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การศึกษานีไ้ดส้งัเคราะหอ์นพุนัธซ์ลัโฟนาไมด์-ไตรเอโซลชนิดใหม่ 2 ชนิด คืออนุพนัธ ์

1a-j และ  อนุพันธ์ 2a-e หมู่ ซัลโฟนาไมด์ถูกสังเคราะห์จากปฏิกิริยาซัลโฟ เนชันระหว่าง
สารประกอบเอมีน  และสารประกอบเบนซีนซัลโฟนิลคลอไรด์ ในขั้นตอนสุดท้ายปฏิกิริยา 
copper(I)-catalyzed alkyne-azide cycloaddition (CuAAC) ถูกใชใ้นการสงัเคราะหแ์ละน าไปสู่
สารไตรเอโซล (1a-j และ 2a-e) ในช่วงรอ้ยละของผลิตภัณฑ์ 25-98 จากการศึกษาฤทธิ์ยับยั้ง
เอนไซมอ์ะโรมาเทสของอนุพนัธซ์ลัโฟนาไมด์-ไตรเอโซล 1a-j พบว่าอนุพนัธท์ี่สงัเคราะหไ์ด้ 6 ชนิด 
(1b-d และ 1h-j) แสดงฤทธิ์ยับยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทสดว้ยค่า IC50 ในช่วง 0.07-1.9 µM  โดยสาร 
1h ที่มีหมู่ naphthalenyl เป็นหมู่แทนที่ มีประสิทธิภาพในการยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทสไดดี้ที่สุด 
ดว้ยค่า IC50 เท่ากบั 0.07 µM 
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This study presents the synthesis of two types of novel sulfonamide-triazole 

derivatives 1a-j and 2a-e. Sulfonamide moiety was synthesized from the sulfonation 
reaction between amine and benzenesulfonyl chloride. In the final step, copper(I)-
catalyzed alkyne-azide cycloaddition reaction (CuAAC) was used to lead to triazole 
products (1a-j and 2a-e) in 25-98 %yields. The aromatase inhibitory activity of 
sulfonamide-triazole derivatives 1a-j was studied. It was found that six derivatives (1b-d 
and 1h-j)  displayed aromatase inhibitory activity with IC50 range of 0.07-1.9 µM. 
Compound 1h with naphthalenyl substituent exhibited the most potent aromatase 
inhibitory activity with IC50 = 0.07 µM. 
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บทที ่1  
บทน า 

 
ภูมิหลัง 

มะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งที่พบมากที่สุดในผู้หญิงทั่ วโลก และมักพบในผู้หญิงที่มีอายุ
มากกว่า 40 ปี (1)  ในปี พ.ศ. 2560 ประเทศไทยมีรายงานว่าพบมะเรง็ชนิดนีม้ากเป็นอนัดบัที่หนึ่ง
ของมะเร็งในผูห้ญิงเช่นกัน (2) สาเหตุและปัจจัยที่ก่อให้เกิดโรคมะเร็งเต้านม ได้แก่ พันธุกรรม  
อายุ  แอลกอฮอล ์ ความอว้น พฤติกรรมการบริโภคอาหาร และปัจจัยดา้นฮอรโ์มน  ปัจจุบันการ
รกัษาโรคมะเร็งเตา้นมมีหลายวิธี เช่น การผ่าตัด การฉายรงัสี การใชย้าเคมีบ าบดั การใชย้าตา้น
ฮอรโ์มน และการใชย้าท่ีออกฤทธิ์เฉพาะเจาะจงต่อเซลลม์ะเรง็ ซึ่งฮอรโ์มนที่มีบทบาทส าคญัในการ
เจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งเต้านมได้แก่ ฮอรโ์มนเอสโทรเจน (estrogen) โดยยิ่งมีการได้รับ
ฮอรโ์มนชนิดนีม้ากยิ่งเพิ่มโอกาสในการเกิดมะเรง็เตา้นมสงูขึน้ ในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือน ต่อม
หมวกไตเป็นแหล่งส าคัญในการสร้างเอสโทรเจน ซึ่งประกอบด้วย estrone และ estradiol
สังเคราะห์มาจากแอนโดรเจน ซึ่งประกอบด้วย androstenedione และ testosterone โดยมี
เอนไซมอ์ะโรมาเทสเป็นตวัเรง่ปฏิกิรยิา (ภาพประกอบ 1) (3) 

