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substance se dCcompase k la tempirature de fusion du camphre. On ne peut detcrminer At qu’une 
seule fois par Cchantillon. sa solution se colorant en foncC dbs la premiere fusion; pour pouvoir 
bien observer le F. dn melange camphre-substance, il cst prdfkrable de diminuer 1’Cpaisseur de la 
masse fondue en introduisant dans le capillaire un b%tonnet de verre. 

b) On ajoute h 7 ml de benzene 0,5 g de Na coup6 en tout petits morceaux, puis une solution 
de 5,3 g (0,05 mole) du diester I X  dans 7 ml de benzene et 0,l  ml d’Cthanol abs. On chauffe 8 h 
8. reflux. La solution color& maintenant en jaune-vert est additionnde d’un peu de methanol e t  
de 50 ml d’eau, puis on insuffle de l’air dans la phase aqueuse, ce qui entraine la prCcipitation de 
VII. Substance identiquc A la prCcCdente (aspect, F., r6sultats analytiqucs, spectre UV.). Kdt 50%. 

SUMMARY 

The products obtained (1) from o-nitrobenzoyl (111) by reduction with Sn and 
HC1, (‘2) from N-(0.-carboxypheny1)-alanine (VIII) by HEUMANN reaction or (3)  from 
the diester IX upon DIECKMANN condensation and air oxydation are identical. 
This product is shown to be Z,Z’-dimethyl-Z, Z’-diindoxylyle (VII). 
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147. Une transposition de caract6re particulier dans la skrie 
des dioxindoles a-substitubs 
par E. Giovannini e t  J. Rosalesl) 

(22 IV 1963) 

Nous avons montrC dans la communication prCcCdente z, que par condensation 
de DIECKMANN suivie d’oxydation le diester de la N-(0-carboxyphCny1)-alanine (I a) 
fournit non pas la mCthyl-2-indolone (III), comme NEUENHOFFER & LEHMANN3) 
l’ont cru, mais le produit d’une oxydodimbrisation, soit le dirnCthyl-‘2,2‘-diindoxylyle- 
2,2’ (IV a) : 

k 
I 

a) R - H ;  
IV 

I1 nous a paru opportun d’apporter A ce rksultat un complCment de preuve en 
appliquant cette m&me synthkse au dCrivC N-mCthylC I b:  la formation d’une indolone 

1) Nous remercions b1. I?. KARRER cle quelqucs prCcieux compldments. 
2, Voir communication pr6c6dente: Helv. 46, 1326 (1903). 
,) 0. XEUENHOFFER & G. LEHMANN, Chem. Ber. 94, 2960 (1961). 
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&ant dans ce cas exclue, on aurait dii obtenir ou le dCrivC N,N’-dimkthylk IVb 
ou, si I’empCchement st6rique auquel on peut s’attendre, spkcialement en considkrant 
les modeles molCculaires de BRIEGLEB-STUART, constitue un sCrieux obstacle a la 
dimbrisation, le dimCthy1-1, 2-indoxyle I1 b. 

Nous avons prCpar6 le diester de l’N-mCthyl-N-(o-carboxyph6nyl)-alanine (I b), 
comme NEUENHOFFER & LEHMANN l’ont dkcrit pour le diester Ia .  Pour rCaliser 
sur cet ester la condensation de DIECKMANN, des conditions plus Cnergiques que 
pour le diester I a  sont nkcessaires (24 h au lieu de 30 min dans 1’Cthanol bouillant, 
ou 30 min dans le xylhne bouillant), et malgrC cela les rendements sont beaucoup 
moins bons; la raison en est peut-Ctre la diminution de l’aciditk de l’hydrogene en u, 
provoquke par l’effet - I du groupe mCthyle sur l’azote. 

MCme en atmosphere de gaz inerte (nous reviendrons sur ce point dans une com- 
munication ultCrieure), mais bien mieux par insufflation d’air aprEs addition de 
soude caustique B. lo%, on obtient un prkcipit6 jaune clair qui, extrait B. l‘kther e t  
cristallisk dans le benzene, donne des cristaux 16ghrement jaunstres (presque incolores 
s’ils sont petits), F. 150-151”: substance A. Les rCsultats de l’analyse ClCmentaire 
et de la determination du p.mol. s’accordent tres bien avec la formule C,,HI1O2N; 
il n’y a donc pas eu, dans ce cas, d’oxydodimCrisation. Nous avons pens6 d’abord 
qu’il pourrait s’agir du dimCthyl-l,2-dioxindole (V) ou du dimCthyl-l,2-indoxyle- 
Cpoxyde-2,3 (VI), mais les propri6tCs de la substance A ne concordent avec aucune 
de ces deux formules. En particulier la substance A ne se laisse par rCduire cata- 
lytiquement en prksence de nickel de RANEY, de PdjC ou de Pt, tandis que l’indo- 
xyle4) et les Cpoxydes sont facilement rCduits dans ces conditions. Par contre la 

