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Educacao

PREPARATION OF 5-NITROISATIN AND 5-CHLOROISATIN FROM ISONITROSOACETANILIDE. This article describes the
preparation of 5-nitroisatin and of 5-chloroisatin from isonitrosoacetanilide in a single step, using readily available and inexpensive

reagents. These reactions require around 90 minutes and may be carried out as an undergraduate experiment, providing an opportunity

to discuss the electrophilic aromatic substitution mechanism, as well as spectroscopic techniques for product identification.
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INTRODUCAO

Adisatina (1, Esquema 1) (1-H-indol-2,3-diona) € um heterociclo mui-
to utilizado em sintese organica, devido as possibilidades de modificagido
na sua estrutura. Possui duas carbonilas com reatividades distintas, uma
cetonica [C-3] e outra amidica [C-2], um grupo N-H suscetivel a reagdes
de alquilagdo e acilagdo, e um anel aromadtico que pode sofrer reagdes de
substitui¢do eletrofilica nas posicdes C-5 e C-7. A isatina € encontrada
em plantas do género Isatis, por exemplo, nas espécies Calanthe discolor
Lindl. e Coroupita guianenses Aubl.,' na secre¢ao da glandula parétida
de sapos do género Bufo* e, ainda, distribuida em diferentes regides do
cérebro e em fluidos corporais de seres humanos.?

O método de Sandmeyer € o mais utilizado para a obtencdo da
isatina e de seus derivados. Nesta metodologia, a anilina (2) ou as
anilinas substituidas (Esquema 1, etapa I) reage(m) com hidrato de
cloral e sulfato de hidroxilamina (ou outro sal de hidroxilamina), na
presenca de uma solucdo saturada de sulfato de sédio, para formar
isonitrosoacetanilida(s) (3). Em seguida, a(s) isonitrosoacetanilida(s)
3 sofre(m) ciclizagdo em dcido sulftirico concentrado, para formar a(s)
respectiva(s) isatina(s) (Esquema I, etapa II).** Outras metodologias
para a sintese de isatinas, como as de Stolle,® Martinet,” Gassman® e
Pinto,’ sdo descritas na literatura.

A isatina e seus derivados sdo conhecidos na literatura pela varie-
dade de suas propriedades bioldgicas, sendo, também, frequentemente
empregados como matéria-prima para a obtengdo de compostos
bioativos como, por exemplo, firmacos.' Este € o caso do sunitinibe
(4, Figura 1), aprovado, em 2006, pelo FDA (Food and Drugs Admi-
nistration) para o tratamento de carcinoma de células renais (RCC)
e de tumores do estroma gastrointestinal (GIST).!

Vine e colaboradores!'' mostraram que algumas isatinas substi-
tuidas apresentam acdo anticancerigena sobre células humanas de
linfoma histiocitica (U937), principalmente as halogenadas e nitradas
na posicdo 5. Na Figura 1 estio ilustrados exemplos de derivados
contendo, a0 mesmo tempo, 0s grupos nitro e bromo (5), apenas
bromo (6) e flior (7). Os valores de CI, (concentragido que causa
50% de inibigdo do crescimento das células) destas isatinas sdo bem
menores do que os observados para a isatina (1).

A escolha de reagentes de prego baixo e menos agressivos ao meio
ambiente sdo dois dos requisitos mais procurados pelos quimicos
organicos de sintese. Estes requisitos sdo quase que obrigatdrios
quando se trata do emprego de reagentes em disciplinas experimentais
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Esquema 1. (A) Obtengdo da isonitrosoacetanilida a partir da anilina (etapa
1), ciclizagdo da isonitrosoacetanilida levando a formacdo da isatina (etapa
1I), nitragdo da isatina (etapa IIl), clorag¢do da isatina (etapa IV). (B) Méto-
do de obten¢do da 5-nitro-isatina (8) e 5-cloro-isatina (10) por vinica etapa
através da isonitrosoacetanilida (3)

de Cursos de Graduacdo em Quimica e de dreas afins.

Neste artigo, descreve-se a preparagdo de 5-cloro-isatina e 5-nitro-
isatina obtidas diretamente de isonitrosoacetanilida, através de uma
metodologia simples e eficiente, partindo-se de reagentes baratos e
de baixa toxicidade.

