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本 研 究 以   p a l m a t i n e （ I ） 及   t e t r a h y d r o p a l m a t i n e （ I I   ）   為 起 始 物 質 ， 利 ⽤ 化 學
合 成 ⽅ 法 合 成 ： 7 , 8 - d i h y d r o p a l m a t i n e （ I l ） 、 7 , 8 - d i h y d r o p a l m a t i n e   m e t h y l
iodide (IV) • tetrahydropalmatine methyl iodide ( V ) • palmatinephenolbetai-
ne (VI) • 2,3,9,10-tetramethoxy-8,14-cycloberbin-13-one (VI) • 1- a -naph-
thyl)-3,4-dihydroisoquinoline vinyl diacetate (VII) • 1-spiroisoquinoline (IX )
等 九 個 化 合 物 ， 並 進 ⾏ 其 鎭 靜 及 鎭 痛 之 藥 理 活 性 之 評 估 。 實 驗 結 果 顯 ⽰ ， 所 有 化 合 物 對
腹 腔 注 射   （ i . p . ） p e n t o b a r b i t a l   （ 5 0   m g / k g ）   所 誘 發 之 睡 眠 時 間 都 具 有 延 長 作 ⽤ ， 在 1
m g / k g , i . p . 時 以 化 合 物 I 效 果 最 好 ︔ ⽽ 在 1 %   醋 酸   （ 0 . 1   m l / 1 0 g , i . p . ） 誘 發 扭 體 反 應
之 鎭 痛 實 驗 中 ， 所 有 化 合 物 在   1   m g / k g   下 均 有 相 似 之 鎭 痛 作 ⽤ ， 但 以 化 合 物 I 、 I I 、
I 、 I V 及 V 等 五 個 化 合 物 在 腹 腔 給 予 1 0 m g / k g   時 可 以 完 全 抑 制 醋 酸 所 引 起 之 ⼩ 鼠 扭 體
反 應 。 綜 合 上 述 化 學 與 藥 理 ⼆ ⽅ ⾯ 之 實 驗 結 果 ， 可 推 得 下 列 兩 個 結 論 ： （ 1 ） 保 存 母 核 四
個 環 的 完 整 很 重 要 ︔ 當 母 核 上 的 第 B 、 C 兩 環 分 別 裂 開 但 仍 保 持 環 型 三 級 胺 時 其 鎮 靜
及 鎭 痛 之 藥 理 活 性 減 弱 。 （ 2 ） 在 母 核 氮 上 具 甲 基 形 成 四 級 銨 鹽 時 ， 會 使 其 鎮 靜 之 藥 理 活
性 減 弱 ， 但 對 鎮 痛 作 ⽤ 沒 有 影 響 。

關 鍵 字 ： ⼩ 蘗 鹼 型 ⽣ 物 鹼 、 鎮 靜 、 鎮 痛 、 p a l m a t i n e （ 巴 ⾺ 汀 ） 。
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眞 ： （ 0 4 ）   2 0 3 5 5 5 7
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前 ⾔
異 喹 啉 類 （ i s o q u i n o l i n e ） ⽣ 物 鹼 廣 泛 分 佈 於 如 ⼩ 蘗 科   （ B e r b e r i d a c e a e ） 、 罌 粟 科   （ P a p a v e r a c e a e ） 、

