
HELVETICA CHIMICA ACTA -- Vul. 55, l’asc. 1 (1072) ~ Kr. %I 0 75 

of santonides [12a], the mutarotation of 5,6-dibromocholestane [12b], some halogen 
shifts in bicyclic systems [12c], transfer reactions involving boron [12d], and many 
of the reactions catalyzed by corrinoids. Whether any of these follow a concerted 
mechanism remains to be established. 
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nische Chemie der ETH, Zurich, and NSF Senior Postdoctoral Fellowship 51009 to R. H .  
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10. Synthese der 2-Methyl-lysergsaure 
Eine neue Friedel-Crafts-Methode 
74. Mitteilung uber Mutterkornalkaloide [l] 

von P. Stutz und P. A. Stadler 
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien SA NDOZ AG,  Base1 

(9. XI. 71) 

Summary.  The new reagent 2-methoxy-l,3-dithiolane and cyclic ortho-thioesters can be used 
in a new reaction of the Friedel-Crafts type to introduce the corresponding aldehydic or ketonic 
thioacetal function directly into substrates containing an indole nucleus with free 2- or 3-position. 

Von den Substitutionen in Stellung 2 des 1-ysergsaure-Crrundgerustes sind bisher 
die Einfuhrung einer Halogenfunktion [2] und einer Nitrofunktion, letztere jedocli nur 
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bei der 9,lO-Dihydrolysergsaure in massiger Ausbeute j3], bekannt geworden. Beide 
Abwandlungen fiihren zu tiefgreifenden Anderungen im pharrnakologischen Wir- 
kungsspektrum. Es war deshalb naheliegend, nach weiteren partialsynthetischen 
Moglichkeiten zu suchen. Im folgenden wird iiber die Synthese der 2-Methyllyserg- 
saure 1 und einiger ihrer Derivate berichtet. 

@fCH H A  3 

H3 
1 

In der Literatur ist keine Methode zur direkten Methylierung der Stellung 2 von 
3-substituierten lndolen rnit unsubstituiertem Stickstoff bekannt. Versuche zur For- 
mylierung nach der Rieche’schen Methode mittels Dichlorinethyl-methyl-ather und 
einer Lewis-Saure 141 scheiterten. 

Hingegen reagiert Z-Methoxy-l,3-dithiolan (2), welches aus Dichlormethyl- 
methyl-ather mit Athandithiol-dialkalisalz als destillierbares 01 erhalten werden 
kann, mit Lysergsaure-methylester (3 a) und Titantetrachlorid als Friedel-Crafts- 
Katalysator glatt zu 4, dessen Reduktion mit Raney-Nickel zum 2-Methylderivat 5 
fiihrt. Die Stellung der Methylgruppe in 5 folgt eindeutig aus dem NMR.-Spektrum 
auf Grund des Methylsignals bei 2,37 ppm und der Abwesenheit des fur ein Proton in 
Stellung 2 charakteristischen Signals, sowie aus dem Ausbleiben der Farbreaktionen 
nach Van Urk und Keller. 

Schema 1 

c 1  

68 % 3 
CH CN 3 cSNa + >CH-OCH 3 --+ 

2 
SNa c1 

€ 

3a 

Ra-Ni  
H- 

‘s 



Sc
he

m
a 

2.)
 

3 
HC
(S
CH
2P
he
) 

/S
 

-C
H2
P h

e 

\
 S

 -C
H,
Ph
e 

CH
 

L
 

7a
 

3b
 

) 0
s

 \c/
sI 

2C
F’
 

‘S 
3+ 

10
 

I 
7b

 
FH

2 

H CH
 

8 
‘S CF

 

11
 

s 

bh
e 

R
a

-N
i,

 

a)
 

U
rn

 E
pi

m
er

is
ie

ru
ng

 a
m

 C
-8

 d
er

 L
ys

er
gs

au
re

 a
us

zu
sc

hl
ie

ss
en

 u
nd

 d
ie

 U
be

rs
ic

ht
li

ch
ke

it
 z

u
 w

ah
re

n,
 s

in
d 

al
le

 V
er

su
ch

e 
hy

dr
ol

ys
er

gs
au

re
-m

et
hy

le
st

er
s 
3 
b 

an
ge

fi
ih

rt
. 

