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281. Stereospezifische Synthese und Isomerisierung der 
10-Chlor-decahydroisochinoline 

Decahydroisochinoline. IV. Teil 

von C. A. Grob und R. A.Wohl [ l ]  

(16. IX. 66) 

Fur die Untersuchung des Einflusses der Konfiguration und Konformation auf 
den Mechanismus der Fragmentierung von y-Aminohalogeniden *) wurden die trans- 
und die cis-Form des 10-Chlor-N-methyl-decahydroisochinolins 1 a bzw. 2 a benotigt. 
Die Herstellung eines der beiden unmethylierten 10-Chloride l b  oder 2b aus 10- 
Hydroxy-cis-decahydroisochinolin (3 b) ist vor langerer Zeit von GREWE und Mitarb. 
[a] beschrieben worden, allerdings ohne Angabe der Konfiguration. Im folgenden wird 
uber die Herstellung und die Konfigurationsermittlung der beiden Chloride 1 a und 
2 a berichtet. Anschliessend werden die Isomerisierungen beschrieben, welche diese 
y-Aminochloride beim Erhitzen in Salzsaure erleiden [3]. 

H H pl’y CPjR a) R = C H ,  
b) R = H  

\54\4/  \/\ 4‘ 
Cl 1 c1 2 OH 3 

Ausgangspunkt der synthetischen Arbeiten war das 10-Hydroxy-decahydroiso- 
chinolin bzw. dessen N-Methyl-Dcrivat [ Z ] ,  fur welche in der vorangegangenen Mit- 
teilung [l] die cis-Konfiguration 3b bzw. 3a abgeleitet wurde. Die Umsetzung des 
10-cis-Alkohols 3 a mit Chlorwasserstoff in Chloroform oder Eisessig bei 100’ fuhrte zu 
einem praktisch einheitlichen Chlorid. Letzteres entstand ebenfalls durch Anlagerung 
von Chlorwasserstoff an N-Methyl-d 9, 1°-octahydroisochinolin (4 a) und wurde mit 
Kaliumhydroxid leicht wieder in dieses Aminoolefin (nebst wenig A 57lO-OIefin 5 a) 

1) Vgl. die Reihe iiber Fragmentierungsreaktionen. 
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zuriickverwandelt, was fur die trans-Konfiguration 1 a spricht . Diese Zuordnung 
wurde durch das NMR.-Spektrum des Chlorids bestatigt. 

H 

4 5 A 6 H 7 

a) R = CH, b) R = H 

Wie bei anderen trans-Decahydroisochinolinen [l] [4] sowie bei trans-Decalinen [5], 
welche starre Sesselkonformationen besitzen, anderte sich das Spektrum nur un- 
wesentlich beim Abkuhlen der Probe auf - 60". Zudem ist das Fehlen der Hande eines 
>CHCl-Protons im Einklang mit der Formulierung als tertiares Chlorid 1 a. Dessen 
Bildung aus dem 10-cis-Alkohol 3a erfolgte somit unter Umkehr der Konfiguration 
an C-10. Dasselbe gilt fur die Umsetzung des am Stickstoffatom nicht methylierten 
10-cis-Alkohols 3 b mit Salzsaure, indem ausschliesslich 10-Chlor-trans-decahydroiso- 
chinolin (1 b) gebildet wird, wie die N-Methylierung zum obigen Chlorid 1 a zeigte. 

Bei der Hydrierung des 10-trans-Chlorids 1 a uber Palladium in verdunnter Salz- 
saure wurde vorwiegend N-Methyl-trans-decahydroisochinolin (6 a) neben wenig des 
cis-Isomeren 7a erhalten. Die Hydrogenolyse verlauf t also hauptsachlich unter Re- 
tention wie beim entsprechenden 10-trans-Bromid 1 a (Br statt C1) [GI sowie in anderen 
Fallen [7], Im Gegensatz dam fuhrt die Hydrierung der Base 1 a uber RANEY-Nickel 
in Methanol unerwarteterweise zu N-Methyl-cis-decahydroisochinolin (7a), was einer 
Inversion an C-10 entspricht. Die nahere Untersuchung zeigte aber, dass e5 sich nicht 
um eine direkte Hydrogenolyse handelt und dass die Reduktion mit grosser Wahr- 
scheinlichkeit iiber Aminoolefine verlauft. Wurde namlich die Hydrierung in Ab- 
wesenheit von Wasserstoffgas durchgefuhrt, so resultierte das A9~~O-Arninoolefin 4a 
sowie wenig des A 51 1°-Aminoolefins 5 a. Da beide Verbindungen mit RANEY-Nickel 
und Wasserstoff zu N-Methyl-cis-decahydroisochinolin (7 a) hydriert werden [6],  sind 
diese Aminoolefine als Zwischenprodukte der obigen Reduktion anzusehen. Nickel 
katalysiert somit die Abspaltung von Chlorwasserstoff. Dies geht auch aus den fol- 
genden Beobachtungen hervor. 

