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193. Revidierte Struktur von Verrucarin E. Eine Synthese 
des Antibioticurns und verwandter P-Acetyl-Pyrrol-Derivate 

\‘crrucnrine untl Roriclinc, 18. Mittcilung [I] 

von P. Pfaffli uncl Ch. Tamm 
lns t i tu t  fur Organisclic Chemie dcr Ilniversitiit Ihsel 

(14. V l I 1 . 0 9 )  

. S Z ( ~ I ~ J N ~ Y J J .  The structurc of Verrucarin E, an antibiotic isolated from jbT.y~otimiuirz vevvucuria,  
has been corrected (cf. i41) and shown to  bc tha t  of 3~acetpl-4-hytlroxyni~tti~l-pvrrolc (2) bv conr- 
parison with a variety of P-acetylpyrrolc-tlerivatives, whosc NMK. chcinical shifts and coupling 
ronstaiits arr reported. Vcrrncarin E (2) has bcen synthesized in 1 c ) ~  yield from 3-acetylpyrrole 
(12). Thc following prcviously unknown P-acetylpyrrolc-dcri\-ativ~s are described : 3-acctyl-5- 
incthT;I-pyrrolc-2-car~onic-acid ( l l ) ,  4-acctyl-2-methyl-pyrrole (13), 3-acctyl-4-formyl-pq.rrolc (7), 
3-acctyl-1-hy(lroxymethy1-pyrrolc (14), 3-(3-hydro~~propion?.])-pyrrolc (15), 3-(3-hpdroxy-2- 
1iydror;~~iiicthvl-propionyl)~pyrrole (16), and 3-(3-ac 1)-1 -(~’~;rr-.?-\-l)-propan-I -one (17). 

Den1 Antibioticuni \Tt:rrucarin E, eiiieni Vertreter itus cler Klasse der Verrucarine 
und Roridine 121, das 1962 HARKI et al. aus der Schinirnelpilzart Myrothecizmz 
verrucaria isoliert hatten, wurde 1066 von FETZ et al. 1.41 gestutzt auf clieinisclie Urii- 
setzungen und einein Ideii titatsvergleicli die Struktur des 4-Acetvl-2-hq’dro~~iiietllyl- 
pyrrols (1) zugeschriehcn. 

Neucre IJntersucl~unjien ergaben nun, class Verrucarin E die Struktur des isoiiie- 
ren 3-Acetyl-l-l~~~drox\.metIi~l-p3.rrols (2) bcsitzt, dies auf Grund dcr naclifolgend 
angefulirten Strukturverkniipfung, spe1~trcIs;kopiscIien Befunde und ariderer Hin- 
weise. Die Felrlerquelle bei der iiltereii Zuordnung hatte wo11l darin gelegcn, class es 
sich hei den zuni V7ergleicli her-angezogenen Atliyl-iiietliyl-pvrrol-Derivaten uiii oxy- 
datiorisempfindliclie Fliissig1;eitcii hanclelte, die sic11 in ihren Bigenschaften unglucklicl~ 
wenig voncinander unterschieden und infoigedessen Identitiit vortauschtm. 

Die neue Strukturzuordiiuiiff stiitzt sich auf folgende Ikfuiidc : 
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1 .  3-Acetylpyrrol (12), welches in eincr Modifikation der Vorschrift von I~ INKES 
~ 5 I [ 6: ausgeliend v1:m A i ~ i i n o - a c e t a l d e l i ~ ~ c l - l i ~ ~ r ~ ~ l l l ~ ~ r i d  (4) l) und Acetylbrenztrauben- 
saure-atliylester ( 6 )  iiber die Stufen 8 und 10 syiithetisiert wurde, zeigte in den h'MK.- 
Spektren aroinatische CH-Signale bei 6,60 p p i  (H an C-4), 6,73 ppni (H an C-5) und 
7,38 ppni (H an C-:?} auf. Die Zuordnung der Sigiiale fiir die Protonen an C-4 und C-5 
stiitzt sich auf die Beobaclitung von GRONOIVITZ et al. 191, dass aucli die Anwesenheit 
von stark elektronenanziehenden (iruppcn die Regel, dass a-Protonen am Pyrrol bei 
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(;lycin-2thylcstcr tlurch Keduktion niit Xa-hmalgam bci - 10" hcrgestellt. 



tiefereni €eld als P-Protonen absorbieren, iiiclit unizukeliren verniag. Die aromati- 
schen Signale des aus Vcrrucarin E durch ilcetylierung und Hydrogenolyse ;4] erhal- 
tenen 3-.4cetyl-4-riietliyI-pyrrols (3) erscliienen bei 6,49 ppni und f,30 ppm. Auf 
Grund dcr Resonanzvei-schicbungen, die HINMAN et d. 10j hei 2- bxw. 3-Methyl- 
pyrrol gegenuber Pyrrol angeben, erwartet man ausgeheiid von 3-Acetylpyrrol (12) 
bei einer Methyl-Substitution in 4-Stellung das Signal des C-5-Protons bei 6,39 ppni 
(vgl. 3) und bei einer Methyl-Substitution in 5-Stellung das Signal des C-4-Protons bei 
6,27 ppin (vgl. 13). Der Wert von 6,49 ppni in dem aus Verrucarin E erhaltenen Me- 
thyl-acetyl-pyrrol ist ini Eindang mit der 3,4-Stellung der beiden Substituenteri. 

2. Das aus Verrucarin E durcli Acetylieruiig und Hydrogenolyse erhaltene Acetyl- 
methyl-pyrrol 3 war nicht identisch niit 4-Acetyl-2-methyl-p,grrol (13), ein bisher 
iiocli nicht bescliriebenes Pyrrol-Derivat, das wir ausgehend von cc-Aiiiino-propional- 
deliyd-liydrochlorid (5) 2, und .4cetylbrenztraubensaure-atIiylester (6) synthetisier- 
ten. Die Kontlensation zuiii Athylester 9 erfolgte init KHCO, bei 50". Hydrolyse niit 
NaOH bei 20" ergab das krist. 2-Carboxy-3-acetyl-5-methyl-pyrrol (1 I ) ,  das durcli 
Erhitzen in Chinolin niit Cu-Chromit-Katalysator auf 205" Zuni gewiinschten 4- 
Acetyl-2-methyl-pyrrol (13) decarboxyliert wurde. Das UV.-Spektrum von 13 zeigte, 
wie auch die UV.-Spektren von 2,3,12, 14, 15, 16 und 17 die typischenB-Acetylpyrrol- 
hbsorptionsiiiaxirna, die sich deutlich von denjenigen des N- oder des x-Acetylpyrrols 
unterscheiden (vgl. EISXEK et al. 1~111). 

