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SYNTHESIS AND EVALUATION OF THE PLANT GROWTH REGULATOR PROPERTY OF INDOLIC COMPOUNDS
DERIVED FROM SAFROLE. The present work describes the use of piperonal, a derivative of the secondary metabolite safrole,
for the synthesis of new 5,6-methylenedioxysubstituted indole carboxylic acids structurally related to the indol-3-yl-acetic acid
(AIA, I). The route comprises six steps beginning with piperonal with an overall yield of 19%. Compound IX was tested towards
its plant growth regulator properties in bioassays specific for auxine activity. The in vitro assays were performed in a germination

chamber and were of two types: root growth in germinated seeds of Lactuca sativa, Cucumbis sativus and Raphanus sativus and

peciole biotest using Phaseolus vulgaris.
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INTRODUCAO

Em plantas, assim como em animais, muitos processos bio-
quimicos e fisioldgicos sdo controlados por hormonios. Os hormd-
nios sdo produzidos em um sitio da planta e translocados para ou-
tros sitios para alterar o crescimento e o desenvolvimento. O hor-
monio natural e outros materiais sdo essencialmente ‘“mensageiros
quimicos”, influenciando em vdrios estidgios do desenvolvimento
da planta'.

A auxina natural mais importante presente na maioria das plantas
¢é o dcido indol-3-il-acético (AIA - I). Recentemente foi preparado
um novo regulador de crescimento vegetal, o dcido-5,6-metileno-
dioxindol-3-il-acético (II), que demonstrou atividade auxinica’.
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Considerando-se a importincia da sintese de substincias que
possuem similaridade com hormonios vegetais e sua aplicagcdo na
agricultura, este trabalho teve por objetivo sintetizar novos com-
postos ind6licos 5,6-metilenodioxissubstituidos e avaliar a propri-
edade reguladora de crescimento vegetal dos compostos sintetiza-
dos, andlogos ao II, empregando ensaios in vitro.

PARTE EXPERIMENTAL

Os reagentes e solventes empregados foram de pureza analiti-
ca e procedéncia Aldrich, Merck, Carlo Erba, Sigma, Riedel-de-
Haén, Vetec, Reagen, Grupo Quimico e Nuclear. Os solventes
orgdnicos foram secos e/ou purificados quando necessdrio, de
acordo com os métodos tradicionais descritos na literatura®. O
cloreto de fosforila foi submetido a destilagdo simples e a pres-
sdo normal previamente ao seu uso.

*e-mail: marchi@softhouse.com.br

Os espectros no IV foram obtidos em espectrofotdmetro Perkin-
Elmer modelo FT-IR 16PC, empregando-se pastilhas de KBr ou fil-
me em cela de NaCl. As andlises espectroscopicas de RMN 'H e *C
foram realizadas em aparelho Brucker de 200 e 50 MHz, respectiva-
mente. Os deslocamentos quimicos sdo dados em partes por milhdo
(ppm), utilizando-se tetrametilsilano (TMS) como referéncia inter-
na. As andlises elementares foram realizadas em analisador de C, H,
N Perkin-Elmer 2400. As andlises de massas foram realizadas em
espectrometro CGMS-QP-2000-A Shimadzu com impacto de elé-
trons em 70 ev. As medidas de ponto de fusdo foram efetuadas em
aparelho de chapa quente tipo Koffler (MicroQuimica APF-301) e
nao foram corrigidas. No acompanhamento de reagdes foi emprega-
da a técnica de CCD, utilizando-se como suporte silica gel 60GF,,
com os compostos visualizados por irradiagdo UV (254 nm) e vapor
de iodo, quando necessdrio. Esta técnica também foi empregada para
avaliar o grau de pureza dos reagentes e produtos. Alguns compostos
foram purificados pela técnica de cromatografia em coluna, utili-
zando-se como suporte silica gel 70-230 mesh e diferentes eluentes,
indicados nos procedimentos.

