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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　硫酸濃度が９１～１００質量％の硫酸、および、三酸化硫黄濃度が０質量％超でありか
つ２０質量％以下の発煙硫酸、から選ばれる酸を必須とする溶媒中で、１，４－ビス（ト
リフルオロメチル）ベンゼンを硝酸を用いてニトロ化することを特徴とする２，５－ビス
（トリフルオロメチル）ニトロベンゼンの製造方法。
【請求項２】
　溶媒と硝酸の混合液中に、１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベンゼンを滴下する、
または１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベンゼンを分割添加する請求項１に記載の製
造方法。
【請求項３】
　溶媒が、硫酸濃度が９１～１００質量％の硫酸、および、三酸化硫黄濃度が０質量％超
でありかつ２０質量％以下の発煙硫酸から選ばれる酸からなる請求項１または２に記載の
製造方法。
【請求項４】
　溶媒が、硫酸濃度が９６～９７質量％の硫酸からなる請求項１～３のいずれかに記載の
製造方法。
【請求項５】
　溶媒が、三酸化硫黄の濃度が０質量％超以上でありかつ１０質量％以下の発煙硫酸から
なる請求項１～４のいずれかに記載の製造方法。
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【請求項６】
　硫酸および発煙硫酸の量が、１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベンゼンに対して、
いずれも、１～５０倍質量である請求項１～５のいずれかに記載の製造方法。
【請求項７】
　硝酸は、硝酸濃度が９０質量％以上の発煙硝酸である請求項１～６のいずれかに記載の
製造方法。
【請求項８】
　硝酸は、硝酸濃度が９４質量％の発煙硝酸または９７質量％の発煙硝酸である請求項１
～７のいずれかに記載の製造方法。
【請求項９】
　硝酸中の含水量が、３５質量％以下である請求項１～８のいずれかに記載の製造方法。
【請求項１０】
　硝酸中の含水量が、６質量％超～３５質量％である請求項１～９のいずれかに記載の製
造方法。
【請求項１１】
　硝酸中の含水量が、６質量％超～３０質量％以下である請求項１～１０のいずれかに記
載の製造方法。
【請求項１２】
　ニトロ化反応の反応温度が、５０～１００℃である請求項１～１１のいずれかに記載の
製造方法。
【請求項１３】
　ニトロ化反応の反応温度が、６０～９５℃である請求項１～１２のいずれかに記載の製
造方法。
【請求項１４】
　硫酸濃度が９１～１００質量％の硫酸、および、三酸化硫黄濃度が０質量％超でありか
つ２０質量％以下の発煙硫酸、から選ばれる酸を必須とする溶媒中で、１，４－ビス（ト
リフルオロメチル）ベンゼンを硝酸を用いてニトロ化することにより２，５－ビス（トリ
フルオロメチル）ニトロベンゼンを得て、次いで、得られた２，５－ビス（トリフルオロ
メチル）ニトロベンゼンを還元して２，５－ビス（トリフルオロメチル）アニリンとし、
つぎに該２，５－ビス（トリフルオロメチル）アニリンを下式（１ａ）で表される化合物
と反応させることを特徴とする下式（２）で表される化合物の製造方法。ただし、式中の
Ｘは、水酸基またはハロゲン原子を示す。

【請求項１５】
　硫酸濃度が９１～１００質量％の硫酸、および、三酸化硫黄濃度が０質量％超でありか
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つ２０質量％以下の発煙硫酸、から選ばれる酸を必須とする溶媒中で、１，４－ビス（ト
リフルオロメチル）ベンゼンを硝酸を用いてニトロ化することにより２，５－ビス（トリ
フルオロメチル）ニトロベンゼンを得て、次いで、得られた２，５－ビス（トリフルオロ
メチル）ニトロベンゼンを還元して２，５－ビス（トリフルオロメチル）アニリンとし、
つぎに該２，５－ビス（トリフルオロメチル）アニリンを下式（１ｂ）で表される化合物
と反応させて下式（１ｃ）で表される化合物とし、該式（１ｃ）で表される化合物を酸化
することによって下式（１ｄ）で表される化合物とし、該式（１ｄ）で表される化合物を
アンモニア処理した後に水素付加することにより下式（１ｅ）で表される化合物とし、該
式（１ｅ）で表される化合物に脱水素反応を行うことを特徴とする下式（２）で表される
化合物の製造方法。式中のＸは、水酸基またはハロゲン原子を示す。

【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
　本発明は、２，５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼンの新規な製造方法に関
する。２，５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼンは医薬・農薬等の中間体とし
