
!

第
!"

卷 第
#

期 核
!

化
!

学
!

与
!

放
!

射
!

化
!

学
$%&'!"(%'#

!

)"*+

年
,

月
-%./01&

!

%2

!

(.3&41/

!

105

!

6157%38497:;/

<

-.0=)"*+

!!

收稿日期!

)"*>?"@?"+

!修订日期"

)"*>?**?"#

!!

基金项目!国家自然科学基金资助项目#

**,>B*!)

%!上海张江国家自主创新示范区专项发展资金重点项目 #

)"*,"@?UO?H)""+?"")

%

!!(

通信联系人!杨征敏#

*@>!

$%&男&陕西周至人&博士&技术总监&从事有机物放射性同位素标记合成与示踪研究&

A?917&

"

\9

<

10

V!

[

\7:%;438=3%9

叶庆富#

*@,#

$%&男&浙江开化人&博士&教授&主要从事核技术农业应用(农药作用机理与环境行为研究&

A?917&

"

[

2

<

4

!

\

g

.=45.=30

!!

网络出版时间!

)"*+?"#?*,

!网络出版地址!

8;;

C

"

"

D0:=30D7=04;

'

D39:

'

54;17&

'

**=)"!B=EF=)"*+"#*,="+B+="*"=8;9&

高比活度碳
H=A

标记吡虫啉的合成与分析

杨征敏*

!

(

!张贵华*

!许亚军*

!见才广*

!李
!

霄*

!叶庆富)

!

(

*=

上海启甄环境科技有限公司 同位素标记合成研究中心&上海
!

)"*!"#

!

)=

浙江大学 原子核农业科学研究所&浙江 杭州
!

#*"")@

摘要!以+

*!

I

,碳酸钡为原料&通过格氏(还原(溴化和亲核取代等五步反应制备了碳
?*!

标记吡虫啉的粗品&经

制备型
JGFI

纯化获得了目标物*!
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纯品&反应总放化收率为
B*K

)目标物化学结构经质谱#

AWR?̂ W

%和核磁共振氢谱#

*

J(^6

%确认&其放化纯

度和化学纯度分别以放射性薄层层析
?

同位素成像分析法#

EFI?RRH

%(离线放射性高效液相色谱法#

JGFI?

FWI

%(在线放射性高效液相色谱法#

JGFI?UWH

%和多波长高效液相色谱法#

JGFI?GPH

%测定)结果表明&目

标物*!
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吡虫啉的放化纯度和化学纯度均大于
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&比活度为
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吡虫啉可作为

放射性示踪剂&用于吡虫啉在不同植物中的定向积累与代谢特征研究)
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吡虫啉#
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%是第一个商品化的高

效烟碱类内吸性杀虫剂&作用于害虫的烟酸乙酰

胆碱酯酶受体&具有高效(广谱(低毒(安全和高选

择性的特点&对人(畜(植物和天敌等安全)因而

该药自
*@@*

年由德国拜耳公司投入市场&迅速成

为全球杀虫剂市场的主流品种)但随着世界范围

内吡虫啉的频繁使用&该杀虫剂造成的生态环境

问题日益凸显)
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年&

I%M?U%:;4/

等+

*

,报导吡

虫啉会引发-蜂群崩溃综合症.)

)"*)

年&国外学

者+

)?#

,相继发现吡虫啉会减弱蜜蜂觅食能力和降

低蜂群增长速率及蜂王的繁殖能力)国外研究还

表明&吡虫啉在水域环境中广泛分布+

!?B

,

&且对水

生及陆生无脊椎动物#如底栖动物(蜉蝣稚虫(甲

壳虫和苍蝇等%具有致死作用+

B?>

,

)

J1&&9100

等+

+

,通

过连续
>

年研究发现吡虫啉可能通过营养级联效

应进而引发自然生态系统灾害&如在吡虫啉严重

污染的水环境区域&无脊椎昆虫大量死亡&并在营

养级联效应的作用下&食虫鸟类种群和数量也急

剧下降)当水体吡虫啉质量浓度达到
)"0

V

'

F

时&鸟类数量每年趋于下降
#'BK

)上述研究揭

示&尽管新烟碱类杀虫剂吡虫啉通过
*)"

