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A Method for the Synthesis of Ketones and Spiroketals via Desulfurization of Thienylethers 

Summary. Starting from substituted methoxythiophenes 1 ketones and spiroketals can be synthesized 
in one step by desulfurization with partial hydrogenation. The bark beetle pheromone chalcogran 
2 a and the wasp anti aggression pheromone 2 h were prepared by this method. 
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Einleitung 

Abgesehen yon seiner ftir die Wirkstoffentwicklung wichtigen Isosterie mit Benzol 
gewinnt Thiophen in zunehmendem Mal3 wegen seiner vielseitigen Anwendbarkeit 
als Synthon an Bedeutung, wobei vor allem totale und partielle reduktive Ent- 
schwefelungen [2] interessante M6glichkeiten zur Alkan- bzw. Alkensynthese bie- 
ten. Weiters ist die dem aromatischen Reaktionsverhalten/iberlagerte ,,en"-Reak- 
tivit/it ein besonders reizvolles Charakteristikum heterosubstituierter Thiophene. 

ff•OCH3 RoNI-W-2 

R1 H ~ S J ~ "  (CH2)nOH H + 

Schema 1. Synthese der Pheromone 
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** Prof. Dr. F. Sauter zum 60. Geburtstag gewidmet 



186 C.R. Noe et al, 

Diese bewirkt, dab N-substituierten Thiophenen ein Enamin-Charakter und O- 
substituierten Thiophenen ein Enol-Charakter zugeordnet werden kann. 

Unter den genannten Gesichtspunkten wfirde eine partiell hydrierende Ent- 
schwefelung der substituierten Methoxythiophene 1, bei der die nicht O-substituierte 
Doppelbindung hydriert wird, zu Enolethern ffihren, welche unter sauren Bedin- 
gungen zu Spiroketalen 2 zyklisieren k6nnen (Schema 1). Da partielle Entschwe- 
felungen von Thienylethern bisher nicht beschrieben sind [3] und das Verfahren 
einen vielseitigen Zugang zu Ketonen und Spiroketalen zu er6ffnen versprach, 
beschlossen wir, anhand der Synthese des Aggregationspheromons des Kupferste- 
chers (Pityogenes chalcographus) Chalkogran 2 a und des Antiaggressionsphero- 
mons der gemeinen Wespe (Paravespula vulgaris) 2 b diese Reaktion zu unter- 
suchen. 

Ergebnisse und Diskussion 

Dutch positionsselektive Alkylierung [4] yon 3-Methoxythiophen (3) mit Oxiran 
bzw. Oxetan wurden die Thiophenalkanole 4 erhalten, wobei ftir 4b auch die 
Alkylierung mit 1-Chlor-3-(1,1-dimethyletho×y)propan [-5] und ein mehrstufiges 
Verfahren fiber die Thienylpropensfiure 8 ausgearbeitet wurden. Aus 4 a lieg sich 
das als Edukt ffir die Entschwefelungsversuche ben6tigte Thiophenderivat 1 a durch 
Umsatz mit Propionaldehyd in nur einer Stufe herstellen, jedoch wurde in der Folge 

% OCH' o' ------b>  OCH, ---.---c' 
-,S / -.(CH2).OH . 3 /  ~(CH2).OR2 RI (CH2).OR2 
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Schema 2. Synthese der Thiophenvorstufen. a) BuLi, ffir 4 a: Oxiran (44%), ftir 4 b: Oxethan (24%) 
oder 1-Chlor-3-(1,1-dimethylethoxy)propan (13 %); b) ffir 5 a: C2HsCOC1 (93 %), f/Jr 5 b: CH3COC1 
(70%), ffir 5c: Nail, MeJ (92%); c) SnC14, ffir 6a: C2HsCOC1 (68%), f/ir 6b: CH3COC1 (67%), ffir 
6c: C2HsCOC1 (85%); d) NaBH4, 1 a: (92%), lb: (95%), l c: (85%); e) SnCI4, C2HsCOC1 (36%); 
f) BuLi, HMPA, C2HsCHO (19%); g) Nail, MeJ (88%), h) Lit. [7]; i) MalonsS.ure, Piperidin (46%); 
k) LiA1H 4 (73%) 
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wegen der besseren Ausbeuten einer Reaktionssequenz der Vorzug gegeben, bei 
welcher die Verbindungen 4 zun/ichst an der Hydroxygruppe und der unbesetzten 
a-Position des Thiophenringes acyliert [6] und anschlieBend zu den Verbindungen 
1 reduziert wurden (Schema 2). 

Zur Ermittlung der Reaktionsbedingungen ffir die Entschwefelung unter par- 
tieller Hydrierung muBte ein geeigneter Katalysator ausgew/ihlt werden: Da das 
gesamte Reaktionsgeschehen beim Umsatz von 1 zu 2 mit Entschwefelung, partieller 
Hydrierung und s/iurekatalysierter Zyklisierung ziemlich komplex ist, wurde die 
Enolethersynthese zun/ichst anhand der Modellverbindung 9 untersucht, bei welcher 
die alkoholischen Hydroxylgruppen verethert sind, sodaB eine Zyklisierung zum 
Spiroketal nicht stattfinden kann. Ihre Herstellung erfolgte durch Methylierung 
yon 4 a, Acylierung von 5 c zu 6 c, Reduktion zu 1 c und nochmalige Alkylierung. 

