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1 Einleitung

Bei der Entwicklung neuartiger Arzneistoffe spielt die Suche nach
Substanzen, die die Biosynthese von z.B. Mediatoren hemmen, eine grol3e
Rolle. Da Leukotriene wichtige Mediatoren bei entztndlichen und
allergischen Reaktionen sind, kdnnen Hemmstoffe der Leukotrien-
Biosynthese [Abbildung 1] als potentielle Wirkstoffe zur Behandlung
chronisch entzindlicher Erkrankungen angesehen werden. Verschiedene
Verbindungen mit Hydroxamsaure- oder N-Hydroxyharnstoffstruktur
haben sich als potente Inhibitoren der 5-Lipoxygenase erwiésen
Zileuton 1 zeigte Wirksamkeit bei Asthma, rheumatischer Arthritis und
Colitis Ulzeros&1l und ist seit 1997 in den USA als Asthma-
Therapeutikum zugelassen (Zyf1b.

CH,
\ 0
S
/
HO NH,

1

Im Rahmen ihrer Dissertation hatteSchraderl2 verschiedene
Carbohydroxamsauren und Hydroxyharnstoffe mit Phenoxythiophen-
grundkdrpern synthetisiert [Abbildung 2] mit dem Ziel, dadurch neue
potentielle  5-Lipoxygenasehemmstoffe zu erhalten und neue
Synthesewege im Bereich der wenig untersuchten Phenoxythiophene zu
erschliel3en.



10

Abbildung 1
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Abbildung 2

U ol Lol

Im Laufe der Entwicklung einer effektiven Synthese fir diese
Verbindungen wurden auch Versuche unternommen,
2-(5-(4-Fluorphenoxy)-thien-2-yl)-2-hydroxypropansaureethyles®er zu
synthetisieren.

[N om

CH

Diese Verbindung erwies sich als &uflerst instabil und zersetzte sich
innerhalb weniger Stunden zu einem schwarzbraunen Ol. Aus diesem Ol
lieBen sich durch S&aulenchromatographie gelbliche Kristalle gewinnen,
denenSchrader die Struktur3 zugewiesen hat.

(

O

/

S

Anhand der vorliegenden spektroskopischen Daten konnte diese Struktur
aber nicht zweifelsfrei belegt werden, so dal3 im Rahmen der vorliegenden
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Dissertation durch weitere Untersuchungen die Struktur der
Zersetzungsprodukte endgultig geklart werden sollte.

Des Weiteren sollte anhand verschiedener Derivate [Abbildung 3] gepruft
werden, ob auch andere Phenoxythienylglycolsaureester und verwandte
Substanzen &hnliche Zersetzungsreaktionen zeigen, sowie ein plausibler
Mechanismus flr die Reaktion gefunden werden.

Abbildung 3
Unterschiedlich substituierte
Phenylringe t-Butyl-
Phenyl-
Alkyl-
O Ror
O s
COOR
COOH
Acyl

Alkyl
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2 Strukturaufklarung

Zu Beginn der Arbeit stand die Aufklarung der Struktur des aus der
Zersetzung des 2-(5-(4-Fluorphenoxy)—-thien—-2-yl)-2-hydroxypropan-
saureethylesters erhaltenen Hauptproduktes. Dieses laf3t sich durch
saulenchromatographische Aufarbeitung der resultierenden Ole in Form
von gelben, nadelférmigen Kristallen erhalten.

Schon der starke Phenolgeruch der Rohdles deutet auf eine Spaltung der
Phenoxythienylbindung hin. Das entsprechende Phenol kann durch
Saulenchromatographie aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden.

Die IR- und NMR-Spektren der gelben Kristalle bestatigen, daf3 in dieser
Verbindung keine Phenoxygruppe mehr vorhanden ist.

Anhand des IR-Spektrums kann gesagt werden, dal3 die erhaltene Substanz
keine OH-Gruppen mehr besitzt, da im Bereich von 3600 — 3200 cm
keine Absorptionsbande auftritt. Des Weiteren zeigt das IR-Spektrum eine
auffallige Verschiebung der Carbonylbande von 1720 nach 1680 cif

was auf eine Veranderung im Bereich der Glycolesterstruktur hindeutet.

Die NMR-Spektren zeigen deutlich, dafl3 sich in dem Molekil zwei
Carbonylgruppen befinden, die sich aber auffallig in ihrer chemischen
Verschiebung int*C-NMR unterscheiderd(= 198 ppm und = 166 ppm):

ein Hinweis darauf, da3 es sich hierbei um Bestandteile chemisch
unterschiedlicher Strukturen handelt.

Das'H-NMR deutet darauf hin, daR der Thiophenring mit zwei vicinalen
Protonen erhalten geblieben ist. Da sich die Kopplungskonstante der
beiden Ringprotonen stark verandert hat (J = 6,2 anstelle von J=4.02),
kann davon ausgegangen werden, dal3 sich das Substitutionsmuster des
Ringes gewandelt hat. Des Weiteren kann man erkennen, daf} in dem
Molekul eine Methylgruppe sowie eine Ethoxygruppe vorhanden sind.
Anhand dieser Daten kann der Verbindung noch keine eindeutige Struktur
zugewiesen werden. Auch mit Hilfe eines Massenspektrums kann noch
keine zweifelsfreie Strukturzuweisung vorgenommen werden. Das
Fragmentmuster des Massenspektrums kann mit der Sabnader
vorgeschlagenen Struktur allerdings nur unzureichend erklart werden.
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Um weiteren Aufschlul3 Gber die Struktur der Verbindung zu erhalten,
wurden ein NOESY — [Abbildung 4] und ein HMBC — Spektrum
[Abbildung 6] angefertigt. Diese erhérteten die Zweifel an der von
Schrader vorgeschlagenen Struktur, da verschiedene daraus gewonnene
Daten damit nicht in Einklang zu bringen sind. So zeigt sich im NOESY —
Spektrum eine NOE - Kopplung zwischen den Protonen der
Methylgruppe und einem der Ringprotonen [Abbildurlg Bies ist nur
maoglich, wenn die beiden Strukturelemente raumlich dicht beieinander
liegen.

Aus den Fernkopplungen im HMBC - Spektrum kann man erkennen, daf3
die Struktur der Seitenkette mit Ethylester und darw standiger
Methylgruppe teilweise erhalten geblieben ist. Aufgrund des
Kopplungsmusters des Carbonyls bei 198 ppm ist zu vermuten, dal’ dieses
Bestandteil des Rings ist.

Aus der Gesamtheit der spektroskopischen Daten la3t sich dem
Zersetzungsprodukt die Struktbizuweisen.

CH

COOEt



15

Abbildung 4 NOESY -Spektrum
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3 Mechanismus

Die Zersetzung von 5-Alkoxythien-2-ylcarbinolen Zu
Alkylidenthiophenonen wurde bereits von Biggerstaff (1963)13.14 und
Jakobsen (1963)15 [Abbildung 7] beobachtet.

Abbildung 7

Biggerstaff (1963)
Einige Varianten dieser Eliminierung finden sich in den Arbeiten von
Fiorenzal6, Takahashil/-20 und Skramstad?! [Abbildung 8].

Jakobsen (1963)
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Abbildung 8
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Skramstad (1993)

Besonders beachtenswert scheinen mir dabel die Arbeiten von Takahashi

zu sein, welche sich mit Annulenonen, bei denen zwischen dem
Sauerstoffatom und dem Ring ein konjugiertes TteElektronensystem
eingeflgt wurde, beschaftigen. Diese Arbeiten sind insofern interessant,
als dafd als Ausgangssubstanzen fir die Eliminierung keine Carbinole
gewahlt wurden.Takahashi erzeugte im ersten Reaktionsschritt ein
Carbokation, indem er mit Hilfe von Tritylsalzen ein Hydridion abspaltete,
welches sich dann wunter Abspaltung der tert.-Butylgruppe zum
5-Alkylidenthiophen-2-on stabilisierte.
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Auch wenn Biggerstaff Versuche unternahm, den Mechanismus der
Zersetzung der 5-Alkoxythien-2-ylcarbinole zu klaren, wurde meines
Wissens noch kein Vorschlag fur einen Mechanismus veroffentlicht. An
dieser Stelle soll daher ein plausibler Mechanismus fur diese interessante
Reaktion diskutiert werden.

Da die Reaktion offenbar nur in Anwesenheit von Sauren ablauft, kann
davon ausgegangen werden, dal3 der erste Schritt die Protonierung der
Hydroxylgruppe und anschlieende Abspaltung von Wasser unter
Ausbildung eines Carbeniumions ist [Abbildung 9]. Dieses Carbeniumion
ist durch Mesomerie [{lV) stabilisiert. Naheliegend wéare es davon
auszugehen, dal3 die Grenzstruktlr mit Wasser zur der Orthoester-
Struktur B reagiert und diese sich durch Abspaltung von Phenol
stabilisiert. Eine Untersuchung vdiggerstaff, der die Reaktion iffO-
angereichertem Wasser durchfiihrte, konnte dieses aber nicht bestatigen, da
keine Erhdhung de€0-Anteils im Endprodukt festgestellt werden konnte.
Betrachtet man die eingesetzten Substituenten in den verschiedenen
Arbeiten, so stellt man fest, dal3 es sich in allen Fallen um Organyle
handelt, die ein relativ stabiles Carbokation ausbilden kénnen. Man kann
also vermuten, dald der Rest als Kation aus der Grenzstrvkalspalten

wird. Dieses entspricht auch der Beobachtung vacobsen, der die
Abtrennung des tert.-Butylrestes als Isobutylen beschreibt.
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Bei der Beurteilung des Mechanismus” ist zu beachten, dal3 der Ablauf der
Reaktion durchaus von der Abgangsgruppe abhangig sein kann. Es ist also
moglich, dal3 im Falle von Abgangsgruppen, welche weniger stabile
Kationen bilden, die Reaktion tber die Orthoester-Stufe ablauft.

Dies zeigt sich schon an der Arbeit v&@kramstad, dem es gelang,
5-Alkylidenthiophen-2-one aus Trichlor-2-thienylcarbinolen herzustellen.
Bei seinen Synthesen diente also keine alkoholische Funktion als
Abgangsgruppe, sondern Chlor.

In diesem Fall ist der Carbonylsauerstoff des Thiophenons nicht in Form
einer Alkoxy- oder Phenoxygruppe im Edukt vorgegeben und muf3 daher
aus der Toluolsulfonsaure oder aus dem freiwerdenden Reaktionswasser
stammen.

Entsprechend formuliei$kramstad als Zwischenstufe fur die Zersetzung

der Trichlor-2-thienylcarbinole eine Orthoester-Struktur [Abbildung 10].

Abbildung 10

Cl Cl Cl Cl

TsO- TsO - TsCl
cl ~ — > o RS

Ein weiterer Hinweis auf den Einflull der Abgangsgruppe auf den
Reaktionsablauf zeigt sich daran, dalR die Zersetzung von
2-(5-Alkoxythien-2-yl)propan-2-olen zu 5-(1-Methyl-)ethylidenthiophen-
2-on nur gelingt, wenn als Abgangsgruppe ein tert-Butylrest gewahlt
wurde. Wird hingegen als Abgangsgruppe eine Methyl- oder Phenylgruppe
eingesetzt, so entstehen anstelle der gewtinschten Alkylidenthiophenone
verschiedene polymere Substanzen [Abbildung 11].

Weiterfilhrende Untersuchungen tber den Einflu3 der Abgangsgruppe auf
den Ablauf der Reaktion werden ndtig sein, um dieses zu klaren.



Abbildung 11
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4 Die Chemie der 5-Alkylidenthiophen-2-one

Die Eigenschaften der 3,4-unsubstituierten 5-Alkylidenthiophen-2-one

sind in der Literatur bisher nur wenig beschrieben worden. In den meisten

Fallen wurde nur auf die Synthese dieser Verbindungen eingegangen,
wohingegen ihre chemischen Eigenschaften nur wenig Beachtung fanden.

