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摘　要　对ＳＧＬＴ２抑制剂达格列净的合成工艺进行改进。以１氯２（４乙氧基苄基）４碘苯和２，３，４，６四乙酰氧基αＤ
溴代吡喃葡萄糖为原料，经格式交换，催化偶联以及乙酰基脱除反应，得到达格列净，总收率５０％。本工艺反应步骤少，产
生废料少，反应条件温和。
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　　糖尿病已成为危害人类健康的重要疾病之一，
２０１５年糖尿病患病人数已经达到４１５亿［１］。肾

脏是调节血糖平衡的重要器官之一，其中的钠葡
萄糖协同转运蛋白（ＳＧＬＴｓ）中的 ＳＧＬＴ２起到主导
葡萄糖重吸收的功能［２］，抑制 ＳＧＬＴ２的活性，使多
余的葡萄糖由尿液排除即可达到降血糖的作用。

由于这种独特的降血糖机制不依赖于胰岛素，因此

体重增加和低血糖的风险也比较低。

达格列净是第１个成熟的Ｃ糖苷类ＳＧＬＴ２抑
制剂，相比于早期的Ｏ糖苷类ＳＧＬＴ２抑制剂，其化
学稳定性和代谢稳定性都有显著改善［３］。它的出

现引发了国际制药界的研发热潮，目前已上市的６

个ＳＧＬＴ２抑制剂均属 Ｃ糖苷类，国内大型制药企
业也多有跟进。

该类药物结构相对特殊，目前的合成路线普遍

存在反应条件苛刻，步骤较多，产生废料多等问题。

达格列净成药性好，结构典型，药理研究也最为成

熟，及时开展其合成新工艺研究，对 ＳＧＬＴ２抑制剂
领域的已上市药物仿制和新药创制均有助益。本

文在现有达格列净的合成研究基础上，探索了一条

更适应工业化生产的合成路线。

!

　化学部分

原研厂商百时美施贵宝公司报道的合成路
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线［３］（路线１）是目前达格列净的主流合成工艺，即
４溴１氯２（４乙氧基苄基）苯（４）在 －７８℃低温
下与正丁基锂发生锂卤交换生成苯基锂衍生物，
再与三甲基硅基（ＴＭＳ）保护的葡萄糖内酯（３）反
应生成糖苷键，反应液直接用甲醇和甲磺酸溶液淬

灭，再用三乙基硅烷和三氟化硼乙醚还原脱除甲氧

基得到两种构型的达格列净粗品，粗品在４二甲
氨基吡啶（ＤＭＡＰ）催化下与乙酸酐反应后重结晶

纯化得到单一的β型四乙酰达格列净异构体（６），
最后在ＴＨＦ甲醇水混合溶剂中用氢氧化锂水溶
液脱除乙酰基得到达格列净纯品（１）。该路线的
缺点在于步骤多，糖环上的羟基被两次衍生化，产

生废料多；正丁基锂性质活泼易燃，生产安全性较

差；－７８℃的低温反应条件也较为苛刻，对设备要
求高。

Ｓｃｈｅｍｅ１　ＳｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｂｙＢｒｉｓｔｏｌＭｙｅｒｓＳｑｕｉｂｂ
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）ＴＭＳＣｌ，ＮＭＭ，ＴＨＦ，３５°Ｃ，９９％；（ｂ）ｎＢｕＬｉ，ＴＨＦ，ＰｈＭｅ，－７８°Ｃ，ｔｈｅｎ３ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙＭｅＯＨ，ＭｓＯＨ，８５％；（ｃ）
Ｅｔ３ＳｉＨ，ＢＦ３·ＯＥｔ２，ＤＣＭ，ＭｅＣＮ，－１０°Ｃ；（ｄ）Ａｃ２Ｏ，ｐｙｒ，ＤＣＭ，ＤＭＡＰ，５５％；（ｅ）ＬｉＯＨ·Ｈ２Ｏ，ＴＨＦ，Ｈ２Ｏ，ＭｅＯＨ，１００％

　　Ｘｕ等［４］在专利ＷＯ２０１３１５２４７６中报道的合成
路线（路线２），避免了正丁基锂的使用和超低温反
应条件。１氯２（４乙氧基苄基）４碘苯（７）在
－２０～－１０℃下与异丙基氯化镁氯化锂复合物

