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SUMMARY 

The influence of association on the redox potential of vat dyes has been studied 
by means of a simple theoretical model. The calculation method used is illustrated by 
the information flow chart (Fig. l ) ,  which indicates also how the program in UNIVAC- 
111-FORTRAN-IV has been written. The results obtained are summarized in Fig. 2. 
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15. Die synchrone Fragmentierung 
von y-Amino-cycloalkylhalogeniden. 

2. Teil. Solvolysen von 4-Bromchinuclidin 
Fragmentierungs-Reaktioncn, 12 .  Mitteilung 

von P. Brenneisen, C. A.  Grob, R. A. Jackson und M. Ohta 

(5. X I .  64) 

Theoretisch sollte die Fragmenticrung eincs y-Aminohalogenids (I)  mit grosster 
Leichtigkeit nach dem einstufigen, synchronen Mechanismus a) erfolgen, wenn sowohl 
die Ca-X-Bindung als auch das Orbital des freien Elektronenpaares am Stickstoff- 
atom (N-Elektronenpaar) anti und parallel, d. h. anti-periplanar, zur gelosten Cp-Cy- 
Bindung orientiert sind [l]. 

1 

Wie kiirzlich mitgeteilt wurde [Z], gehen 1-Amino-3-brom-adamantane (2a), 
welche die obigen stereoelektronischen Bedingungen erfiillen, nach diesem Mechanis- 
mus in Carbimonium-Salze 3 iiber. Dabei ist die Geschwindigkeit dieser Fragmentie- 
rungs-Reaktion wesentlich grosser als diejenige der Solvolyse der homomorphen 
1-Alkyl-3-brom-adamantane (2b), welche unter denselben Bedingungen eine unimole- 
kulare Substitution (S,1-Reaktion) erleiden 121. 

Anderseits reagieren die acyclischen und daher konstellativ uneinheitlichen 3- 
Chlor-cr, a’-dimethyl-propylamine (4, R = H, CH,) etwas langsamer als die homomor- 
phen Alkylchloride 5, R = H, CH,, was gegen eine direkte Beteiligung des Stickstoff- 
atoms am Reaktionsgeschwindigkeits-bestimmenden Schritt spricht. Da zudem bei 
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der Solvolyse von 4, R = CH,, in 80-proz. Athanol ausser Fragmentierung noch Sub- 
stitution zu Aminoalkohol und Aminoather sowie Eliminierung zu Amino-olefin und 
Kingschluss zu einem Azetidinium-Salz eintreten, wurde ein zweistufiger Mechanis- 
mus uber das Carbonium-Ion 6 postuliert [ 3 ] .  
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Werden die Kohlenstoffatome der Methylgruppen an Ccr und am N-Atom des 
acyclischen y-Aminohalogenids 4, R = CH,, direkt miteinander verbunden, so resul- 
tiert das starre bicyclische Gerust eines 4-Halogenchinuclidins wie 7. In dieser konstel- 
lativ einheitlichen Verbindung sind die Ca-X-Rindung dnd das N-Elektronenpaar in 
einer zur CP-Cy-Bindung anti-periplanaren Lage fixiert I). 4-Halogenchinuclidine wie 
das Bromid 7 sollten daher nach dem eingangs erwahnten synchronen Mechanismus a) 
reagieren, und zwar unter Bildung des N, 4-Bis-methylen-piperidinium-Salzes 8. 

7 9 10 

Dieser Mechanismus miisste sich durch eine im Vergleich zum homomorphen 
1-Brom-bicyclo [2. 2. 2loctan (9) erhohten Reaktionsgeschwindigkeit (RG) zu erken- 
nen geben. Da ferner das Halogenatom in beiden Verbindungen 7 und 9 am Brucken- 
kopf eines bicyclischen Systems haftet, fur welches die BREDT’sche Regel gilt [4], ist 
die Eliminierung von HBr und die bimolekulare Substitution (SN2-Reaktion) ausge- 

I I R I I 
CH,OC,H, Tos R 

11 a) R = H  12 a) R = CH, 13 14 
b) R = fi-CH,C,H,SO, b) R = H 

l) Die anti-periplanar angeordneten Bindungen bzw. Elektronen sind in der Darstellung 7 durch 
Fettdruck hervorgehoben. 
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schlossen, die Ionisierung zum entsprechenden Carbonium-Ion 10a bzw. 10b stark 
erschwert [5]. 

Die Synthesen des 4-Bromchinuclidins (7) und dcs 1-Bromo-bicyclo [2.2.2]octans (9) 
sind in fruheren Mitteilungen [6j [7] beschrieben worden. Damals wurde erwahnt, 
dass 4-Rromchinuclidin in wasseriger Losung rasch in das Carbimonium-Salz 8 bzw. 
dessen Hydrolysenprodukte, namlich 4-Methylenpiperidin (1  1 a) und Formaldehyd 
iibergeht. 

