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253. Syntheseversuche in der Griseofulvinreihe 

Eine Totalsynthese von Griseofulvin 
von A. Brossi, M. Baumann, M. Gerecke und E. Kyburz 

(6. X, 60) 

1. Mitteilung 

Kurzlich sind gleichzeitig und unabhangig voneinander zwei Totalsynthesen des 
Antibioticums Griseofulvin bekanntgegeben worden l) 2). Wahrend SCOTT die Dar- 
stellung auf biogenetisch vorgezeichnetem Weg2) 3, gelungen ist, wurde von unserer 
Arbeitsgruppe ein anderes Aufbauprinzip gewahlt. Dieses ist deshalb von besonderem 
Interesse, weil es leicht fur die Darstellung anders substituierter Grisane4) verwendet 
werden kann, was zur Abklarung gewisser Zusammenhange zwischen Konstitution 
und Wirkung von Bedeutung ist. In der vorliegenden Mitteilung berichten wir im 
Detail iiber unsere Synthesel). 

A. Synthese von mc.-epi-Griseofulvin (VII) . - Ein wichtiges Zwischenprodukt 
fur den von uns gewahlten Aufbau stellt der substituierte Ketoester I1 dar, den wir 
aus der bekannten Salicylsaure I in gleicher Reaktionsfolge aufbauen konnten 
wie fur den Ketoathylester I11 be~chrieben~).  

CH,O CH,O 0 CH,O 0 

r q / C O O H  ~i)-CooCH, ;-?I--I)CooC2H5 
CH,O/\,(\OH CH,O/L,/'O CH,O/L/'O 

c1 I C1 I1 I11 

Da die beiden am aromatischen Ring der Griseofulvinmolekel befindlichen 
Methoxygruppen in Gegenwart von Alkali und Alkoholen teilweise umathern 6 ) ,  

gaben wir dem Methylester den Vorzug und verwendeten bei den Cyclisierungs- und 
Veratherungs-Versuchen Methanol als Losungsmittel und Methylat als Konden- 
sationsmittel. Bei der MICHAEL-Kondensation von 11 an trans-3-Penten-2-on '), in 
Gegenwart von Triton B, wird in guter Gesamtausbeute ein Gemisch zweier stereo- 

l) A. BROSSI, M. BAUMANN, M. GERECKE & E. KYBURZ, ((Vorlaufige Mitteilung,, Helv. 

2, A. C. DAY, J. NABNEY & A. I. SCOTT, Proc. chem. SOC. 7960, 284. 
3, R. B. WOODWARD, Angew. Chem. 68, 13 (1956) ; A. J.  BIRCH, R. A. MASSY-WESTROPP, 

R. W. RICHARDS & H. SMITH, J .  chem. SOC. 1958, 360; D.  H. R .  BARTON & T. COHEN, sFest- 
schrift Arthur Stolla, Verlag Birkhauser, Base1 1957, S. 117. 

4, J. F. GROVE, J .  MACMILLAN, T. P. C. MULHOLLAND & M. A. T. ROGERS, J. chem. Soc. 
1952, 3977. Das dem Griseofulvin zugrunde liegende tricyclische Gerust wird als Grisan bezeichnet. 

429. 

43, 1444 (1960). 

5, J.  MACMILLAN, T. P. C. MULHOLLAND, -4. W. DAWKINS & G. WARD, J. chem. Soc. 7954, 

6 ,  J.  M A C ~ ~ I L L A N ,  J .  chem. Soc. 1959, 1823. 
?) Die trans-Konfiguration wird durch das von Dr. C. v. PLANTA aufgenommene Kernreso- 

nanzspektrum bewiesen, denn die Spin-Spin-Kopplungskonstante der beiden olefinischen Pro- 
tonen betragt 15 Hz. 
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isomerer Addukte der Formel IV erhalten, das sich durch fraktionierte Kristallisation 
trennen laisst. Es besteht zu ca. SOY0 aus einem hoher schmelzenden Isomeren IVa; 
das tiefer schmelzende Isomere IVb ist erst nach mehrmaligem Umlosen isomeren- 
frej. Beide Verbindungen zeigen erwartungsgemass gleiche UV.-Spektren (siehe 
exper. Teil) und geben bei der Behandlung mit alkoholischer Lauge sofort und in 
guter Ausbeute das rac.-Dibenzofuranderivat V. Dessen (-)-Antipode ist fruher bei 
der Behandlung von Griseofulvin rnit Lauge erhalten und als ((Decarboxygriseo- 
fulvinsiiure H bezeichnet worden5) *) g) .  Die beiden isomeren Addukte konnen ver- 
mittels Dunnschichtchromatographie (vgl. exper. Teil) unterschieden und bestimmt 
werden. 

CH,O 0 CH,O 

/\)LCOOCH, 

+ rj7/\r0 ' S\O/)-CH2-CC7-CH3 
~ c II, O"/'O'\ I < 

c1 CH, 
CH, 

C H,O'\, 
c1 

Il'a (Smp. 185'); IVb (Smp. 165") v 

Fur die gewiinschte intramolekulare Cyclisierung von IV zu VI wurde zuerst 
das leichter zugangliche Isomere IVa eingesetzt ll). Dabei entsteht in ca. 30--10°/, 
A u s b e ~ t e ~ ~ )  das rac. Diastereomere von (+)-Griseofulvinsaure, fur das wir die Be- 
zeichnung rm.-epi-Griseofulvinsaure (VI) verwenden l) 13). Es weist im UV.-Spektrum 
in neutraler Losung im Gegensatz zu (+)-Griseofulvinsaure nur 3 Maxima auf. Sein 
Spektrum in alkalischer Losung ist hingegen identisch mit demjenigen von (+)- 
Griseofulvinsaure und sein 1R.-Spektrum (siehe Fig. 2) entspricht den Erwartungen. 

Bei der Behandlung von VI rnit Diazomethan entsteht ein Gemisch aus nahezu 
gleichen Anteilen zweier stellungsisomerer Enolather. Diese lassen sich auf Grund 

8 ,  J .  F.  GROVE, J .  MACMILLAN, T. P. C. MULHOLLAND & M. A. T. ROGERS, J. chem. SOC. 
7952, 3949. 

