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182. La rbaetivitd du groupement earbonyle et I’aetivitb 
ddshydrogdnasique des eomposes de la sdrie de l’isatinel) 

par Edgardo Giovannini et Plato Portmann. 
(21 VI 48) 

Introduction. 
En l’ann6e 1862, A.  &reeker2) - qui cherchait probablement 

une rPaction coloree pour caractdriser les acides aminds - observa 
qu’une solution d’alanine ou de leucine se colore en rouge pourpre 
si Yon y ajoute une solution d’alloxane; en chauEfant lbgkrement ce 
melange on eonstate un degagement d’anhydride carbonique et 
d’alddhyde ; de la solution refroidie cristallise enfin la murexide. 
Strecker interprbta cette reaction de la manikre suivante : tandis que 
l’alloxane en additionnant deuv atomes d’hydrogkne enleves a l’acide 
amink se transforme en alloxanthine (qui avec l’ammoniac se formant 
durant la r4ackion et avec une nouvelle molkcule d’alloxane donne 
de la murexide), l’acide amin6 est oxydb en donnant naissance a 
l’alddhyde correspondant, a du gaz carbonique et a de l’ammoniae. 
Strecker exprima son etonnement de ce ctque des substances aussi 
stables que l’alanine et la leucine fussent si facilement oxydees par 
l’alloxane N. 

En 1911, W .  Traube3) d’une part, W. 77. HurtZey et W. 0 .  Woot- 
ion4) de l’autre reprirent 1’6tude de cette rdaction et  ddeouvrirent 
qu’outre l’alloxane, d’autres substances encore, telles que la nin- 
hydrine, l’isatine, la benzoquinone, etc., rdagissent avec les acides 
aminds de la meme maniere. Le dosage des produits de decomposition, 
en particulier de l’alddhyde, permit T‘raube de confirmer l’inter- 
pretation donnbe par Strecker. 

En 1924, H. MiieZund et P. BergeZ5), Btudiant in vitro le mdca- 
nisme de la degradation naturelle des acides aminbs propose par 
Neihbauer, Knoop et Dakin, rendirent trks plausible que soit dans 
l’autoxydation des acides aminds en presence de palladium et de 
noir animal, soit dans leur deshydrogdnation ail moyen d’isatine, de 

1) Le contenu de ce mbmoire a fait en partie l’objet d’une communication prdsentde 
B la Socidtb suisse de chimie lors de son assemblbe d‘hiver B Berne, le 2 mars 1947. Voir 
aussi P .  Portmann, Thbse Universite de Fribourg (1947) et E. Giovannini, B1. SOC. Frib. 
sc. nat. 1948. 

2) A. 123, 363 (1862). 
3) B. 44, 3145 (1911). 
*) Soc. 99, 288 (1911). 
5) A. 439, 196 (1924); W. Pruncke, Z. angew. Ch. 52, 695 (1939). 
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benzoquinone ou d’alloxane, il y avait formation primaire de l’acide 
or-imine et ensuite d6carboxylation de celui-ci selon le sch6ma suivant : 

CH,-CH--COOH + CH,-C-COOH --f CH,-C-H + CH3CHO + NH, , 
1: 
NH 

‘ I  
NH 

I 
NH, 

qui represente probablement aussi le m6canisme de la dbgradation 
na turelle. 

Langenbeckl) formula un peu plus tard la reaction de l’isatine 
sur l’alanine de la facon suivante: 

- co, + H,O 
CH3-C-COOH __t CH3-C-H __ f CH,CHO+NH, 

1 il 
NH NH 

L’acide amin6 est dbshydrogbnk par l’isatine qui se transforme en 
isatyde, tandis que lui-m6me est transform6 en imino-acide, produit 
instable qui perd spontanbment de l’anhydride carbonique et donne 
ensuite, par hydrolyse, de l’ammoniaque et un aldehyde. Langenbeck 
confirma ces viies, en isolant l’isatyde yui doit se former d’aprks ce 
mecanisme, et  que l’on retrouve si l’on a soin de travailler en milieu 
ac6tique et en absence d’air. J1 est en effet connu que l’isatyde 
s’oxyde trBs facilement a l’air pour rdgdndrer l’isatine. 

Ce fait suggdra A Lungenbeck l’id6e que cette rkaction pouvait 
devenir, en presence d’air, une reaction catslyticlue, puisque l’isatine, 
aprbs avoir deshydrog4n6 une mol6cule d’acide amin4, est de nouveau 
r6gdnbr6e par autoxydation de l’isatyde. En effet, tandis qu’en 
atmosphkre d’hydroghne la reaction est strictement stcechiometrique, 
selon les rapports indiquks dans 1’6quation pi-dessus, en presence 
d’air (ou d’un aut’re accepteur d’hydroghe nppropri6, p. ex. de bleu 
cle methylhe) unc mol6cule d’isatine suffit pour d6shydrog6ner 
plusieurs moldcules d’acide aminC.. 

Lungenbeck interprkta cet effet catalptique en I’incorporant dans 
Ia thdorie de la dbshydroghation de Wielaiid: les deux atomes 
d’hydrogPne de l’acide amin4 ne sont pas suffisamment actifs pour 

B. 60, 930 (1927). 



Volumen XXXI, Fasciculus v (1919). 1363 

que l‘oxyghne atmosphdrique puisse fonctionner comme accepteur 
vis-a-vis d’eux, mais ils le deviennent lorsqu’ils auront pass6 sur la 
molPcule d’isatine pour donner l’isatyde. Pourtant il semble peu 
probable que ce passage puisse se faire directement. 

