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การศึกษานีไ้ด้สังเคราะห์อนุพันธ์ซัลโฟนาไมด์ 10a-i และอนุพันธ์อะมิโน-1,4-แนพ

โทควิโนน  11-14 โดยใช้ปฏิกิ ริยาการแทนที่ ด้วยนิวคลิโอไฟล์  อนุพันธ์ซัลโฟนาไมด์  10a-i 
สงัเคราะห์จากปฏิกิริยาระหว่างสารประกอบ เมตา-ไซลิลีนไดเอมีน และสารประกอบเบนซีนซลัโฟ
นิลคลอไรด์ ให้ร้อยละผลิตภัณฑ์ในช่วง 70-82 ขณะที่อนุพันธ์อะมิโน-1,4-แนพโทควิโนน 11-14 
สงัเคราะห์จากปฏิกิริยาระหว่างอนุพันธ์อะนิลีน และ สารประกอบ 2,3-ไดคลอโร-1,4-แนพโทควิ
โนน หรือสารประกอบ 2,3-ไดโบรโม-1,4-แนพโทควิโนน ให้ร้อยละผลิตภัณฑ์ในช่วง 21-62 จาก
การศึกษาฤทธ์ิยับยัง้เอนไซม์อะโรมาเทสของอนุพันธ์ซัลโฟนาไมด์ 10a-i พบว่าอนุพันธ์ทุกชนิด
แสดงฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทสด้วยค่า IC50 ในช่วง 0.05-11.6 µM โดยอนุพันธ์ที่น่าสนใจคือ
อนุพันธ์ 10d (R = Cl, IC50 = 0.05 µM) และอนุพันธ์ 10e (R = Br, IC50 = 0.06 µM) แสดงฤทธ์ิ
ยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทสได้ดีที่สดุ 
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This study presents the synthesis of sulfonamide derivatives 10a-i and 

amino-1,4-naphthoquinone derivatives 11-14 using nucleophilic substitution reaction. 
Sulfonamides 10a-i were obtained by the reaction between meta-xylylenediamine and 
benzenesulfonyl chlorides in 70-82  %yields whereas amino-1,4-naphthoquinones 11-14 
were derived from the reaction between aniline derivatives and 2,3-dichloro-1,4-
naphthoquinone or 2,3-bromo-1,4-naphthoquinone in 21-62  %yields. The aromatase 
inhibitory activity of sulfonamides 10a-i was also studied. It was found that all 
sulfonamide derivatives 10a-i inhibited the aromatase with IC50 range of 0.05–11.6 µM. 
Interestingly, compounds 10d (R = Cl, IC50 = 0.05 µM) and 10e (R = Br, IC50 = 0.06 µM) 
exhibited the highest potent aromatase inhibitory activity. 
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บทท่ี  1 
บทน า 

 

ภูมิหลัง 

มะเร็งเต้านมเป็นสาเหตหุลกัของการเสียชีวิตในผู้หญิงทัว่โลก (1) องค์การอนามยัโลกระบุ
ว่ามีอัตราผู้ เสียชีวิตจากโรคมะเร็งเต้านมเพิ่มขึน้จาก 458,000 ในปี 2008 เป็น 508,000 ในปี 
2011 (2) และในปี 2018 พบว่ามีผู้ ป่วยโรคมะเร็งเต้านมสงูถึง 25.4% จากผู้ ป่วยโรคมะเร็งทัง้หมด
ประมาณ 8.2 ล้านคนในผู้หญิง (3) ในประเทศไทย (4) พบว่ามีประชากรที่เป็นโรคมะเร็ง 65,139 
คน และป่วยเป็นโรคมะเร็งเต้านมถึง 31.4% หรือประมาณ 20,453 คนในปี 2013-2015 โรคมะเร็ง
เต้านมมกัพบในผู้หญิงที่มีอายุตัง้แต่ 40 ปีขึน้ไป (5) และพบว่าการมีระดับของฮอร์โมนเอสโทรเจน 
(estrogen) ที่สูงเพิ่มโอกาสในการเป็นมะเร็งเต้านมได้  (6) ในผู้ หญิ งวัยยังมีประจ าเดือน 
(premenopause) รังไข่เป็นแหล่งส าคญัในการสร้างเอสโทรเจน ขณะที่ผู้หญิงที่หมดประจ าเดือน 
(postmenopause) ต่อมหมวกไตเป็นแหลง่ผลิตเอสโทรเจนที่ส าคญัในร่างกาย โดยมีเอนไซม์อะโร
มาเทสเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (ภาพประกอบ  1) ในการเปลี่ยนแอนโดรเจน (androstenedione และ 
testosterone) เป็นเอสโทรเจน (estrone และ estradiol) (7) 

 

 
 

ภาพประกอบ  1 ชีวสงัเคราะห์เอสโทรเจนจากแอนโดรเจนด้วยเอนไซม์อะโรมาเทส 
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 ปัจจุบนัมีการรักษาโรคมะเร็งเต้านมอยู่หลายวิธี (8) เช่น การผ่าตดั การฉายรังสี การใช้ยา
เคมีบ าบดั รวมถึงการรักษาโดยการใช้ยาต้านฮอร์โมน ซึ่งการรักษามะเร็งเต้านมโดยการใช้ยาต้าน
ฮอร์โมนนัน้สามารถแบ่งออกได้เป็น 4 วิธี ได้แก่ 

1. Selective estrogen receptor modulators (SERM) ยากลุ่มนี จ้ะเข้าไปแย่งจับกับ
ตัวรับสัญญาณเอสโทรเจน (estrogen receptor) ที่ เซลล์มะเร็งเต้านม ท าให้เอสโทรเจนไม่
สามารถกระตุ้นเซลล์มะเร็งให้เจริญเติบโตได้ ผลข้างเคียงของยาในกลุ่มนีคื้อผู้ ป่วยมีโอกาสเกิด
มะเร็งในเยื่อบุโพรงมดลกู และท าให้เกิดเส้นเลือดด าอดุตนั เนื่องจากยากลุ่มนีม้ีผลเพิ่มการท างาน
ของเอสโทรเจน ที่เซลล์เยื่อบโุพรงมดลกู และหลอดเลือด ยกตวัอย่างยาในกลุม่นีเ้ช่น tamoxifen 
 2. Luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) มีหน้าที่ควบคมุต่อมใต้สมองสว่น
หน้าในการหลัง่ฮอร์โมน Luteinizing hormone (LH) และฮอร์โมน Follicle-stimulating hormone 
(FSH) เพื่อควบคมุการท างาน การสร้าง และการหลัง่ฮอร์โมนของอวยัวะในระบบสืบพนัธ์คือ รังไข่ 
หรือ อณัฑะ 

3. Ovarian ablation คือ การท าลายรังไข่เพื่อลดการผลิตฮอร์โมนเอสโทรเจน ซึ่งเป็น
แหลง่ผลิตเอสโทรเจนที่ใหญ่ที่สดุในร่างกาย สามารถท าได้ 2 แบบ คือ การผ่าตดัและการฉายรังสี 

4. Aromatase inhibitor (AI) คือ ตัวยับยัง้การท างานของเอนไซม์อะโรมาเทสเพื่อไม่ให้
เกิดการกระตุ้นการสร้างเอสโทรเจนได้ ท าให้ระดบัเอสโทรเจนในร่างกายลดลง ปัจจุบนัยาในกลุ่ม
นีถ้กูพฒันามาแล้ว 3 รุ่น (ตาราง  1) (9) 

รุ่นที่ 1 (First generation AI) ได้แก่ aminoglutethimide (Cytadren) เป็นยารุ่นแรกที่ค้น
พบว่ามีศักยภาพในการยับยัง้การท างานของเอนไซม์อะโรมาเทสได้ แต่พบว่ายาชนิดนีม้ี
ผลข้างเคียงเช่น ท าให้อัตราการเต้นของหัวใจผิดปกติ เป็นพิษต่อตับ เวียนศรีษะ อาเจียน เป็นต้น  
 รุ่ น ที่  2 (Second generation AI) ไ ด้ แ ก่  formestane (Lentaron) แ ล ะ  fadrozole 
(Afema) ถึงแม้ว่ายารุ่นนีจ้ะมีประสิทธิภาพที่ดีกว่ารุ่นที่ 1 แต่ยงัคงพบผลข้างเคียงที่รุนแรงเช่นกนั 

รุ่นที่  3 (Third generation AI) ได้แก่ anastrozole (Arimidex) letrozole (Femara) และ 
exemestane (Aromasin) ยาทัง้ 3 ชนิดนี ไ้ด้ รับการรับรองจากองค์การอาหารและยาแห่ง
สหรัฐอเมริกา (food and drug administration, FDA) ให้ใช้ในการรักษาโรคมะเร็งเต้านม ยารุ่นนี ้
มีความจ าเพาะเจาะจงกบัเอนไซม์อะโรมาเทสค่อนข้างสงู และมีผลข้างเคียงน้อยกว่ารุ่นที่ผ่านมา 
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ตาราง  1 ยายบัยัง้การท างานของเอนไซม์อะโรมาเทสในปัจจบุนั 
 

ชื่อยา โครงสร้าง ปีที่ได้รับการรับรองจาก 
FDA 

aminoglutethimidea 

 

- 

formestaneb 

 

- 

fadrozolea 

 

- 

exemestaneb 

 

1999 

letrozolea 

 

1998 

anastrozolea 

 

1995 

a non-steroidal aromatase inhibitor. b steroidal aromatase inhibitor. 
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 ส่วนใหญ่แล้วยารักษาโรคหรือสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพ (bioactive compound) นัน้ 
สามารถสกัดแยกได้จากผลิตภัณฑ์ทางธรรมชาติ เช่น พืช จุลินทรีย์ และเตรียมได้จากวิธีการ
สังเคราะห์ทางเคมี ยาหรือสารแต่ละชนิดจะมีโครงสร้างทางเคมีที่เป็นลักษณะเฉพาะ หรือที่
เรียกว่า chromophore หรือ functional group ท่ีสามารถอธิบายถึงกลไกการออกฤทธ์ิของยาได้ 
แต่อย่างไรก็ตามยงัคงต้องมีการพฒันายา/สารออกฤทธ์ิใหม่ๆ ขึน้มา ทัง้นีเ้พื่อเพิ่มประสิทธิภาพใน
การออกฤทธ์ิของยา ลดความเป็นพิษ และปัญหาการดือ้ยา 
 ซั ล โฟ น า ไม ด์  (sulfonamide: -NHSO2-) เ ป็ น  chromophore ที่ น่ า ส น ใจ  พ บ ว่ า
สารประกอบที่มีหมู่ซัลโฟนาไมด์ในโมเลกุลแสดงฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีหลากหลายเช่น ยับยัง้การ
เจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง (10) ยบัยัง้การเจริญเติบโตของแบคทีเรีย (11) ต้านเชือ้มาลาเรีย (12) 
และต้านเชือ้ไวรัส (13) เป็นต้น นอกจากนีห้มู่ซลัโฟนาไมด์ยังสามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนกับชีว
โมเลกุลเป้าหมายได้ โดยมีอะตอมของไนโตรเจนและออกซิเจนท าหน้าที่เป็นตัวรับไฮโดรเจน 
(hydrogen bond acceptor) ตวัอย่างของยาที่มีหมู่ซลัโฟนาไมด์เป็นองค์ประกอบแสดงดงัตาราง  
2 (14) 
 
ตาราง  2 ยาท่ีมีหมู่ซลัโฟนาไมด์เป็นองค์ประกอบ 
 

ชื่อยา โครงสร้าง ฤทธิ์ทางชีวภาพ 
streptozol 

 

antibacterial 
activity 

sulfapyridine 

 

antibacterial 
activity 

sulfadiazine 

 

antibiotic activity 
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ตาราง  2 (ต่อ) 
 

ชื่อยา โครงสร้าง ฤทธิ์ทางชีวภาพ 
bactrim 

 

antibiotic activity 

sulfamethoxazole 

 

antibiotic activity 

tykosin 

 

antibiotic activity 

rescriptor 

 

anti-HIV activity 

diuril 

 

antihypertensive 
activity 
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ตาราง  2 (ต่อ) 
 

ชื่อยา โครงสร้าง ฤทธิ์ทางชีวภาพ 
lasix 

 

antihypertensive 
activity 

moduretic 

 

antihypertensive 
activity 

lozol 

 

antihypertensive 
activity 

tenoretic 

 

antihypertensive 
activity 
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ตาราง  2 (ต่อ) 
 

ชื่อยา โครงสร้าง ฤทธิ์ทางชีวภาพ 
vaseretic 

 

antihypertensive 
activity 

tracleer 

 

antihypertensive 
activity 

benicar HCT 

 

antihypertensive 
activity 
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ตาราง  2 (ต่อ) 
 

ชื่อยา โครงสร้าง ฤทธิ์ทางชีวภาพ 
amturnide 

 

antihypertensive 
activity 

bumex 

 

heart Failure 
therapy 

metahydrin 

 

heart Failure 
therapy 

mykrox 

 

heart Failure 
therapy 

sotalol 

 

antiarrhythmic 
activity 

corvert 

 

antiarrhythmic 
activity 
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ตาราง  2 (ต่อ) 
 

ชื่อยา โครงสร้าง ฤทธิ์ทางชีวภาพ 
multaq 

 

antiarrhythmic 
activity 

amsacrine 

 

acute 
lymphoblastic 

leukemia 
therapy 

diabinese 

 

diabetes therapy 

orinase 

 

diabetes therapy 

dymelor 

 

diabetes therapy 

tolinase 

 

diabetes therapy 

gliclazide 

 

diabetes therapy 

glucotrol 

 

diabetes therapy 
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ตาราง  2 (ต่อ) 
 

ชื่อยา โครงสร้าง ฤทธิ์ทางชีวภาพ 
amaryl 

 

diabetes 
therapy 

glyboride 

 

diabetes 
therapy 

pepcid 

 

anti-ulcerant 

sulfacel-15 

 

carbonic 
anhydrase 

inhibitor 
trusopt 

 

carbonic 
anhydrase 

inhibitor 
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ตาราง  2 (ต่อ) 
 

ชื่อยา โครงสร้าง ฤทธิ์ทางชีวภาพ 
azopt 

 

carbonic 
anhydrase 

inhibitor 

hydrochlorothiazide 

 

diuretic activity 

sulpiride 

 

antipsychotic 
activity 

imitrex 

 

migraine therapy 

amerge 

 

migraine therapy 

zonegram 

 

antiseizure 
activity 

qsymia 

 

diet and 
increased 

physical activity 
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ตาราง  2 (ต่อ) 
 

ชื่อยา โครงสร้าง ฤทธิ์ทางชีวภาพ 
aceolate 

 

asthma therapy 

viagra 

 

erectile 
dysfunction 

therapy 

levitra 

 

erectile 
dysfunction 

therapy 

aggrastat 

 

anticoagulant 
activity 

argatroban 

 

anticoagulant 
activity 
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ตาราง  2 (ต่อ) 
 

ชื่อยา โครงสร้าง ฤทธิ์ทางชีวภาพ 
celebrex 

 

anti-inflammatory 
activity 

bextra 

 

anti-inflammatory 
activity 

votrient 

 

kidney cancer 
therapy 

zelborat 

 

skin cancer 
therapy 
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นอกจากนีย้งัมีรายงานว่าสารประกอบในกลุ่มซลัโฟนาไมด์ 1-7 สามารถแสดงฤทธ์ิยบัยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทสได้ จากการศึกษาอนัตรกิริยา (interaction) ระหว่างสารประกอบซลัโฟนาไมด์
กับต าแหน่งกัมมันต์ (active site) ของเอนไซม์อะโรมาเทส โดยใช้เทคนิคทางเคมีคอมพิวเตอร์
ได้แก่โมเลกุลาร์ด็อกกิง (molecular docking) พบว่าหมู่ซลัโฟนาไมด์สามารถเกิดอนัตรกิริยาชนิด
พั น ธ ะ ไ ฮ โ ด ร เ จ น  (H-bond) กั บ ก ร ด อ ะ มิ โ น บ ริ เ ว ณ  active site ข อ ง เอ น ไ ซ ม์ 
อะโรมาเทส สรุปได้ดงัตาราง  3 

 
ตาราง  3 อนัตรกิริยาชนิดพนัธะไฮโดรเจน (H-bond) ระหว่างกรดอะมิโนบริเวณ active site ของ
เอนไซม์อะโรมาเทสกบัหมู่ซลัโฟนาไมด์ 
 

โครงสร้าง กรดอะมิโน 
(อะตอมของหมู่
ซัลโฟนาไมด์) 

เอกสารอ้างอิง 

 

Ser478 (O) (15) 

 

Met374 (O) (16) 

 

Met374 (O) 
Arg115 (O) 

(17) 
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ตาราง  3 (ต่อ) 
 

โครงสร้าง กรดอะมิโน  
(อะตอมของหมู่
ซัลโฟนาไมด์) 

เอกสารอ้างอิง 

 

Met374 (O) 
Leu372 (NH) 

(18) 

 

Arg115 (O) 
Arg192 (O) 
Ser478 (NH) 

(19) 

 

Ser314 (O) (19) 
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ตาราง  3 (ต่อ) 
 

โครงสร้าง กรดอะมิโน 
(อะตอมของหมู่
ซัลโฟนาไมด์) 

เอกสารอ้างอิง 

 

Val370 (NH) 
Ser314 (O) 

(19) 

 
ควิโนน (quinone) (ภาพประกอบ  2) เป็นสารประกอบที่มี pharmacophore ส าคัญพบ

ได้ทัง้ในผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ และสารสงัเคราะห์ซึ่งแสดงฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีหลากหลาย เช่นยับยัง้
การเจริญเติบโตของแบคทีเรีย (20) ยบัยัง้การเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง (21) ต้านเชือ้มาลาเรีย 
(22) ต้านเชือ้รา (23) สารประกอบ 1,4-แนพโทควิโนน (1,4-naphthoquinone) คือโมเลกุลของ
แนพทาลีน (naphthalene) ที่ประกอบด้วยหมู่คาร์บอนิล (C=O) 2 หมู่ในต าแหน่งที่  1 และ 4  
ตัวอย่างของอนุพันธ์แนพโทควิโนนที่พบในผลิตภัณฑ์ธรรมชาติและแสดงฤทธ์ิยับยัง้การ
เจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งเช่น juglone menadione และ  plumbagin หมู่คาร์บอนิลที่ประกอบ
ในโครงสร้างของแนพโทควิโนนเป็นหมู่ท่ีส าคัญต่อการออกฤทธ์ิทางเภสชัวิทยาโดยท าหน้าท่ีเป็น
ตัวรับอิเลคตรอน แนพโทควิโนนแสดงความเป็นพิษต่อเซลล์เนื่องจากสามารถผลิตโมเลกุล
ออกซิเจนที่ว่องไวต่อการเกิดปฏิกิริยา (reactive oxygen species: ROS) เช่น superoxide anion 
radical (O2

-.) และ hydroxyl radical (.OH) นอกจากนีห้มู่คาร์บอนิลของแนพโทควิโนนยังท า
หน้าที่เป็นอิเลคโทรไฟล์ (electrophile) สามารถเกิดปฏิกิริยากบัชีวโมเลกลุเป้าหมายต่างๆได้ (24) 
แนพโทควิโนนแสดงกลไกการออกฤทธ์ิยับยัง้เซลล์มะเร็งที่หลากหลายเช่น topoisomerase-II 
enzyme inhibitor (25) 20S proteasome inhibitor (26) glycolytic TbGAPDH enzyme 
inhibitor (27) Cdc25 phosphatase inhibitor (28) และ Hsp90 inhibitor (29) เป็นต้น รวมถึงยัง
มีรายงานว่าสารสังเคราะห์ในกลุ่มอะมิโน -1,4-แนพโทควิโนน (amino-1,4-naphthoquinone) 
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ยกตัวอย่างเช่น สารประกอบ 2-[(4-acetylphenyl)amino]-3-chloro-1,4-naphthoquinone 8 

(ภาพประกอบ 2) แสดงฤทธ์ิในการยับยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส ด้วยค่า IC50 เท่ากับ 5.3 ± 4.1 µM 
(30) นอกจากนีส้ารประกอบในกลุ่ม 1,4-ควิโนนยังพบในโครงสร้างของยาหลากหลายชนิดแสดง
ดงัตาราง  4 

 

 
 

ภาพประกอบ  2 โครงสร้างควิโนน แนพโทควิโนน และอนุพนัธ์แนพโทควิโนน 
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ตาราง  4 ยาท่ีมีหมู่ 1,4-ควิโนนเป็นองค์ประกอบ 
 