⽑ 茛 科   （ R a n u n c u l a c e a e ） 及 防 ⼰ 科   （ M e n i s p e r m a c e a e ）   等 不 同 種 類 之 植 物 中 ， 其 中 異 喹 啉 類 ⽣ 物 鹼
含 量 較 ⾼ 的 植 物 有 ⿈ 連 （ C o p t i s   C h i n e n s i s   F r a n c h ） 、 ⿈ 柏 （ P h e l l o d e n d r o n   w i l s o n i i   H a y a t a   e t
K a n e h i r a ）   及 延 胡 索   （ C o r y d a l i s   y a n h u s u o   W .   T .   W a n g ） 等 。 此 類 ⽣ 物 鹼 分 屬 於 原 ⼩ 蘗 鹼 型 （ p r o t o -
b e r b e r i n e   t y p e   a l k a l o i d ） 及 阿 ⽚ 鹼 型   （ p r o t o p i n e   t y p e   a l k a l o i d ） 。 其 中 屬 於 原 ⼩ 蘗 鹼 型 ⽣ 物 鹼 的 ⼩
蘗 鹼 （ b e r b e r i n e ） 其 結 構 與 抗 微 ⽣ 物 活 性 作 ⽤ 之 關 係 已 被 廣 泛 的 探 討 1 . 2 ︔ 但 有 關 同 屬 於 原 ⼩ 蘗 鹼 型
⽣ 物 鹼 之   p a l m a t i n e   及   t e t r a h y d r o p a l m a t i n e   ⼆ 者 之 結 構 與 活 性 關 係 ， 則 至 近 年 來 才 逐 漸 被 重 視 ，
⽬ 前 研 究 證 實 兩 者 的 分 ⼦ 平 ⾯ 及 所 帶 之 官 能 基 與   d o p a m i n e   接 受 器 具 有 良 好 的 親 合 ⼒ 3 ， 可 作 ⽤ 在
D i 、 D 2 以 及   5 - H T ， 接 受 器 上 ， 並 可 降 低 d o p a m i n e 、 s e r o t o n i n 的 釋 放 ， 達 到 鎮 靜 、 鎮 痛 、 降 ⾎
壓 等 作 ⽤ 4 6 ︔ 此 外 亦 藉 由 ⼲ 擾   D N A 、 R N A   的 合 成 ， ⽽ 達 到 抗 微 ⽣ 物 活 性 的 效 果 ！ ， 及 具 有 細 胞
毒 性 ' 。 1 9 9 8 年   K i n u k o   I w a s a   等 學 者 證 實   p a l m a t i n e   抗 微 ⽣ 物 的 活 性 與 其 ⽀ 鍵 上 的 碳 數 有 關 2 。
但   p a l m a t i n e   類 衍 ⽣ 物 結 構 與 其 他 藥 理 活 性 間 的 關 係 ， 則 未 ⾒ 有 報 告 提 出 。 因 此 本 研 究 擬 在 p a l m a -
t i n e   及   t e t r a h y d r o p a l m a t i n e   旣 有 的 研 究 基 礎 上 ， 對 其 結 構 與 藥 理 活 性 間 的 關 係 進 ⼀ 步 加 以 研 究 。
本 實 驗 以   p a l m a t i n e   為 起 始 物 質 ， 主 要 針 對   p a l m a t i n e   四 個 基 本 六 圓 環 及 中 間 含 氮 原 ⼦ 的 結 構 加

以 修 飾 變 化 ， 並 以 鎮 靜 及 鎭 痛 之 藥 理 活 性 比 較   p a l m a t i n e   及 其 他 衍 ⽣ 物 間 因 為 基 本 母 環 改 變 ⽽ 使 得 化
合 物 藥 理 作 ⽤ 及 強 度 改 變 ， 期 望 能 找 出 藥 理 活 性 佳 ， 效 果 具 專 ⼀ 性 的 活 性 成 分 。

⽅ 法

實 驗 藥 材 之 製 備
本 實 驗 使 ⽤ 之 藥 材 經 鑑 定 為 罌 粟 科   （ P a p a v e r a c e a e ） 植 物 延 胡 索   （ C o r y d a l i s   y a n h u s u o   W .   T .

W a n g ） 的 塊 莖 。 由 靜 宜 女 ⼦ ⼤ 學 應 ⽤ 化 學 研 究 所 ⿈ 克 峰 副 教 授 負 責 ， 分 離 出   p r o t o b e r b e r i n e   t y p e
a l k a l o i d s   經 純 化 得   t e t r a h y d r o p a l m a t i n e   及   p a l m a t i n e   所 製 成 之   i o d i d e   s a l t   供 作 本 實 驗 。
合 成 之 實 驗 ⽅ 法
→ 7,8-Dihydropalmatine ( I )8-9 :
取   t e t r a h y d r o f u r a n   （ T H F ）   9 0 m l ， 經 過 重 蒸 餾 後 ， 加 入   L i t h i u m   a l u m i n i u m   h y d r i d e

