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184. Sur quelques derives de l’oxindole et de l’isatine. 11. Sur 
les amino-, hydroxy- et m6thoxy-dbrivks substitubs en position 5 et 6 

par Edgardo Giovannini et Plato Portmann. 
(5 V 48) 

Pour le but que nous aiTons expos4 dans un mdmoire pr4cddent1), 
nous avons vonlu synthdtiser l’aniino-3- et 17amino-6-isatine, ainsi 
que les hydroxy- et  les rn&hoxy-ddriv& correspondants. 

L’amino-.5-jsatine a d4ja Btd dhcrite pa,r N .  Hartmnnn et L. Pa- 
ni=:on2), qui l’ont prC.par6e en r4duisant d’abord catalytiquement la 
nitro-3-isatine et en oxydant ensuite par l’anhydride chromique 
l’amino-dioxindole forme, aprhs avoir protdgi. le groupe amino par 
acdtylation. L’acdtamino-isatine est ensuite saponifi6e par de l’acide 
sulfurique a 30%’ et le sulfate de l’amine cherchke, insoluble en ce 
milieu, se prdcipite. On met l’amine en libertd en traitant le sulfate 
par l’ac6tate de sodium. 31. Hartmann et L. Panixxon decrivent 
l’amino-5-isatine comme une substance de couleur brun f o n d  jusqu’h 
noire, insoluble dam les dissolvants usuels, cristallisable toutefois 
dans l’alcool butylique. Le produit ainsi obtenu ne semble pas avoir 
P t B  trBs pur, comme l’indiquent les auteurs eux-m6mes3) et  le resultat 
de leur analyse; nous avons alors cherchP 6, en faire la synthkse par 
le chemin suivant: 

H,N H,N\ ‘C;;!K”’; --t p-;Y CO 

111 NH IV NH 

La nitro-5-isatoxime se laisse facilement rdduire au moyen d’ktain 
et d’acide chlorhydrique et l’on obtient aiskment le chlorhydrate du 
diamino-3,5-oxindole en Bvaporant a see dans le vide la solution 
libBr6e d’dtain par l’hydrogkne sulfur& Les amino-3-oxindoles peuvent 
&re fadement’ transform& en isatines d’aprbs la mdthode 
d’A. v. Baeycr4), par oxydation ail moyen de chlorure de fer(III), de 

l) E. Giovannini et  P. Portmann, Helv. 31, 1361 (1948). 
,) Helv. 19, 1327 (1936). 
3, LOC. cit., p. 1332, note 1. 
4, B. II, 1228 (1878). 
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chlornre de cuivre(I1) ou d’acide nitreux. Dans notre cas on pouvait 
craindre que le second groupe amino ne provoquAt une oxydahion de 
toute la niol4cule; en effet l’oxydation au moyen de chlorure de 
fer(II1) en milieu aqueux ne nous permit pas d’isoler l’nmino-isatine 
cherchde. Nous avons alors eu recours a l’expddient suivant: nous 
avons proc4d4 a l’oxydation par le chlorurc de fer(II1) en travaillant 
en milieu d’acide snlfiirique A 30 yo B chaud, dans lequel, comme Hart- 
rnann. et Panixmn l’avaient indiqu4, le sulfate de l’amine n’est pas 
soluble. On pouvait esp4rer soustraire ainsi une oxydation ulterieure 
le sulfate d’amino-isatine se formant en premier lieu. Nous avons en 
effet obtenu rle cette manibre avec un tres bon rendement (88%) le 
sulfate de l’aniino-5-isatine, qui se prdcipite en beaux cristaux, d4ja 
dans la solution chaude. 

I1 nous a paru que l’amino-5-isatine s’alt4rait, quand on la mettait 
en libertb en traitant son sulfate par l’acdtate de sodium. Par contre 
nous l’avons obtenue sous forme cristallineet immfidiatement pure pour 
l’analyse, en traitant a froid le sulfate par la quantitd stoechiom4- 
trique de borax. L’amino-5-isatine eat assez soluble dans l’eau chaude, 
dans le nitrobenzene et dans le mdthanol, trhs soluble dans la, pyridine. 
Elle se prdcipite de sa solution dans les deux premiers dissolvants sous 
forme de petits cristaux de couleur brun foncb avec des reflets violets. 
La solution dans la pyridine est de couleur rouge violet, celle dans le 
nitrobenzhe, plut6t rouge bordeaux. En essayant de cristalliser 
le produit d:tns le mbthanol, nous avons fait la curieuse constatation 
qne la couleur de la solution, qui est d’abord rouge violet, vire, par 
chauffage, au rouge clair 14gGrement orang6 et que, par refroidisse- 
ment, des aiguilles de inlime couleur cristallisent, qui ne sont plus 
solubles dans le mdthanol, ni dans le nitrobenzhe, ni dans les autres 
dissolvants usuels. Une transformation doit donc avoir eu lieu, sur 
la nature de laquelle nous ne pouvons pas encore nous prononcer, le 
resultat de l’analyse ne permettant pas de confirmer de faciles hypo- 
thhses, mais seulement de constater la transformation survenue. Celle- 
ci a lieu - notons-le - mbme lorsqu’on emploie du m4thanol trBs pur. 
Ce nouveau produit est soluble a froid dans la pyridine, il se precipite par 
contre de nouveau par chauffage de eette solution, ce qui semble in- 
diquer qu’il y a eu encore une nouvelle transformation. Si l’on dissout 
dans l’acide sulfurique concentre le prodnit transform4 par cristalli- 
sation dans le m4thano1, que l’on chauffe l4gerement et que l’on dilue 
ensuite cette solution par de l’eaiu de fapon B atteindre une concentra- 
tion d’acide sulfuriquo de 30%, il se pr4cipite derechef le sulfate de 
l’amino-5-isatine, duquel on peut obtenir de nouveau l’amine et ainsi 
de suite. La transformation est donc rdversible, ce qui laisse ouvert le 
chemin B d’intPressantes hypotheses. 

