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S UPii.XR Y : The s y n t lie s i s  of  [5~, 6 b ~ ~ E g -  w- a nd r o s t -1 6-e n -3 -0 n 8 ,  

star t ing with the c a t a l y t i c  t r i t i a t i o n  of 38-acetoxg-androst- 

5-en-17-one, is  desc r ibed .  The so -ca l l ed  "boar t a i n t  ketone" 

was obta ined  with h i g h  s p e c i f i c  a c t i v i t y  (21 Ci/mmol) and 

r ad iochemica l  p u r i t y  b e t t e r  t h a n  98 %. 

KEY WORDS : 5g-Androst-16-en-3-one, Boar T a i n t ,  T r i t i u m ,  S y n t h e s i s ,  

Radioimmunoassay 

E INLL IT UiJG 

Nach d e r  Entdeckung von d r e i  16-ungesdt t ig ten  C19-Steroiden 

(3cc-€Iydro;:y-, 36-Hydr oxg- und 3-Keto-51X-androsten) i n  Hodenge- 

webe unkas t r  i e r t e r  mmnl i che r  Schvieine d u r c h  P r e l o g  und Ruzicka 

i l i i  Jahr  1944 [I ] b e s c h a t i g t e  man s i c h  ab 1960 e r n e u t  m i t  

d i c s e n  Vexbindungen f 2 1 .  ds war e rkann t  vrorden, daR d i e s e  

unanqene'nm moschus- bzw. u r i n a r t i g  r iechenden  Substanzen e i n e  

physio1o;;ische R o l l e  b e i ~  Sclniein s p i c l e n  1 3 ,  4 1. S i e  wirken 

a l s  l l s ex -a t t r ac t an t s ' t  (Pneronone) und f o r d e r n  auf o l f ak to r i schem 
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Wege d i e  K o p u l a t i o n s b e r e i t s c h a f t  d e r  tve ib l ichen  T i e r e  ("back- 

p re s su re  tes-L;") 15-7. 
Die 3-Keto-Verbindung konnte auch  i m  pe r iphe ren  Plasma und i m  

Fettgeciebe d e s  Ebers  nachgevriesen werden 1 6 1 .  S i e  i s t  daher  

d a s  e i g e n t l i c h e  Pheromon, welches fur  den t g p i s c h e n  Ebergeruch  

und d i e  Ungeniel ibarkei t  d e s  E b e r f l e i s c h e s  v e r a n t w o r t l i c h  ist. 

Der Eber l i e f e r t  aber  i n f o l g e  d e r  anabolen Wirkung s e i n e r  Andro- 

gene unter  g l e i c h e n  J3r n5iilrungs- und Auf zuchtbedingungen mehr 

und b e s s e r e s  F l e i s c h  als Sauen und K a s t r a t e n  c7-7 .  Daraus 

ex ?: i b  t s i ch  be i i nd us t r i e  m a  i g e r  1 an dwir t s c haf t 1 i c h e r  Pr odu k- 

t i o n  d i e  dr ingende  Aufgabe, das  E b e r f l e i s c h  g e r u c b s f r e i  und da- 

i n i t  geniel3bar z u  machen. Ansatze da fu r  b i e t e n  d i e  Biosyn-these- 

hemmung und d i e  imnunologische N e u t r a l i s a t i o n  d e s  Pheronions [ 8 1. 
Da d a s  Pherorion nur i n  Konzentra-bionen von wenigen ng/ml i m  

Plasria vo~komnmt, e r f o r d e r t  s e i n  Naciiweis e i n e  s e k r  empf indl i -  

che Llethode. H i e r f u r  e i g n e t  s i c h  am b e s t e n  e i n  Radioiinmunoassay 

(RIA), wie e r  von verschiedenen  Autoren b e r e i t s  besc 'nr ieben f-9, 
10, 1 1 J  wurde. tfber d i e  H e r s t e l l u n g  d e s  d a b e i  b e n u t z t e n  fi HI- 
Bndrostenons viurden ke ine  Angaben gemacht. Urn d u r c h  hohe re  s p e z i -  

f i s c h e  A k t i v i t s t  d e s  T r a c e r s  d i e  Nachneisempf indl ic i ike i t  z u  ver -  

bes se rn ,  gingen ivir von einem (5g, 6 d - 3 ~ - A n d r o s t a n d e r i v a t  aus 

f- 12 1. Z u r  d in fuhrung  de r  16-Doppelbindung benutz- ten w i r  d a s  

Verfaiiren von S h a p i r o  und Heath 1 1 3  I un te r  Berucks ich t igung 

de r  Arbe i t  von Bose und S t e i n b e r g  ,!-141. 

