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• 实验研究 • 

达沙替尼衍生物的合成及其抗肿瘤活性研究 

汪进良，赵  宣 
天津键凯科技有限公司，天津  300462 

摘  要：目的  设计并合成达沙替尼衍生物，并研究其抗肿瘤活性。方法  以达沙替尼、四乙二醇和五乙二醇单甲醚为原料，

通过取代反应合成达沙替尼衍生物，并考察目标化合物对 K562 细胞增殖的抑制作用。结果  设计并合成了 4 个达沙替尼衍

生物，结构经 1H-NMR 和 MALDI-TOF-MS 确证。其中 2 个化合物 JK220324 和 JK220326 的抗肿瘤活性较达沙替尼高，IC50

分别为 0.50、0.34 nmol/L，较达沙替尼（0.76 nmol/L）低。结论  达沙替尼用小分子聚乙二醇衍生，有望获得活性更好、毒

性更小的化合物。 
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Synthesis of dasatinib derivatives and their anti-tumor activities 

WANG Jin-liang, ZHAO Xuan 
Tianjin JenKem Technology Co. Ltd., Tianjin 300462, China 

Abstract: Objective  To design and synthesize dasatinib derivatives, and study their anti-tumor activities. Methods  Dasatinib, 
tetraethylene glycol, pentaethylene glycol monomethyl ether, and were used as materials to synthesize dasatinib derivatives by 
substitution reaction, and the anti-tumor activities against K562 cells were tested. Results  Four dasatinib derivatives were designed 
and synthesized, and their structures were confirmed by 1H-NMR and MALDI-TOF-MS. In which the anti-tumor activities of two 
target compounds JK220324 and JK220326 were higher than dasatinib, and their IC50 were 0.50 and 0.34 nmol/L, which were lower 
than that of dasatinib (0.76 nmol/L). Conclusion  Dasatinib derived by low molecular polyethylene glycol derivatives is expected to 
acquire the compound with better activities and less toxicity. 
Key words: dasatinib; chronic granulocytic leukemia; synthesis; anti-tumor activity 
 

慢性粒细胞白血病（CML）是一种影响血液及

骨髓的恶性增殖性疾病，一般自然起始于“慢性期”，

之后经过“加速期”，最终到“急变期”。急变期是

慢性粒细胞性白血病的最终阶段，与急性白血病相

似，具有较强致死性[1]。达沙替尼，商品名为“扑

瑞赛”，其可以阻断多种致癌蛋白，并于 2007 年经

过 FDA 的批准用于既往治疗失败或不耐药的 CML
的所有病期患者，同时还用于治疗对其他疗法耐药

或不耐受的费城染色体阳性的 ALL 成人患者[2]。达

沙替尼的结构式见图 1。 

 

图 1  达沙替尼的化学结构 
Fig. 1  Chemical structure of dasatinib 

临床试验表明，达沙替尼的疗效超过使用高剂

量伊马替尼疗效，且未发现其耐药性[3]，但在使用 
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过程中，仍存在发热、胸膜积液、发热性中性粒细

胞减少、胃肠道出血、肺炎、血小板减少、呼吸困

难、贫血、腹泻和心脏衰竭等不良反应。此外，FDA
还于 2011 年 10 月公告了达沙替尼可能会增加肺动

脉高压的风险，因此，FDA 决定将这一风险信息添

加到其药品说明书的警告与注意事项当中[4]。因此，

对达沙替尼及其衍生物进行相应的修饰有助于增加

其疗效，降低可能的毒副作用。聚乙二醇（PEG）

修饰技术是一种将聚乙二醇活化后连接到药物分子

或表面的技术。药物小分子经过聚乙二醇修饰后，

可以增加水溶性，降低毒性，减少酶降解作用，提

高生物利用度[5]。本文将达沙替尼用小分子聚乙二

醇进行衍生，得到 4 个化合物，并测定了它们的抗

肿瘤活性。合成路线见图 2。 

 

