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摘要: 间苯二酚作为一种精细化工原料，广泛应用于医药、橡胶、塑料、染料等领域。而在中国药品制剂领域，

间苯二酚目前仅作为原料药应用于复方外用制剂，在其他方面的应用较少。目前，合成间苯二酚的主要工业化方

法为苯磺化碱溶法和间二异丙苯氧化法，二者具有产率高、副产物少等优势，但同时也具有反应条件苛刻、化工

污染等缺点。因此，如何设计出更简单、更绿色、更环保的合成方法，来弥补苯磺化碱溶法和间二异丙苯氧化法

的缺陷已经成为当前研究热点。随着对间苯二酚合成方法的研究，目前已经发现了间苯二胺水解法、间二氯苯水

解法、硫酸铜水解法、间二苯甲酸氧化法、芳化法、苯酚羟基化法等各具不同优势的能够用于间苯二酚工业合成

的方法。本文概括了现有间苯二酚的工艺合成方法，并对间苯二酚在中国医药领域的研究进展总结并展望。 
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Abstract: As the fine chemical raw material, resorcinol is widely used in pharmaceuticals, rubber, plastics, dyestuffs and 

other fields. In Chinese medicine field, resorcinol is currently only used as an API in compounded topical preparations, 

with fewer applications in other areas. At present, the main industrial methods for synthesizing resorcinol are benzene 

sulfonation alkaline dissolution method and m-diisopropylbenzene oxidation method, which have advantages such as 
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high yield and few by-products. However, it also has the disadvantages of harsh reaction conditions and chemical 

pollution. Therefore, how to design a simpler, greener and more environmentally friendly synthetic method to make up 

for the shortcomings has become a hot research topic at present. With the study of synthetic methods for resorcinol, 

resorcinolamine hydrolysis, m-dichlorobenzene hydrolysis, copper sulfate hydrolysis, m-dibenzoic acid oxidation, 

aromatization, phenol hydroxylation, etc. could also be used for the industrial synthesis of resorcinol. This paper outlines 

the current process synthesis methods of resorcinol, and summarizes and prospects the research progress of in our 

country. 

Keywords: Resorcinol; Research Progress; Medicine Applications; Synthesis Process 

 

