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SGLT2 抑制剂 3-脱氧达格列净简便的汇聚式合成方法 
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摘要  3-脱氧达格列净(1)是一个高选择性的强效钠依赖性葡萄糖转运子 2 (SGLT2)抑制剂. 本研究发现了一条以廉价

的 α-D-甲基吡喃葡萄糖(2)为起始原料的简便的 3-脱氧达格列净(1)的汇聚式合成路线, 共 13 步, 总产率 38%. 在此过

程中系统研究了 4,6-O-苄叉-α-D-甲基吡喃葡萄糖苷(3)中 2-OH 和 3-OH 的选择性保护策略, 使用 NOE (nuclear over-
hauser effect)技术对区域异构体进行了结构鉴定, 并对区域异构体的相对比例和相对极性提出了合理解释; 在此过程

中对 4,6-O-苄叉-2-O-叔丁基二苯基硅基-α-D-甲基吡喃葡萄糖(4)中葡萄糖片段上位阻较大 3-OH 的脱氧策略也进行了

系统研究, 最终获得了最优的脱氧策略. 该路线为一条汇聚式路线, 具有廉价、操作简便的特点, 可以作为一种高效合

成 3-脱氧苯基 C-葡萄糖苷类化合物的通用方法. 
关键词  SGLT2 抑制剂; 3-脱氧达格列净; 区域选择性; 脱氧; 汇聚式合成 

A Facile Convergent Synthetic Procedure for  
3-Deoxydapagliflozin as SGLT2 Inhibitor 
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Abstract  3-Deoxydapagliflzoin (1) is a highly selective, potent sodium-dependent glucose transporter 2 (SGLT2) inhibitor 
discovered earlier. A facile convergent synthetic procedure for 3-deoxydapagliflzoin (1) was developed in 13 steps and in 38% 
overall yield starting from inexpensive methyl α-D-glucopyranoside 2. Regioselective protection of 2-OH and 3-OH in the key 
intermediate methyl 4,6-O-benzylidene-α-D-glucopyranoside 3 was systematically studied; the regioisomers thus obtained 
were distinguished from each other with nuclear overhauser effect (NOE) and their ratios and relative polarities were rationally 
explained. The strategy for deoxygenation of the sterically hindered 3-OH in another key intermediate 
4,6-O-benzylidene-2-O-t-butyldiphenylsilyl-α-D-glucopyranoside (4) was also systematically studied. The facile synthetic 
route is characterized by convergence characteristics and inexpensive starting material, also representing an alternative general
synthetic approach to phenyl 3-deoxy-C-glucosides. 
Keywords  SGLT2 inhibitor; 3-deoxydapagliflozin; regioselectivity; deoxygenation; convergent synthesis 

 
钠依赖性葡萄糖转运子 2 (sodium-dependent glu-

cose transporter 2, SGLT2)是近年来发现的具有全新作

用机制的糖尿病治疗靶点[1～3]. SGLT2 主要位于肾近端

小管 S1 段的上皮细胞上, 能够将血液流经肾小球时被
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滤出的葡萄糖重新吸收回血液中. SGLT2 抑制剂能够减

少SGLT2对原尿中葡萄糖的重吸收, 增加尿糖排出, 从
而达到降低血糖的目的. SGLT2 抑制剂具有非胰岛素依

赖性以及无低血糖风险等特点, 是目前最有前景的糖尿

病治疗药物之一. 
在前期对 SGLT2 抑制剂达格列净(dapagliflozin)分

子中葡萄糖片段上的羟基进行系统的单脱氧研究中(图
1)[4], 我们发现 SGLT2 抑制剂分子中葡萄糖片段上的 4
个羟基中 3-OH 和 6-OH 对于分子维持 SGLT2 抑制活性

不是必需的: 单独脱除 6-OH(即 6-脱氧达格列净, 6-deo- 
xydapagliflozin)会增强对 SGLT2 抑制的活性, 同时伴随

SGLT2/SGLT1 选择性的降低; 而单独脱除 3-OH(即 3-
脱氧达格列净, 3-deoxydapagliflozin, 1)对 SGLT2 抑制活

性影响不大, 但是会增加 SGLT2/SGLT1 的选择性. 因
此, 6-脱氧达格列净和 3-脱氧达格列净 1 是两个各具作

用特点的 SGLT2 抑制剂, 它们引领 SGLT2 抑制剂的设

计进入了葡萄糖脱氧研究的新阶段. 
在成功完成了对 6-脱氧达格列净进行新合成方法

研究[5]的基础上, 我们也开展了对 3-脱氧达格列净 1 的

合成方法的研究 , 一方面为开发这个结构新颖的

SGLT2 抑制剂做合成方法的准备, 另一方面为合成 3-
脱氧的苯基 C-葡萄糖苷类化合物提供一种全新的简便、

廉价的通用合成策略. 3-脱氧达格列净 1 最初的合成方

法(图 2)[4]是以达格列净为原料, 经过 9 步反应合成的, 

总产率 29%. 但是该路线的缺点非常明显: (1)起始原料

达格列净价格非常昂贵; (2)达格列净本身受专利保护, 
因而不能作为原料使用; (3)该路线为一条连续操作的线

性路线(linear synthetic route), 可控性较差(线性越好, 
可控性越差, 尤其是在放大时); (4)该路线中包含的某些

反应条件不适合规模化生产, 如: 脱 TBDMS 保护基时

使用了大量的强腐蚀性氟化氢吡啶试剂, 催化氢解反应

中使用了危险的氢气和昂贵的 Pd(OH)2
[4], 因此我们就

开展了寻找一条汇聚式的(convergent synthetic route)、廉
价和绿色易操作的路线来合成 3-脱氧达格列净 1. 同时

考虑到以 3-脱氧达格列净 1 为代表的 3-脱氧苯基 C-葡
萄糖苷类化合物的合成方法以往研究的不多, 我们也期

望本研究发现的合成 3-脱氧达格列净1的方法会成为合

成这类糖苷类化合物一种全新的简便、廉价的通用合成

策略. 

