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Zbadano aktywnos$é biologiczng 18 juwenoidéw oraz prekocenu I
na musze domowej (Musca domestica L.), kowalu bezskrzydiym (Pyr-
rhocoris apterus L.), maczniku miynarku (Tenebrio molitor L.) i pru-
saku (Blattella germanica L.).

Mozliwoéé wykorzystania analogéw hormondéw juwenilnych (juweno-
idéw) do kontroli owadéw wymaga poza ich wysoksg aktywnoScig hormo-
nomimetyczng i wzgledng trwaloscig réwniez selektywnos$ci w stosunku
do wybranych gatunkéw szkodnikéw. Poza znanymi dotychczas ponad
2000 bicanalogéw hormonéw juwenilnych (JH) w okresie ostatnim otrzy-
mano nowe grupy zwigzkéw pochodnych ukladéw heterocyklicznych [1].
dwufenylowych [2] i aktywowanych komplekséw juwenoidéw nazwa-
nych juwenogenami [3]. Odkryto tez nowy typ regulatora wzrostu owa-
déw pochodzenia roslinnego prekocen I i II, izolowanych z Zeniszka (Age-
ratum), pochodnych chromenu. Z uwagi na odmienny mechanizm ich
dzialania na owady, polegajacy na zahamowaniu biosyntezy hormonu
juwenilnego w cialach przyleglych (corpora allata), proponuje sig zali-
czy¢ je do insektycydow czwartej generacji j4].

Szereg konformacji w jakich moze wystepowa¢ w hemolimfie owada
seskwiterpenowy l!ancuch hormonu juwenilnego (JH) w duzym stopniu
utrudnia zaprojektowanie syntezy takich juwenoidéw, ktorych struktura
przestrzenna bylaby optymalnie dopasowana do specyficznego receptora
biatkowego w procesie wigzania sie z nim czgsteczki hormonomimetyku
[5]. Jakkolwiek ustalenie konformacji JH w tych warunkach wydaje sie
obecnie niemozliwe do stwierdzenia, to jednak stanowiloby to wazny
element poznawczy pozwalajgcy zrozumie¢ mechanizm dziatania JH na
poziomie komérkowym.

W poszukiwaniu selektywnie dziatajagcych juwenoidéw poddaliSmy
dalszym modyfikacjom czgsteczke JH zmieniajac jej ksztalt, gietkose¢
konformacyjng i podstawniki terminalne. Pojawienie sie aktywnosci
hormonomimetycznej pozwolitoby na wyciagniecie wnioskéw o stopniu
wigzania sie juwenoidu ze specyficznymi receptorami komérkowymi

*) Praca wykonana w ramach problemu MR-12
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[6] wzglednie rzucaloby pewne $wiatlo na mechanizm przekazywania
informacji hormonalnych do cytoplazmy i jgdra komérkowego [7].

Przedmiotem obecnej pracy jest ocena czynnosci hormonomimetycznej
czterech grup zwigzkow zawierajgcych zmodyfikowany szkielet alifa-
tyczny JH przez wydluzenie lub skrécenie czasteczki, wbhudowanie he-
teroatomu oraz pierécienia troj- i piecio-weglowego. Wydawalo nam sig
réwniez interesujgce zbadanie aktywnosci prekocenu I.

MATERIALY I METODYKA

1. Owady testowe

Aktywnos$é juwenoidéw badano na czterech gatunkach owadow: musze domo-
wej (Musca domestica L.), kowalu bezskrzydtym (Pyrrhocoris apterus L.), maczni-
ku miynarku (Tenebrio molitor L.) oraz prusaku (Blattella germanica L.). Muchy
domowe hodowano na pozywce milecznej, kowale bezskrzydle na nasionach lipy,
maczniki mlynarki na platkach owsianych a prusaki na pozywce standardowej,
przeznaczonej dla doswiadczalnych myszy i szczurow. Owady umieszczano W po-
mieszezeniu o 12 godzinnym o$wietleniu, temperaturze 251 1°C wilgotnosci wzgled-
nej 70 * 5%.

