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X. Die Halogenierung von Isatin-a-ehloriden 
von E. Kambli. 

(14. X. 41.) 

Nachdem G. Engi die grundlegcnde Beobachtung gemacht hatte, 
dass durch Kondensation gewisser a-Derivate. wie z. B. der a-Anile, 
der a-Hydrazone und der a-Thioverbindung des Isatiiis sowie dessen 
Abkommlingen mit 3-0xythionaphten-2-carbonsaui~e bzw. 3-Oxy- 
thionaphten neue Kupenfarbs toffe der 2 -Thionaphten-2'-indolindigo - 
Reihe erhalten werden konnen und riachdem er weiter gefunden hatte, 
dass durch Einfuhrung von Halogen in indigoide Kupenfarbstoffe in 
vielen FQllen die Affinitat zur pflanzlichen Faser sowie die Echtheiten 
bedeutend verbessert werden, fanden u. a. auch die halogenierten 
Isatine steigendes Interesse; denn in zahlreichen Fallen war es von 
Vorteil, statt die fertigen, Isatinreste enthaltenden Kupenfarbstoffe 
xu halogenieren, halogenierte Isatine zu ihrer Synthese zu verwenden, 
also das Halogen bereits in das zum Aufbau dieser Kupenfarbstoffe 
in Betracht kommende Isatin einzufuhren. 

Der Reaktionsmechanismus der Chlorierung v011 Verbindungen 
mit der auch in den Isatinen vorkommenden Aton igruppierung 
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wurde schon von G. Bender1) und spiiter eingehend von P. D. Ghatta- 
way2) an Hand des Acetanilids untersucht. Es konnte dabei mit 
Sicherheit nachgewiesen werden, dass als Zwischmstufe bei der 
Chlorierung Verbindungen auftreten, in denen dab am Stickstoff 
stehende Wasserstoffatom durch Chlor ersetzt ist. die sich aber 
ausscrst leieht, z. B. unter der Einwirkung von Mineralsiiuren, in 
kernchlorierte Produkte umlagern, wobei das Chloratom in bekannter 
Weise in p- und o-Stellung zum Stickstoffatom in den Benzolkern 
eintritt. Die den D.R.P. 255 772/5 zugrunde liegenden E:eobachtungen, 
dass hei der Chlorierung von Isatin oiler 6-Chlor- soa-je 5-Bromisatin 
zunachst Verbindungen entstehen, die ein Chloratcrrn in ,,lockerer 
Form" gcbunden enthal ten, die aber beispielsweise beim Erwarmen 
mit konz. Schwefelsaure in die xtabilen Dihalogcn-isa t ine iibergehen, 
sind somit ohne weiteres verstandlich. Gleichzeit ig zeigen diese 
Patentschriften aber auch, dass der oben erwiihnte Hciaktionsmecha- 
nismus sich auch bei der Chlorierung der Isatine abspielt. 

l) B. 19, 2272 (1886). 
2 ,  SOC. 75, 1046 (1899); 79, 274 (1901). 
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Von Interesse war daher die Prufung tier Frage, ob sieh h i t in -a-  
chloride, d. h. solche Derivate der Isatirie, dic an Stelle (les (lie 
Zwischenstufe bedingenden Wasserstoffatoms drr XH-Gruplw eine 
Doppelbindung zmischen dem Stickstoffatom und tleni benaehharten 
Kohlenstoffatom cies heterocyclischen Ringes enthalten, Ubt~rliaupt 
halogenieren lassen. Die bisher in diesel. Riehtung ausgefiihrt 1.n Ar- 
beiten haben nun gezeigt, dass es tatsachlicah auch mbglich ist, in 
den Benzolkern von bestimmten Isatin -a-chloritlen Halogen einzu- 
fiihren. 