ชื่อยา โครงสร้าง ฤทธิ์ทางชีวภาพ 
mitomycin C 

 

anticancer activity 

ubidecarenone 

 

antioxidant activity 

idebenone 

 

antioxidant activity 

menadione 

 

antioxidant activity 

phylloquinone 

 

antioxidant activity 

atovaquone 

 

antipneumocystis 
activity 
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ตาราง  4 (ต่อ) 
 

ชื่อยา โครงสร้าง ฤทธิ์ทางชีวภาพ 
epirubicin 

 

breast cancer 
therapy 

daunorubicin 

 

acute lymphocytic 
leukemia therapy 

doxorubicin 

 

anticancer activity 

idarubicin 

 

topoisomerase 
inhibitor 

mitoxantrone 

 

antineoplastic 
activity 
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ตาราง  4 (ต่อ) 
 

ชื่อยา โครงสร้าง ฤทธิ์ทางชีวภาพ 
dantron 

 

laxatives 

diacerein 

 

osteoarthritis 
therapy 

valrubicin 

 

bladder cancer 
therapy 

griffithazanone A 

 

antifungal activity 

streptonigrin 

 

antibacterial 
activity 
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จากรายงานวิจยัที่ได้กล่าวมาข้างต้นพบว่าสารประกอบในกลุม่ซลัโฟนาไมด์ และแนพโทค
วิโนนเป็นสารที่มีศกัยภาพที่จะพัฒนาเป็นยาได้ ดงันัน้งานวิจยันีจ้ึงสนใจสงัเคราะห์อนุพนัธ์ซลัโฟ
นาไมด์ และแนพโทควิโนน และศึกษาฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทสของอนุพนัธ์ดงักล่าว โดยการ
ออกแบบสารมีแนวทางมาจากการดดัแปลง โมเลกลุต้นแบบ (lead compound) 2 กลุม่ดงันี ้

กลุ่มที่  1 สารประกอบบิส-ซัลโฟนาไมด์ (bis-sulfonamide) 10 ออกแบบโดยการ
ดัดแปลงจากโมเลกุลต้นแบบบิส-ไทโอยูเรีย (bis-thiourea) 9 ซึ่งมีรายงานว่ามีฤทธ์ิในการยับยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทส IC50 = 0.8 ± 0.2 µM (31) โดยดัดแปลงบริเวณหมู่ไทโอยูเรียเป็นหมู่ซลัโฟนา
ไมด์และหมู่แทนที่ (R) บนวงเบนซีนทัง้ชนิดที่เป็นหมู่ให้อิเล็กตรอน (electron donating group) 
ได้แก่ หมู่ methyl (CH3) และ methoxy (OCH3) และหมู่ดึงอิเล็กตรอน (electron withdrawing 
group) ได้แก่ หมู่ fluoro (F) chloro (Cl) bromo (Br) cyano (CN) acetyl (COCH3) nitro (NO2) 
และ trifluoromethyl (CF3) ดงัภาพประกอบ  3 
 
 

 
ภาพประกอบ  3 สารประกอบบิส-ซลัโฟนาไมด์ 10 ออกแบบจากโมเลกลุต้นแบบ 

บิส-ไทโอยเูรีย 9 
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 กลุ่มที่ 2 สารประกอบอะมิโน-1,4-แนพโทควิโนน 11-14 ออกแบบโดยการดัดแปลง
จากโมเลกุลต้นแบบอะมิโน-1,4-แนพโทควิโนน 8 ซึ่งมีรายงานว่ามีฤทธ์ิในการยบัยัง้เอนไซม์อะโร
มาเทส IC50 = 5.3 ± 4.1 µM โดยดัดแปลงหมู่แทนที่ของ naphthoquinone ในต าแหน่งที่ 3 เป็น
หมู่  chloro (Cl) และ bromo (Br) ดัดแปลงหมู่แทนที่  (R2) บนอะตอมของไนโตรเจนเป็นหมู่ 
methyl (CH3) ethyl (C2H5) และ propyl (C3H7) และดัดแปลงหมู่แทนที่ (R1) บนวงเบนซีนเป็นหมู่
ให้อิเล็กตรอนได้แก่หมู่  methyl (CH3) และ methoxy (OCH3) และหมู่ดึงอิเล็กตรอนได้แก่หมู่ 
fluoro (F) iodo (I) แ ล ะ  acetyl (COCH3) รวม ถึ งดั ด แป ล งหมู่ แ ท นที่ ต า แ หน่ งที่  2 เป็ น
สารประกอบอะมิโนชาลโคน (amino-chalcone) ดงัภาพประกอบ  4 
 

 
 

ภาพประกอบ  4 สารประกอบอะมิโน-1,4-แนพโทควิโนน 11-14 ออกแบบจากโมเลกลุต้นแบบ  
2-[(acetylphenyl)amino]-3-chloro-1,4-naphthoquinone 8 

 

งานวิจยันีค้าดว่าจะได้โมเลกลุต้นแบบชนิดใหม่ในกลุม่ซลัโฟนาไมด์ และกลุม่อะมิโน-1,4-
แนพโทควิโนนท่ีมีฤทธ์ิในการยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส ซึ่งสามารถน าไปประยกุต์ใช้พฒันาเป็นยา
รักษาโรคมะเร็งเต้านมต่อไป 
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ความมุ่งหมายของการวิจัย 

1.  เพื่อศกึษาการสงัเคราะห์อนพุนัธ์ซลัโฟนาไมด์ และอนพุนัธ์อะมิโน-1,4-แนพโทควิโนน 
2.  เพื่อศึกษาฤทธ์ิในการยับยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส ของอนุพันธ์ซัลโฟนาไมด์ และ     
อนพุนัธ์อะมิโน-1,4-แนพโทควิโนน ที่สงัเคราะห์ได้ 
 

ขอบเขตของการวิจัย 

1. สงัเคราะห์อนพุนัธ์ซลัโฟนาไมด์ 9 ชนิด ดงัโครงสร้าง 
 

 
 

2. สงัเคราะห์อนพุนัธ์อะมิโน-1,4-แนพโทควิโนน 17 ชนิด ดงัโครงสร้าง 
 

 
 

3. พิสูจน์โครงสร้างทางเคมีของอนุพันธ์ที่สังเคราะห์ได้ โดยใช้เทคนิคทางสเปกโทรสโกปี 
(NMR, MS, IR) 

4. ทดสอบฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส 
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ผลที่คาดว่าจะได้รับ 

1. สามารถสังเคราะห์อนุพันธ์ซัลโฟนาไมด์ และอนุพันธ์อะมิโน -1,4-แนพโทควิโนน ชนิด
ต่างๆ ได้ 

2. ผลการทดสอบฤทธ์ิยับยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส ของอนุพันธ์ซัลโฟนาไมด์ และ/หรือ 
อนพุนัธ์อะมิโน-1,4-แนพโทควิโนนที่สงัเคราะห์ได้ 
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บทท่ี  2 
เอกสารท่ีเกี่ยวข้องกับการวิจัย 

 
ในการวิจยัครัง้นี ้ผู้วิจยัได้ศกึษาเอกสารและงานวิจยัที่เก่ียวข้อง และได้น าเสนอตามหวัข้อต่อไปนี ้

1.  การสงัเคราะห์และฤทธ์ิทางชีวภาพของอนพุนัธ์ซลัโฟนาไมด์ 
2.  การสงัเคราะห์และฤทธ์ิทางชีวภาพของอนพุนัธ์อะมิโน-1,4-แนพโทควิโนน 
3.  เอนไซม์อะโรมาเทสและสารยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส 

 

2.1  การสังเคราะห์และฤทธิ์ทางชีวภาพของอนุพันธ์ซัลโฟนาไมด์ 

 โดยทั่ ว ไป  sulfonamide 17 สั ง เค ราะ ห์ ได้ จากปฏิ กิ ริย า  N-sulfonation ระห ว่ า ง
สารประกอบเอมีน 15 กบั sulfonyl chloride 16 โดยมีเบสเป็นตวัเร่งปฏิกิริยาดงัแผนภาพ  1 (32) 
 

 
แผนภาพ  1 กลไกการเกิดปฏิกิริยา N-sulfonation 

 
Saha และคณะ (33) ได้ศึกษาการสังเคราะห์สารประกอบ bis-sulfonamide 19 ชนิด

ต่างๆ  (ภาพประกอบ   5) จากการท าปฏิ กิ ริยาของ m-xylylenediamine 18 กับอนุพัน ธ์ 
benzenesulfonyl chloride ชนิดต่างๆ พบว่าอนุพันธ์ท่ีสังเคราะห์ได้แสดงฤทธ์ิยับยัง้เซลล์มะเร็ง
เต้านม (MCF-7) เซลล์มะเร็งปากมดลกู (HeLa) และเซลล์มะเร็งปอด (A549) โดยการรบกวนการ
รักษาสมดลุของร่างกายภาวะธ ารงดลุ homeostasis ซึ่ง bis-sulfonamide จะสามารถจบักบัคลอ
ไรด์ไอออน (Cl-) ได้อย่างจ าเพาะเจาะจง 
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ภาพประกอบ  5 การสงัเคราะห์สารประกอบ bis-sulfonamide 19 
 

Mutahir และคณะ (34) ได้ศึกษาการสังเคราะห์สารประกอบ  bis-sulfonamide 22-23

ชนิ ด ต่ า งๆ  (ภ าพ ป ระกอบ   6) จ ากก ารท าป ฏิ กิ ริ ย าข อ งอนุ พั น ธ์  benzidine 20 กั บ 
benzenesulfonyl chloride 21 ได้สารประกอบ bis-sulfonamide 22 จากนัน้ท าปฏิกิริยาแทนที่
หมู่แอลคิลต่างๆ บนอะตอมของไนโตรเจน ได้สารประกอบ  bis-sulfonamide 23 พบว่าสารที่
สั ง เ ค ร า ะ ห์ ไ ด้ แ ส ด ง ฤ ท ธ์ิ ยั บ ยั ้ ง เ อ น ไ ซ ม์  acetylcholinesterase (AChE) แ ล ะ 
butyrylcholinesterase (BChE) ซึ่งเก่ียวข้องกับการพัฒนายารักษาโรคอัลไซเมอร์ (alzheimer’s 
disease)  
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ภาพประกอบ  6 การสงัเคราะห์สารประกอบ bis-sulfonamide 22-23 
 

Vita และคณะ (35) ได้ศึกษาการสังเคราะห์สารประกอบ sulfonamide-imidazole 26 
ชนิดต่างๆ (ภาพประกอบ  7) จากการท าปฏิกิริยาระหว่าง imidazole 24 กับอนุพันธ์ sulfonyl 
chloride 25 พบว่าอนุพันธ์ท่ีสังเคราะห์ขึน้มีฤทธ์ิยับยัง้เอนไซม์ vibrio cholerae α-carbonic 
anhydrase ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ใช้ในการด ารงชีวิตของเชือ้แบคทีเรีย Vibrio cholerae ที่ปนเปือ้นใน
อาหารทะเลก่อให้เกิดโรคอหิวาตกโรค หรือโรคอจุจาระร่วงอย่างรุนแรงได้ 

 

 
 

ภาพประกอบ  7 การสงัเคราะห์สารประกอบ sulfonamide-imidazole 26 
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Pagliero และคณะ (36) ได้ศึกษาการสงัเคราะห์สารประกอบ sulfonamide 32-35 ชนิด

ต่ า งๆ  (ภ าพ ป ระก อบ   8) จ าก ก า รท าป ฏิ กิ ริ ย า ระห ว่ า งส า รป ระก อบ เอมี น ไ ด้ แ ก่ 
tetrahydroquinoline 27 tetrahydroisoquinoline 28 dihydroindole 29 แ ล ะ  indole 30 กั บ
อนุพันธ์ benzenesulfonyl chloride 31 พบว่าอนุพันธ์ท่ีสังเคราะห์ได้มีฤทธ์ิในการยับยัง้เชือ้ 
Escherichia coli 

 

 
 

ภาพประกอบ  8 การสงัเคราะห์สารประกอบ sulfonamide 32-35 
 

Parai และคณะ (37) ได้ศึกษาการสังเคราะห์สารประกอบอนุพันธ์ sulfonmides 38 40 
42 และ 46 ชนิดต่างๆ (ภาพประกอบ  9) การสงัเคราะห์สารประกอบ benzene-sulfonamide 38 

จากการท าปฏิกิริยาระหว่างอนุพันธ์ benzenesulfonyl chloride 36 กับ primary amine 37 และ
การสังเคราะห์สารประกอบ  benzene-sulfonamide 40 จากการท าปฏิกิริยาระหว่างอนุพันธ์ 
benzenesulfonyl chloride 36 กั บ  secondary amine 39 ก า ร สั ง เค ร า ะ ห์ ส า รป ระ ก อ บ 
isoquinoline-sulfonamide 42 จากการท าปฏิกิริยาระหว่าง isoquinoline-sulfonyl chloride 41 
กับ secondary amine 39 และการสังเคราะห์สารประกอบ isoquinoline-sulfonamide 46 โดย
สารประกอบ isoquinoline-sulfonyl chloride 41 ท าปฏิกิริยากับ methylamine hydrochloride 
43 ได้สารประกอบ  sulfonamide 44 จากนัน้ท าปฏิกิ ริยาแทนที่บนไนโตรเจนอะตอมด้วย 
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epichlorohydrin ได้สารประกอบ epoxide 45 และสุดท้ายท าการแทนที่ primary amine ได้เป็น
สารประกอบ isoquinoline-sulfoamide 46 พบว่าอนุพันธ์ท่ีสงัเคราะห์ได้มีฤทธ์ิต้านเชือ้มาลาเลีย 
Plasmodium falciparum 

 

 
 

ภาพประกอบ  9 การสงัเคราะห์สารประกอบ benzene-sulfonamide 38 และ 40 กบั 
isoquinoline-sulfonamide 42 และ 46 
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Pingaew และคณะ (38) ได้ศึกษาการสังเคราะห์สารประกอบ N-sulfonyl-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline 51 ชนิดต่างๆ (ภาพประกอบ  10) จากการท าปฏิกิริยาของอนุพันธ์ 
phenylethylamine 47 กบัอนุพันธ์ sulfonyl chloride 48 ได้สารประกอบซลัโฟนาไมด์ 49 แล้วท า
ก า ร ปิ ด ว ง เ ป็ น ส า ร ป ร ะ ก อ บ  tetrahydroisoquinoline 50 จ า ก นั ้น ท า ป ฏิ กิ ริ ย า กั บ 
thiosemicarbazide ได้สารประกอบ 51 พบว่าสารส่วนใหญ่แสดงฤทธ์ิยบัยัง้การเจริญเติบโตของ
เซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาว (MOLT-3) 

 

 
 

ภาพประกอบ  10 การสงัเคราะห์สารประกอบ N-sulfonyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 51 
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Matteo แล ะคณ ะ  (10) ไ ด้ ศึ ก ษ าก ารสั ง เค ราะ ห์ ส ารป ระก อบ  3-(imidazol-1-
ylmethyl)piperidine sulfonamide 54 ชนิดต่างๆ (ภาพประกอบ  11) จากการท าปฏิกิริยาของ 
imidazolylmethylpiperidine 52 กับอนุพันธ์ sulfonyl chloride 53 พบว่าอนุพันธ์ sulfonamide 
54 สามารถใช้เป็นโมเลกุลต้นแบบของยาในกลุ่ม non-steroidal aromatase inhibitor ที่ใช้ในการ
รักษาโรคมะเร็งเต้านม 
 

 
 

ภาพประกอบ  11 การสงัเคราะห์สารประกอบ 3-(imidazol-1-ylmethyl)piperidine sulfonamide 
54 

 
 Venkateswarlu และคณะ (39) ได้ศึกษาการสังเคราะห์สารประกอบ 4-(N-phenyl-N’-
substituted benzenesulfonyl)-6-(4-hydroxyphenyl)quinoline 60 ชนิดต่างๆ (ภาพประกอบ  
12) โดยเร่ิมจากการสังเคราะห์ 6-bromo-N-phenylquinolin-4-amine 57 จากการท าปฏิกิริยา
ระหว่าง 6-bromo-4-iodoquinoline 55 กับ aniline 56 จากนัน้สารประกอบ 57 ท าปฏิกิริยากับ 
(4-hydroxyphenyl)boronic acid 58 เกิ ด เ ป็ น  4-(4-(phenylamino)quinolin-6-yl)phenol 59 
และท าปฏิกิริยาต่อกับอนุพันธ์ sulfonyl chloride ได้สารประกอบ 60 พบว่าอนุพันธ์ท่ีได้มีฤทธ์ิใน
การยับยัง้การเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาว  (HL-60) เซลล์มะเร็งตับอ่อน (MiaPaCa-
2) เซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่  (HCT116) เซลล์มะเร็งต่อมลูกหมาก (PC-3) และเซลล์มะเร็งตับ 
(HepG2) และสามารถยบัยัง้เอนไซม์ mammalian target of rapamycin (mTOR) 
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ภาพประกอบ  12 การสงัเคราะห์สารประกอบ 4-(N-phenyl-N’-substituted benzenesulfonyl)-
6-(4-hydroxyphenyl)quinoline 60 

 
 Pingaew และคณ ะ (16) ไ ด้ ศึ กษ าการสั ง เค ราะ ห์ ส ารป ระกอบ  1,2,3-triazole-
sulfonamide 64 68 และ 69 ชนิด ต่างๆ (ภาพประกอบ  13) โดยเร่ิมจากการสังเคราะห์ 
sulfonamide 49 จากนัน้น าสารประกอบ sulfonamide 49 ท าปฏิกิริยารีดักชันของหมู่ไนโตร ได้
เป็นสารประกอบเอมีน 61 ตามด้วยการท าปฏิกิริยากับ sodium azide (NaN3) ได้สารประกอบ 
azide 62 และท าปฏิกิ ริยา  copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition (CuAAC) ต่อกับ 
alkyl alkyne 63 ชนิดต่างๆ ได้เป็นสารประกอบ triazole-sulfonamide 64 ขณะที่สารประกอบ 
triazole-sulfonamide 68 แ ล ะ  69 เต รี ย ม ไ ด้ จ า ก ส า รป ร ะ ก อ บ  49 ท า ป ฏิ กิ ริ ย า กั บ  
p-formaldehyde ได้เป็นสารประกอบ tetrahydroisoquinoline 65 จากนัน้ท าปฏิกิริยารีดกัชนัของ
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หมู่ไนโตร ได้เป็นสารประกอบเอมีน 66 และท าปฏิกิริยากับโซเดียมเอไซด์ ได้สารประกอบ azide 
67 และสุดท้ายท าปฏิกิริยา CuAAC กับ alkyl alkyne 63 ชนิดต่างๆ พบว่าอนุพันธ์  triazole-
sulfonamide 64 และ 69 แสดงฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส 
 

 
 

ภาพประกอบ  13 การสงัเคราะห์สารประกอบ 1,2,3-triazole-sulfonamide 64 68 และ 69 
 

 Su และคณะ (40) ได้ศกึษาการสงัเคราะห์สารประกอบซลัโฟนาไมด์ชนิดใหม่ 73 ที่พฒันา
มาจากยา nimesulide (ภาพประกอบ  14) โดยเร่ิมจากการท าปฏิกิ ริยาของ 2-amino-5-
nitrophenol 70 กั บ  alkyl halide ไ ด้ ส า รป ระ ก อบ อี เท อ ร์  71 จ าก นั ้น ท า ป ฏิ กิ ร ย า กั บ 
methanesulfonyl chloride (MsCl) ได้สารประกอบ sulfonamide 72 และสดุท้ายท าปฏิกิริยา N-
methylation ได้เป็นสารประกอบ 73 พบว่าอนพุนัธ์ท่ีสงัเคราะห์ได้แสดงฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์ COX-2 
และเอนไซม์อะโรมาเทส 



  34 

 
 

ภาพประกอบ  14 การสงัเคราะห์สารประกอบซลัโฟนาไมด์ชนิดใหม่ 73 
 

Pingaew และคณะ (19) ได้ศึกษาการสังเคราะห์สารประกอบ sulfonamide-indole 79 

และ 80 ชนิดต่างๆ (ภาพประกอบ  15) โดยเร่ิมจากการท าปฏิกิริยาระหว่าง tryptamine 74 กับ
อนุพัน ธ์  benzenesulfonyl chloride 75 ได้สารประกอบ N-sulfonyltryptamine 76 มี ร้อยละ
ผลิตภัณฑ์อยู่ในช่วง 84-88% จากนัน้ท าปฏิกิริยากับสารประกอบ carbonyl 77 และ 78 โดยมี 
H4O40SiW12•aq เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา ได้สารประกอบ sulfonamide-indole 79 และ 80 ตามล าดับ 
พบว่าอนพุนัธ์ท่ีสงัเคราะห์ได้แสดงฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส 

