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178. Totalsynthese des Verrucarins El) sowie ihre Anwendung zur 
Herstellung eines 13C -markierten Derivates desselben 

1 on Albert Gossauer und Klaus Suhl 

Institut fdr Organi: che Chemie der Technischen l r n i ~  ersitat, 1)-3300 Braunschn elg 

(26 I V  76) 

Total synthesis of \.errucarin E. Its application to the preparation of a 13C-labeled 
derivative. - Summary. A relative high over-all yield synthesis of verrucarin E (3-acetyl-4- 
hydroxymethyl-pyrrole), ;t secondary metabolite of the soil fungus Alyrotlzecizwz verrucaria, has 
been achieved by condensation of (E)-5-benzyIoxy-3-penten-Z-one with tosplmethylisocyanide 
and subsequent hydrogenolysis of the obtained 0-benzyl derivative. As thc closure to the pyrrole 
ring takes place regiospecifically, this procedure is convenient for preparing verrucarin E labeled 
with C-isotopes. On the basis of the data obtained from the 13C-NMK. spcctrum of Vcrrucarin E 
labeled with 13C at the C(2) and C(3) positions, all the 13C-resonances of Verrucarin E could be 
assigned unambiguously. 

Verrucarin E, ein aus der Schimmelpilzart Myrothecium Verrzmria von Tamm 
et al. [I] isoliertes Sto Efwechselprodukt, hat eine ganz andere Konstitution als die 
iibrigen Vertreter des Antibiotics-Komplexes der Verrucarine und Roridine 12 j . 

Aufgrund spektroslcopischer Daten und insbesondere der Identitat des aus Ver- 
rucarin E durch Acet ylierung und anschliessende Hydrogenolyse erhaltenen Pro- 
duktes [3] mit synthetischem 3-Acetyl-4-metliylpyrrol wurde fur das Naturprodukt 
die Konstitutionsformd 6 vorgeschlagen [4]. Synthetisches Verrucarin E, das erst- 
malig als Nebenprodx.kt der Reaktion von 3-Acetylpyrrol mit Formaldehyd in 
wasseriger NazCOs-Loaung in 3proz. Ausbeute isoliert wurde 1141, ist kiirzlich uber 
11 Stufen von Groves et al. [S] in 3,Sproz. Gesamtausbeute (bezogen auf kaufliches 
Pyrrol) hergestellt woi.den. In Anbetracht der vermeintliclien cytostatischen Akti- 
vitat von Verrucarin E [I] sowie in Hinblick auf die Herstellung isotopisch markierter 
Derivate desselben, die zur Aufklarung seiner Biogenese eingesetzt werden konnten 
(vgl. [6]) ,  liaben wir eine zielgerichtete Synthese dieses Naturprotluktes entworfen. 

Die Schlusselreakti'm unserer Synthese besteht in der unlangst von vaiz Lewsen 
et al. [7] (vgl. auch [ 8 ] )  besdiriebenen Herstellung von M ,  a'-diunsubstituierten Pyrrol- 
derivaten durch Michiel-Addition von Tosylmethyl-isocyanid an a,p-ungesattigte 
Carbonylverbindungen , Die Reaktion von kauflichern Tosyhnetliyl-isocyanid (4) rnit 
(E)-5-Benzyloxy-3-pen ten-2-on (3), das sich leicht durch TYittig-Keaktion von 
a-Benzyloxy-acetaldehvd (1) [9] mit Acetonylidentriphenylphosphoran ( 2 )  [lo] her- 

