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Die Isomerisierung des trans-N, N “Dibenzyliden-1,2-cyclopropandiamins (t2) in Acetat-gepuffer-
tem Methanol bei 20— 25°C zu dem 2,3-Dihydro-1H-1,4-diazepinium-Ion 3 - H* wird durch zu-
gesetzten Benzaldehyd stark verzogert. Unter denselben Reaktionsbedingungen entsteht sowohl
aus cis- (¢1 - 2 HBr) als auch aus trans-1,2-Cyclopropandiammoniumbromid (t1 - 2 HBr) und
zwei mol Benzaldehyd in wenigen Minuten die gleiche Mischung aus t2 und ilberwiegend 3- H*.
Diese Ergebnisse sprechen fiir eine rasche reversible cis-rrans-Isomerisierung der Monoiminium-
Ionen ¢5- H* und t5 - H* via Azomethin-ylid-Zwischenstufen (E, E)-6.

Mechanism of the Acid-catalyzed Isomerization of trans-N, N'-Dibenzylidene-1,2-cyclopropane-
diamine to cis-2,3-Dihydro-2,3-diphenyl-1H-1,4-diazepine.

cis-trans Isomerization of Intermediate /V-Benzylidene-1,2-cyclopropanediamines via
Azomethine YlidesV

In acetate-buffered methanol at 20— 25°C, the isomerization of trans-N,N “dibenzylidene-1,2-
cyclopropanediamine (t2) to the 2,3-dihydro-1H-1,4-diazepinium ion 3 - H™* is strongly retarded
by added benzaldehyde. Under the same conditions, from cis- (¢1 - 2 HBr) as well as from trans-
1,2-cyclopropanediammonium bromide (t1 - 2 HBr) and two mol of benzaldehyde an identical
mixture of t2 and, predominantly, 3 - H* is formed. These results suggest a rapid reversible cis-
trans isomerization of the monoiminium ions ¢5 - H* and t5 - H* via azomethine ylide inter-
mediates (E,E)-6.

Aus trans-1,2-Cyclopropandiaminen, z. B. t1, und aromatischen Aldehyden entstehen in apro-
tischen Losungsmitteln trans-N,N'-Dibenzyliden-1,2-cyclopropandiamine, z.B. t2, die sich in
inerten Solventien wie [Ds]Brombenzol oberhalb von 90°C in cis-2,3-Diaryl-2,3-dihydro-1H-1,4-
diazepine, z.B. 3, umlagern. Diese thermische Umlagerung in inerten Medien besteht aus einer
trans — cis-Diastereomerisierung zu dem intermedidren cis-N, N'-Dibenzyliden-1,2-cyclopropan-
diamin (c¢2), der eine rasche Cope-Umlagerung in das cis-2,3-Dihydro-2,3-diphenyl-6H-1,4-
diazepin (4) folgt. Tautomerisierung von 4 ergibt das isolierte Endprodukt 3. Aus cis-1,2-Cyclo-
propandiamin und Benzaldehyd wird 3 in aprotischen Lésungsmitteln direkt erhalten, wobei sich
eine Zwischenstufe gerade noch ll~I-NMR-spektroskopisch nachweisen [48t2, Wihrend das trans-
Bisimin t2 unter neutralen Bedingungen in Methanol oder Chloroform lingere Zeit unverindert
blieb, bewirkten geringe Mengen Essigsdure schon bei Raumtemperatur praktisch vollstandige
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Umlagerung in das 2,3-Dihydro-1,4-diazepinium-Ion 3 - H*. Dieses entstand in Acetat-gepuffer-
tem Methanol ebenfalls schon bei Raumtemperatur aus dem cis- oder trans-1,2-Cyclopropan-
diammoniumbromid ¢1 - 2 HBr oder t1 - 2 HBr und zwei mol Benzaldehyd?. Wir berichten hier
ilber den Mechanismus dieser Reaktion, in deren Verlauf bei den Verbindungen der trans-Reihe
eine itberraschend leichte, Essigsdure-katalysierte trans — cis-Diastereomerisierung eingetreten
sein muf.

