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摘　要：替尼泊苷是从北美鬼臼或西藏鬼臼提取到的鬼臼树脂，经化学成分分离得到鬼臼毒

素通过半合成方法获得的衍生物，是一种周期特异性细胞毒药物．作为一种抗肿瘤药物，替尼

泊苷已逐渐成为治疗颅内恶性肿瘤的主要化疗药物．本文应用１ＤＮＭＲ和２ＤＮＭＲ实验技术

（ＣＯＳＹ，ＮＯＥＳＹ，ＴＯＣＯＳＹ，ｇＨＳＱＣ，ｇＨＭＢＣ）研究了其结构，并对其
１Ｈ ＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ

谱信号进行了全归属．
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引言

替尼泊苷（Ｔｅｎｉｐｏｓｉｄｅ）化学名为４０去甲基１０（４，６，０，２，噻吩甲叉ＢＯＤ吡喃

葡萄糖甙）表鬼臼毒，是从北美鬼臼或西藏鬼臼提取到的鬼臼树脂，经化学成分分离得

到鬼臼毒素通过半合成方法获得的衍生物，是一种周期特异性细胞毒药物．作为一种抗

肿瘤药物，替尼泊苷已逐渐成为治疗颅内恶性肿瘤的主要化疗药物［１，２］．该药目前在国内

正处于新药研发申报阶段，具有良好的开发前景，但至今尚无有关ＮＭＲ数据的报道．本

文利用１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ、ＤＥＰＴ、ＣＯＳＹ、ＮＯＥＳＹ、ＴＯＣＯＳＹ、ｇＨＳＱＣ、ｇＨＭＢＣ等

核磁共振技术对该药的结构和构型进行了深入研究［３－５］，对其１Ｈ ＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ谱

信号进行了全归属，同时确证了该半合成药物的结构是正确的．这对替尼泊苷及其同类

物的结构确证和质量控制具有重要的参考价值．
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１　实验部分