1) Der systematische Na.me von Verrucarin E ist (4-Hytlrox~rmelhyl-3-p~rrolyl)niethylketon 
oder 1-(4-Hydroxymethyl-3-pyrrolyl)athanon. Im folgenden werden alle Pprrolderivate 
unter Vernachlassigung eventuell vorhandener Hauptgruppen als substituierte Pyrrrile be- 
zeichnet. 
Xuszug aus der Promotionsarbeit von K. Suhl, Technische Univcrsitat, Braunschweig 1975. 2) 
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stellen liess, ergab 0-Benzyl-verrucarin E (5) in 83proz. Ausbeute. Anschliessende 
Hydrogenolyse der Benzylather-Gruppe von 5 lieferte Verrucarin E (6), das sich laut 
Smp., Misch-Smp., 1R.- und lH-NMR.-Spektren sowie seines chromatographischen 
Verhaltens als mit dem Naturprodukt identisch erwies3). Die Gesamtausbeute bezo- 
gen auf kaufliches 3-Chlor-1,Z-propandiol (als Synthesevorlaufer von 1) betrug 26%. 
Die hier bescliriebene Totalsynthese des Verrucarins E eignet sich deshalb zur Her- 
stellung beliebiger Mengen dieser Verbindung4). 

6 R = H  H 

Eiii weiterer Vorteil gegeniiber der bekannten Totalsynthese von Verrucarin E [5] 
besteht darin, dass mit Hilfe der von uns angewandten Methode mit Isotopen mar- 
kierte Derivate des Verrucarins E regiospezifisch hergestellt werden konnen, die fur 
die Untersuchung des Mechanismus der Biosynthese dieses Naturproduktes nutzlich 
sein konnten. 

Es ist bekannt, dass die Biogenese des Verrucarins E weder uber den Weg der 
ublichen Porphobilinogen-Biosynthese noch iiber denjenigen der aus Prolin oder 
Glutaminsaure aufgebauten pyrrolartigen Metaboliten verlauft. 14C-Markierungsver- 
suche liaben gezeigt, dass bei der Biosynthese des Verrucarins E das Kohlenstoff- 
Gerust aus vier Acetateinheiten unter Verlust einer Carboxyl-Gruppe aufgebaut 
wird [6]. Verrucarin E ist vom biogenetischen Standpunkt aus gesehen insofern 
bemerkenswert, als es zwar aus Essigsaure, aber nicht nacli dem iiblichen Prinzip 
durchgehender Kopf-Schwanz-Kondensation der Polyketid-Synthese aufgebaut 

3) Herrn Prof. Ch. 2'amiw danken wir fiir die Identifizierung unseres Praparates mit dem Natur- 
produkt. 

4) Entgegen friiheren Befunden (vgl. [l]) erwiesen sich die von uns synthetisierten Praparate 
Lei den biologischen Prufungen, die dankenswerterweise im Pharmazeutischen Departement 
der Fa. Sundo2 A G . ,  Rasel, durchgefuhrt wurden, als pharmakologisch unwirksam. 

.~~._~____ 
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wird. Der z. T. spekulative Biogenese-Mechanismus, der aufgrund der Ergebnisse 
mit 14C-markierten Substraten vorgeschlagen worden ist [6j, liesse sich mit Hilfe 
der 13C-Technik am bequemsten nachweisen. Voraussetzung ist eine eindeutige 
Zuordnung der Signale im %-NMR.-Spektrum des Verrucarins E zu den entspre- 
chenden Kohlenstoffatomen. 

Anhand der (( off-resonance r) rauschentkoppelten und 1H-gekoppeltens) X-NMR.-  
Spektren sowie mit Hilfe der selektiven heteronuklearen Entkopplungstechnik 
konnten die verschiedenen Typen von Kohlenstoffatomen in der Verrucarin E-Molekel 
den dazugehorigen Signalen zugeordnet werden. Die Unterscheidung zwisclien den 
beiden E- bzw. p-standigen Ring-C-Atomen untcreinander war jcdocli aufgrund dieser 
Experimente problematisch bzw. nicht miiglich. Infolgedessen wurde ein an C(2) und 
C(3)  durch 1%-markiertes Verrucarin E aus [-N = 13C~-Tosylnietliylisocyanid und 
[3-W]-5-Renzyloxy-3-penten-2-on syntlietisiert. 