 

 
 

ภาพประกอบ  1 การออกฤทธิ์ของ aromatase inhibitors 
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การรกัษามะเร็งเตา้นมที่เก่ียวขอ้งกบัฮอรโ์มนเอสโทรเจน คือ การขดัขวางการจับกับของ
ตวัรบัเอสโทรเจนและเอสโทรเจน โดยแบ่งออกเป็น 4 แบบ คือ (4)  

1. selective estrogen receptor modulators (SERMs) ท าหนา้ที่โดยไปแย่งจบักบัตวัรบั
เอสโทรเจน (estrogen receptor) ของเซลลม์ะเร็งเตา้นม ท าให้เอสโทรเจน ไม่สามารถไปจับกับ
ตวัรบัเอสโทรเจน และออกฤทธิ์ได ้ท าใหก้ารแบ่งตวัของเซลลม์ะเรง็ลดลง แต่ในขณะเดียวกนัยาใน
กลุ่มนีย้ังเพิ่มการท างานของเอสโทรเจน ที่เซลลเ์ยื่อบุมดลูก กระดูก และระบบหัวใจและหลอด
เลือด ซึ่งยาในกลุม่นีท้ี่รูจ้กัดี ไดแ้ก่ tamoxifen raloxifene และ toremifene  

2. aromatase inhibitor (AIs) คือ ตวัยบัยัง้การท างานของเอนไซมอ์ะโรมาเทส ดงันัน้จึงมี
ผลท าใหร้ะดับฮอรโ์มนเอสโทรเจน ในร่างกายลดลง ปัจจุบนัยายับยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทสไดม้ีการ
พัฒนาเป็น 3 รุ่น (ตาราง 1) รุ่นที่ 1 (first generation) ได้แก่ aminoglutethimide ไม่เป็นที่นิยม 
เนื่องจากมีผลขา้งเคียงคือ ท าใหเ้กิดโรคขอ้อักเสบ ปวดขอ้ ปวดกลา้มเนือ้  การสูญเสียมวลของ
กระดูก ท าให้กระดูกบางลง กระดูกเสื่อม ต่อมามีการพัฒนาเป็นรุ่นที่  2 ได้แก่  fodrozol 
formestane แต่ก็ยงัออกฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทสไดไ้ม่ดี จึงมีการพฒันาต่อเป็นรุน่ท่ี 3 ซึ่งใน
ปั จจุบั น มี ก ารใช้อย่ า งแพ ร่ห ลาย  ได้แก่  anastrozole letrozole แล ะ  exemestane ซึ่ งมี
ความจ าเพาะเจาะจงกบัเอนไซมอ์ะโรมาเทสมากและไม่ส่งผลต่อเซลลป์กติ ลดความเสี่ยงต่อการ
เป็นมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูก อาการทางระบบสืบพนัธุ์ และลิ่มเลือดอุดตันที่หลอดเลือดด าส่วนลึก
ลดลง แต่ก็ยังพบผลข้างเคียงต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด เช่น หัวใจขาดเลือด เพิ่มระดับ
คอเลสเตอรอลในเลือด 
 3. selective estrogen receptor down-regulators (SERDs) ท างานโดยขดัขวางการจับ
กันระหว่างตัวรบัเอสโทรเจน และเอสโทรเจน แต่หลังจากจับกันแลว้ จะท าใหต้ัวรบัเอสโทรเจน
สามารถท างานไดอี้ก ยาในกลุม่นี ้คือ fulvestrant 
 4. ovarian shutdown and removal คือการผ่าตดัรงัไข่ออกทัง้สองขา้งหรือฉายรงัสีที่รงัไข่ 
เพื่อใหร้งัไข่หยดุท างาน สง่ผลใหไ้ม่มีการสรา้งฮอรโ์มนเอสโทรเจนในรา่งกาย 
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ตาราง  1 ยายบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทส 
 

