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食用香料 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛的制备

刘源涧,摇 黄摇 帅,摇 刘永国,摇 梁摇 森,摇 孙宝国,摇 田红玉*

(北京工商大学 轻工科学与工程学院, 北京摇 100048)

摘摇 要: 含硫香料化合物具有阈值低、特征性强的特点,对很多食物的特征香气具有重要的贡

献。 FEMA 号为 3717 的 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛是一个具有典型西兰花、青蚕豆香气的含硫香料

化合物。 受到制备方法的限制,该香料至今未能实现规模化生产,文献报道的产率只有约 8% 。
以肉桂醛为原料,二甲亚砜和草酰氯为甲硫基甲基化试剂,开发了制备食用香料 琢鄄甲硫基甲基

肉桂醛的新方法。 用 GC-MS 监测反应中原料肉桂醛的残余量,考察了投料比、溶剂种类、反应

温度等反应条件对产物产率的影响。 结果表明:以二甲苯为溶剂,二甲亚砜和草酰氯先反应产

生亲电性的甲基亚甲基硫钅翁盐的中间体,然后向反应体系中加入三乙胺、1,4鄄二氮杂双环

[2郾 2郾 2]辛烷(DABCO)和肉桂醛,在回流条件下 DABCO 与肉桂醛共轭加成产生的亲核的烯醇

负离子与甲基亚甲基硫钅翁盐离子反应,加成产物经过消除后得到 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛,优化条

件后产率可达 52% 。 采用1H NMR 的NOE 差谱方法,测定了产物 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛的立体构

型,确定了分子中的双键为反式构型。 希望研究可为食用香料 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛的规模化生

产提供方法参考。
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摇 摇 含硫化合物是一类非常重要的香料化合物,广
泛存在于各种食物中,具有阈值低、特征性强的特

点,对很多食物的特征香气具有重要贡献[1]。 在近

几年美国食用香料与萃取物制造者协会(Flavor and
Extract Manufacturers Association,FEMA)公布的“一
般公认为安全物质冶 ( generally recognized as safe,
GRAS)名单中,含硫化合物的数量比例显著增加,
含硫香料在食用香精配方中的重要性日益增

强[2 - 4]。 一些含硫香料的应用得益于合成方法的不

断改进和完善,已经实现了规模化的工业生产,如

2鄄甲基鄄3鄄呋喃硫醇、糠硫醇及其硫醚类的衍生物,被
广泛用于各种食用香精的配方中[5]。 能否通过简

便可行的方法实现工业化生产,成为制约很多食用

香料普及应用的关键因素。 因此有关含硫香料化合

物合成方法的研究成为香料化学领域的研究热点之

一。 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛是一个具有典型西兰花、
青蚕豆香气的含硫香料化合物,FEMA 号为 3717。
Withycombe 等[6]报道了以苯甲醛和 3鄄甲硫基丙醛

为原料通过交叉的羟醛缩合反应制备该香料化合物

的方法,但产率只有约 8% 。 受到制备方法的限制,
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该香料至今未能实现规模化应用。
二甲亚砜在有机合成中常用作非质子的极性溶

剂,但近些年不断有文献报道二甲亚砜作为试剂在

有机合成中的应用,其可作为各种合成子的来

源[7 - 10]。 本课题组最近也围绕二甲亚砜开展了一

些合成方法的研究,建立了一系列新的合成方法,包
括烯酸的硫内酯化反应[11]、烯醇的硫醚化反应[12]、
烯烃的硫氯化反应[13]和氧硫基化反应[14]、1,3鄄二羰

基化合物的氯代反应[15]、酰胺及醛肟的脱水反

应[16]、苯并口恶嗪的制备等[17],并将其应用到 琢,茁鄄不
饱和鄄酌鄄内酯[18 - 19]、腈类香料[20]、含硫香料的制备

中[21 - 23]。 这些新的合成方法通常会涉及二甲亚砜

与草酰氯在不同条件下反应产生的活性中间体,如

甲基次磺酰氯、二甲基氯代的硫钅翁盐、甲醛、甲基亚

甲基硫钅翁盐等。 本课题组利用甲基亚甲基硫钅翁盐

的中间体制备了一系列的羧酸甲硫基甲酯[21] 以及

具有松露特征香气的香料化合物 2,4鄄二硫杂戊

烷[22]。 由此笔者设想可否利用二甲亚砜与草酰氯

产生的甲基亚甲基硫钅翁盐的中间体与肉桂醛反应,
来制备 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛。 本研究初步的想法是