9, Bei der saurekatalysierten Cyclisierung von 2-Athoxycarbonyl-2-(3-oxo-butyl)-cumaran- 
3-011 hat HENECKA angenommenlO), dass als Zwischcnstufe ein tricyclisches P-Hydroxyketon 
gebildet wird, das dann durch Wasserabspaltung in 1,2,3,4-Tetrahydro-dibenzofuran-2-on vom 
Smp. 106" iibergeht. Wir haben diesen Versuch auch unter alkalikatalysierten Bedingungen 
durchgefiihrt und fanden, dass sowohl in Gegenwart von Saure als auch von 1 Mol Alkali ein 
Produkt vom Smp. 64" gebildet wird, das die gleichc Bruttozusammensetzung aufweist wie das 
\-on HENECKA beschriebene olige P-Hydroxyketon. Es zeigt aber im 1R.-Spektrum keine OH- 
Schwingungsbande. Da diese Verbindung rnit ubcrschiissigem Alkali spontan zum 1,2,3,4-Tetra- 
hydro-dibenzofuran-2-on cyclisiert, handelt es sich offenbar um das 2-(3-Ketobutyl)-cumaran- 
3-011. Bei der Bildung van V aus IVa und IVb durfte demnach, unter den von uns angewandtcn 
Bedingungen, der erste Schritt ebenfalls in einer Verscifung und Decarboxylierung bestehcn. 

lo) H .  HENECKA, Chem. Ber. 81, 197 (1948). 
11) In  einem Modellversuch habcn wir den I11 entsprechendcn Methylester eingcsetzt und 

daraus, nach Anlagerung von Ilfethyl-vinyl-keton und Ringschluss, rac.-Deschloro-desmethyl- 
griseofulvinsaure erhalten. fjher diesen Versuch sol1 in anderem Zusammenhang ausfuhrlich 
berichtet werden. 

12) fjber die Konstitution der Nebenprodukte XVII und XVIII wird unter Abschnitt E 
berichtet. 

13) Wir vcrwenden in der vorliegenden Arbeit die von MACMILLAN fur Griseofulvin postu- 
lierte absolute Konfigurationsformele). Im  Falle rac. Verbindungen geben diese Formeln aber 
nur die relative Konfiguration wieder. Die Verbindungen mit unnatiirlicher relativer Konfigu- 
ration sollen als epi-Verbindungen bezeichnet werden. 
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ihrer verschiedenen Hydrolysierbarkeit praparativ trennen. So wird beim Chromato- 
graphieren an Alox ein Isomeres zu VI hydrolysiert, wahrend das andere unver- 
iindert bleibt und rnit Benzol eluiert werden kann. Es handelt sich dabei um das 
rac.-epi-Griseofulvin (VII) 13) vom Smp. 250-251". Beim leicht hydrolysierbaren 
Enolather handelt es sich um das rac.-epi-Isogriseofulvin (VIII). Dieses kann aus VI 
und Methanol in Gegenwart von Chlorwasserstoff in einheitlicher Form erhalten 
werden. Sein UV.-Spektruml) ist identisch mit demjenigen von (+)-Isogriseo- fulvin, 
das aus dem naturlichen Antibiotikum bereitet wurde4). 

1 

IX CH, 

rac.-epi-Grjseofulvin (VII) weist das gleiche UV.-Spektrum auf wie (+)-Griseo- 
fulvin. Sein 1R.-Spektrum in Chloroformlosung (siehe Fig. 1) ist aber deutlich ver- 
schieden von demjenigen von (+)-Griseofulvin, jedoch identisch rnit demjenigen von 
(+)-epi-Griseofulvin, das nach MACMILLAN bereitet wurde (siehe Fig. 1) 6). Die Dehy- 
drierung von VII mit Selendioxyd in tert. Amylalkohol fiihrt zum rac. Dehydro- 
griseofulvin (IX) vom Smp. 278-280", welches das gleiche UV.- und 1R.-Spektrum 
(siehe Fig. 2) aufweist wie (-)-Dehydrogriseofulvin 14). 

B. rac.-Griseofulvin (X) aus rac.-epi-Griseofulvin (VII) . - (+)-epi-Griseoful- 
vin (VII) und (+)-Griseofulvin (X) konnten von MACMILLAN durch Behandlung 
mit Natriummethylatlosung epimerisiert werden 6).  Das Gleichgewichtsgemisch 
bestand in beiden Fallen aus 60% der epi-Verbindung und 40°/0 Griseofulvin. Die 
analoge Behandlung von rac.-VII fuhrt zu einem Diastereomerengemisch vom 
Smp. 230-232", dessen dunnschichtchromatographische Analyse auf eine ahnliche 
Zusammensetzung schliessen lasst. Das Gemisch konnte durch Chromatographie an 
Alox mit Chloroform aufgetrennt werden. rac.-Griseofulvin (X) schmilzt nach dem 
Umlosen aus Essigester-Petrolather bei 214-216" 15) und gibt die gleichen UV.- und 
1R.-Spektren (siehe Fig. 1) wie das Naturprodukt. Auch im Diinnschichtchromato- 
gramm zeigt rac.-Griseofulvin (X) das namliche Verhalten wie (+)-Griseofulvin, 
aber nicht wie rac.-epi-Griseofulvin (VII) 16). 

14) A. I. SCOTT, Proc. chem. Soc. 1958, 195. 
15) A. I.  SCOTT^) findet fur vat.-Griseofulvin (X) den Smp. 228-230". 
16) vat.- und (+ )-Griseofulvin wandern unter den von uns standardisierten Bedingungen 

(siehe exper. Teil) weiter als die entsprechenden Epimeren. Beim Bespruhen rnit eincr 0,2-proz. 
masserigen Losung von Kaliumpermanganat entstehen sofort gelbe Flecke. Auch hier zeigen die 
epi-Verbindungen ein anderes Verhalten, sie werden namlich erst nach langerer Zeit als weisse 
Flecke sichtbar. 
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IR.-Spektren von GYiseolulvin-Derivaten 

CH30 OCH, 
I I1 I 

A'\/\ )=\ 

Fur den Mechanismus dieser Epimerisierung hat MAC MILLAN zwei Mechanismen 
zur Diskussion gestellt6). Wir geben dem untenstehenden den Vorzug17), weil wir 
aus der Mutterlauge, nach Abtrennung des kristallinen rac. Epimerengemisches, eine 
substit. Renzoesaure der Formel XI isolieren konnten, deren Entstehung mit diesem 
Mechanismus vie1 plausibler gedeutet werden kann. 

1') Die Epimerisierung konnte auch iiber die untenstehende chinoide Form des p-methoxy- 
substituicrten ilcetophenons verlaufen: 
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Die Benzoesaure X I  besitzt die Bruttoformel C,,H,,O,CI. Sie enthalt 3 Methoxy- 
gruppen. Beim Erhitzen uber ihren Smp. findet Spaltung zu I und Orcin-mono- 
methylather statt. Die Saure XI  gibt einen kristallinen Methylester vom Smp. 1.56". 