（ L A H ）   1 . 5   g ， 於 0 ° C 下 攪 拌 ， 並 通 入 氮 氣 ， 在 1 0 分 鐘 內 分 次 加 入   p a l m a t i n e   i o d i d e （ I ） 3 . 4 2
g ， 室 溫 下 反 應 三 ⼩ 時 。 所 得 ⿈ ⾊ 液 體 倒 入 冰 ⽔ 中 ， 以 氯 仿 萃 取 ， ⽤ ⽔ 洗 有 機 層 ， 有 機 層 減 壓 濃 縮 ，
以 氯 仿 再 結 晶 ， 得 到 2 . 8   g   ⿈ ⾊ 產 物 ， 融 點 為   2 5 4 ~ 2 5 6 ° C 。 產 率 為 8 2 % 。
化 合 物 " 之 光 譜 資 料 整 理 如 下 ：
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'H - NMR (CDC|/ppm) :
2.91 (2H, t, J=6.OHz, H-5), 3.36 (2H, t, J=6.0Hz, H-б),
3.85, 3.85, 3.89, 3.94 (each 3H, s, OCH X 4),4.33 (2H, s, H-8),
6.00 (1H, s, H-13), 6.60 (1H, s, H-4),6.75 (2H, s, H-1 • 11),
7.18 (1H, s, H-12)

EIMS (20ev, m/z, %): 353[M+] (100)
@ 7,8-Dihydropalmatine methyl iodide (IV )8,10 :
取 2 5   m l   甲 基 碘 （ m e t h y l   i o d i d e ） ， 加 入   7 ， 8 - d i h y d r o p a l m a t i n e （ " I ） 1 g ， 於 室 溫 下 避 光

反 應 2 4 ⼩ 時 後 倒 入 ⼄ 酸 ⼄ 酯 中 ， 過 濾 後 得 到 1 g 的 ⽩ ⾊ 產 物 ， 融 點 為   2 6 0 ~ 2 6 3 ° C 。 產 率 爲 9 5 % 。
化 合 物 I 之 光 譜 資 料 整 理 如 下 ：

'H - NMR (CDCl/ppm):
3.33 (2H, t, J=6.0 Hz, H-5), 3.90 (3H, s, N-CH3),
3.93 • 4.25 (2H, AB-q, J=12.5 Hz, H-8),
3.94, 4.00, 4.08, 4.10 (each 3H, s, OCH X 4), 5.02 (2H, t, J=6.0 Hz, H-б),
6.91 (1H, s, H-4), 7.44 (1H, s, H-1), 7.94 (1H, AB-q, J=9.0 Hz, H-11),
8.09 (1H, AB-q, J=9.0 Hz, H-12), 8.52 (1H, s, H-13)

FAB - MS (NBA) (m/z, %): 368[M+] (14)
(E) Tetrahydropalmatine methyl iodide (V)° :
取 2 5   m l   甲 基 碘 ， 加 入   t e t r a h y d r o p a l m a t i n e （ I I   ） 1   g ， 於 室 溫 下 避 光 反 應 2 4 ⼩ 時 後 倒 入 ⼄

酸 ⼄ 酯 ， 過 濾 後 得 到 1 g 的 ⽩ ⾊ 產 物 ， 融 點 為   2 6 6 ~ 2 6 8   ° C 。 產 率 為 9 7 % 。
化 合 物 V 之 光 譜 資 料 整 理 如 下 ：

'H - NMR (CDCl, DMSO/ppm):
3.01 (2H, t, J=6.0 Hz, H-5), 3.20-3.80 (4H, m, H-5 • 6),
3.89 (2H, d, J=6.0 Hz, H-8), 3.91, 3.93, 3.95,3.95 (each 3H, s, OCH X 4),
4.95 (3Н, t, J=6.5 Hz, H-13, 13a), 6.81 (1H, s, H-4),
6.85(2H, s, H-1), 7.05 (1H, AB-q, J=9.0 Hz, H-11),
7.17 (1H, AB-q, J=9.0 Hz, H-12)

FAB - MS (G) (m/z, %): 370[M+] (100)
(2) Palmatinephenolbetaine (VI)® :
取   1 . 1 8   g   7 ,   8 - d i h y d r o p a l m a t i n e （ m ） ， 溶 於 5 0   m l   氣 仿 ， 於 - 4 0 ° C 下 通 入 氮 氣 ， 在 1 5

