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含硫香精香料的合成进展 
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摘要  随着科技水平的提高, 高精度的分析方法及设备被开发, 科学家也在食品中发现了越来越多的含硫化合物. 

2015 年, 美国食品香料与萃取制造者协会公布的 2816 种被认为安全的香料中, 含硫化合物有 388 多种, 占总数的 13%

以上. 含硫香料的主要表现为食物特别是副食和菜肴相关的香味, 其主要被用作食品香精及花香和果香型日用香精. 

由于需求量的增加, 含硫香料的生产规模也在不断的增加, 其合成方法的研究也在不断的深入, 绿色、高效的构建方法

也不断的被报道. 对硫醚、硫醇、硫酯及多硫等香精香料分子的最新构建方法进行概述. 
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Abstract  Scientists have found more and more sulfur compounds in food with the development of science and technology, 
high-precision analytical methods and equipment. In 2015, Flavor and Extract Manufactures Association of the United State
published 2816 safe flavors, and there are more than 388 sulfur-containing compounds, accounting for more than 13%. The 
main smell of sulfur-containing flavors is food, especially the non-staple food and dishes. It is mainly used as food flavor,
flower flavor and fruity flavor. Due to the increase of sulfur-containing perfume and flavors demand, its production scale is
increasing, the research on synthesis methods is also deepening, and the green and efficient construction methods are also
constantly reported. In this review, the recent progress in the construction of sulfide, thiol, thioester and polysulfide perfume & 
flavors is summarized. 
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有机含硫化合物由于具有独特的气味性质, 在很多

领域具有不可替代的用途. 例如, 1937 年 3 月 18 日, 美

国德克萨斯州的新伦敦学校发生了巨大的天然气爆炸

事件, 造成近三百名师生死亡, 从此以后, 美国德克萨

斯州立法强制要求在无味的天然气中添加有臭味的甲

硫醇或乙硫醇, 能让人们在天然气泄露的第一时间闻到

气味并察觉危险. 这种做法迅速被传开, 慢慢成为全球

的统一规范. 含硫化合物纯品强烈的令人不愉悦的气味

很难将其和香料联系起来, 但随着进一步的研究发现, 

含硫化合物在低浓度的香味效果和高浓度时有着巨大

的差别. 例如低浓度的二甲硫醚蒸气会让人食欲减退, 

高浓度的二甲硫醚蒸气则会对中枢神经系统有麻痹的

作用[1], 但二甲硫醚在 0.5%浓度时具有奶油、扇贝、浆

果等香味, 在 1 mg/kg 时具有西红柿、玉米、奶制品香

味和淡淡的薄荷香, 可用于草莓、玉米、奶油、鸡蛋、

焙烤食物等食品香精[2]. 研究也发现, 即使含硫化合物
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在食物中的含量用常规的分析方法难以检测得到, 但是

却在食物的香味中起主导作用, 对食物的风味有很大的

改变. 随着科技水平的提高, 高精度的分析方法及设备

被开发, 科学家在食品中发现了越来越多的含硫化合

物. 2015 年, 美国食品香料与萃取制造者协会(FEMA, 

Flavor and Extract Manufactures Association of the United 

State)公布的 2816 种被认为安全的香料中, 含硫化合物

有 388多种, 占总数的13%以上[3], 并且迄今为止, 含硫

香料的品种数量还在不断的增加.  

含硫香料的主要表现为食物特别是副食和菜肴相

关的香味, 如各种肉香、海鲜、洋葱、韭菜等香味特征, 

其主要被用作食品香精及花香和果香型日用香精. 由于

需求量的增加, 含硫香料的生产规模也在不断的增加, 

其合成方法的研究也在不断深入. 绿色、高效的构建方

法也不断被报道. 孙宝国[4]在 2007 年《含硫香料化学》

一书中, 对含硫类香料分子已有完整总结, 本文在此基

础上, 对硫醚、硫醇、硫酯及多硫类香精香料分子近年

来发展的最新构建方法进行概述.  