Zur Abklarung des Mechanismus einer Ionisierungsreaktion, wie sie die hetero- 
lytische Fragmentierung darstellt, ist die Kenntnis des Losungsmitteleinflusses wert- 
voll. Die RG-Konstanten des 4-Bromchinuclidins wurden daher in Medien von ver- 
schiedenem Ionisierungsvermogen verglichen. Zudem wurde der Einfluss der N- 
Methylierung sowie der N-Protonierung in den Chinuclidinium-Salzen 12a und 12b, 
X = Br, untersucht. Die zum Vergleich benotigten RG-Konstanten des 1-Brom- 
bicyclo[2.2.2!octans (9) wurden in 80-Vol.proz. Athanol bzw. 70-Vol.proz. Dioxan 
gemessen. 

Resultate. 4-Bromchinuclidin (7) ist so reaktionsfahig, dass es sich bereits beim 
Umkristallisieren in wasserigen Losungsmitteln fragmentiert [6]. In  Gegenwart von 
Silber-Ionen bei 20" bilden sich innert weniger Sekunden Silberbromid sowie Form- 
aldehyd, der sich als Dimedonderivat nachweisen last. Wird eine wasserige Losung 
von 7 kurz zum Sieden erhitzt und nach dem Ansauern mit HBr eingedampft, so 
erhdt man praktisch quantitativ 4-Methylenpiperidin ( 11 a) als Hydrobromid und 
daraus durch Hydrieren 4-Methylpiperidin. Erfolgt die Hydrolyse von 7 in Gegenwart 
von @-Toluolsulfonsaurechlorid und Alkali, so resultiert das Sulfonamid 11 b des 
4-Methylenpiperidins (1 la), ebenfalls in praktisch quantitativer Ausbeute. Die Struk- 
tur dieser Verbindungen folgt aus dem 1R.-Spektrum (A 6,05 und 11,15 p >C=CH,) 
sowic aus der Bildung von N-Tosyl-4-piperidon (13) bei der Oxydation von l l b  mit 
Kaliumpermanganat. Somit entsteht bei der Hydrolyse voa 4-Bromchinuclidin aus- 
schliesslich N,4-Bis-methylen-piperidinium-bromid (8), bzw. dessen Folgeprodukte 
44Methylenpiperidin (1  1 a) und Formaldchyd. 

Die RG-Konstanten erster Ordnung des 4-Bromchinuclidins wurden in 0 , O l ~  
Losung in Wasser, Athanol, Methanol, Aceton, sowie in 80-proz. Athanol und 70-proz. 
Dioxan bestimmt, und zwar durch Titrieren der freiwerdenden Bromid-Ionen. Die 
bei mehreren Temperaturen gemessenen Konstanten und die daraus berechneten Ak- 
tivierungsparameter sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Obwohl das in wasserigen 
Losungsmitteln entstehende 4-Methylenpiperidin (11 a) eine betrachtlich starkere 
Base darstellt als 4-Bromchinuclidin (vgl. unten), wurde jeweils 1 bis 2 Aquiv. NaOH 
zugesetzt, urn die Protonierung letzterer Base auszuschliessen. Die Messungen in nicht- 
wasserigen Losungsmitteln wurden in Gegenwart von zwei Aquiv. Diathylamin durch- 
gefuhrt. In Abwesenheit dieser Base nimmt die RG-Konstante erster Ordnung in 
Athanol im Verlaufe der Reaktion ab. Dieses Verhalten lasst sich dadurch erklaren, 
dass sich der Alkohol an das Carbimonium-Salz 8 unter Bildung von HBr und N- 
Athoxymethyl-4-methylen-piperidin (14) addiert. Da letzteres eine schwachere Base 
ist als 4-Bromchinuclidin, wird fur jede sich fragmentierende Molekel eine weitere 
durch Salzbildung verbraucht. Die auf dieser Basis berechnete RG-Konstante (vgl. 
exper. Teil) stimmt mit der in Gegenwart von Diathylamin gemessenen Konstante 
relativ gut uberein (Tabelle 1 ) ,  
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Die in Aceton gemessene RG nimmt mit fortschreitender Reaktion zu, was auf die 
Erhohung der Polaritat des Mediums durch das gebildete Carbimonium-Salz 8 (Salz- 
effekt) zuruckgefuhrt werden kann. Eine Zunahme der RG-Konstante von 4-Brom- 
chinuclidin, und zwar um 7 bzw. 37%, macht sich ebenfalls bei der Hydrolyse bei 
einer Ionenstarke von 0,1 bzw. 1,0 bemerkbar. Die titrimetrisch bestimmten RG- 
Konstanten von l-Brom-bicyclo[2.2.2]octan (9) in 80-proz. Athanol und 70-proz. 

