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RESUMO

MOREIRA, Marcio Dionizio, M.S., Universidade Federal de Vicosa, marco de
2001. Isolamento, identificacao e atividade inseticida de constituintes
guimicos de Ageratum conyzoides. Orientador: Marcelo Coutinho Picanco.
Conselheiros. Luiz Claudio de Almeida Barbosa, Raul Narciso Carvalho
Guedes.

Este trabalho objetivou isolar, identificar e estudar a atividade inseticida
de compostos presentes na planta Ageratum conyzoides. Os extratos hexanicos e
alcoolicos das plantas anis (Ocimum celore L.), arruda (Ruta graveolens L.),
corddo de frade (Leonotis nepetaefolia L.), datura (Datura estramoniumL.), erva
balieira (Cordia verbenaceae L.), hortela (Mentha piperita L.), mel&o-de-sdo-
caetano (Mormodica charantia L.) e mentrasto (A. conyzoides L.) tiveram sua
atividade inseticida testada e apenas o0 extrato hexanico da planta A. conyzoides
apresentou atividade. O dossel desta ganta foi submetido a extracéo, a frio, com
hexano. O extrato obtido foi sucessivamente fracionado por cromatografia em
coluna de silica gel para isolamento e purificagdo dos constituintes quimicos. As
fragbes tiveram sua atividade inseticida monitorada por meio de testes de
toxicidade para Diaphania hyalinata (L.), Diaphania nitidalis (Cramer)
(Lepidoptera:  Pyralidae), Musca domestica (L.) (Dipteras Muscidae),
Rhyzopertha dominica (F.) (Coleoptera: Bostrychidae), Stophilus zeamais
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(Motschulsky) (Coleoptera: Curculionidae) e Tuta absoluta (Meyrick)
(Lepidoptera: Gelechiidae). Os compostos 5,6,7,8,3',4’,5' -heptametoxiflavona;
5,6,7,8,3 -pentametoxi-4',5 -metilenodioxiflavona e cumarina foram
identificados através de espectroscopia no infravermelho, RMN de *H, RMN de
3¢, incluindo as técnicas de PENDANT, DEPT, HMQC, HMBC e NOE. Foram
isolados deste extrato os flavondides 5,6,7,8,3' -pentametoxi-4',5 -
metilenodioxiflavona e 5,6,7,8,3 ,4',5'- heptametoxiflavona e a cumarina. As
curvas dose-mortalidade para a cumarina, foram obtidas por andlise de probite. O
flavondide 5,6,7,8,3'- pentametoxi- 4',5- metilenodioxiflavona ndo apresentou
atividade inseticida aos insetos testados. O composto 5,6,7,8,3 ,4',5'-
heptametoxiflavona, apresentou baixa atividade inseticida para T. absoluta, D.
hyalinata, e R. dominica. A cumarina apresentou alta atividade inseticida para T.
absoluta, D. hyalinata, S. zeamais, R. dominica e M. domestica. A ordem
crescente de susceptibilidade a cumarina € R. dominica < S zeamais < D.

hyalinata < M. domestica < T. absoluta.



ABSTRACT

MOREIRA, Marcio Dionizio, M.S., Universdade Federa de Vicosa, March
2001. Isolation, identification and insecticide activity of the chemical
constituentsin Ageratum conyzoides. Adviser: Marcelo Coutinho Picanco.

Committee members; Luiz Claudio de Almeida Barbosa and Raul Narciso
Carvaho Guedes.

This work was carried out to phytochemical investigation of leafs of
Ageratum conyzoides. The insecticide activity of the hexanic and acoholic
extracts of the plants anise (Ocimum celoreL.), herbe grace (Ruta graveolensL.),
lion's-ear (Leonotis nepetaefolia L.), datura (Datura estramonium L.), erva
balieira (Cordia verbenaceae L.), mint (Mentha piperita L.), balsam apple
(Mormodica charantia L.) and mentrasto (A. conyzoides L.) were tested, and
only the hexanic extract of the plant A. conyzoides presented some activity. This
plant canopy was submitted to cold extraction with hexane. The obtained extract
was successively fractionated by gel-silica column chromatography for isolation
and purification of the chemical constituents. The fraction insecticide activities
were monitored by toxicity tests for Diaphania hyalinata (L.), Diaphania
nitidalis (Cramer) (Lepidoptera: Pyralidae), Musca domestica (L.) (Diptera:
Muscidae), Rhyzopertha dominica (F.) (Coleoptera: Bostrychidae), Sitophilus

zeamais (Motschulsky) (Coleoptera: Curculionidae) and Tuta absoluta (Meyrick)
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(Lepidoptera: Gelechiidae). The compounds 5,6,7,8,3,4',5-
heptamethoxyflavone; 5,6,7,8,3-pentamethoxy-4',5-methilenedioxyflavone and
coumarin were identified through infrared spectroscopy, *H-NMR and **C-RMN,
including the PENDANT, DEPT, HMQC, HMBC and NOE techniques. The
flavonoids 5,6,7,8,3-pentamethoxy-4',5-methilenedioxyflavone; 5,6,7,8,3,4',5-
heptamethoxyflavone and coumarin were isolated from this extract. The
mortality-dose curves for coumarin were obtained by probite analysis. The
flavonoid 5,6,7,8,3 -pentamethoxy-4',5-methilenedioxyflavone did not show any
insecticide activity to the tested insects. The compound 5,6,7,8,3,4'5-
heptamethoxyflavone presented low insecticide activity for T. absoluta, D.
hyalinata and R. dominica. The coumarin showed high insecticide activity for T.
absolute, D. hyalinata, S. zeamais, R. dominica and M. domestica. The
susceptibility increasing order to coumarin is R. dominica <S zeamais <D.

hyalinata <M. domestica < T. absoluta.
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1. INTRODUCAO

As plantas, através do seu metabolismo secundério, apresentam grande
diversidade de compostos com acéo inseticida os quais tem sido explorados pelo
uso de extratos vegetais como produtos comerciais ou semicomerciais (Mordue
& Blackwell, 1993), ou como fonte de moléculas para a sintese de praguicidas
(Cutler, 1988). Os produtos naturais podem ser usados como modelos para a
sintese de inseticidas sintéticos com caracteristicas desejaveis, como maior
eficiéncia, biodegradacdo e menor toxicidade a organismos ndo alvos (Hedin et
a., 1994). Estes também tém o potencial de serem incorporados, via engenharia
genética, em plantas cultivadas minimizando os danos ocasionados por insetos-
praga, microorganismos e plantasinvasoras (Cutler, 1988; Elakovich, 1988).

A biodiversidade nos tropicos € bem mais rica que em outras areas do
globo. Um hectare de floresta em Kalimatan, Indonésia, possui 700 espécies de
plantas (Cordell, 1995). Em geral, plantas tropicais possuem niveis de
metabdlitos secundarios mais elevados do que plantas de clima ndo tropica
(Amara et a., 1999). As plantas tropicais tém grande potencia como fonte de
novos produtos biologicamente ativos sendo necess&rio 0 estudo e exploracéo
deste grande recurso (Escoubas, 1994).

Pertencente a familia Asteraceae (Compositae), o Ageratum conyzoides

(Figura 1) € uma planta herbacea, anual, de reproducdo por semente, raiz
1



principal pivotante com abundantes raizes secundarias, folhas pecioladas ovais-
lanceoladas opostas, inflorescéncia do tipo corimbos com 5 a 20 capitulos por
inflorescéncia de coloragéo rosa ou branco-azulada (Lorenzi, 1982; Correa, 1984,
Lorenzi, 1994; Castro & Chemale, 1995).

A origem do nome vem do grego "a geras’, significando "que ndo
envelhece" (termo aplicado antigamente a plantas perenes, mesmo sendo ela de
ciclo curto existem plantas perenes dentro do género) e konyz', o nome da
plantana Grécia. Tem valor ornamental e econémico.

Entre as sinonimias do A. conyzoides incluem-se A. caeruleum Hort. ex.
Poir.; A. coeruleum Desf.; A. hirsutum Lam.; A. cordifolium Roxb.; A. humile
Sdish.; A. latifolium Car.; A. mexicanum Sims.; A. album Stend; A. obtusifolium
Lam.; A. maritimum H.B.K.; A. odoratum Vilm. e Cacalia mentrasto Vell.
(Jaccoud, 1961). Vulgarmente é chamado por diversos nomes como catinga de
bode, catinga de barrdo, erva de sdo jodo, maria preta, mentrasto, erva de sdo
jose, picdo roxo, erva de santallcia, camar&opela, agerato, camara apeba,
camard iapd, camara japé, erva de santa maria, macela de sdo jodo, macela
francesa e mastruco (Jaccoud, 1961; Oliveiraet a., 1993).

O A. conyzoides € nativo na Ameérica tropical incluindo o Brasil (Correa,
1984; Amara et a. 1999) e atualmente esta disperso por regides tropicais e
subtropicais de todo o0 mundo. Foi levado para muitas regides como ornamental
ou para uso em medicina popular. Por ser usado na medicina popular contra
varias enfermidades como cdlicas, diarréia, diabetes, infeccdes, pneumonia e
reumatismo e usada como bactericida (Durodola, 1977; Borthakur et al., 1987,
Marques-Neto et al., 1988; Menut et al., 1993; Oliveiraet a., 1993; Viana et d.,
1998) espera se encontrar nesta planta substancias de baixa toxidez ao homem e
outros mamiferos.