て、また各種の機能材料の製造中間体として有用な化合物である。
【０００２】
【従来の技術】
　２，５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼンの製造方法に関しては、これまで
に以下の方法が提案されている。
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【０００３】
　（１）１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベンゼンを、２４％発煙硫酸を溶媒とし、
１００質量％硝酸を用いて９０～１０５℃でニトロ化することによって２，５－ビス（ト
リフルオロメチル）ニトロベンゼンを収率３５％で得る方法（Ｊ．Ａｍｅｒ．Ｃｈｅｍ．
Ｓｏｃ．，７５，４９６７（１９５３））。
【０００４】
　（２）１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベンゼンを、ＢＣｌ3とＣＦ3ＳＯ3Ｈとが
１：５（モル比）で反応して生成する２ＣＦ3ＳＯ3Ｈ－Ｂ（Ｏ3ＳＣＦ3）3の存在下で、
硝酸と反応させることによってニトロ化して２，５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロ
ベンゼンを収率１４％で得る方法（Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，６０，７３４８（１９９５
））。
【０００５】
　（３）４－クロロ－３－ニトロベンゾトリフルオリドと、ＣＦ2Ｂｒ2と銅とから生成す
るＣＦ3Ｃｕとを、チャコールの存在下で作用させることによってトリフルオロメチル化
して２，５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼンを得る方法（Ｔｅｔｒａｈｅｄ
ｏｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．，３０，２１３３（１９８９））。
【０００６】
　しかし、上記の方法には、つぎの欠点がある。
【０００７】
　（１）の方法では、１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベンゼン中に２４％硫酸を滴
下して形成する混合液中に、硝酸を滴下している。該方法では、硫酸と硝酸との混酸生成
時に発熱が生じ、また高濃度の発煙硫酸を高温で使用している。このため、スルホン化等
の副反応が起こり、収率が低くなる欠点がある。
【０００８】
　（２）の方法は、きわめて収率が低い。また、ＣＦ3ＳＯ3Ｈは高価であり工業的な製造
には不利である。
【０００９】
　（３）の方法は、高価なＣＦ2Ｂｒ2を使用する方法である。また銅の使用量が、１，４
－ビス（トリフルオロメチル）ベンゼンに対し６倍モルもあり、廃液処理の問題がある。
また（３）の方法は不経済な方法であり、工業的に実施するには不利である。
【００１０】
【発明が解決しようとする課題】
　本発明は、上記問題を解決するためになされたものであり、工業的に入手容易な出発原
料から、反応操作が簡便で、取扱いが容易な物質を用い、短工程でかつ温和な反応条件で
、医薬・農薬等の合成中間体として、また、各種機能材料などの製造中間体として有用な
２，５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼンを高収率で製造する方法を提供する
。
【００１１】
【課題を解決するための手段】
　すなわち本発明は、硫酸濃度が９１～１００質量％の硫酸、および、三酸化硫黄濃度が
０質量％超でありかつ２０質量％以下の発煙硫酸、から選ばれる酸を必須とする溶媒中で
、１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベンゼンを硝酸を用いてニトロ化することを特徴
とする２，５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼンの製造方法を提供する。
【００１２】
【発明の実施の形態】
　本発明における出発原料である１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベンゼンは、市販
品から、または通常の合成方法で入手できる。１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベン
ゼンは、通常入手できる純度のものを、精製等を行わずにそのまま使用してもよい。
【００１３】
　本発明においては、硫酸濃度が９１～１００質量％の硫酸、および、三酸化硫黄濃度が
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０質量％超でありかつ２０質量％以下の発煙硫酸、から選ばれる酸を必須とする溶媒中で
、１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベンゼンをニトロ化する。
