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Aprendi a transformar o medo em respeito,
o respeito em confianga. Descobri como é
bom chegar quando se tem paciéncia para
se chegar, onde quer que seja, aprendi que
ndo é preciso dominar a for¢a, mas a
razdo.
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RESUMO

ESTRELA, Joelma Lima Vidal, M.S., Universidade Federal de Vigosa, mar¢o
de 2001. Avaliacdo da atividade inseticida de amidas analégas a
piperina em larvas de Spodoptera frugiperda (Lepidoptera: Noctuidae)
Orientador: Raul Narciso Carvalho Guedes. Conselheiros: Célia Regina
Alvares Maltha e José Eduardo Serrao.

Foram conduzidos testes para avaliar a atividade inseticida de amidas
sintéticas andlogas a piperina, utilizando a espécie Spodoptera frugiperda
como inseto-modelo para estes estudos. A criacao de S. frugiperda foi mantida
a base de dieta artificial. Inicialmente foram realizados bioensaios que
consistiram na aplicacdo topica de 0,5 PL das seguintes amidas, pertencentes a
dois grupos diferentes: 1) N-alquil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(£)-prop-2-
enamidas, que sdo as amidas: N-isopropil-3-(3,4-metilenodioxifenil-(£)-prop-
2enamida [1], N-isopentil-3(3,4-etilenodioxifenil)-(£)-prop-2-enamida [2], N-
hexill-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enamida [3], N-pentil-3-(3.4-
metiledioxfenil)-(E)-prop-2-enamida [4] e N-dodecil-3(3,4-metilenodioxi-
fenil)-(£)-prop-2-enamida [5]; e 2) N-alquil-(3,4-metilenodioxifenil)-amidas, que
sdo as amidas N-isopropil-(3,4-metilenodioxifenil) amida [6], N-isopentill-
(3,4-metilenodioxifenil) amida [7], N-hexil-(3,4-metilenodioxifenil) amida

[8], N-butil-(3,4-metilenodioxifenil) amida [9], N-etil-(3,4-metilenodioxifenil)

viii



amida [10] e N-pentil-(3,4-metilenodioxifenil) amida [11]; além do butéxido
de piperonila, com ampla faixa de concentragdes de cada amida em larvas de
3 instar para obtencdo de faixas de respostas, que serviram de referencial na
preparacdo dos bioensaios definitivos de dose-resposta. Apds esses, um
segundo bioensaio foi entdo realizado, a fim de verificar o efeito de doses mais
baixas dos compostos mais promissores ao longo do desenvolvimento do
inseto, avaliando os seguintes parametros: mortalidade larval (corrigida para a
testemunha), ganho de peso em fun¢do do tempo, sobrevivéncia durante o
periodo larval, duragdo do periodo larval e dieta assimilada (diferenga entre a
dieta consumida e fezes). A metodologia de aplicagdo foi a mesma descrita
anteriormente, utilizando acetona como solvente e depositando 0,5 pL das
amidas N-isopropil-(3,4-metilenodioxifenil)-amida [6], N-isopentil-(3,4-
metilenodioxifenil)-amida [7] e N-hexil-(3,4-metilenodioxifenil)-amida [8] e
do butoxido de piperonila, aplicadas nas seguintes concentragdes sobre os
insetos, 5,0, 1,0, 0,5, 0,1 e 0,05 mg/mL, correspondentes as doses 1.344,0,
268.8, 134,4, 26,88 e 13,44 ppm, respectivamente. As amidas [6], [7] e [8],
sintetizadas e avaliadas pelos ensaios de aplicacao topica, apresentaram efeito
inseticida para a espécie S. frugiperda. O butdxido de piperonila apresentou
baixa toxicidade, além de n3o comprometer significativamente a
sobrevivéncia larval nas doses utilizadas, ao contrario do que foi observado
para as outras amidas. Além da mortalidade das larvas, foram observadas
também, quando aplicada a dose de 268,8 ppm, anomalias morfologicas, além
de prolongamento dos instares de S. frugiperda. Em relagdo ao ganho de peso
dos insetos expostos as trés amidas e ao butoxido de piperonila, foram
constatadas diferengas significativas entre os tratamentos. Os resultados dos
testes com dieta assimilada apresentaram diferencas significativas com base
nas superposicoes das barras de erro-padrio, sendo a amida [6] a que
apresentou o menor valor do assimilado nas doses de 26,88 ¢ 134,4 ppm ¢ a
amida [7], a que apresentou o menor valor do assimilado em relagdo as outras,

na dose de 1.344,0 ppm.



ABSTRACT

ESTRELA, Joelma L. Vidal, M.S., Universidade Federal de Vigcosa, March
2001. Evaluation of the insecticidal activity of piperine analog amides
in larvae of Spodoptera frugiperda. Adviser: Raul Narciso Carvalho
Guedes. Committee Members: Cé¢lia Regina Alvares Maltha and José
Eduardo Serrao.

Tests were carried out to assess the insecticide activity of synthetic
amides derived from piperine using the species Spodoptera frugiperda as
insect model for these studies. S. frugiperda was mass reared in laboratory
conditions using an artificial diet. At first, bioassays were carried out with
topical application of 0.5 UL of each insecticide solution in 3rd instar larvae.
We used a broad range of concentrations to be used for establishing dose-
response bioassays. After these, a second bioassay was carried out to assess
the subtle effects of the most promising insecticide compounds. The following
parameters were evaluated in this study final larval mortality (corrected for the
control), weight gain, survival during the larval period, duration the larval
period and absorbed diet. The insecticides were also topically applied in this
second experiment, as previously described, using acetone as solvent and the
following concentrations of N-isopentyl-(3,4-methylenodioxiphenyl)-amide,

N-isopropyl-(3,4-methylenodioxiphenyl))-amide, = N-hexyl-(3,4-methylenodi-



oxiphenyl))-amide, besides piperonyl butoxide: 5.0, 1.0, 0.5,0.1, and
0.05 mg/mL. These four were most toxic amides towards S. frugiperda
observed in the first experiment. Among them, piperonyl butoxide was the less
toxic compound while the others showed similar and lighter toxicity to this
insect species. The toxic effect of these compounds followed the same trend
observed for acute toxicity with piperonyl butoxide showing lower larval
toxicity than the other three amides which resemble each other and showed
greater insecticide effect. There were significant differences in weight gain
when the different insecticides were used, but this does not seem to be related
weith their acute and sublettal. There was difference in absorbed diet per
insect exposed to each compound, with piperonyl butoxide showing higher
values and a peak of diet absorption seem to occur when insects are exposed to

doses 26.88 and 134.4 ppm, showing lower in the dose de 1,344.0 ppm.
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1. INTRODUCAO

Diante das perdas de produgdo provocadas pelo ataque dos insetos, o
produtor agricola se depara com a necessidade de recorrer a diversos métodos
de controle, como o controle por comportamento e¢ os controles bioldgico,
genético, cultural e quimico. Este tltimo, que se realiza mediante a aplicacao
dos inseticidas convencionais e especificos, € o que tem estabelecido maiores
vantagens, em virtude de sua eficiéncia, seu baixo custo e sua facilidade de
uso em relacdo aos demais (SODERLUND, 1995). Todavia, a continua
utilizacdo do controle quimico com praguicidas nao-seletivos, sem a rotagao
de produtos, pode causar desequilibrios, como a eliminagao de insetos
benéficos, as explosdes populacionais da praga e, principalmente, a perda de
eficacia de inseticidas mediante a selegdo de populacdes resistentes a estes
compostos quimicos (MERVILLE, 1959; GRAVENA, 1984; KAY e
COLLINS, 1987, CAMPANHOLA, 1990; GUEDES, 1999; GUEDES e
FRAGOSO, 1999).