Da sich die Isatin-rx-chloride wegen ihrer itbermkssig grossen 
Empfindlichkeit insbesondere gegen Feuchtigkeit nur sehr ahwer 
isolirren lasxen, dienten fur die Versuchci stets die aus den Isatinen 
mit Hilfe von Phosphorpentachlorid in d er iihlichen Weise durcli 
Erwarmen in Berizol oder Chlorbrnzol hergestelltm Liisungen der 
Isatin-a-chloride als Ausgangsmaterial. Die Xaciiprufung, ob in den 
einzelnen Fallen die Halogenierungsreaktion von Erfolg begleitet Tar, 
geschah der technischen Verwendung tl er 1s:~tin-a-c~hloritle ent- 
sprwhend jrweilen in der Weise, dass das Reaktionsgemisch niit einer 
zur Farbstoffbildung geeigneten Verbinclnng, beispirlswrise mit eineni 
Oxythionaphten oder mit einem in 4-Stellung substituicdxm 1 -0xy-  
naphtalin, in einen indigoiden E’arbstoff itbrrgcfuhrt v urde, (lessen 
Halogengehztlt das Versuchsresultat anzeiTte. 

Diese gesamte Reaktionsfolge lassf hiell somit schemat ibch in 
folgender Weise zusamnienfassen : 

Isatin (suspendiert in Benzol oder Chlorbenzol) 1 I’Cl5 Ih<xtin-x c.hlorid -+ + Halogrnierungsmittel = halogrniertes isat in-x-chlor id --+ + indigoitle 
Komponente = indigoider Farbstoff. 

Als Halogenierungsmittel gelangteri bei tlcr C’hlorierung der 
Isatin-x-chloride das leicht dosierbare Sulfiirglchlorid und hei der 
Kromierung elementares Brom zur Rnwtmlung. Ohne Ausnahme 
liexs sich dsbei als einzige Eintrittstellr fiir dws  I-Ialogenatom die 
p-Stellung zum Stickstoffatom, also dip 5-Stellimg cwnitteln. Eine 
Halogenierung in der 7-Stellung des Isatinkerns 
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konnte bisher nicht beobachtet mwden. Die i’hereinstimmiing der 
fiirberischen Eigenschaften der in bezug auf die Rtellung des Hxlogen- 
atoms im Isatinrest zunachst noch fraglichen Pttrhstoffe mit denen 
der entsprechenden Produkte mit derri IIalogen in 5-Stellling des 
Isatinkerns bestatigte in allen Fallen (1t.n Halogeneintritt in (lie 
:i-Stellung der Isatinchloride. 
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Axis diesen Ausfuhrungen geht ohne weiteres hervor, dass die 
Halogenierung der Isatin-a-chloride nur dann Erfcdg haben kann, 
wenn die p-Stellung zum Stickstoffatom unsubstituiert, d. h. durch 
ein  asser erst off atom besetzt ist. Interessanterweise scheint jedoch 
auf Grund der bisherigen Resultate das Gelingen der Halogenierung 
weiterhin an die Bedingung geknupft zu sein, dass iiberhaupt schon 
gewisse Substituenten im Benzolkern der Isatinmolekel vorhanden 
sind. Beim unsubstituierten Isatin versagt namlich sowohl die Chlo- 
rierung als such die Bromierung des a-Chlorids vollstandig. Beson- 
ders leieht erfolgt dagegen der Halogeneintritt, wenn in 4-Stellung 
eine Alkyl- oder eine Alkoxygruppe steht, wesentlich schwerer da- 
gegen, wenn diese Stellung durch Chlor besetzt ist. 

Gemass der oben angegebenen schematischen Reaktionsfolge 
wurden u. a. die folgenden auf der Isatinseite in 5-Stellung haloge- 
nierten Farbstoffe hergestellt : 

Ausgehend yon der indigoide Farbstoff 
4-Methyl-7-methoxy-isatin 4-Chlor-2-naphtalin-4’-nrethyl-6’-chlor- 

7’-methoxy-2’-indolindigo (Formel Ia) 
-i-Brom-2-naphtalin-4’-methyl-5’-brom- 
i’-methoxy-2’-indolindigo (Formel Ib)  

7 -Methyl-isatin 4-3tet~hy1-6-chlor-2-thion aphten-5’-chlor- 
i’-methyl-2’-indolindigo (Formel 11) 

