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205. Die synchrone Fragmentierung 
von y-Amino-cycloalkylhalogeniden 

1. Teil. Die Solvolyse von 1 -Amino-3-brom-adamantanen 
Frsgmenticrungs-Reaktionen. 10. Mittcilung [111) 

von C. A. Grob und W. Schwarz 
(16. VIII. 64) 

Fur die Fragmentierung von y-Aminohalogeniden (1, X = Halogen) konnen in 
bezug auf die zeitliche Folge der Ablosung der einzelnen Fragmente drei Mechanismen 
in Betracht gezogen werden, namlich ein einstufiger Prozess (a) sowie zwei zweistufige 
Prozesse (b) und (c) [Z] [ 3 ] :  

2 4 

Im ersten Fall (a) losen sich das elektrofuge Carbimonium-Ion 2 und die nucleo- 
fuge Gruppe X gleichzeitig in einem synchronen Prozess vom entstehenden olefini- 

C,H, 
I 
I 

K,N--CH,CH,C Gj R,N-CH,CH,-C --S 
/ 

6 CH, 5 CH, 
R : CH, bzw. H; X = Halogen 

- 

l) 1)ic. Zahlen in cckigen Iilarnnicrn vcrwciscn a ~ f  clas Litcraturvcrzeichnis, S. 1878. 
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schen Fragment ah. Im zweiten Fall (b) tritt  zunachst Ionisierung zu einem Carbo- 
nium-Ion 3 ein, welches in einem zwciten Schritt Fragmentierungs-, Substitutions-, 
Eliminierungs- und Ringxhluss-Produkte liefern kann [Z] [3]. Im dritten Fall (c) zer- 
fallt die Molekel zunachst in ein Carbimonium-Ion 2 und in ein Carbanion 4, welches 
anschliessend in ein Olefin bzw. in weitere Folgeprodukte iibergehen kann. 

Bisher ist erst iiber den zweistufigen Prozess (b) ausfiihrlich berichtet worden, 
und zwar im Falle der Solvolyse von 3-Halogen-N, N, 3-trimethyl-butylaminen (5) in 
(( 80% >) Athanol, welche iiber das Carbonium-Ion 6 zu Fragmentierungs-, Substitu- 
tions-, Eliminierungs- und Ringschluss-Produkten fiihrt [3]. Bei systematischen 
Untersuchungen von cyclischen y-Aminohalogeniden sind auch mehrere Falle von 
synchron verlaufenden Fragmentierungs-Reaktionen beobachtet worden, iiber welche 
in dieser und in folgenden Mitteilungen berichtet wird. 

Es war erwartet worden, dass der synchrone Mechanismus (a) in Anbetracht der 
funf im Ubergangszustand der Reaktion beteiligten Atomzentren an strenge struktu- 
relle und stereoelektronische Voraussetzungen gebunden sein wiirde [4]. Insbesondere 
wurde die Auffassung vertreten, dass der synchrone Prozess (a) nur dann iiber den 
zweistufigen Prozess (b) dominieren wiirde, falls sowohl die CaX-Bindung als auch 
das Orbital des freien Elektronenpaares am Stickstoffatom (N-Elektronenpaar) anti 
und parallel, d. h. anti-periplanar [5] zur gelosten CBCy-Bindung orientiert sind 2), 

wie beispielsweise in der voll gestaffelten Konformation 73). Diese Bedingung er- 
fiillen aber auch alle Konformationen, welche durch Drehung der Aminogruppe in 7 
urn die CPCy-Bindung hervorgehen, wie die schief-gestaffelte 3, und die ekliptische 
Konformation 8 bzw. 94).  In diesen und anderen Rotameren von 7 erreicht die Uber- 
lappung der @-Orbitale der im Ubergangszustand 10 entstehenden ungesattigten 
Fragmente 11 ein Maximum. Sofern die y-Aminogruppe keine elektronaffinen Substi- 
tuenten enthalt, sollte die Ionisierung des nucleofugen Halogens durch das N-Elek- 
tronenpaar soweit unterstiitzt werden, dass nur Fragmentierung eintritt. 

