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242. 4,5-Dihalogen-O-acetylindoxyle 
von Ed. Kambli 

(24. IX.  64) 

Einleitung 

In Publikationen von BARRNETT & SELIGMAN [l]') sowie von HOLT & WITHERS 
[2]  wurde erstmals gezeigt, dass man in Zellen tierischer Gewebe Esteraseaktivitat mit 
Hilfe indigoider Farbstoffe histologisch nachweisen kann : Man bietet den esterspalten- 
den Enzymen einen Ester an, dessen freigelegte alkoholische Komponente durch 
nichtenzymatische Farbstoffbildung nachweisbar ist. Der histochemischen Enzym- 
forschung ist dadurch ein wichtiges Gebiet erschlossen worden, das insbesondere auch 
durch PEARSE [3] und seine Mitarbeiter ausgebaut wurde. 

Unter den bisher zu diesem Zweck in Betracht gezogenen (( Substrateno erwiesen 
sich insbesondere 0-acylierte Indoxyle als gut geeignet, die bei dem eben erwahnten 
Reaktionsablauf in indigoide Farbstoffe ubergehen : 

0-Acyl OH 0 
I I II 

Esterase nicht enzym. 

NH 
II 
0 

R R 

Zwecks moglichst praziser Lokalisieruiig der Esteraseaktivitat mussen die Farb- 
stoff-Vorstufen gewisse Bedingungen erfullen, vor allem hinsichtlich LGsIichkeit bzw. 

1) Die Zahlen in eckigen Klammern venveisen auf das Literaturverzeichnis, S. 2163. 
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Unloslichkeit, da durch Diffusion des primaren Reaktionsproduktes (enzymatisches 
Spaltprodukt) Unscharfen des sekundar gebildeten Farbstoffniederschlages hervorge- 
rufen werden konnen. Auch Grosse und Wachstum der entstehendexl Farbstoffteilchen 
sind fur die optische Lokalisierung von grosser Wichtigkeit. Gewisse im Benzolkern 
durch Halogen substituierte 0-Acetylindoxyle entsprechen den geforderten Eigen- 
schaften sehr weitgehend. Von den vielen moglichen halogenierten Verbindungen gibt 
das 4-Chlor-5-brom-0-acetyl-indoxyl (IV) ganz besonders befriedigende Resultate [4]. 

Das von HOLT & SADLER [S]  fiir dessen Darstellung gewahlte Ausgangsmaterial 
fiihrt jedoch in den ersten Stufen der Synthese iiber Zwischenprodukte, deren Rein- 
darstellung aus Isomerengemischen mit einem erheblichen Arbeitsaufwand verbun- 
den ist, so dass der erwahnte Acetylester sehr schwer zuganglich wird. Daher wurde 
denn auch in den Publikationen von HOLT et al. [6] wiederholt erwahnt, dass entspre- 
chendes Material nur in kleinsten Mengen zur Verfiigung stand. Nachstehend wird 
ein einfacher Weg beschrieben, auf welchem dieses Acetylindoxyl IV leicht herzustel- 
len ist; ferner wird darauf hingewiesen, dass bei der Synthese von in 7-Stellung sub- 
stituierten 4,5-Dihalogen-O-acetyl-indoxylen samtliche Schwierigkeiten mit Isomeren- 
gemischen in den ersten Stufen dahinfallen, so dass sich mit diesen neuen, leicht zu- 
ganglichen Indoxylestern weitere Moglichkeiten fur experimentelle Arbeiten auf dem 
Esterasegebiet eroffnen. 

