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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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10. Synthese der 2-Methyl-lysergsiure
Eine neue Friedel-Crafts-Methode
74. Mitteilung iber Mutterkornalkaloide [1]

von P. Stiitz und P. A. Stadler
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien SANDOZ AG, Basel

(9. XT. 71)

Summary. The new reagent 2-methoxy-1, 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 Lysergsiure-Grundgeriistes sind bisher
die Einfithrung einer Halogenfunktion [2] und einer Nitrofunktion, letztere jedoch nur
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bei der 9,10-Dihydrolysergsdure in massiger Ausbeute [3], bekannt geworden. Beide
Abwandlungen fiihren zu tiefgreifenden Anderungen im pharmakologischen Wir-
kungsspektrum. Es war deshalb naheliegend, nach weiteren partialsynthetischen
Moglichkeiten zu suchen. Im folgenden wird iiber die Synthese der 2-Methyllyserg-
sdure 1 und einiger ihrer Derivate berichtet.

COOH

In der Literatur ist keine Methode zur direkten Methylierung der Stellung 2 von
3-substituierten Indolen mit unsubstituiertem Stickstoff bekannt. Versuche zur For-
mylierung nach der Rieche’schen Methode mittels Dichlormethyl-methyl-dther und
einer Lewis-Siure [4] scheiterten.

Hingegen reagiert 2-Methoxy-1,3-dithiolan (2), welches aus Dichlormethyl-
methyl-dther mit Athandithiol-dialkalisalz als destillierbares Ol erhalten werden
kann, mit Lysergsdure-methylester (3a) und Titantetrachlorid als Friedel-Crafis-
Katalysator glatt zu 4, dessen Reduktion mit Raney-Nickel zum 2-Methylderivat 5
fithrt. Die Stellung der Methylgruppe in 5 folgt eindeutig aus dem NMR.-Spektrum
auf Grund des Methylsignals bei 2,37 ppm und der Abwesenheit des fiir ein Proton in
Stellung 2 charakteristischen Signals, sowie aus dem Ausbleiben der Farbreaktionen
nach Van Urkund Keller.
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Diese neue Reaktion vom IFriedel-Crafts-Typ, die iiber cyclische 1,3-Dithiolan-2-
yl-carbonium-Ionen formuliert werden kann, 14sst sich nicht nur mit 2, sondern auch
mit dem leicht zuginglichen Orthothioformiat 6 5] durchfithren, das auch «in sifu»
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 7a und 7b (Schema 2), wih-
rend mit O-Orthoformiaten nur Substitution am Indolstickstoff erzielt wird, wie aus
dem NMR.-Spektrum des Reaktionsproduktes und dessen Hydrolysierbarkeit im
sauren Medium zum Ausgangsmaterial hervorgeht.

Der im Eintopfverfahren in 969, Ausbeute zugingliche Thioacetalester 8 kann
zum 2-Formylderivat 9 hydrolysiert werden. Durch Erwirmen von Athandithiol in
Trifluoressigsdure ist der Orthotrithioester 10 gut zuginglich [6] und liefert auf ana-

Cl

SLi s
C + \CH.OCH3 THF <: >CH-OCH3 45 ¢
SLi Cl/ 00 > S

13

CH/S\(\CH
[ 7 2)n n-2 14
N

H n=>3 15§

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

Versuche, diese Reaktion auf andere aktivierte aromatische Verbindungen wie
Benzo|b]thiophen, a~-Naphthol, f-Naphtholmethylither zu {ibertragen, waren nicht
erfolgreich. Dagegen reagiert Indol mit 6 oder 13 und Titantetrachlorid zu den homo-
logen Verbindungen 14 und 15,

