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RESUMO

FERREIRA, Kamylla Calzolari, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, outubro de
2025. Sintese e avaliacao das atividades herbicida e inseticida de butenolideos
e novas tetronamidas. Orientador: Elson Santiago de Alvarenga.

O Brasil € um dos maiores produtores e exportadores agricolas do mundo, tendo a
soja como principal produto de destaque. O clima tropical do pais favorece a
diversificacdo de culturas e o desenvolvimento de produtos alimenticios,
movimentando significativamente a economia nacional. No entanto, esse mesmo
clima propicia a proliferacdo de agentes estressores, como plantas daninha, a
exemplo do Bidens pilosa e insetos-praga, como Euschistus heros, responsaveis por
severas perdas na produtividade agricola. Nesse contexto, a busca por compostos
bioativos seletivos e ambientalmente sustentaveis ¢é essencial para o
desenvolvimento de novas estratégias de manejo. Os butenolideos, também
conhecidos como furanonas, sao lactonas insaturadas de cinco membros com
elevada reatividade quimica e potencial sintético devido a presenga de multiplos
sitios ativos. Dentre eles, destacam-se os acidos mucohalicos, precursores
ambifilicos, acessiveis e de baixo custo, amplamente empregados na sintese de
moléculas bioativas. As tetronamidas, butenolideos B-amino substituidos derivados
desses compostos, apresentam sistema conjugado e grupo amina que lhes
conferem alta reatividade, propriedades fisico-quimicas singulares e capacidade de
interacdo seletiva com alvos biol6gicos, tornando-as promissoras para o
desenvolvimento de novos compostos bioativos. Nesse trabalho, foram sintetizadas
novas tetronamidas derivadas do (1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexanol, (-)-
mentol, um monoterpeno ciclico amplamente encontrado em dleos essenciais de
plantas do género Mentha com ampla aplicagao na industria quimica. A sintese dos
butenolideos (1-17) foi realizada a partir dos acidos mucohalicos e do (-)-mentol.
Empregaram-se reacdes de alquilagdo catalisada por acido para a obtencao de oito
éteres (1-6, 10 e 11) com rendimentos entre 60 e 82%, e reagdes de esterificacdo de
Steglich para a formacgédo de trés ésteres (7-9) com rendimentos de 60 a 96%. A
reagcdo de adicdo/eliminacao tipo aza Michael permitiu a sintese de seis
tetronamidas, com rendimentos entre 69 e 89%. Os compostos 1-10 foram
caracterizados por espectroscopia no infravermelho (IV), RMN de 1H e de 13C,
espectrometria de massas (EM) e determinacao do ponto de fusdo. Ja os compostos
11-17 foram purificados por cromatografia em coluna de silica gel e elucidados por
técnicas espectroscépicas avancadas (IV, RMN de 1H e 13C, DEPT, COSY,
NOESY, HSQC e HMBC), além de EM e ponto de



fusdo. Esses compostos (11-17) também foram submetidos a analise computacional,
utiizando a Teoria do Funcional da Densidade (DFT), associada as analises
estatisticas MAE, CMAE, DP4 e DP4+, visando a confirmagdo da estereoquimica
dos isbmeros. O potencial biolégico dos compostos sintetizados (1—-17) foi avaliado
quanto a fitotoxicidade em pléantulas de diferentes espécies (Cucumis sativus,
Lactuca sativa, Triticum aestivum, Sorghum bicolor L. Moench, Solanum
lycopersicum, Lolium multiflorum, Urochloa Brizantha e Bidens pilosa),
demonstrando interferéncia significativa no crescimento radicular e de coleédptilos.
Adicionalmente, os compostos 1—10 foram avaliados quanto a toxicidade em ninfas
de Euschistus heros, destacando-se o composto 1, que apresentou a maior atividade
inseticida entre todos os avaliados, com CL80 inferior a 0,1%, evidenciando alta
toxicidade contra ninfas de terceiro estadio, além de efeitos seletivos sobre
Telenomus podisi e Apis mellifera. De forma geral, os resultados obtidos evidenciam
que os butenolideos (1-11) e as tetronamidas (12-17) sintetizadas representam
candidatos promissores ao desenvolvimento de uma nova classe de defensivos
agricolas seletivos e potencialmente sustentaveis, contribuindo para o manejo
racional de plantas daninhas e pragas em culturas de importancia econémica, como
a soja.

Palavras-chave: butenolideos; tetronamidas; acidos mucohalicos; mentol; analise
computacional



ABSTRACT

FERREIRA, Kamylla Calzolari, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, October,
2025. Synthesis and evaluation of the herbicidal and insecticidal activities of
butenolides and new tetronamides. Adviser: Elson Santiago de Alvarenga.

Brazil is one of the largest agricultural producers and exporters in the world, with
soybean as the main product of prominence. The country’s tropical climate favors the
diversification of crops and the development of food products, significantly driving the
national economy. However, this same climate promotes the proliferation of stress
agents, such as weeds like Bidens pilosa and pest insects like Euschistus heros,
responsible for severe losses in agricultural productivity. In this context, the search
for selective and environmentally sustainable bioactive compounds is essential for
the development of new management strategies. Butenolides, also known as
furanones, are five-membered unsaturated lactones with high chemical reactivity and
synthetic potential due to the presence of multiple active sites. Among them,
mucohalic acids stand out as ambiphilic, accessible, and low-cost precursors, widely
employed in the synthesis of bioactive molecules. Tetronamides, 3-amino-substituted
butenolides derived from these compounds, present a conjugated system and an
amino group that confer high reactivity, unique physicochemical properties, and the
ability to selectively interact with biological targets, making them promising for the
development of new bioactive compounds. In this work, new tetronamides derived
from (1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexanol, (-)-menthol, a cyclic
monoterpene widely found in essential oils of plants of the Mentha genus with broad
application in the chemical industry, were synthesized. The synthesis of butenolides
(1-17) was carried out from mucohalic acids and (-)-menthol. Acid-catalyzed
alkylation reactions were employed to obtain eight ethers (1—-6, 10 and 11) with yields
between 60 and 82%, and Steglich esterification reactions for the formation of three
esters (7-9) with yields from 60 to 96%. The aza-Michael type addition/elimination
reaction allowed the synthesis of six tetronamides, with yields between 69 and 89%.
Compounds 1-10 were characterized by infrared (IR) spectroscopy, 'H and '3C NMR,
mass spectrometry (MS), and melting point determination. Compounds 11-17 were
purified by silica gel column chromatography and elucidated by advanced
spectroscopic techniques (IR, 'H and '3C NMR, DEPT, COSY, NOESY, HSQC and
HMBC), as well as MS and melting point. These compounds (11-17) were also
subjected to computational analysis using Density Functional Theory (DFT),
associated with MAE, CMAE, DP4 and



DP4+ statistical analyses, aiming to confirm the stereochemistry of the isomers. The
biological potential of the synthesized compounds (1-17) was evaluated for
phytotoxicity in seedlings of different species (Cucumis sativus, Lactuca sativa,
Triticum aestivum, Sorghum bicolor L. Moench, Solanum lycopersicum, Lolium
multiflorum, Urochloa brizantha and Bidens pilosa), demonstrating significant
interference in root and coleoptile growth. Additionally, compounds 1-10 were
evaluated for toxicity in Euschistus heros nymphs, with compound 1 showing the
highest insecticidal activity among all tested compounds, with an LC80 below 0.1%,
demonstrating high toxicity against third-instar nymphs, in addition to selective effects
on Telenomus podisi and Apis mellifera. Overall, the results obtained show that the
synthesized butenolides (1-11) and tetronamides (12-17) represent promising
candidates for the development of a new class of selective and potentially
sustainable agricultural pesticides, contributing to the rational management of weeds
and pests in crops of economic importance, such as soybean.

Keywords: butenolides; tetronamides; mucohalic acids; menthol; computational
analysis
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CAPITULO 1

SINTESE E CARACTERIZACAQ ESTRUTURAL DE BUTENOLIDEOS
DERIVADOS DE ACIDOS MUCOHALICOS

INTRODUCAO
A importancia dos butenolideos na sintese de moléculas bioativas

O Brasil ¢ um dos maiores produtores e exportadores de produtos alimenticios do
mundo, impulsionado pelo clima tropical caracteristico que favorece a diversificagdao de
culturas e o desenvolvimento agricola. No entanto, esse mesmo clima cria condigdes ideais para
a proliferacdo de plantas daninhas, que competem com as culturas por dgua, luz, nutrientes e
espago, além da incidéncia de insetos-praga, como Euschistus heros, principal praga da soja,
responsavel por causar retengdo foliar e remocao de nutrientes dos graos, comprometendo sua
qualidade e gerando grandes prejuizos econdmicos'2. Nesse cendrio, a crescente resisténcia de
plantas daninhas e insetos-praga aos defensivos convencionais refor¢a a necessidade de
sintetizar novos compostos quimicos com atividades herbicida e inseticida®. O desenvolvimento
de moléculas inovadoras, especialmente aquelas inspiradas em produtos naturais ou
modificadas racionalmente, representa uma alternativa promissora para o controle eficiente e
seletivo desses organismos, contribuindo para praticas agricolas mais sustentaveis e para a
manutencio da competitividade do agronegocio brasileiro®.

Os butenolideos ou, mais especificamente, y-butenolideos sdo lactonas insaturadas,
também chamados de furanonas, sdo sistemas oxaciclicos que possuem 5 membros (Figura 1,
p. 29). Sdo moléculas com natureza altamente reativa, possuem varios sitios ativos em suas

estruturas quimicas que possibilitam a construgdo de novos blocos multifuncionalizados>*.

4 I Y

Figura 1. Estruturas quimicas de lactonas.

Os y-butenolideos apresentam sitios eletrofilicos reativos no anel lactona, permitindo a
introdu¢do de diferentes grupos funcionais’® (Figura 2, p. 30). Entre as estratégias de
funcionalizacdo mais relevantes para esses compostos destacam-se as reagdes de Michael, nas
quais nucleofilos adicionam-se ao carbono S da lactona, e as reagdes de Mannich, que

possibilitam a formag¢ao de f-amino-lactonas a partir da adi¢ao de aminas ¢ aldeidos a posicao
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a. Essas reacdes evidenciam a versatilidade dos y-butenolideos para a sintese de moléculas
bioativas'®13.

Diels-Alder
N? /—\ l v/_\Nu
v /A@ A
N“\o/d o \/
Figura 2. Sitios ativos e as varias possibilidades de funcionalizagdo dos y-butenolideos.

Os y-butenolideos também sdao encontrados em compostos naturais € muitos deles sdo
utilizados como precursores em sinteses para a obtengdo de moléculas complexas
multifuncionalizadas'®. Na literatura sio encontrados intimeros derivados de y-butenolideos
utilizados em diversas areas por apresentarem diferentes atividades bioldgicas. Mostrando a
versatilidade dessas moléculas'> 17,

Uma vitamina muito conhecida, derivada de y-butenolideo, ¢ o 4cido ascorbico (I), (SR)-
[(15)-1,2-dihidroxietil]-3,4-dihidroxifuran-2(5H)-ona, conhecido popularmente como vitamina
C (Figura 3, p. 31), ¢ um nutriente responsavel por diversas fungdes importantes do corpo
humano, fortalece o sistema imunoldgico, reduz o dano oxidativo nas células e favorece a
absor¢do de ferro pelo organismo. A vitamina C possui diversas atividades como
antienvelhecimento ¢ imunomoduladora'®. E encontrada principalmente em frutas citricas
como laranja, acerola, abacaxi e limdo. Também ¢é encontrada em batata, espinafre, brocolis e
pimenta vermelha'®. Além disso, ha estudos que comprovam a importancia da vitamina C na
protecdo de dentes, gengivas e dos implantes dentarios?.

Outro exemplo descrito na literatura € o butenolideo 3-metil-2H-furo[2,3-c]piran-2-ona
(II), que apresentou atividade significativa na regulagdo da germinagdo de sementes*'*2, O
derivado y-butenolideo Flupiradifurona (III), (4-[2,2-difluoroetil)amino]-2(5H-furanona),
destaca-se como um inseticida de agdo rapida e eficaz contra pragas sugadoras, como moscas-
brancas e pulgdes?. A versatilidade dos y-butenolideos também ¢ evidenciada pelo composto
(Z)-5-(4-(terc-butil)benzilideno)-3-(morfolinometil)furan-2(5H)-ona (IV), que apresentou
atividade anticancerigena expressiva contra células gastricas?*. Mais recentemente, um novo
derivado de y-butenolideo, denominado (+)-asperteretal F (V), foi isolado do fungo Aspergillus
terreus SCSIO FZQO028, obtido a partir de sedimentos marinhos profundos do Mar da China
Meridional. Esse composto foi empregado como precursor na sintese de moléculas com notavel

atividade antimicrobiana.>>* (Figura 3, p. 31).
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Vitamina Inseticida F
OH Regulador de germinagéo
HO o
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o
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Vitamina C (T) 3-metil-2Hfuro[2,3-c]piran-2-ona (II)
1
Flupiradifurona (IIT)
Anticancerigeno Precursor na sintese de

H

compostos antimicrobianos

(Z)-5-(4-(terc-butil)-benzilideno)-3-
(morfolinometil)furan-2(5H)-ona (IV) (+)-asperteretal F (V)

Figura 3. Derivados de y-butenolideos e suas atividades biologicas.

Justificando a versatilidade dos butenolideos, além dos exemplos ja citados, na literatura
também sdo encontrados varios compostos derivados de y-lactonas substituidas em o, f e y
obtidos com excelente regiocontrole e estereosseletividade, apresentam atividades
farmacoldgicas como anti-inflamatoéria, antifingica, bactericida, analgésica e citotoxica. Além
disso, alguns butenolideos também apresentam atividade antimacroincrustante?”

Os acidos mucohalicos, 3,4-dicloro-5-hidroxifuran-2(5H)-ona ¢ a 3,4-dibromo-5-
hidroxifuran-2(5H)-ona, chamados respectivamente de acido mucoclérico (a1) e acido
mucobromico (b1) (Figura 4, p. 32), sdo os y-butenolideos em destaque nesse trabalho. Os
acidos mucohalicos existem em equilibrio entre a forma de derivados de y-butenolideos, a1 e
b1, e a forma de cadeia aberta, az e b2. Sendo a forma de y-butenolideos (a1/b1) encontradas em
maiores concentragoes em condi¢des normais. A forma mais estavel desses acidos € constituida
por trés carbonos com hibridiza¢do sp*: uma ligagdo dupla entre os carbonos C3 e C4, com
configuracdo Z e um grupo carbonila com o carbono C2. Possuem dois atomos de cloro no
acido mucoclodrico e dois dtomos de bromo no 4dcido mucobrémico, e um grupo hidroxila
constituindo o anel lactona. A presenga dos dtomos halogenados nas posicdes y e z favorecem
as reacoes de substituicdo quando submetidos a reacdes com tidis alifaticos e aromaticos. Na
presenca de acidos inorganicos, o grupo hidroxila ¢ substituido, dentre outras possibilidades,

evidenciando as varias possibilidades de aplicagdes sintéticas?®.
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(b1) (b2)

Figura 4. Estrutura quimica dos acidos mucoclodrico (ai/az) e mucobrémico (bi/bz).

Os 4cidos mucohalicos, sdo heterociclos disponiveis comercialmente e de baixo custo.
O facil acesso comercial e o cardter ambifilico desses yp-butenolideos polissubstituidos que
permite, em poucas etapas, a obtencao de estruturas quimicas com aumento significativo de
complexidade estrutural através de métodos regiosseletivos, os tornam materiais de partida
versteis na sintese de compostos naturais bioativos®. Isto é particularmente visivel nas lltimas
décadas, durante as quais os acidos mucohalicos estiveram presentes em muitos trabalhos
cientificos. Houve uma intensificagao no desenvolvimento de métodos eficientes nas aplicagdes
sintéticas com foco nesses acidos como precursores das reagdes>%>!.

Este primeiro capitulo do trabalho visa contribuir com a sintese de derivados dos &cidos
mucoclérico € mucobromico, através de reagdes de alquilagdo catalisada por acido e

esterificagdo de Steglich, para a formag¢do de novas moléculas pertencentes a classe dos y-

butenolideos.

MATERIAIS E METODOS
Técnicas experimentais e caracterizacio dos butenolideos sintetizados
Cromatografia em camada delgada (CCD)

As andlises por cromatografia em camada delgada foram realizadas em placas de silica-
gel impregnadas sobre aluminio (WHATMAN AL/SIL G/UV254), espessura de 250 um. As
substancias foram eluidas através da silica com solugdo especifica de hexano e acetato de etila.
Em seguida, foram observadas em camara de luz ultravioleta (1=254 nm)*? e reveladas com
solugdo alcoolica de vanilina (15 g de vanilina, 250 mL de etanol, 2,5 mL de H»SOs4
concentrado) ou permanganato de potéssio (3 g de KMnOys, 20 g de K2CO3 e 5 mL de KOH 5%

em 30 mL de agua)™®.
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Temperatura de fusio (TF)

As temperaturas de fusao dos compostos solidos foram determinadas em aparelho
MQAPF-302 no Laboratério de Analise e Sintese de Agroquimicos, LASA, no Departamento
de Quimica da Universidade Federal de Vigosa. As temperaturas de fusdo dos compostos ja
existentes (1-5) foram comparadas com os valores disponiveis na literatura.

Espectroscopia no infravermelho (IV)

Os espectros no infravermelho foram obtidos utilizando o espectrofotometro
PerkinElmer, modelo FTIR RX-1, com amostras preparadas em pastilhas de KBr, no
Departamento de Quimica da Universidade Federal de Minas Gerais.

Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H, 300 MHz),
de carbono (RMN de '*C, 75 MHz) e os espectros bidimensionais (HSQC), foram obtidos no
espectrometro VARIAN MERCURY 300 MHz, no Departamento de Quimica da Universidade
Federal de Vigosa. O solvente utilizado foi cloroférmio deuterado (CDCIl3). As constantes de
acoplamento (J) foram expressas em Hertz (Hz). O sinal do TMS (tetrametilsilano) foi utilizado
como ponto de referéncia, definido em 0 ppm.

Espectrometria de massas (MS)

Os espectros de massas foram obtidos com o equipamento CG-SHIMADZU GCMS-
QP5050A, no Laboratorio de Analise e Sintese de Agroquimicos (LASA), vinculado ao
Departamento de Quimica da Universidade Federal de Vigosa. A analise foi realizada por
injecao direta, empregando ionizagdo por impacto de elétrons (IE) a 70 eV.

Tratamento dos solventes e reagentes

O diclorometano PA ACS (Fmaia®), o tolueno PA ACS (Dinamica®), o acetato de etila
P.A. (Exodo® Cientifica) e o hexano P.A. (Exodo® Cientifica) foram armazenados em frascos
de vidro Ambar contendo peneira molecular 4A, vedados com parafilme. Os 4lcoois utilizados
foram mantidos em peneira molecular 4A para retengdo da umidade e armazenados em frascos
de vidro ambar selados sob atmosfera de nitrogénio. As peneiras moleculares 4A, fornecidas
pela Sigma Aldrich®, foram utilizadas na propor¢io de 5% p/v. Elas foram previamente
ativadas em mufla a 300 °C por 3 horas e mantidas em dessecador a vacuo até o momento do
Uso3433.
Procedimentos sintéticos
Metodologia utilizada para a sintese dos butenolideos 1 a 3

Em um baldo bitubulado de 50 mL, acoplado a um Dean-Stark e um condensador,

colocou-se o 4cido mucobrémico (2 mmol; 0,500 g; 1 eq.), o 4lcool correspondente e 0,1 mL
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de acido sulfurico. Utilizou-se o 4lcool correspondente como reagente e solvente da reagdo. A
reacao foi mantida em refluxo, sob atmosfera de nitrogénio, por 4 horas. Retirou-se o excesso
de solvente em evaporador rotatorio, o cido sulfurico foi protonado com bicarbonato de sddio
e, em seguida, extraiu-se o liquido resultante com 15 mL de acetato de etila, em triplicata. Apds
a combinagdo das trés fases liquidas, a solugdo obtida foi concentrada sob pressdo reduzida e

lavada com solug@o de hexano/AcOEt para obter os compostos 1-3 (Esquema 1, p. 34).

0]
Br. R-OH,
| o H SO
Refluxo 4h
Br
OH

(1- 3)

Br Br
Br Br Br Br
__ _— —
0 o )\ o
oo ~ N0 0 o~ o

(1) 60% (2) 62% (3) 65%

Esquema 1. Sintese dos butenolideos 1-3.

Dados referentes aos butenolideos sintetizados (1-3)

3,4-dibromo-5-metoxiidrofuran-2(5H)-ona (1)

Férmula molecular: CsHsBr,O3 (MM = 271,89 g.mol™).

Caracteristica: So6lido branco.

Temperatura de fusiio: 46,8-47,6 °C. (Literatura®® 48,5-49,5°C).

Rendimento: 60%.

CCD: Rr= 0,5 (hexano/acetato de etila 4:1 v/v).

IV (KBr, 7 /em™): 2998, 2992, 1714, 1276, 667.

RMN de "*C (75 MHz, CDCl3, 6=77,0 ppm); 6 (atribui¢io): 163,92 (C2), 142,99 (C4), 118,93
(C3), 103,69 (C5), 56,15 (C1°).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 6= 7,27 ppm); J (integragdo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢ao): 5,77 (1H, s, H5a), 3,57 (3H, s, H1").

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 276 ([M**] 0,6), 274 ([M*?] 2), 272 ([M*] 2), 241 (25), 191 (58),
147 (64), 133 (52), 104 (21), 53 (39), 39 (100).
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3,4-dibromo-5-etoxiidrofuran-2(5H)-ona (2)

Férmula molecular: CsHeBr,O3 (MM = 285,92 g.mol™).

Caracteristica: S6lido marrom claro.

Temperatura de fusiio: 48,8 - 49,7 °C. (Literatura®’ 48,0-49,0°C).

Rendimento: 62%.

CCD: Rr= 0,5 (hexano/acetato de etila 4:1 v/v).

IV (KBr, 7 /em™): 2990, 1712, 1010, 624.

RMN de *C (75 MHz, CDCl3, 6= 77,0 ppm);  (atribui¢io): 164,12 (C2), 143,32 (C4), 118,66
(C3), 103,12 (C5), 65,89 (C1°), 14,88 (C2’).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 6= 7,27 ppm); J (integragio, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢do): 5,81 (1H, s, H5a), 3,98-3,85 (1H, m, H1’), 3,85-3,72 (1H, m, HI"),
1,31 (3H, t, J= 6,0 Hz, H2’).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 276 ([M*] 2), 288 ([M*?] 6), 286 ([M™] 6), 241 (43), 185 (24), 177
(56), 163 (52), 133 (100), 104 (24), 53 (48), 44 (20).
3,4-dibromo-5-isopropoxidiidrofuran-2(5H)-ona (3)

Férmula molecular: C7HsBr,O3 (MM = 299,94 g.mol ™).

Caracteristica: Oleo amarelo claro, na temperatura ambiente (25°C).

Temperatura de fusdo: (Literatura®’ 21,0-22,0 °C).

Rendimento: 65%.

CCD: Rr= 0,5 (hexano/acetato de etila 4:1 v/v).

IV (KBr, ¥ /em™): 2952, 2948, 1714, 1258, 690.

RMN de *C (75 MHz, CDCl3, 6=77,0 ppm); 6 (atribui¢io): 164,29 (C2), 143,69 (C4), 118,37
(C3), 102,53 (C5), 74,97 (C1°), 22,97 (C2°), 22,02 (C3’).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, 6= 7,27 ppm); J (integracio, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢ao): 5,84 (1H, s, H5a), 4,12 (1H, hept, J= 6,0 Hz, H1’), 1,32 (3H, d, J=
3,0 Hz, H2"), 1,30 (3H, d, J= 3,0 Hz, H3").

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 304 (IM**]0,1), 302 ([M*?] 0,3), 300 ([M*] 0,3), 285 (11), 241 (46),
177 (16), 133 (28), 53 (14), 43 (100).

Metodologia utilizada para a sintese dos butenolideos 4 a 6

Em um baldo bitubulado de 50 mL, acoplado a um Dean-Stark e um condensador,
colocou-se o d&cido mucobromico (2 mmol; 0,500 g; 1 eq.), o alcool correspondente (2 mmol;
1 eq.), 15 mL de tolueno e 0,1 mL de H2SO4. A mistura reacional foi mantida em refluxo a
110°C, sob atmosfera de nitrogénio, por 4 horas. O excesso de tolueno foi removido por
evaporagdo em evaporador rotatorio, e o catalisador acido sulftrico foi neutralizado com
bicarbonato de sddio, procedendo-se, em seguida, a separagdo das fases organica (extraida
com acetato de etila) e aquosa. Apos a combinagao das fases liquidas, a solucao obtida foi
concentrada sob pressao reduzida para obter um 6leo. Purificou-se o 6leo por fracionamento
em coluna cromatografica de silica gel (NEON, 230-400 Mesh, 25 g, 30 cm (diametro 2,06
cm)), utilizando-se como eluente: hexano e acetato de etila (200 mL, 2 cm de aliquota

coletada). Apos a purificagdo, obteve-se os compostos desejados (4-6) (Esquema 2, p. 36).
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Esquema 2. Sintese dos butenolideos 4-6.
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Dados referentes aos butenolideos sintetizados (4-6)

3,4-dibromo-5-propoxidiidrofuran-2(5H)-ona (4)

Férmula molecular: C;HsBr,O3 (MM = 299,94 g.mol™).