L’amine a 6th caractdris4e par son d4rivB acdtyl4 qui fond a 
292O, un peu plus haut que Hartnznnn. et Panimon l’indiquent (286O). 
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On pourrait se proposer de pr6parer l’ac6tylamino-6-isatine - 
et, B partir de celle-ci, I’amino-6-isatine - en transformant l’ac6tylami- 
no-6-oxindole, connu, en ac&ylamino-6-isatoxime et en passant ensuite 
par la s6rie de transformations indiquBes plus haut pour la prkpara- 
tion de I’amino-5-isatine. Mais G .  D. Parker et B. G .  Aldis l )  pr6ten- 
dent que le groupe mkthylenique de l’amino-6-oxindole perd son 
activit6 et n’est, plus attaqu6 par l’acide nitreux, qualnd le groupe 
amino a BtB  acPtylP. Cela nous sembla peu vraisemblable et comme 
l’ac6tylamino-oxindole est peu soluble, now &ions enclins a croire que 
l’isonitrosation avait 6chou6 chez Parker et A l d i s  seulement a cause 
de la trBs faible solubilite de la substance2), qui empBche que la rP- 
action puisse se passer a froid dans des conditions moderees. Nous 
avons alors pens6 que la reaction aurait aisBment lieu avec un derive 
plus facilement soluble et avons choisi le derive tosyl6, dont P. RuggZi 
et R. Cranc13) indiquent qu’il peut &re cristallis6 dans l’alcool. Nous 
avons pu en effet isonitroser ce produit par le nitrite d’amyle et 
I’acide chlorhydrique et obtenir ainsi la tosylamino-6-isatoxime, que 
nous avons ensuite transformhe en tosylamino-6-isatine par des r6- 
actions connues. Le reste tosyle s’6limine facilement, mais nous 
n’avons pas pu obtenir le sulfate de I’amine, qui n’6tant pas, semble-t-il, 
insoluble comme son isombre, n’a pas pu &re isole de la meme ma- 
nibre. Nous avons alors synth6tise par un autre ehemin l’acktylamino- 
6-isatine7 de laquelle on pouvaie esperer pouvoir obtenir plus facile- 
ment I’amine libre. Voici le chemin suivi pour cette synthPse: 

”\ ,cocr COCHN, 
HCOOH 
___f 

CH,?U’, x\Al/ c - t I 1  

SO,Fe 

XaOH 
+ 

X ‘\A -- GO 
I 

r / A x \  NH 

VI I I  

La suite de reactions : chlorure d’acide, diazoc&one, hydroxy-l- 
isatine a BtB decrite pour la premikre fois par Arndt ,  Eistert et 
PartaZe4) qui ont prepare de cette maniBre l’hydroxy-1-isatine elle- 
mBme; la reduction de l’hydroxy-1-isatine par le sulfate de fer(I1) 

l) SOC. 1938, 1841. 
,) Helv. 20, 386 (1937). 
3, Helv. 20, 384 (1937). 
*) B. 60, 1364 (1927). 
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fut  executde par G. Hellerl). K e n  que ces diffkrentes operations don- 
nent de bons rendements, c’est la premibre fois, notre connaissance, 
yra’elles ont tittk utilisbes pour la synthbse d’une isatine. Nous avons par 
la suite employe cette mdthode pour la synthkse d’autres isatines, 
et elle nous parait, vivement recommandable dans les cas oh les me- 
thodes classiques ne sont pas applicables ou ne donneraient pas satis- 
faction. 

Comme son isombre, l’ac6tylamino-6-isatine est tr&s peu soluble 
dans tous les dissolvants usuels et n’a pu &re purifi4e que par solu- 
bilisation dans lr carbonate de sodium et repr6cipitation par les acides. 
Elle se dissout dans l’acide chlorhydrique aoncentr6 chaud; il y a 
done bien saponification et formation du chlorhydrate, mais nous 
n’avons pas rBussi h l’isoler. Xi par l’un ni par l’autre chemin, nous 
n’avons done pu preparer l’amino-6-isatine libre, mais seulement ses 
tlPrivGs tosylB ou ac6tyle. 

L’hydroxy-5-isatine a B t 4  dkcrite par Hartrnann et Punixxon2) 
qui I’ont obtenue sous forme d’une poudre rouge hrun, insoluble, 
par diazotation de l’amino-5-isatine et dPcomposition thermique du 
sel de diazonium. Les rb,sultats de l’analyse et  les auteurs eux-m&mes 
indiquent qu’il ne s’agissait pas d’un produit pur. Nous avons essay6 
de la preparer par le chemin que nous avons indique plus haut et qui 
emprunte les methodes de Arndt, h’istert et Partale et de Heller, et qui 
nous a souvent servi B pr6parer des’isatines avec de trks bons rende- 
ments (formales V -+ V I I I ;  x = OH, x’ = H); mais dans ce cas nous 
n’avons pas pu isoler une diazocktone pure et  l’emploi du produit 
brut ne nous a permis d’obtenir que des quantitks minimes du produit 
cherche, a peine suffisantes pour obtenir la reaction positive de l’in- 
dophhine. I1 est Btonnant de constater que la preparation d’un corps 
aussi simple kchoue ainsi pour une seconde foin. 