[Pu'=13C]-Tosylmethylisocyanid wurde aus [N=W]-Methylisocyanid, das aus [ l - W j - A -  
Methylformamid leicht zuganglich ist (vgl. j13]), nach der von Schollkopf et al. 1121 angegebenen 
Methode hergestellt. Das dazu notwendige [1-13C]-N-RIcthylformamid liess sich aus kauflichem 
[13C]-Natriumforrniat entsprechend der Vorschrift zur  Herstcllung von [1-'4C]-.V, hT-l)iniethyl- 
formamid [14] synthetisieren (s. exper. Teil). 

[3-13C]-5-Benzyloxy-3-penten-2-on wurdc analog dem nicht markierten 3 rlurch Witlig-Keak- 
tion von a-Benzyloxy-acetaldehyd mit  ([l-13C]-Acetonyliden)triphenylphosphoran synthetisicrt 
(s. exper. Teil). Zur Herstellung dcs entsprechcnden Phosphonium-Salzcs wurde in eine athtxI-i- 
sche [13C]-Diazomethan-Losung, welche durch alkalische Zersetziing tles nus ka~~flichcni [ W j -  
Methylamin leicht zuganglichen [N- W]-XMeth  yl-N-n iirosoharn st of fs (\@. I 1 51) hcrgestc Ilt 
wurde, Acetylchlorid gegeben. Das erhaltene [l -~~C]-l-I~inzo-2-propanon wurcle in tlas cntspre- 
chend markierte Chloraceton ubergefcihrt und dieses mit ' l ' r i~~l ie i i~I~~hospl i in  11 rnpsctzt .  

Anhand des W-NMR.-Spektrums von [a, 3-13Cl-Verrucarin E konnte die Zu- 
ordnung aller Signale zu den entspreclienden Kohlenstoffatomen getroffen werden 
(s. Tab. 1). Dass die Michzael-Anlagerung von Tosylmethyliiocyanid an die aktivierte 
Doppelbindung voii 3 regiospezafisch stattfindet - eine Forderung des von uan Leuseia 
et al. [7] vorgeschlagenen Mechanismus fur die Rildung des Pyrrol-Ringes -, wird 
durch das Vorhandensein der Kopplung zwischen den Atomen W ( Z )  und W ( 3 )  be- 
statigt. Die Kopplungskonstante ~ J c , c  = 64,6 d: 0,2 Hz stimmt mit tlem f ~ r  dai 
Pyrrol angegebenen Wert von 65,6 + 1,3 Hz 1161 gut iilwrcin. 

Tab. 1. Zuordnung der '3C-NMR:Sijiizule von I'errzicariiz E 

W)") C(3)") C(4) C ( 5 )  CC) CFISCO CITz-Pyrryl 

127,84 (d )  124,lO (s) 124.51 (s) 118,53 ( d )  196,516 (s) 27,04 (q)  57,51 ( t )  

a) I m  13C-NMR.-Spektrum (25,2 MHz) von [Z, 3-13C]-Verrucarin E wurden Wochfeldverlagerun- 
gen der 13C-Resonanzen von C(2) und C(3) urn jeweils - 0,023 rf10,004 ppm (entspricht 
- 0,59 f 0,11 Hz) bezogen auf die entsprechenden Signale der nicht marltierten Molekeln 
beobachtet. .Sie sind auf Isotopcncffekte zuruckzufuhren (vgl. [16]). 