利用类似 Baylis -Hillman 反应的机理,1,4鄄二氮杂双

环[2郾 2郾 2]辛烷(DABCO)与肉桂醛反应产生亲核的

烯醇负离子,其与亲电的甲基亚甲基硫钅翁盐反应,
经过消除反应得到 琢鄄甲硫基甲基化的产物(图 1)。
本研究对这个设想的可行性进了探讨研究,以期建

立一种更可行的制备 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛的方法。

图 1摇 食用香料 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛的制备

Fig. 1摇 Preparation of flavor 琢鄄methylthiomethyl cinnamaldehyde

1摇 材料与方法

1郾 1摇 材料与试剂

二甲基亚砜、草酰氯、肉桂醛、二甲苯、三乙胺、
硅胶、石油醚、乙酸乙酯、二氯甲烷、乙腈、甲苯,分析

纯,国药集团化学试剂有限公司;1,4鄄二氮杂双环

[2郾 2郾 2]辛烷(1,4鄄diazabicyclo[2郾 2郾 2] octane,DAB鄄
CO),分析纯,百灵威科技有限公司。 其他试剂均为

分析纯。
1郾 2摇 仪器与设备

AV300 型 核 磁 共 振 仪, 瑞 士 Bruker 公 司。
7890B-5977A 型气相色谱-质谱联用仪,配备 DB -
WAX 型色谱柱(30 m 伊 0郾 25 mm 伊 0郾 25 滋m),美国

Agilent 公司。
1郾 3摇 实验方法

1郾 3郾 1摇 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛的合成

在氮气保护下,往 250 mL 的三口烧瓶中加入溶

剂(10郾 0 mL)和草酰氯(10郾 0 mmol,0郾 9 mL),在 0 益
下滴加二甲亚砜和溶剂的混合溶液,滴加完毕后继

续搅拌 10 min。 然后依次向三口烧瓶中加入三乙胺

(25 mmol)、DABCO(10 mmol)和肉桂醛(5 mmol),
反应混合物升温至相应的反应温度进行回流,用气

相色谱-质谱(gas chromatography鄄mass spectrometry,
GC-MS)监测反应中肉桂醛的残余量。 待反应完全

后,过滤除去反应体系中的沉淀物,滤液用等体积饱

和食盐水洗涤 3 次,有机相用无水硫酸钠干燥。 然

后过滤除去干燥剂,真空浓缩,得到粗产物。 粗产

物用硅胶柱层析分离提纯[V(石油醚) 颐 V(乙酸乙

酯) = 15颐 1],得到的无色液体即为 琢鄄甲硫基甲基

肉桂醛。
1郾 3郾 2摇 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛的生成条件优化

为了探讨二甲亚砜和草酰氯组合试剂作为肉桂

醛 琢 位甲硫基甲基化试剂的可行性,研究考察了投

料比、溶剂、反应温度等因素对反应的影响,并用

GC-MS 监测反应中肉桂醛的残余量。
投料比的影响。 研究设置 n(肉桂醛) 颐 n(DM鄄

SO)颐 n [( COCl) 2 ] 颐 n ( Et3 N) 颐 n (DABCO) = 1郾 0颐
1郾 5颐 1郾 5颐 0 颐 2郾 0、1郾 0 颐 2郾 0 颐 2郾 0 颐 5郾 0 颐 2郾 0、1郾 0 颐 3郾 0 颐
3郾 0颐 7郾 5颐 3郾 0 等 3 个水平进行实验考察。

751第 42 卷 第 2 期摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 刘源涧等: 食用香料 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛的制备



溶剂的影响。 研究设置 CH2Cl2、CH3CN、甲苯、
二甲苯等 4 个溶剂进行实验考察。

反应温度的影响。 根据使用的溶剂沸点不同,
设置相应的反应温度:CH2Cl2作为溶剂时在室温下

反应、CH3CN 作为溶剂时在 80 益下进行回流、甲苯

作为溶剂时在 110 益下进行回流、二甲苯作为溶剂

时在 140 益下进行回流。
GC-MS 分析条件。 升温程序为起始 40 益, 以

10 益 / min 升至 280 益,在 280 益运行 2 min。 载气

为 He, 流速 1 mL / min。 进样口温度为 250 益。 电子

轰击离子源(EI),能量 70 eV,离子源温度 230 益,四
极杆温度 150 益;全扫描模式,质量扫描范围 33 ~
400 u,不分流模式进样。

1郾 3郾 3摇 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛的结构测定方法

对产物进行1H NMR 和13C NMR 分析。
1郾 3郾 4摇 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛的立体构型测定