3. JONES Sr MOIIITZ ~ 12; haben fiir Verbindungen mit Pyrrolringen, die Metliyl- 
und iltlioxycarbonyl-(;ruppen tragen, die Gesetxinassigkeit gefunden, dass sich die 
Wellenzahlen ihrer N H-Streckschwingungen als Summe der Wellenzahl des unsuh- 
stituierten Pyrrols (3496 cin-l) und der Substituenten-Inkreinente berechnen lassen. 
I>er Effekt jedes Substituenten ist unabhangig von anderen Gruppen und additiv. Er 
betragt fur eine CH,-Grnppe in cc-Stellung -- 9 cin-l und in B-Stellung + 2 em-l. Das 
Inkrement fur eine Acetylgruppe in /$Stellung ergibt sich demgeniiiss aus dern Spek- 
trum von 3-Acetylpyrrol (12) (NH: 3457 cm-l) zu -39 e n - l .  Die NH-Absorptionen 
von 3 und 13 lagen bei 3458 cin-l bzw. 3447 em-l, was den Erwartungen sehr schon 
entsprich t. 

4. Die Mehrzahl der geinesseiien Spin-Spin-Kopplungskonstanten (vgl. Tab. 1) be- 
statigen beini Vergleicli mit Kopplungskonstanten ahnlicher Pyrrol-Derivate ;9j das 
3,4-Substitutionsbild des Verrucarins E. Bei Strukturen mit einer Forrnylgruppe in 
cc-Stellung und einer freien cc'-Stellung sollte eine weitreichende Kopplung von ca. 
1,15 Hz voni Aldehyd-Proton Zuni gegenuberliegenden a'-Proton des Pyrrolrings auf- 
treten. Diese war iiii 3-Acetyl-4-formyl-pyrrol (7) erwartungsgeniass nicht vorlianden. 
Dieses bislier noch unbekannte Pyrrol-Derivat wurde bei der Oxydation von Ver- 
rucarin E mit CrO, in Pyridin in 909:) Ausbeute erhalten. Neben dein NMR.-Spektrum 
bestatigtc das hlassenspektruim die Struktur 7. 

%) 

3) 

oc-AniinopropioiiaicIcli~tl-h~tlrochloi-id wurdc aus .~laiiiii-Bthylcsterhydrochlorid durcli Kecluk- 
tion init Na-.hnalgaiii lici - 10" tm-citet. 
1)ic Vorschriften rlcr Literatur [13j [14] wiirtlcn darin modifiziert, dass die Chlorierung dcr 2- 
Methylgruppc des Iiondcnsationsproclukts 2 , 4 - l ~ i i n e t h y l - 3 - a c e t y l - 5 - ~ t h o x y c ~ r ~ o ~ ~ y l - ~ ~ y ~ ~ r o l s  
untl die anschlicssendc Hydrolyse des 2-Uichlormethyl-derivats zum 2-Poriny1~3-acetyl-4- 
methyl-5-athoxycarbonyl-pyrrol in zwei Stnfcn mit Reinigung dci- Z\wschenproduktc tlurch- 
gcfiihrt wurdc. 



5. 3-X~~etyl- . l-- i i iet l i~~I-~~~rrol (3) wiirde ausgelienci von Acetylaceton und Nitruso- 
;~(.etcssigsaurc-Stl-1?11ester nacli . h g a b c n  von TJ(:HTISNW.11~1) und 1<.41)(;~;1< ct a[ .  
13 i s!mtlictisiert 3 ) .  Das I'raparxt \ w r  mit clem aiis dcni Antibioticuni erlialtciieii 

I%ipr:it von 3 nacli fo1gendt:n Kriterien identiscli : Scliinelzpunkt, Miscli-Schmelz- 
p~iiikt, Iiiniorphie, SM R.-Spektruni in CDCI,, ( Ike i c l i  ( i  his 1 h ppni), Il2.-Spektruni in 
KRr (Hercicli 401) lbis4000 c n i - I ) ,  VT.'.-Spektruni in Athano1 (Kereicli 185 bis 350 nin). 