多个国

家数百种作物登记相关试验要求+

,

,并已应用于农

业生产
)B

年&但人们对吡虫啉在植物中的定向积

累#尤其是与蜜蜂等非靶标生物营养级联有关的

植物器官的残留情况%与代谢特征等的认识仍不

够客观全面)

放射性同位素示踪技术具有痕量精准(溯源

追踪等独特优势&因此&在国际上农药等有机污

染物在复杂环境介质中的吸收分配(代谢降解(

迁移转化(生物效应等方面的研究多采用放射

性同位素示踪技术+

@?*#

,

)为了研究吡虫啉在不

同植物中的定向积累与代谢特征&需要借助于

放射性同位素示踪技术&而放射性同位素碳
?*!

标记的吡虫啉是示踪研究所必需的示踪剂)吡

虫啉属于超高效杀虫剂&田间用量小&故需要高

比活度#
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的吡虫啉才能满足下游示踪研究的要求)国际

上对吡虫啉的碳
?*!

标记合成工作主要由德国

拜耳公司完成&主要标记位点为吡虫啉分子中

亚甲基(亚乙基和咪唑啉环
)

位碳原子&但其标

记合成工艺均尚未公开报道+

*!?*B

,

)综合考虑下

游示踪试验要求和碳
?*!

原料市场供应等因素&

本研究拟以亚甲基作为标记位点&该标记方式

最具可行性&拟研究高比活度+亚甲基
?

*!

I

,吡虫

啉的合成与质量指标分析)

=

!

实验部分
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!

试剂与仪器

放射性+

*!

I

,碳酸钡&比活度
)*!,T_

[

'

9%&

&放化纯度
@@'@K

&美国
H6I

公司!

)

&

B?

二苯

基唑#

GGL

%&高效液相色谱#

JGFI

%纯度大于

@@'"K

&日本
EIR

公司!

*

&

!?

双#

B?

苯基
?)?

唑%

苯#

GLGLG

%&

JGFI

纯度大于
@+'"K

&日本
EIR

公司!

L

C

;7

C

81:4J7W124#

闪烁液&美国
GA

公司!

JGFI

和高效液相色谱
?

质谱联用分析#

JGFI?

Ŵ

%用甲醇分别为色谱级和质谱级&美国
U7:84/

W3740;7273

公司!其它试剂均为市售分析纯)溶剂

按照文献+

*,

,方法纯化)

$1/710!""^J\

核磁共振仪#以
E Ŵ

为内

标%&美国瓦里安公司!

H

V

7&40;>+@"_?B@>>_

气相

色谱
?

质谱联用仪&美国安捷伦公司!

Y1;4/:H&&7?

10344),@B?)!+@
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mP1

高效液相色谱
?

紫

外光谱'质谱联用系统&

Y1;4/:)B!B?)@@+GPH

制备液相色谱仪&

Y1;4/:H&&710344),@B?

1

'H6I

UWH

'

)@@+GPH

'

H3

[

.7;

<

mP1 Ŵ

高效液相色

谱
?

流动液体闪烁测量'二极管阵列检测器'质谱

联用系统#

UWH

与
GPH

并联&

Ŵ

串联于
GPH

后%&其中色谱(质谱设备来自美国
Y1;4/:

公司&

UWH

来自美国
H7964:41/38

公司!

E/7?I1/X!@*"E6

液体闪烁测量仪&美国
GA

公司!

E

<C

8%%0UFH@B""

RG

多功能激光成像仪&美国
TA

公司!

7̂&&7?m

6424/4034W'f7;
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'

39

&

)Bc

%超纯水制

备系统&默克化工技术#上海%有限公司!

_E)BW

#精度
"'"*9

V

%和
_WH))!W?IY

#精度
*9

V

%电

子天平&德国赛多利斯公司)以上与定量分析相

关仪器均通过
#m

认证和上海市计量测试技术研

究院校准)

=>?

!

同位素标记化合物的合成

放射性同位素碳
?*!

标记吡虫啉#

=

%的合成

路线示于图
*

)

>@*

第
#

期
!!

杨征敏等"高比活度碳
?*!

