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Rkun&- L’oxydation par I’acide monoperphtalique des indoles substitues en 2 donne les 2- 
hydroxyindoxyles correspondants. Cinq representants (4e, 4d, 4f,4g et 4h) ont ttC isoles, deux (4a et 
4e) caractCris& en solution, spectralement ou par la preparation de dCrivCs cristallisks, et un (4b) a et6 
mis en evidence par chromatographie sur couche mince. La poursuite de I’oxydation conduit A des 
bentoxazones (&, &I, 81.Q~). Deux produits de condensation pontts. 141 et 14m r&thent de I’attaque 
du carbone a de I’indole. 

Abstract-Oxidation with monoperphthalic acid of 2-substituted indoles led to corresponding 2- 
hydroxyindoxyles of which five were isolated (4e, &I, 41, 4g. 4h). Two more were characterized in 
solution by spectroscopic evidence and/or the preparation of crystalline derivatives (4a. 4e), and one 
showing characteristic behaviow on thin layer chromatography (4b). Longer reaction times with ex- 
cess oxidant gave benzoxazones (&, 8d, 81, t3g). Reactions at the indole a-carbon led to bridged 
compounds (141, 14m). 

INTRODUCTION 

Dans une note preliminaire publih en 1960, l’un de 
nous a indique que le 2-t-butyl-2-hydroxyindoxyle, 
4d, se formait avec un bon rendement par oxyda- 
tion perphtalique du 2_terbutylindole, Id. A cette 
Cpoque, le seul compose reconnu de cette serie ttait 
le derive 4h, prepare en 1882 par BaeyeI par un 
chemin radicalement different. En 1%5, Patterson 
et Willerley’ montraient que le produit de reduction 
du 2-2’-pyridylisatogtne par la phenylhydrazine 
avait la structure 4g, portant ainsi a trois le nombre 
des membres de la famille. La m&me ant&e, Rees et 
Sabet’ ont obtenu, par oxydation de la 2-methyl-3- 
phenylquinoltine et de la 2-ethyl-3-phenyl- 
quinoleine, des composts qu’ils considerent respec- 
tivement comme les derives l-a&y1 et I-propionyl 
du 2-hydroxy-2-phenylindoxyle 4f. En solution, ces 
composes sont en equilibre tautomerique avec les 
cu-dicetones B cycle ouvert, propriett que nous 
n’avons pas observ& avec nos composes, et qui est 
evidemment due B la diminution de la basicite de 
l’azote par acylation. 

Pour voir si notre synthese du derive 4d avait un 
caracttre general, et definir les proprietts d’ensem- 
ble des composes de cette famille, nous avons 
ttudie I’oxydation perphtalique des huit indoles, 
la-h, ii 0” ou i 20”, dans P&her, le mtthanol, l’eau. 
ou leurs melanges (Tableau 1). L’examen par chro- 
matographie sur couche mince (CCM) indique qu’il 
se forme probablement dam la plupart des cas, la 
plupart des produits d’oxydation de types g&&aux 
3.4,5,8,9,10, 11, mais nous n’avons retenu pour la 
colonne C du Tableau I que les cas d’identification 
tres caracteristique. 

1. 2-Hydroxyindoxyles, 4 
Nous avons effectivement obtenu le compose 

connu’, 4h par oxydation de l’indole lh. Le rende- 
ment est bas, a cause de la d&activation du noyau 
mais il y a une seule &ape. On a ensuite examine 
l’oxydation d’indoles a substituants aromatiques: 
le 2-2’-pyridylindole lg donne le 2-hydroxyindoxyle 
4g connu’ avec un faible rendement, et nous 
n’avons pas isole le 2-hydroxy-2-phtnylindoxyle 4f 
a partir du 2-phenylindole If. bien que l’oxydation 
en produise une quantite notable, pour des raisons 
ddtailltes ci-dessous. 

Par contre, I’oxydation perphtahque des 2- 
alkylindoles lc et Id donne, avec de bons rende- 
ments, le 2-hydroxy-2-isopropylindoxyle 4c et le 2- 
t-butyl-2-hydroxyindoxyle 4d. Leurs prop&& 
spectrales (Tableau 2) indiquent leur analogie avec 
les composes 4h et 4g, et sont generalement compa- 
tibles avec une structure pseudoindoxyle. Par 
CCM sur gel de silice (irrigant benzene-acetate 
d’ethyle, 92:8), ils apparaissent comme des taches 
jaunes de faible RF (@10-0~20), qui se distinguent 
trts bien des taches correspondant aux autres pro- 
duits d’oxydation. car ce sont les seules qui pren- 
nent une coloration jaune-vert sous eclairage ultra- 
violet (A 234 nm) (on a deja signalt la fluorescence 
jaune-vet-t des composts 4g’ et 4b3. Ces composts, 
4c et 4d. se distinguent egalement par leur solubilite 
nettement plus grande dans l’eau. 

Le derive t-butyl 4d est isomtrise en dioxindole 
6d par la potasse alcoolique. On retrouve done 
la transposition deja observee,’ et ttudiee 
r6cemrnent,6 de son analogue 4h. L’acide monoper- 
phtalique I’oxyde a froid en benzoxazone, &I. Par 
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Tableau 1. Oxydation d’indoles substitues en 2 par I’acide 
monoperphtalique. 

Indole Produits d’oxydation 

A B C 

la GHpNO (2*?), lOa, 13s 4a !h 
lb !Jb 13b 4a 
lc 4c. tk, lot 111 !k 
Id 4d.8d.w 
le 14m, 1oC ilk 4e,9e 
If 31, I#, lof 4f 
lg 4th %3. log 
lb 4b 

Cgalement transfkrer le compod 4a de sa solution 
aqueuse dans une phase &h&e, et le caracttriser 
dans ce milieu par condensation avec le 2-isobutyl- 
indole, ce qui donne un compose “mixte” 
cristallid. La structure 12, proposke par celui-ci, 
est confirmke par le spectre de RMN oti apparais- 
sent les signaux de -C(CHJ) et -CH(CH&. 

De meme on peut p&parer, B partir du 2- 
isobutylindole, une solution aqueuse dont le spectre 
UV est compatible avec la prksence du composC 4e. 

A Prcduits complttement caracdrisks 
B Produits caracttrisCs par CCM et par la prkparation 

de d&iv& cristallis6s. etlou leurs propriCk% spectrales 
C Produits reconnus uniquement par CCM 
*Structure proposte provisoirement 

Par contre, dans I’oxydation du 2-phtnylindole 
If, il n’apparait que des traces du 2-hydroxy-2- 
phknylindoxyle, g c&C de l’indolknone 31 en 
quantitk importante. Nous avons pu prkparer le 
compost cristallisk 41 par hydratation de 
I’indolCnone 3f et le caract&iser spectralement. Sa 
composition n’a pu Qtre v&ifiCe ?I cause de sa 
dkshydratation rapide & I’air. 

2. Indole’nones, 3 
dissolution dans le chloroforme et passage au tra- La 2-phknylindoltnone 3f prkparee il y a 
vers d’une colonne de gel de silice, il se transforme longtemps, reste le seul representant com- 
en un composb jaune peu polaire qui est vrai- plttement cam&risk de ce groupe connu g 
semblablement I’indolCnone 3d r&&ant de la ce jour. Nous l’avons obtenue par oxydation 

Tableau 2. Propriktks spectrales des 2-hydroxyindoxyles, 4. 

Compose uv IR RMN 

NH OH CO AR-N NH OH Divers 
4c 235(15300) 258(4700) 406(2900) 3320 3270 1680 1615 7.30 590 1.2l(q-CH) 
4d 236(17700) 258(4850) 4OW2700) large: 3340 1675 1610-20 7.28 5.88 O%(CMe,) 
4f* 233(21000) 266,5(5700) (406(2450) large: 3275 1700 1610 7.80 6.73 
4t3 235(18300) 262(8700) 400(2500) 3300 3000 1690 1610 7,75 6.88 
4b 3390 3300 1705 1610 7.82 7.0 

uv: A,“::” en nm suivie de E entre parenthbses; IR: IL.. en cm-‘; RMN: S en ppm & partir de Me,%, dans 
CD,SOCD,. 