Einer c.lieniiscIien Syn tlrese von T7crrucarin E standen verschiedene erscliwereiitic 
ICigciiscliaften im \I'cge, so ctwa die liolic SBureeiii~)fiiidliclikeit des Antibioticunis, 
die P,l~'-Substitutioii mit frcicn u-Stellungen und dic stark desaktiviercnde Wirkung 
(lei- :ketyl-(;ruppe cles Pyrro1kcrnt.s liti elektropliilen Substitutionen. Als ISeispiele 
seieii folgende negativ verlaufenc Syntliesevcrsucie angefulirt : Ein Unisatz von 3 init 
Hlcitetraacetat futirte nicht, \vie \Ton SIEDIJR & L V I K K L E R  Ll5-l bei alinliclien Pyi-rol- 
vcdiindungen besclirichen, zu einer (~)xyd:ition dcr MetIi~+pppe. Eine Substitution 
voni I;izIErjEi,-CIza~;.rs-'~yi) des Z-AtIios~carl)onyl-3-acetyl-pyrrols (12) init Essig- 
,~~iu~-e-cli lornictl i~lcstcr crgab nur selir koniplese (kiiiisclte, auf deren Trenriung ver- 
zic.11 kt wurde. Scliliesslich gclang die Sytitliesc \ m i  Verrucarin E (2), wenn aucli niit 
geringer Ausheute, durcli dic direktc Einfiihrung einer Hydrox3.iiietliyl-(~i-~ipi)[~ in 
/-l-Xcct),lpyrrol (12) : Die Uiiisetzuiig tics /j-Acctylpyrrols mit CH,O in wasseriger 
Na,CO,,-Losung h i  SO" ergab cin lioniplizierics (;eniiscli. Nacli cliroiiintograpliisclici. 
.lufti-ennung an eiiier I<ieselgelsiiule durdr Elution mit IXclilormethan, das 1 -6<jl', 
Xetliaiiol entliiclt, lie n sicli daraus die 5 folgenden \'erbindungen rein erlialten : 
5 1  "; Edulit 12, .3°11 Verrumriii E (2), 1 On!,', 1 -Hydros.\-inetli~-l-3-ac-etyl-p2.rrol (14), 
10°i, 3-(3-H~,clio.\:4.-l,ropioiiyl)-pvrrvl (15), 15c;{J .~-(2-Hydroxyiiietl-i~1-3-liydro-Y~- 
~ ~ r o ~ ~ i c ~ n y l ) - ~ ~ ~ i - ~ - o l  (16) und ~ bpi 15ngercr Reaktionszeit - ca. 7 ('dl einer Verbindung, 
(lie vermutlicli die Struktiir von 3-(S-Acctyl-~)yrr-l -yl)-~-(~~yri--3-yl)-~~r[)i~an-l  -on (17) 
besitzt. Wurde dcr Unisatz. init CH,O und Sa,CO, in l'etraiiydrcifuran-Wasser-(9 : I )  
Ilei 23" durcligefulirt, so wurde als cinziges Produl<t 14 i n  86":, Ausbeute und in reinen 
liristallen gecvonncn. Mit Dimetliylsulfosid als polarein, aprotisclieni Lijsungsrriittel 
t:ntstanden bei 80'' nur die Vcrbindungen 14, 15 nnd 16. - Die Strukturen der neuen 
~i~iisetzungsprodulite wurden uric lolgt bewiescn : \Vic bereits erwalint, weisen allc 
I'rodukte die fur /;l-Acetylpyri-ole tlyisclie CV.-Absorption auf. Der Strukturbcweis 
liir 14 stiitzt sicli vvr allern auf das NMR.-Spektrurn (vgl. Tab. 1 und Z), in dem kein 
S-H-Signal vorha.nden ist und alle 3 nromatiscli gebunderien Protonen sowie die 
('H,CO-Protoneii noch sichthnr sintl. I.)eninaclt muss die Substitution am Stickstoff 
stat tgcfuiiclcn liabcn. *\uch die Wcrte d r r  Verhrennungsanalyse sind niit der Formel 
(',H,NO, vereinhai-. - Die Verbindung 15 ist mit 14 isomer. Das 1K.-Spektrum zeigt 
cine n e w ,  allerdiiigs scliwaclic HO-Bandc hei 3600 ciii -l. lni NNR.-Spektruin (vgl. 
Tab. 1 untl 2) sinci clic 3 aroniatisclien Protoncn nnd das K-Proton noch \orhanden. 
Iiifolgcclesscn kanii sicli cine Substitutiun nur an der Seitenliette vollzogen liaben. Die 
Iii,iclen 'l'riplettc i i i i t  dcr gleiclieii I<trppl~ingsl~onstanle ,I : (i,4 Hz, die nacli dcni ;\us- 
tnuscli i i i i t  U,O s i c l i t h r  wcrden, bestiitigcn tlas \'orliegel1 einer -CH,-CH,-Gruypie- 
rung. Die Verbindung 15 ist das .\ldolkondensationspr~diiI~t von 8-Acetylpyrrol (12) 
init CH,O. -Die Analysenwerte von 16 passten auf die Formel C,H,,NO,; d. 1-1. P-Acetyl- 
~)yri-oI (12) liat iiiit 2 Illolekclii CH,O reagiert. Ini 112.-Spektrum tretcn bei 3440 ciii-' 
und 3200 e n -  intensive lhnden  auf, die auf assoziierte HO- hzw. NH-Gruppen zu- 
i-tirlizufiihr~n 5ind. Ini  NkII<.-Slwktruiii (vgl. ' 1 : i b .  1 und 3)  sirid die Signale tles K- 
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Protons uiid von 3 aroiiiatisclieii Protoneii erkeiinbar. Also muss aucli in tlirseiri Falle 
die Substitution an dcr Scitenltettc erfolgt win. Uber die Struktur tler letzteren licfert 
das NMR-Spektruni leider keinc Information, da alle entspreclienden Signale in dcn 
Rereich zwisclien 3,0 und 4,5 ppni fallen und dort eiii hijclist komplexcs blultiplett vcr- 
ursachen. 1)ieser Sacliverlialt l a s t  sicli jedocli a u l  Grund der NMR.-Spektren von /i'- 
ilcetylpyrrol (12) und tles Kondeiisationsproduktcs 15 erklaren. Man erwartct dir 
chemisclie \'erschiebung dcr -0- CH,- wid dcr HO-Signale \vie in 15 bei ca. 3,87 und 
3,6 ppni utid das C H-Signal - bei Additivitiit der Substituenteneffekte - bei 3 ,h l  ppni, 
da das zur Carboii~~lgruppc cc-standige Proton in 15 im Vergleicli zu 12 durcli clifl 
HOCH,-Suhstitutioii uiii 0,64 ppm nacli tiefereni Feld verschoben worden ist. h'acli 
dicscn Daten muss es sich bei 16 uiii das Produkt einer zweifaclien Aldolkondensation 
yon CH,O an P-Acet[vlpyrrol (12) handeln. - Das letzte isolierte Reaktions1)rodukt 17 
voni Siiip. 132" bildete sic11 nur in sehr geringen Xcngen nach einer Reaktionszeit von 
24 Std. Seine Struktur ist niclit gesichert. Das UV-Spektruni deutet auf das Vorlie- 
gen cines Pyrrols mit ciner Cnrbonplgruppe in 3-Stellung. Die inolare Extinktion ist 
jcdoch doppelt so gross wic d ie  der antleren liealttionsprodulttc. Dic val)oroiiietrisclic 
~/~olekulargewiclitsbestiiniiiung ergab in dei- Tat die Wertc 255 und 287. Danaclr 
iniissen sicli in der Pvlolekel zwei nichtkonjugierte Yyrrol-Chronio~,Ilore mit je einer in 
3-Stellung haftenden Osogruppe befinden. Nach dem NMR.-Spektrum (vgl. Tab. 2) 
sind in beiden Yyrrolriiigen alle 6 aroniatisclien Protonen noch vorlianden. Dcr eiiict 
Ring triigt noch das h'-Proton. An dieseni Teil der Xolekel hat CH,O niit der Acetyl- 
seitenkette 1-eagiert. Heini anderen liing ist die Iieaktion an der N H-Gi-uppe cinge- 
treten. Er entlialt die ;\cetylgruppe nocli ; das  entsprecliende 3-Protonen-Signal f i n -  
det sicli bei 2,27 ppni. Ferner ist die -CH,-C,H,-(;ruppe durch zwei Triplette niit den 
gleichen I~oT3plungskonstanten \mi ,I = 6,9 Hz erkennbar. Nach dieseii Daten scheint 
der Strukturvorsclilag 17 aiii plausibelsten. Die 13ildung voii 17 konnte au€ eincr 
Kcaktion voni 'l'yp der n~ANNrcw-Kondensatiori beruhen, obwolil die I<edingungc.n 
scliwach basis(-11 statt sauci- sind. 