CH
O 

9 

3 

-C
H3

 

CO
OC

H 

3 
CH
2-
CF
 

12
 

am
 B

ei
sp

ie
l 

de
s 

9,
lO

-D
i-

 



78 I-fELVETIC.4 CHIMIC.4 .ACT.\ YO]. 55, I’aSC. 1 (1972) ~ Nr. 10 

Diese neue Reaktion vom Friedel-Crafts-Typ, die uber cyclische 1,3-Dithiolan-2- 
yl-carbonium-Ionen forrnuliert werden kann, lisst sich nicht nur mit 2, sondern auch 
mit den1 leicht zuganglichen Orthothioformiat 6 151 durchfuhren, das auch (cia situo 
durch Reaktion von Methylformiat und Athandithiol erzeugt werden kann. 

Nicht-cyclische Orthothioformiate, wie z. B. Tribenzyl-orthotrithioformiat, rea- 
gieren je nach Reaktionsbedingungen zu Gemischen von 7 a und 7 b (Schema 2) ,  w2h- 
rend mit 0-Orthoformiaten nur Substitution am Indolstickstoff erzielt wird, wie aus 
dem NMR.-Spektrum des Reaktionsproduktes und dessen Hydrolysierbarkeit in1 
sauren Medium zum Ausgangsmaterial hervorgeht . 

Der im Eintopfverfahren in 96% Ausbeute zugangliche Thioacetalester 8 kann 
zum 2-Formylderivat 9 hydrolysiert werden. Durch Erwarmen von Athandithiol in 
Trifluoressigsaure ist der Orthotrithioester 10 gut zuganglich r6] und liefert auf ana- 

+ \ 
c1 

c1 /CH-0CH3 
T H F  
A 

O0 
45 d 

loge Weise 11, welches wiederum zum 2-(2,2,2-Trifluorathyl)-Derivat 12 entschwefelt 
werden kann. 

Versuche, diese Reaktion auf andere aktivierte aromatische Verbindungen wie 
Benzo[b]thiophen, a-Naphthol,  naphtholme methyl at her zu ubertragen, waren nicht 
erfolgreich. Dagegen reagiert Indol mit 6 oder 13 und Titantetrachlorid zu den homo- 
logen Verbindungen 14 und 15. 

Solcherart hergestellte Dithiane voin Typ 15 konnen als Vorstufen zu nucleo- 
philen Acylierungen [7] dienen. Als Beispiel sei die indirekte Uberfuhrung von 1-Me- 
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thyl-3-formyl-indol in 1-Methyl-3-acetyl-indol angefiihrt. Bemerkenswerterweise wird 
unter Bedingungen, bei denen Arem et al. [S] Ditliioacetale des Benzaldehyds rnetal- 
lieren und alkylieren konnten, der Dithianring in 15 nicht angegriffen. Erst rnit einem 
Uberschuss an Butyllithium gelingt eine Metallierung des Dithianringes in 16. 

Die vorliegenden Befunde zeigen die Moglichkeit, in eine freie 2- oder 3-Stellung 
von Indolderivaten die 1,3-Ditliiolanfunktion direkt einzufuhren. In Erweiterung 
dieser Methode wurden erstmals sowolil die elektrophilen als auch nucleophilen Eigen- 
schaften von 1,3-Dithianderivaten doltumentiert. 

