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176. Die multiple Isomerisierung von Brom-decahydroisochinolinen. 
Decahydroisochinoline. I .  Teil 

von C. A. Grob und R. A. Wohl 

(12. VII I .  65) 

Fur cine Untersuchung, uber welche in einem anderen Zusammenhang berichtet 
wird l) ,  wurden lop- und l0rx-Rrom-N-methyl-decahydroisochinolin (la) bzw. (2a) 2, 

sowie die entsprechenden N-Nor-Verbindungen lb  bzw. 2b benotigt. Wahrend die 
10cc-Formen 2a und 2b ohne Schwierigkeit durch Umsetzung der bekannten lop- 
Hydroxy-decahydroisochinoline (3a) und (3b) [l] 3, mit 33-proz. HRr in Eisessig 
erhaltlich waren, traten bei Versuchen, diese in die cis-ringverknupften 10P-Isomeren 
1 umzulagern, unerwartete Isomerisierungen ein. Im folgenden wird uber die Struk- 
tur, Konfiguration und die physikalischen Eigenschaften dieser Bromide sowie uber 
ihrc Bildungsweise berichtet . 

1 2 3 

l) Vgl. die Thssertation R .  A. WOHL, Base1 106.5, soxvie die Keihe Fragmenticrungs-Reaktionen. 
z, Substitucnten, welche auf tlcr gleichen Seite dcr Molekclcbenc stchen wie dcr Substituent an 

C-9 (im vorlicgenden Fall cin Wasserstoffatom) wcrdcn mit dcm Prafix B bczeichnct, die auf 
tler Gegcnseite mit 01. Die Ringvcrliniipfung wird \vie ublich mit trans bzw. cis gekennzeichnct. 

3, I n  cliescr Xrbeit [l] uurde die Konfiguration offengelassen. Uber dic Zuordnung als lop- 
Hvdroxy-lkrivdt wird spatcr bcrichtct ; vg!. Fussnotc I). 
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N-Methyl-decahydroisochinolin-Reihe. Bei der Umsetzung des 10P-Hydroxy-N- 
methyl-decahydroisochinohs (3a) mit 33-proz. HBr in Eisessig bei 50" wurde prak- 
tisch nur das l0a-Bromid 2a erhalten. Dieses Rromid entstand ebenfalls aus N-Me- 
thyl-d9J0-octahydroisochinolin (4a) [l] [2] und dem d 5~10-Isomeren 5a [3] bei der 
HBr-Anlagerung unter denselben Bedingungen. Die Bildung des Bromids 2a aus den 
beiden Olefinen 4a und 5a, insbesondere aber die aussergewohnlich leicht erfolgende 
HBr-Abspaltung mittels KOH in Methanol zum d9J0-01efin 4a neben wenig A5J0- 
Olefin 5a sprechen fur die l0a-Konfiguration 2a rnit tvans-Ringverkniipfung. Das 
Fehlen der Bande eines >CHBr-Protons im NMR.-Spektrum ist ebenfalls rnit der 
Formulierung als tertiares Brornid im Einklang. Das Rromid ist sogar als Salz in- 
stabil und spaltet leicht HBr ab. In siedendem Athanol entstand das gleiche Olefin- 
gemisch wie bei der Behandlung mit Alkali. Die Hydrierung des Hydrobromids von 
2a uber Palladium fuhrte hauptsachlich zu 2-Methyl-trans-decahydroisochinolin (6a) 
[4] neben geringen Mengen des cis-Isomeren (7a) [4]. Die Hydrogenolyse erfolgt somit 
vorwiegend unter Retention. 

H H 

4 5 6 
b) R = H a) R = CH, 

7 

Bekanntlich wird die Differenz der freien Energie von trans- und cis-Decalin, 
welche 2,54 Kcal/Mol bei 25" betragt [5], durch einen angularen Substituenten ver- 
ringert. In gewissen Fallen ist das cis-Decalin-Derivat sogar stabiler [6]. Wird fur 
die Differenz der freien Energie eines aquatorialen und eines axialen Bromatoms der 
in der Literatur angegebene Wert, namlich 0,7 Kcal/Mol [7] angenommen, so ist das 
angulare l0a-Bromid 2a bei 25" um 1,84 Kcal/Mol stabiler als das 10P-Bromid la, 
was einer Gleichgewichtskonzentration von nur 40,: des letzteren entspricht. Bei 
hoherer Temperatur sollte indessen der Anteil des 10P-Bromids l a  auf Kosten des 
l0a-Bromids 2a zunehmen, d. h. es sollte eine Isomerisierung eintreten. 

Bei der Behandlung des 10P-Alkohols 3a rnit 33-proz. HBr in Eisessig bei 85" 
entstand tatsachlich ein Gemisch neuer Bromide, welche durch Kristallisation ihrer 
Hydrobromide in zwei Isomere aufgetrennt werden konnten. Keines stellte indessen 
das gesuchte lo,!?-Bromid la dar. Das gleiche Gemisch entstand zudem aus den 
d9J0- und d5J0-01efinen 4a bzw. 5a, sowie aus dem 10a-Bromid 2a. Letzteres ist also 
offenbar ein Zwischenprodukt bei der Bildung der neuen Bromide. 

Das schwerer losliche Salz erwies sich auf Grund folgender Befunde als das Hydro- 
bromid des 5~-Brom-N-methyl-trans-decahydroisochinolins (Sa). Fur die axiale 5P- 
Konfiguration des Bromatoms spricht die leicht und quantitativ erfolgende HBr- 
Abspaltung mit KOH in Methanol sowie in siedendem 50-proz. kthanol, wobei das 
bekannte d 5,10-01efin 5a gebildet wird. Letzteres war mit einer durch WOLFF-KISH- 
NER-Reduktion von N-Methyl-6-oxo-d5~10-octahydroisochinolin (10) erhaltenen au- 
thentischen Probe identisch [3]. Die Richtung der Elimination entspricht der in der 
Decalin-Reihe beobachteten, indem la-Tosyloxy-trans-decalin (1 1) ebenfalls vor- 
wiegend das trisubstituierte Olefin, namlich d1,9-Octalin ergibt [8] . Die Hydrierung 
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des 5B-Bromids 8a lieferte reines N-Methyl-trans-decahydroisochinolin (6a), was die 
trans-Ringverkniipfung beweist. Eine der Hydrierung vorausgehende HBr-Abspal- 
tung zum d5J0-01efin 5a kann ausgeschlossen werden, weil letzteres unter den vorlie- 
genden Bedingungen praktisch quantitativ zu N-Methyl-cis-decahydroisochinolin (7a) 
hydriert wird. 

a) R = ('H3 b) R = H 

Das leichter losliche Salz bestand aus dem Hydrobromid des epimeren 5a-Brom- 
N-methyl-trans-decahydroisochinolins (9a). Dies folgt aus dessen Reaktion mit LiBr 
in Aceton [9], welche zum gleichen Gleichgewichtsgemisch der 5p- und 5cr-Bromide 
8a bzw. 9a fiihrt wie von reinem 5B-Bromid aus. Das Gleichgewichtsgemisch setzt 
sich aus ca. 74yu des aquatorialen 5cr-Bromids 9a und ca. 26y0 des axialen 5P-Bro- 
mids 8a zusammen, wie anhand des IR-Spektrums des Reaktionsgemisches geschatzt 
werden kann4). Das aquatoriale 5a-Rromid 9a ergab durch HRr-Abspaltung mit KOH 
in Methanol ein Olefin, bei dem es sich um das noch unbekannte N-Methyl-d5Wrans- 
octahydroisochinolin (12a) handeln muss. Die Bildung dieses im Vergleich zum 
d5J0-Isomeren 5a weniger stabilen Olefins Iasst sich am besten als Reaktion der 
Twist-Konstellation 13 deuten [lo], denn nur in dieser Form ist die fur eine Basen- 
induzierte Elimination geforderte anti-Periplanaritat des 5cr-Brornatoms und des 
6P-Wasserstoffatoms erfiillt. Schliesslich ergab die Hydrierung des 5a-Bromides 9a 
uber Nickel das N-Methyl-trans-decahydroisochinolin (6a), was die trans-Ringver- 
kniipfung bestatigt. 

H 
H I 

12 a) R = C.H, 
b ) K = H  

Y H ,  w Er 

13 

Wird der l0B-Alkohol 3a kurzere Zeit, namlich ca. 10 Std., mit HBr in Eisessig 
bei 80" umgesetzt, so iiberwiegt das 5/3-Bromid 8a, bei langerer Reaktionsdauer, nam- 
lich 5 Tagen, das 5cr-Bromid 9a. Demnach wird das weniger stabile axiale Isomere 
rascher gebildet, doch lagert es sich anschliessend mehrheitlich in das stabilere aqua- 
toriale Isomere urn. 

Die den Bromiden 8a und 9a auf Grund ihres chemischen Verhaltens zugeordneten 
Konfigurationen werden durch ihre NMR.- und 1R.-Absorption bestatigt. Bekannt- 
lich unterscheiden sich axiale und aquatoriale Wasserstoffatome durch ihre chemische 
Verschiebung b und durch die Breite der betreffenden Absorptionsbande im NMR.- 
Spektrum. Im ersten Fall betragt die Halbwertsbreite der Bande Wljz  ca. 20 cis, im 

4 )  1)ie Genauigkeit ist in dicsem Fall nur l O o / b .  Eine gcnauere Bestimmung ist schwierig, 
da die schwachc Bande von 8a sowohl durch die Bande von 9a als auch besonders durch eine 
Ban& dcr im Gemisch noch vorhandenen N-Methyl-octahydroisochinolinc iiberlappt wird. 
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zweiten ca. 7 cis. Zudem absorbieren axiale Wasserstoffatome bei 0,5 bis 1 ppm 
hoherem Felde als entsprechende aquatoriale Wasserstoffatome [ll]. Wie Tab. 1 zeigt, 
entsprechen die Signale des >CHBr-Protons in den NMR.-Spektren der Bromide 
8a und 9a einem aquatorialen Wasserstoffatom (WljZ = 6 cis) bzw. einem axialen 
Wasserstoffatom (WliZ = 21 cis) mit 6 = 4,46 bzw. 3,67 ppm (bezogen auf Tetra- 
methylsilan). 