Nachdeni sich 1 -H!idrosymet~iyl-3-acetyl-pyrrol (14) in selir gutrr .%usbeute : L U ~  

/I-Acetylpyrrol (12) gewinnen Iasst, versuchten wir nocli, dieses 5-Hvdmxynictliyl- 
derivat tliei-miscli zu eineni C-Hydrosq.niethy1-pyrrol, evcntuell zu \:errucarin 15 (2) 
unizulagcrn. Solclich Vnilagerungen N-substituiertci- Pvrrole sind schon n~elirfac.li bc- 
sclirielmi cvorden (vgl. 1.1 61). Es zeigte sicli jedocli, class die Verhindung 14 1x2 'lenipc- 
raturen iibei- 150" \w-wiegc:nd in P-Acetylp!mol (12) und CH,O zerfallt. 1)nneheii 
m7ird auch \!'errucarin E (29, allerdings in kleiner Ausbeute, gehildet, z. B. beini Erliit- 
zen von 14 in Kitrobcnzol wiiihrend 45 Min. auf 200". Zwei weitere Produkte wurden 
nicht idcntifiziert. 

Die %ah1 der hislier heltannten inikrobiellen Stoffwec~iselproduitte, die einfaclw 
l'yrrolderivate .sind, ist relativ klein. Ein Vergleiclr der Strukturcn cterartiger Verbin- 
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dungen wie etwa Pyrroliiitrin I1 71, Isopyrrolnitrin ~ 181, 0xypyrrolnitrin I 191, Pro- 
digiosin ! 201, E'yoluteorin 1211 oder Metacycloprodigiosin 1 221 niit derjenigen von 
Verrucarin E (2), l a s t  keine unniittelbare Verwandtschaft erkennen. 

Wir danken dem B SCHWRIZER1SCHh;N S.4TION.4LFONDS Z U K  F ~ R D E R U N G  DER WISSENSCH.4FT- 
LICHEN FORSCHUNGI), (Projekte Nr. 3675 und 4450) untl der SANDOZ r\G, Hasel, flir tlic ITntcr- 
s tu tzung nnserer arbeit .  

Experimenteller Teil 
1. AZZgenzeiizes. Alle Snip. sind auf dem KOFLER-Block bcstimmt und korrigiert. k.chler ca.  

& 2 '. Die 1R:Spektren wurden auf eineni P1%~~1~-E~~~~-IR.-125-Gitter~pcktrometer aufgczeich- 
net, bci Spcktren in Losung init Konzentrationen von 0,06 Mol/l; die UV.-Spektren auf eincni 
BEcKMAN-nK-Z-Apparat, init Konzcntrationen von 1 0 F  Mol/l ; die XMK.-Spektren auf eincm 
VaiiIAN-Spektroiiieter A-60. Die XVcrte der chcniischen Vcrschicbungcn in ppm sind auf  Tctra- 
methylsilan bezogen; S = Singulett, I )  = Uublett,  7' = Triplctt,  (J = Quartett,  Qui = Cjuin- 
te t t ,  M = Multiplett. Die Spektrcn wurtlen iiii Spektrallabor tles Instituts ( h i t u n g  I<. ~ ~ E G R R T E R )  

aufgenonimen, die Eleinentaranalysen \vurtlen im niikroanalytischen Laboratoriuni (Leitung 
E. THO~IMEN) ausgefuhrt. 

Fur die Uiinnschichtchromatographie (UC.)  nach der Mcthotlc STAHL tlicnte Kieselgcl (; 

(E. MERCK AG, Darmstadt). Als Fliessmittei ivurdc Uichlornicthan niit 3 his 10% Mcthanol vcr- 
wendet, bei der Chromatographie von Sauren mit 1 "/o Xmeisensaure. Einc Sichtbarmachung der 
Pyrrolderivate auf den Chromatogrammen war in Gegcnwart von Zinksilicat irri UV.-Licht (2.54 
nm), nach 15 Min. in Jod-Dampfen oder nach 24 Std. in fcuchtcn IICl-Datnpfen nioglich. 

2. 2-Carboxy-3-acetyZ-pyyvroZ (10) (vgl. [5)). 25 ml lronz. HC1 wurden init Eis gekuhlt und daLu 
langsam unter Schiittcln 14,6 in1 (0,10 Mol) -LcetalyIamin (MG = 133,19, d3' = 0,9152) getropft. 
Nach 48 Std. Stehen hci 23" wurde die Losung des gebildcten Xminoac~taldcliyd-hvdrochlorids (4) 
bci 11 Torr und 40" Badtcrnperatur iui Vakuurn zum Sirup eingctlanipft. 

I n  eincm 500-nil-Kolben init niechanischcm Riihrwcrk wurden untcr Eiskiihlung 15,8 g 
(0,10 Mol) Xcetylbrenztraubensaure-athylcster (6) (MG = 158,161 init 160 ml 1~ KHC0,-LGsung 
vermjscht. Ohnc Kiihlung wurdc dann aus eineni Tropftrichtcr das frisch bercitete und mit 10 nil 
Wasscr verfliissigte Aminoacetaldehyd-hydrochlorid wahrend 30 Min. unter Turbinieren in den 
Kolben getropft. Dic braun gewordcne Losung wurde 30 Min. bei 50" gcruhrt, nach .~bki ih lcn  niit 
2.5 g NaOH (0,625 Mol) in 50 in1 Wasser vcrsstzt untl48 Std. bei 23" stchengelasscn. Hicrauf wurde 
die Losung mit 5.5 in1 konz. HC1 unter Ruhren und Kuhlung Init ciner Kiiltemischung auf pH 2 an- 
gesauert. Der bei - 15" auskristallisierende Nicderschlag wurde abfiltriert, 3mal rnit kaltein Wasscr 
gewaschen und im Exsiklrator bei 11 Torr uher CaCl, getrocknet. Das so erhaltenc braune Pulver 
wurdc 5 Min. init 100 nil Aceton gekocht, die Aceton-Losung bei 23" abgesaugt und die Extraktion 
init den1 Filtorriickstand niit 50 und init 25 1111 ike ton  wicderholt. Nach Eindatnpfen der Aceton- 
losungen und Trocknen ini Vakuum resultiertcn 2,3 g 10 (1574 cl.Th. bezogen auf AAcetalylamin; 
MG = 153,14) ; nach Umkristallisieren am 115 nil siedendeni \Vasser Snip. 194-195". Noch unrcine 
Produkte wurdcn bcini Schinelzen dunkel untcr deutlicher Ikcarboxylicrnng. IR. (in CI12C12), 
Banden u. a. bci: 3410 cin-l (XH) : 3250 em-1 (NH, OH assoziiert) ; 1708 cn-1 (GO, Carboxyl) ; 
1610 cm-l (C-0, Acctyl). Ulr.  (in Lthanol), Maxima bei: 214 (4,16); 259 (3,87); 307 (3,76) nni 
(logs). SMR. (in (CX)3)2CC)), Signale bci: 2,69ppin ( 3  H, S, C11,CO); 7,05ppni (1 13, ca. 7', C(4)-H) ;  
7,26 ppin (1 H,  ca.  I ' ,  C(5)-H]; 11,s ppm (1 1-1, breit, N H ) ;  14,Cil ppm (1 H, S ,  COOH).  