4,7-Dimethyl-isatin 1 -Chlor -2 -napht alin- 4 ’ , i ’ - dimethyl- 5 ’ - 
chlor-2 ‘-indolindigo (Formel 111) 

4-Chlor-7-methoxy-isatin l-Chlor-2-naphtalin-4’, 5’-dichlor-7’- 
methoxy-2’-indolindigo ( Formel IT) 

4-Methyl-7-chlor-isatin 4-Chlor-2-naphtalin-4’-ni~thyl-5’, 7’-di- 
chlor-2’-indolindigo (Formel V) 

a’ CH, 
a) Halog. = Chlor 
b) ,, : Brom 

/ \v I 
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Zu der Frage, ob bei der Halogenierung der Isatin-a-chloride 
das Halogen direkt in den Benzolkern tler Isatinriiolekel eingreift, 
oder ob dabei Gleichgewichtsreaktionen zwischen Isatinen und [satin- 
&-chloriden eine Rolle spielen, oder ob vielleicht hier ebenfalls die 
Bildung von Zwischenprodukten anzuriehmen ist , bei dcnen das 
Halogen zunachst unter Anlagerung an die heterocyclische Iloppel- 
bindung des Isatin-a-chlorids am Stiekstoff gebunden steht, kann 
noch nicht im einen oder anderen Hinne in definither Weise St ellung 
gcnommeri werden. Aber wenn es nun aiwh im heutigcn Zeitpunkt 
noch nicht miiglich ist, den Reaktionsmcclianisnius eindeutig aufzu- 
klaren, so ist doch jetzt schon die praktiwhe Beiieutung der Haloge- 
nierung der Isatin-a-chloride fur die Herstellung Tori indigoiden Farb- 
stoffen leicht zu erkennen : Damit namlich bei der Durchfuhrung der 
eingangs erwahnten Halogenierung der 1s:Ltine die IIalogenicrungs- 
produkte in befriedigender Ausbeute untl Reinhi4 erhalten M erden, 
mussen Losungsmittel wie Sehwefels%urc oder Eisessig usw. ziir hn- 
wendung gelangen, d.h. solche Losungsniittel, dic als Xedium fur tlic 
Herstellung der Isatin-&-chloride mit Phosphorpentachlorid al>solut 
ungeeignet sind. Daher ist das Abscheiclen, W a  when und Trocknen 
der halogenierten Isatine vor der Weiterbehantllung mit Phosphor- 
pentachloritl unbedingt erforderlich. Dici E1alogf)nierung der [satin- 
%-chloride, die in benzolischer oder chlorl)(.iizolisc.lier Losung erfolgeri 
kann, erlaubt dagegen in vielen Fdlen tlie Herstellung ron  halogen- 
haltigen indigoiden Farbstoffen, ansgehcncl von imhalogeniertcn Isa- 
tinen in einem Arbeitsgang. 

Experimentel ler  Teil .  

Die als Ausgangsmaterial zu den voi-licgenden T’emuchen tlienen- 
den Isatine waren aus den entsprecheiicitm Rniirien m c h  drr >-on 
T.  flandmeyerl) angegebencn Methode u J ) P T  die Isonit rosoverhindun- 
gen liergestellt worden. Das als Liismigsmittcl verwcndetc. Chlor- 
benzol wurde zunachst einer Trocknung (lurch mehrtiigiges Stehen 
uber Calciumchlorid unterworfen. Als C1-ilorieriiii~smittel kam ilie aus 
teehnischem Sulfurylchlorid an einer W’idrnw-Kolonne heraudestil- 
lierte Fraktion von 67-69O zur Snwendiirig. Dagegen mndeit Phos- 
phorpentachlorid und Brom direkt in d i b r  technisch zugiinglichen 
Form und Reinheit xu den Versuehen T erm-enciet. Die Vcrsuchs- 

l) Helv. 2, 234 (1919) 
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bedingungen fur die Halogenierung sind bei den verschiedenen Isatin- 
a-chloriden praktisch stets dieselben. Nach der amfuhrlichen Be- 
schreibung einer Chlorierung sowir einer Bromierung kann daher 
fur die ubrigen Falle eine knrze Erwahnung der Versuchsdaten und 
-resultate geniigen. 