Takahashi et al. fuhrten umfangreiche Untersuchungen an den
Verbindungen6-8 durch [Abbildung 12]. Diese befaldten sich aber
vornehmlich mit dem Resonanzverhalten dieser Verbindungen und galten
ausschlie3lich deren Eigenschaft als Annuleriare.

Abbildung 12
O @)

o)

S \ S \ S \
| | |

s” s

Ph Ph \—/

6 7 8

Zur Reaktivitat der 5-Alkylidenthiophen-2-one findet sich nur eine
Veroffentlichung vonBiggerstaff22, Er untersuchte die Produkte, die aus
der Hydrolyse von 5-Diphenylmethylen-thiophen-2-on mit Kalilauge
resultieren. Als Hydrolyseprodukt konnte er 5,5-Diphenyl-4-mercapto-2,4-
pentadiensaurell und das korrespondierende DisulfitD isolieren.
Abhéangig von den gewéahlten Reaktionsbedingungen konnte das Disulfid
in cis-9 oder trans10 Form isoliert werden.
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Abbildung 13

4.1 Isomerie und Tautomerie

Wenn die Seitenkette des Alkylidenthiophenons unsymmetrisch
substituiert ist, besteht die Méglichkeit, dal3 es zwei geometrische Isomere
gibt.

R
— R1# R2

Die Mdglichkeit des Auftretens geometrischer Isomere wurde
verschiedentlich erwaht1516 aber die Isomere wurden bisher nicht
einzeln nachgewiesen oder getrennt.

Vom Ethoxycarbonylethylidenthiophenof konnte ich erstmals beide
Isomere mit Hilfe der Zentrifugalchromatographie isolieren. Dabei wurde
das Isomerengemisch durch mehrfaches Eluieren mit Diethylether von
allen Nebenprodukten befreit und anschlieBend die Isomere mit
Chloroform als Laufmittel voneinander getrennt.
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Anhand der 'H-NMR-Spektren war es méglich die beiden Isomere
eindeutig zuzuordnen.

COOEt

5-Z

Dies ist mdglich, da die chemische Verschiebung des Protons in Position 4
des Ringes aufgrund von Anisotropieeffekten stark durch den jeweils
benachbarten Substituenten am Alkylidenrest beeinflussi3étd

Abbildung 14
Chemische Verschiebung der Thiophenonprotonen (in CDCI5)
H3 H4
Nl R2
O~ ~g
Rl
R* R* 3-H3 (ppm) &-H4 (ppm)
CHs COOEt 6.43 8.62
COOEt CH 6.54 7.96
CoHs COOEt 6.43 8.51
COOEt GHs 6.55 7.93
COOEt tert-Butyl 6.29 7.46
COCH; CHs 6.56 7.94
CHs COCH; 6.41 8.21
CHs Phenyl 6.32 7.56
Phenyl CH 6.43 7.99

Anhand der NMR-Spektren konnte ich auch zeigen, dafld bei sperrigen
Substituenten (tert-Butyl-, Phenyl-) die Form bevorzugt ist, bei der diese
Substituenten transstandig zum Schwefel sind. Dies ist durch den relativ
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grofRen Atomradius des Schwefels zu erklaren, welcher zur Folge hat, daf3
die sterische Beeinflussung durch den Schwefel gréf3er ist als durch das
Proton in Position 4 des Ringes.

Im Laufe meiner Untersuchungen am Ethoxycarbonylethylidenthiophenon
zeigte sich, dal3 sich in DMSO E-Form und Z-Form ineinander
umwandeln. Lost man eines der beiden Isomere in DMSO und erwarmt
diese Losung auf dem Wasserbad, so stellt sich binnen kurzer Zeit ein
Gleichgewicht der beiden IsomekeZ und 5-E im Verhéltnis 3:1 ein.
Diese Isomerisierung wurde nur in DMSO beobachtet, nicht aber in
Chloroform. Dies dirfte darin begrindet sein, dal? DMSO die Tautomerie
zum Hydroxythiophe® begtnstigt [Abbildung 15].

Abbildung 15
0 —
— / \cH, __ CH,
~.~ “OEt HO™ g = 07 g
S
CH, o7 TOEt o7 TOEt
5-E 6 5-Z

Um dies zu bestatigen, wurden verschiedene Alkylidenthiophenone in
DMSO gelést und nach einstiindigem Erwérmen auf 100 °CHeNMR
Spektrum angefertigt. Wie erwartet trat eine Isomerisierung nur bei
Verbindungen auf, die aufgrund einer Methyl- oder Methylengruppe in der
Seitenkette ein entsprechendes Tautomer ausbilden kénnen.
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Abbildung 16
Isomerenverhéltnis in DMSO
Verbindung E.Z-Ratio
0]
- . \ OFt 1:3
O™ ~g
CH,
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5 Synthese der 5-Alkylidenthiophen-2-one

Es wurden verschiedene Abwandlungen an der Struktur des
2-(5-(4-Fluorphenoxy)-thien-2-yl)-2-hydroxypropansaureethylesters
vorgenommen, um zu prifen, welchen Einflud eine Variation der

Substituenten auf die Reaktion hat.

N ow T s
O S g

R* R® R’
F CHs COOEt
Cl CH; COOEt
F CHs COOH
Cl CoHs COOEt
F Phenyl COOEt
Cl tert-Butyl COOEt
F Phenyl Benzoyl
F Phenyl CH
Cl CHs Acetyl

Grundlage fir alle Synthesen war die v@&hraderl? beschriebene

Synthesesequenz [Abbildung 17].
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5.1 2-Acetyl-5-phenoxythiophene

Aus 2-Acetyl-5-chlorthiophenen und Natriumphenolaten werden durch
mehrstindiges Erhitzen in DMA, unter Zugabe von Kupferpulver, die
entsprechenden 2-Acetyl-5-phenoxythiopherdi® gewonnen. Als
Nebenprodukt dieser Reaktionen entstehen zahlreiche Di- und
Polymer@s5.26, so dal3 die Ausbeute oft deutlich geringer als 50% ausfallt.
Die Produkte lassen sich allerdings durch Destillation im Vakuum und
anschlieRendem Umkristallisieren aus Diethylether einfach reinigen.

Als Phenolkomponenten  verwendete ich 4-ChlorpheBel und
4-FluorphenoB-2. Im Laufe meiner Untersuchungen Uber die Reaktionen
zu den Alkylidenthiophenonen zeigte sich, dal3 beide unterschiedliche
Vorzige hatten.

Bei der Verwendung von 4-Chlorphenol Ilief die untersuchte
Zersetzungsreaktion deutlich schneller ab als bei den entsprechenden
4-Fluorphenoxyderivaten. Auch war die Ausbeute an
Alkylidenthiophenonen erheblich hdher. Die 4-Fluorphenoxyderivate
erwiesen sich aber als praktischer in der Anwendung, da im Laufe der
Synthesesequenz weniger Nebenprodukte entstanden und die jeweiligen
Endprodukte wesentlich einfacher zu isolieren waren als bei den
entsprechenden 4-Chlorphenoxyderivaten.

5.2 5-Phenoxythien-2-ylglyoxylsduren

Aus den 2-Acetyl-5-phenoxythiophenen erhélt man durch Oxidation mit
Selendioxi@’ in siedendem Pyridin die korrespondierenden Glyoxylsauren
11. Nach Abtrennen des Selens und Entfernen des Pyridins am
Rotationsverdampfer werden die Glyoxylsduren durch Extraktion und
anschlieRende saulenchromatographische Reinigung gewonnen.

Fur die 5-(4-Chlorphenoxy)-thien-2-ylglyoxylsaurél-2 wurde ein
einfacheres Verfahren angewendet. Sie wurde mit Natriumcarbonatlésung
als Natriumsalz geféllt, welches sich dann aus Wasser umkristallisieren
liel3.
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5.3 5-Phenoxythien-2-ylglyoxylsdureester

Die Thienylglyoxylsauren werden durch Reaktion mit Thionylchlorid unter
Erwarmen zu den korrespondierenden Saurechloriden umgesetzt. Diese
werden ohne weitere Reinigungsschritte in geklhlten, wasserfreien
Alkohol gegeben. Nach saulenchromatographischer Aufarbeitung erhalt
man die Thienylglyoxylsaureest#? in Form von gelben Kristallen.
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5.4 Umsetzung von 2-Phenoxythiophenderivaten mit Grignardreagentien

Alle Synthesen, bei denen ich Phenoxythiophenderivate mit
Grignardreagentien umsetzte, erwiesen sich in der Praxis als &aul3erst
problematisch. In allen Fallen war das Ergebnis der Reaktionen ein
komplexes Produktgemisch, durch das die Aufarbeitung zu einer
anspruchsvollen und zeitintensiven Aufgabe wurde.

Als Ursache flr die grofRe Zahl der Nebenprodukte sind zwei Griinde zu
nennen.

Zum einen sind die Endprodukte &aulerst instabil und zersetzen sich
innerhalb kirzester Zeit. Da auch diese Zersetzung nicht einheitlich
verlauft, resultieren neben den 5-Alkylidenthiophen-2-onen eine Vielzahl
anderer Zersetzungsprodukte.

Des Weiteren kdonnen im Verlauf der Grignard-Reaktion verschiedene
Nebenreaktionen auftreten. Besonders hingewiesen sei dabei auf die
Phenoxythiophenstruktur, die einen potentiellen Angriffspunkt flr
nucleophile Reagenzien bieft und dadurch eine Vielzahl von
Nebenreaktionen ermdglicht (Ringoffnung, Umlagerung, Polymerisation
etc.).

Abbildung 18

085 R
R
H,C-MgBr —> Polymerisation, Ringoffnung etc.

X

Zur lIsolierung der Hauptprodukte waren in allen Fallen mehrere
chromatographische Aufarbeitungsschritte nétig, um die Produkte am
Ende in ausreichender Reinheit zu erhalten. Dabei kamen verschiedene
chromatographische  Verfahren zur Anwendung. Die ersten
Reinigungsschritte wurden mit Hilfe der Saulenchromatographie
durchgefihrt, um das Gros der polymeren Verunreinigungen zu entfernen.
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Fur die weitere Reinigung mufdte in fast allen Fallen auf
chromatographische Verfahren zurtickgegriffen werden, die ein besseres
Trennvermdgen zeigen. Als besonders effektiv erwies sich dabei die
Zentrifugalchromatographie mit Hilfe des Chromatotrons. Damit war es
madglich, selbst kleine Substanzmengen ohne verfahrensbedingte Verluste
Zu reinigen.

Bei der Auswahl der Flielmittel zeigte sich, dal3 bei Anwendung von
reinen Losungsmitteln deutlich bessere Ergebnisse erzielt werden konnten
als bei Verwendung von Loésungsmittelgemischen. Aufgrund der
uneinheitlichen, komplexen Zusammensetzung der Produktgemische
fuhrte die Anwendung von Ldsungsmittelgemischen nur selten zu
reproduzierbaren Trennergebnissen. Einzige Ausnahme war die
praparative Dunnschichtchromatographie, bei der ein Gemisch aus
Methanol, Ethylacetat und n-Pentan (im Verhéltnis 1:1:8) zur Anwendung
kam.
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5.5 2-(1-Hydroxyethyl)-5-phenoxythiophene und 5-Ethylidenthiophen-2-
one

Die Zersetzung von 5-Alkoxy-2-(1-hydroxyethyl)-thiophenen zu
5-Ethylidenthiophen-2-onen wurde bereits von Biggerstaff und Jacobsen
beschrieben. Da fir diese Reaktionen in Abhangigkeit von der Art der
5-Alkoxy-Funktion unterschiedliche Endprodukte beschrieben wurden,
fuhrte ich einige Versuche durch, die Aufschlu3 tGber die Auswirkungen
einer Phenoxygruppe als Abgangsgruppe geben sollten.

