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Neonicotinoids — systemic insecticides in plant protection

Neonikotynoidy — insektycydy systemiczne w ochronie roslin

Monika Michel*

Summary

Neonicotinoids are the active substances of systemic insecticides that have a neuroactive effect, used in plant protection products
to combat harmful insects. The aim of the study was to present synthetically the most important aspects regarding the properties of
neonicotinoid compounds, their applications and analytical methods for determination based on a review of selected world literature.
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Streszczenie

Neonikotynoidy to substancje czynne insektycyddw systemicznych o dziataniu neuroaktywnym, stosowane w srodkach ochrony roslin
do zwalczania szkodliwych owaddéw. Celem pracy byto syntetyczne przedstawienie najistotniejszych aspektéw dotyczacych wtasciwosci
zwigzkéw neonikotynoidowych, ich zastosowania i analitycznych metod oznaczania w oparciu o przeglad wybranej literatury swiatowej.

Stowa kluczowe: neonikotynoidy, ochrona roslin, charakterystyka fizykochemiczna, sposéb dziatania, oznaczanie pozostatosci
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Neonikotynoidy — srodki nowej generaciji /
Neonicotinoids — new generation agents

Stale rosnace zapotrzebowanie na srodki ochrony roslin
oraz r6znorodno$¢ upraw sprawia, ze koncerny chemiczne
opracowuja 1 wprowadzaja na rynek nowe, bardziej sku-
teczne, ale i czegsto bardziej toksyczne pestycydy. Niewat-
pliwie do $rodkdéw nowej generacji mozna zaliczy¢ prepa-
raty owadobojcze (insektycydy) z grupy neonikotynoidéw.
Do zwigzkéw tych zalicza si¢ m.in.: acetamipryd, tiachlo-
pryd, imidachlopryd, chlotianidyna, tiametoksam, dinotefu-
ran i nitenpyram (Casida 2010; Casida i Durkin 2013; Cutler
i wsp. 2013) (tab. 1). Odkrycie ich przyczynito si¢ znaczaco
do rozwoju agrochemii w przeciggu ostatnich kilkudziesie-
ciu lat. Wprowadzone zostaty do obrotu w potowie lat 90.
XX wieku i od tego czasu staty si¢ najszybciej zyskujaca
na znaczeniu grupg insektycydow stosowanych w ochronie
upraw przed szkodnikami. Dopuszczono je do stosowania
w ponad 120 krajach na §wiecie i w uprawie przeszto
1000 gatunkow roslin.

Powszechno$¢ stosowania neonikotynoidow wynika
z wysoce selektywnego dzialania. Ich toksyczno$¢ dla
ssakow, ryb 1 ptakdéw jest niska. Wykazuja znacznie lepszy
efekt w zwalczaniu szkodliwych owadow odpornych na
srodki owadobojcze, w tym zwiazki fosforoorganiczne,
karbaminianowe i z grupy pyretroidow (Watanabe 2012).
Jednakze pojawiaja si¢ informacje o mozliwym negatywnym
wplywie neonikotynoidow na ekosystem zwigzany z po-
zytecznymi owadami, m.in. zapylajacymi. Powoduje to
konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan w aspekcie
bezpieczenstwa zywnosci, w tym upraw, oraz wptywu na
srodowisko dla zarzadzania ryzykiem i jego oceny.

Charakterystyka neonikotynoidéw /
Characteristics of neonicotinoids

Neonikotynoidy to grupa neuroaktywnych insektycydow
o strukturze chemicznej podobnej do struktury nikotyny, be-
dacej juz w latach 30. XX wieku powszechnie uzywana jako
insektycyd. Napary z nikotyny zalecane byty do zwalczania
wielu gatunkow szkodnikow. Dla przyktadu: zadymiano
szklarnie poprzez spalanie nikotyny zwalczajac mszyce
i inne szkodniki upraw szklarniowych. Nikotyna to natural-
ny alkaloid zawarty w li§ciach tytoniu, niezwykle toksycz-
ny dla ssakow (Tomizawa i Casida 2005; Watanabe 2012).
Wiasciwosci te zainicjowaly badania z wykorzystaniem
nikotyny jako zwigzku modelowego w celu opracowania
nowych pestycydow o wysoce selektywnej toksycznosci.
W latach 70. XX wieku firma Shell opracowata zwigzki zbu-
dowane z nasyconych szesciocztonowych heterocyklicz-
nych pierscieni. Wykazywaty one bardzo silne wlasciwo-
sci owadobojcze. Dalsze badania prowadzone przez Shell
doprowadzily do odkrycia jeszcze skuteczniejszego insek-