Ha logen ie rung  v o n  4-Methyl -7-methoxy- isa t in-cc-  
ch lo r id  u n d  K o n d e n s a t i o n  rnit 4 - H a l o g e n - 1 - o x y n a p h -  
t a l i n  z u  4 -Ha logen-2 -naph  ta l in-4’ -methyl -  h’-halogen- 7’- 

a) Chlorierung : 1,9 g = 0,Ol Mol 4-Methyl-7-methoxy-isatin 
werden zusammen rnit 2,3 g = 0,Ol No1 10 yo Phosphorpentachlorid 
in 60 em3 Chlorbenzol unter Ruhren in einem mit einem Calcium- 
chlorid-Verschluss versehenen Kolbchen auf 80-85O erwarmt. Unter 
Bildung des a-Chlorids geht dabei clas Isatin rasch mit orangeroter 
Farbe in Losung. Naeh halbstundigem Ruhren lasst man zu der auf 
etwa 56O abgekiihlten Reaktionslbsung 10  em3 einer 1 I-proz. Sulfuryl- 
chloridlosung in Chlorbenzol, entsprechend 1,4 g = 0 , O l  Mol + 6 %  
Sulfurylchlorid, unter Ruhren zufliessen. Beim Erhitzon auf 65O setzt 
unter Entwicklung von Schwefeldioxyd und Chlorwasserstoff die 
Chlorierung des 4-Methyl-7-methox~-isatin-a-chloridx ein, wobei sich 
jedoch die Farbe der Losung kaum merklich verandert. Die Tempe- 
ratur wird nun noch wahrend 1 Stunde auf 63-68O gehalten und nach 
Beendigung der Chlorierung auf 45-50° gesenkt. Bf4m raschen Zu- 
geben yon 2 g = 0,Ol Mol + 10% 4-Chlor-l-oxynsphtalin, gelost in 
100 em3 50° warmem Chlorbenzol, zu der jetzt vorliegenden 4-Methyl- 
5-chlor-7-methoxy-isatin-cc-chloridlosung scheidet sich der 4-Chlor- 
2-n~phtalin-4’-methyl-5’-chlor-7’-methoxy-2’-indolindi~o (Formel 1%) 
in Form eines dunkelblauen Krystallbreis aus. Nach kurzem Ruhren 
bei 45-50° lasst sich der Farbstoff durch Absaugeri des erkalteten 
Reaktionsgemisches und Nachwaschen des Ruckstmdes auf der 
Nutsche rnit Chlorbenzol sowie mit Alkohol isolieren. 

Eine durch Umkrystallisieren aus der 100-fachen Menge Chlor- 
benzol gereinigte Probe des Farbstoffes zeigte den folgenden Chlor- 
gehalt : 

m e t  h o x y - ind  ol  - 2’-in d ig  o (Formel I I. 

C,,H,,O,NCl, Ber. CI 18.4’ Gef. C1 18,274 
Dass bei diesem Versuche tatsiichlich das 4-Met hyl-7-methoxy- 

isatin-a-ehlorid halogeniert wird, (kiss also nicht etv :L das Sulfuryl- 
ehlorid wcnigstens z. T. unverandert bis zur Farbxtoffhildung erhalten 
bleibt und dann erst den gebildeten Farbstoff auf der Imtinseite in 
5-Stellung halogeniert - was praktisch zum gleichen Resultate 
fuhren wurde -? geht aus dem Umstand hervor, dass auch bei der 
folgenden Arbeitsweise derselbe Farbstoff als Xndprodukt entsteht : 

Nach der Chlorierun g des 4-Methyl- 7 -niethoxy -isatin- a-chlorids 
durch einstundiges Erwarmen mit Rulfurylchlorid gemass den obigen 