分 鐘 內 滴 加 含   1 . 1   g   m e t a - c h l o r o p e r o x y b e n z o i c   a c i d   （ m - C P B A ） 之 氯 仿 溶 液   3 0 m l ， 反 應 1 ⼩
時 ， 所 得 棕 ⾊ 溶 液 減 壓 濃 縮 ， 產 物 以   A l u m i n i u m   o x i d e   9 0   n e u t r a l   c o l u m n   分 離 純 化 ， 得 到 4 8 0

m g   ⿈ ⾊ 產 物 。 化 合 物 V I ， 融 點 為 1 8 6 ~ 1 8 9   ° C 產 率 為 4 4 % 。 又 分 離 到 4 2 0   m g   橙 ⾊ 產 物 。 化 合 物
V I ， 融 點 為   1 9 5 ~ 1 9 7 ° C 產 率 為 3 8 % 。
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化 合 物 V I 之 光 譜 資 料 整 理 如 下 ：
'H - NMR (CDCl, CD3OD/ppm):

3.28 (2H, t, J=6.0 Hz, H-5), 3.97, 4.06, 4.07, 4.22 (each 3H, s, OCH3 X 4),
5.04 (2H, t, J=6.0 Hz, H-6), 6.81 (1H, s, H-4), 7.54 (1H, s, H-1),
7.84 (1H, AB-q, J=9.0 Hz, H-11), 8.06 (1H, AB-q, J=9.0 Hz, H-12),
8.73 (1H, s, H-8)

EIMS (20ev, m/z, %): 367[M+] (30) •
化 合 物   2 , 3 , 9 , 1 0 - t e t r a m e t h o x y - 8 , 1 4 - c y c l o b e r b i n - 1 3 - o n e （ V I ） 之 光 譜 資 料 整 理 如 下 ：

'H - NMR (CDCl/ppm):
2.92 (2H, t, J=6.0 Hz, H-5), 3.55 (2H, d, J=6.0Hz, H-б),
3.92, 3.93, 4.00 (each 3H, s, OCH, X 4), 4.22 (1H, s, H-8)
5.04 (2H, t, J=6.0 HZ, H-6), 6.68 (1H, s, H-1), 7.55 (1H, s, H-4),
7.29 (1H, AB-q, J=9.0 Hz, H-11), 7.68 (1H, AB-q, J=9.0 Hz, H-12)

EIMS (20ev, m/z, %): 367[M+] (100) •
(E) 1-(a-naphthyl)-3,4-dihydroisoquinoline vinyl diacetate (VII)" :
取   1 5 0   m l   醋 酸 酐 ， 加 入 2 5   g 無 ⽔ 醋 酸 鈉 ， 攪 拌 後 加 入   1 2 . 4 6   g   p a l m a t i n e   i o d i d e （ I ） ， 加

熱 至 1 1 0 - 1 1 5 ° C ， 通 入 氮 氣 攪 拌 4 8 ⼩ 時 ， 取 出 反 應 物 倒 入 冰 ⽔ 中 ， 以 氯 仿 萃 取 ， ⽤ ⽔ 洗 有 機 層 ， 將
有 機 層 減 壓 濃 縮 得 褐 ⾊ 反 應 物 ， 將 反 應 物 以 矽 膠 管 柱 層 析 分 離 純 化 ， 得 5 . 6 g   ⿈ ⾊ 螢 光 產 物 ， 融 點 為
1 7 7 ~ 1 7 8 ° C 。 產 率 為   4 5 % 。
化 合 物 V I 之 光 譜 資 料 整 理 如 下 ：

'H - NMR (CDCl/ppm):
2.04 (6H, s, -CH3 X 2), 2.54 (2H, s, H-5), 3.55 (2H, m, H-6)
3.89, 3.91, 3.99, 4.03 (each 3H, s, OCH X 4), 6.37 (1H, s, H-4),
6.79 (1H, s, H-1), 6.97 (3H, s, H-13 • 16 • CH=С-Н),
7.55 (1H, s, H-11), 8.41 (1H, s, H-12)

EIMS (20ev, m/z, %): 519[M+] (100) •
(* 1-spiroisoquinoline (IX)12 :