D’aprBs W. Pranckel) le mecanisme de la dkshydrogPnation des 
acides aminks serait’ beaucoup plus compliyuk que ne l’indique le 
sch4ma de La9zgertbeck; ce mkcanisme serait repr6sentP par la suite 
de rPactions suivantes : 

h’ous ne voulons pas examiner ici en detail lequel des deux mbcanismes a le plus de 
chances d’6tre le vrai, bien qu’il y ait assez d’arguments en faveur du second. Constatons 
seulement que les deux aboutissent au m6me produit, l’isatyde, et que la formation de 
cette substance a k t e  contr6lke expbrimentalement. L’isatyde peut, comme nous l’avons 
dit, 6tre facilement transform6 de nouveau en isatine par un aceepteur d’hydrogkne 
appropri6, selon l’bquation 

OH OH 
/&-CO (ou dCriv6 

+ 2  I + H,O, leucodu 
I I  c - - A  + 0, 

bleu de 
mkthylkne), 

G,, ,do OC,; ,b (ou bleu de 
m8thylkne) NH XH NH 

et ce fait permet d’envisager l’isatine comme un catalyseur de la dkshydrogknation des 
acides amin6s: elle est un mod& de deshydroghnase. 

L’activith de l’isatine comme catalyseur de la dt5shydrogPnation 
tlbpendra de la vitesse avec laquelle la molBcule d’isatine est r6gknkr&e, 
cette vitesse &ant celle de la reaction la plus lente du cycle, ce qui 
reste encore a pr6ciser. On peut mesurer cette vitesse soit a la quan- 
tit4 d’oxygkne consommQe dans un temps determink, en se servant 
p. ex. d’un appareil de Warburg, soit au temps requis pour decolorer 

Bioch. Z. 258, 295 (1933). 
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une quantit6 determinee de bleu de mkthylhe dans des conditions 
convenablement choisies. 

Nous devons B Xangenbeckl) d’avoir introduit dans la chimie des 
catalyseurs organiques la notion d’activation systdmatique par subs- 
titution appropride. Lan,genbeck2) ddcouvrit en effet que l’introduction 
de certains substituants dans la molecule de l’isatine pouvait aug- 
menter ou diminuer eonsiddrablement Ron activitk catalysatrice. 
Ainsi la carboxy-6-isatine possbde, selon Langenbeck, une actit-it8 vingt 
fois plus grande que celle de la substance mbre, c’est-&-dire qu’une 
quantitk Bquimoldculaire de ee d6rivB ddshydrogkne une quantitG 
d80erminde d’alanine vingt fois plus vite que l’isatine : cette activitd 
peut &re augmentde encore de cent fois, si la reaction a lieu en milieu 
pyridique plut6t qu’en milieu acktique. Par ces deux modifications, 
apparamment peu important,es, Langenbeck avait pu augmenter de 
deux mille fois l’aetivitd dkshyd rogknasique de l’isatine. Les recher- 
ches de Lanyenbeck sin l’isatine comme modPle de dkshydrogdnase 
s’arrataient essentiellement la. 

Une activation si importante par une simple substitution nous 
a paru mBriter une Btude plus approfondie, surtout du moment que 
l’on pouvait prdvoir que, le mecanisme de la rdnction Btant B peu prbs 
kclairci, on arriverait aussi a ddvoiler la raison de cette activation. 
11 est en effet permis de supposer que la rdactivitk du groupement 
carbonyle en position 3 est dbcisive pour cette activite catalysatrice, 
et il y a beaucoup de methodes qui permettent, de mesurer la rdactivitd 
du groupe carbonyle, p. ex. la vitesse d’oximation, 1’Bquilibre des 
cyanhy drines correspondantes, le po tentiel d’oxy do -r6duc tion, e tc. 

Nous nous sommes propose les buts suivants: 
lo prBparer des isatines nouvelles ou deja connues, a l’ktat de 

grande puretd, pour contrbler les rksultats de Langenbeck et coniplBter 
sa serie (certaines isatines uous intdressaient aussi pour d’autres 
raisons) ; 

2 O mesurer leur activitd ddshydrogdnasique ; 
3O mesurer la rdactivitk du groupement carbonylique de ces 

isatines par les mkthodes sus-indiqu6es et voir s’il y avait parallelisme 
entre elle et l’activitd ddshydroghasique. 

Dam ce premier travail, nous avons mesurd la vitefise d’oxi- 
mation; nous envisageons de faire prochainement aussi les autres 
mesures. 

Synthbse d’isutines. 
Langenbeck avait mesure l’activit6 dhshydrogknasique de quelques isatines dkja 

dbcrites dans la littkrature et il avait trouvk un maximum d’activiti: dans la carboxy-4- 
et dans la carboxy-6-isatine. La carboxy-6-isatine qu’il eniploya pour ses mesures avait 

l) W. Lungenbeck, Die organischen Katalysatoren und ihre Beziehungen zu den Fer- 
menten, Springer, Berlin 1935. 

2, B. 60, 930 (1927); 61, 942 (1928); 70, 367, 672, 1039 (1937). 