2. Zwigzki chemiczne hormonomimetyczne

Okreslono aktywno$é biologiczng 19 zwigzkow zsytetyzowanych w Instytucie
Chemii Organicznej PAN; w tym w grupie I 3 pochodnych metoksymowych alifa-
tycznych metyloketonéw z tancuchem 11- i 9-weglowym (zwiazki 1—3), w grupie il
9 estrow metylowych i etylowych nienasyconych kwasow alifatycznych z polar-
nymi podstawnikami tlenowymi zawierajacymi uklad oksiranowy lub eterowy
(zwiazki 4—12), w grupie III 2 pochodnych 2,3-metyleno farnezolu i monoalkiloa-
midu kwasu farnezowego (zwiazki 13—14) oraz w grupie IV 4 zwigzkéw z whu-
dowanym pierscieniem cyklopentanowym (zwigzki 15—18).

Prekocen I (zwiazek 19) tj. 22-dwumetylo-7-metoksychromen roézinigcy sig struk-
tura czasteczki od pozostalych zwiazkéw umieszczono na koncu zestawienia przed-
stawionego w tabeli I

Szczegdly dotyczace syntezy zwiazkéw 1—18 podane sg oddzielnie w Roczni-

kach Chemii. [8].

3. Metodyka

Badania aktywnosci zwiazkéw hormonomimetycznych podobnych w swym dzia-
taniu do hormonu juwenilnego, wykonywano postugujac sie testem eliminujacym.
Substancje podawano owadom metoda mikrodawkowania kontaktowego w ilosci
standardowej wynoszacej 1 pl roztworu acetonowego na powierzchnig kutikuli po
wylince do ostatniego stadium. Larwy kowali i much traktowano w 3-cim sta-
dium rozwoju, prusaki w ostatnim stadium nimf. Ponadto eksponowano 3—4 go-
dzinne poczwarki macznika miynarka i muchy domowej.

Wszystkie zwigzki badano w 5—6 dawkach, przygotowujgc rozcienczenia w po-
stepie geometrycznym od 0,01 do 100 pg/owada.

W standardowych warunkach okreélania aktywno$ci juwenoiddéw istniejg pro-
porcjonalne zaleznoéci pomiedzy dawks badanego zwigzku podanego na powierzch-
nie ciala danego stadium rozwojowego a stopniem zahamowania metamorfozy.

Procenty osobnikéw zdeformowanych i ulegajacych zahamowaniu w dalszej

metamorfozie przedstawiono w ukladzie logarytmiczno — probitowym, ustalajac
wartosci EDgy — dawki powodujacej 50% efektywnosci danego zwigzku hormonc-
mimetycznego. .

. Otrzymane wartosci EDj, dla testowanych owadéw pod wplywem badanych
zwigzkow zestawiono w tabeli I.

OMOWIENIE WYNIKOW

Zasada stosowania juwenoidow do zwalczania szkodliwych owadow
jest prosta. Nadmiar hormonomimetyku w pewny okresie rozwoju owa-
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Tahela 1. Aktywnos/ zwizzkiw hormonopedobnych w stosunku do niektorych gatunkéw owadiw wyrazona
w EDS"ug/OWlda

. Pyrrhocoris Tenebrio Blatella
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Wazdr apterus molitor germanica
larwa poczwarka e .
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da prowadzi do zaburzen metamorfozy, ktére niezaleznie od swego
przebiegu powodujg w koncowym efekcie jego Smieré, a co za tym
idzie w znacznym stopniu ograniczajg populacje szkodnika. Zmiany
rozwojowe spowodowane aplikowanymi zwigzkami wystepuja tylko w
pewnych $ciSle okre§lonych etapach rozwojowych, ktére charaktery-
zujg sie brakiem endogennych hormonéw juwenilnych. W takich wigc
okresach rozwoju podawano owadom juwenoidy.