Apesar de ser considerada como planta daninha (Lorenzi, 1982) em cerca
de 50 paises e indicado como invasora em cerca de 40 culturas, essa planta pode
ser um componente aproveitavel em programas de mangjo integrado de pragas,
na citricultura Em pomares citricos com presenca de A. conyzoides as
populacbes dos écaros-praga Panonychus citri McGregor (Acari: Tetranychidae),

Brevipal pus phoenicis Geijskes (Acari: Tenuipalpidae) e Phyllocoptruta oleivora

2



Ashmead (Acari: Eriophyidae) sdo mantidas sob controle por servir de abrigo e
fontes de alimentagdo complementar ainimigos naturais (Liang et a., 1994).
Apesar da planta A. conyzoides ser quimicamente bem estuda (Figura 2)
pouco se sabe sobre atividade bioldgica de seus compostos especia mente sobre o
ponto de vista entomoldgico. Tendo em vistas a tais fatos, este trabalho teve
como objetivos isolar, identificar e estudar a atividade inseticida de compostos

biologi camente ativos presentes nesta planta.

Figural. Aspecto geral do A. conyzoides.



Yadava & Kumar (1999)

Borthakur et d. (1987)

MeQ

MeO O

Kasturi et d. (1973)

Gonzdez et d. (1991a)

H Gonzdez et d. (19914)
e
R R o)
mo\m
™~ Gonzdez et d. (1991a)
R = OMe 2- 11b-Me, 11'b-Me
1- 1l1a-Me, 11'b-Me 3- 11b-Me, 11'b-Me

Figura2. Relacdo de compostos isolados do Ageratum conyzoides.




Cont. daFigura 2.

OMe
OMe
OMe (0]
1-R1=R2=R3=0Me 4-R2=R3=H; R1=0Me
2-R1=R2=0Me R3=H 5 R2=R3=0Me R1=H
3 R1=R3=0OMe R2=H 6- R1=R3=0OMe R2=0OH

Gonzdez et d. (1991b)

OMe O

1-R1=H; R2=0OMe 3 R1=R2=0Me
2-R1=0OMeg R2=H

Herz & Kulanthaivel (1982)
Vyas & Mulchandani (1984)
Gonzdez et d. (1991b)

O OMe
| | Pari et a. (1998)
OMe
[e]
MeO O
Pari et al. (1999)
MeO /
OMe
(@)
Pari et al. (1999)
MeO
O
MeO (@)
X
Pari et al. (1998)
MeO
(@]




Cont. daFigura 2.

MeO O

F

1-R=H
2-R=0Me
3 - R =-CH,COCH;

4 - R =-CH,CH=CH,
5- R =-CH,C(OMe)HCH.
6 - R= -CH,C(OH)HCH,4
7 - R = -CH,C(OEt)HCHs

Pari et d. (1998)




2. MATERIAL E METODOS

2.1. Selecdo das plantas e obtencao dos extratos

As plantas anis (Ocimum celore L.), arruda (Ruta graveolens L.), cordéo
de frade (Leonotis nepetaefolia L.), datura (Datura estramonium L.), erva
balieira (Cordia verbenaceae L.), horteld (Mentha piperita L.), mel&o-de-séo-
caetano (Mormodica charantia L.) e mentrasto (Ageratum conyzoides L.), foram
previamente selecionadas a partir de conhecimentos populares relatados por
Guerra (1985).

De cada planta coletada no Campus da UFV, foram pesados de 300 a 600
g e submetidos a extracdo com hexano em erlemeyers de 500 a 1000 mL. Apos
48 horas a solucdo hexanica foi retirada sob filtragdo e o material vegetal, apos
ser macerado, foi submetido a extragdo com etanol por 48 horas. Os extratos
hexanicos e etandlicos foram concentrados em evaporador rotativo a baixa
pressao e temperatura reduzida (< 50°C). A quantidade obtida de extrato variou
de 1,1 a 2 g. Os extratos foram armazenados sob refrigeracdo para testes

biol 6gicos.



2.2. Obtencéo dosinsetos-praga

Nos testes de toxicidade foram usadas larvas de Tuta absoluta (Meyrick)
(Lepidoptera: Gelechiidae), Diaphania nitidalis (Cramer) e Diaphania hyalinata
(L.) (Lepidoptera: Pyraidae), adultos de Stophilus zeamais (Motschulsky)
(Coleoptera:  Curculionidae) e de Rhyzopertha dominica (F.) (Coleoptera
Bostrychidae) e larvas de Musca domestica (L.) (Dipteras Muscidag). Estes
insetos foram selecionados por representarem trés das mais importantes ordens
de insetos e pela a sua importancia como insetos-prages. A T. absoluta é praga
chave da cultura do tomateiro na América do Sul (Povolony, 1975; Carballo et
al., 1981; Muszinki et al., 1982), a D. nitidalis e D. hyalinata sdo pragas-chave
de curcubitaceas em praticamente todo o mundo, o S. zeamais e R. dominica sdo
pragas-chave de cereais armazenados em todo mundo (Gallo et al.,1988) e M.
domestica é praga-chave em criacBes de animais e em ambientes urbanos em
todo mundo (Gramam-Smith, 1913; West, 1951).

Os insetos foram obtidos de criacBes em laboratorio conforme Miranda et
a. (1998) para T. absoluta, Mendes & Berti Filho (1981) paraa D. nitidalis e D.
hyalinata e conforme Aleixo et a. (1984) e Basden (1947) para Musca
domestica. Os insetos de S. zeamais e R. dominica foram criados em milho e
trigo respectivamente, a temperatura de 25 + 0,5°C, U.R. = 75 + 5% e fotofase de
12 horas.

2.3. Avaliacdo da atividade inseticida dos extratos hexanicos e alcodlicos das
plantas

A aividade inseticida dos extratos hexanicos e alcodlicos foi avaliada
inicialmente em T. absoluta devido a sua maior suscetibilidade possuindo
cuticula menos esclerotizada. O delineamento experimental foi inteiramente
casualizado com trés repeticdes. Cada parcela experimental foi constituida de
placa de Petri (9 cm de didmetro por 2 cm de atura) contendo 10 larvas. Os
tratamentos foram os extratos e a testemunha

Os extratos foram diluidos, nos solventes em que estes foram extraidos, na

concentracdo de 10 mg/ mL. Distribuiram-se 1,0 mL do extrato em papel de filtro
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de 9 cm de diametro o qua foi acondicionado em placa de Petri de vidro. A
testemunha foi tratada apenas com 1 mL dos respectivos solventes. Apos a
evaporacdo do solvente adicionou-se em cada unidade experimental 10 insetos e
quatro horas depois avaliou-se 0s nimeros de insetos vivos e mortos. Em seguida
0S insetos sobreviventes foram transferidos para potes de plastico (10 cm de
altura por 11 cm de diametro) contendo um foliolo de tomate da cultivar Santa
Clarae 24 horas depois avaliou-se a mortalidade dos insetos.

Em todas as avaliacOes dos experimentos de toxicidade os insetos foram
contados como mortos quando se apresentaram iméveis. Os dados de
mortalidade dos insetos nos extratos foram submetidos a andlise de variéncia e as

médias foram comparadas pelo teste de Scott-Knott ap < 0,05.

2.4. Extracao e avaliacdo da atividade inseticida do extrato hexanico de A.
conyzoides

2.4.1. Elaboracéo do extrato

Foram coletados 5,31 kg do dossel da planta em fase de florescimento em
15 de mar¢o de 2000, no campus da Universidade Federal de Vigosa. O material
vegetal foi submetido a extracdo com solvente hexano a frio, conforme Scramin
et al. (1987), até que os componentes da planta ndo mais fossem transferidos por
difusdo ao solvente (Rey, 1970), fato observado pela auséncia de coloracéo do
solvente quando este era trocado de dois em dois dias. Este processo durou 45
dias. O extrato obtido foi concentrado em evaporador rotativo a baixa pressdo e
temperaturareduzida (< 50°C).

2.4.2. Avaliacdo da atividade inseticida do extrato

A atividade inseticida do extrato bruto de A. conyzoides foi testada em D.
hyalinata, M. domestica, R. dominica, S. zeamais e T. absoluta. O delineamento
experimental foi inteiramente casualizado com trés repeticbes. Cada parcela
experimental foi constituida de placa de Petri contendo 10 insetos. Os

tratamentos foram o extrato e a testemunha.



Os insetos foram pesados e tratados topicamente com uma solucéo de
concentragdo 40 mg/mL do extrato hexanico diluido em acetona usando-se uma
microseringa Hamilton de 10 n. A dose utilizada para cada inseto variou em
funcdo da massa destes. Na testemunha os insetos foram tratados topicamente
com igua volume da acetona pura. As placas de Petri com os insetos foram
acondicionadas em estufa incubadora a 25 + 0,5°C, U.R.= 75 + 5% e fotofase de
12 horas. Os insetos vivos e mortos foram contados 6, 12, 24 e 48 horas apés o
tratamento. Os dados de mortalidade dos insetos foram submetidos a andlise de
variancia e as médias comparadas pelo teste Scott-Knott a p>0,05 sendo também
calculado o erro padréo das médias.

Aslarvas de T. absoluta e D. hyalinata ap0s o tratamento topico com 1
do extrato hexanico foram mantidas em placas de Petri contendo folhas de tomate
var. Santa Clara e abdbora var. Menina Brasileira Precoce (Cucurbita morchata),
para alimentacé@o destes, respectivamente. As folhas foram trocadas de 12 em 12
horas. Os adultos de S. zeamais e R dominica, foram também tratados
topicamente com 1 nL do extrato e confinados em placas de Petri sem
alimentacdo. As larvas de M. domestica foram tratadas com 2,0 ni. de solugao 40
mg/mL do extrato hexanico, devido a sua maior massa e volume corporal. Estas
foram mantidas em pacas de Petri contendo farelo de trigo umedecido, como

alimentacao e para evitar amorte destas por desidratacéo.