- 
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BtB synthetide selon les indications de H .  Waldmannl) d‘aprits la mhthode de Sadmeyer, 
A partir de l’acide m-amino-benzoique, suivant le schema: 

CH=NOH 
_3 

NH HOOC’ il/.,,. HOOC (:I\/” NH HOOC 

Or il est Bvidcnt que la cyclisation du produit intermediaire peut se faire des deux 
c6t& et donner ainsi naissance soit au derive substitui: en position 4, soit A celui substitub 
en position 6. Waldmann, bien qu’admettant cette possibilit6, deje realisbe dans de nom- 
breux cas, pretend avoir isole dans ce cas uniquement l’isomhre substitue en position 6, 
et l’avoir obtenu A 1’8tat pur. Cela nous paraissait douteux, et pour une autre raison 
encore: dans le mbme travail dans lequel il dbcrit la synthitse de la carboxy-6-isatine, 
Waldmann lui-m6me relate qu’en pr&parant, d’aprbs la m6me methode, la carboxy-5- 
isatine, pour laquelle il n’existe pas par ailleurs la possibilitb de formation d‘isombres, 
il obtint un produit impur par prbsence simultanbe de l’oxime, et dbcrit une mkthode 
pour eliminer cette derniitre. I1 est probable que la carboxy-6-isatine qu’il croyait pure 
etait souillbe non seulement par l’isomitre substitui! en position 4, mais encore par les 
oximes correspondantes. Kos doutes ont 6th confirm6s. Ayant fait la synthese de la carb- 
oxy-6-isatine par un chemin qui exclut toute ambiguit6, nous avons obtenu un produit 
qui fond 40 degrks plus haut que celui obtenu par Waldrnann et utilise par Langenbeck 
pour ses mesures. L’activitB dkshydrogenasique de notre produit n’est guhre que le double 
de celle de la substance mitre, comme l’indique le tableau A la fin de ce memoire, tandis 
que Langenbeck attribuait A la carboxy-6-isatine une activite d‘environ vingt fois plus 
g rade  (ses chiffres varient un peu dans les differents travaux publib par lui A ce sujet). 
Les details concernant la preparation de ces acides sont consign& dans un des memoires 
suivants dans lesquels, afin de ne pas alourdir cet expos&, nous decrivons la preparation 
des diffhrentes isatines synthetisees par nous. Nous avons pris le plus grand soin pour 
obtenir des substances parfaitement pures aprhs les avoir synthetides par des chemins 
excluant toute ambign%b, car la dklicatesse des mesures, wmme l’exemple rappork5 
ci-dessus I’indique, demandait la plus grande prudence. 

Activite’ de’ssh ydroge’nasique et re’actifvite’ du grozcpement carbon y l i p e .  
Pour mesurer l’activitd ddshydrogdnasique, nous avons suivi la 

m4thode au bleu de m6thylhe indiqube par Langenbeck2). Les 
rbsultats sont donnds et discutds plus loin. 

La rhactivitd du groupement carbonylique est due B la tendance 
de la double liaison 5t se redresser; plus exactement le groupement 
carbonylique constitue un &at m6sombre dont les Btats limites sont 
represent& par les deux formules suivantes : 

R R 
>,=co; f+ \C-0 I 

R‘ R4+) [=) 

h a  rdactivite du groupement carbonylique sera d’autant plus 
grande que 1’6tat mdsombre sera plus prAs de 1’8tat limite de droite, 
dans lequel le p61e ndgatif aura la tendance a attirer B soi des ions 
positifs, et spkcialement des protons, et oh l’atome de carbone, cons- 
titnsnt le p61e positif, aura la tendance & ae lier a des ions negatifs. 

l )  J. pr. [Z] 147, 338 (1937). 
2, B. 60, 930 (1927). 
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Plusieurs rdactions du groupement earbonylique peuvent sans mtre  
6tre interpr4tkrs de cctte manii.re, comnie l’addition d’acide cyan- 
hydrique, d’hydrogdnowlfite de sodium, d’eaii et d’alcool : dans tous 
les cas, le proton va s’additionner h l’oxyghe, le reste, avec sa paire 
d’dlectrons libres, 17a au carbone. La facilitd avec laquelle cette addi- 
tion a lieu et la stabilitP du produit d’arldition dhpendent essentiellr- 
ment de la nature tle R c t  R’, qui dbterminent la position de l’i!tat 
m&som&re, mais elles dhpendent aussi de la nature du reste n6gatif 
additionn4 au carbone. Pes t  ainsi que, pour une m6me substance 
contenant le groupement rarbonylique, nous avons une stabilit4 
dhoissante  des produits d’addition dam l’orrlre : cyanhydrine, pro- 
duit d’addition d’hydroghosulfite, hBmiacPta1 et hydrate, c.-h-d. 
dans le m6me ordre que varie la polarit4 de Pa liaison C-C, C--8, C--0. 
L’influence des restes R etr R’ se manifeste dans les exemples rhs-  
siques des hydrates rlu chloral et de l’acide m6soxalique7 qui sont 
stables. 

Dans ce sch4ma de rBaction du groupement carbonylique, on 
peut comprendre aussi d’autres rkactions, bien qu’on ne le fasse en 
g6nBral pas et qiie cela ne ressorte pas imm4diatement de la formu- 
lation classique. Xons entendons iei partieuli6rement la formation 
des oximes. Des mesures cindtiques de A. 0elandel.l) ont montri! que 
la formation de l’ac4tonoxime passe par le stade intermediaire d‘un 
produit d’addition, et il noiis semble permis d’admettre qu’il en est 
g6nBralemen t ainsi : 

R \  c=o - + -+ X\\C,NOH 
R‘/ R‘ ’ 

Le produit d’addition est, dans la ri.gle, cornme pour les hydrates, 
instable; mais l’on connait des exceptions. Ainsi on a pu isoler la 
chloralhydroxylamine, qui toutefois est encore relativement instable 
et perd Q l’air une moli!cule d’eau pour se transformer en l’oxime 
correspondante. Nous avons done un cas analogue h celui des hydrates; 
mais dans la r4action d’oximation la stabilisation peut se faire encore 
autrement que par la rhvcrsibiliti! de l’addition (scission du produit 
d’addition en ses composantes); il est possible en effet qu’une molk- 
cule d’eau se &pare intra-mol6culairement et selon les modalites de 
cette sdparation, nous pouvons avoir la formation soit d’une oxime 
soit d’un ddrivi. nitroso. 