5 )  Die 1H-gekoppelten 13C-NMR.-Spektren wurden mit Hilfc der Methode der impulsmodulierten 
Entkopplung aufgenommen, um die Inteusitatssteigeriing der Signale durch den Kern- 
Overhauser-Effekt zu erhalten (vgl. I1 11). 
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Die vorliegcndc Arbcit wurdc in dankenswcrter Weise durch Mittel des Fonds der Deutschen 
Chewzischen Industvie gcfordert. Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fur die Ge- 
wahrung von Sachbeihilfen. Eincr von uns (I<. S.) dankt fur die Vergabe eines Stipendiums nach 
dcm Graduierten-Forderungsgcsetz. Wir danken Herrn Dr. R. Kutschan fur die Aufnahmc der 
1H- und 13C-NMR.-Spektrcn 90 bzw. 22,6 MHz sowie Herrn H .  Zilch fur seine fleissige Mitarbeit. 
Unscr bcsondercr Dank gilt Herrn Dr. L. Ernst (Gesellschaft jiir Molekularbiologische Forschung 
wz. b. H . ,  Stockheim/Braunschweig) fur die Xufnahme und Interpretation der 1H- und 13C-NMR.- 
Spcktrcn (100 bzw. 25,2 MHz) des Vcrrucarins E und dessen 0-Benzyl-Derivats sowie der ent- 
sprechcnden 13C-markierten Vcrbindungcn. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines. - Fur die Siiulenchromatographie wurdc ncutrales Iiieselgcl (Korngrosse = 
0,05-0,2 mm), fur die praparative Schichtchromatographie (1-2 mm Schichtdicke auf 20 x 100 cm 
Platten; Aktivierung: 4 Std. bei 140") Kieselgel 60 PF254+366 der Fa. Merck, Darmstadt, ver- 
wendet. Fur die analytische Dunnschichtchromatographie dienten Kieselgel-DC.-Alnfolien der 
Fa. ;21. Woelm, Eschwegc. Die Smp. wurdcn mit cincm Kofler-Heiztischmikroskop (Fa. Reichert, 
Wien) bestiiiimt und sind nicht lrorrigiert. Die Elcmcntaranalyscn wurden von I .  Beetz (Kronach/ 
Oberfranken) ausgefuhrt. Uic UV.-Spektren (A,,,,, in nm, Ig E in Klammern) wurden mit einem 
Spektralphotometer SI' 800 B (Fa. Leitz-Unicam, XVetzlar), die 1R.-Spektren (c in cm-1) mit 
cineni Spcktralphotomctcr IR-5 (Fa. Beckman) aufgenomnien. Die lH-NMR.-Spektren wurden 
in CDC13 mit dcn Geraten X L  100-12 der Fa. Varian sowie H F X  90 der Fa. Bruker-Physik AG.  
aufgenommen. Die W-NMR.-Spcktren wurdcn mit Hilfe der Fourier-Transformationstechnik 
in CDCl3, dessen Deuteriumresonanz als ((Lock)) dicnte, mit den Geratcn X L  100-12 der Fa. 
Vavian sowie H F X  90 dcr Fa. Byukev-Physik AG. bci 25,16 bzw. 22,63 MHz gemessen. Zur Be- 
stimmung der chemischcn Vcrschiebungen der YJC-Atome in den 25,2 MHz-Spektren wurde ein 
5120 Hz breitcr Messbercich in 16K Datenkanalcn akkuinuliert, was einer Gcnauigkeit von 0,63 Hz 
(0,025 ppm) pro transformiertem Datenpunkt entspricht. Bei der Bcstimmung der C, C-Kopp- 
luiigen und der Isotopcncffcktc auf die chemischen Verschicbungen hctrugen die Parameter: 
2000 Hz, 161i Kanale bzw. 0,25 Hz/Punkt. L)a die Bestimmung der Signalmaxima mit einem 
Interpolationsprogranim vorgenommen wurde [17], ist die tatsachlich erreichte Genauigkeit jc- 
doch hohcr. Allc chemischen Vcrschiebungcn (6) sind in ppm bezogcn auf Tetramethylsilan 
(h  = 0) als intcrnen Standard angegeben. Die Multiplizitatcn werden als s = Singulett, d = 
Iluhlett, t = Triplctt, q = Quartett und m = Multiplett bezeichnet. Dic Kopplungskonstanten J 
sind in Hz angegeben. 

