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222, Struktur und Mechanismus bei Fragmentierungsreaktionen
1. Teil. Die stereoisomeren 10-Chlor-decahydro-isochinoline

Fragmenticrungsreaktionen, 23, Mitteilung

von M. Geisel, C.A. Grob und R.A. Wohl
Institut fiir Organische Chemie der Universitit Basel

(12. 1X 69)

Summary. cis-10-Chloro-N-methyl-dccahydro-isoquinoline (5) and its trans-isomer 6 undergo
heterolytic fragmentation in 809, ethanol by different mechanisms. As predictable on stereo-
chernical grounds the cis-isomer 5 reacts by the accelerated synchronous mechanism, the trans-
isomer 6, however, by the two-step carbonium jon mechanism. Synchronous {ragmentation
therefore dominates over the two-step process even when the latter would lead to a relatively
stable tertiary carbonium ion. In both cascs the more highly substituted and thermochentically
more stable olefinic fragment 8 is formed.

Untersuchungen stereoisomerer y-Aminohalogenide und y-Aminosulionate (Sche-
ma 1, X = Halogen bzw. R50,) liaben die theoretisch zu erwartenden sterischen Be-
dingungen der heterolytischen Fragmentierung [1] bestitigt [2]. So dominiert der ein-
stufige, synchrone Mechanismus (Schema 1, ;) immer dann, wenn die Co—~X-Bindung
und das freie Elektronenpaar am Stickstoffatom anti-stindig und parallel zur Cg-Cy-
Bindung orientiert sind. Sind diese Bedingungen nicht erfiillt, so tritt die Fragmentie-
rung entweder nicht ein, oder sie erfolgt nach dem zweistufigen Mechanismus %;, d.h.
iiber ein y-Aminocarbonium-TIon. Der synchrone Mechanismus hat eine Erhéhung der
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Reaktionsgeschwindigkeit (RG.) gegeniiber derjenigen der gewohnlichen Tonisation
zur Folge, d.h. &, > k;, eine Erscheinung, welche als frangomerer Effekt f = &,/k; de-
finiert worden ist').

Schema 1
@
k,f,. N ~N=C— o+ ~c=c" + X-
N (‘, d (] <" oo 7 h
P —C—C— I ® Substitution
b ; > >wcc ¢l - » Elimination
i [ ™~ Ringschluss

In der Folge stellte sich die Frage, ob der synchrone Mechanismus auch dann iiber
den zweistufigen Carbonjum-Ion-Mechanismus dominiert, wenn die nucleofuge
Gruppe X an einem tertidren Ca-Atom gebunden ist. Bei der ohnehin grossen Ionisie-
" rungstendenz tertidrer Halogenide wire es denkbar, dass sich die Unterschiede der
RG. stereoisomerer y-Aminohalogenide ausgleichen, die frangomeren Effekte somit
verschwinden wiirden.

Beim grossten Teil der bisher untersuchten Verbindungen handelte es sich um se-
kundire Halogenide und Sulfonate, wie z.B. die 4-Cllorpiperidine (1) [4]. Zwel der
untersuchten Modelle, ndmlich 1-Dimethylamino-3-brom-adamantan (2} [5] und 4-
Bromchinuclidin (3) [6], stellten Sonderfille dar, indem es sich um «Briickenkopf-
halogenide» handelte, deren Ionisationsgeschwindigkeit wegen der Bildung energetisch
unglinstiger Carboninm-Ionen ohnehin stark erniedrigt ist. Die resultierenden kleinen
k-Werte hatten relativ grosse frangomere Effekte von ca. 103 bei 2 und ca. 105 bei 3
zur Folge.

Br

C1
g - 0
8
1‘\1 Br N
R
1 2 3

Ein normales tertidres Halogenid lag nur im Falle des 4-Chlor-1,4-dimethyl-
piperidins (4) vor. Da diese Verbindung bei einem frangomeren Effekt von ca. 11 ne-
ben Fragmentierungsprodukt den entsprechenden tertidren Alkohol ergab, wurde ge-
schlossen, dass beide Prozesse k. und &, nebeneinander ablaufen [4]. In diesem Fall
war k, nur wenig grésser als z;, was damit erkldrt wurde, dass die zur synchronen
Fragmentierung geeignete Form 4a im Konformeren-Gleichgewicht 4a - 4b weniger
vertreten ist als die Form 4b.