*Spectre UV dans I’eau 

dkshydratation: celle-ci redonne rapidement 4d en 
presence d’humiditk. 

De mCme le d&iv& isopropyl, 4c est isomkrid en 
dioxindole 6c par la potasse alcoolique, et oxydk 
en benzoxazone 8c par l’acide monoperphtalique. 
Toutefois, il y a lieu de penser que la dts- 
hydratation ne conduit pas & une indolknone 3 mais 
5 un autre type de structure, 11 j. Le composk 4c se 
condense avec l’acktone en milieu alcalin pour don- 
ner le d6rivC acttonyl 7c. 

Ces proprittts (en particulier le comportement 
caractkistique en CCM, et la solubilitt relative 
dans I’eau) permettent de mettre en evidence les 
2-hydroxyindoxyles instabies: on peut ainsi 
preparer une solution aqueuse du 2-hydroxy-2- 
m&hylindoxyle, 4a par extraction du milieu 
rkactionnel de I’oxydation du 2-mkthylindole la. Si 
on evapore le solvant, il se forme le produit de 
condensation pontC, 141. Mais B partir de la solu- 
tion aqueuse initiate, on peut prkparer le d&iv6 
a&tony1 cristallisC 7a, analogue de 7c. On peut 

perphtalique du 2-phtnylindole, If, mClang& au 
compost 41 en proportion difficilement mesurable 
en raison de sa dkshydratation facile, en parti- 
culier en solution chloroformique sur colonne de 
gel de silice. En fait, l’kquilibre peutQtre dCplacC 
vers la formation de la 2-phknylindoknone. Nous 
en avons ainsi r6alisk une synthtse nouvelle qui, 
malg& son rendement modeste (2%) semble 
p&f&able ?I la mkthode en nombreuses &apes et 
tout ?I fait diffkrente de Kalb et Baeyer. Nous pen- 
sons avoir obtenu par une mkthode similaire, i+ 
partir du composk 4d pur, la 2-t-butylindoltnone, 
compost amorphe. UV: A,, 395(~‘), 266nm 
(1.3 E’), tpaulement 1 286 nm (0.5 e’). IR: absorp- 
tion tr&s faible dans la rtgion OH, NH; vmu 
1730 cm- (CO conjugd); migrant 4-S fois plus loin 
que le compose 4d en CCM et t&s rapidement 
hydratte B I’air pour redonner 4d ce qui emplche 
d’en determiner la composition. I1 apparait done 
que I’indoltnone est stabiliske lorsqu’il y a conju- 
gaison avec un substituant phtnyl, alors que le 2- 
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Strie R 

i 
CH, 
CHKH, 

: 
CH(CHA 
C(CH,), 

111: R = R’ = H 
flj: R = R’ = CH, 
I Ik: R, R’ = H. CH(CH,), 

Strie 

6 

0 I 
\ COOH 

/ NHCOR 

R 

CH&H(CH,)z 
CA 
Pyridyl-2 
COLH, 

CHzCH(CR)I 

130: R=CH, 144: R=OH, R’=H. R”=CH, 
13b: R = CzH, Mm: R = H. R’ = CH(CH,k. 

R” = CH,. CH(CH,X 

hydroxyindoxyle, avec un substituant t-butyl. est le 
plus stable malgrt sa plus forte compression 
sttrique. 

3. Benzoxazones, 8 
Richman et Hassne? ont obtenu la 2-ph6nyL 

benzoxazone 81 en oxydant la 2-phenylindoknone 

3f par I’acide mttachloroperbenzo~que. Nous avons 
isok I’anafogue 2-pyridyl. tjg des produits d’oxyda- 
tion perphtahque du 2-2’-pyridylindole. Sa structu- 
re est dCmontree par son spectre ultra-violet, super- 
posabk B celui de 81, et son spectre infra-rouge, qui 
ne pr6sente que quelques bandes de plus que celui 
de 8g. Nous attribuons Cgalement une structure de 
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benzoxazone, 8d a l’un des produits tinaux de 
l’oxydation du 2-t-butylindole: le spectre ultra- 
violet dans l’hexane est le m&me que celui 
de la 2-methylbenzoxazone.’ Avec l’ammoniac 
Cthanolique on ouvre le cycle en N-pivalyl anthra- 
nilamide. En CCM les benzoxazones, peu polaires, 
migrent derriere l’indole de depart; elles sont incolo- 
res, mais paraissent bleu-noir en lumiere ultra- 
violette, et se colorent en jaune pale avec le reactif a 
l’anisaldehyde. 

4. 2-Acttonyl -Zalkylindoxyles, 7 
La structure du compost 7a est prouvte (a) par 

son spectre de masse, (pit moleculaire, m/e 203); 
(b) par I’existence d’une bande d’absorption dans le 
proche ultraviolet (A- 380 nm, l 3800); par le spec- 
tre infrarouge (Y,,,~ 1710cm-‘, COCH,; vmu 
1680 cm-‘, CO indoxyle); par le spectre de RMN oil 
apparaissent les signaux des groupements 
-C-CHKOCHI et -C-CHa. La structure du 
compose 7c est prouvee de m&me. Sur le spectre 
de RMN dune solution de 7c dans le 
dimbhylsulfoxyde, chaque methyle donne un dou- 
blet distinct, ce que nous attribuons a un 
empechement de libre rotation, l’encombrement 
sterique de la molecule &ant aggravt par associa- 
tion avec le solvant. 

5. Enamines 11 
L’oxydation de l’indole le dans le methanol, don- 

ne (48%) un compose amorphe, rouge et instable, 
que nous considerons comme l’isobutyli- 
deneindoxyle Ilk: le spectre IR est compatible, et 
l’on observe sur le spectre RMN le signal du proton 
tthyltnique (doublet, 6 5.95, ‘J 9Hz) et de NH (8 
7.25). Nous avons pu egalement caracteriser par- 
tiellement une tnamine obtenue par dtshydratation 
en milieu acide du compose 4c (cristaux oranges, 
A, 443 nm (E 3400). 

6. Produits de condensation, 10, 13, 14 
Nous ne commenterons pas la structure des 2,3’- 

indolylindoxyles, 10, et des 2-2’-diindoxyles, 13, 
dont l’apparition est classique dans les oxydations 
d’indoles non substitues en 3.9 Mais nous avons 
aussi obtenu des produits de condensation pontts 
dun type nouveau 14. Le produit principal (48%) de 
l’oxydation de l’indole le dans certaines conditions, 
est le compose 14m. Le spectre ultra-violet de 14m 
presente un maximum, A 405 nm, dont l’extinction 
moleculaire, (E 4700) correspond a la presence de 
deux chromophores indoxyles. Le spectre infra- 
rouge prtsente les bandes attribuables a NH (3386 
cm-‘), CO (1670 cm-‘) et =C-N (1612-1585 cm-‘). 
Sur le spectre de RMN, le signal de H-2 est un 
doublet, dont le couplage, ‘J = 9.7 Hz s’explique par 
une disposition antiparallble des liaisons C-2-H et 
C-l’-H. C’est celle que I’on attend, en raison de la 
compression sterique qui doit favor&r le rotamtre 
&oil& 

H 

k 
SCHBWA I 

Bien que la structure 14m prtsente trois carbones 
asymetriques, le produit isole se comporte comme 
un produit pur vis-a-vis des critbres examines. 

La structure propode pour le compose 141, qui 
possbde un hydroxyle sur C-2 est en accord avec 
son spectre UV (Amu. 384 nm; l 5300) et son spectre 
RMN ou apparaissent les signaux de CH,, CH2, 
OH, N.-H et Nb-H, ces trois derniers effaces par 
deutkration. 