5-Benzyloxy-3-penten-2-on (3). - Einc Losung von 30,O g Benzyloxy-acetaldehyd (1) [9] 
und 63,6 g :lcetonylidentriphenylpliosphoran (2) [lo] in 800 ml Tetrahydrofuran wird 40 Std. 
untcr Nz zum Sieden erhitzt. Der nach Abdampfcn des Losungsmittels erhaltene Ruckstand 
wird durch Saulenchromatographie an Kieselgcl mit Ather als Eluicrungsmittel vom Triphenyl- 
phosphinoxid getrennt und anschliessend i.V. destillicrt: 31,l g (82%) 3 vom Sdp. 137"/0,1 Torr. - 
1H-NMK. (90 MHz): 2,21 (s, 3H-C(1)); 4,14 (d x d ,  J = 4,5 und 2,0, 2H-C(5)); 4,52 (s, Benzyl- 
CIIa); 6,30 (d x 2, J = 16 und 2, H-C(3)); 6,76 (d  x t ,  J = 16 und 4,5, H-C(4)). Das Spektrum 
spricht fur das Vorliegen der (E)-Konfiguration. - IR.  (flussig): 1678 (CO), 1635 (C=C) u.a. 

C12H1402 (190,23) Bcr. C 75,76 H 7,42% Gcf. C 75,70 H 7,49% 

3-Acetyl-4-benzyloxymethyl-pyrrol(5). - Eine Losung von 9,75 g Tosylmethylisocyanid 
(Fluka  AG.,  Buchs, SG) und 9,80 g 3 in 250 ml Dimethylsulfoxid/Ather 1 : 2 wird unter Nz so zu 
cincr geruhrtcn Suspension von 1,68 g Natriumhydrid in 100 ml Ather gctropft, dass der Athcr 
sicdct. Nach 20 Min. wird das Gcniisch mil: 100 ml Wasscr vorsichtig vcrdiinnt und 3mal mit je 
100 ml Ather extrahiert. Die Athcrphasc wird mit konz. NaC1-Losung geschuttelt, abgetrennt 
und uber N a ~ S 0 4  getrocknet. Das nach Abdampfen des Losungsmittels im RV. erhaltene Roh- 
produkt wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ather als Eluierungsmittel gerei- 
nigt: 9,50g (83%) 5 vom Smp. 101-102°. -1R. (CHzC12): 3462 (NH), 1660 (CO) 11.8. - UV. (Metha- 
nol): 245 (3,96). - 1H-NMR. (100 MHz):  2,32 (s, CH3CO); 4,59 (s, 2H-C-Phenyl); 4,77 (d ,  
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*JH,HC(5) = 0,8, 2H-C-Pyrry16); 6,59 (st. ' 3 / ~ , ~ ~  W 4 / ~ , ~ ~ ~ ( 2 )  W 2,2, 4 J 1 ~ , ~ ~ 2  0,8, H--C(j)) ;  
7,06 (m, 3 J ~ , ~ ~  = 3,2, 4 , 7 ~ , ~ ~ ( 5 )  = 2,0, H-C(2)); 7,3 (nz, C&I,); 0,8 (br. s, NH). - 13C-NMR. 
(25,2 MHz) : 27,49 (q ,  CI-13(:0); 65,82 (t ,  CHz-Pyrryl7)); 72,57 ( t ,  CH2-l'hcny17)) ; 11953 (d, C,(5)")); 
121,48 (s, C(4)S)); 123,OO (s, C(3)S)); 126,17 (d, C(2)S)) ;  1:!7,63 (d ,  C ( p )  von C6H5); 127,98 (d, 
C(o) von C6H5); 128,37 (d, C(m) von C6H5); 138,53 (s, C(1) von C&15); 194,48 (s, CO). 

