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摘要:为提高香紫苏内酯的合成效率ꎬ采用超声波强化 Ｈ２Ｏ２ 氧化效能并对反应条件进行了优化ꎬ同时对反应机理进行了
初步探讨ꎮ 结果表明ꎬ相较于传统氧化ꎬ超声辅助合成效率提高 ９％ꎬ且缩短反应时间ꎻ通过单因素实验考察合成香紫苏内酯的
最佳条件为:超声频率为 ４０ ｋＨｚ、功率为 ２５０ Ｗ、ｎ香紫苏醇 ∶ｎ钨酸钠 ∶ｎ过氧化氢 ＝ １００ ∶１ ∶６００、超声温度为 ６０℃ꎮ 超声反应时间为 １􀆰 ５ ｈ
时ꎬ香紫苏内酯最佳产率为 ８９％ꎮ
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香料合成ꎬ通讯联系人ꎬ６４２６１０８１６＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ

　 　 香紫苏醇是香紫苏内酯等一系列人工合成香料

的原料[１]ꎬ也是合成一些具有重要药理活性化合物

等的重要原料ꎬ在香料工业、制药及食品添加剂方面

具有重要的应用ꎮ 在香紫苏醇合成下游香料的过程

中ꎬ传统方法是采用高锰酸钾作为氧化剂ꎬ氧化过程

产生锰渣ꎬ后处理复杂ꎬ环境污染严重[２－５]ꎮ 因此ꎬ
研究和开发新的氧化方法已经成为国际上的一个研

究热点[６－１０]ꎮ 采用 Ｈ２Ｏ２ 作氧化剂ꎬ用含ⅥＢ 族过渡

金属化合物作催化剂ꎬ超声辅助合成香紫苏内酯ꎬ具
有成本低、方法简单、工艺步骤少、反应时间短、产品

收率高、无环境污染等优点ꎮ
超声波辅助反应是一种强化反应技术ꎬ利用超

声波的空化效应ꎬ超声波振动在液体中传播的音波

压力达到一个大气压时ꎬ在液体中产生一个很大的

力ꎬ分子拉裂成空洞ꎬ这种由无数细小的空化气泡破

裂而产生的冲击波称为“空化”现象[１１－１２]ꎮ 氧化体

系存在水－有机溶剂两相ꎬ相转移催化剂(ＰＴＣ)可

以改善其相溶性ꎬ而超声效应可促进反应体系两相

的充分接触ꎬ从而促进反应的进行ꎮ 超声波因具有

穿透力强、安全无公害等优点ꎬ被广泛使用[１３－１６]ꎮ
笔者采用超声辅助合成香紫苏内酯ꎬ通过对过

氧化氢投加量、催化剂用量、反应时间、反应温度等

反应条件进行优化ꎬ初步分析其反应机理ꎮ

１　 材料试剂与仪器

１􀆰 １　 材料与试剂

香紫苏醇(纯度 ９８％)ꎬ西安容甄生物科技有限

公司生产ꎻ乙二醇、３０％ Ｈ２Ｏ２、四丁基溴化铵、钨酸
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钠、硫酸氢钠、二氯甲烷、二氯乙烷、正己烷、甲苯、高
锰酸钾、丙酮、亚硫酸氢钠ꎬ均为分析纯ꎮ
１􀆰 ２　 仪器

