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Eine cinfache Synthese 3,5- und 2,3,5-alkyl- und
-arylsubstituierter Thiophene
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A Simple Synthesis of 3,5- and 2,3,5-Alkyl- or -Aryl-Substituted
Thiophenes
a-Bromo- and o-chloroalkanones react readily with rerr-butylmercap-

tan according to Lissel’ to give 2-(tert-butylihio)ketones. Reaction of

these ketones with the 1-alkynylmagnesium halides derived from
phenylacetylene or 1-hexyne affords unstable mixtures of stereoisomeric
2-(tert-butylthio)-1-(1-alkynylalkanols which, upon treatiment with hot
aqueous acid, give 3,5-di- or 2,3,5-trisubstituted thiophenes in overall
yields from 36 to 90 %.

In Ergiinzung zu friitheren Arbeiten®™© {iber Reaktionen von

1,2-difunktionalisierten Acetylenen wurden die Umsetzungen
vor: 2-Alkylthio-1-(1-alkynyDalkanolen mit Siduren untersucht.
Die 2-(tert-Butylthio)-1-(1-alkynyl)alkarole 4 konnten aus den
nach Lissel' leicht zugiinglichen 2-(tert-Butylthio)ketonen
2a-f und den Grignard-Verbindungen der Acetylenc 3a oder
3b als Stereoisomeren-Gemische einfach hergestellt werden.
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SYNTHESIS

Die Alkohole 4 erwiesen sich als thermisch instabil und schwer
Zu reinigen, ergaben jedoch beim Erhitzen, fallweise auch bei
lingerem Stehen bei Raumtemperatur, Thiophene. Diese Re-
aktion erschien interessant, da ein dhnlicher Thiophen-Ring-
schlul bisher nur in der folgenden Weise erreicht werden
konnte”: Umsetzung von a-Chlorketonen mit 1-Alkynylmagne-
sium-halogeniden zu den entsprechenen Chlorhydrinen, die mit
Kaliumhydroxid in dic Epoxide tiberfithrt werden. Reaktion
dieser Epoxide mit Schwefelwasserstolf und Bariumhydroxid
ergibt das Thiophen. Dieser Syntheseweg setzt jedoch zur
praktischen Anwendung die leichte Zuginglichkeit der Epoxide
voraus, liefert geringe Ausbeuten und ist experimentell aufwen-
dig.

Bei der niheren Untersuchung unserer Reaktion wurde als der
entscheidene Schritt die hydrolytische Spaltung der fert-Butyl-
Schwefel-Bindung erkannt. Die Umsetzung der Alkohole 4 zu
den Thiophenen 5 wurde daher unter stark sauren Hvdrolysebe-
dingungen (siedendes Gemisch aus 1,2-Ethandiol, Wasser und
Schwefelsiure) durchgefiihrt. Dabei verlief die Thiophen-Bil-
dung praktisch vollstindig und es wurden, bezogen auf 2a-f,
Gesamtausbeuten an § von 3090 % erreicht.

‘Thiophene 5; allgemeine Arbeitsverschrift:

Ethylbromid (10.9 g, (.10 mol) unc: Mg-Spinc (2.43 g, 0.10 mol) werden
in absolutem Et,0 (50 mL) unter trockenern N, zu EtMgBr umgesetat.
zu dieser Losung laBt man cine Lésung von Phenylacetylen (3a; 11.24 g,
0.11 mol) bzw. 1-Hexyn (3b; 822 g, 0.11 mol) in absolutem Et,0
(50 mL) tropfen. Man kocht das Gemisch 2 h, 1Bt dann bei 0°C unter
Rithren eine Losung des a-(rert-Butylthio)ketons 2a—f (0.03 mol) in
absolutem Et,0 (50 mL) zutropfen und rithrt noch 16 h bei Raumtem-
peratur. Das Gemisch wird it gesittigter NH,Cl-Losung (150 mL)
hydrolysiert, dic organische Phase mit gesittigler Na,CO;-Losung
(3 x 50mL) gewaschen, getrocknet (Na,SOy) und das Ldsungsmittel
abdestilliert, Der Rickstand wird in 1,2-Ethandiol (150 mL)/H,0

Tabelle 1. a-(tert-Butylthio)ketone 2¢, e, f*
Summenformel®
{Molmassc)

Pro-  Halo- Ausbeute  bp ("C)/Torr
dukt  keton (%)

2¢ I¢? %3

CoH 08 (172.3)
2 le ) €, H,,08 (200.3)
A1 86 €, H,08 (200.3)

* Die Synthesen erfolgten entsprechend einer allgemeinen Vorschrift in
Lit. .
v 7ufriedenstellende Mikroanalysen erbalten: C +0.23, H +£0.19.

Tabelle 2. 'H-NMR-spcktrometrische  Daten  der
thio)ketone 2¢, e, f

a-(tert-Butyi-

Ver- "H-NMR (CDCl1,/TMS)* 4, J{Hz)

bindung

2c 1.35 s, 9H, C(CHy)3]: 1.7-2.5 [m. 6 H, (CH,),: 3.13 (dd,
tH, /=4, 6, CH-S)

2¢ 1.4 s, 9H, C(CH3),]; £.3-2.4 [m, 811, (CH,), 15 2.6-3.0 G,
2H, CH,C=0): 34 (¢d. 1H, J =4, 7, CH-S)

2f 0.95 (d. 3H, J = 6, CHCH,); 1.2 [s. 9H, C(CH;), 15 1.5-2.5

(m, 6H, O=C—CH-H,, CH,CH{CH;)CH,); 3.15 (d1,
1H, J=6, 13, 0.-C--CH~-H,); 3335 [m, 1H,
CHSC(CH ),

“ Aufgenommen an cinem Perkin-Elmer  R12A-Spektrometer
(60 MHz).