Os inseticidas podem ser produzidos a partir de um prototipo natural,
como os piretréides sintéticos que foram introduzidos no mercado a partir da
década de 70. Estes sdo analogos das piretrinas, encontradas no piretro, pé

obtido de flores de algumas espécies do género Chrysanthemum



(C. cinerariaefolium e C. coccineum) (HIRATA,1995).

Mais recentemente, tém-se buscado novos compostos com agdo
inseticida que possuam caracteristicas desejaveis. Os inseticidas botanicos sao
uma fonte promissora desses compostos. Muitos autores tém estudado a
atividade de diversas plantas, como Calceolaria andina, Persea americana,
Rhododendron molle, Zanthoxylum kauanse, Z. dipetalum e Z. hawaiiense,
Thujopsis dolabrata, Aglaia odorata, Azadiracta indica e Piper nigrum
(KLOCKE et al., 1991; MARR e TANG, 1992; WRBA et al., 1992; HU et al.,
1993; JANPRASERT et al., 1993; AHN et al., 1998; OBERLIES et al., 1998;
KHAMBAY et al., 1999). Alguns compostos de plantas sdo bem conhecidos,
ja existindo no mercado mundial suas formula¢des comerciais (YOSHIDA e
TOSCANO 1994; HARE e MORSE 1997; ZANG et al., 1997).

Inseticidas naturais sdo também encontrados nas plantas das familias
Compositae e Rutaceae, que juntamente com as piperaceas constituem uma
fonte de isobutilamidas insaturadas de cadeia longa, com propriedades
inseticidas (STRUNZ e FINLAY, 1994). A piperina foi a primeira amida a ser
1solada dos frutos das espécies de Piper (PARMAR et al., 1997).

0
0 NN Ny o

< Piperina
0

A amida piperina, extraida da espécie Piper nigrum L., teve sua acao
inseticida comprovada em 1924 (SU, 1977). O principal constituinte da
pimenta-do-reino ¢ um alcaldide, que demonstrou ser mais toxico para a
Musca domestica do que a toxicidade manifestada pelas piretrinas
(SYNERHOLM et al.,, 1945; MIYAKADO et al., 1989). Estes extratos
também sdo altamente toxicos para o bicudo-do-algodoeiro, Anthonomus
grandis (Coleoptera : Curculionidae); o caruncho-do-arroz, Sitophilus oryzae
(Coleoptera : Curculionidae); e caruncho-do-feijao, Acanthoscelides obtectus

(Coleoptera : Bruchidae), além de serem repelentes para adultos da lagarta-da-



espiga do milho, Helicoverpa zea (Lepidoptera : Heliothidae) (SU, 1977,
SCOTT e MCKIBBEN, 1978). Mostraram-se toxicos também para o
gorgulho-do-feijao-caupi (Vigna unguiculata), Callosobruchus maculatus
(Coleoptera Bruchidae) (SU e HORWART, 1981), para o mosquito Culex
pipiens pallens (Diptera : Culicidae) e para o gorgulho-do-feijao-de-corda
(“adzuki™), Callosobruchus chinensis ( Coloptera : Bruchidae).

Plantas da familia Piperaceae, encontradas particularmente em regides
tropicais com vegetacdo herbacea (ATAL et al., 1975; SCHUTES e
RAFFAUFF, 1990), sdo utilizadas como inseticidas. Piper rotundistipulum ¢é
usada na Amazdnia, por sua toxicidade a peixes e a diversas pragas
(SCHUTES e RAFFAUFF, 1990). Extratos de P. guinense e P. nigrum,
usados na Africa do Sul, sdo molusquicidas e inseticidas (SU e HORWAT,
1981; TVBIJARO e BOLAIJI, 1990). As espécies P. longum, P. betle, P.
peepuloides e P. cubeba, que sdo plantas indianas, tiveram sua atividade
inseticida demonstrada contra mosquitos e pernilongos (SRIVASTAVA,
1970; MIYAKADO et al., 1989), bem como repeléncia a pragas de graos
armazenados (KOKATE et al., 1980).

BERNARD et al. (1995) testaram 14 espécies de plantas da familia
Piperaceae, utilizando os mosquitos Aedes atropalpus (Diptera: Culicidae) e
Ostrinia nubilalis (Lepidoptera: Pyralidae) para monitorar a toxicidade e o
isolamento dos compostos das plantas. Trés das espécies testadas
apresentaram mortalidade ao mosquito: P. aduncum, P. decurrens e P.
tuberculatum, tendo o dilapiol sido o composto de maior atividade do P.
aduncum, ocasionando 92% de mortalidade ao mosquito quando utilizado a
dose de 0,1 ppm. As larvas de O. nubilalis foram alimentadas com dieta
artificial, contendo extrato de plantas de P. aduncum, P. tuberculatum e P.
guinense. Dihidropiperlonguminine, um composto isolado da P. tuberculatum,
e o conorpan, isolado de P. decurrens, também apresentaram mortalidade de
47% a O. nubilalis.

HARVILL et al. (1943) relataram que a piperina € o principal alcaldide

desta planta, sendo muito toxico para a Musca domestica.



Testes de laboratério com P. nigrum, Azadiractha indica e Nigela
sativa, utilizando ovos e adultos do besouro Callosobruchus chinensis,
mostraram a eficiéncia de extratos dessas plantas na redug¢do do numero de
ovos e adultos emergidos (KUMARI e SINGH, 1998).

