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283. Reversible, thermische Isomerisierung zwischen 
a, p- y ,  6-ungesattigten Aldehyden und Alkenylketenen durch 

[l ,5] -H-Verschiebung. Valenzisomerisierung von cis-Dienonen, V [ 11 
von Peter Schiess und Paul Radimerski 

Institut fur Organische Chemie der Universitat, St. Johanns-Ring 19, CH4056  Basel 

(15. X. 74) 

Summary. Vapor phase pyrolysis of 2,4-pentadienaldehyde, of 6-oxabicyclo[3.l.0]hex-2-ene 
or of 3-pentcnoic acid chloride a t  600" (0.1 s/1 Torr) leads to similar mixtures containing the 
stereoisomers of 2,4-pentadienaldehyde and 1-propenylketene. These compounds, and methyl 
substituted derivatives thereof, equilibratc a t  600" (0.1 s) through intramolecular processes in- 
volving &/trans-isomerisations and [1,5]-H-shifts. It is shown that 01, p-y, &unsaturated aldehydes 
can be preparcd in high yield through gas phase thermolysis of appropriately substituted acid 
chlorides. 

1. Einleitung. - Kurzlich haben wir beobachtet, dass bei der Thermolyse von 
Hepta-2,4,6-trienal (1) das Bicycloheptenon 3 entsteht [ 2 ] .  Dieses bildet sich unter 
intramolekularer Cycloaddition aus dem nur indirekt nachgewiesenen Keten 2, wel- 
ches seinerseits durch eine sigmatrope [1, 51-H-Verschiebung aus l hervorgegangen ist. 

1 2 

Dieser Hinweis auf die Bildung eines Ketens aus einem konjugiert ungesattigten 
Aldehyd durch eine thermisch ausgeloste [1, 51-H-Verschiebung hat uns veranlasst, 
das Verhalten verschiedener tc,/3-y, d-ungesattigter Aldehyde beim Erhitzen zu 
untersuchenl) . 

2. Thermolyse von 2,4-Pentadienal (4) und 3-Pentensaurechlorid (10). - 
Der einfachste Aldehyd, welcher eine [l, 51-H-Verschiebung eingehen kann, ist 2,4- 
Pentadienal (4). Diese Verbindung wurde bei 3 Torr durch ein auf 600" geheiztes 
Quarzrohr destilliert (Kontaktdauer ca. 0,l  s). Aus dem bei -778" in Methanol 
aufgefangenen Pyrolysat liess sich gas-chromatographisch als Hauptprodukt ein 

1) Vorlaufige Mitt. s. [ 3 ] .  
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Gemisch der stereoisomeren 3-Pentensauremethylester (7) abtrennen (Schema I). 
Die Struktur dieser Ester wurde durch Vergleich mit der authentischen trans-Ver- 
bindung 7 b und durch Redulction zu Valeriansauremethylester gesichert. Beim Auf- 
fangen des Pyrolysats in Athanol bildet sich ein Gemisch der entsprechenden Athyl- 
ester 8 und in einer atherischen Anilinlosung entstehen die Anilide 9 als Isomeren- 
gemiscli vom Smp. 64-66'. Neben den Saurederivaten lasst sich im rohen Pyrolysat 
(2)- und (E)-Pentadienal 4a und 4b anhand der charakteristischen NMR.-Signale 
fur die Formylprotonen bei 9,50 ppm (4b) und 10,25 ppm (4a) nachweisen2). 

Die Zusamniensetzung des aus der methanolischen Losung erhaltenen Produkt- 
gemisches zeigt, dass das Pyrolysat von 4b zur Hauptsache aus den stereoisomeren 
Propenylketenen 5a und 5b besteht. Im 1R.-Spektrum der bei -80" in CS, aufge- 
fangenen Pyrolyseprodukte l a s t  sich folglich eine intensive Ketenbande bei 2118 cm-l 
erkennen, welche beim Erwarmen der Losung auf Raumtemperatur langsam ver- 
schwindet. Im NMR.-Spektrum (Fig. 1) treten zwei charakteristische Dublette bei 
3,95 und 4 , l O  ppm ( J  = 10 Hz) auf, welchc den Aldoketen-H-Atomen in 5a und 5b 
entspreclien 3, 

I I I I I I I ' / '  I I I I I I r 
A - 2  , trans i; CH-CH=CH-CH=C=O 

6 
3 

CHFCH-CH=CH-CHO 

8 I 6 5 4 3 2 1 PPm 

Fig. 1. NMR.-Spek trurn  (CS,, - 60') des bei 600" (0,l s )  aus (ZE)-2,4-PentadZenal(4b) entstehenden 
Produktge?nisches 

Der Anteil der beiden Aldehyde 4a und 4b sowie der Ketene 5 konnte durdi 
NMR.-Analyse des in Methanol aufgcfangenen Pyrolysats ermittelt werden. Das 
aus dem NMR.-Spektrum nicht ablesbare Isonierenverhaltnis der Pcntensaureester 
7 a/7 b liess sich gas-chromatographiscli mit Kapillarkolonnen bestimmen. 

Beim Erhitzen in der Gasphase konnen Saurechloride bekanntlich unter HC1- 
Abspaltung in Ketene ubergehen [6]. Wir haben daher (3E)-Pcntensaurechlorid 

2) ubcr  die Konfiguration tc, B-ungcs&ttigtcr Aldchydc auigrund des NMR.-Signals fur das 
Formylproton s. [Z ]  und Tab. 6 im exper. Teil. 

3, Je nach der Art dcr Substituentcn licgen Signslc von Aldokctcn-13-Atomen zivischen 3 ppin 
[4] und 4,5 ppm [5]. 

~ 
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(lob), einen potentiellen Vorlaufer von 5b, bei 600" der Thermolyse unterworfen. 
Das beim Auffangen der gasformigen Produkte in methanolischer Natriumacetat- 
losung4) erhaltene Gemisch unterscheidet sich in seiner Zusammensetzung kaum 
von demjenigen, welches aus dem (E)-Aldehyd 4b bei der gleichen Temperatur er- 
halten wird (s. Tab. 1). Das zeigt, dass bei 600" die HC1-Abspaltung aus 10b quanti- 
tativ erfolgt ist, und dass sich zwischen den vier isomeren Verbindungen 4a, 4b, 5a 
und 5b gemass Schema 1 ein Gleicligewicht eingestellt hat. 

