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叶蝉散人工抗原中间产物
2 - 异丙基苯甲酰氯的合成
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院 ,湖北 武汉 430079)

摘要 :根据叶蝉散分子结构的特点 ,对叶蝉散人工抗原的合成进行了 3步实验设计 ,即以叶蝉散为原料 ,在强碱

性 (pH > 12)下水解生成 2 -异丙基苯酚 ,再加入三光气反应生成活性中间体 2 - 异丙基苯甲酰氯 ,然后再与 6

-氨基己酸合成 2 -苯异丙基 - N - (5 -羧基戍烷 )氨基甲酸酯。此研究成功地进行 2步化学反应 ,并获得 2

步化学反应产物 : 2 -异丙基苯酚和 2 -异丙基苯甲酰氯 ,从而为叶蝉散多克隆抗体和单克隆抗体的制备提供

帮助。
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　　Abstract:According to the features of the isop rocarb’s structure, the artificial antigen of isop rocarb was

designed on the three - step chem ical reaction. The isop rocarb was hydrolysised and the m id chem ical com2
pounds were p roduced by COCl2. The two - step chem ical reactions were conducted successfully and their

p roducts were obtained throuth this study. The aim of this study is to offer help for the p roduction of isop ro2
carb’s polyclonal antibody and monoclonal antidy.
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叶蝉散 ( isop rocarb, IUPAC命名为 2 -异丙基苯基 - N - 甲基氨基甲酸酯 ) ,学名为异丙威 ,系氨基

甲酸酯类杀虫剂 ,主要用于防治稻叶蝉、棉叶蝉和稻飞虱等害虫 ,还可以防冶马铃薯甲虫及其它害虫 ,具

有高效低毒的特点 [ 1 ]。叶蝉散的分子式为 C11 H15 NO2 ,分子量为 193. 24,白色晶体 ,熔点 96～97 ℃、沸

点 128～129 ℃,不溶于水 ,易溶于乙醇、丙酮和乙酸乙酯。

近年来 ,东南亚地区稻飞虱发生仍呈逐年加重趋势 ,而目前消灭稻飞虱的农药主要是叶蝉散和敌敌

畏。敌敌畏属于有机磷类杀虫剂 ,毒性大 ,受热易分解放出氧化磷和氯化物毒性气体 ,对生态环境污染
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图 1　叶蝉散工业生产路线

Fig. 1　 Isop rocarb industrial p roduction line

图 2　叶蝉散人工抗原合成路线

Fig. 2　 Isop rocarb artificial antigen synthesis route

严重 ,因此 ,防治稻飞虱的农药首选叶蝉散。叶蝉散在工业生产中可由邻异丙基苯酚与甲胺基甲酰氯作

用制得 ,其工业生产流程如图 1。

水稻是我国主要的粮作物 ,在水稻生产上为了消灭稻飞虱 ,大量使用叶蝉散后会形成农药残留 ,对

人体健康会造成极大的危害 ,同时由于没有简单、快速、精准的现场残留分析手段 ,给水稻的出口经济也

带来严重的损失。目前 ,酶联免疫测定技术 ( EL ISA )已广泛地被应用于粮食、蔬菜和水果农药残留的快

速检测中 , EL ISA的关键步骤就是农药多克隆抗体的制备。有机磷类和氨基甲酸酯类中部分农药的多

克隆抗体的制备已见报道 ,但叶蝉散的人工抗原和多克隆抗体国内外未见报道 ,因此 ,合成叶蝉散人工

抗原可为制备高效价的叶蝉散多克隆抗体和单克隆抗体奠定基础 ,此项研究具有重要的意义。

1　材料与方法

1. 1　实验材料

叶蝉散 (95. 8%工业纯品 )由湖北沙隆达股份有限公司沙市农药厂提供 ;红外光谱仪 ( FT/ IR,日本

JASCO公司 ) ;核磁共振仪 ( dmx3000,德国 B ruker) ;三光气由华中师范大学化学学院提供 ; 6 - 氨基己酸

购自上海国药公司 ;甲苯、无水 Na2 SO4、氯仿、乙酸乙酯等化学试剂均为分析纯 ,由华中师范大学化学学

院提供。

1. 2　实验方法

根据叶蝉散的结构特点 ,首先以叶蝉散为原料 ,在强碱性 (pH > 12)下水解生成 2 - 异丙基苯酚 ,再

加入三光气反应生成活性中间

体 2 - 异丙基苯甲酰氯 ,然后

再与 6 - 氨基己酸合成 2 - 苯

异丙基 - N - (5 - 羧基戍烷 )

