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X. Die Halogenierung von Isatin-c-chloriden
von E. Kambli.
(14. X. 41.)

Nachdem G. Engi die grundlegende Beobachtung gemacht hatte,
dass durch Kondensation gewisser «-Derivate. wie z. B. der «-Anile,
der a-Hydrazone und der «-Thioverbindung des Isating sowie dessen
Abkémmlingen mit 3-Oxythionaphten-2-carbonsiure bzw. 3-Oxy-
thionaphten neue Kiipenfarbstoffe der 2-Thionaphten-2'-indolindigo-
Reihe erhalten werden konnen und nachdem er weiter gefunden hatte,
dass durch Einfiihrung von Halogen in indigoide Kipenfarbstoffe in
vielen Ifdllen die Affinitit zur pflanzlichen Faser sowie die Echtheiten
bedeutend verbessert werden, fanden u. a. auch die halogenierten
Isatine steigendes Interesse; denn in zahlreichen Féllen war es von
Vorteil, statt die fertigen, Isatinreste enthaltenden Kiipenfarbstoffe
zu halogenieren, halogenierte Isatine zu ihrer Synthese zu verwenden,
also das Halogen bereits in das zum Aufbau dieser Kiipenfarbstoffe
in Betracht kommende Isatin einzufiihren.

Der Reaktionsmechanismus der Chlorierung von Verbindungen
mit der auch in den Isatinen vorkommenden Atomgruppierung

wurde schon von G. Bender!) und spiter eingehend von ¥. D. Chatta-
way?) an Hand des Acetanilids untersucht. Es konnte dabei mit
Sicherheit nachgewiesen werden, dass als Zwischenstufe bei der
Chlorierung Verbindungen auftreten, in denen das am Stickstoff
stehende Wasserstoffatom dureh Chlor ersetzt ist. die sich aber
ausserst leicht, z. B. unter der Einwirkung von Mineralsiuren, 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 Beobachtungen,
dass bei der Chlorierung von Isatin oder 5-Chlor- sowie 5-Bromisatin
zunichst Verbindungen entstehen, die ein Chloratem in ,Jlockerer
Form‘ gebunden enthalten, die aber beispielsweise beim Erwirmen
mit konz. Schwefelsiure in die stabilen Dihalogen-isatine iibergehen,
sind somit ohne weiteres verstdndlich. Gleichzeitig zeigen diese
Patentschriften aber auch, dass der oben erwihnte Reaktionsmecha-
nismus sich auch bei der Chlorierung der Isatine abspielt.

1) B. 19, 2272 (1886).
2) Soc. 75, 1046 (1899); 79, 274 (1901).
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Von Interesse war daher die Priifung der Frage, ob sich Isatin-o-
chloride, d. h. solche Derivate der Isaline, die an Stelle des die
Zwischenstufe bedingenden Wasserstoffatoms der NH-Gruppe eine
Doppelbindung zwischen dem Stickstoffatom und dem benachharten
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Ringes enthalten, iiberhaupt
halogenieren lassen. Die bisher in dieser Richtung ausgefithrten Ar-
beiten haben nun gezeigt, dass es tatséichlich auch mdoglich ist, in
den Benzolkern von bestimmten Isatin-z-chloriden Halogen einzu-
fithren.

Da sich die Isatin-a-chloride wegen ihrer i{ibermiéissig grossen
Empfindlichkeit insbesondere gegen Feuchtigkeit nur sehr schwer
isolieren lassen, dienten fiir die Versuche stets die aus den Isatinen
mit Hilfe von Phosphorpentachlorid in der iiblichen Weise durch
Erwirmen in Benzol oder Chlorbenzol hergestellten Losungen der
Isatin-«-chloride als Ausgangsmaterial. Die Nachpriifung, ob in den
einzelnen Fillen die Halogenierungsreaktion von Erfolg begleitet war,
geschah der technischen Verwendung der Isatin-o-chloride ent-
sprechend jeweilen in der Weise, dass das Reaktionsgemisch mit einer
zur Farbstoffbildung geeigneten Verbindung, beispielsweise mit einem
Oxythionaphten oder mit einem in 4-Stellung substituierten 1-Oxy-
naphtalin, in einen indigoiden Farbstoff iibergefiithrt wurde, dessen
Halogengehalt das Versuchsresultat anzeigte.

