Volumen xrim, Fasciculus vir (1960) — No. 253 2071

253. Syntheseversuche in der Griseofulvinreihe
1. Mitteilung

Eine Totalsynthese von Griseofulvin

von A. Brossi, M. Baumann, M. Gerecke und E. Kyburz
(6. X, 60)

Kiirzlich sind gleichzeitig und unabhingig voneinander zwei Totalsynthesen des
Antibioticums Griseofulvin bekanntgegeben worden?)?). Wihrend Scott die Dar-
stellung auf biogenetisch vorgezeichnetem Weg?)?3) gelungen ist, worde von unserer
Arbeitsgruppe ein anderes Aufbauprinzip gewihlt. Dieses ist deshalb von besonderem
Interesse, weil es leicht fiir die Darstellung anders substituierter Grisane*) verwendet
werden kann, was zur Abklarung gewisser Zusammenhinge zwischen Konstitution
und Wirkung von Bedeutung ist. In der Vorliegenden Mitteilung berichten wir im
Detail iiber unsere Synthese?).

A. Synthese von rac.-epi-Griseofulvin (VII). — Ein wichtiges Zwischenprodukt
fiir den von uns gewihlten Aufbau stellt der substituierte Ketoester IT dar, den wir
aus der bekannten Salicylsdure I in gleicher Reaktionsfolge aufbauen konnten
wie fiir den Ketodthylester III beschrieben?®).
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Da die beiden am aromatischen Ring der Griseofulvinmolekel befindlichen
Methoxygruppen in Gegenwart von Alkali und Alkoholen teilweise uméthern®),
gaben wir dem Methylester den Vorzug und verwendeten bei den Cyclisierungs- und
Veritherungs-Versuchen Methanol als Ldsungsmittel und Methylat als Konden-
sationsmittel. Bei der MicHAEL-Kondensation von II an #rans-3-Penten-Z-on7), in
Gegenwart von Triton B, wird in guter Gesamtausbeute ein Gemisch zweier stereo-

1) A. Brossi, M. BaumanN, M. GERECKE & E. KyBurz, «Vorldufige Mitteilungy, Helv.
43, 1444 (1960).

2) A.C.Davy, J. NaBNEY & A. L. Scotrt, Proc. chem. Soc. 7960, 284.

3) R. B. WoopwarDn, Angew. Chem. 68, 13 (1956); A. J. Birca, R. A. MAssY-WESTROPP,
R. W. RicHARDs & H. SmitTH, J. chem. Soc. 7958, 360; D. H. R. BartoN & T. CoHEN, «Fest-
schrift Arthur Stolls, Verlag Birkhiuser, Basel 1957, S. 117.

4 J.F. Grove, J.MacMmran, T. P. C. MursoLLaND & M. A. T. RocEirs, J.chem. Soc.
1952, 3977. Das dem Griseofulvin zugrunde liegende tricyclische Geriist wird als Grisan bezeichnet.

5) J. MacMiLran, T. P. C. MULHOLLAND, A, W. DawkiNs & G. WaRrD, J. chem. Soc. 7954,
429.

§) J. MacMirraN, J. chem. Soc. 7959, 1823.

?) Die trans-Konfiguration wird durch das von Dr. C. v. PLaANTA 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 ldsst. Es besteht zu ca. 809, aus einem hoher schmelzenden Isomeren 1Va;
das tiefer schmelzende Isomere IVb ist erst nach mehrmaligem Umlésen isomeren-
frei. Beide Verbindungen zeigen erwartungsgemiss 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 frither bei
der Behandlung von Griseofulvin mit Lauge erhalten und als «Decarboxygriseo-
fulvinsdure» bezeichnet worden?)®)?). Die beiden isomeren Addukte kénnen ver-
mitte]s Diinnschichtchromatographie (vgl. exper. Teil) unterschieden und bestimmt
werden.
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Fiir die gewiinschte intramolekulare Cyclisierung von IV zu VI wurde zuerst
das leichter zugdngliche Isomere IVa eingesetzt!l). Dabei entsteht in ca. 30-409,
Ausbeute!?) das rac. Diastereomere von (4)-Griseofulvinsiure, fiir das wir die Be-
zeichnung rac.-epi-Griseofulvinsiure (VI) verwenden?)1%). Es weist im UV.-Spektrum
in neutraler Lésung im Gegensatz zu (-)-Griseofulvinsdure nur 3 Maxima auf. Sein
Spektrum in alkalischer Lésung ist hingegen identisch mit demjenigen von (+)-
Griseofulvinsdure und sein IR.-Spektrum (siehe Fig. 2) entspricht den Erwartungen.

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

8) J. F. GrovE, J.MacMirrLan, T.P. C. MurHoLLaND & M. A. T. RoGERs, J.chem. Soc.
71952, 3949.

9) Bei der saurekatalysierten Cyclisierung von 2-Athoxycarbonyl-2-(3-oxo-butyl)-cumaran-
3-on hat HENEcCKA angenommenl?®), dass als Zwischenstufe ein tricyclisches f-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
durchgefithrt und fanden, dass sowohl in Gegenwart von Sdure als auch von 1 Mol Alkali ein
Produkt vom Smp. 64° gebildet wird, das die gleiche Bruttozusammensetzung aufweist wie das
von HENECKA beschriebene olige f-Hydroxyketon. Es zeigt aber im IR.-Spektrum keine OH-
Schwingungsbande. Da diese Verbindung mit {iberschiissigem Alkali spontan zum 1,2, 3,4-Tetra-
hydro-dibenzofuran-2-on cyclisiert, handelt es sich offenbar um das 2-(3-Ketobutyl)-cumaran-
3-on. Bei der Bildung von V aus IVa und IVb diirfte demnach, unter den von uns angewandten
Bedingungen, der erste Schritt ebenfalls in einer Verseifung und Decarboxylierung bestehen.