实验所用替尼泊苷精制品由海南晨菲药业有限公司提供．１ＤＮＭＲ、２ＤＮＭＲ实验

均采用ＢｒｕｋｅｒＡＶＡＮＣＥ６００型核磁共振波谱仪测定，溶剂为氘代二甲基亚砜 （ＤＭＳＯ

犱６），内标为四甲基硅烷（ＴＭＳ），５ｍｍ样品管，ＢＢＯ探头．
１Ｈ和１３ＣＮＭＲ谱的工作频

率分别为６００．１３ＭＨｚ和１５０．９２ＭＨｚ．ＤＥＰＴ、ＣＯＳＹ、ＮＯＥＳＹ、ＴＯＣＯＳＹ、ｇＨＳＱＣ、

ｇＨＭＢＣ实验分别采用相应的标准脉冲程序．ＣＯＳＹ、ＮＯＥＳＹ、ＴＯＣＯＳＹ实验谱宽犉１

域（１Ｈ）均为７１８３．９１Ｈｚ，犉２ 域（
１Ｈ）均为７１８３．９１Ｈｚ，脉冲间隔犇１ 均为１．５ｓ，采样

次数犖犛分别为４、８、８；ＮＯＥＳＹ实验混合时间τｍ 为８００ｍｓ，ＴＯＣＯＳＹ实验混合时间

τｍ 为６０ｍｓ．ｇＨＳＱＣ、ｇＨＭＢＣ实验谱宽犉１ 域（
１Ｈ）６００９．６２Ｈｚ，犉２ 域（

１３Ｃ）３０３０３．０３

Ｈｚ；梯度场强度ｇＨＳＱＣ（４２．４、１１．６）×１０
－４Ｔ／ｃｍ，ｇＨＭＢＣ（２６．５、１５．９、２１．２）×１０

－４

Ｔ／ｃｍ；ｇＨＳＱＣ实验脉冲间隔犇１ 为１．５ｓ，选取碳氢偶合常数为１４５，采样次数犖犛为

８；ｇＨＭＢＣ实验脉冲间隔犇１ 为１．５ｓ，选取碳氢远程偶合常数为８以获取碳氢远程相关

峰，采样次数犖犛为４８．

２　结果与讨论

在替尼泊苷的１３ＣＮＭＲ谱中出现２７个碳信号，分别对应结构中的３２个碳原子，其

中δＣ５６．０、δＣ１０８．４、δＣ１１０．０、δＣ１２６．４、δＣ１４７．２均为２个碳信号的重叠峰（如下所

述）．根据ＤＥＰＴ１３５谱可确定有１个伯碳信号，３个仲碳信号，１４个叔碳信号，９个季

碳信号，替尼泊苷的化学结构式及原子标记如图３．

在１ＨＮＭＲ谱中，高场区δＨ３．６２（６Ｈ，ｓ）可归属为２′ＯＣＨ３ 和６′ＯＣＨ３ 质子，伯

碳信号δＣ５６．０在ｇＨＳＱＣ谱（如图１）中与２′ＯＣＨ３、６′ＯＣＨ３ 质子峰相关，应归属为

２′ＯＣＨ３、６′ＯＣＨ３ 碳的重叠信号．低场区δＨ８．２６（１Ｈ，ｓ）经重水交换实验后消失，证明

