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医药中间体 ! $对氯苄基吡啶的合成与分析
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摘 要：以对氯氯苄与盐酸吡啶缩合法制备 ! $ 对氯苄基吡啶 +考察了用料配比、催化剂用量、反应时
间、反应温度、保温时间等因素对产品收率的影响，确定了较佳工艺条件为：!（对氯氯苄）- !（盐酸吡啶）
. #+%-# +"，"（氯化铜）- "（盐酸吡啶）. #,-#""，反应温度 #%" / #*" 0，反应时间 ! 1，保温时间 * 1，无水
吡啶加入量 #" 23+在较佳反应条件下，! $对氯苄基吡啶的收率可达 ,&+ (4，并用气相色谱法程序升温
分析该反应体系，效果良好 +
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! $对氯苄基吡啶是合成扑尔敏的重要原料 +
扑尔敏［#］是一种抗组织胺药物，它的应用范围较

广，抗组织胺作用强，并且具有用量少、副作用小、

中枢镇静作用弱等优点 +可用于荨麻疹、血管舒张
性鼻炎、感冒、哮喘、接触性皮炎，也用于药物和食

物等引起的过敏症、虫咬及晕动病等 +扑尔敏的合
成涉及到中间体 ! $对氯苄基吡啶的制备，有关 !
$对氯苄基吡啶的合成工艺的开发始于 ,"年代，
国内外记载的生产方法有两种［!］：一种是以 ! $
氯甲基吡啶为原料与苯胺进行缩合，得到 ! $ 对
氨基苄基吡啶 +该方法再经重氮化、置换反应、消
除反应等合成步骤得到 ! $ 对氯苄基吡啶，步骤
多，工艺路线较长；另一种方法是以对氯氯苄为原

料与盐酸吡啶进行缩合反应，得到 ! $ 对氯苄基
吡啶 +查阅国内外文献，有关对氯氯苄与盐酸吡啶
缩合方法鲜见详细报道，也未见工业化信息 +本文
就这种方法进行了详细的实验开发 +选择原料配
比、催化剂用量、缩合反应时间、缩合反应温度、保

温时间、吡啶加入量等 %个因素进行考察，用均匀
设计［)，(］安排实验 +在此基础上，又分别重点考察
了原料配比、催化剂用量、缩合反应时间与保温时

间这几个单因素，最终得出较佳反应条件，使产品

! $对氯苄基吡啶的单程摩尔收率（相对于盐酸吡
啶）可达 ,&4左右 +

# 实验与方法

# +# 主要试剂与仪器
主要试剂：对氯氯苄，氨水，甲苯，工业级；

9:93!，吡啶，盐酸，硫酸，;<93，二氯甲烷，分析纯 +
仪器：科创 =9 $ ’""气相色谱仪 +

# +! 盐酸吡啶的制备
盐酸吡啶由气液合成法［,］制备，所得产品纯

度达 ’&4，滤液重复使用时，收率可达 &) +,4 +
# +) ! $对氯苄基吡啶的制备
往 !," 23 的三口瓶中加入 " + ( 2>3 盐酸吡

啶，加热到 #)" 0左右时，加入无水 9:93!、无水吡
啶及 " +%( 2>3对氯氯苄；升至反应温度后，回流状
态下反应 ! 1；再升温至 !"" 0以上，保温 * 1；反
应液稍冷后放出，加 !," 23 沸水稀释，用氨水中
和至 ?@ . ’ / #"，用甲苯萃取 ) / ( 次，每次用量
#"" 23；萃取液合并后蒸出甲苯，得粗品 ##& A，色
谱分析主产物 ! $对氯苄基吡啶的质量百分含量
为 (" +)4，收率 ,& +(4 +
# +( 产品分析
实验中得出的粗品除目的产物 ! $对氯苄基