1  硫醚类 

硫醚类化合物作为含硫香料中重要的一部分, 由于

其化学稳定性比硫醇高, 保持香味的质量较高, 已经得

到广泛的应用(表 1). 随着科学家对有机硫醚化合物认

识的深入, 越来越多的硫醚类香料被人们所接受. 如最

简单的二甲基硫醚就具有洋葱、葱、蒜、奶油、扇贝等

香味[2,5]. 正是由于硫醚类香料实用性, 近年来化学工作

者发展了一系列高效构建硫醚的方法.  

β-羰基硫醚类香精香料分子早前都是通过硫醇与 β-

羰基卤化物的亲核取代反应来构建(Scheme 1a)[6]. 随后, 

研究者发展了硫醇对环氧丙烷的开环得到 β-羟基硫醚, 

再将其氧化为 β-羰基硫醚(Scheme 1b)[7]. 除此之外, 酮

化合物 6 制备成烯醇硅醚 7, 再将其氧化为 α-羟基酮 8, 

甲磺酰基化之后, 接受硫醇化合物 9 的进攻, 也可以构

建 β-羰基硫醚类香料分子 3b (Scheme 1c)[8]. 1,3-二羰基

化合物 10 在碱条件下, 与过硫或者硫醇也可以构建 β-

羰基硫醚类化合物11 (Scheme 1d)[9]. 同时, 酮化合物12

可以在碘、三苯基膦介导下, 水溶剂中与亚磺酸钠盐 13

来构建 β-羰基硫醚类化合物 14 (Scheme 1e)[10]. 

γ-羰基硫醚的构建基本都是通过硫醇对 α,β-不饱和

酮的 Michael 加成来构建. 例如香料分子 17 的合成就是

由呋喃甲硫醇 15 与 α,β-不饱和酮 16 加成得到(Eq. 1)[11]. 

β-羟基硫醚类香精香料分子的合成与 β-羰基硫醚类

香精香料分子类似, 主要有两种方法. 一种方法例如香

料分子 19 的合成, 是由相应的硫醇对环氧丙烷 18 开环

得到 β-羟基硫醚(Scheme 2a). 另一种合成方法例如香料

分子 22 的合成, 是由硫醇与 β-羰基卤化物 20 的亲核 

表 1  硫醚类香精香料分子特征结构和香味 
Table 1  Structure of thiol-containing flavors and their smell 

结构类别 特征结构单元 实例 香味 

β-羰基硫醚 

 

 
清香、蔬菜香气 

γ-羰基硫醚 
 

 

烤肉香 

β-羟基硫醚 
  

蒜蓉香气、带青香 

γ-羟基硫醚 
 

 蔬菜香气 

呋喃硫醚 

O
CH2SR

R = alkyl  

O

S
 

芝麻香、洋葱香、肉香及咖啡香 

1,4-二噻烷 S

S R

R

R = H, alkyl
S

S

 
海鲜、洋葱、大蒜等香气 
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SH R3
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R1

R2

S R3
O

R1

R2

Cl+
base

(a)

SH
R1 +

O
S R

OH

R1R S R

O

R1 (b)
NaOH

EtOH

1
2 3

1 4 5 3a

R1 = alkyl, aryl, heteroaryl; R2, R3 = H, alkyl
71% ~ 94%

55% ~ 93%

R R

O

TMSCl
R R

OTMS

(mCPBA)
R R

O

OH
MsCl

O

SH

CH3

O
S

CH3

R

O

R
(c)

6 7 8

9

3b

75% ~ 82%

Cl COOOH

Ar1

O

Ar1

O

+
Ar

S
S

Ar

or

Ar SH

Cs2CO3, DMSO

air
F R

Ar1

O

S
Ar

F R

R = H or F 44% ~ 98%

(d)

R

O

R' or
O R

+ ArSO2Na

I2, PPh3, H2O

R

O

S

R'

Ar
or O R

S
Ar

(e)

43% ~ 89%

10 11

12 13

14

 

图式 1  β-羰基硫醚的构建 
Scheme 1  Construction of β-carbonyl sulfide 

 

取代, 再还原来构建(Scheme 2b)[12,7b].  