Was die 1R.-Absorption betrifft, so ist, wie bei den meisten Substituenten am 
Cyclohexan-Sessel, die Frequenz der C-Br-Streckschwingung eines aquatorialen 
Bromatoms5) hoher als diejenige eines axialen Bromatoms6) [El. Zudem ist der 
molare Extinktionskoeffizient K der betr. Bande im Falle eines aquatorialen Brom- 
atoms grosser als bei einem axialen Bromatom [lZa]. Wie Tab. 1 zeigt, stimmen die 
Frequenzen der C-Br-Absorptionen der epimeren 5-Bromide 8a und 9a mit den obigen 
Zuordnungen iiberein. 

Die Umsetzung des 10-Alkohols 3a mit 33-proz. HBr in Eisessig unter drastische- 
ren Bedingungen, namlich bei 140" oder mit 66-proz. wasseriger HBr bei 115", 

14 15 16 
a) R = CH, b) R = H 

17 

Tabelle 1. NMR. -  und IR-Absorptaon sowae pKa- Werte (20") der Brom-N-methyl-trans-decahydro- 
zsochanolane 

NMR. IR. PK, 

S >CHBr W,,, v(C-Br),) K h )  PK,* PK, 
Brornid ppm C I S  cm-l (25% EtOH) (H,O) 

(8a) 58 axial 4,46 6 ") 677 37 9,37 9,50 
(9a) 5dc aquat. 3,67 21 d) 696 165 9,20 9,38 

(16a) 6a axial 4,63 6 C )  698e) 87 9,53 9,71 
(17a) 6b aquat. 3,86 23 d)f)  711 126 9,5O 9,68 g )  

(22a) 78 axial 4,57 7 ") 700e) 101 -9 - h) 
(2la) 7dc aquat. 3,90 23")i) 712 119 9,31 9,54 
(2a) loo! axial - - 744 82 8,66 8,849) 

a) C-Br-Streckschwingung 
b) molarer dekadischer Extinktionskoeffizient 
c) aquatoriales Proton 
d )  axiales Proton 
e )  Die Frequenzen dicser sckundaren axialen Xromatome liegen ausserhalb des bislierigen Litera- 

f )  Dem A,B,X-System entsprechendes Nonett mit ,Iaa = 11,2 c /s  und ,Ine = 4,3 c/s.  
g )  extrapoliert 
h) Infolge Substanzmangels nicht bestimmt 
1) Dem A,B,X-System entsprechendes Nonett mit J,, = 1 1 , O  C/S und J,, = 4,4 c / s  

turbereiches von 692-542 em-l [Uj. 

Literaturbereich 833-682 cm-l [12]. 
6, Iiteraturbereich 692-542 em-1 [12]. 
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fiihrte zu einem Gemisch dreier weiterer isomerer Bromide, welche durch Kristallisa- 
tion der Hydrobromide in ein schwerer losliches und zwei leichter losliche Salze auf- 
getrennt werden konnte. Eines der letzteren entstand ausschliesslich durch Anlage- 
rung von HBr an das A5j6-O1efin 12a sowie an das A6,7-01efin 14a, eine Verbindung, 
welche erstmals bei der Solvolyse von N-Methyl-6~-tosyloxy-t~ans-decahydroiso- 
chinolin (15) erhalten wurde [13a7)]. Bei der sebr leicht erfolgenden Abspaltung von 
HRr aus diesem Brornid rnit KOH in Methanol wurden die obigen Olefine zuriick- 
gewonnen. Da ferner bei der Hydrierung des Bromides N-Methyl-tram-decahydro- 
isochinolin (6a) entstand, kann es sich bei diesem nur um das 6a- oder Gb-Brom-N- 
methyl-trans-decahydroisochinolin (16a) oder (17a) handeln. Wie das NMR.-Spek- 
trum zeigte (Tab. l), besitzt es die 6a-Konfiguration 16a mit axialem Bromatom. 
Im Einklang mit dieser Zuordnung wird das Hromid durch Umsetzung rnit Kalium- 
acetat in das 6P-Acetoxy-Derivat 18a umgewandelt, wie die anschliessende Versei- 
fung zum bekannten 6~-Hydroxy-N-methyl-trans-decahydroisochinolin (18b) [13] 
zeigte. Allerdings war die Ausbeute der Acetoxy-Verbindung 18a gering, weil die 
Elimination zum A596- und 11697-01efin 12a bzw. 14a vorherrschte. 

H 

H 

18 a) R = CH,CO 
b ) R = H  

n 
19 

Hauptprodukt der Umsetzung des 10-Alkohols 3a rnit 66-proz. HBr bei 115" 
war ein zweites, leicht losliches Hydrobromid, welches durch Kristallisation nicht in 
reiner Form erhaltlich war. Es konnte jedoch durch N-Methylierung des unten be- 
schriebenen 6~-Brom-trans-decahydroisochinolins (17b) erhalten werden, so dass es 
sich urn das entsprechende N-Methyl-Derivat 17a handeln muss. Die 6-Stellung des 
Brornatorns folgt auch aus dessen Keaktion rnit LiBr in Methylathylketon, welche 
zum gleichen Epimerengemisch von 7404 6P-Bromid 17a und 26% 6a-Rromid 16a 
fiihrt, wie die analoge Umsetzung des reinen Ga-Rromids. Wie Tab. 1 zeigt, ist die 
NMR.- und 1R.-Absorption der epimeren 6-Bromide rnit diesen Zuordnungen im 
Einklang. Das 6P-Bromid lieferte bei der HBr-Abspaltung rnit KOH in Methanol 
vorwiegend das /16,7-01efin 14a neben wenig A 5,6-01efin 12a. Vermutlich verlauft 

20 21 22 

7, niese hutoren [13a) hatten es offcngclasscn, ob es sich urn dss d5f-Olefin 12a oder urn das 
d6g7-01efin 14a handelt. Auf Grund der Vcrschiedenheit vom oben beschricbcnen Elirninations- 
produkt aus dem 5a-Bromitl 9a ergibt sich. dass deren Olefin vorwiegend aus  N-Methyl-d6,7- 
tvans-octahydroisochinolin (14a) bcstcht. Dies ist in Ubereinstimmung rnit der bekannten 
'Tatsache, dass n2,3-2rans-Octalin-1 kr ivate  stabilcr sintl als die ~Il ,~-Isorneren [14]. 
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diese Elimination iiber die Twist-Form 19, in welcher das 6P-Bromatom und das 
trans-standige 7a-Wasserstoffatom avztz-periplanar stehen. 

Das am schwersten losliche Hydrobromid ergab bei der HBr-Abspaltung mit 
KOH in Methanol ein Gemisch des d6,i-Olefins 14a und eiries weiteren unbekannten 
Olefins, bei welchem es sich um das noch nicht beschriebene di,s-Olefin 20a handeln 
muss. Die trans-Ringverknupfung folgt aus der Bildung von N-Methyl-trans-deca- 
hydroisochinolin (6a) bei der Hydrierung dieses Bromids und der beiden daraus er- 
haltenen Olefine 14a und 20a uber Nickel. In  anbetracht der NMR.-Absorption des 
>CHBr-Protons (Wl,2 = 23 c/s) (Tab. 1) stellt dieses Bromid somit das aquatoriale 
7a-Rrom-N-methyl-tvavzs-decahydroisochinolin (21a) dar. 

Im obigen Reaktionsgemisch des 10-Alkohols 3a diirfte noch das rnit 21a epimere 
7p-Bromid 22a in geringer Menge enthalten sein. Die Isolierung durch Kristallisation 
gelang jedoch nicht. Es konnte indessen durch Umsetzung des 7a-Bromids 21a niit 
Lithiumbromid in Methylathylketon und chromatographische Auftrennung des ge- 
bildeten Epimerengemisches in reiner Form erhalten werden. Letzteres enthielt auf 
Grund des 1R.-Spektrums 74% des 7a-Bromides 21a und 2604 des 7P-Bromides 22a. 
Die axiale Lage des Bromatoms in letzterer Verbindung folgt wiederum aus dem 
NMR.-Spektrum (Tab. 1). 

Die in Tab. 1 zusammengefassten Konfigurationen und Konstellationen der sieben 
isolierten Brom-N-methyl-tram-decahydroisochinoline sind in bester ubereinstim- 
mung mit den in 25-proz. Athanol und in Wasser gemessenen pK,*- bzw. pK,-Werten 
(Tab. 1, Kolonnen 5 und 6). Im Falle des 6B-Bromides 17a und des l0a-Bromides 2a 
mussten die pK,-Werte durch Extrapolation der unvollstandigen Titrationskurve 
geschatzt werden, da die Basen wahrend der Bestimmung ausfielen. 

Wie zu erwarten war [15], nimmt die Basizitat der Aminobromide rnit zunehmen- 
der Entfernung des Bromatoms von der Aminogruppe zu. So sind die &Bromide die 
starksten Basen, das 10-Bromid die schwachste. Die 5- und 7-Bromide nehmen eine 
Mittelstellung ein. Sowohl von den 5- als auch von den 6-Bromiden ist jeweils das 
axiale Bromid die starkere Base, was auf Grund der ublichen Dipolbetrachtungen [15] 
zu erwarten war. Bei den 6-Bromiden ist der Unterschied infolge des grosseren Ab- 
standes der Aminogruppe geringer als bei den 5-Bromiden. Auffalligerweise ist das 
5a-Bromid 9a eine etwas schwachere Base als das 7a-Bromid 21a, obwohl beide Ver- 
bindungen aquatoriale 8-Bromamine darstellen. Dies durfte darauf zuruckzufuhren 
sein, dass der Abstand des C-5 Bromatomes von der Aminogruppe und dessen dielek- 
trische Abschirmung durch das Losungsmittel geringer sind. 

Decahydroisochi,noli~-~ezhe. Bei der analogen Umsetzung des lob-Hydroxy-deca- 
hydroisochinolins (3b) [la] rnit HBr wurden wiederuin je nach den Reaktionsbedin- 
gungen verschiedene Bromide erhalten. So ergab die Behandlung von 3b mit 33-proz. 
HRr in Eisessig bei 50" oder rnit 66-proz. HBr bei 20" nur 10a-Brom-decahydroiso- 
chinolin (2b). Dasselbe Bromid wurde durch Anlagerung von HBr an d9J0-Octa- 
hydroisochinolin (4b) [la] erhalten. Die HBr-Abspaltung aus dem Bromid 2b rnit 
KOH in Methanol erfolgt sehr leicht und fuhrt zum d9J0-01efin 4b und wenig d6Jo- 
Olefin 5b. 