 



  35 

 
 

ภาพประกอบ  15 การสงัเคราะห์สารประกอบ sulfonamide-indole 79 และ 80 
 

จากงานวิจยัที่ผ่านมาพบว่าสารประกอบซลัโฟนาไมด์เป็นโมเลกลุที่สงัเคราะห์ได้ง่าย และ
มีฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีหลากหลายรวมถึงฤทธ์ิในการยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส 
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2.2  การสังเคราะห์และฤทธิ์ทางชีวภาพของอนุพันธ์อะมิโน-1,4-แนพโทควิโนน 

 โดยทั่วไป amino-1,4-naphthoquinone สงัเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาการแทนที่ด้วยนิวคลิ
โ อ ไ ฟ ล์  (nucleophilic substitution reaction) ร ะ ห ว่ า ง ส า ร ป ร ะ ก อ บ เอ มี น กั บ  1,4-
naphthoquinone ที่ต่อกบัหมู่หลดุออก (leaving group) เช่น Cl Br OH ดงัแผนภาพ  2 (23) 
 

 
 

แผนภาพ  2 กลไกการเกิดปฏิกิริยาในกรณี naphthoquinone ที่มีหมู่หลดุออกเกาะที่ต าแหน่ง 2 
หรือ 3 

 
 สว่นในกรณีที่ใช้ 1,4-naphthoquinone เป็นสารตัง้ต้นจะเกิดปฏิกิริยาการเติม (addition) 
ได้สารประกอบ 83 ตามด้วยปฏิกิริยาออกซิเดชนั (oxidation) ได้สารประกอบ 84 ดงัแผนภาพ  3 
(23) 
 

 
 

แผนภาพ  3 กลไกการเกิดปฏิกิริยาในกรณี naphthoquinone ไม่มีหมู่หลดุออกเกาะต าแหน่งที่ 2 
หรือ 3 
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Tandon และ Maurya (23) ได้ศึกษาผลของตวัท าละลายในการท าปฏิกิริยา ระหว่าง 2,3-
dichloro-1,4-naphthoquinone 81a กบั aniline 56 ได้เป็นสารประกอบ 85 แสดงดงัตาราง  5 

 
ตาราง  5 เปรียบเทียบผลของตวัท าละลายในการท าปฏิกิริยาระหว่าง 2,3-dichloro-1,4-
naphthoquinone กบั aniline 
 

 
 

ตัวท าละลาย อุณหภูมิ (๐C) เวลา 
ร้อยละผลิตภัณฑ์ 

(%) 
Benzene 50-60 30 min 81 
EtOH rt 1 h 90 
H2O rt 50 min 100 
H2O 50 15 min 100 

 
จากตารางผู้วิจยัพบว่า น า้เป็นตวัท าละลายที่เหมาะสมที่น ามาใช้ในการท าปฏิกิริยาซึง่ให้

ร้อยละผลิตภัณฑ์ที่สงู และระยะเวลาที่ใช้ในการท าปฏิกิริยานัน้น้อยกว่าตัวท าละลายชนิดอ่ืนดัง
ตารางแสดง 
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Prachayasittikul แ ล ะ คณ ะ  (21, 30) ไ ด้ ศึ ก ษ า ก า รสั ง เค ร า ะ ห์ ส า รป ระ ก อ บ 
aminonaphthoquinone 87 ชนิด ต่างๆ (ภาพประกอบ   16) โดยใช้ปฏิกิ ริยา nucleophilic 
substitution ของสารประกอบ 2,3-dichoro-1,4-naphthoquinone 81a กับอนุพันธ์เอมีนชนิด
ต่างๆ 86 ได้สารประกอบ 87 มีร้อยละผลิตภณัฑ์อยู่ในช่วง 26-65 % พบว่าอนุพนัธ์ที่สงัเคราะห์ได้
แสดงฤทธ์ิยับยัง้เซลล์มะเร็งปอด (A549) เซลล์มะเร็งตบั (HepG2) เซลล์มะเร็งท่อน า้ดี (HuCCA-
1) และเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาว (MOLT-3) นอกจากนีย้งัพบว่าอนุพนัธ์บางชนิดแสดงฤทธ์ิในการ
ยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทสด้วยค่า IC50 = 0.5 – 18.0 µM 

 

 
ภาพประกอบ  16 การสงัเคราะห์สารประกอบ aminonaphthoquinone 87 

 

Sieveking แ ล ะ ค ณ ะ  (41) ไ ด้ ศึ ก ษ า ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห์ ส า ร ป ร ะ ก อ บ  2-
phenylaminonaphthoquinone 90-92 และ  5H-benzo[b]carbazole-6,11-dione 93-94 ชนิ ด
ต่างๆ (ภาพประกอบ  17) โดยการท าปฏิกิริยาระหว่าง naphthoquinone ชนิดต่างๆ 81c และ 88 
กับอนุพันธ์ aniline 89 ได้สารประกอบ 90 และเปรียบเทียบสภาวะในการท าปฏิกิริยา 2 สภาวะ
ได้แก่สภาวะ (a) ไม่ใช้ตวัเร่งปฏิกิริยา สภาวะ (b) ใช้ 0.22 eq. CeCl3•7H2O เป็นตวัเร่งปฏิกิริยาซึ่ง
ให้ร้อยละผลิตภัณฑ์ดังตาราง  6 จากนัน้ท าปฏิกิริยา cyclodehydrogenation เป็นสารประกอบ 
93 และเปรียบเทียบสภาวะในการท าปฏิกิริยา 2 สภาวะได้แก่สภาวะ (c) ใช้ 0.9 eq. Pd(OAc)2 ใน 
acetic acid เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา สภาวะ (d) ใช้ 2-10 mol% Pd(OAc)2 ใน pivalic acid เป็นตวัเร่ง
ปฏิกิริยา ซึ่งให้ร้อยละผลิตภัณฑ์ดังตาราง  7 พบว่าอนุพันธ์ท่ีสังเคราะห์ได้แสดงฤทธ์ิต้านเชือ้ 
Trypanosoma cruzi ซึ่งเป็นสาเหตุที่ท าให้เกิดโรคชากาส (chagas disease) หรืออเมริกนัทริพา
โซม (American trypanosomiasis) นอกจากนีพ้บว่าอนุพนัธ์บางชนิดแสดงฤทธ์ิยบัยัง้เซลล์มะเร็ง
ต่อมลกูหมาก (PC-3) เซลล์มะเร็งเต้านม (MCF-7 และ MDA-MB231) 
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ภาพประกอบ  17 การสงัเคราะห์สารประกอบ 2-phenylaminonaphthoquinone 90-92 และ 5H-
benzo[b]carbazole-6,11-dione 93-94 

 
ตาราง  6 เปรียบเทียบสภาวะในการสงัเคราะห์ 2-phenylaminonaphthoquinone 
 

Compound X R1 R2 R3 R4 Yield (%) 
method 

a 
method 

b 
90a H H H H H - 89 
90b H OCH3 H H H 62 67 
90c H H OCH3 H H 57 100 
90d H H H OCH3 H 49 78 
90e H H OCH3 OCH3 H 29 - 
90f H OCH3 H OCH3 H 65 - 
90g H OCH3 H H OCH3 50 81 
90h H H H O(CH2)5CH3 H 74 74 
90i H H H OH H - 86 
90j H CH3 H CH3 H - 99 
90k Cl OCH3 H H OCH3 - 83 
90l Cl H H O(CH2)5CH3 H - 92 
90m H - - - - - 74 
90n H - - - - - 55 
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จากผลการทดลองผู้ วิจัยพบว่าการใช้ CeCl3•7H2O ซึ่งเป็น lewis acid catalyst ให้ร้อย
ละผลิตภัณ ฑ์ที่สูงขึน้  อีกทั ง้ยังใช้ยังสามารถลดระยะเวลาในการสังเคราะห์ได้ถึง 3 เท่า
โดยประมาณ 

 
ตาราง  7 เปรียบเทียบสภาวะในการสงัเคราะห์ 5H-benzo[b]carbazole-6,11-dione 
 
Compound R1 R2 R3 R4 Yield (%) 

    method 
c 

method 
d 

93a H H H H 43 50 
93b OCH3 H H H 67 100 
93c H OCH3 H H 21 40 
93d H H OCH3 H 40 80 
93e OCH3 H H OCH3 40 75 
93f H H O(CH2)5CH3 H 67 50 
93g H OCH3 OCH3 H 42 - 

 
Benites และคณะ (42) ได้ศกึษาการสงัเคราะห์สารประกอบ aminonaphthoquinone 96 

ชนิดต่างๆ (ภาพประกอบ  18) จากการท าปฏิกิริยาของ 1,4-naphthoquinone และ 2,3-dichloro-
1,4-naphthoquinone 81a กบัอนุพนัธ์ aniline 95 ชนิดต่างๆ ได้สารประกอบ 96 พบว่าอนุพันธ์ที่
สงัเคราะห์ได้แสดงฤทธ์ิยับยัง้เซลล์มะเร็งต่อมลูกหมาก (DU-145) เซลล์มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ 
(T24) และเซลล์มะเร็งเต้านม (MCF-7) 

 

 
ภาพประกอบ  18 การสงัเคราะห์สารประกอบ aminonaphthoquinone 96 
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Janeczko และคณ ะ (20) ได้ ศึ กษ าการสั ง เค ราะ ห์ ส ารป ระกอบ  2-amino-1,4-
naphthoquinone 98 ชนิด ต่างๆ  (ภาพประกอบ   19) จากการท าปฏิ กิ ริยาระหว่าง 1,4-
naphthoquinone  กับสารประกอบกรดอะมิโน  (amino acid) 97 ได้สารประกอบ 98 พบว่า
อนพุนัธ์ท่ีสงัเคราะห์ได้แสดงฤทธ์ิยบัยัง้แบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบ 

 

 
ภาพประกอบ  19 การสงัเคราะห์สารประกอบ 2-amino-1,4-naphthoquinone 98 

 
 Bhasin และคณะ (43) ได้ศึกษาการสังเคราะห์สารประกอบแนพโทควิโนน 101 ชนิด
ต่างๆ (ภาพประกอบ  20) โดยพัฒนาจากสารธรรมชาติให้มีประสิทธิภาพในการออกฤทธ์ิยับยัง้
เซลล์มะเร็งต่อมลูกหมาก (DU-145) เซลล์มะเร็งเต้านม (MDA-MB231) และเซลล์มะเร็งล าไส้
ใหญ่  (HT-29) ได้แก่  juglone menadione และ plumbagin โดยท าปฏิกิ ริยาระหว่าง 1,4-
naphthoquinone กบั aniline และ meta หรือ para-anisidine 
 

 
 

ภาพประกอบ  20 การสงัเคราะห์สารประกอบแนพโทควิโนน 101 
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 Bala แ ล ะ ค ณ ะ  (44) ไ ด้ ศึ ก ษ า ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห์ ส า ร ป ร ะ ก อ บ  1,2-
dihydrobenzo[g]quinoline-5,10-dione 106 ชนิดต่างๆ (ภาพประกอบ  21) ซึ่งมีโครงสร้างคล้าย
กบั anthracycline ที่เป็นยารักษาโรคมะเร็ง โดยเร่ิมจากการสงัเคราะห์สารประกอบ 2-arylamino-
1,4-naphthoquinone 103 จาก 2-hydroxy-1,4-naphthoquinone 81c ท าปฏิกิริยากับอนุพันธ์ 
aniline 102 ซึง่เป็นการท าปฏิกิริยาภายใต้สภาวะคลื่นไมโครเวฟและปราศจากการใช้ตวัท าละลาย 
จ า ก นั ้ น ท า ป ฏิ กิ ริ ย า กั บ  propargyl bromide 104 ไ ด้ ส า ร ป ร ะ ก อ บ 
N-propargylaminonaphthoquinone 105 จากนัน้ท าการสังเคราะห์สารประกอบ 106 โดยเกิด 
intramolecular cyclization ของสารประกอบ 105 จากการใช้ตัวเร่งปฏิกิริยา copper(II) trifate 
(Cu(OTf)2) เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา 
 

 
ภาพประกอบ  21 การสงัเคราะห์สารประกอบ 1,2-dihydrobenzo[g]quinoline-5,10-dione 106 

 
 ในปีต่อมา Bala และคณะ (45) ได้ศึกษาการสังเคราะห์สารประกอบ 1,2,3-triazolyl 
methylamino-1,4-naphthoquinone 109 ชนิด ต่างๆ (ภาพประกอบ   22) โดยเร่ิมจากการ
สงัเคราะห์สารประกอบ azide 108 จากการท าปฏิกิริยาระหว่าง alkyl bromide 107 กบั sodium 
azide จ ากนั ้น ท าปฏิ กิ ริย ากั บ  N-propargyl aminonaphthoquinone 105 ชนิ ด ต่ า งๆ  ไ ด้
สารประกอบ triazole 109 พบว่าอนุพันธ์ท่ีสังเคราะห์ได้แสดงฤทธ์ิยับยัง้เชือ้ Mycobacterium 
tuberculosis (MTB) ที่ก่อให้เกิดวณัโรค 
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ภาพประกอบ  22 การสงัเคราะห์สารประกอบ 1,2,3-triazolylmethylamino-1,4-
naphthoquinone 109 

 
Rezende และคณะ (22) ได้ศึกษาการสงัเคราะห์สารประกอบ 2-hydroxy-3-anilino-1,4-

naphthoquinone 111 ชนิดต่างๆ (ภาพประกอบ  23) โดยเร่ิมจากการสังเคราะห์สารประกอบ 
2,3-epoxy-1,4-naphthoquinone 110 จ า ก ก า ร ท า ป ฏิ กิ ริ ย า  oxidation ข อ ง  1,4-
naphthoquinone ด้วย hydrogen peroxide (H2O2) จากนัน้ท าปฏิกิริยากับอนุพันธ์  aniline ได้
สารประกอบ aminonaphthoquinone 111 และได้เปรียบเทียบสภาวะในการสงัเคราะห์ทัง้หมด 3 
สภาวะ (a-c) ซึง่ให้ร้อยละผลิตภณัฑ์ที่แตกต่างกนัดงัตาราง  8 พบว่าอนุพนัธ์ท่ีสงัเคราะห์ได้มีฤทธ์ิ
ต้านเชือ้มาลาเรีย P. falciparum 

 

 
 

ภาพประกอบ  23 การสงัเคราะห์สารประกอบ 2-hydroxy-3-anilino-1,4-naphthoquinone 111 
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ตาราง  8 สภาวะในการสงัเคราะห์ 2-hydroxy-3-anilino-1,4-naphthoquinone 
 

Nucleophile Product Yield* (%) 

a b c 

aniline 111a 88.0 94.7 65.2 
2-chloro aniline 111b 50.0 23.7 9.5 
4-methoxy aniline 111c 61.6 92.2 93.0 
2,6-dimethyl aniline 111d 48.5 55.0 30.5 
* a—water; b—water + Zinc chloride (1 eq.); c—ethanol. 
 

2.3  สารยับยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส 

เอนไซม์อะโรมาเทสจัดอยู่ในกลุ่มเอนไซม์ Cytochrome P450 (CYP19) (46) ที่ประกอบ
ไปด้วยกรดอะมิโนทัง้หมด 503 ชนิด และกลุ่มฮีม (haem group) ซึ่งมีความจ าเพาะเจาะจงกับ 
androstenedione (ASD) (47) เอนไซม์อะโรมาเทสมีบทบาทส าคัญในชีวสงัเคราะห์ของร่างกาย
มนุษย์โดยท าหน้าที่เป็นตวัเร่งปฏิกิริยาการสงัเคราะห์เอสโทรเจนจากแอนโดรเจน ปริมาณของเอ
สโทรเจนที่สูงเกินไปจะก่อให้เกิดความเสี่ยงที่จะเป็นโรคมะเร็งเต้านมได้ ดังนั น้การยับยัง้การ
ท างานของเอนไซม์อะโรมาเทสด้วยตัวยับยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส จะช่วยลดความเสี่ยงที่จะเกิด
โรคมะเร็งเต้านมได้เช่นกนั 

วิถีชีวสงัเคราะห์ของเอสโทรเจน (ภาพประกอบ  24) เกิดจากกระบวนการ aromatization 
ที่ วง A ของโครงสร้างสเตียรอยด์ (steroid) ของสารประกอบ androstenedione ประกอบด้วย
ปฏิกิริยาออกซิเดชัน 3 ขัน้ตอน ในขัน้แรกและขัน้ที่สองเกิดปฏิกิริยา hydroxylation ที่หมู่เมทิล
ต า แ ห น่ ง ที่  19 ไ ด้ ส า รป ระ ก อ บ  19-hydroxyandrostenedione แ ล ะ ไ ด้ ส า รป ระ ก อ บ  
19-dihydroxyandrostenedione ตามล าดับ จากนัน้ เกิดปฏิกิ ริยาการสูญเสียน า้ 1 โมเลกุล 
(dehydration) ได้เป็นสารประกอบ 19-oxoandrostenedione และขัน้สดุท้ายเกิดการออกซิเดชัน
เพื่ อแตกพันธะระหว่างคาร์บอนต าแหน่ งที่  10 กับคาร์บอนต าแหน่ งที่  19 และเกิดการ 
aromatization ได้เป็นสารประกอบ estrone พร้อมกับปล่อยกรดฟอร์มิก (formic acid) และน า้
อย่างละ 1 โมเลกลุ (2) 
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ภาพประกอบ  24 วิถีชีวสงัเคราะห์ของเอสโทรเจน 
 

สารยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทสสามารถแบ่งตามกลไกการออกฤทธ์ิได้เป็น 2 กลุม่ได้แก่ 
2.3.1  กลุ่ม steroidal AI ซึ่งสารในกลุ่มนีม้ีโครงสร้างคล้ายกับแอนโดรเจน ออกฤทธ์ิโดย

การเข้าไปจบักบั active site ของเอนไซม์อะโรมาเทส ท าให้เอนไซม์อะโรมาเทสไม่สามารถกระตุ้น
ให้เกิดการสงัเคราะห์เอสโทรเจนได้ ตวัอย่างสารในกลุม่ steroidal AI แสดงดงัตาราง  9 

2.3.2  กลุ่ม non-steroidal AI เป็นสารประกอบอ่ืนๆ ที่ไม่ได้มีโครงสร้างเป็นสเตียรอยด์ 
สารกลุ่มนีส้่วนใหญ่จะมีโครงสร้างเป็นสารประกอบเฮเทอโรไซคลิก  (heterocyclic compound) 
โดยเฮเทอโรอะตอม (heteroatom) จะเกิดอันตรกิ ริยากับโลหะเหล็กของ heme ที่บริเวณ 
active site ของเอนไซม์ ตวัอย่างสารในกลุม่ non-steroidal AI แสดงดงัตาราง  10 
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ตาราง  9 กลุม่ steroidal AI 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทส 

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

 

0.18 µM (48) 

 

0.14 µM (48) 

 

0.97 µM (48) 

 

0.23 µM 
 

(48) 

 

0.15 µM 
 

(48) 
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ตาราง  9 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทส 

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

 

1.7 µM (48) 

 

1.2 µM (48) 

 

0.59 µM  (49) 

 

0.75 µM 
 

(49) 

 

0.45 µM 
 

(49) 
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ตาราง  9 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทส 

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

 

0.47 µM 
 

(49) 

 

0.18 µM 
 

(50) 

 

0.168 µM 
 

(50) 

 

0.512 µM 
 

(51) 

 

1.020 µM 
 

(51) 
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ตาราง  9 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทส 

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

 

2.57 µM 
 

(52) 

 

0.145 µM 
 

(52) 

 

0.169 µM 
 

(53) 

 

0.012 µM 
 

(54) 
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ตาราง  9 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทส 

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

 

0.020 µM (54) 

 

0.25 µM 
 

(55) 
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ตาราง  10 กลุม่ non-steroidal AI 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทส 

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

10.1  Quinoline   

 

0.032 µM 
 

(56) 

 

0.0053 µM 
 

(57) 

 

0.0031 µM 

 
(57) 

 

0.0133 µM 

 
(57) 
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ตาราง  10 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทส 

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

 

0.8 µM 

 
(58) 

 

0.011 µM 

 
(59) 

 
 

0.1 µM (60) 

10.2  Indole   

 

0.10 µM 
 

(61) 
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ตาราง  10 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทส 

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

 

0.04 µM 
 

(61) 

 

0.015 µM 

 
(62) 

 

0.012 µM 

 
(63) 

 

