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一种2-氟-4-羟基苯甲醛的制备方法

(57)摘要

本发明公开了一种2‑氟‑4‑羟基苯甲醛的制

备方法，属于有机合成技术领域。以3‑氟苯酚为

原料将羟基保护，接着与溴化试剂进行溴代，随

后格氏试剂交换与DMF反应生成相应醛，最后脱

保护，纯化得到2‑氟‑4‑羟基苯甲醛。本发明原料

易得，成本低廉，反应条件温和且连续，对设备要

求低，产品纯度高达99.5％，并通过筛选不同酚

羟基保护基团，最后选择异丙基为保护基团，从

而优化得到最终工艺。
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1.一种2‑氟‑4‑羟基苯甲醛的制备方法，其特征在于，包括如下步骤：

第一步：将3‑氟苯酚、碳酸钾和2‑溴丙烷在有机溶剂中混合，升温反应得到1‑氟‑3‑异

丙氧基苯；

第二步：将1‑氟‑3‑异丙氧基苯溶于有机溶剂中，与溴代试剂反应得到1‑溴‑2‑氟‑4‑异

丙氧基苯；所述有机溶剂选自1 ,2‑二氯乙烷或二氯甲烷；溴代试剂选自四丁基三溴化铵或

吡啶鎓三溴化物；1‑氟‑3‑异丙氧基苯与溴代试剂摩尔比例为1：0.98‑1.05；

第三步：将1‑溴‑2‑氟‑4‑异丙氧基苯溶于四氢呋喃中，‑10℃至0℃滴加异丙基氯化镁/

四氢呋喃溶液，格氏交换后加入DMF反应得到2‑氟‑4‑异丙氧基苯甲醛；所述1‑溴‑2‑氟‑4‑

异丙氧基苯、异丙基氯化镁与DMF摩尔比为1：1.15‑1.20：1.25‑1.35；

第四步：将2‑氟‑4‑异丙氧基苯甲醛与三氯化硼反应，脱保护后异丙醚重结晶得到2‑

氟‑4‑羟基苯甲醛。

2.根据权利要求1所述2‑氟‑4‑羟基苯甲醛的制备方法，其特征在于：第一步中，所述有

机溶剂选自乙腈、丙酮、四氢呋喃或DMF。

3.根据权利要求1所述2‑氟‑4‑羟基苯甲醛的制备方法，其特征在于：第一步中，所述3‑

氟苯酚、碳酸钾与2‑溴丙烷摩尔比为1：1.80‑2.30：1.20‑1.40。

4.根据权利要求1所述2‑氟‑4‑羟基苯甲醛的制备方法，其特征在于：第四步中，所述2‑

氟‑4‑异丙氧基苯甲醛与三氯化硼摩尔比为1：2‑5.5。
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一种2‑氟‑4‑羟基苯甲醛的制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及一种2‑氟‑4‑羟基苯甲醛的制备方法，属于有机合成技术领域。

