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178. Syntheseversuche in der Griseofulvin-Reihe
Vorldufige Mitteilung
Totalsynthese von Griseofulvin
von A. Brossi, M. Baumann, M. Gerecke und E. Kyburz!)?)

(29. V1. 60)

Das Antibiotikum Griseofulvin?®) ist als oral wirksames Antimykotikum mit
grossem Erfolg in die Humanmedizin eingefiilhrt worden. Seine Konstitution als eines
der vier moglichen optisch aktiven 7-Chlor-4,6,2'-trimethoxy-6'-methyl-gris-2'-en-
3,4’-dione*) ist im Jahre 1952 durch GROVE, MuLHOLLAND und Mitarbeiter aufgeklirt
worden®), Wie kiirzlich bekannt gegeben wurde®), diirfte ihin die in der Formel I#
wiedergegebene absolute Konfiguration zukommen.
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In der vorliegenden Mitteilung berichten wir tber cine gelungene Totalsynthese
von Griseofulvin (I*} und seinem rac. Stereoisomeren (I¥)7), fiir das wir die Bezeich-
nung rac. epi-Griseofulvin vorschlagen. Als Ausgangsmaterial diente der 4,6-Dime-
thoxy-7-chlor-cumaran-3-on-2-carbonsiure-methylester (V, Smp. 148-150°, Enol-

1) Wic uns A. J. Scort vom Chemischen Institut der Universitit Glasgow personlich mit-
teilte, ist ihm die Totalsynthese von Griseofulvin, jedoch auf anderem Wege, ebenfalls gelungen.
Wir danken Herrn Dr. ScotT fiir diese Information, die er uns vor dem Erscheinen seiner Publi-
kation zukommen liess.

) Uber diese Totalsynthese wird anlisslich der Gordon Conference on Steroids and Related
Natural Products, die im August 1900 in New Hampton (New Hampshire, USA) stattfindet,
ausfiithrlich berichtet werden.

3) A. E. Oxrorp, H. RaistricK & I°. StmoNaRT, Biochem. J. 33, 240 (1939).

1) Wir haben in der vorliegenden Mitteilung dic Grisan-Nomenklatur iibernommen, vgl. 9).

5) J. F. GrRove, J. MacMirLan, T.I’. C. MurHoLLaND & M. A. T. RoGErs, J. chem. Soc.
1952, 3977 und IFussnoten darin.

6) J. MacMirLran, J. chem. Soc. /959, 1823. Wir haben in der vorliegenden Mitteilung dic
hicr fiir nat. Griseofulvin angegebene absolute Konfiguration iibernommen. Die Zugehorigkeit
zur natiirlichen Reihe, mit cis-Lage der 6’-Methylgruppe zum C-Atom 3, soll mit A bezeichnet
werden. B bedeutet dann Zugehérigkeit zur epi-Reihe mit cis-Verkniipfung der 6’-Methylgruppe
zum Sauerstoff-Atom 1.

?) Die fir rac. Stereoisomere verwendeten Konfigurationsformeln stellen jeweils cinen der
beiden optischen Antipoden dar.
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methylither Smp. 220°)8). Er konnte aus der bekannten 2-Hydroxy-3-chlor-4,6-
dimethoxy-benzoesiure (II}?) iiber ihren Methylester III (Smp. 182-183°), durch
Kondensation mit Bromessigsdure-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 Gemisch:zweier stereoisomerer Ra-
cemate der Formel VI erhalten, das durch fraktionierte Kristallisation leicht ge-
trennt werden konnte (Isomeres V14, Smp. 165°, Isomeres VI, Smp. 185°).

Fiir 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 —Cl) versucht worden war'?).
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Wir haben vorerst das Isomere VI¥7) eingesetzt, das wir in weit besserer Ausbeute
erhalten haben. Seine Behandlung mit Natriummethylat in Methanollgsung bei
Raumtemperatur fithrte, in respektabler Ausbeute, zum gesuchten spirocyclischen
Triketon VII® [Smp. 233-235°; UV.-Maxima bei 231 (Schulter), 289 und 322 mu
{(Schulter), ¢ = 18000, 30750 und 5500; das in alkoholischer Natronlaunge aufgenom-
mene Spektrum weist die Maxima bei 230 (Schulter), 291 und 322 mu (Schulter) auf,
¢ = 17000, 45800 und 6100]. Wie der spitere Syntheseverlauf zeigt, handelt es sich
bei VII® um rac. epi-Griseofulvinsdurell).

Bei der Behandlung von VII® mit dtherischer Diazomethanlésung in Methanol
wurde ein Enolidthergemisch (I¥ 4- VIIIY) erhalten, das beim Chromatographieren

8) Die angegebenen Smp. sind nicht korrigiert. Die UV.-Spektren wurden, sofern nicht an-
ders vermerkt, in IFeinsprit aufgenommen. Alle Verbindungen gaben bei der Mikroanalyse gut
stimmende Werte.

9 J. F. Groveg, J. MacMirran, T. P. C. MuLBOLLAND & J. ZEALLEY, J. chem. Soc. 7952,
3967.

10y J. MacMirLLan, T. P. C. MuLHOLLAND, A. W. DawkINs & G. WARD, J. chem. Soc. 7954,
429: A, W. Dawkins & T. P. C. MULHOLLAND, ibid. 1959, 2203.

