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

von Albert Gossauer und Klaus Subl?)

Institut fir Organische Chemie der Technischen Universitit, D-3300 Braunschweig

(26. V. 76)

Total synthesis of verrucarin 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), a secondary metabolite of the soil fungus Myvothecium vervucavia, has
been achieved by condensation of (E)-3-benzyloxy-3-penten-2-one with tosylmethylisocyanide
and subsequent hydrogenolysis of the obtained O-benzyl derivative. As the 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 3C-NMR. spectrum of Verrucarin 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 Myrotheciuwm Verrucaria von Tamm
et al. [1] isoliertes Stoffwechselprodukt, hat eine ganz andere Konstitution als die

iibrigen Vertreter des Antibiotica-Komplexes der Verrucarine und Roridine [2].

Aufgrund spektroskopischer Daten und insbesondere der Identitdt des aus Ver-
rucarin E durch Acetylierung und anschliessende Hydrogenolyse erhaltenen Pro-
duktes [3] mit synthetischem 3-Acetyl-4-methylpyrrol wurde fiir das Naturprodukt
die Konstitutionsformel 6 vorgeschlagen [4]. Synthetisches Verrucarin E, das erst-
malig als Nebenprodvkt der Reaktion von 3-Acetylpyrrol mit Formaldehyd in
wisseriger NapCOs-Losung in 3proz. Ausbeute isoliert wurde [4], ist kiirzlich iiber
11 Stufen von Groves et al. [5] in 3,8proz. Gesamtausbeute (bezogen auf kiufliches
Pyrrol) hergestellt worden. In Anbetracht der vermeintlichen cytostatischen Akti-
vitdt von Verrucarin E [1] sowie in Hinblick auf die Herstellung isotopisch markierter
Derivate desselben, die zur Aufklirung seiner Biogenese eingesetzt werden konnten
(vgl. [6]), haben wir eine zielgerichtete Synthese dieses Naturproduktes entworfen.

Die Schliisselreaktion unserer Synthese besteht in der unlingst von van Leusen
etal. [7] (vgl. auch [8]) beschriebenen Herstellung von a,«’-diunsubstituierten Pyrrol-
derivaten durch Michael-Addition von Tosylmethyl-isocyanid an «,f-ungesittigte
Carbonylverbindungen. Die Reaktion von kiuflichem Tosylmethyl-isocyanid (4) mit
(E)-5-Benzyloxy-3-penten-2-on (3), das sich leicht durch Witig-Reaktion von
«-Benzyloxy-acetaldehyd (1) [9] mit Acetonylidentriphenylphosphoran (2) [10] her-

1) Der systematische Name von Verrucarin E ist (4-Hydroxymethyl-3-pyrrolylymethylketon
oder 1-(4-Hydroxymethyl-3-pyrrolyl)dthanon. Im folgenden werden alle Pyrrolderivate
unter Vernachldssigung eventuell vorhandener Hauptgruppen als substituierte Pyrrole be-
zeichnet.

2)  Auszug aus der Promotionsarbeit von K. Sukl, Technische Universitat, Braunschweig 1975.
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stellen liess, ergab O-Benzyl-verrucarin E (5) in 83proz. Ausbeute. Anschliessende
Hydrogenolyse der Benzylither-Gruppe von b lieferte Verrucarin E (6), das sich laut
Smp., Misch-Smp., IR.- und 1H-NMR.-Spektren sowie seines chromatographischen
Verhaltens als mit dem Naturprodukt identisch erwies3). Die Gesamtausbeute bezo-
gen auf kdufliches 3-Chlor-1, 2-propandiol (als Synthesevorldufer von 1) betrug 269,.
Die hier beschriebene Totalsynthese des Verrucarins E eignet sich deshalb zur Her-
stellung beliebiger Mengen dieser Verbindung4).
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Ein 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 kénnen, die fiir
die Untersuchung des Mechanismus der Biosynthese dieses Naturproduktes niitzlich
sein koénnten.

Es ist bekannt, dass die Biogenese des Verrucarins E weder iiber den Weg der
iblichen Porphobilinogen-Biosynthese noch iiber denjenigen der aus Prolin oder
Glutaminsdure aufgebauten pyrrolartigen Metaboliten verlduft. 4C-Markierungsver-
suche haben gezeigt, dass bei der Biosynthese des Verrucarins E das Kohlenstoff-
Gerlist 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 Essigsdure, aber nicht nach dem blichen Prinzip
durchgehender Kopf-Schwanz-Kondensation der Polyketid-Synthese aufgebaut

3y Herrn Prof. Ch. Tamm danken wir fiir die Identifizierung unseres Priaparates mit dem Natur-
produkt.