Dazu wurde 2-Acetyl-5-(4-chlorphenoxy)-thiophd®-2 mit Grignard-
Reagenzien Zu den entsprechenden 5-(4-Chlorphenoxy)-2-
(1-hydroxyethyl)-thiopheneh3 umgesetzt{Abbildung 19].

Der volilstandige Ablauf der Reaktion konnte leicht mit Hilfe der
IR-Spektroskopie kontrolliert werden. Nach zwei Stunden Reaktionszeit
war die Carbonylbande des 2-Acetyl-5-(4-chlorphenoxy)-thiopHé&n2
vollstandig verschwunden. Dafiir war eine deutliche OH-Bande bei 3500-
3600 cm' zu erkennen. Eine Kontrolle der Rohprodukte durch
Dunnschichtchromatographie zeigte aber deutlich eine grol3ere Anzahl von
Nebenprodukten.

Jegliche Versuche, die 5-(4-Chlorphenoxy)-2-(1-hydroxyethyl)-thiophene
13 aus dem Reaktionsgemisch zu isolieren, scheiterten, da sich die
Rohprodukte schon nach kiirzester Zeit zu zersetzen begannen.



35

Abbildung 19
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5.5.1 Umsetzung von 2-Acetyl-5-(4-chlorphenoxy)-thiophen mit
Phenylmagnesiumbromid

Das Ergebnis der Umsetzung von 2-Acetyl-5-(4-chlorphenoxy)-thiophen

10-2 mit Phenylmagnesiumbromid war - wie erwartet - das
5-(1-Methylbenzyliden)-thiophen-2-on 14-1. Das IR-Spektrum der
Verbindung zeigt die fur 5-Alkylidenthiophen-2-one typische
Carbonylabsorption bei ca. 1680 tnim 'H-NMR-Spektrum zeigen die
beiden Protonen des Thiophenonrings die fir diese Verbindungsklasse
charakteristische Kopplungskonstante von J = 6.2 Hz.

14-1

Mit Hilfe der '*H-NMR-Spektroskopie konnte gezeigt werden, daR es sich

bei dem gewonnenen Produkt um ein Gemisch aus E- und Z-Form
handelte. Als Hauptprodukt konnte dabei die E-Form identifiziert werden

(E/Z . 10/1). Dies entspricht den Voraussagen des Molecular Modelling,
nach denen die E-Form die bevorzugte ist, da das Schwefelatom im
Vergleich zur CH-Gruppe sterisch anspruchsvoller ist.
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Abbildung 20
Modell von 14-1-E?

Winkel Energie
90° 25,75 kcal
111,3° 25,71 kcal

Modell von 14-1-Z

Winkel Energie
0,75° (coplanar) 28,50 kcal
90° 26,43 kcal
101,1° 26,43 kcal

& Dargestellt als Stabchenmodelle mit der solvatisierbaren Oberflache. Fir unterschiedliche
Torsionswinkel zwischen Phenylring und Thiophenring wurden jeweils die Energien mit Hilfe der
semiempirischen Methoden AM1 und PM3, unter Verwendung der Prograspmes®, berechnet.
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5.5.2 Umsetzung von 2-Acetyl-5-(4-chlorphenoxy)-thiophen mit
Methylmagnesiumbromid

Aus der Umsetzung von 2-Acetyl-5-(4-chlorphenoxy)-thiophen 10-2 mit

M ethylmagnesiumbromid konnte eine gelbe Substanz isoliert werden. Im
IR-Spektrum dieser Substanz fehlte die fur Thiophen-2-one typische
Carbonylabsorption bei 1680 €rfAbbildung 22]. Anhand detH-NMR-
Spektren war deutlich zu erkennen, dald die Phenoxygruppe noch erhalten
war, so dall es sich bei der Verbindung nicht um das
5-1sopropylidenthiophen-2-o-2 handeln konnte.

14-2

Da fur die Protonen des Phenylringes und des Thiophenringes jeweils zwel
Signalsatze vorhanden waren, konnte davon ausgegangen werden, dafl} es
sich bei der isolierten Substanz um ein Dimer handelt.

Mit Hilfe der *C-NMR- und Massen-Spektren konnte die Struktur der
Substanz als die Folgend® bestimmt werden:

Cl Cl

Diese Verbindung stellt nicht das Produkt der Zersetzung von
5-(4-Chlorphenoxy)-2-(2-hydroxy-2-propyl)-thioph&8-2 dar, sondern ist

ein Nebenprodukt der Grignard-Reaktion [Abbildurl]. Ursache ist
eine bekannte Nebenreaktion der Grignard-Reaktion, die Enolat-Bildung.
Bei Aryl-Alkylketonen kann die Ladungsverteilung in dem gebildeten
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Enolat so beschaffen sein, dal3 dieses, im Sinne einer Aldol-Reaktion, als
Nucleophil mit iberschiissigem Keton reagieren Rann

Abbildung 21
o _
S
O _ .
R \ / + H3C MgBr i CH4 MgBr
o) OH O
+ _0O S —> _O S S O
RO \ \ / R
o)
L0 N = S\, 0.
\ R \ \ R R= 4-Chlorpheny
H,O

15
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Abbildung 22
KBr-Pressling
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Abbildung 23
L6sung in Chloroform
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Auffallig ist das Fehlen der Carbonylabsorption im IR-Spektrum
[Abbildung 22] dieser Substanz, wahrend anhandi@&NMR-Daten ein
Carbonylkohlenstoff eindeutig nachweisbar ist. Auch im Massenspektrum
sind entsprechende Fragmentierungen zu erkennen. Zur weiteren Klarung
wurde ein IR-Spektrum von einer Losung der Substanz in Chloroform
aufgezeichnet [Abbildung 23]. Das IR-Spektrum der Losung zeigt deutlich
eine Carbonylabsorption bei 1710 tndie bei dem IR-Spektrum der
Festsubstanz fehlt. Dieses lieR vermuten, dal3 die Verbindung in
kristallinem Zustand vorwiegend in ihrer Enol-Form vorliegt, wahrend in
verdinnten Losung die Ketoform begtinstigt ist. Dieses wirde auch die
schwache OH-Absorption bei 3400 Crarklaren, die im IR-Spektrum des
Feststoffes auftritt.

Eine Erklarung fur diesen ungewdhnlichen Befund kénnte darin liegen,
daf’ sich im kristallinen Zustand eine feste Wasserstoffbricke zwischen der
Methylgruppe und dem Carbonylsauerstoff bilden kann [Abbildung 24].
Innerhalb des resultierenden Sechsringes ware die Tautomerie deutlich
erleichtert. In geléstem Zustand ist die Struktur frei beweglich. Es kann
sich dort keine so stabile Wasserstoffbriicke ausbilden, mit der Folge, dal3
die Enolisierungstendenz geringer ausgepragt ist. Weitere Untersuchungen
werden notig sein, um dieses interessante Phanomen zu klaren.

Abbildung 24
. o
H,C”~ ‘|o - H2C| o
NN %

R R R R
HC R HC R
M )\)\

R 0 R OH
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Neben dieser Verbindung konnte nur eine Vielzahl nicht weiter definierter
polymerer Verbindungen in dem Reaktionsgemisch gefunden werden.

Auch nach Verdnderung der Reaktionsbedingungen konnte kein
5-Isopropylidenthiophen-2-on  im  Reaktionsgemisch  nachgewiesen
werden. Die Phenoxyfunktion ist also als Abgangsgruppe fir die Synthese
von 5-Isopropylidenthiophen-2-on ungeeignet.
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5.6 5-Phenoxythien-2-ylglycolsduren und 5-(1-Carboxyalkyliden)-
thiophen-2-one

Um zu prifen, ob die Phenoxythienylglycolsaur@d ein ahnliches
Zersetzungsverhalten zeigen, wie wir es bei dem korrespondierenden Ester
18-1 beobachtet hatten, versuchte ich durch Umsetzung der
Phenylglyoxylsaurd1-2 mit zwei Aquivalenten Methylmagnesiumbromid

die Glycolsaurd6 zu synthetisierei.

Dazu wurde die Saurel-2 in wenig abs. THF geldst und unter Eiskiihlung
mit zwei Aquivalenten Methylmagnesiumbromid versetzt. Anhand der IR-
Spektren konnte der Verlauf der Reaktion beobachtet werden. Nach einer
Reaktionszeit von zwei Stunden war die Carbonylabsorption der
Ketofunktion bei 1630 cih vollstindig verschwunden. Durch
Ausschutteln mit Ether isolierte ich die Glycolsad@ in Form eines
gelblich-braunen Ols, das sich innerhalb kurzer Zeit zersetzte.

Abbildung 25
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Aus dem resultierenden schwarzen Ol erhdlt man nach
chromatographischer Aufarbeitung das 5-(1-Carboxyethyliden)-thiophen-
2-0n17 in Ausbeuten von 25%. IAH-NMR-Spektrum [Abbildung 26] ist

zu erkennen, dal’ beide Formen dieser Verbindung gebildet wurden, wobei
eines der Isomere (Pfeile) nur in sehr geringen Mengen auftritt (Verhaltnis
~1:30).

Abbildung 26
'H-NMR der Verbindung 17 (Ausschnitt)

N v

88 86 84 8.2 80 78 76 74 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2
(ppm)

Wie bereits in Kapitel 4.1 erwahnt, kdonnen die Isomere anhand der
chemischen Verschiebung der Thiophenonprotonen eindeutig zugeordnet
werde#3.24. Aufgrund des Anisotropieeffektes der C=0-Bindung findet
sich die Absorption des Wasserstoffes an Position 4 des Thiophenonringes,
bei der E-Form in tieferem Feld als bei der Z-Form. Entsprechend kann die
Absorption bei 8.59 ppm der E-Form zugeordnet werden, wohingegen die
Absorption bei 8.49 ppm von der dominierenden Z-Form stammt. Da auch
bei weiterer chromatographischer Aufarbeitung des Reaktionsgemisches
keine nennenswerten Mengen der E-Form gefunden wurden, kann davon
ausgegangen werden, daf} die Z-Form in diesem Falle die bevorzugte ist.
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Dies konnte dadurch bedingt sein, dal3 sich bei der Z-Form eine
Wasserstoffbriicke zwischen der OH-Gruppe und dem Schwefel bilden
kann.
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5.7 5-Phenoxythien-2-ylglycolsdureester und 5-(1-Alkoxycarbonyl)-
alkyliden-thiophen-2-one

Aus den Glyoxylsdureesterd?2 lassen sich durch Umsetzung mit
Grignardreagenzien Glycolsaureests gewinneg233. Diese sind als
Rohprodukte sehr instabil und zersetzen sich binnen weniger Stunden zu
schwarz-braunen Oléd als deren Hauptbestandteil
5-(1-Alkoxycarbonyl)-alkyliden-thiophen-2-one 19 isoliert werden
konnen.

Abbildung 27

\@o /@\WCOORZ 15

l 1. RIMgBr

\@ /WCOORZ
O S 18

5.7.1 Umsetzung von 5-Phenoxythien-2-ylglycolsaureestern mit
tert-Butylmagnesiumbromid

Durch Einfihren einer Phenyl- bzw. einer tert-Butylgruppe wollte ich
prufen, welchen Einflu® sterisch anspruchsvolle Gruppen auf den Verlauf
der Zersetzungsreaktion haben. Als besonders problematisch erwies sich
dabei der Versuch, eine tert-Butylgruppe mit Hilfe metallorganischer
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Verbindungen einzufihren. Die Umsetzung von 5-(4-Chlorphenoxy)-
thien-2-yl-glyoxylsaureester mit tert-Butylmagnesiumbromid fthrte nur
zur unvollstdndigen Umsetzung. Verschiedene Versuche, die Ausbeuten
durch Veranderungen der Reaktionsbedingungen zu optimieren, brachten
keine Verbesserung. In allen Fallen wurden maximal 50% des eingesetzten
5-(4-Chlorphenoxy)-thien-2-yl-glyoxylsdureesters umgesetzt.

