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受体酪氨酸激酶抑制剂 Dovitinib 的合成

喻理德，崔汉峰，王 星，袁金斌
( 江西中医学院药物中间体合成中心，江西 南昌 330004)

摘要: 5-氟-2-硝基苯胺经 N-甲基哌嗪取代，氢气还原，与 3-乙氧基-3-亚氨基丙酸乙酯盐酸盐环合，最后

与 2-氨基-6-氟苯腈反应得 Dovitinib，产物收率为 43． 6%，液相纯度达 99． 53% ． 目标产物结构经氢谱、质
谱证实．
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0 引言

肿瘤是指在各种致瘤因素作用下，机体局部组

织的细胞在基因水平上无法调控自身的生长过程，

导致单克隆性异常增生而形成的新生物． 这种新生

物常形成局部肿块，因而得名． 恶性肿瘤如果未能及

时发现与治疗，它就会转移至全身各处生长繁殖，最

终导致死亡［1］．
蛋白酪氨酸激酶受体是最早一批被发现与肿瘤

发生相关的激酶． 通过与生长因子配体相结合，酪氨

酸激酶通过形成同源二聚体或异源二聚体来激活它

们胞内的激酶结构域，随后激活下游的信号通路级

联反应，刺激细胞增殖和生长［2］． Dovitinib 是诺华制

药有限公司研制出的口服小分子蛋白酪氨酸激酶受

体抑制剂［3］，可直接作用于肿瘤细胞以及为肿瘤细

胞提供营养支持的血管和基质，对多种生长因子有

抑制作用，有抗肿瘤增殖和抗血管生成的作用，可用

于治疗血癌和实体瘤等． 因此，对 Dovitinib 的合成

研究有重要意义，其合成线路见 Scheme 1．

Scheme 1 Dovitinib 的合成路线



1 实验部分

1． 1 仪器设备与实验试剂

仪器: Varian mercury-Vx200 核 磁 共 振 波 谱 仪

( 美国瓦里安公司) ，Waters-600E 高效液相色谱仪

( 美国 Waters 公司) ，Agilent1100LC / MS 质谱仪( 美

国安捷伦公司) ，低温冷却液循环泵( 郑州长城科工

贸有限公司) ，WFH-203 三用紫外分析仪( 上海精科

实业有限公司) ，SGW X-4 显微熔点仪( 上海精密科

学仪器有限公司，未校正) ，Nicolet Impact 410 型红

外光谱仪( 美国尼高力公司) ．
试剂: 2，6-二氟苯腈( 安耐吉化学) ，5-氟-2-硝基

苯胺( 衢州 市 瑞 尔 丰 化 工 有 限 公 司，质 量 分 数 为

98% ) ，N-甲基哌嗪( 国药集团化学试剂有限公司) ，

Pd /C( 国药集团化学试剂有限司) ，3-乙氧基-3-亚氨

基丙酸乙酯盐酸盐( 武汉远城科技发展有限公司) ．

1． 2 实验步骤

1． 2． 1 氨气饱和乙醇溶液的制备 往搅拌下的乙

醇溶液( 500 mL) 中通入氨气，一开始通入的氨气大

部分被吸收，冒出的气泡比较小，体系放出一定的热

量; 当发现体系已经不再放热、变凉、冒出的气泡很

大时说明氨气差不多已经饱和，停止通入氨气，密封

溶液，存入冰箱备用．
1． 2． 2 无水四氢呋喃的制备 搅拌下往四氢呋喃

溶液中加入切细的金属钠和少量二苯甲酮指示剂，

此时溶液基本处于无色状态． 在隔绝水汽状态下加

热回流，直至体系变为深蓝色，常压蒸馏得到无水四

氢呋喃溶液．
1． 2． 3 2-氨基-6-氟苯腈( 3) 的合成［4-5］ 向封管中

加入 2，6-二氟苯腈 9． 3 g( 66． 8 mmol) 、氨气饱和乙