C14H15N02 (229,27) 13er. C 73,34 H 6,59 N 6,11% Gel. C 73,26 1-1 6,57 I\; 6,06% 

3-Acetyl-4-hydroxymethyl-pyrrol (Verrucarin E) (6). ~- 14 g 5 werden zu eincr mit 
Wasserstoff gesattigten Aiifschlammung von 2 g 10proz. P d / C  in 120 nil Eiscsig gcgcben und das 
Gemisch bei RT. und Nor nialdruck so lange hydriert, bis die thcoretische IVasserstofftncngc auf- 
genommen worden ist. Dur Katalysator wird abfiltriert und die Liisung lnngsam linter Iiiihrcn 
in 530 ml eisgekiihlte 4N Natronlauge gegehen. Die rcsultiercndc schwach alkalische Losung wird 
zuerst rnit 200 in1 CHzCI:,, danach 6mal mit je 200 ml Essigester extrahicrt. Aus der CHaCln- 
Phase lassen sich durch prap. Schiclitchromatographie an KIeselgel mit I\letliylenchloricl/Metha- 
no1 98:Z als Laufmittel 920 mg Edukt 5, Spurcn Verrucarin B sovie 110 nig 3-Acct~~l-4-1nethyl- 
pyrrol, das mit einer gem;& [18] hergestellten Probe identifiziert wordcn ist, isolicrcn. Die ver- 
einigtcn organischen P h a x n  werden durch Kieselgel filtriert, das Liisungsmittel im RV. abge- 
dampft und der Ruckstartd aus Rcnzol umliristallisiert: 7,04 g (83q6) 6 vom Smp. 91" ( [ 3 ]  [4]: 
90,5-91°). - UV. (Methanol) : 249 (3,94). - IR.  (CHZC12) : 3450 (NH),  3220-3240 (ass. OH unti NH), 
1640 (CO), 1525 u. a. -1H- YMR. (100 MHz) : 2,49 (s, CI-13CO); 4,59 (d, , / ~ , 0 1 1  = 7, 2 H  -C,-€'yrryl); 
5,16 (t ,  J H , C H ~  = 7, OH); 6,63 (m, JH,IIC(Z) = 1,9, I-I-C(S)); 7,40 ( $ 1 1 ,  J H ,  n('(s) = I,'), J H , N H  = 

3.0, 13-C(2)). -13C-NRIR.: sichc'rab. 1. - MS. (70eV)9): 130 ()If 1 ,  loo), 121  ( 7 4 ,  93 ( 3 0 ) ,  68 ( S O ) .  

C7HgN02 (139,15) Der. C 60,42 H 6,52 N 10,07:& Gcf. C 60.50 I 1  6,60 ?J 10,Ol~): 

I3C-markierte Verbindungen. - [/-13C:]-N-Methy2for1r2anlid. Ein Gcniisch ans 1,3 g 14,4 
proz. [13C]-Natriumformial 10) und 1,3 g Mcthylamin-hydrochlorid wird in (1c.r auf Fig. 1 dargestell- 
ten A4pparatur in eincni Metallbad auf 190" crhitzt . ]>as sich bei langsamer Stcigerung der Bad- 
tcmperatur bis auf 250" allmahlich bildcnde N-Mcthyliornlamid~ und LVasscr kondcnsiercn sich 
am Kuhlfinger und werden in dem clarnntcrlicgcndcn SchSlchen auigcfangen. l11n letztc Keste 
des niarkicrten Materials ::u gewinnen, wcrden nach Absinkcn dcr Tcmperatur 0,5 g a\~-Mcthyl- 
forniamid zum Ruckstand gcgeben und langsam in das Schiilchen destilliert. 

[N=13C]-Tosylmethyli.;or.yanid. [N=13Cj-I\iIethylisocyanid 1%-urdc aus [l-13C1-~r--Methylform- 
amid (s. oben, 13C-Gehalt an C(l)  cn. 10%) gemass [13] hcrgestcllt und nach der Methocle von 
Schollko$f et nl .  [12] mit T'~luolsulfof1uorid 1191 in [N =13C]-'r0s).liiieth4'lis0c4anid iibcrgefiihrt. - 
13C-NMR. (22,6 MHz) : 21,,32 (q, CH3) ; 61,24 ( t ,  CH2) ; 129,60 untl 13057 (jc ein d, C(o) untl C ( m )  
von CsH5); 132,41 (s, C ( p )  von C6H5); 147,lO (s ,  C ( l )  von CsH5); 166,21 (s, CN).  