【００１４】
　硫酸濃度が９１～１００質量％の硫酸を使用する場合は、９６質量％以上の硫酸が好ま
しく、市販されており入手が容易である９６～９７質量％の濃硫酸が特に好ましい。硫酸
濃度が９１質量％以上の濃度の硫酸を使用することにより、ニトロ化反応の反応性が顕著
に高くなり、収率よく目的化合物が得られる。
【００１５】
　発煙硫酸を使用する場合には、発煙硫酸中の三酸化硫黄の濃度は０質量％超でありかつ
２０質量％以下である。三酸化硫黄の濃度は１０質量％以下であるのが、収率等の点で好
ましい。発煙硫酸中の三酸化硫黄の濃度を２０質量％以下にすることにより、スルホン化
物等の副生成物の生成量を少なくでき、収率よく目的化合物が得られる。
【００１６】
　硫酸および発煙硫酸の量は、１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベンゼンに対して、
いずれも、１～５０倍質量であるのが好ましく、特に３～３０倍質量であるのが好ましい
。
【００１７】
　本発明のニトロ化反応は、硫酸濃度が９１～１００質量％の硫酸および三酸化硫黄濃度
が０質量％超２０質量％の発煙硫酸から選ばれる酸（以下、これらの酸を特定の硫酸とも
記す。）を必須とする溶媒中で実施する。該特定の硫酸としては、通常の場合、前記硫酸
または前記発煙硫酸である。本発明の溶媒としては、該特定の硫酸のみからなっていても
よく、または、該特定の硫酸ともに他の溶媒が含まれていてもよい。他の溶媒としては、
有機溶媒から選ばれるのが好ましく、四塩化炭素、クロロホルム、ジクロロメタン、また
は１，２－ジクロロエタン等のハロゲン系溶媒が特に好ましい。他の溶媒の量は、１，４
－ビス（トリフルオロメチル）ベンゼンに対して１～５０倍質量が好ましい。本発明の反
応においては、他の溶媒を使用しなくても充分に反応は進行し、かつ、他の溶媒を使用し
ないことにより後処理が容易になるため、他の溶媒を使用せずに反応を行うのが好ましい
。
【００１８】
　本発明においては、１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベンゼンを、上記の特定の硫
酸を必須とする溶媒中で、硝酸を用いてニトロ化する。
【００１９】
　硝酸としては、入手容易さと、反応性が高いことから、硝酸濃度が９０質量％以上の発
煙硝酸を使用するのが好ましく、硝酸濃度が９４質量％または９７質量％の発煙硝酸を使
用するのが特に好ましい。また、硝酸として水をより多く含む硝酸を用いてもよい。該水
をより多く含む硝酸を用いた場合には、硝酸の輸送がしやすい等の利点がある。水をより
多く含む硝酸としては、硝酸中の含水量が３５質量％以下であるのが好ましく、６質量％
超～３５質量％であるのが特に好ましく、６質量％超～３０質量％以下であるのがとりわ
け好ましい。含水量がより多い硝酸を用いても本発明の反応は円滑に進行することは、本
発明の利点の一つである。硝酸として含水量が多い硝酸を使用する場合には、硫酸あるい
は発煙硫酸の使用量を多くするのが好ましい。
【００２０】
　硝酸の量は１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベンゼンに対して０．２～１５倍モル
を使用するのが好ましく、特に１～１０倍モルを使用するのが好ましい。
【００２１】
　ニトロ化反応の反応温度は、通常は５０～１００℃が好ましく、特に目的物の選択率と
原料の転化率との兼ね合いから６０～９５℃であるのが好ましい。
【００２２】
　反応時間は、特に限定されず、通常はガスクロマトグラフィー（以下、ＧＣと記す。）
等で反応の進行状況を分析しながら適宜決定するのが好ましく、特に１～２５時間程度が
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【００２３】
　本発明におけるニトロ化反応は発熱反応である。また、特定の硫酸を必須とする溶媒と
硝酸とが混合して混酸が生成する際にも発熱が起きる。よって、これらの熱の発生時を分
離して反応を行うのが、反応制御時の操作性が高くなり、目的物の選択性が高くなるため
特に好ましい。具体的には、反応時の仕込み方法を工夫した、つぎの方法により反応を行
うのが好ましい。すなわち、特定の硫酸を必須とする溶媒と硝酸とからなる混酸をあらか
じめ調製し、該混酸中に、１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベンゼンを滴下するまた
は分割添加する方法によるのが好ましい。分割添加とは、必要量を複数回に分割して、時
間差を設けて添加することをいう。仕込み方法を工夫することによって、有効な除熱が実
施できる。
【００２４】
　また本発明の反応においては、１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベンゼンは、モノ
ニトロ化されて目的化合物を生成した後に、さらにニトロ化が進行するのを防止できる。
