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Protonenresonanz-Untersuchungen an aromatischen Heterocyclen, I1 1) 

Isothiazole und Isothiazolium-Ionen 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Heidelberg 

(Eingegangen am 9. Oktober 1964) 

Protonenresonanz-Spektren einer groBeren Anzahl von Isothiazolen und Iso- 
thiazolium-Salzen wurden gemessen. Die chemischen Verschiebungen uiid die 
Kopplungskonstanten werden im Hinblick auf die Elektronenstruktur der unter- 
suchten Verbindungen diskutiert. - Auf Grund der Protonenresonanz-Spektren 
konnte bei einigen in ihrer Struktur nicht gesicherten Isothiazolen eine eindeu- 

tige Strukturzuordnung getroffen werden. 

A. ADAMS und R.  SLACK^^ stellten 1956 erstmals Isothiazol dar und schrieben ihm 
aromatische Eigenschaften zu. In der Folge wurde eine Reihe weiterer Synthese- 
moglichkeiten gefunden4.5) ; unter ihnen hat das Verfahren von F. HUBENETT und 
Mitarbb.4) besondere Bedeutung, bei dem Olefine mit drei oder mehr Kohlenstoff- 
atomen in einer katalytischen Gasreaktion mit Schwefeldioxyd und Ammoniak direkt 
zu Isothiazolen umgesetzt werden. Dadurch lie8 sich eine Vielfalt von Abkommlingen 
des neuen Ringsystems darstellen, und es konnte das chemische Verhalten dieser Ver- 
bindungsklasse eingehender untersucht werden. 

Zum Studium der Bindungsverhaltnisse aromatischer Heterocyclen hat sich in den 
letzten Jahren die magnetische Kernresonanz besonders bewahrts). Diese Methode 
gab beispielsweise bei Imidazolen1), Thiazolen 78, Oxazolen 8) und den zugkhorigen 
SaIzen L7.8) wertvolle Hinweise auf die Elektronenverteilung im Ring und auf die 
Beweglichkeit der Ringprotonen. Es lag daher nahe, auch von den Isothiazolen und 
ihren Kationen die Protonenresonanz-Spektren zu messen, um Hinweise auf die 
Bindungsverhaltnisse - besonders im Zusammenhang mit der Frage der Aromatizitat 
dieser Verbindungen - zu erhalten. 

1) I. Mitteil. : A. MANNSCHRECK, W. SEITZ und H. A. STAAB, Ber. Bunsenges. physik. Chem. 

2) Chem. and Ind. 1956, 1232. 
3)  J. chem. SOC. [London] 1959, 3061. 
4) Ubersicht: F. HUBENETT, F. H. FLOCK, W. HANSEL, H. HEINZE und HD. HOFMANN, 

5 )  W. R. HATCHARD, J. org. Chemistry 29, 660, 665 [1964]. 
6 )  Ubersicht: R. F. M. WHITE in: A. R. KATRITZKY (Editor), Physical Methods in Hetero- 

cyclic Chemistry, Bd. 11, S. 103, Academic Press, New York und London 1963. 
7) a) A. TAURINS und W. G. SCHNEIDER, Canad. J. Chem., 38, 1237 [1960]; b) B. BAK, J. T. 

NIELSON, J. RASTRUP-ANDERSEN und M. SCHOTTLANDER, Spectrochim. Acta [London] 18, 
741 [1962]. 

8) a) W. HAFFERL, R. LUNDIN und L. L. INGRAHAM, Biochemistry 2, 1298 [1963]; b) P. 
HAAKE und W. B. MILLER, J. Amer. chem. SOC. 85, 4044 119631; c) H. A. STAAB, M.-TH. 
Wu, A. MANNSCHRECK und G. SCHWALBACH, Tetrahedron Letters [London] 1964, 845. 

67, 470 [1963]. 