Die Rehandlung des 10P-Alkohols 3b mit 33-proz. HBr in Eisessig bei 85" ergab 
ein Gemisch des 5P-Bromides 8b und des epimeren 5a-Bromides 9b. Ersteres lieferte 
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durch HBr-Abspaltung das d5Jo-Olefin 5bS), durch Hydrierung tram-Decahydroiso- 
chinolin (6b). Die Konfiguration wurde durch N-Methylierung zum oben beschriebe- 
nen N-Methyl-5P-Bromid 8a sichergestellt. Das 5cc-Bromid 9b konnte nicht in reiner 
Form aus dem Reaktionsgemisch abgetrennt werden, doch lieferte es nach N-Methy- 
lierung reines N-Methyl-5cc-Bromid 9a. 

Die Behandlung des 10-Alkoholes 3b rnit 66-proz. HBr bei 115" ergab ein weiteres 
Bromidgemisch, aus welchem durch Kristallisation der Hydrobromide 6p-Brom- 
trans-decahydroisochinolin (17b) in reiner Form isoliert werden konnte. Die Stellung 
des Bromatoms wurde durch N-Methylierung zu 6P-Brom-N-methyl-trans-deca- 
hydroisochinolin (17a) bewiesen. Die HBr-Abspaltung ergab vorwiegend d6p7-trans- 
Octahydroisochinolin (14b) [16] neben wenig d 5~6-trans-Octahydroisochinolin (12b), 
die Hydrierung rnit RAmY-Nickel reines trans-Decahydroisochinolin (6b). 

Aus dem gleichen Bromidgemisch konnte durch fraktionierte Kristallisation der 
Hydrobromide auch 6%-Brom-trans-decahydroisochinolin (16b) gewonnen werden. 
Dieses liess sich jedoch leichter durch Addition von HBr an ein Gemisch von d5s6- 
trans-Octahydroisochinolin (12b) und d6~7-tra.ns-Octahydroisochinolin (14b) herstel- 
len. Die Stellung des Bromatoms ergab sich aus der Bildung von 6cr-Brom-N-methyl- 
trans-octahydroisochinolin (16a) bei der N-Methylierung. 16b lieferte bei der HBr- 
Abspaltung ein Gemisch von d5~6-trans-Octahydroisochinolin (12b) und d6.7-trans- 
Octahydroisochinolin (14b), bei der Hydrierung mit RANEY-Nickel reines tram- 
Decahydroisochinolin (6b). 

Aus dem mittels 66-proz. HBr bei 115" erhaltenen Rromidgemisch wurden keine 
7-Brom-decahydroisochinoline isoliert. Es ist jedoch sicher, dass sie sich darin befan- 
den, da bei der HBr-Abspaltung mit KOH in Methanol ein Gemisch der Octahydro- 
isochinoline 12b, 14b und A 7~8-trans-Octahydroisochinolin (20b) entstand. Die Anwe- 
senheit des letzteren Olefins wurde dadurch nachgewiesen, dass die N-Methylierung 
ein Gemisch der N-Methyl-octahydroisochinoline 12a, 14a und 20a lieferte. 

Diskussion. - Wie diese Versuche zeigen, entstehen aus dem 10-Alkohol 3 sowie 
aus dem zuerst gebildeten 10cc-Bromid 2 rnit HBr je nach den Reaktionsbedingungen 
epimere 5-, 6-und 7-trans-Bromide. Mit zunehmender Temperatur und Reaktions- 
dauer steigt der Anteil der 6- und 7-Rromide, wobei die 6-Bromide uberwiegen. Der 
Eintritt dieser multiplen Isomerisierung ist einerseits thermodynamisch, d. h. durch 
eine Abnahme der freien Energie des Systems, und andererseits kinetisch, d. h. durch 
das Vorhandensein eines Reaktionsweges bedingt. 

Eine der treibenden Krafte der Isomerisierung stellt zweifellos die an Molekel- 
modellen feststellbare sterische Wechselwirkung zwischen dem Bromatom und y-stan- 
digen Methylengruppen dar. Die Anzahl dieser schiefgestaffelten Brom-y-Methylen- 
Wechselwirkungen gemass 23", welche in der Zweisessel-Konformation des trans- 
Decahydroisochinolins 24 auftreten, sind in Tab. 2 aufgefiihrt. Die Tabelle enthalt 
zudem die aus diesen Wechselwirkungen berechneten Beitrage zur freien Energie 

s, I h s  Pikrat des d5J0-01efins 5b schmilzt bei 156". Eine von GREWE et al. [la] durch Wasser- 
abspaltung aus 108-Hydroxy-decahydroisochinolin (3b) erhaltene (tiefcrsiedende) Fraktion 
sollte mit dem Olefin 5b identisch sein, wies aber cincn Schmelzpunkt des Pikrates von 164" 
auf. Da die Nacharbeitung nach den Angaben von GREWE nicht gelang, konnte dieser Punkt 
nicht weiter verfolgt werden. 

9, In der englischen Literatur als ~ga?~~che-propyl bromide interaction r) bczeichnct [7b). 
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AF, des betreffenden Brom-decahydroisochinolins. Fur eine einzelne Brorn-y-Methy- 
len-Wechselwirkung 23 wurde der ubliche Wert, nanilich 0,35 Kcal/Mol [7b] lo) ver- 
wendet. 

23 24 25 

Wie ersichtlich, entspricht die Richtung der Isomerisierung recht gut der Ab- 
nahme der sterischen Wechselwirkungen bzw. der damit verbundenen Abnahme der 
freien Energie. Fur die einstweilen hypothetischen I0P-Rrom-decahydroisochinoline 
(25) bzw. (l), deren Energie infolge der cis-Ringverknupfung urn drei schiefgestaffelte 
n-Butan-Teilkonformationen zu je 0,9 Kcal/Mol [6a] erhoht ist, betragt das sterische 
Inkrement der freien Energie 3,4 Kcal/Mol. Die Herstellung dieser Verbindungen 
durch Isomerisierung der 10a-Bromide 2a bzw. 2b durfte daher nicht rniiglich seinll). 

Wie allgemein angenommen wird [7], sind aquatoriale Bromide urn ca. 0,7 Kcal/ 
Mol stabiler als die entsprechenden axialen Bromide. Dieser Wert ist in guter Uber- 
einstimmung mit dem aus den gemessenen Gleichgewichtskonstanten der Epimerisie- 
rung der 5-, 6- und 7-Bromide bei 80" errechneten Wert, narnlich 0,73 Kcal/Mol. 
Die dazu verwendete Aquilibrierungsreaktion mit Lithiurnhalogenid (FINKELSTEIN- 

Tabelle 2. Sterische u n d  elektrostatische Wechselwirkungen in deia Brom-decahydroisochinolinel2 

Schiefgestaffelte 
Br-y-CH,-Wech- AFsa) API~,* h) AF,C) / l P t o t d )  

Bromid selwirkungen Kcal/Mol I<cal/Mol T<cal/l\l~)l 

lop- ( l a )  2.) 
1 0 ~ -  ( 2a) 4 
5P- ( 8 4  3 
5cr- ( 9a) 1 
78- (22a) 2 
6cr- (16a) 2 
7cr- (21a) 0 
6B- (17a) 0 

1,oo f )  
0,84 
0,13 
0,30 
0,04 g) 

.0,03 - 
0,19 
0 

1,34 4,74 
1,13 2,53 
0,17 1,22 
0,40 0,75 
0,os 0,75 

.0,04 0,66 
0,25 0,25 
0 0 

a) Sterisches Inkrement der freien Energie 
b) gegeniiber dem 6p-Bromid (17a) ; vgl. Tab. 1 
C) Elektrostatisches Inkrement der freien Energie 
d) Totales Inkrement der freien Energie = A F ,  + A F E  
e )  In diesem cis-ringverkniipften Bromid kommen drei (I schiefgestaffelte n-~utan-mechselwirkun- 

f )  Geschatzter pK2-Wert 8,50 
g) Geschatzter pK:-Wert 9,46 

gent) zu 0,9 Kcal/Mol hinzu [6a]. 

lo) Dieser Wert ist die Halfte des Unterschiedes der freien Energie von axialem und aquatorialem 

11) 'ifber Versuche zur kinetisch gelenkten Synthese von lop-Halogendecahydroisochinolinen wird 
Brom [7]. 

spater berichtet, vgl. Fussnote'). 

102 
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Reaktion) durfte allgemein zur Bestimmung der relativen Stabilitat epimerer Halo- 
genide geeignet sein. 

Als zusatzliche treibende Kraft der Isomerisierung des l0u-Bromids zu den 6- und 
7-Bromiden kommt die Abstossung zwischen dem C-Br-Dipol und dem positiven 
Zentrum am Stickstoffatom der betreffenden Salze hinzu. Dieser elektrostatische 
Effekt nimmt mit dem Abstand zwischen dem Dipol und dem kationischen Zeiitrum 
ab und erklart auch, weshalb keine Wanderung des Bromatoms in den N-lialtigen 
Ring beobachtet wird. Aus dem Unterschied des pK,*-Wertes des betreffenden Bro- 
mides und dem pK,*-Wert des als Bezugssubstanz gewahlten 6P-Bromides 17a 
wurde nach der Gleichung d F  = 2,303 RT dpK,* ein elektrostatisches Inkrement 
berechnet. Die ApKz-Werte und die dazugehorigen Inkremente der freien Energie 
AF, sind ebenfalls in Tabelle 2 enthalten. Feriier sind dort als AF,,, die Summen der 
sterischen und elektrostatischen Inkremente aufgefuhrt. Diese stimmen mit der 
experimentell feststellbaren Stabilitatsreihe uberein. 

H H I-I H 

u/ 
26 27 28 29 

H H H 

5 12 14 

Was den Mechanismus der multiplen Isomerisierung betrifft, so spricht die prak- 
tisch alleinige Bildung des l0a-Bromids 2 mit HBr unter milden Bedingungen, und 
zwar sowohl aus dem 10-Alkohol3 als auch aus den d9Jo- und A5J0-01efinen 4 und 5, 
fur das Auftreten des tertiaren Carbonium-Ions 26 als erste Zwischenstufe. Erst bei 
hoherer Teniperdtur oder nach liingerer Reaktionszeit tritt die Umlagerung zu den 
sekundaren Carbonium-Xonen 27, 28 und 29, den Vorlaufern der 5-,6- und 7-Bromide 
ein. Das 10cc-Bromid 2a stellt somit das kinetisch bedingte Produkt dar. 