Para a obtenc@o de novos reguladores indélicos de crescimento
vegetal contendo o substituinte metilenodioxi, foi realizada a sin-
tese do dcido 5,6-metilenodioxindol-3-il-metandico (IX) empre-
gando como precursor o produto comercial piperonal*!!. Os com-
postos sintetizados foram obtidos em bom rendimento e caracteri-
zados por andlises espectroscdpicas no IV, RMN 'H e C, massas e
andlise elementar.

3,4-metilenodioxi-f-nitroestireno (IV)

Uma mistura de 3,4-metilenodioxibenzaldeido (10 g, 66,7
mmol), nitrometano (11 mL), acetato de amonio (13,9 g) e dcido
acético glacial (200 mL) foi refluxada durante 4 h a temperatura de
120 °C (inicialmente a mistura era incolor e apds 30 min tornou-se
alaranjada). A mistura foi resfriada a temperatura ambiente e ver-
tida em dgua a 0 °C. O sélido amarelo formado foi filtrado em funil
de Biichner, lavado com dgua gelada e secado em estufa a vicuo a
70 °C. O produto foi obtido suficientemente puro com rendimento
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de 73%; pf 159,2-160,9 °C (Lit."? 159-161 °C). IV (KBr, v/cm™):
3420 (NH), 1492 (NO), 1334 (NO), 1268 (COC); RMN 'H (aceto-
na-d,, 8): 6,13 (s, 2H); 6,99 (d, J 7, 96 Hz, 1H); 7,37 (d, J 7,99 Hz,
1H); 7,38 (s, 1H); 7,9 (d, J 13,55 Hz, 1H); 8,05(d, J 13,54 Hz, 1H).
RMN "C (acetona-d,,): 6 102,5; 106,9; 109,0; 124,1; 128,6; 135,3;
139,0; 148,7; 151,3; MS: m/z (intensidade relativa/%) 193 (M*,
100%), 146 (100%), 117 (20%), 89 (100%), 65 (26%), 63 (90%)
Anal. Calcd. para C9H7NO , (%): C55,96; H3,65; N 7,26; encontra-
do C55,74; H3,67; N7,26.

O-nitro-3,4-metilenodioxi-f-nitroestireno (V)

Uma mistura de 4cido nitrico concentrado (17,5 mL) e acido
acético glacial (13,3 mL) foi resfriada a 5 °C e adicionada gota a
gota a um frasco mantido em banho de gelo contendo 3,4-
metilenodioxi-B-nitroestireno (5,0 g) sob agitagdo magnética. Ao
término da adi¢do, o banho de gelo foi removido e a mistura mantida
sob agitacdo por 3 h adicionais, quando entio foi vertida em gelo e
dgua. O so6lido formado foi filtrado em funil de Biichner, lavado
com dgua gelada até neutralizag¢@o e secado em estufa a vicuo. A
recristalizag@o com etanol forneceu o produto puro em 94% de
rendimento; pf 121-122 °C (Lit."”* 121-122 °C). IV (KBr): v, /cnm
3450 (NH), 1506 (CNO), 1324 (CNO) 1270 cm™ (COC); RMN 'H
(200 MHz, Acetona-ds) 8 6,35 (s, 2H), 7,43 (s, 1H), 7,69 (s, 1H),
791 (d, J 13,42 Hz, 1H), 8,49 (d, J 13,42 Hz, 1H); RMN "*C (50
MHz), Acetona-d,) 6 105,6; 106,9; 108,9; 123,2; 136,3; 141; 153,7;
MS: m/z (intensidade relativa) 238 (M*, 15%), 206 (2%), 162 (25%),
161 (20%), 136 (55%),106 (45%), 78 (47%), 76 (70%), 62 (100%).
Anal. Calcd., para C, JHN O ; C45,39%, H2,53%, N11,76%, en-
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contrado C45,78%, H2 67% N11,65%.
5,6-metilenodioxindol (VI) via ciclizaciao redutiva