采用1H NMR 的 NOE 差谱方法,检测产物的立

体构型。

2摇 结果与分析

2郾 1摇 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛生成条件的优化结果

为探讨二甲亚砜和草酰氯组合试剂作为肉桂醛

琢 位甲硫基甲基化试剂的可行性,本研究考察了投

料比、溶剂、反应温度等因素对反应产物产率的影

响,实验结果见表 1。

表 1摇 反应条件对食用香料 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛产率的影响

Tab. 1摇 Effect of reaction conditions on yield of flavor 琢鄄methylthiomethyl cinnamaldehyde

实验

编号

投料比

n(肉桂醛)颐 n(DMSO)颐 n[(COCl) 2] 颐 n(Et3N)颐 n(DABCO)
溶剂

反应温度 /
益

反应时间 / h 转化率 / % a

1 1郾 0颐 1郾 5颐 1郾 5颐 0颐 2郾 0 CH2Cl2 室温 12 0

2 1郾 0颐 2郾 0颐 2郾 0颐 5郾 0颐 2郾 0 CH3CN 80 12 5

3 1郾 0颐 2郾 0颐 2郾 0颐 5郾 0颐 2郾 0 甲苯 110 12 16

4 1郾 0颐 2郾 0颐 2郾 0颐 5郾 0颐 2郾 0 甲苯 110 24 28

5 1郾 0颐 2郾 0颐 2郾 0颐 5郾 0颐 2郾 0 二甲苯 140 24 50

6 1郾 0颐 3郾 0颐 3郾 0颐 7郾 5颐 3郾 0 二甲苯 140 16 100(52b)

摇 摇 a 为根据 GC-MS 检测肉桂醛转化率推算得到的转化率;b 的转化率为柱层析分离得到的产物质量与产物理论质量的比值。

摇 摇 由表 1 可知,研究首先尝试了在二甲亚砜和草

酰氯组合试剂用量为肉桂醛 1郾 5 倍时在二氯甲烷中

的反应(实验编号 1),二甲亚砜与草酰氯在 0 益反

应完成后,将肉桂醛与 DABCO 一起加入反应体系

中,然后反应混合物升至室温搅拌反应,用 GC-MS
跟踪反应。 在室温搅拌 12 h 后,未观察到产物的形

成。 为了促进反应的进行,将二甲亚砜和草酰氯组

合试剂用量增加到 2 倍,并在加入肉桂醛和 DABCO
时,加入肉桂醛 5 倍用量的三乙胺,以保证反应体系

呈碱性,同时为了提高反应温度,用乙腈溶剂替代了

二氯甲烷,在回流温度下进行反应,GC-MS 跟踪反

应结果表明:在搅拌回流 12 h 后,观察到微量的产

物(实验编号 2)。 为了进一步提高反应温度,用甲

苯替代乙腈作为反应溶剂,在其他条件相同的情况

下,回流搅拌 12 h,GC-MS 检测到了少量的甲硫基

甲基化产物,肉桂醛的转化率为 16% (实验编号

3)。 反应混合物继续回流至 24 h 后,肉桂醛的转化

率达到 28% (实验编号 4)。 用二甲苯作溶剂,在与

实验 编 号 4 投 料 比 相 同 的 条 件 下, 搅 拌 回 流

24 h 后,肉桂醛的转化率达到 50% (实验编号 5)。
进一步增加二甲亚砜和草酰氯试剂用量至 3 倍,三
乙胺和 DABCO 的用量分别增加至 7郾 5 倍和 3 倍,在
搅拌回流反应 16 h 后,肉桂醛完全消失。 反应混合

物经过后处理后,柱层析分离得到 0郾 5 g 琢鄄甲硫基

甲基肉桂醛产物,产率 52% 。
实验结果表明:肉桂醛的 琢 位甲硫基甲基化反

应需要较高的反应温度。 在乙腈回流温度下反应

12 h,只观察到微量的产物;但当反应温度升至

110 益,反应 12 h 能观察到产物的量有所增加,回流

24 h 后肉桂醛的转化率为 28% ;而在其他条件相同

的情况下,在二甲苯溶剂中回流反应 24 h 后,肉桂

醛的转换率达到 50% 。 结果表明,温度会对 琢鄄甲硫
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基甲基肉桂醛的形成产生明显的影响。
2郾 2摇 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛的结构确定结果

对产物 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛结构进行了1 H
NMR 和13C NMR 分析,得到 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛的

