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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. 
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I1 part du nitro-6-oxindole, d6crit dans la littdrature. A .  v. Baeyerl) 
le premier nitra l’oxindole, mais il ne s’exprima pas sur la position du 
groupement nitro dans le nitro-oxindole obtenu. W. Borsche2), par 
contre, crut pouvoir lui attribuer la position 6, se basant sur la non- 
identit6 de l’isatoxime que l’on obtient par action de l’acide nitreux 
sur le niiro-oxindole et de I’oxime de la nitro-5-isatine d6jB connue. 
L’argument Btait faible, comme nous le pr6ciserons plus loin, mais nous 
essayhmes quand m4me la synthkse d’aprks cette m6thode; elle devait 
en tout cas permettre de trancher la question de la position du grou- 
pement nitro dans le nitro-oxindole. 

La nitro-isatine ainsi obtenue posskde des proprietes t r h  sem- 
blables B celles de la, nitro-5-isatine (F. 253O, F. de la nitro-5-isatine 
254-255O). Le nitro-oxindole de d6part semblait done bien &re, 
contrairement aux indications de Borsche, non pas le nitro-6-,mais 
le nitro-5-oxindole. Nous synth6tisBmes alors la nitro-6-isatine par 
une m6thode sfire, en oxydant le dinitro-6, 6‘-indigo, dont la constitu- 
tion est bien Btablie, pnisqu’il a 6t6 obtenu B partir de l’acide nitro-4- 
anthrani l iq~e~) .  L’oxydation d’un indigo en I’isatine correspondante 
se fait en general aisement par le m6lange chromique-nitrique; elle 
se r6vBla par contre assez diffieile dans notre cas. On obtenait des pro- 
duits brun fonce, desquels on ne pouvait tirer que des quantit6s mi- 
nimes de nitro-isatine, retenant toujours des cendres, malgr6 des 
purifications r6p6tees. Nous avons r6ussi finalement B, oxyder de 
faqon satisfaisante le dinitro-6, 6’-indigo, en le dissolvant pr6alable- 
ment dans l’acide sulfurique concentr6 et en le pr6cipitant ensuite 
par addition de glace: on obtient ainsi un pr6cipitB trks finement 
divis6, qui est facilement oxyd6 par le melange chromique-nitrique et 
ne retient pas de combinaisons insolubles de chrome, qui Btaient 
probablement la cause de la formation de cendres a l’analyse. La 
nitro-6-isatine obtenue de cette manikre fond B 28s-290° (la nitro- 
5-isatine fond B 253--254O, la nitro-isatine de Rupe B 244O), son oxime 
se decompose B 245-247O (celle de la nitro-5-isatine B 228O). I1 en 
r6sulte definitivement que la nitro-isatine de Rupe n’6tait pas la 
nitro-6-isatine, mais le derive 5 ,  et que le nitro-oxindole de Baeyer 
n’est pas le cL6riv6 6, comme Borsche pensait l’avoir demontrd, mais 
le dBriv6 5. 

Nous avons voulu confirmer ces resultats en d6gradant par l’eau 
oxyg6nBe en milieu alcalin, selon les indications de Sumpter4), les deux 
isatines, celle obtenue par nitration de l’isatine et celle obtenue a par- 
tir du nitro-oxindole: dans les deux cas on obtient le mame aaide 
nitro-5-anthranilique, 8e d6composant A 275O (lit. 275O). 

l) B. 12, 1312 (1889). 
2, B. 57, 1149 (1924). 
3, M. 26, 1253 (1905). 
4, Am. SOC. 65, 1802 (1943). 
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O*K O,N,jj/COOH 
\ A - - C O  H,Op 

L’identitB a dt6 contr616e par les points de fusion des mklanges, 
respectivement des deux acides et de leurs dhrivds acktylds (F. 218- 
219O). Par contre les F. du mBlange de chacun des deux Bchantillons 
d’aeide nitro-acbtyl-anthranilique obtenus ci-dessus et d’un dchan- 
tillon d’acide nitro-4-acdtyl-anthranilique preparb sBpartiment - et 
qui devrait se former B partir de la nitro-6-isatine - montrent une 
d6pression d’environ 30 degrds (F. vers 191O). L’identitk du nitro-5- 
oxindole est ainsi dbfinitivement Btablie (d’autres isomkres &ant 
egalement exclus 

Nous avons enfin essay6 de synthdtiser le nitro-6-oxindole, ce 
qui aurait complBtB cette Btude. Sa synthksc n’a pas encore rBussi; 
nous esp6rons pouvoir en faire l’objet d’une note ultbrieure. 