PARTE EXPERIMENTAL

Materiais e métodos

Os produtos obtidos em cada etapa de reag@o foram caracteriza-
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Figura 1. Estrutura do sunitinibe (4) e dos derivados da isatina nitrados e
halogenados (5-7) acompanhados dos seus respectivos valores de CI,

dos por ponto de fusdo, espectroscopia na regido do infravermelho
(IV) e ressonincia magnética nuclear (RMN) de hidrogénio ('H) e
de carbono (*C).

Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em
aparelho Nicolet Magna-IR 760, em pastilhas de brometo de potdssio
anidro (KBr). Os valores das absor¢des sao representados em nimero
de onda, e a unidade utilizada é o centimetro reciproco (cm™).

Os espectros de RMN de 'H e *C foram obtidos em aparelho
Bruker DRX em frequéncias de 200 e 50 MHz, respectivamente. Fo-
ram utilizados como solventes, uma mistura de cloroférmio (CDCl,)
e dimetilsulféxido (DMSO-dy).

As medidas de absorbancia foram obtidas empregando-se espec-
trofotdmetro UV-visivel Varian modelo Cary 1E, utilizando cela de
1 cm de caminho 6ptico. As concentragdes das solugdes, preparadas
em metanol, foram de 10* M.

Os pontos de fus@o dos produtos foram determinados em apare-
lho Mel-Temp, utilizando capilares de vidro, e os seus valores nio
foram corrigidos.

Preparo da isonitrosoacetanilida (3)

A um baldo de 500 mL foram adicionados 130 g de sulfato de
sodio (0,915 mol), 120 mL de dgua destilada, 18 g de hidrato de
cloral (0,109 mol), 13 g de sulfato de hidroxilamina (0,079 mol)
dissolvidos em 50 mL de dgua destilada, 0,1 mol de anilina em 60
mL de dgua destilada e 8,6 mL de acido cloridrico concentrado. O
banho de 6leo foi aquecido gradualmente até 70 °C, com posterior
adic¢do de 100 mL de dlcool etilico. O meio de reacio foi mantido
sob agitacdo magnética e refluxo durante 4 h. Apés este periodo, a
mistura foi vertida em banho de gelo, filtrada em funil de Biichner, a
presséo reduzida, e lavada com dgua gelada.” A isonitrosoacetanilida
foi obtida em 87% de rendimento.

Preparo da isatina (1)

Em um erlenmeyer, a isonitrosoacetanilida (3) (3,00 g, 18 mmol)
foi adicionada lentamente ao acido sulfurico concentrado (9 mL) sob
agitacdo magnética, a temperatura ambiente. O final da reagdo foi
identificado pela elevacdo da temperatura e pela gradual mudanca de
coloracio de vermelho a purpura. A solugdo foi, entélo, vertida sobre
gelo picado e o precipitado formado foi filtrado em funil de Biichner,
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a pressdo reduzida, e lavado com dgua gelada.*’ A isatina foi obtida
em 77% de rendimento.

Preparo da 5-nitro-isatina (8) e da 5,7-dicloro-isatina (9)

Preparo da 5-nitro-isatina (8)

A um erlenmeyer foi adicionada uma solugdo contendo 20 mmol
(3,00 g) da isatina (1), previamente preparada pelo método de Sand-
meyer, modificado por Marvel e Hiers, completamente solubilizada
em 40 mL de 4cido sulfirico concentrado (H,SO,). Em seguida, o
erlenmeyer com esta solu¢ao foi resfriada a 0 °C, em banho de gelo,
adicionando-se uma soluc@o de 19 mmol (1,92 g) de nitrato de po-
tassio (KNO,) em 4 mL de 4cido sulfirico concentrado (H,SO,). A
reagdo foi mantida sob agitacdo magnética, a 0 °C, durante 30 min.
Decorrido este tempo, a mistura foi vertida sobre gelo picado e o
precipitado amarelo formado foi filtrado, a pressao reduzida, em funil
de Biichner.'> A 5-nitro-isatina foi obtida em 60% de rendimento.

