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do trabalho e a validade das analises, conclusdes e interpretacdes apresentadas;
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autoria intelectual da dissertacao/tese;

[0 Nao apresentei como de minha autoria conteudo produzido por IA sem a necessaria
revisao, validacao e apropriacao intelectual critica;
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nao utilizei referéncias bibliograficas, dados ou informacdes geradas por IA sem a
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[0 Nao inseri em ferramentas de IA dados pessoais, sensiveis, sigilosos, inéditos,
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responsabilidade académica, ética, administrativa, civil ou de qualquer outra natureza
pelo conteldo depositado.
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RESUMO

A prospeccao de novas moléculas inseticidas ¢ crucial para manter a viabilidade da agricultura
frente a pragas com historico de baixa suscetibilidade a inseticidas, como Leucoptera
coffeella. No entanto, além da eficacia contra o alvo bioldgico, ¢ indispensavel que esses novos
compostos apresentem seletividade aos inimigos naturais, como o predador Chrysoperla
externa. Nesse contexto, objetivou-se avaliar a toxicidade e seletividade de moléculas
tetronamidas sobre diferentes estagios de vida de L. coffeella e C. externa, respectivamente. A
sintese do mento lactona (SABLAC) envolveu um processo de esterificagdo meio acido entre o
acido mucocldrico e o mentol. Posteriormente, diferentes anilinas foram utilizadas no processo
de substitui¢ao nucleofilica de SABLAC, viabilizando a obtengao de quatorze moléculas
tetronamidicas. Durante a sintese das moléculas observou-se a formacdo de substancias
diastereoisoméricas, as quais foram mantidas como misturas para condugdo dos bioensaios
devido a alta semelhanga fisico-quimica entre os compostos. Foram conduzidos bioensaios
independentes para avaliacao dos efeitos das moléculas sintetizadas nas concentragdes de 2,0 e
4,0 mg mL™'. Ambos os experimentos foram conduzidos em delineamento inteiramente
casualizado, com quatro repeticdes de dez espécimes de insetos pragas e cinco espécimes de
predador. Os dados de mortalidade foram submetidos a andlise de variancia, seguida pelo teste
de Scott-Knott a 5% de probabilidade quando pertinente, utilizando-se o software estatistico
SAS. Adicionalmente, as seis moléculas mais promissoras foram submetidas a bioensaios de
concentragdo-resposta em cinco populacdes provenientes de cinco lavouras comerciais de café
situadas em Alfenas (MG), Araguari (MG), Guaraciaba (MG), Luis Eduardo Magalhaes (BA)
e Rio Paranaiba (MQG), visando estimar as concentracdes letais 50% (CLso) € as razdes de
toxicidade (RTso). Os resultados demonstraram que as lagartas de L. coffeella foram mais
suscetiveis ao efeito das moléculas do que os adultos. As moléculas SAB3NO., SABTOL,
ACM-P e SAB3CI promoveram mortalidades superiores a 50,0% nas fases larvais da praga. As
RTso permaneceram abaixo de 3,0 em todas as populacdes testadas, indicando baixa
variabilidade. Em relagdo a seletividade, SAB3NO: apresentou reduzido impacto sobre larvas
de C. externa na concentragdo de 2,0 mg mL™', embora tenha provocado alta mortalidade nas
larvas do predador em primeiro instar na maior concentragdo testada. Os resultados indicam
que SAB3NO: ¢ a molécula mais promissora para avangar nas etapas subsequentes de

programas de desenvolvimento de novos inseticidas, por combinar eficiéncia bioldgica e



estabilidade de resposta entre populagdes de L. coffeella, e uma janela de concentragdo seletiva

a larvas de C. externa.

Palavras-chave: tetronamidas; efeito letal; manejo integrado de pragas.



ABSTRACT

The search for new insecticidal molecules is crucial to maintaining the viability of agriculture
in the face of pests with a history of low susceptibility, such as Leucoptera coffeella. However,
in addition to efficacy against the biological target, it is essential that these new compounds
exhibit selectivity to natural enemies, such as the predator Chrysoperla externa. In this context,
the objective was to evaluate the toxicity and selectivity of tetronamide molecules on different
life stages of L. coffeella and C. externa, respectively. The synthesis of menthol lactone
(SABLAC) involves an acidic esterification process between mucochloric acid and menthol.
Subsequently, different anilines were used in the nucleophilic substitution process of SABLAC,
enabling the supply of fourteen tetronamide molecules. During the synthesis of the consolidated
molecules, diastereomeric substances were formed, which were maintained as mixtures for
conducting bioassays due to the high physicochemical similarity between the compounds.
Independent bioassays were conducted to evaluate the effects of the synthesized molecules at
concentrations of 2.0 and 4.0 mg mL™"'. Both experiments were conducted in a completely
randomized design, with four replicates of ten pest insect specimens and five predator
specimens. Mortality data were subjected to analysis of variance, followed by the Scott-Knott
test at a 5% probability level when appropriate. Additionally, the six most promising molecules
were subjected to concentration-response bioassays in five populations from five commercial
coffee plantations located in Alfenas (MG), Araguari (MG), Guaraciaba (MG), Luis Eduardo
Magalhaes (BA), and Rio Paranaiba (MG), aiming to estimate the lethal concentrations 50%
(LCso) and toxicity ratios (RTso). The results demonstrated that L. coffeella larvae were more
susceptible to the effect of the molecules than adults. The molecules SAB3NO., SABTOL,
ACM-P, and SAB3CI promoted mortalities greater than 50.0% in the larval stages of the pest.
RTso remained below 3.0 in all populations tested, indicating low variability. Regarding
selectivity, SAB3NO: showed reduced impact on C. externa larvae at a concentration of 2.0 mg
mL™, although it caused high mortality in first instar predator larvae at the highest concentration
tested. The results indicate that SAB3NO: is the most promising molecule to advance in
subsequent stages of new insecticide development programs, as it combines biological
efficiency and response stability among L. coffeella populations, and a selective concentration

window for C. externa larvae.

Keywords: tetronamides; lethal effect; integrated pest management.
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1 INTRODUCAO

Os sistemas agricolas convencionais sao marcados pela predominancia do monocultivo,
que, embora otimizem a produg¢ado pela uniformizagao dos tratos culturais, sdo mais vulneraveis
a ocorréncia de pragas. A agdo de pragas baliza a produgdo seja por reduzir a quantidade e a
qualidade do produto ou por transmitir microrganismos que causam doencas em plantas
(Ishaaya: Horowitz, 2016). Nesse contexto, torna-se necessaria a adocdo de estratégias
eficientes para o manejo dessas populacoes.

Entre as abordagens disponiveis, o0 Manejo Integrado de Pragas (MIP) destaca-se por
integrar diferentes métodos de controle, como o quimico, biolodgico, cultural e genético, a partir
do monitoramento dos niveis populacionais das pragas, permitindo intervengdes mais racionais
e sustentaveis (FAO, 2024). Embora o controle quimico permaneca como uma das principais
estratégias adotadas pelos produtores, seu uso indiscriminado pode intensificar desequilibrios
ecoldgicos, favorecendo a incidéncia de pragas e reduzindo populacdes de organismos
benéficos (Zhang et al., 2018; Beers et al., 2016; Guedes; Walse; Throne, 2017).

A cafeicultura, por exemplo, foi introduzida no Brasil nas primeiras décadas do século
XVIII, e atualmente figura como uma importante atividade econdmica, movimentando cerca
de R$115 bilhdes anuais (Matiello et al., 2015; Brasil, 2025). Apesar da alta rentabilidade do
cultivo, os ganhos sdo limitados pela pressao de pragas, notadamente a espécie Leucoptera
coffeella (Guérin-Meneville e Perrottet, 1842) (Lepidoptera: Noctuidae) (Pantoja-Gomez et al.,
2019; Silva et al., 2024).

A espécie ¢ uma mariposa originaria do continente africano, sendo, portanto, adaptada
a condicdes tropicais. Até a década de 1970, a praga ocorria de maneira esporadica nos cafezais
brasileiros em virtude da fun¢do de regulacdo exercida por inimigos naturais (Dantas et al.,
2021). No entanto, a supressdo dos inimigos naturais, associada ao uso intensivo de pesticidas
de amplo espectro para controle da broca-do-café [Hypothenemus hampei (Ferrari) (Coleoptera:
Curculionidae: Scolytinae)] e da ferrugem-do-cafeeiro, causada pelo fungo Hemileia vastatrix
Berk et Br., elevou L. coffeella ao status de praga primaria dos cafezais, ocasionando danos
severos independente do estagio fenologico da cultura (Mesquita et al., 2016).

A praga ¢ caracterizada por seu ciclo holometabolo apresentando quatro ecdises entre a
fase ovo e adulta (Motta ef al., 2021). A temperatura de 25 °C, esse ciclo se completa em cerca
de 22 dias (Giraldo-Jaramilo; Garcia-Gonzalez; Rugno, 2019). Temperaturas superiores a 25°C

reduzem a duracdo do ciclo de vida, fazendo com que ocorram vdrias geragdes por ano. No
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Cerrado Mineiro, caracterizado pelo dominio de clima quente e seco, podem ocorrer 12
geragdes anuais, o que favorece a incidéncia de picos populacionais (Dantas et al., 2021).

As lagartas neonatas penetram o mesofilo foliar a partir da epiderme superior, onde se
mantém alojadas se alimentando de células do parénquima até a fase de pré-pupa (Guerreiro
Filho, 2006; Parra; Reis, 2013). As lesdes provocadas pela herbivoria das formas imaturas tém
formato de galerias irregulares, o que faz com que a praga seja conhecida como bicho-mineiro
do café (BMC) (Dantas et al., 2021). As minas formadas evoluem para tecidos necréticos, que
sao facilmente destacdveis (Venzon, 2021). Ataques intensos levam a desfolha, o que
compromete a capacidade fotossintética e pode reduzir a produtividade em até 80% (Parra;
Reis, 2013). A depender do momento em que ocorre a perda de tecido foliar, a formacao de
gemas florais € comprometida, de forma que os impactos se estendem para a producao do ano
seguinte (Giraldo-Jaramilo; Garcia-Gonzalez; Rugno, 2019).

Em funcdo do potencial de danos, ¢ necessario adotar estratégias de intervencdo. O
controle quimico € o principal componente do manejo do BMC, baseado principalmente na
aplicacdo de moléculas pertencentes aos grupos dos carbamatos, organofosforados e piretroides
(Costaetal.,2016). Apesar da disponibilidade de ativos registrados, comparativamente a outras
culturas de menor suporte, falhas no controle podem ser ocasionadas por perda da eficacia do
inseticida (Rocha et al., 2022). Nesse caso, produtos que antes promoviam controle superior a
80% na dose recomendada para uso em campo, tem seu efeito reduzido para a mesma dose e
condigdes de aplicacao (Leite et al., 2020b).

Nos cafezais brasileiros sao feitas cerca de 20 aplicagdes anuais para controle do BMC,
0 que exerce uma intensa pressdo de sele¢do, principalmente quando a rotagdo de modos de
acao ¢ negligenciada (Reis et al., 2026; Leite et al., 2020a). Esse fator, somado a alta capacidade
adaptativa de L. coffeella e as condigdes climaticas favoraveis a sobreposi¢ao de geragoes,
acelera a evolugdo de resisténcia (Assis ef al., 2012). Ha registros de populagdes com baixa
suscetibilidade para os principais inseticidas neurotdxicos empregados no controle de BMC
(Hollingworth; Dong; 2008). Costa et al. (2016) constataram altos niveis de dificuldade de
controle a abamectina, clorpirifés e deltametrina em populagdes de L. coffeella coletadas em
nove estados brasileiros. Os referidos autores também estimaram risco de falha de controle
superior a 50% para os inseticidas testados. Mesmo para a classe da diamidas antranilicas, como
clorantaliniprole, caracterizada pelo uso mais recente na cultura, foram detectadas populagdes
com dificuldade de controle em decorréncia do uso continuo (Costa et al., 2020, Leite et al.,

2020b). Esses estudos evidenciam que populacdes geograficamente distintas podem exibir
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niveis de suscetibilidade heterogéneos (Costa et al., 2016). Portanto, ¢ crucial monitorar a
variabilidade populacional para antecipar o risco de perda de eficacia bioldgica das moléculas
a campo (Shang et al., 2024).