 

图式 2  β-羟基硫醚的构建 
Scheme 2  Construction of β-hydroxyl sulfide 

γ-羟基硫醚俗称菠萝醇, 天然存在于苹果、番茄、

啤酒、葡萄酒中. GB/T20824-2007 中将 3-甲硫基丙醇规

定为芝麻香型白酒的特征风味物质, 并限定高度数酒中

3-甲硫基丙醇质量浓度须大于 0.5 mg/L, 低度数酒质量

浓度须大于 0.4 mg/L[13](GB/T 20824-2007 芝麻香型白

酒, 中国标准出版社, 北京, 2007). 主要合成方法是由

相应的硫醇与 γ-羟基烷基卤化物 23 通过亲核取代反应

合成得到(Scheme 3a)[14]. 也可以由相应的硫醇对 α,β-不

饱和醛的 Michael 加成来合成(Scheme 3b)[15].  

 

图式 3  γ-羟基硫醚的构建 
Scheme 3  Construction of γ-hydroxyl sulfide 

呋喃硫醚类化合物在香精香料分化合物中具有广

泛的用途, 它的合成通常有以下几种方法. 一种方法如

香料分子 31的合成, 是由糠醛为原料, 首先制备成相应

的缩醛 29, 再与相应的过硫 30 在还原条件下构建呋喃

硫醚分子 31 (Scheme 4a)[16]. 另外一种方法是通过呋喃
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-2-甲基过硫化合物 32 在还原条件下与烷基卤化物偶联

而得(Scheme 4b)[17]. 呋喃硫醚类化合物还可以通过可

以通过呋喃和碘代乙酸乙酯反应并还原得到相应的呋

喃-2-乙基醇 36, 再经过磺酰化、硫代乙酰化、还原得到

呋喃-2-乙基硫醇 37, 最后呋喃-2-乙基硫醇烷基化得到

相应的呋喃硫醚 38 (Scheme 4c)[18].  

1,4-二噻烷类化合物 41 是巯基醛(酮)的二聚体, 通

常表现出烤肉、牛肉和土豆香味等特征. 它可以由 α-氯

代的醛(酮)39 与硫氢化钠先制备成 α-巯基醛(酮)40, 再

二聚得到 1,4-二噻烷结构(Eq. 2)[19].  

 

2  硫醇类 

硫醇类分子是含硫香精香料分子中最重要的一类

之一, 同时也是合成很多其它含硫香精香料分子的基本

原料. 尽管硫醇被人们认为具有恶臭的气味, 但是低浓

度的硫醇却能表现出食品香味. 例如, 常见的咖啡、香

油、葱蒜、烤肉等香味都是可以由硫醇类香料分子产生. 

常见的硫醇类香精香料分子根据其结构特点可以分为

表 2 所示的七类骨架. 

首先, 全碳硫醇类香料分子的合成可以由醇类化合

物直接硫化得到. 例如香料分子 43 的合成就是由相应

的三级醇 42 在 Lawesson 试剂条件下硫化得到(Scheme 

5a)[20]. 除了 Lawesson 试剂可以作为硫化试剂之外, 硫

脲作为无臭硫源, 也可以将醇类化合物硫化制备硫醇. 

例如, 醇 44 与硫脲经过中间体 46 可以制备得到香料分

子 47 (Scheme 5b), 化合物 47 表现出极低的阀值(0.014 

ng/L), 而且具有独特的桃香味, 可用于香水制品和相应

的食品香精香料[20].  

呋喃/四氢呋喃/二氢呋喃硫醇类骨架具有独特的烤

肉香味和咖啡香味. 尤其是 2-甲基-3-呋喃硫醇, 被认为

是目前为止最重要的肉味香料. 目前研究发现的肉香味

成分中关键组分均是 2-甲基-3-呋喃硫醇及其衍生物[4]. 

呋喃/四氢呋喃/二氢呋喃硫醇类化合物的合成除了传统

的环化反应之外, 主要是通过硫醇对双键的加成以及醇

的硫化来实现. 例如四氢呋喃硫醇类香料分子 50 是由

硫代乙酸与二氢呋喃加成得到 49, 再水解即可合成四

氢呋喃硫醇化合物 50 (Scheme 6a)[21]. 也可以将呋喃-2-

醇类化合物 51 通过硫脲硫化得到呋喃-2-硫醇类化合物

52 (Scheme 6b)[22]. 

