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三氯蔗糖-6-乙酸酯的合成及其工艺优化
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摘  要：用SOCl2和N,N-二甲基甲酰胺(DMF)合成Vilsmeier试剂，氯化蔗糖-6-乙酸酯制得三氯蔗糖-6-乙酸酯，并

经IR、1H NMR确认其结构。考察投料物质的量比、向反应体系中所添加甲苯的比例、还原反应过程中pH值及

氯代温度。结果表明：在80℃条件下最适宜制备Vilsmeier试剂；n(Vilsmeier试剂):n(蔗糖-6-乙酸酯)=11:1，m(甲

苯):m(DMF)=1:10，还原反应中pH7.5；反应分3个阶段，一氯代在70℃、二氯代在90℃、三氯代在110℃最适宜进行

氯代反应；合成三氯蔗糖-6-乙酸酯收率达到55.7%。
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Abstract：Sucrose-6-acetate was chlorinated in the presence of Vilsmeier reagent, which was synthesized with SOCl2 and 

DMF. The structure of the sucralose-6-acetate obtained was confirmed by IR and 1H NMR. Chlorination temperature, the 

molar ratio of reaction substrates, the amount of toluene added and pH in the reduction reaction were optimized. The most 

suitable temperature to prepare the Vilsmeier reagent was 80 ℃. The molar ratio of Vilsmeier reagent to sucrose-6-acetate 

was 11:1 and mass ratio of toluene to N,N-dimethylformamide was 1:10. The optimized pH was 7.5 in the reduction reaction. 

This chlorination reaction was divided into three steps with three chlorination temperatures of 70, 90 ℃ and 110 ℃, respectively. 

The yield of sucralose-6-acetate under the optimized reaction conditions was 55.7%.
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三氯蔗糖(sucralose，TGS)[1]，化学名为4,1’,6’-三
氯-4,1’,6’-三脱氧半乳型蔗糖，是由著名的甜味剂公司

Tate&Lyle公司[2]在20世纪70年代开发的新型甜味剂，甜

度是蔗糖的600倍[3-4]，极易溶于水，不能被人体吸收，

不产生热量，且代谢不和胰岛素发生作用，不会引起龋

变，有助于牙齿健康，可供糖尿病人、肥胖病人和老年

人食用，因而三氯蔗糖是迄今为止最为出色的甜味剂之

一。目前合成三氯蔗糖的路线主要有全基团保护法[5]、单

基团保护法[6-8]和酶法[9]。相比较其他两种方法，单基团

保护法合成步骤少操作简单、投资少是工业化的首选。

三氯蔗糖-6-乙酸酯是单基团保护法合成三氯蔗糖最

重要的中间体，对其合成也多有报道[10-11]，但是其合成条

件不能够很好的重复，没有工业化的可行性。为解决重

复性的问题，必须对目前工艺进行优化；目前对于制备

三氯蔗糖-6-乙酸酯的过程中氯代温度平台及还原反应中

pH值的研究并没有报道。采用单基团保护法以蔗糖为原

料合成蔗糖-6-乙酸酯，再由蔗糖-6-乙酸酯在合适的条件

下与Vilsmeier试剂体系[12]反应制得三氯蔗糖-6-乙酸酯，

用薄层层析法(thin layer chromatography，TLC)和液相色

谱对反应过程进行跟踪分析。

1 材料与方法

1.1 材料与试剂

N,N-二甲基甲酰胺(分析纯)、甲苯、氢氧化钠、乙酸

乙酯、36.0%盐酸、吡啶(均为分析纯) 国药集团化学试

剂有限公司；氯化亚砜(工业级) 德国朗盛责任有限公

司；蔗糖-6-乙酸酯 自制[13]。
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1.2 仪器与设备

JA2003电子天平 上海良平仪器仪表有限公司；

D-8401机械搅拌器 天津市华兴科学仪器厂；RE2000

旋转蒸发仪 上海亚荣生化仪器厂；SLPC-3030低温恒

温循环器 南京顺流仪器有限公司；Waters-717高效液

相色谱仪 美国Waters公司；AVANCEⅢ 500MHz核

磁共振波谱仪 德国Bruker公司；PROTÉGÉ460型傅里

叶红外光谱仪 美国Nicolet公司；PHS-3C微机型pH计 

上海康仪仪器有限公司。

1.3 三氯蔗糖-6-乙酸酯的合成

1.3.1 Vilsmeier试剂的制备

将装有机械搅拌、回流冷凝管和温度计的500mL

四口烧瓶中加入150.0g(2.0520mol)N,N-二甲基甲酰胺

(DMF)，在0～5℃条件下缓慢滴加68.4g(0.5753mol)