7. Composi CsHsNO 
Lorsqu’on oxyde le 2-methylindole la dam le 

melange methanol-ether anhydre, il cristallise di- 
rectement du milieu un compost F. 183” (17%) au- 
quel on est tent6 d’attribuer la structure 2a. Cette 
hypothbse s’accorde avec la composition 
(GHQNO)., la presence dans le spectre de masse 
d’un pit m le 147 qui peut &re interprttt comme un 
pit moltculaire, et une frequence infra rouge vmu 
1678cm-’ caracttristique de carbonyle. Enfin ce 
corps s’oxyde facilement a pair, en solution 
methanolique, ou par l’acide monoperphtalique en 
2-2’-dimethyl-22’diindoxyle 138 deja connu.” Ce- 
pendant le point de fusion tlevt et la faible 
volabilitt du compose CsHsNO sont difficiles a 
concilier avec la structure tautomtrique pseudo- 
indoxyle 2. L’interprttation des spectres RMN 
n’est pas directe, m&me en admettant que le 
compose adopte la forme tautomtre hydroxylee 
dans les solvants utilists (dimethylsulfoxyde-&, 
acide acetique-d). Dans ces conditions, nous ne 
proposons la structure 2a que provisoirement. 
Soulignons ici que ce compose ne joue aucun role 
dans les points essentiels de notre Discussion. 

Le bis-indoxyle, 13a donne un pit moleculaire, 
m/e 292 qui represente 12% du pit de base, mle 
147. II n’y a aucun fragment de masse 
intermediaire, et le reste du spectre est presque 
identique a celui du compose CsHsNO. La fragmen- 
tation de 13a commence done par une rupture entre 
les indoxyles. Le compost 13a se distingue bien de 
I’indoxyle presume, 2, par sa faible polarite: subli- 
mation facile et migration beaucoup plus grande en 
CCM dans I’oxyde de diisopropyle. 

DISCUSSION 

Pour expliquer l’oxydation du f-methyl-indole la 
en 2-[2-indolyllindoxyle 1Oa Witkop et Patrick” ont 
propose deux &apes constcutives, consommant 
chacune une mole de peracide. La premiere conduit 
a l’indoxyle, et la deuxitme ii l’indolenone 3b, 
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censCe t&s rbactive, qui 
avec I’indole de dCpart: 

se condense rapidement 

On a admis que ce schema a une valeur gtntrale 
dans I’oxydation des indoles bien qu’on n’ait jamais 
mis en tvidence aucun des intermkdiaires 
supposts. La premibre &ape est maintenant 
dCmontrte si on admet que le compost discutC en 
(6) ci-dessus est bien le 2-mCthylindoxyle 2a. Nous 
voulons surtout montrer que nos rbsultats s’accor- 
dent avec un schCma 1Cgbement modifit et 
complCt6: 

plut& qu’hs se forment directement B partir de l’in- 
doxyle selon le SchCma 4: 

+ ArCOOH 

SCHI?MA 4 

Ce m&&me est en accord avec l’extreme 
oxydabilite de C-2 de l’indoxyle. L’indolCnone 
pourrait se former ensuite, par dbshydratation. 
Mais il faut souligner ici que le passage par 

SCHI?MA 3 

(a) Deuxihne stade de l’oxydution perphtalique 
Witkop et Patrick supposent qu’il se forme une 

indoltnone, 3. Or, le seul reprtsentant authentique 
de cette famille, connu ?I ce jour, est la phtnyl- 
indolCnone 3f. prCpar6e d&s 1912 par une voie 
indbpendante. Effectivement, g&e B sa coloration 
rouge, nous I’avons mise en Cvidence par CCM 
dans les produits d’oxydation du 2-phtnylindole If, 
et isolCe, mais en quantiti sup&ieure g la quantid 
pr6sente car le composC 41 qui I’accompagne se 
d&hydrate sur la colonne chromatographique. De 
plus, I’analyse par CCM des produits d’oxydation 
des indoles lc, Id. lg, semble indiquer la prksence 
des indoltnones 3c. 3d, et 3g. 

Mais par contre, nous avons isolt et caract&isC 
les 2-hydroxyindoxyles, 4, dans les produits d’oxy- 
dation de cinq indoles (Ic, Id, If, lg, lh). Nous les 
avons obtenus en solution aqueuse puri% dans 
deux cas (6 partir de la et le). Enfin, I’examen par 
CCM donne une forte presomption de la formation 
de 4h B park de lb. Ces composCs pourraient 
r&wlter de I’hydratation des indolCnones correspon- 
dantes dans le milieu r6actionnel. Nous avons en 
effet dCmontr6 que, au moins dans le cas du 
substituant t-butyl, cette hydratation etait rapide 
avec I’humidid de l’air. Cependant, les 2- 
hydroxyindoxyles apparaissent dbs le d&but de 
I’oxydation, m@me dans des solvants soigneuse- 
ment des&hts (l’6ther est stcht sur sodium et la 
solution &h&e d’acide perphtalique sur sulfate de 
magntsium). Le rendement n’est pas mod&5 par 
addition d’eau au milieu. Aussi proposons-nous 

I’indolCnone n’est pas du tout obligatoire pour ex- 
pliquer les transformations consecutives en cata- 
lyse acide, car les intermkdiaires plausibles de la 
deshydratation sont eux-mi?mes t&s sensibles aux 
attaques nucl6ophiles. 

Le composC 4 se protone notablement sur OH, 
puisque I’azote en ortho d’un carbonyle a une 
basicid diminu6e, et donne un intermtdiaire 15 
substituable en C-2 par le mecanisme &2. Par 
d6part de H20, la structure 15 se transforme en 
indolCnone protonbe, 16, dont il est difficile 
d’apprkcier la concentration car nous ignorons la 
basicit des indoltnones: en tout cas 16 peut cer- 
tainement rtagir rapidement par substitution &l 
sur C-2. 

On peut done ainsi interpreter la formation des 
compos& du Tableau 1: 

1. Rt?action SW un indole: La formation des 
composCs du type 10, bien connue est traditionnel- 
lement expliquee par I’addition de C-3 de l’indole 
n’ayant pas encore r&i sur C-2 de I’indolCnine.9.” 
La r&&on sur 15 ou 16 est tout aussi plausible. 
Nous avons is016 ainsi lOa, lOe, 101. et 1Og. Le vol- 
ume du groupement t-butyl s’oppose sans doute g 
I’accumulation de 1Od. La rtaction d’addition, en 
l’absence d’oxydant. de l’indole le sur le compost 
40 a donnt le produit d’addition mixte 12. 

2. Reaction SW un indoxyle: Piozzi et Langello’ 
ont nott la formation des 2,2’-dialkyl-2,2’- 
diindoxyles par oxydation perac&ique des indoles 
en solution dihCe. Nous avons isoh? 13b, et 13a 
dont la formation s’explique aistment puisque nous 
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15 16 

SCHIbM 5 

avons demontre la presence des molecules 17 (non cetoniques) dont Taylor’” admet I’existence 
reagissantes 2a et 4a dans le milieu. pour expliquer les substitutions nucleophiles sur le 

3. RLaction SW le mkthanol: Par dissolution carbone a de C-2 de certains indoles bisubstitds 
dans le methanol, un compost 4 donne un produit en 2 et 3. A notre connaissance de tels 
unique en CCM qui a les meme caractbistiques de intermtdiaires 17 n’ont pas encore 6te isoles. 

SCHEMA 6 

couleurs mais migre deux fois plus vite. Nous attri- 
buons la structure 5 a ce type de produit qui n’a pu 
6tre mieux caract&ist. Un exces d’eau I’hydrolyse 
avec retour au produit de depart, et formation 
d’enamine 7. Lorsqu’on effectue les oxydations en 
presence de methanol en excts, on observe des va- 
riations de proportions des produits form& que 
I’on interprbte facilement en admettant que les 2- 
hydroxyindoxyles sont alors bloques sous cette 
forme moins reactive 5 (d’ailleurs visible par CCM). 
Par exemple, c’est dans ces conditions qu’on a 
obtenu le meilleur rendement en produit primaire 
d’oxydation C+H9N0 (2?), au debut de I’oxydation 
du 2-methylindole, la formation du pro&it de 
condensation 13a devenant trts lente s’il y a peu de 
2-hydroxy-2-methylindoxyle 4a en solution. Si on 
laisse I’oxydation progresser, le derive 5 s’accumu- 
le. et une hydroiyse consecutive donne alors le 2- 
methyl-2-hydroxyindoxyle 4a, caracterist par 
conversion en derives cristallids, 7a et 12. Par 
contre, par oxydation dans un melange methanol- 
eau; 1: 1, le bis-indoxyle 13a cristallise directement 
du milieu reactionnel (53%). 

