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摘 要: 芝麻酚是一种优良的抗氧剂和重要药物中间体。本文详细介绍了芝麻酚的植物提取

技术、以黄樟油素为原料的半合成技术、从邻苯二酚出发的全合成技术, 分析了各种技术合成芝

麻酚产品的技术优势和工业化研究的重点, 提出了优先发展半合成技术, 努力开发全合成技术

的发展思路,并对其抗氧化活性进行了比较。
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抗氧剂芝麻酚, 即3, 4亚甲二氧基苯酚, 原由芝麻油提取分离而得,是芝麻油主要的香

气成分和品质稳定剂。它具有很强的抑菌和抗氧化活性,是优良的无毒抗氧化剂。同时由

于其独特的分子结构和显著的药理活性,芝麻酚在冠心病、高血压等治疗药物的合成研究中

已引起人们的广泛重视, 现已成为合成治疗高血压、肿瘤、冠心病、老年忧郁症等药物和除虫

菊酯类农药增效剂的一种重要中间体[ 1~ 7]。本文将对抗氧剂芝麻酚的制备技术和抗氧化活

性进行讨论。

1 芝麻酚制备技术分析

1. 1 芝麻酚的植物精油提取技术

早期芝麻酚均是从精制芝麻油中提取而得, 即以芝麻精油为原料, 用有机溶剂进行萃

取、浓缩、洗脱、重结晶等工序而得到产品。

该方法首先由日本开发成功。1997年湖北省中医研究所也成功地从芝麻油中提取出

了芝麻酚,并对提取物进行了分析确证
[ 8]
。该植物精油提取技术需使用大量的有机溶剂(如

二氯甲烷、乙酸乙酯等)反复进行物理的萃取分离,溶剂的损耗及回收负荷大;同时由于溶剂

的选择性差,提取率低,若需得到高纯度的芝麻酚产品,则需要反复进行溶解和重结晶操作,

总收率很低,产品生产成本高;另外,提取后的残油因含有有机溶剂, 如何安全回收利用也是
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该工艺必须解决的问题。

1. 2 芝麻酚的半合成技术

芝麻酚的半合成法, 是以黄樟油素为原料,经异构化,氧化反应制得胡椒醛;然后胡椒醛

经 Bayer Villiger氧化反应成酯,再水解得到芝麻酚。其反应过程如下式。

1. 2. 1 黄樟油素异构化[ 2, 9] 黄樟油素在催化剂、光、热作用下发生异构化,制得含有顺、反

异黄樟油素的混合物。1890年 Ciamician G等在氢氧化钾 乙醇体系中于 170 完成该异构

化过程,其后的工业生产也一直使用该方法。但是, 这种异构化工艺存在需碱量大,处理手

续繁多,环境污染严重的缺点。

20世纪 60年代, Riezobos G等提出用羰基铁和氢氧化钠对黄樟油素进行异构化的新工

艺。从技术水平上讲,羰基铁催化工艺较为先进, 环境污染小。但由于国内没有羰基铁催化

剂生产厂家,致使这一先进工艺在我国还没有实现工业化生产。

近年来,有关黄樟油素异构化新工艺研究主要集中在催化剂的研制上。利用固体超强

碱(如:Al2O3 NaOH Na)可以在较低温度( 20~ 40 )下和较短时间( 2~ 3 h)内高效率的把黄

樟油素异构化成异黄樟油素。该催化异构化技术的研究重点是超强碱催化剂的制备技术和

循环利用技术。该技术应该引起国内研究和生产厂家的重视。

1. 2. 2 异黄樟油素氧化制胡椒醛
[ 2, 10]

异黄樟油素氧化制胡椒醛可使用的氧化剂(包括电

氧化)很多,各种氧化剂制胡椒醛的收率也各不相同。目前, 使用较多的氧化剂是铬系氧化

剂和臭氧。异黄樟油素用铬系氧化剂进行氧化时,生成的粗醛经减压蒸馏后用乙醇重结晶

可得到纯度为 99. 5%的胡椒醛纯品。该法设备简单、操作方便、质量稳定。但是每生产 1 kg

胡椒醛,除主原料异黄樟油素外,还要消耗重铬酸钠 2. 5~ 3. 0 kg, 98% H2SO4 3. 5~ 4. 0 kg,

以及碱和对氨基苯磺酸等辅料,生产成本很高,而且产生大量的含铬废水, 严重污染环境。

臭氧氧化能力强,选择性好,化学反应速度快,而且反应后残余臭氧会自行分解,对环境

没有污染,所以是氧化异黄樟油素的一种较好的氧化剂。我国从 20世纪 70年代初开始着

手研究臭氧发生技术及其在有机合成中的应用, 并已实现了臭氧氧化异黄樟油素制胡椒醛

的工业化生产。其原理如下式。
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但是该法的能耗高, 应在氧化塔的结构改进方面予以重视, 以提高气 液相接触效率, 降