Caracteristica: So6lido branco.

Temperatura de fusiio: 56,6-57,4 °C. (Literatura®® 57,0-58,0 °C).

Rendimento: 75%.

CCD: R¢= 0,5 (hexano/acetato de etila 4:1 v/v).

IV (KBr, 7 /em™): 2992, 1710, 1032, 626.

RMN de *C (75 MHz, CDCl3, 6=77,0 ppm); 6 (atribuicio): 164,09 (C2), 143,35 (C4), 118,66
(C3), 103,26 (C5), 71,66 (C1°), 22,60 (C2’), 10,28 (C3°).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 6= 7,27 ppm); J (integragdo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢do): 5,81 (1H, s, H5a), 3,79 (1H, dt, J;= 9,0 Hz e J>= 6,7 Hz, H1"), 3,67
(1H, dt, J/=9,0 Hz e J>= 6,6 Hz, H1"), 1,82-1,60 (2H, m, H2"), 0,97 (3H, t, J= 7,5 Hz, H3").
EM (IE, 70 eV), m/z (%): 304 (IM™] 0,33), 302 (IM™?] 1), 300 ((M*] 1), 241 (43), 177 (36),
133 (39), 43 (100).

3.,4-dibromo-5-butoxidiidrofuran-2(5H)-ona (5)

Férmula molecular: CsH;oBr,O3 (MM = 313,97 g.mol ™).

Caracteristica: Solido amarelo claro.

Temperatura de fusdo: 72,6-73,4 °C. (Literatura®® 74,0-75,0 °C).

Rendimento: 65%.

CCD: R¢= 0,5 (hexano/acetato de etila 4:1 v/v).

IV (KBr, 7 /em™): 2998, 2990, 1732, 1048, 892.

RMN de '3C (75 MHz, CDCl3, 6=77,0 ppm); § (atribui¢io): 164,08 (C2), 143,32 (C4), 118,65
(C3), 103,27 (C5), 69,86 (C1°), 31,24 (C2°), 18,95 (C37), 13,66 (C4’).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, = 7,27 ppm); J (integracio, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢do): 5,81 (1H, s, H5a), 3,83 (1H, dt, J;= 9,2 Hz e J,.= 6,4 Hz, H1’), 3,73
(1H, dt,J>=9,2 Hz e J3= 6,4 Hz, HI"), 1,69-1,60 (2H, m, H2’), 1,47-1,35 (2H, m, H3"), 0,93
(3H, t,J=7,2 Hz, H4’).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 318 (IM*]0,3), 316 (IM*2] 0,6), 314 ([M*] 0,6), 241 (39), 133 (32),
57 (100), 41 (94).

3,4-dibromo-5-(octiloxi)furan-2(5H)-ona (6)

Férmula molecular: Ci2HisBr,O3 (MM = 370,08 g.mol ™).
Caracteristica: Oleo amarelo claro.
Rendimento: 60%.
CCD: Rr=0,5 (hexano/acetato de etila 10:1 v/v).
IV (KBr, 7 /em™): 2996, 2990, 1732, 1282, 886.
RMN de '*C (75 MHz, CDCl3, 6=77,0 ppm); 6 (atribui¢io): 164,10 (C2), 143,35 (C4), 118,60
(C3), 103,47 (C5), 72,33 (C1°), 39,40 (C2’), 30,08 (C3’), 28,89 (C4), 23,59 (5°), 22,94 (C6’),
14,04 (C7’), 10,99 (C8’).
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, 6= 7,27 ppm); ¢ (integracio, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢ao): 5,84 (1H, s, H5a), 3,78-3,72 (1H, m, H1’), 3,60-3,54 (1H, m, H1"),
1,61-1,51 (1H, m, H2"), 1,44-1,24 (8H, m, H2’, H3’, H4’, H5’¢ H6’), 0,91-0,86 (6H, m, H6’,
H7’ e HY’).
EM (IE, 70 eV), m/z (%): 374 ((IM**] 0,03), 372 ([M*2] 0,1), 370 (IM*] 0,1), 242 (46), 185
(12), 129 (11), 111 (38), 99 (13), 83 (24), 69 (60), 57 (100), 41 (77).
Metodologia utilizada para a sintese dos butenolideos 7 a 9

Para a formagdo dos compostos 7 ¢ 8, adicionou-se a um baldo de fundo redondo, de
150 mL, o acido mucobromico (2 mmol; 0,500 g; 1 eq.), para a formacdo do composto 9
colocou-se o acido mucoclorico (3 mmol; 0,507 g; 1 eq.), € 10 mL de diclorometano. Manteve-
se a mistura reacional sob agitagcdo a 0°C até total dissolu¢do do material de partida. Em seguida,
para a formagdo dos compostos 7 ¢ 9 adicionou-se o cloroformiato de 2,2,2-tricloroetila (2
mmol; p=1,539 g.mol!; 0,28 mL; 1 eq.), para a formagio do composto 8 adicionou-se anidrido
hexandico (2 mmol; p=0,928 g.mol!; 0,47 mL; 1 eq.), e adicionou-se DMAP (2 mmol; 0,257

g; 1 eq.), dissolvidos em 5 mL de DCM, na mistura reacional. Apds 30 minutos, reduziu-se pela
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metade o solvente da mistura reacional em evaporador rotatério. Em seguida, adicionou-se 15
mL de agua destilada a solugdo resultante e extraiu-se com 15 mL de diclorometano, em
triplicata. Apds a combinagao das fases organicas, a solugao obtida foi concentrada sob pressao
reduzida para obter o produto desejado. Os produtos 7 e 8 foram purificados por fracionamento
em coluna cromatografica de silica gel (NEON, 230-400 Mesh, 25 g, 30 cm (diametro 2,06
cm)) e o eluente utilizado foi hexano/acetato 4:1 (v/v) (200 mL, 2 cm de aliquota coletada). J&
o produto 9 foi recristalizado com solugdo de hexano/acetato de etila (na propor¢do de 1 mL de

acetato de etila para 1 gota de hexano) (Esquema 3, p. 39).

DCM.0°C, X=CL; Br
DMAP 30 min.

(- 9)

R= cloroformiato de 2,2,2-tricloroetila ou anidrido hexandico

u;wg; L

(7) 8% (8) 60%

9) 96%

Esquema 3. Sintese dos butenolideos 7-9.

Dados referentes aos butenolideos sintetizados (7-9)

Carbonato de (2,2,2-tricloroetil)(3,4-dibromo-5-o0x0-2,5-dihidrofuran-2-il (7)

Férmula molecular: C;H;Br,Cl305 (MM = 433,26 g.mol ™).

Caracteristica: So6lido amarelo claro.

Temperatura de fusdo: 42,3-43,5 °C.

Rendimento: 78%.

CCD: Rr=0,5 (hexano/acetato de etila 4:1 v/v).

IV (KBr, v /em™): 2994, 2986, 1750, 1702, 670, 586.

RMN de *C (75 MHz, CDCl3, 6= 77,0 ppm); J (atribuicdo): 162,76 (C2), 151,86 (C1"),
140,88 (C4), 119,65 (C3), 96,72 (C5), 95,50 (C3°), 77,60 (C2°).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, 6= 7,27 ppm); J (integracio, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢ao): 6,80 (1H, s, H5a), 4,87 (2H, s, H2").

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 374 (IM™] 0,03), 372 (IM*?] 0,1), 433 (IM"] 0,1), 241 (71), 185
(29), 131 (100), 95 (38), 61 (44).

3,4-dibromo-6-0x0-2,5-diidrofuran-2-il hexanoato (8)

Férmula molecular: C1oH12Br.04 (MM = 356,01 g.mol™).

Caracteristica: Oleo amarelo claro.

Rendimento: 60%.

CCD: R¢=0,5 (hexano/acetato de etila 10:1 v/v).

IV (KBr, v /em™): 2998, 2980, 1730, 1714, 1258, 668.

RMN de *C (75 MHz, CDCl3, 6= 77,0 ppm); J (atribuicdo): 171,25 (C1°), 163,49 (C2),
142,49 (C4), 118,59 (C3), 93,40 (C5), 33,78 (C27), 31,19 (C3), 24,37 (C4’), 22,27 (C5), 13,86
(C6”).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, 6= 7,27 ppm); ¢ (integracio, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢do): 6,92 (1H, s, H5a), 2,45 (2H, t, J= 9,0 Hz, H2"), 1,63 (2H, quint., J=
6,6 Hz, H3’), 1,40-1,26 (4H, m, H4’ ¢ H5”), 0,92-0,86 (3H, m, H6").

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 360 ([M™] 0,03), 358 (IM*?] 0,1), 356 ([]M"] 0,1), 241 (22), 185
(8),99 (100), 71 (40), 55 (21), 43 (78).

Carbonato de (2,2,2-tricloroetil)3,4-dicloro-5-oxo-2,5-dihidrofuran-2-il (9)

Férmula molecular: C7H;Cls0s (MM = 344,36 g.mol ™).
Caracteristica: So6lido branco.

Temperatura de fusdo: 46,3 - 47,2 °C.

Rendimento: 96%.

CCD: Rr=0,5 (hexano/acetato de etila 4:1 v/v).

IV (KBr, ¥ /em™): 2984, 2980, 1714, 1588, 1100, 590.
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RMN de *C (75 MHz, CDCl3, 6= 77,0 ppm); J (atribuicdo): 161,83 (C1°), 151,86 (C2),
145,71 (C4), 125,37 (C3), 94,49 (C5), 93,40 (C3°), 77,61 (C2’).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, 6= 7,27 ppm); J (integracio, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢do): 6,80 (1H, s, H5a), 4,87 (2H, s, H2’).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 348 (IM™] 0,01), 346 (IM*?] 0,06), 344 (IM™] 0,2), 153 (61), 151
(100), 133 (33), 97 (35), 95 (60), 87 (23), 60 (27).

Metodologia utilizada para a sintese do butenolideo 10

Em um baldo bitubulado de 50 mL, acoplado a um Dean-Stark e um condensador,
colocou-se o 4cido mucoclérico (3 mmol; 0,507 g; 1 eq.), o alcool 2-etil-hexan-1-o0l (3 mmol;
0,5 mL; 1 eq.; 281,19 g.mol™!), o catalisador acido (15)-(+)-10-canforsulfénico (3 mmol,
0,450 g; 1 eq.) e 50 mL de tolueno. Manteve-se a solu¢do em refluxo a 110°C, sob atmosfera
de nitrogénio, por 4 horas. Removeu-se o solvente sob evaporador rotatério e o catalisador
acido sulfurico foi neutralizado com bicarbonato de sdédio, procedendo-se, em seguida, a
separacao das fases organica (extraida com acetato de etila) e aquosa. Apds a combinagao
das fases liquidas, a solucao obtida foi concentrada sob pressao reduzida para obter um 6leo
de coloracdo amarelo claro como o produto desejado. Purificou-se o 6leo por fracionamento
em coluna cromatografica de silica gel (NEON, 230-400 Mesh, 25 g, 30 cm (diametro 2,06
cm)), utilizou-se hexano/acetato de etila 10:1 (v/v) como eluente (200 mL, 2 cm de aliquota

coletada). O butenolideo 10 foi obtido com 67% de rendimento (Esquema 4, p. 41).

0]
cl R-OH, Tolueno 0 o
(S)-(+)-canforsulfonico O
Refluxo, 4h —
Cl
a o
OH

Esquema 4. Sintese do butenolideo 10.

Dados referente ao 3,4-dicloro-5-((2-etilexil)oxi)furan-2(5H)-ona (10)

Cl
Cl

Férmula molecular: C12H;sC1,O3 (MM = 281,18 g.mol ™).

Caracteristica: Oleo amarelo claro.
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Rendimento: 67%.

CCD: R¢=0,5 (hexano/acetato de etila 10:1 v/v).

IV (KBr, v /em™): 2798, 1842, 1714, 992, 784, 596.

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3, 6=77,0 ppm); 6 (atribui¢io): 163,29 (C2), 147,54 (C4), 124,22
(C3), 101,19 (C5), 72,58 (C17), 39,39 (C2’), 30,35 (C3’), 28,89 (C4’), 23,72 (C1”"), 23,46
(C5%), 14,01 (C6°), 10,93 (C2).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, 6= 7,27 ppm); J (integragio, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢do): 5,79 (1H, s, H5a), 3,78-7,72 (1H, m, H1"), 3,61-3,54 (1H, m, HI"),
1,64-1,51 (1H, m, H2"), 1,43-1,24 (8H, m, H3’, H4’, H5’ ¢ H1""), 0,88 (3H, t, J= 6,0 Hz, H6’
e H2”).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 285 (IM*] 0,01), 283 ([M*?] 0,03), 281 ([M"] 0,1), 245 (6), 152
(47), 69 (43), 57 (100), 44 (55), 43 (67), 41 (74).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Sintese dos butenolideos 1 a 6 e do butenolideo 10

O 4cido mucohalico ¢ um oxo-acido que existe em equilibrio entre as formas ciclica e
aciclica. A forma aciclica € ativada pela protonagao do grupo carbonilico do acido carboxilico.
Essa protonacao so6 € possivel em meio acido. Os acidos sulfurico e (15)-(+)-10-canforsulfonico
(CSA) sao os catalisadores acidos utilizados nessas reagdes. O grupo carbonilico, ao ser ativado,
torna-se mais eletrofilico. O oxigénio do grupo hidroxila do alcool ataca o carbono do grupo
carboxilico ativado, formando um intermediario tetraédrico. O intermediario tetraédrico
colapsa, levando a elimina¢do de uma molécula de agua. O catalisador acido € regenerado e,
nas condi¢des reacionais utilizadas, ha a formagao do éter desejado®”*’ (Esquema 5, p.43).

A escolha do acido (1S5)-(+)-10-canforsulfonico como catalisador da reagdo para a
formagao do composto 10 foi devido ao maior rendimento obtido para esse composto. Ao
utilizar o acido sulfurico percebeu-se a formagao de produtos secundarios, o que diminuiu

consideravelmente o rendimento.
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Esquema 5. Sintese dos butenolideos 1-6 ¢ 10.

Sintese dos butenolideos 7-9

A metodologia aplicada para sintetizar os ésteres (7-9) foi a metodologia desenvolvida
por Wolfgang Steglich e Bernard Neises, utilizando a 4-(dimetilamino)-piridina (DMAP) como
catalisador nucleofilico e diclorometano como solvente. A reacdo foi mantida sob agitacdo e a
temperatura de 0 °C, a fim de evitar proje¢des dos reagentes e degradagdo dos produtos, uma
vez que se trata de uma reagdo altamente exotérmica, envolvendo compostos de elevada
reatividade, como o anidrido hexanoico e o cloroformiato de 2,2,2-tricloroetila. Os acidos
mucoclorico e mucobrdémico possuem multiplos sitios reativos que sao esterificados de forma
eficiente.

O mecanismo da esterificacdo de Steglich consiste na utilizacdo do catalisador basico
DMAP, uma base forte que favorece a remocao do préton do composto de partida (4cido

mucoclorico ou acido mucobrémico) para formar um nucleodfilo bastante reativo que reage
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rapidamente com o anidrido hexanoico, para a formagao do composto 8, e com o cloroformiato
de 2,2,2-tricloroetila, para a formagao dos compostos 7 ¢ 9. Ha formagdo de um intermediario
tetraédrico instavel, essa instabilidade favorece a liberacdo do bom grupo de saida para a
restitui¢do da ligacdo dupla da carbonila. Para melhor estabilizagdo da molécula, ocorre uma
ciclizagdo intramolecular, seguida de reorganizagio eletronica, para formar os éteres 7 a 9142,

No Esquema 6 (p. 44) ¢ mostrado a proposta mecanistica para a formag¢ao do composto 9.

ji Q S
/\i/u\ DMAP al AN &
JCI OA’<l

tm &
S e OB G L.

OCH.CCL a OCH,CCl,4
2CCly cl o OCH,CCl,
Cl

Intermediario
tetraédrico

)(L
OCH,CCly )kocn CCl, )J\ocu ,CCl,

(9) 96%

Esquema 6. Rota sintética para a obtenc¢do do butenolideo 9.

A elucidagao estrutural dos compostos sintetizados (1-10) revelou similaridades
significativas. Dessa forma, serd apresentada, a seguir, uma analise detalhada apenas do
butenolideo 9. Os dados espectroscopicos e espectrométricos dos demais compostos

encontram-se disponiveis em ANEXO A; Figuras A62-A106, p. 150-172.

Elucidacgao estrutural do composto carbonato de (2,2,2-tricloroetil)(3,4-dicloro-5-oxo-2,5-
dihidrofuran-2-il (9)

O espectro no Infravermelho do butenolideo 9 (Figura 5, p. 45), apresentou duas bandas
de estiramento em 2984 cm e em 2980 cm! referente a ligacdo C-H de carbonos com
hibridizagio sp>. As bandas em 1730 cm™ e 1731 cm! referem-se aos estiramentos das ligagdes
C=0 das carbonilas, uma carbonila ¢,f-insaturada e outra carbonila da ligagdo O-(C=0)-O.
Outra banda de estiramento observada foi em 1588 cm! referente a parte olefinica da molécula,

ou seja, referente ao estiramento de ligagdes C-H de carbonos com hibridiza¢do sp®>. Em 1100
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cm™! apresentou a banda de estiramento da ligagdo C-O, a intensidade dessa banda é devido ao

numero de ligagdes C-O presentes na estrutura quimica da molécula analisada (9). A banda de

estiramento em 590 cm™! refere-se a ligagdo C-CI**%,
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Figura 5. Espectro no IV (pastilha de KBr) do composto 9.

No espectro de RMN de '*C (Figura 6, p. 46) observa-se os sinais mais desblindados,
em 0 161,83 ppm e em 0 151,86 ppm, atribuidos aos carbonos C1° e C2, respectivamente, que
se referem as carbonilas presentes na estrutura do butenolideo 9. Os sinais em ¢ 145,71 ppm e
em J 125,37 ppm foram atribuidos aos respectivos carbonos C4 e C3 com hibridizagio sp>. O
sinal em 6 94,49 ppm foi atribuido ao carbono CS5. Os sinais em ¢ 93,40 e 0 77,61 ppm sao
atribuidos aos carbonos com hibridizagdo sp®, C3’ e C2’, respectivamente. Todos os sinais
observados encontram-se desblindados por influéncia de muitos 4tomos eletronegativos

presentes na estrutura quimica do composto 9%,
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Figura 6. Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls, 6= 77,0 ppm) do composto 9.

C3'

Ao analisar o espectro de RMN de 'H do composto 9 (Figura 7, p. 46) observa-se dois
sinais como simpletos. Um simpleto em 0= 6,80 ppm atribuido ao hidrogénio H5a e outro
simpleto em 0= 4,87 ppm, integrados para dois hidrogénios, atribuido aos hidrogénios H2’. Os
atomos eletronegativos adjacentes aos hidrogénios analisados influenciaram no aumento do
deslocamento quimico desses sinais. As correlagdes 'H-'>C das ligagdes presentes na estrutura

quimica do composto 9 sdo confirmadas pelo espectro de HSQC (Figura 8, p. 47)*.

H2'
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Figura 7. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 6= 7,27) do composto 9.
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Figura 8. Mapa de contorno HSQC do composto 9.

O composto clorado 9 ¢ bastante instavel o que dificulta a observagdo do pico do ion
molecular, M™, pois a estrutura quimica sofre fragmentagdes assim que é bombardeada por
elétrons. Por esse motivo, o pico M™ aparece de forma muito sutil com m/z= 344 (Figura 9, p.
47). Da mesma forma, os picos M com m/z= 346 e M™ com m/z= 348. O pico base é
observado em m/z= 151, justificado pela perda de um radical estavel. As deslocalizagdes
eletronicas estabilizam esse radical, justificando a intensidade relativa de 100% desse pico. As

principais fragmentagdes observadas no espectro de massas sdo propostas na Figura 10, p. 48*.
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Figura 9. Espectro de massas do composto 9.
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Figura 10. Proposta mecanistica de fragmentac¢des para o composto 9.

CONCLUSAO

Os derivados dos acidos mucohalicos sintetizados (1-10) foram obtidos através de
reacoes de desidratacdo catalisadas por 4cidos para obtengdo dos compostos (1-6 ¢ 10). Foram
utilizados o &cido sulftrico, para obtencao dos butenolideos (1-6), ¢ o acido (15)-(+)-10-
canforsulfonico, para a obten¢do do butenolideo 10, seguida de adi¢do nucleofilica do alcool
correspondente e ciclizagdo da molécula para a formacdo do butenolideo desejado. Os
butenolideos 1-6 e o butenolideo 10 foram obtidos com rendimentos que variaram de 60% a
75%. Outra metodologia utilizada nesse trabalho foi a esterificagdo de Steglich com o objetivo
de esterificar os acidos mucoclorico € mucobromico para obter os compostos 7-9. Utilizou-se
a 4-(dimetilamino)-piridina (DMAP) como catalisador bésico e diclorometano como solvente
da reacdo. Os butenolideos 7-9 alcancaram rendimentos satisfatorios que variaram de 60% a

96%.
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CAPITULO 2

SINTESE E CARACTERIZACAO ESTRUTURAL DE TETRONAMIDAS
DERIVADAS DO (1R,2S,5R)-2-ISOPROPIL-5-METILCICLOHEXANOL

INTRODUCAO

O controle de plantas daninhas constitui uma pratica fundamental na agricultura
moderna, uma vez que essas espécies afetam negativamente o crescimento e o desenvolvimento
das culturas ao competirem por recursos essenciais, tais como luz, agua, nutrientes e espago
fisico, comprometendo, assim, a produtividade agricola®. Entretanto, o uso extensivo e
frequentemente indiscriminado de herbicidas ao longo das ultimas décadas tem suscitado
significativas preocupagdes de ordem ambiental e toxicologica, especialmente no que se refere
a contaminacao do solo e da agua, a evolucao de resisténcia em espécies invasoras e aos efeitos
adversos sobre organismos nao-alvo, incluindo insetos benéficos, microrganismos do solo e
seres humanos*. Nesse contexto, torna-se cada vez mais urgente o desenvolvimento de
agroquimicos mais seletivos e eficazes, capazes de atuar especificamente em vias moleculares
das plantas daninhas, minimizando os impactos sobre os demais componentes do ecossistema
agricola. A busca por novas moléculas com mecanismos de acdo inovadores, associada a
aplicagdo de abordagens de sintese racional e bioensaios direcionados, representa uma
estratégia promissora para a promogdo de praticas agricolas mais sustentaveis e seguras®’.

Nosso grupo de pesquisa tem se dedicado a identificacdo de alternativas vidveis aos
pesticidas tradicionais por meio do planejamento estrutural e do desenho racional de novas
substancias bioativas*® %, Nessa abordagem, priorizamos rotas sintéticas com menor impacto
ambiental e utilizamos ferramentas computacionais avangadas para prever os modos de acao
dos compostos sintetizados, bem como para caracteriza-los com maior precisio>® 3.

Os célculos teodricos baseados na Teoria do Funcional da Densidade (DFT)
consolidaram-se como uma ferramenta poderosa para a elucidacdo estrutural de compostos
organicos, sendo especialmente uteis na previsdo de deslocamentos quimicos em RMN de *C
e de 'H. Para avaliar a confiabilidade dessas previsdes, empregam-se diversas técnicas
estatisticas e probabilisticas, incluindo MAE, CMAE, R?, RMSD, CP3, DP4 ¢ DP4+. O DP4+
representa uma versao aprimorada do DP4, com maior precisao e facilidade de uso, estando
disponivel em planilha (.xIsx) para entrada direta de dados experimentais e tedricos. Dessa
forma, a integragao de previsdes DFT com essas analises constitui uma estratégia eficiente para
a validacao estrutural de compostos organicos, especialmente quando a evidéncia experimental

isolada ¢ insuficiente para a determinagio inequivoca da estrutura’*"”.



50

Uma das estratégias fundamentais no processo de pesquisa e desenvolvimento de novos
agroquimicos € a selecao de moléculas polifuncionalizadas, capazes de reagir de forma eficiente
entre si e atuar como eletrofilos e/ou nucleofilos, permitindo a constru¢cdo de novas estruturas
com potencial biologico.

As tetronamidas constituem uma classe de compostos heterociclicos conhecidos como
butenolideos f-amino substituidos, caracterizados por um anel de cinco membros com um
sistema conjugado. Essa configuracdo forma um sistema altamente conjugado, conferindo
significativa reatividade e versatilidade quimica as moléculas. Além disso, devido a presenca
do grupo tetronila, esses compostos apresentam propriedades fisico-quimicas distintas,
tornando-os alvos estratégicos para a sintese de novas substincias bioativas. Muitas
tetronamidas sintéticas sdo projetadas por meio de modificagdes estruturais de produtos
naturais, com o objetivo de aumentar sua estabilidade, seletividade e eficacia para aplicagdes
farmacéuticas e agroquimicas’®*? (Esquema 7, p. 50).