Fur die Bildung des umgelagerten C-5 Kations 27 aus dem C-10 Kation 26 kom- 
men zwei Mechanismen in Frage, namlich eine direkte Hydridverschiebung 26 + 27 
und eine Protonabspaltung zum d5J0-01efin 5, gefolgt von einer Protonanlagerung zum 
sekundaren Carbonium-Ion 27. Bei dieser wurde es sich um eine anti-MARKOWNIKOW- 

Addition handeln, welche deshalb zur Geltung kommt, weil dabei ein elektrostatisch 
stabileres Kation gebildet wird. Fur die Richtung der Isomerisierung ist aber ent- 
scheidend, dass das durch Koordinierung von Bromid-Ion gebildete 5P-Bromid 8 
thermodynamisch stabiler ist. 

Fur den Weg uber das dsJO-O1efin 5 spricht die ausserordentlich leicht erfolgende 
Bildung dieser Verbindung neben dem dyJO-Isomeren 4 durch HBr-Abspaltung aus 
dem lOcc-Bromid 2, sogar in Abwesenheit von Alkali. Zudem wird bei der Isomerisie- 
rung von 2 zunachst das axiale 51-Bromid 8 gebildet, wie bei der diaxialen trans- 
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Addition von HBr an das d5J0-01efin 5 zu erwarten ware. Durch wiederholte Ioni- 
sierung zum Kation 27 kann das 5p-Bromid 8 allmahlich in das stabilere aquatoriale 
5~-Bromid 9 ubergehen. 

Die Bildung der epimeren 6- und 7-Bromide kann wiederum durch Abspaltung 
und Wiederanlagerung von HBr, d. h. uber die A5J- und d6s7-Olefine 12 und 14 for- 
muliert werden. Anderseits ist die direkte Umlagerung des C-5-Kations 27 zum C-6- 
Kation 28 durch Hydridverschiebung nicht auszuschliessen. Ein solcher Mechanismus 
wurde von WHITMORE [17a] zur Erklarung der bei sekundaren Halogeniden haufig 
auftretenden Umlagerungen [17] angenommen. Er wurde auch bei der durch FeBr, 
katalysierten Isomerisierung von 1,2-Dibromcyclohexan zu tra.ns-l,4-Dibromcyclo- 
hexan postuliert [18]. Eine Entscheidung zugunsten des einen oder anderen Mecha- 
nismus ist zur Zeit nicht moglich. 

Wir danken der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, fur einen Forschungskredit. Der Firma 
F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co., Basel, danken wir fur die Uberlassung grosserer Mengen von 
P-(Cyclohexen-l-y1)-8thylamin [19], welches uns zur Herstellung der Ausgangsalltohole 3a und 3b 
diente [l]. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurdcn auf cinem KOFLER-Block bestimmt und sind korrigiert. Fehlergrenze bis 

200" & I", daruber & 2". Die 1R.-und Nlt1R.-Spektren wurden auf einem PERKrN-ELMER-Spektro- 
photometer Model1 125, bzw. auf einem VARIAN A 60 aufgenommen. 

Die Base wurde freigesetzt und wie iiblich aufgearbcitet heisst: Die Losung wurde mit 10- 
proz. F'ottasche-Losung alkalisch gestellt und 3mal mit Ather extrahiert. Die vereinigten bther- 
extralrtc wurden mit wenig Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und der dther bis 
zur Gewichtskonstanz abgedampft. 

I0a-Brom-decahydroisochinolin-hydrobromid (26). 6,98 g (45 mMol) lop-Hydroxy-decahydro- 
isochinolin (3b) (laI3) wurden unter Eiskiihlung mit 40 ml 33-proz. HBr in Eisessig versetzt und 
im Bombenrohr wahrend 14 Std. bei 45-50" gehalten. Eindampfen am RV12) und mehrmaliges 
Umkristallisieren aus absolutem bthanol/Ather crgab b,3 g (47 %) weisse Kristalle, Smp. 110-114". 
Das gleiche Bromid wurde durch Stehenlassen von 3b mit 66-proz. wass. HBr wahrend einer 
Woche bei Zimmertemp. erhalten. 
C,H1,NBr2 (299,06) Ber. C 36,15 H 5,73 Br 53,440/, Gef. C 36,18 H 5,90 Br 53,24% 

IOor-Brom-Z-methyZ-decahydrozsoch~~oZin-hy~rob~o~a~~ (2a). 11,85 g (70 mMol) 1 0b-Hydroxy- 
2-methyl-decahydroisochinolin (3a) [l] 3, wurden unter Eisltuhlung mit 70 ml 33-proz. HBr in 
Eisessig versetzt und im Bombcnrohr 14 Std. auf 50" erwarmt. Die Losung wurde am RV einge- 
dampft, zweimal mit 50 ml abs. bthanol versctzt und erneut eingedampft. Umkristallisieren des 
Ruckstandes aus abs. Athanol/Ather liefcrte nach 2-tagigem Stehcnlassen bei - 20" 9,4 g (43%) 
sehr hygroskopische, weisse Kristalle, Smp. ca. 135", von tiencn keine befriedigende Analyse erhal- 
ten werden konnte. Die Base wurde unter Eiskiihlung wie ublich freigesetzt und die berechnete 
Menge Pikrinsaure zngegeben. Pikrat aus Methylathylketon, Smp. 138-138,5", Ausbeute 10,O g 
(31%). Cl,H210,N,Br Ber. C 41,66 H 4,59 Br 17,32 N 12,15% 

(461,28) Gcf. ,, 41,93 ,, 4,68 ,, 16,83 ,, 11,92% 
Die freie Base ist eine farblose Flussiglieit, welchc schr leicht HBr abspaltet. 
Dasselbe Bromid 2a wurde unter den obigen Bcdingungen aus 2-Methyl-A9~10-octahydroiso- 

chinolin (Pa) und 2-Methyl-A5Jo-octahydroisochinolin (5a) erhalten. Kochen des Hydrobromides 
in dthanol wahrend 6 Std. ergab das gleiche Olefingemisch wie bei der HBr-Abspaltung mit me- 
thanolischer KOH. Dieses bestand mehrheitlich aus 2-Methyl-ds~10-octahydroisochinolin neben 
weniger 2-Methyl-d5~10-octahydroisochinolin. Die N-Methylierung von 2b nach ESCHWEILER- 
CLARKE mit Ameisensaure und Formaldehyd fuhrtc erwartungsgemass zum gleichen Olefinge- 
misch. Stehenlassen des Ausgangsalkoholes 3a mit 66-proz. wass. HBr bei 20" ergab gemass dem 

12) Vakuum-Rotationsverdampfer 
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11C:Spektrum nacli 4 Tagen cin Gemisch von vie1 Ausgangsalkohol und 10m-Bromid 2a, nach 12 
Tagen iibcrwiegend l0a-Bromicl 2a ncben wenig Ausgangsalkohol, und nach 4 Wochen ein Ge- 
misch von l0a-Bromitl 2a und wenig 5B-Bromid 8a. Letzteres Gemisch wurde auch durch Rchan- 
dcln mit GG-proz. HBr wiihrcnd 14 Std. bei 52" erhalten. 

5~-~rom-trans-dccah~~droi ,~ochinol~n-hydrobromid  (8b). 24,8 g (0,lG Mol) 10/3-Hydroxy-deca- 
liytiroisochinolin (3b) [la] wurden mit 140 ml 33-proz. HBr in Eisessig im Bombenrohr wahrend 
14 Std. bei 85" geha1tt.n. Die Losung wurde am RV eingedampft, zweimal mit 80 ml abs. athanol 
versetzt und crncut eingcdanipft. Zmeiinaliges Umkristallisieren des Riickstandes aus abs. Atha- 
nol/kthcr ergah 1 3  g (2776) hygroskopische weisse Kristalle von reinem 8b, Smp. 167". 
C91117XBr2 (29[1,06) Bcr. C 36.15 H 5,73 Br 53,44% Gef. C 35,87 H 6,08 Br 53,70% 

Pihrat oon 8b aus Athanol, Snip. 170,5-171,5". Die freie Base bildet hygroskopische weisse 
Iiristallc, welchc sich an der Luft zersetzen. Die Hydrierung der freien Base (wie auch des Basen- 
gemisches aus Clem Rohprodukt) mit RANm-Nickel W7 [20] in Methanol ergab gemass dem 1R.- 
Spektrum reincs trans-necahydroisochinolin (6b) ; Pikrat (aus Methanol), Smp. 176-177" (Lit. 
[4a]: 177'). 

Das in tlcr 1. Muttrrlauge von 8b verbleihende Hydrobromid konnte nicht rein isoliert werden. 
Da die N-Mc%thylierung mit Ameisensaure und Formaldehyd vorwiegend 5a-Brom-2-methyl-trans- 
dccah).tlroisochinolin (9a) ergab, handeltc es sich urn 5a- Brom-trans-decahydroisochinolin (9b). 

~ ~ ~ - ~ r o i i i ~ 2 - ) , z e f ~ z y Z - t r a n s - d e c a h y d r o z d  ( 8 4 .  - a) 28,8 g (0,17 Mol) log- 
Hyclroxy-2-i1iet~~yl-decah~~lroisochinolin (3a) [l]  wurden unter Eiskiihlung mit 140 ml 33-proz. 
HBr in Eisessig versrtzt und im Bonibenrohr wahrend 48 Std. bci 85" gehalten. Eindampfen am 
KV, zweiinsliges Versetzen mit 80 ml abs. Athanol und erneutes Eindampfen ergab 55 g Bromid- 
gernisch. Dreimaliges Umkristallisieren aus abs. Athanol/Ather ergab 10,l  g (19%) weisse Kristalle 
von reinem 8a, Smp. 151-153". 
Clol€lgN13r2 (313,09) Ber. C 38,36 H 6,12 Br 51,0594 Gef. C 38,26 H 6,20 Br 50,90% 

b )  Das glciche Bromid 8a wurtle durch N-Methylierung von 8b nach ESCHWEILER-CLARKE 
crlialten. 1,09 g (5 mMol) 8b in Form der freien Base wurden rnit 2,l ml 85-proz. Ameisensaure 
und 0,45 ml.38-proz. Formalin-Losung vcrsetzt. Das Gemisch wurde 3 Std. bei Zimmertemperatur 
gehaltcn untl nnschlicssend 5 Std. auf  dcm Dainpfbad unter Riickfluss erwarmt. Die abgekiihlte 
Losung nurde rnit HRr versetzt und am RV eingeclampft. Die wie iiblich isolierte freie Base wurde 
mit HBr in Eisessig vcrsetzt und die Losung erneut am RV eingedampft. Das zuriickbleibende 
Salz war nach Kristallisation aus a h .  Athanol/Ather mit obigem Bromid 8a identisch. Ausbeute 
1,24 g (79%). 

