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1-[3-(3-苄基-4-乙氧基苄基)-4-氯苯基]-1,6-二脱氧-β-D-吡喃葡萄糖的合成
工艺研究 
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摘  要：目的  设计并合成 1-[3-(3-苄基-4-乙氧基苄基)-4-氯苯基]-1,6-二脱氧-β-D-吡喃葡萄糖。方法  以 5-溴-2-氯-4'-乙氧

基二苯甲烷为原料，通过 Friedel-Crafts 酰基化、还原、亲核加成、还原乙酰化、脱乙酰化反应的得到目标化合物。结果  根
据理化性质和波谱数据鉴定了目标化合物的结构，总收率为 32%，质量分数为 98.48%。结论  1-[3-(3-苄基-4-乙氧基苄基)-4-
氯苯基]-1,6-二脱氧-β-D-吡喃葡萄糖的合成为 tianagliflozin 中杂质的研究提供了方便。 
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Synthesis of 1-[3-(3-benzyl-4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl]-1,6-dideoxy-β-D- 
glucopyranose 
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Abstract: Objective  To design and synthesize 1-[3-(3-benzyl-4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl]-1,6-dideoxy-β-D-glucopyranose. 
Methods  5-Bromo-2-chloro-4'-ethoxydiphenylmethane was used as starting material to synthesize the target compound by Friedel - 
Crafts acylation, reduction, nucleophilic addition, reduction acetylation, and deacetylation reactions. Results  The structure of target 
compound was identified on the basis of physicochemical properties and spectroscopic data. The overall yield of the synthetic route 
was 32% and the purity was 98.48%.  Conclusion  The synthesis of 1-[3-(3-benzyl-4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl]-1,6-dideoxy-β-D- 
glucopyranoside provides the convenience for the study of impurities in tianagliflozin. 
Key words: 1-[3-(3-benzyl-4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl]-1,6-dideoxy-β-D-glucopyranose; tianagliflozin; impurity; synthesis 

 

钠–葡萄糖协同转运蛋白 2（SGLT2）抑制剂

是近年来发现的一类具有不依赖胰岛素发挥作用和

较低的低血糖风险等特点的降血糖药物，是目前最

有前景的 2 型糖尿病治疗药物之一[1-4]。本实验室在

前期工作中发现了具有良好降血糖作用的 SGLT2
抑制剂 tianagliflozin[5-7]，其结构见图 1。使用已开 

 

图 1  tianagliflozin 的结构 
Fig. 1  Structure of tianagliflozin 
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发的路线进行中试规模的合成时发现 tianagliflozin
最终样品中有一个主要杂质[6]，该杂质不易被精制

除去，因此需要研究清楚该杂质的结构。本研究根

据 HPLC-MS 推断的结构对该杂质进行了全合成，

合成路线见图 2，并使用了多种手段对该杂质的结

构进行了全面的结构确证。 

 
图 2  目标化合物的合成路线 

Fig. 2  Synthetic route of target compound 

1  仪器与材料 
RY—2 显微熔点测定仪（天津天光光学仪器有

限公司）；AV 400 MHz 型核磁共振仪、Vector 22 型

型傅里叶变换红外光谱仪（瑞士 Bruker 公司）；

Q-TOF 6510 型高分辨质谱仪（美国 Agilent 公司）。 
干燥的 THF 是以二苯甲酮作指示剂从金属钠中

蒸馏获得。干燥的 CH2Cl2、DMF 是从 CaH2中分别

在常压和减压下（3.3 kPa）蒸馏获得。原料 5-溴-2-
氯-4'-乙氧基二苯甲烷[8]（质量分数为 99.52%）和

2,3,4-三-O-苄基-6-脱氧-D-吡喃葡萄糖酸内酯[6]（质

量分数为 99.26%）均是根据文献报道方法制得。 
2  方法与结果 
2.1  5-[(5-溴-2-氯苯基)甲基]-2-乙氧基二苯甲酮

（1）的合成 
在一只干燥的 500 mL 圆底烧瓶中加入 5-溴-2-

氯-4'-乙氧基二苯甲烷（32.56 g，100 mmol）、苯甲

酰氯（15.46 g，110 mmol），以 300 mL 干燥的 CH2Cl2

溶解，冰水浴冷却下搅拌。往上述混合物中慢慢分

批加入无水 AlCl3（17.33 g，130 mmol），加完后反

应混合物继续在冰水浴冷却下搅拌 0.5 h，而后在室

温下搅拌 3 h，TLC 检测发现反应完成。 
搅拌下将反应混合物小心地慢慢倒入 500 mL

冰水中，搅拌 10 min，分出有机相，水相再用 100 mL 
CH2Cl2 萃取 1 次。合并有机相，依次用 100 mL 3%
稀盐酸和 100 mL 5%氯化钠溶液各洗涤 1 次，无水

