50 Bréves communications — Brevi comunicazioni

X-sostituiti: dove X & eguale ad NH,, N(CH;), OH,
OCHj, in posizione para- o meta- nel fenile non nitro-
sostituito rispetto allo zolfo.

Viene dimostrato che una coniugazione che si estenda
da un fenile all’altro, attraverso il ponte di zolfo nella
serie dei difenil-solfuri non & suffragata dai fatti spettro-
scopici.

Mikrobiologische Spaltung razemischer
Steroidel. Synthese von d-Aldosteron®?®

Im Verlaufe der Totalsynthese des razemischen Aldo-
sterons?® haben wir kiirzlich die Gewinnung des d,7-14-
3,20-Dioxo-11 f-oxy-pregnen-18-sidure-lactons-(18 - 11}
der Formel I beschrieben.

Wir stellten uns die Aufgabe, dieses Methylketon nach
der von uns frither gefundenen mikrobiologischen
Methode® in 21-Stellung zu hydroxylieren, um damit
das bewdhrte, aber mehrstufige Oxalesterverfahren®® zu
umgehen. Bei der Einwirkung von Ophiobolus hevpotri-
chus {Fr.) Sacc. auf razemisches I wurde dieses nur teil-
weise zum 21-Oxy-lacton IT umgesetzt. Das durch pra-
parative Papierchromatographie isolierte Hydroxylie-
rungsprodukt war iiberraschenderweise stark optisch
aktiv und stellte die reine d-Form von II dar. In seinen
Eigenschaften stimmte es mit der aus natiirlichem
d-Aldosteron (III) gewonnenen, optisch aktiven Verbin-
dung II? iiberein: Smp. 208-220°; Mlbchschmelzpunkt
207-219°; [a]¥= +120° £ 10°, ¢ = 0,171 in Azeton; IR.-
Spektrum Siehe Abb. 1 A, Letzteres erwies sich als iden-
tisch mit dem Spektrum, Abb. 1 B, der d-Verbindung II
aus d-Aldosteron sowie mit dem Spektrum, Abb. 1C, der
nach der Oxalestermethode totalsynthetisch erhaltenen,
razemischen Verbindung I1I%. Das nicht umgesetzte Aus-
gangsmaterial besass eine negative optische Drehung:
[0} = - 154° - 10°. Das Ergebnis zeigt, dass dieses
Pllzenzym vom razemischen Ausgangsmaterial selektiv
nur den d-Antipoden hydroxylierte und die /-Form
unangegriffen liess.

Da das optisch aktive, aus natiirlichem Aldosteron
(111) gewonnene 21-Oxy-lacton II auf chemischem Wege
in Aldosteron zuriickverwandelt worden ist8, stellt die
beschriebene, optisch spezifisch verlaufende mikro-
biologische Hydroxylierung die bisher noch fehlende
letzte Stufe in der Synthese des d-Aldosterons dar.
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{ExpERIENTIA Vor. XI1/2]

Angeregt durch dieses Resultat haben wir auch andere
mikrobiologische Reaktionen auf ihre Stereospezifitdt
untersucht. Razemisches Aldosteron (ITI)* wurde mit
der in 1-Stellung dehydrierenden Didymella lycopersici
Kleb.® inkubiert, worauf wir das neue d-1-Dehydro-
aldosteron (IV) (IR.-Banden u.a. bei 2,82u, 2,954, 5,874,

6,01pu, 6,174, 6,24u und 6,91u; 21-Monoazetat: Smp.
182-185°, IR.-Banden u.a. bei 2,81y, 5,74u, 6,01y,
6,164 und 6,23x) und /-Aldosteron isolierten. Weiter

gewannen wir durch Einwirkung des gleichen Pilz-
stammes auf 4,/-Cortison (V)1® neben [-Cortison das be-
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Abb. 1. TR.-Absorptionsspektren in CH,Cl,, kompensiert mit reinemn CH,Cl,, Schichtdicke 0,2 mm*. 4 Synthetisches, mikrobiologisch ge-
wonnenes 4-21-Oxy-lacton II. B Aus natiirlichem Aldosteron-21-monoazetat gewonnenes d-21-Oxy-lacton I1 (REICHSTEINS Verbin-
dung Nr. 8857). C Totalsynthetisches 4,1-21-Oxy-lacton 114).

* Aufgenommen mit einem Perkin-Elmer-Spektrophotometer, Modell 21, mit NaCl-Prisma; Resolution 4, Response !/,, Speed
2 min/u. Supression 1. 4 und B in Mikrozelle.
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kannte d-1-Dehydro-cortison (VI)!1. Razemisches, total-
synthetisches Ostron (VII)!? konnte nach einer vor
lingerer Zeit verdffentlichten Reduktionsmethode??
mittels Presshefe in d-Ostradiol-(178) (VIII) und
1-Ostron tibergefiihrt werden.

Die genannten experimentellen Ergebnisse sind auch
in theoretischer Hinsicht interessant. Seit den klassi-
schen Arbeiten von PASTEUR war es zwar bekannt, dass
Enzyme aus Mikroorganismen in stercospezifischer
Weise auf razemische Substrate einwirken konnen, in-
dem die beiden optischen Antipoden oft verschieden
rasch umgesetzt werden!®. Diese Umsetzungen stellten
aber meist, wenn sie nicht einfache Hydrolysen oder
Decarboxylierungen betrafen, einen vélligen Abbau
selektiv des einen Antipoden im mikrobiologischen
Metabolismus dar, Dabei ging im allgemeinen gerade
der erwiinschte natiirliche Antipode verloren, wihrend
der unnatiirliche intakt blieb. Ausserdem musste der cine
Antipode vollstindig angegriffen werden, damit der an-
dere in optisch reiner Form anfiel. Aus allen diesen Griin-
den fand die enzymatische Auftrennung von Razematen
nur ausnahmsweise praktische Anwendung und ist bisher
bei totalsynthetischen d4,/-Steroiden nicht verwendet
worden.

