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How to Synthesize Vitamin E 
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Abstract:  Vitamin E compounds are biologically active and are 

frequently used as antioxidants. The demand for Vitamin E 

compounds has increased significantly in recent years, and at 

present, more than 80% of the market demand for Vitamin E is 

fulfilled by its synthetic counterparts. Therefore, it is imperative to 

increase the production of Vitamin E. Vitamin E compounds contain 

tocopherol and tocotrienol derivatives, and α-tocopherol, which 

dominates the sound, is the most biologically active. This review 

covers the methods of preparation of α-tocopherol, focusing on the 

synthesis routes, chemical reactions, and corresponding catalysts. 

The synthesis of Vitamin E, including preparation of 2,3,5-

trimethylhydroquinone (TMHQ), preparation of isophytol, and condensation of TMHQ and isophytol are discussed in detail. 

The disadvantages and issues related to the preparation methods are also included. In general, the preparation of TMHQ 

comprises three steps: (1) methylation of m-cresol to 2,3,6-trimethylphenol, (2) oxidation of 2,3,6-trimethylphenol to 2,3,5-

trimethylbenzoquione (TMBQ), and (3) hydrogenation of TMBQ to TMHQ. Recently, a novel and attractive method using 

isophorone, which can be produced by self-condensation of acetone, as a source for synthesizing TMHQ has been 

developed. Among these procedures, it is important to attain high selectivity in the oxidative reactions, including oxidation 

of 2,3,6-trimethylphenol and isophorone (α-isophorone or β-isophorone), and to replace H2O2, a common oxidant, by 

oxygen or air. One of the methods of preparation of isophytol using citral as a source has been abandoned because of 

shortage of oil of litsea cubeba, which is a natural source of citral. Linalool, produced from 6-methyl-5-hepten-2-one, is a 

key intermediate in the main process of preparation of isophytol. Both BASF SE and Roche have developed effective 

methods for the preparation of 6-methyl-5-hepten-2-one, respectively. Semi-hydrogenation of alkynols plays a key role in 

the whole process. The selectivity, especially at high conversion is directly related to the profit; therefore, it is of great 

importance for industries. The condensation of TMHQ and isophytol is essentially a Friedel-Crafts alkylation reaction 

catalyzed by acids. Similar reactions include methylation of m-cresol. Bronsted acids are usually effective for these 

reactions; however, it is difficult to recover these catalysts from the homogeneous systems. Therefore solid acid has a 

great potential in this area and it is also a promising topic to reduce the loss of acid sites when using acid-immobilized 

catalysts. The supply of various sources of the reactants and the local policy need to be considered while choosing an 

appropriate method for the preparation of Vitamin E. 
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维生素 E 的催化合成路线分析 
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摘要：维生素E具有多种特异的生理活性，同时也是一种优良的抗氧化剂，已经逐渐成为维生素领域中的焦点，市场需

求不断增加。目前合成维生素E占据市场的80%以上，提升维生素E的产量和生产效率势在必行。天然维生素E包括四种

生育酚类物质和四种生育三烯酚类物质，其中α-生育酚含量最大，生理活性也最高。本综述简要介绍α-生育酚的合成路

线，其中包括2,3,5-三甲基氢醌和异植物醇的合成以及它们二者缩合的反应。本文着重阐述路线的设计和催化剂的选择，

并对存在的问题及潜在的解决办法进行评述和展望。 

关键词：维生素E；生育酚；2,3,5-三甲基氢醌；异植物醇；催化剂 

中图分类号：O643 

 

1  引言 
维生素 E (VE)是生育酚类物质的总称，是一

种金黄色或者淡黄色的油状物，带有温和的特殊

气味。通常维生素 E 在光照下遇空气易被氧化而

呈现暗红色。它可与丙酮、氯仿、乙醚或者植物油

混溶，几乎不溶于水。维生素 E 是最早发现的维

生素之一，由加州大学 Evans 和 Bishop 首次发现。

随后在 1924 年，阿肯色大学 Sure 将该物质命名

为维生素 E。它是一种人体必需的脂溶性维生素，

作为一种优良的抗氧化剂和营养剂 1，被广泛应用

于临床、医药、食品、饲料、保健品和化妆品等行

业。 

天 然 存 在 的 维 生 素 E 有 四 种 生 育 酚

(tocopherol)和四种生育三烯酚(tocotrienol)共八种

类似物，如图 1 所示。其中 α-生育酚含量最高，

生理活性也最高。Evans 和 Emerson 在 1936 年从

麦芽胚中成功分离出结晶状的维生素 E，并命名为

生育酚。维生素 E 的首次人工合成发生于 1938 年，

由瑞士科学家 Karrer 完成。他以三甲基氢醌和植

基溴为原料，以无水 ZnCl2 为催化剂，成功得到了

D,L-α-生育酚。同年，Smith、Bergel 等人采用异植

物醇和三甲基氢醌为原料，以 ZnCl2 为催化剂合成

维生素 E，这一方法沿用至今。目前，化学合成的

维生素 E 占总产量的 80%以上，而新和成(NHU)，

巴斯夫(BASF)，帝斯曼(DSM)和浙江医药公司是

主要的维生素 E 供应商，这几家公司生产的产品

占据了全球绝大部分的维生素 E 市场份额。 

本综述以 α-生育酚为例，结合本课题组的相

关研究内容以及工业化方面的经验，对整个分子

的合成过程进行详细的阐述及分析，并对一些可

利用的新反应及原料进行展望。α-生育酚的分子

结构可以分成两部分，即芳环部分和侧链部分，目

前几乎所有的维生素 E 工业合成过程都是将三甲

基氢醌和异植物醇缩合而成(图 2)，因此本文将依

次介绍如何构筑这两个组成基元和如何将两个基

元缩合为 α-生育酚，此外，还会包含一些新颖的

合成路线。本文注重合成路线和催化剂的选择，这

可以为维生素 E 的工业合成提供一些新的思路。

由于 α-生育酚(图 1)是一个手性分子，本综述只关
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应、能源转化等方面的应用，所研发的多个催化剂
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图 1  维生素 E 的结构示意图 

(1：生育酚，2：生育三烯酚) 

Fig. 1  Structure of Vitamin E (1 represents  

tocopherol and 2 denotes tocotrienol). 
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注整个分子的构筑，手性合成并不在讨论范围之