Die Hytlrierung tler freim Base, wie auch des Basengemisches ans dem Rohprodukt, mit 
RANEu-Nickel W7 [ZO] in Methanol ergab gemass dem 1R.-Spektrum reincs 2-MethyZ-trans- 
dPcujzy~roisoChi1~olii2 (6a) ; Pikrat (aus :Iceton), Smp. 233-237" (Lit. [4] : 237"). 

5a- B?ww-Z-?izefhyZ- trans-decahydroisocizinolin-hydrobromid (94. Die bei der obigen Herstel- 
lung von 8a aus 3a crhalteiie erstc Mutterlauge wurdc eingedampft. Nach 4maligem Umkristalli- 
siercn des Kiickstandcs &us abs. Athanol/Athcr wurden 4,2 g (8%) weisse Kristalle von reinem 9a 
erhslten, Smp. 154,5-155,5". 
C,oH,gN13r, (313,09) Ber. C 38,36 H 6,12 N 4,47% Gef. C 38,23 H 6,lO N 4,49% 

Die Hyclrierung tlcr freien Rase mit RANEY-Nickel W7 in Methanol ergab gemass dem 1R.- 
Spektrum reincs 2-illefIi~~l-trizns-decahydroisochinolzn (6a) ; Pikrat (aus Aceton), Smp. 233-237" 
(Tit. [4]: 237"). 

Efiiwzevisierung voiz 8a und 9a. 930 mg (3 mMol) Hydrobromid 8a wurden mit 5 g LiBr in 
50 ml abs. Aceton wahrend 5 Tagen untcr Kiickfluss gekocht. Dann wurde die Losung am RV 
eingcdampft, der Kiickstand niit 20 ml Wasser vcrsetzt und 5mal mit 30 ml Ather extrahiert, um 
I(ondcnsationspro(1uktc des Acetons zu entfernen. Hierauf wurde die Base wie iiblich freigesetzt 
nntl aufgcarbeitet, wohei 590 mg (85 yl) ciner lcicht gelblichen Fliissigkeit crhalten wurden. Das 
gleichc Gcmisch wurde auch ausgehcntl vom Hydrobromid 9a erhalten und enthielt auf Grund des 
113.-Spektrums vorwiegcntl die beidcn Bromide 8a und 9a neben N-Methyl-octahydroisochinoli- 
ncn. Uas Vcrhaitnis tler beitlen Bromide wurde mittels der durch die C-Br-Streckschwingung ver- 
ursachten beidcn Banden bcstimmt (vgl. Tab. 3 ) .  

6a-LZrom-trans-decahydroisochinolin-hydrobromid (16b). 5,49 g (40 mMol) eines Gemisches von 
d"~~--lrans-Octali~~droisochinolin (12b) und A6~7-trans-Octahydroisochinolin (14b) [16] wurden unter 
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Eiskiihlung mit 40 ml 33-proz. HBr in Eiscssig versetzt und ini L3ombciirohr wahrenct 14 Std. bei 
55" gehalten. Die Losung wurde am RV cingedampft, zwcimal mit 25 ml abs. i4thanol versetzt und 
erneut eingedampft. Mehrmaliges Umkristallisicrcn cles Kohproduktes aus abs. Athano1 und 
wenig Ather ergab 3,2 g (27%) weisse Iiristallc van 16b, Smp. lX5-186,S". 
C8H,,NBr2 (299,06) Ber. C 36,15 H 5,73 Br 53.44% Gef. C 36,24 11 5.88 Br 53,21% 

Die Hydrierung der freien Base mit RaNEY-Nickel W 7  in Methanol ergah gemass dcm 1R.- 
Spektrum reines trans-Decahydroisochinolin (6b) ; I'ikvat (aus Methanol), Snip. 176-177" (Lit. 
[4a]: 177'). 

6a-Brom-2-methyl-trans-decuhydroisochinol~n-hydr~bvonz~d ( 1 6 ~ ) .  a)  7,.5h g (SO mhfol) cines 
Geniisches der Olefine 12a, 14a und 20a (Olcfingemisch aBn) wurtlen mit SO ml 33-prOZ. HBr in 
Eisessig im Bombenrohr wahrend 14 Std. bei 55' gchalten. Eindainpfeii ic obcn und mehrmaliges 
Umkristallisieren aus abs. Athanol/Ather ergab 4,3 g ( 2 7 , S X )  lcicht hpgroskopische, weisse liri- 
stalle, Smp. 182-184". 
Cl0H,,NBr2 (313,09) Ber. C 38,36 H 6,12 Rr 51,05y0 Gef. C 38,45 1-1 6 ,22  Br 50,71% 

Das Bromid 16a wird in hoherer Ausbeute aus den allerdings schmercr zuganglichen Olefincn 
2-Methyl-d5~6-truns-octahydroisochinolin (12a) 0der2-Methyl-d~~~-trans-octahyclroisochinnlin (14a) 
erhalten. 

Die wie iiblich erhaltene fveie Rase wurde durch Sublimation bei 50-60'/0,005 Torr gereinigt: 
weisse Kristalle, Smp. S7,5". 

C,oH,*NBr Ber. C 51,73 H 7,81 Br 34,42 N G,O3% 
(232,17) Gef. ,, 51,77 ,, 7,63 ,, 34,19 ,, 5,920/, 

b) Der Versuch, 16a aus 6~-Hydroxy-2-methyl-tran.~-rlecahydroisochinolin (18b) [13] durch 
Behandeln mit 33-proz. HBr in Eisessig im Bombenrohr wahrencl 14 Std. bei 45" herzustellen, 
lieferte ein Gemisch von vie1 Ausgangsalkohol und vcrschiedenen Bromiden. Uagcgen ergah Stc- 
henlassen des gleichen Alkohols mit 66-proz. wass. HBr wahrend 4 Tagen bci Zimmertemperatur 
ein Gemisch von Ausgangsalkohol und dem gewunschten Bromid 16a. 

c) Die Methylierung von 6a-Brom-trans-decahydroisochinolin (16b) mit .Ameiscnsaure untl 
Formaldehyd lieferte in praktisch quantitativer Ausbeutc 16a neben wcnig 2-Methyl-octahydro- 
isochinolin-Gemisch. Die Base wurde mit 10-proz. wasseriger HBr kongosaucr gestellt, am RV ein- 
gedampft, zweimal nacheinander mit abs. Athanol versctzt und erneut cingcdampft. Unikristalli- 
sieren des Ruckstandes aus abs. AthanollAther ergab das reine Hydrobromid 16a. 

Die aus der freien Base 16a mit Magnesium in abs. Tetrahydrofuran wie iiblich hergcstcllte 
GRIGNARD-Verbindung liess sich wider Erwarten mit Sauerstoff nicht zum bekaiinten 6a-Hydroxy- 
2-methyl-trans-decahydroisochinolin [13] oxydicren. 

Uberfiihrung von 6cc-Brom-2-methyl-trans-decahydroisochinolin (16a) in 6p- Hydro~vy-2-methyl- 
trans-decahydroisochinolin (186) [13]. 

1,88 g (6 mMol) Hydrobromid 16a wurden nach der Vorschrift von REICHSTEIN et al. [21] 
mit 7 g Kaliumacetat, 2 ml Wasser, 3,2 ml Acetanhydrid in 32 ml Dimethylformamid wihrend 
6 Std. bei 110" im Riickfluss gehalten. Die abgekiihlte Losung wurde mit 2~ HC1 kongosauer 
gestellt und am RV eingedampft. Der Ruckstand wurde mit 15 ml 20-proz. Natronlauge versetzt 
und uber Nacht stehengelassen. ubliches Aufarbeiten ergab 890 mg farblose Flussigkcit, welchc 
im 1R.-Spektrum eine schwache Bande von freiem Hydroxyl bei 2,77 p zeigte. Durch Vakuum- 
destillation wurde neben 700 mg 2-Methyl-trans-octahyclroisochinolin-Gemisch (Sdp. bis 90°/1S 
Torr) 70 mg einer zahfliissigen, alkoholreichen Fraktion von Sdp. 140"/15 Torr erhalten, welche 
noch tiefersiedencles Olefin-Gemisch enthielt. Zur Isolicrung dcs rcinen Alkoholcs wurde die Frak- 
tion in wenig abs. Ather gelost und an 4 g neutralem AIox nach BROCKMANN in abs. Ather chro- 
matographiert. Die Eluierung mit abs. Ather ergab zunachst die 2-Methyl~lrans-octahydroiso- 
chinoline. Anschliessende Eluierung mit Methanol ergab 32 mg (3%) praktisch rcines 6B-Hydroxy- 
2-methyl-trans-decahydroisochinolin (18b) [13]. 

