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［摘　 要］ 　 异噁唑啉类药物是一种新型杀虫剂，主要用于犬和猫体外寄生虫的预防与治疗。 目前

已上市的异噁唑啉类药物有：Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ、Ｓａｒｏｌａｎｅｒ、Ａｆｏｘｏｌａｎｅｒ 和 Ｌｏｔｉｌａｎｅｒ。 对以上四种药物的合成方

法进行概述，并总结了这些合成方法的优缺点，为该类药物的工业化生产提供一定的参考依据。
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　 　 异噁唑啉类药物是 ２０１５ 年上市的一类新型杀

虫剂，可在不同位置抑制 Ｌ － 谷氨酸和 γ － 氨基丁

酸配体门控氯离子通道，这些通道在脊椎动物和无

脊椎动物的中枢神经系统中无处不在［１ － ３］。 同时，
它们也存在于无脊椎动物的周围神经肌肉部位，使

其成为杀虫剂的极佳靶标［２，４］。 目前已上市的四种

异噁 唑 啉 类 杀 虫 剂 为： Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ （ 氟 雷 拉 纳、

Ａ１４４３） ［５ － ６］、 Ｓａｒｏｌａｎｅｒ、 Ａｆｏｘｏｌａｎｅｒ （阿福拉纳） 和

Ｌｏｔｉｌａｎｅｒ，其结构中均含有经典的异噁唑环，且含有

一个手性碳原子（图 １）；都是口服长效杀虫剂 ／杀
螨剂，主要用于猫、犬等动物的体外杀虫［７ － ８］。

１　 Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ 的合成方法

Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ 化学名称为 ４ － ［５ － （３，５ －二氯基）
－４，５ －二氢 － ５ －三氟甲基 － ３ － 异噁唑基］ － ２ －
甲基 － 氮 － ［２ － 氧 － ２ － ［（２，２， － 三氟乙基）氨

基］乙基］ － 苯甲酰胺［６］。 ２００４ 年，日本日产化学

工业株式会社成功研发了异噁唑啉类广谱杀虫剂

Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ，并于 ２００５ 年取得国际专利的授权［９］。
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图 １　 四种异噁唑啉类抗寄生虫药物的结构

Ｆｉｇ １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｆｏｕｒ ｉｓｏｘａｚｏｌｉｎｅ ａｎｔｉｐａｒａｓｉｔｉｃ ｄｒｕｇｓ

２０１４ 年，美国食品与药品监督管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准口服驱虫药 ＢｒａｖｅｃｔｏＴＭ（通
用名：Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ 咀嚼片）在欧美市场销售［１０］；２０１６
年 ７ 月 ＦＤＡ 批准了 Ｂｒａｖｅｃｔｏ 􀅹（通用名：Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ
外用溶液）用于治疗猫和狗身上的跳蚤和扁虱，一
次给药有效期长达 １２ 周［５］；２０１９ 年 ４ 月，中华人民

共和国农业农村部公告第 １６５ 号发布，批准口服驱

虫药贝卫多（通用名：Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ 咀嚼片）在国内上

市，用于治疗犬体表的跳蚤和蜱感染与辅助治疗因

跳蚤引起的过敏性皮炎。
三田猛志等［１１］报道了以 ２ － 甲基 － ４ － 甲醛肟

基苯甲酸甲酯（１）为起始原料，利用 Ｎ －氯代丁二

酰亚胺（ＮＣＳ）氯代、经 １，３ － 偶极加成环合、水解、
酸胺缩合共四步反应得到 Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ 的合成路线

