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Abstract 
2-Chloromethyl-3,5-dimethyl-4-methoxypyridine was synthesized by use of 2,3,5-trimethylpyridine 
as the starting material. The synthetic route contains five steps including N-oxidation, nitration, 
nucleophilic substitution, alcoholation and chloromethylation. The target product was qualitatively 
and quantitatively analyzed using 1H NMR, FT-IR, and HPLC testing methods. 
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摘  要 

以2,3,5-三甲基吡啶为起始原料，经N-氧化、硝化、亲核取代、重排水解和氯甲基化等五大步骤而制得
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2-氯甲基-3,5-二甲基-4-甲氧基吡啶的合成与工艺。并通过1HNMR、FT-IR、HPLC等测试手段对2-氯甲基

-3,5-二甲基-4-甲氧基吡啶产品进行定性和定量分析。 
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1. 引言 

兰索拉唑(Lansoprazole)一般被用于治疗胃溃疡、十二指肠溃疡和反流性食管炎等疾病，是由日本武

田公司开发上市的第二代质子泵抑制剂[1]。合成兰索拉唑的重要中间体是 2-氯甲基-3,5-二甲基-4-甲氧基

吡啶盐酸盐，其合成路线一般是采用 2,3,5-三甲基吡啶为原料，经 N-氧化、硝化、取代、重排、水解和

氯甲基化等五步合成最终可得到目标产物[2]。此路线对其他吡啶系列的衍生物也同样适用，但是由于各

原料以及产品的性质略有不同，具体的吡啶衍生物的合成条件必然会有差异。欧洲有一篇相关专利报道

了一系列吡啶衍生物的合成方法，但是该专利没有对最佳的合成条件和参数进行优化，工艺中部分反应

仍需持续反应数天才能反应完全[3]。虽然有很多关于吡啶衍生物合成的报道，但能够用于工业化生产的

合成工艺仍然有较大的改进空间。 

2. 实验部分 

2.1. 试剂与仪器 

2.1.1. 仪器 
1) 红外光谱 FT-IR 运用 Nicolet 的 Nicolet 6700 FT-IR 红外光谱仪，KBr 压片法； 
2) 液相色谱 LC 在岛津 UFLC-2010 PLUS 高效液相色谱仪上测出； 
3) 核磁共振氢谱 1HNMR 运用 Bruker 的 Avance II 400 MHz 型核磁共振谱仪测定。 

2.1.2. 试剂 
2,3,5-三甲基吡啶是南京红太阳子公司安徽国星生物化学有限公司提供的分析纯试剂，所有溶剂均为

分析纯(AR)，无需做进一步处理而直接使用。 

2.2. 实验方法 

2-氯甲基-3,5-二甲基-4-甲氧基吡啶反应流程如图 1 所示。 

2.2.1. N-氧化 
将化合物 2,3,5-二甲基吡啶 71.7 g (0.6 mol)加入到 500 mL 的三口烧瓶中，回流冷凝，搅拌均匀，再

分别将 120 mL 冰醋酸和 2 mL 浓硫酸加入到上述溶液中，升温至 80℃~110℃，将 80 mL (约 0.8 mol) 30%
的 H2O2 控制在 2 h 内滴加完毕，用恒压滴液漏斗滴加，滴加完毕后再继续保温反应 6 h，TLC 跟踪检测

反应完全。未反应完全的 H2O2 用适量的甲醛分解。经减压蒸馏操作除去反应中的乙酸和水，得淡黄色液

体，静置固化，反应产物无需纯化处理，可直接用于下一步反应。也可以将浓缩的产物先用饱和碳酸钠

水溶液中和，再用二氯甲烷溶剂萃取三次(3 × 150 mL)，萃取液经干燥、浓缩等步骤，即可得到较纯的产

品 2,3,5-二甲基吡啶-N-氧化物。1HNMR (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm)：7.91 (s, 1H, o-H)，6.81 (s, 1H, m-H)，
2.34 (s, 3H, o-CH3)，2.19 (s, 3H, m-CH3)，2.12 (s, 3H, m-CH3)。 
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Figure 1. Reaction scheme of 2-Chloromethyl-3,5-dimethyl-4-methoxypyridine 
图 1. 2-氯甲基-3,5-二甲基-4-甲氧基吡啶反应流程图 