Tabelle 1. Produkte der Gasphasenpyrolyse (1 Torr/O.l s )  a) mit den entsprechenden Ausbeulelz 

4b 505" 
600" 

10 600' 

6 (44 290" 99 
320" 91 
350' 78 
405" 25 
490" 
56.5" 
600" 

1 
4 

86 7 
22 39 

17 42 

5 
11 

1 44 
3 47 

11 43 
17 41 

G 
35 

38 

1 
6 

21 
43 
40 
37 

a) Prozentzahlen, bestimmt aus dem in Methanol/Natriumacetat aufgefangenen Pyrolysat 
durch NMR.-Spektroskopie und Gas-Chromatographie. 

Schema 7 

H 
4 b  

-c\ 
CH3 ' 0  

5b 

11 

CH3-C H =C H - CH 2-C 0 X 

10 = CL 

p . 0  
CH3 

4a 5 a  6 

Vor einiger Zeit haben wir gezeigt, dass 6-Oxabicyclo[3.1.0]hex-2-en (6) beim 
Erhitzen in der Gasphase (22)-Penta-2,4-dienal (4a) liefert [7]. Wie der Tab. 1 zu 
entnehmen ist, treten bei der Thermolyse dicses Vorlaufers von 4 a envartungsgemass 
dieselben Produkte auf, wie bei der Thermolyse von (E)-Pentadienal 4b odcr von 

4, Ohne Natriumacetat wird 4 hauptsachlich als Dimethylacetal isoliert. 



2586 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 57, Fasc. 8 (1974) - Nr. 283 

Pentensaurechlorid 10. Aus der Temperaturabhangigkeit des Erscheinens der ein- 
zelnen Verbindungen im Pyrolysat von 6 ergibt sich eine Bestatigung der in Schema 7 
formulierten Bildungsweise : Unter konstanten Versuchsbedingungen (ca. 0, l  Sek. 
Kontaktdauer) beginnt die Isomerisierung von 6 Zuni Pentadienal4 bei 290". Dieses 
wird dabei ausschliesslich mit der im Skelett des hicyclischen Vorlaufers vorgegebe- 
nen (22)-Konfiguration gebildet. Ab 300" tritt Propenylketen im Pyrolsat auf. Auch 
von diesem entsteht zunachst iibeiwiegend das (Z)-Isomere 5a, wie es aufgrund der 
Bildungsweise durch sigmatrope [1,5]-H-Verschiebung aus 4 a  zu erwarten ist. Ab 
490" liegt das (Z)/(E)-Verhaltnis der Ketene 5a/5b bei 1,l. Das entspricht dem 
Gleichgewicht zwischen den zwei stereoisomeren Formen, clenn diese entstehen auch 
bei der 600"-Pyrolyse von 4b oder 10b im gleiclien Mengenverhaltnis. 

Es fallt auf, dass die (Z)/(E)-Isomerisierung der Aldehyde 4 bei hoherer Tempe- 
ratur einsetzt als die der Ketene 5. Erst ab 550" iiberwiegt im Pyrolysat von 6 der 
thermodynamisch stabilere (E)-Aldehyd 4b und erst bei 600" werden ausgehend von 
4b, von 6 oder von 10 die beiden Aldehyde 4a und 4b in angenahert gleichem Ver- 
haltnis gebildet. 

Es ist erwiesen, dass sauerstofflialtige Verbindungen bei der Gasphasenpyrolyse 
haufig Produkte bilden, deren Entsteliung auf ionische, saurekatalysierte Prozesse 
zuriickzufiihren ist 5). Es schien daher sinnvoll, zu untersuchen, inwieweit die in 
Schema 7 skizzierten Isomerisierungen, insbesondere die Bildung von 4a aus 6, durch 
katalytisch aktive, saure Zentren an der Gefassoberflache ausgelost werden. Beim 
Rehandeln des Epoxids 6 mit BF, in abs. Atlier entstehen zwar auch, neben poly- 
inerem Material, die Aldehyde 4a und 4b, als Hauptprodukt tritt aber 3-Cyclo- 
penten-1-on auf6). Die Abwesenheit dieses Ketons unter den Pyrolyseprodukten 
von 6 spricht gegen eine Beteiligung saurekatalysierter Prozesse bei der thermischen 
Ringoffnung 7 ) .  

3. Thermolyse von Methyl-substituierten 2,4-Pentadienalen und 3-Penten- 
saurechloriden. - Die voranstehend beschriebenen Ergebnisse zeigen, dass sich 
zwischen den isomeren Aldehyden 4 und Ketenen 5 bei hoher Temperatur tatsach- 
lich ein Gleichgewicht einstellt. 

Vereinzelt sind in den letzten Jahren Reispiele von thermischen [1,5]-H-Ver- 
schiebungen vom Typ 4a + 5a bekannt geworden ( s .  Schema 2). In  allen Fallen er- 
folgte die Isomerisierung jedoch in der Weise, dass im Verlauf der Reaktion eine 
Keten- in eine Formylgruppe verwandelt wurde. Der Befund, dass im Gleichgewicht 
4 + 5 die Ketene 5 vor den Aldehyden 4 deutlich iiberwiegen, zeigt, dass die Lage 
eines durcli [l, 51-H-Verschiebung sicli einstellenden Gleichgewichts zwischen einem 
Alkenylketen und einem a,B-y,d-urigesattigten Aldeliyd je nach Stellung und Natur 
der Substituenten am Kohlenstoffskelett auf der einen oder auf der anderen Seite 
liegen kann. 
___ 

7 
6 )  

') 

Fur ein nciicrcs Beispicl s. [S]. 
Ein ahnliches F'rocluktgcmisch entsteht ails 6 in wasseriger, aiif pH 8,2 eingestcllter Puffer- 
ltisiiiig, nicht aber in sanrcr LBsung [91. 
3-Cyclopenten-Lon kann bci der pyrolytischen I3ilduiig von 4a aus 6 nicht als instabilcs 
Zwischcnprodukt durchlanfen werclen, dcnn es zcrfallt ab 400" in lciclitfliichtige Fraginente, 
vcrrriutlich CO und Butadicn (vgl. z.B. [lo]). 
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Schema 2 

2587 

0 

Im folgenden sol1 nun daruber berichtet werden, in welcher Weise die Lage des 
bei hoher Temperatur sich einspielenden Gleichgewichts zwischen 4 und 5 sich andert 
beim Ersatz einzelner H-Atome durch Methylgruppen. 