图 2  目标化合物的合成路线 
Fig. 2  Synthetic route of target compounds 

1  仪器和试剂 
Bruker Advance 300 MHz 型核磁共振仪；Finnigan 

FTMS-2000 型质谱仪；EnVision 多标记微孔板检测

仪（PerkinElmer，2104-0010A）；Countstar 全自动

细胞计数仪。 
五乙二醇单甲醚购自嘉兴博美生物技术有限

公司（产品批号 MO05101208，质量分数 98.2%）；

达沙替尼购自南京安格医药化工有限公司（产品批

号 20110117，质量分数 99.4%）；对甲苯磺酰氯购

自阿拉丁试剂（上海）有限公司，其余试剂均为市

售分析纯。K562 细胞购自中国科学院细胞库（上

海）。 
2  方法与结果 
2.1  对甲苯磺酰基五乙二醇单甲醚（2）的合成 

将对甲苯磺酰氯（2.9 g，15.2 mmol）和吡啶（30 
mL）加到三口瓶中，搅匀，冷却，再滴加五乙二醇

单甲醚（2.5 g，10 mmol）溶于吡啶（10 mL）的溶

液，滴加完毕后自然升到室温继续反应，CH2Cl2–

MeOH（8∶1）为展开剂，TLC 监测至反应完全。

向反应液中加入 200 mL 冷水及 50 mL 浓盐酸，缓

慢搅拌半小时，将反应液转移入分液漏斗中，用醋

酸乙酯萃取两次（300、200 mL），有机层合并，用

水洗至中性，无水硫酸钠干燥。滤过后浓缩除去溶

剂，得黏稠状液体共 4.3 g，直接用于下一步反应。 
化合物 3、4、5 参照上法合成。 

2.2  化合物 JK220315 的合成 
将达沙替尼（488 mg，1 mmol）、碳酸钾（276 

mg，1.2 mmol）和乙腈（20 mL）加到三口瓶中，

再加入化合物 2（609 mg，1.5 mmol）溶于 10 mL
乙腈的溶液，加完后回流反应过夜。CH2Cl2–MeOH
（5∶1）为展开剂，TLC 监测至反应完全。滤过，

减压除去溶剂，CH2Cl2–MeOH（10∶1）洗脱，柱

色谱纯化得到白色固体 538 mg，收率为 74.5%。

MALDI-TOF-MS m/z：722 [M＋H]＋。1H-NMR（400 
MHz，DMSO-d6）δ：2.24（s，3H，ArCH3），2.49
（s，3H，Pyr-CH3），2.51（m，6H，CH2），3.22（s，
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6H，OCH3），3.33（m，4H，NCH2），3.53（m，22H，

OCH2），6.04（s，1H，Pyr-H），7.28（m，2H，ArH），

7.41（m，1H，ArH），8.22（s，1H，NH），9.88（s，
1H，NHCO）。 

化合物 JK220324、JK220326、JK220328 参照

上法合成，结果如下： 
JK220324：收率 69.1%。MALDI-TOF-MS m/z：

1 134 [M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：
2.22（s，6H，ArCH3），2.49（s，6H，Pyr-CH3），

2.51（m，12H，NCH2），3.21（s，6H，OCH3），

3.33（m，8H，NCH2），3.53（m，20H，OCH2），

6.04（s，2H，Pyr-H），7.27（m，4H，ArH），7.57
（m，2H，ArH），8.51（s，2H，NH），9.84（s，2H，

NHCO）。 
JK220326：收率 66.3%。MALDI-TOF-MS m/z：

1 224 [M＋H]＋。1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：
2.21（s，6H，ArCH3），2.49（s，6H，Pyr-CH3），

2.52（m，12H，NCH2），3.22（s，6H，OCH3），

3.33（m，8H，NCH2），3.53（m，28H，OCH2），

6.05（s，2H，Pyr-H），7.28（m，4H，ArH），7.57
（m，2H，ArH），8.53（s，2H，NH），9.87（s，2H，

NHCO）。 
JK220328：收率 67.8%。MALDI-TOF-MS m/z：

1 310 [M+H]+。1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：
2.23（s，6H，ArCH3），2.49（s，6H，Pyr-CH3），