Estes exemplos demonstram a versatilidade e a importancia estratégica das
tetronamidas, destacando seu papel fundamental no desenvolvimento de novos agentes
bioativos para aplicacdes na medicina, na induastria farmac€utica e na agricultura. Neste
trabalho, descrevemos a sintese de novas tetronamidas derivadas do acido mucohalico, do
mentol e de diversas anilinas meta- e para-substituidas, seguindo o desenho simplificado
ilustrado no Esquema 7. As estruturas dos compostos sintetizados foram elucidadas por meio

de técnicas espectrométricas, apoiadas por calculos teodricos DFT e pelos métodos estatisticos

DP4 e DP4+.
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Esquema 7. Planejamneto da sintese de novas tetronamidas.

O isolamento do produto natural basidalina (Figura 11 (1a), p. 49) reacendeu o interesse
cientifico pelas tetronamidas. Sua estrutura quimica simples, 4-amino-3-metilfuran-2(5H)-ona,
foi mencionada pela primeira vez na literatura de patentes farmacéuticas em 1984, como uma

subestrutura presente em compostos com atividade cardiotonica e hipoglicemiante®>4,
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Em 2014, a Bayer CropScience® lancou o flupiradifurona (Figura 11 (2a), p. 51), um
inseticida sistémico eficaz contra diversas pragas agricolas, como pulgdes, moscas-brancas e
cigarrinhas®-*®, Mais recentemente, em 2025, um estudo publicado na literatura cientifica
descreveu a sintese de novas tetronamidas com atividade algicida, voltadas ao controle da
proliferacdo de cianobactérias. Seis dessas moléculas demonstraram resultados promissores,
reforcando o potencial das tetronamidas como candidatas ao desenvolvimento de novos agentes
algicidas. Duas dessas estruturas estdo ilustradas na Figura 11 ((3a) e (4a), p. 51)*’. Esses
exemplos demonstram a versatilidade e a importancia estratégica das tetronamidas, refor¢ando
seu papel fundamental no desenvolvimento de novos agentes bioativos para aplicagdo na

medicina, na industria farmacéutica e na agricultura.
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Figura 11. Exemplos de tetronamidas e suas bioatividades.

O objetivo deste capitulo ¢ apresentar a sintese de novas tetronamidas derivadas de um
butenolideo, classe de compostos abordada no Capitulo 1. O butenolideo, utilizado como
intermediario chave, foi obtido a partir do 4cido mucobromico e (-)-mentol, proporcionando
uma plataforma molecular versatil para a construcao dessas tetronamidas. Essa abordagem
sintética permite um rigoroso controle estereoquimico e a introducdo seletiva de grupos
funcionais na estrutura final dos compostos, possibilitando a exploragdo de suas caracteristicas

estruturais e de suas potenciais aplicagdes.
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MATERIAIS E METODOS
Técnicas experimentais e caracterizacio das tetronamidas sintetizadas
Cromatografia em camada delgada (CCD)

As analises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas em placas
de silica-gel impregnadas sobre aluminio (WHATMAN AL/SIL G/UV254), com espessura de
250 um. As substancias foram eluidas na fase estaciondria utilizando uma solugao especifica de
hexano e acetato de etila. Posteriormente, as placas foram analisadas em uma camara de luz
ultravioleta (A= 254 nm) e reveladas com uma solugd@o alcodlica de vanilina, composta por 15
g de vanilina, 250 mL de etanol e 2,5 mL de H-SOs concentrado.

Temperatura de fusao (TF)

As temperaturas de fusdo dos compostos foram determinadas em aparelho MQAPF-302
no Laboratdrio de Anélise e Sintese de Agroquimicos, LASA, no Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Vigosa, e ndo foram corrigidos. A temperatura de fusdo do composto
11 foi comparada ao valor disponivel na literatura.

Espectroscopia no infravermelho (IV)

Os espectros no infravermelho foram obtidos utilizando um espectrofotometro Agilent
Cary modelo 600 FTIR, equipado com o acessorio Gladi — ATR (Agilent, Santa Clara, CA,
EUA). As analises foram realizadas por meio da técnica de Reflectancia Total Atenuada (ATR,
sigla em inglés para Attenuated Total Reflectance), no Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Minas Gerais.

Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de RMN foram obtidos nos espectrometros Varian Mercury 300 MHz e
Bruker Avance Core 400 MHz, utilizando CDCls como solvente. Os deslocamentos quimicos
de RMN de 'H foram relatados usando o sinal residual de CHCIs (0 = 7,27 ppm) como
referéncia. Os deslocamentos quimicos de RMN de *C foram registrados utilizando CDCl; (o
= 77,0 ppm) e DMSO-ds (6 = 40,0 ppm) como referéncia. As constantes de acoplamento (J)
foram expressas em Hertz (Hz). O sinal do TMS (tetrametilsilano) foi utilizado como ponto de
referéncia, definido em 0 ppm.

Espectrometria de massas (MS)

Os espectros de massas foram obtidos em Shimadzu (Kyoto, Japao) GC-MS-QP5050A
apos ionizacdo por impacto eletronico de 70 eV. Foram realizados no Departamento de Quimica
da Universidade Federal de Vigosa.

Tratamento dos solventes e reagentes

Os solventes diclorometano PA ACS (Fmaia®), tolueno PA ACS (Dinamica®), acetato
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de etila P.A. (Exodo® Cientifica) e hexano P.A. (Exodo® Cientifica) foram armazenados em
frascos de vidro &mbar contendo peneira molecular 4A, vedados com parafilme. O 4lcool (1R,
28, 55)-2-1sopropil-5-metilciclohexanol, conhecido como (-)-mentol, utilizado nas reacdes, foi
adquirido da Exodo® Cientifica, com pureza de 98,5%.

As aminas empregadas foram armazenadas em frascos de vidro ambar selados sob
atmosfera de nitrogénio. As peneiras moleculares 4A (Sigma Aldrich®) foram ativadas
previamente em mufla a 300 °C por 3 horas, na proporcao de 5% p/v, e mantidas em dessecador
a vacuo até o momento do uso>*3>.

Procedimentos sintéticos
Metodologia utilizada para a sintese do (R)-3,4-dibromo-5-(((/R,2S,5R)-2-isopropil-5-
metilcicloexil)oxi)furan-2(SH)-ona (11)

Em um baldo de fundo redondo de 150 mL, o acido mucobrémico (2 mmol; 0,500 g; 1
€q.), o (-)-mentol (2 mmol; 0,312 g; 1 eq.) e o acido (15)-(+)-10-canforsulfonico (2 mmol; 0,450
g; 1 eq.) foram dissolvidos em tolueno (20 mL). Um aparato de Dean—Stark acoplado a um
condensador de refluxo foi conectado, e a mistura foi aquecida em refluxo (110 °C) por 24 h.
O progresso da reagdao foi monitorado e confirmado por CCD. Apods o término da reagdo, o
tolueno foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em acetato de etila com
leve aquecimento, e o catalisador acido foi removido por trés extragdes sucessivas com solugdo
aquosa saturada de NaHCO:s. A fase organica foi seca com auxilio de Na.SOa anidro, filtrada e
concentrada a vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(NEON, 230-400 Mesh; 25 g; dimensdes da coluna: 30 cm x 2,06 cm). Utilizou-se
hexano/acetato de etila 5:1 (v/v) como eluente (200 mL, 2 cm de aliquota coletada) (Esquema

8, p. 53).

Br
g \:/ Br
Br = _—=
(S S
HO & Tolueno, )
0 + (R) (1S)—(+)—10—canforsulf6nico= o
Refluxo, 24h (0]
Br
R
OH (R)
(11) 82%

Esquema 8. Sintese do composto de partida 11.
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Dados referentes ao (R)-3,4-dibromo-5-(((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-
metilcicloexil)oxi)furan-2(5H)-ona (11)

Férmula molecular: C14H20Br.O3z (MM= 396,11 g.mol™).

Caracteristica: Solido branco.

Temperatura de fusdo: 141,2-142,1 °C. (Literatura® 141-142°C).

Rendimento: 82%.

CCD: R¢=0,5 (hexano/acetato de etila 5:1 v/v).

IV (KBr, ¥ /em™): 2922, 2871, 1749, 1622, 1458, 1310, 1139, 957, 638.

RMN de *C (100 MHz, CDCl3, 6=77,0 ppm); J (atribuicdo): 164,25 (C2), 143,44 (C4),
118,48 (C3), 104,47 (C5), 84,46 (C1’), 48,03 (C2°), 42,15 (C6), 33,96 (C4’), 31,62 (C5),
25,26 (C17), 22,89 (C3°), 22,07 (C4’’), 20,86 (C2’’), 15,86 (C3™’).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, 6= 7,27 ppm); J (integracio, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢ao): 5,81 (1H, s, HS), 3,58 (1H, td, Ji= 10,7 Hz, Jo= 4,4 Hz, H1’), 2,32
(1H, qt, Ji= 7,1 Hz, J>= 3,6 Hz, H1"’), 2,30-2,17 (1H, m, H6’x), 1,68 (2H, dp, J1= 14,2 Hz, J>=
3,2 Hz, H3’x, H4’x), 1,38 (2H, dddt, , J;= 16.3 Hz, J>= 13.5 Hz, J3;= 10.3 Hz, J,= 3.2 Hz,
H5’x, H2”), 1,11 (1H, quint., J= 12,1 Hz, H6’y), 1,01 (1H, dd, /1= 12,9 Hz, J>= 3,4 Hz, H3’y),
0,94 (3H, d, J=2,2 Hz, H4”’), 0,92 (3H, d, J= 2,6 Hz, H2""), 0,85 (1H, s, H4’y), 0,82 (3H, d,
J=6,9 Hz, H3"’).

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 400 (IM™] 0,01), 398 ([M*2] 0,02), 396 ([M*] 0,02), 241 (16), 138
(48), 123 (23), 95 (58), 81 (100), 69 (46), 55 (58), 41 (57).

Metodologia utilizada para a sintese de novas tetronamidas (12-17)

Em um balao de fundo redondo de 150 mL, o composto 11 (3 mmol; 1 eq.) foi dissolvido
em DMSO (20 mL), sob agitagdo. Em seguida, a amina correspondente (4,5 mmol; 1,5 eq.) foi
adicionada, e a mistura reacional foi mantida sob agitacdo em temperatura ambiente por 24
horas. Ao término, foram adicionados 10 mL de solugdo de HCI 1M, e a mistura foi extraida
trés vezes com DCM. As fases organicas combinadas foram secas sobre sulfato de sodio anidro,

filtradas e concentradas sob pressdo reduzida em evaporador rotatério. O produto bruto foi
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purificado por cromatografia em coluna de silica gel (NEON, 230-400 Mesh; 25 g; dimensdes
da coluna: 30 cm x 2,06 cm), utilizando hexano/acetato de etila 5:1 (v/v) como eluente (200

mL, 2 cm de aliquota coletada) (Esquema 9, p. 55).
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Esquema 9. Sintese de novas tetronamidas (12-17).

Dados referentes as novas tetronamidas (12-17)
(5)-3-bromo-4-((4-clorofenil)amino)-5-(((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-

metilcicloexil)oxi)furan-2(5H)-ona (12)

Cl Sa
4a

6a

Férmula molecular: C20H2sBrCINO; (MM= 442,77 g.mol ™).
Composto inédito (patenteado: BR 10 2025 009961 6, depositado em: 19/05/2025; Anexo C).

Caracteristica: Solido branco.

Temperatura de fusdo: 163,2-164,6 °C.
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Rendimento: 89%.

CCD: R¢=0,5 (hexano/acetato de etila 5:1 v/v).

IV (KBr, v /em™): 3177, 2957, 2871, 1719, 1634, 1339, 1211, 1135, 926, 501.

RMN de *C (100 MHz, CDCl3, = 77,0 ppm); 6 (atribui¢do): 167, 13 (C2), 157,11 (C4),
135,66 (Cla), 132,10 (C4a), 129,69 (C3a e C5a), 124,93 (C2a e C6ba), 98,80 (C5), 82,15 (C1"),
81,54 (C3), 48,04 (C2°), 42,59 (C6°), 33,89 (C4°), 31,63 (C5°), 24,98 (C1°°), 22,80 (C37), 22,12
(C47),21,12 (C27’), 15,83 (C3™).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 6= 7,27 ppm); J (integragdo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢ao): 7,42-7,33 (2H, m, H3a e H5a), 7,18-7,08 (2H, m, H2a ¢ H6a), 6,06
(1H, s, HS), 3,43 (1H, td, Ji= 10,6 Hz, Jo»=4,5 Hz, HI"), 2,27-2,17 (1H, m, H6’x), 1,60 (2H,
dddd, Ji= 19,8 Hz, J>= 12,3 Hz, J;= 5,9 Hz, J4= 2,8 Hz, H4’x e H3’x), 1,36 (2H, dtd, J;= 13,5
Hz, J»= 6,8 Hz, J3= 3,1 Hz, H5’ e H1”’), 1,17 (1H, dddd, Ji= 12,3 Hz, J>= 10,3 Hz, J3= 3,4 Hz,
Ji=2,4Hz, H2’), 1,05 (1H, td, /1= 12,4 Hz, J>= 10,9 Hz, H6’y), 0,91 (3H, d, J= 6,5 Hz, H4”"),
0,90-0,77 (2H, m, H3’y e H4’y), 0,75 (3H, d, J= 7,0 Hz, H2*"), 0,50 (3H, d, J= 6,9 Hz, H3"").
EM (IE, 70 V), m/z (%): 443 ((M™] 0,05), 225 (30), 207 (100), 178 (74), 83 (45), 69 (41), 55
(82), 43 (53), 41 (72).
(8)-3-bromo-5-(((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilcicloexil)oxi)-4-(p-tolilamino)furan-
2(5H)-ona (13)

Ta
Sa

4a

Férmula molecular: C2H,sBrNO; (MM= 422,36 g.mol™).

Composto inédito (patenteado: BR 10 2025 009961 6, depositado em: 19/05/2025; Anexo C).
Caracteristica: So6lido branco.

Temperatura de fusdo: 153,9-154,5 °C.

Rendimento: 69%.

CCD: Rr=0,5 (hexano/acetato de etila 5:1 v/v).

IV (KBr, 7 /em™): 3166, 2951, 2869, 1729, 1636, 1203, 1133, 1039, 949, 505.
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RMN de *C (100 MHz, CDCl3, 6=77,0 ppm); ¢ (atribuicdo): 167,43 (C2), 157,89 (C4),
136,54 (Cla), 134,48 (C4a), 130,14 (C3a e C5a), 123,79 (C2a e C6a), 98,77 (C5), 81,92 (C1’),
80,11 (C3), 48,02 (C2"),42,62 (C6’), 33,93 (C4°),31,63 (C5°), 24,75 (C1°’), 22,79 (C3’), 22,13
(C4), 21,19 (C27), 21,02 (C7a), 15,82 (C3”).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, 6= 7,27 ppm); J (integragio, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢ao): 7,19 (2H, d, J= 8,1 Hz ,H3a e H5a), 7,07 (2H, d, J= 8,1 Hz, H2a ¢
Hé6a), 6,07 (1H, s, HS), 3,40 (1H, td, Ji= 10,6 Hz, J>= 4,5 Hz, H1’), 2,37 (3H, s, H7a), 2,26-
2,18 (1H, m, H6’x), 1,64-1,51 (2H, m, H4’x e H3’x), 1,33 (2H, dqd, J;= 13,9 Hz, J>= 7,7 Hz,
J3= 6,9 Hz, J,= 2,8 Hz, H5’e H1"), 1,18-1,10 (1H, m, H2"), 1,09-0,97 (1H, m, H6’y), 0,90
(3H, d, J= 6,5 Hz, H4""), 0,78 (2H, ddd, J;= 24,2 Hz, J>= 12,2 Hz, J3= 2,5 Hz, H4’y e H3’y),
0,69 (3H, d, /= 7,0 Hz, H2""), 0,43 (3H, d, J= 6,9 Hz, H3”").

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 424 (IM*?] 2,75), 422 ([IM*] 2,75), 285 (30), 267 (32), 237 (33), 186
(54), 158 (26), 130 (23), 95 (29), 83 (53), 69 (48), 55 (100), 43 (63), 41 (82).
(8)-3-bromo-5-(((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilcicloexil)oxi)-4-(fenilamino)furan-2 (5 H)-
ona (14)

S5a
4a

6a

3a

Férmula molecular: C20H26BrNO; (MM= 408,33 g.mol™).

Composto inédito (patenteado: BR 10 2025 009961 6, depositado em: 19/05/2025; Anexo C).
Caracteristica: So6lido branco.

Temperatura de fusdo: 145,0-145,9 °C.

Rendimento: 71%.

CCD: Rr=0,5 (hexano/acetato de etila 5:1 v/v).

IV (KBr, 7 /em™): 3181, 2922, 2862, 1727, 1625, 1209, 1125, 1041, 934, 492,

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3, 6=77,0 ppm); 6 (atribui¢io): 167,34 (C2), 157,48 (C4), 137,11
(Cla), 129,61 (C3a e C5a), 126,43 (C4a), 123,45 (C2a e Co6a), 98,83 (C5), 81,02 (C1’), 80,99
(C3), 48,06 (C2%), 42,55 (C6°), 33,93 (C4’), 31,63 (C1”"), 24,86 (C5’), 22,81 (C3’), 22,13
(C4°), 21,20 (C27’), 15,83 (C3™).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, 6= 7,27 ppm); J (integracio, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢ao): 7,45-7,36 (2H, m ,H3a e H5a), 7,32-2,23 (1H, m, H4a), 7,21-7,13
(1H, m, H2a e H6a), 6,12 (1H, s, HS), 3,41 (1H, td, Ji= 10,6 Hz, J>=4,5 Hz, HI"), 2,23 (1H,
dddd, J;= 12,6 Hz, J>= 4,9 Hz, J3= 3,3 Hz, J,= 1,9 Hz, H6’x), 1,65-1,52 (2H, m, H3’x e H4 x),
1,37 (2H, ddtd, J;= 19,2 Hz, J>= 13,0 Hz, J;= 6,8 Hz, J,= 2,9 Hz, H5’ e H1”’), 1,22-1,12 (1H,
m, H2”), 1,06 (1H, td, /1= 12,4 Hz, J>= 10,9 Hz, H6’y), 0,91 (3H, d, J= 6,5 Hz, H4’’), 0,88-
0,75 (2H, m, H4’y e H3’y), 0,71 (3H, d, J= 7,0 Hz, H2""), 0,43 (3H, d, J= 6,9 Hz, H3"").

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 410 (M™% 0,1), 408 ([M™] 0,1), 207 (25), 172 (53), 191 (37), 173
(100), 144 (96), 95 (20), 83 (34), 69 (31), 41 (59).

(5)-3-bromo-4-((4-fluorofenil)amino)-5-(((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-
metilcicloexil)oxi)furan-2(5H)-ona (15)

F. 5a
4a

6a

Férmula molecular: C20H>sBrFNOs (MM = 426,32 g.mol ™).

Composto inédito (patenteado: BR 10 2025 009961 6, depositado em: 19/05/2025; Anexo C).
Caracteristica: So6lido branco.

Temperatura de fusdo: 149,6-150,6 °C.

Rendimento: 67%.

CCD: Rr=0,5 (hexano/acetato de etila 5:1 v/v).

IV (KBr, 7 /em™): 3177, 2951, 2869, 1729, 1636, 1203, 1133, 1049, 936, 505.

RMN de 3C (100 MHz, CDCl3, 6=77,0 ppm); ¢ (atribuigdo): 167,30 (C2), 162,39 (C4a),
157,57 (C4), 132,95 (Cla), 126,31 (Cé6a), 126,22 (C2a), 116,48 (C5a), 116,25 (C3a), 98,75
(C5), 82,01 (C1°), 80,37 (C3), 48,05 (C2’), 42,59 (C6°), 33,90 (C4’), 31,64 (C5’), 24,97 (C1”’),
22,80 (C3°), 22,11 (C4™), 21,15 (C2°), 15,85 (C3™").

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, 6= 7,27 ppm); ¢ (integracio, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢do): 7,22-7,16 (2H, m, H2a e H6a), 7,10 (2H, m, H3a e H5a), 6,01 (1H,
s, HS), 3,43 (1H, td, Ji= 10,6 Hz, o= 4,5 Hz, H1"), 2,26-2,16 (1H, m, H6’x), 1,68-1,54 (3H, m,
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H4’x e H3’x), 1,37 (2H, dtd, J;= 14,5 Hz, J>= 7,6 Hz, J3= 7,2 Hz, J,= 2,8 Hz, H5” e H1"),
1,18 (1H, tdd, J;= 12,6 Hz, J>= 5,7 Hz, J3= 2,7 Hz, H2’), 1,05 (1H, td, J1= 12,4 Hz, J>= 10,8
Hz, H6’y), 0,91 (3H, d, J= 6,6 Hz, H4"’), 0,89-0,77 (2H, m, H4’y e H3’y), 0,75 (3H, d, J=7,0
Hz, H2’"), 0,52 (3H, d, J= 7,0 Hz, H3").

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 428 ([M*?] 1,16), 426 (IM*] 1,16), 287 (30), 243 (21), 207 (21), 190
(34), 162 (22), 95 (39), 83 (84), 69 (54), 57 (46), 55 (100), 43 (61), 41 (79).
(5)-3-bromo-5-(((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilcicloexil)oxi)-4-((4-
metoxifenil)amino)furan-2(5H)-ona (16)

Ta

o 5a
4a

6a

Férmula molecular: C2H2sBrNO4 (MM = 438,36 g.mol ™).

Composto inédito (patenteado: BR 10 2025 009961 6, depositado em: 19/05/2025; Anexo C).
Caracteristica: So6lido branco.

Temperatura de fusdo: 142,9-143,9 °C.

Rendimento: 78%.

CCD: R¢=0,5 (hexano/acetato de etila 5:1 v/v).

IV (KBr, 7 /em™): 3166, 2951, 2869, 1729, 1636, 1516, 1234, 1121, 1039, 926, 546.

RMN de *C (100 MHz, CDCl3, 6=77,0 ppm); ¢ (atribui¢io): 167,46 (C2), 158,47 (C4),
158,23 (C4a), 129,66 (Cla), 126,20 (C2a e C6a), 114,57 (C3a e C5a), 98,67 (C5), 81,77 (C1°),
79,16 (C3), 55,47 (C7a), 48,03 (C2"), 42,63 (C6°), 33,91 (C4°), 31,63 (C5’), 24,75 (C1°’), 22,76
(C37), 22,08 (C4°), 21,20 (C2°), 15,88 (C3™).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, 6= 7,27 ppm); J (integracio, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢do): 7,15-7,09 (2H, m, H2a e Hé6a), 6,91-6,86 (2H, m, H3a e H5a), 5,97
(1H, s, HS), 3,81 (3H, s, H7a), 3,39 (1H, td, Ji= 10,6 Hz, Jo= 4,5 Hz, H1"), 2,25-2,12 (1H, m,
H6’x), 1,57 (2H, ddt, J;= 12,5 Hz, J>= 9,0 Hz, J3= 2,6 Hz, H4’x ¢ H3’x), 1,36-1,24 (2H, m,
H5 e H1”’), 1,19-1,08 (1H, m, H2’), 1,08-0,95 (05 (1H, m, H6’y), 0,88 (3H, d, J= 6,5 Hz,
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H4’), 0,84-0,73 (2H, m, H4’y e H3’y), 0,69 (3H, d, J= 7,0 Hz, H2""), 0,47 (3H, d, J= 6,9 Hz,
H3”).
EM (IE, 70 eV), m/z (%): 440 ((IM*?] 0,03), 438 ([]M"] 0,03), 203 (100), 174 (78), 55 (31), 41
(29).
(8)-3-bromo-5-(((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilcicloexil)oxi)-4-((3-
metoxifenil)amino)furan-2(5H)-ona (17)

Ta

AN

(0]

3a

2a

Férmula molecular: C2;HsBrNOs (MM = 438,36 g.mol ™).

Composto inédito (patenteado: BR 10 2025 009961 6, depositado em: 19/05/2025; Anexo C).
Caracteristica: So6lido branco.

Temperatura de fusdo: 148,8-149,8 °C.

Rendimento: 82%.

CCD: R¢=0,5 (hexano/acetato de etila 5:1 v/v).

IV (KBr, ¥ /em™): 3218, 2941, 2869, 1738, 1637, 1596, 1491, 1134, 1039, 937, 752, 454.
RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds, =40,0 ppm); 6 (atribuicdo): 167, 25 (C2), 160,61 (C3a),
157,43 (C4), 138,32 (Cla), 130,38 (C5a), 115,38 (C6a), 111,90 (C4a), 109,24 (C2a), 98,89
(C5), 82,13 (C1”), 81,40 (C3), 55,41 (C7a), 48,06 (C2°), 42,59 (C6°), 33,93 (C4°), 31,63 (C5),
24,84 (C1), 22,79 (C3°), 22,13 (C4’), 21,20 (C2’), 15,74 (C3™").