Experimenteller Teil 
A Zlgenzeines. Die Smp. wurden im offenen Rohrchen auf einer Schmelzpunktapparatur nach 

Tot2oZi bestimmt und sind korrigiert. Die UV.-Absorptionsspektren wurden in Methylenchlorid 
auf einem Beckman-Spektralphotometer, Modell DK 2, aufgenommen. Die Aufnahme der IR.- 
Absorptionsspektren crfolgte in Methylenchloridlosung auf cinem Perkin-Elmer 1R.-Spektro- 
photometer, Modell 21 mit Gitter. Die NMR.-Spektren wurden auf einem Varian High Resolution 
NMR.-Spektrometer mit Tetramethylsilan als interner Kefercnz aufgenommen, Angabe der chemi- 
schen Vcrschiebung in 6-Werten; Abkiirzungen: S = Singulett, 1) = Dublett, T = Triplett, 
Q = Quadruplett, M = Multiplett, J = Spin-Spin-Kopplungskonstantc in Hz, H = Zahl der durch 
elektronische Integration ermittelten Wasserstoffatome des betreffenden Signals. (A) = Austausch 
init D,O. Unter dem Terminus Lysergsaure ist stets die d-Lysergsaure zu verstehen. 

2-Methoxy-I, 3-dithiolan (2) : Eine geruhrte Losung von 18,8 g ( 0 2  Mol) Athandithiol in 800 ml 
abs. Acetonitril wurdc unter N, portionenweise mit 9 , lS  g (0,4 Mol) Natrium versetzt, wobei die 
Temperatur unter + 30" gehalten wurde. Nach beendigter Reaktion tropfte man zu der weissen 
Suspension innert 45 Min. unter gutem Riihren eine Losung von 23,O g (0,2 Mol) Dichlormethyl- 
methyl-ather in 200 ml abs. Acetonitril und hielt die Temperatur wie oben unter + 30". Nach Riih- 
ren iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde vom Kochsalz filtriert und das Filtrat im Vakuum ein- 
geengt. Es destillierten im Hochvakuum 18,s g (68% d.Th.) 2 als gelbes 01, Sdp. 57-61"/0,1 Torr. 
+%Lo = 1,558. NMR. (CDC1,) : M/3,20-3,30/4H; S/3,32/3H; S/6,30/1 H ;  geringe Verunreinigung bei 
1,1-2,2ppm (total 1 H). 

2-(1,3-DilhioZan-2-yZ)-ZysergsUure-methyylester (4) : Einc Idsung von 2,82 g (10 mMol) Lyserg- 
saure-methylester (3a) in 200 ml abs. Chloroform wurde unter Riihren bei 0" rnit 2,74 g (20 mMol) 2 
versetzt. Anschliessend tropfte man rasch eine Losung von 4,4 ml (40 mMol) Titantetrachlorid in 
50 ml abs. Chloroform zu, riihrte noch 45 Min. bei O", versetzte dann unter Kiihlung mit 2~ 
Ammoniak und extrahierte wicderholt mit Chloroform. Nach Waschen der vereinigten Extrakte 
rnit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung, Trocknen iiber Natriumsulfat und Eindampfen im 
Rotationsverdampfer wurde die Rohbase an 150 g Kieselgel chromatographiert. Mit 2 %  Methanol 
in Mcthylenchlorid wurden 2,9 g (75%) reine Titelverbindung als gelber, ausserst lichtempfind- 
lichcr Schauni und anschliessend 0,s g (13%) eines Gemisches aus der Titelverbindung und der 
entsprechenden d-Isolysergsaureform eluiert. NMR.-Daten (CDC1,) von 4: M/1,20-3,60/6 H; 
S/2,50/3 H ;  D/3,45/4H/j = 2 ;  S/3,74/3 H ; .S/6,00/1 H ;  S/breit 6,S0/1 H ; M/6,80-7,35/3H; 
S/breit 8,55/1 H (A). 