VI CH, 

h 
3bO 260 2iOmp 

Fig. 1. Spectres U V .  

a) DimBthyl-l,3-indole, synth6tis6 selon FISCHER. 

b) Produit de reduction de XII, partic insoluble dans HCl 3%. 
Ordonnees: F .  1 (m6thanol; c = 2 . 

OrdonnBes: 8 .  (m6thanol; c = 2 * 

*) Voir p. ex. B. GIOVANNINI & TH. LORENZ, Helv. 40, 1560 (1957). 
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rkduction par le LiAIH, a transform6 la substance A en dimkthyl-l,3-indole, identifiC 
par comparaison avec un Cchantillon authentique synthCtisC selon FISCHER (spectre 
UV. du produit (Fig. 1); spectre UV. (Fig. 2) et F. de son picrate). Le spectre et le 
F. du picrate du dimCthyl-l,2-indole, que nous avons Cgalement dCterminCs, sont 
nettement diffkrents (spectre: I.,,,=: 348 mp (E = 15200), 286 m p  (E = 8600), 276 mp 
( E  = 9400); A m i n :  296 mp ( E  = 4600), 283 m,u (E = 8400); F. 117-118"). 

2,o c lo-+ 1 " 

Fig. 2.  Sfiectres U V .  
a) Picrate du dimCthy1-l.3-indole svnth6tisC 

selon FISCHER. 
Ordonnees : E . lo-,$ + 0,2 (methanol ; 
c = 5 .10-5). 

b) Picratc du produit de reduction dc XI1 
insoluble dans HCl 3%. 
OrdonnCes: E .  lo-" (mithanol; 
c = 5.10-6). 

Fig. 3. Spectres U V .  
a) o-Ethyl-dim6thylaniline (IX). 

Ordonnies: F * 10-4+0,5 (hcxane; 
c = 1 . 10-5). 

b) Produit de reduction de XII, partie soluble 
dans HCl 3%. 
Ordonnees: F . (hexane; 
c = 1 . 10-5). 

A c6tk du dim&hyl-l,3-indole il se forme une petite quantitk d'une base soluble 
dans l'acide chlorhydrique a 3% et dont le spectre UV. resemble fortement 8. celui 
de Yo-Cthyl-dimCthylaniline. Nous pensons qu'il s'agit de la dim6thyl-l,3-indoline, 
une telle formation ayant de nombreuses analogies5). Ces rksultats rendaient probable 
pour la substance A la structure VIII. Les spectres confirment cette id&. Le spectre 
IR. de la substance A prCsente en solution dans CH,C12 des bandes B 2,82 p (0-H, 
liaison intramolkculaire), ?L 2,95 p (0-H, association intermolkculaire), B 5,82 p 
(C=O), et en suspension dans le nujol une bande 8. 13,31 p ( Y ~ - ~  = noyau ben- 

- 
5, P. L. JULIAN & H. C. PRINTY, J. Amer. chem. Soc. 77, 3206 (1949). 
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zCnique OrthodisubstituC). Le spectre UV. (Fig. 4) montre un maximum A 256 mp 
(log E = 3,83) et un Cpaulement & 285 mp (log E = 3,18). Ce spectre ne saurait comes- 
pondre A une structure V, qui & cause de la conjugaison entre le groupement C=O et 

320 280 PQOmp 

Fig. 4. Sflectre U V.  

le noyau benzgnique devrait absorber dans les longueurs d’onde plus grandes (voir 
p. ex. le spectre d’absorption du dibenzyl-2, 2-indoxyle0), qui montre un maximum 
& 390 mp (log E = 3,6)). Par contre le spectre de la substance A est pratiquement 
identique A celui du N-mCthyloxindole7), dont le maximum se trouve B 252 mp 
(log E = 3,98) avec un Cpaulement d 280 mp (log E = 3,2). Le spectre de RMN. montre 4 
protons sur le noyau (6 B env. 7 ppm), le proton du groupe hydroxyle (large bande 
A 6 env. 3,8 ppm), ainsi que les protons des deux groupes mCthyliques (singulets tr&s 
nets & 6 = 3,2 et 1,6 ppm). Ces deplacements chimiques ne sont pas en dksaccord 
avec la formule VII18). 