Solcherart hergestellte Dithiane vom Typ 15 kénnen als Vorstufen zu nucleo-
philen Acylierungen [7] dienen. Als Beispiel sei die indirekte Uberfiihrung von 1-Me-
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thyl-3-formyl-indol in 1-Methyl-3-acetyl-indol angefiihrt. Bemerkenswerterweise wird
unter Bedingungen, bei denen Avens et al. [8] Dithioacetale des Benzaldehyds metal-
lieren und alkylieren konnten, der Dithianring in 15 nicht angegriffen. Erst mit 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-Dithiolanfunktion direkt einzufiihren. In Erweiterung
dieser Methode wurden erstmals sowohl die elektrophilen als auch nucleophilen Eigen-
schaften von 1, 3-Dithianderivaten dokumentiert.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Die Smp. wurden im offenen Rohrchen auf einer Schmelzpunktapparatur nach
Tottoli bestimmt und sind korrigiert. Die UV.-Absorptionsspektren wurden in Methylenchiorid
auf cinem Beckman-Spektralphotometer, Modell DK 2, aufgenommen. Die Aufnahme der IR.-
Absorptionsspektren erfolgte in Methylenchloridlésung auf cinem Perkin-Elmer IR.-Spektro-
photometer, Modell 21 mit Gitter. Die NMR.-Spektren wurden auf einem Varian High Resolution
NMR.-Spektrometer mit Tetramethylsilan als interner Referenz aufgenommen, Angabe der chemi-
schen Verschiebung in §-Werten; Abkiirzungen: S = Singulett, D = Dublett, 7 = Triplett,
Q = Quadruplett, M = Multiplett, / = Spin-Spin-Kopplungskonstante in Hz, H = Zahl der durch
clektronische Integration ermittelten Wasserstoffatome des betreffenden Signals. (A) = Austausch
mit D,O. Unter dem Terminus Lysergsaure ist stets die d-Lysergsdure zu verstehen.

2-Methoxy-1,3-dithiolan (2): Eine gerithrte Losung von 18,8 g (0,2 Mol) Athandithiol in 800 ml
abs. Acetonitril wurde unter N, portionenweise mit 9,15 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 Rithren eine Losung von 23,0 g (0,2 Mol) Dichlormethyl-
methyl-dther in 200 m! 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 18,5 g (68% d.Th.) 2 als gelbes Ol, Sdp. 57-61°/0,1 Torr.
n) = 1,558. NMR. (CDCl,): M/3,20-3,30/4H; 5/3,32/3H; S/6,30/1H; geringe Verunreinigung bei
1,1-2,2 ppm (total 1 H).

2-(1, 3-Dithiolan-2-yl)-lysergsiuve-methylester (4): Einc Losung von 2,82 g (10 mMol) Lyserg-
siure-methylester (34) in 200 ml abs. Chloroform wurde unter Rithren bei 0° mit 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, rithrte noch 45 Min. bei 0°, versetzte dann unter Kithlung mit 2N
Ammoniak und extrahierte wicderholt mit Chloroform. Nach Waschen der vereinigten Extrakte
mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Lésung, Trocknen tiber Natriumsulfat und Eindampfen im
Rotationsverdampfer wurde die Rohbase an 150 g Kieselgel chromatographiert. Mit 29, Methanol
in Methylenchlorid wurden 2,9 g (759%,) reine Titelverbindung als gelber, dusserst lichtempfind-
licher Schaum und anschliessend 0,5 g (13%) eines Gemisches aus der Titelverbindung und der
entsprechenden d-Isolysergsinreform eluiert. NMR.-Daten (CDCl,) von 4: M/[1,20-3,60/6H;
SJ2,50/3H; DJ/3,45/4H/]=2; S§/3,74/3H; S/6,00/1H; S/breit 6,50/1H; M[6,80-7,35/3H;
S/breit 8,55/1H (A).