Tabclle 1. RG-Konstanten erster Ordnung uon 4-Bromchznuclzdin ( 0 , O l ~ )  

9 
Losungsmittel Temp. "C k (s-l) krel EkcallMol s' 
80-Vol. proz. Athanola) 

70-Vol. proz. Dioxana) 

Athanold) 

Methanol") 

Wasser 

Aceton") 

25,O 
40,O 
55,O 
25,O 
28,O 
40,O 

25,O 
50,s 
65,l 
74,7 
74,7 
25,O 
39,4 
54,9 
14,5 
25,O 
25,O 
25,O 
92,7 

124,7 
137,9 

5.5'0 

31,6 
25,21 0,0 

52 

24,10 - 3,9 

1 

26,0 - 4,3 

1,34. 103 

1,25 . 

8 )  In Gegenwart von 0 , O l ~  NaOH und 0 , O l ~  NaBr. 
b) Mit 0,03 M NaOH und 0 , O l ~  NaBr ist k = 4,60 .lo" ; mit 0,02 M 7,0,02 M NaOH und 0,02 M NaBr 

ist k = 4,65 . 
0 )  Extrapoliert. 
d) Mit 0,02 M Diathylamin. 
e )  Ohne Diathylamin. 

g) Durch pH-Anderung bestimmt. 
h) Anfangs-RG-Konstanten. 
1) Mit 0 , l  und  OM KNO, ist k = 6,OO bzw. 

f )  Konduktometrisch bcstimmt [ Z ] .  7,57.10-4. 

Tabelle 2. RG-Konstanten erster Ordnung uon I-Brom-bicyclo [Z.Z.ZIoctan (0,01111) 

S* 9 
Ldsungsmittel Temp. "C k (s-l) EkcallMol 

80-Vo1.proz. Athanol 8) 124,2 8,29. 10W 
131,s i,49.10-5 27,33 - 15,6 
138,l z,64. 10-5 
55,O 5 3 4  10-9 b) 

70-Vol.proz. Dioxan 1312 1,12 . 10-5 c )  
100,o 0.68 . lod d) 

a) Mit 0 , 0 1 2 8 ~  NaOH. b) Extrapoliert. 
C) Nach W. VON E. DOERINC et al. [8] 0,933 . bci 131,Z". d )  PI. 
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Tdbelk 3. Relative RG-Konstanten in 

80-proz. Athanol 70-proz. Dioxan 
55” 100” 

1 -Brom-bicyclo [Z. 2.21 octan 
4-Bromchinuclidin 
t-Butylbromid 

1 

2,5 . lo6  ”) 
5,4.104 

1 
5 , G .  lo4 

a) Extrapoliert nach den Werten von C. A. COOPER & E. D. HUGHES [9] 

Dioxan (Tabelle 2) werden in Tabelle 3 mit denjenigen von 4-Bromchinuclidin und 
t-Butylbromid verglichen. 

Zur Ermittlung des Zusammenhanges zwischen der Fragmentierungsgeschwindig- 
keit von 7 und dem Ionisierungsvermogen des Losungsmittels [lo] wurden die in 
hydroxylischen Losungsmitteln gemessenen logarithmierten k-Werte gegen die WIN- 
STEIN’schen Y-Werte [11] aufgetragen (Figur). 

logkz”l 
- 2  }- ,,” 

I ,/5 
,,” 

/ 
/’ 

- 4  
/’ 

- 2 - 1  0 1 2  3 4 

A bhangigkeit von log kZ5” uonz Ionisierungsvermiigen Y des Losungsnzittels 
1. Athanol; 2. Methanol; 3. 80-proz. Athanol; 4. 70-proz. Dioxan; 5. Wasser 

Beim Versuch, die Basenstarke des 4-Bromchinuclidins (7) bzw. den pK,-Wert 
der konjugaten Saure 12b in Wasser mittels der Halbneutralisationsmethode zu be- 
stimmen, wurde eine ziemlich rasche Zunahme der Wasserstoffionen-Konzentration 
mit der Zeit festgestellt. Wurde der pH-Wert der Reaktionslosung gegen die Zeit 
aufgetragen, so resultierte eine Gerade, aus deren Steigung auf Grund der Beziehung 
pH = -kt/2,303 eine RG-Konstante erster Ordnung von 2,62 . bei 25” errechnet 
wurde z). Dieser Wert stimmt mit dem konduktometrisch gemessenen gut uberein 
(Tabelle 1). Extrapolation des pH-Wertes auf die Zeit t = 0 ergab fur 4-Bromchinu- 
clidin einen pK,-Wert von 8,6. Fur 4-Methylenpiperidin ( l l a )  kann auf Grund be- 
liannter Regeln [l 21 3, ein pK, von ca. 10,8 angenommen werden. 4-Bromchinuclidin 
ist somit eine wesentlich schwachere Base als Chinuclidin selbst (pK, = 10,95 [13]), 

2, Wie im experimentellen Teil gezeigt wirtl, ist zu Beginn der Kealition eine lineare Abhangigkeit 
des pH-Wertes von der Zeit zu erwarten, wenn bei der Reaktion eine starkere Rase entsteht. 