FERNANDES et al. (1996) observaram altos niveis de deterréncia
alimentar em Anthonomus grandis (Coleoptera : Curculionidae), utilizando
extratos etanolicos de Piper nigrum (100%), Melia azadirachta e Crocus
sativus (87%). A mortalidade dos adultos de Anthonomus grandis foi de 27%
ap6s 48 horas da aplicagdo do extrato de P. nigrum; o extrato de C. sativus
resultou em 13% de mortalidade. Segundo PARMAR et al. (1997), em estudos
realizados com seis amidas isoladas de Piper guineense verificou-se atividade
fagoalimentar para larvas de quinto instar de Chilo partellus (Lepidoptera :
Pyralidae). Piperina e (a,[3)-diidropiperina foram as mais ativas; wisanina e
(a,B)-dihidrowisanina e tricostaquina (= piperina) apresentaram atividades
intermediarias e (2E,4E)-N-isobutilicosa-2,4-dienamida foi a menos ativa.
Neste caso, a presenca de um grupo metilenodioxifenil e de um grupo amida
aciclico parece fundamental para a alta atividade fagoinibidora. Foi verificado
também nesta amida o sinergismo a piretrinas (MIYAKADO et al., 1989). Os
sinergistas sdo definidos como substancias que, em doses subletais, aumentam
a letalidade de inseticidas (BERNARD e PHILOGENE, 1993). O butoxido de
piperonila ¢ um sinergista comercial que também possui o grupo
metilenodioxifenil em sua estrutura quimica.

DEVINE et al. (1998), em teste de campo realizado em Israel, com
butéxido de piperonila em mistura com o inseticida buprofezin, nas
concentragdes de 2.000 e 5.000 ppm do butdxido, relataram ser este um
sinergista bastante eficiente no controle de ninfas de Bemisia tabaci
(Homoptera : Aleyrodidae). Doses semanais destas concentragdes mostraram-
se mais eficientes no controle dessa praga do que o oleo utilizado para tal
finalidade.

Apesar do conhecimento da acdo inseticida da piperina e de seus



analogos, pouco ainda se conhece sobre o modo de acdo destas amidas no
organismo dos insetos. Diante da necessidade de uma melhor compreensao e
na tentativa de esclarecer os requerimentos estruturais para atividade inseticida
dessas amidas, alguns trabalhos de sintese e avaliagdo da atividade inseticida
foram desenvolvidos, utilizando as amidas N-isopropil-3-(3,4-metilenodioxi-
fenil-(E)-prop-2-enamida, N-isobutil-3(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-
enamida, N-isopentil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(£)-prop-2-enamida, N-hexil-
3-(3,4-metiledioxfenil)-(E)-prop-2-enamida,  N-isobutil-3(3,4-metilenodioxi-
fenil)-(£)-prop-2-enamida, N-isopropil-(3,4-metilenodioxifenil) amida, N-
isobutil-(3,4-metilenodioxifenil) amida, N-isopentil-(3,4-metilenodioxifenil)
amida e hexil-(3,4-metilenodioxifenil) amida nas seguintes espécies de
insetos: Ascia monuste (Lepidoptera : Pieridae), Acanthoscelides obtectus
(Coleoptera : Bruchidae), Brevicoryne brassicae (Homoptera : Aphidade),
Spodoptera  exigua (Lepidoptera : Noctuidae), Sitophilus zeamais
(Coleoptera : Curculionidae), Tenebrio molitor (Coleoptera : Tenebrionidae),
Musca domestica (Diptera : Muscidae) e Plutella xylostella (Lepidoptera :
Plutellidae) (SOUZA NETA, 1999; PAULA et al., 2000).

J4 foram isoladas aproximadamente 145 amidas de plantas da familia
piperaceac (PARMAR et al., 1997). Essas amidas possuem estruturas do tipo

apresentado a seguir:

R1
R [CH2] n [CH=CH] m COM i

Rz

A atividade inseticida foi registrada para 28 dessas amidas, a maioria
1sobutilamidas, mas algumas derivadas das pepiridilamidas, como a piperina,
contendo sistemas 2-eno ou 2,4-dieno, podem apresentar, ou ndo, insaturagdes
adicionais (ELLIOTT et al., 1987).

Diante dessas informacgodes, abre-se a perspectiva de avaliar a atividade
inseticida de algumas amidas sintéticas, em ensaios de aplicagdo topica,

utilizando a espécie Spodoptera frugiperda. Optou-se por esta espécie pelo



fato de ela ser a praga de maior importancia da cultura do milho no Brasil,
ocasionando perdas relativamente elevadas para a cultura (CRUZ, 1997), e por
apresentar ainda facilidade de criagdo em meio artificial, possibilitando a
esterilizacdo da dieta, o que evita a contaminagao por outros microrganismos €
permite que doses exatas do agente de controle sejam aplicadas sobre uma
larva (SINGH, 1984). Diante disto, e devido a necessidade de uma melhor
compreensdo da relagdo estrutura quimica-atividade biologica das amidas
analogas a piperina, o presente trabalho foi conduzido com lagartas de
S. frugiperda como organismo-modelo, que foram expostas as amidas N-
1sopropil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(2E)-propenamida  [1],  N-isopentil-3-(3,4-
metilenodioxifenil)-(2E)-propenamida  [2],  N-hexil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-
(2E)-propenamida [3], N-pentil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(2E)-propenamida [4] e
N-dodecil-3-(3,4-metilenodioxifenil)- (2E)-propenamida [5] e as N-alquil-(3,4-
metilenodioxifenil)-amidas, que s3o as amidas N-isopropil-(3,4-metileno-
dioxifenil)-amida [6], N-isopentil-(3,4-metilenodioxifenil)-amida [7], N-hexil-3-
(3,4-metilenodioxifenil)-amida [8], N-butil-(3,4- metilenodioxifenil)-amida [9], N-
etil-(3,4-metilenodioxifenil)-amida [10] e N-pentil-(3,4-metilenodioxifenil)-

amida [11], e também ao butdxido de piperonila.



2. MATERIAL E METODOS

2.1. Preparo e selecido das amidas testadas

Inicialmente, foram realizados testes preliminares para selecionar as
amidas que apresentassem potencial inseticida sobre lagartas de S. frugiperda.
Para isto, foram utilizados 11 tipos diferentes de amidas, pertencentes a duas
séries distintas: 1) N-alquil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enamidas,
que sdo as amidas: N-isopropil-3-(3,4-metilenodioxifenil-(£)-prop-2enamida
[1], N-isopentil-3(3,4-etilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enamida [2], N-hexill-3-
(3,4-metilenodioxifenil)-(£)-prop-2-enamida [3], N-pentil-3-(3,4-metiledioxi-
fenil)-(£)-prop-2-enamida [4] e N-dodecil-3(3,4-metilenodioxifenil)-(£)-prop-
2-enamida [5]; e 2) N-alquil-(3,4-metilenodioxifenil)-amidas, que sdo as amidas
N-isopropil-(3,4-metilenodioxifenil) amida [6], N-isopentill-(3,4-metileno-
dioxifenil) amida [7], N-hexil-(3,4-metilenodioxifenil) amida [8], N-butil-(3,4-
metilenodioxifenil) amida [9], N-etil-(3,4-metilenodioxifenil) amida [10] e N-
pentil-(3,4-metilenodioxifenil) amida [11], além do butéxido de piperonila. As
estruturas quimicas utilizadas nos ensaios topicos de curta duracao (24 horas)

encontram-se no Quadro 1.