Bci dcr Reaktion dcs Hydrobromides 16a mit Kaliumacetat in Eisessig wurde cin ahnlichcs 
Reaktionsgemisch erhalten wie mit Kaliumacetat in Dimethylformamid. Die Reaktionen mit 
Kaliumacetat in Athanol oder in wasscrigem Eisessig, ferner die Solvolyse in reinem 50-proz. 
Athanol oder in Anwesenheit von PbO oder 2 Aquivalenten Triathylamin, sowie die Solvolyse 
in 50-proz. Aceton in Anwesenheit von AgNO, lieferten Reaktionsgcmische. welchc gemass 1R.- 
Spektrum beinahe keinen Alkohol enthieltcn. 
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GB-Brom-trans-decahydroisochinolin-hydrobromid (176). 15,5 g (0,1 Mol) lop-Hydroxy-deca- 
hydroisochinolin (3b) [la] wurden mit 50 ml66-proz. wass. HBr im Bombenrohr 14 Std. auf 115" 
erhitzt. Die Losung wurde am RV eingedampft, zweimal mit 40 ml abs. Athanol versetzt und 
erneut eingedampft. Dcr Ruckstand wurde mit warmcm A\ccton digeriert, die Kristalle abgenutscht 
und rnit wenig kaltem Aceton gewaschen. Dreimaliges Iimkristallisieren aus abs. Athanol/Athcr 
ergab 4,5 g (15%) 17b als wcissc liristallc, Smp. 208". 
C,H,,NBr, (299,06) Ber. C 36,lS H 5,73 Br 53,44'>/, Gcf. C 36,45 H 5,91 Br 53,38y0 

Die freie Base bildet weisse Nadeln, Smp. 99,5". 
C,H,,NBr Ber. C 4955 H 7,39 Br 36,63 N 6,42% 

(21 8,14) Gef. ,, 49,21 ,, 7,6R ,, 36,39 ,, 6,14% 
Die Hydrierung der freien Base mit KANEY-NiCkCl W7 in Methanol ergab gemass dem IR: 

Spcktrum rcincs trans-Decahydroisochinolin (6b) ; Pikrat (aus Methanol), Smp. 176-177" (Lit. 
[4a]: 177"). 

~ l ~ 3 ~ - t r a n s - ,  ~ l ~ * ~ - t r a n s -  und 
~7~8-tralzs-Octahydroisochinolinc, sowic die lorn-, 5 ~ - ,  58- und 6a-Brom-trans-clecaliydroisochinoline 
eingcsctzt werden, da unter den obigen Bcdingungcn imnier das gleiche Reaktionsgemisch 
erhaltcn mird. 

G~-Brom-2-methyZ-trans-decah~ydro~sochinoZin-h~~drobromid ( 1 7 ~ ) .  10,9 g (50 InMol) 6P-Brom- 
trans-decahydroisochinolin (17b) wurden mit 21 ml 85-proz. Amcisensaure und 4,5 ml 38-proz. 
Formalin-Losung methyliert (vgl. 8a). Die Reaktionslosung wurde rnit 3,7 ml 66-proz. HBr vcr- 
setzt, am RV eingedampft, zweimal mit 35 ml abs. Athanol versetzt und erneut eingedampft. Die 
Umkristallisation des Riickstandes aus abs. Xthanollkther ergab 5,3 g (53 yo) weisse, sehr hygro- 
skopische Kristalle, Smp. 155-155,5". 
C,,H,,NBr, (313,09) Ber. C 38,36 H 6,12 Br 51,0574 Gef. C 37,91 1-1 6,29 Br 50,70% 

Die wic iiblich crhaltenc freie Rase wurde rlurch Sublimation bei 50-60"/0,01 Torr gercinigt : 
weissc Kristallc, Smp. 77-78", 

Zur Hcrstellung von 17b konnen an Stelle von 3b die A9Jo-, 

C10H1,NBr Bcr. C 51,73 H 7,81 Br 34.4'2 N 6,03% 
(232,17) Gef. ,, 51,98 ,, 7,93 ,, 34,18 ,, 5,7574 

Die Hydrierung der freien Basc mit R.wkcY-Nicke1 W7 in Methanol ergab gemass dem 1R.- 
Spektrum rcincs 2-Methyl-trans-decahydroisochinolin (6a) ; Pikrat (aus Aceton), Smp. 233-237" 
(Lit. [4] : 237"). 

Epivneriszerung zion 16a und 17a. 939 mg (3 mMol) Hydrobromid 17a wurden mit 5 g LiBr 
in 50 ml Methylathylketon wahrcnd 5 Tagen im Ruckfluss gehalten. Die Losung wurde hierauf 
am RV eingedampft, der Ruckstand mit 20 ml TVasser versetzt und 5mal mit 30 in1 Ather extra- 
hiert, um Kondensationsproduktc des Mcthylathylketons zu entfcrncn. Hicrauf wurde die Base 
wie ublich freigesetzt und aufgearbcitet, wobei 640 mg (92%) leicht gelbIichc Fliissigkeit erhalten 
wurden. Das gleichc Gemisch wurde auch ansgchend vom Hydrobromid 16a erhalten. Es enthielt 
auf Grund des IR.-Spektrums vorwiegend die beiden Bromide 16a und 17a neben den beiden 
Olefinen 12a und 14a. Das Verhaltnis cler beiden Bromide wurde wiederum mittels der durch die 
C-Br-Streckschwingung verursachten beiden Banclcn bestimmt (vgl. Tab. 1). 

Durch Versetzen des Basengemischcs mit HBr, Eindampfen am RV uncl Umkristallisieren 
des Riickstandes aus abs. Athanol-Ather war es nicht moglich, clas reine Hydrobromid 17a zu 
gewinnen, da sich 16a wegen seiner bedcutcnd geringcren Loslichkeit anreichertc. 

7rn-Brom-2-methyl-trans-decah~droisochinolzn-h~~drobronzid (21a). 50,75 g (0,3 Mol) 10P-Hy- 
droxy-2-methyl-decahydroisochinolin (3a) [l] wurden mit 170 ml66-proz. wass. HBr im Bombcn- 
rohr 14 Std. auf 115" erhitzt. Das entstchcnde Reaktionsgcmisch wurde auch ausgehend von 
allen Hydroxy-2-methyl-tvans-dccahydroisochinolinen, 2-Methyl-(trans)-octahydroisochinolinen 
und Brom-2-methyl-trans-decahydroisochinolincn crhalten. Die abgekiihlte Losung wurde am 
RV eingcdampft, zweimal mit 75 ml abs. *&than01 versetzt und erneut cingcdampft. Der Ruck- 
stand wurde unter Erwarmen in moglichst wcnig Aceton gelost und die Losung wieder sorgfaltig 
cingedampft, bis sic nur noch sehr wenig Aceton enthielt. Mchrtagiges Stehenlassen bei - 15" 
lieferte einen Niederschlag, wclclier abfiltricrt untl mit wcnig kaltem Aceton gewaschen wurde. 
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Mehrmalige Umkristallisation aus abs. Athanol/Ather ergab 7,4 g (8%) leicht hygroskopische, 
weisse Kristalle, Smp. 185-187". 
ClOHlSNBr2 (313,09) Ber. C 38,36 H 6,12 Br 51,05% Gef. C 38,58 H 6,40 Br 50,75% 

Die wie ublich erhaltene freie Base wurde durch Sublimation bei 40-60"/0,005 Torr gereinigt : 
weisse Kristalle, Smp. 44,5". 

C10H1,NBr Ber. C 51,73 H 7,81 Br 34.42 N 6,03% 
(232,17) Gef. ,, 51,79 ,, 7,75 ,, 34.21 ,, 5,77% 

Eindampfen der acetonischen Mutterlauge uud TJmkristallisieren des Ruckstandes aus abs. 
Athanol/.4ther ergab 3,8 g (4%) 6~-Brom-2-meth~~l-trans-decahydroisochinolin-hydrobromid (Ma). 

Durch direkte Umkristallisation des Ruckstandes, welcher nach dem Eindampfen des mit 
HBr erhaltenen Reaktionsgemisches zuruckgeblieben war, aus abs. Athanol-Ather wurde ebenfalls 
das Hydrobromid 21a erhalten, aber in schlechterer Ausbeute als bei der oben beschriebenen 
Methode. 

Die aus der freien Base 21a rnit Magnesium in Tetrahydrofuran wie iiblich hergestellte GRIG- 
NARD-Verbindung liess sich, wie bereits die entsprcchende Verbindung aus dem Bromid 16a, 
mit Sauerstoff nicht oxydieren. 

p- Toluolsulfonat lion 7~-Brom-2-methyl-trans-decahydvoisochinolin (224. 1,85 g (8 mMol) 7%- 
Brom-2-methyl-trans-decahydroisochinolin (21a) in Form der freien Base wurden in 60 ml Methyl- 
athylketon mit 5 g Lithiumbromid wahrend 4 Tagen auf 80' erhitzt. Die Losung wurde hierauf 
rnit wasserigem HBr kongosauer gestellt und am RV eingedampft. Der Riickstand wurde rnit 
20 ml Wasser versctzt und 5mal mit 30 ml Bther cxtrahiert, um Kondensationsprodukte des 
Methylathylketons zu entfernen. Aus der wasserigen Phase wurden die Basen wie iiblich frei- 
gesetzt und aufgearbeitet, wobei 1,62 g leicht gelbliche Flussigkeit erhalten wurden. Diese bestand 
gemass dem 1R.-Spektrum aus den beiden Bromiden 21a und 22a und den beiden Olefinen 14a 
und 20a. Das Basengemisch wurde mit wasseriger HBr angesauert und am RV eingedampft. 
Der Ruckstand wurde zweimal rnit 20 ml abs. Athanol versetzt, jeweils wieder eingedampft 
und dann aus abs. AthanollAther umkristallisiert. Die gcwonnenen Kristalle bestanden haupt- 
sachlich aus 7cr-Brom-Z-methyl-trans-decahydroisochinolin-hydrobromid (21a). Die Mutterlauge 
wurde am RV eingedampft und die Bascn wie iiblich freigesetzt und aufgearbeitet. Die erhaltenen 
620 mg Fliissigkeit wurden in 2 ml Petrolather gelost und an 20 g neutralem Alox nach BROCK- 
MANN chromstographiert. Die ersten mit Petrolather erhaltenen Fraktionen bestanden aus dem 
7p-Bromid 22a und den Octahydroisochinolinen 14a und 20a, wahrend das '?a-Bromid 21a 
spater, vor allem mit Benzol, eluiert wurde. Die ersten 550 ml Petrolather-Eluat wurden einge- 
dampft und aus den erhaltenen 258 mg Basengemisch in athcrischer Losung das Salz rnit p -  
Toluolsulfonsaure hergestellt. Kristallisation aus abs. Athanol/Ather lieferte 320 mg (10%) weisse 
Kristalle von 22a, Smp. 163,5". 

