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185. Sur quelques dkrivbs de l’oxindole et de l’isatine. 111. 
Les aeides isatine-earboxyliques-5 et -6 
par Edgardo Giovannini et Plato Portmann. 

(4 v 45) 

Les cinq isombes possibles d’aeides isatine-carboxyliques sont 
dBcrits dans la 1ittPraturel). Pour nos travaux sur l’activite deshydro- 
g6nasique des d6rivBs de l’isatine, dont nous avons par16 dans un mP- 
moire prkc6dent ”), c’4tait d’abord l’isomkre substituB en position 6 
qui nous interessait, dont W. Lamgmbeck3) dit qu’il possbde une acti- 
vit6 ditshydrogbnasique vingt fois plus grande que l’isatine. Cet 4norme 
accroissement de l’activitb par la simple introduction du substituant 
carboxyle en position G nous a beaucoup intriguks et a contrihub a 
nous pousscr 3i reprendre cette Btude et d’abord contr6ler ces faits. 
Comme nous l’avonx d6ja relevit dans le memoire ci-dessus mentionne, 
les donn6es de Langenbeck sont B ce propos erronBes, du fait que la 
carboxy-6-isatine dont il disposait n’6tait qu’un produit trbs impur. 

Nous d6erivons dans ce mBmoire la preparation et les propriBt6s 
des acides isatine-carboxyliques-5 et -6 absolument purs. Leur acti- 
vit6 d6shydrogBnasique n’atteint pas lo double de celle de l’isatine. 

Nous aivons deja exposB4) les raisons qui nous ont amen& a 
douter de la puret6 de la earboxy-6-isatine dPcrite pour la premiitre 
fois par H .  WaZdmann5), qui la prepam, selon la mbthode de Aand- 
meye@) B partir de l’acide m-amino-benzo’ique : 

CH =NOH A - C O  1 - 1  ‘ -+ HOOC- 
v\ 

HOOC’ 0, KH .&O SH 
0, -* 

HOOC/ ‘NH, 

Notons en plus que i layer  et ses c~llaborateurs~),  partant de la 
m-toluidine, avaient obtenu, par le meme chemin, un melange des 
deux isornhres possibles, la mbthyl-4- et la mdthyl-6-isatine, dont ils 
rkussirent non sans peine isoler a l’etat pur la premibre, tandis que 
la secondc ne le fut qu’a l’4tat presque pur. La purete de la carboxy-6- 
isatine que Waldmann, hien qu’admettant la possibilitd de formation 
des deux isomkres, prBtend avoir obtenue seule et a 1’6tat pur (libre 
d’oxime), ne nous semblait, aprhs tous ces faits et ces considdrations, 
aucunement assurBe. Kous avons alors entrepris, pour contr6ler Ics 

l )  H .  Waldmunn, J. pr. [2 ]  147, 338 (1937). 
2, E. Ciovannini et I’. Portrrirtnn, Helv. 31, 1361 (1948). 
8 ,  H. 70, 672 (1937). 
4, Helv. 31, 1361 (1948). 
’) Arch. Pharm. 267. 571 (1929). 

5 )  loc. cit. 
6 ,  Helv. 2, 234 (1919). 
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resultats de Jangenbeck, de prBparer cette substance 1’Btat tout a fait 
pur et par une synthese sans ambiguite, que nous resumom dans le 
schema suivant : 

C=NOH 
+ -)- 

NH N H  HOOC 

- c:_s 
N H  HOOC N H  HOOG 

Le carboxy-6-oxindole, dont nous partons, ayant B t B  synthdtise 
de fapon s6re par le chemin suivantl) : 

-+ 
CH,CO*NH NC 

aucun doute n’existe plus sur la constitution de la carboxy-6-isatine 
ainsi obtenue. Ses proprietes different nettement de celles du produit 
de WaZdmann. Tandis que WaZdmanrc indique pour son produit un 
F. de 29207 la substance que nous avons preparke fond, avec decom- 
position, a 328-330O. Cette difference de presque 40 degrBs montre que 
le produit de WaZdmann Btait un produit trBs impur. Nous avons 
caracterisd l’acide par son ester mdthylique, qui fond Q 218O (celui de 
WaZdmann. fond B 209O). L’acide rBcuper6 par saponification de 
l’ester montre le m6me point de fusion qu’auparavant. 

Nous avons en plus prepad la carboxy-6-isatine encore par un 
autre chemin, en oxydant directement le carboxy-6-oxindole au moyen 
de bioxyde de s61Bnium. C’est la premiere fois, a notre connaissance, 
que l’on utilise cette methode pour preparer une isatine. Le produit 
ainsi obtenu a des propridtes tout a fait identiques celles du produit 
precedent. 