tycydu — nitiazyny (Soloway i wsp. 1978, 1979) (rys. 1).
Byt to zwigzek, ktory jako pierwszy wykazywal mechanizm
dziatania zblizony do obecnie stosowanych neonikotynoidéw.
Jednak szybka degradacja nitiazyny podczas prob polowych
nie pozwolita na skomercjalizowanie tego zwiazku.

Dopiero wprowadzenie do zwigzku nitiazyny grup chro-
moforowych zapobieglo jego degradacji pod wptywem pro-
mieni stonecznych. Ta modyfikacja doprowadzita do odkry-
cia obecnie stosowanych neonikotynoidow. Imidachlopryd
jest pierwszym przedstawicielem neonikotynoidow, ktory
zostat zarejestrowany do uzytku i pozostaje najwazniejszym
produktem handlowym (rys. 2). Zwiazek zostal opracowa-
ny w 1984 roku przez chemikéw z Nihon Bayer Agrochem,
ktorzy badali wprowadzenie grupy 3-pirydylometylowej
do struktury heterocyklu nitrometylenowego (Shiokawa
i wsp. 1986). Wykazano, ze wprowadzenie tego ugrupowa-
nia znacznie zwigksza aktywnos¢ owadobojcza 1 zmniejsza
toksycznos$¢ u ssakéw (Kagabu i wsp. 1992), zachowujac
jednoczesnie wiele innych wilasciwosci zwigzku, ktore sa
wazne dla zastosowania komercyjnego.

Neonikotynoidy sa niejednorodng grupa chemiczna.
W swojej budowie zawieraja tancuch otwarty lub piecio-
albo szeéciocztonowy pierScien (rys. 3). Acetamipryd
ichlotianidyna to zwiazki majace tancuch otwarty, natomiast
tiametoksam, imidachlopryd i tiachlopryd — pigcio- lub
sze$ciocztonowy pierscien.

Neonikotynoidy moga zawiera¢ jedna z dwoch grup
funkcyjnych. Chlotianidyna, imidachlopryd oraz tiametok-
sam posiadaja w swojej budowie grup¢ nitroguanidynowa
(N-nitrowa), natomiast acetamipryd i tiachlopryd maja gru-
p¢ cyjanoamidowa. Zwiazki posiadajace grupe N-nitrowa
sa znacznie bardziej polarne i reaktywne od tych, ktére maja
grupe cyjanoamidowa. Zwigkszona polarno$¢ i reaktywnos¢
spowodowana jest dodatkowym atomem tlenu, ktéry wcho-
dzi w sktad grupy N-nitrowej (Ford i Casida 2008; Jeschke
i Nauen 2008). Rodzaj grupy funkcyjnej oraz jej przestrzen-
ne rozmieszczenie z podstawnikami chemicznymi decyduje
o aktywnosci biologicznej zwigzku, jego toksycznos$ci oraz
odpowiada za niektore wtasciwos$ci fizykochemiczne, takie
jak degradacja fotolityczna czy rozktad w glebie.

Z powodu zréznicowanej budowy, neonikotynoidy
wykazuja zréznicowang toksyczno$¢: acetamipryd i tia-
chlopryd sa mato toksyczne, natomiast toksyczno$¢ tia-
metoksamu, chlotianidyny i imidachloprydu jest znacznie
wigksza. Zwiazki te mozna rowniez podzieli¢ na: pochodne
chloro-pirydyny — imidachlopryd, acetamipryd, tiachlopryd
oraz pochodne chloro-tiazolu — chlotianidyna, tiametoksam.
Najwazniejsze wilasciwosci fizykochemiczne zestawiono
w tabeli 2.