2-(1,3-L)ithioZa+~-%-yZ)-9, I0-dihydrolysergsuure-me~hy~ester (8).  - a) Einc Losung von 2,84 g 
(10 niMol) 9,lO-Dihydrolysergsaure-methylester (3 b) in 100 ml abs. Chloroform und 50 ml Amei- 
sensaure-methylester wurde unter Riihren mit 1,84 g (20 mMol) Athandithiol versetzt. Anschlies- 
send liess man eine Losung von 4,4 ml (40 mMol) Titantetrachlorid in 50 ml abs. Chloroform ohne 
weitere Kiihlung rasch zufliessen, riihrte das Gemisch 60 Std. bei Raumtemperatur, verdiinnte 
d a m  bei 0" rnit 25 ml Methanol und versetzte mit konz. Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion. 
Nach Verteilung zwischen Natriumhydrogencarbonat-Losung und Chloroform und Trocknen der 
organischen Phasen iiber Natriumsulfat und Abdestillieren im Vakuum wurde die Rohbase an der 
20fachen Menge Kieselgel chromatographiert, wobei iibelriechende Nebenprodukte mit Methylen- 
chlorid entfernt wurden. Mit 3% Methanol in Methylenchlorid wurde 8 eluiert, das aus Athanol 
kristallisierte. Man erhielt in 4 Fraktionen 3,72 g (96%) gelbliche Nadeln vom Smp. 195-200". 
Smp. der analysenreinen Probe 203-204". [a]? = - 115" (c = 1, Pyridin). UV. : Amax: 227 (4,42) ; 
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286,5 (4,12) nni (logc). NMR. (CDC1,): M/1,2-3,6/9H; S/2,50/3H; 0/3,44/4H/J = 2 ;  S/3,73/3H; 
S/6,0/1 H ; M/6,8-7,3/3H ; S/breit 8,35/1 H. Van Urk'sche Farbreaktion : rostbraun. Keller'schc 
Farbreaktion : kirschrot. 

C,,H,4N,0,S, Ber. C61,8 H6,2 N7,2 0 8,2 S16,5% 
(388.55) Gef. ,, 61,l ,, 6,4 ,, 6,9 ,, 8,2 ,, 16,8% 

b) Man liess ein Gemisch von 2,84 g (10 mMol) 3 b und 6,04 g (20 mMol) l,Z-Bis-(l, 3-dithiolan- 
Z-yl-thio)-athan (6) in 200 ml Chloroform unter dem Einfluss von 6,6 mi (60 mMol) Titantctra- 
chlorid 24 Std. bei Raumtemperatur reagieren und arbeitete mie untcr a) angegeben auf. Ausbeute: 
90% an kristallinem 8. 

2-Methyllysergsaure-methylester ( 5 ) .  - a) Vorbehandlnng des Raney-Nickels : Eine wasscrigc 
Suspension von Huney-Nickel W-6 wurde in Aceton/Dimethylformamid 2 :I wiederholt aufge- 
schlammt, bis die iiberstehende Losung beim Verdiinnen mit Methylenchlorid praktisch keine 
Triibung mehr ergab. 

b) Entschwefelung ZJO~Z 4 zu 5 :  2,4 g (6,2 mMol) 4 in 150 in1 hceton wurden in eine geriihrte 
Suspension von ca. 40 ml vorbehandeltem Raney-Nickel in 80 ml Aceton und 20 ml Dimethyl- 
formamid bci Raumtemperatur eingetragcn. Nach 15 Min. Riihren wurde vom Katalysator filtriert 
und das Filtrat nach Nachwaschen mit 100 ml Aceton eingecngt. Man erhielt 1,2 g (65%) praktisch 
rcincs 5 als braunes Harz, das an  60 g Kieselgel mit 3% Methanol in Methylenchlorid chromatogra- 
phiert wurde. Aus Ather lichtempfindliche Nadeln vom Smp. 173-175". [ a ] g  = +0,9" (c = 1, 
Chloroform). UV.: I,,,: 301 (3,92); 320 (3,85) nm (log E) .  NMR. (CDCI,): S/2,35/3H; S/2,58/3H; 
M/2,4-3,7/6H; S/3,,75/3H; S/breit 6,52/1H; M/7,0-7,2/3H; S/breit 9,5/1H ( A ) .  Ban Urk'sche 
Farbreaktion : schwach griinlich. Keller'sche Farbreaktion : ncgativ. 