Angew. Chem. 75, 1189 119631; Angew. Chem. internat. Edit. 2, 714 119631. 
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Dariiber hinaus bestand die Moglichkeit, nach Analyse einer grokren Zahl von 
Isothiazol-Spektren die Ortsbestimmung von Substituenten bei einigen in ihrer Struk- 
tur bisher nicht aufgeklilrten Isothiazolen 9)  auf Grund der Protonenresonam-Spektren 
vorzunehmen. Zu ELhnlichen Fragestellungen lieferte die Protonenresonam bcaeits 
Beitrilge bei 3(oder 5)-substituierten Pyrazolen 10) und bei qoder 5)-substituierten 
Imidazolcn 1'). 

1112 

SIGNALZUORDNUNOEN BE1 ISOTHIAZOLEN 

Das Spektrum des Isothiazols (I) in CC4 zeigt drei Signale bei T = 1.28. T = 1.46 
und 7 = 2.74 (Abbild. 1). 

Abbild. I .  Protonenresonanzsignale von Isothiazol in cc4 

Die Absorption bei hkhster Feldstilrke kann dem Proton in 4-Stellung zugeschrieben 
werden, weil die Resonanzen der beiden anderen Protonen wegen des Einflusses der 

benachbarten elektronegativen Heteroatome bei niedrigeren 7-Werten 
(4)H H(3)zu erwarten sind, wie es z. B. auch in der Pyrazol-Reihe bekannt ist. Dies 

(5)H c$ wird durch das Spektrum von4-Methyl-isothiazol bestiltigt, dessen Struk- 
tur durch seine Synthese aus Isobutylen gesichert ist4.12); hier fehlt n8m- 
lich die Absorption bei hoherer Feldstiirke (Tab. 1). 

Die Zuordnung der Signale des Isothiazols bei 7 = 1.28 und 7 = 1.46 kann auf 
Grund der chemischen Verschiebungen nicht getroffen werden. Sie gelingt jedoch 
eindeutig durch den Vergleich der Kopplungskonstanten des Isothiazols mit denen 
seines 3- und 5-Methyl-Derivates. Diese beiden Verbindungen entstehen nebeneinander 
bei der H08E"rrschen Synthese4.12); eines der Isomeren war jedoch von ADAMS 
und  SLACK^) auf einem Wege erhalten worden. der eindeutig nur zwn 3-Methyl-iso- 
thiazol fiihren kann. Die in Abbild. 2 und 3 dargestellten Spektren von 3- und 5-Methyl- 

I 

9 )  1. c.4). S. 1191 bzw. p. 716. 
10) J. A. MOORE und C. L. HABRAKEN, J. Amer. chem. SOC. 86. 1456 [19641; J. K. WILLIAMS, 

J. org. Chemistry 29, 1377 119641. 
11) H. A. STAAB und A. MANNSCHRECK, Angew. Chem. 75. 300 [1963]; Angew. Chem. inter- 

nat. Edit. 2, 216 [1963]; G. s. REDDY. L. MANDELL und J. H. GOLDSTEIN, J. chem. Soc. 
[London] 1963, 1414; J.-L. IYBACH und R. JACQUIER, C. R. hebd. SCances Acad. Sci. 257, 
2683 [1963]. 

12) F. HUBENETT, F. H. FLOCK und HD. HOFMANN, Angew. Chem. 74. 653 (19621; Angew. 
Chem. internat. Edit. 1, 508 [1962]. 
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isothiazol, deren Strukturen also gesichert sind, lassen sich ohne Schwierigkeiten aus- 
werten (Tab. 1) und liefern unter anderern die Kopplungskonstanten 534 = 1.7 und 
545 = 4.6 Hz. Diese Werte finden sich irn Isothiazol-Spektrum (Abbild. I )  wieder: 
Das Signal bei T = 1.28 stellt ein Dublett mit J = 4.7 Hz dar, das bei T = 2.74 ein 
Dublett von Dubletts (J = 4.7 und J = 1.7 Hz), wahrend die Resonanz bei T -- 1.46 
stark verbreitert ist. Daraus folgt eindeutig, daS dern Proton in Stellung 3 das Signal 

1,:1&6 1' 2 300 T", =?5L 

Abbild. 2. Protonenresonanzsignale von 3-Methyl-isothiazol in ccI4. 
(Bei dem Signal der Methylgruppe wurde die Amplitude verringert.) 