Ces rdsultats prouvent que la substance employee par Langen- 
beck n’ktait pas un produit pur : ses conclusions relatives a l’accroisse- 
ment de l’activit6 deshydrogenasique de la carboxy-6-isatine par 
rapport B la substance mere devaient done &re revisees. Elles ont 
Bt6 corrigees par nous dans notre prBcBdent m6moire2). 

1) J. pr. [a] 46, 563 (1892). 
,) Helv. 31, 1381 (1948). 
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Nous avons modifie aussi la preparation de la carboxy-5-isatine, 
Car dejh WnZdmannl) avait constat4 que par la m4thode de Hand- 
meyer, on obtient un melange de l’isatine et de son oxime. WaZdmann 
purifiait ce melange en le rdduisant en un melange d’acide carboxy-5- 
hydroisatine et d’amino-3-oxindole correspondant, qui, oxydes par 
le chlorure de fer(III), donneraient uniquement la carboxy-5-isatine. 
Nous avom prefer6 transformer complktement le melange primitif 
en oxime, reduire celle-ci en carboxy-5-amino-3-oxindole et oxyder 
ee dernier suivant la mdthode Be Bney er. La carboxy-5-isatine que 
nous avons obtenue fond 295O (F.indiquB par WaZdmann: 292- 
3930). 

Partie exp6rimentale2). 
SynthBse d e  la carboxy-6-isutine. 

Rromo-4-ace‘tanilide. 
Les indications dc Pecchiofti3) ont 6t6 niodifiees de la manikre siiivantc: on dissout 

27,2 gr. d’acbtanilide et  25,6 gr. d’acetate de sodium cristallisb dans 160 c1n3 dacide ac8- 
tique & 507; et, tout en agitant mecaniquement cette solution, y introduit goutte B goutte 
32 gr. de brome. La. reaction terminite on &tend par de l’eau et  essore le pr8cipit6. Le rende- 
inent est presque quantitatif. 

Scide-nitro-2-carboxy-4-phCnylace‘tique. 
On saponifie la bromo-4-acktanilide selon Ics indications de Vecehiotti3), remplace 

le groupe amino par le groupe cyano4) et nitre5) lc corps ainsi obtenu. Aprh avoir condense 
Ie cyano-l-nitro-3-bromo-4-benz&ne avec I’ester maloniyue sod6 et avoir saponifie par le 
m6lange sulfurique-ac6tique I’ester du derive phknyl-malonique selon les indications de 
Borsches) et de ses collaborateurs, nous avons apporth au trait.ement ulterieur les modifi- 
&ions que voici: 

On neutralise l’acide sulfurique par de la soude caustique e t  6vapore l’acide acdtique 
sur le bain-marie. On dissout le r6sidu dans de la soudc caustique, Bpuise cette solution & 
l’ether, pour 6liminer Ic produit de depart n’ayant pas rbagi, la chauffe ti 1’6bullition avec 
nn peu de noir animal, la filtre e t  l’acidiile. On obtient ainsi directement l’acide nitro-2- 
carboxv-4-phenylac6tiqiie & 1’8tat pur, fondant iL 222-223”, rumme la littbrature l’in- 
dique. 

Garboxii-6-oxindole. 
Fileti et Cairokc7) ont, obtenu le carb0.x-y-6-oxindole en reduisant l’acide nitro-2- 

carboxy-4-phknglac6tique par le sulfate de fer(I1) et l’ammoniaqae JU mieux, disent-ils, 
par le salfurc d’ammonium, mais ne donnent, par ailleurs, aucun detail. Nous avons pro- 
cede de la inanikre suivante : on dissout 4.5 gr. d’acidc iiitro-2-car~osy-4-phi:nylac6tique 
dans 50 em3 d’ammoniaque coneentree et  100 em3 d’eau, ajoute line solution de sulfate 
de fcr(I1) dans 50 om3 d’cau et  chauffe pendant 10 minutes cn agitant vigoureusenient le 
tout. On essore I’hydroxyde de fer, le Iavc plusieurs fois & I’eau chaude et 6vapore le filtrat 
& petit volume. Aprks acidulation le carboxy-6-oxindole cristallise 1’itta.t pur et avec 
in1 rendenient de 3,3 gr., soit 937” de la quantiti: thkorique. 

