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摘要：以呋喃酮为原料，利用乙酰氧化反应和Novozym435脂肪酶脱乙酰基反应，合成了焦甜香料2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮（Acetylformoin）。目标产物结构经1HNMR、13CNMR和HRMS确证，同时利用热裂解-气质联用对其在卷烟中的迁移、裂解行为进行了模拟测定，并将其添加进卷烟进行了感官评价。结果表明，在优化的条件下，以该方法合成的化合物为目标产物，2步反应总产率在70%以上；2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮在卷烟中以直接迁移为主，同时可裂解释放出具有焦甜香气的香味物质2,3-二氢-3,5-二羟基-6-甲基-4(H)吡喃-4-酮（DDMP）、呋喃酮，麦芽酚等；目标产物以0.002%的量加入卷烟，可以显著提升焦甜香韵、改善口感；添加2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮卷烟与对照卷烟烟气危害指数无显著差别，初步说明其在卷烟中使用安全。
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Synthesis and flavoring application of caramel like 2,4-dihydroxy-2,5-dimethyl-3(2H)-furan-3-one
BAI Bing, ZHAO Minglin, He Jing, YANG Jing, ZHANG Gaihong,YANG Jing*
（School of Food & Biological Engineering, Zhengzhou University of Light Industry, Zhengzhou 450000, China）
Abstract: 2,4-Dihydroxy-2,5-dimethyl-3(2H)-furan-3-one (Acetylformoin) was obtained from furanone via two steps. 2,4-Dihydroxy-2,5-dimethyl-3(2H)-furan-3-one diacetate (Ⅰ) was synthesized by acetoxylation, and then deacetylated by Novozym435 lipase to synthesize 2,4-Dihydroxy-2,5-dimethyl-3(2H)-furan-3-one (Ⅱ). The target compound was confirmed by 1H NMR, 13C NMR and HRMS. The thermal pyrolysis behavior of 2,4-Dihydroxy-2,5-dimethyl-3(2H)-furan-3-one was also investigated using online pyrolysis-gas chromatography-mass spectrometry (Py-GC-MS). The results indicated that the compound (Ⅱ) synthesized was the target product, and under these optimal conditions, the yield of 2,4-Dihydroxy-2,5-dimethyl-3(2H)-furan-3-one was above 70%. 2,4-Dihydroxy-2,5-dimethyl-3(2H)-furan-3-one after pyrolysis could migrates directly into cigarettes, and could also release release aroma substances with scorching sweet aroma, such as DDMP, furanone, maltol and other aromatic components. Adding 0.002% of the target product to cigarettes can significantly improve the flavor. The synthesized product had the functions of enhancing the caramel aroma quality of cigarette smoke and improving aftertaste. There is no significant difference in the hazard index of mainstream cigarette smoke between the cigarettes added with 2,4-Dihydroxy-2,5-dimethyl-3(2H)-furan-3-one and control, which indicates 2,4-Dihydroxy-2,5-dimethyl-3(2H)-furan-3-one is safe in cigarettes.
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[bookmark: _Toc250448986][bookmark: _Hlk123552685][bookmark: _Hlk123894665]2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮（Acetylformoin）（Ⅱa）属于醇酮类化合物，为美拉德反应产物之一[1-2]，存在环状结构Ⅱa和开链结构3,4-二羟基-3-己烯-2,5-二酮（Ⅱb）两种互变异构体。2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮具有强烈的焦甜香气[3-6]，尤其是开链结构，其嗅觉阈值为10 μg/L[6]，远低于常用的焦甜香香料麦芽酚和呋喃酮[7]。目前，2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮鲜见在卷烟加香、食品等领域的应用报道，因此，其作为新型特色香料具有着广阔的应用前景。	Comment by 高 玉荣: 此句有问题。回复：已更正	Comment by 高 玉荣: 给出化合物名称，存在歧义。回复：已更正。
目前，2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮的合成主要是以丙酮醛为原料，在氰化钾催化下通过安息香缩合反应来实现[8-9]，该方法虽然只有一步反应，但分离纯化操作繁琐，产率仅为10%~16%，而且要用到剧毒的氰化钾，不适合大规模生产，其应用也受到了限制。
本文提出以廉价易得的呋喃酮为原料，通过二步反应可以高产率得到2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮的方法，操作简便；同时通过Py-GC/MS对其热裂解产物进行考察，为新型特色香原料的研发提供参考。
1  实验部分
1.1  试剂与仪器
[bookmark: _Hlk123842763]呋喃酮（质量分数99%）、无水四乙酸铅〔Pb(OAc)4质量分数96%〕、三乙酸锰二水合物（质量分数98%）、乙酸银（质量分数99%），北京百灵威科技有限公司；Novozym435脂肪酶，诺维信生物技术有限公司；其他脂肪酶及酯酶，西格玛奥德里齐贸易有限公司；Sephadex LH-20凝胶，美国通用电气公司；石油醚、乙酸乙酯、二氯甲烷等试剂均为分析纯，国药集团化学试剂有限公司。空白卷烟为黄金叶84 mm卷烟。
AVANCE III 600 MHz核磁共振波谱仪，瑞士Bruker公司；Sciex TripleTOF 6600高分辨质谱仪，美国AB公司；7890B-5977A气相色谱-质谱联用仪，美国安捷伦；CIJECTOR香精注射机，德国Burghart 公司。
1.2  方法
合成路线如下所示：