L’attaque nucleophile de l’enamine Ilk par le 2- 
isobutylindoxyle donne alors le compose ponte 
14m. 

4. Composts pontbs: Nous avions I’intention 
d’utiliser le principe expose ci-dessus a la 
preparation de I’analogue 4e. 

Apres oxydation dans le methanol anhydre, on a 
essay6 d’isoler I’intermtdiaire suppose Se par chro- 
matographie, mais il y a eu apparemment 
61imination du methanol au contact du gel de silice, 
et on obtient l’enamine Ilk. Nous avons Bgalement 
pu caracteriser partiellement une tnamine obtenue 
par deshydratation en milieu acide du compose 4e 
(cristaux oranges, A,, 443 nm, l 3400). Ces 
enamines cttoniques apparaissent lorsque les struc- 
tures 15 ou 16 peuvent se stabiliser par expulsion 
d’un proton de la chaine laterale. La structure de 
ces composes 11 rappelle celles des intermediaires 

CH~CH,~ 

SCHkhlA 7 

L’autre compose ponte 141, qui precipite par 
concentration dune solution aqueuse de 4a, pro- 
vient apparemment dune addition 6lectrophiIe sur 
1’6namine 111. 

SCHEMA 8 

5. Reactions en milieu alcalin: II est difficile 
d’admettre qu’en milieu alcalin, il n’y a pas anioni- 
sation de NH ou OH. Le depart dun proton de NH 
doit evidemment conduire a I’indoltnone par 
elimination consecutive de OH-. L’addition de 
I’bnolate de I’acetone, probablement irrtversible, 
conduit a 7. 

SCHWA 9 
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Cependant, en I’absence du nuclCophile 
suppltmentaire, la formation de l’indoltnone doit 
&tre reversible. Par co&e, l’ionisation de OH se 
poursuit par la transposition irrbversible en dioxin- 
dole dont le m&a&me a dcj& 6te demontr&‘,6 L’un 
de nous avait signalt” que I’oxydation perphtalique 
de Id donnait, en petite quantitt un “compost III”, 
reconnu ensuite comme le 3-t-butyldioxindole, 
6dl.l’. Nous considdrons maintenant qu’il s’agit d’un 
ortefact r&ultant de I’action sur le 2-hy- 
droxyindoxyle 4d, des solutions alcalines utili- 
stes dans la sCparation des produits d’oxyda- 
tion. 

(b) Troisit?me stade de I’oxydation perphtalique 
L’oxydation de structures de type 4, 15 ou 16 

pourrait donner, par I’intermbdiaire de I’indoUnone 
en Cquilibre, 3, un 3_acyloxazirane, ou son produit 
de dCcomposition, une diacylimide.” En fait, on ob- 
tient une benzoxazone 8. Nous pensons que cette 
reaction dtbute comme les pr&Cdentes, (a) 1 51 4, 
par une attaque nucleophile sur C-2, cette fois par 
l’acide monoperphtalique. Comme dans I’oxydation 
de Baeyer-Vlliger des didtones a en anhydrides, 
c’est le carbonyle qui migre vers I’oxygkne 
cationo’ide, de prCfCrence au groupement R: 

Kijfler et sent rapport&s non corrigcs. Les evaporations de 
solvants sont faites & temperature aussi basse que pos- 
sible (mains de 20°C). Les produits fragiles sent 
cristal1isCs B temp&ature ambiante sans chauffage. 

Preparation d’une solution aqueuse de 2-hydroxy-2- 
m&hylindoxyle, 4a. On ajoute en une fois une solution 
&h&&e d’acide monoperphtalique 0.38 M (53 ml; 2 tquiv.) 
g une solution de f-m&thylindole (I .3 g) dans le mCthanol 
distill6 sur sodium (100 ml), ZI 20°C. Apr&s 48 h B 0”. on 
ajoute de I’eau (4OOml). on tvapore le mCthanol et on 
neutralise par la soude 2N. La solution filtr& A contient 
un d&iv6 de I’indoxyle comme constituant majeur visible 
en CCM, R, 0.14 (benztne-a&ate d’Cthyle, 80:20), de 
structure p&urn& 4a, mais tout essai d’isolement amtne 
sa disparition. 

2-(2-lsobutylindo/yl)-2-m&hylindoxyle, 12. On obtient 
le composC 4a presque pur dam I’tther en extrayant la 
solution A par 4 volumes d’Cther. Comme il s’y 
decompose progressivement. on s&he immtdiatement 
sur MgSO, et on ajoute le 2-isobutylindole le (2.2g). et 
quelques gouttes d’acide acttique. Aprils 2 jours, on 
tvapore I’Cther, reprend au benzbne, qui est IavC avec une 
solution aqueuse de carbonate de soude. L’extrait 
benztnique est ChromatographiC sur gel de silice (2.8~ 
50 cm) (tluant benzene-a&ate d’tthyle, 90: 10). On re- 
cueille I’excts d’indole, puis le composC I2 (780 mg, 22%) 
Cristaux jaunes & partir du benzbne, F. 182”; RMN: 6 0.73 
(d Jw. 6 Hz, CMe,), I.70 (m, CH. Me). 2.28 (d, CH,), 7.47 

AI-- 

15 ou 16 - - ’ 

*HEMA 10 

Les 2-alkylbenzoxazones, facilement hydrol- 
y&es. sont 6videmment les prCcurseurs des acides 
N-acylanthraniliques. Nous avons isolt les acides 
9b et 9d.” Ces composCs polaires, incolores avec 
une fluorescence bleue en ultraviolet, sont aidment 
rep6rables par CCM. On peut ainsi mettre en 
evidence la formation de 9a, 9c et 9e. Ceci tCmoigne 
du caracti?re gtnbal de cette troisitme &ape d’oxy- 
dation. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
hfkthodes gln&aies. On a fait les chromatographies sur 

couche mince de gel de silice (CCM) avec des plaques 
Merck de O-25 mm d’kpaisseur; le m&mge irrigant est 
indiqut entre parentheses. Le r&tlateur est une solution 
d’anisaldehyde (0.5 ml) dans I’acide acCique (50 ml) et 
I’acide sulfurique (1 ml). Sauf indications particulibres, on 
a d&ermine les spectres infrarouges sur des pastilles $I 
l/300 dans KBr (nombre d’onde en cm..‘), les spectres ul- 
traviolets sur des solutions voisines de lo-‘M dans le 
mtthanol (A est don& en nm et les extinctions molaires c 
sont entre parenthbses), les spectres de RMN sur des w 
lutions dans le dimtthylsulfoxyde-& g 6OMHz. avec 
rep&age en ppm B partir du tttram&hylsilane. Dans tous 
les cas, les intensitCs des signaux de RMN sent compati- 
bles avec les interprttations et les signaux attribu6s B OH 
et NH sent effacCs par addition d’oxyde de deut&ium. 
Les points de fusion ont 6tt ddtermints avec le bloc 

(NH indoxyl). IO.88 (NH indole), le reste en protons aro- 
matiques. Analyse: CZ,HZ1N20: Calc.: C. 79.21; H, 6.96; 
N, 8.83. Trouvt: C, 79.22; H, 6.83; N, 8.71%. 