C,,H,,N,O, Ber. C 72.9 H 6,s N 9,s 0 10,8% 
(296,4) Gef. ,, 73,3 ,, 7,1 ,, 9.3 ,, 10.9% 

2-Meihyllysergsuure (1) : 2,96 g (10 niMol) 5 wurden unter Erwarmcn in SO ml Methanol gelost 
und nach Versetzen mit 25 ml 2~ Natronlaugc 1 Std. bei 60" geriihrt. Anschliessend wurde mit 
Eisessig leicht angesauert, mit konz. Ammoniak wieder allralisch gestellt und im Vakuum bis zur 
neutralen Reaktion eingeengt. Nach Ankratzen kristallisiertcn 1,98 g (70,5 %) reines 1 in weisslich- 
grauen Kristallen vom Smp. 232-235" (Zers.) aus. [ a ] g  = + 0.04" (c = 1, 0,l N NaOH). 

C,,H,,N,O, Bcr. C 72,4 H 6,4 N 9,9 0 11,3%, 
(282,4) Gef. ,, 72,3 ,, 6,9 ,, 9,9 ,, 11,3% 

2-(Bis-benzyltho-methyl)-9, I O-dihydrolysergsaure-methylester (7a) und Bis-[Z-(S,IO-dihydro- 
Zysergsiiure-methylester)l-benzylthio-meth~n (7 b) : I n  eine 1,osung von 2,84 g (10 mMol) 3 b und 
11.5 g (30 mMol) Tribcnzyl-orthotrithioforniiat in 200 ml Chloroform wurde unter Riihren bei - 5" 
eine Losung von 6,6 ml(60 mMol) Titantetrachlorid in SO ml Chloroform rasch getropft. Nach 2 Std. 
Riihren bei Raumtemperatur wurde wie fu r  3 aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde an  der 30fa- 
chcn Menge Aluminiumoxid, Aktivitat 11-111, chrornatographiert, wobei 7 a mit Methylenchlorid 
cluicrt wurde. Aus Athano1 2,2 g (40,6%) gelblichc Prismen vom Smp. 131-13Z0. [a]$ = - 75" 
(c = 1, Chloroform). UV.: l.,,,: 287 (4,lO); 295 (4,02) nm (logc). NMR.: M/1,3-3,5/9H; S/2,30/3H; 
M/3,5-3,7/4H; S/3,72/3 H;  S/4,63/1 H;  M/6,75-7,35/13H; S/brcit 8,35/1 H (A). Van Urk'sche 
Farbreaktion: braun. 

C,,H,,N,O,S, Ber. C 70,s H 6,3 N 5, l  0 5,9 S 11,8% 
(542,6) Gef. ,, 70,3 ,, 6,4 ,, 4 3  ,, 5,7 ,, 12,1% 

Mit 0,5% Methanol in Methylenchlorid wurde 7b eluiert, das aus Athanol kristallisierte. Aus- 
beute: 1,3g (37%) vom Smp. 197-198". [a]% = - 70" (c = 1, Chloroform). UV.: Amax: 286 (4,06); 
295 (4,O) nm (loge). NMR. (CDCl,): M/1,3-3,5/18H; S/2,20/3H; S/2,24/3H; S/3,65/2H; S/3,72/ 
6H;  S/5,38/1 H ;  M/6,8-7,4/11 H;  S/breit 8,25/1H ( A ) ;  S/breit 8,35/1 H ( A ) .  Van Urk'sche Farb- 
rcaktion: weinrot. 