4)  Entgegen fritheren Befunden (vgl. [1}) erwiesen sich die von uns synthetisierten Priaparate
bei den biologischen Priifungen, die dankenswerterweise im Pharmazeutischen Departement
der Fa. Sandoz AG., Basel, durchgefiihrt wurden, als pharmakologisch unwirksam.



1700 HEeLverica CaiMica Acta — Vol. 59, Fasc. 5 (1976) — Nr. 178

wird. Der z.T. spekulative Biogenese-Mechanismus, der aufgrund der Ergebnisse
mit 4C-markierten Substraten vorgeschlagen worden ist [6], liesse sich mit Hilfe
der 1BC-Technik am bequemsten nachweisen. Voraussetzung ist eine eindeutige
Zuordnung der Signale im 1BC-NMR.-Spektrum des Verrucarins E zu den entspre-
chenden Kohlenstoffatomen.

Anhand der ¢off-resonance» rauschentkoppeliten und 1H-gekoppeltend) I3C-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 zwischen den
beiden a- bzw. p-stindigen Ring-C-Atomen untereinander war jedoch aufgrund dieser
Experimente problematisch bzw. nicht méglich. Infolgedessen wurde ein an C(2) und
C(3) durch BC-markiertes Verrucarin E aus [N ==18C]-Tosylmethylisocyanid und
[3-13C]-5-Benzyloxy-3-penten-2-on synthetisiert.

[N=13C]-Tosylmethylisocyanid wurde aus [N=13C]-Methylisocyanid, das aus [1-13C]-N-
Methylformamid leicht zuganglich ist (vgl. [13}), nach der von Schéllkopf et al. [12] angegebenen
Methode hergestellt. Das dazu notwendige [1-13C]-N-Methylformamid liess sich aus kduflichem
[13C]-Natriumformiat entsprechend der Vorschrift zur Herstellung von [1-14C}-N, N-Dimethyl-
formamid {14] synthetisieren (s. exper. Teil).

[3-18C]-5-Benzyloxy-3-penten-2-on wurde analog dem nicht markierten 3 durch Wittig-Reak-
tion von a-Benzyloxy-acetaldehyd mit ([1-13C]-Acetonyliden)triphenylphosphoran synthetisiert
(s. exper. Teil). Zur Herstellung des entsprechenden Phosphonium-Salzes wurde in eine dtheri-
sche [13C]-Diazomethan-Losung, welche durch alkalische Zersetzung des aus kéuflichem [13C]-
Methylamin leicht zuganglichen [N-13C]-N-Methyl-N-nitrosoharnstoffs (vgl. [15]) hergestellt
wurde, Acetylchlorid gegeben. Das erhaltene [1-13C]-1-Diazo-2-propanon wurde in das entspre-
chend markierte Chloraceton iibergefithrt und dieses mit Triphenylphosphin umgesetzt.

Anhand des BC-NMR.-Spektrums von [2,3-13C]-Verrucarin E konnte die Zu-
ordnung aller Signale zu den entsprechenden Kohlenstoffatomen getroffen werden
(s. Tab. 1). Dass die Michael-Anlagerung von Tosylmethylisocyanid an die aktivierte
Doppelbindung von 3 regiospezifisch stattfindet — eine Forderung des von van Leusen
et al. [7] vorgeschlagenen Mechanismus fiir die Bildung des Pyrrol-Ringes -, wird
durch das Vorhandensein der Kopplung zwischen den Atomen 13C(2) und 13C(3) be-
statigt. Die Kopplungskonstante /¢, ¢ = 64,6 4 0,2 Hz stimmt mit dem fiir das
Pyrrol angegebenen Wert von 65,6 4- 1,3 Hz {16] gut {iberein.

Tab. 1. Zuordnung dev 3C-NM R.-Signale von Vevrucavin E

C(2)%) C(3)%) C4) C(5) o CH4CO CHa-Pyrryl

127,84 (d) 124,10 {s) 124,51 (s) 118,53 (d) 196,56 (s) 27,04 () 57,51 ()

8)  Im 13C-NMR.-Spektrum (25,2 MHz) von [2,3-13C]-Verrucarin E wurden Hochfeldverlagerun-
gen der 13C-Resonanzen von C(2) und C(3) um jeweils — 0,023 4-0,004 ppm (entspricht
— 0,59 £0,11 Hz) bezogen auf die entsprechenden Signale der nicht markierten Molekeln
beobachtet. -Sie sind auf Isotopencfiekte zuriickzufihren (vgl. [16]).