Theoretischer Teil 

Im Verlaufe der Synthese von im Benzolkern substituierten 0-Acetylindoxylen 
sind bekanntlich die gleich substituierten, stets schon kristallisierenden und daher 
leicht zu reinigenden Isatine die wichtigsten Zwischenstufen. Von hier an verlaufen 
die zu den Indoxylderivaten fiihrenden Reaktionen grosstenteils mit befriedigenden 
Ausbeuten. Somit ist mit dem Erreichen des die gewunschte Substitution zeigenden 
Isatins die Darstellung des entsprechenden Acetylindoxyls gewahrleistet . 

c1 0 c1 c1 

-NH, 

I I1 111 / 

1v 

Es ist bekannt, dass mehrfach substituierte Anthranilsauren mit Chloressigsaure 
oft nur schwer oder gar nicht reagieren. In diesen Fallen konnen die Phenylglycin-o- 
carbonsauren VIII nach dem von VILLIGER [7] angegebenen Wege aufgebaut werden: 
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0 
II 

V VI VI I  

R--Cy;::,-cOoH 
'/ NH 

VIII 

HOLT & SADLER [5] haben bei der Darstellung einer grossen Reihe von substituier- 
ten 0-Acetylindoxylen ihre Isatine mit Hilfe der klassischen SANDMEYER-Synthese 
"81 aus Arylaminen uber die Isonitrosoacetarylide hergestellt . Im Falle des 4-Chlor- 
5-brom-isatins (I) sind sie dabei aber wegen der mannigfaltigen Moglichkeiten der 
Entstehung isomerer Verbindungen auf ernstliche Schwierigkeiten gestossen. Aus- 
gehend von m-Chloranilin kann das zweite Halogenatom in der ersten Reaktionsstufe 
(Weg a) oder in das zuerst hergestellte Isatin (Weg b-d) eingefuhrt werden (s. Schema). 

Bisherige Darstellung von 4-Chlor-5-brom-isatan ( I )  
c1 N-OH 

II 
CH 
I -- ('i ,co 

c1 

a 

/'NH 
b 

/ ' i  
I I 

Nach beiden Wegen bilden sich neben I unerwunschte Isornere. Welche Reaktionsfolge 
HOLT & SADLER zur Darstellung des 4-Chlor-5-brom-isatins gewahlt haben, geht aus 
ihrer Publikation nicht hervor. 

Die geschilderten Schwierigkeiten fallen dahin, wenn man entweder einen prinzi- 
piell andersartigen Weg fur die Herstellung von I wahlt (A) oder bei der Synthese 
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eines 4-Chlor-5-brom-isatins nach SANDMEYER von Anfang an im Benzolkern einen 
weiteren Substituenten mitfuhrt, dessen Gegenwart im 0-Acetylindoxyl die giinstige 
Konfiguration der beiden vicinalen Halogenatome bei der Esteraselokalisierung nicht 
nachteilig beeinflusst (B). 

Isatinzwischenstufe. - A. 4-Chlor-5-bromisati.~. ( I )  : Bekanntlich fiihrt der oxydative 
Abbau von Indigo und dessen Substitutionsprodukten zunachst zu den entsprechen- 
den Isatinen. Insbesondere lassen sich die halogenierten Indigos durch Chromsaure 
leicht zu Isatinen oxydieren. 4,4’-Dichlor-5,5’-dibrom-indigo2) (((Brillantindigo 4 G )) 
der BASF) ist das ideale Ausgangsmaterial fur die Herstellung von 4-Chlor-5-bromisa- 

c1 

tin. Mit Chromsaure liefert er mit etwa 80-proz. Ausbeute dieses Isatin, dessen Rein- 
heit fur die Weiterverarbeitung zur Anthranilsaure durchaus geniigt. Der Handels- 
farbstoff liegt dermassen fein verteilt vor, dass seine Oxydation selbst in einem hetero- 
genen System (z. B. wasserige Suspension in schwefelsaurer Chromatlosung) durch- 
gefiihrt werden kann. 

B. 4-Chlor-5-brom-7-methyl ( b m .  7-methoxy)-isatin: Die Losung des Problems der 
bisher schweren Zuganglichkeit des 4-Chlor-5-brom-0-acetyl-indoxyls auf diesem 
zweiten Wege zu versuchen, legt der folgende Umstand nahe: An Hand der obigen 
schematischen Darstellung der Isatinsynthese nach SANDMEYER ist leicht zu sehen, 
dass alle Reaktionsstufen zu chemisch einheitlichen Verbindungen fiihren, falls man 
im Ausgangsamin die p-Stellung zum Chloratom besetzt. Der zusatzliche Substituent 
befindet sich schliesslich in der 7-Stellung des 4,5-Dihalogen-isatins. 