Preparo da 5,7-dicloro-isatina (9)

Em um erlenmeyer colocou-se 4,64 g (20 mmol) de 4cido triclo-
roisociantrico (ATCI) e 12 mL de 4cido sulfurico. O erlenmeyer foi
mantido a 0 °C em banho de gelo, e a solugdo de ATCI em H,SO,
adicionou-se 2,94 g (20 mmol) de isatina. Posteriormente, manteve-se
a suspensdo sob agitagdo magnética por 30 min a temperatura am-
biente. A mistura foi vertida sobre gelo picado. O precipitado obtido
foi filtrado, a pressdo reduzida, em funil de Biichner e lavado com
dgua gelada."> A 5,7-dicloro-isatina foi obtida em 85% de rendimento.

Preparo da 5-nitro-isatina e da 5-cloro-isatina por reacao
direta da isonitrosoacetanilida

Preparo da 5-nitro-isatina (8) diretamente da isonitrosoacetanilida

A um erlenmeyer com 10 mL de 4cido sulfirico concentrado,
mantido sob agitacdo magnética, adicionou-se lentamente 3,28 g (20
mmol) da isonitrosoacetanilida (3). Como a reag@o de ciclizagio é
exotérmica, introduz-se o termdmetro na solu¢do, como controle
para nlo deixar a temperatura ultrapassar 60 °C. Apds a solucdo ad-
quirir coloragdo purpura, o erlenmeyer foi imerso em banho de gelo
(temperatura controlada entre 0 e 3 °C), e a este se gotejou, durante
1 h, uma solugdo de 1,92 g (19 mmol) de nitrato de potdssio (KNO,)
em 19 mL de 4cido sulftirico. A mistura foi, entdo, vertida sobre
gelo picado e o precipitado amarelo formado foi filtrado, a pressao
reduzida, em funil de Biichner, e lavado exaustivamente com agua
gelada. A 5-nitro-isatina foi obtida em 74% de rendimento.

Preparo da 5-cloro-isatina (10) diretamente da
isonitrosoacetanilida

Em erlenmeyer mantido em banho de gelo adicionou-se a iso-
nitrosoacetanilida (2,94 g, 17,9 mmol) e 12 mL de 4cido sulftrico
concentrado (H,SO,). Em seguida, adicionou-se 2,90 g (12,4 mmol)
de ATCI. Quinze minutos apds a adi¢do do ATCI, o banho de gelo
foi removido, e a mistura foi mantida a temperatura ambiente, sob
agitacdo magnética, durante 30 min. A mistura foi, entfo, vertida sobre
gelo picado e o precipitado formado foi filtrado a pressao reduzida,
em funil de Biichner, e lavado com dgua gelada. A 5-cloro-isatina
foi obtida em 94% de rendimento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A primeira parte do trabalho consistiu na preparagio da isatina
(1) através do método cldssico de Sandmeyer, da 5-nitro-isatina (8)
e da 5,7-dicloro-isatina (9) através de rea¢des de substituicdo eletro-
filica da isatina com nitrato de potdssio em dcido sulftirico e dcido
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tricloroisociantrico (ATCI, 11 — Figura 2), respectivamente, seguindo
procedimentos da literatura (Esquema 1A).
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Figura 2. Espécies supereletrofilicas (11a, 11b e 11c) formadas da reacdo
entre ATCI e H,SO,

Geralmente as aulas experimentais s3o divididas em duas partes
distintas. Na primeira o professor faz consideragdes sobre a toxidez e
os cuidados que devem ser tomados com a manipulagio dos reagentes e
sobre 0 mecanismo de reagdo. Na segunda parte os estudantes fazem o
experimento, e quanto mais rapido este for, mais o professor dispde de
tempo para explicagdes. Logo, para que isto aconteca € necessdrio que
se procure eliminar certas etapas ou procedimentos de reagio, quando
isto for possivel. Este foi o motivo que nos levou a propor a preparagao
direta da 5-cloro e da 5-nitro-isatina a partir da isonitrosoacetanilida
(Esquema 1B), ao invés de fazer a cloracdo e a nitragdo da isatina.

A nitragdo e a clorag¢do da isonitrosoacetanilida com KNO,/H,SO,
e ATCI/ H,SO, forneceram os compostos 8 e 10, respectivamente,
em bons rendimentos (Esquema 1B). A 5-nitro-isatina foi obtida em
rendimento superior ao obtido através do método cldssico de prepa-
racdo (nitra¢do da isatina). Para surpresa nossa, na rea¢ao de clora¢do
da isonitrosoacetanilida obteve-se a 5-cloro-isatina (10) ao invés da
5,7-dicloro-isatina (9). A obtengdo da isatina monoclorada, neste
caso, apesar de néo ser o produto que, em principio, esperdvamos,
tem grandes vantagens porque ndo exige o controle de temperatura,
que € necessério quando se parte da isatina.'®

Uma possivel explicagdo para a monoclora¢do quando se parte
da isonitrosoacetanilida pode ser devida a diferenga de solubilidade
do meio de reagdo, que talvez faga com que 10 fique em suspensio
e, assim, ndo sofra a segunda reacdo de clorag@o.