Par eontre nous arons r h s s i  6, preparer h 1’6tat tr&s pur l’hydro- 
xy-6-ixatine. Noiis sommes partis du chlorhydrate de l’amino-6-oxin- 
dole, que nous avons pri.par4, avec quelques modifications, d’aprbs 
les indications de Gabv-id et Meyer3) ,  et l’avons transform6 en chlorure 
d’oximino-3-oxindole-diazonium-6 par l’aetion du nitrite d’amyle. 
Si l’on suit pour cette opdration les indications de Gabriel et ,!eyer, 
on obtient, quand on decompose le sel de diazonium, un composb, 
brun fonci. et  insoluble, qui n’est pas le compose cherch6, mais un 
produit qui s’est probablement form6 par copulation d’une partie 
d’oxindole non encore isonitrose avec le scl de diazonium. G .  D. Parker 
et B. C. AZdis4) avaient en effet deja constat6 que 1’0n peut eopuler Ic 
groupe mBthyl4nique du nitro-5-oxindole avee des sels de diazonium. 

I) B. 39, 2344 (1906). 
2,  Helv. 19, 1332 (1936). 
3, B. 14, 832 et 2332 (1881). 
4, Sor. 1938, 1841. 
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Nous avons obtenu le chlorure d’oximino-3-oxindole-diazonium-6 k 
l’ktat pur en ayant recours k l’expkdient de verser la solution du 
chlorhydrate de l’amino-6-oxindole dans un excbs de nitrite d’amyle. 
Le sel de diazonium se prkcipite alors sous forme de fines aiguilles 
jaunes et donne, par dkcomposition thermique, l’hydroxy-6-isatoxime 
presque pure. La r4duction de celle-ci fournit l’hydroxy-6-amino-3- 
oxindole et par oxydation de ce dernier, selon la mkthode de Baeyer, 
on obtient finalement l’hydroxy-6-isatine, qui, cristalliske dans le 
inBthanol, se presente sous forme de beaux cristaux rouge clair. 

Le ddrivk mkthoxy ne peut pas &re prdpark directement par 
methylation de l’hydroxy-6-isatine, car le diazomkthane provoque 
un 4largissement de l’hdtitrocycle de l’isatinel) et le sulfate de mkthyle 
introduit un groupe mbthyle aussi sur I’azote. Nous I’avons alors prit- 
par4 selon la methode de Arndt, Eistert et Portale et de Heller, citde 
plus haut (formules V + VIII; x = H, x‘ = OCH,), avec des rdsultats 
tout a fait satisfaisants. 

La mdthoxy-5-isatine a ktb obtenue selon la mBthode de Jfartinet2) 
et les indications de EIaZberka?zn, 3), par condensation de la p-anisidine 
avec l’ester mitsoxalique : 

i’H30‘fi + COOR I --f cH30‘=\\ ‘p?(COOR ,co + 
CH,O m-- co OH 

I u, 
NH NH 

L\ co 
NHZ &OOR 

Pour Bviter l’ennuyeuse prkparation de l’ester mksoxalique, nous 
ai-ons encore essay6 un autre chemin: nms avons cyelise le chlor- 
acdtyl-p-anisidide selon la mPthode de f l t ~ l l e ‘ ~ )  et avons obtenu le 
mitthoxy-5-oxindole : 

CH,O. 
CH30\,f\ CH,CI I 

- f ‘QTi: 
NH 

v\ 
NH 

mais malheureusement celui-ci ne se transforme pas de faGon con- 
venable en mdthoxy-5-isatoxime, l’acide nitreux provoquant pro- 
bablement une rkaction ultkrieure. 

Partie  exp6rimentale5) .  
Amino-5-isatine. 

Chlorhydrute du diumino-3,5-oxindole. 
On suspend 10,4 gr. de nitro-5-isatoximee) dans un melange de 20 cm3 d’alcool c t  

70 cm3 d’acide chlorhydrique concentr6 et  ajoute 30 gr. d’6tain. La rkduction a lieu d’abord 

G. Heller, B. 52,  742 (1919) e t  B. 59, 706 (1926). 

B. 54, 3079 (1921). 
2, Ann. chim. [9] I I ,  15 et  85 (1919). 

4, J. pr. [2] 128, 1 (1930) e t  C. 1938, 11, 1410. 
5,  Helv. 31, 1378 (1948) note 2 e t  3. 
6 ,  Helv. 31, 1378 (1948). 
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avec degagement de chaleur; vers la fin de la reaction il est nkcessaire de chauffer jusqu‘8 
ce que l’on obtienne une solution Claire. On dilue celle-ci par 300 cm3 d‘eau, elimine 1’6tain 
par l’hydroghe sulfur6 e t  concentre le filtrat B 50 cn13 dans le vide. Le chlorhydrate du 
diamino-3,5-oxindole cristallise par refroidissement, on l’essore et le sitche dans te vide sur 
de la soude caustique. I1 se prksente sous forme d’aiguilles blanches qui prennent vite une 
couleur rouge si on les expose & l’action de l’air; il est facilement soluble dans l’eau, peu 
par contre dans l’acide chlorhydrique concentre. Le rendement est de 10,5 gr., soit de 90:/, . 
Pour l’analyse nous l’avons purifi6 en le dissolvant dans l’eau, en traitant cette solution 
par Ie charbon animal e t  en la saturant, aprbs filtration, d’acide chlorhydrique gazeux. 
On essore rapidement le chlorhydrate qui se prkcipite, le lave avec l’ac6tone et  &he dam 
le vide & temperature ordinaire. L’analyse montre que le chlorhydrate, ainsi traitb, con- 
tient une molecule d’eau de cristallisation. 