2-(1, 3-Dithiolan-2-y1)-9, 10-dihydrolysevgsiure-methylester (8). — a) Einc Losung von 2,84 g
(10 mMol) 9,10-Dihydrolysergsaure-methylester (3b) in 100 ml abs. Chloroform und 50 ml Amei-
sensaure-methylester wurde unter Rithren mit 1,84 g (20 mMol) Athandithiol versetzt. Anschlies-
send liess man eine Ldsung von 4,4 ml (40 mMol) Titantetrachlorid in 50 ml abs. Chloroform ohne
weitere Kithlung rasch zufliessen, rithrte das Gemisch 60 Std. bei Raumtemperatur, verdiinnte
dann bei 0° mit 25 ml Methano! und versetzte mit konz. Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion.
Nach Verteilung zwischen Natriumhydrogencarbonat-I.osung und Chioroform 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 (969%,) gelbliche Nadeln vom Smp. 195-200°.
Smp. der analysenreinen Probe 203-204°. [0}30 = — 115° (¢ = 1, Pyridin). UV.: Amax: 227 (4,42);
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286,5 (4,12) nm (log ¢). NMR. (CDClg): M/[1,2-3,6/9H; S/2,50/3H; D/3,44/4H|] = 2; §/3,73/3H;
S$/6,0/1H; M[6,8-7,3/3H; S/breit 8,35/1H. Van Urk’sche Farbreaktion: rostbraun. Keller'sche
Farbreaktion: kirschrot.
CooHyyN,0,8,  Ber. C61,8 H6,2 N7,2 08,2 $16,59%
(388,55) Gef. ,,61,1 ,, 64 , 69 ,, 82 , 16,89

b) Man liess ein Gemisch von 2,84 g (10 mMol} 3b und 6,04 g (20 mMol) 1,2-Bis-(1, 3-dithiolan-
2-yl-thio}-dthan (6} in 200 ml Chloroform unter dem Einfluss von 6,6 ml {60 mMol) Titantetra-
chlorid 24 Std. bei Raumtemperatur reagieren und arbeitete wie unter a) angegeben auf. Ausbeute:
909, an kristallinem 8.

2-Methyllysevgsdure-methylester (5). — a) Vorbehandlung des Raney-Nickels: Eine wisserige
Suspension von Raney-Nickel W-6 wurde in Aceton/Dimethylformamid 2:1 wiederholt aufge-
schlammt, bis die #iberstehende Losung beim Verdinnen mit Methylenchlorid praktisch keine
Tribung mehr ergab.

b) Entschwefelung von 4 zu 5: 2,4 g (6,2 mMol) 4 in 150 ml Aceton wurden in eine gerithrte
Suspension von ca. 40 ml vorbehandeltem Raney-Nickel in 80 ml Aceton und 20 ml Dimethyl-
formamid bei Raumtemperatur eingetragen. Nach 15 Min. Rithren wurde vom Katalysator filtriert
und das Filtrat nach Nachwaschen mit 100 ml Aceton eingeengt. Man erhielt 1,2 g (65%) praktisch
reines 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°, Wy = +0,9° (¢ =1,
Chloroform). UV.: Amax: 301 (3,92); 320 (3,85) nm (log ¢). NMR. (CDCl,): 5/2,35/3H; 5/2,58/3H;
M([2,4-3,7/6 H; S5/3,75/3H; S/breit 6,52/1H; M|7,0-7,2/3H; S/breit 9,5/1H (A). Van Urk’sche
Farbreaktion: schwach griinlich. Keller’sche Farbreaktion: negativ.

CigHpoN,Oy  Ber. C729 H6,8 N95 010,89
(296,4) Gef. ,,73,3 ,, 7,1 ,,93 ,, 109%

2-Methyllysevgsduve (1): 2,96 g (10 mMol) 5 wurden unter Erwirmen in 50 ml Methanol gelost
und nach Versetzen mit 25 ml 2N Natronlauge 1 Std. bei 60° gerithrt. Anschliessend wurde mit
Eisessig leicht angesduert, mit konz. Ammoniak wieder alkalisch gestellt und im Vakuum bis zur
neutralen Reaktion eingeengt. Nach Ankratzen kristallisierten 1,98 g (70,5%) reines 1 in weisslich-
grauen Kristallen vom Smp. 232-235° (Zers.) aus. [¢]}) = +0,04° (¢ = 1, 0,1 5 NaOH).

