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中草藥標準品 
Gentianine, Honokiol, Wogonin 
之研究、開發及檢驗技術之研究 

陳清漂 

國立東華大學 

摘 要 

合成中草藥標準品 gentianine，honokiol，wogonin 及開發檢驗技術。中藥

材品種混淆，就是同一種藥材主要成分的含量有時能相差數倍甚至數十倍。另

外，由於中藥的成分複雜，再加上真正的有效成分，及藥效和作用機制之間的

關係尚不明確，造成藥材及製劑的規格難以規範，以致於製程、品管上無法有

效管控，安全性及有效性均受質疑，因此，急需在研究的基礎上，建立從中藥

原料到成品的統一規格標準體系，進而提升品質和中藥製劑的評價。因部分成

份在藥材中含量不高，分離不易，本計畫主要是以化學合成製備中草藥標準品。 

Wogonin 之合成：可以苦味酸起始物，用疊氮甲烷處理，產生 2,4,6-三硝

基甲氧基苯，或將 2,4-dinitroanisole 硝化得化合物(2)，將硝基還原成胺基，產

生 2,4,6-三胺基甲氧基苯，在鹽酸的醋酸溶液中加熱即可生成 2,4,6-三羥基甲

氧基苯，將之與苯甲醯基乙酸乙酯一起加熱至 200ºC 即可生成 Wogonin 和

oroxylin A (是主要產物)。改良方法，將化合物 (4)，cinnamoyl chloride 和

dichloroethane，置於 85℃油浴中，再慢慢滴加 BF3/Et2O，用 TLC 偵測反應，

約 1 至 1.5 小時原料消失。將反應溶液倒入冰水中，以管柱層析純化，產率

88%。將產物溶於無水 DMSO 中，再加入碘，從室溫緩慢加熱至 85℃，用 TLC
偵測反應，若原料漸漸消失且在 Oroxylin A 上方出現另一新點，則在升高溫度

至 120℃，用 TLC 偵測反應，待新點消失產生 Oroxylin A 及 Wogonin 時（約需

2 小時），終止反應，以管柱層析純化，得 Oroxylin A，產率 13.6%及 Wogonin，
產率 16%。Wogonin 總產率 4.95%。Oroxylin A 總產率 4.21%。 
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Honokiol 之合成：取 4-Allylanisole 置於-78℃，加入 1M BBr3，加完之後，

讓溫度從-78℃慢慢回室溫，約 5 個小時回到 15℃，小心加入冰水，以管柱層

析純化，得產物 8，產率 68%。將醋酸鉛（Pb (OAc)4）加到 4-allylphenol 8 的

醋酸溶液中，在室溫下攪拌 15 分鐘後，倒入冰水中並以乙醚萃取，以管柱層

析純化，得產物 9，產率 8%。若改用 PhI (OAc)2替代醋酸鉛產率提升至 23%。

取酚溶於甲醇，加入碘化鈉和氫氧化鈉，將此混合液冷卻至 0℃，再將 1%漂

白水慢慢滴入，滴完控溫在 0-20℃攪拌 1 小時，加入 10% Na2S2O3，用 5%鹽

酸水溶液調到 pH = 7，會有結晶發生，若沒有結晶產生，加入乙醚，有機層以

飽合食鹽水洗，以無水硫酸鎂乾燥，過濾濃縮，得產物 10，產率 88%。取

4-Iodo-phenol 10 溶於丙酮，加入碳酸鉀和 Allylbromide，室溫下反應兩天，純

化得產物 11，產率 90%。將鎂懸浮於乙醚中，再將少量之 4-allyloxyiodobenzene 
11 和 methyl iodide 的乙醚溶液加入，在氬氣下迴流約 1 小時，將剩餘之

4-allyloxyiodobenzene 的乙醚溶液一滴一滴的加入，加完後迴流約 4 小時直到

鎂消失。在-15℃氬氣下，將 9 的乙醚溶液一滴一滴的加到剛製備好之 Grignard 
reagent 中，在-15℃下攪拌 30 分鐘，將此溶液倒入冰的飽和氯化銨水溶液中，

以乙醚萃取，純化得產物 12，產率 67%。在-15℃氬氣下，將 12 的 chlorobenzene
溶液慢慢加到 BCl3的 chlorobenzene 溶液中，在-15℃下攪拌 1 小時，將此溶液

倒入冰的甲醇中，以乙醚萃取，純化得產物 13，產率 80%。總產率 8.38%。 

Gentianine 之合成：取 Ethyl cyanoacetate 和 α-acetobutyro lactone 14 混合

後，再加入氨水，並攪拌之，開始會放熱並有固體產生，隨著氨水加入固體會

再溶解，加完之後靜置隔夜會有沉澱產生，過濾收集固體，得 15，產率 42%。

取 15 置於密閉管中，加入 DMF 再加入 POCl3，將瓶蓋鎖緊，於密閉管中加熱

至 180℃，持續加熱 8 小時，冷卻後加入水，再以乙酸乙酯萃取純化得固體 16，
產率 53%。將 16 溶於甲醇，並加入醋酸鈉和 10% Pd/C，在氫氣下反應 2 天，

純化得 17，產率 59%。取 17 和 KOH 溶於酒精，在室溫下攪拌 1 小時後，加

水稀釋並以乙醚萃取，純化得產物 18，產率 54%。取 18 和碳酸鈉置於密閉管

中，將稀釋的甲醛加到密閉管之中，鎖緊瓶蓋，加熱至 100℃-120℃迴流 10
小時，冷卻後，加入 10%鹽酸，攪拌 5 小時，再加入 10%氨水，以二氯甲烷

萃取純化，得 19 產率 23%。總產率 1.63%。 

合成 gentianine、honokiol、wogonin，至少 3 克。收集其熔點、紅外光譜、

氫核磁共振光譜、碳核磁共振光譜、質譜。氣相層析質譜和高效液相層析圖譜。

將藥材之萃取物以高效液相層析圖譜與合成標準品比對，並標定藥材中標準品

的含量。 

關鍵詞：gentianine、honokiol、wogonin 
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ABSTRACT 

The preparations of Chinese herbal standard, gentianine, honokiol and 
wogonin, and the development of their examine methods. Chinese herbs have 
various species. Sometimes the amount of their major component in same 
medicinal materials have different amount. The components in Chinese herbs are 
very complicated. The relationship between active component, efficacy and 
mechanism is not clear. Therefore, the medicinal materials and preparations are 
very difficult to regulate, and their manufacture process and quality control can not 
be investigated efficiently. The safety and efficacy may be not trustable. It is very 
urgent to create a consistent regulation system from Chinese herb material to 
products, and promote the quality and the valuation of Chinese herb preparations. 
Because some components contain in medicinal materials very few amount and 
very difficult to isolated, in this project three Chinese herb standard were 
synthesized.  

Synthesis of wogonin started from picric acid by treatment with diazomethane 
to give 2,4,6-trinitroanisole, or prepared from the nitration of 2,4-dinitroanisole. 
2,4,6-Trinitroanisole was converted to 2,4,6-triaminoanisole by hydrogenation, and 
then treated with conc hydrchloric acid in acetic acid under refluxing to yield 



中醫藥年報 第 26 期 第 4 冊 

 244

2,4,6-trihydroxyanisloe. 2,4,6-Trihydroxyanisole was heated with ethyl 2-phenyl 
acetate to 200ºC to produce wogonin and oroxylin A, but oroxylin A was the major 
product. Alternatively, 2,4,6-trihydroxyanisole was treated with cinnamoyl chloride 
in 1,2-dichloroethane at 85ºC with BF3/Et2O after 1.5 h to give an intermediate in 
88% yield. The intermediate was treated with iodine in DMSO at 85ºC, and then 
heated up to 120ºC when a spot above the spot of oroxylin A was disappeared on 
TLC. After purification, we obtained oroxylin A in 13.6% yield and wogonin in 
16%. The total yield of wogonin is 4.95% and oroxylin A is 4.21%。 