Ce travail btait termink, quand nous parvint, avec le retard habi- 
tuel da aux conditions bien connues de guerre et d’aprks-guerre, un 
second mBmoire de 8.umpter et de ses collaborateurs l), qui arrivent 
aux mkmes conclusions a savoir que le produit de nitration de l’oxin- 
dole est le nitro-5-oxindole, et ils le prouvent en comparant les F. des 
oximes et des phdnylhydrazones pr6parBes soit a partir de la nitro-5- 
isatine, soit a partir du nitro-x-oxindole, dans ce dernier cas par 
l’action de l’acide nitreux, respectivement par copulation avec le 
chlorure de phdnyl-diazonium. 

L’identitd des F. des produits purs et mBlangBs leur permit d’6ta- 
blir que le groupe nitro occupait la meme position dans les deux subs- 
tances de d6part. Leurs rdsultats sont contenus dans le tableau sui- 
vant : 

la suite de ces rdsultats). 

Oxime iL partir de la nitro-5-isatine . . . . . . . 2280-229O 2280-2290 
Oxime 8, partir du nitro-x-oxindole. . . . . . . . 1 2280-229O I 
Phenylhydrazone & partir de la nitro-5-isatine . . . 1 295O 
Phenylhydrazone & partir du nitro-x-oxindole . . . 1 295O I }  2950 I I 
AS’umpter et ses collaborateurs prBtendent que l’on n’obtient pas 

l’isatoxime si l’on fait agir l’acide nitreux sur une solution alcoolique 
de l’oxindole, comme Borsche l’indique, mais que la reaction a lieu 
seulement en solution acbtique; nous avons obtenu l’oxime en tra- 
vaillant soit en solution alcoolique, soit en solution ac&ique. L’oxime 
. .____.- 

1) Am. SO~.  67, 499 (1945). 
87 
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que nous avons obtenue se decompose B 235O. Cette difference entre 
le I?. indiqu6 par Sumpter et le n6tre provient uniquement de la ra- 
pidite avec laquelle on Blbve la temperature lorsqu’on d6termine le 
F. Nous avons pu constater en effet que si l’on chauffe lentement, la 
nitro-j-isatoxime se dkcompose dejh 5t 221°, mais qu’elle se decompose 

228-229O, comme Sumpter et collaborateurs l’indiquent, si l’on 
chauffe un peu plus vite, et qu’elle se ddcompose nettement a 235O, 
si l’on chauffe rapidement. Ces faits montrent en m&me temps la 
faiblesse de la demonstration de Socmpter, qui se base uniquement sur 
les p. de dPcomp. de l’oxime et de la ph6nylhydrazone. De plus il 
s’agit ici de cas typiques de p. de decomp. La ddtermination du F. d’un 
melange n’a pas une grande valeur dans ces cas-la1). L’argumentation 
de flumpter et de ses collaborateurs pourrait done laisser encore quel- 
ques doutes, mais non pas la n6tre. Nous avons obtenu une preuve 
ultkrieure de la constitution du nitro-oxindole de Baeyer, en prepparant 
l’amino-isatine correspondante, que nous d6crivons dam le mdmoire 
suivant . 

Partie e ~ p h r i r n e n t a l e ~ ) ~ ) .  
Nitro- 5-isatine. 

L’isatine pure du commerce4) est nitr6e selon les indications de H .  Rupe et L.Kersten5). 
Ee produit brut est dissous dans l’acBtone e t  cette solution, filtr6e travers une colonne 
d’oxyde d’aluminium, est ensuite Bvaporke B see. On cristallise le rBsidu dans le mGthano1, 
puis encore une fois dam l’acide ac6tique glacial. F. 253”. 

Nitro-5-isutoxime. 
On chauffe pendant deux heures 21 1’6bullition des quantitks 6quimolBculaires de 

nitro-Ei-isatine, de chlorhydrate d’hydroxylamine et d’ac6tate de sodium cristallis6, dis- 
soutes dans une quantit6 d’eau vingt fois plus grande. On essore aprks refroidissement le 
prkcipitk et le recristallise dans 1’6thanol. F. 235O. 

Nitro-5-oxindole. 
L’oxindole a Btk pr6par6 selon la mkthode de R.  StoW’) avec les modifications de 

Shiguhito Sugasawa‘) et ensuitc nitr6 selon les indications de A.  v. Baeyers). Purifi6 par 
cristallisation dans l’acide acetique glacial, puis dans le chlorobenzhe, le nitro-5-oxindole 
fond, en se d6composant, It 236”. 