3 

dRGLBHISSE UND DISKUSSION 

Ausgangspr odukt  unserer  Syn these  war d a s  l e i c h t ;  zugkngl iche  38- 

AceGoxy-androst-5-en-3-on (Denydroepiandros te r  o n a c e t a t )  I. 

K a t a l y t i s c h e  Hydrierung m i t  T2 ( p  > 400 T o r r )  und kalladiurnmohr 



Tr'ritiwnrmrkierten Eberpheromons [Sa, 6w3d -5a-Andros t-16-en-3-0n 875 

i n  E s s i g s a u r e a t h y l e s t e r  e rgab  a l s  Hauptprodukt Bat, 6~-~Y7-313- 

Acetoyy-5a-androstan-17-0n I I a  neben ger ingen  Mengen I I b  und I I c .  

Umsetzung m i t  Tosylhydraz id  Ubd Behandlung der Tosylhydrazone I11 

m i t  Lithiummethyl fiihrte un te r  E n t a c e t y l i e r u n g  zu den 16-Olefinen I V .  

Aus diesem Gemisch wurde durch  Saulenchromatographie  das  [5g, 6oc- 3 HI- 

%-Androst-16-en-313-01 IVa i s o l i e r  t und zum gewiinschten Bo(, 60c-~&7- 

5x-Androst-16-en-3-on V oxyd ie r t .  

A c0 LJ& T 2 P d  , 
Essigester  

Cr O3 
A c e f o n  

Ll7a 

B e i  der k a t a l y t i s c h e n  Hydrierung verbrauchten  w i r  fur 0,s mMol I 

nahezu 0,6 mMol T2.Der Mehrverbrauch r u h r t e  daher ,daB 1 mg pd 

i n  d e r  Lage i s t ,  maximal 3 pMol H2 zu binden,  und daI3 s i c h  i m  

Losungsmi t te l  i n f o l g e  Aus tauschreakt ionen  [ 153 8,8 C i  T r i t i um-  

a k t i v i t a t  befanden.Die q u a n t i t a t i v e  Umsetzung von I wurde diinn- 

schichtchromatographisch nachgewiesen. Wenn auch  I, I Ia  und I I b  d i e  



876 H. Wagner and J. R8mer 

g le i c l i en  Rf-Werte b e s i t z e n ,  s o  f k b t  sich das O l e f i n  I nach dem 

Bespriihen m i t  Vani l l inschwefelsLiure  b e r e i t s  i n  d e r  K B l t e  o range ,  

w&end d i e  h y d r i e r t e n  Produlrte I I a  und I I b  e r s t  d u r c h  Ervriirmen 

s i c h t b a r  werden. Z i n z e l b e i t e n  iiber d i e  Nebenrealctionen, d i e  zu I I b  

und IIc f u h r t e n ,  und uber d i e  Radiodiinnschicht-  und Radiosiiulen- 

chromatographie  als w i c h t i g e  H i l f s m i t t e l  zur Aufkl&ung d e r  an- 

l i egenden  Trennprobleme wurden i n  e i n e r  gcsonde r t en  A r b e i t  darge-  

s t e l l t  f 161. 
110) vJUrde vor d e r  Umsetzung zum Tosylhydrazon m i t  I 6 5  

I I a  verdiinnt.  Beivsicii-ti:;t war d a b e i ,  d i e  Substanzinenge f u r  d i e  

ngchsten S y n t h e s e s t u f e n  zu verdoppcln ,  xobe i  e i n e  s p e z i f i s c h e  Akti- 

v i t a t  - r e i n e s  Tr i t i umgas  voraus( ;ese- lz t  - von 29 Ci/mMol r e s u l t i e -  

r e n  so l l -be .  I n f o l g e  d e r  erw2in-Len Nebenrealctionen wa? d e r  Ver- 

dunnungsfakbor jedoch.2, s o  dan s c h l i e 4 l i c h  fur d a s  Endpoduk-l- 

e i n e  g e r i n g e r e  s p e z i f i s c i i e  A k t i v i t S t  e r m i t t e l t  viurde. Nach Urn- 

s e t zung  d e s  Ketongernisches I1 m i t  TosFlhydraz id  viurde d a s  ents-ban- 

dene Tosy1hydrazon~~;ernisch I11 ohne viei-bere Reinigung mit Litl>.iurn- 

methyl behande l t .  Diese  Reakt ion  v e r l i e f  n i c h t  v o l l s t 5 n d i g .  E-baa 