よって、ニトロ化反応時の発熱のみを制御するための除熱操作または保温の操作を行えば
よい。上記仕込み方法によれば、反応温度の制御が容易になる。
【００２５】
　該仕込み方法において、１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベンゼンを滴下する際の
時間、または、分割添加する場合の、添加の回数等は特に限定されず、反応スケールや反
応装置によって適宜変更されうる。
【００２６】
　反応終了後の生成物（以下、粗生成物という。）は、そのまま目的とする用途に用いて
もよいが、通常の場合には、後処理を行い、また、目的に応じてより高純度のものとする
のが好ましい。たとえば、粗生成物が２層に分離している場合は、混酸層を除去し、残り
をそのまま次の反応に用いるのが好ましい。また、粗生成物に抽出等の常法の操作を行う
ことにより２，５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼンを取り出し、さらに蒸留
、またはカラムクロマトグラフィー等の公知の精製方法を必要に応じて施してもよい。
【００２７】
　本発明の方法により製造される２，５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼンは
、医薬・農薬等の中間体として、また各種の機能材料の製造中間体として有用な化合物で
ある。
【００２８】
　たとえば、下式で示す方法によって、前立腺肥大や禿頭症の治療薬として有望な下式（
２）で表される化合物に変換できる（ただし、下式中のＸは、ハロゲン原子または水酸基
を示す）。
【００２９】
　すなわち本発明によれば、上記の方法で製造した２，５－ビス（トリフルオロメチル）
ニトロベンゼンを還元して２，５－ビス（トリフルオロメチル）アニリンとした後に下式
（１ａ）で表される化合物と反応させることによって下式（２）で表される化合物が製造
できる。
【００３０】
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【００３１】
　また上記の方法で製造した２，５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼンを還元
して２，５－ビス（トリフルオロメチル）アニリンとし、つぎに該２，５－ビス（トリフ
ルオロメチル）アニリンを下式（１ｂ）で表される化合物と反応させて下式（１ｃ）で表
される化合物とし、該式（１ｃ）で表される化合物を酸化することによって下式（１ｄ）
で表される化合物とし、該式（１ｄ）で表される化合物をアンモニア処理した後に水素付
加することにより下式（１ｅ）で表される化合物とし、該式（１ｅ）で表される化合物に
脱水素反応を行うことによって下式（２）で表される化合物が製造できる。
【００３２】

【００３３】
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　２，５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼンを還元して２，５－ビス（トリフ
ルオロメチル）アニリンに変換する方法は公知の方法である（Ｃａｎ.Ｊ.Ｃｈｅｍ．，５
０（４），５８１（１９７２）。また、２，５－ビス（トリフルオロメチル）アニリンを
用いた下式（２）で表される化合物の製造方法もまた、公知の方法である（特表平９－５
０２７３１号公報）。
【００３４】
【実施例】
　以下、例により本発明をさらに具体的に説明するが、本発明はこれらの例により限定さ
れない。収率は、生成物を蒸留する前のジクロロメタン溶液を、ＧＣを用いた内部標準分
析法で分析することによって求めた値であり、１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベン
ゼンからの収率である。
【００３５】
　［例１（実施例）］
　３Ｌの４つ口フラスコに、９６質量％硫酸（１８７０ｍｌ）を仕込み、水冷下で９７質
量％発煙硝酸（８５１ｇ、１３．１ｍｏｌ）を３０分で滴下した。続いて上記混酸を８５
℃に加熱し、ここに１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベンゼン（４００ｇ、１．８７
ｍｏｌ）を２時間かけて滴下した。滴下直後のフラスコの内温は９５℃になった。その後
、フラスコ内温が８５℃に下がったことを確認した後、８５℃で２４時間撹拌した。
【００３６】
　反応終了後、室温に戻してから混酸層と有機層を分離した。混酸層をジクロロメタンで
抽出した。このジクロロメタン溶液と先に分離した有機層を混合し、１０質量％ＮａＯＨ
水溶液で洗浄、続いて水洗し、無水硫酸マグネシウムで乾燥、ろ過した。このジクロロメ
タン溶液を減圧で蒸留し、沸点７０～７３℃／１２００Ｐａの留分として純度９９．６％
（ＧＣ分析）の２，５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼン（２８１ｇ。収率５
８．０％）を得た。
