
中文摘要  
 
  轉錄因子 NF-κB (nuclear factor kappaB) 的活化，會引起發炎蛋白及抗細

胞凋亡蛋白生成，當其過度表現時可能形成癌細胞。因此當細胞受到外來刺

激會引起 NF-κB 的活化，阻止其過度表現成為預防癌症的重要課題。本研

究選擇 NF-κB 的抑制劑 ─ IMD-0354 [N-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-5- 

chloro-2-hydroxy-benzamide] 作為先導化合物，並參考天然物白藜蘆醇 

( Resveratrol ) 衍生物的結構及取代，合成一系列衍生物，探討其結構與活性

之間的關係。研究結果發現在相同取代下，IMD-0354 衍生物抑制 NF-κB 活

性的效果較白藜蘆醇衍生物優異，顯示化合物在 NF-κB 的活性部位具氫鍵

作用力，且可有效抑制 NF-κB 的活性表現。 
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Abstract 

 

  Nuclear factor kappa B (NF-κB) is a transcription factor which regulates 

expression of numerous inflammatory genes and mediates antiapoptotic genes in 

cell. Highly activated NF-κB level would result in over-expression of these genes 

and eventually lead to cancer. In this study, NF-κB inhibitors IMD-0354 

(N-(3,5-bis-trifluoromethylphenyl)-5-chloro-2-hydroxybenzamide) and natural 

product resveratrol are selected as lead compounds. A series of IMD-0354 

derivatives and Resveratrol are synthesized and their structure-activity 

relationships are established. NF-κB inhibition experiments show that IMD-0354 

derivatives inhibit NF-κB activity stronger than resveratrol derivatives when their 

substituents are identical. This indicates hydrogen bonds exist between active 

analogs and NF-κB binding site, and therefore hydrogen bond donors/acceptors 

are required for NF-κB inhibition. 
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第一章 前言 

癌症又稱為惡性腫瘤，指人體細胞異常增生並影響及侵犯正常的組織器

官的現象。嚴重時，會使器官產生出血、疼痛或功能喪失等症狀，最後導致

死亡。惡性腫瘤可能發生在人體的各部位器官、組織，在年度十大死因中高

居第一。1 

在正常狀態下，人體的細胞增生與凋亡是經過調控的，若其中一項作用

異常則會形成腫瘤。而 NF-κB (nuclear factor kappaB) 的過度表現，則是造成

細胞異常增生的主要原因之ㄧ，如圖所示 NF-κB 活化後會引起發炎蛋白生

成，起初有輕微發炎症狀，一但症狀持續，細胞不斷的受到刺激，可能會導

致癌症產生。2另一方面， NF-κB 的活化也會產生抗細胞凋亡蛋白，使得細

胞無法因自然程序而死亡，產生細胞異常增生的情況，進而形成腫瘤。 

 

發炎蛋白 
發炎症狀 NF-κB 癌症 持續發炎 

抗細胞凋

亡蛋白 

癌症 
 

圖 1、NF-κB 與癌症相關途徑 
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1.1 轉錄因子 NF-κB 

轉錄因子（Transcription factor）泛指結合在 DNA 上特定核苷酸序列的

蛋白質，可調控 DNA 的轉錄。遺傳訊息由 DNA 經轉錄轉換到 RNA 後，再

由轉譯作用 ( translation ) 合成蛋白質。合成出的蛋白質會因轉錄因子所啟動

的基因不同，而具有特定的功效。 

  NF-κB ( nuclear factor kappaB ) 為轉錄因子的一種，與基因結合時，會引

起發炎蛋白、抗細胞凋亡蛋白的生成。 3且  NF-κB 也可調控細胞激素

( cytokines )、趨化激素 ( chemokines )、以及黏附分子 ( adhesion molecules ) 

的表現。當細胞受到刺激時，這些激素會被釋放出來，影響細胞的生長、活

化、發炎、免疫力、組織修補或組織纖維化等功能。黏附分子則是具有使細

胞能回到 ( homing ) 淋巴組織、並使細胞轉移 ( migration ) 到發炎部位以及

做為細胞活化的同步刺激物 ( co-stimulator )。因此 NF-κB 與許多疾病有

關，例如：發炎反應、氣喘、關節炎以及癌症等。 

  NF-κB 為五種不同的次單元體 ( subunits ) 組成的二聚物 ( dimer )，次

單元體分別為：p50、p52、p65 ( Rel A )、Rel B 以及 c-Rel ( NF-κB 的組成，

例如：p50/p65、p65/p65 ) 此五種蛋白質的胺基酸序列有 45% 以上的相似度 

( 約 300 個胺基酸序列 )，相同的區域稱為 Rel homology region ( RHR )。4 五

種次單元體在各別 RHR 部位結合時，形成 NF-κB 的二聚物，且 RHR 在

NF-κB 活化後，會結合在基因的啟動子或加強子上，此基因上的位置又稱為 
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kappaB site。此外，次單元體中具有活化區域者為 p65 (Rel A)、Rel B 以及 

c-Rel，此活化區域在 NF-κB 與 DNA 結合時，可直接啟動基因的轉錄形成 

RNA，再由轉譯作用 ( translation ) 合成發炎蛋白及抗細胞凋亡蛋白。 

  人體細胞中存在 NF-κB 蛋白質，在正常情況下，NF-κB 的 RHR 會與 

IκB ( inhibitor of NF-κB ) 蛋白質互相結合，遮蓋 NF-κB 和 DNA 鍵結的部

位，使 NF-κB 受到抑制無法進入細胞核而停留在細胞質中，當細胞受到外

來訊息刺激 ﹝ 例如：細胞激素及生長因子 ( 如：TNF-α )、細菌產物 ( 如：

脂多醣 ( lipopolysaccharide；LPS )、病毒或病毒產物 ( 如： Epstein-Barr virus 

( EBV )、前發炎性或壞死性刺激 ( 如：H2O2 ) ﹞ 會活化 IKK ( IκB kinase )，

將 IκB 磷酸化 ( phosphorylation ) 並泛素化後 ( ubiquitination )，在藉由蛋白

酶體 ( proteasome ) 將 IκB 降解 ( degradation )，降解後的 IκB 不具有抑制 

NF-κB 的功效，因此釋放出 NF-κB 進入細胞核中，與基因啟動子結合活化

該基因的表現。( 圖 2 )  
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圖 2、NF-κB 的信號傳遞路徑  
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  在不受到外來訊息刺激的情況下，NF-κB 因與 IκB 蛋白質互相結合受

到抑制停留在細胞質中。而不同的 IκB 有其特定的作用對象，例如：IκB-α 對 

NF-κB 中的 p50/p65 和 p65/p65 具有專一性，但無法有效的結合到 p50/p50 

上，IκB-β 則是和具有 p50 和 c-Rel 的 NF-κB 二聚物結合。基因的 IκB-α 

啟動子中，具有 NF-κB site，因此 NF-κB 活化後，使基因行轉錄作用生成 

IκB-α mRNA 再經由轉譯合成 IκB-α 蛋白，且 IκB-α 與 NF-κB 之間的作用

力較 NF-κB 與 DNA 間高，所以當 IκB-α 進入細胞核中後，會結合 NF-κB 

將其帶回細胞質，阻止 NF-κB 活化該基因表現。5.6 而 IκB-β 啟動子中不存

在 NF-κB site，因此 NF-κB 活化不會使 IκB-β 生成，相較之下，IκB-α 降

解後，NF-κB 只會短暫活化，而 IκB-β 被降解後，則會導致 NF-κB 持續活

化。因此在許多的研究中，會以抑制 IκB-β 作為目標，期望藥物在 IκB-α 與 

Iκ B-β 間具有選擇性，而在研究中所選擇的先導化合物，則具有此選擇性。 

  NF-κB 的活化除了與發炎反應有關，也和生成癌症的過程有關，例如：

抑制細胞凋亡以及細胞移動等。細胞凋亡為正常細胞受環境刺激後，在基因

調控之下所產生的自然死亡。而細胞壞死則是細胞在遭受損傷後，所造成的

死亡。一般來說，正常的細胞新生後，若不是在細胞損傷壞死的情況下，則

會進入細胞凋亡的程序。細胞凋亡的過程中，可以偵測到富含胱氨酸 

( cysteine ) 結構的蛋白質，此蛋白質稱為 caspase，具有可促使細胞凋亡的作

用。但隨著 NF-κB 的活化，促進 cIAPs ( caspase inhibitors of apoptosis 
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proteins )、XIAP ( X-linked inhibitor of apoptosis )、Bcl-x ( B cell lymphoma x )、

以及 Bcl-2 ( B cell lymphoma 2 ) 表現，此表現可抑制 caspase 的活化進而抑

制細胞凋亡。6, 7  所以 NF-κB 的活化可抑制細胞凋亡，保護細胞免於遭受 

caspase 誘發，則當 NF-κB 過度表現時，細胞在人體內不會經自然程序而死

亡，導致腫瘤細胞產生。 

  由上述的介紹，可得知 NF-κB 在人體中的影響，因此阻止其活化，也

成為一重要的課題。針對 NF-κB 的活化路徑，可歸納出五種抑制 NF-κB 活

性的方法 ( 圖 2 )： 

1.  阻止 IKK 的活化  

 

 

2.  抑制 IκB 被磷酸化  

 

 

3.  防止 IκB 的降解  
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4.  阻礙 NF-κB 進入細胞核內  

 

 

5.  降低 NF-κB 與 DNA 結合的能力。 

 

 

  此五點皆可有效的阻止 NF-κB 活化基因的表現，進而抑制發炎蛋白、

抗細胞凋亡蛋白的生成，所以若成功合成出抑制 NF-κB 的藥物，在抗發炎

及促進細胞凋亡上則有顯著的功效。如此一來，可抑制或治療許多相關疾病。  
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1.2 先導化合物 IMD-0354 

  先導化合物 ( lead compound ) 意指具有藥物活性的化合物，用於開發新

藥以及藥物的優化。8先導化合物的發現可分為 10 種，常見的有：天然物的

篩選，例如：青黴素 ( penicillin )、民俗藥，例如：鴉片罌粟(活性成分為嗎

啡)、已存在的藥物，例如：抗高血壓藥 captopril、自合成資料庫篩選，例如：

quinoline-3-carboxyamide 具抗病毒的作用等。 

  本研究選擇已有活性的藥物 IMD-0354, [N-(3,5-bis-trifluoromethyl-phen- 

yl)-5-chloro-2-hydroxy-benzamide] ( 圖 3 ) 做為先導化合物。IMD-0354 由日

本團隊開發出，在 2002 年以專利發表，在 2003 年時，發現其具有抑制 

NF-κB 活性的功效。在 NF-κB 活化的路徑上，IMD-0354 透過抑制 IKK-β 

活化，使 IκB-β 不被降解，保留抑制 NF-κB 的功能，繼而達到阻止 NF-κB 

活化的功效，使其無法進入細胞核內調控 DNA 轉錄。9.10因此 IMD-0354 可

藉由阻止細胞循環週期，抑制腫瘤肥大細胞及人類乳癌細胞的增生，也可有

效改善肺細胞的發炎症狀及老鼠的過敏性支氣管炎。11.12.13.14  

  在藥物的合成上，IMD-0354 合成步驟和天然物的全合成相比製程簡

易，因此可有效降低在製作時的成本。相對的在改變其上取代時也不需經多

步的合成，所以無衍生物合成上的困難，且本身化學結構穩定，不需特殊環

境即可保存。 
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圖 3、IMD-0354 的結構 (實線鍵頭表氫鍵接受者數目，虛線鍵頭表示氫鍵提

供者數目) 
 