7 8 9 

5t 

10 11 

Der synchrone Mechanismus (a) 1a-,st sich auf Grund von stochiometrischen und 
kinetischen Kriterien nachweisen. Da niimlich dieser Prozess eincn einzigen Uber- 
gangszustand aufweist, kann er nur zu einem Carbimonium- Salz und einem Olefin 

2) Andcrs ausgctlriickt : Wcnn die Atomfolgc N-CGC-X in eincr Ebcne liegt, oder aber in zwei 

3, I n  bezug auf die gegenscitige Lage clcr Aminogruppe und Ccr an Cy bzw. Cp. 
4) Die zueinandcr anti-parallel angeordnctcn Sindungen bzw. Elcktronen sind in den Formel- 

Ebcnen, welche sich in der C/? Cy-Binclung schneiden. 

bildern hervorgehobcn. 
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fiihren. Da diese Partikel zudem relativ stabil sind, sollte die Reaktionsgeschwindig- 
keit (RG) einer synchronen Fragmentierung von y-Aminohalogeniden im Vergleich 
zur RG eines analog gebauten Halogenids ohw Stickstoffatom, d. h. einer homo- 
morphen Verbindung, erhoht sein. Denn in letzterem Fall entsteht im Ubergangs- 
zustand ein energiereiches Carbonium-Ion. 

Eine durch synchrone Fragmentierung wie (a) hervorgerufene Erhohung der 
Ionisierungs-Geschwindigkeit gegenuber einem mehrstufigen Prozess wie (b) wurde 
als frangomere Beschleunigung bezeichnet [4] [6]. Die Grosse dieses Effektes kann 
durch Vergleich mit der RG der homomorphen Verbindung angenahert ermittelt 
werden. Da die Aminogruppe am ubergangszustand 10 der synchronen Fragmen- 
tierung beteiligt ist, sollte die RG in charakteristischer Weise von der Natur der 
Substituenten an der Aminogruppe abhangen. 

In offenkettigen y-Aminohalogeniden wirkt deren freie Drehbarkeit um die CorCB- 
und CyN-Bindungen dem synchronen Mechanismus entgegen. Es ist daher verstand- 
lich, dass dieser Mechanismus bei solchen Systemen bisher nicht nachgewiesen worden 
ist. Hingegen sollte er bei cyclischen, besonders aber bei starr gebauten bicyclischen 
y-Aminohalogeniden, welche die stereoelektronischen Voraussetzungen erfiillen, in 
Aktion treten. 

15 16 17 

Zum Nachweis des synchronen Fragmentierungs-Mechanismus eignen sich be- 
sonders das 1-Amino-3-brom-adamantan (12 a) und dessen N-Methyl- und N, N’-Di- 
methyl-Derivate 12b und 12c. In diesen starren Molekeln ist die anti-periplanare 
Orientierung der CxBr- und CbCy-Bindungen fixiert 4). Ferner kann das N-Elektronen- 
paar durch Drehung um die CyN-Bindung jederzeit die erforderliche anti-periplanare 
Lage in bezug auf die CBCy-Bindung einnehmen. Durch Variierung der Substituenten 
R1 und R2 (H bzw. CH,) und durch Vergleiche der RG dieser Verbindungen mit den 
RG der homomorphen 1-Alkyl-3-brom-adamantane (13a-c) sollte zudem eine Betei- 
ligung des Stickstoffatomes am RG-bestimmenden Schritt nachweisbar sein. Schliess- 
lich sollte ein Vergleich der scheinbaren Dissoziations-Konstanten der drei Amino- 
bromide 12a-c mit ihren RG-Konstanten einen moglicherweise vorhandenen Zu- 
sammenhang zwischen Basizitat und Fragmentierungs-Geschwindigkeit aufzeigen. 

Die Wahl der 1-Amino-3-brom-adamantane (12a-c) war besonders angezeigt, 
nachdem STETTER & TACKE [7] die Herstellung von Methyl-N-[3-brom-adamanty- 
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(l)]-carbaminat (15) beschrieben und die Fragrnentierung dieser Verbindung mit 
verd. Natronlauge zu 16 bzw. zu dessen Hydrolyseprodukt, dem 3-Methylen-bicyclo- 
[1.3.3]nonan-3-on (17) nachgewiesen hatten 5). Es war daher zu erwarten, dass die 
freien Aminobromide 12a-c ebenfalls unter Bildung des Carbimonium-Ions 14 bzw. 
dessen Hydrolyseprodukt 17 fragmentieren wiirden. 