2.5. Isolamento e purificagdo dos compostos do extrato hexanico de A.
conyzoides

2.5.1. Fracionamento cromatogr afico

O isolamento dos compostos ativos foi realizado no Laboratorio de
Andlise e Sintese de Agroquimicos (LASA) no Departamento de Quimica da
UFV. Nas separacbes cromatograficas utilizou silica gel 60 (70-230 Mesh-
ASTM, Merck) como suporte. Nas analises cromatogréficas em camada delgada
foram utilizadas placas preparadas com silica gel 60 com indicador de

fluorescéncia (Fys,4).
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Para cada separacdo cromatogréafica foi feita a selecdo prévia do solvente
ou da composicdo de solventes, em cromatografia de camada delgada (CCD),
gue proporcionasse a melhor separacdo dos constituintes. As fracdes foram
concentradas em evaporador rotativo a baixa pressdo e temperatura reduzida
(< 50°C). As fragoes foram agrupadas por comparacdo das manchas em placas de
CCD. Os reveladores utilizados foram solucdo a &cido fosfomolibdico/etanol
(12 g/150 mL) ou observacéo sob luz ultravioleta a 254 ou 360 nm.

A coluna filtrante foi feita utilizando um funil de vidro sinterizado tendo
suas extremidades revestidas com papel filtro (Figura 2). A eluicdo gradiente foi
feita com os solventes hexano puro, hexano/éter dietilico (100: 0,5) e (50: 50),
éter dietilico puro e metanol puro recolhendo-se fragdes de um litro.

As separacfes cromatogréaficas foram feitas em colunas (didmetro X altura
= 6,0 X 50,0 cm) utilizando as seguintes eluicdes: Coluna 1, hexano, éter
dietilico e metanol puros, Coluna 2, hexano/éter dietilico (100: 10) e metanol
puro; Coluna 3, hexano/éter dietilico (100: 40) e metanol puro; Coluna 4,
hexano/éter dietilico (100: 200) e metanol puro. Foram recolhidas fracfes de 50
mL.

Nas recristalizacdes para purificacdo final, as fragcbes foram diluidas a
guente em diclorometano, posteriormente foi acrescentado hexano na proporcéo
de 1: 3 (hexano: diclorometano) e carvao ativado. Esta solucdo foi filtrada a
vécuo e deixada em descanso para formagado e crescimento dos cristais.

A avaliagéo do grau de pureza dos compostos isolados foi feita por meio
de andlise cromatogréfica de camada delgada, e por determinacéo da temperatura
de fusdo de cada composto. A determinacéo datemperatura de fusao foi feita em
um aparelho Microquimica MQAPF301.
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Salvente L Fapel de filtro
Eatrato incorporado & zilica

Furil de vidro Silica gel
smtenzadn“\ Papel de filro

Wacuo

Fracdes recolhidas separadamente

Figura 3. Esquema da coluna filtrante utilizada para o fracionamento do extrato
hexanico de A. conyzoides.

2.5.2. Avaliacao da atividade inseticida das fragoes

Com as fragdes do extrato hexanico realizou-se teste de toxicidade para D.
hyalinata e D. nitidalis seguindo a metodologia descrita no item 2.4.2 para D.
hyalinata. As doses usadas para cada espécie de inseto variaram com 0 peso
destes.

Os dados de mortalidade dos insetos nas fragcbes do extrato hexanico
foram submetidos a andlise de variancia e as médias foram comparadas pelo teste

de Scott-Knott e p < 0,05 sendo cal culados os erros padréo das médias.

2.6. ldentificacdo dos compostos isolados do A. conyzoides e avaliagcdo da
atividade inseticida

2.6.1. ldentificacao

A determinagdo estrutural dos compostos foi feita por meio de
espectroscopia no infravermelho, ressonancia magnética nuclear (RMN de 'H,
RMN de *C, DEPT, PENDANT, HMQC, HMBC e NOE) e espectrometria de
massas. Os espectros no infravermelho foram obtidos em espectrometro Perkin
Elmer FTIR 1000, no Departamento de Quimica da UFV, na faixa de 600 a 4000
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cm® em pastilhas de KBr para os compostos cristalizados. Amostras oleosas
foram analisadas como filmes em placas de NaCl. Os espectros de ressonancia
magnética nuclear foram feitos na Universidade de Warwick, Inglaterra em
aparelho Bruker WM 400 ou em aparelho Varian Mercury 300, 300 MHz, no
Departamento de Quimica da UFV. O espectro de massas foi obtido em um
aparelho Micromass Autoespec instrument na Universidade de Warwick,

Inglaterra.

2.6.2. Avaliacdo da atividade inseticida dos compostos pur os

A avaiacdo da atividade dos compostos puros para larvas de T. absoluta,
D. hyalinata, M. domestica e adultos de S. zeamais e R. dominica foram feitas
como descrita no item 2.4.2. Para 0 composto com maior atividade inseticida
estimou-se as curvas dose-mortalidade. O experimento para estimar as curvas foi
em delineamento inteiramente casualizado com quatro repeticdes. A parcela
experimental constituiu-se de placas de Petri, de 9 cm de diametro, contendo 10
insetos. Os tratamentos foram a dose da substancia além da testemunha tratada
apenas com o solvente. As placas de Petri foram mantidas em estufaincubadora a
25+ 0,5 °C, U.R.= 75 + 5% e fotofase de 12 horas. O nimero de insetos vivos e
mortos foram contados 6, 12 e 24 horas apds a aplicagao.

Os dados de mortalidade dos insetos para 0os compostos puros foram
submetidos a andlise de variancia e as nedias foram comparadas pelo teste de
Scott-Knott a p < 0,05 sendo calculados os erros padréo das médias de
mortalidade.

Os resultados de mortalidade dos insetos pelas doses da substancia de
maior mortalidade nos testes anteriores foram corrigidos em relacéo a
mortalidade na testemunha usando a formula de Abbott (1925). Determinou-se,
por andlise de probite (Finney, 1971) curvas dose-mortalidade para as cinco
espécies de insetos testados. Através das curvas de dose-mortalidade, estimou-se
as doses letais para 50 e 90% dos individuos (DLsg e DLgg) € seus respectivos
intervalos de confianca a 95% de probabilidade. Foram também determinados os

erros padrado para as inclinagdes destas curvas.
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3. RESULTADOSE DISCUSSAO

3.1. Avaliacdo da atividadeinseticida dos extratos

Dos extratos testados apenas, o0 extrato hexanico de A. conyzoides
apresentou atividade inseticida a T. absoluta nas doses testadas (Tabelas 1 e 2).
Assim este extrato foi selecionado para estudo dos compostos quimicos
relacionados a sua atividade inseticida

Os 5,3 Kg do dossel do A. conyzoides, submetidos a extracdo com
solvente hexano, forneceram 86,1 g de extrato com rendimento de 1,6% (Tabela
3).

Detectou-se efeito inseticida do extrato hexanico de A. conyzoides sobre
D. hyalinata, T. absoluta e R. dominica em todas as avaliagcOes e sobre M.
domestica apenas 48 horas apds a aplicacéo topica deste extrato. N&o detectou-se
efeito toxico do extrato hexanico sobre S. zeamais (Tabela 4).

Fagoonee & Umrit (1981), utilizando cromatografia de camada delgada
(CCD), obtiveram indicios da presenca dos precocenos | e Il no extrato
acetonico-dietil éter da parte aérea de A. conyzoides. Estes autores observaram
que o extrato de A. conyzoides causou inibicdo ovariana de até 50% em
Dysdercus flavidus (Guérin-Meneville) (Hemiptera: Pyrrocoridag). A presenca

dos precocenos | e Il em A. conyzoides foi confirmada posteriormente por
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Borthakur et al. (1987). Como estas substancias ndo estdo associadas a toxicidade
aguda a insetos, o efeito toxico agudo do extrato hexanico de A. conyzoides
observado neste trabalho, ndo pode ser atribuido a presenca destas substancias.
Saxena et al. (1992) estudando a atividade inseticida do extrato obtido por
éter de petréleo e acetona de A. conyzoides, observaram a reducdo do nimero de
ovos por postura (50%) em Culex quinquefasciatus Say (Diptera: Culicidae) e

algum efeito toxico agudo ocasionado pelo extrato em altas concentracoes.

3.2. Isolamento, identificacdo quimica e avaliagcdo da atividade inseticida
dos compostos da por ¢éo cristalizada do extrato hexanico A. conyzoides

3.2.1. Isolamento e identificacdo quimica

A marcha analitica simplifica, com os totais de massa, para a obtencéo dos
compostos isolados, pode ser vista nas Figuras 4 e 5, os quadros em destaque
correspondem as frages onde foram obtidos compostos puros. As massas totais
foram calculadas pela soma das fragbes anterior e posterior aquelas onde se
obteve 0 composto puro e por comparacdo das manchas em CCD. As fragOes das
guais ndo foram isolados nenhum composto ou ndo sofreram fracionamentos
posteriores foram agrupadas em interval os.

Apobs a concentracdo do extrato hexanico ocorreu a formagdo de cristais
(porcéo cristalizada) a qual foi separada por filtragcdo. O materia resultante da
filtrac8o foi fracionado em coluna cromatogréfica obtendo-se 31 fracdes (Tabela
5eFigura4).

O composto da fracdo 21-34 (2) apresentou coloracdo branca e cristalina
com massa 5,285 g, resultante da soma das fragoes de 20 (2) a 35-39 (2). O Rf =
0,43 determinado por meio de cromatografia de camada delgada (CCD) e mistura
de solventes hexano: éter dietilico na proporcdo de 10: 1. O ponto de fusdo para
este composto variou de 66,7 a 68,9°C. A aromaticidade da fragdo 21-34 (2)
pode ser verificada pelo espectro de infravermelho (Figura 6) que apresentou
absorcBes caracteristicas em 3045 cm™ (ng C-H), 1706 cm* (n C=0), 1619, 1605
e 1562 cm* (n C=C arom.) e 1259 e 1229 cmi* (ns C-0).
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Tabela 1. Média £ erro padrdo da mortalidade (%) de Tuta absoluta causada apds 4 e 24 horas de exposicdo aos extratos hexanicos e
alcodlicos de oito plantas. 25+ 0,5°C, U.R.= 75+ 5% e fotofase de 12 horas.