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, 6= 7,27 ppm); J (integracio, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuicdo): 7,32-7,26 (1H, m, H5a), 6,81 (1H, dd, Ji= 7,9 Hz, Jo=2,1 Hz, H4a),
6,74 (1H, dd, Ji= 7,9 Hz, J»= 2,1 Hz, H6a), 6,70 (1H, s, H2a), 6,13 (1H, s, HS), 3,84 (3H, s,
H7a), 3,42 (1H, td, Ji= 10,6 Hz, J»= 4,5 Hz, H1"), 2,27-1,20 (1H, m, H6°x), 1,59 (2H, ddt, J;=
16,0 Hz, J>= 13,0 Hz, J;= 3,1 Hz, H4’x e H3’x), 1,38 (2H, qtd, J;= 11,5 Hz, J>= 7,0 Hz, J3=
3,8 Hz, H5’ e H1”’), 1,22-1,12 (1H, m, H2"), 1,05 (1H, d, J= 10,9 Hz, H6y), 0,91 (3H, d, J=
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6,5 Hz, H4>), 0,88-0,76 (2H, m, H4’y e H3’y), 0,71 (3H, d, J= 7.0 Hz, H2""), 0,44 (3H, d, J=
6,9 Hz, H3").

EM (IE, 70 eV), m/z (%): 440 (IM*2] 0,05), 438 ([M*] 0,05), 203 (99), 174 (100), 83 (25),
67 (24), 55 (52), 41 (46).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Sintese do (R)-3,4-dibromo-5-(((/R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilcicloexil)oxi)furan-2(5H)-
ona (11)

O 4cido mucobromico ¢ um oxodcido que se encontra em equilibrio entre as formas
ciclica e aciclica, conforme ilustrado no Esquema 10 (p. 61). A forma aciclica ¢ ativada por
protonagdo do grupo carbonila, processo que ocorre exclusivamente em meio acido. Nessa
reacdo, utiliza-se o acido (1S)-(+)-10-canfor-ssulfonico (CSA) como catalisador. Apods a
ativacdo, o grupo carbonila torna-se mais eletrofilico, favorecendo o ataque nucleofilico do
oxigénio da hidroxila do 4lcool ao carbono do grupo carboxilico protonado. Esse ataque leva a
formagdo de um intermediario tetraédrico, o qual, em seguida, sofre colapso com eliminacao
de uma molécula de 4gua. O catalisador acido ¢ regenerado e, sob as condigdes reacionais

empregadas, ocorre a formagio do butenolideo 11.34
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Esquema 10. Sintese do (R)-3,4-dibromo-5-(((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-
metilcicloexil)oxi)furan-2(5H)-ona (11).
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Sintese das novas tetronamidas 12-17

A sintese das novas tetronamidas a partir do butenolideo 11, apresentada no Esquema
11 (p. 63), ocorre por meio de uma reacao de adicao/eliminagdo do tipo aza-Michael no anel
do butenolideo. Esse anel contém um grupo carbonila (C=0), cuja deslocalizagdo eletronica
confere carater eletrofilico aos carbonos adjacentes, em especial ao carbono C4. A ativacgao do
anel durante a rea¢ao intensifica a eletrofilicidade desse centro, tornando-o altamente suscetivel
ao ataque nucleofilico.

Diferentes anilinas substituidas foram empregadas como nucleoéfilos, reagindo com o
carbono C4 ativado do butenolideo 11. A elevada reatividade desse centro eletrofilico favorece
a adicao nucleofilica, a qual pode ser seguida pela abertura do anel e subsequente reorganizacao
estrutural, culminando na formagdo do anel tetronamidico. Nesse rearranjo, o atomo de
nitrogénio da amina substitui uma ligagcdo do anel original, resultando na obtencdo das
tetronamidas 12 a 17.

Os produtos formados sdo compostos ciclicos que apresentam um grupo amina ligado
diretamente ao anel tetronamidico. Este anel ¢ constituido por cinco d&tomos — quatro carbonos
e um oxigénio — e contém um grupo carbonila, sendo classificado como uma lactona de cinco
membros. No contexto desta reacdo, o anel tetronamidico deriva do 4cido mucobromico, que

atua como precursor na sintese.>%4
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11 12-17
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Esquema 11. Rota sintética para a obtencdo das novas tetronamidas (12-17) e seus

rendimentos.

Os compostos 12—17 sao novos e compartilham similaridades estruturais. Por esse
motivo, apenas a andlise espectroscopica da tetronamida 12, isdmero SRSR, ¢ apresentada
detalhadamente como representativa da série. Os dados espectroscopicos € espectrométricos
dos demais compostos sintetizados neste capitulo estdo disponiveis em ANEXO B; Figuras

A107-A160, p. 173 a 201.

Elucidacao estrutural do composto ($)-3-bromo-4-((4-clorofenil)amino)-5-(((1R,2S5,5R)-2-
isopropil-5-metilcicloexil)oxi)furan-2(5H)-ona (12)

O espectro de Infravermelho da tetronamida 12 (Figura 12, p. 64) apresentou uma
banda em 3177 cm™, atribuida ao estiramento da ligagdo N—H de uma amina secundaria. As
bandas em 2957 cm™ e 2871 cm™ correspondem aos estiramentos da ligagdo C—H de carbonos

sp®. A banda intensa em 1719 cm™' esta relacionada aos estiramentos simétrico e assimétrico da
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carbonila (C=0), sugerindo a presenca de um grupo funcional do tipo cetona. J4 a absorcao
observada em 1634 cm™ esta associada ao estiramento C=C da por¢ao olefinica da molécula,
envolvendo carbonos com hibridizagdo sp?. A banda em 1339 cm™ pode ser atribuida ao
estiramento da ligagdo C—N da amina. Em 1211 cm™, observa-se uma banda de deformagao
angular da ligacdo C—H proveniente de grupos metila presentes na estrutura. A banda em 1135
cm™! corresponde ao estiramento assimétrico da ligagdo C—O—C, caracteristico de éteres. Por
fim, a banda em 590 cm™* ¢ atribuida ao estiramento da ligagdo C—Cl, indicando a presenga de

um atomo de cloro na estrutura da tetronamida 12%°.
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Figura 12. Espectro no IV do composto 12 por espectrofotometro Agilent Cary 600-ATR FT-
IR.

A tetronamida 12 apresenta elevada instabilidade sob impacto de 70 elétron-volts, o que
dificulta a detec¢do do pico correspondente ao ion molecular (M*+). Como resultado, o pico do
ion molecular surge apenas como um sinal fraco em m/z = 443 (Figura 13, p. 65). O pico base
¢ observado em m/z = 207 e ¢ atribuido a perda de um radical estavel por elimina¢cdo de uma
molécula neutra. A estabilidade do fragmento resultante ¢ favorecida por deslocalizagdes
eletronicas, o que justifica a intensidade relativa de 100% desse pico. Além disso, observa-se

um pico em m/z = 209, com intensidade relativa de aproximadamente 33%, consistente com a
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abundancia natural do is6topo *’Cl. Isso confirma a existéncia de um atomo de cloro no
fragmento do pico base da tetronamida 12. As fragmentagdes propostas para esse composto

estao ilustradas na Figura 14 (p. 66).
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Figura 13. Espectro de massas do composto 12.
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Figura 14. Proposta mecanistica de fragmentagdes para o composto 12.

Para a elucidagdao da configuragdo da tetronamida 12, foi realizada uma andlise
detalhada dos espectros de RMN de 'H e '*C, complementada por experimentos DEPT, COSY,
NOESY, HSQC e HMBC.

No espectro de RMN de 'H da tetronamida 12 (Figura 15, p. 67), observa-se dois
multipletos entre o= 7,42 ¢ 7,33 ppm e entre 0= 7,18 ¢ 7,08 ppm, atribuidos aos hidrogénios

aromaticos H3a/H5a e H2a/H6a, respectivamente. O padrdo de acoplamento e a simetria
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indicam substitui¢do para no anel aromatico, uma 4area mais desblindada devido ao efeito
anisotropico do anel benzénico. O dupleto com constante de acoplamento J= 6,5 Hz, observado
em 0= 0,91 ppm, foi atribuido aos hidrogénios do grupo metil H4’’. O multipleto observado
entre 0= 0,90 e 0,77 ppm foi atribuido aos hidrogénios H3’y e H4’y. Adicionalmente, dois
dupletos localizados em d= 0,75 ppm (J= 7 Hz) e 6= 0,50 ppm (J= 6,9 Hz), foram atribuidos
aos hidrogénios metilicos do grupo isopropila H2’> e H3"’, respectivamente. O deslocamento
desses sinais para regioes mais upfield (alto campo) € coerente com o aumento da blindagem
eletronica, tipico de grupos alquila saturados e distantes de centros eletronegativos. Esses

dados, em conjunto, confirmam a atribui¢ao dos sinais e sustentam a estrutura quimica proposta.

I:éa H2a HS H3'y
Hé H4'y
™S
N-H HI'
C 13 H6'x
l‘l M L_J
Qe A A ~ I R RS

75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
(ppm)
Figura 15. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;, 6= 7,27 ppm) do composto 12.

No espectro de RMN de °C da tetronamida 12 (Figura 16, p. 69), o sinal mais
desblindado, em 6= 167,13 ppm, foi atribuido ao carbono C2, pertencente ao grupo carbonila.

O segundo sinal mais desblindado, em 6= 157,11 ppm, corresponde ao carbono olefinico C4.
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Esses deslocamentos para regides mais downfield (baixo campo) sdo caracteristicos de
carbonos proximos a atomos eletronegativos, os quais retiram densidade eletronica e aumentam
o grau de desblindagem. Os sinais em o= 135,66; 132,10; 129,69 e 124,93 ppm foram
atribuidos, respectivamente, aos carbonos do anel aromatico Cla, C4a, C3a/C5a e C2a/Cé6a. O
sinal em 0= 98,80 ppm foi atribuido ao carbono C5. O sinal em J= 82,15 ppm foi atribuido ao
carbono olefinico C1°. O sinal em 6= 81,54 ppm foi atribuido ao carbono C3. Todos os sinais
de carbono discutidos até o momento estdo localizados em regides desshielded (desblindadas)
do espectro, ou seja, em areas de maior deslocamento quimico, o que indica que esses nucleos
estdo em ambientes eletronicamente menos densos, como ocorre na presenca de grupos
eletronegativos, ligagdes multiplas ou heterodtomos proximos. Dando sequéncia a elucidacao
molecular, o sinal observado em J= 48,04 ppm foi atribuido ao carbono C2’. O sinal em 6=
42,59 ppm foi atribuido ao carbono C6’. O sinal em 6= 33,89 ppm foi atribuido ao carbono
C4’. O sinal em 0= 31,63 ppm foi atribuido ao carbono C5’. O sinal em J= 24,98 ppm foi
atribuido ao carbono C1°’. Outro sinal observado foi em 0= 22,80 ppm, atribuido ao carbono
C3’. Os sinais em 6= 22,12 ppm, 21,12 ppm e 15,83 ppm foram atribuidos aos carbonos dos
grupos metil da estrutura quimica sugerida, correspondendo a C4’’, C2” e C3”’,
respectivamente. Os sinais correspondentes aos carbonos CH> foram identificados com o

auxilio do DEPT-135 (Figura 17, p. 69).
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Figura 16. Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls, 6= 77,0 ppm) do composto 12.
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Figura 17. Espectro DEPT-135 (100 MHz, CDCl; 0= 77,0 ppm) do composto 12.
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No espectro de '"H NMR, um simpleto em 6= 6,06 ppm foi atribuido ao hidrogénio HS,
confirmacdo apoiada pelo espectro HSQC (Figura 18, p. 71), que mostrou correlacdo direta
com o carbono C5. O espectro HMBC (Figura 19, p. 71) revelou correlagdes de longo alcance
com os carbonos C2 e C3, corroborando a atribui¢do estrutural. O pronunciado desblindamento
deste proton deve-se a proximidade de dois 4&tomos de oxigé€nio eletronegativos, que retiram
densidade eletronica e deslocam sua ressonancia para a regido mais downfield (baixo campo)

do espectro de RMN de 'H.

O sinal em J= 3,43 ppm, apresentado como um triplo dupleto com constantes de
acoplamento J1=10,6 Hz e J,= 4,5 Hz, foi atribuido ao hidrogénio H1’, confirmado pelo HSQC
(correlagao direta com C1°) e pelo HMBC (correlagdes com C2’, C3’ e C5). Entre 0= 2,27 ¢
2,17 ppm, um multipleto foi atribuido ao hidrogénio H6’x, apoiado por correlagcdes de COSY
(Figura 20, p. 72), HSQC ¢ HMBC. O sinal duplo duplo duplo dupleto com constantes de
acoplamento J1= 19,8 Hz, Jo= 12,3 Hz, J3= 5,9 Hz e J4= 2,8 Hz, observado em J= 1,6 ppm, foi
atribuido aos hidrogénios H3’x e H4’x, com confirmagdes pelo HSQC (correlagdes diretas com

C3’ e C4’) e pelo HMBC (correlagdes de longo alcance com C5”).

O sinal duplo triplo dupleto com constantes de acoplamento Ji= 13,5 Hz, /= 6,8 Hz e
J3=3,1 Hz, em 6= 1,36 ppm foi atribuido aos hidrogénios H5’ ¢ H1’’, confirmado pelo HSQC
e pelas correlagdes de longo alcance observadas no HMBC com os carbonos C5°, C17°, C1’ ¢
C3’. Outro sinal duplo duplo duplo dupleto com constantes de acoplamento J1= 12,3 Hz, J,=
10,3 Hz, J5= 3,4 Hz e J4= 2,4 Hz, observado em 0= 1,17 ppm, foi atribuido ao hidrogénio H2’,
com acoplamentos compativeis nos espectros COSY e NOESY, correlacdo direta pelo HSQC

(C2’) e correlacdes de longo alcance pelo HMBC (C2’” e C3°).

O triplo dupleto observado em 6= 1,05 ppm, com constantes de acoplamento Ji= 12,4
Hz e J,= 10,9 Hz, foi atribuido ao hidrogénio H6’y, confirmado pelo COSY e HSQC

(correlagdo direta com C6°) e pelo HMBC (correlagao de longo alcance com C2’).

Em conjunto, esses dados espectroscopicos confirmam as atribuicdes dos sinais e

suportam a estrutura quimica proposta para a tetronamida 12.
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Figura 18. Mapa de contorno HSQC do composto 12.
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CONCLUSAO

Em conclusado, a metodologia desenvolvida neste estudo se mostrou altamente eficiente
e de facil replicagdo em escala industrial, abrindo caminho para a produ¢ao de compostos
promissores para diversas aplicacdes industriais. A partir do (-)-mentol, um composto
amplamente utilizado, foram obtidos produtos enantiomericamente puros com rendimentos
variando entre 69 e 89%, destacando-se a obtencao inédita de seis novas tetronamidas. A
caracterizacdo estrutural das moléculas sintetizadas foi realizada com sucesso por meio de
técnicas avancadas de espectroscopia e espectrometria, complementadas pela determinagdo do
ponto de fusdo, assegurando a precisdo e confiabilidade dos resultados obtidos. Esses achados
ndo apenas contribuem para o avanco da quimica sintética, mas também possuem grande
potencial de aplicacao industrial, demonstrando a viabilidade e a relevancia dos produtos

obtidos.
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CAPITULO 3

ESTUDOS COMPUTACIONAIS: IDENTIFICACAO ESTRUTURAL DOS
COMPOSTOS DERIVADOS DO MENTOL

INTRODUCAO

Os calculos teodricos baseados na Teoria do Funcional da Densidade (DFT) tém se
consolidado como uma das ferramentas mais relevantes da quimica computacional,
especialmente no contexto da elucidacdo estrutural de compostos organicos. Dentre suas
diversas aplicagdes, destaca-se a previsdo de deslocamentos quimicos em espectros de
Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) de *C e 'H, que se mostra particularmente til na
validacdo de estruturas propostas experimentalmente. A fim de avaliar a confiabilidade dessas
previsoes, diferentes abordagens estatisticas t€ém sido empregadas, desde métricas tradicionais,
como o Erro Médio Absoluto (MAE), o Erro Médio Absoluto Corrigido (CMAE), o coeficiente
de correlagdo linear (R?) e a Raiz do Erro Quadratico Médio (RMSD), até metodologias mais
avancadas, como CP3, DP4 e sua versdo aprimorada, DP4+. Estas ultimas permitem, inclusive,
a identificacdo probabilistica da estrutura mais plausivel entre multiplas alternativas candidatas,
ampliando a robustez das analises estruturais®’.

O método CP3 foi desenvolvido para atribuir dois conjuntos de dados experimentais a
duas estruturas candidatas distintas, enquanto o DP4 foi projetado para determinar, entre duas
ou mais estruturas propostas, aquela que apresenta maior correlagdo com um unico conjunto de
dados experimentais de RMN. Nesses métodos, os dados de *C e 'H podem ser utilizados de
forma independente ou combinada; no entanto, a analise conjunta de ambos os nucleos
geralmente fornece resultados mais confidveis, sobretudo em situacdes em que a avaliacdo
isolada de cada conjunto niio permite distinguir claramente entre candidatos estruturais®'.

Com o objetivo de aprimorar a precisao do método DP4 original, Sarotti e colaboradores
desenvolveram o DP4+, que introduziu melhorias em dois aspectos fundamentais da abordagem
inicial. Especificamente, o DP4+ utiliza um nivel mais elevado de teoria nos calculos de
deslocamentos quimicos e incorpora dados escalonados e ndo escalonados, ampliando a base
estatistica da analise probabilistica. Em sua formulagdo, o método emprega 8 e 16 parametros
estatisticos para os deslocamentos de 'H e *C, respectivamente, ajustados de acordo com o
estado de hibridizac¢ao dos atomos de carbono. Essa estratégia refinada permite uma modelagem
mais robusta e precisa, aumentando a confiabilidade na atribui¢ao estrutural com base em dados
de RMN?2,

Outro diferencial pratico do DP4+ em relagdo ao CP3 e ao DP4 original ¢ sua maior

acessibilidade. Enquanto CP3 e DP4 requerem execugdo em ambientes de programagio
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baseados em Java, o DP4+ ¢ disponibilizado em formato de planilha eletronica (.xIsx),
permitindo a inser¢do direta dos dados experimentais e teoricos. Essa interface simplificada
favorece calculos probabilisticos automatizados de forma intuitiva, ampliando o acesso da
metodologia a pesquisadores que ndo dominam ferramentas computacionais avangadas. Nesse
contexto, a integragdo entre as previsdes baseadas em DFT e as andlises estatisticas representa
uma estratégia poderosa para validacdo estrutural, especialmente em casos nos quais as
evidéncias experimentais, isoladamente, ndo sao suficientes para uma determinagao inequivoca
da estrutura® >,

No capitulo anterior, foi apresentada a sintese de seis novas tetronamidas obtidas a partir
do 4cido mucobromico, do (-)-mentol e de diferentes anilinas meta- e para-substituidas. A
caracterizacdo estrutural desses compostos foi conduzida por meio de técnicas
espectrométricas, complementadas por célculos teéricos baseados em DFT e pela aplicacao dos

métodos estatisticos DP4 e DP4+. Estes ultimos, fundamentais para a validagao estrutural, serdo

discutidos em maior detalhe ao longo deste capitulo.

MATERIAIS E METODOS
Calculo computacional

As estruturas tridimensionais dos dois candidatos a diastereoisomeros, com
configuracdes relativas RRSR e SRSR, foram construidas para cada composto (11-17) utilizando
o programa Wavefunction Spartan 14 (versdo 1.1.4), Figura 22 (p. 76-77). Em seguida,
realizou-se uma busca conformacional em fase gasosa, empregando o campo de forca MMFF
e o0 método de Monte Carlo, com limite maximo de 1000 conformagdes por isomero. Dentre
estas, foram selecionados os 10 conférmeros de menor energia, com populacao de Boltzmann
superior a 0,01%, para posterior calculo baseado na Teoria do Funcional da Densidade (DFT).
Cada conformero selecionado foi submetido a otimizagdo geométrica e a analise de frequéncias
no nivel M06-2X/6-31+G(d,p), conforme implementado no programa Gaussian 16. Os efeitos
de solvente foram modelados pelo método do continuo polarizdvel (PCM), considerando o
cloroférmio como solvente.

Os arquivos gerados nessa etapa foram utilizados para o calculo dos tensores de
blindagem magnética nuclear (NMR shielding tensors) no nivel B3LYP/6-311+G(2d,p)’*"’
também no Gaussian 16. Os tensores de blindagem de todos os nucleos foram convertidos em
deslocamentos quimicos de referéncia por meio da subtragdo dos valores calculados para o
tetrametilsilano (TMS) no mesmo nivel tedrico (‘*H =31,89148; *C = 183,3967). Esses célculos

foram realizados para cada estrutura otimizada.
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Os valores teoricos de deslocamentos quimicos de *C e 'H obtidos via DFT foram
correlacionados com os valores experimentais por regressao linear simples, utilizando o método
dos minimos quadrados. A partir dos valores ajustados por regressao, calculou-se o erro médio
absoluto corrigido (CMAE), definido como a média das diferencas absolutas entre os
deslocamentos quimicos corrigidos calculados (dcalc corr) e os valores experimentais (dexp),

de acordo com a Equacéo 1:

Yiv, |8corr calc—8exp |

CMAE = (1)

n

onde n representa o numero de nucleos avaliados.
A analise DP4 foi realizada utilizando a ferramenta online disponivel em https://www-

jmg.ch.cam.ac.uk/tools/nmr/DP4/. J& o0 método DP4+ foi conduzida por meio de uma planilha

Microsoft Excel® disponibilizada em https://sarotti-nmr.weebly.com, na qual foram inseridos

os valores experimentais e calculados de deslocamentos quimicos.



https://www-jmg.ch.cam.ac.uk/tools/nmr/DP4/
https://www-jmg.ch.cam.ac.uk/tools/nmr/DP4/
https://sarotti-nmr.weebly.com/?utm_source=chatgpt.com
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Figura 22. Estruturas tridimensionais dos conformeros mais estaveis dos compostos 11-17,

com geometria otimizada no Gaussian 16, no nivel de teoria M06-2X/6-31+G(d,p).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Os sete compostos sintetizados (11-17), considerando as configuragdes

estereoisoméricas RRSR ¢ SRSR, foram avaliados por meio de céalculos tedricos baseados na
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Teoria do Funcional da Densidade (DFT). Para fins de simplicidade e clareza na apresentacdo
dos resultados, a configuragao RRSR foi designada como “a” e a configuragdo SRSR como “b”,
resultando nas denominagoes 11a, 12a, 13a, 14a, 15a, 16a, 17a ¢ 11b, 12b, 13b, 14b, 15b, 16b,

17b, respectivamente (Figura 23, p. 78).

C] Cl
\/CH3 Br \/CH} \/CH} \/CHS
RO, S, (Z)
(R), (R), Z ] l ]
11a RRSR 11b SRSR 12a RRSR 12b SRSR
H3C H3C

(Z) Br (Z)/ R 5 Br—/ (o) ::
(0] (0]
[0) (6]

H,C H,C
13a RRSR 13b SRSR 14a RRSR 14b SRSR
F F OCH, OCH,
CH NH CH \©\ CH \©\NH HyC__cH
\/ \/ 3 \/ 3 N— 3

15a RRSR 15b SRSR 16a RRSR 16b SRSR

H,CO H,CO
NH O cHy NH H3C\/CH3
Z, H H
Br ()/ w0, A Br—y/
0 0
0 0
H,C H,C
17a RRSR 17b SRSR

Figura 23. Estruturas moleculares dos compostos 11-17 mostrando as configuragdes relativas

RRSR (a) e SRSR (b).

Utilizando essas denominagodes, foram realizadas otimizagdes geométricas e calculos de
frequéncias no nivel de teoria M06-2X/6-31+G(d,p), seguidos do célculo dos deslocamentos
quimicos de *C e 'H no nivel B3LYP/6-311+G(2d,p). Os valores tedricos obtidos foram

correlacionados com os deslocamentos quimicos experimentais por meio de regressdo linear,
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sendo a qualidade do ajuste avaliada pelo coeficiente de determinacdo (R?), pelo erro médio
absoluto corrigido (CMAE) e pelas anélises probabilisticas DP4 e DP4+%,

O CMAE corresponde a média das diferengas absolutas entre os deslocamentos
quimicos calculados (dcalc corr), corrigidos pela regressdo linear, ¢ os deslocamentos
experimentais (dexp) para cada nicleo. O método DP4 utiliza uma abordagem estatistica
avancgada para avaliar a compatibilidade entre os dados de RMN tedricos e experimentais, sendo
tradicionalmente aplicado quando os dados experimentais estdo disponiveis para um Unico
composto. O DP4+, versdo aprimorada do método, permite atribuir dados experimentais a
multiplas estruturas candidatas, calculando a probabilidade de cada uma corresponder a
estrutura real, considerando tanto deslocamentos quimicos escalonados quanto ndo
escalonados.

