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摘要：以４－氟苯胺为原料，经乙酰化、氯代、水解、重氮化－桑德迈耳以及硝化合成了２－氟－４，５－二氯硝基苯。乙

酸酐为乙酰化试剂合成４－氟乙酰苯胺，收率为９５．９％；４－氟乙酰苯胺再经ＳＯ２Ｃｌ２ 氯代反应，合成２－氯－４－氟乙

酰苯胺，收率为７９．１％；２－氯－４－氟乙酰苯 胺 水 解 合 成２－氯－４－氟 苯 胺，收 率 为７３．６％；２－氯－４－氟 苯 胺 经 重 氮 化

氯代制得３，４－二 氯 氟 苯，收 率 为４８．０％；３，４－二 氯 氟 苯 经 硝 化 制 得 目 的 产 物２－氟－４，５－二 氯 硝 基 苯，收 率

７４．９％。过程的总收率为２０．１％。
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　　２－氟－４，５－二 氯 硝 基 苯 是 一 种 重 要 的 医 药、
农药中间体。可用于制备 具 有 高 抗 菌 活 性 的６，

７－二氯－２－氨 基 苯 并 咪 唑 二 聚 物［１］；合 成 作 为 受

体激动剂 来 治 疗 神 经 紊 乱 的７，８－二 氯－１１－哌 嗪

基－二苯并［１，４］二 氮 杂 卓［２］；此 外，尚 能 制 备 苯

磺酰胺类化合物，这是一种高效的ＣＣＲ２类拮抗

剂，可显 著 地 减 少 临 床 炎 症［３］；近 来，亦 有 报 道

合成嘧啶羧酸 及 其 衍 生 物，如２－（４，５－二 氯－２－氟

苯基）－６－氨 基－５－氯－４－嘧 啶 甲 酸，它 们 是 一 种 广

谱、高效的 除 草 剂［４］。目 前 未 见 有２－氟－４，５－二

氯硝基苯合成方 法 的 报 道，因 此，开 发 一 条 合 成

路线十分必要。
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１　实验部分

１．１　主要试剂与仪器

４－氟苯胺，质量分数≥９９％，上海凌峰化学试

剂有限公司；乙酸酐，ＡＲ，国药集团化学试剂有限

公司；ＳＯ２Ｃｌ２，ＣＰ，江苏省常州市旭东化工有限公

司；Ｎ－氯代丁 二 酰 亚 胺（ＮＣＳ），ＡＲ，江 苏 强 盛 化

工有限公司；二氯海因，ＡＲ，无锡美华化工有限公

司；ＣｕＣｌ，ＡＲ，上 海 新 宝 精 细 化 工 厂；ＮａＮＯ２，

ＡＲ，江苏强盛化工有限公司；ＫＮＯ３，ＡＲ，江苏徐

州永嘉化工有限公司。

ＡＶＡＮＣＥⅢ核 磁 共 振 分 析 仪，瑞 士Ｂｒｕｋｅｒ
公司；ＳＰ－６８９０气相色谱仪，鲁南瑞虹化工仪器有

限公司。

１．２　分析方法

定性 分 析：核 磁 共 振 分 析 以 ＣＤＣｌ３ 或 ＤＭ－
ＳＯ－ｄ６ 为溶剂，四甲基硅烷（ＴＭＳ）为内标。ＮＭＲ
样品管直径５ｍｍ，长２０ｃｍ，扫描频率范围为３～
１　１００ＭＨｚ，扫描速度为２Ｈｚ／ｓ。

