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摘要：以邻甲酚、溴代异丙烷为原料，采用Friedel-Crafts烷基化反应合成香芹酚（2-甲基-5-异丙基苯
酚）。系统考察了反应时间、反应温度、邻甲酚与溴代异丙烷物质的量之比、AlCl3用量等对反应转化
率的影响。实验结果表明，最优条件下（邻甲酚0.1 mol、溴代异丙烷0.05 mol、AlCl3 0.12mol，0℃反应
4 h），目标产物香芹酚转化率90%，收率88%。产物通过1H NMR、13C NMR、HPLC-MS表征。该方法
工艺简单，对设备要求不高，为香芹酚工业化生产提供了一种可行途径。
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Abstract: Using o-cresol and 2-bromopropane as raw materials, carvacrol (2-methyl-5-isopropylphenol) was synthesized

by Friedel-Crafts alkylation reaction. The effects of reaction time, reaction temperature, molar ratio of o-cresol to

2-bromopropane, and AlCl3 amount on the reaction yields of carvacrol were systematically investigated. The experimental

results showed that under the optimal conditions (0.1 mol o-cresol, 0.05 mol 2-bromopropane, 0.12 mol AlCl3, reaction at

0℃ for 4 h), the conversion rate of carvacrol reached 90%, and the yield was 88%. The product was identified by 1H NMR,
13C NMR and HPLC-MS. This method was simple in process and had low requirements for equipment, providing a feasible

approach for the industrial production of carvacrol.
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香芹酚化学名称为2-甲基-5-异丙基苯酚，CAS
登录号499-75-2。其是一种重要的植物天然产物，存
在于牛至、百里香、香薄荷、迷迭香等唇形科和马鞭
草科植物[1]。香芹酚被证明具有抗氧化、抗菌、抗癌、
预防糖尿病、保护心脏、抗肥胖、抗衰老，以及免疫
调节等多种作用[1-2]。用于食品，香芹酚可作为香料添
加，也可用作防腐剂调节色泽、延长食品保鲜期[2-4]。
用于化妆品，香芹酚具有抗皮肤氧化、抗菌消炎祛

痘功效[5-6]。香芹酚还被用于饲料添加剂，作为抗生
素的天然替代物，促进动物生长[7]。
在农药领域，香芹酚是一种重要的植物源生物

农药，对多种作物病原菌具有良好的杀菌活性，同

时兼具杀虫活性[8-10]。胡雪芳等[9-10]发现，5%香芹酚水
剂对稻飞虱和柑橘木虱具有良好的防效。魏敏等[11]

开展了5%香芹酚水剂对马铃薯晚疫病的田间防效
试验。结果表明，其对马铃薯晚疫病防效良好。李铭
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东等[12]发现，5%香芹酚水剂对玉米叶螨具有良好的
防治效果。
由植物提取香芹酚，其产量受限于植物原料，

而化学方法合成是获得香芹酚的重要途径。目前，
已有多种香芹酚合成方法报道[13-19]。（1）以环氧柠檬
烯脚油为原料，在强酸催化剂作用下加热发生脱水

和开环重排反应，生成异二氢香芹酮，再在铜催化

剂作用下加热发生脱氢氧化反应，生成目标产物香

芹酚[13]。该方法缺点为原料不易得，生产过程复杂。
（2）2,3-环氧蒎烷加热条件下发生水合异构化反应，
生成水合香芹醇；再在硝酸铁、氯化铁、硝酸铜等催
化剂和四甲基哌啶氧化物存在下，反应生成水合香

芹酮；水合香芹酮在酸性条件下发生芳构化，得到

香芹酚[14]。该方法缺点为步骤多，收率低。（3）以邻甲
酚、异丙醇或丙烯为原料，连续通过装有烷基化催
化剂床层的反应器，在反应温度300～450℃、反应
压力0.3～3.0 MPa条件下，进行烷基化反应，生成目
标产物香芹酚[15]。该方法缺点为需要特殊高压设备，
设备投入成本高；且反应温度高，能耗大。（4）邻甲酚
与异丙醇在180℃，超强酸催化剂UDCaT-5存在下反
应2 h，得到香芹酚[16]。该方法缺点为需要特制的催化
剂、高压反应设备，反应温度高，催化剂与反应设备
投入大。（5）将邻甲酚加入二氯乙烷与AlCl3混合液
中，邻甲酚与氯代异丙烷的物质的量之比为1∶1.1，
在-15℃下反应可得到香芹酚，产率为69%[17]。该方
法虽然对设备要求不高，但是使用了低沸点的氯代