6 )  

7) 

Diese Zuordnung wurtle durch homonuklearc l~oppclresonanz bestiitigt. 
Die Untcrscheidung c er beiden CH2-Signale konntc init Hilfc selektivcr hetcronuklearer 
Doppelresonanz gctroffen wcrden, da die Zuordnung der cntspreclicnden 1H-NMR-Signale 
anhand der allplischcn Kopplung zwischen €I-C(5) u n d  drr Pyrrolring-standigen CH3- 
Gruppe moglich ist. 
Die Signale von C(2) und C(5) bzw. C(3) uncl C(4) lasscn sich jewcils ;tnliancl des ~JC'-h'MK.- 
Spektrums des markic,rten 0-Bcnzyl-verrucarins E eindcutig zuordnen (s. unten) , llariiber 
hinaus ist das Signal von C(5) im 1H-gekoppclten l"-NMK.-Spclitriini ein m, das durch 
Kopplungen mit H-~C(5)  sowic mit H - C ( 2 ) ,  H-N und den I'rotonen dcr Pyrrolring-stan- 
digen CHz-Gruppe hcrgorgerufcn wird. Dagegen ersclicint jcde Linic des ('(2) zuzuordnenden 
d als d x d bedingt durch die Fernkopplung init H-N und H - C ( S ) .  
Fur die Messung des E.1.-Massenspektrurns, das an eincm doppelfokussicrenden Massenspck- 
trometer Ills 9 der Fa. A E I ,  Manchester, ausgefuhrt wurde, dankon w i u  I-Icrrn Dr. L. Grotjahn 
(Gesellschaft f i ir  Molek uliwbiologische Forschzmg m. b. I€.  ; Stockheim/Braunschwcig). Angabe 
der Rlassenzahlen m/e,  relative Intensitaten in I<lanimcrn. 

10) Erhalten durch Verdurtnung von 90proz. [13C]-Natriumforniiat (0,lO g) tlcr Fa. Stohler Isotope 
Chemicals, Innerberg Eei SBriswil BE. 

8) 

9) 
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Fig. 1 

( [ I - W - A  cetonyZzden)triphenyZphosphorun. Der aus 5,75 g 9proz. [13C]-Methylamin-hydro- 
chloridll) gemass [15] hergestellte [N-13C]-N-Methyl-N-nitrosoharnstoff (6,92 g) wird langsam 
unter Riihren zu einer mit Eis/Kochsalz gekuhlten Mischung aus 60 ml 50proz. Kaliumhydroxid- 
losung und 120 ml Ather gegeben. Nach 2 Std. Stehen bei -10" wird die Atherphase abgetrennt 
und die wasserige Phase 3mal mit je 30 ml Ather geschuttelt. Die vereinigten Extrakte werden 
iiber KOH getrocknet und abdekantiert. Nach Zugabc von 6,77 g Triathylamin wird die gekuhlte, 
[13C]-Diazomethan cnthaltende Losung mit einer Losung von 5,25 g Acetylchlorid in 20 ml &her 
tropfenweise versetzt, so dass die Temperatur unterhalb von -5" bleibt. Das Gemisch wird an- 
schliessend iiber Nacht bei 0" stehengelassen. Danach wird trockener Chlorwasserstoff in die 
Losung eingeleitet. Das abgeschiedene Triathylamin-hydrochlorid wird abgenutscht, mit 50 ml 
Athcr gewdschcn und die Filtrate vereinigt. Der nach ilbdampfen des Losungsmittels erhaltene 
Ruckstand wird in 50 ml Chloroform aufgenommen, mit 18 g Triphenylphosphin versetzt und 
45 Min. unter Riickfluss gekocht. Danach wird die erkaltete Losung zu 600 ml Ather getropft, 
wobei ([l-13C]-Acetonyl)triphenylphosphonium-chlorid, das keiner weiteren Reinigung bedarf, 
kristallin ausfallt. Das Phosphoniumsalz (6,65 g) wird in 40 ml Chloroform gelost, die Losung 15 
Min. mit 9,4 ml 2~ Natronlauge geschuttelt, die wasserige Phase abgetrennt und 3mal mit j e  10 
nil Chloroform extrahiert. Aus den iiber Natriumsulfat getrockneten vereinigten Extrakten er- 
halt man nach Abdampfen des Losungsmittels im RV. ([1-13C]-Acetonylidcn)triphenylphosphoran 
als weisses Pulver : 5,6 g (30 % bezogen auf N-Methyl-N-nitrosoharnstoff). - 13C-NMR. (Rauschent- 
hoppelt, 22,6 MHz): 28,57 (d, Jc,p = 17,1, CH3); 51,89 (d, Jc.p = 109,8, CH); 127,71 (d, Jc,p = 
90,3, c(1) VOn CsH5) ; 129,11 (d, Jc, p = 12,2, c(m) von CsH5) ; 132,30 (S, Jc,p M 0, c(p) von CsH5) ; 
133,38 (d ,  Jc,p = 9,7, C(o) von CGH,); 191,65 (s, CO). 