醇溶液 80 mL，密闭加热至 140 ℃反应约 6 h 后有固

体析出，TLC 监测无反应物后，停止反应． 冷却，旋转

蒸发除去乙醇，残余物中加入水搅拌 15 min，抽滤，

滤饼用水洗涤后真空烘干得灰白色粉末中间体 3
7. 96 g，质量分数为 87． 5% ． m． p． : 124 ～ 127 ℃ ;
1H NMR( 400 MHz，CDCl3 ) ，δ: 4． 57 ( s，2H) ，6． 42 ～
6． 52( m，2H) ，7． 23 ～ 7． 29( m，1H) ．
1． 2． 4 5-( 4-甲基哌嗪-1-基) -2-硝基苯胺( 5 ) 的合
成［6］ 在 7． 5 g ( 48． 0 mmol) 5-氟-2-硝基苯胺中加

入 N-甲基哌嗪 5． 8 g ( 58． 0 mmol) 、碳酸钾 8． 0 g
( 58． 0 mmol) 、100 mL DMF，加热至 100 ℃反应，6 h
后 TLC 监 测 停 止 反 应，冷 却，搅 拌 下 缓 慢 倒 入

400 mL水中，析出黄色固体，抽滤，滤饼用水洗涤，

真空 干 燥 得 5-( 4-甲 基 哌 嗪-1-基 ) -2-硝 基 苯 胺

11． 3 g，质量分数为 99% ． m． p． : 151 ～ 152 ℃ ; ESI-

MS，m/z: 237． 07 ［M + H］+ ; 1 H NMR ( CDCl3 ) ，δ:
2． 18( s，3H，CH3 ) ，2. 378 ～ 2． 50 ( m，4H，piperazine-
H) ，3． 30 ～ 3． 32 ( m，4H，piper azine-H) ，6． 20 ( d，

1H，J = 2． 8 Hz，Ph—H) ，6． 38 ( dd，1H，J1 = 7． 1 Hz，
J2 = 2． 8 Hz，Ph—H) ，7. 25 ( br，2H，NH2 ) ，7． 81 ( d，

2H，J = 7． 1 Hz，Ph—H) ．
1． 2． 5 4-( 4-4-甲基哌嗪-1-基) 苯-1，2-二胺( 6 ) 的
合成 将 11． 35 g ( 48． 0 mmol ) 5-( 4-甲基哌嗪-1-
基) -2-硝基苯胺加入 80 mL EtOH 中，加 1． 00 g 10%
的 Pd /C，通入氢气，50 ℃ 搅拌反应，24 h 后 TLC 监

测，停止反应，反应结束后滤除钯碳，用无水乙醇洗

涤，得 4-( 4-4-甲基哌嗪-1-基) 苯-1，2-二胺的乙醇溶

液． 化合物 6 不宜长时间暴露于空气中，故以理论产

量直接投入下一步反应． ESI-MS，m/z: 207． 28［M +
H］+ ．
1． 2． 6 乙基 2-( 5-( 4-甲基哌嗪-1-基) -1H-苯并［d］
咪唑-2-基) 乙酸酯( 7 ) 的合成［8-9］ 向前面所得 4-
( 4-4-甲基哌嗪-1-基) 苯-1，2-二胺的乙醇溶液中搅

拌下慢慢加入 3-乙氧基-3-亚氨基丙酸乙酯盐酸盐
18． 72 g( 96． 0 mmol) ，氩气保护下于 50 ℃反应 7 h，

TLC 监测反应完成后将乙醇旋干，残余物中加入水

稀释，滴加质量分数为 20% 的 NaOH 水溶液调节
pH 值为 9 ～ 10，用二氯甲烷萃取( 250 mL ×2) ，有机

相用饱和食盐水洗涤，无水硫酸钠干燥，过滤、浓缩，

得到黄色油状物，真空干燥后，投入下步反应． ESI-
MS: m/z: 303． 21［M + H］+ ．
1． 2． 7 4-氨基-5-氟-3-( 5-( 4-甲基哌嗪-1-基) -1H-
苯并［d］咪唑-2-基) 喹啉-2( 1H) －酮( 1) 的合成［6-7］

