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摘要 

 

  吳茱萸 ( Evodia rutaecarpa ) 為芸香科植物其成熟乾燥果實為

我國民間傳統常用藥物之一
1
。吳茱萸中主要具藥理活性之生物鹼 

(quinazoline alkaloids) 包括rutaecarpine 、evodiamine 及

dehydroevodiamine等。研究顯示，吳茱萸鹼具有多種藥效。最近也

發現到吳茱萸鹼對於多種癌細胞具有抑制生長的作用
6
。因此，我們

針對吳茱萸鹼結構之改變合成各種衍生物，藉著結構和活性的相關

性，期待能開發出新的抗癌藥物。 

本論文的實驗部分分為三個部分,第一部分為吳茱萸鹼的全合成
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反應，我們採用Kamikado教授的合成方法9，由tryptamine為起始物經

過幾步的合成，得到天物物吳茱萸鹼( evodiamine )。第二部分則是合

成吳茱萸鹼之衍生物，我們先作初步的活性篩選，推論說在左邊A環

上去做改變有比較好活性，在經由不同位置的烷基化和醯化反應，來

合成各種的衍生物。第三部分則是衍生物之生物活性測試，經過結構

和活性的相關性。我們得到幾點結論，第一點在 1號位置保持free 

indole group是比較好的。第二點在 10號位置接有C=O的衍生物有不

錯的抑制效果。第三點在 10號位置做烷基化的衍生物對HT-29癌細

胞較有活性，但是碳鏈不能超過三個碳。第四點於 14號位置上使用

硫原子取代原有的N-methyl group可以提升活性。 

  

 

 

圖一、吳茱萸鹼結構與活性探討位子 
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Abstract 

 

  Evodiamine is the main quinazoline alkaloids isolated from Evodia 

rutaecarpa. Previous studies have shown that evodiamine have many 

pharmacological activities. Recently, it has been reported that evodiamine 

exerts an antiproliferative effect on several cancers.  

We have synthesized a series of 1,10-substitued and D ring modified  

evodiamine derivatives, which were tested for in vitro anticancer activity 

on three cancer cell lines. The SAR studies of this series of compounds. 

We found some conclusions of SAR observations. First, at N-1 position 

without any substituent showed better activity than the ones that have 

substituent. Second, the ester linkages derivatives at C-10 position was 
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found to be potent. Third, the alkylation compounds have more cytotoxic 

acitivty of HT-29 cell lines, the substituted group couldn’t have more than 

three carbon. Fourth, we used sulfur substituted for N-methyl group was 

show more potent than evodiamine. 
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英文縮寫對照表 

 

NMR Nuclear magnetic resonance 核磁共振 

FAB-MS Fast-atom bombardment mass spectroscopy 高速原子撞擊 

質譜 

EI-MS Electron impact mass spectroscopy 電子衝擊質譜 

HPLC High-performance liguid chromatography高效能液相層析儀 

LC-MASS 液相層析質譜儀 

FT-IR Fourier transform infrared 傅力葉紅外光譜 

HeLa Human cervical epithelioid carcinoma 人類子宮頸(上皮)癌 

HT-29 human colon cancer cells 結腸癌 

Colon26-L5 cells 老鼠結腸腺癌細胞 

Colon SW620  結腸腺癌細胞 

RAW 264.7 cells 老鼠巨噬細胞 

AGS 胃癌細胞株 

THP-1 人類白血病細胞株 

A375-S2 人類惡性黑色素癌細胞株 

MCF-7 human breast cancer cells 乳癌 

iNOS inducible isoform of nitric oxide synthase 
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Evo evodiamine 吳茱萸鹼 

EA ethyl acetate 乙酸乙酯 

THF tetrahydrofuran 四氫夫喃 

MeOH methanol 甲醇 

Ac acetyl 乙醯基 

Me methyl 甲基 

Ph phenyl 苯基 

R alkyl 烷基 

TEA triethylamine 三乙基胺 

TFA trifluoroacetic acid 三氟醋酸 

BnBr benzyl bromide 溴化甲基苯 

DIBOC di-tert-butyl dicarbonate 二碳酸二特丁酯 

DMAP dmethylaminopyridine 二甲基胺基比啶 

LDA lithium diisopropylamide 二異丙胺化鋰 

MTT 3-［4, 5-dimethylthiazol-2-yl］-2,5-diphenyltetrazolium bromide 

IC50  The concentration of 50% inhibition  抑制50%所需的濃度 

SAR structure and activity relationship 

GI50  為評估癌細胞cell-line抑制指標 

Bcl2  B-cell CLL/lymphoma 2 
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第一章、緒論 

 

1-1 前言

中國醫學擁有千年以上的歷史，傳統民間中草藥亦有數千年使用

經驗及療記錄，許多中藥古老典籍當中記載了各類藥物，而這些藥物

有些至今仍在使用，這些中藥所具有的療效是肯定的，但多數中草藥

之藥物作用機轉並不清楚，因而大大限制了中藥的臨床應用與藥用價

值。 

中藥應用的特點是多藥併用。目前全世界對中藥的開發，最主要

是希望能找出具有藥效之成份，再將之開發為新藥；其次為萃取具有

藥效之部份，開發成健康食品；第三為將確具藥效之方劑，開發成處

方藥；第四則為改進古典中藥劑型。實際上，很多新藥開發者已經從

某些植物中提煉出一些具藥效的化合物並已上市，如紫杉醇類抗癌

藥、喜樹鹼類抗癌藥、抗老化及增強記憶的銀杏(gingo)，和治療關

節炎的葡萄胺。所以許多中藥便陸續地被發現了新的功效，使得越來

越多學著往這方面研究。像有多種藥效的吳茱萸近來就被發現有了抗

癌的功效阿。 
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1-2 吳茱萸(Wu-Chu-Yu) 

  中藥吳茱萸(Wu-Chu-Yu)為芸香科（Rutaceae）植物吳茱萸Evodia 

rutaecarpa (Juss.) Benth.之未成熟乾燥果實，為我國中醫傳統常

用藥物之一。神農本草經將吳茱萸列為草部中品，具有溫中下氣、止

痛、欬逆寒熱、除濕、血痺、逐風邪、開腠理等功能，為驅風止痛藥，

可治胃痛、頭痛、腹痛、痢疾、產後出血及停經等疾病。其中具有藥

理活性的生物鹼有rutaecarpine、evodiamine、dehydroevodiamine 

⋯等
1
。Evodiamine 分子式: C19H17N3O 英文命名: 8,13,13b,14- 

Tetrahydro-14-methylindolo[2',3':3,4]pyrido[2,1-b] 

quinazolin-5(7H)-one 分子量為303，mp 278℃ [α]D +352° (acetone)

中文命名為吳茱萸鹼屬於生物鹼化合物(alkaloids)。1915年由 

Asahina 教授首先從吳茱萸中單離出來，並且和 Ohta 教授合成它
7
。 

N
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N

O
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O
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3

rutacarpine
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1
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圖二 
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  吳茱萸為傳統中藥材其中主要成分吳茱萸鹼具有多種藥效，自從被

單離出來後，許多學者便多加探討其藥理活性。2001 日本Ogasawara 

教授發現吳茱萸鹼具有抑制大鼠結腸癌細胞的轉移和入侵
6
。近幾年

許多學者也都投入研究吳茱萸鹼對各種癌症細胞的研究，以及對癌細

胞的抑制機制討論。天然物吳茱萸鹼已有不少學者合成過，但是天然

物或合成的吳茱萸鹼衍生物並不多見，而且鮮少有結構與活性關係之

研究。因此我們以合成的方式對其結構上做了一些化學修飾去探討它

對癌細胞的抑制活性與結構上的相關性。     

 
 
 
 

             
 

            吳茱萸                         吳茱萸果實 

 

圖三 
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1-3吳茱萸之文獻回顧 

1-3-1吳茱萸鹼合成 

 
Synthesis of evodiamine 
 

1928年 Asahina 教授利用化合物 4跟化合物 5合成一個中間體化

合物 6，使用原甲酸乙酯(ethyl orthoformate)在高溫下合成出

evodiamine
7
。 

N
H

NH2 +

N

O

O

O N
H

HN

H
N

N
H

N

N

O

O

HC(OC2H5)3

reflux

4 5 6

2  

圖四 

 

1976年 Kametani 教授利用retro Mass-Spectral synthesis的方

式來合成evodiamine。首先藉由 Mass Spectrum 得到兩個片段 A 跟

B 。之後利用化合物 7跟亞硫醯氯(thionyl chloride)得到一個不穩

定的化合物 8 (sulfinamide anhydride) ，接著與化合物 9  

(3,4-dihydro-β-carboline)進行一個iminoketene cycloaddition 

 4



得到 evodiamine
8
。 

N
H

N

N

O

N
H

+
Mass
Spectrum
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N

O

 

OH

O

NH N
S
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O

O

SOCl2

benzene
N
H

N

benzene

+

N
H

N

N

O

7 8
9

2  

圖五 

1978年 Kamikado 教授也利用了retro Diels-Alder Type Fragment 

Ions 的方式，使用化合物 9 (3,4-dihydro-β-carboline)和化合物

5(N-methylisatoic anhydride)進行cycloaddition得到

evodiamine
9
。 

N

O

O

O
N
H

N
benzene

+

N
H

N

N

O

5 9 2  

圖六 

1978年 Danieli 教授利用化合物 7跟化合物 4進行codensation

 5



之後再做intramolecular amidomethylation得到化合物 6，在作氧

化得到最終產物evodiamine
10
。 

 

NH

OH

O

N
H

NH2
toluene reflux
5hr

+

N
H

HN

H
N

OCBr4 PPh3

36% CH2O ,HCl

MeOH  reflux
3hr

N
H

N

N

O
Hg(OAc)2(2 equiv)

AcOH-H2O (9:1)
r.t. 24hr

N
H

N

N

O

7 4 6

10

2
 

圖七 

 

 

經過數年研究 Danieli 教授於1982年發表了第一個具有光學活性

的(+)-evodiamine，藉由(S)-tryptophan methyl ester為起始物 11

經過幾步的環化得到化合物 14 跟化合物 15，再加醋酸(acetic acid)

