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X - s o s t i t u i t i :  dove  X ~ eguale  ad NH~, N(CHa) v OH, 
OCHs in pos iz ione  pa ra -  o m e t a -  nel  fenile  non  n i t ro -  
sos t i t u i t o  r i spe t t o  allo zolfo. 

Viene  d i m o s t r a t o  che  una  con iugaz ione  che si e s t e n d a  
da  un fenile a l l ' a l t ro ,  a t t r a v e r s o  il p o n t e  di  zolfo net la  
serie  dei  d i feni l -so l fur i  n o n  ~ s u f f r a g a t a  dai  f a t t i  s p e t t r o -  
scopici .  

M i k x o b i o l o g i s c h e  S p a l t u n g  r a z e m i s c h e r  

S t e r o i d e  ~. S y n t h e s e  v o n  d - A l d o s t e r o n  ~'3 

I m  Ver laufe  der  T o t a l s y n t h e s e  des r a z e m i s c h e n  Aldo-  
s t e rons  ~ h a b e n  wir  kfirzl ich die G e w i n n u n g  des d, l -A 4- 
3 ,20-Dioxo- l l f l -oxy-pregnen-18-s~ iure - lac tons - (18  + 1I) 
de r  F o r m e l  I be sch r i eben .  

Wi r  s t e l l t en  uns  die Aufgabe ,  dieses M e t h y l k e t o n  n a c h  
der  yon  uns  f r i iher  g e f u n d e n e n  mik rob io log i schen  
M e t h o d e  5 in 21-S te l lung  zu h y d r o x y l i e r e n ,  u m  d a m i t  
das  bewghr t e ,  abe r  m e h r s t u I i g e  O x a l e s t e r v e r f a h r e n  4,~ zu 
u m g e h e n .  Bei der  E i n w i r k u n g  y o n  Ophiobolus herpotri- 
chus (Fr.) Sacc.  auf  r a z e m i s c h e s  I wurde  dieses  nu r  tei l-  
weise zum 21-Oxy- lac ton  I I  u m g e s e t z t .  Das  durch  pr~t- 
p a r a t i v e  P a p i e r c h r o m a t o g r a p h i e  isol ier te  H y d r o x y l i e -  
r u n g s p r o d u k t  war  i i be r r a sehende rwe i se  s t a r k  op t i sch  
a k t i v  u n d  s te l l te  die re ine  d - F o r m  yon  I I  dar .  I n  se inen 
E i g e n s c h a f t e n  s t i m m t e  es mi t  de r  aus na t t i r l i chem 
d -Aldos t e ron  (III)  gewonnenen ,  op t i sch  a k t i v e n  Verb in -  
d u n g  I I  7 t ibere in :  Stop.  208-220°;  M i s c h s c h m e l z p u n k t  
207_219o; [~7= +120o=}= 10 o, c =  0,171 in A z e t o n ;  I R . -  
S p e k t r u m  s iehe  Abb .  1 A. L e t z t e r e s  erwies  s ich Ms iden-  
t isch mi t  d e m  S p e k t r u m ,  Abb .  1 13, de r  d - V e r b l n d u n g  I I  
aus d - A l d o s t e r o n  sowie mi t  d e m  S p e k t r u m ,  Abb .  1 C, der  
nach  der  O x a l e s t e r m e t h o d e  t o t a l s y n t h e t i s e h  e r h a l t e n e n ,  
r a z e m i s c h e n  V e r h i n d n n g  I I  4. Das  n i ch t  u m g e s e t z t e  Aus-  
g a n g s m a t e r i a l  besass  e ine  n e g a t i v e  op t i s che  D r e h u n g :  
[c¢~¢= - -  1 5 4 ° ±  10 ° . Das  E r g e b n i s  zeigt,  dass  dieses  
P i l z e n z y m  v o m  r a z e m i s c h e n  A u s g a n g s m a t e r i a l  se lek t iv  
nu r  den d - A n t i p o d e n  h y d r o x y l i e r t e  u n d  die / - F o r m  
unangegr i f f en  liess. 

Da  das  op t i s ch  ak t ive ,  aus  n a t i i r l i e h e m  A l d o s t e r o n  
(III) g e w o n n e n e  21-Oxy- lac ton  I I  auf  c h e m i s c h e m  Wege  
in A l d o s t e r o n  z u r t i c k v e r w a n d e l t  w o r d e n  ist  8, s te l l t  die 
beschr i ebene ,  op t i s ch  spez i f i sch  ve r l au fende  mikro -  
b io logische  H y d r o x y l i e r u n g  die b i she r  n o c h  feh lende  
l e t z t e  S tu fe  in der  S y n t h e s e  des  d -A tdos t e rons  dar .  