Na2SO4 干燥。在旋蒸仪上蒸除溶剂，得棕红色油状

物，为化合物 1 和 2 的混合物，不用纯化，可以直

接用于下一步反应。 
上述所述化合物 1 和 2 的混合物溶于 200 mL

干燥的 DMF 中，室温下搅拌，加入 EtBr（10.90 g，
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100 mmol）、KI（8.30 g，50 mmol）和K2CO3（20.73 g，
150 mmol）。反应混合物在室温下搅拌过夜，TLC
检测发现反应基本完成。 

反应混合物在搅拌下倒入 800 mL 冰水中，搅

拌 1 min，用 CH2Cl2（200 mL×3）萃取。合并有机

相，用 5%氯化钠溶液（300 mL×2）洗涤，无水

Na2SO4 干燥。在旋蒸仪上蒸除溶剂，得棕红色油状

物，为化合物 1 的粗品，硅胶柱色谱分离，醋酸乙

酯–石油醚（1∶25）洗脱纯化，得到化合物 1 的纯

品。白色固体 34.81 g，合并收率 81%。mp 67.5～
68.5 ℃。分子式为 C21H19BrClO2；ESI-HR-MS m/z：
429.025 6 [M（79Br）＋H]＋；431.023 6 [M（81Br）＋

H]＋。1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：7.62～7.65
（3H，m，Ar-H），7.60（1H，d，J＝2.4 Hz，Ar-H），

7.44～7.50（3H，m，Ar-H），7.40（1H，d，J＝8.4 
Hz，Ar-H），7.35（1H，dd，J＝2.2、8.6 Hz，Ar-H），

7.20（1H，d，J＝2.4 Hz，Ar-H），7.10（1H，d，
J＝8.4 Hz，Ar-H），4.04（2H，s，Ar2CH2），3.93

（2H，q，J＝6.9 Hz，OCH2），0.92（3H，t，J＝7.0 
Hz，CH3）。 
2.2  3'-苄基-5-溴-2-氯-4'-乙氧基二苯甲烷（3）的

合成 
在一只干燥的 500 mL 圆底烧瓶中加入化合物

2（34.38 g，80 mmol）和 Et3SiH（18.60 g，160 mmol），
以 200 mL 干燥的 CH2Cl2溶解。混合物在冰水浴冷

却下搅拌，慢慢滴加 BF3·Et2O（11.35 g，80 mmol），
滴加完毕后反应混合物在氮气气氛中室温下搅拌过

夜，而后升温回流 3 h，TLC 检测反应完成。 
反应混合物冷却到室温，再继续使用冰水浴冷

却，慢慢滴加饱和 NaHCO3 溶液 150 mL，滴加完毕

后，所得混合物在室温下继续搅拌 30 min。分出有

机相，水相再用 100 mL CH2Cl2 萃取。合并有机相，

用 100 mL 5%氯化钠溶液洗涤，无水 Na2SO4 干燥。

在旋蒸仪上蒸除溶剂，得浅黄色油状物，即为化合

物 3 的粗品，硅胶柱色谱分离，醋酸乙酯–石油醚

（1∶40）洗脱纯化，得到化合物 3 的纯品。白色固

体 28.60 g，收率 86%，mp 53.5～54.5 ℃。ESI- 
HR-MS m/z：432.072 8 [M（79Br）＋H]＋；434.069 7[M
（81Br）＋NH4]

＋
。1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）

δ：7.35～7.44（3H，m，Ar-H），7.11～7.25（5H，

m，Ar-H），7.04（1H，d，J＝2.0 Hz，Ar-H），6.97
（1H，dd，J＝2.0、8.4 Hz，Ar-H），6.85（1H，d，
J＝8.4 Hz，Ar-H），3.95（2H，q，J＝6.8 Hz，OCH2），

3.92（2H，s，Ar2CH2），3.84（2H，s，Ar2CH2），

1.27（3H，t，J＝7.0 Hz，CH3）。 
2.3  2,3,4-三-O-苄基-1-[3-(3-苄基-4-乙氧基苄基）- 
4-氯苯基]-1,6-二脱氧-β-D-吡喃葡萄糖（5）的合成 

在一只干燥的 500 mL 圆底烧瓶中加入化合物 3
（24.95 g，60 mmol）、干燥 THF 200 mL，氮气吹扫后

用橡胶软塞封口，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（37.5 mL，60 mmol）溶液，滴加

