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摘要：研究了联苯吡菌胺中间体2-(3,4-二氯苯基)-4-氟苯胺的合成路线。 以3,4-二氯苯胺为起始原
料，经重氮化、亚硫酸钠还原得到3,4-二氯苯肼，再与4-氟苯胺在碱性条件下通入空气偶联得到目标
产物2-(3,4-二氯苯基)-4-氟苯胺。以3,4-二氯苯胺计，目标产物收率80%以上，质量分数90%以上。与
其他工艺路线相比，该路线具有原料价廉、易于保存，操作简单，收率较高，易纯化等优点。
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Study on synthesis of bixafen intermediate 2-(3,4-dichlorophenyl)-4-fluoroaniline
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Abstract: In this paper, the synthetic routes of bixafen intermediate 2- (3,4-dichlorophenyl)-4-fluoroaniline were

studied. 3,4-Dichlorophenylhydrazine was prepared from 3,4-dichloroaniline by diazotization and reduction reaction, and

then it was coupled with 4-fluoroaniline in air under alkaline conditions to obtain the target product. The yield of the target

product was above 80%, and the content was more than 90%, calculated by 3,4-dichloroaniline. Compared with other

process routes, this route had the advantages of cheap raw materials, easy preservation, simple operation, high yield, and

easy purification.
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联苯吡菌胺为内吸性杀菌剂，是由拜耳作物科
学公司开发的吡唑酰胺类杀菌剂，是目前市场增长
最快的琥珀酸脱氢酶抑制剂（SDHI）类杀菌剂中的
重要成员。其具有广泛的杀菌谱，叶面喷雾防治谷
类作物上由子囊菌、担子菌和半知菌引起的重要病
害。试验证明，联苯吡菌胺对麦类作物上多种病害
表现出良好的防效，如小麦叶枯病、叶锈病、条锈
病、眼斑病和黄斑病等，并能防治对甲氧基丙烯酸
酯类杀菌剂产生抗性的壳针孢属病原菌引起的叶
斑病等。联苯吡菌胺与丙硫菌唑的复配产品对由壳
针孢菌引起的病害具有非常好的活性。
化合物2-(3,4-二氯苯基)-4-氟苯胺是联苯吡菌胺

的一个重要中间体，其主要合成路线如图1所示[1-6]。

路线1采用格氏反应路线，格氏反应对水分十
分敏感，因此对设备和所用原料要求较高；镁的用
量和细度直接影响反应的活性，若不能有效引发则
会导致反应物在釜内大量蓄积，可能会造成反应失
控，发生生产事故；格氏反应所用的溶剂需要检测
过氧化物，以排除生产安全隐患，这些都会增加生
产成本和操作难度；同时，反应收率低，只有60%左
右，易生成自偶联化合物3',4'-二氯-3,4-二氯联苯，不
易纯化目标物。路线2采用2-溴-4-氟苯胺与3,4-二氯
苯硼酸在钯络合物催化剂作用下进行偶联反应得
到目标产物。该方法起始原料2-溴-4-氟苯胺、3,4-二
氯苯硼酸及催化剂均较昂贵，需要考虑催化剂钯络
合物的回收及活化，增加了工业化生产操作难度和
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生产成本；同时3,4-二氯苯硼酸的自身偶联反应不
可避免，生成的3',4'-二氯-3,4-二氯联苯不易分离。路
线3以3,4-二氯苯胺重氮还原得到3,4-二氯苯肼，再
与4-氟苯胺偶联得到目标产物。有些文献报道，此反
应采用二氧化锰为催化剂，但4-氟苯胺与二氧化锰
均需要过量很多才能得到目标产物，造成资源浪

费，且对环境不友好。路线4主要弊端是原料价格昂
贵且不易得，制造成本高，不适用于工业化。路线5
反应仍需要采用钯络合物和铜络合物作为催化剂，
因此，需要考虑催化剂的回收和活化；此外，后续的
加氢过程会造成苯环上氯元素脱落，从而形成杂
质，且不易提纯。