Da im Reaktionsgemisch zun/ichst aromatische Verbindungen vorlagen, welche 
zu olefinischen Produkten abreagierten, aus welchen wiederum bei (Jberhydrierung 
ges/ittigte aliphatische Verbindungen entstehen konnten, lieB sich der Reaktions- 
verlauf gut im Dtinnschichtchromatogramm verfolgen, wobei zum Nachweis der 
olefinischen Verbindungen deren charakteristische Anf/irbung mit Jod herange- 
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Schema 3. Entschwefe lung von 1 c 
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zogen werden konnte. Unter  den untersuchten Raney-Nickel Katalysatoren be- 
w/ihrte sich ein wenig aktives Raney-Nickel vom Typ W2 [8] am besten. Die 
Reaktion wurde in wfil3rigem Ethanol bei Rfickflul3temperatur durchgefiihrt, der 
Katalysator portionsweise zugegeben und die Reaktion diinnschichtchromatogra- 
phisch verfolgt. Bei einem Gewichtsverh~iltnis Edukt  : Katalysator  = 1 : 8 hatte 9 
vollst/indig abreagiert und die Reaktion wurde in einem ersten Versuch sauer, in 
einem weiteren Experiment basisch aufgearbeitet. Bei der sauren Aufarbeitung 
wurde das Keton 11 in einer Ausbeute yon 62% als Hauptprodukt  erhalten. Bei 
der alkalischen Aufarbeitung ergab sich ein wesentlich komplexeres Bild: Abgesehen 
von geringen Mengen des Ketons 11, dessen Entstehung durch Hydrolyse der 
Enolether sich nicht vollst/indig vermeiden liei3, konnten die 4 Enolether Z- und 
E-10 a, b und die beiden Olefine Z- und E-10 c, welche alle durch partielle Hydrie- 
rung entstehen, ebenso nachgewiesen werden, wie das vollst/indig aushydrierte 
Produkt  12 (Schema 3). 

Die Charakterisierung der Produkte 10 a und 10 b erfolgte durch sfiurekataly- 
sierte Deuterierung in 1H- und 13C-NMR-Rohr-Versuchen. Die Zuordnung der E- 
und Z-Diastereomere erfolgte durch Inkrementrechnung [91. Die olefinischen Ver- 
bindungen E- und Z-10 e ergaben bei diesen Versuchen kein Keton. Das relative 
Verh/iltnis der hydrolysierbaren Enolether (10 a + 10 b) zum Keton 11 und den nicht 
hydrolysierbaren Produkten (10 e + 12) betrug 36:33:31.  

Die partielle Entschwefelung von 1 mit Raney-Nickel fiihrt demgem/il3 zu einem 
recht hohen Anteil an partiell hydrierten Produkten.  Allerdings verl/iuft die Re- 
aktion weder besonders regioselektiv noch stereoselektiv: alle 3 m6glichen Positio- 
hen der Doppelbindung treten auf, es werden in allen F~illen die E- und Z-Dia- 
stereomere nachgewiesen. Da bei der Synthese yon Ketonen bzw. Spiroketalen 4 
der 6 beobachteten olefinischen Isomere zum gewiinschten Produkt  abreagieren, 
ist das Verfahren dennoch sehr gut zur Herstellung derartiger Verbindungen ge- 
eignet. 

Nach Abschlul3 der Modellversuche wurden die Thiophenalkohole 1 a bzw. 1 b 
in analoger Weise umgesetzt und sauer aufgearbeitet. Dabei konnten die razemi- 
schen Zielverbindungen 2 a bzw. 2 b - wie erwartet als Diastereomerengemische 
am Spirozentrum - rein isoliert werden. Die Reaktionsnebenprodukte blieben in 
der w/il3rigen Phase gel6st. 

Experimenteller Teil 
Allgemeine Angaben: Siehe Lit. [10]. Die Angaben zur Chromatographie beziehen sich auf die 
verwendete Menge an Kieselgel (feinst) pro g Substanz und das Eluens. Bei allen Reaktionen wurden 
die Reaktionszeiten aufgrund dfinnschichtchromatographischer Ergebnisse bestimmt. Die Ausbeuten 
sind nicht optimiert. Verwendete Abkfirzungen: P E  = Petrolether, E = Diethylether, T H F  = Te- 
trahydrofuran, D M F =  Dimethylformamid, D C =  Dfinnschichtchromatogramm, M C  = Methylen- 
chlorid, R T =  Raumtemperatur. 

3-Methoxy-2-thiophenethanol  (4 a) 

