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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
4-Nitrofluorbenzenen der allgemeinen Formel | aus
entsprechenden 4-Nitrochlorbenzenen. ErfindungsgemaR
erfolgt die Umsetzung der 4-Nitrochlorbenzene mit einfach
getrocknetem Kaliumfluorid in Dimethylsulfoxid bzw.
Dimethylformamid und in Gegenwart von Polyethylenglycol

5090. Die 4-Nitrofluorbenzene sind als Zwischenprodukte
fir Pflanzenschutzmittel und Pharmaka, beispielsweise zur
Herstellung von antibakteriell wirksamen Praparaten,
verwendbar. Formel |
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1. Verfahren zur Herstellung von 4-Nitrofluorbenzenen der allgemeinen Formel |,
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I I
x N F

.
inder
R ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Cyanogruppe oder einen Esterrest darstelit, dadurch
gekennzeichnet, daB ein 4-Nitrochlorbenzen der allgemeinen Formel I,

nge )
SN !

in der
R die oben genannte Bedeutung hat, mit Kaliumfluorid in einem Lésungsmittel unter Zusatz eines
Polyethylenglycols mit einem mittleren Molgewicht von 5090 in einem Tempereturbereich von 50

bis 220°C umgesetzt wird.
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR das Lésungsmittel ein dipolar

aprotisches Losungsmittel wie Diemthylformamid, Dimethylsulfoxid oder Sulfolan ist.
3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dal die Umsetzung bei Temperaturen
zwischen 80 und 185°C erfolgt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft cin Verfahren zur Herstellung von 4-Nitrofluorbenzenen aus entsprechenden 4-Nitrochlorbenzenen. Die

Zielprodukte sind als Zwischenprodukte fiir Pflanzenschutzmittel und Pharmaka, beispislsweise zur Herstallung von
antibakteriell wirksamen Préparaten, verwendbar.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Esist bekannt, daB Fluoraromaten durch thermische Zersetzung von Diazoniumsalzen in Fluorwasserstoffsdure hergestellt
werden kénnen (H.Meinert, Fluorchemie, Akademie-Verlag, Berlin 1979, S, 137). Weiterhin ist bekannt, daB verschiedene
Nitrofluorbenzene in polaren aprotischen Medien mittels Kaliumfluorid erhiltlich sind (J, Am, Chem. Soc. 78, 6034 [1056]).
Diese Substitutionsmethode wird immer dann angewandt, wenn das auszutauschende Halogenatom durch
Akzeptorsubstituenten in 2- und/oder 4-Position aktiviert ist.

Der Erfolg der Austauschmethode hingt jedoch von mehreren Voraussetzungen ab. Dazu zéhlen hohe Reaktionstemperaturen,

sehr lange Reaktionszeiten, ein oftmals betriichtlicher Uberschu® an Kaliumfluorid und wasserfreie Ldsungsmittel (Aust. J.
Chem. 20, 1663 [1967]). Besonders probiematisch erscheint die Bereitstellung von extrem trocknem Kaliumfluorid mit méglichst

groBer Oberfliche. Einige Hersteller bieten dafiir ein spezielles sprilgetrocknetes Praparat an, Eine in der Literatur beschriebene
Gefriertrocknung (Tetrahedron Lett., 1989 1271), die von verdiinnter wiiRriger Kaliumfluoridlésung ausgeht, erfordert sinen
hohen Aufwand,

Inletater Zeit wurden verbesserte Halogenaustauschverfahren bekannt, bei denen das fiir die Fluorierung erforderlich solvatfreie
Fluoridion durch die Anwendung teurer Katalysatoren, wie quartirer Ammoniumsalze (GB-PS 2058067), Kronether

(DE-OS 2803259) oder Césiumfluorid (DE-OS 2724 367) erzeugt wird. Die ebenfalls bekannte Anwendung von

Polyethylenglycolen der Molgewichte 300 und 400 fiihrte nur zu geringen Umsétzen (Chemistry Letters 1978, 283).

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein technisch anwendbares Verfahren zur Herstellung von 4-Nitrofluorbenzenen zu entwickeln, das die
Nachteile der bisher bekannten Verfahren vermeidet und von einem preiswerten und in groen Mengen verfiigbaren Katalysator

ausgeht,

Dariegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindungistes, durch Wahl eines geeigneten Katalysators das Ziel der Erfindung zu erreichen. Diese Aufgabe wird
geldst durch ein Verfahren zur Herstellung von 4-Nitrofluorbenzenen der allgemeinen Formel |,

OZN\QR |
F



-2- 293 344

in der
R ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Cyanogruppe oder einen Esterrest darstelit, indem erfindungsgema® ein
4-Nitrochlorbenzen der allgemeinen Formel ll,

02N~~~ R o
T !
X NCl
in der

R die obén genannte Bedeutung hat, mit Kaliumfluorid in einem L&sungsmittel unter Zusatz eines Polyethylenglycols mit einem
mittleren Molgewicht von 5090 in einem Temperaturbereich von 50 bis 220°C, vorzugsweise bei 80 bis 185°C, umgesetzt wird.
Das Verfahren besteht im weitesten Sinne darin, daB das 4-Nitrochlorbenzen mit einer (iberschiissigen Menge Kaliumfluorid in
einem Lésungsmittel unter Zusatz des Katalysators Polyethylenglycol 5090 mehrere Stunden erwarmt wird.