SOCl2，滴加完毕后升温至80℃回流2h，后减压蒸馏；然

后冷却至0℃搅拌保温，直至有大量白色针状晶体出现，

即得Vilsmeier试剂，质量202.2g。

1.3.2 三氯蔗糖-6-乙酸酯的制备及其反应路线图
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图 1 三氯蔗糖-6-乙酸酯合成路线图

Fig.1 Synthesis route of sucralose-6-acetate

将装有机械搅拌、回流冷凝管和温度计的500mL四

口烧瓶中，往制备好的Vilsmeier试剂(质量202.2g)中搅

拌滴加蔗糖-6-乙酸酯DMF溶液41.8g(含20.1g蔗糖-6-乙酸

酯)，控制滴加温度为10～20℃。滴加完毕后，在室温下

搅拌1h，加甲苯15.0g(0.1625mol)，再加吡啶调pH7后升

温。2h升温到70℃，保温2h，2h升温到90℃，保温2h，

3h升温到110℃，保温2h，程序升温结束。用气相色谱

监控中间反应过程。加质量分数32.0%的NaOH溶液，

调pH7.5，搅拌1h；再用质量分数36.0%的盐酸反调至

pH7。减压浓缩至干，加100.0g水，用乙酸乙酯萃取4次

(4×200.0mL)，合并有机相，减压去除有机溶剂，得浆

状物三氯蔗糖-6-乙酸酯粗品。用乙酸乙酯-水溶液结晶，

再用水重结晶得白色固体三氯蔗糖-6-乙酸酯11.5g(纯度

97.2%)，收率为55.7%。并经过5次重复实验，平均收率

达55.5%。

根据文献[14-17]和TLC控制现象、HPLC数据推断在

制备三氯蔗糖-6-乙酸酯过程中，可能的反应如图1所示。

根据一氯蔗糖-6-乙酸酯＜二氯蔗糖-6-乙酸酯＜三氯

蔗糖-6-乙酸酯＜四氯蔗糖-6-乙酸酯的极性，在TLC监控

时出现4个点，根据极性判断在不同温度下出现不同物

质；根据气相色谱测定DMF的质量，在初始反应阶段、

中间反应阶段和终止反应阶段的DMF量进行对比分析。

1.3.3 三氯蔗糖-6-乙酸酯的跟踪测试分析条件

TLC监控条件：配制V(氯仿):V(甲醇)=4:1的展开剂

监控。三氯蔗糖-6-乙酸酯色谱条件：色谱柱：条件为Ultimate 

C18柱(250.0mm×4.6mm)；流动相为甲醇:水=1:1，等

度洗脱，流速1.0mL/min；柱温40℃；进样量20.0μL； 

Waters-2410示差折光检测器。

2 结果与分析

2.1 温度对合成的Vilsmeier试剂影响

在氯代反应过程中，单一的SOCl2氯化蔗糖-6-乙酸

酯，得到的三氯蔗糖-6-乙酸酯收率很低[18]，因此在氯代

反应中合成Vilsmeier试剂是至关重要的，而温度是合成

Vilsmeier试剂的关键。在150.0g DMF中滴加68.4g SOCl2

来制备Vilsmeier试剂。在其他条件相同情况下，考察不

同温度下合成的Vilsmeier试剂对三氯蔗糖-6-乙酸酯收率

的影响，结果见图2。
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图 2 温度对合成Vilsmeier试剂影响

Fig.2 Effect of temperature on the synthesis of Vilsmeier reagent

从图2可以看出，随着制备Vilsmeier试剂温度的升

高，三氯蔗糖-6-乙酸酯收率呈现先升后降的趋势，在
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80℃三氯蔗糖-6-乙酸酯收率最高。低温条件下Vilsmeier