Quadro 1 - Substancias utilizadas nos ensaios de aplicagdo tdpica em
Spodoptera frugiperda

N-alquil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-(E)-prop-2-enamidas N-alquil-(3,4-metilenodioxifenil)-amidas
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2.1.1. Preparo das amidas

As amidas utilizadas foram sintetizadas no Laboratério de Sintese de
Agroquimicos do Departamento de Quimica da UFV, utilizando duas
metodologias distintas.

Para o preparo das amidas N-alquil-3-(3,4-metilenodioxifenil)-
(E)prop-2-enamidas (amidas 1, 2, 3, 4 e 5) foi feita inicialmente a reagcdo de
Wittig-Horner, uma metodologia de grande aplicacdo para a formagdo de
ligacdo dupla carbono-carbono a partir de aldeidos (SOLOMONS, 1996),

conforme esquema abaixo.

0 0]
<ﬁﬁ — ¢ °
(6] 0 Ester
Piperonal (1)
lb
0 (0]
0 X R cd 0 X ol
¢ N
H ,
0 0 Acido
R= —CH(CHy), (1) (1)
R= —CH,CH,CH(CH), (2)
R= —CH,[CH,]sCH3 (3)
R= —CH,[CH,}5CH; (4)
R= —CH,[CH,}1oCH; (5)

a) tert-BuOK, THF, (C,Hs0),P(O)CH,CO,C,Hs, 61%; b) i- LiOH, acetona, 60°C, ii-H";82%; c)
(COCI),, THF, 25°C, 6H; d) amina, THF, 60°C, 1,5H

O éster (I) foi tratado com solucao de hidroxido de litio para fornecer
o acido correspondente (II). Uma vez obtido o acido, partiu-se para a sintese
das amidas.

A um baldo de fundo redondo (50 mL) foram adicionados 200 mg do
acido (I) (1,04 mmol), 10 mL de THF seco ¢ 0,4 mL de cloreto de oxalila
(4,6 mmol). Em seguida, adaptou-se ao baldo um tubo contendo cloreto de

calcio. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente



durante seis horas. Apos este tempo, o THF e o excesso de cloreto de oxalila
foram removidos em evaporador rotatério, tomando-se o cuidado para que a
temperatura do banho ndo ultrapassasse 60 °C. Ao residuo alaranjado obtido
adicionaram-se 10 mL de THF seco e a amina (2,00 mmol). Esta mistura fo1
submetida a aquecimento, em banho de glicerina a 60 °C por uma hora e meia.

O material bruto de reagdo foi concentrado em evaporador rotatorio e
o residuo obtido foi submetido a cromatografia em coluna de silica-gel, para a
purificagdo das amidas obtidas.

As quantidades das aminas utilizadas para o preparo das amidas (1),

(2), (3), (4) e (5) e os respectivos rendimentos estdo apresentados no Quadro 2.

Quadro 2 - Condicdes gerais para o preparo das amidas (1), (2), (3),(4) e (5) e
seus rendimentos

Amida Massa da Amina/g Quaptldade da Sol\./ente para Rendimento (%)
Amina/mmol Fracionamento
(1) 0,118 2,0 H/E 1:2 74
2) 0,174 2,0 H/E 1:2 54
3) 0,202 2,0 H/E 1:1 42
4) 0,174 2,0 H/E 1:1 56
®)] 0,370 2,0 H/E 1:1 62
H: hexano.

E: éter dietilico.

Para o preparo das N-alquil-(3,4-metilenodioxifenil)-amidas foi feita
inicialmente a rea¢do de oxidacdo do piperonal para obtengdo do acido

piperonilico, conforme esquema a seguir.
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conliRee

Piperonal Acido piperonilico
lb,c

R= —CH(CHs), (6) 0
R= —CH,CH,CH(CHz), (7) R
R= —CH,ICH,L,CH, ) <O N
R= —CH,ICH,1,CH;  (9) 0 H
R= —CH,CH; (10)
R= ——CH,[CH,|;CH; (11)

a) i- NaOH, AgNOs, ii- H'; 82%; b) (COCI),, THF, 25 °C, 6H; d) amina, THF, 60 °C, 1,5H
g

A reagdo para obtencdo das amidas foi realizada partindo-se do acido
piperonilico, que foi obtido pela reacdo de oxidacdo do piperonal (NETA,
2000).

A um baldo de fundo redondo (50 mL) foram adicionados 200 mg do
acido [14] (1,20 mmol), 10 mL de THF seco e 0,5 mL de cloreto de oxalila
(6 mmol). Em seguida, adaptou-se ao baldo um tubo com cloreto de calcio e a
mistura foi mantida sob agitagdo magnética, a temperatura ambiente, durante
seis horas. Apds este tempo, o THF e o excesso do cloreto de oxalila foram
eliminados em evaporador rotatorio, cuidando para que a temperatura do
banho ndo ultrapassasse 60°C. Ao residuo alaranjado obtido foram
adicionados 10 mL de THF seco e a amina desejada (2,40 mmol). A mistura
foi submetida a aquecimento em banho de glicerina por uma hora e meia.

O material bruto de reacdo foi concentrado em evaporador rotatério,
sendo o residuo solido obtido purificado por cromatografia em coluna de
silica-gel. O Quadro 3 mostra os rendimentos e as quantidades de aminas

empregadas no preparo das amidas [15], [16], [17] e [18].
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Quadro 3 - Condigdes gerais para o preparo das amidas [15], [16], [17] e [18]
e seus rendimentos

Amida Massa da Amina/g Quaptldade de Sol\./ente para Rendimento (%)
Amina/mmol Fracionamento
(6) 0,1420 2.4 H/E 1:1 42
7 0,2090 2.4 H/E 1:1 58
®) 0,2430 2,4 H/E 1:1 61
) 0,1752 2,4 H/E 1:1 55
(10) 0,1080 2,4 H/E 1:1 63
(11) 0,2088 2,4 H/E 1:1 49
H: hexano.

E: éter dietilico.

Todos os compostos sintetizados tiveram suas estruturas identificadas
através da utilizagdo das espectroscopias no infravermelho, ressonancia

magnética nuclear (RMN de 'H e de °C) (NETA, 2000).