Geeignete Losungsmittel sind dipolar aprotische Lésungsmittel, zum Beispiel Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder
Sulfolan.

Als Katalysator wird ein Polyethylenglycol mit der mittleren Molmasse 5090 verwendet.

Die Reaktion wird im Temperaturbereich von 50 bis 220°C, vorzugsweise bei 80 bis 185°C, durchgsfiihrt,

ErfindungsgeméR wird das Kaliumfluorid in eine Lésung des 4-Nitrochlorbenzens und des Katalysators eingetragen, einige Zeit
bei den angegebenen Reaktionstemperaturen geriihrt und danach abgekiihit. AnschlieBend wird im Falle destillierbarer
Endprodukte der Niederschlag abgetrennt, das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Riickstand fraktioniert. Im Falle

gutkristallisierender Endprodukte gieBt man den Reaktionsansatz in Wasser und saugt den erhaltenen Niederschlag ab.
Zur weiteren Reinigung wird das Reaktionsprodukt entweder direkt umkristallisiert oder es wird mit einem organischen

Lasungsmittel, baispieisweise n-Hexan, extrahiert und anschlieBend das extrahierte Produkt umkristallisiert.

Dre Zielprodukte wurde gaschromatographisch untersucht und mit authentischem Material verglichen. Danach weisen die
erhaltenen Rohprodukte durchschnittlich 5% Verunreinigungen auf. Das nach dem erfindungsgemiRen Verfahren eingasetzte
Kaliumfluorid wird lediglich durch mehrstiindiges Erhitzen im Vakuum von 12 Torr auf etwa 80°C aktiviert.

Der nach dem erfindungsgemiRen Verfahren eaingesetzte Katalysator wurde beziiglich seiner Wirksamkeit mit anderen
Katalysatoren verglichen, Zu diesem Zweck wurde 3,4-Dichlor-nitrobenzen mit Kaliumfluorid in Gegenwart verschiedener
Polyethylerglycola umgesetzt. Die in der Tabelle aufgefiihrten Testergebnisse zeigen, daB die mit Polyethylenglycol 5090
erreichbaren Ausbeuten an 3-Chlor-4-fluor-nitrobenzen am héchsten sind.

Tabelle 1: Vergleichsuntersuchungen zur Umsetzung von 3,4-Dichlor-nitrobenzen mit Kaliumfluorid in Gegenwart verschiedener
Polyethylenglycole

Polyethylenglycol Ausbeute an

(PEG) 3-Chlor-4-fluor-nitrobenzen®
PEG 5090 57 %

PEG 3000 49%

PEG 200 21%

ohnePEG 2%

*! Reaktionsbedingungen: 0,1 mol 3,4-Dichlor-nitrobenzen, 3 Molaquivalente KF und 1,5g PEG werden in 30ml DMF 30h unter RickfluB erhitat,

Ausfihrungsbeispiele

Beisplel 1

3-Chlor-4-fluor-nitrobenzen

19,29 (0,1 mol) 3,4-Dichlor-nitrobenzen werden in 35ml getrocknetem Dimethylformamid gelést, 1,5g Polyethylenglycol 5090
zugegeben und in der so bereiteten Lésung 26,1 g (= ca. 0,45 mol) trockenes, fein gepulvertes Kaliumfluorid suspendiert.
AnschlieBend rithrt man 27 Stunden unter RiickfluB bei FeuchtigkeitsausschluB, 1Bt danach erkalten, saugt den Niederschlag ab
und wischt ihn zweimal mit je 10ml Methylenchiorid griindlich aus. Die verseinigten Filtrate werden fraktioniert destilliert. Man
erhélt zundchst 26,5 ml (76 % der eingesetten Menge) Dimethylformamid bei Kpy, 41-42°C zuriick. Danach destilliert das
Zielprodukt.

