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L'acide lysergique a déja été préparé (1) en passant par le N-acétyl
dihydro-2, 3 lysergate de méthyle 1l1. La nouvelle synthese de cet ester que nous décrivons
comporte comme étape essentielle la fermeture du cycle C en créant une liaison entre le
carbone -5 d'un systéme tétrahydronicotinique et le carbone -4 d'un dérivé indolique par
cyclisation arynique (2, 3).

La bromo-5 isatine a été condensée avec le méthyl-6 nicotinate de méthyle. La
double liaison du produit obtenu 1 (F = 3Q2*) a été hydrogénée parle zinc et l'acide acétique,
ce qui a fourni 1'oxindole 2 (F = 194°). Le groupe amide de 2 a été réduit s€lectivement par
le diboranne dans le tétrahydrofuranne (4) en 3 (F = 99-100°) qui a été aromatisé par le
bioxyde de manganese dans le chlorure de méthyle¢ne en 5 (F = 149-150°), Ce produit a été
quaternarisé par l'iodure de méthyle en 6 (F = 235°) que 1'on a réduit par le borohydrure
de potassium dans le méthanol aqueux (5) en 7 (F = 80-82°). L'aminoester 3 a aussi été
acétylé en4 (F = 119-120°) puis quaternarisé en iodométhylate 8 (F = 230°) que l'on a
transformé par le borohydrure de potassium en un mélange de deux constituants principaux
que nous avons appelés X (F = 112°) (picrate F = 120-130°) et Y (picrate F = 128-130°). Nous
avons attribué respectivement & ces deux composés isomeres les formules 3 et 10 a cause de
leurs constantes spectrales et du fait que, apres désacétylation, l'aromatisation de chacun
d'eux par le bioxyde de manganése fournit le (bromo-5' indolyl-3')-méthyl-6 méthyl-1
tétrahydro-1,2,5, 6 nicotinate de méthyle 7 (F = 82°) (picrate F = 150°), Pour la stéréo-
chimie de 9 et 10 voir ci-dessous,

I1 fallait maintenant créer le dienolate dans le cycle tétrahydronicotinique et
l'aryne dans la partie benzénique de 1'indole. Nous avons utilisé pour cela 1'amidure de
sodium dans 'ammoniac 2 reflux qui a donné de bons résultats dans des cas apparentés (2).

Lorsque les deux isomeres X et Y ont été traités dans ces conditions, Y, mais
non pas X, a fourni un mélange présentant une forte absorption U. V. & 245 et 252 nm,
dénotant la présence du chromophore attendu (rendement ainsi déterminé 36 %). Par chroma-
tographie en couche épaisse on a isolé avec un rendement de 15 % du N-acétyl dihydro-2,3
lysergate de méthyle 11 (F = 139-140°) que nous avons identifié de la manigre suivante. Nous

avons synthétisé un échantillon de référence par réduction du D-lysergate de méthyle a l'aide
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de zinc et d'acide chlorhydrique (6), en ester dihydrogéné 12 que nous avons acétylé en 11
(F = 14071 . L'{dentitd de ces deux subetances a €t€ mantr&e nax (a comparaison de lenrs
spectres U, V., I.R., de R.M.N, (100 MHz) et de masse et par leur comportement en
chromatographie en couche mince dans plusieurs systémes de solvants.

La comparaison (spectres U.V., I.R, et de masse ; F et F mél. ; chromatogra-
phie en couche mince] avec un échantillon aimablement fourni par les Docteurs KORNFELD
et FORNEFELD {1) n*a pas montré non plus de diitérence.

Les composés décrits ont fourni des résultats analytiques corrects et possddent

des propriétés spectrales (U.V., I.R., R.M.N.) en accord avec les structures proposées.
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