Unter N2 werden bei - 20 °C zu 22 g (0.192 tool) 3-Methoxythiophen (3) [ 11] in 250 ml abs. E 156 ml 
einer 1.6 m L6sung von Buthyllithium in n-Hexan (0.249 tool) gegeben. Es wird 45 rain bei -20 °C 
ger/ihrt, das K/ihlbad entfernt und bei - 5  °C werden 15 g (0.346 mol) Oxiran eingeleitet. Man rfihrt 
2 h bei + 10 °C und fiber Nacht bei RT, gieBt das Reaktionsgemisch auf Eis/ges. Ammonchloridl6sung 
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und extrahiert die w~il3rige Phase ffinfmal mit je 200 ml E. Die vereinigten org. Phasen werden fiber 
Natriumsulfat getrocknet und bei einer Badtemp. von 50 °C eingedampft. Der Rfickstand wird va- 
kuumdestilliert. Ausb.: 13.5 g (44%) 4 a, gelbes 01, K.p. = 135-137 °C (12 mbar). IR (KBr): 3350 (OH), 
2920cm -~ (CH). ~H-NMR (CDCI3): 5=7.03/6.97/6.82/6.76 lAB, 2H, 5-(Th), 4-(Th)], 3.78 It, 
J = 3 H z ,  5H, CH2OH; darin 3.78 (s, OCH3)], 2.9 It, J = 5 H z ,  3H, (Th) CH2, OH]. ~3C-NMR 
(CDCI3): 5 = 153.6 Is, C-3(Th)], 120.5 [d, C-5 (Th)], 116.9 [-s, C-2 (Th)], 116.1 I-d, C-4 (Th)~, 62.1 
(t, CH2OH ), 58.3 (q, OCH3), 28.6 It, (Th)CH2]. C7H1802S (158.22). Ber. C 53.14, H 6.37; gef. C 52.85, 
H6.31. 

3-Methoxy-2-thiophenpropanol (4 b) 

Variante A. Aus 15 g (0.31 tool) 3, 52 ml einer 2.5 m L6sung von Buthyllithium in n-Hexan (0.31 tool) 
und 11 g (0.19 tool) Oxetan [12] werden nach 2.5 h Reaktionszeit bei RfickfluBtemp. und analoger 
Aufarbeitung wie bei 4a  5.2 g (24%) 4b, gelbes 131, K.p. = 100 °C (0.005 mbar) erhalten. IR (KBr): 
3 400 (OH), 2 960 cm-1 (CH). 1H-NMR (CDC13): 6 = 7.03/6.96/6.82/6.76 [AB, 2H, 5-H (Th), 4-H 
(Th)], 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.60 (t, J = 7 H z ,  2H, C H 2 -  OH), 2.79 It, J = 7 H z ,  2H, (Th) CH2], 2.40 
(s, 1 H, OH), 1.95/1.88/1.81/1.74/1.67 (qui, 2H, CH2). 13C-NMR (CDC13): 5=  153.3 Is, C-3 (Th)], 
120.8 I-s, C-2 (Th)], 120.0 [d, C-5(Th)], 116.4 I-d, C-4 (Th)], 61.1 (t, CH2OH ), 58.6 (q, OCH3), 33.4 
It, (Th) CH2] , 21.4 (t, CH2). C8HI202S (172.25). Ber. C 55.78, H 7.02; gef. C55.48, H6.89. 

Variante B. Unter N2 werden bei - 2 0  °C zu 0.5 g (4.37 mmol) 3 in 20 ml wasserfreiem E 3.5 ml einer 
1.6 m L6sung von Butyllithium in n-Hexan (5.68 mmol) so langsam zugegeben, dab die Temp. - 10 °C 
nicht fibersteigt und 1 h bei dieser Temp. gerfihrt. Diese L6sung wird bei 0 °C unter N2 zu 1-Chlor- 
3-(1,1-dimethylethoxy)propan [13] zugetropft und 12 h auf Rfickflugtemp. erhitzt. Man giel3t auf 
Eis/ges. Ammonchloridl6sung und extrahiert dreimal mit je 20 ml Ether. Die vereinigten org. Phasen 
werden fiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach Kieselgelfiltration (50 g, PE/E= 5/1) 
erh~ilt man 95rag (13%) 4b. 

Variante C. Zu 2.9g (28.1mmol) Malonsfiure in 10ml Pyridin werden bei 30°C portionsweise 2g 
(14.05 mmol) 3-Methoxy-2-thi0phenaldehyd (7) und 0.2 ml Piperidin gegeben. Das Gemisch wird 3 h 
auf 80 - 90 °C erhitzt, auf RT abgekfihlt und mit 50 ml 2 m Salzs/iure versetzt. Der Niederschlag wird 
abgesaugt, das Filtrat mit 50 ml MC extrahiert und die org. Phase fiber Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Der Rfickstand wird gemeinsam mit dem Niederschlag in 50 ml THFaufgenommen, 
mit 5 ml konz. Salzsfiure versetzt und 15 rain am siedenden Wasserbad erhitzt. Nach Abdampfen des 
L6sungsmittels im Vakuum erhfilt man 1.2 g (46%) 3-(3-Methoxy-2-thienyl)propens/iure (8), gelbe 
Kristalle, F.p. = 176-  178 °C (Methanol/Wasser). IR (KBr): 1 650 cm-1 (C= O). 1H-NMR (DMSO): 
8=7.63 (d, J =  16Hz, 1 H, H-2), 7.70/7.64/7.12/7.06 lAB, 2H, 4-H (Th), 5-H (Th)], 5.98 (d, J =  16Hz, 
1H, H-3), 3.90 (s, 3H, OCH3), 2.50 (s, 1H, OH). 13C-NMR (DMSO): 5=167.5 (s, C-3), 159.1 (s, 
C=O) ,  133.2 [d, (Th) C H = ] ,  128.4 (d, C-5), 117.2 (d, C-4), 115.1 (d, H O O C C H = ) ,  113.9 (s, C-2), 
58.8 (q, OCH3). C8H8038 (184.21). Ber. C52.16, H4.38; gef. C51.86, H4.34. 