3, Da die Doppelbindung in 11 a durch zwei gesattigtc Kohlenstoffatome vom basischen Zentrum 
gctrcnnt ist, kann ein um ca. 0,5 pK,-Einhciten geringercr Wcrt als bcim Piperidin (pK, 11,28) 
angenommen werden. 
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was in Anbetracht des C-Br-Dipols und der geringen mikroskopischen Dielektrizitats- 
konstante dieser kugeligen Molekel nicht uberrascht. 

In stark saurer Losung oder nach Quaternisierung des N-Atoms tritt keine Frag- 
mentierung ein. So kann N-Methyl-4-brom-chinuclidinium-nitrat (12 a, X = NO,) 
selbst nach vierwochiger Behandlung mit wasseriger Silbernitrat-Losung bei 100" 
unverandert zuriickgewonnen werden. 

Diskussiolz. 4-Bromchinuclidin fragmentiert sich in polaren Losungsmitteln voll- 
standig unter Bildung von N, 4-Bis-methylen-piperidinium-bromid (8). In  80-proz. 
Athanol und in 70-proz. Dioxan reagiert es uber 500OOmal rascher als das homo- 
morphe l-Brom-bicyclo[2.2.2]octan (9), eine Verbindung, welche unter diesen Bedin- 
gungen nach dem zweistufigen Carbonium-Ion-Mechanismus (S,1) den Alkoholl5 a 
oder den Ather 15 b liefert [8] [14]. Im RG-bestimmenden Ionisierungsschritt des 
4-Bromchinuclidins ist somit das N-Elektronenpaar beteiligt, was ebenfalls aus dem 
Fehlen einer Fragmentierung bei den Salzen 12 a und 12 b geschlossen werden kann. 
Damit fallt eine der Fragmentierung vorausgehende Ionisierung des 4-Bromchinucli- 
dins zum Bruckenkopf-Carbonium-Ion 10 a ausser Betracht. 

Hingegen wird der synchrone einstufige Mechanismus a) (S. 146) allen Befunden 
gerecht. Die Darstellung 16 bzw. 17 des Ubergangszustandes sol1 die Unterstutzung 
der Ionisierung des Bromatoms durch die gleichzeitige Losung der C 2-C 3-Bindung 
und durch die Kationisierung des Stickstoffatoms zum Ausdruck bringen. 

OR 

15 a) R = H  
b) K = C,H, 

16 17 

v i e  die Figur zeigt, wird die GRuNUWALD-WINsTEIN'sche Losungsmittel-Korre- 
lation log k / k ,  = mY [lo] erfulltd), denn es resultiert eine Gerade, wenn log K (25") 
gegen den Y-Wert des betreffenden Losungsmittels aufgetragen wird. Die Steigung 
m der Geraden, ein Mass fur die Empfindlichkeit der Reaktion gegenuber Anderungen 
des Ionisierungsvermogens Y des Losungsmittels, betragt 0,75. Bei Carbonium-Ion- 
Reaktionen tertiarer Halogenide, wie t-Butylbromid oder l-Brom-bicyclo[2.2.2]octan 
(9), betragt die Substratkonstante nz 0,94 bzw. 0,91 [lo] [15]. Somit spricht die Frag- 
mentierung von 4-Bromchinuclidin wesentlich schwacher auf das Ionisierungsver- 
mogen des Losungsmittels an als typische SN1-Reaktionen. Dieses Verhalten ist mit 
dem synchronen Mechanismus 16 vereinbar, da in diesem Fall das entstehende katio- 
nische Zentrum an C4 durch die Elektronen der C2-C3-Bindung bzw. des Stickstoff- 
atoms aintern solvatisiert H wird. Die Reaktion ist daher weniger auf externe Solvata- 
tion angewiesen. Die grosse Reaktivitat von 7 zeigt zudem, dass die Spaltung der 
C 2-C 3-Bindung im Ubergangszustand 17 ziemlich fortgeschritten sein muss. Denn in 
einem Edukt-ahnlichen Ubergangszustand ware die Ausbildung von Doppelbindungen 
an den Bruckenkopfatomen N und C4 im Sinne der BREDT'schen Regel gehindert. Die 

4, Die geringe A4bweichung des Messpunktes fur 70-proz. Dioxan ist fur binare Usungsmittel- 
gemische charakteristisch [llJ. 
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grosse Reaktivitat von 7 (diese Verbindung reagiert in 80-proz. Athanol nur 45mal 
langsamer als das ausserst reaktionsfahige t-Butylbromid) erlaubt zudem die Fest- 
stellung, dass die BREDT'sche Regel nicht gilt, wenn das bicyclische System im Uber- 
gangszustand aufgehoben wird. 