3.1. 2,4-Hexatrienul (11) und 3-Hexensaureclzlorid (14). Wenn (2 E,4E)-Hexatri- 
enal ( l l d )  bei 600" der Thermolyse unterworfen wird (Kontaktdauer ca. 0,l Sek.), 
laisst sich ein Produktgemisch isolieren, welches zu 80% aus den stereoisomeren Alde- 
hyden 11 a-11 d besteht (Schewzu 3). Die Formylprotonen dieser Verbindungen er- 
sclieinen im NMR.-Spektrum des Pyrolysats als vier Dublette (J  = 8 Hz) zwischen 
9.4 und 10,l ppm [14]. Auch hier sind die Signale bei tieferem Feld den (22)-, die- 
jenigen bei hoherem Feld den (2E)-Isomeren zuzuordnen 2 ) .  Ausser den Aldehyden 
11 enthalt das Pyrolysat zu 20% die stereoisomeren Butenyl-ketene 12a und 12b, 
dereii Aldoketen-H-Atome im NMR.-Spektrum als Dublette ( J  = 10 Hz) bei 4,12 
bzw. 3,95 ppm zu erkennen sind. Beim Auffangen des Pyrolysats in Methanol finden 
sich im Produkt zu 20% 3-Hexensauremetliylester 13. 

Ausser Hexatrienal 11 wurde auch Hexensaurechlorid 14 zwischen 400-650" 
pyrolysiert (s. Tab. 2). Beim Auffangen der Produkte in Methanol in Gegeiiwart von 
Natriumacetat '4) liessen sich neben den Estern 13 die Aldehyde 11 a-11 d nachweisen. 
Dies zeigt, dass durch Eliminierung von Salzsaure die Ketene 12 gebildet werden 
und in die Aldehyde 11 iibergehen. 

Aus der Tab. 2 ist ersichtlich, dass die Bildung der Aldehyde aus dem Saure- 
chlorid oberhalb 400" einsetzt. Dabei entstehen zunachst bevorzugt die Isomeren 
l l a  und l l b  mit der (22)-Konfiguration, wie das aus der Entstehuiigsweise durch 
intramolekulare [l, 51-H-Wanderung aus dem cis-Keten 12a zu erwarten ist. Unter 2 
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Sclaerna 3 

1 1  1 1  1 1  

1 l c  l l a  

0- aoH- coH 
x 

13 X = OCH3 

16 15 14 = CI 

Tabclle 2. Produkte aus der Gnsphasenpyrolyse (1 Torr/O,l s) von 11 ulzd 148) wit den entsprechenden 
A usbeuten 

Stereoisomcrenverhaltnis in 11 

Edukt Temp. 12 Bcnzol 11 l la  (22) l l b  (ZE)  l l c  (EZ)  l l d  (EE)  
( % I  (%) ( % I  (%) (74) (%I ( % I  

l i d  598" 19 
651" 22 

14b) 395" 100 
416' 95 
426" 79 
478" 49 
520' 35 
600' 20 
652' 20 

1 80 5 14 16 45 
4 74 5 14 18 37 

5 1 2 1 1 
- 21 4 16 1 1 
- 51 8 22 10 11 

65 3 14 19 28 
1 79 2 6 16 55 
4 75 

- - 

a) 

b) 

s. Fnssnote a) Tab. 1. 
Das Stereoisomcrenverhaltnis dcr Aldehyde el-gab sich RUS dcm in CS,/Natriuniacetat- 
Suspension aulgcfangencn Pyrolysat. (In Methanol/Natriii~nacctst entstcht zum Teil das 
nimcthylacetal von 11). 

ist fur das System 2,4-Pentadienal (4)/Propenylketen (5) gezeigt worden, dass die 
[1,5]-H-Verschiebung (4a + 5a) und die (Z)/(E)-Isonierisieruiig der Ketene (5a + 
5 b) bereits unterhalb 400" eintritt. Da bei der Pyrolyse von Hexensaurechlorid 14 
der Aldehyd 11 sich erst ab 400" im Produkt findet, muss angenommen werden, dass 
die Bildung des Ketens 12 b unter Abspaltung von HC1 ails 14 langsamer erfolgt als 
die Isomerisierungsschritte 12 b --f 12 a + 11 a, b (s. Schema 3 ) .  
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Sowohl bei der Pyrolyse des Saurechlorids 14 als auch bei der des (2E,4E)- 
Hexatrienals (11 d) tritt ab 600" in zunehmendem Mass Benzol im Pyrolysat auf. 
Dessen Bildung laisst sich formulieren durch Wasserabspaltung aus Cyclohexadienol 
16, welches durch thermische Enolisierung und Cyclisierung iiber 15 aus dem (22,42)- 
Aldehyd 11 a entstanden sein kann. 

3 2. 3-Methyl-2,4-pentadienal (17) und 3-Methyl-3-$entensaurechiorid (20). Wird 
(22)-3-Methyl-2,4-pentadienal (17a) bei 600" der Pyrolyse unterworfen, so treten 
neben den Aldehyden 17a und 17b die stereoisomeren (1-Methyl-propenylj-ketene 
18 als Hauptprodukte auf (Schema 4) .  Das 1R.-Spektrum des in CS, aufgefangenen 

CH3 H 
17b 

11 

Schema 4 

CH3 CH3 
CH3&C"0 - CH3&CO-X 

18b 

1 1  
19 X = OCH, 

20 = CL 

17a 18a 

Pyrolysats zeigt eine starke Ketenbande bei 2100 cm-l und im NMR.-Spektrum sind 
zwei breite Singulette bei 4,15 und 3,98 ppm zu sehen, welche den Aldoketenprotonen 
des (2)- bzw. (E)-isomeren Ketens 18a bzw. 18b'entsprechen. Beim Einleiten der 
Pyrolyseprodukte in Methanol entsteht ein Gemisch, welches statt der Ketene 18 
den 3-Methyl-3-pentensauremethylester (19) enthalt. Aus Tab. 3 geht hervor, dass 
die Bildung von (2)-Keten 18a aus den1 (2)-Aldehyd 17a bereits bei einer Pyrolyse- 
Temperatur von 160" einsetzt. Das (Z)/(E)-Gleichgewicht zwischen den stereoiso- 
meren Ketenen 18 wird bei etwa 400", dasjenige zwischen den Aldehyden 17 aber 
erst gegen 600" erreicht. 

(ZE)-3-Methyl-Z,Cpentadienal (17 b) ist vie1 stabiler als der (ZZ)-Aldehyd 17a 
und geht erst ab 400" ins Keten iiber, wenn das (Z)/(E)-Gleichgewicht 17b + 17a 
sich einzuspielen beginnt. Dies kann als weitere Bestatigung fur die Bildung der 
Ketene durch intramolekulare [l, 51-H-Verschiebung aus der (2)-Form des Aldehyds 
gewertet werden. 