10y H. HENECKA, Chem. Ber. 87, 197 (1948).

1) In einem Modellversuch haben wir den III entsprechenden Methylester eingesetzt und
daraus, nach Anlagerung von Methyl-vinyl-keton und Ringschluss, vac.-Deschloro-desmethyl-
griseofulvinsiure erhalten. Uber diesen Versuch soll in anderem Zusammenhang ausfiihrlich
berichtet werden.

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

13) Wir verwenden in der vorliegenden Arbeit die von MacMirrLaw fiir Griseofulvin postu-
lierte absolute Xonfigurationsformel®). 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 priparativ trennen. So wird beim Chromato-
graphieren an Alox ein Isomeres zu VI hydrolysiert, wihrend das andere unver-
indert bleibt und mit Benzol eluiert werden kann. Es handelt sich dabei um das
rac.~epi-Griseofulvin (VII)*®) vom Smp. 250-251°. Beim leicht hydrolysierbaren
Enolidther 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.-Spektrum?) ist identisch mit demjenigen von (--)-Isogriseo- fulvin,
das aus dem natiirlichen Antibiotikum bereitet wurde?).
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rac.-epi-Griseofulvin (VII) weist das gleiche UV.-Spektrum auf wie (-)-Griseo-
fulvin. Sein IR.-Spektrum in Chloroformlésung (siehe Fig. 1) ist aber deutlich ver-
schieden von demjenigen von (+)-Griseofulvin, jedoch identisch mit demjenigen von
(++)-epi-Griseofulvin, das nach MacMiLLAN bereitet wurde (siehe Fig. 1)), Die Dehy-
drierung von VII mit Selendioxyd in tert. Amylalkohol fithrt zum rac. Dehydro-
griseofulvin (IX) vom Smp. 278-280°, welches das gleiche UV.- und IR.-Spektrum
(siehe Fig. 2) aufweist wie (—)-Dehydrogriseofulvin14).

B. rac.-Griseofulvin (X) aus rac.-epi-Griseofulvin (VII). - (+)-epi-Griseoful-
vin (VII) und (+)-Griseofulvin (X) konnten von MacMirran durch Behandlung
mit Natriummethylatlosung epimerisiert werden$). Das Gleichgewichtsgemisch
bestand in beiden Fillen aus 609, der epi-Verbindung und 409, Griseofulvin. Die
analoge Behandlung von rac.-VII fithrt zu einem Diastereomerengemisch vom
Smp. 230-232°, dessen diinnschichtchromatographische Analyse auf eine dhnliche
Zusammensetzung schliessen lisst. Das Gemisch konnte durch Chromatographie an
Alox mit Chloroform aufgetrennt werden. rac.-Griseofulvin (X) schmilzt nach dem
Umlasen aus Essigester-Petroldther bei 214-216°1%) und gibt die gleichen UV.- und
IR.-Spektren (siehe Fig. 1) wie das Naturprodukt. Auch im Diinnschichtchromato-
gramm zeigt rac.-Griseofulvin (X) das ndmliche Verhalten wie (-+)-Griseofulvin,
aber nicht wie rac.-epi-Griseofulvin (VII)?26).

14) A I. Scortrt, Proc. chem. Soc. 7958, 195.

15) A. I. Scorr?) findet fiir rac.-Griseofulvin (X) den Smp. 228-230°.

16) pac.- und (+ )-Griseofulvin wandern unter den von uns standardisierten Bedingungen
(siehe exper. Teil) weiter als die entsprechenden Epimeren. Beim Besprithen mit einer 0,2-proz.
wisserigen 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 Griseofulvin-Devivaten
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Fiir den Mechanismus dieser Epimerisierung hat MacMirLLaN zwei Mechanismen
zur Diskussion gestellt®). Wir geben dem untenstehenden den Vorzug'?), weil wir
aus der Mutterlauge, nach Abtrennung des kristallinen rac. Epimerengemisches, eine
substit. Benzoesdure der Formel XI isolieren konnten, deren Entstehung mit diesem
Mechanismus viel plausibler gedeutet werden kann.

17) Die Epimerisierung konnte auch iiber die untenstehende chinoide Form des p-methoxy-
substituicrten Acetophenons verlaufen:

CH, O O OCH
\,A/ T \_o
VANV

+
CH.O7
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Die Benzoesdure XI besitzt die Bruttoformel C,,H;,0,Cl. Sie enthilt 3 Methoxy-
gruppen. Beim Erhitzen iiber ihren Smp. findet Spaltung zu I und Orcin-mono-
methyldther statt. Die Sdure XI gibt einen kristallinen Methylester vom Smp. 156°.
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CHO - O) ocH, /l\/COOH C,)CHa
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C. Cyclisierungsversuche mit IVb. — Ringschlussversuche mit dem tiefer-
schmelzenden Isomeren IVDb ergaben nur sehr wenig rac.-Griseofulvinsidure (XIII)
vom Smp. 242-244°. Daneben wird der Ketoester 1I erhalten, der durch eine retro-
MicuAEL-Reaktion entstanden sein diirfte. 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.