/\-A I,, 
RA/l\ /\/yq c1 R' R' (\I/> /\ ..i 

8 a) R = CH,COO-; R' == H 9 a) R = CH,COO- 
b) R = H ;  R = C 1  b) R = H  
C) R = CH,COO-: R' = C1 

3~-Acetoxy-5~-chlor-cholestan (8 a), das ebenfalls ein tertiares angulares Chlor- 
atom enthalt, wird mit RAmY-Nickel unter HC1-Abspaltung in 3P-Acetoxy-A 5- 

cholesten ( 9  a) ubergefuhrt. Aher auch vicinale Dichloride erleiden eine Eliminierung 
zum Olefin, wie die Hydrierung von 5a,6~-Dichlorcholestan (8 b) und dessen 3-Acet- 
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oxy-Derivat Sc zum As-Olefin 9 b bzw. 9 a zeigt 2). Da bei diesen Reaktionen ein Mol- 
aquivalent Wasserstoff aufgenommen wird, kann es sich nicht um eine einfache l, 2- 
Eliminierung durch metallisches Nickel handeln. Neuerdings wurde vermutet, dass 
solche Reaktionen uber metallorganische Zwischenstufen verlaufen [9]. 

Die Reduktion des 10-tram-Chlorids 1 a rnit Natriurn in Athanol ergab praktisch 
einheitliches N-Methyl-tram-decahydroisochinolin (6 a). Diese Reaktion fuhrt somit 
wie ublich zum thermodynamisch stabileren Produkt [lo]. 

Da angulare Substituenten den Energieunterschied zwischen cis- und trans-Deca- 
linen verringern [ll], wurde versucht, das 10-tram-Chlorid 1 a wenigstens teilweise 
mit Chlorwasserstoff in verschiedenen Losungsmitteln zurn 10-cis-Chlorid 2 a zu iso- 
merisieren. Wahrend aber unter milden Bedingungen keine Reaktion erfolgte, traten 
bei hoherer Temperatur, insbesondere in wasseriger Losung, Umlagerungen zu sekun- 
daren Chloriden ein. Auf diese Reaktionen, welche fruher bei den entsprechenden 
10-trans-Bromiden 1 (Br statt C1) beobachtet wurden [6Ii, wird weiter unten eingegan- 
gen. Da schliesslich die Umsetzung des 10-Hydroxy-N-methyl-tram-decahydroiso- 
chinolins (10) [l] mit HC1 in Eisessig oder Chloroform ausschliesslich unter Retention 
zum stabileren 10-trans-Chlorid 1 a3) fiihrte, wurde nach einer Reaktion gesucht, 
deren Mechanismus die direkte Bildung des 10-cis-Chlorids 2a oder 2b garantierte. 

H 

10 b) R = CH, 12 

Dieses Ziel wurde durch Modifikation der GREwE’schen 10-Hydroxy-decahydro- 
iSochinolin-Synthese [Z ]  [3]  erreicht. Wie in der vorangegangenen Mitteilung gezeigt 
*urde, fuhrt die Umsetzung von p-(Cyclohexen-1-y1)-athylamin (11 a) rnit Formal- 
dehyd in schwach saurem, wasserigem Medium ausschliesslich zum 10-cis-Alkohol3 b, 
indem sich die elektrophile Gruppe in der Seitenkette des Carbimonium-Salzes 12 und 
das Nucleophil Wasser (12, Y = H,O) trans-orientiert an die olefinische Doppel- 
bindung addieren. Durch Zusatz eines Uberschusses des starker nucleophilen Chlorid- 
Ions (12, Y =- C1-) sollte es moglich sein, die Bildung dcs 10-cis-Alkohols 3 b zugunsten 
da-jenigen des 10-cis-Chlorids 2 b zu konkurrenzieren. 

Tatsachlich fuhrte die Umsetzung von @-(Cyclohexen-1-y1)-athylamin (1 1 a) rnit 
wasserigem Formaldehyd in Gegenwart von Natriumchlorid in guter Ausbeute zu 
einem neuen Chlorid, welches sich nach N-Methylierung als oxalsaures Salz in reiner 
Form isolieren liess. Ringschluss und N-Methylierung konnen kombiniert werden, 
wenn die Reaktion in Gegenwart von iiberschiissigem Formaldehyd und Ameisensaure 
durchgefiihrt wird. Bei Verwendung des schwerer zuganglichen sekundaren Amins 
1 I b entsteht direkt das N-Methyl-Derivat des neuen Chlorids. 

z) Ein ahnliches Verhalten zeigen 5 ~ ( ,  6~-Dibromcholestan-Dcrivate bei der Hydricrung rnit Platin 
in Athcr [S]. 
Analogc Uberlegungen, wic sic bci den 10-Brom-decahydro-isochinolinen durchgefiihrt wurden 
[6], ergeben, dass das 10-trans-Chlorid 1 um ca. 2,3 Kcal/Mol stabiler ist als das 10-cis-Chlorid 2. 
Dabei wurde ein Wert von 0,4 Kcal/Mol fur die konformative Energie des Chloratoms ange- 
nommen [12]. 
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Bei diesem kann es sich niir um das 10-cis-Chlorid 2a handeln, da die Hydrolyse 
der freien Basen wieder in quantitativer Ausbeute zu B-(Cyclohexen-1-y1)-athyl- 
methylamin (11 b) fuhrt4). Diese Fragmentierungsreaktion stellt die Umkehrung der 
obigen Synthese des 10-cis-Chlorids 2 a dar. Die Konfiguration dieses Chlorids wird 
durch dessen NMR.-Spektrum bestatigt, indem die Mehrzahl der Banden unterhalb 
- 30" die fur cis-Decahydroisochinoline typische Verbreiterung oder Aufspaltung er- 
fahren [l] [4]. Die Bandenpaare entsprechen den beiden stabilen Sesselkonformatio- 
nen, welche cis-Decalin-Systeme einnehmen konnen. 