试剂不容易制备成功，高温条件下SOCl2将DMF碳化，

80℃为制备Vilsmeier试剂的适宜温度。

2.2 投料比对氯代反应的影响

在蔗糖分子中，8个羟基所处的位置和活性各不相

同，大致活性分为：6’-OH、6-OH＞4-OH＞1’-OH＞其

他位-OH[19]，将6-OH保护起来，剩余3个活性较强的羟基

就是需要氯代的位置；而Vilsmeier试剂在一定条件下可

以高选择性的氯代蔗糖-6-乙酸酯上的6’、4和1’位上的羟

基。在蔗糖-6-乙酸酯投料相同，加吡啶调pH7.0，氯代升

温过程相同(2h升温到70℃，保温2h，2h升温到90℃，保

温2h，3h升温到110℃，保温2h)条件下，选择蔗糖-6-乙

酸酯与Vilsmeier试剂物质的量投料比为1:3～1:12，考察

投料比对氯化反应影响，结果见表1所示。

表 1 投料比对氯代反应的影响

Table 1 Effect of molar ratio of Vilsmeier reagent to sucrose-6-acetate 

on chlorination reaction

n(蔗糖-6-乙酸酯): 
n(Vilsmeier试剂)

三氯蔗糖-6-乙酸酯 
的收率/% 反应现象

1:3
1:5
1:7
1:9
1:11
1:13

11.6
19.4
25.7
40.2
48.0
38.8

碳化严重，无焦油产生

碳化严重，无焦油产生

碳化严重，无焦油产生

碳化一般，无焦油产生

碳化一般，无焦油产生

碳化一般，有焦油产生

注：*.Vilsmeier 试剂以 SOCl2 的量计算。

从理论上分析，1 .0mol的蔗糖 -6 -乙酸酯只需要

3.0mol的Vilsmeier试剂即可反应完全，但在实际中的反

应却不理想。蔗糖-6-乙酸酯与Vilsmeier试剂物质的量投

料比为1:3和1:5时，蔗糖-6-乙酸酯上的7个羟基不能够完

全与Vilsmeier试剂反应形成蔗糖-6-乙酸酯-O-烷基氯盐

(A)，导致剩余的羟基裸露，在高温条件下发生碳化，产

率只有11.6%和19.4%。蔗糖-6-乙酸酯与Vilsmeier试剂物

质的量投料比为1:7～1:9时，理论上蔗糖-6-乙酸酯上的羟

基能够与Vilsmeier试剂完全反应形成蔗糖-6-乙酸酯-O-烷

基氯盐(A)，但在实际的反应中，蔗糖-6-乙酸酯、溶剂DMF

中含有一定量的水分，Vilsmeier试剂会优先与水反应；蔗

糖-6-乙酸酯中含有极少量的蔗糖，也消耗一定量的Vilsmeier

试剂。蔗糖-6-乙酸酯与Vilsmeier试剂物质的量投料比为1:13

时，会有过量的Vilsmeier试剂在高温下参与反应，形成聚糖

类物质，产生焦油。在蔗糖-6-乙酸酯与Vilsmeier试剂物质

的量投料比为1:11时反应碳化一般、无焦油，且收率较高，

达到48.0%，所以选用该物质的量投料比最为合适。

2.3 温度对氯代反应的影响

2.3.1 单因素试验

在n(Vilsmeier试剂):n(蔗糖-6-乙酸酯)=11:1，吡啶调

pH7.0条件下，分别研究一氯代温度(60、65、70、75、

80℃)、二氯代温度(80、85、90、95、100℃)、三氯代温

度(105、110、115、120、125℃)对三氯蔗糖-6-乙酸酯收

率的影响，结果见图3～5。
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二氯代温度100℃，三氯代温度105℃。

图 3 一氯代温度对三氯蔗糖-6-乙酸酯收率的影响

Fig.3 Effect of chlorination temperature in the first step on the 

synthesis of sucralose-6-acetate
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一氯代温度70℃，三氯代温度105℃。

图 4 二氯代温度对三氯蔗糖-6-乙酸酯收率的影响

Fig.4 Effect of chlorination temperature in the second step on the 

synthesis of sucralose-6-acetate
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一氯代温度70℃，二氯代温度90℃。

图 5 三氯代温度对三氯蔗糖-6-乙酸酯收率的影响

Fig.5 Effect of chlorination temperatue in the third step on the 

synthesis of sucralose-6-acetate

图3表明：当一氯代温度小于70℃时，三氯蔗糖-6-乙

酸酯收率随着温度的升高而增大，后三氯蔗糖-6-乙酸酯

收率趋于稳定。所以一氯代温度选择70℃。图4表明二氯

代温度小于90℃时三氯蔗糖-6-乙酸酯收率随着温度的升

高而增大，后三氯蔗糖-6-乙酸酯的收率趋于稳定。所以

二氯代温度选择为90℃。图5表明随三氯代温度的升高，

三氯蔗糖-6-乙酸酯收率在110℃最大，当温度大于110℃

时，三氯蔗糖-6-乙酸酯的收率呈下降趋势；原因可能是
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因为温度大于110℃时，产物在高温条件下发生碳化。所