标记吡虫啉的合成与分析
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表示碳
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标记位点

图
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型格氏试剂#

@

%

!

在氩气保护

下&向干燥三口反应瓶中加入无水氯化锂#

!)!9

V

&

*"'""99%&

%!热风枪#设置
)B"c

%加热&重复抽

真空
?

充氩气操作
B

次以彻底干燥氯化锂)加入

表面光亮的镁条#

!@*9

V

&

)"')"99%&

%&再用氩

气置换反应瓶内气体
B

次!加入无水四氢呋喃

#

EJU

&

*"9F

%&搅拌至氯化锂完全溶解!再加入

二异丁基氢化铝#

*9%&

'

F

&

*,"

'

F

&

"'*B99%&

%&室

温搅拌
B970

)降温至
"c

&缓慢滴加
)?

氯
?B?

溴

吡啶 #

*'B!"

V

&

+'"" 99%&

%无 水
EJU

溶 液

#

*"9F

%&继续搅拌至
?

彻底消耗#

*'B8

%&反应

溶液由无色变为茶色悬浊液)静置后析出白色固

体&上部为茶黄色透明溶液&此溶液即
f%0384&

型

格氏试剂#

@

&浓度约为
"'!9%&

'

F

%

+

*>

,

)放射性薄

层层析#

EFI

%"

A;LH3

'石油醚#

GA

%体积比为

*

'

)"

&

1

2

#

?

%

a"'>)

)以
!?

苯基苯甲醛无水四氢

呋喃溶液检验其反应性能&结果表明制备的中间

产物格氏试剂#

@

%反应性能满足实验要求)

=>?>?

!

,?

氯
?

吡啶
?#?

+

*!

I

,甲酸#

A

%

!

在氩气保护

下&将自行设计制作的微型放射性二氧化碳反应

系统中各部件#包括二氧化碳发生器(二氧化碳反

应器(微型气体循环泵(气体压力缓冲器(微型干

燥器(玻璃旋塞和连接管件等%趁热连接组装)各

部件组装完毕&用热风枪#设置
)B"c

%加热系统&

重复抽真空
?

充氩气操作
B

次以彻底干燥系统&最

后关闭系统所有旋塞)在氩气保护下&打开二氧

化碳反应器的瓶塞&迅速加入+

*!

I

,碳酸钡#

#">9

V

&

)+B*')) _̂

[

&比活度已调至
*+,+'BT_

[

'

9%&

%&

塞上瓶塞&重复抽真空
?

充氩气操作
B

次以彻底排

除系统中空气)将各乳胶塞密封牢固&油泵抽真

空至系统压力#

"'">G1

%稳定&关闭与油泵相连的

旋塞&保持系统处于高真空状态&打开二氧化碳反

应器和二氧化碳发生器之间的旋塞)将格氏试剂

#

@

&

!',"9F

&

*'+!99%&

%转入二氧化碳反应器&

补加无水四氢呋喃#

#9F

%&用冰
?

盐浴分别将二

氧化碳发生器和二氧化碳反应器冷至
"

#

Bc

&然

后向二氧化碳发生器中缓慢滴入已充分脱除二氧

化碳的浓硫酸#

>9F

%&产生的+

*!

I

,二氧化碳经

微型干燥器进入二氧化碳反应器与格氏试剂#

@

%

反应)待二氧化碳反应器液面无明显气泡溢出

时&打开二氧化碳反应器和二氧化碳发生器之间

气体回路上的旋塞&向系统补充适量氩气&启动微

型气体循环泵&利用氩气运送系统残余+

*!

I

,二氧

化碳与格氏试剂反应)氩气循环
*8

后反应结

束)

EFI

"乙酸乙酯#

AH

%'

GA

体积比为
*

'

*

&

1

2

#

A

%

a"'!)

)以
(1LJ

溶液#

"'B9%&

'

F

%淬灭

反应&调溶液
C

J

至
*#

&减压蒸除反应液中
EJU

&

余液加水至
*""9F

&用乙基叔丁基醚萃取#

B"9F̀

)

%除杂)水相
C

J

用盐酸#

*9%&

'

F

%调至
,

&乙基

叔丁基醚萃取#

+"9F`,

%&合并有机相&饱和食

盐水洗涤&无水硫酸钠干燥&过滤&减压浓缩得淡

黄色固体#

A

&

)#B9

V

&反应收率
@>K

%)

=>?>@

!