1 引言 

间苯二酚（C6H6O2），又名 1,3-苯二酚，俗称为雷

琐辛（resorcinol），是一种重要的有机化工原料，广泛

应用于医药、橡胶、染料、涂料、塑料等领域[1]。目前，

工艺技术成熟并能够规模化生产间苯二酚的方法主要

有磺化碱熔法、间二异丙苯氧化法，但二者存在反应条

件苛刻、化工污染等缺点，因此如何更高效率的合成间

苯二酚，提高其在工业领域的―新质生产力‖成为了当前

工艺开发的热点。在医药领域，间苯二酚已广泛在合成

间氨基苯酚、对氨基水杨酸、间苯二酚苯甲酸盐、间苯

二酚水杨酸盐的中间体中应用，开发消炎、镇痛、降糖、

抗虫、抗结核病药物[2]；而在药品制剂领域，间苯二酚

目前仅作为化学原料药应用于复方外用制剂，中国对其

在其他方面的研究较少。本文讨论了现有间苯二酚的合

成工艺，对其在中国医药领域的研究总结并展望。 

2 间苯二酚的合成工艺 

间苯二酚最早通过天然的树脂碱熔或蒸馏获得，

但合成方法粗糙、产率低，经过多年技术革新，工业

领域现多采用苯磺化碱熔法和间二异丙苯氧化法工业

化合成。近年来研究者们也探索发现了一些能够反应

简便、产率高、污染低的工艺生产技术，例如：间苯

二胺水解法、间二氯苯水解法、硫酸铜水解法、间二

苯甲酸氧化法、芳化法、苯酚羟基化法、基因取代法

等，但至今无法真正实现工业化大生产。 

2.1 苯磺化碱溶法工艺 

苯磺化碱溶法是第一个开发应用的间苯二酚生产

工艺，最早投产于德国，其工艺流程主要为利用苯与

20％发烟硫酸在 70°C~80°C 进行第一次磺化反应，在

130°C~160°C 与 65%的发烟硫酸进行二次磺化反应，

生成间苯二磺酸中间体，再经过碱中和、与氢氧化钠

共熔、酸化生成间苯二酚粗品（图 1）。粗品通过稀释

过滤→酸化处理→萃取蒸馏等一系列处理最终获得间

苯二酚纯品[3]。该工艺因对生产条件要求低、投资小、

产量较高，经成熟技术推广，迅速在全球普及应用，

并且时至今日仍然是全世界间苯二酚的主要工业生产

方法之一。然而，苯磺化碱溶法工艺仍然存在很多问

题，在磺化过程所消耗大量磺化剂会增加生产成本，

生产过程产生大量的废硫酸腐蚀设备并可能对环境污

染，反应中形成固体状颗粒状的间苯二磺酸钠盐和高

粘度固形物状的间苯二酚钠盐后处理非常困难[4]。因

此，多年来，研发人员相继开发了多种改进工艺以解

决上述问题，主要包括：①SO3 磺化工艺：用 SO3代替

发烟硫酸作为磺化剂，该方法最大的优点是减少了强

硫酸的使用、降低了中和碱的用量，避免了生产设备

的腐蚀，从而大大降低了生产成本，减少了污染排放[5]；

②间苯二酚与苯酚联产工艺，该工艺采用先液相磺化

再气相磺化的方法，重复循环使用反应液中的磺化剂

而大大降低生产成本，该工艺抛弃了中和反应减少副

产物的生成，简化了操作[6]；③间苯二酚与对甲酚联

产工艺，该工艺采用两次液相磺化再汽化的甲苯进行

第三次磺化，甲苯能够消耗硫酸，减少中和硫酸所需

碱的使用量、副产物的生成以及污染排放。甲苯磺化

生成的甲苯磺酸会进一步生成钠盐可以转化为对甲酚，

因此该工艺不仅降低了生产成本、减少污染，而且还

可以联产对甲酚，提高经济效益[7]。目前，中国以基

于苯磺化碱溶法的改进工艺生产间苯二酚[8]。 
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Figure 1 Synthesising resorcinol by benzenesulphonation alkali solubilisation method 

2.2 间二异丙苯氧化法工艺 

间二异丙苯氧化法是二十世纪八十年代由日本开

发的新工艺技术。该工艺以苯为原料，与丙烯烷基化

生成间二异丙苯，再经氧化、催化水解生成间苯二酚

（图 2）。该工艺污染少、成本低、产率高，并且能够

副产常用有机溶剂丙酮，经济效益高，是日本和西方

国家生产间苯二酚的主流方法。但该工艺技术被日本

和西方国家垄断，且设备造价昂贵，在中国仍处于研

究阶段，尚无此技术的成熟应用[9]。目前公开报道的

改进工艺研究，大多是改变不同的氧化方法来提高收

率，或者选取不同的萃取剂、分解催化剂、以及溶剂

来提高回收率[10-13]。例如，Nakagawa 等[14]将氧化

中间体用过氧化氢在酸性催化剂下进行二次氧化，使

用甲苯作为溶剂将副产物水以与甲苯共沸的方式蒸馏

除去，反应体系中水的量不断减少导致反应向右移动，

从而能够有效提高间苯二酚的产率。该方法强酸强碱

用量较少，没有大量的副产物产生，与苯磺化碱溶法

工艺相比，更加环保经济，是中国今后在间苯二酚工

业生产领域高质量发展所需要开发的主要方法。 

 

Figure 2 Synthesising resorcinol by Oxidation of m-Diisopropylbenzene method 

2.3 其他方法工艺 

2.3.1 间苯二胺水解法工艺 

间苯二胺水解法是一种近年来新兴的间苯二酚合

成方法，具有反应设备简单、操作方便、价格低廉等

优点，解决了传统间苯二酚合成方法路线较长，难度

较大的问题。间苯二胺水解法共三个反应过程，首先

以苯为原料经硝化后生成间二硝基苯，随后间二硝基

苯加氢还原生成间苯二胺，最后间苯二胺在高温高压、

氮气保护条件下经酸催化水解为间苯二酚（图 3）。该

方法为常见的串联反应，其中，第一、二步是相对成

熟的工业技术，但间苯二胺水解为间苯二酚的高温高

压及酸性、氮气保护等条件要求苛刻，且对设备的腐

蚀较大，因此该方法的工业化开发困难重重[15]。 

 