CH, CI R
\/
) /ﬁL "
S
CHy 4a R=CH, R =(l
4 4b R=Cl, R’ =CH,

1) Vgl dic Ubersicht [3].
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Die Frage, ob Verbindungen mit tertidrer nucleofuger Gruppe zur synchronen
Fragmentierung befahigt sind, 1dsst sich aber mit stereoisomeren y-Aminohalogeniden
einheitlicher und definierter Konformation beantworten. Reagiert eines der Stereo-
isomeren nach dem synchronen, das andere aber nach dem zweistufigen Mechanismus,
so lassen sich %, und %, und somit auch der frangomere Effekt angendhert bestimmen.
Geeignete Modelle sind N-Methyl-10-chlor-czs-decahydro-isochinolin (5) sowie dessen
trans-Form 6. Uber die Synthese und Konfigurationsermittlung dieser Verbindungen
ist bereits berichtet worden [7].

In Analogie zum e¢rs-Decalin kann angenominen werden, dass die ¢¢s-Form 5 in
zwel Sesselkonformationen 5a und 5b vorliegt?). Dafiir spricht insbesondere das
NMR.-spektroskopische Verhalten bei verschiedenen Temperaturen [7]. Wahrend
aber die beiden Konformationen des cis-Decalins identisch sind, treten mit der Ein-
fiihrung des Stickstoff- und Chloratoms Dipol-Wechselwirkungen auf, deren Ausmass
zwar schwer feststellbar sind, welche aber die Konformation 5b etwas begiinstigen
diirften. Dazu kommt das Inversions-Gleichgewicht der Aminogruppe, in welchem die
Konformation mit dquatorialer Methylgruppe und axialem N-Elektronenpaar iiber-
wiegen sollte.

HL? CH3 cl /CH3
e |
L\/; NCH, Ne __ N
PeS . =
CloN
b
5 5a 5b
_H NCH3
e \\/\NCH3 % (\i/\NCH3
K/:‘\/J NN
Cl CL
6 6a 7

Von den Konformationen 5a und 5b erfiillt nur erstere die sterischen Bedingungen
der synchronen Fragmentierung. In Anbetracht der raschen gegenseitigen Umwand-
lung beider Formen, solite aber N-Methyl-10-chlor-cis-decahydro-isochinolin (5} sich
schnell und quantitativ fragmentieren.

Im Gegensatz zur cis-IForm 5 liegt das frans-Isomere 6 in der einheitlichen, starren
Sesselkonformation 6a vor, in welcher die C-CI-Bindung nicht antiparallel zur C-Cy-
Bindung gerichtet ist. Nach bisherigen Erfahrungen solite daher anstatt der synchro-
nen Fragmentierung die Ionisation zum tertidren Carbonium-Ion 7 eintreten. Damit
sind gemdss Schema 1 ausser Fragmentierung auch Substitution und Elimination zu
erwarten.

Die Untersuchung der cis- und #rans-Formen des N-Methyl-10-chlor-decahydro-
isochinolins (5) bzw. (6) gestattet die Beantwortung einer weiteren Frage, ndmlich die-
jenige nach der Richtung der Fragmentierung. Wie Formel 5 zeigt, sind zwei Frag-

2y Viele Befunde sprechen dafiir, dass die Stereochemie sechsgliedriger Heterocyclen derjenigen
des Cyclohexans dhnlich ist {8a].
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mentierungswege a und b vorhanden, indem entweder die C1-C9-Bindung oder die
C3-C4-Bindung oder beide gelost werden kénnten. Im ersten Fall wiirde das Cyclo-
hexen-Derivat 8, im zweiten das Methylencyclohexan-Derivat 9 entstehen. Es war
von erheblichem Interesse festzustellen, ob der beobachtete Fragmentierungsweg dem
thermochemisch und konformationsanalytisch zu erwartenden Spaltungsmodus a ent-
sprechen wiirde (vergl. Diskussion).