1.2.1  2,4-二乙酰氧基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮（Ⅰ）合成
[bookmark: _Hlk123055223]将呋喃酮（1.28 g，10 mmol）置于50 mL烧瓶中，加入20 mL甲苯，搅拌溶解后在氮气保护下，加入无水四乙酸铅（13.2 g，30 mmol），升温至90 ℃反应6 h，采用薄层色谱法（TLC）监测反应进程（V石油醚/V乙酸乙酯 = 2/1），冷至室温，加入50 mL去离子水，分出有机层，水相用乙酸乙酯萃取，合并有机相，再用饱和NaCl溶液洗涤，无水Na2SO4干燥，减压浓缩得到2,4-二乙酰氧基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮（I）2.05 g，为无色黏稠物，产率90%，GC纯度96%（GC-MS）。HRMS (ESI), C10H13O4, m/Z: [M+H]+计算值229.0707；测试值229.0710。1HNMR (600 MHz, CDCl3), δ: 2.27 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.60 (s, 3H); 13CNMR (150 MHz, CDCl3), δ: 191.07, 175.88, 167.58, 167.56, 128.59, 100.27, 21.38, 20.38, 20.19, 13.62。	Comment by 高 玉荣: 展开剂给出.回复：已给出。
1.2.2  2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮（Ⅱ）的合成
将化合物Ⅰ（500 mg，2.2 mmol）置于50 mL烧瓶中，加入2.8 mL pH为8.0的磷酸盐缓冲溶液，然后加入Novozym435脂肪酶（50 mg），40 ℃反应12 h，水相用乙酸乙酯萃取3次，合并有机相，无水Na2SO4干燥，减压浓缩，残留物进行LH-20凝胶柱层析，二氯甲烷洗脱，得到2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮（Ⅱ）250 mg，产率79%，纯度98%（GC-MS）。HRMS (ESI), C6H9O4, m/Z: [M+H]+计算值145.0495；测试值145.0494。1HNMR (600 MHz, CD3OD), δ: 2.17 (s, 3H), 1.41 (s, 3H); 13CNMR (150 MHz, CD3OD), δ: 197.83, 175.02, 132.24, 101.89, 22.77, 13.45。1HNMR (600 MHz, CDCl3), δ: 2.49 (s, 6H); 13CNMR (150 MHz, CDCl3), δ: 205.61, 139.58, 26.05。
1.2.3  Py-GC-MS测试
热裂解条件：先将裂解石英管塞入石英棉后，称取样品约0.2 mg，用玻璃点样毛细管将样品加入到石英管中，再塞入适量石英棉，待热裂解测试。热裂解无氧条件：初始温度50 ℃；以20 ℃/ms分别升温到300、600、900 ℃后，保持15 s，然后将裂解产物导入GC-MS进行分析。
GC-MS条件：色谱柱为毛细管柱DB-WAX（60 m×250 μm×0.25 μm），进样口温度280 ℃；升温程序为初始温度40 ℃，以6 ℃/min的速率升至200 ℃，保持30 min。载气为He，流速1 mL/min，分流比50∶1；电离方式为EI离子源，电离能量70 eV，传输线温度为280 ℃，离子源温度为230 ℃，四极杆温度为150 ℃，扫描范围40~550 m/Z；标准质谱库为WILEY、NIST谱库。
1.2.4  加香应用