18 19 

x 
R i  

> k R  
R Y  

e 

20 21 a) R = OH 
b) R = OC,H5 

Die gegenuber l-Brom-bicyclo[2.2.2]octan (9) erhohte Reaktivitat von 4-Bromchi- 
nuclidin liesse sich noch mittels eines Mechanismus erklaren, bei welchem die Ionisa- 
tion des Bromatoms durch transannulare Beteiligung des N-Atoms gemass 18 unter- 
stutzt wird. In diesem Fall wurde direkt das ausserst gespannte, tricyclische Azetidi- 
nium-Salz 19 entstehen, ein Prozess, bei welchem samtliche Tetraederwinkel des 
Ringgerustes gleichzeitig auf ca. 90" verringert werden mussten. Dieser Mechanismus 
setzt ferner voraus, dass sich das freie N-Elektronenpaar im Gegensatz zur Erfah- 
rung 5, in nennenswertem Ausmass im Innern des Chinuclidinringes aufhalt. Ferner 
entspricht die Anordnung der Liganden an C4 und am N-Atom des tricyclischen 
Salzes 19 der planaren und notorisch energiereichen Konfiguration des Ubergangs- 
zustandes 20 einer bimolekularen Substitutions-Reaktion (S,2). Schliesslich ist im 
Falle, dass ein Zwischenprodukt wie 19 auftritt, mit nucleophiler Ringoffnung und 
Bildung von 4-substituierten Chinuclidin-Derivaten wie 21a und b zu rechnen, in 
Analogie zur kurzlich beschriebenen Ringoffnung von bicyclischen Azetidinium- 
Salzen 22 zu 4-substituierten Piperidinen 23 [18] 6 ) .  

R 

22 

Y 

I 
R 
23 

i 

I 

GH3 

24 

Die durch synchrone Fragmentierung bewirkte Erhohung der RG-Konstante k ,  
im Vergleich zur Ionisierungsgeschwindigkeit k ,  der homomorphen Verbindung wurde 
als frangomere Beschleunigung bezeichnet [l] [2] [19]. Im Falle des 4-Bromchinucli- 
dins betragt diese ca. 5,5 . lo4, was gemass der Beziehung ddF* = RT In k f / k ,  [19] 
einer Eraiedrigung der freien Aktivierungsenergie AF* um ca. 7 kcal pro Mol ent- 
spricht. Die beachtliche Grosse dieses Effektes weist auf die Bedeutung stereoelek- 
tronischer Faktoren bei der synchronen Fragmentierung hin, welche bei 4-Bromchinu- 
clidin besonders gunstig sind. Zudem ist in diesem Fall die Atomfolge N-C-C-C-X 
dreifach vertreten, so dass die Fragmentierung statistisch gegeniiber der analogen 

5 ,  Es wird allgemein angenommen, dass das Orbital des N-Elcktronenpaares und die drei Ligan- 

6 ,  M'ie in der anschliessenden Mitteilung gezeigt wird, fragmentieren sich 4-Halogenpiperidine 
den dcs N-Atoms tetraedrisch angeordnet sind [16] [17]. 

ohne Intervention der wesentlich weniger gcspannten Azctidinium-Salze wie 22. 
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Reaktion von 1-Amino-3-brom-adamantanen (2 a) begunstigt ist. Schliesslich ist die 
Fragmenticrung von 7, welches lauter ekliptische Teilkonformationen enthalt, zu 
N, 4-Bis-methylen-piperidinium-bromid (8) von einer Abnahme der PITzER-Spannung 
begleitet, was sich ebenfalls reaktionsfordernd auswirken muss. 

Anderseits fuhrt die Ionisierung des als Vergleich verwendeten 1-Brom-bicyclo- 
[2.2.2]octans (9) zu einem relativ instabilen Briickenkopf-Carbonium-Ion (10 b), wie 
der KG-Vergleich rnit dem ca. 106mal reaktiveren t-Butylbromid lehrt (Tabelle 3) .  

Bemerkenswert ist schliesslich die selbst fur Briickenkopf-Halogenide ausser- 
gewohnliche Reaktionstragheit des N-Methyl-4-brom-chinuclidinium-Kations (12 a), 
welches sogar nach vierwochigem Sieden rnit wasseriger Silbernitrat-Losung nicht 
angegriffen wird. Zum Vergleich sei erwahnt, dass unter diesen Bedingungen sowohl 
4-Bromchinuclidin (7) als auch l-Brom-bicyclo[2.2.2]octan (9) momentan reagieren 7.  
Die Reaktionstragheit von 7 ltann auf eine ausserst wirksame elektrostatische Hinde- 
rung der Ionisierung des quaternaren Salzes 12 a zuruckgefuhrt werden, denn im ent- 
sprechenden Zwischenprodukt 24 stehen sich zwei dielektrisch kaum abgeschirmte 
kationische Zentren unmittelbar gegenuber. 