Wszystkie neonikotynoidy sg biodegradowalne i nie ule-
gaja akumulacji w ogniwach tancucha pokarmowego ssa-
koéw. Zwiazki te dziatajg systemicznie — pobierane sg przez
ro$liny i transportowane do wszystkich tkanek. Sa dobrze
rozpuszczalne w wodzie. Dhugi okres rozpadu neonikoty-
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Tabela 1. Nazwy chemiczne IUPAC, wzory sumaryczne i struktura neonikotynoidow (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/
Imidacloprid, https://sitem.herts.ac.uk/aeru/ppdb/en/Reports/63 1 .htm#trans)
Table 1. TUPAC names, molecular formulas, and structures of neonicotinoids (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Imidacloprid,
https://sitem.herts.ac.uk/aeru/ppdb/en/Reports/63 1 .htm#trans)

Zwiazek Nazwa chemiczna IUPAC ‘Wzér sumaryczny Struktura
Compound IUPAC name Molecular formula Structure
Acetamipryd (E)-N1-[(6-chloro-3-pyridyl)methyl]-N2- C H CIN N ’"3§N/"'c'
Acetamiprid cyano-N1-methylacetamidine 107 ‘
Cl
Tiachlopryd (£)-3-(6-chloro-3-pyridylmethyl)-1,3- a” Xy ,/" :
Thiacloprid thiazolidin-2-ylidenecyanamide CiH,CINS - N\
¢
Wl
N
9.
i*
NN
Imidachlopryd (E)-1-(6-chloro-3-pyridylmethyl)-N- CH.CINO fl Y
Imidacloprid nitroimidazolidin-2-ylideneamine oIS N "“°~\
N-H
. L/
aq -
! H N
NN A\
Chlotianidyna (E)-1-(2-chloro-1,3-thiazol-5-ylmethyl)-3- I AN ~cl
Clothianidin methyl-2-nitroguanidine CHCINO,S O\ . o -
N/
/
0-
Cl
— ':?‘\'\N
-3-(2- - -thi -5- -5- 0. ., 0 /
Tiametoksam (EZih3 1(21 ghsloro lcf'3 qnazoi Sl'yémethy'? ! CH CIN.OS N7
Thiamethoxam methyl-1.3,5-oxadiazinan-4-yli ene(nitro) «H,,CIN.O, | l
amine Noo N
o., 0O
N N
~ S -~ H
Dinetofuran (EZ)-(RS)-1-methyl-2-nitro-3-(tetrahydro-3- CHNO ,L
Dinotefuran furylmethyl)guanidine T AT l/ "H
o
Nitenpyram (E)-N-(6-chloro-3-pyridylmethyl)-N-ethyl-N’- C H .CINO
Nitenpyram methyl-2-nitrovinylidenediamine s a2
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Nitrazine (b)

Rys. 1. Struktura nikotyny (a) i nitiazyny (b) (Watanabe 2012)
Fig. 1. Structure of nicotine (a) and nitiazine (b) (Watanabe
2012)
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Rys. 2. Struktura imidachloprydu (Watanabe 2012)
Fig. 2. Structure of imidacloprid (Watanabe 2012)

noidéw umozliwia dhlugotrwata ochrone upraw. Moga by¢
obecne i aktywne w glebie, wodzie, roslinie uprawnej, upra-
wach nastgpczych oraz roslinach towarzyszacych uprawom,
nawet na dtugo po tym, jak zostang zastosowane w konkret-
nej roslinie uprawnej. Preparaty zawierajace neonikotyno-
idy cechuje wielopostaciowo$¢: moga by¢ stosowane jako

M\ 0
X NYR %N( iN\CH
ok, "I v
R=NH, S
(a) (b) (c)

Rys. 3. Elementy struktury neonikotynoidow: otwarty lancuch
(a), pieciocztonowy pierscien (b), szeSciocztonowy piers-
cien (c)

Fig. 3. Elements of neonicotinoids structure: open chain (a), five-
membered ring (b), six-membered ring (c)

srodki nalistne, zaprawy do nasion, wprowadzane w postaci
granulatéw do wody i gleby, mozna nimi traktowac korze-
nie lub cebule mtodych roslin, nastrzykiwac pnie drzew. Sa
z zasady stosowane prewencyjnie.