CH,
XIIa XIIb

Das unterschiedliche Verhalten der beiden diastereoisomeren Verbindungen IVa
und IVb bei der Cyclisierung kann durch die Annahme erkldrt werden, dass die
Reaktion iiber ein hypothetisches Zwischenprodukt (Teilformel XIIa bzw. XIIb)18)
verlaufen muss. In XIIa stehen 6’-Methyl und 3-Carbonyl #rans zueinander, in
XIIb czs. Unter der Voraussetzung, dass die Ketogruppe in 3-Stellung mehr Raum
beansprucht als der Athersauerstoff 1, ist das Zwischenprodukt XIIb sterisch stirker
gehindert. Denn beim #rans-Produkt XIIa ist eine Konstellation moglich, in welcher
die beiden raumfiillenden Gruppen eine dquatoriale Lage einnehmen, wihrend beim
cts-Produkt XIIb immer eine der beiden Gruppen axial angeordnet sein muss.

18) In den hypothetischen Zwischenprodukten XII 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 Nebenprodukt XVII fiithren kénnte.
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Nach diesen Uberlegungen kann man der leichter zugénglichen epi-Griseofulvin-
sdure (VI), welche aus IVa entsteht, die #rans-Konfiguration XIla zuordnen, was
im Einklang steht mit der von MAcMILLAN®) postulierten Konfiguration.

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

(}IO O OCH (‘H3(|) (“) o
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(H3 X Cl CH, XIV

CH, o o o
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Beim Erwdrmen von XIII mit der dquivalenten Menge Brucin in Wasser tritt
Losung ein. Nach einigem Stehen scheidet sich ein (+)-drehendes Brucinsalz ab,
das nach dem Umlésen aus Wasser unscharf bei 240-245° schmilzt. Seine Behandlung
mit Essigsdure liefert die kristalline (+)-Griseofulvinsiure, die sich in allen Belangen
als identisch mit dem optisch aktiven Triketon XIII erweist, das nach Angaben der
Literatur®) aus dem natiirlichen Antibioticum bereitet wurde. Da (4)}-Griseofulvin-
saure (XIII) durch Behandlung mit Diazomethan und nachtrigliche Abtrennung
von (+)-Isogriseofulvin schon verschiedentlich in (+)-Griseofulvin (X) iibergefiihrt
wurde®)®), ist die beschriebene Synthese von (4)-XIII gleichbedeutend mit einer
Totalsynthese des natiirlichen Antibioticums.

E. Zur Konstitution der Nebenprodukte XVII und XVIII. — Das Neben-
produkt XVIII vom Smp. 216-218° besitzt die Bruttozusammensetzung C,;H;,0,Cl
und enthiilt zwei Methoxygruppen. Es ist 16slich in Hydrogencarbonat, und in Uber-
einstimmung mit diesem Befund steht das IR.-Spektrum, das bei 5,87 u eine Bande
zeigt, die einer Carboxylgruppe zugeordnet werden kann. Das zweite, neutrale
Nebenprodukt XVII schmilzt bei 91-92° besitzt die Bruttozusammensetzung
C,sHy»O0,Cl und enthilt 4 Methoxygruppen. Die im IR.-Spektrum bei 5,78 u auf-
tretende Bande kann einer Estergruppierung zugeordnet werden. Bei beiden Ver-
bindungen sind keine weiteren Carbonylfunktionen sichtbar. Beide lassen sich in
Eisessig iiber Apams-Katalysator bei Raumtemperatur nicht hydrieren. Durch
Methylierung von XVIII mit Diazomethan und durch alkalische Hydrolyse von
XVII konnte bewiesen werden, dass es sich bei XVII um den Diester der Disdure
XVIII handelt.
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Zur Konstitutionsermittlung beniitzten wir den dtherldslichen Diester. Seine Re-
duktion mit Lithiumaluminiumhydrid ergibt ein Diol der Bruttozusammensetzung
C16H210;5Cl, das nur noch zwei Methoxygruppen enthilt und das in ein kristallines
Diacetat uibergefithrt werden konnte. Wesentlich fiir die Konstitutionsermittlung ist
auch der Befund, dass rac.-epi-Griseofulvinsdure (VI) unter den gewihlten Cycli-
sierungsbedingungen stabil ist. Der Diester XVII diirfte daher seine Entstehung
einer unmittelbaren Vorstufe von VI, dem hypothetischen Zwischenprodukt XIIa
verdanken!®), und zusammen mit den vorstehend angegebenen Befunden muss
ihm die Konstitution eines 2-(1-Methoxycarbonyl-propyl-(2))-3-methoxycarbonyl-
methyl-4,6-dimethoxy-7-chlor-benzofurans (XVII) zukommen, das aus XIIa durch
Ringoffnung zwischen C2und C2’, Kondensation des gebildeten Acetessigesters XV
zu XVI und Ringdffnung entstanden sein diirfte.