Substance A = dim6thyl-l,3-hydroxy-3-indole (VIII) dans le methanol (c = 4 * 

I 
VII CH, VIII dH, 

Celle-ci a k t k  finalement confirmke par une synthbse directe par action de l’iodure 
de mCthyl-magnCsium sur la N-mkthylisatine (VII). Quant au mode de formation 
de VIII  par condensation de DIECKMANN du diester Ib ,  nous pensons que cette 

c=o - I b  f 3 G Z : Z O O C 2 H 6  I CH3 
\A N I / c ,  CH, 

CH3 I I b  CH3 

6, J .  KEBRLE, H. SCHMID, P. WASER & P. KARRER, Helv. 36, 102 (1953). 
’) E. WENKERT, A. K. BOSE & T. L. REID, J .  Amer. chem. SOC. 75, 5514 (1953). 
6) Nous remercions trhs vivement la J. R. GEIGY S.A. d’avoir permis de determiner ces spectres 

dans ses laboratoires, et M. le Dr R. W. SCHMID, de les avoir interprCtCs. 
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rCaction donne naissance, en premier lieu, comme il faut s’y attendre, au dimdthyl- 
1,2-indoxyle (IIb) ; ce dernier, ne pouvant s’oxyder, par suite d’un empechement 
stkrique, en dCrivk N,N‘-dimkthylk de IV (IVb), serait autoxydd en milieu alcalin 
en dimCthyl-l,2-dioxindole (V); celui-ci subirait alors, dans le milieu alcalin oh il a 
pris naissance, une transposition avec formation de VIII. Cette transposition, nous 
la formulons pour l’ion alcoolate correspondant de la maniitre suivante : 

La structure VIII s’accorde bien avec les propriCtCs de la substance A; on sait 
en effet que la rbduction catalytique des amides exige en gCnCral des conditions t r b  
knergiques, mais les amides sont par contre facilement rCduites par LiAlH, et qu’en 
particulier les oxindoles donnent alors des indoles et des indolines 5). 

Le type de transposition V -+ VIII avec formation de la fonction amidique 
n’est pas complhtement nouveau: KALB & BAYER’) en ont en effet dkcrit deux cas: 
d’une part la transformation de l’ester indoxanthinique (IX) en ester de l’acide 

/COOC,H, c=o 

I I 

IX X H  

dioxindolecarboxylique-3 (X), et dautre part la transposition de la phCnyl-2-indolone 
(XI) en phCnyl-3-dioxindole (XIII), oh l’on peut supposer que le phCnyl-2-dioxindole 
(XII) se forme comme produit intermCdiairelO) : 

XI 

On pourrait se poser la question de savoir si la transposition que nous avons 
constatke est rkversible, comme c’est le cas pour les transpositions a-cirtolique et 
acyloiniquell). Mais dans nos essais de rkduction catalytique de la substance A en 
9, L. KALB & J.  BAYER. Ber. deutsch. chem. Ges. 45, 250 (1912). 
lo) KALH & HAYER ont rapprochk ces transpositions de la transposition benzilique, avec laquelle 

cllcs poss6dent des analogies Cvidentes, mise B part les substanccs de dCpart, qui ne sont pas 
tles dic6tones, mais plutBt des a-cCtols. I1 nous parait toutefois trop imprecis d’appeler a-cCto- 
liques ces transpositions. Les transpositions observdes par KALB & BAYER et par nous-m&mes 
se rapprochent aiissi de la transposition acyloynique, souvent constatkc dans la littdraturc 
rGcentc (voir p. ex. ”)) ; mais les produits qui, dans notre cas, subissent la transposition (IX, 
XI et V) ne sont pas non plus des acyloines. 

11) D. G. HARDY, W. RICBY & D. P. MOODY, J. chem. SOC. 1957, 2955. Ajoutd lovs de Za correctiolz 
des Lpveuves: v. aussi T. R. GOVINDACHARI, K. NAGARAJAN & H. SCHMID, Helv. 46, 434 (1963) 
et spCcialement la note 5 ) .  
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presence de nickel de RANEY nous avons rCcupkrk presque quantitativement la sub- 
stance de ditpart. Ce r6sultat rend peu probable l’existence d’un kquilibre V=VIII. 