以三氯代温度选择110℃。

2.3.2 温度对氯代反应影响正交试验结果与分析

温度对氯代反应的影响很大[20]。经过单因素试验，

在投料n(蔗糖-6-乙酸酯):n(Vilsmeier试剂)=1:11，加吡啶

调pH7.0相同条件下，选择如表2所列的氯化温度阶段正

交试验因素，因素与水平设置见表2，结果见表3。

表 2 氯代温度阶段正交试验因素与水平

Table 2 Factors and levels used in orthogonal array design for the 

optimization of chlorination temperatures 

水平
因素

A一氯代温度/℃ B二氯代温度/℃ C三氯代温度/℃
1

2

3

65

70

75

90

95

100

105

110

115

表 3 正交试验设计及结果

Table 3 Orthogonal array design and results

序号 A B C 三氯蔗糖-6- 
乙酸酯收率/%

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

k1

k2

k3

极差

1

1

1

2

2

2

3

3

3

85.4

115.9

97.9

28.5

38.6

32.6

10.1

1

2

3

1

2

3

1

2

3

97.7

100.0

101.5

32.6

33.3

33.8

1.2

1

2

3

2

3

1

3

1

2

109.8

130.7

58.7

36.6

43.6

19.7

23.9

29.2

40.9

15.3

48.2

23.1

44.6

20.3

36.0

41.6

根据所需氯代的3个羟基活性的不同，氯代过程分

为3个不同反应温度阶段，才能最终形成三氯蔗糖-6-乙

酸酯。从表3可以看出，氯代温度阶段影响因素顺序为

C(三氯代温度)＞A(一氯代温度)＞B(二氯代温度)。在单

因素试验中，二氯代温度在90℃时，三氯蔗糖-6-乙酸酯

收率最大，故最佳配比组合A2B1C2，最佳升温阶段为一

氯代温度70℃、二氯代温度90℃、三氯代温度110℃。

经最佳条件5次验证，平均得三氯蔗糖-6-乙酸酯收率

48.1%。从实验可以看出，三氯代超过110℃后，不管一

氯代二氯代反应如何，蔗糖-6-乙酸酯-O-烷基盐在高温

下碳化都不能明显提高三氯蔗糖-6-乙酸酯的产率。

2.4 助剂种类与助剂用量对氯代反应的影响

由于氯化需要在均相条件下进行反应，因此选用

DMF这种极性非质子性溶剂，不仅有利于SN2反应(双分

子亲核取代反应)，同时能够满足高温下的氯代反应要

求。研究发现，适当添加助剂[21]能提高三氯蔗糖-6-乙酸

酯的收率，同时还能降低DMF的用量，减少生产成本。

在n(蔗糖-6-乙酸酯):n(Vilsmeier试剂)=1:11，加吡啶调

pH7.0，氯代升温过程相同(2h升温到70℃，保温2h，2h

升温到90℃，保温2h，3h升温到110℃，保温2h)，考察

不同助剂种类和助剂用量对氯代反应的影响。

表 4 溶剂DMF的用量及添加助剂的种类和用量对氯化反应的影响

Table 4 Effects of DMF dosage as well as additive type and dosage on 

chlorination reaction

DMF用量/g 助剂用量/g(助剂) 三氯蔗糖-6-乙酸酯收率/%

100.0

150.0

200.0

150.0

150.0

150.0

150.0

150.0

150.0

10.0(乙酸乙酯)

15.0(乙酸乙酯)

20.0(乙酸乙酯)

10.0(甲苯)

15.0(甲苯)

20.0(甲苯)