Durch intensive chromatographische Aufarbeitung konnte schlief3lich das
erstrebte Alkylidenthiophenonl9-5 aus dem durch Grignardierung
erhaltenen Reaktionsgemisch isoliert werden. Sie zeigt das fiur diese
Verbindungsklasse typische Signalmuster thH-NMR-Spektrum. Die
beiden Thiophenonprotonen finden sich det 6.29 ppm undd = 7.46

ppm mit der far Thiophenone typischen Kopplungskonstante von
J = 6.11 Hz. Die Absorption fur die tert-Butyl-Protonen liegt bei
0=1.34 ppm.

Im *C-NMR ist der Kohlenstoff des Thiophenoncarbonyls deutlich an der
extremen chemischen Verschiebung won194.46 ppm zu erkennen.

In diesem Fall gelang es auch, den 5-(4-Chlorphenoxy)-thien-2-
ylglycolséaureestet8-5 zu isolieren.

Cl

/o o =

o) < S
COOEt
HO CoOEt

18-5 19-5

Zusatzlich unternahm ich einige Versuche, bei denen ich
5-(4-Chlorphenoxy)-thien-2-ylglyoxylsaureester mit tert-Butyllithium
umsetzte. Diese fihrten alle zu dunkelbraunen Olen, in denen weder
5-(4-Chlorphenoxy)-thien-2-ylglyoxylsaureester noch Alkyliden-
thiophenone nachgewiesen werden konnten.
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Spektroskopische Daten der Verbindungen 18-5 und 19-5°

18-5 5-(4-Chlorphenoxy)thien-2-yl-2-tert-butyl-glycolsaureethylester

IR (Film) : 3486°™(OH), 2960°™" (CH), 1720 crit (C=0)

'H-NMR (ds-DMSO):
0=0.97 ppm (s, 9H, C}j
0=1.12 ppm (t, 3H, CKCH,)
0=4.21 ppm (g, 2H, CHCHy)
0 = 6.59 ppm (Thiophen-H-3,=4.07 HZz)
0 =6.90 ppm (Thiophen-H-4, = 4.07 HZ)
0=6.08 ppm (s, 1H, OH)
0=7.11 ppm (m, 2H, AA* Teil des AA’XX*-Syst. aromat.)
0=7.45 ppm (m, 2H, XX* Teil des AA’XX*-Syst. aromat.)

19-5 5-(1-Ethoxycarbonyl-1-tert-butyl-methyliden)thiophen-2-on

IR (Film) :1681cm™ (C=0), 1722.7cm* (C=0)

'H-NMR (CDCl):
0=1.34 ppm (s, 9H, C})f
0 =1.39 ppm (t, 3H, CHCHy)
&= 4.35 ppm (g, 2H, CHCHy)
0 = 6.29 ppm (Thiophenon-H-3,=6.11 Hz)
0 = 7.46 ppm (Thiophenon-H-4,= 6.11 HZz)

3C-NMR (CDCE):
0 =167.6 ppm (C=0, Ester)
0 =194.5 (C=0, Thiophenon)

% Die fur die jeweilige Verbindung charakteristischen Signale sind fett hervorgehoben.
Fir die®*C-NMR-Daten sind nur die charakteristischen Signale angegeben.



49

5.7.2 Umsetzung von 5-Phenoxythien-2-ylglycolsaureestern mit
Phenylmagnesiumbromid

Effektiver als die Versuche, eine tert-Butylgruppe einzuftihren, waren die
Umsetzungen mit Phenylmagnesiumbromid. Nach einer Reaktionszeit von
vier Stunden war der eingesetzte Phenoxythienylglyoxylsaureester fast
vollstandig umgesetzt. Mittels Zentrifugalchromatographie gelang es
sowohl den Glycolsaureest&B-4 als auch die aus der Zersetzung des
Glycolesters resultierenden 5-Alkylidenthiophen-2-@8e! zu isolieren.

/o 0 =

S COOEt
HO cooEt

18-4 19-4

Als Nebenprodukt der Reaktion konnte die Verbind2@gsoliert werden.
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Spektroskopische Daten der Verbindungen 18-4, 19-4 und 20*
18-4 5-(4-Fluorphenoxy)thien-2-yl-2-phenylglycolsadureethylester

IR (KBr) : 3476 cni (OH), 1723 cm™ (C=0)

'H-NMR (ds-DMSO) :
0 =1.18 ppm (t, 3H, CKCH,)
0=4.19 ppm (g, 2H, CHCHy)
0 = 6.49 ppm (Thiophen-H-3,= 3,78 HZz)
0 =6.76 ppm (Thiophen-H-4,= 3,78 HZ)
0=7.00 ppm (s, 1H, OH)
0=17.15-7.43 ppm (m, 5H + 4H, aromat.)

19-4 5-(1-Ethoxycarbonyl-1-benzyliden)thiophen-2-on

IR (Film) :1688cm™ (C=0)

'H-NMR (CDCl):
0 =1.27 ppm (t, 3H, CKCH,)
0 =4.29 ppm (q, 2H, CHCHy)
0 = 6.46 ppm (Thiophenon-H-3,=6.11 Hz)
0 =7.49 ppm (Thiophenon-H-4,=6.11 Hz)
0 =7.20-7.47 ppm (m, 5H, aromat.)

20 5-(1-Benzoylbenzyliden)thiophen-2-on

IR (KBr) :1685cm™ (C=0)

'H-NMR (CDCly):
0 = 6.53 ppm (Thiophenon-H-3,=6.11 Hz)
0 = 7.85 ppm (Thiophenon-H-4,= 6.11 Hz)
0 = 7.35-7.80 ppm (m, 5+5H, aromat.)

% Die fur die jeweilige Verbindung charakteristischen Signale sind fett hervorgehoben.
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5.7.3 Umsetzung von 5-Phenoxythien-2-ylglycolsaureestern mit
Benzylmagnesiumbromid und Allyimagnesiumbromid

Weitere Versuche wurden unternommen um zu prifen, ob es moglich ist,
die Richtung der Eliminierung zu beeinflussen [Abbildung 28].

Abbildung 28

OH P R
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Dazu wurde versucht, durch Umsetzung mit entsprechenden

Grignardreagenzien eine Allyl- bzw. Benzylgruppe in die Seitenkette

einzubringen. Zugrunde lag die Uberlegung, daR diese Substituenten die
Eliminierung in Richtung der Seitenkette lenken, weil sich dadurch ein

ausgedehntes konjugiertes Doppelbindungssystem ausbilden wirde
[Abbildung 29].

Abbildung 29
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Als Endprodukte dieser Reaktion erhielt ich in allen Fallen nur
undefinierte polymere Substanzgemische, aus denen sich weder
Alkylidenthiophenone noch die erwarteten Benzylidenessigsaureester
isolieren liel3en.
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5.8 5-Phenoxythien-2-yl-ethandione

Die Verbindung 20, welche bei der Umsetzung von 5-(4-Fluorphenoxy)-
thien-2-ylglyoxylsaureethylestet2-1 mit Phenyl-magnesiumbromid als
Nebenprodukt auftrat, war der Anlaf fir den Versuch, derartige Ketone
gezielt zu synthetisieren [Abbildung 30].

Daflir wahlte ich die vonMeinreb34 entwickelte Ketonsynthese, die es
ermoglicht, Carbonsauren mit Grignardreagentien zu Ketonen unzusetzen,
ohne daR dabei als Nebenprodukt tert. Alkohole ents$eRénDazu
wurde die Glyoxylsdurell-2 mit Thionylchlorid aktiviert und mit
N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid zu dem  N,O-Dimethyl-
hydroxamid21 umgesetzZ6.

Die Verbindung 21 reagierte mit zwei Aquivalenten
Methylmagnesiumbromid zu demHydroxyketon22. Die Umsetzung lafit
sich leicht mittels der IR-Spektroskopie verfolgen. Nach ca. zwei Stunden
Reaktionszeit sind die beiden Carbonylabsorptionen (bei 1670urmd
1636 cn') des Eduktes vollstdndig verschwunden. Das resultierende
Hydroxyketon22 war ahnlich instabil wie die Phenoxythienylglycolsaure-
Derivate und zersetzte sich innerhalb weniger Stunden zu dem
5-(1-Acetyl)-ethylidenthiophen-2-083. Dieses zeigt im IR-Spektrum nur
eine breite Carbonylabsorbtion bei 1651 tmim 'H-NMR-Spektrum
finden sich die typischen Signale der Thiophenonprotonen mit der
Kopplungskonstante J = 6.1 Hz.
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Spektroskopische Daten der Verbindungen 21 und 232

20  N,O-Dimethyl-5-(4-chlorphenoxy)thien-2-ylglyoxylohydroxamid

IR(KBr)  : 1670 cm™ (C=0), 1636 cm™ (C=0)

'H-NMR (DM SO-dg):
0 =3.27 ppm (s, 3H, CHy)
0 =3.63 ppm (s, 3H, CHy)
0 =6.75 ppm (Thiophen-H-4, J = 4.42 HZ)
0 =7.70 ppm (Thiophen-H-3, J = 4.42 HZ)
0=7.40 (m, 2H, AA'-Teil des AA’XX*-Syst., aromat.)
0=7.57 (m, 2H, XX'-Teil des AA’XX*-Syst., aromat.)

23  5-(1-Acetylethyliden)thiophen-2-on

IR (KBr) : 2923 cni (CH), 1665 cm™ (C=0)

'H-NMR (CDCl):
0=2.40 ppm (s, 3H, C}Hf
0=2.43 ppm (s, 3H, CHf
0 = 6.56 ppm (Thiophenon-H-3,= 6.1 Hz)
0 =7.94 ppm (Thiophenon-H-4,=6.1 Hz)

% Die fur die jeweilige Verbindung charakteristischen Signale sind fett hervorgehoben.
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6 Biologische Eigenschaften der 5-Alkylidenthiophen-2-one

Besonders die pharmakologischen Eigenschaften der 3,4-unsubstituierten
5-Alkylidenthiophen-2-one sind nur wenig untersucht worden. Nur
Biggerstaff beschreibt die Arbeit mit 2-Thienolanaloga des Stilbestrols
[Abbildung 31] bei der Suche nach antidstrogenergen Substanzen.

Abbildung 31
R1
= 0
RO ! S

R R

CH; H
CHs CoHs
H CoHs
CH;CO GHs

Da keine der Verbindungen eine antiostrogene Aktivitat aufwies, wurden
keine weiteren Untersuchungen verdéffentlicht.

Etwas umfangreicher wurde die Wirksamkeit von 5-Alkylidenthiophen-2-
onen untersucht, die in 3- oder 4-Stellung funktionalisiert sind. Bereits
1965 wurden verschiedene 3-Acyl-5-aryliden-4-hydroxy-2,5-dihydro-2-
thiophenone als antiallergisch wirksame Substanzen zum Patent
angemeldéf. Von diesen wurde die Verbindung ICI 47778) (von
verschiedenen Arbeitsgruppen bearbeitet, um Erkenntnisse Uber die
pharmakologische Wirkung und den Wirkmechanismus der Substanz zu
erhalterd0.41,
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OEt

7 ICI 47776

Es konnte gezeigt werden, dal3 die Wirksamkeit von ICI 47776 auf der
Entkopplung der oxidativen Phosphorylierung in Mitochondrien und
Chloroplasten basiert. Dieser Wirkmechanismus dirfte die Erklarung fur
die vielfaltigen Wirkungen dieser Substanzen sein, fir die neben der
antiallergischen Wirksamkeit auch antiinflammatorische, antibiotische und
herbizide Wirkungen nachgewiesen wursfeti. Da bis heute keine
Verbindungen dieser Art als Arzneistoffe Verwendung finden, ist zu
vermuten, dal3 die Wirkungen dieser Substanzen zu unspezifisch sind, als
dalf3 sie sinnvoll in der Therapie eingesetzt werden kénnten.
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6.1 Ergebnisse phytomedizinischer Tests®

Inamori et al. * beschéftigten sich in einer neueren Arbeit mit der Wirkung
von Stoffen mit einfachem Hydroxythiophengrundkérper auf Pflanzen.