加熱情況下，得到一個熱力學產物化合物 14，最後進行一個

decarboxylation的步驟，成功的合成出(+)-evodiamine (18)，總產

率 28％
11
。 
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圖八 

 7



 

 

1985年 Bergman 教授使用化合物 4跟化合物 5經過幾步的官能基

轉換合成出evodiamine
12
。 
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圖九 

 

 

2004年 Yeleswarapu 教授使用aniline為起始物 21 接著進行

Fischer-Indole synthesis合成出化合物(β-carbolinone)然後再

環化，成功的合成出evodiamine
13
。 
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圖十 

 
1-3-2 Chemistry of evodiamine 
 

(1) acid-prmoted rearrangement14 
 

N
H

N

N
N
H

N

N

O O

HCl-EtOH

Cl
 

 
(2) excess oxided 10 
 

N
H
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N
N
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O O
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CH2Cl2
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(3) oxided10 
 

N
H

N

N
N
H

N

N

O

(1)Tl(OAc)3,CH2Cl2

(2)DDQ, CCl4

O

 
 
(4) reduction21

 

N
H

N

N
N
H

N

N

O

LiAlH4

 
 

 

1-3-3吳茱萸鹼之藥理活性 

  吳茱萸鹼能夠促進子宮的收縮
15
、抑制鼠傷寒TA98、TA100 突變活

性，具有抗菌的作用，對體溫、心血管系統具調節的作用，並有抗過

敏及抗發炎作用
2 3 4 5
。利用KCN注射入老鼠體內使老鼠腦部缺氧而死

亡的動物模式，發現吳茱萸鹼可經由cholinergic機制改善KCN所引起

的缺氧，提升老鼠的存活率
16
。吳茱萸鹼會藉由抑制巨噬細胞所產生

的一氧化氮以及iNOS 的活性來達到抗發炎的效果5。在活體及離體之

實驗已證實吳茱萸鹼會抑制血小板凝集活性以及抗凝血酵素之活性17 

18。 
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抗癌活性 

 

  科學家利用大腸癌細胞來篩檢多種天然藥物的藥效時發現，吳茱萸

鹼具有抑制大腸癌細胞的肺轉移IC50達到 1.25 mM6。之後發現對人

類白血病細胞株THP-1、人類子宮頸癌細胞株HeLa和人類惡性黑色

素細胞癌細胞株A375-S2 等不同的癌細胞的細胞毒性值自 0.5 到

320µM19。Yeleswarapu 教授針對了包括乳癌MCF-7、結腸癌Colon 

SW620等 6種癌細胞作細胞毒性GI50從 1到 10µM13。 

在過去的研究中，可將細胞的死亡的方式分成兩種：一為細胞壞死 

(necrosis)，二為細胞凋亡(apoptosis)37。細胞壞死是當細胞受到快速且

急性的非生理性損傷時(如毒藥作用、缺氧、發炎反應等)，會導致細

胞壞死的現象。細胞壞死的特徵有：細胞膨漲、被分解、細胞核以及

細胞質的內含物被釋放至細胞外等現象。然而在正常的生理狀況之下

細胞死亡是不走此途徑的。然而在正常的生理狀況之下，身體會對細

胞進行篩選，當細胞受傷或是衰老時， 會誘發此種細胞自殺， 這種

細胞自殺的方式稱為細胞凋亡(apoptosis)，或是程式性細胞死亡

(programmed cell death)。這是一種保護個體的方式之一，除了讓細胞
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生長的速度等於死亡的速度之外，更可以將品質不好的細胞加以淘

汰，以維持組織正常的功能以及細胞數以維持恆定。雖然細胞凋亡是

身體內在所誘發的細胞死亡，但是有許多因子(如藥物、氧化壓力增

加、生長因子消失、細胞介白素的作用等) 也會導致細胞的死亡是透

過細胞凋亡。細胞凋亡的細胞內機制主要透過兩個途徑，一為活化細

胞內caspases蛋白酵素之活性；二為影響粒線體的功能及蛋白表現。 

Fei等學者發現吳茱萸鹼會誘導HeLa細胞凋亡(Apoptosis)，所透過的

機制可能是藉著增加Bax、抑制Bcl2蛋白質的表現19。 
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第二章、研究構想與合成策略 

 

  吳茱萸鹼具有良好的抗癌活性，但是在對正常細胞毒性方面也不低 

，而且它利用了細胞凋亡的方式去抗癌比上以前的使用細胞壞死來抗

癌來的好。細胞壞死會經過發炎的階段，細胞凋亡就會避免發炎產生

而減少發炎的影響與不好的作用。因此利用合成去改變其官能基以達

成提高其活性降低其正常細胞毒性和溶解度的改善。接著進ㄧ步去探

討出其結構與活性之間的關係 (SAR= structure and activity relation- 

ship)。 

 

我們採用Kamikado教授的合成方法9。在依據Ogasawara教授有做

過的活性篩選20，我們利用中間物跟幾個類似吳茱萸鹼的部份片段(圖

十二)，作一次抗癌活性篩選。發現到化合物 9 是具有活性的部份，

更加讓我們決定選擇在A環上作化學修飾，藉由環上的取代基的改

變，期望可以得到更好的抗癌活性結果並可以成為之後新抗癌藥物之

前驅藥物。 
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6
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圖十二 

 

  天然物吳茱萸鹼上的A環和E環在作官能基的取代沒有選擇性(圖

十四)，而且根據初步的活性測試的結果推論，我們發現A、B、C環

是吳茱萸鹼抗癌的必要部分，所以我們就構想往A環上做變化。從一

些文獻得知有些天然抗癌藥物如喜樹鹼(camptothecin)32，其結構也是
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五個環毒性頗高(圖十三)，許多學著便在其環上引入OH官能基再加以

變化22 31，成功的合成出更好的抗癌藥物。因此我們以化合物 2624為

起始物做幾步的合成得到一個A環上有OH官能基的化合物 33，利用

這各OH官能基來得到有選擇性的在A環上作取代基的改變。 

 

N
N

O

OOHcamptothecin

N
N

O

OOH

HO

N

topotecan

N
N

O

OOH

O

N
N

O

OOH

HO

O

N

N

irinotecan SN-38  
 

圖十三 
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R

R

 

圖十四 
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N
H

NH2
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H

BnO

N

N
H

N

N

O

HO

26 37 33

N
H

N

N

O

HO

N
H

N

N

O

OR

33  

圖十五 

O-alkylation:進行一個烷基化反應，探討碳鏈的長短以及擁有一個不

飽和的雙鍵是否會對抗癌活性有好效果。 

 

N
H

N

N

O

HO

33

N
H

N

N

O

OR

32    R=CH3
38    R=Bn
39    R=CH2CH3       
42    R=CH2CHCH2
43    R=CH2CHC(CH3)2  

圖十六 

 

N-alkylation: 根據一些文獻報導23 27 30
，有些學著研究類似的化合物，

他們針對了indole的胺基去探討。啟發我們也可以進行一些烷基化反

應，針對氧跟氮上分別接有官能基來探討再多有一個取代基會否有加

乘的效果，或是只有氮上有官能基會不會比在氧上有取代來得更好。 
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N
H

N

N

O

HO

33

N

N

N

O

OR1

45    R1=CH2CH3      R2=CH2CH3          
51    R1=H                  R2=CH2CH3  
52 R1=H R2=CH2CHCH2

R2

 

圖十七 

O-acylation:進行一個醯化反應，形成一個酯類的鍵結，藉由C=O具有

拉電子的效應來探討和醚類鍵結的推電子的效應做活性上的比較。根

據一些文獻對於抗癌藥物的改變
25
，我們也選擇了一些具有不飽和雙

鍵的醯類試劑，來討論是否會增加活性。 

N
H

N

N

O

HO

33

N

N

N

O

OR1

40    R1=COCH3                       R2=H         
41    R1=COCH3                       R2=COCH3  
46    R1=CONHPh                    R2=H
47    R1=COCH2CH2COOH     R2=H
48    R1=COCHCHCH3            R2=H
49    R1=COCHC(CH3)2           R2=H
50    R1=COCHCHPh               R2=H
53 R1=CONHPh          R2=CONHPh

R2

 

圖十八 

 

  根據我們做的第一次活性篩選發現到說 A、B、C三環是有活性的部

份，因此我們也就想嘗試去換掉 D、E環，接上一些不同的片段，期
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望能增加一些效果。我們先選擇了類似 D、E環的化合物 56行合成反

應，同時間實驗室同仁也合成數個以三環為主架構的五環的化合物。 

SH

OH

O

56

N
H

N +
N
H

N

S

O

449  

圖十九 
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第三章、合成經過與討論 

合成 evo 

  我們採用Kamikado 教授的方法
9
，使用化合物 4(tryptamine)在甲酸

乙酯中加入三乙基胺加熱迴流 5 小時得到化合物 25，產率為 90%。

接著進行Bischler-Napieralski環化反應26
，得到化合物 9，產率為 90%。

最後將化合物 9和化合物 5ㄧ起加入甲苯中再加入吡啶加熱反應，可

以得到化合物 2，產率為 70%。 

N
H

NH2 EtOCHO

Et3N reflux 5hr
90%

N
H

HN
O

H N
H

NPOCl3

CH2Cl2 0℃
90%

N

O

O

O

5

N
H

N +
N
H

N

N

O

2

pyridine

toluene 55℃
70%

4

9

25 9

 

圖二十 

 

合成 10-hydroxyevodiamine 

  當我們成功的合成出化合物2後，我們選擇了化合物26(serotonin)

為起始物。先在氮上作一個BOC的保護基，接著在氧上作一個甲基為

保護基，去掉氮上的保護基得到化合物 29(5-methoxytryptamine)。延

續先前的步驟去合成化合物 32。最後使用三溴化硼做去甲基化的反
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應
33
，但是沒有得到化合物 33 可能是產生酸造成開環的結果，因此我