吡啶外，还含有 ( $对氯苄基吡啶、少量原料以及
高沸物，有关报道曾用高效液相色谱分析 ! $ 对
氯苄基吡啶，但一般的 BCD柱难以分离同分异构
体 +改用气相色谱［%］进行分析，采用程序升温、氢
离子火焰检测，载气流速为 !, 23 E 2FG，柱温为 &"
/ !(" 0，升温速率为 & 0 E 2FG，汽化 !%" 0，检测
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!"# $，可以得到较好的分离效果 %用 ! &对氯苄
基吡啶与 ’ &对氯苄基吡啶纯品的保留时间与产
物进行比较定性，用标准加入法进行定量分析 %谱
图如图 (所示 %

( !甲苯；! !对氯氯苄；) !! &对氯苄基吡啶；
’ !’ &对氯苄基吡啶；" !副产物；*，+ !高沸物
图 ( 反应体系色谱分析结果

"#$!( %&’()*#* +,*-(.* /0 .1, +,’2.#/& *)*.,3

! 结果与讨论

! %( 均匀设计实验
在预实验的基础上，采用均匀设计法设计实

验方案，对反应体系进行系统的考察 %考察的因素
包括：原料配比、催化剂用量、缩合反应时间、缩合

反应温度、保温时间以及吡啶加入量等 %均匀设计
方案采用 ,(#（(#(#）均匀设计表，拟水平法，所得
实验方案及结果如表 (所示，其中，! 为产品 ! &
对氯苄基吡啶的摩尔收率（以盐酸吡啶为基准）；

"(为物料配比，即对氯氯苄与盐酸吡啶的摩尔

比；"!为催化剂用量，盐酸与吡啶的质量百分比；

")为缩合反应时间，-；"’ 为缩合反应温度（为回

归方便，取温度范围的中间值），$；"" 为保温时

间，-；"*为无水吡啶的体积，./%
表 ( 均匀实验及结果

4’5(, ( 6&#0/+3 ,78,+#3,&.* ’&9 +,*-(.*

实验号 "( "! # $ ") # $ "’ #$ "" # - "* #./ !

( # %0 # %#*" ! %" (1" 0 %# !# %# # %)(1
! ( %# # %((" ( %" (1" * %# (+ %" # %)"1
) ( %! # %(*" ) %# (0" 1 %" (" %# # %’*"
’ ( %’ # %!(" ( %" (0" + %" (# %# # %"#"
" ( %* # %!*" ) %# (+" " %" " %# # %"!)
* # %0 # %#’# ! %# (+" 1 %# !# %# # %)0)
+ ( %# # %#1# ) %" (*" + %# (+ %" # %)0’
0 ( %! # %(’# ! %# (*" " %# (" %# # %’+*
1 ( %’ # %(1# ) %" ("" 0 %" (# %# # %"##
(# ( %* # %!’# ! %" ("" * %" " %# # %""+

在预实验和均匀设计实验的基础上（共 !(组
数据），回归得出优化工艺条件，如表 !所示 %

表 ! 优化工艺条件
4’5(, ! 41, 8+,0,+’5(, .,21&/(/$#2 2/&9#.#/&

"( "! # $ ") # - "’ #$ "" # - "* #./

( %*2( (+ %* ( %1 (*# 3 (+# + %) (#

! %! 单因素实验
从模型中发现，*个因素中原料配比、催化剂

用量和缩合反应时间对产品收率的影响较大，为

主要影响因素；而缩合反应温度和吡啶加入量的

影响则较小 %因此，在均匀设计实验的基础上，又
重点考察了原料配比、催化剂用量、缩合反应时间

和保温时间这四个影响因素 %
! %! %( 反应物配比
在 &（氯化铜）2 &（盐酸吡啶）4 (" 2 (##，反应

时间 ! %" -，反应温度 (0# 3 (1# $，保温 + -的条
件下，反应物配比对收率的影响如表 )所示 %
由表 )可以看出，产品收率随着对氯氯苄用

量的增加而提高 %即对氯氯苄浓度提高有利于增
大其离子进行亲电取代的几率，反应速率加快 %考
虑到回收原料的能耗问题，配比采用 ( % * 2 ( % #为
宜 %