1) Voir par exemple Kempf-Kutter, Schmelzpunktstabellen, Verlag Viewq, Brau n- 
schweig 1928, p. 18-19. 

a) Les F. ont 6t6 d6terminits dans l’appareil ordinaire, le ballon B long col contenant 
un m6lange d‘acide sulfurique et d’hydroghosulfate de potassium, et ils ne sont pas 
corrigks. 

3) Les microanalyses ont B t o  effectukes dans le laboratoire analytique F. Weiser 
a BLle. 

4) Nous remercions vivement la CIBA Sociktk Anonyme a B$le, qui a gracieusement 
mis it notre disposition une quantitB considkrable de ce produit. 

5, Helv. 9, 578 (1926). 
6, J. pr. Ch. [2] 128, 1 (1930). 
7, C. 1938, 11, 1410. 
*) B. 12, 1312 (1870). 
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Dibromo-3,3-nitro-5-oxindole. 
On dissout 4,5 gr. de nitro-5-oxindole dans 100 om3 de chlorobenzhne soigneusement 

&he et b cette solution, portbe it l’6bullition, on ajoute, dans l’espace de 20 minutes, 
une solution de 8,2 gr. de brome dans 25 em3 de chlorobenzbne Bgalement see. Le melange, 
qui se colore rapidement en rouge, est chauffh B reflux jusqu’b cessation du degagement 
de gaz bromhydrique (environ 45 min.). On ajoute ensuite du noir animal et filtre b chaud. 
Par refroidissement, il se forme un precipite de fines aiguilles leg&rement colorees en rose 
(6,6 gr.). Des eaux meres on tire encore, par evaporation du dissolvant, 0,3 gr. de produit. 
Le rendement total est donc de 6,9 gr., soit 80% de la quantit6 thhorique. Le produit est 
suffisamrnent pur pour l’analyse. On peut le recristalliser dans le chlorobenzbne ou dans 
I’acide acetique glacial. I1 se decompose b 215-216O, mais se colore en rouge d&ja Q partir 
de 210O. 

1319 

0,1538 gr. subst. ont donne 0,1710 gr. BrAg 
0,1538 gr. subst. ont donne 0,1708 gr. BrAg 
0,1992 gr. subst. ont donne 15,l em3 N, (15,8O, 706 mm.) 

C,H,O,N,Br, (336) Calcule Br 47,57 N 8,34% 
Trouve ,, 47,30; 47,26 ,, 8,33y0 

Nitro-5-isatine. 
On dissout dans 25 cm3 d’alcool3,36 gr. (0 ,Ol  mol.) de dibromo-3,3-nitro-5-oxindole 

et 3,5 gr. d’acetate de sodium cristallise et  on chauffe cette solution pendant une heure A 
I’i.bullition b reflux, puis on ajoute de la soude caustique 2-n. jusqu’it reaction alcaline et 
chauffe iL nouveau B L’Bbullition pendant quelques minutes. La solution est ensuite acidulee 
et evvaporee A sec au bain-marie. On 6puise alors b plusieurs reprises le residu par de l’ac6- 
tone, filtre la solution b travers une colonne d’oxyde d’aluminium et l’bvapore b sec. 
CristallisBe finalement dans l’acide acetique glacial, la nitro-5-isatine fond b 253O, exacte- 
ment comme le produit obtenu par nitration de l’isatine. Le rendement est de 1,35 gr., 
soit de 70%. 

0,1106 gr. subst. ont donne 14,3 em3 N, (1l0, 710 mm.) 
CsH404N, (192,l) Calcul6 N 14,58Y0 Trouvk N 14,52y0 

Nitro-5-isatoxime. 
Ce produit a 6t6 prBpar6 suivant les indications de Borschel). On dissout 1,78 gr. de 

nitro-5-oxindole pur dans 110 cm3 d’alcool et  ajoute b la solution 15 cm3 d‘acide chlor- 
hydrique 2-n. On chauffe cette solution b 40-50°, y ajoute d‘un seul coup 1,8 gr. de 
nitrite de sodium et agite jusqu’h ce que le nitrite ait fini de r6agir. Aprhs une heure on 
chauffe la solution b 1’6bullition et l’abandonne ensuite au refroidissement. Au bout de 
quelques heures 1,2 gr. de fines aiguilles jaunes se sont dbpos6s; on en tire encore 0,7 gr. 
des eaux-m8res en Bvaporant une partie du dissolvant. Le rendement est de 1,9 gr., soit 
de 91 %. CristallisBe dans l’alcool avec adjonction de charbon animal, la nitro-5-isatoxime 
forme des aiguilles jaunes se dkcomposant B235O et est en toutes ses proprietes identique 
au produit que l’on obtient par action de I’hydroxylamine sur la nitro-5-isatine. 