2-AcPonyl-2-mHhylindoxyle, (7a). On ajoute B une por- 
tion (25 ml) de la solution aqueuse A de I’acttone (10 ml) 
et une solution de soude (1 g) dans I’alcool (50 ml) ei 
I&u (50 ml). Apres 15 h, on ambne au pH 7 avec H,SO.- 
N, on 6vapore I’alcool et extrait au benztne. L’extrait est 
purifie sur une plaque de gel de silice (20 x 20 x 0.2 cm) 
(benzene-AcOEt 85 : 15). On obtient ainsi, apr&s deux mi- 
grations et recristallisation dans I.&her et I’Cther de 
p&role, le composC h (60 mg), aiguilles jaune clair, avec 
fluorescence bleue en UV; F 120”; UV A,,... 234 (16,610), 
252 (6050). 380 (3,800): IR 3380 (NH), 1710 (CO acCtonyl), 
1685 (CO indoxyle), 1612-1580 (S-N); RMN: S I.22 
(C-Me), 2.17 (COCH,), 2.71 (d, ‘J, 18 Hz, -CH.CO); 3.06 
(d. CHXO): 7.17 (NH) (effacC par D20); le reste, 4 H aro- 
matiques; spectre de masse: m/e 203. Analyse: 
C,,H,,O,N. Calc.: 70.91: H. 6-45: N. 6.89: 0. 15.75. 
TrouvC: C, 70.%; H, 6.39; ti, 6.82; 0, 15.62%. 

[2 - (2 - hydroxyindoxyle)] - 1 - [2 - (2 - m&hyl- 
indoxyle)]m&ane, (141). On extrait la solution A 21 
l’ac&ate d’bthyle, et on Cvapore la phase organique en 
prtsence d’eau pure, ce qui am&e la pr6cipitation pro- 
gressive du composC 141. On recueille apr&s deux jours le 
solide, recristallid dans I’acttone aoueux (0.33 a: 11%). F 
160-T; uv, A,. 220 (30600). inflexion. a 234 (8 600). 
306-312 (3 250). 384 (5 300); IR Y,. 3320 (NH, OH), 1680 
(CO), 1620cm-’ (indole): RMN: 6 1.05 (Me), 2.47 (CH,), 
6.05 (OH), 6.49 (NH), 6.62 (NH); le reste: protons aroma- 
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tiques. Analyse: C,,H,,N20,. Calc.: C, 70.11; H, 5.23; N, 
9.09; 0, 15.57. Truuv& C, 69.69; H. 5.58; N. 8.71; 0, 
1592%. 

Le m&me produit, insoluble dans I’eau, prCcipite de la 
solution A au fur et in mesure de sa formation. 

2.2’ - Dim&y/ - 2.2’ - diindoxyle (13a). Au 2- 
m&hylindole la (3.3g) dans le mClange mCthanoleau 
(1: 1; 100 ml) on ajoute une solution d’acide monoperphta- 
lique (9.1 g) dans le mCme mClange (100 ml). La cristallisa- 
tion du compost 13a commence au bout d’une demi-heure 
(2*27g; 53%). F. 192-5”c, sublimation d&s 172’; RMN: S 
1.28 (8. CH,), 7.34 (deux NH), 6.58 il 7.58 (8 H aromati- 
ques). Analyse: CIIH&IZO,: Calc. C, 73.95; H, 5.52; N, 
9.58; 0, 10.95. Trouvt: C, 74.21; H, 5.57; N, 9.47; 0, 
1097%. 

Prt?paration du compost! CH,NO. F 183”, @a, ?). On 
mClange une solution de l’indole la (2*77g) dans le 
methanol distilit sur sodium (lOOmI) et une solution 
&her& 0.45 M d’acide monoperphtalique (90 ml) toutes 
deux refroidies B 0°C et on maintient 3 h avec agitation g 
0°C. tout en grattant les parois du rhipient pour amorcer 
la cristallisation. On filtre les cristaux jaunes, pratique- 
ment purs (0.57 g; 17%) recristallisables dans le benzbne, 
F 182-3”: IR: a~,,,., 3300 (NH), 1678 (CO), 1618 cm-’ 
(--c--N); spectre RMN (acide acttique d,): 6 1.10 (s, 
CH,), 1.52 (s, CH,, voir Discussion), 6.50-7.00 (m, 2 H 
arom.); 7.0&7.50 (m, 2 H arom.); spectre de masse: m/e : 
148 (0*24), 147 (l), 146 (092), 145 (0.30). 130 (0.05), 118 
(0.13), 117 (0.56). 116 (0.05). 104 (0.06). 91 (0.12), 90 (0.08), 
89 (0.05), 83 (0.07). 77 (0.13). 76 (0.22). 75 (0.03.61 (0.12), 
59 (0.06). 58 (0.11). 50 (0.16). Analyse: CeHeNO: Calc. C, 
73.45: H. 6.16: N. 9.52. Trouvt: C. 7366: H. 5.99: N, 
9.40%. 

Oxydation du 2-m&hylindole dans /‘&her. A I’indole la 
(3.9g) dans I’Cther ?I 0°C (250 ml), on ajoute goutte B 
goutte la solution &h&e 0.28 M d’acide monoperphtali- 
que. On arr&te I’addition (210 ml; 1.6 &quiv) quand il n’y a 
plus d’indole de d&art. On abandonne une nuit au 
congClateur. on filtre et lave iI I’tther froid I’acide phtali- 
que. On evapore le filtrat et chromatographie le residu sur 
gel de silice Merck (2.8 x 80 cm) en tluant par le benzbne- 
a&ate d’&hyle 85: 15. On recueille: (a) I’indole la 
(5Omg); (b) le composC 13a, recristallisC dans I’acttate 
d’Cthvle (0.341~: 16%). F 192-5”: (c) le 2[2 - m&thy1 - 3 
indol;l] l 2 - -&thyfindoxyle, 1~~,~recri&lis~ dins le 
mkthanol (0945 g; 26%), F 213” (litt” 212). 

Oxydation du 24thylindole (lb). A une solution de lb” 
(0.73 g) dans Y&her B 0”. on ajoute goutte ii goutte en 90 
min I’acide monoperphtalique 0.45 M (23 ml; 2 @iv). 
L’examen en CCM indique la presence de 9 constituants. 
On concentre, on filtre I’acide phtalique, et on bvapore B 
set le filtrat. On reprend le residu par I’eau (50 ml), on 
filtre. (a) On &he les cristaux filtrCs et on les extrait ti 
V&her: on obtient ainsi le 2,2’ - diethy - 2.2’ - diindoxyle 
13b (12Oma). F. 202”. sublim 172”. IR: v,. 3400 (NH). 
1675<CO),1610 (indoxyle); RMN (pyridine-d,): 6 0.69 (1, 
‘J”,. 7.5 Hz. 2 CH,). I.80 (m. 2 CK). 2.55 (m, 2 CH& de . . .._ 
660 g 7.82 (8 H a&&q&~ 8.10 (NH). (bj L’examen en 
CCM de la phase aqueuse indique 3 produits: le 2 - bthyl- 
2 - hydroxyindoxyle (4b), I’acide 9b et I’acide phtalique. 
On extrait au chloroforme et recristallise dans le m&me 
solvant I’acide N-propionylanthranilique (O-18 g). F 
107-l IS”, litt.‘: 114-5’. 

2 - Hydroxy - 2 - isopropylindoxyle (4~). A une solution 
de lc” (1.4 g) dans l’tther B 0” (250 ml) on ajoute goutte g 
goutte, en 3 H, une solution &h&e 0.38 M d’acide mane 
perphtalique (47 ml; 2 huiv). On laisse 4 h ?I 0”. il n’y a 

alors plus de peracide. On lave par une solution de soude 
(I .4 g. 4 kquiv) dans I’eau g&&e (400 ml) puis avec de 
I’eau jusqu’g neutralitt. On tvapore & set la phase &her& 
sCh& sur MgSO. et on recristallise le &idu dans 
V&her-&her de p&role (64Omg). On obtient ainsi 4e 
(640 mg). On en r&up&e une quantitC supplCmentaire 
(70 mg) dans la phase &ueuse (voir cidesso&). Poids tc+ 
tal 0.7g (41%); F. 103-W; UV: A, 235 (15300), 258 
(4700). 406 (29@0); IR: Y, 3320, 3270 (NH, OH), 1680 
(CO), 1615 (=C-N) cm-; RMN 6 064 (4, ‘JHY. 7Hz. 
Me). 099 (d ‘J,,. 7 Hz. Me). = 2.0 (m. -C-H), 592 
(OI?), 7.30 (NH) de 6.5 s 7.6 (4 H aron&ques). A&yse: 
C,,H,,OIN: C, 69.09; H, 6.83; N, 7.33; 0, 16.73. Trouvt: 
C, 69.01; H, 6.93; N, 7.17; 0, 16.47%. 