ＤＦ－１０１Ｓ 智能数显恒温水油锅、ＪＡ３０３Ｐ 电子天

平、ＫＱ－ ２５０Ｂ 超声清洗器、ＲＥ５２ － ９ 旋转蒸发仪、
ＭＤＳ－６Ｄ 显微熔点仪、Ｂｒｕｋｅｒ ＤＲＸ４００ 核磁共振仪、
ＳＨ２２０Ｎ 红外光谱ꎮ

２　 实验方法

２􀆰 １　 传统氧化法最佳合成条件实验

以香紫苏醇为原料、钨酸钠为催化剂、四丁基溴

化铵(ＴＢＡＢ)为相转移催化剂ꎬ利用单因素法获得

传统氧化法的最佳催化剂投加量、反应时间及反应

温度ꎬ如果如表 １ 所示ꎮ
表 １　 传统氧化法最佳合成条件实验参数

因素 水平 条件

催化剂投加量 /

　 ｍｍｏｌ

０􀆰 ２５、０􀆰 ５、１、

１􀆰 ２５、１􀆰 ５

　 ｎ香紫苏醇 ∶ｎ钨酸钠 ∶ｎ过氧化氢 ＝ １００ ∶１ ∶

３００ꎬ反应时间为 ６ ｈ

反应时间 / ｈ ２、４、６、８、１０ 　 ｎ香紫苏醇 ∶ｎ钨酸钠 ∶ｎ过氧化氢 ＝ １００ ∶１ ∶

３００ꎬ催化剂用量用选出值

反应温度 / ℃ ２０、４０、６０、

８０、１００

　 ｎ香紫苏醇 ∶ｎ钨酸钠 ∶ｎ过氧化氢 ＝ １００ ∶１ ∶

３００ꎬ催化剂用量用选出值ꎬ反应时

间用选出值

２􀆰 ２　 超声波促进氧化最佳合成条件实验

１００ ｍｍｏｌ 香紫苏醇、１ ｍｍｏｌ 钨酸钠、２ ｍｍｏｌ 四
丁基溴化铵(ＴＢＡＢ)、１ ｍｍｏｌ 硫酸氢钠加入三口烧

瓶中ꎬ加入 ２０ ｍＬ 二氯乙烷溶解后ꎬ在超声波条件下

从上方缓慢加入 ３０％ Ｈ２Ｏ２ 溶液ꎬ反应时间分别为

０􀆰 ５、１、１􀆰 ５、２、２􀆰 ５ ｈ 分液ꎬ水相用二氯乙烷萃取 ２
次ꎬ与有机相合并在一起ꎬ去除溶剂浓缩得到氧化中

间体ꎬ加入甲苯ꎬ脱水回流ꎬ旋蒸得白色固体ꎮ 正己

烷重结晶ꎮ 香紫苏内酯的合成如下:

１ＨＮＭＲ(４００ ＭＨｚꎬＣｄＣｌ３)ꎬ δ:２􀆰 ４６ ~ ２􀆰 ３０ (ｍꎬ
１Ｈ)ꎬ２􀆰 ２２( ｄｄꎬ Ｊ ＝ １６􀆰 ２ꎬ６􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ２􀆰 １４ ~ ２􀆰 ０２
(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ１􀆰 ９５(ｄｄꎬＪ ＝ １４􀆰 ８ꎬ６􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ１􀆰 ８７(ｄｄꎬ
Ｊ＝ １４􀆰 ２ꎬ３􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ１􀆰 ６５( ｔｄｄꎬＪ ＝ １７􀆰 ３ꎬ１０􀆰 ０ꎬ３􀆰 ９
Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ４９~ １􀆰 ３５(ｍꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ３５ ~ １􀆰 ２９(ｍꎬ３Ｈ)ꎬ
１􀆰 ２６~ １􀆰 １２ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ０３ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ １８􀆰 ９ꎬ ８􀆰 ０ Ｈｚꎬ

３Ｈ)ꎬ０􀆰 ９０(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ０􀆰 ８７(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ０􀆰 ８３(ｓꎬ３Ｈ)ꎮ
１３ＣＮＭＲ(１０１ ＭＨｚꎬ ＣｄＣｌ３ )ꎬ δ: １７６􀆰 ９４ꎬ ８６􀆰 ４５ꎬ

７７􀆰 ４８ꎬ ７６􀆰 ８４ꎬ ５９􀆰 ２１ꎬ ５６􀆰 ７４ꎬ ４２􀆰 ２７ꎬ ３９􀆰 ６０ꎬ ３８􀆰 ８１ꎬ
３６􀆰 １５ꎬ３３􀆰 ２７ꎬ２８􀆰 ８１ꎬ２１􀆰 ６７ꎬ２１􀆰 ０２ꎬ１８􀆰 １９ꎬ１５􀆰 １７ꎮ
２􀆰 ３　 表征方法

利用显微熔点仪、红外光谱仪、核磁共振仪、气
相色谱质谱联用仪、ＴＬＣ 分析(以香紫苏内酯纯品

为对照 Ｒ ｆ ＝ ０􀆰 ６５)并确定合成物为香紫苏内脂ꎮ

３　 结果与讨论

３􀆰 １　 传统氧化法对香紫苏内酯收率的影响

３􀆰 １􀆰 １　 催化剂钨酸钠用量对收率的影响

在有机转化中ꎬ有机分子不对称氧化转化的催

化剂系统常用氧化剂 Ｈ２Ｏ２ 和 Ｏ２ 作为最终氧源[１７]ꎬ
而且过氧化氢是一种绿色的氧化剂ꎬ但其本身不能

直接有效地氧化有机化合物ꎬ因此ꎬ必须与催化剂或

其他试剂结合才能被激活ꎮ 钨酸钠作为无毒的钨酸

盐ꎬ可以作为氧化体系的催化剂ꎮ
香紫苏醇在一定的酸性环境(ｐＨ 为 ２􀆰 ０ 左右)