2.1.2. Selecao das amidas

Para selecdo das amidas foram realizados, no Laboratorio de
Toxicologia de Inseticidas, Departamento de Biologia Animal da UFV,
bioensaios com lagartas de S. frugiperda. Essas larvas foram obtidas de da
uma criagdo massal de rotina em tubetes de vidro, em sala com fotoperiodo de
12 horas, no insetario da UFV. A alimentacao fornecida foi a base de dieta
artificial desenvolvida por KASTEN et al. (1978). Esses ovos foram
transferidos para BOD, a uma temperatura de 25 °C, até a eclosdo das larvas,
permanecendo na BOD até o 3° instar larval, quando foram realizadas as
aplicacdes.

Para determinagdo do tempo de exposi¢do e obten¢do de faixas de dose
que desencadeiam a resposta para cada inseticida, foram realizadas aplicagdes
topicas das amidas em larvas de 3° instar de S. frugiperda, por se tratar de um
estdgio de desenvolvimento do inseto de facil manuseio. O tempo de
exposicao foi determinado pela sobrevivéncia da testemunha exposta ao

solvente acetona, testando-se os intervalos de tempos de exposi¢ao de 24 ¢
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48 horas. O tempo de exposicdo de 24 horas foi o mais adequado para a
avaliacdo pretendida. A faixa de resposta foi definida como sendo o intervalo
entre a menor dose, que ndo causa mortalidade, e a maior dose, que
proporciona uma mortalidade superior a 90%.

Para determinacao das faixas de resposta foram preparadas solucdes-
estoque de 10 mg/mL para cada inseticida, que foram posteriormente diluidas
em acetona, até que fosse obtida a menor concentragdo, que correspondeu a
107 mg/mL. As concentragdes das solugdes foram: 10'3, 10'2, 10'1, 1,0 e
10 mg/mL, diluidas em acetona. Para o sinergista butdéxido de piperonila, a
concentragdo-estoque foi de 100 mg/mL, diluida em acetona nas seguintes
concentracoes: 10'1, 1,0, 10 e 100 mg/mL.

As aplicacoes topicas foram realizadas ao depositar 0,5 UL de cada uma
das concentracdes (107, 102, 10" ¢ 1 mg/mL) no dorso das larvas, com o
auxilio de uma microsseringa, correspondendo as doses de: 0,000321, 0,0321,
0,321 e 3,21 pg/mg peso, sendo este peso determinado pela média do peso das
lagartas. Posteriormente, foram formados grupos de dez individuos em placas
de Petri, com trés repeticdes para cada concentracao da solucao, perfazendo
um total de 30 larvas testadas para cada concentragdo. As placas de Petri
foram mantidas em BOD, a temperatura de 25 + 1°C e umidade relativa de 70
*+ 5%, at¢ o momento da avaliacdo da mortalidade dos individuos, iniciada
apo6s decorridas as 24 horas de exposigao.

Para os compostos N-isopropil-(3,4-metilenodioxifenil) amida [6] e N-
hexil-(3,4-metilenodioxifenil) amida [8], a faixa de dose que desencadeou
resposta correspondeu ao intervalo de 0,321 e 3,21 pg/mg peso, ja para o
composto N-isopentil-(3,4-metilenodioxifenil) amida [7] a faixa de resposta
correspondeu ao intervalo de 0,166 a 2,41 pg/mg peso. Em relacdo ao
sinergista butoxido de piperonila, a faixa de resposta ficou entre as doses de
3,21 e 32,1 pug/mg peso.

Os resultados dos ensaios de dose-resposta foram submetidos a analise
de PROBIT, utilizando o procedimento PROC PROBIT do SAS (SAS
Institute, 1997).
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2.2. Avaliacdo, a longo prazo, da atividade biologica das amidas

selecionadas

Os ensaios complementares foram realizados por meio de aplicagdes
topicas, em larvas de 3° instar de S. frugiperda, das amidas selecionadas,
avaliando-se, at¢ a fase de pupa, os seguintes parametros: mortalidade larval
acumulada, ganho de peso em funcdao do tempo, sobrevivéncia ao longo do
tempo, duragdo do periodo larval e dieta assimilada (diferenga entre a dieta
consumida e as fezes). A metodologia de aplicacdo foi a mesma descrita
anteriormente, utilizando acetona como solvente ¢ depositando 0,5 UL sobre
os insetos, correspondendo as seguintes doses das amidas em ppm: 1.344,0,
268.8, 134,4, 26,88 ¢ 13,44. As concentragdes utilizadas correspondentes a
essas doses foram: 5, 1, 0,5, 0,1 e 0,05 mg/mL das amidas [6], [7] e [8] € 0
butdxido de piperonila. Essas doses correspondem a faixa inferior de resposta

para os ensaios de 24 horas. Na testemunha foi aplicado 0,5 UL de acetona.

Antes da realizagdo dos ensaios, as larvas e as dietas foram pesadas. Apos a
aplicacdo topica de cada amida, as larvas foram colocadas em potes plasticos com
capacidade de 100 mL, com tampa, contendo dieta artificial, e mantidas sob
temperatura de 25 °C. As avaliagdes foram realizadas diariamente, para verificar a
mortalidade ao longo do desenvolvimento, e as pesagens dos insetos foram
realizadas a cada quatro dias. No estdgio de pupa, foi obtido o peso final da dieta
assimilada por cada inseto (diferenca entre dieta consumida e fezes).

Os resultados de peso do inseto foram submetidos a uma andlise multivariada de
medidas repetidas, e para determinar a mortalidade provocada por cada amida
durante o desenvolvimento do inseto aplicou-se a analise de covariancia, tendo os
inseticidas e suas concentragdes como varidveis independentes. A duragdo do
periodo larval e a diferenca da dieta assimilada foram verificadas mediante as

superposi¢oes das barras do erro-padrdo da média de cada tratamento.
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3. RESULTADOS

Os resultados da varredura de ampla faixa de concentragdes estdo
representados no Quadro 4. De maneira geral, as amidas que apresentaram
maior mortalidade foram N-isopropil-(3,4-metilenodioxifenil) amida [6], N-
isopentil-(3,4-metilenodioxifenil) amida [7] e N-hexil-(3,4-metileno-
dioxifenil) amida [8]. No caso do sinergista butoxido de piperonila, as doses
utilizadas foram maiores do que as utilizadas para as demais amidas. Os dados
do efeito inseticida das trés amidas mais promissoras ¢ do butoxido de
piperonila evidenciados pelo ensaio de varredura de acdo inseticida foram
sujeitos a bioensaios de concentragdo-resposta, cujos resultados estdo
apresentados no Quadro 4. Os valores das DLs, dos inseticidas foram usados
na deteccdo da amida mais toxica durante o monitoramento. Esses valores
variaram para as diferentes amidas empregadas neste estudo, com a amida [6],
e para o butoxido de piperonila, que apresentaram maior € menor poténcia,
respectivamente (Quadro 5).