/\Hzc\\l\fCH3 NCH Jo \!/
) ) \
\/\/ CH, (,H \

8 11

Zur Abkliarung der obigen Fragen wurden wie iiblich die Reaktionsprodukte der
Verbindungen 5 und 6 sowie deren RG.-Konstanten in 80-proz. Athanol bestimmt.
Eine allfillige Beteiligung des Stickstoffatoms in einem synchronen Prozess miisste
sich in einer erhohten RG. im Vergleich zu einer homomorphen Verbindung ohne
Stickstoffatom #ussern [3]. Zu diesem Zweck wurden die RG.-Konstanten von cis-
und von trans-9-Chlordecalin (10 bzw. 11)3), iiber deren Herstellung und Solvolyse in
einer weiteren Mitteilung berichtet wird, gemessen.

Resultate. — Die Reaktion des cis-Isomeren 5 fithrte praktisch quantitativ zu
[B-(Cyclohexen-1-yl)-dthyl]-methyl-amin (12a), dem Hydrolyseprodukt des zundchst
gebildeten Imonium-Ions 8. Wurde die Reaktion in Gegenwart von p-Toluolsulfo-
chlorid durchgefiihrt, so konnte das Amin 12a in 97-proz. Ausbeute in Form des p-
Toluolsulfonamids 12b isoliert werden. In Gegenwart eines Uberschusses von Kalium-
cyanid in 80-proz. Athanol resultierte das [§-(Cyclohexen-1-yl)-4dthyl]-methyl-cyano-
methyl-amin (12¢) in 98-proz. Ausbeute. Diese Verbindung stellt das Anlagerungspro-
dukt von Cyanid-Ion an das durch Fragmentierung primér gebildete Imonium-Ion 8
dar und entsteht in gleicher Ausbeute durch Umsetzung des sekundiren Amins 12a
mit Formaldehyd und KCN.

H,CY
i\‘ N—CH, /‘\N-CH ( \ —CH,
\» K Py
122) R=H 14 2) R=H
b) R = p-CH,C4H,S0, b) R C,H
¢) R =CH,CN

d) R = p-Br-C;H,SO0,

Zur Bestimmung des Reaktionsverlaufes miissen die Fragmentierungsprodukte im
Moment der Entstehung in obiger Weise durch Tosylierung oder durch Umsetzung mit
KCN abgefangen werden. Andernfalls erleidet das Imonium-Ion Ringschluss gemdass
13 unter Bildung etwa gleicher Teile N-Methyl-10-hydroxy-cis-decahydro-isochinolin
(14a) und des entsprechenden Athyldthers 14b. Dadurch wird eine nucleophile Sub-
stitution des Chlorids 5 vorgetduscht. Die obige Ringschlussreaktion dient seit langem

3) Es wurde angenommen, dass das Fehlen einer Methylgruppe an C3 der Chlordecaline den kine-
tischen Vergleich mit den Verbindungen 5 und 6 nicht becintrachtigt.

139
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zur Herstellung des Alkohols 14a und dhnlicher Verbindungen [9]. Wie kiirzlich ge-
zeigt werden konnte, entsteht in einer stereoselektiven Reaktion das cis-Isomere 14a
[10]. Die Cyclisierung tritt rasch und vollstindig ein, sodass die Bestimmung der
Fragmentierung nicht ohne weiteres moglich ist. So liefert die Reaktion von 5in Ab-
wesenheit obiger Reagenzien nur ca. 9%, Fragmentierungsprodukt, zudein ist die Aus-
beute von der Konzentration des eingesetzten Chlorids 5 abhingig.

Die Reaktion des trans-Chlorides 6 in Gegenwart eines Uberschusses von Natrium-
cyanid lieferte ca. 509, [B-(Cyclohexen-1-yl)-dthyl]-methyl-cyanomethyl-amin (12¢)
durch Fragmentierung sowie N-Methyl-A%1%- und N-Methyl-A4%1-octahydro-iso-
chinolin (15) bzw. (16) durch Elimination. In Abwesenleit von Cyanid-Ionen nahm
die Ringschlussreaktion zum Alkohol 14a auf Kosten der Fragmentierung zu. So
fithrte die Reaktion einer schwach alkalischen, 0,01 M Lésung des trans-Chlorides 6 zu
47%, cis-Alkohol 14a und zu nur 39, Fragmentierungsprodukt. Das véllige Fehlen
des IR.-spektroskopisch leicht nachweisbaren 10-trans-Alkohols spricht dafiir, dass
samtlicher cis-10-Alkohol 14a durch stereoselektiven Ringschiuss des Imonium-lones
8 gebildet wird [10].