Abbildung 32
O
S S o)
@)
(D~ 1
S s
Inamori (1993)

Fur 2-Hydroxythiophene konnte eine herbizide Wirkung nachgewiesen
werden, welche bei 2,4-Dihydroxythiophenen besonders ausgepragt ist.

Dies liel3 vermuten, dal3 auch die von mir synthetisierten 5-Alkyliden-
thiophen-2-one biologisch wirksam sind. Wenn davon ausgegangen wird,
dal? bei diesen Substanzen ein ahnlicher Wirkmechanismus wie bei
ICI 47776 zugrunde liegt, sollten sie ein recht vielseitiges Wirkspektrum
zeigen. Da fur eine optimale Wirkung offensichtlich eine
Funktionalisierung in Position 4 des Rings notwendig ist, war eine eher
schwach ausgepragte Wirksamkeit zu erwarten. Um dieses zu prufen,
wurde eine Auswahl dieser Substanzen [Abbildung 33] einem Screening
unterzogen, bei dem diese auf fungizide, insektizide und herbizide
Wirkung getestet wurden.

& Unter Phytomedizin versteht man die Wissenschaft von den kranken und beschadigten Pflanzen und die
Fertigkeit, sie gesund zu erhalten oder zu héllen
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Abbildung 33
o CH o C.H o CH
= 3 ~— 2’5 ~— 3
O™ g 07 g O™ g
COOEt COOEt COOH
19-1 19-2 17
Abbildung 34

Hemmung des Pilzwachstumsin Prozent (bei 0.5 ppm)®

Substanz | WFR WGB RCB RSB PLB PBB
19-17 0 0 0 39 0 0
19-1E 0 0 0 24 0 0

19-2 12 15 0 14 0 0
17 25 3 0 16 0 11

Wie erwartet zeigten die Verbindungen in allen getesteten Bereichen eine
gewisse Wirksamkeit. Wie aus der Tabelle ersichtlich [Abbildung 34] ist

die fungizide Wirkung eher schwach ausgepragt. Auch im Screening auf
herbizide Aktivitat konnte nur eine moderate Wirkung der Subsit@&izZ

gegen Tobaccum nicotiana rustica festgestellt werden.

Lediglich das Screening auf Insektiziditat offenbarte eine Mortalitat von
bis zu 90 Prozent der Population verschiedener Schadinsekten bei allen
eingesetzten Verbindungen.

Insgesamt bestétigten die Daten aus dem Screening die von mir gemachten
Voraussagen. Es bleibt fraglich, inwiefern die Alkyliden-thiophen-2-one
geeignete Grundkdrper fur die Synthese von Wirkstoffen darstellen.

a WFR  Wheat Foot Rot (Pseudocercosporella herporichoides)
WGB Wheat Glume Blotch (Septoria nodorum)
RCB RiceBlast (Pyricularia griseq)
RSB  Rice Sheat Blight (Rhizoctonia solani)
PLP  Potato Late Blight (Phytophthora infestans)

PBB  Peach Blossom Blight
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7 Zusammenfassung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Synthese von 5-Alkylidenthiophen-2-
onen aus 5-Phenoxythien-2-ylcarbinolderivaten, sowie mit den
Eigenschaften dieser Verbindungen.

Mit Hilfe der NMR-Spektroskopie konnte die Struktur der Substanz, die
bei der Zersetzung von  2-(5-(4-Fluorphenoxy)-thien-2-yl)-2-
hydroxypropansaureethylestek  entsteht, dem 5-(1-Ethoxycarbonyl-
ethyliden)-thiophen-2-oB zugeordnet werden.

CH

/ OEt O s

S OH COOEt
CH

A B

Im folgenden Abschnitt wurde ein Mechanismus fir diese Reaktion
formuliert.

Da es zu dieser Reaktion bisher nur wenige Untersuchungen gibt, wurden
verschiedene Modifikationen im Bereich der Seitenkette vorgenommen,
um zu prifen, welchen Einflul3 diese auf die Reaktion haben.

RZ

R1= COOH, COOR, Acyl, Alkyl

R2 = Methyl, Ethyl, t-Butyl,
Phenyl, Benzyl
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Es gelang mir, neben 5-Alkylidenthiophen-2-onen mit unterschiedlichen
funktionellen Gruppen in der Seitenkette auch Derivate mit sterisch
anspruchsvollen Substituenten wie tert-Butyl und Phenyl zu synthetisieren.

Anhand der von mir synthetisierten 5-Alkylidenthiophen-2-one konnte ich

weitere Erkenntnisse Uber die Eigenschaften dieser gewinnen. So gelang es
erstmals, die geometrischen Isomere einiger dieser Verbindungen zu
isolieren. Es konnte gezeigt werden, dal3 die einzelnen Isomere leicht
anhand detH-NMR-Spektren zugeordnet werden kénnen.

Ebenfalls mit Hilfe defH-NMR-Spektroskopie konnte ich zeigen, daR die
geometrischen Isomere sich ineinander umwandeln, wenn die Verbindung
eine Methyl- oder Methylen-gruppe in Nachbarschaft zur Doppelbindung
aufweist.

O —
— / \cH, CH
o < ~ OEt —_xHO S 0 S

CH, o7 TOEt o7 TOEt

Verschiedene weiterfihrende Fragestellungen haben sich im Laufe der
Arbeit ergeben :

- Da die Abgangsgruppe offensichtlich grof3en Einflu3 auf den Ablauf
der Reaktion hat, sind Untersuchungen ndétig, um weitere Erkenntnisse
daruber zu erlangen.

- Die Entwicklung eines effektiven Syntheseweges, (uber den
5-Alkyliden-thiophen-2-one in groReren Mengen erhalten werden
konnen ist nétig, um weitere Untersuchungen an dieser interessanten
Verbindungsklasse zu ermdglichen.

- Die Reaktivitdt der 5-Alkylidenthiophen-2-one ist bisher nur wenig
untersucht.
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Das 1,3-Di(5-(4-chlorophenoxy)-thion-2-yl)-but-2-en-1-on D, welches
als Produkt der Reaktion von 2-Acetyl-5-(4-chlorphenoxy)-thiophen C
mit Methylmagnesiumbromid gewonnen werden konnte, bietet
Mdoglichkeit fur weitere Arbeiten. Zum einen ist diese Substanzklasse
bisher wenig beachtet worden, zum anderen bedurfen die

ungewohnlichen IR-spektroskopischen Befunde weiterer
Untersuchungen.
CI\
0™ ™s
O C
MeMgBr
Cl Cl
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8 Summary

The main subject of this study is the decomposition of 5-Phenoxythien-2-
yl-carbinoles.

The structure of the product resulting from decomposition of the
ethyl 2-(5-(4-fluorophenoxy)-2-thienyl)-2-hydroxypropionate A, was
assigned as ethyl 2-(5-oxo-2-thiolenylidene)-propanoate B by NMR-
spectroscopy.

CH

OEt S

S OH COOEt
CH

An appropriate mechanism is discussed in chapter three.

5-Alkylidenethiophene-2-onederivatives containing different carbonyls,
were prepared by reacting (5-phenoxy-2-thienyl)-ketones with grignard
reagents.

RZ

R1= COOH, COOR, Acyl, Alkyl

RZ= Methyl, Ethyl, t-Butyl,
Phenyl, Benzyl

The geometric isomeres of some 5-alkylidenethiophene-2-ones have been
separated by chromatography and assigned by ‘H-NMR-spectroscopy.
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|somerisation occured, while heating a solution of 5-alkylidenethiophene-
2-onesin DMSO.

O

— / \cH, ~\__ CH,
~ OEt_—_xHO s — 0 S
0= g ~— ~—
CH, o OEt o OEt
Tasksfor further studys:

A new synthetic pathway to prepare 5-alkylidenthiophene-2-ones in
high yields

- Further investigations on the reactivity of 5-alkylidenthiophene-2-ones
- Theinfluence of the leaving group on the decomposition

- The surprising behaviour of 1,3-di(5-(4-chlorophenoxy)-thio-2-yl)-but-
2-en-1-one D

Cl
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9 Experimenteller Teil

9.1 Allgemeines

Schmelzpunkte

a) Mettler FP (korrigiert)
b) Elektrothermal 9100

| R-Spektren

Perkin ElImer Serie 1600 FTIR-Spektrometer; vermessen als Film oder
KBr-Prel3ling

'H-NM R-Spektren

Bruker AMX 400 (400 MHz)

Angaben der chemischen VerschiebungdiVerten in ppm;

jeweils mit Tetramethylsilan (TMS) als inneren Standard;

Feststellung der Protonenzahl durch Integration;

Nachweis der OH- und NH-Protonen durch Austausch a@t;D

Fur Spin-Kopplungen werden folgende Abkirzungen verwendet:

(s) = Singulett, (d) = Dublett, (t) = Triplett, (gq) = Quartett, (m) = Multiplett

B3C-NMR-Spektren

Bruker AMX 400 (100 MHz)

Angaben der chemischen VerschiebungdiVerten in ppm;
jeweils mit Tetramethylsilan (TMS) als inneren Standard;

alle Spektren wurden Breitbandentkoppelt aufgenommen,
zuséatzlich wurde routinemanig ein DEPT-Spektrum angefertigt.
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M assenspektren

Massenspektrometer MAT 311A

Elementaranalysen

CH,N:
S:

Cl:

Heraeus CHN-O-Rapid, Heraeus, Giel3en
Titration mit 0.005 M Ba(Clg),-L6sung gegen Sulfonazo llI
nach Verbrennung in der ,Mikroverbrennungsapparatur nach

Schoniger” und anschlieRender Oxidation mit
Wasserstoffperoxid.

Titration des Chlorids mit 0.005 M Hg(CJp-Lésung gegen
Diphenylcarbazon nach Verbrennung in der

~Mikroverbrennungsapparatur nach Schoniger”

Dunnschichtchromatographie (DC)

DC-Mikrokarten Polygram Sil G/UV 54, Machery und Nagel, Diren

Saulenchromatographie

Kieselgel ICN Silica 100-200 aktiv, Saulendurchmesser 2 cm,
Fullhéhe 20 cm
Kieselgel S, Riedel-de Haen, Saulendurchmesser 2 cm, Fillhéhe 20 cm
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Praperative Dunnschichtchromatographie

PSC Fertigplatten Kieselgel 60 Fys6.366, Merck, Darmstadt

Chromatotron 8924, Harrison Research, 840 Moana Court,
Palo Alto (USA)

Beschichtung : Kieselgel 60 PF,s4 gipshaltig, Merck, Darmstadt

FlieRgeschwindigkeit : 2, 4, 7 ml/min bei 1, 2 oder 4 mm Schichtdicke

Trockenmittel flr organische Phasen

wasserfreies Magnesiumsulfat

Molecular Modelling

Hyperchem V 3.0 fur Windows, Hypercube Inc., Sausalio (USA)

Spartan V 5.1, Wavefunction Inc., Irvine (USA)

Soweit die aufgefuhrten Verbindungen literaturbekannt sind, sind die
angegebenen Daten Ergdnzungen zu den Literaturwerten. Daten, die der
Literatur entnommen wurden, sind mit einem * gekennzeichnet.
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9.2 2-Acetyl-5-phenoxythiophene (10)
Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 1

1,6 g Natriumhydrid (67 mmol; as 60%ige Dispersion in Paraffin) werden

in 5 ml Dimethylacetamid (DMA) suspendiert und unter kraftigem Ruhren
vorsichtig 50 mmol des jeweiligen Phenols, in 10 ml DMA gelost,
hinzugetropft. Nachdem die Gasentwicklung beendet ist, gibt man zigig
eine Losung von 50 mmol 2-Acetyl-5-chlorthiophen in 15 ml DMA und
anschlieRend ca. 1,5 g Kupferpulver hinzu. Man erhitzt 8 h unter Ruckfluf3,
dampft das DMA unter Vakuum weitgehend ein und versetzt mit 200 ml
Diethylether. Es wird je zweimal mit 50 ml 10%iger Natronlauge und 50
ml Eiswasser gewaschen. Die waldrigen Phasen werden vereinigt und
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhélt ein schwarzes
Ol, welches im Feinvakuum destilliert wird. Die resultierenden Ole
kristallisieren meist spontan oder aus apolaren Losungsmitteln.