Wysoka selektywnos¢ dziatania na receptor acetylo-
choliny i wynikajaca z tego szybka reakcja z osrodkowym
uktadem nerwowym owadow, zapewnia wysoka skutecz-
no$¢ neonikotynoidow. W wigkszych dawkach u owadow
powoduja paraliz, zaburzenia lokomotoryczne, zaburzenia
pamieci, a w ich nastgpstwie Smier¢ osobnikow.

Gloéwnym neuroprzekaznikiem odpowiadajacym za pra-
widlowe funkcjonowanie mézgu owadow jest nikotynowy
receptor acetylocholiny, ktorego neonikotynoidy sg anta-
gonistami. Zwiazki te wykazuja bardziej selektywne dzia-

Tabela 2. Whasciwosci fizykochemiczne neonikotynoidow (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Imidacloprid, https:/sitem.
herts.ac.uk/aeru/ppdb/en/Reports/63 1. htm#trans) (MacBean 2012)

Table 2. Physicochemical properties of neonicotinoids (https:/pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Imidacloprid, https://sitem.herts.
ac.uk/aeru/ppdb/en/Reports/63 1. htm#trans) (MacBean 2012)

Wspolezynnik podziatu
. oktanol/woda . Rozpuszczalno§¢
Zwigzek Masa molowa GqStO,SC Octanol/water partioion | . Sta%g dysoq aq w wodzie
Molar mass Density . Dissociation constans T
Compound o coefficient Solubility in water
[g/mol] [g/1; 20°C] pKa
logP [mg/1; 25°C]
[25°C]

Acetamipryd 222,67 1,33 0,80 0,7 2950
Acetamiprid
Tiachlopryd
Thiacloprid 252,72 1,46 1,26 n/a 185
Imidachlopryd 255,66 1,54 0,57 n/a 601
Imidacloprid
Chlotianidyna
Clothianidin 249,70 1,61 0,73 11,1 340
Tiametoksam
Thiamethoxam 291,71 1,57 -0,13 n/a 4100
Dinetofuran 202,21 1,42 0,55 12,6 39 830
Dinotefuran
Nitenpyram 270,72 1,40 ~0,66 3,1 590 000
Nitenpyram

n/a — niedostgpne —

not available

3
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tanie wérod owadow niz ssakéw. Receptor acetylocholiny
zbudowany jest z kanatow jonowych, ktore posrednicza
w szybkiej, cholinergicznej transmisji pomi¢dzy synapsami.
Dochodzi w ten sposob do oddzialywania na nerwy mig-
$niowe 1 silnie rozbudowany os$rodkowy uktad nerwowy
owadoéw (Shiokawa i wsp. 1994; Tomizawa 1994; Kagabu
1996; Tomizawa i Casida 2005, 2011).

Acetylocholina docierajac do powierzchni recepto-
ra wywoluje depolaryzacj¢ blony postsynaptycznej, co
powoduje otwarcie kanatow jonowych przepuszczaja-
cych jony Na* i K'. Transmisja jonow w kanatach pro-
wadzi do pobudzenia witokien mig$niowych (rys. 4).
Neonikotynoidy wypieraja acetylocholing i wigza si¢
z receptorem, co skutkuje ostabieniem sygnatu nerwowe-
go. Stabsze przewodnictwo zmniejsza lub nie powoduje
depolaryzacji btony postsynaptycznej, w wyniku czego
nie dochodzi do pobudzenia widkien mi¢sniowych. Do-
prowadza to do zaburzen lokomotorycznych i pamigci.
Moze by¢ przyczyna degradacji struktur komorkowych
moézgu, co przy dtugotrwalym okresie prowadzi do §mierci
owada.