Honokiol synthesis: 4-Allylanisole was cooled under -78ºC, and then added 1 
M BBr3. After addetion was finished, the temperature was increased to room 
temperature it took 5 hours. The reaction was quenched by addition of ice-water, 
and purified by column chromatogram to produce compound 8 in 68% yield. To a 
solution of 4-allylphenol in acetic acid was added Pb(OAc)4, and stirred at room 
temperature for 15 min. Then the reaction mixture was poured into ice-water, and 
extracted with ether. After purification, gave product 9 in 8% yield. If insteaded of 
Pb(OAc)4 with PhI(OAc)2 the yield was increased to 23%. To a solution of phenol 
in methanol was added sodium iodide and sodium hydroxide, and then cooled to 
0ºC, and followed a 1% bleach was added dropwise. After addition, the reaction 
mixture was stirred at 0-20ºC for one hour. After added 10% Na2S2O3 and 
5%hydrochloric acid to the solution became neutral, there have some crystalline 
formation. If the crystalline did not form, some ether was added and the organic 
phase was washed with brine. After dried, filtration and concentration, gave 
compound 10 in 88% yield. To a solution of 4-iodo-phenol in acetone was added 
potassium carbonate and allylbromide, and stirred at room temperature for two 
days to give compound 11 in 90% yield. To a suspended solution of magnesium in 
ether was added a solution of 4-allyloxyiodobenzene and methyl iodide in ether. 
After refluxing under argon for one hour, the remained 4-allyloxyiodobenzene in 
ether was added dropwise, and then refluxed for four hours. A solution of 9 in ether 
was added dropwise to the prepared Grignard reagent, and stirred at -15oC for 30 
minutes. The reaction mixture was poured into an ice cold of ammonium cl;oride 
solution, and extracted with ether. After purification gave compound 12 in 67% 
yield. To a solution of BCl3 in chlorobenzene was added a solution of 12 in 
chlorobenzene at -15oC under argon for one hour. The reaction mixture was poured 
into a cold methanol, and extracted with ether. After purification, gave compound 
13 in 80% yield. The total yield was 8.38%。 
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Gentianine synthesis: To a mixture of ethyl cyanoacetate and α-acetobutyro 
lactone was added amonia water and stirred. An exothermic reaction occurred with 
formation of solid. When more amonia water was added the solid dissolved. After 
addition, the reaction was standed overnight and precipitate was formed. The solid 
was collected by filtration to give compound 15 in 42% yield. A solution of 
compound 15 in DMF and POCl3 was sealed in a tube, and heated up to 180 oC for 
8h. After cold, water was added and extracted with ethyl acetate. The crude product 
was purified to give compound 16 in 53% yield. To a solution of 16 in methanol 
was added sodium acetate and 10% Pd/C, and under hydrogen for two days to give 
compound 17 in 59% yield. A solution of 17 and KOH in ethanol was stirred at 
room temperature for one hour. The reaction mixture was diluted by water and 
extracted with ether. After purification gave compound 18 in 54% yield. A solution 
of 18 and sodium carbonate in water was sealed in a tube, and heated up to 100-120 

oC for 10 hours. After cooled to room temperature, 10% hydrochloric acid was 
added and stirred for 5 hours, and then 10% amonia water was added. After 
extraction with dichloromethane and purification, gave compound 19 in 23% yield. 
The total yield was 1.63%。 

Gentianine, honokiol and wogonin were prepared three grams each of them. 
Their melting point, IR, H NMR, C NMR, MS, GC-MS and HPLC spectra were 
collected. The extracts of medicinal materials were analyzed by HPLC, and 
compared to the corresponding synthesized standard samples.  

Keywords: gentianine, honokiol, wogonin 
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壹、前言 

本計畫產生之背景是依據行政院衛生署中醫藥委員會九十五年度

中醫藥健康安全防護網促進中草藥製備品質研究類徵求研究重點（案

號：0950006938）徵求重點 1-1 中草藥標準品之研究、開發及檢驗技術

之研究（一）。 

穩定中藥品質，建立完善標準是促進中藥現代化非常重要的一環。

中藥材品種混淆，存在同名異物、同物異名現象，就是同一種藥材主要

成分的含量有時能相差數倍甚至數十倍。另外，由於中藥的成分複雜，

再加上真正的有效成分，及藥效和作用機制之間的關係尚不明確，造成

藥材及製劑的規格難以規範，以致於製程、品管上無法有效管控，安全

性及有效性均受質疑，因此，急需在研究的基礎上，建立從中藥原料到

成品的統一規格標準體系，進而提升品質和中藥製劑的評價。本研究計

畫合成標準品作為檢驗的比較標準。 

國內外相關研究有，中國 Feng YL(1)等人用 HPLC 分析鑑定

Sanhuang 錠中之五種成份，包括 emodin, chrysophanol, baicalin, wogonin 
and berberine hydrochloride，這種準確又快速的方法可以應用於其他產

品製程之品管。日本 Miyaichi Y(2)等人從 Scutellaria amabilis HARA 的根

部分離鑑定七種 flavonoids，其中包括 wogonin。中國 Zhou XN(3)等人，

發展 HPLC-電化學偵測法（HPLC-ECD）鑑定 Scutellaria baicalensis 中
之 baicalin, baicalein, wogonin 三種成份。長庚醫院 Lin IH(4)等人發展一

種以 HPLC 結合光電二極體陣列偵測和 MS 的方法，作為分析以中藥材

製備 Gan-Lu-Yin 之定性和定量的指紋光譜，鑑定 Radix Glycyrrhizae 中
之 14 種成份，包括 baicalin, baicalein, oroxylin A-7-O-glucuronide, 
wogonin-7-O-glucuronide, wogonin, and oroxylin A。中國之 Du CF(5)等人

以管柱層析和製備型薄層層析法，從 Dictamnus dasycarpus 的皮中分離

鑑 定 出 12 種 成 份 ， 包 括 dictamnine, fraxinellone, skimmianine, 
gamma-fagarine, beta-sitosterol, obacunone, limonin disophenol, 
fraxinellonone, wogonin, rutevin, kihadinin B, dasycarine。台大藥學院

Chang LC 等人為了評估中藥製備過程中之生物活性成份，發展一種毛

細管膠束電動色譜法，可以鑑定含有三種草藥 Coptidis Rhizoma, 
Scutellariae Radix, and Rhei Rhizoma 之中藥的 8-13 種生物活性成份。中

國 Li HB(7)等人發展一種高速逆流色譜法（HSCCC）方法，製備分離純

化 S. baicalensis Georgi 中之 baicalein, wogonin and oroxylin A 三種成
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份。美國 Bonham M(8)等人，以 HPLC 分離鑑定出 S. baicalensis 中之四

種成份包括 baicalein, wogonin, neobaicalein, and skullcapflavone。中國

Li C(9)等人發展一種簡單而靈敏的非水溶液毛細管電泳法，分析傳統中

藥製備時的三種具有生物活性成份 puerarin, daidzein and wogonin。中國

Su YL(10)等人，以管柱層析法分離以光譜鑑定出 S. rehderiana 中含有的

五 種 成 份 ， 包 括 oroxylin A, wogonin, baicalein, ganhuangenin, 
ganhuangemin。香港 Li HB(11)等人，應用 HPLC, high-speed counter-current 
chromatography, TLC, 毛細管電泳，and micellar electrokinetic capillary 
chromatography 等方法從 Scutellaria baicalensis Georgi 分離出 baicalin, 
baicalein, wogonin and oroxylin A 等成份。日本 Ohtake N(12)等人，以

three-dimensional (3D) HPLC分析鑑定出Sho-saiko-to (SST)中之baicalin, 
wogonin-7-O-glucuronide, liquiritin, their three aglycons, liquiritin apioside, 
glycyrrhizin, saikosaponin b1, saikosaponin b2, ginsenoside Rg1, 
ginsenoside Rb1, (6)-gingerol, (6)-shogaol and arginine 等 15 種成份。捷克

Bochorakova H(13)等人以 RP-HPLC 方法，分離鑑定 Scutellaria baicalensis 
Georgi 之根部之 baicalin and wogonin glucuronide 成份。中國 Li XD(14)

等人以層析法分離鑑定 Sorbaria sorbifolia 中間部份的成份，包括

noreugenin, wogonin, 5,7,3',4'-tetrahydroxy-3-methoxyflavone, protocatechuic 
acid, benzoic acid, p-hydroxy benzoic acid, emodin and daucosterol 等八種

成份。中國 Liu YP(15)等人以 HPLC 分離鑑定出 Huangqin (Scutellaria 
baicalensis) 中之四種成份，包括 baicalin, baicalein, wogonin and 
wogonin-7-O-glucuronide。中國 Yang LX(16)等人以 HPLC 分離鑑定本地