,?

氯
?

吡啶
?#?

+

*!

I

,甲醇#

B

%

!

在氩气保护

下&将
,?

氯
?

吡啶
?#?

+

*!

I

,甲酸#

A

&

)##9

V

&

*'!,99%&

%

加入干燥
W8&40D

反应管!热风枪加热&用氩气置

换反应管内气体
B

次&冷至室温!用注射器加入无

水
EJU

#

B9F

%&用冰
?

盐浴冷却至
"

#

Bc

&缓慢

逐滴加入硼烷
?

四氢呋喃溶液#

*9%&

'

F

&

#'>9F

&

#'>"99%&

%)滴毕&继续搅拌
*'B8

!自然升至室

温&搅拌
*'B8

后反应结束)

EFI

"

AH

'

GA

体积

比
*

'

#

&

1

2

#

B

%

a"'!B

)向反应体系中缓慢滴加水直

至无气泡生成以淬灭反应)减压浓缩除去
EJU

&所

+@*

核化学与放射化学
!!

第
!"

卷



得混合液用二氯甲烷萃取#

>"9F̀ ,

%&合并有机相&

用饱和食盐水洗涤&无水硫酸钠干燥&抽滤&减压浓

缩得浅黄色液体#

B

&

*@)9

V

&反应收率
@)K

%)

=>?>A

!

)?

氯
?B?

#溴+

*!

I

,甲基%吡啶#

N

%

!

在氩气保护

下&将
,?

氯
?#?

吡啶+

*!

I

,甲醇#

B

&

*+@9

V

&

*'#"99%&

%

加入干燥
W8&40D

反应管&热风枪加热&用氩气置

换反应管内气体
B

次!用注射器加入无水二氯甲

烷#

+9F

%搅拌溶解&用冰
?

盐浴冷至
"

#

Bc

&逐

滴加入
G_/

#

#

)!,9

V

&

@*"

'

9%&

%)滴加完毕&保

持此温度搅拌
*8

!自然升至室温&搅拌
*8

后反

应结束)

EFI

"

GA

'

AH

体积比
B

'

*

!

1

2

#

N

%

a

"'B"

)向反应体系缓慢滴加
'aBK (1

)

IL

#

溶

液直至无
IL

)

气泡生成以淬灭反应&用二氯甲烷

萃取#

+"9F B̀

%)合并有机相&用饱和食盐水洗

涤&无水硫酸钠干燥&抽滤&减压浓缩得浅黄色液

体#

N

&

)#*9

V

&反应收率
+,K

%)

=>?>B

!

*?

#

,?

氯
?#?

吡啶+

*!

I

,甲基%

?8?

硝基咪唑
?

)?

亚胺#

=

&

*!

I?

吡虫啉%

!

在氩气保护下&将
)?

氯
?

B?

#溴+

*!

I

,甲基%吡啶#

N

&

))>9

V

&

*'"@99%&

%(

8?

硝基亚氨基咪唑烷#

C

&

*!@9

V

&

*'*!99%&

%和无

水
I:

)

IL

#

#

#@*9

V

&

*')"99%&

%加入干燥
W38&40D

反应管!用氩气置换
B

次&注入干燥乙腈#

+9F

%&

内温升至
+" c

&剧烈搅拌
B"970

后反应结束)

将反应液冷却至室温&用硅藻土层滤除残余

I:

)

IL

#

&滤液减压浓缩得淡黄色固体粗产品)

EFI

"

PÎ

'丙酮体积比
*"

'

*

!

1

2

#

=

%

a"'!B

)将

粗产品溶于甲醇&利用制备型高效液相色谱纯化&

收集保留时间
**'"+

#

*!',+970

洗脱组分&减

压浓缩得白色固体#

=

&

*+,9

V

&

*#B!') _̂

[

&反

应收率
,>K

%)色谱条件"

M_/75

V

4G/4

C

I*+

柱

#

*"

'

9

&

*B"99`

!

*@99

!