ยายับย้ังเอนไซมอ์ะโรมาเทส โครงสร้าง 
รุน่ที่ 1 

 
aminoglutethimide 

รุน่ที่ 2 

            
formestane                       fadrozole 

รุน่ที่ 3 

        
exemestane                       letrozole 

 
anastrozole 

 
การพฒันายารกัษาโรคนัน้โดยสว่นใหญ่แลว้ไดม้าจากสารที่เป็นผลิตภณัฑธ์รรมชาติ หรือ

สารที่มาจากการดัดแปลงโครงสรา้ง (structural modification) ของยาที่มีอยู่เดิม โดยยาแต่ละ
ชนิดจะมีโครงสรา้งทางเคมีที่ เป็นลักษณะเฉพาะ หรือที่เรียกว่า โครโมฟอร ์(chromophore) ที่
สามารถอธิบายถึงกลไกการออกฤทธิ์ของยาได ้ในการพัฒนายาชนิดใหม่จ าเป็นต้องพิจารณา
เหตผุลหลายประการ เช่น เพิ่มประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ทางชีวภาพ ลดความเป็นพิษ และ 
การดือ้ยา  
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ไตรเอโซล (triazole) จดัเป็นสารประกอบเฮเทโรไซคลิก (heterocyclic compound) ที่มีวง
ขนาดหา้เหลี่ยม ภายในวงประกอบดว้ยไนโตรเจนอะตอม 3 อะตอม   ซึ่งสามารถแบ่งไดเ้ป็น 2  
ไอโซเมอร ์(isomer) คือ 1,2,3-triazole และ 1,2,4-triazole (ภาพประกอบ 2)   
 

 
 

ภาพประกอบ  2 ไอโซเมอรข์องไตรเอโซล 
 
 ไตรเอโซลเป็นโครโมฟอรท์ี่ไดร้บัความสนใจเป็นอย่างมาก เนื่องจากมีคณุสมบติัที่ดีหลาย
ประการ เช่น มีความเสถียร และความเฉพาะเจาะจงสูง เกิดปฏิกิริยาข้างเคียงค่อนข้างน้อย      
ไตรเอโซลพบในโมเลกุลของยาชนิดต่างๆ เช่น ยายับยัง้เชือ้  HIV ยาตา้นมะเร็ง ยาตา้นแบคทีเรีย 
ยาตา้นการอกัเสบ และยาตา้นเชือ้รา เป็นตน้ (ภาพประกอบ 3) (5)  
 

 
ภาพประกอบ  3 โครงสรา้งยาที่มีไตรเอโซลเป็นองคป์ระกอบ 
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นอกจากนี ้ยังพบว่าสารกลุ่มไตรเอโซล  ได้แก่  anastrozole letrozole และ  vorozole 
(ตาราง 1) แสดงฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมอ์ะโรมาเทส โดยพบว่าอะตอม N สามารถเกิด coordination 
กบั Fe2+ ของหมู่ฮีม (heme) ที่อยู่ในบรเิวณ active site ของเอนไซมไ์ด ้ 

มีรายงานการวิจัยว่า  สารประกอบไตรเอโซลที่มีซัลโฟนาไมด์เป็นองค์ประกอบดัง
โครงสรา้ง I (ภาพประกอบ 4) แสดงฤทธิ์ในการยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทส ดว้ยค่า IC50 เท่ากบั 0.2 
µM  และไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติ จาการศึกษาอันตรกิริยาระหว่างไตรเอโซล I กับ
เอนไซม์อะโรมาเทส ด้วยวิธีโมเลกุลารด็์อกกิ ้ง (molecular docking) พบว่าอันตรกิริยาที่มี
ความส าคัญประกอบดว้ย พันธะไฮโดรเจนระหว่างอะตอม O ของหมู่ซลัโฟนาไมด ์และอีเทอรก์ับ 
Met374 และ Ser478 และแรงไฮโดรโฟบิก (hydrophobic interaction) กับ Phe221 Asp309 
Val370 Leu477 Ser478 Thr310 Trp224 Ile133 ดงัภาพประกอบ 4 (6) 