Z trzech zwigzkow z grupy pochodnych metoksymowych alifatycz-
nych metyloketonéw z tancuchem 11-sto i 9-cio weglowym dwa oka-
zaly sie aktywne. Pierwszy zwigzek efektywny byl wobec poczwarki
macznika mlynarka, a drugi wobec muchy domowej. W obu przypad-
kach EDsy = 0,01 ng/owada.

Fakt wystgpienia” aktywnos$ci by¢ . moze zwigzany jest z obecnoscig
pierscienia oksiranowego (zw. 1) lub grupy metoksylowej (zw. 2) w
terminalnych fragmentach czasteczki.

Estry metylowe i etylowe nienasyconych kwasoéw alifatycznych re-
prezentujgce 2 grupe, charakteryzujg sie dos¢ duza selektywnoscig w
stosunku do testowych owadow. I tak zwigzek 4 byl wylgcznie aktyw-
ny wobec poczwarek much EDj, = 0,1 wg/owada, zwiazki 5, 6, 7 i 8
natomiast wobec kowala bezskrzydlowego — EDs, wynosilo odpowie-
dnio 10; 0,01; 0,4; i 0,3 wg/owada. .

Dwa zwigadki 9 i 11 okazaly sie mniej selekiywne niz poprzednie,
gdyz zaobserwowano aktywnosé¢ ich zar6wno wobec poczwarek much

-

Ryc. 1. Macznik mlynarek Tenebrio moli-

tor L. Posta¢ posrednia (na prawo) pomig~

dzy poczwarka a forma dojrzalya w porodw-

naniu do osobnika kontrolnego (na lewo).
Efekt dzialaniu estru 12

‘

(zw. 11) jak i kowali bezskrzydilych (zw. 9). ED5 wynosi odpowiednio
0,5 dla much oraz dla kowala 0,1 i 10 ng/owada. Interesujgca wydaje
sie byé aktywnosé zwigzku 9, zawierajagcego 10 atoméw wegla w lan-
cuchu t.j. o dwa atomy wegla mniej od liczby atoméw wegla w szkie-
lecie czasteczki JH. Dzialanie charakterystyczne dla typowych juweno-
idéw wykazal zwigzek 12, gdyz w obrebie badanej populacji magcznika
mlynarka pod wplywem tego juwenoidu przy dawce 12 ng/owada za-
obserwowano w 100% badanych owad6éw zmiany morfogenetyczne (for-
my poSrednie). .

Wszystkie zwigzki nalezgce do tej grupy nie wykazaly aktywnosci
wobec larw much domowych. .

Z grupy Ill-ciej reprezentowanej przez pochodne 2,3-metylenofarne-
zolu i kwasu farnezowego, hormonomimetyczne wlasciwosci wykazal
monoetyloamid (zwigzek 14) w stosunku do larwy muchy domowej,
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macznika mtynarka oraz prusaka. EDs, wynosilo odpowiednio 09; 0,01
i 10 ug/owada.

Ze zwiazkéw z wbudowanym pierécieniem cyklopentanowym (IV
grupa), juwenoidy 16, 17 i 18 okazaly sie inhibitorami rozwoju kowala
(EDs, odpowiednio 5 i 0,001 ng/owada), oraz zwigzki 15 i 16 macznika
miynarka (EDs dla obu zwigzkéw 10 ug/owada).

Podobnie jak zwigzek 12 charakteryzowat sie typowymi wlaSciwo-
Sciami juwenoidowymi w stosunku do macznika mlynarka, tak samo
zachowywal sie zwigzek 17 wobec kowala bezskrzydiego. Uzyskano bo-
wiem 50% form posrednich wéréd badanej populacji dwadow.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze w przypadku zwigzku 18-go, mi-
mo obecnosci sprzezonego ukladu dienowego wystepujgcego w Altosi-
dzie, nie pojawila sie aktywno$¢ w stosunku do muchy domowej.