0.0049 µM 

 
(64) 

10.3  sulfonamide   

 

0.009 µM 
 

(10) 
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ตาราง  10 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทส 

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

 

0.007 µM (10) 

 

0.006 µM (10) 

 

5.089 µM (17) 

10.4  Resveratrol   

 

25 µM (65) 

 

0.07 µM (66) 
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ตาราง  10 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทส 

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

 

0.036 µM (66) 

 

0.2 µM (65) 

 

0.8 µM (65) 

 

0.004 µM (67) 

 

0.00042 µM (68) 
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ตาราง  10 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทส 

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

10.5  Flavonoid   

 

0.50 µM (69) 

 

1.2 µM (69) 

 

8 µM (69) 

 

12 µM (69) 

 

0.043 µM (70) 
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ตาราง  10 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทส 

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

 

0.040 µM 
 

(70) 

 

0.52 µM (71) 

 

2.4 µM (72) 

 

0.26 µM (72) 

 

5.8 µM (72) 

 

2.5 µM (73) 
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ตาราง  10 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทส 

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

 

0.8 µM (73) 

 

0.041 µM (74) 

 

0.61 µM (75) 

 
10.6  Coumarin 

  

 

0.0303 µM (76) 
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ตาราง  10 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทส 

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

 

0.0287 µM (76) 

 

1.1 µM (77) 

 

1.4 µM (77) 

 

0.43 µM (77) 

 

0.051 µM (78) 
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ตาราง  10 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทส 

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

 

0.047 µM (79) 

10.7  Triazole   

 

0.19 µM (80) 

 

0.008 µM (81) 

 

0.13 µM (57) 
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บทท่ี  3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

 
3.1  เคร่ืองมือและสารเคมีที่ใช้ในการวิจัย 

3.1.1  เคร่ืองมือที่ใช้ 
3.1.1.1  Nuclear magnetic resonance spectrometer (Bruker Avance 300 MHz) 
3.1.1.2  Mass spectrometer (Bruker Daltonics (microTOF)) 
3.1.1.3  Rotary evaporator (Buchi Rotavapor R-114) 
3.1.1.4  Fourier transform infrared spectrophotometer (Perkin Elmer FT-IR 
spectrum Bx) 
3.1.1.5  Vacuum Filter (Aspirator A-3S)  
3.1.1.6  High vacuum pump (Edwards E2M2) 

3.1.2  สารเคมี 
3.1.2.1  m-xylylenediamine (analytical grade; Acros organic) 
3.1.2.2  4-toluenesulfonyl chloride (analytical grade; Sigma-Aldrich) 
3.1.2.3  4-methoxybenzenesulfonyl chloride (analytical grade; Acros organic) 
3.1.2.4  4-fluorobenzenesulfonyl chloride (analytical grade; Acros organic) 
3.1.2.5  4-chlorobenzenesulfonyl chloride (analytical grade; Sigma-Aldrich) 
3.1.2.6  4-bromobenzenesulfonyl chloride (analytical grade; Sigma-Aldrich) 
3.1.2.7  4-cyanobenzenesulfonyl chloride (analytical grade; Sigma-Aldrich) 
3.1.2.8  4-acetylbenzenesulfonyl chloride (analytical grade; Fluka) 
3.1.2.9  4-nitrobenzenesulfonyl chloride (analytical grade; Acros organic) 
3.1.2.10  4-(trifluoromethyl)benzenesulfonyl chloride (analytical grade; Sigma-
Aldrich) 
3.1.2.11  2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone (analytical grade; Sigma-Aldrich) 
3.1.2.12  2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone (analytical grade; Sigma-Aldrich) 
3.1.2.13  aniline (analytical grade; PanReac AppliChem) 
3.1.2.14  4-toloidine (analytical grade; Sigma-Aldrich) 
3.1.2.15  4-anisidine (analytical grade; Sigma-Aldrich) 
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3.1.2.16  4-fluoroaniline (analytical grade; Sigma-Aldrich) 
3.1.2.17  4-iodoaniline (analytical grade; Sigma-Aldrich) 
3.1.2.18  4-aminoacetophenone (analytical grade; Sigma-Aldrich) 
3.1.2.19  N-methylaniline (analytical grade; Acros organic) 
3.1.2.20  N-ethylaniline (analytical grade; Sigma-Aldrich) 
3.1.2.21  N-propylaniline (analytical grade; TCI Chemicals) 
3.1.2.22  isovanilin (analytical grade; Sigma-Aldrich) 
3.1.2.23  3,4-dimethoxybenzaldehyde (analytical grade; Sigma-Aldrich) 
3.1.2.24  dichloromethane (analytical grade; Carlo Erba Reagents) 
3.1.2.25  ethanol (analytical grade; RCI Labscan) 
3.1.2.26  sodium carbonate (analytical grade; Univar) 
3.1.2.27  potassium hydroxide (analytical grade; Carlo Erba Reagents) 
3.1.2.28  sodium sulphate anhydrous (analytical grade; Carlo Erba Reagents) 
3.1.2.29  dichloromethane 
3.1.2.30  ethyl acetate 
3.1.2.31  acetone 
3.1.2.32  methanol 
3.1.2.33  hexane 

 3.1.2.34  silica gel 60 (70 - 230 mesh ASTM) 
 

3.2  การสังเคราะห์อนุพันธ์ซัลโฟนาไมด์ 10 

อนุพันธ์ sulfonamide 10a-i สังเคราะห์โดยใช้ปฏิกิริยาการแทนที่ระหว่างสารประกอบ  
m-xylylenediamine 18 กับอนุพันธ์ sulfonyl chloride 180a-i 9 ชนิด (ภาพประกอบ  25) โดยมี 
sodium carbonate เป็นเบส ในตวัท าละลาย dichloromethane ดงัแผนภาพ  4 
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ภาพประกอบ  25 อนพุนัธ์ sulfonyl chloride 180a-i 
 

 
 

แผนภาพ  4 
 

กวนสารผสม sulfonyl chloride (5.0 mmol) และ sodium carbonate (10 mmol) ใน
dichloromethane (50 mL) เ ติ ม ส า ร ล ะ ล า ย  m-xylylenediamine (2.5 mmol) ใ น 
dichloromethane (20 mL)  กวนสารผสมที่อุณหภูมิห้อง ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วย TLC เมื่อ
ปฏิกิ ริยาสิ น้สุด  เติมน า้  (50 mL) แยกชัน้  dichloromethane ออก จากนัน้สกัดชัน้น า้ ด้วย 
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dichloromethane (2 x 30 mL) รวมชัน้  dichloromethane ล้างด้วยน า้  (20 mL) เติมสารดูด
ความชืน้ anh. Na2SO4 กรองตะกอน ระเหยตัวท าละลายออก ตกผลึก ท าผลึกให้แห้ง ชั่งน า้หนัก 
หาร้อยละของผลิตภณัฑ์ จดุหลอมเหลว พิสจูน์โครงสร้างทางเคมีของสารโดยใช้ข้อมลูทางสเปกโท
รสโกปี IR, NMR และ HRMS 

 

3.3  การสังเคราะห์อนุพันธ์อะมิโน-1,4-แนพโทควิโนน 11-14 

3.3.1  การสงัเคราะอนพุนัธ์ amino-chalcone 182a-b 
อนุพั น ธ์  amino-chalcone 182a-b สัง เคราะ ห์ โดยใช้ปฏิ กิ ริยา  Claisen- Schmidt 
condensation ระหว่างอนุพันธ์ benzaldehyde 181a และ 181b กับสารประกอบ 4-
aminoacetophenone 184f แสดงดงัแผนภาพ  5 
 

 
 

แผนภาพ  5 
 

ล ะ ล า ย  4-aminoacetophenone (3.0 mmol) ด้ ว ย  40% KOH 5 mL แ ล ะ 
ethanol 5 mL ในขวดก้นกลมขนาด 100 mL และละลายสารประกอบ benzaldyhyde 
(4.5 mmol)  ด้วย ethanol 5 mL เติมลงในขวดก้นกลม กวนสารไว้ที่อุณหภูมิห้องและ
ติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC เมื่อปฏิกิริยาสิน้สดุ ปรับสภาวะให้เป็นกลาง (pH ≈ 7) ด้วย 2N 
HCl ถ้าเกิดเป็นตะกอน น าไปกรองด้วยเคร่ืองกรองสญุญากาศ ล้างตะกอนด้วยเอทานอล
เย็น ถ้าเป็นสารละลาย น าไปสกดัด้วย ethyl acetate เติมสารดดูความชืน้ anh. Na2SO4 
กรองตะกอน ระเหยตัวท าละลายออก จากนัน้ท าให้สารบริสุท ธ์ิด้วยวิธี  column 
chromatography และหาร้อยละของผลิตภัณฑ์ จุดหลอมเหลว พิสจูน์โครงสร้างทางเคมี
ของสารโดยใช้ข้อมลูทางสเปกโทรสโกปี IR, NMR และ HRMS 
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3.3.2  การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ 2-amino-1,4-naphthoquinone 11-14 
อนุพันธ์ 2-amino-1,4-naphthoquinone 11-13 สังเคราะห์โดยใช้ปฏิกิริยาการแทนที่
ระหว่างอนุพนัธ์ 1,4-naphthoquinone 2 ชนิดได้แก่ 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone 
81a และ 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone 183 กับอนุพันธ์  aniline 184a-i 9 ชนิด 
(ภาพประกอบ  26) อนุพัน ธ์  2-amino-1,4-naphthoquinone 14 สังเคราะห์ โดยใช้
ปฏิกิริยาการแทนที่ระหว่าง 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone 81a กบัอนุพนัธ์ amino-
chalcone 182a-b ที่สงัเคราะห์ขึน้ ดงัแผนภาพ  6 
 

 
 

ภาพประกอบ  26 อนพุนัธ์ aniline 184a-i 
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แผนภาพ  6 
 

ละลายอนุพันธ์ 1,4-naphthoquinone (2.4 mmol) ในตัวท าละลาย (น า้หรือ 
ethanol) ปริมาตร 20 mL ในขวดก้นกล้มขนาด 100 mL และเติมอนุพัน ธ์อะนิลีน  
(2.0 mmol) กวนสารที่อุณหภูมิ 60 ๐C หรือน าไปรีฟลักซ์ (reflux) ติดตามปฏิกิริยาด้วย 
TLC เมื่อปฏิกิริยาสิน้สุด น าไประเหยตัวท าละลายออก จากนัน้ท าให้สารบริสุทธ์ิด้วยวิธี 
column chromatography และหาร้อยละของผลิตภณัฑ์ จุดหลอมเหลว พิสจูน์โครงสร้าง
ทางเคมีของสารโดยใช้ข้อมลูทางสเปกโทรสโกปี IR, NMR และ HRMS 

 



  67 

3.4  ทดสอบฤทธิ์ยับยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส 

3.4.1  วิธีการทดสอบฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส 
เติมสารละลาย phosphate buffer 50 mM (pH 7.4) ปริมาตร 78.4 µL ร่วมกบั NADPH-

generating system (20X) ป ริม า ต ร  20.0 µL แ ล ะ เอ น ไซ ม์  glucose-6-phosphate 
dehydrogenase 100 U/mL ปริมาตร 1.6 µL ใส่ลงใน 96-well plate สีด า (plate ส าหรับ
การวัดแสง fluorescence) น าไปบ่มในตู้ ที่อุณหภูมิ  37 องศาเซลเซียส นาน 10 นาที 
หลังจากนัน้น ามาเติมสารทดสอบในตัวท าละลาย dimethyl sulfoxide (DMSO) สาร
มาตรฐาน letrozole หรือ ตวัท าละลาย DMSO ปริมาตร 10.0 µL และเติมสารผสมเอนไซม์
และซับสเตรต ประกอบด้วยสารละลาย  phosphate buffer 50 mM (pH 7.4) ปริมาตร 
77.3 µL ร่วมกับเอนไซม์อะโรมาเทส 16 pmol/mL ปริมาตร 12.5 µL และซับสเตรต  DBF 
(o-benzylfluorescein benzyl ester) 0.2 mM ป ริม าต ร  0.2 µL เฉ พ าะ ใน  well ที่ ใ ห้
เกิดปฏิกิริยา ส่วนที่ไม่ให้เกิดปฏิกิริยา (blank) จะเติมสารผสมเอนไซม์และซับสเตรต 
หลงัจากหยุดปฏิกิริยาแล้ว น าไปบ่มต่อในตู้อณุหภูมิ 37 องศาเซลเซียส นาน 30 นาที หยุด
ปฏิกิริยาโดยเติมสารละลาย  sodium hydroxide 2.2 M ปริมาตร 50.0 µL หลังจากนัน้
น าไปบ่มต่อในตู้อณุหภูมิ 37 องศาเซลเซียส นาน 2 ชัว่โมง เพื่อให้ความแตกต่างสญัญาณ
ระหว่างหลุมที่เกิดปฏิกิริยา และไม่เกิดปฏิกิริยา (blank) มีค่ามากขึน้ จากนัน้น ามาวัดค่า
การเรืองแสง (fluorescence) ด้วยเคร่ือง microplate reader ที่ความยาวคลื่น excitation 
490 nm emission 530 nm และ cutoff 515 nm  ค่าการเรืองแสงที่ได้มาค านวณหาค่าร้อย
ละของการยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส (% inhibition) จากสตูร ดงันี ้

  % inhibition  =  100 - (fluorescence ของ สารทดสอบ-blank)  X  100 
                    fluorescence ของ ตวัท าละลาย-blank 
 

จากนัน้ค านวณหาค่าความเข้มข้นที่ยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส ร้อยละ 50 (IC50) 
จากกราฟร้อยละของการยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส (82) 
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บทท่ี  4 
ผลการทดลอง 

 

4.1  การสังเคราะห์อนุพันธ์ซัลโฟนาไมด์ 10 

อนุพันธ์ sulfonamide 10a-i สังเคราะห์โดยใช้ปฏิกิริยาการแทนที่ระหว่างสารประกอบ  
m-xylylenediamine 18 กับอนุพันธ์ sulfonyl chloride 180a-i ทัง้หมด 9 ชนิด  โดยมี  sodium 
carbonate เป็นเบส ในตวัท าละลาย dichloromethane ดงัแผนภาพ  4 
 

 
 

แผนภาพ  4 
 

4.1.1  ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห์  N,N’-(1,3-phenylenebis(methylene))bis(4-
methylbenzenesulfonamide) 10a 

 

 
 

สั ง เ ค ร า ะ ห์ จ า ก  m-xylylenediamine 18 (0.33 mL, 2.5 mmol) กั บ  
4-methylbenzenesulfonyl chloride 180a (0.953 g, 5.0 mmol) 
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ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาวนวล (0.889 g, 2.0 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 80 % 
m.p. 151-152 ๐C (152 ๐C (33)) 

IR (UATR) cm -1: 3268, 1597, 1323, 1152 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

2.37 (s, 6H, 2×CH 3), 3.86 (d, J = 6.3 Hz, 4H, 2×CH 2NH), 7.06 (s, 1H, 
ArH), 7.09 (d, J = 7.8 Hz, 2H, ArH), 7.19 (t, J = 7.5 Hz, 1H, ArH), 7.37 (d, 
J = 8.1 Hz, 4H, ArH), 7.68 (d, J = 8.1 Hz, 4H, ArH), 8.06 (t, J = 6.3 Hz, 
2H, 2×NH) 

 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
  21.4, 46.5, 126.9, 127.0, 127.2, 128.7, 130.1, 138.1, 143.1 

HRMS-TOF: m/z [M + H]+ เท่ า กั บ  445.1237 (ค า น วณ ส า ห รับ  C 22H 25N 2O 4S2 : 
445.1250) 
 
4.1.2  ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห์  N,N’-(1,3-phenylenebis(methylene))bis(4-
methoxybenzenesulfonamide) 10b 

 

 
 

สั ง เ ค ร า ะ ห์ จ า ก  m-xylylenediamine 18 (0.33 mL, 2.5 mmol) กั บ 
4-methoxybenzenesulfonyl chloride 180b (1.033 g, 5.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาวนวล (0.965 g, 2.0 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 81 % 
m.p. 128-130 ๐C (147 ๐C (33)) 
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IR (UATR) cm -1: 3265, 1596, 1325, 1151 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

3.82 (s, 6H, 2×OCH 3), 3.86 (s, 4H, 2×CH 2NH), 7.03–7.20 (m, 8H, ArH), 
7.71 (d, J = 8.8 Hz, 4H, ArH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
46.5, 56.1, 114.8, 126.9, 127.3, 128.6, 129.1, 132.8, 138.1, 162.6 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ เท่ ากับ  499.0962 (ค านวณส าห รับ  C 22H 24N 2NaO 6S2 : 
499.0968) 
 
4.1.3  ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห์  N,N’-(1,3-phenylenebis(methylene))bis(4-
fluorobenzenesulfonamide) 10c 
 

 
 

สั ง เ ค ร า ะ ห์ จ า ก  m-xylylenediamine 18 (0.33 mL, 2.5 mmol) กั บ 
4-fluorobenzenesulfonyl chloride 180c (0.973 g, 5.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาวนวล (1.007 g, 2.2 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 89 % 
m.p. 247-248 ๐C 

IR (UATR) cm -1: 3285, 1592, 1327, 1153 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

3.92 (s, 4H, 2×CH 2NH), 7.03–7.20 (m, 4H, ArH), 7.40 (t, J = 8.9 Hz, 4H, 
ArH), 7.84 (dd, J = 8.6, 5.3 Hz, 4H, ArH), 8.23 (br s, 2H, 2×NH) 
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13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

46.5, 116.7 (d, 2J CF = 23 Hz), 126.9, 127.3, 128.6, 130.0 (d, 3J CF =  9 Hz),  

137.6, 138.0, 164.5 (d, 1J CF = 249 Hz) 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ เท่ากับ 475.0569 (ค านวณส าหรับ  C 20H 18F 2N2NaO 4S2 : 
475.0568) 

 
4.1.4  ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห์  N,N’-(1,3-phenylenebis(methylene))bis(4-
chlorobenzenesulfonamide) 10d 
 

 
 

สั ง เ ค ร า ะ ห์ จ า ก  m-xylylenediamine 18 (0.33 mL, 2.5 mmol) กั บ 
4-chlorobenzenesulfonyl chloride 180d (1.055 g, 5.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาวนวล (0.995 g, 2.1 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 82 % 
m.p. 157-158 ๐C 

IR (UATR) cm -1: 3279, 1587, 1327, 1159 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

3.92 (d, J = 4.8 Hz, 4H, 2×CH 2NH), 7.06 (s, 1H, ArH), 7.07 (d, J = 7.3 Hz, 
2H, ArH), 7.16 (t, J = 6.8 Hz, 1H, ArH), 7.62 (d, J = 8.5 Hz, 4H, ArH),  
7.77 (d, J = 8.5 Hz, 4H, ArH), 8.28 (br t, 2H, 2×NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
46.4, 127.0, 127.3, 128.7, 128.9, 129.7, 137.7, 137.8, 140.0 
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HRMS-TOF: m/z [M + H]+ เท่ ากับ  485.0159 (ค านวณ ส าห รับ  C 20H 19Cl2N2O 4S2 : 
485.0158) 

 
4.1.5  ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห์  N,N’-(1,3-phenylenebis(methylene))bis(4-
bromobenzenesulfonamide) 10e 
 

 
 

สั ง เ ค ร า ะ ห์ จ า ก  m-xylylenediamine 18 (0.33 mL, 2.5 mmol) กั บ 
4-bromobenzenesulfonyl chloride 180e (1.278 g, 5.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาวนวล (1.263 g, 2.2 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 88 % 
m.p. 169-170 ๐C (171 ๐C (33)) 

IR (UATR) cm -1: 3276, 1574, 1327, 1155 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

3.91 (s, 4H, 2×CH 2NH), 7.06 (s, 1H, ArH), 7.07 (d, J = 6.8 Hz, 2H, ArH),  
7.16 (t, J = 6.8 Hz, 1H, ArH), 7.70 (d, J = 8.6 Hz, 4H, ArH),  
7.76 (d, J = 8.6 Hz, 4H, ArH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
46.5, 126.5, 126.9, 127.4, 128.6, 129.0, 132.6, 137.9, 140.6 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ เท่ากับ 594.8967 (ค านวณส าหรับ C 20H 18Br2N2NaO 4S2 : 
594.8967) 
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4.1.6  ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห์  N,N’-(1,3-phenylenebis(methylene))bis(4-
cyanobenzenesulfonamide) 10f 
 

 
 