Figure 3 Synthesising resorcinol by resorcinolamine hydrolysis method 

2.3.2 间二氯苯水解法工艺 

间二氯苯水解法是一种较为先进的间苯二酚合成

工艺，其主要分为两种。一种是以间二氯苯为原料，

在高温碱性条件下水解为间苯二酚钠，然后加压酸化

制备成间苯二酚（图 4），本种方法反应步骤简单，过

程易于自动化，但反应条件较为苛刻[16]。另一种是以

间二氯苯为原料，在弱酸性体系和高温高压条件下，

氧化亚铜催化水解制备间苯二酚（图 5）[17]。该方法

经实验室水平研究证明是一种原料价格低廉、工艺路

线简单、污染小、副产物少、产物选择性高的绿色合

成路线，但大生产构建高温高压反应条件困难较大，

且间苯二酚收率较低，规模化生产风险高、经济效益

低。 
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Figure 4 Synthesising resorcinol by m-dichlorobenzene hydrolysis 

method under high-temperature alkaline conditions 

 

Figure 5 Synthesising resorcinol by m-dichlorobenzene hydrolysis 

method under acidic system 

2.3.3 硫酸铜水解法工艺 

硫酸铜水解法是以内含间氨基苯酚的重氮液为原

料，以硫酸铜为催化剂，在常压条件下通过重氮盐水解

反应合成间苯二酚的一种方法，其最大的优势是可以在

常压状态下反应，对工艺条件及设备要求不高（图 6）

[18]。研究者还发现随着硫酸铜循环利用次数的增加，

产率并没有明显变化，但硫酸铜的回收率高于 90%，表

明这种合成工艺能够有效降低生产成本[19]。Tang 等[20]

通过使用亚硝酸乙酯代替传统的亚硝酸钠作为重氮源

优化工艺，这种优化的优势在于不会产生对水解过程有

影响的硫酸钠和硫酸氢钠混合盐。目前已报道的实验室

水平研究成果表明，当反应条件满足―硫酸铜的质量分

数为 30%、硫酸铜与间甲基苯酚的比例为 3.75:1，萃取

剂用量与间甲基苯酚的比例为 8:1‖，在 85°C~88°C 温度

条件下反应 3 小时，可获得最大产率[19]。 

 

 

 

Figure 6 Synthesising resorcinol by copper sulphate hydrolysis method 

2.3.4 间二苯甲酸氧化法工艺 

天津理工大学肖如亭教授提出了间苯二甲酸合

成间苯二酚的工艺路线，并通过热力学计算及相关研

究证明可以通过液相催化氧化间苯二甲酸生成间苯

二酚。间二苯甲酸氧化法是以间苯二甲酸和苯甲酸为

原料，以 CuO 为催化剂、MgO 为助催化剂，以苯甲

酸作为溶剂，在 250°C 高温下反应五小时得到间苯二

酚，其产率为 19.5%（图 7）。该方法原料易得，反

应设备便宜，合成路线简单且绿色。但间苯二酚的转

化率和收率低，经济收益少，是限制其工业化大生产

的主要障碍[21]。 

 

Figure 7 Synthesising resorcinol by m-dibenzoic acid oxidation 

method 

2.3.5 芳化法工艺 

芳化法是一种创新性较高的间苯二酚合成方法，已

开发的方法有两种。一种方法是以 1,3-环已二酮和醋酸为

原料，以硫酸为催化剂，催化脱氢制备间苯二酚二酯，

最后水解制得间苯二酚（图 8）。另一种方法是以 1,3-

环已二酮为原料，在 Pd 等催化剂的作用下脱氢制得间苯

二酚（图 9）。芳化法基于绿色化学理念开发，创新性高，

因而对环境污染较小，但该方法目前仍然产率低且对设

备要求高，建立工业化生产还有很长的路要走[22-23]。 

 

 

Figure 8 Synthesising resorcinol by aromatisation method from 

1,3-cyclohexanedione and acetic acid 
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Figure 9 Synthesising resorcinol by aromatisation method of 