Neonikotynoidy sa dobrze rozpuszczalne w wodzie, co
powoduje, ze po podaniu doustnym u ssakow wydalane
sa wraz z moczem (W postaci niezmienionej). W ptodach
rolnych ulegaja zlozonym reakcjom fotochemicznym i pro-
cesom metabolicznym. Doprowadza to, w zaleznosci od
mechanizmu reakcji, do powstania takich samych lub od-
miennych metabolitow i powoduje, Ze oznaczanie pozosta-
losci pestycyddw nie ogranicza si¢ tylko do zwigzkéw ma-
cierzystych, ale réwniez do ich metabolitow. Neonikotyno-
idy podczas szlakow metabolicznych ulegaja hydroksylacji,
podstawieniom metylenowym oraz dehydratacji. Dochodzi¢

Normal Neurotransmission

Acetylcholine

moze do rozerwania pierscienia oraz utleniania aldehydow
do kwasow karboksylowych. Metabolitami imidachloprydu
sa pochodne z ugrupowaniami chloro-pirydynowymi. Tia-
chlopryd rozpada si¢ na zwiazki amidowe i hydroksylowe.
Za metabolit tiametoksamu uwaza si¢ chlotianidyne. Ace-
tamipryd 1 chlotianidyna wystepuje tylko w postaci macie-
rzystej.

Neonikotynoidy a pszczoty / Neonicotinoids
and bees

Jednym z najpowazniejszych zagrozen dla rodzin
pszczelich jest zespdt masowego ginigcia pszczoly
miodnej (colony collapse disorder — CCD). Jego doktadne
przyczyny nie sg do konca rozpoznane. Podaje si¢ kilka
czynnikow: pasozytujace na pszczolach roztocza, wirusy,
bakterie, obnizenie odpornosci pszczél, utrata siedlisk,
fale elektromagnetyczne zaktdcajace system nawigacyjny,
zatrucia pestycydami, niedochowanie prawidlowych
praktyk rolniczych i pszczelarskich, zmiany klimatu.

Entomolog prof. Michael Burgett z Oregon State
University, autor raportu USDA (Departament Rolnictwa
Stanéw Zjednoczonych) z marca 2018 roku na temat
kondycji pszczét w Stanach Zjednoczonych mowi, ze ,,jezeli
stworzytoby sie liste 10 gtdéwnych czynnikow powodujacych
ginigcie kolonii pszczelich, to pestycydy umiescitoby sie na
miejscu 117 (Ferrier i wsp. 2018).

Kwestia bezpieczenstwa zapylaczy w kontekscie
stosowania chemicznych $rodkéw ochrony roslin, ktéra
jest szeroko omawiana w Polsce i na $wiecie, znajduje
odzwierciedlenie w zapisach Krajowego planu dziatania

Neonicotinoid Toxicity

Neonicotinoid

Acetylcholinesterase (AChE) breaks down
acetylcholine (ACh), preventing overstimulation
and blockage of acetylcholine receptors

Acetylcholinesterase cannot break down
neonicotinoids (ACh receptor agonists), leading
to paralysis (due to blockage of ACh receptors)

Rys. 4. Normalna neurotransmisja — acetylocholinesteraza (AChE) rozktada acetylocholing (ACh), zapobiegajac nadmiernej stymulacji
i blokowaniu receptora acetylocholiny. Toksyczno$¢ neonikotynoidowa — acetylocholinesteraza (AChE) nie moze rozktadaé
neonikotynoidéw (agonistéw receptora ACh), co prowadzi do paralizu (z powodu zablokowania receptoréw ACh) (www.bioninja.

com.au)

Fig. 4. Normal neurotransmission — acetylcholinesterase (AChE) breaks down acetylcholine (ACh), preventing overstimulation and
blocking of acetylcholine receptor. Neonicotinoid toxicity — acetylcholinesterase (AChE) cannot break down neonicotinoids (ACh
receptor agonists), leading to paralysis (due to blockage of ACh receptors) (www.bioninja.com.au)
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na rzecz ograniczenia ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
srodkow ochrony roslin na lata 2018-2022 (MRiRW 2018).
Wplyw substancji czynnych z grupy neonikotynoidéw na
pszczoty nadal nie zostal jednoznacznie rozstrzygnigty.
Zlecona przez Komisje Europejska do EFSA (Europejskiego
Urzedu ds. Bezpieczenstwa Zywnosci) ocena danych
naukowych nt. bezpieczenstwa dla pszczot w nastgpstwie
stosowania neonikotynoidéw ma ztozony charakter i sktada
si¢ z szeregu odrgbnych naukowych ocen, dotyczacych
potencjalnie szkodliwego dziatania substancji czynnych dla
pszczo6t 1 innych zapylaczy (EFSA 2013).