低臭氧损耗。

1. 2. 3 胡椒醛氧化成甲酸酯[ 11~ 12] 从胡椒醛生成酯进行的是 Bayer Villiger 氧化反应, 所

用的氧化剂是有机过氧酸,一般较常用的是双氧水/甲酸或间氯过氧苯甲酸(MCPBA)。

采用MCPBA作氧化剂时, 几乎可以定量获得甲酸酯,但 MCPBA价格昂贵, 不宜工业化

使用。用双氧水/甲酸作氧化剂时, 双氧水和甲酸需大大过量, 而且需使用高浓度( 50%以

上)过氧化氢,工业操作的安全性较差。但是选择合适的催化剂,可以获得较高收率的氧化

产物。因此,在利用双氧水/甲酸氧化技术时,应注意操作安全和废甲酸的回收利用,减少环

境污染。

1. 2. 4 甲酸酯的水解
[ 7, 12]

甲酸酯水解反应是在醇碱体系和室温条件下进行的, 经酸化萃

取和溶剂重结晶得到芝麻酚, 产率可达 90%以上。反应式如下。

由胡椒醛经氧化、水解得到纯品的总收率可达 70%以上[ 17~ 19]。

国内在江苏、四川等地有多套胡椒醛的工业化生产装置,运行稳定, 产品质量较好。因

此,国内发展芝麻酚产品具有原料基础,半合成工艺路线是符合实际的选择。

1. 3 芝麻酚的全合成技术

20世纪 90年代初,由于自然资源的限制,日本和美国首先尝试从石化原料邻苯二酚出

发全合成芝麻酚的技术研究开发,并将合成芝麻酚和天然提取的芝麻酚产品在应用性能方

面进行了详细的对比研究,取得了较为满意的结果,为全面研究开发芝麻酚的全合成技术奠

定了基础。

全合成技术是从邻苯二酚出发,先经闭环合成胡椒环, 然后再在环上引入羟基而得芝麻

酚。在胡椒环上引入羟基时, 可以先在环上引入醛基形成胡椒醛,之后经历与半合成技术相

同的氧化、水解两步得到芝麻酚;也可在胡椒环上引入其它基团而合成芝麻酚。全合成法的

优点在于不受自然资源短缺的影响,直接利用廉价易得的石化原料, 这对于保护自然森林资

源和降低产品成本有着积极的意义。

上式中R1、R2代表氢原子、脂基或芳基,

X代表卤素原子,如氯、溴等。

1. 3. 1 胡椒环及衍生物的合成
[ 13~ 19]

邻苯二酚

的闭环反应一般是通过同碳二卤代烷烃在碱作用

下,或醛(酮)在酸催化剂作用下进行的。其原理

如右式。

在以同碳二卤代烷烃为亚甲基化试剂时, 工

业化方法是在二甲亚砜( DMSO)或二甲基甲酰胺

( DMF)介质中以邻苯二酚、碱金属氢氧化物和二氯

甲烷(或二溴甲烷)为原料进行反应的。尽管有许多文献
[ 13~ 15]

报道胡椒环的合成新技术,
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但是其工艺条件非常苛刻,比如要求在无水体系和昂贵的有机溶剂( HMPT)中进行反应等,

实现这些新技术的工业化还有很大的困难。

当以醛、酮作亚甲基化试剂时,一般选用硫酸、磷酸或对甲苯磺酸作催化剂,苯、甲苯或

二甲苯为溶剂[ 17]。但是在该反应中容易发生苯环上的羟甲基化副反应,产品的分离提纯比

较繁琐。

在胡椒环的合成方面, 值得注意的是相转移催化反应技术[ 17~ 18]。它利用特定的相转

移催化剂,以邻苯二酚和二氯甲烷为原料,在两相体系中及温和条件下合成胡椒环,可以极

大降低生产成本,避免环境污染。

1. 3. 2 环上羟基的引入 胡椒环上引入羟基的方法很多,可以先在环上引入醛基、硝基、酰

氧基等基团,然后再将它们转化成羟基,从而在环上引入了所需的羟基。

1. 3. 2. 1 引入醛基制酚[ 10, 19] 在环上引入醛基的方法较多,比如:

以上反应式中X代表卤素原子。由以上方法所得的胡椒醛及衍生物再经历与半合成

类似的工艺路线即可得到芝麻酚及其衍生物。

从工业生产的角度分析,通过乙醛酸在胡椒环上引入醛基, 选择性和产率较高,是合成

胡椒醛的最具工业化开发前景的工艺路线,但其关键是解决高纯度乙醛酸原料的来源问题。

其它引入醛基的方法,在实验合成上是有价值的, 但由于反应条件、反应选择性、产品纯化、

或三废等方面的原因,实现工业化相对较为困难。

1. 3. 2. 2 引入酰氧基制酚
[ 18]

胡椒环及其衍生物与四醋酸铅反应可引入乙酰氧基, 乙酰

氧基水解可得羟基。

该工艺路线副产品少,选择性好。但四醋酸铅价格较贵, 还原产物不易处理, 而且以它

在芳环上引入乙酰氧基的产率不高,一般在 20%~ 30%。

1. 3. 2. 3 引入硝基制酚[ 1, 20] 通过硝化反应可在苯环上引入硝基,硝基经还原、重氮化、水

解而转化成羟基。
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胡椒环较为活泼,可用混酸硝化,直接得到硝基胡椒胺,然后用铁粉、锌粉、硫化物、或催

化加氢进行还原得到胡椒胺, 其中铁粉还原工艺成熟, 但是对环境影响较大; 催化加氢技术

对环境无污染, 产品纯度高,应引起高度重视。

胡椒胺经重氮化、水解即可得到芝麻酚产品。但是重氮盐水解是在含有大量硫酸铜的

酸性水溶液中进行的,生成的酚与水蒸气直接蒸出或有机溶液萃取与水解溶液分离,容易引

起产品着色和树脂状副产物的生成。工艺研究的重点是水解介质的循环利用, 以减少废水

对环境造成的影响。

2 芝麻酚抗氧化活性评述
[ 1]

与其它合成抗氧化剂比较,合成芝麻酚毒性低, 抗氧化作用强, 其性质和天然芝麻酚相

似,可有效地替代天然芝麻酚应用于油脂储存。表 1是使用不同的抗氧剂, 对新炼制的猪油

0. 2 g在 45 下、20 d时的过氧化值。

表 1 各种抗氧剂对猪油保存效果

Table 1 Antioxidative activity of several antiox idants for lard meq/ kg

抗氧剂

( % )

空白

control

生育酚

VE

叔丁基 4 羟茴

香醚 BHA

2, 6二叔丁基

对甲酚BHT

天然芝麻粉

natural sesamol

合成芝麻酚

synthet ic sesamol

高梁黄酮

kaf iroic flavone

0. 01 4 17 19 23 31 33 37

0. 05 4 11 20 50 65 64 42

0. 10 4 5 21 68 75 71 53

实验数据说明合成芝麻酚抗氧化能力和天然芝麻酚大体相同, 远优于合成抗氧化剂

BHA、BHT 和高梁黄酮。

3 结束语

抗氧剂芝麻酚具有优异的抗氧化活性, 而且更是一种重要的药物中间体。其制备技术

受到了各国的高度重视。从我国的资源情况和环境保护出发,在现阶段应优先发展和优化

以黄樟油素为原料的半合成技术, 加快半合成技术的工业化转化,为全合成工艺技术的工业

化作铺垫;重点研究开发以石化原料为基础的、环境友好型的全合成芝麻酚工艺技术。
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PREPARATION TECHNOLOGY AND ANTIOXIDATIVE

ACTIVITY OF SESAMOL

JIANG Wen wei, LUO Jie, MOU Li juan

( Department of Chemical Engineering , Sichuan University , Chengdu 610065, China)

Abstract:The preparation technology of sesamol which is a superior antioxidant and an important medicine intermediate,

was discussed and analyzed in details in this paper, namely: extraction of sesamol from sesame oil with organic solvents,

recovery of solvents, synthesis of sesamol from catechols, etc. The antioxidative activity of sesamol was presented herein.

Key words: sesamol; antiox idant; antioxidative activity
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