2 - Isopropyl - 2[2 - isopropyl - 3 - indolyl]indoxyle 
(We). Les eaux-mbres de I’op&ation prtcCdente sont 
addition&es de 4 volumes d’eau et le solvant organique 
est tvapore. On filtre le solide X et extrait le Altrat et les 
eaux de lavage g I’acCtate d’tthyle, et on r&cup&e ainsi 
par Cvaporation, une petite quantitt (70 mg) du compo& 
4e. On chromatographie le solide X sur colonne de gel se 
silice (2.8 x 80 cm) avec dlution par le mtlange Wne- 
acetate d’bthyle 90: 10. On &pare ainsi (a) l’indole de 
d&art, traces; (b) un compost jaunt amorphe (0.4 g); (c) 
un compost cristallisC jaune clair (0.1 g). Le composC 
isolC en (b) est ptiC sur une couche Cpaisse de gel de 
silice (irrigant CHCI,: MeOH, 92 : 8). On obtient ainsi 1Oc 
mousse silide par evaporation de la solution &h&r&e 
(158mg; 4%); UV: A, 229 (42000), 259 (9850). 282 
(7100), 290 (6400). 400 (3460); IR: 3360 (NH), 1670 (CO), 
1630 (=C-N). Analyse: C,HUNIO: WC.: C, 7948; H, 
7.28: N. 8.43. TrouvC: C. 79.37: H. 7.16: N. 794%. A 
pa&r dk la fraction (c) dn obti&t,. par ~ecr&allisation 
bans le benz&ne-&her de p&role, aprbs purification sur 
olaaue tnaisse (CHCl,-MeOH. 98: 8) un cornpod de 
&&ture-non ide&i&e, (14 mgf 1%). i. 160-2”; &lyse: 
C. 71.96; H, 6.75; N, 7.81%. 

3-lsopropyldioxyndole (SC). On maintient 48 h B 20” une 
solution du compose 4c (104 mg) dans la soude alcoolique 
(1 g de NaOH pour 75 ml d’eau et 50 ml d’alcool). On neu- 
tralise avec H,SO, 2N, on extrait & l’acbtate d’bthyle. qui, 
par concentration, donne des crist&ux, IavCs au benzbne 
(83 mg; 78%) F 45-W. UV: A,. 248 (6200). 288 nm (1450). 
identique ?I celui du 3-t-butyldioxyndole (uide infra); IR: 
Y, 3340 (NH), 3200 (OH), 1700 (CO). Analyse 
C,,H,,NOz: WC. C, 69.09; H, 6.85; N, 7.33; 0, 16.73. 
TrouvC: C, 69.37; H, 6.84; N, 7.39; 0, 16.83%. 

2-lsopropylbenzoxazone (8~). On ajoute un huivallent 
d’acide monoperphtalique 0.28 M dans V&her (9.2 ml) ft 
une solution du composC 4c (0.51 g) dans I’tther (20 ml). 
Aprbs 12 h in 2o”c, on filtre, lave le pr&ipitC au bentine, et 
on tvapore g set filtrat et lavage. Le rtsidu est 
chromatographik sur plaque de gel de silice de 2 mm 
d’6oaisseur (benztne). Le produit & migre en t&e. On le 
rassemble & i’tther: &de-il bas point de fusion: IR: v, 
1750 (CO. 1638 W-N=0 cm-‘. Analwe: C,,H,,NOI. 
Calc.:‘C, ‘69.82; H, 5.86; G, 740; 0, 18.91. Trouvt: C, 
69.78; H, 6.04; N. 748; 0, 16.83%. 

2 - A&tony1 - 2 - isopropylindoxyle (7~). A une solution 
de soude (1 g) dans I’eau (50 ml) et I’alcool (50 ml) on 
ajoute le composk C (0.17 g) dans I’acbtone (20 ml). Une 
heure aprks. on amtne le pH & 7 par addition d’acide sul- 
furiaue N, et on extrait au benzene. Le moduit extrait, 
pratiquement sur plaque (108mg; 50%). peut &re 
recristallisk dans Y&her et I’heptane (60 mg): F lO%P; IR: 
Y, 3280 (NH), 1710 (CO acktyle), 1670 (CO indoxyle) 
cm-’ RMN (CDCI,) 6 0.90 (cI, ‘JHya 6H2, CM&. 2.13 
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(COCH,), - 2.10 (tp, CHMc?), 2.63 (d, ‘J = 18 Hz, 
CH.CO), 3.12 (d, C&CO); 5.42 (NH), efface par D,O; de 
6.7 & 7.7, protons aromatiques; RMN (dim&hylsulfoxyde- 
6): 8 0.60 id, ‘Jw. 6Hz. (CH,)J, 0.63 ld. ‘JHH~ 6Hz, 
(CH,k]. Analyse: C,.H,,OzN: Calc. C, 72.70; H, 7.41; N, 
6.06; 0. 1384. Trouvt: C, 72.79; H, 764; N, 5.95; 0, 
13.72%. 

2-ZsopropylidPneindoxyZe (111). On evapore sous vide a 
30°C une solution du cornpod 4c dans l’acide acetique. 
L’examen en CCM (benz&ne-acetate d’bthyle, 80:20) 
montre la disparition complete du produit de depart dans 
le residu jaune-orange. Celui-ci cristallise par addition de 
quelques gouttes de benzene, F 185-190”. aprts change- 
ment-allotropique a 155”; R, 060; UV: A,, 237 (13 360). 
265 (14 OLNJ). 443 (3400). mlier B 2% (48001: IR: Y,.. 3240 
(NHj, 1678 (CO,: .. - 

2 - Hydroxy - 2 - t - butylindoxyle (4d). Au 2-t- 
butylindole Id (l-06 g) dans Tether B 0” (250 ml) on ajoute 
en 3 h une solution etherbe d’acide monoperphtalique 
0.475 M (22 ml: 2 equivalents). Apres 21 h a 0”. il n’y a plus 
de peracide, on lave la phase CthCrte avec de I’hydroxyde 
de sodium aqueux ?I 10% glact (2 x 100 ml), puis ii l’eau, 
on Cvapore B set (20°C) et recristallise le rdsidu dans un 
melange ether-&her de p&role: cxistaux jaunes, F 85°C 
(0.56Og; 50%); IR: Y,, 3340 (NH, OH associe), 1675 
(CO), 1600-20 cm-’ (C&-N); UV: A,. 236 (17 700), 258 
(4850). 408 (2700); RMN: 6 097 (g. 9H, CMe,). 588 (sin- 
gulet aigu, lH, OH tertiaire), 666 (q, 2H arom.), 7.35 (d, 
2H arom.), 7.28 (NH). Analyse: CIIH,,N02: Calc. C, 
70.22; H, 7.37; N, 6.82; 0, 15.59. Trouvt: C, 70.18; H. 
7.31; N, 6.72; 0, 159W& 