β-羟基硫醇化合物是一类表现为果香味的香精香

料分子. 该类化合物的合成通常用不同硫试剂对环氧丙

烷衍生物的加成得到. 如 3-巯基-2-丁醇化合物 55 可以

由 2,3-二甲基环氧丙烷 53 和三甲基硅基保护的硫醚 54

合成得到(Eq. 3)[23]. 当用硫化氢代替硫化试剂 54 时, 也

可以用来构建该类 β-羟基硫醇化合物[24]. 

γ-羟基硫醇类化合物主要表现出韭菜香味、洋葱香

味等刺激性香味, 一些长链的 γ-羟基硫醇也表现出青 

香[25]. 该类化合物 59 的合成可以从烯丙醇 56 出发, 氧

化成 α,β-不饱和醛 57 之后, 硫代乙酸对其 Michael 加成

得到 58, 再还原并脱去乙酰基保护即合成 γ-羟基硫醇化

合物 59 (Scheme 7)[26]. 

β-羰基硫醇类化合物也是肉香味香料的重要来源. 

该类化合物的合成如Scheme 8所示, α-羟基酮60的羟基

用甲磺酰基保护得到化合物 61 之后, 硫代乙酸钾亲核 

 

图式 4  呋喃硫醚的构建 
Scheme 4  Construction of furanyl sulfide 
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表 2  硫醇类香精香料分子特征结构和香味 
Table 2  The structure of thiol-containing flavors and their smell 

结构类别 特征结构单元 实例 香味 

全碳硫醇类 

 
SH  

圆柚、芒果、木香等香味 

呋喃/四氢呋喃/二氢呋喃硫醇类 

O

R1 SH

R2 R3

R1, R2, R3 = H, alkyl  
O

SH

 

烤肉香味 

β-羟基硫醇类 

  

圆柚香、果香 

γ-羟基硫醇类 
 

药草香、清香、果香等 

β-羰基硫醇类 

 

O

SH  

清香、果香、柠檬香等 

γ-羰基硫醇类 

SH

R4

O
R1

R2

R3

R1, R2, R4 = H, alkyl, aryl, heteroaryl

R3 = H, alkyl
 

水果香、甜香、甘蓝香 

二硫醇类 
 

牛肉香、葱香、蒜香等 

 

图式 5  全碳类硫醇的构建 
Scheme 5  Construction of all-carbon thiol derivatives 

 

 

图式 6  呋喃/四氢呋喃/二氢呋喃类硫醇的构建 
Scheme 6  Construction of furan/tetrahydrofuran/dihydrofuran 
thiol derivatives 
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图式 7  γ-羟基硫醇的构建 
Scheme 7  Construction of β-hydroxyl thiol derivatives 

进攻得到化合物 62, 最后水解脱去乙酰基即可合成 β-

羰基硫醇化合物 63[27].  

O

OH

MsCl, Et3N

Et2O

O

OMs

KSAc

DMF

O

SAc

NaOH aq.
O

SH

60 61

62, 80% 63, 59%  

图式 8  β-羰基硫醇的构建 
Scheme 8  Construction of β-carbonyl thiol derivatives 

γ-羰基硫醇类化合物很多从植物中提取分离得到, 

他们一般表现出水果香、蔬菜香和青香等香气. 例如 γ-

羰基硫醇类化合物 65 就是从红甜椒中提取分离得到的

香料分子, 具有绿植、蔬菜等香味, 能用作蔬菜香料. 它

可以通过三苯基硅基硫醇对 α,β-不饱和酮 64 的加成而

制备, 通常的硫化物除了硫醇之外, 还可以是硫化氢

(Eq. 4)[28].  

 

二硫醇类香精香料分子包括邻二硫醇和间二硫醇, 

它们具有典型的硫化物香味特点, 主要表现为蒜香、咖

啡香、肉香等, 常用于烤肉、咖啡等多种食用香精香料. 

以邻二硫醇的合成为例, 环氧丙烷衍生物 66 与硫氰酸

钾反应得到硫化产物 67, 再与硫氢化钾开环即可得到

邻二硫醇化合物 68 (Scheme 9)[29].  