Ph
N=/ NH,

HZ J
4\, 2 Ph-CHO 4}! 90°C 2 Ph-CHO
- —_— — - —
3 wee J o°C

‘NH, N=\ N:\ NH,
Ph Ph
t1 MeOH, t2 €2 cl
HOAc, NaOAc
20°C Cope-
2 Ph-CHO Umlagerung
CNIPh CN Ph
-—
\ N~ “Ph j\yI Ph
H
3 4

Die entscheidenden Hinweise auf den Ablauf der Essigsiure-katalysierten Isomerisie-
rung des trans-Bisimins t2 zum cis-2,3-Dihydro-1H-1,4-diazepin 3 gab die Verfolgung
der Reaktion in [D,jMethanol durch Hochfeld-'H-NMR-Spektroskopie (Abb. 1 und 2).
In der Losung von t2 in [D,JMethanol in Gegenwart von Natriumacetat begann die
Umlagerung erst nach Zugabe von Essigsdure und war nach mehreren Stunden beendet
(Abb. 1). Ein Singulett niedriger, aber ziemlich konstanter Intensit4t bei 9.98 ppm zeig-
te dabei, daB neben dem cis-2,3-Dihydro-1H-1,4-diazepinium-Ion 3 - H* geringe Men-
gen Benzaldehyd durch Solvolyse von t2 entstanden waren. Dieser Befund nihrte den
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Abb. 1. Zeitliche Anderung des 400-MHz-'H-NMR-Spektrums einer 0.127 M L8sung von trans-

N,N’-Dibenzyliden-1,2-cyclopropandiamin (t2) in [D4]Methanol in Gegenwart von 0.285 M

Natriumacetat und 0.257 M Essigsdure bei 25°C. Das Signal des Acetats bei 1.9 ppm und die
Signale des Losungsmittels bei 3.3 und 4.9 ppm sind nicht wiedergegeben
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Verdacht, daB unter diesen Bedingungen gar nicht das frans-Bisimin t2 oder das proto-
nierte frans-Bisimin t2 - H*, sondern das daraus entstehende trans-Monoiminium-Ion
t5 - H* die trans — cis-isomerisierende Spezies war. Dieser Verdacht wurde zur Gewil}-
heit durch die Beobachtung, daB Zugabe von zwei mol Benzaldehyd die Bildung des
cis-2,3-Dihydro-1H-1,4-diazepinium-Ions 3 - H* stark verzdgert (Abb. 2).
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Abb. 2. Zeitliche Anderung des 400-MHz-'"H-NMR-Spektrums einer 0.127 M Losung von trans-

N,N'-Dibenzyliden-1,2-cyclopropandiamin (t2) in [D;]Methanol in Gegenwart von 0.285 M

Natriumacetat, 0.257 M Essigsdure und 0.285 M Benzaldehyd bei 25 °C. Das Signal des Acetats bei
1.9 ppm und die Signale des Lsungsmittels bei 3.3 und 4.9 ppm sind nicht wiedergegeben

Uberschiissiger Benzaldehyd kann aber die Gesamtreaktion nur dadurch verzdgern,
daB er die partielle Solvolyse des trans-Bisimins t2 zum trans-Monoimin tS§ unter-
driickt. Eine siurekatalysierte unmittelbare trans — cis-Diastereomerisierung des trans-
Bisimins t2 148t sich zwar nicht vollig ausschlieBen, sie kann aber neben dem Hauptweg
der trans — cis-Isomerisierung via trans-Monoimin t5§ nur eine untergeordnete Rolle
spielen.