Der grosse Vorteil der neuen Methode zur mikrobio-
logischen Spaltung von razemischen Steroiden besteht
nun darin, dass der natiirliche 4-Antipode nicht abge-
baut, sondern zu einem an sich erwiinschten Reaktions-
produkt umgewandelt wird!s, Letzteres ldsst sich im all-
gemeinen wegen seiner verinderten Polaritit sehr leicht
von der nicht umgesetzten /-Form des Ausgangsma-
terials trennen. Sclbst in den Fillen, wo keine vollige
Umsetzung der d-Form erzielt wird, fillt diese als
optisch reines Umwandlungsprodukt an. Nun sind aber
heute schon einige mikrobiologische Reaktionen an
Steroiden bekannt (vgl.1%), die praktisch quantitative
Umsetzungen in der d-Reihe ergeben. Damit lassen sich
bei der neuen Razematspaltungsmethode nahezu theo-
retische Ausbeuten erzielen und konnen auch die /-Anti-
poden der Ausgangsstoffe in optisch reiner Form erhal-
ten werden.

Bei der Totalsynthese von Steroiden kann mit dieser
Methode die oft mithsame und verlustreiche chemische
Razematspaltung nmgangen werden. An ihre Stelle tritt
zum Beispiel eine mikrobiologische Hydroxylierung,
Dehydrierung oder Hydrierung geeigneter Zwischen-
produkte,wobei neben der fiir diebetreffende Synthese er-
wiinschten Umwandlung Razematspaltung erzielt wird.

Experimentelle Einzelheiten dieser Untersuchung
werden in Helvetica chimica Acta verdffentlicht.

Die in dieser Arbeit erwéhnten Pilzstamme wurden uns von den
Herren Prof. E. GAumMaNN und Dr. L. ETrLinGeEr, ETH. Ziirich, zur
Verfiigung gestellt, woflir wir auch an dieser Stelle verbindlichst dan-
kenmdochten. Herrn Dr.E,GAxz, Physikalische Laboratorien der CIBA
sind wir fiir die Aufnahme der IR.-Spektren zu Dank verpflichtet.
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15 Die Reaktionsmechanismen der mikrobiologischen Umwand-
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A. WETTSTEIN, Exper. 11, 465 (1955).

[ExperIENTIA VoL, X1I/2

Forschungslabovatovien der CIBA Aktiengesellschaft
Basel, Phaymazeutische Abteilung, den 13. September
7955.

Summary

A racemic intermediate in the total synthesis of 4,/-
aldosterone, the d,1-20-oxo-pregnenc derivative I, was
converted by incubation with a mold hydroxylating in
the 21-position into the d-20-oxo0-21-hydroxy-pregnene
derivative II, whereas the l-antipode of the starting
material remained unchanged. This stereospecific
microbiological reaction, comprising a separation of
racemic modifications, represents the last remaining
step in the synthesis of natural d-aldosterone.

Other microbiological conversions of racemic steroids,
dehydrogenation and hydrogenation, were also shown to
proceed only with the d-enantiomer, leaving the /-form
of the d,l-substrate intact.

The advantages of this new microbiological method for
the resolution of racemic modifications during the total
synthesis of steroids are discussed.

Extreme Chromosomal Polymorphism
in a Coccinellid Beetle?!

Chilocorus stigma Say, a North American predator of
scale insects (probably Chionaspis linineri Comst. in this
instance), is a species not previously reported in the
cytological literature. A single adult male, collected
June 19, 1955, from the north shore of Lake Michigan,
some 70 miles to the south of Sault Ste. Marie, Ontario,
proved to be heterozygous for a “centric fusion”
(WHITE?): it has 2n = 26 chromosomes — 11 bivalents,
1 trivalent, and a single X chromosome at the first
meiotic metaphase. Further material was unavailable
until 2 males were obtained on August 24, 1955, from
near the Agawa River, about 100 miles north of Sault
Ste. Marie. 1 has 2n = 25 chromosomes — 9 bivalents,
2 trivalents, and the X chromosome (Figs. 1 and 2}, the
other 2Zu = 24 — 7 bivalents, 3 trivalents, and the X
(Figs. 3 and 4). Specimens collected since have all
proved to be too old for cytological purposes.

It will be seen from the illustrations of the 24-chro-
mosome male that the 3 trivalents are individually
recognizable. If these are labelled 4, B, and C from left
to right in Figure 4, it is cvident that trivalents 4 and B
oceur also in the one with 25 chromosomes. The A4
trivalent alone is present in the Lake Michigan male. It
will also be noted that at least 2 of the bivalents ac-
companying the 3 trivalents are heteromorphic, their
unassociated arms being of different sizes. Thus C. stig-
ma comprises potentially 35 (= 243) chromosomally dif-
ferent types, or twice that number if the XX @: XO ¢ sex-
determining mechanism is taken into account. Assuming
that the ‘“fusion” homozygotes are all viable, as indeed
they must be unless the heterozygotes enjoy an immense
selective advantage over the ‘‘non-fusion” types, the
current evidence points to a numerical chromosome
range for the species extending from 2n = 21 (3) to 2n

= 28 (9).

! Contribution No. 258, Forest Biology Division, Science Service,
Department of Agriculture, Ottawa, Canada.

2 M. J. D. WHITE, Animal cytology and evolution (University
Press, Cambridge 1954), p. 66, 203.