7 
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Angaben wird die Reaktionslosung bei etwa 40-SOn und etwa 20 inn1 
Vskuum unter Vermeidung jetler Feuchtigkeit, eingeengt. Dabei 
des t illicrt zusammen mit dem als Losungsini t t e 1 verwendet en 0 hlor - 
benzol (Sdp. mm ~ 132 O) zunachst das iiberschimige Siilfuryl(.hlorid 
(Sdp. 760 mm 69O) und darauf das bei der Rildnng des I ~ ~ i t i n - a -  
chlorids aus dem Phosphorpentachlorid en tstai I tlcne I’hospli oroxy- 
chlorid (Sdp. 760 m,,~ : 107O) in die Vorlap.  Der :)us den1 Krystalllirei 
des 4-Methyl-b-clilor-7-mcthoxy-isatin-oc-clilori~ls hestehende Riiick- 
stand wird nun in warniem Chlorbenzol wjeder geliist und in rier m -  
gegebenen Weise mit 4-Chlor-1-oxynaphtnlin in dcn Farbstofl i d ~ -  
gefiihrt. 

0,02 8401 ~-31eth~1-7-niethou~- 
isatin in 120 em3 Chlorbenzol mit Hilfe von i , G  g ~ 0,02 Mol 107; 
Phosphorpentachlorid in der angegebencn Weisc hergest ellte Losung 
von 4-Metliyl-7-methoxy-isatin-a-chloric1 wird m f  e tmi  0-5O ge- 
kuhlt und mit 20 em3 einer 16-proz. chlorbenzoliwhen BromlGsung, 
entspreehend 3,2 g : 0,04 Mol Brom, versetzt. Kach einstundigem 
Riihren bei U-5O steigert man die Temperatur innert, 4 Stunden auf 
40O und riihrt zur Beendigung der Bromierung 1 Stunde bei 40-Go. 
Dabei entsteht eine tief dunkelrote Losurrg des 4-Nlethyl-5-~,roni-7- 
nicthoxy-isatin-a-chlorids, die geringe Mvngen einer krystallinischen, 
dunkelblauen, durch rasches Absaugen a uf einer kleinen K utsche 
leicht abtrennbaren Verunreinigungl) cnt halt und die suf Zugabc 
einer 50O warmen Losung von 4,s g = 0,02 Mol 4-Brom-l-()xj-naph- 
talin in einen dunkelblauen Krystallbrei, bestehend ails 4-Krom-2- 
naphtalin-4’-methyl-5’-brom-7’-methoxy-~’-indolintligo (Forniel Ib) 
iihergeht. Eine Probe des abgesaugten imd auf der Nutsche mit 
Chlorbenzol somie mit Alkohol gewaschenen Farbstoffea zeigt nach 
dern Umkrystallisieren aus der 100-fachen 31 enge Chlorbenzol den 
folgenden Bromgehalt : 

b)  Bromierung: Die aus 3,8 g 

CzoH,,O,NBrz Ber. Br 33,7 (:ef. Br 34,0°h 

In  gleicher Weise wie bei der Ghlorierung erhiilt man auch hei 
der Brornierung des 4-Rleth~d-7-methox~-isa,tins clenselben Farbst off, 
wenn vor (ler Farbstoffbildung die lsat inchloridlosung ziir Ent- 
fernung der letzten Reste des Halogenierungsmittels im Xikuum 
eingeengt wird. 

Ha logen ie rung  ve r sch iedene r  I s a t  i n  -cc-chloridc~ uncl K o n -  
d e n s a t i o n  zu  ind igoiden  F a r b s t o f f e n  (Formeln 11--V). 