As reacdes de clorag@o e de nitragdo de substratos aromaticos
ocorrem, via de regra, através de reacdes de substitui¢do eletrofilica
aromadtica, um dos temas muito abordados em quimica organica, nos
cursos de graduacdo. Em uma reacdo deste tipo, um eletréfilo sofre
o ataque dos elétrons pi do anel aromadtico levando a formacio do
intermedidrio de Wheland que, em seguida, perde um préton para
restaurar a aromaticidade do sistema.'

Se o anel aromdtico jd tiver um substituinte, a adi¢do do eletr6-
filo pode ocorrer nas posi¢des ipso, orto, meta ou para em relagdo
ao substituinte, dependendo da natureza deste dltimo. No caso da
isatina, as posi¢des C-5 e C-7, orto e para em rela¢@o ao nitrogénio
do heterociclo, sdo as mais favorecidas em reagdes de substituicao
eletrofilica.

A literatura descreve que o ATCI 11" em dacido sulfirico for-
ma espécies supereletrofilicas, primordiais para a transferéncia de
cloro eletrofilico (“CI1*") ao anel aromdtico da isatina (Figura 2).'¢
Vasconcellos e Lima Junior'” mostraram que a protonacgéo diminui
a energia do LUMO do ATCI mono, di e tri-protonados (11a, 11b e
11c¢), aproximando-os da energia do HOMO do nucledfilo.

Sintese de 5-nitro-isatina e 5-cloro-isatina a partir da isonitrosoacetanilida 2281

Na reacio de nitragdo do anel aromdtico, € normalmente aceito
que a espécie “NO," atue como eletréfilo. Entretanto, este mecanismo
vem sendo questionado por alguns autores que postulam que a reaciio
ocorra via transferéncia de elétrons.'®

Caracterizacio dos produtos

Como a isonitrosoacetanilida apresenta um plano de simetria,
no espectro de RMN 'H (Figura 3) os sinais dos hidrogénios aroma-
ticos, H-1 e H-5, H-2 e H-4, apresentam os mesmos deslocamentos
quimicos.' Estes hidrogénios acoplam entre si, e aparecem como um
dubleto em 7,05 ppm (H-1 e H-5), tripleto em 6,67 ppm (H-2 e H-4)
e tripleto em 6,45 ppm (H-3). A constante de acoplamento (J) para os
trés sinais € de 8 Hz. O sinal do hidrogénio de amida € largo e aparece
em 9,09 ppm, enquanto o hidrogénio ligado ao oxigénio (grupamento
oxima) € bem mais desprotegido, aparecendo em 11,39 ppm.
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Figura 3. Espectro de RMN 'H da isonitrosoacetanilida

No RMN de *C (Figura 1S, material suplementar) foram obser-
vados seis sinais, embora a isonitrosoacetanilida possua oito atomos
de carbonos, devido a simetria da molécula."

O padrio de substitui¢do do anel aromdtico da isatina no espectro
de RMN 'H € bem distinto do da isonitrosoacetanilida. Para a isatina
sdo observados os quatro sinais de hidrogénio ligados aos carbonos
do anel aromatico. Dois dubletos largos com J = 8 Hz em 7,48 e
6,89 ppm referentes a H-4 e H-7, respectivamente. Os sinais de H-5
(7,04 ppm) e H-6 (7,57 ppm) desdobram-se em um triplo dubleto
com valores de J = 8 (orto) e 2 (meta) Hz (Figura 4).

O espectro de RMN de C da isatina (Figura 2S, material suple-
mentar) mostra oito sinais, seis correspondentes ao anel aromatico (112-
151 ppm) e dois as carbonilas de cetona (184 ppm) e amida (159 ppm).

