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中文摘要 

  Nuclear factor-κB ( NF-κB ) 為重要的轉錄因子，當細胞受到外來

刺激時，NF-κB 將會活化造成細胞異常增生與細胞抗凋亡現象而導

致病變。2002年由 Medical Molecular Design 公司發表的 IMD-0354 

為有效的 NF-κB 抑制劑，本研究以 IMD-0354 為前導化合物，合成

三種系列的衍生物，探討與前導化合物的結構與活性關係。第一系列

以 DCC 偶合反應合成苯甲醯苯胺衍生物，第二系列以霍鈉-沃茲沃

斯-艾蒙斯反應合成二苯乙烯衍生物，第三系列以 DCC 偶合反應合

成 N-substituted indole 衍生物，並測試其對於 NF-κB 的抑制活性。

生物活性結果顯示衍生物受到三氟甲基官能基、醯胺鍵結上氫鍵作用

力與衍生物整體剛性的影響。N-substituted indole 衍生物對於 NF-κB 

的抑制活性不及苯甲醯苯胺與二苯乙烯衍生物。50 μM 濃度下以 

WY4102 與 WY4201 對於 NF-κB 有最佳的抑制活性。 
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Abstract 

    Nuclear factor-κB ( NF-κB ) is an important transcription factor. The 

cell is stimulated by stress, cytokines and toxic metals, leading to NF-κB 

activation and overexpress of NF-κB would result in prolification of cell 

or development of tumor. We took a novel potential NF-κB inhibitor: 

IMD-0354 as lead compound, and designed, synthesized three series of 

derivatives. The benzamide analogs were synthesized by SN2 reaction and 

DCC coupling reaction. The stilbene derivatives were synthesized by 

Horner - Wadsworth - Emmons reaction, and N-substituted indole 

derivatives are synthesized by DCC coupling reaction. The 

structure-activity relationship shows that the trifluoromethyl group, 

hydrogen bond effect on amide and degree of rigidity of compounds will 

affect the inhibition of NF-κB. 
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第一章. 緒論 

    根據衛生署統計資料顯示，2010 年全國國民的十大死因之首仍

為癌症，占全體人數百分比達 28.4%
1。癌症又稱惡性腫瘤，常見於

人體主要器官中。有別於人體正常細胞，癌症細胞吸收大量養分並快

速生長，使得器官出現壞死、潰瘍及出血，且難以止血和癒合，最後

導致病患死亡。 

    治療癌症的方法有外科手術切除、化學治療與放射線治療。傳統

療法以強力藥物或是高能量射線摧毀癌細胞，同時也傷害正常細胞，

術後帶來強烈副作用。近年來所開發的是標靶治療法 ( Target 

therapy )，選擇特定分子作為標靶，使用專一性藥物進而達到抑制癌

症細胞的效果。特定分子包含癌細胞特有生長因子受體、血管新生因

子等，這類分子在細胞接受外來刺激時過度表現，影響癌細胞的存活

與生長。理想的分子標靶具有以下特點：1. 標靶分子在癌細胞中大

量表現。2. 分子標靶與癌症細胞的生存功能有關。3. 分子標靶與癌

症的致病機制有關。4. 標靶分子對正常細胞的表現較少2。目前臨床

上所使用的標靶治療藥物可分為以下幾類：第一類藥物為抑制血管新

生，透過藥物抑制內皮細胞的增長，使血管無法新生，達到抑制癌細

胞生長的功效。第二類藥物為阻斷癌細胞訊息傳遞路徑，針對直接導

致癌症產生或促進癌症發展的位置作專一性阻斷，進而抑制癌症的發
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生與惡化3。 

  在文獻中指出，癌症細胞由相關慢性發炎疾病引發而成，例如：

潰瘍性大腸炎與大腸癌、慢性胃炎與胃癌等4，慢性發炎為長期受到

壓力、病毒或細菌感染等因素影響，在細胞中非活化狀態的 nuclear 

factor-κB ( NF-κB ) 受到一連串訊息傳遞後活化，進入細胞核與 DNA 

結合，調控基因表現。 

 

1.1 NF-κB訊息傳遞途徑 

    NF-κB 為存在於真核細胞中的轉錄因子，在正常情況下與抑制

蛋白 IκBs 結合，以非活化的形態存在於細胞質中。當細胞承受外來

刺激 ( TNF-α 、 IL-1 、 UV light ) 時，IKK 複合體 ( IKKα 、 IKKβ ) 

經由上游因子 ( NIK ) 磷酸化後而活化，接著磷酸化下游的 IκBs，

當 IκBs 被特定磷酸化後接著被泛素標定，泛素化的 IκBs 將被 26S 

蛋白酶體 ( 26S proteasome ) 辨識後降解成胺基酸片段，此時 IκBs 

將失去抑制 NF-κB 的功能5
 ( 圖 1.1 )。 

    隨著 IκBs 降解而活化的 NF-κB 進入細胞核中與 DNA 結

合，再由轉錄與轉譯作用生成抗凋亡蛋白與發炎蛋白，例如：cIAPs 

( Caspase inhibitors of apoptosis proteins )、XIAP ( X-linked inhibitors of 

apoptosis )、Bcl-2 ( B cell lymphoma 2 ) 
6，下游的 Caspase 受到抗凋
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亡蛋白抑制而中斷細胞凋亡的機制 ( Caspase 為富含胱胺酸結構的

蛋白質，具有促進細胞凋亡的作用 )。細胞凋亡又稱計畫性細胞死

亡，是指細胞在正常狀況下受到環境刺激後，在基因調控之下的自然

死亡現象，當細胞無法進行凋亡程序，細胞產生異常增生的現象，進

而形成腫瘤。 

  另一方面，正常細胞長期接受發炎蛋白刺激的環境下，會釋放出

細胞激素 ( Cytokine )、細胞附著分子 ( Cell adhesion molecules )、促

發炎酵素 ( Pro- inflammatory enzymes )
7，影響細胞的存活、增生等功

能，引發許多發炎疾病的產生，例如：風濕性關節炎、動脈硬化、氣

喘、發炎型腸疾病、糖尿病等。由上述可知 NF-κB 在人體中的重要

性，因此開發抑制 NF-κB 活性達到治療效果的藥物為本研究的目

標。 
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圖 1.1、NF-κB 訊息傳遞途徑 

1.2 IKK 複合體 

    IKK Complex 由 IKKα、IKKβ 與調控次單元 IKKγ ( NF-κB 

essential modulator, NEMO ) 所組成，IKKα 、 IKKβ 兩者的結構相

似，在氮端有 Kinase domain ( KD )，碳端有螺旋-環-螺旋結構 

( Helix-loop- helix, HLH ) 與白氨酸拉鍊結構 ( Leucine zipper, LZ )。

IKKα 、 IKKβ 之間透過 LZ 形成同種雙體或是異種雙體8。IKKγ 由 
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419 個胺基酸殘基所組成，IKKγ 之間藉由 coiled-coil motifs 形成雙

體結構，在碳端區域具有白氨酸拉鍊結構與鋅指 ( Zinc fingers )，

IKKγ 藉此與 IKKα、 IKKβ 的異種雙體結合形成複合體9
 (圖 1.2 )。 

    正常情況下 NF-κB 受到 IκBs 的抑制，當正常細胞受到腫瘤壞

死因子 ( Tumor necrosis α, TNF-α )、介白素 ( Interleukin 1, IL-1 )、酯

多醣體 ( Lipopolysaccharide, LPS ) 等外在因子刺激之後，在 IKKβ 

的 KD 中 T loop 的 Ser-177 、 Ser-181 磷酸化，使得 HLH 與 KD 

之間的作用力改變，複合體的構型也跟著變化，使得 IKK 複合體活

化10
 (圖 1.3 )。IKK 複合體會各別特定磷酸化 IκBα 上的 Ser-32 、 

Ser-36 與 IκBβ 上的 Ser-19 、 Ser-23 兩個胺基酸，被磷酸化的 

IκBs 會被泛素標定，IκBs 被降解成胺基酸片段後將失去抑制 NF-κB 

的功能。 

 

 

圖 1.2、IKK 家族單元體結構11
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圖 1.3、IKK 複合體活化過程 

 

1.3 IκBs 家族 

    在正常狀況下 NF-κB 與抑制蛋白 IκBs 結合，使 NF-κB 以非

活化的型態停留於細胞質中，無法進入細胞核與 DNA 結合。IκBs 家

族成員有 IκBα 、 IκBβ 、 Bcl-3 、 IκBε 、 IκBγ 、 P100 與 

P105
12。IκBs 結構包含氮端的訊息接收區域 ( Signal receiving 

domains, SRD )、錨狀重複區域 ( Ankyrin repeat domain, ARD ) 與碳

端的 PEST 區域 ( 圖 1.4 ) 。 

    IκBs 主要的工作區域為 ARD 與 PEST，ARD 以六個重複單元

所組成，每一個重複單元由 33 個胺基酸殘基所組成，包含一個 

β-loop 與兩個反平行的 α-helices，兩者相對位置近乎垂直，以 

L-shape 堆疊。ARD 的第一與第二個重複單元以疏水性鍵結與 

NF-κB 上的 NLS 片段結合，第四與第五個重複單元與 NF-κB 上碳
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端的 RHD 結合，第六個重複單元與碳端上的 PEST 以靜電作用力

與 NF-κB 上的 NTD 區域結合，使得 NF-κB 無法進入細胞核中與 

DNA 結合，藉此抑制 NF-κB 的活性。PEST 為富含 Proline、

Glutamic Acid、Serine 與 Threonine 四個胺基酸殘基的片段13
 ( 圖 

1.5 ) 。 

    當細胞受到 TNF-α、IL-1 等外來刺激，IKK 複合體特定磷酸化 

IκBα 上的 Ser-32 、 Ser-36 與 IκBβ 上的 Ser-19 、 Ser-23，在氮

端的 Lys-21 與 Lys-22 被泛素標定，泛素化的 IκBs 被 26S 蛋白酶

體 ( 26S proteasome ) 作用而降解成胺基酸片段，失去抑制 NF-κB 

的功能。 

 

 