I1 nous a paru int4ressant de rechercher d’aprbs les thPories 
~ctuelles sur la liaison chimique les mod alitds de cette stahilisation. 
L’hydroxylamine s’additionne au groupement carbonylique, parce 
que le proton stabilise l’octet de l’oxygene et le reste de l’hydroxyl- 

l) A. OeZarLder, Z. physikal. Ch. 129, 1 (1927). 
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amine stabilise l’octet du carbone du groupement carbonylique. 
L’addition se Iera d’autant plus facilement qne le groupement carbo- 
nyle se trouve dam un &at de tension plus forte (horror carbonylij. 
dii 21 l’influence d’atomes-clefs se trouvant dans la mol6cule. Dans Ic> 
prodait d’addition, nous avons d’autre part aussi un systeme instable, 
du fait de I’accumulation de plusieurs atomes-clefs (deux atomes 
cl’oxygkne et un atome d’azote). Si l’on cnnsiditre l’effet d’atome-clef 
des atomes d’oxygPne comme predominant - ce qni est vraisemblable, 
Ptant donn6 leur plus grande dlectroaffinitd n6gatiT-e - nous aurons 
les deux formules suivantes selon que l’effet cles atonies-clefs se 
transmet par effet alternant ou par effet de compensation1) : 

(111) OH H (IV) OH H 

Dans le premier cas, si l’on adopte la thkorie de l’effet alternant, 
l’hydroxyle au carbone dbsintegre l’octet de ce dernier et par consd- 
quent, l’octet de l’azote recoit une tendance stabilisatrice, mais 
l’hydroxyle a l’azote a une action contraire, c’est-a-dire ddsintdgrante 
sur l’octet de I’azote; il en rdsulte une inBtabilit6, le doublet Plectro- 
nique qui devrait assurer la liaison entre le carbone et  I’azote &ant 
repoussh par tous les deux. C’est ce que nous voulons exprimer par le 
signe -. Cette liaison &ant extrgmement instable, l’hydroxylamine 
a tendance B se skparer de nouveau: nous avons exprimd ici la r6versi- 
bilitd de la rdaction2). plilais le produit d’addition (et c’est ici le point 
principal) peut aussi so stabiliser en perdant une molecule d’eau, ce 
qui peut se hire  a nouveau selon diffdrentes modalitds. Si I’on adopte 
la formule 111, l’eau ne peut se &parer que d’aprits 

”>*..I3 - R ”>,,_,=, 
- - - R A  - - - - - - ., A 

, H + 0 H k O  
I - - _  - -  - - - _ _  _ I  

puisqu’ri c6td du groupement hydroxyle crypto-anionique se trou- 
vant k l’atome de carhone, un seul hyciroghe peut s’kliminer sous 
forme cationique; a p r h  I’Plimination d’eau, la mol6cule se stabilise 
definitivement par migration anionotropique de l’hydrogkne (flkche 
pointilltie j et formation d’un d6rivd nitroso. 

E n  partant de la formule IV, deux possibilitds s’offrent pour 
l’dlimination de la mol4cule d’eau, puisqu’il y a deux atoines d’hydro- 
gPne qui peuvent se &parer sous forme cationique : 

1) Cf. B. Eistert, Tautomerie und Mesomerie, Enke, Stuttgart 1938. 
2) Rappelons que, quand un &tat seniblable s’btablit dans une liaison C-C, nous 

avons aussi une rupture facile de la liaison, comme c’est evident pour le chloral, I’acide 
oxalique et  les aoides a-cCtocarboxyliques (ooir Eistert, 1. c., p. 32-33). 
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R R “>c+ N d O b H  - \cN-OH -+ R ~ = x O H  
n. ,.A. .. .... v, R4+) ( - 1  

; O H  Hi 

“>.I  N b H  + 
R--A.- - .  A R‘/;+) A ; 

I I&’ 

L .... - .  . . . .. . ..J 

+ R>=NOH; 
R’ 

; H O H ~ O  - 
. . - .  - -. - _ I  

le produit intermediaire se stabilise ensuite en oxime, comme les 
formules l’indiquent clairement, la formation de derives nit,roso &ant 
exclue puisque la migration anionotropique de l’hydrogbne n’est pas 
possible ici. On n’a pas encore de faits experimentaux qui permettent 
de dire quelle est la veritable formule dectronique du produit d’addi- 
tion et de laquelle des deux manibres indiquees l’eau est BliminBe 
(d’autres manikres sont imaginables, mais nous semblent beaucoup 
moins probables). I1 serait inthessant de voir quelle est ]’influence 
des deux substituants R et R’ 

I1 nous semble permis de supposer qu’une moldcule d’amine ou 
d’acide amind puisse s’additionner au groupenient carbonylique de 
faqon analogue, et que le produit d’addition subisse les memes trans- 
formations que le prodnit d’addition avec l’hydroxylamine. Nous 
formulons donc de manibre analogue : 

ce propos. 