0,1114 gr. subst. ont donne 17,O em3 N, (15,5O, 705 mm.) 
0,2139 gr. subst. ont donne 32,2 om3 N, (16O, 706 mm.) 

C,H,,ON,Cl,,H,O (254,l) Calcul6 N 16,54% Trouve ?(r 16,75; l6,52”: 
DkivC acdtyld. On chauffe & l’ebullition 1,2 gr. du produit precedent avec 5 em3 d‘an- 

hydride acktique et  ajoute 1,5 gr. d’acktate de sodium cristallise. La reaction trbs vive 
terminbe, on chauffe encore pendant 5 min. e t  ajoute 10 d’eau. Aprbs refroidissement 
le prkcipit6 est essork e t  cristallisk dans l’acide achtique diluk. Le diac6tylamino-3,5- 
oxindole forme des cristaux li?g&rement colorks en rose, fondant a 296O avec d8composition. 

0,1118 gr. subst. ont donne 17 cm3 N, (13O, 710 mm.) 
C,,H,,O,N, (247,25) Calcule N 17,0% Trouvk N 16,96:/, 

Amino-5-isatine. 
On dissout 5,95 gr. de chlorhydrate de diamino-3,b-oxindole dans 30 gr. d’acide 

sulfurique B 3076, ajoute 15 gr. de chlorure de fer(ll1) e t  chauffe & 1’6bullition. Le sulfate 
de l’amino-5-isatine se precipite dej8 B chaud sous forme de cristaux jaune orang& On 
essore le prBcipit6 a p r h  quelques heures, le lave Bl‘sc6tone e t  sbche 8. l’air. Le rendement 
est de 5,7 gr., soit de 88%. On le purifie par cristallisation dans l’acide sulfurique dilue et 
l‘obtient sous forme de tablettes rectangulaires ou de fuseaux de couleur orange. 

On dissout A ehaud 5 gr. du produit ci-dessus dans 150 cm3 d’eau et  laisse ensuite 
prudemment refroidir. Avant que la cristallisation commence B s’amorcer, on ajoute une 
solution froide de 7,7 gr. de borax dans 30 em3 d‘eau. On observe une coloration passagere 
violet fonck, typique des isatines traitees par les alcalis, e t  bientSt se pr6cipite l’amine libre, 
que l’on essore, lave A l’eau e t  s k h e  prudemment. Le rendement est de 2,9 gr., soit de 90%. 
L’amine se dissout assez bien dans l’eau bouillante e t  dans le nitrobenz&ne,et est facilement 
soluble dans la pyridine. Cristalliske dans l’un ou l’autre des deux premiers dissolvants, 
clle se prksente sous forme de petits cristaux d’une couleur qui va d u  brun au noir-violet. 

0,1112 gr. subst. ont donne 0,2429 gr. COz et  0,0390 gr. H,O 
0,0984 gr. subst. ont donne 15,15 em3 N, (1l0,  709 mm.) 
C,H,0,N2 (162,l) Calcul6 C 59,27 H 3,73 N 17,28% 

Trouve ,, 59,57 ,, 3,92 ,, 17,27% 
L’amino-5-isatine se dissout facilement dam le mkthanol, mais la couleur de la so- 

lution, qui est d’abord violette, vire au  rouge clair si l’on chauffe pendant quelques minutes 
ou apr&s un sejour prolong6 8. temphatwe ordinaire, e t  il se depose peu B pou do fines aiguil- 
les de couleur rouge clair, insolubles dans tous les dissolvants usuels, y compris le me- 
thanol, solubles par contre dans la pyridine, dans laquelle elles se dissolvent d6jB & froid, 
mais se prkcipitent de nouveau par chauffage de la solution, sous une forme diffkrente, de 
couleur plus orangAe, une modification de la mol6cule ayant 6videmment eu lieu. 

Le produit qui se forme par chauffage dans le methanol bouillant a i.t6 analysk, 
mais le rksultat ne nous a pas permis d’ktablir une formule satisfaisante : 

3,882 mgr. subst. ont donne 8,44 mgr. CO, e t  0,97 mgr. H,O 
0,1292 gr.; 0,1084 gr. subst. ont donne 22,7 cm3 N, (14O, 711 mm.); 19,4 om3 pc‘, 

(15O, 702 mm.) 
Trouvk C 60,26 H 2,84 K 19,5; 19,6% 
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DCrive‘ ace‘tyld. On chauffe Q 1’6bullition l’amino-5-isatine avec l’anhpdride acetique. 
On decompose l’excks d’anhydride par adjonction d’eau et  cristallise le precipite rouge dans 
de l’acide acktique glacial. Beaux cristaux de couleur rubis, se dkcomnosant Q 292”. Hart- - -  
mann et Panizzonl) avaient indiqu6 pour ce m6me produit, prCpar6 d’une autre manihre. 
F. 286”. 

DBrivBs de l’amino-6-isatine. 
Toosylumino- fi-oxindole. 

Ce produit a 6th prepark d‘aprhs les indications de P. Ruggli et R. Grandz), mais on 
peut partir directement du chlorhydrate plut6t que de l’amine et  il suffit d’unr quantith 
beaucoup moindre de pyridine qu’ils no l’indiquent. 