2.51（m，12H，NCH2），3.20（s，6H，OCH3），

3.34（m，8H，NCH2），3.50（m，36H，OCH2），

6.04（s，2H，Pyr-H），7.27（m，4H，ArH），7.57

（m，2H，ArH），8.27（s，2H，NH），9.83（s，2H，

NHCO）。 
2.3  目标化合物对 K562 细胞的抗肿瘤活性 

收集处于对数生长期的 K562 细胞并用

Countstar 自动细胞计数仪进行细胞计数。用台盼蓝

排除法检测细胞活力，确保细胞活力在 98%以上；

用培养基稀释调整细胞浓度至 5.56×104 个/mL；添

加 90 μL 细胞悬液至 96 孔板中，细胞终密度为 5×
103 个/孔，预实验将采用 5×103 个/孔的细胞密度，

而最适密度的确定将参考预实验的结果并加以调

整；次日，用二甲基亚砜（DMSO）配制 20 mmol/L
测试样品储备液，并稀释为不同浓度梯度；每孔加

测试样品溶液及阳性对照药溶液 10 μL，每个浓度

设 2 个复孔；已加药细胞继续培养 72 h，然后用

Celltiter-Glo ATP 荧光活性检测方法（CTG 测定法）

检测。将培养板和检测试剂放于室温平衡 30 min，
加 100 μL CellTiter-Glo 试剂到含 100 μL 培养基的

96 孔板中，将培养板置于振荡器上震荡 2 min 使细

胞裂解，再将培养板置于室温静置 10 min。用

EnVision 检测冷光，计算被测物对肿瘤细胞的抑制

率，采用非线性回归模型绘制 S 型剂量效应曲线，

用 GraphPad Prism 5.0 软件根据设定自动计算出半

数抑制浓度（IC50）值。见表 1。 
抑制率＝（A 对照－A 实验）/A 对照 

活性测试结果显示，4 个目标化合物对 K562
细胞增殖均有一定的抑制作用，其中 JK220324 和

JK220326 的活性都较达沙替尼高，IC50分别为 0.50、
0.34 nmol/L。 

 

表 1  目标化合物对 K562 细胞的抗肿瘤活性 
Table 1  Anti-tumor effects of targets compounds against K562 cells 

抑制率/% 
化合物 

1 nmol·L−1 3.16 nmol·L−1 10 nmol·L−1 31.6 nmol·L−1 100 nmol·L−1 316 nmol·L−1 1 000 nmol·L−1 
IC50/(nmol·L−1)

JK220315  6.24 11.45 31.49 57.01 73.88 77.71 79.04 2.22 

JK220324 28.00 45.72 55.72 67.50 75.41 78.53 80.34 0.50 

JK220326 33.94 52.24 62.14 65.92 74.25 78.97 81.76 0.34 

JK220328  3.44 12.26 17.49 52.27 73.59 78.72 79.16 2.99 

达沙替尼  9.73 31.96 53.46 73.44 78.10 78.44 79.51 0.76 

 

3  讨论 
对甲苯磺酸酯基（-OTs）是一个很好的离去基

团，因而在制备 PEG 衍生物时，常用 PEG-OTs 作

为中间体。反应中，以吡啶为缚酸剂，常温下反应，

至 TLC 监测反应完全后处理，不经纯化直接用于下

一步反应，通过单或双端聚乙二醇对甲苯磺酸酯，

合成了 4 个达沙替尼衍生物，两步合并收率约 70%。 
从表 1 中可以看出，4 个衍生物对 K562 细胞增
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殖均有一定的抑制作用，其中双端聚乙二醇修饰的

3 个衍生物中，JK220324 和 JK220326 活性都较达

沙替尼高，IC50 分别为 0.50、0.34 nmol/L，可能是

双端聚乙二醇衍生物连有两个达沙替尼分子，载药

量较高的缘故，可以对双端四单元聚乙二醇和双端

六单元聚乙二醇衍生的化合物做进一步的研究。 
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