1 135. Mitteilung (;ber Steroide; 134. Mitteihmg siebe F. W. 
I{AHNT, R. NEHER und A. ~VE'I'TSTEIN, Exper. 11, 446 (1955). 

~ {)ber Synthesen in der Aldosteronreihe II ,~, I siehe J. SCttmD- 
LIN', G. ANNER, J.-R. BILLETER und A. WET~STEZN, Exper. 11, }165 
{1955). Zur Nomenklatur siehe J. v. Evw, R. NEItER und T. REICH- 
STEZI% Helv. chim. Acta 88, 14~3, Fossnote 3 (1955). Einen andern 
Nomenklaturvorschlag maehen A. HOREAU, J. JACQUES und J. M. A. 
PETn', Bull. Soc. chim. France 1965, 1804. 

a 8. Mittcilung: Mikrobiologische Reaktionen; 7. Mitteilung siehe 
E. VISCHER, CH. MEYSTRE und A. WETTSTEIN, Helv. ehim. Acta aa, 
150~ (1955). 

J. SCtiMIDLIN, G, ANNER, J.-R. BILLETER nnd A. ~rET'I'STE1N, 
Exper, Ii, 865 (1955). 

Ctt. MEYSTRE, ]~. V1SCttER und A. 'WE~TSrE[N, Helv. chim. 
Aeta 87, 1548 (1954). - Siehe auch A. ZAFFARONI, C. C. CAMHLLO, 
F. CORDO~A und G. ROSENKRANZ, Exper. 11, ~19 (1955). 

H. Rc-scmo, Angew. Chem. aoA, ~47 (19B$); Chem. Ber. 8~, 
878 (1955). 

7 S.A. SlMPSON~ J. F. TAIT, A. WETTSTEIN, R. NEHER, J. v. Euw. 
O. SCHINDLER und T. REXC~tS~EIN, Exper. 10, 132 {1954); HeW. 
c/aim. Acta aT, 1506, 1215, I~1  (1954). - J. v. ELrw, R. NEUER und 
T. REICHSTEIN, Helv. ehim. Aeta 38, 1428 (1955); Verbindung 
Nr. 885: Smp. roh ~03-218 °, Stop. rein 215-2~8% 21-Azetat = Ver- 
bindung Nr. 875: Smp. 200 °, [~]~ = + 117 ~ :~: 3 ° in CHCl a. 

s j .  v. Er0w, R. NEHER und T. REmHSTEZr% HeW. chim. Aeta 38 
1423 (1955). 

A n g e reg t  d u r c h  dieses R e s u l t a t  h a b e n  wir auch  an d e re  
mikrob io log i sche  R e a k t i o n e n  auf  ihre Stereospezif i t~i t  
u n t e r s u c h t .  R a z e m i s c h e s  A l d o s t e r o n  (III) '  w u r d e  mi t  
de r  in 1 -S te l lung  d e h y d r i e r e n d e n  Didymel la  lycopersici 
K l e b 3  inkub ie r t ,  worau I  wir  das  neue  d - l - D e h y d r o -  
a ldos t e ron  (IV) ( I R . - B a n d e n  u.a. bei  2,82/,, 2,95#, 5,87/,, 
6,01#, 6,17/*, 6,24/, und  6,91/,; 21 -Monoaze t a t :  Stop.  
182-185 °, IR . -FJanden  u . a .  bei  2,81F, 5,74/,, 6,01/2. 
6,16# u n d  6,23/,) u n d  l -A ldos t e ron  isol ier ten.  WVeiter 
g e w a n n e n  wir  d u r c h  E i n w i r k u n g  des g le ichen Pilz-  
s t a m m e s  auf  d , / -Cor t i son  (V)10 n e b e n  l -Cor t i son  das  be-  
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9 ~. VISCHER, CH. MEYSTRE und A. WETTSTEIN, Heir. chim. 
Acta 38, 1502 {1955). 

z0 L. H. SARETT, G. E. ARTH, R. M. LUKES, R. E. BEYLER, G. 1. 
POOS, W. F. JO~NS und J. M. COXSTASTIN, J. Amer. chem. Soc. 7¢, 
4974 (1952), urid sp~itere VcrSffentlichungen. - Wir danken Dr. 
M. TISHLER und Dr. L. H. SAaETT bestens ffir die Ireundliche l['Tber- 
lassung einer Probe dieser totalsynthetischen Verbindurtg. 
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Abb. 1. IR.-Absorptionsspektren in CHzC12, kompensiert mit reinem CHzCI2, Schichtdicke 0,2 illlll*..4 Synthetisches, mikrobiologisch ge- 
wonnenes d-21-Oxy-lacton II. B Aus natiirlichem Aldosteron-21-monoazetat gewonnenes d-21-Oxy-lacton II (REICHSTEINS Verbin- 

dung Nr. 8857). C Totalsynthetisches d,/-21-Oxy-lacton II4). 