Quanto a sobrevivéncia larval (Figura 1), pode-se observar que para a
amida [8] as duas menores doses acarretaram em diminuicao da sobrevivéncia
de insetos no 3° dia e a que partir dai ndo houve alteracdo na taxa de
sobrevivéncia, que permaneceu num patamar entre 90 e 95%. Para a

concentragdo de 268,80 ppm houve uma diminui¢do mais acentuada na taxa de
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Quadro 4 - Analise de covariancia para mortalidade larval de Spodoptera frugiperda em fungdo das amidas aplicadas em diferentes

doses
Fonte de Variagao Grau de Liberdade Soma Quadrado F p
Modelo 7 19500,18 9,07 0,0001*
Erro 72 22125,06
Total 79 41625,24
Modelo Grau de Liberdade Soma Quadrado F P
Inseticida 3 2135,73 2,32 0,08
Dose 1 8993,80 29,27 0,0001*
Dose x inseticida 3 3848,26 4,17 0,0088*

Significativamente diferentes a 5% de probabilidade.
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Quadro 5 - Anélise multivariada de peso com medidas repetidas utilizando as amidas[6], [7], e [8] em Spodoptera frugiperda. Efeitos
foram computados entre e dentro de cada inseticida

(a) Entre Tratamentos

Fonte de Variagao Valores de F Graus de Liberdade p
Bloco 3,83 3 0,0140
Inseticida 5,31 3 0,0026*
Dose 21,02 3 0,0001*
Inseticida x Dose 7,92 15 0,0001*

(b) Dentro dos Tratamentos

Graus de Liberdade do Graus de Liberdade do

Fonte de Variacao Wilks Lambda Valores de F Numerador Denominador p
Tempo 0,00557353 2587,08 4 58 0,0001*
Tempo x Bloco 0,73047868 1.61476 12 153.745 0,0926
Tempo x Inseticida 0,64757362 2.28683 12 153.745 0,0105*
Tempo x Dose 0,16658529 6.92707 20 193.314 0,0001*
Tempo x Dose x 0,1524418 2.35908 60 228.631 0,0001%*
Inseticida

"Num e Den df refere-se ao grau de liberdade do numerador e denominador respectivamente.
*Significativo (p < 0,01).
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Figura 1 - Curvas de sobrevivéncia para trés amidas [6], [7] e [8] e para o butdxido de piperonila aplicadas em Spodoptera frugiperda.
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sobrevivéncia, ocorrendo uma variacdo no decorrer do tempo de avaliagdo;
nos primeiros trés dias a sobrevivéncia foi de 85%, entre o 12° ¢ 18° dia foi em
torno de 70% e no final do ciclo a taxa de sobrevivéncia alcangou valores
proximos a 65%. Ja para as duas maiores doses houve uma diferen¢a na
diminui¢do da sobrevivéncia, quando comparadas entre si, até o 14° dia do
ciclo; a partir dai essas doses proporcionaram o mesmo decréscimo na
sobrevivéncia, ficando em torno de 40%.

Nos testes com a amida [6] foi observado que até o 13° dia do ciclo
houve um efeito semelhante das trés menores doses na taxa de sobrevivéncia,
nao proporcionando grandes alteragdes. Para a dose de 268,80 ppm houve uma
diminui¢do de sobreviventes, a partir do 1° dia, em torno de 10%. Do 2° até o
21° dia, estes valores sofreram uma pequena variagio, devendo ser ressaltado
que no 22° dia do ciclo os valores da taxa de sobrevivéncia estavam em torno
de 60%. Os resultados da amida [7] nas doses de 26,88 ¢ 268,80 ppm
acarretaram em diminui¢do de sobreviventes até o 3° dia, a partir dai
mantiveram-se constante até o 22° dia de desenvolvimento do inseto.

Para a dose de 1.344,00 ppm, a taxa de sobreviventes manteve-se
constante do 1° dia até o final do desenvolvimento do inseto, em torno de 55%
de sobreviventes. J& para o sinergista butdéxido de piperonila, a maioria das
doses manteve uma taxa constante do niimero de sobreviventes desde o 1° dia
da aplica¢do das substancias até o 22° dia, em torno de 90% de sobreviventes;
a dose de 268,80 ppm apresentou uma pequena variacdo no numero de
sobreviventes no 16° dia, em torno de 85%, e a partir dai ocorreu uma pequena
variacdo na taxa de sobreviventes até o final do estagio de desenvolvimento do
nseto, em torno de 75% na taxa de sobreviventes.

Verificou-se ainda o efeito das amidas [6], [7] e [8] ¢ do butoxido de
piperonila na duragcdo do periodo larval da S. frugiperda, que apresentaram
diferenca significativa entre si. Na Figura 2 pode-se observar que a
amida N-hexil [8] apresentou um decréscimo do periodo larval quando
aplicada as doses de 134.,4, 268,8 e 1.344 ppm. Ja as amidas N-isopropil [6] ¢

N-isopentil [7] nao apresentaram diferenca entre si, porém difereriram-se
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Figura 2 — Duragdo do periodo larval de Spodoptera frugiperda apds a exposi¢ao
as amidas [6], [7] e [8] de piperonila.
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significativamente do butoxido de piperonila, que apresentou periodo larval
mais longo que o das amidas testadas.

Os resultados de mortalidade larval, utilizando as trés amidas e o
butéxido de piperonila em larvas de S. frugiperda, foram sujeitos a analise de
covariancia, cujos resultados podem ser observados no Quadro 6. Tais
resultados mostram que houve diferenga significativa entre os tratamentos
quando submetidos a analise de covaridncia, tendo os inseticidas como
variavel independente e as doses destes como covaridaveis. As amidas que
apresentaram maior toxicidade (Figura 3) para as larvas de S. frugiperda
foram as [6], [7] e [8], ndo diferindo estatisticamente entre si com base na
superposi¢ao do erro-padrao de suas inclinagdes (0,04 = 0,01, 0,03 £ 0,01 ¢
0,02 £ 0,01, respectivamente). No entanto, mostraram-se diferentes do
butoxido de piperonila (com inclinagdo de -0,01 + 0,08), demonstrando
possuir baixo efeito toxico sobre a espécie S. frugiperda. Valores altos de
inclinacdo indicam que pequenas variagdes na dosagem da substancia ativa
levariam a grandes variacoes na taxa de mortalidade da larva, ou seja, resultariam
numa resposta homogénea da populacdo a esta substancia. Por outro lado,
valores baixos de inclinacdo, mesmo com grandes variacdes na dosagem da
substancia ativa, resultaram em pequenas variagdes na taxa de mortalidade, ou
seja, a populacao respondeu de forma heterogénea.