Abbild. 3. Protonenresonanzsignale von 5-Methyl-isothiazol in CC4 (oben). 
Theoretisches Spektrum mit J34 = 1.7, J M ~  = 0.9 und JM(c~ = 0.5 Hz (unten). 

(Bei dem Signal der Methylgruppe wurde die Amplitude verringert.) 
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bei 9 = 1.46 und dem Proton in der 5-Position das Signal r s  = 1.28 zuzuordnen ist. 
Auch die spater zu behandelnden Kopplungen mit dem NH-Wasserstoffatom in den 
entsprechenden Kationen (Tab. 2) sind nur mit dieser Zuordnung zu vereinbaren. 

Diese Zuordnung wird weiter gestiitzt durch das Auftreten der Linienverbreiterung 
bei dem nunmehr der 3-Stellung zugeschriebenen Signal; die Absorption des 5-Protons 
zeigt dagegen scharfe Linien (Abbild. 1). Die Linienverbreiterung des H(3)Signals 
wird ahnlich auch beim 5-Methyl-isothiazol (Abbild. 3) gefunden. Signale von CH- 
Wasserstoffatomen der h o l e  werden durch unmittelbare Nachbarschaft von Azol- 
Stickstoffatomen im allgemeinen im Vergleich zu den anderen aroniatischen Protonen 
verbreitert, wie es fiir die 2-Stellung von Zmidazolen1) sowie fur die 2- und 4-Stellung 
des Oxazols13) und der Thiazole7) bekannt ist. Dies kann auf eine Verkiirzung der 
Relaxationszeit des CH-Wasserstoffatoms zuriickgefuhrt werden, die durch das 
Quadrupolmoment des Stickstoff kerns und die Asymmetrie seiner elektronischen Um- 
gebung zustandekommt 14). In der Tat gehen die Linienbreiteri zuriick, wenn durch 
Protonierung des Stickstoffs die Elektronenverteilung in der unmittelbaren Kern- 
umgebung symmetrischer wird, so da13 die Kernquadrupolkopplung reduziert ist. 
Auch bei 4-substituierten Isothiazolen ist die verbreiterte Absorption ebenso wie beim 
Isothiazol und seinem 5-Methyl-Derivat dem Wasserstoffatom in 3-Stellung zuzuschrei- 
ben (siehe Tab. 1); auch in diesen Fallen sind die Kopplungskonstanten fiir das 
Kation allein mit dieser Zuordnung vertraglich. N u  beim CPhenyl-isothiazol wird 
kein deutlicher Unterschied in der Linienbreite der beiden Signale gefunden, so da13 
hier 73 und rs in Tab. 1 moglicherweise vertauscht werden mussen. 

In der letzten Spalte von Tab. 1 sind fur die methylsubstituierten Isothiazole die 
Kopplungskonstanten JMex und JMey der jeweiligen Methylwasserstoffatome Me mit 
den Ringprotonen X und Y angegeben. Die Methylgruppen sind mit den beiden aro- 
matischen Protonen, wie man sieht, verschieden stark gekoppelt. Beim 4-Wasserstoff- 
atom des 5-Methyl-isothiazols fuhren die Werte J34 = 1.7 Hz und JMe4 = 0.9 Hz 
dazu, daB einige Linien praktisch zusammenfallen. In Abbild. 3 ist daher das zu 
erwartende Spektrum dem gemessenen gegeniibergestellt. 

Am SchluB von Tab. 1 sirid dieBereiche der chemischen Verschiebungen und der 
Kopplungskonstanten an Isothiazolen angegeben. Die Grol3en der Kopplungspara- 
meter fallen in sehr kleine Bereiche, wahrend die 7-Werte, besonders der Protonen in 
3- und 5-Stellung, etwas mehr streuen. Eine eindeutige Unterscheidung der 3- von 
der 5-Substitution ist also auf Grund der chemischen Verschiebung nicht moglich. 
Zu solchen Ortsbestimmungen werden deshalb jm folgenden Abschnitt die Kopplungs- 
konstanten und die Linienbreiten herangezogen. 