Weder die Chlorierungs- noch die ~lrcrmieriinffsversuche f ithrten 
beini unsubstituierten Isatin-a-chlorid zii chinem positiven Rchu1t:bte. 
Ferner gelang es auch nicht, Halogen in die 7-Stellung, z. €3. des 

l) Wahrscheinlich 4,4’-Dimethyl-5,5’-dibroni-7,7’-diinct hoxy-2,2’-bis-intYolin~li,rr~, 
entstanden durch die Einwirkung des gebildeten I~roniu,assc.rstoffs auf das 4 -Met hyl- 
5-brom-7-methoxy -isatin-c-chlorid. 
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5-Methyl- oder des 5-Chlorisatin-a-chlorids, einzu fuhren. In  den 
folgenden Fallen liess sich jedoch dw Halogeneintrir 1, durch Analyse 
oder durch den fiirbwischen Vergleich des als Endprodukt erhaltenen 
Earbstoffes niit dem entsprechenden auf der 1satinsc.i te in 5-Stellung 
durch Halogen substituierten Farbstoffe feststellen : 

3,2 g = 0,02 Mol 7-Methylisatin in 80 em3 C’hlorbenzol mit 
4,6 g - 0,02 3101 + 1 0  yo Phospliorpentachlorid in da.; Isatin-a-chlorid 
verwandelt und dartluf rnit 3,2 g 0,02 Mol + 20 y 3  Sulfurylchlorid 
chloriert, liefern rnit 4-Methy1-6-chlor-3-oxythionapliten kondensiert 
einen Farbstoff, der nach dsem Umkrystallisieren aus Kitrobenzol mit 
~-Methyl-6-clilor-2-thionaphten-6’-chlor-7’-methyl-2’ indolindigo (For- 
me1 11) farberisch ubereinstimmt. 

Aus der rnit 3,2 g 0,02 Mol 20% Sulfurylchlorid nach- 
chlorierten Isatin-a-chloridlosung, die durch Erhitwn yon 3,5 g : 
0,02 Rlol4,7 -Dimethylisatin, 80 em3 Chlorbenzol und 4,6 g Phosphor- 
pentachlorid hergestellt wurde, scheidet sich auf Zusatz einer chlor- 
benzolischen Losung Ton 4-Chlor-1-oxynaphtalin der 4-Chlor-2- 
naphtalin-4’, 7’-dimethyl-5’-clilor-2’-indolindigo (Forinel 111) aus, der 
nach dem Umkrystallisieren aus (’hlorbenzol den folgenden Chlor- 
gehalt zeigt : 

C,,H,,O,NCl, Ber. C1 19,2 Gef. Cl 19,4% 
Analog verlauft die Chlorierung des Isatinchlorids aus 4,2 g -- 

0,02 Mol 4-Chlor-7-methoxy-isatin, 80 em3 Chlorbenzol und 4,6 g 
Phosphorpentachlorid. Nach 2-stundigem Ruhren mit 3,2 g = 0,02 
Mol + 20 yo Sulfurylchlorid bei 6.i-7Oo entsteht 70ei der Konden- 
sation rnit 4-Chlor-1-oxynaphtalin 4-Chlor-2-naphtslin-4’, 5’-dichlor- 
7’-methoxy-2’-indolindigo (Formel IV), der nach dem Umkrystalli- 
sieren aus Chlorbenzol folgenden Chlorgehalt aufweist : 

C1,Hl,O,NCI, Ber. C1 26,2 Gef. Cl 25,9% 

Aus 3,9 g = 0,02 Mol 4-Methyl-7-chlorisatin, i n  80 em3 Chlor- 
benzol rnit 4,6 g Phosphorpentachlorid in das Isatin-or-chlorid iiber- 
gefuhrt, erhglt man naeh der Chloricrung rnit 3,2 g = 0.02 Mol + 20 yo 
Sulfurylchlorid auf Zusatz V O I ~  4-Chlor-l-oxynaplt1,alin 4-Chlor-2- 
naphtalin-4’-methyl-6’, 7’-dichlor-2’-indolindigo (Formel V), in dem 
nach dem Umkrystallisieren aus Chlorbenzol die l3alogenbestimmung 
den folgenden Wert ergibt: 

C1,H,,O,KCl, Ber. C1 27,2 Gef. C1 27,5% 
Die ,4nalysen wurden in unserer analytischen Abteilung unter der Leitung von 

Herrn Dr. G. OesterAeZd ausgefuhrt. 
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