Espécies de Plantas Extrato hexanico Extrato etandlico
4 hs de exposi¢éo 24 hs de exposi¢ao 4 hs de exposicéo 24 hs de exposi¢ao
Testemunha 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB
Ageratum conyzoides 100,00 + 0,00 aA 100,00 + 0,00 aA 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB
Ruta graveolens 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB
Leonotis nepetaefolia 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB
Cordia verbenéacea 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB 5,13+ 5,10 aB
Datura estramonium 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB
Mormodica charantia 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB
Ocimum celore 4,17 +4,17 aB 4,17 +4,17 aB 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB
Mentha piperita 8,93 + 4,39 aB 8,93+ 4,39 aB 0,00 + 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB

* As meédias seguidas pela mesma letra mindscula na linha ou maiUscula na coluna ndo diferem, entre si, pelo teste Scott - Knott ap < 0,05.
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Tabela 2. Doses (g do extrato ou fracéo/ mg de inseto), usadas em aplicacéo topica para avaliacdo da toxicidade do extrato bruto ou fracéo
do extrato hexanico de Ageratum conyzoides a larvas de Tuta absoluta, Musca domestica, Diaphania nitidalis, Diaphania

hyalinata e adultos de Sitophilus zeamais e Rhyzopertha dominica.

Espécie de insato Teste detoxicidade
Extrato bruto Fracoes Compostos puros

M. domestica 0,18 * 0,72

S. zeamais 1,27 * 2,54

D. hyalinata 6,67 1,67 13,33

D. nitidalis * 1,47 *

T. absoluta 0,67 * 1,33

R. dominica 20,39 * 40,78

* Teste de toxicidade ndo realizado para este inseto.

Tabela 3. Rendimento da extragdo hexanica afrio do dossel de Ageratum conyzoides.

Componente Quantidade
Porcéo oleosa do extrato hexanico 7749
Porcao cristalizada do extrato hexanico 8,89
Total extrato 86,19
Material vegetal 5313,09g
Rendimento do extrato hexanico 1,6%
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Tabela4. Média + erro padréo da mortalidade (%) de Musca domestica, Sitophilus zeamais, Rhyzopertha dominica, Diaphania hyalinata e
Tuta absoluta em 6, 12, 24 e 48 horas apoés a aplicacdo topica do extrato hexanico de Ageratum conyzoides e testemunha. 25 +
0,5°C, U.R.= 75 % 5% e fotofase de 12 horas.

Tempo apos aplicacéo topica (horas)*

Espécie de inseto Tratamento 6 7 57 78

Musca domestica Testemunha 0,00 £ 0,00 aA 0,00 £ 0,00 aA 0,00 0,00 2A 0,00+ 0,00 B
Extrato 0,00 + 0,00 A 0,00+ 0,00 aA 6,67 + 577 aA 1333+ 5,77 aA

" . Testemunha 000+ 0,00 aA 0,00+ 0,00 aA 0,00+ 0,00 aA 000+ 0,00 aA

Stophi|us zeamais Extrato 0,00 + 0,00 aA 0,00 + 0,00 aA 0,00 + 0,00 aA 10,0 + 0,00 aA

n Testemunha 0,00+ 0,00 aB 0,00+ 0,00 aB 0,00+ 0,00 aB 333+577aB
Rhyzoperthadominica o 20,00 + 10,00 aA 33.33 + 15,27 aA 36,67 + 11,55 aA 43,33+ 5,77 aA

. . . Testemunha 0,00+ 000 aB 0,00+ 0,00 aB 0,00+ 0,00 aB 0,00+ 0,00 aB
Diaphania hyalinata Extrato 70,00 + 10,00 aA 93,33+ 577 aA 93,33+ 5,77 aA 93,33+ 5,77 aA

e Testemunha 0,00+ 000 aB 0,00+ 0,00 aB 0,00+ 0.00 aB 333+577aB
Extrato 16,67 + 11,55 aA 16,67 + 11,55 aA 26,67 + 15,27 aA 26,67 + 20,81 aA

As médias seguidas pela mesma letra minuscula nalinha ou maiUscula na colunando diferem, entre si, pelo teste F ap < 0,05.
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Espectros de RMN de 'H, RMN de '3C e experimentos de HMQC e
PENDANT foram utilizados na elucidacdo da estrutura deste composto. No
espectro de RMN de 'H as absorcdes ocorreram na faixa de d 6-9 peculiar de
compostos aromaticos sendo observado dois dupletos caracteristicos com J = 9,6
Hz em d 5,59 e d 6,90 de dois protons cis-olefinicos de anel cumarinico (Figura
7).

O fato deste composto se tratar de uma cumarina é reforgado pelo espectro
de RMN de '*C, experimento de Pendant (Figura 8), onde se verifica as
absorc¢des correspondentes aos carbonos olefinicos em d 116,5 (C-3) e d 143,3
(C-4), a absorcéo da carbonila em d 160,52 e a absorcdo de trés carbonos néo
ligados a hidrogénio. Os trés carbonos sem ligagdo com hidrogénios juntamente
com 0s sinais presentes no espectro de RMN de *H (Figura 7), integrados para
seis hidrogénios, indicam ndo haver substituicdo no anel aromético, tratando-se
de uma cumarina simples. As absorgdes d 131,59; d 127,71; d 124,21 ed 116,31
referem-se aos demais carbonos aromaticos (Figura 8).

Os dados obtidos para d **C foram comparados com os valores obtidos de
literatura para a cumarina (Tabela 6) sendo estes coerentes entre si confirmando a

estrutura proposta para este composto.

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Figura4. Espectro de infravermelho (KBr) dafracdo 21-34 (2).
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Figura5. Marcha andlitica simplificada paraisolamento dos compostos. [] Fragbes onde foram obtidos compostos puros.
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Figura 6. Marcha anal itica simplificada paraisolamento dos compostos. [[] Frages onde foram obtidos compostos puros.
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Tabela 5. FraglOes, solvente de eluicdo e massa das fragbes obtidas do
fracionamento da porcdo cristalizada do extrato hexanico bruto de
Ageratum conyzoides.

Solvente

Fragoes de elLicio Massa (g)
1-5(2) H: EE (100: 10) 0,017
6 (2) H: EE (100: 10) 0,017
7(2) H: EE (100: 10) 0,021
8-9(2) H: EE (100: 10) 0,015
10-11(2) H: EE (100: 10) 0,018
12-14(2) H: EE (100: 10) 0,015
15- 18 (2) H: EE (100: 10) 0,045
19 (2) H: EE (100: 10) 0,028
20 (2) H: EE (100: 10) 0,328
21 - 34 (2)* H: EE (100: 10) 4,749
35-39(2) H: EE (100: 10) 0,208
40-53(2) H: EE (100: 10) 0,064
54 -63(2) H: EE (100: 10) 0,030
64 - 101 (2) H: EE (100: 10) 0,030
102 - 110 (2) H: EE (100: 10) 0,025
111-120(2) H: EE (100: 10) 0,046
121-122(2) H: EE (100: 10) 0,003
123 (2) H: EE (100: 10) 0,197
124 (2) A* H: EE (100: 10) 0,010
124 (2) B H: EE (100: 10) 0,103
125- 127 (2)* H: EE (100: 10) 0,006
128 - 131 (2) A* Me: (Puro) 0,098
128-131(2) B Me: (Puro) 0,060
132 (2)* Me: (Puro) 0,023
133-134(2) Me: (Puro) 0,011
135- 143 (2) A* Me: (Puro) 0,070
135-143(2) B Me: (Puro) 0,308
144 - 145 (2) Me: (Puro) 0,043
146-151(2) * Me: (Puro) 0,060
152-160(2) A Me: (Puro) 0,030
152 - 160 (2) B* Me: (Puro) 0,198
Total recuperado 6,876

H = Hexano, EE = Eter dietilico, Me = Metanol.
* FracOes onde foram obtidos compostos puros.
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Figura 7. Espectro de RMN de*H (300MHz, CDCl ;) dafracdo 21-34 (2).
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Figura 8. Espectro de RMN de **C (experimento de PENDANT) para fracdo 21-
34(2).

Tabela 6. Comparacdo dos dados de RMN **C (300 MHz) obtidos para a fragio
21-34 (2) com de literatura para cumarina.