EX 25 ml dimethyl sulfoxide (DMSO) ' tn^ 79 mg sodium methyl-sulfinylmethanide
攪 拌 ， 加 入 1   g   t e t r a h y d r o p a l m a t i n e   m e t h y l   i o d i d e （ V ） ， 攪 拌 5 ⼩ 時 ， 將 反 應 物 倒 冰 ⽔ 中 ， 以
氯 彷 萃 取 ， ⽤ ⽔ 洗 有 機 層 ， 將 有 機 層 濃 縮 ， 通 過 矽 膠 管 柱 層 析 分 離 純 化 ， 得 到 7 6 0   m g   ⽩ ⾊ 產 物 ， 融
點 為   2 7 7 ~ 2 7 8 ° C 。 產 率 為   7 6 % 。
化 合 物 I X 之 光 譜 資 料 整 理 如 下 ：

'H - NMR (CDCl3/ppm):
3.00 (3H, s, N-CH3), 3.06 ~ 3.45 (4H, m, H-5 • 6),
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3.97, 4.06, 4.07, 4.22 (each 3H, s, OCH3 X 4), 4.55 (2H, s, H-8),
4.83, 4.96 (2H, AB-q, J=15.0 Hz, H-13),
6.83 (1H, s, H-1), 6.87 (1H, s, H-4),
7.07 (1H, AB-q, J=9.0 Hz, H-11), 7.18 (1H, AB-q, J=9.0 Hz, H-12)

EIMS (20ev, m/z, %): 369[M+] (27)

藥 理 實 驗 ⽅ 法
秤 取 九 個 化 合 物 各 1 0 m g   於 研 缽 中 研 磨 ， 溶 於 1 0 m l   的 ⽣ 理 食 鹽 ⽔ 中 形 成 懸 浮 液 ， 腹 腔 注 射 的

劑 量 為 1 0   m g / k g （ 0 . 1   m l / 1 0 g ） ， 其 餘 劑 量 之 製 備 ⽅ 法 相 同 。
p e n t o b a r b i t a l   誘 發 睡 眠 時 間 之 影 響   3 ：

ICR LETJ E (18-23 g) H E R T # * 7 7 H A E 2 palmatine (I) (1,10 mg/kg), tetrahy-
dropalmatine (THP, II ; 1,10 mg/kg), 7,8-dihydropalmatine (DHP, II ; 1,10 mg/kg), 7,8-
dihydropalmatine methyl iodide (PMI, IV ; 1,10 mg/kg), tetrahydropalmatine methyl iodide
(TMI, V; 1,10 mg/Kg), palmatinephenolbetaine (PPB, VI ; 1, 10 mg/kg), 2,3,9,10-tetram-
ethoxy-8,14-cycloberbin-13-one (TCB, VI; 1,10,50 mg/kg), 1-( a-naphthyl)-3,4-dihydroiso-
quinoline vinyl diacetate (NDIVD, VII ; 1,10,50 mg/kg), 1-spiroisoquinoline (1-SIQ, IX ;
1 , 1 0 ,   5 0   m g / k g ） 3 0 分 鐘 後 ， 腹 腔 注 射   p e n t o b a r b i t a l （ 5 0   m g / k g ）   誘 發 睡 眠 ， 觀 察 記 錄 從 注 射
p e n t o b a r b i t a l   後 至 ⼩ 鼠 之 翻 正 反 射 （ r i g h t i n g   r e f l e x ）   消 失 時 間 （ o n s e t ） 及 從 翻 正 反 射 消 失 至 恢 復 的
時 間   （ s l e e p i n g   t i m e ,   d u r a t i o n ） 。 對 照 組 給 予 腹 腔 注 射   p e n t o b a r b i t a l   （ 5 0   m g / k g ） 做 爲   v e h i c l e 。
⼆ 對 醋 酸   （ a c e t i c   a c i d ）   誘 發 的 扭 體 次 數 之 影 響 1 4 ：