們試著不同的去甲基化的反應
28 34
惜都不能成功。

N
H

NH2

HO

(BOC)2O
CH2Cl2 ,Et3N N

H

NHBOC

HO

NaOH ,MeOH
      40℃ 80%

dimethyl sulfate

N
H

NHBOC

O

N
H

NHBOC

O

TFA
CH2Cl2,r.t.

r.t. 95%

N
H

NH2

O

EtOCHO
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H

NHCHO

O

N
H

NHCHO

O

POCl3

CH2Cl2 0℃
N
H

O

N

26 27 28

28 29 30

30 31

98% 90%

85%
 

N
H

O

N

+
N

O

O

O N
H

N

N

O

O

pyridine

toluene 55℃
70%

31 5 32

N
H

N

N

O

O

32

N
H

N

N

O

HO

33

BBr3

CH2Cl2  0℃

 

圖二十一 

表一 

Entry Reagent Solvent Condition Time result 

1 BBr3  CH2Cl2 0℃ 6hr Χ 

2 TMSI  CDCl3  0℃ 5hr Χ 
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3 KOH  diethyl
glycol

210℃ reflux
 12hr

Χ 

4 HBr  CH3COOH 110℃ 2hr Χ 

  因此我們去改變保護基，選擇一個不怕酸和鹼的苯甲基( Bn )，使

用 Pd/C 催化，進行氫化反應去除掉這各保護基，順利的得到了化合

物 33。 
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圖二十二 
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  得到化合物 33 之後，我們便進行取代反應來合成衍生物。在烷基

化方面，使用碳酸鉀溶在丁酮中進行取代加成反應，加熱迴流，成功

得到在醚類鍵結的化合物。在醯化方面，加入三乙基胺，常溫下反應，

即可得到有酯類鍵結的化合物。 

N
H

N

N

O

HO

33

N
H

N

N

O

OR

39    R=CH2CH3       
42    R=CH2CHCH2
43    R=CH2CHC(CH3)2

R X

    K2CO3
MEK reflux

 

圖二十三 
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46   ph-N=C=O

O
O

O
47

O
Cl48

Cl

O
49  

圖二十四 

 22



  因此我們進ㄧ步去試著在氮上得到有取代基的化合物。首先我們使

用二異丙胺化鋰在零度之間反應，得到兩各取代基都有的化合物 45。

接著我們便將溫度降到負 20度左右進行反應，居然得到只有氮上有

取代的化合物 51。接著嘗試合成醯胺鍵結的化合物，可惜醯類試劑

反應性太強，就算在負 78度還是會同時接在氧和氮上。 

N
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33

N

N
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O
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CH3CH2I
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圖二十五 
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第四章、實驗方法與藥品器材 

 

4-1 藥品與材料儀器 

4-1-1 實驗用藥品與試劑 

本論文所使用之藥品與試劑分別購於下列廠商 

(1) Merk：CDCl3、 BnBr、Dimethyl sulfate、Phenyl isocyanate 

(2) Acros : Ethyl formate、LDA、Cinnamoyl chloride 

Crotonoyl chloride、 3,3-Dimethylacryloyl chloride、 Palladium on 

activated carbon, unreduced , 10% Pd 

(3) TCI：Serotonin hydrochloride 

(4) Lacaster :TFA、Allyl bromide 

(5) Adrich: POCl3 、Ethyl iodine 

(6) TEDIA：EA、hexane、acetone、DCM、ether、toluene、TEA、acetic 

anhydride 

(7) SHOWA : Potassium carbonate、Potassium iodide 

(8) Fluka : DIBOC 
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4-1-2 儀器 

(1) FT-IR 紅外線光譜儀 ( FT-730 ) 

(2) HPLC 高效能液相層析儀 (Waters 600 controller) 

(3) 13C/ 1H NMR 碳及氫合磁共振光譜儀 (Varian Unity Inova-500) 

(4) 管柱層析法 (silica gel 60 / 0.063mm-0.200mm/Merk) 

(5) 薄層層析法 (silica gel 60 F254) 

(6) HR-Mass 高解析質譜儀 (清大貴儀中心) 
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4-2 實驗步驟與光譜資料 

4-2-1 合成吳茱萸鹼 (evodiamine)

 

N-formyl-tryptamine (25)之合成 

 

N
H

NH2 EtOCHO

Et3N reflux 5hr
90%

N
H

HN
O

H

4 25  

 

  將tryptamine 4(2.5g,15.6mmole)溶入甲酸乙酯(12.6ml,156 

mmole)，再加入三乙基胺(1.57g,15.6mmole)加熱迴流攪拌5小時，先

將甲酸乙酯濃縮抽乾後，加入水以乙酸乙酯萃取三次，有機層經無水

硫酸鎂乾燥，過濾、濃縮後粗產物以矽膠管柱色層分析法純化(乙酸

乙酯:正己烷=2:1)，可得到白色固體產物25(2.64g)，產率90%。 

 

化合物25的光譜資料如下： 

 

1H NMR (500MHz, CDCl3) δ3.01 (t, J = 3.5Hz, 2H), 3.65 (q, J = 6.5Hz, 

2H), 5.61 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 7.13 (t, J = 7.5Hz, 1H), 7.21 (t, J = 7.5Hz, 

1H), 7.37 (d, J = 8.0Hz, 1H), 7.59 (d, J = 7.5Hz, 1H), 8.18(s, 1H), 8.51 (s, 

1H) 
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3,4-dihydro-β-carboline(9)之合成26

 

N
H

HN
O

H N
H

NPOCl3

CH2Cl2 0℃
90%

25 9  
 

  於氮氣下，將氧氯化磷(6.45ml,69mmole)的無水二氯甲烷的溶液

(6ml)慢慢加入0℃下之化合物25(2.6g,13.8mmole)的無水二氯甲烷

溶液(3.5ml)，攪拌1小時，回到室溫，再攪拌1小時。在冰浴下，加

入水終止反應。以氨水中和PH值到7，再以乙酸乙酯萃取三次，有機

層經無水硫酸鎂乾燥，過濾、濃縮後粗產物，用乙酸乙酯作在結晶，

得到橘色固體產物9(2.1g)，產率90%。 

 

化合物9的光譜資料如下： 

 

1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 2.91 (t, J = 9.0Hz, 2H), 3.94 (m, 2H), 7.15 

(t, J = 7.5Hz, 1H), 7.29 (t, J = 7.0Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.5Hz, 1H), 7.60 

(d, J = 8.0Hz, 1H), 8.38 (s, 1H), 
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Evodiamine(2)之合成 

 

N

O

O

O

5

N
H

N +
N
H

N

N

O

2

pyridine

toluene 55℃
70%

9

 

  將化合物5(2.29g,12.9mole)加入化合物9(2g,11.7mmole)的甲苯

溶液(8ml)，在加入吡啶(0.92g,11.7mmole)加熱攪拌2小時。將甲苯

濃縮抽乾後，以二氯甲烷萃取三次，有機層經無水硫酸鎂乾燥，過濾、

濃縮後粗產物用甲醇作在結晶，得到淡黃色固體產物2(2.48g)，產率

70%。 

 

化合物2的光譜資料如下： 

 

1H NMR (500MHz, DMSO) δ 2.50 (s, 3H), 2.91 (t, J = 3.5Hz, 2H), 3.20 

(m, 1H), 4.63 (m, 1H), 6.12 (s, 1H), 6.96 (t, J = 7.5Hz, 1H), 7.01 (t, J = 

8.0Hz, 1H), 7.05 (d, J = 8.0Hz, 1H), 7.10 (t, J = 7.5Hz, 1H), 7.36 (d, J = 

8.0Hz, 1H), 7.47 (m, 2H), 7.80 (d, J = 7.5Hz, 1H), 11.04 (s, 1H), 
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4-2-2 合成吳茱萸鹼衍生物 (evodiamine derivatives)

 

tert-butyl 2-(5-hydroxy-1H-indol-3-yl)ethylcarbamate(27)之

合成24

 

N
H

NH2

HO

(BOC)2O
CH2Cl2 ,Et3N N

H

NHBOC

HO

r.t. 95%

26 27  

 

    將二碳酸二特丁酯(11.31g,51.8mmole)和三乙基胺(4.75g, 

47.1mmole)加入化合物26(10g,47.1mmole)的無水二氯甲烷的溶液

(20ml)，在氮氣下攪拌2小時。加入水以二氯甲烷萃取三次，有機層

經無水硫酸鎂乾燥，過濾、濃縮後粗產物以矽膠管柱色層分析法純化

(乙酸乙酯:正己烷=1:2)，可得到黃色固體產物27(12.36g)，產率95%。 

 

化合物27的光譜資料如下： 

 

1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 1.48 (s, 9H), 2.92 (t, J = 6.5Hz, 2H), 3.46 

(t, J = 7.5Hz, 1H), 4.65 (bs, 1H), 6.81 (d, J = 2Hz, 1H), 6.82 (s,1H), 7.05 

(d, J = 8.0Hz 1H), 7.26 (d, J = 8.5Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 
 

 29



tert-butyl 2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethylcarbamate(28)之

合成 

 

N
H

NHBOC

HO

NaOH ,MeOH
      40℃ 80%

dimethyl sulfate

N
H

NHBOC

O

27 28  
 

  將30%氫氧化鈉水溶液(13.3ml)先加入化合物27(12.36g,44.7 

mmole)的甲醇溶液(20ml)，攪拌1小時後，慢慢加入硫酸二甲酯(9.31m 

l,98.33mmole)，加熱攪拌過夜。反應完，先將甲醇濃縮抽乾，加入

水中和PH值到7，以乙酸乙酯萃取三次，有機層經無水硫酸鎂乾燥，

過濾、濃縮後粗產物以矽膠管柱色層分析法純化(乙酸乙酯:正己烷

=1:2)，可得到黃色固體產物28(10.37g)，產率80%。 

 

化合物28的光譜資料如下： 

 

1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 1.50 (s, 9H), 2.95 (t, J = 6.5Hz, 2H), 3.49 

(s, 1H), 3.89 (s,3H), 4.81 (bs, 1H), 6.91 (m, 1H), 6.98 (d, J = 8.5Hz, 1H), 

7.08 (d, J = 9.0Hz, 1H), 7.26 (m, 1H), 8.48 (s, 1H), 
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5-methoxytryptamine(29)之合成 