สั ง เ ค ร า ะ ห์ จ า ก  m-xylylenediamine 18 (0.33 mL, 2.5 mmol) กั บ 
4-cyanobenzenesulfonyl chloride 180f (1.008 g, 5.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีเหลือง (0.816 g, 1.8 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 70 % 
m.p. 154-155 ๐C 

IR (UATR) cm -1: 3284, 2233, 1333, 1159 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

3.96 (s, 4H, 2×CH 2NH), 7.04 (d, J = 8.0 Hz, 2H, ArH), 7.05 (s, 1H, ArH),  
7.12 (t, J = 7.4 Hz, 1H, ArH), 7.90 (d, J = 8.5 Hz, 4H, ArH),  
8.02 (d, J = 8.4 Hz, 4H, ArH), 8.29 (br s, 2H, 2×NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
46.5, 115.2, 118.2, 127.0, 127.4, 127.7, 128.7, 133.8, 137.7, 145.4 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ เท่ ากับ  489.0650 (ค านวณส าห รับ  C 22H 18N4NaO 4S2 : 
489.0662) 
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4.1.7  ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห์  N,N’-(1,3-phenylenebis(methylene))bis(4-
acetylbenzenesulfonamide) (10g) 
 

 
 

สั ง เ ค ร า ะ ห์ จ า ก  m-xylylenediamine 18 (0.33 mL, 2.5 mmol) กั บ 
4-acetylbenzenesulfonyl chloride 180g (1.093 g, 5.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาวนวล (0.901 g, 1.8 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 72 % 
m.p. 270-271 ๐C 

IR (UATR) cm -1: 3292, 1688, 1329, 1159 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

2.62 (s, 6H, 2×CH 3CO), 3.92 (s, 4H, 2×CH 2NH), 7.05 (d, J = 7.3 Hz, 2H, 
ArH), 7.07 (s, 1H, ArH), 7.13 (t, J = 6.7 Hz, 1H, ArH), 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 
4H, ArH), 8.08 (d, J = 8.2 Hz, 4H, ArH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
27.5, 46.6, 126.9, 127.3, 128.6, 129.3, 138.2, 139.7, 145.3, 197.8 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ เท่ ากับ  523.0956 (ค านวณส าห รับ  C 24H 24N2NaO 6S2 : 
523.0968) 
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4.1.8  ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห์  N,N’-(1,3-phenylenebis(methylene))bis(4-
nitrobenzenesulfonamide) 10h 
 

 
 

สั ง เ ค ร า ะ ห์ จ า ก  m-xylylenediamine 18 (0.33 mL, 2.5 mmol) กั บ 
4-nitrobenzenesulfonyl chloride 180h (1.108 g, 5.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีเหลือง (1.013 g, 2.0 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 80 % 
m.p. 170-171 ๐C (157 ๐C (33)) 

IR (UATR) cm -1: 3306, 1526, 1350, 1161 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

3.99 (s, 4H, 2×CH 2NH), 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 2H, ArH), 7.06 (s, 1H, ArH),  
7.14 (t, J = 6.5 Hz, 1H, ArH), 8.00 (d, J = 8.9 Hz, 4H, ArH),  
8.37 (d, J = 8.9 Hz, 4H, ArH), 8.55 (s, 2H, 2×NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
46.4, 124.9, 127.1, 127.4, 128.5, 128.8, 137.7, 146.7, 149.9 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ เท่ ากับ  529.0447 (ค านวณส าห รับ  C 20H 18N4NaO 8S2 : 
529.0458) 
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4.1.9  ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห์  N,N’-(1,3-phenylenebis(methylene))bis(4-
trifluoromethylbenzenesulfonamide) 10i 
 

 
 

สั ง เ ค ร า ะ ห์ จ า ก  m-xylylenediamine 18 (0.33 mL, 2.5 mmol) กั บ 
4-trifluoromethylbenzenesulfonyl chloride 180i (1.223 g, 5.0 mmol) 
ได้ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาวนวล (0.981 g,1.8 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 71 % 
m.p. 176-178 ๐C (187 ๐C (33)) 

IR (UATR) cm -1: 3267, 1592, 1324, 1138 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

3.94 (d, J = 6.2 Hz, 4H, 2×CH 2NH), 7.00–7.14 (m, 4H, ArH), 7.91 (d, J = 
8.9 Hz, 4H, ArH), 7.96 (d, J = 8.9 Hz, 4H, ArH), 8.42 (t, J = 6.2 Hz, 2H, 
2×NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

46.0, 123.5 (q, 1J CF = 271 Hz), 126.3 (q, 3J CF = 4 Hz), 126.5, 127.0, 127.4, 

128.2, 132.0 (q, 2J CF = 32 Hz), 137.2, 144.7 

HRMS-TOF: m/z [M + H]+ เท่ ากั บ  553.0710 (ค าน วณ ส าห รับ  C 22H 19F6N2O 4S2 : 
553.0685) 

 
 
 
 



  77 

4.2  การสังเคราะห์อนุพันธ์อะมิโน-1,4-แนพโทควิโนน 11-14 

4.2.1  สงัเคราะอนพุนัธ์ amino-chalcone 182a-b 
อนุพั น ธ์  amino-chalcone 182a-b สัง เคราะ ห์ โดยใช้ปฏิ กิ ริยา  Claisen- Schmidt 
condensation ระหว่างอนุพันธ์ benzaldehyde 181a และ 181b กับสารประกอบ 4-
aminoacetophenone 184f แสดงดงัแผนภาพ  5 
 

 
 

แผนภาพ  5 
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4.2.1.1  ก า รสั ง เค รา ะ ห์  (E)-1-(4-aminophenyl)-3-(3-hydroxy-4-methoxy 
phenyl)prop-2-en-1-one 182a 

 

 

 
สั ง เ ค ร า ะ ห์ จ า ก  isovanilin 181a (0.685 g, 4.5 mmol) กั บ 
4-aminoacetophenone 184f (0.406 g, 3.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีเหลืองเขียว (0.323 g, 1.2 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 39 % 
m.p. 187-189 ๐C (132 ๐C (83)) 

IR (UATR) cm -1: 3460, 3361, 3230, 1620, 1589, 1508 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

3.83 (s, 3H, OCH3), 6.10 (s, 2H, NH2), 6.61 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 
ArH), 6.97 (d, J = 8.3 Hz, 1H, ArH), 7.21-7.26 (m, 2H, ArH), 7.49 
(d, J = 15.4 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.62 (d, J = 15.4 Hz, 1H, 
CH=CHCO), 7.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H, ArH), 9.12 (s, 1H, OH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
56.1, 112.4, 113.2, 115.1, 120.3, 121.8, 126.1, 128.6, 131.4, 
142.3, 147.1, 150.2, 154.1, 186.4 

HRMS-TOF: m/z [M + H]+ เท่ากับ  270.1126 (ค านวณส าหรับ  C 16H 16NO 3 : 
270.1130) 
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4.2.1.2  ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห์  (E)-1-(4-aminophenyl)-3-(3,4-dimethoxy 
phenyl)prop-2-en-1-one 182b 

 

 

สังเคราะห์จาก 3,4-dimethoxybenzaldehyde 181b (0.748 g, 4.5 mmol) กับ 
4-aminoacetophenone 184f (0.406 g, 3.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีเหลืองอ่อน (0.311 g, 1.1 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 35 % 
m.p. 120-122 ๐C (119-120 ๐C (84)) 

IR (UATR) cm -1: 3465, 3360, 3232, 1628, 1598, 1510 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

3.79, 3.84 (2s, 6H, 2 x OCH3), 6.09 (s, 2H, NH2), 6.61 (d, J = 8.6 
Hz, 2H, ArH), 6.98 (d, J = 8.3 Hz, 1H, ArH), 7.30 (d, J = 8.2 Hz, 
1H, ArH), 7.47 (s, 1H, ArH), 7.56 (d, J = 15.4 Hz, 1H, 
CH=CHCO), 7.74 (d, J = 15.4 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.92 (d, J = 
8.6 Hz, 2H, ArH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
55.6, 56.2, 111.0, 112.1, 113.2, 120.5, 123.7, 126.1, 128.5, 131.5, 
142.3, 149.5, 151.2, 154.1, 186.4 

HRMS-TOF: m/z [M + H]+ เท่ากับ  284.1293 (ค านวณส าหรับ  C 17H 18NO 3 : 
284.1281) 
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4.2.2  สงัเคราะห์อนพุนัธ์ 2-amino-1,4-naphthoquinone 11-14 
อนุพันธ์ 2-amino-1,4-naphthoquinone 11-13 สังเคราะห์โดยใช้ปฏิกิริยาการแทนที่
ระหว่างอนุพนัธ์ 1,4-naphthoquinone 2 ชนิดได้แก่ 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone 
81a และ 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone 183 กบัอนุพันธ์ aniline 184a-i ทัง้หมด 9 
ชนิด อนุพันธ์ 2-amino-1,4-naphthoquinone 14 สังเคราะห์โดยใช้ปฏิกิริยาการแทนที่
ระหว่าง 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone 81a กับอนุพันธ์ amino-chalcone 182a-b 
ที่สงัเคราะห์ขึน้ ดงัแผนภาพ  6 

 
 

แผนภาพ  6 

 
จากปฏิกิริยาระหว่าง 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone 183 กบัอะนิลีน 184a และ 4-

anisidine 184c พบว่าเกิดผลิตภณัฑ์ 185a-b ซึง่เกิดจากการแทนที่ Br ด้วย H (ภาพประกอบ  27) 
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ภาพประกอบ  27 ผลิตภณัฑ์ที่เกิดจากการแทนที่ Br ด้วย H 

 
4.2.2.1  การสัง เคราะ ห์  2-chloro-3-(phenylamino)naphthalene-1,4-dione 
11a 

 

 

 
สังเคาะห์จาก 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone 81a (0.545 g, 2.4 mmol) 
กบั aniline 184a (0.18 mL, 2.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีแดง (0.312 g, 1.1 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 57 % 
m.p. 206-207 ๐C (218-220 ๐C (21)) 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

7.10-7.14 (m, 3H, ArH), 7.30 (t, J = 7.8 Hz, 2H, ArH), 7.79 (dt, J = 
7.3, 1.1 Hz, 1H, ArH),  7.86 (dt, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H, ArH), 8.02 (d, 
J = 7.5 Hz, 2H, ArH),  9.28 (s, 1H, NH) 
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13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
114.8, 124.4, 124.9, 126.6, 126.9, 128.4, 130.7, 132.4, 133.7, 
135.3, 139.3, 143.6, 177.2, 180.6 

 
4.2.2.2  ก า รสั ง เค ราะ ห์  2-chloro-3-(p-tolylamino)naphthalene-1,4-dione 
11b (85) 

 

 

 
สังเคาะห์จาก 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone 81a (0.545 g, 2.4 mmol) 
กบั 4-toluidine 184b (0.214 g, 2.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีแดงม่วง (0.298 g, 1.0 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 52 % 
m.p. 193-195 ๐C 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

2.27 (s, 3H, CH3), 7.01 (d, J = 8.2 Hz, 2H, ArH), 7.11 (d, J = 8.2 
Hz, 2H, ArH), 7.78 (t, J = 7.5 Hz, 1H, ArH), 7.85 (t, J = 7.5 Hz, 
1H, ArH), 8.01 (d, J = 7.7 Hz, 2H, ArH), 9.22 (s, 1H, NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
21.0, 113.8, 124.6, 126.5, 127.0, 128.9, 130.6, 132.5, 133.6, 
134.3, 135.3, 136.6, 143.7, 177.1, 180.6 
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4.2.2.3  การสังเคราะห์ 2-chloro-3-((4-methoxyphenyl)amino)naphthalene-
1,4-dione 11c (85) 

 

 

 
สังเคาะห์จาก 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone 81a (0.545 g, 2.4 mmol) 
กบั 4-anisidine 184c (0.246 g, 2.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีม่วง (0.377 g, 1.2 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 62 % 
m.p. 218-220 ๐C 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

3.74 (s, 3H OCH3), 6.87 (d, J = 8.9 Hz, 2H, ArH), 7.07 (d, J = 8.9 
Hz, 2H, ArH), 7.78 (dt, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, ArH), 7.85 (dt, J = 7.5, 
1.4 Hz, 1H, ArH), 8.01 (d, J = 7.4 Hz, 2H, ArH), 9.19 (s, 1H, NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
55.7, 112.7, 113.7, 126.5, 126.9, 130.6, 132.1, 132.5, 133.5, 
135.3, 143.9, 157.2, 176.9, 180.6 
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4.2.2.4  การสงัเคราะห์ 2-chloro-3-((4-fluorophenyl)amino)naphthalene-1,4-
dione 11d (85) 

 

 

 
สังเคาะห์จาก 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone 81a (0.545 g, 2.4 mmol) 
กบั 4-fluoroaniline 184d (0.19 mL, 2.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีแดง (0.362 g, 1.2 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 62 % 
m.p. 229-231 ๐C 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

7.11-7.19 (m, 4H, ArH), 7.79 (dt, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H, ArH), 7.86 
(dt, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H, ArH), 8.02 (d, J = 7.4 Hz, 2H, ArH), 9.28 
(s, 1H, NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

114.23, 115.1 (d, 2J CF= 23 Hz), 126.5, 126.6 (d, 3J CF= 8 Hz), 

127.0, 130.7, 132.4, 133.6, 135.3, 135.7 (d, 4J CF= 3 Hz), 143.8, 

159.7 (d, 1J CF= 242 Hz), 177.1, 180.5 
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4.2.2.5  การสังเคราะห์ 2-chloro-3-((4-iodophenyl)amino)naphthalene-1,4-
dione 11e 

 

 

 
สังเคาะห์จาก 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone 81a (0.545 g, 2.4 mmol) 
กบั 4-iodoaniline 184e (0.438 g, 2.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีแดง (0.492 g, 1.2 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 58 % 
m.p. 264-265 ๐C (276-278 ๐C (86)) 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

6.92 (d, J = 8.7 Hz, 2H, ArH), 7.62 (d, J = 8.6 Hz, 2H, ArH), 7.80 
(dt, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H, ArH), 7.86 (dt, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H, ArH), 
8.02 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 2H, ArH), 9.32 (s, 1H, NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
88.7, 115.9, 126.2, 126.6, 127.0, 130.8, 132.4, 133.8, 135.2, 
137.0, 130.4, 143.4, 177.2, 180.5 
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4.2.2.6  การสัง เคราะ ห์  2-((4-acetylphenyl)amino)-3-chloronaphthalene-
1,4-dione 11f 

 

 

 
สังเคาะห์จาก 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone 81a (0.545 g, 2.4 mmol) 
กบั 4-aminoacetophenone 184f (0.270 g, 2.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งส้ม (0.130 g, 0.4 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 21 %  
m.p. 229-231 ๐C (237-238 ๐C (21)) 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

2.53 (s, 3H, COCH3), 7.16 (d, J = 8.6 Hz, 2H, ArH), 7.82 (dt, J = 
7.5, 1.4 Hz, 1H, ArH) 7.85-7.89 (m, 3H, ArH), 8.04 (d, J = 7.4 Hz, 
2H, ArH), 9.53 (s, 1H, NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
26.9, 119.1, 122.3, 126.7, 127.1, 128.9, 130.9, 132.2, 132.3, 
133.9, 135.2, 143.1, 144.2, 177.5, 180.4, 197.1 
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4.2.2.7  การสัง เคราะ ห์  2-bromo-3-(phenylamino)naphthalene-1,4-dione 
12a (23) 

 

 

 
สังเคราะห์จาก 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone 183 (0.758 g, 2.4 mmol) 
กบั aniline 184a (0.18 mL, 2.0 mmol) ในตวัท าละลายน า้ 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีม่วงแดง (0.263 g, 0.8 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 40 % 
m.p. 174-176 ๐C 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

7.10-7.14 (m, 3H, ArH), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 2H, ArH), 7.79 (dt, J = 
7.2, 1.2, 1H, ArH), 7.85 (dt, J = 7.3, 1.4 Hz, 1H, ArH), 8.03 (dd, J 
= 7.3, 1.7 Hz, 2H, ArH), 9.26 (s, 1H, NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
108.1, 124.7, 125.0, 126.8, 127.1, 128.5, 130.7, 132.2, 133.7, 
135.2, 139.3, 146.2, 177.2, 180.2 
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4.2.2.8  ก า รสั ง เค ราะ ห์  2-bromo-3-(p-tolylamino)naphthalene-1,4-dione 
12b (87) 

 

 

 
สังเคราะห์จาก 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone 183 (0.758 g, 2.4 mmol) 
กบั 4-toluidine 184b (0.214 g, 2.0 mmol) ในตวัท าละลายน า้ 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีม่วงแดง (0.376 g, 1.1 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 54 % 
m.p. 179-181 ๐C 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

2.28 (s, 3H, CH3), 7.02 (d, J = 8.3 Hz, 2H, ArH), 7.11 (d, J = 8.2 
Hz, 2H, ArH), 7.79 (dt, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, ArH), 7.85 (dt, J = 7.4, 
1.4 Hz, 1H, ArH), 8.01 (d, J = 7.7 Hz, 2H, ArH), 9.22 (s, 1H, NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
21.0, 106.9, 124.9, 126.8, 127.1, 129.0, 130.6, 132.2, 133.6, 
134.4, 135.3, 136.6, 146.2, 177.1, 180.2 
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4.2.2.9  การสังเคราะห์ 2-bromo-3-((4-methoxyphenyl)amino)naphthalene-
1,4-dione 12c (87) 

 

 

 
สังเคราะห์จาก 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone 183 (0.758 g, 2.4 mmol) 
กบั 4-anisidine 184c (0.246 g, 2.0 mmol) ในตวัท าละลายน า้ 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีม่วงเข้ม (0.430 g, 1.2 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 60 % 
m.p. 217-218 ๐C 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

3.74 (s, 3H OCH3), 6.88 (d, J = 8.9 Hz, 2H, ArH), 7.09 (d, J = 8.9 
Hz, 2H, ArH), 7.78 (dt, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.84 (dt, J = 7.4, 
1.4 Hz, 1H, ArH), 8.01 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 2H, ArH), 9.20 (s, 1H, 
NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
55.7, 105.6, 113.8, 126.8, 127.0, 130.6, 132.1, 132.4, 133.4, 
135.3, 146.3, 157.2, 176.9, 180.2 
 
 
 
 
 

 



  90 

4.2.2.10  การสังเคราะห์  2-bromo-3-((4-fluorophenyl)amino)naphthalene-
1,4-dione 12d (88) 

 

 

 
สังเคราะห์จาก 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone 183 (0.758 g, 2.4 mmol) 
กบั 4-fluoroaniline 184d (0.19 mL, 2.0 mmol) ในตวัท าละลาย ethanol 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีแดง (0.201 g, 0.6 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 30 % 
m.p. 210-213 ๐C 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

7.10-7.17 (m, 4H, ArH), 7.79 (dt, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H, ArH), 7.85 
(dt, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H, ArH), 8.02 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 2H, ArH), 
9.27 (s, 1H, NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

106.8, 114.7 (d, 2J CF= 23 Hz), 126.5 (d, 3J CF= 8 Hz), 126.6, 130.2, 

131.7, 133.2, 134.8, 135.3 (d, 4J CF= 3 Hz), 145.9, 159.3 (d, 1J CF= 
242 Hz), 176.8, 179.7 
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4.2.2.11  การสั ง เคราะ ห์  2-bromo-3-((4-iodophenyl)amino)naphthalene-
1,4-dione 12e  

 

 

 
สังเคราะห์จาก 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone 183 (0.758 g, 2.4 mmol) 
กบั 4-iodoaniline 184e (0.438 g, 2.0 mmol) ในตวัท าละลายน า้ 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีแดงม่วง (0.545 g, 1.2 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 58 % 
m.p. 244-246 ๐C 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

6.94 (d, J = 8.6 Hz, 2H, ArH), 7.62 (d, J = 8.7 Hz, 2H, ArH), 7.80 
(dt, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, ArH), 7.85 (dt, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H, ArH), 
8.02 (d, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 9.28 (s, 1H, NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
88.8, 109.5, 126.5, 126.9, 127.1, 130.7, 132.1, 133.8, 135.2, 
137.1, 139.4, 145.9, 177.4, 180.1 
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4.2.2.12  การสังเคราะห์ 2-((4-acetylphenyl)amino)-3-bromonaphthalene-
1,4-dione 12f 

 

 

 
สังเคราะห์จาก 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone 183 (0.758 g, 2.4 mmol) 
กั บ  4-aminoacetophenone 184f (0.270 g, 2.0 mmol) ใน ตั ว ท า ล ะ ล า ย 
ethanol 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีแดงอิฐ (0.222 g, 0.6 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 30 % 
m.p. 209-210 ๐C 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