Y1;4/:I%=

&

^H

&

QWH

%&梯度洗脱#

970

'

KH

%控制"

"

'

*B

&

B

'

*B

&

*"

'

#"

&

)B

'

#"

&

#"

'

*B

&

#B

'

*B

!

H

为乙腈&

_

为水)流速

*)9F

'

970

&进样量
,""

'

F

&波长
)>"09

)

=>@

!

同位素标记化合物的质量指标分析

=>@>=

!

放射化学纯度的测定
!

准确称取
B'"#9

V

标记物#

=

%&用甲醇溶解并在
B"'""9F

容量瓶中

配成质量浓度为
*""',9

V

'

F

溶液&分别稀释至

*"'""

(

"'"*9

V

'

F

保存备用)另配置质量浓度为

)"'""9

V

'

F

吡虫啉标样二氯甲烷溶液)

*

%放射性薄层层析
?

同位素成像分析法

#

EFI?RRH

%

将标记物#

=

%甲醇溶液#

)'""9F

&

*"'""9

V

'

F

%

转至浓缩管&转入氮吹仪浓缩至干&浓缩物用

*'""9F

二氯甲烷溶解作为试样)将试样二氯甲

烷溶液和吡虫啉标样溶液在硅胶薄板#

B39`

)"39

%底端约
*39

高度处的
!

个位置依次均匀

点样#试样溶液(标样溶液(试样溶液(标样溶液%&

保持斑点直径不超过
#99

)将载样硅胶板在层

析缸中展开#

PÎ

'丙酮体积比
@

'

*

%)层析结束&

挥发晾干溶剂&将硅胶板用多功能激光成像仪进

行同位素成像分析#

RRH

&

7:%;%

C

4791

V

70

V

101&

<

?

:7:

%&据此计算标记物#

=

%的放化纯度+

*+

,

)

)

%离线放射性高效液相色谱法#

JGFI?FWI

%

取标记物#

=

%溶液#

*"

'

F

&

"'"*9

V

'

F

%进行

多波长高效液相色谱#

JGFI?GPH

%分析&自动收

集器收集
*!'>"

#

*B',)970

洗脱组分于闪烁

瓶&向其中加入
*"9F

闪烁液#配制方法"

GGL

#

>

V

%和
GLGLG

#

"'B

V

%溶于二甲苯#

,B"9F

%和

乙二醇单甲醚#

#B"9F

%中&溶解后避光保存
)!8

后使用%&混匀&避光
*)8

后液体闪烁测量仪

#

FWI

&

&7

[

.75:370;7&&1;7%03%.0;4/

%测量其放射性

活度#

%

4

%)重复
JGFI?GPH

分析
,

次)取标记

物#

=

%溶液#

*"

'

F

&

"'"*9

V

'

F

%加入闪烁瓶&同法

加入
*"9F

闪烁液后测定其放射性活度#

%

"

%)

重复
,

次+

*+

,

)色谱条件"

Y1;4/:W.0U7/4I*+

柱&

!

!',99 )̀B"99

#美国
Y1;4/:

公司%&梯度洗脱

#

970

'

KH

%控制"

"

'

*"

&

B

'

*"

&

)"

'

*""

&

)B

'

*""

&

)+

'

*"

&

#"

'

*"

)

H

为乙腈&

_

为水)流速
"'+"9F

'

970

&波长

)>"09

&标记物#

=

%保留时间为
*!'+B+970

)

#

%在线放射性高效液相色谱法#

JGFI?

UWH

%

取标记物#

=

%溶液#

)"

'

F

&

"'"*9

V

'

F

%进行

JGFI

分析&柱后洗脱液分别进入
GPH

检测器

和流动液体闪烁测量仪#

UWH

&

2&%Z:370;7&&1;7%0

101&

<

\4/

%&分流比为
*

'

*

!进入
UWH

中洗脱液与

L

C

;7

C

81:4J7W124#

闪烁液的流速比为
*

'

+

)根

据
JGFI?UWH

色谱图以面积归一法计算标记物

#

=

%的放化纯度)色谱条件同
*'#'*

节分析
)

%)

=>@>?

!

化学纯度的测定
!

