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蔗糖－６－乙酯制备三氯蔗糖的工艺
∗
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(常州大学 石油化工学院,江苏 常州２１３１６４)

摘要:以蔗糖－６－乙酯为原料,Vilsmeier试剂为氯化剂,对蔗糖－６－乙酯进行选择性氯化,制得三氯蔗糖－６－乙酯,在碱

性条件下脱除乙酰基,制得三氯蔗糖.考察了反应温度、反应时间对氯化反应的影响,碱的种类、反应温度和pH 值对脱乙酰

基反应的影响.研究结果表明:在１１０℃条件下,蔗糖－６－乙酯与 Vilsmeier试剂反应２h,三氯蔗糖－６－乙酯收率较好,为

５１􀆰９％;在－１０℃条件下,用 KOH 溶液调节pH＝９,反应４h得到三氯蔗糖,收率为８０􀆰２％.产物结构经IR、１H NMR、１３C

NMR表征分析.
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StudyoftheSynthesisofSucralosebySucrose－６－Acetate
LENGYi－xin,ZHANGZhao,HUANGChun－xiang,LIUXiao－cheng,WANGXin－kang

(SchoolofPetrochemicalEngineering,ChangzhouUniversity,Changzhou２１３１６４,China)

Abstract:Sucralose－６－acetatewassynthesizedbychlorinationwithVilsmeierreagent,usingsucrose－６
－acetateastherawmaterial．Sucralosewasobtainedfromsucralose－６－acetateundertheconditionofalＧ
kaline．Theeffectsofreactiontemperatureandreactiontimeonchlorinationwereinvestigated．Theeffectsofthe
typesofdeacetylationagent,reactiontemperatureandpHondeacetylationwereinvestigated．Theresultsshowed
thattheyieldofsucralose－６－acetatewas５１􀆰９％atthereactiontemperature１１０℃andreactiontime２h．ThereＧ
sultsshowedthattheyieldofsucralosewas８０􀆰２％atthereactiontemperature－１０℃andadjustedtopH＝９with
KOH．SucralosewascharacterizedbyIR,１HNMRand１３CNMR．
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　　三氯蔗糖是目前世界上性能最为优良的高甜度

食品甜味剂之一,是１９７６年英国 HoughL教授在

进行蔗糖的卤代实验时发现的[１],具有甜度大、甜

味特性好及不被人体吸收等特点[２,３].三氯蔗糖在

水中溶解度较大,且溶解时不产生气泡,因此广泛

应用于碳酸饮料中[４－６].三氯蔗糖的合成方法主要

有全 基 团 保 护 法、酶 － 化 学 法 和 单 基 团 保 护

法[７－１０].全基团保护法合成反应过程繁琐、反应

条件复杂、所需控制的因素较多;酶－化学法原料

成本较高、设备利用率低;单基团保护法合成路线

短,投资少,产率较高,是较好的合成方法.在单

基团保护法中,蔗糖－６－乙酯反应制备三氯蔗糖

－６－乙酯是该合成路线的技术关键步骤.目前,
对该步反应的合成工艺条件研究较少,且分析检测

方法不多.
研究采用单基团保护法合成三氯蔗糖,高效液

相色谱对合成过程进行了跟踪监测,对中间产物三

氯蔗糖－６－乙酯和目标产物三氯蔗糖的合成工艺
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条件进行系统地研究,得到了较高的反应收率.并

通过IR、１H NMR和１３CNMR 对目标产物的结构

进行了表征.

１　实验部分

１􀆰１　试　剂

蔗糖－６－乙酯 (工业级,天津瑞丰精细化学

品有限公司),N,N－二甲基甲酰胺,氢氧化钾,
氨水 (AR,国药集团化学试剂有限公司),氯化亚

砜 (AR,上海润捷化学试剂有限公司),叔丁胺

(CP,上海凌峰化学试剂有限公司),液态甲醇钠

(含量２７％,淄博汇鑫化工有限责任公司).

１􀆰２　仪　器

AVANCE Ⅲ３００MHz核磁共振波谱仪,德国

Bruker公司;Waters－７１７高效液相色谱仪,美国

Waters公司;KQ２２００型超声波清洗器,昆山市

超声仪器有限公司;JA２００３型电子天平,上海良

平仪器仪表有限公司;PROTéGé４６０型傅里叶红

外光谱仪,美国 Nicolet公司.

１􀆰３　实验步骤

１􀆰３􀆰１　三氯蔗糖－６－乙酯的制备

９􀆰５０gDMF和１５􀆰４７gSOCl２ 反应制备 VilsＧ
meier试剂,再与２􀆰７０g蔗糖－６－乙酯在１１０℃下

进行氯化反应２h,将反应混合物冷却至１５℃,用

KOH 溶液调节pH 为９,再用稀盐酸调节pH 为

７,乙酸乙酯萃取,重结晶得到三氯蔗糖－６－乙

酯.