称取2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮100 mg，以无水乙醇定容至2 mL，并依次稀释至质量浓度为0.7、1.4、3.5、7.0 g/L。用香精香料注射机将配制好的不同质量浓度溶液均匀地加入到空白卷烟中，添加量（以烟丝质量为基准，下同）为0.001%、0.002%、0.005%、0.01%，挑选符合要求的样品卷烟放置在温度(22±1) ℃和相对湿度60%±3%的环境中平衡48 h，以空白卷烟作为对照进行评吸。	Comment by 高 玉荣: 规格、厂家给出。回复：已在试剂部分补充。
1.2.5  安全性评价
目标化合物中铅含量测定采用干法消化-石墨炉原子吸收，参照文献[10]进行。
卷烟烟气中7种有害成分释放量的测定及烟气危害性指数计算参照文献[11-12]进行。按照相对烟丝质量0.002%的用量将2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮添加至空白卷烟中制备样品卷烟，添加相同用量的乙醇的样品卷烟作为对照卷烟，测定卷烟烟气中焦油量、烟气烟碱量、CO、氢氰酸（HCN）、烟草特有亚硝胺（NNK）、氨（NH3）、苯并[a]芘（B[α]P）、巴豆醛和苯酚7种卷烟烟气代表性有害成分的释放量，根据式（1）计算烟气危害性指数：
    （1）
式中：H为烟气危害性指数；X为卷烟烟气中7种有害成分释放量，XCO表示CO释放量（mg/支），XHCN表示HCN释放量（μg/支），XNNK表示NNK释放量（ng/支），XNH3表示NH3释放量（μg/支），XB[α]P表示B[α]P释放量（ng/支），X苯酚表示苯酚释放量（μg/支），X巴豆醛表示巴豆醛释放量（μg/支）。	Comment by 高 玉荣: 单位是什么？回复：危害指数H无单位。	Comment by 高 玉荣: 单位是什么？回复：已补充。
2  结果与讨论
2.1 目标产物结构分析
以呋喃酮为原料，通过2步反应合成了目标产物2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮，其结构经1HNMR、13CNMR和HRMS确认。
[bookmark: _Hlk123845400]2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮在不同的状态及溶液中结构不同。其在水、醇溶液中，以环状结构为主，而在非极性溶液中以及气态时[13]，以开链结构为主。
从1HNMR、13CNMR测试结果可以看出，在以氘代甲醇为溶剂时，1HNMR谱图中共有2组单峰信号，各组氢的积分比例为1∶1，可归属为独立的CH3氢信号；结合13CNMR碳谱中6个碳信号可以推断出，此时目标产物为呋喃环状结构。在以氘代氯仿为溶剂时，1HNMR谱图中只有1组单峰信号，而13CNMR谱图中只有3个碳信号，说明此时目标产物为对称的开链结构。
HRMS测得目标化合物加氢相对分子质量为145.0494，与计算值145.0495相一致，综合以上分析，说明已成功制备了2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮。
2.2 反应路线设计及条件优化
2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮与呋喃酮的结构仅相差一个羟基，因此，本文以呋喃酮为原料进行合成路线的设计。起初，尝试利用Davis氧化反应在呋喃酮乙酸酯的α位直接引入羟基，但由于烯醇式的电子云密度较大，其屏蔽作用导致羰基α位活性较低，反应未能进行；然后，尝试利用乙酰氧化反应，先在羰基α位引入乙酰氧基，再脱乙酰基顺利得到2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮；随后，对该合成路线的两步反应条件进行了优化，以使其操作更适合工业生产。
2.2.1 乙酰氧化反应
[bookmark: _Hlk123310961][bookmark: _Hlk123223695]首先，对乙酰氧化试剂进行了筛选，羰基α位乙酰氧化反应的常用试剂有四乙酸铅、三乙酸锰、乙酸银、高锰酸钾/乙酸体系[14-16]。对上述体系的筛选结果见表1。
表1  乙酰氧化试剂筛选
Table 1  Screening of acetoxylation reagents
	序号
	试剂
	溶剂
	产率/%