异丙烷（沸点35.4℃），生产安全性不高，而且反应收
率中等。（6）在邻甲酚和异丙醇中加入催化剂无水
AlCl3，以二氯甲烷为溶剂，在15℃下反应，制得香芹
酚粗品；粗品经减压精馏得到香芹酚纯品[18]。该方法
产率低，异丙醇作为烷基化试剂具有局限性。（7）采
用酮还原酶直接不对称还原香芹酮生成香芹酚[19]。
该方法的原材料香芹酮价格昂贵，生产成本高。
综上所述，现有的香芹酚合成方法存在反应收

率低、反应条件严苛、反应工序复杂等缺点，不利于
工业化生产。为研究香芹酚更为简便合成工艺，本
文详细研究了香芹酚的合成方法，合成中可能产

物如图1所示。以邻甲酚和溴代异丙烷（沸点59.4℃）
为原料，二氯甲烷为溶剂，AlCl3为Lewis酸，经
Friedel-Crafts烷基化反应生成香芹酚（化合物1）。在
优化的反应条件下，通过抑制副产物2的生成，香芹
酚的转化率可达90%。通过减压精馏的方式纯化香
芹酚，收率88%，并回收未反应的邻甲酚。之后，使用
回收的邻甲酚作为反应物，重复上述合成工艺再次

合成香芹酚，收率为83%。

1 实验部分

1.1 试剂和仪器
DF-101S集热式恒温加热磁力搅拌器，巩义市
予华仪器有限公司；R-100旋转蒸发仪，瑞士Buchi
公司；LC-20AT液相色谱仪、Shim-pack GIST C18色

谱柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），日本岛津公司；
AVANCE NEO 400M核磁共振仪，瑞士布鲁克公司。
邻甲酚（98%）、溴代异丙烷（98%）、BBr3（99.9%）、

FeCl3（99%）、ZrCl4（98%）、SnCl4（99%）、FeBr3（98%）、
CoCl2（99.7%）、TiCl4（99.9%）、石油醚（沸点 90～
120℃）、香芹酚（99%），上海麦克林生化科技股份有
限公司；二氯甲烷（99.5%）、乙酸乙酯（AR），国药集
团化学试剂有限公司；AlCl3（99%），阿拉丁试剂（上
海）有限公司；盐酸（AR），成都市科隆化学品有限
公司。
1.2 香芹酚合成
在250 mL三颈烧瓶中依次加入16.16 g（0.12

mol）AlCl3和42.47 g（0.5 mol）二氯甲烷，置于0℃冰
水浴中搅拌至AlCl3大部分分散，保持温度在0℃，此
时体系为黄色浊液。加入11.03 g（0.1 mol）邻甲酚，
体系呈绿色清液，体系放热，温度上升至10℃，继续
搅拌，使体系中的固体完全溶解，且温度降至0℃。
用恒压漏斗缓慢加入6.28 g（0.05 mol）溴代异丙烷，
控制滴加速率使反应体系温度保持在0℃，反应
4 h时后进行后处理。将体系倒入装有200 g冰水的
500 mL烧杯中，加入36 mL（0.36 mol）浓盐酸，再用
100 mL乙酸乙酯萃取。用300 mL水分3次洗涤有机
相，有机相脱溶得到16.31 g产物。按照式（1）计算转
化率，得到香芹酚转化率为90%。

图 1 香芹酚合成路线中可能的产物
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邻甲酚/mol 溴代异丙烷/mol AlCl3/mol 时长/h 转化率/%

