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222. Struktur und Mechanismus bei Fragmentierungsreaktionen 
1 .  Teil . Die stereoisomeren 1 0-Chlor-decahydro-isochinoline 

l'ragtnenticrungsrcaktioiicii, 23. Mitteilung 

von M. Geisel, C.A. Grob und R.A. Wohl 
.[nstitut fur Organisclie Cheniic tler Universittit Basel 

(12. IX 69) 

S z ~ m m a v y  cis-10-Ohloro-N-inethyl-dccahydro-isoquinolinc ( 5 )  and its  tvaizs-isonicr 6 undergo 
hcterolytic fragincnta.tion in 80% ethanol by different mechanisms. As predictablc on stereo- 
chctnicnl grounds the cf,y-isorncr 5 reacts by the nccclcrated synchronous mechanism, the trans- 
isomer 6 ,  lio\rcvcr, l)y the two-step carbonium ion  iricchanisni. Synchronous fragmentation 
thcreforc dominates over the two-step process even whcn the latter would lead to a relatively 
stable tex-tiary carboniuin ion. In  both casts the more highly substituted and thermocheniically 
niorc stable olefinic fr-agment 8 is lormcd. 

Untcrsucliungeii stereoisomercr y-Aniiiiohalogcnide und y-ili-ninosulfonate (Sche- 
ma I ,  X = Halogen bzw. RSO,) liaben die tlieoretiscli zu erwartenden sterischen Be- 
dingungen der lieterolytisclien Fragmentierung [l] bestatigt [a]. So dominiert der ein- 
stufige, synclirone IKecEianisinus (Schema 1,  k,) immer d a m ,  wenn die Ca-X-Bindung 
und das freie Elektronenpaar am Stickstoffatoni nnti-standig und parallel zur Cg-Cy- 
I h d u n g  oricntiert sind. Sind diese Redingungen nicht erfiillt, so tritt  die Fragnientie- 
rung mtweder niclit ein, oder sie erfolgt nach den1 z tufigen Mechanismus hi, d. 11. 
iibcr ein y-,~iiiiiiocarl~oniuni-Io~i. I>er sJmclircine ,l.lcclianisnius Iiat cine Erlitihung der 
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Reaktionsgeschwindigkeit (RG.) gegeniiber derjenigeii der gewohnlichen Ionisation 
zur Folge, d.h. k, > hi,  eine Erscheinung, welche als frangomerer Effektf = kr/1zi de- 
finiert worden ist 1). 

Scl1rw1n 7 

In der Folge stellte skh die Frage, ob der synchrone Mechanismus auch dann iiber 
den zweistufigen Carbonium-Ion-Mechanismus dominiert, wenn die nucleofuge 
Gruppe X an einein tertiaren Cx-Atom gebunden ist. Rei der ohnehin grossen Ionisie- 
rungstendenz tertiarer Halogenide ware es denkbar, dass sich die Unterschiede der 
KG. stereoisomerer y-Aminohalogenide ausgleichen, die frangomeren Effekte somit 
verschwinden wiirden. 

Beini grossten Teil der bisher untersuchten Verbindungen handelte es sicli uni se- 
kundare Halogenide und Sulfonate, wie z. 13. die 4-Chlorpiperidine (1) [4]. Zwei der 
untersuchten Modelle, namlich 1-Diinethylamino-3-bron-adamantan (2) [5]  und 4- 
Bromchinuclidin (3) [6], stellten Sonderfalle dar, indem es sich uni ((Briickenkopf- 
halogenide H handelte, deren Ionisationsgeschwindigkeit wegen der Bildung energetisch 
ungiinstiger Carbonium-Ionen ohnehin stark erniedrigt ist. Die resultierenden kleincn 
hi-Werte liatten relativ grosse frangoinere Effekte von ca. lo3 bei 2 und ca. lo5 bei 3 
zur Folge. 

Br 

t 2 3 

Ein norinales tertiares Halogenid lag nur im Falle des 4-Chlor-l,4-dimethyl- 
piperidins (4) vor. Da diese Verbindung bei einem frangomeren Effekt von ca. 11 ne- 
ben Fragmentierungsprodukt den entsprechenden tertiaren Alkohol ergab, wurde ge- 
schlossen, dass beide Prozesse kf und h, nebeneinander ablaufen [4]. In diesem Fall 
war k, nur wenig grosser als lz,, was damit erklart wurde, dass die zur synchronen 
Fragmentierung geeignete Form 4a im Konformeren-Gleichgewicht 4a + 4b weniger 
vertreten ist als die Form 4b. 