  在  1997 年時，輝瑞公司資深藥物化學家克里斯多夫 ·里賓斯基 

( Christopher A. Lipinski )，提出了篩選具藥物活性分子的五條基本法則如下： 

1. 藥物的總分子量小於等於 500 

2. 結構中，少於 5 個做為氫鍵提供者 ( hydrogen-bond donating ) 的官能基 

3. 結構中，少於 10 個為氫鍵接受者 ( hydrogen-bond accepting ) 的官能基 

4. 藥物的脂水分配係數的對數值 logP ( ClogP ) 值應該落在 -1 到 +5 之間  

5. 化合物中可旋轉鍵 (單鍵) 的數量不超過 10 個  

  此基本法則稱為里賓斯基五規則 ( Lipinski's Rule of Five )，一般來說，

使用藥物時，較喜愛以口服的方式，而克里斯多夫·里賓斯基從已知的 2500 

種口服藥物中，歸納出里賓斯基五規則，雖然無法保證其正確性，但多數的

口服藥物皆符合此規則。遵從里賓斯基五規則的化合物具有好的藥物動力學

性質，在生物體內有高的生物利用度，因此提升成為口服藥物的機率。所以
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在藥物研發領域，里賓斯基五規則常被用於對化合物庫的初篩，縮小篩選的

範圍並降低藥物研發的成本。15 

  由結構檢視 IMD-0354，IMD-0354 總分子量為 383.67，由圖 3 中標示

可看出，其結構具有兩官能基可提供氫鍵，做為氫鍵接收者的則有四個，而

在醯胺鍵 ( amide bond ) 中所包含的兩個孤對電子，是在 sp2 混成軌域上且

位於同平面上的，因此孤對電子與相鄰的羰基交互作用，氮原子無法做為氫

鍵接受者。綜合以上結果，可看出 IMD-0354 符合除第四點外的里賓斯基五

規則。 
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IMD-0354 及其衍生物的設計 

  本研究以 IMD-0354 的主架構作為衍生，進行藥物的優化。8藥物的優

化，是為了使藥物達到最佳化而進行的過程，而最佳化的藥物須具備以下特

性： 

1. 對其鍵結部位具選擇性 

2. 好的活性 

3. 在人體有最小的副作用 

4. 易於合成 

5. 本身為化學穩定的結構 

  為達此目的，則須經由藥物的優化過程，檢測藥物分子上的官能基，在

鍵結部位是否存在鍵結作用力 ( 例如：氫鍵、離子鍵、凡德瓦爾力等 )，藥

物在人體內的鍵結作用力太弱則無法在鍵結部位起作用，但鍵結太強也會因

無法將藥物代謝出體外而造成傷害，所以鍵結作用力的強弱決定了藥物的活

性及其實用性。首先分析先導化合物  IMD-0354 主架構上的官能基，

IMD-0354 主要結構由二級醯胺鍵 ( amide bond ) 連接兩個苯環，此二級醯胺

鍵即所謂的胜肽鍵，胜肽鍵在人體中扮演著結合兩胺基酸的橋樑，本身具有

氫鍵作用力，在藥物中也是常見的官能基。 
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二級醯胺鍵 ( amide bond ) 

  二級醯胺鍵氮上的孤對電子對與鄰近的碳共振時，會形成具有部分雙鍵

性質的結構，此結構會似烯類一般，為一種平面的結構。8也因此二級醯胺鍵

無法像單鍵一般旋轉 ( 圖 4 )。另外由共振後的結構來看，雖然共振後氮和

氧上看似具有電荷可形成離子鍵，但此結構實際上只具有部分電荷，和真正

的離子鍵相比是很微弱的，因此在探討醯胺鍵時，不考慮是否存在離子鍵。 

 

N

H

C

O

N

H

C

O

 

圖 4、醯胺鍵中，氮上的孤對電子與相鄰的羰基交互作用。 

 

  二級醯胺中，氧上有兩對孤對電子，可做為氫鍵接受者，而氮上接的氫

則可做為氫鍵的提供者，為檢測醯胺鍵在細胞內是否有氫鍵的作用力，可選

擇不同結構的取代 ( 圖 5 )。圖中 N-甲基醯胺 ( N-Methylated amide )、三級

胺 ( Tertiary amine ) 以及酮基 ( Ketone ) 可做為檢測醯胺鍵在細胞內是否有

氫鍵提供的取代，二級胺 ( Secondary amine ) 和三級胺 ( Tertiary amine ) 則

可檢測是否有接受氫鍵，其中烯烴類 ( Alkene ) 可同時檢測以上兩種性質。 
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圖 5、測試二級醯胺鍵結時，所使用的衍生物 
 

  醯胺鍵因具有部分雙鍵性質，使其為平面且不能旋轉的結構。由圖 5 中

可看出酮基 ( Ketone )、二級胺 ( Secondary amine ) 和三級胺 ( Tertiary 

amine ) 在相對位置上具有能旋轉的單鍵。當藥物分子上的單鍵旋轉後，會改

變醯胺基任一邊上官能基與鍵結部位的相對位置，如此一來，即使醯胺本身

不涉及鍵結，也可能會因苯環上官能基的鍵結喪失而失去活性。所以藥物分

子做酮基、二級胺和三級胺的取代後，而失去活性並不表示作為鍵結基團的

醯胺基是重要的。但若是保留活性，則可確定結構中的醯胺鍵為非必要存在。 

  一級胺基 ( Primary amine ) 和羰基 ( Carboxylic acid ) 較少使用在醯胺

鍵的檢測，此衍生物除去了藥物分子中一半的官能基，藥物分子可能會因此

失去活性，無法判定是否為失去醯胺基的影響，但若醯胺基非主要架構的一
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部分 ( 例如 R-NHCOMe 或 R-CONHMe )，而是作為取代基則此類基團就

值得考慮。 

  在測試醯胺基上最有效用的衍生物為烯類，烯類的結構為平面不能旋轉

的，且因其不含可提供氫鍵的元素所以不能擔任氫鍵提供者或是氫鍵接受

者。且相較於其他衍生物，稀類的衍生物不必擔心會因和鍵結部位的相對位

置改變，令化合物無法成功和鍵結部位結合而失去活性，因此，在本次的實

驗中，選擇烯類作為主要的衍生物 ( 研究中的第二系列 ) 。 

  另外，以整體的架構來看 ( 圖 6 )，若將 IMD-0354 的結構分為 A 環

和 B 環，B 環與氮之間以五環連結，形成吲哚 ( indole ) 的結構，如此一來

可增加 B 環與氮之間結構的剛性。此結構可固定 B 環上取代基與氮之間的

相對位置，且也可檢測在氮位置上的氫在細胞中是否有提供氫鍵 ( 研究中的

第三系列 )。 
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圖 6、主架構的衍生 
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A
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1.3  目標 

  NF-κB 的活化會引起發炎蛋白、抗細胞凋亡蛋白的生成，這些蛋白生成

後，會引起發炎及抗細胞凋亡作用，進而導致許多疾病的產生，其中也包含

了癌症。因此當細胞受到活性因子的刺激後，阻止細胞內的 NF-κB 活化成

為一重要的課題。在本研究中，選擇具有抑制 NF-κB 活化的小分子藥物 

IMD-0354 作為先導化合物，IMD-0354 透過抑制 IKK-β 活化，使具有抑制 

NF-κB 功能的 IκB-β 不被降解，繼而達到阻止 NF-κB 活化的功效。而本研

究以 IMD-0354 作為先導化合物，經由合成出不同取代，探討結構與活性之

間的關係。衍生物依其主架構可分為三個系列： 

第一系列：作為先導化合物的衍生，保留 IMD-0354 其上的醯胺鍵，將取代

基改為 2、4 號位置的甲氧基，主架構如下： 

N
H

O

R

R'

 

第二系列：第一系列的衍生，為測試醯胺鍵上是否有氫鍵的鍵結存在，因此

將醯胺鍵改為同樣是平面結構的烯類，和其他衍生物相比烯類可排除因單鍵

旋轉使得相對位置改變的影響，且烯類不具有會形成氫鍵的元素，因此在醯

胺基的測試上是最有效的衍生物，第二系列衍生物的主架構如下： 

R

R'
H

H  
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第三系列：同樣作為第一系列主架構的衍生，以五圓環的方式固定，形成一

吲哚 ( indole )的結構，此舉可增加 B 環與氮之間結構的剛性，且固定 B 環

上取代基與氮之間的相對位置，並檢測在氮是否有提供氫鍵，衍生物主架構

如下： 

O

R
N

 

 本研究經由合成出不同取代，探討結構與活性之間的關係，所選擇的取代

基為一般藥物中常見的甲氧基 ( -OCH3 )。甲氧基作為醇基的保護基，通常用

於檢測醇基在人體內是否有提供氫健，本身穩定在合成上較為便利 ( 不需另

加保護基 )，因此固定 2、4 號位置的甲氧基做為主要探討對象。 
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第二章 實驗 

化學合成 

  本研究以 IMD-0354 作為先導化合物，經由合成出不同取代，探討結

構與活性之間的關係。合成的衍生物則依其架構分為三個系列，會在實驗

中個別討論。鑑定結構時，所使用的儀器規格如下： 

1H NMR 檢測時所使用的儀器： 

Varian Unity – 300 MHz 核磁共振光譜儀 

質譜檢測時所使用的儀器： 

Finnigan/Thermo Quest MAT 95XL 質譜儀 
13C NMR 檢測時所使用的儀器： 

Varian Inova - 600 MHz 核磁共振光譜儀  

元素分析檢測時所使用的儀器： 

Elementar vario EL Ⅲ CHN-OS Rapid 元素分析儀 
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第一系列 

  取 IMD-0354 的主架構改變其取代基做為衍生物，合成使用常見的親

核性取代反應 ( SN2 )，起始物為苯酸加入亞硫醯氯 ( SOCl2 ) 將其醯氯化

後，再以苯胺做為親核性試劑，脫去、取代後形成醯胺鍵。根據此法合成

出以下產物： 

表 1、第一系列產物 

N
H

O

R

R'

 

編號 R R’ 
1a 2 -OCH3 2 -OCH3  
1b 2 -OCH3 4 -OCH3 
1c 2 -OCH3 2,4 - OCH3 
1d 2 -OCH3 3,4 - OCH3 
1e 2 -OCH3 2,5 - OCH3 
1f H 4 - OCH3 
1g H 4 - N(CH3)2 
1h 4 -OCH3 4 - N(CH3)2 
1j H 2,4 - OCH3 
1i 4 -OCH3 2,4 - OCH3 
1k 2 -OCH3 4 - N(CH3)2 
1l 4 -OCH3 4 -OCH3 
1m 2 -OCH3 2 - NO2 
1n 2 -OCH3 3 - NO2 
1o  2 -OCH3 4 - NO2 
1p 2 -OCH3 2 - OH 
1q 2 -OCH3 3 - OH 
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Scheme 1  
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(a) 亞硫醯氯, 溶劑, 迴流 

(b) 溶劑, 迴流  

 

第一系列合成方法 

N-(2,4-Dimethoxyphenyl)-benzamide( 1j )  

取苯酸 ( Benzoic acid ) ( 203 mg ) 溶入甲苯 ( Toluene ) ( 15mL ) 中，注入

亞硫醯氯 ( Thionyl Chloride ) ( 0.14mL)，回流 17 小時後，抽乾。注入溶

劑甲苯 ( 15 mL ) 和 2,4-二甲氧苯胺 ( 2,4-Dimethoxy-phenylamine ) ( 0.28 

mL )，迴流 2 小時。抽乾後，以乙酸乙酯 ( Ethyl acetate, EA ) 和蒸餾水

萃取，以無水硫酸鎂( Magnesium sulfate anhydrous )去水。萃取後的產物，

以正己烷 ( Hexane, H ) 和二氯甲烷 ( Dichloromethane, DCM ) 再結晶，將

結晶過濾出後抽乾。上述的結晶以乙酸乙酯：二氯甲烷：正己烷 = 1：4：

6 做為沖提液，以管柱層析分離，得到 N-(2,4-Dimethoxyphenyl)- 

benzamide。NMR 圖譜如下： 

1H NMR (CDCl3) : δ 3.82 (s,3H), 3.90 (s,3H), 6.52 (s, 1H), 6.54 (d, 1H, J = 7.5 

Hz), 7.53 (m, 3H), 7.88 (d, 2H, J = 6.6 Hz), 8.34 (s, 1H), 8.41 (d, 1H, J = 9.6 

Hz) 13C NMR (CDCl3): δ 55.5, 55.8, 98.6, 103.7, 120.6, 121.3, 126.9, 128.7, 

131.5, 135.4, 149.4, 156.5, 165.0 MS (EI) : m/z [M]+：257.2 Anal. Calcd for 

C15O3N1H15: C, 70.00; H, 5.88; N, 5.44. Found: C, 70.16; H, 6.24; N, 5.64. 