與非本地草藥中的 baicalin, wogenin, baicalein, neobaicalein, wogonin, 
visidulin and oroxylin，結果發現沒有明顯的差異。中國 Du Y(17)等人以

靈敏又快速的LC/MS/MS方法，從血漿中鑑定wogonin。中國Xie LH [18] 
等人，發展毛細管膠束電動色譜（MEKC）分析 Scutellariae Radix (SR)
和 Scutellaria baicalensis 根部之 baicalin, baicalein and wogonin 三種成

份。中國 Zuo F(19)等人以 HPLC 方法鑑定 Huangqin-Tang 中之 baicalin, 
wogonoside, oroxylin-A-glucoside, baicalein, wogonin, orxylin-A, 
paeoniflorin, glycyrrhizic acid, glycyrrhetinic acid, liquiritin, isoliquirition, 
liquiritigenin, isoliquiritigenin and ononin 等成份。中國 Qi L(20)等人發展

毛細管膠束電動色譜法鑑定 Scutellariae Radix 中之 baicalin, baicalein, 
wogonin 7-O-glucuronide, wogonin, oroxylin A 7-O-glucuronide, and 
oroxylin A 等六種成份。日本 Nagashima S(21)等人從 Scutellaria baicalensis 
Georgi 的細胞培養液中以不同的層析法純化出 UDP-glucuronate。日本



中醫藥年報 第 26 期 第 4 冊 

 248

Okamura N(22)等人以離子對 HPLC 法從 Kampo medicines（固有藥劑）

鑑定出 baicalin, wogonoside, baicalein, wogonin, berberine, coptisine, 
palmatine, jateorrhizine, and glycyrrhizin 等成份。食品及藥物國家實驗室

之 Lin SJ(23)等人，應用 HPLC 鑑定 Sann-Joong-Kuey-Jian-Tang 中之

gentiopicroside, mangiferin, palmatine, berberine, baicalin, wogonin and 
glycyrrhizin 等成份。日本 Ikegami F(24)等人以 DEAE-Sepharose Fast Flow 
and chromatofocusing used PBETM94 and Polybuffer 74 方法純化

Scutellaria 根部，作為固有藥劑品管標準。日本 Ishimaru K(25)等人從

Scutellaria baicalensis 的 根 部 分 離 出 5,7,2',6'-terahydroxyflavone, 
5,7,2',5'-tetrahydroxy-8,6'-dimethoxyflavone, skullcapflavone II, baicalin, 
baicalin methyl ester, wogonin 7-glucuronide and 3,5,7,2',6'- 
pentahydroxyflavanone 等成份。日本 Inagaki I(26)等人從 Anodendron affine
的莖部分離出 wogonin, dambonitol 等成份。 

中藥在中國文化所及的地區已有數千年的使用記載，國內使用中藥

的人數持續增加中，對國人身心健康具有深遠的影響，如何提高檢驗之

效率與準確性是亟待加強的重點，尤其種類繁多的中草藥物若無法即時

建立篩選檢驗方法，將是藥物檢驗的一大漏洞，因此合成出這些中藥所

含有效成份之標準品，將可快速又準確的檢驗出中藥內的有效成份，進

而監控其品質，對國人身心健康之維護將有莫大之幫助。 
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貳、材料與方法 

一、一般實驗方法 
(一) 熔點（℃）：將固體樣品置於毛細管中，使用 Yanagimoto Micro 

Melting Point Apparatus Model-S3 型熔點測定器測定之。 

(二) 紅外光譜（IR）：使用 JASCO FT/IR 410 型紅外線光譜儀測定之。 

(三) 氫核磁共振光譜（1H NMR）：測定係使用 Bruker AVANCE 
DPX-300 型（300 MHz）核磁共振光譜儀。碳核磁共振光譜（13C 
NMR）：請清華大學貴儀中心以 VARIAN UNIYTINOVA-500
型（125.7 MHz）核磁共振光譜儀代測。使用的溶劑為氘-氯仿

（CDCl3），氫光譜化學位移係以三氯甲烷（CHCl3）δ = 7.26ppm
為內標準；碳光譜化學位移係以氘-氯仿（CDCl3）δ = 77ppm 為

內標準；光譜單位（δ）ppm，偶合常數（J）單位為 Hz。s 表單

峰（singlet）；d 雙峰（doublet）；t 表三重峰（triplet）；m 表

多重峰（multiplet）。 

(四) 質譜（Mass Spectrum）：低解析度質譜（MS）：係請東華大學

何彥鵬師實驗室代測；高解析度質譜（HRMS）：係請中央大學

貴儀中心使用 JMS-700 型高解析度質譜儀代測 

(五) 減壓濃縮：使用 RIKA Rotary vacuum evaporator SN series 型旋轉

濃機；抽氣幫浦使用 SIBATA Circulating Aspirator WJ-20 型幫浦。 

(六) 氫化反應器：Parr shaker type hydrogenator (3911)。 

(七) 所使用的乾燥溶劑，tetrahydrofuran (THF) 及 ether (Et2O) 以鈉迴

流並加入二苯甲酮（benzophenpne）當指示劑經由蒸餾而得；二

氯甲烷（dichloromethane, CH2Cl2），DMF，苯（benzene）皆以

氫化鈣（CaH2）迴流蒸餾而得。 

二、合成 Wogonin（漢黃芩素） 
(一) 合成 2-Methoxy-1,3,5-trinitro-benzene (2) 

OH
NO2O2N

NO2

CH2N2

1

OMe
NO2O2N

NO2

2  
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秤取苦味酸 1（picric acid）（含 40%水）（82.0g），用最少量

的乙醚完全溶掉苦味酸，將水層以分液漏斗分離，乙醚層加入無

水硫酸鎂乾燥，過濾濃縮後，秤重得 44.0g (19.2mmol)。另外製

備疊氮甲烷（diazomethane），在冰浴下緩緩將加入疊氮甲烷加至

苦味酸的乙醚溶液中，直到不再產生氣泡為止，再加入少量醋酸

分解多餘的疊氮甲烷，減壓濃縮得橘紅色固體，以管柱層析純化， 
乙酸乙酯/正己烷（1：20）為沖堤液，得黃色固體 2（28.2g, 116 
mmol），產率 60%。 

產物 2： 

MP: 68℃. 
1H NMR (300MHz, CDCl3, δ): 8.89 (s, 2H), 4.17 (s, 3H).  
13C NMR (75MHz, CDCl3, δ): 152.2, 144.3, 141.4, 124.6, 65.2. 

IR (KBr): 3097, 1540, 1351, 1269, 1085 cm-1. 

MS m/z: 244 (M++1, 2), 299 (23), 213 (100), 197 (1), 75 (26). 

HRMS-FAB(m/z):[M+1]+ calcd for C7H5N3O7, 243.0126; found, 
243.0128. 

(二) 改良合成 2-Methoxy-1,3,5-trinitro-benzene (2) 

OCH3
NO2

NO2

1.H2SO4

A1

2.HNO3

OMe
NO2O2N

NO2

2  
 

秤取 2,4-dinitroanisole (19.8g, 0.1mol)，溶在 100mL 濃硫酸

中，放置在冰浴，然後慢慢滴加 10mL 濃硝酸，滴完後在冰浴下

攪拌 3 小時，溶液由黃色澄清變成乳黃色黏稠。將反應溶液慢慢

倒入 200g 冰水中，終止反應，濾出固體並用水洗掉多餘的酸，

收集固體並乾燥，得黃白色固體 2（22.2g, 91.4mmol），產率 91%。 

產物 2： 

MP: 68℃. 
1H NMR (300MHz, CDCl3, δ): 8.89 (s, 2H), 4.17 (s, 3H).  
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13C NMR (75MHz, CDCl3,, δ): 152.2, 144.3, 141.4, 124.6, 65.2. 

IR (KBr): 3097, 1540, 1351, 1269, 1085 cm-1. 

MS m/z: 244 (M++1, 2), 299 (23), 213 (100), 197 (1), 75 (26). 

HRMS-FAB(m/z):[M+1]+ calcd for C7H5N3O7, 243.0126; found, 
243.0128. 