1y Das Isomere VIA liefert unter den gleichen Cyclisierungsbedingungen neben Produkten
anderer Konstitution nur wenig rac. Griscofulvinsiure. Damit kann dem Isomeren VIB die epi-
und dem Isomeren VIA die natiirliche Konfiguration zugeordnet werden.
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an Aluminiumoxyd als Benzoleluat rac. epi-Griseofulvin (I®) vom Smp. 250-251°
lieferte [UV.-Maxima bei 235, 250 (Schulter), 289 und 323 mu, & = 26000, 17300,
23700 und 6000; 2,4-Dinitrophenylhydrazon Smp. 262-263°].

Das isomere rac. epi-Isogriseofulvin (VIII®) wurde bei der chromatographischen
Trennung zu VII® verseift. Es konnte aber auf anderem Wege rein erhalten werden
{Smp. 218-220°; UV.-Maxima bei 233 (Schulter), 260, 289 und 323 my, ¢ = 21800,
20500, 23000 und 5750]. ’

Bei der Dehydrierung von I® mit Selendioxyd in Dioxanlésung wurde rac. De-
hydrogriseofulvin (IX) erhalten [Smp. 278-280°; UV.-Maxima bei 232 (Schulter),
292 und 326 myu (Schulter), ¢ = 24500, 35400 und 6600]1?). Das IR.-Spektrum von
IX in Chloroformlésung ist identisch mit demjenigen von optisch aktivem Dehydro-
griseofulvin, das nach ScorT aus natiirlichem Griseofulvin bereitet wurde!?).
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Zur Uberfiihrung in das rac. Griseofulvin (I*) haben wir rac. epi-Griseofulvin (I¥)
mit Natriummethylat in Methanol isomerisiert®) und dabei ein Gemisch der zwei
sterecisomeren Enoldther I 4 1B erhalten [Sinp. 230-232°; UV.-Maxima bei 236,
250 (Schulter), 290 und 323 mgy, ¢ = 25000, 17000, 23500 und 5600]. Vermittels
einer diinnschichtchromatographischen Analyse konnte im Gemisch ca. 609, Aus-
gangsmaterial I® neben ca. 409, rac. Griseofulvin (I*) festgestellt werden. Seinc Auf-
trennung gelang, wie beim optisch aktiven Isomerengemisch beschrieben®), durch
vorsichtiges Chromatographieren an Aluminiumoxyd. Mit Chloroform wurde zuerst
rac. epi-Griseofulvin (I®), dann ein Isomerengemisch (I* -+ I®) und zuletzt rac.
Griseofulvin (I*) eluiert. Letzteres zeigte nach erneutem Chromatographieren, Um-
losen aus Essigester-Petrolither und Sublimieren einen Smp. von 214-216° und er-
wies sich im IR.-Spektrum in Chloroformlésung, im Gegensatz zu I¥; als vollkommen
identisch mit dem natiirlichen Antibiotikum [UV.-Maxima bei 236, 250 (Schulter),
292 und 325 my, ¢ = 23300, 160600, 24900 und 5820; 2,4-Dinitrophenylhydrazon
Smp. 259-260°].

1%y Wir finden fiir rac. Dehydrogriscofulvin (1X) cinen deutlich héheren Smp. als in der
Literatur??) vermerkt.

By A, L. Scorr, Proceedings chem. Soc. /958, 195.
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Zur Uberfithrung in das natiirliche, optisch aktive Antibiotikum haben wir rac.
14, durch Behandlung mit Chlorwasserstoff in Methanollésung, vorerst in rac. Iso-
griseofulvin (VIII4) ibergefithrt [Smp. 216-218°; UV.-Maxima bei 231, 263, 203
und 327 my, £ = 21900, 19500, 20300 und 5150] und letzteres anschliessend durch
Behandlung mit Sodaldsung in Dioxan zur rac. Griseofulvinsidure (VII*) verseift.
Smp. 242-244°; UV.-Maxima bei 233, 271 (Schulter), 289 und 326 mu, £ = 17400,
21900, 24600 und 5300; das in alkoholischer Natronlauge aufgenommenc UV.-
Spektrum zeigt die Maxima bei 233 (Schulter), 288 und 326 myu (Schnlter), & — 12200,
45200 und 5820.
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Rac. Griseofulvinsidure konnte iiber das in Methanol (4)-drehende Brucinsalz
[Smp. des Monohydrates 240-245°; [a]f = + 131°] in (+)-Griseofulvinsdure tiber-
gefithrt werden (Smp. 258-260°). Diese ist in allen Einzelheiten (Mischprobe, IR.-
Spektrum, optisches Drehvermégen) identisch mit VIIA, das aus dem natiirlichen
Antibiotikum bereitet wurde4),

Da (+)-Griseofulvinsidure (VII*) in das natiirliche Antibiotikum zuriickgefiihrt
werden konnteld), ist die gelungene Totalsynthese von VII* gleichbedeutend mit
ciner Totalsynthese des natiirlichen Antibiotikums I4.

Auf dem skizzierten Weg konnte auch die Synthese neuer, anders substituierter
Grisanabkémmlinge verwirklicht werden. Eine ausfiihrliche Beschreibung dieser Ar-
beiten und die Bekanntgabe der Resultate der chemotherapeutischen Priifung soll
spiter folgen.

SUMMARY

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-griseofulvin,
Resolution of rac. griscofulvic acid was achieved by means of brucine.
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