Wie oben erwahnt, treten beim Erhitzen des 10-trans-Chlorids 1 a mit wasseriger 
Salzsaure auf 120" Isomerisierungen zu sekundaren Chloriden ein. Diese enthalten alle 
ein trans-Decahydroisochinolin-Gerust , wie die Hydrierung zu N-Methyl-trans-deca- 
hydroisochinolin (6 a) zeigte. llas gleiche Chloridgemisch resultierte bei der analogen 
Behandlung des 10-cis-Alkohols 3a und der A 9 , l O -  und ,45z10-Aminoolefine 4a und 5a. 
Aus dem Chloridgemisch, das mindestens 4, Komponenten aufwies, wurde nur das 
6/?-Chlor-N-Methyl-trans-decahydroisochino~ii1 (13) 5 )  in reiner Form isoliert. Die 
6-Stellung des Chloratoms folgte aus der Bildung der A5r6- und d6r7-Aminoolefine 14a 
und 15 a bei der HC1-Abspaltung mittels Kaliumhydroxid in Methanol. Die ausserst 
geringe Geschwindigkeit dieser Reaktion spricht fur die aquatoriale Lage des Chlor- 
atoms, was durch das NMR.-Spektrum bestatigt wird. 

H H H H 

a) K := CH, b) R = H 

Dieses zeigt bei 3,75 ppm die fiir ein axiales CHCl-Proton charakteristische Bande 
mit der Halbwertsbreite W& von 28 CIS (vgl. Tabelle). Die starke Bande der C-CL 
Streckschwingung im 1R.-Spektrum bei 751 cm-1 entspricht den Literaturwerten fur 
ein aquatoriales Chloratom 6) sowie dem Wert der entsprechenden carbocyclischen 
Verbindung, dem 2a-Chlor-trans-decalin (16) (Tabelle). 

a) R = CH, b) R = H 

Die ubrigen Bestandteile des Chloridgemisches wurden nicht in reiner Form iso- 
liert. Die Banden der NMR.- und 1R.-Spektren des Gemisches lassen sich jedoch 
zwanglos den folgenden chlorierten N-Methyl-trans-decahydroisochinolinen zuordnen : 
7a-Chlor- (17), 6a-Chlor- (Ma) und 5b-Chlor- (19) (s. Tabelle). Die Banden des 6a- 

4, Vgl. eine spatere Mitteilung, sowie [3]. 
5 ,  Substituenten, welche auf der gleichen Seite der Molekelcbene stehen mie der Substituent an 

C-9 (im vorliegenden Fall ein Wasserstoffatom) werden mit clem Priifix ,3 bezeichnet, die auf 
der Gegenseite mit cc. Die Ringverkniipfung wird wie iiblich mit Irans, bzw. cis gekmnzcichnct. 

g, Aquatoriale Chloratome absorbieren zwischen 738 und 784 cm-1, axiale zwischcn 588 und 
730 cm-l [13]. 
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Chlorids 18 a verdecken vermutlich die Banden des 7p-Chlorids 20. Wiederum stim- 
men die 6-Werte der >CHCl-Protonen im NMR.-Spektrum und die Banden der C-C1- 
Streckschwingung im 1R.-Spektrum mit denjenigen der entsprechenden Chlor-tra.ns- 
decaline [14] gut uberein (Tabelle, Werte in Klammern). 

Tabcllc. NMR. -  und IR.-A bsorption der Chlor-N-methyl-decuhydroisochinoline sowie der ent- 
sprechenden Chlordecalinea) 

n-Chlor-N-methyl- 
decahydroisochinolin 

la 10-trans- 
2a 10-cis 
13 68-, aquatorial 
17 7a-, aquatorial 
18a 6a-, axial (oderlund) 

19 58-, axial 

NMR IR.  

2, (C-Cl) C) 

cm-1 

3,75 (33) 28 e, 

330 (33) 28 e)g) 

4.47 (4.5) 7 h, 

4,19 (4,2) 7h) 
(395) 

751 (742) 
748 (754) 
751 (748) 
746 (748) 
719 (715) 

694 (685) 
(737) 

entsprechendes 
n-Chlordecalin 

(9-Chlor-truns-) 
(9-chlor-cis- d)) 
(2a-Chlor-trans-) 
(2a-Chlor-trans-) 
(ZB-Chlor-trans-) 

(lor-Chlor-truns-) 
(1 @-Chlor-trans-) 

") Werte [14] in Klammern. 
b) Halbwcrtsbrcite der Bande des >CHCl-Protons. 
") C-C1-Strcckschwingung; vgl. Fussnotc 6 ) .  

d) 9-Chlor-cis-decalin konnte bisher trotz vieler Versuche von verschiedenen Seiten nicht in 
reiner Form isoliert werden [14] [15]. Die in der Literatur erfolgte Zuordnung der 1R.-Bande 
bei 754 cm-1 [14a:] muss als provisorisch betrachtet werden. 

e ,  hxiales Proton. 
f )  Dem A,B,X-System entsprechendes Nonett rnit Jaa = 11,O c/s, Jae = 4,3 cjs. 
g )  Dem A,B,X-System entsprechendes Nonett mit Jaa = 11,O c/s, J,, = 4,2 cjs. 
h) aquatoriales Proton. 