2.2.2. 硝化 
在冰水浴的氛围下，在搅拌状态下将 30 mL 浓 H2SO4 缓慢滴加到 2,3,5-三甲基吡啶-N-氧化物中，将

反应瓶内的温度升高至 80℃~90℃，用恒压滴液漏斗缓慢滴加配制的混酸(混酸由 100 mL 浓 H2SO4 和 80 
mL65%浓 HNO3 组成)，滴加完毕后，保持反应瓶内的温度控制在 85℃左右，保温反应 4~5 h，TLC 跟踪

检测反应完全。保温反应结束后，待反应液温度降低至室温后倒入碎冰水中，向其加入 Na2CO3 过饱和水

溶液中和至 pH = 8~10。将二氯甲烷或乙酸乙酯作为萃取剂，无水硫酸钠除水，经干燥、过滤、旋干等操

作，得到黄色固体产物，用少量乙醇将黄色固体溶解，在低温下重结晶，得到亮黄色针状晶体产物 4-硝
基-2,3,5-三甲基吡啶-N-氧化物，称重，重量为 85.59 g，纯度为 99.3%，这两步的总收率约为 78.3%。1HNMR 
(CDCl3, 400MHz) δ (ppm)：8.08 (s, 1H, o-H)，2.50 (s, 3H, o-CH3)，2.27 (s, 3H, m-CH3)，2.23 (s, 3H, m-CH3)。 

2.2.3. 亲核取代 
将上述得到的产物 18.2 g (0.1 mol) 4-硝基-2,3,5-三甲基吡啶-N-氧化物溶解在 20 mL 甲醇中，在室温

条件下，将 8.0 gNaOH 和 80 mL 甲醇的混合溶液在边搅拌状态下加入到甲醇溶液中，滴加完毕后，再向

甲醇中加入 2.0 g 四丁基溴化铵，升高温度回流反应 3 h，反应溶液颜色会逐渐加深，同时并伴有沉淀生

成，TLC 跟踪检测反应完全，待反应完全反应，停止加热，将反应液冷却至室温，将反应液过滤，滤饼

为大部分无机盐沉淀，滤液经旋转蒸发除去反应溶剂甲醇，残留的物质用二氯甲烷再进行萃取，过滤，

滤饼为无机盐，滤液旋干得到的是黄色油状物，静置固化，即可得到产物 2,3,5-三甲基-4-甲氧基-吡啶-N-
氧化物，重量为 13.88 g，产率为 83.0%。1HNMR (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm)：7.95 (s, 1H, o-H)，3.65 (s, 3H, 
p-OCH3)，2.39 (s, 3H, o-CH3)，2.15 (s, 3H, m-CH3)，2.11 (s, 3H, m-CH3)。 

2.2.4. 重排水解 
向 300 mL 的三口烧瓶中加入化合物 2,3,5-三甲基-4-甲氧基-吡啶-N-氧化物 8.36 g (0.05 mol)，搅拌，在

冰水浴状态下滴加由 15 mL 乙酸酐和 10 mL 乙酸配制而成的混合溶液，反应温度升高至 90℃~100℃，继续

保温反应 7 h，TLC 跟踪检测反应完全，减压蒸馏除去反应液中的乙酸和乙酸酐，未蒸去的乙酸酐用 5%的

NaOH 水溶液中和至 pH = 7。再向其中加入 40.0 g 15% NaOH 水溶液，反应温度升高到 60℃，继续保温反

应 8 h，TLC 跟踪检测反应完全，反应结束后，反应液温度冷却至室温，用有机溶剂二氯甲烷萃取反应液 2~3
次，收集有机相，经干燥、蒸干等操作，即可得到产物 2-羟甲基-3,5-二甲基-4-甲氧基吡啶，重量为 7.19 g，
这两步的反应产率约为 86.0%。1HNMR (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm)：8.42 (s, 1H, o-H)，5.11 (s, 2H, o-CH2-)，
4.09 (s, 3H,p-OCH3)，2.47 (s, 3H, m-CH3)，2.46 (s, 3H, m-CH3)。不经纯化可直接进行下一步氯甲化反应。 