CI c1 C1 

R R R 
IX:  R = C H ,  
X: R = OCII, 

Zur Darstellung dieser Isatine nach der zweistufigen Synthese von SANDMEYER 
[8] werden zunachst 4-Chlor-2-amino-1-methyl-benzol bzw. -1-methoxy-benzol durch 
Erhitzen in schwach schwefelsaurer Hydroxylaminsulfatlosung unter Zusatz von 
Chloralhydrat in die Isonitrosoacetat-Verbindungen iibergefuhrt. Dabei erfolgt die 
Sulfatbildung aus den Arylaminen - die Vorbedingung fur einen einwandfreien Re- 
aktionsablauf - besonders leicht, wenn man die Amine mit dem 1,5-fachen Gewicht 
Eisessig vermischt zur Hydroxylaminsulfatlosung unter Ruhren tropfen lasst, worauf 
man dann nach der Zugabe des Chloralhydrates die Reaktion durch Erhitzen ein- 
leitet. 

2, Darstellbar durch Bromieren von 4,4’-Dichlor-indigo. 
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Aus diesen Isonitrosoverbindungen entstehen unter der Einwirkung von konzen- 
trierter Schwefelsaure durch Umlagerung und Ringschluss Isatine, die in den 4- und 
7-Stellungen Substituenten tragen. Bei solchen Isatinen erfolgt die Halogenierung 
ausschliesslich in 5-Stellung, allerdings oft verschieden schwer. So lasst sich 4-Chlor- 
7-methyl-isatin sehr leicht in 5-Stellung bromieren, wahrend die Bromierung des 
4-Chlor-7-methoxy-isatins uberhaupt nur in Nitrobenzol in Gegenwart eines Kataly- 
sators befriedigend verlauft. 

4,5-Dihalogen-O-acetyl-indoxyle aus den Isatinen. Wahlt man bei den drei Isatinen 
I, IX und X nach der oxydativen Ringaufspaltung zu den entsprechenden Anthranil- 
sauren fur die Synthese der Phenylglycincarbonsauren den von VILLIGER [7] vorge- 
schlagenen Weg, so ist zu beachten, dass diese Anthranilsauren bei der Formalidbil- 
dung in verschiedenen stochiometrischen Verhaltnissen mit Formaldehyd reagieren 
konnen : Steht ausser der Carboxylgruppe kein weiterer Substituent in o-Stellung zur 
Aminogruppe, so treten in methylalkoholischem Medium zwei Formaldehydmolekeln 
in Reaktion. 1st die zweite o-Stellung jedoch durch die Methyl- oder die Methoxy- 
gruppe besetzt, so lassen diese Substituenten in gleicher Weise wie ein Halogenatom 
lediglich die Reaktion mit einer Molekel Formaldehyd zu. 

XI XI1 

c1 c1 0 c1 

\ ,CH2 

R R 
I 

R 
XI11 XIV XV 

Hinsichtlich der obigen Formelbilder sei darauf hingewiesen, dass fur die Formu- 
lierung des Difonnalids XI  der zweite Vorschlag von VILLIGER [9] gewahlt wurde. 
Beim obergang der Formalide in die Nitrile bleibt im ersten Falle (XII) ein sauer- 
stoffhaltiger Ring intakt ; die offnung dieses Ringes unter Abspaltung von Formalde- 
hyd erfolgt erst bei der alkalischen Verseifung des Nitrils zur Phenylglycin-o-carbon- 
saure. 