Die Zusammensetzung des Reaktionsgemisches ') entspricht weitgehend derjeni- 
gen der fruher beschriebenen Isomerisierungsprodukte von 10-Brom- und 10-Hydroxy- 
N-methyl-trms-decahydroisochinolinen [6] [16], indem ebenfalls die aquatorialen 68- 
und 7or-Chloride 13 und 17 mit trans-Ringverkniipfung iiberwiegen. Wiederum sind 
die treibenden Krafte der Isomerisierung in den sterischen Wechselwirkungen zwi- 
schen dem Chloratom und y-standigen Methylengruppen sowie in der elektrostatischen 
Abstossung zwischen dem C-C1-Dipol und dem positiven Zentrum am Stickstoffatom 
der betreffenden Salze su suchen. 

Wir danken der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, fur einen Forschungskredit. Der Firma 
F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. Basel, sei auch hier fur die 'ijberlassung grosserer Mengen von 
B-(Cyclohexen-1-y1)-athylamin (1 a) bestens gedankt. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden auf einem KoFLER-Block bestimmt und sind korrigiert; Fehlergrenze bis 

200" f 1". daruber f 2". Die 1R.-Spektren wurden auf einem PERKIN-ELMER-SpektrOphOtOmeter 
Model1 125 in CS, als Losungsmittel, die NMR.-Spektren in ca. 10-proz. Lijsung in CS, auf einem 
VARIAN A 60 aufgenommen. Die Angaben der chemischen Verschiebung 6 beziehen sich auf 
Tetramethylsilan als internem Standard (6,,, = 0). Die Mikroanalysen wurden von Herrn 
E. THOMMEN ausgefiihrt. 

') Diese wurde auf Grund der NMR: und 1R.-Spektren des Chloridgemisches sowic einer probe- 
weisen chromatographic an Alox ermittelt. 
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Die Base wurde freigesetzt und wie iiblich aufgearbeitet heisst: Die Losung wurde mit 10-proz. 
Pottasche-Lbsung alkalisch gestellt und 3mal mit Athcr extrahicrt. Die vereinigten Atherextrakte 
wurden mit wenig Wasser gewaschcn, mit Natriumsulfat getrocknet und der Ather bis zur  Ce- 
wichtskonstanz im Vakuum abgedampf t. VRV. = Vakuum-Rotationsverdampfer. 

~0-Chlor-2-methyl-trans-decahydroisochinolinium-~erchlorat (la-Perchlorat) . - a) 50,75 g 
(0,3 Mol) l0-Hydroxy-2-methyl-cis-decahydroisochinolin-hydrochlorid (3a) [I] [2] wurden mit 
800 ml bei 0" rnit HC1-gesattigtem Eisessig iiber Nacht im Email-Autoklav auf 90-1 00" erhitzt. 
Die Losung wurde eingedampft, zweinial mit ca. 100 ml abs. Athanol versetzt und erneut ein- 
gedampft. Behandeln mit Kohle in Isopropanol und zweimaliges Umkristallisieren aus Isopropanol/ 
Ather ergab 42 g (63%) schr hygroskopischc, wcissc Kristalle des Hydrochlorids von Ia. Smp. 169- 
171", welche an der Luft zerflicsscn. Das glciche Produkt wurde unter denselben Bcdingungen 
aus 2-Methyl-d8'10-octahydroisochinolin (4a) [16], 10-Hydroxy-2-methyl-trans-decahydroisochi- 
nolin (10) [l] und 9-Hydroxy-2-methyl-trans-decahydroisochinolin [l] erhalten. 

Zur  Herstellung des Perchlorates wurde diefreie Base 1 a in der lOfachen Menge Athanol gelost 
und nach Zusatz von wenig Methylorange als Indikator rnit vcrdiinnter HClO, in Athanol (hcr- 
gestellt unter Eiskiihlung aus 1 Vo1.-Teil 70-proz. HClO, und 15 Vo1.-Teilen Athanol) bis zum 
Farbumschlag titriert. Die Losung wurde mit Kohle entfarbt, am VRV. cingedampft, zweimal rnit 
abs. Athanol vcrsctzt und erneut eingedampft. Aus EssigcstcrlAther weisse Kristalle, Smp. 
124-125'. C,,H,,O,NCl, Ber. C 41.7 H 6,7 N 4,9 C1 24,6% 

( 2 8 8 2 )  Gef. ,, 413 ,, 6,7 ,, 4,9 ,, 24,7% 
Pikrat von la: Aus vie1 Aceton, Smp. 215-216". 
C,,H,,O,N,Cl (416,B) Ber. C 46,l H 5,l N 13,4% Gef. C 46,4 H 5,3 pi 13,4y0 

b) 3,47 g (20 mMol) dcrfreien Bast! lb wurden rnit 8,2 ml 85-proz. Ameisensaure und 1,7 1111 
37-proz. Formalin-Losung vcrsctzt.. I)as Gemisch wurde wahrcnd 8 Std. bei Zimmertcmp. ge- 
haltcn und anschliessend 4 Std. auf den1 Dampfbad zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen 
wurden 12 ml2N Salzsaure zugegeben und die Losung am VRV. eingcdampft. Mehrmaliges Um- 
kristallisieren wie unter a) ergab 2,11 g (47%) Hydrochlorid von la, Smp. 168-170". 