Die RG.-Konstanten der Chloride 5 und 6 in 80-proz. Athanol wurden wie {iblich
konduktometrisch und in Gegenwart von Tridthylamin bestimmt. Durch Variierung

i/ W/ “NeH, (j/ “NCH,
\/\) A
15 16

der Basenkonzentration wurde nachgewiesen, dass es sich durchwegs um Reaktionen
erster Ordnung handelte. Die bei mindestens drei Temperaturen gemessenen RG.-
Konstanten und die daraus berechneten Aktivierungsparameter sind in Tab.1 aufge-
fithrt. In Tab.2 werden die RG.-Konstanten der Chloride 5 und 6 mit denjenigen der
homomorphen 9-Chlordecaline 10 und 11 verglichen.

Tabelle 1. RG.-Konslanien erster Ovdnung in 80-Vol.-proz. Athanol, ¢ = 10-3m, mit Tridthylamin,
¢ =2bis3-107%m
Mittlere Abweichung 419,

T¢C) k E* S5*
(s71) kcal/ cal/
Mol Mol *C
N-Methyl-10-chlor-cis- 17,73 3,91-10%
decahydro-isochinolin (5) 24,92 8,70 -10~*
31,75 2,07 -103
38,00 4,11-10"3
70,00%) 9,80 -1072 21,1 — 4,0
N-Methyl-10-chlor-trans- 61,86 546105
decahydro-isochinolin (6) 70,00%) 1,26-107¢ 23,0 —-11,7
70,11 1,31-10"%
78,11 2,69-104

*) extrapoliert
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Tabelle 2. Verhaltnis kjk, dev RG.- Konstanien dev N-Methyl-10-chlov-decahydro-isochinoline und dey
homomorphen 9-Chlovdecaline bei 70° C

R (s™Y) kik,
10-¢¢s-Chlorid 5 9,80 - 102 132
cis-9-Chlordecalin (10) *) 7,40 104
10-trans-Chlorid (6) 1,26 - 104 0,22
trans-9-Chlordecalin (11) *) 5,68-104

*) [11] [12].

Diskussion. — Wie erwartet, erleidet die cis-Form des N-Methyl-10-chlor-deca-
hydro-isochinolins (5) vollstindige Fragmentierung. Die bei 70° um den Faktor 132
héhere RG. im Vergleich zum homomorphen ¢is-9-Chlordecalin {10) (Tab.2) zeigt die
Beteiligung des Stickstoffatoms in einem synchronen Prozess an. Im Gegensatz dazu
reagiert die frans-Form 6 bei 70° 4,5mal langsamer als das homomorphe #rans-9-Chlor-
decalin (11) und zwar unter Bildung von Fragmentierungs- und von Eliminationspro-
dukten. Damit ist der zweistufige Prozess iiber das Carbonium-Ion 7 erwiesen. Die
Verlangsamung der Ionisation um den induktiven Faktor i = 4,5 entspricht fritheren
Beobachtungen mit cyclischen p-Aminochloriden [3].

Die Berechnung des frangomeren Effektes der Reaktion der cis-Form 5 setzt die
Kenntnis der RG. £, der hypothetischen Ionisation zum Carbonium-Ton 7 voraus. Da
dieser Wert nicht direkt gemessen werden kann, muss er wie iiblich aus der RG. der
homomorphen Verbindung 10 und dem induktiven Faktor i auf Grund der Bezichung
k; = k,/i berechnet werden [3] [4]. Nimmt man fiir i den bei der ¢rans-Form 6 experi-
mentell gefundenen Wert von 4,5 an, so resultiert fiir den frangomeren Effekt nach
der Gleichung f = k- ik, der Wert 6 - 102 4). Dieser Wert stellt eine untere Grenze dar,
weil sich das cis-Chlorid 5 im Konformeren-Gleichgewicht §a = 5b befindet und nur
die Konformation 5a zur synchronen Fragmentierung befdhigt ist. Macht man die
plausible Annahme, dass die Form 5a héchstens zu 509, vertreten ist, so betrigt der
effektive frangomere Effekt iiber 103.

Eine frangomere Beschleunigung tritt also auch dann ein, wenn die nucleofuge Gruppe
tertidr gebunden ist und evveicht die bet sekunddr gebundenen Gruppen beobachteten Werte.