Ausbeute: 12,459 (71%), KPs2 104~105°C, Schmp. 40-43°C

Belsplel 2

3-Chlor-4-fluor-nitrobenzen

19,29 (0,1 mol) 3,4-Dichlor-nitrobenzen werden in 20ml getrocknetem Dimethylsulfoxid gelést, 1,5g Polyethylenglycol 5090
zugegeben und in der so bereiteten Lésung 7g (= ca. 0,12mol) trockenes, fein gepulvertes Kaliumfluorid suspendiert.
AnschlieBend riihrt man 13 Stunden bei einer Innentemperatur von 153°C und Feuchtigkeitsausschlu, a8t danach erkalten,
versetzt mit 250 mi gesittigter Kochsalzlsung und schittelt dreimal mit je 75ml Diethylether aus. Die vereinigten organischen
Extrakte werden einmal mit 250 ml gesittigter Kochsalzlosung gewaschen, nach Phasentrennung mit wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das L&sungsmittel im Vakuum abgezogen. Das so erhaltene Rohprodukt wird im
Vakuum tiber eine kurze Dornkolonne fraktioniert.

Ausbeute: 14,79 (84 %), Kp,; 104-105°C, Schmp. 40-43°C
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Beisplel 3

2-Fluor-5-nitro-benzonitril

18,26¢ (0,1 mol) 2-Chlor-5-nitro-benzonitril werden in 20 ml getrocknetem Dimethylformamid geldst, 1,59

Polyethylenglycol 5090 zugegeben und in der so bereiteten Lésung 8,7 g (= ca. 0,15mol) trockenes, fein gepulvertes
Kaliumfluorid suspendiert. AnschliaBend rithrt man 11 Stunden bei einer Innentemperatur von 100°C unter
FeuchtigkeitsausschluB, 1a8t danach erkalten, gieBt in 200m| Wasser, saugt den erhaltenen Niederschlag ab und wischt ihn
zweimal mit je 10m! Wasser aus. Man erhilt 15,15g (91% der Theorie) rohes 2-Fluor-5-nitro-benzonitril vom Schmp. 69-72°C.
Die weitere Reinigung erfolgt durch Extraktion mit n-Hexan unter Verwendung eines Soxhlet-Apparates und Umkristallisation

des extrahierten Produktes aus Ethanol.
Ausbeute: 13,259 (80%), Schmp. 73-75°C

Beisplel 4
2-Fluor-5-nitro-benzonitril
18,269 (0,1 mol) 2-Chlor-5-nitro-benzonitril werden in 19mi getrockentem Dimethylsulfoxid gelést, 1,59 Polyethylenglycol 5080

zugegeben und in der so bereiteten Losung 7g (= ca. 0,12mol) trockenes, fein gepulvertes Kaliumfluorid suspendiert.
AnschlieBend rithrt man 13 Stunden bei einer Innentemperatur von 80°C unter FeuchtigkeitsausschluB, 1Bt danach erkalten,

gieBtin 200mlWasser, saugt den erhaltenan Niederschlag ab und wischtihn zweimal mit je 10 ml Wasser aus. Man erhiilt 15,95 g
{96% der Theorie) rohes 2-Fluor-5-nitro-benzonitril vom Schmp. 70-74°C, das aus Ethanol umkristallisiert wird.
Ausbeute: 13,959 (84%), Schmp. 73-75°C

Beisplel 5

2-Fluor-5-nitro-benzoesduremethylester

21,559 (0,1 mol) 2-Chlor-5-nitro-benzoeséuremethylester werden in 30ml getrocknetem Dimethylformamid gelést, 1,5g
Polyethylenglycol 5090 zugegeben und in der so bareiteten Lésung 17,4g (= ca. 0,3mol) trockenes, fein gepulvertes
Kaliumfluorid suspendiert,

AnschlieBend rithrt man 12 Stunden hai einer Innentemperatur von 140°C unter Feuchtigkeitsausschlu®, 1aRt danach erkalten,
saugt den Niederschlag ab und wiischt ihn zweimal mit je 10ml Methylenchlorid griindlich aus. Die vereinigten Filtrate werden
fraktioniert destilliert. Man erhélt zunéchst 22,5 ml (75% der eingesetzten Menge) Dimethylformamid zuriick.

Ausbeute: 10,55¢g (53%), Kpos-1 122-126°C, Schmp. 42-44°C

Belsplel 6

4-Fluor-nitrobenzen

15,76 g (0,1 mol) 4-Chlor-nitrobenzen werden in 16 ml getrocknetem Dimethylsulfoxid gelést, 1,5 g Polyethylenglycol 5090
zugegeben und in der so bereiteten Losung 7g (= ca. 0,12mol) trockenes, fein gepulvertes Kaliumfluorid suspendiert.
AnschlieBend riihrt man 13 Stunden bei einer Innentemperatur von 185°C und FeuchtigkeitsausschluB, Die Aufarbeitung erfolgt
analog Beispiel 2.

Das erhaltene Rohprodukt wird im Vakuum (iber eine kurze Dornkolonne fraktioniert.

Ausbeute: 10,09 (71%), Kpya-14 80-92°C )
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