 

coumarin

IC50 = 0.2 M

N
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MeO

MeO N

O O
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ภาพประกอบ  4 อนัตรกิรยิาระหว่าง sulfonamide-triazole I กบั aromatase 
 

ดังนั้นงานวิจัยนีจ้ึงสนใจการสังเคราะห์และศึกษาฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์อะโรมาเทสของ
อนุพันธ์  sulfonamide-triazole 2 ชนิดได้แก่ โครงสรา้ง 1 และโครงสรา้ง 2 โดยการดัดแปลง
โครงสรา้งจากโมเลกุลต้นแบบ I ดังภาพประกอบ 5 งานวิจัยนี ้ได้ออกแบบโมเลกุลอนุพันธ ์ 
sulfonamide-triazole โดยปรบัเปลี่ยนในส่วนของวงคูมารินเป็นหมู่แทนที่ชนิดต่างๆ (R) ได้แก่ 
benzene alkylbenzene  phenylbenzene  bromobenzene  naphthalene  carbonylbenzene  
และ carbonyladamantane ซึ่งคาดว่าหมู่ดังกล่าวจะช่วยใหเ้กิดแรงไฮโดรโฟบิกกับเอนไซมอ์ะโร
มาเทส นอกจากนีย้ังไดด้ัดแปลงในส่วนของวงไอโซควิโนลีนของโครงสรา้ง 1 เป็นโมเลกุลโซ่เปิด
โครงสรา้ง 2 ซึ่งท าใหไ้ดโ้มเลกุลที่มีความยืดหยุ่นมากขึน้ งานวิจยันีค้าดว่าจะไดส้ารตน้แบบ ( lead 
compound) ชนิดใหม่ สามารถน าไปประยกุตใ์ชพ้ฒันาเป็นยารกัษาโรคมะเรง็เตา้นมต่อไป 



  6 

1

R = benzene, alkylbenzene, phenylbenzene, bromobenzene,
  naphthalene, carbonylbenzene, carbonyladamantane
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ภาพประกอบ  5 อนพุนัธ ์sulfonamide-triazole 
 
ความมุ่งหมายของการวิจัย 

1. เพื่อออกแบบและสงัเคราะหอ์นพุนัธ ์sulfonamide-triazole ชนิดใหม ่
2. เพื่อศกึษาฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทสของอนพุนัธท่ี์สงัเคราะหไ์ด ้
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ขอบเขตของการวิจัย 
1. สงัเคราะหอ์นพุนัธ ์sulfonamide-triazole (1) 10 ชนิด ดงัโครงสรา้ง 
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2. สงัเคราะหอ์นพุนัธ ์sulfonamide-triazole (2) 5 ชนิด ดงัโครงสรา้ง 
 

 
 

3. ศกึษาสตูรโครงสรา้งดว้ยเทคนิคสเปกโทรสโกปี (NMR, MS, IR) 
4. ทดสอบฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทส 

 
ผลทีค่าดว่าจะได้รับ 

1. สามารถสงัเคราะหอ์นพุนัธ ์sulfonamide-triazole ชนิดใหมไ่ด ้
2. ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์อะโรมาเทสของอนุพันธ์ sulfonamide-triazole ที่สังเคราะห์ได้เป็นที่ 

น่าพอใจ 
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บทที ่2  
เอกสารทีเ่ก่ียวข้องกับการวิจัย 

 
ในการวิจยัครัง้นี ้ผูว้ิจยัไดศ้กึษาเอกสารและงานวิจยัที่เก่ียวขอ้ง และไดน้ าเสนอตามหวัขอ้ต่อไปนี ้ 