化合物顏色及狀態：白色固體，溶點：181 ℃ 
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2-Methoxy-N-(2-methoxyphenyl)-benzamide ( 1a ) 

化合物顏色及狀態：白色固體，溶點：101 ℃ 

1H NMR (CDCl3): δ 3.96 (s,3H), 4.07 (s,3H), 6.92 ( dd, 1H, J = 7.8, 1.8 Hz ), 

7.05 ( m, 3H ), 7.13 ( td, 1H, J = 7.5, 1.2 Hz ), 7.49 (td, 1H, J = 7.65, 1.8 Hz), 

8.31 (dd, 1H, J = 7.8, 1.5 Hz), 8.65 ( dd, 1H, J = 7.5, 1.2 Hz), 10.60 (s, 1H) 
13C NMR (CDCl3): δ 55.87, 55.92, 109.8, 111.4, 120.1, 121.1, 121.3, 122.0, 

123.3, 128.5, 132.2, 133.0, 148.2, 157.2, 162.9 MS (EI) : m/z [M]+：257.2 

Anal. Calcd for C15O3N1H15: C, 70.00; H, 5.88; N, 5.44. Found: C, 69.99; H, 
5.97; N, 5.60. 

 

2-Methoxy-N-(4-methoxyphenyl)-benzamide ( 1b ) 

化合物顏色及狀態：咖啡色固體，溶點：76 ℃ 

1H NMR (CDCl3): δ 3.98 (s,3H), 3.75 (s,3H), 6.83 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 6.96 (d, 

1H, J = 8.1 Hz), 7.06 (td, 1H, J = 7.5, 1.2 Hz), 7.42 (td, 1H, J = 7.8, 2.1 Hz), 

7.52 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 8.22 (dd, 1H, J = 7.8, 1.8 Hz), 9.6 (s, 1H) 
13C NMR (CDCl3): δ 55.5, 56.2, 111.4, 114.1, 121.6, 121.7, 122.1, 131.5, 132.4, 

133.0, 156.2, 157.1, 163.0 MS (EI) : m/z [M]+：257.2  Anal. Calcd for 

C15O3N1H15: C, 70.00; H, 5.88; N, 5.44. Found: C, 70.18; H, 5.74; N, 4.92. 

 

N-(4-Dimethylaminophenyl)-benzamide ( 1g ) 

化合物顏色及狀態：白色固體，溶點：227-228 ℃ 

1H NMR (DMSO) : δ 2.86 (s,6H), 6.72 (d, 2H, J = 9.3 Hz), 7.53 (m, 5H) , 7.92 

(d, 2H, J = 7.8 Hz), 9.97 (s, 1H) 13C NMR ((CD3)2CO): δ 40.9, 113.0, 122.0, 

126.9, 127.6, 128.7, 131.5, 135.3, 148.2, 165.4 MS (EI) : m/z [M]+：240.2 
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N-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-methoxybenzamide ( 1d )  

化合物顏色及狀態：淺膚色固體，溶點：113 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 3.89 (s,3H), 3.94 (s,3H), 4.06 (s,3H), 6.84 (d, 1H, J = 8.7 

Hz), 6.94 (dd, 1H, J = 8.7, 2.4 Hz), 7.04 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.14 (td, 1H, J = 

8.0, 0.9 Hz), 7.50 (td, 1H, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.63 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 8.29 (dd, 

1H, J = 7.8, 1.8 Hz), 9.72 (s, 1H) 13C NMR (CDCl3): δ 55.9, 56.1, 56.2, 105.4, 

111.2, 112.2, 121.68, 121.74, 132.1, 132.4, 133.1, 145.7, 149.0, 157.2, 163.1 

MS (EI) : m/z [M]+：287.2 

 

N-(2,4-Dimethoxyphenyl)-2-methoxybenzamide ( 1c ) 

化合物顏色及狀態：淺黃色固體，溶點：113-114 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 3.80 (s,3H), 3.89 (s,3H), 4.01 (s,3H), 6.50 ( d, 1H, J = 1.5 

Hz), 6.51 ( dd, 1H, J = 9, 2.7 Hz ), 6.84 ( d, 1H, J = 8.1 Hz ), 7.10 ( td, 1H, J = 

7.5, 0.9 Hz), 7.45 ( td, 1H, J = 7.8, 1.8 Hz ), 8.29 (dd, 1H, J = 7.8, 1.8 Hz), 8.54 

( dd, 1H, J = 9, 1.2 Hz ), 10.42 (s, 1H) 13C NMR (CDCl3): δ 55.5, 55.95, 

55.99, 98.63, 103.7, 111.4, 120.9, 121.4, 122.1, 122.2, 132.3, 132.8, 149.5, 

156.1, 157.2, 162.5 MS (EI) : m/z [M]+：287.2 Anal. Calcd for C16O4N1H17: 

C, 66.89; H, 5.96; N, 4.88. Found: C, 67.86; H, 6.32; N, 4.22. 

 

N-(4-Methoxyphenyl)-benzamide ( 1f ) 

化合物顏色及狀態：淺紫色固體，溶點：163 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 3.82 (s,3H), 6.91 (d, 2H, J = 9 Hz), 7.50 (m, 5H), 7.75 (s, 

1H), 7.86 (d, 2H, J = 8.1 Hz) 13C NMR ((CD3)2CO): δ 55.6, 114.5, 122.5, 

122.6, 128.2, 129.2, 132.1, 133.4, 136.4, 157.0, 165.9  

MS (EI) : m/z [M]+：227.1 Anal. Calcd for C14O2N1H13: C, 74.00; H, 5.77; N, 

6.16. Found: C, 74.42; H, 5.95; N, 5.84. 
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N-(4-Dimethylaminophenyl)-4-methoxybenzamide ( 1h ) 

化合物顏色及狀態：白色固體，溶點：173 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 2.94 (s,6H), 3.87 (s,3H), 6.74 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.96 (d, 

2H, J = 6.9 Hz), 7.47 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.62 (s, 1H), 7.83 (d, 2H, J = 6.6 Hz) 
13C NMR ((CD3)2CO): δ 40.9, 55.4, 113.0, 113.8, 122.0, 127.4, 127.8, 128.7, 

148.0, 162.1, 165.0 MS (EI) : m/z [M]+：271.26 

 

 

N-(2,4-Dimethoxyphenyl)-4-methoxybenzamide ( 1i ) 

化合物顏色及狀態：膚色固體，溶點：132 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 3.81 (s,3H), 3.87 (s,3H), 3.89 (s,3H), 6.51 (s, 1H), 6.53 

(dd, 1H, J = 7.2, 2.7 Hz), 6.98 (d, 2H, J = 6.9 Hz), 7.85 (d, 2H, J = 6.9 Hz), 

8.26 (s, 1H), 8.39 (d, 1H, J = 9.6 Hz) 13C NMR (CDCl3): δ 55.4, 55.5, 55.8, 

98.6, 103.7, 113.8, 120.5, 121.5, 127.6, 128.8, 149.4, 156.2, 162.2, 164.5 

MS (EI) : m/z [M]+：287.2 Anal. Calcd for C16O4N1H17: C, 66.90; H, 5.96; N, 

4.88. Found: C, 66.90; H, 6.05; N, 4.92. 

 

 

N-(4-Dimethylaminophenyl)-2-methoxybenzamide ( 1k ) 

化合物顏色及狀態：黃綠色油狀 

1H NMR (CDCl3) : δ 2.94 (s,6H), 4.04 (s,3H), 6.75 (d, 2H, J = 6.9 Hz), 7.02 (d, 

1H, J = 8.1 Hz), 7.13 (td, 1H, J = 7.8, 1.2 Hz), 7.48 (td, 1H, J = 7.5, 1.8 Hz), 

7.53 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 8.29 (dd, 1H, J = 7.8, 1.5 Hz), 9.61 (s, 1H) 
13C NMR (CDCl3): δ 41.0, 56.1, 111.4, 113.1, 121.5, 122.0, 128.3, 132.4, 132.8, 

147.9, 157.1, 162.8 MS (EI) : m/z [M]+：270.2 
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4-Methoxy-N-(4-methoxyphenyl)-benzamide ( 1l ) 

化合物顏色及狀態：淺紫色固體，溶點：207-208 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 3.82 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 6.91 (d, 2H, J = 9 Hz), 6.97 (d, 

2H, J = 9 Hz), 7.52 (d, 2H, J = 9 Hz), 7.65 (s, 1H), 7.83 (d, 2H, J = 9 Hz) 

13C NMR ((CD3)2CO): δ 55.6, 55.8, 114.3, 114.5, 122.4, 122.5, 128.5, 130.0, 

133.6, 156.9, 163.1, 165.3 MS (EI) : m/z [M]+：257.1 

 

 

2-Methoxy-N-(2-nitrophenyl)-benzamide ( 1m ) 

化合物顏色及狀態：黃色固體，溶點：140 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 4.13 ( s, 3H ), 7.05 ( dd, 1H, J = 8.4, 0.6 Hz), 7.12 ( td, 

1H, J = 7.5, 0.9 ), 7.19 ( td, 1H, J = 7.95, 1.2 Hz), 7.53 ( td, 1H, J = 7.8, 2.1 Hz), 

7.66 ( tdd, 1H, J = 7.95, 1.5, 0.3 ), 8.19 ( dd, 1H, J = 8.4, 1.5 ), 8.27 ( dd, 1H, J 

= 7.8, 1.8 ), 8.99 (dd, 1H, J = 8.4, 1.5), 12.16 (s, 1H)   

MS (EI) : m/z [M]+：272.1 

 

2-Methoxy-N-(3-nitrophenyl)-benzamide ( 1n ) 

化合物顏色及狀態：淺黃色固體，溶點：151 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 4.12 (s,3H), 7.08 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.17 ( td, 1H, J = 

7.65, 0.9 ), 7.53 ( t, 1H, J = 8.4 Hz), 7.55 ( td, 1H, J = 7.8, 2.1 Hz), 7.98 (ddd, 

1H, J = 8.4, 2.1, 0.9), 8.16 (ddd, 1H, J = 8.4, 2.1, 0.9), 8.30 (dd, 1H, J = 7.8, 

2.1), 8.47 (t, 1H, J = 2.1), 10.07 (s, 1H)  MS (EI) : m/z [M]+：272.1 
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2-Methoxy-N-(4-nitrophenyl)-benzamide ( 1o ) 

化合物顏色及狀態：淺黃色固體，溶點：180 ℃ 

1H NMR (CDCl3): δ 4.11 (s,3H), 7.08 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.17 (td, 1H, J = 

7.65, 0.9 Hz), 7.56 (td, 1H, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.86 (d, 2H, J = 9.3 Hz), 8.25 (d, 

2H, J = 9.3 Hz), 8.29 (dd, 1H, J = 7.8, 1.8 Hz), 10.2 (s, 1H) 

MS (EI) : m/z [M]+：272.1 

 

N-(2-Hydroxyphenyl)-2-methoxybenzamide ( 1p ) 

化合物顏色及狀態：米色固體，溶點：209-211 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 4.09 (s,3H), 6.90 (td, 1H, J = 7.5, 1.5 Hz), 7.06 (m, 3H), 

7.17 (m, 2H), 7.56 (td, 1H, J = 7.8, 1.8 Hz), 8.31 (dd, 1H, J = 7.8, 1.8), 9.41 (s, 

1H) , 10.18 (s, 1H) MS (EI) : m/z [M]+：243.1 

 

N-(3-Hydroxyphenyl)-2-methoxybenzamide ( 1q ) 

化合物顏色及狀態：淺膚色固體，溶點：162-163 ℃ 

1H NMR (DMSO) : δ 3.87 (s,3H), 6.47 (dt, 1H, J = 6.9, 2.1 Hz), 7.05 (m, 3H), 

7.15 (d, 1H, J = 8.1), 7.33 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 7.48 (td, 1H, J = 7.95, 1.8 Hz), 

7.59 (dd, 1H, J = 7.5, 1.8), 9.38 (s, 1H) , 9.98 (s, 1H)  

MS (EI) : m/z [M]+：243.2 
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第二系列 