ORTSBESTIMMUNG VON SUBSTITUENTEN AM ISOTHIAZOLRING 

Die Chlorierung von 4-Methyl-isothiazol ergibt 4-Chlormethyl-isothiazol und ein 
Chlor-4-methyl-isothiazol, bei dem das Chlor entweder in 3-Stellung (11) oder 5- 
Stellung stehen kann4). Das Protonenresonanz-Spektrum dieser Substanz in CC4 
zeigt ein aromatisches Proton bei T = 1.76 als 1 : 3 : 3 : 1-Quartett und eine Methylgruppe 

13) H. A. STAAB und A. MANNSCHRECK, unveroffentlicht. 
14) H. STREHLOW, Magnetische Kernresonanz und chemische Struktur, S. 62, Verlag D. Stein- 

kbpff, Darmstadt 1962. 
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als Dublett bei 7 = 7.72; die Kopplungskonstante betriigt 0.9 Hz. Alle Linien sind 
ebenso breit wie die des internen Standards Tetramethylsilan. hn l i che  Ergebnisse 
erhalt man in Aceton&/DzO 10: 1 (Abbild. 4a). 

Die Sulfonierung des CMethyl-isothiazols liefert eine 4-Methyl-isothiazol-sulfon- 
siiure, bei der ebenfalls der Ort der Substitution nicht vollig gesichert ist (z. B. III)4). 
Ihr Spektrum in D20 zeigt das nicht aufgespaltene Signal eines Ringprotons bei 
T = 1.7 und das einer Methylgruppe bei t = 7.6 rnit einer Aufspaltung von etwa 
0.4 Hz. In Aceton-d,@2O wurde die Signalbreite des aromatischen Protons zu 1.6 Hz, 
die des Tetramethylsilans zu 0.4 Hz bestimmt (Abbild. 4c). 

I1  111 IV 

Zur Entscheidung beider Strukturprobleme muO das Spektrum des CMethyl-iso- 
thiazols herangaogen werden. Seine Methylgruppe ergibt zwei schwache Aufspal- 
tungen von 0.9 und etwa 0.4 Hz. Das Wasserstoffatom in 3-Stellung zeigt eine ver- 
breiterte Resonanz, dasjenige in 5-Position stellt ein 1 :3:3: 1-Quartett rnit Jhie5 = 

0.9 Hz dar. Die Methylgruppe ist also rnit H(5) stiirker (0.9 Hz) gekoppelt als rnit 
H(3) (0.4 Hz). Die Halbwertsbreiten betragen in Aceton-&/DzO 2.0 Hz fiir die 
Absorption des 3-Protons, 0.7 Hz fur die einzelnen Linien des 5-Protons und 0.4 Hz 
fur Tetramethylsilan. (In der Halbwertsbreite der Linien des 5-Protons ist die sehr 
schwache. in Abbild. 4 b  erkennbare Kopplung zwischen H(3) und H(5) enthalten.) 

Abbild. 4. Protonenresonanzsignale von 

c) dern Sulfonierungsprodukt von 4-Methyl-isothiazol. Spektrcn in Aceton-d&zO 10 : I 
a) dern Chlorierungsprodukt von 4-Methyl-isothiazol b) 4-Methyl-isothiazol 

Die Sulfondure zeigt also eine kleine Kopplung des Ringprotons rnit der Methyl- 
gruppe (0.4 Hz) und ein breites Aromaten-Signal. Diese Beobachtungen stimmen rnit 
dem 3-Proton des CMethyl-isothiazols uberein, so daO der Sulfonsiiure die Struktur HI 
(4-Methyl-isothiazol-5-sulfonsiiure) zukommt. Umgekehrt ist in der Chlorverbindung 
das aromatische Proton starker (0.9 Hz) an die Methylgruppegekoppelt und zeigt keine 
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Linienverbreiterung. Dieselben Verhaltnisse zeigt das Wasserstoffatom in .y-Stellung 
des 4-Methyl-isothiazols; daher muD es sich um das 3-Chlor-4-methyl-isothiazol (11) 
handeln. 