A existéncia de fendtipos menos suscetiveis, assinalando o eminente risco de falhas no
controle pelos ativos disponiveis no mercado, torna imperativa a prospec¢ao por ativos com
mecanismos de acdo a fim de ampliar o conjunto de ferramentas disponiveis no manejo de
pragas. Além de novos ativos, a ocorréncia de problemas associados ao mau uso de inseticidas
quimico evidencia a necessidade da incorporacdo de taticas de controle que auxiliem no
reestabelecimento do equilibrio e da sustentabilidade nos agroecossistemas cafeeiros, como o
uso de agentes de controle bioldgico (Reis et al., 2026; Shimales et al., 2023). O proprio
histérico de evolugdo da importancia da praga evidencia que a supressao de inimigos naturais
acentuou os impactos do BMC (Dantas ef al., 2021). A conservagdo de agentes de controle na
lavoura ¢ crucial para tornar os sistemas agricolas mais sustentaveis ao passo que contribui para
reducdo da frequéncia de aplicagdo e possui efeito regulador mesmo sobre populagdes com
baixa suscetibilidade (Lomeli-Flores et al., 2009).

Entre os agentes de controle bioldgico mais relevantes, destacam-se os crisopideos
(Neuroptera: Chrysopidae), que sdo predadores amplamente distribuidos e frequentemente
associados a programas de controle bioldgico de pragas de diversas culturas (Bezerra et al.,
2009). Dentre os crisopideos, a espécie Chrysoperla externa (Hagen, 1961) ¢ descrita como
predador generalista voraz, capaz de consumir uma ampla gama de presas de corpo mole,
incluindo ovos e larvas de lepidopteros (Castro; Barbosa, 2017). Dami et al. (2023)
demonstraram que a espécie pode ser liberada em cafezais como tatica de controle biologico
aumentativo, devido a sua comprovada habilidade de forragear lagartas no interior de minas e
remover os fios de seda que protegem as pupas de L. coffeella. Dessa forma, a espécie apresenta
grande potencial para utilizacdo em programas de manejo de pragas do café, contribuindo para
a redu¢do da dependéncia do controle quimico (Figueiredo et al., 2021).

Apesar de sua importancia ecoldgica, as larvas de C. externa podem ser suscetiveis a
inseticidas de amplo espectro, os quais ainda sdo demasiadamente utilizados na cafeicultura
(Godoy et al., 2004). Ativos neurotoxicos, como clorpirifés e carbaril, podem ter efeitos letais
e subletais sobre crisopideos, comprometendo sua resposta funcional (Silva et al., 2005; Moura
et al.,2011). Assim, o emprego da espécie como componente do MIP s6 e viavel por meio do
uso de ativos quimicos seletivos. A seletividade de inseticidas pode ser definida como a

capacidade de controlar o alvo biolégico sem ameacar a integridade de organismos benéficos
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(Castilhos et al., 2019). Embora alguns estudos tenham demonstrado a seletividade de
determinados compostos (Godoy et al., 2010), a disponibilidade de moléculas que conciliem
alta eficacia contra a praga e baixa toxicidade a inimigos naturais ainda ¢ limitada. Portanto, ¢
crucial que programas de desenvolvimento de inseticidas avaliem simultaneamente a eficacia
agrondmica e impactos sobre inimigos naturais. Adicionalmente, quando possivel, deve-se
avaliar a performance dos ativos sobre populacdes distintas, visto que a existéncia prévia de
fendtipos menos suscetiveis em populagdes naturais pode comprometer a vida util de moléculas
em fase de teste o que inviabiliza seu langamento comercial (Sarwar; Salman, 2015).

Nesse sentido, tem-se direcionado esforcos para investigacdo de grupos quimicos
capazes de originar defensivos de alto desempenho. Dentre esses grupos, destacam-se as
tetronamidas, as quais sao derivadas do nucleo 4-amino-2(5H)-furanona, amplamente estudado
por ser um precursor para criagdo de compostos quimicos ativos com alta especificidade
biologica (Silva et al., 2022). A estrutura das tetronamidas constituem componentes basicos
butenolideos, os quais sdo explorados tanto no setor farmacéutico quanto na industria de
defensivos agricolas (Silva et al., 2022).

Destaca-se nesse grupo a molécula flupiradifurona, um inseticida sistémico agindo
especificamente sobre os receptores de acetilcolina nos sistemas nervosos de insetos. Esta agdo
garante seu carater letal na luta contra a ampla variedade de pragas sugadoras (Nauen et al.,
2015). O potencial biologico dessa classe de compostos na industria agrondmica sugere que a
sintese de novas tetronamidas ¢ um caminho promissor para a busca por solu¢des mais
inovadoras no controle de pragas.

Diante dessas premissas, torna-se necessario avaliar de forma integrada a eficacia de
novas moléculas tetronamidas sobre pragas de importancia economica, como L. coffeella, bem
como seu impacto sobre organismos benéficos, como C. externa, contribuindo para o

desenvolvimento de estratégias de controle mais sustentaveis e compativeis com os principios

do MIP.
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2 OBJETIVOS
2.1 Geral

Avaliar a toxicidade de novas moléculas inseticidas dentro do grupo quimico das
tetronamidas em diferentes estagios do ciclo de vida de populagdes brasileiras de L. coffeella e u

ma populacao de C. externa.

2.2 Especificos

L. Determinar a toxicidade de novas moléculas as fases larvais e adulta de populagdes
brasileiras de L. coffeella;

II. Determinar a toxicidade de novas moléculas a cada instar de C. externa;

1. Identificar moléculas com maior potencial inseticida e classifica-las quanto ao

potencial de seletividade a C. externa e toxicidade a L. coffeella.
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3 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi conduzido em colaboracdo entre o Laboratério de Manejo
Integrado de Pragas da Universidade Federal de Vigosa (UFV - Campus Rio Paranaiba),
Universidade Federal de Vigosa (UFV — Campus sede), o Laboratorio de Entomologia da
Universidade Federal de Uberlandia (UFU - Campus Umuarama) e a Associacdo Mineira dos

Produtores de Algodao (AMIPA).

3.1 Compostos inseticidas

As moléculas inseticidas testadas foram cedidas pelo professor Elson Santiago de
Alvarenga, do Departamento de Quimica da UFV- Campus sede, e obtidas em duas etapas
principais: a sintese da molécula precursora lactona mentilica (SABLAC) e a sintese das

subsequentes tetronamidas.

3.1.1 Sintese da molécula precursora SABLAC

Em um baldo de fundo redondo (100 mL) acoplado a um Dean-Stark e um condensador
adicionou-se o mentol (2,95 mmol; 0,500 g 1 eq.), o acido mucoclorico (3,55 mmol; 0,554 g;
1,2 eq.), o acido canforsulfonico (2,95 mmol, 0,685 g; 1 eq.) e 50 mL de tolueno. A solugdo foi
mantida em refluxo, a 140 °C. O solvente foi retirado em evaporador rotatério e a mistura
reacional foi neutralizada com NaHCO; e extraida com acetato de etila (3 X 5 mL). Os extratos
organicos foram reunidos e a fase organica obtida foi seca com sulfato de magnésio, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida, resultando em um sé6lido amarelo, que foi mantido em uma

estufa por 5 dias a 50 °C até a sublimacao completa do mentol residual.

3,4-dicloro-5-((2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)furan-2(5H)-ona (SABLAC).

Férmula Molecular: C,;H,,CL,O; (MM= 306,08 g:mol™). Aspecto fisico: Solido branco.
Rendimento: 60%; Temperatura de fusdo: 72 °C-73,8 °C. RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) [
(ppm): 0,81 (d, 3H, Jiss= 7,0 Hz, H10), 0,93 (dd, 6H, Ji6 5= Jis14= 7,2 Hz, Jis16 = 1,2 Hz,
H15/16), 1,01-1,20 (m, 2H, H11), 1,32-1,47 (m, 2H, H12), 1,65-1,72 (m, 3H, HY/H13/H14),
2,24-2,32 (m, 1H, HY), 3,52 (td, 1H, J;5= 10,68 Hz, J7,;= 4,43 Hz, H7), 5,80 (s, I1H, H5). RMN
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‘a 3 (; de “C (75 MHz, CDCL;) [ (ppm): 15,8 (C10), 20,8 (C16), 22,0 (C15),
- 4| 501 22,9 (C12), 25,3 (C14), 31,6 (C9), 33,9 (C11), 42,1 (C8), 47,9 (C13),
"y 06 | 84,5(C7),102,2 (C5), 124,0 (C3), 147,6 (C4), 163,4 (C2).
m””él:
bon 16 3.1.2 Sintese das tetronamidas

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL contendo a mento lactona SABLAC (3
mmol; 1,0 eq) e 20 mL de DMSO, sob agitagao, foi adicionado a amina (6 mmol; 2,0 eq.). Apds
24 horas de reagao foram adicionados 10 mL de uma solu¢do de HCI 1 mol/L e extraido com
acetato de etila (3 x 5 mL). Os extratos organicos foram reunidos e a fase organica obtida foi
seca com Na,SO,, filtrada e concentrada sob pressdao reduzida. O residuo formado foi
recristalizado em uma solugdo de hexano e acetato de etila (1:10) para obter os compostos
SAB4F, SAB4Cl, SAB2CI1, SAB3F, SABDIiCl, SAB3Cl, SABMAN, SAB TOL, SAB2F,
SAB3NO2, SAB NA, SAB 4BR.

3.1.3 Temperatura de fusao

As andlises das temperaturas de fusdo foram determinadas no aparelho MQAPF-302

MICROQUIMICA, do Departamento de Quimica da UFV.

3.1.4 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de Ressondncia Magnética Nuclear de 'H e “C foram obtidos em
temperatura ambiente (25°C), em espectrometro RMN 400 MHz Avance Core (Bruker)no
Departamento de Quimica da UFV Como solvente foram utilizados cloroférmio deuterado
(CDCLs) dcpars = 77,0 ppm (PC) e 7,26 ppm (‘H) e dimetilsulfoxido deuterado (DMSO) dpuso = 3
9,52 ppm (*C) ¢ 2,5 e 3,33 ("H). Dados de RMN de hidrogénio sdo registrados como: desvio

quimico (0) [multiplicidade, integral relativa, constante de acoplamento J (Hz) e atribuicao].

3.2 Obtenciao dos insetos

No bioensaio inicial de toxicidade foram empregadas lagartas de L. coffeella oriundas

de colonias mantidas em condigdes laboratoriais. Tais espécimes sdo provenientes de coletas
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realizadas no municipio de Rio Paranaiba (MG), tendo sido multiplicados em laboratorio para
estabelecer uma populagdo de referéncia com histdrico superior a cinco anos, isenta de pressao
de selegdo por ativos quimicos.

Para realizar os bioensaios de curvas de dose-resposta foram coletadas populagoes de L.
coffeella em diferentes regides do Estado de Minas Gerais (Sul de Minas, Cerrado e Zona da
Mata) e Bahia. Foram coletadas cinco populagdes provindas dos municipios de I. Araguari,
MG; II. Alfenas, MG; III. Guaraciaba, MG; IV. Rio Paranaiba, MG ¢ V. Luis Eduardo
Magalhaes, BA (Tabela 1).

Tabela 1 Dados dos locais, das amostras e das variedades de café utilizados para as coletas de
lagartas de L. coffeella.