0.1 0.1 0.133 2 69

0.1 0.1 0.133 4 72

0.1 0.1 0.133 6 69

0.1 0.1 0.133 8 67

表 1 不同反应时长对香芹酚转化率的影响

邻甲酚/mol 溴代异丙烷/mol AlCl3/mol 温度/℃ 转化率/%

0.1 0.1 0.133 -10 66

0.1 0.1 0.133 0 72

0.1 0.1 0.133 10 61

0.1 0.1 0.133 20 59

0.1 0.1 0.133 30 53

表 2 不同反应温度对香芹酚转化率的影响

邻甲酚/
mol

溴代异丙烷/
mol

AlCl3/
mol
转化率 /

%
邻甲酚余量

/%

0.1 0.02 0.133 89 67

0.1 0.04 0.133 89 57

0.1 0.05 0.133 90 51

0.1 0.06 0.133 88 41

0.1 0.08 0.133 79 13

0.1 0.10 0.133 72 13

0.1 0.12 0.133 55 11

0.1 0.14 0.133 46 4

0.1 0.16 0.133 36 1

0.1 0.18 0.133 20 0

表 3 溴代异丙烷不同用量对香芹酚转化率的影响

注：邻甲酚过量时，以溴代异丙烷量计算香芹酚的理论产量，再

进行转化率计算；溴代异丙烷过量，以邻甲酚量计算香芹酚的理论产

量，再进行转化率计算。

转化率/%=产物质量×产物中有效成分质量分数
理论产量

×100（1）

1.3 香芹酚的纯化
香芹酚粗品采用减压精馏的方式可与反应残

留的邻甲酚及其他产物分离，纯化后香芹酚的质量

分数为95%。对产物进行结构表征。
1H NMR（400 MHz，CDCl3）δ：7.09（d，J=7.7 Hz，

1H）、6.78（dd，J=7.7Hz，1H）、6.70（d，J=2.0 Hz，1H）、
4.92（s，1H）、2.87（hept，J=6.9 Hz，1H）、2.28（s，3H）、
1.26（d，J=6.9 Hz，6H）。

13C NMR（100 MHz，CDCl3）δ：153.54、148.50、
130.98、121.22、118.97、113.24、33.74、24.04、15.46。

MS（m/z）：［M＋H］＋151.4。香芹酚相对分子质
量（C10H14O）计算值为150.2。

2 结果与分析

2.1 香芹酚合成条件优化和结果分析
合成反应条件优化的平行实验操作步骤与1.2

中步骤相同，仅参数不同。首先，探索反应时长对反
应的影响，反应时长分别设定为2 h、4 h、6 h、8 h，实
验结果见表1。由表1可知，控制其他反应条件相同，
反应时长为4 h时，香芹酚的转化率最高，邻甲酚的
剩余量最少。反应时间延长，体系中副产物增加，香
芹酚转化率降低。

固定反应时长为4 h，探索不同温度对反应的影
响，温度分别设为-10℃、0℃、10℃、20℃、30℃，结
果见表2。由表2可知，控制其他反应条件相同，当反
应温度高于0℃时，香芹酚的转化率随温度的升高
而降低。温度升高，体系中副产物增加，香芹酚的转
化率降低。反应温度为0℃时，转化率为72%。反应温
度降至-10℃，转化率降低到66%。因此，该反应的
适宜温度为0℃。
确定反应时长和温度，固定邻甲酚用量为0.1

mol、AlCl3用量为0.133 mol，考察了不同溴代异丙烷
用量对反应的影响，结果见表3。由表3可知，当溴代
异丙烷用量为0.02～0.06 mol时，邻甲酚过量，反应
有较高的转化率，且转化率相差不大；当溴代异丙

烷用量为0.08～0.18 mol时，香芹酚的转化率明显降
低，HPLC检测显示产物中存在副产物2-甲基-3,5-二
异丙基苯酚（化合物2），且其含量随溴代异丙烷用
量增加逐渐升高。当邻甲酚用量为0.1 mol、溴代异
丙烷用量为0.05 mol，即两者物质的量之比为1∶0.5
时，香芹酚转化率最高，达到90%。

在其他反应条件不变的情况下，本文研究了

AlCl3用量对香芹酚转化率的影响，试验结果见表4。
由表4可知，当邻甲酚用量为0.1 mol、AlCl3用量为
0.110～0.133 mol时，香芹酚的转化率相差不大；但
当邻甲酚用量为0.1 mol、AlCl3用量为0.090 mol时，
香芹酚的转化率明显降低。原因可能是邻甲酚与
AlCl3反应生成了酚铝络合物，消耗了部分AlCl3。结
合观察到的实验现象，由加入邻甲酚前AlCl3的二氯
甲烷体系呈黄色浊液，到加入邻甲酚后反应体系呈