A comparagdo entre os deslocamentos quimicos calculados e experimentais revelou
tendéncias consistentes, possibilitando a diferenciacdo entre os isomeros RRSR e SRSR. Os
compostos 11b, 12b, 13b, 14b, 15b, 16b e 17b apresentaram os menores valores de CMAE,
assim como probabilidades de 100% nos métodos DP4 e DP4+, confirmando de forma
inequivoca a configuracdo SRSR. A regressdo linear também se mostrou conclusiva, com

valores de R? superiores aos observados para os isomeros RRSR (Tabela 1, p. 79-80).

Tabela 1. Resultados das analises probabilisticas DP4, DP4+, R?e CMAE.

Comp. DP4 (%) DP4+ (%) R? fxil)a

13C lH 13C e lH 13C lH 13C e lH 13C lH 13C lH
11a 0 0 0 100 100 100 0.982 0924 5.61 0.34
11b 100 100 100 100 100 100 0.990 0.999 3.75 0.06
12a 0 0 0 0 0 0 0.995 0.989 2.84 0.18
12b 100 100 100 100 100 100 0.995 0.998 242 0.07
13a 0 0 0 0 0 0 0.996 0979 2.51 0.24
13b 100 100 100 100 100 100 0.998 0.996 1.65 0.10
14a 12 0 0 0 0 0 0.995 0.984 2.78 0.24
14b  98.8 100 100 100 100 100 0.996 0.997 241 0.09
15a 0 0 0 0 0 0 0.997 0.987 227 0.20
15b 100 100 100 100 100 100 0.998 0.996 1.49 0.09
16a 0 04 0 0 0 0 0.995 0.990 2.70 0.18
16b 100 99.6 100 100 100 100 0.997 0.997 2.00 0.09

17a 0.1 0 0 0 0 0 0.998 0.985 2.13 0.19
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Comp.

CMAE
DP4 (% DP4+ (% R?
(%) (%) (ppm)
13C lH 13C e lH 13C lH 13C e lH 13C lH 13C lH

17b 999 100

100

100 100

0.998 0.999 1.72 0.07

Os espectros de RMN de *C e de 'H experimentais e calculados da tetronamida 2 foram

processados e compilados utilizando o software MestreNova, e sdo apresentados nas Figuras

24 e 25 (p. 81). Observa-se um alto grau de concordancia entre os perfis espectrais,

demonstrando claramente a semelhanga entre os dados tedricos e experimentais. As energias

médias das estruturas otimizadas dos conférmeros dos compostos 11-17 estdo apresentadas na

Tabela 2 (p. 80). Os resultados indicam, de forma consistente, que os isomeros RRSR possuem

menor energia em comparagao aos respectivos isdmeros SRSR, sugerindo que RRSR ¢ o produto

termodindmico, enquanto SRSR corresponde ao produto cinético. No entanto, as diferencas de

energia entre os dois isdbmeros de cada composto sdo pequenas, variando de 0,49 a 1,07

kcal-mol .

Tabela 2. Valores médios de energia das estruturas otimizadas de cada composto. As estruturas

dos confoérmeros foram otimizadas no nivel de teoria M06-2X/6-31+G(d,p).

. " Energia Energia Energia
Tetronamida  Isomero (kcal.mgol'l) (kJ .m(g)l'l) (Hartfee)
11a RRSR -3711246.73920 -15527856.3568 -5914.24892
11b SRSR -3711252.81656 -15527881.7845 -5914.25861
12a RRSR -2565794.81098 -10735285.4892 -4088.85484
12b SRSR -2565794.13650 -10735282.6671 -4088.85580
13a RRSR -2302049.33790 -9631774.4298 -3668.54962
13b SRSR -2302048.76843 -9631772.0471 -3668.55030
14a RRSR -2277404.19641 -9528659.1578 -3629.27508
14b SRSR -2277403.66560 -9528656.9369 -3629.27424
15a RRSR -2339666.46515 -9789164.4902 -3728.49634
15b SRSR -2339665.39054 -9789159.9940 -3728.49462
16a RRSR -2349225.09563 -9829157.8001 -3743.72899
16b SRSR -2349224.60360 -9829155.7415 -3743.72820
17a RRSR -2349229.64209 -9829176.8225 -3743.73623
17b SRSR -2349229.15485 -9829174.7839 -3743.73545
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Figura 24. Espectros de RMN de '*C experimentais e tedricos do composto 2. O espectro
teorico (2a-RRSR e 2b-SRSR) foi calculado no nivel de teoria B3LYP/6-311+G(2d,p)//M06-

2X/6-31+G(d,p). Os espectros experimentais e calculados foram compilados no MestreNova.
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Figura 25. Espectros experimentais e teéricos d¢ RMN de 'H do composto 2. O espectro

teorico (2a-RRSR e 2b-SRSR) foi calculado no nivel de teoria B3LYP/6-311+G(2d,p)//M06-

2X/6-31+G(d,p). Os espectros experimentais e calculados foram organizados no MestreNova.
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CONCLUSAO

Compostos derivados do acido mucobromico e do (-)-mentol, foram sintetizados com
bons rendimentos e rigorosamente caracterizados por técnicas espectroscopicas avangadas.
Atribuigdes estruturais precisas foram obtidas com o suporte de calculos teoricos baseados em
DFT e andlises estatisticas (DP4, DP4+, regressdo linear ¢ CMAE), que permitiram a
determinagdo inequivoca das configuragdes estereoquimicas SRSR do butenolideo 11 e das
tetronamidas 12-17. Os célculos tedricos ndo apenas corroboraram os dados experimentais de
RMN, mas também forneceram uma base quantitativa solida para diferenciar os isdmeros RRSR
e SRSR, demonstrando a confiabilidade e o potencial preditivo das metodologias

computacionais em elucidacao estrutural.
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CAPITULO 4

AVALIACAO DA FITOTOXICIDADE DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS:
BUTENOLIDEOS E TETRONAMIDAS

INTRODUCAO
A produtividade agricola e a importancia dos agroquimicos

Com o desenvolvimento agricola, o uso de diversos agroquimicos se tornou cada vez
mais comum para proteger as culturas de diversas pragas, dentre as quais cabe destacar aqui as
plantas daninhas*’. E notavel que o uso de agroquimicos favoreceu o aumento da produtividade,
resolvendo o problema da crise alimentar devido ao crescimento populacional. Porém, surgiu
outra preocupagio: a resisténcia causada pelo uso exagerado desses agroquimicos®’.

Durante o processo evolutivo, muitas plantas daninhas e insetos se tornaram resistentes
aos agroquimicos comercialmente disponibilizados'%. Esses processos evolutivos, que ocorrem
continuamente em todo o mundo, desafiam o desenvolvimento de novas estratégias de manejo.
Vale mencionar que este processo evolutivo das plantas daninhas pode ser alterado de forma
profunda pelo uso exagerado de herbicidas em grandes areas, ano apds ano. Essa resisténcia
das plantas daninhas vem causando sérias preocupagdes na agricultura moderna'®!, sendo que
atualemente mais de 260 espécies apresentam algum nivel de resisténcia, comprometendo a
eficacia de 160 herbicidas comercialmente utilizados!>!%,

Os herbicidas sdo agroquimicos utilizados para proteger as plantagdes de plantas
invasoras que competem com as culturas por espago, luz e nutrientes. Eles podem ser
classificados em seletivos e ndo seletivos. Os herbicidas seletivos desempenham papel
fundamental na agricultura, pois atuam de forma especifica, controlando apenas determinadas
espécies indesejadas sem causar danos as plantas cultivadas'®.

Os herbicidas glifosato (VII), glufosinato (VIII) e dicamba (IX) sdo amplamente
utilizados atualmente para controlar a infestagdo de plantas daninhas na agricultura. Porém, ja
foram comprovados sérios danos causados por esses agroquimicos a outros organismos vivos,
como o ser humano e ao meio ambiente'®. Outro herbicida amplamente utilizado nas
agriculturas ¢ o Dual Gold® (X), comercializado pela empresa Syngenta. Os componentes
ativos sao misturas de 2-cloro-N-(2-etil-6-metilfenil)-N-[(1S)-2-metoxi-1-metiletil]Jacetamida
(80%) e 2-cloro-N-(2-etil-6-metilfenil)-N-[(1R)-2-metoxi-1-metiletil]Jacetamida  (20%)),
composto chamado de (+)-S-metolacloro. O Dual Gold® é um herbicida seletivo indicado para
o controle pré-emergente de plantas infestantes nas culturas de soja, milho, cana-de-agucar,
feijao e algodao e ¢ utilizado como controle positivo no bioensaio desse trabalho (Figura 26,

p- 84).
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Figura 26. Herbicidas utilizados comercialmente.

Este trabalho teve como objetivo avaliar a atividade herbicida e a fitotoxicidade dos
butenolideos sintetizados (1-10) no Capitulo 1, bem como do butenolideo 11 e das tetronamidas
sintetizadas (12-17) no Capitulo 2. Para isso, foram utilizadas plantas daninhas na analise da
atividade herbicida e sementes comercialmente disponiveis na avaliacdo da fitotoxicidade
desses compostos.

Para avaliar a atividade herbicida dos compostos 1-10, foram utilizadas as plantas
daninhas azevém-anual (Lolium multiflorum Lam.) (Figura 27, p. 84) e picdo-preto (Bidens
pilosa) (Figura 28, p. 85). O azevém-anual, tradicionalmente utilizado como espécie forrageira
de inverno, tornou-se uma das plantas daninhas mais infestantes e dificeis de controlar,
causando grandes prejuizos a produtividade e a qualidade dos grdos devido a sua alta

capacidade competitiva por luz, &gua, espago e nutrientes. Essa planta daninha ¢

Figura 27. Azevém-anual (Lolium multiflorum L.) em meio a cultura de trigo. Fonte: Portal

Embrapa.

O picao-preto ¢ uma planta daninha que preocupa os produtores rurais por infestar
lavouras de forma perene e intensa. Além disso, serve como hospedeira de virus, nematoides e

fungos, resultando em perdas significativas na produtividade de varias culturas, como soja,
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milho, algoddo, café e trigo'®. Pesquisas recentes também indicam que o picdo-preto
desenvolveu resisténcia ao herbicida comercial glifosato, intensificando os desafios
relacionados ao seu manejo'”’.

Para a avaliag¢ao do potencial herbicida dos compostos 11-17, foram utilizadas as plantas

daninhas picao-preto (Bidens pilosa) e braquiaria Marandu (Urochloa brizantha), Figura 29
(p- 86).

Figura 28. Area infestada com picio-preto resistente ao glifosato. Fonte: Portal Embrapa.

A Braquidria Marandu ¢ amplamente utilizada como pastagem em regides tropicais
devido a sua resisténcia, alta produtividade e capacidade de adaptagao a diferentes tipos de solo.
No entanto, ela também pode se comportar como planta daninha em determinadas situacdes
agricolas, competindo com culturas por luz, 4gua e nutrientes. Sua rapida taxa de crescimento
e capacidade de formar densas touceiras permitem que domine areas cultivadas, tornando-se
uma espécie infestante de dificil controle. Estudos indicam que, em cultivos de soja, densidades
de 70 a 780 plantas de braquidria por metro quadrado podem causar perdas de 18% a 82% na
produtividade. Em planta¢des de milho, a presenga de 100 plantulas de braquidria por metro
quadrado pode reduzir a produtividade em até 80%'*. Portanto, embora seja uma excelente
opcao para pastagens, a Brachiaria Marandu pode tornar-se uma planta daninha problematica
em sistemas de cultivo, exigindo estratégias de manejo adequadas para evitar sua interferéncia

negativa nas culturas agricolas'%.
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Figura 29. Braquidria brizantha cv. Marandu. Fonte: Portal Embrapa.

MATERIAIS E METODOS
Ensaio fitotéxico

Com o objetivo de avaliar a fitotoxicidade dos butenolideos (1-11) e das tetronamidas
(12-17) sintetizados (Figura 30, p. 86), foram realizados experimentos no Laboratério de
Andlise e Sintese de Agroquimicos (LASA), vinculado ao Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Vigosa (UFV).
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Figura 30. Estrutura quimica dos compostos sintetizados (1-17).
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A fitotoxicidade dos compostos 1-10 foi avaliada por meio de ensaios biologicos de
germinagdo utilizando sementes de pepino caipira (Cucumis sativus), alface Elba (Lactuca
sativa) e trigo ORS Soberano (7riticum aestivum). Por sua vez, os compostos 11-17 foram
testados em sementes de sorgo forrageiro (Sorghum bicolor L. Moench), tomate Santa Adélia
Super (Solanum Ilycopersicum) e alface Elba (Lactuca sativa). Informagdes complementares
sobre as sementes utilizadas estao na Tabela 3, p. 87.

Tabela 3. Dados complementares das sementes comercialmente disponiveis.

Cultivar Lote Marca Fabricante  Germinacio Pureza (%)
(Y0)
Pepino 092150 Topseed Agristar do 90 99
caipira Brasil Ltda.
Alface 093427 Topseed Agristar do 90 99
ELBA Premium Brasil Ltda.
Tomate 101733 Topseed Agristar do 81 99
Santa Adélia Brasil Ltda.
Super
Trigo ORS - - - 90 90
Soberano*
Sorgo - - - 90 90
forrageiro”

" As sementes de trigo ORS Soberano e de sorgo forrageiro foram cultivadas e gentilmente
fornecidas pelo Departamento de Agronomia da Universidade Federal de Vigosa.
Preparo das solucoes para o bioensaio dos compostos 1-10

As solugdes de cada composto testado (1-10) foram preparadas em cinco concentragdes
diferentes: 500 pumol/L, 300 umol/L, 150 umol/L, 75 pmol/L e 50 umol/L. Os compostos foram
dissolvidos em dimetilsulfoxido (DMSO) e, em seguida, diluidos com agua destilada para obter
a solu¢do de maior concentracdo (500 pumol/L), contendo 0,3% (v/v) de DMSO (SIGMA
ALDRICH). As demais solugdes foram preparadas a partir da solucao de 500 umol/L, por meio
de diluigdes correspondentes utilizando DMSO aquoso a 0,3%.

Para o preparo das solugdes de 500 pmol/L de cada composto, foi inicialmente pesada

a massa necessaria de cada substancia, com base no célculo realizado pela Equacao 1:
m
MM.V

m=C.MM.V (Equacao 1)

C =
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Onde C ¢ a concentracdo da solugio em mol.L™!, MM ¢ a massa molar do composto em
g.mol e V é o volume da solugdio em litros.

Foram preparadas 200 mL de solu¢dao de 500 umol/L de cada um dos compostos
testados. A massa de cada composto foi dissolvida em 600 pL. de DMSO, e a solucido resultante
foi transferida para um baldo volumétrico de 200 mL, completando o volume com agua
destilada.

As demais solugdes, com concentracdes de 50 umol/L, 75 pumol/L, 150 umol/L e 300
umol/L, foram preparadas por dilui¢do das solu¢des de 500 pmol/L, utilizando a Equac¢ao 2:

Ci.Vi = Cr. Vs (Equacio 2)

Onde C; ¢ a concentragao da solu¢dao de 500 umol/L, Vi € o volume da solug¢ao de 500
umol/L necessaria para o preparo das outras concentragdes, Cr € a concentragcao da nova solugao
(50 umol/L, 75 umol/L, 150 umol/L, 300 umol/L e 500 umol/L) e V¢ ¢é o volume da solugdo de
Crque sera preparada.

O herbicida comercial Dual® (Dual Gold Syngenta® Company, Sio Paulo, Brasil; (£)-
S-metolacloro) foi utilizado como controle positivo. O (+)-S-metolacloro foi solubilizado em
DMSO 0,3% (v/v) nas concentragdes de 50 umol/L, 75 umol/L, 150 gumol/L, 300 umol/L e 500

umol/L. Como controle negativo, foi utilizada uma solucao aquosa de DMSO a 0,3% (v/v).

Preparo das solu¢des para o bioensaio dos compostos 11-17

As solugdes de cada composto testado (11-17) foram preparadas em cinco
concentragdes distintas: 50 gmol/L, 75 umol/L, 150 gmol/L, 300 umol/L e 500 umol/L. Os
compostos foram dissolvidos em solugcdo de goma ardbica para obter a solucdo de maior
concentragao (500 umol/L). A solugdo de goma arabica foi preparada na propor¢do de 2,0%
(m/v). As solugcdes subsequentes foram preparadas a partir da solucgdo inicial de 500 umol/L
por dilui¢do, utilizando a solugdo de 2,0% de goma arabica. Os célculos realizados para o
preparo das solugdes dos compostos 11-17 seguiram o mesmo procedimento utilizado no
preparo das solucdes dos compostos 1-10.

A goma arabica, também conhecida como goma de acacia, ¢ uma resina natural extraida
de arvores do género Acacia, especialmente das espécies Acacia senegal e Acacia seyal. Ela é
solivel em agua fria, formando solugdes viscosas e estaveis, o que a torna extremamente util
em diversas aplicagdes, especialmente na industria alimenticia e farmacéutica. Composta
principalmente por polissacarideos, como arabinose, galactose e acido glucurdnico, também
contém pequenas quantidades de proteinas e minerais. Sua ampla utilizacdo deve-se a sua

excelente capacidade de emulsificaco, espessamento e estabilizacdo de emulsdes'!'’. Esses
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atributos sdo especialmente vantajosos, pois os compostos 11-17 sdo insoluveis tanto em agua
destilada quanto em uma solu¢do 0,3% de 4gua e DMSO, a mesma utilizada no experimento
com os compostos 1-10. A goma arabica utilizada foi adquirida da SIGMA ALDRICH®.

O herbicida comercial Dual® (Dual Gold Syngenta® Company, Sdo Paulo, Brasil; (£)-
S-metolacloro) foi utilizado como controle positivo. O (+)-S-metolacloro foi solubilizado em
goma arabica 2,0% (m/v) nas concentragdes de 50 umol/L, 75 umol/L, 150 umol/L, 300 umol/L
e 500 umol/L. Como controle negativo, foi utilizada solucdo aquosa de goma arabica 2,0%

(m/v).

Metodologia aplicada para a realizacdo dos bioensaios com sementes

O experimento foi conduzido em placas de Petri de 90 mm de diametro, contendo papel
de germinagdo e 20 sementes de cada cultura por placa, com triplicatas. Foram adicionados 5
mL das solucdes preparadas em cada placa. Em seguida, as placas foram identificadas, lacradas
com filme plastico e colocadas em uma camara de germinagdo (Incubadora de Demanda
Biolodgica de Oxigénio - B.0O.D.), onde permaneceram a 25°C, na auséncia de luz, por 120 horas
(5 dias). Apo6s esse periodo, as placas foram retiradas do B.O.D. e armazenadas a 0°C por 24
horas para cessar o crescimento. O congelamento facilitou o manuseio das plantulas na etapa
seguinte. As plantulas foram dispostas em uma placa de emborrachado de fundo preto e
fotografadas (Figura 31, p. 89). O comprimento do coleodptilo e da radicula de cada plantula

foi mensurado com o auxilio do software ImageJ®!!!.
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Figura 31. Foto dos coleodptilos e das radiculas das plantulas de pepino caipira, desenvolvidas

sob a influéncia do composto 12 na concentragdo de 50 umol/L.
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A porcentagem de crescimento do coleodptilo e da radicula foi calculada conforme a
Equacgao 3:

xP—-xC
0. . . = |=Z—=
/Omlbu;ao - ( xC

) .100 (Equacao 3)

O valor xP corresponde ao crescimento médio do coleodptilo ou da radicula das plantulas
expostas aos compostos testados, enquanto xC representa o crescimento médio do coledptilo

ou da radicula do controle negativo.

Analise estatistica
Analise de Variancia (ANOVA)

A Anadlise de Variancia, ou ANOVA, ¢ um teste estatistico utilizado para comparar as
médias de dois ou mais grupos e determinar se ha diferencas significativas entre eles. Ao invés
de realizar multiplos testes de hipdteses individuais, o que aumentaria o risco de erro, a
ANOVA permite uma analise global para verificar se a0 menos um dos grupos ¢ diferente dos
demais'!?.

A ANOVA compara duas fontes principais de variabilidade: variabilidade entre os
grupos, ou seja, como as médias dos grupos se diferenciam umas das outras, e a variabilidade
dentro dos grupos, ou seja, como os valores individuais dentro de cada grupo se espalham em
relagdo a média do grupo.

A partir dessas duas fontes de variabilidade, a ANOVA calcula o valor de F, que ¢ a
razao entre a variabilidade entre os grupos e a variabilidade dentro dos grupos. O valor de F
segue uma distribui¢ao F sob a hipotese nula.

Hipoteses da ANOVA:

o Hipotese nula (Ho): Nao ha diferencas significativas entre as médias dos grupos.

e Hipotese alternativa (H:): Pelo menos uma das médias dos grupos ¢ diferente.

Se o p-valor for menor que o nivel de significancia (geralmente 0,05), rejeita-se a hipotese
nula, indicando que ha diferengas significativas entre as médias. Se o p-valor for maior que
0,05, nao ha evidéncias suficientes para rejeitar a hipdtese nula, ou seja, as médias sao
semelhantes.

Teste de Tukey

O Teste de Tukey (ou Teste de Tukey HSD - Honestly Significant Difference) ¢
utilizado para realizar comparagdes multiplas apés uma ANOVA (Andlise de Variincia)
quando se detecta diferencgas significativas entre os grupos. A principal funcdo desse teste ¢

identificar quais grupos especificos sdo significativamente diferentes entre si. Para sua
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implementagdo foi utilizado a fungdo pairwise _tukeyhsd da biblioteca statsmodels do Python®

(versdo 3.11.11)''2 utilizado no ambiente de desenvolvimento do Google Colab!!?.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Bioensaio com sementes e os compostos 1-10

A atividade fitotoxica dos compostos sintetizados (1-10) foi avaliada de forma seletiva,
sendo testada em culturas monocotiledoneas (pepino caipira, trigo ORS Soberano e azevém-
anual) e dicotiledoneas (alface Elba e picao-preto). Essas culturas respondem, mesmo em baixas
concentragdes dos principios ativos, a curto prazo. As sementes de culturas comerciais sdo
geneticamente homogéneas, germinam de maneira uniforme e facilitam a analise dos
resultados.

Os resultados do bioensaio foram apresentados em graficos de barras, com os
respectivos valores de desvio padrdo. Os valores de inibi¢do e estimulo dos compostos
sintetizados (1-10) foram avaliados com base no crescimento (valores positivos) ou na inibi¢ao
(valores negativos) dos coleoptilos e das radiculas das plantulas utilizadas no bioensaio. Esses
dados estdo disponiveis nas Figuras 32-41 (p. 93-108) ¢ Tabelas 4-13 (p. 93-109). Como
controles, utilizou-se o (+)-S-metolacloro (controle positivo) e a solucdo aquosa de DMSO a
0,3% (controle negativo).

Analise estatistica: ANOVA e Teste de Tukey

Para verificar se ha diferencas significativas entre as médias das respostas dos
compostos nas diferentes concentragdes, utilizou-se a Analise de Varidncia (ANOVA) de um
fator. A ANOVA foi realizada utilizando a biblioteca scipy.stats do Python (versdao 3.11.11) no
ambiente de desenvolvimento do Google Colab.

O Google Colab foi escolhido como ambiente de analise devido a sua facilidade de uso
e integracdo com bibliotecas estatisticas, como scipy e statsmodels, que permitiram a aplica¢ao
da ANOVA para comparar as médias das respostas das cinco concentragdes testadas: 50
umol/L, 75 umol/L, 150 gmol/L, 300 umol/L e 500 umol/L. A estatistica F foi calculada com
base nos dados dos compostos, € o valor-p correspondente indicou a presenca ou auséncia de
diferencas significativas entre as concentragdes. Quando identificado um efeito significativo,

foi realizado o Teste de Tukey para comparagdes multiplas.
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Efeito dos compostos (1-10) sobre as sementes de pepino caipira
Cucumis sativus, dicotiledonea
Ao analisar o grafico (Figura 32, p. 93; Tabela 4, p. 93-94), verificou-se que todos os
compostos testados (1-10) influenciaram o desenvolvimento dos coledptilos das plantulas de
pepino caipira nas cinco concentragdes avaliadas.
A analise estatistica revelou um valor de p significativamente menor que 0,05, levando
a rejeicdo da hipdtese nula (Ho) e indicando a existéncia de diferencas estatisticamente
significativas entre as médias das concentragdes analisadas. Diante desse resultado, foi aplicado
o Teste de Tukey para identificar quais pares de concentracdes apresentaram diferencas
estatisticas, complementando a analise da ANOVA, que detectou um efeito global significativo.
Os pares de concentragdes que apresentaram diferencas estatisticamente significativas
(p <0,05) foram:
e 150 umol/L vs. 500 umol/L (p = 0,0003)
e 300 umol/L vs. 500 umol/L (p = 0,0042)
e 50 umol/L vs. 500 umol/L (p < 0,0001)
e 75 umol/L vs. 500 umol/L (p = 0,0002)
Os resultados indicam que a concentracdo de 500 wumol/L se diferencia
significativamente das demais em varias comparagdes. Ou seja, a concentracao de 500 gmol/L
interfere significativamente na inibicdo das plantulas de pepino caipira enquanto as demais

concentragdes possuem resultados similares.
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Figura 32. Desenvolvimento dos coledptilos das plantulas de pepino caipira em relagdo ao

controle.