Auch bei der Cyclisierung zu den Diacetylindoxylen XVII durch Erhitzen der 
Phenylglycin-o-carbonsauren XVI rnit Essigsaureanhydrid und wasserfreiem Natrium- 
acetat [lo] macht sich die Besetzung der zweiten o-Stellung zum Stickstoffatom durch 
eine Methyl- bzw. Methoxy-Gruppe bemerkbar. In beiden letzteren Fallen bilden sich 
wechselnde Mengen bedeutend hoher schmelzender Nebenprodukte unbekannter Kon- 
stitution. Dagegen verlauft die Bildung der Monoacetylverbindung XVIII nach der 
Abspaltung beider Acetylreste mit Natronlauge unter Stickstoff und erneuter Acety- 
lierung in wasserig-alkalischem Medium mit Essigsaureanhydrid [ l l j  in allen drei 
Fallen gleich. 
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0-COCH, c1 OH 
I 

\ I  

('1 
I 

_ _ _ _ _ ~  Acetanhydrid -. * B~-/ \ /CJ [), ,CH Nz B r < y c J C E  

LOCH, 

NH 
R 1 NH I N  

R 

XT'I XVII 

Naoxcetanhydrid 

~1 0-COCH 

R = H, -CH,, -OCH, 

XVIII 

Die auf dem skizzierten Wege hergestellten neuen Verbindungen, 4-Chlor-5-brom- 
7-methyl-0-acetyl-indoxyl (XVIII, R = -CH,) und 4-Chlor-5-brom-7-methoxy-O- 
acetylindoxyl (XVIII, R = -OCH,), enthalten ausser der fur die Esteraselokalisation 
besonders giinstigen Konfiguration der beiden vicinalen Halogenatome eine Methyl- 
bzw. Methoxy-Gruppe in 7-Stellung. Die Priifung der neuen Testsubstanzen ergab, 
dass diese beiden Substituenten weder die Einleitung der enzymatischen Esterspaltung 
noch die daran anschliessende Farbstoffbildung irgendwie nachteilig beeinflussen. Fur 
die Technik der histochemischen Lokalisation von Esteraseaktivitat bedeuten somit 
diese neuen < Substrate n zusammen mit dem 4-Chlor-5-brom-0-acetyl-indoxyl (XVIII, 
R = H) eine wertvolle Bereicherung [12]. 

Experimenteller Teil3) 
Mitarbeiter : W. DETTWILER 

1) Isonztrosoacetarylide: In  eine mit 10 g chem. reiner Schwefelsaure versetzte Losung von 
246 g (1,5 Mol) Hydroxylaminsulfat und 1,7 kg Na,SO,, 10H,O in 8000 ml Wasser wird ein Ge- 
misch von Mol Amin (71 g 2-Amino-4-chlor-l-methyl-benzol oder 79 g 2-Amino-4-chlor-l- 
methoxy-benzol) und 120 g Eisessig bei 5 0 6 0 "  eingeriihrt. Nach Zugabe von 96 g (0,65 Mol) 
Chloralhydrat und 7stundigem Ruhren bei 80-90" werden die ausgeschiedenen Isonitrosoacetary- 
lide kalt filtriert. 

2) Isatine: 1 Mol Isonitrosoacetarylid (213 g 2-Isonitrosoacet-4-chlor-1-methyl-benzol oder 
229 g 2-Isonitrosoacet-4-chlor-1-methoxy-benzol) wird in 2300 g chem. reine Schwefelsaure bei 70° 
eingeriihrt. Nach lstiindigem Erhitzen auf 80-90" wird kalt auf Eis und Wasser ausgetragen, dann 

Std. auf 70-75" erwarmt und filtriert. Das 4-Chlor-7-methyl- und das 4-Chlor-7-methoxy-isatin 
werden durch Losen in verdiinnter warmer Natronlauge, Filtrieren mit Kohle und Ansauern mit 
Salzsaure gereinigt. 

3) 4-Chlor-5-brom-isatine. - 4-Chlor-5-brom-7-methyl-isatin ( X I )  : Eine Suspension von 196 g 
(1 Mol) 4-Chlor-7-methyl-isatin in 1100 ml Eisessig wird nach dem Zutropfen einer Losung von 
176 g (10% Uberschuss) Brom in 160 ml Eisessig 8 Std. bei 50" geriihrt. Aus Butanol braunstichig 
orange Plattchen, Smp. 294-295". 