1,3-cyclohexanedione as raw material and Pd as catalyst 

2.3.6 苯酚羟基化法工艺 

二十世纪 70 年代以来，苯酚羟基化法由于反应条

件温和以及副产物是水而无污染等优势，被认为是二

十一世纪最有前途的―清洁‖工艺路线，是国内外研究机

构竞相研究的热点之一[24]。苯酚羟基化法是以苯酚为

原料，以氧气或一氧化二氮为氧化剂，在 Fe-ZSM-5 分

子筛催化作用下直接羟基化生成间苯二酚（图 10）。

该方法原料价格便宜且容易获得，工艺简单且污染小，

而且副产物邻苯二酚和对苯二酚是工业常用化工产品

[25]。该方法工艺尚不完全成熟，仍在改进开发中，因

此并未广泛使用。 

 

Figure 10 Synthesising resorcinol by Phenol hydroxylation method 

ocatalyst 

2.3.7 基团取代法 

基团取代法可分为氯的取代法和氨基的取代法。

前者以邻氯苯酚为原料，通过 170°C 高温反应提取间

苯二酚，反应条件虽苛刻，但其优势在于选择性好、

原料易得（图 11）。后者是以间二硝基苯为原料，先

加氢获得间苯二胺，然后采用氨基取代方式获得间苯

二酚（图 12）。近期，Wang 等[2]对高温密闭氨基取

代法进行研究，通过正交试验得到最佳反应条件：以

盐酸为催化剂、与样品物质的量比为 2.1：1，240°C 反

应 6h，即可获得最大产率。虽然此种方式已经比较成

熟，但以二硝基苯为原料，容易造成比较严重的污染。

除此之外，这种方法操作比较复杂、反应时间较长、

反应条件较苛刻且对设备的要求较高，很难实现规模

化效益，因此应用也比较少[3]。 

 

Figure 11 Synthesising resorcinol by by group substitution method 

from o-chlorophenol 

 

Figure 12 Synthesising resorcinol by by group substitution method 

from m-Dinitrobenzene 

3 间苯二酚在中国医药领域的研究

进展 

3.1 医药中间体和产物的制备 

3.1.1 间苯二酚制备 1,3-环己二酮中间体 

1,3-环己二酮主要应用于医药领域，是合成卡维地

洛、蒽丹西酮、异那朵林、美他齐诺、昂丹司琼等常

用原料药的中间体，目前间苯二酚催化加氢法为其主

流的工艺合成方法，原料价廉易得、成本低、反应易

控制（图 13）[26]。工艺优化方面，Wei 等[27]发现了

一种新型还原氧化石墨烯负载采用共还原法制备 Pd催

化剂，应用于此合成工艺发现，间苯二酚的转化率可

达到 99%，并且 1,3-环己二酮的选择性可达到 94.2%，

该方法进一步推动了间苯二酚作为医药中间体合成

1,3-环己二酮的发展。 

 

Figure 13 1, 3-Cyclohexanedione intermediate prepared from resorcinol 

3.1.2 间苯二酚制备驱虫药己雷琐辛 

4-己基间苯二酚（4-hexylresorcinol），化学名为

4-己基-1, 3-苯二酚，又称己雷琐辛，是一种传统的驱

虫药，此外还具有止咳、抗肿瘤、抗菌和抗氧化等作

用[28-31]。目前，4-己基间苯二酚的合成常以间苯二

酚和正己酸作为原料，在 120°C 和 93 kPa 的反应条件

下以无水氯化锌为催化剂，经酰化反应和锌汞齐还原

反应制得，产率可达到 81%（图 14）[32]。此方法虽

原料易得，但是需要高温低压条件，还原剂锌汞齐毒
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性大、污染环境。因此，该工艺路线的优化一直在进

行。Jian 等[33]将酰化反应中的传统催化剂替换为三氟

化硼乙醚复合物，反应温度可由 120°C 降低到 100°C，

常压下即可反应。在还原反应中，使用雷尼镍/氢气代

替锌汞齐，有效缩短反应时间，降低反应成本。改进

后的工艺条件温和，原料易得，无需使用特殊的低温

或加压装置，产物易于分离，4-己基间苯二酚总收率

可达到 86％，适合工业化生产。 

 