 

图式 9  二硫醇的构建 
Scheme 9  Construction of dithiol derivatives 

3  硫酯类 

硫脂类香精香料的结构相对比较单一, 主要分为

(杂)芳基-烷基硫脂和烷基-烷基硫脂两大类. 硫脂类香

精香料的合成都是通过相应的硫醇与对应的酰氯缩合

而得.  

最具代表性的例子, 如硫代香叶酯 70 具有水果、葱

等的香味, 阀值低, 尤其具有熏衣草型的香韵特征. 使

得它不仅可以作为食品添加剂, 还可以广泛用于牙膏、

香水产品以及芳香制品等. 它的合成是用烷基硫醇 69

与乙酰氯的缩合制备而得(Eq. 5)[30].  

SH
+

Cl

O SEt3N, CH2Cl2

O

69 70, 56%

(5)

 

除此之外, 硫酯类化合物还可以通过羧酸和硫醇在

缩合剂的作用下缩合得到目标硫酯化合物. 例如硫醇

71 与色氨酸衍生物可以缩合得到硫酯化合物 72 (Eq. 

6)[31].  

 

我们小组利用无机硫源的策略可用来调控性高效

构建硫酯和硫醚化合物. 在 Hiyama 反应硫化中, 我们

在钯催化条件下, 利用配体调控方式, 可以选择性调控

合成硫醚 75 和硫酯 76 两类化合物. 不仅避免了传统使

用恶臭硫醇作为硫源的弊端, 还可以同时高效构建两类

含硫化合物(Scheme 10)[32].  

RS2O3Na

Si(OEt)3

S

O

R

DMA, N2, 100 oC

Pd(OAc)2
CuF2 2H2O

PdCl2 dppp

CuF2 2H2O

DMA, CO 100 oC

SR

Ar

dppm
CF3SO3H

Ar+

Ar

73

74
75

76

R = alkyl, aryl47% ~ 97%

50% ~ 85%  

图式 10  硫酯硫醚的选择性构建 
Scheme 10  Selective construction of thioester and sulfide de-
rivatives 
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4  多硫类 

多硫类化合物广泛存在于香精香料类化合物中, 由

于很多类型的多硫化合物存在于食品的香气成分和水

果中, 因此该类化合物一般具有与食品相关的香气. 例

如蒜香、咖啡香、牛肉香等. 多硫类香精香料根据其含

硫原子的个数, 可以分为如表 3 所示五类化合物. 

二硫化合物是多硫香精香料分子中最常见的一类, 

二硫的合成以近年发展的无机硫源为例, 对称的烯丙基

过硫化合物 77 可以由烯丙基卤化物与硫脲在 4,4-偶氮

吡啶条件下构建(Scheme 11a)[33]. 环状含三个硫原子化

合物 79 可以用相应的对称烯基过硫化合物 78 为原料, 

与硫化氢气体环化得到(Scheme 11b)[34].  

三硫化合物常常存在于各种食物中, 例如扇贝和大

蒜中均有三硫化合物. 近年发展的三硫化合物绿色合成

方法包括, 直接用无机硫粉作为硫源, 在碱的条件下与

烷基卤化物来完成(Scheme 12a)[35]. 四硫化合物也是香

精香料工业上使用到的一类化合物, 以四硫化合物 83

合成为例, 乙基过硫 81 与氯代三苯基甲基过硫化合物

82 在醋酸条件下可以方便得到四硫化合物 83 (Scheme 

12b)[36]. 另外, 四硫化合物也可以直接由硫醇与二氯二

硫来构建(Scheme 12c)[37].   

表 3  多硫类香精香料分子特征结构和香味 
Table 3  The structure of polysulfide-containing flavors and their smell 

结构类别 特征结构单元 实例 香味 

二硫类 

 
 大蒜等香味 

环状二硫类 

 
S

SS

 
烤肉香味 

三硫类 
  

肉香、奶香等 

环状三硫类 

 
 

烤肉香等 

四硫类 
 

 

牛肉香等 

 

 

图式 11  二硫类化合物构建 
Scheme 11  Construction of disulfides 

近年来, 我们小组[38]利用无机硫盐发展了一系列

构建非对称过硫化合物的方法. 2015 年, 我们小组报道 

 

图式 12  多硫类化合物的构建 
Scheme 12  Construction of polysulfides 
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了以两种廉价易得的无臭“含硫无机盐”硫代硫酸钠盐

(R1S2O3Na)和亚磺酸钠盐(R2SO2Na, 86)为原料, 通过价

态归中策略构建过硫结构 87 (Eq. 7). 硫代硫酸钠盐可

以由烷基卤化物与硫代硫酸钠在反应体系中原位生成.  