Além da mortalidade das larvas de S. frugiperda, foram observados anormalidades
morfoldgicas das larvas e pupas (Figura 4), prolongamento dos instares larvais e
morte dos adultos logo apdés a completa metamorfose, quando aplicados os
compostos [6], [7] e [8], principalmente na dose de 268,8 ppm. A maioria dos insetos
morreu apds permanecerem inativos ou durante ecdises prolongadas. Com relagao
aos insetos que conseguiram completar o processo de muda de larva para a fase de
pupa, os defeitos se intensificaram com a sucessdao de muda no instar posterior, € as
pupas que conseguiram completar a muda até a fase adulta mostraram danos
morfoldgicos dréasticos, morrendo logo em seguida. Essas anomalias foram

observadas para os compostos N-isopropil-(3,4-metilenodioxifenil) amida [6],
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Quadro 6 — Modelo de regressao relacionados ao assimilado da dieta para os compostos testados [15], [17] , [18] e o butéxido de

piperonila
Y= a+ bx+cx?

Inseticida a+EP b + EP c + EP G.L.erro F P R?
N-hexil 2,04+0.11 0,003 £ 0,00095  -222x10°%+6x 107 19 6,89 0,005 0,42
N-isopentil 2,01 £0.11 0,004 £ 0,00096  -3,18x 10%+6x 107 19 11,47 0,0001 0,54
N-isopropil 1,54 +0.15 0,004 +0,00132  -3,35x10°+9x 107 19 7,40 0,004 0,43
butéxido 1,89 £0.12 0,004 +0,00109  -2,92x 10+ 7x 107 19 7,87 0003 0,45

* Significativamente diferentes a 1% de probabilidade.
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Figura 3 — Efeito da dose de trés amidas N-isopropil-3,4-metilenodioxifenil) amida

[6],

N-isopentil-(3,4-metilenodioxifenil) amida [7], N-hexil-(3.,4-

metilenodioxifenil) amida [8] e butdéxido de piperolina na mortalidade
de Spodoptera frugiperda.
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aplicacdo a topica das amidas [6], [7] € [8] em 3° instar na dose de
268 ppm.
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N-isopentil-(3,4-metileno-dioxifenil) amida [7] e N-hexil-(3,4 metilenodioxi-
fenil) amida [8]. A maioria das vezes, partes da cuticula velha do inseto
permaneciam aderidas a cuticula larval, ficando esta escurecida, e as larvas
normalmente permaneciam na fase de pré-pupa por muito mais tempo. A
maioria das pupas demonstrou alteragdo na pigmentagdo da cuticula ou
apresentou manchas pretas, que sdo resultados da melanizagdo cuticular. Ja os
adultos tinham as asas deformadas ou a base das asas incompletas.

A andlise de ganho de peso dos insetos expostos as amidas [6], [7] e [8],
pertencentes ao grupo das N-alquil-(3,4-metilenodioxifenil)-amidas, e ao butdxido
de piperonila demonstrou que houve diferenca significativa entre eles, suas doses e
na interagdo inseticida x dose (Quadro 6). Ainda na mesma andlise foram
verificadas diferencas significativas para as varidveis de tempo, tempo X inseticida
e tempo em relacdo a dose, assim como interagdo entre tempo x dose x inseticida a
0,01% (Quadro 6), quando submetido a andlise de varidncia com medidas
repetidas, indicando que houve variagdo significativa de peso das lagartas com o
tempo, o que era esperado em face do crescimento dos insetos (Figura 5). Com
relagdo aos compostos testados, pode-se perceber que houve tendéncia de o N-
hexil-(3,4-metilenodioxifenil) amida [8], nas trés menores doses, ter maior ganho
de peso que as demais doses. Com relacdo a dose de 268,82 ppm, as amidas
mostraram-se, de modo geral, semelhantes. Quando utilizada a dose de
1.344,09 ppm, o butdxido de piperonila demonstrou uma perda de peso maior que
a das demais amidas, aos 12 dias, mas o efeito dos compostos se igualou ao final
do experimento.

Os resultados dos testes com dieta assimilada mostraram haver
diferencas significativas entre algumas das amidas e o butoxido de piperonila,
com base nas superposicdes das barras de erro-padrao (Figura 6). A amida [6]
apresentou o menor valor do consumo da dieta assimilada nas doses de 13,44,
26,88 e 134,4 ppm, demonstrando um aumento do assimilado na dose de
268,8 ppm e, logo ap6s, um decréscimo na maior dose aplicada (1.344,0 ppm).
As demais amidas e o butdxido de piperonila, principalmente quando aplicado

a maior dose, mostraram diferencas significativas.
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diferentes doses no ganho de peso de Spodoptera frugiperda.
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4. DISCUSSAO

Como exposto na introducao, poucos trabalhos foram realizados com
amidas andlogas a piperina, apesar do conhecimento da acdo inseticida deste
composto. Além disto, pouco ainda se conhece sobre o modo de acdo dessas
amidas no organismo dos insetos. Diante da necessidade de melhor
compreensdo da relacdo estrutura quimica-atividade bioldgica das amidas
analogas a piperina, avaliou-se, neste trabalho, a atividade inseticida ao longo
do desenvolvimento do inseto. Por ser um trabalho pioneiro a esta espécie
nesta linha de pesquisa, buscou-se elucidar os efeitos sobre mortalidade da
larva, sobrevivéncia, duracdo do periodo larval, ganho de peso e assimilacao
da dieta ao longo do desenvolvimento de S. frugiperda, com discussao
embasada em estudos e trabalhos correlacionados.

Nos resultados obtidos por meio de bioensaios de concentragdo-
resposta (Quadro 2), observou-se maior toxicidade para as amidas [6], [7] e [8]
a S. frugiperda, quando comparadas com o butdéxido de piperonila, que
apresentou menor toxicidade. Resultados semelhantes também foram
encontrados (SOUZA NETA, 1999) em testes de aplicacdo topica das
substancias N-isopropil-(3,4-metilenodioxifenil)-amidas [15] e N-isopentil-
(3,4-metilenodioxifenil)-amidas [17] na espécie T. molitor, utilizando a dose

de 0,034 pg/mg.
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PAULA et al. (2000) observaram que a piperina possui acao inseticida
para as espécies Ascia monustes (Lepidoptera:Pieridae), Acanthoscelides
obtetus  (Coleoptera:Bruchidae), Brevicoryne brassicae  (Homoptera:
Aphidadae), Protopolybia exigua (Hymenoptera:Vespidae) e Conitermes
cumulans (Isoptera:Termitidae). B. brassicae foi suscetivel a 13 das 16 amidas
testadas, com mortalidade que variou de 52,5 a 92,5%. As amidas mais ativas
foram N-etilpiperamida, N-pentilpiperamida e N-hexilpiperamida, pertencentes
ao grupo das piperamidas, causando mortalidades que variou de 52,5,0 a
70,0%. As outras dez amidas apresentaram toxicidades que variaram de 70,0 a
52,5% de mortalidade. Apesar de na literatura ser encontrado que a maioria
das substancias ativas € do tipo isobutilamidas (MIYAKADO et al., 1985;
ELLIOT et al.,, 1987a), neste estudo tal fato ndao foi observado. A N-
isobutilpiperamida apresentou atividade inseticida somente para B .brassicae
que foi a espécie sensivel a maioria das piperamidas. Resultados semelhantes
também foram observados no estudo de aplicagcdo topica com a espécie S.
frugiperda, apesar de as amidas testadas terem sido diferentes,
estruturalmente, das piperamidas testadas por PAULA et al.(2000).

