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托法替尼的结构鉴定与构象分析 
   

张霞，章国龙*
(华东医药集团新药研究院有限公司，杭州 310011) 

 
摘要：目的  鉴定合成的托法替尼的化学结构，并对其构象进行分析。方法  用 DMSO-d6 作溶剂，通过测试该合成样

品的 1H-NMR、1H-NMR(DMSO-d6+D2O)、13C-NMR(包括常温、高温 60 ℃、高温 120 ℃的图谱)、1H-1H COSY、DEPT、

HSQC、HMBC 图谱及其关键中间体的常温 13C-NMR 图谱，参照文献与专著，鉴定合成的托法替尼的化学结构，并分析

其构象。结果  确证了合成的托法替尼的化学结构。其常温 13C-NMR 图谱中，大多数信号出现裂分，升温到 120 ℃，裂

分信号合并，推导在常温下，因为围绕酰胺键的旋转受阻，托法替尼在 DMSO-d6 溶液中以 2 种构象存在。结论  合成

的托法替尼结构正确，且常温下在 DMSO-d6 溶液中以 2 种构象存在。 
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Structure Determination and Conformational Analysis of Tofacitinib  
 
ZHANG Xia, ZHANG Guolong*(Huadong Medicine Group Pharmaceutical Research Institute Co., Ltd., Hangzhou 310011, 

China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the structure and conformation of synthesized Tofacitinib. METHODS  The 

1H-NMR,1H-NMR(DMSO-d6+D2O),13C-NMR(at room and elevated temperature of 60 and 120 ), ℃ 1H-1H COSY, DEPT, HSQC, 
HMBC spectra of Tofacitinib and 13C-NMR of its key intermediate at room temperature were recorded in DMSO-d6. Based on 
the related literature, monograph and the 13C-NMR comparison of Tofacitinib and its key intermediate, the structure and 
conformation analysis of synthesized Tofacitinib in DMSO-d6 were carried out. RESULTS  The structure of synthesized 
Tofacitinib was determined on the basis of these spectral data. Most of the signals of Tofacitinib in 13C-NMR spectrum at room 
temperature were split while these split signals were merged when the temperature was increased to 120 . ℃ It maight have two 
conformations in DMSO-d6 at room temperature due to the restricted rotation about the carbon-nitrogen bond of the amide group. 
CONCLUSION  The structure of synthesized Tofacitinib is confirmed and it may have two conformations in DMSO-d6 at 
room temperature. 
KEYWORDS: Tofacitinib; conformation; nuclear magnetic resonance; key intermediate; restricted rotation 
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托法替尼枸橼酸盐，商品名为 Xeljanz，由美

国 Pfizer 公司研发，2012 年 11 月 6 日 FDA 批准

其片剂上市[1]，用于对甲氨蝶呤治疗应答不充分或

不耐受的中至重度活动性类风湿关节炎成人患

者，可单药使用或与甲氨蝶呤或其他非生物制品

抗风湿药物联用。与目前大多数抗类风湿性关节

炎(rheumatoid arthritis，RA)药物作用于细胞外靶

点不同的是，托法替尼通过抑制胞内靶点 JANUS

激酶(JAKs)达到抗 RA 的疗效[2-6]。托法替尼化学

名为 3-((3R, 4R)-4-甲基-3-(甲基(7H-吡咯并[2, 3-d]

嘧啶-4-基)氨基)哌啶-1-基)-3-氧代丙腈，有 1 个对

映异构体和 1 对非对映异构体，仅托法替尼(3R, 4R)

对 JAKs 具有明显的抑制作用[7]，具体结构见图 1。

本研究以 DMSO-d6 为溶剂，测试了托法替尼的

1D 、 2D NMR 数据及其关键中间体的常温
13C-NMR 图谱，首次对托法替尼的结构和构象进

行了详细阐述[7]，并推测了 DMSO 溶液中托法替

尼常温下存在的 2 种构象[8-18]。 

1  材料与方法 

1.1  样品 

托法替尼样品(HPLC 测定纯度>99.0%)由华

东医药集团新药研究院合成中心提供。 

1.2  方法 

所有 NMR 实验均在 Bruker AVANCE III 500

型超导高分辨核磁共振谱仪上完成。1H-NMR 观测

频率为 500.13 MHz ， 13C-NMR 观测频率为

125.75 MHz，使用 5 mm PABBO BB-1H/D Z-GRD

探头，取约 30 mg 托法替尼样品，以 DMSO-d6 为
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溶剂 (TMS 为内标 ) 测定 1H-NMR 、 1H-NMR 

(DMSO-d6+D2O)、13C-NMR(包括常温、高温 60 ℃、

高温 120 ℃的图谱)、1H-1H COSY、DEPT、HSQC、

HMBC 及关键中间体的常温 13C-NMR。其中
1H-NMR 的谱宽为 15 kHz，采样点数为 65 536，

弛豫延迟时间为 1 s；13C-NMR 的谱宽为 38 kHz，

采样点数为 65 536，弛豫延迟时间为 1.5 s。 

2  结果与讨论 

参照文献[7]，托法替尼的核磁共振氢谱数据、

碳谱数据及其关键中间体的碳谱数据归属见表

1~2。托法替尼分子中关键 HMBC 见图 2。 

 
图 1  托法替尼及其关键中间体、光学异构体的化学结构式 

Fig. 1  Chemical structures of Tofacitinib, stereoisomers and 
key intermidiate 

表 1  托法替尼及其关键中间体的核磁共振碳谱数据与信号归属(溶剂：DMSO-d6) 