Populagao Estado  Coordenadas Numero de Numero de Numero de Variedades  Idade
folhas minas lagartas (anos)
) MG 18° 36’ 38" S 4545 12542 10562 Catuai IAC 9
Araguari
48°11'58" 0O 144
Luis E. BA 12° 03’ 54" S 4478 10258 10005 IPR 100 11
Magalhaes 45°54' 12" O
MG 19° 12" 27" S 5520 98522 9503 Catuai IAC 13
Rio Paranaiba
46°30'23" 0O 144
MG 20° 34’ 03" S 4200 10657 10241 Paraiso IT 7
Guaraciaba
43°00'23" 0O
MG 21°23'15.85"S 4607 11098 9853 IPR 100 9
Alfenas 45°57'29.42"
(0]

As regides de coleta do Cerrado Mineiro (Araguari) e da Bahia (Luis Eduardo
Magalhaes) sdo caracterizadas por apresentarem surtos populacionais de L. coffeella, ocorrendo
varias geragdes da praga durante o ano. Por outro lado, as regides da Zona da Mata e Sul de
Minas apresentam baixo nivel de infestacdo de L. coffeella (Pereira et al., 2007).

As coletas em cada area foram realizadas em talhdes com alto indice de infestagdo de L.
coffeella, foram selecionadas plantas ao acaso, das quais foram coletadas folhas com minas
ativas localizadas na regido do ter¢o médio e superior do ter¢o do dossel. As folhas coletadas
foram acondicionadas em sacos plasticos (100 L), identificados para o transporte até o
laboratério, dentro do periodo de até 96 horas. Em cada local (municipio) foi coletado de 4000

a 5000 folhas contendo lagartas vivas.
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As folhas infestadas por L. coffeella foram selecionadas quanto a auséncia de danos
adicionais para iniciar a criacdo em gaiolas de madeira (90x90x90 cm) revestidas com organza,
conforme metodologia de Gonring et al. (2019). No interior das gaiolas, as folhas foram
mantidas em gaiolas com tecido imido embaixo das folhas para evitar o ressecamento das
pupas e das lagartas. Os adultos coletados foram transferidos para gaiolas contendo mudas de
café (C. arabica, cv. Catuai Vermelho) para a oviposicdo. Apds a postura, as mudas foram
transferidas para gaiolas de criagdo de lagartas de onde eram coletados individuos para os testes.

Larvas de C. externa utilizados nos ensaios de seletividade foram fornecidos pela
Associagdo Mineira de Produtores de Algodao (AMIPA), sendo recebidos na fase de ovos. Os
ovos de C. externa foram mantidos em incubadora do tipo BOD sob temperatura de 25 °C,
umidade relativa de 70+10% e fotofase de 12 horas até a eclosao. Posteriormente, as larvas
foram agrupadas em recipientes plasticos (30 x 30 x 6 cm) e alimentadas ad [ibitum com ovos
de Ephestia kuehniella Zeller, 1879 (Lepidoptera: Pyralidae) também fornecidos pela AMIPA,

até o inicio dos bioensaios.

3.3 Bioensaio 1: Toxicidade a L. coffeella

3.3.1 Testes em estagios larvais

Inicialmente realizou-se um bioensaio com uma unica dose, para determinar a
toxicidade. Esta dose (2,0 mg mL™") foi definida de acordo com as experiéncias em testes com
outros insetos, e que os dados ndo se encontram publicados. Os ensaios de toxicidade foram
conduzidos em delineamento inteiramente casualizado (DIC) com 15 tratamentos e quatro
repeticoes. Os tratamentos foram as novas moléculas e um controle (apenas acetona pura)
(Sigma Aldrich, pureza >98%, CAS 67-64-1). Cada unidade experimental foi composta por
uma placa de Petri (90 mm de diametro) contendo 10 insetos, utilizando 40 insetos/tratamento.

Lagartas de primeiro instar de L. coffeella provenientes de criagdo em laboratorio foram
acondicionadas em placa de Petri (90 mm de didmetro). As lagartas de foram expostas aos
tratamentos por via aplicacdo topica na regido dorsal, utilizando microsseringa Hamilton
(modelo 1701LT Gastight, capacidade de 10 pL), foi aplicado 0.1 puL da solu¢dao contendo a
acetona + molécula por inseto. Apos a aplicacdo, as placas de Petri foram cobertas com papel

filme, sendo acondicionadas em BOD por 24 horas, a temperatura de 26+1 °C, umidade relativa
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de 70+10% e fotofase de 12 horas, conforme a metodologia empregada por Silva et al. (2026).

Ap0s 24 horas da aplicag@o dos tratamentos, foi realizada a contagem de lagartas vivas e mortas.

3.3.2 Testes em adultos

Nesta etapa do bioensaio 1 objetivou-se verificar a acdo das novas moléculas sobre os
adultos. Em uma gaiola (45x45x55 cm), recobertas com tecido de tela antiafideo (Labcreation
Ltda), liberou-se 10 adultos/gaiola e pulverizou-se os tratamentos utilizando-se um aerégrafo
de gotas finas. Apos 10minutos avaliou-se o nimero de adultos mortos.

Os valores de mortalidade (%) de cada tratamento com as moléculas foram corrigidos
pela mortalidade ocorrida no controle utilizando a formula de Abbott (1925). Os valores
corrigidos foram submetidos a analise de variancia (ANOVA) e as médias comparadas pelo
teste de Skott-Knott ao nivel de 5% de significancia, utilizando-se o procedimento ‘PROC

ANOVA’ do programa estatistico SAS (SAS Institut, 2008).

3.4 Bioensaio 2: Curvas de dose resposta das novas moléculas

No segundo bioensaio, lagartas de primeiro instar de L. coffeella oriundas de cinco
populagdes (TABELA 1) foram expostas as moléculas que apresentaram maior taxa de
mortalidade no teste de triagem a concentragao tinica. O método experimental foi o0 mesmo do
Bioensaio 1, mudando-se apenas as concentracdes testadas. Inicialmente, trés concentracdes
distintas (4, 2 e 1 mg mL™") foram utilizadas nos testes preliminares, definindo-se
posteriormente o total de 10 concentragdes para o bioensaio definitivo, de forma a se obter
mortalidades entre 5 ¢ 95%. Os bioensaios foram conduzidos conforme o item 3.3, com
tratamento controle sendo a acetona.

A contagem de insetos mortos foi feita 24 horas apds a exposi¢cdo as moléculas para
determinagdo da taxa de mortalidade. Os valores de mortalidade corrigidos foram utilizados
para obtencao da curva de concentracao-resposta das populagdes as diferentes moléculas, via
regressao Probit. A partir das curvas estimou-se a concentragdo letal para matar 50% da
populacdo (CLso) para avaliagdo da suscetibilidade. Para cada populagao, foi estimada a razdo
de toxicidade (RTso), obtida por meio do quociente entre a CLso de uma determinada populacao
e a CLso da populacao de referéncia considerada mais suscetivel, ou seja, com menor CLso

calculada.
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Os dados obtidos dos bioensaios de dose-mortalidade foram corrigidos pelo niumero de
insetos mortos na testemunha, usando a formula de Abbott (1925). As mortalidades corrigidas
foram submetidas a andlise de Probit (p > 0,05) (Finney, 1971), utilizando-se o procedimento
PROC PROBIT do SAEG. Foram determinadas as concentragdes letais (CLso) de cada
populacao testada, com intervalo de confianga a 95%, e posteriormente calculou-se as razdes
de toxicidade (RTs), onde RTso = Maior CLso do inseticida testado / menor CLso do mesmo
inseticida. A RTso indica quantas vezes uma populacdo ¢ mais resistente em comparagao a

outra, quando o limite de confianga nao ¢ igual a um.

3.5 Bioensaio 3: Seletividade a C. externa

O bioensaio de seletividade foi conduzido em delineamento inteiramente casualizado
(DIC), considerando as moléculas inseticidas como Unico fator experimental. Esse protocolo
foi executado de maneira independente para cada um dos trés estagios larvais de C. externa e
para cada concentragdo testada: 2,0 ¢ 4,0 mg mL™'. Houve a inclusdo da testemunha,
caracterizada pela aplicacdo de acetona pura para correcao da mortalidade dos tratamentos
conforme Abbott (1925). Para cada tratamento foram feitas quatro repeti¢des de cinco insetos
por unidade experimental.

O procedimento de exposicao consistiu na administragdo topica sobre a regiao dorsal
dos espécimes larvais, empregando-se uma microsseringa Hamilton (modelo 1701LT Gastight,
volume total de 10 pL), por meio da qual foram inoculados 0,1 pL da mistura de acetona e
molécula em cada individuo. Apods a aplicacdo, as larvas foram transferidas para tubos de
borossilicato e mantidas em BOD sob a temperatura de 25 °C e fotoperiodo de 12 horas.

No bioensaio, a seletividade foi avaliada por meio da mortalidade larval apds a aplicagdo
topica dos tratamentos sobre o dorso do inseto, caracterizando um parametro Util para triagem
inicial de moléculas inseticidas. Dessa maneira, apds 24 horas da aplica¢do dos tratamentos, foi
realizada a contagem de larvas vivas e mortas. A taxa de mortalidade registrada (%) foi

corrigida pela mortalidade do controle conforme Abbott (1925).

Os dados de mortalidade foram submetidos a transformagéo por arco-senoV(x/100) para
realizacao da andlise de variancia (ANOVA) e as médias comparadas pelo teste de Scott-Knott
a 5% de probabilidade utilizando o programa Speed Stat 3.2 (Carvalho et al., 2002). Caso os

resultados ndo atendam os pressupostos estatisticos, foi realizado teste nao-paramétrico por
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Kruskal Wallis pelo software R Studio (R Core Team, 2013). Os inseticidas foram classificados
como seletivos (0 - 29%); moderadamente seletivos (30 - 49%), pouco seletivos (50 — 79%) e

nao seletivos (> 80%) (Sena Fernandes et al., 2008).
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4 RESULTADOS

4.1 Sintese dos compostos bioativos

3.3.1 Sintese da molécula SABLAC

A sintese do mento lactona SABLAC envolveu um processo de esterificagdo meio acido
entre o acido mucoclorico e o mentol. A esterificagdo em termos gerais consiste na desidratacao
catalisada por acido, também conhecida como esterificacao de Fischer, seguida da adi¢ao dos
alcoois e ciclizagdo da molécula (Figura 2).

Na catalise acida da esterificacdo (comumente conhecida como esterificagdo de
Fischer), o processo se inicia com a protonacao do oxigénio da carbonila do acido carboxilico,
um passo crucial para aumentar a eletrofilicidade do carbono e viabilizar o ataque por um
nucleofilo fraco, como o alcool (Solomons; Fryhle; Snyder, 2016). Esse ataque nucleofilico
gera um intermedidrio tetraédrico que, em sua forma neutra, ¢ altamente instdvel devido a
auséncia de bons grupos de saida (visto que anions alcoxido ou hidréxido sao bases fortes e
péssimos abandonadores). Para que a reagdo prossiga em direcdo aos produtos, o catalisador
acido atua novamente protonando uma das hidroxilas do intermediario, convertendo-a em agua,
que ¢ um excelente grupo de saida. Por fim, a regeneracao da ligagdo dupla carbono-oxigénio
(carbonila) impulsiona a expulsdo da molécula de agua e, apds a desprotonagado final, o éster
correspondente ¢ isolado como produto majoritario (Clayden; Greeves; Warren, 2012;

Solomons; Fryhle; Snyder, 2016).
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Figura 1 Esquema do mecanismo reacional proposto para a sintese da lactona mentilica

SABLAC.
Fonte: O Autor.