Der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, sci fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit, 
dem DEPARTMENT OF SCIENTIFIC AND INDUSTRIAL RESEARCH, England, nnd den KOWA CHEMICAL 
LABORATORIES, Tokyo, fur die Ausrichtung von Stipcndien an R. A. J .  bzw. M. 0. bestens gedankt. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden auf einem KOFLER-Block bestimmt und sind korrigiert; Fehlergrenze & 1' 

bis ZOO", dariiber & 2". 
1 .  Hydrolyse von 4-Bromchinuclidin (7). ~ a)  1,0494 g (5,521 mMol) 4-Bromchinuclidin in 

20 ml dest. Wasser wurden rnit 1,1447 g (5,521 mMol) AgC10, in 5 ml dest. Wasser vcrsetzt, wobei 
momentan AgBr ausfiel. Nach 30 Min. Stehen im Dunkeln wurde das ausgefallene AgBr abfiltriert 
und mit dcst. Wasser gewaschen. Nach Plstdg. Trocknen iiber konz. Schwefelsaure wog dcr Nie- 
derschlag 1,032 g (100%). Das rnit dest. Wasser auf 30 ml verdunnte Filtrat wurde in eine 5-pr02. 
methanolische Dimedon-Losung abdestilliert, wobei nach 3 Std. 1,1316 g (70%) des kristallincn 
Dimedonderivats cles Formaldehyds ausfielen und abfiltricrt wurden, Smp. 188-189". 

b) 0,8089 g (4,25 mMol) 4-Bromchinuclidin wurde in 25 ml dest. Wasser 30 Min. unter Riick- 
fluss gekocht. Hierauf wurde die Losung mit 5-px-02. HBr lrongosauer gestellt und unter verminder- 
tcm Druck eingedampft. Dann wurde der kristalline Ruckstand von 11 a-Hydrobromid (v 1650 und 
895 cm-l) in 30 ml Feinsprit rnit 120 mg vorhydriertem Pt0,-Katalysator unter Normalbedingun- 
gen hydriert, wobei im Verlauf von 16 Std. 1 Molaquiv. H, aufgenommen wurde. Vom Katalysator 
abfiltriert und eingedampft verblieb 0,755 g (98,l yo) kristallines 4-Mcthylpiperidin-hydrobromid. 
Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Accton-Ather farblose Nadeln, Smp. 173-175". welchc 
rnit dem unten beschriebenen Hydrobromid des 4-Methylpiperidins keine Smp.-Depression er- 
gaben. 

C,H,,NBr (180,lO) Ber. C 40,Ol H 7.99 N 7,78y0 Gef. C 40,05 H 7,99 N 7,60% 

c) 1,0762 g (3,77 mMol) Hydrobromid des 4-Bromchinuclidins (7) und 0,7906 g (1,l Aquiv.) 
verriebenes Tosylchlorid wurden rnit 17 ml 1~ NaOH (4,5 Aquiv.) alkalisch gestellt und 2 Stti. 
bei 20" geschuttelt. Hierauf wurde noch 0,719 g (1 Aquiv.) Tosylchlorid zugegeben und 24 Std. 
geschiittelt. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gut gewaschen und dann ge- 
trocknet : 0,936 g (98,9%) P-Toluolsulfonamid des 4-Methylenpiperidins (11 b), Smp. 128-130'. 
Aus Methanol-Wasser farblose Schuppen, Smp. 131,5-132,8". 
C,,H,,O,NS (251,33) Ber. C 62,14 H 6,82 N 5,57y0 Gef. C 62,37 H 7,07 N 5,69y0 

') Nach W. VON E. DOERING et al. [8] geht l-Brom-bicyclo[2.2.2]octan (9) mit wasseriger AgN0,- 
Losung bereits nach 4 Std. bei 20" in die 1-Hydroxy-Verbindung iiber. 
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Bei Wiederholungen dieses Versuchcs bvvurde das Sulfonamid 11 b in Ausbcutcn von 95,5 bzw. 
98,3y0 isoliert. 

d) p- Tolzdsulfonamid des 4-Piperidons (13 ) .  0,321 2 g 4-Methylcnpiperidin-p-Toluolsulfonamid 
(11 b) wurrle in l0ml  Accton gelost und nacli dcm Abkiihlen in eincm .4ceton-Trockcneis-Bad mit 
cincr Losung von 0,666 g (3 Aquiv.) KMnO, und 0,442 g wasserfrcieni MgSO, in 10 ml Aceton- 
Wasser (1 : 1) versctzt. Unter zeitwciscni Schutteln wurde das Gemisch 15 Min. bci - 60" und dann 
2 Std. bei 20" stehengelassen, worauf das ausgelallene MnO, abfiltriert und rnit Aceton gut ge- 
waschen wurde. Das cingcengte Filtrat wurde in Essigestcr aufgenommcn und tiieser solange rnit 
Wasser gewaschcn, bis dic durch das iiberschussige IiMnC), vcrursachte Rotfarbung vcrschwunden 
war. Nach dem Trocknen iibcr Na,SO, und Abdestillicrcn cles Essigcsters verblieb 0,2344 g eines 
sehr viskosen olcs, das sorgfaltig im Hochvaltunm getrocknet murde (Ac11~~1~: 5,80 p),  