背景技术

[0002] 2‑氟‑4‑羟基苯甲醛，英文名称：2‑fluoro‑4‑hydroxybenzaldehyde，CAS  348‑27‑

6，2‑氟‑4‑羟基苯甲醛主要应用于医药或农药等生理活性化合物的中间体，是广泛的有机

砌块化合物，其结构含氟、醛基、酚羟基均可增加或替换其它官能团。

[0003] 目前含氟医药的开发最为活跃，已经商品化或正在开发的产品百余种。文献

[Bioorganic  and  Medicinal  Chemistry  Letters,2010,20,153‑156]通过2‑氟‑4‑羟基苯

甲醛为中间体合成有效JAK2激酶抑制剂；文献[RSC  Advances,2016,6,95177‑95188]通过

2‑氟‑4‑羟基苯甲醛为中间体合成金刚烷取代咪唑并[1 ,2‑a]吡啶衍生物；文献[Journal 

of  Medi  cinal  Chemistry,2016,59,2497‑2511]通过2‑氟‑4‑羟基苯甲醛为中间体合成新

型黑色素浓缩激素受体拮抗剂。WO2016/22742,2016,A1同样用2‑氟‑4‑羟基苯甲醛为中间

体合成含咪唑稠合三环药物。

[0004] 然而2‑氟‑4‑羟基苯甲醛合成的方法并不多，其中[Journal  ofFluo  rine 

Chemistry,1995,70,39‑44]报道采用3‑氟苯酚与叔丁基二甲基氯硅烷反应保护羟基，随后

仲丁基锂超低温拔氢后与DMF反应生成醛，随后在酸性条件下脱保护得到2‑氟‑4‑羟基苯甲

醛。反应方程式如下：

[0005] 该路线步骤短，总收率达到68.4％，但所用试剂价格均贵，需要超低温反应，对设

备要求高，不利于规模性生产。

[0006] 通常路线均为采用3‑氟苯酚羟基上保护，随后丁基锂/DMF上醛基，随后脱保护从

而得到2‑氟‑4‑羟基苯甲醛。通过实验优化本发明筛选出价格低廉并易脱除保护基团，并且

其位阻适中，有利于氟邻位溴代，其反应条件温和且连续，不需要超低温，对设备要求低，质

量高，适合工业化生产，以满足日益增长的市场需求。

发明内容

[0007] 为了克服上述技术缺陷，本发明提供了一种2‑氟‑4‑羟基苯甲醛的制备方法。以3‑

氟苯酚为原料将羟基保护，接着与溴化试剂进行溴代，随后格氏试剂交换与DMF反应生成相

应醛，最后脱酚羟基保护，进而纯化得到2‑氟‑4‑羟基苯甲醛。本发明原料易得，成本低廉，

反应条件温和且连续，对设备要求低，产品纯度高达99.5％，并通过筛选不同酚羟基保护基

团，最后选择异丙基为保护基团，从而优化得到最终工艺。

[0008] 本发明所述一种2‑氟‑4‑羟基苯甲醛的制备方法，反应方程式如下：
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[0009]

[0010] 包括如下步骤：

[0011] 第一步：将3‑氟苯酚、碳酸钾和2‑溴丙烷在有机溶剂中混合，升温反应1‑氟‑3‑异

丙氧基苯；

[0012] 第二步：将1‑氟‑3‑异丙氧基苯溶于有机溶剂中，与溴代试剂反应得到1‑溴‑2‑氟‑

4‑异丙氧基苯；

[0013] 第三步：将1‑溴‑2‑氟‑4‑异丙氧基苯溶于四氢呋喃中，‑10℃至0℃滴加异丙基氯

化镁/四氢呋喃溶液，格氏交换后加入DMF反应得到2‑氟‑4‑异丙氧基苯甲醛；

[0014] 第四步：将2‑氟‑4‑异丙氧基苯甲醛与三氯化硼反应，脱保护得到2‑氟‑4‑羟基苯

甲醛。

[0015] 进一步地，在上述技术方案中，第一步所述有机溶剂选自乙腈、丙酮、四氢呋喃或

DMF。

[0016] 进一步地，在上述技术方案中，第一步所述3‑氟苯酚、碳酸钾与2‑溴丙烷摩尔比为

1：1.80‑2.30：1.20‑1.40。

[0017] 进一步地，在上述技术方案中，第二步所述溴代试剂选自四丁基三溴化铵或吡啶

鎓三溴化物。

[0018] 进一步地，在上述技术方案中，第二步所述有机溶剂选自1 ,2‑二氯乙烷或二氯甲

烷。

[0019] 进一步地，在上述技术方案中，第二步所述1‑氟‑3‑异丙氧基苯与溴代试剂摩尔比

例为1：0.98‑1.05。

[0020] 进一步地，在上述技术方案中，第三步所述1‑溴‑2‑氟‑4‑异丙氧基苯、异丙基氯化

镁和DMF摩尔比为1：1.15‑1.20：1.25‑1.35。

[0021] 进一步地，在上述技术方案中，第四步所述2‑氟‑4‑异丙氧基苯甲醛与三氯化硼摩

尔比为1：2‑5.5。

[0022] 发明有益效果

[0023] 1、通过酚羟基保护基团筛选，从甲基、乙基、异丙基、叔丁基和THP(2‑四氢吡喃)的

保护基进行溴代，甲基、乙基保护基团溴代时异构体较多，叔丁基保护基团溴代异构体最

少，但叔丁基溴价格较贵，且不易上保护，THP在溴代反应时易脱保护，通过不同的溴代试剂

筛选，对不同的酚羟基保护基团溴代反应，发现二溴海因、四丁基三溴化铵或吡啶鎓三溴化

物的异构体少，优选四丁基三溴化铵。采用在低温下用三氯化硼脱保护，异构体可重结晶纯

化。综上，2‑溴丙烷价格相对较低，异丙基保护基溴代时异构体相对少，且在脱保护时采用

三氯化硼，条件更加温合，收率更高。

[0024] 2、整个工艺中避免了超低温反应，反应条件温和，通过对杂质的性质分析，中间体
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可无需纯化，最后得到产品通过异丙醚重结晶得到纯度高达99.5％以上。

具体实施例

[0025] 下面通过具体实例对本发明进行进一步说明。这些实施例应理解为仅用于说明本

发明而不用于限制本发明的保护范围。在阅读了本发明记载的内容之后，本领域技术人员

可以对本发明作各种改动或修改，这些等效变化和修改同样落入本发明权利要求所限定的

范围。

[0026] 实施例1

[0027]