（图 ２）。 该路线的合成步骤少，路线短。 据黄道友

报道［５］，关键步骤 １，３ － 偶极加成环合收率较低，
难以实现，其该路线的基础上进行了优化：１）使用

了廉价易得的“绿色”氧化剂过硫酸氢钾复合盐和

碘化钾替代 ＮＣＳ；２）选用了水和甲醇的混合溶剂进

行 １，３ －偶极加成环合制备异噁唑啉化合物，使整

条合成路线更加绿色环保，降低成本的同时，收率

提升为 ５０． ３％ ，使整个工艺条件更能够满足工业化

生产要求。

图 ２　 Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ 合成路线一

Ｆｉｇ ２　 Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ

　 　 Ｇ·Ｄ·安尼斯［１２］ 报道了以 １ － （３，５ － 二氯

基） － ２，２，２ － 三氟乙酮（４）为起始原料，与 ２ － 甲

基 － ４ －乙酰基苯甲酸甲酯（５）在碱性条件下缩合

得到查尔酮（６）后，经关环、水解、酸胺缩合得到

Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ 的合成路线（图 ３）。 该合成路线较短且

起始原料（４）易得，适合工业化生产。
　 　 Ｌｅｅ Ｋ 等［１３］以同样的起始原料（４），通过酮羰

基与烯丙基硼酸频哪醇酯（７）的亲核加成、臭氧化、

格氏反应、戴斯 － 马丁氧化、三步关环、水解、酸胺

缩合等共 ９ 步反应合成了 Ｓ 型 Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ（图 ４）。

该路线利用金刚烷基取代的氨基苯酚（８）获得单一

构型的关键中间体 ９， ｅｅ 值 ＞ ９８％ ，且收率达到

９７％ 。 路线较长、但收率较高，为 Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ 的合成

提供了新思路、新方法，为单一构型 Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ 的合

成研究提供了方向。
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图 ３　 Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ 合成路线二

Ｆｉｇ ３　 Ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ

图 ４　 Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ 合成路线三

Ｆｉｇ ４　 Ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ

２　 Ｓａｒｏｌａｎｅｒ 的合成方法

Ｓａｒｏｌａｎｅｒ 化学名称为 １ － （５′ － （５ － （３，５ － 二

氯 － ４ －氟苯基） － ５ － （三氟甲基） － ４，５ － 二氢异

噁唑 － ３ － 基） － ３′Ｈ － 螺［氮杂环丁烷 － ３，１′ － 异

苯并呋喃］ － １ －基） － ２ － （甲基磺酰基）乙酮。 是

由硕腾公司的研发人员从 ３０００ 多个化合物中筛选

获得［１４］。 ２０１６ 年 １２ 月，ＦＤＡ 批准了口服驱虫药

ＳｉｍｐａｒｉｃａＴＭ（Ｓａｒｏｌａｎｅｒ）上市，用于犬蜱虫感染的预

防与治疗［１５］。 ２０１８ 年 １１ 月，ＦＤＡ 批准了组合外用

产品 Ｓｔｒｏｎｇｈｏｌｄ Ｐｌｕｓ®（塞拉菌素和 Ｓａｒｏｌａｎｅｒ 外用溶

液）上市，可抵抗跳蚤、壁虱、耳螨、圆虫、钩虫和丝

虫共六种寄生虫，为 ６ 岁以下的猫提供 ６ 合 １ 寄生

虫保护［１６ － １７］。 ２０２０ 年 ２ 月，ＦＤＡ 批准了口服驱虫

药 Ｓａｒｏｌａｎｅｒ － ｍｏｘｉｄｅｃｔｉｎ － ｐｙｒａｎｔｅｌ 复方制剂 Ｓｉｍ⁃
ｐａｒｉｃａ ＴｒｉｏＴＭ上市［１７ － １９］，用于抵御心丝虫病、跳蚤蜱