CpHy N0, Ber. C724 H64 NO9 011,39
(282,4) Gef. ,, 72,3 ,,69 ,, 99 , 11,3%

2-(Bis-benzylthio-methyl)-9, 10-dikydrolysevgsiure-methylester (7a) wund Bis-{2-(9,10-dihydro-
lysevgsduve-methylester)]-benzyilthio-methan (7b): In eine Losung von 2,84 g (10 mMol) 3b und
11,5 g (30 mMol) Tribenzyl-orthotrithioformiat in 200 ml Chloroform wurde unter Rithren bei — 5°
eine Losung von 6,6 ml (60 mMol) Titantetrachlorid in 50 ml Chloroform rasch getropft. Nach 2 Std.
Rihren bei Raumtemperatur warde wie fiir 3 aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde an der 30fa-
chen Menge Aluminiumoxid, Aktivitdt II-I1I, chromatographiert, wobei 7a mit Methylenchlorid
cluiert wurde. Aus Athanol 2,2 g (40,6%) gelbliche Prismen vom Smp. 131-132°. [oc]%)o = —75°
(¢ =1, Chloroform). UV.: Amax: 287 (4,10); 295 (4,02) nm (loge). NMR.: M[1,3-3,5/9H; §/2,30/3H;
M(3,5-3,7/4H; S/3,72/3H; S/4,63/1H; M[6,75-7,35/13H; S/breit 8,35/1H (A). Van Urk’sche
Farbreaktion: braun.

CgoHyyN,0,5, Ber. C70,8 H6,3 N51 059 S11,89%

(542.,6) Gef. ,, 70,3 ,, 64 ,,48 57 , 12,1%
Mit 0,5% Methanol in Methylenchlorid wurde 7b eluiert, das aus Athanol kristallisierte. Aus-
beute: 1,3 g (37%) vom Smp. 197-198°. [a]}y = — 70° (¢ == 1, Chloroform). UV.: Amax: 286 (4,06);

295 {(4,0) nm (loge}). NMR. {CDCly): M/[1,3-3,5/18H; S[2,20/3H; S/2,24/3H; S/3,65{2H; S/3,72}
6H; S5/5,38/1H; M|6,8-7,4/11H; S/breit 8,25/1 H (A); S/breit 835/1H (A). Van Urk’sche Farb-
reaktion: weinrot.
CgeHggN;O4S  Ber. C71,7 H66 N7,9 091 S$4,69%
(702,9) Gef. ,, 71,8 ,,6,7 ,, 84 ,, 92 ,, 47%

2-Formyl-9, 10-dihydrolysevgsdurve-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) HgCl, und 2,16 g (10 mMol) gelbem HgO versetzt und 2 Std. unter gutem Rithren auf
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65° erwarmt. Zur Aufarbeitung wurde filtriert, der Niederschlag gut mit Methanol-Methylen-
chlorid-Gemischen gewaschen und die vereinigten Filtrate zwischen Methylenchlorid und 2~ Soda-
l6sung extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Ammoniumchloridlésung gewaschen und
nach Trocknen tiber Natriumsulfat eingedampft. Man erhielt 2,55 g braunliches Harz, das an der
50fachen Menge Aluminiumoxid der Aktivitdt II-I11 chromatographiert wurde. Mit 0,19, Metha-
nol in Methylenchlorid erhielt man 2,3 g reines 9 (599%,), das aus Athanol kristallisierte. Smp.
198-202° (Zers.). [a]fy = —150,6° (¢ = 1, Pyridin). UV. Amax: 242 (4,11); 314,5 (4,40); 345 (3,91)
nm (log &). IR.: » CO: 1650, 1730 cm~1. NMR. (CDCl,): M/1,2-3,8/11H; S/2,53/3H; S/3,75/3H;
M|[6,85-7,5/4H; S/breit 9,1/1H (A); 5/9,58/1H. Van Urk’sche Farbreaktion: gelb.
CisHgoN,O3  Ber. €69,2 H6,5 N9,0 01549
(312,69) Gef. ,,693 ,,67 ,,91 , 1509%

