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Ein wichtiger Schritt f
r das Verst�ndnis der Struktur und
Reaktivit�t von Carbenen war die Isolierung von Singulett-
carbenen mit Heteroatomsubstituenten.[1] Einer Idee von
Wanzlick und Mitarbeitern[2a,b] folgend, Carbene durch
Aminogruppen zu stabilisieren, synthetisierten Arduengo
et al. 1991 das erste kristalline Carben, 1,3-Di(1-adaman-
tyl)imidazol-2-yliden (1).[3a] Carbene des Typs 1 sind aroma-
tisch stabilisiert.[4] In den letzten 15 Jahren ist die Zahl solcher

Carbene kontinuierlich gestiegen.[1–3, 5] Neben Imidazol-2-yli-
denen vom Typ 1 wurden auch 1,3-Thiazol-2-ylidene 2[6] und
1,2,4-Triazol-3-ylidene 3[1a,6e,7] erhalten.

W�hrend relativ viele stabile Carbene der Typen 1–3 be-
kannt sind, gibt es nur wenige stabile acyclische und nicht-

konjugierte cyclische Carbene.[2c–f] Weiterhin f�llt auf, dass
zwar stabile Imidazolyl-2- und 1,3-Thiazol-2-ylidene zug�ng-
lich sind, Isothiazol-3-ylidene 4 bislang hingegen nicht isoliert
werden konnten. Dies ist nicht 
berraschend, wenn man
einige thermodynamische und kinetische Merkmale typischer
Carbenreaktionen von 1, 2 und 4 (R=H) mithilfe quanten-
chemischer Methoden absch�tzt 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

darauf schließen, dass die Tendenz zur Bildung der Dimere
der Isothiazol-3-ylidene h=her ist als jene der beiden anderen
heterocyclischen Carbentypen. Bemerkenswert ist auch die
geringere Stabilit�t von Isothiazol-3-ylidenen, die sich aus
den berechneten freien Reaktionsenthalpien und freien Ak-
tivierungsenthalpien f
r die wechselseitige Umwandlung von
Carben und Heterocyclus 
ber eine 1,2- oder 2,3-H-Wande-
rung 
ber einen nichtplanaren ?bergangszustand ergibt
(Tabelle 2). Offensichtlich ist die Bildung der Isothiazolcar-
bene hier sowohl aus thermodynamischen wie auch aus ki-
netischen Gr
nden benachteiligt.

Diesen Trend best�tigen auch die Daten f
r isodesmische
Reaktionen zwischen den verschiedenen Heterocyclen und
ihren Singulettcarbenen. So betr�gt die freie Reaktionsen-
thalpie f
r die Reaktion von Isothiazol mit Imidazol-2-yliden
zu Isothiazol-3-yliden und Imidazol entsprechend Schema 1
10.9 kcalmol�1 und f
r die analoge Reaktion von Isothiazol
mit Thiazol-2-yliden zu Isothiazol-3-yliden und Thiazol
8.3 kcalmol�1. Es ist anzunehmen, dass die Stabilit�t von
Isothiazol-3-ylidenen durch geeignete Substituenten erh=ht

Tabelle 1: Reaktionsenthalpien und freie Reaktionsenthalpien [kcal
mol�1] f#r die Dimerisierung des Isothiazol-Singulettcarbens und seines
2,4,5-Triphenylderivats.[a]

yliden DH DG

Imidazol-2- �15.2 �3.2
Thiazol-2- �38.2 �27.0
Isothiazol-3- �50.2 �37.3
2,4,5-Triphenylisothiazol-3- �34.1 �20.1

[a] Werte im Vergleich mit den entsprechenden Daten f#r die Singulett-
carbene von Imidazol und Thiazol, abgesch0tzt auf dem B3LYP/6-31G*-
Niveau der Ab-initio-MO-Theorie. Siehe auch Lit. [1c] und [8].
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werden kann. Tats�chlich sind z.B. die berechneten Dimeri-
sierungsenergien f
r 2-Aryl-4,5-diphenyl-substituierte Iso-
thiazolylidene mit denen f
r die Imidazol- und Thiazolylidene
vergleichbar (Tabelle 1).