发生格式交换反应生成格氏试剂８，再滴加化合物
３的溶液反应生成糖苷键，反应完成后滴入ＨＣｌ甲
醇溶液得到中间体５。

Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｐａｒｔｏｆｔｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ［４］

Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）ｉＰｒＭｇＣｌ·ＬｉＣｌ，ＴＨＦ，－２０－１０°Ｃ；（ｂ）３，－２０－１０°Ｃ；（ｃ）ＨＣｌＭｅＯＨ，０１０°Ｃ

　　Ｌｅｍａｉｒｅ等［５］报道了一种一步偶联法（路线

３）。溴代苯衍生物先后与 ｎＨｅｘ（ｎＢｕ）２ＭｇＬｉ和
溴化锌氯化锂复合物反应，得到苯基锌衍生物

（９），再与特戊酰基保护的溴代葡萄糖（１０）偶联，
最后脱除保护基即得到达格列净纯品。此法不再

使用葡萄糖内酯；偶联反应是高立体选择性的，不

需要拆分异构体，反应步骤得以缩短；且反应不需

要低温条件。但此法尚处于方法学研究阶段，实验

规模很小（１ｇ级别）；使用试剂价格较贵；溴化锌
为等当量使用，产生废料多；溴化锌吸湿性很强，不

利于大量生产时使用。

格氏试剂与卤代烃偶联是生成 ＣＣ键的重要
方法，但早期存在副产物多、底物结构限制大、选择

性较差的缺陷。几十年来人们对该反应进行了广

泛而深入的研究，开发出多种催化剂和配体以克服

上述缺陷，使其逐渐走向实用化［６］。本文将该反

３４



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１７，４８（１）：４２－４５ 第４８卷

应引入到达格列净糖苷键的合成中，以１氯２（４
乙氧基苄基）４碘苯（７）为原料制备格氏试剂８，
与价格便宜，易于制备的２，３，４，６四乙酰氧基α
Ｄ溴代吡喃葡萄糖（１２）在催化剂乙酰丙酮钯（ＩＩ）

和配体Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′四甲基乙二胺（ＴＭＥＤＡ）存在
下，一步偶联为中间体６，显著减少了反应步骤，且
反应条件较为温和（路线４）。

Ｓｃｈｅｍｅ３　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ［５］

Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）ｎＨｅｘ（ｎＢｕ）２ＭｇＬｉ，ＰｈＭｅ，Ｏ（ｎＢｕ）２，０°Ｃ，４８ｈ；（ｂ）ＺｎＢｒ２·ＬｉＣｌ，１ｈ；（ｃ）１００°Ｃ；（ｄ）ＭｅＯＮａ，ＭｅＯＨ，４０°Ｃ，２ｄ

Ｓｃｈｅｍｅ４　Ｎｅｗｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ
Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）ｉＰｒＭｇＣｌ·ＬｉＣｌ，ＴＨＦ，－２０－１０°Ｃ；（ｂ）Ｐｄ（ａｃａｃ）２，ＴＭＥＤＡ，ＴＨＦ，０°Ｃ；（ｃ）ＬｉＯＨ，Ｈ２Ｏ，ＭｅＯＨ，ＴＨＦ，０１０°Ｃ

"

　实验部分

２１　仪器与试剂
所用试剂均为市售分析纯；四氢呋喃以二苯甲

酮为指示剂，在金属钠存在下蒸馏作干燥处理；结

构鉴定使用仪器为 Ｘ４型数字显微熔点测定仪
（温度计未校正，上海精密科学仪器有限公司）。

ＡＶ５００型核磁共振谱仪（ＣＤＣｌ３和ＣＤ３ＯＤ为溶剂，
ＴＭＳ内标，德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司）和 ＱＴＯＦ６５１０型高
分辨质谱仪（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）。
２２　合　成
２２１　２，３，４，６四Ｏ乙酰基１［４氯３（４乙氧
基苄基）苯基］１脱氧βＤ吡喃葡萄糖（６）的合成
　取一５０ｍＬ的三颈反应瓶，磁力搅拌，加入１氯
２（４乙氧基苄基）４碘苯（３７３ｇ，１０ｍｍｏｌ）和无
水四氢呋喃２０ｍＬ，氮气保护，温度降至－２０℃，缓
慢加入异丙基氯化镁（６ｍＬ，２ｍｏｌ／Ｌ四氢呋喃溶
液），－１０℃下反应２ｈ。取另一１００ｍＬ三颈瓶，