1. การสงัเคราะห ์1,2,3-triazole 
2. การสงัเคราะหส์ารประกอบไตรเอโซล เพื่อประยกุตใ์ชท้างยา 
3. สารยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทส 

 
2.1  การสังเคราะห ์1,2,3-triazole 

2.1.1 การสงัเคราะห ์1,2,3-triazole จากเอไซดแ์ละแอลไคน ์ 
Huisgen, R. และคณะ(7) ไดท้ าการสังเคราะหส์ารประกอบ 1,2,3-triazole จากปฏิกิริยา

ระหว่างสารประกอบเอไซด์และแอลไคน์โดยใช้วิธีให้ความรอ้น พบว่าได้ผลิตภัณฑ์ผสมของ 
regioisomer ทั้งสองคือ 1,4-triazole และ 1,5-trazole ต่อมาในปี 2002 K.B. Sharpless และ
คณะ(8) ไดพ้ัฒนาปฏิกิริยาดงักล่าวโดยใช ้copper (Cu(I)) เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา ปฏิกิริยานีม้ีชื่อว่า 
Copper-Catalyzed Azide-Alkyne Cycloaddition (CuAAC) ข้ อ ดี ข อ ง ป ฏิ กิ ริ ย า นี ้ คื อ ใ ห้
ผลิตภัณฑ์เพียง regioisomer เดียวคือ 1,4-triazole ซึ่งต่อมาในปี 2005 Valery V. Fokin และ
คณะ (9) ไดพ้ฒันาโดยเปลี่ยนตวัเรง่ปฏิกิรยิาเป็น ruthenium (Ru(II)) พบว่าไดผ้ลิตภณัฑเ์ป็น 1,5-
triazole เท่านัน้ ดงัภาพประกอบ 6   
 

 
 

ภาพประกอบ  6 การสงัเคราะห ์1,2,3-triazole จากเอไซดแ์ละแอลไคน ์
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กลไกการเกิดปฏิกิริยา CuAAC ซึ่ง Ladomenou และคณะ(10) และ Worrell และคณะ 
(11) ได้เสนอไวด้ังนีคื้อ ขั้นตอนแรก Cu(I) เกิด coordination กับแอลไคน์ ได้เป็น สารประกอบ
เชิงซ้อน copper(I)acetylide 5 จากนั้นเอไซด์จะเกิด coordination กับ copper ดังโครงสรา้ง 6 
เกิดการสรา้งพนัธะระหว่างคารบ์อนและไนโตรเจน และเกิดการปิดวงไดเ้ป็นสารที่มีโครงสรา้งเป็น
วงหกเหลี่ยม 7 ในขัน้ตอนสดุทา้ยจะเกิดปฏิกิรยิา reductive elimination เกิดเป็น triazolide 8 ซึ่ง
จะเกิด protonolysis ได้ผลิตภัณฑ์ triazole และ Cu(I)  ที่ เป็นตัวเร่งปฏิกิริยากลับมาใหม่ ดัง
ภาพประกอบ 7 
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ภาพประกอบ  7 กลไกการเกิดปฏิกิริยา CuAAC 
 

การสงัเคราะหว์งไตรเอโซลโดยใชป้ฏิกิริยา CuAAC เป็นที่นิยมอย่างมากเนื่องจากมีขอ้ดี
คือไดผ้ลิตภัณฑท์ี่มีความเฉพาะเจาะจงสูง สามารถใชส้ารตัง้ตน้ไดห้ลากหลาย เกิดปฏิกิริยาได้
ง่าย ไม่ท าปฏิกิรยิากบัออกซิเจนและน า้ และใหผ้ลิตภณัฑใ์นปรมิาณสงู สภาวะในการเกิดปฏิกิรยิา
โดยทั่วไปจะใช ้CuSO4 และมี sodium ascorbate ซึ่งเป็นตวัรีดิวซ ์Cu(II) เป็น Cu(I) นอกจากนีไ้ด้
มีการพัฒนาสภาวะในการเกิดปฏิกิริยารวมถึงการใช้โลหะชนิดอ่ืนเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในการ
สงัเคราะหว์งไตรเอโซล (1,5-triazole) ดงัตวัอย่างแสดงในภาพประกอบ 8 (5)  
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ภาพประกอบ  8 การสงัเคราะหว์งไตรเอโซลในสภาวะต่างๆ 
 

