Stabile Carbene

Synthese stabiler Isothiazolcarbene
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Ein wichtiger Schritt fiir das Verstdndnis der Struktur und
Reaktivitidt von Carbenen war die Isolierung von Singulett-
carbenen mit Heteroatomsubstituenten.! Einer Idee von
Wanzlick und Mitarbeitern®® folgend, Carbene durch
Aminogruppen zu stabilisieren, synthetisierten Arduengo
etal. 1991 das erste kristalline Carben, 1,3-Di(1-adaman-
tyl)imidazol-2-yliden (1).¥ Carbene des Typs 1 sind aroma-
tisch stabilisiert.”) In den letzten 15 Jahren ist die Zahl solcher
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Carbene kontinuierlich gestiegen.'**! Neben Imidazol-2-yli-
denen vom Typ 1 wurden auch 1,3-Thiazol-2-ylidene 2/ und
1,2,4-Triazol-3-ylidene 3!"#%7 erhalten.

Wihrend relativ viele stabile Carbene der Typen 1-3 be-
kannt sind, gibt es nur wenige stabile acyclische und nicht-
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konjugierte cyclische Carbene.”!! Weiterhin fillt auf, dass
zwar stabile Imidazolyl-2- und 1,3-Thiazol-2-ylidene zugéng-
lich sind, Isothiazol-3-ylidene 4 bislang hingegen nicht isoliert
werden konnten. Dies ist nicht iiberraschend, wenn man
einige thermodynamische und kinetische Merkmale typischer
Carbenreaktionen von 1, 2 und 4 (R =H) mithilfe quanten-
chemischer Methoden abschitzt und vergleicht (Details zu
den Ab-initio-Rechnungen finden sich in den Hintergrund-
informationen). So lassen die Reaktionsenthalpien und freien
Reaktionsenthalpien der Carbendimerisierung in Tabelle 1

Tabelle 1: Reaktionsenthalpien und freie Reaktionsenthalpien [kcal
mol™'] fur die Dimerisierung des Isothiazol-Singulettcarbens und seines

2,4,5-Triphenylderivats.?!
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yliden AH AG
Imidazol-2- —15.2 —-3.2
Thiazol-2- —38.2 —27.0
Isothiazol-3- —50.2 -373
2,4,5-Triphenylisothiazol-3- —34.1 —20.1

[a] Werte im Vergleich mit den entsprechenden Daten fiir die Singulett-
carbene von Imidazol und Thiazol, abgeschitzt auf dem B3LYP/6-31G*-
Niveau der Ab-initio-MO-Theorie. Siehe auch Lit. [1c] und [8].

darauf schliefen, dass die Tendenz zur Bildung der Dimere
der Isothiazol-3-ylidene hoher ist als jene der beiden anderen
heterocyclischen Carbentypen. Bemerkenswert ist auch die
geringere Stabilitdt von Isothiazol-3-ylidenen, die sich aus
den berechneten freien Reaktionsenthalpien und freien Ak-
tivierungsenthalpien fiir die wechselseitige Umwandlung von
Carben und Heterocyclus iiber eine 1,2- oder 2,3-H-Wande-
rung iiber einen nichtplanaren Ubergangszustand ergibt
(Tabelle 2). Offensichtlich ist die Bildung der Isothiazolcar-
bene hier sowohl aus thermodynamischen wie auch aus ki-
netischen Griinden benachteiligt.

Diesen Trend bestitigen auch die Daten fiir isodesmische
Reaktionen zwischen den verschiedenen Heterocyclen und
ihren Singulettcarbenen. So betrigt die freie Reaktionsen-
thalpie fiir die Reaktion von Isothiazol mit Imidazol-2-yliden
zu Isothiazol-3-yliden und Imidazol entsprechend Schema 1
10.9 kcalmol ' und fiir die analoge Reaktion von Isothiazol
mit Thiazol-2-yliden zu Isothiazol-3-yliden und Thiazol
8.3 kcalmol™'. Es ist anzunehmen, dass die Stabilitit von
Isothiazol-3-ylidenen durch geeignete Substituenten erhoht
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Tabelle 2: Freie Reaktionsenthalpien und freie Aktivierungsenthalpien
[kcal mol™"] fiir die 2,3-H-Wanderung im Isothiazol-3-yliden/Isothiazol-

Paar.!

=N I N

S — N ~H F S q
S—— N/\} {S\\N/ S— I'\.I//
H N

yliden AG AG™*
Imidazol-2- —-30.1 40.9
Thiazol-2- —32.7 42.2
Isothiazol-3- —41.0 33.5

[a] Im Vergleich mit der 1,2-H-Wanderung in den Imidazol-2-yliden/
Imidazol- und Thiazol-2-yliden/Thiazol-Paaren, abgeschitzt auf dem
B3LYP/6-31G*-Niveau der Ab-initio-MO-Theorie.
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Schema 1. Isodesmische Reaktion von Isothiazol/Imidazol mit dem
entsprechenden Singulettcarben.

werden kann. Tatséchlich sind z.B. die berechneten Dimeri-
sierungsenergien fiir 2-Aryl-4,5-diphenyl-substituierte Iso-
thiazolylidene mit denen fiir die Imidazol- und Thiazolylidene
vergleichbar (Tabelle 1).