内。 

2  2,3,5-三甲基氢醌的合成 
2,3,5-三甲基氢醌(TMHQ)，又名 2,3,5-三甲基

对苯二酚，为白色针状结晶，纯物质熔点在 170–

173 °C，难溶于水，易溶于醇酮等有机溶剂。TMHQ

可以直接用作抗氧化剂。它的合成工艺根据原料

可大致分为间甲苯酚法、对叔丁基苯酚法、苯酚

法、二乙基铜法、偏三甲苯法、异丙苯偏三甲苯法

以及异氟尔酮法。 

2.1  间甲苯酚法 

间甲苯酚可由煤焦油制取，在一些工业化大

国，也可由石油产品制造，来源较为丰富。通常从

间甲苯酚出发，加入甲醇发生邻位甲基化反应生

成 2,3,6-三甲基苯酚，随后氧化为 2,3,5-三甲基苯

醌(TMBQ)，最后加氢为三甲基氢醌(图 3)。该工艺

流程短，产品收率较高，污染小，是目前三甲基氢

醌的主要合成路线 2。 

该工艺的关键在于邻位甲基化反应的催化

剂，产物选择性尤为重要，除了避免对位或者间位

甲基化外，还要避免氧位点的甲基化成醚。最近，

Eckstein 等 3 研究了 MFI45 催化剂上苯酚的乙基

化反应(乙醇为烷基化试剂)，发现邻位、对位以及

O 位的乙基化活化能差别很小，都约为 104 

kJ·mol−1，而反应速率的差异是由指前因子造成

的，其中反应速率 O 位 > 邻位 > 对位。邻位甲

基化反应的第一代催化剂为氧化铝催化剂 4，该催

化剂存在选择性低、副反应多等明显缺陷。第二代

催化剂为氧化镁催化剂 5，活性好，选择性高，但

是反应温度较高(600 °C)，催化剂易积炭而失活。

Velu 等 6 采用共沉淀法制备了镁铝系水滑石催化

剂，通过改变镁和铝的比例来调控催化性能。他们

发现当 Mg/Al 为 3 : 1 时，催化剂表现出最高的活

性以及 2,3,6-三甲基苯酚选择性，但是 2,3,6-三甲

基苯酚的选择性也只有 40%。第三代催化剂是以

Fe2O3 为主要成分的复合氧化物催化剂 7。该催化

剂有着良好的活性 (转化率> 95%)和选择性 (> 

90%)，而且操作温度(约 350 °C)较低，寿命长，是

目前工业过程中最常用的催化剂。Xiao 等 8 开发

了一种以铁氧化物为主的复合氧化物催化剂，该

催化剂在间甲苯酚邻位甲基化反应中性能优良，

间甲苯酚转化率为 100%，2,3,6-三甲基苯酚的收

率达到 99.9%，寿命达 3000 h 以上。该课题组还

探究了 K2O 对该反应的影响 9，发现随着 K 加入

量的增加，邻位甲基化的选择性先增加后减少，催

化活性起初变化不大，当 K/Fe 摩尔比大于 0.006

时，活性就逐渐降低。出现这种现象主要源于 K2O

的给电子作用，使得反应底物的吸附变强，然而过

多的 K2O 会覆盖活性位点导致活性的降低。他们

还提出了相应的反应机理(图 4)。Gandhe 等 10,11 研

究了金红石型的 TiO2对邻位甲基化反应的性能，

发现选择性可达 100%。他们认为这主要由于底物

吸附构型造成的(图 5)，苯酚在金红石 TiO2 表面呈

垂直状吸附，表面原位产生的甲基正离子只能与

酚的邻位接触，所以导致 100%的选择性。而催化

图 2  三甲基氢醌(4)与异植物醇(5)缩合生成 

α-生育酚(3) 

Fig. 2  The condensation of 2,3,5-trimethylhydroquinone 

(4) and isophytol (5) to produce α-tocopherol (3). 

图 3  间甲苯酚法制备 TMHQ 的工艺路线图 

Fig. 3  The preparation of TMHQ by using m-cresol as 

a source. 

图 4  铁氧化物催化间甲苯酚邻位甲基化的反应机理 9

Fig. 4  The mechanism of o-methylation of m-cresol 

catalyzed by iron oxides 9. 

Adapted from Springer Nature publisher. 
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剂表面的酸碱对会对苯酚及其衍生物的吸附造成

很大的影响 12,13。此外，还有关于 Mn 及 Cr 的氧

化物催化该反应的研究 14。总的来说，甲基化反应

的活性中心应为酸性位，这在早期的有机反应中

已有记载，B 酸或者 L 酸都具有催化活性；碱性

位的引入可以改变酚的吸附方式，从而进一步提

高选择性；但是引入过量碱性助剂可能会导致活

性下降，所以二者之间需要权衡。 

由 2,3,6-三甲基苯酚氧化到 TMBQ 可分为电

氧化法、化学氧化法及催化氧化法。电氧化法由于

能耗高，收率低，污染大等因素，不适合工业生产，

相关研究也较少。化学氧化法是先将 2,3,6-三甲基

苯酚磺化，再经氧化剂(常用的为 MnO2)氧化得到

TMBQ 15。该方法污染较大，对设备的腐蚀严重，

已经逐渐被淘汰。在该工艺中使用较为温和的氧

化剂 H2O2 并引入催化剂，可有效地解决收率低、

污染大等问题。该过程最早使用的是以 CuCl2 为

主的均相催化体系 16。但是想达到较好的催化效果，

需要加入一定量的助剂，比如 LiCl 17、MgCl2 18 等。

然而 CuCl2 催化剂最大的问题是活性低，往往需

要化学计量甚至更多的催化剂来达到很高的催化

活性。钱东等计算了 CuCl2-LiCl 体系下的催化剂

用量，得出每氧化 1 mol 的 2,3,6-三甲基苯酚，则

需要 1–2 mol 的 CuCl2 和约 4 mol 的 LiCl。这个缺

陷被日本学者 19–21 克服，他们发现加入一定量的

有机胺或者氯化羟胺，得到同样催化活性需要

CuCl2 的量可减少至原来的十分之一。Sun 等 22 以

离子液体[BMIm]Cl 反应介质，CuCl2 为催化剂，

氧气为氧化剂来实现 2,3,6-三甲基苯酚的氧化，共

溶剂正丁醇的使用可提升催化活性和选择性，

TMBQ 的产率高达 86%。该过程的最大优点在于

只需要催化量的 CuCl2 23，而且活性中心的结构被

精确表征出来(图 6)，他们还提出了如图 7 所示的

反应机理。Li 等 24,25 发现离子液体的阴离子和阳

离子都会影响选择性，TMBQ 的选择性受阴离子

的酸碱性影响很大，其中中性阴离子选择性最高

(94.7%)，具体表现为选择性 BF4
− > Cl− > H2PO4

− > 

HSO4
− > OAc−，与阴离子相比，阳离子的影响较弱，

侧链所含 C 原子数目越多，选择性越低。离子液

体具有双重作用，既可以与金属形成配合物改变

金属中心的电子结构，也可以作为溶剂，增强底物

和催化剂的溶解度，加快传质过程。虽然催化剂的

用量问题得以有效解决，但是该催化剂毕竟属于

均相催化体系，这就不可避免的存在分离困难、催

化剂流失等问题。因此，多相催化体系逐渐进入人

们的视野。经历早期对杂多酸的均相催化研究 26,27

之后，Qian 等 28 将磷-钼-钒杂多酸催化剂负载到

酸处理后的活性炭和 γ-Al2O3 上，得到 TMBQ 的

收率高达 58%。Kholdeeva 等 26 发现在杂多酸均相

反应体系中，VO2
+是催化反应的活性中心。Palacio

等 29 采用溶胶-凝胶法制备了 V2O5-SiO2 复合氧化

物催化剂，用于 2,3,6-三甲基苯酚的液相氧化，转

化率最高可达 90%，TMBQ 的选择性高达 99%。

 
图 6  [Cu4(µ4-O)Cl10]−4 的结构 22 

Fig.6  The structure of [Cu4(µ4-O)Cl10]−4 22. 

Adapted from American Chemical Society publisher. 

图 7  2,3,6-三甲基苯酚氧化至 TMBQ 的反应机理 22 

Fig. 7  Proposed mechanism of 2,3,6-trimethylphenol 

oxidation to TMBQ 22. 
Adapted from American Chemical Society publisher. 

