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异 唑虫酰胺合成工艺研究
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摘要：以3,5-二氯-4-氟溴苯、D-环丝氨酸为原料，经多步反应制得异 唑虫酰胺，产物结构经核磁验
证。 改进了异 唑虫酰胺的合成工艺，提高了收率，且工艺简单，原料易得，适合工业化生产。
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Study on the synthesis process of isocycloseram
LIU Anchang, WU Zihao, CHEN Dianfu, FANG Qiang
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Abstract: Isocycloseram was synthesized with 3,5-dichloro-4-fluoro-bromobenzene, D-cycloserine as starting materials.

The structrual characterization of isocycloseram was identified by 1H NMR. The synthetic method was simple, economical,

and suitable for industrial manufacture.
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异 唑虫酰胺（isocycloseram）是一种新型异
唑啉类杀虫剂，为含有2个手性中心、4个活性异构
体的混合物，其中，（5S,4R）型异构体的杀虫活性
最高。异 唑虫酰胺CAS化学名称为：4-[5-(3,5-二
氯 -4-氟苯基 )-4,5-二氢 -5- (三氟甲基 )-3-异 唑
基]-N-2-(乙基-3-氧代-4-异 唑烷基)-2-甲基苯甲
酰胺；CAS登录号为：2061933-85-3；分子式为：
C23H19Cl2F4N3O4。其结构式如图1。

异 唑虫酰胺作为拮抗剂作用于γ-氨基丁酸
（GABA）受体，与该离子通道上一个独特的结合位
点结合，从而抑制氯离子向细胞内传递。该化合物
杀虫谱广，可有效防治鳞翅目、半翅目、鞘翅目、缨
翅目、双翅目害虫和害螨等，且对蜜蜂等授粉昆虫
有良好的安全性，可用于棉花、蔬菜、水果和玉米、
烟草等作物，以触杀为主，兼具杀卵作用[1]。异 唑
虫酰胺产品在光照下能保持稳定，并且耐雨水冲刷，
对作物安全性高，起效快，持效期长，与其他杀虫剂
无交互抗性报道，可有效提高作物产量和质量。
异 唑虫酰胺的合成主要由中间体4-[5-(3,5-二

氯-4-氟苯基)-4,5-二氢-5-(三氟甲基)-3-异 唑基]-2-
甲基苯甲酸与4-氨基-2-乙基-3-异 唑烷酮盐酸盐
反应得到[2-3]。其合成路线见图2。图 1 异 唑虫酰胺结构式

图 2 异 唑虫酰胺的合成路线
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其中，中间体4-[5-(3,5-二氯-4-氟苯基)-4,5-二氢
-5-(三氟甲基)-3-异 唑基]-2-甲基苯甲酸主要有2
条合成路线。
路线1：以4-乙酰基-2-甲基苯甲酸甲酯 [4]为原

料，在三乙胺作用下与3,5-二氯-4-氟三氟苯乙酮缩
合，然后在2,6-二甲基吡啶的催化下与羟胺反应得到

4-[5-(3,5-二氯-4-氟苯基)-4,4,4-三氟-3-羟基-1-(羟基
亚氨基)丁基]-2-甲基苯甲酸甲酯；其在六甲基二硅
氮烷锂盐（LiHMDS）和甲基磺酰氯的作用下环化、
水解得到4-[5-(3,5-二氯-4-氟苯基)-4,5-二氢-5-(三氟
甲基)-3-异 唑基]-2-甲基苯甲酸。该工艺用到昂贵
的LiHMDS，难于工业化。其合成路线见图3。

图3 4-[5-(3,5-二氯-4-氟苯基)-4,5-二氢-5-(三氟甲基)-3-异 唑基]-2-甲基苯甲酸合成路线1

路线2：以1,3-二氯-2-氟-5-(3,3,3-三氟丙-1-烯-2-
基)苯在三乙胺和碳酸钾的作用下与4-[(Z)-氯羟胺
甲基]-2-甲基苯甲酸叔丁酯得到4-[5-(3,5-二氯-4-氟
苯基)-4,5-二氢-5-(三氟甲基)-3-异 唑基]-2-甲基苯