氨基甲酸酯 ,反应步骤见图 2。

1. 2. 1　叶蝉散碱水解 　称取

0. 08 mol ( 15. 46 g)叶蝉散溶

于 80 mL无水乙醇 ,搅拌使之

溶解 ,然后加入 4 mol/L NaOH

溶液 40 mL 调节 pH 至大于

12,加热至 110 ℃回流反应

8 h,冷却至室温 ,加入 2 mol/L稀 HCl调节 pH值呈酸性 ,用 CH2 Cl2 萃取 3次 (每次 80 mL ) ,有机层用

盐水洗涤 ,无水 Na2 SO4 干燥 ,真空脱溶。

1. 2. 2　2 -异丙基苯甲酰氯的制备 　取上述碱解产物 85 mmol加入 50 mL 2. 5 mol/L NaOH溶液 ,冰浴

条件下加入三光气的甲苯溶液 (32 mmol溶入 50 mL甲苯溶液 ) ,滴加完毕后在室温下反应 4～5 h,加

入乙酸乙酯萃取 3次有机层 (每次 60 mL) ,用无水 Na2 SO4 干燥 ,柱层析得产品 2 -异丙基苯甲酰氯。

1. 2. 3　目标产物的制备 　将 3. 06 g 6 -氨基己酸溶于 4 mL 4 mol/L NaOH溶液中 ,然后冰浴至 4 ℃,

称取 2. 43 g 2 -异丙基苯甲酰氯溶于 4 mL氯仿并冷却至 0 ℃,再用 6 mL 4 mol/L冷却的 NaOH溶液

洗涤 ,将二者均匀分成 5份 ,然后在 30 m in内分 5次依次加入 6 - 氨基己酸溶液中 ,加完后在冰浴条件

下反应 2 h,用 2 mol/L稀 HCl调至 pH = 4. 0,加乙酸乙酯 40 mL萃取有机层 3次 ,无水 Na2 SO4 干燥 ,真

空脱溶。
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图 3　2 -异丙基苯酚 H’NMR图谱

Fig. 3　2 - Isop ropyl phenol H’NMR map

图 4　2 -异丙基苯甲酰氯 H’NMR图谱

Fig. 4　2 - isop ropyl chloride H’NMR map

图 5　2 -异丙基苯甲酰氯红外光谱扫描图谱

Fig. 5　2 - isop ropyl chloride scan IR map

2　结果与分析

2. 1　2 -异丙基苯酚的生成鉴定

H’NMR (400MHz, CDCl3 氘代氯仿 )δ(图 3) : 7. 19～7. 21 (m,
1
H ) , 7. 04～7. 08 (m,

1
H ) , 6. 89～6. 92

(m,
1
H) , 6. 74～6. 76 (m,

1
H) , 5. 07 ( d, J = 19. 2Hz,

1
H ) , 3. 19～3. 26 (m ,

1
H ) , 1. 21～1. 29 (m,

6
H )。叶

蝉散碱水解产物的氢谱图表明已

经生成了 2 -异丙基苯酚。

2. 2　2 -异丙基苯甲酰氯的合成

鉴定 　H’NMR ( 400MHz, CDCl3

氘代氯仿 )δ(图 4) : 7. 33～7. 36

(m,
1
H ) , 7. 14 ～7. 27 (m,

3
H ) ,

3. 22～3. 26 (m, 1 H) , 1. 24～1. 31

(m, 6 H )。 IR ( KB r 压片 ) cm - 1

(图 5 ) : 2 900 ～ 2 880 ( s, -

CH3 ) , 2 890～2 880 (W , C - H ) ,

3 040～3 010 (m , A r - H ) , 1 790

～1 750 ( s,芳香和 α,β - 不饱

和 ) , 1 750 ～ 1 735 ( s, C = O,

酯 )。红外光谱和氢谱共振表明已

经合成了 2 -异丙基苯甲酰氯。

3　讨　论

农药残留酶联免疫测定技术

( EL ISA )是免疫分析应用于农药

残留分析领域的一门新技术 ,主

要是依据抗原和抗体之间的特异

性识别和结合反应来进行的。特

异性抗体的制备是利用免疫学方

法进行化学农药残留分析的最关

键因素 ,而农药多为小分子化合

物 ,抗体的制备往往很困难 ,因

此 ,农药类似分子改造设计和人

工抗原的制备又是抗体制备的关

键因素 [ 2 - 3 ]。氨基甲酸酯类农药

西维因人工抗原和多克隆抗体制

备已见报导 [ 4 ]
,本实验室也已经

制备出呋喃丹人工抗原和高效价

的呋喃丹多克隆抗体 [ 5 ]。它们

都是采用对硝基苯氯甲酸酯活化

萘酚或呋喃酚并与 6 - 氨基己酸

反应合成了完全保留氨基甲酸酯

结构的半抗原 ,再与 BSA进行偶联形成人工抗原 ,免疫动物从而获得了高效价的多克隆抗体的方法。

叶蝉散和西维因、呋喃丹同属于氨基甲酸酯类农药 ,但叶蝉散化学结构中由于苯环上的异丙基与 N

-甲基氨基甲酸酯基团是邻位 ,如用对硝基苯氯甲酸酯来活化叶蝉散上 N - 甲基氨基甲酸酯基团的位

阻太大 ,故不能采用上述方法制备叶蝉散人工抗原。本次实验按照 Maria J等人报道的三光气法制备叶
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蝉散人工抗原 [ 6 - 8 ] ,成功地按照 3步实验设计完成了前 2步化学反应 ,并获得了前 2步化学反应产物 : 2

-异丙基苯酚和 2 -异丙基苯甲酰氯。但第 3步化学反应未成功 ,分析原因有 : (1)甲酰氯基团的活性

虽然比 N -甲基氨基甲酸酯基团大 ,但仍然由于异丙基位阻的原因无法与 6 - 氨基己酸发生化学反应 ;

(2)第 3步化学反应条件不适宜 ; (3)第 3步化学反应用其它的化学物质代替 6 -氨基己酸 ,或不采用活

化酯法而是采用其它的方化学反应方法。本文旨在为叶蝉散多克隆抗体和单克隆抗体的制备提供帮

助。
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