为活泼质子峰，应归属为１′ＯＨ质子．季碳信号δＣ１３４．７、δＣ１４７．２在ｇＨＭＢＣ（如图２）

谱中分别与１′ＯＨ质子、２′ＯＣＨ３′和６′ＯＣＨ３ 质子峰远程相关，应分别归属为Ｃ１′和

Ｃ２′、Ｃ６′的重叠信号．δＨ６．１９（２Ｈ，ｓ）在ｇＨＭＢＣ谱中与Ｃ２′、Ｃ６′远程相关，应归属

为Ｈ３′、Ｈ５′的重叠峰，其在ｇＨＳＱＣ谱中的相关叔碳信号δＣ１０８．４可归属为Ｃ３′、Ｃ

５′．在ｇＨＭＢＣ谱中，季碳信号δＣ４３．０和δＣ１３０．３均与Ｈ３′、Ｈ５′的重叠峰远程相关，

应分别归属为Ｃ１０和Ｃ４′．

因δＨ４．５０（１Ｈ，ｄ，犑＝５．４Ｈｚ）在ｇＨＳＱＣ谱中与Ｃ１０相关，可归属为 Ｈ１０，在

ＴＯＣＯＳＹ谱中，Ｈ１０与δＨ３．３１（１Ｈ，ｄｄ，犑＝１４．１，５．４Ｈｚ）、δＨ２．９４（１Ｈ，ｍ）、δＨ

４．２７（２Ｈ，ｏｖｅｒｌａｐｐｅｄ）、δＨ４．９５（１Ｈ，ｄ，犑＝３．１Ｈｚ）全相关，其中在ＣＯＳＹ谱中δＨ３．３１

（１Ｈ，ｄｄ，犑＝１４．１，５．４Ｈｚ）与Ｈ１０相关，应归属为Ｈ１０ａ；δＨ２．９４（１Ｈ，ｍ）与Ｈ１０ａ

位质子峰相关，应归属为Ｈ３ａ；δＨ４．２８（２Ｈ，ｍ）、δＨ４．９５（１Ｈ，ｄ，犑＝３．１Ｈｚ）同时与

Ｈ３ａ相关，结合偶合裂分情况和积分值判断应分别归属为 Ｈ３和 Ｈ４；在ｇＨＳＱＣ谱

中，碳信号δＣ４０．５、δＣ３７．２、δＣ６７．７、δＣ７１．８分别与Ｈ１０ａ、Ｈ３ａ、Ｈ３、Ｈ４相关，应

分别归属为Ｃ１０ａ、Ｃ３ａ、Ｃ３、Ｃ４．在ｇＨＭＢＣ谱中，δＨ６．５４（１Ｈ，ｓ）与Ｃ１０远程相关，

可归属为Ｈ９，在ｇＨＳＱＣ谱中，δＣ１１０．０与 Ｈ９相关，可归属为Ｃ５和Ｃ９的重叠信

号，因δＨ７．０３（１Ｈ，ｏｖｅｒｌａｐｐｅｄ）也与Ｃ５、Ｃ９的重叠信号相关，应归属为 Ｈ５．季碳信
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号δＣ１２８．８、δＣ１３２．９在ｇＨＭＢＣ谱中同时与Ｈ４、Ｈ１０远程相关，且后一个碳信号还

