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Vermutlich liegt Verbindung XVI vor!

Die iibrigen im Hauptchromatogramm zuriickgebliebenen farbigen Zonen wurden nicht weiter
untersucht.

3. Umsetzung von XVI (?) mit o-Toluidin. 442 mg XVI und 15 ml o-Toluidin%) wurden
5!, Std. unter Riickfluss gekocht. Die schmutzigblaue Lésung wurde nun wie im Fall 2¢) auf-
gearbeitet und anschliessend an einer Aluminiumoxid-Siule chromatographiert. Die mit Mchl
eluierte blaue Zone ergab 346 mg (69,2%,) kristallines XV.vom Smp. 258°. Das IR.-Absorptions-
spektrum war mit dem IR.-Spektrum der nach 2c) erhaltenen Substanz deckungsgleich. Misch-
Smp. ohne Depression.

CyHgO,N, Ber. C7523 H 4,98 N9,24% Gef. C7503 H 504 N 9,28%

Aus dem Chromatogramm liessen sich noch 70,3 mg gelbes, kristallines Ausgangsprodukt XVI
zuriickgewinnen.

Die Mikroanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Labor (Leitung W. MANSER) aus-
gefiihrt. Die IR.-Absorptionsspektren wurden von Frl. H. FROHLICH aufgenommen.

SUMMARY

The condensation of dianilino-pyromellitic acid-dianhydride (I) and dichloro-
pyromellitic acid-dianhydride (XI) with substituted anilines gave new derivates
of dianilino-pyromellitic acid-di-phenylimide (II).

Technisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

152. Syntheseversuche in der Griseofulvinreihe
5. Mitteilung?)
Zur Synthese von (—)- und (+)-Griseofulvin und ihrer Diastereomeren?)
von A.Brossi, M. Baumann und F.Burkhardt
(17. 1V. 62)

Die Bestimmung der chemotherapeutischen Aktivitit von rac. Griseofulvin?),
das gleiche Anteile des Antibioticums (4-)-Griseofulvin (I)4) und seines (—)-Enantio-
meren enthilt, hat unterschiedliche Resultate ergeben®)®). Um das Wirkungsver-

1
2

~—

Die 4. Mitteilung dieser Reihe wird in der Zeitschrift Gazz. chim. ital. publiziert.

Mitgeteilt am Internationalen Symposium iiber Naturstoffe vom 12.~15. Juni 1962 in Briissel.

3) a) A. Brossi, M. BAumaNN, M. GEREcKE & E. Kvysurz, Helv. 43, 1444, 2071 (1960). — b)
A.C.Day, J. NaBNEY & A.I. Scorr, J. chem. Soc. 7967, 4067. — ¢) C. H. Kvo, R. D. HoFE-
SOMMER, H. L. SLATEs, D. TauB & N. L. WENDLER, Chem. & Ind. 7960, 1627. — d) G. STOoRK
& MaRr1ia Tomasz, J. Amer. chem. Soc. §4, 310 (1962).

4) In dieser und auch in unseren fritheren Arbeiten haben wir den epimeren Griseofulvinverbin-
dungen die von MacMiLLaNb) vorgeschlagenen Konfigurationen zugeordnet, obwohl diese
noch nicht streng bewiesen sind.

5) J. MacMirLLaN, J. chem. Soc. 7959, 1823.

8) J. R. Frey, A. Brossi, H. GELEIck & H. J. SCHOLER, «Stereospezifitit der Griseofulvin-

wirkung» in «Die Griseofulvinbehandlung der Dermatomykosens (Seiten 10-13, Springer-

Verlag, Berlin 1962).
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hiltnis der beiden Enantiomeren zu bestimmen, war die Synthese und Priifung von
(—)-I notwendig.

Da die beschriebenen optischen Spaltungen von rac. Griseofulvinsiure32)3b) in
priparativer Hinsicht nicht befriedigen, suchten wir in der Reihe unserer Synthese-
zwischenprodukte nach einer fiir die optische Spaltung geeigneteren Verbindung.
Eine solche liegt in der rac. Epigriseofulvinsdure (II) vor3), die sich mit (+)- und
(—)-«-Phenyl-dthylamin leicht und in guter Ausbeute in (+)- bzw. (—)-Epigriseo-
fulvinsaure (II) spalten ldsst.