OCH, (,‘,OOCH3
A v/ \ 0

XIla —> )
CH O/Y\O \

1 CH, XV
OCH, COOR OCH COOCH
~_J coor N0
P 0
CH,O0" \l ~oT N CH,0” \/ SO
1 CH, & CH3 XVI
XVII, R = —CH, l
XVIII, R = —H
\T

Bei der DieckmanN-Kondensation von XVII wird ein §-Ketoester — auf Grund
des UV.-Spektrums in alkalischer Lésung wahrscheinlich XVI — erhalten, dessen
saure Hydrolyse zum Dibenzofuranderivat V fithrt. Die Behandlung von XVI mit
Methylat gibt tatsdchlich XVII neben XVIII, wobei letzteres aus XVII durch Ver-
seifung entstanden sein diirfte.

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

Experimenteller Teil!?)20)

1. Herstellung der Zwischenprodukte IVa und IVb. — 2-Hydroxy-3-chlor-4,6-dimethoxy-
benzoesduve-methylester (I-Methylester). 37 g 2-Hydroxy-3-chlor-4, 6-dimethoxy-benzoesiure (1)21)
werden unter Erwirmen in einer Mischung von 370 ml Dimethylformamid und 300 ml Methanol
geldst und bei 50° mit 37 g Dicyclohexyl-carbodiimid versetzt. Man ldsst 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, verdiinnt mit 500 ml Wasser und schiittelt 5 Min. Man filtriert vom ungel8sten

19) 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 NaCl-Optik (in KBroder CHCl,),
und die opt. Drehungen mit einem photoelcktrischen Polarimeter aufgenommen.
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Harnstoff, siuert die alkalische Lésung an und stellt anschliessend mit Hydrogencarbonatlésung
auf ein pH von 8. Man erhilt so 39 g des Methylesters von I vom Smp. 181-183°, Eine aus
Methanol umgeldste Probe schmilzt bei 185-186°,

CioH1;05C1 (246,66)  Ber. C 48,60 H 4,490%  Gef. C 48,60 I 4449,

(2-Methoxycarbonyl-3,5-dimethoxy-6-chlov-phenoxy)-essigsiure-methylester. 210 g des Methyl-
esters von I werden in 2,7 1 Dimethylformamid bei 60° gelést, dann mit 100 ml Bromessigsaure-
methylester und 155 g Kaliumcarbonat versetzt und 20 Std. bei 60° verrithrt. Man dekantiert,
wiascht mit Benzol und engt dic vereinigten Lésungen im Wasserstrahlvakuum ein. Den Riick-
stand 16st man in Benzol und wéscht mit verdiinnter Natronlauge und Wasser. Der nach dem
Einengen der Benzollosung erhaltene Rickstand liefert nach dem Umlésen aus Isopropylather
233 g des Diesters vom Smp. 86-87°. Aus der Mutterlauge konnen auf iibliche Weise weiterc 20 g
gewonnen werden.

Cy3H50,Cl (318,7)  Ber. C49,00 H 4,749, Gef. C48,98 H 4,90%

2-Methoxycarbonyl-4,6-dimethoxy-7-chloy-cumaran-3-on (I1I). 250 g des vorstchend beschrie-
benen Diesters werden in 800 ml Toluol gelést und innert 30 Min. zu einer 100° warmen, stark
gerithrten Suspension von 26 g Natrium in 700 ml Toluol gegeben. Man beldsst weitere 4 Std.
bei dieser Temperatur, filtriert das ausgefallene Natriumsalz warm und suspendiert es anschlies-
send in 3 1 Wasser. Unter heftigem Riihren gibt man nun 3N Salzsiure bis zur lackmussauren
Reaktion und 3 1 Essigester zu. Die Essigesterlsung wird anschliessend abgetrennt, mit Wasser
gewaschen, getrocknct und eingeengt. Man erhilt so 147 g des Ketoesters IT vom Smp. 147-149°.
Er gibt eine griine Eisenchloridreaktion. Das UV.-Spcktrum zeigt Maxima bei 238, 290 und
318 mu, e = 17400, 18700 und 10200. In alkoholischer 0,01 N Natronlauge liegen dic Maxima
bei 249, 288 und 335 mu, ¢ = 18200, 6200 und 19700.

C1oH,;04C1 (286,67)  Ber. € 50,28 H 3,87%  Gef. C 50,17 H 3,939

Enolmethyldthey von I1: Aus dem Kectoester II und Diazomethan in Methanollgsung bereitet.
Smp. nach dem Umlésen aus Dimethyliormamid 220°. UV.-Maxima bei 242, 296 und 314 mg,
e = 22800, 17600 und 17000.

C,3H;504C1 (300,69) Ber. C 51,92 H 4,35 (111,799, Gef. C 51,93 H 4,28 (111,599,

MicuagL-Addition von I an trans-3- Penten-2-on. 100 g des Ketomethylesters IT werden in
7000 ml absolutem Methanol gelost und mit 50 ml einer 40-proz. Losung von Triton B in Methanol
und anschliessend mit 120 ml 3-Penten-2-on??) 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 erhilt
so 64 g 2-Methoxycarbonyl-2-(pentan-4-on-2-yl)-4,6-dimethoxy-7-chlov-cumaran-3-on (IVa) vom
Smp. 184-185°. Durch Konzentrieren der Mutterlauge wird cine Fraktion erhalten, die nach
einmaligem Umlésen aus Methanol noch einmal 8-10 g IVa liefert. UV.-Maxima bei 238, 291
und 325 my, € = 12700, 22300 und 5470.