Es bestand die Moglichkeit, daD die untersuchte Sulfonsaure in Losung als Zwitter-Ion IV 
vorliegt. Dies konnte den Vergleich rnit anderen Isothiazolen verfalschen. Urn dies zu um- 
gehen. wurde auBerdem das Natriumsalz untersucht, d. h. die Sgure wurde in Methanol 
aufgenommen, in dem man vorher cine kleine Menge Natrium aufgelost hatte. 4-Methyl- 
isothiazol wurde unter denseiben Bedingungen untersucht. Die Ergebnisse stirnmen rnit den 
oben beschriebenen iiberein. 

Aus den Spektren von 4-Nitro-3-methyl- und 4-Nitro-5-methyl-isothiazol sowie 
von den 4Sulfonsauren des 3- und des 5-Methyl-isothiazols (Tab. 1) geht eindeutig 
hervor, daD die angenommenen4) Strukturen richtig sind. Die bei hkhster Feldstarke 
liegende Resonanz des 4-Protons ist namlich verschwunden. Isothiazole werden also 
in 4-Stellung nitriert und sulfoniert, wenn diese Position frei ist. Auch die Strukturen 
aller iibrigen in Tab. 1 aufgefuhrten Verbindungen sind rnit unseren Messungen 
vereinbar. 

ISOTHIAZOLIUM-IONEN 

Der ubergang von den freien zu den N-protonierten Azolen ist rnit charakteristi- 
schen kderungen der chemischen Verschiebungen und der Kopplungskonstanten 
verbunden, die bei OxazoIen8b.8C1, T h i a z ~ I e n ’ ~ > ~ ~ , ~ ~ ) ,  Imidazolen I), Pyrazolen 131 und 
Triazolen 13) bekannt sind. Leider stieD die Reindarstellung der Isothiazoliumchloride 
auf Schwierigkeiten, weil sie auDerordentlich hygroskopisch sind. In 2n athanolischer 
H2SO4 beobachteten wir keine hderung des Isothiazol-Spektrums; offensichtlich 
wird Isothiazol in dieser Losung nicht oder nur unvollstandig protoniert. In konz. 
Schwefelsaure losen sich die Isothiazole - im Gegensatz zu Thiophenls) - ohne 
merkliche Zersetzung ; die Sulfonierung erfolgt erst bei Gegenwart von iiberschussigem 
Schwefeltrioxyd4). Es ist anzunehmen, da8 die Isothiazole in konz. Schwefelsaure am 
Stickstoff monoprotoniert vorIiegen : 

V 

Die Spektren in H2SO4 entsprechen dieser Annahme. Der Austausch des NH- 
Protons mit dem Losungsmittel ist in dem sauren Medium so langsam, daD man 

~ ~ ~ 0 4  r3=09 Z‘.21 

Abbild. 5. Protonenresonanzsignale von IsothiazoI in konz. Schwefelsaure 

1 5 )  H. D. HARTOUCH, Thiophene and Its Derivatives, in: A. WEISSBERGER (Editor), The Che- 
mistry of Heterocyclic Compounds, S. 165, Interscience Publishers, New York 1952. 
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die NH-Resonanz bei 72 = -2.1 bis -2.8 getrennt vom Schwefelstiure-Signal 
beobachtet und NH -CH-Kopplungen mit den Konstanten J23, Jt4 und J25 sichtbar 
werden (Abbild. 5,  6 und 7). 

Abbild. 6. Protonenresonanzsignale von 3-Methyl-isothiazol in konz. Schwefelsiiure. 
(Bei dem Signal der Methylgruppe wurde die Amplitude erniedrigt.) 