图 5  苯酚在不同催化剂表面的吸附方式 10 

Fig. 5  Adsorption models of phenol on defferent sites 10.

Adapted from Elsevier publisher. 
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活性中心在该过程中的流失可以忽略，催化剂表

现出良好的循环使用性能。而且通过加入自由基

捕捉剂来证实了这一过程遵循自由基机理。近年

来，Ti 基催化剂逐渐成为催化氧化领域的热点，

其中钛硅分子筛 TS-1 应用广泛。但是 TS 由于较

小的孔道，使得分子扩散较慢，易滞留导致孔道堵

塞而失活。随后出现的钛硅介孔分子筛，有效地解

决了这个问题，提高了 TMBQ 的收率 30。但水的

存在会破坏某些分子筛的结构，影响催化剂的稳

定性 31，这严重影响了其工业化前景。Zhou 等 32

采用蒸汽辅助结晶法得到一种多级孔道的介孔钛

硅分子筛 c-Ti-TUD-1，相比于传统的 TS-1 该催化

剂表现出较好的水热稳定性和催化活性，这主要

源自于它本身的多级孔道结构。Kholdeeva 等 33 采

用溶胶-凝胶法制备了 TiO2-SiO2 气凝胶，可以

100%的氧化 2,3,6-三甲基苯酚到 TMBQ，还提出

了“双位点”机理(图 8)，认为介孔结构、Ti 物种的

高分散性和亲水表面有利于 TMBQ 的生成，此外

作者还对反应条件进行分析，指出以下最优条件：

(1) 使用弱配位能力的溶剂(乙腈)有利于 2,3,6-三

甲基苯酚在 Ti 位点上的吸附；(2) 温度为 80 °C；

(3) 底物浓度不超过 0.1 mol·L−1；(4) 过氧化氢与

底物的摩尔比约为 3.5；(5) 底物与 Ti 的摩尔比要

小于 20。但是材料本身较差的稳定性限制了其应

用。除了传统的多相催化外，最近光催化在氧化

2,3,6-三甲基苯酚到 TMBQ 方面也有应用，所使用

的催化剂主要有 CuO34 和尖晶石类材料 35,36。该过

程虽然有着高选择性(≈ 100%)，但其较低的转化率

是急需解决的难题。目前 2,3,6-三甲基苯酚氧化到

TMBQ 的工艺仍然存在很多问题，多数催化过程

需要使用 H2O2 这种氧化剂，如何使用氧气甚至空

气来实现该过程的高效转化会是今后发展的重点

之一 37。 

三甲基苯醌还原到三甲基氢醌传统的方法是

用保险粉为还原剂 38，该工艺需要化学计量甚至

更多的还原剂，导致污染大、成本高。目前工业上

常用以 H2 为还原剂，Pd/C 为催化剂的催化加氢工

艺。Zhang 等 39 报道了一种以 LBA(商业化的混合

溶剂 )为溶剂，以 Pd/C 为催化剂的加氢工艺，

90 °C、0.3 MPa H2 的条件下，TMHQ 的收率为

99.4%，产品纯度为 96.7%。催化剂较为稳定，失

活的原因归结为底物和产物在表面的强吸附。在

以 Al2O3 为载体时，催化剂的焙烧温度对活性影响

很大，焙烧温度过高会导致活性的下降，最好控制

在 300–500 °C 40。Qian 等 41 通过正交实验确定了

Pd/Al2O3 催化剂的最佳实验条件为 50 °C，H2 压力

0.1 MPa，TMBQ 空速为 0.27 h−1，产品无需后处

理，TMHQ 的纯度可达 98%以上。Zhao 等 42 将 Pd

纳米颗粒负载于 MIL-101(Cr)的孔道内，粒径约为 2 

nm，相比于 Pd/C 催化剂，套用性能明显提升(图 9)，

图 8  Ti 基催化剂上 2,3,6-三甲基苯酚氧化为 

TMBQ 的“双位点”机理 33 

Fig.8  Hypothesized mechanism of 2,3,6-trimethylphenol 

oxidation to TMBQ over a ‘‘double site’’ 33. 

Adapted from Elsevier publisher. 

图 9  Pd 催化剂在 TMBQ 催化加氢反应中的套用性能 42

Fig. 9  Reusability of Pd-based catalysts in the  

catalytic hydrogenation of TMBQ 42. 

Adapted from Elsevier publisher. 
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主要由于 MIL-101(Cr)对 Pd 纳米颗粒有很好的限

域作用，使得其难以团聚或者流失。Raney Ni 作

为一种古老的加氢催化剂，也常被应用于 TMBQ

的加氢。Zhang 等 43 通过正交实验确定了较优的

条件：底物初始浓度为 0.1 g·mL−1，催化剂用量为

底物的 10%，H2压力为 0.7–0.8 MPa，温度为 100 °C 

(转速 8000 r·min−1)。这样的条件下，TMHQ 的收

率为 97.3%，产品纯度为 93.1%。Mukhopadhyay

等 44 研究了 Raney Ni 催化 TMBQ 加氢的动力学

过程。结果发现该过程对 Raney Ni 是一级过程，

Langmuir-Hinshelwood 模型可以很好地解释动力

学现象，计算得到的活化能为 52 kJ·mol−1。最近本

课题组 45 用一步煅烧法制备 CoOx@CN 催化剂，

在 100 °C、2 MPa H2 条件下，TMBQ 的转化率高

达 90%，TMHQ 选择性 99%以上。通过 DFT 计算

表明金属态的 Co 是加氢的活性位点，高选择性的

原因在于产物 TMHQ 的脱附能垒(0.33 eV)比进一

步加氢能垒(0.57 eV)低(图 10)。该工作引领了廉价

纳米金属在 TMBQ 选择性加氢方面的应用。廉价

金属的使用可以降低催化剂成本，为工业化提供

一种选择。 

2.2  对叔丁基苯酚法 

最近能特科技股份有限公司开发了一种从对

叔丁基苯酚到 2,3,6-三甲基苯酚的路线 46，2,3,6-

三甲基苯酚可按照前述氧化 -还原等方法 (详见

2.1)得到 TMHQ，如图 11 所示。 

该工艺的第一步是将对叔丁基苯酚与甲醇通

入反应器，以铁氧化物为催化剂，得到 2,6-二甲

基-4-叔丁基苯酚；第二步将 2,6-二甲基-4-叔丁基

苯酚与甲醇通入反应器，以氧化铝为催化剂，得到

2,3,6-三甲基-4-叔丁基苯酚；然后用 1%的硫酸将

叔丁基脱掉，精馏得到 2,3,6-三甲基苯酚。这个工

艺采用较为易得的对叔丁基苯酚，有着很好的经

济效益，尤其在目前间甲苯酚原料紧缺的情况下，

有着很好的发展前景。 

2.3  苯酚法 

由苯酚到 TMHQ 需要三步(图 12)：(1) 与甲

醇发生甲基化反应产生 2,4,6-三甲基苯酚(TMP)；

(2) TMP 氧化生成 4-羟基-2,4,6-三甲基-2,5-环己二

烯酮(TMCH，或者叫甲代二氢醌)；(3) TMCH 发

生甲基转位反应生成 TMHQ。该方法的一个特点

是 TMP 既可由苯酚甲基化得到，也可直接从生产

2,6-二甲基苯酚(合成 PPO 耐热树脂的单体)工艺

中的副产物分离提纯得到 47。这样一个过程可以

有效地利用工业副产品。 

苯酚甲基化生成TMP的反应与前述邻位甲基

化(2.1.1 节)相似之处在于都是酸催化的甲基化反

应。区别是这里需要实现酚对位的甲基化，反应相

对简单易行。MgO 是常用的催化剂 48，还可以添

加 Ga2O3 组分 49。反应温度为 400–500 °C。第二

步 TMP 到 TMCH 的氧化反应通常需要在碱性介

质中反应，可以是水或者有机溶剂。常用的催化剂

图 10  (a) CoOx@CN 催化 TMBQ 加氢的示意图；(b) 

TMBQ 加氢过程中反应物、中间态及产物在 

Co(111)表面的势能变化图 45 

Fig. 10  (a) The diagram of TMBQ hydrogenation 

catalyzed by CoOx@CN; (b) Potential energy profiles of 

TMBQ hydrogenation on the Co(111) 45. 