No espectro de RMN de 'H, o sinal refrente a H5 aparece como um simpleto do grupo

metoxi em o0 5,89 integrado para um hidrogénio. O triplo dupleto que aparece em o 3,65 ¢

proveniente do acoplamento na posi¢ao orto foi atribuido a H7 (J75= 10,68 Hz; J;,1;= 4,43 Hz)

integrado para 1 hidrogénio. Os sinais relativos aos hidrogénios H8, H9/ H13/H14, HI2 e
HI11 aparecem em ¢ 2,24-2,32, 1,65-1,72, 1,32-1,47 e 1,01-1,20 e integrados para 2, 3, ,2 ¢ 2

hidrogénios respectivamente na forma de multipletos (Figura 3).
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Figura 2 Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl; 8cpeis= 7.26 ppm) do composto (SABLAC).

Fonte: O Autor.

Em 6 0,93 aparece um duplo dupleto referente ao H15/H16 (Ji5.14 = J15,14= 7,2 Hz, Ji516 =
1,2 Hz) e por tltimo um dupleto em 0 0,81 referente ao a H10 (Ji6,14= 7,0 Hz) integrado para 3
hidrogénios. No espectro de RMN "C em J 163,4 um sinal referente ao carbono da carbonila
C2, em 0 147,6 e 124,0 estdo os sinais referentes aos carbonos da dupla ligacdo C4 e C3. O
sinal do C-3 ¢ mais blindado que o C-4 por ser blindado pela ressonancia das duplas ligagoes.
Em 0 102,2 e 84,5 os carbonos C5 e C7 referentes aos carbonos ligados ao oxigénio do éter. Os

sinais em 0 47,9; 42,1; 33,9; 31,6; 25,3;22,9; 22,0; 20,8 € 15,8 sdo referentes aos carbonos C13,

C8, Cl11, C9, C14, C12, C15, C16 e C10 do grupo mento (Figura 4).
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Figura 3 Espectro de RMN de “C (75 MHz, CDCls, 8cpeis = 77,0 ppm) do composto
(SABLAC).
Fonte: O Autor.

3.3.2 Sintese das tetronamidas

As sinteses das tetronamidas estudadas no presente trabalho sdo resultados de uma
estratégia de substituicdo nucleofilica regioseletiva iniciada pelo ataque de uma substancia
anilinica sobre o C4 do precursor furandnico clorado (Bellina; Rossi, 2004). Dentre os varios
grupos presentes na cadeia do precursor, destaca-se a mentoxila na posicao C5, que auxilia no
direcionamento da reagdo até a etapa de descloreto. Porém, as etapas seguintes permitem uma
labilizacdo do centro acetilico C5, o que torna menos eficaz a indu¢do do mentila durante a
protonagdo e reclosamento final, perdendo-se assim o esterocontrole absoluto desta posicao e
resultando, consequentemente, em duas substancias diestereoisoméricas (epimeras € nao
racémicas porque os centros quirais da cadeia mentoxila permanecem intocados) (Silva et al.,
2022). Devido a semelhantes comportamentos fisico-quimicos, tais como polaridade e
solubilidade, essas duas substincias possuem fatores de reten¢dao (Rf) muito semelhantes na
cromatografia de silica gel convencional, tornando a separacao fisica dos epimeros algo dificil
e prejudicial na etapa preparativa. Por esta razdo, e pelo fato de possuirem as mesmas
caracteristicas de estrutura ativa, foi realizada o bioensaio entomoldgico com a mistura
epimerizante.

Esta ¢ uma pratica usual ¢ absolutamente justificavel no ambito de estudos biologicos

de triagem, pois permite investigar o potencial inseticida ou modulador presente na fungao
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principal tetronamidica de antecipacdo sem o recurso a alta resolugdo chiral, cuja aplicacao ¢
mais cara. Ou seja, apesar de ser fisicamente impossivel obter-se a purificacdo dos dois
produtos, foi possivel realizar a caracterizagdo quimica dos mesmos, bem como a composi¢cao
relativa da mistura, gragas a interpretacao dos espectros de RMN de 13C. O fato da nao-
equivaléncia magnética dos dois ambientes quimicos dos diastereoisdmeros levou a duplicacao
de sinais analiticos essenciais, destacando-se as respectivas regides correspondentes a carbonila
lactonica e carbono C5. A comparacao quantitativa de ambos os sinais permitiu perceber que a
reacdo ndo ¢ equimolar, uma vez que, em decorréncia da inducao estérica do grupo mentila,
houve a indugdo assimétrica parcial na produ¢do de um dos produtos diastereoisdmeros como
predominante. A Figura 5 esquematiza o mecanismo para a reacdo de formacdo das

tetronamidas a partir da latona mentilica.
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Figura 4 Mecanismo reacional proposto para a sintese das tetronamidas.

Fonte: O Autor.

O estudo estrutural da tetronamida e a verificacdo de seu perfil molecular através de
Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (‘"H RMN) evidenciam um perfil com clara
divisdo em trés regides principais. Os sinais pertencentes a regido blindada do espectro,

compreendida entre os valores de 6 0,7 a 2,2 ppm, correspondem aos sinais provenientes do
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grupo auxiliar mentila, sendo particularmente importantes os sinais intensos em dupletes
referentes as metilas, além de complexos multiplets pertencentes aos protons do anel
cicloexilico (Silverstein; Webster; Kiemle, 2005).

Uma excelente referéncia analitica para se ter como indicativo da presenga do anel
furandnico € a presenga do préton acetalico H3, aparecendo como singleto destacado na regido
de 6 5,5 a 6,0 ppm, com elevado grau de desblindamento em fun¢ao do efeito indutivo retirador
de elétrons causado pelos dois d&tomos de oxigénio. Em seguida, os protons pertencentes ao anel
anilinico aparecem na regido de campo mais baixo do espectro, variando de d 6,5 a 8,5 ppm. A
primeira constatagdo pratica de extrema importancia nesta analise ¢ que a ligacdo de H
associada ao N (N-H) ndo aparece no espectro. Como trata-se de um proton ligado a um
heteroatomo, ele se apresenta como inerentemente movel e sujeito a processos dindmicos de
troca quimica, seja pelos tragos de agua presentes no solvente deuterado, ou entdo por processos
tautoméricos internos do sistema enaminico, resultando em uma expansdo muito grande do
sinal até sua total auséncia na faixa de baixa resolu¢ao (Cunha; Oliveira; Sabino, 2011).

De outra parte, as ressonancias do Carbono-13 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN
13C) atestam a conectividade da estrutura por meio de deslocamentos quimicos bem definidos
para o nucleo do heteroacido central (Silverstein; Webster; Kiemle, 2005). Na posicao da
carbonila lactonica (C5), o carbono aparece com a maior blindagem da molécula, sendo que
esta sempre apresenta deslocamentos na regiao entre 0 160 a 170 ppm.

A parte principal do sistema enaminico ¢ delimitada pelo carbono olefinicamente
substituido C2, o qual apresenta um sinal caracteristico por volta de 8 145-150 ppm, devido a
forte acdo de ressondncia de dona de elétrons do nitrogénio, ao passo que o carbono Cl,
conjugado com o atomo de cloro, estd posicionado nas proximidades de 6 100—105 ppm. No
mesmo nivel de transi¢ao, o carbono acetilico C3 aparece por volta de 6 95-100 ppm. J4 a
porcao mentoxila pode ser facilmente identificada pela presenca de um carbono oximetilico
C16 no nivel 6 75-85 ppm, com os demais carbonos saturados da mentila distribuidos
ordenadamente nas areas de campo elevado por volta de 6 15 a 50 ppm.

A ndo equivaléncia magnética entre os ambientes quimicos desses dois
diastereoisdmeros resulta no duplo destes sinais principais analiticos, sendo a simples analise
quantitativa da intensidade destas duplas evidenciada que o processo reacional ndo se realizou
de maneira equimolar, pois a interferéncia estérica do substituinte mentilo levou a um

desbalanceamento parcial assimétrico (Cunha; Oliveira; Sabino, 2011).
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Finalmente, as diferengas posicionais dos substituintes no anel aromadtico levam a
mudanca radical em termos de simetria da molécula e do multiplicador, o que possibilita
rastrear com precisao as transformacoes de estrutura previstas para a validagao biologica. Na
familia para-substituida, a simetria molecular ¢ tdo grande que torna extremamente simples a
interpretagdo do espectro, com a formagio de apenas quatro sinais do *C RMN para carbonos
aromaticos e padrio convencional A4'BB’do '"H RMN (Pavia et al., 2015; Silverstein; Webster;
Kiemle, 2005).

No ultimo caso, ocorrem duas perfeitas pares de dubletos devido a simetria da
estrutura da molécula. Isso se deve a quebra da simetria no isomerismo ortho e meta com a
formacao de seis sinais de carbono aromatico. Na série ortho, a influéncia espacial e eletronica
do substituinte sobre o enlace N-H freqiientemente faz com que o proton adjacente H10 seja
deslocado. Nos meta isdmeros, a assinatura peculiar pode ser observada no 'H RMN em forma
do desdobramento do hidrogénio, isolado entre os substituintes, como um dubleto de dubletos

estreito ou mesmo singleto, devido ao efeito de acoplamento de longa distancia (meta-coupling

, J = 2 Hz) (Bellina; Rossi, 2004; Nauen et al., 2015).
A seguir sdo apresentados o nome sistematico, a formula molecular, massa molecular
(MM), aspecto fisico, rendimento e atribui¢do de sinais para espectroscopia de ressonancia

magnética nuclear para cada uma das moléculas sintetizadas, bem como os espectros de 1H e

13C RMN (Figura 6 a 27).

3-chloro-4-((4-fluorophenyl)amino)-5-(((2R,5S)-2-isopropyl-5-(((2R,5S)-2-isopropyl-5-
methylcyclohexyl)oxy)furan-2(5H)-one (SAB4F)

B oW Férmula molecular: CyHyCIFNO; (MM = 381.87 g-mol™).
2% >' “| Aspecto fisico: Sélido branco. Rendimento: 41% . Temperatura
de fusio: 134,0 °C — 135,6 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDClL;) [
(ppm): 7.15 (dddd, J = 12.2, 102, 5.1, 2.7 Hz, 2H, Huuno), 7.10 —
7.00 (m, 2H, Hyys), 5.91 (s, 1H, Hy), 3.54 (td, Jis1, = 10.7, 43 Hz,
1H, His), 2.30 — 1.99 (m, 2H, Hisnz), 0.83 (dd, J2322 = J2422= 6.8, 4.0
Hz, 6H, Hysp4), 0.75 (dd, J2;2> = 7.0, 1.4 Hz, 3H, H,;). RMN de “C (100 MHz, CDCL) [
(ppm): 167.42 (C5), 160.09 (C12), 154.71 (C2), 132.77(C9), 127.10 (C14/10), 116.21
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(C11/13), 94.77 (Cl1), 91.63 (C3), 79.07 (C16), 47.80 (21), 42.66 (C17), 34.10 (C19), 31.32
(C18), 25.27(C22), 23.07(C20), 22.20 (C23), 20.96 (C24), 15.78(C25).
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Figura 5 Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl; 8cpeis= 7.26 ppm) do composto (SAB4F)
Fonte: O Autor.
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Figura 6 Espectro de RMN de "*C (100 MHz, CDCl;, 8cpeis = 77,0 ppm) do composto (SAB4F).

Fonte: O Autor.

3-chloro-4-((4-chlorophenyl)amino)-5-(((2R,5S)-2-1sopropyl-methylcyclohexyl)

furan-2(5H)-one (SAB4CI).

(C11/13), 142,20 (C9), 160,20 (C2), 172,04 (C5).

0Xy)

Formula molecular: C,Hx;CLNO; (MM = 398.32 g-mol").