Die Veritherung von (—)- und (+)-IT mit Diazomethan ergibt nach Abtrennung
der hierbei mitentstandenen Isoverbindungen3?) reines (—)- bzw. (+)-Epigriseo-
fulvin (III). Die beiden Priparate (+)-II und (+)-III stimmen, wie der Vergleich
mit authentischen Mustern ergab (vgl. Angaben im exp. Teil), mit Verbindungen
iiberein, die erstmals von MACMILLAN durch Epimerisierung von (+)-Griseofulvin (I)
und nachtrigliche Hydrolyse erhalten worden waren®). Ihre optischen Antipoden
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(=)-II und (—)-III zeigen die erwarteten physikochemischen Merkmale (vgl. IR.-
Kurve von (—)-IIT in Fig. 1 und Angaben im exp. Teil).

Die Epimerisierung von (—)-III einerseits und (+)-III anderseits ergibt das er-
wartete Epimerengemisch von (—)-III mit (—)-I, bzw. (+)-III mit (+)-I, das sich
vermittels Sulenchromatographie auftrennen lisst®). So gewonnenes (+)-I7) ist
in allen Belangen identisch mit dem Antibioticum (+4)-Griseofulvin (I). Sein op-
tischer Antipode (—)-1 besitzt die erwarteten physikochemischen Eigenschaften
(IR.-Spektrum vgl. Fig. 1), insbesondere zeigt er das zu (+)-I entgegengesetzte
optische Verhalten (vgl. I'ig. 2 und Angaben im exp. Teil).
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Fig. 1. IR.-Spektren von (— )-Griseofulvin und (—)-Epigriseofulvin (in KBr)

Chemotherapeutische Untersuchungen mit rac. Epigriseofulvin (III) haben er-
geben, dass dieses unwirksam ist®), weshalb auf die Testung von (+)- und (—)-III
verzichtet wurde. Untersuchungen mit rac., (+)- und (—)-I ¢ vitro sprechen im
Gegensatz zu fritheren Befunden®) dafiir, dass die Griseofulvinwirkung konfigurations-
spezifisch ist, woriiber an anderer Stelle ausfiihrlich berichtet werden soll8).

) Die bisher beschriebenen Totalsynthesen von (+ )-138) 3b) beschrianken sich auf die Darstel-
lung von (+ )-Griseofulvinsiure, die friiher schon verschiedentlich aus natiirlichem (4 )-Griseo-
fulvin erhalten und in dieses zuriickgefithrt worden ist. In dieser Arbeit ist erstmals ein voll-
kommen totalsynthetisch hergestelltes (+ )-Griseofulvin beschrieben.

8) Uber die Einzelheiten der chemotherapeutischen Priifung von rac., (+)- und (—)-Griseo
fulvin (I} soll an anderer Stelle ausfiihrlich berichtet werden.
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Fig. 2. Optische Rotationsdispersion von (+ )- und (— )-Griseofulvin (in CHCl,)

Experimenteller Teil?)

Synthese von (—)-Griseofulvin (I). — (4 )-Epigriseofulvinsdure (1I): Die Suspension von
20 g rac. Epigriseofulvinsiure?®3) in 44 ml Wasser wird mit 9g (+ )-¢-Phenyl-ithylamin19) versetzt.
Aus der nach leichtem Erwirmen entstandenen klaren Lésung scheiden sich nach dem Animpfen
und Abkiihlen 10,7 g eines Aminsalzes ab. Nach Umlgsen aus wenig Wasser erhilt man 8,3 g des
(+)-z-Phenyl-dthylaminsalzes der (+ )-Epigriseofulvinsiure (II) vom Smp. 186-188°, [a]§ =
+164° (inMethanol).