更容易氧化降解ꎬ然而ꎬ太强的酸性环境使反应生成

脱羟基产物ꎬ副产物增多ꎬ内酯产率有所下降[２]ꎮ
香紫苏醇容易进行氧化降解ꎬ这是因为香紫苏醇侧

链的氧化降解不适合在接近中性条件下反应ꎮ
以香紫苏醇 １００ ｍｍｏｌ 的加入量来进行实验ꎬ改

变催化剂用量ꎬ实验结果通过传统氧化法可知ꎬ催化

剂对香紫苏内酯影响较大ꎬ钨酸钠加入过多会导致

氧化剂双氧水加速分解ꎬ反应不完全ꎬ在香紫苏醇为

１００ ｍｍｏｌ 的条件下ꎬ钨酸钠加入 １ ｍｍｏｌ 为最佳催化

剂用量ꎬ得到的香紫苏内酯的收率较高ꎮ 再多的催

化剂用量会增加副反应ꎬ导致产率下降ꎮ
３􀆰 １􀆰 ２　 不同温度与不同溶剂对收率的影响

Ｈ２Ｏ２ 氧化法中ꎬ在不同温度下ꎬ分别以二氯甲

烷、二氯乙烷、乙醇为溶剂ꎬ对香紫苏内酯的收率影

响如图 １ 所示ꎮ 由图 １ 中可以看出ꎬ二氯乙烷和二

　 　 　 　 　 　 　

１—二氯甲烷ꎻ２—二氯乙烷ꎻ３—乙醇

图 １　 不同温度下溶剂对收率影响
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氯甲烷作溶剂时收率较高ꎮ 从成本考虑ꎬ二氯甲烷