Tabela 4. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacao das concentragdes
utilizadas no ensaio fitotoxico, com foco no desenvolvimento dos coledptilos das plantulas de
pepino caipira. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o Teste de Tukey

identificou as diferengas significativas entre as concentragdes analisadas.

Intervalo de

Teste Grupo 1 Grupo 2 Diferenca de Valor Valor- Confianca Diferenca
(umol/L) (umol/L))  Médias F P (Inferior -  Significativa?
Superior)

ANOVA - - - 8.74 1.97.10°° - Sim
Tukey 150 300 -5.0 - 0.9186 [-21.96, 11.96] Nao
Tukey 150 50 3.5455 - 0.9757 [-13.41,20.50] Nao
Tukey 150 500 -27.3636 - 0.0003 [-44.32,-10.41] Sim
Tukey 150 75 0.6364 - 1.0000 [-16.32,17.59] Nao
Tukey 300 50 8.5455 - 0.6140 [-8.41,25.50] Nao

Tukey 300 500 -22.3636 - 0.0042  [-39.32,-5.41] Sim
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Intervalo de

Teste Grupo 1 Grupo 2 Diferenca de Valor Valor- Confianca Diferenca
(umol/L) (umol/L) Médias F P (Inferior -  Significativa?
Superior)
Tukey 300 75 5.6364 - 0.8796 [-11.32,22.59] Nao
Tukey 50 500 -30.9091 - <0.0001 [-47.86,-13.95] Sim
Tukey 50 75 -2.9091 - 0.9884 [-19.86, 14.05] Nao
Tukey 500 75 28.0 - 0.0002  [11.04, 44.96] Sim

Ao analisar o grafico de desenvolvimento das radiculas das plantulas de pepino caipira
(Figura 33, p. 95; Tabela 5, p. 95-96), verificou-se que todos os compostos testados
influenciaram o desenvolvimento das plantulas nas cinco concentragdes avaliadas.

A andlise de variancia (ANOVA) revelou diferencas estatisticamente significativas
entre as médias das concentragdes (valor de p = 0,0104). Diante desse resultado, foi aplicado o
Teste de Tukey para identificar quais pares de concentracdes apresentaram diferencas
significativas.

Os resultados do Teste de Tukey indicaram diferengas estatisticas nas seguintes
comparagoes:

e 150 umol/L vs. 500 umol/L (p = 0,0275)
e 50 umol/L vs. 500 umol/L (p = 0,0210)
e 75 umol/L vs. 500 pmol/L (p = 0,0280)

Por outro lado, as demais concentragdes ndo apresentaram diferengas significativas
entre si, sugerindo que, estatisticamente, seus efeitos sobre o desenvolvimento das radiculas sao
similares. Ou seja, somente a concentragdo de 500 umol/L interfere de forma diferente no

desenvolvimento das radiculas das plantulas de pepino caipira.
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Figura 33. Desenvolvimento das radiculas das plantulas de pepino caipira em relagdo ao

controle.

Tabela 5. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacao das concentragdes
utilizadas no ensaio fitotdxico, com foco no desenvolvimento das radiculas das plantulas de
pepino caipira. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o Teste de Tukey

identificou as diferencas significativas entre as concentragdes analisadas.

Intervalo de

Teste Grupo 1 Grupo 2 lee(;‘:nga Valor F Valor- Confianca Diferenca
(umol/L) (umol/L) L 1s p (Inferior -  Significativa?
Médias .
Superior)

ANOVA - - - 3.69 0.0104 - Sim
Tukey 150 300 -14.7273 - 0.7410 [-48.94, 19.49] Nao
Tukey 150 50 1.2182 - 1.0000 [-32.99, 35.43] Nao
Tukey 150 500 -37.0909 - 0.0275 [-71.31, -2.87] Sim
Tukey 150 75 -0.0909 - 1.0000 [-34.31, 34.13] Nao
Tukey 300 50 15.9455 - 0.6810 [-18.27,50.16] Nao
Tukey 300 500 -22.3636 - 0.3576 [-56.58, 11.85] Nao

Tukey 300 75 14.6364 - 0.7454 [-19.58, 48.85] Nao
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Diferenca Intervalo de

Grupo 1 Grupo 2 Valor- Confianca Diferenca
Teste mol/L) (umol/L) Mg(;’ias Valor k) (Inferior -  Significativa?
Superior)
Tukey 50 500 -38.3091 - 0.0210 [-72.53, -4.09] Sim
Tukey 50 75 -1.3091 - 1.0000 [-35.53,32.91] Nao
Tukey 500 75 37.0 - 0.0280 [2.78, 71.22] Sim

Efeito dos compostos (1-10) sobre as sementes de alface Elba
Lactuca sativa, monocotiledonea

Os resultados indicaram que os compostos 11-17 exerceram influéncia no
desenvolvimento dos coledptilos das plantulas de alface Elba durante o ensaio fitotdxico
(Figura 34, p. 97). A andlise estatistica do desenvolvimento das plantulas (Tabela 6, p. 97)
demonstrou que a andlise de varidncia (ANOVA) ndo revelou diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos. As médias foram semelhantes, ndo sendo suficientes as

evidéncias para rejeitar a hipotese nula. Em outras palavras, todas as substancias, nas diferentes
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concentragdes, interferiram no desenvolvimento dos coleoptilos das plantulas de forma

semelhante ao controle utilizado, o (+)-S-metolacloro.

Lactuca sativa
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Figura 34. Desenvolvimento dos coledptilos das plantulas de alface Elba em relagdo ao

controle.

Tabela 6. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacao das concentragdes
utilizadas no ensaio fitotoxico, com foco no desenvolvimento dos coledptilos das plantulas de
alface Elba. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o Teste de Tukey

identificou as diferencas significativas entre as concentragdes analisadas.

Intervalo de

Teste Grupo 1 Grupo 2 lee(;':nga Valor F Valor- Confianca  Diferenca
(umol/L) (umol/L) L 1s p (Inferior - Significativa?
Médias .
Superior)
ANOVA - - - 2.08  0.0979 - Niao

Ao analisar os resultados referentes ao desenvolvimento das radiculas das plantulas de
alface Elba (Figura 35, p. 98; Tabela 7, p. 98-99), verificou-se que todas as concentragdes dos

compostos testados (1-10) influenciaram esse pardmetro.
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A andlise de varidancia (ANOVA) indicou diferencas estatisticamente significativas
entre as concentragdes avaliadas (p = 0,0023). Com base nesse resultado, foi aplicado o Teste
de Tukey para identificar quais pares de concentragdes apresentaram essas diferengas.

O Teste de Tukey revelou que:

e A concentracdo de 500 umol/L foi significativamente diferente de 150 umol/L, 50
umol/L e 75 yumol/L.

e Nao houve diferencgas significativas entre as concentragdes de 150 umol/L, 300 umol/L

e 75 umol/L.

Dessa forma, a concentra¢do de 500 umol/L destacou-se como a Unica com diferencga
estatisticamente significativa em relagdo as demais, enquanto as outras concentragdes nao

apresentaram variagdes expressivas entre si.
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Figura 35. Desenvolvimento das radiculas das plantulas de alface Elba em relagdo ao controle.

Tabela 7. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacdo das concentragdes
utilizadas no ensaio fitotdéxico, com foco no desenvolvimento das radiculas das plantulas de
alface Elba. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o Teste de Tukey

identificou as diferengas significativas entre as concentragdes analisadas.
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Intervalo de

Teste Grupo1 Grupo 2 lee(;':ng:a Valor F Valor- Confianca Diferenca
(umol/L) (umol/L) L 1 p (Inferior -  Significativa?
Médias .
Superior)
ANOVA - - - 4.81 0.0023 - Sim
Tukey 150 300 -12.9545 - 0.8244 [-47.44,21.54] Nao
Tukey 150 50 -1.0 - 1.0000 [-35.49, 33.49] Nao
Tukey 150 500 -41.5455 - 0.0109 [-76.04, -7.06] Sim
Tukey 150 75 5.6364 - 0.9903 [-28.85, 40.13] Nao
Tukey 300 50 11.9545 - 0.8626 [-22.54,46.45] Nao
Tukey 300 500 -28.5909 - 0.1477 [-63.08, 5.90] Nao
Tukey 300 75 18.5909 - 0.5513 [-15.90, 53.08] Nao
Tukey 50 500 -40.5455 - 0.0137 [-75.04, -6.06] Sim
Tukey 50 75 6.6364 - 0.9821 [-27.85,41.13] Nao
Tukey 500 75 47.1818 - 0.0028 [12.69, 81.67] Sim

Efeito dos compostos (1-10) sobre as sementes de trigo ORS Soberano

Triticum aestivum, monocotiledonea

Os resultados indicaram que os compostos 11-17 exerceram

influéncia no

desenvolvimento dos coleoptilos e das radiculas das plantulas de braquiaria Marandu durante o

ensaio fitotoxico (Figura 36 (p. 100) e Figura 37 (p. 101)). A analise estatistica do

desenvolvimento das plantulas (Tabela 8 (p. 100) ¢ Tabela 9 (p. 101)) demonstrou que a

analise de variancia (ANOVA) ndo revelou diferengas estatisticamente significativas entre os

grupos. As médias foram semelhantes, ndo sendo suficientes as evidéncias para rejeitar a

hipétese nula. Ou sejas, todas as substancias, independente das concentragdes utilizadas,

interferiram no desenvolvimento das plantulas de forma semelhante ao controle utilizado, o (£)-

S-metolacloro.
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Figura 36. Desenvolvimento dos coledptilos das plantulas de trigo ORS Soberano em relagdo

ao controle.

Tabela 8. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacdo das concentragdes
utilizadas no ensaio fitotoxico, com foco no desenvolvimento dos coledptilos das plantulas de
trigo ORS Soberano. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o Teste de

Tukey identificou as diferencas significativas entre as concentra¢des analisadas.

Intervalo de

Teste Grupo1 Grupo 2 lee(;':n(;a Valor F Valor- Confianca  Diferenca
(umol/L) (umol/L) Médias p (Inferior - Significativa?

Superior)
ANOVA - - - 0.949 0.4439 - Niao
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Figura 37. Desenvolvimento das radiculas das plantulas de trigo ORS Soberano em relagdo ao

controle.

Tabela 9. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacdo das concentracdes
utilizadas no ensaio fitotdéxico, com foco no desenvolvimento das radiculas das plantulas de
trigo ORS Soberano. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o Teste de

Tukey identificou as diferencas significativas entre as concentragdes analisadas.

Intervalo de

Teste Grupo1 Grupo 2 lee(;':n(;a Valor F Valor- Confianca  Diferenca
(umol/L) (umol/L) p (Inferior - Significativa?
Médias .
Superior)
ANOVA - - - 0.8493 0.5008 - Niao

Efeito dos compostos (1-10) sobre as sementes de azevém-anual
Lolium multiflorum Lam., monocotiledonea

Ao avaliar os resultados do desenvolvimento dos coleoptilos das plantulas de azevém-
anual (Figura 38, p. 102; Tabela 10, p. 102-103, verificou-se que todos os compostos testados
(1-10) influenciaram esse parametro, promovendo tanto a inibi¢do quanto o estimulo do

crescimento.
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A andlise de variancia (ANOVA) indicou que, no geral, ndo houve diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos (valor-p = 0,1024). No entanto, o Teste de Tukey
revelou uma diferenga significativa entre as concentragdes de 50 umol/L e 500 ymol/L (p =
0,0484), enquanto os demais pares nao apresentaram diferencgas estatisticas relevantes.

Esses resultados sugerem que, entre as concentracdes avaliadas, apenas a comparagao

entre 50 umol/L e 500 yumol/L demonstrou uma diferenca significativa.

Lolium multiflorum

150
130
110

Ii i “li M

-1
-3
-5
-70
-90
-110
-130

S O O O

Desenvolvimento dos coleoptilos (%)

S o o
g 5
I—_H

|_|

=

|

I—_

I—-

H

=

—

—.

H—

R

|

|_

I—-H‘

I—_

- —
|-

Compostos

®500 pmol/L ™300 umol/L. ™ 150 umol/L ™75 umol/L ™50 umol/L

Figura 38. Desenvolvimento dos coleoptilos das plantulas de azevém-anual em relacdo ao

controle.

Tabela 10. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacao das concentragdes
utilizadas no ensaio fitotoxico, com foco no desenvolvimento dos coledptilos das plantulas de
azevém-anual. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o Teste de Tukey

identificou as diferengas significativas entre as concentragdes analisadas.

Intervalo de
Grupo 1 Grupo 2 Diferenca de Valor Valor- Confianca Diferenca
(umol/L) (umol/L)  Médias F p (Inferior -  Significativa?
Superior)
ANOVA - - - 2.0441 0.1024 - Nao

Teste
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Intervalo de

Teste Grupo 1 Grupo 2 Diferenca de Valor Valor- Confianca Diferenca

(umol/L) (umol/L) Médias F p (Inferior -  Significativa?
Superior)
Tukey 150 300 -1.7273 - 1.0000 [-68.14, 64.68] Nao
Tukey 150 50 30.1818 - 0.7008 [-36.23,96.59] Nao
Tukey 150 500 L -36.5455 - 0.5312 [-102.95, 29.86] Nao
Tukey 150 75 -6.8182 - 0.9984 [-73.23,59.59] Nao
Tukey 300 50 31.9091 - 0.6557 [-34.50,98.32] Nao
Tukey 300 500 -34.8182 - 0.5777 [-101.23,31.59] Nao
Tukey 300 75 -5.0909 - 0.9995 [-71.50,61.32] Nao
Tukey 50 500 -66.7273 - 0.0484 [-133.14,-0.32] Sim
Tukey 50 75 -37.0000 - 0.5190 [-103.41,29.41] Nao
Tukey 500 75 29.7273 - 0.7124 [-36.68, 96.14] Nao

Ao avaliar os resultados do desenvolvimento das radiculas das plantulas de azevém-
anual (Figura 39, p. 104; Tabela 11, p. 104-105), verificou-se que todos os compostos testados
influenciaram esse pardmetro, com alguns promovendo a inibi¢do e outros estimulando o
crescimento radicular. Destaca-se que o (£)-S-metolacloro inibiu 100% o desenvolvimento das
raizes em todas as concentragdes testadas.

A andlise de variancia (ANOVA) revelou uma diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos (F =3,05; p=0,0251). No entanto, o Teste de Tukey indicou que essa diferenca
ocorreu exclusivamente entre as concentragdes de 50 umol/L e 500 umol/L (p = 0,0108),
enquanto as demais comparagdes ndo apresentaram significancia estatistica.

Esses resultados sugerem que, entre as concentracdes avaliadas, apenas a diferenca entre
50 umol/L e 500 umol/L deve ser considerada estatisticamente relevante. Ou seja, as demais
concentragdes das substancias testadas (11-17) causaram efeitos semelhantes no

desenvolvimento das radiculas das plantulas de azevém-anual.
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Lolium multiflorum
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Figura 39. Desenvolvimento das radiculas das plantulas de azevém-anual em relagdo ao

controle.

Tabela 11. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacdo das concentracdes
utilizadas no ensaio fitotéxico, com foco no desenvolvimento das radiculas das plantulas de
azevém-anual. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o Teste de Tukey

identificou as diferencas significativas entre as concentragdes analisadas.

Intervalo de

Grupo 1 Grupo 2 Diferenca Valor Confianca  Diferenca

Teste  molL) (umol/L) deMédias F  Y2°™P  (Inferior- Significativa?
Superior)

ANOVA - i - 30509 0.0251 i Sim
[-69.68,

Tukey 150 300  -13.5455 - 0.9593 Nio
42.59]
[-31.68,

Tukey 150 50 244545 - 07324 Nio

80.59]
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Intervalo de

Teste Grupo 1 Grupo 2 Diferenca Valor Valor- Confianca  Diferenca
(umol/L) (umol/L) de Médias F P (Inferior - Significativa?
Superior)
[-99.31,
Tukey 150 500 -43.1818 - 0.2053 12.95] Nao
[-59.86,
Tukey 150 75 -3.7273 - 0.9997 52.40] Nao
[-18.13,
Tukey 300 50 38.0000 - 0.3226 94.13] Nao
[-85.77,
Tukey 300 500 -29.6364 - 0.5711 26.50] Nao
[-46.31,
Tukey 300 75 9.8182 - 0.9875 65.95] Nao
[-123.77, -
Tukey 50 500 -67.6364 - 0.0108 11.50] Sim
[-84.31,
Tukey 50 75 -28.1818 - 0.6175 27.95] Nao
[-16.68,
Tukey 500 75 39.4545 - 0.2862 95.59] Nao

Efeito dos compostos (1-10) sobre as sementes de picao-preto

Bidens pilosa, dicotiledonea

Todos os compostos sintetizados (1-10) interferiram no desenvolvimento dos

coledptilos das plantulas de picdo-preto (Figura 40, p. 106; Tabela 12, p. 106-107). Em

diferentes concentragdes, varios compostos apresentaram efeitos semelhantes ou proximos aos

do controle positivo, ()-S-metolacloro.

A andlise de variancia (ANOVA) indicou uma diferenca estatisticamente significativa

entre os grupos (F = 5,30; p=10,0012). O Teste de Tukey revelou diferencas significativas nas
comparagoes entre 150 umol/L e 500 umol/L (p = 0,0432), 50 umol/L e 500 umol/L (p =

0,0009), e 500 umol/L e 75 umol/L (p = 0,0201). As demais comparacdes ndo apresentaram

diferencas estatisticamente significativas.



106

Bidens pilosa
60

40

20

l; LI Ti i i IdTﬂ_T
- [ rnrﬂmr'

(=] S S (=]

S

Desenvolvimento dos coleodptilos (%)

-120
Dual
Gold®

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Compostos

®500 pmol/L ™300 pumol/L ™[50 ymol/L ™75 pmol/L. ™50 umol/L

Figura 40. Desenvolvimento dos coledptilos das plantulas de picdo-preto em relagdo ao

controle.

Tabela 12. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacdo das concentracdes
utilizadas no ensaio fitotoxico, com foco no desenvolvimento dos coledptilos das plantulas de
picao-preto. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o Teste de Tukey

identificou as diferencas significativas entre as concentragdes analisadas.

Intervalo de

Teste Grupo 1 Grupo 2 Diferenca de Valor Valor- Confianca Diferenca

(umol/L) (umol/L)  Médias F p (Inferior -  Significativa?
Superior)

ANOVA - - - 5.3016 0.0012 - Sim
Tukey 150 300 -20.9091 - 0.6844 [-65.97,24.15] Nao
Tukey 150 50 21.1818 - 0.6739 [-23.87, 66.24] Nao
Tukey 150 500 -46.0000 - 0.0432 [-91.06, -0.94] Sim
Tukey 150 75 4.7273 - 09982 [-40.33, 49.78] Nao
Tukey 300 50 42.0909 - 0.0776 [-2.97,87.15] Nao

Tukey 300 500 -25.0909 - 0.5195 [-70.15, 19.97] Nao
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Intervalo de
Grupo 1 Grupo 2 Diferenca de Valor Valor- Confianca Diferenca

Teste  mol/L) (umol/L)  Médias F p (Inferior -  Significativa?
Superior)

Tukey 300 75 25.6364 - 0.4981 [-19.42,70.69] Nao
[-112.24, -

Tukey 50 500 -67.1818 - 00009 31 Sim

Tukey 50 75 -16.4545 - 0.8386 [-61.51,28.60] Néo

Tukey 500 75 50.7273 - 0.0201 [5.67,95.78] Sim

Ao avaliar os resultados do desenvolvimento das radiculas das plantulas de picao-preto
(Figura 41, p. 108; Tabela 13, p. 108-109), verificou-se que todos os compostos testados (1-
10) influenciaram esse crescimento, com alguns promovendo a inibi¢ao e outros estimulando o
desenvolvimento radicular. Em diferentes concentragdes, varios compostos apresentaram
efeitos semelhantes ou proximos aos do herbicida comercial (£)-S-metolacloro.

A andlise de variancia (ANOVA) indicou uma diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos (F = 6,74; p = 0,0002), sugerindo que pelo menos uma das médias analisadas
difere das demais. Para identificar quais pares de concentragdes apresentaram essas diferengas,
foi realizado o Teste de Tukey, que revelou diferengas estatisticamente significativas entre os
seguintes grupos:

e 300 umol/L vs. 50 umol/L (p = 0,0188).
e 50 umol/L vs. 500 umol/L (p = 0,0006).
e 500 umol/L vs. 75 umol/L (p = 0,0026).

As demais comparagdes entre 0s grupos nao apresentaram diferencas estatisticamente
significativas (p > 0,05). Assim, conclui-se que as diferencas mais relevantes ocorrem nas
comparagdes mencionadas, enquanto as demais concentragdes ndo demonstraram variagdoes

expressivas entre si.
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Figura 41. Desenvolvimento das radiculas das plantulas de picdo-preto em relagdo ao controle.

Tabela 13. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacdo das concentragdes

utilizadas no ensaio fitotoxico, com foco no desenvolvimento das radiculas das plantulas de

picdo-preto. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o Teste de Tukey

identificou as diferengas significativas entre as concentragdes analisadas.

Intervalo de

Teste Grupo 1 Grupo 2 Diferenca de Valor Valor- Confianca Diferenca
(umol/L) (umol/L)  Médias F p (Inferior - Significativa?
Superior)

ANOVA - - - 6.74 0.0002 - Sim
Tukey 150 300 -28.6364 - 05105 [-79.60,22.32] Nao
Tukey 150 50 29.1818 - 04917 [-21.78, 80.14] Nao
Tukey 150 500 -48.9091 - 0.0657 [-99.87,2.05] Nao
Tukey 150 75 21.2727 - 0.7619 [-29.69, 72.23] Nao
Tukey 300 50 57.8182 - 0.0188 [6.86,108.78] Sim
Tukey 300 500 -20.2727 - 07922 [-71.23,30.69] Nao
Tukey 300 75 49.9091 - 0.0576 [-1.05,100.87] Nao
Tukey 50 500 -78.0909 - 0.0006 [-129.05,-27.13] Sim
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Intervalo de

Teste Grupo 1 Grupo 2 Diferenca de Valor Valor- Confianca Diferenca
(umol/L) (umol/L)  Médias F p (Inferior - Significativa?
Superior)
Tukey 50 75 -7.9091 - 09920 [-58.87,43.05] Nao
Tukey 500 75 70.1818 - 0.0026 [19.22,121.14] Sim

Bioensaio com sementes e os compostos 11-17

A atividade fitotoxica dos compostos sintetizados (11-17) foi avaliada de forma seletiva,
sendo testada em culturas monocotiledoneas (sorgo forrageiro e braquidria Marandu) e
dicotiledoneas (pepino caipira, alface Elba, tomate Santa Adélia Super e picao-preto). Essas
culturas respondem, mesmo em baixas concentragdes dos principios ativos, a curto prazo. As
sementes de culturas comerciais sdo geneticamente homogéneas, germinam de maneira
uniforme e facilitam a analise dos resultados.

Os resultados do bioensaio foram apresentados em graficos de barras, com os
respectivos valores de desvio padrdo. Os valores de inibi¢do e estimulo dos compostos
sintetizados (11-17) foram avaliados com base no crescimento (valores positivos) ou na inibigao
(valores negativos) dos coleoptilos e das radiculas das plantulas utilizadas no bioensaio. Esses
dados estdo disponiveis nas Figuras 42-51, p. 110-120 ¢ Tabelas 14-23, p. 110-120. Como
controles, utilizou-se o (£)-S-metolacloro (controle positivo) e a solu¢do aquosa de goma

arabica 2,0% (controle negativo).

Efeito dos compostos (11-17) sobre as sementes de pepino caipira
Cucumis sativus, dicotiledonea

Os resultados obtidos indicam que os compostos 11-17 afetaram o desenvolvimento dos
coleoptilos e das radiculas das plantulas de pepino caipira durante o ensaio fitotoxico (Figuras
42 e¢43,p. 110 e 111). No entanto, do ponto de vista estatistico, (Tabelas 14 ¢ 15, p. 110 e 111)
ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos, o que sugere que todas as
substancias afetaram o desenvolvimento das plantulas de maneira semelhante ao controle

utilizado para comparagao, o (£)-S-metolacloro.
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Figura 42. Desenvolvimento dos coleoptilos das plantulas de pepino caipira em relagdo ao

controle.

Tabela 14. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacdo das concentracdes
utilizadas no ensaio fitotoxico, com foco no desenvolvimento dos coledptilos das plantulas de
pepino caipira. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o Teste de Tukey

identificou as diferencas significativas entre as concentragdes analisadas.

Intervalo de

Teste Grupo 1 Grupo 2 Diferenca Valor F Valor- Confianca Diferenca
(umol/L) (umol/L) de Médias p (Inferior -  Significativa?
Superior)

ANOVA - - - 0.3962 0.8099 - Nao
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Figura 43. Desenvolvimento das radiculas das plantulas de pepino caipira em relagdo ao

controle.