 

2016 年我们课题组[39]又设计了一类新型无臭、稳

定过硫化试剂 90 (Scheme 13a). 该试剂的设计理念基于

之前所提出的“面具效应”策略: 引入吸电子官能团乙

酰基, 既可增加弱键 S—S 键的稳定性, 还可降低硫对

金属的毒化作用和巯基的恶臭. 运用这一新试剂, 有效

控制醇释放速度, 就可与金属偶联试剂进行“安装”. 与

商业易得的各类硼酸 91 通过廉价金属铜催化、氧气作

为氧化剂、绿色环保的乙醇作为溶剂、室温条件下, 方

便且高兼容性地一步引入两个硫(Scheme 13b). 克级规

模与重要生命分子(氨基酸、糖)都可得到高效过硫化结

构 92. 

+ RSSAc
B(OH)2

SSR

R1

R1

CuSO4 5H2O (5 mol%), bipy (20 mol%)

FeSO4 7H2O (20 mol%), LiOTf (40 mol%)
Na2CO3, EtOH, O2, r.t.

91
90

92

RX (X = Cl or Br)
TolSO2SNa TolSO2SR

KSAc
RSSAc (gram scale)

90
8988

(a)

(b)

24% ~ 89%

31% ~ 88%  

图式 13  氧化偶联构建过硫 
Scheme 13  Oxidative cross-couplings reaction for the synthesis 
of disulfides 

2018 年, 我们课题组再次以“面具效应”理念, 报

道了一类新型亲电过硫试剂(RSSOMe), 实现了与多种

亲核试剂的过硫化反应. 试剂以甲氧基(OMe)作为面具

基团, 从而使相连的硫原子极性反转(RSS＋), 并且通

过该面具的电子效应稳定了硫硫键. 在室温条件下, 以

廉价金属硫酸铜(0.25 mol%)为催化剂, 完成了亲电过硫

化试剂的克级规模建立, 为其合成应用奠定了量的基

础. 运用该试剂与碳亲核试剂(富电子芳环、吲哚和吡咯

杂环、1,3-二羰基化合物)、氮亲核试剂(苯胺、磺胺、氨

基酸和来那度胺等)及硫亲核试剂的多样性偶联, 建立

了丰富的多硫结构化合物库(Scheme 14)[40]. 

2018 年, 徐政虎小组发展了磺酰基保护的过硫化

合物 97作为过硫源, 与硼酸和 1,3-二羰基用于构建非对

称的过硫化合物 98 和 99. 另外, 该过硫源还可以与硫

醇(或硫酚)用来构建三硫化合物 96. 这一系列的亲电性

多硫化反应均可在温和的条件下完成(Scheme 15)[41]. 

5  结论 

随着国民经济的持续增长, 人民生活水平的不断提

高, 含硫香精香料的需求量也在不断增加, 含硫香料的

生产规模也在不断的扩大, 其合成方法的研究也在不断

的深入. 然后, 目前的合成方法中大部分仍然需要使用

环境不友好、具有恶臭的硫醇作为基本原料, 在强调人

与自然和谐发展的今天, 绿色化合成需求量不断增加的

含硫香精香料显得尤为重要. 尤其在含硫香精香料的工

业生产中, 异味、剧毒等环境不友好的化学品已经被禁

止使用, 因此, 发展绿色无臭无污染的硫化方法将是含

硫香精香料类化合物构建的大势所趋. 同时, 含硫香精

香料需求的持续增加也促进了优良的硫化物构建方法

的快速发展. 

 

图式 14  亲电多硫化试剂 
Scheme 14  Electrophilic polysulfurating reagent 
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图式 15  氧化偶联构建过硫 
Scheme 15  Oxidative cross-coupling reactions for the synthesis 
of disulfides 
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