[3-13C!-~-Bsnzyloxy-S-~enten-Z-olz. Es wird analog dem nicht Inarkierten Praparat durch 
Wittzg-Reaktion von 14,3 g 4proz. j13CI-Phosphor-Ylid (siehe oben) mit 8,8 g Benzyloxy-acetalde- 
hyd [lo] synthetisiert: 6,9 g (78%). - 13C-NMR. (22,6 MHz) : 27,11 (p. C(1)) ; 69,Ol (t .  C(5)) ; 73,Ol 
(f, CHz-l'henyl) ; 127,93 (d, C(o) von &Ha) ; 128,14 (d, C(p) von CsH5) ; 128,73 (d, C(m) von C&) ; 
130,57 (d ,  c(3)) ; 138,24 (S, c(1) von CtjH5) ; 143,32 (d ,  c(4)) ; 198,07 (S, c o ) .  

11) Erhalten durcli Vcrdunnung von 90proz. [13C]-Methylamin-hydrochlorid (0,5 g) der Fa. 
Stohler Isotope Cherniculs, Innerberg bei Sariswil BE. 
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[2,3-13C]-3-flcetyl-J-h:idroxynzcthyZ-pyrvoZ. Es wird analog tlcm Vrrrucarin E (siclit: oben) 
durch Kondensation von 1 ,67 g 4proz. [3-13C,j-S-Bcnzploxy-3-penten-L-on (siche obcn) iiiit 1.72 g 
[N=13C]-Tosylmethylisocya.nid (loo/,, siehe oben) und darauffolgcndc Ilydrogenolyse des er- 
haltenen 3-Acetyl-4-benzyloxyniethylpyrrolsl2) synthctisiert. -- 1X:-XMlt,: siche Tab. 1 und 
Fussnote 6. 
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12) Im lCNMR.-Spcktrum (25,2 MHz) diesrr Verbindung konnten siinitliclic Signale der l’yrrol- 
ring-C-Atome cindeutig zugeordnct werdcn (vgl. Hcrstellutig von 5 ) .  ~ J c ( z ) ,  ~ ( 3 )  betraigt 
64,7 & 0,2 Hz. 1sotopi:neffekte (s. Fussnote 6) uni -0,44 0,20 Hz (-0,017 & 0,008 ppm) 
fur C ( 2 )  und -0,50 rf 0,20 Hz (-0,020 & 0,008 ppni) fur C(3) 1%-urdcn cbenfalls beobachtet. 