Was die Richtung der IFragmentierung anbelangt, so erfolgt sie eindeutig auf dem
Wege a in Formel 5, d.h. unter Spaltung der C1-C9-Bindung und unter Bildung des
Imonium-ITons 8. Dies gilt sowohl fiir die synchrone Fragmentierung als auch fiir dic

5+ i+
TN ~
\‘ NCH, ( “NeH, (j Cj/
/'5\/ A ~CcH Scn,
c’- ¢1°-
17 18 19 20

1} Es wére naheliegend, zur Berechnung des frangomeren Effektes das Verhiltnis der RG. des
¢ts- und des trans-Chlorides 5 bzw. 6 zu verwenden, weil letzteres tiber das Carbonium-Ion 7
reagiert. Dieses Vorgehen wire statthaft, wenn stereoisomere Halogenide sich gleich rasch
ionisieren wiirden. Dies ist aber bei cyclischen Verbindungen selten der Fall. Im vorliegenden
Fall durftc der Unterschied klein scin, wie das Verhiltnis der RG. von cis- und von #rans-9-
Chlordecalin, nimlich 1,3 bei 70°, zcigt (Tab.2).
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zweistufige Fragmentierung des #rans-Chlorides 6 {iber das Carbonium-Ion 7. Es ist
interessant festzustellen, dass dieser Spaltungsmodus auf Grund thermochemischer
und konformationsanalytischer Betrachtungen zu erwarten ist.

Die Ubergangszustinde der beiden synchronen Fragmentierungswege sind in den
Formeln 17 und 18 dargestellt ). Da sie eher den Produkten gleichen [3] [6], kann ihre
Energiedifferenz anhand der Encrgiedifferenz der beiden Imonium-Ionen 8 und 9 ge-
schitzt werden. Letztere unterscheiden sich nur in bezug auf die Teilstrukturen 19 und
20, deren Beitrdge zur Verbrennungswiarme auf Grund der Werte von FRANKLIN[13]
399,20 bzw. 400,43 kcal/Mol betragen?). Thermochemisch ist die Struktur 19 somit
um 1,23 kcal/Mol stabiler als 20. Dazu kommt, dass eine endocyclische Doppelbindung
im Cyclohexanring geméss 19 um 1,24 kcal/Mol stabiler ist als eine exocyclische, wie
den Hydrierwirmen von 1-Athylcyclohexen (21) und Athylidencyclohexan (22) ent-
nommen werden kann [15]. Auf dieser Basis wire das Produkt der endocyclischen
Fragmentierung 8 bereits um ca. 2,47 kcal/Mol stabiler als das Produkt der exocycli-
schen Fragmentierung 9.

Schhesslich miissen die drei, in Formel 23 mit Pfeilen bezeichneten, schiefgestaffel-
ten Wechselwirkungen im N-Methyl-10-chlor-cis-decahydro-isochinolin beriicksichtigt

N - Cl i
3
CI
7

werden. Von diesen, je 0,9 kcal/Mol (8b] betragenden Wechselwirkungen entfallen bei
der endocyclischen Fragmentierung zwei, ndmlich a und b, bei der exocyclischen
Fragmentierung nur c. Somit ergibt sich eine weitere Bevorzugung des endocyclischen
Weges um 0,9 kcal/Mol, insgesamt also um ca. 3,4 kcal/Mol. Da sich der grésste Teil

H OTs
L
~J \/j N
——> —
N o +
/}:{\N/ SNy NN
| [ |
cH, CH, CH,
24 25 26
OTs /=\

27 28 29

8} Im Falle des zweistufigen Prozesses ist das Chlorid-Ion bereits abgelost.
7)  Statt des FraxgrLIN’schen Wertes der —CH,-Gruppe voun 157,44 keal/Mol {13] wurde der neuere
Wert von 156,29 kcal/Mol [14] verwendet.
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dieser Energiedifferenz bereits im Ubergangszustand dussert, ist verstidndlich, dass
die Fragmentierung einheitlich verlduft®).