9.2a) 2-Acetyl-5-(4-chlorphenoxy)thiophehd¢1)12

O [252,72]

Aus 8,03 g 2-Acetyl-5-chlorthiophen (50 mmol) und 6,43 g 4-Chlorphenol
(50 mmol) nach AAV 1

Ausbeute :6,59g (51,4%)
Aussehen : gelbliche Kristalle
Schmp.* : 34 °C (Diethylether)
IR (KBr)* : 1635 cmi’ (C=0)
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'H-NMR : (CDCl5) & (ppm) = 2.49 (s, 3H, CH5),
AX-System (0, = 6.45, Thiophen-H-4,
Ox = 7.45, Thiophen-H-3, J=4.07 Hz, 2H, aromat.),
7.10 (m, 2H, AA'-Teil des AA’XX*'-Systems, aromat.),
7.34 (m, 2H, XX'-Teil des AA’XX*'-Systems, aromat.)

9.2b) 2-Acetyl-5-(4-fluorphenoxy)thiophemd-2)12

\Q/\ cH,

O S

O [236,26]

Aus 8,03 g 2-Acetyl-5-chlorthiophen (50 mmol) und 5,61 g 4-Fluorphenol
(50 mmol) nach AAV 1

Ausbeute :5,7 g (48 %)

Aussehen : gelbliche Kristalle

Schmp.* : 36 °C (Diethylether)

IR (KBr) : 1635 cnit (C=0)

'H-NMR  : (CDG;) & (ppm) = 2.47 (s, 3H, C}),
AX-System p, = 6.42, Thiophen-H-4,
Ox = 7.46, Thiophen-H-3, J = 4.07 Hz, 2H, aromat.),
7.05-7.20 (m, 4H, aromat.)
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9.3 5-(4-Chlorphenoxy)thien-2-ylglyoxylsdure  (11-1)

50 mmol (12,7 g) des 2-Acetyl-5-(4-chlorphenoxy)thiophen 10-1 werden

in 40 ml abs. Pyridin geldést und mit 9,3 g (85 mmol) gepulverten
Selendioxid versetzt. AnschlieBend wird die Suspension 3 h unter
Ruckflu® erhitzt, tGber Nacht bei Raumtemperatur belassen, und das
ausgefallene Selen durch Filtration abgetrennt. Nach dem Einengen im
Vakuum wird der verbleibende Rickstand mit 50 ml 10 %iger
Natriumcarbonatldsung versetzt. Das abgeschiedene Natriumsalz der
Glyoxylsaure wird abgesaugt und in Wasser umkristallisiert. Anschlie3end
|6st man das Salz in 6M HCI und extrahiert 3 mal mit Diethylether. Die
vereinigten Etherphasen werden getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Das resultierende Ol kristallisiert meist spontan oder aus apolaren
Losungsmitteln.

5-(4-Chlorphenoxy)thien-2-ylglyoxylsauréX-1)

o [282.70]

Ausbeute :9,61 g (68 %)
Aussehen : gelblich-braunes Pulver
Smp. 1152 °C
IR (KBr) :3300 - 2300 ci (OH), 1731 crit und 1640 cil (2 x C=0)
'H-NMR  : (d--DMSO) & (ppm) = AX-System, = 6.78, Thiophen-H-4,
Ox = 8.00, Thiophen-H-3, J = 4.07 Hz, 2H, aromat.),
7.39 (m, 2H, AA'-Teil des AA’XX*'-Systems, aromat.),
7.58 (m, 2H, XX'-Teil des AA’XX*'-Systems, aromat.)
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5-(4-Chlorphenoxy)thien-2-ylglyoxylsdure-Nariumsald {1 Na)

Aussehen : beiges Pulver

IR (KBr) : 1648 cnt (C=0), 1623 cii(C=0)

'H-NMR  : (d:-DMS0) 5 (ppm) = AX-Systemd, = 6.63, Thiophen-H-4,
0x = 7.51, Thiophen-H-3, J = 4.07 Hz, 2H, aromat.),
7.28 (m, 2H, AA'-Teil des AA’XX'-Systems, aromat.),
7.50 (m, 2H, XX'-Teil des AA’XX'-Systems, aromat.)
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9.4 5-(4-Fluorphenoxy)thien-2-ylglyoxylsdure  (11-2)

50 mmol (11,8 g) des 2-Acetyl-5-(4-fluorphenoxy)thiophen 10-2 werden

in 40 ml abs. Pyridin geldést und mit 9,3 g (85 mmol) gepulverten

Selendioxid versetzt. AnschlieBend wird die Suspension 3 h unter
Ruckflu® erhitzt, tGber Nacht bei Raumtemperatur belassen, und das
ausgefallene Selen durch Filtration abgetrennt. Nach dem Einengen im
Vakuum wird der verbleibende Riuckstand in 50 ml 10 %iger

Natriumcarbonatlésung aufgenommen und dreimal mit Diethylether

extrahiert, den man anschlieBend verwirft. Die walrige Phase wird
vorsichtig mit 6M HCI angesauert und dreimal mit Diethylether extrahiert.

Die vereinigten Etherphasen werden getrocknet, mit Aktivkohle entfarbt
und im Vakuum eingeengt. Das resultierende Ol kristallisiert meist spontan
oder aus apolaren Loésungsmitteln.

5-(4-Fluorphenoxy)thien-2-vylglyoxylsauréi-2)12

e [266,25]

Ausbeute :8.92 g (67 %)
Aussehen : gelbes Pulver
Schmp.* :~125°C
IR (KBr) :3300 - 2300 ci (OH), 1720 crit und 1630 cil (2 x C=0)
'H-NMR : (DMSO-d;) & (ppm) AX-System@, = 6.42, Thiophen-H-4,
Ox = 7.46, Thiophen-H-3, J = 4.07 Hz, 2H, aromat.), 7.28-7.35
(m, 4H, aromat.)
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9.5 Thien-2-ylglyoxylsdureester (12)
Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 2

Eine Losung von 20 mmol der entsprechenden Glyoxylsilna 40 ml

abs. Dichlormethan wird mit 7,0 g Thionylchlorid versetzt und 4 h unter
Ruckfluld erhitzt. Nach dem Verdampfen des Losungsmittels im Vakuum
wird der Verbleibende Riuickstand in 20 mm abs. Diethylether
aufgenommen und unter Eiskihlung in 20 ml wasserfreien Alkohol
getropft. Man la3t 1 - 2 h bei RT ruhren und gibt 20 ml Diethylether dazu.
Die Etherphase wird dreimal mit Wasser gewaschen, getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Das resultierende Ol wird saulenchromatographisch
mit Diethylether oder Chloroform als Elutionsmittel gereinigt. Durch
Einengen der Fraktionen im Vakuum erhalt man die Produkte als schwach
bis stark gefarbte Ole.

9.5a) 5-(4-Chlorphenoxy)thien-2-ylglyoxylsdureethyledi2+{)

@ ap-

o S

Cl

o [310.75]
Aus 5,65 g Glyoxylsaurgl-1 und Ethanol nach AAV 2

Ausbeute : 3,73 g (60 %)

Aussehen : gelbe Kristalle

Schmp. : 32 °C (Diethylether)

IR (KBr) :2988 cni (CH), 1728 crit (C=0), 1653 cii (C=0)
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'H-NMR  : (DMSO-ds) & (ppm) = 1.3 (t, 3H, CH,CHs),
4.35 (g, 2H, CH,CHj3), AX-System (0 = 6.78, Thiophen-H-4,
Ox = 7.98, Thiophen-H-3, J=4.07 Hz, 2H, aromat.),
7.39 (m, 2H AA'-Teil des AA'’XX*'-Syst., aromat.)
7.56 (m, 2H XX'-Teil des AA’XX'-Syst., aromat.)

BC-NMR : (DMSO-d) & (ppm) = 13.71 (ChH), 62.38 (CH), 113.13,
138.60 (2 t. aromat. C, Thiophen), 121.21, 130.36 (4 t. aromat.
C, Phenyl), 127.34, 155.01 (2 q. aromat. C, Phenyl), 130.20,
175.66 (2 g. aromat. C, Thiophen), 161.31, 172.46 (C=0)

9.5b) 5-(4-Fluorphenoxy)thien-2-ylglyoxylsaureethylesfgr-2)12

F

Q sy

o S
e [294,30]

Aus 4,84 g Glycolsaurgl-2 und Ethanol nach AAV 2

Ausbeute : 3,83 g (65 %)

Aussehen : gelb-orange Kristalle

Schmp. : 26 °C (Diethylether)

IR (Film) :2980-2850 cif (CH), 1720 crit (C=0), 1650 cri (C=0)

'H-NMR  : (ds-DMS0) (ppm) = 1.5 (t, 3H, CKCH),
4.30 (g, 2H, CHCHjz), AX-System §, = 6.52, Thiophen-H-4,
Ox = 7.76, Thiophen-H-3, J = 4.07 Hz, 2H, aromat.),
7.10-7.25 (m, 4H, aromat.)
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5-(4-Fluorphenoxy)thien-2-ylglyoxylsaureisopropyleste2-3)

F

@ s

o S

o [308.32]
Aus 4,84 g Glycolsaurgl-2 und Isopropanol nach AAV 2

Ausbeute : 3,48 g (58 %)
Aussehen : gelb-orange Kristalle
Schmp. : 44.5 °C (Diethylether)
IR (Film) :2980 - 2900 cih(CH), 1724.7 ci (C=0), 1653.3 (C=0)
'H-NMR  :(ds-DMS0) (ppm) = 1.12 (d, 6H, C}),
4.95 (m, 1H, CH), AX-Systendf = 6.51, Thiophen-H-4,
Ox = 7.72, Thiophen-H-3, J = 4.07 Hz, 2H, aromat.),
7.12-7.25 (m, 4H, aromat.)
BC-NMR : (&-DMSO) & (ppm) = 21.23 (CH), 70.71 (CH), 112.26,
116.90, 117.38, 121.65, 138.64 (tert. C aromat.), 126.82,

152.32, 158.53, 160.64 (quart. C aromat.), 173.67, 175.97
(C=0)
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9.6 Thien-2-ylglycols&dureester (18)
Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 3

Eine L6ésung von 5 mmol des Glyoxylsaureestéts in 7 ml abs.
Diethylether wird auf ca. 0°C gekuhlt und unter Ruhren und Eiskthlung
7,5 mmol des jeweiligen Grignardreagenzes (als Losung in Diethylether)
hinzugefigt. Man lal3t 2 h bei Raumtemperatur rihren, gibt etwas Eis,
wenig 3M HCI und 20 ml Diethylether hinzu. Nach kurzem, intensivem
Ruhren erhélt man eine klare Lésung. Die waldrige Phase wird abgetrennt
und die etherische Phase zweimal mit eisgekuhlter 3M HCI extrahiert. Die
vereinigten waldrigen Phasen werden dreimal mit Diethylether extrahiert.
Die Etherphasen werden mit 10 %iger Natriumcarbonat-losung gewaschen
und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird im
Vacuum entfernt und die erhaltenen Ole sofort () saulenchromatigraphisch
aufgearbeitet (Laufmittel: Chloroform). Man erhalt die Produkte in Form
von weilRen Kristallen oder schwachgelben Olen.