CgH,O,NCIRr Ber. C 39,38 H 1,84 N 5,lO C1 12,92 Br 29,11% 
Gef. ,, 39,51 ,. 1,65 ,, 5,24 ,, 12,76 ,, 29,09% 

4-ChZor-5-brom-7-methoxy-isatin ( X )  : Eine Suspension von 212 g (1 Mol) 4-Chlor-7-methoxy- 
isatin und 4 g wasserfreiem Eisenchlorid in 500 ml Nitrobenzol wird nach dem Zutropfen einer 

s, Die Smp. sind unkorrigiert. 
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Losung von 185 g (15% uberschuss) Brom in 200 ml Nitrobenzol2 Std. bei 30-35" und 7 Std. bei 
45-50' geriihrt. Aus Butdnol dunkelrote Nadeln, Smp. 265-266'. 

C,H503NC1Br Ber. C 37,31 H 1,73 N 4,82 C1 12,21 Br 27,51% 
Gef. ,, 37,28 ,, 1 7 2  ,. 4,74 ,, 12,4 ,, 27,3 % 

4-Chlor-5-brom-isatin ( I )  : Zu einer Suspension von 245 g 4,4'-Dichlor-5,5'-dibrom-indigo 
(0,s Mol) in 2500 ml 30-proz. Schwefelsaure, enthaltend 20 g eines auch in saurem Bereich wirk- 
simen Net~mit te ls~)) ,  wird eine Losung von 240 g Na,Cr,0i,2H,0 (0,s Mol) in 500 ml 30-proz. 
Schwcfelsaure in 15 Min. gegeben. Man erwarmt auf 80" und riihrt noch 1 Std., wobei eventuell 
auftretender Schaumbildung durch Zugabe von wenig Nitrobenzol als oxydationsbestandigem 
Antischaummittel begegnet werden kann. Das Rohprodukt enthalt noch etwss unangegriffenen 
Indigo, der beim Losen des Isatins in verdiinntcr Natronlauge zuruckbleibt. Aus Rutanol orange 
Nadeln, Smp. 269-271". 

C,H,O,NClBr Rer. C 36,89 H 1,16 N 5,38 C1 13.61 Br 30,68y0 
Gef. ,, 36,85 ,, 1,29 ,, 5.44 ,, 13,G ,. 30,2 % 

4) Anthranilsauren: Zu der Losung von 0,5 Mol Isatin in 1500 ml 1N-Natronlauge werden bei 
45-50" 3-3,5 Mol Wasserstoffperoxid als konz. wasserige Losung unter Riihren getropft, bis beim 
Ansanern einer Probe praktisch weisse Anthranilsaure ausfallt. Die auf 20" gekiihlte Losung wird 
mit Kohle filtriert und das Oxydationsprodukt mit Salzsaure ausgefallt. 

5-Brori2-6-chlor-anthranilsuure (TI) : Aus Wasser farblose Plattchen, Smp. 16C167" (Zers.). 

C,H,O,NClBr Ber. C 33,56 H 2,Ol N 5,59 C1 14,16 Br 31,90% 
Gef. ,, 33,62 ,, 1 3 8  ,, 5,72 ,, 13,99 ,, 31,91y0 

3-Methyl-5-brom-6-chlor-anthranilsaure ( X I I I ,  R = -CH,) : Aus Wasser farblose Nadeln, 
Smp. 151-153' (Zers.). 

C8H,0,NClRr Ber. C 36,33 H 2,67 N 5,30 C1 13,40 Rr 30,210/, 
Gef. ,, 36,62 ,, 2,69 ,, 5,05 ,, 13 ,3  ,, 30,l % 

3-Methoxy-5-brom-6-chlor-anthra~ilsdure ( X I I  I ,  It = -0CH.J : Aus Wasser farblose Nadeln, 
Smp. 153-155' (Zers.). 