虫、蛔虫钩虫感染，实现了对犬的广谱防护与普遍

使用［１９，２０］。
Ｍ Ｃｕｒｔｉｓ 等［２１］ 以 ３ － 溴 － ４ － 碘代苯甲醛肟

（１２）为起始原料，经氯代、关环缩合、格氏试剂置

换、亲电加成、锌催化氰化、内酯还原、分子间脱水、

脱保护、酸胺缩合等共 ９ 步反应合成了 Ｓａｒｏｌａｎｅｒ
（图 ５）。 其中格氏试剂与中间体（１４）的选择性置

换反应对反应条件要求高、收率低，易发生偶联反

应生成大量副产物。 该路线中采用了微波反应合

成中间体（１６），构建内酯基团，而 Ｍｉｃｈａｅｌ Ｐ． Ｃｕｒｔｉｓ
等［２２］采用一氧化碳气体构建内酯基团，获得了关

键中间体（１６）（图 ６），为 Ｓａｒｏｌａｎｅｒ 的合成提供了多

种选择。
　 　 Ｖａｌｅｒｉｅ Ａ． Ｖａｉｌｌａｎｃｏｕｒｔ 等［２３］ 介绍了以 ３ － 溴 －
４ －氟苯甲醛（２０）为起始原料，经醛基保护、亲核芳

香取代、脱二苯基甲基、Ｂｏｃ 保护、羟胺缩合、氯代

关环缩合、交叉偶联、氰基水解、羧基还原、分子内

成醚、脱 Ｂｏｃ 保护、酸胺缩合共 １２ 步反应合成 Ｓａｒｏ⁃
ｌａｎｅｒ 的方法（图 ７）。 该路线中涉及活性位点的保

护与脱保护，使反应繁琐、步骤增多，在生产效率、
成本和环境负荷等方面均存在问题。

Ｂｉｌｌｅｎ Ｄ 等［２４］报道了以 １ － （３，５ － 二氯 － ４ －
氟苯基） － ２，２，２ － 三氟苯乙酮（３１）与 ５′ － 乙酰基

－ ３＇Ｈ －螺［氮杂环丁烷 － ３，１′ － 异苯并呋喃］ － １
－羧酸叔丁酯（３２）为起始原料，经克莱森 － 施密特
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图 ５　 Ｓａｒｏｌａｎｅｒ 合成路线一

Ｆｉｇ ５　 Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｓａｒｏｌａｎｅｒ

图 ６　 Ｓａｒｏｌａｎｅｒ 合成路线二

Ｆｉｇ ６　 Ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｓａｒｏｌａｎｅｒ

图 ７　 Ｓａｒｏｌａｎｅｒ 合成路线三

Ｆｉｇ ７　 Ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｓａｒｏｌａｎｅｒ
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缩合得到查尔酮（３３），并利用手性相转移催化剂

（３４）获得 Ｒ∶ Ｓ ＝ １∶ ９ 的手性中间体（３０∗），经脱保

护、酸胺缩合、消旋体分离，获得 Ｓ 构型 Ｓａｒｏｌａｎｅｒ 的
方法（图 ８）。 该路线利用物理方法获得了单一构

型的 Ｓａｒｏｌａｎｅｒ，异构体拆分的成本与难度大大降

低。 手性催化剂的使用，也为 Ｓａｒｏｌａｎｅｒ 单一构型的

合成提供了新的思路与方法。 但由于该催化剂尚

未实现商品化，无法满足工业化生产的要求，目前

仅适用于实验室研究。

图 ８　 Ｓａｒｏｌａｎｅｒ 合成路线四

Ｆｉｇ ８　 Ｔｈｅ ｆｏｕｒｔｈ Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｓａｒｏｌａｎｅｒ

３　 Ａｆｏｘｏｌａｎｅｒ 的合成方法

Ａｆｏｘｏｌａｎｅｒ 化学名称为 ４ － ［５ － ［３ － 氯 － ５ －
（三氟甲基）苯基］ － ４，５ － 二氢 － ５ － （三氟甲基）
－ ３ －异噁唑基］ － Ｎ － ［２ － 氧代 － ２ － ［（２，２，２ －
三氟乙基）氨基］乙基］ － １ － 萘酰胺，有一对对映