Die Herstellung der 1-Amino-3-brom-adamantane (12 a-c) wird weiter unten be- 
schrieben. Die Synthese der 1-Alkyl-3-brom-adarnantane (13a-c) und deren RG- 
Konstanten in ((SOYo )) Athanol sind in einer fruheren Arbeit mitgeteilt worden [8]. 

Resultate. Die Reaktionen der 1 -Amino-3-brom-adarnantane (12a-c) in prapara- 
tivem MaBstabe erfolgten in 0 , 0 2 ~  ((80% D athanolischer Losung, der 1,5 Molaquiv. 
NaOH zugesetzt worden waren, urn die gebildete Bromwasserstoffsaure zu binden. 
Die entstehenden fliichtigen Amine, namlich NH,, NH,CH, und NH(CH,),, wurden 
mittels eines Stickstoffstromes in verd. Schwefelsaure geleitet, durch Titration quanti- 
tativ bestimmt und in Form der Tosylamide identifiziert. Durch Hydrolyse des 
Carbimonium-Salzes 14 gebildetes 3-Methylen-bicycIo[1.3.3]nonan-3-on (17) wurde 
ebenfalls isoliert und mit einer nach STETTER & TACKE [7] bereiteten Probe identifi- 
ziert. Die Ergebnisse mehrerer Ausbeute-Bestimmungen sind in Tabelle 1 zusammen- 
gefasst . 
Tabelle 1. Reaktionsprodukte der I-Amino-3-brom-adanzantane (12a-c), 0 , 0 2 M ,  in (180% )) Athanol, 

0,03~ NaOH 

(12b) (12c) 
% Iceton 17 I % NHCH, % Keton 17 "/o NH(CH,), % Keton 17 

( 1 2 4  
% NH, 

~ ~ ~~ ~ ~ ~~ ~ ~ 

99,l 99,4 99,u 93,6 98,O 99,6 
99.3 100,o 98,O 100,o 
98, j  95,3 

Dic RG-Konstanten der drei 1-Amino-3-brom-adamantane (12a-c) sowie die- 
jenigen der homomorphen Verbindungen 13a-c wurden in (SOYo )) Athanol in Gegen- 
wart von 2 Molaquiv. Triathylamin konduktometrisch [9] bestimmt. Die Ergebnisse 
der Messungen bei jeweils drei Temperaturen und die daraus errechneten Aktivie- 
rungsparameter sind in Tabelle 2 zusammengefasst . Die Tabelle enthalt zudem die 
Werte von Kre,  sowie die Werte der frangomeren Beschleunigungen klk,,, d. h. die 
Verhaltnisse der RG-Konstanten der Aminobromide 12 und der entsprechenden 
Homornorphen 13. Schliesslich sind noch die in ((SOYo )) Atlianol bei 20" gemessenen 
pK2-Werte angefiihrt. 

Diskussion. Wie auf Grund der eingangs erwahnten stereoelektronischen Argu- 
mente zu erwarten war, tritt bei allen drei Aminobromiden 12 ausschliesslich Frag- 
mentierung ein. Ihre RG sind zudem bedeutend grosser als diejenigen der entspre- 
chenden homomorphen Verbindungen 13 und jeweils vom Grad der Substitution der 
Arninogruppe abhangig. Diese Befunde sind nur mit dem einstufigen, synchronen 
Mechanismus (a) vereinbar. Die Formulierung 18 sol1 die gleichzeitige Ablosung des 
Bromatomes und des C1-Atomes von der entstehenden C2C3-Doppelbindung im 
Ubergangszustand zum Ausdruck bringen. 

5, Auch an dieser Stelle sei Herrn Prof. Dr. H. STETTER, Aachcn, fur die vorzeitige Bekanntgabe 
seiner Resultate bestens gedankt. 

1 1 R  
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Tabelle 2. RG-Konstanten erster Ordnung uon 1 -R-3-brom-adamantanena), c = 0,001 M; an Gegen- 
wart von Traathylamzn 0,003~: maximale Abweachung f 1% 

P G  "1 * Verbindung ?' ("C) k (s-l) e l  k/khb) Ekcal/Mol 
R = 

40,OO 9,57 . 10-5 23,7 -2,7f) 8.7 NH, 

60.00 9,39.10-4 
C%d) 50,OO i ,o4 .  10-5 1 24,4 - 8 , l q  
P3a) 60,OO 3,33.10-5 