C,H,O,NClBr Ber. C 34,25 H 2,52 N 4,99 C1 12,64 Br 28,49% 
Gef. ,. 34.05 ,, 2.42 ,, 5,07 ,, 12,G ,, 28,6 % 

5 )  Anthranilsaure-formalide : Zur heiss filtrierten Losung van 0,5 Mol Anthranilsanre in 600 ml 
Methanol wird unter Kochen und Riickfl~sskiihlung~) bei XI 1,1 Mol, bei XIII  0,55 Mol Formal- 
dehyd als konz. wasserige Losung zugetropft. Nach lstiindigem Kiihren wird kalt filtriert. Reini- 
gung durch Umkristallisation aus Methanol. 

5-Brom-6-chlor-anthranilsaure-difor~ali~methylather ( X I ) :  Farblose Nadeln. Smp. 147-148" 

(Zers.). C,,Hg03NC1Br Ber. C 39,18 H 3,20 N 437 C1 11,57 Br 26,07% 
Gef. ,, 39,17 ,, 2,96 ,, 4,53 ,, 11,5 ,, 25,s yo 

201-203". C,H,O,NClBr Ber. C 39,09 H 2,55 N 5,07 C1 12,82 Br 28,89% 
Gcf. ,, 39,88 ,, 2,62 ,, 4,94 ,, 12.7 ,, 28,7 74 

3-Methyl-5-brom-6-chlor-anth~anilsaure-~ormali~ ( X I  V ,  R = -CH,). Farblose Nadeln. Zcrs. 

3-Methoxy-5-brom-6-chlor-unthranils~ure-fornaalid ( X I  V ,  R = -OCH3). Farblose Nadeln. Zers. 
199-201". CgH,O,NCIBr Ber. C 36,95 H 2,41 N 4,79 C1 12,12 Br 27,32% 

Gef. ,, 37,07 ,, 2,34 ,, 4,92 ,, 12,l ,, 27,3 yo 
6) Phenylglycinnitril-2-carbonsawen: Man ruhrt 1 Mol der Formalide in eine Losung von 

1,05 Mol Kaliumcyanid in 300 ml Wasser ein, wobei die Reaktionstemperatur auf 45-50" gehalten 
wird. Ndch 2 Std. wird auf 20" gekiihlt und mit 15-proz. Salzsaure angesauert. Die schmierig aus- 
fallenden Plienylglycinnitril-2-earbonsauren werden nach kurzer Zeit fest. 

4) Dispergator SF (CIBA) oder Tamol NNO (BASF). 
5 )  Bei XIV erhalt man bessere Ausbeuten, wenn der Formaldehyd bei +loo zugetropft wird. 

Anschliessend Erwarmen auf 60". 

136 
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3-Chloi~-4-brom-phenylglycinn~t~il-2-curbonsa~re-mono~orma~~d ( X I I ) .  ;\us Propanol farblose 
langl. Plattchen. Smp. 167-169'. 

ClOH,O,N2ClBr Ber. C 39,79 H 2,Ol N 9,29 C1 11,76 Br 26,50% 
Gef. ,, 40,13 ,, 1,92 ,, 9,32 ,, 11,7 ,, 26,2 % 

3-Chlov-4-brom-6-vnethyl-phenylglycznn~tril-2-ca~bo~sa~re ( X V ,  R = -CH,). Aus Benzol farb- 
losc Plattchen, Smp. 143-145" (Zers.). 

C,,H,O,N,ClBr Bcr. C 39,57 H 2,66 N 9.23 C1 11,68 Br 26.33% 
Gef. ,, 39,60 ,, 2,57 ,, 9,42 ,, 11,s ,, 26,O % 

3-Chlor-4-bro~~z-6-nzetPloxy-~henylglyc~n~~lral-2-~arbonsa~re ( X  V ,  R = -OCH,). Aus Benzol 
farblos Oktaeder, Smp. 172-174" (Zers.). 