异构体。 ２０１４ 年 ２ 月，欧洲药品管理局批准了口服

咀嚼片 ＮｅｘＧａｒｄ（通用名：Ａｆｏｘｏｌａｎｅｒ 咀嚼片）上市，
用于治疗犬的跳蚤和壁虱感染［２５］。 ２０１７ 年 ６ 月，
中华人民共和国农业部公告第 ２５４４ 号批准该片剂

在国内上市（商品名：尼可信）。 ２０１８ 年 ５ 月，中华

人民共和国农业农村部公告第 ２７ 号批准口

服咀嚼片超可信（通用名：Ａｆｏｘｏｌａｎｅｒ米尔贝肟咀嚼

片）在国内上市，用于治疗犬跳蚤、蜱感染，同时预

防犬心丝虫感染或治疗胃肠道线虫感染。 Ａｆｏｘｏ⁃
ｌａｎｅｒ 通过作用于配体门控氯离子通道，尤其是抑

制由神经递质 γ － 氨基丁酸门控的通道，阻断氯离

子从突触前膜到突触后膜的传递，导致昆虫神经元

活性增加兴奋过度死亡［２６，２７］。
Ｇ·Ｄ·安尼斯［１２］ 报道了以 ２ － 甲基 － ４ － 乙

酰基萘甲酸甲酯（３６）与 １ － （３ － 氯 － ５ － （三氟甲

基）苯基） － ２，２，２ － 三氟乙酮（３７）为起始原料，经
缩合、关环、水解、酸胺缩合共四步反应得到 Ａｆｏｘｏ⁃
ｌａｎｅｒ 的合成路线。 该合成方法与 Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ 合成路

线二基本一致，路线短，且适合工业化生产。

图 ９　 Ａｆｏｘｏｌａｎｅｒ 合成路线

Ｆｉｇ ９　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ａｆｏｘｏｌａｎｅｒ

·６７·
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４　 Ｌｏｔｉｌａｎｅｒ 的合成方法

Ｌｏｔｉｌａｎｅｒ 化学名称为 ５ － ［５ － （３，４，５ － 三氯苯

基） － ５ －三氟甲基 － ４，５ －二氢异噁唑 － ３ － 基］ －
３ －甲基 －噻吩 － ２ －羧酸［（２，２，２ －三氟乙基氨基

甲酰基） － 甲酰胺，有一对对映异构体。 ２０１７ 年 ４
月欧洲药品管理局批准其上市，用于治疗狗和猫的

跳蚤和壁虱感染［２８］。 ２０１９ 年 １２ 月，ＦＤＡ 批准其上

市，用于治疗猫的跳蚤治疗与防止跳蚤感染［１９］。

目前未在国内上市。
李冰冰等［２９］报道了以 ５ － 甲酰基 － ３ － 甲基噻

吩 －２ －羧酸（４０）为起始原料，经羟胺肟化、酸胺缩

合、取代、消除环合共四步反应合成 Ｌｏｔｉｌａｎｅｒ 的方

法。 该方法与 Ｆｌｕｒａｌａｎｅｒ 合成路线一（图 ２）、Ｓａｒｏｌａｎｅｒ
合成路线一（图 ５）采用的是同一种策略，是目前异

噁唑啉类化合物合成较为常用的一种方法。

图 １０　 Ｌｏｔｉｌａｎｅｒ 合成路线

Ｆｉｇ １０　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｌｏｔｉｌａｎｅｒ

５　 结　 论

异噁唑啉类药物自投放市场以来，表现出优越

的治疗效果，且几乎无不良反应与环境污染。 目

前，异噁唑啉类药物主要用于猫和犬的抗寄生虫病

的治疗，但相信随着研究的深入与各种复方制剂的

研发，其将会有越来越广泛的应用，被更多的学者

关注。 目前，四种异噁唑啉类药物的合成报道与研

究较少，且具有一定的局限性，从实验室到工业化

生产也有较长的路要走，期待更多、更高效、更利于

工业化生产的异噁唑啉类药物合成路线问世。
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