Procedimento 1

Uma mistura de o-nitro—3,4-metilenodioxi-f-nitroestireno (1,0
g; 4,2 mmol), silica gel 60 para coluna cromatografica (5,6 g, 70-
230 mesh), ferro em pé (3,4 g), dcido acético glacial (29,2 mL),
benzeno (10,6 mL) e cicloexano (32,0 mL) foi refluxada durante
4 h sob atmosfera de nitrogénio. A mistura foi resfriada a 25 °C,
diluida em diclorometano e filtrada. O sélido foi lavado com uma
solucdo 10% de éter etilico em diclorometano; as fases organicas
combinadas foram lavadas com metabissulfito de sédio (10%), bi-
carbonato de sdédio (20%), cloreto de so6dio (20%) e tratadas com
sulfato de magnésio. A fase orgénica seca foi filtrada e o solvente
foi removido por evaporagio sob pressdo reduzida. Depois foi adi-
cionado n-hexano, esfriado e devidamente isolado, o sélido escuro
formado foi purificado por diversas lavagens com diclorometano e
posterior adicdo de n-hexano fornecendo o indol VI puro em 68%
de rendimento e pf 108,7-109,2 °C, estando de acordo com o cita-
do na literatura' (p.f 108-110 °C).

Procedimento 2

Uma mistura de o-nitro-3,4-metilenodioxi-3-nitroestireno (0,2
g, 0,8 mmol), catalisador Pd/C 10% (1,1 g), etanol absoluto (24,0
mL) e cicloexano (1,0 mL) foi refluxada durante 3 h. A mistura foi
esfriada e filtrada e o sélido lavado com uma solucdo 10% de éter
etilico em diclorometano; as fases organicas combinadas foram la-
vadas com metabissulfito de sédio (10%), bicarbonato de sédio (20%),
cloreto de sédio (20%) e tratadas com sulfato de magnésio. A fase
organica seca foi filtrada e o solvente foi removido por evaporacio
sob pressdo reduzida. Depois foi adicionado n-hexano, esfriado e
devidamente isolado, o sélido escuro formado foi purificado por di-
versas lavagens com dicloro metano e posterior adi¢do de n-hexano
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fornecendo o indol VI puro em 17% de rendimento; pf = 108,7-
109,2 °C (Lit."”* 108-110 °C); IV (KBr): v, /cm™, 3410 (NH), 3072
(CH), 1206 (COC); RMN 'H (200 MHz, CDCl,) & 5,92 (s, 2H), 6,42
(s, 1H), 6,84(s, 1H), 7,00(s, 1H), 7,06 (s, 1H), 8,0 (s, 1H, NH); RMN
13C (50 MHz), CDCL,) § 91,8; 99,1; 100,5; 102,8; 121,6; 122,7; 130,6;
143; 144,9; MS: m/z (intensidade relativa) 161 (M*, 100%), 103
(38%), 76 (33%), 50 (23%). Anal. Calcd., para C;H,NO, C67,10%,
H4,34%, N8,69%; encontrado C67,32%, H4, 23% N8 56%.

5,6-metilenodioxindol-3-il-formaldeido (VII)

N,N-dimetilformamida (2,0 mL) foi resfriada a temperatura de
10-20 °C e tratada gota a gota com tricloreto de fosforila (0,6 mL).
Ap6s 15 min, uma solugdo de 5,6-metilenodioxindol (1,0 g, 6 mmol)
em N,N-dimetilformamida (0,3 mL) foi adicionada lentamente a
mistura previamente preparada, mantendo-se a temperatura entre
20-30 °C. A mistura reacional foi agitada durante 2 h e vertida em
gelo picado. A solucdo resultante foi adicionada lentamente uma
solugdo de hidréxido de sédio (1,1 g; 28 mmol) em dgua (5,4 mL).
O soélido formado foi filtrado em funil de Biichner, lavado com
dgua gelada e secado em estufa a vdcuo. O sdlido foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando como eluente dicloro-
metano, fornecendo o produto puro em 74% de rendimento; p.f =
222,2 °C com decomposicdo. IV (KBr): v /cm™, 3194 (NH), 2886
(CH), 1632 (CO), 1294 (COC); RMN 'H (200 MHz, CDCl,) & 5,99
(s, 2H), 7,01 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 8,01(s, 1H), 9,93 (s, 1H, CHO),
11,0 (s,1H, NH); RMN “C (50MHz), CDCL,) § 93,66; 100,67;
101,88; 119,50; 120,32; 133,12; 136,14; 145,75; 146,87; 185,24;
MS: m/z (intensidade relativa) 289 (M*, 100%), 160 (13%), 76
(33%), 50 (30%). Anal. Calcd., para C, H.NO,; C63,48%, H3,72%,
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N7,40%, encontrado C,63,10%; H, 3,82%; N 7,54%.
3-ciano-5,6-metilenodioxindol (VIII)