2-t-butylbenroxazone &I). A une solution d’indole Id 
(4.7 g) dans p&her B 20°C. on ajoute rapidement l’acide 
monoperphtalique O-475 M dans F&her (170 ml; 3 t?quiv). 
On agite I5 min a 20°C puis on laisse reposer 12 h a 20°C. 
II reste alors O-6 equivalent de peracide. La CCM sur gel 
de silice (GI-L, -AcOEt, 90/10) indique 3 constituants, A 
(!&I), B (4d). C @I). On lave la solution ethtree a la soude a 
10% (3 x 50 ml), a I’eau jusqu’a neutralit& Le residu, aprbs 
evaporation B set (5 g) est chromatographie sur une colon- 
ne (2.8 x 80 cm) de gel de silice avec Clution par &I-L,- 
AcOEt (90 : 10). Prkmier compose. On recueille on t&e la 
benzoxazone (8d) (1.4g); 26%. purifiee par une seconde 
chromatographie sur gel de silice (2 x 40 cm) avec tlution 
par C,H-AcOEt (95:5), 0.7g; 13%), F 45”; UV: (c lo-’ 
dans I’hexane): A,, 226- (c 33000). 248 (7500). 
enaulements a 256 (c 6900). et 266. A, 303 (e 3540): IR: 
Y,. 1760 (C=oj, 1635. (c=N); RMN‘ (~OOMHZ, 
chloroforme-d): 6 1.43 (CMe,), = 7.62 (3H aromatiques), 
8.26 (1H aromatique). Analyse: &H,,NOZ: Calc: C, 
70.91; H, 6.45; N, 689; 0, 15.75. Trouvt: C, 71.09; H, 
6.52; N, 6.89; 0, 15.65%. N-pioalylanfhranilamide dt?riuL 
On sature d’ammoniac a 20°C. une solution de 8d (0.203 g) 
dans l’alcool (3Oml). On abandonne une nuit 1 20°C. a 
I’abri de I’humdite, on tvapore a set et recristallise le 
residu dans I’ether (0.190 g). F 217, ou le benzCne, F 
205-9” apres transformation allotropique ii 190°C. Analy- 
se: C11H,.N201: Calc.; C, 65.43; H, 7.32; N, 12.72; 0, 
14.53. Trouvt: C, 65.25; H, 7.24; N, 1264; 0, 14.45%. 

DeuxiPme compost?. En poursuivant la chromato- 
graphie. on s&are le compost 4d (1.6 g; 28%). puis le 
3-terbutyldioxindole (0.6 g; 1 I%), F 226”. 

3-t-butyldioxindole (6d). d patiir de 4d. On fait bouillir 
a reflux jusqu’a decoloration totale une solution du 
compose 4d (0*34g) dans I’alcool (9ml) et la potasse a 
10% (14 ml). On neutralise par H,SO. 2N. tvapore a sec. 
extrait le rtsidu a I’ether et recristallise I’extrait &here 

dans le chloroforme (0.26g), F 220°C (cf”). Analyse: 
CIIHI,NOI: Calc. C, 70.22; H. 7.37; N. 6.82. Trouve: C, 
70.13; H, 7.38; N, 6.74%. 

1 - (2 - Zndoxyl) - 1 - [2 - (2 - isobutylindoxyl)] - 2 - 
methylpropane (Mm). On ajoute l’acide mono 
nernhtaliaue en solution Cthtrte 0.365 M (27ml: 2 
kq&alents) a l’indole le (O-8 g) dans p&her (150 ml), B 
- 10°C. Apres 15 h. on &pare. par filtration la solution B et 
les cristaux lavds il l’acttate d’ethyle du compose 14m 
(0.34 g; 40%). F 1624°C; UV: A,, 236 (40 Ooo), inflexion 
257 (10 860). A,. 405 (4700); IR: Y,.. 3380 (NH), 1670 
(CO), 1612-1585 (=C-N); RMN: S 0.87; 098; 1.03; 1.05 
(4 Me); de l-5 ii 2.3 (m, H-2, H-2”); de 2.3 a 3.0 (m, H-l’, 2 
H-l”); 5.51 (d, ‘JH_lH_I. 9.7 Hz, H-2); de 6.70 B 7.70, 8 
protons aromatiques; IO.0 (2 NH). Analyse: CIlH2.02N2: 
Calcule: C, 76.56; H, 7.50; N, 7.44. Trouvb: C, 76.62; H, 
7.73: N. 760%. 

2 - [3 - (2 - Zsobutylindolyl)] - 2 - isobutylindoxyle (l(k). 
La solution B cidessus est neutralis&e par la soude 0.2 N 
(100 ml). puis extraite a I’e-au ce qui donne la solution 
aqueuse D. On tvapore B set la solution B. Le residu est 
chromatographie sur gel de silice (2-8x70 cm) avec 
Clution par le melange 2 - isopropoxypropane - benzene, 
70:30. La premiere fraction contient I’indole le. et la 
seconde donne, apres evaporation et recristallisation dans 
le m&nge cyclohexane-ether de p&role, le compose 1 Oc. 
(20 mg), F 161-3”; UV: A,. 230 (47 800). 259 (11 000). 283 
(8700) 290 (7850). 404 (3600): IR (Nujol Y,.. 3380 (NH), 
1675 (CO), 1620 (=C-N). Analyse: C1,H,sN,O. Calc.: C, 
79.%; H, 7.83; N. 7.77. Trouve: C, 7960; H, 7.92; N, 
7.76%. La 3tme fraction est considerte, d’aprts sa cou- 
leur orange, et son Rp en CCM comme le compose 1 lk. 

Essai d’isolement du compose 4e: La solution aqueuse 
D cidessus contient, en plus de I’acide phtalique, deux 
constituants visibles en CCM (benzene-acetate d’ethyle. 
1: I), R, 0.6 (presume 4e). R, 0.01 (acide 9e). On extrait il 
I’acCtate d’ethyle, et chromatographie I’extrait sur couche 
Opaisse de gel de silice (benzene-acetate d’tthyle, 90: 10). 
On obtient ainsi 4e en solution aqueuse: UV (eau: A,, 410 
(6’) 264 (2.6 a’), 231 (7.6 E’). Le produit disparait rapide- 
ment au profit de Ilk dans les solvants organiques. 

Zsobutylidheindoxyle (Ilk). On oxyde I’indole Ie 
(0.3 g) par I’acide monoperphtalique 0.36 M dans p&her 
(10.5 ml; 2 6quiv) dans le methanol (75 ml). On Cvapore ii 
sec. on reprend le rtsidu par un melange 2 - isopropoxy- 
propane - cyclohexane, 60:40, on filtre et on chromatogra- 
phie sur gel de silice (2.5 x 60 cm) avec le meme melange 
comme &ant. On tlue d’abord un compose, F 152” non 
identifi6, puis le compose Ilk, gomme rouge (133 mg; 
41%). uur en CCM: IR (mu): Y,.. 3320 (NH). 1690 (CO). 
1636 (c--c); RMN (60-MHz. CDCI,): .8 I:i2 (d, jJ,.&; 
6.7 Hz, CMe,); 260 (m, -CH<); 5.95 d, ‘J”.” 9 Hz, 
=CH-); 7.25 (NH); de 6.8 il7.7 (protons aromatiques). 

2 - Phknyl - 2[3 - (2 - phCnylindolyl)]indoxyle (101). A 
une solution de 11 (1.41 g) dans l’tther (1Oml) B 0°C. on 
ajoute une solution 0.222 M d’acide perphtalique dans 
I’tther (40 ml; I.2 Cquiv). Apr&s 150 min a 0°C on tvapore 
B set et on chromatographie le residu sur alumine basique 
d&a&& (No. V de Brockmann) (3 x 40 cm). On tlue ra- 
pidement par le m&urge benzene-a&ate d’ethyle (70 : 30) 
pour Cviter la formation de I’indoltnone. On concentre 
l’tluat a 0” jusqu’a un volume de 5 ml. On ajoute 
tttrachlorure de carbone (20 ml), et recueille le precipite 
(1.2g). melange d’indole et d’indolylindoxyle; on le 
dissout dans le benzene et on le fait passer sur une colon- 
ne de gel de silice (2.8 x 80 cm). Le benzene 6lue le 
compose If (30 mg), et ensuite, le melange benztne- 
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a&ate d’&hyle, 70:30 6lue le compod 101, qui est 
recristallid dans le tktrachlorure de carbone (0.75g; 
50%). F 220-5°C; UV: A,, 223 (28OC@), 2% (8000), 408 
(2600); IR: Y, 3430,331O (2 NH). 1675 (CO); RMN: 6 8.5 
(NH indoxvle), 11.42 (NH indole). Analwe: C,H,N,O, 
Calc.: C, 83.97; H. 5.03; N, 7.00; 0, 4100; Trouvt: C, 
83.80; H, 5.05; N, 8.83; 0, 4.07%. 