18 % der  A k t i v i t a t  b l ie .ben auf der  S t u f e  d e r  i n t e r n e d i i k e n  >I?- 

Hydroxy-tosylhydrazone s t a h e n  [ '16 1. So e r g a b  sich nacii d r o i  

Re a l d  i on s c c hr it t e n e i n kompl e ;:e s S ub s t a n z i; erni s ch  m i  t 7 c'l1.r o r!ia t 0- 

gr a ph i s  c h na c hwe i s  bar  e n Eo il:pon e n t e n . Die s i iul  e n 

Auftrennung d i e s e s  Gemischs l i e f e r t e  64 .ng I V a  (=  23,J  % bezo:;en 

auf I Ia) .  

Das m a r k i e r t e  Keton I I a  ( im Gemisch rnit I I b  und 

inakt ivem 

oL. ,utographis  che 

Das g e r e i n i g t e  IVa konnte  q u a n t i k a t i v  zun &, 6 0 ~  3 I-V-5g-And.rost- 

16-en-3-on o x i d i o r t  werden. Nacli Uin1-;1.istallica.i-ion nurden l7 m.g 

V (= 6 , 2 5  %, bezogen auf If ) mi-t hoher radioclreii:ieclier R e i n h e i t  

und e i n o r  s p e z i f i s c h e n  Aictivi-t%it von 21 ,2  Ci/nXol eYilaltetj, 



T r i t i m a r k i e r t e n  Eberpheromm [Sa, 6 a - 3 H ] - ~ - A n d r o ~ t - l  6-en-3-on 

Ger$-te, Ci iea ika i ien ,  X i l f smi t t e l  

A l l e  a l r t iven  Versuche nurden i n  Boxen durchf:efu.llrt. Die Hydrie- 

rus:;; zit 1‘ erf.’olgte i n  e i n e r  I l a r k i e r u n ~ s a p p a r a t u r  [ 17 1, d i e  

b e r s i - b s  b o i  PrLiheren Arbel ten  L I Z ,  1u zuii.1 Z i n s a t z -  kain. Zur 

Be s t i rnniun g d e r s pe z i f  i c c: ?c n A Z t  :I v i .’t B t  e n lju r d e d as  F1 f.: s n i g Ire i t s  - 
s z i n t i l l a t i o n s s p e ! r t r o : . : e - t e r  LS - 233 (Beclman, USA), zu r  Aus- 

we r t u nr; v o n Rad i od iin n .c: c a i  c h t  c iir o n a t  o ;r 3 mie n d e r Scanner  I1 

(Ber tho ld  - P r i e s e c k e ,  BRD) vernendet .  A l l e  Cnemikalien waren 

voin Reln?oi t sgrad  p.a. Als Laufniit  t e l  auf K i e s e l g e l p l a t t e n  

(Kerck,  BRD) oder S i l u f o l p l a t  >en ( K a v a l i e r ,  CSSR) d i e n t e n  

Benzol : Ac,?ton = 20 : 1 fiir d i e  I. und 2. Reak t ionss tu fe  und 

Benzol : Ess i f ; e s t e r  = 7 : 3 fiir d i e  3 .  und 4. Real r t ionss tufe .  

Die P l a t t e n  nurden nach de r  En ta i ck lung  mi2 V a n i l l i n s c h n e f e l -  

s a u r e  besprBlit  und Z U E  S ick tbarnachung de r  F lecke  auf  180 OC 

e r 11 it z t . 

- 

2 

1501, ~-‘YJ-3R-Acetoxg-5~-andr ostan-17-on I I a  

165 ( O , 5  m,Iol) I viurden i n  einem l0ml-Kolbchen m i t  5 ml 

viasrer f re iem E s s i g e s t e r  und 50 mg Palladiumrnollr v e r s e t z t  und 

un te r  Riikren b e i  Zimmertemperatur rnit T2 von p > 400 T o r r  

h y d r i e r t .  Die TritiumauL”nahi1ie war nach ca.  1 h beendet .  Es 

viurde noch 30 r i i n  w e i t e r g e r u l z t ,  dann vorn K a t a l y s a t o r  a b f i l -  

- t r ; e r t ,  K a t a l y s a t o r  und F i l t e r  m i t  e i n e r  benzo l i schen  Losung 

von I 6 5  rng inak t ivem 5 - A n d r o s t a n o l o n a c e t a t  gevaschen,  m i t  

Senzo l  nacnr,evraschen und d i e  v e r e i n i g t e n  F i l t r a t e  g e f r i e r -  

ge t roc l ine t .  Ausbeute:  330 mg Subs tanz  i n i t  A, = 28,5 Ci/mUol. 