R R“ 

C=O + HJV-HC R”’ = COOH / \ 
pour les acides amin& 

R /  \R“‘ 

R R“ R R” 

I 
Y 

R R 

\ / 
CW N b C b H  

(VIII) RJA OH 7 H \ R”’ 

I 
Y 

R R ’  
/ 
\ 

c-N-c 
/ \ 

C-N-C 4 H 
\ 

R“’ (IX) R’/ R”’ 
(VI)  Rf’ - \  

I h Y 
I 

Y 
R R” R R 

/ \ 

/ \ 
C=N-C-H 

R”’ (X) R’ 
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Le produit d’addition (V ou VIII), en general encore instable, 
peut se stabiliser et atteindre une configuration Blectronique plus 
stable, non seulement en se scindant en ses composantes, mais aussi 
en perdant une molBcule d’eau; cela peut se faire de nouveau de 
plusieurs manieres, dont celles indiqukes dans ce schdma sont ana- 
logues B celles d6ja dBcrites (du produit VIII on peut arriver au pro- 
c h i t  X aussi en passant par une phase intermediaire analogue B la 
phase VI, clans laquelle l’hydrogbne aurait toutefois un caractkre 
cationique). Nous arrivons finalement soit au produit VII soit au 
produit X, qui sont respeetivement les phases I1 et I du schema 
propos4 par Francke pour la dBshydrog6nation des acides aminBs. 

D’aprBs le schema que nous venons d’indiquer, il est probable 
qne ces deux phases ne se sueckdent pas, comme l’indique le schema 
de Prancke, mais que le produit d’addition V, aprks Blimination d’une 
mol4cule d’eau, peut se transformer en produit VJI ou en produit X, 
selon que l’atome d’hydrogbne qui se trouve sur le carbone subit ou  
non une migration anionotropique. Nous aurions ici une explication 
Blectronique de la transamination (Umaminierung), qui joue, comme 
on sait, un grand r61e dans la chimie biologique et dans une probable 
Btiologie du cancer1). 

Si l’on tient compte de l’influence que peut avoir R”’ = COOH, 
on obtient des formules Blectroniques plus compliquees, mais qui 
ne se diffBrenoient pas essentiellement de celles que nous avons 
donnkes; pour plus de simplicit&, nous les avons 1aissBes de c6tB. 
Rappelons seulement que la facile decarboxylation de I1 semble 
justifier2) la formule suivante: 

R 
I 

qui correspond a la formule V et done & un effet alternant. Le cheniin 
le plus probable de la dBshydrogBnation des acides a,minks nous 
Yemble alors, pour ses premieres pha,ses, Btrele suivant : V-tV1-t VII. 

La faeilite avec laquelle se forment les produits d’addition svec 
l’hydroxylamine et avec l’acide amin4 depend de la proportion dans 
laquelle les &tats limites sont presents dans 1’Btat mesombre, elle 
depend en d’autres termes de la tendance de la double liaison car- 
bonylique & se redresser, et cette tendance est a son tour en rapport 
avec la repartition Blectronique provoyuee par les substituants R 

1) Z. angew. Ch. 1942,150-151. 
2, Cf. note 2, p. 1367. 
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et R’. De m&me en dPpendent les transformations ultbrieures des pro- 
duits d’addition. 

On pouvait penser yue si I’introduction d’un substituant appro- 
prid dans la nioldcule de l’isatine en aiigmentait jusqu’h vingt fois 
l’activitb d&hydrogdnasique, il en serait de nGme pour d’aiitres 
rdactivitds du groupe carhonylique tle I’isatinc, puisque, romme nous 
venons de le voir, ces rPsctivit6s reposent probahlement toutcs stir 
le rn6rrie mdcanisme : l’on devrsit clone ronst,ater un parallPlisme 
entre l’activiti! ddshydrog4nasiqne et la rbactivith du groupe carbo- 
nylique en g4nPral. J)’aprPs un essai prdliminaire de Zangenbeckl), la 
vitesse de dkshydroghnation des acides nminbs correspond & la 
vitesse avec laquelle l’isatgde est ddshydrogdnd par le bleu de mdtliy- 
] h e .  La vitesse totale serait, doiic dbterminPe par le potentiel oxydo- 
rdducteur lui-m&me. 

NOUS avons choisi d’ahord comme mesure de 1& rdactivitd du 
groupement carhonylique la mesure de sa Titesse d’oxiniation, en 
nous rdservant de proceder plus tard A d’autres mesures comme celles 
de la constante de dissociation des cyanhpdrines, du potentiel oxydo- 
rdducteur, etc., comme nous l’avons di!jh mentionnd plus haut. 
Relevons enfin encore un fait assez 4t)onnant: de meme que l’activit6 
ddshydroghnasique augmente d’environ cent fois, comme nous ]’a\ ons 
vu, si l’on trsvsille en milieu pyridique, la vitesse d’oximation dam 
ce milieu serait, d’aprPs JacquPmai?t et Gulliot 2 ) ,  fortement augment&. 

‘Vitesse d’oximation . 
Cette mesure s’impose par sa simplicit6 et parce qu’elle a 6th plusieurs reprises 

Ctudike et  employkc. Elle consiste a dbterminer par une rnetliode appropike, aprPs des 
temps determinks, la quantiti: d’hydroxylamine n’ayant pas rkagi, aprks qu’on a niis en 
pritsence des quantitks Cquiniolkculaires d’une isatine et  dhydroxylamine : 

-C:O H,P\‘-OH A-C=NOH 
X-I- -+ x--I I v \ f- 

XH 
v’\ + s H 

Pour le dosage de l’hydroxylarnine, nous avons adopt&, parmi les nomhreuses 
mbthodes proposites e t  encore employees aujourd’hui, la methode iodombtrique. ktudiee 
a fond par A .  OeZander3), avec les modifications apportees par Ruzicka*), et nous nous 
rapportons aux travaux de ce dernier pour toutes les indications concernant cette mhthode. 
Avant dG, comme Ruzieku, travailler en solution alcoolique, & cause de la faible solubilitit 
de nos substances dam l’eau, nous nous sommes mis dans les m h e s  conditions que lui 
e t  avons pu aussi employer les facteurs de corrections indiques par lui et que nous avons 
retrouvbs presque identiques. 