I 
I 

4a K = CH,, R ' =  C1 C,H, 

4 4b €3 = C1, R ' =  CH, 
~- - 

1) Vgl dlc obersicht 131. 
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Die Frage, ob Verbindungen mit tertiarer nucleofuger Gruppe zur synchronen 
Fragmentierung bl2fahigt sind, lasst sich aher iuit stereoisonieren y-Aininohalogeniden 
einheitlicher und definierter Konformation beantworten. Keagiert eines der Stereo- 
isomeren nach den1 synchronen, das andere aber nach den1 zweistufigen Mechanismus, 
so lassen sich fz, urtd hi und somit auch der frangoniere Effekt angenahert bestinimen. 
Geeignete Modelle sind N-Methyl-l0-cl1loi--cis-decaliydro-isocliinoli1i (5) sowie dessen 
trans-Form 6. Uber die Synthese und Konfigurationsermittlung dieser Verbindungen 
ist bereits berichtet worden [7].  

In Analogie zum &-Decalin kann angenonimen werden, dass die cis-Form 5 in 
zwei Sesselkonformationen 5 a  und 5 b vorliegt 2) .  Dafur spriclit insbesondere das 
NMR.-spektrosko],isclie Verhalten bei verschiedenen Teinperaturen [7]. Wahrend 
aber die beiden Konforniationen des cis-Decalins identisch sind, treten init der Ein- 
fulirung des Stickstoff- und Chloratoms Dipol-Wechselwirkungen auf, deren Ausmass 
zwar scliwer feststellbar sind, welche aber die Konformation 5 b etwas begunstigen 
diirften. Dazu konimt das Inversions-Gleicligewiclit der Aminogruppe, in welchem die 
Konforination mit. aquatorialer Methylgrugpe und axialein N-Elektronenpaar iiber- 
wiegen sollte. 

a 
H! 

6 6a 7 

Von den Konformationen 5 a  und 5 b  erfullt iiur erstere die sterisclien Bedingungen 
der synchronen Fragmentierung. In Anbetracht der raschen gegenseitigen Umnwand- 
lung beider Formen, sollte aber N-Methyl-10-chlor-cis-decahydro-isochinolin (5) sich 
schnell und quantitativ fragmentieren. 

Im Gegensatz zur cis-Form 5 liegt das tra.lzs-Isomere 6 in der einheitlichen, starren 
Sesselkonformation 6 a  vor, in w e l c h  die C-C1-Bindung iiiclit antiparallel zur Cg-Cy- 
Hindung gericlitet ist. Nach bisherigen Erfalirungen sollte daher anstatt der synchro- 
nen Fragmentierung die Ionisation zum tertiaren Carbonium-Ion 7 eintreten. Damit 
sind gemass Scliema 1 ausser Fragnientierung aucli Substitution und Elimination zu 
erwarten. 

Die Lintersuchung dcr cis- und tram-Fornien des N-Methyl-10-chlor-decahydro- 
isocliinolins (5) bzw. (6) gestattet die Reantwortung einer weiteren Frage, namlich die- 
jenige nacli der Richtung der Fragmentierung. Wie Forniel 5 zeigt, sind zwei Frag- 

2) Vide Befuncle sprechcn dafiir, dass die Stcrcochernie scchsgliedriger Hetcrocyclen dcrjenigen 
des Cyclohexnns Bhnlich ist [Xal. 
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iiientierungswege a und 2, vorhanden, indeni entweder die C l-C9-Biiidung oder die 
C3-C4-Rindung oder beide gelost werden konnten. IIn 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 dern 
thermochemisch und konformationsanalytiscli zu erwartenden Spaltungsmodus a ent- 
sprechen wurde (vergl. Diskussion). 