La grande stabilit6 de la structure VIII s’explique probablement par la stabilitC 
inhkrente au groupement amidique ainsi que par la structure pontCe de VIII, rWlCe 
par les spectres IR. (voir plus haut) et mieux representCe, notre avis, par la formule 
limite VIIIb que par celle VIIIa: 

CH3 
VIIIa 

CH3 
VIIIb 

Partie exp6rimentale12) 
Diester e‘thylique de la Ri-nzdthyZ-N-(o-carboxyph8nyl)-alanine ( I b ) .  On dissout d’une part 130 g 

d’acide cc-bromopropionique (h 95%) dans une solution dc 32 g de NaOH dans 400 ml d’eau et 
d’autrc part 137 g d’acide N-mCthylanthranilique dans une solution de 88 g de Na,CO, dans 
1000 ml d’eau; on melange ces deux solutions et  les laisse 24 h B 55”. A p r b  refroidissement, on 
acidule par HCl et Cvapore 8. sec sous vide (tempbrature maximum: 60”) ; les derniers restes d’eau 
sont 6liminCs par distillation avec du benzEne. On chauffe le residu 12 h i reflux avec 1,5 1 d’6tha- 
no1 satur6 de HC1, distille I’alcool sous vide, ajoute B nouveau 1 1 d’dthanol satur6 de HCl, chauffe 
encore 6 h h reflux, Bvapore h scc, alcalinise prudemment le r6sidu par NaOH B l o%,  extrait B 
1’6ther et distille cet extrait. Aprks 1’6ther on recueille 78 g d’une huile jaune passant h 135-140°/ 
0.1-0,2 Torr. Rdt. : 30% par rapport B l’acide a-bromopropionique. Une distillation sous un vide 
moins pousse provoque uue decomposition partielle et fournit un produit moins stable. 

CISH,,O,N (279,3) Calc. C 64,5 H 7,6 N 5,0% Tr. C 64,l H 7,3 N 5,4% 
a) En solution kthanolique. 

On chauffc, h l’abri de I’humiditC, 2 g du diester I b pcndant 24 h & reflux avec une solution de 
0,6 g de Na dans 20 ml d’bthanol. Aprbs addition de 20 ml de NaOH B 10% & la solution refroidie, 
on insuffle de l’air pendant 1 h B froid et  15 min sur le bain-marie bouillant. Aprb  refroidissement, 
on extrait h 1’Cther et obtient par les traitements habituels 0,32 g d’un produit jaune qui, par 
cristallisations ripetics dans le benzhe, donne des cristaux presque incolores s’ils sont petits, 
1Cgbrement jaunes s’ils sont plus gros. F. 150-151’ (substancc A). Rdt.: 25%. Soluble dans le 
chloroforme, l’Cthano1, l’ac6tone et la soude caustique diluCe. trEs peu soluble dans le tktrachlo- 
rure de carbone, le cyclohexane et 1’6ther de pCtrole. 

Condensation de DIECKMANN d u  diester I b ,  substance A .  - 

C1,H1,O,N Calc. C 67,8 H 6.3 N 7,9 p. mol. 1772 
Tr. ,, 67.9 ,, 6.2 ,, 7,9 ,, ,, 175 (RAST) 

b) En solution xylBnique. On ajoute i 20 ml de m-xylhe 0,23 g de Na, 3 gouttes d’Cthano1 
et 2,8 g du diester Ib ,  chauffe 30 min h reflux B l’abri de I’humiditC, ajoute 50 ml de NaOH B 
10% et  insuffle de I’air comme sous a). Aprbs Climination du xylEne par distillation, on extrait la 
phase aqueuse B 1’Bthcr e t  Bvapore cet extrait B sec aprks traitement au noir animal. Le r6sidu 
orang&, purifiC par cristallisations r6p6tCes dans le benzkne, donne un produit identique au pr6- 
cCdent. Rdt.: 18%. 

Rkductaon de la substance A par  LIAlH,. On introduit, petit B petit, dans I’espace de 10 min 
1 g de la substancc A clans une solution de 0,5 g de LiAlH, dans 25 ml d’Cther e t  chauffe 1 h k 
reflux. On ajoute ensuite prudemment la quantite‘ d’cau necessaire, dBcante la phase 6thBr6e et  
extrait le rksidu encore trois fois B 1’Cther. AprEs Cvaporation du solvant, on reprend le 
rCsidu par 1’Cther de PBtrole, skche sur Na,SO, anhydre et Cvapore B sec. Le r6sidu (500 mg) est 

IPS F. ont B t C  dCterminds dans le bloc de cuivre e t  nc sont pas corrigCs. Les microanalyscs ont 
Ct6 effectuees par M. le Dr K. EDER, Ecole de Chimie, Genkve Lcs spectres UV. ont 6te releves 
au moycn d’un spkctrophotometre BECKMAN l-)B, muni de Vancord. 
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repris par 1’6ther de petrole et extrait par HC1 A 3%. Aprhs Bvaporation de 1’6ther de petrole il 
reste un r6sidu huileux (environ 460 mg). Picrate: aiguilles rouges, F. 139-141” (picrate du 1,3- 
dimethyl-indole6): F. 141-142”). F. du melange avec le picrate du produit suivant: pas de d6- 
pression. Spectres UV. du picrate et du produit rCgBnCr6, voir Fig. 1 et 2. 

