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Abstract 

In view of the problems existing in the prior technology, this paper provides an industrial produc-
tion method of chloromethylpyridine derivatives. The synthetic product of this method is rela-
tively low in cost, friendly to environment, and can make the best use of waste. The production 
process is divided into five sections: N-oxidation, nitration, nucleophilic substitution, rearrange-
ment hydrolysis and chloromethylation.  
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摘  要 

针对现有技术存在的问题，本文提供一种生产成本相对较低、对环境友好、对废物进行最大限度的循环

利用的氯甲基吡啶衍生物的工业化生产方法。该生产工艺主要分为N-氧化、硝化、亲核取代、重排水解

和氯甲基化五个工段。  
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1. 引言 

消化系统疾病一直是威胁人类健康且难以治愈的一类疾病，其中消化性溃疡的发病率占全人类的

5%，而拉唑类药物是目前治疗消化性溃疡最有效的药物，因此拉唑类药物一直跻身于 21 世纪十大畅销

药之列[1]。这直接导致其药物前体氯甲基吡啶衍生物的市场大量需求。而中国几乎没有生产此类中间体

的厂家，需求大多从印度进口。据调查，造成这一现象的主要原因是工艺流程长、生产成本高、在工业

化生产该产品中产生的“三废”难以处理、环境污染严重、重复利用困难等。 
中国专利申请 CN102603620A(201210010970)公开了一种氯甲基吡啶或其吡啶衍生物盐酸盐的合成

方法，但此方法只适用于 2 号位和 6 号位均为氢的吡啶原料[2]。发明专利 CN200910035011.2 公开了一

种 2-氯甲基-4-甲氧基-3,5-二甲基吡啶盐酸盐的纯化方法[3]，提出了以丙酮和石油醚按照 2~3:1 的体积配

比作为最终产物的洗涤剂的方法，得到的产品质量好、收率高，但是没有提出其它步骤的具体操作方法。

而其它相关报道也非常少。 
为弥补此类化合物合成技术的空缺，本文从环境保护以及原材料的最大限度循环使用等方面出发，设

计了一套完整的氯甲基吡啶衍生物合成工艺流程。氯甲基吡啶衍生物的生产方法工艺流程如下图 1 所示。 
 

 
Figure 1. Process flow chart of production method of Chloromethylpyridine derivatives 
图 1. 氯甲基吡啶衍生物的生产方法工艺流程图 

2. 氧化反应 

将 2,3-二甲基吡啶用 3 倍体积乙酸稀释，滴加催化量的浓硫酸，升温到 80℃~100℃，再滴加质量浓

度为 28%~32%的双氧水，滴加完毕保温反应 4~5 h，反应完毕，用还原剂淬灭，减压蒸馏回收溶剂，残

留液——吡啶氮氧化物直接进行下步反应；蒸馏出来的乙酸和水用共沸精馏法分离，得到的乙酸重复利

用。双氧水的质量浓度一般以 30%为佳。氧化反应工艺流程图如图 2 所示。 
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Figure 2. Process flow chart of Oxidation reaction 
图 2. 氧化反应工艺流程图 