Adapted from the Royal Society of Chemistry publisher. 

图 11  对叔丁基苯酚法制备 TMHQ 的工艺路线图 

Fig. 11  The preparation of TMHQ by using 4-tert-

butylphenol as a source. 

图 12  苯酚法制备 TMHQ 的工艺路线图 

Fig. 12  The preparation of TMHQ by using  

phenol as a source. 
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包括氧气或者空气 50,51、次卤酸及其盐类 52–54 和

二氧化锰 55,56 (需加质子酸助剂)。不加碱的情况

下，氯气也可以直接完成这个反应，不过会产生大

量的氯化氢 57。该反应条件较为温和。第三部转位

反应的条件非常简单，直接加热(≥ 100 °C)即可 58。 

能特科技股份有限公司报道的工艺同样以苯

酚为原料，先后经历邻位甲基化、磺化、酯化、间

位甲基化、脱磺酸基等反应，最终得到 2,3,6-三甲

基苯酚产品 59。 

2.4  二乙基酮法 

二乙基酮法的反应路径如图 13 所示，与二乙

基酮反应的试剂可以是甲基乙烯基酮，也可以是

巴豆醛，它们都会先历经羟醛缩合，随后环化，最

后脱氢形成 2,3,6-三甲基苯酚。该反应需要碱催

化，在反应体系中会加入一定量的碱试剂，比如苄

基三甲基胺氢氧化物，反应温度为 50–250 °C 之

间。在实际生产中，多数情况所加入的反应物并非

甲基乙烯基酮或者巴豆醛，而是可以原位转化为

它们的试剂 60,61。1-胺基-2-乙烯基甲基酮(图 14)是

最常用的反应试剂 62，加入量(摩尔量)通常是二乙

基酮的 0.1–1 倍，需要强调的是，在这样的条件下

胺基可以作为一个离去基团，那么在环化步骤中

双键可以保留，因此无需脱氢即可得到 2,3,6-三甲

基苯酚，1-胺基 -2-乙烯基甲基酮的转化率可达

89%。 

2,3,6 三甲基苯酚可经过氧化、加氢等步骤得

到 TMHQ(详见 2.1)。 

2.5  偏三甲苯法 

如图 15 所示，该方法以偏三甲苯为原料，先

后经历磺化、硝化、硝基的还原、水解脱磺酸跟、

氧化可得 TMBQ 63，然后 TMBQ 在 Pd/C 催化下

加氢得到 TMHQ。作为合成 TMHQ 的传统工艺，

它采用的偏三甲苯来源于催化重整副产物 C9重芳

烃，因此廉价易得，成本低。但它存在明显的缺陷

即工序多，产率低且污染严重，目前已经基本淘

汰。 

近年来，越来越多的研究集中于偏三甲苯直

接氧化制备 TMBQ 或者 TMHQ。Bao 等 64 采用

Fenton 试剂来氧化偏三甲苯到 TMBQ，发现偏三

甲苯与 H2O2 摩尔比 1 : 1 的状况下，二价铁的投

料量为 4 倍时，反应效率最佳，45 °C 下 5 h 内

TMBQ 的收率为 34.95%。H2O2-CH3COOH-H2SO4

是较为常用的一种反应体系，Chen 等 65 通过正交

试验确定了该反应体系的最佳条件：H2O2 与偏三

甲苯的摩尔比为 6.5 : 1，添加 H2SO4 的摩尔量是

偏三甲苯的 3 倍，反应温度 70 °C，在该条件下反应

3 h，产物 TMBQ 的纯度可达 92.13%。Zhao 等 66采

用同样的反应体系，加入 Cu-MCM-41 为催化剂，偏

三甲苯的转化率 78.86%的情况下，TMBQ 的选择性

可达 83.86%，剩下的则为 TMHQ。Zhang 等 67,68 对

γ-Al2O3 进行修饰改性，并探究其催化氧化偏三甲

苯到 TMBQ 的催化性能，由于 γ-Al2O3 有着廉价

易得等优势，因此有着较好的应用前景。 

目前无论采用哪一种催化剂，直接氧化法都

必须采用 H2O2 这种较为昂贵的工业氧化剂，因此

廉价氧化剂(比如空气)的应用是取得突破的关键

之一。 

2.6  5-异丙基偏三甲苯法 

以 5-异丙基偏三甲苯为原料，需经过磺化、碱

熔和脱异丙基才能得到 TMHQ (图 16)。该工艺相

图 13  二乙基酮法制备 TMHQ 的工艺路线图 

Fig. 13  The preparation of TMHQ by using  

diethyl ketone as a source. 

 

图 14  1-胺基-2-乙烯基甲基酮的分子结构 
Fig. 14  The structure of 1-amino-2-vinyl methyl ketone.

图 15  偏三甲苯法制备 TMHQ 的工艺路线图 

Fig. 15  The preparation of TMHQ by using 1,2,4-

trimethylbenzene as a source. 
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对简单易行，存在的主要问题是原料不纯，目前 5-

异丙基偏三甲苯原料中含有 17%的 6-异丙基偏三

甲苯不易分离，因此反应会有大量副产物，这严重

限制了该方法的应用。 

2.7  异氟尔酮法 

丙酮首先聚合为 α-异佛尔酮，之后重排为 β-

异佛尔酮，然后氧化为茶香酮(KIP，氧代异佛尔

酮)，也可直接由 α-异佛尔酮氧化到 KIP，KIP 随

后重排酰化、皂化水解得到 TMHQ (图 17)。或者

在重排酯化得到二乙酸三甲基氢醌(DMHQ-DA)