DimCthyl-I, 3-indole.  Cette substance a BtB synthetisde selon D E G E N ~ ~ ) ,  mais les rendements 
sont trks mauvais. En remplaGant le ZnC1, par l’acide polyphosphorique d’aprAs KISSMANN 14), 
nous avons pu ameliorer un peu le rendement, qui n’atteint toutefois que 15%. Eb. 250°/711 Torr. 
Ce produit semble 6tre plus pur que celui d6crit par DEGEN, car son picrate se forme et  precipite 
plus facilement que celui du produit obtenu selon les indications de cet auteur. Picrate: F. 139- 
141”. Spectre UV., voir Fig. 2. Spectre du dimethyl-1,3-indole rBg6n6rB. voir Fig. 1. 

Dime‘thyl-7,3-hydroxy-3-oxindole (VI I I ) .  Dans un ballon dont l’air a bt6 remplace par de 
l’azote, on introduit 100 ml d’une solution ii peu pres IM de CH,MgI dans 1’6ther abs., ajoute 
100 ml d’Cthcr c t  refroidit i - 20”. Tout en continuant de faire passer dans le ballon un faible 
courant d’azote, on ajoute goutte i goutte, en 1 h et  sous forte agitation, une solution saturee 
de 3,O g de N-methylisatine dans 1’6ther. Chaque goutte de cette solution est instantanhment 
ddcolorke en tombant dans le reactif de GRIGNARD. On agite encore 2 h et  ajoute ensuite goutte 
A goutte 90-100 ml d’une solution saturee et refroidie de NH,Cl. Aprh decantation de la phase 
BthBrCe, on extrait la phase aqueuse encore deux fois 1’6ther et deux fois au chloroforme. Les 
extraits dunis, qui ont une legere fluorescence jaune-vert, sont s6chBs sur Na,SO, anhydre et  
CvaporCs i sec sous vide, A temp6rature ordinaire, dans un Bvaporateur rotatif. Le r6sidu 16gkre- 
ment orang6 est repris par du benzkne, et la solution, d6colorBe par du charbon Norite. Par 
cristallisations repetees dans le benzkne on obtient 2,3 g (69,8 yo) de dirndthyl-l,3-hydroxy-3- 
oxindole parfaitement incolore, F. 148-149”. 

C,,H,lO,N (177,2) Calc. C 67,s H 6,3 N 7,9 Tr. C 67,9 H 6,4 N 7,9 

Les liqueurs-mkres aprks d6coloration par le charbon se recolorent toujours en orang6 et l’on 
peut isoler par chromatographie environ 15 mg d’une substance rouge que nous n’avons pas 
encore identifiee. Ce produit semble se former aussi lors dc la transposition qui suit la condensa- 
tion de DIECKMANN sur le diester I b. 

Essai de re‘duction de la substance A .  200 mg de substance A dissous dans 3 ml de KOH i. 
10% sont trait& A l’hydroghe sous 40 atm en presence de 200 mg de nickel de KANEY pendant 
18 h A temp6rature ordinaire et 4 h A 90”. Apres carbonatation de la solution on r6cupbre par 
extraction A 1’6ther 180 mg de substance de d6part. 

SUMMARY 

The diester of N-methyl-N-(0-carboxyphenylj-alanine (I b) gives by DIECKMANN 
reaction 1,3-dimethyl-3-hydroxy-oxindole (VIII), wich is probably the product 
of a rearrangement of 1,2-dimethyl-2-hydroxy-oxindole (V), this latter being the 
product of autoxydation of the primary formed 1,2-dimethyl-indoxyle. VIII seems 
not to be in equilibrium with V. 

Institut de chimie organique de I’UniversitC, Fribourg 

13) J. DEGEN, Liebigs Ann. Chcm. 236, 152 (1886). 
14) H. M. KISSMANN, J.  Amer. chem. SOC. 74, 3948 (1952). 