C .  Cyclisierungsversuche mit IVb. - Ringschlussversuche mit dem tiefer- 
schmelzenden Isomeren IV b ergaben nur sehr wenig rac.-Griseofulvinsaure (XIII) 
vom Smp. 242-244". Daneben wird der Ketoester I1 erhalten, der durch eine retro- 
MICHAEL-Reaktion entstanden sein durfte. Vor dem Aufarbeiten kann in der Cycli- 
sierungsmischung auch Ausgangsmaterial nachgewiesen werden. Unter den von uns 
angewandten Aufarbeitungsbedingungen gelang dessen Isolierung aber nicht, son- 
dern man erhielt an seiner Stelle das Dibenzofuran V. 

XI1 a XI1 b 

Das unterschiedliche Verhalten der beiden diastereoisomeren Verbindungen IVa 
und IVb bei der Cyclisierung kann durch die Annahme erklart werden, dass die 
Reaktion uber ein hypothetisches Zwischenprodukt (Teilformel XI1 a bzw. XI1 b) 18) 
verlaufen muss. In  XI1 a stehen 6'-Methyl und 3-Carbonyl trans zueinander, in 
X I I b  cis. Unter der Voraussetzung, dass die Ketogruppe in 3-Stellung mehr Raum 
beansprucht als der Athersauerstoff 1, ist das Zwischenprodukt XI1 b sterisch starker 
gehindert. Denn beim trans-Produkt XI1 a ist eine Konstellation moglich, in welcher 
die beiden raumfullenden Gruppen eine aquatoriale Lage einnehmen, wahrend beim 
cis-Produkt XI1 b immer eine der beiden Gruppen axial angeordnet sein muss. 

18) In  den hypothetischen Zwischenprodukten XI1 wurde die sterische Anordnung am C-2' 
willkiirlich festgelegt. Moglicherweise bilden sich aber beide 2'-Epimeren, von denen das eine 
zum Triketon VI und das andere zum Kebenprodukt XVII fuhren konnte. 
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Nach diesen Uberlegungen kann man der leichter zuganglichen epi-Griseofulvin- 
saure (VI), welche aus IVa entsteht, die trans-Konfiguration XI1 a zuordnen, was 
im Einklang steht rnit der von MACMILLAN 'j) postulierten Konfiguration. 

D. Spaltung in optische Antipoden. - Fur eine optische Spaltung in der natiir- 
lichen Reihe scheint das 1,3-Diketon, die sog. Griseofulvinsaure (XIII), pradesti- 
niert, da sie mit Basen Salze gibt. Sie konnte aus rac.-Griseofulvin (X) uber Yac.- 
Isogriseofulvin (XIV) und nachfolgende milde alkalische Hydrolyse in besserer 
Gesamtausbeute erhalten werden als durch direkte saure oder alkalische Hydrolyse 
von X. 

CH,O 0 0 

v L o  
\o/\,-/- 

CH, XI11 

Beim Erwarmen von XI11 mit der aquivalenten Menge Brucin in Wasser tritt 
Losung ein. Nach einigem Stehen scheidet sich ein (+)-drehendes Brucinsalz ab, 
das nach dem Umlosen aus Wasser unscharf bei 240-245" schmilzt. Seine Behandlung 
rnit Essigsaure liefert die kristalline (+)-Griseofulvinsaure, die sich in allen Belangen 
als identisch mit dem optisch aktiven Triketon XI11 erweist, das nach Angaben der 
Literatur 6, aus dem naturlichen Antibioticum bereitet wurde. Da (+)-Griseofulvin- 
saure (XIII) durch Behandlung mit Diazomethan und nachtragliche Abtrennung 
von (+)-Isogriseofulvin schon verschiedentlich in (+)-Griseofulvin (X) ubergefiihrt 
wurde6) 6) ,  ist die beschriebene Synthese von (4-)-XIII gleichbedeutend mit einer 
Totalsynthese des naturlichen Antibioticums. 

E. Zur Konstitution der Nebenprodukte XVII und XVIII. - Das Neben- 
produkt XVIII vom Smp. 216-218" besitzt die Bruttozusammensetzung C,,H,,O,Cl 
und enthalt zwei Methoxygruppen. Es ist loslich in Hydrogencarbonat, und in Uber- 
einstimmung rnit diesem Befund steht das 1R.-Spektrum, das bei 537 p eine Bande 
zeigt, die einer Carboxylgruppe zugeordnet werden kann. Das zweite, neutrale 
Nebenprodukt XVII schmilzt bei 91-92', besitzt die Bruttozusammensetzung 
C,,H,,O,Cl und enthalt 4 Methoxygruppen. Die im 1R.-Spektrum bei 5,78 p auf- 
tretende Kande kann einer Estergruppierung zugeordnet werden. Bei beiden Ver- 
bindungen sind keine weiteren Carbonylfunktionen sichtbar. Beide lassen sich in 
Eisessig uber ADAMs-Katalysator bei Raumtemperatur nicht hydrieren. Durch 
Methylierung von XVIII rnit Diazomethan und durch alkalische Hydrolyse von 
XVII konnte bewiesen werden, dass es sich bei XVII urn den Diester der Disaure 
XVIII handelt. 
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Zur Konstitutionsermittlung benutzten wir den atherloslichen Diester. Seine Re- 
duktion mit Lithiumaluminiumhydrid ergibt ein Diol der Bruttozusammensetzung 
C1,H,,O,Cl, das nur noch zwei Methoxygruppen enthalt und das in ein kristallines 
Diacetat ubergefuhrt werden konnte. Wesentlich fur die Konstitutionsermittlung ist 
auch der Befund, dass rac.-epi-Griseofulvinsaure (VI) unter den gewahlten Cycli- 
sierungsbedingungen stabil ist. Der Diester XVII durfte daher seine Entstehung 
einer unmittelbaren Vorstufe von VI, dem hypothetischen Zwischenprodukt XI1 a 
verdanken 18), und zusammen rnit den vorstehend angegebenen Befunden muss 
ihm die Konstitution eines 2-(l-Methoxycarbonyl-propyl-(2))-3-methoxycarbonyl- 
methyl-4,6-dimethoxy-7-chlor-benzofurans (XVII) zukommen, das aus XI1 a durch 
Ringoffnung zwischen C 2 und C Z’, Kondensation des gebildeten Acetessigesters XV 
zu XVI und Ringoffnung entstanden sein durfte. 

