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ВВЕДЕНИЕ

Применение инсектицидов в последнее вре-

мя сопровождается возникновением ряда 

проблем, связанных с развитием резистентности 

насекомых, ухудшением продуктов питания по па-

раметрам безопасности и нанесением вреда окру-

жающей среде и человеку. Сложившаяся ситуация 

стала предпосылкой для проведения обширных ис-

следований по поиску новых эффективных и без-

опасных пестицидных, в том числе ларвицидных, 

лекарственных средств с оригинальной химиче-

ской структурой. Согласно оценкам экспертов, к 

2017 г. объем мирового рынка пестицидов достиг-

нет уровня примерно 68,5 млрд долларов, т.е. ра-

боты в данном направлении коммерчески выгод-

ны [1, 2].
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Введение. Активное использование инсектицидов приводит к развитию резистентности насекомых и другим негативным последствиям. 
Поэтому необходим поиск новых эффективных и безопасных пестицидных, в том числе ларвицидных, лекарственных средств. Производные 
тиофена обладают выраженным инсектицидным эффектом.

Цель исследования – изучение ларвицидного действия в ряду новых 2-гидрокси-4-оксо-4-(тиен-2-ил)бут-2-еноатов гетариламмония.
Материал и методы. Объект иследования – образцы 11 синтезированных новых производных гетариламмония. Острую токсичность 

устанавливали на белых нелинейных мышах. Ларвицидную активность соединений определяли на личинках комаров Chironomidae II-IV 
возрастов.

Результаты. Выявлено, что значительное влияние на проявление ларвицидной активности оказывает гетероциклический фрагмент 
молекулы. Наименее выраженный эффект проявили соединения, содержащие фрагменты пиридила. Введение в структуру целевых 
продуктов фрагмента 5-R-1,3,4-тиадиазола приводило к существенному росту ларвицидной активности до уровня препарата сравнения. 
Наиболее активные производные по профилю безопасности превосходят препараты сравнения.

Заключение. Выявлены новые малотоксичные соединения, производные 2-гидрокси-4-оксо-4-(тиен-2-ил)бут-2-еноатов гетариламмония, 
проявляющие ларвицидное действие на уровне препаратов сравнения.

Ключевые слова: ларвицидная активность, 2-гидрокси-4-оксо-4-(тиен-2-ил)бут-2-еноаты гетариламмония.
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Согласно результатам ранее проведенных иссле-

дований, производные (гет)ароилпировиноград-

ных кислот обладают низкой острой токсичностью 

и проявляют выраженную противовоспалитель-

ную, анальгетическую, гипогликемическую и ан-

тикоагулянтную активность, превышающую пока-

затели препаратов сравнения [3, 4]. Ларвицидная 

активность данных соединений прежде была не из-

учена. Определенный интерес представляют про-

изводные, содержащие в своем строении фрагмент 

тиофена. Введение его в структуру целевых про-

дуктов приводит к обнаружению противовоспа-

лительного, антимикробного, противоопухолево-

го, антидепрессантного и других видов действия 

[5, 6]. Кроме того, установлено, что производные 

тиофена обладают выраженным инсектицидным 

эффектом [7]. Таким образом, целенаправленный 

синтез новых 2-гидрокси-4-оксо-4-(тиен-2-ил)

бут-2-еноатов гетариламмония с последующим из-

учением их ларвицидной активности является ак-

туальным.

Ранее нами были получены11новых производных 

2-гидрокси-4-оксо-4-(тиен-2-ил)бут-2-еноатов гета-

риламмония, содержащих различные гетероцикли-

ческие фрагменты. Структура соединений доказана 

методами ИК-, ЯМР1Н-спектроскопии, элементным 

анализом и согласуется с данными родственных ве-

ществ [3,4].

Цель работы – изучение ларвицидного действия 

в ряду новых 2-гидрокси-4-оксо-4-(тиен-2-ил)бут-2-

еноатов гетариламмония.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Объектом исследования служили образцы синте-

зированных производных гетариламмония. Для про-

ведения биологических испытаний продуктам синте-

за были присвоены условные шифры от А до К.

Исследование острой токсичности наиболее ак-

тивных соединений выполняли на белых нелинейных 

мышах обоего пола массой 18–22 г. Каждое вещество 

испытывали на 6 животных. Соединения вводили пе-

рорально в виде взвеси в 2% крахмальном растворе из 

расчета 0,1 мл/10 г однократно. Наблюдение за жи-

вотными велось 14 дней. Контрольной группе мышей 

вводили эквиобъемное количество 2% раствора крах-

мала [8].

Ларвицидную активность соединений опреде-

ляли на личинках комаров Chironomidae II–IV воз-

растов [9]. В чашку Петри с диаметром 80–100 мм 

отмеривали 40 мл воды очищенной, помещали 20 

личинок. Через 2 ч погибшие или ослабленные ли-

чинки удаляли и заменяли на жизнеспособные. Да-

лее в чашку Петри добавляли 10 мл 0,1% водного 

раствора исследуемого соединения и оставляли ли-

чинки под наблюдением при температуре 21–23°С. 

Фиксировали время наступления смерти личинок. 