Tab. 2.7-Werte und Kopplungskonstanten (in Hz) von Isothiazolium-Ionen in konz. 
Schwefeldure 

72 73 74 ~5 TMC J23 524 J25 J34 J3s 545 

Isothiazol 
3-Methyl-isothiazol 
4- Methyl-isothiazol 
4-Phenyl-isothiazol 
4-Nitro-isothiazol 
5-Methyl-isothiazol 
5-Phenyl-isothiazol 
4-Chlor-3-methyl- 

jsothiazol 
4-Brom-3-methyl- 

isothiazol 
4-Nitro-3-methyl- 

isothiazol 
3-Methyl-isothiazol- 

suIfonslurc-(4) 
3-Chlor4methyl- 

isothiazol 
4-Methyl-isothiazol- 

sulfonslure-(5) 
4-Chlor-5-methyl- 

isothiazol 
4-Nitro-5-methyl- 

isothiazol 
5-Methyl-isothiazol- 

suIfonslure-(4) 
Bereiche 

-2.8 0.9 
-2.2 - 
-2.4 1 . 1  
-2.7 1.1 

0.4 
-2.1 1.1 
-2.4 1.3 
-2.1 - 

-2.1 - 

-2.4 - 
-2.4 - 

-2.4 - 

-2.5 1.3 

-2.1 1.3 

0.7 

-2.4 1.3 

-2.1 0.4 

-2.8 1.3 
bis bis 

2.1 0.4 
2.4 0.6 
- 0.8 
- 0.8 
- -0.3 
2.4 - 

****)  - 
- 1.0 

- 0.9 

- 0.0 

0.4 - 

- 0.9 

2.1 -0.3 
bis bis 
2.4 1.0 

- 4. I 
7.1 *) - 
7.4**) 4.2 
- 4.2 

7.0***) 4.3 
- 4.2 

7.3 

7.2 

7.0 

7.1 

7.6 

7.5 

7.3 -4.0 

6.9 

7.1 

6.9 4.0 
bis bis 
7.6 4.3 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

2.8 
2.8 
3.1 
2.6 

- 
- 
3.2 

- 

-2.4 

- 

- 

- 

- 

2.4 
bis 
3.2 

Kopplungskorutsntca dsr jcweiligcn Mcthylgruppen M e  mit den Ringprotonen 3.4 odcr 5: 
*) JMc5 Z 0. J M d  0. **) JMe) - 0.8. JMc3 X 0.6. ***) J M d  0.9. 4 4 ~ 3  X 0.5. ****) Signal 

vcrdsckt durch Phcnyl-Protonen. 

Diese Erscheinungen fanden wir schon friiher bei Imidazolen *.16), Pyrazolen16), 
Oxazolen *3), Thiazolen 13) und Pyridinen 17). Bei Erhohung der Konzentration an Iso- 
16) H. A. STAAB und A. MANNSCHRECK, Tetrahedron Letters [London] 1962, 913. 
17) A. MANNSCHRECK. unver6ffentlicht. 
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thiazol stieg die Austauschgeschwindigkeit des NH-Protons an, so dai3 die Auswertung 
der Spektren (Tab. 2) erieichtert wurde. Dieselben Vereinfachungen fanden wir bei 
Verwendung von DzSO4. Auf diese Weise erhielten wir beispielsweise die Kopplungs- 
konstanten 534, J M A  und JMc3 des 5-Methyl-isothiazols, die dann das Spektnun in 
H2SO4 ausgezeichnet erkkten (Abbild. 7). In einigen Fallen benutzten wir auBerdem 
CF3COzH a ls  Losungsmittel. Hier werden Protonen schnell ausgetauscht, so daB man 
keine Kopplungen mit dem NH-Wasserstoffatom beobachtet. Dariiber hinaus stim- 
men jedoch die .r-Werte und Kopplungskonstanten mit den in Schwefelsaure gefun- 
denen gut iiberein. 