3. 硝化反应 

将氧化反应所得的吡啶氮氧化物在温度<10℃下加入浓硫酸，随后升温至 80℃~90℃，缓慢滴加浓硫

酸与浓硝酸体积比为 2.5~3.5:1 的混酸，在该反应步骤注意添加 NO2 尾气吸收设备以利于环境保护，滴加

完毕保温反应 4~8 h，以 6 h 为佳，中控终点；反应结束将反应液冷却后倒入冰水中，搅拌下用碱中和至

pH = 8~10，加入乙酸乙酯或其他利于工业化的有机溶剂萃取并分离出有机相，干燥并减压蒸干有机相，

得到黄色固体粗产物，用乙醇重结晶，即得纯品 2,3-二甲基-4-硝基吡啶-N-氧化物；萃取剂经减压蒸馏可

重复利用，水相进一步处理得到Na2SO4、NaNO3及其它无机盐。滴加的混酸中以浓硫酸的质量浓度为98%、

浓硝酸的质量浓度为 65%为宜，混酸中浓硫酸与浓硝酸体积比以 3:1 为佳。硝化反应工艺流程如图 3 所

示。 
 

 
Figure 3. Process flow chart of Nitration reaction 
图 3. 硝化反应工艺流程图 

4. 取代反应 

将硝化反应中得到的 2,3-二甲基-4-硝基吡啶-N-氧化物加入到碳酸钾、醇、乙腈和 TBAB 的混合溶液

中，60℃~80℃反应 5~6 h，中控终点；反应完全后，冷却并减压蒸馏，所得馏分确定醇含量后可重复利

用；减压蒸馏后得到的粘稠物用甲苯萃取并过滤，滤液减压蒸馏，得到 4-烷氧基吡啶氮氧化物，回收的

甲苯重复利用，滤饼为无机盐，与硝化反应中的废水合并处理。取代反应工艺流程如图 4 所示。 
 

 
Figure 4. Process flow chart of Substitution reaction 
图 4. 取代反应工艺流程图 
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5. 重排水解反应 

向取代反应得到的 4-烷氧基吡啶氮氧化物中加入乙酸酐和浓硫酸，90℃~105℃反应 8~12 h，TLC 检

测反应终点，减压蒸馏得到重排产物和少量残留乙酸与乙酸酐的混合溶液，向其中加入 NaOH 溶液调节

PH 至中性，再加入 3 当量的 10%~15% NaOH 溶液进行水解反应，55℃~65℃反应 7~15 h，TLC 检测反

应终点，反应完全后，冷却并用乙酸乙酯萃取，萃取液干燥、过滤、滤液减压蒸馏，得 2-羟甲基-4-烷氧

基吡啶化合物。减压蒸馏所得的乙酸和乙酸酐的混合液通过分馏分离回收，重复利用；萃取剂乙酸乙酯

亦重复利用；得到的醋酸钠废水，做进一步环保处理后排放。重排水解反应工艺流程如图 5 所示。 

6. 氯甲基化反应 

将重排水解反应得到的 2-羟甲基-4-烷氧基吡啶化合物溶于二氯甲烷中，并加入催化量的 DMF，添加

碱液吸收装置，在−10℃~10℃条件下加入氯化亚砜，保温反应 3~6 h，反应完全后，蒸馏浓缩至五分之一

到七分之一的体积，再向其中滴加乙酸乙酯，慢慢析出白色晶状固体，过滤，滤饼用丙酮-乙醇重结晶，

得到精制的氯甲基吡啶衍生物产品，滤液加入冷的 NaOH 溶液处理排放，乙酸乙酯亦可通过减压蒸馏进

行回收；蒸馏回收的氯化亚砜和二氯甲烷的混合物，再加入适量的氯化亚砜确定比例后重复利用。氯甲

基化反应流程如图 6 所示。 

7. 结论 

综上所述，本文通过 N-氧化、硝化、亲核取代、醇化和氯甲化五个步骤合成出氯甲基吡啶衍生物，

并对它的合成工艺进行了详细优化，总产率可达到 53.0%，相比于传统工艺的产率 37.0% [4]有了较大的

提高，且纯度可达 97%以上。氯甲基吡啶衍生物采用以上技术方案后，过程中产生的废物得到循环利用， 
 

 
Figure 5. Process flow chart of Rearrangement hydrolysis reaction 
图 5. 重排水解反应工艺流程图 

 

 
Figure 6. Process flow chart of Chlorine methylation reaction 
图 6. 氯甲基化反应工艺流程图 
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既保护了环境，又综合利用废物资源，变废为宝，化害为利，且大幅度的降低了生产成本。研究表明，

采用本文所提供的一种氯甲基吡啶衍生物的工业化生产方法，生产出的氯甲基吡啶衍生物比进口产品的

价格降低了 40%~60%，极大的提高了产品生产的市场竞争力。 
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