3. 3-Acetylpyrrol (12)  aus 2-Cavboxy-3-acetyZ-pyyro~ (10) (vgl. [ G I ) .  Eine Mischung von 2,00 g 
(0,013 Mol) 10 mit 20 in1 (0,17 Mol) Chinolin und 0,50 g liupferchromit-Katalysator wurde 20 Min., 
bis zur Beendigung der Gasentwicklung, in eincm olbad  bci 105 ' (Temperatur ilcs Gcmisches) 
gchalten. Nach Abkuhicn wurde das schwarzc Geniisch mit 36 nil 5~ HCI (0,18 Mol) stark nnge- 
siuert  und filtricrt. Der Filterruckstand wnrde niit 100 ml Akthylacctat gewaschen und das wassc- 
rige Filtrat niit tlicscni Athyiacetat und mit noch 2 wciteren 100 nil Portioncn >ltliylacctat cxtra- 
hiert. Die 3 organischen l'hascn wurden 3mal niit 10 in1 Wasscr g e ~ n s c h c n ~ ) ,  tlannch vereinigt, 

Wegen tier liohcn \Vasserloslichkeit dcr tieschriebciien Pyrroldcrivatc wurtlcn liei den Extrak- 
tioncn masseriger Losungcn die organischen Losungen stcts so gewaschcn, class clas Wascli- 
wasscr zuerst fur den Ext rak t  1, dann 2, 3, usm. verwendct u-urcle; dasselbe gilt fiir Wasch- 
wasser 2,  3, usw. 
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Iiltriei-t iin Vakuuiii cingedampft und dcr Kiickstand getrocknet: 1,0 g (707;,) 12 (RIG 100,13) 
kristalline Rlassc, (lie entweder bei 13 Torr/l40" subliniiert oder :IUS 10 nil sicdentlcm 
kristallisiert xvurde. Smp. 115--116". 1R. (in CH,Cl,), Handen u .a .  bei: 1662 crri-1 ( C - 0 ) ;  

34.58 ciii-1 (NH). I V .  (in Athanol), Maxima bci '  202 (,+,MI); 243 (3,94); 266 (3,75) nm (loge). 
NMR. (inCDCl,), Signalebci: 2,323 ppni (3 H, S, COCfI,);  6,60 ppni ( I  1-1, ca. Qwi ,  C(4)-13); 0,73 
p p i t i  (1 f l ,  ca. Q, C(5)-H); 7,38 ppm (1 11, ca. Qni, C(2)-H) ;  0,.58 ppiii (1 H ,  brcit, Sll). 

4. 2~Carbu.r~i-3-arelyl-5-~netlr~~I-~yyrrol (11). Einc Losung \-on .~lani~i-~thylester-hydrochlorid in 
170 nil i<thanol, wclche tlurch Ycresterung von 30,O g (0,347 hlol)  uL-.ilanin (MG = 89,09) rnit ab- 
solutcm Xtlianol und HCI nach azeotroperri Abdestilliercn tles LVassers init Benzol erhaltcn wurcle, 
11 urde in eiiien \'i'eithalskolben auf 210 g Eis gcgosscn untl sofort nuf - 15' gckiihlt. Der Iiolben 
u x t -  init einein starkcii nit-chanischen R ~ ~ h r ~ v c r k ,  'l'licriiioiiicter uncl Glasclcktrotfe zur p€i-T<on- 
trollc vcrsclicn und tauchtc in cine 1Ciiltcniischung niit grosser I<:tpazitiilt cin. W&hrctid 1 Stil. cr- 
folgtc danri ,  bei Ironstantem Zufluss von total 150 nil 5~ HCI (0,75 Mol) am ciner Burette, die Zu- 
fi;tl)c> x ' o n  t.ot;tI 1010 g pulverisiertc~m ~ , ~ - J x o L .  Nxtriu~iiamnlgn~ii (1,036 nlol Na) in der Wcise, class 
clei- pf t-\\'crt zwisclicn 0 w i t 1  4 schwankte (dcr ptl-\Vcrt tlarl kcincsfalls 4 iibersteigcn !) und tlic 
1 mipci-atur iiicli t uber - 5" stivg. lkinach wurdc clic farblose wasscrigc L6sung voni Quccksilber 