定量分析：氢火焰离子化检测器（ＦＩＤ），色谱

柱为ＯＶ－１７毛 细 管 柱，柱 径０．２５ｍｍ，柱 长３０
ｍ，检测器温度３００℃，汽 化 室 温 度３００℃，采 用

程序升温控 制：初 始 温 度１５０℃，保 留１ｍｉｎ，以

１０℃／ｍｉｎ的速率升温至２８０℃，保留５ｍｉｎ。产

物的定量计算统一采用内标因子校正的面积归一

化方法。

１．３　合成实验

２－氟－４，５－二氯硝基苯（１）的合 成 路 线 如 下 所

示
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１．３．１　４－氟乙酰苯胺（３）的合成

向反应容器中依 次 加 入 化 合 物（２）（１１．１ｇ，

０．１０ｍｏｌ）、１，２－二氯乙烷（４０ｍＬ），升温至４０℃，
滴加乙酸酐（１２．３ｇ，０．１２ｍｏｌ）。滴加完毕后，缓

慢加热 至 回 流，回 流 反 应１ｈ，然 后 水 蒸 气 蒸 馏。

１，２－二氯乙烷蒸完后，趁热将反应液倒入碎冰中，
静置，抽 滤，得 白 色 固 体（３）（１４．７ｇ，９５．９％），

ｍ．ｐ．１５２～１５４℃（文献值［５］：１５２～１５４℃），纯度

９９．８％（ＧＣ 法）。１　Ｈ　ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６），δ：９．９７（ｓ，１Ｈ，—ＮＨＣＯ—），７．６０～７．５７
（ｄｄ，Ｊ１＝７．０Ｈｚ，Ｊ２＝４．２Ｈｚ，２Ｈ，ＡｒＨ），

７．１４～７．１０（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ，ＡｒＨ），２．０３
（ｓ，３Ｈ，—ＣＯＣＨ３）。

１．３．２　２－氯－４－氟乙酰苯胺（４）的合成

向反应容器中加入（３）（１５．３ｇ，０．１０ｍｏｌ）、

ＣＨＣｌ３（４０ｍＬ），室 温 下 滴 加 ＳＯ２Ｃｌ２（１５．２ｇ，

０．１１ｍｏｌ），滴 加 完 毕 后，缓 慢 加 热 至 回 流，ＴＬＣ
跟踪至原料反应完。反应结束后，冷至室温，旋蒸

除溶 剂。将 所 得 的 粗 品 溶 于 热 的 ＣＨ３ＣＨ２ＯＨ
（３０ｍＬ）中，在搅拌下加入活性炭（１．５ｇ），抽滤，
将滤液在搅拌下倒入 Ｈ２Ｏ（２００ｍＬ）中，静置，抽

滤，７５％乙 醇 溶 液 重 结 晶 得 白 色 针 状 晶 体（４）
（１４．９ｇ，７９．１％），ｍ．ｐ．１１４～１１６℃（文 献 值［６］：

１１５～１１６ ℃），纯 度９９．６％（ＧＣ法）。１　Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６），δ：７．６７～７．６３（ｍ，Ｊ＝
８．４Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．４９～７．４７（ｄｄ，Ｊ１＝６．８
Ｈｚ，Ｊ２＝２．０Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．２３～７．１９（ｄｔ，

Ｊ１＝１１．６Ｈｚ，Ｊ２＝４．６Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），２．０８
（ｓ，３Ｈ，—ＣＯＣＨ３）。

１．３．３　２－氯－４－氟苯胺（５）的合成

向反应容器中加入（４）（１８．８ｇ，０．１０ｍｏｌ），
搅拌下缓慢加入 ＮａＯＨ水溶液（８．８ｇ　ＮａＯＨ溶

于７９．２ｇ　Ｈ２Ｏ中），缓 慢 升 温 至 回 流，保 温 反 应

３．５ｈ，反应结束。将产品倒入 Ｈ２Ｏ（２００ｍＬ）中，
静置，抽 滤，滤 液 分 层，水 相 用ＣＨ２Ｃｌ２（３０ｍＬ×
３）萃取，合 并 有 机 相，用２％的 ＮＨ４Ｃｌ水 溶 液 洗

至ｐＨ为８．０，再 水 洗（３０ｍＬ×３），最 后 用 无 水

Ｎａ２ＳＯ４ 干 燥，抽 滤，旋 蒸 除 溶 剂。减 压 蒸 馏，得

无色透明液体（５）（１０．８ｇ，７３．６％），纯度９９．１％
（ＧＣ 法）。１　Ｈ　ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：

７．０３～７．００ （ｄｄ，Ｊ１＝６．６Ｈｚ，Ｊ２＝２．２Ｈｚ，

１Ｈ，ＡｒＨ），６．８３～６．７９ （ｄｔ，Ｊ１＝１１．２Ｈｚ，

Ｊ２＝４．４Ｈｚ　１Ｈ，ＡｒＨ）６．７２～６．６８（ｄｄ，Ｊ１＝
７．２Ｈｚ，Ｊ２＝４．０Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），３．８９（ｓ，２Ｈ，