(三) 合成 2-Methoxy-benzene-1,3,5-triol 4 

OMe
NO2O2N

NO2

2

MeOH

OMe
NH2H2N

NH2

H2, Pd/C

3

OMe
OHHO

OH

4

HCl / H2O

 

秤取化合物 2（28.2g, 116.0mmol）加入乙酸乙酯 20mL 溶解

之，再加入甲醇 180mL 及 10% Pd/C 2.82g，在氫氣壓力 60psi 下
進行氫化反應，直到壓力不再下降後，並用 TLC 偵測待反應完

成；將反應溶液用矽藻土過濾，將濾液濃縮後，得黑色固體。直

接加入水 500mL 及 12M 鹽酸 29mL，加熱迴流 20 小時，待反應

溶液降溫到室溫後，將反應溶液濃縮，得黑色黏稠液體。分次加

入乙醚洗黑色黏稠液體，直到變成酥鬆狀，收集洗液濃縮，再以

管柱層析純化，乙酸乙酯/正己烷（3：10）為沖提液，得米白色

固體 4（6.2g, 39.7mmol），二步產率 34%。 

產物 3： 

MP: 117-118℃. 
1H NMR (300MHz, CDCl3, δ): 5.57 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.60 (s, 
6H). 
13C NMR (75MHz, CDCl3, δ): 143.6, 140.4, 128.3, 93.7, 58.9. 

IR (KBr): 3394, 3142, 1621, 1216, 1001 cm-1. 

MS m/z: 154 (M++1, 4), 138 (100), 111 (23), 82 (5), 69 (3). 

HRMS-FAB(m/z):[M+1]+ calcd for C7H11N3O, 153.0904; found, 
153.0902. 
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產物 4： 

MP: 190-191℃. 
1H NMR (300MHz, CDCl3, δ): 6.03 (s, 2H), 5.29 (s, 2H), 3.81 (s, 
3H). 
13C NMR (75MHz, CDCl3, δ): 153.4, 150.5, 129.0, 94.6, 59.7. 

IR (KBr): 3273, 3088, 1288, 1156, 1051 cm-1.    

MS m/z: 157 (M++1, 5), 141 (100), 113 (62), 95 (4), 69 (10). 

HRMS-FAB(m/z): [M+1]+ calcd for C7H8O4, 156.0422; found, 
156.0423. 

(四) 改良合成 Wogonin (6) 

1.

2. BF3 / Et2O

OMe
OHHO

OH

4

Cl
O

3. I2 / DMSO

O

O

OCH3

OH

HOO

OOH

HO

H3CO

5  Oroxylin A 6  Wogonin  

取烘過 100 mL 雙口瓶（120℃, 3 小時以上），加入化合物 4 
（ 3.12g, 20mmol ）， cinnamoyl chloride (3.34g, 20mmol) 和
dichloroethane (40mL)，將反應瓶置於 85℃油浴中，再在慢慢滴

加 BF3/Et2O (10.14mL, 80mmol)，剛開始反應會劇烈冒泡，待滴

加完後用 TLC 偵測反應，約 1 至 1.5 小時原料消失。將反應溶液

倒入約 80mL 冰水中，再用乙酸乙酯萃取 2 次，用無水硫酸鎂乾

燥，過濾濃縮後，以管柱層析純化，用乙酸乙酯/正己烷（1：1）
溶解粗產物，以乙酸乙酯/正己烷（1：1）為沖提液，得紅黃色

固體 5.04g (17.6mmol)，88%。秤取紅黃色固體(5.04g, 17.6 
mmol)，溶於無水 DMSO (57mL)中，再加入碘（89.4mg , 0.35mmol, 
2%），將反應置於油浴中，從室溫緩慢加熱至 85℃，用 TLC 偵

測反應，若原料漸漸消失且在 Oroxylin A 上方出現另一新點，則

在升高溫度至 120℃，用TLC偵測反應，待新點消失產生Oroxylin 
A 及 Wogonin 時（約需 2 小時），終止反應。加入 150mL 乙酸乙

酯，再用 100mL 1N HCl 洗有機層 2 次，用 50mL 水洗有機層 1
次，有機層以無水硫酸鎂乾燥，過濾濃縮後，以管柱層析純化，
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用 230~400mesh 的 silicon gel 填充在管徑 4cm，長度 34cm 的玻

璃管柱中，用丙酮溶解粗的產物，取 6mL 丙酮溶液加至管柱上，

以乙酸乙酯/正己烷（1：5）為沖提液，得 Oroxylin A (0.69g, 2.4 
mmol)，產率 13.6%及 Wogonin (0.80g, 2.8mmol)，產率 16%。

Wogonin 總產率 4.95%。Oroxylin A 總產率 4.21%。（所需藥品價

格合成每克臺幣 7,271 元，加上人事費和雜支 50%，約 10,907
元/克，購得標準品 20mg/1,760 元，即 88,000 元/克）。 

產物 5（Oroxylin A）： 

MP: 192-193℃. 
1H NMR (300.13MHz, CDCl3, δ): 13.01 (s, 1H), 7.90-7.87 (m, 
2H), 7.56-7.50 (m, 3H), 6.66 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 6.53 (s, 1H), 4.05 
(s, 3H). 
13C NMR (75.0MHz, CDCl3, δ): 183.0, 164.1, 155.2, 153.2, 152.1, 
131.8, 131.3, 130.4, 129.1, 126.3, 105.9, 105.2, 93.5, 60.9. 

IR (KBr): 3442, 3055, 1653, 1606, 1580, 1276, 1095 cm-1. 

MS m/z: 285 (M++1, 16), 269 (66), 266 (38), 241 (56), 238 (9), 167 
(8), 139 (16), 103 (9), 69 (41). 

HRMS-FAB(m/z):[M]+ calcd for C16H12O5, 284.0681; found, 
284.0685. 

產物 6（Wogonin）： 

MP: 197.5-198.5℃ 
1H NMR (300.13MHz, CDCl3, δ): 12.50 (s, 1H), 7.93-7.90 (m, 
2H), 7.57-7.55 (m, 3H), 6.69 (s, 1H), 6.45 (s, 1H), 4.04 (s, 3H). 
13C NMR (75.0MHz, CDCl3, δ): 182.5, 163.5, 157.7, 155.3, 148.9, 
132.0, 131.2, 129.2, 126.9, 126.2, 105.9, 105.2, 98.9, 62.0. 

IR (KBr): 3390, 3073, 1660, 1613, 1580, 1272, 1100, 1023 cm-1. 

MS m/z: 285 (M++1, 12), 269 (100), 241 (26), 167 (8), 139 (40), 111 
(7), 77 (4), 69 (11).  

HRMS-FAB(m/z):[M]+ calcd for C16H12O5, 284.0688; found, 
284.0685. 
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三、合成 Honokiol (和厚朴酚) 
(一) 合成 4-Allyl-phenol 8 

OCH3

BBr3

CH2Cl2

OH

7 8  

取 4-Allylanisole 7 (1.53mL, 10mmol) 加入乾燥的二氯甲烷

（25mL），將反應瓶置於冷浴並控溫在-78℃，慢慢以針加入 1M 
BBr3 (10mL)，加完之後，讓溫度從-78℃慢慢回室溫，約 5 個小

時回到 15℃，小心加入冰水，有機層加入 5% NaOH (10mL)，水

層以 1N HCl 酸化至 pH = 6，再以乙醚萃取，濃縮後以乙酸乙酯/
正己烷（1：9, v/v）為移動相，得產物 8（0.91g, 6.8mmol），產

率 68%。 
1H NMR (400MHz, CDCl3, δ): 7.08-7.04 (d, J = 17.6Hz, 2H ), 
6.79-6.74 (d, J = 16.7 Hz, 2H ), 5.99-5.89 (m, 1H ), 5.07-5.02 ( m, 
2H), 3.32-3.31 (d, J = 6.7Hz, 2H ). 
13C NMR(100MHz, CDCl3, δ): 153.8, 137.8, 132.3, 129.7, 115.5, 
115.2, 39.3. 

IR(KBr, thin film): 3435, 2983, 2922, 1639, 1513, 1242, 912, 735 
cm-1. 

MS-EI m/z: 134 (M+, 45), 133 (58), 132 (31), 114 (21), 106 (100), 
91 (18), 77 (39).  