Der Tab. 3 ist ferner zu entnehmen, dass bei 600" aus den stereoisomeren Alde- 
hydcn 17a und 17b sowie aus den1 Saurechlorid 20 ein Produktgemisch angenahert 
gleicher Zusammensetzung entsteht. Das zeigt, dass auch in diesem Falle die iso- 
meren Verbindungen 17 und 18 gemass Schema 4 miteinander im Gleichgewicht 
stehen. 
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Tabellc 3. Pvodukte  a m  dev Gusphasenpyvolyse (1 Torr/O,l s )  voiz 17a, 17b u n d  20a) mit den  
entspvechenden Ausbeu ten  

Edulr t Temp. 17a (22) 17b (2E) 18a (2) 18b (E) 
( % I  ( % I  i%) (%) 

17 a 160" 86 10 4 - 

221" 84 10 6 i+) 
278" 52 10 34 4 
333" 13 0 59 22 
390" 9 5 53 33 
533" 9 10 50 31 
606" 8 13 49 30 

17 b 305" 1 99 - - 

390" 8 82 0 3 
478" 8 36 33 23 
600" 9 17 45 29 

20 600" 7 11 50 32 

a) s. Fussnote a) Tab. 1. 

3.3. Weitere Methyl-3-$entensau~e- und Methyl-3-hexensaurechZo~ide. Nachdem 
sich erwiesen hatte, dass /3, y-ungesattigte Saurechloride in der Gasphase bei 600" 
und O , 1  Sek. Kontaktdauer quantitativ unter HC1-Eliminierung in die entsprechen- 
den Alkenylketene iibergehen, welche sich mit den isomeren v.,p-y, d-ungesattigten 
Aldehyden ins Gleichgewicht setzen, schien es sinnvoll, die Gleichgewichtslage Alde- 
hyd + Keten ausgehend von einigen weiteren, leiclit zuganglichen P, y-ungesattigten 
Saurechloriden zu untersuchen. Zu diesem Zweck haben wir 2-Methyl- bzw. 4- 
Methyl-3-pentens~urechlorid (24 bzw. 21) sowie 2-Methyl- bzw. 5-Methyl-3-hexen- 
siiurechlorid (30 bzw. 27) der Thermolyse unterworfen. In allen Fallen enthielt das 
bei GOO" pyrolysierte und in Methanol aufgefangene Produkt neben den zu erwarten- 
den Methylestern ein Gemisch stereoisonierer, a,/+, d-ungesattigter Aldehyde (s. 
Tab. 4), welches sich anhand der cliarakteristischen Formylsignale um 10 ppm NMR.- 
spektroskopisch analysieren l ies2) .  

Die Aldehyde (2E)-22 und (2B)-25 wurden spektroskopisch und als Dinitro- 
phenylhydrazone charakterisiert. Diese liessen sich direkt aus dem Produktgemisch 
durcli Umsetzen mit saurer Dinitrophenylhydrazinlosung in 37 bzw. 1.5% Ausbeute 
isolieren. Die Pyrolyse der Methyl-hexensaurechloride 27 bzw. 30 fiihrte zu Ge- 
niischen, welclie aus den stereoisomeren Formen der Aldehyde 28 bzw. 31 bestanden, 
und nur noch wcnige Prozente der aus den Ketenen gebildeten Methylester ent- 
hielten. Durch Behandeln mit Jod am Tageslicht liesscn sich die Aldehyde 28 bzw. 
31 weitgehend in die thermodynamiscll bevorzugte aZl-trans-Form iiberfiihren. Die 
Verbindungen (2 E)-28 (Dinitrophenylhydrazon : Snip. 206") und (2E, 4E)-31 (Di- 
nitroplienylhydrazon : Smp. 200") licssea sich auf diesc Weise aus den entsprechenden 
Saurechloriden in 62 bzw. 72Yn Ausbeute gewinnen. Die Pyrolyse geeignet substi- 
tuierter 3-Pentensaurechloride stellt somit eine brauchbare Methode zur Herstellung 
von a,B-y,&mgesattigten Aldehyden dar. 
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Tabellc 4. Zusammensetzung dev hei 600” (0,1 s Kontaktdauer) sich bildenden Pyvolysegemischea) 

R5R4R3R2 R5 R4R3R2 
I I I I  I I l l  

Pyrolysierte Verbindung R5 R5’ R4 R3 RZ R5’-C=C-C=C-CII0 RG’-CH-C=C-C=C=O 
(22)- (2E)- Siiure- Formel- (yo) 22/2E Formel- (Yo) 32/3E 
Aldehyd Aldehyd chlorid Nr. Nr. 

~ 

6 (4a) 4b 10 H H H H H 4 24 0,3 5 76 1,l 
l l d  14 CH, H H H H 11 79 0,3”) 12 21 

21 H H CH, H H 22 47 0,OS 23‘) 53 - 

17a 17b 20 H H H CH, 1-1 17 21 0,6 18 79 1,6 
24 H H H H CH, 25 80 0,5 26c) 20 0,4 
27 CH, CH, H H H 28 97 0 ,2d)  29C) 3 
30 CH, H H H CH, 31 98 0 ,2e )  32C) 2 

a) Siehe Fussnote a) Tab. 1. 
b) Isomerenverhaltnis s. Tab. 2. 
c )  Das Keten wurde nur nach dem Auffangen in Mcthanol als Methylester nachgewiesen. 
d) Nach Isomerisierung mit Jz/hv ist 22-Form nicht mehr nachweisbar. 
“) Isomerenverhaltnis: 2 2 , 4 2 :  22, 4E : 2E, 4 2 :  2E, 4E  = 5 : 12 : 20 : 63 ; nach Isomerisierung mit 

JJhv : O : O  :14:86. 