OCH, COOR OCH, COOCH, 

{ ) y ( y o  0-t (IOOR it 

f CH,O’\/‘O/\ 
CH,O’\, ‘O/\,f I 

C1 CH, C1 CH, X V I  

1 X V I I ,  R = -CH, 
X V I I I ,  R = - H 

v 
Bei der DIECKMANN-Kondensation von XVII wird ein /3-Ketoester - auf Grund 

des UV.-Spektrums in alkalischer Losung wahrscheinlich XVI - erhalten, dessen 
saure Hydrolyse zum Dibenzofuranderivat V fuhrt. Die Behandlung von XVI mit 
Methylat gibt tatsachlich XVII neben XVIII, wobei letzteres aus XVII durch Ver- 
seifung entstanden sein durfte. 

Uber die Ergebnisse der chemotherapeutischen Prufung der in dieser Arbeit be- 
schriebenen Verbindungen sol1 an anderer Stelle berichtet werden. 

Experimenteller Teil1Q)ZO) 
1. Herstellung der Zwischenprodukte IVa und IVb. - 2-Hydroxy-3-chlor-4,6-dinzethoxy- 

benzoesuure-nzethylester (I-MethyZester). 37 g 2-Hydroxy-3-chlor-4,6-dimethoxy-benzoesaure (I)21) 

werden unter Erwarmen in einer Mischung von 370 ml Dimethylformamid und 300 ml Methanol 
gelost und bei 50” mit 37 g Dicyclohexyl-carbodiimid versetzt. Man Iasst 4 Std. bei Raum- 
temperatur und 2 Std. im Eisbad stehen und filtriert dann das ausgefallene Gemisch von Methyl- 
ester und Dicyclohexylharnstoff ab. Durch Konzentrieren des Filtrates kann eine weitere Menge 
Material gewonnen werden. Zur Abtrennung des Methylesters suspendiert man in 100 ml 3~ 
Natronlauge, verdunnt rnit 500 ml Wasser und schuttelt 5 i l k .  Man filtriert vom ungelosten 

lQ) Mitbearbeitet von A. GNIRSS. 
20)  Alle Smp. sind unkorrigiert. Die UV.-Spektren wurden, sofern nicht anders vermerkt, in 

alkoholischer Losung mit einem BECKMAN-Spektrophotometer, Modell DK 1, die IR.-Spektren 
mit einem PERKIN-ELMER-SpektrOphOtOmeter, Modell 21, mit NaC1-Optik (in KBr oder CHCI,), 
und die opt. Drehungen rnit einem photoelektrischen Polarimeter aufgenommen. 
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Harnstoff, sauert die alkalische Losung an und stellt anschliessend rnit Hydrogencarbonatlosung 
auf ein pH von 8. Man erhalt so 39 g dcs Methylesters von I vom Smp. 181-183". Eine aus 
Methanol umgeloste Probe schmilzt bei 185-186". 

C,,H,,O,Cl (246,66) Ber. C 48,69 H 4,49% Gef. C 48,60 H 4,44% 

(2-Methoxycarbonyl-3,5-d~methoxy-6-chlor-phenoxy) -essigsuzcre-~ethylester. 210 g des Methyl- 
esters von I werden in 2,7 1 Dimethylformamid bei 60" gelost, dann mit 100 ml Bromessigsaure- 
methylester und 155 g Kaliumcarbonat versetzt und 20 Std. bei 60" verriihrt. Man dekantiert, 
wascht rnit Benzol und engt die vereinigten Losungen im Wasserstrahlvakuum ein. Den Riick- 
stand lost man in Benzol und wascht rnit vcrdiinnter Xatronlauge und Wasser. Der nach dem 
Einengen der Benzollosung erhaltene Riickstand liefert nach dem Umlosen aus Isopropylather 
233 g des Diesters vom Smp. 86-87", Aus der Mutterlauge konnen auf ubliche Weise weiterc 20 g 
gewonnen wcrden. 

C,,H,,O,Cl (318,7) Bcr. C 49,00 H 4,74% Gef. C 48,98 H 4,9074 

2-Methoxycarbonyl-4,6-dimethoxy-7-chlor-cumaran-3-on ( I I ) .  250 g des vorstehend beschrie- 
bencn Diesters werden in 800 ml Toluol gelost und inncrt 30 Min. zu einer 100" warmen, stark 
gcriihrten Suspension von 26 g Natrium in 700 ml Toluol gegeben. Man belasst weitere 4 Std. 
bei dieser Temperatur, filtriert das ausgefallene Natriumsalz warm und suspendicrt es anschlies- 
send in 3 1 Wasser. Unter heftigem Ruhrcn gibt man nun 3~ Salzsaure bis zur lackmussauren 
Reaktion und 3 1 Essigester zu. Die Essigestcrlosung wird anschliessend abgetrennt, mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingeengt. Man erhalt so 147 g des Ketoesters I1 vom Smp. 147-149". 
E r  gibt eine griine Eisenchloridreaktion. Das UV.-Spcktrum zeigt Maxima bei 238, 290 und 
318 mp, E = 17400, 18700 und 10200. In alkoholischer 0 , 0 1 ~  Natronlaugc liegen die Maxima 
bei 249, 288 und 335 mp,  

C,,H,,O,Cl (286,67) Ber. C 50,28 H 3,8774 Gef. C 50,17 H 3,9374 

Enolmethyluthev von 11: Aus dem Kctoester I1 und Diazomethan in Methanollosung bercitet. 
Smp. nach dem Umlosen aus Dimethylformamid 220". UV.-Maxima bci 242, 296 und 314 m p ,  
F = 22800, 17600 und 17000. 
C1,H1,O,Cl (300,69) Ber. C 51,92 H 4,35 C1 11,7974 Gef. C 51,93 H 4,28 C1 11,5974 

M I C H A E L - A ~ ~ ~ ~ ~ ~ P Z  von 11 an trans-3-Penten-2-on. 100 g des Ketomethylesters I1 werdcn in 
7000 ml absolutem Methanol gelost und mit 50 ml einer 40-proz. Losung von Triton B in Methanol 
und anschliessend rnit 120 ml 3-Penten-2-onZ2) versetzt. Man schiitzt vor Licht, begast mit Stick- 
stoff und riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. Dann engt man bei 20-30" im Wasserstrahl- 
vakuum bis zur beginnenden Kristallisation ein und filtriert nach kurzem Stehen. Man erhalt 
so 64 g 2-Methoxycarbonyl-2-(pentan-4-on-2-yl)-4,6-dimethoxy-7-chlor-c~~uvun-3-on ( I  Va) vom 
Smp. 184-185". Durch Konzentrieren der Mutterlauge wird eine Fraktion erhalten, die nach 
einmaligem Urnlosen aus Methanol noch einmal 8-10 g IVa liefert. UV-Maxima bei 238, 291 
und 325 mp, E = 12700, 22300 und 5470. 