Der Tr i t iu inverbrauch  b e t r u g  f a s t  0,6 mMo1. Das Kondensat e n t -  

h i e l t  8,8 C i  T r i t i um.  

8 77 
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f5c.i. 6a-3YJ-3B-Acetoxy-5-andr ostan-17-tosyll iydrazon I I Ia  

330 mg (1 mi8;01) I1 nurden n i i t  e i n e r  Losung v o n  400 mg ( & I 5  

r11Nol) Tosylhydraz id  i n  4 m l  Athano1 v e r s e t z t  und d i e  I'Jischung 

2,5 h unter  Argon a.n Ruckflu8 Gekocht. Das Athanol  murde du rch  

Gef r i e r t rocknen  e n t f e r n t ,  10 ml Benzol zu[;efugt und abermals  

g e f r i e r g e t r o c k n e t .  Der l w i s t a l l i n e  Ruckstand wurde oline w e i t e r e  

Aufarbe i tung  oder  Bestim:riung d e r  s p e z i f i s c h e n  A k t i v i t i i t  i n  d i e  

nkchcte  S- tufe  e i n g e s e t z t .  I m  Kondensat befanden s i c h  insgesamt  

140 m C i .  

/5a,  6c~-~Q7-5r%-Andr o s  t-16-en-3l3-01 IVa 

Das .l-rockene Tosylhydrazongemisch I11 vrurde i n  8 n i l  wasser- 

f r e i e m  Te t r anydro fu ran  g e l o s t  und un te r  Argon und kr5ftigern 

Riihre n 5 tne r  i s  che Litliiummei;liyl-Loj3 ung zuge t r  opf t , b i  s d i e  

Lbsung e i n e  orange-braune Farbe annahni. Nach seohssti indigern 

Riiilren wurde de r  d n s a t z  durci i  Zu,::;abe von Balten! Wasser zer -  

s e t z t .  Die or:.:anisciie Schic i i t  nurde a b g e t r e n n t ,  a l k a l i f r e i  

geaaschen,  m i t  Na SO g e t r o c k n e t  und d i e  Losungsmiti ;el  du rch  

G e f r i e r t r o c k n e n  e n t f e r n t .  Es wurden 107 mg (= 39 R ,  bezoc;.en 

auf I I a )  Rohprodukt e r h a l t e n .  '{ieil d a s  Radio-TLC e i n e  p o R e r e  

Anzaiil Nebenprodulirte zeip;i;e, nurde e i n e  s a u l e n c ~ i r o ~ ~ a t o ~ r a p h i -  

scile Reinigunc; durcj igef i ikr t  [I6 J ,  d i e  64 rx (= 23,3 $, bo- 

zo;.en auf I1 ) r e i n e s  IVa n i t  e i n e r  s p e z i f i s c h e n  A k t i v l t a t  von 

20,7 Ci/~ii!;>ol l i e f ' e r t e .  

2 4  

E d ,  601- 3 Iv-5a-dndr ost-16-en-3-on V 

63 me; IVa wurden i n  10 ml bcei-on von 0 OC f i e los t  und un te r  

Riihren m i t  wenigen TroFfen JOBS-Reagens f 2 0 1  b i s  z w  b l e i -  

benden Gelbfikbung v e r s e t r t .  Nach Ze r se t zen  d e s  Raagensiiber- 

s chusses  n i t  e i n i g e n  Tropfen I s o p r o p a n o l  nurden 20 m l  Wasser 
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zugegeben. Das a u s f f e f a l l e n e  ICeton ' iurde ~ i i x  10 nl Benzol e x t r a -  

h i e r t  und d i e  benzo l i sche  Phase nacli Jacclien c , e f r i e rge t rockne t .  

Ausbeute:  62 1% V (=  22,7 %, bezogen auf  I1 ) i n i t  T7 $I r ad io -  

chemischer  R e i n h e i t .  Umlc r i s t a l l i s i e r en  aus  1 in1 Atkiaaol : Was-cr = 

4:1 e r g a b  17 n,- (= 6,25 %, bezogen aul: I1 ) ! . ;- istail ines i i lodukt 

m i t  e i n e r  radiochemischen R e i n h e i t  > 98 .% und e i n e r  s p e z i f i s c h e n  

A k t i v i t a t  von 21,3 Ci/mXol. 
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