75,OO i,59.10-4 

Wa) 50,OO 3 ~ 4 . 1 0 - 4  30 30 

NHCH, 30,OO 3,04.10-4 23,O -0,7f) 8,7 
(12b) 40,OO 1 ,oz .  10-3 

50,OO 3 , ~ .  10-3 310 222 

U3b) 60,OO 4,60.10-5 
75,OO z,z5 - 10-4 

CH,CH,d) 50,OO i ,45.  10-5 1,4 24,5 - 7,Og) 

N(CH,), 20,OO 2,35.10-4 23,6 3,l*) 7,9 
30,OO 8 ,88 .  lo-* 
40,OO 3 , i i  . 10-3 

(13c) 60,OO 6,65 .10-5 
75,OO 3,zi .10-4 

50,OO 1,13 * 10-ae) 1085 520 
CH(CH3),a) 50.00 2 ~ 7 . 1 0 - 5  2 2  24.0 - 7,8g) 

a) als Hydrobromide eingesetzt. 
b) Verhaltnis der RG-Konstanten der Verbindungen 12 und 13. 
c) in ~ 8 0 % ~  Athanol bei 20", f 0,05 pH-Einheiten. 
d) Vgl. 8. Mitteilung I:8]. 
e )  cxtrapoliert. 
f )  bci 50" berechnet. 
K )  bci 60" bcrechnet. 

Die vorliegenden Resultate zeigen zwar, dass die Ionisierung des Bromatomes mit 
der Losung der CbCy-Bindung gekoppelt ist ; sie geben aber keine Auskunft daruber, 
ob die Losung beider Bindungen im Ubergangszustand gleich weit fortgeschritten ist. 
So ist denkbar, dass der Austritt des Bromatoms der Aufhebung der CpCy-Bindung 
etwas vorauseilt. 

Die RG der drei Aminobromide 12a-c steigen mit zunehmender Substitution der 
Aminogruppe an (Tab. 2). Da die RG der entsprechenden homomorphen Verbin- 
dungen 13a-c sich nur unwesentlich voneinander unterscheiden, nehmen die Werte 
von k lk ,  in der Folge 12a < 12b < 12c zu und betragen beim primaren Amino- 
bromid 12a 30, beim sekundaren Aminobromid 12 b 222 und beim tertiaren Amino- 
bromid 12 c 520. Diese frangomeren Beschleunigungen stellen Minimalwerte dar, weil 
der hemmende induktive Effekt des Stickstoffatomes auf die Ionisation des Brom- 
atomes im Falle der homomorphen Verbindungen 13a-c entfallt. Wie namlich Ver- 
gleiche der Solvolysegeschwindigkeit von nicht-fragmentierbaren cyclischen y-Amino- 
alkohol-Derivaten mit derjenigen von entsprechenden N-freien Verbindungen zeigen, 
kann die Ionisierungs-Geschwindigkeit ersterer Verbindungen durch den -I-Effekt des 
Stickstoffatomes um einen Faktor von 3 und mehr erniedrigt werden [lo]. Die frango- 
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meren Beschleunigungen der RG der drei Aminobromide 12a-c durften daher um 
einen Faktor dieser Grossenordnung grosser sein, was mit der ausschliesslichen Frag- 
mentierung dieser Aminobromide im Einklang steht 6 ) .  

18 

Wie Tabelle 2 zeigt, weisen die synchron fragmentierbaren und rascher reagierenden 
Aminobromide 12a-c durchwegs geringere Aktivierungsenergien E" und wesentlich 
positivere Aktivierungsentropien Sf auf als die nach dem unimolekularen Substitu- 
tions-Mechanismus (S,l) reagierenden 1-Alkyl-3-brom-adamantane (13a-c). Ein Ver- 
gleich der Werte von k,,, der 1-Aminobromide 12 a-c mit den entsprechenden Werten 
von pK,* (Tab. 2) zeigt ferner, dass zwischen der Basizitat und der RG dieser Verbindun- 
gen kein Zusammenhang besteht. So weist die am raschesten reagierende Verbindung 
12c den geringsten pK,*-Wert auf. Wie in einem anderen Zusammenhang bereits 
hervorgehoben worden ist [ll], erfassen die pK1-Werte die reversible Protonierung 
der Aminogruppe, wahrend die relativen RG-Konstanten ein Mass fur die interne 
Delokalisierbarkeit des N-Elektronenpaares im Ubergangszustand der Fragmentie- 
rung darstellt, eine Eigenschaft also, welche am ehesten dem elektromeren Effekt 
der Aminogruppe entspricht [ll]. Da Methylgruppen die Stabilitat von Carbimonium- 
Ionen erhohm, war eine Zunahme der RG der Aminobromide 12a-c in der Reihen- 
folge -NH, < -NHCH, < -N(CH,), zu erwarten. Diese Reihenfolge wird ubrigens 
auch bei der Reaktion von Anilinen rnit Triphenylcarboniurn-perchlorat ((CsH,),C+ 
C10;) beobachtet [12]. 