C1,H,O,N,CIBr Ber. C 37.59 H 2 5 2  N 8,77 C1 1 1 , l O  Br 25,017/, 
Gef. ,, 37,91 ,, 2.42 ,, 8,53 ,, 1 1 , O  ,, 25,O % 

7) Pheiaylglycis-2-curbonsauren: Nach ckm Einriihren von 0,5 Mol Phenylglycinnitril-2- 
cari-onsaure in einc Losung von 2 Mol Natriumhydroxid in 800 ml Wasser wird im offenen Becher- 
glas unter Ersatz des vcrdampfenden Wassers gekocht, bis kein Ammoniak mehr entweicht (3 his 
4 Std.). Die abgekiihltc Losung wird in 2,5 Mol Salzsaurc (enthalten in 2500 ml Wasser) eingeriihrt. 

3-Chlor-4-bronz-phenylglycin-2-carbonsaure ( X  V I ,  R = H ) .  Aus Wasser farblose Nadeln, Smp. 
169-171' (Zers.). 

C,H,04NCIBr Ber. C 35,04 H 2,29 N 4,54 C1 11,49 Br 25,91y0 
Gef. ,, 35,19 ,, 2,18 ,, 4,67 ,, 11,6 ,, 25,7 % 

3-Chlor-4-brom-6-methyl-phenylglycin-2-~arbonsaure ( X  V I ,  R = -CH,). Aus Chlorbenzol farb- 
losc Plattchen. Smp. 168-170" (Zers.). 

CIoHgOINCIBr Ber. C 37,24 H 2,81 N 4,34 C1 11,OO Br 24,78y0 
Gef. ,, 3733 ,, 2,67 ,, 4,18 ,, 11,O ,, 24,7 % 

3-Chlor-4-brom-6-methoxy-phenylgly~~n-2-~a~~boi~s~aire ( X V I ,  R = -0CH.J. Aus Chlorbcnzol 
farblolc Plattchen. Smp. 164-166" (Zers.). 

Cl,Hg05NCIBr Ber. C 35,48 H 2,68 N 4,14 C1 10.47 Br 23,60% 
Gef. ,, 35,41 ,, 2,64 ,, 4,17 ,, 10,6 ,, 23,4 yo 

8 )  Diacetylindoxyle: 1 Teil Phenylglycin-2-carbonsaure wird bei 125-130" in ein Gemisch von 
10 Tcilcn Essigsaureanhydrid und 3 Teilen wasserfreiem Natriumacetat cingeriihrt. Nach dem 
Aufhorcn des SchOumens wird noch 4.5 Min. unter Riiclrfluss gekocht und dann bei 110" filtriert. 

Das beim Austragen dcs Filtrates auf Eis und Wasscr sich ohg ausschcidende Kohprodukt wird 
bald fcst. Keinigen durch Kristallisicren aus Mcthanol. 

4-Chlor-5-brovn-diacetyl-iizdoxyl ( X  V I I ,  R = H ) .  Aus Athanol schwach gelbliche Nadcln. 
Smp. 1.61-162". 

C12H,03NClBr Eer. C 43,60 1-1 2,74 N 4,24 C1 10,72 Br 24,17% 
Gef. ,, 43,54 ,, 2,86 ,, 4,36 ,, 10,7 ,, 24,O yo 

4-Clilor-5-hro:n-7-~net?~y€-~~ucetyl-~~ado~yl ( X  V I I ,  I: = -CH,) . Aus Athaxol gclbliche rhombo- 
cdr. Kristalle. Smp. 130-131". 

CI3H1,O,NCIRr Ber. C 45,31 H 3,22 N 4.06 Cl 10,29 Br 23,19% 
Gef. ,, 45,07 ,, 3,13 ,, 3.98 ,, 10,l ,, 23,3 % 

4-Chlov-5-b~om-7-nzethoxy-diacctyl-indo~yl ( X  V I I ,  R = -UCH,). Aus Methanol schwach gelb- 
liche Nadcln. Smp. 132-133'. 