绿色清液，表明AlCl3与邻甲酚发生了反应。推测可
能生成了化合物3（图1）。因此，优选邻甲酚用量为
0.1 mol、AlCl3用量为0.120～0.133 mol，即两者的物
质的量之比为1∶1.20～1.33。
实验探索了不同Lewis酸对反应转化率的影响，
结果见表5。由表5可知，AlCl3、ZrCl4、FeCl3和FeBr3对
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邻甲酚/
mol

溴代异丙烷/
mol

AlCl3/
mol
转化率/

%
邻甲酚余量

/%

0.1 0.05 0.133 90 51

0.1 0.05 0.120 90 50

0.1 0.05 0.110 86 53

0.1 0.05 0.090 38 72

表 4 AlCl3不同用量对香芹酚转化率的影响

邻甲酚/
mol
溴代异丙烷/

mol
Lewis酸 转化率/

%
邻甲酚

余量/%种类 用量/mol

0.1 0.05 AlCl3 0.12 90.00 50

0.1 0.05 BBr3 0.12 0.04 97

0.1 0.05 FeCl3 0.12 17.00 89

0.1 0.05 ZrCl4 0.09 34.00 66

0.1 0.05 SnCl4 0.09 2.00 96

0.1 0.05 FeBr3 0.12 49.00 66

0.1 0.05 CoCl2 0.18 0 87

0.1 0.05 TiCl4 0.09 0.08 99

表 5 不同 Lewis酸对香芹酚转化率的影响

反应具有明显的促进作用，而以BBr3、SnCl4、CoCl2
和TiCl4为Lewis酸，香芹酚转化率均极低。其中，香
芹酚转化率最高的Lewis酸为AlCl3。

2.2 优选合成条件的放大及回收实验结果
根据实验筛选的最优反应条件进行放大实验，

步骤同1.2。原材料用量分别为：邻甲酚110.3 g（1.0
mol）、溴代异丙烷62.8 g（0.5 mol）、AlCl3 161.6 g（1.2
mol）、二氯甲烷254.8 g（3.0 mol）。在0℃下反应4 h，
经后处理得到160 g褐色清液，加入150 g三乙二醇进
行减压精馏。在314 Pa下，收集得到沸程为61～65℃
的邻甲酚48.43 g（HPLC测得其质量分数为93%，其
余7%为香芹酚），沸程为80～85℃的香芹酚69.09 g
（质量分数为96%）。计算得到香芹酚收率为88%，邻
甲酚回收率为84%。
以减压精馏回收的邻甲酚进行回收实验，步骤

同1.2。原材料用量分别为：减压蒸馏回收的邻甲酚
44.14 g（0.4 mol）、溴代异丙烷25.1 g（0.2 mol）、AlCl3
64.65 g（0.48 mol）、二氯甲烷101.92 g（1.2 mol）。在
0℃下反应4 h，经后处理得到66.16 g褐色清液，加入
60 g三乙二醇进行减压精馏。在343 Pa下，收集得到
沸程为60～67℃的邻甲酚20.56 g（质量分数为90%，
其余10%为香芹酚），沸程为80～85℃的香芹酚
29.16 g（质量分数为95%）。计算得到香芹酚的收率
为83%，邻甲酚的回收率为86%。

在放大实验和回收实验中，邻甲酚的回收率分

别为84%和86%。原因可能是邻甲酚沸点较低，在实
验室减压蒸馏条件下，有一部分邻甲酚被真空泵抽

走，未能充分回收。反应结束后加入三乙二醇可以
显著提高减压蒸馏效果，使得邻甲酚和香芹酚能够

更好地分离。由于回收得到的邻甲酚中存在少量香
芹酚，回收反应中香芹酚的收率下降，为83%，HPLC
检测显示体系中副产物2-甲基-3,5-二异丙基苯酚
（化合物2）增加。
结果表明，提高减压蒸馏分离效果是重要的技

术环节。良好的减压蒸馏装置，如更长的精馏柱、更
好的减压蒸馏温度控制等，有利于邻甲酚和香芹酚

的分离，有利于提高香芹酚的收率，以及邻甲酚的

回收利用率。邻甲酚纯度对香芹酚的合成收率有直
接影响。
2.3 对反应主要副产物2-甲基-3，5-二异丙
基苯酚（化合物2）的研究
在实验过程中，以邻甲酚和溴代异丙烷为原料，