作溶剂较优且毒性小ꎬ这是香紫苏醇与溶剂形成互

溶体系有关ꎮ 同时ꎬ不论何种溶剂ꎬ８５℃是最佳反应

温度ꎬ再升高温度ꎬ收率均有所下降ꎬ这与其温度升

高产生副产物有关ꎮ
３􀆰 １􀆰 ３　 不同质量分数双氧水及氧化反应时间对收

率的影响

在反应温度为 ８５℃的氧化条件ꎬ质量分数分别

为 ５０％与 ３０％的双氧水在不同反应时间得到的香

紫苏内酯产率如图 ２ 所示ꎮ 由图 ２ 中可以看出ꎬ
５０％过氧化氢成本高ꎬ所以选用 ３０％的过氧化氢作

氧化剂ꎮ 同时反应时间对产物收率影响较大ꎬ随着

反应时间增加ꎬ收率逐渐变高ꎬ当反应时间为 ６ ｈ
时ꎬ达到最高收率 ８０％ꎻ超过 ６ ｈ 后ꎬ收率不会再升

高ꎬ由于反应时间过长ꎬ导致水解或深度氧化ꎬ不利

于羟基酸中间氧化物生成ꎬ从而降低了最终产物香

紫苏内酯的收率ꎮ

１—３０％ Ｈ２Ｏ２ꎻ２—５０％ Ｈ２Ｏ２

图 ２　 反应时间对香紫苏内酯收率影响

３􀆰 ２　 超声辅助法合成香紫苏内酯的实验分析

由于局部热点、自由基生成和强烈湍流的影响ꎬ
随着反应速率的增加ꎬ超声波存在下的相转移催化

反应可以提供更高的转化率[１８－２０]ꎮ 超声波的使用

可以提高 ＰＴＣ 的有效性ꎬ从而提高反应速率和选

择性ꎮ
３􀆰 ２􀆰 １　 Ｈ２Ｏ２ 用量对收率的影响

Ｈ２Ｏ２ 用量对收率的影响如表 ２ 所示ꎮ 从表 ２
中可以看出ꎬ超声可缩短反应时间ꎬ但在超声的条件

下ꎬ不同的双氧水用量均能促进最终产物香紫苏内

酯的收率ꎻ同时由于超声波的引入ꎬＨ２Ｏ２ 的分解速

率加快ꎬ所以需在原来实验基础上增加 Ｈ２Ｏ２ 的剂

量ꎬ实际反应中也验证了这一现象ꎬ实际生产中ꎬ可
以从反应釜底部通入双氧水来减少额外的双氧水

用量ꎮ

表 ２　 Ｈ２Ｏ２ 用量对收率的影响

Ｖ(Ｈ２Ｏ２) / ｍＬ １５ ２０ ２５ ３０ ３５ ４０

收率 / ％ ６５􀆰 ５ ６９􀆰 １ ７３􀆰 ６ ８９􀆰 １ ８４􀆰 ５ ８０􀆰 ３

３􀆰 ２􀆰 ２　 超声时间对收率的影响

超声波有助于在系统中产生微尺度湍流ꎬ为反

应提供更高的可用界面面积ꎮ 根据反应系统的不

同ꎬ强化效果也不相同[２１]ꎮ 在相转移催化剂条件

下ꎬ超声时间对香紫苏内酯收率的影响如表 ３ 所示ꎮ
由表 ３ 中可以看出ꎬ香紫苏内酯的收率随超声波时

间的增加而增加ꎬ直至 １􀆰 ５ ｈ 达到最大值ꎬ延长反应

时间ꎬ反而由于副反应增多而使收率降低ꎮ 超声波

导致了反应物的体积和微尺度的混合以及催化剂的

分布ꎬ从而反应速率加快ꎬ缩短了反应时间ꎮ
表 ３　 超声时间对香紫苏内酯收率影响

超声时间 / ｈ ０􀆰 ５ １􀆰 ０ １􀆰 ５ ２􀆰 ０ ２􀆰 ５

收率 / ％ ８３􀆰 ３ ８５􀆰 ４ ８９􀆰 １ ８３􀆰 ４ ８０􀆰 ８

３􀆰 ２􀆰 ３　 Ｈ２Ｏ２ 氧化法中超声温度对质量收率的影响

超声温度对合成香紫苏内酯的影响如表 ４ 所

示ꎮ 由表 ４ 中可以看出ꎬ在 ３０~６０℃范围内ꎬ收率随

温度的升高逐渐升高ꎬ在 ６０℃ 时收率最高ꎻ而在

６０℃后ꎬ收率逐渐下降ꎬ这是由于反应物分子在较高

的温度下有较高的能量ꎬ从而增加碰撞和反应速率ꎮ
然而ꎬ温度增加对空化强度会有负面影响ꎬ温度的增

加抵消了可能增大的碰撞ꎬ因此最佳温度为 ６０℃ꎮ
表 ４　 超声温度对香紫苏内酯收率影响

超声温度 / ℃ ３０ ５０ ６０ ６５ ７０

收率 / ％ ７２􀆰 ５ ７８􀆰 ９ ８９􀆰 １ ７９􀆰 ６ ７４􀆰 ２

３􀆰 ３　 香紫苏醇双氧水氧化反应机理机理探讨

过氧化氢作为氧化剂有 ２ 种给氧方式:过氧化

氢均裂为羟基自由基ꎬ进行自由基反应转移氧原子ꎻ
过氧化氨异裂为质子和过氧负离子ꎬ转移给反应物

氧原子ꎮ 其中ꎬ香紫苏醇侧链上的烯丙醇结构容易

发生迁移ꎬ在过氧化氢条件下烯丙醇结构被氧化断

键ꎬ得到羟甲基酮ꎬ羟甲基酮与香紫苏醚达成一个偏

向于香紫苏醚的平衡ꎬ继续氧化得到羟基酸和羟基

醛ꎮ 羟基酸关环即得香紫苏内酯ꎬ而羟基醛和甲基

酮形成平衡ꎬ二者经过氧化氢催化氧化也得到羟基

酸和香紫苏内酯ꎮ 香紫苏醇氧化香紫苏内酯反应机

理如图 ３ 所示ꎮ
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图 ３　 香紫苏醇氧化香紫苏内酯反应机理