5} Die1H-gekoppelten 33C-NMR.-Spektren wurden mit Hilfe der Methode der impulsmodulierten
Entkopplung aufgenommen, um die Intensititssteigerung der Signale durch den Kern-
Ouverhauser-Effekt zu erhalten (vgl. [11]).
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Die vorliegende Arbeit wurde in dankenswerter Weise durch Mittel des Fonds dev Deutschen
Chemischen Industrie gefordert. Der Deutschen Fovschungsgemeinschaft danken wir fiir die Ge-
wiahrung von Sachbeihilfen. Einer von uns (K. S.) dankt fiir die Vergabe eines Stipendiums nach
dem Graduierten-Forderungsgesetz. Wir danken Herrn Dr. R. Kufschan fir die Aufnahme der
1H- und 183C-NMR.-Spektren 90 bzw. 22,6 MHz sowie Herrn H. Zilch fuir seine fleissige Mitarbeit.
Unser besonderer Dank gilt Herrn Dr. L. Evnst (Gesellschaft fiiv Molekulavbiologische Fovschung
m.b. H., Stockheim/Braunschweig) fiir die Aufnahme und Interpretation der 1H- und 13C-NMR.-
Spektren (100 bzw. 25,2 MHz) des Verrucarins E und dessen O-Benzyl-Derivats sowie der ent-
sprechenden 13C-markierten Verbindungen.

Experimenteller Teil

Allgemeines. — Fiir die Saulenchromatographic wurde neutrales Kieselgel (Korngrésse ==
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 PFass. 366 der Fa. Merck, Darmstadt, ver-
wendet. Fir die analytische Diunnschichtchromatographie dienten Kieselgel-DC.-Alufolien der
Fa. M. Woelm, Eschwege. Die Smp. wurden mit einem Kofler-Heiztischmikroskop (Fa. Reichert,
Wien) bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Elementaranalysen wurden von I. Beelz (Kronach/
Oberfranken) ausgefithrt. Die UV.-Spektren (Anax in nm, lg ¢ in Klammern) wurden mit einem
Spektralphotometer SP 800 B (Fa. Leitz-Unicam, Wetzlar), die IR.-Spektren (¥ in cm~1) mit
cinem Spektralphotometer IR-5 (Fa. Beckman) aufgenommen. Die 1H-NMR.-Spektren wurden
in CDClz mit den Gerdten XL 100-12 der Fa. Varian sowie HFX 90 der Fa. Bruker-Physik AG.
aufgenommen. Die I3C-NMR.-Spektren wurden mit Hilfe der Fourier-Transformationstechnik
in CDCl3, dessen Deuteriumresonanz als «Lock» diente, mit den Gerdten XL 100-12 der Fa.
Varian sowie HFX 90 der Fa. Bruker-Physik AG. bei 25,16 bzw. 22,63 MHz gemessen. Zur Be-
stimmung der chemischen Verschiebungen der 13C-Atome in den 25,2 MHz-Spektren wurde ein
5120 Hz breiter Messbereich in 16K Datenkanilen akkumuliert, was einer Genauigkeit von 0,63 Hz
(0,025 ppm) pro transformiertem Datenpunkt entspricht. Bei der Bestimmung der C,C-Kopp-
lungen und der Isotopencffckte auf die chemischen Verschicbungen betrugen die Parameter:
2000 Hz, 16X Kanile bzw. 0,25 Hz/Punkt. Da die Bestimmung der Signalmaxima mit einem
Interpolationsprogramm vorgenommen wurde [17], ist die tatsichlich erreichte Genauigkeit je-
doch hoher. Alle chemischen Verschiebungen (§) sind in ppm bezogen auf Tetramethylsilan
(0 = 0) als internen Standard angegeben. Die Multiplizititen werden als s = Singulett, d =
Dublett, # = Triplett, ¢ = Quartett und m = Multiplett bezeichnet. Die Kopplungskonstanten J
sind in Hz angegeben.