Tosylamino-6-isatoxime. 
On dissout 1,5 gr. de tosylamino-6-oxindole dans 30 em3 d’alcool bouillant e t  ajoute 

Q la solution refroidie 3 cm3 de nitrite d’amyle et  2,5 cm3 d’acide chlorhydrique concentr6, 
chauffe A, 50°, puis laisse reposer une nuit Q temperature ordinaire. On alcalinise ensuite 
par de la soude caustique 2 4 .  qui dissout en mSme temps l’oxime. On chasse ensuite 
l’alc001 sur le bain-mark, Bpuise deux fois la solution Q 1’6ther, traite la solution alcaline 
par du charhon animal e t  l’acidule enfin par de l’acide chlorhydrique. L’oxime se precipite 
sous forme d‘nne poudre jaune et  avec un rendement de 1,6 gr. Cristallishe dans tres peu 
d’alcool, elle forme de petites aiguilles jaune clair fondant h, 206-207° avec dkcomposition. 

0,1030 gr. subst. ont donne 12,O cm3 N, (17O, 710 mm.) 
C,,H,,O,N,S (231,34) Calcule N 12,69% Trow6 N 12,82% 

Tos ylamino-6-isatine. 
1,6 gr. de tosylamino-6-isatoxime brute. dissous presque entihrernent dansf15 cm3 d’al- 

cool bouillant, sont reduits, Q une temperature un peu plus Blevee que la temperature am- 
biante par 5 gr. d‘etain et  10 cm3 d’acide chlorhydrique concentre. La &action terminke, on 
dilue la solution par 200 cm3 d’eau, 6limine de la maniere usuelle l’Btain et  chasse l’alcool et 
l’hydrogene sulfur6 par &bullition. Aprbs adjonction de 5 gr. de chlorure de fer(III), on 
chauffe de nouveau Q l’ebullition. La tosylamino-6-isatine cristallise dCjQ Q chaud en flo- 
cons oranges. Rendement: 1,l gr., soit 70%. On purifie le produit pour l’analyse en le dis- 
solvant dans la quantite nbcessaire d’une solution de carbonate de sodium, en traitant en- 
suite cette solution par le charbon animal et en l’acidulant enfin par l’acide chlorhydrique. 
La tosylamino-6-isatine se precipite sous forme d’une poudre cristalline de couleur orangee, 
fondant it 305O avec d6composition. 

0,1168 gr. subst. ont donne 9,2 om3 N, (Xi0, 712 mm.) 
3,718 mgr. subst. ont donne 7,64 mgr. CO, e t  1,31 mgr. H,O 

Cl,H1,O4N,S (316,3) Calcule C 56,95 H 3,82 N 8,86% 
Trouve ,, 56,08 ,, 3,94 ,, 8,75% 

Le reste tosyle est facilement 61iminh par dissolution de la substance dans l’acide sul- 
furique concentre Q froid; par dilution de l’acide jusqu’h, la concentration de 30%, le sul- 
fate de l’amino-6-isatine ne precipite par contre pas comme dans le cas de son isomere 
substitue en position 5, mais il se forme un prkcipiti? amorphe de couleur presque noire et 
insoluble dans les acides. Ainsi ni le sulfate ni l’amine libre n’ont pu 6tre isol6s. 

cu-Diazo-nitro-2-ac~tylumino-4-act?topht?none. 
On chauffe au reflux jusqu’Q dissolution complete le melange de 9 gr. d‘acide nitro- 

2-ac6tylamino-4-benzoique3) et dc 25 cm3 de chlorure de thionyle e t  distille ensuite prudem- 
ment l’exc&s de ce dernier dans 1e vide Q 40”. On dissout lo r6sidu visqueux dans 5 ernJ 

1) Helv. 19, 1330 (1936). 
2, Helv. 20, 386 (1937). 
3, Boggert e t  Kropf, Am. SOC. 31, 847 (1909). 
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d’acktone, ajoute 50 em3 d’bther e t  laisse tomber goutte A goutte cette solution, en agitant 
ronstamment, clans une solution dc diazomethane dans 200 em3 d’ether, prbparee A partir 
de 17 gr. de nitroso-mbthylurbe. On laisse ensuite reposer quelques heures, puis on essore 
la diazocetone formbe et In lave A l’bthcr. Rendement: 8,2 gr., soit 82:/, ; souvent le rende- 
rnent est nioindre jusqu’A n’atteindre que 45%. 

H ydrox?y-l -acktyl~m,ino-G-isuline. 
On recouvre avec 6 mi3 d’acide scktique glacial 2 gr. de la diazocktone prec6dente 

et ajoute 0,5 em3 d’acidc formique. TAc mklange s’bchauffc et il se formc un pr6cipiti: rouge 
d’hydroxp-l-aebtylan~ino-6-isatine, sans que la rkaction devienne violente. On n’a donc pas 
besoiri de refroidir rt la reaction se tcrmine A tenip6rature ordinaire. Felon la puret6 de la 
diazoc6tone employkc lc rendement attcint 1,0-1,2 gr., soit 60-70°/, , Pour I’analysc on 
crist,allisc le produit dans peu d’acide acbtiyue glacial. Lc produit piir forme des cristaux 
orange se dbcomposant b 265” sans fondre. 