Prekocen 1 charakteryzowal sie $rednig aktywnoscia wobec kowala
bezskrzydlego, mgcznika mlynarka i prusaka. EDs5 wymnosito odpowie-
dnioc 10, 3, 10 ug/owada.

Wobec na ogél niewrazliwego na dzialanie badanych zwigzkéw hor-
monomimetycznych prusaka [9] stwierdzona $rednia aktywno$¢ Preko-
cenu I (EDsy, — 10 ng/owada) zastuguje na odnotowanie.

B. Creiuniibeka, B. CobyTtka, B. Bepuauku, M Kozunoscka

OLIEHKA AKTMBHOCTM COEIMHEHU AEMCTBYIOUIUX AHAJIOFM‘{HO
TOPMOHAM POCTA, ITPOU3BOIHBIX JUMHEMHBIX M AITMKIWYECKUX
MOJAUDSUIIMPOBAHHBLIX CECKBUTEPIIEHOBLIX CUCTEM

PeszwoMme

JnA BCTYOUTENLHBIX MCCAEAOEANMI TOPMOHOMMMETMHECKO aKTUBHOCTM B3NN
19 coenmuHeHUN, NPEACTABIAIOIIMX 4 IPYNIIIbI: aauaTuIecKnX MeTHIKETOHORB (I rpyn-
Ma), MeTMIbLHBIX M OSTUIABHBIX (PMPOB HEHACHINEHHBLIX AaluATUHeCKUX KUCTOT
(II rpymnna), IpOM3BOJHLIX 2,3-MeTuilen-dapuesosa ¥ (Paprue30BOi KMUCIOTE (111 rpyn-
1a), COELMHEHUH ¢ BCTPOEHHBIM IMKAONeHTaHOBBIM Kousbunom (IV rpymma) a Takmxke
Preckocen 1 — coeamuenue, npuumciaseMoe K Mucektummpam IV resepanuy.

ViccnenoBaHuA aKTHMMHOCTHM IOBEHOMIOB [IPOBEJM Ha IOCHEAHEN CTaiuy pasBUTHA
suuuizok pgomamriest myxm (Musca domestica L.), KpacHOKJIOIOB GeCKphrlibix Pyrrho-
coris apterus L.), mpycakax Blattella germanica L.) a rTakxe Ha 4-—-8 YacoBBIX
KYKOJIKax MyxX u 0—24 wacOBbIX KyKOJKAX MywHOTO Xpyuiaka (Tenebrio molitor L),
NpUMENAA MeTO] KOHTAKTHOTO MUKPOAO3UPOBaHUA. AKTUBHOCTH ONPEJeadanM o
Besuunue ED;,, T.e. 103bl BoizbiBamouen 50% sddeKTUBHOTO IEMCTBUA B MUCCIelye-
MO NONyJAALNUN.

B npexenax 1 rpynmbl OZHO coexuieHue oKaz’anoch SOMEKTUBHBIM II0 OTHO-
nienud K KYKOJKe MYYHOTO XPYIIAaKa M OJHO N0 OTHOINEHMWIO K JOMALlilelf MYXM.
B ofoux cayuaax ED;, = 0,01 wmKr/uacekomoe. CoeauHeHwus, NPeACTaBIIAICIIMe
II rpynmy xapaKTepM30BaJMUCL 3HAYUTENBHON KU3I0MPaTEIbHOCTEID IO OTHOUICHUIO
K uvccnenyeMbiM HacekoMbiM. CoexnuHenue 4 6b1J0 aKTUBHOE TOJIBKO IO OTHOLIEHMIC
g gomamreit myxe (ED:y = 0,1 MKr/uacekomoe) a coegmnenus 5, 6, 7, 8 u 9 — 10
OTHCLIE M0 K OecKpbiIbIM KpacHokjonaMm. ED;, cocrasmano 10, 0,1, 04, 0,3 n 0,1
MXT/HACEKOMOE COOTBETCTREMI{O. )