 

N
H

NHBOC

O

TFA
CH2Cl2,r.t. N

H

NH2

O

28 29
98%

CF3COOH

 
 

  將三氟醋酸(7.95ml,107.1mmole)慢慢加入化合28(10.37g,35.7mm 

ole)的無水二氯甲烷溶液(15ml)，攪拌30分鐘至1小時。再將二氯甲

烷和多餘的三氟醋酸濃縮抽乾，得到黃色油狀產物29(10.63g)，產率

98%。 

 

化合物29的光譜資料如下： 

 

1H NMR (500MHz, CD3OD) δ 2.94 (t, J = 7.0Hz, 2H), 3.08 (d, J = 6.5Hz, 

2H), 3.67 (s, 3H), 6.66 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 7.07 (d, J = 8.5Hz, 1H), 7.14 

(d, J = 8.0Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 10.12 (s, 1H), 

 
 

5-methoxy-N-formyl-tryptamine (30)之合成 

 

N
H

NH2

O

EtOCHO

Et3N reflux 5hr N
H

NHCHO

O

29 30
90%

CF3COOH
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    將三乙基胺(3.48g,34.5mmole)加入化合物29(10.5g,34.5mmole)

的甲酸乙酯溶液(27.8ml,345mmole)，加熱迴流攪拌5小時，先將甲酸

乙酯濃縮抽乾後，加入水以乙酸乙酯萃取三次，有機層經無水硫酸鎂

乾燥，過濾、濃縮後粗產物以矽膠管柱色層分析法純化(乙酸乙酯:

正己烷=2:1)，可得到淡黃色固體產物30(6.7g)，產率90%。 

 

化合物30的光譜資料如下： 

 

1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 2.99 (t, J = 7.0Hz, 2H), 3.66 (q, J = 6.5Hz, 

2H), 3.89 (s, 3H), 5.78 (bs, 1H), 6.90 (dd, J = 7.0Hz, 1H), 7.06 (s, 1H), 

7.07 (s, 1H), 7.28 (d, J = 8.5Hz, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.28 (s, 1H)   
 
 

3,4-dihydro-6-methoxy-β-carboline(31)之合成 

 

N
H

NHCHO

O

POCl3

CH2Cl2 0℃
N
H

O

N

30 31
85%

 
 

  在氮氣下，將氧氯化磷(9.71ml,104.1mmole)的無水二氯甲烷的溶

液(10ml)慢慢加入0℃下之化合物30(4.5g,20.8mole)的無水二氯甲
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烷溶液(5ml)，攪拌1小時，回到室溫，再攪拌1小時。在冰浴下，加

入水終止反應。以氨水中和PH值到7，再以乙酸乙酯萃取三次，有機

層經無水硫酸鎂乾燥，過濾、濃縮後粗產物，用乙酸乙酯作在結晶，

得到黃色固體產物31(3.53g)，85%。 

 

化合物31的光譜資料如下： 

 

1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 2.96 (t, J = 9.0Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.97 

(t, J = 8.0Hz, 2H), 7.01 (d, J = 7.5Hz, 1H), 7.34 (d, J = 9.0Hz, 1H), 8.52 

(s, 1H), 8.72 (s, 1H), 
 
 
 

10-methoxyevodiamine(32)之合成 

 

N
H

O

N

+
N

O

O

O N
H

N

N

O

O

pyridine

toluene 55℃
70%

31 5 32

 
 
 

  將化合物5(2.92g,16.5mmole)加入化合物31(3g,15mmole)的甲苯

溶液(10ml)，在加入吡啶(1.69ml,15mmole)加熱攪拌2小時。將甲苯
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濃縮抽乾後，以二氯甲烷萃取三次，有機層經無水硫酸鎂乾燥，過濾、

濃縮後粗產物用EA作在結晶，得到淡黃色固體產物32(3.49g)，70%。 

 

化合物32的光譜資料如下： 

 

1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 2.50 (s, 3H), 2.92 (t, J = 9.0Hz, 2H), 3.26 

(m, 1H), 3.85 (s, 3H), 4.85 (d, J = 13.5Hz, 1H), 5.89 (s, 1H), 6.90 (d, J = 

8.5Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.14 (d, J = 7.5Hz, 1H), 7.19 (t, J = 7.5Hz, 1H), 

7.28 (d, J = 9.0Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.5Hz, 1H), 8.10 (d, J = 2.5Hz, 1H),  
 
 

tert-butyl 2-(5-(benzyloxy)-1H-indol-3yl)ethylcarbamate(34) 

之合成 

 

N
H

NHBOC

HO

K2CO3 ,MEK,
KI ,reflux

 70%

N
H

NHBOC

BnO

27 34

BnBr

 

 

  將碳酸鉀(10.99g,79.64mmole)先加入化合物27(10g,36.2mmole)

的丁酮溶液(20ml)，在加入碘化鉀(cat.)和溴化苯(9.52ml,79.64 

mmole)，加熱迴流攪拌過夜。反應完先將碳酸鉀過濾除去，再將丁酮

濃縮抽乾後，加入水以乙酸乙酯萃取三次，有機層經無水硫酸鎂乾
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燥，過濾、濃縮後粗產物以矽膠管柱色層分析法純化(乙酸乙酯:正己

烷=1:2)，可得到黃色固體產物34(9.27g)，產率70%。 

 

化合物34的光譜資料如下： 

 

1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 1.48 (s, 9H), 2.95 (t, J = 7.0Hz, 2H), 3.49 

(s, 2H), 4.66 (bs, 1H), 5.15 (s, 2H), 6.99 (dd, J = 7.0Hz, 1H), 7.05 (s, 1H), 

7.18 (d, J = 2.0Hz, 1H), 7.31 (d, J = 4.0Hz, 1H), 7.36 (t, J = 7.5Hz, 1H), 

7.44 (t, J = 7.0Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.0Hz, 1H), 8.01 (bs, 1H), 
 
 

5-benzyloxytryptamine(35)之合成 

 

N
H

NHBOC

BnO

TFA
CH2Cl2,r.t. N

H

NH2

BnO

34 35
98%

CF3COOH

 

 

  將三氟醋酸(5.47ml,73.77mmole)慢慢加入化合物34(9g,24.6 

mmole)的無水二氯甲烷溶液(20ml)，攪拌30分鐘至1小時。再將二氯

甲烷和多餘的三氟醋酸濃縮抽乾，得到黃色油狀產物35(9.16g)，產

率98%。 
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化合物35的光譜資料如下： 

 

1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 2.97 (t, J = 7.0Hz, 2H), 3.02 (s, 2H), 4.61 

(bs, 1H), 5.13 (s, 2H), 7.01 (dd, J = 7.0Hz, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.18 (d, J = 

2.0Hz, 1H), 7.31 (d, J = 4.0Hz, 1H), 7.32 (t, J = 7.5Hz, 1H), 7.40 (t, J = 

7.5Hz, 1H), 7.56 (d, J = 7.5Hz, 1H), 8.01 (s, 1H), 

 

5-benzyloxyoxy-N-formyl-tryptamine (36)之合成 

 

N
H

NH2

BnO

EtOCHO

Et3N reflux 5hr N
H

NHCHO

BnO

35 36
80%

CF3COOH

 

 

    將三乙基胺(2.39g,23.68mmole)加入化合物35(9g,23.68mmole)

的甲酸乙酯溶液(19.11ml,236.8mmole)，加熱迴流攪拌5小時，先將

甲酸乙酯濃縮抽乾後，加入水以乙酸乙酯萃取三次，有機層經無水硫

酸鎂乾燥，過濾、濃縮後粗產物以矽膠管柱色層分析法純化(乙酸乙

酯:正己烷=2:1)，可得到黃色固體產物36(5.57g)，產率80%。 
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化合物36的光譜資料如下： 

 

1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 2.99 (t, J = 6.5Hz, 2H), 3.66 (q, J = 7.0Hz, 

2H), 5.16 (s, 2H), 5.60 (bs, 1H), 7.00 (m, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.15 (d, J = 

1.5Hz, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.35 (t, J = 7.5Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.5Hz, 1H), 

7.52 (d, J = 7.0Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 
 
 

3,4-dihydro-6-benzyloxy-β-carboline(37)之合成29

 

N
H

NHCHO

BnO

POCl3

CH2Cl2 0℃
N
H

BnO

N

36 3760%
 

 

  在氮氣下，將氧氯化磷(7.93ml,85.0mmole)的無水二氯甲烷的溶液

(8ml)慢慢加入0℃下之化合物36(5g,17.0mmole)的無水二氯甲烷溶

液(5ml)，攪拌1小時，回到室溫，再攪拌1小時。在冰浴下，加入水

終止反應。以氨水中和PH值到7，再以乙酸乙酯萃取三次，有機層經

無水硫酸鎂乾燥，過濾、濃縮後粗產物，用乙酸乙酯作在結晶，得到

黃色固體產物37(2.8g)，產率60%。 
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化合物37的光譜資料如下： 

 

1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 2.99 (t, J = 8.5Hz, 2H), 3.91 (t, J = 9.0Hz, 

2H), 5.08 (s, 2H), 6.99 (s, 1H), 7.10 (d, J = 7.0Hz, 1H), 7.32 (d, J = 10Hz, 

1H), 7.37 (t, J = 7.5Hz, 1H), 7.44 (t, J = 7.0Hz, 1H), 8.79 (s, 1H), 

 
 

10-benzyloxyevodiamine(38)之合成 

 

N
H

BnO

N
+

N

O

O

O N
H

N

N

O

BnO

pyridine

toluene 55℃
65%

37 5 38

 

將化合物5(1.76g,9.96mmole)加入化合物37(2.5g,9mmole)的甲苯

溶液(5ml)，在加入吡啶(0.73ml,9mmole)加熱攪拌2小時。將甲苯濃

縮抽乾後，以二氯甲烷萃取三次，有機層經無水硫酸鎂乾燥，過濾、

濃縮後粗產物用EA作在結晶，得到淡黃色固體產物38(2.39g)，產率

65%。 

 

化合物38的光譜資料如下： 

 