Diese Vorstellungen voh der Umlagerung des trans-Bisimins t2 in das cis-2,3-Di-
hydro-1H-1,4-diazepin 3 lieBen sich durch Versuche bestitigen, in denen die cis- und
trans-1,2-Cyclopropandiammoniumbromide ¢1 - 2 HBr und t1 - 2 HBr getrennt mit
einem geringen UberschuB Benzaldehyd in [Ds]Methanol in Gegenwart von Natrium-
acetat umgesetzt wurden (Abb. 3). Dabei lagen die Reaktionspartner in etwa gleichen
Konzentrationen wie bei der Essigsdure-katalysierten Umlagerung des frans-Bisimins t2
vor (Abb. 1 und 2). Schon wenige Minuten nach dem Zusammengeben der Komponen-
ten hatte sich sowohl aus dem trans-Diamin t1 als auch aus dem cis-Diamin ¢ 1 eine Mi-
schung aus sehr viel cis-2,3-Dihydro-1H-1,4-diazepinium-Ion 3 - H* und wenig trans-
Bisimin t2 gebildet, deren Zusammensetzung praktisch nicht von der Konfiguration des
eingesetzten 1,2-Cyclopropandiamins 1 abhing (Abb. 3). Das zeigt, dal unter diesen
Bedingungen in dem System alle Schritte aufler der Cope-Umlagerung des cis-Bisimins
c2 reversibel sind und auBler der Solvolyse des trans-Bisimins t2 sehr rasch ablaufen.
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DaB primire aliphatische Amine unter dhnlichen Bedingungen sehr schnell mit aroma-
tischen Aldehyden Imine bilden, ist durch eingehende mechanistische Untersuchungen
vielfach belegt?.
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Abb. 3. Nach 2— 6 min aufgenommene 400-MHz-'H-NMR-Spektren der Losungen von 0.285 M

Benzaldehyd, 0.285 M Natriumacetat und 0.127 M trans-1,2-Cyclopropandiammoniumbromid

(t1 - 2 HBr) (unten) bzw. cis-1,2-Cyclopropandiammoniumbromid (e1 - 2 HBr) (Mitte) in

[D,;]Methanol. Dariber sind die 'H-NMR-Spektren der Reaktionsprodukte t2 (0.127 m) und

3-H* (0.127 M) in [D4]Methanol in Gegenwart von 0.2 M Natriumacetat abgebildet. Das Signal

des Acetats bei 1.9 ppm und die Signale des Losungsmittels bei 3.3 und 4.9 ppm sind nicht wieder-
gegeben
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Die hier mitgeteilten Ergebnisse sprechen fiir eine iiberraschend leichte, reversible
cis-trans-Isomerisierung der diastereomeren Monoimine ¢5 und t5. Diese diirfte jedoch
nicht von den freien Basen 5 ausgehen, da das trans-Monoimin t5 bei der Synthese des
trans-Bisimins t2 als Zwischenstufe auftritt, ohne dafl dabei trans — cis-Isomerisierung
und Bildung des cis-2,3-Dihydro-1H-1,4-diazepins 3 beobachtet wird. Ubertragung
eines Protons auf das (zwar schwicher basische) Imin-Stickstoffatom von t§ fithrt aber
zu dem trans-Iminium-Kation t5 - H*, das fiir eine Spaltung der C1 — C2-Bindung
geradezu pridestiniert erscheint, da dabei eine stabilisierte acyclische Zwischenstufe 6
mit einer Iminium- und einer Azomethin-ylid-Gruppe entsteht. Rotation um eine
= CH — CH,-Bindung von 6 ergibt eine Konformation, in der intramolekularer elektro-
philer Angriff des Iminium-Kohlenstoffatoms auf die Azomethin-ylid-Gruppe das cis-
Iminjum-Kation ¢5 - H* liefert. Es bleibt dabei offen, ob Protonierung (Deprotonie-
rung) und Ringéffnung (Ringschlufl) nacheinander oder konzertiert ablaufen. Sehr
wahrscheinlich liegen aber die beteiligten Molekiile bzw. Kationen in den stabilsten
Konformationen und Konfigurationen vor, die in den Formeln wiedergegeben sind.
Azomethin-ylide® spielen in protischen Medien bei Transaminierungen®® eine Rolle.
DaB das hier diskutierte Azomethin-ylid 6 nicht zu einem vom B-Aminopropanal abge-
leiteten Bisiminium-Dikation protoniert wird, oder H/D-Austausch an der zur Iminium-
gruppe a-stindigen Methylengruppe zeigt, liegt an der hohen elektrophilen Reaktivit#t
und der Nachbarschaft der Iminiumgruppe. In anderen Fillen wird namlich Protonie-
rung ganz dhnlicher Azomethin-ylid-Iminiumion-Zwischenstufen unter irreversibler
Offnung des Cyclopropanringes beobachtet ¥,
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Da unter sehr dhnlichen Bedingungen aus cis- und trans-N,N'-Dialkyl-1,2-cyclo-
propandiaminen, z. B. 7%, aber auch aus den unsubstituierten 1,2-Cyclopropandiami-
nen c¢1 und t1¥ mit aromatischen Aldehyden 2-Arylpyrrole 10 entstehen, iiberrascht
das vollige Fehlen von 2-Phenylpyrrol (10a) bei den hier beschriebenen Umsetzungen.
Wihrend die reversible cis-trans-Diastereomerisierung der Monoimine 5 von den stabil-
sten Konformationen s-trans-(E)-c5 und -t5 ausgehend iiber die stabilsten (E,E)-
Azomethin-ylide (E,E)-6 ablaufen kann, ist fiir die irreversible Ringerweiterung der
Monoiminium-JIonen 5 - H*, 8 durch formale 1,3-Verschiebung zu den cyclischen Imini-
um-Ionen 9 die weniger stabile s-cis-Konformation bzw. die (E, Z)-Konfiguration von
Azomethin-ylid-Zwischenstufen vom Typ 6 erforderlich. Es ist plausibel, dafl damit ge-
ringere Reaktionsgeschwindigkeiten verbunden sind. Wohl aus diesen Griinden spielt
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der mogliche Nebenweg zu 2-Phenylpyrrol (10a) unter den hier angewandten Bedin-
gungen, von denen ein geringer Uberschufl Benzaldehyd besonders wichtig ist, keine
Roille: die sehr rasche, irreversible Cope-Umlagerung des cis-Bisimins ¢2 bestimmt al-
lein das Geschehen.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fir finanzielle Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