C d 13C d 13C
observado (Bretmaier & Voelter, 1990)
C-2 (Carbonila) 160,52 160,4
C-3 116,50 116,4
C-4 143,33 143,6
C-5 127,71 128,1
C-6 124,21 1244
C-7 131,59 131,8
C-8 116,31 116,4
C-9 153,71 153,2
C-10 118,56 118,8
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As fraghes de 124 (2) A a 152-160 (2) B, obtidas da coluna 2,
apresentaram coloracdo variada e massa total de 0,46 g, resultante da soma das
fracOes de 124 (2) A a 152-160 (2) B (Figura 4 e Tabela 5). Estas fragbes
apresentaram Rf @0,55 em éer dietilico: metanol (15: 1) e a temperatura de
fusdo, variou de 185 a 188,9°C, valores préximos aos obtidos por Herz et al.
(1980) (190,0 - 190,5°C). A andise destas fragBes por espectroscopia no
infravermelho e ressonancia magnética nuclear de **C e 'H revelou se tratar do
composto 5, 6, 7, 8, 3’ - pentametoxi - 4',5" - metilenodioxiflavona

O carater aromético do composto isolado das fragcdes 124 (2) A a 152-160
(2) B pode ser observado pelo espectro de infravermelho. Este apresentou
absorcdes em 3078 cm™ (n C-H de arom.), 2970 e 2942 cmi* (n, C-Hs), 2890
cm?® (ng C-Hj), 1631 cm* (n C=0), 1584, 1560 e 1551 cm™ (n C=C arom.),
1448, cm* (dg C-Hj3), 1370, cmi* (ds C-Hs), 1247 cmi* (n C-O-C), 1040 cmi* (ng
C-O-C) (Figura9).
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Figura9. Espectro deinfravermelho dafragdo de 128-131 (2) A.
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A férmula molecular (C,1H,00) € 0 peso molecular (m/z 416), foram
determinados a partir dos dados de espectrometria de massas por impacto de
elétrons e por espectrometria RMN *H e *C. A fragmentacso deste composto e
0S respectivos pico no espectro de massas, mostrados nas Figuras 10 e 11, foram
compativeis com os resultados obtidos por Lé-Van & Pham (1979) e Vyas &
Mulchandani (1984) que isolaram 0 mesmo composto de Eupatorium
coel estinum e A. conyzoides, respectivamente.

Observa-se pelo espectro de RMN de **C (Figura 12) a presenca de 21
carbonos, sendo que os sinais de quinze carbonos sdo caracteristicos de
flavondides, os outros cinco picos, referentes aos carbonos das metoxilas,
apresentaram absorc¢éo de d 56,74 a d 62,23. O sinal em d 177,37 no espectro de
carbono (Figura 12) foi atribuido a carbonila sendo este sinal também foi
observado pelo experimento de PENDANT com absorcdéo em d 177,66 de
carbono ndo hidrogenado. Os outros atomos de carbono ndo hidrogenados,
incluindo aqueles onde as metoxilas estéo inseridas, podem ser observados do
sina d 160,76 até o sinal d 138,12 (Figura 13). As atribui¢des dos sinais dos
atomos de carbono foram concluidas por meio dh andlise de DEPT e HMBC
(Tabela?).

No espectro de RMN de 'H observa-se sinais correspondente a 20
hidrogénios. Os sinais em d 3,95 a d 4,11 integrados para 15 H foram atribuidos
as metoxilas. O simpleto em d 6,09, integrado para dois hidrogénios, refere-se ao
grupo metilenodioxi (H-16), o simpleto em d 6,57 relaciona-se a0 H3 e os
dupletosem d 7,11 e d 7,06 (J = 1,7 HZ) correspondem aos hidrogénios 6’ e 2’
(Figura 14). As atribuicBes feitas pelo espectro de RMN de 'H s3o confirmadas
por meio de experimentos de DEPT e HMQC. Pelo DEPT notase a presenca de
trés CH (d 107,04; d 100,14 e d 106,19), um CH, (d 102,08) e cinco sinais de
CH; (d 62,01 a 56,43) das metoxilas (Figura 15). Pelos dados provenientes de
HMQC pode-se verificar a quais carbonos os hidrogénios estéo ligados (Figura
16).

No anel C, a substituicdo do H3 é caracteristica de flavondides. O NOE
auxiliou na atribuicdo dos hidrogénios especiamente os hidrogénios 2° e 6. O
H-3 apresentou NOE, indicando sua proximidade espacial, com os hidrogénios
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que apresentaram deslocamento quimico em d 7,06 e d 7,11. O hidrogénio de d
7,11 quando irradiado apresentou NOE com os hidrogénios das metoxilas 14 e 15
e 0 H3, portanto, este hidrogénio s6 poderia estar ligado ao carbono 6’ e o
hidrogénio de d 7,06 a carbono 2'. Os outros NOEs obtidos para este composto
podem ser observados naTabela7 e Figura17.

Os dados obtidos e a atribui¢do completa dos sinais de C e H, bem como a
multiplicidade e as constantes de acoplamento para a fragdo 128-131 (2) A,

foram coerentes com os dados provenientes de literatura (Tabela 8).
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Figura 10. Espectro de massas por impacto de elétrons, obtido para fragdo 128-
131 (2) A.
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Figura 13. Espectro de RMN de**C (300 MHz, CDCl ;, experimento de PENDANT) dafracso de 128-131 (2) A.
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Tabela7. Dados de HMBC e NOE obtido paraafracéo 128-131 (2) A.

] Fracao 128-131 (2) A HMBC NOE
Atomo de C Te IH CpaaH

2 160,76 3726

3 107,41 6,53 2% 6*
4 177,37 3

58 148,49 11, 3

6° 144,25 12

7 151,61 13

8 138,12 14

9 147,75

10 114,93 3

11 62,38 391

12 62,11 392

13 61,78 4,07 14
14 61,95 398 13,2, 6"
15 56,82 395

16 102,45 6,05

1 12598 32,6

2 100,51 7,06 6 314
3 149,66 16,2, 3

) 13842 16,2, 3

5 143,99 2,3

6 106,61 711 2 3,14, 15

§ as atribuigbes para estes carbonos podem ser invertidas.

* *igual intensidade.

Figural7. NOE observados parafracéo 128-131 (2) A.
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Tabela 8. Comparaco de dados de RMN de **C (300 MHz, CDCl;) e RMN de
'H (300 MHz, CDCl,) obtidos para fragdo 128-131 (2) A e dados de
literatura RMN de *°C (67 MHz, CDCl5) e RMN de ‘H (100 MHz,

CDCl5).
) dC *** 128-131 (2) A Litx*
Atomo de C

**x 128131 (2) A Lit* dH-Mult. J(H2) dH-Mut. J(H2

2 160,76 160,63
3 107,41 100,38  653-s 6,55-s
4 17737 177.15
5 148,49 151.50
6 144,25 138,34
7 151,61 147,62
8 13812 138,06
9 147,75 148,38
10 114,93 114,87
11 62,38 62,23 391-s 3%-s
12 62,11 61,95 392-s 39%-s
13 61,78 61,62 4,07-s 4,08-s
14 61,95 61,77 398-s 4,00-s
15 56,82 56,74 395s 397-s
16 102,45 10232  6,05s 6,06-s
r 125,98 125,90
2 100,51 107,28  7,06-d 0,05 7,09-d 15
3 149,66 144,17
4 13842 149,61
5 14399 143,88
6 106,61 106,70  7,11-d 0,05 7,15d 15

* Segundo Herz et al. (1980).
** Segundo Quijano et a. (1980).

*** Dados obtidos parafragdo 128-131 (2) A
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3.3. Avaliacao da atividadeinseticida dos compostos da por¢ao cristalizada

Do fracionamento cromatografico realizado na coluna 2 foram obtidas 31
fragdes. Destas oito fragdes apresentaram grau de pureza satisfatorio e massa que
possibilitassem a realizacdo dos testes biologicos. Com as demais fracdes ndo foi
possivel arealizacéo de testes de toxicidade (Tabela5).

A substancia  5,6,7,8,3-pentametoxi-4’,5' -metilenodioxiflavona  ndo
apresentou toxicidade nas doses testadas a nenhuma das espécies de insetos até
48 horas ap6s aplicacdo topica (Tabela9).

A cumarina apresentou atividade inseticida para M. domestica, D.
hyalinata, T. absoluta e R. dominica em todas as avaliacdes, sendo que sb foi
detectada toxicidade desta substancia a S. zeamais 48 horas ap0Os a aplicacdo
topica (Tabela 9). As doses utilizadas nos testes de toxicidade do flavondide
5,6,7,8,3 -pentametoxi-4' 5 -metilenodioxiflavona e para obtencdo das suas
curvas dose-mortalidade variaram em funcdo da massa das espécies de insetos
(Tabelas 2 e 10).

N&o foi possivel estimar as curvas dose-resposta para S. zeamais, nas
avaliacOes de 6 e 12 horas e para M. domestica em 6 horas ap6s a aplicacdo
devido as baixas mortalidades ocasionadas pelas doses usadas nestas avaliagOes
(Tabelal1l).

A toxicidade da cumarina as espécies de insetos foi maior nas avaliactes
de 24 horas ap0Os a aplicacdo do que nas avaliagbes de 6 horas apoOs aplicacdo
(Tabela 11). Verificou-se que a ordem crescente de suscetibilidade dos insetos a
cumarina foi R. dominica < S zeamais < D. hyalinata < M. domestica < T.
absoluta (Tabela 11).

Entre as espécies testadas, a curva dose-mortalidade para S. zeamais foi a
gue apresentou a maior inclinagcdo. A maior inclinacdo da curva dose-mortalidade
pode estar associada a menor variabilidade genética da populacéo de S. zeamais
guando comparando com as populacdes dos demais insetos com relacdo a sua
suscetibilidade a cumarina. Em funcdo desta menor variabilidade genética ha
menor seguranca da aplicagdo da cumarina para esta espécie de inseto, ou sga,
pequenas variagbes ou erros de dosagens acarretam grandes variagdes na

mortalidade do S. zeamais (Tabela1l).
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Observou-se, durante os ensaios toxicologicos, efeito de imobilizacéo,
‘knock-down’, especiadmente em S. zeamais, D. hyalinata e T. absoluta. Em S
zeamais observou-se movimentos trémulos das pernas, ocorrendo, com passar do
tempo a reducdo gradativa dos movimentos culminando com a morte do inseto.
Williams et a. (1994), testando a atividade inseticida do composto 2-
carboxilbezofurano e suas cumarinas precursoras, observaram que adultos de
Cylas formicarius elegantulus Summer (Coleoptera: Curculionidae) recobraram
movimento apOs sua aparente morte. O S. zeamais apresentou movimentos
trémulos com perda gradativa destes, culminando com a morte do inseto
possuindo comportamento semelhante ao de insetos tratados com a cumarina
surangin B. A cumarina surangin B, age inibindo a cadeia de transporte de
elétrons, provavelmente tendo como sitio de acdo o citocromo ¢ oxiredutase
(complexo I11), com mecanismo similar ao dos b-metoxiacrilatos (Zheng et al.,
1998). A progressiva paralisia resulta da despolarizacdo ocorrida nas membranas
mitocdndrias que conseqlentemente reduz a capacidade muscular de responder a
atividade motora (Zheng et al., 1998) levando a morte do inseto.