9.6a) 5-(4-Fluorphenoxy)thien-2-yl-2-phenylglycolsdureethyle &4

Qo

O

F

[372.42]

Aus 1,5 g (5 mmol) Glyoxylester2-2 und Phenylmagnesiumbromid nach
AAV 3

Ausbeute :0,2 g (11 %), als Rohprodukt 1,4 g (70 %)
Aussehen : weil3e Nadeln

Schmp. : 59,6 °C (Chloroform)

IR (KBr) : 3476 cni (OH), 1723 crit (C=0)
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'H-NMR  : (ds-DMSO) & (ppm) = 1.18 (t, 3H, CH,CH),
4.19 (q, 2H, CH,CH3), AX-System (0 = 6.49, Thiophen-H-3,
Ox =6.76, Thiophen-H-4, J = 3,78 Hz, 2H, aromat.),
7.00 (s, 1H, OH), 7.15-7.43 (m, 5H + 4H, aromat.)

BC-NMR : (d;-DMSO) & (ppm) = 14.24 (CHs), 62.03 (CH,), 78.96 (C-
OH), 112.26, 116.82, 119.51, 123.67, 226.42, 128.23, 128.34
(tert. C aromat.), 138.03, 142.90, 154.58, 157.86, 160.31
(quart. C aromat.), 173.14 (C=0)

9.6b) 5-(4-Chlorphenoxy)thien-2-yl-2-tert-butyl-glycolsdureethylester

(18-5)
Ty
[ NS  om
S

Cl

@)

[368.88]

Aus 1,6 g (5 mmol) Glyoxylestet2-1 und tert-Butylmagnesiumbromid
nach AAV 3

Ausbeute : 0,055 g (3 %), als Rohprodukt 0,65 g (35 %)

Aussehen : schwach gelbes Ol

IR (Film) : 3486°™'(OH), 2960°™" (CH), 1720 crit (C=0)

'H-NMR  : (d--DMSO) & (ppm) = 0.97 (s, 9H, CH
1.12 (t, 3H, CHCHs), 4.21(q, 2H, CHCHs), AX-System
(6a = 6.59, Thiophen-H-3x = 6.90, Thiophen-H-4, J = 4.07
Hz, 2H, aromat.), 6.08 (s, 1H, OH),
7.11 (m, 2H, AA" Teil des AA’XX*-Syst. aromat.)
7.45 (m, 2H, XX‘ Teil des AA’XX*'-Syst. aromat.)

3C-NMR  : (d--DMSO) & (ppm) = 14.38 (CKCHs), 25.74 (C(®s)s),
39.50 (C(CH)3), 61.67 (CH), 81.60 (C-OH), 113.75, 118.88,
123.79, 130.21 (tert. C aromat.), 127.89, 136.22, 157.61,
158.13 (quart. C aromat.), 172.69 (C=0)
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9.7 5-Alkylidenthiophen-2-one (14)
Allgemeine AAV 4

Aus 5 mmol 2-Acetyl-5-phenoxythiophenen 10 und 7,5 mmol
Grignardreagenz nach der unter 9.6 gegebenen Vorschrift. Das
resultierende Ol wird in 5 ml Methanol aufgenommen und mit 5 ml 6M
HCI versetzt. Man la3t 8 - 16 h bei Raumtemperatur rtihren und versetzt
anschlieBend mit 20 ml Ethylacetat. Anschliel3end wird dreimal mit 15 ml
Wasser gewaschen. Die vereinigten walrigen Phasen werden dreimal mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels
Saulenchromatographie gereinigt, und man erhalt als Produkt hellgelb
gefarbte Kiristalle, welche gegebenenfalls durch Sublimation weiter
gereinigt werden.

9.7a) 5-(1-Methyl-benzyliden)thiophen-2-dtv{1)

CH; [202.28]

Aus 1.22 g (5 mmol) Ketori0-2 und Phenylmagnesiumbromid nach
AAV 4

Ausbeute :0.16 g (16 %)

Aussehen : gelbes Pulver

Schmp. : 84.2 °C (Dichlormethan)

IR (KBr) :1667 cni (C=0)

'H-NMR (E-Form) : (CDCY)) & (ppm) = 2.42 (s, 1H, CHi
AX-System P, = 6.32, Thiophen-H-3y = 7.56, Thiophen-
H-4,J =6.11 Hz, 2H, aromat.), 7.25-7.46 (m, 5H, aromat.)
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'H-NMR (Z-Form) : (CDCl5) & (ppm) = 2.50 (s, 1H, CHs), AX-System
(Oa = 6.43, Thiophen-H-3, 8y = 7.99, Thiophen-H-4, J=6.11
Hz, 2H, aromat.), 7.25-7.46 (m, 5H, aromat.)

BC-NMR : (CDCl3) & (ppm) = 25.16 (CHs), 128.40, 128.59, 128.78
130.45, 147.29 (5 tert. C), 135.50, 139.56, 144.57 (3 quart. C),
194.80 (C=0)

9.7b) 1,3-Di(5-(4-chlorophenxy)-thion-2-yl)-but-2-en-1-on (20)

Cl Cl
@/\ \/\Q

s S O
0 [487.43]

Entsteht als Produkt aus 10-1 und Methylmagnesiumbromid nach AAV 4

Ausbeute :0.359 (29 %)

Aussehen : gelbes Pulver

Schmp. : 138 °C (Diethylether/n-Pentan/Methanol)

IR (KBr) : 3419 cni (Enol-OH), 2922 ci (CH)

IR (Lésung): (CHCJ) 1711 cnit (C=0)

'H-NMR  : (d:-DMS0) 3 (ppm) = 2.53 (s, 3H, CH\ 6.68, 6.75, 7.54,
7.91 (2 AX-Systeme, 4H, J = 4.07 Hz), 7.09 (s, 1H, CH),
7.25-7.53 (m, 8H, aromat.)

BC-NMR : (d--DMS0) 5 (ppm) = 16.85 (Ch), 113.17, 114.5, 114.70,
119.61, 120.46, 127.59, 130.01, 130.14, 131.87 (9 tert. C),
128.61, 129.31, 135.15, 139.91, 146.94, 155.57, 156.26,
161.58, 167.98 (9 quart. C), 181.54 (C=0)

MS (70 eV) : m/z = 486 (V), 359 (M - CsH4Cl), 237 (M - Cy3H1,SOCI),
128 (GH,OCI"), 111 (GH.CI),



79

9.8 5-(1-Carboxy-ethyliden)thiophen-2-on (17)

Eine Losung von 5 mmol der Glyoxylsaurg-1 in 7 ml abs. THF wird auf

ca. 0°C gekuhlt und unter Ruhren und Eiskuhlung 15 mmol des jeweiligen
Grignardreagenzes (als L6sung in Diethylether) hinzugefiigt. Man laf3t 2 h
bei Raumtemperatur rthren, gibt etwas Eis, wenig 3M HCI und 20 ml
Diethylether hinzu. Nach kurzem, intensivem RuUhren erhalt man eine
klare Losung. Die walrige Phase wird abgetrennt und die etherische Phase
zweimal mit eisgekuhlter 3M HCI extrahiert. Die vereinigten waldrigen
Phasen werden dreimal mit Diethylether extrahiert. Die Etherphasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vacuum eingeengt. Das
resultierenden Ol verfarbt sich innerhalb kurzer Zeit (30 min). Durch
saulenchromatographische Aufarbeitung (Diethylether) erhélt man das
Produkt in Form eines gelb-braunen Pulvers.

5-(1-Carboxy-ethyliden)thiophen-2-oh7)

CH,
-

S
COOH [170,19]

Ausbeute :0.22 g (25%)
Aussehen : gelb-braunes Pulver
IR (KBr) :3100-2800 cri (OH), 1684 crit (C=0)
'H-NMR (Z-Form): (¢-DMSO0) & (ppm) 2.15 (s, 3H, C}),
AX-System P, = 6.65, Thiophenon-H-3y = 8.59,
Thiophenon-H-4, J = 6.1 Hz, 2H, Ring)
'H-NMR (E-Form): (@-DMSO0)d (ppm) 2.27 (s, 3H, C}),
AX-System P, = 6.74, Thiophenon-H-3,
Ox = 8.42, Thiophenon-H-4, J = 6.1 Hz, 2H, Ring)
BC-NMR : (ds-DMS0) 5 (ppm) 16.38 (Ch), 132.59, 148.47 (2 tert. C.),
131.91, 148.61 (2 quart. C), 168.11 (C=0), 203.81 (C=0)
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9.9 5-(1-Alkoxycarbonyl-alkyliden)thiophen-2-on (19)
Allgemeine AAV 5

Aus 5 mmol Thien-2-ylglyoxylsaureesterl2 und 7,5 mmol
Grignardreagenz nach der unter 9.6 gegebenen Vorschrift. Das
resultierende Ol wird in 5 ml Methanol aufgenommen und mit 5 ml 6M
HCI versetzt. Man la3t 8 - 16 h bei Raumtemperatur rtihren und versetzt
anschlieend mit 20 ml Ethylacetat. Anschliel3end wird dreimal mit 15 ml
Wasser gewaschen. Die vereinigten walrigen Phasen werden dreimal mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels
Saulenchromatographie gereinigt, und man erhalt als Produkt hellgelb
gefarbte Kiristalle, welche gegebenenfalls durch Sublimation weiter
gereinigt werden.

9.9a) 5-(1-Ethoxycarbonyl-ethyliden)thiophen-2-(iD-1)

~ CH,

S
COOEt[198.24]

Aus 1.5 g (5 mmol) Glyoxylestdr2-2 und Methylmagnesiumbromid nach
AAV 5

E-Form

Ausbeute :0.09 g (9 %)

Aussehen : gelbe Nadeln

IR (KBr) : 1686 cni (C=0)

'H-NMR : (CDCk) & (ppm) = 1.36 (t, 3H, ChCHs), 2.23 (s, 3H, Ch),
4.31 (q, 2H, CHCHj3), AX-System §, = 6.43, Thiophenon-
H-3, dx = 8.62, Thiophenon-H-4, J = 6.1 Hz, 2H, Ring)
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BC-NMR : (CDCl3) & (ppm) 14.20 (CH,CH3), 20.38 (CHj), 61.65
(CH,CH5) 133.01 , 146.79 (tert. C. Ring ), 129.79 (quart. C.
Seitenkette), 147.31 (quart. C. Ring), 164.71 (C=0), 193.06
(C=0)

Z-Form

Ausbeute :0.26 g (26.2 %)

IR (KBr) :1681cm™ (C=0)

'"H-NMR  : (CDCl3) & (ppm) = 1.36 (t, 3H, CH,CHs), 2.30 (s, 3H, CH5),
4.31 (q, 2H, CH,CHj3), AX-System (8, = 6.54, Thiophenon-
H-3, dx = 7.96, Thiophenon-H-4, J= 6.1 Hz, 2H, Ring)

BC-NMR : (CDCl3) & (ppm) 14.20 (CH,CHs), 15.60 (CHs), 62.04
(CH,CH5) 127.57 , 144.85 (tert. C. Ring ), 133.30 (quart. C.
Seitenkette), 145.58 (quart. C. Ring), 166.30 (C=0), 198.40
(C=0)

9.9b) 5-(1-Ethoxycarbonyl-propyliden)thiophen-2-on (19-2)

=~ CZHS
o S

COOEt [212_27]

Aus 1.6 g (5 mmol) Glyoxylester 12-1 und Ethylmagnesiumbromid nach
AAV 5

E-Form
Ausbeute :0.16 g (15 %)

Aussehen : gelbe Nadeln
IR (KBr) :1707 cm™ (C=0), 1687 cm™ (C=0), 2977 cm™ (CH)



'H-NMR

BCc.NMR

Z-Form

Ausbeute
IR (KBr)
'H-NMR
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: (CDCl3) & (ppm) = 1.19 (t, 3H, CH,CH5), 1.37 (t, 3H,
CH,CHy), 2.74 (q, 2H, CH,CHj3), 4.39 (q, 2H, O-CH,CHj),
AX-System (0, = 6.43, Thiophenon H-3, &yx = 8.51,
Thiophenon H-4, J=6.11 Hz, 2H, Ring)

: (CDCl3) & (ppm) 12.91 (CH,CH3), 14.22 (O-CH,CHy), 28.44
(CH,CHy), 61.57 (O-CH,CH5) 132.98, 146.91 (tert. C. Ring),
136.02 (quart. C. Seitenkette), 146.12 (quart. C. Ring), 164.61,
193.24 (C=0)

:0.24 g (22.6 %)
: 1704 cm™ (C=0), 1681 cm™ (C=0), 2977 cm* (CH)

: (CDCls) & (ppm) = 1.17 (t, 3H, CH,CH3), 1.37 (t, 3H,
CH,CHs), 2.57 (g, 2H, CH,CHs), 4.32 (g, 2H, O-CH,CH,),
AX-System (05 = 6.55, Thiophenon H-3, &y = 7.93,
Thiophenon H-4, J=6.11 Hz, 2H, Ring)

9.9c) 5-(1-Ethoxycarbonyl-1-benzyliden)thiophen-2-on (19-4)

-

COOEt [260.31]

Aus 1.6 g (5 mmol) Glyoxylester 12-1 und Phenylmagnesiumbromid nach

AAV 5

Ausbeute

Aussehen

IR (Film)

: 130 mg (10 %)
. gelbe Kristalle
: 1688 cm™ (C=0)
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'H-NMR  : (CDCls3) & (ppm) = 1.27 (t, 3H, CH,CHa), 4.29 (q, 2H,
CH,CHj3), AX-System (da = 6.46, Thiophenon-H-3, dx = 7.49,
Thiophenon-H-4, J=6.11 Hz, 2H, Ring),
7.20-7.47 (m, 5H, aromat.)