Reduktion von 70-Chlor-2-methyl-trans-decahydroisochinolin ( la) .  - a) Die Hydrierung der 
freien Base la rnit RANEY-Nickel W 7 [17] in Methanol ergab gemass dem 1R.-Spektrum reines 
2-Methyl-cis-decahydroisochinolin (7a) ; Pikrat (aus Athanol), Smp. 210-211" (Lit. [ISa] : 210"; 
[18b]: 210-211"). 

b) 2,24 g (10 mMol) Hydrochlorid von la, gclost in 18 ml dest. Wasser und 4,5 ml2 N Salzsaure 
wurden iiber 100 mg vorhydriertsr 10-proz. Palladium-Kohlc hydriert. Nach Aufnahme von 
1 Aquiv. (10 mMol) Wasserstoff (ca. 24 Std.) wurdc vom Katalysator durch Celite abfiltricrt und 
die Base wie iiblich freigesetzt und aufgearbeitet. Aus den erhaltenen 2,05 g (99%) Base wurde 
rnit der berechneten Menge Pikrinsaure das Pikrat hergestellt und dieses dreimal aus Aceton um- 
kristallisiert, wobei das Pikrat von reinern 2-Methyl-trans-decahydroisochinolin (6a) erhalten wurde, 
Smp. 233-237" (Lit. [18] : 237"); Misch-Srnp. 233-237". 

c) 1,88 g (10 mMol) derfveien Base la wurdcn in 75 ml abs. Athanol gelost und in einem mit 
Riickflusskuhler vcrsehenen Kolben unter Eiskiihlung langsam mit 4,6 g (0,Z Mol) in kleine 
Stiickchen geschnittenem Natrium versetzt. Nachdem das Natrium vollstandig aufgelost war, 
wurde die Losung mit Z N  Salzsaure kongosauer gestellt und a f i  VRV. eingedampft. Die Base 
wurde wic iiblich frcigcsetzt und aufgearbeitct, wobci 1,49 g (97%) auf Grund des 1R.-Spektrums 
ziemlich reines 2-Methyl-trans-decahydroisochinolin (6a) erhalten wurden : Pikrat (aus Aceton), 
Smp. 233-237'. 

70-Chlor-trans-decahyd~oisochinolin.~hydrochlorid ( 1  b-Hydrochlorid) wurde nach der Vorschrift 
von CREWE [Za] hergcstcllt, jedoch untcr Verwendung von Eiscssig an Stelle von Chloroform. 
10,l g (65 mMol) 10-Hydroxy-cis-decaliydroisochinolin (3b) [l] [Za] wurden mit 65 ml bei 0" 
rnit HC1-gesattigtem Eisessig iiber Nach.t im Bombenrohr auf 90-100" erhitzts). Dic Losung wurde 
eingedampft, zweimal mit 40 ml abs. Alkohol versetzt und erneut eingedampft. Behandeln mit 

8, Die von GREWE et al. [Za] beschriebene zweite Herstellungsmethode des 10-trans-Chlorids lb 
durch Behandlung des 10-Alkohols 3b mit konz. wasseriger Salzsaure im Autoklav bei 100" 
fuhrt bcrcits zur Isomcrisierung zu sekundaren Chlor-decahydroisochinolinen ; siehe die unten 
folgende Isomerisicrung dcs 10-cis-Xlkohols 3b. 
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Kohlc in Isopropanol und zweimaliges Umkristallisieren aus Isopropanol/Ather ergab 9,7 g (71 %) 
weissc Kristalle, Smp. 141,5-142,5'. Das gleiche Produkt wurde unter denselbcn Bedingungen 
auch aus d9~10-0ctahydroisochinolin (4b) [Za] [6] [16] erhalten. Pikrat von l b :  Aus Athanol, 
Smp. 151" (Lit. [Za]: 151"). 

Die Hydrierung der fveien Base l b  mit RANEY-Nickel W 7 [17] in Methanol ergab gemass 
dem 1R.-Spektrum reines cis-Decahydroisochinolin (7b) ; Pikrat (aus Methanol), Smp. 149-150" 
(Lit. [18a]: 150'). 

Dreitagiges Stehenlassen des Alkohols 3b mit konz. HCl bci Zimmertemp. ergab nur das 
Hydrochlorad des Ausgangsmaterials. Nach GREWE et al. [Z a] entsteht eine unbekannte, nicht iden- 
tifizierte Substanz. 

Saures Oxalat von 10-Chlor-2-methyl-cis-decahydroisochinolin (2a). - a) Aus ,fl-(Cyclohexen-( 7 ) -  
y2)-uthylamin ( l la)  [19]: Zu einem Gemisch von 12,5 g (0,l Mol) l l a ,  12,5 g Natriumchlorid und 
2 ml dest. Wasser wurden unter Eis-Kochsalz-Kuhlung und Riihren nacheinander 27 ml 85-proz. 
Ameisensaure und 19 ml 37-proz. Formalin-Losung getropft und die bis auf wenig ungelostes 
NaCl blare Lasung wahrend 1 Std. bei Zimmertemp. weitergeriihrt. Die Usung wurde hierauf 
wahrend 10 Min. auf dem Dampfbad nnter Ruckflussg) erhitzt, abkuhlen gelassen, mit 12 ml 
konz. Salzsaure angesauert und am VRV. eingedampft. &r Riickstand wurde mit wenig Wasser 
versetzt, auf 0" gekiihlt, im Scheidetrichter mit Ather iiberschichtet, rnit 10-proz. Kaliumhydro- 
gencarbonat-Lbsung alkalisch gestcllt und schnell rnit Ather extrahiert. Die Atherlosung wurde 
ganz kurz mit Natriumsulfat getrocknet und anschliessend mit einer trockenen Losung von Oxal- 
saure in Ather versetzt. Das ausgefallene saurc Oxalat von 2a wurde abfiltriert und rnit Ather 
gewaschen, wobei 20,6 g Rohprodukt erhalten wurden. Umkristallisation aus Athanollkther 
lieferte 7,5 g (27%) weisse Kristalle, Smp. 152,5-153,5". 