Czes¢ przeprowadzonych eksperymentéow wskazywata
na negatywny wplyw neonikotynoidow, ale byly one
wykonywane w warunkach laboratoryjnych, gdzie pszczoly
poddawano dziataniu bardzo wysokich dawek pestycydow,
nieodzwierciedlajacych rzeczywistych warunkow. Dlatego
najbardziej miarodajne sa badania przeprowadzone na
polach w naturalnych warunkach. Niestety, dla ogromnej
czeSci gatunkow dzikich pszczot 1 innych zapylaczy
(motyli, muchowek, chrzaszczy) wciaz nie przeprowadzono
odpowiednich, wiarygodnych badan. Nie ocalimy pszczot
bez rzetelnej i merytorycznej analizy wptywu pestycydow
na ich zycie. Jednak to wtasnie uzycie pestycyddéw podlega
naszej najwigkszej kontroli. Poza tym, jednym z istotnych
obszarow, gdzie potrzebne sa dalsze badania, jest kwestia
tacznego stosowania kilku srodkéw ochrony ro$lin.

Metody oznaczania pozostatosci
neonikotynoidow / Methods
for the determination of neonicotinoid residues

Przeglad aktualnych metod analitycznych z wykorzy-
staniem technik chromatograficznych i niechromatograficz-

Literatura / References

nych dla pozostatosci insektycydoéw neonikotynoidowych
zebrany zostal w nastepujacych publikacjach: MacDonald
i Meyer (1998), Fernandez-Alba i wsp. (2000), Pous i wsp.
(2001), Vilchez i wsp. (2001), Blasco i wsp. (2002), Singh
i wsp. (2004), Byrne i wsp. (2005), Lehotay i wsp. (2005),
Liu 1 wsp. (2005), Kim i wsp. (2006), Totti 1 wsp. (20006),
Xu i wsp. (2006, 2010), Ferrer i Thurman (2007), Paya
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Ma i wsp. (2009), Radisi¢ i wsp. (2009), Garcia-Chao i wsp.
(2010), Kamel (2010), Lara i wsp. (2010), Llorent-Martinez
i wsp. (2011), Romero-Gonzalez i wsp. (2011), Watanabe
(2012).

Autorzy tych publikacji przytaczaja z obszernej litera-
tury metody analityczne, ktore stanowia podstawe niezbed-
ng do badan nad analizg iloSciowa i jakoSciowa zebranego
materiatu oraz do zarzadzania ryzykiem i oceny ryzyka dla
insektycydow neonikotynoidowych w celu usystematyzo-
wania wiedzy, a takze uporzadkowania trendu, obecnej sy-
tuacji oraz przysztych kierunkéw badan.

Metody analityczne oparte sa gtownie na technikach
chromatograficznych, takich jak chromatografia gazowa
(GC — gas chromatography) oraz chromatografia cieczowa
(LC - liqiud chromatography) sprz¢zone ze spektometrig
mas (MS — mass spectrometry), procedury wstepnej obrobki
probek przed oznaczeniem chromatograficznym, ekstrakcja
z materiatu oraz oczyszczanie. Zebrane sg rowniez metody
analityczne oparte na technikach niechromatograficznych,
takich jak analiza przeptywowo-wstrzykowa (FIA — flow in-
jection analysis) lub spektrometria mas do bezposredniego
oznaczenia insektycydow neonikotynoidowych oraz analiza
immunoenzymatyczna ELISA (enzyme-linked immunosor-
bent assay) jako szybka i prosta metoda wstepnego badania
przesiewowego.
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