加入２，３，４，６四乙酰氧基αＤ溴代吡喃葡萄糖
（３３ｇ，８ｍｍｏｌ），Ｐｄ（ａｃａｃ）２（０１５ｇ，０５ｍｍｏｌ），
ＴＭＥＤＡ０８７ｇ（７５ｍｍｏｌ）和无水四氢呋喃２０ｍＬ，
氮气保护，温度降至－５℃，缓慢加入５００ｍＬ瓶内
制得的格氏试剂８，１ｈ内加完，保温０～５℃反应
２ｈ，用饱和氯化铵水溶液淬灭反应，有机相经乙酸
乙酯萃取，饱和食盐水洗涤，浓缩除去溶剂，用无水

乙醇 １５ｍＬ重结晶得到白色固体 ２４４ｇ（产率
５３％）。ＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２９Ｈ３３ＣｌＮａＯ１０
［Ｍ＋Ｎａ］＋５９９１６６０，Ｆｏｕｎｄ５９９１６４７；ｍｐ：１２０～
１２２℃；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７３４（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８４Ｈｚ），７１２（２Ｈ，ｍ），７０４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８
Ｈｚ），６８１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ），５２６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９２
Ｈｚ），５１７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９２Ｈｚ），５０４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９２
Ｈｚ），４２６（２Ｈ，ｍ），４１１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２２，１２４
Ｈｚ），３９２～４０５（４Ｈ，ｍ），３７８（１Ｈ，ｍ），２０６
（３Ｈ，ｓ），２０１（３Ｈ，ｓ），１９６（３Ｈ，ｓ），１６８（３Ｈ，ｓ），
１３６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ）。
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２２２　１［４氯３（４乙氧基苄基）苯基］１脱氧β
Ｄ吡喃葡萄糖（１，达格列净）的合成　取一１００ｍＬ
三颈瓶，加入化合物６晶体（５８ｇ，１０ｍｍｏｌ），甲醇
３０ｍＬ和四氢呋喃２０ｍＬ，磁力搅拌，保持反应液温
度０～５℃，滴加氢氧化锂水溶液１０ｍＬ（含０２４ｇ
氢氧化锂，２０ｍｍｏｌ）。滴完后升至室温反应过夜。
反应结束后减压浓缩除去大部分溶剂，用乙酸乙酯

萃取，合并有机相用饱和食盐水洗涤，减压浓缩得白

色玻璃状固体３８ｇ（产率９４％）。ＨＲＭＳ（ｍ／ｚ）：
ＣａｌｃｄｆｏｒＣ２１Ｈ２５ＣｌＮａＯ６［Ｍ＋Ｎａ］

＋４３１１２３７，Ｆｏｕｎｄ
４３１１２２８；ｍｐ：７５～７７℃；１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，
ＣＤ３ＯＤ）δ：７３４～７２５（３Ｈ，ｍ），７０８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８
Ｈｚ），６７８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ），４１０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９２
Ｈｚ），４０６～３９５（４Ｈ，ｍ），３８８～３８５（１Ｈ，ｍ），
３７２～３６８（１Ｈ，ｍ），３４７～３３７（３Ｈ，ｍ），３２７
（１Ｈ，ｍ），１３２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ）；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：
３８５３８３，３４１５１１，２９７７８７，２９２５１３，１７１８８４，
１６３７７２，１６１５８２，１５８３６３，１５１１０４，１４７８１３，
１４３９６０，１３９４７６ｃｍ－１。

#

　结　论

本研究对目前已报道的多条达格列净合成路

线进行了考察，将研究重点放在了改进糖苷键生成

这一最为关键的步骤上，创新性地采用苯基格氏试

剂与乙酰化溴代葡萄糖在过渡金属催化剂和配体

存在下一步偶联生成糖苷键，经重结晶提纯和脱除

乙酰基即得到达格列净纯品。与百时美施贵宝公

司报道的工艺相比，反应路线大大缩短，产生废料

更少，且不用性质活泼的正丁基锂和苛刻的超低温

反应条件；与文献［４］报道的工艺相比，同样省去
了甲氧基脱除和糖环乙酰化的步骤；与文献［５］报
道的合成路线相比，所用试剂价格低廉很多，产生

废料也更少。总之，本工艺合成路线短，反应条件

温和，绿色环保，具备一定的工业化生产潜力。
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