ＡｒＮＨ２）。
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１．３．４　３，４－二氯氟苯（６）的合成

向 反 应 容 器 中 加 入 浓 ＨＣｌ（３０ ｍＬ）、

ＣＨ３ＣＯＯＨ（２０ｇ，０．３３ｍｏｌ），搅 拌 下 缓 慢 加 入

（５）（１４．５ｇ，０．１０ｍｏｌ）。于６０～６５℃下保温反

应０．５ｈ。降温至５０℃，加入ＣｕＣｌ（５．９４ｇ，０．０６０
ｍｏｌ），搅拌０．５ｈ，在此温度 下 滴 加 由 ＮａＮＯ２ 水

溶液（８．２８ｇ　ＮａＮＯ２ 溶于２４．８ｇ　Ｈ２Ｏ中）。滴加

完毕后，保 温 反 应 至 结 束。反 应 结 束 后，降 至 室

温，搅拌下将产品倒入 Ｈ２Ｏ（１５０ｍＬ）中，静置，分
出有机相，水 相 用１，２－二 氯 乙 烷（３０ｍＬ×３）萃

取，合并有机 相。水（３０ｍＬ×３）洗 有 机 相，再 用

５％ＮａＨＣＯ３ 水 溶 液 洗 至 中 性，无 水 Ｎａ２ＳＯ４ 干

燥，抽滤，旋蒸除溶剂。减压蒸馏，得无色 透 明 液

体（６）（７．９５ｇ，４８．０％），纯 度９９．６％（ＧＣ法）。
１　Ｈ　ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：７．４２～７．４０
（ｄｄ，Ｊ１＝７．０Ｈｚ，Ｊ２＝４．２Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），

７．２２～７．２０ （ｄｄ，Ｊ１＝６．４Ｈｚ，Ｊ２＝２．４Ｈｚ，

１Ｈ，ＡｒＨ），６．９７～６．９３（ｄｄｄ，Ｊ１＝８．４Ｈｚ，

Ｊ２＝５．４Ｈｚ，Ｊ３＝１．６Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ）。

１．３．５　２－氟－４，５－二氯硝基苯（１）的合成

向反应容器中加入浓 Ｈ２ＳＯ４（４０ｍＬ）和（６）
（１６．５ｇ，０．１０ｍｏｌ），在２０～２５℃分批加入ＫＮＯ３
（１０．１ｇ，０．１０ｍｏｌ），加完后，保温反应至结束后。
将产品倒入 冰 水（５００ｍＬ）中，静 置 分 出 有 机 相，
水相用ＣＨ２Ｃｌ２（３０ｍＬ×３）萃取，合并有机相，水

（５０ｍＬ×３）洗有机相，无水 Ｎａ２ＳＯ４ 干燥，抽滤，
旋蒸除溶 剂。减 压 蒸 馏，得 淡 黄 色 透 明 液 体（１）
（１６．０ ｇ，７４．９％），纯 度 ９８．４％ （ＧＣ 法）。
１　Ｈ　ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ：８．２３～８．２２
（ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ），７．４９～７．４７（ｄ，

Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ，ＡｒＨ）。

２　结果与讨论

２．１　合成４－氟乙酰苯胺（３）的最佳工艺

在合成（３）时，考察了乙酰化试剂、原料配比

等对目的产物收率的影响。结果表明：在化合物

（２）为０．１０ｍｏｌ、４０ｍＬ　１，２－二 氯 乙 烷 为 溶 剂、

ＣＨ３ＣＯＣｌ为 乙 酰 化 试 剂 时，目 的 产 物 的 收 率 为

９０％。而乙酸酐作为乙酰化试剂时目的产物的收

率可达９５．９％。所以，后续研究选择乙酸酐作为

乙酰化试剂。
图１是原料配比对化合物３收率的影响。由

图１可知：在加入乙酸酐后从２０ｍｉｎ到８０ｍｉｎ，
收率快速增加，此阶段乙酸酐的浓度高，反应速度

快。该反应的最佳配比为ｎ（化合物２）∶ｎ（乙酸

酐）＝１∶１．２。

图１　原料配比对产物收率的影响

２．２　合成２－氯－４－氟乙酰苯胺（４）的最佳工艺

在合成化合物（４）时，考察了氯代试剂、溶剂

以及反应温度等对其收率的影响，结果如表１所

示。
表１　氯代试剂、溶剂对产物收率的影响

氯代试剂 溶剂 反应温度／℃ 反应时间／ｈ 收率，％
浓 ＨＣｌ／Ｈ２Ｏ２ ＣＨＣｌ３ ６０～６２　 １３　 ４５．０
ＳＯ２Ｃｌ２ ＣＨＣｌ３ ６０～６２　 １３　 ７８．９
ＮＣＳ　 ＣＨＣｌ３ ６０～６２　 １３　 ２０．０

二氯海因 ＣＨＣｌ３ ６０～６２　 １３　 ２７．１
浓 ＨＣｌ／Ｈ２Ｏ２ ＣＨ３ＣＯＯＨ　 ４０～５０　 １９　 ８０．３
ＳＯ２Ｃｌ２ ＣＨ３ＣＯＯＨ　 ４０～５０　 １９　 ５４．０
ＮＣＳ　 ＣＨ３ＣＯＯＨ　 ４０～５０　 ３５　 ６８．０

二氯海因 ＣＨ３ＣＯＯＨ　 ４０～５０　 ４０　 ４８．６

　　注：ｎ（二氯海因）∶ｎ（化 合 物３）＝０．５２５∶１，浓 ＨＣｌ／Ｈ２Ｏ２、

ＳＯ２Ｃｌ２ 以及ＮＣＳ化合物３的摩尔比均为１．０５∶１。

由表１可见：在ＣＨＣｌ３ 为溶剂，温度６０～６２
℃（回流温度）反应１３ｈ，化合物（３）与ＳＯＣｌ２ 进

行氯代时，化合 物４的 收 率 为７８．９％，明 显 高 于

同情况下的另外三者。在ＣＨ３ＣＯＯＨ为溶剂，温
度４０～５０℃条 件 下，化 合 物３与 浓 ＨＣｌ／Ｈ２Ｏ２
进行氯代 时，反 应１９ｈ，化 合 物（４）的 收 率 高 达

８０．３％，也明显高于同情况下的另外三 者。但 考

虑到Ｃｌ２ 的毒性，在工业化生产中，势必存在巨大

的安全隐 患，此 外 副 产 的 ＨＣｌ对 设 备 具 有 腐 蚀

性。所以，选 择 收 率 相 对 稍 低 的 合 成 工 艺，即 以

ＣＨＣｌ３ 为溶剂，ＳＯ２Ｃｌ２ 为 氯 代 试 剂，回 流 条 件 作

为最佳方案。

２．３　合成２－氯－４－氟苯胺（５）的最佳工艺

２．３．１　ＮａＯＨ用量的影响

图２是ＮａＯＨ的 用 量 对 化 合 物５收 率 的 影

响。由图２可知：ＮａＯＨ的用量对化合物５的最

终收率没有显著的影响。考虑到成本与能耗，选
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择化合物４与ＮａＯＨ的摩尔比为１∶２．２为最佳