J 

17al 

1 3 3 1  
1 3 3 1  

1 3 3 1  
1 3 3 1  

i7bl 1 3 L 5 6 5 L 3 1  

Abbild. 7. a) Protonenresonanzsignale von 5-Methyl-isothiazol in konz. Schwefelsaure (oben). 
Theoretisches Spektrum mit J23  = 4.3, J24  = 1.8, J34 = 2.7, J M ~ ~  7 0.9 und JhfC3 = 0.5 Hz 
(unten). (Bei dem Signal der Methylgruppe wurde die Amplitude erniedrigt.) b) Aufspaltungs- 

schema fur H(4), gegenuber Abbild. 7a) auf 1/4 verkleinerte Intensitaten 

DISKUSSION DER CHEMISCHEN VERSCHIEBUNGEN UND DER KOPPLUNGSKONSTANTEN 

ADAMS und SLACKS) geben fur das Isothiazol die folgenden nach der MO-Methode 
berechneten Ladungsdichten an : 

-0 .14 -0.05 

-0.OQ -0.28 

+ 0.49 

Die r-Werte des unsubstituierten Isothiazols stimmen mit diesen Werten qualitativ 
befriedigend iiberein. Auf Grund der hohen Elektronendichte in 4-Stellung werden 
die Isothiazole dort elektrophil substituiert, wenn die Reaktionen auch, wie beim 
Pyridin, gegenuber Benzol erschwert sind4). Fur die substituierten Verbindungen 
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liegen leider keine Elektronendichte-Berechnungen vor *). WHhrend die chemischen Ver- 
schiebungen des CNitro-isothiazols sowie des CMethyl-isothiazols in Dimethylsulf- 
oxyd der Abstufung der Elektronendichten entsprechen (d. h. 73 > 75). fanden wir in 
CC4 beim 4-Methyl-isothiazol 7 3  = 1.76 und 7 5  = 1.79. Die beiden Protonen unter- 
liegen also verschiedenartigen Solvatations-Einfliissen. Bei den 7-Werk-n des 4-Nitro- 
isothiazols fiillt auBerdem auf, daB das 5-Proton bei besonders niedriger Feldstarke 
absorbiert. Ahnliche Verhiiltnisse findet man auch bei den Isothiazol-sulfon~uren-(4) 
(Tab. 1). Der verhiiltnism&Dig groBe Bereich fur 7 5  der Isothiazole (0.5 bis 1.8) geht 
auf diese Erscheinung zuriick. Sie kann durch folgende Mesomerie erkl&rt werden, 
d v c h  die es uber die positive Partialladung zu einer Erhohung der Elektronegativitlt 
des Schwefels kommt : 

V1 a V l b  

Durch das stark polare Losungsrnittel Dimethylsulfoxyd wird VI b begunstigt, so daB 

Die Spin-Kopplungen der Isothiazolprotonen konnen rnit den x-Bindungsord- 
das Signal von H(5) bis zu 7s = -0.08 verschoben wird. 

nungen von ADAM und SLACK)) 

in Verbindung gebracht werden: /u ist wesentlich kleiner als /4sr weil die Bindung 
zwischen C-4 und C-5 mehr Doppelbindungs-Charakter aufweist. Ahnliche Bezie- 
hungen findet man z. B. fur die Verhiiltnisse an Thiophenen, deren Konstanten be- 
sonders von R. A. HOFFMAN und S. GRONOWITZ~*) gemessen wurden (VII), und am 
Cyclopentadien 19), dessen Doppelbindungen noch mehr lokalisiert sind (VIII). 

3 , H 3 k N H ( 3 )  Hzk y-1.94 HX ‘* ~ 8 . 3  Hx 

0.9 HE 
4 

( 5 ) H  s 

( 4 ) H  H(3) 

v11 Vll l  1x 

*) Anm. 6. d. Korr. (16. I. 651: Inzwischen wurden von Herrn Dr. G. EAE. Heidelberg. fur 
einige der von uns untersuchten Verbindungen Elektronendichte-Bercchnungen durch- 
gefiihrt, die mit unseren Messungen gut iibereinstimmen. 