C,,H,,O,NCl Rer. C 51,9 H 7,3 N 5,0 C1 lZ,S% 
(277,8) Gef. ,, 51,9 ,, 7,4 ,, 4,8 ,, 12,9% 

b) Aus ~-(Cyclohexen-(l)-yl)-lithyl-methylamin ( l lb)  [20] : Ein Gemisch von 1,39 g (10 mMol) 
l lb ,  2,5 ml Eisessig, 1,5 g Natriumchlorid und 0,s ml Wasser wurde unter Eiskuhlung und Ruhren 
rnit 1 ml 37-proz. Formalin-Losung versetzt und wahrend 10 Std. bei Zimmertemp. weiter- 
geriihrt. Die Losung wurde hierauf 3 Min. auf dem Dampfbad unter Ruckfluss erhitzt, abkiihlen 
gelassen, mit 1,s ml konz. Salzsaure versetzt und am VRV. eingedampft. Aufarbeiten wie unter 
a) ergab das obige Oxalat, Smp. 152,5-153,5". 

2-Methyl-A8' 1°-(4a) und 2-Methyl-A5~10-octahydroisochinolin (Sa) aus 70-Chlor-2-methyl-trans- 
lecahydroisochinolin (1  a). 18,8 g (0,l Mol) 10-Chlor-2-methyl-trans-decahydroisochinolin (1 a) 
wurden rnit 70 ml35-proz. methanolischer KOH 4 Std. unter Ruckfluss gekocht. Die abgekuhlte 
Losung wurde rnit verd. HCI kongosauer gestellt und am VRV. cingedampft. ubliches Aufarbeiten 
liefertc 14,7 g (97%) halogcnfreie Rase vom Sdp. 10S0/16,5 Torr, welche gemass 1R.-Spektrum 
vorwicgcnd aus dem A9,10-01cfin 4a neben wenig des ~ l ~ , ~ ~ - O l e f i n s  5a bestand [6]. Durch Um- 
kristallisation des p-Toluolsulfonsauresalzes kann reines ~ l ~ ~ ~ ~ - O l e f i n  4a hergestellt werden, s. [161. 

A9310-(4b) und A5~10-Octahyd~oiso~hinolin (5 b) aus 10-Chlov-trans-decahydroisochinolin ( 1  b) . 
7,9 g (50 mMol) 10-Chlor-trans-decahydroisochinolin (1 b) wurden mit 30 ml 35-proz. methanoli- 
scher KOH wie oben behandelt. Aufarbeiten lieferte 6,7 g (98%) halogenfreie Base, welche gemass 
1R.-Spektrum vorwiegend aus dem ds*lo-Olciirl 4b neben wenig des ~ l ~ * ~ ~ - O l e f i n s  5b bestand [6] 
(vgl. auch [2a] sowie 8 ) ) .  

Reaktion von 3/3-Acetoxy-5u-chlor-choZestarz ( 8 4  rnit RANEY-NickfE. 465 mg (1 mMol) 8a [Zl] 
in 30 ml Essigester wurden rnit RANEY-Nickel W7 [17] und Wasserstoff unter Zusatz von 202 mg 
(2 mMol) Triathylamin wahrend 24 Std. geschuttelt (geringe Wasserstoffaufnahme). Der Kata- 
lysator wurde abfiltriert, die Losung am VRV. eingedampft und der Riickstand mit dther ver- 
setzt. Das atherunlosliche Triathylamin-hydrochlorid wurde abfiltriert und die Atherlosung ein- 
gedampft. Zuriick blieben 413 mg (96%) 3/3-Acetoxy-d6-cholesten (9a) [22] (Cholesterylacetat), 
welches nach Umkristallisation aus AtherlAthanol bei 113-114" schmolz (Lit. [ZZ] : 114O). 

Hydrierung von 5a,6/3-Dichlovcholestan (8b) rnit RANEY-h'ickel. 442 mg (1 mMol) 8b [23] 
wurden wie oben wahrend 3 Std. unter Aufnahme von 1 Molaquiv. Wasserstoff hydriert, worauf 

9, Das Erhitzen darf keinesfalls langer als 10 Min. dauern, da sonst eine Zersetzung bzw. Iso- 
mcrisierung des 10-cis-Chlorids 2a eintritt. 
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die Wasserstoffaufnahme praktisch aufhorte. Analoge Aufarbeitung ergab 357 mg (94%) As- 
Cholesten (9b) [24], welches nach IJmkristallisation aus AthcrlAthanol bei 92,5-94' schmolz 
(Lit. [24] : 92-94"). 