0,0926 gr. subst. ont donne 10,6 em3 N, (12,5O, 710 mm.) 
CloH80,N, (220,18) Calcule N 12,737’ Trouvk PI’ 12,79% 

Acktylamino-G-isatine. 
On dissout i froid 2,2 gr. d’hydroxy-1 -acbtylamino-6-isatine dans 70 c d d e  soude caus- 

tique normale et  ajoute line solution chaude de 8,s gr. de sulfate de fer (11) dans 30 em3 
d’eau, chauffe pendant quelques minutes i 40-500 jusqu’B ce que le prkcipitb d’hydroxyde 
de fer soit devenii entidrement brun et  filtre ensuite la solution. On lave plusieurs fois avec 
de l’eau bouillante le prkcipitk d’hydroxyde de fer, acidule les filtrats rkunis et essore, 
aprds l’avoir laisse reposer, le precipitk rouge brun formb. Rcndement: 1,8 gr., soit 90oi/,. 

Cette substance est trds difficilement soluble dans tous les dissolvants uenels, sauf 
dans la pyridine dans laquelle elle se dissout assez bicn b chaud. Pour l’analyso on la purific 
en la dissolvant dans unc solution dc carbonate de sodium et  en la reprkcipitant par 
acidulation a p r k  traitement au noir animal. Poudrc cristalline orangee, se dbcomposant 
au-dessus de 350° sans fondre. 

0,1100 gr. subst. ont donne 13,7 em3 N, (12,2O, 709 mm.) 
Cl0~H8O,N, (204,18) Caleulk N 13,72% Trouv6 N 13,91% 

L’ac6tylamino-6-isatine se dissout assez rapidement. dans l’acide chlorhydrique B 
chaiid, ce qui indique que la saponificat,ion a eu lieu, mais ni le chlorhydrate, ni l’amine 
libre n’ont pu Atre isolks. 

Essai de s y n t h h  de l’hydroxy-5-isatine. 
Nitro- 2-benz yloxy-5-benzaldlhyde. 

On dissout 1,15 gr. de sodium dans 25 em3 d’alcool, ajoute 10 em3 de chlorure de 
benzyle et, une solution de 8,4 gr. de nitro-2-hydroxp-5-benzaldbhyde dans 25 ema d’alcool, 
chauffe pendant, trois heures b l’bbullition au refrigerant B reflux, filtre la solution du 
chlorure de sodium prbcipitb c t  laisse cristalliser. E n  concentrant les eaux mdres, on obtient 
encore un peu d’bther benzylique. Le produit brut est repris dans du chloroforme, la so- 
lution filtrbe et le dissolvant bvapork. On obtient ainsi 9,5gr. d’un produit faiblement jaune, 
qui cristallise dans l’alcool forme des cristaux incolorcs, fondant b 71”. 

0,1344 gr. subst. ont donne 6,85 em3 N, (16”, 705 mm.) 
C,,H,,O,N (257,2) Calculi. N 5,4676 Trouve pu’ 539% 

Acide nitro-2-benz?/loxy-;i-benzoiyue. 
On oxyde 7,7 gr. du produit precedent dissous dans 100 em3 d’acetone par 3,s gr. 

de permanganate de potassium finement pulvkrisk ; la so1ut)ion s’bchauffc d’elle-m6me. On 
laisse reposer une nuit,, Bvapore prudemment 1’acBtone sur le bain-marie et kpuise le rksidu 
par une solution de carbonate de sodium. Par acidulation du filtrat on obtient un prkcipite 
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huileur qui se solidifie bientat; le rendement est de 5,5 gr., soit de 67;/0. Pour l’analyse on 
cristallise le produit dans le tetrachlorure de carbone; F. 143-1440. 

0,1554 gr. subst. oiit donne 7,s cm3 N, (16O, 705 mm.) 
C,,H,IO,PU’ (273,2) Calcule N 5,15% Trouv6 N 5,40% 

Acide nitro- 240s yloxy-5-benzoique. 
Preparation en tout analogue h la precedente en partant du nitro-2-tosyloxy-5- 

benzaldkhpdel). L’acide nitro-2-tosyloxy-5-benzo~que, cristallise dans le tBtrachlorure de 
carbone, forme des aiguilles blanches fondant h 155-156O. 

0,1460 gr. subst. ont donne 0,1014 gr. BaSO, 
C,,H,O,NS (302,5) Calcule S 9,51% Trouve S 9,54% 

Xi de l’acide nitro-2-benzyloxy-5-benzoique ni de son analogue tosylB on n’a pu 
obtenir les diazocetones correspondantes B 1’6tat pur ; l’emploi des diazoc6tones brutes 
n’ayant pas donne des resultats satisfaisants, une synthese de I’hydroxy-5-isatine par 
ce chemin a dd 6trc abandonnite. 

S y n t h h  de l’hydroxy-G-isatine. 
Chlorhydrate de l’arnino-6-oxindote. 

L’acide dinitro-2,4-ph6nylacBtique, prepare d’apr&s Borsche,), a 6t6 rBduit selon les 
indications de Gabriel et  Meye@) modifiees de la maniere suivante: on humecte un melange 
de 22,6 gr. d’acide 2,4-dinitro-ph6nylacBtique et  de 55 gr. d’btain avec 25 cm3 d‘alcool 
e t  ajoute en portions de 5-10 (31113 e t  en refroidissant 130 cm3 d’acide chlorhydrique con- 
centre. A la fin on rzhauffe jusqu’B dissolution complete de 1’8tain. Apres refroidissement 
et apes un long s6jour L temphature ordinaire le sel dauble du chlorhydrate d‘amino-6- 
oxindole avec le chlorure d’8tain se pr6cipite (32 gr.) ; on l’essore, le dissout dam 250 cm3 
d’eau et Blimine 1’6tain par l’hydroghe sulfur& La solution filtree est fortement concentree 
dam le vide; le chlorhydrate de l’amino-6-oxindole se precipite par refroidissement, SOUS 

forme d’niguilles incolores. Rendement: 11 gr., soit 60%. 