2.53 (s, 3H, COCH3), 7.18 (d, J = 8.6 Hz, 2H, ArH), 7.82-7.90 (m, 
4H, ArH), 8.02-8.06 (m, 2H, ArH), 9.48 (s, 1H, NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
26.9, 113.3, 122.5, 126.9, 127.1, 128.9, 130.9, 132.0, 132.2, 
133.9, 135.1, 144.3, 145.8, 177.6, 180.0, 197.1 
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4.2.2.13  การสั ง เค ราะ ห์  2-chloro-3-(methyl(phenyl)amino)naphthalene-
1,4-dione 13a 

 

 

 
สังเคาะห์จาก 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone 81a (0.545 g, 2.4 mmol) 
กบั N-methylaniline 184g (0.22 mL, 2.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีม่วงเข้ม (0.328 g, 1.1 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 56 % 
m.p. 85-87 ๐C (100-102 ๐C (21)) 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

3.32 (s, 3H, NCH3), 6.89 (t, J = 7.3 Hz, 1H, ArH), 6.95 (d, J = 7.8 
Hz, 2H, ArH), 7.23 (t, J = 7.3 Hz, 2H, ArH), 7.85-8.10 (m, 4H, 
ArH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
39.7 (ซ้อนทบักบั DMSO-d6), 117.1, 120.9, 126.8, 127.2, 129.3, 

131.9, 132.0, 134.6, 134.7, 136.2, 146.7, 148.7, 178.4, 180.8 
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4.2.2.14  การสังเคราะห์  2-chloro-3-(ethyl(phenyl)amino)naphthalene-1,4-
dione 13b 

 

 

 
สังเคาะห์จาก 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone 81a (0.545 g, 2.4 mmol) 
กบั N-ethylaniline 184h (0.25 mL, 2.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีม่วงเข้ม (0.312 g, 1.0 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 49 % 
m.p. 90-91 ๐C 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

1.22 (t, J = 7.0 Hz, 3H, NCH2CH3), 3.83 (q, J = 7.0 Hz, 2H, 
NCH2CH3), 6.87 (t, J = 7.3, 1H, ArH), 6.95 (d, J = 7.8, 2H, ArH), 
7.21 (t, J = 7.4, 2H, ArH), 7.84-7.87 (m, 2H, ArH), 7.96-7.99 (m, 
1H, ArH), 8.04-8.07 (m, 1H, ArH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
13.8, 45.9, 118.2, 121.2, 126.6, 127.2, 129.5, 131.9, 132.0, 134.6, 
134.7, 136.1, 145.6, 148.4, 178.3, 181.2 
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4.2.2.15  การสงัเคราะห์ 2-chloro-3-(propyl(phenyl)amino)naphthalene-1,4-
dione 13c 

 

 

 
สังเคาะห์จาก 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone (81a) (0.545 g ,2.4 mmol) 
กบั N-propylaniline 184i (0.29 mL, 2.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีม่วงเข้ม (0.326 g, 1.0 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 52 % 
m.p. 95-96 ๐C 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

0.88 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH2CH3), 1.67 (sext, J = 7.6 Hz, 2H, 
NCH2CH2CH3), 3.71 (t, J = 7.8 Hz, 2H, NCH2CH2), 6.86 (t, J = 7.2, 
1H, ArH), 6.93 (d, J = 8.0, 2H, ArH), 7.20 (t, J = 7.5, 2H, ArH), 
7.85-7.88 (m, 2H, ArH), 7.96-7.99 (m, 1H, ArH), 8.05-8.08 (m, 1H, 
ArH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
11.5, 21.8, 53.1, 117.8, 121.0, 126.8, 127.3, 129.5, 131.9, 132.0, 
134.6, 134.8, 136.7, 146.2, 148.2, 178.3, 181.2 

 
 
 
 
 



  96 

4.2.2.16  ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห์  (E)-2-chloro-3-((4-(3-(3-hydroxy-4-methoxy 
phenyl)acryloyl)phenyl)amino)naphthalene-1,4-dione 14a 

 

 

 

สังเคาะห์จาก 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone 81a (0.272 g, 1.2 mmol) 
กั บ  (E)-1-(4-aminophenyl)-3-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)prop-2-en-1-
one 182a (0.269 g, 1.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีแดงอิฐ (0.246 g, 0.5 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 53 % 
m.p. 218 ๐C (decompose) 

IR (UATR) cm -1: 3554, 3290, 1676, 1645, 1590 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

3.83 (s, 3H, OCH3), 6.99 (d, J = 8.3 Hz, 1H, ArH) , 7.21 (d, J = 
8.6 Hz, 2H, ArH), 7.29 (d, J = 8.5 Hz, 1H, ArH), 7.31 (s, 1H, ArH), 
7.59 (d, J = 15.4 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.72 (d, J = 15.5 Hz, 1H, 
CH=CHCO), 7.83 (t, J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.88 (t, J = 7.6 Hz, 1H, 
ArH), 8.04-8.09 (m, 4H, ArH), 9.15 (s, 1H, OH), 9.56 (s, 1H, NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
56.2 (CH3), 112.5 (CH=CH), 115.4 (CH=CH), 119.1 (C), 119.9 
(CH), 122.4 (C), 122.6 (CH), 126.7 (CH), 127.1 (CH), 128.3 (CH), 
129.2 (CH), 130.9 (C), 132.3 (C), 133.1 (C), 133.9 (CH), 135.2 
(CH), 143.1 (C), 144.1 (C), 144.3 (CH), 147.2 (C), 150.7 (C), 
177.5 (C=O), 180.4 (C=O), 187.9 (C=O) 
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HRMS-TOF: m/z [M + H]+ เท่ากับ 460.0946 (ค านวณส าหรับ C 26H 19ClNO 5  : 
460.0952) 

 

4.2.2.17 ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห์  (E)-2-chloro-3-((4-(3-(3,4-dimethoxyphenyl) 
acryloyl)phenyl)amino)naphthalene-1,4-dione 14b 

 

 

 
สังเคาะห์จาก 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone 81a (0.272 g, 1.2 mmol) 
กับ  (E)-1-(4-aminophenyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one 182b 
(0.283 g, 1.0 mmol) 
ผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็นของแข็งสีแดงส้ม (0.142 g, 0.3 mmol) 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 30 % 
m.p. 214-215 ๐C 

IR (UATR) cm -1: 3227, 1674, 1644, 1593 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

3.81, 3.85 (2s, 6H, 2 x OCH3), 7.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H, ArH), 7.21 
(d, J = 8.6 Hz, 2H, ArH), 7.38 (d, J = 8.3 Hz, 1H, ArH), 7.53 (s, 
1H, ArH), 7.68 (d, J = 15.4 Hz, 1H, CH=CHCO), 7.81-7.90 (m, 
3H, ArH), 8.05 (d, J = 7.3 Hz, 2H, ArH), 8.12 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 
ArH), 9.58 (s, 1H, NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
56.1 (CH3), 56.3 (CH3), 111.3 (CH=CH), 112.1 (CH=CH), 119.1 
(C), 120.1 (CH), 122.5 (CH), 124.3 (CH), 126.7 (CH), 127.1 (CH), 
128.1 (C), 129.2 (CH), 131.0 (C), 132.3 (C), 133.1 (C), 133.9 
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(CH), 135.2 (CH), 143.1 (C), 144.1 (C), 144.3 (CH), 149.5 (C), 
151.7 (C), 177.5 (C=O), 180.4 (C=O), 187.9 (C=O) 

HRMS-TOF: m/z [M + H]+ เท่ากับ 474.1097 (ค านวณส าหรับ C 27H 21ClNO 5 : 
474.1108) 

 

4.2.2.18  การสงัเคราะห์ 2-(phenylamino)naphthalene-1,4-dione 185a 
 

 

 
สังเคราะห์จาก 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone 183 (0.758 g ,2.4 mmol) 
กบั aniline 184a (0.18 mL, 2.0 mmol) ในตวัท าละลายน า้ 
ได้ผลิตภณัฑ์ 0.075 g (0.3 mmol) มีลกัษณะเป็นของแข็งสีแดงม่วง 
ร้อยละผลิตภณัฑ์เท่ากบั 17 %  
m.p. 146-148 ๐C (111.3-113.8 ๐C (20)) 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

6.09 (s, 1H, ArH), 7.21 (dt, J = 7.1, 1.5 Hz, 1H, ArH), 7.36-7.46 
(m, 4H, ArH), 7.77 (dt, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H, ArH), 7.85 (dt, J = 7.4, 
1.4 Hz, 1H, ArH), 7.93 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H, ArH), 8.04 (dd, J 
= 7.3, 1.2 Hz, 1H, ArH), 9.22 (s, 1H, NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
102.4, 124.2, 125.8, 126.6, 129.8, 130.9, 133.0, 133.1, 135.4, 
138.5, 146.7, 182.0, 183.1 
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4.2.2.19  ก า รสั ง เค รา ะ ห์  2-((4-methoxyphenyl)amino)naphthalene-1,4-
dione 185b 

 

 

 
สังเคราะห์จาก 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone 183 (0.758 g ,2.4 mmol) 
กบั 4-anisidine 184c (0.246 g, 2.0 mmol) ในตวัท าละลายน า้ 
ได้ผลิตภณัฑ์ 0.028 g (0.1 mmol) มีลกัษณะเป็นของแข็งสีม่วงแดง 
ร้อยละผลิตภณัฑ์เท่ากบั 5 % 
m.p. 185-186 ๐C (156-158 ๐C (43)) 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

3.77 (s, 3H OCH3), 5.91 (s, 1H, ArH),  7.00 (d, J = 8.9 Hz, 2H, 
ArH), 7.28 (d, J = 8.8 Hz, 2H, ArH), 7.76 (t, J = 7.5 Hz, 1H, ArH), 
7.84 (t, J = 7.3 Hz, 1H, ArH), 7.93 (d, J = 7.5 Hz, 1H, ArH), 8.04 
(d, J = 7.5 Hz, 1H, ArH), 9.15 (s, 1H, NH) 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
55.8, 101.6, 115.0, 125.7, 126.1, 126.5, 130.9, 131.1, 132.9, 
133.3, 135.3, 147.4, 157.5, 182.1, 182.7 
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4.3  ผลการทดสอบฤทธิ์ยับยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส 

 น าสาร sulfonamide 10 มาทดสอบฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส แสดงดงัตาราง  11 
 
ตาราง  11 ฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทสของอนพุนัธ์ sulfonamide 10 

 

 
 

หมายเลขสาร R 
Aromatase inhibitory activity 

(IC50, µM) 
10a CH3 0.13 ± 0.06 
10b OCH3 11.6 ± 2.1 
10c F 2.19 ± 0.54 
10d Cl 0.05 ± 0.01 
10e Br 0.06 ± 0.02 
10f CN 0.16 ± 0.09 
10g COCH3 0.28 ± 0.01 
10h NO2 0.37 ± 0.01 
10i CF3 0.43 ± 0.22 
 letrozolea 0.0019 ± 0.0002 
aletrozole ใช้เป็นตวัยาอ้างอิง 
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บทท่ี  5 
สรุป อภปิรายผล และข้อเสนอแนะ 

 
 การศึกษานีเ้ป็นการสังเคราะห์อนุพันธ์  sulfonamide 10 ทัง้หมด 9 ชนิด และอนุพันธ์ 
amino-1,4-naphthoquinone 11-14 ทัง้หมด 17 ชนิด 
 

5.1  อนุพันธ์ซัลโฟนาไมด์ 

 การสงัเคราะห์อนุพันธ์ sulfonamide 10a-i สงัเคราะห์ได้จากการท าปฏิกิริยาระหว่างสาร 
m-xylylenediamine 18 กับอนุพันธ์ sulfonyl chloride 180a-i 9 ชนิด ในอัตราส่วนโมลเท่ากับ 1 
ต่อ 2 โดยมี sodium carbonate เป็นเบส ท าปฏิกิ ริยาภายใต้สภาวะอุณหภูมิห้อง มี ร้อยละ
ผลิตภณัฑ์อยู่ในช่วง 70-89% สมบติัทางกายภาพและร้อยละผลิตภณัฑ์ของอนุพนัธ์ sulfonamide 
10 สามารถสรุปได้ดงัตาราง  12 
 
ตาราง  12 สมบติัทางกายภาพและร้อยละผลิตภณัฑ์ของอนพุนัธ์ sulfonamide 10 
 

โครงสร้าง ลักษณะสาร จุดหลอมเหลว 
(oC) 

ร้อยละผลิตภัณฑ์ 
(%) 

 

ของแข็งสีขาวนวล 151-152 80 

 

ของแข็งสีขาวนวล 128-130 81 
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ตาราง  12 (ต่อ) 
 

โครงสร้าง ลักษณะสาร จุดหลอมเหลว 
(oC) 

ร้อยละผลิตภัณฑ์ 
(%) 

 

ของแข็งสีขาวนวล 247-248 89 

 

ของแข็งสีขาวนวล 157-158 82 

 

ของแข็งสีขาวนวล 169-170 88 

 

ของแข็งสีเหลือง 154-155 70 
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ตาราง  12 (ต่อ) 
 

โครงสร้าง ลักษณะสาร จุดหลอมเหลว 
(oC) 

ร้อยละผลิตภัณฑ์ 
(%) 

 

ของแข็งสีขาวนวล 270-271 72 

 

ของแข็งสีเหลือง 170-171 80 

 

ของแข็งสีขาวนวล 176-178 71 

 

 

 

 

 



  104 

5.1.1  วิเคราะห์สตูรโครงสร้างอนพุนัธ์ sulfonamide 10 
 

 

 
ข้อมูล IR spectra ของอนุพันธ์ sulfonamide 10 พบค่าการดูดกลืนแสงของหมู่

ซัลโฟนาไมด์ (-NHSO2-) ได้แก่ N-H แบบยืด ให้ค่าการดูดกลืนแสงในช่วง 3306-3265 
cm-1 และ S=O แบบยืด ให้ค่าการดูดกลืนแสงในช่วง 1350-1138 cm-1 อนุพันธ์ 10f ที่มี
หมู่ cyano (C≡N) ให้ค่าการดดูกลืนแสงที่ 2233 cm-1 และอนุพนัธ์ 10g ที่มีหมู่ carbonyl 
(C=O) ให้ค่าการดดูกลืนแสงที่ 1688 cm-1  
 ข้อมูล 1H NMR spectra (300 MHz) ในตัวท าละลาย DMSO-d6 พบว่าอนุพันธ์ 
sulfonamide 10 แสดงสัญญาณโปรตอนต าแหน่งที่ 2 ที่ช่วง chemical shift (δ) 7.05-
7.07 ppm มีลกัษณะเป็น singlet โปรตอนต าแหน่งที่ 4 และ 6 ที่ช่วง δ 7.04-7.09 ppm 
มีลักษณะเป็น doublet โปรตอนต าแหน่งที่ 5 ที่ ช่วง δ 7.12-7.19 ppm มีลักษณะเป็น 
triplet สัญญาณโปรตอนของหมู่ methylene (CH2) ท่ีช่วง δ 3.86-3.99 ppm มีลักษณะ
เป็น doublet ในส่วนของอะโรมาติกโปรตอน ต าแหน่งที่ 2’ 3’ 5’ และ 6’ ท่ีช่วง δ 7.37-
8.37 ppm มีลักษณะเป็น doublet ยกเว้นอนุพันธ์ 10c (R = F) ให้สัญญาณที่ δ (ppm) 
7.40 (t, J = 8.9 Hz) และ 7.84 (dd, J = 8.6, 5.3 Hz) ในส่วนสัญญาณโปรตอนของหมู่ 
amine (NH) ของอนุพันธ์ 10a และ 10i ท่ี δ 8.06 และ 8.42 ppm ตามล าดับ มีลกัษณะ
เป็น triplet อนุพันธ์ 10c และ 10f ท่ี δ 8.23 และ 8.29 ppm ตามล าดับ มีลักษณะเป็น 
broad singlet อนุพนัธ์ 10d ท่ี δ 8.28 ppm มีลกัษณะเป็น broad triplet อนุพนัธ์ 10h ท่ี 

δ 8.55 ppm มีลักษณะเป็น singlet ในส่วนของหมู่แทนที่  (R) อนุพันธ์ 10a แสดง
สญัญาณโปรตอนของหมู่ methyl (CH3) ที่ δ 2.37 ppm มีลกัษณะเป็น singlet อนุพันธ์ 
10b แสดงสัญญาณโปรตอนของหมู่ methoxy (OCH3) ที่ δ 3.82 ppm มีลักษณะเป็น 
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singlet และอนุพันธ์ 10g แสดงสัญญาณโปรตอนของหมู่  acetyl (COCH3) ที่  δ 2.62 
ppm มีลกัษณะเป็น singlet (ตาราง  13) 

ข้อมูล 13C NMR spectra (75 MHz) ในตัวท าละลาย DMSO-d6 พบว่าอนุพันธ์ 
sulfonamide 10 แสดงสัญญาณคาร์บอนของหมู่ methylene ที่ช่วง δ 46.0-56.1 ppm 
ในส่วนสัญญาณคาร์บอนของวงอะโรมาติกที่ช่วง δ 114.8-164.5 ppm อนุพันธ์ 10a 
แสดงสัญญาณคาร์บอนของหมู่  methyl (CH3) ท่ี  δ  21.4 ppm อนุพันธ์ 10b แสดง
สญัญาณคาร์บอนของหมู่ methoxy (OCH3) ท่ี δ 56.1 ppm อนุพันธ์ 10c ซึ่งมีหมู่แทนที่ 

(R = F) แสดงสญัญาณคาร์บอนต าแหน่งที่ 3’ และ 5’ ท่ี δ 116.7 ppm (d, 2J CF = 23 Hz) 

ต าแหน่งที่  2’ และ 6’ ท่ี δ 130.0 ppm (d, 3J CF =  9 Hz) และต าแหน่งที่  4’ ท่ี δ 164.5 

ppm (d, 1J CF = 249 Hz) อนุพนัธ์ 10f แสดงสญัญาณคาร์บอนของหมู่ cyano (C≡N) ท่ี δ 

118.2 ppm อนุพันธ์ 10g แสดงสัญญาณคาร์บอนของหมู่ acetyl (COCH3) ท่ี δ 27.5 
และ 197.8 ppm และอนุพนัธ์ 10i แสดงสญัญาณคาร์บอนของหมู่ trifluoromethyl (CF3) 

ท่ี δ 123.5 ppm (q, 1JCF = 271 Hz) ต าแหน่งที่ 3’ และ 5’ ท่ี δ 126.3 ppm (q, 3J CF = 4 

Hz) และต าแหน่งที่ 4’ ท่ี δ 132.0 ppm (q, 2J CF = 32 Hz) (ตาราง  14) 
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ตาราง  13 1H NMR ของอนุพนัธ์ sulfonamide 10 บนัทกึใน DMSO-d6 

 
ต าแหน่ง δ (ppm) (mult., J(Hz), no of 1H) 

10a 10b 10c 

CH2 x 2 3.86 (d, J = 6.3 Hz, 4H) 3.86 (s, 4H) 3.92 (s, 4H) 

NH x 2 8.06 (t, J = 6.3 Hz, 2H) - 8.23 (br s, 2H) 

2 7.06 (s, 1H) 
7.03–7.20 (m, 1H) 

 
7.03–7.20 (m, 1H) 

4,6 7.09 (d, J = 7.8 Hz, 2H) 7.03–7.20 (m, 2H) 7.03–7.20 (m, 2H) 

5 7.19 (t, J = 7.5 Hz, 1H) 7.03–7.20 (m, 1H) 7.03–7.20 (m, 1H) 

2’, 3’, 5’, 6’ 
7.37 (d, J = 8.1 Hz, 4H) 
7.68 (d, J = 8.1 Hz, 4H) 

7.03–7.20 (m, 4H) 
7.71 (d, J = 8.8 Hz, 4H) 

7.40 (t, J = 8.9 Hz, 4H) 
7.84 (dd, J = 8.6, 5.3 Hz, 4H) 

CH3 x 2 2.37 (s, 6H) - - 
OCH3 x 2 - 3.82 (s, 6H) - 
COCH3 x 2 - - - 
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ตาราง  13 (ต่อ) 
 
ต าแหน่ง δ (ppm) (mult., J(Hz), no of 1H) 

10d 10e 10f 

CH2 x 2 3.92 (d, J = 4.8 Hz, 4H) 3.91 (s, 4H) 3.96 (s, 4H) 

NH x 2 8.28 (br t, 2H) - 8.29 (br s, 2H) 

2 7.06 (s, 1H) 7.06 (s, 1H) 7.05 (s, 1H) 