１􀆰３􀆰２　三氯蔗糖的制备

１􀆰６０g三氯蔗糖－６－乙酯溶于３０mL无水甲

醇中,用 KOH 溶液调节pH 为９,在－１０℃条件

下反应４h后,用稀盐酸调节pH 为７,脱除溶剂,
重结晶得到三氯蔗糖.反应路线见图１所示.

图１　反应合成路线

Fig􀆰１　Syntheticrouteofreaction

１􀆰４　色谱条件

色 谱 柱: ULtimate C１８ 柱 (２５０mm ×
４􀆰６mm);流动相为V (甲醇)∶V (水)＝１∶１;
等度洗脱;流速１􀆰０mL/min;柱温４０℃;进样量

２０μL;Waters－２４１０示差折光检测器.

２　结果与讨论

２􀆰１　反应温度对氯化反应收率的影响

蔗糖－６－乙酯的４、６′、１′位羟基被氯原子取

代,进行氯化反应,由于１′位羟基的空间位阻较

大难被氯化,同时又要防止其他位羟基被氯化,因

此,选择合适的氯化试剂在蔗糖－６－乙酯的氯化

反应中起着关键作用.Vilsmeier试剂是一种选择

性很好的氯化试剂,其空间位阻较大,可以选择性

地氯化蔗糖－６－乙酯的４、６′、１′位羟基,且得到

较高收率的目标产物三氯蔗糖－６－乙酯.温度较

低,蔗糖－６－乙酯和 Vilsmeier试剂反应缓慢,
温度过高,蔗糖－６－乙酯会被过度氯化,产生大

量副产物,因此氯化反应温度的控制就非常重要.
在 蔗 糖 －６－ 乙 酯 ２􀆰７０g、SOCl２ １５􀆰４７g、

DMF９􀆰５０g、反应时间为２h的条件下,考察反应

温度对氯化反应收率的影响,结果见图２.

图２　反应温度对氯化反应收率的影响

FIg􀆰２　Effectofreactiontemperatureonyieldofchlorination
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　　由图２可知,三氯蔗糖－６－乙酯的收率受温

度的影响很大.在９０－１００℃温度范围内,蔗糖－
６－乙酯与 Vilsmeier试剂反应缓慢,三氯蔗糖－６
－乙酯的收率较低;在１００－１１０℃温度范围内,
随着温度的增加,三氯蔗糖－６－乙酯的收率几乎

成线性增长的趋势;当温度为１１０℃时,三氯蔗糖

－６－乙酯的收率达到最大,为５１􀆰９％.当温度高

于１１０℃时,三氯蔗糖－６－乙酯的收率逐渐下降,
这可能是由于氯化反应的产物在高温条件下发生了

碳化或蔗糖－６－乙酯被过度氯化,生成了副产物.
因此,氯化反应的最佳温度为１１０℃.

２􀆰２　反应时间对氯化反应收率的影响

在 蔗 糖 －６－ 乙 酯 ２􀆰７０g、SOCl２ １５􀆰４７g、

DMF９􀆰５０g、反应温度为１１０℃的条件下,不同时

间取样,用高效液相色谱分析三氯蔗糖－６－乙酯

含量,计算反应收率,得到了反应收率随时间的变

化曲线,结果见图３.

图３　反应时间对氯化反应收率的影响

Fig􀆰３　Effectofreactiontimeonyieldofchlorination

　　由图３可知,在１１０℃条件下,氯化反应收率

随时间的延长而增加,但反应时间延长至２h后,
反应收率并无明显增加,反而呈下降趋势.这可能

是因为反应时间过长导致糖类碳化,使得三氯蔗糖

－６－乙酯的收率下降.所以反应时间２h为宜.

２􀆰３　碱的种类对脱乙酰基反应收率的影响

三氯蔗糖－６－乙酯制备三氯蔗糖,需要在催

化剂的条件下进行.催化剂既可以是酸性也可以是

碱性.在酸性条件下该反应是可逆的,反应不完

全;当碱性较弱时,脱乙酰基反应不完全且较慢;
当碱性太强时,脱酰基反应速度加快,但同时会产

生大量的副产物.因此,选择合适的碱性试剂非常

重要.
在三氯蔗糖－６－乙酯１􀆰６０g、反应温度为－

１０℃、反应时间为４h、pH＝９的反应条件下,考

察碱的种类对脱乙酰基反应收率的影响,结果见表

１.
表１　碱的种类对脱乙酰基反应收率的影响

Table１　Effectofvarietyofalkalionyieldofdeacetylation

碱 氨水 氢氧化钾 叔丁胺 甲醇钠/甲醇

收率/％ ４９ ８０􀆰２ ５９􀆰１ ７２􀆰２

　　由表１可知,氨水、叔丁胺作为催化剂,脱酰

基反应的收率较低,甲醇钠/甲醇作为脱乙酰基剂,
反应比较温和,但是收率并不是很高,氢氧化钾脱

乙酰基效果较好,三氯蔗糖的收率为８０􀆰２％.

