
177. Indirubine et indileueine I1 
par Henri de Diesbaeh et Charles Fgssler. 

(26 I X  45) 

11 y a quelque temps, l’un de nous s Btudik, avec la collaboration 
de P. 9. Wiederkehrl), quelques rbactions de l’indirubine dont le com- 
portement etait different de celui de son isomere l’indigo. Nous avons 
Btendu cette etude aus  derives de l’indirubine, substituke soit en 
position 1, soit dans le noyau, pour nous rendre compte de l’influence 
que pourraient avoir ces substituants dam les reactions proposkes. 
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Nous nous sommes servis dans nos essais de la 5-bromo-indirubine, 

de la 5,7-dibromo-indirubie, de la 1-mbthyl-indirubine et cle la  
1 -pheny I-indirubine. 

Bewo?/Zntion: L’indirubine ne possede qu’un hydrogene ac tif, 
celui qui est en position 1; il est benzoylable soit par le chlorurc de 
benzoyle seul, soit par ce rkactif en presence de pyridine. Les dPrivils 
bromures suivent la meme rkgle et nous avons obtenu, comme il 
fall& s’y attendre, 1s 1-benzoyl-5-bromo-indirubine et la l-benzoyl- 
5,7-dibromo-indirubine. La I-mkthyl-indirubine et la l-phenyl-indi- 
rubine ont h nouveau un hydrogene actif, mais il n’est pas benzoy- 
lable et les colorants restent inchangds. 

Action de l’hydrazine. W .  Borsche et €2. Jleyerz) ont obtenu, en 
traitant l’indigo par de l’hydrate d’hydrazine en solution aqueuse 
alcoolique en presence d’alcali, un produit de reduction du colorant 
dans lequel un atome d’oxygene est remplace par deus atomes d’hydro- 
gene et que l’on appeIle communement dksoxy-indigo. H .  de Diesbnch 
et I F .  X. Wiederkehr ont constat6 que l’indirubine reagit differemment, 
soit dens les conditions precitkes, soit par l’action de l’hydrate d’hy- 
drszine seul: il se forme intermediairement une hydrazone qui se 
transforme en un dkrivk. spiranique. 

(3,4-[indolo(2,3)-d2-pyrazoline]-} 3[-oxo-indoline]-spirane-5,2’. 

I) HeIv. 28, 690 (1945). 2, €3. 54, 2854 (1921). 
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La presence d’atomes de brome dans le noyau semble rendre plus 
difficile cette reaction. Le derive analogue ne se forme qu’en quantite 
minime dans le cas de la 5-bromo-indirubine; il ne se forme pas dans 
le cas de la 5,7-dibromo-indirubine. I1 y a d’abord rkduction, suivie 
de decomposition due probablement a une scission de la moldcule. 
Les derives substitues dans l’azote subissent kgalement, aprPs rkduc- 
tion, une scission suivie de decomposition. 

Act ion  de la dime’thylaniline en pre’sence de chlorure d ’a lumin i z~m : 
D’aprBs A. Huller et A. Guyot1) l’indigo se transforme en un d6riv6 
jaune de constitution probable I. H .  de Diesbach et P. X .  Wiederkehr 
ont montr6 que l’indirubine se comportait de mBme maniBre pour 
donner un derive de constitution 11; les indirubines bromurees suivent 
la meme rbgle et donnent les ddrives I11 et IV tandis que les ddriv6s 
substitues dans l’azote en position 1 ne r6agissent pas. Nous avons, 
pour contrble, prepark les deux dkrivds de l’indigo V et VI. 

WCH), K(CH), 

I X = H  
V X = C 1  

VI X = Br 

I1 X e t  Y = H  
I11 X = Br, Y = H 
I V S e t Y = B r  

Re‘duction des indirzcbines: C. Porrer2) obtint, en traitant l’indi- 
rubine par le zinc et l’acide chlorhydrique en solution d’acide aektique 
glacial, un produit de reduction qu’il appela indileucine. D’aprBs 
H .  de Diesbach et P. X .  Wiederkehr on doit 6tre en presence du [9-oxy- 
indolo(3)]-indole( 2 )  : p,- -CH 

I1 d\ . NH i”-’C HOC,, 

VI I  NH 

Les derives bromurBs de l’indirubine ne subissent pas, dans les 
mBmes conditions, une reduction si avancke; on n’obtient que le 
leucod&rivk, qui se reoxyde a l’air. I1 en est de mBme pour la 1-methyl- 
indirubine. Par contre la I-phCtnyl-indirubine donne, peut-&re 

l) C.r. 144, 947 (1907). 
2, B. 17, 975 (1884). 