Figure 14 Synthesising 4-hexylresorcinol from resorcinol 

3.2 间苯二酚的质量标准 

间苯二酚作为化学原料药，作为中间体在医药产

品的制备中应用广泛，并且是中国部分外用制剂处方

的主要原料药之一，因此各国均陆续建立了间苯二酚

的质量标准。中国首次颁布了间苯二酚的质量标准最

早是在 1953年，收录于中国药典 1953年版 238页[34]。

随着中国药典版本的更迭代，国家药典委对间苯二酚

作为原料药的各项标准进行优化，目前现行标准为中

国药典 2020 版质量标准。 

3.3 间苯二酚的毒理研究 

间苯二酚作为原料药或者处方成分应用于临床需

要考察其安全性和有效性，根据国内外已报道对间苯

二酚的药理研究，其具有杀真菌、止痒、镇痛以及角

质软化等药理作用[35]，而毒理研究方面，国内外研究

进展存在较大差距。中国对间苯二酚的毒理研究起步

较晚且研究较少，在上世纪 90 年代，原中山医科大学

Xu 等[36]对间苯二酚在急性毒性、局部刺激、致敏、

毒性蓄积以及亚急性毒性等方面开展较为全面的毒理

研究并得出结果：在急性毒性实验中，大鼠经口 LD50

为 745.3mg/kg，小鼠经口 LD50 是 286.9mg/kg，按经口

LD50 毒性分级，本品属于中等毒性；在局部刺激实验

中，间苯二酚对皮肤原发刺激指数为 2~3，属于中等

强度刺激，对眼结膜属于强刺激；在致敏性实验中，

各浓度的实验组均显示本品不具有致敏性；在毒性蓄

积实验中，蓄积系数大于 5.3，具有弱蓄积性；在亚急

性毒性实验中，间苯二酚低浓度组动物并无明显症状，

高浓度组动物出现眼结膜充血、呼吸加快、活动增加、

肾小管上皮细胞玻璃样变等症状。因此，中国研究说

明，间苯二酚具有中等毒性、中强度刺激、弱蓄积性

但并无致敏作用。 

相比中国，国外对间苯二酚的毒理研究起步较早。

早在 1953 年，Doniach 等[37]将大鼠作为实验动物进

行间苯二酚亚急性毒性研究，取 6 只大鼠经表皮涂抹

12.5％间苯二酚软膏，每天两次，每次 15 分钟，给药

三个星期，大鼠的甲状腺重量没有发生改变。随后，

Samuel 等[38]更换给药变量，将大鼠每天两次涂抹 6g

含 12.5％的药膏，经皮 28 天治疗，发现大鼠的甲状

腺增加了 2.5～4 倍。Flickinger 等[39]在一项急性毒性

试验中发现，按兔子体重给予剂量 1000 mg/kg 以上的

间苯二酚，会对兔子造成刺激，当药物量达到 2000 

mg/kg 时，会出现局部坏死；在进行局部刺激实验中

发现，用生理盐水混合 500mg 间苯二酚成糊状药物涂

在兔子的完整皮肤上，在 24 小时内并未发现对兔子

有明显刺激，但当该物质涂在兔子破损皮肤上时，会

对兔子造成如坏死症状等严重的影响。在另一项间苯

二酚的局部刺激实验中，Lloyd 等[40]用含 2.5％间苯

二酚的制剂反复进行局部用药，在 72 小时的观察期

内，未观察到对兔子有明显影响。随后，Windhager [41]

使用豚鼠作为实验动物，在 10 头雄性 Pirbright 豚鼠

的耳朵和侧腹每天涂含 3％的间苯二酚凡士林油剂，

最多进行 14 天，豚鼠的病理切片上可发现浓度依赖

性棘皮症、肉芽肿、角化过度等症状，并在耳朵的表

皮中发现―乳头状瘤病‖以及角化细胞增殖。值得注意

的是，研究者们发现，含有 0.1％～10％间苯二酚的

水溶液不会对豚鼠造成刺激[42]。除上述研究以外，

Merker 等[43]还进行了间苯二酚的药代动力学研究，

并得出结论：在大鼠皮下注射间苯二酚水溶液可以迅

速清除到血浆尿液，不会在组织中积聚。国外研究者

关于间苯二酚的毒理研究相对于中国更为细致和精

确，间苯二酚具有一定的急性毒性、局部刺激性以及

亚急性毒性。 
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4 间苯二酚在中国医药领域发展的

展望 

 