5,6-metilenodioxindol-3-il-formaldeido (200 mg; 67 mmol) em
DMF (1,0 mL) foi aquecido a refluxo, quando entdo foi adicionada
gota a gota uma solugdo de cloridrato de hidroxilamina (120 mg, 1
mmol) em DMF (1,0 mL). A solugéo resultante foi refluxada por 7 h,
sendo posteriormente resfriada em banho de gelo. Foi adicionada dgua
lentamente, que promoveu a precipitagdo do sélido. Este foi isolado
por filtracdo em funil de Biichner, lavado com dgua e secado em estu-
fa a vdcuo. O produto nitrila foi obtido em rendimento de 74%; pf =
219,4-224,1 °C; IV (KBr): v /em, 3269 (NH), 2218 (CN) e 1223
(COC); RMN 'H (200 MHz, Acetona-dé) 8 2,87 (s, 2H), 5,96 (s, H),
6,99 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 11,00 (s,1H, NH); RMN “C (50 MHz,
Acetona-d,) 6 87,35; 94,33; 98,23; 102,18; 116,32; 122,55; 131,5;
132,55; 146,12; 147,56. Anal. Calcd. para C, H N.O,; C64,51%,
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H3,23%, N15,05%, encontrado C63,87%, H3,21%, N14,86%.
Acido 5,6-metilenodioxindol-3-il-metanéico (IX)

3-ciano-5,6-metilenodioxindol (1,0 g; 5,3 mmol) em solugdo
aquosa de hidréxido de sédio (30-40%, 5,0 mL) foi refluxado du-
rante 3 h. Apés resfriamento, a mistura foi diluida com dgua desti-
lada (5 mL) e acidificada a pH 5,0 com 4cido cloridrico (15%). O
produto foi isolado por filtragdo a vacuo, lavado com dgua e seca-
do em estufa a vdcuo, fornecendo o produto desejado em 75% de
rendimento. Produto analiticamente puro foi obtido mediante
recristalizacio em solucéio alcalina e posterior acidificacdo; pf =
237,1-239,0 °C; 1V (KBr): v, /cm, 3437 (NH), 2908 (OH),1678
(CO) da carbonila e 1307 (COC) RMN 'H (200 MHz, Acetona-d,)
4 3,65 (s, 1H, OH) 5,98 (s, 2H), 6,98 (s, 1H), 7,37 (s, 1H), 799(s
1H), 11,67 (s,1H, NH); RMN "C (50 MHz, Acetona-d,) 6 98,023;
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104,25; 105,7; 113,025; 125,4; 135,13; 136,32; 148,78; 149,62,
171,27. Anal. Calcd. para C]0H7NO4; C58,53%, H3,41%, N6,82%,

encontrado C59,10%, H3,39%, N6,91%.
Testes de promocao de crescimento de radiculas

Todos os testes realizados sdo especificos para determinacio
da atividade reguladora de crescimento vegetal de auxinas.