1  结果与讨论 

根据上述汇聚式路线的设计思路和前期研究[5]的基

础, 我们对化合物 1 进行了逆合成分析(图 3). 化合物 1
在逆合成分析上具有两个重要的结构特征: 苯基 C-葡
萄糖苷和 3-脱氧葡萄糖. 最初所采用线性路线(图 2)在
合成策略上的本质是: 先通过合成子 V 制备合成子 I, 
进而合成达格列净[6], 从而构建“苯基 C-葡萄糖苷”的
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图 1  高选择性的强效 SGLT2 抑制剂 3-脱氧达格列净 1 的发现过程 
Figure 1  Discovery of 3-deoxydapagliflozin 1 as a highly selective, potent SGLT2 inhibitor 
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图 2  以达格列净为原料的 3-脱氧达格列净 1的线性合成路线 
Figure 2  The linear synthetic route to 3-deoxydapagliflozin 1 
starting from dapagliflozin 

结构特征(即构建 C-糖苷键), 然后再利用达格列净作为

原料通过一系列官能团转化完成“3-脱氧葡萄糖”的结

构特征[4], 因此该路线具有高度的线性特征(即: V→I→
达格列净→3-脱氧达格列净 1, 共 15 步). 本研究拟将两

个结构特征的构建顺序倒置(即: 先构建“3-脱氧葡萄

糖”特征再构建“苯基 C-葡萄糖苷”特征), 设计一条更

具汇聚式特征的合成路线. 基于此, 化合物 1 在逆合成

上首先从“苯基 C-葡萄糖苷”结构特征的构建入手, 将
1 中的 C-糖苷键切断, 获得两个合成子 I 和 II(图 3), I
为芳基卤化物(X＝Br 或者 I), II 为 3-脱氧的葡萄糖酸内

酯衍生物; 合成子 I可以由化合物V 按照文献[6]方法合

成; 合成子 II 内酯结构中的 C＝O 活性较高, 难以承受

剧烈的反应条件, 因此在正向合成路线中最后构建, 即
II 可以由 3-脱氧合成子 III 通过异头位的官能团转化获

得; 合成子 III 可以通过将合成子 IV 中的游离 3-OH 使

用合适的脱氧策略脱除; 由于葡萄糖结构中的 3-OH 需

要通过脱氧反应除去, 因此其余的三个羟基需要合适的

保护基来保护, 即起始原料 α-D-甲基葡萄糖苷 2 通过一

系列反应来获得具有游离 3-OH 且其余三个羟基被合适

的保护基保护的合成子 IV.  
基于上述逆合成分析和大量的实验, 我们最终获得

了一条合成化合物 1 的简便、廉价的汇聚式路线(图 4). 
首先，起始原料 α-D-甲基葡萄糖苷(2)在樟脑磺酸(CSA)
存在下与 PhCH(OMe)2在DMF中 70 ℃反应, 选择性地

将 4-OH 和 6-OH 同时用苄叉保护, 得到化合物 3.  
化合物 3 中含有两个游离羟基(2-OH 和 3-OH), 由

于需要将3-OH选择性脱除, 因此需要将2-OH选择性保

护. 2-OH 和 3-OH 均是仲羟基, 普通的保护基很难实现

绝对的区域选择性保护, 因此我们设计了使用大体积的

含硅保护基来尝试从两者空间位阻的差异来实现这一

保护策略. 化合物 3 中的 2-OH 和 3-OH 均为仲羟基, 其
本身的位阻是没有差别的, 但是由于 3 是具有特定立体

化学和一定刚性特性的分子, 因此2-OH和3-OH周围的

立体化学环境是不同的, 这种差异可能会导致 2-OH 和

3-OH 的空间位阻差异, 使用大体积的含硅保护基可以

巧妙地将这种微小的差异放大, 进而实现在 3-OH 存在

下对 2-OH 的选择性保护. 我们选取了 3 个常用的大体

积的含硅保护基(TBDMS、TIPS 和 TBDPS)来考察保护

基的体积大小与这种放大效应引起的区域选择性的关

系(表 1). 尽管关于化合物 3 的 2-OH 和 3-OH 的保护曾

经有过一些零星研究[7～11], 但是基本上是集中在上述三

个保护基中体积最小的 T B D M S [ 7 ～ 9 ] 和最大的

TBDPS[10,11]上, 而对于体积中等的 TIPS 则没有研究; 
而且以往这些研究的最大的不足在于一个研究往往只

涉及到一个保护基, 缺少对这三个典型保护基的系统研

究, 因此本文所进行的系统研究, 除了能获得效果最佳

的保护基外, 还能进一步系统阐明和深化对保护基体积

与区域选择性的关系之间存在的规律的认识. 从表 1 中

可以看出 ,  随着保护基的体积逐渐增加(TBDMS→ 
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图 3  基于汇聚式合成路线的化合物 1 的逆合成分析 

Figure 3  The retrosynthetic analysis of 1 based on convergent synthetic strategy 
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图 4  基于汇聚式策略的化合物 1 的合成路线 
Figure 4  The synthetic route to 1 based on convergent synthetic strategy 

TIPS→TBDPS), 产物中 2-O-取代产物/3-O-取代产物的

比例逐渐增加(60/40→84/16→100/0), 说明 3 中 3-OH 周

围的空间位阻比 2-OH 周围大, 可能与 1-α-OMe 比

4,6-O-苄叉体积小有关, 这一区域选择性规律与化合物

1 前期所使用的路线(图 2)[4]中观察到的选择性正好相

反, 说明在前期的路线中的 1-苯基的体积比 4,6-O-苄叉

体积大很多. 因此, 化合物 3用TBDPS保护时可以实现

100%的 2-OH 被选择性保护, 得到化合物 4. 本研究也

同时观察到, 对于上述任一特定的保护基, 2-O-取代的

产物总是比对应的 3-O-取代的产物极性小(在正相 TLC
和硅胶柱层析时移动更快), 说明前者中游离的 3-OH 比

后者中游离的 2-OH 的位阻大(与上述“1-α-OMe 比

4,6-O-苄叉体积小”一致), 在 TLC 中更加不易与硅胶固

定相相互作用. 使用了 NOE (nuclear overhauser effect)
技术对某一特定的取代基产生的区域异构体中准确取

代基的位置进行了鉴别(图 5). 需要指出的是对于 TIPS, 
其 2-O-取代产物 4-2-2 未观测到可以用于鉴定的 NOE
信号, 但是其对应的 3-O-取代产物 4-2-3 的观察到了可

以用于鉴定的 NOE 信号, 由此可将两者区分开; 对于

TBDPS 保护基, 尽管没有观测到潜在的 3-O-取代产物

4-3-3, 但是对应的 2-O-取代产物 4确实观测到了可以用

于鉴定其结构的NOE信号. 综上, 本研究关于三个常用

大体积的含硅保护基的对化合物 3 的 2-OH 进行选择性

保护的研究, 系统考察了保护基体积对 2-OH 保护选择

性的影响, 并最终获得了最优保护基(TBDPS), 实现了

100%的区域选择性, 同时也深化了对应的区域异构体

比例变化规律和相对极性的理解, 对今后类似研究具有

重要的指导意义. 
在成功合成了化合物 4 后, 下一步就是如何实现将

其中游离的 3-OH 脱除. 使用 4-二甲胺基吡啶(DMAP)
和吡啶作为碱, 化合物 4 与硫代氯甲酸苯基酯(PhOC(＝
S)Cl)[12]反应得到硫羰基碳酸酯 5, 化合物 5 不用完全纯

化即可以直接用 n-Bu3SnH/AIBN 在回流的甲苯中进行

自由基还原[4,13], 顺利得到期望的脱氧产物 6.  
在最终选择此成功的策略之前, 我们也筛选了其

余常用的脱氧方案, 但是均没有成功(表 2). 由化合物         
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表 1  化合物 3 用不同保护基保护的区域选择性的结果 

