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2 , 3 , 4-三氟硝基苯的合成改进
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摘要:介绍了用 2 , 4-二氯-3-氟硝基苯与氟化钾经卤素置换反应合成 2 , 3 , 4-三氟硝基苯的方法 , 讨论了 2 , 4-二氯-3

-氟硝基苯的合成条件-水分 、 催化剂 、 反应温度等因素对反应收率的影响 , 用高沸点的环丁砜代替原来的二甲基亚砜作溶

剂 , 用苯脱除反应介质中的水分 , 确保反应在无水体系中进行 , 单步收率达到 78.1%, 总收率提高到 55.3%。
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　　2 , 3 , 4-三氟硝基苯 (2 , 3 , 4-Trif luo roni-

trobenzene)是合成抗菌药物的重要中间体 , 国内

主要用于合成新一代氟喹诺酮类抗菌药氟嗪酸 、 洛

美沙星 、 氟罗沙星等 , 国外已用它作为原料合成更

新一代的抗菌药物左氧氟沙星[ 1] 。2 , 3 , 4-三氟

硝基苯的主要生产方法
[ 2]
是由 2 , 6-二氯苯胺为

原料 , 经过重氮化 、 热分解 、 硝化 、 氟化反应合

成 , 4步反应总收率为 42.5%。决定反应总收率最

关键步骤为氟化反应 , 文献 [ 2] 中采用 2 , 4-二

氯-3-氟硝基苯和氟化钾在二甲基亚砜溶剂中反

应 , 收率为 60%, 本文研究了 2 , 3 , 4-三氟硝基

苯的合成条件优化 , 用高沸点的环丁砜代替原来的

二甲基亚砜作溶剂 , 用苯脱除反应介质中的水分 ,

确保反应在无水体系中进行 , 使单步收率达到

78.1%, 从而使总收率提高到 55.3%。

1　实验部分

1.1　合成路线

1.2　操作步骤

将 环 丁 砜 (550 mL )、 KF (166 g ,

2.78 mol)、苯 (100 mL)搅拌升温回流 , 脱除原

料中的所有水分 , 减压蒸馏除苯 , 于 150 ℃加入

2 , 4 -二氯 -3 -氟硝基苯 (200 g , 0.94 mol),

升温至 190 ～ 195 ℃反应 4.5 h , 减压蒸馏出粗品 ,

再减压蒸馏收集 92 ～ 94 ℃/0.002 63 MPa的馏份 ,

得 2 , 3 , 4-三氟硝基苯 (131.6 g , 78.1%), 经

气相色谱分析含量为 99.06%。

1.3　分析方法

采用气相色谱 , 用面积归一法计算产品含量。

SP-6800 气相色谱仪;FID检测器;汽化室

温度 240 ℃;柱温:160 ℃;石英 毛细 管柱:

 0.54 mm×30 m , 固定液 SE -30;载气:高纯

N2 30 mL/min。

2　结果与讨论

2.1　水分对反应的影响

卤素置换反应需要在无水条件下进行 , 反应过

程中如存在水会减少收率及产生不良副反应。实验
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原料经检测环丁砜中含水 0.5%, KF 中含水

0.3%, 如不经过脱水处理 , 按照上述实验方法只

得到产物 2 , 3 , 4-三氟硝基苯 104 kg , 本研究根

据共沸蒸馏的原理 , 利用苯带出反应物中的水分 ,

收率大大提高 , 因而原料中的水分对反应收率的影

响很大 , 通过苯共沸蒸馏可以脱除原料中的水分 。

2.2　催化剂对反应的影响

根据文献 [ 3 , 4] 报道 , 在氟化反应中加入了

催化剂 , 该催化剂为季铵卤化物。本文用 4%四丁

基溴化铵 、 8%四丁基溴化铵 、 4%十二烷基苄基溴

化铵 、 8%十二烷基苄基溴化铵和未加催化剂做了

五组平行实验 , 反应的结果基本相同 , 主要是因为

季铵卤化物催化剂在高温时易分解 , 因而催化剂对

反应影响不大 , 所以本反应未加入催化剂。

2.3　反应温度对反应的影响

改变反应温度 , 重复上述实验 , 在 Ⅰ (180 ～

185 ℃)、 Ⅱ (190 ～ 195 ℃)、 Ⅲ (200 ～ 205 ℃)

的反应温度下 , 通过气相色谱跟踪反应进程 , 实验

控制 2 , 4-二氯-3-氟硝基苯<0.2%时为反应

终点 。若到达反应终点 , 不立即停止反应 , 会产生

脱卤 、脱硝基等其他副反应 , 极易发生爆炸 。因而

当2 , 4-二氯-3-氟硝基苯<0.2%时 , 应立即

停止反应 。但不同温度下到达反应终点的时间不

同 , 分别为9 h 、 4.5 h和 80 min , 条件 I的反应时

间过长 , 条件Ⅲ反应速度过快 , 收率稍低 , 工业生

产上也较难准确及时跟踪分析 , 所以本反应选择

190 ～ 195 ℃的反应温度 。

2.4　优化条件在工业生产中的应用

工厂原来采用文献 [ 2] 生产 2 , 3 , 4-三氟

硝基苯 , 反应收率低 , 产品质量受原料和水分影响

很大 , 后来采用上述优化条件 , 已连续稳定的生产

了半年 , 产品质量稳定 , 中控简单 , 收率高 , 产生

了很好的经济效益和社会效益。

3　结　论
①反应体系中的水份对卤置换反应影响较大;

②本研究采用高沸点 、 非质子化 、极性溶剂环丁砜

代替原来的二甲基亚砜 , 在较高的反应温度 190 ～

195 ℃下 , 未采用催化剂 , 氟化收率达到 78.1%,

比原来的 60%有了很大的提高 。
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Abstract:2 , 3 , 4-trifluoronitrobenzene w as synthesized from 2 , 4-dichlo ro -3-fluoronit robenzene and

potassium fluoride via halogen replacement reaction.The opt imization of synthetic conditions of 2 , 3 , 4-tri-

f luoroni trobenzene w as studied , such as the ef fect of water content , catalyst and reaction temperature on yield.

The customary solvent of dimethylsolfo xide w as replaced by the high boiling point solvent of sulfolane.The w a-

ter content in the react ion medium was removed w ith benzene and the reaction w as completed in the anhydrous

sy stem .The single step yield of 78.1% and the overall yield of 55.3%were obtained.
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