1389 - - 
cause du caractbre negativant du groupement phbnyle, l’indileucine 
cherchke. On est en presence du [l-ph6nyl-2-osy-indolo(3)]-indole( 2) : 

NH HOC\, 
N 

VIII  0 
Le derive VII se scinde par l’alcali B haute tempkrature en diox- 

indole et en un diindole de constitution non encore dkterminde. Le 
derive VIII  donne le m&me diindole et du 1-phknyl-dioxindole. Ce 
comportement est une preuve de la justesse des formules proposBes 
pour les indileucines. 

h e %  
I 

CIS, 

Si l’on traite la 1-phdnyl-indileucine V I I I  par du chlorure de 
benzoyle B 1’6bullition, il se forme, comme dans le cas de l’indileucine, 
un derive de la m6toxazine sous forme de son sel chlorhydrique jaune 
clsir (IX).  Par I’action de l’alcali on obtient la base (X) de couleur 
jaune orang& La pr4sence du groupement phhyle  B l’azote empeehe 
la formation d’un sel interne (bdtaine) qui se produisait dsns le cas 
de l’indileucine. 

“ 0  I X  

t HC1 r\--CH 

u X 

t 

OH 

I S  Chlorure de 2-ph6nyl-3,4-[indolo(l, 2)]-5,6-[l-ph6nyl-indolo(3,2)]. 
d5-dihydro-l, 3-oxazinyle. 

X Hydroxyde du sel pr6c6dent. 
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I1 est a remarquer que H .  de Diesbach et IF. S. Wiederkehr avaient 
pu, en traitant l'indileucine par le chlorure de benzoyle en solution 
pyridinique, obtenir un deriv6 dibenzoyl6 incolore de l'indileucine 
dans lequel un groupement benzoyle 6tait attach6 l'azote et l'autre 

l'hydroxyle. Dans le cas de la ph6nyl-indileucine (VIII)  on obtient, 
meme en solution pyridinique, immediatement le sel de mBtoxazine IX. 

P a r t i e  exphrimentale .  
1. 1- Benzoyl-j-bromo-indirzibine. 

On chauffe 0,5 gr. de colorant avec 4 gr. de chlorure de benzoyle pendant m e  demi- 
heure a l'6buliition. On essore les cristaux brun rouge qui se sont deposes et on les cristallise 
dans l'acide acetique. 11s fondent a 271O. 

0,0872 gr. subst. ont donne 0,1980 gr. CO, et 0,0241 gr. H,O 
0,1338 gr. subst. ont donne 7,s cm3 N, (15O, 694 mm.) 

C,3H,303NzBr Calcul6 C 62,04 H 2,94 X 6,297/, 
Trow6 ,, 61,96 ,, 3,09 ,, 6,30:/, 

2.  l-~eczzoyl-~,7-d~ibromo-indir~~~itie. 

nitrobenzene, des cristaux rouge brun fondant B 285-256O. 
Ce derive se prepare comme le precedent. I1 forme, a p r k  cristallisation duns le 

0,0942 gr. subst. ont donne 0,1820 gr. CO, et 0,0224 gr. H,O 
0,1364 gr. subst. ont donne 6,s  cm3 N, (14", 694 mm.) 

C,,H,,O,N,Br, Calcule C 52,70 H 2,31 S 5,34% 
Trouve ,, 52,72 ,, 2,66 ,, 5,41:/, 

3.  Corkdensation d e  la j .broi)~~-indirz ibine et de la dinrt.'thylaniline 111. 
On ajoute 2 gr. de colorant i une solution de 7 gr. de chlorure d'aluminium dnns 

25 gr. de dimethylaniline et  Yon chauffe pendant 4 heures sur le bain-marie. On dilue 
la masse refroidie par 300 cm3 de soude caustique 3076, on &pare l'huile surnageante 
et on chasse la dimethylaniline par la vapeur d'eau. Le r6sidu est separe de l'eau, tritur6 
avec de l'alcool bouillant e t  cristallis6 dans le chlorobenzhe. On obtient des cristaux 
jnune clair fondant B 298-299O. Le rendement est bon. 

0,1560 gr. subst. ont donne 0,3880 gr. CO, et  0,0745 gr. H,O 
0,1089 gr. subst. ont donne 9,s  cm3 N, (1l0,  693 mm.) 

C3,H,,0N, Calcule C 67,96 H 5,17 N 9,90% 
Trouv6 ,, 67,87 ,, 5,34 ,, 9,8694 

4 .  5,7- Dibromo-indirubine et dimith ylaniline IF. 
On procbde exactement comme il a 6th indique dans l'exemple pr6cedent. Le nou-- 

yeau produit, mistallis6 dans le chlorobenzhe, forme des cristaux jaune clair fondant 
305O. Le rendement est excellent. 

0,1345 gr. subst. ont donne 0,2941 gr. CO, e t  0,0541 gr. H,O 
0,1153 gr. subst. oat  donne 9,4 cm3 N, (loo, 695 mm.) 

C3,H,80N,Br, Calcule C 59,64 H 4,38 N 8,70% 
Trouve ,, 59,67 ,, 4,50 ,, 8,994: 

5. 5,s'- Diehloro-indigo et  dimith ylaniline V .  
On procbde pour cette preparation comme dans les esemples pr6c6dents. Le rende- 

nient est bon; on obtient des cristaux jaune orange fondant & 311O. 
0,1863 gr. subst. ont donne 0,4751 gr. CO, et  0,0903 gr. H,O 
0,1135 gr. subst. ont donne 10,4 cm3 N, (So,  698 mm.) 