;tl)d(~kanticrt, Iiltriei-t nntl in? Vakuutn bis 211111 ~lusfallen yon KACI a u f  cii. 250 nil vorsichtig so eiii- 
g-ccngt, k i s s  keinc \)ereits eingctrocknetcii Stcilcn unniitig er\viit-nir I\ ui-dcii. In eincm I<olhcn m i l  
nicchanischem Kiihi-werk wurdcn Linter Eiskiih lung .54.0 g (0,347 blol) . l~~ctyl-brt~nztraubcnsaurc- 
iitli?,lcstcr init i5ir nil lu KtlCO,-Liisung \.crinischt. Ohnc ICulilung \ ~ u r c l e  dann a u s  einerii Tropf- 
trichter die friscli liereitete Liisung von 2-.\riiinopropionaldeh?-cl-hydrochlorid w0hrcnd 30 Min. 
untci- 'lurbiiiieren in rlcn Kolben gctropft. llic Iiraun gcwortlenc Lksung wurde 30 Min. bei 50" gc- 
r u h r t ,  iiarli .4bkulilen niit 88 g (2 Mol) NaOH in 175 nil Wassc3r vcrsetzt untl 48 Std. bci 23" stehen- 
gc-lasscn. Hieraill wurdc mit 19.5 nil konz. HCI untei- Ruhren n n t l  Kuhluug init ciner l i~ l t e rn i -  
schung anf pH 2 arigesiiiert. Der bci - 15" auskristallisicren~lc Niederschlag wurdc abfiltricrt, 
3in;tI rnit kaltcni \V\\'asscr gewaschen und 16 Std. im Exsikkator bci 11 Torr uber CaCI, getrocknet. 
1 );is so erlialtenc t)ra.unc Pulvcr wurde 5 ?Ain. init 2.50 nil .\ccton gckocht, die L'wcton-L6sung bri 
23 Iiltriert uiid clic 13xtraktion iiiit dein 17ilterrLickstand mit 125 und niit 60 nil Aceton wiederholt. 
Nacli Eintlampfen d c ~ r  .lccton-I,osungcn u n d  Trockncri ini Yaknuin resulticrtcn 6,9 g (120;,, auf $1;~- 
nin I)czogcn) Saure 11, clic iiiis 1 , 3  1 siedcndem Tliasser umkristallisiert wurdcn. Snip. 220 :Ir 10' 
(Zcrs.). IK. (in (:H2C12), 13antlm u . a .  h i :  3400 cni- (NH) ; 3250 c n r l  (XI<, OH,  assoziiert); 1700 
c i i i  ( G O ,  Carboxyl) ; 1608 en-l, ((_=(I, ;\cctyl). 1:V. (in Xthmol),  Maxima bei: 221,5 (4,24) ; 261 
(3,96); 323 (3 ,82)  mi (log?). NMR. (in (CD3),SO), Sigiialc l x i :  2 ,25  ppni ( 3  H, S, COCK,); 2,.i9ppn1 
( 3  l + ,  ca. 1). CH,-pyrrvl); 6,70 ppm (1 11, ,W, C(4)-H); 1 2 , 6  ppiii (1 H,  h e i t ,  Austauscli mit TI,(), 
S H ) ;  14,87 ppm (S ,  i\ustausch init D,O, COOH). 

I~ 

CqlI!lXO, (167 , lG)  13t.r. C .57,48 I1 5,43 S 8,3 Gcf. C 57,.50 11 5,58 N 8,481.;1 

5. 2-I1~~4izyl-4-ncetyl-~y~~ol  ( f  3) a bis 2-Carhon?,-j-acet?ll-j-r~zeihl.l~~yrvol (11). Eine Mischung von 
3,13 g (18,7 mMol) 111 mit 31,3 1111 (0,27 Mol) Chinolin und 780 riig E<upferchroiiiit-T<atalys~~t[Ir 
\ r u t - t~c  15 Miri., bis zur neendigung clcr (;asent\vickIung, in cinein (jibad bei 205" (Teinpcratur dcs 
Gciiiisches) gchdtcn. Kach Abkiihlen wurcle das schwarzc (hriisch nlit 56 nil 5 n- HC1 (0,28 Mol) 
slark angcsiiuert und tlurch cine Xutsclie abgcsnugt. Ilcr Filtcrriickstantl \ n u d e  niit 160 1nl Athyl- 
acetat gc:waschcii uritl tlas wiisserigc l'iltrat mit tlieserii .%thplacctat und iiiit noch 2 wci tcren 160 nil 
I'ortionen .~tl iylacetat  cxtrahicrt. Ilic drei organischen I'hascn ivurden 3mal mit 15 nil Wasscr 
gc\vaschen6), vcrcinigt, filtriwt, iiii Vakuurn eingcdampft uiid tler Rackstand getrocknet : 2 , l  g 
rohes 13, \velches nach Urnkristallisicren aus 105 nil siedendciii ~~enzol-l 'ctrolBther-(l: 1) l ,55  g 
(67:;) 13 licfertc. Ein ganz rcines Produkt wurdc daraus durch Snblimation bei 11 Torr/l50" er- 
ha l t cv .  Snip. 116-21'7". IR. (in CI$2C12), Handen 11. n. hei: 3447 e n - l  ( N I I ) ;  1652 c n r l  (C -0 ) .  IT\-. 
(in ~$thanol ) ,  Maxim:L bei: 205 (4,14); 245 (4,Ol); 280 (3,72) nni (log&). NMR. (in CDCl,), Slgriale 
1)ci 2.21 ppni (3 11, I.), CH,-pyrryl) ; 2,35 ppni ( 3  H, S, C:H,C'O) ; 6,24 ppin (1. I-I, .V7, (.(4)-H) ; 7,24 
ppni ( I  H, C(2) -H) ;  0,23 ppin (1 H ,  breit, .\ustausch init iYaOI), NH).  

C,IH9NO ( 1  23,16) Ikr.  ( '  GX,27 I1 7,37 N 11,37'% (k . f .  (: (i8,40 I1 7,48 N ll,Lc)?.{, 