(.:42H46N404S Bcr. C 71,7 H 6.6 N7,9  0 9,1 S4 ,6% 
(702.9) Gef. ,, 71,s ,, 6,7 ,, 8,4 ,, 9,2 ,, 4,7% 

2-Formyl-9,IO-dihydrolysergsuure-methylester (9) : 3,88 g (10 mMol) 8 wurden unter Erwarmen 
in einem Gemisch von 60 ml Aceton, 20 ml Wasser und 20 ml Dimethylformamid gelost, mit 5,42 g 
(20 mMol) HgCI, und 2,16 g (10 mMo1) gclbem HgO versetzt und 2 Std. untcr gutem Riihren auf 
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65" erwarmt. Zur Aufarbeitung wurde filtriert, der Niederschlag gut mit Methanol-Methylen- 
chlorid-Gemischen gewaschen und die vereinigten Filtrate zivischen Methylenchlorid und 2 N Soda- 
losung extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Ammoniumchloridlosung gewaschen und 
nach Trocknen uber Natriumsulfat eingedampft. Man erhielt 2,55 g braunliches Harz, das an der 
50fachen Menge Aluminiumoxid der Aktivitat 11-I11 chromatographiert wurde. Mit 0,1% Metha- 
nol in Methylenchlorid erhielt man 2,3 g reines 9 (59y0), das aus Athanol kristallisierte. Smp. 
198-202" (Zers.). [cr];' = - 150,6" (c = 1, Pyridin). UV. A m a x :  242 (4 , l l ) ;  314,s (4,40); 345 (3,91) 
nm (log E).  IR . :  Y C O :  1650, 1730 cm-l. NMR. (CDCI,): M/1,2-3,8/11H; S/2,53/3H; S/3,75/3H; 
M/6,85-7,5/4H; S/breit 9,1/1 H (A) ; S/9,58/1 H. Van Urk'sche Farbreaktion: gelb. 

Cl,H,oN,O, Ber. C69,2  H 6,5 N 9,0 0 15,4y0 
(312,69) Gef. ,, 69,3 ,, 6,7 ,, 9, l  ,, l5,0% 

2- (2- Trifluovmethyl- I, 3-dithiolan-Z-yl)-!J, 70-dihydrolysergsaure-methylester (1 1) : Man lasst wie 
fur 8 nach Verfahren b 2,84 g (10 mMol) 3b, 4,38 g (10 mMo1) 1,2-Bis-(2-trifluormethyl-l,3- 
dithiolan-2-yl) -thioathan (10) und 4,4 nil (40 mMol) Titantetrachlorid in 250 ml Chloroform 24 Std. 
bei Raumtemperatur reagieren. Nach Chromatographieren der Rohbase an der 30fachen Menge 
Kieselgel wurde 11 mit 2% Methanol in Methylenchlorid eluiert. Aus Ather farblose Nadeln. 
3,0 g (68%) vom Smp. 168-171". [cr]g = - 73,2" (G = 1, Pyridin). UV. Amax: 284 (4,Ol); 295 (3,93) 
nm (log E). NMR. (CDCI,): M/1,4-3,5/7H; .5/2,53/3H; S/breit 3,52/4H; S/3,72/3H; M/6,85-7,3/ 
3 H ;  S/breit 8,45/1H (A) .  

C,1H2,F3N,0,S, (456.55) Ber. C 55,2 H 5,l  N 6,1% Gef. C 55,l H 4,7 N 6,2% 

2-(2,2,2-TvzfZuovathyl)-9,10-dihydroZysevgsauve-melhyleste~~ (12) : Entschwefelung wie fur 5 be- 
schrieben. Ausbeute ca. 50%. Smp. 134-137". [E]? = - 105.6" (c = 1, Pyridin). UV. I,,,: 280 
(3,97); 292 (3,92) nm (log&). NMR. (CDCI,): M/1,3-3,5/11H; S/2,48/3H; 5/3,72/3H; M/6,8-7,2/ 
3H; S/breit 8,1/1 H (A) .  Van Urk'sche Farbreaktion: grunlich. Massenspektrum : entspricht 