4,6 7.07 (d, J = 7.3 Hz, 2H) 7.07 (d, J = 6.8 Hz, 2H) 7.04 (d, J = 8.0 Hz, 2H) 

5 7.16 (t, J = 6.8 Hz, 1H) 7.16 (t, J = 6.8 Hz, 1H) 7.12 (t, J = 7.4 Hz, 1H) 

2’, 3’, 5’, 6’ 
7.62 (d, J = 8.5 Hz, 4H) 
7.77 (d, J = 8.5 Hz, 4H) 

7.70 (d, J = 8.6 Hz, 4H) 
7.76 (d, J = 8.6 Hz, 4H) 

7.90 (d, J = 8.5 Hz, 4H) 
8.02 (d, J = 8.4 Hz, 4H) 

CH3 x 2 - - - 
OCH3 x 2 - - - 
COCH3 x 2 - - - 
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ตาราง  13 (ต่อ) 
 
ต าแหน่ง δ (ppm) (mult., J(Hz), no of 1H) 

10g 10h 10i 

CH2 x 2 3.92 (s, 4H) 3.99 (s, 4H) 3.94 (d, J = 6.2 Hz, 4H) 

NH x 2 8.23 (br s, 2H) 8.55 (s, 2H) 8.42 (t, J = 6.2 Hz, 2H) 

2 7.07 (s, 1H) 7.06 (s, 1H) 7.00–7.14 (m, 1H) 

4,6 7.05 (d, J = 7.3 Hz, 2H) 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 2H) 7.00–7.14 (m, 2H) 

5 7.13 (t, J = 6.7 Hz, 1H) 7.14 (t, J = 6.5 Hz, 1H) 7.00–7.14 (m, 1H) 

2’, 3’, 5’, 6’ 
7.88 (d, J = 8.2 Hz, 4H) 
8.08 (d, J = 8.2 Hz, 4H) 

8.00 (d, J = 8.9 Hz, 4H) 
8.37 (d, J = 8.9 Hz, 4H) 

7.91 (d, J = 8.9 Hz, 4H) 
7.96 (d, J = 8.9 Hz, 4H) 

CH3 x 2 - - - 
OCH3 x 2 - - - 
COCH3 x 2 2.62 (s, 6H) - - 
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ตาราง  14 13C NMR ของอนุพนัธ์ sulfonamide 10 บนัทกึใน DMSO-d6 

 
ต าแหน่ง δ (ppm) (mult., J(Hz)) 

10a 10b 10c 10d 
CH2 x 2 46.5 46.5 46.5 46.4 

Ar-C 

126.9 
127.0 
127.2 
128.7 
130.1 
138.1 
143.1 

114.8 
126.9 
127.3 
128.6 
129.1 
132.8 
138.1 
162.6 

116.7 (d, 2JCF = 23 Hz) 
126.9 
127.3 
128.6 

130.0 (d, 3JCF =  9 Hz) 
137.6 
138.0 

164.5 (d, 1JCF = 249 Hz) 

127.0 
127.3 
128.7 
128.9 
129.7 
137.7 
137.8 
140.0 

CH3 x 2 21.4 - - - 
OCH3 x 2 - 56.1 - - 
COCH3 x 2 - - - - 
CN x 2 - - - - 
CF3 x 2 - - - - 
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ตาราง  14 (ต่อ) 
 
ต าแหน่ง δ (ppm) (mult., J(Hz)) 

10e 10f 10g 10h 10i 
CH2 x 2 46.5 46.5 46.6 46.4 46.0 

Ar-C 

126.5 
126.9 
127.4 
128.6 
129.0 
132.6 
137.9 
140.6 

115.2 
127.0 
127.4 
127.7 
128.7 
133.8 
137.7 
145.4 

126.9 
127.3 
128.6 
129.3 
138.2 
139.7 
145.3 

124.9 
127.1 
127.4 
128.5 
128.8 
137.7 
146.7 
149.9 

126.3 (q, 3JCF = 4 Hz) 
126.5 
127.0 
127.4 
128.2 

132.0 (q, 2JCF = 32 Hz) 
137.2 
144.7 

CH3 x 2 - - - - - 
OCH3 x 2 - - - - - 

COCH3 x 2 
- - 27.5 

197.8 
- - 

CN x 2 - 118.2 - - - 

CF3 x 2 - - - - 123.5 (q, 1JCF = 271 Hz) 
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5.2  อนุพันธ์อะมิโน-1,4-แนพโทควิโนน 

การสังเคราะห์อนุพันธ์ amino-1,4-naphthoquinone 11-14 สังเคราะห์โดยใช้ปฏิกิริยา
การแทนที่ระหว่าง อนุพันธ์ amino-chalcone 182 a-b และ อนุพันธ์ aniline 184 a-i 11 ชนิดกับ
อนุพันธ์ 1,4-naphthoquinones 2 ชนิดได้แก่ 2,3-dichloro-1,4-naphthoquinone ส าหรับการ
สัง เคราะห์อนุพัน ธ์  11, 13 และ  14 ห รือ 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone ส าห รับการ
สงัเคราะห์อนุพันธ์ 12 ภายใต้สภาวะ reflux มีร้อยละผลิตภัณฑ์อยู่ในช่วง 21-62 % สมบัติทาง
กายภาพและร้อยละผลิตภณัฑ์ของอนุพันธ์ amino-1,4-naphthoquinone 11-14 สามารถสรุปได้
ดงัตาราง  15 
 
ตาราง  15 สมบัติทางกายภาพและร้อยละผลิตภัณฑ์ของอนุพันธ์ amino-1,4-naphthoquinone 
11-14 
 

โครงสร้าง ลักษณะสาร จุดหลอมเหลว 
(oC) 

ร้อยละ
ผลิตภัณฑ์ 

(%) 

 

ของแข็งสีแดง 206-207 57 

 

ของแข็งสีแดง
ม่วง 

193-195 52 
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ตาราง  15 (ต่อ) 
 

โครงสร้าง ลักษณะสาร จุดหลอมเหลว 
(oC) 

ร้อยละ
ผลิตภัณฑ์ 

(%) 

 

ของแข็งสีม่วง 218-220 62 

 

ของแข็งสีแดง 229-231 62 

 

ของแข็งสีแดง 264-265 58 

 

ของแข็งสีส้ม 229-231 21 
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ตาราง  15 (ต่อ) 
 

โครงสร้าง ลักษณะสาร จุดหลอมเหลว 
(oC) 

ร้อยละ
ผลิตภัณฑ์ 

(%) 

 

ของแข็งสีม่วง
แดง 

174-176 40 

 

ของแข็งสีม่วง
แดง 

179-181 54 

 

ของแข็งสีม่วง
เข้ม 

217-218 60 

 

ของแข็งสีแดง 210-213 30 
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ตาราง  15 (ต่อ) 
 

โครงสร้าง ลักษณะสาร จุดหลอมเหลว 
(oC) 

ร้อยละ
ผลิตภัณฑ์ 

(%) 

 

ของแข็งสีแดง
ม่วง 

244-246 58 

 

ของแข็งสีแดง
อิฐ 

209-210 30 

 

ของแข็งสีม่วง
เข้ม 

85-87 56 

 

ของแข็งสีม่วง
เข้ม 

90-91 49 
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ตาราง  15 (ต่อ) 
 

โครงสร้าง ลักษณะสาร จุดหลอมเหลว 
(oC) 

ร้อยละ
ผลิตภัณฑ์ 

(%) 

 

ของแข็งสีม่วง
เข้ม 

95-96 52 

 

ของแข็งสีแดง
อิฐ 

218 
(decompose) 

53 

 

ของแข็งสีแดง
ส้ม 

214-215 30 

 
5.2.1  วิเคราะห์สตูรโครงสร้างอนพุนัธ์ amino-1,4-naphthoquinone 11 

 

 
 

ข้อมูล 1H NMR spectra (300 MHz) ในตัวท าละลาย DMSO-d6 พบว่าอนุพันธ์ 
amino-1,4-naphthoquinone 11 แสดงสัญญาณโปรตอนต าแหน่งที่ 5 และ 8 ท่ีช่วง δ 

8.00-8.02 ppm มีลกัษณะเป็น doublet โปรตอนต าแหน่งที่ 6 และ 7 ท่ีช่วง δ 7.78-7.86 
ppm มีลกัษณะเป็น doublet of triplet โปรตอนของหมู่ amine (NH) ที่ช่วง δ 9.20-9.53 
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ppm มีลกัษณะเป็น singlet ในส่วนของอะโรมาติกโปรตอน ต าแหน่งที่ 2’ 3’ 5’ และ 6’ ท่ี
ช่วง δ 6.88-7.89 ppm มีลกัษณะเป็น doublet สว่นอนพุนัธ์ 11a แสดงสญัญาณโปรตอน
ต าแหน่งที่ 2’ 4’ และ 6’ ที่ช่วง δ 7.10-7.13 ppm มีลักษณะเป็น multiplet ต าแหน่งที่ 3’ 
และ 5’ ที่ δ 7.30 ppm มีลักษณะเป็น triplet (J = 7.8 Hz) อนุพันธ์ 11d แสดงสญัญาณ
โปรตอนต าแหน่งที่ 2’ 3’ 5’ และ 6’ ที่ช่วง δ 7.11-7.19 ppm มีลกัษณะเป็น multiplet ใน
ส่วนของหมู่แทนที่ (R) อนุพันธ์ 11b แสดงสญัญาณโปรตอนของหมู่ methyl (CH3) ที่ δ 

2.27 ppm มีลกัษณะเป็น singlet อนุพนัธ์ 11c แสดงสญัญาณโปรตอนของหมู่ methoxy 
(OCH3) ที่ δ 3.74 ppm มีลกัษณะเป็น singlet และอนุพนัธ์ 11f  แสดงสญัญาณโปรตอน
ของหมู่ acetyl (COCH3) ท่ี δ เท่ากบั 2.53 ppm มีลกัษณะเป็น singlet (ตาราง  16) 

ข้อมูล 13C NMR spectra (75 MHz) ในตัวท าละลาย DMSO-d6 พบว่าอนุพันธ์ 
amino-1,4-naphthoquinone 11 แสดงสัญญาณคาร์บอนของวงอะโรมาติกที่ช่วง δ 

88.7-159.7 ppm สญัญาณคาร์บอนของหมู่ carbonyl (C=O) ต าแหน่งที่ 1 และ 4 ที่ช่วง 
δ 176.3-180.6 ppm อนุพันธ์ 11b แสดงสัญญาณคาร์บอนของหมู่ methyl (CH3) ท่ี δ 
21.0 ppm อนุพันธ์ 11c แสดงสัญญาณคาร์บอนของหมู่  methoxy (OCH3) ท่ี δ 55.7 
ppm อนุพันธ์ 11d ซึ่งมีหมู่แทนที่  (R = F) แสดงสัญญาณคาร์บอนต าแหน่งที่ 1’ ที่ δ 

135.7 ppm (d, 4J CF = 3 Hz) ต าแหน่ งที่  2’ และ 6’ ที่  δ 126.6 ppm (d, 3J CF = 8 Hz) 

ต าแหน่งที่ 3’ และ 5’ ท่ี δ 115.1 ppm (d, 2J CF = 23 Hz) ต าแหน่งที่ 4’ ท่ี δ 159.7 ppm 

(d, 1J CF = 249 Hz) และอนุพนัธ์ 11f แสดงสญัญาณคาร์บอนของหมู่ acetyl (COCH3) ท่ี 

δ 26.9 และ 197.1 ppm (ตาราง  17) 
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ตาราง  16 1H NMR ของอนุพนัธ์ amino-1,4-naphthoquinone 11 บนัทกึใน DMSO-d6 

 
ต าแหน่ง δ (ppm) (mult., J(Hz), no of 1H) 

11a 11b 11c 

Ar-NH 9.28 (s, 1H) 9.22 (s, 1H) 9.19 (s, 1H) 

5, 8 8.02 (d, J = 7.5 Hz, 2H) 8.01 (d, J = 7.7 Hz, 2H) 8.01 (d, J = 7.4 Hz, 2H) 

6, 7 
7.79 (dt, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H) 
7.86 (dt, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H) 

7.78 (t, J = 7.5 Hz, 1H) 
7.85 (t, J = 7.5 Hz, 1H) 

7.78 (dt, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H) 
7.85 (dt, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H) 

2’, 3’, 4’, 5’, 6’ 
7.10-7.14 (m, 3H) 

7.30 (t, J = 7.8 Hz, 2H) 
7.01 (d, J = 8.2 Hz, 2H) 
7.11 (d, J = 8.2 Hz, 2H) 

6.87 (d, J = 8.9 Hz, 2H) 
7.07 (d, J = 8.9 Hz, 2H) 

CH3 - 2.27 (s, 3H) - 
OCH3 - - 3.74 (s, 3H) 
COCH3 - - - 
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ตาราง  16 (ต่อ) 
 
ต าแหน่ง δ (ppm) (mult., J(Hz), no of 1H) 

11d 11e 11f 

Ar-NH 9.28 (s, 1H) 9.32 (s, 1H) 9.53 (s, 1H) 

5, 8 8.02 (d, J = 7.4 Hz, 2H) 
8.02 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 

2H, ArH) 
8.04 (d, J = 7.4 Hz, 2H) 

6, 7 
7.79 (dt, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H) 
7.86 (dt, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H) 

7.80 (dt, J = 7.4, 1.4 Hz, 
1H) 

7.86 (dt, J = 7.4, 1.4 Hz, 
1H) 

7.82 (dt, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H) 
7.85-7.89 (m, 1H) 

2’, 3’, 4’, 5’, 6’ 7.11-7.19 (m, 4H) 
6.92 (d, J = 8.7 Hz, 2H) 
7.62 (d, J = 8.6 Hz, 2H) 

7.16 (d, J = 8.6 Hz, 2H) 
7.85-7.89 (m, 2H) 

CH3 - - - 
OCH3 - - - 
COCH3 - - 2.53 (s, 3H) 
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ตาราง  17 13C NMR ของอนุพนัธ์ amino-1,4-naphthoquinone 11 บนัทกึใน DMSO-d6 

 
ต าแหน่ง δ (ppm) (mult., J(Hz)) 

11a 11b 11c 11d 11e 11f 

Ar-C 

114.8 
124.4 
124.9 
126.6 
126.9 
128.4 
130.7 
132.4 
133.7 
135.3 
139.3 
143.6 

113.8 
124.6 
126.5 
127.0 
128.9 
130.6 
132.5 
133.6 
134.3 
135.3 
136.6 
143.7 

112.7 
113.7 
126.5 
126.9 
130.6 
132.1 
132.5 
133.5 
135.3 
143.9 
157.2 

114.23 

115.1 (d, 2JCF= 23 Hz) 
126.5 

126.6 (d, 3JCF= 8 Hz) 
127.0 
130.7 
132.4 
133.6 
135.3 

135.7 (d, 4JCF= 3 Hz) 
143.8 

159.7 (d, 1JCF= 242 Hz) 

88.7 
115.9 
126.2 
126.6 
127.0 
130.8 
132.4 
133.8 
135.2 
137.0 
130.4 
143.4 

119.1 
122.3 
126.7 
127.1 
128.9 
130.9 
132.2 
132.3 
133.9 
135.2 
143.1 
144.2 

1, 4 
(C=O) 

177.2 
180.6 

177.1 
180.6 

176.9 
180.6 

177.1 
180.5 

177.2 
180.5 

177.5 
180.4 

CH3 - 21.0 - - - - 
OCH3 - - 55.7 - - - 

COCH3 
- - - - - 26.9 

197.1 

 
5.2.2  วิเคราะห์สตูรโครงสร้างอนพุนัธ์ amino-1,4-naphthoquinone 12 
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ข้อมูล 1H NMR spectra (300 MHz) ในตัวท าละลาย DMSO-d6 พบว่าอนุพันธ์ 
amino-1,4-naphthoquinone 12 แสดงสัญญาณโปรตอนต าแหน่งที่ 5 และ 8 ท่ีช่วง δ 

8.01-8.03 ppm มีลกัษณะเป็น doublet of doublet โปรตอนต าแหน่งที่ 6 และ 7 ที่ช่วง δ 
7.78-7.85 ppm มีลกัษณะเป็น doublet of triplet โปรตอนของหมู่ amine (NH) ที่ช่วง δ 

9.20-9.48 ppm มีลกัษณะเป็น singlet ในส่วนของอะโรมาติกโปรตอนต าแหน่งที่ 2’ 3’ 5’ 
และ 6’ ท่ี ช่ วง δ 6.88-7.90 ppm มีลักษณะเป็น  doublet ส่วนอนุพัน ธ์  12a แสดง
สัญญาณโปรตอนต าแหน่งที่  2’ 4’ และ 6’ ที่ช่วง δ 7.10-7.14 ppm มีลักษณะเป็น 
multiplet ต าแหน่ งที่  3’ และ 5’ ที่  δ 7.30 ppm มีลักษณะเป็น  triplet (J = 7.6 Hz) 
อนุพันธ์ 12d แสดงสญัญาณโปรตอนต าแหน่งที่ 2’ 3’ 5’ และ 6’ ที่ช่วง δ 7.10-7.17 ppm 
มีลกัษณะเป็น multiplet ในส่วนของหมู่แทนที่ (R) อนุพนัธ์ 12b แสดงสญัญาณโปรตอน
ของหมู่  methyl (CH3) ที่  δ 2.28 ppm มี ลักษณ ะเป็น  singlet อนุพัน ธ์  12c แสดง
สญัญาณโปรตอนของหมู่ methoxy (OCH3) ที่ δ 3.74 ppm มีลกัษณะเป็น singlet และ
อนุพันธ์ 12f แสดงสญัญาณโปรตอนของหมู่ acetyl (COCH3) ที่ δ เท่ากับ 2.53 ppm มี
ลกัษณะเป็น singlet (ตาราง  18) 

ข้อมูล 13C NMR spectra (75 MHz) ในตัวท าละลาย DMSO-d6 พบว่าอนุพันธ์ 
amino-1,4-naphthoquinone 12 แสดงสัญญาณคาร์บอนของวงอะโรมาติกที่ช่วง δ 

88.8-159.3 ppm สญัญาณคาร์บอนของหมู่ carbonyl (C=O) ต าแหน่งที่ 1 และ 4 ที่ช่วง 
δ 176.8-180.2 ppm อนุพันธ์ 12b แสดงสัญญาณคาร์บอนของหมู่  methyl (CH3) ท่ี δ 
21.0 ppm อนุพันธ์ 12c แสดงสัญญาณคาร์บอนของหมู่  methoxy (OCH3) ท่ี δ 55.7 
ppm อนุพันธ์ 12d ซึ่งมีหมู่แทนที่  (R = F) แสดงสัญญาณคาร์บอนต าแหน่งที่ 1’ ที่ δ 

135.3 ppm (d, 4J CF = 3 Hz) ต าแหน่ งที่  2’ และ 6’ ที่  δ 126.5 ppm (d, 3J CF = 8 Hz) 

ต าแหน่งที่ 3’ และ 5’ ท่ี δ 114.7 ppm (d, 2J CF = 23 Hz) ต าแหน่งที่ 4’ ท่ี δ 159.3 ppm 

(d, 1J CF = 249 Hz) และอนุพนัธ์ 12f แสดงสญัญาณคาร์บอนของหมู่ acetyl (COCH3) ท่ี 

δ 26.9 และ 197.1 ppm (ตาราง  19) 
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ตาราง  18 1H NMR ของอนุพนัธ์ amino-1,4-naphthoquinone 12 บนัทกึใน DMSO-d6 

 

ต าแหน่ง 
δ (ppm) (mult., J(Hz), no of 1H) 

12a 12b 12c 

Ar-NH 9.26 (s, 1H) 9.22 (s, 1H) 9.20 (s, 1H) 

5, 8 
8.03 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 

2H) 
8.01 (d, J = 7.7 Hz, 2H) 

8.01 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 
2H) 

6, 7 

7.79 (dt, J = 7.2, 1.2 Hz, 
1H) 

7.85 (dt, J = 7.3, 1.4 Hz, 
1H) 

7.75 (dt, J = 7.5, 1.3 Hz, 
1H) 

7.85 (dt, J = 7.4, 1.4 Hz, 
1H) 

7.78 (dt, J = 7.5, 1.2 Hz, 
1H) 

7.84 (dt, J = 7.4, 1.4 Hz, 
1H) 

2’, 3’, 4’, 5’, 6’ 
7.10-7.14 (m, 3H) 

7.30 (t, J = 7.6 Hz, 2H) 
7.02 (d, J = 8.3 Hz, 2H) 
7.11 (d, J = 8.2 Hz, 2H) 

6.88 (d, J = 8.9 Hz, 2H) 
7.09 (d, J = 8.9 Hz, 2H) 