  第一系列主架構的衍生，將醯胺鍵改為同樣是平面結構的烯類，取代

基同第一系列，此系列的合成方法使用 Horner-Wadsworth-Emmons反應 

( 簡稱 HWE 反應 )，實驗一開始先合成 HWE 反應所需的起始物，和第

一系列反應相同，由苯酸開始經氫化鋰鋁（ Lithium aluminum hydride）醇

化後，以三溴化磷16 ( Phosphorus(III) bromide ) 將醇基取代成溴，之後以

微波接上亞磷酸三乙酯17 ( Triethyl phosphite ) 完成起始物的合成。合成的

起始物取出部份加入鹼形成磷酸酯碳負離子，再加入苯醛反應生成烯類。 

18, 19合成出的產物如下所示： 

表 2、第二系列產物 

R

R'
H

H  

編號 R R’ 
2a 2 –OCH3 2 -OCH3  
2m 2 -OCH3 2 - NO2 
2n 2 -OCH3 3 - NO2 
2b 2 -OCH3 4 -OCH3 
2c 2 -OCH3 2,4 - OCH3 
2f H 4 - OCH3 
2g H 4 - N(CH3)2 
2j H  2,4 - OCH3 
2l 4 - OCH3 4 - OCH3 
2k 2 -OCH3 4 - N(CH3)2 
2i 4 - OCH3 2,4 - OCH3 
2h 4 - OCH3 4 - N(CH3)2 
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Scheme 2 

 

OH

O

R
OHRa BrRb P

Rc
O

OEt
OEt

P
Rd

O

OEt
OEt + R'

R

R'
bH

O

 

(a) 氫化鋰鋁, 四氫呋喃, 0 ℃ 

(b) 三溴化磷, 二氯甲烷, 0 ℃ 

(c) 亞磷酸三乙酯, 微波 

(d) 甲醇鈉, 18-冠[醚]-6, 溶劑, 室溫     

  [ 四氫呋喃, 氫化鈉 ( Sodium Hydride, NaH ), 室溫] 

 

第二系列合成方法 

(2-Methoxy-phenyl)-methanol 

取 2-甲氧基苯酸 ( 2-Methoxybenzoic acid )( 1.004g ) 注入去水四氫呋喃 

( Tetrahydrofuran, THF ) ( 30mL )，在冰浴下，慢慢加入 0.25g 氫化鋰鋁

（ Lithium aluminum hydride, LAH ）( 0.25g ) (當量比：1：1)，在室溫下

攪拌 17 h，加水和 2M 的鹽酸 ( 4 mL ) 停止反應，以 EA 和水萃取，再

以 EA：H = 1：4 做為沖提液，以管柱層析分離收 Rf = 0.18 的點即為  

(2-Methoxy-phenyl)-methanol 
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(2-Methoxybenzyl)-phosphonic acid diethyl ester  

取 2-甲氧基苯甲醇 [ (2-Methoxy-phenyl)-methanol ] ( 0.740g ) 注入 30 ml 

去水 DCM ( 30 mL )，在冰浴下，注入三溴化磷 ( Phosphorus(III) bromide ) 

( 0.508 mL ) (當量比：1：1)，在冰浴下攪拌 1 h，加水停止反應後，以 DCM 

和水萃取，抽乾後，加入亞磷酸三乙酯 ( Triethyl phosphite ) ( 0.920ml ) 以

中火微波 2 分鐘，以 EA 和水萃取後備用。 

 

2,2’-Dimethoxy-1-styrylbenzene 

取 (2-Methoxy-benzyl)-phosphonic acid diethyl ester ( 0.113g ) 溶入去水  

N, N-二甲基甲醯胺 ( N,N-Dimethyl formamide, DMF ) ( 5ml )，加入的甲醇

鈉  ( Sodium methoxide ) ( 0.054g ) 和  18-冠 [醚 ]-6 ( 18-Crown-6 ) 

( 0.053g )，在室溫下攪拌 5 分鍾後，注入溶在去水 DMF ( 2ml )中的, 鄰

甲氧苯甲醛 ( o-Anisaldehyde ) ( 0.103g )，在室溫下攪拌 17 小時 後，加

水停止反應，以 EA 和水萃取，再以 DCM：H = 1：5 做為沖提液，以管

柱層析分離，收 Rf = 0.307 的點 

 

(E)-2,2'-Dimethoxystilbene (2a) 

化合物顏色及狀態：白色固體，溶點：139-140 ℃ 

1H NMR (CDCl3): δ 3.88 (s,6H), 6.89 (dd, 2H, J = 8.4, 1.2 Hz), 6.96 (td, 2H, J 

= 7.5, 1.2 Hz), 7.23 (td, 2H, J = 7.65, 1.5 Hz), 7.47 (s, 2H), 7.65 (dd, 2H, J = 

7.5, 0.6 Hz) 13C NMR (CDCl3): δ 55.5, 110.8, 120.7, 123.6, 126.4, 127.1, 

128.4, 156.8 MS (EI) : m/z [M]+：240.3 
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(E)-2,4'-Dimethoxystilbene (2b) 

化合物顏色及狀態：白色固體，溶點：95 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 3.83 (s,3H), 3.86 (s,3H), 6.90 (m, 3H), 6.96 (t, 1H, J = 7.5 

Hz), 7.06 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 7.22 (td, 1H, J = 7.8, 1.5 Hz), 7.35 (d, 1H, J = 

16.5 Hz), 7.48 (t, 2H, J = 8.7 Hz), 7.57 (dd, 1H, J = 7.8, 1.8 Hz) 
13C NMR (CDCl3): δ 55.3, 55.5, 110.8, 114.0, 120.7, 121.3, 126.1, 126.7, 127.7, 

128.2, 128.6, 130.7, 156.7, 159.0 MS (EI) : m/z [M]+：240.2 

 

(Z)-2,2',4'-Trimethoxystilbene (2c) 

化合物顏色及狀態：白色固體，溶點：69 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 3.83 (s,3H), 3.86 (s,3H), 3.87 (s,3H), 6.46 (d, 1H, J = 2.7), 

6.51 (dd, 1H, J = 8.4, 2.4 Hz), 6.88 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 6.95 (td, 1H, J = 7.5, 

0.9 Hz), 7.20 (td, 1H, J = 7.8, 1.5 Hz), 7.366 (s, 1H) , 7.369 (s, 1H), 7.57 (d, 1H, 

J = 8.4 Hz), 7.62 (dd, 1H, J = 7.5, 1.5 Hz) 13C NMR (CDCl3): δ 55.3, 55.5, 

98.3, 104.9, 110.8, 120.1, 120.7, 121.4, 123.4, 126.1, 127.1, 127.3, 127.9 

MS (EI) : m/z [M]+：270.2 Anal. Calcd for C17O3H18: C, 75.50; H, 6.71; N, 0. 

Found: C, 75.39; H, 6.79; N, 0. 

 

(E)-4-Methoxystilbene (2f) 

化合物顏色及狀態：白色固體，溶點：141 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 3.83 (s,3H), 6.90 (d, 2H,J = 8.7), 6.97 (d, 1H, J = 16.2 

Hz), 7.07 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 7.23 (tt, 1H, J = 7.2,2.1 Hz) , 7.34 (t, 2H, J = 6.3 

Hz) , 7.47 (m, 4H) 13C NMR (CDCl3): δ 55.3, 114.1, 126.2, 126.6, 127.2, 

127.7, 128.2, 128.6, 130.1, 137.6 MS (EI) : m/z [M]+：210.2  Anal. Calcd 

for C15O1H14: C, 85.70; H, 6.71; N, 0. Found: C, 85.44; H, 7.06; N,0. 
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(E)-4-Dimethylaminostilbene (2g) 

化合物顏色及狀態：淺黃色固體，溶點：153 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 2.99 (s,6H), 6.73 (d, 2H,J = 8.4), 6.91 (d, 1H, J = 16.2 

Hz), 7.05 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 7.19 (tt, 1H, J = 7.5, 1.2 Hz) , 7.32 (t, 2H, J = 

7.2 Hz), 7.42 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.47 (d, 2H, J = 8.7) 13C NMR (CDCl3): δ 

40.6, 112.6, 124.5, 126.0, 126.7, 127.6, 128.6, 128.7, 138.1  

MS (EI) : m/z [M]+：223.2 

 

 
(Z)- 4-Dimethylamino-4’-methoxystilbene (2h) 

化合物顏色及狀態：米白色固體，溶點：188-189 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 2.97 (s,6H), 3.82 (s,3H), 6.71 (d, 2H, J = 8.7), 6.88 (m, 

3H), 7.37 (d, 2H, J = 7.5 Hz), 7.41 (d, 2H, J = 7.5 Hz)  

MS (EI) : m/z [M]+：253.1 

 
(E)-2,4,4'-Trimethoxystilbene(2i)  

化合物顏色及狀態：淺土黃色固體，溶點：93 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 3.82 (s,3H), 3.83 (s,3H), 3.86 (s,3H), 6.47 (d, 1H, J = 

2.4), 6.51 (dd, 1H, J = 8.7, 2.4 Hz), 6.87 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 6.95 (d, 1H, J = 

16.2 Hz), 7.25 (d, 1H, J = 16.5 Hz), 7.44 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.48 (d, 1H, J = 

8.4 Hz) MS (EI) : m/z [M]+：270.1 
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(E)-2,4-Dimethoxystilbene (2j) 

化合物顏色及狀態：白色固體，溶點：66 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 3.83 (s,3H), 3.87 (s,3H), 6.47 (d, 1H,J = 2.4), 6.52 (dd, 

1H, J = 8.4,2.4 Hz), 7.00 (d, 1H, J = 16.5 Hz), 7.21 (t, 1H, J = 7.5 Hz) , 7.33 (t, 

2H, J = 7.5 Hz) , 7.33 (d, 1H, J = 16.2 Hz) , 7.51 (m, 3H) 13C NMR (CDCl3): 

δ 55.4, 55.5, 98.41, 104.9, 119.5, 123.2, 126.3, 126.90, 126.94, 127.2, 128.5, 

138.2, 158.0, 160.5 MS (EI) : m/z [M]+：240.2 

 

 

(E)- 4-Dimethylamino-2’-methoxystilbene (2k) 

化合物顏色及狀態：淺黃色固體，溶點：93 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 2.98 (s,6H), 3.88 (s,3H), 6.71 (d, 2H, J = 8.7), 6.88 (d, 1H, 

J = 8.1 Hz), 6.94 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 7.04 (d, 1H, J = 16.5 Hz), 7.19 (td, 1H, J = 

7.2, 1.8 Hz), 7.28 (d, 1H, J = 17.1 Hz), 7.43 (d, 2H, J = 9 Hz), 7.57 (dd, 1H, J = 

7.5, 1.5 Hz) MS (EI) : m/z [M]+：253.1 

 

 

(E)-4,4'-Dimethoxystilbene (2l)  

化合物顏色及狀態：米色固體，溶點：217-219 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 3.83 (s, 6H), 6.89 (d, 4H, J = 9), 6.93 (s, 2H), 7.43 (d, 4H, 

J = 8.7) MS (EI) : m/z [M]+：240.1 

 

 

  30



(E)- 2-Methoxy-2'- nitrostilbene (2m) 

化合物顏色及狀態：黃色固體，溶點：83-84 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 3.90 (s,3H), 6.92 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 6.99 (t, 1H, J = 7.5 

Hz), 7.30 (td, 1H, J = 7.8, 1.5 Hz), 7.38 (td, 1H, J = 7.8, 1.5 Hz), 7.47 (d, 1H, J 

= 16.2 Hz), 7.59 (t, 1H, J = 7.65 Hz) , 7.61 (dd, 1H, J = 8.1, 2.1 Hz), 7.62 (d, 

1H, J = 16.2 Hz), 7.82 (d, 1H, J = 7.65 Hz) 7.94 (dd, 1H, J = 8.1, 1.5 Hz), 

 

(E)- 2-Methoxy-3'- nitrostilbene (2n) 

化合物顏色及狀態：黃色固體，溶點：88 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 3.92 (s,3H), 6.94 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.02 (t, 1H, J = 8.1 