400-MHz-'H-NMR-Spektren wurden an dem Gerit WM 400 der Fa. Bruker-Physik AG im
Puls-Fourier-Transform-Verfahren bei 25°C gemessen. Bei einer Sweep-Breite von 5 kHz und
32 k Datenpunkten in der Zeitdomine wurden 80 Spektren akkumuliert. Daraus resultierte eine
digitale Auflésung von 0.3 Hz/Punkt und eine Mefidauer von 4 min. Natrium-3-(trimethylsilyl)-
propansulfonat wurde als interner Standard verwendet (= 0.00 ppm).

Isomerisierung des trans-N,N'-Dibenzyliden-1,2-cyclopropandiamins (t2) zu cis-2,3-Dihydro-
2,3-diphenyl-1H-1,4-diazepin (3): Im NMR-Probenrohr léste man 22.1 mg (0.089 mmol)
trans-N,N'-Dibenzyliden-1,2-cyclopropandiamin (t2)? und 16.3 mg (0.200 mmol) Natriumacetat
in 0.700 ml [D4JMethanol (Abb. 1). In einem zweiten Versuch gab man zur gleichen Mischung
noch 21.0 mg (0.198 mmol) Benzaldehyd (Abb. 2). Zwei min nach Start der Reaktion durch Zu-
gabe von 10.3 ul Essigsdure (0.18 mmol) wurden die ersten 'H-NMR-Spektren aufgenommen.

Reaktionen der 1,2-Cyclopropandiammoniumbromide (1 - 2 HBr) mit Benzaldehyd: Im NMR-
Probenrohr 1oste man 20.6 mg (0.089 mmol) 1,2-Cyclopropandiammoniumbromid (1 - 2 HBr)
und 16.3 mg (0.200 mmol) Natriumacetat in 0.700 ml [D4]Methanol. Zwei min nach dem Start der
Reaktion durch Zugabe von 21.0 mg (0.198 mmol) Benzaldehyd wurden die 'H-NMR-Spektren
(Abb. 3) aufgenommen. Die Reaktionsprodukte ¢2 und 3 - H* wurden durch 1H-NMR-spek-
troskopischen Vergleich mit den authentischen Verbindungen? identifiziert: 'H-NMR (ID,]Me-
thanol, Abb. 1, 2 und 3): 12, 8 = 1.636, 3.312 (AA'XX’'-Spektrum der Cyclopropanprotonen),
7.40~7.42 (m, m- und p-Phenylprotonen), 7.69 — 7.72 (m, o-Phenylprotonen), 8.489 (s, N=CH);
3-H*, 8 = 4.831 (breit, axiales Benzylproton), 5.316 (breit, 4quatoriales Benzylproton), 5.482
(mc, 6-H), 6.74 - 7.38 (m, Phenyl-H), 7.755, 7.947 (breit, 5-H und 7-H).
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