Aspecto fisico: Solido amarelo. Rendimento:. Temperatura de
fusdo: 160,0 °C — 161,7 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) (]
(ppm): 8.55 (d, J=12.0 Hz, 1H, H7), 6.55 — 6.49 (m, 2H, H11/13),
6.39 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 2H, H10/14), 5.59 — 5.13 (m, 1H, H3),
2.58 (td, J=10.6, 4.5 Hz, 1H, H16), 1.44 — 1.18 (m, 1H, H22), 0.93
—0.68 (m, 2H, H17/18), 0.63 — 0.41 (m, 4H, H19/20), 0.27 (ddt,J=12.9, 10.1,2.9 Hz, 1H, Hz)),
0.12 — -0.16 (m, 9H, H23/24/25). RMN de “C (100 MHz, CDCl;) [ (ppm): 20,72 (C25),
26,07 (C23), 27,14 (C24), 27,57 (C20), 29,31 (C18), 36,19 (C22), 38,69 (C19), 47,41 (C17),
52,78 (C21), 85,49 (C16), 96,19 (C3), 102,30 (C1), 129,08 (C14/10), 130,70 (C12), 133,99
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Figura 7 Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl; 8cpeis= 7.26 ppm) do composto (SAB4Cl).
Fonte: O Autor.
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Figura 8 Espectro de RMN de C (100 MHz, CDCls, dcpeis = 77,0 ppm) do composto (SAB4Cl)
Fonte: O Autor.

3-chloro-4-((2-chlorophenyl)amino)-5-(((2R,5S)-2-1sopropyl-5-methylcyclohexyl)
furan-2(5H)-one (SAB2CI)

0Xy)

B 20 19 Formula molecular: C,HCLLNO; (MM = 398.32 g-mol").
9""'25 Aspecto fisico: Solido branco. Rendimento: . Temperatura de

”” 2 41.] 05 } fusdo: 110,0 °C — 112,0 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) [
N2 04_: (ppm):. 7.20 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H, Hy), 7.03 (ddd, J = 8.0, 7.4,

% 7 C]‘ % | 1s Hz, 1H, Hy,), 6.77 — 6.60 (m, H, Hy311), 5.80 (s, 1H, Hs), 3.61

(dtd, J = 32.6, 10.7, 4.4 Hz, 1H, Hyq), 2.10 (ddd, J = 14.3, 7.2, 2.9
Hz, 1H, Hy), 1.66 (dddd, J=10.1, 6.9, 5.0, 2.8 Hz, 1H, His), 0.96 — 0.84 (m, 9H, Has43). RMN
de *C (100 MHz, CDCL) [ (ppm): 163.42 (C5), 147.69 (C2), 142.96 (C9), 129.35 (C13),
127.60 (C11), 123.97(C14), 118.91(C12), 115.84 (C10), 102.21 (C1), 99.12 (C3), 84.49 (C16),
48.01 (C21), 42.17 (C17), 33.96 (C19), 31.61 (C22), 25.33 (C18), 23.00 (C20), 22.06 (C25),
20.80 (C24/23).

8 (ppm)
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Figura 9 Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;, CDCI3= 7.26 ppm) do composto (SAB2CI).
Fonte: O Autor.



37

o8 g 0 S & 2
5 o 5 Cow
‘ h CDCBI
. 34 32 30 28 26 e
i ~ s 24 23 22 21 20 19
« - L S 18} v 8 e
v o O . O O
J 3
130 125 120 115 e
- ]
(&)
il
L
210 190 170 150 130 110 % 70 50 30 10  -10  -30
8 (ppm)
Figura 10 Espectro de RMN de “C (100 MHz, CDCl;, CDCI3= 77,0 ppm) do composto
(SAB2CI).
Fonte: O Autor.
3-chloro-4-((3-fluorophenyl)amino)-5-(((2R,5S)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl) 0Xy)

furan-2(5H)-one (SAB3F)

Formula molecular: CyH,sCIFNO; (MM = 381.87 g-mol’).

23 2019
>‘ Aspecto fisico: . Rendimento: . Temperatura de fusdo:138,0 °C —
12 M 2 17
Qll' 7 139’9 OC.
13 3 4
F 0
W A3 N 2 S 5
H%Os
i
Cl
[

3-chloro-4-((3,4-dichlorophenyl)amino)-5-(((2R,5S)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)
oxy)furan-2(5H)-one (SABDICl)

Férmula molecular: C»H,C1:NO; (MM = 432.77 g-mol). Aspecto fisico: s6lido roxo.
Rendimento: . Temperatura de fusdo: 125,0 °C — 127,0 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
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[ (ppm): 7.46 (dd, J = 8.6, 1.9 Hz, 1H, Hyy), 7.35 — 7.27 (m, 1H,
H,), 7.03 (td, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H, H,), 6.03 (d, J = 3.2 Hz, 1H,
13 Hs), 3.83 — 3.37 (m, 1H, Hys), 2.30 — 2.03 (m, 1H, Ha), 0.94 — 0.85
(m, 6H, Hapns), 0.79 (t, J = 6.8 Hz, 3H, Has).. RMN de “C (100
MHz, CDCl;) (1 (ppm): 15,42 (C23/C24), 20,89 (C25), 22,09
(C20), 25,32 (C18), 31,24 (C22), 33,81 (C19), 42,88 (C17), 48,03

(C21), 79,15 (C16), 94,62 (C3), 97,91 (C1), 122,55 (C10), 123,04 (C14), 125,71 (C12), 130,62
(C11) 133,22 (C13) 136,45 (C9), 153,21 (C2), 166,91 (C5).

M M M 232 2.20 208"‘

748740732 3.70 3.60 3.30
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B d = 5 B
o e S 2 = @ =
= v—1 v—1 v—1 = i T ™
8.0 T3 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 30 25 2.0 1.5 1.0 0.5

8 (ppm)

Figura 11 Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCIl; CDCI3= 7.26 ppm) do composto

(SABDICI).
Fonte: O Autor.
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Figura 12 Espectro de RMN de "*C (100 MHz, CDCl;, CDCI3 = 77,0 ppm) do composto

(SABDICI).
Fonte: O Autor.

3-chloro-4-((3-chlorophenyl)amino)-5-(((2R,5S)-2-1sopropyl-5-methylcyclohexyl)

furan-2(5H)-one (SAB3Cl)

0Xy)

Formula molecular: C;H,sCLNO; (MM = 398.32 g-mol™).

Aspecto fisico: . Rendimento: . Temperatura de fusdo: RMN
de 'H (400 MHz, CDCl;) [ (ppm): 7.40 — 7.31 (m, 2H, Hisn1),
7.18 — 7.05 (m, 2H, Hio12), 5.95 (s, 1H, H3), 3.58 (td, J = 10.7,
4.3 Hz, 1H, His), 2.08 (pt, /= 6.9, 3.4 Hz, 1H, H»), 0.88 —0.73
(m, 9H, Ha304n5). RMN de “C (100 MHz, CDCL;) [] (ppm):
167.32 (C5), 154.06 (C2), 135.34 (C9), 132.03 (C13), 129.26 (C11), 125.72 (C12), 94.82 (C1),
92.29(C3), 79.09 (C16), 47.68 (C21), 39.45 (C17), 34.00 (C19), 31.24 (C22), 25.17 (C18),
22.98 (C20), 22.12 (C25), 15.66 (C24/23).



40

H16
H11/14 H22 H25/24/23
736 732 728 362 358 3.54 350 220 210
090 080  0.70

H10/12

Mo

" 714 710 7.06

1.00 s——

~
1.46 {% \
11.18]

k..
oy g
95 85 75 65 55 45 35 25 15 05 05
8 (ppm)
Figura 13 Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;, CDCI3= 7.26 ppm) do composto
(SAB3CI).
Fonte: O Autor.
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Figura 14 Espectro de RMN de “C (100 MHz, CDCl;, CDCI3 = 77,0 ppm) do composto

(SAB3Cl).
Fonte: O Autor.
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3-chloro-5-(((2R,5S)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)oxy)-4-((3-methoxyphenyl) amino)
furan-2(5H)-one (SABMAN)

Booow_ Férmula molecular: C;HxyCINO, (MM = 393.91 g-mol™).
> *| Aspecto fisico: . Rendimento: . Temperatura de fusio: 136,0

o @ a3 °C — 138,0 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCL;) [ (ppm): 7.30 —
H 4 % 7.26 (m, 1H, Hy1), 6.82 — 6.74 (m, 1H, Hio), 6.74 — 6.64 (m, 2H,
3 o % | Hy), 6.06 (s, 1H, Hy), 3.82 (d, T = 1.8 Hz, 3H, Hay), 3.50 (dtd, J

=57.2,10.7, 4.4 Hz, 1H, Hys), 2.30 — 2.01 (m, 1H, H22), 0.94 —
0.71 (m, 9H, Has425). RMN de *C (100 MHz, CDCl;) [ (ppm): 167.24 (C5), 160.46 (C13),
154.11 (C2), 138.31 (C9), 130.20 (C11), 115.20 (C10), 111.66 (C12), 109.02 (C14), 98.15
(C1), 94.92 (C3), 82.19 (C16), 55.39 (C27), 48.06 (C21), 42.55 (C17), 33.94 (C19), 31.61
(C22), 25.01(C18), 22.83 (C20), 22,12 (C25), 15,78 (C24/23).

H25
i H1l H10/12/14 H24/23
H16 ) .
| | | 'y |
! ! | 1
63 338 346 777307700 650 6.60 530 333 214
H27

‘ Tr s A
ﬂ M l i ma
e & vk 5 “5
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -0.5
& (ppm)
Figura 15 Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;, CDCI3= 7.26 ppm) do composto

(SABMAN).
Fonte: O Autor.
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Figura 16 Espectro de RMN de “C (100 MHz, CDCl;, CDCI3 = 77,0 ppm) do composto
(SABMAN).
Fonte: O Autor.

3-chloro-5-(((2R,5S)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)oxy)-4-(p-tolylamino)furan-2(5H)-one
(SABTOL)

Formula molecular:

C21H2sCINOs

(MM
Aspecto fisico: . Rendimento: : . Temperatura de fusdo:.162,7 °C —
160,0 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCL;) [ (ppm): 7.17 (dd, J=17.3,
1.3 Hz, 3H, Hi410), 7.10 — 6.99 (m, 3H, Hi13), 6.01 (s, 1H, H;), 3.47
(dtd, J=32.3,10.6, 4.4 Hz, 1H, Hys), 2.36 (s, 3H, Ha ), 2.22 (dddd, J =1
2.5,4.7,3.4,1.9 Hz, 1H, H1,), 0.93 — 0.69 (m, 11H, H23415). RMN de

= 377.91 gmol').

13C (100 MHz, CDCL) [ (ppm): 167.09 (C5), 154.34 (C2), 136.35 (C9), 134.36 (C12), 130.01
(C11/13), 123.52 (C14/10), 98.02 (C1), 94.78 (C3), 82.12 (C16), 48.01 (C21), 42.56 (C17),
33.91 (C19), 31.62 (C22), 24,98 (C18), 22.82 (C20), 22.08 (C26), 21.12 (C25), 15.82 (C24/23).
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Figura 17 Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl; CDCI3= 7.26 ppm) do composto
(SABTOL).

Fonte: O Autor.
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Figura 18 Espectro de RMN de “C (100 MHz, CDCl;, CDCI3 = 77,0 ppm) do composto
(SABTOL).
Fonte: O Autor.

3-chloro-4-((2-fluorophenyl)amino)-5-(((2R,5S)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)oxy)
furan-2(5H)-one (SAB2F)

Férmula molecular: CyHsCIFNO; (MM = 381.87 g-mol™).

23 20 19

1z o2 17

Aspecto fisico: . Rendimento: . Temperatura de fusiao: 122,0 °C

s - 124,0 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCL) [I (ppm): 7.26 — 7.09
13 3 4
» @ (m, 1H, Hiyo13), 6.43 (d, J= 4.1 Hz, 1H, H,), 5.80 (s, 1H, Hs), 3.61
N
PR 0 1 (did, J=32.5,10.7, 4.4 Hz, 1H, Hie), 2.30 - 2.06 (m, 1H, Hx), 0.97
& Cl

. ~ 0.84 (m, 9H, Haspsns). RMN de ®C (100 MHz, CDCL;) []
(ppm): 163.44 (C5), 154.32 (C14), 147.89 (C2), 127.56 (C9), 126.66 (C11), 124.46 (C12),
123.98 (C10), 116.09 (C13), 102.22 (C1), 99.13 (C3), 84.50 (C16), 48.02 (C21), 42.17 (C17),
34.03 (C19), 31.61 (C22), 25.33 (C18), 23.00 (C20), 22.6 (C25), 20.83(C24/23).
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Figura 19 Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;, CDCI3= 7.26 ppm) do composto (SAB2F).
Fonte: O Autor.
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Figura 20 Espectro de RMN de “C (100 MHz, CDCls;, CDCI3 = 77,0 ppm) do composto

(SAB2F).
Fonte: O Autor.