BC-NMR : (CDCls3) & (ppm) = 14.12 (CH5), 62.24 (CH,), 128.39,
134.08, 147.71 (3 quart. C), 128.2, 129.13, 130.62, 133.33,
148.12 (5 tert. C), 165.76 (C=0 Ester), 197.69 (C=0
Thiophenon)

9.9d) 5-(1-Ethoxycarbonyl-1-tert-butyl-methyliden)thiophen-2-on (19-5)

t-Bu
-

S
COOEt[240.32]

Aus 1.5 g (56 mmol) Glyoxylester 12-2 und tert-Butylmagnesiumbromid
nach AAV 5

Ausbeute : 30 mg (2.5 %), aus 0.3 g (25 %) Rohprodukt

Aussehen : gelbes Ol

IR (Film) :1681 cni, 1722.7cmi* (C=0)

'H-NMR  : (CDCk) & (ppm) = 1.34 (s, 9H, CHl, 1.39 (t, 3H, CH-CH),
4.35 (g, 2H,_CHCHj3), AX-System 4 = 6.29, Thiophenon-
H-3,0x = 7.46, Thiophenon-H-4, J = 6.11 Hz, 2H, Ring)

BC-NMR : (CDCk) & (ppm) = 14.2 (ChCH,), 29.5 (tert-But-Ch),
36.2 (quart. C), 61.8_(Cl&H;), 128.7 (CH, Ring), 134.8
(quart. C), 148.3 (CH, Ring), 148.6 (quart. C, Ring), 167.6
(C=0), 194.5 (C=0)
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9.10 N,O-Dimethyl-5-(4-chlorphenoxy)thien-2-ylglyoxylohydroxamid (21)

20 mmol N,O-Dimethylhydroxylamin-hydrochlorid werden in 100ml
Diethylether  suspendiert und anschlieRend mit 40 mmol
Natriumhydrogencarbonat in Form einer gesattigten wassrigen LOsung
versetzt. Unter Eiskihlung und intensivem Ruhren wird eine frisch
bereitete Losung des 5-Phenoxy-thien-2-yl-glyoxylsaurechlorids (bereitet
aus 20 mmoll2-1 und 60 mmol Thionylchlorid in 60 ml Dichlormethan
durch 4 stindiges Erhitzen unter Ruckflu) in 30 ml abs. Diethylether
zugig hinzugetropft. Nach Beendigung der heftigen Gasentwicklung und
Entfernen der EiskUhlung rihrt man weitere 30 Minuten. Die organische
Phase wird abgetrennt, mit 3N-Salzsaure gewaschen und mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonat L6sung neutralisiert. Man trocknet Uber
Magnesiumsulfat und entfernt das LdOsungsmittel im Vakuum. Das
erhaltene Ol wird durch  Saulenchromatographie  (Laufmittel
Dichlormethan) gereinigt.

N,O-Dimethyl-5-(4-chlorphenoxy)thien-2-ylglyoxylohydroxamiefl]

0 [325.77]

Ausbeute :4,0g (62 %)

Aussehen : schwach gelbe Kristalle

Schmp. : 113 °C (Diethylether/n-Pentan)

IR(KBr)  : 1670 cni (C=0), 1636 cril (C=0)

'H-NMR  : (DMSO-d;) & (ppm) = 3.27 (s, 3H, CHj
3.63 (s, 3H, Ch), AX-System d, = 6.75, Thiophen-H-4,
Ox = 7.70, Thiophen-H-3, J = 4.42 Hz, 2H, aromat.),
7.40 (m, 2H AA'-Teil des AA’XX'-Syst., aromat.)
7.57 (m, 2H XX'-Teil des AA’XX'-Syst., aromat.)
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: (DM SO-dg) & (ppm) = 31.24 (N-CHs), 61.94 (O-CHy),
112.92, 137.48 (2 t. aromat. C, Thiophen), 121.18, 130.33
(4t. aromat. C, Phenyl), 127.83, 155.03 (2 g. aromat. C,
Phenyl), 130.11, 171.22 (2 g. aromat. C, Thiophen),
164.90, 182.66 (C=0)
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9.11 5-(1-Acyl-1-alkyliden)thiophen-2-one
Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV 6

Eine Losung von 5 mmol des N,O-Dimethyl-5-(4-Chlorphenoxy)thien-2-
ylglyoxylohydroxamid 21 in 7 ml abs. Diethylether wird auf ca. 0°C
gekuhlt und unter RUhren und Eiskihlung 15 mmol des jeweiligen
Gringnardreagenzes (als Losung in Diethylether) hinzugefiigt. Man laf3t 2
h bei Raumtemperatur rihren, gibt etwas Eis, wenig 3M HCI und 20 ml
Diethylether hinzu. Nach kurzem, intensivem RuUhren erhalt man eine
klare Losung. Die walrige Phase wird abgetrennt und die etherische Phase
zweimal mit eisgekuhlter 3M HCI extrahiert. Die vereinigten walrigen
Phasen werden dreimal mit Diethylether extrahiert, die Etherphasen uber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vacuum eingeengt. Das resultierende
Ol wird in 5 ml Methanol aufgenommen und mit 5 ml 6M HCI versetzt.
Man lal3t 8 - 16 h bei Raumtemperatur rihren und versetzt anschliel3end
mit 20 ml Ethylacetat. Anschlieend wird dreimal mit 15 ml Wasser
gewaschen. Die vereinigten walrigen Phasen werden dreimal mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels
Saulenchromatographie gereinigt, und man erhalt als Produkt hellgelb
gefarbte Kiristalle, welche gegebenenfalls durch Sublimation weiter
gereinigt werden.
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9.11a) 5-(1-Benzoyl-1-benzyliden)thiophen-2-on (20)

[292.36]
Aus 1.68 g 21 (5 mmol) und 15 mmol Phenylmagnesiumbromid

Ausbeute :0.03 g (2 %)

Aussehen : gelbeKristalle

IR (KBr) :1685cm™ (C=0)

'H-NMR : (CDCl5) & (ppm) = AX-System (34 = 6.53, Thiophenon-H-3,
Ox = 7.85, Thiophenon-H-4, J=6.11 Hz, 2H, Ring),
7.35-7.80 (m, 5+5H, aromat.)

BC-NMR : (CDCls) & (ppm) = 128.72, 129.02, 129.45, 129.68, 130.00,
132.73, 133.86, 146.84 (8 tert. C), 134.49, 135.70, 140.19,
146.84 (4 quart. C), 194.27, 195.38 (C=0)

MS (70 eV) : m/iz = 292 (M"), 264 (M - CO), 187 (M" - C¢Hs - CO), 105
(M - CgHs - CsH,SO)

9.11b) 5-(1-Acetylethyliden)thiophen-2-on

CH
© °[168.22]

Aus 1.68 g 21 (5 mmol) und 15 mmol Methylmagnesiumbromid

Ausbeute :0.25 g (20 %)

Aussehen : gelbeKristalle
IR (KBr) :2923 cm™ (CH), 1665 cm™ (C=0)



88

'H-NMR  : (CDCls3) & (ppm) 2.40 (s, 3H, CH3), 2.43 (s, 3H, CHy),
AX-System (0, = 6.56, Thiophenon-H-3, &y = 7.94,
Thiophenon-H-4, J= 6.1 Hz, 2H, Ring)

BC-NMR : (CDCl5) & (ppm) 16.60 (CHs), 28.99 (O=CCHs),
130.50, 143.01 (2 quart. C), 133.28, 145.96 (2 tert. C),
192.76, 199.23 (C=0)
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10 Anhang: Gefahrstoffe

Uber die toxikologischen Eigenschaften der meisten von mir verwendeten
Chemikalien und dargestellten Verbindungen liegen im Sinne des
Chemikaliengesetzes keine Daten vor. Geféahrliche Eigenschaften konnen
nicht ausgeschlossen werden. Die Substanzen sind mit der bei gefahrlichen
Chemikalien tblichen Vorsicht zu handhaben.

Nachfolgende von mir verwendete Reagenzien und Lo6sungsmittel sind

nach Anhang 6 der Gefahrstoffverordnung mit Gefahrensymbolen und
Sicherheitsratschlagen zu versehen.

10.1 Losemittel

NAME R-Satze S-Satze Kennzeichnung
Aceton 11 (2)-9-16-23-33 F
Chloroform 22-38-40-48/20/22 ((2)-36/37 Xn
Dichlormethan 40 (2)-23-24/25-36/37 | Xn, Carc. Cat. 3
Diethylether 12-19 (2)-9-16-29-33 F+
Ehanol 11 (2)-7-16 F
Ethylacetat 11 (2)-16-23-29-33 F
Isopropanol 11 (2)-7-16 F
Methanol 11-23/25 (1/2)-7-16-24-45 FT
n-Pentan 11 (2)-9-16-29-33 F
Petrolether 11-52/53-65 (2)-9-16-29-33-62 F
Pyridin 11-20/21/22 (2)-26-28 F,Xn
Tetrahydrofuran  |11-19-36/37 (2)-16-29-33 Xn,F




10.2 Reagenzien
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NAME R-Satze S-Satze Knz.
tert-Butylithium 15-17-34 16-43 C,F
tert-Butylmagnesiumbromid [11-15-34 43 CF
Allylmagnesiumbromid 11-15-34 7/8-30-36/37/38-43 CF
Benzylmagnesiumbromid 11-15-34 7/8-30-36/37/38-43 CF
4-Chlorphenol 20/21/22 2-28 Xn
Ethylmagnesiumbromid 11-15-34 7/8-30-36/37/38-43 C,F
4-Fluorphenol 22-36/37/38 2-28 Xn
Kaliumhydroxid 35 1/2-26-36/37/39-45 C
Magnesiumsulfat 22-24/24
Methylmagnesiumbromid 11-15-34 7/8-7/8-30-36/37/38-43 C,F
Natriumcarbonat 36 22-26 Xi
Natriumhydrid 15 7/8-25/25-43 F
Natriumhydrogencarbonat 22-24/25
Natriumhydroxid 35 2-26-37/39 C
Phenylmagnesiumbromid 11-14-34 7/8-30-36/37/38-43 CF
Salzsaure 34-37 2-26 C
Schwefelsaure 35 2-26-30 C
Selendioxid 23/25-33 20/21-28-44 T
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