Table 1  Screening of protecting groups for the regioselective protection of 2-OH in 3 
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DMF,  0 °C ~ r.t. +
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4,       PG = TBDPS

4-1-3, PG = TBDMS
4-2-3, PG = TIPS
4-3-3, PG = TBDPS  

Entrya Reagentb Protecting groupb Ratio of 2-O-PG/3-O-PGc Yieldd/% 

1 TBDMSCl TBDMS 4-1-2/4-1-3＝60/40 92 
2 TIPSCl TIPS 4-2-2/4-2-3＝84/16 93 
3 TBDPSCl TBDPS 4/4-3-3＝100/0 95 

a Reaction conditions: 3 (1.0 equiv.), protecting reagent (1.2 equiv.), imidazole (3.0 equiv.), DMF, 0 ℃～r.t. b Protecting groups and corresponding reagents: 
TBDMSCl/TBDMS, t-butyldimethylsilyl chloride/t-butyldimethylsilyl; TIPSCl/TIPS, triisopropylsilyl chloride/triisopropyl; TBDPSCl/TBDPS, t-butyldiphenylsilyl 
chloride/t-butyldiphenylsilyl. c Molar ratio of 2-O-protected regioisomer/3-O-protected regioisomer. d Isolated overall yield. 
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图 5  所观测到的能用于鉴定 2-OH 和 3-OH 保护产物的区域选择性的 NOE 信号 
Figure 5  Observed NOE signals useful to distinguish 2-O-protected and 3-O-proteced regioisomers 

表 2  化合物 4 脱氧转化为化合物 6 的反应条件筛选 
Table 2  Screening of reaction conditions to convert 4 to 6 by deoxygenation 

Entry 
Reagent and condition to  

prepare intermediate 
Intermediate Yielda/%

Reagent and condition for  
deoxygenation 

Yieldd/%

1 
I2/PPh3/imidazole, 

CH2Cl2, r.t.～reflux 
O

OMe
OTBDPS

O

O

Ph

I

5-1  

0b ＿c ＿c 

2 NaH/CS2/MeI, 

THF, 0 ℃～r.t. 
O

OMe
OTBDPS

O

O

Ph

O

S

S

5-2  

95 
n-Bu3SnH/AIBN, 

PhMe, reflux 
7 

3 
NaH/CS2/MeI, 

THF, 0 ℃～r.t. 
O

OMe
OTBDPS

O

O

Ph

O

S

S

5-2  

95 
TMS3SiH/AIBN, 

130 ℃ 
3 

4 
TCDI, ClCH2CH2Cl, 

reflux 
O

OMe
OTBDPS

O

O

Ph

O

S

N

N 5-3  

0 
n-Bu3SnH/AIBN, 

PhMe, reflux 
＿c 

 



   
有机化学 研究论文 

 
1834      http://sioc-journal.cn/ © 2014 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2014, 34, 1829～1839 

续表 

Entry 
Reagent and condition to  

prepare intermediate 
Intermediate Yielda/% 

Reagent and condition for  
deoxygenation 

Yieldd/% 

4 
TCDI, ClCH2CH2Cl, 

reflux 

O

OMe
OTBDPS

O

O

Ph

O

S

N

N
5-3  

0 
n-Bu3SnH/AIBN, 

PhMe, reflux 
＿c 

5 
TCDI, ClCH2CH2Cl, 

reflux 

O

OMe
OTBDPS

O

O

Ph

O

S

N

N
5-3  

0 
TMS3SiH/AIBN, 

130℃ 
＿c 

6 PhOC(＝S)Cl/DMAP, 

pyridine, CH2Cl2, 0 ℃-r.t. 

O

OMe
OTBDPS

O

O

Ph

O

S

PhO

5  

90e 
n-Bu3SnH/AIBN, 

PhMe, reflux 
84 

7 
PhOC(＝S)Cl/DMAP, 

pyridine, CH2Cl2, 0 ℃-r.t. 

O

OMe
OTBDPS

O

O

Ph

O

S

PhO

5  

90e 
TMS3SiH/AIBN, 

130 ℃ 
12 

a Isolated yields for intermediates. b The TBDPS in 4 was cleaved during reaction, and 3 was actually isolated. c Reactions were not conducted. d Isolated yields for 6.  
e Based on crude sample of isolated 5. 

4 到脱氧化合物 6 需要经过两步反应: 第一步将 4 中的

3-OH 转化为卤素(表 2, Entry 1)或者含硫的酯(表 2, En-
tries 2～7), 第二步通过还原脱卤(表 2, Entry 1)或者脱

硫(表 2, Entries 2～7)最终实现脱氧. 从表 2 可以看出, 
我们首先尝试将 4 中的 3-OH 使用温和的碘化条件[4]转

化为中间体 5-1(表 2, Entry 1), 但是结果发现 4 中的

TBDPS 保护基在反应过程中完全被脱除而得到了 3, 说
明常用的碘化的条件与 TBDPS 保护基不兼容. 接着我

们尝试采用 Barton-McCombie 策略将 4 中的 3-OH 转化

为含硫的酯来实现脱氧(表 2, Entries 2～7): (1)化合物 4
用 NaH/CS2/MeI 在 THF 中处理, 其中的 3-OH 可以高产

率地转化为黄原酸酯 5-2[13](表 2, Entries 2, 3), 但是 5-2
在 AIBN 存在下分别用 n-Bu3SnH[13]和 TMS3SiH[14]处理

时, 产物均非常复杂, 分离得到的期望脱氧产物 6 的产

率非常低; (2)接下来我们尝试了将 4 与硫代羰基二咪唑

(TCDI)[15]反应(表 2, Entries 4, 5), 但是在最常用的条件

下(在 1,2-二氯乙烷中回流), 反应速度非常慢, 在 72 h

内并未监测到任何产物; (3)最后, 我们尝试了硫代氯甲

酸苯基酯[PhOC(＝S)Cl][12]作为在 3-OH 上引入硫代酯

的试剂(表 2, Entries 6, 7), 使用 DMAP 和吡啶作为碱, 
化合物 4 在 CH2Cl2中用 2 equiv.的硫代氯甲酸苯基酯处

理, 顺利得到中间体 5, 研究发现中间体 5 很难彻底提

纯 , 但 是 幸 运 的 是 , 尝 试 使 用 粗 品 直 接 用

n-Bu3SnH/AIBN 在回流的甲苯中进行自由基还原[4,12,13]

时, 顺利得到了脱氧产物 6(表 2, Entry 6), 需要指出的

是中间体 5 使用 TMS3SiH/AIBN[16]还原时, 产物非常杂

乱, 分离得到的期望产物 6 产率非常低(表 2, Entry 7). 
还需要指出的是, 可能是由于体积庞大的 2-O-TBDPS
的影响, 化合物 4 在与硫代氯甲酸苯基酯反应时, 即使