Os resultados da aplicagdo topica de doses mais baixas dos compostos
mais promissores mostraram diferencas significativas na média de
sobrevivéncia larval e duracdo do periodo larval. As amidas [6], [7] e [8]
foram as que proporcionaram decréscimo da sobrevivéncia e menor periodo
larval em relagdo ao butdxido de piperonila, conseqiientemente essas mesmas
amidas causaram maior mortalidade das larvas de S. frugiperda ao longo do
desenvolvimento do inseto, como foi verificado nas Figuras 1 e 2. Este
resultado ja era esperado, pois nos bioensaios de concentracao-resposta essas
amidas foram as que proporcionaram maior toxicidade a esta espécie. Como as
trés amidas sintéticas pertencem ao grupo N-alquil-(3,4-metilenodioxifenil)-
amidas, este parece ser o mais promissor ao desenvolvimento de amidas mais
potentes, podendo haver uma correlacdo entre as suas estruturas. As amidas
[6] e [7] mostraram ser toxicas para a S. frugiperda, com grupos alquilas de

numero de atomos de carbonos diferentes, porém de cadeias ramificadas.
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Verificou-se ainda que a amida [8], com grupo alquila de cadeia longa nao-
ramificada, parece ter nessa caracteristica uma condi¢cdo importante para a
toxicidade a essa espécie. KIUCHI et al. (1988) isolaram sete amidas de
P. nigrum que apresentaram atividade larvicida para larvas de segundo instar
de Toxocara canis (Ascaridida:Toxocaridae), e sugeriram a importancia do
grupo metilenodioxifenil para a atividade larvicida. O trabalho de PARMAR
et al. (1997) reforca essa hipotese, uma vez que ficou demonstrada que a
piperina apresentava atividade fagoinibidora para a larva de Chilopartillus no
seu quinto instar, estando a atividade relacionada com a presenca do grupo
metilenodioxifenil na estrutura quimica da molécula da piperina. No presente
estudo foi também observada a presenca do grupo metiledioxifenil na estrutura
quimica das amidas testadas, causando mortalidade para a espécie S.
frugiperda.

Quanto a deformacdes morfologicas observadas nas larvas e pupas,
verificou-se alteracdo na pigmentacao da cuticula ou manchas pretas, que sao
resultados da melanizacdo cuticular. MARTINEZ et al. (2001), em
observagdes semelhantes, utilizando larvas de 3° instar de S. liltoralis
alimentadas com dieta artificial do composto azadiractina e doses de 0,01 a
5 ppm, relataram o efeito desse composto como regulador de crescimento,
interferindo no sistema neuroendoécrino dos insetos. WIGGLESWORTH
(1972) concluiu que os principais hormonios envolvidos na regulacdo de
crescimento em insetos sdo a ecdisona e 20-hidroecdisona e o hormonio
juvenil.

Resultados semelhantes foram também observados por KOUL (1987),
utilizando larvas de S. litoralis com o composto azadiractina, sendo este
associado a baixos niveis de ecdisterdides e hormodnio juvenil (HJ), agindo
como inseticidas reguladores de crescimento (HORI et al 1984). O
desenvolvimento de inseticidas reguladores de crescimento somente teve
inicio apos a elucidacdo da estrutura quimica do HJ, por ROLLER et al.
(1967). Esses inseticidas podem ser classificados, de acordo com o seu modo

de acdo, em dois grupos basicos: inibidores de formagdo da cuticula e
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interferentes da acdo hormonal em insetos, que sdo os juvenodides (analogos do
hormdnio juvenil), cujo principal efeito ocorre durante a mudanca de larva
para pupa (metamorfose incompleta).

O butéxido de piperonila ja foi reportado como composto com
atividade anti-HJ (ETO, 1990), pois 0 mesmo possui em sua estrutura o grupo
metilenodioxifenil, a semelhanga das amidas aqui estudadas, que também
podem estar apresentando este efeito, o que sera objeto de estudos no futuro.

Os resultados em relagdo ao peso adquirido durante o desenvolvimento
do inseto mostraram que houve aumento de peso nos primeiros dias até o 12°
dia, para todas as doses utilizadas. A partir dai, houve decréscimo do peso da
larva. Este resultado era esperado para as doses mais baixas, ja que o seu
ganho de peso esta relacionado com a assimilagdo da dieta, que foi também
alta para a maioria das doses empregadas. Porém, os insetos s6 apresentaram
um baixo consumo do assimilado e uma queda no peso quando a dose mais
alta foi aplicada. Neste caso, pode ter ocorrido “hormese”, que ¢ definida,
segundo FORBES (2000), como sendo a estimulagdo de um organismo
quando submetido a niveis baixos de exposicao de agentes toxicos que sao
prejudiciais a ele somente quando expostos a elevados niveis. Segundo
SEBENS (1982), se um organismo evolui para lidar com certos tipos comuns
de estresses ambientais, ele pode obter respostas ambientais semelhantes para
lidar com o novo estresse ao qual foi envolvido, ou seja, os seus genotipos,
sob tais condigdes, podem responder de forma a aumentar ou até mesmo
reduzir a alimentacao disponivel, direcionando suas reservas a manuten¢ao do

organismo.
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5. CONCLUSAO

Este trabalho propiciou a avaliagdo da atividade inseticida de 11
amidas analogas a piperina e do butéxido de piperonila ao longo do
desenvolvimento de larvas de S. frugiperda. Pode-se concluir que nos ensaios
de aplicagdo topica, realizados com esta espécie, apenas trés das 11 amidas
testadas, N-isopropil-(3,4-metilenodioxifenil) amida [6], N-isopentil-(3,4-
metilenodioxifenil) amida [7], N-hexil-(3,4-metilenodioxifenil) amida [§8], € o
butdxido de piperonila apresentaram toxicidade expressa pela mortalidade e
pelas deformidades morfologicas de larvas e adultos. Apesar de as demais
amidas ndo apresentarem atividade inseticida no presente estudo, ¢ necessaria
a continuidade da realizagdo de ensaios biologicos, utilizando outras espécies
de insetos e até mesmo outras técnicas experimentais, em virtude do
reconhecimento na literatura de que a toxicidade de uma substincia pode

variar de acordo com a espécie de inseto estudada.
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