圖 1.4、IκBs 家族14
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圖 1.5、IκBs 與 NF-κB 結合圖 

 

1.4 NF-κB Family 

    NF-κB 家族有以下五個成員：p65( Rel A ) 、 Rel B 、 c-Rel 、 

p50 / p105 ( NF-κB1 ) 與 p52 / p100 ( NF-κB2 )，在細胞內以同種雙體 

( Homo-dimmers ) 或異種雙體 ( Hetero-dimmers ) 型態與 IκBs 家族

結合。NF-κB 結構擁有一段長約 300 個胺基酸序列，此區域稱為 

Rel homology domain ( RHD )，具有將 NF-κB 次單元體雙體化、與

抑制蛋白 IκBs 作用以及與 DNA 結合的功能15。RHD 的結構可分

為 C-terminal domain ( CTD ) 與 N-terminal domain ( NTD ) 兩個區

域，CTD 與 NTD 彼此之間以一段 10 個胺基酸殘基連結。RHD 中

的 CTD 大約由 100 個胺基酸殘基組成，主要工作為將兩個單體結
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合成雙體以及非特異性的與 DNA 結合，在 CTD 末端的細胞核定位

訊號 ( Nuclear localization signal, NLS ) 在正常狀況下受到 IκBs 蛋

白的錨狀重複區域 ( Ankyrin repeat domain, ARD ) 遮蔽而失去活性

16。NTD 由兩組 β-sheet 折疊所組成，大約為 180 個胺基酸殘基，

以延伸的 loop 與 DNA 做特異性的結合17
 (圖 1.6 )。 

    NF-κB 家族以碳端上是否有轉錄活化區域 ( Transcription 

activation domain, TAD ) 分為兩類型，TAD 為開始轉錄的重要區

域，與被調控基因的啟動子中的目標 DNA 結合，啟動轉錄機制，調

控基因表現。第一類像是 Rel A 、 Rel B 與 C-Rel，在碳端擁有 

TAD，第二類像是 P50 與 P52，在碳端沒有 TAD
18

 (圖 1.7 )。 

     

 

圖 1.6、NF-κB 與 DNA 結合圖19
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圖 1.7、NF-κB 家族單元體結構20
 

 

1.5 NF-κB 抑制劑 

    目前發現數種化合物對於 NF-κB 有抑制效果。KL-1156 為 

2004 年由 Jae-Hwan Kwak 、 Byung Hak Kim 等人針對 LPS 誘發 

NF-κB 活性所開發的抑制劑21
(圖 1.10 )。在 2007 年研發團隊改變苯

環上的取代基，測試衍生物對於抑制 NF-κB 活性的效果，結果顯示

取代基為氯、三氟甲基衍生物的抑制效果優於氫氧基、甲氧基衍生物

22
(表 1.3 )。 

 

O

H
N

O

H O

M eO

 圖 1.8、KL-1156 

 

 



 

 11 

 

 

表 1.1、KL-1156 與其衍生物抑制 LPS 誘導NF-κB 活性之 IC50 值。 

編號 R IC50 ( μM ) 

KL-1156 H 23.5 

2a 2-OH >100 

2b 3-OH >100 

2c 4-OH >100 

2d 2-OCH3 43.9 

2e 3-OCH3 >100 

2f 4-OCH3 >100 

2g 2-CH3 >100 

2h 3-CH3 48.7 

2i 4-CH3 32.0 

2j 3-CF3 10.9 

2k 4-CF3 52.0 

2l 2-Cl 62.0 

2m 3-Cl 21.1 

2n 4-Cl 6.0 

 

2006 年 Justin J. Heynekamp 等人以白藜蘆醇 ( Resveratrol ) 結

構為前導化合物 (圖 1.8 )，合成一系列的衍生物，並測試衍生物對
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於 TNF-α 誘發的 NF-κB 的抑制活性。實驗結果如下，將 Resveratrol 

中 R’ 端以氫取代氫氧基後，抑制效果提高少許，進一步將 R 端的 

4-氫氧基以 4-甲氧基取代後增加 NF-κB 的抑制效果。將 R’ 端的 3 

號位置以甲基、甲氧基、氟與氯取代時發現抑制效果大為提升，但是

以溴取代後沒有抑制效果反而增加 NF-κB 的活性 (表 1.2 )
23。 

 

R

R '

圖 1.9、白藜蘆醇 ( Resveratrol )  

 

表 1.2、白藜蘆醇衍生物對於 TNF-α 誘發 NF-κB 活性的抑制率與

其 IC50 

編號 R R’ 

% inhibition  

of NF-κB 

( 50 μM ) 

IC50 (μM) 

Resveratrol 4-OH 3,5-OH 58 20±3 

4l 4-OH H 47 - 

6i 4-OCH3 3-CH3 7 0.8±0.2 

6r 4-OCH3 3-OCH3 - 0.6±01 

6n 4-OCH3 3-F 6 1.1±0.6 

6h 4-OCH3 3-Cl 6 1.0±0.1 

6w 4-OCH3 3-Br 108 - 
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在 2009 年由 Balasubramanian Srinivasan 等人，合成以查耳酮 

( chalcone ) 為主結構之衍生物，並測試衍生物對於 TNF-α 誘發的 

NF-κB 的抑制活性。結果顯示左方苯環上取代基為 3,4,5-甲氧基時，

將 R1 上的醇基以氫取代，其 IC50 數值大幅增加，因此 R1 位置上

的醇基對於抑制活性來說是很重要的。接著固定 R1 上的醇基，更改 

R2 上的取代基，結果發現以醇基取代者 11h 的抑制濃度最低 24。 

 

圖 1.10、查耳酮 ( Chalcone ) 

表 1.3、查耳酮衍生物抑制 TNF-α 誘發 NF-κB 活性之 IC50 值 

編號 R1 R2 IC50 (μM) 

11a -OH -OCH3 5.1±1.9 

11f -OH -H 2.3±0.3 

11g -H -OH 11.6±2.7 

11h -OH -OH 1.9±0.1 

11i -H -OCH3 19.3±3.8 

11j -H -H 8.9±1.4 

 

    在 2010年由 M. C. Sheridan, L. Marler 等人，以化學方法合成 

2-bromo-1-hydroxyphenazine 衍生物，改變吩嗪 ( Phenazine ) 右側環
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上的取代基，測試衍生物對於抑制 NF-κB 活性的效果，結果顯示衍

生物中以溴為取代基的抑制效果最好 ( 1, 31,32 )，此外發現 1 號位

置上以甲氧基取代的衍生物，其抑制效果不及以醇基取代 ( 11, 12 or 

14, 15 )
25。 

圖 1.11、2-bromo-1-hydroxyphenazine  

 

 

表 1.4、50 μM 下吩嗪衍生物對於 NF-κB 的抑制率與 IC50 值 

編號 R 

% inhibition  

of NF-κB 

( 50 μM ) 

IC50 (μM) 

1 1-OH, 2-Br 50 73 

31 1-OH, 2-CH3 10.5 - 

32 1-OH, 2-OCH3 16.5 - 

11 1-OCH3, 4-Br 54 - 

12 1-OH, 4-Br 75 5.19±2.4 

14 1-OCH3, 3-Br 0 - 

15 1-OH, 3-Br 99.8 5.42±0.4 
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1.6 研究動機 

    目前抑制 NF-κB 活化機制大致歸納成以下五點：1. 防止 IKK 

複合體活化。2. 防止 IκBs 被磷酸化。3. 防止 IκBs 被降解。4. 阻

礙 NF-κB 進入細胞核中。5. 阻止 NF-κB 與 DNA 結合。 

    在 2002 年由 Medical Molecular Design 公司 ( 日本東京 ) 研

究團隊所開發的小分子藥物 IMD-0354
26

( 圖1.12 )，文獻中指出 

IMD-0354 與 IKKβ 上的 ATP 結合位置先行結合，阻止 ATP 磷酸

化 IKKβ，因此 IMD-0354 可抑制 IKKβ 活化，阻斷 NF-κB 活化機

制27。IMD-0354 分子結構中羰基上的氧可當作氫鍵接受者，也可因

共振現象使得醯胺鍵具有部分雙鍵的特性，使分子形成一個平面。除

了醯胺鍵上 -NH 基之外，醯胺鍵碳端上 2 號位置的醇基也可當作

氫鍵提供者，而結構上的兩個苯環與雙取代 3,5-三氟甲基可產生疏水

性鍵結。 

N
H

OOH

Cl

CF3

CF3

H.D

H.D H.A

 

H.A.: 氫鍵接收； H.D.: 氫鍵提供；○: 疏水性鍵結 

圖 1.12、IMD-0354 提供之作用力 
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  本研究以 IMD-0354 作為前導化合物，合成三系列衍生物。第

一系列以 IMD-0354 苯甲醯苯胺結構為主，改變其兩側官能基，合

成相關衍生物。李宜蓉於 2011 年論文28中苯甲醯苯胺衍生物中，推

測當取代基交換後，醯胺鍵上氫鍵提供者與氫鍵接收者的位置完全不

同，與 IKKβ 上結合位置之間作用力也不相同，因此將 R 端與 R’ 

端取代基交換的衍生物 WY5107 與 WY5118 進行生物活性測試。

從數據結果發現 ( 表 3.5 )，在 R 端與 R’ 端取代基交換後抑制效

果大為下降，取代基的交換對於抑制效果有極大的影響，因此本研究

選擇前導化合物 IMD-0354 將其兩側的取代基交換，合成 WY4102 

衍生物，實驗結果發現 WY4102 與 IMD-0354 同樣具有抑制效果，

推測醯胺鍵上的氫鍵提供者與氫鍵接受者效應之外，兩側取代基對於

生物活性也有所影響 (表 1.5 )。在此挑選 WY3113F、WY1117、

WY3116、WY4115 與 WY5105，對於 NF-κB 具有抑制效果的衍生

物，合成其 R 端與 R’ 端取代基交換苯甲醯苯胺衍生物，比較其對

於 NF-κB 抑制效果(表 1.6 )。 
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表 1.5、50 μM 下苯甲醯苯胺衍生物對於 NF-κB 的抑制率與 IC50 

值。 

編號 R R’ 