8 9 10 11 

Zur Abklarung der obigen Fragen wurden wie ublich die Reaktionsprodukte der 
Verbindungen 5 und 6 sowie deren RG.-Konstanten in 80-proz. Atlianol bestimnit. 
Eine allfallige Beteiligung des Stickstoffatoms in einein synchronen Prozess musste 
sich in einer erhohten RG. im Vergleich zu einer homomorphen Verbindung ohne 
Stickstoffatom aussern 131. Zu diesein 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 Keaktion des cis-Isomeren 5 fuhrte praktisch quantitativ zu 
[B-(Cycloliexen-1-y1)-athyll-methyl-amin (12 a), dem Hydrolyseprodukt des zunachst 
gebildeten Imonium-Ions 8. Wurde die Reaktion in Gegenwart von $-Toluolsulfo- 
chlorid durchgefuhrt, so konnte das Amin 12a in 97-proz. Ausbeute in Form des p -  
Toluolsulfonamids 12 b isoliert werden. In  Gegenwart eines Uberschusses von Kalium- 
cyanid in 80-proz. Athanol resultierte das [/3-(Cyclohexen-1-y1)-atliyll-methyl-cyano- 
methyl-amin (12 c )  in 98-proz. Ausbeute. Diese Verbindung stellt das Anlagerungspro- 
dukt von Cyanid-Ion an das durch Fragmentierung primar gebildete Iinoniurn-Ion 8 
dar und entsteht in gleicher Ausbeute durcli Umsetzung des sekundaren Amins 12a 
riiit Formaldehyd und KCN. 

12 a) R =  H 13 
b) R = fi-CH,C,H4S0, 
C) R =  CH,CN 
d) R = p-Br-C,H,SO, 

1 4 a )  R = H  
b) R = C,H, 

Zur Bestimmung des Reaktionsverlaufes rniissen die Fragmentierungsprodukte im 
Moment dcr Entstehung in obiger Weise durch Tosylierung oder durcli Umsetzung niit 
KCN abgefangen werden. Andernfalls erleidet das Inionium-Ion Ringschluss gemass 
13 unter Bildung etwa gleicher Teile N-Methyl-1O-hydroxy-cis-decahydro-isocl1inolin 
(14a) und des entsprechenden Athylathers 14b. Dadurch wird eine nucleophile Sub- 
stitution des Chlorids 5 vorgetauscht. Die obige Ringschlussreaktion dient seit langeni 

3) Es wurdc angcnomnien, dass das Fehlcn ciner Methylgruppe an C 3  der Chlordecaline den kine- 
tischcn Vergleich init clen Verbindungen 5 und 6 nicht becintrachtigt. 

139 
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zur Herstellung des Alkohols 14a und ahnlicher Verbindungen [ 91. Wie kurzlicli ge- 
zeigt werden konnte, entsteht in einer stereoselektiven Keaktion das cis-Isoniere 14a 
1101. Die Cyclisierung tritt rasch und vollstandig ein, sodass die Bestiminung dcr 
Fragmentierung nicht ohne weiteres moglich ist. So liefert die Reaktion von 5 in 4b-  
wesenheit obiger Reagenzien nur ca. 9% Fragmentierungsprodukt, zudem ist die ,4us- 
beute von der Konzentration des eingesetzten Clilorids 5 abhangig. 

Die Reaktion dies tram-Chlorides 6 in Gegenwart eines Ebersciiusses von Satriuin- 
cyanid lieferte ca. 5004 [a-(Cyclohexen-l -yl)-athyll-methyl-cyanoinethyl-amin (12 c) 
durch Fragmentierung sowie N-Methyl-dS,lO- und N-Metliyl-dj~lO-octaliydro-iso- 
chinolin (15) bzw. (16) durch Elimination. In Abwesenheit von Cyanid-Ionen nahni 
die Ringsclilussreaktion zum Alkoliol 14a auf Icosten dcr Fragnientierung zu. So 
fuhrte die Reaktion einer schwach alkalisclien, 0,Ol M Losung des trans-Chlorides 6 zu 
47"/" cis-Alkohol 14a und zu nur 39/, Fragmentierungsprodukt. Das vollige Fehlen 
des 1R.-spektroskopisch leiclit nachweisbaren 10-trans-Alkohols spriclit dafiir, dass 
saintlicher cis-10-Alkoliol 14a durch stereoselektiven Kingschluss des Imoniun-Lones 
8 gebildet wird [IO]. 

Die RG-Konst.anten der Chloride 5 und 6 in 80-proz. kthanol wurden wie iiblich 
konduktometrisch und in Gegenwart von Triathylamin bestimmt. Durcli Variierung 

15 16 

der Bascnkonzentration wurde nachgewiesen, dass es sich durchwegs um Reaktionen 
erster Ordnung handelte. Die bei niindestens drei Teinperaturen gemessenen RG.- 
Iconstanten und die daraus berechneten Aktivierungsparanieter sind in Tab. 1 aufge- 
fiihrt. In Tab.:! werden die RG.-Konstanten der Chloride 5 und 6 mit denjenigen der 
homoniorplien 9-Chlordecaline 10 und 11 verglichen. 