核磁共振谱图信息:1H NMR (300 MHz, CDCl3) 啄
2郾 08 (s, 3 H, S-CH3), 3郾 52 (s, 2 H, CH2), 7郾 27
(s, 1 H, H -C3), 7郾 37 (m, 3 H, H - Ph), 7郾 56
(m, 2 H, H-Ph), 9郾 52 (s, 1 H, H-C1)。 13C NMR
(75 MHz,CDCl3) 啄 16郾 5 (S -CH3), 27郾 0 (CH2),
128郾 9 (C-Ph), 130郾 1 (C -Ph), 130郾 2 (C -Ph),
134郾 1 (C-Ph), 138郾 9 (C2), 150郾 9 (C3), 194郾 1
(C1)。
2郾 3摇 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛的生成机理

产物 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛的形成机理推测见

图 2。 首先二甲亚砜和草酰氯反应通过先加成后消

除的机理形成中间体玉,其在 Cl - 的进攻下生成氯

代的二甲基硫钅翁盐中间体域,同时释放出 CO2 和

CO 的气体;氯代的二甲基硫钅翁盐中间体域随后发

生消除反应产生中间体芋,Cl - 和其发生亲核加成

生成氯甲基甲硫醚;在反应过程中的高温条件下氯

甲基甲硫醚存在一个解离平衡,可以脱除 Cl - 重新

生成中间体芋。 DABCO 作为亲核试剂与肉桂醛发

生共轭加成生成烯醇负离子中间体郁,其作为亲核

试剂与氯甲基甲硫醚解离平衡中中间体芋发生亲核

加成反应,得到中间体吁,其经过 E1cb 的机理发生

消除反应,先在碱的作用下脱除羰基 琢 位的质子

氢,形成烯醇负离子中间体遇,然后脱除 DABCO,得
到产物 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛[24]。

图 2摇 食用香料 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛的形成机理

Fig. 2摇 Mechanism for formation of flavor 琢鄄methylthiomethyl cinnamaldehyde

摇 摇 在反应过程中加入了 2 个碱性的化合物三乙

胺和桥环的二胺化合物 DABCO,但两者在反应过

程中的作用不同,三乙胺充当碱的作用,而 DABCO
则作为亲核试剂。 三乙胺的 pKa 是 10郾 7 左右,
DABCO 的 pKa是 8郾 8 左右,三乙胺是比 DABCO 更

强的碱[25] 。 其可以中和二甲亚砜和草酰氯反应在

形成亲电的中间体芋的过程中释放出的 HCl;而
DABCO 因为环状的结构使氮原子具有更好的亲核

性,与肉桂醛共轭加成后产生亲核的烯醇负离子

中间体郁,其与中间体芋反应后得到 琢鄄甲硫基甲

基化产物。

2郾 4摇 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛立体构型的确定

研究采用1H NMR 的 NOE 差谱的方法对产物

双键的构型进行了鉴定。 产物中苯基取代基邻位

氢、亚甲基氢、烯氢以及醛基氢对应的编号以及相应

的氢谱中的各峰见图 3。 图 3( a)中从上至下依次

为产物的1H NMR 谱图、照射 2 号峰的差谱以及照

射 1 号峰的差谱。 从两张差谱可以看出,照射 2 号

峰时 1 号峰有明显增强,同样照射 1 号峰时 2 号峰

也有明显增强,表明苯基取代基邻位氢和亚甲基氢

在空间上距离较近。 因此可以推测甲硫基甲基和苯

基是顺式的关系。
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图 3摇 食用香料 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛的 NOE 谱

Fig. 3摇 NOE spectra of flavor 琢鄄methylthiomethyl
cinnamaldehyde

摇

图 3(b)中从上至下依次为产物的1H NMR 谱

图、照射 4 号峰的差谱以及照射 3 号峰的差谱。 从

两张差谱可以看出,照射 4 号峰时 3 号峰有明显增

强,同样照射 3 号峰时 4 号峰也有明显增强,表明烯

氢和醛基氢在空间上距离较近。 因此可以推测烯氢

和醛基氢是顺式的关系。 该结果与照射 1 号峰和 2
号峰所得出的结果一致。

根据 NOE 结果可以确定产物 琢鄄甲硫基甲基肉

桂醛的立体构型如图 4 所示,苯基与甲硫基甲基为

顺式关系,烯氢与醛基氢为顺式关系。 根据系统命

名法产物中的双键为反式(E)构型,该化合物为 2鄄
甲硫基甲基鄄3鄄苯基鄄( E)鄄2鄄丙烯醛 [2鄄( methylthio
methyl)鄄3鄄phenyl鄄(E)鄄2鄄propenal]。