R' 

20 COOH Br 
21 NHCOOCH, OH 
22 NH, OH 

Syrtthesert. Adamantan-carbonsaure (19) [13] wurde in bekannter Weise [14] zum 
3-Brom-Derivat 20 bromiert und nach STETTER & TACKE [7] in das Bromurethan 15 
ubergefuhrt. Durch kurzes Erwarmen mit 66% Bromwasserstoffsaure trat Hydrolyse 
zum 1-Amino-3-brom-adamantan (12a) ein, welches als Hydrobromid in praktisch 
quantitativer Ausbeute aus einer konzentrierten Losung ausfallt . 

Das 1-Amino-3-brom-adamantan (12a) wird in Gegenwart von einem Molaquiv. 
Formaldehyd uber Palladium-Kohle zum N-Monomethyl-Derivat 12 b hydriert, 
welches als Hydrobromid in 80% Ausbeute isoliert werden kann. Die analoge Um- 
setzung von 12a rnit zwei Molaquiv. Formaldehyd lieferte das Hydrobromid des 

6 ,  Bei einem Verhaltnis k / k ,  von 30 miissen mindestens 97% der Molekel fragmentiert werden. 
Die restlichen 3 yo konnten nach einem zweistufigen Mechanismus reagieren und dabei zusatz- 
liches Fragmentierungsprodukt sowie Substitutionsprodukt wie 1-Hydroxy- bzw. 1-hhoxy- 
3-amino-adamantan liefern. 
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N, N'-Dimethyl-Derivates 12 c in 84% Ausbeute. Alle drei y-Aminobromide 12a-c 
sind als freie Basen unstabil und zersetzen sich allmfilich unter Fragmentierung. 

Wird bei der obigen Hydrolyse des Bromurethans 15 zu vie1 wasserige Saure ver- 
wendet oder zu lange auf dem Dampfbad erwarmt, so sinkt die Ausbeute an 12a- 
Hydrobromid infolge von Folgereaktionen. Die Hydrolyse des Bromurethans 15 in 
wasserigem Dioxan fiihrt zu Methyl-[3-hydroxy-adamantyl-(l)]-carbaminat (21), die 
Hydrolyse des Hydrobromids von 1-Amino-3-brom-adamantan (12a) zu 3-Amino-l- 
adamant01 (22). 

Wir dankcn der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT fur einen Forschungskredit. 

Experimenteller Teil 

Die Smp. wurden auf eincm KoFLER-Block bestimmt und sind korrigiert : Fehlergrenze 

1. Synthesen. - I-Amino-3- brom-adamantan-hydrobromid (12a-Hydrobromid). 2,88 g 
(10 mMol) N-[3-Brom-adamantyl-(l)j-mcthyl-urethan (15) [7] wurden mit 10 ml 66-proz. Brom- 
wasserstoffsaure auf dem Dampfbad erwarmt, wobei bald ein kristalliner Niederschlag ausfiel. 
Nach 10 Min. wurden weitere 5 ml Saure zugegeben und unter Kiihren mit einem Glasstab noch- 
mals 5 Min. erwarmt. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend bei 80"/12 Torr eingedampft 
und der kristalline Ruckstand (3 g) zweimal aus AthanollAther kristallisicrt. Ausbeute 2,9 g 
(93,5%) Hydrobromid von 12a, Smp. 297-298" (u. Zers.). 

C,,H1,NBr2 Ber. C 38.61 H 5,51 N 4,50 Br 51.38% 
(311.08) ref. ,, 38.56 ,, 5,53 ,, 4,39 ,, 51.31% 

f 1" bis ZOO", dariiber 5 2". 