CysH150,C1LCH, N (450,01) ~ Ber. C 62,67 H 5,69%  Gef. C62,49 H 572%

8,3 g des optisch reinen Salzes liefern nach dem Lé&sen in Eisessig, Zugeben von Wasser bis
zur Triibung, Filtrieren und Umlésen aus Eisessig 4,7 g (+ )-Epigriseofulvinsiure (II) vom Smp.
221-222°, [l = +102° (inDMF). UV.-Maxima bei 233 (Schulter), 200 und 326 myu, ¢ = 17900,
29100 und 5440. Das UV.-Spektrum in 0,01x alkoholischer NaOH zeigt Maxima bei 232 (Schul-
ter), 290 und 330 my, &£ = 18600, 45100 und 5440.

C,6H,50,Cl (338,74) Ber. C56,73 H 4,46 (110,479, Gef. C 56,37 H 4,53 C110,34%

9) Alle Smp. sind unkorrigiert. Die UV.-Spektren wurden, sofern nicht anders vermerkt, in alko-
holischer Losung aufgenommen. Die Rotationsdispersion (RD) wurde auf einem photoelektri-
schen, selbstabgleichenden Polarimeter kontinuierlich aufgenommen. Als Lésungsmittel wurde
Chloroform verwendet. Die Messlésung wurde soweit verdiinnt, dass ihre Transmission immer
mindestens 2%, betrug. Gemessen wurde bei 25°. Die Genauigkeit der spezifischen Drehungen
betragt 4 0,5°/,. Die [«]p-Werte wurden bei einer Konzentration ¢ = 1 und, sofern nicht
anders vermerkt (DMF = Dimethylformamid), in- Aceton aufgenommen.
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(—)-Epigriseofulvinsdure (I1I): Die nach dem Abfiltrieren des (+ )-«-Phenyl-dthylaminsalzes
von (+)-II erhaltene Mutterlauge wird mit verdiinnter Salzsiure kongosauer gestellt, die aus-
gefallene Rohsiure abgetrennt, in wisseriger Natriumhydrogencarbonatlésung geldst, die Losung
mit Ather gewaschen und anschliessend mit Salzsiure angesiuert. Man erhilt nach dem Filtrieren
und Trocknen 9,5 g einer optisch unreinen (— )-Epigriseofulvinsiure vom Smp. 205-207°, [a]}} =
—58° (in DMF). Zur Gewinnung eines optisch reinen Priparates 16st man durch Erwédrmen und
unter Zugabe von 5 g {— }-a-Phenylithylamin?) in 36 ml Wasser. Beim Abkiihlen kristallisieren
10 g eines Aminsalzes aus. Nach Umlésen aus Wasser und Methanol-Ather erhilt man 7,5 g des
(—)-a-Phenyl-ithylaminsalzes der (- )-Epigriseofulvinsiure (II) vom Smp. 184-185° [x]# =
—~159° (in Methanol). ‘

CieH1504CLCgHy N (459,91)  Ber. € 62,67 H 5,699  Gef. C 62,65 H 5,76%

Zur Gewinnung von (~ )-II 16st man 7,5 g des oben beschricbenen (— )-Aminsalzes in wenig
Eisessig, versetzt mit Wasser bis zur Triibung, filtriert und 16st aus Eisessig um. Man erhilt so
5,5 g (—)-Epigriseofulvinsiure (II) vom Smp. 221-223°, [¢]# = — 104° (in DMF). UV.-Maxima
bei 232 (Schulter), 290 und 330 my, ¢ = 18700, 30000 und 5750. Das UV.-Spektrum in 0,01 N
alkoholischer NaOH zeigt Maxima bei 232 (Schulter), 290 und 330 mg, € = 20000, 45500 und
6100.