C,,Hlg07C1 (370,78) Ber. C 55,07 H 5,1674 Gef. C 55,lO H 5,3274 
Die restliche Mutterlauge liefert nach erneutem Konzentrieren 26 g einer dritten Fraktion, 

die bei 129-135" schmilzt und aus der nach dreimaligem Umlosm aus Essigester und Umlosen 
aus Methanol 12 g I V b  vom Smp. 164-165" gewonnen werden. UV.-Maxima bci 238, 292 und 
333 mp (Schulter), F = 14900, 25800 und 5850. 

C,,H,,O,Cl Ber. C 55,07 H 5,16 C1 9,56 OCH, 25,11% 
(370,78) Gef. ,, 55.17 ,, 5,58 ,, 9,53 ,, 2.5,11;< 

= 18200, 6200 und 19700. 

Diinnschichtchromatographische Analyse (Methodik nach E. S T A H L ~ ~ ) .  Laufmittel : Butyl- 
acetat. Tragermasse: Kieselgel G ((XERCK)). Aufgetragene Suhstanzmenge: ca. 10 y ,  gelost in 

21) J .  F. GROVE, J. MACMILLAN, T. P. C. MULHOLLAND & J. ZEALLEY, J .  chcm. Soc. 79.52, 
3967. 

22) A. WOHL & R. MAAG, Ber. deutsch. chem. Ges. 43, 3280 (1910). Das nach diesen hngaben 
hcrgestellte 3-Penten-Z-on ist nach Kedestillation uber Diathylanilin ca. 90-95-proz. rein (Gas- 
chromatogramm). UV.-Maximum in Wasser bei 224 mp, & = 11 700. 2,4-Dinitrophenylhydrazon 
Smp. 152". Vgl. auch R. MECKE & K. Noilcrc, Chem. Ber. 93, 210 (1960). 

23) Chemiker-Ztg. 82, 323 (1958). 
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iketon. Steighohe: 15 em. Laufzeit: ca. 45 Min. Beide Isomeren von IV sind im UV. als blau- 
violette Flecke sichtbar. IVa wandert ca. 1 ern weiter als IVb. 

2-0x0-4-nzethyl-6-chlor-7, S-dimethoxy-I, 2,3,4-tetrahydro-dibenzofuran ( V ) .  1 g IVa wird in 
60 ml Methanol heiss gelost und mit 10 ml 2 N Natronlauge versetzt. Das Kcton V krista.llisiert 
spontan. Man erhalt 650 mg vom Smp. 163-165". UV.-Maxima bei 264 und 291 my (Schulter), 
E = 14100 und 3760. 2,4-Dinitrophenylhydrazon, Smp. 240-242". - Aus IVb wird V analog 
und in gleicher Ausbeute erhalten 
C15H150,C1 (294,73) Ber. C 61,12 H 5,13 C1 12,03% Gef. C 61,05 H 4,82 C1 12,10% 

2. Synthese von vac.-epi-Griseofulvin aus IVa. - rac.-epi-Griseofuluiizsiiure ( V I ) .  50 g 
von IVa werden in 4 1 Methanol suspendiert, 100 ml einer 2~ Natriummethylatlosung zugcgeben 
und vor Licht geschiitzt in Stickstoffatmosphare 17 Std. bci Raumtemperatur verriihrt. Man 
engt im Wasserstrahlvakuum ein und verteilt anschliessend zwischen Essigester und Wasser. 
Die wasserige Losung wird auf ein pH von 7,0 gestellt. Mit Essigester losliche Verunreinigungen 
werden entfernt. Die so gereinigte wasserige Losung wird rnit Salzsaurc kongosauer gestellt und 
mit Essigester extrahiert. Man erhalt 35 g eines Essigesterextraktes, der, in wenig warmem Essig- 
ester gelost, spontan kristallisiert. Man filtriert noch warm und erhalt so 15 g rac.-epi-Griseoful- 
vinsaure (VI) vom Smp. 225-229", die nach dem Umlosen aus Eisessig 12 g reines Material vom 
Smp. 233-235" liefert. UV.-Spektrum vgl. l). 1R.-Spektrum (KBr) siehe Fig. 2 .  
C,,Hl,O,C1 (338,74) Ber. C 56,73 H 4,47 CI 10,47% Gef. C 56,60 H 4,64 C1 10,33y0 

Isolierung dev Nebenprodukte X VIII u n d  X V I I .  Aus der Essigestermutterlauge von VI 
kristallisieren nach einigem Stehen 5,3 g rohes XVIII vom Smp. 198-205" aus. Eine zweimal aus 
Essigester umgeloste Probe schmilzt bei 216-218" UV.-Maxima bei 217 und 263 mp,  e=37800 
und 18 100. Es handelt sich um 2-(l-Carboxypropyl-(2))-3-cnrboxymethyl-4,6-di~ethoxyy-7-chlor- 
benzofuran ( X  VIII). 
C,,H,,O,Cl (356,773 Ber. C 53,87 H 4,80 OCH, 17,407' Gef. C 53,96 H 4,53 OCH, 17,66% 

Die im obigen Cyclisierungsversuch erhaltenen neutralen, essigesterloslichen Anteile ergeben 
nach dem Eincngen und Kristallisieren aus Ather 4,2 g von XVII vom Smp. 91-92", UV.-Maxima 
218, 264 und 292 my (Schulter), E = 35400, 17200 und 1240. Es handelt sich um das Z-(l-Meth- 
oxycarbonyl-propyl- (2))  -3-methoxycarbonylmethyl-4,6-dimethoxy-7-chlor-benzofuran ( X  V I I ) .  

C1,H,,O,C1 Ber. C 5623 H 5,50 C1 9,22 -OCH, 32,28% 
(384,81) Gef. ,, 56,12 ,, 5,70 ,, 9,21 ,, 32,09% 

rac.-epi-Griseofulvin (VI1) .  5 g des Triketons VI werden in 500 ml Methanol gelost, bei 
0-5" rnit iiberschiissiger atherischer Diazomethanlosung versetzt, 1 Std. stehengelassen und dann 
eingeengt. Man erhalt 4,3 g eines kristallinen Riickstandes vom Smp. 210-230", der auf Grund 
der unten angegebenen diinnschichtchromatographischen Analyse aus fast gleichen Teilen r m -  
epi-Griseofulvin (VII) und der Isoverbindung VIII besteht. 