% inhibition  

of NF-κB 

( 50 μM ) 

IC50 (μM) 

WY5107 2-OH, 5-Cl 4-NO2 >100
e
 2.1±0.3 

WY5118 4-NO2 2-OH, 5-Cl 28
e
 >50 

IMD0354 2-OH, 5-Cl 3,5-CF3 >100 1.2±0.3 

WY4102 3,5-CF3 2-OH, 5-Cl >100 1.2±0.5 

e數據來源：李宜蓉同學 2011 東海碩博士論文 

表 1.6、50 μM 下苯甲醯苯胺衍生物對於 NF-κB 的抑制率與 IC50 

值。 

編號 R R’ 

% inhibition  

of NF-κB 

( 50 μM ) 

IC50 (μM) 

WY3113F 2-OH 3,5-CF3 >100 2.4±0.6
c
 

WY1117 3-Cl 3,5-CF3 >100 11.4±1.1
a
 

WY3116 2-OH, 5-Cl 4-CF3 >100 0.6±0.1
c
 

WY4115 4-CF3 3-Cl >100 11.3 ± 0.8 

WY5105 2-OH 4-NO2 75 10.3±1.6
e
 

a數據來源：羅仁志 2010 東海碩博士論文。c數據來源：黃志遠 2010 

東海碩博士論文。e數據來源：李宜蓉 2011 東海碩博士論文。 
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第二系列以雙鍵取代醯胺鍵為中心結構的二苯乙烯衍生物，可與

苯甲醯苯胺衍生物比較缺少形成氫鍵的雙鍵對於抑制活性的重要

性，而二苯乙烯衍生物中挑選反式的原因在於，苯甲醯苯胺兩側苯環

對於醯胺鍵為反式相位，因此合成反式二苯乙烯衍生物為本研究目

標。 

第三系列以吲哚 ( indole ) 結構取代苯環合成 N-substituted 

indole 衍生物，與第一系列苯甲醯苯胺結構相比，其整體結構剛性與

體積增加，同時缺少一醯胺鍵上的氫鍵提供者，在取代基相同的條件

下可知對於 NF-κB 抑制活性的重要性。 

 

N
H

OO H

C l

C F 3

C F 3

N
H

O

R

R '

R

R '
N

O

R

R '

 

圖 1.13、IMD-0354 與其衍生物結構圖 
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第二章. 實驗材料與方法 

2.1 有機合成： 

  本研究以 IMD-0354 為前導化合物，依照結構上的不同分成三

個系列合成其衍生物，並探討結構與活性之間的關係。接下來說明在

實驗中在有機合成與生物活性測試所使用的材料與方法。 

 

實驗中所使用的溶劑、試劑，其縮寫如下： 

IUPAC命名 縮寫 

Sulfurous dichloride SOCl2 

Chloform CHCl3 

Sodium bicarbonate  NaHCO3 

Ethyl acetate EA 

Dichloromethane DCM 

N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide DCC 

4-Dimethylaminopyridine DMAP 

Sodium hydrate NaH 

Potassium carbonate K2CO3 

Benzyl bromide PhBr 

Sodium borohydride NaBH4 

Tetrahydrofuran THF 

Phosphorus tribromide PBr3 

Triethyl phosphite  P(OEt)3 

http://www.inchem.org/documents/sids/sids/122521.pdf
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Acetic anhydride OAc2 

Sulfuric acid H2SO4 

Nitric acid HNO3 

Nitromethane CH3NO2 

Ammonium Acetate NH4OAc 

Iron Fe 

Acetic acid AcOH 

Ethanol EtOH 

Potassium-tert-butoxide t-BuOK 

 

實驗中所合成的衍生物，均用以下儀器進行結構鑑定： 

核磁共振光譜 

1
H NMR 

Varian Unity - 300 MHz 核磁共振光譜儀 

核磁共振光譜 

13
C NMR 

Bruck - 500MHz 核磁共振光譜儀 

高解析質譜 

HRMS 

Finnigan / Thermo Quest MAT 95XL 質譜儀 

元素分析 

EA 

Elementar vario EL III CHN - OS Rapid儀 
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2.1.1 第一系列 

    此系列使用兩種合成方法，分別為親核性取代反應 29
( SN2 反應 ) 

與 DCC 偶合反應 30合成苯甲醯苯胺。Scheme 1 為親核性取代反應

實驗流程，以 WY4108 為代表說明： 

Scheme 1 

OH

O

R
Cl

O

R

NH2

R'

N
H

O

R

R'

(a) (b)  

Reagents and Conditions: (a) SOCl2, dry DCM, reflux; (b) acetonitrile, 

reflux. 

 

表 2.1、以 SN2 反應合成之苯甲醯苯胺衍生物 

代號 R R’ 

WY4108 4-Cl 2-OH 

WY4113 4-CH3 2-OH 

     

    取 0.10g 4-chlorobenzoic acid於二口圓底燒瓶中，以 5mL CHCl3 

為溶劑，在氮氣系統下加入 0.14 mL sulfurous dichloride ( SOCl2 ) 後

加熱迴流 20 小時，反應終了以旋轉濃縮機將溶劑抽乾。另取 20mL 

acetonitrile 溶解，加入 0.1045g 2-Aminophenol 後加熱迴流，反應時

間為 6 小時。將溶劑抽乾後以 sodium bicarbonate ( NaHCO3 ) 與 ethyl 

acrtate ( EA ) 萃取數次後收集有機層，加入無水硫酸鎂並抽氣過濾，



 

 22 

以 EA: hexane = 1: 2 的比例配置沖提液，進行管柱層析分離。 

 

4-chloro-N-(2-hydroxyphenyl)benzamide ( WY4108 ) 

固體，Rf: 0.32 ( EA: hexane = 1: 2 ), m.p: 188-189 ℃ 

1
H NMR (300MHz, CDCl3) δ 8.28 (s, 1H, -OH), 8.09 (br, 1H, -NH), 7.86 

(dd, 2H, J=3.3Hz), 7.50 (dd, 2H, J=3.45Hz), 7.25 (dd, 1H, J=3.9Hz), 

7.18 (t, 1H, J=7.8Hz), 7.07 (dd, 1H, J=4.2Hz), 6.93 (t, 1H, J=7.65Hz). 

13
C NMR (CDCl3) δ 165.918, 148.509, 138.916, 131.617, 128.250, 

128.748, 127.308, 128.748, 127.308, 125.463, 122.287, 120.826, 119.612. 

Anal. Calcd for C13H10ClNO2: C, 63.04; H, 4.07; N, 5.66. Found: C, 

63.92; H, 4.28; N, 5.45. MS (EI): m/z [M]
+
: 247 

 

N-(2-hydroxyphenyl)-4-methylbenzamide ( WY4113 ) 

固體，Rf: 0.3 ( EA: hexane = 1: 3 ), m.p: 168-169 ℃ 

1
H NMR (300MHz, CDCl3) δ 8.797 (s, 1H, -OH), 8.08 (br, 1H, -NH), 

7.81 (d, 2H, J=3.3Hz), 7.32 (d, 2H, J=4.2Hz), 7.17 (t, 1H, J=7.2Hz), 7.15 

(d, 1H, J=3.6Hz), 7.07 (d, 1H, J=4.2 Hz), 6.91 (t, 1H, J=7.5Hz), 2.45 (s, 

3H). 
13

C NMR (CDCl3) δ 167.133, 148.792, 143.269, 130.221, 129.606, 

127.344, 127.178, 125.698, 122.319, 120.583, 119.807, 21.546.  

Anal. Calcd for C14H13NO2: C, 73.99; H, 5.77; N, 6.16; Found: C, 73.47; 

H, 5.58; N, 7.75. MS (EI): m/z [M]
+
: 227.1 
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第二部分為 DCC 偶合反應進行合成。Scheme 2 為 DCC偶合反應，

實驗流程以 WY4115 為代表說明： 

 

Scheme 2 

OH

O

R

NH2

R'

N
H

O

R

R'

(a)  

Reagents and Conditions: (a) DCC, DMAP, dry DCM. 

表 2.2、以 DCC 偶合反應合成之苯甲醯苯胺衍生物 

編號 R R’ 

WY4102 3,5-CF3 2-OH, 5-Cl 

WY4102P 3,5-CF3 2-OCH3, 5-Cl 

WY4114 3,5-CF3 2-OH 

WY4115 4-CF3 3-Cl 

WY4116 3,5-CF3 3-Cl 

WY4117 4-CF3 2-OH, 5-Cl 

WY4118 4-NO2 2-OH 

WY4119 4-CF3 2-OH 

WY4120 3-Cl 4-CF3 

 

N-(3-chlorophenyl)-4-(trifluoromethyl)benzamide ( WY4115 ) 

取 0.264g 4-(trifluoromethyl)benzoic acid 於二口圓底燒瓶中，以

5mL除水  DCM 為溶劑，加入 0.171g 3-chlorobenzenamine ( 1 eq. ) 
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與 0.170g DMAP ( 1 eq. )，另取 0.431g DCC ( 1.5 eq. ) 預先溶解於 

1mL 除水 DCM 後用針筒打入圓底燒瓶，室溫下反應 3.5 小時。反

應終了將溶劑抽乾，加入 EA 後產生白色固體，抽氣過濾並收集溶

液，與飽和 NaHCO3 溶液萃取數次後收集有機層，加入無水硫酸鎂

並抽氣過濾，以 EA: hexane = 1: 7 的比例進行管柱層析分離。 

 

N-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)-3,5-bis(trifluoromethyl)benzamide 

( WY4102 ) 

固體，Rf: 0.34 ( EA: hexane = 1: 3 ), m.p: 205-206 ℃ 

1
H NMR ( 300MHz, CDCl3 ) δ 8.61 (br, 1H, -NH), 8.38 (s, 2H), 8.09 (s, 

1H), 7.80 (d, 1H, J=2.4Hz), 7.27 (s, 1H, -OH), 7.11 (dd, 1H, J=2.4Hz, 

J=8.7Hz), 6.96 (d, 1H, J=8.7Hz). 
13

C NMR ( 500MHz, CDCl3 ) δ 

163.588, 147.715, 137.180, 131.699, 128.655, 127.286, 125.740, 125.421, 

124.573, 123.947, 122.911, 122.409, 117.758. Anal. Calcd for 

C15H8ClF6NO2: C, 46.96; H, 2.10; N, 3.65. Found: 