1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 2.49 (s, 3H), 2.92 (m, 2H), 3.25 (m, 1H), 

4.84 (m, 1H), 5.11(s, 1H), 5.87 (s, 1H), 6.97 (dd, J = 8.5Hz, 1H), 7.10 (m,  
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1H), 7.17 (t, J = 7.5Hz, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.37 (t, J = 7.5Hz, 1H), 7.46 

(m, 1H), 8.10 (m, 1H), 8.13 (s, 1H), 
 
13C NMR (125MHz, CDCl3) δ 20.20, 37.26, 39.61, 68.97, 71.03, 102.46, 

112.09, 113.50, 113.95, 122.27, 123.70, 124.01, 126.73, 127.56, 127.87, 

128.58, 129.02, 129.19, 132.01, 133.07, 137.56, 150.66, 153.69, 164.77, 
 
 
 
 
 
 

10-hydroxyevodiamine(33)之合成 

 

N
H

N

N

O

BnO

38

N
H

N

N

O

HO

33

H2 ,Pd/C

CH3OH  40℃
98%

 

  將Pd/C(200mg,10%w/w)觸媒加入化合物38(2g,4.88mmole)的甲醇

溶液(10ml)，灌入氫氣加熱至40℃攪拌ㄧ天。使用celite過濾，將甲

醇濃縮抽乾，得到淡黃色固體產物33(1.52g)，產率98%。 

 

化合物33的光譜資料如下： 

 

1H NMR (500MHz, CD3OD) δ 2.65 (s, 3H), 2.88 (q, J = 7.0Hz, 2H), 

3.25 (m, 1H), 4.75 (m, 1H), 5.94 (s, 1H), 6.73 (dd, J = 7.5Hz, 1H), 6.89 
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(d, J = 2Hz, 1H), 7.10 (t, J = 7.5Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.0Hz, 1H), 7.21 (d, 

J = 8.5Hz, 1H), 7.50 (t, J = 8.0Hz, 1H), 7.94 (d, J = 7.5Hz, 1H),  
 
13C NMR (125MHz, CD3OD) δ 19.83, 35.42, 40.17, 69.45, 102.33, 

111.50, 111.69, 112.22, 120.14, 121.53, 122.09, 128.13, 129.23, 132.19, 

133.39, 150.47, 150.7, 165.76, 
 
 
 
 

10-acetylevodiamine(40) and 1,10-diacetylevodiamine(41)之合成 

 

N
H

N

N

O

HO

33

N
H

N

N

O

O

40

Et3N, DMAP, CH2Cl2 r.t.

acetic anhydride

O

N

N

N

O

O
O

O
41

40%

50%

  將三乙基胺(6.3mg,0.062mmole)和 DMAP(cat.)和醋酸酐(0.01ml, 

0.111mmole)加入化合物33(20mg,0.062mmole)的無水二氯甲烷溶液

(2ml)，室溫下攪拌二小時。加入水終止反應，使用飽和的碳酸氫鈉

水溶液中和PH值。以二氯甲烷萃取三次，有機層經無水硫酸鎂乾燥，

過濾、濃縮後粗產物以矽膠管柱色層分析法純化(乙酸乙酯:正己烷
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=1:2)，可得到黃色固體產物40(8.9mg)，產率40%，和黃色固體產物

41(12.5mg)，產率50%。 

 

化合物40的光譜資料如下： 

 
1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 2.31 (s, 3H), 2.49 (s, 1H), 2.88 (m, 2H), 

3.25 (m, 1H), 4.82 (m, 1H), 5.87 (s, 1H), 6.94 (dd, J = 8.5Hz, 1H), 7.11 

(d, J = 8.0Hz, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.26 (d, J = 2.0Hz, 1H), 7.46 (m, 1H), 

8.09 (m, 1H), 8.29 (s, 1H) 
 

13C NMR (125MHz, CDCl3) δ 20.12, 21.20, 37.32, 39.58, 68.87, 111.24, 

111.85, 113.90, 117.16, 122.32, 123.65, 124.14, 126.64, 129.01, 129.81, 

133.17, 134.59, 144.55, 150.57, 164.76, 170.51 

 
 
 
 

化合物41的光譜資料如下： 

 
1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 2.33 (s, 3H), 2.35 (s, 1H), 2.77 (s, 3H), 

2.82 (m, 1H), 2.93 (t, J = 9.5Hz, 1H), 3.18 (dt, J = 9.0Hz, 1H), 4.93 (dd, J 

= 7.5Hz, 1H), 6.17 (s, 1H), 7.11 (m, 1H), 7.20 (t, J = 8.0Hz, 1H), 7.27 (d, 

J = 2.5Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.0Hz, 1H), 8.10 (d, J = 7.5Hz, 1H), 8.29 (d, J 

= 9.0Hz, 1H) 

 
13C NMR (125MHz, CDCl3) δ 20.72, 21.17, 26.14, 36.24, 37.80, 68.79,  
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111.25, 111.56, 115.03, 117.37, 120.06, 122.16, 123.56, 124.26, 128.33, 

129.06, 133.40, 135.02, 
 
 
 

10-ethoxyevodiamine(39)之合成 

 

N
H

N

N

O

HO

33

N
H

N

N

O

O

39

       K2CO3
    MEK  reflux

CH3CH2I

70%

 

  將碳酸鉀(9.52mg,0.068mmole)加入化合物33(10mg,0.031mmole)

的丁酮溶液(2ml)，在加入乙基碘(0.0044ml,0.056mmole)，加熱迴流

24小時。反應完將碳酸鉀過濾除去，再將丁酮濃縮抽乾，加入水以乙

酸乙酯萃取三次，有機層經無水硫酸鎂乾燥，過濾、濃縮後粗產物以

矽膠管柱色層分析法純化(乙酸乙酯:正己烷=1:2)，可得到黃色固體

產物39(7.5mg)，產率70%。 

 

 

化合物39的光譜資料如下： 

 
1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 1.43 (m, 3H), 2.49 (s, 3H), 2.89 (t, J = 

4.5Hz, 2H), 3.25 (m, 1H), 4.07 (m, 2H), 4.83 (m, 1H), 5.87 (s, 1H), 6.88 
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(m, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.11 (d, J = 8.0Hz, 1H), 7.17 (t, J = 7.5Hz, 1H), 

7.27 (d, J = 9.0Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.0Hz, 1H), 8.09 (d, J = 7.5Hz, 1H),  
 
13C NMR (125MHz, CDCl3) δ 15.06, 20.19, 37.23, 39.62, 64.30, 68.97,  

101.92, 112.03, 113.42, 113.83, 122.25, 124.01, 126.73, 129.00, 131.82, 

133.06, 150.65, 153.71, 164.76, 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

10-allyloxyevodiamine(42)之合成35

 

N
H

N

N

O

HO

33

N
H

N

N

O

O

42

CH2CHCH2Br

K2CO3
MEK reflux

75%

 

  將碳酸鉀(9.52mg,0.068mmole)加入化合物33(10mg,0.031mmole)

的丁酮溶液(2ml)，在加入丙烯溴(0.0048ml, 0.056mmole)，加熱迴

流24小時。反應完將碳酸鉀過濾除去，再將丁酮濃縮抽乾，加入水以

乙酸乙酯萃取三次，有機層經無水硫酸鎂乾燥，過濾、濃縮後粗產物
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以矽膠管柱色層分析法純化(乙酸乙酯:正己烷=1:2)，可得到黃色固

體產物42(8.34mg)，產率75%。 

 

化合物42的光譜資料如下： 

 
1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 2.49 (s, 3H), 2.90 (m, 2H), 3.26 (m, 1H), 

4.58 (d, J = 5.5Hz, 2H), 4.84 (m, 1H), 5.27 (dd, J = 10Hz, 1H), 5.43 (dd, 

J = 18Hz, 1H), 5.86 (s, 1H), 6.10 (m, 1H), 6.92 (dd, J = 8.0Hz, 1H), 7.01 

(s, 1H), 7.10 (d, J = 8.0Hz, 1H), 7.17 (t, J = 7.5Hz, 1H), 7.26 (d, J = 

6.5Hz, 1H), 7.44 (m, 1H), 8.08 (d, J = 7.0Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 
 
13C NMR (125MHz, CDCl3) δ 20.19, 37.25, 39.62, 68.97, 69.85, 102.33,  

112.05, 113.45, 113.90, 117.42, 122.25, 123.68, 124.01, 126.69, 129.01, 

129.14, 131.95, 133.07, 133.86, 150.64, 153.42, 164.76, 
 
 
 
 

10-isopentenyloxyevodiamine(43)之合成 

 

N
H

N

N

O

HO

33

N
H

N

N

O

O

43

(CH3)2CCHCH2Br

K2CO3
MEK reflux

66%

 

  將碳酸鉀(9.52mg,0.068mmole)加入化合物33(10mg,0.031mmole)

 44



的丁酮溶液(2ml)，在加入4溴2甲基2丁烯(0.0066ml,0.056mmole)，

加熱迴流24小時。反應完將碳酸鉀過濾除去，再將丁酮濃縮抽乾，加

入水以乙酸乙酯萃取三次，有機層經無水硫酸鎂乾燥，過濾、濃縮後

粗產物以矽膠管柱色層分析法純化(乙酸乙酯:正己烷=1:3)，可得到

黃色固體產物43(7.9mg)，產率66%。 

 

化合物43的光譜資料如下： 

 
1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 1.74 (s, 3H), 1.84 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 

3.11 (d, J = 5.0Hz, 2H), 3.25 (m, 1H), 3.71 (d, J = 5.5Hz, 2H), 4.79 (t, J = 

10Hz, 1H), 5.28 (s, 1H), 5.86 (s, 1H), 6.79 (d, J = 8.5Hz, 1H), 7.11 (d, J = 

9.0z, 1H), 7.18 (t, J = 7.5Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.0Hz, 1H), 8.09 (d, J = 

7.5Hz, 1H),  
 
13C NMR (125MHz, CDCl3) δ 18.22, 20.19, 25.86, 37.24, 39.71, 65.62,  

69.07, 101.86, 112.06, 112.78, 113.38, 114.77, 117.81, 120.17, 122.07,  

123.85, 124.66, 128.98, 129.97, 133.08, 134.96, 152.40, 153.74, 165.72, 
 
 