完毕后反应混合物在该温度下继续搅拌 1 h。再用注

射器往烧瓶中慢慢滴加含 2,3,4-三-O-苄基-6-脱氧- 
D-吡喃葡萄糖酸内酯（25.95 g，60 mmol）的干燥

THF 溶液 100 mL，滴加完毕后反应混合物在该温

度下继续搅拌 1 h。最后再用注射器往烧瓶中慢慢滴

加含甲磺酸（17.30 g，180 mmol）的 MeOH 溶液

50 mL，滴加完毕后反应混合物在室温下搅拌过夜，

TLC 显示反应完成。 
反应混合物倾倒至 800 mL 冰水中，搅拌，

CH2Cl2（200 mL×3）萃取。合并有机相，用 200 mL 
5%氯化钠溶液洗涤，无水 Na2SO4 干燥。在旋蒸仪

上蒸除溶剂，得深黄色油状物，即为化合物 4 的粗

品，不用纯化，直接用于下一步反应。 
将上述化合物 4 的粗品溶于 200 mL 干燥

CH2Cl2 中，并加入 Et3SiH（13.95 g，120 mmol）。
所得混合物冷却到 −30 ℃并搅拌，慢慢滴加

BF3·Et2O（8.52 g，60 mmol），滴加完毕后反应混合

物在氮气气氛中室温下搅拌过夜，TLC 检测发现反

应完成。 
反应混合物使用冰水浴冷却，搅拌下慢慢滴加

饱和 NaHCO3 溶液 100 mL，滴加完毕后，所得混合

物在室温下继续搅拌 30 min。分出有机相，水相再

用 100 mL CH2Cl2 萃取。合并有机相，用 100 mL 5%
氯化钠溶液洗涤，无水 Na2SO4 干燥。在旋蒸仪上

蒸除溶剂，得红色油状物，即为化合物 5 的粗品，

硅胶柱色谱分离，醋酸乙酯–石油醚（1∶10）洗脱

纯化，得到化合物 5 的纯品。白色固体 36.16 g，收

率 80%（从化合物 3 开始计算），mp 67～68 ℃；

分子式为 C49H49ClO5，ESI-HR-MS m/z：770.361 0
（[M＋NH4]

＋
）。1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：

7.39（1H，d，J＝8.4 Hz，Ar-H），7.24～7.35（12H，

m，Ar-H），7.08～7.21（8H，m，Ar-H），7.00（1H，

d，J＝2.0 Hz，Ar-H），6.88（1H，dd，J＝2.0、8.4 
Hz，Ar-H），6.81（2H，d，J＝6.8 Hz，Ar-H），6.72
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（1H，d，J＝8.4 Hz，Ar-H），4.81（1H，d，J＝11.6 
Hz，ArCH），4.79（2H，s，Ar2CH2），4.66（1H，d，
J＝11.2 Hz，ArCH），4.32（1H，d，J＝10.8 Hz，
ArCH），4.21（1H，d，J＝9.6 Hz，sugar-H1），3.87～
3.98（4H，m，CH2CH3、ArCH×2），3.74～3.76（3H，

m，Ar2CH2、ArCH），3.69（1H，t，J＝8.8 Hz，sugar-H），

3.43～3.54（2H，m，sugar-H×2），3.26（1H，t，
J＝9.0 Hz，sugar-H），1.24（3H，t，J＝6.8 Hz，
CH2CH3），1.20（3H，d，J＝6.0 Hz，CHCH3）。 
2.4  2,3,4-三-O-乙酰基-1-[3-(3-苄基-4-乙氧基苄基）- 
4-氯苯基]-1,6-二脱氧-β-D-吡喃葡萄糖（7）的合成 

在一只干燥的 500 mL 圆底烧瓶中加入化合物

5（30.13 g，40 mmol）、苯甲醚 300 mL，在−10 ℃
冷却下搅拌。慢慢分批加入无水 AlCl3（26.67 g，
200 mmol），加完后反应混合物在室温下再搅拌 1 h，
TLC 检测发现反应完成。 