图 1 联苯吡菌胺中间体 2-(3,4-二氯苯基)-4-氟苯胺合成路线汇总

综合比较以上路线，选择采用路线3，并在相关
文献[7-8]报道的基础上，对2-(3,4-二氯苯基)-4-氟苯胺
的合成工艺进行改进。方法以3,4-二氯苯胺为原料，
重氮还原得到3,4-二氯苯肼。通过优化3,4-二氯苯肼
的合成工艺，降低反应风险，提高收率。所制3,4-二
氯苯肼不需取出，将反应液简单处理后，直接用于
下一步偶联反应，与4-氟苯胺在碱性条件下通入空
气反应，得到2-(3,4-二氯苯基)-4-氟苯胺。优化后的
工艺流程简洁，原料廉价易得，更利于工业化生产，
并减少对环境带来的不良影响。

1 材料与方法

1.1 主要试剂
3,4-二氯苯胺（98%）、4-氟苯胺（99%）、亚硝酸

钠（99%）、亚硫酸钠（96%）、氢氧化钠（96%），均为

化学纯，上海阿拉丁生化科技股份有限公司；盐酸
（37%），化学纯，南京化学试剂股份有限公司。
1.2 仪器

Agilent液相色谱仪，日本岛津公司；BRUKER核
磁共振仪，德国布鲁克公司。
1.3 试验步骤
1.3.1 3,4-二氯苯肼的合成

3,4-二氯苯肼合成方法如图2所示。
步骤1：将水100 g和盐酸22.7 g（0.23 mol）投入

反应瓶，降温至-25℃以下，10 min内分批加入3,4-二
氯苯胺16.5 g（0.10 mol），控制温度不超过-10℃。
在-10℃以下搅拌30 min，并在此温度下分批加入
无水亚硝酸钠固体7.3 g（0.105 mol），约20 min加完。
加料结束后，用淀粉碘化钾试纸检测，试纸显示蓝
色，则反应完成。

图 2 3,4-二氯苯肼合成方法
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步骤2：在温度-5～0℃，向上述反应液中加入
无水亚硫酸钠35.4 g（0.27 mol），30 min内加完，搅拌
30 min，升温至75℃，保温1 h。将反应液降温至60℃，
滴入盐酸10.9 g（0.11 mol），实际需要盐酸量以测量
结果为准，控制反应液pH为6.5～7.0，保温1 h。反应
液降温至30～35℃，加入甲苯100 g，在30 min内加
入盐酸59.2 g（0.60 mol）。将反应液2 h内缓慢升温至

60～65℃，保温30 min。在1 h内缓慢升温至75～
80℃，保温1 h。随后降温至35℃，搅拌30 min后静
置，分出水层，搅拌，将内温控制在25～30℃，加入
液碱46.7 g（0.35 mol），搅拌30 min，甲苯液用于下一
步反应。
1.3.2 2-(3,4-二氯苯基)-4-氟苯胺的合成（偶联反应）

2-(3,4-二氯苯基)-4-氟苯胺合成方法如图3所示。

图 3 2-(3,4-二氯苯基)-4-氟苯胺合成方法

将4-氟苯胺22.4 g（0.20 mol）加入上一步反应液
中，升温至70～75℃，搅拌下向体系内通入空气
24 h。反应结束后，分出水层，有机相洗涤至中性，减
压浓缩后得到目标物22.1 g，质量分数94.2%。

1H NMR（600 MHz，CDCl3）δ：6.69（dd，JHF=4.8
Hz，J=8.8 Hz，1H）、6.81（dd，J=3.0 Hz，JHF=9.0 Hz，
1H）、6.89（ddd，J=3.0 Hz，JHF=8.1 Hz，J=8.8 Hz，1H）、
7.29（dd，J=2.0 Hz，J=8.3 Hz，1H）、7.52（d，J=8.2 Hz，
1H）、7.55（d，J=2.1 Hz，1H）。