Tnbelle 1. IZG: Kons/antew erster Ordnuitg in 80- V'ol.-proz. Athalzol, r = 10-3n~, mit Triathylamin, 
c = 2 bis 3 . 1 0 ~ - 3 ~ 1  

Xittlere hbweichung 1 yo 

E* S* 
kcal/ cal/ 
Mol Mol "C 

I\;-Mcthyl-lO-chlor-ci:i- 17,73 
dccah ydro-isochinolin ( 5 )  24,92 

31,75 
38,OO 
70,OO *) 

LT-Methyl-1 0-chlor-lrmzs- 6 1 , X G  
decahydro-isochinolin (6) 70,OO *) 

70 , l l  
78,11 

3,91 . 1 O P  
x,70.10-4 
2.07 '10-3 

9,8O. 10-2 21,l -4,o 
4,11 . 10 -" 

5,46 . lo-' 
1,26. 1 W  23,0 ~ 11,7 
1 ,31 .  10 
2 , m .  10-4 

*) extrapoliert 
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Tabellc 2. Verhultnis k/k,L dcr HG.- Konstanlen der N-Methyl-lO-chlor-decaJzvdro-isochzn~~liae und dev 
hovnomorphen 9-Chlovdecaline bei 70' C 

k (s-l) 

10-cis-Chlorid 5 
cis-9-Chlordecalin (10) *) 
10-trans-Chlorid (6) 
trans-9-Chlordecalin (1 1) *) 

t 32 

0.22 

"1 [I11 WI. 

Diskussion. - Wie erwartet, erleidet die cis-Form des N-Methyl-lO-clilor-deca- 
hydro-isochinolins (5) vollstandige Fragmentierung. Die bei 70" um den Faktor 132 
hohere RG. im Vergleich Zuni homomorphen cis-9-Chlordecalin (10) (Tab. 2 )  zeigt die 
Beteiligung des Stickstoffatoms in einem synchronen Prozess an. Im Gegensatz dazu 
reagiert die trans-Form 6 bei 70" 4,5mal langsanier als das homomorphe trans-9-Chlor- 
decalin (1 1) und zwar unter Bildung von Fragmentierungs- und von Eliminationspro- 
dukten. Damit ist der zweistufige Prozess uber das Carboniuni-Ion 7 erwiesen. Die 
Verlangsamung der Ionisation um den induktiven Faktor i = 1,5 entspricht fruheren 
Reobachtungen niit cyclischen y-Aminochloriden 131. 

Die Berechnung des frangomeren Effektes der Reaktion der cis-Form 5 setzt die 
Kenntnis der RG. ki der hypothetischen Ionisation zuni Carboniuin-Ion 7 voraus. Da 
dieser Wert nicht direkt geinessen werden kann, muss er wie ublich aus der RG. der 
homomorphen Verbindung 10 und dein induktiven Faktor i auf Grund der Beziehung 
k, = kh/i berechnet werden [3] [4]. Nimmt man fur i den bei der trans-Form 6 experi- 
mentell gefundenen Wert von 4,5 an, so resultiert fur den frangomeren Effekt nach 
der Gleichungf = kf. i/k/, der Wert 6 102 4). Dieser Wert stellt eine untere Grenze dar, 
weil sich das cis-Chlorid 5 iin Konformeren-Gleichgewicht 5 a  2 5b befindet und nur 
die Konformation 5 a  zur synchronen Fragmentierung befahigt ist. Macht Inan die 
plausible Annahme, dass die Form 5a liochstens zu 50% vertreten ist, so betragt der 
effektive frangomere Effekt uber lo3. 

Eine frangomere Beschleunigung tritt also auch dann ein, wenn die nucleofuge Gruppe 
tertiar gebunden ist wad erreicht die bei sekundar gebundenen Gruppen beobachteten Werte. 

Was die Richtung der Fragmentierung anbelangt, so erfolgt sie eindeutig auf dem 
Wege a in Formel 5, d.h. unter Spaltung der Cl-C9-Bindung und unter Bildung des 
Imoniun-Ions 8. Dies gilt sowohl fur die synchrone Fragmentierung als auch fur die 

.. 