搅拌下将反应混合物小心地慢慢倒入 800 mL
冰水中，搅拌，用 CH2Cl2（200 mL×3）萃取。合

并有机相，依次用 3%稀盐酸 100 mL 和 5%氯化钠

溶液 300 mL 各洗涤 1 次，无水 Na2SO4 干燥。在旋

蒸仪上先在水泵真空度下蒸除 CH2Cl2，然后在油泵

真空度下继续蒸除苯甲醚，所得残余物即为化合物

6 的粗品，不用纯化，可以直接用于下一步反应。 
上述所得的 6 的粗品溶于 200 mL 吡啶中，冰

水浴冷却下搅拌，慢慢滴加醋酸酐 150 mL，滴加完

毕后再加入 4-二甲氨基吡啶（DMAP）2.00 g，然后

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倒入 800 mL 冰水中，搅

拌 3 h，用 CH2Cl2（200 mL×3）萃取。合并有机相，

依次用 5%稀盐酸（300 mL×2）和 5%氯化钠溶液

300 mL 洗涤，无水 Na2SO4 干燥。在旋蒸仪上蒸除

溶剂，所得残余物即为化合物 7 的粗品，硅胶柱色

谱分离，醋酸乙酯–石油醚（1∶4）洗脱纯化，得

到化合物 7 的纯品。白色固体，16.57 g，收率 68%
（从 5 开始计算），mp 75～77 ℃；分子式为

C34H37ClO8，ESI-HR-MS，m/z：626.252 5 [M＋NH4]
＋
。

1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：7.38（1H，d，
J＝8.8 Hz，Ar-H），7.13～7.25（7H，m，Ar-H），

7.00（1H，d，J＝2.0 Hz，Ar-H），6.90（1H，dd，
J＝1.8、8.2 Hz，Ar-H），6.83（1H，d，J＝8.4 Hz，
Ar-H），5.26（1H，t，J＝9.4 Hz，sugar-H），4.94
（1H，t，J＝9.8 Hz，sugar-H），4.83（1H，t，J＝9.6 
Hz，sugar-H），4.56（1H，d，J＝9.6 Hz，sugar-H1），

3.88～3.96（4H，m，CH2CH3、Ar2CH2），3.82～3.86
（3H，m，sugar-H、Ar2CH2），2.03（3H，s，COCH3），

1.92（3H，s，COCH3），1.64（3H，s，COCH3），

1.26（3H，t，J＝6.8 Hz，CH2CH3），1.12（3H，d，
J＝6.0 Hz，CHCH3）。 
2.5  1-[3-(3-苄基-4-乙氧基苄基）-4-氯苯基]-1,6-二
脱氧-β-D-吡喃葡萄糖（6）的合成 

在一只 500 mL 的圆底烧瓶中加入化合物 7
（15.23 g，25 mmol）和甲醇 150 mL，搅拌下升温至

回流，慢慢加入 30%NaOH 溶液 20 mL，加完后继

续回流 30 min，TLC 显示反应完成。 
反应混合物稍冷后倒入 500 mL 冰水中，搅拌，

用浓盐酸调节 pH 值至 8，用 CH2Cl2（200 mL×3）
萃取。合并有机相，用 5%氯化钠溶液 300 mL 洗涤，

无水 Na2SO4 干燥。在旋蒸仪上蒸除溶剂，所得残

余物即为化合物 6 的粗品，硅胶柱色谱分离，醋酸

乙酯–石油醚（2∶1）洗脱纯化，得到化合物 6 的

纯品。白色泡沫状固体 10.26 g，收率 85%，质量分

数 98.48%。本合成路线的总收率为 32%。分子式为

C28H31ClO5，ESI-HR-MS m/z：500.220 2 [M＋NH4]
＋
。

1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：7.34（1H，d，
J＝8.0 Hz，Ar-H），7.11～7.25（7H，m，Ar-H），

7.04（1H，s，Ar-H），6.94（1H，d，J＝8.0 Hz，
Ar-H），6.83（1H，d，J＝8.4 Hz，Ar-H），4.97（1H，

d，J＝5.2 Hz，OH），4.92（1H，d，J＝4.4 Hz，OH），

4.79（1H，d，J＝5.6 Hz，OH），3.88～3.98（5H，

m，sugar-H、Ar2CH2、CH2CH3），3.83（2H，s，
Ar2CH2），3.25～3.29（1H，m，sugar-H），3.20～
3.24（1H，m，sugar-H），3.09～3.15（1H，m，sugar-H），

2.90～2.96（1H，m，sugar-H），1.27（3H，t，J＝
6.8 Hz，CH3），1.15（3H，d，J＝6.0 Hz，CHCH3）；
13C-NMR（100 MHz，DMSO-d6）δ： 154.58，140.88，
139.61，137.85，131.79，130.92，130.60，130.43，
129.09，128.59，128.07，127.40，127.08，125.61，
111.71，80.73，78.00，75.78，75.51，74.85，63.19，
37.61，35.56，18.20，14.65。 KBr

maxIR ν (cm−1)：3 421，
3 060，3 027，1 607，1 500，1 476，1 448，1 387。 
3  讨论 

在前期的工作中使用 HPLC-MS 确定了该杂质

的结构后，本课题组对该化合物的逆合成路线进行

分析，见图 3。 
根据上述提出的逆合成路线，本课题组设计了

该化合物的合成路线，见图 2。首先尝试了将 5-溴- 
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图 3  目标化合物的逆合成分析 
Fig. 3  Retrosynthetic analysis of target compound 

