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α-环香叶酸的合成工艺研究 

胡艳华, 江  峰, 赵洋洋, 张剑锋* 

（宁波大学 材料科学与化学工程学院, 浙江 宁波 315211） 

摘要: α-环香叶酸是合成大马酮类香料的关键中间体, 比较了现有的几种 α-环香叶酸的合成方法, 

选择和确认了一条以柠檬醛为原料, 经氧化关环得到 α-环香叶酸的合成工艺, 其合成的 α-环香

叶酸纯度可达到 96.6%, 总产率为 65.3%. 该合成方法具有反应条件温和、总产率较高的优点, 适

合工业化生产.  
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α-环香叶酸(图 1)及其衍生物是合成大马酮类

香料的关键中间体[1]. 大马酮(旧称突厥酮)类香料

是著名香料化学家Ohloff、Demole等人于 1967年

在保加利亚玫瑰花精油中发现的. 大马酮类香料

虽然问世较晚, 但因其香味独特, 而且为一种名贵

香料, 因此与人类生活关系日趋密切. 然而, 大马

酮在玫瑰精油中的含量不足千分之一, 因此若从

天然精油中提取, 不仅量有限, 而且不够经济, 远

远不能满足大众的需求量. 目前, 大马酮来源主要

依靠人工合成. 然而我国在这个大宗合成香料产

品上, 生产工艺一直未能取得重大突破, 而以 α-环

香叶酸为原料合成大马酮是最有可能产业化的工

艺路线[2]. 

α-环香叶酸的合成主要是将香叶酸(图 1 中 2)

在酸性条件下关环得到, 而香叶酸的合成方法有

以下几种: (1)柠檬醛氧化 [3-5]; (2)柠檬醇氧化 [6]; 

(3) 3-碘代-2-丁烯酸和格氏试剂偶联[7]; (4) 3-甲基- 

2-丁烯酸和卤代烃偶联[8]. 由于我国是天然柠檬醛

的主要产地, 原料廉价易得, 所以我们选用柠檬醛

作为原料. 从已有的文献报道[3-5,9-10]可知, 将柠檬

醛氧化为香叶酸所采用的氧化剂主要有: 亚氯酸

钠[3-5]、二氧化锰[9]、氧化银[10]等. 由于亚氯酸钠廉

价易得, 而且产率较高, 所以选择用亚氯酸钠作为

氧化剂. 比较了用亚氯酸钠氧化柠檬醛制备香叶

酸的各种方法后, 选用了 2-甲基-2-丁烯和丙酮作

溶剂的合成路线.  

香叶酸在不同的酸催化下关环得到 α-环香叶

酸, 主要有磷酸[11]、甲酸[12]、硫酸[13]等. 比较了 3

 

图 1  α-环香叶酸的合成方法 
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种酸催化的反应条件, 最后选用了磷酸关环的工

艺路线.  

1 实验部分 

1.1 主要试剂与仪器 

2-甲基-2-丁烯购自上海阿拉丁试剂公司; 柠

檬醛购自国药集团化学试剂有限公司. 试剂及溶

剂均为市售的分析纯, 除特别注明外, 溶剂和药物

未经处理直接使用.  

核磁共振仪(MERCURY plus 400, 氘代氯仿为

溶剂, TMS为内标), GC气相色谱仪(Angilent 6890), 

质谱仪(Angilent 5973), 硅胶柱层析是在 100~200

目硅胶上进行.  

1.2 合成方法 

1.2.1 柠檬醛氧化制备香叶酸 

用亚氯酸钠氧化柠檬醛制备香叶酸主要有 2-

甲基-2-丁烯和叔丁醇作溶剂[3], 2-甲基-2-丁烯和丙

酮作溶剂[4], 以及用DMSO作溶剂等 3种不同的报

道[5], 其中 DMSO 作溶剂产率较低, 只有 46%, 所

以我们主要考查前 2种方法. 