与Ｈ１０ａ远程相关，应归属为Ｃ９ａ，则前一个碳信号应归属为Ｃ４ａ．δＨ６．０３（１Ｈ，ｂｒｓ）、

δＨ６．０４（１Ｈ，ｂｒｓ）在ｇＨＳＱＣ谱中均与仲碳信号δＣ１０１．４相关，前二者应归属为Ｈ７，后

者应归属为Ｃ７．季碳信号δＣ１４６．２、δＣ１４７．８在ｇＨＭＢＣ谱中同时与Ｈ５、Ｈ７、Ｈ９远

程相关，应分别归属为Ｃ５ａ、Ｃ８ａ．季碳信号δＣ１７４．８按碳化学位移规律判断
［６，７］，应归

属为Ｃ１．

　　　图１　替尼泊苷ｇＨＳＱＣ谱

　　　Ｆｉｇ．１　ｇＨＳＱＣｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＴｅｎｉｐｏｓｉｄｅ

　　图２　替尼泊苷ｇＨＭＢＣ谱

　　Ｆｉｇ．２　ｇＨＭＢＣｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＴｅｎｉｐｏｓｉｄｅ

在ｇＨＭＢＣ谱中，仲碳信号δＣ１０１．５与 Ｈ４远程相关，应归属为Ｃ１″，δＨ４．６４

（１Ｈ，ｄ，犑＝７．６Ｈｚ）在ｇＨＳＱＣ谱中与Ｃ１″位碳信号相关，应归属为 Ｈ１″．在ＴＯＣＯ

ＳＹ谱中Ｈ１″与δＨ３．１１（１Ｈ，ｍ）、δＨ３．４３（３Ｈ，ｏｖｅｒｌａｐｐｅｄ）、δＨ３．７６（１Ｈ，ｍ）、δＨ４．２７

（１Ｈ，ｏｖｅｒｌａｐｐｅｄ）全相关，在ＣＯＳＹ谱中，δＨ３．１１（１Ｈ，ｍ）与 Ｈ１″相关，应归属为 Ｈ

２″，δＣ７４．５在ｇＨＳＱＣ谱中与Ｈ２″相关，应归属为Ｃ２″．δＨ５．２８（１Ｈ，ｄ，犑＝５．２Ｈｚ）、

δＨ５．３２（１Ｈ，ｄ，犑＝３．０Ｈｚ）经重水交换实验后消失，其中前组峰在ＣＯＳＹ谱中与 Ｈ２″

相关，应归属为２″ＯＨ质子，则后组峰归属为３″ＯＨ质子．在ｇＨＭＢＣ谱中，δＣ７２．７同

时与Ｈ２″及２″ＯＨ、３″ＯＨ质子峰远程相关，应归属为Ｃ３″碳，δＣ８０．６只与３″ＯＨ质

子远程相关，应归属为Ｃ４″．仲碳信号δＣ６７．９在ｇＨＳＱＣ谱中同时与δＨ３．７５（１Ｈ，ｍ）、

δＨ４．２４（１Ｈ，ｍ）相关，应归属为Ｃ８″；两个质子信号应归属为Ｈ８″两个偕偶的亚甲基质

子，其中位于高场的质子峰应归属为Ｈ８″ａ，位于低场的质子峰归属为Ｈ８″ｅ．因次甲基

碳信号δＣ６５．７在ｇＨＭＢＣ谱中只与 Ｈ８″有远程相关峰，应归属为Ｃ９″；在ｇＨＳＱＣ谱

中，δＨ３．４３（３Ｈ，ｏｖｅｒｌａｐｐｅｄ）与Ｃ３″、Ｃ４″、Ｃ９″相关，应归属为Ｈ３″、Ｈ４″、Ｈ９″的重

叠信号．δＨ５．８９（１Ｈ，ｓ）在ｇＨＭＢＣ谱中同时与Ｃ４″、Ｃ８″远程相关，应归属为Ｈ６″，因

δＣ９７．５在ｇＨＳＱＣ谱中与Ｈ６″相关，应归属为Ｃ６″．

在ｇＨＭＢＣ谱中，δＨ７．１８（１Ｈ，ｄ，犑＝３．２Ｈｚ）与Ｃ６″远程相关，应归属为 Ｈ３．

在ＣＯＳＹ谱中，δＨ７．０３（１Ｈ，ｏｖｅｒｌａｐｐｅｄ）与 Ｈ３相关，应归属为 Ｈ４；δＨ７．５４（１Ｈ，

ｄ，犑＝５．０Ｈｚ）与 Ｈ４相关，应归属为 Ｈ５．在ｇＨＳＱＣ谱中，δＣ１２６．０与 Ｈ３相关，
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应归属为Ｃ３，δＣ１２６．４同时与Ｈ４、Ｈ５相关，应归属为Ｃ４位、Ｃ５的重叠信号．