Каждый опыт проводился в 5 повторностях. Кон-

тролем служили личинки, находившиеся в 50 мл 

воды очищенной без добавления соединения. В ка-

честве препаратов сравнения использовали 0,1% 

раствор имидаклоприда (Танрек®) и 0,1% эмульсию 

пиримифос-метила (Актеллик®). Результаты фарма-

кологических испытаний обработаны статистиче-

ски с помощью программ Windows XP (Excel) с ис-

пользованием t критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При определении острой токсичности установ-

лено, что LD
50

 наиболее активных производных G и 

K составляет 3160 и 3370 мг/кг соответственно и их 

можно отнести к группе малотоксичных соединений 

5-го класса по классификации опасности химиче-

ской продукции [10]. Известно, что имидаклоприд и 

пиримифос-метил относятся ко 2-му и 3-му классам 

опасности для человека. Таким образом, соединения 

G и K по профилю безопасности превосходят препа-

раты сравнения (см. таблицу).

В процессе скрининга ларвицидной активности 

(см. таблицу) выявлено, что значительное влияние на 

проявление изучаемого действия оказывает гетеро-

циклический фрагмент молекулы. Установлено, что 

соединения A и B, содержащие фрагменты пириди-

ла, проявили наименее выра-

женный эффект, уступающий 

показателям препаратов срав-

нения и других исследованных 

бутеноатов гетариламмония. 

При переходе к производному 

4,5-дигидротиазол-2-аммония 

(соединение С) фармакологи-

ческий эффект увеличивался 

в 2 раза, по сравнению с буте-

ноатами А и В, однако, суще-

ственно уступал препаратам 

сравнения. 

Введение в структуру це-

левых продуктов фрагмента 

ЛАРВИЦИДНАЯ АКТИВНОСТЬ СИНТЕЗИРОВАННЫХ СОЕДИНЕНИЙ 

Соединение Продолжительность 
жизни личинок, мин Соединение Продолжительность 

жизни личинок, мин

A 163,3±2,27***1***2 H 39,8±4,72*2

B 170,2±2,04***1***2 I 30,1±5,71

C 70,3±5,29***1***2 J 33,0±5,11

D 34,1±3,23*2 K 26,4±2,98*1

E 34,5±3,12*2 Имидаклоприд 38,8±3,29

F 49,1±4,25***2

Пиримифос-метил 24,5±1,69
G 28,6±4,09

Примечание. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 1 – по сравнению с имидаклопридом; 2 – по сравнению 

с пиримифос-метилом.
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5-R-1,3,4-тиадиазола (соединения D–F) приводи-

ло к существенному росту ларвицидной активности 

до уровня препарата сравнения имидаклоприда, при 

этом отмечено снижение биологического действия с 

увеличением малкильной цепи в 5-м положении ге-

тероцикла.

Переход к производным бензо[d]тиазол-2-

аммония приводил к увеличению искомого эффекта 

до значений, сопоставимых и выше имидаклоприда, 

а также соответствующих активности пиримифос-

метила. Отмечено, что введение одного или двух ме-

тильных заместителей в 5- и 6-е положение гетеро-

цикла (соединения H,I), а также метокси-фрагмента 

в 6-е положение (соединение J) приводило к сниже-

нию активности по сравнению с незамещенным про-

изводным G. Однако у соединения K, содержащего 

этоксигруппу, происходит увеличение активности до 

показателей пиримифос-метила, а также возрастает 

безопасность целевого продукта. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование ларвицидной активности 11 новых 

2-гидрокси-4-оксо-4-(тиен-2-ил)бут-2-еноатов гета-

риламмония выявило вещества, проявляющие лар-

вицидное действие на уровне препаратов сравнения. 

Определение острой токсичности наиболее активных 

соединений позволило отнести их к классу малоток-

сичных веществ.
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SUMMARY
Introduction. The intensive use of insecticides leads to the development of insect resistance and to other negative consequences. Therefore it is 

necessary to search for new effective and safe pesticides, including larvicides. Thiophene derivatives have a marked insecticidal effect.
Objective: to investigate larvicidal effects in a series of new 2-hydroxy-4-oxo-4-(thien-2-yl)but-2-enoates of hetaryl ammonium. 
Material and methods. The object of the investigation included 11 new synthesized hetaryl ammonium derivatives. Their acute toxicity was estab-

lished in outbred albino mice. The larvicidal activity of the compounds was determined using Chironomidae mosquito larvae of age stages II-IV. 
Results. The heterocyclic moiety in the molecule was found to have a significant impact on the manifestation of larvicidal activity. The least pro-

nounced effect was shown by the compounds containing pyridyl fragments. Incorporation of a 5-R-1,3,4-thiadiazole fragment into the structure of 
target products caused a substantial increase in larvicidal activity to the level of activity of a comparison drug. The safety profile of the most active 
derivatives was superior to that of the comparison drugs. 

Conclusion. New low-toxic compounds, such as derivatives of 2-hydroxy-4-oxo-4-(thien-2-yl)but-2-enoates of hetaryl ammonium, were identified, 
which exhibit larvicidal activity identical to that in the comparison drugs.

Key words: larvicidal activity, 2-hydroxy-4-oxo-4-(thien-2-yl)but-2-enoates of hetaryl ammonium.