在使用 2 equiv.的硫代氯甲酸苯基酯并添加了 DMAP 作

为催化剂的条件下仍然需要较长的时间(72 h). 综上所

述, 通过系统的脱氧策略的研究, 我们巧妙地实现了将

化合物 4 中的游离 3-OH 成功脱除. 
至此, 通过合成化合物 6, 我们已经成功构建了最
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终产物 3-脱氧达格列净中的 3-脱氧葡萄糖的结构特征. 
接下来我们将把化合物 6 通过官能团转换转变为含 3-
脱氧葡萄糖内酯结构的合成子 II (图 3, 对应于图 4中的

10). 化合物 6 在回流的 MeOH/H2O 混合溶剂中用 CSA
处理, 将其中的4,6-O-苄叉和2-O-TBDPS保护基同时脱

除, 得到化合物 7. 7 用 NaH/BnBr 处理, 其中的三个游

离羟基全被苄基保护, 得到化合物 8. 甲基糖苷 8 用

SrCl2作催化剂在冰醋酸中 70 ℃下用 5 mol/L 的盐酸水

解[17], 得到游离半缩醛 9, 粗品 9 不用提纯即可直接用

DMSO/Ac2O 氧化得到期望的内酯 10.  
化合物10即可被作为逆合成路线中的合成子 II (图

3), 是本研究的汇聚式合成策略中至关重要的合成子. 
化合物 11(图 4)可以作为逆合成路线中的合成子 I(图 3), 
它可以按照文献[6]方法合成. 至此, 本研究基于汇聚式

策略的两个关键合成子均已经构建完成, 下面将实现两

者的连接并最终合成目标化合物 1. 溴化物 11 在－78 
℃下用 n-BuLi处理进行Br-Li交换, 得到对应的芳基锂, 
后者与随后加入的内酯 10 发生亲核加成, 得到的含游

离羟基半缩醛中间体用MeOH/MsOH处理, 生成甲基糖

苷衍生物 12. 化合物 12 为 α/β异头物的混合物, 不用提

纯即可直接在 BF3•Et2O 催化下用 Et3SiH 还原即可得到

β-构型的 C-糖苷 13. 至此, 化合物 13 具备了目标化合

物 1 具备的两个重要结构特征: 苯基 C-葡萄糖苷和 3-
脱氧葡萄糖 . 化合物 13 在苯甲醚中－10 ℃下使用

AlCl3 脱去所有苄基保护基, 得到目标产物 1, 但是研究

发现, 所得到的产物 1 很难通过柱层析等常规措施直接

提纯得到高纯产品; 因此我们将该步得到的粗品 1 不加

提纯而直接全乙酰化(Ac2O/DMAP/吡啶), 所得到的全

乙酰化物 14 可以使用常规的方法提纯(柱层析和重结

晶), 提纯后的 14 在碱性条件下脱去所有乙酰基后得到

高纯度的目标化合物 1. 化合物 14 的 1H NMR 数据和熔

点以及目标化合物 1的 1H NMR数据与以前的路线得到

的数据[4]一致. 
为了进一步鉴定化合物 1 中 3-脱氧葡萄糖结构, 我

们对化合物 14 使用了 NOE 技术进行确认, 观测到的主

要信号见图 6, 它们与 3-脱氧的葡萄糖结构一致. 

2  结论 

本研究发现了一条以廉价的 α-D-甲基吡喃葡萄糖 2
为起始原料合成 SGLT2 抑制剂 3-脱氧达格列净(1)的汇

聚式合成方法, 具有廉价、操作简便的特点, 并可以作

为合成 3-脱氧苯基 C-糖苷类化合物的通用方法. 在此

过程中对关键中间体 4,6-O-苄叉-α-D-甲基吡喃葡萄糖 
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Cl OEtOAc
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H
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图 6  所观测到的能用于鉴定化合物 14 中 3-脱氧葡萄糖结构

的 NOE 信号 
Figure 6  Observed NOE signals useful to characterize the 
3-deoxyglucose moiety in 14 

苷 3的 2-OH和 3-OH的选择性保护和另一关键中间体 4
中游离 3-OH 的脱氧策略进行了全面和系统的研究, 并
分别获得了最理想的反应条件. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

RY-2 显微熔点测定仪 , 温度计未校正 ; Bruker 
AV400 型核磁共振仪, DMSO-d6为溶剂, TMS 为内标; 
Bruker Vector 22 型傅里叶变换红外光谱仪, 液体薄膜

法或 KBr 压片法; Agilent Q-TOF 6510 型高分辨质谱仪, 
电喷雾离子化技术(ESI), 直接进样法. 干燥的溶剂采用

标准方法制备. 化合物 5-溴-2-氯-4'-乙氧基二苯甲烷

(11)按照文献[6]方法制备.  

3.2  实验方法 

3.2.1  4,6-O-苄叉-α-D-甲基吡喃葡萄糖苷(3)的合成 

α-D-甲基吡喃葡萄糖苷(2) (19.41 g, 100 mmol)、
PhCH(OMe)2 (30.44 g, 200 mmol)和 CSA (2.00 g)溶于干

燥的 DMF (150 mL)中, 在 N2气氛中 70 ℃下加热 5 h, 
此时 TLC 检测发现反应完成. 

反应混合物冷却后倾倒到冰水(500 mL)中, 搅拌, 
迅速用 CH2Cl2 (200 mL×3)萃取. 合并萃取相, 依次用

2% NaHCO3溶液(100 mL)和 10%食盐水(200 mL)洗涤, 
无水Na2SO4干燥, 在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 得到的残

余物柱层析纯化, 得到 26.25 g 白色固体 3, 产率 93%. 
m.p. 163.5～165.5 ℃(文献值[18]: 165.4～166.8 ℃); 1H 
NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.42～7.45 (m, 2H), 
7.35～7.37 (m, 3H), 5.56 (s, 1H), 5.14 (d, J＝5.2 Hz, 1H), 
4.97 (d, J＝6.8 Hz, 1H), 4.62 (d, J＝3.6 Hz, 1H), 4.15 (dd, 
J＝4.6 Hz, 9.8 Hz, 1H), 3.68 (t, J＝10.2 Hz, 1H), 3.54～
3.60 (m, 2H), 3.32～3.38 (m, 2H), 3.30 (s, 3H). 