3-chloro-5-(((2R,5S)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)oxy)-4-((3-nitrophenyl)amino)
furan-2(5H)-one (SAB3NO2)

B w1 Férmula molecular: C»H,sCIN,Os (MM = 363.88 g-mol™).
>2 Aspecto fisico: . Rendimento: . Temperatura de fusio:180 °C

. /@, ()‘:;53 'Z ~ 182 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCL) (| (ppm): 0,62 (9H,
NN\ e U OH, Jis25= 9,20 Hz, H23,24,25), 1,15 (ddd, 1H, J»1 = 1,31 Hz,
o r “ | H21), 1,91 (pd. 1H, Jo= 0,98 Hz , H22), 344 (td, 1H, Jie= 1,13

Hz H16), 5,96 (s, 1H, J;= 0.88 Hz H3), 7,26 (m, 1H, Jip= 0,87
Hz H10), 7,38 (m, 1H, J,,= 0,87 Hz, H11), 7,83 (dt, Ju= 1,33 1H, H14), 7,87 (q, 1H, J= 1,17
Hz, H12), 9,05 (d, 1H, J; = 1,12 Hz, H7). . RMN de “C (100 MHz, CDCl;) (| (ppm):
15,71(C24/25), 20,73 (C25), 22,05 (C20), 22,82 (C22), 24,98 (C18), 31,06 (C19), 33,85 (C17),
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47,44 (C3), 92,64 (C3), 94,65 (C1), 117,56 (C14), 119,27 (C12), 128,96 (C10), 129,51 (C11),
139,15 (C9), 148,19 (C2), 153,62 (C13), 167,22 (C5).

H225/24/23

H14 o1l
HI12 Ha
. f/'\w
0.7

2
79 78 77 75 74 73 72 195 1.85 1.75 7 06 0.5

H3
- H16
_f ! J i ¥ Jﬁz
& e g 2 & g 3 2
100 00 80 70 60 50 40 30 20 10 00  -10
8 (ppm)
Figura 21 Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;, CDCI3= 7.26 ppm) do composto

(SAB3NO2).
Fonte: O Autor.
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Imagem 22 Espectro de RMN de C (100 MHz, CDCl;, CDCI3 = 77,0 ppm) do composto
(SAB3NO2).

3-chloro-5-(((2R,5S)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)oxy)-4-(phenylamino)furan-2(5H)-one
(SABAN)

B w1 Férmula molecular: CyH»CINO; (MM = 363.88 g-mol?).

: >' Aspecto fisico: . Rendimento: . Temperatura de fusido: 168,5 —

Ny g o (')4 169,9 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCL) [/ (ppm): 8.14 — 7.9 (m,
N5 \ 2 \ s . 2H, Hiins), 7.98 = 7.89 (m, 1H, Hy,), 7.87 - 7.79 (m, 2H, Hi4/10), 6.75

T (s, 1H, Hs), 4.12 (td, Ji6.172: = 10.6, 4.4 Hz, 1H, Hie), 2.34 — 1.68 (m,

1H, Hy), 1.59 (d, J = 6.5 Hz, 3H, Has), 1.42 (d, J = 7.0 Hz, 3H, 1),
1.17 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H>;). RMN de *C (100 MHz, CDCL) [ (ppm): 15,8 (C23/24), 22,1
(C25), 22,8 (C20), 25,0 (C22), 31,6 (C18), 33,9 (C19), 42,5 (C17), 48,0 (C21), 82,2 (C3), 93,1
(C1) 123,19 (C10/14), 126,22 (C12), 129,48 (C11/C13), 137,02 (C9), 153,97 (C2), 167,16
(C5).
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Figura 23 Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl; CDCI3= 7.26 ppm) do composto
(SABAN).

Fonte: O Autor.
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Figura 24 Espectro de RMN de “C (100 MHz, CDCl;, CDCI3 = 77,0 ppm) do composto
(SABAN).

Fonte: O Autor.

4-((4-bromophenyl)amino)-3-chloro-5-(((2R,5S)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)oxy)
furan-2(5H)-one (SAB4Br)

3 w1 Formula molecular: C,HsBrCINO; (MM = 442.78 g-mol™).

£ . 2“ Aspecto fisico: . Temperatura de fusdo: 94,5 — 959 °C

'@0 ") ¥ N Rendimento: . RMN de 'H (400 MHz, CDCL;) J (ppm): 0.90 —

S ,@/‘L 0.75 (m, 11H, Hasnuzs), 1.64 (dp, J=13.0, 2.9 Hz, 1H, Hy), 3.59 (td,

r T % | J=10.7, 43 Hz 1H, Hy), 5.98 (s, 1H, Hs), 7.13 — 7.01 (m, 2H,

- Hions), 7.54 — 7.49 (m, 2H, Hy311). RMN de “C (100 MHz, CDCls)

S (ppm): 15,65 (C23/24), 20,89 (C25), 22,19 (C20), 22,95 (C20), 25,15 (C18), 31,25 (C22),

33,99 (C19), 39,50 (C17), 47,68 (C21), 79,12 (C16), 94,79 (C3), 98,10 (C1), 119,75 (C12),
125,90 (C10/14), 132,29 (C11/13), 135,79 (C9), 153,79 (C2), 167,14 (C5).
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Figura 25 Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;, CDCI3= 7.26 ppm) do composto

95 90 85 8.0 7.5

(SAB4Br)
Fonte: O Autor.
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Figura 26 Espectro de RMN de “C (100 MHz, CDCls;, CDCI3 = 77,0 ppm) do composto
(SAB4Br).

Fonte: O Autor.

4.2 Bioensaio 1: Toxicidade a L. coffeella

Os resultados obtidos permitiram determinar as moléculas mais promissoras para
confec¢do das curvas de dose-resposta. Para todas as moléculas com atividade inseticida mais
expressiva, a mortalidade nas lagartas atingiu valores de até 62,24%, evidenciando a
suscetibilidade dos estigios larvais a aplicagdo topica na concentragdo de 2 mg mL’,
comparativamente aos adultos. Nao foi detectada toxicidade das novas moléculas ao estagio
adulto de L. coffeella (Tabela 2).

As moléculas foram separadas em dois grupos distintos quanto a mortalidade
provocada nos estagios larvais. O primeiro grupo, composto por SABLAC, SAB4Cl, SABTOL,
ACM-P, SAB3Cl e SAB3NO2, provocou mortalidade significativamente superior em todos os
instares avaliados. Para a maioria dessas moléculas, os indices de mortalidade excederam 50%

na concentragdo testada, tendo sido inferior apenas em SABLAC que provocou mortalidades
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variando de 40 a 30% entre instar I e III. As demais moléculas apresentaram baixa toxicidade,
resultando em mortalidades inferiores a 14% (Tabela 2).

Entre as moléculas promissoras, observou-se uma tendéncia de redugao da toxicidade
com avango do estagio larval para SABLAC, SAB4Cl, ACM-P e SAB3CI, com decréscimos
de mortalidades superiores a 7,0 % entre os instares. Em contrapartida, SABTOL (50,18 a
55,41%), SAB3Cl (50,71 a 57,28 %), SAB3NO2 (62,24 a 60,37%) apresentaram toxicidade

consistente em todos os instares com variagdes inferiores a 5,0% (Tabela 2).

Tabela 2. Média + erro padrdo (%) da mortalidade de L. coffeella a novas moléculas.

Instar
Moléculas I II I Adulto
SAB4F 12,05+2,36b 6,10+2,36b 1,05+£2,36b 1,01+0,00a
SAB4CI 53,74+0,15a 53,74+0,15a 45,63+0,13a 0,00+0,00a
SAB2CI 10,36+0,95b 9,31+0,12b 5,45+0,04b 0,00+0,00a
ACM-P 56,27+0,31a 48,11+0,40a 48,43+0,96a 0,00+0,00a
SAB3F 9,85+1,08b 9,42+0,47b 3,28+0,04b 0,00+0,00a
SABLAC 40,41+0,67a 35,11+0,88a 30,24+0,34a 0,00+0,00a
SABDICI 6,63+£1,01b 3,12+1,43b 6,74+1,00b 0,00+0,00a
SAB3CI 57,28+3,17a 50,71+1,72a 55,00+2,05a 0,00+0,00a
SABMAN 6,08+0,37b 7,15+0,76b 7,06£0,54b 0,00+0,00a
SAB TOL 51,34+5,22a 55,41+1,52a 50,18+2,35a 0,00+0,00a
SAB2F 8,03+0,52b 7,38+1,50b 8,00+0,46b 0,00+0,00a
SAB3NO2 62,24+0,84a 60,37+0,97 60,38+0,43a 0,00+0,00a
SAB AN 13,28+0,66b 11,04+0,31b 7,38+0,13b 0,00+0,00a
SAB 4BR 12,25+1,35b 6,17+0,64b 9,65+0,85b 0,00+0,00a

'Médias seguidas pela mesma letra na coluna ndo diferem entre si pelo teste de Scott Knott (p <

0,05).

4.3 Curvas de dose-resposta a diferentes populacées de L. coffeella
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A partir da exposi¢do de cinco populacdes as seis moléculas que apresentaram maior
toxicidade a populacdo de laboratorio, foi possivel avaliar as variagdes na suscetibilidade
regional de L. coffeella frente as moléculas testadas (Tabela 3). Os modelos Probit utilizados
para estimar as curvas concentracdo-resposta tiverem bons ajustes aos dados experimentais
(p>0,05) (Tabela 2).

As inclinagdes das curvas oscilaram entre 0,66 e 1,02. Observou-se um padrao de
similaridade de respostas nas populacgdes expostas as moléculas de SAB4Cl, SABTOL e ACM-
P, cujas inclinagdes ficaram restritas aos intervalos de 0,85 a 0,98; 0,91 a 0,98; ¢ 0,97 a 1,02,
respectivamente. As concentragdes letais 50% (CLso) variam de 0,93 a 3,01 mg mL™. Por outro
lado, as razdes de toxicidade (RTs), variaram de 1,04 a 2,82 (Tabela 3).

Os valores de CLsy) e RTso indicaram diferengas mais perceptiveis na suscetibilidade
das populacdes para SABLAC, SAB4Cl, SABTOL e ACM-P. Para essas moléculas, os
menores valores de CLs, foram associados a populacdo de Guaraciaba, com valores proximos
de 0,95 mg mL"' em trés delas, excedendo esse valor apenas para SAB4CI (1,83 mg mL™"). Por
outro lado, as menores variagdes nos valores de CLsy ocorreram com SAB3CI (2,28 a 2,65 mg
mL ") e SAB3NO2 (2,24 a 2,72 mg mL™"), indicando uma resposta uniforme entre as populagdes
avaliadas, o que ¢ corroborado pelas baixas RTsy, com valores maximos de 1,16 e 1,21,
respectivamente (Tabela 3).

Os insetos provenientes de Araguari apresentaram, em geral, maiores valores de CLso e
RTs, indicando menor suscetibilidade relativa, tendo sido mais sensivel apenas a molécula
ACM-P (1,08 mg mL™"). Ressalta-se que a maior RTs observada no estudo (2,82) ocorreu para
SABLAC exatamente na populag¢do desse municipio (Tabela 3).