Cy;H30,Cl (370,78)  Ber. C 55,07 H 5,16%  Gef. C 55,10 H 5,329,

Die restliche Mutterlauge liefert nach erneutem XKonzentrieren 26 g einer dritten Fraktion,
die bei 129-135° schmilzt und aus der nach dreimaligem Umlésen aus Essigester und Umlésen
aus Methanol 12 g Vb vom Smp. 164-165° gewonnen werden. UV.-Maxima bei 238, 292 und
333 my (Schulter), e = 14900, 25800 und 5850.

C;Hj30;Cl Ber. C 55,07 H 516 19,56 OCH, 25,119,
(370,78) Gef. ,, 55,17 ,, 5,58 ,, 9,53 ,, 25,119,

Diinnschichtchromatographische Analyse (Methodik nach E. Stanr?). Laufmittel: Butyl-

acetat. Trigermasse: Kieselgel G «MERCK». Aufgetragene Substanzmenge: ca. 10y, geldst in

2y J. F. GrovE, J. MacMirLan, T. P. C. MuLHOLLAND & J. ZEALLEY, J.chem. Soc. 7952,
3967.

23 A. WonL & R. Maag, Ber. deutsch. chem. Ges. 43, 3280 (1910). Das nach diesen Angaben
hergestellte 3-Penten-2-on ist nach Redestillation iiber Didthylanilin ca. 90-95-proz. rein (Gas-
chromatogramm). UV.-Maximum in Wasser bei 224 my, ¢ = 11700. 2,4-Dinitrophenylhydrazon
Smp. 152°. Vgl. auch R. MEckE & K. Noack, Chem. Ber. 93, 210 (1960).

23} Chemiker-Ztg. 82, 323 (1958).
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Aceton. Steighohe: 15 cm. Laufzeit: ca. 45 Min. Beide Isomeren von IV sind im UV. als blau-
violette Flecke sichtbar. IVa wandert ca. 1 cm weiter als IVb.
2-Oxo-d-methyl-6-chlor-7,9-dimethoxy-1,2, 3, d-tetrahydro-dibenzofuran (V). 1g IVa wird in
60 ml Methanol heiss gelost und mit 10 ml 28 Natronlauge versetzt. Das Keton V kristallisiert
spontan. Man erhélt 650 mg vom Smp. 163-165°. UV.-Maxima bei 264 und 291 my (Schulter),
& = 14100 und 3760. 2,4-Dinitrophenylhydrazon, Smp. 240-242°. — Aus IVb wird V analog
und in gleicher Ausbeute erhalten.
C,5H;50,C1 (294,73) Ber. C61,12 H 5,13 C112,039 Gef. C61,05 H 4,82 (112,109,

2, Synthese von rac.-epi-Griseofulvin aus IVa. — rac.-epi-Griseofulvinsdgure (VI). 50 g
von IVa werden in 4 1 Methanol suspendiert, 100 ml einer 2~ Natriummethylatlosung zugegeben
und vor Licht geschiitzt in Stickstoffatmosphire 17 Std. bei Raumtemperatur verrithrt. Man
engt im Wasserstrahlvakuum ein und verteilt anschliessend zwischen Essigester und Wasser.
Die wisserige Losung wird auf ein pH von 7,0 gestellt. Mit Essigester 16sliche Verunreinigungen
werden entfernt. Die so gereinigte wisserige Losung wird mit Salzsdurc kongosauer gestellt und
mit Essigester extrahiert. Man erhilt 35 g eines Essigesterextraktes, der, in wenig warmem Essig-
ester gelost, spontan kristallisiert. Man filtriert noch warm und erhilt so 15 g rac.-epi-Griseoful-
vinsdure (VI) vom Smp. 225-229°, die nach dem Umldsen aus Eisessig 12 g reines Material vom
Smp. 233-235° liefert. UV.-Spektrum vgl. 1). IR.-Spektrum (KBr) siehe Fig. 2.

CeH1504Cl (338,74) Ber. C 56,73 H 4,47 C110,47%, Gef. C 56,60 H 4,64 (110,339,

Isolievung dev Nebenprodukte XVIII und XVII. Aus der Essigestermutterlauge von VI
kristallisieren nach einigem Stehen 5,3 g rohes XVIII vom Smp. 198-205° aus. Eine zweimal aus
Essigester umgeldste Probe schmilzt bei 216-218° UV.-Maxima bei 217 und 263 mu, £=37800
und 18100. Es handelt sich um 2-(7-Carboxypropyl-(2) )-3-carboxymethyl-4,6-dimethoxy-7-chlor-
benzofuran (XVIII).

C,6H1;0,Cl (356,77) Ber.C 53,87 H 4,80 OCH,;17,40% Gef. C53,96 H4,53 OCH,17,66%

Die im obigen Cyclisierungsversuch erhaltenen neutralen, essigesterlslichen Anteile ergeben
nach dem Einengen 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 2-(7-Meth-
oxycarbonyl-propyl-(2))-3-methoxycarbonylmethyl-4, 6-dimethoxy-7-chlov-benzofuran (XVII).