I C R   雄 性 ⼩ 鼠 （ 1 8 - 2 3 g ） 腹 腔 注 射 給 予 1 ， I ， " ， I V , V , V I ,   V I ,   V I ,   I X 各   1 , 1 0   m g / k g ，
3 0 分 鐘 後 ， 腹 腔 注 射   1 %   醋 酸 （ 0 . 1   m l / 1 0 g ）   誘 發 扭 體 ， 觀 察 記 錄 ⼩ 鼠 在 注 射 醋 酸 五 分 鐘 後 ⼗ 分 鐘
內 的 扭 體 次 數 。 對 照 組 給 予 腹 腔 注 射 1 %   醋 酸 （ 0 . 1   m l / 1 0   g ）   做 為   v e h i c l e 。
統 計 ⽅ 法 ：
實 驗 數 據 均 以 平 均 值 ⼠ 標 準 誤 差 （ m e a n   ⼟   s t a n d a r d   e r r o r ）   表 ⽰ 。 實 驗 結 果 先 以   O n e   w a y   a n a l -

y s i s   o f   v a r i a n c e   （ A N O V A ）   分 析 其 變 異 數 ， 再 以   D u n c a n ' s   m u l t i p l e   r a n g e   t e s t   進 ⾏ 檢 定 ， 統 計
並 分 析 其 間 差 異 之 顯 著 性 ， 凡 P 值 ⼩ 於   0 . 0 5 以 下 時 ， 則 認 為 有 統 計 意 義 。

結 果
化 學 修 飾 法

P a l m a t i n e   （ I ）   及   t e t r a h y d r o p a l m a t i n e （ I   ） 經 化 學 結 構 修 飾 後 得 到 七 個 產 物 ， 經 ⽂ 獻 比 對 為
7,8-dihydropalmatine ( ), 7,8-dihydropalmatine methyl iodide ( IV ), tetrahydropalmatine
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methyl iodide (V), palmatinephenolbetaine (VI ), 2,3,9,10-tetramethoxy-8,14-cycloberbin-
13-one (VII), 1-(a-naphthyl)-3,4-dihydroisoquinoline vinyl diacetate (VII, 1-spiroiso-
q u i n o l i n e （ I X ） 8 - 1 2 。 結 果 如 s c h e m e   1 所 ⽰ ， 括 弧 內 表 ⽰ 產 率 。
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Scheme 1. Synthesis of palmatine related derivatives
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延 胡 索 成 分   p a l m a t i n e   及 其 衍 ⽣ 物 之 活 性 研 究
將   p a l m a t i n e （ I ） 及 其 衍 ⽣ 物 （ I ⼀ 1 ） 等 化 合 物 進 ⾏ 下 列 ⼆ 種 藥 理 活 性 實 驗 。 結 果 如 圖 2 、

圖 3 所 ⽰ ， 所 有 化 合 物 對 腹 腔 注 射 （ i . p . ） p e n t o b a r b i t a l   （ 5 0   m g / k g ） 所 誘 發 之 睡 眠 時 間 都 具 有 延 長
作 ⽤ ， 在 1   m g / k g   下 以   p a l m a t i n e   效 果 最 好 （ 圖 1 ） ︔ ⽽ 在 1 % 醋 酸 （ 0 . 1   m l / 1 0 g ,   i . p . ） （ 圖
2   ） 誘 發 扭 體 反 應 之 鎮 痛 實 驗 中 ， 所 有 化 合 物 在 1   m g / k g   下 均 有 相 似 之 鎮 痛 作 ⽤ ， 可 以 抑 制 由 醋 酸
所 引 起 的 扭 體 反 應 達 到 ⼤ 約   6 6 % ~ 7 0 % ， 但 以 化 合 物 I 、 I 、 " 、 I V 及 V 等 五 個 化 合 物 在 腹 腔 給 予
1 0   m g / k g   時 可 以 完 全 抑 制 醋 酸 所 引 起 之 ⼩ 鼠 扭 體 反 應 。
由 以 上 鎮 靜 、 鎭 痛 實 驗 可 知   p a l m a t i n e   衍 ⽣ 物 仍 保 有   p a l m a t i n e   的 鎮 靜 作 ⽤ ， 尤 其 是 7 ， 8 - d i h y -

d r o p a l m a t i n e （ m l ） ， 的 作 ⽤ 幾 乎 和   p a l m a t i n e （ I   ） ， t e t r a h y d r o p a l m a t i n e （ I I ）   相 等 ， ⽽ 破 環
#E## 2,3,9,10-tetramethoxy-8,14-cycloberbin-13-one (VII), 1-(a -naphthyl)-3,4-dihydroiso-
q u i n o l i n e   v i n y l   d i a c e t a t e   （   V I ） ， 1 - s p i r o i s o q u i n o l i n e （ I ） 其 藥 理 活 性 則 減 弱 很 多 。 但 在 低 劑 量
時 其 鎭 痛 作 ⽤ 卻 幾 乎 相 等 。

