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178. Syntheseversuche in der Griseofulvin-Reihe 
Vorlaufige Mittcilung 

Totalsynthese von Griseofulvin 
von A. Brossi, M. Baumann, M. Gerecke und E. Kyburz1)L) 

(29 V I  60) 

Das Antibiotikum Griseofulvin3) ist als oral wirksames Antimykotikum init 
grossem Erfolg in die Humanmedizin eingefulirt worden. Seine Konstitution als eines 
der vier inoglichen optisch aktivcn 7-Chlor-4,6,2‘-trimethoxy-6’-mcthyl-gris-2’-en- 
3, 4’-dione4) ist im Jahre 1952 durch GROVE, MULHOLLANI) und Mitarbeiter aufgeklart 
woi-den5). Wie kurzlich bekannt gegeben wurdeG), durfte ilirn die in dcr Formel I“ 
wiedergcgebene absolute Konfiguration zulioimnen. 
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In  der vorliegeiideii hlittciluiig berichten wir uber cine gelungene Totalsynthesc 
von Griseofulvin (IA) und seinem rac. Stereoisomeren ( IH)7) ,  fur das wir die Bezeich- 
nung rac. cpi-Griseofulvin vorschlagen. Als Ausgangsmaterial diente der 4,6-Dime- 
thoxy-7-chlor-cumaran-3-on-2-carbonsaure-metl1ylester (V, Sinp. 148-150”, Eriol- 

I )  Wie uns A.  J .  SCOTT voni Chernischrn lnsti tut  der Universitat Glasgow pcrsonlich mit- 
tciltc, ist ihm die Totalsynthese von Griseofulvin, jedorh auf anderem Wege, ebenfalls gelungen. 
Wir dankcn Hcrrn Dr. SCOTT fur dicsc Information, die cr uns vor dcm Erscheinen seiner l’ubli- 
kation zukomnien liess. 

2) Uber diese Totalsynthese wird anliisslich der Gordon Conference on Steroids and Related 
Natural Products, die im August 1060 in New Hampton (New Hampshire, U S A )  stattfindct. 
ausfuhrlich herichtet werden. 

Y )  A .  E. OXFORD, H. K.usmicK B 1’. SIMONART, I3iochem. J .  33. 240 (1939). 
4 )  Wir haben in dcr vorliegcmdcn Mitteilung dic <~risan-r\ioiiieiiklatur iibcrnoinmcm, \.gl. 5 ) .  

5,  J .  F. GROVE, J .  MACMILLAN, T, 1’. C .  M U L I ~ O L L A N D  B M. A. T. ROGERS, J .  chcm. Suc. 
1.052, 3977 und I’ussnoten darin. 

O) J .  MACMILLAN; J .  cheni. Soc. 1959, 1823. Wir tiaben in dcr vorliegcnden Mitteilung die. 
Iiicr fiir nat. Griseofulvin angcgebenc absolute Iconfiguration iibcrnommen. Die Zugehorigkeit 
zur naturlichcn Reihc, mit cis-lagc der A’-Methylgruppe zutn C-Atom 3 ,  sol1 init A bezcichnct 
werdcn. I3 bedeutet dann Zugehoriglrcit zur  epi-Reihc rnit cis-Vcrknupfung drr  6’-Mcthylgruppc 
z u m  Sauei-stoff-Atom 1 

7)  Die fur rac. Stereoisoniere verwendetcm Konfigurationsforincln stellen jcweils einen dcr 
bcidcn optischcn Ahtipoden dar. 
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methylather Smp. 220")s). Er  konnte aus der bekannten 2-Hydroxy-3-chlor-4, G-  
dimethoxy-benzoesaure (11)s) uber ihren Methylester I11 (Smp. 182-183"), durch 
Kondensation mit Rromessigsaure-methylester zum Diester IV (Smp. 82-83') und 
nachfolgende Cyclisation nach DIECKMANN, leicht erhalten werden. Bei der MICHAEL- 
Kondensation von V mit 3-Penten-2-on wurde ein Gemischlzweier stereoisomerer Ra- 
cemate der Formel VI erhalten, das durch fraktionierte Kristallisation leicht ge- 
trennt werden konnte (Isomeres VI", Smp. 165", Isomeres VIB, Smp. 185"). 