0.72g (3.gmmol) 8 werden bei - 1 0 ° C  zu einer Suspension von 0.22g (5.86mmol) Lithium- 
aluminiumhydrid in wasserfreiem THFso langsam zugegeben, dal3 die Temp. + 10 °C nicht fibersteigt. 
Man rfihrt 30min bei + 10°C und 30min bei +40°C, giel3t vorsichtig auf 20ml Eis/2n Salzs/iure 
und extrahiert zweimal mit je 40 ml MC. Die vereinigten org. Phasen werden mit 50 ml Natrium- 
hydrogencarbonatl6sung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Ausb.: 0.48g (73%) 4b. 

3-Methoxy-2-thiophenethanolpropionat (5 a) 

Bei 0 °C werden zu 12.5 g (0.079 mol) 4 a in 250 ml MC und 35 ml Pyridin 22 g (0.237 tool) Propion- 
sfiurechlorid in 50ml MC gegeben. Man entfernt das Kfihlbad und Nl3t die L6sung 30min bei 
Raumtemp. rfihren, giel3t auf Eis/ges. Ammonchloridl6sung und trennt die org. Phase ab. Diese wird 
ffinfmal mit 250 ml ges. Kupfersulfatl6sung und einmal mit 250ml ges. Natriumbicarbonatl6sung 
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gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum bei einer Badtemp. von 50 °C eingedampft. 
Das Rohprodukt wird durch Kieselgelfiltration (100 g, PE/E= 10/1) gereinigt. Ausb.: 15.7 g (93%) 
5a, gelbes 01, K.p.=120°C (0.005rnbar). IR (KBr): 2920 (CH), 1730cm -1 (C=O).  1H-NMR 
(CDC13): 5 = 7.06/7.00/6.84/6.77 lAB, 2H, 5-H (Th), 4-H (Th)], 4.23 ( t ,J= 8 Hz, 2 H, CH2OCO), 3.81 
(s, 3H, OCH3) , 3.01 It, J = 7 H z ,  2H, (Th) CH2], 2.33 (q, J = 8  Hz, 2H, CH2CH3) , 1.13 (t, J = 7 H z ,  
3H, CI-]3). 13C-NMR (CDCl3): 5 = 173.8 (s, C=O) ,  154.2 Is, C-3(Th)], 121.0 [d, C-5(Th)], 116.1 Is, 
C-2 (Th)], 115.8 I-d, C-4 (Th)], 63.8 (t, CH2OCO), 58.5 (q, OCU3) , 27.2 [t, (Th)CH2], 24.9 (t, CH2CH3) , 
8.8 (q, CH3). C10H1403 S (214.28). Ber. C56.05, H6.58; gef. C56.01, H6.56. 

3-Methoxy-2-thiophenpropanolacetat (5 b) 

Analog zu 5a werden aus 8g (0.048rnol) 4b und 7.5g (0.096rnol) Acetylchlorid 7.1g (70%) 5b, 
gelbes 01 K.p. = 120°C (0.005 mbar) erhalten. IR (KBr): 2940 (CH), 1 730crn-1 (C= O). 1H-NMR 
(CDC13): 5=7.00/6.94/6.80/6.74 lAB, 2H, 5-H (Th), 4-H (Th)], 4.06 (t, J = 6 H z ,  2H, CH2OCO), 
3.77 (s, 3H, OCH3), 2.76 I-t, J = 7  Hz, 2H, (Th)CH2] , 2.02 (s, 3H, COCH3), 2.07/1.99/1.91/1.83/1.75 
(qui, 2H, CH2). 13C-NMR (CDC13): 5= 170.4 (s, C=O) ,  153.5 I-s, C-3(Th)], 120.1 [d, C-5(Th)], 
119.6 [s, C-2(Th)], 116.3 [d, C-4(Th)], 63.2 (t, CH2OCO), 58.4 (q, OCU3), 29.5 It, (Th)CH2], 21.7 
(t, CH2), 20.4 (q, COCH3). C10H14038 (214.28). Ber. C 56.05, H 6.58; gef. C 55.87, H 6.42. 

1-[4-Methoxy-5-[2-(1-oxopropyl-l-oxy)ethyl]-2-thienyl]-l-propanon (6 a) 