Em relacao aos compostos, SABTOL e ACM-P estiveram associados aos menores
valores de CLs, em diferentes populagdes, o que sugere maior toxicidade intrinseca. Por outro
lado, SAB3NO2 demandou concentragdes ligeiramente maiores para provocar 50% de

mortalidade (Tabela 3).

Tabela 3. Concentragdo letal de moléculas sob lagartas das populacdes de L. coffeella.

CLsy (mg mL™")

Populagdes N Inclinagdo+EP p-valor %’
[RTs0]
SABLAC
Araguari 320 0,95+0,02 2,62+0,11 [2,82] 0,25 7,15

Luis E. Magalhdes 280 0,82+0,04 1,984+0,19 [2,12] 0,58 4,08
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Rio Paranaiba 400 0,67+0,01 2,45+0,14 [2,63] 0,98 0,28
Guaraciaba 320 0,99+0,05 0,93+0,10 [1,00] 0,68 1,08
Alfenas 400 0,93+0,03 1,31+£0,09 [1,41] 0,57 4,09
SAB3Cl
Araguari 320 0,91+0,05 2,65+0,21 [1,16] 0,45 4,10
Luis E. Magalhaes 280 0,74+0,03 2,41+0,25 [1,06] 0,47 4,15
Rio Paranaiba 320 0,85+0,08 2,28+0,18 [1,00] 0,38 5,58
Guaraciaba 400 0,96+0,04 2,37+0,17 [1,04] 0,99 0,25
Alfenas 320 0,7440,02 2,62+0,09 [1,15] 0,47 4,15
SAB3NO2
Araguari 320 0,68+0,06 2,52+0,18 [1,13] 0,48 4,12
Luis E. Magalhaes 320 0,74+0,02 2,41+0,22 [1,08] 0,27 7,02
Rio Paranaiba 280 0,66+0,03 2,72+0,31 [1,21] 0,27 7,01
Guaraciaba 400 0,88+0,04 2,33+0,08 [1,04] 0,28 6,25
Alfenas 400 0,91+0,08 2,24+0,13 [1,00] 0,25 6,28
SAB4Cl
Araguari 320 0,85+0,01 2,20+0,31 [1,20] 0,15 6,95
Luis E. Magalhaes 360 0,90+0,04 2,10+0,27 [1,15] 0,28 6,11
Rio Paranaiba 320 0,85+0,05 2,24+0,28 [1,22] 0,18 6,35
Guaraciaba 400 0,98+0,03 1,83+0,19 [1,00] 0,27 6,17
Alfenas 320 0,97+0,07 3,01+0,37 [1,64] 0,38 5,25
SABTOL
Araguari 320 0,91+0,01 1,32+0,27 [1,39] 0,49 4,11
Luis E. Magalhaes 320 0,98+0,03 2,01+0,28 [2,12] 0,99 0,24
Rio Paranaiba 320 0,94+0,02 1,14+0,28 [1,20] 0,14 6,25
Guaraciaba 360 0,94+0,08 0,95+0,19 [1,00] 0,74 1,57
Alfenas 280 0,93+0,05 1,16+0,38 [1,22] 0,87 1,15
ACM-P
Araguari 360 0,98+0,02 1,08+0,27 [1,00] 0,28 5,27
Luis E. Magalhaes 360 0,99+0,02 1,62+0,19 [1,50] 0,54 4,06
Rio Paranaiba 280 1,02+0,05 2,28+0,38 [2,11] 0,56 4,02
Guaraciaba 280 0,98+0,07 1,08+0,27 [1,00] 0,18 6,15
Alfenas 320 0,97+0,05 2,11+0,18 [1,95] 0,08 9,58

Teste qui-quadrado (y?) com P > 0,05 indica um ajuste adequado ao modelo probit; n = numero
de insetos/repeticdo; IC = intervalo de confianca de 95%; CLsy = concentracao letal; RTsy =

razao de toxicidade: RTs) = CLsy da populagdo testada/CLs, da populacao suscetivel.

4.4 Seletividade das moléculas a C. externa

Quanto ao ensaio de seletividade, os resultados obtidos permitiram identificar as
moléculas com menor impacto potencial sobre C. externa (Tabela 4).
As médias de mortalidade no primeiro instar variaram de 0 a 85,0% sob a concentragao

de 2 mg mL™". Apesar dessa amplitude, a maioria das moléculas induziu mortalidade inferior a
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25,0%, com exce¢ao de ACM-P e SABLAC que formaram grupo estatisticamente distinto dos
demais, apresentando mortalidades de 70% e 85%, respectivamente. Ao dobrar a concentragdo
(4 mg mL™"), a mortalidade oscilou de 5 a 95%.

As moléculas SABNA e SAB2CI mostraram-se mais seletivas em ambas as doses, tendo
provocado as menores mortalidades observadas, enquanto ACM-P e SABLAC mantiveram
elevados indices de letalidade (90%). Notavelmente, a molécula SAB3NO2, embora tenha sido
seletiva na concentragdo de 2 mg mL™, atingiu 95,0% de mortalidade na maior dosagem sobre
larvas do primeiro instar (Tabela 4).

No segundo instar, as taxas de mortalidades variam de 0 a 90%, com a maior parte dos
resultados concentrados na faixa de 10 a 25%. Em ambas as concentragdes, a molécula
SABLAC proporcionou mortalidade de 90,0%, exercendo efeito letal superior aos demais
compostos. Em contraste, SAB3NO2 ¢ SAB2F apresentaram as menores mortalidades (0 e
5,0%) em ambas as concentracoes testadas (Tabela 4).

No terceiro instar, todas as moléculas foram agrupadas em uma unica classe estatistica,
evidenciando uma reducao na suscetibilidade larval, de modo que as médias de mortalidade
ficaram restritas ao intervalo entre 0 ¢ 30% em ambas as concentracdes testadas. Sob a
concentragio de 2 mg mL"apenas SABLAC provocou mortalidade (25%), enquanto as demais
moléculas demonstraram-se inofensivas. A molécula ACM-P que apresentou alta toxicidade
nos primeiros instares, ndo provocou mortalidade no instar III (Tabela 4).

Ainda que algumas moléculas tenham se destacado estatisticamente pelas maiores
médias de mortalidade nas larvas primeiro instar de C. externa, a classificagdo de seletividade
adotada indicou que a maioria das moléculas permaneceu seletiva (0 - 29% de mortalidade)
para os diferentes estdgios avaliados. Os resultados evidenciaram reducao consistente da
suscetibilidade com o avango do desenvolvimento de larvas, refletindo menores niveis de
mortalidade nos instares menos avangados.

Na concentragdo de 2,0 mg mL™', apenas SABLAC foi classificada como ndo seletiva
(> 80% de mortalidade) para as larvas no instar | e I, tornando-se seletiva no instar III. Nessa
mesma concentracdo, ACM-P foi classificada como pouco seletiva (50 — 79% de mortalidade)
para o instar I e seletiva para os demais estagios avaliados

Na maior concentragio testada (4,0 mg mL™"), SABLAC, ACM-P ¢ SAB3NO, foram
classificadas como ndo seletivas para larvas no instar, sendo que também permaneceu nao
seletiva e moderadamente seletiva (30 - 49% de mortalidade) para o instar Il e III. Os compostos

SAB3Cl e SABTOL foram classificados como pouco seletivos para o instar I, enquanto
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SAB4Cl foi moderadamente seletiva. Para os demais instares avaliados, a maioria das

moléculas permaneceu classificada com seletiva (Tabela 4).

Tabela 4. Média + erro padrdo (%) da mortalidade das larvas de C. externa a novas moléculas.

Moléculas Instar
I II I
2 mg mL"
SAB4F 15,00+5,00b 15,00+5,00b 0,00+0,00b
SAB4Cl 10,00+5,77¢ 15,00+9,57b 0,00+0,00b
SAB2CI 5,00+5,00¢ 10,00+5,77b 0,00+0,00b
ACM-P 70,00+5,77a 25,00+5,00b 0,00+0,00b
SAB3F 10,00+5,77¢ 10,00+5,77b 0,00+0,00b
SABLAC 85,00+5,00a 90,00+5,77a 25,00+5,00a
SABDICI 10,00+5,77¢ 5,00+5,00c 0,0040,00b
SAB3Cl 15,00+£9,57¢c 15,00+5,00b 0,0040,00b
SABMAN 20,004+0,00b 0,00+0,00c¢ 0,00+0,00b
SAB TOL 25,00+£9,57b 0,00+0,00c 0,0040,00b
SAB2F 0,00+0,00c 5,00+5,00c¢ 0,00+0,00b
SAB3NO2 0,00+0,00c 0,00+0,00c 0,00+0,00b
SAB AN 5,0045,00c 10,00+5,77b 0,00+0,00b
SAB 4BR 20,00+8,16b 10,00+5,77b 0,00+0,00b
4 mg mL™"
SAB4F 20,00+0,00c¢ 20,00+0,00b 20,00+0,00a
SAB4Cl 30,00+5,77¢ 15,00+9,57b 0,00+0,00a
SAB2CI 5,00+5,00d 10,00+5,77¢ 15,00+5,00a
ACM-P 90,00+5,77a 25,00+£12,58b 0,00+0,00a
SAB3F 10,00+5,77d 10,00+5,77¢ 5,00+5,00a
SABLAC 90,00+5,77a 90,00+5,77a 30,00+5,77a
SABDIiCI 20,00+0,00c 5,00+5,00¢ 10,00+5,77a
SAB3Cl 70,00+5,77b 15,00+5,00b 5,00+5,00a
SABMAN 25,00+5,00c¢ 25,00+5,00b 10,00+5,77a
SAB TOL 55,00+5,00¢ 20,00+0,00b 15,00+5,00a
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SAB2F 15,00+5,00d 5,00+5,00c 10,00£5,77a
SAB3NO2 95,00+5,00a 15,00+5,00b 15,00£5,00a
SAB AN 5,00+5,00d 10,00£5,77¢ 0,00+0,00a
SAB 4BR 20,00+0,00c 10,00£5,77¢ 0,00+0,00a

'Médias seguidas pela mesma letra na coluna ndo diferem entre si pelo teste de Scott-Knott (p <

0,05).

5. DISCUSSAO

5.1 Bioensaio 1: Toxicidade a L. coffeella

Os bioensaios evidenciaram diferengas consistentes entre as moléculas quanto a
toxicidade para L. coffeella e a seletividade a C. externa. Considerando exclusivamente o
estagio larval da L. coffeella, observou-se variagao na mortalidade em funcao das moléculas
testadas, refletindo diferencas intrinsecas de atividade inseticida entre os compostos avaliados.
A interpretagdo dos resultados deve considerar que a resposta dos insetos pode ser influenciada
pelo método de exposicdo empregado e pelo intervalo entre a aplicagdo e a avaliacdo da
mortalidade. Dessa forma, o protocolo experimental pode influenciar a magnitude da
mortalidade observada, devendo esse aspecto ser considerado na interpretagdo dos resultados
(Bacci et al., 2007; Yu, 2015; Gonring et al., 2019; Godoy et al., 2025).

Além dos fatores metodologicos, caracteristicas fisiologicas relacionadas ao
desenvolvimento do sistema enzimatico e a atividade metabdlica podem modular a resposta de
insetos a exposicdo a inseticidas, sendo esses efeitos frequentemente mais pronunciados em
estagios imaturos (Kostaropoulos et al., 2001).