3.2.2  4,6-O-苄叉-2/3-O-保护-α-D-甲基吡喃葡萄糖苷

(4-1-2, 4-1-3, 4-2-2, 4-2-3, 4 和 4-3-3)的合成通法 

化合物 3 (1.41 g, 5 mmol)和咪唑(1.02 g, 15 mmol)
溶于干燥的 DMF (10 mL)中, 冰水浴冷却下搅拌, 将由
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TBDMSCl (0.90 g, 6 mmol)、TIPSCl (1.16 g, 6 mmol)或
者 TBDPSCl (1.65 g, 6 mmol)分别溶于干燥的 DMF (5 
mL)中制成的溶液慢慢滴加到上述搅拌的体系中, 滴加

完毕后反应混合物室温下搅拌过夜, TLC 检测发现反应

完成. 
反应混合物倾倒到冰水 (100 mL)中 , 搅拌 , 用

CH2Cl2 (50 mL×3)萃取. 合并萃取相, 用 10%食盐水

(100 mL)洗涤, 无水 Na2SO4干燥, 在旋转蒸发仪上蒸去

溶剂, 得到的残余物经柱层析纯化分离各个区域异构体

(2-O-保护的异构体总是比 2-O-保护的异构体先被洗脱

出). 当使用 TBDPSCl 时, 仅观察到一个产物. 
4,6-O-苄叉-2-O-叔丁基二甲基硅基-α-D-甲基吡喃

葡萄糖苷(4-1-2): 1.09 g 白色固体, 产率 55%. m.p. 74～
76 ℃(文献值[8]: 82～83 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 400 
MHz)[8] δ: 7.43～7.45 (m, 2H), 7.35～7.38 (m, 3H), 5.56 
(s, 1H), 5.26 (d, J＝5.6 Hz, 1H), 4.60 (d, J＝3.6 Hz, 1H), 
4.17 (dd, J＝4.6 Hz, 9.8 Hz, 1H), 3.68 (t, J＝10.0 Hz, 1H), 
3.56～3.62 (m, 2H), 3.51 (dd, J＝3.4, 8.2 Hz, 1H), 3.39 (t, 
J＝9.2 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 
0.06 (s, 3H). 

4,6-O-苄叉-3-O-叔丁基二甲基硅基-α-D-甲基吡喃

葡萄糖苷(4-1-3): 0.73 g 白色泡沫状固体, 产率 37%. 1H 
NMR (DMSO-d6, 400 MHz)[8] δ: 7.40～7.42 (m, 2H), 
7.34～7.38 (m, 3H), 5.58 (s, 1H), 4.92 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 
4.63 (d, J＝3.6 Hz, 1H), 4.16 (dd, J＝4.8, 10.0 Hz, 1H), 
3.67～3.75 (m, 2H), 3.57 (dt, J＝4.5, 9.9 Hz, 1H), 3.41 (t, 
J＝9.2 Hz, 1H), 3.34～3.38 (m, 1H), 3.32 (s, 3H), 0.80 (s, 
9H), 0.02 (s, 3H), －0.05 (s, 3H). 

4,6-O-苄叉-2-O-三异丙基硅基-α-D-甲基吡喃葡萄

糖苷(4-2-2): 1.71 g 无色油状液体, 产率 78%. 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.43～7.46 (m, 2H), 7.35～7.38 
(m, 3H), 5.57 (s, 1H), 5.29 (d, J＝5.2 Hz, 1H), 4.64 (d, J＝
2.4 Hz, 1H), 4.17 (dd, J＝4.6, 9.8 Hz, 1H), 3.70 (t, J＝10.0 
Hz, 1H), 3.56～3.63 (m, 3H), 3.39 (t, J＝9.2 Hz, 1H), 3.32 
(s, 3H), 1.04～1.09 (m, 18H), 0.97～0.99 (m, 3H); 13C 
NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 137.75, 128.76, 127.94, 
126.33, 100.79, 100.44, 81.28, 73.98, 69.89, 68.05, 62.29, 
54.67, 17.88, 17.81, 12.04, 11.92; IR (film) ν: 3504 
(O—H), 3067, 3038 (ArH), 1464 (aromatic skeleton), 1381 
(C—H in Me) cm－1; HRMS calcd for C23H39O6Si ([M＋ 
H]＋) 439.2516, found 439.2517; calcd for C23H38NaO6Si 
([M＋Na]＋) 461.2335, found 461.2339. 

4,6-O-苄叉-3-O-三异丙基硅基-α-D-甲基吡喃葡萄

糖苷(4-2-3): 0.33 g 无色油状液体, 产率 15%. 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.38～7.40 (m, 2H), 7.33～7.35 

(m, 3H), 5.56 (s, 1H), 4.85 (d, J＝7.2 Hz, 1H), 4.62 (d, J＝
4.0 Hz, 1H), 4.15 (dd, J＝4.8, 9.6 Hz, 1H), 3.89 (t, J＝9.0 
Hz, 1H), 3.71 (t, J＝10.0 Hz, 1H), 3.58 (dt, J＝4.4, 10.0 
Hz, 1H), 3.40 (t, J＝9.4 Hz, 1H), 3.34～3.39 (m, 1H), 3.32 
(s, 3H), 0.98～1.07 (m, 3H), 0.80～0.96 (m, 18H); 13C 
NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 137.60, 128.72, 127.77, 
126.10, 100.96, 100.71, 81.77, 72.84, 72.21, 68.09, 62.17, 
54.82, 18.00, 12.00; IR (film) ν: 3573, 3510 (O—H), 3067, 
3038 (ArH), 1463 (aromatic skeleton), 1381 (C—H in Me) 
cm－1; HRMS calcd for C23H39O6Si ([M＋H]＋) 439.2516, 
found 439.2516; calcd for C23H38NaO6Si ([M＋Na]＋ ) 
461.2335, found 461.2342. 

4,6-O-苄叉-2-O-叔丁基二苯基硅基-α-D-甲基吡喃

葡萄糖苷(4): 2.47 g 白色泡沫状固体, 产率 95%. 1H 
NMR (DMSO-d6, 400 MHz)[7] δ: 7.68～7.73 (m, 4H), 
7.32～7.46 (m, 11H), 5.46 (s, 1H), 4.24 (d, J＝3.6 Hz, 
1H), 4.18 (dd, J＝4.8, 10.0 Hz, 1H), 4.14 (t, J＝9.2 Hz, 
1H), 3.78 (dt, J＝4.8, 10.4 Hz, 1H), 3.26 (s, 3H), 1.07 (s, 
9H). 
3.2.3  4,6-O-苄叉-2-O-叔丁基二苯基硅基-3-O-甲硫

硫代羰基-α-D-甲基吡喃葡萄糖苷(5-2)的合成 

化合物 4 (1.56 g, 3 mmol)溶于干燥的 THF (15 mL)
中, 冰水浴冷却下搅拌, 慢慢分批加入固体 NaH (0.20 
g, 5 mmol, 纯度 60%), 加完后在该温度下继续搅拌

30min. 往上述体系中再滴加干燥 CS2 (0.27 g, 3.6 mmol)
溶于干燥 THF (1 mL)制成的溶液, 滴加完后在该温度

下继续搅拌 30 min. 而后加入 MeI (0.71 g, 5 mmol), 并
在室温下继续搅拌 1 h, 此时 TLC 检测发现反应完成. 