Nitro-6-isatine. 
On dissout 1,‘i gr. de dinitro-6,6‘-indigo, prepare selon les indications de J .  Schwarz2), 

dans 10 om3 d’acide sulfurique concentre en chauffant 16girement et  ajoute apres refroi- 
dissement 20 gr. de glace finement pilee. On obtient ainsi le dinitro-indigo pr6cipit6 8. 
1’6tat tr& finement divis6, ce qui est indispensable pour la bonne marche de l’oxydation. 
A cette suspension on ajoute ensuite goutte B goutte, dans l’espace de 20 minutes, une so- 
lution de 1,5 gr. d’anhydride chromique dans 12 cm3 d’acide nitrique (d = 1,2) en agitant 
soigncusement le melange r6actionnel; on prolonge l’agitation encore pendant une heure, 

B. 57, 1149 (1924). 
,) M. 26, 1253 (1905). 
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essore le pr6cipit6, le lave a l’eau et  le dissout dans la soude caustique dilu6e. La solution 
alcaline est chauffee, a p r h  adjonction de charbon animal, filtrke, acidu1i.e au inoyen 
d’acide chlorhydrique et  finalement &vaporbe 8. see au bain-marie. Onhpuise a plusieurs re- 
prises le rbsidu par I’acbtone et  filtre la solution Claire a travers une colonne d’oxyde 
d‘aluminium, dans laquelle la nitro-6-isatine passe comme zone faiblement colorBe en 
jaune. On cristallise le ritsidri du filtrat bvapori: B. see d’abord dans le chlorobenzhe, puis 
dam l’acide acCtique glacial. Le rendement est d’environ 26?/, ; la nitro-6-isatine se pr6- 
sente sous forme de fines aiguilles de couleur janne bruntitre se decomposant & 288-290” 

3,778 mgr. subst. ont donni! 6,90 mgr. CO, et 0,74 mgr. H,O 
0,0972 gr. subst. ont donne 12,7 em3 N, (13O, 704 mm.) 
C,H,O,N, (192,l) Calcule C 50,02 H 2,09 N 14,587; 

Trouvi: ,, 49,84 ,, 2,19 ,, 14,43% 

Nitro-6-isatoxime. 
On dissout 0,15 gr. de nitro-6-isatine dans 5 em3 de soude caustique 2-n., ajoute 

0,15 gr. de chlorhydrate d’hydroxylamine et chauffe pendant 10 minutes A environ 800. 
On acidule ensuite la solution par de l’acide clilorhydriquc dilui! c t  chauffe h 1’6bullition. 
Aprks refroidissement, 0,1 gr. d’un produit hrun clair se ditpose sous forme cristalline ; 
on l’essore, le dissout dans l’acktone et  filtre cette solution a travers line colonne d’oxyde 
d’aluminium. On lave A I’acktone jusqu’a ce qur la zone jaune clair soit conipGtement 
sortie de la colonnr e t  cristallise le rbsidu du filtrat &vapor6 B sec dans trOs peu d’acktonc. 
La nitro-6-isatoxime forme une poudre cristalline trOs fine de couleur jaiinc se dbcoinposent 
a 245-217O. 

2,684 mgr. subst. ont donne 0,494 em3 N, (18”, 732 nim.) 
C,H,O,N, (201,l) Calcule N 20,29% Trouvk N 20,7976. 

Kl3S UXG. 

1 .  Nous avons synth6tis6 la nitro-6-isatine par un chemin qui 
ne laisse pas de doute sup la position du groupe nitro. 

2. Cette synthbse apporte une preuve definitive que la nitro- 
isatine de H .  R u p e  et de ses eollaborateurs Btait le deriv6 substitub 
en position 5. 

3. De mkme, nous avons prouve que le produit de la nitration de 
l’oxindole n’est pas le nitro-6-oxindole, comrne il est rapport4 dans 
la littdrature, d’aprbs les indications de W. Borsche, rnais le dPrive 5. 

4. Nous avons pr4par6 la nitro-5-isatine B partir du nitro-5- 
oxindole en passant par 1e dibrorno-3,3-nitro-S-oxindole. 

lristitut tle Chiniie ale l’Universit4 de E’rihourg (Suissc). 