Diese gesamte Reaktionsfolge ldsst sich somit schematisch in
folgender Weise zusammenfassen:

Isatin (suspendiert in Benzol oder Chlorbenzol) -+ PCly == Isatin-«-chlorid ——>

+ Halogenierungsmittel = halogeniertes Isatin-z-chlorid ——> -+ indigoide

Komponente = indigoider Farbstoff.

Als Halogenierungsmittel gelangten bei der Chlorierung der
Isatin-«-chloride das leicht dosierbare Sulfurylehlorid und hei der
Bromierung elementares Brom zur Anwendung. Ohne Ausnahme
liess sich dabei als einzige Eintrittstelle fiir das Halogenatom die
p-Stellung zum Stickstoffatom, also dic 5-Stellung ermitteln. Eine
Halogenierung in der 7-Stellung des Isatinkerns

konnte bisher nicht beobachtet werden. Die Ubereinstimmung der
farberischen Eigenschaften der in bezug auf die Stellung des Halogen-
atoms im Isatinrest zunichst noch fraglichen Farbstoffe mit denen
der enfsprechenden Produkte mit dem Halogen in 5-Stellung des
Isatinkerns bestéitigte in allen Féllen den Halogeneintritt in die
H-Stellung der Isatinchloride.
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Aus diesen Ausfiihrungen geht ohne weiteres hervor, dass die
Halogenierung der Isatin-«-chloride nur dann Erfolg haben kann,
wenn die p-Stellung zum Stickstoffatom unsubstituiert, d. h. durch
ein Wasserstoffatom besetzt ist. Interessanterweise scheint jedoch
auf Grund der bisherigen Resultate das Gelingen der Halogenierung
weiterhin an die Bedingung gekniipft zu sein, dass iiberhaupt schon
gewisse Substituenten im Benzolkern der Isatinmolekel vorhanden
sind. Beim unsubstituierten Isatin versagt namlich sowohl die Chlo-
rierung als auch die Bromierung des «-Chlorids vollstindig. Beson-
ders leicht 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.

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

Ausgehend von der indigoide Farbstoff

4-Methyl-7-methoxy-isatin  4-Chlor-2-naphtalin-4’-methyl-5’-chlor-
7’-methoxy-2’-indolindigo (Formel Ia)
4-Brom-2-naphtalin-4’-methyl-5'-brom-
7’-methoxy-2’-indolindigo (Formel Ib)

7-Methyl-isatin 4-Methyl-6-chlor-2-thionaphten-5’-chlor-
7’-methyl-2’-indolindigo (Formel II)
4,7-Dimethyl-isatin 4-Chlor-2-naphtalin-4’, 7’-dimethyl-5'-

chlor-2'-indolindigo (Formel 111)
4-Chlor-7-methoxy-isatin 4-Chlor-2-naphtalin-4’, 5’-dichlor-7’-

methoxy-2'-indolindigo (Formel IV)
4-Methyl-7-chlor-isatin 4-Chlor-2-naphtalin-4"-methyl-5’, 7'-di-

chlor-2'-indolindigo (Formel V)
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Zu der Frage, ob bei der Halogenierung der Isatin-e-chloride
das Halogen direkt in den Benzolkern der Isatinmolekel eingreift,
oder ob dabei Gleichgewichtsreaktionen zwischen Isatinen und Isatin-
a-chloriden eine Rolle spielen, oder ob vielleicht hier ebenfalls die
Bildung von Zwischenprodukten anzunehmen ist, bei denen das
Halogen zunichst unter Anlagerung an die heterocyeclische Doppel-
bindung des Isatin-a-chlorids am Stickstoff gebunden steht, kann
noch nicht im einen oder anderen Sinne in definitiver Weise Stellung
genommen werden. Aber wenn es nun auch im heutigen Zeitpunkt
noch nicht mdaglich ist, den Reaktionsmeehanismus eindeutig aufzu-
kldren, so ist doch jetzt schon die praktische Bedeutung der Haloge-
nierung der Isatin-a-chloride fiir die Herstellung von indigoiden Farb-
stoffen leicht zu erkennen: Damit ndmlich bei der Durchtfiihrung der
eingangs erwidhnten Halogenierung der Isatine die Halogenierungs-
produkte in befriedigender Ausbeute und Reinheit erhalten werden,
miissen Losungsmittel wie Schwefelsdure oder Eisessig usw. zur An-
wendung gelangen, d.h. solche Losungsmittel, die als Medium fiir die
Herstellung der Isatin-«-chloride mit Phosphorpentachlorid absolut
ungeeignet sind. Daher ist das Abscheiden, Waschen und Trocknen
der halogenierten Isatine vor der Weiterbehandlung mit Phosphor-
pentachlorid unbedingt erforderlich. Dic Halogenierung der Isatin-
a-chloride, die in benzolischer oder chlorbenzolischer Losung erfolgen
kann, erlaubt dagegen in vielen Fillen die Herstellung von halogen-
haltigen indigoiden Farbstoffen, ausgehend von nnhalogenierten Isa-
tinen in einem Arbeitsgang.