Os ensaios para avaliagdo da promocgdo de crescimento de
radiculas foram conduzidos com sementes de Lactuca sativa vari-
edade Grand Rapids (alface crespa), Cucumbis sativus (pepino) e
Raphanus sativus (rabanete). As solucdes do dcido 5,6-
metilenodioxindol-3-il-metandico (IX) foram preparadas nas con-
centragdes de 1073 a 10° M utilizando acetona como solvente. Os
ensaios foram realizados em placas de Petri esterilizadas, sendo
que para cada concentracdo utilizou-se 1 placa contendo 4 discos
de papel filtro. Em cada disco de papel foi adicionado 1 mL de
solucdo nas diferentes concentracdes, sendo o solvente (acetona)
evaporado antes da adi¢do de 1,5 mL de Tween 80 (0,01%) , segui-
da da inoculac@o de 50 (alface) ou 20 (pepino ou rabanete) semen-
tes em cada disco, num total de 200 ou 80 sementes em cada placa
respectivamente. As sementes antes de serem inoculadas foram
submetidas ao processo de assepsia em hipoclorito de sédio 40%,
etanol 70% e dgua destilada. As placas foram incubadas em cama-
ra de germinac@o, com temperatura controlada a 25 + 2 °C e foto
periodo de 16 h/luz durante 5 dias sendo distribuidas ao acaso. No
quinto dia apds a inocula¢@o das sementes foi realizada a coleta de
dados, onde foram determinados os comprimentos em milimetros
das radiculas. Como controle foi utilizado ensaio similar, empre-
gando-se somente acetona. Os dados foram tratados estatisticamente
utilizando-se o teste de Tuckey a 5% de probabilidade (statgraf).

Bioteste de peciolos em Phaseolus vulgaris (feijio de vagem)

Investigagdes realizadas no Instituto Boice Thompsom de Nova
York, por volta de 1940, estabeleceram que o 2,4-D em altas con-
centragdes e algumas outras auxinas sintéticas sdo eficazes como
herbicidas. A popularidade destes compostos baseia-se na elevada
fitoxidade, baixo custo e seletividade, ja que afetam somente ervas
daninhas dicotiledoneas'*!*.

O 4cido 5,6-metilenodioxindol-3-il-metandico (IX) foi subme-
tido ao bioteste de peciolos. Foram empregados também dgua/ace-
tona e o dcido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) como padrido. Os
compostos IX e 2,4-D foram testados nas concentragdes de 25, 50
e 100 ppm. No preparo de cada solucio foi empregada acetona
como solvente.

As sementes de Phaseolus vulgaris foram inoculadas em pla-
cas de Petri sobre discos de papel filtro molhados com dgua desti-
lada. As placas de Petri foram incubadas em cidmara de germina-
¢do com temperatura controlada de 25 + 2 °C e foto periodo de 16
h/luz durante 4 dias, sendo distribuidas ao acaso. As sementes ger-
minadas foram transplantadas para vasos de polietileno, utilizando
como substrato terra organica misturada com casca de arroz. As
plantas foram mantidas em casa de vegetagdo com umidade e ven-
tilagdo controlada durante 10 a 15 dias.

As pegas em “Y” foram colocadas em placas de Petri (1 peca por
placa), com 5 mL de solucdo conforme os tratamentos: dgua/acetona,
dcido 2,4-dicloro-fenoxiacético € o composto a ser avaliado. As plan-
tas foram separadas por tratamento, sendo que cada um foi constitui-
do de 15 a 20 exemplares. As placas foram mantidas em camara de
germinagdo com temperatura controlada a 25 + 2 °C e foto periodo de
16 h/luz durante 24 h, sendo distribuidas ao acaso. Apés este periodo
desenhou-se o contorno de cada pega, mediram-se os angulos entre os
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peciolos e calculou-se a porcentagem de variagdo em relacdo a média
dos angulos iniciais para cada tratamento. Os dados do ensaio foram
tratados estatisticamente pelo Excel, de acordo com o intervalo de
confianca obtido da média das variacdes angulares.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A metodologia geral de sintese adotada para o nicleo 5,6-
metilenodioxindol (VI) foi a mesma empregada com sucesso na
preparagdo do dcido 5,6-metilenodioxindol-3-il-acético (IT)™.