Tab. 1  13C-NMR and DEPT 135 data and ascription of Tofacitinib and its key intermediate in DMSO-d6 

位置或碳原子种类 
托法替尼 托法替尼关键中间体 

DEPT-135(常温) 
文献(常温) 

(溶剂：CDCl3) δC-常温 δC-60 ℃ δC-120 ℃ δC-常温 

-CN 116.71，116.77 116.24 115.31 / 季碳 117.0，116.9 

-CH2-CN 25.44，25.38  25.11  24.48 / ↓ 25.8，25.7 

-CO 161.94，162.12 161.85 161.51 / 季碳 162.52，162.46 

2 42.28  43.15  42.82  40.70 ↓ 43.1，42.1 

3 53.35  52.78  53.38  55.23 ↑ 56.8，55.7 

4 31.65，31.40 31.63，31.32  31.40  29.46 ↑ 31.8，31.4 

5 31.50  30.60  30.60  27.72 ↓  30.7 
6 42.93  43.15  42.82  34.95 ↓  45.2 

7 14.23，13.90  14.12  14.04  11.51 ↑ 14.4，13.9 

8 34.51  34.42  34.07  39.22 ↑ 38.7，35.8 

1' 150.86，150.82 150.55 150.15 142.35 ↑(叔碳) 145.4，145.1 

2' 152.07，152.02 151.86 151.78 145.23 季碳 159.0 

3' 121.36 121.17 120.71 124.06 ↑(叔碳) 124.0 

4' 102.37，102.32 102.09 101.55 104.45 ↑(叔碳) 102.7 

5' 102.82，102.72 102.72 102.58 102.15 季碳 105.2，104.9 

6' 157.35，157.39 157.41 157.54 153.58 季碳 159.3   

 

表 2  托法替尼的核磁共振氢谱数据与信号归属(溶剂：

DMSO-d6) 
Tab. 2  1H-NMR and 1H-1H COSY data and ascription of 
Tofacitinib in DMSO-d6 

位置 δH 多重性 质子数 
1H~1H 
COSY 

文献(溶剂：

CDCl3) 

CH2-CN 
3.98~4.06 
4.09~4.15 

m 2 / 
3.96~4.06 
4.08~4.20 

2 
3.82~3.94 
3.61~3.78 

m 2 5 3.68~3.86 

3 4.85 s 1 4 4.78 

4 2.35~2.42 m 1 9 2.34~2.46 

5 
1.69~1.73 
1.80~1.86 

m 2 8 
1.76~1.95 
1.52~1.67 

6 
3.40~3.42 
3.61~3.78 

m 2 7 
3.37~3.46 
3.14~3.22 

7 1.00 d 3 6 1.07 1.04 

8 3.26，3.27  3 / 3.35 

1' 8.10，8.12 s 1 / 8.39，8.37 

3' 7.15 s 1 4' 7.40~7.44 

4' 6.57，6.56 s 1 3' 6.80~6.90 

C~NH~CH 11.68 s 1 / 12.67，12.63

N

N N
H

N
N

O
CN

H C 
图 2  托法替尼分子中关键 HMBC 相关图谱 

Fig. 2  Key HMBC relations of Tofacitinib 

表 2 数据表明实测数据与文献数据一致，证

明合成所得托法替尼结构正确。且 13C-NMR 常温

谱中，托法替尼的大多数主峰均呈现 2 组信号，

而其关键中间体(结构式见图 1)的各信号峰均只呈

现 1 组信号。参照文献与专著[7-18]，理论推测由

于酰胺键的碳氮键具有部分双键性，旋转受阻，

常温下托法替尼在溶液中可能存在 2 种构象，见

图 3。而温度升高后，由于 2 种构象的快速转换，

裂分信号合并，与文献[7]一致。表 1 数据显示，
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13C-NMR 常温谱中，-CN、-CH2-CN、-CO 信号均

裂分，而 13C-NMR谱(120 ℃)中只检测出 1组信号，

与推测结果一致。 
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图 3  托法替尼 DMSO 溶液中的 2 种可能构象 

Fig. 3  Two possible conformations of Tofacitinib in DMSO 

3  结论 

通过测试合成的托法替尼的 NMR 数据，包括

常温及高温条件下的 13C-NMR 图谱和其关键中间

体在常温条件下的 13C-NMR 图谱，确证了合成的

托法替尼的结构，且推导托法替尼在氘代二甲基

亚砜溶液中室温下以 2 种构象存在，参照文献推

测可能因围绕酰胺碳氮键的旋转受阻所致，与理

论预测、专著和文献报道一致。 
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