3摇 结摇 论

本研究建立了以二甲亚砜和草酰氯作为甲硫基

图 4摇 食用香料 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛的立体结构

Fig. 4摇 Stereostructure of flavor 琢鄄methylthiomethyl
cinnamaldehyde

甲基化试剂与肉桂醛反应制备 琢鄄甲硫基甲基肉桂

醛的方法。 该方法通过类似 Baylis -Hillman 反应的

机理,利用亲核的碱 DABCO 与肉桂醛共轭加成生

成亲核的烯醇负离子,与二甲亚砜和草酰氯反应产

生的亲电的甲基亚甲基硫钅翁盐中间体加成反应,得
到 琢鄄甲硫基甲基化产物,产率可达到 52% 。 本研究

的方法和文献报道的方法相比,产物更易于分离,且
产率更高,原料及试剂均容易获得,操作也非常简

便,因此具有很好的实用性。 希望研究结果可为食

用香料 琢鄄甲硫基甲基肉桂醛的规模化生产提供一

种参考方法。
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Preparation of Flavor 琢鄄Methylthiomethyl Cinnamaldehyde

LIU Yuanjian1,摇 HUANG Shuai,摇 LIU Yongguo,摇 LIANG Sen,摇 SUN Baoguo,摇 TIAN Hongyu*

(School of Light Industry Science and Engineering,Beijing Technology and Business University,Beijing 100048,China)

Abstract: Sulfur鄄containing flavor compounds have the characteristics of low threshold and strong
specificity, and have important contributions to the characteristic aroma of many foods. The 琢鄄
methylthiomethyl cinnamaldehyde with FEMA No. 3717 is a sulfur鄄containing flavor compound with
摇 摇 摇 摇 摇 摇
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the detection of dexamethasone and betamethasone residues in animal tissues was simplified. The method
for simultaneous determination of dexamethasone and betamethasone residues in animal tissues ( beef
liver, beef , pork liver and pork) was developed by ultra鄄performance liquid chromatography tandem
mass spectrometry. Samples were extracted with acetonitrile in the condition of salt fractionation and
degreased by hexane. Identification and quantification of dexamethasone and betamethasone were carried
out by electrospray ionization in negative mode using multiple鄄reaction monitoring, and the limits of
detection was 0郾 5 滋g / kg, limits of quantitation was 1郾 0 滋g / kg. There was a good linear relationship
between the peak intensity and the mass concentrations within the range of 0郾 1 - 50郾 0 滋g / L, and the
correlation coefficients were good (R2 > 0郾 99). The average recoveries of this method for spiked samples
in the levels of 1郾 0 滋g / kg, 2郾 0 滋g / kg and 5郾 0 滋g / kg were in the range of 83郾 3% - 98郾 2% . The
research could provide reference for the large鄄scale detection of residues of this type of drugs in animal
tissues in laboratory.

Keywords: animal tissue; glucocorticoid; dexamethasone; betamethasone; residue
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typical broccoli and green broad bean aroma. Due to the limitation of preparation methods, the flavor had
not yet achieved large鄄scale productions and literature reported that its yield was only about 8% . Using
cinnamaldehyde as the raw material, dimethyl sulfoxide and oxalyl chloride as methylthiomethylation
reagents, a new method of flavor 琢鄄methylthiomethyl cinnamaldehyde was developed. GC-MS was used
to monitor the residual amount of cinnamaldehyde in the reaction, and the impact of reaction conditions
such as the reaction ratios, solvent type, reaction temperature on product yield was examined. The results
showed that, with xylene as solvent, dimethyl sulfoxide and oxalyl chloride reacted first to produce an
intermediate of electrophilic methyl methylenethionium salt, and then triethylamine, 1,4鄄diazabicyclo
[2郾 2郾 2] octane ( DABCO) and cinnamaldehyde were added to the reaction system. Under reflux
conditions, the nucleophilic enol anion produced by the conjugation of DABCO and cinnamaldehyde
reacted with methylenethionium salt ion. 琢鄄Methylthiomethyl cinnamaldehyde was obtained after
elimination of addition product, and the yield could reach 52% under the optimized conditions. The
stereoconfiguration of product 琢鄄methylthiomethyl cinnamaldehyde was detected by the NOE difference
spectrum method of 1H NMR. The double bond in the molecule has been confirmed to be of the E
configuration. The research is anticipated to provide valuable references for large scale production of
flavor 琢鄄methylthiomethyl cinnamaldehyde.

Keywords: 琢鄄methylthiomethyl cinnamaldehyde; dimethyl sulfoxide; Baylis鄄Hillman reaction; sulfur鄄
containing flavor
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