C,,HllO,NCIBr Ber. C 43,30 H 3,07 N 3,88 C1 9.89 Br 22,18y0 
Gef. ,, 43.47 ,, 3,19 ,, 3,80 ,, 9,9 ,, 22,O yo 

9) 0-Acet.ylindoxyle: Durch kurzcs Koched untcr Stickstoff werden 1500 ml einer 11 yo 
Na,SO,, 10 H,O enthaltenden wasserigen U s u n g  von Caierstoff befreit. Stets unter Stickstoff 
ruhrt man darauf bei 40-50" 0,1 Mol Diacetylindoxyl ein, erhitzt ilach Zugabe von 350 ml 5N- 
Natronlauge 1 Std. auf 90-95" und kiihlt dann die dunkelbraune, geringe Mengen einer flockigen 
Vcrunreinigung enthaltcnde Losung auf - 5" bis 0" ab. Dann tropft man 40 ml Essigsaureanhydrid 
und nach I/, Std. nochmals 80 m15 N Xatronlauge sowic 40 ml Essigsaureanhydrid bei hochstens 0" 



Volumen 47, Fasciculus 8 (1964) - KO. 242 21 63 

zu. Das Keaktionsgemisch sol1 daucrnd phenolphtaleinalkalisch reagieren. Nach Std. wird 
filtriert und mit Wasser, zuletzt unter Zusatz von etwas Essigsaure, gewaschen. Aus dem feuchten 
Nutschgut extrahiert man das 0-Acetylindoxyl mit 300 ml heissem Methanol, wobei der als 
Nebenprodukt entstandene entsprechende lndigo zuruckbleibt. Beim Verdunnen des Extraktes 
mit dem gleichen Volumen konz. Kochsalzlosung fallt das Rohprodukt zunachst schmierig aus, 
wird aber bald fest. Reinigen durch Kristallisieren aus Tetrachlorkohlenstoff. 

4-Chlor-5-brom-O-acetyl-inrloxyl ( X  V I I I ,  R = H). Farblose Schuppchen. Smp. 10G-107'. 

C,,H,02NC1Br Ber. C 41,62 H 2,44 N 4.85 C1 12,28 Br 27.70% 
Gef. ,, 41.64 ,, 2,38 ,, 4,94 ,, 11,95 ,, 27,95y0 

4-Chlor-5-h~om-7-~~ethyl-O-acetyl-indoxyl (X V I I  I, II' = -CH,). Farblose Plattchen. Snip. 
170-1 71". 

C,,H,02NCIBr Ber. C 43,67 H 3,OO N 4,63 C1 11,72 Br 26,41y0 
Gef. ,, 43,84 ,, 3,07 ,, 4,50 ,, 11,5 ,, 26.5 % 

4-Chlor-5-brom-7-metho~~~-~-acetyl-~ndo~vl ( X V I I I ,  R = -0CHJ.  Farblose langliche Platt- 
chen. Smp. 175-176". 

C,,H,O,NClBr Ber. C 41,47 H 2,85 N 4,40 C1 11,13 Rr 25,09% 
Gef. ,, 4157 ,, 3,04 ,, 4.31 ,, 11.2 ,, 25,O % 

Der Direktion dcr CIBA .~KTIENGESELLSCHAFT, Basel, sei fur die Erlaubnis zur Publikation 
dieser Arbeit, dcn Herren Dr. R. HESS fur die Prufung dcr Esteraseaktivitat, PD Dr. W. JENNY 

fur viele Anrcgungen, vor alleni aber Herrn Prof. A. G. E. PE.4RSE (Postgraduate Medical School 
of London) fur die interessanten Diskussionen gelegentlich seiner Besuchc in Basel und im 
Schwarzwald und fur sein entgegengebrachtes Interesse bestens gedankt. 

SUMMARY 

In the synthesis of 4-chloro-5-bromo-0-acetyl indoxyl, an important substance 
used in locating esterase activity, difficulties arose from the formation of isomeric 
intermediate products. Selection of different starting compounds not only facilitates 
the syntheses of this dihalogeno 0-acetyl indoxyl, but also enables the production of 
new 0-acetyl indoxyls of equal applicability. 
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