Die einzigen der bisher untersuchten Verbindungen, welche sich nach zwel ver-
schiedenen Richtungen fragmentieren kénnen, sind das 1-Methyl-4«-tosyloxy-trans-
decahydrochinolin (24) [2¢] und das exo-4-Tosyloxy-1-aza-bicyclo{3.3.1Jnonan (27)
[31[16]. Erstere Verbindung 24 fithrt zunichst zum zehngliedrigen Ring 25?), der an-
schliessend durch Valenzisomerisierung in die Verbindung 26 iibergeht1). Das zweite
Beispiel 27 liefert ausschliesslich das Imonium-Salz des css-1-Aza-4-cyclooctens (28)
und kein Salz des 3-Vinylpiperidins (29). In diesen Fillen ist die Berechnung bzw.
Schitzung der Energie der beiden moglichen Fragmentierungswege viel schwieriger.
Immerhin fallt bei der Betrachtung der Beispiele 5, 24 und 27 auf, dass jeweils die
héher substituierten Doppelbindungen (>C=C bzw. >N+=C{) bevorzugt entste-
hen, eine Erscheinung, welche an die bekannte Saytzeff-Regel, d.h. die Bildung des
hohersubstituierten, stabileren Olefins bei der Elimination, erinnert.

Wir danken der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Bascl, fiir die Unterstiitzung diescr Arbeit.

Experimenteller Teil

Dic Smp. wurden aul einem KoFLER-Block bestimmt und sind korrigiert; Fehlergrenze bis
200° 4- 1°, dariiber 4 2°.

Fragmentievung von 2-Methyl-10-chlov-cis-decahydro-isochinolin ().

a) I'n Gegenwart von Trvidthylamin: 555,6 mg (2 mMol) Oxalat von 5 [7] wurden 2 Std. in 100 mt
80 vol.-proz. Athanol unter Zusatz von 202 mg (2 mMol) Tridthylamin gerithrt. Die Losung wurde
mit 25 HCl kongosauer gestellt und im Rotationsverdampfer cingedampft. Das mit 10-proz.
K,CO,-Losung freigesetzte und wie ublich {10] aufgcarbeitete Basengemisch (323 mg) bestand ge-
miss dem IR.-Spektrum aus ungefahr gleichen Mcngen 2-Methyl-10-hydroxy-cis-decahydro-iso-
chinolin (14a) und 2-Methyl-10-dthoxy-cis-decahydro-isochinolin (14b) neben wenig [f-{Cyclo-
hexen-(1)-yl)]-dthyl-methyl-amin (12a) [18]. Nach Umsetzung des Bascngemisches mit p-Brom-
benzolsulfochlorid wurden 62 mg (9%) [B-(Cyclohexen-(1)-yl}-4thyl]-methyl-p-brombenzolsulfon-
amid (12d) isoliert. Dieses war mit der unten beschriebenen Verbindung identisch.

b) In Gegenwart von Kaliumcyanid: 555,6 mg (2 mMol) Oxalat von 5 wurden zu einer Losung
von 1,5 g Kaliumhydroxyd und 2 g Kaliumcyanid in 40 ml Wasscr gegeben. Nach 3 Std. Rithren
bei 24° wurde wie iiblich aufgcarbeitet, wobei 343 mg (96%) [S-(Cyclohexen-(1)-yl)-dthyl]-
methyl-cyanomethyl-amin (12 c¢) erhalten wurden, welche cinheitlich bei 135-136°/11 Torr destil-
liecrten und mit der unten beschricbenen Verbindung identisch waren.

c) In Gegenwart von p-Toluolsulfochlorid: Zu einer Losung von 4 g Kaliumhydroxyd in 120 ml
Wasser wurden unter Rithren 2,5 g p-Toluolsulfochlorid und unmittelbar danach 1,11 g (4 mMol)
Oxalat von 5 gegeben. Das Gemisch wurde 3 Std. bei 22° geriihrt, 4 Std. unter Riickfluss auf 80°
erwirmt, abgekiithlt und 5mal mit 30 m] Ather extrahicrt. Die vereinigten Athcrausziige wurden
zweimal mit 5 ml 2~ Salzsiure extrahiert. Trocknen und Eindampfen des Atherextraktes licferte
1,13 g (97%) authentisches [-(Cyclohexen-(1)-yl)-dthyl]-methyl-p-toluolsulfon-amid (12b). Aus
dem Salzsdureauszug wurden dic Bascen wie iiblich freigesetzt und aufgearbeitet, wobei 7 mg (1%,)
cincs Basengemisches erhalten wurden, welches auf Grund des IR.-Spektrums vorwiegend aus 2-
Methyl-10-hydroxy-cis-decahydro-isochinolin (14a) bestand.