甲酸叔丁酯[3]，再水解得到4-[5-(3,5-二氯-4-氟苯基)
-4,5-二氢-5-(三氟甲基)-3-异 唑基]-2-甲基苯甲酸。
该路线起始原料不易得，不易工业化。其合成路线
如图4。

图4 4-[5-(3,5-二氯-4-氟-苯基)-4,5-二氢-5-(三氟甲基)-3-异 唑基]-2-甲基苯甲酸合成路线2

中间体4-氨基-2-乙基-3-异 唑烷酮盐酸盐合
成以D-环丝氨酸为起始原料，在三乙胺的作用下，与
二碳酸二叔丁酯反应得到 (R)-氨基甲酸(3-氧代-4-

异 唑烷基)-1,1-二甲基乙基酯，然后与溴乙烷进行
缩合反应，再通入氯化氢酸解得到目的化合物[5-6]。其
合成路线如图5。

图5 4-氨基-2-乙基-3-异 唑烷酮盐酸盐合成路线
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综上所述，采用3,5-二氯-4-氟溴苯为起始原料
合成中间体4-[5-(3,5-二氯-4-氟苯基)-4,5-二氢-5-(三
氟甲基)-3-异 唑基]-2-甲基苯甲酸；以D-环丝氨酸

为原料，制得4-氨基-2-乙基-3-异 唑烷酮盐酸盐。
两者经缩合反应合成异 唑虫酰胺。该路线原料易
得，反应温和，适应工业化。优化合成路线如图6。

图 6 异 唑虫酰胺的优化合成路线

1 实验部分

1.1 实验材料
3,5-二氯-4-氟溴苯（≥99.0%），上海麦克林生化

科技有限公司；2,2,2-三氟乙酸乙酯，上海升德医药
科技有限公司；D-环丝氨酸（≥99.0%），上海笛柏生
物科技有限公司；二碳酸二叔丁酯（99.0%），上海毕
得医药科技股份有限公司；50%羟胺水溶液，上海凛
恩科技发展有限公司；溴乙烷（98%），上海恩氟佳科
技有限公司；其他试剂均为国药分析纯。
1.2 2,2,2-三氟-1-(3,5-二氯-4-氟苯基)乙酮的
合成
在装有搅拌器和温度计的500 mL反应瓶中，加

入150 mL干燥的四氢呋喃和5.04 g（0.21 mol）金属
镁，加热至40～50℃，滴加48.6 g（0.2 mol）3,5-二氯
-4-氟溴苯，待反应完全后，冷却至室温。向反应液中
滴加56.8 g（0.4 mol）2,2,2-三氟乙酸乙酯，在室温下
反应8 h。反应完全后，蒸出部分四氢呋喃，用50 mL
二氯甲烷萃取2次，合并有机层，无水硫酸钠干燥，
浓缩得黑色液体。减压蒸馏，收集2 mmHg时62～70℃
的馏分，得36.5 g淡黄色液体，收率70.3%。1H NMR
（CDCl3）δ：8.05（s，2H）。
1.3 4-[3-(3,5-二氯-4-氟苯基)-4,4,4-三氟-3-
羟基-丁酰基]-2-甲基苯甲酸的合成
将17.8 g（0.1 mol）4-乙酰基-2-甲基苯甲酸、26.7 g