MS (EI): m/z [M]+: 383.2 

 

N-(5-chloro-2-methoxyphenyl)-3,5-bis(trifluoromethyl)benzamide 

( WY4102P ) 

固體，Rf: 0.3 ( EA: hexane = 1: 10 ), m.p: 158 ℃ 

1
H NMR ( 300MHz, CDCl3 ) δ 8.54 (d, 1H, J=2.7Hz), 8.49 (br, 1H, -NH), 

8.31 (s, 2H), 8.07 (s, 1H), 7.11 (dd, 1H, J=2.7Hz, J=8.7Hz), 7.87 (d, 1H, 

J=9Hz), 3.96 (s, 3H). 
13

C NMR ( 600MHz, (CD3)2CO ) δ 163.791, 
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149.658, 138.329, 132.270 (q, J=33.45Hz, CF3 ), 129.202, 125.953, 

125.564, 125.346, 124.148 (q, J=270.65Hz, CF3 ), 122.295, 122.186, 

112.925, 56.597. Anal. Calcd for C16H10ClF6NO2: C, 48.32; H, 2.53; N, 

3.52. Found:  

MS (EI): m/z [M]+: 397.2 

 

3,5-bis(trifluoromethyl)-N-(2-hydroxyphenyl)benzamide ( WY4114 ) 

固體，Rf: 0.32 ( EA: hexane = 1: 8 ), m.p: 207-208 ℃ 

1
H NMR (300MHz, CDCl3) δ 8.37 (d, 2H, J=8.7Hz), 8.31 (br, 1H, -NH), 

8.10 (d, 2H, J=8.7 Hz), 7.54 (dd, 1H, J=1.8Hz, J=8.1Hz), 7.19 (td, 1H, 

J=1.5Hz, J=7.8Hz), 7.05 (dd, 1H, J=1.5Hz, J=7.8Hz), 6.99 (td, 1H, 

J=1.5Hz, J=7.8Hz).
 13

C NMR (600MHz, (CD3)2CO) δ 164.256, 149.974, 

137.860, 132.331 (q, J=33.3Hz, CF3 ), 129.303, 127.389, 126.632, 

126.005, 124.419, 124.168 (q, J=270.75Hz, CF3 ), 120.709, 117.947.  

Anal. Calcd for C15H9F6NO2: C, 52.00; H, 3.00; N, 4.01. Found: C, 51.80; 

H, 3.15; N, 4.33. MS (EI): m/z [M]
+
: 349.2 

 

N-(3-chlorophenyl)-4-(trifluoromethyl)benzamide ( WY4115 )  

固體，Rf: 0.31 ( EA: hexane = 1: 7 ), m.p: 132-133 ℃ 

1
H NMR ( 300MHz, CDCl3 ) δ 7.97 (d, 2H, J=8.7Hz), 7.84 (br, 1H, -NH), 

7.77 (d, 1H, J=Hz), 7.76 (dd, 2H, J=8.7Hz), 7.48 (dq, 1H, J=8.1Hz), 7.31 

(t, 1H, J=8.7Hz), 7.16 (dq, 1H, J=8.7Hz). 
13

C NMR ( 600MHz, 

(CD3)2CO ) δ 165.352, 141.344, 139.535, 134.639, 133.383 ( q, J=32.1Hz, 

CF3 ), 131.059, 129.226, 126.329, 126.305, 124.678, 120.774, 119.930 

( q, J=222.3Hz, CF3 ), 119.265. Anal. Calcd for C14H9ClF3NO: C, 56.06; 
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H, 3.00; N, 5.00. Found: 56.63, H, 3.44, N, 5.26. MS (EI): m/z [M]
+
: 

229.0 

 

N-(3-chlorophenyl)-3,5-bis(trifluoromethyl)benzamide ( WY4116 )  

固體，Rf: 0.3 ( EA: hexane = 1: 20 ),  

1
H NMR ( 300MHz, CDCl3 ) δ 8.31 (s, 2H), 8.07 (s, 1H), 7.93 (br, 1H, 

-NH), 7.76 (t, 1H, J=1.8 Hz), 7.50 (dq, 1H, J=9Hz), 7.33 (t, 1H, J=8.1Hz), 

7.19 (dq, 1H, J=7.8Hz). 
13

C NMR ( 600MHz, (CD3)2CO ) δ 163.313, 

140.988, 138.196, 134.684, 132.319 ( q, J=33.3Hz, CF3 ), 131.132, 

129.202, 126.017, 125.030, 123.258, 120.698, 120.102 ( q, J=228.15Hz, 

CF3 ), 119.451. Anal. Calcd for C15H8ClF6NO: C, 49.00; H, 2.19; N, 3.81. 

Found: C, 51.07; H, 3.45; N, 3.23. MS (EI): m/z [M]
+
: 367.0 

 

N-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)-4-(trifluoromethyl)benzamide ( WY4117 )  

固體，Rf: 0.3 ( EA: hexane = 1: 10 ), m.p: 200-201 ℃ 

1
H NMR ( 300MHz, CDCl3 ) δ 8.22 (br, 1H, -NH), 7.95 (d, 2H, J=8.4Hz), 

7.73 (d, 2H, J=8.1Hz), 7.65 (s, 1H, -OH), 7.48 (d, 1H, J=2.7Hz), 7.05 (dd, 

1H, J=2.7Hz, J=8.7Hz), 6.90 (d, 1H, J=8.4Hz). 
13

C NMR ( 600MHz, 

(CD3)2CO ) δ 165.526, 147.631, 138.827, 133.622 (q, J=32.1Hz, CF3), 

129.222, 128.417, 126.515, 126.491, 124.35 (q, J=115.95Hz, CF3), 

122.518, 118.213. Anal. Calcd for C14H9ClF3NO2: C, 53.22; H, 3.00; N, 

5.00. Found: C, 53.73; H, 3.45; N, 4.85. MS (EI): m/z [M]
+
: 

 

N-(2-Hydroxy-phenyl)-4-nitro-benzamide ( WY4118 )  

固體，Rf: 0.3 ( EA: hexane = 1: 9 ), m.p: 211 ℃ 
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1
H NMR ( 300MHz, (CD3)2CO ) δ 9.58 (br, 1H, -NH), 9.03 (s, 1H, -OH), 

8.41 (d, 2H, J=8.7Hz), 8.29 (d, 2H, J=8.7Hz), 7.85 (d, 1H, J=8.1Hz), 

7.10 (td, 1H, J=1.2Hz, J=7.5Hz), 6.99 (dd, 1H, J=1.2Hz, J=8.1Hz), 6.92 

(td, 1H, J=1.5Hz, J=8.1Hz). 
13

C NMR ( 500MHz, (CD3)2CO ) δ 165.110, 

150.694, 149.326, 140.919, 129.845, 126.944, 124.516, 123.529, 120.754, 

117.743. Anal. Calcd for C13H10N2O4: C, 60.47; H, 3.90; N, 10.85. Found: 

MS (EI): m/z [M]
+
: 258.0 

 

N-(2-Hydroxy-phenyl)-4-trifluoromethyl-benzamide ( WY4119 )  

固體，Rf: 0.28 ( EA: hexane = 1: 10 ) 

1
H NMR ( 300MHz, CDCl3 ) δ 8.17 (br, 1H, -NH), 8.33 (d, 1H, 

J=8.1Hz ), 7.97 (s, 1H, -OH), 7.79 (d, 1H, J=8.1Hz ), 7.35 (dd, 1H, 

J=7.8Hz), 7.19 (td, 1H, J=7.8Hz, 15.6Hz), 7.07 (dd, 1H, J=8.25Hz), 6.96 

(td, 1H, J=7.65Hz, 15.3Hz). 
13

C NMR ( 500MHz, (CD3)2CO ) δ 165.688, 

149.359, 138.960, 133.504 ( q, J=32.25Hz, CF3 ), 129.258, 127.187, 

126.871, 126.471, 126.446, 123.464, 120.754, 117.925. Anal. Calcd for 

C14H10F3NO2: C, 59.79; H, 3.58; N, 4.98. Found: 

MS (EI): m/z [M]
+
: 281.0 

 

3-Chloro-N-(4-trifluoromethyl-phenyl)-benzamide ( WY4120 )  

固體，Rf: 0.31 ( EA: hexane = 1: 7 ), m.p: 148 ℃ 

1
H NMR ( 300MHz, CDCl3 ) δ 7.91 (br, 1H, -NH), 7.86 (t, 1H, J=1.65Hz, 

3.3Hz), 7.77 (d, 2H, J=8.1Hz), 7.75 (d, 1H, J=8.4Hz), 7.64 (d, 2H, 

J=8.1Hz), 7.56 (dq, 1H, J=8.4Hz), 7.45 (t, 1H, J=7.65Hz, 15.3Hz).  

13
C NMR( 600MHz, (CD3)2CO ) δ 165.292, 143.500, 137.686, 134.870, 
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132.564, 131.180, 128.376, 127.045, 126.89 (q, J=3.6Hz, CF3 ), 125.188 

( q, J=204.75Hz, CF3 ), 120.883, 120.794. Anal. Calcd for C14H10F3NO2: 

C, 59.79; H, 3.58; N, 4.98. Found: C, 56.06; H, 3.34; N,4.67. MS (EI): 

m/z [M]
+
:299.0 

 

2.1.2 第二系列 

    此系列實驗以霍鈉-沃茲沃斯-艾蒙斯反應 ( Horner - Wadsworth - 

Emmons reaction, HWE reaction ) 合成反式二苯乙烯 ( Scheme 2 )，實

驗流程以 WY4201 為代表說明： 

 

Scheme 2 
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R
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Reagents and Conditions: (a) NaBH4, THF; (b) PBr3, dry CH2Cl2, ice bath; 

(c) P(OEt)3, microwave; (d) NaH, THF.  