	1
	无水四乙酸铅
	甲苯
	72

	2
	三乙酸锰
	苯
	35

	3
	乙酸银
	乙腈
	未反应

	4
	高锰酸钾/乙酸/乙酸酐
	苯
	产物杂乱，无目标产物


由表1可知，无水四乙酸铅具有较高的产率（序号1），其余3种对乙酰氧化试剂产率均较低或无目标产物生成。因此，选取无水四乙酸铅为乙酰氧化试剂。
[bookmark: _Hlk123843948]以无水四乙酸铅为乙酰氧化试剂，对乙酰氧化化反应条件进行了优化，结果见表2。首先，固定n[Pb(OAc)4]∶n(呋喃酮)=2∶1、反应时间10 h、反应温度为100 ℃（苯除外），考察了不同溶剂对反应的影响（序号1~3）。由序号1~3可知，甲苯、苯和环己烷3种溶剂均可促进反应的进行，其中，以苯和环己烷为溶剂时，产率中等，分别为66%和63%；而以甲苯为溶剂时，产物产率最高，达到了72%。因此，选择甲苯为溶剂。当n[Pb(OAc)4]∶n(呋喃酮)=2∶1时，通过GC-MS检测（面积归一化法，下同）发现，底物未完全转化，存在中间体2-乙酰氧基-4-羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮。因此，以甲苯为溶剂，在反应时间10 h、反应温度为100 ℃条件下，对无水四乙酸铅用量进行了优化（序号4~6）。由序号4~6可以发现，当n[Pb(OAc)4]∶n(呋喃酮)=3∶1时，乙酰氧化反应进行完全（序号5），继续增加用量产率未增加，因此，选取n[Pb(OAc)4]∶n(呋喃酮)=3∶1。接着，以甲苯为溶剂，在n[Pb(OAc)4]∶n(呋喃酮)=3∶1、反应时间10 h、反应温度为100 ℃的条件下，对反应时间进行了优化（序号7~10）。由序号7~10可以发现，反应6 h即可达到最高产率，为89%（序号9），继续增加反应时间，产率反而有所下降，这可能是因为时间延长导致副反应增加。最后，以甲苯为溶剂，在n[Pb(OAc)4]∶n(呋喃酮)=3∶1、反应时间6 h、考察了反应温度对产率的影响（序号11~13）。由序号11~13可以发现，反应温度为80 ℃时，反应不充分，产率为85%，而反应温度过高会导致杂质增多，因此反应温度控制在90°C（序号12）。综上，确定最优乙酰氧化反应条件为：甲苯为溶剂、Pb(OAc)4为乙酰氧化试剂、n[Pb(OAc)4]∶n(呋喃酮)=3∶1、反应温度90 ℃、反应时间6 h。在此条件下，目标产物产率为90%。	Comment by 高 玉荣: 与表2不一致呀，表2中没有涉及转化率呀，要按照表中的写。回复：已修改。
表2  乙酰氧化反应条件优化 
Table 2  Optimization of acetoxylation
	[bookmark: _Hlk123482919]序号
	n[Pb(OAc)4]∶n(呋喃酮)
	溶剂
	反应时间/h
	反应温度/°C
	产率/%