根据
*'#'*

节分析
#

%

中所得
JGFI?Q$

色谱图&以面积归一法计算标

记物#

=

%的化学纯度)

=>@>@

!

比活度的测定
!

利用微量注射器取目标

物#

=

%溶液#

)"

'

F

&

"'"*9

V

'

F

%转入闪烁瓶&加入

*"9F

闪烁液#配方同
*'#'*

节分析
)

%%&混匀!

重复
,

次)将加闪烁液的
,

个样品避光保存

*)8

后用
FWI

测定其放射性活度&据此计算样

品的比活度)

@@*

第
#

期
!!

杨征敏等"高比活度碳
?*!

标记吡虫啉的合成与分析



?

!

结果与讨论

?>=

!

放射性同位素标记化合物的合成

从+

*!

I

,碳酸钡出发&通过格氏(还原(溴化和

亲核取代等五步反应和制备型
JGFI

纯化获得

了高比活度最终产物&反应总放化收率为
B*K

)

各步反应产物表征数据如下"

,?

氯
?

吡啶
?#?

+

*!

I

,甲酸#

A

%"

*

J(̂ 6

#

!""^J\

&

P ŴL?J

,

%

$

"

*#'B+

#

:

&

*J

%&

+'+B

#

5

&

Ka)'!J\

&

*J

%&

+')B

#

55

&

Ka+'#

(

)'!J\

&

*J

%&

>',#

#

5

&

Ka

+'#J\

&

*J

%&

#')+

#

:

&

*J

%&

)'B)

#

)'!)

#

9

&

#J

%!

AWR?̂ W)

'

L

"

*,"

+

^dJ

,

d

&

*,)

+

^d)dJ

,

d

)

,?

氯
?

吡啶
?#?

+

*!

I

,甲醇#

B

%"

*

J(̂ 6

#

!""^J\

&

P ŴL?J

,

%

$

"

+'#*

#

5

&

Ka*'>J\

&

*J

%&

>'>B

#

55

&

Ka+')

(

)'BJ\

&

*J

%&

>'!#

#

5

&

Ka+')J\

&

*J

%&

B'#>

#

;

&

KaB',J\

&

*J

%&

!'B"

#

5

&

KaB')J\

&

)J

%!

AWR?̂ W)

'

L

"

*!,

+

^dJ

,

d

&

*!+

+

^d)dJ

,

d

)

)?

氯
?B?

#溴+

*!

I

,甲基%吡啶#

N

%"

*

J(̂ 6

#

!"" Ĵ\

&

IPI&

#

%

$

"

+'#>

#

5

&

Ka)'!J\

&

*J

%&

>',>

#

55

&

Ka

+')

(

)'BJ\

&

*J

%&

>'#"

#

5

&

Ka+')J\

&

*J

%&

!'!*

#

:

&

)J

%!

AWR?̂ W)

'

L

"

)"+

+

^dJ

,

d

&

)*"

+

^d)dJ

,

d

)

*?

#

,?

氯
?#?

吡啶+

*!

I

,甲基%

?8?

硝基咪唑
?)?

亚

胺#

=

&

*!

I?

吡虫啉%"

*

J(^6

#

!""^J\

&

IPI&

#

%

$

"

+'#)

#

:

&

*J

%&

+'*>

#

:

&

*J

%&

>'>*

#

5

&

Ka+'*J\

&

*J

%&

>'#B

#

5

&

Ka+') J\

&

*J

%&

!'B#

#

:

&

)J

%&

#'>@

#

;

&

Ka@'" J\

&

)J

%&

#'B*

#

;

&

Ka@'" J\

&

)J

%!

AWR?̂ W)

'

L

"

)B+

+

^dJ

,

d

&

),"

+

^d)d

J

,

d

)标记物
=

的*

J (^6

分析数据与非标吡

虫啉一致!其
AWR?̂ W

分析数据中清楚地显示出

*!

I

特征&这与目标物#

*?

#

,?

氯
?#?

吡啶+

*!

I

,甲基%

?

8?

硝基咪唑
?)?

亚胺%结构相符!其
JGFI

保留时

间与吡虫啉标样保留时间一致+

*@

,

)这表明所获

得最终产物即目标物*!

I?

吡虫啉#

*?

#

,?