Aus 0,22 g dieses tiles untl 0,25 g 2,4-~~initrophenylhydrdzin wurden in 12 ml hlethanol und 
2 ml konz. Salzsaure das 2,4-Dinitrophcnylhydrazon dcs 4-Piperidon-sulfonamids hergestellt. Aus 
Essigester-Methanol gelbe Nadeln, Smp. 181 -1 83". 
C,,H,,O,N,S (433,39) Bcr. C49,76 H 4,64 N 16,12% Gef. C 50,02 H 4,53 N 15,91% 

e) Hydrobromid des 4-Methylpipcvidins. 300 mg 4-Picolin wurden in 5 ml Eisessig mit 120 nig 
vorhydriertem Platinoxid unter Normalbcdingungen hydriert. Nach 5 Std. kam die Hydrierung 
zum Stillstand, wobci 140 ml Wasserstoff aufgenommcn wurden (bcrcchnet 131 ml). Nach Ab- 
filtrieren vom Katalysator wurde dds Filtrat mit 1.5 ml eincr 48-proz. HBr-Losung versetzt und 
dann im Vakuum cingedampft. Es hintcrblieb 0,55 g farblose Kristalle; nach zweimaligem Um- 
kristallisieren aus Aceton-kther Snip. 173-175", Misch-Snip. mit authentischem Material [20] 
ohne Depression. 

2. Versuch zur Hydrolyse von 1 -Methyl-4-brom-chinuclidinium-bromid (12a). - 
0,500g (1,755 mMol) l-Metliyl-4~-l~roni-chinuclitli1iiuni-broinicl (12a) in 10 ml dest. Wasser wurde niit 
0,5963 g (3 , j l  mMol) AgNO, in 20 ml dest. Wasser versctzt, wobei momentan AgHr ausfiel. Iliescs 
wog ndch 12 stdg. Trocknen iiber konz. H,SO, 0,329 g (1,752 mMol). Das Filtrat wurde mit dest. 
Wasser auf 100 ml aufgefullt und im Ihi l re ln  cinen Ellonat untcr Riickfluss gekocht; doch zeigte 
die klarc Losung nur cine schwrtchc Opalcszenz. 20 ml der Losung wurclen unter vcrmindertcm 
Uruck zur Troclinc: vertlampft, dcr Kiiclrstand in wcnig Isopropanol aufgenommcn und mit 
alkoholischer I'ikrinsaurc vcrsctzt. Es ficl 0,1434 g 1 -h'lcthyl-4-brom-chinuclidinium-pikrat vom 
Smp. 263-266" aus (Lit.: Smp. 263-266,5' [6]). *\uf 100 1111 umgcrechnet, crgab dies 0,7170 g, was 
97,9y0 dcs eingesetzten AUSgangSmaterkdk entspricht. 

3. Kinetische Messungen. - a)  I n  80-V01.proz. A'thanol und 70- Vol.proz. Dioxan. I k s c  
Losungsmittel wurden a m  1000 g abs. Athano1 (uber Magnesium dcstillicrt) uncl 317,5 g dest. 
Wasser, bzw. aus 500 ml abs. Dioxan untl 214,3 ml dest. Wasser hergestellt. Losungen von NaOH 
wurden in dicsen Losungsmittcln bcrcitct und die Konzentration titrimetrisch bcstimmt. 

In  clcr Regel wurde einc auf 0" gckuhlte 0 , 0 1 ~  Lijsung von 4-Bromchinuclidin-hydrobromid 
mit 2 Molaquiv. NaOH-Losung versetzt und dic Losung in ca. 15 Ampullen B ca. 11 ml in der friiher 
beschricbenen Weise im Thermostatcn zur Keaktion gebracht [3]. In  bestimmten Zeitintervallen 
wurde eine Ampulle auf 0" abgekiihlt uncl in 10,O ml tics Inhalts (herauspipcttiert) der Bromjd- 
gehalt nach VOLHARD bestimmt. Zu diescni Zweck wurde mit 3 ml konz. HNO,: H,O (1 : l), 0,5 ml 
Nitrobenzol und 0,5 ml FeNH,(SO,), sowic rnit 2,50 ml einer O , ~ N  &NO,-Losung versetzt. Dic 
nicht verbrauchtcn Silber-Ioncn wurden rnit 0 , l ~  KCNS-Losung zuriicktitricrt, bis eine bleibende 
Kotfarbung auftrat. Es wurde jede Messung niindcstcns cinmal wicderholt uncl jeweils die mittlerc 
RG-Konstante und die mittlere Abwcichung \vie ublich [3] berechnet. Letztere betrug in den 
wasserigcn 1,osungsmitteln f 1-274. 