在上述粗品乙基 2-( 5-( 4-甲基哌嗪-1-基) -1H-苯
并［d］咪 唑-2-基 ) 乙 酸 酯 及 2-氨 基-6-氟 苯 腈
( 855 mg，6． 283 7 mmol ) 混 合 物 中 加 入 100 mL
THF，氩气保护，往体系中滴加六甲基二硅氮烷锂
31． 5 mL ( 31. 5 mmol) ，滴毕，加热至 40 ℃ 反应过

夜，TLC( DCM∶ MeOH =10∶ 1) 监测反应完全后，用饱

和氯化铵淬灭反应，经乙酸乙酯萃取、饱和食盐水洗

涤后，用无水硫酸钠干燥，过滤浓缩柱层析( CH2Cl2∶
MeOH =25∶ 1 ～ 15∶ 1 ) 得目标产物，将所得产物悬浮

于乙醇中加热回流 1 h，冷却，抽滤，滤饼用乙醇洗涤

后真 空 干 燥 得 4-氨 基-5-氟-3-( 5-( 4-甲 基 哌 嗪-1-
基) -1H-苯 并 ［d］ 咪 唑-2-基 ) 喹 啉-2 ( 1H ) -酮
1 110 mg，产 率 为 44% ( 以 化 合 物 5 计) ． HPLC:

99. 530% ; m． p． : 285 ～ 287℃ ; ESI-MS，m/z: 393. 20
( M + H + ) ; 1 H NMR ( 400 MHz，DMSO-d6 ) ． δ: 2. 20
( s，3H) ，2. 45 ～ 2. 48( m，4H) ，3. 07 ～ 3. 09( m，4H) ，

6． 88 ～ 6． 94 ( m，1H) ，6. 98 ～ 7. 04 ( m，1H) ，7. 16 ～
7. 20 ( m，2H ) ，7. 42 ～ 7. 55 ( m，2H) ，7. 72 ( t，J =
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12. 0 Hz，1H ) ，11. 37 ( d，J = 38 Hz，1H ) 11. 59 ( s，
1H) ，12. 72( d，J = 7. 2 Hz，1H) ．

2 结果与讨论

在合成 2-氨基-6-氟苯腈的时候先是尝试使用
2，6-二氟苯腈和碳酸铵在甲酰胺溶液中于 110 ℃下

反应，结果不理想，原料 2，6-二氟苯腈反应不完全，

反应结束后还得柱层析分离提纯，收率比较低( 约

为 10% ) ． 后改用 2，6-二氟苯腈在氨气饱和的乙醇

溶液中于封管内加热至 140℃反应 6 h，反应较为彻

底，后处理也比较简单，反应结束后，浓缩除去乙醇，

残余物中加入水搅拌，过滤就得到很纯的产物，收率

在 85%左右． 合成化合物 6 时，控制反应温度很重

要． 开始是选择在室温下进行，结果反应基本不进

行，后加热到 50℃，反应就能很顺利地进行了; 所得

到的产物最好立即投入下一步反应中，以防止产物

被氧化．
本文对化合物 5 的文献合成方法进行了改进，

将 DMF 作为反应溶剂，提高体系温度至 100 ℃，反

应 6 h 后，原料 2-硝基-5-氯苯胺可反应完全． 合成方

法经改进后，提高了产物产率，节约了成本，且产物

的后处理简便．

3 结论

以 5-氟-2-硝基苯胺为原料，经过一系列的反应最

终成功地合成了受体酪氨酸激酶抑制剂 Dovitinib，合

成产物经氢谱、质谱证实，液相纯度达 99. 53%，总收率

达 43． 6%． 本合成成本较低，操作简便．
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The Synthesis of Tyosine Kinase Inhibitor Dovitinib

YU Li-de，CUI Han-feng，WANG Xing，YUAN Jin-bin
( Drug Intermediates Synthesis Center，Jiangxi Chinese Medicine University，Nanchang Jiangxi 330004，China)

Abstract: By substituting 5-chloro-2-nitroaniline by N-methylpiperazine and reduced eby hydrogen，dovitinib is ob-
tained via two cyclizations． The target product structure is confirmed by hydrogen spectrum，mass spectrometry with
yield 43%，and liquid purity to 99． 53% ．
Key words: dovitinib; antitumor; tyrosine kinase inhibitor; synthesis
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