* Aufgenommen mit einem Perkin-Ehner-Spektrophotometer, ModeI1 '21, mit NaC1-Prisma; Resolution 4, Response i/t, Speed 
~2 min/u. Suoression 1. A und/3 in Mikrozelle. 
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k a n n t e  d - l - D e h y d r o - c o r t i s o n  (VI) it .  R a z e m i s c h e s ,  t o t a l -  
s y n t h e t i s c h e s  ( J s t ron  (VII )  12 k o n n t e  n a c h  e ine r  v o r  
lXngerer  Zei t  v e r 6 f f e n t l i c h t e n  R e d u k t i o n s m e t h o d e  1° 
m i t t e l s  P res she fe  in  d -0s t r ad io l - (17f l )  ( V I I I )  u n d  
l-(3stron i i be rge f i ih r t  we rden .  

Die g e n a n n t e n  e x p e r i m e n t e l l e n  E r g e b n i s s e  s i nd  auch  
in  t h e o r e t i s c h e r  H i n s i c h t  i n t e r e s s a n t .  Sei t  d e n  klass i -  
schen  A r b e i t e n  v o n  PASTEUR w a r  es zwar  b e k a n n t ,  dass  
E n z y m e  aus  M i k r o o r g a n i s m e n  in s t e r eospez i f i s che r  
W'eise au f  r a z e m i s c h e  S u b s t r a t e  e i n w i r k e n  k 6 n n e n ,  in-  
d e m  die b e i d e n  o p t i s c h e n  A n t i p o d e n  of t  v e r s c h i e d e n  
r a sch  n m g e s e t z t  w e r d e n  ~*. Diese  U m s e t z u n g e n  s t e l l t en  
abe r  meis t ,  w e n n  sic n i c h t  e in f ache  t l y d r o l y s e n  oder  
D e c a r b o x y l i e r u n g e n  b e t r a f e n ,  e inen  v611igen A b b a u  
s e l ek t i v  des e inen  A n t i p o d e n  im m i k r o b i o l o g i s c h e n  
M e t a b o l i s m u s  dar .  D a b e i  g ing  im a l l g e m e i n e n  ge rade  
de r  e r w i i n s c h t e  n a t i i r l i c h e  A n t i p o d e  ve r lo ren ,  w ~ h r e n d  
de r  u n n a t f i r l i c h e  i n t a k t  bl ieb.  A u s s e r d e m  m u s s t e  de r  e ine 
A n t i p o d e  vol ls t /~ndig angeg r i f f en  werden ,  d a r n i t  de r  an -  
de r e  in  o p t i s c h  r e ine r  F o r m  anf ieL Aus  a l len  d iesen  Gr i in -  
d e n  f a n d  die e n z y m a t i s c h e  A u f t r e n n u n g  y o n  R a z e m a t e n  
n u r  a u s n a h m s w e i s e  p r a k t i s c h e  A n w e n d u n g  u n d  i s t  b i s h e r  
be i  t o t a l s y n t h e t i s c h e n  d,l-Steroiden n i c h t  v e r w e n d e t  
worden .  

De r  grosse  Vor t e i l  de r  n e u e n  M e t h o d e  zu r  m i k r o b i o -  
log i schen  S p a l t u n g  y o n  r a z e m i s c h e n  S t e r o i d e n  b e s t e h t  
n u n  da r in ,  da s s  de r  na t f i r l i che  d - A n t i p o d e  n i c h t  abge -  
b a u t ,  s o n d e r n  zu e i n e m  a n  s ich  e r w f i n s c h t e n  R e a k t i o n s -  
p r o d u k t  u m g e w a n d e l t  w i rd  ~5. L e t z t e r e s  l~isst s ich im all- 
g e m e i n e n  wegen  se iner  ve r /~nder t en  P o l a r i t ~ t  seh r  l e i ch t  
y o n  de r  n i c h t  u m g e s e t z t e n  l - F o r m  des A u s g a n g s m a -  
t e r ia l s  t r e n n e n .  S~lbs t  in  den  F/il len, wo ke ine  v611ige 
U m s e t z u n g  de r  d - F o r m  erz ie l t  wird,  f/illt  diese als 
op t i s ch  re ines  U m w a n d l u n g s p r o d u k t  an.  N u n  s ind  a b e t  
h e u t e  schon  e in ige  m i k r o b i o l o g i s c h e  1Reakt ionen a n  
S t e r o i d e n  b e k a n n t  (vgl. is), die p r a k t i s c h  q u a n t i t a t i v e  
U m s e t z u n g e n  in de r  d - R e i h e  e rgeben .  D a m i t  l a ssen  s ich  
bei  de r  n e u e n  R a z e m a t s p a l t u n g s m e t h o d e  n a h e z u  t h e o -  
r e t i s ehe  A u s b e u t e n  e rz ie len  u n d  k 6 n n e n  a u c h  die l -An t i -  
p o d e n  de r  A u s g a n g s s t o f f e  in  o p t i s c h  r e i n e r  F o r m  e rhaL  
t e n  werden .  