2-(2-Trifluormethyl-1, 3-dithiolan-2-y1)-9, 10-dikydvolysergsiuve-methylester (11): Man ldsst wie
fiir 8 nach Verfahren b 2,84 g (10 mMol) 3b, 4,38 g (10 mMol} 1,2-Bis-(2-trifluormethyl-1, 3-
dithiolan-2-yl)-thiodthan (10) und 4,4 ml (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°. (] = —73,2° (¢ = 1, Pyridin). UV. Amax: 284 (4,01); 295 (3,93)
nm (log ¢). NMR. (CDCl,): M[1,4-3,5/7H; S/2,53/3H; S/breit 3,52/4H; 5/3,72/3H; M[6,85-7,3/
3H; S/breit 8,45/1H (A).

CyiHy3FyNL,O,S, (456,55)  Ber. C55,2 H51 N61% Gef. €551 H4,7 N629%

2-(2,2,2-Trifluovithyl)-9, 10-dikydrolysevgsdurve-methylester (12): Entschwefelung wie fir 5 be-
schrieben. Ausbeute ca. 509. Smp. 134-137°. [a]} = —105,6° (¢ = 1, Pyridin), UV, Amax: 280
(3,97); 292 (3,92) nm (log ¢). NMR. (CDCl,): M/1,3-3,5/11H; S/2,48/3H; S/3,72/3H; M[6,8-7,2/
3H; S/breit 8,1/1H (A). Van Urk’sche Farbreaktion: griinlich. Massenspektrum: entspricht
CipHy FyN, O,

2-Methoxy-1, 3-dithian (13): In eine auf 0° gekihlte, gerithrte Losung von 0,1 Mol #-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 Lésung innerhalb von 30 Min. in eine auf 0° gekiihlte Lésung von
6,32 g (55 mMol) Dichlormethyl-methyl-dther. Nach 1 Std. Rithren bei Raumtemperatur wurde
das Losungsmittel abdestilliert, der Riickstand mit abs. Benzol aufgenommen und filtriert. Das
Filtrat wurde eingeengt und im Hochvakuum destilliert. 3,38 g (45%,) gelbliches Ol vom Sdp. 60°/
0,1 Torr. #fy = 1,563. NMR. (CDCl,): M/1,9-3,6/6H; $/3,45/3H; S/5,16/1H; leichte Verunreini-
gung bei 3,8 und 4,15 (total 1/2 H).

3-(1,3-Dithiolan-2-yl)-indol (14): In eine Lésung 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 fiir 4 beschrieben aufgearbeitet und das Roh-
produkt mit Methanol mehrfach warm digeriert. Die vereinigten Filtrate wurden eingedampft und
an der 100fachen Menge Aluminiumoxid, Aktivitat II-I1I, chromatographiert. Mit 109, Petrol-
ather in Methylenchlorid wurden 800 mg (369%,) reines, kristallines 14 isoliert, das aus Methylen-
chlorid/Isopropyliather umkristallisiert waurde. Smp. 123-124°. UV. Amax: 272 (3,79); 278,5 (3,79);
289,5 (3,69) nm (log ¢). IR.: ¥ NH: 3400 cm—t. NMR. (CDCl,): M/3,3-3,5/4H; S/6,05/1H; M/
7,0-8,1/6 H. C,;H,;NS, Ber. C597 HS50 N63 S$29,09%