3. Diskussion. - Die Tatsache, dass in einzelnen Beispielen bei 600” Alkenyl- 
ketene thermodynamisch stabiler sind als isomere, konjugiert ungesattigte Aldehyde, 
war zunachst iiberraschend, denn bekanntlich isomerisieren sich Polyene rnit kumu- 
lierten Doppelbindungen unter geeigneten Bedingungen vollstandig in Olefine rnit 
konjugierten Doppelbindungena). Die Gleichgewichtslage zwischen Kumulen und 
konj ugiertem Polyen wird weitgehend durch den Unterschied in der Bildungswarme 
der beiden Isomeren bestimmt. So betragt beispielsweise die Reaktionswarme 
( A  H:som) der Isomerisierung von 1,Z-Butadien zu 1,3-Butadien - 12,6 kcal/mol (s. 
Tab. 5). Die thermodynamische Instabilitat der Kumulene ist gepaart rnit ihrer be- 
kannten, hohen Reaktivitat [16]. Ketene ubertreffen die homomorphen Kumulene 
in ihrer Reaktionsfreudigkeit betrachtlich L6]. Man konnte daher geneigt sein, ihre 
Reaktivitat wie bei den Kumulenen rnit einer entsprechenden thermodynamischen 
Instabilitat des Doppelbindungssystems gegenuber einer Isomerisierung zum kon- 
jugierten Aldehyd in Verbindung zu bringen. Wie unsere Experimente zeigen, ist 
diese Schlussfolgerung trugerisch : Im Gleichgewicht mit den konjugierten Aldehyden 
4 und 17 uberwiegen namlich die isomeren Alkenylketene 5 uiid 18 deutlich. Wie 
ein Vergleich der Bildungswarmen der konjugierten Aldehyde Acrolein oder 2,4- 
Pentadienal (4) mit derjenigen fur die isomeren Ketene zeigt (Tab. 5), lasst sich die 
von uns experimentell ermittelte Gleichgewiclitslage auch aufgrund bekannter ther- 
mochemischer Daten qualitativ richtig vorhersagen. 

In  Ketenen besteht Konjugation zwischen der C, C-Doppelbindung und dem 
Sauerstoffatom im Sinne einer Beteiligung der Grenzformel 34 neben 33 an der Be- 
schreibung des Grundzustandes. Diese bei Allenen nicht mogliche Konjugation mag 

*) Siehe z.B. [15]. 
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Tabelle 5. Thernzochemische Daten ciniger konjugievter zind kunzulierttr Sys teme a) h) 

~- ~~ 

Vcrbindung AH; (298) 

CH, = CH-CH=CH, 26,2 

CH,-CH =C==CH, 38,8 

CH,=CH-CH- 0 - 16,2 

CH3--CII= C = - 0  - 22,(1 

CII,=CH--C€I- CH-CELO (4b) 1,o 

CH,-CH=CH-CI-I=C=O (5b) - 4,8 

- 12,6 

+ 5,s 

-i- 5.8 

a) 

") 

Bildungswarmen aus den Elementcn AH! bzw. Isorncrlsierung-swarrnen (Iiumulen -* konj. 
Polycn) 
Wertc fur Kohlenwasserstoffe aus  j17j. Fur  dic Sauerstoifvcr1)indungcn bcstimint aus dern 
AH:-Wert fur Crotonaldehyd bzw. Kcten nach [17 b] und additiven Strukturinkrementen 
nach Bcnson [18] 

i n  kcal/mol unter Nol-tualbedingungeri fur clic Gasphase bci 298 K. 

fur die im Vergleich zum konjugierten Isomeren erholite thermodynamische Stabili- 
tat  der Ketengruppierung verantwortlich sein. 

O @  \- 
'C=C=@ - ,C-CZOI 
/ 

33 34 

Aus den in Tab. 4 zusammengestellten Ergebnissen ist ersichtlich, dass eine einzige 
Methylgruppe am C,-Skelett einen starken Einfluss auf das bei GOO" sich einspielende 
2,4-Dienal/Alkenylketen-Gleichgewicht ausubt. Das AldehydlKeten-Verhaltnis 
andert sich bei Ersatz eines H-Atoms durcli eine Methylgruppe an C(5) oder C(2) von 
24:7G fur 4/5 auf 8O:ZO fur 11/12 oder 25/26. Das entspricht einer Stabilisierung des 
Aldehyds oder einer Destabilisierung des Ketens urn 4-5 kcal/niol$). Mit einer Methyl- 
gruppe an C(4) werden die beiden isomeren Formen 22 und 23 von vergleichbarer 
Stabilitat, wahrend eine Methylgruppe an C(3) (17 und 18) keine Verschiebung der 
Gleichgewichtslage gegenuber dem unsubstituierten System 4 und 5 zur Folge hat. 
Offensiclitlich sind die Substituenteneinflusse ungefalir additiv, denn zwei den 
Aldehyd stabilisierende Methylgruppen an C(5) in 28 und 29 oder an C(5) und C(2) 
in 31 und 32 bewirlten, dass der Ketenanteil im Gleichgewiclit bei GOO" auf 2-3% 
absinkt . 

Der Einfluss einer Methylgruppe an C(5) auf das Aldehyd/Keten-Gleichgewicht 
ist verstandlich, wenn man berucksichtigt, dnss diescr Substituent im Keten an ein 
gesattigtes C-Atom gebunden ist, wahrend er im Aldehyd durch seine Lage an der 
y ,  8-Doppelbindung das konjugiert ungesattigte System stabilisiert. Die Verschie- 
bung der Gleichgewichtslage zu Gunsten der Aldehyde durch Metliylgruppen an 

9) Bei 25" wurde dies einer Anderung der Gleichgcwichtskonstanten K u m  einen Faktor von 
103-104 entsprechen. 
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C(4) und vor allem an C(2) war nicht ohne weiteres vorauszusehen. Insbesondere ist 
nicht ersichtlich, in welcher Weise eine Methylgruppe an C(2) die Aldehydform 25 
stabilisieren kann. Der Einfluss dieser Gruppe auf das Aldehyd/Keten-Gleichgewicht 
ist daher wohl eher auf eine Destabilisierung des Ketenisomeren 26 gegenuber 25 
zuruckzufuhrenlo). 

Aus der Temperaturabhangigkeit der Produktbildung aus Aldehyden oder Keten- 
Vorlaufern (Tab. 1, 2 und 3) zeigt sich deutlich, dass das (Z)/(E)-Gleichgewicht 
zwischen den stereoisomeren Ketenen bereits um 400" erreicht wird, wahrend eine 
(2) /(E)-Isomerisierung der Aldehyde erst gegen 600" zum Gleichgewicht fuhrt. Fur 
die Stereoisomerisierung der Aldehyde kann, wie bei konjugierten Trienen [ZO], ein 
biradikalischer Ubergangszustand oder Zwischenprodukt 35 angenommen werden. 
Fur die Keten-Isomerisierung hingegen muss ein energetisch gunstigerer Reaktions- 
weg durchlaufen werden. Als plausible Erklarung bietet sich ein Reaktionsverlauf 
uber das isomere Cyclobutenon 36 an. Cyclobutenone liessen sich zwar in keinem 

- ,,"" = no - H 
35 

36 I 

der untersuchten Produktgemische nachweisen 11), ihre Bildung aus Ketenen in der 
Kalte [22] und ihr Zerfall in Ketene beiin Erwarmen [23] ist jedoch durch Literatur- 
beispiele gut belegt. 