反应混合物倾倒到冰水 (100 mL)中 , 搅拌 , 用
CH2Cl2 (50 mL×3)萃取. 合并萃取相, 用 10%食盐水

(100 mL)洗涤, 无水 Na2SO4干燥, 在旋转蒸发仪上蒸去

溶剂, 得到的残余物经柱层析纯化, 得到 1.74 g 白色泡

沫状固体 5-2, 产率 95%. 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 
δ: 7.54～7.56 (m, 2H), 7.46～7.48 (m, 2H), 7.18～7.40 
(m, 9H), 6.86～6.88 (m, 2H), 5.73～5.76 (m, 1H), 5.37 (s, 
1H), 5.04 (d, J＝4.0 Hz, 1H), 4.17 (t, J＝8.8 Hz, 1H), 4.14 
(t, J＝7.4 Hz, 1H), 3.88 (t, J＝9.2 Hz, 1H), 3.75 (t, J＝
10.2 Hz, 1H), 3.50 (dt, J＝4.7, 9.8 Hz, 1H), 3.23 (s, 3H), 
2.44 (s, 3H), 0.85 (s, 9H); 13C NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 
δ: 216.05, 136.83, 135.48, 135.20, 133.08, 132.09, 129.57, 
129.49, 128.51, 127.51, 127.35, 127.31, 125.99, 100.49, 
95.75, 81.33, 80.50, 70.39, 67.49, 61.87, 54.85, 26.55, 
18.94, 18.63; IR (KBr) ν: 3069, 3038 (ArH), 1463 (aro-
matic skeleton), 1380 (C—H in Me) cm－1; HRMS calcd 
for C32H39O6S2Si ([M＋H]＋) 611.1957; found 611.1956, 
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calcd for C32H38NaO6S2Si ([M＋Na]＋) 633.1777, found 
633.11779. 
3.2.4  4,6-O-苄叉-2-O-叔丁基二苯基硅基-3-O-苯氧

硫代羰基-α-D-甲基吡喃葡萄糖苷(5)的合成 

化合物 4 (36.45 g, 70 mmol)、DMAP (12.83 g, 105 
mmol)和吡啶(27.69 g, 350 mmol)溶于干燥的 CH2Cl2 
(250 mL)中, 冰水浴冷却下搅拌, 慢慢滴加由硫代氯甲

酸苯基酯(24.17 g, 140 mmol)溶于干燥 CH2Cl2 (100 mL)
制成的溶液, 滴加完毕后, 反应混合物在室温下继续搅

拌 72 h, 此时 TLC 检测发现反应基本完成.  
反应混合物倾倒到冰水(1000 mL)中, 搅拌, 分出有

机相, 水相再用 CH2Cl2 (200 mL×2)萃取. 合并萃取相, 
依次用 2%盐酸(500 mL×2)和 10%食盐水(500 mL× 2)
快速洗涤, 无水 Na2SO4 干燥, 在旋转蒸发仪上蒸去溶

剂, 得到的残余物经过柱层析纯化除去极性显然不符的

杂质后, 得到的产物 5 的样品纯度仍然没有达到可以收

集表征数据的要求, 因此化合物 5 不再进一步纯化, 而
是直接用于下一步反应. 得到 41.38 g 白色泡沫状固体

5, 产率 90%. 
3.2.5  4,6-O-苄叉-2-O-叔丁基二苯基硅基-3-脱氧-α- 
D-甲基吡喃葡萄糖苷(6)的合成 

化合物 5 (39.41 g, 60 mmol)、n-Bu3SnH (34.93 g, 
120 mmol)和 AIBN (9.85 g, 60 mmol)溶于干燥的甲苯

(400 mL)中, 在氮气气氛中回流 5h, TLC 检测发现反应

完成. 
反应混合物冷却后以甲苯(200 mL)稀释, 5%食盐水

(300 mL×2)洗涤, 无水 Na2SO4 干燥, 在旋转蒸发仪上

蒸去溶剂, 得到的残余物经过柱层析纯化, 得到 25.44 g
白色泡沫状固体 6, 产率 84%. 1H NMR (DMSO-d6, 400 
MHz) δ: 7.60～7.65 (m, 4H), 7.43～7.50 (m, 6H), 7.32～
7.38 (m, 5H), 5.50 (s, 1H), 4.31 (d, J＝3.2 Hz, 1H), 4.08 
(dd, J＝4.2, 9.8 Hz, 1H), 3.77～3.82 (m, 1H), 3.57 (t, J＝
10.0 Hz, 1H), 3.42～3.52 (m, 2H), 3.33 (s, 3H), 1.94～
1.98 (m, 1H), 1.89 (q, J＝11.2 Hz, 1H), 1.00 (s, 9H); 13C 
NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 137.58, 135.14, 133.11, 
132.92, 130.01, 129.98, 128.74, 127.96, 127.90, 126.12, 
100.51, 98.67, 75.18, 68.90, 68.19, 63.55, 54.65, 32.87, 
26.62, 18.67; IR (KBr) ν: 1463 (aromatic skeleton), 3060, 
3030 (ArH), 1384 (C—H in Me) cm－1; HRMS calcd for 
C30H36NaO5Si ([M＋Na]＋) 527.2230, found 527.2246. 
3.2.6  3-脱氧-α-D-甲基吡喃葡萄糖苷(7)的合成 

化合物 6 (25.23 g, 50 mmol)溶于甲醇(225 mL)中, 
室温下搅拌, 慢慢加入水(25 mL)和 CSA (2.50 g), 所得

混合物搅拌下回流 1 h, 此时 TLC 检测发现反应完成. 
反应混合物冷却后在室温下继续搅拌, 慢慢加入固

体 Na2CO3 (5.00 g), 搅拌直到溶液的 pH＞7. 所得混合

物抽滤除去固体, 滤液在旋转蒸发仪上蒸干, 残余物用

甲醇(200 mL×2)溶解后继续在旋转蒸发仪上浓缩以便

除去其中残余的水分, 最后的残余物经柱层析纯化, 得
到 8.02 g 白色泡沫状固体 7, 产率 90%. 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz)[19] δ: 4.72 (d, J＝6.0 Hz, 1H), 4.61 
(d, J＝7.2 Hz, 1H), 4.42 (d, J＝3.2 Hz, 1H), 4.39 (t, J＝6.0 
Hz, 1H), 3.61 (ddd, J＝2.0, 6.0, 11.6 Hz, 1H), 3.37～3.45 
(m, 2H), 3.28 (s, 3H), 3.24 (dd, J＝5.4, 10.6 Hz, 1H), 
3.16～3.20 (m, 1H), 1.80～1.86 (m, 1H), 1.56 (q, J＝11.5 
Hz, 1H). 
3.2.7  2,4,6-三-O-苄基-3-脱氧-α-D-甲基吡喃葡萄糖