方案。

图２　ＮａＯＨ的用量对产物收率的影响

２．３．２　催化剂的影响

图３是催化剂对反应的影响。

图３　催化剂对反应的影响

由图３可知：催化剂的加入对化合物（５）的最

终收率没有显著的影响。但加入化合物（４）质量

５％的ＣＨ３ＣＨ２ＯＨ作为催化剂，与未加入催化剂

相双，反 应 时 间 缩 短 了６０ｍｉｎ，大 大 缩 短 了 反 应

时间，提高了水解反应的效率。

２．４　合成３，４－二氯氟苯（６）的最佳工艺

本过程采用“高温”重氮化方法［７］来制备目的

产物。为提高产物的收率并考察各因素对收率的

影响。根据预 实 验，从 保 温 温 度／℃（Ａ）、重 氮 化

反应温度／℃（Ｂ）、原料与ＣｕＣｌ的摩尔比（Ｃ）以及

原料与ＮａＮＯ２ 的摩尔比（Ｄ），四个因素设计正交

实验合成目的产物。
表２　正交实验因素及水平

水平 Ａ　 Ｂ　 Ｃ　 Ｄ

１　 ４０～５０　 ３０～４０　 １∶０．５０　 １∶１．０

２　 ５０～６０　 ４０～５０　 １∶０．５５　 １∶１．１

３　 ６０～７０　 ５０～６０　 １∶０．６０　 １∶１．２

４　 ７０～８０　 ６０～７０　 １∶０．６５　 １∶１．３

表３　正交实验结果分析

实验编号 Ａ　 Ｂ　 Ｃ　 Ｄ 收率，％

１　 １　 １　 １　 １　 ２９．５

２　 １　 ２　 ２　 ２　 ３８．６

３　 １　 ３　 ３　 ３　 ３９．７

４　 １　 ４　 ４　 ４　 ３２．８

５　 ２　 １　 ２　 ３　 ３３．３

６　 ２　 ２　 １　 ４　 ４２．８

７　 ２　 ３　 ４　 １　 ３１．４

８　 ２　 ４　 ３　 ２　 ３０．２

９　 ３　 １　 ３　 ４　 ４２．８

１０　 ３　 ２　 ４　 ３　 ４３．３

１１　 ３　 ３　 １　 ２　 ３１．４

１２　 ３　 ４　 ２　 １　 ２９．６

１３　 ４　 １　 ４　 ２　 ３７．６

１４　 ４　 ２　 ３　 １　 ３２．６

１５　 ４　 ３　 ２　 ４　 ３６．４

１６　 ４　 ４　 １　 ３　 ３９．２
Ｋ１ １４０．６　 １４３．２　 １４２．９　 １３９．４
Ｋ２ １３７．７　 １５７．３　 １３７．９　 １３６．８
Ｋ３ １４７．１　 １３８．９　 １４５．３　 １５５．５
Ｋ４ １４５．８　 １３１．８　 １４５．１　 １５４．８

Ｒ　 ２．３５　 ６．３８　 １．８５　 ４．６８

　　由表３可以看出，Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ这四个因素中，
重氮化反应温度对产物收率影响最大，其次是原

料与ＮａＮＯ２ 的配比以及 保 温 温 度，原 料 与ＣｕＣｌ
的配比 对 产 物 收 率 影 响 最 小。最 优 的 因 素 组 合

为：Ａ３Ｂ２Ｃ３Ｄ３。
在上述最佳条件下，做３次平行实验，结果分

别为４８．９％，４７．８％，４７．３％。在 最 佳 工 艺 条 件

下化合物６的平均收率为４８．０％，表明所得实验

结果重现性较好，结果可靠。

２．５　合成２－氟－４，５－二氯硝基苯（１）的最佳工艺

２．５．１　温度的影响

图４是反应温度对化合物１收率的影响。由

图４可知：该反应的最佳温度为２０～２５℃。

图４　反应温度对产物收率的影响
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２．５．２　溶剂量的影响

图５是溶剂浓 Ｈ２ＳＯ４ 的用量对化合物（１）收

率的影响。

图５　溶剂用量对产物收率的影响

由图５可知，在其他条件都相同的情况下，当
溶剂的量 是３０ｍＬ时，产 品 的 收 率 都 小 于 后 两

者。主要原因是溶剂量过少，反应物不能充分溶

解，从而减小了反应物之间的相互接触机率，后期

反应液中又析出了部分固体，目的产物收率受到

很大程度的 影 响。当 溶 剂 量 为４０ｍＬ和５０ｍＬ
时，对反应过程影响不大，两者得到的目的产物的

收率几乎相同。为避免不必要的浪费，因此溶剂

浓 Ｈ２ＳＯ４ 的最佳量为４０ｍＬ。

３　结　论

提出 了 一 种 采 用４－氟 苯 胺 为 原 料，经 乙 酰

化、氯代、水解、重氮化－桑德迈耳、硝化反应制得

２－氟－４，５－二氯硝基苯的合成方法，过 程 的 总 收 率

为２０．１％，纯 度 为９８．４％，每 步 产 物 的 结 构 通

过１　Ｈ　ＮＭＲ得到确证。该法具有便于操作、反应

条件温和等优点，具备工业化生产的潜力。
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