(1)用 2-甲基-2-丁烯和叔丁醇作溶剂. 取 5.2 g

柠檬醛溶于 55 mL 2-甲基-2-丁烯和 150 mL叔丁醇

的混合溶剂中, 冷却到 10℃. 27.8 g 80%亚氯酸钠

溶于 100 mL水中, 44.7 g NaH2PO4溶于 150 mL水

中, 同时滴加到柠檬醛溶液中. 控制滴加速度, 使

反应温度不要超过 35℃, 并且使两者几乎同时滴

完. 滴加完毕后室温搅拌, TLC跟踪至原料点消失. 

加入 100 mL乙酸乙酯稀释分层, 水相用 200 mL乙

酸乙酯萃取 2次; 有机相用无水硫酸钠干燥、过滤、 

减压蒸去溶剂后, 粗品用乙酸乙酯和石油醚过柱

得到产物 4.2 g, 产率 73.5%.  

(2)用 2-甲基-2-丁烯和丙酮作溶剂. 取 5.2 g柠

檬醛溶于 55 mL 2-甲基-2-丁烯和 210 mL丙酮的混

合溶剂中, 冷却到 10℃. 27.8 g 80%亚氯酸钠溶于

100 mL水中, 44.7 g NaH2PO4溶于 150 mL水中, 室

温下同时滴加到柠檬醛溶液中. 控制滴加速度, 使

反应温度不超过 35℃, 并且使两者几乎同时滴完. 

滴加完毕后室温搅拌, TLC跟踪至原料点消失. 加

入 100 mL乙酸乙酯稀释分层, 水相用 200 mL乙酸

乙酯萃取 2 次, 有机相用无水硫酸钠干燥, 过滤. 

减压蒸去溶剂后, 粗品用乙酸乙酯和石油醚过柱

得到产物 4.8 g, 产率 83.9%.  

1.2.2 香叶酸关环制备 α-环香叶酸 

香叶酸在酸性条件下关环得到 α-环香叶酸, 

主要有 3种方法: (1)用甲苯和磷酸; (2)用甲酸; (3)

用二氯甲烷和硫酸. 以下我们对这 3种合成方法进

行研究.  

(1)在磷酸催化下的关环. 取香叶酸 15.0 g溶于

20 mL 甲苯中, 升温到 100℃. 滴加 85%磷酸 0.9 

mL, 滴加完毕在此温度下搅拌, TLC跟踪至原料点

消失. 减压蒸去溶剂后冷却, 将剩余物倒入水中, 

用乙酸乙酯 100 mL 萃取 3 次. 有机相用饱和食盐

水洗涤, 无水硫酸钠干燥、过滤, 减压蒸去溶剂后, 

粗品用乙酸乙酯和石油醚过柱得到产物 12.3 g, 产

率 82.0%.  

(2)在甲酸催化下的关环. 取香叶酸 15.0 g, 加

入 66 mL甲酸. 75℃下搅拌, TLC跟踪至原料点消

失. 减压蒸去溶剂后, 粗品用乙酸乙酯和石油醚过

柱得到产物 8.3 g, 产率 55.3%.  

(3)在硫酸催化下的关环. 取香叶酸 15.0 g, 溶

于二氯甲烷中, 降温到-40℃, 滴加浓硫酸 1.0 mL. 

滴加完毕在此温度下搅拌, TLC跟踪至原料点消失. 

将反应体系倒入水中, 水相用二氯甲烷 100 mL 萃

取 3 次. 有机相用饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干

燥、过滤, 减压蒸去溶剂后, 粗品用乙酸乙酯和石

油醚过柱得到产物 12.8 g, 产率 85.3%.  

1.3 分析方法 

GC分析条件: 毛细管分离柱 DB-1, 30 m×0.25 

mm×0.25 μm, 进样量为 1 μL, 分流比为 5:1, 进样

口温度为 250℃, 氢气流量为 40 mL·min-1, 氧气流

量为 400 mL·min-1, 氮气流量为 25 mL·min-1, FID

检测温度为250℃, 升温程序50℃保持5 min; 以3

℃·min-1 的速度, 从 50℃上升至 120℃; 再以 5

℃·min-1的速度, 从 120℃上升至 250℃; 在 250℃

保持 5 min.  