苷(8)的合成 

化合物 7 (7.66 g, 43 mmol)溶于干燥的 DMF (100 
mL)中, 冰水浴冷却下搅拌, 分批慢慢加入 NaH (4.80 g, 
200 mmol, 纯度 60%), 加完后在该温度下继续搅拌 30 
min. 而后加入 BnBr (25.65 g, 150 mmol), 加完后反应

混合物在室温下搅拌过夜, 此时 TLC 检测发现反应完

成. 
反应混合物小心倾倒到搅拌的冰水(500 mL)中, 搅

拌, 用 CH2Cl2 (200 mL×3)萃取. 合并萃取相, 用 10%
食盐水(500 mL)洗涤, 无水 Na2SO4干燥, 在旋转蒸发仪

上蒸去溶剂 , 得到的残余物经过柱层析纯化 , 得到

18.13 g 无色油状物 8, 产率 94%. 1H NMR (DMSO-d6, 
400 MHz)[20] δ: 7.24～7.36 (m, 15H), 4.71 (d, J＝3.2 Hz, 
1H), 4.58 (d, J＝12.0 Hz, 1H), 4.52 (s, 2H), 4.47 (dd, J＝
12.2, 19.8 Hz, 1H), 4.38 (d, J＝11.6 Hz, 1H), 3.60～3.63 
(m, 1H), 3.52～3.57 (m, 2H), 33.40～3.48 (m, 2H), 3.30 
(s, 3H), 2.33～2.38 (m, 1H), 1.57 (q, J＝11.5 Hz, 1H). 
3.2.8  2,4,6-三-O-苄基-3-脱氧-D-吡喃葡萄糖(9)的合

成 

化合物 8 (17.94 g, 40 mmol)溶于冰醋酸(108 mL)中, 
室温下搅拌, 加入 SrCl2•6H2O (1.07 g, 4 mmol), 而后升

温至 70 ℃, 加入 5 mol/L 的盐酸(18 mL), 在该温度下

继续搅拌, 直到 TLC 检测发现反应完成(2～3 h). 
反应完成后, 反应混合物迅速倾倒到冰水(500 mL)

中, 搅拌, 用 CH2Cl2 (200 mL×3)萃取. 合并萃取相, 用
饱和 NaHCO3溶液(500 mL)洗涤至 pH＞7, 而后用 10%
食盐水(500 mL)洗涤, 无水 Na2SO4干燥, 在旋转蒸发仪

上蒸去溶剂, 得到的残余物即为化合物 9 的粗品, 不用

纯化即可直接用于下一步反应.  
3.2.9  2,4,6-三-O-苄基-3-脱氧-D-吡喃葡萄糖酸内酯

(10)的合成 

上述制备的化合物 9 的粗品溶于 DMSO (150 mL)
中, 冰水浴冷却下搅拌, 慢慢滴加 Ac2O (75 mL). 滴加
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完毕后, 反应混合物在室温下搅拌过夜, TLC 检测发现

反应完成. 
反应混合物倾倒到冰水(1000 mL)中, 搅拌 1h, 用

CH2Cl2 (200 mL×3)萃取. 合并萃取相, 用饱和NaHCO3

溶液(400 mL)洗涤至 pH＞7, 而后用 10%食盐水(200 
mL)洗涤, 无水Na2SO4干燥, 在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 
得到的残余物经过柱层析纯化, 得到 14.01 g 无色油状

液体 10, 产率 81%(从 8 到 10 的合并产率). 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.27～7.36 (m, 15H), 4.79 (d,  
J＝12.0 Hz, 1H), 4.61 (d, J＝12.0 Hz, 1H), 4.57 (d, J＝
11.6 Hz, 1H), 4.44～4.53 (m, 4H), 4.20 (dd, J＝6.0, 9.6 
Hz, 1H), 3.90～3.95 (m, 1H), 3.61～3.69 (m, 2H), 2.55～
2.61 (m, 1H), 1.94～2.02 (m, 1H); 13C NMR (DMSO-d6, 
400 MHz) δ: 170.00, 137.88, 128.22, 128.18, 127.66, 
127.56, 127.42, 80.62, 72.29, 71.65, 71.54, 70.15, 69.86, 
68.75, 31.53; IR (film) ν: 3063, 3031 (ArH), 1752 (C＝O), 
1496, 1454 (aromatic skeleton) cm－1; HRMS calcd for 
C27H29O ([M＋H]＋) 433.2015, found 433.2020, calcd for 
C27H32NO5 ([M＋NH4]＋) 450.2280, found 450.2271. 
3.2.10  2,4,6-三-O-苄基-1-[4-氯-3-(4-乙氧基苄基)苯
基]-3-脱氧-α/β-D-甲基吡喃葡萄糖苷(12)的合成 

化合物 11 (9.77 g, 30 mmol)在一只 250 mL 的圆底

烧瓶中溶于干燥的 THF (100 mL)中, 氮气吹扫后用橡

胶软塞封口, 而后在液氮-乙醇中冷却到－78 ℃, 启动

电磁搅拌 . 用注射器往烧瓶中慢慢滴加 1.6 mol/L 
n-BuLi 的正己烷溶液(18.75 mL, 30 mmol), 滴加完毕后

继续在该温度下搅拌 1 h. 用注射器将由化合物 10 
(12.98 g, 30 mmol)溶于干燥 THF (50 mL)制备的溶液慢

慢滴加到上述烧瓶中, 滴加完毕后继续在该温度下搅拌

1 h. 最后用注射器将由 MsOH (8.65 g, 90 mmol)溶于

MeOH (30 mL)制备的溶液慢慢滴加到上述烧瓶中, 滴
加完毕后反应混合物慢慢升温至室温, 并在室温下继续

搅拌过夜, TLC 检测发现反应完成. 
反应混合物倾倒到冰水 (600 mL)中 , 搅拌 , 用

CH2Cl2 (150 mL×3)萃取. 合并萃取相, 用 10%食盐水

(200 mL)洗涤, 无水 Na2SO4干燥, 在旋转蒸发仪上蒸去

溶剂, 得到的残余物即为化合物12的粗品, 该粗品不用

纯化即可直接用于下一步还原反应.  
3.2.11  2,4,6-三-O-苄基-1-[4-氯-3-(4-乙氧基苄基)苯
基]-1,3-二脱氧-β-D-吡喃葡萄糖(13)的合成 