表 2.3、以 HWE 反應合成之二苯乙烯衍生物 

編號 R R’ 

WY4201 3,5-CF3 2-OH, 5-Cl 

 

    取 0.5g 5-chloro-2-hydroxybenzaldehyde 於二口圓底燒瓶中，以 

http://en.wikipedia.org/wiki/Horner%E2%80%93Wadsworth%E2%80%93Emmons_reaction
http://en.wikipedia.org/wiki/Horner%E2%80%93Wadsworth%E2%80%93Emmons_reaction
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acetone 為溶劑，加入過量 potassium carbonate ( K2CO3 ) 與 0.37mL 

benzyl bromide ( PhBr ) 後反應溫度為迴流，反應時間約 1 小時，抽

氣過濾將 K2CO3 去除後以 EA: hexane = 1: 5 的進行管柱層析分離，

得到 2-(benzyloxy)-5-chloro- benzaldehyde。 

    取 0.5g 2-(benzyloxy)-5-chlorobenzaldehyde 於二口圓底燒瓶

中，以除水 tetrahydrofuran ( THF ) 為溶劑，加入 0.08g sodium 

borohydrid ( NaBH4, 1eq. ) 在室溫反應約 1 小時，以 EA 與水萃取

後收集有機層。另取 5mL 除水 DCM 為溶劑，在冰浴下加入 0.2mL 

phosphorus tribromide ( PBr3 )，反應時間約 2 小時，以飽和 NaHCO3 

溶液與 DCM 萃取後收集有機層。另取 0.41g triethyl phosphate 

( P(OEt)3 ) 進行微波反應，反應終了以 EA 與水萃取後收集有機層，

得到 diethyl (2-(benzyloxy)-5-chlorophenyl)methylphosphonate。 

    取 0.1g diethyl (2-(benzyloxy)-5-chlorophenyl) methylphosphor- 

nate，以除水 THF 為溶劑，在室溫下加入 0.033g potassium-tert- 

butoxide ( t-BuOK, 1 eq. ) 並攪拌至淡黃色，少量除水 THF 與 

0.065g 3,5-Bis(trifluoro- methyl) benzaldehyde 預先混合之後緩緩滴

入，在室溫反應約 3 小時後以 EA 與水萃取收集有機層，以 EA: 

Hexane = 1: 40 的比例進行管柱層析分離，得到 2-(3,5-bis(tri- 

fluoromethyl)styryl)-1-(benzyloxy)- 4-chlorobenzene。 

http://www.hellochem.com/En/xz/xz1/2247ivgam.htm
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    取 0.05g 2-(3,5-bis(trifluoromethyl)styryl)-1-(benzyloxy)-4- 

chlorobenzene 於二口圓底燒瓶中，另取 4mL 除水 DCM 為溶劑，

在冰浴下加入 0.5mL BBr3, 反應時間約 1 小時後以 DCM 與水萃

取收集有機層，以 EA: hexane = 1: 5 的比例進行管柱層析分離，得到

2-(3,5-bis(trifluoromethyl)styryl)-4-chlorophenol。 

 

2-[2-(3,5-Bis-trifluoromethyl-phenyl)-vinyl]-4-chloro-phenol ( WY4201 ) 

固體，Rf: 0.4 ( EA: hexane = 1: 5 ) 

1
H NMR ( 300MHz, CDCl3 ) δ 7.93 (s, 2H), 7.75 (s, 1H), 7.52 (d, 1H, 

J=2.7Hz), 7.45 (d, 1H, J=16.5Hz), 7.19 (d, 1H, J=16.5Hz), 7.15 (dd, 1H, 

J=2.7Hz, J=8.4Hz), 6.77 (d, 1H, J=8.4Hz) 

13
C NMR (CDCl3) δ 

Anal. Calcd for C16H9ClF6O: C, 52.41; H, 2.47. Found: 

MS (EI): m/z [M]
+
: 

 

2.1.3第三系列  

    此系列合成分成兩個部分，第一部分為合成吲哚 ( indole )，將

起始物醛類硝化，在鄰位接上硝基後進行 Henry reaction
31，經環化後

得到吲哚 32。第二部份分成兩種合成方法，第一種為苯酸與 PCl5 混

合後以針頭緩慢滴入吲哚與 t-BuOK 進行 SN2 反應得到得到第三

系列最終產物。實驗流程以 WY4301 為代表說明：  
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Scheme 3 
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Reagents and Conditions: (a) Acetic anhydride, H2SO4, 0.5 hr; HNO3, 

H2SO4, 3 hrs; (b) CH3NO2, NH4OAc, microwave; (c) Fe powder, AcOH, 

EtOH, reflux; (d) PCl5, CH2Cl2; indole, t-BuOK. 

 

表 2.4、以 SN2 反應合成之 N- substituted indole 衍生物 

編號 R R’ 

WY4301 3,5-CF3 7-OCH3 

WY4302 4-CF3 7-OCH3 

WY4303 3,5-CF3 7-OH 

WY4304 4-CF3 7-OH 

     

    取 0.3058g m-Anisaldehyde 於二口圓底燒瓶中，以 5mL 除水 

DCM 為溶劑，在冰浴下加入 OAc2 與 H2SO4 各 1mL，攪拌約 

30mins。預先在冰浴下混合 0.21g HNO3 與等量的 H2SO4，緩緩加入

二口圓底燒瓶中，反應時間約 3 小時。使用冰水與 DCM 萃取有基

層，以 EA: hexane=1: 2.5 的比例管柱層析純化得到 3-Methoxy- 

2-nitro-benzaldehyde。取 0.1058g 3-methoxy-2-nitro-benzaldehyde 於 
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20mL 樣品瓶中，加入過量 NH4OAc ( 使用前預先研碎 ) 與過量 

CH3NO2，攪拌均勻後進行微波反應約 4 分鐘，先以 EA: hexane=1: 

2.5 的比例，再以 EA: hexane=1: 4 的比例管柱層析純化，得到 

1-Methoxy-2-nitro-3- (2-nitro-vinyl)-benzene。取 0.1g 1-methoxy- 

2-nitro- 3-(2-nitro-vinyl)-benzene 於二口圓底燒瓶中，以 5mL AcOH 

為溶劑，依序加入過量鐵粉與 EtOH，將反應溫度升至迴流，反應時

間約 40 分鐘，以 DCM 與大量蒸餾水萃取多次後收集有機層，加

入無水硫酸鎂並抽氣過濾，以 DCM: hexane=1: 3的比例管柱層析純

化得到 7-methoxy-1H-indole。 

    取 0.109g 3,5-bis(trifluoromethyl)benzoic acid 於二口圓底燒瓶

中，以 THF 為溶劑，加入 0.081g PCl5，在將反應溫度升至迴流攪

拌約 4 小時。另取 0.05mL 7-methoxy-1H-indole以 THF 為溶劑溶

於 20mL 樣品瓶中，加入二口圓底燒瓶中，再加入 0.08g t-BuOK，

在室溫下攪拌約 16 小時，以 DCM 與大量蒸餾水萃取後收集有機

層，加入無水硫酸鎂並抽氣過濾，以 EA: hexane=1: 20 的比例管柱

層析純化得到 WY4301。 

(3,5-Bis-trifluoromethyl-phenyl)-(7-methoxy-indol-1-yl)-methanone 

( WY4301 ) 

1
H NMR (300MHz, (CD3)2CO ) δ 8.36 (s, 1H), 7.71 (d, 1H, J=3.6Hz), 

7.30 (dd, 1H, J=1.2Hz, 7.8Hz), 7.23 (t, 1H, J=7.5Hz), 6.84 (dd, 1H, 
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J=1.2Hz, 7.8Hz), 6.82 (d, 1H, J=3.6Hz), 3.42 (s, 3H).  

13
C NMR (CDCl3) δ  

Anal. Calcd for C13H11NO3: C, 68.11; H, 4.84; N, 6.11. Found: 

MS (EI): m/z [M]
+
: 

 

(7-Methoxy-indol-1-yl)-(4-trifluoromethyl-phenyl)-methanone 

( WY4302 ) 

1
H NMR ( 300MHz, (CD3)2CO ) δ 7.89 (d, 2H, J=9.6Hz), 7.86 (d, 2H, 

J=9.6Hz), 7.63 (d, 1H, J=3.6Hz), 7.28 (dd, 1H, J=1.8Hz, 7.8Hz), 7.23 (t, 

1H, 7.8Hz), 6.81 (dd, 1H, J=1.8Hz, 7.8Hz), 6.77 (d, 1H, J=3.6Hz), 3.44 (s, 

3H) 

13
C NMR (CDCl3) δ 

Anal. Calcd for C13H11NO3: C, 68.11; H, 4.84; N, 6.11. Found: 

MS (EI): m/z [M]
+
: 

 

  第二種為將吲哚先行與 TBAB、NaH 混合後，以針頭緩慢滴入預

先與 DMAP、DCC 的苯酸中進行偶合反應，得到第三系列最終產物

33。實驗流程以 WY4305 為代表說明： 

 

表 2.5、以 DCC 偶合反應合成之 N- substituted indole 衍生物 

編號 R R’ 

WY4305 3,5-CF3 4-Cl 

WY4306 4-CF3 4-Cl 
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  取 0.109g 3,5-bis(trifluoromethyl)benzoic acid 於二口圓底燒瓶中，

以 DCM 為溶劑，加入 0.047g DMAP 與 0.08g DCC，在室溫下攪拌

約 0.5 小時。另取 0.05mL 7-methoxy-1H-indole以 DCM 為溶劑溶

於 20mL 樣品瓶中，加入二口圓底燒瓶中，再加入 0.2 mL 

LiHMDS，在室溫下攪拌約 16 小時，以 DCM 與大量蒸餾水萃取後

收集有機層，加入無水硫酸鎂並抽氣過濾，以 EA: hexane=1: 20 的

比例管柱層析純化得到 WY4305。 

 

(3,5-Bis-trifluoromethyl-phenyl)-(4-chloro-indol-1-yl)-methanone 

( WY4305 ) 

固體，Rf: 0.6 ( EA: hexane = 1: 20 ) 

1
H NMR (300MHz, CDCl3) δ 8.32 (dd, 1H, J=0.9 Hz, ), 8.20 (s, 2H), 

8.14 (s, 1H), 7.175 (d, 1H, J=3.9Hz), 6.85 (dd, 1H, J=0.9Hz, 3.9Hz). 
13

C 

NMR (CDCl3) δ 165.43, 136.55, 136.15, 132.57 (q, J=Hz, CF3), 129.55, 

129.33, 126.72, 126.50, 126.43, 125.67, 124.54, 123.53, 121.72, 114.91, 

108.47.   