表 ) 反应物配比对收率的影响

4’5(, ) :00,2. /0 3’.,+#’( 8+/8/+.#/& /& .1, )#,(9

配比 # %02( %# ( %#2( %# ( %!2( %# ( %’2( %# ( %*2( %#

收率 # $ )+ %* ’( %! ’’ %+ ’0 %# "( %’

! %! %! 催化剂用量
在 ’（对氯氯苄）2 ’（盐酸吡啶）4 (%! 2 ( % #，反

应时间 ! %" -，反应温度 (0# 3 (1# $，保温 + -的
条件下，催化剂用量对收率的影响见表 ’ %

表 ’ 催化剂用量对收率的影响

4’5(, ’ :00,2. /0 2’.’()*. ;-’&.#.) /& .1, )#,(9

催化剂量 "2(## (#2(## (!2(## ("2(## !#2(##

收率$ ’( %) ’) %* ’’ %! ’’ %+ ’’ %0

表 ’中，收率随催化剂用量的增加而提高，但
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提高 !"#以后基本不变 $因此，催化剂用量以 !
（氯化铜）% !（盐酸吡啶）& !’%!((较好 $
" $" $) 反应时间
在 "（对氯氯苄）% "（盐酸吡啶）& !$ " % ! $ (，!

（氯化铜）% !（盐酸吡啶）& !’ % !((，反应温度 !*(
+ !,( -，保温 . /的条件下，反应时间对收率的
影响如表 ’所示 $
可见，随着反应时间的增加，产品收率先提高

继而降低 $由色谱分析可知，反应时间增长，高沸
物的总的质量分数增加，即 " 0、1 0 对氯苄基吡
啶发生连串反应转化为高沸物的量增加 $所以，反
应时间为 " /$

表 ’ 反应时间对收率的影响
!"#$% ’ &’’%() *’ +%"(),*- ),.% *- )/% 0,%$1

反应时间 # / ( $’ ! $’ " $( " $’ ) $"

收率 # % 1! $! 1’ $" 1’ $’ 11 $. 1! $1

" $" $1 保温时间
在 "（对氯氯苄）% "（盐酸吡啶）& !$ " % ! $ (，

!（氯化铜）% !（盐酸吡啶）& !’ % !((，反应时间
" /，反应温度 !*( + !,( -的条件下，保温时间对
收率的影响见表 2 $

表 2 保温时间对收率的影响
!"#$% 2 &’’%() *’ 2%+3,3)%-) ),.% *’

)%.2%+")4+% *- )/% 0,%$1

反应时间 # / ) $’ 2 $( * $( , $’ !! $(

收率 # % 1" $* 11 $) 11 $1 11 $( 1) $(

从反应机理分析，保温是为了脱去亲电取代

后仍以分子间力结合着的氯化氢；从表 2的数据

看，保温时间对收率的影响不是特别明显，考虑到

操作周期，保温时间定为 . /$

) 结论

（!）对氯氯苄与盐酸吡啶缩合法制备 " 0对
氯苄基吡啶具有工艺简单、收率较高、工业化前景

好等优点 $
（"）优化出了较佳工艺条件，即 "（对氯氯
苄）% "（盐酸吡啶）& !$ 2 % ! $ (，!（氯化铜）% !（盐
酸吡啶）& !’%!((，反应温度 !2( + !.( -，反应时
间" /，保温时间 . /，无水吡啶加入量 !( 34 $在此
条件下，收率可达 ’* $1# $
（)）采用气相色谱法，可以较好地分离对氯
氯苄与盐酸吡啶缩合法合成 " 0对氯苄基吡啶的
反应体系 $
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