Z-Methoxy-7,3-dithian (13): I n  eine auf 0" gekiihlte, geriihrte Losung von 0,l  Mol n-Butylli- 
thium in  200 ml abs. Tetrahydrofuran trug man unter Stickstoff 5,5 ml (55 mMol) 1,3-Propandi- 
thiol ein und tropfte die fast klare Losung innerhalb von30Min. in eine auf 0" gekiihlte Losung von 
6,32 g (55 mMol) Dichlormethyl-methyl-ather. Nach 1 Std. Ruhren bei Raumtemperatur wurde 
das Losungsmittel abdestilliert, der Ruckstand mit abs. Benzol aufgenommen und filtriert. Das 
Filtrat wurde eingeengt und im Hochvakuum destilliert. '3,38 g (45%) gelbliches 01 vom Sdp. 60"/ 
0 , l  Torr. n? = 1,563. NMR. (CDCI,) : M/1,9-3,6/6H; S/3,45/3H; S/5,16/1 H ;  leichte Verunreini- 
gung bei 3,8 und 4,15 (total 1 /2  H).  

3-(7,3-Dithiolan-2-yl)-indol (14): In eine Losung von 1,17 g (10 mMol) Indol und 3,02 g 
(10 mMol) 6 in 80 ml Chloroform wurden 2,2 ml (20 mMol) Titantetrachlorid eingetragen, wobei die 
Temperatur auf + 28" stieg. Nach 30 Min. wurde wie fur 4 beschrieben aufgearbeitet und das Roh- 
produkt mit Methanol mehrfach warm digeriert. Die vereinigten Filtrate wurden eingedampft und 
an der lOOfachen Menge Aluminiumoxid, Aktivitat 11-Ill, chromatographiert. Mit 10% Petrol- 
ather in Methylenchlorid wurden 800 mg (36%) reines, kristallines 14 isoliert, das aus Methylen- 
chloridlIsopropylather umkristallisiert wurde. Smp. 123-124". UV. Amax:  272 (3,79) ; 278,5 (3,79) ; 
289,5 (3,69) nm (log E). IR . :  v" NH: 3400 cm-1. NMR. (CDCI,): M/3,3-3,5/4H; S/6,05/1H; M /  
7,O -8,1/6 H. CllHllNS, Ber. C 59,7 H 5,O N 6,3 S 29,0% 

(221,Z) Gef. ,, 59,4 ,, 5, l  ,, 6,O ,, 29,5% 

CigH,1F,N,O,. 

3-(1,3-Dithian-Z-yl)-i~~o~ (15): In eine Losung von 4,68 g (40 mMol) Indol und 5,92 g (39,5 
mMol) 13 in 350 ml Chloroform tropfte man wahrend 5 Min. unter Ruhren eine Losung von 5,3 ml 
(48 mMol) Titantetrachlorid in 50 ml Chloroform bei - 5'. Nach 30 Min. wurde wie fur 3 beschrie- 
ben aufgearbeitet und das Kohprodukt wie bei 14 beschrieben chromatographiert. Aus Isopropyl- 
ather+ wenig Hexan 3,55 g (38,2yOj gelbliche Kristalle vom Smp. 124-126". UV. 272 (3,80); 
275,5 (3,80); 289 (3,73) nin (log 8). NMR. (CDCI,): M/1,8-2,3/2H; M/2,7-3,3/4H; S/5,58/1H; 
M/7,0-7,4/4H; M/7,7-8,2/2H (I A).  