Fur den weiteren Syntheseverlauf zogen wir eine intramolekulare Cyclisation bei 
VI in Betracht, eine Reaktion, die seinerzeit in der Des-chlor-Reihe ohne Erfolg (in 
VI -H an Stelle von -C1) versuclit worden warlo). 
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Wir haben vorerst das Isomere VI''?) eingesetzt, das wir in weit besserer Ausbeute 
erhalten haben. Seine Behandlung mit Natriummethylat in Methanollosung bei 
Raumtemperatur fuhrte, in respektabler Ausbeute, zum gesuchten spirocyclischen 
Triketon VIIB [Smp. 233-235"; UV.-Maxima bei 231 (Schulter), 289 und 322 m p  
(Schulter), 8 = 18000, 30750 und 5500; das in alkoholischer Natronlauge aufgenom- 
inene Spektrum weist die Maxima bei 230 (Schulter), 291 und 322 mp (Schulter) auf, 
E == 17000, 45800 und 61001. Wie der spatere Syntheseverlauf zeigt, handelt es sich 
bei VIIB um rac. epi-Griseofulvinsaurell). 

Bei der Behandlung von VIIB mit atherischer Diazomethanlosung in Methanol 
wurde ein Enolathergemisch (IB + VIIIB) erhalten, das beim Chromatographieren 

8, Die angegebenen Smp. sind nicht korrigiert. Die UV-Spektren wurden, sufern nicht an- 
ders vermerkt, in I7einsprit aufgenomtnen. Alle Vcrbindungen gabcn bci der Mikroanalyse gut 
stimniende Werte. 

O )  J. F. GROVE, J .  MACMILLAN, T. 1'. C. MULHOLLANU S: J .  ZEALLEY, J.  chem. Soc. 1952, 
3907. 

lr') J .  MACMILLAN, T. P. C. MULHOLLANI), A.  W. UAWKINS & G. WARD, J .  chetn. Soc. 75354, 
420;  A .  W. DAWKINS & T. P. C. MULHOLLAND, zbid. 1959, 2203. 

11) Das Isomere VIA liefert unter den gleichen Cyclisierungsbedingungen neben Produkten 
andcrcr Konstitution nur wenig rac. Griscofulvinsaure. Damit kann dem Isomeren VIB die epi- 
und dcm Isomcrcn VI" dic Iiaturliche Konfiguration zugcordnet wcrden. 
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an Aluminiumoxyd als Ucnzoleluat rac. epi-Griscofulvin (I") voiii Smp. 250-251" 
lieferte [UV.-Maxima bei 235, 250 (Schulter), 289 urid 323 inp, E = 26000, 17300, 
23 700 und 6000 ; 2,4-Dinitropheiiylhydrazon Smp. 262-263"]. 

Das isoinere rac. epi-Isogriseofulvin (VIII") wurde bei der cliromatograpliischen 
1 rennung zu VII" verseift. Es konnte aber auf anderem Wege rein erhalten werden 
[Snip. 218-220"; UV.-Maxima bei 233 (Schulter), 260, 289 und 323 mp, e = 21800, 
20500, 23000 und 57501. 

Bei der Dehydrierung von I" mit Selendioxyd in Dioxanlosung wurde rac. De- 
hydrogriseofulvin (IX) erhalten [Smp. 278-280'; UV.-Maxima bei 232 (Schulter), 
292 und 326 mp (Schulter), E = 24500, 35400 und 6600]12). Das IK.-Spektrum von 
I X  in Chloroformlosung ist identisch mit demjenigen von optisch aktivem Dehydro- 
griseofulvin, das nach SCOW aus naturlichcm Griseofulvin bereitct wurde 13). 