上述制备的化合物 12 的粗品溶于干燥的 CH2Cl2 
(200 mL)中, 加入 Et3SiH (6.98 g, 60 mmol), 氮气气氛中

冷却到－30 ℃, 搅拌下慢慢通过恒压滴液漏斗滴加由

BF3•Et2O (4.26 g, 30 mmol)溶于干燥的 CH2Cl2 (5 mL)制
备的溶液, 滴加完毕后在该温度下继续搅拌 30 min, 而

后再在室温下搅拌过夜, TLC 检测发现反应完成. 
反应混合物在搅拌下往其中慢慢加入饱和 NaHCO3

溶液(100 mL), 加完后继续搅拌 30 min, 而后分出有机

相, 水相再用 CH2Cl2 (100 mL×2)萃取. 合并萃取相, 
用 10%食盐水(200 mL)洗涤, 无水 Na2SO4干燥, 在旋转

蒸发仪上蒸去溶剂, 得到的残余物经过柱层析纯化, 得
到 17.91 g 无色油状液体 13, 产率 90% (从 10 到 13 的合

并产率). 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.40 (d, J＝
8.0 Hz, 1H), 7.16～7.34 (m, 15H), 7.03 (d, J＝8.4 Hz, 
2H), 6.93～6.95 (m, 2H), 6.73 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 4.63 (d, 
J＝12.0 Hz, 1H), 4.42～4.51 (m, 3H), 4.33 (d, J＝12.0 Hz, 
1H), 4.17 (d, J＝9.2 Hz, 1H), 4.04 (d, J＝12.0 Hz, 1H), 
3.96 (s, 2H), 3.91 (q, J＝6.9 Hz, 2H), 3.68 (d, J＝10.4 Hz, 
1H), 3.50～3.59 (m, 3H), 3.33～3.40 (m, 1H), 2.82～2.85 
(m, 1H), 1.44 (q, J＝10.8 Hz, 1H), 1.26 (t, J＝7.0 Hz, 3H); 
13C NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 156.82, 139.14, 
138.37, 138.35, 138.12, 138.07, 132.19, 131.02, 130.46, 
129.44, 128.87, 128.13, 128.09, 127.91, 127.80, 127.51, 
127.44, 127.37, 127.26, 127.13, 127.09, 126.94, 114.20, 
81.12, 79.83, 76.77, 72.28, 71.90, 70.02, 69.92, 69.18, 
62.77, 37.51, 35.34, 14.57; IR (film) ν: 3062, 3031(ArH), 
1610, 1510, 1453 (aromatic skeleton), 1392 (C—H in Me) 
cm － 1; HRMS calcd for C42H47ClNO5 ([M＋NH4] ＋ ) 
680.3143, found 680.3137; calcd for C42H43ClNaO5 ([M＋

Na]＋) 685.2697, found 685.2705. 
3.2.12  1-[4-氯-3-(4-乙氧基苄基)苯基]-1,3-二脱氧-β- 
D-吡喃葡萄糖(3-脱氧达格列净 1)粗品的合成 

化合物 13 (16.58 g, 25 mmol)溶于苯甲醚(160 mL) 
中, 冷却至－10 ℃, 搅拌, 分批加入无水 AlCl3 (10.00 
g, 75 mmol), 加完后, 反应混合物在该温度下继续搅拌

30min, 而后在室温下搅拌 2 h, TLC 检测发现反应完成. 
反应混合物小心倾倒到搅拌的冰水(500 mL)中, 用

CH2Cl2 (200 mL×3)萃取. 合并萃取相, 依次用 2%稀盐

酸 (200 mL)和 10%食盐水 (200 mL×2)洗涤 , 无水

Na2SO4 干燥, 在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 得到的残余物

即为化合物 1 的粗品, 该粗品不用纯化即可直接用于下

一步反应. 
3.2.13  2,4,6-三-O-乙酰基-1-[4-氯-3-(4-乙氧基苄基)
苯基]-1,3-二脱氧-β-D-吡喃葡萄糖(14)的合成 

上述制备的化合物 1 的粗品溶于吡啶(100 mL)中, 
冰水浴冷却下搅拌, 慢慢滴加 Ac2O (50 mL), 滴加完毕

后再加入 DMAP (1.00 g), 所得反应混合物在室温下搅

拌过夜, TLC 检测发现反应完成. 
反应混合物倾倒到搅拌的冰水(600 mL)中, 搅拌 1 

h, 用 CH2Cl2 (200 mL×3)萃取. 合并萃取相, 依次用
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5%稀盐酸(200 mL×2)和 10%食盐水(200 mL×2)洗涤, 
无水Na2SO4干燥, 在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 得到的残

余物经过柱层析纯化, 得到 12.07 g 白色固体 14, 产率

93%(从 13 到 14 的合并产率). m.p. 80～81.5 ℃(文献 
值[4]: 81～82 ℃); 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.40 
(d, J＝8.4 Hz, 1H), 7.21～7.23 (m, 2H), 7.06 (d, J＝8.4 
Hz, 2H), 6.82 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 4.79 (dt, J＝4.5, 10.6 
Hz, 1H), 4.69 (dt, J＝4.1, 10.5 Hz, 1H), 4.43 (d, J＝9.2 
Hz, 1H), 4.14 (dd, J＝2.4, 2.0 Hz, 1H), 4.08 (dd, J＝5.6, 
12.0 Hz, 1H), 3.92～4.01 (m, 4H), 3.83～3.87 (m, 1H), 
2.42～2.47 (m, 1H), 2.02 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.74 (q, J＝
11.3 Hz, 1H), 1.74 (s, 3H), 1.28 (t, J＝6.8 Hz, 3H). 1H 
NMR 数据也与文献[4]一致. 
3.2.14  1-[4-氯-3-(4-乙氧基苄基)苯基]-1,3-二脱氧

-β-D-吡喃葡萄糖(3-脱氧达格列净 1)的合成 

化合物 14 (10.38 g, 20 mmol)加入 MeOH (100 mL)
中, 升温至 50 ℃后得到一个澄清溶液, 慢慢滴加 30% 
NaOH 溶液(20 mL), 滴加完毕后, 反应混合物升温回流

30 min, 此时 TLC 检测发现反应完成. 
反应化合物稍冷后倾倒到搅拌的冰水(500 mL)中, 

用浓盐酸调节 pH＝8, 以 CH2Cl2 (200 mL×3)萃取. 合
并萃取相 , 用 10%食盐水 (200 mL×2)洗涤 , 无水

Na2SO4 干燥, 在旋转蒸发仪上蒸去溶剂, 得到的残余物

经过真空干燥后, 得到 7.70 g 白色泡沫固体 1, 产率

98%. 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.35 (d, J＝8.4 
Hz, 1H), 7.30 (d, J＝1.6 Hz, 1H), 7.22 (dd, J＝1.8, 8.2 Hz, 
1H), 7.08 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 6.81 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 4.82 
(d, J＝5.6 Hz, 1H), 4.73 (d, J＝6.4 Hz, 1H), 4.38 (t, J＝5.8 
Hz, 1H), 3.92～4.01 (m, 4H), 3.85 (d, J＝9.2 Hz, 1H), 
3.67～3.72 (m, 1H), 3.27～3.45 (m, 3H), 3.07～3.10 (m, 
1H), 2.20～2.25 (m, 1H), 1.43 (q, J＝11.5 Hz, 1H), 1.28 
(t, J＝6.8 Hz, 3H). 1H NMR 数据也与文献[4]一致. 
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