C,sH,,0,C1 Ber. C 56,23 H 5,50 (19,22 -OCH, 32,289,
(384,81) Gef. ,, 56,12 ,, 5,70 ,, 9,21 . 32,099
rac.-epi-Griseofulvin (VII). 5 g des Triketons VI werden in 500 ml Methanol gelost, bei
0-5° mit uiberschiissiger dtherischer Diazomethanlésung versetzt, 1 Std. stehengelassen und dann
eingeengt. Man erhilt 4,3 g eines kristallinen Riickstandes vom Smp. 210-230°, der auf Grund
der unten angegebenen diinnschichtchromatographischen Analyse aus fast gleichen Teilen rac.-
epi-Griseofulvin (VII) und der Isoverbindung VIII besteht.

Diinnschichtchromatographische Analyse (Methodik nach E. Stant)?®). Laufmittel: Didthyl-
carbonat-Acetonitril 1:1. Tragermasse: Kieselgel G «MERcK». Aufgetragene Substanzmenge:
ca. 10y, gelost in Aceton. Steighohle: 15 cm. Laufzeit: ca. 30 Min. VII und VIII sind im
UV.-Licht als blauviolette Flecke sichtbar. Unter diesen Bedingungen liuft VIII ca. 1 ¢cm
weiter als VII.

a) Trennung durch Chromatographie an Alox: Beim Chromatographieren an der 30-fachen
Menge Alox (Akt. 1I) erhdlt man 2,5 g kristalline Benzoleluate, die nach Umlésen aus Eisessig
2,2 g reines rac.-epi-Griseofulvin (VII) vom Smp. 250-251° geben. UV.-Spektrum vgl 1). IR.-
Spektrum (in CHCl,) siehe Fig. 1.

CyH ,04C1 Ber. C 57,88 H 4,85 (110,05 OCH, 26,409,
(352,76) Gef. ,, 57,57 ,, 4,90 ,, 10,08 ,, 26,449,

Die Methanoleluate ergeben nach dem Lésen in Hydrogencarbonat, Ansduern und Umlésen
aus Eisessig-Ather 800 mg des Triketons VI vom Smp. 233-235°, das durch Verseifung von VIII
entstanden ist.

b) Trennung durch Verseifung mit Sodaldsung: 10 g des Gemisches von VII und VIII
werden in 500 ml Dioxan gelést und mit 1000 ml einer 0,1 ¥ Sodalésung versetzt. Man erwirmt
10 Min. auf 80-85°, kiihlt auf 60° und destilliert das Dioxan im Wasserstrahlvakuum ab, filtriert,
wdscht mit Wasser und 16st aus Eisessig um. Man erhilt so 6-7 g rac.-epi-Griseofulvin (VII) vom
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Smp. 250-251°, Die Sodaldsung wird angesiuert, mit Essigester extrahiert und liefert 2-3 g
vac.-epi-Griseofulvinsiure (VI).

rac.-epi-Isogviseofulvin (VIII). 2,5 g des Triketons VI werden in 500 ml Methanol gelést
und wihrend 1 Std. Chlorwasserstoffgas durch die Losung geleitet. Nach dem Einengen zur
Trockne wird aus Methanol umgel6st. Man erhdlt 1,0 g der Iso-Verbindung VIII, vom Smp. 218—
220°, die im Diinnschichtchromatogramm identisch ist mit VIII wie es aus VI und Diazomethan
neben VII erhalten wurde. UV.-Spektrum vgl. 1).

CH;04C1 (352,77) Ber. € 57,90 H 4,86 C110,05%, Gef. C57,80 H 4,51 C110,33%

rac.-Dehydrvogriseofulvin (I1X) aus VII. 1 g des Methylithers V1I wird in 80 ml tert.-Amyl-
alkohol gelost, 2,3 g frisch sublimiertes Selendioxyd und 0,6 ml Eisessig zugegeben und unter
Stickstoff 20 Std. riickfliessend gekocht. Man engt ein, kocht mit Essigester auf, konzentriert
und versetzt mit Ather. Man erhilt so 650 mg eines rohen, mit Selen verunreinigten Produktes
vom Smp. 264-265°. Zur Reinigung 16st 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 Riickstand stellt
reines rac.-Dehydrogriseofulvin (IX) vom Smp. 278-280° dar. UV. Spektrumvgl.}). IR. Spektrum
(CHCl,) siehe Fig. 2.

C,H504Cl (350,75) Ber. C 58,20 H 4,31 (110,119, Gef. C 58,22 H 4,42 (110,049

Diinnschichtchromatogramm : Laufstrecke wie Griscofulvin. rac.-Dehydrogriscofulvin (IX)
zeigt im UV.-Licht keine Fluoreszenz. Beim Besprithen mit einer 0,2-proz. Kaliumpermanganat-
16sung entsteht sofort ein gelber Fleck.

3. rac.-Griseofulvin (X). — A, Adus rac.-epi-Griseofulvin (VII). 3,5 g VII werden in einer
Methylatlésung, die aus 22,8 g Natrium und 1050 ml Methanol bereitet wurde, gelést und unter
Rithren 3 Std. auf 80° erwidrmt. Man konzentriert im Wasserstrahlvakuum und versetzt den
sirupdsen Riickstand unter Eiskithlung mit Eiswasser. Das auskristallisierte Produkt wird fil-
triert, getrocknet und zweimal aus Essigester-Pctroldther umgeldst. Man erhdlt 2,0 g eines
Gemisches von VII und X vom Smp. 230-232°. UV.-Spektrum vgl. 1).