后，直接与异植物醇反应可得到乙酰生育酚。该方

法是近年来出现的新工艺，原料廉价易得、工艺简

单、污染小，是一种高效环保的生产工艺。 

异佛尔酮存在 α 和 β 两种异构体，α 异构体

较为稳定，由 α到 β的转变并不难，所用到的催化

剂有金属 69、金属氧化物及一些混合氧化物 70,71。 

β-异佛尔酮的氧化是该工艺的关键技术之一。

目前研究较多的催化剂有过渡金属的无机盐及配

合物、金属氧化物和一些无金属体系。大多数反应

体系需要添加碱性助剂 72,73，这些试剂的加入会造

成活性中心的流失等问题 74，不过使用叔胺可以

很好地解决这个问题。在众多催化体系中过渡金

属乙酰丙酮盐是研究较早的一类 75。Li 等 76 发现

咪唑盐类的加入可以提升乙酰丙酮铁的活性和稳

定性。Chen 等 77 分析了该反应的动力学过程，发

现它对 β-异佛尔酮是准一级反应，生成产物 KIP

的活化能约为 70.5 kJ·mol−1，指前因子约为 33.53，

而生成主要副产物 4-羟基-3,5,5-三甲基-2-环己烯-

1-酮(HIP)的活化能约为 86.4 kJ·mol−1，指前因子约

为 36.23。Sorokin 等 78 研究了酞菁铁催化体系对

于 β-异佛尔酮氧化的性能，但是该反应体系需三

乙胺的参与。随后该课题组 79 以壳聚糖形成的微

球为载体，并将酞菁铁(或者钴)负载其上，用于 β-

异佛尔酮的氧化，由于壳聚糖上氨基表现出的碱

性，使得该反应体系不需要添加碱性助剂。Burns

等 80 发现在一系列金属的四苯基卟啉配合物中，

Mn 的对应催化剂活性最高，而且反应中异构产生

α-异佛尔酮的量很少，原因在于 Mn 中心与 β-异

佛尔酮独特的结合方式，并且他们提出了两种反

应机理(图 18)。Thatte 等 81 以金属(Mn、Cu、Co)

席夫碱配合物为催化剂，以空气为氧化剂，可高效

实现 β-异佛尔酮的选择性氧化，转化率高达

94.1%，KIP 的选择性为 83%。Li 等 82 研究了 Cu、

Ce 和 Nd 三种金属的席夫碱化合物催化该反应的

选择性大小顺序，结果为 Cu(II) > Ce(IV) > Nd(III)，

其中 Cu(II)席夫碱化合物得到的 KIP 选择性为

90%。本课题组 83 对 C3N4 进行修饰，提高其在可

见光范围内的吸收，并考察它们光催化 β-异佛尔

酮氧化的性能，发现 KIP 的选择性高达 92%，而

且NHPI (N-羟基邻苯二甲酰亚胺)的添加可以大大

提高活性。 

 
图 16  5-异丙基偏三甲苯法制备 TMHQ 的工艺路线图

Fig. 16  The preparation of TMHQ by using 5-isopropyl-

1,2,4-trimethylbenzene as a source. 

 

图 17  异氟尔酮法制备 TMHQ 的工艺路线图 

Fig. 17  The preparation of TMHQ by using isophorone, 

produced by trimerization of acetone, as a source. 

图 18  β-异氟尔酮到 KIP 的两种自由基机理 80 

Fig. 18  Two alternative mechanisms for the radical 

pathway from β-IP to KIP 80. 

Adapted from Elsevier publisher. 
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α-异佛尔酮热力学上比 β-异佛尔酮稳定，直

接氧化到 KIP 较为困难。Kishore 等 84,85 对镁铝水

滑石负载的金属催化剂催化氧化 α-异佛尔酮的性

能进行了大量研究，在使用叔丁基过氧化氢为氧

化剂的情况下，KIP 的选择性可达到 100%。由于

α-异佛尔酮的稳定性，它的氧化往往较为苛刻的

反应条件，Li 等 86,87 采用 NHPI 为催化剂，可以

在较为温和的条件下实现 α-异佛尔酮到 KIP 的转

化。Zhong 等 88 报道了一个均相催化剂体系，CuCl2

为催化前驱体，乙酰丙酮为溶剂，他们认为原位形

成的 Cu(acac)Cl2 是起催化作用的关键物质，而且

以烯醇式配位形成的物种活性更高，但是反应产

生的水会导致催化剂失活。该反应鲜有气相催化

的报道，Murphy 等 89 研究了钒氧化物催化气相氧

化 α-异佛尔酮的性能，发现 KIP 的选择性较低，

主要的副反应是环外侧链甲基的氧化，而且催化

剂的活性随着反应时间一直降低，原因是积炭以

及 V 价态的降低。虽然 300 °C 以上可以解决失活

的问题，但是又会造成底物的深度氧化。 

KIP 的重排酰化是该工艺中另一个关键的步

骤，传统的方法采用 B 酸或者 L 酸为催化剂 90–92，

这类催化剂活性高，但存在腐蚀性强，产品分类

困难等问题。随后固体酸的发展受到关注，有

ZnCl2 93、InCl3 94、杂多酸 95 以及全氟磺酸树脂 96。

Rac 等 97 将丙磺酸和苯磺酸嫁接到介孔二氧化硅

上，这些催化剂对于 KIP 的重排酰化活性很低，

而且只会得到单酰化的产物。Nafion 的催化性能

稳定，但活性较低。Hinze 等 98 将 Nafion 与二氧

化硅结合，大大提升了其热稳定性，为工业化应用

打下了基础。 

3  异植物醇的合成 
异植物醇是构成维生素 E 的另一个结构基元，

它是由四个异戊二烯分子首尾相接而构成的双萜

类的二十个 C 不饱和烯叔醇，其结构如图 19 所

示。它其实包含三个手性中心，但是手性催化并不

是本文讨论的范围。本文将讨论如何构筑这个含

有 20 个 C 的分子。纯净的异植物醇为无色油状液

体，有很弱的花香和香脂香气，不溶于水，易溶于

醇、酮等有机溶剂。 

根据制备过程中重要中间体的不同，异植物醇

的主要合成工艺可分为假紫罗兰酮工艺和芳樟醇

工艺。 

3.1  假紫罗兰酮工艺 

假紫罗兰酮工艺可采用山苍子油(主要成分

为柠檬醛)为原料，是制备异植物醇较为经典的方

法，早在 1967 年就有相关专利 99。如图 20 所示，

该工艺首先将柠檬醛与丙酮发生 Claisen-Schmitt

反应，生成假紫罗兰酮，这是一个由碱催化的反

应，可以用碱液，也可用固体碱。最近镁铝水滑石

类材料受到广泛研究。水化是一种提高其活性的

主要方法 100。高温煅烧后的材料表面碱性位更稳

定，但活性要比水化后的材料低。这类材料表面的

碱性位在空气中很快会被 CO2 覆盖，而且反应底

物的强吸附也会导致催化剂失活，这也是其工业

化应用的主要障碍 101。Dıez 等 102 发现反应速率

随催化剂表面 O2−强碱性位的多少线性增加，而且

丙酮的自缩合是主要的副反应之一，它的速率随

着 L 酸位点增加而增加。在镁铝水滑石表面负载

碱金属可以提高其催化活性 103。Di Cosimo 等 104

研究发现，Na、K、Cs 三种碱金属由于离子半径

太大，导致 MgO 孔道被堵塞，活性下降。而半径

较小的 Li 则不同，当 Li 的负载量低于 0.5% (w，

质量分数)时，MgO 的碱性随着 Li 负载量的增加

而增加，从而是活性上升；当 Li 的负载量高于

0.5% (w)时，Li 物种的团聚以及 Li2CO3 的形成都

会导致活性的下降。稀土元素在该反应中也有应

用 105，Wang 等 106 发现镁铝混合氧化物在 Y 表面

修饰后活性大大提高，而 La 和 Eu 都没有这种效

果，原因是 Y 改变了母体氧化物的孔道结构和比

表面积，使得更多的碱性位暴露。Raju 等 107 将

KF/γ-Al2O3用于该反应中，得到假紫罗兰酮的选择

性为 93%，并且他们将活性与 KF 的(111)面关联

起来。但由于受到天然原料山仓子油资源的限制，

生产规模较小，不能满足市场需求，近年来该方法

已逐渐被淘汰。由假紫罗兰酮到异植物醇的具体

方法与芳樟醇工艺相同，会在芳樟醇工艺中详细

介绍。 

图 19  异植物醇的分子结构 

Fig. 19  The structure of isophytol. 