余下的季碳信号δＣ１４０．４，应归属为Ｃ２
［６，７］．

至此通过１ＤＮＭＲ和２ＤＮＭＲ的测试及谱图解析对替尼泊苷的１Ｈ ＮＭＲ、１３Ｃ

ＮＭＲ信号进行了完全归属，由此确证该精制品的结构与图３相符．有关ＮＭＲ详细数据

归属见表１．

表１　替尼泊苷的ＮＭＲ数据（溶剂：氘代二甲基亚砜）

Ｔａｂｌｅ１　ＮＭＲｄａｔａｏｆＴｅｎｉｐｏｓｉｄｅ（Ｓｏｌｖｅｎｔ：ＤＭＳＯ犱６）

Ｐｏｓｉｔｉｏｎ δＣ
Ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｏｎ

δＨ ｇＨＭＢＣ ＣＯＳＹ

１ １７４．８ ／ Ｈ３，Ｈ１０ａ ／

３ ６７．７ ４．２８，（ｍ） ／ Ｈ３ａ

３ａ ３７．２ ２．９４，（ｍ） Ｈ１０，Ｈ１０ａ Ｈ３，Ｈ４，Ｈ１０ａ

４ ７１．８ ４．９５，（ｄ，犑＝３．１Ｈｚ） Ｈ５，Ｈ１０ａ，Ｈ１″ Ｈ３ａ

４ａ １２８．８ ／ Ｈ４，Ｈ９，Ｈ１０ ／

５ １１０．０ ７．０３，（ｓ） Ｈ４ ／

５ａ １４６．２ ／ Ｈ５，Ｈ７，Ｈ９ ／

７ １０１．４ ６．０３，６．０４，（ｂｒｓ） ／ ／

８ａ １４７．８ ／ Ｈ５，Ｈ７，Ｈ９ ／

９ １１０．０ ６．５４，（ｓ） Ｈ１０ ／

９ａ １３２．９ ／ Ｈ４，Ｈ５，Ｈ１０，Ｈ１０ａ ／

１０ ４３．０ ４．５０，（ｄ，犑＝５．４Ｈｚ） Ｈ９，Ｈ１０ａ，Ｈ３′，Ｈ５′ Ｈ１０ａ

１０ａ ４０．５ ３．３１，（ｄｄ，犑＝１４．１，５．４Ｈｚ） Ｈ４，Ｈ１０ Ｈ３ａ，Ｈ１０

１′ １３４．７ ／ １′ＯＨ，Ｈ３′，Ｈ５′ ／

２′ １４７．２ ／ １′ＯＨ，２′ＯＣＨ３，Ｈ３′ ／

２′ＯＣＨ３ ５６．０ ３．６２，（ｓ） ／ ／

３′ １０８．４ ６．１９，（ｓ） Ｈ１０ ／

４′ １３０．３ ／ Ｈ１０，Ｈ１０ａ，Ｈ３′，Ｈ５′ ／

５′ １０８．４ ６．１９，（ｓ） Ｈ１０ ／

６′ １４７．２ ／ １′ＯＨ，Ｈ５′，６′ＯＣＨ３ ／

６′ＯＣＨ３ ５６．０ ３．６２，（ｓ） ／ ／

１″ １０１．５ ４．６４，（ｄ，犑＝７．６Ｈｚ） Ｈ４，２″ＯＨ Ｈ２″

２″ ７４．５ ３．１１，（ｍ） ２″ＯＨ Ｈ１″，２″ＯＨ，Ｈ３″

３″ ７２．７ ３．４３，（ｏｖｅｒｌａｐｐｅｄ） Ｈ２″，２″ＯＨ，３″ＯＨ Ｈ２″，３″ＯＨ

４″ ８０．６ ３．４３，（ｏｖｅｒｌａｐｐｅｄ） Ｈ３″，３″ＯＨ，Ｈ６″，Ｈ８″，Ｈ９″ ／

６″ ９７．５ ５．８９，（ｓ） Ｈ３ ／

８″ ６７．９ ３．７５，４．２４，（ｍ） Ｈ６″ Ｈ９″

９″ ６５．７ ３．４３，（ｏｖｅｒｌａｐｐｅｄ） Ｈ８″ Ｈ８″

２ １４０．４ ／ Ｈ３，Ｈ５ ／

３ １２６．０ ７．１８，（ｄ，犑＝３．２Ｈｚ） Ｈ６″，Ｈ４，Ｈ５ Ｈ４

４ １２６．４ ７．０３，（ｏｖｅｒｌａｐｐｅｄ） Ｈ３ Ｈ３，Ｈ５

５ １２６．４ ７．５４，（ｄ，犑＝５．０Ｈｚ） Ｈ３ Ｈ４
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　　该化合物结构中存在多个手性中心（３ａ位、４位、１０位、１０ａ位、１″位、６″位、８″位），

它们的相对构型可通过 ＮＯＥＳＹ谱得到确认．因在 ＮＯＥＳＹ谱中，δＨ４．９５（Ｈ４）与δＨ

２．９４（Ｈ３ａ）及δＨ４．６４（Ｈ１″）均有相关峰，可推断 Ｈ４与 Ｈ３ａ及 Ｈ１″处于同侧；δＨ

４．５０（Ｈ１０）与δＨ３．３１（Ｈ１０ａ）有相关峰，而与δＨ４．９５（Ｈ４）无相关峰，可推断 Ｈ１０与

Ｈ１０ａ处于同侧，而与Ｈ４处于异侧．同理δＨ５．８９（Ｈ６″）与δＨ３．７５（Ｈ８″ａ）有相关峰，

而与δＨ４．２４（Ｈ８″ｅ）无相关峰，可推断 Ｈ６″与 Ｈ８″ａ处于同侧；而与 Ｈ８″ｅ处于异侧．

从而确定该药的相对构型与图３相符．

图３　替尼泊苷化学结构式

Ｆｉｇ．３　ＭｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＴｅｎｉｐｏｓｉｄｅ
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