HRMS-EI (m/z): [M]+ calcd for C9H10O, 134.0732; found, 134.0734. 

(二) 合成 Acetic acid 1-allyl-4-oxo-cyclohexa-2,5-dienyl ester 9 

OH

Pb(OAc)4
HOAc

O

AcO

8 9  
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將醋酸鉛（ Pb(OAc)4, 8.6g, 19.3mmol）加到攪拌中之

4-Allylphenol 8 (1.8g, 13.4mmol)的醋酸溶液中（40mL），在室溫

下攪拌 15 分鐘後，倒入冰水中並以乙醚萃取，有機層以飽和碳

酸氫鈉水溶液洗，再以水洗，以無水硫酸鎂乾燥，過濾濃縮後，

以管柱層析純化，alumina (Al2O3)為固定相，正己烷/氯仿（1：
1, v/v）為移動相，得產物 9（215mg, 1.1mmol），產率 8.3%。 

取 4-allyl-phenol (5.06g, 0.0377mol)，加入醋酸銨（23.20g, 
0.302mol），在加入醋酸（125mL）和二氯甲烷（125mL０此為 A
瓶，另取一瓶裝有 Iodo benzene diacetate (98%, 13.32g, 0.041mol)
溶於二氯甲烷（125mL）此為 B 瓶，將 B 瓶以雙頭針注入 A 瓶

室溫反應下反應 12 小時，加水 200mL 洗 2 次，無水硫酸鎂除水，

濃縮後，以 silica gel 管柱層析純化，以 Ethyl acetate/Hexane 
(1:9,v/v) 為移動相，得產物 1.53g，產率 21%。 
1H NMR (400MHz, CDCl3, δ): 6.84-6.82 (d, J = 9.9Hz, 2H), 
6.28-6.26 (d, J = 9.9Hz, 2H), 5.71-5.65 (m, 1H), 5.19-5.09 (m, 2H), 
2.58-2.56 (d, J = 7.2Hz, 2H), 2.07 (s, 3H). 
13C NMR(100MHz, CDCl3, δ): 
IR(KBr, thin film): 

MS-EI m/z: 192 (M+, 5), 166 (18), 151 (27), 150 (100), 134 (38), 
133 (40), 131 (21), 109 (44), 107 (64), 105 (45), 103 (49), 91 (65), 
81 (37), 79 (50)78 (69), 77 (99), 51 (59).  

HRMS-EI (m/z): [M]+ calcd for C11H12O3, 192.0786; found, 
192.0794. 

(三) 合成 4-Iodophenol 10 

OH OH

I

NaOH
NaI, NaOCl

10  

取酚（10.0g, 106.3mmol）溶於甲醇（250mL），加入碘化鈉

（15.92g, 0.1mol）和氫氧化鈉（4.25g, 0.1mol），將此混合液冷卻

至 0℃，再將 1%漂白水（172.5g）慢慢滴入，並控溫在 0-3℃，
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每一滴滴入會出現紅色，並馬上退掉，滴完控溫在 0-20℃攪拌 1
小時，加入 10% Na2S2O3 (100mL)，用 5%鹽酸水溶液調到 pH = 
7，會有結晶發生，若沒有結晶產生，加入乙醚（375mL），有機

層以飽合食鹽水（350mL）洗，以無水硫酸鎂乾燥，過濾濃縮，

得產物 10（20.65g, 93.9mmol），產率 88%。 
1H NMR (400MHz, CDCl3, δ): 7.52-7.50 (d, J = 8.0Hz, 2H), 
6.63-6.61(d, J = 7.9Hz, 2H). 
13C NMR(100MHz, CDCl3, δ): 155.4, 138.5, 117.8, 82.6. 

IR(KBr, thin film): 3360, 1699, 1581, 1487, 1233, 1005, 822 cm-1. 

MS-EI m/z: 220 (M+, 100), 191 (4), 127 (18), 93 (28), 65 (64), 63 
(34).  

HRMS-EI (m/z): [M]+ calcd for C6H5IO, 219.9385; found, 219.9382. 

(四) 合成 1-Allyloxy-4-iodo-benzene 11 

OH

I

Br

K2CO3

O

I10 11  

取 4-Iodo-phenol 10（2.0g, 9.1mmol）溶於丙酮（30mL），加

入碳酸鉀（1.25g, 9.1mmol）和 Allylbromide (0.86mL, 10mmol)，
室溫下反應兩天，減壓濃縮將丙酮抽乾，加水並以乙酸乙酯萃

取，以無水硫酸鎂乾燥，過濾濃縮後，以管柱層析純化，以乙酸

乙酯/正己烷（0.5：9.5, v/v）為移動相，得產物 11（2.12g, 8.15 
mmol），產率 90%。 
1H NMR (400MHz, CDCl3, δ): 7.55-7.53 (d, J = 6.7Hz, 2H), 
6.70-6.69 (d, J = 6.8Hz, 2H), 6.07-5.97 (m, 1H), 5.42-5.37 (d, J = 
17.2Hz, 1H), 5.30-5.27 (d, J = 10.5Hz, 1H) , 4.51-4.49 (d, J = 8.2Hz, 
2H).  

IR(KBr, thin film): 3082, 2920, 2866, 1585, 1485, 1282, 1242, 819 
cm-1. 

MS-EI m/z: 260 (M+, 100), 219 (36), 191 (41), 133 (22), 127 (30), 
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105 (37), 92 (21), 64 (42), 63 (77), 62 (25).  

HRMS-EI (m/z): [M]+ calcd for C9H9IO, 259.9698; found, 
259.9699. 

(五) 合成 5-Allyl-4'-allyloxy-biphenyl-2-ol 

O

AcO

MgI

O

9

OH
O

(Grignard reagent)

12  

將鎂（182.2mg, 7.60mmol）懸浮在四氫呋喃（20mL）溶液，

再加入催化量碘和少量的 4-allyloxyiodobenzene 11 的四氫呋喃

溶液，在氬氣下迴流 1 小時，再將剩餘的 4-allyloxyiodobenzene 11 
（1.52g, 5.85mmol）的四氫呋喃（20mL）溶液，一滴一滴的加

入，加完後迴流 2 小時，在冰浴氬氣下將 9（282mg, 1.47mmol）
的四氫呋喃（20mL）溶液一滴一滴的加入剛製備之 Grignard 
reagent 中，在冰浴下攪拌 2 小時，將此溶液倒入冰的飽和氯化

銨水溶液中，以乙醚萃取，乙醚層以水洗，並以無水硫酸鎂乾燥，

過濾濃縮後，以管柱層析純化，以 siliga gel 為固定相，以乙酸

乙酯/正己烷（2：8, v/v）為移動相，得產物 12（221mg, 0.83mmol），
產率 56%。 
1H NMR (400MHz, CDCl3, δ): 7.38-7.36 (d, J = 8.6Hz, 2H), 
7.06-7.01 (t, J = 11.2Hz, 4H), 6.91-6.89 (d, J = 8.1Hz, 1H), 
6.11-5.92 (m, 2H), 5.46-5.42 (d, J = 17.4Hz, 1H) 5.33-5.30 (d, J = 
10.6 Hz,1H), 5.06-5.03 (d, J = 9.3Hz, 2H), 4.59-4.58 (d, J = 5.2Hz, 
2H), 3.35-3.34 (d, J = 6.7Hz, 2H). 
13C NMR(100MHz, CDCl3, δ): 158.3, 150.8, 137.8, 133.1, 132.3, , 
130.2, 129.5, 128.8,127.7, 117.8 115.6, 115.6, 115.5, 68.9, 39.4. 

IR (KBr, thin film): 3336, 2918, 2849, 1607, 1506, 1241, 1179 cm-1. 

MS-EI m/z: 266 (M+, 51), 226 (18), 225 (100), 165 (11), 161 (20), 
156 (13), 155 (15), 152 (13), 141 (13), 128 (19), 115 (16), 77 (14).  

HRMS-EI (m/z): [M]+ calcd for C18H18O2, 266.1307; found, 
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266.1314. 