Diinnschichtchromatographische Analyse (Methodik nach E .  STAHL) 23).  Laufmittel: Diathyl- 
carbonat-Acetonitril 1 : 1. Tragermasse : Kieselgel G BMERCK)). Aufgetragene Substanzmenge : 
ca. 1Oy, gelost in Aceton. Steighohle: 15 em. Laufzeit: ca. 30 Min. VII und VIII sind im 
UV.-Licht als blauviolette Flecke sichtbar. Unter diesen Bedingungen lauft VIII  ca. 1 cm 
weiter als VII. 

a) Trennung durch Chromatographic an Alox : Beim Chromatographieren an der 30-fachen 
Menge Alox (Akt. TI) erhalt man 2,5 g kristalline Benzoleluate, die nach Umlosen aus Eisessig 
2 ,2  g reines mc.-epi-Griseofulvin (VII) vom Smp. 250-251" geben. UV.-Spektrum vgl l). IR.- 
Spektrum (in CHCl,) siehe Fig. 1. 

C,,H,,O,Cl Ber. C 57,88 H 4,85 C1 10,05 OCH, 26,40% 
(352,76) Gef. ,, 5757 ,, 4,90 ,, 10,08 ,, 26,44y0 

Die Methanoleluate ergeben nach dem Losen in Hydrogencarbonat, Ansauern und Umlosen 
aus Eisessig-Ather 800 mg des Triketons VI vom Smp. 233-235", das durch Verseifung von VIII 
entstanden ist. 

b) Trennung durch Verseifung mit Sodalosung: 10 g des Gemisches von VII und VIII 
werden in 500 ml Dioxan gelost und mit 1000 ml einer 0,l  N Sodalosung versetzt. Man erwarmt 
10 Min. auf 80-85", kiihlt auf 60" und destilliert das Dioxan im Wasserstrahlvakuum ab, filtriert, 
wascht rnit Wasser und lost aus Eisessig um. Man erhalt so 6-7 g rue.-epi-Griseofulvin (VII) vom 
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Smp. 250-251". Die Sodalosung wird angesauert, mit Essigcster extrahiert und liefert 2-3 g 
YUC. -epi-Griseofulvinsaure (VI). 

rac.-epi-Isogriseofillvin ( V I I I ) .  2,5 g des Triketons VI werden in 500 ml Methanol gelost 
und wahrend 1 Std. Chlorwasserstoffgas durch die Losung gcleitet. Kach dcm Einengen zur 
Trockne wird aus Methanol umgelost. Man erhalt 1,0 gder Iso-Verbindung VIII,  vom Smp. 218- 
220", die im Diinnschichtchromatogramm identisch ist mit 1'111 wie es aus V1 und Diazomethan 
neben VII  erhalten wurde. UV.-Spektruni vgl. I). 

Cl,Hl,O,C1 (352,77) Ber. C 57,90 H 4,86 C1 l0,05% Gef. C 57,80 H 4,51 C1 10,33% 

rac.-Dehydrogriseofi.Ilvin ( I X )  uus V I I .  1 g des Methylathers VII  wird in 80 mi tert.-Amyl- 
alkohol gelost, 2,3 g frisch sublimiertes Selendioxyd und 0,6 ml Eisessig zugegebcn und unter 
Stickstoff 20 Std. riickfliessend gckocht. Man engt ein, kocht mit Essigester auf, konzentriert 
und versetzt mit Ather. Man erhalt so 650 mg eines rohen, mit Selen verunreinigten Produktes 
vom Smp. 264-265". Zur Reinigung lost man in Chloroform und chromatographiert an der 
30-fachen Menge Alox. Die vereinigten Chloroformeluate werden 10 Min. im Hochvakuum auf 
200" erhitzt, wobei das noch eingeschlossene Selen wegsublimiert. Der selenfreie Ruckstand stellt 
reines rac.-Dehydrogriseofulvin (IX) vom Smp. 278-280' dar. UV. Spektrumvg1.l). IR.  Spektrum 
(CHCI,) siehc Fig. 2. 

Cl,Hl,O,C1 (350,75) Ber. C 58,20 H 4,31 C1 l O , l l %  Gef. C 58,22 H 4,42 C1 10,04% 

Diinnschichtchromatogramm: Laufstreckc wie Griseofulvin. rm-DehydrogriscofuIvin (IX) 
zcigt im UV.-Licht keine Fluoreszenz. Beim Bespruhen mit einer 0,Z-proz. Kaliumpermanganat- 
losung entsteht sofort ein gclber Fleck. 

3. rac.-Griseofulvin (X). - A. Aus rac.-epi-Griseo~ulvin ( V I I ) .  3,5 g VII werden in einer 
Methylatlosung, die aus 22,s g Natrium und 1050 ml Methanol bereitet wurde, gelost und unter 
Ruhren 3 Std. auf SO" erwarmt. Man konzentriert im Wasserstrahlvakuum und versetzt den 
siruposen Ruckstand unter Eiskiihlung mit Eiswasser. Das auskristallisierte Produkt wird fil- 
triert, getrocknet und zweimal aus Essigester-Pctrolather umgelost. Man erhalt 2,0 g eines 
Gemisches von VII und X vom Smp. 230-232". UV.-Spektrum vgl. I). 

Cl,H1,O,C1 Ber. C 57,88 I3 4,86 C1 10,05 OCH, 26,390/6 
(352,76) Gef. ,, 57,20 ,, 4,89 ,, 9,88 ,, 26,28% 

Diinnschichtchromatographische Analyse. Wic bci der Trennung von IVa und IVb ange- 
geben. rac.-Griseofulvin (X) lauft wenig weiter als VII. Im  UV.-Licht blaue Fluoreszenz bei 
beiden Vcrbindungen. Beim Bespruhen mit 0,Z-proz. Kaliumpermanganat wird nur X als gelber 
Fleck sichtbar. Auf Grund dieser Analyse besteht das Epimerengemisch aus ca. 60% VII und 
ca. 40% X. 