8) Wenn sich die freien Aktivierungsenergien der beiden Fragmentierungswege nur um 2,7 kcal/
Mol unterscheiden wiirden, so miissten bei 25° bereits 999, der Molckeln den energieirmeren
Ubergangszustand 17 durchlaufen.

9 Privatmitteilung von Prof. J. A. MarsHaLL, vgl. [17].

10) Diese Valenzisomerisierung ist in der urspriinglichen Arbeit [2c] iibersehen worden.
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Fragmentievung von 2-Methyl-10-chlov-trans-decahydroisochinolin (6).

a) In Gegenwart von Natviwmhydroxyd: 432 mg (1,5 mMol) Perchlorat von 6 [7] wurden 15 Std.
in 150 ml 80 vol.-proz. Athanol unter Zusatz von 180 mg (4,5 mMol) Natriumhydroxyd auf 80° er-
warmt. Die Losung wurde mit 2N Salzsdure kongosauer gestellt, im Rotationsverdampfer auf ein
klcines Volumen eingeengt, mit 40 ml Wasser versetzt und erneut auf cin kleines Volumen eingec-
cngt. Dann wurde mit 30 ml 10-proz. Natronlauge und, unter Rithren und Eiskithlung, innert 3/,
Std. portionenweise mit 572 mg (3 mMol) p-Toluolsulfochlorid versetzt. Das Gemisch wurde 24
Std. bei 24° gerithrt, 4 Std. unter Rickfluss auf 80° erwirmt, abgekiithlt, mit Soda gesadttigt und
grindlich mit Ather extrahiert. Die vereinigten Atherausziige wurden nach 2maliger Extraktion
mit 7,5 ml 2~ Salzsdurc wic @iblich aufgearbeitet, wobei 157 mg (369%) [f-(Cyclohexen-(1)-yl)-
athyl]-methyl-p-toluolsulfon-amid (12b) erhalten wurden. Der Salzsdure-Extrakt wurde mit Pott-
asche gesittigt und wie Giblich auf Basen aufgearbeitet, wobei 137 mg farblose Flussigkeit erhalten
wurden. Diese bestand auf Grund des IR.-Spektrums aus ca. 23 Gew.-9%, 2-Methyl-10-hydroxy-cis-
decahydro-isochinolin (14a) und ca. 77 Gew.-% der 2-Methyl-A% 1°-(15), bzw. 2-Methyl-1°,1%-octa-
hydro-isochinoline (16) (= 129%,, bzw. 479, Ausbeute, bezogen auf das Ausgangsmaterial 6). Dic
Verbindungen 15 und 16 wurden durch Vergleich mit authentischem Matcrial [19] identifizicrt.

Beider Hydrierung dieses Bascngemisches mit RaNEv-Nickel in Methanol wurden 0,729 mMol
Wasserstoff aufgenommen. Dies entspricht ciner Ausbeute von 10,59, 2-Methyl-10-hydroxy-cis-
decahydro-isochinolin {14a) und 48,6 %, des Gemisches der Olefine 15 und 16, bezogen auf das
Perchlorat 6.

Die Ausbeuten an p-Toluolsulfonamid 12b und an Alkohol 14a waren cinzeln nicht reprodu-
zicrbar, jedoch deren Summe sowie die Ausbeute des Olefingemisches von 15 und 16.

b) In Gegenwart von Tridgthylamin: Bei Ausfithrung analog a), jedoch unter Zusatz von 455 mg
(4,5 mMol) Tridithylamin anstelle des Natriumhydroxyds, wurden nur 3,59, 12b crhalten, jedoch
ca. 47%, 2-Methyl-10-hydroxy-cis-decahydro-isochinolin (14a) und wiederum ca. 509, der 2-Mec-
thyloctahydroisochinoline (15 und 16).