2 结果与讨论

2.1 温度对重氮化反应的影响
在制备重氮盐过程中，采用1.3.1步骤1投料方

式，起始温度分别设定为-30℃、-25℃、-20℃、
-15℃。当温度超过-25℃，投入3,4-二氯苯胺和亚硝
酸钠后，很难将反应温度控制在0℃以下。重氮化反
应是放热反应，重氮盐在低温下较为稳定，起始温
度较低，则后期加料过程中反应温度可控。此外，投
料时可用碎冰代替水，更有利于控温。
2.2 加入亚硫酸钠后，反应温度对重氮还原
反应的影响
采用1.3.1步骤2试验方式，加入亚硫酸钠，用适

量盐酸调节pH后，再次加入盐酸，释放二氧化硫还
原过程中，调节反应温度，观察取样分析后的结果，
见表1（HPLC分析）。
控制适当的pH值，有利于生成双磺酰胺钠盐

（化合物Ⅰ），结构式见图4。脱磺酰基过程中，有二
氧化硫释放，从30～35℃先升温至60～65℃，再升
至75～80℃，由于释放的二氧化硫也具有氧化性，
分2个阶段升温，可有效降低副产物的生成；试验也

表明，这个阶段反应温度设置较低，则反应不完全。
重氮还原过程中对反应温度和pH进行控制可

提高收率，减少副产物；所制3,4-二氯苯肼盐酸盐不
需要分离，可直接参与后续反应，简化了操作步骤，
避免分离对设备的腐蚀，及对现场操作人员的危
害。3,4-二氯苯肼盐酸盐的中和也可选用碳酸钠、碳
酸钾或氢氧化钾代替氢氧化钠，相比之下，氢氧化
钠最为廉价，且碳酸钠、碳酸钾在反应过程中有大
量二氧化碳释放。

2.3 偶联反应条件优化
偶联反应的主要副产物为邻二氯苯，采用1.3.2

中试验方式，在碱性条件下通入空气进行偶联反应，
优化4-氟苯胺用量、通入空气的温度及反应时间，取
样分析结果如表2所示。
综合经济效率考量，当3,4-二氯苯胺、4-氟苯胺

物质的量之比为1∶2，通入空气温度为70～75℃，
反应时长25 h时，条件为最优。适当增加4-氟苯胺用
量，可有效减少副产物生成，反应结束后，将过量的
4-氟苯胺减压蒸出，简单处理后可回收套用。

温度/℃ 反应结果

35 3,4-二氯苯肼盐酸盐质量分数10.0%

65 3,4-二氯苯肼盐酸盐质量分数74.1%

80
3,4-二氯苯肼盐酸盐质量分数85.1%；温
度过高，二氧化硫释放剧烈，难以控制

采用步骤2中梯度升温 3,4-二氯苯肼盐酸盐质量分数92.1%

表 1 温度对反应的影响

图 4 化合物Ⅰ结构式
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n（3,4-二氯苯胺）∶ n（4-氟苯胺） 通入空气温度/℃ 反应时长/h 邻二氯苯质量分数/% 收率（以3,4-二氯苯胺计）/%

1.0∶1.0 25～30 72 25.2 50.3

1.0∶1.5 25～30 65 16.0 66.3

1.0∶1.5 55～60 60 16.5 70.3

1.0∶1.5 70～75 30 14.6 73.2

1.0∶2.0 70～75 25 8.5 81.2

1.0∶2.0 80～85 20 8.3 80.3

1.0∶3.0 70～75 20 5.5 82.1

3 结论

本文介绍的合成路线以3,4-二氯苯胺为起始原
料，经重氮化、亚硫酸钠还原得到3,4-二氯苯肼，简
单处理后与4-氟苯胺在碱性条件下通入空气偶联得
到目标产物2-(3,4-二氯苯基)-4-氟苯胺，产品质量分
数在90%以上。该路线选用的原料价廉易得，操作简
单，反应条件温和，对环境友好，适合工业化生产。
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