２􀆰４　反应温度对脱酰基反应收率的影响

在三氯蔗糖－６－乙酯１􀆰６０g、KOH 溶液作脱

乙酰基试剂、pH＝９、反应时间为４h的条件下,
考察反应温度对脱酰基反应的影响,结果见图４.

图４　反应温度对脱酰基反应收率的影响

Fig􀆰４　Effectofreactiontemperatureonyieldofdeacetylation

　　由图４可知,在 KOH 溶液为催化剂的条件下

发生脱乙酰基反应,反应收率随着温度的上升而呈

下降趋势,在－１０℃条件下反应,反应收率达到

８０􀆰２％,这可能是在强碱性条件下发生脱酰基反

应,在反应温度较高的条件下三氯蔗糖五元环和六

元环之间的糖苷键断裂,产生了其它的物质,从而

影响了反应的收率.考虑到工业中设备要求及生产

成本问题,因此最佳脱酰基反应的温度为－１０℃.

２􀆰５　pH 对脱酰基反应收率的影响

在三氯蔗糖－６－乙酯１􀆰６０g、KOH 溶液作脱

乙酰基试剂、在－１０℃反应４h的条件下,考察

pH 对脱酰基反应收率的影响,结果见图５.

　　由图５可知,发生脱乙酰基反应时,在碱性条

件下,当 pH 较小时,反应收率较低,反应不完

全;当pH＝９ 时,反应较完全,收率较高,为

８０􀆰２％;当pH 大于９时,脱酰基反应的收率开始
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降低,这可能是在较强的碱性条件下三氯蔗糖的五

元环和六元环之间的糖苷键发生断裂导致的.所以

脱酰基反应较好的pH 为９.

图５　pH对脱酰基反应收率的影响

Fig􀆰５　EffectofpHonyieldofdeacetylation

２􀆰６　产物结构表征

三氯蔗糖分别经过红外光谱 (IR)、核磁共振

氢谱 (１HNMR)和核磁共振碳谱 (１３CNMR)表

征.
在IR谱中,１７３２􀆰３cm－１附近没有三氯蔗糖

－６－乙酯的羰基 (C＝O)伸缩振动吸收峰,同时

在１２５０－１２７０cm－１处也没有三氯蔗糖－６－乙酯

酯基中的 (C－O)伸缩振动吸收峰,说明乙酰基

已脱去.在３３２０􀆰６cm－１处出现羟基 (O－H)的

强伸缩振动吸收峰,并在２９２８􀆰７cm－１出现饱和烷

烃 (C－ H)的 弱 伸 缩 振 动 吸 收 峰,１３４９－１
４２０cm－１出现 (C－H)的弯曲振动峰.１０９４cm－１

的强吸收峰为糖环特征吸收,是 (C－O－C)的

伸缩振动吸收峰,７４８－９２７cm－１处的３个弱峰,
为 (C－Cl)的吸收峰.

IR谱确认产物有糖环和羟基的存在.为了进

一步确定产物结构,通过测定１H NMR 谱和１３C
NMR谱来确定产物中氢原子、碳原子的种类和个

数.１H NMR 谱 和１３C NMR 谱 的 数 据 如 下:１H
NMR (CD３OD,３００MHz)δ:３􀆰６１ (d,H－６);

３􀆰６４ (s,H－１′);３􀆰７２－３􀆰７４ (dd,J＝４􀆰８Hz,

H－６′);３􀆰７９－３􀆰８０ (dd,H－２);３􀆰９６－３􀆰９７
(t,H－４′);３􀆰９４ (m,H－５′);４􀆰０３－４􀆰０６

(dd,H－３);４􀆰０８－４􀆰３０ (m,H－３′,５);４􀆰３９
－４􀆰４１ (d,H－４);５􀆰３６－５􀆰３７ (d,H－１).１３C
NMR (CD３OD,３００MHz)δ:４３􀆰６、４４􀆰８２、

６２􀆰０５、６３􀆰０４、６７􀆰６２、６８􀆰０８、７０􀆰７６、７５􀆰９８、

７６􀆰１２、８１􀆰２０、９２􀆰６８、１０３􀆰３７.
由产物的IR谱、１H NMR谱和１３CNMR谱可

知,所得产物为三氯蔗糖.

３　结　论

以蔗糖－６－乙酯为原料、Vilsmeier试剂为氯

化试剂、KOH 溶液为脱乙酰基剂,制备三氯蔗

糖.三氯蔗糖 －６－ 乙酯的最佳工艺条件为:n
(蔗糖－６－乙酯)∶n (Vilsmeier)＝１􀆰０∶１８􀆰５、

１１０℃反应２h,收率为５１􀆰９％;三氯蔗糖的最佳工

艺条件为:KOH 溶液调节 pH＝９,－１０℃反应

４h,收率为８０􀆰２％.通过IR、１H NMR、１３CNMR
谱表征了产物结构,研究结果为三氯蔗糖的工业化

生产提供一定的实验依据.
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