Além de inibir a cadeia de transporte de elétrons a cumarina compromete
a capacidade destoxificativa do inseto, reduzindo sua tolerancia a xenobioticos.
Esta se liga de forma reversivel ou irreversivel ao citocromo P450. A cumarina
xantotoxina € metabolicamente ativada na dupla igacdo externa do anel furano
produzindo uma espécie de radical instavel capaz de se ligar covaentemente ao
sitio ativo do citocromo P450 (Letteron et al., 1986). Neal & Wu (1994)
verificaram gque a cumarina apresentou inibicdo reversivel de 50% (lsg) da
aividade do citocromo P450 de Manduca sexta (L.) (Lepidoptera: Sphingidae)
na concentracdo de 1200 mM sendo que as furanocumarinas apresentaram
inibicdo irreversivel ou inibicdo ndo determinada, com Isq variando de 04 a
>1000 nM.

Outro mecanismo pelo qual as furanocumarinas podem expressar
atividade téxica se relacina ao anel furano adicional (Figura 18 A e B). O and
furano interage com o DNA, inativando-o na presenca de luz ultravioleta (Figura
18 D). Na auséncia de luz ultravioleta estas possuem apenas efeito de deterréncia

sobre insetos (Berenbaum, 1978). As furanocumarinas angulares (Figura 18 B)
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s80 menos téxicas que as furanocumarinas lineares (Figura 18 A), devido a
posicdo angular do anel furano que as torna menos capazes de redizar ligacOes
cruzadas com as duplas hélices de DNA (Berenbaum, 1983). Entretanto, devido a
auséncia do anel furano na cumarina isolada (Figura 18 C), este provavelmente é
um mecanismo que ndo estd associados a toxicidade apresentada por esta

cumarina.

Tabela 9. Média + erro padrdo da mortalidade (%) de Musca domestica,
Stophilus zeamais, Rhyzopertha dominica, Diaphania nitidalis e
Tuta absoluta 6, 12, 24 e 48 horas apés aplicacdo topica dos
compostos 5, 6, 7, 8, 3', 4, 5'- heptametoxiflavona (1); cumarina (2)
e 5 6, 7, 8 3- pentametoxi- 4',5- metilenodioxiflavona (3)
provenientes do dossel de Ageratum conyzoides e na testemunha. 25
+ 0,5°C, U.R.= 75+ 5% e fotofase de 12 horas.

Espécie de Mortalidade (%0)*
insto Testemunha (1) (2) (3)
(6 horas apés aplicacdo tdpica)
M. domestica 0,00+ 0,00 bA 0,00+ 0,00 bA 23,33+3,33aB 0,00+ 0,00 bA
S zeamais 0,00+ 0,008A 0,00+ 0,00 aA 0,00+ 0,00aC 0,00+ 0,00 aA
R.dominica 0,00+ 0,00bA 3,33+333bA 16,67+6,67aB 0,00+ 0,00 bA
D. hyalinata 0,00+ 0,00 bA 6,67 +6,67bA 63,33+8,82aA 0,00 0,00 bA
T.absoluta 0,00+ 0,00bA 0,00+0,00bA 60,00+5,77aA 0,00+ 0,00 bA
(12 horas apés aplicacdo tépica)
M. domestica 0,00+ 0,00bA 0,00£0,00bB  23,33+3,33aB 0,00+ 0,00 bA
S zeamais 0,00£0,008A 0,00+0,00aB 7,04+9353aC 0,00+ 0,00aA
R.dominica 0,00+ 0,00bA 3,33+333bB 23,33+8,82aB 0,00 0,00 bA
D. hyalinata 0,00+ 0,00cA 13,33+6,67bA 70,00+5,77aA 0,00+ 0,00 cA
T.absoluta 0,00+ 0,00bA 10,00+ 557bA 60,00+5,77aA 0,00+ 0,00 bA
(24 horas apés aplicacdo tépica)
M. domestica 0,00+ 0,00bA 0,00+0,00bB 26,67 +6,67aC 3,33+ 3,33bA
S zeamais 0,00£0,008A 0,00x0,00aB 10,37+0,37aC 0,00+ 0,00 aA
R.dominica 0,00+ 0,00bA 6,67+333bB 4333+ 14,53aB 0,00+ 0,00 bA
D. hyalinata 0,00+ 0,00cA 16,67+ 333bA 68,18+7,40aA 0,00+ 0,00cA
T.absoluta  0,00+000cA 1500+500bA 66,67 +6,67aA 3,33+ 3,33CA
(48 horas ap6s aplicacdo tépica)
M. domestica 0,00+ 0,00bA 0,00£0,00bB 33,33+3,33aB 3,33+ 3,33bA
S zeamais 0,00£0,00bA 0,00£0,00bB 13,09+256aC 0,00+ 0,00 bA
R.dominica 0,00£0,00cA 1333+6,67bA 6889+11,6aA 0,00+ 0,00cA
D. hyalinata 0,00+ 0,00cA 20,00+5,77bA 68,18+ 7,40aA 0,00+ 0,00 cA
T.absoluta  0,00+0,00cA 1500+500bA 70,00+577aA 3,33+3,33cA

* As médias seguidas pela mesma letra minGscula na linha ou maitscula na
coluna ndo diferem, entre i, pelo teste Scott - Knott ap < 0,05.
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Tabela 10. Doses (g da substéncia/ mg de inseto) usadas em aplicacdo tdpica
para obtencdo das curvas dose-mortalidade da cumarina para larvas
de Tuta absoluta, Musca domestica, Diaphania nitidalis e adultos de
Sitophilus zeamais e Rhyzopertha dominica.

Espécie de inseto
M. domestica S zeamais D. hyalinata  T. absoluta R. dominica

0,02 0,16 0,17 0,08 2,55
0,05 0,32 0,83 0,12 5,10
0,11 0,80 1,17 0,17 12,76
0,23 1,59 1,67 0,42 25,51
0,29 2,07 4,17 0,83 33,16
0,36 2,55 8,33 1,08 40,82
0,45 3,18 10,83 1,33 51,02
1,17 4,14 13,33 1,66 Y,

1,44 5,09 16,67 Y Y,

1,80 Ya Ya Ya Ya

\:O
\
/

0L |
O [¢] O)\N O \ O (@]

© L

Figura 18. Diferenca estrutural entre a cumarina (C), as furanocumarinas lineares
(A) e as furanocumarinas angul ares (B). Representacéo do mecanismo
de aco, ligagdo ao DNA, das furanocumarinas (D).
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Tabela 11. Equagdes DL, e DLgo, Qui-quadrado (c?) e probabilidade em 6,12 e 24 horas apds a aplicagdo tépica da cumarina em larvas de
Tuta absoluta, Musca domestica, Diaphania nitidalis e adultos de Sitophilus zeamais e Rhyzopertha dominica. 25+ 0,5°C,
U.R.= 75+ 5% e fotofase de 12 horas.

Equacbes*

Espécie de inseto - b (Vadiat BV DLso (Mg/g)** DLgo (Mg/g)** c? Probabilidade
(6 horas apods aplicagdo tépica)

R. dominica 0,57 2,76 + 0,25 39,71 (35,90 - 44,99) 115,18 (88,88 - 173,90) 6,27 0,09

D. hyalinata 3,31 2,73 + 0,06 4,16 (3,61 - 4,73) 12,23 (10,58 - 14,53) 0,51 0,92

T. absoluta 5,55 2,46 + 0,17 0,60 (0,53 - 0,68) 1,98 (1,59 - 2,67) 2,15 0,55
""""""""""""""""""""""""""""" (12 horas apés aplicagdo tépica)
M. domestica 4,42 1,62 + 0,20 2,28 (1,73 - 3,44) 14,07 (7,81 - 36,00) 2,97 0,60

R. dominica 1,21 2,87+ 0,18 20,82 (18,70 - 23,08) 58,04 (49,40 - 71,65) 3,17 0,37

D. hyalinata 3,46 2,65+ 0,07 3,80 (3,27 - 4,34) 11,54 (9,95 - 13,78) 0,75 0,86

T. absoluta 5,70 2,42 + 0,53 0,51 (0,45 - 0,58) 1,73 (1,40 - 2,30) 3,89 0,27
""""""""""""""""""""""""""""" (24 horas apés aplicagdo topica)
M. domestica 4,82 2,60 + 0,09 1,178 (0,98 - 1,52) 3,67 (2,56 - 6,29) 1,18 0,76

S zeamais 2,54 3,16 £ 0,25 6,00 (5,42 - 6,76) 15,23 (12,49 -19,93) 3,74 0,29

R. dominica 2,46 2,37 + 0,26 11,82 (10,07 - 13,59) 42,94 (34,67 - 50,30) 6,93 0,07

D. hyalinata 4,26 2,14 + 0,09 2,21 (1,75 - 2,64) 8,72 (7,31 - 10,92) 0,52 0,92

T. absoluta 5,86 2,42+ 0,11 0,44 (0,39 - 0,49) 1,49 (1,26 - 1,81) 2,67 0,62

*Y = mortalidade (probite), X = logaritmo da dose (ng de substancia/ mg de massa do inseto).