C,,H,,O,NBrS Ber. C 50,49 H 6,48 Br 19,76 N 3,46 S 7,93% 
(404,38) Gef. ,, 50,66 ,, 6,55 ,, 19,95 ,, 3,47 ,, 7,89% 

Die wie ublich erhaltene freie Base ist eine farblose Fliissigkeit. 
/19~10-0ctahydroisoc~i~oZ~n (I&). - a) A m  7Ocr-Chlor-decahydroisochinolin [la] 8,i  g (50 mMol) 

dieser Verbindung wurden mit 30 ml 35-proz. methanolischer KOH 4 Std. unter Riickfluss ge- 
kocht. Die abgekiihlte Losung wurde rnit verd. HC1 angesauert und am RV eingedampft. Frei- 
setzen und Aufarbeiten der Base wie iiblich ergab 6,7 g (98%) Roholefin 4b, welches auf Grund 
des 1R.-Spektrums noch d59 10-Octahydroisochinolin (5b) enthielt. 

b) Aus 7Oa-Bronz-decahydroisochinolin (2b). Dasselbe rohe Olefin wurde wie unter a) beschrie- 
ben in 97% Ausbeute erhalten. 

c) Aus i'O~-Hydroxy-decahydroisochinolin (3&), vgl. [la]. 38,3 g (0,2 Mol) Hydrochlorid von 
3b wurden mit 100 ml20-proz. HC14 Std. unter Riickfluss gekocht. Die abgekiihlte Losung wurde 
am RV auf ein kleines Volumen eingedampft. Freisetzen und Aufarbeiten der Base wie iiblich 
lieferte 25,O g (91%, Lit. [la] : 90%) farbloses Octahydroisochinolingemisch. Dreimalige Destilla- 

lS) In  dieser Arbeit [la] wurde die Konfiguration offengclassen. Gber die Zuordnung als 1 0 ~ -  
Chlor-Dcrivat wie auch die Synthese der isomeren lop-Verbindung wird spater berichtet, vgl. 
Fussnote l). 
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tion ergah cine Hauptfraktion von Sdp. 10551090/1G Torr (Lit. [la] : 95"/12 Torr) von praktisch 
reinrni 4b. P~kvat (nus .\ccton), Smp. 177" (Lit. [la] : 172"). 
(:,5HlB0,Y4 (366,34) Ber. C 49,18 H 4,95 N 15,31% Gef. C 49,37 H 5,17 N 15,30% 

I)ic Ilytlrierung von 4b mit RaNeY-Nickel W7 [20] in Methanol ergab gemass dem 1R.- 
Spektrum reines cis-Decakydvoisochinolin (76) (vgl. [la]) ; Pikva t  (aus Methanol), Smp. 149-150" 
(Lit. i4a~l : 1.50"). 

Bei tler T3chandlung von 1OP-Hydroxy-decahydroisochinolin (3b) mit konz. HCI im Autoklav 
h i  100" entstehen unter Isomcrisierung sekundare Chlor-decahydroisochinoline, woruber spatcr 
1)eric:htct w i d .  l)ic lierstellung von d9J0-0ctahydroisochinolin (4b) nach GREWE et al. [la] durch 
anschliessenclc HC1- Abspaltung mit methanolischer KOH ist somit nicht moglich. 

2-~~llrthvl-.~9~1u-octahydroisochinolin (4a). - a) Aus d9~10-0ctahydroisochinolin (4b) nach GREWE 
et al. [la] (lurch K-Methylierung, Sdp. 105'/16,5 Torr (Lit.: 94"/10 Torr). Das Produkt enthielt 
auf Crund des 1R.-Spektrnms noch Z-Mcthyl-~l~~~~-octahydroisochinolin (5a). Zur Reinigung von 
grossercn Mengen wurde das Olefin mit dcr berechneten Menge p-Toluolsulfonsaure versetzt und 
tlas Tosylat niehrmals aus Aceton umkristallisiert. Weisse Nadeln, Smp. 13O513lo. 

C,,H,,O,NS Ber. C 63,12 H 7,79 N 4,33 S 9,91% 
(323,46) Gef. ,, 63,18 ,, 7,89 ,, 4,13 ,, 10,15% 

I las Hydvochlovad von 4a (aus Isopropanol/Athcr, Smp. 171,551 72") und das Hydrobrornid (aus 
Accton/Athcr) sind sehr hygroskopisch und zcrflicsscn an der Luft. Das saure Oxalat erwies sich 
nls  ziir Rcinigung ungeeignet, das Perchlorat konnte nur als 01 crhaltcn werden. Pikra t  (aus Atha- 
nol), Snip. 188--188,5" (Lit, [la]: 187"; [Z]: 187-188"). 

b) .4 u s  10cc-Brorn-Z-nzefh~l-decuhydroisochinoli~~ (2%). 11,6 g (50 mMol) 2a wurden mit 35 ml 
35-pi-oz. methanolischcr IIOH 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Aufarbeiten wie bei 4b ergab 7,48 g 
(99",) farblosc Basc, welche mit dem unter a) erhaltenen Produkt identisch war. 6stdg. Kochen 
des 1 Iytlrobromidcs 2a in Athanol ergab nach iiblichem Aufarbeiten das gleiche Produkt. 

Die klyrlrierung dcs Olefins 4a mit RANEY-Nickel w 7  [20] in Methanol ergab gemass dem 
IR.-Spektrum rcincs 2-Methyl-cis-decahydvoisochinolzn (7a) ; Pikrat (aus dthanol), Smp. 210-211" 
(Lit. [4al: 210"; [4b]: 210-211"). 

. 1 5 ~ 1 ~ - 0 c t a h ~ ~ ~ E v o i s o e h ~ ~ ~ o l ~ n  (56). 3,27 g (15 mMol) 5~-Brom-trans-decahydroisochinolin (8b) 
wurtlen niit 12 in1 35-proz. methanolischcr KOH wahrend 4 Tagen unter Riickfluss gekocht. huf- 
arlwiten tler Losung \vie bei 4b ergab 1,95 g (95%) farblose Fliissigkeit, Sdp. 88-91"/13,5 Torr. 
PilwaCf (am Jsopropanol), Smp. 153-156" (Lit. [la] : 164", vgl. Fussnote *)). 
C,,H,,O,ZC', (366,34) Ber. C 49,18 H 4,95 N 15,30y0 Gef. C 49,34 H 5.16 N 15,30% 

2 - ~ ~ l l e t l z ~ l - ~ 1 5 ~ 1 0 - o ~ t a h y d v ~ i s o c ~ z ~ ~ ~ o l i n  (Sa) [ 3 ] .  - a) Aus 5~-Bronz-2-methyl-trans-decah~idroiso- 
rhiwoliiz (8n).  3,48 g (15 mMol) 8a wurden mit 12 ml 35-proz. methanolischer KOH wahrend 4 
Tagen untcr Riiclifluss gekocht. hufarbeiten der Losung wie bei 4b ergab 2,26 g (99%) farblose 
Fliissigkeit, Sdp. 85--8G0/13,5 Torr; Pikvat (aus Methanol), Smp. 213-217". 

1)asselbe Produkt wurdc durch Kochen einer Losungvon 3,48 g (15 mMol) 8a in 100 ml50-proz. 
.Ithanu1 unter Zusatz von 600 mg (1 5 mMol) NaOH iibcr Nacht erhalten. Die abgekiihlte Losung 
wurtle mit 2 N HC1 kongosauer gestellt und am RV eingedampft. Freisetzen und Aufarbeiten wie 
itblich ergab 2,26 g (99%) dcr mit dem obigen Produkt identischen Base. 

1)) -4 u s  2-Methy l -6-oxo-d5~10-oc t~hy~voi~oc~~nolzn  (10). Das nach der Vorschrift von KIMOTO & 
O K A ~ I O T O  [3] gewonnene Produkt enthielt gemass 1R:Spektrum noch wenig 4a. Uurch Umkristal- 
lisation cles Pikrates aus Methanol wurde clas Pikvat  Z I O ~  reinem 5a erhalten, Smp. 213-217" (Lit. 
[3]  : 212 -214'). Misch-Smp. mit linter a) erhaltenem Pikrat: 213-217'. 

Ijas 1R:Spcktruni von 5a zeigt vor allem drei charakteristische starke Banden bei 8,8, 10,O 
unrl I 1,4 p, wobei die letztere wahrsclicinlich dcr tertiar substituierten Doppelbindung zuzu- 
ortinen ist. 

Dic Hydricrung von 5a mit RANEY-Nickel W7 in Methanol ergab 2-Methyl-cis-decahydvoiso- 
c h i n o l ~ n  (7u), welches gemass 1R:Spektrum noch sehr wenig 2-Methyl-trans-decahydroisochinolin 
(6a) enthiclt. 

Gcnaisch voizA6J"- (56) u ~ ~ d ~ 5 ~ 6 - t r a n s - O c t a h y ~ v o ~ s o c h i n o l z n  (126) .  15,5 g (0,l Mol) 10P-Hydroxy- 
clrc~~li~droisocliinolin 3b wurden unter Eiskuhlung mit 90 ml 33-proz. HBr in Eisessig versetzt 
und i m  Bombenrohr 8 Std. auf 87" erhitzt. Die Losung wnrde am RV eingedampft und die Base 
\vie iililicli frcigcsctzt und aufgearbeitet, wolx i  21,O g (96%) cines Gemisches der Bromide 8b und 
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9b erhaltcn wurden. Dicscs Gcinisch wurdc mit 80 ml 35-proz. methanolischer KOH wahrend 5 
Tagen unter Riickfluss gekocht. Aufarbcitcn wie bei 4b ergab 13,O g (95%) farblose Fliissigkeit. 
Diese lieferte bei der Vakuumdestillation 12,l g von Sdp. 86-94"/14,5 Torr, welche auf Grund des 
1R:Spektrums aus den Olefinen 5b und 12b bestanden. 

Z-Methyl-A5~6-trans-octahydroisochinolin (12~). 1,39 g (6 mMol) 5a-Brom-2-methyl-trans- 
decahydroisochinolin (9a) (freic Base) wurdcn mit 5 ml 35-proz. methanolischer KOH 4 Tage 
unter Ruckfluss gekocht. Aufarbeiten wie bei 4b ergab 875 mg (96%) farblose Base, nach der 
Vakuumdestillation 600 mg 12a von Sdp. 80-85°/13 Torr. Das 1R.-Spektrum zeigt deutlich die 
zu einer cis-Doppelbindung gehorenden Banden bei 3,30, 6 , l  und ca. 15 p. Schliisselbanden, nach 
denen 12a in den nachfolgenden Gemischen nachgewiesen wurde, licgen bei 9,8,10,35 und 11,45 p. 