Hier berichten wir iiber die Synthese der ersten stabilen
substituierten Singulettcarbene 6 des Isothiazols, die durch
Deprotonierung von Isothiazoliumperchloraten 5 erhalten
werden konnen (Details zur Synthese finden sich in den
Hintergrundinformationen). Die Isothiazoliumsalze 5 sind
durch intramolekulare Cyclokondensation aus 2,3-Diphenyl-
3-thiocyanatoprop-2-enal und Anilinen in Gegenwart von
Perchlorsiure zuginglich.”™'”! Bislang war bekannt, dass Iso-
thiazoliumsalze mit einer 5-Methyl- oder 5-Methylengruppe
am Isothiazolring mit Aminen zu Thiadiazapentalenen,”!!!
spirocyclischen Isothiazoliumsalzen™? und Thianthrenen!'?
reagieren. Die Deprotonierung der 2-Aryl-4,5-diphenyliso-
thiazoliumperchlorate Sa—c durch Kalium-tert-butoxid in
absolutem Tetrahydrofuran (THF) bei Raumtemperatur lie-
fert die stabilen 2-Aryl-4,5-diphenylisothiazol-3-ylidene 6 a—c
nach Eliminierung von Kaliumperchlorat und tert-Butylal-
kohol (Schema 2). Die reinen Ylidene 6a—c sind gelbe, kris-
talline Feststoffe (siehe Hintergrundinformationen).

Die Carbenstruktur von 6a-c konnte durch NMR-Spek-
troskopie im Festkorper und in Losung bestétigt werden. Die
BC-NMR-Verschiebungen liegen fiir das Carbenkohlenstoff-
atom in Losung bei 0 =194.3-195.7 ppm, im Festkorper bei
0=191.7-201.4 ppm. Sie entsprechen damit in etwa den fiir
Imidazol-2-ylidene gefundenen Verschiebungen, wihrend das
Signal des 1,3-Thiazol-2-ylidens bei 6 =254.3 ppm auftritt./*"
Die Tatsache, dass die *C-CP-MAS-NMR-spektroskopischen
Untersuchungen (CP=cross polarization, MAS = magic
angle spinning) durchgefiihrt werden konnten, belegt die
Stabilitidt der Isothiazolcarbene auflerhalb der Losung. Die
Entstehung der Carbene lieB sich in situ durch “C-NMR-
spektroskopische Messungen anhand des bei 6 =194.0-
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a: R =Cll;
b:R =11
c¢:R=NO;

Schema 2. Synthese von 6a—c durch Deprotonierung von 5a—c.

194.8 ppm auftauchenden Signals fiir das C-3-Atom verfol-
gen. Die Molekiilpeaks in den Massenspektren entsprechen
den erwarteten Carbenmassen.

Alle isolierten Isothiazol-3-ylidene 6a—c gehen typische
Carbenreaktionen ein. So dimerisieren sie gemif3 Schema 3
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Schema 3. Synthese der Isothiazol-3-ylidendimere 7a—c.

zu den Derivaten 7a—c (siche Experimentelles und Hinter-
grundinformationen). Die auf B3LYP/6-31G*-Niveau be-
rechneten freien Dimerisierungsenthalpien fiir 7a, b und ¢
betragen —15.8, —20.1 bzw. —25.7 kcalmol ', wonach das 2-
(o-Tolyl)-substituierte Carben 6a stabiler ist als das unsub-
stituierte und das o-Nitroderivat (siche auch Tabelle 1).

Die Isothiazoliumperchlorate § liefern in Gegenwart von
Kalium-tert-butoxid in absolutem THF die Isothiazol-3-yl-
morpholine 8. Offensichtlich reagieren die intermedidr ent-
stehenden Isothiazol-3-ylidene in situ mit Morpholin iiber
eine typische Einschubreaktion in die polare N-H-Bindung
(Schema 4) zu den Morpholinderivaten 8 (siche Experimen-
telles und Hintergrundinformationen). Einschubreaktionen
finden auch als Nebenreaktionen wéhrend der Carbensyn-
these selbst statt, wie durch NMR-spektroskopische Unter-
suchungen gezeigt werden konnte. Dabei greift das Carben in
situ den tert-Butylalkohol an, der aus dem fiir die Deproto-
nierung benotigten fert-Butoxid resultiert. In diesem Fall
treten z. B. fiir das Carben 6¢ “C-NMR-Signale bei § =102.2
(C-3), 76.2 (OC(CHj;);) und 31.6 ppm (CHj;) auf, die dem 3-
tert-Butoxyisothiazolderivat zugeordnet werden kénnen.
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Schema 4. Synthese der Isothiazol-3-ylmorpholine 8 und -piperidine 9
aus Isothiazoliumperchloraten 5 iber die Isothiazol-3-carbene 6 als In-
termediate.