** Osvalores entre parénteses correspondem aos interval os de confianca a 95% de probabilidade.

EPM = Erro-padrdo damédia
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3.4. Fracionamento da porcao oleosa do extrato bruto de A. conyzoides e
avaliacao inseticida das fracdes obtidas

A porcdo oleosa do extrato hexanico (Tabela 3) foi fracionada em coluna
filtrante (Tabela 12) sendo obtidas quatorze fragbes. As fragcdes CF 2-3 A, CF 11-
12 A e CF 13-15 A (Tabela 12) apresentaram diversas manchas em
cromatografia de camada delgada (CCD) ou possuiram pouca quantidade de
material pararealizacdo dos testes de toxicidade e posteriores fracionamentos em
colunas.

As fragbes CF 23 B, CF 16 e CF 17 provenientes da coluna filtrante
(Tabela 12) ndo apresentaram toxicidade a D. hyalinata e D. nitidalis (Tabela 13)
até 48 horas apos a aplicacao topica.

As fragdes CF 4-6, CF 7, CF 8-9, CF 10, CF 11-12 e CF 13-15 B
causaram mortalidades de 66,67 a 90% aD. hyalinata nas quatro avaliacbes. As
fragcOes CF 4-6, CF 7, CF 10 e CF 11-12 B apresentaram as maiores toxicidades a
D. nitidalis (mortalidades de 80 a 100%), seguidas pela fracdo CF 8-9 (36,36 a
60% de mortalidade). A mortalidade causada pela fragdo CF 13-15 B a D.
nitidalis so diferiu estatisticamente (p < 0,05) da ocorrida na testemunha apenas
na avaliacdo de seis horas ap0Os aplicacdo topica (Tabela 13). Das fragbes da
coluna filtrante apenas a fracdo CF 13-15 B foi submetida ao isolamento de seus
constituintes ativos. As demais fragdes que apresentaram atividade ndo possuem
cumarina e o flavonodide isolado da fragcdo CF 13-15 B, fato constatado por
cromatografia de camada delgada. A toxicidade exibida por estas fracoes
provavelmente se deve a presenca de outros compostos com acdo inseticida
(Tabela 13).
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Tabela 12. FragOes, solvente de eluicdo, massa das fragOes obtidas por
fracionamento em coluna filtrante do extrato hexanico de Ageratum

conyzoides.
FracOes Solvente de eluicéo Massa (Q)
CF1 H: (Puro) 0,430
CF2-3A H: (Puro) 0,100
CF2-3B H: (Puro) 30,832
CF4-6 H: (Puro) 14,710
CF7 H: EE (100: 0,5) 7,146
CF8-9 H: EE (100: 0,5) 2,050
CF 10 H: EE (100: 0,5) 2,270
CF11-12A H: EE (100: 0,5) 0,168
CF11-12B H: EE (100: 0,5) 9,710
CF13-15A EE: (Puro) 0,140
CF13-15B EE: (Puro) 9,487
CF 16 EE: (Puro) 0,128
CF 17 EE: (Puro) 0,112
CF 18 EE: (Puro) 0,111
Total recuperado 77,394

H = Hexano, EE = Eter dietilico, Me = Metanol.

42



Tabela 13. Média * erro padrdo das mortalidades (%) de Diaphania hyalinata e Diaphania nitidalis 6, 12, 24 e 48 horas ap0s aplicacdo

topica de nove fragdes proveniente da coluna filtrante do extrato hexanico de Ageratum conyzoides e testemunha. 25 + 0,5°C,
U.R.= 75+ 5% e fotofase de 12 horas.

Tempo apos aplicacéo (horas)*
Tratamento 5 o 57 78
Diaphania hyalinata
Testemunha 0,00+ 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB 0,00+ 0,00 aB 1,67+ 1,67 aB
CF2-3B 0,00+ 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB 0,00+ 0,00 aB 333+ 333aB
CF4-6 66,67 + 3,33 aA 76,67 + 8,82 aA 86,67 + 6,67 aA 90,00 + 5,77 aA
CF7 70,00 + 10,00 aA 86,67 + 8,82 aA 86,67 + 8,82 aA 86,67 + 8,82 aA
CF8-9 83,33+ 12,02 aA 83,33+ 12,02 aA 83,33+ 12,02 aA 83,67 + 12,02 aA
CF 10 90,00 + 10,00 @A 90,00 + 10,00 @A 90,00 + 10,00 @A 90,00 + 10,00 aA
CF11-12B 70,00 + 5,57 aA 73,33+ 8,82 aA 73,33+ 8,82 a8A 80,00 + 5,57 aA
CF13-15B 66,67 + 20,28 aA 66,67 + 20,28 aA 66,67 + 20,28 aA 70,00 + 20,82 aA
CF16 333+333aB 333+333aB 333+333aB 1333+ 882 aB
CF17 0,00+ 0,00 aB 0,00 + 0,00 aB 0,00+ 0,00 aB 333+ 333aB
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" Diaphania nitidalis

Testemunha 0,00+ 0,00 aC 1,67+ 167aC 167+167aC 518+ 2,89 aC
CF2-3B 1000+ 577 aC 1000+ 577 aC 16,67 + 6,67 aC 30,00+ 1155 aC
CF4-6 83,33+ 3,33aA 83,36 + 3,33 aA 90,00 + 0,00 aA 90,00 + 0,00 aA
CF7 80,00 + 10,00 aA 86,67 + 6,67 aA 96,67 + 3,33 8A 100,00 + 0,00 aA
CF8-9 36,37 + 16,17 aB 53,33+ 8,82 aB 53,33+ 8,82 aB 60,00 + 5,77 aB
CF 10 83,33+ 12,02 aA 83,33+ 12,02 aA 86,67 + 13,33 aA 86,67 + 13,33 @A
CF11-12B 86,66 + 6,67 aA 86,67 + 6,67 aA 86,67 + 6,67 aA 86,67 + 6,67 aA
CF13-15B 26,67 + 14,53 aB 26,67 + 14,53 aC 26,67 + 14,53 aC 3333+ 882aC
CF16 1333+ 882aC 1333+882aC 16,67 £ 882 aC 23,33+ 14,53 aC
CF17 0,00+ 0,00aC 0,00+ 0,00 aC 0,00+ 0,00aC 16,67 + 333 aC

* As médias seguidas pela mesma letra mindscula na linha ou mailscula na coluna ndo diferem, entre si, pelo teste de Scott - Knott ap <

0,05.
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3.4.1. Isolamento eidentificacdo de acidos graxos nafracdo CF 4- 6 B

A separacdo cromatogréfica da fracdo CF 4-6, proveniente da coluna
filtrante, resultou no isolamento da fragcdo Al (1) com massa de 0,342 g e
consisténcia oleosa (Tabela 14). O espectro de infravermelho desta fracéo
mostrou tratar-se de écidos graxos apresentando absorcOes caracteristicas em
3450 (n O-H), 3010 (n =C-H), 2959 (n C-H), 2927 e 2854 (n CH,3), 1709 (n
C=0), 1618 (n C=C), 1458 e 1411 (d C-O-H), 1269 (n C-0O), 921 (d O-H) e 722
(ds CH,) (Figura19).

A fracéo Al (1), ndo foi estudada para se determinar quais os tipos de
acido graxos compunham esta fracdo, entretanto, verificase, pelo espectro no
infravermelho, a presenca de insaturacdo em 3010 cmi’ sendo que os &cidos
graxos com uma, duas ou trés fungdes alquenos sdo comuns. Os &cido graxos
com 18 carbonos com geometria cis em cada dupla ligacdo s&o os mais
abundantes (Richey Janior, 1986). Ndo foi encontrada literatura que fizesse
referéncia a &cidos graxos isolados de A. conyzoides. Estes ndo possuem

atividade inseticida e sdo constituintes naturais de 6leos e vegetais.

Tabela 14. Fragdes, solvente de eluicdo e massa das fragbes obtidas por
fracionamento em coluna da fragdo CF 46 proveniente da coluna

filtrante.
FracOes Solvente de eluicdo Massa(Q)
1-6(1) H (Puro) 0,060
7-15(1) H (Puro) 0,115
16-22 (1) H (Puro) 0,080
23-35(1) H (Puro) 0,151
36-49(1) H (Puro) 0,242
50-58 (1) H (Puro) 0,236
59-60(1) H (Puro) 4,952
Et (1) EE (Puro) 8,244
AL ] Me(Puro) 0342
Total recuperado 14,422

* Frag&o onde foi obtido composto acidos graxos.
H = Hexano, EE = Eter dietilico, Me = Metanol.
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Figura19. Espectro de infravermelhos obtido paraafracéo Al (1).

3.4.2. Isolamento, identificacdo quimica e avaliacéo da atividade inseticida
dos constituintesda fracdo CF 13- 15B

3.4.2.1. Isolamento eidentificacéo

A fragdo CF 13-15 B (Tabela 12), sofreu fracionamento cromatogréafico
resultando em 16 fracOes (Tabela 15), dentre estas, a fragéo 269-330 (3) A com
massa de 0,463 g, foi obtida pura. Esta fracdo apresentou coloracdo amarelada,
ponto de fusdo variando de 115,3 a 116,9°C e Rf = 0,5 em mistura de solvente
éter dietilico: metanol (15: 2).

A fracdo 353-358 (3) da coluna anterior (Tabela 15), foi novamente
fracionada (Tabela 16), obtendo-se 0,311 g de massa, de um cristal levemente
amarelo na fragdo 53-62 (4), de Rf = 0,51 em éter dietilico: metanol (15: 2) e
temperatura de fusdo entre 109 a 1155°C. Atraveés dos espectros de
infravermelho e espectros de ressonancia magnética nuclear RMN-'H e RMN-
13C identificouse as fragbes 269-330 (3) A e 53-62 (4) como sendo o flavonéide
5,6,7,8,3 ,4' ,5'-heptametoxiflavona. A massa total deste flavonGide é dado pela
soma das fracBes de 136-268 (3) a 269-330 (3) B e 18-52 (4) a 63-102 (4)
(Figurab).