5-Benzyloxy-3-penten-2-on (3). — Eine Losung von 30,0 g Benzyloxy-acetaldehyd (1) [9]
und 63,6 g Acetonylidentriphenylphosphoran (2) [10] in 800 m! Tetrahydrofuran wird 40 Std.
unter Nz zum Sieden erhitzt. Der nach Abdampfen des Ldsungsmittels erhaltene Riickstand
wird durch Siulenchromatographie an Kieselgel mit Ather als Eluierungsmittel vom Triphenyl-
phosphinoxid getrennt und anschliessend i. V. destilliert: 31,1 g (82%,) 3 vom Sdp. 137°/0,1 Torr. —
1H-NMR. (90 MHz): 2,21 (s, 3H-C(1)); 4,14 (d x 4, ] = 4,5 und 2,0, 2H-C(5)}; 4,52 (s, Benzyl-
CHb); 6,30 (d x ¢, | =16 und 2, H-C(3)); 6,76 (d x ¢, | = 16 und 4,5, H-C(4)). Das Spektrum
spricht fir das Vorliegen der (E)-Konfiguration. — IR. (fliissig): 1678 (CO), 1635 (C=C) u.a.

C12H1402 (190,23)  Ber. C75,76 H 7,42%  Gef. C75,70 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 Ng so zu
ciner gerithrten Suspension von 1,68 g Natriumhydrid in 100 ml Ather getropft, dass der Ather
siedet. Nach 20 Min. wird das Gemisch mit 100 ml Wasser vorsichtig verdiinnt und 3mal mit je
100 ml Ather extrahiert. Die Atherphase wird mit konz. NaCl-Lésung geschiittelt, abgetrennt
und iiber NaySO4 getrocknet. Das nach Abdampfen des Losungsmittels im RV. erhaltene Roh-
produkt wird durch Siulenchromatographie an Kieselgel mit Ather als Eluierungsmittel gerei-
nigt: 9,50 g (83%) 5 vom Smp. 101-102°. — IR. (CH2Cly): 3462 (NH), 1660 (CO) u.a. — UV. (Metha-
nol): 245 (3,96). — TH-NMR. (100 MHz): 2,32 (s, CH3CO); 4,59 (s, 2ZH-C-Phenyl); 4,77 (d,
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4]H,HC(5) = 0,8, ZH—C-Pyl‘l‘yls); 6,59 (7}1, 3]H,NH R 4]}1,}{0(2) R 2,2, 4]1{,01{2 = 0,8, H*C(S)),
7,06 (m, 3Ju, mx = 3.2, 4Ju, mHee) = 2,0, H-C(2)); 7,3 (m, CeHs); 9,8 (br. s, NH). — 1BC-NMR.
(25,2 MHz): 27,49 (g, CH3CO); 65,82 (¢, CHo-Pyrryl?)); 72,57 (¢, CHa-Phenyl?)); 119,53 (4, C(3)®));
121,48 (s, C(#)8)); 123,00 (s, C(3)8)); 126,17 (4, C(2)8)); 127,63 (4, C(p) von CeHs); 127,98 (d,
C(o) von CeHs); 128,37 (d, C{m) von CgHs); 138,53 (s, C(1) von CeHy); 194,48 (s, CO).

C1aH15NOs (229,27)  Ber. C73,34 H6,59 N6,119%  Gef. C73,26 H6,57 N6,06%

3-Acetyl-4-hydroxymethyl-pyrrol (Verrucarin E) (6). - 14 g 5 werden zu einer mit
Wasserstoff gesittigten Aufschlammung von 2 g 10proz. Pd/C in 120 ml Eisessig gegeben und das
Gemisch bei RT. und Normaldruck so lange hydriert, bis die theoretische Wasserstoffmenge auf-
genommen worden ist. Der Katalysator wird abfiltriert und die Lésung langsam unter Rithren
in 530 ml eisgekithlte 4 N Natronlauge gegeben. Die resultierende schwach alkalische Losung wird
zuerst mit 200 ml CHyCly, danach 6mal mit je 200 ml Essigester extrahiert. Aus der CHjyCls-
Phase lassen sich durch priap. Schichtchromatographie an Kieselgel mit Methylenchlorid/Metha-
nol 98:2 als Laufmittel 920 mg Edukt 5, Spuren Verrucarin E sowie 110 mg 3-Acctyl-4-methyl-
pyrrol, das mit einer gemiiss [18] hergestellten Probe identifiziert worden ist, isolieren. Dic ver-
einigten organischen Phascn werden durch Kieselgel filtriert, das Losungsmittel im RV. abge-
dampft und der Riickstand aus Benzol umkristallisiert: 7,04 g (839%,) 6 vom Smp. 91° ([3] [4]:
90,5-91°). — UV. (Methanol): 249 (3,94). — IR. (CH2Cls): 3450 (NH), 3220-3240 (ass. OH und NH),
1640 (CO), 1525 u.a. — TH-NMR. (100 MHz): 2,49 (s, CHzCO); 4,59 (4, J &, ou =7, 2H - C-Pyrryl);
5,16 (¢, Ju,cu, = 7, OH); 6,63 (m, Ju, uo@ = 1.9, H-C(3)}; 740 (w, Ju,uce = 1.9, Ju,nu =
3,0, H-C(2)). - 13C-NMR.: siche Tab. 1. — MS. (70 eV)9): 139 (A, 100), 124 (72), 93 (30), 68 (50).