2-PMnylbenzoxazone, (8f). A une solution de l’indole If 
(0.49g) dans 1’Cther (50 ml), refroidie g - 10“. on ajoute 
goutte g goutte, il cette temperature, I’acide monoperphta- 
lique 0.224 M dans l’bther (32 ml: 3 &wiv) en 150 min. On 
abandonne 24 h. i+ - lo”, on filtre, &pore & set le tiltrat 
qui est repris par du benzbne. On filtre ZI nouveau, et on 
tvapore B set le filtrat. On purifie le rtsidu dissous dans le 
minimum de dioxane par chromatographie sur plaque de 
gel de silice Merck (20 X 10 x0.2 cm), en Cluant au 
benzi?ne. On &pare ainsi le compose lOf(55 mg; 11%) de 
la 2-phtnylbenzoxazone recristallisCe dans le methanol 
(0.24g; 43%). F 122-Y (litt’ F 122-5°C). 

2-Phbtylindolknone (3f). Au 2-phCny1indole (10 dans 
I.&her (IO ml), & 0°C. on ajoute lentement une solution 
&h&e 0.085 M d’acide monoperphtalique (122ml; 2 
kquiv). Aprbs 7 h de rtaction, on filtre I’acide perphtali- 
que. 6vapore le filtrat. Le r6sidu jaune (contenant encore 
de I’acide) est incorporC B une bouillie de gel de silice dans 
le chloroforme (il prend alors une coloration rouge inten- 
se) et d&o& au sommet d’une colonne de gel de silice 
(3 x 70 cm). On tlue au chloroforme, (a) la benzoxazone 81 
(0.26g; 22%) F 122-5°C; (b) la 2-phCnylindol&me, I, 
recristallide dans I’Cther de p&role in - 30°C. (0.33 g; 
2%). F lOD-1°C (litt’: 102”). rouge; UV (C 10” M, chloro- 
forme), A,, 263 (20 900). 43 I (2350). 

Une demibre fraction chromatographique donne, apr&s 
recristallisation dans le chloroforme, une combinaison la- 
bile du compose 1Of avec le solvant (120 mg), dec 123”. F 
249”. Analyse: G,H,N,O, CHCI,: Calc.: C, 67.20; H, 
4.04; N, 3.08; Cl, 20.5. Trouvt: C, 68.09; H, 4.15; N, 3.35; 
Cl, 19.37%. 

2 - Hydroxy - 2 - phknylindoxyle (4f). On agite 4 h avec 
de l’eau (3Oml) une solution de 31 (1OOmg) dans I.&her 
(5 ml). II n’y a pas de produit de dCpart dans la phase 
aqueuse filtr6e (contrble par CCM). Par concentration & 
20°C de celle-ci, puis maintient a 0”. le compod 41 
prtcipite: cristaux jaunes, (62 mg), F 108-l 10“; UV @au): 

233 (21600). 266.5 (5700), 406 (2450); IR: Y,. 3275 
&$, 1700 cm-’ (CO); RMN: 6 6.73 (OH), 7.80 (NH). Ces 
cristaux rougissent rapidement ?I I’air par dbshydratation 
en 2-ph&ylindoltnone. Richman et Hassner ont obtenu 
dans I’hydrolyse de la 3 - imino - 2 - phCnylindolCnone’ 
un sous-produit auquel ils attribuent la structure 41, mais 
qu’ils n’ont caractCrid que par un spectre UV manifeste- 
ment incompatible. 

Oxydation du 2-pyridylindole (lg). A une solution de 
1 R’~ (1.03 a) dans I’tther & 0” (100 ml) on ajoute lentement 
la- s&tio~~ CthCrCe d’acide monoperphhique 0.205 M 
(52 ml; 2 6quiv). Apr&s 24 h de contact B 0”. il reste encore 
de l’indole de dCpart (CCM gel de silice, AcOEt, R, 0.87) 
et du peracide non utilisC (0.1 Cquiv). On filtre, on reduit 
I’exci?s de peracide par une solution aqueuse d’iodure 
de potassium et on ddtruit I’iode form6 par le thiosul- 
phate. On neutralise partiellement par l’hydroxyde de se 
dium N (15 ml). On evapore I.&her du m&nge h&Crogbne 
et on extrait la phase aqueuse il I’ac&ate d’&hyle jusqu’8 
ce que I’on n’extraye plus de compose 4g. L’extrait (1.7 g) 
est adsorb6 sur une colonne de gel de silice Merck 60, pH 
7 (3 x 70 cm). On clue avec l’acttate d’tthyle pur. (Chro- 
matographie X). Les fractions sont &pa&es en fonction 

de leur composition, dCtermin& par CCM. 
2 - Hydroxy - 2 - pyridyiindole (4g). La premike frac- 

tion de la chromatographie X est un melange de l’indole lg 
et d’un compod orange non identitit (3g?). La seconde est 
le compost 4g, recristallid dans le benzbne (60 mg; 5%). F 
172” (litt’: F 171-173”. UV: A,, 235 (18500). 262 (8700), 
400 (2520); IR v,,,.. 3320 (NH). -3000 (OH), 1690 (CO), 
1610 (4-N); RMN: 8 6.86 (OH), 7.75 (NH). 

2 - [2 - Pyridyllbenzoxazone (8g). Fraction suivante de 
la chromatographie X, recristallide dans l’tthanol 
(160mg; 13%). F 170-1°C; UV: A, 235 (23 300). 288 
(15900). 299 (16800). 6paulement ?I 318nm (1300); IR: 
Y,.. 1775 (CO, 1600 cm-‘(C=N); RMN S 74-8.8 (Protons 
aromatiques). Analyse C,,I&NIO~. talc.: C. 69.70: H. 
3.65; N,-l2.j1. Tro& C, 69.6; H, 3.57; N. 12.5%: 

2 - (2.2’ - Pyridyl - 3 - indolyl) - 2(2’ - pyridyl)indoxy& 
(log). La &me fraction de la chromatographie X est 
Cvaporte ?I set et recristallis& par trituration dans 
I’Cthanol, (19Omg; 9%). F 236” (litt’ F 2367“); UV A,, 
221 (37300). 236 (36 800). inflexion vers 264,309 (14 lOO), 
410 (2630); IR: v, 3400 (NH), 1690 (CO), 1620 (=C-N); 
RMN: 6 8.14 (NH-indoxyle), 9.54 (NH-indole). 

2 - Ethoxycarbonyl - 2 - hydroxyindoxyle (4h). A une 
solution de le (l-53 g) dans I.&her (10 ml), on ajoute une 
solution 0.475 M d’acide monoperphtalique dans I’Cther 
(36 ml; 2 huiv). Apr&s 40 h & 20°C. on verse dans l’eau 
(200 ml) avec un exds d’iodure de potassium. On r&luit 
I’iode form6 avec du thiosulphate, on dvapore I’ether et on 
filtre l’indole de depart n’ayant pas r&i. L’extrait &h&C 
de cette solution aqueuse, repris dans le minimum de 
benz&ne set, est s&par6 sur une plaque 6paisse (20 X 20 X 
0~2cm) de gel de silice Merck (irrigant Cd-L-AcOEt. 
80 : 20). On obtient ainsi le 2-Cthoxycarbonyle - 2 - hydro- 
xyindoxyle (W mg; 5.5%). F 100-103” (litt? 102-7); spec- 
tre IR: Y, 3390 (NH), 3300 (OH), 1730 (CO), 1705 (CO) 
cm-‘; spectre RMN: S 1.1 (Me), =4 (CH*), 7.00 (OH). 
7.82 (NH), 7.4 (2H arom), 6.7 (2H arom). Le rendement 
ttait encore plus faible au reflux de I.&her. 
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