2-氯 -4'-乙氧基二苯甲烷直接使用溴化苄进行

Friedel-Crafts 烷基化来合成化合物 3。在干燥的

CH2Cl2 中使用无水 AlCl3 作催化剂用 BnBr 在室温

下苄基化原料 5-溴-2-氯-4'-乙氧基二苯甲烷，确实

观察到该原料被全部消耗，但是生成的两个主要产

物经分离鉴定后均不是期望产物 3。因此改用

Friedel-Crafts 酰基化再还原的策略，见图 2。在无水

AlCl3 催化下，5-溴 -2-氯 -4'-乙氧基二苯甲烷与

PhCOCl 在 CH2Cl2 中 0 ℃～室温下反应，顺利得到

化合物 1，化合物 1 在 BF3·Et2O 催化下使用 Et3SiH
在室温～回流温度下还原得到化合物 3。需要指出

的是，部分化合物 1 在生成后在反应体系中又进一

步被催化剂 AlCl3 脱去乙基而变成了对应的酚 2，因
此在反应完成并处理后，实际上获得了化合物 1 和

2 的混合物，该混合物可以不必提纯和分离，而是

直接在 DMF 中使用 KI 催化在 K2CO3 存在下利用

EtBr 乙基化，将其中的化合物 2 直接转化为化合物

1。通常情况下，AlCl3 难以将芳基烷基醚中的烷基

脱除，但是在该烷氧基的邻位有羰基的辅助时经常

可以[9-10]，见图 4。 

 

图 4  化合物 1 转化为 2 的机制 
Fig. 4  Mechanism of transformation of compound 1 

into compound 2 

化合物 3 在低温下使用 n-BuLi 处理，发生 Br-Li 交
换，生成的芳基锂与加入的 2,3,4-三-O-苄基-6-脱氧- 
D-吡喃葡萄糖酸内酯发生亲核加成，得到的游离半

缩酮在 MsOH 催化下与 MeOH 反应得到甲基糖苷

4，化合物 4 为异头物混合物，不用提纯即可直接

用于下一步反应。化合物 4 在 BF3·Et2O 催化下使用

Et3SiH 在−30 ℃下还原得到化合物 5。化合物 5 在

苯甲醚中使用 AlCl3 处理，脱去所有的苄基，得到

期望的杂质 6，但是此时得到的化合物 6 中含有很

多杂质，很难提纯，因此使用了乙酰化–脱乙酰化

的提纯策略：粗品 6 在 DMAP 催化下在吡啶中使用

Ac2O 乙酰化得到全乙酰化物 7，化合物 7 经过柱色

谱分离和结晶提纯后使用 30%NaOH 在回流的

MeOH 中脱去所有的乙酰基，得到纯度较高的期望

化合物 6。该合成路线的总产率为 32%。 
尽管苯甲酰氯在对 5-溴-2-氯-4'-乙氧基二苯甲

烷进行 Friedel-Crafts 酰基化时，EtO 的定位效应和

取代基的空间位阻均一致地预测苯甲酰基会优先进

攻 EtO 邻位，但是为了进一步证明这种区域选择性，

对化合物 1 和 6 进行了 NOESY 测试，结果证明苯

甲酰氯在对 5-溴 -2-氯 -4'-乙氧基二苯甲烷进行

Friedel-Crafts 酰基化时苯甲酰基确实连接到了 EtO
的邻位，即最终产物 6 中的 Bn 确实在 EtO 的邻位，

符合前面理论的预期。化合物 1 和 6 的 NOESY 见图

5。上述结果也进一步证实了该杂质为 tianagliflozin
的三苄基醚在使用 AlCl3 脱苄基 [6] 的过程中

tianagliflozin 远 端 苯 环 被 脱 下 的 苄 基 正 离 子

Friedel-Crafts 烷基化所产生的副产物。 

O
H3C

HO
HO

OH

Cl OEt
O

H3C
BnO

BnO
OBn

O

Cl OEt

Br
+

Cl OEt

Br

Cl OEt

Br
O

 

6 
3 

1

C-glycoside 

－EtCl 

1 2 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 29 卷  第 10 期    2014 年 10 月 ·1082· 

 

图 5  化合物 1 和 6 的 NOESY 
Fig. 5  NOESY of compounds 1 and 6 
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