Zur praparativen Trennung wird 1 g des Epimerengemisches vom Smp. 230-232" in 10 ml 
Chloroform gclost und an einer Saule von 75 g Alox (Akt. I) chromatographiert. Es werden Frak- 
tionen von 50 ml gesammelt. Mit den ersten 300 ml Chloroform werden insgesamt 450 mg r m -  
,epi-Griseofulvin (VII) vom Smp. 248-250" eluiert. Die nachsten 50 ml eluieren 200 mg eines 
Epimerengemisches. Mit den nachsten 150 ml wcrden insgesamt 350 mg rac.-Griseofulvin (X) 
vom Smp. 210-214" erhalten. Dieses Praparat schmilzt nach dem Umlosen aus Essigester- 
Petrolather und Sublimieren im Hochvakuum bei 214-216". UV-Spektrum vgl. l). 1R.-Spektrum 
(CHC1,) siehe Fig. 1. Das Praparat ist im Diinnschichtchromatogramm identisch mit dem nat. 
*4ntibioticum (KMnO,) und verschieden von VII.  

Cl,Hl,O,C1 Ber. C 57,89 H 4,86 C1 10,05 OCH, 26,400/, 
(352,76) Gef. ,, 57,71 ,, 5,04 ,, 10,13 ,, 26,40% 

2-(2-Methoxy-4-oxo-6-1ethyl-cyclohe~en-(2)-ylox~~)-3~chlor-4,6-dimethoxy-benzoesiiuve ( X I ) .  Aus 
dem Filtrat des Epimcrisierungsgemisches erhalt man na.ch dem Ansauern, Extrahieren mit 
Essigestcr und Umlosen aus Methanol 800 mg der Saurc X I ;  Smp. 212--214". UV-Maxima bei 
233 und 289 mp (Schulter), E = 18500 und 3900. Das 1R.-Spektrum weist die Carboxylbande 
bei 5,79 ,u auf. 

C1,Hl9O,C1 Ber. C 55,07 H 5.16 C1 9,56 OCH, 25,110/6 
(370,SO) Gef. ,, 55,40 ,, 5,44 ,, 9,38 ,, 25,16% 
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Methylester von X I .  Mit Diazomethan in Methanollosung bereitet. Smp. 154-156'. UV.- 
Maxima bei 249 und 286 mp, e = 24700 und 3730. 2,4-Dinitrophenylhydrazon, Smp. 178-180". 
Das 1R.-Spektrum zeigt die Esterbande bei 5,79 p und die Carbonylbande bei 6,01 p, 

C1,H,,O,C1 Ber. C 56,18 H 5,50 C1 9,21 OCH, 32,32% 
(384,83) Gef. ,, 55,88 ,, 5,58 ,, 9,44 ,, 33,25% 

Der Konstitutionsbeweis wird an anderer Stelle geliefert. 
B. Aus IVb.  5 g IVb vom Smp. 164-165" werden in 400 ml absolutem Methanol gelost, mit 

10 ml einer frisch hergestellten 2 N Natriummethylatlosung versetzt und 14 Std. in Stickstoff- 
atmosphare verriihrt. Nach dem Einengen im Wasserstrahlvakuum wird zwischen Wasser und 
Essigester verteilt und wie ublich aufgearbeitet. Man erhalt 3,5 g neutrale Teile, die beim Stehen- 
lassen in Essigester spontan 600 mg des Dibenzofuranderivates V geben. Smp. und Mischprobe 
163-165". Die sauren Anteile (1,2 g) werden mit Hydrogencarbonatlosung geschiittelt und 0,6 g 
unlosliche Anteile abgetrennt, die rnit Diazomethan verathert werden. Man erhalt 300 mg des 
Enolmethylathers von I1 ; Smp. und Mischprobe 219-220". Die hydrogencarbonatloslichen Anteile 
kristallisieren beim Ansauern mit Salzsaure und geben 250 mg Rohprodukt XI11 vom Smp. 234- 
237". Daraus erhalt man nach dem Umlosen aus Eisessig-Ather 100 mg reine rac.-Griseofulvin- 
saure (XIII)  vom Smp. 240-242"; Misch-Smp. mjt authentischer Probe (siehe unten) ohne De- 
pression. Bei der Behandlung mit Diazomethan entsteht ein Gemisch von rac.-Griseofulvin (X) 
und rac.-Isogriseofulvin (XIV) . In  der Cyclisierungslosung kann vor dem Aufarbeiten vermittels 
Diinnschichtchromatographie das Ausgangsmatcrial IVb nachgewiesen werden. 

4. Spaltung von rac.-Griseofulvinsaure (XIII) in opt. Antipoden. - rac. - Isogriseo- 
fulvin ( X I V ) .  1,4 g rac.-Griseofulvin (X) werden in 300 ml absolutem Methanol gelost. Man leitet 
wahrend 4 Std. Chlorwasserstoff ein und engt anschliessend im Wasserstrahlvakuum ein. Man 
erhalt 1,05 g reines rac.-Isogriseofulvin (XIV) vom Smp. 216-218". UV.-Spektrum vgl. 1). 

Cl,Hl,O,C1 (352,76) Ber. C 57,88 H 4,86 C1 l0,05% Gef. C 57,64 H 5,01 C1 10,03% 

rac.-Griseofulvinsuure ( X I I I ) .  2,0 g rac.-Isogriseofulvin (XIV) werden in 100 ml Dioxan 
gelost. Man gibt 200 ml einer 0,l M Sodalosung zu und kocht 15 Min. unter Riickfluss. Man destil- 
liert das Dioxan im Wasserstrahlvakuum weg, wascht die sodaalkalische Losung mit Essigester 
und Ather, sauert mit Salzsaure an und nimmt in Essigester auf. Man erhalt nach dem Trocknen 
und Einengen 1.6 g des rac.-Triketons XI11 vom Smp. 240-242". UV.-Spektrum vgl. 1). 

Cl,H150,Cl Ber. C 56,73 H 4,47 C1 10,47 OCH, 18,36y0 
(338,74) Gef. ,, 5634 ,, 4,45 ,, 1023 ,, 18,67% 

Spaltung von X I I I  in opt. Antipoden. 1,0 g der rac.-Verbindung XI11 und 1,13 g Brucin- 
dihydrat werden in 50 ml Wasser unter Erwarmen gelost. Man lasst auf Raumtemperatur ab- 
kiihlen. Dann dekantiert man vom ausgefallenen 01 und lost dieses wiederum unter Erwarmen 
in 50 ml Wasser. Innerhalb von 10 Tagen scheiden sich aus der wasserigen Losung 117 mg eines 
krist. Brucinsalzes ab, das nach dem Umlosen aus Wasser und 12-stdg. Trocknen im Hochvakuum 
bei 240-245" (unter vorherigem Sintern) schmilzt. [ a ] g  = + 131' & 0,5" (c  = 1,0 in Methanol). 