(六) 合成 5,3'-Diallyl-biphenyl-2,4'-diol (Honokiol) 13 

OH
O OH

OH

BCl3

12 13  

在-15℃下，將 5-Allyl-4'-allyloxy-biphenyl-2-ol 12（221mg, 
0.83mmol）的 chloroenzene (5mL) 溶液，慢慢加到 BCl3 (1M in 
p-xylene, 0.83mL, 0.83mmol) 的 chloroenzene (10mL) 溶液中，在

-15℃攪拌 1 小時，將此溶液倒入冰的甲醇中，以乙醚萃取，乙

醚層以飽和碳酸氫鈉水溶液洗，再以水洗，以無水硫酸鎂乾燥，

過濾濃縮後，以管柱層析純化，以 siliga gel 為固定相，以乙酸乙

酯/正己烷(3：10, v/v)為移動相，得產物 13 (150 mg, 0.56 mmol)，
產率 67%。(所需藥品價格合成每克臺幣 12,087 元，加上人事費

和雜支 50%，約 18,130 元/克，購得標準品 10 mg/2,400 元，即

240,000 元/克)。 

m.p.: 85~87℃. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, δ): 7.23-7.21 (d, J = 9.5Hz, 2H), 
7.06-7.02 (d, J = 14.8Hz, 2H), 6.93-6.89 (m , 2H), 6.07-5.93 (m, 2H), 
5.23-5.04 (m, 6H) , 3.47-3.45 (d, J = 6.3Hz, 2H), 3.35-3.33 (d, J = 
6.7Hz, 2H). 
13C NMR (100MHz, CDCl3, δ ): 153.9, 150.7, 137.8, 135.9, 132.2, 
131.1, 130.2, 129.6, 128.8, 128.5, 128.5, 127.7, 126.3, 116.9, 115.6, 
115.5, 39.4, 35.1 

IR(KBr, thin film): 3493, 1638, 1494, 1433, 1224, 1120, 995, 914, 
822 cm-1. 

MS m/z: 266(M+, 100), 237 (17), 197 (18), 181 (15), 165 (23), 152 
(18), 115 (30), 77 (17).  

HRMS-EI (m/z): [M]+ calcd for C18H18O2, 266.1307; found, 
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266.1304. 

四、合成 Gentianine（龍膽鹼） 
(一) 合成2,6-Dihydroxy-5-(2-hydroxy-ethyl)-4-methyl-nicotinonitrile 34 

O

OO

NHO OH

OH
CH3

NC
O

O
NC

NH3(aq)

14 15  

取  Ethyl cyanoacetate (10.36mL, 0.1mol)和 α-acetobutyro 
lactone 14 (10.75mL, 0.1mol) 混合後，再加入氨水（28%-30%, 30 
mL），並攪拌之，開始會放熱並有固體產生，隨著氨水加入固體

會再溶解，加完之後靜置隔夜會有沉澱產生，過濾收集固體，並

以酒精洗之，得 15（8.2g, 42.2mmol），產率 42%。 
1H NMR (400MHz, D2O, δ): 3.51-3.48 (t, J = 7.0Hz, 2H), 
2.57-2.53 (t, J = 7.0Hz, 2H), 2.16 (s, 3H).  
13C NMR (100MHz, D2O, δ): 165.3, 164.9, 154.8, 121.5, 108.2, 
79.6, 60.6, 28.3, 17.8. 

IR (KBr, thin film): 3196, 3077, 2908, 2193, 1615, 1376, 1219 cm-1.  

MS m/z: 194(M+, 16), 176 (76), 175 (55), 164 (22), 163 (100), 105 
(17), 92 (22), 78 (22), 77 (24), 76 (28), 70 (26), 66 (33),65 (40), 64 
(37), 63 (32) 52 (35).  

HRMS-EI (m/z): [M]+ calcd for C9H10N2O3, 194.0691; found, 
194.0698. 

(二) 合成 2,6-Dichloro-5-(2-chloro-ethyl)-4-methyl-nicotinonitrile 16 

NHO OH

OH
CH3

NC DMF

POCl3 NCl Cl

Cl
CH3

NC

15 16  

取 15（1.5g, 7.7mmol）置於密閉管中，加入 DMF (0.6mL, 7.7 
mol) 再加入 POCl3 (2.65mL, 23.1mmol)，將瓶蓋鎖緊，於密閉管
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中加熱至 180℃，持續加熱 8 小時，冷卻後加入水 15mL，再以

乙酸乙酯萃取，以無水硫酸鎂乾燥，過濾濃縮後，以管柱層析純

化，以乙酸乙酯/正己烷(1：9, v/v)為移動相，得固體 16 (1.02g, 4.1 
mmol)，產率 53% 
1H NMR (400MHz, CDCl3, δ): 3.78-3.75 (t, J = 7Hz, 2H), 
3.31-3.27 (t, J = 7.0Hz, 2H), 2.68 (s, 3H). 
13C NMR (100MHz, CDCl3, δ):155.8, 154.0, 150.6, 130.8, 113.7, 
111.3, 41.2, 32.4, 19.8. 

IR (KBr, thin film): 2965, 2233, 1543, 1436, 1355, 1200, 1145, 794 
cm-1.  

MS m/z: 252 (M+ + 4, 6), 250 (M+ + 2, 14), 248 (M+, 12), 201 (62), 
199 (100), 163 (13), 127 (10), 76 (16), 75 (12), 51 (14), 49 (16).  

HRMS-EI (m/z): [M]+ calcd for C9H7Cl3N2, 247.9675; found, 
247.9666. 

(三) 合成 5-(2-Chloro-ethyl)-4-methyl-nicotinonitrile 17 

NCl Cl

Cl
CH3

NC

N

Cl
CH3

NC

Pd/C, H2

NaOAc, MeOH

16 17  

將 16（1.02g, 4.1mmol）溶於甲醇（20mL），並加入醋酸鈉

（0.88g）和 10% Pd/C (0.1g)，在氫氣（1atm）下反應 2 天，以

矽藻土過濾除去催化劑，並以甲醇洗之，濃縮後加入碳酸氫鈉水

溶液，再以乙醚萃取，以無水硫酸鈉乾燥，過濾濃縮後，以管柱

層析純化，以乙酸乙酯/正己烷（2：8, v/v）為移動相，得 17（0.44g, 
2.4mmol），產率 59%。 
1H NMR (400MHz, CDCl3, δ): 8.71 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 3.74-3.70 
(t, J = 7.0Hz, 2H), 3.18-3.15 (t, J = 6.9Hz, 2H), 2.57 (s, 3H).  
13C NMR (100 MHz, CDCl3, δ): 153.5, 151.6, 149.1, 132.8, 116.1, 
111.5, 42.9, 33.2, 27.3. 

IR (KBr, thin film): 2923, 2853, 2233, 1579, 1413, 1334, 1155, 775, 
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717 cm-1. 

MS m/z: 182 (M+ + 2, 9), 180 (M+, 28), 131 (100), 104 (11), 77 (14), 
63 (11), 51 (16), 49 (19).  

HRMS-EI (m/z): [M]+ calcd for C9H9ClN2, 180.0454; found, 
180.0451. 

(四) 合成 4-Methyl-5-vinyl-nicotinonitrile 18 

N

CH3
NC

N

Cl
CH3

NC

17

KOH, EtOH

18  

取 17（0.4436g, 2.4mmol）和 KOH (100mg)溶於酒精（5mL） 
，在室溫下攪拌 1 小時後，加水稀釋並以乙醚萃取，以硫酸鈉乾

燥，濃縮後以管柱層析純化，以乙酸乙酯/正己烷（2：8, v/v）為

移動相，得 18（184.2mg, 1.3mmol），產率 54% 
1H NMR (400MHz, CDCl3, δ): 8.75 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 6.87-6.80 
(m, 1H), 5.79-5.75 (d, J = 17.5Hz, 1H), 5.58-5.55 (d, J = 11.2Hz, 
1H), 2.55 ( s, 3H).  
13C NMR (100MHz, CDCl3, δ): 151.5, 150.1, 147.3, 133.7, 130.4, 
120.2, 116.1, 111.7, 17.5. 

IR (KBr, thin film): 2964, 2235, 1579, 1468, 1247, 1158 cm-1. 

MS m/z: 144 (M+ , 3), 143 (6), 132 (12), 131 (100), 77 (14), 63 (11), 
51 (16), 49 (19).  

HRMS-EI (m/z): [M]+ calcd for C9H8N2, 144.0687; found, 
144.0684. 