4, 

17 18 19 20 

Es ware naheliegend, zur Berechnung des frangomaren Effektes das Verhgltnis dcr RG. tles 
cis- und dcs truns-Chlorides 5 bzw. 6 zu verwenden, weil letzteres iiber das Carbonium-Ion 7 
reagiert. Dieses Vorgehen ware statthaft, wenn stereoisomere Halogenide sich gleich rasch 
ionisieren wiirden. Dies ist aber bei cyclischen Verbindungen selten der Fall. Ini vorliegenden 
I;all diirftc dcr Tlnterschiecl klein scin, wie das Verhaltnis der RG.  von ci.7- und von trans-9- 
Chlordecalin, nanilich 1,3 bei 70", zeigt (Tab. 2). 
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zweistufige Fragmentierung des trans-Chlorides 6 iiber das Carbonium-Ton 7. Es ist 
interessant festzustellen, dass diescr Spaltungsmodus auf Grund thermocliemischer 
und konformationsanalytischer Retraclitungen zu erwarten ist. 

Die Ubergangszustiinde der beiden synchronen Fragnientierungswege sind in den 
Fornieln 17 und 18 dargestellt6). Da sie eher den Produkteii gleichen [3] [GI, kann ilire 
Energiedifferenz anihand der Energiedifferenz der beiden Imoniutn-Ionen 8 und 9 ge- 
schatzt werden. Letztere untersclieiden sicli nur in bezug auf die Teilstrukturen 19 und 
20, deren Beitrage zur Verbrennungswarme auf Grund der \.l;erte von FRANKLIN[13] 
399,ZO bzw. 400,43 ltcal/Mol betragen'). Thermochemiscli ist die Struktur 19 soniit 
urn 1,23 kcal/Nol stabiler als 20. Dam kommt, dass eine endocyclische Doppelbindung 
iin Cyclohexanring gemiiss 19 uin 1,24 ltcal/Mol stahilcr ist als eine exocyclische, wie 
den Hydrierwariiien von 1-Atliylcyclohexen (21) und Atliylidencyclohexan (22) ent- 
noinmcn werden ltann [15]. Auf dieser Basis ware das Produkt der endocyclischen 
Fragnientierung 8 bereits uni ca. 2,47 ltcal/Mol stabiler als das Produkt der exocycli- 
schen Fragnientierung 9. 

Schliesslich iniissen die drei, in Formel 23 mit Pfeilcn bezeichneten, schiefgestaffel- 
ten Wechselwirkungen in1 N-~let l i  yl-lO-rhlor-cis-de~~~~~dro-iso~liinolin berucksichtigt 

2 1  22 23 

werden. Voii diesen, je 0,9 kcal/Mol [Sb] betragenden hVcchselwirkungen entfallen bei 
dei- endocyclischen Fragrnentierung zwci, niiinlich a und b, bei der exocyclisclien 
Fragmentierung nur c. Somit ergibt sich eine weitere Bevorzugung des endocyclischen 
\Veges urn 0,9 kcal,'Mol, insgesaiiit also urn ca. 3,4 kcal/Mol. Da sich der grosste Teil 