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung 
(Projckt Nr. 2.396.70) sowie der Firma Ciba-Geigy AG, Basel, fur die Unterstutzung dieser Unter- 
suchung. Dem Fonds zur Unleimtiitzung von Doktoranden auf dem Gebiet der Chemie wird gedankt 
fur ein Stipendium an P. I < .  

Experirnenteller Teil 
1. Allgemeines. - Die Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. Die 

Elementaranalysen wurden im Mikrolaboratorium des Instituts fur Organische Chemie durch 
Hcrrn E.  Thommen ausgefuhrt. Die Angabe der Absorptionsmaxima bei den UV.-Spektren erfolgt 
in nm ( E ) ,  bei den 1R.-Spektren in cm-l. Fur NMR.-Spektren wird die chemische Verschiebung, 
bezogen auf Tetramethylsilan (6 = 0) angegeben. Die Buchstaben s, d, 2, q, m und br. stehen fur 
Singulett, Dublett, Triplett, Quartett, l\lultiplett und breit. Zur gas-chromatographischen 
Anslyse wurde cin Perkin-Elmer F11-Gerat mit eincr SO m x 0,25 mm Kapillarkolonne (Castor- 
wax als stationare Phase) verwendct. Praparative Abtrennungen erfolgtcn auf einem Varzan- 
Aevogvaph 712 mit einer 6 m x 9 mm Kolonne (stationare Phase: 10% Carbowax 20M auf Chro- 
inosorb W). 

10) Eine Erklarung fur diesen Effekt konnte die Beobachtung liefern, dass bei den Alkenylaldo- 
ketcnen 5 und 18 wie bei manchen Halogenolefinen [19] die (2)-Iconfiguration der C,C-Doppel- 
bindung bevorzugt ist, nicht aber beim Ketoketen 26 (s. Tab. 4, letzte Kolonne). 

11) Cyclobutenonc hatten anhand der 1R.-Bande bci 1760 cm-l [21] in den Pyrolysaten erkannt 
werden mussen. 

163 
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2. Herstellung der untersuchten Verbindungen. - 2.1, 6-0xabicyclo[3.l.O]hex-Z-en 
(6) nach Korach [24]. Destillation iiber eine 30 cm Drehbandliolonne bei 60 Torr liefcrt bci 
43,043,2" 6 als farbloses 01, verunreinigt mit 37i 3-Cyclopenten-1-on. 

2.2. (2E)-2,4-PentadienaI (4b) nach Woods & Sanders [25], farbloscs 01 vom Sdp. 54-56"/41 
Torr, welches 474, vom (2Z)-Isomcren enthalt. 

2.3. (2E,4E)-HexatrzenaZ ( l ld)  nach Pippen & Nonaka [26]. Destillation durch eine 1 m Dreh- 
bandkolonne liefert l l d  als farbloses 01 vom Sdp. 57-57,3"/12 Torr, welches 10% vom (2E,42)-  
Isomercn l l c  enthalt. 

2.4. 3-Meth3d-2,d-pentadzenaE (17) nach W h i t i q  & Boehrn [27]. Das (2Z)-Isomcre 17a, Sdp. 
49-50"/11 Torr enthalt 10% 17b. Das (2E)-Isomcre 17b, Sdp. 51-52"/14 Torr ist stereochernisch 
einheitlich (> 99%). 

2.5. (3E)-Pentensuurechlorid (10) nach [28], Sdp. 57-58"/60 Torr. 
2.6. (3E)-Hexensuurechlorid (14) nach [29], Sdp. 67-68"/40 Torr. 
2.7. 2-Meth~~l-3-pentensaurechlorzd (24), Sdp. 53-54"/20 Torr, wurde mit Oxalylchlorid aus der 

2.8. 3-~~~ethyZ-3-pentensuurechlorid (20), Sdp. 70-72"/40 Torr, mil Thionylchlorid aus der 

2.9. 4-i?.lethyl-3-pentensaurechZor~d (21), Sdp. 60-61"/16 Torr, mit PC1, in Benzol aus der 

2.10. ,5-1Methyl-.3-hexensaurechlor~d (27), Sdp. 73-74"/36 Torr, mit Thionylchlorid aus der 

2.11. 2-j2.3ethyl-3-hexensa~rechlorid (30), Sdp. 78-79'/50 Torr, mit Oxalylchlorid aus der 

Saure hergcstellt [30]. 

Saure [31]. Diesc wurtle als Gemisch 45:55  der (32)- und (3B)-Form erhaltcn. 

Saure [32J. 

Same [33] .  

Saurc [30]. 

3. Pyrolyseversuche. - 3.1. Allgemeine Vorschrijt: Zur Pyrolyse wurden die zu unter- 
suchenden Verbindungen in 0,2-~0,5 g Portioncn innert 5-10 Min. bei 0,5--1 Torr durch ein hori- 
zontales, elclitrisch geheiztes und mit Quarzsplitter gcfulltes Rohr (35 x 1,2  cm) destilliert. In 
grosscren Ansatzen (2-5 g Portionen) wurde bisweilen bei 13 Torr pyrolysicrt. Die Temperatur 
wurde durch ein auf dcni Pyrolyserohr angebraclites Thcrmoelement gerncssen. Die Tempcratur- 
angaben ciitsprechen dein iiber die mittleren 20 cm des Rohrcs konstaiiten Temperaturwert. Dcr 
Druck wurde unmittelbar vor der Vakuumpumpe abgelesen. 1)as gasformigc Pyrolysat wurdc 
durch eincn geheizten Valiuumvorstoss direkt in dic auf - 78" gekiihlte Vorlage geleitct, welchc 
10-30 ml ciner gesattigten Losung von Natriumacetat in Mcthanol enthielt. Nach beendeter 
Pyrolyse wurde mit gesattigter Hydrogencarbonatlosung versetzt und 2mal mit Pentan oder CS, 
cxtrahiert. Uer organische Extrakt  wurde iiber I<,CO, getrocknct, iiber eine 15 cm Vzgreux- 
Kolonne eingecngt und direkt oder nach nestillation analysiert. 

Tabelle 6. NMR.-Signale der Formylprotonen in m, P-y, 6-uvzgesiittzgtex Aldehyden &) 

Konfiguration 
Verbindung 2 2  2E 

2,4-Pentadienal (4) 
2-Mcthy1-2,4-pcntadienal (25j 
3-Mcthyl-2,4-pcntadienal (17) 
4-Methyl-2,4-pentadienal (22) 
2,4-Hexatrienal (11) (42) 
2,4-Hcxatricnal (11) (4Ej 
2-Methyl-2,4-liexadienal (31) ( 4 4  
2-Methyl-2,4-hexaclienal (31) (4E) 
5-Methyl-2,4-hexaclienal (28) 

a) In  CS,, S-Wcrte. 