Gemische v o ~  A53- (12b) und Ae~7-trans-Octahydroisochinola~~ (14b) [16]. - a) Aus 6a-Brow- 
trans-dccahydroisochinolin (16b). 2,18 g (10 mMo1) 16b wurdcn mit 10 ml 35-proz. methanolischer 
KOH 4 Tage unter Ruckfluss gckocht. ilufarbciten wie bci 4b ergab 1,26 g (92%) farblose Fliissig- 
keit, welche bei dcr Vakuumdestillation 980 nig von Sdp. 82-84"/13 Torr lieferte. Diese bestanden 
auf Grund des 1R.-Spektrum aus 12b und 14b; Pikrat (aus Chloroform/Benzol), Smp. 149-150". 

b) Aus 6~-Brom-trans-decahydr~isochinoZ~n (1 7b). Die analoge Reaktion mit 17b ergab nach 
Vakuumdestillation 1 ,0 g eincs ahnlich zusammengesetzten Gemisches. 

Gelnische von 2 - M e t h y l - ~ I ~ , ~ -  (12a) und 2-n/Iethyl-A6~7-trans-octahyd~oisoch~nolin (14a). - a) Aus 
6a-Brom-2-methyl~trans-dccnlzydroisochinoli~z (16~). 1,39 g (6 mMol) 16a wurden init 5 ml 35-proz. 
methanolischer KOH 4 Tage unter R&Atfluss gekocht. *4ufarbeiten wie bei 4b ergab 0,87 g (96%) 
farblose l;lussigkcit, welche auf Grund dcs 1R.-Spektrums aus einem Gemisch von 12a und 14a 
bestand. 

2,23 g (10 mMol) 16a wurden ferner mit 2,02 g (20 mMol) Triathylamin in 50 ml 50-proz. 
Athanol 2 Tage unter Riickfluss gekocht. Aufarbeiten wie bei 4b crgab 1,37 g (91%) farblose Fliis- 
sigkeit, welche bci 80-8Zo/l2 Torr siedete und gemass 1R:Spcktrum aus einem Gemisch von 14a 
und wenig 12a bestand. Die Verwendung von 4 g (20 mMol) PbO anstelle des Triathylamins ergab 
praktisch das glcichc Gemisch. 

b) A us 6~-B~onz-2-naethyl-trans-dec~hy~ro~s~ch~noZin (1 7 4 .  1,39 g (6 mMol) 17a wurden wie 
unter a) behandelt und ergaben 0,84 g (93%) eines Gemisches voii 14a und wenig 12a. 

2-Methyl-A~~7-trans-oct~hydroisochinolin (14~). Das mit der berechneten Menge Pikrinsaure 
hergestellte Pikvat des unter obigem b) erhaltenen Gemisches von 14a und 12a wurde mehrmals 
aus einem Gemisch von Accton mit wenig Methanol umkristallisiert. Gelbc Kristalle, Smp. 232- 
238" (Lit. [13a]: 232-238"). 

Gemisch von Z-Methyl-A6j7- (Ida) und 2-Methyl-A7~s-trans-octahydroisochinolin ( 2 0 ~ ) .  2 ,32  g 
(10 mMol) 7a-Brom-2-methyl-trans-decahydroisochinolin (21a) wurden mit 10 ml 35-proz. metha- 
nolischer KOH 5 Tage unter Riickfluss gekocht. Aufarbeiten wie bci 4b ergab 1,43 g (95%) farb- 
lose Fliissiglceit, welche auf Grund des 1R.-Spektrums &us cinem Gemisch von 14a und 20a be- 
stand, wobci das 2-Methy1-A7~*-trans-octa1~ydroisochino1in (20a) an starken Banden bei 12,03 und 
14,9 p (cis-Olefin) kenntlich ist. 

Gemisch dev A5a6- (12b), Afi,7- (14b) und A7~s-trans-Octahydroisochinoline (2Ob) (Olefingemisch 
~ ~ 4 ) ) ) .  15,5 g (0,1 Mol) 10P-Hydroxy-decahydroisochinolin (3b) wurden iiber Nacht mit 60 ml 
66-proz. wass. HBr im Rombenrohr auf 115" erhitzt. Die Losung wurde am RV eingedampft und 
die Base wic iiblich frcigesetzt und aufgearbeitet. Die erhaltenen 21,2 g Brom- decahydroisochino- 
lin-Gemisch wurden mit 75 ml 35-proz. methanolischer KOH 4 Tage unter Riickfluss gekocht. 
Aufarbeiten wie bei 4b ergab 13,2 g (96%) farblose Flussigkcit. Die anschliessende Vakuumdestilla- 
tion lieferte 9,9 g Olefingemisch #An voii Sdp. 84-87"/13,5 Torr, welches auf Grund des 1R.-Spek- 
trums und der unten beschriebenen N-Methylierung zum Olefingcmisch tB 1) aus den drei Octa- 
hydroisochinolinen 12b, 14b und 20b bestand, wobei 14b am starksten vertreten war. 

Die Hydrierung des Olefin-Gemisches (I A 1) mit RANEY-Nickel W 7  in Methanol ergab gemass 
dem 1R:Spektrum praktisch reines trans-Decahydroisochinolin (66) ; Pikrat (aus Methanol), 
Smp. 176-177" (Lit. [la]: 177"). 

Gemisch dev 2-Methyl-A5,fi- (124, 2-Methyl-A6,7- (14a) und 2-Methyl-A7~s-trans-octahydroiso- 
chinoline ( 2 0 ~ )  (Olefingenzisclz (1 B o). - a) 16,9 g (0,l  Mol) 1010-Hydroxy-2-methyl-decahydroisochino- 
lin (3a) wurdcn nach der Vorschrift fur das Olefingemisch sAw nacheinander mit 66-proz. HBr 
und 35-proz. methanolischer KOH behandelt, wobei 14,7 g (97%) halogenfreies Basengemisch 
erhalten wurden. Vakuumdestillation licfcrte 12,O g Olefingemisch OBI) von Sdp. 82-86'/14 Torr, 



1626 HELVETICA CHIMICA ACTA 

welches auf Grund des 1R.-Spektrums aus den drei 2-Methyl-octahydroisochinolinen 12a, 14a 
und 20a bestand. 

b) 4,12 g (30 mMol) Olcfingcmisch (iAa ergaben bei der N-Methylierung mit 12,5 ml 85-proz. 
Ameisensaure und 2,4 ml 38-proz. Formalin-Losung 4,39 g (97%) farbloses Basengemisch, wel- 
ches bei 83-85"/14 Torr siedete und gemass 1R.-Spektrum sehr ahnlich wie das unter a) erhaltene 
Gemisch zusammengesctzt war. Pikuat (aus Aceton-Methanol), hellgelbe feine Nadeln, Smp. 234- 
239". 
C,,H,,O,N, (380,37) Ber. C 5032 H 5,30 N 14,73y0 Gef. C 50,64 H 533 N 14,75% 

Durch Umkristallisation des Pikrates wurde vor allem 12a, dwch Umkristallisation des p- 
Toluolsulfonsauresalzcs vor allem 20a cntfernt. Das Hydrochlorid ist stark hygroskopisch. 

Methojodid, aus Athanol, weisse Kristalle, Smp. 208-226". 

C,,H,ONJ Ber. C 45,06 H 6,88 J 43,29 N 4,78% 
(293,19) Gef. ,, 45,28 ,, 7,OO ,, 43/55 ,, 432% 

Das Olefingemisch ({Bo ergab bci der Hydrierung mit RANEY-Nickel W7 in Methanol 2-Methyl- 
trans-decahydroisochinolin ( 6 4 ,  wclchcs auf Grund cles 1R.-Spektrums vermutlich noch sehr wenig 
2-Methyl-cis-dccahydroisochinolin (7a) cnthielt. 

pK-Messungeiz. Die pK,-Werte der Brom-2-methyl-tuans-decahydroisochinoline wurden nach 
der Halbtitrationsmethode unter Stickstoff bei 20" & 2" mit einem METROHM-Prazisionspotentio- 
meter, Modell E 187, unter Verwendung einer kombinierten Glaselektrode, Modell UX (kleiner 
Alkalifehler), bestimmt. Zur Messung wurde jeweils eine Losung von 0,250 mMol (78,Z mg) des 
im Hochvakuum getrockneten Hydrobromides in 25 ml kohlensaurefreiem Wasser gelost und mit 
1,250 ml 0 , O l ~  Natronlauge (0,125 mMol) versetzt. Aus den Resultaten von je drei unabhangigen 
Messungen wurde das arithmetische Mittel genommen. Die geschatzte maximale Abweichung des 
geniessenen vom wahren pI<,-Wert betragt & 0,05 pK-Einhcit. 

SUMMARY 

The multiple isomerisation of 10a-bromo-N-methyl-decahydroisoquinoline (2a) is 
described. This compound is formed from 108-hydroxy-N-methyl-decahydroisoquino- 
line (3a) and from N-methyl-d9J0- and -~l~~~~-octahydroisoquinoline, 4a and 5a re- 
spectively, in kinetically controlled reactions with HBr in acetic acid at 50". At 85" 
the 10a-bromide 2a is converted via the axial 58-trans-bromide 8a into the equatorial 
5cr-epimer 9a. At  140" an equilibrium mixture of 68-, 6a-, and 7a-trans-bromides, 
17a, 16a and 21a respectively, is obtained. 

Structure and configuration of these bromides follow from their reactivity, pK,- 
values, and NMR.- and 1R.-absorption. Analogous isomerisations are observed with 
the corresponding N-nor bromides. 

Multiple isomerisation of bromo-trans-decahydroisoquinolines is governed by 
steric and electrostatic factors. The observed stability order of the bromides corre- 
lates well with their relative free energies as calculated from the number of skew 
bromo-y-methylene interactions and dipole-pole interactions. Treatment of epimeric 
pairs of bromides with lithium bromide in methyl ethyl ketone leads to an equilibrium 
mixture of 74% equatorial and 26% axial bromides, corresponding to a conformational 
free energy difference of 0,73 Kcal/mole at 80". 

These multiple isomerisations are explained by a series of HBr eliminations and 
additions via the A53J- ,  d5,G- and ~l~*~-olef ines  or, alternatively, by successive 1.2- 
hydride shifts. 

Institut fur Organische Chemie 
Universitat Base1 
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