C,¢H,504Cl (338,74) Ber. C 56,73 H 4,46 (110,479, Gef. C 56,47 H 4,38 C110,20%

(—)-Epigriseofulvin (I1I): 2 g (—)-II werden in 100 ml Methanol gelost und bei 0° mit einer
itherischen Losung von Diazomethan bis zur bleibenden Gelbfirbung versetzt. Nach dem Stehen
iiber Nacht wird eingeengt, in 100 mlDioxan geldst, mit 200 m10,1 Nwisseriger Sodalosung versetzt
und 5 Min. auf 80-85° erwirmt. Dann engt man ein, versetzt mit Wasser und filtriert. Nach dem
Trocknen iiber P,O; und 2maligem Umlésen aus Essigester-Petroldther erhilt man 800 mg optisch
reines (- )-111, das bei 209-211° schmilzt, [x]§ = - 83°. IR.-Spektrum siehe Fig. 1. Im Diinn-
schichtchromatogramm ist (—)-III identisch mit rac. IIT33). UV.-Maxima bei 235, 250 (Schulter),
289 und 322 my, & = 26100, 16900, 23500 und 5640. RD-Werte (¢ = 0,1): [&t],90 = — 78°, [«]sg9=
—109°, [alye = —155° [alags = —217° (Max.), [a]gee = —169° (¢ = 0,001): [a]sgy = 0°,
(e]ess = +1600° (Max.), [alssg = 0°, [alggq = — 2600°.

C,,H,,04Cl (352,76) Ber. C 57,88 H 4,86 (110,05% Gef. C57,74 H 4,90 C19,90%

(—) Griseofulvin (I): 3,5 g optisch reines (- )-Epigriseofulvin (III) werden in einer 40°
warmen Losung von 19 g Natrium in 900 ml Methanol gelst und wihrend 3 Std. bei 80° verriihrt.
Man kiihlt auf 0° und stellt mit alkoholischer Salzsdure auf ein pH von 7,0. Dann engt man im
Wasserstrahlvakuum bei 25-30° ein und versetzt den Riickstand mit 250 ml Wasser, gibt Soda-
16sung bis zur phenolphtaleinalkalischen Reaktion zu, kiihlt 30 Min. im Eisbad und filtriert. Man
erhilt 2,9 g eincs Epimerengemisches bestchend aus (—)-1IT und (—)-I, das nach dem Umlésen
aus Essigester-Petrolither bei 226-228° schmilzt, [a]}} = —157°. UV.-Maxima bei 235, 250
(Schulter), 290 und 322 my, € = 23600, 15500, 22800 und 5180. Im Diinnschichtchromatogramm
zeigt das Gemisch von (—)-IIT und (—)-I das fiir das rac. Gemisch beschriebene38) Verhalten.

CyHy,04C1 (352,76)  Ber. C110,05%  Gef. C19,97%

5 g des (—)-drchenden Epimerengemisches werden in 25 ml Chloroform gel6st und an einer
Siule von 250 g Aluminiumoxid (Akt. I) chromatographiert. Mit den ersten 900 ml Chloroform
(Portionen a 100 ml) werden 1,9 g (- )-Epigriseofulvin eluiert. Die nichsten Chloroformeluate
(total 1000 ml & 100 ml) werden vereinigt und an einer frisch hergestellten Siule aus 150 g Alu-
miniumoxid (Akt. I) chromatographiert. Die ersten Chloroformeluate enthalten Gemische be-
stehend aus (—)-III und (- )-I, was leicht vermittels Diinnschichtchromatographie??) festgestellt
werden kann. Mit weiteren 1000 ml Chloroform werden insgesamt 1,55 g (—)-I eluiert, Smp. 210~

220°, [o]§} = - 240°. Nach dem Umldsen aus Essigester-Petroldther und Sublimieren im Hoch-
vakuum erhdlt man 800 mg reines (—)-Griseofulvin (I} vom Smp. 215-216°, [a]f = —343°.

IR.-Spektrum (siehe Fig. 1) identisch mit demjenigen von (4 )-Griseofulvin, Das UV.-Spektrum
zeigt Maxima bei 234, 253 (Schulter), 290 und 325 mu, ¢ = 22800, 15300, 24350 und 5300. Im
Diinnschichtchromatogramm (vgl. 33) identisch mit (4 )-Griseofulvin und rac. Griseofulvin.
RD-Kurve siehe Fig. 2; RD-Werte (¢ = 0,05): [a]z99 = — 226°, [at]5g9 = —335°, [a]5q = — 564°,

10y QOrganic Syntheses, Coll. Vol. I1, S. 506 (1946).
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[o]ggp = —1415°, [algy = —2310°; (c = 0,001): [&]yy = —4900° (Max.), [&t]gp5_g3s = — 3800°
(Schulter), [a]gq = —1100°.