C,,H,,NS, Ber. C 6 1 2  H 5,6 N 6,0 S 27,2% 
(235,37) Gef. ,, 61,0 ,, 5,6 ,, 5,7 ,, 27,6% 

I-MethyZ-3-(l,3-dithian-2-yl)-indol (16) : I n  200 ml flussigem Ammoniak wurden unter Ruhren 
2,3 g (57,5 mMol) Kalium gelost und mit Spuren eines Fe3+-Salzes oxydiert. Nach Eintragen von 

G 
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2,7 g (11,5 mMol) 158 wurde das Gemisch 30 Min. bei - 35" geriihrt und anschliessend mit eincr 
Losung von 5,7 nil (92 mMol) Methyljodid in 25 ml abs. Ather vcrsetzt. Man liess unter Riihren das 
Ammoniak verdampfcn und verteilte nach Zcrsetzen mit Butanol-Eiswasser zwischen Natrium- 
hydrogencarbonat-L6sung und Chloroform. Man erhielt 3 g kristallines Rohprodukt, das aus Iso- 
propylather 2,38 g (83%) 16 in hellgrauen Kristallen vorn Smp. 141-142" lieferte. UV. Amax: 
288 (3,82); 300 (3,70) nm (log E ) .  NMR. (CDC1,): M/1,6-2,4/2H; M/2,7-3,3/4H; S/3,72/3H; 
S/5,65/1 H ;  M/7,1L7,4/4H; M/7,8-8,1/1 H. 

C1,H,,NS2 Ber. C62,6 H 6,l  N 5,6 S 25,7% 
(249,4) Gef. ,, 62,9 ,, 6,l ,, 5,5 ,, 25,8% 

7-Methyl-3-(2-methyZ-7,3-dithian-Z-yl)-indol(l7) : In  eine bei - 20" gcriihrte Losung von 250 mg 
(1 mMol) 16 in 30 ml abs. Tetrahydrofuran wurden unter Stickstoff 4 mMol n-Butyllithium in 
Hexan eingetragen. .Nach 5 Std. Ruhren bci - 20" versetzte man mit 1 ml Methyljodid und liess 
uber Nacht bei Raurntemperatur stehen. Nach Aufarbeitung wie fur 16 crhielt man 310 mg eines 
halbkristallinen Produktes, das aus Isopropylather kristallisierte. Nach Umkristallisation aus 
Methylenchlorid/Isopropylather unter Aktivkohlezusatz 140 mg (53%) 17 in farblosen Nadeln 
vom Smp. 159-160". UV. 289,5 (3,79); 300 (3,70) nm (log&). NMR. (CDCl,): M/1,8-2,2/2H; 
S/2,05/3H; M/2,7-3,1/4H; S/3,75/3H; M/7,0-7,4/4H ; M/8,0-8,3/1 H. 

CI,H,,NS, Rer. C 63,B H 6,5 N 5,3 S 24.3% 
(263,4) Gef. ,, 63,9 ,, 6,3 ,, 5,5 ,, 24,5% 
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11.  A Novel Synthesis of 2,6-Diolefinic Esters: Ethyl and 
Methyl trans-2 ,cis-6-Dodecadienoate, two Bartlett 

Pear Constituents 
by F. Naf, P. Degen and G .  Ohloff 

Firmenich & C ~ E ,  Research Laboratory, Geneva 

(17. XI. 71) 

Summary. Ethyl and methyl trans-2, cis-6-dodecadienoate, two Bartlett pear constituents, 
have becn prcpared by a novel two-step synthesis : 1,6-addition of lithium di-cis-1-heptenylcuprate 
t o  ethyl or methyl tvans-2,4-pentadienoate gave exclusively the 3,6-diolefinic esters, which were 
isomerized to the d'osired 2,6-diolefinic estcrs. The double-bond geometry of the vinyl unit is 
retained during the addition step. 

The volatile fraction of Bartlett pear contains a large number of esters of mono- 
and poly-unsaturated fatty acids [l-31. With the exception of the A2-monoethylenic 
esters, they are not readily accessible. Only the C-1 to C-6 n-alkyl trans-2,cis-4-deca- 