C;H;04,Cl  Ber. C 57,88 H 4,86 Cl110,05 OCH; 26,399,
(352,76) Gef. ,, 57,20 ,, 489 ,, 9,88 . 26,289

Diinnschichtchromatographische Analyse. Wie bei der Trennung von IVa und IVb ange-
geben. rac.-Griseofulvin (X) lduft wenig weiter als VIL. Im UV.-Licht blaue Fluoreszenz bei
beiden Verbindungen. Beim Besprithen mit 0,2-proz. Kaliumpermanganat wird nur X als gelber
Fleck sichtbar. Auf Grund dieser Analyse besteht das Epimerengemisch aus ca. 609 VII und
ca. 409, X.

Zur priparativen Trennung wird 1 g des Epimerengemisches vom Smp. 230-232° in 10 ml
‘Chloroform geldst und an einer Sdule 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 rac.-
epi-Griseofulvin (VII) vom Smp. 248-250° eluiert. Die nachsten 50 ml eluieren 200 mg eines
Epimerengemisches. Mit den nichsten 150 ml werden insgesamt 350 mg rac.-Griseofulvin (X)
vom Smp. 210-214° erhalten. Dieses Priparat schmilzt nach dem Umlésen aus Essigester-
Petroldther und Sublimieren im Hochvakuum bei 214-216°. UV.-Spektrum vgl. 1). IR.-Spektrum
(CHCl,) siehe Fig. 1. Das Prédparat ist im Diinnschichtchromatogramm identisch mit dem nat.
Antibioticum (KMnO,) und verschieden von VII.

C;;H,06C1  Ber. C 57,89 H 4,86 C110,05 OCH, 26,40%
(352,76)  Gef. ,, 57,71 ,, 504 , 10,13 ,,  26,40%

2-(2-Methoxy-4-oxo-6-methyl-cyclohexen-(2)-yloxy)-3-chloy-4,6-dimethoxy-benzoesdure (X I). Aus
dem Filtrat des Epimerisierungsgemisches erhilt man nach dem Ansiduern, Extrahieren mit
Essigester und Umlésen aus Methanol 800 mg der Siure XI; Smp. 212-214°. UV.-Maxima bei
233 und 289 my (Schulter), ¢ = 18500 und 3900. Das IR.-Spektrum weist die Carboxylbande
bei 5,79 u auf.
C;H;30,C1  Ber. C55,07 H 516 (19,56 OCH, 25,11%
(370,80) Gef. ,, 55,40 ,, 544 ,, 9,38 . 25,169
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Methylester von XI. Mit Diazomethan in Methanollésung bereitet. Simop. 154-156°, UV.-
Maxima bei 249 und 286 myu, ¢ = 24700 und 3730. 2,4-Dinitrophenylhydrazon, Smp. 178-180°.
Das IR.-Spektrum zeigt die Esterbande bei 5,79 u und die Carbonylbande bei 6,01 g.

CsH,0,C1  Ber. € 56,18 H 550 C19,21 OCH, 32,32%
(384,83)  Gef. ,, 5588 ,, 558 , 944 , 33,259

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 2N Natriummethylatlosung versetzt und 14 Std. in Stickstoff-
atmosphire verrithrt. Nach dem Einengen im Wasserstrahlvakuum wird zwischen Wasser und
Essigester verteilt und wie Gblich aufgearbeitet. Man erhilt 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
unlésliche Anteile abgetrennt, die mit Diazomethan verdthert werden. Man erhilt 300 mg des
Enolmethyldthers von IT; Smp. und Mischprobe 219-220°. Die hydrogencarbonatlslichen Anteile
kristallisieren beim Ansiduern mit Salzsdure und geben 250 mg Rohprodukt XIII vom Smp. 234—
237°. Daraus erhilt man nach dem Umlésen aus Eisessig-Ather 100 mg reine rac.-Griseofulvin-
sdure (XIIT) vom Smp. 240-242°; Misch-Smp. mit authentischer Probe (siche 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 Ausgangsmaterial IVb nachgewiesen werden.

4. Spaltung von rac.-Griseofulvinsiure (XIII) in opt. Antipoden. - rac. — Isogriseo-
Sfulvin (XIV). 1,4 g rac.-Griseofulvin (X) werden in 300 ml absolutem Methanol gelost. Man leitet
wihrend 4 Std. Chlorwasserstoff ein und engt anschliessend im Wasserstrahlvakuum ein. Man
erhilt 1,05 g reines rac.-Isogriseofulvin (XIV) vom Smp. 216-218°. UV.-Spektrum vgl. 1).

Ci7H,O6Cl (352,76)  Ber. C 57,88 H 4,86 C110,05%  Gef. C 57,64 H 501 C110,03%

rac.-Griseofulvinsdgure (XIII). 2,0 g rac.-Isogriseofulvin (XIV) werden in 100 ml Dioxan
gelést. Man gibt 200 ml einer 0,1 M Sodalésung zu und kocht 15 Min. unter Riickfluss. Man destil-
liert das Dioxan im Wasserstrahlvakuum weg, wischt die sodaalkalische Losung mit Essigester
und Ather, siuert mit Salzsiure an und nimmt in Essigester auf. Man erhilt nach dem Trocknen
und Einengen 1,6 g des vac.-Triketons XIII vom Smp. 240-242°. UV.-Spektrum vgl. 1).