C7HoNOg (139,15)  Ber. C60,42 H 6,52 N 10,079, Gef. C60.56 116,60 N10,01%

BC-markierte Verbindungen. — [7-13C]-N-Methylformamid. Ein Gemisch aus 1,3 g 14,4
proz. [13C]-Natriumformiat.19) und 1,3 g Methylamin-hydrochlorid wird in der auf Fig. 1 dargestell-
ten Apparatur in einem Metallbad auf 190° crhitzt. Das sich bei langsamer Steigerung der Bad-
temperatur bis auf 250° allméhlich bildende N-Methylformamid und Wasser kondensiercn sich
am Kiblfinger und werden in dem darunterliegenden Schélchen aufgefangen. Um Jetzte Reste
des markierten Materials zu gewinnen, werden nach Absinken der Temperatur 0,5 g N-Mcthyl-
formamid zum Riickstand gegeben und langsam in das Schilchen destilliert.

[N =1C]-Tosylmethylisocyanid. [N=1C}-Methylisocyanid wurde aus [1-13C]-N-Methylform-
amid (s. oben, 18C-Gehalt an C(1) ca. 109%,) gemdiss [13] hergestellt und nach der Methode von
Schéllkopf et al. [12] mit Toluolsulfofluorid [19] in [N =13C}-Tosyhnethylisocyanid tibergefithrt. —
1BC-NMR. (22,6 MHz): 21,32 (¢, CHg); 61,24 (¢, CHz); 129,60 und 130,57 (je ein d, C(0) und C(m)
von CeHs); 132,41 (s, C(p) von C¢Hs); 147,10 (s, C(1) von CgHs); 166,21 (s, CN).

6)  Diese Zuordnung wurcle durch homonukleare Doppelresonanz bestitigt.

?)  Die Unterscheidung cer beiden CHs-Signale konnte mit Hilfe selektiver heteronuklearer
Doppelresonanz getroifen werden, da die Zuordnung der centsprechenden tH-NMR.-Signale
anhand der allylischen Kopplung zwischen H-C(53) und der Pyrrolring-stdndigen CHo-
Gruppe moglich ist.

8} Die Signale von C(2) und C(5) bzw. C(3) und C(4) lassen sich jewcils anhand des 13C-NMR.-
Spektrums des markicrten O-Benzyl-verrucarins E eindecutig zuordnen (s. unten). Dariiber
hinaus ist das Signal von C(5) im 1H-gekoppelten IBC-NMR.-Spcktrum ecin s, das durch
Kopplungen mit H—C(5) sowie mit H—C(2), H-N und den Protonen der Pyrrolring-stan-
digen CHe-Gruppe hervorgerufen wird. Dagegen erscheint jede Linie des C(2) zuzuordnenden
d als d X d bedingt durch die Fernkopplung mit H—N und H-C(5).

9) Fir die Messung des EI.-Massenspektrums, das an einem doppelfokussicrenden Massenspck-
trometer MS 9 der Fa. AEI, Manchester, ausgefithrt wurde, danken wir Herrn Dr. L. Grotjahn
(Geselischaft fiiv Molekulavbiologische Forschung wm.b. H.; Stockheim/Braunschweig). Angabe
der Massenzahlen m/e, relative Intensitdten in Klammern.