(五) 合成 5-Vinyl-3,4-dihydro-pyrano[3,4-c]pyridin-1-one 19  
(Gentianine) 

N

CH3
NC

N O

O

HCHO, Na2CO3

18 19  
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取 18（72.4mg, 0.5mmol）和碳酸鈉（63.8mg, 0.6mmol）置

於密閉管中，再配製稀釋的甲醛溶液〔HCOH (35%, 1mL) 加上

水 (8.5mL)〕，將此稀釋的甲醛加到密閉管之中，鎖緊瓶蓋，加

熱至 100℃-120℃迴流 10 小時，冷卻後，加入 10%鹽酸（5mL），
攪拌 5 小時，再加入 10%氨水（5mL），以二氯甲烷萃取，濃縮

後，以管柱層析純化，以 Ethyl acetate/Hexane (3：7, v/v) 為移動

相，得 19（20mg, 114.2mmol），產率 23%。（所需藥品價格合成

每克臺幣 49,050 元，加上人事費和雜支 50%，約 73,575 元/克）。 

m.p.: 80~82℃ 
1H NMR (400MHz, CDCl3, δ): 9.17 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 6.82-6.75 
(m, 1H), 5.82-5.78 (d, J = 17.5Hz, 1H), 5.60-5.57 (d, J = 11.2Hz, 
1H), 4.57-4.54 (t, J = 6.0Hz, 2H), 3.10-3.07 (t, J = 6.0Hz, 2H). 
13C NMR (100MHz, CDCl3, δ): 163.5, 151.2, 150.7, 144.6, 130.8, 
129.7, 121.1, 120.4, 66.22, 24.4. 

IR (KBr, thin film): 2923, 1723, 1394, 1299, 1129, 1044, 778 cm-1. 

MS m/z: 175 (M+, 29), 147 (20), 123 (15), 119 (17), 117 (53), 111 
919), 109 (20), 97 (35), 95 (32), 90 (26), 89 (24), 85 (30), 83 (40), 
81 (34), 71 (49), 69 (59), 67 (22), 57 (100), 56 922), 55 (61).  

HRMS-EI (m/z): [M]+ calcd for C10H9NO2, 175.0633; found, 
175.0626. 

五、中藥成分之萃取和定量：龍膽 
將由中藥店購得之龍膽以咖啡磨豆機磨成粉末，秤取龍膽粉末

10 g，加濃氨水（25-30%）50mL，在室溫下（約 25ºC）攪拌 4 小時，

然後加氯仿 50mL，加熱迴流 12 小時（油浴溫度約 100ºC），冷卻至

室溫，加入二氯甲烷 50mL，攪拌 5 分鐘，以棉花塞住漏斗，抽氣過

濾除去龍膽粉末殘渣，並以 50mL 二氯甲烷洗龍膽粉末殘渣，二氯甲

烷濾液呈黃色，將此濾液以 10%硫酸萃取三次（20mL x 3），硫酸萃

取液以濃氨水調至鹼性（pH 約為 9），以二氯甲烷萃取三次（30mL x 
3），二氯甲烷萃取液以無水硫酸鎂乾燥，過濾濃縮後得黃棕固體

（13.7mg，13.2mg，10.0mg），將之以製備型薄層色層分析（PTLC）
純化，得白色固體。 
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參、結果 

一、合成 Wogonin（漢黃芩素） 
漢黃芩素（wogonin 6）可以苦味酸 1 起始物，用疊氮甲烷處理，

產生 2,4,6-三硝基甲氧基苯 2，另一方法是將 2,4-dinitroanisole 硝化得

化合物 2，以鈀/碳為催化劑，在 60 psi 氫氣中將硝基還原成胺基，產

生 2,4,6-三胺基甲氧基苯 3，在鹽酸的醋酸溶液中加熱即可生成 2,4,6-
三羥基甲氧基苯 4，將之與苯甲醯基乙酸乙酯一起加熱至 200ºC 即可

生成 Wogonin (漢黃芩素) 6 和 oroxylin A (5) (千層紙黃素)。上述方法

雖可得到 Wogonin (漢黃芩素) 6，但主要產物是 Oroxylin A (千層紙黃

素)，因此改用另一種方法。 

OCH3
OHHO

OH

OH
NO2O2N

NO2

OCH3
NO2

NO2

Ph

O O

OEt

HNO3 
H2SO4

CH2N2

Ph
COCl

OCH3
NO2O2N

NO2

O

OOH

HO
OCH3

OCH3
NH2H2N

NH2

O

OOH
H3CO

HO

HCl

HOAc

H2, Pd/C

Oroxlin Awogonin

+

1

2 3

4 6 5

or

91%

60% 34% (2 steps)

16% 13.6%  

上述方法雖可得到漢黃芩素 6 和 oroxylin A (5) (千層紙黃素)，但

主要產物是千層紙黃素，而漢黃芩素只有微量，改善方式，先將化合

物 4 之 4-OH 以 THP 或 Pivaloyl 保護再與苯甲醯基乙酸乙酯反應，預

期此方法將可產生漢黃芩素 6 為主要產物，但還是沒有拿到 wogonin。 
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OCH3
OHHO

OH

OCH3
HO O

OR O
OEt

Ph

OCH3
OHHO

OR

O

OOH

HO
OCH3

Ph

O O

OEt

wogonin

4

6

1. DHP, TsOH
or 
2. Pivaloyl chloride,
    pyridine

heat

HCl
reflux

R = THP or 
R = Pivaloyl

 

當 OH 以 THP 保護時，並不能完成控制只保護 4-OH，有一部分

保護二個 OH，有一部分與苯環反應。因此改換成 pivalate 保護，發

生相似的問題。因此改用 TBS ether 保護基，可以得到只保護一個 OH
的產物，但還是沒有拿到 wogonin。 

OCH3
OHHO

OH

OCH3
OHO

OTBSO
EtO

Ph

OCH3
OHHO

OTBS

O

OOH

HO
OCH3

Ph

O O

OEt

wogonin

4

5

6

TBSCl, imidazole

heat

HCl
reflux

 

二、改良合成 Wogonin（漢黃芩素） 
取雙口瓶，加入化合物 4，cinnamoyl chloride 和 dichloroethane，

將反應瓶置於 85℃油浴中，再在慢慢滴加 BF3/Et2O，剛開始反應會

劇烈冒泡，待滴加完後用 TLC 偵測反應，約 1 至 1.5 小時原料消失。

將反應溶液倒入冰水中，再用乙酸乙酯萃取，用無水硫酸鎂乾燥，過

濾濃縮後，以管柱層析純化，得紅黃色固體，產率 88%。將紅黃色固

體，溶於無水 DMSO 中，再加入碘，將反應置於油浴中，從室溫緩

慢加熱至 85℃，用 TLC 偵測反應，若原料漸漸消失且在 Oroxylin A
上方出現另一新點，則在升高溫度至 120℃，用 TLC 偵測反應，待新
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點消失產生 Oroxylin A 及 Wogonin 時（約需 2 小時），終止反應。

加入乙酸乙酯，再用 1N HCl 洗有機層 2 次，用水洗有機層 1 次，以

管柱層析純化，得 Oroxylin A，產率 13.6%及 Wogonin，產率 16%。

Wogonin 總產率 4.95%。Oroxylin A 總產率 4.21%。 

OMe
OHHO

OH

Cl
O

Ph

4

O

OOH

HO

H3CO

O

O

OCH3

OH

HO
1.