¢) In Gegenwarl von Natviumcyanid: Eine Losung von 288 mg (1 mMol} Perchlorat von 6 in
100 ml 80 vol.-proz. Athanol wurde mit 588 mg (12 mMol) Natriumcyanid und 304 mg (3 mMol)
Tridthylamin versetzt. Nach 5 Tagen Rithren bei 40° wurde die Losung mit 2~ Salzsdure kongo-
sauer gestellt, im Rotationsverdampfer auf cin klcines Volumen (ca. 15 ml) eingeengt, mit 30 ml
Wasscr versetzt und erneut auf ein kleines Volumen cingeengt. Die Losung wurde hicrauf mit Soda
gesittigt und wie iblich auf Basen aufgearbeitet, wobei 165 mg farblose Flussigkeit erhalten wur-
den. Dieses Rohprodukt bestand auf Grund des IR.-Spektrums aus ca. 509 [5-(Cyclohexen-(1)-
vl)-athyl]-methyl-cyanomethyl-amin (12¢) und ca. 509%, cincs Gemisches der 2-Methyl-octahydro-
isochinoline (15 und 16). Es enthielt jedoch kein 2-Methyl-10-hydroxy-cis-decahydro-isochinolin
(14a) und auch kein 2-Methyl-10-dthoxy-cis-decahydroisochinolin (14b).

[B-(Cyclohexen-(1)-yl)-dthyl]-methyl-p-brombenzolsulfon-amid (12d). 1,39 g (10 mMol) {8-(Cyclo-
hexen-(1)-yl)-dthyl]-methyl-amin (12a) (18] wurden mit 3,06 g (12 mMol) p-Brombenzolsulfo-
chlorid und 25 ml 10-proz. Natronlauge 12 Std. bei Zimmertemperatur geschiittelt und anschlics-
send 3 Std. unter Ritckfluss auf ca. 70° erwarmt. Das Gemisch wurde mit Ather extrahiert und die
Atherphase wie iiblich aufgearbeitet, wobei 3,43 g (969,) 12d erhalten wurden. Aus Petrolather
Biischel von Nadeln, Smp. 87,5-88°.

CisHpgNBrO,S  Ber. C50,28 H 3,63 N 3,93 Br2230 S8,95%
(358,31) Gef. ,, 50,54 ,, 571 ,, 367 ,, 21,98 ,, 8909%
[B-(Cyclohexen-(1)-yl)-dthyl)-methyl-p-toluolsulfon-amid (12b) wurde analog zu 12d in 989,
Ausbeute als farbloses Ol erhalten, welches im Hochvakuum getrocknet wurde.
CgH i NO,S  Ber. €65,49 H 7,90 N 477 $10,93%
(293,43) Gef. ,, 65,76 ,, 8,06 ,, 4,58 ,, 10,919
Animpfen bewirkte die Bildung von farblosen Kristallen, Smp. 53°, welche sich nicht um-
kristallisicren liessen und sich an der Luft langsam braun farbten.

Das Benzolsulfonamid und das Benzoylamid von 12a, welche analog hergestellt wurden, blie-
ben 6lig.
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[B-(Cyclohexen-(1)-yl)-dthyll-methyl-cyanomethyl-amin (12¢). 526,5 mg (3 mMol) [#-(Cyclo-
hexen-(1)-yl)-dthyl]-methyl-amin-hydrochlorid (12a-Hydrochlorid) [18] wurden mit 2,34 g
(36 mMol) Ialiumcyanid in 10 ml Wasser versetzt. Nach Zugabe von 0,32 ml (4 mMol) 389,
Formalin-Losung wurde das Gemisch 2 Std. gerithrt. Dann wurde die Basc mit Ather extrahiert
und wie iiblich aufgearbeitet: 511 mg (96%,) farblose viskose Fliissigkeit vom Sdp. 135-136°/11
Torr.

C, HygN, (178,28)  Ber. C74,11 110,18 N1571%  Gef. C74,24 H10,38 N15,829%

Wegen der schwachen Basizitit von 12¢ konnten mit p-Nitrobenzoesdure und p-Toluolsulfo-
siure keinc Salze erhalten werden. Das Hydrochlorid und das Pikrat wurden nur als Ol, das Oxalat
als hygroskopische, weisse Kristalle erhalten; aus Isopropanol, Smp. 181-183°.

Die kinetischen Messungen in 80-vol.-proz. Athanol wurden in der frither beschricbenen Weisc
[2¢] durchgeftihrt und ausgewertet.
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