CieHy;0sC1  Ber. € 56,73 H 4,47 C110,47 OCH, 18,36%
(338,74)  Gef. ,, 56,54 ,, 4,45 ,, 10,23 ,,  18,67%

Spaltung von X111 in opt. Antipoden. 1,0 g der rac.-Verbindung XIII und 1,13 g Brucin-
dihydrat werden in 50 ml Wasser unter Erwarmen gelost. Man lisst auf Raumtemperatur ab-
kithlen. Dann dekantiert man vom ausgefallenen Ol und 16st dieses wiederum unter Erwirmen
in 50 ml Wasser. Innerhalb von 10 Tagen scheiden sich aus der wisserigen Losung 117 mg eines
krist. Brucinsalzes ab, das nach dem Umlésen aus Wasser und 12-stdg. Trocknen im Hochvakuum
bei 240-245° (unter vorherigem Sintern) schmilzt. [«]% = +131° 4- 0,5° (¢ = 1,0 in Methanol).

CyoH1506CL, CouHygO,N,, HyO (751,22)  Ber. € 62,35 H 577%  Gef. C61,97 H 591%

Zur Gewinnung des optisch aktiven Triketons 16st man das Brucinsalz in 2 m] Eisessig und
versetzt mit 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 0,1 ml 0,1~ Natronlauge gelést und mit
Methanol auf 2 ml verdiinnt. [x]# = -+ 366° 4 3°. UV.-Maxima bei 234, 272 (Schulter), 289 und
324 my (Schulter), ¢ = 16600, 24300, 27400 und 5250; in alkoholischer 0,01N Natronlauge bei
232 (Schulter), 287 und 325 my (Schulter), ¢ = 11900, 45800 und 5520. IR.-Spektrum (KBr)
siehe Fig. 2.

C,¢H,504Cl (338,74) Ber. C 56,73 H 4,47 (110,479, Gef, C56,75 H 4,38 (110,249,

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

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

131
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erhdlt man 1,2 g eines Diols, das nach dem Umlésen aus Essigester-Petrolather bei 122-123°
schmilzt. Das IR.-Spektrum zeigt die OH-Bande bei 3,01 x. Es handelt sich um das 2-(7-Hydro-
xybutyl-3) )-3-(2-hydroxyithyl)-4,6-dimethoxy-7-chlor-benzofuvan.
C;gH,yO;C1  Ber. C58,45 H 6,44 (110,78 OCH, 18,889,
(328,80) Gef. ,, 58,71 ,, 6,40 ,, 10,67 ., 19,559

Diacetat. Aus obigem Diol durch Behandlung mit Acetanhydrid in Pyridin. Smp. nach dem
Umlssen aus Isopropyldther: 70-71°.

CyoH,;0,Cl (412,86) Ber. € 58,18 H 6,13 C18,599%  Gef. C58,06 H 6,01 (18,619

Cyclisterung zu  1-Methoxycarbonyl-2-oxo-4-methyl-6-chlov-7,9-dimethoxy-1,2, 3, 4-tetrahydvo-
dibenzofuran (XV1I). 3,8 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
Riickfluss, engt ein, versetzt mit Wasser, stellt mit Salzsiure neutral und nimmt in Ather auf.
Der Atherextrakt liefert nach dem Waschen, Einengen und zweimaligem Umldsen aus Essigester
900 mg des Kctoesters XVI vom Smp. 156-157°. UV.-Maximum bei 261 my, ¢ = 13650. In
0,01 ~ alkoholischer Lauge Maxima bei 245 und 292 my, ¢ = 21100 und 11 000.5 2,4-Dinitrophenyl-
hydrvazon, Smp. 218-220°. Das IR.-Spektrum zeigt die Esterbande bei 5,73 y und die Ketobande
bei 5,82 p.

C,;H,,04Cl (352,76) Ber.C 57,88 H4,86 OCH,26,39% Gef.C58,05 H4,84 OCH, 26,50%

Verseifung und Decavboxylievung von XV I zu V. 500 mg des Ketoesters XVI werden in 25 ml
Eiscssig gelost und nach Zugabe von 25 ml 20-proz. Salzsiure 1 Std. unter Riickfluss gekocht.
Die nach iiblichem Aufarbeiten erhaltenen Neutralteile werden an der 20fachen Menge Alox
(Akt. IT) chromatographiert. Man erhilt 120 mg Benzoleluate, die nach dem Umlosen aus Essig-
ester-Petrolather 90 mg des Ketons V ergeben, das mit dem frither beschricbenen Priparat vom
Smp. 163-165° in allen Belangen identisch ist.

Saurespaltung von XVI zu XVII und XVIII. 350 mg des Ketoesters X VI werden in 50 ml
Methanol geldst und bei Raumtemperatur mit 1,25 ml einer 2N Natriummethylatlosung versetzt.
Man verriithrt iiber Nacht unter Stickstoff, engt ein und verteilt zwischen Ather und Wasser.
Aus der Atherischen Losung erhilt man nach iiblichem Aufarbeiten 10 mg des Diesters XVII
(Smp. und Mischprobe 91-92°). Die alkalische Losung liefert nach dem Ansduern mit Salzsiure
250 mg der Dicarbonsdure XVIII (Smp. und Mischprobe 215-217°). Auch die IR.-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) ausgefithrt. Die UV.- bzw. IR.-Specktren wurden in unserer physikochemischen Abteilung
(Leitung Dr. M. KoFLER) von Dr. J. WiUrscH und Dr. L. CHOPARD aufgenommen 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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