140

120

100 -

80

60

40 -

20

0

1 mg/kg
10 mg/kg
50 mg/kg

**

•

A D

A-control B-palmatine (I)
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INDIVD (VIII) J-1-SIQ(IX)
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Fig. 1. Effect of Palmatine and Palmatine Dervatives Induces sedaton in Mice
1. mean ‡ S.E. (n=6)
2. Duration: sleeping time of onset to righting reflex recover.
3. *P<0.05, **P<0.01, as compared with control group by Duncan's multiple range test.
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Fig. 2. Analgesic Effect of Palmatine and Palmatine Dervatives on The Writhing Response in
Mice 1. mean ‡ S.E. (n=6) 2. **P<0.01, as compared with control group by Duncan's
multiple range test.

討 論

P a l m a t i n e （ I   ） 屬 原 ⼩ 蘂 鹼 型 ⽣ 物 鹼 ， 結 構 中 央 含 有 四 級 氮 原 ⼦ 及 2 個 含 雙 甲 基 的 芳 ⾹ 環 ︔
t e t r a h y d r o p a l m a t i n e （ I ）   亦 屬 原 ⼩ 蘗 鹼 型 ⽣ 物 鹼 ， 結 構 中 央 則 具 有 三 級 氮 原 ⼦ ︔ ⼆ 者 已 知 具 有 多
種 藥 理 作 ⽤ 1 ' 5 。 本 實 驗 合 成 之 化 合 物 經 核 磁 共 振 圖 譜 及 質 譜 鑑 定 ， 再 由 ⽂ 獻 比 對 ， 證 實 為 7 , 8 - d i h y -
dropalmatine ( ) , 7,8-dihydropalmatine methyl iodide (IV ), tetrahydropalmatine methyl
iodide (V) , palmatinephenolbetaine (VI), 2,3,9,10-tetramethoxy-8,14-cycloberbin-13-one
(VII), 1-(a -naphthyl)-3,4-dihydroisoquinoline vinyl diacetate (VII) I 1-spiroisoquinoline
（ I X ） 8 - 1 2 等 ， 由 於 結 構 中 均 含 氮 故 與 ⽣ 物 鹼 本 身 明 顯 的 ⽣ 理 活 性 有 著 重 要 的 關 係 。 本 研 究 先 針 對 氮 周
圍 環 境 進 ⾏ 改 變 ， 包 含 （ 1 ） 三 級 氨 及 四 級 氮 的 轉 換 ， 例 如 I ⼀ ⽫ （ 2 ） 原 來 四 個 六 員 環 基 本 結 構 開 環 及
連 接 ⽅ 式 的 改 變 ， 例 如 I ⼀ V I 以 及 （ 3 ） 於 環 上 加 氧 化 基 團 等 三 種 ⽅ 式 ， 例 如 I ⼀ V I 。
早 期 的 研 究 常 以   b e r b e r i n e   為 基 本 結 構 做 成 衍 ⽣ 物 ， 再 與 p a l m a t i n e   及 其 他 衍 ⽣ 物 進 ⾏ 體 內 及 體

外 抗 瘧 實 驗 ， 結 果 發 現 每 個 化 合 物 在 體 內 及 體 外 均 有 抗 菌 作 ⽤ ， 結 構 的 抗 菌 活 性 與 中 ⼼ 所 帶 的 四 級 氮