Pikrut von 72a: Aus dem obigen Hydrobromid wurde durch Zugabe von 50-proz. Kalilauge 
unter Eiskuhlung die Base 12a freigesetzt, diese sofort ausgeathert und die Ldsung im Vakuum 
eingedampft. Dcr Riickstand wurde in wenig abs. Athanol aufgenommen, rnit einer gesattigten 
Losung von Pikrinsaure in abs. Athanol versetzt und das ausgefallene Pikrat aus wasscligcm 
Methanol umkristallisiert, Smp. 230-231". 

Cl6HI9O7N4Br Ber. C 41,84 H 4,17 N 12,ZO Br 17,40% 
(459,27) Gef. ,, 42,Ol ,, 4,15 ,, 12,25 ,, 17,24% 

7-(N-Methylamino)-3-brom-adamuntun-hydrobrom~d (lab-Hydrobromid). 1,55 g ( 5  mMol) 
1-Amino-3-brom-adamantan-hydrobromid wurden in ca. 10 ml Wasser gclost, rnit 20 ml 50-proz. 
Kalilauge versetzt und die Base zweimal mit je 30 ml Ather extrahiert. Nach dem Trocknen der 
atherischen Losungen rnit Pottasche und Eutfernen des Athers im Vakuum wurde der Riickstancl 
in 5 ml abs. Athanol aufgenommen und nach der Zugabe von 364 mg (4,6 mMol) 38-proz. wasseri- 
ger Formalinlosung 15 Min. bei Zimmertemperatur geruhrt. Anschliessend wurde mit 500 mg 
10-proz. Palladium auf Aktivkohle versetzt und bei 20"/740 Torr hydriert. Nach Aufnahmc von 
103 ml H, (ber. 114 ml) wurde dic Hydrierung abgebrochen, vom Katalysator abfiltriert und das 
Filtrat rnit 66-proz. wasseriger Bromwasserstoffsaure sauer gestellt. Nach dem Eindampfen bei 
8Oo/l5 Torr verblieb ein kristalliner Ruckstand (1,3 g; 87%). Aus Athanol/Ather und Methylen- 
chloridlkthcr 1.2 g (80,2%), Smp. 204-206". 

C,,H,,NBr, Ber. C 40,64 H 5,89 N 4,31 Br 49,16% 
(325,ll) Gef. ,, 40,91 ,, 6,04 ,, 4,34 ,, 49,16% 

7 -  ( N ,  N'-Dimethylamino)-3-brom-adamantan-hydrobromid (12~-Hydrobromid). Aus dem Hydro- 
bromid von 12a wurde wie oben beschrieben die Base freigesetzt, ausgeathert und nach dem Ent- 
fcrnen des Athers in 5 ml abs. Athano1 aufgenommen. Nach Zugabe von 790 mg (10 mMol) 38-proz. 
wasseriger Formalinlosung wurde 15 Min. bei Zimmertcmperatur geriihrt, danach mit 500 mg 
10-proz. Palladium auf Aktivkohle versctzt und bei 20"/740 Torr hydricrt. Nach Aufnahme von 
245 ml (ber. 247 ml) H, war die Hydrierung beendet (ca. 30 Min.). Der Katalysator wurde abfil- 
triert, das Filtrat mit 66-proz. wasseriger Bromwasserstoffsaure sauet gestellt und bci 80"/12-15 
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Torr eingedampft. Der kristallinc Ruckstand (1,5 g; 88%) wurde je zweimal aus Athanol/Ather 
und aus Methylenchlorid/Ather umkristallisiert. Ausbeute 1,42 g (83,8%), Smp. 252-253". 

C1,H,,NBr, Bcr. C 42,49 H 6,24 N 4,13 Br 47.13% 
(339,13) Gcf. ,, 42,79 ,, 629 ,, 3,88 ,, 4729% 

Met~yyl-[3-Hydroxy-adu~antyl-(I)]-carbamZnat (21). 1,44 g (5 mMol) Urethan 15 und 1,0 g 
Natriumacetat wurden 24 Std. in 30 ml50-proz. wasserigem Dioxan unter Ruckfluss gekocht. Nach 
Verdunnen rnit 50 ml Wasser wurde dreimal mit je 30 ml Ather extrahiert. Die vereinigten Ather- 
extrakte wurden zur Entfernung des Yioxans mit Wasser gewaschen, iiber Na2S0, getrocknet und 
bei 30"/12-15 Torr cingedampft. Der Riickstand wurde aus Benzol/Petrolather kristallisiert. Aus- 
beute: 613 mg (54y0), Smp. 130-131'. 