氯
?#?

吡啶

+

*!

I

,甲基%

?8?

硝基咪唑
?)?

亚胺&

=

%)

在国际上&放射性同位素碳
?*!

和氚标记农

药是新农药的代谢过程(作用机制(环境行为与归

趋等研究中使用最广泛的示踪剂)前期研究表

明&氚原子在同位素示踪过程中易与研究对象介

质中的氢原子发生一定程度的交换而引起其从标

记分子的骨架上脱落&造成研究对象介质发生一

定程度的氚污染&导致代谢物追踪溯源和放射性

活度测定困难)通常选择农药活性成分分子中化

学性质稳定(且具有代谢稳定性的分子碳骨架或

者支链中的碳原子进行标记&标记碳原子不易从

标记物分子中脱落)加之&碳
?*!

半衰期长&因而

碳
?*!

是 农 药 标 记 时 优 先 考 虑 的 标 记 原

子+

@?*"

&

*#

&

*+

&

)"?))

,

)文献+

*!?*B

&

)#?)!

,中同位素标

记吡虫啉多以分子中亚甲基(亚乙基和咪唑啉环

)

位碳原子作为标记位点)本研究选取亚甲基为

标记位点进行碳
?*!

标记)这种标记方案的合成

技术路线短&放射性原料易得&可行性高)

从源头来讲&放射性同位素碳
?*!

标记合成

原料是+

*!

I

,碳酸钡&因而碳
?*!

标记合成所采用

的技术路线往往有别于普通的有机合成&且合成

多为微量合成)吡虫啉有多种合成法&本研究从

中选择最成熟的技术路线"以
)?

氯
?B?

甲基吡啶为

起始原料&经过氯化获得
)?

氯
?B?

氯甲基吡啶!以

氯化铯为催化剂&乙腈为溶剂&碳酸钾为缚酸剂&

)?

氯
?B?

氯甲基吡啶与
8?

硝基亚氨基咪唑烷反应

制得吡虫啉+

)B?)>

,

)基于该方法和放射合成的特

点&本工作设计了*!

I?

吡虫啉的标记合成技术路

线#图
*

%&并在冷反应条件下对其进行了优化+

*>

,

)

制备高纯度的格氏试剂是标记合成的关键之

一)冷反应证实&

)

&

B?

二氯吡啶与
^

V

反应缓慢&

反应不充分&原因在于吡啶环上
B

位氯的活性较

低)用
)?

氯
?B?

溴吡啶#

?

%制备格氏试剂时反应速

率提高了&但反应依然不充分!为使
?

充分反应&

以无水
F7I&

为促进剂&高效地制备了高纯度

f%0384&

型格氏试剂&直接用于下一步反应+

*>

,

)

为了获得高比活度标记物&本研究中+

*!

I

,碳酸钡

用量仅为
*'B!99%&

&它与酸反应释放出+

*!

I

,二

氧化碳体积小&且必须在隔绝空气的条件下充分

干燥&以避免产物#

A

%收率和比活度的降低)

+

*!

I

,二氧化碳与过量的
f%0384&

型格氏试剂在

自行设计制作的微型放射性二氧化碳反应系统中

反应&放射性原料反应彻底&最终以
@>K

收率获

得了
,?

氯
?

吡啶
?#?

+

*!

I

,甲酸#

A

%)

在
8?

硝基亚氨基咪唑烷#

C

%与
)?

氯
?B?

溴甲

基吡啶的反应中&

I:

d和
IL

)b

#

对取代反应至关

重要+

*@

,

)通过反复优化反应条件&以乙腈为溶

剂(碳酸铯为缚酸剂进行标记合成)该法反应时

间短&后处理简单&产品收率高)

?>?

!

放射性同位素标记化合物的质量指标分析

EFI?RRH

分析表明&放射性薄层硅胶板上目

标物#

=

%展开后仅显示一个放射性斑点&该斑点与

硅胶板在
Q$

灯下相同位置显示类似斑点&且放

射性斑点的比移值与同一块硅胶板上吡虫啉标样

的比移值均为
"'B,

&目标物#

=

%和吡虫啉标样对

"")

核化学与放射化学
!!

第
!"

卷
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