O Esquema 1 apresenta a rota sintética empregada na obtencao
da molécula alvo IX. A metodologia global € constituida de 6 eta-
pas, podendo ser agrupadas em ciclizagdo redutiva, para constru-
¢do do anel inddlico, e carboxilagdo seletiva, para funcionalizagio
da posigao-3153.
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Esquema 1. (i) CH ,NO,, AcOH, NH OAc, refluxo (ii) HNO, AcOH, 0°C
(iii)Silica gel 60, Fe, AcOH, benzeno, cicloexano, refluxo ou Pd/C 10%, EtOH
absoluto, cicloexano, refluxo (iv) POClj} DMF, NaOH (v) DMF, NH,OH.HCl,
(vi) NaOH 35%, HCl 20%

Dentre as rotas disponiveis no trabalho, ciclizagdo redutiva e
inser¢do por nitreno, optou-se pela primeira por permitir reacdes
em maior escala e exigir uma etapa a menos que a constru¢ao do
anel ind6lico através da inser¢do via nitreno.

Ciclizacio redutiva

Esta inicia-se com a reacdo de condensagdo do piperonal (III)
com nitrometano em meio de dcido acético e acetato de amonio
durante 4 h sob aquecimento. A reacdo ¢ favorecida pela presenca de
uma base de Lewis que atua desprotonando o nitrometano, tornan-
do-o mais nucleofilico. A reagdo processa-se por um ataque
nucleofilico a carbonila, seguido de desidratagdo. O produto IV foi
obtido com rendimento satisfatério de 74%, sendo o seu ponto de
fusdo compativel com o da literatura. O produto também apresentou
elevado grau de pureza, sendo utilizado sem purificacio prévia.

O-nitro-3,4-metilenodioxi-f-nitroestireno (V) foi preparado a
partir de (IV) através de uma reagdo cldssica de nitracio, que pode
ser realizada em condicdes brandas dada a reatividade do compos-
to frente a substituicdo eletrofilica aromatica. A reacdo apresen-
tou-se altamente regiosseletiva, fornecendo o produto puro deseja-
do em rendimento superior a 90% apds cristalizacdo em etanol.
Fatores eletronicos e estéreos podem ser invocados para justificar
o resultado obtido.

A etapa critica, qual seja, a redugdo parcial dos grupos nitro,
ciclizagdo e aromatizag@o foi conduzida de duas formas distintas,
de acordo com procedimentos da literatura.

A condugdo da reacio de acordo com o procedimento descrito
por Sinhababu e colaboradores' permitiu a obten¢do do composto



766 Marchi et al.

VI em rendimento de 68%. Nesta metodologia o o,3-dinitroestireno
V foi refluxado na presenca de silica gel 60 para cromatografia em
coluna, ferro em pd, dcido acético glacial, benzeno e cicloexano
como fonte de hidrogénio. Produto analiticamente puro foi prepa-
rado pela cristalizagdo em n-hexano.

Alternativamente, investigou-se a reacio de ciclizacdo redutiva
empregando o método de Fukuyama® que substitui ferro por Pd/C
e ndo utiliza 4cido acético. O sdlido escuro isolado foi purificado
por cromatografia em coluna, fornecendo o indol VI puro em bai-
xo rendimento, apenas 17%.

Mediante anélise espectroscpica de RMN de 'H foi possivel
detectar 2H metilénicos, 4H aromaticos e o grupo N-H (sinal lar-
20). A andlise de "*C apresentou 9 carbonos na regido caracteristi-
ca de aromdticos e de carbonos ligados a dtomos eletronegativos.

Carboxilacio seletiva

A carboxilag@o direta na posicdo-3 do anel inddlico pode ser rea-
lizada de forma eficiente e seletiva adotando-se a estratégia sintética
que emprega organometdlicos e troca metal-halogénio. Entretanto,
optou-se por metodologia que explora a substitui¢do aromdtica
eletrofilica de sistemas m-excessivos, por permitir a sintese de precur-
sores com atividade potencial no campo dos reguladores de cresci-
mento vegetal. Conforme apresentado no Esquema 1, grupos formil e
ciano sdo considerados nas rotas biossintéticas da auxina AIA.

A reacdo de Vilsmeier-Haack € bastante utilizada na formilacao
de anéis aromadticos e baseia-se no emprego de tricloreto de fosforila
e N,N-dimetilformamida como agente de formilagao.