Tabela 15. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacao das concentragdes
utilizadas no ensaio fitotdxico, com foco no desenvolvimento das radiculas das plantulas de
pepino caipira. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o Teste de Tukey

identificou as diferengas significativas entre as concentragdes analisadas.

Intervalo de
Grupo 1 Grupo 2 Diferenca Confianca Diferenca
(umol/L) (umol/L) de Médias Valor F Valor-p (Inferior -  Significativa?
Superior)
ANOVA - - - 0.4861 0.7458 - Nao

Teste

Efeito dos compostos (11-17) sobre as sementes de tomate Santa Adélia Super
Solanum lycopersicum, dicotiledonea

Os resultados obtidos indicam que os compostos 11-17 alteraram o desenvolvimento
dos coleoptilos e radiculas das plantulas de tomate Santa Adélia Super durante o ensaio
fitotoxico (Figuras 44 e 45, p. 112 e 113). A andlise estatistica do desenvolvimento dos
coledptilos das plantulas de tomate Santa Adélia Super (Tabelas 16 ¢ 17, p. 112 e 113) revelou
que a andlise de variancia (ANOVA) nao identificou diferengas estatisticamente significativas

entre os grupos. As médias foram semelhantes, ndo fornecendo evidéncias suficientes para
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rejeitar a hipdtese nula. Ou seja, todas as substancias afetaram o desenvolvimento das plantulas

de forma semelhante ao controle utilizado para comparagao, o (£)-S-metolacloro.
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Figura 44. Desenvolvimento dos coledptilos das plantulas de tomate Santa Adélia Super em

relagdo ao controle.

Tabela 16. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacao das concentragdes
utilizadas no ensaio fitotoxico, com foco no desenvolvimento dos coleodptilos das plantulas de
tomate Santa Adélia Super. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o

Teste de Tukey identificou as diferengas significativas entre as concentragdes analisadas.

Intervalo de
Grupo 1 Grupo 2 Diferenca Confianca Diferenca
de Médias ¥ 20T F Valor-p g poior-  Significativa?
(#mol/L) (umol/L) Superior)

Teste

ANOVA - - - 0.275 0.892 - Nao




113

Solanum lycopersicum

35.00
_i__ _l:_i T i EETT
v

s0 R ll.

-25.00

Desenvolvimento das radiculas (%)
]
| ]

-45.00

-65.00
11 12 13 14 15 16 17 Dual Gold®

Compostos

2500 yM ®300pyM ®m 150 M ®m75uM ®m50 uM

Figura 45. Desenvolvimento das radiculas das plantulas de tomate Santa Adélia Super em

relagdo ao controle.

Tabela 17. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacao das concentragdes
utilizadas no ensaio fitotdéxico, com foco no desenvolvimento das radiculas das plantulas de
tomate Santa Adélia Super. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o

Teste de Tukey identificou as diferengas significativas entre as concentragdes analisadas.

Intervalo de
Confianca Diferenca
(Inferior -  Significativa?
Superior)

ANOVA - - - 0.230  0.920 - Nao

Grupo 1 Grupo 2 Diferenca

Teste  mol/L) (umol/L) de Médias

Valor F Valor-p

Efeito dos compostos (11-17) sobre as sementes de sorgo forrageiro
Sorghum bicolor L. Moench, monocotiledonea

Os resultados obtidos para o desenvolvimento dos coleodptilos e das radiculas das
plantulas de sorgo forrageiro (Figuras 46 ¢ 47, p. 114 ¢ 115; Tabelas 18 ¢ 19, p. 114 ¢ 115)
nao mostraram diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (ANOVA, F =0,013; p
= 0,999). As médias dos grupos foram praticamente idénticas, sugerindo que todas as
substancias interferiram no desenvolvimento das plantulas de forma semelhante ao controle

utilizado para comparagdo, o (£)-S-metolacloro.
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Figura 46. Desenvolvimento dos coleodptilos das plantulas de sorgo forrageiro em relagdo ao

controle.

Tabela 18. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacdo das concentragdes
utilizadas no ensaio fitotéxico, com foco no desenvolvimento dos coledptilos das plantulas de
sorgo forrageiro. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o Teste de Tukey

identificou as diferencas significativas entre as concentragoes analisadas.

Intervalo de
Grupo 1 Grupo 2 Diferenca Confianca Diferenca
(umol/L) (umol/L) de Médias ® 210" F VAIOTP 4 ferior - Significativa?
Superior)
ANOVA - - - 0.013  0.999 - Néo

Teste
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Figura 47. Desenvolvimento das radiculas das plantulas de sorgo forrageiro em relagdo ao

controle.

Tabela 19. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacdo das concentracdes
utilizadas no ensaio fitotdxico, com foco no desenvolvimento das radiculas das plantulas de
sorgo forrageiro. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o Teste de Tukey

identificou as diferengas significativas entre as concentragdes analisadas.

Intervalo de

Teste Grupo 1 Grupo 2 Diferenca Valor Valor- Confianca Diferenca
(umol/L) (umol/L) de Médias F P (Inferior - Significativa?
Superior)
ANOVA - - - 0.069 0.991 - Nao

Efeito dos compostos (11-17) sobre as sementes de brachiaria Marandu
Urochloa brizantha, monocotiledonea

Os resultados indicaram que os compostos 11-17 exerceram influéncia no
desenvolvimento dos coleodptilos das plantulas de braquiaria Marandu durante o ensaio
fitotoxico (Figura 48; p. 116). A analise estatistica do desenvolvimento dos coledptilos
(Tabela 20, p. 116) demonstrou que a analise de varidncia (ANOVA) nao revelou diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos. As médias foram semelhantes, ndo sendo

suficientes as evidéncias para rejeitar a hipdtese nula. Em outras palavras, todas as substancias
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interferiram no desenvolvimento dos coleodptilos das plantulas de braquiaria Marandu de forma

semelhante ao controle utilizado, o (+)-S-metolacloro.
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Figura 48. Desenvolvimento dos coleodptilos das plantulas de braquiaria Marandu em relagao

ao controle.

Tabela 20. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacdo das concentracdes
utilizadas no ensaio fitotoxico, com foco no desenvolvimento dos coledptilos das plantulas de
braquiaria Marandu. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o Teste de

Tukey identificou as diferencas significativas entre as concentragdes analisadas.

Intervalo de

Grupo 1 Grupo 2 Diferenca g Confianca Diferenca
Teste (umol/L) (umol/L) de Médias Valor ' Valor-p (Inferior -  Significativa?
Superior)
ANOVA - - - 1.502  0.223 - Nao

Ao analisar os resultados do ensaio fitotoxico dos compostos 11-17 no desenvolvimento
das radiculas das plantulas de braquiaria Marandu (Figura 49, p. 117), observou-se que todos
os compostos influenciaram esse parametro. Estatisticamente, a analise de variancia (ANOVA)
(Tabela 21, p. 117-118) nao indicou diferengas significativas entre os grupos (p = 0.070),

sugerindo que, de maneira geral, as médias dos grupos sdo semelhantes. No entanto, o Teste de
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Tukey revelou uma diferenca significativa entre os grupos 300 umol/L e 50 umol/L (p=0.041),
indicando que as médias dessas duas concentragdes sao estatisticamente diferentes. Em outras
palavras, a concentragdo de 300 xgmol/L exerceu um impacto maior sobre o efeito inibitorio nas
radiculas das plantulas de braquidria Marandu quando comparada a concentragao de 50 gmol/L.

No entanto, os efeitos observados ndo foram superiores aos causados pelo controle (+)-S-

metolacloro.
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Figura 49. Desenvolvimento das radiculas das plantulas de braquiaria Marandu em relacdo ao

controle.

Tabela 21. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacdo das concentracdes
utilizadas no ensaio fitotdxico, com foco no desenvolvimento das radiculas das plantulas de
braquiaria Marandu. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o Teste de

Tukey identificou as diferencas significativas entre as concentragdes analisadas.

Intervalo de
Grupol Grupo2 Diferenca  Valor-p Confianca Diferenca

Teste (umol/L) (umol/L) de Médias Ajustado (Inferior -  Significativa?
Superior)
ANOVA 0.070 Nao
Tukey 150 300 -20.625 0.236 [-48.63, 7.38] Nao

Tukey 150 50 8.25 0.914 [-19.75, 36.25] Nao
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Intervalo de
Grupo1l Grupo2 Diferenca  Valor-p Confianca Diferenca

Teste  mol/L) (umol/L) de Médias Ajustado  (Inferior- Significativa?
Superior)
Tukey 150 500 -5.25 0.983  [-33.25,22.75] Nio
Tukey 150 75 7.75 0.930  [-35.75,20.254] Néo
Tukey 300 50 28.875 0.041 [0.87, 56.88] Sim
Tukey 300 500 15.375 0.521  [-12.62, 43.38] Nao
Tukey 300 75 12.875 0.680  [-15.12, 40.88] Nio
Tukey 50 500 135 0.640  [-41.50, 14.50] Nio
Tukey 50 75 -16.0 0481  [-44.00, 12.00] Néo
Tukey 500 75 25 0.999  [-30.50, 25.50] Néo

Efeito dos compostos (11-17) sobre as sementes de picao-preto
Bidens pilosa, dicotiledonea

Os resultados indicaram que os compostos 11-17 exerceram influéncia no
desenvolvimento dos coledptilos e das radiculas das plantulas de B. pilosa durante o ensaio
fitotoxico (Figuras 50 e 51; p. 119 e 120). A andlise estatistica do desenvolvimento das
plantulas (Tabelas 22 ¢ 23, p. 119 ¢ 120) demonstrou que a analise de varidncia (ANOVA) nao
revelou diferengas estatisticamente significativas entre os grupos. As médias foram
semelhantes, ndo sendo suficientes as evidéncias para rejeitar a hipotese nula. Em outras
palavras, todas as substancias interferiram no desenvolvimento das plantulas de forma

semelhante ao controle utilizado, o (+)-S-metolacloro.
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Figura 50. Desenvolvimento dos coledptilos das plantulas de picdo-preto em relagdo ao

controle.

Tabela 22. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacdo das concentracdes
utilizadas no ensaio fitotoxico, com foco no desenvolvimento dos coledptilos das plantulas de
picdo-preto. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o Teste de Tukey

identificou as diferengas significativas entre as concentragdes analisadas.

Intervalo de

Grupo 1 Grupo 2 Diferenca g Confianca Diferenca
Teste (umol/L) (umol/L) de Médias Valor ¥ Valor-p (Inferior -  Significativa?
Superior)

ANOVA - - - 0.279  0.889 - Nao
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Figura 51. Desenvolvimento das radiculas das plantulas de picao-preto em relagdo ao controle.

Tabela 23. Resultados da ANOVA e do Teste de Tukey para comparacdo das concentracdes
utilizadas no ensaio fitotdéxico, com foco no desenvolvimento das radiculas das plantulas de
picdo-preto. A ANOVA avaliou a variabilidade entre os grupos, enquanto o Teste de Tukey

identificou as diferengas significativas entre as concentragdes analisadas.

Intervalo de

Grupo 1 Grupo 2 Diferenca Confianca Diferenca

Teste (umol/L) (umol/L) de Médias Valor F Valor-p (Inferior -  Significativa?
Superior)
ANOVA - - - 0.254  0.906 - Nao
CONCLUSAO

O trabalho avaliou o efeito de diferentes compostos sintetizados sobre o
desenvolvimento de plantulas de diversas espécies, utilizando ensaios fitotoxicos para analisar
parametros como o desenvolvimento dos coledptilos e das radiculas. Os resultados obtidos
evidenciaram que, de modo geral, os compostos testados interferiram no crescimento das
plantulas, com variagdes nos efeitos observados de acordo com as concentragdes e espécies

analisadas.
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No caso das plantulas de alface Elba, foi observada uma interferéncia significativa no
desenvolvimento das radiculas, com a concentragdo de 500 pumol/L se destacando como
significativamente diferente das demais, de acordo com os resultados do Teste de Tukey. Em
contrapartida, para as plantulas de trigo ORS Soberano, os resultados indicaram que os
compostos ndo tiveram um impacto significativo no desenvolvimento dos coledptilos ou das
radiculas, conforme demonstrado pela analise de variancia.

Os testes realizados com as plantulas de azevém-anual revelaram que, embora houvesse
interferéncia no desenvolvimento das radiculas e dos coleoptilos, as diferengas entre as
concentragdes testadas foram modestas, com a excecdo da comparagdo entre 50 umol/L e 500
umol/L, que apresentou uma diferenga significativa. Para o pepino caipira, 0os compostos
sintetizados também ndo apresentaram efeito significativo sobre o desenvolvimento das
radiculas e coleoptilos, conforme indicado pela ANOVA.

Com relacdo as plantulas de braquiaria Marandu, os resultados mostraram que todos os
compostos interferiram no desenvolvimento, embora ndo tenham sido observadas diferengas
significativas entre os grupos, exceto para algumas comparagdes especificas entre
concentragdes. Ja no estudo com o picao-preto, os compostos influenciaram o desenvolvimento
das radiculas e coledptilos, mas sem diferengas estatisticas entre os grupos, o que sugere uma
resposta geral semelhante aos compostos em diferentes concentragdes.

Em sintese, os compostos sintetizados apresentaram graus variados de eficécia,
dependendo da espécie e da concentragdo. Enquanto nas plantulas de alface e azevém-anual os
efeitos foram mais distintos, em espécies como picdo-preto € pepino caipira os impactos foram
menos pronunciados. Esses resultados indicam que tanto a concentracao dos compostos quanto
a espécie testada sdo determinantes na resposta fitotoxica. Embora nem todos os efeitos tenham
sido estatisticamente significativos, o estudo amplia a compreensao sobre os impactos
fitotoxicos de compostos sintéticos no desenvolvimento vegetal, fornecendo informagdes

relevantes para futuros estudos e aplicagdes agricolas.
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CAPITULO 5

AVALIACAO DA ATIVIDADE INSETICIDA DOS BUTENOLIDEOS
SINTETIZADOS

INTRODUCAO
A importancia da soja e 0 manejo correto para o aumento da produtividade

O crescimento populacional e as mudancgas climdticas representam um dos maiores
desafios para a seguranca alimentar global. Nesse cenario, a soja se destaca por responder por
mais de 60% da proteina vegetal produzida mundialmente. O Brasil ocupa uma posicao de
lideranga, sendo o maior exportador e o segundo maior produtor dessa oleaginosa, alcangcando
recordes historicos em érea cultivada, produtividade e produgdo. Na safra 2022/2023, a
produtividade média foi de 3.508 kg/ha, totalizando 154,6 milhdes de toneladas. Esse
desempenho ¢ impulsionado por grandes investimentos dos agricultores € por inimeros projetos
de pesquisa voltados ao aumento da produtividade!!*!!>,

A soja possui uma qualidade nutricional valiosa, sendo composta por 40-45% de
proteina, 20-25% de acidos graxos insaturados, além de minerais, vitaminas, isoflavonas e
outros nutrientes essenciais presentes nas sementes. No entanto, sua composicao quimica a
torna vulneravel a diversas pragas agricolas, que podem reduzir a produtividade em até 60%1!°.

O clima tropical caracteristico do Brasil favorece o crescimento descontrolado de
diversas espécies de pragas agricolas. Além disso, o uso excessivo de aditivos quimicos
contribui para o aumento da resisténcia desses insetos, tornando-se uma grande preocupacao
para os agricultores. A proliferagdo de insetos-praga interfere no desenvolvimento da cultura e
pode causar perdas significativas na produtividade da soja'!’.

A detecgdo precoce das pragas agricolas ¢ fundamental para garantir a aplicacdo
eficiente dos defensivos quimicos, permitindo o uso na quantidade adequada e nos locais
realmente infestados. Com um manejo adequado, é possivel reduzir os custos de producao e
minimizar o impacto ambiental decorrente do uso indiscriminado desses produtos''®.

O Euschistus heros, conhecido popularmente como percevejo-marrom (Figura 52, p.
123), ¢ uma das pragas mais prejudiciais e abundantes nas lavouras de soja. Sua ocorréncia ¢
mais intensa entre os meses de novembro e abril, sendo encontrado em todas as regides

produtoras do Brasil'!%!%°,
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Figura 52. Euschistus heros em fase adulta. Fonte: Portal Embrapa.

O ciclo de desenvolvimento do Euschistus heros (Figura 53, p. 123) varia de 25 a 30
dias, desde a fase de ovo até a fase adulta. Os ovos, depositados de 5 a 8 unidades sobre folhas
e vagens de soja, apresentam coloracdo amarelo-alaranjada ao final do periodo embrionario.
Apbs a eclosdo, surgem as ninfas, estagio imaturo do percevejo-marrom, que passam por cinco
estagios de crescimento, chamados instares. A partir do terceiro instar, esses insetos comegam
a se dispersar e causar danos a lavoura. Na fase adulta, medem de 11 a 15 mm de comprimento
e possuem coloragao marrom. Sua longevidade média ¢ de 116 dias, periodo no qual uma fémea

pode depositar aproximadamente 130 ovos!?!.
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Figura 53. Ciclo de desenvolvimento do percevejo-marrom E. heros. Fonte: Adaptado de

Aegro (2018), com base em Cividanes (2017).
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O percevejo-marrom possui um alto potencial de dano, podendo comprometer até¢ 30%
da produtividade da lavoura. Sua alimentagdo, baseada na succ¢ao dos graos, resulta na perda de
nutrientes e na redugdo da qualidade das sementes. Além disso, ao injetar toxinas nas plantas,

o inseto pode provocar a “retengdo foliar” (Figura 54, p. 124), interferindo no desenvolvimento

e na maturaq:éo da soja'*

Figura 54. Danos causados pelo percevejo-marrom na cultura da soja. Fonte: Portal Embrapa.

O controle do percevejo-marrom ainda representa um grande desafio. Os principais
defensivos agricolas utilizados no manejo dessa praga incluem Engeo Pleno® (XI), Galil®
(XII), Connect® (XIII) e Fastac Duo® (XIV), que sdo formulagdes a base de neonicotinoides,
piretroides e organofosforados (Figura 55, p. 124). No entanto, a eficicia do controle quimico
tem sido motivo de crescente preocupacao, tanto pela escassez de inseticidas especificos quanto
pelo avango da resisténcia da praga. Estudos recentes j4 apontam uma reducgdo na eficiéncia

desses produtos comerciais, reforcando a necessidade de estratégias integradas de manejo'%}

Engeo Pleno (XI) Galil (XII)

TP (T B *’ IYQ

Lambda-Cialotrina + Tiametoxam
mistura racémica

Cl Bifentrina + Imidacloprido

(ol Connect (XIII) |
Fastac Duo (XIV)

g %
(R)
o . g
i, 7 \ (S)
CN  Beta-ciflutrina + Imidacloprido /(j/\
Cl

Acetamiprida + Alfa-cipermetrina

Figura 55. Inseticidas utilizados no controle de pragas agricolas.
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A seletividade de um novo inseticida ¢ um fator crucial para garantir um manejo
eficiente do percevejo-marrom sem comprometer organismos benéficos. Entre esses, destacam-
se tanto as abelhas com ferrao (Apis mellifera) (Figura 56 (A), p. 125), que desempenham um
papel essencial na polinizagdo de diversas culturas agricolas, quanto o parasitdide de ovos
Telenomus podisi (Figura 56 (B), p. 125), que atua diretamente no controle bioldgico de
Euschistus heros, praga significativa da soja. A preservagdo desses insetos benéficos ¢
fundamental para manter o equilibrio ecoldgico, promover praticas agricolas sustentaveis e
proteger a biodiversidade. No entanto, muitos inseticidas utilizados no controle de pragas
apresentam alta toxicidade para polinizadores e parasitoides, resultando em impactos negativos
para os ecossistemas e para a produ¢do de alimentos. Dessa forma, o desenvolvimento de
formulagdes seletivas, que sejam eficazes contra o percevejo-marrom, mas com baixa
toxicidade para A. mellifera e T. podisi, € essencial para um manejo sustentavel, minimizando
os riscos ambientais e preservando os servigos ecossistémicos prestados por esses insetos 2123,
Nesse contexto, as sinteses realizadas no Capitulo 1 deste trabalho tém como foco principal a
obteng¢ao de compostos bioativos, com alta seletividade, visando um controle eficiente da praga

sem comprometer populacdes de polinizadores essenciais.
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Figura 56. Abelhas com ferrdo, A. mellifera (A). Fonte: Portal Embrapa. Parasitéide de ovos
de E. heros,T. podisi (B). Fonte: Revista Cultivar.

MATERIAIS E METODOS
Avaliacdo da atividade inseticida dos compostos sintetizados (1-10) em E. heros e
toxicidade em A. mellifera

Com o objetivo de avaliar a atividade inseticida dos compostos sintetizados (1-10),
apresentados no Capitulo 1 (Figura 57, p. 126), foi realizado um bioensaio discriminatério de

susceptibilidade utilizando o percevejo-marrom Euschistus heros no terceiro intar. Os ensaios
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foram realizados no Laboratério de Manejo Integrado de Pragas, no Departamento de
Entomologia da Universidade Federal de Vigosa.
Além disso, a toxicidade dos compostos foi investigada também em parasitoides e

polinizadores.
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Figura 57. Estruturas quimicas dos compostos sintetizados (1-10) e avaliados quanto a

atividade inseticida e toxicidade.

Bioensaio da susceptibilidade de E. heros aos compostos (1-10)

Este estudo avaliou a mortalidade de ninfas de Euschistus heros no terceiro instar,

expostas a diferentes compostos quimicas em condi¢cdes laboratoriais. O bioensaio foi
conduzido em frascos de vidro de 250 mL, previamente tratados com 1 mL de uma solucdo de
acetona contendo os compostos testados (1-10) nas concentracdes desejadas. Apds a completa
evaporacao do solvente, 20 ninfas foram introduzidas em cada frasco, garantindo que todos os
individuos estivessem em boas condi¢des antes do inicio do experimento. Durante o ensaio,
ndo foram fornecidas fontes de alimento as ninfas.
As unidades experimentais foram mantidas sob condi¢des controladas: temperatura de 25 +
2°C, umidade relativa de 70 = 10% e fotoperiodo de 12:12 h (claro:escuro). A mortalidade foi
avaliada 24 e 48 horas apos a exposi¢ao, contabilizando tanto os insetos mortos quanto os
sobreviventes. O experimento seguiu um delineamento inteiramente casualizado, com cinco
repeti¢des por tratamento.

Os butenolideos considerados mais ativos contra Euschistus heros foram submetidos a
experimentos para a obtencdo de curvas de dose-mortalidade por meio da andlise PROBIT.

Esse modelo estatistico permitiu estimar as concentragdes letais (CLso ¢ CLso) € a concentragao
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subletal (CLa2o), fornecendo uma base quantitativa para avaliar a eficacia dos compostos
testados no controle de Euschistus heros. As concentragdes utilizadas para a geracdo das curvas

foram 10, 30, 100, 300, 1000 e 3000 xL/L.

Bioensaio de toxicidade em parasitéides: Telenomus podisi

As concentracdes letais foram inicialmente determinadas para Euschistus heros,
estabelecendo a concentracao letal que causou 20% de mortalidade (CL2o) € a que causou 80%
de mortalidade (CLso). Ap0s a definicdo desses valores, um segundo bioensaio foi conduzido
para avaliar os efeitos dessas concentracdes sobre o parasitoide Telenomus podisi.

O bioensaio foi realizado utilizando ovos recém-postos de 7. podisi com cinco dias de
idade. Foram empregados dez frascos de vidro de 250 mL, cada um previamente tratado com 1
mL de uma solucdo de acetona contendo os compostos de teste diluidas nas concentragdes de
CL2o ¢ CLso previamente determinadas. A solucdo foi cuidadosamente aplicada para garantir
uma cobertura uniforme da superficie interna dos frascos, permitindo a completa evaporagao
do solvente antes do inicio do experimento.

Apos a evaporagdo da acetona, uma gota de mel foi colocada dentro de cada frasco como
fonte de alimento para os parasitoides. Em seguida, 10 individuos de 7. podisi foram
cuidadosamente introduzidos em cada frasco por meio de um aspirador manual, garantindo que
apenas individuos saudaveis fossem incluidos. Parasitoides mortos ou com sinais de injuria
foram imediatamente removidos e substituidos antes do inicio do bioensaio. Ndo houve
diferenciagdo entre sexos, ou seja, machos e fémeas ndo foram separados.

As unidades experimentais foram mantidas sob condi¢des laboratoriais controladas:
temperatura de 25 + 2°C, umidade relativa de 70 + 10% e fotoperiodo de 12:12 h (claro:escuro).
A mortalidade foi avaliada 24 e 48 horas apOs a exposi¢do, registrando-se o numero de

individuos mortos e sobreviventes em cada unidade experimental.

Bioensaio de toxicidade em polinizadores: A. mellifera

As abelhas Apis mellifera foram coletadas e individualmente isoladas no apiario central
da Universidade Federal de Vigosa. O experimento foi conduzido para avaliar a seletividade do
composto 1, utilizando as concentragdes letais previamente estimadas (CLzo € ClLso) para
populacdes de ninfas de Euschistus heros no terceiro instar. Para a solubiliza¢do do composto,
foi utilizada uma solugdo aquosa contendo 3% de DMSO.