Ruziclia, qui avait mesuri. la vitesse d’oxiniation des cbtones cycliques synthhtides 
par h i ,  avait constate que dans les conditions dam lesquelles il &it oblige de faire ses 

l) B. 61, 942 (1928). 
2, Ann. chim. [la] I, 262 (1946). 
3, LOC. cit. 
4,  Helv. 15, 8 (1932). 
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mesures, les rksultats n’ktaient reproductibles exactement que si Yon employait la mdme 
solution de cktone et la mkme solution d’hydroxglamine. En changeant la premi8re. 
mais surtout en changeant de solution d’hydroxylamine, on observait des oscillations 
assez fortes des valeurs. Toutefois, les kcarts entre les vitesses d’oximation des diffkrentes 
cBtones Btaient si grands que les oscillations dues aux dkfauts de la mkthode ne pouvaient 
pas altkrer l’allure ghnbrale des variations en fonction du nombre d’atomes de carbone 
du cycle. Le caractere qualitatif de ses rBsultats ktait ainsi suffisamment garanti. Nous 
espkrions qu’il en serait de mame pour nos mesures, car les variations des activitks dks- 
hydrog6nasiques ktaient tout aussi importantes. De meme, les valeurs relatives des vitesses 
d‘oximation nous inthressaient davantage que la valeur absolue de la rBactivit6 du groupe- 
ment carbonylique. 

Les ritsultats de ces niesures ainsi que les activitBs dkshydrogenasiques sont con- 
tenus dans les tableaux suivants: 

Tableau 1. 
Activitk dCshydrogknnasique de l’isatiike et de ses dkrivh 

exprimke en temps de dkcoloration d’une solution de bleu de mhthgl&ne, sclon la mkthode 
de Lnngenbeck, B. 60, 930 (1927). 

10-4 mole de substance dissoute dans 5 cm3 de pyridine + 2 cm3 de la solution 
standard dalanine + bleu de mkthylhe. 

Substance 
! Temps de dBcoloration en minutes 
i-7 

_ ~ _ _ _ _ _ _ _ _  

Isatine . . . . . . . . . . .  1 11 
MBthyl-5-isatine . . . . . . .  1 2  
MBthyl-6-isatine . . . . . .  19 
DimBthyl-5,fi-isatine . . . . .  ‘ 20 
Nitro-5-isatine . . . . . . .  1 11,5 

Amino-5-isatine . . . . . . .  12 

Tosylamino-5-isatine . . . . .  , 10 
Tosylamino-6-isatine . . . . .  1 33 
Carboxy-5-isatine . . . . . .  7 

MBthoxy-6-isatine . . . . . .  1 68 
DimBthoxy-5,6-isatine . . .  ’ 79 
M6thylBnedioxy-5,6.isatine . 1 1 61 
Hydroxy-6-isatine . . . . . .  1121 

~ 

Nitro-6-isatine . . . . . . .  . 1 6,5 

AcBtyIamino-5-isatine. . . . .  ’ 8,2 

MBthoxy-5-isatine . . . . . .  1 8,2 

I1 

10,5 
11,5 
19 
19,5 
12 

7 
12,2 
8,5 

11 
32 

7 
9 

68 
71 
60 

__ ~ __ 
I11 1 IV ____ ____ 

10,5 1 10 
11 11 
17,5 1 19 

6,5 7 

8,7 8,7 
10,5 I 10 

11 i 12 

73 I 76 
58 I 60 

123 136 I - 

Mo y enne 

10,s 
11,4 
18,G 
20,5 
12,2 
6,7 

118 
8,5 

10,4 
32,4 

7,4 
9 

68,7 
74,7 
59,7 

126,7 

- _~.__ - 

Discussion des resultats. 
11 nous faut d’abord consid6rer avec esprit critique les resultats de 

la mesure des vitesses d’oximation. Nous avons d4ja dit que Ruxicka 
avait constat8 que l’on ne pouvait obtenir des rbsultats concordants 
que dans des essais parallNes, avec la m&me solution de &tone e t  la 
m&me solution d’hydroxylamine. E n  changeant de  solution, on 
trouve pour la meme &one des rksultats d6ja trbs sensiblement Cliff& 
rents entre ens, fait yui montre que des comparaisons entre diff6- 



1372 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

rentes cetones ne sont concluantes que si les Bcarts sont supBrienrs 
a ces oscillations. En effet, les rdsultats, pour les diffdrentes c&ones, 
Btaient si BloignBs les uns des autres que Ruxicka put san8 crainte 
tirer des conclusions. Dans nos mesures, les Bcarts entre deux valeurs 
de la vitesse d’oximation de la meme substance avec des solutions 
diffkrentes d’hydroxylamine ne sont pas plus grands que dans les 
travaux de Ruzicka. Dans une meme sdrie, faite avec la m6me solu- 
tion d’hydroxylamine, les valeixrs relatives nous semblent assez silres 
pour nous permettre d’en dkduire un ordre de rBactivit6. Par contre, 
il ne nous para9t pas admissible de comparer direetement des valeurs 
appartenant A des series diffhrentes, c’est-a-dire A des series o h  la 
solution d’hydroxylemine n’btait, pas la meme. 