Nesta reag@o a espécie altamente eletrofilica, cloro-iminio, é
gerada in situ. A cloroamina formada na reagdo de substituicdo &
hidrolizada ao aldeido VII em meio alcalino. A reacdo ¢ altamente
regiosseletiva, por apresentar o anel pirrélico uma densidade ele-
trOnica muito superior ao anel benzénico, e a posi¢io-2 formar um
estado de transicio mais energético que o correspondente na posi-
¢do-3. Portanto, o 5,6-metilenodioxindol-3-il-formaldeido (VII) foi
isolado em rendimento satisfatério de 74%.

Este composto foi caracterizado espectroscopicamente, apresen-
tando no IV uma absor¢ao em 1632 cm!, propria de carbonila de aldeido
aromdtico. Este mesmo grupo foi detectado por RMN de 'H, junta-
mente com 5 outros sinais, todos singletos. Na andlise por "*C o carbo-
no formila ocorre caracteristicamente em 185,24 ppm, sendo acom-
panhado de mais 9 sinais, compativeis com a estrutura proposta.

A conversdo do grupo formila a ciano foi conduzida via oxima.
A adigdo nucleofilica seguida de eliminagdo e a desidratagdo como
etapa final requereram temperatura superior a 120 °C. O produto
VIII foi conseguido com rendimento de 84% apds otimizagdo das
condi¢des reacionais.

O espectro no IV apresentou a banda caracteristica de defor-
magao axial do grupo ciano em 2218 cm™. A andlise de RMN de 'H
apresentou um sinal largo em aproximadamente 11 ppm referente
ao grupo N-H e 3 outros singletos correspondendo a SH. O espec-
tro de "*C apresentou todos os 10 carbonos, dos quais, 6 quaternérios.

Finalmente, a molécula alvo, o 4cido 5,6-metilenodioxindol-
3-il-metandico (IX), foi obtida mediante hidrélise alcalina de VIII
com rendimento satisfatdrio.

O grupamento carboxilico foi caracterizado por IV, apresen-
tando as absorgdes referentes as deformagdes axiais O-H e C=0.

A andlise de RMN de 'H apresentou dois sinais largos, 11,67 e
3,65 ppm, referentes aos dois prétons acidos (um do é4cido e outro do
grupo amino) presentes na molécula proposta. Adicionalmente, os
prétons metilénicos em 5,98 ppm e 3 prétons aromdticos (singletos)
entre 6,98 ¢ 7,79 ppm. O espectro de "*C apresentou de forma previsi-
vel todos os 10 carbonos, dos quais, 6 quaterndrios.

Quim. Nova

Promocao de crescimento de radiculas

A avaliagdo da promocido de crescimento de radicula foi reali-
zada através de ensaios bioldgicos in vitro e baseia-se na medida
do comprimento das radiculas.

Objetivando avaliar a atividade reguladora de crescimento ve-
getal do composto IX, foram conduzidos ensaios utilizando-se como
material vegetal sementes de Lactuca sativa variedade Grand Rapids
(alface crespa), Cucumbis sativus (pepino) e Raphanus sativus (ra-
banete).

Nos experimentos conduzidos com Lactuca sativa, sementes sub-
metidas a concentragdo 10 M apresentaram a maior média de com-
primento de radicula, 16,55 mm, seguida das concentragdes 10° e
10°M com 15,20 e 13,00 mm, respectivamente. Sementes submeti-
das a suplementagdo de 107 M apresentaram a menor média, 7,15
mm, conforme mostra a Figura 1. Foram observadas leves variacoes
nos comprimentos médios de radicula, ndo sendo possivel, observar
diferenca estatistica significativa entre as médias.
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Figura 1. Efeito do composto IX no comprimento médio de radicula de
sementes germinadas de Lactuca sativa (alface crespa)

Sementes de pepino submetidas a suplementagdo de 10° M
apresentaram a maior média de comprimento de radicula, 44,75
mm, seguida das concentragdes de 10“ e 10° M, com médias de
39,25 e 38,40 mm, respectivamente, com o ensaio controle (bran-
co) apresentando média de 38,40 mm (Figura 2).