Analog zur Reaktion mit Morpholin reagieren die Salze 5
auch mit Piperidin in Gegenwart von Kalium-tert-butoxid
tiber die in situ gebildeten Isothiazolcarbene 6 zu den Iso-
thiazol-3-ylpiperidinen 9 in sehr guten Ausbeuten. 8 und 9
konnen auch direkt aus den stabilen Carbenen 6 erhalten
werden.

Die Molekiilstruktur von 9¢ (R=NO,) gemiB Rontgen-
strukturanalyse ist in Abbildung 1 dargestellt (kristallogra-
phische Daten siehe Lit. [13]). Sie ist repriisentativ fiir die
Struktur aller Morpholin- und Piperidinderivate und stiitzt
den Carbencharakter der Intermediate 6a-¢, die bei der
Synthese von 8 und 9 durchlaufen werden.

Erstmals konnten durch Deprotonierung von Isothiazo-
liumsalzen 5 substituierte, stabile Singulettcarbene 6 des

Abbildung 1. Molekiilstruktur von 9¢ (Schwingungsellipsoide mit 50%
Aufenthaltswahrscheinlichkeit).!
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Isothiazols erhalten werden. Das breite Spektrum von Car-
benreaktionen bietet vielfiltige Moglichkeiten fiir weitere
Synthesen, die derzeit von uns untersucht werden.

Experimentelles

Alle Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroheiztisch Boetius be-
stimmt und sind korrigiert. Die 'H- und *C-NMR-Spektren wurden
mit den Spektrometern Varian Gemini-200 und -300 sowie Bruker
Avance DRX-400, -600 und -700 mit Tetramethylsilan als internem
Standard aufgenommen. Die *C-Festkorper-NMR-Spektren wurden
mit der CP/MAS-Methode an einem Bruker-MSL-500-Spektrometer
bei einer Resonanzfrequenz von 125.75 MHz aufgenommen. Die
Anregung erfolgte mithilfe eines wt/2-Pulses von 5.9 us Lénge. Die
CP-Mischzeit betrug 3 ms, die Wiederholzeit 5s. 6000 Scans wurden
fiir jedes Spektrum akkumuliert. Die Proben wurden in einem 4-mm-
Zirconiumdioxidrotor mit einer Frequenz von 12 kHz gedreht. Ex-
terner Standard war Adamantan. Die Massenspektren wurden mit
dem Quadrupol-Massenspektrometer VG 12-250 bei 70 eV aufge-
nommen. Die Elementaranalysen erfolgten mit dem Heraeus-Ana-
lysator CHNO-Rapid. Die so erhaltenen Daten stimmen gut mit den
berechneten iiberein. Die Details der Synthesen und quantenchemi-
schen Rechnungen sowie die Charakteristika der Verbindungen sind
in den Hintergrundinformationen zu finden.
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Kristallstrukturdaten von 9¢ (C,sH,sN;0,S): M, =443.55, T=
213(2) K, KristallgroBe 0.10x0.10x0.10 mm?, monoklin,
Raumgruppe C2/c, a=19.4634(12), b=14.3484(9), c=
18.7290(13) A, f=115.920(7)°, V=4704.3(5) A%, Z=8, ppe.=
1253 mgm™, u=0.165mm™!, Bereich der Datensammlung
2.33-28.03 mm®, Indexbereich —25<h<25, —18<k<18,
—24 <1<24, gemessene Reflexe 22404, unabhéngige Reflexe
5646 [R,,=0.0631], max./min. Transmission 0.9837/0.9837, R-
Schlussparameter [I >20(I)] R' =0.0352, wR*> =0.0646, R-Para-
meter (alle Daten) R'=0.0944, wR?=0.0719, min./max. Rest-
elektronendichte 0.171/—0.168 e A=, Die Daten wurden an
einem IPDS1-Diffraktometer (Fa. STDE) mit Moy,-Strahlung
(A=0.71073 A) bei 293 K und mit der ¢-Scan-Technik gesam-
melt. Die empirische Absorptionkorrektur wurde angewendet.
Die Kristallstruktur wurde mit direkten Methoden gelost und
eine Volle-Matrix-kleinste-Fehlerquadrate-Verfeinerung auf F
(SHELXTL-97) durchgefiihrt. CCDC 629611 (9¢) enthilt die
ausfiihrlichen kristallographischen Daten zu dieser Veroffentli-
chung. Die Daten sind kostenlos beim Cambridge Crystallo-
graphic Data Centre iiber www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif
erhaltlich.

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angew. Chem. 2007, 119, 3179 -3182


http://www.angewandte.de