Variante A. Zu 0.65g (7.03mrnol) Propionsfiurechlorid in 20ml MC gibt man unter N 2 2.7g 
(10.36 rnrnol) Zinntetrachlorid. Es wird 15 rnin bei - 8  °C gerfihrt, 1.5 g (7.00 rnrnol) 5 a in 10 ml MC 
werden in einem Ternperaturintervall v o n -  8 °C bis - 4 °C zugetropft und es wird 1 h gerfihrt, wobei 
die Temp. auf + 3 °C ansteigen darf. Man giel3t die Reaktionsl6sung auf Eis/ges. Arnrnonchloridl6sung 
und filtriert die unl6slichen anorganischen Salze ab. Der Filterkuchen wird mit MC nachgewaschen 
und die org. Phase mit 50rnl Wasser gewaschen, fiber Natriurnsulfat getrocknet, im Vakuurn bei 
einer Badternp. von max. 50 °C eingedampft und der Rfickstand fiber Kieselgel filtriert (50 g, PE/E 
= 5/1). Ausb.: 1.3 g (68%) 6 a, farblose Kristalle, F.p. = 4 2 - 4 4  °C (aus Diisopropylether). IR (KBr): 
2990/2960 (CH), 1740/1 650crn t (C=O).  IH-NMR (CDC13): 5=7.41 [s, 1H, 3-H(Th)], 4.26 (t, 
J = 7 H z ,  2H, CH2OCO), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.12/3.05/2.98/2,90/2.82/2.71 It, q, 4H, (Th) CH2, 
(Th) COCH2], 2.34 (q, J = 8  Hz, 2H, OCOCH2CH3), 1.22/1.14 (2t, J = 8 H z ,  6H, 2 CH3). 13C-NMR 
(CDC13): 5 = 192.4 Is, (Th) C=O),  173.4 (s, OC=O) ,  154.7 [s, C-4 (Th)], 137.6 I-s, C-2 (Th)], 126.2 
Is, C-5 (Th)], 119.2 [d, C-3 (Th)], 62.9 (t, CH2OCO), 58.5 (q, OCH3), 31.6 [t, (Th) COCH2] , 27.2 
It, (Th)CH2], 25.6 (t, OCOCHzCH3) , 8.7 (q, CH3CH2COO), 8.3 (q, COCH2CH3). Ct3H1804S (214.28). 
Bet. C 57.76, H6.71; gef. C57.99, H6.76. 

Variante B. Zu 34 g (0.37 rnol) Propions/iurechlorid in 300 rnl MC werden bei - 8  °C 96 g (0.37 rnol) 
Zinntetrachlorid gegeben und 15 rnin gerfihrt. Man tropft 14.5 g (91.77 rnrnol) 4 a so langsarn zu, dab 
die Temp. der Reaktionsl6sung 0 °C nicht fibersteigt, entfernt das Kfihlbad und rfihrt 30 min bei RT. 
Bei - 8  °C wird ein Gernisch aus 8.5 g (91.89 mrnol) Propions/iurechlorid und 24 g (92.12 mrnol) 
Zinntetrachlorid zugegeben, 1 h bei RT gerfihrt und langsarn auf Eis/ges. Amrnonchloridl6sung 
gegossen. Man filtriert den anorganischen Riickstand ab und trennt die org. Phase des Filtrats ab. 
Diese wird dreimal rnit je 150 rnl ges. Natriumhydrogencarbonatl6sung gewaschen, fiber Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Dutch Kieselgelfiltration (30g, PE/E= 5/1) werden 8.9g (36%) 6a 
erhalten. 

1-[5-[3- ( Acetyloxy ) propyl]-4-metho xy-2-thienyl]- l-ethanon (6 b) 

Analog zu Variante A ffir 6 a erh/ilt man aus 3.5 g (43.5 rnmol) Acetylchlorid, 11.2 g (43.5 rnrnol) 
Zinntetrachlorid und 6.5 g (29.0 rnmol) 5b 5g (67%) 6b, gelbes 131, K.p. = 180°C (0.005 rnbar). IR 
(KBr): 2960 (CH), 1 730/1 650 crn -1 (C=O).  1H-NMR (CDC13): 5=7.39 [s, 1 H, 3-H(Th)], 4.08 (t, 
J = 6 H z ,  2H, CH2OCO), 3.85 (s, 3H, OCH3), 2.81 [t, J = 7 H z ,  2H,(Th) CH2] , 2.49 Is, 3H, 
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(Th)COCH3], 2.05 (s, 3 H, OCOCH3), 2.12/2.04/1.96/1.88/1.80 (qui, 2H, CH2). 13C-NMR (CDC13): 
6=  189.2 I-s, (Th) CO], 170.8 (s, OC=O) ,  154.4 I-s, C-4(Th)], 137.3 [s, C-2 (Th)], 131.0 Is, C-5(Th)], 
120.2 [d, C-3 (Th)], 63.2 (t, CH2OCO), 58.7 (q, OCH3), 29.1 I-t, (Th)CH2] , 26.1 (q, COCH3), 22.7 
(t, CH2), 20.7 (q, OCOCH3). C12H16048 (256.32). Ber. C 56.23, H 6.29; gef. C 56.32, H 6.29. 

5- (1-Hydroxypropyl)-3-methoxy-2-thiophenethanol (1 a) 

Variante A. Zu 3.0 g (11.1 retool) 6 a in 30 ml Ethanol wird portionsweise 1.0 g (21.68 mmol) Natrium- 
borhydrid eingetragen. Es wird 12h bei Raumtemp. gerfihrt, auf Eis/2m Kaliumhydroxidl6sung 
gegossen und 15 rain bei RT gerfihrt. Die w/il3rige Phase wird auf das doppelte Volumen verdfinnt, 
ffinfmal mit E extrahiert und die vereinigten org. Phasen fiber Natriumsulfat getrocknet, mit einigen 
Tropfen Triethylamin stabilisiert und das L6sungsmittel abdestilliert. Ausb.: 2.0 g (92%) 1 a, gelbes 
()l, K.p. = 125 °C (0.005 mbar). IR (KBr): 3 350 (OH), 2 910 cm-~ (CH). 1H-NMR (CDC13): 5 = 6.73 
Is, IH ,  4-H (Th)], 4.66 I-t, J = 7 H z ,  1H, (Th) CHOH],  3.79 (s, 3H, OCH3), 3.76 (t, J = 6 H z ,  2H, 
CHzOH), 2.89 It, J =  6 Hz, 2H, (Th)CH2], 2.5-2.1 (s, 2H, 2OH), 1.97/1.89/1.81/1.73/1.65 (qui, 2H, 
CH2), 0.96 (t, J = 7 H z ,  3H, CH3). 13C-NMR (CDC13): 5=  153.1 [s, C-3 (Th)], 143.9 [s, C-5 (Th)], 
116.5 I-s, C-2(Th)], 113.7 [d, C-4 (Th)], 71.8 I-d, (Th) CHOH],  62.8 (t, CHzOH), 58.8 (q, OCH3), 
31.8 (t, CH2CH3), 29.4 It, (Th)CH2], 9.4 (q, CH3). CIOH1603S (216.30). M + =216. 