2.1.2 การสงัเคราะห ์1,2,3-triazole จากเอไซดแ์ละแอลคีน 
ในปี ค.ศ. 2014 L. Wu และคณะ (12) ได้ศึกษาการสังเคราะห์สาร 1,5-disubstituted 

1,2,3-triazoles 11 โดยใช้ปฏิกิริยา  cycloaddition และ elimination ระหว่าง vinyl bromide 9 
และเอไซด ์10 ในเบส พบว่าไดผ้ลิตภณัฑช์นิด 1,5-triazole ในปรมิาณที่สงู  (ภาพประกอบ 9)  
 

 
 

ภาพประกอบ  9 การสงัเคราะห ์1,2,3-triazole จาก vinyl bromide 
 

ในปีเดียวกัน Xue-Jing Quan และคณะ (13) ได้ศึกษาการสังเคราะห์สาร 4-aryl-NH-
1,2,3-triazole 14 โด ย ใช้ป ฏิ กิ ริ ย า  1,3-dipolar cycloaddition ระห ว่ า ง  nitroolefin 12 กั บ 
sodium azide 13 โดยใช้ p-toluenesulfonic acid (p-TsOH) เป็นตัวเร่งปฏิกิ ริยา พบว่าให้
ผลิตภณัฑใ์นปรมิาณที่สงู (ภาพประกอบ 10) 
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ภาพประกอบ  10 การสงัเคราะหส์าร 4-aryl-NH-1,2,3-triazoles 14 
 

B. Senthil Kumar และคณะ (14) ไดศ้ึกษาการสงัเคราะหส์ารอนุพันธ์ 1,2,3-triazole 16 
โดยการท าปฏิกิ ริยาแบบต่อเนื่ องในขั้นตอนเดียว ซึ่ งประกอบด้วยปฏิกิ ริยา  azidation 
cycloaddition และ aromatization ของสารประกอบ β-alkyl substituted ethyl acrylate 15 และ 
NaN3 ที่อุณหภูมิ  80 °C พบว่าได้ผลิตภัณฑ์ในปริมาณสูง ปฏิกิริยามีความเฉพาะเจาะจง 
นอกจากนีก้ารสงัเคราะห ์triazole สามารถเกิดไดโ้ดยตรงกบัพนัธะคู่โดยไม่ตอ้งเพิ่มขัน้ตอนการท า
ปฏิกิรยิา (ภาพประกอบ 11) 
 

 
 

ภาพประกอบ  11 การสงัเคราะหส์าร 1,2,3-triazole 16 
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2.1.3 การสงัเคราะห ์1,2,3-triazole จากเอไซดแ์ละ β-keto-esters 
ในปี ค.ศ. 2012 N. Seus และคณะ (15) ได้ศึกษาการสังเคราะห์สาร organoylselanyl-

1,2,3-triazole 19 โดยใช้ปฏิกิริยา  cycloaddition ระหว่าง azidophenyl arylselenide 17 กับ    
β-keto-ester 18 และมี diethylamine (Et2NH) เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา โดยใชพ้ลงังานจากไมโครเวฟ 
พบว่าไดผ้ลิตภณัฑใ์นปรมิาณสงู และใชเ้วลาในการท าปฏิกิรยิานอ้ย (ภาพประกอบ 12)  
 

 
 

ภาพประกอบ  12 การสงัเคราะหส์าร organoylselanyl-1,2,3-triazole 19 
 

2.1.4 การสงัเคราะห ์1,2,3-triazole จาก hydrazone และ aniline 
ใน ปี  ค .ศ . 2014 Zhong-Jian Cai แล ะคณ ะ  (16) ได้ ศึ ก ษ าก า รสั ง เค ราะห์ ส า ร                