Anal. Calcd for C13H11NO3: C, 68.11; H, 4.84; N, 6.11. Found: 

MS (EI): m/z [M]
+
: 391.1 

 

(4-Chloro-indol-1-yl)-(4-trifluoromethyl-phenyl)-methanone ( WY4306 ) 

固體，Rf: 0.5 ( EA: hexane = 1: 20 ) 

1
H NMR (300MHz, CDCl3) δ 8.33 (dd, 1H, J=0.6 Hz, 5.4Hz), 7.864 (d, 

2H, J=8.7Hz), 7.822 (d, 2H, J=8.7Hz), 7.245 (d, 1H, J=3.6 Hz), 6.785 (dd, 
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1H, J=0.6 Hz, 3.6Hz). 
13

C NMR (CDCl3) δ 167.23, 137.42, 136.57, 

133.78 (q, J=Hz, CF3), 129.51, 129.44, 127.46, 126.25, 126.04, 125.80, 

125.77, 124.12, 114.92, 107.42.  

Anal. Calcd for C13H11NO3: C, 68.11; H, 4.84; N, 6.11. Found: 

MS (EI): m/z [M]
+
: 323.1 
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2.2 生物活性 

    生物實驗所用細胞、耗材、設備與實驗，由台中榮民總醫院與台

中中興大學醫學科技所林季千博士所提供，由李宜蓉同學操作實驗，

以下為實驗方法。 

 

細胞培養 ( Ncubated ) 

    將 CL1-0 ( 人類肺腺癌細胞 ) 培養於 DMEM ( Dulbecco's 

Modified Eagle Medium ) 培養液中，培養液中含有 10% FBS ( Fetal 

bovine serum )、4 mg/mL G418 ( Geneticin )，放置於 37℃，含有 5% 

CO2 的細胞培養箱中。 

 

加藥處理 ( Treatment ) 

    將 CL1-0 細胞培養在 24 孔盤中，細胞數為 4×10
4
 / well，加入

1μL濃度為 50 μM 的樣品，放置於細胞培養箱中培養 20 分鐘，再

加入 100 μg / mL TNF-α，放置於細胞培養箱中培養三小時，取出細

胞後使用冷光分析儀分析。 
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第三章 結果與討論 

本實驗合成三種不同主體結構的化合物，探討其結構與生物活性

之間的關係，因此本章的討論將分成有機合成與生物活性兩大部分。

有機合成部份將討論合成方式與實驗上相關問題之解決方法，生物活

性部分將探討三個系列在結構上以及取代基不同與活性之間的關係。 

3.1 有機合成部分 

3.1.1 第一系列 

N
H

O

R

R'

 

 

  本系列以苯酸與苯胺作為起始物，使用雙分子親核取代反應 

( SN2 reaction ) 與 DCC 偶合反應兩種方式，合成苯甲醯苯胺的衍生

物。第一部分 SN2 反應的速率快慢取決於溶劑、離去基與立體障礙，

起始物苯酸上的氫氧基 ( -OH ) 並非好的離去基，因此苯酸先與亞硫

醯氯 ( SOCl2 ) 反應進行醯氯化，以 -Cl 取代 -OH 成為好的離去

基。苯酸醯氯化之後，加入親核性試劑苯胺，苯胺上 -NH2 一對孤對

電子攻擊苯甲醯氯上的碳原子形成過渡態，當離去基離去後形成最終

產物苯甲醯苯胺。( 圖 3.1 ) 
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圖 3.1、SN2 反應機構。 

 

表 3.1、以 SN2 反應合成之苯甲醯苯胺衍生物產率 

編號 R R’ 產率 

WY4108 4-Cl 2-OH 34% 

WY4113 4-CH3 2-OH 30% 

 

  苯酸醯氯化反應的步驟全程必須在除水的狀態下進行，若反應中

除水不完全，苯醯氯和水反應回到苯酸，反應性變差而影響產率，因

此改以 DCC 偶合反應合成苯甲醯苯胺。DCC 偶合反應為合成胜肽

鍵結上常用的方法，使用 4-Dimethylaminopyridine ( DMAP ) 當作催

化劑，N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide ( DCC ) 當作脫水與活化劑。當

苯酸與 DCC 反應時，DCC 氮上的孤對電子攻擊羧酸上的氫，形成

羧酸根負離子後攻擊 DCC 雙氮中間偏正電的碳，形成強力拉電子基

團，此離去基的離去能力優於醯氯化後的中間產物，親核性試劑的苯

http://en.wikipedia.org/wiki/N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide
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胺攻擊中間產物帶有部份正電的碳，離去基離去後形成苯甲醯苯胺 

( 圖 3.2 )。在 DCC 偶合反應終了會產生大量白色沉澱，為反應的副

產物 DCU ( N,N'-Dicyclohexylurea )，進行數次抽氣過濾可將大多數 

DCU 分離後，經由管柱層析純化得到最終產物苯甲醯苯胺。DCC 偶

合反應的優點為不必使用高溫迴流，在室溫下即可進行反應，反應也

由兩步驟減少為一步驟完成，節省許多反應的時間。此外使用 SN2 反

應的產率約為 30% 至 40%，而 DCC 偶合反應的產率可達 70% 至 

90%，全體產率大為提升。 

 

 

圖 3.2、DCC 偶合反應機構。 
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表 3.2、以 DCC 偶合反應合成苯甲醯苯胺衍生物產率 

編號 R R’ 產率 

WY4102 3,5-CF3 2-OH, 5-Cl 85% 

WY4102P 3,5-CF3 2-OCH3, 5-Cl 92% 

WY4114 3,5-CF3 2-OH 76% 

WY4116 3,5-CF3 3-Cl 87% 

WY4117 4-CF3 2-OH, 5-Cl 89% 

WY4119 4-CF3 2-OH 71% 

WY4115 4-CF3 3-Cl 88% 

WY4120 3-Cl 4-CF3 79% 

 

3.1.2 第二系列 

R

R'

 

 

  本系列衍生物以醛類當作起始物，還原為醇類後以 PBr3 溴化，

加入 P(OEt3) 進行微波反應得到磷酸酯化合物，使用霍鈉-沃茲沃斯-

艾蒙斯反應 ( Horner - Wadsworth - Emmons reaction, HWE reaction ) 

進行合成得到二苯乙烯衍生物。早期烯類的合成以 Wittig 反應為

主，直到 1985 年由 Leopold Horner以磷酸酯取代磷苯基改進 Wittig 

反應，再由 William S. Wadsworth 與 William D. Emmons 研究改

http://en.wikipedia.org/wiki/Horner%E2%80%93Wadsworth%E2%80%93Emmons_reaction
http://en.wikipedia.org/wiki/Horner%E2%80%93Wadsworth%E2%80%93Emmons_reaction
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良，合稱 HWE 反應。 

反應機制為將磷酸酯的 α碳進行去質子化，形成穩定的碳負離子

後攻擊醛類上的碳，由於在空間中攻擊的位相不同，會產生兩種中間

產物 a 與 b，中間產物氧上的孤對電子會攻擊磷原子，形成四圓環

的過渡狀態，經消除反應後形成順式與反式結構產物 ( 圖 3.3 )。順、

反式結構的生成與立體障礙、反應溫度有關，若立體障礙較大，反式

二苯乙烯形成的比例增加，立體障礙較小，順式二苯乙烯形成比例增

加。另外反應溫度控制在 -78℃ 與 0℃ 之間，得到順式二苯乙烯的

比例較高，將溫度控制在 0℃ 到室溫之間，得到反式二苯乙烯的比

例較高，因此本系列的反應溫度皆在室溫下反應得到反式二苯乙烯。 

 

 

圖 3.3 HWE反應機構。 

 

  在第二系列中，取代基為醇類的化合物，必須先與保護基反應，

直接進行反應會產生其他副產物，使得最終產物產率降低，因此使用
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溴化苯 ( Benzyl bromide ) 為保護基。最後將保護基去除的步驟，若

使用氫氣與 Pd 當作催化劑的條件去除保護基，在本系列結構中的雙

鍵結構會被還原成單鍵，此外實驗上有反應時間太長以及還原效果較

差的現象，因此選擇在冰浴下加入 BBr3 將保護基去除還原成醇類的

方法，實驗反應時間縮短且產率高。 

 

表 3.3、以 HWE 反應合成之二苯乙烯衍生物產率 

編號 R R’ 產率 

WY4201 3,5-CF3 2-OH, 5-Cl 19% 

 

3.1.3 第三系列 

N

O

R

R'

 

 

  本系列分成合成吲哚與 DCC 偶合反應兩個部分，第一部份使用 

Fischer 吲哚合成反應，起始物苯胺在冰浴下加入濃鹽酸形成胺鹽，

再加入亞硝酸鈉 ( Sodium nitrite ) 與帶有兩個結晶水的氯化亞錫 

( Tin ( II ) chloride dihydrate ) 得到聯胺 ( Hydrazine )，加入 Pyruvic 

acid 後形成腙 ( Hydrazone )，在高溫下以濃鹽酸催化，環化得到吲

哚。Fischer 吲哚合成中聯胺的合成步驟中必須控溫在 0 - 5℃ 的低
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溫，整體反應時間長且中間產物聯胺容易變質不易保存，升溫後反應

沒有得到預期的產物。因此採用將醛類進行硝化反應，硝基在鄰位取

代的化合物與硝基甲烷 ( Nitromethane ) 與乙酸銨 ( Ammonium 

Acetate ) 預先混合後，以微波反應合成 β-硝基烯 ( Nitroalkene )，以

酒精為溶劑，加入醋酸鐵粉催化後，加熱至迴流，經環化得到吲哚，

此方法反應較為單純且所得到的吲哚產率較高。( 圖 3.4 )。 

 