（0.11 mol）2,2,2-三氟-1-(3,5-二氯-4-氟苯基)乙酮、
150 mL甲苯和11.1 g（0.1 mol）三乙胺加入250 mL的

反应瓶中，于50℃下搅拌20 h。反应液冷却至25℃，
加入150 mL乙酸乙酯，用HCl水溶液调节pH至1～
2，分出有机层，水层用60 mL乙酸乙酯萃取2次，合
并有机相，用60 mL水洗2次。浓缩得白色微黄固体，
加入正己烷搅拌结晶，过滤、干燥，得白色固体33.4
g，收率为76%。
1.4 4-[3-(3,5-二氯-4-氟苯基)-4,4,4-三氟-1-
氧代-2-丁烯-1-基]-2-甲基苯甲酸的合成
将8.78 g（0.02 mol）4-[3- (3,5-二氯-4-氟苯基)-4,

4,4-三氟 -3-羟基 -丁酰基 ]-2-甲基苯甲酸、0.35 g
（0.003 mol）4-二甲氨基吡啶、60 mL甲苯加入250
mL的反应瓶中，于50℃下滴加5.1 g（0.05 mol）乙酸
酐搅拌10 h。冷却，加入50 mL甲苯，用HCl水溶液调
节pH至1～2，分出有机层，水层用50 mL甲苯萃取，
合并有机相，用60 mL水洗2次。浓缩得黄色稠状固
体8.1 g，加入正己烷搅拌结晶，过滤、干燥，得黄色固
体7.8 g，收率为92.6%。
1.5 4- [5- (3,5-二氯-4-氟苯基)- 4,5-二氢-5-
(三氟甲基)-3-异 唑基]-2-甲基苯甲酸的合成
将5 g（0.012 mol）4-[3-(3,5-二氯-4-氟苯基)-4,

4,4-三氟-1-氧代-2-丁烯-1-基]-2-甲基苯甲酸、2.4 g
（0.036 mol）50%羟胺水溶液、1.6 g（3.63 mmol）四丁
基溴化铵依次加入装有80 mL二氯甲烷溶液的反应
瓶中，冷却至-10℃。将1.6 g氢氧化钠固体溶于5 mL
水中，配制氢氧化钠水溶液，冷却后缓慢滴加至反
应瓶中，滴加完毕后保温8 h，随后升温至25℃反应
过夜。反应结束后加100 mL水稀释，调节溶液pH至
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1～2，补加50 mL二氯甲烷充分搅拌30 min，静置分
层，有机相用饱和食盐水洗涤，无水硫酸钠干燥，过
滤、浓缩得棕黄色油状物，加入正己烷＋乙酸乙酯
（体积比4∶1）混合溶剂重结晶，得浅黄色固体3.43 g，
收率为65%。1H NMR（CDCl3）δ：2.70（s，3H）、3.74
（d，1H）、4.12（d，1H）、7.54～7.62（m，4H）、8.11（m，
1H）。
1.6 (R)-氨基甲酸(3-氧代-4-异 唑烷基)-1,
1-二甲基乙基酯的合成
将4.1 g（0.04 mol）D-环丝氨酸溶于50 mL四氢

呋喃和50 mL水的混合溶液中，滴加4.44 g（0.044 mol）
三乙胺，滴加完毕后溶液冷却至0℃。向其中滴加
9.34 g（0.043 mol）二碳酸二叔丁酯的四氢呋喃（15
mL）溶液，30 min内滴加完毕并保温3 h，随后升至
室温反应过夜。减压蒸馏除去溶剂后，缓慢滴加
2 mol/L盐酸水溶液调节pH至2～3，出现大量白色固
体。过滤、干燥得白色固体6.2 g，收率为76%。
1.7 (R)-氨基甲酸(2-乙基-3-氧代-4-异 唑
烷基)-1,1-二甲基乙基酯的合成
将5.05 g（0.025 mol）(R)-氨基甲酸(3-氧代-4-异
唑烷基)-1,1-二甲基乙基酯溶于60 mL N,N-二甲