Tableau 2 .  
Activite’ de‘shydrogthusique de l’isatine et de ses de‘rive’s 

exprimee en temps de d6coloration d‘une solution de bleu de rn6thylAne selon la 
m6thode de Lungenbeck, B. 60, 930 (1927). 

2 . lO-5 moles de substance dissoutes dans 5 om3 de pyridine + 2 cm3 de la solution 
standard d‘alanine + bleu de m6thyl8ne. 

Substance 

__________ - _ _ _ _ _ _  

Isatine . . . . . . . . 
MBthyl-5-isatine . . . . 
Mbthyl-6-isatine . . . . 
Nitro-5-isatine . . . . . 
Nitro-6-isatine . . . . . 
Amino-5-isatine . . . . 
Ac6tylamino-5-isatine. . 
Tosylamino-5-isatine . . 
Carboxy-5-isatine . . . 
Carboxy-6-isatine . . . 
M6thoxy-5-isatine . . . 

Temps de d6coloration 
en minutes 

I 

50 
50,5 
70 
66,5 
47 
66 
43 
50 
32,5 
27 
42 

__ 
~~ 

- 

I1 

50 
49 
74 
69 
48 
64 
45 
52 
31,5 
29 
44 

_ _ ~  

- 

Moyenne 

50 
49,7 
72 
67,7 
47,5 
65 
44 
51 
32 
28 *) 
43 

*) Une s6rie de 5 autres d6terminations a donne les rBsultats suivants: 31, 29, 27, 
27,5, 27 e t  me moyenne de 28,3 minutes. 

MalgrB cela, nous consbatons un certain ordre qui mPrite d’6tre 
pris en consid6ration. Pour Bliminer les oscillations fortuites et faire 
apparaitre mieux l’allure const,ante des rPactivitBs, nous avons tire 
de ces valeurs une valeur moyenne qui a Ptk  calculee de la faqon 
suivante : 

On calcule pour chaque niesure le rapport entre le rendement 
en oxime obtenue avec le derive et celui obtenu avee l’isatine dans 
la m&me sPrie de mesures en posant ce dernier rendement &gal B, 100 
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Tableau 3. 
Rhctivitk du groupement carbmylique de l’isatine et de ses dkrivb 

exprim& en pourcentage d’oxime formhe. 

26 
33,6 
28,2 
22,2 

28,2 
37,8 
30,4 
25 

- 
S6rie 

__ 

I 

’ 29,8 
37 
32 
23,6 

31,4 
41,4 
29,6 
24,6 

~~ 

~~ 

I1 

I11 

IV 

V 

Substance 

-___ -- 

Isatine . . . . . . . . 
Carboxy-6-isatine . . . 
Mdthoxy-6-isatine . . . 
Nitro-6-isatine . . . . . 
Isatine . . . . , . . . 
Carboxy-6-isatine . . . 
Mdthoxy-7-isatine . . . 
Nitro-6-isatine . . . . . 
Isatine . . . . . 
Carboxy-5-isatine 
Mkthoxy-5-isatine 
Nitro-5-isatine . . 
Isatine , . . . . 
Carboxy-5-isatine 
MBthoxy-5-isatine 
Nitro-5-isatine . . 

. . .  

. . .  

. . .  

. . .  
__ 
. .  
. . .  
. . .  
. . .  

Isatine . . . . . . . . 
MBthyl-5-isatine . . . . 
Mdthyl-6-isatine . . . . 

Pourcentage d’oxime formBe aprhs le 

19,6 
19,6 
19,8 
16,2 

12 
25,4 
18,4 
16 

20 
28,9 
23 
21,8 

__ 

23,l 
25 
24 - 

J X  

70‘ 

50,4 
58,8 
26,2 
32,6 

32 
45,2 
25,6 
23 

___ 
~ 

__ 

36,6 
37,6 
33,s 
26 

32 
46 
34 
27 

47,7 
46,7 
35 - 

90‘ 

57,4 
61,6 
28,6 
40 

__ __ 

35,6 
52,3 
25,3 
24,4 

38,8 
43,2 
35,8 
27,2 
__ 
35,4 
53,4 
36 
28,2 

56,5 
55,5 
41,5 - 

__ 
110‘ 

60,2 
63,8 
31,2 
44 

36,s 
59 
28 
25,2 

40,8 
45,6 
38,8 
27,2 

39,2 
59 
40 
29 

65 
61 
43,5 

__ __ 

__ 

__ 

__ 

__ 

- 
Chaque sdrie a BtB faite avec la mdme solution d‘hydroxylamine. 

et  en faisant la moyenne de tous ces rapports. Les valeurs obtenues 
sont contenues clans le tableau suivant : 

Tableau 4. 
Rhctivitk relative mesure‘e par la vitesse d’oximtion. 

Nitro-6-isatine. . . . . 
Mkthoxy-6-isatine . . . 
MBthyl-6-isatine . . . . 
Nitro-5-isatine. . . . . 
Mdthyl-5-isatine . . . . 
Isatine . . . . . . . . 
Mdthoxy-5-isatine . . . 
Carboxy-6-isatine . . . 
Carboxy-5-isatine . . . 