	1
	2∶1
	甲苯
	10
	100
	72

	2
	2∶1
	苯
	10
	80
	66

	3
	2∶1
	环己烷
	10
	100
	63

	4
	2.5∶1
	甲苯
	10
	100
	79

	5
	3∶1
	甲苯
	10
	100
	88

	6
	3.5∶1
	甲苯
	10
	100
	88

	7
	3∶1
	甲苯
	12
	100
	87

	8
	3∶1
	甲苯
	8
	100
	89

	9
	3∶1
	甲苯
	6
	100
	89

	10
	3∶1
	甲苯
	4
	100
	81

	11
	3∶1
	甲苯
	6
	80
	85

	12
	3∶1
	甲苯
	6
	90
	90

	13
	3∶1
	甲苯
	6
	110
	87


注：呋喃酮10 mmol、溶剂30 mL，产率为分离产率，下同。
2.2.2 乙酰基的脱除
常见的酯水解反应以碱催化水解居多，甲醇钠/甲醇，碳酸钾/甲醇，氢氧化钠/甲醇-水等体系均可快速、高效地水解酯基。首先，使用上述方法对2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮二乙酸酯进行水解，其中甲醇钠、碳酸钾、1,8-二氮杂双环[5.4.0]十一碳-7-烯(DBU)和氢氧化钠均可快速催化2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮二乙酸酯转化，然而反应体系中几乎无目标产物,，可能是因为2,4-二羟基-2,5二甲基-3(2H)-呋喃酮在碱溶液中不稳定，易发生消除反应，并进一步生成复杂副产物。	Comment by 高 玉荣: 首次出现，给出中文名称。回复：已给出。	Comment by 高 玉荣: ？回复：已调整。
[bookmark: _Hlk123844135]脂肪酶催化的酯合成和酯水解反应已广泛应用于工业领域[17-18]，是替代化学法的有效途径，且对环境友好，因此，考虑使用酶催化的方式对2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮二乙酸酯进行水解。首先对不同来源的脂肪酶进行了筛选，结果如表3所示。皱褶假丝酵母菌脂肪酶、猪胰脂肪酶、伯克霍尔德菌脂肪酶和Amano脂肪酶A均无水解作用（序号1~4）；雪白根霉脂肪酶可以较快脱去4位乙酰基（序号5），但对2位乙酰基无作用；工业固定化酶Novozym435和猪肝脏来源的酯酶均可脱去2位和4位乙酰基，（序号6和7），但酯酶价格较高。因此，选择Novozym435为脱乙酰基脂肪酶。
表3  酶的筛选
Table  3 Screening of lipases
	序号
	脂肪酶（酯酶）来源
	反应情况 

	1
	皱褶假丝酵母菌
	未反应

	2
	猪胰腺
	未反应

	3
	Amano脂肪酶A，黑曲霉
	未反应

	4
	Amano PS，伯克霍尔德菌
	未反应

	5
	雪白根霉
	脱去4位乙酰基

	6
	Novozym435
	脱去2位和4位乙酰基

	7
	猪肝脏，酯酶
	脱去2位和4位乙酰基


注：底物（2.2 mmol），酶（33 mg），产物GC-MS检测。	Comment by 高 玉荣: 反应条件与1.2.2节不一致。回复：已更正。
对脂肪酶催化水解体系不同反应温度、酶用量、反应时间、pH和底物浓度对产率的影响进行了考察，通过单因素实验确定该反应的最佳工艺条件。固定酶用量（以底物质量计，下同）为5%、底物浓度为0.6 mol/L（底物物质的量2.2 mmol，以磷酸盐缓冲溶液为溶剂，下同）、反应时间10 h、pH为7.8，分别选取30、35、40、45、50 ℃进行单因素实验，结果见图1。由图可知，当温度为30 ℃时，酶活较弱，反应速率慢，10 h时底物和中间体未完全转化，产率仅为63%；当温度为40 ℃时，产率达到最大；当温度继续升高时，产率逐渐下降，这有可能是由于温度的进一步升高，致使酶活降低，反应速率变慢所致。因此，最佳反应温度确定为40 ℃。	Comment by 高 玉荣: 溶剂是什么？体积多少请给出，下同。回复：已给出。