Hz), 7.16 (d, 1H, J = 16.5 Hz), 7.31 (td, 1H, J = 8.1, 1.8 Hz), 7.51 (t, 1H, J = 

8.1 Hz), 7.60 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 7.61 (dd, 1H, J = 7.5, 1.5 Hz), 7.82 (d, 1H, J 

= 7.8 Hz), 8.08 (ddd, 1H, J = 8.1, 2.4, 0.9 Hz), 8.39 (t, 1H, J = 1.5) 
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第三系列 

  第一系列主架構的衍生，以五圓環的方式固定，增加環結構的剛性，

形成一吲哚 ( indole ) 的結構，其上取代基同第一系列，合成時使用親核

性取代反應 ( SN2 )，起始物為苯酸加入亞硫醯氯 ( SOCl2 ) 將其醯氯化後

備用，做為親核性試劑的吲哚 ( indole ) 先與一強鹼反應20, 21，將吲哚氮上

的氫離去後，加入醯氯化後的苯酸，脫去、取代後形成三級醯胺鍵。根據

此法合成出以下產物： 

表 3、第三系列產物 
O

R
N

 
編號 R 
3f 4 - OCH3 
3g 4 - N(CH3)2 
3j 2,4 - OCH3 

   

Scheme 3 

OH

O

R
Cl

R

O

+a
N
H

b N

O

R

 

(a) 亞硫醯氯, 二氯甲烷, 迴流 

(b) THF, 氫化鈉, 迴流 

[ 氫氧化鈉, 溴化四丁基氨 ( Tetrabutylammonium bromide, 

TBAB), DCM, 室溫 ] 
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第三系列合成方法 

N-(4-Methoxybenzoyl)-indole (3f) 

取 4-甲氧基苯甲酸 ( 4-Methoxy-benzoic acid ) ( 200 mg)，注入去水 DCM 

( 10 mL )，再注入亞硫醯氯 ( 0.14mL )，加熱至迴流，反應 17 個小時後，

停止加熱並抽乾。將吲哚 ( Indole ) 溶在去水 THF ( 1mL ) 中，在室溫下，

慢慢注入溶在去水 THF ( 6mL )中的氫化鈉 ( Sodium Hydride, NaH )，由原

本的無色攪拌至深藍色後，注入事先做好的 4-甲氧基苯甲醯氯( 4-Metho- 

xy-benzoyl chloride )，在室溫下攪拌 17h。加入水和 1M 鹽酸( 2 mL ) 停

止反應後，以 EA 和蒸餾水萃取。萃取後，以 DCM：H = 1：1 做為沖提

液，以管柱層析分離，收 Rf = 0.33 的點。此點再以 THF：H = 1：7 做

為沖提液，以管柱層析分離，收 Rf = 0.32 的點。 

N-(4-Methoxybenzoyl)-indole (3f) 

化合物顏色及狀態：淺黃色固體，溶點：140-143 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 3.91 (s,3H), 6.62 (dd, 1H, J = 3.9, 0.9), 7.02 (d, 2H, J = 9 

Hz), 7.30 (td, 1H, J = 7.5,1.2 Hz), 7.367 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 7.372 (td, 1H, J = 

7.65,1.5 Hz), 7.61(d, 1H, J = 6.9, 0.9) 7.75 (d, 2H, J = 8.7 Hz) , 8.34 (d, 1H, J = 

8.1 Hz) 13C NMR (CDCl3): δ 55.5, 108.0, 113.9, 116.2, 120.8, 123.6, 124.7, 

126.5, 127.7, 130.7, 131.7, 136.1, 162.7, 168.2 MS (EI) : m/z [M]+：251.2 

 

N-(4-Dimethylaminobenzoyl)-indole (3g) 

化合物顏色及狀態：淺黃色固體，溶點：148-150 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 3.07 (s,6H), 6.59 (d, 1H, J = 3.9), 6.72 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 

7.26 (td, 1H, J = 7.5,1.2 Hz), 7.34 (td, 1H, J = 7.2,1.2 Hz), 7.45 (d, 1H, J = 3.6 

Hz), 7.60 (d, 1H, J = 8.4 Hz) , 7.71 (d, 2H, J = 9 Hz) , 8.29 (d, 1H, J = 7.5 Hz) 

MS (EI) : m/z [M]+：264.2 
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N-(2,4-Dimethoxybenzoyl)-indole (3j) 

化合物顏色及狀態：淺黃色固體，溶點：116 ℃ 

1H NMR (CDCl3) : δ 3.75 (s,3H), 3.88 (s,3H), 6.53 (d, 1H, J = 2.7), 6.54 (s, 

1H), 6.59 (dd, 1H, J = 8.4, 2.1 Hz), 7.12 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 7.28 (td, 1H, J = 

7.5, 1.2 Hz), 7.35 (td, 1H, J = 8.4, 1.5 Hz), 7.40 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.56 (dd, 

1H, J = 7.5, 0.6 Hz), 8.40 (d, 1H, J = 7.8 Hz) 13C NMR (CDCl3): δ 55.57, 

55.64, 98.8, 104.8, 108.1, 116.4, 117.5, 120.6, 123.7, 124.7, 127.7, 127.7, 

130.9, 135.6, 158.2, 163.1, 167.1 MS (EI) : m/z [M]+：281.1 
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生物活性 

  本研究以 IMD-0354 作為先導化合物，經由合成出不同取代，探討結

構與活性之間的關係。生物活性部分與中興大學林季千教授合作，以下是

在做生物活性檢測所使用的細胞、培養基及試劑： 

細胞株(cell line) 

CL1-0 ( 非小細胞肺癌 ) 用脂質體 2000 ( Invitrogen ) 轉殖 NF-κB 啟動

子和 pcDNA 3.1。 

細胞培養(ncubated) 

CL1-0 ( 非小細胞肺癌 ) 細胞培養在 DMEM ( Dulbecco's Modified Eagle 

Medium )培養液中含有 10% FBS ( fetal bovine serum )、4 mg/mL G418 

( Geneticin ) 於 37 ℃ 含有 5 % 二氧化碳細胞培養箱中。 

加藥處理(Treatment) 

  預先將 CL1-0 細胞培養在 2×104/well 在 24 孔盤中並放置隔夜，後

續加入 1 μL 藥物 ( 50 μＭ )在每個孔洞 ( well )中培養 15-20 分鐘，再加

入 400 μg 的腫瘤壞死因子-α ( TNF-α )，持續培養在 37 ℃ 含有 5 % 二氧

化碳細胞培養箱中 3 小時，最後取細胞後使用冷光分析儀分析( Luciferase  

assay ) ( Promega )。 
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第三章 結果與討論 

  本研究經由合成出不同取代，探討結構與活性之間的關係。因此在結

果與討論中分為兩大部分，分別是有機合成以及生物活性方面，有機合成

包含合成方法的選擇及相關問題與解決方式，而生物活性中則具有與本研

究相關的活性探討、取代基的選擇、生物活性檢測方法及其結果。 

 

3.1 有機合成 

  合成的部分根據其主架構的不同分為三大系列，第一系列 ─ 合成以 

N-Phenyl-benzamide 為主體的衍生物，所使用的方法為親核性取代反應 

( SN2 )，第二系列 ─ 將第一系列的醯胺鍵置換成雙鍵 ( 烯類 )，以 

Horner-Wadsworth-Emmons 反應方法合成，第三系列 ─ 以吲哚 ( indole ) 

取代第一系列的苯胺，合成方面同樣使用親核性取代反應 ( SN2 ) 的方

式，以下將各別探討其合成方法及相關問題與解決方式。 
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第一系列 ─ N-Phenyl-benzamide，固定取代基為 2、4 號位置的甲氧基及

二甲基胺，主架構如下： 

N
H

O

R

R'

 

 

此系列合成使用常見的親核性取代反應 ( SN2 )。在 SN2 反應中，離

去基脫去的難易度以及親核性試劑的強度，決定了反應是否容易進行。在

此方面，若離去基的鹼性越強，離去後穩定性低，則難以離去，反應不易

進行。22而反應中，所使用親電子性試劑為苯酸，所對應的離去基 -OH 為

一強鹼，不易離去，且苯胺非反應性強的親核性試劑，以致整體反應性不

佳。因此選擇兩步反應，先將身為強鹼的 –OH 基，以強親核性試劑取代

為穩定性較高的離去基，而在親核性取代反應中最常見的離去基則為鹵素 

( 例如：氯、溴、碘 )，鹵素離去後鹼性較弱，本身喜好帶負電，因此離

去後穩定性高，和 –OH 比較為好的離去基。 

此系列將苯酸醯氯化後與苯胺反應，但醯氯化後的結構易與空氣中的

水反應形成酸，因此在反應中須全程無水確保產率。此外，苯胺的反應性

不佳，在溶劑為乙酸乙酯 ( Ethyl acetate, EA )23 以及二甲基甲醯胺 ( Dime- 

thylformamide, DMF )24 的情況下，溶劑會參與反應，與醯氯化後的產物行

取代反應形成酯類，因此第一系列反應所使用的溶劑不可為乙酸乙酯或二

甲基甲醯胺，避免試劑與溶劑反應，產生非預期產物。 
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  研究中，所使用的矽膠 ( silica gel ) 為弱酸性，若遇本身不安定的苯

胺 ( 例如：N,N-Dimethyl-benzene-1,4-diamine ) 則苯胺會因此變質，在薄

層層析板 ( TLC plate ) 上顯示過多雜點，產物純化不易，多步的純化也可

能使產物流失，且以二甲基胺為取代的衍生物產率約 10% ( 1g )，因此不

易判別何者為期望產物，故在以二甲基苯胺下反應時，將其改為限量試

劑，並在第二步反應時加入 Pyridine，降低反應的副產物 HCl 的影響，

此舉可將產率提升至 35% ( 1k )，達到提高產率的功效。 

  在相同的反應試劑下，比較在苯胺上不同取代基對產率的影響，由 

1a、1b 及 1c 可看出甲氧基的取代產率相當，而 4 號位置取代的甲氧基 

( 1f ) 及二甲基胺 ( 1g )，可看出由二甲基胺做取代時，產率會明顯下降，

起始物本身不穩定容易變質，使得真正參與反應的起始物，不如預期的

多，加上產物溶解度不佳增加純化的難度，因此影響其最後產率。  

表 4、第一系列取代基及其相對應產率 

N
H

O

R

R'

 
編號 R R’ 產率 
1a 2 -OCH3 2 -OCH3  42.6 
1b 2 -OCH3 4 -OCH3 43.6 
1c 2 -OCH3 2,4 - OCH3 42.5 
1k 2 -OCH3 4 - N(CH3)2 35.6* 
1f H 4 - OCH3 56.2 
1g H 4 - N(CH3)2 11.5 
1j H 2,4 - OCH3 41.5 

*星號表示所用反應試劑及當量數不同 
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第二系列 ─ (E)-stilbene，固定取代基為 2、4 號位置的甲氧基及二甲基

胺，主架構如下： 

 

 
R

R'
H

H  

 

  一般常見用於合成烯烴類結構反應，即為 Wittig 反應。Wittig 反應在 

1954 年由化學家格奧爾格·維蒂希 ( Georg Wittig ) 發明，並在 1979 年獲

得諾貝爾化學獎。25其反應試劑為醛或酮與三苯基磷葉立德﹝ triphenyl 

phosphonium ylide （ Wittig 試劑 ）﹞主要用於製造烯烴及三苯基氧磷 

( triphenylphosphine oxide )。有機合成上，最常運用在製造烯烴類左右不對

稱的偶合反應。烯烴類的化合物，分為順 ( Z-alkene ) 和逆 ( E-alkene ) 的

結構，而 Wittig 反應，在合成出的產物上，傾向於 Z-alkene 的結構，或

是 E 和 Z 的比例相當，而 HWE 反應，所合成出的結構則以 E-alkene 為

主。26 

  Horner-Wadsworth-Emmons 反應 ( 霍納爾－沃茲沃思－埃蒙斯反應, 

HWE 反應 )，此方法常用於製造不對稱的烯烴結構，為 Wittig 反應的改

良。HEW 反應使用穩定的磷酸酯碳負離子，取代磷葉立德 ( triphenyl 

phosphonium ylide )，與醛、酮反應生成烯烴。此反應在 1958 年時，由列

奧波德·霍納爾 ( Leopold Horner ) 率先發表了以磷酸酯改良 Wittig 反
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應，而後威廉·沃茲沃思 ( William S. Wadsworth ) 與威廉·埃蒙斯 ( William 