Hier berichten wir 
ber die Synthese der ersten stabilen
substituierten Singulettcarbene 6 des Isothiazols, die durch
Deprotonierung von Isothiazoliumperchloraten 5 erhalten
werden k=nnen (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
Perchlors�ure zug�nglich.[9, 10] Bislang war bekannt, dass Iso-
thiazoliumsalze mit einer 5-Methyl- oder 5-Methylengruppe
am Isothiazolring mit Aminen zu Thiadiazapentalenen,[9,11]

spirocyclischen Isothiazoliumsalzen[12] und Thianthrenen[12a]

reagieren. Die Deprotonierung der 2-Aryl-4,5-diphenyliso-
thiazoliumperchlorate 5a–c durch Kalium-tert-butoxid in
absolutem Tetrahydrofuran (THF) bei Raumtemperatur lie-
fert die stabilen 2-Aryl-4,5-diphenylisothiazol-3-ylidene 6a–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 Festk=rper und in L=sung best�tigt werden. Die
13C-NMR-Verschiebungen liegen f
r das Carbenkohlenstoff-
atom in L=sung bei d= 194.3–195.7 ppm, im Festk=rper bei
d= 191.7–201.4 ppm. Sie entsprechen damit in etwa den f
r
Imidazol-2-ylidene gefundenen Verschiebungen, w�hrend das
Signal des 1,3-Thiazol-2-ylidens bei d= 254.3 ppm auftritt.[6a]

Die Tatsache, dass die 13C-CP-MAS-NMR-spektroskopischen
Untersuchungen (CP= cross polarization, MAS=magic
angle spinning) durchgef
hrt werden konnten, belegt die
Stabilit�t der Isothiazolcarbene außerhalb der L=sung. Die
Entstehung der Carbene ließ sich in situ durch 13C-NMR-
spektroskopische Messungen anhand des bei d= 194.0–

194.8 ppm auftauchenden Signals f
r das C-3-Atom verfol-
gen. Die Molek
lpeaks in den Massenspektren entsprechen
den erwarteten Carbenmassen.

Alle isolierten Isothiazol-3-ylidene 6a–c gehen typische
Carbenreaktionen ein. So dimerisieren sie gem�ß Schema 3

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

Die Isothiazoliumperchlorate 5 liefern in Gegenwart von
Kalium-tert-butoxid in absolutem THF die Isothiazol-3-yl-
morpholine 8. Offensichtlich reagieren die intermedi�r ent-
stehenden Isothiazol-3-ylidene in situ mit Morpholin 
ber
eine typische Einschubreaktion in die polare N-H-Bindung
(Schema 4) zu den Morpholinderivaten 8 (siehe Experimen-
telles und Hintergrundinformationen). Einschubreaktionen
finden auch als Nebenreaktionen w�hrend 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 f
r die Deproto-
nierung ben=tigten tert-Butoxid resultiert. In diesem Fall
treten z.B. f
r das Carben 6c 13C-NMR-Signale bei d= 102.2
(C-3), 76.2 (OC(CH3)3) und 31.6 ppm (CH3) auf, die dem 3-
tert-Butoxyisothiazolderivat zugeordnet werden k=nnen.

Tabelle 2: Freie Reaktionsenthalpien und freie Aktivierungsenthalpien
[kcalmol�1] f#r die 2,3-H-Wanderung im Isothiazol-3-yliden/Isothiazol-
Paar.[a]

yliden DG DG�

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, abgesch0tzt auf dem
B3LYP/6-31G*-Niveau der Ab-initio-MO-Theorie.

Schema 1. Isodesmische Reaktion von Isothiazol/Imidazol mit dem
entsprechenden Singulettcarben.

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

Schema 3. Synthese der Isothiazol-3-ylidendimere 7a–c.
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Analog zur Reaktion mit Morpholin reagieren die Salze 5
auch mit Piperidin in Gegenwart von Kalium-tert-butoxid

ber die in situ gebildeten Isothiazolcarbene 6 zu den Iso-
thiazol-3-ylpiperidinen 9 in sehr guten Ausbeuten. 8 und 9
k=nnen auch direkt aus den stabilen Carbenen 6 erhalten
werden.

Die Molek
lstruktur von 9c (R=NO2) gem�ß R=ntgen-
strukturanalyse ist in Abbildung 1 dargestellt (kristallogra-
phische Daten siehe Lit. [13]). Sie ist repr�sentativ f
r die
Struktur aller Morpholin- und Piperidinderivate und st
tzt
den Carbencharakter der Intermediate 6a–c, die bei der
Synthese von 8 und 9 durchlaufen werden.

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

Isothiazols erhalten werden. Das breite Spektrum von Car-
benreaktionen bietet vielf�ltige M=glichkeiten f
r weitere
Synthesen, die derzeit von uns untersucht werden.

Experimentelles
Alle Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroheiztisch Boetius be-
stimmt und sind korrigiert. Die 1H- und 13C-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 13C-Festk=rper-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 p/2-Pulses von 5.9 ms L�nge. Die
CP-Mischzeit betrug 3 ms, die Wiederholzeit 5 s. 6000 Scans wurden
f
r 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 
berein. Die Details der Synthesen und quantenchemi-
schen Rechnungen sowie die Charakteristika der Verbindungen sind
in den Hintergrundinformationen zu finden.

Eingegangen am 20. Oktober 2006,
ver�nderte Fassung am 15. Januar 2007
Online ver=ffentlicht am 20. M�rz 2007
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