AlCl3为Lewis酸，二氯甲烷为溶剂，发生Friedel-Crafts
烷基化反应，产物中除了香芹酚外，还有一种含量

较高的副产物。当邻甲酚与溴代异丙烷的物质的量
之比越小，该副产物在产物中的含量就越高。以石
油醚为溶剂，对产物进行多次重结晶，HPLC检测其
质量分数为98%。该副产物为无色晶体，通过熔点及
核磁氢谱和碳谱表征，得知该副产物为2-甲基-3,5-
二异丙基苯酚（化合物2）[20]。初步推测该物质是由反
应生成的香芹酚与溴代异丙烷继续反应生成，于是

进行了相关验证实验。
在250 mL三颈烧瓶中依次加入16.16 g（0.12

mol）AlCl3和42.47 g（0.5mol）二氯甲烷，于0℃冰水
浴中搅拌至AlCl3大部分分散，保持温度在0℃，体系
为黄色浊液。加入15 g（0.1 mol）香芹酚，体系呈褐色
清液，继续搅拌至体系中固体完全溶解。用恒压漏
斗缓慢加入12.55 g（0.1 mol）溴代异丙烷，控制滴加
速率使温度保持在0℃。在0℃条件下反应4 h后进行
后处理。将反应体系倒入装有200 g冰水的500 mL烧
杯中，加入36 mL（0.36 mol）浓盐酸，用100 mL乙酸
乙酯萃取，300 mL水分3次洗涤有机相。有机相脱溶
后得到19.8 g产物，以石油醚为溶剂重结晶，得到质
量分数为98%的2-甲基-3,5-二异丙基苯酚（化合物
2）无色晶体[20]。其熔点为74～75℃。

1H NMR（400 MHz，CDCl3）δ：6.77（s，1H）、6.55
（s，1H）、4.62（s，1H）、3.18（h，J=6.9 Hz，1H）、2.85（h，
J=6.9Hz，1H）、2.22（s，3H）、1.26（dd，J=6.9Hz，12H）。
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图2 由香芹酚制备2-甲基-3,5-二异丙基苯酚（化合物2）
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13C NMR（100 MHz，CDCl3）δ：153.52、148.35、
147.51、118.58、115.79、110.41、34.06、29.68、24.16、
23.43、10.60。

MS（m/z）：［M＋H］＋193.3。2-甲基-3,5-二异丙基
苯酚相对分子质量（C13H20O）计算值为192.1。

结果证明，2-甲基-3,5-二异丙基苯酚可以由香
芹酚与溴代异丙烷发生Friedel-Crafts烷基化反应生
成，过量的溴代异丙烷导致了该副产物的产生。
基于经典Friedel-Crafts烷基化反应取代基定位

效应，羟基定位效应应强于甲基。据此理论推测，产
物应为图1中所示的2-甲基-4-异丙基苯酚（化合物
4）和2-甲基-6-异丙基苯酚（化合物5）。然而，实际实
验中并未检测到上述2种化合物，这与传统的羟基
定位效应似乎存在矛盾。根据实验推测，当邻甲酚
与AlCl3反应时，羟基氧原子与AlCl3配位形成铝络合
物（化合物3）。由于O-Al键等作用，使得氧原子负电
荷离域至Al的空轨道，削弱了羟基的供电子能力；
同时，在羟基附近产生了空间位阻效应，使得优先

在甲基的对位发生烷基化反应，最终生成香芹酚。
2.4 废液的处理方法
经回收套用，待处理废水中主要含有AlCl3、

HBr、HCl。加入NaOH调节pH至中性，促使Al3＋生成
Al(OH)3絮状沉淀。该沉淀物可用作阻燃剂、乳胶泡
沫和黏结剂的填料，人造大理石和人造玛瑙的填充

料，造纸助剂，牙膏填料，以及化工原料等[21]。固液分
离后，剩余废液中主要有NaCl和NaBr。通入氯气可
置换出溴，从而实现溴元素的资源化回收。

3 结论

本研究以邻甲酚和溴代异丙烷为原料，二氯

甲烷为溶剂，AlCl3为Lewis酸，经由Friedel-Crafts烷
基化反应得到香芹酚，产物经1H NMR、13C NMR、
HPLC-MS表征。通过实验条件优化，香芹酚收率可
达到88%，且原料邻甲酚可回收套用。该方法对设备
要求低，简单易操作，原料易得，合成简便，反应安

全性得到提升。该合成方法为将来大规模应用香芹
酚提供了一种可行的工业化生产途径。
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