18) Ark. Kemi 15, 45 119591; 16, 563 [1960]. 
19) S. L. MANAIT und D. D. ELLEMAN, personliche Mitteil. 
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Auch die Kopplungen von Methylgruppen mit benachbarten Ringprotonen 
(4JMeX, d. h. iiber vier Bindungen hinweg) hangen wie beim Thiophenls) rnit dem 
Doppelbindungs-Charakter zusammen (z. B. IX). Im 3-Methyl-isothiazol wurde rnit 
“Me5 M 0.4 Hz wie im 5-Methyl-isothiazol rnit 5JMe3 = 0.5 Hz eine weittragende 
Kopplung von erstaunlicher GroRe beobachtet. Dies fiihrt fur das 3-Methyl-Derivat 
dazu, daB die Kopplung iiber fiinf Bindungen hinweg wirksamer ist als iiber vier 
Bindungen: 5JMe5 w 0.4 Hz, 4JM4 < 0.4 Hz. Die Deutung des Auftretens solch 
weittragender Kopplungen ist gegenwartig noch nicht moglich 20). 

Die Kopplungskonstanten fur die Kopplung zwischen den drei Ringprotonen sind 
im Kation durchweg groDer als in den unprotonierten Verbindungen; ahnliche Befunde 
Iiegen bei Thiazolen7b), Imidazolenl) und Pyridinen 17) vor. 

Der Firma HANS J. ZIMMER, VERFAHRENSTECHNIK, Frankfurt am Main, insbesondere Herrn 
Dr. F. HUBENETT, danken wir aufrichtig fur die iiberlassenen ITothiazoIe. Rei der Messung 
der Spektren halfen Frau J: KNAPP und Herr W. SErrz mit, denen wir ebenfalls herzlich 
danken. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die Spektren wurden rnit dem Protonenresonanz-Spektrometer A 60 der Firma Varian 
Associates, Palo Alto, Californien, bei einer Frequenz von 60 MHz aufgenommen. 

Die Losungen in organischen Losungsmitteln enthielten eine geringe Menge (unter 1 %) 
Tetramethylsilan als Standardsubstanz. Die so bestimmten r-Werte sind auf +0.04 genau 
(Sweep Width lo00 Hz). Die Kopplungskonstanten sind mit einem Fehler von fO.l Hz 
behaftet (Sweep Width 50 Hz). Die Spektren in konz. Schwefelsiiure und in DzO wurden 
standardisiert, indem man sofort nach der Messung des Diagramms die Absorption einer 
5-pro.?.. Losung von Tetramethylsilan in CC14 registrierte. 

Linienverbreiterungen sowie Kopplungskonstanten unter 1 Hz wurden durch Vergleich mit 
dem Signal einer internen Standardsubstanz gesichert. Als solche diente in den D20-Losungen 
Dioxan. Sofort nach dem VergroDern einer Absorption stellte man ohne Anderung der 
Schaltung des Spektrometers die Symmetrie und die Halbwertsbreite des Standardsignals fest. 
Diese Linienbreiten betrugen 0.4 bis 0.8 Hz in organischen Losungsmitteln und 0.5 bis 1.2 Hz 
in DzO. 

Alle verwendeten Verbindungen sind beschrieben 2-4). Ihre Reinheit wurde rnit Hilfe der 
Protonenresonanz-Spektren und soweit moglich durch den Schmelzpunkt uberpriift. Isothiazol 
und seine drei Methylderivate, die fur die Zuordnungen besonders wichtig waren, wurden 
destilliert und gaschromatographisch analysiert. Siedepunkte und Brechungsindices stimmten 
mit den Angaben der Literatur iiberein. 

20) Vgl. hierzu: C. N. BANWELL und N. SHEPPARD, Discuss. Faradqy SOC. 34, 115 [1962]; 
S. STERNHELL, Rev. pure appl. Chem. 14, 15 [1964]. 
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