10,25 d (8 Hz) 
10,20 5 

10,05 d (7,5 HZ) 
1 0 , O O  d (8  Hz) 
10,10 d (7,5 Hz)  
10,03 d (7,5 Hz) 
10,22 s 
10.17 s 
10,12 d (7,5 Hz) 

9,50 d (8 Hz) 
9,40 s 

10,OO d (7,5 Hz) 
935 d (8 Hz) 
9 5 4  d (7,5 Hz) 
9,40 d ( 7 3  H z )  
9,42 s 
9,33 s 
9,45 d (7,5 Hz) 
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Die NMR.-spektroskopische Produktanalyse erfolgte aufgrund der Integrationswerte der 
folgenden, eindeutig zuzuordnenden Signalgruppen : Methylcster: 3,5-3,6 (CH,OCO) ; Aldehyd- 
dimethylacetale: 3,1-3,2 (CH,O) ; Aldehyde: 9,3-10,2 (CHO) (s. Tab. 6). 

Pyrolyse der Saurechloride 14, 27 und 30 nach obiger Methode liefert wechselnde Anteile des 
entsprechenden Aldehyd-dimethylacetals, was die Bestimmung des Aldehyd-Isonierenverhalt- 
nisses verunmoglicht. Die aus 14, 27 und 30 resultierenden Pyrolysate wurden daher in eine 
Suspension von Natriumacetat in CSJt-Butylalkohol (SO : 20) eingeleitet und nach Auswaschen 
mit Hydrogencarbonatlosung und Abdampfen des Losungsmittels analysiert. 

3.2. 3-Pentensaurederivate aus 6-OxabicycZo[3.7.0]hex-2-en (6). 2,Ol g 6 wurden bei 600"/1 Torr 
inncrt 30 Min. pyrolysiert. Das in 30 ml Methanol aufgefangene Produkt wurde in Pentan aufge- 
nommen und mit Wasser ausgewaschen. Entfernen des Losungsmittels und Destillation des 
Ruckstandes im Kugelrohr bei 90-100"/60 Torr lieferte 1,55 g gelbes 01 (Zusammensetzung s. 
Tab. l), aus welchem sich gas-chromatographisch 3-Pentensauremethylestcr 8 als Stereoisomeren- 
gemisch (3Z/3E = 1,1) abtrennen liess. - IR.  (CCI,) : 1735, 1160. - NMR. (CC1,) : 1,6-1,8 (m, 3 H,  

C,H,,O, (114,14) Ber. C 63,13 H 8,83% Gef. C 63,29 H 8,8S% 

C(5)); 2,s-3,1 (m, 2 H,  C(2)); 3,65 (s, 3 H, CH,O); 5,4-5,7 (m, 2 H,  CH=CH). 

Wird das 450"-Pyrolysat aus 1,98 g 6 in 50 ml einer 10proz. atherischen Anilinlosung auf- 
gcfangen, so resultieren nach Auswaschen mit Salzsaurc und Abdampfen des Losungsmittels 
2,4 g eines zahen 01s. Chromatographie an 60 g Kieselgel licfert durch Elution mit Benzol/Ather 
90 : 10 1,9 g eines Gemisches stereoisomerer 3-Pentensaureanilide als farbloses, beim Stehenlassen 
kristallisierendes Harz. Nach Umkristallisation aus AtherlPentan : farblose Nadeln vom Smp. 

1,7-1,8 (m, 3 H, C(5)); 3,1-3,3 (m, 2 H, C(2)) ;  5,5-6,1 (m, 2 H,  CH=CH); 7,O-7,9 (6 H, Aryl-H 
und NH). 

C,,H,,NO (175,23) Ber. C 75,40 H 7,48 N 7,9974 Gef. C 75,18 H 7,42 N 7,9774 

64-64,5". - UV. (C2H60H) : 240 (15600). - IR. (CHCl,) : 3400, 3320, 1680, 1510. - NMR. (CC14) : 

3.3. Bildung von Aldehyden aus Suurechloriden. 3.3.1. 5-Methyl-2,4-hexadienal (28) : Das 
Pyrolysat (550"/13 Torr) von 3,42 g 5-Methyl-3-hexensaurechlorid (27) wurde in 65 ml einer 
gesattigtcn methanolischen Losung von Natriumacetat bei - 70" aufgefangen. Nach Zugabe von 
15 ml Wasser wurden 45 ml Losungsmittel durch eine 20 cm Vigreux-Kolonne entfernt und der 
Ruckstand 3mal mit Pentan extrahiert. Nach dem Entferncn des Losungsmittels wurde durch 
Destillation im Kugelrohr (95-100"/13 Torr) 1,97 g farbloses 01 erhalten (Zusammensetzung 
s. Tab. 4). Dieses wurde in 200 ml Pentan gelost, niit 60 mg Jod versetzt und wahrend 30 Min. 
ans helle Tageslicht gestellt. Nach Waschen mit O , ~ N  Natriumthiosulfatlosung und Trocknen 
wurde das Losungsmittel entfernt. Destillation des Ruckstandes bei 95-100"/13 Torr lieferte 
1,68 g farbloses 01, welches zu 94% aus (2E)-5-Mcthyl-2, 4-hexadienal (28) bcstand. 

Das Dinitrophenylhydrazon, aus Athylacetat dunkelrote Nadeln, schmilzt bei 205-206" 
(Lit. Smp. 210-212" [36]). - UV. (CHCl,): 394 (37500), 306 (18000). - NMR. ((CD,),SO): 1,90 
(s, 6 H,  CH,C(5)); 6,12 (d, br., 1 H ,  J = 11 Hz, CH(4)); 6,33 (dxd ,  1H, J = 15 & 9 Hz, 

Aryl-H); 11,46 (s, l H ,  NH). 
CH(2)); 7,OO (dxd ,  1 H , J  = 15 & 11 Hz, CH(3)); 8,37 (d, 1 H , J  = ~ H z ,  CH(1)); 7,s-8,9 (m, 3 H, 

CI3Hl4N4O4 (290,28) Ber. C 53,79 H 4,86 N 19,14% Gef. C 53,93 H 4,97 N 19,30% 

3.3.2. Z-Methy1-2,4-hexadienal (31) : Das Pyrolysat aus 3,41 g 2-Methyl-3-hexensaurechlorid 
(30) (550"/13 Torr) wurde wie unter 3.3.1 aus der methanolischen Auffanglosung in Pentan auf- 
genommen. Nach Zugabe von 250 mg Jod in Pentan wurde die Losung (300 ml) wahrend 45 Min. 
am hellen Tageslicht gehalten. Aufarheiten wie unter 3.3.1 lieferte nach Destillation im Kugelrohr 
bei 95-100"/13 Torr 1,98 g blassgelbes 01, welches zu 95% aus (2E,4E)- und (2E,42)-2-Methyl- 
2,4-hexadienal (31) im Verhaltnis 86 : 14 bestand. 