Be i  de r  T o t a l s y n t h e s e  y o n  S t e r o i d e n  k a n n  m i t  d iese r  
M e t h o d e  die of t  m t i h s a m e  u n d  v e r l u s t r e i c h e  c h e m i s c h e  
R a z e m a t s p a l t u n g  u m g a n g e n  we rden .  A n  ih re  Ste l le  t r i t t  
z u m  Beispie l  e ine  m i k r o b i o l o g i s c h e  H y d r o x y l i e r u n g ,  
D e h y d r i e r u n g  ode r  H y d r i e r u n g  g e e i g n e t e r  Zwi schen -  
p r o d u k t e , w o b e i  n e b e n  d e r  fiir die b e t r e f f e n d e  S y n t h e s e  er- 
w i i n s c h t e n  U m w a n d l u n g  R a z e m a t s p a l t u n g  erz ie l t  wird .  

E x p e r i m e n t e l l e  E i n z e l h e i t e n  d ieser  U n t e r s u c h u n g  
w e r d e n  in H e l v e t i c a  c h i m i c a  A c t a  v e r 6 f f e n t l i c h t .  

Die in dieser Arbeit erw/ihntcn Pilzst~mme wurden uns yon den 
Herren Prof. E. G/~VMAnN und Dr. L. ETTLINOER, ETH. Zfirieh, zur 
Verffigung gestellt, woffir wir auch an dieser Stelle verbindliehst dan- 
ken m/Jeh ten. Herrn Dr. E. GA.nz, Physi kalische Laboratorien der C 113A 
sind wir far die Aufnahme der IR.-Spektren zu Dank verpflichtet. 

E .  VlSCHER, J.  SCHMIDLIN u n d  A. WETTSTEIN 
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4184 (1955). - VgL aueh Note 9, S. 50. 

1, G. A~t~ER und K. MIESCHER, Exper. 4, 25 (1948); Helv. ehim. 
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x4 Vgl. H. BROCI~MANN in K. FREUDENBERG, Stereochemi¢ (J. Deu- 
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x5 Die Reaktionsmeehanismen der mikrobioIogischen Umwand- 
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S~,mmary 

A r a c e m i c  i n t e r m e d i a t e  in  t h e  t o t a l  s y n t h e s i s  of d , l -  
a l d o s t e r o n e ,  t h e  d , l - 2 0 - o x o - p r e g n e n e  d e r i v a t i v e  I, was  
c o n v e r t e d  b y  i n c u b a t i o n  w i t h  a m o l d  h y d r o x y l a t i n g  in  
t h e  21 -pos i t i on  i n t o  t h e  d - 2 0 - o x o - 2 1 - h y d r o x y - p r e g n e n e  
d e r i v a t i v e  I I ,  w h e r e a s  t h e  / - a n t i p o d e  of t h e  s t a r t i n g  
m a t e r i a l  r e m a i n e d  u n c h a n g e d .  T h i s  s t e reospec i f i c  
mic rob io log ica l  r e ac t i on ,  c o m p r i s i n g  a s e p a r a t i o n  of 
r a c e m i c  mo d i f i c a t i o n s ,  r e p r e s e n t s  t h e  l a s t  r e m a i n i n g  
s t ep  in  t h e  s y n t h e s i s  of n a t u r a l  d - a ldos t e rone .  

O t h e r  mic rob io log i ca l  c o n v e r s i o n s  of r a c e m i c  s teroids ,  
d e h y d r o g e n a t i o n  a n d  h y d r o g e n a t i o n ,  were  also s h o w n  to  
p ro ceed  o n l y  w i t h  t h e  d-enantiomer, l e a v i n g  t h e  / - fo rm 
of t h e  d, l - s u b s t r a t e  i n t a c t .  