Variante B. Bei - 40 °C werden zu 1 g (6.33 retool) 4 a in 20 ml THF 9.1 ml einer 1.6 molaren L6sung 
von Butyllithium in n-Hexan (14.6 retool) und einige Tropfen HMPA gegeben. Man lfil3t die L6sung 
auf RT erwfirmen und gibt 0.4 g (7.0 mmol) Propionaldehyd zu, wobei die Temp. auf 35 °C ansteigt. 
Nach 2 h wird auf Eis/ges. Ammonchloridl6sung gegossen, die wfil3rige Phase wird ffinfmal mit je 
20 ml E extrahiert und die vereinigten org. Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet und ein- 
gedampft. Nach Kieselgelfiltration (50 g, PE/E= 5/1) werden 0.26g (19%) 1 a erhalten. 

5- (1-Hydroxyethyl)-3-methoxy-2-thiophenpropanol (1 b) 

Analog zu Variante A ffir 1 a erh/~lt man aus 4.5 g (16.77 mmol) 6 b und 1.9 g (41.92 retool) Natrium- 
borhydrid 3.6 g (95%) 1 b, gelbes 01, K.p. = 130 °C (0.005 mbar). IR (KBr): 3 400 (OH), 2960 cm-1 
(CH). ~H-NMR (CDC13): 5 = 6.72 [s, 1 H, 4-H (Th)], 4.95 I-t, J =  6 Hz, 1 H, (Th) CHOH],  3.78 (s, 
3 H, OCH3), 3.59 (t, J =  6 Hz, 2 H, CH2OH), 2.75 It, J =  7 Hz, 2 H, (Th) CH2], 2.5 - 2.1 (s, 2 H, 2 OH), 
1.93/1.87/1.79/1.72/1.64 (qui, 2H, CH2) , 1.52 (d, J = 6 H z ,  3H, CH3). a3C-NMR (CDC13): 5=  151.9 
[s, C-3 (Th)], 144.0 [s, C-5 (Th)], 119.61 s, C-2 (Th)], 113.0 [d, C-4 (Th)], 65.8 [d, (Th) CHOH],  
61.1 (t, CH2OH), 58.7 (q, OCH3), 33.2 It, (Th) CH2], 24.4 (q, CH3), 21.4 (t, CH2). C10H16038 (216.30). 
M + =216. 

3-Methoxy-2- (2-methoxyethyl) thiophen (5 c) 

Bei 0°C gibt man zu 7.5g (47.47mmol) 4a  in 300ml wasserfreiem DMF portionsweise 2.7g einer 
50%igen Natriumhydriddispersion (39.5mmol) zu und lfil3t 10rain rfihren. Man tropft 10.2g 
(47.5 retool) Methyljodid so langsam zu, dab die Temp. 0 °Cnicht fibersteigt und l~il3t 2 h bei RT 
rfihren. Es wird auf 200 ml Eis/2m Natronlauge gegossen und die wfil3rige Phase mit 300 ml MC 
extrahiert. Die org. Phase wird dreimal mit je 100 ml Wasser gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Ausb.: 7.5 g (92%) 5 e. 1H-NMR (CDC13): 6 = 6.95/6.89/6.73/6.67 [-AB, 2H, 5-H 
(Th), 4-H (Th)], 3.73 Is, 3H, (Th) OCH3], 3.51 (t, J = 6 H z ,  2H, CH2-OCH3) , 3.35 (s, 3H, CH 2- 
OCH3), 2.9 [t, J =  5 Hz, 2 H, CH2]. 

1-[4-Methoxy-5- ( 2-methoxyethyl)-2-thienyl]-l-propanon (6 e) 

Zu 3.8 g (40.74mmol) Propionsfiurechlorid in 50 ml wasserfreiem MC werden bei - 8  °C 10.7 g 
(40.74 mmol) Zinntetrachlorid getropft und 15 rain gerfihrt. Man gibt 7 g (40.74mmol) fie in 20 ml 
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wasserfreiem MC so langsam zu, dab die Temp. 0 °C nicht fibersteigt. Es wird 45 min gerfihrt, auf 
Eis/ges. Ammonchloridl6sung gegossen und die org. Phase abgetrennt. Diese wird zweimal mit je 
100 ml ges. Natriumbicarbonatl6sung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Ausb.: 7.9 g (85%) lie. 1H-NMR (CDC13): ~ = 7.26 [s, 1 H, 3-H (Th)], 3.68 [s, 3 H, (Th) OCH3], 3.40 
(t, J = 6 H z ,  2H, CH2-OCH3), 3.19 (s, 3H, CH2-OCH3), 2.80/2.64 [t, q, J = 7 H z ,  4H, (Th) CH2, 
CH3CHzCO], 1.03 (t, J =  7 Hz, 3 H, CH3). 