1-ethyl-10-ethyloxyevodiamine(45)之合成 

 

N
H

N

HO

N

O

 LDA, THF  0 ℃ N

N

O

N

O
CH3CH2I

33 45

80%

 45



 

  在0℃氮氣下，將二異丙胺化鋰(0.0186ml,2M in THF)慢慢加入化

合物33(10mg,0.031mmole)的無水四氫夫喃溶液(2ml)，攪拌半小時，

在加入乙基碘(0.0044ml,0.056mmole)，反應半小時。加入水終止反

應，中和PH值到7，以乙酸乙酯萃取三次，有機層經無水硫酸鎂乾燥，

過濾、濃縮後粗產物以矽膠管柱色層分析法純化(乙酸乙酯:正己烷

=1:2)，可得到黃色固體產物45(9.3mg)，產率80%。 

 

化合物45的光譜資料如下： 

 
1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 1.45 (t, J = 7.0Hz, 3H), 1.49 (t, J = 6.5Hz, 

3H), 2.46 (s, 3H), 2.85 (dt, J = 5.5Hz, 1H), 3.00 (d, J = 12.5Hz, 1H), 3.22 

(dt, J = 13.5Hz, 1H), 4.15 (q, J = 7.0Hz, 2H), 4.22 (m, 1H), 4.40 (m, 1H), 

4.93 (m, 1H), 5.98 (s, 1H), 6.99 (d, J = 6.0Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.23 (d, 

J = 8.0Hz, 1H), 7.25 (t, J = 7.0Hz, 1H), 7.32 (d, J = 7.0Hz, 1H), 7.53 (t, J 

= 8.0Hz, 1H), 8.18 (d, J = 7.5Hz, 1H), 
 
13C NMR (125MHz, CDCl3) δ 15.09, 15.44, 19.45, 36.46, 37.90, 38.66,  

67.05, 68.73, 101.95, 111.31, 112.21, 113.50, 117.22, 124.14, 125.68,  

128.99, 129.89, 132.82, 133.21, 133.79, 150.97, 152.82, 164.66,  
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1-ethyl-10-hydroxyevodiamine(51)之合成 

 

N
H

N

HO

N

O

LDA,THF -20℃ N

N

HO

N

O

5133

 CH3CH2I

60%

 

  在-20℃氮氣下，將二異丙胺化鋰(0.0186ml,2M in THF)慢慢加入

化合物33(10mg,0.031mmole)的無水四氫夫喃溶液(2ml)，攪拌半小

時，在加入乙基碘(0.0044ml,0.056mmole)，反應半小時。加入水終

止反應，中和PH值到7，以乙酸乙酯萃取三次，有機層經無水硫酸鎂

乾燥，過濾、濃縮後粗產物以矽膠管柱色層分析法純化(乙酸乙酯:

正己烷=1:2)，可得到黃色固體產物51(6.45mg)，產率60%。 

 

化合物51的光譜資料如下： 

 
1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 1.38 (t, J = 7.0Hz, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.81 

(m, 1H), 2.91 (d, J = 12.5Hz, 1H), 3.16 (dt, J = 11.5Hz, 1H), 4.16 (m, 

1H), 4.33 (m, 1H), 4.72 (bs, 1H), 4.87 (dd, J = 7.0Hz, 1H), 5.90 (s, 1H), 

6.84 (d, J = 8.5Hz, 1H), 6.98 (d, J = 1.5Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.0Hz, 1H), 

7.22 (m, 1H), 7.47 (t, J = 7.5Hz, 1H), 8.11 (d, J = 8.0Hz, 1H), 
 
13C NMR (125MHz, CDCl3) δ 15.40, 20.42, 36.46, 38.67, 39.37, 68.00,  

103.56, 110.31, 112.13, 112.38, 123.07, 124.18, 126.38, 129.01, 132.23, 
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132.87, 149.66, 150.95, 164,63, 
 
 
 

1-allyl-10-hydroxyevodiamine(52)之合成 

 

N
H

N

HO

N

O

 LDA, THF  -20 ℃ N

N

HO

N

O
CH2CHCH2Br

33 52

64%

 

  在-20℃氮氣下，將二異丙胺化鋰(0.0186ml,2M in THF)慢慢加入

化合物33(10mg,0.031mmole)的無水四氫夫喃溶液(2ml)，攪拌半小

時，在加入丙烯溴(0.0048ml, 0.056mmole)，反應半小時。加入水終

止反應，中和PH值到7，以乙酸乙酯萃取三次，有機層經無水硫酸鎂

乾燥，過濾、濃縮後粗產物以矽膠管柱色層分析法純化(乙酸乙酯:

正己烷=1:2)，可得到黃色固體產物52(7.12mg)，產率64%。 

 
 

化合物52的光譜資料如下： 

 
1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 2.40 (s, 3H), 2.83 (d, J = 11.5Hz, 1H), 2.91 

(d, J = 14.5Hz, 1H), 3.14 (m, 1H), 4.76 (d, J = 17.0Hz, 2H), 4.87 (m, 1H), 

4.93 (d, J = 16.5Hz, 2H), 5.09 (d, J = 10.0Hz, 1H), 5.87 (s, 1H), 5.92 (m, 
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1H), 6.83 (d, J = 8.5Hz, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.15 (d, J = 7.5Hz, 1H), 7.19 (t, 

J = 8.0Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.5Hz, 1H), 8.11 (d, J = 7.5Hz, 1H), 
 
13C NMR (125MHz, CDCl3) δ 20.39, 36.58, 39.41, 46.27, 68.59, 103.53,  

110.68, 111.48, 112.53, 116.64, 118.81, 123.06, 124.20, 126.36, 127.32, 

128.98, 131.46, 132.91, 133.56, 150.89, 153.62, 164.66, 
 
 
 
 

1-phenylcarbamoyl-10-phenylcarbamoyloxyevodiamine(53)之合成 

 

N
H

N

HO

N

O

 LDA, THF  -78 ℃ N

N

N

O
PhNCO

HN

33 53

Ph

O

H
NPh

O

O
57%

 

在-78℃氮氣下，將二異丙胺化鋰(0.0186ml,2M in THF)慢慢加入化

合物33(10mg,0.031mmole)的無水四氫夫喃溶液(2ml)，攪拌半小時，

在加入苯基異氰酸酯(0.0041ml,0.037mmole)，反應半小時。加入水

終止反應，中和PH值到7，以乙酸乙酯萃取三次，有機層經無水硫酸

鎂乾燥，過濾、濃縮後粗產物以矽膠管柱色層分析法純化(乙酸乙酯:

正己烷=1:1)，可得到黃色固體產物53(9.84mg)，產率57%。 
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化合物53的光譜資料如下： 

 
1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 2.57 (s, 3H), 2.82 (m, 1H), 2.95 (d, J = 

13.0Hz, 1H), 3.16 (m, 1H), 4.95 (dd, J = 13.0Hz, 1H), 5.36 (s, 1H), 6.09 

(s, 1H), 6.91 (d, J = 9.0Hz, 1H), 6.95 (s, 1H), 7.09 (t, J = 7.5Hz, 1H), 

7.30 (s, 1H), 7.35 (m, 2H), 7.47 (m, 8H), 7.58 (d, J = 7.0Hz, 1H), 8.17 (d, 

J = 8.0Hz, 1H), 8.23 (d, J = 9.0Hz, 2H), 11.13 (s, 1H), 
 
13C NMR (125MHz, CDCl3) δ 20.51, 36.66, 38.86, 68.82, 103.44, 114.89 

117.96, 120.44, 120.82, 123.20, 124.43, 126.18, 126.33, 128.11, 128.44, 

129.11, 129.39, 129.68, 133.59, 133.63, 137.66, 148.32, 148.74, 149.94, 

151.95, 163.59, 

 
 
 
 
 
 
 

10-phenylcarbamoyloxyevodiamine(46)之合成 

N
H

N

HO

N

O

Et3N, THF  r.t. N
H

N

N

O
PhNCO

33 46

O

H
NPh

O

80%

 

  將三乙基胺(3.13mg,0.031mmole)和苯基異氰酸酯(0.0041ml, 
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0.037mmole)加入化合物33(10mg,0.031mmole)的無水四氫夫喃溶液

(2ml)，室溫下攪拌三小時。加入水終止反應，使用飽和的碳酸氫鈉

水溶液中和PH值。以乙酸乙酯萃取三次，有機層經無水硫酸鎂乾燥，

過濾、濃縮後粗產物以矽膠管柱色層分析法純化(乙酸乙酯:正己烷

=1:3)，可得到白色個體產物46(10.86mg)，產率80%。 

 

化合物46的光譜資料如下： 

 
1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 2.54 (s, 3H), 2.96 (d, J = 4.5Hz, 2H), 3.31 

(m, 1H), 4.90 (d, J = 9.5Hz, 1H), 5.95 (s, 1H), 6.67 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 

7.13 (m, 2H), 7.40 (m, 6H), 7.52 (m, 1H), 8.16 (d, J = 7.5Hz, 1H), 8.35 (s, 

1H), 

 

13C NMR (125MHz, CDCl3) δ 20.19, 34.66, 37.33, 69.56, 103.89,  

110.70, 111.51, 116.71, 118.64, 123.69, 124.92, 129.19, 130.27, 133.17, 

134.24, 139.11, 144.51, 145.34, 153.84, 166.16,  
 
 

10-succinylevodiamine(47)之合成 
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N
H

N

N

O

HO

33

N
H

N

N

O

O

47

Et3N ,THF r.t.

succinic anhydride

HO

O

O

75%

 

  將三乙基胺(3.13mg,0.031mmole)和丁二酸酐(3.7mg,0.037mmole)

加入化合物33(10mg,0.031mmole)的無水四氫夫喃溶液(2ml)，室溫下

攪拌二小時。加入水終止反應，使用飽和的碳酸氫鈉水溶液中和PH

值。以乙酸乙酯萃取三次，有機層經無水硫酸鎂乾燥，過濾、濃縮後

粗產物以矽膠管柱色層分析法純化(乙酸乙酯:正己烷=1:1)，可得到

黃色固體產物47(9.74mg)，產率75%。 

 

化合物47的光譜資料如下： 

 
1H NMR (500MHz, CDCl3) δ2.52 (s, 3H), 2.70 (d, J = 12Hz, 2H), 2.96 

(m, 6H), 3.31 (m, 1H), 4.82 (d, J = 8.5Hz, 1H), 5.88 (s, 1H), 6.87 (d, J = 

7.0Hz, 1H), 7.14 (d, J = 5Hz, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 

9.00 (s, 1H), 

 

13C NMR (125MHz, CDCl3) δ  
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10-crotonylevodiamine(48)之合成36

N
H

N

N

O

HO

33

N
H

N

N

O

O

48

Et3N ,THF r.t.