Cl,Hl,OsN (225,29) Ber. C 63,97 H 8,50 N 622% Gef. C 63,67 H 8,37 N 6,21% 

I-Hydroxy-3-amino-adumuntan (22). Eine Losung von 1,0 g (3,2 mMol) Hydrobromid von 12a 
in 30 ml Wasser wurde 70 Std. unter Ruckfluss gekocht. Nach dem Eindampfen der sauren Losung 
wurde der Ruckstand aus Methanol/ather umkristallisiert. Ausbeute 620 mg (78%),  Smp. 299" 

(u. Zers.). C1,H,,ONBr Ber. C 48,39 H 7,31 N 5.64 Br 32,20y0 
(248,lS) Gef. ,, 48,54 ,, 7,36 ,, 5.57 ,, 31.91% 

2.  Solvolysen. - Ein 100 ml Zweihalskolben wurde rnit Gaseinleitungsrohr und Riickfluss- 
kiihler versehcn, dessen obcres Ende an eine Waschflasche rnit feinporiger Fritte angeschlossen 
war. Das Gaseinleitungsrohr war uber einen Trockenturm, welcher Kaliumhydroxid-Pillen ent- 
hielt, rnit einer Stickstoffbombe verbunden. Im Kolben, dcr in ein kleines olbad eintauchte. 
wurde magnetisch geruhrt 

7-Amino-3-brom-adamantun (12~). 311 mg (1 mMol) l2a-Hydrobromid wurdeu in 47.5 ml 
~ 8 0 %  Athanol im beschriebenen Zweihalskolben gelost, rnit 2.5 ml 2~ Natronlauge versetzt und 
das Gefass sofort rnit dem Kiihler verschlossen. In der Waschflasche wurden 15 m l 0 . 1 0 0 ~  Schwe- 
felsaurc vorgelegt und mit dest. Wasser auf ca. 50 ml verdiinnt. Danach wurde 24 Std. bei 65' 
(olbadtemperatur) geruhrt und das gebildete Ammoniak rnit Stickstoff in die vorgelegte Wasch- 
flasche gcleitet. Bei der Titration der uberschussigen Schwefelsaure rnit O , ~ N  Natronlauge (Methyl- 
rot) wurdcn 5,09 ml vcrbraucht, entsprechend 99,l yo Ammoniak. Die titrierte Losung wurde an- 
schliessend auf ca. 10 ml eingeengt, rnit 190,6 mg (1 mMol) Tosylchlorid und 200 mg (5 mMol) 
Natriumhydroxid versetzt und 3 Std. auf dem Dampfbad erwarmt. Nach Ansauern mit verdunn- 
ter Schwefelsaure wurde das Tosylamid ausgeathert : erhalten 135 mg (79%) rohes 9-Toluol- 
sulfonsaure-amid ; aus AtherlPetrolather Smp. 136", Misch-Smp. rnit einer authentischen Probe 
vom Smp. 137" ohne Depression. Die nach der Solvolyse im Kolben zuruckgebliebene Losung, 
aus der sich ein Teil des gebildeten 3-Methylen-bicyclo(l, 3,3)nonan-3-ons (17) kristallin abschied, 
wurde dreimal mit j e  20 ml Pentan extrahiert. Die vereinigten Pentanextrakte wurden wie iiblich 
getrocknet und eingeciampft. Der Ruckstand, 149 mg (99,4%) wurde aus Petrolather kristallisiert, 
Smp. 160-162", Misch-Smp. rnit einer nach STETTER & TACKE [7] hergestellten Probe des Ketons 
17 ohne Depression. Ferner waren die 1R.-Spektren in Methylenchlorid identisch (Wiederholung 
vgl. Tab. 1). 

I-Methylamino-3-brom-adamantan (12b) wurde wie im Falle von 12a  wahrend 24 Std. bei 80' 
umgesetzt. Bei der Titration des Uberschusses der vorgelegten Schwefelsaure wurden 5,02 ml O , ~ N  
Natronlauge verbraucht, entsprechend 99,Sy0 Methylamin. Die Reaktionslbsung wurde mit 
Pentan extrahiert und der Extrakt wie iiblich aufgearbeitet. Es verblieben 140,5 mg (93,6%) 
Keton 17, aus Pctrolather Smp. 160-16Z0, Misch-Smp. mit authentischem Keton 17 ohne Depres- 
sion, ebenso waren die 1R.-Spektren in Methylenchlorid identisch. Die titrierte Liisung, wie oben 
mit 190,6 mg (1 mMol) Tosylchlorid und 200 mg (5 mMol) Natriumhydroxid umgesetzt, ergab 
133 mg (72%) p-Toluolsulfonsauremcthylamid. Aus AtherlPetrolather Smp. 74" (Wiederholung 
vgl. Tab. 1). 