G .  3-.4 r r t v l~~-Juv~ay l -pyY~ ,o l  (7 )  aus L'ervzccarin B (3-A crl~~l-/l-h~idrox)~~iPl/lvl-l?yvrol) (2 ) .  154 nig 
(1  ,.54 iii3lol) Cr( )3 wurtlen zii 1 ,8 nil (22,4 mlLlol) gc>kiihltcm l'vridin gegeben und (lie cntstantlme 
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.\ufsclilainmung von Pyridin-CrO,-l~omplcs niit 4U,O rng (0,288 inblol) 2 verniischt. Nach 2 Sttl. 
Stehen bei 2.3 wurdc das Gemisch unter Eiskiihlung uncl Kiihrcn init 1 2  in1 2 s H,X), stark angi\- 
sauert untl (lurch cin Sutschenfiltcr gesaugt. Nach dreiinaligem ;lusschutteln des sanreii 1'iltratc.s 
iriit je 30 nil Athylacctat, 4-iiinligcm Waschcn6) tler .~tli?Ilacetat-LiisiingeIi niit jr 3 ml \\'assvr, 
Filtration, Eindampfcn in1 Vakuuni und Trocltnen clcs Ruckstaxides bci 60"/11 Torr rcsullicrtcn 
35,6 mg (900,A) 7 in gelblichen ICristallcn. Sic wurdcn (lurch 1,Bsen in 1,8 ml warmcin .%th).lacctat 
und Verdunnen i r i i t  7,2 nil l'entan uiiiliristallisiert oder bei 0,04 Torr/l40" sublinliert. Sinp. 162 1)is 
163". IR. (in KBr), Banden u. a.  bci : 3170 cin 
(C=Oj. GV. (in Athanol), Maxima bei: 211 (4,28) ; 266,s (3,97) ; Inflexionen bei: 227 (3,80) ; 282 
(3,OOj nni (IogF). NMR.  (in (Cl):J2CO), Signalc bei: 2,46 pprn (3  H, S, COCH,); 7,S9 ppm (1 H ,  0, 
x-ermutlich C(2)-H); 7,75 ppin (1 €I, Q, xwmntlich C(5)-H) ; 10,48 ppm (1 H ,  S ,  HCC)); 11,l ppni 
(I H, brcit, .\ustausch init D,o, NH).  Massenspclctru~n~), intcnsivc Signalc bei m / e  137 (-!I+ ) ; 122 
(114- CH,) ;  111; 109 (,VI- CO) ;  97; 94 (AT- CIl:]- C O ) ;  8.5; 83;  81; 71; OY; ( 3 7 ;  66 (.'if- (:O- (:H:$- 
CC)); 57; 55; 43; 41; 39; 28. 

('?H71V02 (137.14) Ikr .  (. h1,31 H 5,l.j K lO,217;, (.id. (; h1,SS I~T 5,Sl S ll),24:<> 

7. l i e a k t i o u ~  t m z  3-.4crtyZpyrvoZ (12) ?nil CH,O. Eine Losung von 1,OO g (9,16 tnMol) 12 in 20 nil 
2i~ Na,CO,-LBsung wurde niit 0,45 nil 37-11roz. uiisseriger CH,O-I,osung (ca. 5,5 m;lIol) vcrsctzt, 
3 Std. bei 80' gchaltcn untl bvi 11 Torr eingcdampft. I)er Iiilckstancl wurtle 4mal init jc  20 in1 
Athylacetat cxtrahicrt und die I.osung filtricrt und abgeclanipft. Es verb1icl)en 1,2 g farbloses i j l ,  
die an 200 g liiesclgel (0,05--0,ZO nini) saiolcnchroniatographiscll durch Elution mittels 1)ichIor- 
incthan init 1 bis 60,; Methanol in 70 400-mi-l'raktioncn aufgctrennt wurden. 

Mit ~ichlornielhan-~~etliauol-(99 : 1) \vurdcn zuerst 510 mg (51. ?/o j >\usgangsmaterial 12 
cluiert, dann 129 ing (10%) l-Hydroxyniethyl-3-acetyl-~yrrol (14) und schliesslich 38 m g  (37") 
l'errucurin 1; (2). Rci Ansatzen init 24 Std. Reaktionszcit wurden vor dcr Elution von 3-.\cetyl- 
pyrrol init I)ichlorinethan-i\lcthanol-(99: 1) noch 15 nig (1%) 3-(3-.1celyZ-pyvv-/-yl)-l-(py~v-3-?il)- 
propan-7.0% (17) cluiert. IXesc konntcn aus  2 in1 Benzol L)ci 70" umkristallisicrt wcrden. Mit I ) i -  
chlormcthan-~2ethanol-(98 : 2) wurden dann 127 mg (lo?;) 3- ( ,3 -~~~~ ,drox ) ' -py0 l ) zo~2J i l ) -p~? ,~r0Z  (I 5 )  
eluicrt. Mit Uichlormathan-i\lcthnnol-(94~ 6) \\-urclcn 226 ing (1s";) 3- (_3-Hi~dvo,~~f~~2npfI~vZ-3-h1,t/rox~,- 
firopionyl)-pyrvol (16)  cluiert. 

/-/lyilro,z~vmethyZ-~?-uce~~~Z-pyYrol (1 4 )  wurtlc durch Tdiiscn in 1 , h  nil Beiizol voii 70 ', . \nimpten 
nnd 24-stundiges Stehcn bei 5' umkristallisicrt. Snip. 82-83'. 1 K .  (in CHzC12), 13antlcn u.  a. h i  
3.585 cm (C::O). U\-. (in Kthanol), Mi~xin ia  
bei: 195 [4,16) ; 204,5 (4,18) ; 246 (4,131 ; Inflcxion bei 270 (3,91) nni (logc). SMII. (in (Cl13)2(.Xl), 
Signnlc bei: 2,31 ppm (3 H, S, COCI1,); 5.41 ppni (2 H, brcit, CH,) ; 5,70 ppni (I H, Q. OH) ; h, i3 
ppni  (1 1 1 ,  cii T, C(4)-H); 6,90 ppni (1 ti, ca. 1', C(5-11) ;  7,58 ppni (1 H,  cii. 7', C(2)-H).  

C,1I9NO, (139,16) Her. C, 60,42 H 6,53 N 10,060,; Gcf. C 60,64 H 6,64 X lO,09(~,, 

Verrucnrin R (2 )  wurde aus 2,0 nil Benzol von 70" um1rrist:tllisicrt; auch hier waren Aniinpien 
und 24-stiindige Kristalhsation bei 5" notig. Snip. 90-92'. Ikts Protlukt war nacli Snip., Miscli- 
Smp., UC. untl Spektrcn ni i t  naturlichem Vcrrucarin E itlentisch. 

3-(3-Hl~yydrox~~)-propionyZ-pyyroZ (16)  wurde in 1 ,3  1111 A4thplacetat gclijst und untcr Z u g a l ~ c  
von 6,5 in1 Renzol und .Inimpfen 24 Sttl. bei 0" auslrrist~tllisiert. Snip. 00 70 . 1K. (in CH,CI,), 
Banden u.n. bci: 3600 em-' (OH); 1455 cm-l  (NH);  3647 c n - l  (C:O). UV. (in .'ithanol), Maxiinn 
bei 202,5 (4,lO); 244,s (3,98); Inflexion bci 265 (3,80) nm (logs). NMR.  (in (CI)J2CO), Signalc 
hei 2,97 pprri ( 2  € I ,  'r, C'OCH,C) ; ca. 3,6 ppm (ca. 1 H, OH) ; 3,91 ppin (ca. 2 11, nnch D20- %ugal)c 
2', C-CH,-0); 6,60 pprn (1 1 1 ,  ca. Q, C(4)-H); 6 3 8  ppni (1 13, ca. Q, C(.j)-H); 7,59 ppni (1 H ,  
ca. Qui, C(2)-H); 10,s ppin (1 13, breit, -1ustauscli mit n,O, NH).  