€ H,;0,C1 (352,76)  Ber. C 57,88 H 4,86 C110,06%  Gef. C57,60 H 4,75 Cl110,09%

Gleiche Gewichtsmengen (—)- und (+ )-Griscofulvin zeigen nach dem Mischen und Umlésen
aus Essigester-Petrolather und Sublimieren im Hochvakuum den fiir das Racemat angegebenen
Smp. von 215-216° 3%),

Synthese von (+ )-Griseofulvin (I). — Aus (+ )-Epigriscofulvinsdure (II) konnte das nat.
Antibiotikum (4 )-Griseofulvin (I) analog iiber die folgenden Zwischenstufen crhalten werden:

(+)-Epigriseofulvin (ITI): Aus Essigester-Petrolither umgeldst Smp. 210-211°, [«]E =
+ 82°. UV.-Maxima bei 235, 251 (Schulter), 289 und 326 mu, ¢ = 26300, 16700, 22900 und 5300.
Das IR.-Spektrum von (+ )-III ist identisch mit demjenigen von (—)-111 (siehe Fig, 1). RD-Werte
(¢ = 0,1): [0lseg = +80° [at]sg = +106°, [alseg = +153° [a]ges = +217° (Max.), [ot]zgo =
+175°; (¢ = 0,001): [ot]geq = 0°, [ot]gge = — 1600° (Max.), [x]g3s = 0°, [at]gp9 = + 3500°.

Das Priparat ist in allen Belangen mit einem Vergleichsmuster, das aus natiirlichem (+)-
Griseofulvin nach MAcMILLANY) bereitet wurde, identisch.
C;H,;,04Cl (352,76) Ber. C 57,88 H 4,86 (110,059, Gef. C57,99 H 4,81 (19,889,

(+)-Griseofulvin (I): Nach dem Umldsen aus Essigester-Petrolather und Sublimieren im
Hochvakuum bei 200° zeigt das Praparat einen Smp. von 215-216°, [a]3 = +347°. UV.-Maxima
bei 235, 253 (Schulter), 291 und 325 my, & = 23700, 15500, 24500 und 5300. IR.-Spektrum
identisch mit demjenigen von (—)-1 (siehe Fig. 1}). RD-Kurve siehe Fig. 2; RD-Werte (¢ = 0,1):
[alzg = +230°, [o]5g9 = +342°, [otlgop = +568°, [atlyge = + 1425°, [a]gy9 = +2325°; (¢ = 0,001):
[a]sge = +5800° (Max.), [6t]g5 g3 = + 4900° (Schulter), [a]ye = + 2300°.

C,H,04Cl (352,76) Ber. C 57,88 H 4,86 Cl10,05% Gef. C57,59 H 4,80 Cl110,17%

Das Priparat ist in allen Belangen identisch mit dem natiirlichen Antibioticum (+ )-Griseo-
fulvin.

Die Mikroanalysen wurden in unserem Mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. A.
DirscHERL), die UV.- und IR.-Spektren in unserer physikochemischen Abteilung (Leitung Dr.
M. KoFLER) von den Herren Dr. J. WURrscH und Dr. L. CHoPARD aufgenommen und interpretiert.
Die chemotherapeutischen Untersuchungen wurden in unserer Abteilung Chemotherapie IT (Lei-
tung Dr. J. R. FrREY) von Herrn H. GELEICK ausgefiihrt.

SUMMARY

Rac. epigriseofulvic acid (II) has been resolved and (—)- and (+)-epigriseo-
fulvin (III) have been synthesized. Epimerisation of (—)- and (+)-III and separation
of the diastereomeric mixtures afforded (—)- and (+)-griseofulvin (I} respectively.
The chemotherapeutic activity of (4)-I in vitro is practically identical with that
of the natural antibiotic whereas the activity of its (—)-enantiomer is negligible.

Chemische Forschungsabteilung der
F. HorrMaNN-LA RocHE & Co. AG., Basel
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