Na Figura 3S, material suplementar, sdo apresentados os espectros
de RMN 'H, mostrando apenas a regido expandida dos sinais corres-
pondentes aos hidrogénios do anel aromatico, da 5-nitro (A), 5-cloro
(B) e 5,7-dicloro (C) isatina. A andlise desta regido do espectro ja é
suficiente para diferencid-las entre si e também do material de partida.

Todos apresentam um dubleto mais protegido em 7,06 (A); 6,83
(B) e 6,87 (C) ppm, correspondentes ao H-7 da 5-nitro-isatina e
5-cloro-isatina, e H-6 da 5,7-dicloro-isatina, respectivamente. Estes
dubletos apresentam J de 8 Hz, indicando um acoplamento orto entre
H-7 e H-6 nos espectros A e B, enquanto que na 5,7-dicloro-isatina



2282 Silva et al.

112 0.98 1.12 1.04
[ _

77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67

Expansdo da regido de sinais de
7,61 a 6,87 ppm

DMSQ-dG

——2.49

3 QASAZ

@

g

Figura 4. Espectro de RMN 'H da isatina

¢ observado um dubleto em 6,87 ppm com J de 2 Hz, indicando
acoplamento meta entre H-6 e H-4.

O H-6 da 5-nitro-isatina aparece como um dubleto em 8,37 ppm
com J = 8 Hz, e H-4 como um singleto em 8,20 ppm, ndo se obser-
vando o acoplamento meta.

A espectroscopia na regido do infravermelho!*?’ também foi
utilizada para a caracterizacdo dos produtos (Figuras 6S, 8S, 128,
15S e 18S, material suplementar). As absor¢des dos grupos hidroxila
e NH da isonitrosoacetanilida, substincia 3, foram observadas por
volta de 3300 cm™'. Para as isatinas (8, 9 e 10), as bandas referentes
a carbonila de cetona e amida estdo por volta de 1700 cm™. A absor-
¢do do estiramento da ligagdo Ar-Cl nos compostos 9 e 10 aparece
em torno de 1100 cm™. O composto 8 apresentou duas absor¢des
caracteristicas da ligacdo Ar-NO,, em torno de 1565 e 1336 cm™."*?!

Como pode ser observado na Figura 4S (material suplementar), o
espectro de UV de cada substancia, em metanol, comprova a presenga
de sistemas conjugados, sendo observadas bandas com comprimentos
de onda maximo em nm (A,,,) e absortividade em L cm™ mol™! (¢) 297
(€ 2370), 279 (e 17920), 318 (€ 9340), 225 (¢ 4860) e 225 (¢ 3370)
para 1, 3, 8, 9 e 10, respectivamente.'*!

Devido a semelhanca estrutural, os espectros de UV dos com-
postos 9 e 10 sdo quase sobrepostos.

CONCLUSAO

Os métodos de preparacdo da 5-nitro-isatina (11) e da 5-cloro-
isatina (10) a partir da isonitrosoacetanilida, além do seu cardter did-
tico, sdo adequados para aulas experimentais de graduacdo de cursos
de Quimica e dreas afins, pois sdo reagdes relativamente rdpidas e que
utilizam materiais comercialmente disponiveis, de baixo custo, baixa
toxicidade e facil manipulacdo. As estruturas quimicas destes com-
postos sdo facilmente caracterizadas por métodos espectroscopicos.

A preparacdo da 5-nitro-isatina (11) e da 5-cloro-isatina (10),
a partir da isonitrosoacetanilida, resultou em economia de tempo e
de reagentes.

A obteng¢do da 5-cloro-isatina (10) pode ser utilizada como mate-
rial de partida tanto para a obtencao da 5,7-dicloro-isatina como para
outras substincias de interesse farmacoldgico. A principal vantagem
para a preparagdo de 10 quando se parte da isonitrosoacetanilida é
que se obtém o produto de monocloragao.

Quim. Nova

O 4cido tricloroisociantrico (ATCI) € um excelente agente de
cloracdo de anéis aromdticos. Além de ser um produto muito barato
e de baixa toxicidade quando comparado a alguns reagentes usados
para cloracdo como, por exemplo, a N-clorosuccinamida (NCS),
pode ser encontrado em lojas que comercializam produtos para o
tratamento de dgua de piscina.'

MATERIAL SUPLEMENTAR

Estd disponivel em http://quimicanova.sbq.org.br, na forma de
arquivo PDF, com acesso livre.
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