[0028] 将5.6g(0.05mol,1eq)3‑氟苯酚、20.7g(0.15mol,3eq)研磨碳酸钾和60mL乙腈混

合，30‑35℃缓慢滴8.8g(0.07mol,1.4eq)硫酸二甲酯，随后升温至80‑82℃反应4小时，HPLC

检测原料剩余2％，降至室温加入水和乙酸乙酯，分出有机相，有机相用水和饱和氯化钠洗

涤，无水硫酸钠干燥，有机相浓缩得到1‑氟‑3‑甲氧基苯6.03g。HPLC  94.5％，收率95.6％。
1HNMR(400MHz,CDCl3):7.73‑7.69(m,1H) ,7.45‑7.41(m,1H) ,7.15‑7.11(m,1H) ,6.71‑6.68

(m,1H) ,3.81(s,3H) .

[0029] 氮气保护下，将5.0g(0.04mol,1eq)1‑氟‑3‑甲氧基苯与50mL二氯甲烷混合，降温

至10℃，缓慢滴加含6.4g(0.04mol,1eq)溴素/5mL二氯甲烷溶液，HPLC检测原料剩余3％，加

入冰水，分批加入碳酸钠固体调节pH＝8‑9，分层，水相用二氯甲烷萃取，合并有机相，有机

相用水和饱和氯化钠各洗涤，无水硫酸钠干燥，有机相浓缩，HPLC  52％，柱层析乙酸乙酯：

正庚烷＝1：10‑1：5洗脱得到1‑溴‑2‑氟‑4‑甲氧基苯3.7g，收率44.9％，HPLC  97.3％。1HNMR

(400MHz,CDCl3):7.45‑7.40(m,1H) ,7.01‑6.97(m,1H) ,6.64‑6.60(m,1H) ,3.78(s,3H) .

[0030] 实施例2

[0031]

[0032] 将5.6g(0.05mol,1eq)3‑氟苯酚、20.7g(0.15mol,3eq)研磨碳酸钾和60mL乙腈混

合，30‑35℃缓慢滴10 .8g(0 .07mol ,1 .4eq)硫酸二乙酯，随后升温至80‑82℃反应6小时，

HPLC检测原料剩余2％，降至室温加入水和乙酸乙酯，分出有机相，有机相水和饱和氯化钠

洗涤，无水硫酸钠干燥，有机相浓缩得到1‑氟‑3‑乙氧基苯6.7g，HPLC  93.7％，收率96.0％。
1HNMR(400MHz,CDCl3):7.71‑7.68(m,1H) ,7.44‑7.40(m,1H) ,7.14‑7.10(m,1H) ,6.63‑6.60

(m,1H) ,4.02‑3.99(m,2H) ,1.38‑1.34(m,3H) .

[0033] 氮气保护下，将5.6g(0.04mol,1eq)1‑氟‑3‑乙氧基苯与50mL二氯甲烷混合，降温

至10℃，分批加入7.1g(0.04mol,1eq)NBS，HPLC检测原料剩余3％，加入冰水，分批加入碳酸

钠固体调节pH＝8‑9分层，水相二氯甲烷萃取，合并有机相，有机相水和饱和氯化钠洗，无水

硫酸钠干燥，有机相浓缩，HPLC  71％，柱层析乙酸乙酯/正庚烷＝1/10洗脱得到1‑溴‑2‑氟‑
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4‑乙氧基苯5.3g，收率60.3％，HPLC  96.8％。1H  NMR(400MHz,CDCl3):7.44‑7.38(m ,1H) ,

6.91‑6.87(m,1H) ,6.60‑6.58(m,1H) ,4.01‑3.98(m,2H) ,1.40‑1.37(m,3H) .

[0034] 实施例3

[0035]

[0036] 将5.6g(0.05mol,1eq)3‑氟苯酚、15.9g(0.115mol,2.3eq)研磨碳酸钾和60mL乙腈

混合，30‑35℃缓慢滴8.7g(0 .07mol ,1 .4eq)2‑溴丙烷，随后升温至80‑82℃反应14小时，

HPLC检测原料剩余2％，降温至室温加入水和乙酸乙酯，分出有机相，有机相用水和饱和氯

化钠洗涤，无水硫酸钠干燥，有机相浓缩得到1‑氟‑3‑异丙氧基苯7.5g，HPLC  95.7％，收率

97.1％。1HNMR(400MHz,CDCl3):7.64‑7.60(m ,1H) ,7.40‑7.35(m ,1H) ,7.10‑7.06(m ,1H) ,

6.59‑6.55(m,1H) ,4.51‑4.46(m,1H) ,1.37‑1.33(m,6H) .