Heruntergeladen von: University of British Columbia. Urheberrechtlich geschutzt.



March 1989

Tabelle 3. Hergestellte Thiophene §

Summenforme!?

Pro- Edukte* Ausbeute®  mp (°C)*

dukt (%) bp ("C)/Torr  oder Lit.-Daten
Saa  l1a'?+3a 68 124-125 126-128"!

S5ba  2b'3+3a 81 41-42 -y

S5ca  2c+3a 77 6667 Cy3H .8 (200.3)
Sda  2d'*+3a 9% 82--83 82.5-83.57°

Sab  2a'2+3b 66 125/0.005 CyH,0S (216.3)
S6b  2b"*+3b 74 100/0.01 Ciolli6S (168.3)
Scb 2¢+3b 78 90,0.01 134 136/18°
5db  2d'*+3b 87 100/0.005 CyoH S (194.3)
Sea 2e+43a %0 53 54 CysHy S (228.4)
Seb  2e43b 85 95/0.01 Cy3H,,S (208.4)
Sfa  2f+3a 73 8182 CysH,.S (228.4)

St 2+ 3b 36 98/0.1 CyaHaS (208.4)

* Die Verbindungen 3a und 3b sind kiuflich (Fluka).

> Bezogen auf 2a-f.

Alic kristallinen Verbindungen wurden aus EtOH umkristallisiert
und die Schmelzpunkte (unkorrigiert) mittels cines Kofler-Heiztisch-
mikroskopes (Fa. Reichert, Wien) bestimmt.

Zufriedenstellende  Mikroanalysen erhalten: C £0.21, H +0.16,
S +0.17.

Keine Angaben bei Lit. 7.

3

Tabelle 4. ' H-NMR -spcktrometrische Daten der Thiophene §

Ver- TH-NMR (CDCLTMS)Y 6, J(Hz)

bindung

Sca 2.2-3.0 {m, 6H, (CHy),3T: 7.0 (5. 1Hypigpneas 7.2 7.7 (m,
Slliﬂ'\‘m)

Sab 0.9 (1,31, J =7, CH,CH;); 1.2-1.8 [m, 41, (CH,),CH,J;
2.8 (1, 2H, J = 7, Thioph-CH,); 7.1 (5. 1Hyyipnen)

Shb 0.9 (t, 31, J = 7, CH,CHy): 1.1-1.6 [m, 41, (CH,),CH, J;
2.0 (s, 3H, Thioph-CH,); 2.2 (s, 3H, Thioph-Cl1,); 2.7 (1.
2“ J = 7- Thi”l"'h'("Hz)l 6.5 (Ss 1 I{I'hmphcn)

Sch 0.9 (t, 3H, J = 7, CHLCH,); 1.2-1.8 [m, 4 H, (CL,),CH, :
2.1-3.1 [m, 8H, (CH,);, Thioph-CH,J; 6.65 (5. 1 Hpigppen)
Sdb 09 (1, 3H. J=7, CH,CHy; 1219 [m, SI.

CH,(CH ,),CH,, (CH,),CH,J: 2.4-2.8 (m, 6H, 3 Thioph-
CH,CH, ) 6.35 (5, 1 Hypigpnen)

Sea 1419 [m, 6H, (CH,),]; 2.5-2.9 (. 4H. CH,-Thioph-
Cl{)"); 7(} (S, 1 H’l‘hinphcn); 7.2-7.7 [’,Inv 3 Hnmm)
Seb 0.9 (t, 3H, J=7, CH,CH,); 12-20 |m, 10H.

CH,(CH,),CH,, (CH,),CH, J: 2.2-3.0 (m, 611, 3 Thioph-
CLIZ(—:IIZL 6.7 (~S< ‘H‘Thinphcn)
Sfa 0.95 (d. 3H, J =6, CHCH,) 1.1-2.2 (m, SH, 2CH,,
CH,CH); 22-3.0 (m, 41, 2 Thioph-CH,: 69 (.
1 ['{'lhiophcn); 7.1-7.6 (m, SHurom)
5th 0.9 (1, 3H, J =7, CH,CH,); 1.0 (d, 3H, J = 6. CHCH,):
1.1-2.1 {m, 7H, (CH,),CH,, CH,CHCH,}; 22-29 (m,
6H, 3 Thioph-CH,); 6.4 (5. 1Hypiopnen)

* Aufgenommen an  einem  Perkin-Elmer R12A-Spektrometer
(60 MHz).

(5ml)’konz. H,S0O, (1 mL) 5h unter RiickfluB gekocht. Nach dem
Abkihlen wird auf H,0 (500 mL) gegossen und mit Et,O (5 x 100 mL)
extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet (Na,SOy), das Lo-
sungsmittel abdestilliert und der Ritcksiand entweder aus FIOH umkni-
stallisiert oder destilliert.
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