 

 

圖 3.4、Indole 合成反應機構。 

 

    第二部份使用 DMAP 與 DCC 將吲哚接上苯酸，唯一不同的是

吲哚先與強鹼 NaH 反應，讓強鹼將吲哚氮上的氫去除，增加其親核

性後再與苯酸進行反應得到最終產物 WY4305, WY4306。在同樣的

條件下則無法合成 WY4301與 WY4302，推測進行偶合反應時吲哚

上 7-OMe 對於雜環上的偶合位置造成立體障礙，而苯酸和 DCC 所

形成的中間產物同樣具有較大的立體障礙，使得反應無法進行。因此

挑選可減少偶合位置立體障礙的 PCl5 將苯酸醯氯化，而吲哚與強鹼 
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t-BuOK 先行混合後再緩慢滴入反應瓶中，反應溫度為迴流約 20 小

時，以醯氯化所得到的產率大為提升。而加入 BBr3 將 -OMe 還原

成 -OH 的步驟中，反應溫度由冰浴到室溫再昇溫至迴流，反應依然

沒有進行。 

 

表 3.4、以 DCC 偶合反應合成之 N- substituted indole 衍生物產率 

編號 R R’ 產率 

WY4301 3,5-CF3 7-OMe 34% 

WY4302 4-CF3 7-OMe 58% 

WY4305 3,5-CF3 4-Cl 26% 

WY4306 4-CF3 4-Cl 30% 

 

3.2 生物活性部分 

  本系列以 IMD-0354 作為前導化合物，合成三種系列的衍生

物，測試衍生物抑制 NF-κB 的效果，探討結構與活性之間的關係。 

 

3.2.1 第一系列 

N
H

O

R

R'

 

    挑選羅仁志、黃志遠與李宜蓉同學論文中，在 50 μM 濃度下對

於 NF-κB 具有抑制效果的衍生物，合成其 R 端與 R’ 端取代基交
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換苯甲醯苯胺衍生物，實驗結果顯示大部分的衍生物其 R 端與 R’ 

端取代基交換之後，抑制 NF-κB 效果有減弱的趨勢，其中抑制效果

唯一不減反增的為 WY4116 (表 3.5 )。 

表 3. 5、50 μM 下苯甲醯苯胺衍生物對於 NF-κB 的抑制率 

編號 R R' 

% inhibition 

of NF-κB ( 50 

μM ) 

IC50 (μM) 

WY3113F 2-OH 3,5-CF3 >100 2.4±0.6
c
 

WY4114 3,5-CF3 2-OH >100 13.1±1.6 

WY1117 3-Cl 3,5-CF3 >100 11.4 ± 1.1
a
 

WY4116 3,5-CF3 3-Cl >100 9.8±1.2 

WY3116 2-OH, 5-Cl 4-CF3 >100 0.6±0.1
c
 

WY4117 4-CF3 2-OH, 5-Cl >100 5.06±1.09 

WY4115 4-CF3 3-Cl >100 11.3 ± 0.8 

WY4120 3-Cl 4-CF3 29.81 >50 

WY5105 2-OH 4-NO2 75 10.3±1.6
e
 

WY4118 4-NO2 2-OH 0 >50 

a數據來源：羅仁志 2010 東海碩博士論文。c數據來源：黃志遠 2010 

東海碩博士論文。e數據來源：李宜蓉 2011 東海碩博士論文。 

     

    從羅仁志與黃志遠的論文 34,35中苯甲醯苯胺衍生物中發現，取代

基中含有三氟甲基 ( -CF3 ) 衍生物對於 NF-κB 有明顯抑制效果，因
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此保留 WY4102 中 R 端的 3,5- 三氟甲基取代，對 R’ 端進行官能

基的修飾，表 3.6 所列出衍生物為固定 3,5- 三氟甲基取代，對 R’ 端

官能基進行修飾的結果。結果顯示將 5-Cl ( WY4114 ) 或 2-OH 

( WY4116 ) 去除時，對於 NF-κB 同樣具有抑制效果，從 IC50 值發

現，將 5-Cl 移去的衍生物 ( WY4114 )，其抑制效果略低於將 2-OH 

移去的衍生物 ( WY4116 )，推測 5 號位置上的 -Cl 在此對於抑制效

果有正面的幫助，而 -OH 與 -Cl 官能基兩者共存時抑制效果最為明

顯。 

表 3.6、50 μM 下苯甲醯苯胺衍生物對於 NF-κB 的抑制率 

編號 R R’ 

% inhibition 

of NF-κB 

( 50 μM ) 

IC50 (μM) 

WY4102 3,5-CF3 2-OH, 5-Cl >100 1.2±0.5 

WY4114 3,5-CF3 2-OH >100 13.1±1.6 

WY4116 3,5-CF3 3-Cl >100 9.8±1.2 

 

  從 WY4102 與 WY4102P 發現，將醯胺鍵鄰位上的醇基以疏水

性官能基 ( -CH3 ) 遮蔽後，抑制 NF-κB 的活性大幅下降，在 

WY3116 與 WY4120 中也可以看見相同趨勢，當醯胺鍵鄰位的醇基

以氫取代後活性大幅減少，推測在醯胺鍵鄰位的醇基對於 NF-κB 的

抑制效果是重要的官能基 (表 3. 7)。 
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表 3.7、50 μM 下苯甲醯苯胺衍生物對於 NF-κB 的抑制率 

編號 R R’ 

% inhibition 

of NF-κB 

( 50 μM ) 

IC50 (μM) 

WY4102 3,5-CF3 2-OH, 5-Cl >100 1.2±0.5 

WY4102P 3,5-CF3 
2-OCH3, 

5-Cl 
45 >50 

WY3116 2-OH, 5-Cl 4-CF3 >100 0.6±0.1
c
 

WY4120 3-Cl 4-CF3 29.81 >50 

c數據來源：黃志遠 2010 東海碩博士論文。 

     

    為了探討多取代與單取代對於抑制效果的不同，進一步將 3,5- 

三氟甲基以 4- 三氟甲基修飾，合成 WY4115、WY4117 與  

WY4119。活性測試結果顯示以 4- 三氟甲基取代的衍生物 

( WY4115、WY4117 與 WY4119 ) 具有抑制效果，推測單取代三氟

甲基與雙取代三氟甲基衍生物，同樣可與 IKKβ 上的結合位置之間

產生疏水性作用力，達到抑制 NF-κB 的效果。從 IC50 值中也可以

發現，三氟甲基單取代衍生物抑制效果不及雙取代衍生物的趨勢。(表 

3.8 )。 
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表 3.8、50 μM 下苯甲醯苯胺衍生物對於 NF-κB 的抑制率 

編號 R R’ 

% inhibition 

of NF-κB 

( 50 μM ) 

IC50 (μM) 

WY4102 3,5-CF3 2-OH, 5-Cl >100 1.2±0.5 

WY4117 4-CF3 2-OH, 5-Cl 99 5.06±1.09 

WY4114 3,5-CF3 2-OH >100 13.1±1.6 

WY4119 4-CF3 2-OH 91.68 - 

WY4116 3,5-CF3 3-Cl >100 9.8±1.2 

WY4115 4-CF3 3-Cl >100 11.3 ± 0.8 

 

  在 WY4108、WY4113 與 WY4119 之中，在 R 端 4 號位置上

同樣為疏水端官能基，其中以三氟甲基取代的衍生物抑制活性最好，

推測三氟甲基上的 -F 可與結合部位之間產生氫鍵效應，因此結合度

較高，對於 NF-κB 有明顯抑制效果。(表 3.9 ) 

表 3. 9、50 μM 下苯甲醯苯胺衍生物對於 NF-κB 的抑制率 

編號 R R' 

% inhibition 

of NF-κB ( 50  

μM ) 

WY4119 4-CF3 2-OH 91.68 

WY4108 4-Cl 2-OH 0 

WY4113 4-CH3 2-OH 0 
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3.2.2 第二系列 

  此系列實驗選擇第一系列中對於 NF-κB 具有抑制效果的衍生

物，做結構上的修飾，將醯胺鍵修飾成雙鍵並合成一系列衍生物，主

要探討主結構上雙鍵對於抑制活性的影響。 

R

R'

 

 

表 3. 10、50 μM 下二苯乙烯衍生物對於 NF-κB 的抑制率 

編號 R R' 

% inhibition 

of NF-κB ( 50 

μM ) 

IC50 (μM) 

WY4201 3,5-CF3 2-OH, 5-Cl >100 5.23±0.203 

     

    表 3.11為比較苯甲醯苯胺與二苯乙烯衍生物，在相同取代基的

對應結構之生物活性。結果顯示主結構為雙鍵的二苯乙烯衍生物之抑

制效果不及苯甲醯苯胺衍生物，推測醯胺鍵可擔任氫鍵提供者與氫鍵

接受者的角色，但雙鍵不具有這種特性，因此在抑制活性上有相當大

的差異。生物活性結果顯示 WY4201 對於 NF-κB 有明顯的抑制效

果，而 IC50 數值與 WY4102 相差不多，推測醯胺鍵上的氫鍵提供

者與氫鍵接收者在此的效益並不明顯，二苯乙烯上取代基為疏水性者
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有較好的抑制活性。(表 3. 11 ) 

 

表 3. 11、50 μM 下苯甲醯苯胺與二苯乙烯衍生物對於 NF-κB 抑制

率的比較。 

編號 R R' 

% inhibition 

of NF-κB ( 50 

μM ) 

IC50 (μM) 

WY1107 3-CH3 4-NO2 80 17.4±4.405
a
 

WY1208 3-CH3 4-NO2 0 >50 

WY2114 - 4-N(CH3)2 >100
b
 - 

WY2210 - 4-N(CH3)2 0 - 

WY2102 2-OCH3 2-OCH3 87
 b
 - 

WY2201 2-OCH3 2-OCH3 0 >50
 b
 

WY4102 3,5-CF3 2-OH, 5-Cl >100 1.2±0.5 

WY4201 3,5-CF3 2-OH, 5-Cl >100 5.23±0.203 

a數據來源：羅仁志 2010 東海碩博士論文。b數據來源：歐佩蓉 2010 

東海碩博士論文 36。 

 