D. Emmons ) 對此反應作進一步的研究，也因此改良後的反應稱為 

Horner-Wadsworth-Emmons 反應。25 

  一般參與反應的磷酸酯 α-碳上需要有拉電子基，使反應過度狀態的四

圓環消除生成烯烴。反應的副產物烷基磷酸鹽類可溶於水，因此可經由萃

取而分離，而 Wittig 反應所生成的副產物三苯基氧磷則須經由管柱層析

才可分離，由此可知 HEW 反應在分離上也較為便利。 

  在使用 HEW 反應合成烯烴類化合物時，先加入一鹼性物質，使得磷

酸酯類帶負電後，其上的負電攻打醛上帶部分正電的碳，形成中間產物，

此中間產物影響烯烴類的順、逆結構，以反應機構來看 ( 圖 7 )，中間產

物在攻擊時若立體障礙較小，則會形成順-二苯乙烯，反之立體障礙較大時

會合成逆-二苯乙烯，因此雙鍵旁的結構以及反應溫度，成為影響順、逆結

構的關鍵。 

 

PR
O

OEt
OEt + R'

H

OH

P
OEtO
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Ph2 H
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H
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 圖 7、Horner-Wadsworth-Emmons 反應機制 27 
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  系列二反應固定雙鍵旁主架構為苯環，本身立體障礙大，較易形成順

-二苯乙烯的結構，因此若要合出逆-二苯乙烯則反應的溫度成為影響結構

的關鍵。此系列反應在低溫 ( -78℃ 到 0℃ ) 下，因提供之能量不足以跨

越立體障礙，反應傾向合成順-二苯乙烯( Z-stilbene )28，反之於 0℃ 到室

溫反應條件下則會形成逆-二苯乙烯 ( E-stilbene ) 的結構 18, 19，因此根據本

研究所需逆-二苯乙烯的結構，選擇在 0℃ 到室溫下行 HEW 反應。 

  HEW 反應合成烯烴類化合物時，使用核磁共振光譜儀 ( Nuclear 

magnetic resonance, NMR ) 判斷結構為順-或逆-二苯乙烯，一般來說當偶合

常數 ( coupling constant, J ) 為 6-15 Hz 時，為順-二苯乙烯，而 J = 11 到

18 時，為逆-二苯乙烯。29本實驗所合成出的化合物偶合常數為 16 以上，

則判斷為逆-二苯乙烯 ( 2a、2b 及 2k )，而其中因為 2c 結構的偶合常數

值為 0 ( 單一鋒，無分裂 ) 因此判斷為順-二苯乙烯。 

  HWE 反應在反應時須先加入一鹼性物質，使得磷酸酯類帶負電後，

其上的負電攻打醛上帶部分正電的碳，結合脫去形成雙鍵。研究中一開始

所使用的鹼性物質為甲醇鈉，配合皇冠醚類 ( 8-crown-16 ) 使用，增加反

應中鹼性 ( 2c 產率：4.6 % ) 19，但反應出現較多預期之外的結構，推測甲

醇納可能行預期外的反應，因此將用於離子化的鹼改為氫化鈉後 30，有效

改善上述問題。但單獨使用氫化鈉時其溶解度不佳，降低反應性，使得產 
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率下降，故以氫化鈉下反應時配合皇冠醚，除可改善上述問題外，也避免 

反應中出現非預期外的結構( 2c 產率：35 % )。  

  在相同反應試劑的情況下，比較苯醛上的取代基對產率的影響，由表 

5 可看出，2 號位置甲氧基的產率最好，依序是 4 號位置甲氧基、4 號位

置二甲基胺，最後是 2,4 號位置的雙甲氧基。2,4 號位置的雙甲氧基，因

其甲氧基本身為推電子基，接在苯環上會使得醛基上碳帶的部份正電較

弱，因此反應性不好，影響產率。4 號位置二甲基胺除其推電子的特性影

響產率外，產物不穩定也是影響產率的一大因素。在此系列中，若產物包

含 4 號位置二甲基胺，則此產物在照光的情況下就會變質，因此合成及

純化過程皆須避光，避免影響產率。 

 

表 5、第二系列取代基及其相對應產率 

R

R'
H

H  

 

編號 R R’ 產率 
2a 2 -OCH3 2 -OCH3  54.1 
2b 2 -OCH3 4 -OCH3 39.6 
2c(cis) 2 -OCH3 2,4 - OCH3 4.6, 35* 
2k 2 -OCH3 4 - N(CH3)2 12.5 

*星號表示所用反應試劑及當量數不同 
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第三系列 ─ N-Benzoyl-indole  

O

R
N

 

  此系列使用親核性取代反應 ( SN2 ) 合成期望產物，使用苯酸將其醯

氯化後，接上親核試劑吲哚 ( indole )。在第一系列中曾探討過離去基的選

擇，而在此系列的反應則決定在親核性試劑的強度。吲哚 ( indole ) 做為

第三系列的親核性試劑，本身穩定不易反應，所以在合成具吲哚結構的化

合物時會以全合成的方式，做出吲哚同時在其上接取代基，但如此一來則

須以完全不同的起始物做全合成。31 有鑑於以上的原因，在做第二步反應

前，為提高吲哚反應性，故加入一強鹼 ( Sodium Hydride ) 抽去吲哚環氮

上的氫，使吲哚帶負電，反應性更好，此法成功合成出 3f 及 3g。21但在

合成 3j 時，推測苯酸上的推電子基，會降低碳 ( -C=O ) 所帶的部分正

電，使得反應性變差，因此改變反應試劑以及起始物的當量數，將原本的 

NaH 改為 NaOH20 ，並加入相轉移試劑 (n-Bu)4NBr 增加 NaOH 的溶解

度，此舉成功的合成出 3j 並且提高產率。 

表 6、第三系列取代基及其相對應產率 
O

R
N

 
編號 R 產率 
3f 4 - OCH3 7.08 
3g 4 - N(CH3)2 6.17 
3j 2,4 - OCH3 43* 

*星號表示所用反應試劑及當量數不同 
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3.2 生物活性 

  本研究以 IMD-0354 作為先導化合物，經由合成出不同取代，探討結

構與活性之間的關係。生物活性部分與中興大學林季千教授合作，以螢光

素酶分析法 ( Luciferase Assay ) 檢測非小肺癌細胞 CL1-0 於 50 μM 衍

生物濃度下，對於 TNF-α 誘導 NF-κB 活性的抑制情況 ( 圖 8、9 )，並

計算衍生物對 NF-κB 抑止百分比。( 表 7 ) 
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圖 8、衍生物在 50 μM 時，抑制 TNF-α 誘導 NF-κB Luciferase 的螢光

 

強度 
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圖 9、衍生物在 50 μM 時，抑制 TNF-α 誘導 NF-κB Luciferase 的螢光

強度 
 

衍生物對 NF-κB 抑制百分比的計算公式： 

  ［１－（LD－L0）/(LT－L0)］*100% ＝個別抑制 NF-κB 活性 % 

L0：螢光背景值。細胞中加入 DMSO 時，NF-κB Luciferase 螢光強度之 

    平均值。 

LT：細胞經 TNF-α 誘導後之螢光強度。細胞加入 DMSO 及 TNF-α 時，   

    NF-κB Luciferase 螢光強度之平均值。 

LD：細胞經 TNF-α 誘導，並加入衍生物後之螢光強度。 

最後，算出個別抑制 NF-κB 活性 % 並求其平均，得到抑制 NF-κB 活性 

%，計算出的數值，如表 7 所示。 
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表 7、全系列活性 

N
H

O

R

R'

  
R

R'
H

H   

O

R
N

 

1( N-Phenyl-benzamide )  2( (E)-stilbene )   3( N-Benzoyl-indole ) 

編號 R R’ 抑制 NF-κB  
活性 % 

1g H 4 - N(CH3)2 342.9±51.9 
1j H 2,4 - OCH3 27.1±62.3 
1f H 4 - OCH3 -211.3±11.2 
1a 2 -OCH3 2 -OCH3 86.1±7.0 
1k 2 -OCH3 4 - N(CH3)2 -114.7±290.0 
1c 2 -OCH3 2,4 - OCH3 -5.6±0.1 
1e 2 -OCH3 2,5 - OCH3 40.7±28.6 
1d 2 -OCH3 3,4 - OCH3 -8.6±3.9 
1l 4 -OCH3 4 -OCH3 -165.9±34.7 
1h 4 -OCH3 4 - N(CH3)2 -642.9±132.6 
1i 4 -OCH3 2,4 - OCH3 71.2±27.9 
2f  H 4 - OCH3 -185.3±163.0 
2g  H 4 - N(CH3)2 0.0±36.8 
2j  H 2,4 -OCH3 -49.4±22.6 
2c 2 -OCH3 2,4 -OCH3 14.7±4.8 
2a 2 -OCH3 2 -OCH3 -27.2±24.4 
3f 4 - OCH3 H 218.1±3.2 
3j 2,4 - OCH3 H 101.1±5.3 

  在現今具有抗癌活性的藥物中，除了先導化合物 IMD-0354 外，也發

現了在天然物中，具有和第二系列相同主架構，不同取代基的白藜蘆醇 

( Resveratrol )，以及同樣是烯類但主架構為順─二苯乙烯的 Combretastatin 

A-4，此兩種天然物在抗癌上都具有很好的效果，因此許多研究也以此作

為先導化合物，合成研究其衍生物及對人體的助益。19, 32, 33 
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  白藜蘆醇 ( Resveratrol ) 是一種具有三個醇基的逆─二苯乙烯化合

物，其主架構與第二系列相同，存在於許多的食物中 ( 例如：葡萄、紅

酒 )，本身具有抗氧化、保護心臟、抑制致癌物的活性、防止血小板聚集、

調節脂蛋白的新陳代謝、抗發炎和血管舒張的活性的效果，在人體中可降

低大量飽和脂肪酸引發人體心血管疾病的發病率，且在抗癌方面也有顯著

的功效。 

 

 HO

OH

OH

 
圖 10、白藜蘆醇﹝Resveratrol (4)﹞ 
 

  在 2006 年的研究報導中，作者 David L. Vander Jagt 等人以白藜蘆

醇作為先導化合物，合成一系列烯類的衍生物，並檢測衍生物抑制腫瘤壞

死因子 TNF-α 刺激細胞後，所引起 NF-κB 活性的功效。檢測其活性時，

使用人類腎臟細胞 ( 293T )，加入 TNF-α ( 20 ng/mL ) 誘導 NF-κB 活化

後，再加入 15 μM 的衍生物，最後以螢光素酶分析法 ( Luciferase Assay ) 

檢測其抑制百分比。下表是研究報導中，所合成的衍生物在濃度為 15 μM 

時，對抑制 TNF-α 誘導 NF-κB 活化百分比，如表 8 所示。19 
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表 8、白藜蘆醇 ( Resveratrol) 及其衍生物對抑制 TNF-α 誘導 NF-κB 活

性的百分比 

R

R'
H

H  
編號 R R’ NF-κB 活性 % 

Resveratrol 4 - OH 2,4 - OH 58 
4a (2i) 4 - OCH3 2,4 - OCH3 32 
4g (2b) 2 -OCH3 4 -OCH3 52 
4b(2f) H 4 - OCH3 18 
4c(2g) H 4 - N(CH3)2 4 
4f(2j) H  2,4 - OCH3 11 
4d(2l) 4 - OCH3 4 - OCH3 28 
4e(2h) 4 - OCH3 4 - N(CH3)2 17 

 

  比較 4a 以及白藜蘆醇可看出，若將醇基改為甲氧基，抑制效果會提

高約 26%，以此作為衍生，若將 4 號位置甲氧基取代為二甲基胺，比較 4b 

(甲氧基) 及 4c (二甲基胺) 可發現其抑制效果變好，且 4c 抑制效果可達 

4%，幾乎完全抑制了 TNF-α 的活性，對照 4d 及 4e，在 4 號位置接上

二甲基胺的 4e 活性也較 4d 好。4f 和 4b 比較，接上 2 號位置甲氧基

的 4f 活性較 4b 好，因此保留 2 號位置甲氧基。綜合以上結果，本研究

取上述的取代基中的 4 號位置甲氧基、二甲基胺、以及 2、4 號位置雙

甲氧基，結合 IMD-0345 的主架構，作出一系列衍生物，探討其結構與活

性的關係。 
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  本研究中合成與白藜蘆醇衍生物相同的結構，並將取代基結合 IMD- 

