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Introducéao

A isatina (H-indol-2,3-diona) é um heterociclo que
pode ser encontrado em plantas, glandulas de sapos,
cérebro de seres humanos e em fluidos fisiol6gicos.
Esta substancia pode ser usada na determinacéo de
aminoacidos, como corante em fibras naturais e
também apresenta uma ampla gama de aplicacdes
em sintese de anéis heterociclicos, podendo ser
utilizadas na produgcdo de derivados inddlicos e
quinolinicos %

A presenca de isatinas em tecidos de mamiferos
despertou o0 interesse em seu estudo como
modulador em diversos processos bioquimicos. O
isolamento da Convolutamidina A, com atividade
contra células de leucemia *? despertou o interesse
na sintese de derivados mono e dihalogenados deste
sistema. Assim, relatamos a preparacdo de dois
derivados di-halogenados da isatina, sintetizados
segundo metodologia de Sandmeyer.

Resultados e Discussao

As anilinas 4-bromo-2-cloroanilina @a) e 2-bromo-4-
cloroanilina 3 (4b) foram produzidas com rendimentos
globais de 64 e 43%, respectivamente, a partir da
acetanilida (1). A anilina 4a foi sintetizada a partir de
uma sequéncia de reacgbes que envolvem bromacéo,
cloracao e hidrélise do grupo acetamida e a anilina 4b
obtida a partir da seqiiéncia de reagdes que envolvem
cloracdo, hidrélise do grupo acetamida e bromacéo,
conforme Esquema OL1.
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a) Br,, AcOH; b) NaClO;, HCI, AcOH; c) HCI, EtOH, H,0O
d) Cloro de piscina (TCCA), H,SO,; e) HCI,EtOH,H0; f)
NBS, CH;CN

Esquema 01. Sintese das anilinas 4a e 4b
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Os derivados 7-cloro-5-bromo -1H-indol-2,3-diona (6a)
e 5-cloro-7-bromo-1H-indol-2,3-diona * (6b) foram
sintetizados segundo a metodologia de Sandmeyer.
A construcdo do anel heterociclico foi realizada a
partir da reacdo de 4a e 4b com cloridrato de
hidroxiamina, cloral hidratado para a formacgdo dos
intermediérios inéditos, isonitrosoacetamido 5a e 5b,
com rendimento de 80 e 75% respectivamente. Em
seguida estes derivados foram submetidos a reacéo
de ciclizagdo com &cido sulftrico e aquecimento para
a formagdo dos derivados isatinicos 6a e 6b com
rendimento de 65 e 71%, conforme Esquema 02.
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4a (X=Cl e Y=Br) 5a 6a
4b (X=Br e Y=CI) 5b 6b
a)NH,OH.HCI, CI;CCHO.H,0, refluxo.
b) H,S0,, 90 °C

Esquema 02. Sintese das isatinas 6ae 6b
Os derivados isatinicos 6a e 6b foram purificados
por recristalizagdo em acido acético, seus pontos de

fusdo foram determinados e suas estruturas
confirmadas por técnicas espectrométricas.

Conclusobes |

Este trabalho descreve pela primeira vez a sintese

dos derivados di-halogenados da isatina 6a e 6b
segundo  metodologia de  Sandmeyer com
rendimentos globais de 52% e 53% .
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