Experimenteller Teil.

Die als Ausgangsmaterial zu den vorliegenden Versuchen dienen-
den Isatine waren aus den entsprechenden Aminen nach der von
T. Sandmeyer') angegebenen Methode iiber die Isonitrosoverhindun-
gen hergestellt worden. Das als Lésungsmittel verwendete Chior-
benzol wurde zunichst einer Trocknung durch mehrtigiges Stehen
iiber Calciumchlorid unterworfen. Als Chlorierungsmittel kam tlie aus
technischem Sulfurylehlorid an einer Widmer-Kolonne herausdestil-
lierte Fraktion von 67—69° zur Anwendung. Dagegen wurden Phos-
phorpentachlorid und Brom direkt in der technisch zuginglichen
Form und Reinheit zu den Versuchen verwendet. Die Versuchs-

1) Helv. 2, 234 (1919).
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bedingungen fiir die Halogenierung sind bei den verschiedenen Isatin-
«-chloriden praktisch stets dieselben. Nach der ausfiihrlichen Be-
schreibung einer Chlorierung sowie einer Bromierung kann daher
fiir die iibrigen Fille eine kurze Erwihnung der Versuchsdaten und
-resultate geniigen.

Halogenierung von 4-Methyl-7-methoxy-isatin-«-
chlorid und Kondensation mit 4-Halogen-l-oxynaph-
talin zu 4-Halogen-2-naphtalin-4-methyl-5’-halogen-7’'-

methoxy-indol-2"-indigo (Formel I).

a) Chlorierung: 1,9 g = 0,01 Mol 4-Methyl-7-methoxy-isatin
werden zusammen mit 2,3 g = 0,01 Mol - 10 9%, Phosphorpentachlorid
in 60 cm? Chlorbenzol unter Riihren in einem mit einem Calcium-
chlorid-Verschluss versehenen Kolbchen auf 80—85° erwirmt. Unter
Bildung des «-Chlorids geht dabei das Isatin rasch mit orangeroter
Farbe in Liosung. Nach halbstiindigem Riihren lisst man zu der auf
etwa b5° abgekiihlten Reaktionslosung 10 cm? einer 14-proz. Sulfuryl-
chloridlésung in Chlorbenzol, entsprechend 1,4 g = 0,01 Mol + 59,
Sulfurylehlorid, unter Riihren zufliessen. Beim Erhitzen auf 65° setzt
unter Entwicklung von Schwefeldioxyd und Chlorwasserstoff die
Chlorierung des 4-Methyl-7-methoxy-isatin-«-chlorids ein, wobei sich
jedoch die Farbe der Losung kaum merklich veridndert. Die Tempe-
ratur wird nun noch wihrend 1 Stunde auf 63—68° gehalten und nach
Beendigung der Chlorierung auf 45—50° gesenkt. Beim raschen Zu-
geben von 2 g = 0,01 Mol + 109, 4-Chlor-1-oxynaphtalin, geldst in
100 em?® 50° warmem Chlorbenzol, zu der jetzt vorliegenden 4-Methyl-
5-chlor-7-methoxy-isatin-«-chloridlosung scheidet sich der 4-Chlor-
2-naphtalin-4’-methyl-5’-chlor-7’-methoxy-2’-indolindigo (Formel Ia)
in Form eines dunkelblauen Krystallbreis aus. Nach kurzem Riihren
bei 45—50° ldsst sich der Farbstoff durch Absaugen des erkalteten
Reaktionsgemisches und Nachwaschen des Rickstandes auf der
Nutsche mit Chlorbenzol sowie mit Alkohol isolieren.