0354 主架構作一系列的衍生物，測試衍生物的醯胺鍵在 NF-κB 活性部位

上是否具有有氫鍵作用力。( 表 9 ) 

 

表 9 第二系列衍生物對 NF-κB 的抑制百分比 

R

R'
H

H  

編號 R R’ 抑制 NF-κB  
活性 % 

2f (4b) H 4 - OCH3 -185.3±163.0 
2g (4c) H 4 - N(CH3)2 0.0±36.8 
2j (4f) H 2,4 -OCH3 -49.4±22.6 
2c 2 -OCH3 2,4 -OCH3 14.7±4.8 
2a 2 -OCH3 2 -OCH3 -27.2±24.4 
2l (4d) 4 – OCH3 4 - OCH3 不溶 

 

  由結果可看出，在  4 號位置接上二甲基胺的  2g 結構並無抑制 

NF-κB 活性的功效，與相同結構 ( 4c ) 在 15 μM 即可抑制 95 % NF-κB 

活性的比較之下，差距甚遠，在檢測時使用不同的細胞可能造成抑制效果

差異，使相同結構失去活性。將 2g 的取代置換成性質相似的甲氧基 

( 2f )，發現甲氧基的取代會提升原本 NF-κB 的活性，推測在檢測生化活

性時，藥物的溶解度差使得細胞吸收的程度較弱，繼而影響其抑制功效。

比較 2c 及 2j ，具有 2 號位置甲氧基取代時，抑制 NF-κB 活性的效果

會提升。而 2l 的結構不溶於 DMSO 中，因此無法做進一步檢測。 
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第一系列─N-Phenyl-benzamide，作為先導化合物的衍生，保留 IMD-0354 

其上的醯胺鍵，將取代基改為 2、4 號位置的甲氧基，主架構如下： 

 

N
H

O

R

R'

 

 

  在 1997 年，Sullivan, Robert W. 的團隊以專利發表 2-Chloro-4-tri- 

fluoromethylpyrimidine-5-carboxylic acid (3,5-dichlorophenyl)-amide ( 5a ) 

的化合物，其具有抑制 NF-κB 的效果。34 1998 年，又以 5a 作為先導化

合物合成出一連串的衍生物並測其對 NF-κB 具有百分之五十抑制效果時

的濃度 ( IC50 )。35( 表10 ) 研究結果發現，當 R2 為氯﹝嘧啶 ( pyrimidine ) 

環上 4 號位置為氯﹞時，活性最好，其餘結構活性都會喪失 ( 5b、5c )，

說明嘧啶環上四號位置為氯是重要的官能基。而當醯胺鍵氮上的取代基 

( R3 ) 置換為甲基 ( 5d ) 或苯環 ( 5e ) 時，活性會降低 10 倍。固定 5a 嘧

啶環上的取代，將苯環上 3、5 號位置的取代為甲氧基 ( 5f )，發現活性

降低 2 倍，若取代為三氟甲基 ( 5g ) 則活性會提高 10 倍。 
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表 10、5a 結構及其衍生物活性對照表 

N

N

N

OCF3

R2

R1

R1
R3  

編號 R1 R2 R3  IC50(μM) 
NF-κB 

5a -Cl -Cl -H 0.5 
5b -Cl -OH -H >10 
5c -Cl -N(CH3)2 -H >10 
5d -Cl -Cl -CH3 2.3 
5e -Cl -Cl -Ph 2.7 
5f -OCH3 -Cl -H 1.2 
5g -CF3 -Cl -H 0.05 

  2000 年，以 5g 做為先導化合物，合成一系列的衍生物，探討結構

與活性之間的關係。36 ( 表 11 ) 文中除了取代基改變外，也改變了環上氮

的位置及其元素。以結構 5h 來看將其環上的氮以碳取代形成苯環後，會

失去抑制 NF-κB 的功效。若保留環上的氮改變其位置，從原本的嘧啶置

換為嗒  ( pyridazine ) ( 5i、5j ) 以及吡  ( pyrazine ) (5k) 環，雖有抑制

效果，但都不如原先的好，其中 5i 的活性比 5g 降低 300 倍，是雜環中

活性最低的，證明嘧啶環最具有抑制 NF-κB 活性的功效。將二號位置 

( R4 ) 以性能及大小都相似的官能基取代 ( 5p、5n、5o ) 或是無取代 ( 5m ) 

時，IC50 的濃度會提高，只有在將官能基置換為甲基 ( 5l ) 時，抑制效果

會同 5g。此外，表中所提到的衍生物，皆符合里賓斯基五規則 ( Lipinski's 

Rule of Five )，所以對於藥物的使用也傾向於口服的方式。 
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表 11、5g 結構及其衍生物活性對照表 

X

Y
Z

N
H

OR4

Cl

CF3

CF3

 
編號 R4 X Y Z IC50(μM) 

NF-κB 
5g -CF3 N N CH 0.05 
5h -CF3 CH CH CH >30 
5i -CF3 CH N N 10 
5j -H CH N N 1.7 
5k -H N CH N 4.0 
5l -CH3 N N CH 0.05 
5m -H N N CH 0.3 
5n - CH2CH3 N N CH 0.4 
5o -CF2CF3 N N CH 0.8 
5p -Cl N N CH 0.6 

 

  日本東京醫藥分子設計研究所在 2002 年發表具有抑制 NF-κB 活性

藥物的專利，文中以 ( Ι ) 作為主架構合成一系列衍生物。37由 ( I ) 所衍

生的結構，A 的位置為氫 ( 4、33、81、158 及 199 ) 或乙醯基 ( acetyl ) 

( 5 )，而 E 的位置則為 2,5- ( 4、5、33 ) 或 3,5- ( 81、158 ) 雙取代的苯

環以及雜環 ( 199 )。( 表 12 ) 

 
圖 11、在 2002 年以專利發表具有抑制 NF-κB 活性藥物的主架構 ( Ι ) 
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表 12、IMD-0354 (4) 及其衍生物在不同濃度下對 NF-κB 的抑制百分比 
 

抑制 NF-κB 活性百分比 ( % ) 
化合物結構 

10 μg/mL 1 μg/mL 0.1 μg/mL 
專利中編號

 

 

 

IMD-0354 

97.5 95.7 60.9 4 

 

99.2 96.5 無測試 5 

 

97.0 30.7 無測試 33 

 

96.3 95 27 81 

 

96.8 52.4 無測試 158 

 

98.4 96.4 19.6 199 

N
H
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Cl

CF3

CF3

N
H

OO

Cl

CF3

CF3

O

N
H

OOH

OMe

CF3

CF3

N
H

OOH

Cl

CF3

CF3

N
H

OOH

Cl
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  專利中的活性測試使用肝癌細胞 HepG2，放入 TNF-α ( 40ng/mL ) 誘

導 NF-κB 的活性後，再加入不同濃度的衍生物 ( 10 μg/mL、1 μg/mL 及 

0.1 μg/mL )培養 4 小時後，以螢光素酶分析法 ( Luciferase Assay ) 檢測其

對 NF-κB 的抑制百分比。( 表 12 ) 由表中可看出所有衍生物在 10 

μg/mL 都有 95% 以上的抑制效果，到了 1 μg/mL 時，4、5、81 和 199 

四種衍生物具有 95% 的抑制效果，因此取 2,5- ( 4 ) 或 3,5- ( 81 ) 雙取代

的苯環以及雜環 ( 199 ) 檢測濃度 0.1 μg/mL 時的抑制效果。最後發現化

合物 4 ( IMD-0354 ) 在濃度為 0.1 μg/mL 時，對於 NF-κB 仍然具有 

60.9% 的抑制力，其餘結構則不具有如此良好的功效。 

  第一系列衍生物以 IMD-0354 ( 專利中的化合物 4 ) 做為先導化合

物，保留其主架構結合白藜蘆醇衍生物的取代基 4 號位置甲氧基、二甲

基胺以及 2、4 號位置雙甲氧基，合成一系列的衍生物，並檢測其抑制 

NF-κB 活性的功效。( 表 13 ) 

  比較相同主架構、不同的取代基可發現，固定苯甲醯環 ( Benzoyl ) 尚

無取代時，在 4 號位置 ( R’ ) 接上二甲基胺 ( 1g )，可有效抑制 NF-κB 

的活性，若將取代基改為甲氧基 ( 1f ) 反而會提升 NF-κB 的活性。固定

苯甲醯環上的取代為 2 號位置甲氧基時，比較 1a、1k、1e、1d 和1c，可

發現當苯胺上 2 號位置取代甲氧基 ( 1a ) 時，其抑制 NF-κB 活性的效

果可達 86.1 %，較原先 4 號位置的二甲基胺 ( 1k ) 顯著，由此可知 具
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有抑制 NF-κB 活性的衍生物，並非是二甲基胺取代的影響。而 2、5- 號

位的甲氧基雙取代 ( 1e ) 是雙取代中抑制效果最好的。而固定苯甲醯環上

的取代為 4 號位置甲氧基時，會大幅度提升 NF-κB 活性 ( 除 1i 外 )。  

總和以上結果，在苯胺環上取代 2 號位置甲氧基結構抑制效果最好，其

次是 4 號位置二甲基胺及 2、5 號位置的雙甲氧基，最後是 4 號位置的

甲氧基。 

 

表 13、第一系列衍生物對 NF-κB 的抑制百分比 
 

N
H

O

R

R'

 
編號 R R’ 抑制 NF-κB  

活性 % 
1g H 4 - N(CH3)2 342.9±51.9 
1j H 2,4 - OCH3 27.1±62.3 
1f H 4 - OCH3 -211.3±11.2 
1a 2 -OCH3 2 -OCH3 86.1±7.0 
1k 2 -OCH3 4 - N(CH3)2 -114.7±290.0 
1c 2 -OCH3 2,4 - OCH3 -5.6±0.1 
1e 2 -OCH3 2,5 - OCH3 40.7±28.6 
1d 2 -OCH3 3,4 - OCH3 -8.6±3.9 
1l 4 -OCH3 4 -OCH3 -165.9±34.7 
1h 4 -OCH3 4 - N(CH3)2 -642.9±132.6 
1i 4 -OCH3 2,4 - OCH3 71.2±27.9 
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第三系列─N-Benzoyl-indole，增加 B 環與氮之間結構的剛性，且固定 B 

環上取代基與氮之間的相對位置，並可檢測在氮是否有提供氫鍵，衍生物

主架構如下： 

O

R
N

 

 

  Combretastatin A-4 主架構為順─二苯乙烯的天然物，是一種從南非名

為 Combretumcaffrum 的樹上所純化分離出的天然化合物，一開始的研究

中發現其具有抗有絲分裂 ( antimitotic ) 及抗白血病 ( antileukemic ) 的效

果，而在近期的研究中發現其具有抗癌的功用。在 2008 年，Jang-Yang 

Chang 的團隊研究報導中，將其衍生至 N-Benzoyl-indole 的結構。 

 

OMe
MeO

MeO

OH
OMe  

圖 12、Combretastatin A-4 
 
 

  Combretastatin A-4 和白藜蘆醇相同作為許多研究的先導化合物。分析 

Combretastatin A-4 的衍生物 32, 33，可發現苯環上 3, 4, 5- 號位置的三甲氧

基 ( 例如：3,4,5-trimethoxybenzoyl group 或 3,4,5-trimethoxyphenyl )，對

於細胞活性來說是重要的取代。將其上 3 號位置的醇基脫去後 ( 6a )，發
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現活性雖有部分降低，但整體表現仍與 Combretastatin A-4 相似，同篇研

究中也合成了，與第一系列主架構 ( N-Phenyl-benzamide ) 相同的結構 

( 6b )，雖然活性不如 Combretastatin A-4 好，但也具有抗癌的效果。32 

 

OMe
MeO

MeO

OMe          

NH

O

OMe
MeO

MeO

OMe    

 6a                        6b 

圖 13、6a 和 6b 的結構 

 