64,l 
70,9 
78,7 
84,9 
98,l 

100,o 
106,3 
123,8 
137,l 

De mkme nous avons Btabli des valeurs relatives de l’activitb 
d&hydrogBnasique, en prenant des chiffres inversbment propor- 
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tionnels aux temps de ddcoloration, rapport& B celui de l’isatine pos6 
&gal a 100: 

Tableau 5. 
Activite‘ ddshydrogdnasique relative. --- - 1 (10-4 mole) 1 (10-5 mole) ____________ _____ ______ 

M6thoxy-6-isatine . . . 1 15,3 1 - 
MBthyl-6-isatine . . . 56,4 69,4 
Nitro-5-isatine . . . . 73,8 

100,6 
Isatine . . . . . . . . 100,o 
Mhthoxy-B-isatine . . . ~ 116,6‘ 116,3 

156,2 
178,5 

MAthyl-5-isatine . . . 

Carboxy-5-isatine . . 
Carboxy-6-isatine . . . 
Nitro-6-isatine . . . . . , 156,7 i 105,3 

‘ I  - 

Si l’on fait abstraction de la nitro-6-isatine, dont le groupe nitro 
peut avoir un effet oxydant direct sur le leuco-derive du bleu de 
m6thylkne et txoubler ainsi le rdsultat de l’aetivitd dkshydrogkna- 
sique, nnus constatons que l’ordre est sensiblement le mbme dans les 
deux sbries de r6sultats des tableaux 4 et 5. I1 semble done permis 
de supposer qu’il existe un parallblisme entre la rBaetivitb du groupe- 
ment carbonylique et l’activitd deshydrogknasique des isatines. 
Mais il faudra une ni6thode plus sensible que la mesure de la vitesse 
d’osimation pour determiner la rBactivit6 carhonylique, d’autant plus 
que les differences entre les activitbs d4shydrogbnasiques ne sont pas 
aussi grandes que les rClsultats de Lungenbeck les laissaient prdvoir. 
Xous espProns apporter prochainement les resultats d’autres mesures 
tle la rdactivitb carbonylique pour pouvoir les comparer avec les 
activites deshydrogknasiques que nous avons trouvees. 

R I ~ s u M I ~ .  
Reprenant 1’6tude des modbles de d6shydroghases d’acides 

aminds decouverts par Lmagenbeck, nous avons determine! l’activith 
dbshydroghasique de plusieurs d6rivds de l’isatine, prepar6s B ]’&at 
particulikrement pur, et avons tronvb des rdsultats differents de ceux 
donnPs par Langcnbeck, particuli6rement pour la carboxy-6-isatine. 

Nous avons Bmis l’hypothkse que l’activit6 d6shydrog6nasique 
serait en relation avec la r4activit4 tlu groupement carbonylique en 
position 3 et avons deterinin4 celle-ci par la mesure de la vitesse 
d’oximation. 

Les rksultat,s obtenus permettent de supposer que ce parallblisme 
esiste; nous nous proposons de le confirmer par l’emploi de methodes 
plus sensibles pour determiner la r6activite du groupement carbo- 
nylique. 
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Les reactions du groupement earbonylique, et specialement 
celles avec I’hydroxylamine et les acides amines, ont Pt6 ktudiPes du 
point de vue des thbories Blectroniques de la liaison chimique, et les 
rksultats permettent d’emettre des hypotheses sur le mkcanisme de 
ces reactions, ainsi que sur celui de la t,ransamination. 

Institut de Chimie de 1’UniversitP; de Pribourg. 

183. Sur quelques derives de l’oxindole et de l’isatine. I. 
Sur les derives nitres en position 5 et 6 
par Edgardo Giovannini et  Plato Portmann. 

(4 V 48) 

Pour le but que nous avons expose dans le memoire pr6c6dent1), 
nous voulions avoir la nitro-5- et la nitro-6-isatine. La premiere seule- 
ment de ces deux isatines est connue; ellefut obtenue par A. B. Baeyer2) 
par nitration de l’isatine au moyen de nitrate de potassium en solution 
d’acide sulfurique concentr6. L’affirmation de H .  Rupe, E. Stoecklin 
et L. Kersten3) d’avoir obtenu la nitro-6-isatine en nitrant l’isatine par 
un melange nitrant compose d’un grand excBs d’acide sulfurique et de 
la quantitk stoechiomBtrique d’acide nitrique ne s’est pas vBrifi6e4) et  
a PtB dbfinitivement r6fut6e par les recherches de Ward C. Szcmpter 
et Willie P. J 0 n . e ~ ~ )  qui ont montr6 que le produit de la nitration de 
l’isatine est tau-jours la nitro-Sisatine, quelles que soient les conditions 
de l’op6ration6). La synthhse de la nitro-6-isatine, que nous decrivons 
ici, permet de montrer que les propriBtBs de la nitro-6-isatine et de 
ses dPriv6s sont bien differentes de celles que Rupe et ses collabora- 
teurs indiquent pour leur produit, et termine ainsi cette controverse. 

Le chemin le plus simple pour une syntth&se sans ambiguitk de la 
nitro-6-isatine nous a paru d’abord &re le suivant : 

l) E. Giouannini et P. Portmann, Helv. 31, 1361 (1948). 
2, B. 12, 1312 (1879). 
3, Helv. 7, 557 (1924); Helv. 9, 578 (1926). 
*) Helv. 19, 1327 (1936); Helv. 19, 1315 (1936), note. 
5 )  Am. SOC. 65, 1802 (1943). 
6 )  Le travail de Sumpter et collaborateurs, paru en 1943, ne vint It notre connaissance 

que beaucoup plus tard, quand ayant synthhtisk la nitro-6-isat,ine, nous avions d b j i  la 
preuve s6re que le produit nitri! de Rupe et collaborateurs ne pouvait pas btre la nitro-6- 
isatine. 