 

图 20  假紫罗兰铜工艺制备异植物醇 

Fig. 20  Preparation of isophytol via pseudoionone. 



No. 6 doi: 10.3866/PKU.WHXB201711231 607 

3.2  芳樟醇工艺 

芳樟醇工艺是目前世界上绝大多数异植物醇

生产装置采用的工艺，通常需要从甲基庚烯酮(6-

甲基-5-庚烯-2-酮)而来。目前生产甲基庚烯酮主要

有两条路线：乙炔-丙酮法(Roche 法)和丙酮-异丁

烯-甲醛法(BASF 法)，如图 21 所示。乙炔-丙酮法

以乙炔和丙酮为初始原料，先得到甲基丁烯醇(2-

甲基-3-丁烯-2-醇)，再通过反应得到甲基庚烯酮。

而丙酮-异丁烯-甲醛法 108 将丙酮、异丁烯和甲醛

一步反应得到 6-甲基-6-庚烯-2-酮，它可转位为甲

基庚烯酮，也可以氢化得到 6-甲基-2-庚酮进行后

续的反应。从甲基庚烯酮出发得到异植物醇的过

程是一个碳链增长的过程，虽然步骤较多，但只涉

及两个反应，以甲基庚烯酮到香叶基丙酮为例，先

是甲基庚烯酮产生芳樟醇(反应 A)，随后芳樟醇转

化为香叶基丙酮(反应 B)。其实乙炔-丙酮法生产

甲基庚烯酮也是先后经历 A、B 两个反应。 

反应 A 通常有格式法和催化加氢法两种。格

式法是将甲基庚烯酮与含乙烯基的格式试剂

(H2C＝CHMgX)反应，然后质子化即可得到芳樟

醇 99。但该方法涉及有机试剂的使用，操作复杂，

成本高，已经逐渐被淘汰。催化加氢法是先将甲基

庚烯酮与乙炔反应得到去氢芳樟醇，然后去氢芳

樟醇选择性加氢得到芳樟醇。整体上可以归纳为

甲基酮的乙炔化反应和炔醇半加氢反应两个部

分。 

甲基酮的乙炔化反应是一个由碱催化的亲核

加成反应，是一个很简单的有机反应，该体系常用

的催化剂为 NaOR、KOR 等碱性试剂 109。其实该

过程中参与反应的主要是乙炔钠(以采用 NaOR 为

催化剂的体系为例)，即乙炔负离子进攻显电正性

的羰基 C 原子，随后羰基氧质子化可得到炔醇的

结构。 

炔醇半加氢是近年来研究最活跃的领域之

一，也是整个异植物醇合成工艺中最关键的一个

反应。广义上说，这是一个 C≡C 选择性加氢到 C＝

C 双键的过程，这在聚合物生产工艺里是一个非常

重要的过程，因此被广泛研究。在异植物醇的合成

工艺中，底物的官能团并不复杂，只存在羟基这种

影响很小的官能团，所以很多经典的炔烃选择性

加氢催化剂都可以直接应用到这里。Pd 催化剂在

这一领域受到广泛关注，但通常只能在较低转化

率条件下得到较高的选择性 110。炔醇半加氢是一

个对催化剂结构很敏感的反应。Kiwi-minsker等 111

发现炔醇半加氢主要发生于 Pd 的平面位，而过加

氢则主要发生于边角位，所以在立方体、八面体、

十四面体三种结构的 Pd 颗粒中，立方体结构由于

含有较少的边角位从而表现出最高的半加氢选择

性，而且动力学拟合指出 3–5 nm 的立方体 Pd 颗

粒将会是最优的半加氢催化剂。随后该课题组 112又

合成了不同粒径(2.1–9.8 nm)的 Pd 纳米颗粒，分析

在炔醇半加氢反应中的尺寸效应，发现随着颗粒

变大，炔醇转化率逐渐增加，选择性几乎没有变化

(图 22)。他们又以 Langmuir-Hinshelwood 模型来

分析动力学过程，认为出现这种现象(颗粒越大，

活性越高)的原因在于底物的吸附状态，颗粒越

小，底物炔醇的吸附越强，导致反应活性较低，这

也就是常说的“底物抑制”现象。如果颗粒继续增

大，活性的变化将变缓，选择性的改变依然很小 113。

传统的 Lindlar 催化剂 114 采用 Pb 为助剂，Tschan

等发现 115 以 Pd81Si19 为催化剂时，Pb 对于选择性

的调控不如有机物，在有机物中含 S 化合物的作

用最为明显。但是这个催化体系的高选择性也仅

仅出现在炔醇底物低转化率的情况下 116，这也是

很多催化体系的常见问题，即转化率较高的时候

过加氢难以控制，这对于实际生产并不是一个很

好的选择。工业上乙炔半加氢使用的是 PdAg 催化

剂 117，Kiwi-Minsker 等 118 发现 Ag 的加入可使得

图 21  异植物醇的两种主流合成工艺 

Fig. 21  Two main synthetic processes for  

preparing isophytol. 
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Pd 催化炔醇半加氢的选择性由 78%增加到 93%。

此外，Zn 或者 ZnO 是另一类研究较多的助剂，早

在 1972 年就有专利介绍可溶性 Zn 化学物可以提

高 Pd 催化炔醇加氢的选择性直至 100% 119。

Okhlopkova 等 120 采用溶胶-凝胶法，以 F127 为模

板，合成了 PdZn/TiO2 催化剂，该催化剂在炔醇转

化率 95%的情况下，烯醇选择性可达 81.5%–

88.9%，要明显高于传统浸渍法得到的催化剂。最

近本课题组先是发现 Pd/mpg-C3N4 对于苯乙炔加

氢到苯乙烯有着很好的选择性 121，随后又合成了

PdZn/CN@ZnO 催化剂，发现它在炔醇选择性加氢

方面有很好的性能(图 23) 122。CN 和 ZnO 存在一

种协同作用可以提升反应活性，在高温还原条件

下，由于 Zn 物种的迁移会形成 PdZn 合金相，理

论计算说明 Zn 可以堵住 Pd 颗粒的边角位，影响

底物、产物及中间态的吸附，从而增加了选择性。

Bonrath 等 123–125 开发了一种核壳式的载体，内核

是含大量 Fe 的合金结构，外面包裹一层氧化物

(ZnO 或者 Al2O3 及其混合物)，并将 Pd 或者 PdM 

(M 是另一种金属)负载其上用于炔醇的半加氢。

Grjaznov 等 126 设计了一种含有 PdRu 合金的膜催

化剂，目标产物烯醇的产率可达 96%–99%，优势

在于无需催化剂的分离和回收。 

反应 B 目前有乙酰乙酸酯法和甲氧基丙烯法

两种 127。以芳樟醇(也称哪醇)为例，乙酰乙酸酯法

(图 24)是将芳樟醇与乙酰乙酸酯(通常是乙酰乙酸

甲酯，双烯酮也可作为酯化试剂)发生酯交换反

应，产生乙酰乙酸芳樟酯，随后该酯发生 Carroll

重排 128生成香叶基丙酮。Carroll 重排通常采用 Ru

的配合物为催化剂，尤其是涉及到手性合成的时

候 129–131。Bizet 等 132 提出了由碱催化的 SN2-脱羧

的串联反应机理。De Castro 等 133 研究了一系列

Lewis 酸催化 Carroll 重排的性能，发现异丙醇铝

是最优的催化剂。Oost 等 134 指出异丙醇铝催化该

反应的选择性高达 97.4%，产率有 93%。而甲氧基

图 22  Pd 纳米晶催化炔醇加氢的尺寸效应 112 

Fig. 22  Size effect in hydrogenation of alkynol  

catalyzed by Pd nanocrystals 112. 