基甲酰胺中，然后加入8.64 g（0.062 5 mol）碳酸钾、
4.6 g（0.027 5 mol）碘化钾，混合物在室温下搅拌30
min。将反应混合物冷却至0℃，并在30 min内滴加
3 g（0.027 5 mol）溴乙烷，反应液室温下搅拌过夜。
真空除去溶剂，加入50 mL乙酸乙酯和80 mL水萃
取，有机层用饱和食盐水洗涤，无水硫酸钠干燥，过
滤后浓缩，得白色固体4.03 g，收率为70%。
1.8 4-氨基-2-乙基-3-异 唑烷酮盐酸盐的
合成
将5 g（0.022 mol）(R)-氨基甲酸(2-乙基-3-氧代

-4-异 唑烷基)-1,1-二甲基乙基酯溶于4 mol/L氯化
氢的1,4-二氧六环溶液（100 mL）中，升温至35℃搅
拌过夜，出现白色浑浊。将混合液冷却至0℃继续
搅拌1 h，过滤得白色固体，滤饼用冰1,4-二氧六环冲
洗，干燥得3.75 g白色固体，收率为65%。1H NMR
（DMSO）δ：9.04（br，3H）、4.62（m，1H）、4.51（m，1H）、
4.20（m，1H）、3.57（m，2H）、1.13（t，3H）。
1.9 异 唑虫酰胺的合成
向装有6.34 g（0.015 mol）4-[5-(3,5-二氯-4-氟苯

基)- 4,5-二氢-5-(三氟甲基)-3-异 唑基]-2-甲基苯甲
酸的反应瓶中依次加入30 mL二氯甲烷、8 mL草酰
氯和1滴N,N-二甲基甲酰胺，室温反应5 h。浓缩除去
溶剂，将浓缩液溶于30 mL四氢呋喃中，室温下向其

中滴加7 mL三乙胺。将3.12 g（0.018 5 mol）4-氨基-
2-乙基-3-异 唑烷酮盐酸盐溶于50 mL四氢呋喃
中，并将其滴入反应瓶内，室温下反应过夜。反应结
束后减压除去溶剂，加水稀释，并用乙酸乙酯萃取，
有机层用饱和食盐水洗涤，无水硫酸钠干燥。过滤、
浓缩，得到棕黄色粘稠固体，用正己烷重结晶，得黄
色固体4.76 g，收率为58%。1H NMR（CDCl3）δ：7.60
（d，2H）、7.55（s，1H）、7.51（s，2H）、6.43（d，1H）、
4.94～5.05（m，1H）、4.86（dd，1H）、3.99～4.13（m，
2H）、3.59～3.78（m，3H）、2.50（s，3H）、1.21～1.35（t，
3H）。

2 结论

以3,5-二氯-4-氟溴苯为起始原料，经格氏反应
与2,2,2-三氟乙酸乙酯反应得到2,2,2-三氟-1-(3,5-
二氯-4-氟苯基)乙酮，然后与4-乙酰基-2-甲基苯甲
酸经缩合、脱水、环化反应得到4-[5-(3,5-二氯-4-氟
苯基)- 4,5-二氢-5-(三氟甲基)-3-异 唑基]-2-甲基苯
甲酸。
以D-环丝氨酸为原料，与二碳酸二叔丁酯反应

生成(R)-氨基甲酸(3-氧代-4-异 唑烷基)-1,1-二甲
基乙基酯，得到Boc保护基团。以碳酸钾为缚酸剂，
在碘化钾的催化作用下，与溴乙烷反应，并在酸性
条件下脱去Boc保护基，得到4-氨基-2-乙基-3-异
唑烷酮盐酸盐。

4-[5-(3,5-二氯-4-氟苯基)- 4,5-二氢-5-(三氟甲
基)-3-异 唑基]-2-甲基苯甲酸与草酰氯发生酰基化
反应，再在三乙胺的作用下与4-氨基-2-乙基-3-异
唑烷酮盐酸盐反应生成目标产物异 唑虫酰胺。
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