O
Cl

O

71%

 

  將三乙基胺(3.13mg,0.031mmole)和丁烯醯氯(0.0035ml,0.037 

mmole)加入化合物33(10mg,0.031mmole)的無水四氫夫喃溶液(2ml) 

，室溫下攪拌一小時。加入水終止反應，使用飽和的碳酸氫鈉水溶液

中和PH值。以乙酸乙酯萃取三次，有機層經無水硫酸鎂乾燥，過濾、

濃縮後粗產物以矽膠管柱色層分析法純化(乙酸乙酯:正己烷=1:2)，

可得到黃色固體產物48(8.5mg)，產率71%。 

 

化合物48的光譜資料如下： 

 
1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 1.96 (d, J = 6.5Hz, 3H), 2.48 (s, 3H), 2.88 

(s, 2H), 3.24 (m, 1H), 4.82 (d, J = 12.5Hz, 1H), 5.25 (d, J = 11.5Hz, 1H), 

5.85 (s, 1H), 6.05 ( d, J = 15Hz, 1H), 6.91 (t, J = 11.0Hz, 1H), 7.10 (d, J 

= 8.0Hz, 1H), 7.17 (t, J = 7.0Hz, 1H), 7.26 (d, J = 8.0Hz, 1H), 7.33 (d, J 

= 8.5Hz, 1H), 7.45 (t, J = 7.0Hz, 1H), 8.08 (d, J = 7.5Hz, 1H), 8.46 (d, J 

= 10.5Hz, 1H), 
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13C NMR (125MHz, CDCl3) δ 18.24, 21.07, 37.32, 39.66, 68.86, 111.20,  

111.85, 113.93, 117.10, 117.32, 119.14, 122.30, 123.68, 124.17, 126.63, 

129.03, 129.90, 133.17, 134.61, 144.53, 146.68, 164.75, 165.86, 

 
 
 
 

10-(3-methylcrotonoyl)-evodiamine(49)之合成36

 

N
H

N

N

O

HO

33

N
H

N

N

O

O

49

Et3N ,THF r.t.

O
Cl

O

68%

 

  將三乙基胺(3.13mg,0.031mmole)和3,3-2甲基丙烯醯氯(0.0041 

ml,0.037mmole)加入化合物33(10mg,0.031mmole)的無水四氫夫喃溶

液(2ml)，室溫下攪拌一小時。加入水終止反應，使用飽和的碳酸氫

鈉水溶液中和PH值。以乙酸乙酯萃取三次，有機層經無水硫酸鎂乾

燥，過濾、濃縮後粗產物以矽膠管柱色層分析法純化(乙酸乙酯:正己

烷=1:1)，可得到黃色固體產物49(8.45mg)，產率68%。 

 

化合物49的光譜資料如下： 
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1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 1.84 (s, 3H),1.92 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 2.89 

(d, J = 4.0Hz, 2H), 3.24 (m, 1H), 4.83 (d, J = 9.5Hz, 1H), 5.00 (d, J = 

6.0Hz, 1H), 5.87 (s, 1H), 6.94 (s, 1H), 7.11 (d, J = 8.0Hz, 1H), 7.18 (t, J = 

7.5Hz, 1H), 7.26 (d, J = 7.0Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.0Hz, 1H), 7.46 (t, J = 

7.5Hz, 1H), 8.09 (d, J = 7.0Hz, 1H), 8.36 (s, 1H), 

 

13C NMR (125MHz, CDCl3) δ 20.15, 22.61, 27.68, 37.30, 39.58, 68.88,  

111.14, 111.41, 111.83, 113.89, 115.16, 115.43, 117.06, 117.51, 122.27, 

124.08, 126.62, 129.01, 129.59, 133.13, 134.58, 150.61, 164.75, 170.75,  
 
 
 
 
 

10-cinnamoylevodiamine(50)之合成36

 

N
H

N

N

O

HO

33

N
H

N

N

O

O

50

K2CO3, Acetone rt

Ph

O
Ph Cl

O

65%

 

  將碳酸鉀(9.52mg,0.068mmole)加入化合物33(10mg,0.031mmole)

的丁酮溶液(2ml)，在加入肉桂醯氯(6.1mg,0.037mmole)，室溫下攪

拌二小時。反應完將碳酸鉀過濾除去，再將丙酮濃縮抽乾，加入水以

乙酸乙酯萃取三次，有機層經無水硫酸鎂乾燥，過濾、濃縮後粗產物
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以矽膠管柱色層分析法純化(乙酸乙酯:正己烷=1:2)，可得到黃色固

體產物50(9.04mg)，產率65%。 

 

化合物50的光譜資料如下： 

 
1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 2.49 (s, 3H), 2.90 (d, J = 7.0Hz, 2H), 3.26 

(m, 1H), 4.84 (d, J = 13.0Hz, 1H), 5.89 (s, 1H), 6.66 (d, J = 16Hz, 1H), 

7.03 (d, J = 8.5Hz, 1H), 7.12 (d, J = 7.5Hz, 1H), 7.19 (t, J = 7.5Hz, 1H), 

7.36 (d, J = 11.5Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.5Hz, 2H), 7.47 (t, J = 7.0Hz, 1H), 

7.58 (s, 2H), 7.88 (d, J = 16.5Hz, 1H), 8.09 (d, J = 7.0Hz, 1H), 8.30 (s, 

1H), 
 
13C NMR (125MHz, CDCl3) δ 20.14, 36.82, 40.65, 69.06, 111.26,  

111.84, 114.58, 115.29, 117.19, 117.63, 120.03, 122.10, 123.49, 126.69, 

128.30, 129.01, 130.38, 131.80, 133.16, 135.55, 139.12, 139.60, 146.33, 

159.92, 164.70 
 
 

6,6a-dihydrothiochromeno[2,3-a]carbazol-7(5H,12aH,13H)-one(44)之

合成 

SH

OH

O

56

N
H

N +
N
H

N

S

O

44

pyridine

toluene 55℃

9

75%

 
 

  將化合物9(50mg,0.294mmole)加入化合物56(54mg,0.353mmole)的
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甲苯溶液(5ml)，在加入吡啶(23.2μl,0.294mmole)加熱攪拌2小時。

將甲苯濃縮抽乾後，以二氯甲烷萃取三次，有機層經無水硫酸鎂乾

燥，過濾、濃縮後粗產物用甲醇作在結晶，得到白色固體產物44 

(67.4mg)，75%。 

 

化合物44的光譜資料如下： 

 
 
1H NMR (500MHz, CDCl3) δ 2.93 (s, 3H), 3.37 (q, J = 5.5Hz, 1H), 4.74 

(d, J = 12.5Hz, 1H), 6.23 (s, 1H), 7.08 (t, J = 7.0Hz, 2H), 7.16 (t, J = 

7.5Hz, 2H), 7.23 (d, J = 6.0Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.0Hz, 2H), 7.49 (d, J = 

7.5Hz, 1H), 8.12 (s, 1H),  
 
13C NMR (125MHz, CDCl3) δ 20.48, 40.13, 57.08, 111.41, 112.31, 

118.96, 120.27, 123.32, 126.20, 126.60, 126.97, 127.10, 129.50, 131.35, 

131.90, 135.99, 136.84, 165.43, 
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第五章、抗癌活性測試結果與討論 

5-1 細胞毒性試驗-MTT assay 

 MTT 分析之原理 

    利用 MTT 被活細胞粒線體內的去氫酶間接還原成 formazon 呈藍

紫色結晶，使用既定的溶液溶解結晶，在特定波長下測吸光度，比較

出細胞活性。MTT轉變僅在存活細胞中進行，由於細胞還原MTT的

能力代表細胞粒線體活性，因此可以作為細胞存活的指標。 

 

5-2 細胞毒性測試結果 

5-2-1 evodiamine及類似片段 

 

N
H

N

N

O

N
H

N

N
H

N

N

O

Cl

N

N

O

O

COOEt

N
H

HN

H
N

O

2

6

9 54

55  
圖二十六 
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測試結果 
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圖二十七 

 

表二 

 HeLa AGS HT-29 
2 86.36 93.78 67.08 
9 88.59 90.98 57.98 

54 36.49 37.46 24.25 
6 77.16 59.27 75.78 

55 41.01 64.75 27.99 
100µM/48hr 

 

  以吳茱萸鹼(2)為標準，可以發現化合物 9的細胞毒性在 HeLa、AGS

癌細胞中是非常接近，在 HT-29 癌細胞中就以吳茱萸鹼為之有效。而

化合物 54 明顯的表現出活性不好。接著化合物 6的抑制癌細胞的活

性就比化合物 54來的好很多，化合物 55 的活性就略差於化合物 6，
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可能因為是鹽類的關係。 

  從以上的結果，我們發現吳茱萸鹼(2)和化合物 9的毒殺效果都接

近一百，因此我們便將濃度減半在做一次活性測試。 

 

測試結果 
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圖二十八 

 

表三 

 HeLa AGS HT-29 
2 26.07 32.64 51.51 
9 0.00 12.34 7.75 

50µM/48hr 
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  經由再做一次的活性比較，我們可以很明顯看出吳茱萸鹼(2)與化