Adapted from American Chemical Society publisher. 

图 23  (a，b)PdZn/CN@ZnO 的 HRTEM 图像； 

(c)几种 Pd 催化剂的炔醇加氢催化活性； 

(d)几种 Pd 催化剂催化炔醇加氢的选择性 122 

Fig. 23  (a, b) HRTEM images of PdZn/CN@ZnO;  

(c) TOF values of alkynol hydrogenation by Pd-based 

catalysts; (d) Selectivity of alkynol hydrogenation by  

Pd-based catalysts 122. 

Adapted from Elsevier publisher. 

图 24  烯醇丙酮化反应的两条路径 

Fig. 24  Two alternative pathway from linalool to 

geranylacetone. 
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丙烯法(图 24，也被称为 Saucy-Marbet 反应)是将

芳樟醇与甲氧基丙烯反应生成芳樟醇的甲氧基丙

烯醚，随后该醚发生 Claisen重排生成香叶基丙酮。

Claisen 重排反应只需简单地加热到 200 °C 左右即

可发生反应，周环[3,3]-σ 迁移重排是被广为接受

的一种机理。这里涉及的反应都是研究多年的有

机反应，简单易行。Saucy-Marbet 反应也可以直接

以炔醇为原料进行反应 135，只是产物中多出一个

双键，对后续步骤影响不大，却无需炔醇半加氢反

应，提高了反应效率。 

3.3  其它工艺 

除了上述主流工艺方法外，采用 C5 原料构筑

异植物醇也是研究较多的方法之一，包括异戊二

烯、异戊醛、1-氯-3 甲基-2 丁烯等。异戊二烯可二

聚也可三聚，形成的物质与二甲基亚胺反应后水

解可得甲基酮这一构筑异植物醇的中间体 (图

25) 136,137。异戊醛则可以直接和丙酮发生羟醛缩

合生成 6-甲基-3-庚烯-2-酮这一中间体 138。1-氯-3

甲基-2 丁烯可与 4-甲基-3-戊烯-2-酮发生反应，随

后产物与乙炔发生乙炔化反应，再进行半加氢，最

后经过重排可得甲基酮类物质(图 26) 139。但该类

反应会产生大量含卤废水处理困难，对设备腐蚀

严重，因此难以投入实际生产。以上反应都可以在

保留局部反应基团的基础上进行一定程度的底物

拓展，使用碳链更长的底物进行反应 140–142。醛类

物质和卤代物都可以由 α-烯烃转化而来 143。醛类

物质反应后得到的酮都会含有 C＝C，这就需要后

续的加氢步骤 144，Kramer 等 145 采用醛和丙酮反

应，使用负载型 Pd 催化剂，载体为 MgO 和 Al2O3

的混合物，在一定氢气压力下，可以一步得到饱和

的甲基酮。加入催化剂可以大大提高目标产物的

选择性，否则会存在很多原料的自缩合产物。 

Teles 等 146 开发了如图 27 所示的合成路线，

以 3,7-二甲基-2-辛烯-1-醇为原料，先后经历酯交

换、重排、Claisen-Schmitt 反应、选择性加氢等 4

个步骤可以得到植酮。这样要比同样以 C10 芳樟醇

为原料的工艺步骤简单。 

松节油法可利用松节油为原料，先转化为芳樟

醇，再转化到异植物醇。松节油是松属植物分泌的

松脂经过蒸馏得到的挥发油，约含有 60%的 α-蒎

烯和 30%的 β-蒎烯。早在 1976 年，美国 SCM 

Glidden 率先开发了由 α-蒎烯制备芳樟醇的工艺

路线(图 28)，并于 1982 年正式投产 147。芳樟醇可

通过前述方法得到香叶基丙酮。其实在松节油的

成分中也含有少量的月桂烯，β-蒎烯直接热裂解

图 25  异戊二烯法制备香叶基丙酮的合成路线 

Fig. 25  One method from isoprene to geranylacetone. 

 

图 26  以 1-氯-3 甲基-2 丁烯为原料制备 6,10- 

二甲基-6,9-十一碳二烯-2-酮的合成路线 

Fig. 26  One method from 1-chlorine-3-methyl-2- 

butene to 6,10-dimethyl-6,9-undecadiene-2-one. 

图 27  以 3,7-二甲基-2-辛烯-1-醇为原料制备植酮的 

合成路线 

Fig. 27  One method from 3,7-dimethyl-2-octene- 

1-ol to phytone. 

 

图 28  α-蒎烯制备芳樟醇的工艺路线 

Fig. 28  One method from α-pinene to linalool. 
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也可得到月桂烯 148，如图 29 所示月桂烯可经由香