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

CpoHpO,NCl,  Ber. Cl 18,4 Gef., Cl 18,27

Dass bei diesem Versuche tatsichlich das 4-Methyl-7-methoxy-
isatin-a-chlorid halogeniert wird, dass also nicht etwa das Sulfuryl-
chlorid wenigstens z. T. unverdndert bis zur Farbstoffbildung erhalten
bleibt und dann erst den gebildeten Farbstoff auf der Isatinseite in
5-Stellung halogeniert — was praktisch zum gleichen Resultate
fithren wiirde —, geht aus dem Umstand hervor, dass auch bei der
folgenden Arbeitsweise derselbe Farbstoff als Endprodukt entsteht:

Nach der Chlorierung des 4-Methyl-7-methoxy-isatin-«-chlorids
durch einstiindiges Erwirmen mit Sulfurylchlorid geméss den obigen

7
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Angaben wird die Reaktionsldsung bei etwa 40—350° und etwa 20 mm
Vakuum unter Vermeidung jeder Feuchtigkeit cingeengt. Dabei
destilliert zusammen mit dem als Lésungsmittel verwendeten Chlor-
benzol (SAp. v60 mm = 132°) zuniichst das iitberschiissige Sulfurylehlorid
(Sdp. 760 mm = 69°) und darauf das bei der Bildung des Tsatin-«-
chlorids aus dem Phosphorpentachlorid entstandene Phosphoroxy-
chlorid (Sdp. 759 mm == 107°) in die Vorlage. Der aus dem Krystallbrei
des 4-Methyl-5-chlor-7-methoxy-isatin-«-chlorids bestehende Riick-
stand wird nun in warmem Chlorbenzol wieder geldst und in der an-
gegebenen Weise mit 4-Chlor-1-oxynaphtalin in den Farbstoff tiher-
gefiihrt.

b) Bromierung: Die aus 3,8 g = 0,02 Mol 4-Methyl-7-methoxy-
isatin in 120 em?® Chlorbenzol mit Hilfe von 4,6 g — 0,02 Mol * 109,
Phosphorpentachlorid in der angegebenen Weise hergestellte Losung
von 4-Methyl-7-methoxy-isatin-«-chlorid wird auf etwa 0—5° ge-
kithlt und mit 20 em3 einer 16-proz. chlorbenzolischen Bromlosung,
entsprechend 3,2 g = 0,04 Mol Brom, versetzt. Nach einstiindigem
Rithren bei 6—59 steigert man die Temperatur innert 4 Stunden auf
40° und riithrt zur Beendigung der Bromierung 1 Stunde bei 40—459,
Dabei entsteht eine tief dunkelrote Losung des 4-Methyl-5-brom-7-
methoxy-isatin-«-chlorids, die geringe Mengen einer krystallinischen,
dunkelblauen, durch rasches Absaugen auf einer kleinen Nutsche
leicht abtrennbaren Verunreinigung!) enthélt und die auf Zugabe
einer 50°% warmen Ldsung von 4,5 g = 0,02 Mol 4-Brom-1-oxynaph-
talin in einen dunkelblauen Krystallbrei, bestehend aus 4-Brom-2-
naphtalin-4’-methyl-5’-brom-7"-methoxy-2’-indolindigo (Formel Ib)
iibergeht. Eine Probe des abgesaugten und auf der Nutsche mit
Chlorbenzol sowie mit Alkohol gewaschenen Farbstoffes zeigt nach
dem Umkrystallisieren aus der 100-fachen Menge Chlorbenzol den
folgenden Bromgehalt:

CyH130;NBr,  Ber. Br 33,7 Gef. Br 34,0%

In gleicher Weise wie bei der Chlorierung erhilt man auch bei
der Bromierung des 4-Methyl-7-methoxy-isatins denselben Farbstoff,
wenn vor der Farbstoffbildung die Isatinchloridlésung zur Ent-
fernung der letzten Reste des Halogenierungsmittels im Vakuum
eingeengt wird.