H?/droxy-6-isatoxime. 
On dissout 4,6 gr. du produit precedent dans 30 om3 d’eau chaude et laisse tomber 

goutte ti goutte cette solution dans un melange de 100 cm3 d’alcool, 12 cm3 de nitrite 
d’amyle et 20 cm3 d’acide chlorhydrique concentre, que l’on agite soigneusement. Apres 
refroidissement on essore le sel de diazonium, precipite sous forme de fines aiguilles jaunes 
ct  le s&he B l’air apres l’avoir lave avec de l’alcool e t  de 1’6ther. Le rendement est de 5,2 gr., 
soit de 93 yo. 

On dissout 5,2 gr. de ce sel de diazonium dans 500 om3 d’eau additionnes de 100 cm3 
d’acide sulfurique 2-n., chauffe lentement cette solution jusqu’lt 1’6bullition et  la maintient 
h cette temperature encore pendant 15 minutes. On laisse la solution orangbe, filtrke de 
quelques impuretes, se refroidir e t  reposer pendant plusieurs heures; 3,4 gr. defines aiguilles 
orangees se precipitent en ce laps de temps. Si l’on Bvapore les eaux meres jusqu’h un volume 
de 100 cm3 on obtient encore 0,6 gr. du produit. Le rendement total est de 4 gr., soit de 
90%. AprBs plusieurs cristallisations dans l’eau avec traitement au noir animal, on obtient 
l’hydroxy-6-isatoxime sous forme d’aiguilles aplaties jaune orange. Sbchee au-dessous de 
looo cette oxime conserve une molecule d’eau de cristallisation. 

0,1091 gr. subst. ont donne 14,2 cm3 N, (IS0, 706 mm.) 
C,H,O,N,.H,O (196,16) Calcul6 N 14,29y0 Trouv6 N 14,28% 

SBchBe au-dessus de 1000 l’oxime change de couleur en pedant  la molecule d’eau de 
cristallisation et  devient jaune clair. P. de decomp. 255-256O. 

C,H,03N, (178,15) Calcule N 15,73% Trouv6 N 15,55y0 

1) Friedlander et Schenk, B. 47, 3044 (1914). 
2, B. 42, 1313 (1910). 
3, B. 14, 832 (1881). 
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Chlorhydrate de l‘amino-3-h ydroxy-6-oxindole. 
On rbduit 7,1 gr. d’hydroxy-6-isatoxime par 7 gr. d’btain et  25 cm3 d’acide chlor- 

hydrique concentre additionnbs de 25 em3 d’alcool, en chauffant pour amorcer la reaction 
et pour l’entretenir, selon le besoin, jusqu’a dissolution complete de 1’6tain. En procbdant 
de la manibre habituelle, mais en ayant soin d‘extraire plusieurs fois B l’eau bouillante le 
prbcipitb de sulfure d’etain, on isole 7,2 gr. de chlorhydrate d7amino-3-hydroxy-6-oxindole, 
soit 90% de la quantitb th6orique. Pour le purifier on le dissout dans I’eau, traite la solution 
par le noir animal et fait passer dans la solution filtrbe un courant d’acide chlorhydrique 
gazeux. Le prhcipitb est essorb, lave a I’acetone et sbchb dans le vide A temperature or- 
dinaire. Ainsi traite, le chlorhydrate de l’amino-3-hydroxy-6-oxindole contient deux 
mol6cules d’eau de cristallisation et se prbsente sous forme de petites aiguilles blanches, 
qui se colorent facilement en rouge sous l’action de l’air. 

0,1014 gr. subst. ont donne 10,s cm3 K2 (16O, 710 mm.) 
C,H,O,N,Cl, 2 H,O (218,65) Calculb N 11,84% Trouvb N 11,76% 

H ydrox y-6-isatine. 
On dissout 6 gr. de chlorhydrate d’amino-3-hydroxy-6-oxindole dans 100 em3 d’eau, 

ajoute une solution chaude de 35 gr. de chlorure de fer (111) dans 50 em3 d’eau et chauffe 
a I’ebullition. La couleur de la solution vire du vert bleu au rouge orang6 et l’hydroxy-6-isa- 
tine se prbcipite deji a chaud. Apres refroidissement on essore, alcalinise les eaux mhes par 
de la soude caustique, essore l’hydroxyde de fer et dissout dans le filtrat l’hydroxy-6-isatine 
essoree prbcedemment. On concentre prudemment cette solution au bain-marie, chauffe a 
1’6bullition apres adjonction d’un peu de noir animal et filtre. Par acidulation au moyen 
d’acide chlorhydrique 3,9 gr. des cristaux orangks se prbcipitent. On les recristallise dans le 
mbthanol. Peu soluble dans celui-ci (0,6 gr. dans 100 cm3), l’hydroxy-6-isatine est trbs 
peu soluble dans la plupart des dissolvants usuels et se d6compose au-dessus de 3250 sans 
fondre. 

0,1132 gr. subst. ont donne5 0,2448 gr. CO, et 0,0320 gr. H,O 
0,1359 gr. subst. ont donne 11,3 em3 N, (24O, 698 mm.) 