叶基氯得到香叶基丙酮，或者经由橙花基氯得到

橙花基丙酮 149,150，也可直接与丙酮亚胺反应后水

解得到香叶基丙酮或橙花基丙酮 137。 

美国 Amyris 公司最近开发了一种生物法，采

用改造酵母可以将糖类以及乙醇转化为多种类异

戊二烯类物质，其中包括法尼烯这种生产异植物

醇的中间体 151–154。 

4  生育酚的制备 
以TMHQ和异植物醇为原料合成生育酚本质

上是Friedel-Crafts烷基化和脱水缩合反应的串联

过程，这两个反应都是研究多年的有机反应，是酸

催化的反应，B酸和L酸皆可，室温至200 °C均可。

如图30所示，呋喃环的形成和异植物醇的直接脱

水是两个主要的副反应。而且产生的水会毒化某

些L酸催化剂，为了尽量避免副反应发生提高生育

酚的产率，可以采用将异植物醇的溶液滴加到

TMHQ溶液中的方法。该反应常用的催化体系有

金属卤化物、含氟强酸两类物质，但它们都存在分

离困难，污染严重等缺点，近年来阳离子交换树脂

在该领域内逐渐受到关注155。 

ZnCl2/HCl是一类传统催化体系156,157，它面临

的主要问题是回收困难、对设备腐蚀严重、污染大

等。固载在一定程度上可以缓解这些难题158。最近

Kemnitz等159,160采用溶胶-凝胶法将甲醇镁和异丙

醇铝与HF的水溶液混合加热得到表面羟基化的

MgF2和AlF3，表面羟基的数量直接决定了这些材

料的酸性种类和强度。在MgF2的体系中，羟基竟

然可以表现出B酸性，而非通常MgO上的碱性，可

能是由于F与羟基的氢键作用。这种B酸性质的羟

基可以有效地催化TMHQ和异植物醇的缩合。但

是羟基过多就会导致碱性的出现，使得催化活性

下降。异丙醇铝在50%的HF水溶液中反应得到的

AlF3-50表现出最好的催化性能，生育酚的产率达

到99.9%以上。纯相MgF2和AlF3都没有催化活性，

这表明反应的起始步骤并不是由L酸催化。该课题

组 161随后又证实了AlF3的催化性能要明显优于

MgF2。目前这种金属氟化物催化体系的制备成本

较高，但其突出的催化性能使得它们具有一定的

应用潜力。 

含氟强酸是另一类研究较多的催化体系。它既

可以是质子酸162,163，也可是其对应的金属盐164,165。

该体系的一大特点是可以通过改变基团的种类来

调控催化剂的酸性，具体可分为―OH、―NH、―CH

三种类型的B酸，它们对应的金属盐又可表现出很

强的L酸性。Bonrath等166,167发现―NH和―CH型B

酸(图31)可以有效地催化TMHQ和异植物醇的缩

合，产物的最高产率可达94.5%。随后他们又制备

了上述几种B酸对应的金属盐，生育酚的产率保持

在91%–94%之间168。Yamamoto等169对比了HOTf、

HNTf2、C6F5CHTf2的B酸强弱，以及它们对应的三

甲基硅化物的L酸强弱，得出B酸强弱顺序为

HOTf > HNTf2 > C6F5CHTf2，L酸强弱顺序为

Me3Si[C6F5CHTf2] > Me3SiNTf2 > Me3SiOTf，在催

化活性方面， L 酸和 B 酸的差别并不大，除

Me3SiOTf外生育酚产率都在90%以上，但是由L酸

催化副产物更少，得到的产品纯度更多，其中

Me3Si[C6F5CHTf2] 催 化 得 到 的 产 品 纯 度 高 达

图 29  以月桂烯为原料制备香叶基丙酮或橙花基丙酮

的合成路线 

Fig. 29  One method from myrcene to geranylacetone 

or nerylacetone. 

图 30  TMHQ 和异植物醇的缩合反应 

(实箭头代表主反应，虚箭头代表副反应) 

Fig. 30  Condensation of TMHQ and isophytol (solid 

arrow represent main reaction and dashed arrows  

denote side reactions). 
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99.2%。Coman等170先制备了不同比例的Sn掺杂的

介孔硅，随后将Tf基团吸附其上得到SnTf-MCM-

41和SnTf-UVM-7两种催化剂，它们都表现出很强

的L酸性，催化TMHQ和异植物醇缩合反应中

TMHQ的转化率高达98%，生育酚选择性为94%，

最重要的是它分离简单，性能较为稳定。含氟强酸

类催化剂的活性和选择性都很高，较高的成本是

其大规模应用的最大障碍。 

强酸性阳离子交换树脂在水解、酯化、缩合及

烷基化反应中表现出优良的催化性能。而且催化

剂易于回收利用，具有很广阔的应用前景。其中聚

苯乙烯型Amberlyst 15和全氟磺酸树脂Nafion 50

是最具代表性、应用最广泛的两类阳离子交换树

脂。Bonrath等171将Amberlyst 15和Nafion 50应用于

TMHQ和异植物醇的缩合反应中，生育酚的产率

在75%–92%之间，溶剂的影响较为明显，在碳酸

丙烯酯中产率最高，Amberlyst 15和Nafion 50分别

为90%和92%。而且催化性能稳定，经历3个循环，

产率几乎不变。随后他们又将Nafion 50负载于多

孔二氧化硅上，这样可以很好地分散酸性位点，使

得催化活性有所提升，采用碳酸丙烯酯为溶剂，异

植物醇的转化率在95%以上，生育酚的产率为

92%，而且催化活性与溶剂的极性紧密相连96。

Wang等172制备了不同负载量(5%、13%、20% (w)) 

Nafion/SiO2 纳米复合材料，并将它们应用于

TMHQ和异植物醇的缩合反应，发现使用5% (w) 

Nafion/SiO2时，异植物醇的转化率为98.4%，生育

酚的选择性约为100%。随着负载量增加到20% (w)

时，转化率和选择性都明显下降很多，而且选择性

不到20%。分析表明负载后的Nafion催化剂酸位位

点得以分散，所以催化剂活性会比Nafion本体高出

一个数量级，负载后酸性的减弱有利于提高选择

性，然而随着负载量增加，酸性逐渐增强，甚至恢

复到Nafion本体的酸性，再辅以较高的传质，使得

副反应大大加快，导致极低的生育酚选择性。 

杂多酸和离子液体也被用于生育酚的合成。

使用磷钨酸和硅钨酸时，产品中生育酚的纯度都

可以达到90%以上173。Xing等174发现磺酸基功能

化的离子液体可用于生育酚的制备，最高收率可

达94.3%。离子液体最重要的一个特点是具有反应

介质和催化剂的双重功能，而且反应较为绿色，但

其作为一种新兴的催化剂，合成复杂，成本高。此

外，硅铝分子筛兼备发达的孔道结构和较强的酸

性175，在生育酚合成领域内也有着很大的应用前

景。 

除了催化剂外，溶剂也是生育酚合成体系至

关重要的一环176。目前来看，在多数催化体系中，

碳酸丙烯酯或者含有碳酸丙烯酯的混合溶剂是最

佳的选择。近年来，对于超临界CO2以及离子液体

的研究也取得不错的成果177,178。超临界CO2需要

较为苛刻的反应条件，而且它对TMHQ的溶解度

不高，因此应用受到了限制。 

5  结论和展望 
近年来，维生素E的市场需求急剧增加，合成

维生素E占据市场总量的80%以上，开发合成维生

素E的高效途径具有重大意义。维生素E主要由

TMHQ和异植物醇缩合而来，该过程主要涉及酸

催化的烷基化反应。TMHQ的主要由间甲苯酚先

后经历邻位甲基化、氧化、加氢得来，近几年以丙

酮缩合产物异氟尔酮为原料的合成路线受到广泛

关注。异植物醇合成路线中的一个关键中间体是

甲基庚烯酮，乙炔-丙酮法和丙酮-异丁烯-甲醛法

是构筑甲基庚烯酮的常用方法，而炔醇选择性加

氢是最为关键的一步，如何提高烯醇的选择性将

是提升维生素E产量的重中之重。在开发维生素E

合成路线的过程中应该根据当地原料供应情

况、政府政策等合理选择最合适的工艺。 

纵观整个合成工艺，有三点需要特别关注：(1)

工艺中涉及多个酸催化的反应，目前来看质子酸

催化活性很高，但难以分离，易腐蚀设备，造成环

境污染，因此多项研究集中于固体酸催化剂的开

发，但如何提高固体酸的活性和选择性以及固载

酸催化剂的活性组分流失问题已经成为工作的重

点；(2) 在TMHQ的制备过程中存在氧化反应，氧

化反应的选择性最为关键，以氧气或空气为氧化

图 31  -NH 型和-CH 型含氟强酸的结构及制备方法 167

Fig. 31  Structure and preparation of perfluorinated 

imide and perfluorinated methide 167. 

Adapted from Swiss Chemical Society publisher. 
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剂，发展高效、高选择性、低污染的氧化催化剂是

今后的主要发展方向；(3) 炔醇的选择性加氢是异

植物醇合成中最为重要的一个反应，如何在保证

高转化率的前提下提升烯醇的选择性尤为关键。 
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