( N H ,  assoziiert) ; 1656 em-l (C-0) ; 1639 cln 

(OH); 3220-3510 em-' (OH, assoziiert); 1660 

C,H,NO, (339,16) Bcr. C 60,42 H 6,53 S 10,06u/,, Gef. C 60,4h 11 6,64 N 9,87:,c, 

3 -  (2-Hydrox~~nzeIhyZ~3-l~~ylyiZroxy-propionyl)-p~~vroZ (16)  ; Die erhaltcncn 226 iiig wui-dcii in 23 n i l  
siedendein Athylacetat gcliist, die Losung lieiss filtricrt, init 3 , I 5  in1 I3enzol versetzt, angeitiiplt, 
1:tngsam abkuhlcn gelnsscii uritl 24 Std. 1tt.i I)^ gehaltcn. Es rcsulticrtcii firistallc vom Snip.  11 8-- 



122 ' .  IR. (in I<&), u .a .  Bandcu bei: 3140 cn-1 (OH assoziicrt); 3200 c i r l  ( N H ,  assoziiert); 1622 
cni l ( C - 0 ) .  U V .  (in Kthanol): Maxims bei 202,s (4,12); 247 (4,Oi)); lriflcxion bci 270 (3,84) nni 
(logp). S M K .  (in (CIIJ2SO), Signale bei: 3,O bis4,5 ppin (ca. 7 f I ,  A%Z, CH, CH,, O H ) ;  6.50 ppm 
(1 H, ca. 8, C ( ~ ) - H I ;  6,85 ppm (1 H, CR. 8, C(5)-H) ;  7,GOppm (1 H,  ca. Q n i ,  C(Z)-H); 11.38ppni 
(1 H,  brcit, init I),O Austausch, S H ) .  

C8HlIKO3 (169,18) Be]-. C S6,79 H 6,55 N 8,28O;; Gcf. C 36.98 H 6,54 r\; 8,2.50/:, 

8. i-liydro~yymet~k?~l-3-acetyl-p~~rrol (14)  U Z L S  3-.1cetyl$yvrol (12 ) ,  Einc Losung von 100 mg (0,916 
mMol) 12 111 l , 5  tnl 'Tetrahydrofuran wurdc niit 150 m g  wasserfrcicni Na,CU, und 0 , l i  mi 37-proz. 
wzsserigcr CH,(l-Ilisung (ca. 1,8 mMol) vcrsetzt, 24 Std. bei 23" gcruhrt, filtriert und ini Vakuuni 
cingedainpft. Das resulticrenrlc Rohkristallisat, i n  l , 6  nil Xcnzol von 70' gelost, licfcrte nach 24- 
stiintligcni Stchen l x i  .i' 110 mg (860/,) 14 voni Sinp. 81-83 '. 

l ~ l T E K . \ T U ~ l \ r E I I Z E l C H N  1 S 

j 11 17.Mitteiiung: R. . \CHINI & CH.TAMN, Hc1v. .57, 1712 (1968). 
12: CII.TANM, .\ngc.w. Chem. 78, 496 (1966). 
[3i E. l<ARKI, 11'. I.ijFFLEK, H . P .  SIGG, f l .  S T A H E L I S ,  C H .  ST0I.L. C H . T A M X  c% L).\\ 'IESINCER, I q e l V .  

45, 839 (1962). 
!4] E.UET2 & (:H.TAMI\I,  H c l v .  49, 349 (1960). 
IS] I .  J .  KINIXS, llrc. Trav. Chiin. Pays-Bas 57, 423 (1938). 
[6] I .  J .RINKES,  Kcc .  Trav. Cbim. I'ays-Bas 56, 1224 (1937). 
171 R. S. S ~ V ~ E T ,  Cheni. A\\bstr. 44, P 6426 f (1950) ; ITS-I'atcnt 249038.5. 
[ X -  E.FISCHER, Bcr. deutsch. chcm. Ges. 26, 92 (1892). 
TO] S. GRONOWITZ, 4. l3. HORNFMLDT, B. GESTBLOM ck R.  .A. HOFF~IANN,  Arltiv for liemi I S .  133 

(1961). 
[lo] R.L.HIK;;MAN t? 

[12] R.A. JONRS & i 
[13] 13. I JCHTENWAL 
[14] C;.RI.BAL)GER, ~ ? . L . K . H A R R I s  C" R.A.JONES, hustr .  .I. Chemistry 17, 987 (1964). 
[ l S j  W. SIMDEL YC F G\INRLF.K,  Licbigs :inn. Chem. 5.54, 362 (1c)43) 
[16; 1V. KUTSCHER 6r G. K ~ 1 ~ u z . 4 ,  Chcm. Bcr. 99, 3712 (1966) 
[17j I<. ARIMA, H. I M ~ N A K A ,  M. I ~ o s A K . ~ ,  i\. IXXLJT.% R (;.TAMURA, Agr. biol. Chcmistry 28, 575 

OPULOS, J.  org. C:hcinistt-p 25, 30.52 (1963). 

Spcctrochim. Acta 21, 2c9.5 (1065). 
. Chcni. 273, 118 (1042). 

,111 U . E I S N E R  R P. chcni. SOC. 1958, 922. 

(1964). 
!I81 M . H A S H I M O T 0  (k I<. HATTORI, Hull. C h e I T l .  S O C .  J&l)ZIl 39, 110 (1966). 
[I?)] M.HASHIMOT0 & I<. HATTORI, Cheni. pharmnceut. F~LIII. I d ,  1316 (1966). 
l201 G.S.MARI<S & I,.BJo(;oRAD, Proc. Natl. Xcad. Sci. 46, 2.5 (19G0) 
[2l]  J.  BIRCH, P. HOUGE, R. W. RICHARDS, K . T . w i < i ? h  & T. K.\V.ATSON, J .  chein. Soc. 7964, 2641. 
[22!  lI.I-i.WASSERM?.N, G.C.  K O D C E K S  & 11. 1<. I<EITH, 1. .~\Iller. CheIn. S O C .  91, 1263 (1909). 