[bookmark: _Hlk123829835]图1  反应温度优化
Fig. 1  Optimization of reaction temperature
固定反应温度为40 ℃、底物浓度为0.6 mol/L，反应时间10 h，pH为7.8，分别选取2%、5%、10%、15%和20%酶用量梯度进行单因素实验，结果见图2。由图可知，当酶用量为2%时，催化反应较慢；当酶用量为10%时，产率提高至75%；酶用量继续增加时，目标产物产率提高不明显。因此，酶用量确定为底物质量的10%。


图2  酶用量优化
Fig. 2  Optimization of enzyme amounts
固定酶用量为10%，反应温度为40 ℃、底物浓度为0.6 mol/L，pH为7.8，分别选取8，10，12，14和16 h时间梯度进行单因素实验，结果见图3。由图可知，反应时间为8 h时，底物转化不充分，产率较低，当时间延长至12 h时，产率达到最高，继续反应产率基本保持不变。因此，最佳反应时间确定为12 h。


图3  反应时间优化
Fig. 3  Optimization of reaction time
[bookmark: _Hlk123844257]固定酶用量为10%，反应温度为40 ℃、底物浓度为0.6 mol/L，反应时间12 h，分别选取pH为7.2、7.5、7.8、8.0和8.5梯度进行单因素实验，结果见图4。由图可知，当pH为8时，产率达到最高，为78%，继续增加pH，产率有所下降，可能是因为碱性过大造成产物分解所致。因此，反应pH确定为8.0。


图4  反应pH优化
Fig.4  Optimization of reaction pH
固定酶用量为10%，反应温度为40 ℃、反应时间12 h，pH为8.0，分别选取底物浓度为0.2、0.4、0.6，0.8和1.0 mol/L进行单因素实验，结果见图5。由图可知，当底物浓度为0.2 mol/L时，反应速率较低，底物浓度为0.8 mol/L时，产率达到最高为79%。因此，底物浓度确定为0.8 mol/L。


图5  底物浓度优化
Fig.5  Optimization of substrate concentration
综合上述结果，确定2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮二乙酸酯的最佳水解条件为：以Novozym435脂肪酶为催化剂，用量为底物质量的10%，磷酸盐缓冲pH为8.0，底物浓度为0.8 mol/L（2.2 mmol，2.8 mL），反应温度为40℃，反应时间12 h。在此条件下，2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮产率为79%	Comment by 高 玉荣: 反应量是多大？回复：已给出。
经过对乙酰氧化反应和酯水解反应条件优化，并经20 g 规模反应验证，2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮总产率达到70%。
[bookmark: _Hlk123547447]2.3  目标产物的Py-GC/MS产物
对2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮进行Py-GC-MS分析，裂解产物见表4。由表4可知，在300、600和900 ℃下，GC-MS检测到的产物差异不大，主要以2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮自身直接转移为主，占到了总产物的81.7%~91.8%；2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮在高温下的裂解转化产物主要以呋喃类和吡喃类为主，包括呋喃酮、麦芽酚和2,3-二氢-3,5-二羟基-6-甲基-4(H)吡喃-4-酮（DDMP），三者均具有烤甜、焦甜香气。热裂解产物分析表明，2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮受热易挥发，应用于卷烟加香，可直接迁移进卷烟烟气，对卷烟的焦甜香韵有直接贡献；同时2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮受热能够裂解产生特征香味成分，其裂解机理应为经脱羟基产生呋喃酮，经重排为六元环产生DDMP和麦芽酚[19-21]。	Comment by 高 玉荣: ？回复：已修改
表4  热裂解产物
Table 4  Pyrolysis products
	保留时间/min
	匹配度
	化合物
	结构
	裂解产物相对含量/%