CII, 

24 

CH, 

25 

CH, 

26 

27 28 29 
~~~ 

O) 

7, 

Irn Falle dcs zweistufigen Prozesses ist dns Chloritl-Ion bereits abgelost. 
Statt dcs FHmKLIN'schen Wertes der -CH2-(;ruppe von 157 ,41  kcal/hIol /13] wurdc der nnucre 
\ \cr t  von 156.29 kcal/Mol r14] vcrwenclet. 
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dieser Energiedifferenz bereits In1 Ubergangszustand aussert, ist verstandlich, dass 
die Fragmentierung einheitlicli verliiuft 8 ) .  

Die einzigen der hislier untersuchten Verbindungen, welche sich nach zwei ver- 
schiedenen Riclitungen fraginentieren kiinnen, sind das 1-Methyl-4cr-tosyloxy-trans- 
decahydrochinolin (24) 12cj und das exo-4-Tosyloxy-1-aza-biey~lo i3.3.11 nonan (27) 
[3] C1.61. Erstere Verbindung 24 fulirt zunaclist zuin zehngliedrigen Ring 25", der an- 
schliessend durch Valenzisornerisierung in die Verbindung 26 iibergeht lo). Das zweite 
Beispiel 27 liefert ausschliesslich das Imoniuni-Salz des r:is-l-Aza-4-cyclooctens (28) 
und kein Salz des 3-Vinylpiperidins (29). In diesen Fallen ist die Berechnung bzw. 
Schatzung der Energie der beiden moglichen Fragnientierungswege vie1 schwieriger. 
Immerhin fallt bei der Eetrachtung der Reispiele 5, 24 und 27 auf, dass jeweils die 
hoher substituierten Doppelbindungen (>C-C< bzw. >N+=C<) bevorzugt entste- 
lien, eine Erscheinung, welclie an die bekannte Saytzeff-Regel, d.11. die Rildung des 
holiersubstituierten, stabileren Olefins bei der Elimination, erinnert. 

Wir clanken der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Bascl, fur die IJnterstutzung diescr Arbcit 

Experimenteller Teil 

Dic Snip. wurden aul einem KoFLER-B1ock bestinimt und sind korrigiert ; Fehlergrenze bis 

Fragvnenticvuug von 2-d~ethyl-lO~chlov-cis-decahydvo-isochinol~~~ (5 )  

a) I n  Gegenwart uo$z Triuthylamiia: 555,G mg ( 2  mMol) Oxalat von 5 [7] wurden 2 Sttl. in 100 nil 
80 vo1.-proz. Athanol unter Zusatz von 202 ing (2 mMol) Triathylamin gcruhrt. Die Losung wurdc 
niit 2 N HC,I kongosauer gestellt untl im Rotationsvcrdampfer eingedampft. Das niit 10-proz. 
K,CO,-Losung freigesetzte und wie uhlich [lo] aufgcarbcitete Basengetnisch (323 nig) bestand ge- 
mass dem 1R:Spektruni aus ungefahr gleichen Mcngcn 2-Methyl-10-hydroxy-cis-decahydro-iso- 
chinolin (14a) und 2-Mcthyl-lO-~ithor~-~is-dccahydro-isochinolin (14b) neben wenig [&(Cyclo- 
hexcn-(1)-yl)l-athyl-methyl-ainin (12a) 1181. Nach Umsetzung des Bascngcinischcs init p-Broni- 
benzolsulfochlorid wurden 62 mg (9%) ~~-(Cycloliexen-(1)-~~l)-athyl]-niethyl-p-brombcnzolsulfon- 
amid (12d) isoliert. Dieses war mit der unten beschriebenen V-erbindung identisch. 

b) / n  Gegenwuvt uon  Kaliumcyanid: 55.5,6 mg ( 2  mMol) Oxalat von 5 murden zu einer Losung 
von 1 , 5  g Kaliumhydroxpd und 2 g Kaliumcyanid in 40 ml Wasscr gcgcbcn. Nach 3 Std. Kuhren 
bci 24" wurde wie ublich aufgcarbeitet, wobei 343 mg (960/,) [P-(Cyclohexcn-(1)-y1)-athyll- 
mcthyl-cyanomethyl-aniin (12 c )  erhalten uwrden, wclchc cinhcjtlich bei 135-13G0/11 Torr destil- 
licrtcn und mit der unten bcschriebenen Verbindung idcntisch waren. 

c) I n  Gegenwart von p-Toluolsulfoclilovid: Zu einer Liisung von 4 g Kaliumhydroxyd in 120 nil 
Wasser wurden unter Ruhren 2,5 g p-Toluolsulfochlorid und unmittelhar cianach 1,11 g (4 mMol) 
Oxalat von 5 gegeben. Das Gcmisch wurde 3 Std. bei 22" geruhrt, 4 Std. untcr Ruckfluss auf 80" 