(221,2) Gef. ,, 594 ,, 51 ,, 60 ,, 295%

3-(7, 3-Dithian-2-yl)-indol (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 wéhrend 5 Min. unter Riihren eine Lésung von 5,3 ml
(48 mMol) Titantetrachlorid in 50 ml Chloroform bei — 5°. Nach 30 Min. wurde wie fiir 3 beschrie-
ben aufgearbeitet und das Rohprodukt wie bei 14 beschricben chromatographiert. Aus Isopropyl-
dther + wenig Hexan 3,55 g (38,2%,} gelbliche Kristalle vom Smp. 124-126°. UV. Anax: 272 (3,80);
278,5 {3,80); 289 (3,73} nm (log &}. NMR. (CDCl,): 84/1,8-2,3/2H; B [2,7-3,3/4H; S/5,58/1H;
M|7,0-7,4/4H; M[7,7-8,2/2H (1 A).

CpH NS,  Ber. C61,2 H 56 NG60 S27,29%
(235,37) Gef. ,, 61,0 ,, 56 ,, 57 ,, 27,6%

7-Methyl-3-(1, 3-dithian-2-yl)-indol (16) : In 200 ml flissigem Ammoniak wurden unter Rithren
2,3 g (57,5 mMol) Kalium geltst und mit Spuren eines Fe3+-Salzes oxydiert. Nach Eintragen von

6
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2,7 g (11,5 mMol) 15 wurde das Gemisch 30 Min. bei — 35° gerithrt und anschliessend mit einer
Losung von 5,7 ml (92 mMol) Methyljodid in 25 ml abs. Ather versetzt. Man liess unter Rithren das
Ammoniak verdampfen und verteilte nach Zersetzen mit Butanol-Eiswasser zwischen Natrinm-
hydrogencarbonat-Lésung und Chloroform. Man erhielt 3 g kristallines Rohprodukt, das aus Iso-
propyldther 2,38 g (839%) 16 in hellgrauen Kristallen vom Smp. 141-142° lieferte. UV. Amax:
288 (3,82); 300 (3,70) nm (log ). NMR. (CDCl,): M/1,6-2,4/2H; M/2,7-3,3/4H; 5/3,772]3H;
S/5,65/1H; M|7,1-7,4/4H; M[7,8-8,1/1H.
CiaH;NS,  Ber. C62,6 H6,1 N56 $2579
(249,4) Gef. ,,629 ,, 61 , 55 ,, 258%

7-Methyl-3-(2-methyl-1, 3-dithian-2-yl)-indol (17) : In eine bei — 20° gerithrte Lésung von 250 mg
(1 mMol) 16 in 30 ml abs. Tetrahydrofuran wurden unter Stickstoff 4 mMol n-Butyllithium in
Hexan eingetragen. Nach 5 Std. Rithren bei — 20° versetzte man mit 1 ml Methyljodid und liess
iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Nach Aufarbeitung wie fiir 16 erhielt man 310 mg eines
halbkristallinen Produktes, das aus Isopropylither kristallisierte. Nach Umkristallisation aus
Methylenchlorid/Isopropylather unter Aktivkohlezusatz 140 mg (539,) 17 in farblosen Nadeln
vom Smp. 159-160°. UV. Amax: 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; §/3,75/3H; M{7,0-7,4/4H; M[8,0-8,3/1H.
CaH;NS, Ber. C63,8 H6,5 N53 524,39
(263,4) Gef. ,, 63,9 ,, 6,3 ,, 55 ,, 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.Néf, P. Degen and G. Ohloff
Fivmenich & Cie, Research Laboratory, Geneva

(17. XI. 71)

Summary. Ethyl and methyl trans-2,cis-6-dodecadienoate, two Bartlett pear constituents,
have been prepared by a novel two-step synthesis: 1, 6-addition of lithium di-cis-1-heptenylcuprate
to ethyl or methyl frans-2,4-pentadienoate gave exclusively the 3, 6-diolefinic esters, which were
isomerized to the desired 2,6-diolefinic esters. 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 [1-3]. With the exception of the A2-monoethylenic
esters, they are not readily accessible. Only the C-1 to C-6 n-alkyl trans-2, cts-4-deca-