GC-MS 分析条件: 细管分离柱 DB-1, 30 m×

0.25 mm×0.25 μm, 进样量为 1 μL, 分流比为 5:1, 

进样口温度为 250℃, 氦气流量 1 mL·min-1, MS检

测温度为 250℃, EI (70 eV), 升温程序为 50℃保持

5 min; 以 3℃·min-1的速度从 50℃上升至 120℃; 

以 5℃·min-1的速度从 120℃上升至 250℃, 并在

250℃保持 5 min.  
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2 结果与讨论 

2.1 香叶酸的合成讨论 

用亚氯酸钠氧化柠檬醛制备香叶酸, 考察反

应溶剂、酸化剂和反应温度对产率的影响(表 1).  

从表1可以看出, 用2-甲基-2-丁烯和丙酮作溶

剂更有利于香叶酸的合成. 当用磷酸代替磷酸二

氢钠作为酸化剂时, 滴加时温度上升比磷酸二氢

钠作酸化剂更加明显. 控制温度在 35℃以下, 控

制 pH值在 3.0~3.5之间时, 对反应产率没有明显的

影响, 但是可以减少污水的排放量. 当温度从 35 

℃上升至回流时, 可看到体系中有红色粘稠物形

成, 产率下降比较明显. 而将温度下降至 25℃时, 

产率没有明显变化. 当温度降至 15℃时, 反应产

率下降明显, 同时有原料回收. 所以选择丙酮和 2-

甲基-2-丁烯作溶剂, 选择磷酸作酸化剂, 反应温

度控制在 25~35℃之间.  

2.2 α-环香叶酸的合成 

将香叶酸关环制备 α-环香叶酸, 主要考查了

不同的催化剂对反应的影响. 从反应结果看, 用甲

酸关环, 虽然工艺流程简单, 但是产率较低. 用硫

酸关环产率最高, 但是条件比较苛刻, 需要在-40

℃进行. 综合这些因素, 我们采用磷酸作为催化剂

来进行关环反应.  

综上讨论, 我们采用的合成路线及反应条件

为: 以2-甲基-2-丁烯和丙酮作为溶剂, 亚氯酸钠作

为氧化剂, 用磷酸作酸化剂, 滴加时控制 pH 值在

3.0~3.5之间, 反应温度为 25~35℃, 氧化结束后减

压蒸出香叶酸粗品. 粗品不经提纯, 直接用磷酸和

甲苯进行关环. 关环结束后减压蒸出 α-环香叶酸

粗品, 粗品再用正己烷重结晶得到产物, 总产率为

65.3%.  

GC分析产品纯度为 96.6%. 核磁分析结果: 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.95 (s, 3H), 1.01 (s, 3H), 

1.15-1.23 (m, 1H), 1.70 (m, 3H), 1.76-1.86 (m, 1H), 

1.96-2.10 (m, 2H), 2.59 (s, 1H), 5.59-5.64 (m, 1H), 

和文献 [14]报道一致 . MS 理论计算 (C10H16O2) 

168.12, 实际检测到 168.23. 从分析结果可以看出, 

所得产物为 α-环香叶酸, 且纯度较高.  

3 结语 

通过比较文献[3-5,11-13]中香叶酸和环香叶酸

的合成方法, 选择了以 2-甲基-2-丁烯和丙酮作溶

剂, 亚氯酸钠作氧化剂, 磷酸作酸化剂合成香叶酸

的反应条件. 该工艺具有反应条件温和, 产率较高

等优点, 适合工业化生产.  
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Synthesis and Process of the α-cyclogeranic Acid: Research 

HU Yan-hua, JIANG Feng, ZHAO Yang-yang, ZHANG Jian-feng* 

( Faculty of Materials Science and Chemical Engineering, Ningbo University, Ningbo 315211, China ) 

Abstract: α-cyclogeranic acid is a key intermediate of the damascones. Based on comparison of several 
synthetic methods in the literatures, α-cyclogeranic acid is synthesized from citral through oxidation and 
cyclization. This synthetic method has advantages such as mild conditions and high yield, the yield of the 
α-cyclogeranic acid can be as high as 65.3%, and the purity of the product can reach as high as 96.6%. This 
method is found to be suitable for industrial production. 
Key words: α-cyclogeranic acid; citral; oxidation; cyclization 
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