Cl,H150,C1, C,,H,60,N,, H,O (751,22) Ber. C 62,35 H 5,77% Gef. C 61,97 H 5,91y0 

Zur Gewinnung des optisch aktiven Triketons lost man das Brucinsalz in 2 ml Eisessig und 
versetzt rnit 10 ml Wasser. Nach kurzem Stehen kristallisieren 13 mg des optisch aktiven Trike- 
tons XIII,  Smp. 258-260". Die zur Drehmessung verwendete Probe wurde 12 Std. im Hoch- 
vakuum bei 100" getrocknet; 3 mg davon wurden in 0, l  ml 0 , l ~  Natronlauge gelost und rnit 
Methanol auf 2 ml verdiinnt. [a]$ = + 366" f 3". UV.-Maxima bei 234, 272 (Schulter), 289 und 
324 mp (Schulter), E = 16600, 24300, 27400 und 5250; in alkoholischer 0 . 0 1 ~  Natronlauge bei 
232 (Schulter), 287 und 325 mp (Schulter), E = 11900, 45800 und 5520. 1R.-Spektrum (KBr) 
siehe Fig. 2. 
Cl,Hl,O,C1 (338,74) Ber. C 56,73 H 4,47 C1 10.47% Gef. C 56,75 H 4,38 C1 10,2470 

Die optisch aktive Verbindung ist nach optischem Drehvermogen, Smp. und Mischprobe, 
im UV.- und im 1R.-Spektrum (in KBr, siehe Fig. 2) identisch mit (+)-Griseofulvinsaure, die 
aus dem natiirlichen Antibioticum hergestellt*) nnd in dieses zuriickgefiihrt worden ists). 

5. Zur Konstitution des Nebenproduktes XVII. - Reduktion rnit LiAlH,. 1,8 g XVII 
werden in absolutem Ather rnit Lithiumaluminiumhydrid reduziert. Nach iiblichem Aufarbeiten 

131 
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erhalt man 1,2 g eines Diols, das nach dem Umlosen aus Essigester-Petrolather bei 122-123" 
schmilzt. Das 1R.-Spektrum zeigt die OH-Bande bei 3.01 p. Es handelt sich um das 2-(l-Hydro- 
xybutyl-3))-3-(2-hydroxyathyl)-4,6-di~nethoxy-7-chlor-benzofu~an. 

C,,H,,O,Cl Ber. C 58,45 H 6,44 C1 10,78 OCH, 18,88% 
(328,SO) Gef. ,, 58,71 ,, 6,40 ,, 10,67 ,, 19,55% 

Diacetut. Aus obigem Diol durch Behandlung rnit Acetanhydrid in Pyridin. Smp. nach dem 
Umlosen aus Isopropylather: 70-71". 

C,,H,,O,Cl (112,86) Ber. C 58,18 H 6,13 C1 8,597' Gef. C 58,06 H 6,Ol C1 8,610/, 

Cyclisierung zu 1 -Methoxycarbonyl-2-oxo-4-methyl-6-chlor-7,9-dimethoxy-l, 2,3,4-tetrahydro- 
dibenzofuran ( X V I ) .  3,s g des Diesters XVII werden in 100 ml absolutem Benzol gelost, mit 1,5 g 
Natriummethylat versetzt und 40-50 ml Benzol abdestilliert. Dann kocht man 1 Std. unter 
Ruckfluss, engt ein, versetzt rnit Wasser, stellt rnit Salzsaure neutral und nimmt in Ather auf. 
Der Atherextrakt liefert nach dem Waschcn, Eincngen und zweimaligem Umlosen aus Essigester 
900 mg des Ketoesters XVI vom Smp. 156-157". UV.-Maximum bei 261 mp, F = 13650. In  
0 , 0 1 ~  alkoholischer Lauge Maxima bei 245 und 292 mp, E = 21 100 und 11000.]2,4-Dinitrophen~~l- 
hydrazon, Smp. 218-220". Das 1R:Spektrum zeigt die Esterbande bei 5,73 p und die Ketobande 
bei 5,82 p. 
C,,H,,O,Cl (352,76) Bcr. C 57,88 H 4,86 OCH, 26,39% Gef. C 58,05 H 4,84 OCH, 26,509/, 

Verseifuxg und Decarboxylizrung von X V I  zu V .  500 mg des Ketoesters XVI werden in 25 ml 
Eisessig gelost und nach Zugabe von 25 ml 20-proz. Salzsaure 1 Std. unter Riickfluss gekocht. 
Die nach iiblichem Aufarbeiten erhaltenen Neutralteile werden an der 20fachen Menge Alox 
(Akt. 11) chromatographiert. Man erhalt 120 mg Benzoleluate, die nach dem Umlosen aus Essig- 
ester-Petrolather 90 mg des Ketons V ergeben, das rnit dcm fruher beschriebencn Praparat vom 
Smp. 163-165" in allen Belangen identisch ist. 

Sauvespultung v o n  X V I  zu X V I I  und X V I I I .  350 mg des Ketoesters XVI werden in 50 ml 
Methanol gelost und bei Ranmtemperatur rnit 1,25 ml einer 2 N Natriummethylatlosung versetzt. 
Man verruhrt uber Nacht unter Stickstoff, engt ein und verteilt zwischen Ather und Wasser. 
Aus der atherischen Losung erhalt man nach iiblichem Aufarbeiten 10 mg des Diesters XVII 
(Smp. und Mischprobc 91-92"). Die alkalische Losung liefert nach dem Ansauern mit Salzsaure 
250 mg der Dicarbonsaure XVI11 (Smp. und Mischprobe 215-217"). Auch die 1R:Spektren der 
so erhaltenen Muster von XVII und XVIII sind mit denjenigen authentischer Vergleichsproben 
identisch. 

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. A. DIR- 
SCHERL) ausgefuhrt. Die UV.- bzw. 1R.-Spektren wurden in unserer physikochemischen Abteilung 
(Leitung Dr. M. KOFLER) von Dr. J. WURSCH und Dr. L. CHOPARD aufgenommcn und inter- 
pretiert. 

SUMMARY 

The total synthesis of griseofulvin, recently announced in a preliminary com- 
munication, is described in detail. 

The constitution of by-products isolated during cyclisation of the substituted 
cumaran IV to racemic epi-griseofulvic acid (VI) and during epimerisation of racemic 
epi-griseofulvin (VII) to  racemic griseofulvin (X) is also established. 
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