CH3 - 2.28 (s, 3H) - 
OCH3 - - 3.74 (s, 3H) 
COCH3 - - - 
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ตาราง  18 (ต่อ) 
 

ต าแหน่ง 
δ (ppm) (mult., J(Hz), no of 1H) 

12d 12e 12f 

Ar-NH 9.27 (s, 1H) 9.28 (s, 1H) 9.48 (s, 1H) 

5, 8 
8.02 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 

2H) 
8.02 (d, J = 7.5 Hz, 2H) 8.02-8.06 (m, 2H) 

6, 7 

7.79 (dt, J = 7.6, 1.4 Hz, 
1H) 

7.85 (dt, J = 7.4, 1.4 Hz, 
1H) 

7.80 (dt, J = 7.5, 1.4 Hz, 
1H) 

7.85 (dt, J = 7.4, 1.5 Hz, 
1H) 

7.82-7.90 (m, 2H) 

2’, 3’, 4’, 5’, 6’ 7.10-7.17 (m, 4H) 
6.94 (d, J = 8.6 Hz, 2H) 
7.62 (d, J = 8.7 Hz, 2H) 

7.18 (d, J = 8.6 Hz, 2H) 
7.82-7.90 (m, 2H) 

CH3 - - - 
OCH3 - - - 
COCH3 - - 2.53 (s, 3H) 
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ตาราง  19 13C NMR ของอนุพนัธ์ amino-1,4-naphthoquinone 12 บนัทกึใน DMSO-d6 

 
ต าแหน่ง δ (ppm) (mult., J(Hz)) 

12a 12b 12c 12d 12e 12f 

Ar-C 

108.1 
124.7 
125.0 
126.8 
127.1 
128.5 
130.7 
132.2 
133.7 
135.2 
139.3 
146.2 

106.9 
124.9 
126.8 
127.1 
129.0 
130.6 
132.2 
133.6 
134.4 
135.3 
136.6 
146.2 

105.6 
113.8 
126.8 
127.0 
130.6 
132.1 
132.4 
133.4 
135.3 
146.3 
157.2 

106.8 

114.7 (d, 2JCF= 23 Hz) 

126.5 (d, 3JCF= 8 Hz) 
126.6 
130.2 
131.7 
133.2 
134.8 

135.3 (d, 4JCF= 3 Hz) 
145.9 

159.3 (d, 1JCF= 242 Hz) 

88.8 
109.5 
126.5 
126.9 
127.1 
130.7 
132.1 
133.8 
135.2 
137.1 
139.4 
145.9 

113.3 
122.5 
126.9 
127.1 
128.9 
130.9 
132.0 
132.2 
133.9 
135.1 
144.3 
145.8 

1, 4 
(C=O) 

177.2 
180.2 

177.1 
180.2 

176.9 
180.2 

176.8 
179.7 

177.4 
180.1 

177.6 
180.0 

CH3 - 21.0 - - - - 
OCH3 - - 55.7 - - - 

COCH3 
- - - - - 26.9 

197.1 

 
5.2.3  วิเคราะห์สตูรโครงสร้างอนพุนัธ์ amino-1,4-naphthoquinone 13 
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ข้อมูล 1H NMR spectra (300 MHz) ในตัวท าละลาย DMSO-d6 พบว่าอนุพันธ์ 
amino-1,4-naphthoquinone 13 แสดงสัญญาณโปรตอนต าแหน่งที่ 5 และ 8 ท่ีช่วง δ 

7.96-8.10 ppm มีลกัษณะเป็น multiplet โปรตอนต าแหน่งที่ 6 และ 7 ท่ีช่วง δ 7.84-7.88 
ppm มีลกัษณะเป็น multiplet ในส่วนของอะโรมาติกโปรตอนต าแหน่งที่ 2’ และ 6’ ที่ช่วง 
δ 6.93-6.95 ppm มีลกัษณะเป็น doublet ต าแหน่งที่ 3’ และ 5’ ที่ช่วง δ 7.20-7.23 ppm 
มีลักษณะเป็น triplet ต าแหน่งที่ 4’ ที่ช่วง δ 6.86-6.89 ppm มีลักษณะเป็น triplet ใน
ส่วนของหมู่แทนที่ (R) อนุพันธ์ 13a แสดงสัญญาณโปรตอนของหมู่ methyl (CH3) ท่ี δ  
3.32 ppm มีลักษณะเป็น singlet อนุพันธ์ 13b แสดงสัญญาณโปรตอนของหมู่ ethyl 
(CH2CH3) ท่ี  δ (ppm) 1.22 (t, J = 7.0 Hz) และ  3.83 (q, J = 7.0 Hz) อนุพัน ธ์  13c 

แสดงสัญญาณโปรตอนของหมู่ propyl (CH2CH2CH3) ท่ี δ (ppm) 0.88 (t, J = 7.3 Hz) 
1.67 (sext, J = 7.6 Hz) และ 3.71 (t, J = 7.8 Hz) (ตาราง  20) 

ข้อมูล 13C NMR spectra (75 MHz) ในตัวท าละลาย DMSO-d6 พบว่าอนุพันธ์ 
amino-1,4-naphthoquinone 13 แสดงสัญญาณคาร์บอนของวงอะโรมาติกที่ช่วง δ 

117.8-148.4 ppm สัญญาณคาร์บอนของหมู่ carbonyl (C=O) ต าแหน่งที่ 1 และ 4 ท่ี
ช่วง δ 178.3-181.2 ppm อนุพันธ์ 13a แสดงสญัญาณคาร์บอนของหมู่ methyl (CH3) ท่ี 
δ 39.7 (ซ้อนทับกับ DMSO-d6) อนุพันธ์ 13b แสดงสัญญาณคาร์บอนของหมู่  ethyl 
(CH2CH3) ท่ี δ 13.8 และ 45.9 ppm และอนุพันธ์ 13c แสดงสัญญาณคาร์บอนของหมู่ 
propyl (CH2CH2CH3) ท่ี δ 11.5 21.8 และ 53.1 ppm (ตาราง  21) 
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ตาราง  20 1H NMR ของอนุพนัธ์ amino-1,4-naphthoquinone 13 บนัทกึใน DMSO-d6 

 
ต าแหน่ง δ (ppm) (mult., J(Hz), no of 1H) 

13a 13b 13c 

5, 8 7.85-8.10 (m, 2H) 
7.96-7.99 (m, 1H) 
8.04-8.07 (m, 1H) 

7.96-7.99 (m, 1H) 
8.05-8.08 (m, 1H) 

6, 7 7.85-8.10 (m, 2H) 7.84-7.87 (m, 2H) 7.85-7.88 (m, 2H) 

2’, 3’, 4’, 5’, 6’ 
6.89 (t, J = 7.3 Hz, 1H) 
6.95 (d, J = 7.8 Hz, 2H) 
7.23 (t, J = 7.3 Hz, 2H) 

6.87 (t, J = 7.3 Hz, 1H) 
6.95 (d, J = 7.8 Hz, 2H) 
7.21 (t, J = 7.3 Hz, 2H) 

6.86 (t, J = 7.2 Hz, 1H) 
6.93 (d, J = 8.0 Hz, 2H) 
7.20 (t, J = 7.5 Hz, 2H) 

CH3 3.32 (s, 3H) - - 

CH2CH3 - 
1.22 (t, J = 7.0 Hz, 3H) 
3.83 (q, J = 7.0 Hz, 2H) 

- 

CH2CH2CH3 - - 
0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H) 

1.67 (sext, J = 7.6 Hz, 2H) 
3.71 (t, J = 7.8 Hz, 2H) 
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ตาราง  21 13C NMR ของอนุพนัธ์ amino-1,4-naphthoquinone 13 บนัทกึใน DMSO-d6 

 
ต าแหน่ง δ (ppm) 

13a 13b 13c 

Ar-C 

117.1 
120.9 
126.8 
127.2 
129.3 
131.9 
132.0 
134.6 
134.7 
136.2 
146.7 
148.7 

118.2 
121.2 
126.6 
127.2 
129.5 
131.9 
132.0 
134.6 
134.7 
136.1 
145.6 
148.4 

117.8 
121.0 
126.8 
127.3 
129.5 
131.9 
132.0 
134.6 
134.8 
136.7 
146.5 
148.2 

1, 4 (C=O) 
178.4 
180.8 

178.3 
181.2 

178.3 
181.2 

CH3 39.7 - - 

CH2CH3 - 
13.8 
45.9 

- 

CH2CH2CH3 - - 
11.5 
21.8 
53.1 

 
5.2.4  วิเคราะห์สตูรโครงสร้างอนพุนัธ์ amino-1,4-naphthoquinone 14 
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ข้อมูล 1H NMR spectra (300 MHz) ในตัวท าละลาย DMSO-d6 พบว่าอนุพันธ์ 
14a แสดงสญัญาณโปรตอนต าแหน่งที่ 5 และ 8 ท่ีช่วง δ 8.04-8.09 ppm มีลกัษณะเป็น 
multiplet โปรตอนต าแหน่งที่ 6 และ 7 ท่ีช่วง δ 7.83-7.88 ppm มีลกัษณะเป็น triplet (J 
= 7.6 Hz) โปรตอนของหมู่ amine (NH) ที่ δ 9.56 ppm มีลกัษณะเป็น singlet โปรตอน
ของหมู่ alkene (CH=CH) ท่ีช่วง δ 7.59-7.72 ppm มีลักษณะเป็น doublet (J = 15.3 
Hz) ในส่วนของอะโรมาติกโปรตอนต าแหน่งที่ 2’ 3’ 5’ และ 6’ แสดงที่ δ 7.21 และ 8.04-
8.09 ppm มีลกัษณะเป็น doublet (J = 8.6 Hz) และ multiplet ตามล าดับ ต าแหน่งที่ 2” 
ที่ δ 7.31 ppm มีลกัษณะเป็น singlet ต าแหน่งที่ 5” และ 6” ท่ีช่วง δ 6.99-7.29 ppm  มี
ลักษณะเป็น doublet (J = 8.6 Hz) สัญญาณโปรตอนของหมู่  methoxy (OCH3) และ 
hydroxyl (OH) ท่ี δ 3.83 และ 9.12 ppm ตามล าดบั มีลกัษณะเป็น singlet อนุพนัธ์ 14b 

แสดงสญัญาณโปรตอนต าแหน่งที่ 5 และ 8 ที่ δ 8.05 ppm มีลกัษณะเป็น doublet (J = 
7.3 Hz) โปรตอนต าแหน่งที่ 6 และ 7 ท่ีช่วง δ 7.81-7.90 ppm มีลักษณะเป็น multiplet 
โปรตอนของหมู่  amine (NH) ที่  δ 9.58 ppm มีลักษณะเป็น singlet โปรตอนของหมู่ 
alkene (CH=CH) ท่ี δ 7.68 และ 7.81-7.90 ppm มีลกัษณะเป็น doublet (J = 15.4 Hz) 
และ multiplet ตามล าดบั ในส่วนของอะโรมาติกโปรตอนต าแหน่งที่ 2’ 3’ 5’ และ 6’ แสดง
ที่ δ 7.21 และ 8.12 ppm มีลักษณะเป็น  doublet (J = 8.6 Hz)ต าแหน่งที่  2” ท่ีช่วง δ 

7.53 ppm มีลักษณะเป็น singlet ต าแหน่งที่  5” และ 6” ท่ีช่วง δ 7.01-7.38 ppm มี
ลักษณะเป็น doublet (J = 8.3 Hz) สัญญาณโปรตอนของหมู่  methoxy (OCH3) ท่ี δ 

3.81 และ 3.85 ppm มีลกัษณะเป็น singlet (ตาราง  22)  
ข้อมูล 13C NMR spectra (75 MHz) ในตัวท าละลาย DMSO-d6 พบว่าอนุพันธ์ 

amino-1,4-naphthoquinone 14 แสดงสัญญาณคาร์บอนของวงอะโรมาติกที่ช่วง δ 

119.1-151.7 ppm สัญญาณคาร์บอนของหมู่ carbonyl (C=O) ต าแหน่งที่ 1 และ 4 ท่ี
ช่วง δ 177.5-180.4 ppm สญัญาณคาร์บอนของหมู่ carbonyl (C=O) ในส่วน chalcone 
ที่ δ 187.9 ppm สัญญาณคาร์บอนของหมู่ alkene (C=C) ที่ช่วง δ 111.3-115.4 ppm 
อนุพันธ์ 14a แสดงสัญญาณคาร์บอนของหมู่  methoxy (OCH3) ท่ี δ 56.2 ppm และ
อนุพันธ์ 14b แสดงสัญญาณคาร์บอนของหมู่  methoxy (OCH3) ท่ี δ 56.1 และ 56.3 
ppm (ตาราง  23) 
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ตาราง  22 1H NMR ของอนุพนัธ์ amino-1,4-naphthoquinone 14 บนัทกึใน DMSO-d6 

 
ต าแหน่ง δ (ppm) (mult., J(Hz), no of 1H) 

14a 14b 

Ar-NH 9.56 (s, 1H) 9.58 (s, 1H) 

5, 8 8.04-8.09 (m, 2H) 8.05 (d, J = 7.3 Hz, 2H) 

6, 7 
7.83 (t, J = 7.6 Hz, 1H) 
7.88 (t, J = 7.6 Hz, 1H) 

7.81-7.90 (m, 2H) 

2’, 3’, 5’, 6’ 
7.21 (d, J = 8.6 Hz, 2H) 

8.04-8.09 (m, 2H) 
7.22 (d, J = 8.6 Hz, 2H) 
8.12 (d, J = 8.6 Hz, 2H) 

2” 7.31 (s, 1H) 7.53 (s, 1H) 

5”, 6” 
6.99 (d, J = 8.3 Hz, 1H) 
7.29 (d, J = 8.3 Hz, 1H) 

7.01 (d, J = 8.3 Hz, 1H) 
7.38 (d, J = 8.3 Hz, 1H) 

CH=CH 
7.59 (d, J = 15.5 Hz, 1H) 
7.72 (d, J = 15.5 Hz, 1H) 

7.68 (d, J = 15.4 Hz, 1H) 
7.81-7.90 (m, 1H) 

OCH3 3.83 (s, 3H) 
3.81 (s, 3H) 
3.85 (s, 3H) 

OH 9.15 (s, 1H) - 
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ตาราง  23 13C NMR ของอนุพนัธ์ amino-1,4-naphthoquinone 14 บนัทกึใน DMSO-d6 

 
ต าแหน่ง δ (ppm) 

14a 14b 

Ar-C 

119.1 
119.9 
122.4 
122.6 
126.7 
127.1 
128.3 
129.2 
130.9 
132.3 
133.1 
133.9 
135.2 
143.1 
144.1 
144.3 
147.2 
150.7 

119.1 
120.1 
122.5 
124.3 
126.7 
127.1 
128.1 
129.2 
131.0 
132.3 
133.1 
133.9 
135.2 
143.1 
144.1 
144.3 
149.5 
151.7 

(C=C) 
112.5 
115.4 

111.3 
112.1 

(C=O) 
naphthoquinone 

177.5 
180.4 

177.5 
180.4 

(C=O) 
chalcone 

187.9 187.9 

OCH3 56.2 
56.1 
56.3 
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5.3  การทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของอนุพันธ์ sulfonamide 10 
 ผลการทดสอบฤทธ์ิยับยัง้เอนไซม์อะโรมาเทสของอนุพันธ์ 10 ทัง้ 9 ชนิด โดยมี letrozole 
(IC50 = 1.9 nM) เป็นตัวยาอ้างอิง พบว่าอนุพันธ์ทุกชนิดท่ีทดสอบแสดงฤทธ์ิยับยัง้เอนไซม์อะโร
มาเทสด้วยค่า IC50 ในช่วง 0.05-11.6 µM (ตาราง  11) 
 จากการศกึษาความสมัพนัธ์ระหว่างโครงสร้างและการออกฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส
พบว่าอนุพันธ์ 10a ที่มีหมู่ methyl เป็นหมู่แทนที่ (R = CH3) แสดงฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส
เท่ากับ 0.13 µM แต่เมื่อเปลี่ยนหมู่แทนที่จากหมู่ methyl เป็นอนุพันธ์ 10b (R = OCH3, IC50 = 
11.6 µM) อนุพันธ์ 10c (R = F, IC50 = 2.19 µM) และอนุพันธ์ 10i (R = CF3, IC50 = 0.43 µM) 
พบว่าอนุพันธ์ดังกล่าวแสดงฤทธ์ิยับยัง้เอนไซม์อะโรมาเทสลดลงเมื่อเทียบกับอนุพันธ์ 10a และ
เมื่อเปลี่ยนหมู่แทนที่เป็นกลุ่ม hydrophobic halogen ได้แก่อนุพันธ์ 10d (R = Cl, IC50 = 0.05 
µM) และอนุพันธ์ 10e (R = Br, IC50 = 0.06 µM) พบว่าฤทธ์ิยับยัง้เอนไซม์อะโรมาเทสเพิ่มขึน้
อย่างมาก นอกจากนีพ้บว่าอนุพันธ์ 10f ที่มีหมู่ cyano เป็นหมู่แทนที่ (R = CN) แสดงฤทธ์ิยับยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทสเท่ากับ 0.16 µM ซึ่งใกล้เคียงกบัสาร 10a และเมื่อเปลี่ยนหมู่แทนที่เป็นหมู่ดึง
อิเล็กตรอนที่มีขัว้เพิ่มขึน้ได้แก่ อนุพันธ์ 10g (R = COCH3, IC50 = 0.28 µM) และอนุพันธ์ 10h 

(R = NO2, IC50 = 0.37 µM) พบว่าแสดงฤทธ์ิยับยัง้เอนไซม์อะโรมาเทสลดลง จากผลการทดลอง
สามารถสรุปได้ว่าผลทาง electronic effect เป็นปัจจัยที่ส่งผลต่อความสามารถในการยับยัง้
เอนไซม์อะโรมาเทสของอนุพันธ์ 10 ซึ่งสามารถเรียงล าดับผลของหมู่แทนที่ต่อประสิทธิภาพการ
ยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทสได้ดงันี ้Cl ~ Br > CH3 > CN > COCH3 > NO2 > CF3 > F > OCH3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  131 

ข้อเสนอแนะ 

1. ควรสงัเคราะห์อนุพนัธ์ sulfonamide 10 แบบที่โมเลกุลไม่สมมาตร และทดสอบฤทธ์ิ
ยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทส 

2. ควรทดสอบฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์อะโรมาเทสอนุพนัธ์ amino-1,4-naphthoquinone 11-
14 

3. ควรศึกษาโดยใช้วิธีทางเคมีคอมพิวเตอร์ได้แก่ โมเลกุลด็อกกิง้ (molecular docking) 
และความสัมพันธ์ระหว่างคุณสมบัติโครงสร้างและการออกฤทธ์ิทางชีวภาพ 
(quantitative structure–activity relationship, QSAR) เพิ่ ม เติ ม  เพื่ อ ใ ช้ ใน ก า ร
ออกแบบโมเลกลุให้มีความจ าเพาะต่อเอนไซม์อะโรมาเทสมากยิ่งขึน้ 
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อภธิานศัพท์ 
 
nM  =  nanomolar 
µM  =  micromolar 
mM  =  millimolar 
µL  =  microlitre 
mL  =  millilitre 
mmol  =  millimole 
nm  =  nanometer 
anh.  =  anhydrous 
IC50    =  the half maximal inhibitory concentration 
TLC  =  thin-layer chromatography 
m.p.  =  melting point 
๐C  =  degree celsius 
HRMS  =  high resolution mass spectrometry 
m/z  =  mass to charge ratio 
IR  =  infrared spectroscopy 
cm-1  =  wave number 
DMSO-d6 =  deuterated dimethyl sulfoxide     
NMR  =  nuclear magnetic resonance 
1H NMR =  proton nuclear magnetic resonance  
13C NMR =  carbon nuclear magnetic resonance 
 J  =  coupling constant 
 MHz  =  megahertz 
 δ  =  chemical shift 
ppm  =  part per million 
s   =  singlet  
d  =  doublet  
t  =  triplet  

https://en.wikipedia.org/wiki/Proton_nuclear_magnetic_resonance
https://en.wikipedia.org/wiki/Proton_nuclear_magnetic_resonance
https://en.wikipedia.org/wiki/Carbon-13_nuclear_magnetic_resonance
https://en.wikipedia.org/wiki/Carbon-13_nuclear_magnetic_resonance
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q  =  quartet  
sext  =  sextet 
dd  =  doublet of doublet 
dt  =  doublet of triplet 
br s  =  broad singlet 
br t  =  broad triplet 
m  =  multiplet  
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