10) Erhalten durch Verdiinnung von 90proz. [13C]-Natriumformiat (0,19 g} der Fa. Stokler Isotope
Chemicals, Innerberg tei Sariswil BE.
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([1-18C1-A cetonyliden)tviphenylphosphovan. Der aus 5,75 g 9proz. [13C]-Methylamin-hydro-
chlorid1l) gemdss [15] hergestellte [N-13C]-N-Methyl-N-nitrosoharnstoff (6,92 g) wird langsam
unter Rithren zu einer mit Eis/Kochsalz gekithlten Mischung aus 60 ml 50proz. Kaliumhydroxid-
1ssung und 120 ml Ather gegeben. Nach 2 Std. Stehen bei —10° wird die Atherphase abgetrennt
und die wisserige Phase 3mal mit je 30 ml Ather geschiittelt. Die vereinigten Extrakte werden
iitber KOH getrocknet und abdekantiert. Nach Zugabe von 6,77 g Tridthylamin wird die gekithlte,
[13C]-Diazomethan enthaltende Losung mit einer Losung von 5,25 g Acetylchlorid in 20 m1 Ather
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 Tridthylamin-hydrochlorid wird abgenutscht, mit 50 ml
Ather gewaschen und die Filtrate vereinigt. Der nach Abdampfen des Lésungsmittels erhaltene
Riickstand 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 ([1-13C]-Acetonyl)triphenylphosphonium-chlorid, das keiner weiteren Reinigung bedarf,
kristallin ausfillt. Das Phosphoniumsalz (6,65 g) wird in 40 ml Chloroform gelést, die Loésung 15
Min. mit 9,4 ml 2~ Natronlauge geschiittelt, die wisserige Phase abgetrennt und 3mal mit je 10
ml Chloroform extrahicrt. Aus den itber Natriumsulfat getrockneten vereinigten Extrakten er-
hilt man nach Abdampfen des Losungsmittels im RV, ([1-13C]-Acetonyliden)triphenylphosphoran
als weisses Pulver: 5,6 g (309, bezogen auf N-Methyl- N-nitrosoharnstoff). — 13C-NMR. (Rauschent-
koppelt, 22,6 MHz): 28,57 (d, J¢,p = 17,1, CHs); 51,89 (d, Jo,» = 109,8, CH); 127,71 (d, Jc¢,» =
90,3, C(1) von CgHs); 129,11 (d, Je,p = 12,2, C(m) von C¢Hs); 132,30 (s, J¢,» ~ 0, C(p) von CgHs);
133,38 (d, J¢,» = 9,7, C(o} von CgHs); 191,65 (s, CO).

[3-13C1-5-Benzyloxy-3-penten-2-on. Es wird analog dem nicht markierten Priparat durch
Wittig-Reaktion von 14,3 g 4proz. [13C}-Phosphor-Ylid (siehe oben) mit 8,8 g Benzyloxy-acetalde-
hyd [10] synthetisiert: 6,9 g (78%,). — 13C-NMR. (22,6 MHz): 27,11 (g, C(1)); 69,01 (7, C(5)); 73,01
(t, CHa-Phenyl); 127,93 (d, C(o) von CeHs); 128,14 (d, C(p) von C¢Hs); 128,73 (d, C(m) von C¢Hs);
130,57 (d, C(3)); 138,24 (s, C(1) von CgHs); 143,32 (4, C(4)); 198,07 (s, CO).

11y Erhalten durch Verdiinnung von 90proz. [13C}-Methylamin-hydrochlorid (0,5 g) der Fa.
Stohley Isotope Chemicals, Innerberg bei Sariswil BE.
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[2,3-18C-3-Acetyl-4-h:sdvoxymethyl-pyvvol. Es wird analog dem Verrucarin E (siche oben)
durch Kondensation von 1,67 g 4proz. [3-13C}-5-Benzyloxy-3-penten-2-on (siche oben) mit 1,72 g
[N =13C]-Tosylmethylisocyanid (10%, siehe oben) und darauffolgende llydrogenolyse des er-
haltenen 3-Acetyl-4-benzyloxymethylpyrrolsi2) synthetisiert. — 13C-NMR.: siche Tab. 1 und
Fussnote 6.
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12) Tm BC-NMR.-Spektrum (25,2 MHz) dieser Verbindung konnten simtliche Signale der Pyrrol-
ring-C-Atome cindeutig zugeordnct werden (vgl. Herstellung von 5). 1J¢@), @ betrigt
64,7 4+ 0,2 Hz. Isotopeneffekte (s. Fussnote 6) um —0,44 + 0,20 Hz (—0,017 4 0,008 ppm)
fur C(2) und —0,50 4+ 0,20 Hz (—0,020 4 0,008 ppm) fiir C(3) wurden cbenfalls beobachtet.