a-Ethyl-4-methoxy-5- ( 2-methoxyethyl)-2-thiophenmethanol (1 c) 

Zu 6.5 g (28.51 mmol) 6 e in 60 ml Methanol gibt man unter Kfihlung portionsweise 0.87 g (22.81 mmol) 
Natriumborhydrid und rfihrt 12 h bei RT. Man gieBt auf Eis/ges. Ammonchloridl6sung und extrahiert 
die w~iBrige Phase dreimal mit je 100 ml E. Die vereinigten org. Phasen werden fiber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Ausb.: 5.6 g (85%) le .  1H-NMR (CDC13): ~ = 6.71 Is, 1 H, 
3-H (Th)], 4 .5-4 .4  [m, 1H, (Th) CHO], 3.77 [s, 3H, (Th) OCH3], 3.53 (t, J = 6 H z ,  2H, CH 2- 
OCH3) , 3.34 (s, 3H, CH2-OCH3) , 2.91 It, J = 7 H z ,  2H, (Th) CH2] , 2.26 (s, 1 H, OH), 1.99/1.90/ 
1.81/1.72/1.63 (qui, 2H, CH2CH3) , 0.95 (t, J = 7 H z ,  3 H, CH3). 

3-Methoxy-2- (2-methoxyethyl-5- (1-methoxypropyl) thiophen (9) 

Zu 5 g (21.75 retool) I e in 150 ml wasserfreiem DMFwerden bei 0 °C portionsweise 1.4 g einer 50%igen 
Natriumhydriddispersion (26.1mmol) gegeben; es wird 10min gerfihrt. Dann tropft man 4.7g 
(32.7 retool) Methyljodid so langsam zu, dab die Temp. 0 °C nicht fibersteigt, entfernt das Kfihlbad 
und 15.Bt 2 h bei RT rfihren. Es wird auf Eis/2 m Natronlauge gegossen, die wS~Brige Phase dreimal 
mit je 150ml PE extrahiert, die org. Phase mit Wasser gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Ausb.: 4.67 g (88%) 9. 1H-NMR (CDC13): ~ = 6.69 [s, 1 H, 4-H (Th)], 
4.10 It, J =  7 Hz, 1 H, (Th) CHO], 3.79 l-s, 3 H, (Th) OCH3], 3.55 (t, J = 6 Hz, 2 H, CH2-OCH3), 3.36 
(s, 3H, CH2-OCH3), 3.26 (s, 3H, CHOCH3), 2.93 It, J = 7 H z ,  2H, (Th) CH2], 1.99/1.90/1.81/1.78/ 
1.63 (qui, 2 H, CItzCH3) , 0.90 (t, J = 7  Hz, 3 H, CH3). 13C-NMR (CDC13): ~ = 152.6 [s, C-3 (Th)], 
140.7 Is, C-5 (Th)], 116.9 Is, C-2 (Th)], 114.6 [d, C-4 (Th)], 81.1 [d, (Th) CHOCH3] , 72.4 (t, 
CH2OCH3), 58.7 [q, (Th) OCH3] , 58.2 (q, CH2OCH3), 56.2 (q, CHOCH3), 30.5 (t, CH2CH3), 26.1 
It, (Th) CH2], 9.9 (q, CH3). 

Entschwefelung yon 9 

Man gibt 4 g Raney-Nickel W-2 zu 2 g (8.2 mmol) 9 in 100 ml Ethanol und 10 ml Wasser und erhitzt 
das Gemisch 30 min auf Rfickflul3temp. Dieser Vorgang wird so oft wiederholt, bis am DC kein 9 
mehr zu erkennen ist (Gesamtmenge an Katalysator: 16 g). Die Reaktionsl6sung wird abdekantiert, 
der Katalysator noch dreimal mit je 50 ml THF gewaschen und die erhaltene L6sung zwischen PE 
und Wasser verteilt, wobei die w~iBrige Phase noch einmal mit 100ml MC extrahiert wird. Die 
vereinigten org. Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Durch 
s/iulenchromatographische Trennung (150 g (mit Triethylamin vorbehandelt), PE/E = 5/1) erh/ilt man 
80 mg (Z)-l,4,7-Trimethoxy-4-nonen (Z-10 a), 110 mg Gemisch aus (Z-10 a) und (E)-l,4,7-Trime- 
thoxy-4-nonen (E-10 a), 110 mg Gemisch aus 1,4,7-Trimethoxy-4-nonen (10 a) und 1,4,7-Trimethoxy- 
3-nonen (10 b), 40 mg Gemisch aus (Z)-1,4,7-Trimethoxy-3-nonen (Z-10 b) und (E)-l,4,7-Trimethoxy- 
3-nonen (E-10 b), 290 mg Gemisch aus 1,4,7-Trimethoxy-5-nonen (10 e) und 1,4,7-Trimethoxynonan 
(12) und 300mg 1,7-Dimethoxynonan-4-on (11). 