B rpynoe IIl akTUBHBIM CKa3ajcad MOHOSTUIAMMI TI0 OTHOIIEHMIO K JWIUHKE
noManIeli Myxu, MydHOMY Xpyllaky u npycaky. EDg coctassano 0,9, 0,01 u 10 mxr/
/uacexoMoe cooTBeTcTBENHO. B rpymme IV coeamuenus 16, 17 u 18 Obuim murmbu-
TOpaMu PAa3BuUTUA KpacHOkJjoua (ED; 5 m 0,001 MKT/HAaCceKOMOe COOTBETCTBEHHO),
a coeaunenus 15 u 16 -— myunoro xpymaka (EDj; ams obomx coepmueHmit —
10 MKr/Hacekomoe).

Prekccen 1 xXapakTepM30BaJCA yMELEHHOM AaKTUEHOCTBIO I10 OTHOLIEHWIO K Kpa-
CHOKJIONY, XPyIIaKy u npycaky. ED;, cocrasnano 10, 3 u 10 MKr/HacexoMoe COOTBET-
CTBEHHO.

JIBa coeauneHma (12 u 17) cpexy uCCIAeJOBAHHBLIX IOBEHOUJIOB 3acCJy2RMBAIOT
BHMMAHMA U3-33 TUMUYHBIX IOBEHOMJHBIX CBOMCTB [0 OTHOIIGHMIO X MyHHOMY
xpywaxky: coexuHenue 12--100%0 gmedopmaumiti u coenyHenne 17-—50% TpoMeEXRy-
TOYHBIX (POPM B MCCIELOBAHHON NONYJIALMM KpacHOKJIoma BecKpslyoro.
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B. Styczynska, W. Sob6tka, W. Biernacki, M. Kozlowsk’a
EVALUATION OF THE ACTIVITY OF JUVENILE HORMONE ANALOGUES
Summary

For the screening of hormonomimetic activity ninteen compounds representa-
tives of four group of substances were applied. They included methoxime deriva-
tives of long chain aliphatic methyl ketones (I group), methyl and ethyl esters
of unsaturated acids (II group), 2,3-methylenefarnesol and 2,3-methylenefarnesic
acid derivatives (III group), 1,3 — di- and 1,1,3-trisubstituted cyclopentane deri-
vatives (IV group).

The bioassays of juvenoidal activity were carried out on the last larval in-
stars of house fly (Musca domestica), European lindenbug (Pyrrocoris apterus),
German cockroach (Blatella germanica) 4—8 hrs house fly pupae and 0—24 hrs
vellow mealworm pupae. Acetone solutions of the tested compounds were applicd
topically to insects in doses of 1 pug per insect; the doses of pure substances ran-
ging from 0.001 to 100 pg per insect. The activity was expressed in EDs, values,
i.e. the dose which caused 50% effects in the tested population. Within the I
group of substances one compound revealed activity against yellow mealworm
and the other against house fly; in both cases EDsy was 0.01 pg/insect. The se-
lectivity of compounds from the II group was observed. The activity of compound
4 against house fly was 0.1 pglinsect and that of the compounds 5, 6, 7, 8 and 9
against European lindenbug 10, 0.01, 0.4, 0,3, and 0.1 pg/insect respectively. Within
the III group the activity of amide 14 againts house fly larvae, yellow mealworm
and German cockroach was observed. The appropriate EDjy values were 0.9, 0.01,
and 10 pg/insect respectively. The compounds 16, 17, and 18 of the IV group in-
hibited the development of European lindenbug (the corresponding EDj; values:
5 and 0.001 pg/insect) and in the case of compounds 15 and 16 that of yellow
mealworm (EDsy for the both compounds 10 pg/insect).

Precocene 1 revealed the medium activity against European lindenbug, yellow
mealworm and German cockroach. The appropriate EDj; values were: 10, 3, and
10 pg/insect.

Among the 19 compounds tested the two 12 and 17 revealed properties cha-
racteristic for juvenoids. Thus, compound 12 caused 100% of yellow mealworm
and compound 17 50% of European lindenbug deformation.
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