	
	
	
	
	300 ℃
	600 ℃
	900 ℃

	17.5
	93
	乙酸
	

	—	Comment by 高 玉荣: 代表什么？回复：代表未检出，已在注中给出。。
	2.8
	3.7

	19.2
	92
	2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮
	

	91.8
	86.2
	81.7

	25.9
	95
	呋喃酮
	

	3.9
	4.5
	7.3

	27.9
	94
	麦芽酚
	

	—
	1.0
	2.2

	35.7
	93
	DDMP
	

	4.5
	5.5
	5.1


注：—表示未检出。

2.4 加香应用
表5为不同2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮添加量样品卷烟的评吸结果。
表5  评吸结果
Table 5  Sensory evaluation of solanone oxalate
	添加量/%
	评吸结果

	0
	香气质香气量一般，口感一般。

	0.001
	焦甜香有所增加，口感有改善

	0.002
	焦甜香与烟草本香契合，回甜明显，口腔舒适性提高

	0.005
	焦甜香明显，刺激性稍大

	0.010
	焦甜香过于显露


由表5可以看出，与空白卷烟相比（添加量为0），2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮以0.002%的量加入卷烟，在焦甜香韵与烟香的契合度、口感舒适性方面均有提升。
2.5安全性初步评价
由于2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮合成过程用到四乙酸铅，因此必须对产品中的铅含量进行测定。抽取的5个样品进行测试，结果表明，样品中铅含量在0.35~0.48 mg/kg之间，符合YC/T164—2012及QB/T1505—2007对烟用和食用香精中铅含量<10 mg/kg的要求。
利用卷烟烟气危害性指数对2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮的安全性进行了初步评价。对照卷烟中焦油、烟碱、CO、HCN、NNK、NH3、B[α]P、苯酚、巴豆醛含量分别为10.5 mg/支、0.9 mg/支、14.5 mg/支、127.7 µg/支、3.6 ng/支、6.3 µg/支、8.5 ng/支、10.7 µg/支、26.3 µg/支，卷烟烟气危害指数为8.76；而添加2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮卷烟中，7种成分含量分别为10.6 mg/支、0.9 mg/支、14.0 mg/支、127.3µg/支、4.0 ng/支、6.4 µg/支、8.2 ng/支、11.4 µg/支、24.7 µg/支，卷烟烟气危害指数为8.72。添加2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮卷烟与对照卷烟烟气危害指数无显著差别，初步说明2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮在卷烟中使用安全。
3  结论
以呋喃酮为原料，通过乙酰氧化反应，脱乙酰基2步反应，以70%的总产率合成了焦甜香料2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮，乙酰氧化反应优化条件为：以四乙酸铅（3 equiv）为乙酰氧化试剂、甲苯为溶剂、90 ℃反应6 h；脱乙酰基优化条件为，以Novozym435脂肪酶（10%）为催化剂，磷酸盐缓冲溶液pH 8.0，底物浓度0.8 mol/L（2.2 mmol，2.8 mL），40℃反应12 h。在线热裂解结果表明，2,4-二羟基-2,5-二甲基-3(2H)-呋喃酮受热可挥发直接迁移进入卷烟烟气，同时受热裂解后可释放出具有焦甜香韵的DDMP、呋喃酮和麦芽酚等化合物。以0.002%的添加量应用于卷烟加香，可以明显提高卷烟焦甜香、增加回甜、提升口腔舒适性，且加对安全性无显著影响，值得进一步在烟草及食品行业推广应用。	Comment by 高 玉荣: 给出具体的用量。回复：已给出。
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