３􀆰 ４　 产物分析

３􀆰 ４􀆰 １　 香紫苏内酯的红外光谱

香紫苏内酯的 ＩＲ 谱图如图 ４ 所示ꎮ 由图 ４ 可

知ꎬ在 ２ ９２９ ｃｍ－１处是 Ｃ—Ｈ 的伸缩振动ꎬ从吸收强

度来看ꎬ含有较多的甲基存在ꎬ在 ３ ２００ ｃｍ－１处没有

原料香紫苏醇羟基特征峰存在ꎬ说明羟基转换成羰

基ꎬＣ􀪅􀪅Ｏ 的吸收峰受临近基团的性质影响ꎬ共轭效

应使 Ｃ􀪅􀪅Ｏ 向低波数移动ꎬ所以在 １ ７９２ ｃｍ－１处是尖

锐的强吸收峰ꎬ羰基的伸缩变动数值在 １ ３９４ ｃｍ－１ꎬ
可以确定分子中有亚甲基存在ꎮ

图 ４　 香紫苏内酯的 ＩＲ 谱

３􀆰 ４􀆰 ２　 香紫苏内酯的核磁共振谱

香紫苏内酯的核磁共振谱图如图 ５ 所示ꎮ 由图

５ 中可以看出ꎬ化学位移 δ 在 １􀆰 ３５、０􀆰 ９０、０􀆰 ８７、０􀆰 ８３
ｐｐｍ 为分子中甲基上的氢ꎬ其中ꎬδ 在 １􀆰 ２６ ｐｐｍ 为

环上的氢:δ 在 ０􀆰 ９６ ｐｐｍ 为侧链位上的氢吸收峰ꎮ

图 ５　 香紫苏内酯的 １ＨＮＭＲ

香紫苏内酯的 １３ＣＮＭＲ 如图 ６ 所示ꎮ 由图 ６ 中

可以看出ꎬ１３ＣＮＭＲ 谱数据显示碳数等于 １６ꎬ包含 １
个酯羰基碳ꎬδ 为 １７６􀆰 ９４ ｐｐｍꎻ１ 个烷氧基碳ꎬδ 为

８６􀆰 ４５ ｐｐｍꎮ

图 ６　 香紫苏内酯的 １３ＣＮＭＲ

３􀆰 ４􀆰 ３　 香紫苏内酯的质谱

(１Ｒꎬ２Ｒꎬ５Ｓꎬ８ａＳ)－１ꎬ２ꎬ５ꎬ８ａ－ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌ－ｄｅｃａ￣
ｈｙｄｒｏｎａｐＨｔｈａｌｅｎ－２－ｙｌ ａｃｅｔａｔｅ 的质谱图如图 ７ 所示ꎮ
从图 ７ 中可以看出ꎬ受到电子轰击ꎬ分子离子峰 ｍ＋

为 ２４９ꎬ基峰 １２３ꎬｍ / ｚ 为 ２３５ 是丢失 １ 个甲基ꎬｍ / ｚ
为 ２０７ 是失去 ＣＯ２ꎬｍ / ｚ为 １９１ 是分子失去侧链后的

十氢萘骨架离子ꎬ证明合成香紫苏内酯ꎮ

图 ７　 香紫苏内酯的质谱

４　 结论

(１)传统过氧化氢氧化法中ꎬＨ２Ｏ２ 在钨酸钠作

用下得到羟基酸和羟基醛ꎮ 羟基酸关环即得香紫苏

内酯ꎬ其中确定的反应最佳条件:ｎ香紫苏醇 ∶ ｎ钨酸钠 ＝
１００ ∶１、二氯甲烷为溶剂、反应时间为 ６ ｈꎬ此时ꎬ收率

最佳ꎮ
(２)相较于传统氧化ꎬ超声辅助氧化可使合成

效率提高 ９％ꎮ 超声功率为 ４０ ｋＨｚ、功率为 ２５０ Ｗ、
ｎ香紫苏醇 ∶ ｎ钨酸钠 ∶ ｎ过氧化氢 ＝ １００ ∶ １ ∶ ６００、超声温度为

６０℃、超声反应时间为 １􀆰 ５ ｈ 时ꎬ香紫苏内酯最佳产

率为 ８９％ꎮ 在香紫苏醇结构修饰中ꎬ得到相似的立

体化学特性ꎬ十氢萘结构不改变ꎬ超声辐射可以使反

应速率加快ꎬ缩短反应时间ꎬ产物收率增加ꎬ且设备

简单ꎮ 超声波在催化反应中ꎬ利用空化作用可以在

溶液中形成冲击波ꎬ提高反应速率ꎬ改善产物选择
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性ꎬ提高催化剂活性ꎮ
(３)推断了香紫苏醇合成香紫苏内酯的机理ꎮ

由于烯丙醇结构迁移ꎬ双键断键后得到羟甲基酮ꎬ羟
甲基酮与香紫苏醚达成一个偏向于香紫苏醚的平

衡ꎬ氧化后生成羟基酸和羟基醛ꎮ 羟基酸关环即得

香紫苏内酯ꎬ而羟基醛和甲基酮形成平衡ꎬ二者经过

氧化氢催化氧化也得到羟基酸和香紫苏内酯ꎮ
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