crwarnit, abgckuhlt und 5mal mit 30 nil Ather extrahicrt. Die vereinigten Athcrauszuge wurden 
zwcimal mit 5 ml 2 N Salzsaure extrahiert. Trocknen und Eindampfcn des Atherextraktcs licfcrtc 
1,13 g (97 yo) authentischcs [jl-(Cyclohexen-(1)-yl)-athyl]-methyl-p-toluolsulfon-amid (12b). h u s  
dem Salzsiiureauszug wurclen die Bascn wic ublich freigesetzt und aufgearbeitet, wobei 7 mg (1%) 
cincs Hasengemisches erhalten wurden, welchcs auf Grund des 1R:Spektrums vorwiegend a u s  2- 
Methyl-10-hydroxy-cis-decahydro-isochinolin (14a) bcstand. 

200" lo,  darubcr & 2". 

s, Wcnn sich die freien hktivierungsenergien der beirlen Fragmcnticrungswege nur u m  2,7 kcal/ 
M o l  untcrschciden wurden, so musstcn bei 25" bcreits 9976 d r r  Molckeln den energiearmercn 
Ubergangszustand 17 durchlaufen. 

lo) Diese Valenzisomerisierung ist in dcr ursprunglichen Arbcit [ 2  c] ubersehen worden. 
D, Privatniitteilung von Prof. J .  A .  MARSHALL, vgl. [17]. 
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Fvagmentievung von 2-1Nethyl-lO-chlor-trans-deca~iydvo~soc~~a~ioZiu (6).  
a) I n  Gegenwavt ZJOM Natviurnhydvoxyd: 432 mg (1,5 mR;lol) Pcrchlorat von 6 [7] wurdcn 15 Std. 

in 150 nil 80 vol.-proz. Athanol unter Zusatz von 180 mg (4,5 mMol) Natriunihydroxyd auf 80" er- 
warnit. Die Losung wurde mit 2 N Salzsaure kongosauer gcstcllt, ini Kotationsvcrdampfcr auf ein 
klcincs Volumen eingeengt, mit 40 ml Wasser versetzt und erneut auf cin kleines Volumen eingc- 
cngt. Dann wurde niit 30 nil 10-proz. Natronlaugc und, unter Ruhrcn und Eiskuhlung, innert 3/4 
Std. portionenweise rnit 572 mg (3 niMol) P-'l'oluolsulfochlori(i versctzt. nas Gemisch wurtle 24 
Std. bci 24" geruhrt, 4 Std.  unter Riickfluss auf 80" erwartnt, ahgekiihlt, init Soda gesattigt und 
griindlich mit k the r  extrahiert. Die vercinigtcn -4therauszugc wurden nach Znialiger Extraktion 
niit 7,5 nil 21v Salzsaure mie iiblich aufgearbcitct, wobei 157 mg (360/,) [P-(Cyclohexen-(1)-y1)- 
athylj-methyl-P-toluolsulfon-amid (12 b) erhalten wurdcn. Dcr Salzsaure-Bxtrakt wurde mit I'ott- 
asche gesattigt und \vie ublich auf Rasen aufgearbcitct, wol)ei 137 nig farblose 17liissigkcit erhaltcn 
wiirdcn. 1)iese bestand auf Grund tics 1R:Spcktrums aus ca. 23 C ~ W - ~ ~  2-Mctliyl-10-hyclroxy-cis- 
c~rcahydro-isochinolin (14a) und ca. 77 Gcw.-% dcr 2-Mcthyl-.4R~ ln-(15), bznr. 2-Methyl-A5, 1°-octa- 
hydro-isochinoline (16) (= 12"/6, bzw.  47% Ausbeute, bezogcn auf tlas Ausgangsmaterial 6) .  Die 
Verbindungen 15 und 16 wurden durch Vergleich mit authcntischcin Material 1191 identifizicrt. 

Bei der Hydrierung dieses Bascngeniisches mit RANE17-r;ickel in Methanol wurden 0,729 mMol 
&'asserstoff aufgenommen. Dies entspricht ciner Ausbeutc von 10,s "/, 2-Methyl-10-hydroxy-cis- 
decahydro-isochinolin (14a) und 48,6 "/, des Gemischcs tler Olefine 15 und 16, bezogen auf das 
Perchlorat 6. 

Die Ausbcutcn an  p-'l'oluolsulionariiicl 12 b untl an Alltohol 14a warcn cinzeln nicht rcprodu- 
zicrbar, jccloch deren ljunimc somie die Ausbcutc des C)lefingerriischcs von 15 und 16. 

b) T+z Gegeiawavt von Z'vZ~i~hyZurnzv~: Rci Xnsfiihrung analog a), jcdocli unter Zusatz von 455 nig 
(4,5 inMol) l'riathylatnin anstelle des Natriunihydroxyds, xvurdcn nur 3,5% 12b erhalten, jedoch 
ca. 47% 2-lllethq~l-l0-liyclroxy-cis-decahydro-isochiiiolin (14a) und wiederum ca. 500:, der 2-Me- 