Considerando o efeito sobre as lagartas de L. coffeella, nenhuma molécula apresentou
toxicidade superior a 80,0%, considerado como limiar minimo para classificagdao preliminar de
moléculas quanto a eficacia fitossanitaria (Leite et al., 2020b). No entanto, confrontando-se os
resultados do ensaio de toxicidade com aqueles obtidos a partir da curva de concentragado-
resposta, nota-se que a concentragdo fixa testada (2,0 mg mL™) situou-se muito proxima as
concentragdes letais 50% (CLso) estimadas para diferentes populacdes. Esse fator justifica a

tendéncia de mortalidade observada em torno de 50,0%, validando a precisdo da triagem inicial.
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5.2 Curvas de dose-resposta as diferentes populacoes de L. coffeella

A avaliagdo da variabilidade na suscetibilidade entre populagdes € essencial para inferir
o risco de resisténcia e a estabilidade de desempenho dos compostos. No presente estudo, as
razdes de toxicidade (RTso) permaneceram inferiores a trés para todas as combinacdes entre
moléculas e populagdes, indicando elevada homogeneidade na resposta e uma estreita
variabilidade na suscetibilidade aos tratamentos. Esses resultados sdo consistentes com estudos
de linha de base de suscetibilidade conduzidos para L. coffeella, nos quais populagdes de
diferentes regides apresentaram respostas semelhantes a inseticidas, sem evidéncia de
resisténcia prévia (Shang et al., 2024).

A literatura entomologica aponta que magnitudes de RTso abaixo de 5,0 sdo associadas
a populagdes suscetiveis (Ahmad; Arif, Ahmad, 2007; Li et al., 2023). Esses resultados
sinalizam que a eficacia bioldgica das substincias avaliadas ndo ¢ comprometida por
mecanismos de defesa prévios, fenomeno frequentemente observado em compostos inéditos
que apresentam sitios de acao similares a ativos extensivamente utilizados em condi¢des de
campo (IRAC, 2024).

As moléculas avaliadas neste estudo pertencem ao mesmo grupo quimico das
tetronamidas ja exploradas em bioensaios com outros insetos, incluindo compostos de
referéncia como a flupiradifurona. Na agricultura, esse grupo inclui inseticidas empregados no
controle de pragas de importancia econdmica, como Bemisia tabaci (Jeschke et al., 2015).
Conforme a classificagdo do IRAC, esses compostos integram o subgrupo 4D, atuando como
agonistas parciais dos receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR) (Nauenet al., 2019; Lu et
al., 2022).

Esse grupo ampliado também abrange a classe dos neonicotinoides (Grupo 4A), como
tiametoxam, extensivamente utilizado na cafeicultura nacional (Leite et al., 2022); Favrot et al.,
2024), razao pela qual o comité recomenda evitar aplicagdes sequenciais com o mesmo modo
de acdo a fim de mitigar a pressdo de selecao (Nauen et al., 2019). No entanto, diferengas
estruturais marcantes entre os subgrupos fazem com que ativos da classe butenolida ndao sejam
degradados por enzimas complexas, como CYP6CMI, envolvidas na baixa suscetibilidade aos
neonicotinoides convencionais (Nauen et al., 2013; Jeschke et al., 2015).

Dentre as populagdes de bicho-mineiro avaliadas, os espécimes provenientes de
Araguari destacaram-se pela maior RTso quando exposta a SABLAC. Esse comportamento ¢

coerente com a tradi¢do de cafeicultura nessa regido do Tridngulo Mineiro, caracterizada pelo
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uso intensivo e historico de ferramentas quimicas, o que pode contribuir para uma sele¢do basal
de vigor entre os insetos locais (Fragoso; Guedes; Ladeira et al., 2003; Rocha et al., 2022).
Apesar disso, a magnitude da variavel ainda permaneceu abaixo do limiar considerado critico
para deslocamentos de suscetibilidade (Ahmad; Arif; Ahmad, 2007).

Embora os valores de RTso tenham indicado populacdes amplamente suscetiveis, o
aspecto mais relevante foi a semelhanga entre as inclina¢des das curvas entre as localidades,
em muitos casos proximas de 1,0. Na toxicologia de insetos, inclinagdes baixas sugerem
homogeneidade na resposta dos individuos (Siqueira et al., 2000).

Em contraste do que ¢ evidenciado por Rocha et al. (2022) que observa ligeiras
variagdes sobre a mortalidade entre individuos de cada populacdo mediante ao aumento das
concentragoes testadas, indicando que a populagdo possui plasticidade de resposta. O padrao de
resposta observado no presente estudo sugere resposta relativamente uniforme entre
populacdes, sem evidéncia de subgrupos claramente mais tolerantes, o que reforga a existéncia
de uma linha de base homogénea de suscetibilidade em L. coffeella.

Em Hypothenemus hampei, comportamento semelhante também permitiu a defini¢ao de
uma concentracdo diagnoéstica robusta de ciantraniliprole para monitoramento, com risco de
falha de controle negligivel. Assim, os resultados aqui obtidos se alinham ao uso de estudos de
baseline como ferramenta para vigilancia precoce da suscetibilidade e para suporte a estratégias
de manejo da resisténcia (Costa et al., 2020).

De forma semelhante, a andlise das inclinagcdes em testes com amidas quirais contra
Rhyzopertha dominica mostrou que pequenas diferengas nos parametros das curvas podem
refletir distintos graus de homogeneidade na resposta biologica, com implicagdes diretas para
a consisténcia do controle (Aguiar et al., 2018).

Assim, a manutencdo de baixos valores de RTso, associada a homogeneidade das
inclinagoes, reforca a necessidade de estudos de linha de base de suscetibilidade para novas
tecnologias, como isocicloseram e ciantraniliprole, a fim de subsidiar decisdes de manejo e
orientar o0 monitoramento precoce de mudangas no perfil de resposta das populagdes (Costa et

al., 2020).

5.3. Seletividade das moléculas a C. externa

Em relagdo aos efeitos sobre C. externa, observou-se uma tendéncia consistente de

reducdo nos indices de mortalidade com o avango do desenvolvimento larval do predador. Com
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a progressao das ecdises, as larvas de crisopideos tornam-se biologicamente mais robustas e
ativas (Shakoor et al., 2025), o que pode reduzir a taxa de penetracdo e a sensibilidade intrinseca
as moléculas. Essas diferencas podem decorrer do espessamento da cuticula e amadurecimento
do aparato enzimatico e da capacidade metabodlica geral do inseto (Silva et al., 2017).

Padrdes semelhantes foram observados por Carvalho et al. (2002) ao avaliarem os
impactos de endosulfam e fempropatrina sobre diferentes estagios de C. externa, nos quais as
larvas no primeiro instar sofreram maior choque inicial ¢ mortalidade. O volume corporal
consideravelmente maior em larvas de terceiro instar de C. externa confere uma menor
superficie especifica de exposi¢do em relagdo a massa do organismo, justificando a maior
sobrevivéncia a pulverizagdo de contato em comparagdo as larvas neonatas (Vilelaet al., 2010;
Shankarganesh; Naveen; Bishwajeet, 2017).

A anélise integrada desses resultados evidencia que a sele¢ao de candidatas para avangar
as etapas subsequentes em programas de desenvolvimento de inseticidas deve ser mais
abrangente. Seis das quatorze moléculas sintetizadas destacaram-se pela atividade inseticida
sobre lagartas de L. coffeella. No entanto, a identificagdo de moléculas promissoras nao deve
se restringir a letalidade contra a praga-alvo, devendo obrigatoriamente contemplar critérios de
estabilidade populacional e de seletividade ecoldgica aos inimigos naturais (Bueno et al., 2017,
Shang et al., 2024).

Dentre as moléculas com maior atividade inseticida, SABLAC foi a que apresentou
menor toxicidade a L. coffeella e, simultaneamente, maior impacto em C. externa, o que sinaliza
um efeito deletério sobre a fisiologia do predador (Godoy et al., 2010). Por sua vez, a molécula
ACM-P foi mais nociva aos instares iniciais da praga e do predador. Dentre as moléculas
testadas, ACM-P apresenta o menor peso molecular (168,96 g mol™), caracteristica quimica
que pode favorecer a penetragdo em estagios jovens de insetos, que possuem cuticulas menos
espessas e mais permeaveis (BERG et al., 2003). Na quimica de defensivos, um maior peso
molecular tende a estar correlacionado a redugdo da penetragdo passiva sobre as barreiras
lipofilicas do tegumento (Stock; Holloway, 1993; Bacci ef al., 2007). Para ambas as moléculas,
observou-se uma expressiva redu¢ao na mortalidade larval no terceiro instar, efeito mediado
pelo espessamento cuticular das espécies ou pelo incremento do metabolismo de detoxificagao
enzimatica (Baffi et al., 2008; Fragoso; Guedes; Ladeira, 2003).

A molécula SABTOL, além de ter se destacado pelo desempenho superior na avaliagao
de toxicidade as lagartas de bicho-mineiro, exibiu baixos valores de CLso em todas as

populacdes de campo. Esse aspecto ¢ altamente vantajoso, pois ativos que requerem menores
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concentragdes para induzir niveis satisfatorios de controle tendem a representar economia
operacional, eficiéncia agrondmica e menor aporte de carga quimica no agroecossistema.

Por outro lado, a molécula SAB3NO: demonstrou estabilidade de performance,
mantendo a toxicidade as lagartas de bicho-mineiro consistentemente superior a 60,0%. A
substituicdo nucleofilica por um grupo nitro (NO:) na estrutura molecular pode ter conferido
maior estabilidade quimica ao arranjo, otimizando sua atividade biologica no sitio receptor.
Além disso, de apresentar uma CLso estavel entre as populagdes de campo, SAB3NO: foi
classificada como seletiva a todos os estagios larvais de C. externa na concentragao de 2,0 mg
mL™', manifestando toxicidade severa apenas ao instar I apenas quando a concentragdo foi
dobrada. Esses resultados indicam que o aumento da concentragdo compromete a seletividade
apenas no estagio mais suscetivel do predador, sugerindo que concentragdes intermedidrias a
esse intervalo podem ser exploradas em ensaios futuros, visando obter um equilibrio técnico
favoravel que maximize a mortalidade do bicho-mineiro sem romper o limiar de seguranca dos
crisopideos.

E imperativo frisar que assimetrias de sensibilidade entre pragas e predadores expostos
ao mesmo ativo podem refletir diferengas nos metabolismos enzimaticos. Ail e Galicia-Juarez
(2022) constataram que a exposi¢do residual a abamectina causou alta mortalidade em ninfas
de Bactericera cockerelli Sulc., mas foi seletiva ao predador Chrysoperla carnea (Stephens).
A avaliacao bioquimica revelou que a atividade das enzimas esterases foi mais intensa em C.
carnea em relacdo ao psilideo, embora a atividade da enzima glutationa S-transferase se
mostrou superior na praga. Esse comportamento sugere que a seletividade fisioldgica observada
pode estar vinculada a contribuicdo das esterases. Dado que a atividade hidrolitica dessa classe
enzimatica sobre ligacdes €ster estd associada a tolerancia de algumas espécies de inimigos
naturais a inseticidas tradicionais (Ishaaya; Casida, 1985), infere-se que essa capacidade de
metabolizagdo pode ser estendida e aproveitada para seletividade de novos ativos pertencentes

ao grupo das tetronamidas.
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6. CONCLUSAO

Os compostos testados induziram maior mortalidade em lagartas de L. coffeella
comparativamente aos adultos. As moléculas SAB3NO2, SAB3CI, SABTOL ¢ ACM-P
demonstraram maior potencial de controle contra o alvo bioldgico, induzindo taxas de
mortalidades superiores a 50,0% em estagios larvais sob a concentra¢do de 2,0 mg mL™"'. As
populagdes de campo expostas a essas moléculas apresentaram razdes de toxicidade (RTso)
universalmente baixas, evidenciando estreita variabilidade de suscetibilidade as novas
moléculas.

A integragdo desses resultados com os efeitos observados sobre larvas de C. externa
demonstrou que, dentre as moléculas com maior eficiéncia sobre a praga, SAB3NO, apresentou
perfil ambiental e toxicologico adequado, por ter sido seletiva as larvas do predador em quase
todos os cendrios testados. Conclui-se, portanto, que a molécula SAB3NO, qualifica-se como
a candidata mais promissora para as etapas subsequentes em programas de desenvolvimento de

novos inseticidas a serem incorporados ao Manejo Integrado de Pragas (MIP) do cafeeiro.
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