1-Divnethylumino-3-hrom-adamantan (12c) ergab nach einer Reaktionszeit von 24 Std. bei 80' 
einen Verbrauch von 5.20 ml O , ~ N  Natronlauge, was 98% iibergeleitetem Dimethylamin ent- 
spricht. Aus der Reaktionsliisung wurden 149 mg (99,6%) Keton 17, Smp. 162-163", isoliert. Die 
titrierte Losung, wie oben rnit Tosylchlorid und Natriumhydroxid umgesetzt, ergab 159 mg (80%) 
p-Toluolsulfonsauredimethylamid, Smp. 79" (Wiederholung vgl. Tab. 1). 
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3. pK$-Messungen (s. Tab. 1). - Dam diente ein METRoHM-Prazisions-Potentiometer 
E 187 mit einer kombinierten Universal-Glaselektrode Typ EA 120 UX der Firma METROHM, 
Herisau/Schweiz. 

Jeweils 0,500 mMol analysenreines Hydrobromid der Aminobromide 12a-c wurclcn in 2 7 3  ml 
480% I) wasserigem Athanol gelost. Dann wurden 10 ml abs. Athanol zugegeben, die Losung auf 20" 
eingestellt und unter Stickstoff rnit 2,50 m l O . 1 ~  C0,-freie Natronlauge versetzt. Vor Bestimmung 
der (relativen) pK+A-Werte wurde die obige Elektrode mit einer wasserigen Pufferlosung von pH 
9.00 geeicht, mit dest. Wasser und t80% w Athanol gespiilt. Nach jeder Messung wurde die Elektro- 
tle wieder mit dest. Wasser gespiilt und die Eichung nachkontrolliert. Von jeder Verbindung wur- 
den drei Einzelbcstimmungen gemacht, die Genauigkeit betrug ca. f 0.05 pH-Einheiten. Dic Ab- 
lesungen musstcn immer moglichst rasch nach der Zugabe der Natronlauge erfolgen, da die pH- 
Werte wegen der Solvolyse der freien Aminobromidc abnahmen. So waren nach 2 Std. die pK5- 
Werte um 0,2-0,7 pH-Einheiten gesunken. 

4. Kinetische Messungen (s. Tab. 2 ;  angegeben sind Mittelwerte von jc  3 Messungen). - Die 
RG-Konstanten wurden konduktometrisch in ~ 8 0 % ) )  Athanol in der friiher beschriebenen Weise [9] 
bestimmt. 0 , 0 0 1 ~  Losungen der Hydrobromide von 12 a-c wurden in der thermostatisierten Mess- 
zelle auf die gewiinschte Temperatur gebracht, die Rasen durch Zugabe von mindestens 3 Mol- 
aquiv. Triathylamin freigesetzt und sofort rnit der Registrierung der Leitfahigkeit begonnen. Ein 
Kontrollversuch, bei welchem direkt die freie Base 12b eingesetzt wurde, ergab um ca. 20% hohere 
Werte der RG-Konstanten. 

Die Mikroanalysen wurden von Herrn E. THOMMHN ausgefiihrt. 

SUMMARY 

The stereochemical requirements for the concerted one-step fragmentation 
mechanism of y-aminohalides (R,N-C-C-C-Hal) are discussed. 1-Amino-3-bromo- 
adamantane (12a) and its N-methyl- and N,N-dimethyl derivatives 12b and 12c, 
respectively, react by the concerted mechanism involving five atomic centers in the 
transition state. This is inferred from the exclusive formation of fragmentation prod- 
ucts and from the enhanced reaction rates in ((80%)) ethanol as compared with the 
solvolysis rates of the homomorphous 1-alkyl-3-bromo-adamantanes 13a-c. The 
minimum values of the frangomeric accelerations for 12a, b and c are 30, 222 and 
520 respectively. The fragmentation rates of the three 1 -amino-3-bromo-adamantanes 
12a-c increase in the order -NH, < NHCH, < -N(CH,),. 
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