Hydrierung von 3~-Acetoxy-5a,6~-dichlor-cholestan (8c) rnit KANEY-NiCkel. 500 mg (1 mMol) 
8c [23] wurden wie oben wahrend 3 Std. unter Aufnahme von 1 Molaquiv. Wasserstoff hydriert, 
worauf die Wasserstoffaufnahme praktisch aufhorte. Analoge Aufarbeitung ergab 407 mg (95%) 
3B-Acetoxy-A5-cholesten (9a). 

Isomevisierung von 10-Hydvoxy-cis-decahydroisochinolin (3 b), bzw. 10-Hydroxy-2-methyl-cis- 
decahydroisochinolin (34 zu einem Gemisch von sekundaven Chlor-decahydroisochinolinen. - a) 31,O g 
(0.2 Mol) 10-Hydroxy-cis-decahydroisochinolin (3b) [l] [Z a] wurden mit 120 ml konz. Salzsaure 
iiber Nacht bei 120" im Bombenrohr gehalten. Die abgekiihlte Losung wurde am VRV. einge- 
dampft, zweimal mit 50 ml abs. Athano1 versetzt und erneut eingedampft. Der trockene Riick- 
stand wurde rnit Aceton gekocht und das Gemisch abkuhlen gelassen. Der schwerloslichc Hydro- 
chlorid-Niederschlag wurde abfiltriert, rnit wenig kaltem Aceton gewaschen und aus Isopropanol/ 
Ather umkristallisiert, wobei 8,8 g (21 %) eines kristallinen Hydrochlorid-Gemisches von Chlor- 
decahydroisochinolinen erhalten wurden, Smp. 179-180" lo). 

C,H,,NCl, (210,Z) Ber. C 51,4 H 8,2 C1 33,7y0 Gef. C 51,3 H 8.4 C1 33,5% 

Das gleiche Reaktionsgemisc'h wurde unter denselben Bedingungen aus samtlichen Octa- 
hydroisochinolinen und Chlor-decahydroisochinolinen erhalten. Insbesondere konnten samtliche 
aus den Mutterlaugen aufgearbeit.eten Hasengemische wieder zur Herstellung des Hydrochlorid- 
Gemisches von Smp. 179-180" eingesetzt werden. Die aus der obigen acetonischcn Losung wie 
iiblich isolierte Base bestand gemass Elementaranalyse hauptsachlich aus Octahydroisochinolinen 
rnit nur wenig Chlor-decahydroisochinolinen. 

Das aus dem Hydrochlorid vom Smp. 179-180" wie iiblich isolierte Bascngeniisch lieferte 
bei der Hydrierung mit RANEY-Nickel W 7 in Methanol gemass dem 1R.-Spektrum reines trans- 
Decahydroisochinolin (6b) ; Pikrat (aus Methanol) : Smp. 176-177" (Lit. [18a] : 177"). 

N-Mcthylierung des Gemisches von Chlor-decahydroisochinolinen : 17,4 g (0,l Mol) des aus dem 
obigen Hydrochlorid vom Smp. 179-180" wie iiblich erhaltenen Basengemisches wurden rnit 41 ml 
85-proz. Ameisensaure und 8,2 ml 37-proz. Formalin-Lbsung versetzt. Das Gemisch wurde wah- 
rend 12 Std. bei Zimmertemp. gelialten und anschliessend 6 Std. auf dem Dampfbad zum Riick- 
fluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurden 60 ml 2~ Salzsaure zugegeben und die Losung am VRV. 
eingedampft. Die Basen wurden wie iiblich freigesetzt und aufgearbeitet, wobei 17,l g (91%) eines 
Gemisches von Chlor-N-methyl-decahydroisochinolinen erhalten wurden, welche cinheitlich bei 
122-124"/10,5 Torr destillierten. 

C,,H,,NCl (187,7) Ber. C 64,O H 9,7 N 7,5% Gef. C 64.2 H 9.7 N 7,4% 

Dieses Chloridgemisch bestand gemass NMR.- und 1R:Spektren sowie einer probeweisen 
Chromatographie an Alox aus 68- (13). 7a- (17), &- (18a) und 58- (19) sowie vermutlich 7p-Chlor- 
N-methyl-trans-decahydroisochinolin (20), siehe Tabelle. 

Sowohl die Hydrierung rnit RANEY-Nickel W7 in Methanol als auch die Reduktion mit 
Natrium in Athanol ergab gemass dem IR.- Spektrum reines 2-Methyl-trans-decahydroisochinolin 
(6a) ; Pikrat  (aus Aceton) : Smp. 233-237' (Lit. [18] : 237'). 

b) Dic Bchandlung von 10-Hydroxy-2-methyl-cis-decahydroisochinolin (3a) [l] [2], 2-Methyl- 
49~10-octahydroisochinolin (4a) [16] und 10-Chlor-2-methyl-trans-dccahydroisochinolin (la), 
sowie von samtIichen anderen 2-Methyl-octahydroisochinolinen mit konz. Salzsaurc im Bomben- 
rohr wahrend 14 Std. bci 120' ergab das gleiche Reaktionsgemisch, welches gemass 1R.-Spektrum 
abgesehcn von vicl Olefin vor allem die beiden 6b- und 7a-Chloride 13 und 17 enthielt neben weniger 
der Chloride 18a (bzw. 20) und 19. 

G~-Chlor-2-methyl-trans-decah~yd~o~sochinolin (17). Das obige Gemisch der Chlor-2-methyl- 
decahydroisochinoline vom Sdp. 122--124"/10,5 Torr wurde rnit der berechneten Menge krist. 