Halogenierung verschiedener Isatin-«-chloride und Kon-
densation zu indigoiden Farbstoffen (Formeln IT—V).
Weder die Chlorierungs- noch die Bromierungsversuche tithrten
beim unsubstituierten Isatin-a-chlorid zu e¢inem positiven Resultate.
Ferner gelang es auch nicht, Halogen in die 7-Stellung, z. B. des

1) Wahrscheinlich 4,4'-Dimethyl-5,5'-dibrom-7, 7"-dimethoxy-2, 2’-bis-indolindigo,
entstanden durch die Einwirkung des gebildeten Bromwasscrstoffs auf das 4-Methyl-
5-brom-7-methoxy-isatin-«-chlorid.
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5-Methyl- oder des 5-Chlorisatin-«-chlorids, einzufithren. In den
folgenden Tillen liess sich jedoch der Halogeneintritt durch Analyse
oder durch den firberischen Vergleich des als Endprodukt erhaltenen
Farbstoffes mit dem entsprechenden auf der Isatinscite in 5-Stellung
durch Halogen substituierten Farbstoffe feststellen:

3,2 g ==0,02 Mol 7-Methylisatin in 80 em? Chlorbenzol mit
4,6 g = 0,02 Mol + 10 %, Phosphorpentachlorid in das Isatin-«-chlorid
verwandelt und darauf mit 3,2 g = 0,02 Mol - 20 ¢, Sulfurylchlorid
chloriert, liefern mit 4-Methyl-6-chlor-3-oxythionaphten kondensiert
einen Farbstoff, der nach dem Umkrystallisieren aus Nitrobenzol mit
4-Methyl-6-chlor-2-thionaphten-5’-chlor-7'-methyl-2’-indolindigo (For-
mel II) firberisch iibereinstimmt.

Aus der mit 3,2 g = 0,02 Mol + 209, Sulfurylehlorid nach-
chlorierten Isatin-a-chloridlosung, die durch Erhitzen von 3,56 g =
0,02 Mol 4,7 -Dimethylisatin, 80 cm? Chlorbenzol und 4,6 ¢ Phosphor-
pentachlorid hergestellt wurde, scheidet sich auf Zusatz einer chlor-
benzolischen Losung von 4-Chlor-l1-oxynaphtalin der 4-Chlor-2-
naphtalin-4’, 7’-dimethyl-5'-chlor-2'-indolindigo (Formel 11T) aus, der
nach dem Umkrystallisieren aus Chlorbenzol den folgenden Chlor-
gehalt zeigt:

CpHy0,NCl,  Ber. C1 19,2 Gef. Cl 19,4%

Analog verlduft die Chlorierung des Isatinchlorids aus 4,2 g =
0,02 Mol 4-Chlor-7-methoxy-isatin, 80 ¢m® Chlorbenzol und 4,6 g
Phospherpentachlorid. Nach 2-stiindigem Rithren mit 3,2 g = 0,02
Mol + 209, Sulfurylchlorid bei 65—70° entsteht Lei der Konden-
sation mit 4-Chlor-1-oxynaphtalin 4-Chlor-2-naphtalin-4’,5’-dichlor-
7’-methoxy-2'-indolindigo (Formel 1V), der nach dem Umkrystalli-
sieren aus Chlorbenzol folgenden Chlorgehalt aufweist:

C;,H,,0,NCl,  Ber. C1 26,2 Gef. Cl 25,9%

Aus 3,9 g = 0,02 Mol 4-Methyl-7-chlorisatin, in 80 ecm3 Chlor-
benzol mit 4,6 g Phosphorpentachlorid in das Isatin-o-chlorid iiber-
gefiihrt, erh#lt man nach der Chlorierung mit 3,2 g = 0.02 Mol + 209
Sulfurylchlorid auf Zusatz von 4-Chlor-1-oxynaphtalin 4-Chlor-2-
naphtalin-4’-methyl-5’, 7’-dichlor-2'-indolindigo (Formel V), in dem
nach dem Umkrystallisieren aus Chlorbenzol die Halogenbestimmung
den folgenden Wert ergibt:

CryH00,NCl,  Ber. Cl 27,2 Gef. C1 27,59%

Die Analysen wurden in unserer analytischen Abteilung unter der Leitung von
Herrn Dr. G. Oesterheld ausgefiihrt.
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