As abelhas forrageiras foram expostas oralmente a uma solugdo aquosa contendo 3% de

DMSO e o composto 1. Como controle, foi utilizada uma solu¢do aquosa com 3% de DMSO
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acucarada, mas sem o composto testado. Os tratamentos foram fornecidos em microtubos
Eppendorf de 2 mL, posicionados dentro de recipientes plasticos de 500 mL, cada um contendo
dez abelhas. Foram realizadas cinco repeti¢cdes por tratamento (n = 50), utilizando abelhas de
duas coldnias saudaveis para minimizar variagdes entre coldonias.

Para garantir um consumo uniforme do alimento durante o experimento, as abelhas
permaneceram em jejum por uma hora antes do acesso a solugdo de teste. Apos cinco horas de
exposicao, todas foram alimentadas com uma dieta ndo contaminada (solu¢do aquosa 3% de
DMSO e sacarose). A mortalidade e o consumo alimentar foram registrados 1, 3, 5 ¢ 24 horas
apos o inicio do bioensaio. As abelhas foram mantidas em incubadoras do tipo BOD, ajustadas
para 33°C, temperatura ideal para 4. mellifera. Uma abelha foi considerada morta se ndo
apresentasse nenhum movimento em qualquer parte do corpo, incluindo pernas, asas ou

abdomen, quando tocada suavemente com um pincel de cerdas finas.

Analise estatistica

Para a avaliag¢do da toxicidade dos compostos em ninfas de E. /eros no terceiro instar,
foi utilizado um delineamento inteiramente casualizado (DIC), com cinco repeticdes por
tratamento. Os dados de mortalidade foram submetidos a andlise de variancia (ANOVA),
seguida do teste de Tukey a um nivel de significancia de 5% (p <0,05) para comparar as médias
entre os tratamentos. Além disso, para os compostos mais eficazes, foi ajustada uma curva dose-
resposta (concentragao vs. mortalidade) utilizando o modelo PROBIT no SAS (Release 3.81,
Enterprise Edition).

No bioensaio com 7. podisi, as taxas de mortalidade observadas e esperadas foram
comparadas por meio do teste Z, com nivel de significancia de 5% (p < 0,05). Essa analise foi
realizada no R Studio (versao 4.3.3).

Para o bioensaio de seletividade com A4. mellifera, os dados de mortalidade e consumo
alimentar foram analisados por meio de uma Analise de Medidas Repetidas (RMA) para avaliar
os efeitos do tempo e da concentracdo do composto sobre as varidveis medidas, bem como suas
interagdes. Quando necessario, o teste de Tukey (p < 0,05) foi aplicado para comparar as médias
entre os tratamentos. A mortalidade em 24 horas foi analisada por ANOVA unidirecional. A
normalidade dos residuos e a homogeneidade das variancias foram verificadas pelos testes de
Shapiro-Wilk e Brown-Forsythe, respectivamente. Quando as premissas ndo foram atendidas,

transformagdes dos dados foram aplicadas conforme necessario.
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Todas as andlises estatisticas foram realizadas utilizando o SAS (modelo PROBIT para
curvas dose-resposta, Release 3.81, Enterprise Edition), Sigma Plot (versdo 15; ANOVA, RMA
e teste de Tukey) e R Studio (teste Z, versao 4.3.3).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Toxicidade dos compostos (1-10) em Euschistus heros

Para avaliar a toxicidade dos compostos testados (1-10) em ninfas de 3° instar de E.
heros, foi realizada uma triagem inicial com concentragdo de 3000 xL/L (Figura 58, p. 129).
Entre os compostos testados, os butenolideos 1, 2, 4, 5 ¢ 10 causaram mais de 80% de
mortalidade nas primeiras 24 horas. Com base nesses resultados, foram elaboradas curvas dose-
resposta para esses compostos. No entanto, apenas o butenolideo 1 apresentou uma relacao
dose-resposta estatisticamente significativa, permitindo a andlise subsequente no modelo

PROBIT (Figura 59, p. 130).
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Figura 58. Mortalidade dos insetos E. heros em comparacao ao controle negativo.

Para avaliar a toxicidade do composto 1 em ninfas de 3° instar de Euschistus heros, foi
aplicado o modelo PROBIT (Figura 59, p. 130). Para a constru¢do desse modelo, foram
utilizadas doses de 10, 30, 100, 300, 1000 e 3000 xg/L, possibilitando a geracdo de uma curva
dose-resposta estatisticamente aceita. O teste de qualidade de ajuste apresentou um valor de
qui-quadrado (?) de 4,4525 e um valor de P de 0,3482, indicando um bom ajuste dos dados ao
modelo probabilistico.

Os resultados mostraram que o composto 1 possui um efeito dose-dependente sobre a
mortalidade das ninfas. A concentragdo letal para 20% da populagdo (CLzo) foi estimada em

181,47 ug/L (limite inferior: 119,87; limite superior: 245,28), enquanto a concentragdo letal
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mediana (CLso) foi determinada em 423,48 ug/L (limite inferior: 325,72; limite superior:
523,85). Ja a CLso, correspondente a 80% de mortalidade, foi calculada em 988,23 ug/L (limite
inferior: 813,39; limite superior: 1217,00). Esses resultados evidenciam que a toxicidade do
butenolideo 1 aumenta proporcionalmente a concentragdo aplicada, refor¢cando seu potencial

inseticida para o controle de E. heros.

Curva da Concentracio letal vs mortalidade para o composto 1
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Figura 59. Curva de concentracdo letal-mortalidade do composto 1 em ninfas de 3° instar de

E. heros, ajustada pelo modelo PROBIT.

Seletividade e toxicidade dos compostos (1-10) em Telenomus podisi

A seletividade do butenolideo 1 foi avaliada para o parasitoide 7. podisi por meio da
exposicao as concentracdes letais CLzo € CLso, previamente estimadas para E. heros. Para isso,
foi aplicado o teste Z, assumindo que as probabilidades de mortalidade seriam de 20% e 80%,
respectivamente, para cada concentragdo. O objetivo foi verificar se a exposi¢cdo ao composto
resultaria na mortalidade esperada ou se o parasitoide apresentaria uma resposta diferente,
estabelecendo um pardmetro minimo de toxicidade para 7. podisi (Figura 60, p. 131).

Os resultados indicaram que o grupo controle apresentou um valor de qui-quadrado

significativo (> = 15,923; p < 0,001) (Tabela 24, p. 132), confirmando que a mortalidade
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permaneceu abaixo de 10%, conforme esperado. Isso valida a confiabilidade do experimento,
demonstrando que a taxa de mortalidade basal foi suficientemente baixa para avaliar os efeitos
da molécula 1 nas concentragoes testadas.

Para a concentracdo correspondente & CL2o de Euschistus heros, a analise estatistica
revelou um efeito significativamente menor do que o esperado (y*> = 8.878; P = 0.0014),
sugerindo que o butenolideo 1 apresenta baixa toxicidade para Telenomus podisi nessa
concentragdo. Esse resultado indica uma possivel seletividade do composto, uma vez que a
mortalidade foi inferior a prevista pelo modelo probabilistico.

Por outro lado, na concentragdo equivalente a CLso de E. heros, a mortalidade observada
atingiu 100% (%> =36,76; P = 1), confirmando que essa dose ¢ altamente letal para o parasitoide.
Esse resultado demonstra que, em altas concentragdes, o butenolideo 1 afeta significativamente
T. podisi, eliminando qualquer seletividade dentro dessa faixa de exposi¢ao.

Os dados indicam que o butenolideo 1 € seletivo para 7. podisi em concentra¢des baixas
(CL2o), mas perde essa caracteristica em concentragdes mais altas (CLso), onde a mortalidade
do parasitoide ¢ total. Esse perfil sugere que o uso do composto deve ser cuidadosamente
avaliado em programas de manejo integrado de pragas, visando minimizar os impactos sobre

inimigos naturais.
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Figura 60. Susceptibilidade de Telenomus podisi ao composto 1.
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Tabela 24. Resultados do teste de razdo para avaliar a seletividade do composto 1 em
Telenomus podisi. Os tratamentos com concentragdes equivalentes ao controle e a dose mais
baixa (CL20) ndo provocaram aumentos significativos na mortalidade do parasitoide,
evidenciando a seletividade do composto nessas condi¢des. Em contrapartida, a aplica¢do da
maior concentragdo (CLso) resultou em mortalidade total, indicando a perda da seletividade do

composto em doses elevadas.

Concentracao Ve P-valor Mortalidade (%)
Controle 15.92 <0.001 0.58
CL2o 8.87 0.0014 2.55
CLso 36.76 1.000 100

Efeitos letais e subletais do composto 1 em individuos nao alvos: A. mellifera

O consumo alimentar de forrageiras de Appis mellifera expostas a diferentes tratamentos
(controle, 1 CL2o ¢ 1 CLso) foi avaliado em 1h, 2h, 5h e em um intervalo cumulativo de 4 a 24h
(Figura 61 (a), p. 134). Os resultados indicam diferengas nos padrdes de ingestao de alimentos
entre os tratamentos, particularmente durante as primeiras cinco horas de exposi¢ao. A analise
estatistica de medidas repetidas revelou um efeito significativo do tempo sobre o consumo de
alimentos (F = 120,28, P < 0,0001 no Tempo 1; F = 4,75, P = 0,0500 no Tempo 2; F = 47,61,
P < 0,0001 no Tempo 3). Como mostrado na Tabela 25, p. 135, o grupo controle apresentou
maior ingestdo alimentar durante o periodo inicial (0,0347 + 0,0045 g/abelha entre 0-1h),
seguido de uma queda entre 1-3h (0,0130 £ 0,0033 g/abelha) e uma reducao adicional entre 3-
5h (0,0069 £ 0,0010 g/abelha). O consumo cumulativo nas primeiras 5 horas foi de 0,0546 +
0,0011 g/abelha, enquanto entre 5 e 24 horas, o consumo aumentou significativamente para
0,2632 + 0,0020 g/abelha. Esses resultados indicam que as abelhas do grupo controle
mantiveram um padrdo estavel de alimentacdo, com um aumento gradual na ingestdo apods o
periodo inicial de exposi¢do. No entanto, esse padrao foi alterado nos grupos tratados com o
butenolideo 1, sugerindo um possivel efeito fisioldgico ou toéxico associado ao composto.

A interagdo entre o tratamento e o tempo também foi estatisticamente significativa nos
diferentes intervalos de tempo (F = 4,03, P = 0,0457 no Tempo 1; F = 5,02, P = 0,0260 no
Tempo 2; F=7,89, P=0,0065 no Tempo 3), indicando que o composto 1 influenciou a ingestao
de alimentos de forma dependente do tempo (Tabela 25, p. 135). No grupo 1 CLze, a ingestao
de alimentos foi ligeiramente superior ao grupo controle na primeira hora (0,0459 + 0,0012

g/abelha entre 0-1h), mas diminuiu acentuadamente no periodo subsequente (0,0042 + 0,0005
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g/abelha entre 1-3h) e permaneceu baixa até a quinta hora (0,0063 + 0,0014 g/abelha entre 3-
5h). Além disso, entre 5 ¢ 24 horas, o consumo caiu significativamente para 0,0852 + 0,0007
g/abelha, sugerindo um efeito subletal prolongado do composto. Esse padrdao foi ainda mais
pronunciado no grupo 1 CLso, onde a ingestdo de alimentos diminuiu progressivamente (0,0356
+ 0,0041 g/abelha entre 0-1h, 0,0045 £+ 0,0007 g/abelha entre 1-3h e 0,0014 £ 0,0002 g/abelha
entre 3-5h), totalizando apenas 0,0416 + 0,0045 g/abelha nas primeiras 5 horas. Embora tenha
ocorrido uma leve recuperagao na ingestdo de alimentos entre 5 e 24 horas (0,1990 + 0,0072
g/abelha), os valores ainda ficaram abaixo do grupo controle. Como ilustrado na Figura 61 (a),
p. 134, as diferencas significativas no consumo alimentar ao longo do tempo refor¢am a
hipotese de que a exposi¢do ao composto 1 resulta em estresse fisioldgico ou toxicidade,
impactando negativamente o comportamento alimentar, especialmente nas primeiras horas apds
a exposi¢ao.

A taxa de mortalidade das forrageiras de Apis mellifera expostas ao composto 1 foi
avaliada em dois intervalos de tempo: 0-5h e 5-24h apos a exposi¢ao. No periodo inicial (0-5h),
ndo foi observada mortalidade no grupo controle, enquanto as abelhas expostas a CLzo
apresentaram um leve aumento na mortalidade (2,22 + 2,22%) e aquelas expostas a CLso
exibiram uma taxa de mortalidade significativamente maior de 14,4 + 5,91%. Esses resultados
indicam um efeito toxico agudo do composto 1, especialmente na concentracdo CLso, onde a
mortalidade j4 foi evidente nas primeiras horas de exposi¢ao.

Apo6s 5-24h, a mortalidade continuou a aumentar, especialmente no tratamento ClLso,
onde a maior taxa de mortalidade foi observada (28,33 + 10,02%). O grupo controle manteve
uma taxa de mortalidade baixa (2 + 2%) e 0 CL2o resultou em mortalidade moderada (6,67 +
4,44%). O aumento da mortalidade ao longo do tempo sugere possiveis efeitos toxicos
retardados, possivelmente relacionados ao estresse fisiologico ou disturbios metabodlicos
induzidos pela exposi¢do ao composto.

Ao comparar os dois periodos de exposicao, a mortalidade foi significativamente maior
no CLso, especialmente na fase retardada (5-24h), indicando que os efeitos subletais podem
impactar progressivamente a sobrevivéncia das abelhas. Curiosamente, a mortalidade no CLzo
nao superou a observada no CLso, 0 que pode ser atribuido a diferencas no comportamento
alimentar, mecanismos de evasdo ou respostas fisiologicas ao tratamento. Esses resultados
destacam os efeitos toxicos dependentes do tempo do composto 1 em Apis mellifera, refor¢ando
a necessidade de uma avaliagdo mais aprofundada dos seus impactos subletais sobre os

polinizadores.
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A taxa de mortalidade das forrageiras de Apis mellifera ap6s 24 horas (Figura 61 (b),
p. 134) exibiu diferencgas significativas entre os grupos de tratamento. A suposi¢cdo de
normalidade foi confirmada pelo teste de Shapiro-Wilk (P = 0,612). Uma ANOVA de uma via
revelou um efeito estatisticamente significativo do tratamento sobre a mortalidade (Fz,12 =
4,169, P = 0,042), indicando que as diferencas observadas dificilmente ocorreram por acaso.

As comparagdes pos-hoc de Tukey mostraram que a mortalidade no grupo CLso (Média
=1,604 + 0,640) foi significativamente maior do que no grupo controle (Média=0,811 £0,231;
P = 0,044). No entanto, ndo foram encontradas diferengas significativas entre CLso ¢ CLz2o
(Média = 0,985 + 0,401; P = 0,123), nem entre CL20 € 0 grupo controle (P = 0,820). Esses
resultados indicam que a exposi¢ao a0 CLso induziu um efeito toxico pronunciado, enquanto o
CL20 ndo apresentou diferenca significativa em relagcdo ao controle, sugerindo um impacto do

composto 1 na mortalidade das abelhas dependente do limiar de concentragao.

Efeitos letal e subletal do composto 1 em A. mellifera

=
a) = -
03 & 51 /
< /
~ /
Py y
~ 0 /
w /
(=} /
E 5 /
1 @ control /
g —8— L.C 20 ,’I‘
%] /
< 04
o ®
= /
QL 5 P, -
= B
g P e Xarope sem
2 Xarope tratado contaminagao
=
=3 T T T
&) 01 13 35 total 5-24
b) 100 Tembo (horas)

e B
05h 5-24h 05h 5-24h 05h §5-24h
control 181ug/l ¢
LC,,

Figura 61. a) O consumo alimentar de forrageiras de A. mellifera expostas a diferentes

Taxa de mortalidade (%)

tratamentos (controle, 1 CLzo € 1 CLso) foi avaliado em 1h, 2h, 5h e em um intervalo cumulativo

de 4 a 24h. b) A taxa de mortalidade das forrageiras de 4. mellifera ap6s 24 horas.
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Tabela 25. Analise de medidas repetidas do consumo de 4. mellifera tratada com CL2o e CLgo
do composto 1. DF representa o grau de liberdade, F € o valor estatistico F da ANOVA, ¢ P

indica o p-valor. A andlise considera variagdes entre as amostras e dentro das amostras.

Fontes de variacio Consumo
df F P
Entre as amostras
Concentracao (C) 2 4.15 0.0427*
Erro 12 - -
Dfden/ dfn Wilks’
um lambda F P
Dentro das
amostras
Tempo (T) 10/3 0.093 75.77 <0.0001*
TxC 20/6 0.174 5.32 <0.0005%*

*Significativo em P<0.05.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo fornecem uma avaliagdo abrangente dos efeitos toxicos do
butenolideo 1 em diferentes organismos, sendo esses ninfas de Euschistus heros, parasitoides
Telenomus podisi e abelhas Apis mellifera. O butenolideo 1 apresentou um efeito dose-
dependente, sendo altamente toxica para E. heros nas concentragdes mais elevadas, com uma
mortalidade superior a 80% nas concentracdes CLso. No entanto, o butenolideo mostrou um
perfil de seletividade nos parasitoides, com efeitos toxicos menores nas concentragdes CLzo,
mas uma perda de seletividade nas concentragdes mais altas, onde a mortalidade foi total.

No caso das abelhas 4. mellifera, observou-se que a exposi¢do ao composto 1 alterou
os padrdes de consumo alimentar, com uma diminui¢do na ingestao de alimentos nas primeiras
horas ap6s a exposi¢@o. A mortalidade das abelhas foi particularmente elevada no grupo CLso,
confirmando o efeito toxico agudo do composto. A andlise de mortalidade ao longo do tempo
mostrou que o butenolideo 1 causou efeitos subletais nas abelhas, especialmente nas primeiras
24 horas apds a exposi¢do, sugerindo um impacto negativo prolongado no comportamento
alimentar e na sobrevivéncia das forrageiras.

Esses resultados destacam a importancia de considerar o efeito tempo-dependente do
composto 1 em diferentes organismos, com especial atencdo aos impactos em polinizadores,
como as abelhas, e inimigos naturais, como as vespas parasitoides. O butenolideo 1 demonstrou
ser eficaz no controle de pragas como E. heros, mas sua aplicacao deve ser feita com cautela,

levando-se em conta os efeitos subletais e os impactos ecologicos que podem surgir em
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programas de manejo integrado de pragas. Futuros estudos devem aprofundar a avaliacdo dos

efeitos a longo prazo do composto 1 em diferentes espécies e suas interagdes no ecossistema.
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CONCLUSAO GERAL

O clima tropical do Brasil favorece a diversificagdo agricola, mas também propicia a
proliferacdo de plantas daninhas e insetos-praga, como Euschistus heros, gerando perdas
econOmicas significativas. A resisténcia crescente a defensivos convencionais evidencia a
necessidade de desenvolver novos compostos bioativos eficientes, seletivos e sustentaveis.

Neste contexto, a tese abordou a sintese, caracterizagao, elucidacao estrutural, avaliagao

fitotoxica e inseticida de butenolideos e tetronamidas derivados de acidos mucohalicos e do (-
)-mentol. As metodologias empregadas permitiram obter compostos com rendimentos de 60%
a 96%, incluindo seis tetronamidas inéditas, rigorosamente caracterizadas por técnicas
espectroscopicas e espectrométricas. A estereoquimica foi determinada com suporte de calculos
DFT e andlises estatisticas, confirmando a confiabilidade e o potencial preditivo das abordagens
teodricas.
A avaliagdo fitotoxica demonstrou que os compostos sintetizados possuem atividade bioldgica
significativa, com efeitos dependentes da espécie vegetal e da concentragdo aplicada. O
butenolideo 1 apresentou elevada atividade inseticida contra Euschistus heros, seletividade
parcial para parasitoides e efeitos subletais em abelhas, ressaltando a necessidade de considerar
os impactos ecologicos em estratégias de manejo integrado de pragas.

Em sintese, os compostos sintetizados apresentam potencial relevante para aplicagdes
industriais, agricolas e ambientais, combinando sintese eficiente, caracterizacdo precisa e
efeitos bioldgicos expressivos. Este trabalho contribui para o avango da quimica aplicada,
fornecendo subsidios para o desenvolvimento de moléculas bioativas inovadoras e para a

implementagao de praticas agricolas mais sustentaveis.
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ANEXO A - Espectros de IV, RMN, 2D e massas dos butenolideos sintetizados (1-10).
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Figura A98. Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCls, 6= 77,0 ppm) do composto 8.
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Figura A99. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, 6= 7,27 ppm) do composto 8.
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ANEXO B - Espectros de IV, RMN, DEPT, 2D e massas do butenolideo (11) e das novas
tetronamidas (12-17).
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Figura A107. Espectro no IV do composto 11 por espectrofotometro Agilent Cary 600-ATR
FT-IR.
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Figura A109. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls,5= 7,27 ppm) do composto 11.
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Figura A110. Espectro DEPT-135 (100 MHz, CDCI3 0= 77,0 ppm) do composto 11.
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Figura A116. Espectro no IV do composto 13 por espectrofotometro Agilent Cary 600-ATR
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Figura A125. Espectro no IV do composto 14 por espectrofotometro Agilent Cary 600-ATR
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Figura A127. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 5= 7,27 ppm) do composto 14.



. 184

4"
1 2' 1" 5 23"

]
]

4' 3

w0

6'

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)
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Figura A135. Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls, 6= 77,0 ppm) do composto 15.
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Figura A136. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 6= 7,27 ppm) do composto 15.
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Figura A137. Espectro DEPT-135 (100 MHz, CDCl3 6= 77,0 ppm) do composto 15.
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Figura A149. Mapa de contorno HMBC do composto 16.
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mucociarico. A invencg3o refere-se também as composigies agricolas
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Utilidade {54): S5-metilcicloexiljoxijfuran-2{5H}-ona, processo de obtengio,
composigdes e usos
A presente invengio refere-se a sintese de seis compostos inéditos,
enantiomericamente purog, derivados do (R)-3, 4-dibromo-5-
({(1R,25,5R)-2-isopropil-5-metilcicloexiljoxi)furan-2{5H}-ona, além de
composigdes agricolas que compresndem tais compostos e seu uso
como agentes herbicidas. A invengio apresenta uma rota sintética
inovadora, baseada na utilizago do alcool guiral L-mentol, que atua
como auxiliar quiral na indugo de seletividade enantiomérica,
promovendo a obtengdo de produtos com elevada pureza. Os
compostos sintetizados foram avaliados quanto & sua atividade
herbicida por meio de bioensaios, demonstrando eficiéncia na
inibigdo do crescimente de plantulas de diversas espécies vegetais,
incluindo plantas daninhas de interesse agricola como Bidens pilosa.
Dessa forma, a presente invengdo contribui para o desenvolvimento
de novas estratégias de manejo de plantas daninhas, atendendo as
demandas da agricultura modema por altemnativas quimicas mais
eficazes e ambientalmente responsaveis.
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Novel Teiroxamides Derered from Mucohromic Acid: Symdhesie, Strurtural Ehaeidation,
DFT cakulatione and Phytotoxde Actwriy

EKamylla C. F. Faria, Vitor C. Bata, Fleon 5 Alrarenga*
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ABSTRACT

BACKCROUND:

Motrated by the sroaring demand for imereased food productonand the need to identfy naar,
more selectve and effectve hetbicides m view of the resistance developed by plants o
traditional hethicides, we synthesized s novel tebonamides, dermred from pocchrommin acid
and menthal. The stuctres of these componnds were characterized by spectroscope
techniques, complemented by theoretical calmlations based on Density Functonal Theowr
(DFT). Inaddition, we evahiated the phytotonie actvity of these substances inspecies suchas

Cueungs safvus, Soloum ommersicann Sorghm bicolor L. Moench, [rachiag Byirantha and
Bidens pilasa,

RESIILT 5:

The acyeclhe form of puogbioanin acid wa achvated by (LA +)-10-canplosulioe acid
[CEA) for the enantios electve s yuthesis of compoard 1h, which served as astarbng point for
the aza-Michael addibonfelimmationreachonon thebntenolide rmg. In the reacton, the cathon
at the C4 posihonwas actvated, allowimg the micleophilic attack by different substhied
anilines, giving nse to the new fehovnamades Th-Th, The relatpre comfimuration of the chiral
centers of these substances was defined as SRARbased on spectoscopic analysis, theomtical
calmilations and the prob abilistic methods DP4, DP4+, Linear Begress1on (BT, and Corrected
Mean Absohte Exror (CMAE). Thebioassays performed mdicated simuficart mlubihonof the
gronerth of roots and shook of U Srpantha,

CONCLUSION:

These remlts corfirm the potential of these fefonaides. & selectire phytotoaric agents and
pave the way for the fumre development of more effective and sustainable herbicides,
contrbuting to intellizent weed management and mereased agrimlharal productvity.

Keywords: Tetonamides, socboninic. acdd ; menthol; hetbicide; theoretical calmlatons .
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