10) Uiese Vorschrift verdanken wir der Firma F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. 
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9-Toluolsulfonsaure versetzt und zweimal aus Isopropanol unter Zusatz von wenig Athanol um- 
kristallisiert. Feine weisse Nadeln des p- Toluolsulfonsauresalzes von 17, Smp. 239,5-240". 

C,,H,,O,NClS Ber. C 56,7 H 7,3 N 3,9 C1 9,9 S S,S% 
(359,9) Gef. ,, 569 ,, 7,4 ,, 3,6 ,, 10,0 ,, 9 2 %  

Die wie iiblich erhaltenefreie Base 17 wurde durch Sublimation bei 50-60"/0,01 Torr gereinigt. 
Weisse Kristalle, Smp. 61'. 

Cl,H1,NCl Ber. C 64,O H 9,7 N 7,5 C1 18,9% 
(187,7) Gef. ,, 6 4 2  ,, 9.7 ,, 7,3 ,. 18,6% 

Kochen des 6jB-Chlorides 17 mit 35-proz. methanolischer KOH unter Riickfluss wahrend 
2 Wochen lieferte ein halogenfreies Basengemisch (96%), welches gemass 1R.-Spektrum aus 
2-Methyl-A5,6- und 2-Methyl-Ae~7-trans-octahydroisochinolin 14a und 15a [6] bestandll). 

Ga-Chlor-trans-decahydroisochinolin-hydrochlorid (18 b-Hydvochlorid). 6 8 5  g (50 mMol) cines 
Gemisches der A6.6-  und d~~7-tvans-Octahydroisochinoline 14b und 15b [6] wurden rnit 65 rnl bei 
0" mit HC1-gesattigtem Eisessig wahrend 14 Std. bei 90-100O im Bombenrohr gehalten. Die Lo- 
sung wurde am VRV. eingedampft, zweimal rnit 20 ml abs. Athanol versetzt und erneut einge- 
dampft. Der Ruckstand wurde mit Aceton kurz gekocht, und die Losung abkiihlen gelassen. Uer 
gebildete Niederschlag wurde abfiltriert, mit wenig kaltem Aceton gewaschen und zweimal aus 
Isopropanol/kher umkristallisiert, wobei 5,5 g (51 %) weisse Nadeln vom Smp. 205-206,5" er- 
halten wurden. 

CBH1,NCl, (210.2) Ber. C 51,4 H 8,2 C1 33,7% Gef. C 51,3 H 8,3 C1 33,5% 
Die Hydrierung der freien Base 18b mit RANEY-Nickel W7 in Methanol crgab gem5ss dem 

1R.-Spektrum reincs trans-DecahydroisochiPlolin (6b) ; Pikrat (aus Methanol), Smp. 176-177" (Lit. 
[18a]: 177"). 

SUMMARY 

Treatment of cis- and trans-l0-hydroxy-N-methyl-decahydroisoquinoline, (3a) 
and (10 a) respectively, or N-methyl-A gllO-octahydroisoquinoline (4a) with hydrogen 
chloride in acetic acid affords the thermodynamically more stable tram-isomer of 
10-chloro-N-methyl-decahydroisoquinoline (1 a), On the other hand ring closure of 
p-(cyclohexen-1-y1)-ethylamines 11 a or 11 b with aqueous formaldehyde in the pres- 
ence of chloride ions leads to the 10-cis-chlorides 2a or 2b in a kinetically controlled 
reaction. 

When heated in the presence of hydrochloric acid, the 10-chloro-N-methyl- 
decahydroisoquinolines undergo multiple isomerisation to a mixture of 5-, 6- and 7- 
chlorides, in which the sterically and thermodynamically most stable 6/3- and 7ci- 
chlorides, 13 and 17 respectively, predominate. 

The structure and configuration of all the above chlorides have been confirmed by 
their NMR.- and 1R.-spectra. 

Institut fur organische Chemie, Universitat Basel 
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282. Synthese und Abbau von 
l-(5-Nitro-2-thiazolyl)-2-imidazolidinon und Derivaten 

von M. Wilhelm, F.-H. Marquardt, Kd. Meier und P. Schmidt 
(20. IX. 66) 

Unter den Chemotherapeutika zur Behandlung von bakteriellen und parasitaren 
Erkrankungen kommt den Derivaten der durch Nitrogruppen substituierten Hetero- 
cyclen eine wachsende Bedeutung zu. Seit die antibakterielle Wirkung des 5-Nitro- 
furfural-semicarbazons erkannt wurde, sind mehrere Derivate des Nitrofurans in die 
arztliche Praxis eingefuhrt worden ; Nitroimidazole finden Verwendung als Tricho- 
monacide, und 5-Nitrothiazol ist Kestandteil von Praparaten mit Wirkung gegen Pro- 
tozoen. 

Im folgenden wird uber die Synthese einiger Derivate des 5-Nitrothiazols berich- 
tet, die neuartige chemotherapeutische Eigenschaften aufweisen [l]. 

Die Kondensation von 2-Amino-5-nitro-thiazol (1) mit (2-Chlorathy1)-isocyanat 
(2 )  fuhrt zu N-(5-Nitro-2-thiazol~1)-N’-(2-chlorathyl)-harnstoff (3). Beim Kochen in 