Analytisehe Daten der Fraktionen, die entweder Reinverbindungen oder reine E/Z-Isomerengemische 
waren 

Z-10a: IH-NMR (CDC13): 5=4.38 (t, J = 7 H z ,  1 H, H-5), 3.48 Is, 3H, (C-4) OCH3] , 3.35/3.31/3.28 
(2s, t, 8H, 2OCH3, H-I), 3.13/3.07/3.00 (t, 1 H, H-7), 2.21/2.19/2.12 (d, t, 4H, H-6, H-3), 1 .7-1.4  
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(m, 4H, H-2, H-8), 0.91 (t, J = 7 H z ,  3H, CH3). 13C-NMR (CDCI3): 6=157.3 (s, C-4), 92.7 (d, 
C-5), 82.9 (d, C-7), 72.0 (t, C-l), 58.2 [q, (C-4) OCH3], 56.4 [q, (C-7) OCH3], 53.8 [,q, (C-l) OCH3] , 
30.1 (t, C-3), 27.4 (t, C-6), 26.8 (t, C-2), 25.9 (t, C-8), 9.4 (q, CH3). 

Z-10 a und E-10 a: 1H-NMR (CDC13): 8 = 4.38 (t, J =  7 Hz, 1 H, H-5/Z), 4.34 (t, J =  7 Hz, 1 H, H-5/ 
E), 3.48 I-s, 3H, (C-4) OCH3], 3.35/3.31/3.28 (2s, t, 8H, 2OCH3, H-l), 3.13/3.07/3.00 (t, 1H, H-7), 
2 .3-2 .0  (m, 4H, H-6, H-3), 1.9-1.3 (m, 4H, H-2, H-8), 0.91 (t, J = 7 H z ,  3H, CH3). X3C-NMR 
(CDC13): 6= 158.2/157.3 (2s, C-4), 92.6/92.2 (2d, C-5), 82.9/81.4 (2d, C-7), 73.4/72.0 (2t, C-l), 58.2 
[,q, (C-4) OCH3], 56.4/56.0 [2q,(C-7)OCH3], 53.8 [q,(C-1)CH3], 3O.8/3O.O (2t,C-3), 27.3/27.1 (2t, 
C-6), 26.7/26.0 (2t, C-2), 25.9/25.7 (2t, C-8), 9.4/9.2 (2q, CH3). 

Z-10 b und E-10 b: 1H-NMR (CDC13): 8 = 4.56 (t, J =  7 Hz, 1 H, H-3), 3.53/3.52 [2 s, 3 H, (C-4) OCH3] , 
3.33 (2s, t, J = 5 H z ,  8H, 2OCH3, H-l), 3.03 (t, J = 3 H z ,  IH,  H-7), 2.23/2.17/2.07 (d, t, 4H, H-2, 
H-5), 1.8-1.3 (m, 4 H, H-6, H-8), 0.97 (t, J =  7 Hz, 3 H, CH3). 13C-NMR (CDC13): 8 = 156.6/155.7 
(2s, C-4), 105.7/105.5 (2d, C-3), 82.2/81.3 (2d, C-7), 72.7/71.9 (2t, C-l), 58.3 [,q, (C-4) OCH3] , 56.3/ 
56.1 [,2q, (C-l) OCH3, (C-7) OCH3], 30.8 (t, C-8), 28.2/27.8 (2t, C-2), 27.3/27.1 (2t, C-6), 25.8/25.4 
(2t, C-8), 9.5/9.3 (2q, CH3). 

11: farbloses 01, K.p.= 110°C (0.005mbar). IR (KBr): 2920 (CH), 1 710cm -1 (C=O). ~H-NMR 
(CDC13): 6=3.34 (t, J = 6 H z ,  1 H, H-l), 3.28/3.27 (2s, 6H, 2OCH3), 3.24/3.13/3.07/3.00 (q, 1H, 
H-7), 2.55/2.48/2.46/2.40/2.38 (t, dd, 4 H, H-5, H-3), 1.9 - 1.2 (m, 6 H, H-8, H-6, H-2), 0.86 (t, J=  7 Hz, 
3H, CH3). 13C-NMR (CDC13): 8=210.3 (s, C-4), 81.1 (d, C-7), 71.7 (t, C-l), 58.3 [q, (C-l) OCH3] , 
56.3 [,q, (C-7) OCH3], 39.2 (t, C-3), 38.4 (t, C-5), 27.0 (t, C-6), 25.8 (t, C-8), 23.8 (t, C-2), 9.3 (q, 
CH3). 

1,7-Dimethoxynonan-4-on (11) 

Analog zur vorher beschriebenen Entschwefelung von 9 werden aus 0.5 g (2.05 retool) 9 0.26 g (62%) 
11 erhalten, wenn die Reaktionsl6sung nach dem Abdekantieren mit 2 m Salzs/iure anges/iuert und 
15 rain gerfihrt wird. Die weitere Aufarbeitung erfolgt wieder analog. 

2-Ethyl-l,6-dioxaspiro[4.4]nonan [,Chalcogran (2 a)] 

Analog zur Herstellung von 11 erh/ilt man aus 5g (23.15mmol) l a 1.4g (39%) 2a, farbloses, 
wohlriechendes 01, K.p. = 100 °C (10mbar). 1H-NMR und 13C-NMR entsprechen Lit. [,,14]. 

2-Methyl-l,6-dioxaspiro[4.5]decan (2 b) 

Analog zur Herstellung von 11 erh/ilt man aus 3.5 g (16.18 retool) 1 b 0.92 g (36%) 2 b, farbloses, 
wohlriechendes O1, K.p. = 80 °C (10mbar). IH-NMR und 13C-NMR entsprechen Lit. [14]. 
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