[0037] 氮气保护下，将5.6g(0.04mol,1eq)1‑氟‑3‑异丙氧基苯与50mL二氯甲烷混合，降

温至10℃，分批加入11.4g(0.04mol,1eq)二溴海因，HPLC检测原料剩余2％，加入冰水，分批

加入碳酸钠固体调节pH＝9，分层，水相用二氯甲烷萃取，合并有机相，有机相用水和饱和氯

化钠洗涤，无水硫酸钠干燥，随后有机相浓缩，HPLC  88％，柱层析乙酸乙酯/正庚烷＝1/10

洗脱得到1‑溴‑2‑氟‑4‑异丙氧基苯7.6g，收率81.3％，HPLC98.1％。1HNMR(400MHz,CDCl3):

7.44‑7.32(m,1H) ,6.87‑6.84(m,1H) ,6.58‑6.55(m,1H) ,4.46‑4.42(m,1H) ,1.33‑1.29(m,

6H) .

[0038] 羟基上保护试验比较结果：

[0039]

[0040]

[0041] 溴化反应试验比较结果：

[0042]
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[0043]

[0044]

[0045] 通过上表可以确定异丙基保护整体收率最高，价格最低，条件温和。

[0046] 实施例4

[0047]

[0048] 氮气保护下，将15.4g(0.1mol,1eq)1‑氟‑3‑异丙氧基苯与100mL1,2‑二氯乙烷混

合，控制温度0至10℃，分批加入35.2g(0.099mol,1eq)90％吡啶鎓三溴化物，加入完毕，反

应2小时，HPLC检测原料剩余2％。加入冰水，加入碳酸钠饱和水溶液调节pH＝9，分层，水相

用1 ,2‑二氯乙烷萃取，合并有机相，有机相用水和饱和氯化钠各洗涤一次，无水硫酸钠干

燥，有机相浓缩得到22.4g1‑溴‑2‑氟‑4‑异丙氧基苯，HPLC91％，不用纯化直接下一步。

[0049]

[0050] 氮气保护下，将15.4g(0.1mol,1eq)1‑氟‑3‑异丙氧基苯与100mL1,2‑二氯乙烷混

合，控制温度0至10℃，滴加含49.2g(0.1mol,1eq)98％四丁基三溴化铵/50mL二氯甲烷，加

入完毕，反应2小时，HPLC检测原料剩余1％。加入冰水，加入碳酸钠饱和水溶液调节pH＝9，

分层，水相用1 ,2‑二氯乙烷萃取，合并有机相，有机相用水和饱和氯化钠各洗涤一次，无水

硫酸钠干燥，有机相浓缩得到23.1g  1‑溴‑2‑氟‑4‑异丙氧基苯，HPLC  95.2％，不用纯化直
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接下一步。

[0051] 实施例5

[0052]

[0053] 氮气保护下，将实施例4产物22.4g  1‑溴‑2‑氟‑4‑异丙氧基苯和200mL四氢呋喃混

合，降温至‑5℃，控制温度‑5℃至0℃缓慢滴加2.0mol/L异丙基氯化镁四氢呋喃溶液60mL，

随后升温至5‑10℃反应1小时。降温至‑15℃，滴加含9.5g  DMF的四氢呋喃溶液20mL，随后缓

慢升温至室温反应2小时，2N盐酸淬灭，MTBE萃取，合并有机相，饱和氯化钠洗，无水硫酸钠

干燥，有机相浓缩后减压蒸馏得到2‑氟‑4‑异丙氧基苯甲醛17.2g，HPLC纯度91.2％，无需纯

化直接用于下一步。

[0054] 实施例6

[0055]

[0056] 氮气保护下，将实施例5产物17.2g  2‑氟‑4‑异丙氧基苯甲醛和200mL二氯甲烷混

合，控制‑15℃至0℃下通入49.2g三氯化硼，控温‑15℃至‑10℃反应2小时。倒入冰水，加入

碳酸钠固体调节pH＝6‑7，随后加入浓盐酸调节pH＝1‑2，分层明显，水相用二氯甲烷萃取，

有机相饱和食盐水洗，无水硫酸钠干燥，浓缩后减压蒸馏得到2‑氟‑4‑羟基苯甲醛粗品

13 .3g，加入80g异丙醚，升温至60‑65℃重结晶得到10 .7g2‑氟‑4‑羟基苯甲醛，HPLC纯度

99.6％，收率76.4％。ESI‑MS:m/z＝139[M‑H]。1H  NMR(400MHz,CDCl3):10.34(s,1H) ,9.45

(s,1H) ,7.54‑7.41(m,2H) ,6.88‑6.85(m,1H) .

[0057] 以上所述，仅为本发明较佳的具体实施方式，但本发明的保护范围并不局限于此，

任何熟悉本技术领域的技术人员在本发明披露的技术范围内，根据本发明的技术方案及其

发明构思加以等同替换或改变，都应涵盖在本发明的保护范围之内。
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