45



Tabela 15. FragOes, solvente de eluicdo, e massa das fragbes resultantes do
fracionamento da fracdo CF 13-15 B (Proveniente da coluna

filtrante).
FracOes Solvente de eluicdo Massa (Q)
1-2(3) H: EE (10: 4) 0,083
3-7+9(3) H: EE (10: 4) 0,176
8 (3) H: EE (10: 4) 0,464
10-11(3) H: EE (10: 4) 0,156
12-135(3) H: EE (10: 4) 0,448
136 - 268 (3) H: EE (10: 4) 0,492
269 - 330 (3) A* H: EE (10: 4) 0,464
269-330(3) B H: EE (10: 4) 0,244
331-339(3) H: EE (10: 4) 0,594
340 - 344 (3) H: EE (10: 4) 0,715
345-349(3) A H: EE (10: 4) 0,583
345-349(3) B H: EE (10: 4) 0,025
350 - 352 (3) H: EE (10: 4) 0,053
353 - 358 (3) H: EE (10: 4) 2,995
359 - 360 (3) H: EE (10: 4) 0,048
Me (3) Me (Puro) 1,851
Total recuperado 9,389

H = Hexano, EE = Eter dietilico, Me = Metanol
* Fracao onde foi obtido composto puro.

Tabela 16. FracOes, solvente de eluicdo e massa das fragbes resultantes do
fracionamento dafracéo 353-358 (3).

~ Solvente
Fragoes de eluicio Massa (g)
1-4(4) H: EE (1: 2) 0,053
5 (4) H: EE (1: 2) 0,002
6 (4) H: EE (1: 2) 0,016
7-17 (4) H: EE (1: 2) 0,036
18- 52 (4) H: EE (1: 2) 0,903
53 - 62 (4)* H: EE (1: 2) 0,311
63 - 102 (4) H: EE (1: 2) 1,603
103 - 120 (4) Me (Puro) 0,036
Total recuperado 2,960

H = Hexano, EE = Eter dietilico, Me = Metanol.
* Fragdo onde foi obtido composto puro.
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O espectro de infravermelho para esta fragdo foi muito semelhante ao
espectro da fragdo 128-131 (2) A apresentando absorcdes em 2992, 2941 e 2838
cm™ (n C-Hs), 2890 cm™ (ns C-Hy), 1643 cm* (n C=0), 1589, 1570 e 1551 cmi™*
(n C=C arom.), 1247 e 1040cm™ (n, C-O-C), (Figura 20).
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Figura 20. Espectro de infravermelho obtido para as fragdes de 269-330 (3) A e
53-62 (4).

O espectro de RMN de 'H foi muito semelhante ao espectro de RMN de
'H obtido para a fragdio 128-131 (2) A, sendo observadas absorcoes
correspondentes a 24 hidrogénios. Os sinais entre d 3,92 e d 4,10 foram
integrados para 21 hidrogénios e atribuidos a sete metoxilas. Devido a simetria
deste anel aromatico os hidrogénios em H-2' e H-6 apareceram como um
simpleto em d 7,15, mesma regido dos hidrogénios 2’ e 6° do composto isolado
das fragtes 124 (2) A a 152-160 (2) B. O simpleto em d 6,63 corresponde ao H-3
(Figura 21). As atribuicOes feitas foram reforcadas pelo espectro obtido por

experimento DEPT, este revelou a presenca de trés sinais CH e sete sinais de
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CH; das metoxilas (Figura 22). As atribuicdes obtidas para os hidrogénios 2’ e 6
bem como sua comparacdo com dados de literatura (Tabela 17), ndo deixam
davidas com relac@o a determinagéo estrutural e ao padréo de substituicdo desta
molécula, entretanto, as atribuicdbes dos sinais aos respectivos &omos,
principalmente aos d&omos de carbono, ndo podem ser feitas com precisdo
havendo a necessidade da realizagdo de outros experimentos como HMBC e
NOE.

Foi constatada a presenca de vinte e dois &omos de carbono, sendo que
guinze destes carbonos séo caracteristicos de flavondides e podem ser observado
pelo espectro de RMN de *3C (Figura 23). O carbono 2 apresentou deslocamento
guimico em d 161,00; o carbono 3 em d 107,86 e o carbono 4 em d 177,56

(Figura 23). As metoxilas apresentaram deslocamento quimico ded 55 ad 65.

Tabela 17. Comparacdo de dados de RMN de *H (300 MHz, CDCl;) obtidos para
as fragBes 269-330 (3) A e 53-62 (4) e dados de literatura RMN de'H
(100 MHz, CDCl5).

Obt. Frac. 128-131 (2) A Lit>
Proton dH Integraco - dH Integragdo - Mult.
Mult.
H-3 6,63 1l-s 6,62 1l-s
H-2' 7,15 1-s 7,16 1-s
H-6’ 7,15 1-s 7,16 1-s
OMe 3,92 1-s 3,92 1l-s
3,94 12-s 3,95 12-s
4,01 1-s 4,02 1-s
4,10 1-s 4,09 1-s

* L&-Van & Pham (1979).
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3.4.2.2. Avaliacgao da atividade inseticida dos compostos da fragdo CF 13-15
B

N&o foi avaliada a toxicidade das fragbes 18-52 (4) e 63-102 (4),
recolhidas antes e apés a fragcdo 53-62 (4), por estas se apresentarem impuras
(Tabela 16). Estas tiveram como principal constituinte, avaliado por
cromatografia de camada delgada (CCD), o composto isolado na fracdo 53-62 (4)
e manchas como contaminantes. As cinco fragdes restantes, 1-4 (4), 5 (4), 6 (4),
7-17 (4) e 103-120 (4) apresentaram diversas manchas em cromatografia de
camada delgada (CCD) e foram recolhidas em quantidades insuficiente para
realizagdo de testes de toxicidade aos insetos e fracionamentos posteriores
apresentando diversas manchas em CCD (Tabela 10).

A substancia 5,6,7,8,3 ,4’,5'-heptametoxiflavona ocasionou mortalidades
de 13,33; 16,67 e 20,00% a D. hyalinata apos 12, 24 e 48 horas de sua aplicacao,
15,00% a T. absoluta em 24 e 48 horas apoés aplicacéo e 13,33% de mortalidade a
R. dominica 48 horas apés a aplicacéo topica, respectivamente. N&o detectou-se
efeito inseticida deste composto a M. domestica e S. zeamais (Tabela 9). As
diferencas nas mortalidades ocorridas, possivelmente relacionado com as doses
utilizadas para M. domestica (0,72 ng/g de massa) e S. zeamais (2,54 ng/g de
massa) serem inferiores as doses utilizadas para D. hyalinata (13,33 nyg/g de
massa) e R dominica (40,78 ng/g de massa). Essas diferencas nas doses
utilizadas ocorreram devido a variagdo na massa corporal dos insetos 0,00098;
0,003; 0,0157 e 0,1108 g respectivamente para R. dominica, D. hyalinata, S.
zeamais e M. domestica. A diferente toxicidade apresentada pelo composto
5,6,7,8,3 ,4 5 -heptametoxiflavona a T. absoluta e S. zeamais é provavelmente
devido a menor susceptibilidade do S. zeamais ja que a dose aplicada para T.
absoluta ( 1,33 ng/g de massa) foi maior do que aaplicadapara S. zeamais.

Os flavondides possuem larga atividade biolégica como antioxidantes e
sdo de baixa citotoxicidade (Ng et al., 2000). Este grupo de compostos tem sido
relatado como deterrente (Echeverri et al., 1991; Morimoto et al., 2000) e
inibidores de crescimento de insetos, provavelmente por interferirem em

mecanismos hormonais (Echeverri et al., 1991; Yu, 1995).
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Os flavondides possuem anel catecdlico que aparentemente é responsavel
pela atividade toxica a insetos (Elliger et al. 1980) sendo que esta atividade varia
de acordo com a estrutura quimica destes compostos (Larsson et al., 1992).
Assim esperase uma grande variagdo na atividade destes compostos visto
representarem um grupo de substancias com grande diversidade estrutural. Isto
possivelmente estd associado ao fato de ter sido detectada toxicidade do
flavondide 5,6,7,8,3 ,4’ 5 -heptametoxiflavona a insetos; enguanto que 0 mesmo

nédo foi verificado paraab,6,7,8,3 -pentametoxi-4',5'-metilenodioxiflavona.
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4. CONCLUSOES

O extrato hexanico do dossel de Ageratum conyzoides tem atividade
inseticida

Foram isolados do extrato hexéanico de A. conyzoides os flavondides
5,6,7,8,3 -pentametoxi-4',5 -metilenodioxiflavona, 56,783 ,4,5-
heptametoxiflavona e a cumarina

O flavondide 5,6,7,8,3 -pentametoxi-4',5 -metilenodioxiflavona ndo tem
atividade inseticida contra T. absoluta, D. hyalinata, S. zeamais R. dominica e M.
domestica.

O flavonbide 5,6,7,8,3 ,4',5-heptametoxiflavona tem baixa atividade
inseticida para Tuta absoluta, Diaphania hyalinata, e Rhyzopertha dominica.

A cumarina apresenta ata atividade inseticida para T. absoluta, D.
hyalinata, S. zeamais R. dominica e Musca domestica. Sendo que a ordem
crescente de susceptibilidade a cumarina € R. dominca < S zeamais < D.

hyalinata < M. domestica < T. absoluta.
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