l) loc. cit. 
2,  Helv. 31, 1378 (1948), notes 2 et# 3. 
3, G. 58, 236 (1928). 
4, Th. Mnltaar, R. 41, 25 (1922). 
j) Borsche et coll., B. 49, 2224 (1916). 
6) loe. cit. i ,  ,r. pr. [ 2 ]  46, 683 (1892). 
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Carboxy-6-isatoxime, 
On dissout 1,8 gr. de carboxy-6-oxindole dans 400 em3 d’alcool bouillant, laisse re- 

froidir la solution B 40” e t  ajoute, en agitant vigoureiisement. 1,8 gr. de nitrite de sodium 
et  5 cm7 d’acide chlorhydrique concentrC. Aprhs quelques instants il commence B se pr6- 
cipiter du chlorure de sodium et  la solution se colore en jaune; aprhs une demi-heure on 
filtre la solution et  ayant chasse la plus grande partie de l’alcool on obtient 1,9 gr. d’une 
poudre cristalline jaiine clair, soit un rendement de 92%. La carboxy-6-isatoxime est trbs 
peu soluble dans presque tous les dissolvants usuels, sauf la pyridine. Pour la purifier on la 
dissout dans la pyridine et la repr6cipite par adjonction du double volume d’eau aprhs 
traitement par le noir animal. On obtient ainsi la carboxy-6-isatoxime sous forme de belles 
aiguilles jaunes se dbcomposant It 325-330” sans fondre. 

Pour des quantitks plus grandes il est B conseiller de prkparer cette oxime en milieu 
acetique de la maniike suivante: on dissout B chaud 8 gr. de carboxy-6-oxindole dans 
750 cmJ d’acide acbtique glacial, laisse refroidir la solution a 50°, ajoute un peu de nitrite de 
sodiuni pour retarder la cristallisation, laisse ensuite refroidir L 25” et  ajoute finalement, 
par petites portions, 10,5 gr. de nitrite de sodium. On laisse reposer une nuit e t  essore en- 
suite le prCcipite d’ rd ta te  de sodium et d’oxime, que l’on skpare par lavage B I’eau. Le 
rendenlent est de 7,3 gr., soit de 80% ; le produjt n’est tontefois pas encore pur. On le puri- 
fie de la manihte indiquhe auparavant: le produit final eat idcntique au pr6cCdcnt. 

0,0860 gr. subst. ont donne 10,6 em3 N, (12,5”, 712 mm.) 
C9H,0,X, (206,la) Calcule N 13,59O& Trouve Iv 13,78O/, 
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Chloi hydrate de l’nmino-3-carboxy-6-oxindole. 

On jntroduit 6,9 gr. de carboxy-6-isatoxinie et 10 gr. d’ktain dans 100 enis d’acide 
chlorhydrique 1 :I et  chauffe cc mClange Jusqu’L dissolution complkte; on filtre ensuite la 
solution de quelques impuretCs et Climine l’btain par l’hydrogbne sulfur&. Aprbs avoir 
concentre Ie filtrat It petit volume, le chlorhydrate de I’amino-3-carboxy-6-oxindoIe se 
prkcipite. Rendemerit: 5,7 gr., soit 75O4. On 1e pnrifie en chauffant sa solution aqueuse It 
1’Cbullition en presence de noir animal e t  en le reprCcipitant B nouveau, par introduction 
dans la solution filtrCe d’acide chlorhydrique gazeux. Essork, lave B l’acktone et  sCchC dans 
le vide B t e m p h t u r e  ordinaire, il be prbscnte sous forme d’aiguilles blanches et coutient, 
d’aprirs les resultats de l’analyse, uiic niol6cule d’eau de cristallisation. 

0,1016 gr. subst. ont donne 10,35 em3 N, (15,5”, 713 mm.) 
C’,H,O,N,C‘l,H,O (346,65) CalculC S 11,36% Trouvk IrT 11,31% 

Carr’loxi~-6-isatine. 

On dissout 3,5 gr. de chlorhydrate d’amino-3-carboxy-6-oxindole dans 200 em3 d’eau 
et, aprhs avoir ajoutk 15 gr. de chlorure de fer(III), cliauffe le tout pendant 5 minutes 
B l’hbullition. On laisse ensuite reposer pendant quelques heures, essore le prCcipit6 e t  le 
recristallise dans l’cnu. La carboxy-6-isatine se prbsente SOIIS forme de feuillets feutrts de 
couleur jaune clair, se decomposant B 328-330”. Le rendenient est de 2,4 gr., soit de 88O:. 