thyloctahydroisochinoline (15 und 16).  

c) I n  Gegenwart Z I O N  Natviz~nzcyalzid: Eine Lijsung von 288 mg (1 mMol) Pcrchlorat von 6 in 
100 ml 80 vo1.-proz. Kthanol wurdc mit 588 mg (12 niMol) Natriutncyanid und 304 mg (3  mMol) 
'l'riathylarnin vei-setzt. Nach 5 Tagen Ruhren bei 40" wurde die Losung init 2~ Salzsaure kongo- 
sauer gestellt, im Rotationsverdampfer auf cin klcincs Volunien (ca. 15 1111) eingccngt, mit 30 nil 
Wasscr versetzt und erneut auf ein kleines Volumcn cingecngt. L)ie Losung wurde hicrauf mit Soda 
gcsattigt und wie iiblic h suf Basen aufgearbeitct, wobci 165 mg farblose Fliissigkeit erhalten wur- 
den. Uieses Rohprodukt bestand auf Grund des IR.-Spcktrums aus ca. 50% [P-(Cyclohexen-(1)- 
yl)-athyll-methyl-cyanomethyl-amin (12 c )  und ca. 50% cines Gemisches der 2-Methyl-octahydro- 
isochinoline (1 5 und 16). Es enthielt jedoch kcin 2-MctliyI-10-hydroxy-cis-clecahydro-isochinolin 
(14a) und auch kein 2-Methyl-10-athoxy-cis-clecahydroisochinolin (14b). 

[~-(CycZohexelz-(I)-yl)-uf~~yl]-nzethyZ-p-hrornbenzolsulfo~z-avnid (12d).  1,39 g (10 mNol) [p-(Cyclo- 
hexcn-(1)-y1)-athyll-methyl-amin (12a) [18] wurdcn mit 3,06 g (12 mMol) p-Rrombenzolsulfo- 
chlorid und 25 ml 10-proz. Natronlauge 12 Stcl. bci Zimmcrtcmperatur geschuttelt und anschlics- 
send 3 Std.  untcr Ruclkfluss auf ca. 70" erwarmt. llas Gcinisch wurde init Ather extrahiert und die 
.%therphase \vie ublich auigearbeitet, wobei 3,43 g (9674) 12d erhalten wurclen. .\us Petrolather 
Riischcl von Nxdeln, Snip. 87,5-88". 

C,,H,,Nl3rO2S Eer. C 50,28 H 5,63 N 3,93 13r 22,30 S 8,9.57/0 
(358,31) Gcf. ,, 50,54 ,, 5,71 ,, 3,67 ,, 21,98 ,, 8,90% 

[@-(Cyclohexen-( I)-yZ)-~t/zyZJ-rnethyZ-p-toZuoZsu~ofon-amid (12b) wurdc analog zu 12d in 9874 
Xusheute als farbloses 0 1  erhalten, welchcs im Hochvalruuni getrocknet wurdc. 

C1,H,,N02S Rcr. C 65,49 13 7,90 S 4.77 S 1 0,93y0 
(293,43) Gcf. ,, 65,76 ,, X,06 ,, 4,5X ,, 1 0 , 9 1 ~ o  

.inimpfen bewirktc die Bildung von farblosen Kristallcn, Smp. 53", welche sich nicht uni- 

Ilas I3enzolsulfona.mid uric1 das Renzoylamicl von 12a. welche analog hcrgcstellt wurden, blie- 

kristallisiercn liessen Lind sich an  der Luft langsam braun farbtcn. 

bcn olig. 



HELVETICA (:HIMICA ACTA - vO1, 52, E'asC. 8 (1969) ~ Nr. 222 2215 

[ ~ - ( C z ' c Z o A e x e ~ ~ - ( l ) - y Z ) - i i t h y l ! - m e t h y l ~ ~ z  (12c).  526,5 iiig (3 mMol) !@(Cpclu- 
hcxe i i - ( l ) -~ l ) -~ thpl ] -meth~l -a~nin~hydrochlor id  (l2a-Hydrochlorid) [18] wurden in i t  2,34 g 
(36 niMol) Iialiuincyanid in 10 nil Wasscr vcrsctzt. Sach  Zugabe \'on 0,32 nil (4 mMol) 38n/(, 
Formalin-Losung wurde das Geinisch 2 Std. gcruhrt. Uann wurde die Base init Athcr extrahicrt 
und wie ublich aufgearbcitet : 511 ing (96%) farblose visltose Fliissigkcit voiii Sdp. 135-136'/11 
Torr. 

CllH18K2 (178,28) Bcr. C, 74, l l  11 10,lH N 15,7176 Gcf. C 74,24 H 10,38 N 15,827" 

Wegcn der schwachen Hasizitat von 12c  konnten mit fi-Xitrobenzoesaurc und fi-Toluolsulfo- 
sinre keinc Salze erhalten werdcn. Das €Iyclrochlorid und das Pikrat wurden nur als 0 1 ,  das OxnZat 
als hygroskopische, weisse ICristalle erhalten ; aus Isopropanol, Smp. 181-183". 

Die kinetischez M e s s z m g e n  in 80-vol.-proz. -%than01 wurden in cler friiher bcschricbcnen Weisc 
[2c] durchgcfuhrt und ausgewertct. 
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