T h e  a d v a n t a g e s  of t h i s  n ew  mic rob io log i ca l  m e t h o d  for 
t h e  r e s o l u t i o n  of r a c e m i c  m o d i f i c a t i o n s  d u r i n g  t h e  t o t a l  
s y n t h e s i s  o£ s t e ro ids  a re  d iscussed .  

E x t r e m e  C h r o m o s o m a l  P o l y m o r p h i s m  
in  a C o c c i n e l l i d  B e e t l e  t 

Chilocorus stigma Say,  a N o r t h  A m e r i c a n  p r e d a t o r  of 
scale  i n sec t s  ( p r o b a b l y  Chionaspis lintneri Comst .  i n  t h i s  
i n s t ance ) ,  is a species  n o t  p r e v i o u s l y  r e p o r t e d  in  t h e  
cy to log ica l  l i t e r a t u r e .  A s ingle  a d u l t  male ,  co l l ec ted  
J u n e  19, 1955, f r o m  t h e  n o r t h  sho re  of L a k e  Mich igan ,  
some  70 mi les  t o  t h e  s o u t h  of S a u l t  Ste.  Mar ie ,  On ta r io ,  
p r o v e d  to  be  h e t e r o z y g o u s  for  a " c e n t r i c  f u s i o n "  
(WHITE 2) : i t  h a s  2n  = 26 c h r o m o s o m e s  -- 11 b i v a l e n t s ,  
1 t r i v a l e n t ,  a n d  a s ingle  X c h r o m o s o m e  a t  t h e  f i r s t  
me io t i c  m e t a p h a s e .  F u r t h e r  m a t e r i a l  was  u n a v a i l a b l e  
u n t i l  2 m a l e s  were  o b t a i n e d  o n  A u g u s t  24, 1955, f r o m  
n e a r  t h e  A g a w a  R ive r ,  a b o u t  100 mi les  n o r t h  of S a u l t  
Ste.  Mar ie .  1 h a s  2n  = 25 c h r o m o s o m e s  - - 9  b i v a l e n t s ,  
2 t r i v a l e n t s ,  a n d  t h e  X c h r o m o s o m e  (Figs.  1 a n d  2), t h e  
o t h e r  2n = 2 4 -  7 b i v a l e n t s ,  3 t r i v M e n t s ,  a n d  t h e  X 
(Figs.  3 a n d  4). S p e c i m e n s  co l l ec ted  s ince  h a v e  all  
p r o v e d  to  b e  too  old  for  cy to log ica l  pu rposes .  

I t  will be  seen f r o m  t h e  i l l u s t r a t i o n s  of t h e  24-chro-  
m o s o m e  m a l e  t h a t  t h e  3 t r i v a l e n t s  a re  i n d i v i d u a l l y  
recogn izab le .  I f  t he se  a re  l abe l l ed  A, B,  a n d  C f r o m  lef t  
to  r i g h t  in  F i g u r e  4, i t  is e v i d e n t  t h a t  t r i v a l e n t s  A a n d  B 
occu r  also in  t h e  one  w i t h  25 c h r o m o s o m e s .  T h e  A 
t r i v a l e n t  a lone  is p r e s e n t  in  t h e  L a k e  M i c h i g a n  male .  I t  
will a lso b e  n o t e d  t h a t  a t  l e a s t  2 of t h e  b i v a l e n t s  ac- 
c o m p a n y i n g  t h e  3 t r i v a l e n t s  a re  h e t e r o m o r p h i c ,  t h e i r  
u n a s s o c i a t e d  a r m s  b e i n g  of d i f f e r e n t  sizes. T h u s  C. stig- 
ma c o m p r i s e s  p o t e n t i a l l y  35 ( =  243) c h r o m o s o m a l l y  dif-  
f e r e n t  t y p e s ,  or  twice  t h a t  n u m b e r  if t h e  X X  ~ : XO c~ sex- 
d e t e r m i n i n g  m e c h a n i s m  is t a k e n  i n t o  a c c o u n t .  A s s u m i n g  
t h a t  t h e  " f u s i o n "  h o m o z y g o t e s  a re  al l  v i ab le ,  as  i n d e e d  
t h e y  m u s t  b e  un less  t h e  h e t e r o z y g o t e s  e n j o y  a n  i m m e n s e  
se l ec t ive  a d v a n t a g e  o v e r  t h e  " n o n - f u s i o n "  t y p e s ,  t h e  
c u r r e n t  e v i d e n c e  p o i n t s  to  a n u m e r i c a l  c h r o m o s o m e  
r a n g e  for  t h e  species  e x t e n d i n g  f rom 2n = 21 (c~) t o  2n 

2s (~). 
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