C,,H,SON,Clz Calcule C 69,19 H 5,08 N 10,09% 
Trouve ,, 69,59 ,, 5,42 ,, l0,22% 
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6. 5,S-DLbromo-indigo et dimdthylanzline V I .  

La reaction se fait comme il a B t B  indiqu6, mais, comme il se forme une quantit6 
appreciable de produits secondaires, on opirre de la fapon suivante: Aprits avoir distill6 
la dimethyladine, on isole le residu e t  on l'extrait A deux fois par 200 cm3 d'acide chlor- 
hydrique bouillant B 5%. Les solutions filtrees deposent par refroidissement des cristaux 
jaune v e r d h e  de chlorhydrate. On les essore, on les &he et on les lave avec de 1'6ther. 
On met la base en liberte en triturant le sel avec de l'ammoniaque diluke. La base obtenue 
est lavee avec un peu d'alcool e t  cristallide dans le chlorobenzkne dans lequel elle est 
trks soluble. Le rendement est de 3&400/, de la theorie. 

Le produit obtenu forme des cristaux jaune orang6 fondant B 281". 
0,1626 gr. subst. ont donne 0,3560 gr. CO, et  0,0660 gr. H,O 
0,1523 gr. subst. ont donne l l ,9 cm3 N, (go, 698 mm.) 
23,59 mgr. subst. ont donne 13,77 mgr. AgBr 

C,,H,,ON,Br, CaIcul6 C 59,64 H 4,38 N S,69 Br 24,8lo/, 
Trouvk ,, 59,75 ,, 4 3 4  ,, 8,68 ,, 24,84% 

7 .  1-Phdnyl-indzlezicine V I I .  
On dissout 5 gr. de 1-phenyl-indirubine dans 45 cm3 d'acide acetique glacial bouil- 

lant et l'on ajoute peu B peu en agitant fortement d'abord 15 gr. de poudre de zinc, puis 
10 em3 d'acide chlorhydrique concentr6. Aprits 3 heures, la reaction est terminke. On 
essore, a p r h  refroidissement, et on extrait le residu, qui contient encore de la poudre 
de zinc, avec de l'alcool bouillant contenant un peu d'acide chlorhydrique. L'indileucine 
cherch6e cristallise par refroidissement. Le rendement est de 40% de la th6orie. Pour 
l'analyse le derive a Bt6 cristallise dans l'acetone; il forme des cristaux blancs fondant 
i 186". 

0,0624 gr. subst. ont donne 0,1864 gr. CO, et 0,030 gr. H,O 
0,1208 gr. subst. ont donne 9,9 cm3 N, (22O, 700 mni.) 

C,,H1,ON, Calcul6 C 81,46 H-4,97 S 8,64% 
Trouve ,, 81,47 ,, 537 ,, 8 ,737~  

S c ~ s s ~ o r i  alealme. On chauffe un melange de 1 gr. de produit e t  de 80 gr. de potasse 
caustique B 30% pendant 5 heures en autoclave a 250". On decante la solution alcaline 
de produits resineux et  on l'acidule par de l'acide chlorhydrique. Par extraction a l'6ther 
on obtient du 1-ph6nyl-dioxindole correspondant Q celui qui a BtB decrit par E. Stollb 
et  X .  iIlerkZe1). Par extraction des resines avec du benzene et Bvaporation partielle du 
dissolvant on obtient le diindole decrit par H .  de Daesbach et F .  X .  Wiederkehr. I1 est 
cependant B observer que cette scission alcaline se fait avec un mauvais rendement B 
I'encontre de celle de l'indilcucine non substitu6e. 

Act ion du chlorure de benzoyle. On chauffe B l'6bullition un melange de 1 gr. de 
1-ph6nyl-indileucine et  de 10 gr. de chlorure de benzoyle pendant une demi-heure. On 
essore, aprks refroidissement, le precipit6 jaune clair qui s'est form6, on le lave avee 
de l'bther et on le cristallise dans de l'alcool additionne d'un peu d'acide chlorhydrique 
concentre. Le chlorhydrate de formule IX fond b 317". 11 teint la fibre animale en jaune 
citron qui passe B l'orange en presence d'alcali. 

0,0524 gr. subst. ont donne 0,0167 gr. AgCl 
C ~ ~ H l ~ O N , C I  Calcul6 C1 7,93 Trouve C1 7,88% 

On suspend le sel chlorhydrique precedent dans de l'alcool e t  Yon ajoute B l'ebulli- 
tion quelques gouttes d'alcali caustique. Le produit entre en solution avec une coloration 
orangee. On dilue avec de l'eau, on essore le precipite orang6 qui s'est form6 e t  on le 
cristallise dans le xylkne ou le chlorobenzene. I1 fond i 307". On est en presence de l'hydro- 
xyde X qui redonne des sels en presence d'acides mineraus. 

0,1673 gr. subst. ont donne 9,5 cm3 N, (B0, 723 mm.) 
C,,H,,O,N, Calcule N 6,54 Trouvk N 6,41°/, 

Institut de Chimie de I'Universit6 de Fribourg ( Suisse). 
l) J. pr. [2] 139, 330 (1934). 