Das wie iiblich dargestellte Dinitrophenylhydrazon kristallisiert aus Athylacetat in roten 
Nadeln vom Smp. 198-200" (Lit. Smp. 153" [34]; 190" [35]). - UV. (CHCl,): 410 (38500), 304 

(nz, 3 H, CH(3)-(5)); 8,32 (s, 1 H, CH(1)); 7,9-8,9 (m,  3 H, Aryl-H); 11,50 (s, 1 H, NH). 
(17800). - NMR. ((CD,),SO): 1,94 (d, 3 13, J = 6 Hz, CH3C(5)); 2,06 (s, 3 H ,  CHaC(2)); 5 ,76,7 

C,,H14N404 (290,28) Hcr. C 53,79 H 4,86 N 19,30% Gef. C 53,89 H 5,08 N 19,10% 
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3.3.3. Z-Methyl-Z,/I-pentudieizuZ (25) : Das 600”-Pyrolysat (1 ‘Torr) von 400 ing 2-Methy-3-  
pcntcnsaurcclilorid (24) wurdc bei - 30” in einc schwcfclsaurc DinitrophciiylhydrazinlBsung 
lconclensicrt. Aus dem Nicderschlag (425 mg) liessen sich durch Kristallisation aus Chloroform/ 
Athanol 130 mg (2E)-25-Dinitrophenylhydrazon als rotc Plattchen vom Smp. 170-172” erhalten 
(Lit. Smy. 176” [37]). - U V .  (CIICI,): 385 (36000) ,  298 (13800), 263 (18700). - NMR. ((CD,),SO): 
1,98 (5, 3 H ,  CH,C(Z)); 5,3-5,7 (m, 2 H, H,C(5)); 6,42 ( d ,  113, .I = 11 H z ,  HC,(3)); 6,5-7,l (m. 1 H,  
HC(4)); 8,28 (s. IH, HC(1)) ;  i,8-8,9 (m. 3 H, Aryl-H); 11,50 ( s ,  1 H, NfI).  

Cp21-Il,N4(14 (276,25) Ber. C 52,17 H 4,38 ,h; 20,280/, Ccf. C 52,23 H 4,35 N 20,16y0 

3.3.4. 4 - . 2 1 e t h ~ ~ l - 2 , 4 - p e n f a d ~ e ~ z ~ l  (22): Aus 250 mg (21) sux lcn  wie unter 3.3.3 153 nig rohes 
(ZE)-22-ninitrophcnylhydrazon v o ~ n  Smp. 123--130” erhaltcn. Nach Umkristallisation aus Chloro- 
form/Athanol: Rotc Nadcln voni Smp. 132-133” (Lit. Siny. 135’ r3H] ) .  - 1JV. (CHCI,): 387 (32000), 
302 (11 800), 266 (16000). - N M R  ((CD,),SO): 1,90 (s, 3 H,  CH3C(4)); 5,39 (s, br., 2 H, H,C(5)); 
6,35 ( d x d ,  l H ,  j 2 15,5 & 9 Hz, lIC(2));  6,85 (d ,  l H ,  J - 15,s Hz, HC(3)); 8,37 (d ,  l H ,  J = 

9 Hz, HC(1)) ; 7,8-8,s (nz. 3 11, Arj-I-H) ; 11,O.i (s ,  1 H, NH). 

C12fI12Ng04 (276,25) Her. C 52,17 13 4,38 N 20,280(1 Gef. C 52,18 I3 4,43 N 20,03O/;, 
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284. Allenic and Acetylenic Spiropiperidine Alkaloids 
from the Neotropical Frog, Dendrobates histrionicus l) 
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National Institutes of Health, Bethesda, Maryland 20014, USA 
*Faculty of Science, Osaka City TJniversity, 
Sugimoto-cho, Sumiyoshi-ku, Osaka, Japan 

(25. TI. 74) 

Summavy. Four analogs of the acetylenic alkaloid, histrionicotoxin (C,,H,,NO) and the 
allenic alkaloid, isodihydrohistrionicotoxin have been isolated from extracts of skins of the arrow 
poison frog, Dendrobates histrionicus and eharactcrized as neodihydrohistrionicotoxin, tetrahydro- 
histrionicotoxin, isotetrahydroliistrionicotoxin and octahydrohistrionicotoxin. These spiro- 
piperidine (8-hydroxy-l-azaspiro[5.5]undecanc) alkaloids differ only in the degree of unsaturation 
in the five carbon atoms (position 2) and four carbon atoms (position 7) side chains. A fifth 
compound, HTX-D, corresponds in empirical formula to  a tetrahydrohistrionicotoxin with a 
7-(ris-l-butenyl-3-ynyl) side chain, but  the major mass spectral fragmentation with loss of C,H,O 
is not characteristic of the histrionicotoxins. Reduction of histrionicotoxin with hydrogen and 
Lindlav catalyst affords an  isomeric dihydrohistrionicotoxin with the terminal acetylene of the 
five carbon atoms side chain reduced, tetrahydrohistrionicotoxin and hexahydrohistrionicotoxins, 
while reduction with hydrogen and palladium on charcoal affords dodecahydrohistrionicotoxin 
which is readily methylated to the tertiary amine by methyl iodide. 

Introduction. - The major alkaloids from skin extracts of the dendrobatid frog 
Demlrobates histrionicm were recently isolated and characterized as histrionicotoxin 
(HTX, I) and isodihydrohistrionicotoxin (isodihydro HTX, 11) [l]. These compounds 
(see Fig. 1) and their perliydro (dodecahydro) derivative showed unique properties 
as cholinolytics and antagonists of specific ionic channels in electrogenic membranes 
12-41. A number of minor constituents from the skin extracts of this frog have now 
been isolated and characterized. 

1) 

_ _ - ~  
Presented In part  in thc 13th Paul Karrer Lecture on 30 June 1971; Experientia 27, 1121 
(1971). 