【００３７】
　ガスクロマトグラフ－質量分析法（ＧＣ－Ｍａｓｓ）、1Ｈ－ＮＭＲおよび19Ｆ－ＮＭ
Ｒによる分析の結果、生成物が２，５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼンであ
ることを確認した。収率は７０．３％であった。
【００３８】
　［例２（実施例）］
　例１における９６質量％硫酸を三酸化硫黄濃度が１０質量％の発煙硫酸に変更し、撹拌
時間を８時間とし、撹拌時の温度を８０℃としたこと以外は同様に反応を行い、２，５－
ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼンを得た。収率は６８．７％であった。
【００３９】
　［例３（実施例）］
　例１における９６質量％硫酸を１００質量％硫酸に変更し、撹拌時間を１２時間とし、
撹拌時の温度を８０℃としたこと以外は同様に反応を行い、２，５－ビス（トリフルオロ
メチル）ニトロベンゼンを得た。収率は７２．７％であった。
【００４０】
　［例４（実施例）］
　例１における９６質量％硫酸を三酸化硫黄濃度が１０質量％の発煙硫酸に、９７質量％
発煙硝酸を９８質量％濃硝酸に変更し、撹拌時間を１０時間とし、撹拌時の温度を８０℃
としたこと以外は同様に反応を行い、２，５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼ
ンを得た。収率は６５．３％であった。
【００４１】
　［例５（参考例）］
　例１における９６質量％硫酸を８０質量％硫酸に変更したこと以外は同様に反応を行い
、２，５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼンを得た。収率は２８．５％であっ
た。
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　［例６（参考例）］
　例１における９６質量％硫酸を９０質量％硫酸に変更したこと以外は同様に反応を行い
、２，５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼンを得た。収率は３９．１％であっ
た。
【００４３】
　［例７（比較例）］
　例１における９６質量％硫酸を三酸化硫黄濃度が２４質量％の発煙硫酸に変更したこと
以外は同様に反応を行い、２，５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼンを得た。
収率は３２．５％であった。
【００４４】
　[例８(実施例)]
　オートクレーブ中にラネーニッケル触媒（１０重量％）１．０５ｇとイソプロパノール
１００ｍｌを仕込み、２,５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼン１０．０ｇを
少量ずつ加えた。撹拌しながら水素ガスを５ｋｇ／ｃｍ2まで吹きこみ７０℃まで昇温し
た。７０～９０℃で８時間反応させた。室温まで冷却したのち、水素ガスを抜き、ラネー
ニッケルをろ過してイソプロパノールで洗浄した。溶媒を濃縮して、２，５－ビス（トリ
フルオロメチル）アニリン（６．４２ｇ。収率７３％。ＧＣによる純度９９．４％。）を
得た。ＧＣ－Ｍａｓｓ、1Ｈ－ＮＭＲおよび19Ｆ－ＮＭＲによる分析の結果、生成物が２
，５－ビス（トリフルオロメチル）アニリンであることを確認した。
【００４５】
　［例９（実施例）］
　例８の製造方法で得た２，５－ビス（トリフルオロメチル）アニリンと、上記式（１ａ
）で表される化合物においてＸが水酸基である化合物を用いて、特表平９－５０２７３１
の例２に記載される方法にしたがって反応させることにより生成物を得た。生成物のスペ
クトルデータは、上記式（２）で表される化合物においてＸが水酸基である化合物のデー
タと一致した。
【００４６】
　［例１０（実施例）］
　例８の製造方法で得た２，５－ビス（トリフルオロメチル）アニリンと、上記式（１ｂ
）で表される化合物においてＸが水酸基である化合物を用いて、特表平９－５０２７３１
の例１に記載される方法にしたがって反応させて生成物を得た。生成物のスペクトルデー
タは上記式（１ｃ）で表される化合物においてＸが水酸基である化合物のデータと一致し
た。つぎに、該生成物を特表平９－５０２７３１に記載される方法にしたがって還元し、
生成物を得た。該生成物のスペクトルデータは、上記式（２）で表される化合物において
Ｘが水酸基である化合物のデータと一致した。
【００４７】
【産業上の利用可能性】
　本発明の方法によれば、工業的に入手容易な１，４－ビス（トリフルオロメチル）ベン
ゼンから、反応操作が簡便で取扱いの容易な特定の硫酸を必須とする溶媒と硝酸を用いて
、短い工程で、温和な反応条件で、医薬・農薬等の合成中間体として、また、各種機能材
料などの製造中間体として有用な２，５－ビス（トリフルオロメチル）ニトロベンゼンを
高収率で製造できる。
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