  以 6b 的結構作為基礎，分別合出五環 ( 6c、7a ) 及六環 ( 8a ) 的雜

環衍生物，合成出的結構如 ( 表 14 ) 所示，由表中可看出 6c、7a、8a 的

結構再做活性測試時，活性都較 5b 好。38 比較 6c、7a、8a 的活性可看

出，五環的 6c 及 7a 活性較六環的 8a 好，因此以五環作為主要衍生物 

( N-Benzoyl-indole )，比較 7a 及 7b、7c 及 7d ，可看出在吲哚環上 4 號

位置取代可提供氫鍵的官能基 ( 例如：-NH2、-OH  )，則活性有大幅度

的提升，其中 7b 及 7c 的抑制效果較 Combretastatin A-4 好，推測 4 號

位置的取代是很重要的。由研究文獻中可知，主架構為 N-Benzoyl-indole 

時，其抑制效果會較 N-Phenyl-benzamide 來的好。 
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表 14、Combretastatin A-4 及其衍生物對 MKN45 胃癌細胞的 IC50 值 
 

N

O

OMe
MeO

MeO

OMe

N

O

OMe
MeO

MeO

OMe

N

O

OMe
MeO

MeO

R  

6c (indoline)            7 (indole)             8a (quinoline) 

編號 R MKN45 ( IC50, nM ) 
6b H >5000 
6c H 53 
7a 5 -OCH3 198 
8a H 395 
7b 4 –NH2, 5 -OCH3 3.1 
7c 2 -CH3, 4 –OH, 

5 -OCH3 
0.6 

7d 2 -CH3, 5 -OCH3 17 
Combretastatin A-4  5.6 

 

  本研究中，合成主架構為  N-Phenyl-benzamide、 (E)-stilbene 和 

N-Benzoyl-indole 的結構做比較。( 表 15 ) 比較苯甲醯環上 2、4 號位置

甲氧基雙取代 ( 3j ) 具有 101.1 % 的抑制效果，若移去 2 號位置甲氧

基，形成單取代 ( 3f ) 則抑制效果會達到 218.1 %，顯示在第三系列中，

苯甲醯環上 2 號位置甲氧基取代，會降低抑制效果。 

  相同的取代基下，不同主架構 N-Phenyl-benzamide (1j)、(E)-stilbene 

( 2j ) 和 N-Benzoyl-indole ( 3j ) 比較，可看出 N-Benzoyl-indole 是三者中

具有最佳抑制功效的主架構，而  N-Phenyl-benzamide 次之，最後是 
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(E)-stilbene，顯示在抑制 NF-κB 活化的路徑上，結構中若具有氫鍵接受

者 ( 例如：碳氧雙鍵 ) 則活性會大幅度提升，相較下氫鍵提供者 ( 例

如：胺基 ) 則是非必要的存在。 

 

表 15、結構比較生物活性 
 

N
H

O

R

R'

  
R

R'
H

H   

O

R
N

 

1( N-Phenyl-benzamide )  2( (E)-stilbene )   3( N-Benzoyl-indole ) 

編號 R R’ 抑制 NF-κB  
活性 % 

1g H 4 - N(CH3)2 342.9±51.9 
1f H 4 - OCH3 -211.3±11.2 
1j H 2,4 - OCH3 27.1±62.3 
2g H 4 - N(CH3)2 0.0±36.8 
2j H 2,4 -OCH3 -49.4±22.6 
3f 4 - OCH3 H 218.1±3.2 
3j 2,4 - OCH3 H 101.1±5.3 
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第四章 結論 

合成方面 

 

  第一系列─N-Phenyl-benzamide 使用親核性取代反應 ( SN2 )，反應

中所使用的親電子性試劑為苯酸，所對應的離去基 -OH 為一強鹼，不易

離去，因此先經過醯氯化後，將離去基取代為穩定性較高的氯，最後與苯

胺形成二級醯胺鍵 ( amide bond )。 

  第二系列─(E)-stilbene 合成方法使用霍納爾－沃茲沃思－埃蒙斯反

應 ( Horner-Wadsworth-Emmons 反應, HWE 反應 )，此方法常用於製造

不對稱的烯烴結構，為 Wittig 反應的改良，HWE 反應所合成出的結構則

以 E-alkene 為主。26本研究固定雙鍵旁取代基為苯環，本身立體障礙大，

較易形成順-二苯乙烯的結構，因此選擇易形成逆-二苯乙烯的高溫 ( 0℃-

室溫 ) 下行 HEW 反應。此外，HWE 反應在反應時須先加入一鹼性物

質，使得磷酸酯類帶負電反應更易進行，此鹼性物質選擇加入氫化鈉配合 

8-crown-16，增加氫離子濃度，此舉提高反應性外並減少反應中非預期外

的結構 ( 2c 產率：35 % )。  

  第三系列─N-Benzoyl-indole 此系列使用親核性取代反應 ( SN2 ) 合

成期望產物，使用苯酸將其醯氯化後，接上親核試劑吲哚 ( indole )，但因

吲哚本身穩定，故反應性差，所以在第二步反應前，為提高吲哚反應性，
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加入一強鹼 ( Sodium Hydride ) 抽去吲哚環氮上的氫，使吲哚帶負電，反

應性更好，此法成功合成出期望產物。 

  由總合三系列衍生物的產率，以相同反應試劑而言甲氧基的產率較二

甲基胺好，且具 4 號位置甲氧基或二甲基胺取代 N-Phenyl-benzamide 的

衍生物，對於極性較低的有機溶劑 ( 例如：二氯甲烷、乙酸乙酯等 ) 溶

解度不佳，而 (E)-stilbene 和 N-Benzoyl-indole 的衍生物則無此問題。 

 
表 16、產率總合 
 

N
H

O

R

R'

  
R

R'
H

H   

O

R
N

 

     1                     2                    3 

編號 R R’ 產率 
1f H 4 - OCH3 56.2 
1g H 4 - N(CH3)2 11.5 
1j H 2,4 - OCH3 41.5 
2c(cis) 2 -OCH3 2,4 - OCH3 4.6, 35* 
2f H 4 - OCH3 44.0 
2g H 4 - N(CH3)2 10.6 
2j H 2,4 - OCH3 53 
3f 4 - OCH3 H 7.08 
3g 4 - N(CH3)2 H 6.17 
3j 2,4 - OCH3 H 43* 

*星號表示所用反應試劑及當量數不同 
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生物活性方面 

  總合衍生物的活性可看出，相同主架構的衍生物下，苯胺環上 2 號

位取代甲氧基 ( 1a )，其抑制 NF-κB 活性的效果會較 4 號位置取代二甲

基胺 ( 1k、1g ) 好，而甲氧基在 4 號位置取代 ( 1f ) 時則無抑制活性，

而 2、5 號位雙取代甲氧基 ( 1e ) 抑制 NF-κB 活性的效果也較單取代 

( 1f ) 表現優異。相同的取代基下，N-Benzoyl-indole ( 3j ) 是三者中具有最

佳抑制功效的主架構，而  N-Phenyl-benzamide ( 1j ) 次之，最後是 

(E)-stilbene ( 2j )，顯示在抑制 NF-κB 活化的路徑上，結構中若具有氫鍵

接受者 ( 例如：碳氧雙鍵 ) 則活性會大幅度提升，相較下氫鍵提供者 

( 例如：胺基 ) 則是非必要的存在。 

表 17、衍生物的活性總合 

N
H

O

R

R'

  
R

R'
H

H   

O

R
N

7

 

    1          2          3 

編號 R R’ 抑制 NF-κB  
活性 % 

1g H 4 - N(CH3)2 342.9±51.9 
1f H 4 - OCH3 -211.3±11.2 
1j H 2,4 - OCH3 27.1±62.3 
1k 2 -OCH3 4 - N(CH3)2 -114.7±290.0 
1a 2 -OCH3 2 -OCH3 86.1±7.0 
1e 2 -OCH3 2,5 - OCH3 40.7±28.6 
2j H 2,4 -OCH3 -49.4±22.6 
3j 2,4 - OCH3 H 101.1±5.3 
IMD-035439 2-OH , 5-Cl 3-CF3 , 5-CF3 620.3±55.9 
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第五章 未來展望 

  本研究所合成的衍生物，抑制 NF-κB 活性的效果都不如先導化合物 

IMD-0354 表現優異，而其中最有活性的主架構為 N-Benzoyl-indole，因為

合成的衍生物有限，不易確認其結構對抑制 NF-κB 活性的影響，所以在

未來的研究中，可以合成一系列衍生物在 N-Phenyl-benzamide 的苯甲醯環

上 4 號位置以甲氧基取代，並與其他系列化合物比對其活性。研究中最

有活性的取代基為 2 號位置的甲氧基取代，所以未來也可在吲哚環上 7 

號位置接上甲氧基，期待可以合成出較 IMD-0354 表現的優異的結構。 
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圖表 壹、1a 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 貳、1a 化合物的碳核磁共振光譜圖
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圖表 參、1a 化合物質譜圖 
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圖表 肆、1b 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 伍、1b 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 陸、1b 化合物質譜圖 
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圖表 柒、1c 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 捌、1c 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 玖、1c 化合物質譜圖 
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圖表 壹拾、1d 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 壹拾壹、1d 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 壹拾貳、1d 化合物質譜圖 
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圖表 壹拾參、1e 化合物的氫核磁共振光譜圖 

  83



 
圖表 壹拾肆、1e 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 壹拾伍、1e 化合物質譜圖 
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圖表 壹拾陸、1f 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 壹拾柒、1f 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 壹拾捌、1f 化合物質譜圖 
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圖表 壹拾玖、1g 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 貳拾、1g 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 貳拾壹、1g 化合物質譜圖 
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圖表 貳拾貳、1h 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 貳拾參、1h 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 貳拾肆、1h 化合物質譜圖 
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圖表 貳拾伍、1i 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 貳拾陸、1i 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 貳拾柒、1i 化合物質譜圖 
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圖表 貳拾捌、1j 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 貳拾玖、1j 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 參拾、1j 化合物質譜圖 
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圖表 參拾壹、1k 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 參拾貳、1k 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 參拾參、1k 化合物質譜圖 
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圖表 參拾肆、1l 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 參拾伍、1l 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 參拾陸、1l 化合物質譜圖 
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圖表 參拾柒、1m 化合物的氫核磁共振光譜圖 

  107



 
圖表 參拾捌、1m 化合物質譜圖 
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圖表 參拾玖、1n 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 肆拾、1n 化合物質譜圖 
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圖表 肆拾壹、1o 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 肆拾貳、1o 化合物質譜圖 
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圖表 肆拾參、1p 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 肆拾肆、1p 化合物質譜圖 
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圖表 肆拾伍、1q 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 肆拾陸、1q 化合物質譜圖 
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圖表 肆拾柒、2a 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 肆拾捌、2a 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 肆拾玖、2a 化合物質譜圖 
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圖表 伍拾、2b 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 伍拾壹、2b 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 伍拾貳、2b 化合物質譜圖 
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圖表 伍拾參、2c 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 伍拾肆、2c 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 伍拾伍、2c 化合物質譜圖 
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圖表 伍拾陸、2f 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 伍拾柒、2f 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 伍拾捌、2f 化合物質譜圖 
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圖表 伍拾玖、2g 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 陸拾、2g 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 陸拾壹、2g 化合物質譜圖 
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圖表 陸拾貳、2h 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 陸拾參、2h 化合物質譜圖 
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圖表 陸拾肆、2i 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 陸拾伍、2i 化合物質譜圖 
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圖表 陸拾陸、2j 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 陸拾柒、2j 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 陸拾捌、2j 化合物質譜圖 
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圖表 陸拾玖、2k 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 柒拾 2k 化合物質譜圖 
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圖表 柒拾壹、2l 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 柒拾貳 2l 化合物質譜圖 
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圖表 柒拾參、2m 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 柒拾肆、2n 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 柒拾伍、3f 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 柒拾陸、3f 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 柒拾柒、3f 化合物質譜圖 
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圖表 柒拾捌、3g 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 柒拾玖 3g 化合物質譜圖 
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圖表 捌拾、3j 化合物的氫核磁共振光譜圖 
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圖表 捌拾壹、3j 化合物的碳核磁共振光譜圖 
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圖表 捌拾貳、3j 化合物質譜圖 
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