合物 9之差異性。首先在 100µM的濃度下兩各化合物都非常有活性，

但是將濃度減少至一半時，就發現到化合物 9的活性降的很多，幾乎

到沒活性的地步，不過吳茱萸鹼(2)還是具有一些活性效果。所以我

們可以推論吳茱萸鹼還是比化合物 9 來的好。 

  化合物 9雖然在 50µM是接近沒有毒殺癌細胞的效果，不過在濃度

增加後效果有顯著提升。而且在三個癌細胞的結果都比化合物 54好 

，所以說在吳茱萸鹼整個五環的結構中，化合物 9就像在左邊的 A、

B、C 三個環而化合物 54 就類似是 C、D、E 環。因此我們推論 A、B、

C 三環是為吳茱萸鹼五環中具有活性的部分，而右邊的 D、E兩個環

對抑制癌細胞就沒有活性，在根據化合物 6、55 的結果我們又可以得

到說將 D、E環接上對於活性是有提升的效果。 

 

圖二十九 
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5-2-2 evodimaine and 
6,6a-dihydrothiochromeno[2,3-a]carbazol-7(5H,12aH,13H)-one 
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圖三十 

測試結果 
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圖三十一 

 

表四 

 HeLa AGS HT-29 
2 26.07 32.64 51.51 

44 44.40 59.36 64.09 
50µM/48hr 
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  經由第一次的活性篩選結果和推論後，我們合成了一個類似的化合

物 44。因為在 100μM 得到的結果都很好，因此將濃度減半為 50μM

來區分出何著才是比較有效的。我們將 14 位置的 N-methyl group 換

成硫原子，得到的結果略好於吳茱萸鹼(2)。根據日本 Ogasawara 教

授推論在 N有一個甲基比沒有來的有效，因此他認為需要那個甲基。

而我們實驗室同仁做了沒有甲基的化合物 57(圖三十四)，一併送測

得到了這樣的結果。 
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圖三十二 
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圖三十三 
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表五 

 HeLa AGS HT-29 
2 26.07 32.64 51.51 

57 9.72 17.77 22.47 
44 44.40 59.36 64.09 

50µM/48hr 

  由上圖表可以很明確的比較出結果，我們使用硫來代替氮是可以增

加活性的。 

5-2-3 evodiamine, 10-hydroxyevodiamine, 10-alkyloxyevodiamine 
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38    R =B n
39    R =C H 2C H 3       
42    R =C H 2C H C H 2
43    R =C H 2C H C (C H 3)2

 

圖三十四 

測試結果 
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圖三十五 
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表六 

 HeLa AGS HT-29 
2 26.07 32.64 51.51 

33 74.91 61.04 81.50 
32 0.00 34.60 43.26 
38 5.20 11.62 14.48 
39 45.20 46.97 70.67 
42 0.00 44.46 74.08 
43 0.00 36.77 19.66 

50µM/48hr 
 

  我們合成了上述幾個不同的碳鏈的衍生物，經過活性測試後，得到

如上圖表的結果。首先看到第一個子宮頸癌細胞(HeLa)結果的差異性

很大，根據測試學長的推論是說這種癌細胞對特定濃度和化合物很敏

感，不然大部分都沒有效果。因此只有幾個化合物有抑制的效果，其

中以化合物 33 最好，雖然化合物 39,38 皆有毒殺的效果，不過都低

於 50%以下，所以子宮頸癌對於增加的不同的烷基並沒有提升活性的

效果。 

  接著我們看到胃癌細胞(AGS)和直腸癌細胞(HT-29)的活性部分，當

碳數由1個增加到3個如化合物32,39,42都有比吳茱萸鹼(2)來的好

的毒殺活性。尤其對直腸癌效果突顯。可是當 R group 變成

isopentenyl group 活性就變的非常的差，當然變成 Bn group 活性

很差就能夠理解了。所以當主碳鏈長度超過 3個或著一個大平面的苯

環對於抑制癌細胞的活性是不好的。 
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  5-2-4  evodiamine, 10-hydroxyevodiamine,  
   1-alkyl-10-alkyloxyevodiamine, 1-alkyl-10-hydroxyevodiamine, 
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39    R1=CH2CH3       R2=H
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51    R1=H                  R2=CH2CH3  
52    R1=H                  R2=CH2CHCH2

 

圖三十六 

測試結果 
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圖三十七 

 

表七 

 HeLa AGS HT-29 
2 26.07 32.64 51.51 

33 74.91 61.04 81.50 
39 45.20 46.97 70.67 
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45 0.00 4.82 4.07 
51 0.00 17.61 0.00 
52 42.00 42.57 6.53 

50µM/48hr 
 

  我們針對了 indole group 做了幾個衍生物，去探討接上烷基後是

否會有影響。經過測試後，雖然沒有很好的效果，但是卻也說明了

indole 是不能變動的。由化合物 39 和化合物 45 可以很明確地比較

出差異性，化合物 45 可以說是沒有活性了。而保留 OH group 只在

indole group 上接烷基，一樣是沒有活性可言。而化合物 52 是有 40%

左右對於其中兩個癌細胞株，不過相較於沒有接官能基於 indole 

group 上的衍生物還是算比較差的效果。所以我們可以推論 indole 

group 是不可以更動的地方。 

 

5-2-5 evodiamine, 10-hydroxyevodiamine, 10-acrylevodiamine,  
   1,10-diacrylevodiamine 
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46    R1=CONHPh                    R2=H
47    R1=COCH2CH2COOH     R2=H
48    R1=COCHCHCH3            R2=H
49    R1=COCHC(CH3)2           R2=H
50    R1=COCHCHPh               R2=H
53    R1=CONHPh                    R2=CONHPh 

圖三十八  
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測試結果 
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圖三十九 

 

表八 

 HeLa AGS HT-29 
2 26.07 32.64 51.51 

33 74.91 61.04 81.50 
40 55.97 74.35 71.54 
41 36.50 53.82 61.78 
46 71.60 34.31 89.00 
47 53.10 79.04 70.28 
48 68.70 25.34 79.52 
49 85.36 70.20 82.48 
50 87.96 54.55 83.96 
53 46.30 72.38 57.41 

50µM/48hr 
 

  我們做了一系列的接有 C=O 官能基的衍生物，經由測試的結果，可

以發現到活性有明顯的提升，比接上烷基那系列來的好。從化合物

40,41 和 46,53 這兩組化合物，我們可以發現先前推論 indole group
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不能更動對化合物 40,41 是可行的。對化合物 46,53 中兩個癌細胞株

也是可以的。只有對胃癌細胞有出乎意外的結果，反而是化合物 53

有好的效果，對於這樣的結果到也挺令人難以推測阿。至於化合物

47,48,49,50 這幾個衍生物在子宮頸癌(HeLa)和直腸癌(HT-29)的結

果都是越來越好，抑制效果相較於吳茱萸鹼(2)也有滿大的提升，顯

示出接上包含有 C=O和 C=C group 這兩各官能基的衍生物對毒殺癌細

胞有提升的功效。這系列對於胃癌細胞的結果有著不小的差異，像化

合物 46,48 就算是沒什麼抑制效果，可是化合物 49 比 48 多一個甲基

活性可就有接近 3倍之差。而化合物 50 一邊接著 Ph group 效果比接

一個甲基好，不過還是接兩個甲基才是比較好的。化合物 47 接著酸

基得到對胃癌最好的效果，或許末端是酸基的衍生物會對胃癌細胞有

比較好的抑制效果，這還需要更多結果才能證明。 
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第六章、結論 

 

  我們合成了數十個吳茱萸鹼衍生物，經過抗癌活性測試後，得到了

幾個在毒性試驗結果比吳茱萸鹼好的化合物 (表九)。其中又以化合

物 33 和 49 最有抑制效果。其餘的化合物有些是在兩個癌細胞株有

效，有的只針對一個癌細胞株有效。 

 

表九 

 HeLa AGS HT-29 
2 26.07 32.64 51.51 

33 74.91 61.04 81.50 
39 45.20 46.97 70.67 
40 55.97 74.35 71.54 
41 36.50 53.82 61.78 
42 0.00 44.46 74.08 
44 44.40 59.36 64.09 
46 71.60 34.31 89.00 
47 53.10 79.04 70.28 
48 68.70 25.34 79.52 
49 85.36 70.20 82.48 
50 87.96 54.55 83.96 
53 46.30 72.38 57.41 

50µM/48hr 
 

  接著我們從結構上去研究，分為幾點來說明 

 

1. 在 10號位置以 OH基做烷基化的改變，讓我們發現到化合物 39、

42、對於 HT-29癌細胞是比較有抑制效果，而對其他兩個癌細胞

就沒這麼好。在這系列中，化合物 33 的效果已經比吳茱萸鹼(2)
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來的有效，我們也可以知道說主碳鏈的長度不能超過三個碳，不

然抑制效果就會降很多。 

2. 在 1號位置上的 NH基做烷基化的改變，幾乎都無法達到毒殺癌

細胞的效果，因此可以推論這個位置是不能做改變的。 

3. 在 10 位置上的 OH 基做醯化的變化，這類的化合物除了 41、53

之後討論以外。我們可以發現對其中某兩個癌細胞都具有不錯的

抑制結果。代表說接上了 C=O 形成酯類的鍵結，對於抗癌活性有

提升的功效。又以化合物 48、49、50 再接有不飽和的 C=C 增加

效果達至 80%左右。 

4. 化合物 41、53 是在 1、10 位置上都接有 acetyl 或是 phenyl 

isocyanate group。因為有接上 C=O 的官能基，所以活性有提升

一些，如化合物 41 就對直腸癌細胞有點效果，相較於化合物 40

還是有差距。而接有 phenyl isocyanate 的化合物 46、53 在胃

癌細胞有特別之處。接有兩個官能基的化合物 53 居然比化合物

46來得好，可見化合物 53 對胃癌有獨特性。 

5. 根據化合物 44 讓我們得知，將 14 位置的 N-methyl group 換成

硫原子，活性會提升一些。若再加以改變 10 位置的官能基，或

許可以得到更好的效果。 

  整合來說以細胞毒性結果，可以得到說化合物 33、49 是具有前景
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去開發成為新的抗研藥物。 
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圖四十 化合物 33、49的結構 
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