I .  
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Zur Uberfuhruiig in das rac. Griseofulviii (I") Iiatxn wir rac. epi-Griseofulviii ( 1 ~ 1  
mit Natriummethylat in Methanol isomerisiert G, und dabei ein Gemisch der zwei 
stereoisomeren Enolather I" + I" erhalten [Smp. 230-232" ; UV.-Maxima bei 236, 
250 (Schulter), 290 und 323 mp, E = 25000, 17000, 23500 und 56001. Vermittels 
einer dunnschichtchromatographischkii Analyse koniite im Gemisch ca. 60% Aus- 
gangsmaterial IB neben ca. 40% rac. Griseofulvin (IA) festgestellt werden. Seine Auf- 
trenriung gelang, wie beim optisch aktiven Isomerengemisch beschriebeii 6), durch 
vorsichtiges Chromatographieren an Aluminiumoxyd. Mit Chloroform wurde zuerst 
rac. epi-Griseofulvin (In), dann ein Isomererigemisch (It' -1 -  I") und zuletzt r x .  
Griseofulvin (I") eluiert. Letzteres zeigte nacli erneuterii Chroinatographieren, Um- 
losen aus Essigester-Petrolat~ier und Sublimici-en einen Smp. von 214-216" und er- 
\vies sich iin IK.-Spektruni in Chloroforml&ung, im Gegensatz zu I", als vollkommcn 
ideritisch mit dem naturlichen Antibiotikum [UV.-Maxima bei 236, 250 (Schulter), 
292 urid 325 nip, F -7- 23300, 16600, 24900 wid 5820; 2,4-L>initroplier~ylliydrazo1i 
Srnp. 259-260'1. 

YJj Wir findcii fur I U C .  l)cliytlrogriscoful\~iii ( I S )  cincn dcutlicli IiBliereii Snip. als in dcr 
Literaturl$j vermerkt. 

A.  I .  SCOTT, I'rocccdings chcm. SOC. I N S ,  105. 



Volumrn X L I I I ,  I;awiculii\ v (1960) - N o  178 1417 

Zur uberfuhrung in das naturliche, optisch nktive Antibiotikum haben wir rac. 
14, durch Behandlung mit Chlorwasserstoff in Methanollosung, vorerst in rac. Iso- 
griseofulvin (VIIIA) ubergefuhrt [Smp. 216-218" ; UV.-Maxima bei 231, 263, 293 
und 327 mp, 8 = 21900, 19500, 20300 und 51501 und letzteres anschliessend durch 
Rchandlung mit Sodalosung in Dioxan zur rac. Griseofulvinsaure (VII") verscift. 
Smp. 242-244"; 1JV.-Maxima bei 233, 271 (Schulter), 289 und 326 mp, e = 17400, 
21 900, 24600 und 5300; dns in alkoholischer Natronlaugc aufgmommene UV.- 
Spcktrum zeigt die Maxima 1x3 233 (Schultcr), 288 nnd 326 m p  (Schultrr), F - 12200, 
45200 und 5820. 
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Rac. Griseofulvinsaure konnte uber das in Methanol (+)-drehende Brucinsnlz 
[Smp. des Monohydrates 240-245"; [a13 = + 131"] in (+)-Griseofulvinsaure iiber- 
gefuhrt werden (Smp. 258-260"). Diese ist in allen Einzelheiten (Mischprobe, 1R.- 
Spektrum, optisches Drehvermbgen) identisch mit VIIA, das aus dem natiirlichen 
Antibiotikum bereitet wurde14). 

Da (+)-Griseofulvinsaure (VIIA) in das naturliche Antibiotikum zuruckgefiihrt 
werden konnte14), ist die gelungene Totalsynthese von VII" gleichbedeutend mit 
ciner Totalsynthese des natiirlichen Antibiotikums I". 

Auf dem skizzierten Weg konnte auch die Synthese neuer, anders substituiertcr 
Grisanabkommlinge verwirklicht werden. Eine ausfiihrliche Reschreibung dieser Ar- 
beiten und die Bekanntgabe der Resultate der chcmotherapeutischcn Priifung sol1 
spatcr folgen. 

StJMMARU 

A total synthesis of the antibiotic griseofulvin is described. Starting from phloro- 
glucinol, rac. epi-griseofulvin could be synthesized. The latter was isomerized to rac. 
griseofulvin and hydrolysed to rac. griseofulvic acid by way of rac. iso-grisrofulvin. 
Rcsolution of rac. griseofulvic. acid was achieved by means of brucine. 

Chcmische T;orschungsabteilung 
dcr I;. HOFFMANN-rdA ROCHF & CO. AG., rhsel 