C,H,O,N (163,l) Calculb C 58,91 H 3,09 N S,59% 
Trouvb ,, 58,99 ,, 3,16 ,, 8,78% 

M6@oxy-6-isatine. 
w-Diazo-nitro-2-rn6thox y-4-acdtophdnone. 

On chauffe 9 gr. d’acide nitro-2-m6thoxy-4-benzoIque avec 16 cm3 de chlorure de 
thionyle jusqu’a dissolution complbte, distille dans le vide I’excbs de ce dernier et reprend 
le rbsidu dans 50 em3 d‘kther. On introduit goutte A goutte cette solution, en agitant soi- 
gneusement, dans une solution de diazombthane dans 250 cm3 d’bther, pr6parbe Q partir de 
16 gr. de nitroso-mbthyl-urke. Apres une heure on essore la diazo-cbtone prbcipitke et on 
en obtient encore un peu par concentration dcs eaux-mhres. Le rendement est de 9,2 gr., 
soit de 92:/, ; la diazocbtone se prbsente sous forme de petits cubes jaune pble se d6com- 
posant a 126O. 

H l / d r o x ~ - I - ~ ’ ~ x y - G - i s a t i n e .  
On recouvre 2 gr. de la diazocktone pr6c6dente avec 4 om3 d’acide ac6tique glacial 

et ajoute, en refroidissant, 10 gouttes d’acide formique. Aprbs un moment, l’hydroxy-l-ni6- 
thoxy-6-isatine commence a cristalliser et le melange s’bchauffe. On refroidit et ajoute de 
nouveau 4 cm3 d’aride ac6tiquc glacial, pour rendre la masse rbactionnelle plus fluide et 
10 gouttes d’acide formiquc et laisse la r6action se terminer, en ayant soin d’agiter, mais 
prudemment, sinon la reaction prend une trop vive allure. Aprhs un long s6jour le pr6cipite 
est essor6 ct laik a 1’6ther. On obtient 0,9 gr., de produit, qui, recristallisb dans trks peu 
d’acide acCtique glacial, xc presentc sous forme d’aiguilles jaune pblc, quelquefois aussi, 
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mais plus rarement, sous forme de tablettes rouge grenat. La solubilit6 dans l’acide ac6tique 
glacial est de 1 gr. dans 7 cm3 B 1’6bullition. P. de d6comp. 1910. 

0,1284 gr. subst. ont donn6 8,5 om3 N, (12,5O, T08,5 mm.) 
C,H,O,N (193,15) Calcul6 N 7,25% Trouv.4 N 7,38% 

MCthoxy-6-isatine. 

On dissout 2 gr. d’hydroxy-l-rn6thoxy-6-isatine dans 100 om3 de soude caustique, 
ajoute une solution de 8 3  gr. de sulfate de fer(I1) dans 20cm3 d’eau, e t  chauffe en agitant. La 
reaction terminbe, on filtre et acidule la solution au moyen d‘acide chlorhydrique. Aprks 
nn long sejour la m6thoxy-6-isatine est essor6e et  se phsente, aprhs cristallisation dans 
I’eau, sous forme d’aiguilles jaunes fondant & 229-2300. Le rendement est de 1,5 gr., soit 
de 84O&. 

0,1126 gr. subst. on t  donne 0,2516 gr. CO, et  0,0408 gr. H,O 
0,1432 gr. subst. ont donne 10,5 cm3 N, (14O, 692 mm.) 
C,€&O,N (177,15) Calcul6 C 61,Ol H 3,98 N 7,91% 

Trow6 ,, 60,97 ,, 4,04 ,, 7,94% 

MLthox y-5-isatine. 
Ce produit a 6t6 pr6par6 d’aprhs la methode de Martinet’) et  les indications de 

HalberiEann2). On le purifie en le cristallisant d’abord dam l’eau, e t  en filtrant ensuite sa 
solution dans l’ac6tone & travers une colonne d’oxyde d‘aluminium. Le filtrat est finale- 
ment recristallid de nouveau dam l’eau. Ainsi purifi6 il fond & 201-202’3 (litt. 201-202’3). 

MCthoxy-5-oxindole. 
On chauffe pendant une heure B 225O (bain d’huile) un m6langc intime de chlor- 

ac6tyl-p-anisidide avec une quantit6 double de chlorure d’aluminium. Apres decomposi- 
tion par la glace e t  l’acide chlorhydrique, on lave le residu avec trhs peu d’alcool froid pour 
bliminer quelques impuret6s facilement solubles e t  le cristallise ensuite dans l’alcool 
bouillant, apres traitement au noir animal. Petites aiguilles presque incolores, se d6com- 
posant B 270O. 

0,1535 gr. subst. ont donne 12,5 cm3 N, (22,8O, 708 mm.) 
C,H,O,N (163,17) Calcule N 8,58% Trouv6 N 8,78% 

RfiSUMlk 
1 0  Nous avons prepare B 1’6tat pur l’amino-5-isatine. 
2O Par cristallisation dans le methanol, ce produit subit une 

curieuse transformation, en donnant une substance qui dissoute dans 
l’acide sulfurique concentre redonne le sulfate de l’amine de depart. 

3O La tosylamino-6- et l’ae8tylarnino-6-isatine ont 6th preparees, 
l’amino-6-isatine par contre n’a pas pu &re isolde. 

40 Une nouvelle synthbse de l’hydroxy-5-isatine n’a pas donne 
de resultats satisfaisants, par contre nous avons prepare B l’dtat trks 
pur l’hydroxy-6-isatine, ainsi que les mdthoxy-5- et nidthoxy-6-isa- 
tines. 
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