 

Figure 15 Resorcinol demand and application areas 

1、中国近年来间苯二酚需求结构发生变化：近年

来中国间苯二酚行业市场规模整体呈增长态势，据华

经产业研究院对间苯二酚市场规模分析数据显示，

2017 年中国间苯二酚市场规模约为 7.73 亿元，2022

年国间苯二酚市场规模增长至约 18.67 亿元，期间复合

年增长率达到 19.3%。间苯二酚作为重要的化工产品

中间体，下游涉及到橡胶、塑料、医药、农药、燃料

等多个领域。目前中国间苯二酚最大的消费领域为橡

胶加工、木材粘合剂，两大领域合计占比在 70%以上。

不过近年来间苯二酚的需求结构也在发生改变，在医

药等领域的需求量逐年增加。（图 15） 

2、间苯二酚化工产品产能过剩，但化学原料药产

品形成垄断：在化工产品领域，据观研天下数据中心

统计，中国间苯二酚化工产品主要生产企业有浙江龙

盛、山东科盛、乌海时联、四川联龙等，浙江鸿盛以

55%的市场占有率排在首位，合计产能约 5.5 万吨/年，

达到全球产能 50%以上，约等于正常年份时全球范围

内对间苯二酚市场需求总量，因此中国间苯二酚化工

产品产能严重大于需求。而在化学原料药领域，据国

家药品审批中心原料药登记平台数据显示，中国目前

已批准间苯二酚原料药生产资质的公司仅有湖南湘易

康制药有限公司（以下简称―湘易康‖）一家，内蒙古

格林特制药有限公司于 2020 年和 2023 年两次申报间

苯二酚原料药注册登记，但至今仍未获批，间苯二酚

原料药多年来已形成湘易康独家垄断态势。而间苯二

酚作为化学原料药，是复方间苯二酚乳膏、复方水杨

酸擦剂、复方间苯二酚水杨酸酊等外用制剂处方中主

要原料，中国人口众多，皮肤病外用制剂市场需求巨

大。间苯二酚化学原料药供应定价权在独家企业，下

游医药工业生产受制，突破间苯二酚的研究上市，成

为了工业企业打破市场封锁的必由之路。（图 15） 

自 2020 年以来，美国药品食品监督管理局（Food 

and Drug Administration, FDA）与欧洲药品管理局

（European Medicines Agency, EMA）要求所有药物研

发需满足国际人用药品注册技术协调会（ The 

International Council for Harmonisation of Technical 

Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, ICH）

发布指导原则要求，尤其是药品的安全性和有效性。

中国自 2017 年 6 月正式加入 ICH 组织后，中国药企的

研发和注册过程与结果必须符合 ICH 的指南和国际标

准，包括临床试验、药物警戒、注册申报、以及整个

药品生产过程中的有效监管等，这给中国药企的研发

提出了非常高的要求。药品生产企业若想获批间苯二

酚原料药登记，突破垄断封锁，需要以国家药监部门

所发布一系列 ICH 指导原则开展间苯二酚原料药开发，

提高产品全生命周期管理水平。 

5 结论 

综上所述，间二苯酚在医药领域是一种重要的有

机化工原料。目前，工艺技术成熟且能够规模化生产

间苯二酚的方法主要有磺化碱熔法、间二异丙苯氧化

法，但二者存在反应条件苛刻、化工污染较严重等缺

点，因此如何能更高效率的合成间苯二酚，降低化工

污染，推动其在医药领域的发展，是当前中国研究的

热点。随着间苯二酚在医药领域需求量的日益增加，

国内外对其安全性与有效性的要求也在提高，各国均

陆续建立了间苯二酚的质量标准并对其进行了药理毒
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理研究。间苯二酚在国内外的应用和生产都面临机遇

和挑战，这需要企业不断提高自己的技术水平、产品

质量，降低生产成本，从而能够适应市场的变化。本

文概括了间苯二酚在医药领域的进展并对其进行展望，

重点阐述了现有的间苯二酚合成工艺及优缺点。可以

预见，未来对间苯二酚的研究仍然充满挑战，但其必

定会在医药领域扮演越来越重要的角色。 
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