2.2.5. 氯甲基化 
将上述所得的 2-羟甲基-3,5-二甲基-4-甲氧基-吡啶 5.02 g (0.03 mol)溶解在 20 mL 的二氯甲烷中，再
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搅拌条件下，向二氯甲烷中加入催化量的 N,N-二甲基甲酰胺作为反应的催化剂，在冰浴的氛围下，再向

反应液中加入由 10.71 g (0.09 mol) 氯化亚砜和 10 mL 二氯甲烷组成的混合液，滴加完毕，继续保温反应

3~6 h，反应温度控制在−10℃~10℃，反应时要注意尾气的吸收。反应结束后，在温度低于 40℃条件下，

将反应液减压浓缩至 5 mL 左右，向其逐滴滴加乙酸乙酯，瓶内逐渐析出白色晶体，继续向瓶内滴加乙酸

乙酯直至瓶内不再有白色晶体析出。将上述混合液抽滤，滤饼用冷丙酮和石油醚以 2:1 比例配成的混合

液洗涤，得白色固体粉末产品，重量为 6.32 g，收率为 94.8%，HPLC 纯度 99.9%。 

3. 结果与讨论 

3.1. 2-氯甲基-3,5-二甲基-4-甲氧基吡啶傅里叶变换-红外光谱图 

2-氯甲基-3-甲基-4-甲氧基吡啶盐酸盐的 FT-IR 谱图如图 2 所示。如图 2 所示，波长 λ = 726.47 cm−1

是ν(C–Cl)的伸缩振动峰，λ = 1160.24 cm−1 是ν (C–O–C)的伸缩振动峰，λ = 1607.92 cm-1 是ν(C=N)伸缩振

动峰。 

3.2. 2-氯甲基-3,5-二甲基-4-甲氧基吡啶核磁共振氢 υ(1H)谱 

2-氯甲基-3,5-二甲基-4-甲氧基吡啶盐酸盐的 1HNMR 谱图如图 3 所示。1HNMR (DMSO-d6, 400 MHz) 
δ (ppm)：8.62 (s, 1H, o-H)，5.09 (s, 2H, o-CH2-)，3.99 (s, 3H, p-OCH3)，2.36 (s, 3H, m-CH3)，2.32 (s, 3H, 
m-CH3)。 

4. 总结 

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质子泵抑制剂吡啶中 
 

 
Figure 2. FT-IR of 2-Chloromethyl-3,5-dimethyl-4-methoxypyridine 
图 2. 2-氯甲基-3,5-二甲基-4-甲氧基吡啶的 FT-IR 谱图 



陈向莹 等 
 

 
104 

 
Figure 3. 1HNMR of 2-Chloromethyl-3,5-dimethyl-4-methoxypyridine 
图 3. 2-氯甲基-3,5-二甲基-4-甲氧基-吡啶 1HNMR 谱图 

 

间体 2-氯甲基-3,5-二甲基-4-甲氧基吡啶，并对它的合成工艺进行了详细优化，确定了每一步的最佳反应

条件，总产率可达到 53.0%，2-氯甲基-3,5-二甲基-4-甲氧基吡啶经优化后的产率相比文献的产率 37.0% [4]
有了较大的提高。经过 FT-IR 和 1HNMR 表征手段，确定合成的 2-氯甲基-3,5-二甲基-4-甲氧基吡啶结构，

再通过 HPLC 测试，进一步确定了该物质的纯度。作为合成兰索拉唑的一种中间体，在参与下一步合成

反应时，能够进一步降低生产成本，且提供一种高产率且经济环保的拉唑类药物中间体氯甲基吡啶衍生

物的合成方法，达到提高反应效率及总产率，增加溶剂回收率，更加经济环保的效果。 
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