江 睿 玲   吳 錦 ⽣   何 禮 剛   謝 明 村   ⿈ 克 峰   張 永 勳 257

原 ⼦ 和 第 1 3 位 碳 上 所 接 ⽀ 鍵 有 關 係 1 S 。 另 ⼀ ⽅ ⾯ ， 在 抗 菌 活 性 上 i s o q u i n o l i n e   類 化 合 物 因 其 所 接
的 ⽀ 鍵 不 同 ， 故 呈 現 不 同 的 抗 菌 活 性 ， 顯 ⽰ ⽀ 鍵 改 變 後 ， 其 脂 溶 性 亦 隨 之 改 變 ， 對 細 胞 膜 上 的 脂 質 呈
現 不 同 的 親 和 ⼒ ， 影 響 化 合 物 進 入 細 菌 細 胞 膜 內 的 能 ⼒ ， 且 藉 由 阻 礙 細 菌   D N A 、 R N A   之 合 成 ⽽ 達
到 抗 菌 之 作 ⽤ ， 但 其 衍 ⽣ 物 間 抗 菌 作 ⽤ 仍 有 很 ⼤ 的 差 異 。 相 同 的 ， p a l m a t i n e   的 活 性 亦 與 其 脂 溶 性
有 關 ， 因 作 ⽤ 在 中 樞 神 經 系 統 上 之 化 合 物 必 須 通 過 ⾎ 腦 障 壁 才 可 達 到 作 ⽤ ， 尤 其 是 具 有 三 級 氨 原 ⼦ 的
化 合 物 中 樞 藥 理 作 ⽤ 較 強 。
本 研 究 中   p a l m a t i n e   結 構 改 變 所 形 成 之 衍 ⽣ 物 ， 其 鎭 靜 作 ⽤ 相 對 於   p a l m a t i n e   本 身 ⽽ ⾔ ⼤ 多 較

弱 ， 但 鎭 痛 作 ⽤ 則 與   p a l m a t i n e   相 似 ， 顯 ⽰   p a l m a t i n e   原 來 的 母 結 構 在 鎮 靜 ⽅ ⾯ 仍 具 有 較 好 的 作 ⽤ 。
此 外 ， 結 構 改 變 對 鎮 靜 作 ⽤ ⽅ ⾯ ， 可 能 是 因 為 p a l m a t i n e   結 構 改 變 使 得 化 合 物 平 ⾯ 也 有 所 改 變 ， 造 成
化 合 物 與   D 」 、 D ， 及   5 - H T ， 接 受 器 間 的 親 合 ⼒ 降 低 ， 使 得 鎮 靜 活 性 減 弱 3 。 在 鎮 痛 ⽅ ⾯ ， 各 衍 ⽣ 物
對 於 抗 發 炎 作 ⽤ ⼤ 致 相 同 ， 所 以 作 ⽤ 強 度 改 變 不 ⼤ 。
綜 合 上 述 化 學 與 藥 理 ⼆ ⽅ ⾯ 之 實 驗 結 果 ， 可 推 得 下 列 兩 個 結 論 ： （ 1 ） 保 存 母 核 四 個 環 的 完 整 很 重

要 ︔ 當 母 核 上 的 第 B 、 C 兩 環 分 別 裂 開 但 仍 保 持 環 型 三 級 胺 時 作 ⽤ 減 弱 。 （ 2 ） 在 母 核 氮 原 ⼦ 與 甲 基
形 成 四 級 銨 鹽 時 ， 會 使 其 鎭 靜 之 藥 理 活 性 減 弱 ， 但 對 鎮 痛 作 ⽤ 沒 有 影 響 。
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Our studies used palmatine (I) and tetrahydropalmatine II) as starting materials and synthesized

seven different derivatives as follows: 7,8-dihydropalmatine (III), 7,8-dihydropalmatine methyl iodide
(IV), tetrahydropalmatine methyl iodide (V), palmatinephenolbetaine (VI), 2,3,9,10-tetramethoxy-
8,14-cycloberbin-13-one (VII), 1-(a-naphthyl)-3,4-dihydroisoquinoline vinyl diacetate (VIII), and 1-
spiroisoquinoline (IX). They were evaluated for their sedative and analgesic activities. Results showed
that they all lengthened the sleeping time which induced by pentobarbital (50 mg/kg, i.p.) and the most
potent one is palmatine (1 mg/kg; i.p.). The writhing response by injection of 1% acetic acid (0.1
ml/10g) was completed abolished when giving compound I, II, III, IV, and V at the dose of 10 mg/kg
(i.p.), respectively. Comparison among these derivatives the following two conclusions were obtained:
(1) It is important that the parent four ring skeleton is retained, effects diminished when the ring struc-
ture was opened. (2) Methylation of nitrogen on the parent nucleus to quaternary ammonium salt would
reduce its activity.
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