Na Figura 2 ¢é possivel observar variagdes nos comprimentos
médios de radicula, ndo havendo, entretanto, diferenca estatistica
significativa entre as médias, quando sementes de Cucumbis sativus
(pepino) foram tratadas com diferentes concentragdes.
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Figura 2. Efeito do composto IX no comprimento médio de radicula de
sementes germinadas de Cucumbis sativus (pepino). As letras minisculas
representam o teste de médias - Tukey, 5%

O comprimento médio de radicula de sementes germinadas de
Raphanus sativus (rabanete) ndo se mostrou significativo. Sementes
submetidas as concentragdes de 10, 10® e 10° M apresentaram as
médias mais altas, 32,10; 31,05 e 30,00 mm, respectivamente, sendo
a média do controle de 30,00 mm. Sementes suplementadas com IX
na concentragdo de 10* M apresentaram a menor média de compri-
mento de radicula, 24,05 mm, como mostrado na Figura 3.
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Figura 3. Efeito do composto IX no comprimento médio de radiculas de
sementes germinadas de Raphanus sativus (rabanete)

Ensaios do bioteste de peciolos

Nos testes conduzidos com o composto IX foi possivel obser-
var que os peciolos tratados na concentraciio de 25 ppm apresenta-
ram varia¢do na porcentagem dos angulos inicial e final inferior
quando comparado ao padrio 2,4-D. J4 as concentragdes de 50 e
100 ppm o fechamento dos angulos internos das pecas em “Y”
foram levemente superiores (Figura 4). Entretanto, os dois com-
postos ndo apresentaram diferenca estatistica significativa entre si,
assim, considera-se o composto IX tendo potencial propriedade
reguladora de crescimento vegetal, pois sua atividade foi bastante
semelhante ao padriao 2,4-D.
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Figura 4. Efeito dos compostos IX e 2,4-D em porcentagem no fechamento
do angulo interno de pecas em “Y” com plantas Phaseolus vulgaris (feijdo
de vagem)

CONCLUSOES

A obtengido do nicleo 5,6-metilenodioxindol (VI) via ciclizacdo
redutiva do o,3-dinitroestireno foi conduzida conforme procedi-
mento da literatura. Este empregou piperonal como material de
partida, fornecendo o produto desejado em 3 etapas com rendi-
mento global de 46%.

A sintese do acido 5,6-metilenodioxindol-3-il-metandico (IX)
foi conduzida a partir de VI em 3 etapas, nominalmente: formilacao,
formacdo de nitrila via oxima e hidrélise alcalina. O rendimento
global do procedimento de carboxilacdo seletiva foi de 40%.

Os compostos dcido 5,6-metilenodioxindol-3-il-metandico (IX)
e seu precursor VIII sdo compostos inéditos.

As substincias sintetizadas foram caracterizadas por andlises
no IV, RMN 'H e "°C, espectrometria de massa, andlise elementar
e ponto de fusdo, apresentando dados compativeis com as estru-
turas propostas.

Os ensaios conduzidos com o 4cido 5,6-metilenodioxindol-3-
il-metandico (IX) para a avaliagdo da atividade reguladora de cres-
cimento vegetal quanto a promogdo de crescimento de radiculas
em sementes germinadas de Lactuca sativa, Cucumbis sativus e
Raphanus sativus ndo foram muito expressivos, pois as médias dos
tamanhos das raizes ficaram muito proximas entre si nas varias
concentracdes ndo apresentando diferencga estatistica significativa.

No ensaio do bioteste de peciolos empregando plantas de
Phaseolus vulgaris, o composto IX apresentou atividade superior

Sintese e avaliac@o da propriedade reguladora de crescimento vegetal 767

ao padrdo 2,4-D nas concentragdes de 50 e 100 ppm, e inferior na
concentragdo de 25 ppm.

Isto nos deixa otimistas quanto ao seu emprego como regula-
dor de crescimento vegetal; embora, ensaios complementares de
enraizamento caulinar e de embriogénese somdtica sejam necessi-
rios para estabelecer o potencial desse composto como regulador
de crescimento vegetal.
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