31.1

48.2

47.4

46.4

48.4

46.7

49.8

55.7

54.7

从表4可以看出，只以DMF为溶剂时，当DMF用量

少于150.0g时，可能由于A不能完全的溶解，不能完全

形成均相体系，导致碳化严重，收率低；当DMF用量

在150.0g时，三氯蔗糖-6-乙酸酯收率达到最大；当DMF

用量大于150.0g时，三氯蔗糖-6-乙酸酯并没有明显的提

高，反而出现略微下降，可能是因为DMF本身也作为反

应生成物，在体系达到平衡后，增加生成物后，导致反

应平衡向逆方向反应。

在高温反应中助剂相当于表面活性剂 [22-23]，由于

DMF分子、助剂分子和反应物之间相互作用较弱，会降

低溶液的表面张力，能够起到保护作用。以乙酸乙酯作

为助剂后反应收率并没有明显增加，可能是乙酸乙酯的

沸点在77℃，在第一阶段反应中虽能起到保护作用，但

是随着温度的升高，乙酸乙酯逐渐气化，在随后的二氯

代三氯代反应中不能起到保护作用；再者乙酸乙酯不是

惰性溶剂，在高温下可能部分解成乙酸，在酸性条件下

不利于该反应的进行。以甲苯作为助剂后，三氯蔗糖-6-

乙酸酯的收率明显提高，在m(DMF):m(甲苯)=10:1时，收

率最高达55.7%。可能因为甲苯的沸点在110.6℃，能够

满足氯代过程中的所有温度。因此甲苯是理想的助剂。

2.5 pH值对还原反应影响

氯代反应完成后，生成产物D，因此需要将-O-烷基

氯盐还原成羟基，形成三氯蔗糖-6-乙酸酯(产物E)。将

氢氧化钠滴加到反应后体系中，刚开始在实验过程使用

pH值控制还原反应并没有达到理想的收率。通过液相色

谱检测发现，体系中有大量的三氯蔗糖产生。因此怀疑

在中和还原过程中pH值偏高，将乙酰基也水解下来了，

而直接脱乙酰基形成三氯蔗糖在后处理中很难提纯。在

n(蔗糖-6-乙酸酯):n(Vilsmeier试剂)=1:11，加甲苯15.0g，
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吡啶调pH7.0，升温条件相同(2h升温到70℃，保温2h，

2h升温到90℃，保温2h，3h升温到110℃，保温2h)。在

不同的pH值条件下，通过高效液相色谱检测体系中三氯

蔗糖-6-乙酸酯和三氯蔗糖的含量，结果如图6所示。

6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0
0
2
4
6
8

10
12

/ g

pH

-6-

图 6 在还原反应中不同pH值条件下对三氯蔗糖-6-乙酸酯的影响

Fig.6 Effect of pH on the synthesis of sucralose-6-acetate in the 

reduction reaction system 

由图6可知，pH7.5时，三氯蔗糖-6-乙酸酯的质量是

最大的；在pH偏酸性的条件下，有部分的D没有还原成

三氯蔗糖-6-乙酸酯，导致三氯蔗糖-6-乙酸酯质量偏少；

当pH9.0时，又会导致大量的三氯蔗糖-6-乙酸酯脱乙酰

基，水解成三氯蔗糖；在pH6.5时有少量的三氯蔗糖生

成，由于在滴加氢氧化钠溶液时，在氢氧化钠与体系接

触的点上，pH值能达到强碱性，故有三氯蔗糖生成。故

选择pH7.5为还原反应的最佳条件。

2.6 三氯蔗糖-6-乙酸酯的表征

IR(v,cm-1)：3409.4cm-1(—OH)，1370.7～1445.8cm-1 

(—CH3)，735.8～922.5cm-1(C—Cl)；2911.4cm-1(—CH)，

1732.3cm-1(C=O)，1637.1处出现糖环类物质吸水后的特

征吸收峰，在1266.1cm-1处出现酯基(C—O)的伸缩振动吸

收峰，991.7、1142cm-1处为醇羟基中碳氧键(C—O)的伸

缩振动吸收峰。图谱分析符合三氯蔗糖-6-乙酸酯结构特

征并与文献[24]相似。
1H NMR (D2O, 500MHz) δ：5.40 (d, J＝4.0Hz, 1H), 

4.57～4.55(m, 1H), 4.46 (d, J＝3.0Hz, 1H), 4.32 (d, J＝
8.5Hz, 1H), 4.23 (dd, J1＝12.0Hz, J2＝3.5Hz, 1H), 4.15 

(dd, J1＝12.0Hz, J2＝7.5Hz, 1H), 4.08(dd, J1＝10.5Hz, J2＝

3.5Hz, 1H), 4.04～3.98 (m, 2H), 3.87～3.78 (m, 3H), 3.69 

(s, 2H) , 2.03 (s, 3H)。

3 结 论

采用SOCl2合成Vilsmeier试剂的最佳温度为80℃，

在n(Vilsmeier试剂) :n(蔗糖-6-乙酸酯)  =11:1，m(甲

苯):m(DMF)=1:10，进行高温氯代。分3个反应温度阶段

进行氯代，分别在70、90℃和110℃各保温2h，还原反应

中pH值控制在7.5，该方法收率达到55.7%，在该方法条

件下有很好的重复性，能够满足工业化的需求。
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