3.2.3 第三系列 

  此系列實驗主要探討主結構上失去氫鍵提供者 -NH 與衍生物

整體結構剛性以及體積增加後，對於抑制活性的影響，選擇第一系列

中對於 NF-κB 具有抑制效果的衍生物，做結構上的修飾，將苯環修
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飾成吲哚結構合成一系列衍生物。 

 

N

O

R

R'

 

 

表 3. 12、50 μM 下 N- substituted indole衍生物對於 NF-κB 的抑制

率 

編號 R R’ 

% inhibition 

of NF-κB 

( 50 μM ) 

WY4306 4-CF3 4-Cl 76.4 

 

    比較 N- substituted indole 與苯甲醯苯胺衍生物之間的差異，其

結構中缺乏氫鍵提供者，此外整體剛性與體積大於苯甲醯苯胺衍生

物。表 3. 13 為比較苯甲醯苯胺與 N- substituted indole 衍生物，在

相同取代基的對應結構之生物活性。由實驗結果得知，在相同取代基

條件下 N- substituted indole 衍生物的抑制活性不及苯甲醯苯胺衍生

物的趨勢，推測整體剛性與體積增加之後，產生的立體障礙使得化合

物對於結合部位的結合程度下降，因此提高整體剛性與體積對於抑制

活性是負面的效益。而移除氫鍵提供者後抑制活性下降，推測氫鍵提

供者在此可能與結合部位之間形成氫鍵作用力 (表 3. 13)。 
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表 3. 13、50 μM 下苯甲醯苯胺與 N- substituted indole 衍生物對於  

NF-κB 抑制率的比較 

編號 R R' 

% inhibition 

of NF-κB ( 50 

μM ) 

WY5107 2-OH, 5-Cl 4-NO2 >100
e
 

WY5301 2-OH, 5-Cl 5-NO2 56.64
e
 

WY5115 2-OH, 5-CH3 4-NO2 97.5
e
 

WY5302 2-OH, 5-CH3 5-NO2 20.28
e
 

WY4115 4-CF3 3-Cl >100 

WY4306 4-CF3 4-Cl 76.4 

e數據來源：李宜蓉 2011 東海碩博士論文。 
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第四章 結論 

4.1 有機合成部份 

   第一系列以親核性取代反應 ( SN2 反應 ) 與 DCC 偶合反應合

成苯甲醯苯胺衍生物。SN2 反應為在無水環境下將苯酸醯氯化，再與

苯胺形成最終產物。DCC 偶合反應為加入 DMAP 與 DCC 試劑

後，再與苯胺形成最終產物。DCC 偶合反應可提高產率且縮短反應

時間，且可使用平行反應器同時進行多個反應。 

  第二系列以霍鈉 - 沃茲沃斯 - 艾蒙斯反應 ( HWE 反應 ) 合

成二苯乙烯衍生物，反應溫度控制在室溫下所得到反式二苯乙烯的比

例較高，但總產率不高。在起始物上的醇類先與溴化苯作用形成保護

基，避免反應產生副產物。 

  第三系列 N- substitued indole 衍生物以醛類為起始物，經硝化後

以微波反應合成 β-硝基烯，經環化得到吲哚，加入強鹼 NaH混合後，

與苯酸進行反應得到最終產物。 

 

4.2 生物活性部分 

    將前導化合物 IMD-0354 兩側取代基交換，合成 WY4102 ，對

於 NF-κB 有極佳的抑制效果，在 R 端保留雙取代 3,5- 三氟甲基修

飾 R’ 端的官能基，同樣對於 NF-κB 有抑制效果，當醯胺鍵鄰位上
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的醇基以疏水性官能基保護後，其抑制活性大幅下降，因此鄰位上的

醇基有利於衍生物與結合部位之間形成氫鍵。將雙取代 3,5- 三氟甲

基修飾為單取代 4- 三氟甲基衍生物後，由 IC50 值可發現單取代衍

生物其抑制效果不及雙取代衍生物的趨勢，可知雙取代衍生物對於結

合部位有較高的結合適性。而同樣為疏水性官能基，官能基為三氟甲

基之衍生物對於 NF-κB 有較高的抑制效果。 

  結構部分，以雙鍵取代苯甲醯苯胺中心結構的醯胺鍵結之二苯乙

烯衍生物同樣對於 NF-κB 有抑制效果，醯胺鍵上氫鍵接受與氫鍵提

供的效應在此並不明顯。而以 indole 結構取代苯甲醯苯胺中一苯

環，提升衍生物整體剛性與體積的 N- substitued indole 衍生物，在相

同取代基的條件下，其抑制活性不及苯甲醯苯胺衍生物，結構剛性影

響與結合部位的作用力，此外 N- substitued indole 衍生物失去一氫鍵

提供者，為降低活性的原因之一。 
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第五章 未來展望 

    本研究中以 WY4102 與 WY4201 的抑制效果最為顯著，而

WY4201 為二苯乙烯衍生物中對於 NF-κB 有較好的抑制效果，未來

可嘗試合成二苯乙烯主要以三氟甲基取代的衍生物並探討其結構活

性關係。 

R
F 3C

CF 3 F3C

R

 

 

    同時配合分子模擬技術，預測衍生物與 IKKβ 結合部位的立體

結構以及彼此間的鍵結作用力，期望未來能合成出對於 NF-κB 有抑

制效果的衍生物。 
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N-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)-3,5-bis(trifluoromethyl)benzamide 

( WY4102 ) 氫譜圖 

 

 

 

 

 

 

 



 

 63 

N-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)-3,5-bis(trifluoromethyl)benzamide 

( WY4102 ) 碳譜圖 
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N-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)-3,5-bis(trifluoromethyl)benzamide 

( WY4102 ) 質譜圖 
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N-(5-chloro-2-methoxyphenyl)-3,5-bis(trifluoromethyl)benzamide 

( WY4102P ) 氫譜圖 
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N-(5-chloro-2-methoxyphenyl)-3,5-bis(trifluoromethyl)benzamide 

( WY4102P ) 碳譜圖 
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N-(5-chloro-2-methoxyphenyl)-3,5-bis(trifluoromethyl)benzamide 

( WY4102P ) 質譜圖 
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4-chloro-N-(2-hydroxyphenyl)benzamide ( WY4108 ) 氫譜圖 
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4-chloro-N-(2-hydroxyphenyl)benzamide ( WY4108 ) 碳譜圖 
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4-chloro-N-(2-hydroxyphenyl)benzamide ( WY4108 ) 質譜圖 
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N-(2-hydroxyphenyl)-4-methylbenzamide ( WY4113 ) 氫譜圖 
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N-(2-hydroxyphenyl)-4-methylbenzamide ( WY4113 ) 碳譜圖 
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N-(2-hydroxyphenyl)-4-methylbenzamide ( WY4113 ) 質譜圖 
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3,5-bis(trifluoromethyl)-N-(2-hydroxyphenyl)benzamide ( WY4114 )  

氫譜圖 
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3,5-bis(trifluoromethyl)-N-(2-hydroxyphenyl)benzamide ( WY4114 ) 碳

譜圖 
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3,5-bis(trifluoromethyl)-N-(2-hydroxyphenyl)benzamide ( WY4114 ) 質

譜圖 
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N-(3-chlorophenyl)-4-(trifluoromethyl)benzamide ( WY4115 ) 氫譜圖 
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N-(3-chlorophenyl)-4-(trifluoromethyl)benzamide ( WY4115 ) 碳譜圖 
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N-(3-chlorophenyl)-4-(trifluoromethyl)benzamide ( WY4115 ) 質譜圖 
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N-(3-chlorophenyl)-3,5-bis(trifluoromethyl)benzamide ( WY4116 )  

氫譜圖 
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N-(3-chlorophenyl)-3,5-bis(trifluoromethyl)benzamide ( WY4116 )  

碳譜圖 
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N-(3-chlorophenyl)-3,5-bis(trifluoromethyl)benzamide ( WY4116 )  

質譜圖 
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N-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)-4-(trifluoromethyl)benzamide ( WY4117 ) 

氫譜圖 
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N-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)-4-(trifluoromethyl)benzamide ( WY4117 ) 

碳譜圖 
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N-(2-Hydroxy-phenyl)-4-nitro-benzamide ( WY4118 ) 氫譜圖 
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N-(2-Hydroxy-phenyl)-4-nitro-benzamide ( WY4118 ) 碳譜圖 
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N-(2-Hydroxy-phenyl)-4-nitro-benzamide ( WY4118 ) 質譜圖 
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N-(2-Hydroxy-phenyl)-4-trifluoromethyl-benzamide ( WY4119 ) 氫譜圖 
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N-(2-Hydroxy-phenyl)-4-trifluoromethyl-benzamide ( WY4119 ) 碳譜圖 
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N-(2-Hydroxy-phenyl)-4-trifluoromethyl-benzamide ( WY4119 ) 質譜圖 
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3-Chloro-N-(4-trifluoromethyl-phenyl)-benzamide ( WY4120 ) 氫譜圖 

 
 

 

 

 

 

 



 

 92 

3-Chloro-N-(4-trifluoromethyl-phenyl)-benzamide ( WY4120 ) 碳譜圖 
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3-Chloro-N-(4-trifluoromethyl-phenyl)-benzamide ( WY4120 ) 質譜圖 
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(3,5-Bis-trifluoromethyl-phenyl)-(4-chloro-indol-1-yl)-methanone 

( WY4305 ) 碳譜圖 
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(3,5-Bis-trifluoromethyl-phenyl)-(4-chloro-indol-1-yl)-methanone 

( WY4305 ) 質譜圖 
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(4-Chloro-indol-1-yl)-(4-trifluoromethyl-phenyl)-methanone ( WY4306 ) 

氫譜圖 
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(4-Chloro-indol-1-yl)-(4-trifluoromethyl-phenyl)-methanone ( WY4306 ) 

碳譜圖 
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(4-Chloro-indol-1-yl)-(4-trifluoromethyl-phenyl)-methanone ( WY4306 ) 

質譜圖 

 
 

 

 

 

 