2. BF3 / Et2O

5  Oroxylin A 6  Wogonin

3. I2 / DMSO

13.6% 16%  

三、合成 Honokiol（和厚朴酚） 
取 4-Allylanisole 7 加入乾燥的二氯甲烷，將反應瓶置於冷浴並控

溫在-78℃，慢慢以針加入 1M BBr3，加完之後，讓溫度從-78℃慢慢

回室溫，約 5 個小時回到 15℃，小心加入冰水，有機層加入 5% 
NaOH，水層以 1N HCl 酸化至 pH = 6，再以乙醚萃取，濃縮後以管

柱層析純化，得產物 8，產率 68%。將醋酸鉛（Pb (OAc)4）加到攪拌

中之 4-allylphenol 8 的醋酸溶液中，在室溫下攪拌 15 分鐘後，倒入冰

水中並以乙醚萃取，以管柱層析純化，得產物 9，產率 8.3%。若改用

PhI (OAc)2替代醋酸鉛產率提升至 23%，且反應較乾淨易純化。取酚

溶於甲醇，加入碘化鈉和氫氧化鈉，將此混合液冷卻至 0℃，再將 1%
漂白水慢慢滴入，並控溫在 0-3℃，每一滴滴入會出現紅色，並馬上

退掉，滴完控溫在 0-20℃攪拌 1 小時，加入 10% Na2S2O3，用 5%鹽

酸水溶液調到 pH = 7，會有結晶發生，若沒有結晶產生，加入乙醚，

有機層以飽合食鹽水洗，以無水硫酸鎂乾燥，過濾濃縮，得產物 10，
產率 88% 。取 4-Iodo-phenol 10 溶於丙酮，加入碳酸鉀和

Allylbromide，室溫下反應兩天，純化得產物 11，產率 90%。將鎂懸

浮於乙醚中，再將少量之 4-allyloxyiodobenzene 11 和 methyl iodide 的
乙醚溶液加入，在氬氣下迴流約1小時，將剩餘之4-allyloxyiodobenzene
的乙醚溶液一滴一滴的加入，加完後迴流約 4 小時直到鎂消失。在

-15℃氬氣下，將 9 的乙醚溶液一滴一滴的加到剛製備好之 Grignard 
reagent 中，在-15℃下攪拌 30 分鐘，將此溶液倒入冰的飽和氯化銨水

溶液中，以乙醚萃取，純化得產物 12，產率 67%。在-15℃氬氣下，

將 12 的 chlorobenzene 溶液慢慢加到 BCl3的 chlorobenzene 溶液中，



中醫藥年報 第 26 期 第 4 冊 

 266

在-15℃下攪拌 1 小時，將此溶液倒入冰的甲醇中，以乙醚萃取，純

化得產物 13，產率 80%。總產率 8.38%。 

OMe OH
Pb(OAc)4

OH
OH

BCl3

BBr3

O

AcO

O

I

O

MgI

Mg

Br

K2CO3

OH
O

OH

I

NaI

NaClO

OH

8 9 12

13

or
PhI(OAc)2

7

10
11

68%
23%

67%

80%

88%90%

 

四、合成 Gentianine（龍膽鹼） 
取 Ethyl cyanoacetate 和 α-acetobutyro lactone 14 混合後，再加入

氨水，並攪拌之，開始會放熱並有固體產生，隨著氨水加入固體會再

溶解，加完之後靜置隔夜會有沉澱產生，過濾收集固體，得 15，產

率 42%。取 15 置於密閉管中，加入 DMF 再加入 POCl3，將瓶蓋鎖

緊，於密閉管中加熱至 180℃，持續加熱 8 小時，冷卻後加入水，再

以乙酸乙酯萃取純化得固體 16，產率 53%。將 16 溶於甲醇，並加入

醋酸鈉和 10% Pd/C，在氫氣下反應 2 天，純化得 17，產率 59%。取

17 和 KOH 溶於酒精，在室溫下攪拌 1 小時後，加水稀釋並以乙醚萃

取，純化得產物 18，產率 54%。取 18 和碳酸鈉置於密閉管中，將稀

釋的甲醛加到密閉管之中，鎖緊瓶蓋，加熱至 100℃-120℃迴流 10
小時，冷卻後，加入 10%鹽酸，攪拌 5 小時，再加入 10%氨水，以

二氯甲烷萃取純化，得 19 產率 23%。總產率 1.63%。 

N

NC

POCl3
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肆、討論 

一、Wogonin 的合成 
當 OH 以 TBS ether 保護時，雖可以得到只保護一個 OH 的產物，

但進行與 ethyl benzoylacetate 接合反應後再進行合環，結果還是

oroxylin A 為主要產物，因此其反應機制預測如下圖。 
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由上圖之機制推測，該保護基必須在強酸又高溫下能穩定存在，

因此改用 methanesulfonate 保護基，可以達到此需求。當合環成所需

之結構後，必須將 methanesulfonate 切除，須用強鹼條件，可能會有

副反應，試反應結果副產物很多，因此放棄此途徑。 
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另闢途徑，將化合物 4 先以醋酸酐處理產生 3 個醋酸酯保護基，

接著在甲醇和吡啶溶液中迴流即可得 2 個醋酸酯保護基的產物，將 2
個醋酸酯保護基的產物與化合物 ethyl benzoylacetate 一起加熱，緊接

著在醋酸和醋酸鈉溶液中迴流即可產生 2 個醋酸酯保護基的

wogonin，再於濃鹽酸中迴流，即可得 wogonin 6，此法也沒拿到預期

產物。 
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二、Honokiol 的合成 
在合成化合物 9 時，起初用醋酸鉛當氧化劑，但產率只有 8.3%，

且副產物不易分離，在第二次專業諮詢會議時，委員建議改用

PhI(OAc)2當氧化劑，產率提升至 23%。 

OH
Pb(OAc)4

O

AcO

8 9

or
PhI(OAc)2

23%

 

化合物 11 合成出來後，應馬上與鎂作用製備成 Grignard reagent，
放置隔夜即很難得到 Grignard 反應之產物。 
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三、Gentianine 的合成 
Gentianine 之合成在最後一步，文獻報導用碳酸氫鈉與甲醛水溶

液一起加熱，產率偏低，改用碳酸氫鈉產率提升至 23%。 
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伍、結論與建議 

在合成 wogonin, honokiol, gentianine 時都有一些產率偏低的反應，

對總產率的影響甚大，雖然總產率 wogonin (4.95%), honokiol (8.38%), 
gentianine (1.63%)，但相對於由藥材中提取，應是更經濟有效率。 

合成 wogonin 費用 10,907 元/克，購得標準品 88,000 元/克。合成

honokiol 費用 18,130 元/克，購得標準品 240,000 元/克。合成 gentianine
費用 73,575 元/克。由合成方法取得標準品有其經濟價值。 
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柒、圖表 

 
圖 1 W-UV 
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圖 2 W-IR 
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圖 3 W-MS 
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圖 4 W-H NMR 
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圖 5 W-C NMR 
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圖 6 W-HPLC 
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圖 7 W-TLC 

 



中醫藥年報 第 26 期 第 4 冊 

 280

 
 
 

 
 



中醫藥年報 第 26 期 第 4 冊 

     281 
 

 
圖 8 W-GC 

 

 
圖 9 Wogonin X-ray 單晶繞射結構圖 
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圖 10 H-UV 
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圖 11 H-IR 

 



中醫藥年報 第 26 期 第 4 冊 

 284

 
圖 12 H-MS 
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圖 13 H-H NMR 
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圖 14 H-C NMR 
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圖 15 H-HPLC 

 

展開液乙酸乙酯：正丙烷= 3: 7
Rf Value = 0.42 
 

 

圖 16 H-TLC 
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圖 17 H-GC 
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圖 18 G-UV 
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圖 19 G-IR 
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圖 20 G-MS 
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圖 21 G-H NMR 
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圖 22 G-C NMR 
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圖 23 G-HPLC 

 
展開液乙酸乙酯：正丙烷= 1: 1 
Rf Value = 0.31 

 
圖 24 H-TLC 
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圖 25 H-GC 
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捌、附錄：光譜 
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8: H NMR 
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8: IR 
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8: C NMR 
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8: MS 
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9: H NMR 
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9: C NMR 
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9: IR 
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9: MS 
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10: H NMR 
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10: C NMR 
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10: IR 
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10: MS 
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11: H NMR 



中醫藥年報 第 26 期 第 4 冊 

     329 
 

 
11: IR 
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11: MS 
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12: H NMR 
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12: C NMR 
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12: IR 
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12: MS 
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13: H NMR 
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13: C NMR 
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13: IR 
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13: MS 
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15: H NMR 
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15: C NMR 



中醫藥年報 第 26 期 第 4 冊 

     341 
 

 
15: IR 
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15: MS 
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16: H NMR 
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16: C NMR 
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16: IR 
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16: MS 
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17: H NMR 
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17: C NMR 

 



中醫藥年報 第 26 期 第 4 冊 

     349 
 

 
17: IR 
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18: H NMR 
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18: C NMR 
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18: IR 
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18: MS 
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19: H NMR 
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19: C NMR 
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19: IR 



中醫藥年報 第 26 期 第 4 冊 

 358

 
19: MS 

 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