3,828 mgr. subst. ont donne 7,88 mgr. CO, et 0,94 nigr. H,O 
0,1563 gr. subst. ont donnk 10,6 em3 KZ (14”, 692 mm.) 
C,H,OJN (191,l) Calculb C 56,66 H 2,64 N 7,33y0 

TrouvC ,, 56,lii ,, 2,i5 ,. 7,3576 

Ester mdtfL!jlique. On ehauffe pendant 2 heures a 1’4bullition 0,5 gr. de carboxy-6- 
isatine dissous dans 15 em3 de methanol sature d’acide chlorhydrique gazeux. La solution 
est ensuite Cvaporke It see sur le bain-mark et le rksidn, 6puisC B froid avec une solubion 
d’hydrogknocarbonste de sodium. 011 cristallisc finaletnent. I s  pnrtir rest& insoluble dans 
tr&s peu dc mCthano1. Fines aiguilles jannes fondant 1 218O. 
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Carboxy-6-isatine 
(par oxydation directe du carboxy-6-oxindole). 

On dissout 3,6 gr. de carboxy-6-oxindole dans 300 om3 d’acide acbtique glacial, 
ajoute B cette solution, portke a Yebullition. 2,5 gr. de bioxyde de sBlbnium, et  maintient 
encore cette tenipbrature pendant 45 minutes, puis on filtre e t  distille complhtement l’acide 
acetique. Le rksidu est repris dans de la soude caustique 2-n., la solution chauffbe B l’ebul- 
lition en presence de noir animal, filtrbe et, aprhs acidulation, evaporee B sec. On Bpuise 
le residu B plusieiirs reprises par de l’acbtone et filtre cette solution B travers une colonne 
d’oxyde d’aluminium. On Bvapore derechef A sec et  cristallise le rbsidu dans l’eau. Le ren- 
dement en produit pur est de 1,55 gr., soit de 40%. La carboxy-6-isatine obtenue de cette 
rnanihre fond en se dbcomposant a 330°, comme celle obtenue par le chemin prbcedemment 
indiquk. 

Carbox y-5-isatine. 
On prbpare ce composb selon les indications de H .  Waldmannl), mais en employant 

directement l’acide m-amino-benzolque A la place de son ester mbthylique. Pour la puri- 
fication du produit brut nous avons prockdb de la maniere suivante: on dissout la car- 
boxy-5-isatine brute dans de la soude caustique dilube, ajoute un petit exchs de chlor- 
hydrate d‘hydroxylamine et  chauffe le tout a l’bbullition. On essore l’oxime qui precipite 
par acidulation, la lave A, l’eau et  la rBduit par 1’6tain et  l’acide chlorhydrique, en chauffant 
jusqu’ti dissolution complete de l’btain. On filtre la solution, la dilue avec la quantitb 
appropribe d’eau et  elimine l’btain de la manihre usuelle. Par bvaporation du filtrat le 
chlorhydrate de l’amino-3-carboxy-5-oxindole se prbcipite sous forme de poudre cristalline 
blanche. 

On dissout 5 gr. de ce chlorhydrate dans 100 cm3 d‘eau, ajoute 15 gr. de chlorure de 
fer(II1) e t  chauffe le tout 8. l’bbullition. Apres un long shjour h temperature ordinaire le 
prbcipite jaune e t  cristallin est essorb, lave B I’eau et sbchk. Le rendement est de 4 gr., soit 
de 95%. Pour purifier le produit on le dissout dans l’acktone et  filtre cette solution A tra- 
vers une colonne d‘oxyde d‘aluminium. On kvapore le filtrat B sec et  cristallise enfin le 
residu dans l’acide acktique glacial avec traitement au noir animal. La carboxy-5-isatine 
forme, ainsi purifibe, des cristaux jaune orangB, qui deviennent jaunes par sbchage B l l O o  
e t  fondent & 295O. 

RE:ST?ME. 
Description d’une synthese sare de la carboxy-6-isatine a partir 

du carboxy-6-oxindole, rbalisbe soit en passant par l’oxime, selon la 
methode de Baeyer, soit par oxydation directe au moyen de bioxyde 
de selenium. 

Ce dernier ehemin a 4th employ4 ici pour la premiere fois pour 
la synthese d’une isatine. 

Le produit obtenu differe nettement de eelui d6crit dans la litt6- 
rature et synthetist! par H .  Waldmnnn selon la mbthode de Bandmeyer. 

Les prkpara,tions du ca,rboxy-6-oxindole et de la carboxy-5-isa- 
tine ont B t B  modifibes et anibliorBes. 

Institut de ehimie de 1’Universitb de Frihourg (Suisse). 

l) J. pr. [.“I 147, 338 (193:). 