b) I n  nicht-wasserigen Liisungsnzatteln. Es wurden jeweils 1 ,0 mMol 4-Rromchinuclidin, Smp. 
89-90' [6 ] ,  sowic 2,0 mMol Diathylamin in 100 nil dcs betreffenden Losungsmittels (abs. Athanol, 
Methanol und Aceton) aufgelost und die Losung auf Ampullen vertcilt. Nach bestimmteu Zeiten 
wurdcn jeweils aus cincr Ampulle 1 0 , O  nil wic oben nach VOLHARD titriert. Der Endwert wurdc 
nach 13 Halbwertszeiten oder durch Erhitzcn auf hohere Tcmperatur bestimmt. I m  Falle der 
Rcaktion in Aceton wurdc dic Anfangs-RG-Konstante aus Clem Konzentrations-Zeit-Diagramm 
berechn et. 

In1 Falle tler Fragrncnt.icrung in abs. ktlianol in hbwcscnhcit von Diathylamin crgab clas 
logc-Zcit-Diagramm kcinc Gcratlca, indem die scheinbare Konstantc crstcr Ordnung abnahm. Hin- 
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gegen stimmte die nach der Gleichung d[Bjjdt = - 2  k[B] bzw. log[B] = - 2  k . t/2,303+c er- 
rechnete Iconstante ([B] = Konzentration des freien 4-Bromchinuclidins) gut mit der in Gegen- 
wart von Diathylamin crhalteuen iiberein. 

c) Fragmentievung und PKA-Messung in Wusser. Diese Mcssungcn wurdcn mit einemMETROHM- 
Potentiometer I.: 187, welches vor jeder Messreihe mit drei Puffer-Losungen eingcstellt wurde, 
durchgcfiihrt. In cincm thermostatisierten Glasgefass wurden 60 ml dest. Wasser und 2,5 ml 
0,10~ NaOH vorgelegt und die Losung nach Eintauchen der Glaselektrode unter N, und unter 
magnctischem Riihren auf die gewiinschte Temperatur gebracht. Dann wurde 0,5 mMol4-Bron- 
chinuclitlin-hydrobromid zugegeben und die pH-Anderung zeitlich iiber ca. 2 pH-Einheiten ver- 
folgt. Aus dcr Steigung des pH-Zcit-Diagrammes wurden nach der Gleichung pH = - k t /2,303 + c 
die RG-Konstanten erster Ordnung ausgerechnet. Durch Extrapolation des pH-Zeit-Diagrammes 
auf t = 0 konntc das pH einer Losung gleicher Konzentration der Base und des Salzes, d. h. dcr 
pK,-Wert des 4-Bromchinuclidins, auf 8,6 f 0,l bei 25" geschatzt werdcn. 

1st namlich 4-Methylenpiperidin (1 1 a) eine wesentlich starkerc Base als 4-Bromchinuclidin (7). 
so geht letzteres bei der Hydrolyse vollstandig in das Salz von 1 la ubcr. Damit werden die Ge- 
schwindigkeit des Verbrauches von 7 (Base B), bzw. die Bildung des Salzes l l a  (B'H+) durch 
folgende Gleichungen beschrieben : 

sowie 

bzw. dessen Differential-Form 

Nun ist 

wobei letzteres Glied die in der Zeit dt dissoziierende Menge von 4-Bromchinuclidin-hydrobromid 
darstellt. Zudem ist 

-d[HR] = d[H+] . (5) 
Somit ist 

(5) und (6) in (3) eingesetzt ergibt 

d[B] = - k [ B ] d t +  d[H+] 

Da [B] und [HB+] zu Reginn der Reaktion sehr gross sind im Verhaltnis zu [Hf], vereinfacht 
sich (7) zu 

Integriert ergibt (8) die obige Gleichung pH = - K f / 2 , 3 0 3  + c, mittels welcher die RG-Iconstante 
von 7 bzw. dessen pKA-Wert berechnet werden kann. 

SUMMARY 

The fragmentation of 4-bromo-quinuclidine (7) to N, 4-bis-methylene-piperidi- 
nium bromide (8) has been studied in six solvents. In 80% ethanol and in 70% 
dioxane 4-bromo-quinuclidine reacts 5.5 . lo4 times as fast as the homomorphous 
compound 1 -bromo-bicyclo[2.2.2]octane (9). The nitrogen atom therefore participates 
in the rate determining step. 

The rates of reaction of 4-bromo-quinuclidine in aqueous and alcoholic solvents 
correlate well with WINSTEIN'S Y-values of solvent ionizing power. They are, how- 
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ever, less sensitive to the latter property than are typical carbonium ion (S,1) re- 
actions. 

These findings support the concerted one-step fragmentation mechanism predict- 
able on stereo-electronic grounds. By contrast the bridgehead bromine atom in 
N-methyl-4-bromo-quinuclidinium salts (10 a) is exceptionally unreactive, no reac- 
tion occurring upon treatment with aqueous silver ion at  100" for four weeks. 
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