1,4-disubstituted-1,2,3-triazole 22 โ ด ย ใ ช้ ป ฏิ กิ ริ ย า  [4+1] cycloaddition ร ะ ห ว่ า ง  
N-tosylhydrazone 20 กับ aniline 21 โดยใช้ I2/TBPB เป็นตัวออกซิไดซ์ พบว่าให้ผลิตภัณฑ์ใน
ปรมิาณที่สงู (ภาพประกอบ 13) 
 

 
 

ภาพประกอบ  13 การสงัเคราะห ์1,2,3-triazole จาก hydrazone และ aniline 
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2.2  การสังเคราะหส์ารประกอบไตรเอโซล เพ่ือประยุกตใ์ช้ทางยา 
ใน ปี  2013 Y.-C. Duan แ ล ะ คณ ะ  (17) ได้ สั ง เค รา ะ ห์ อ นุ พั น ธ์  1,2,3-triazole-

dithiocarbamate 24, 25 (ภาพประกอบ 14) โดยใช้ปฏิกิริยา click reaction ระหว่างอนุพันธ์   
แอลไคน ์23 กบัเอไซด ์มี Cu(I) เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา พบว่าสารผลิตภัณฑท่ี์สงัเคราะหไ์ดแ้สดงฤทธิ์

ยบัยัง้เซลลม์ะเร็งทัง้ 4 ชนิดคือ มะเร็งกระเพาะอาหาร (MGC-803) มะเร็งเตา้นม (MCF-7) มะเร็ง
ต่อมลกูหมาก (PC-3) และมะเรง็หลอดอาหาร (EC-109)  
 

 
 

ภาพประกอบ  14 การสงัเคราะหอ์นพุนัธ ์1,2,3-triazole-dithiocarbamate 
 
 ในปี 2014 Li-Ying Ma และคณะ (18) สงัเคราะหอ์นุพันธ์ 1,2,3-triazole-pyrimidine 28 
(ภาพประกอบ 15) โดยเตรียมไดจ้ากแอลไคน ์26 ท าปฏิกิริยา click reaction กับ benzyl azide 
ไดส้าร 1,2,3-triazole 27 จากนั้นท าปฏิกิริยากับ aryl amine อนุพันธ์ 1,2,3-triazole-pyrimidine 
28 ท่ีสงัเคราะหไ์ดแ้สดงฤทธิ์ยบัยัง้เซลลม์ะเรง็ทัง้ 4 ชนิดคือ มะเรง็กระเพาะอาหาร (MGC-803)   
มะเรง็หลอดอาหาร (EC109) มะเรง็เตา้นม (MCF-7) และมะเรง็ผิวหนงั (B16-F10) 
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ภาพประกอบ  15 การสงัเคราะหอ์นพุนัธ ์1,2,3-triazole-pyrimidine 
 

 ในปี 2015 Yakaiah Chinthala และคณะ (19) ไดส้งัเคราะหอ์นุพันธ์ chalcone triazole 
31 (ภาพประกอบ 16) โดยท าปฏิกิริยา click reaction ระหว่าง chalcone 29 กบั aromatic azide 
30 โดยมี CuI เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา พบว่าไดผ้ลิตภณัฑท์ี่มีปริมาณสูง อนุพันธท์ี่สงัเคราะหไ์ดแ้สดง
ฤทธิ์ยับยั้งเซลลม์ะเร็งเนือ้เย่ือสมอง (IMR32) มะเร็งตับ (HepG2) มะเร็งเตา้นม (MCF-7) มะเร็ง
ต่อมลูกหมาก (DU-145) และ มะเร็งปอด (A549) นอกจากนี้ยังแสดงฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม ์            
α-glucosidase ซึ่งเก่ียวขอ้งกบัการรกัษาโรคเบาหวานดว้ย 
 

 
 

ภาพประกอบ  16 การสงัเคราะหอ์นพุนัธ ์chalcone-triazole 
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 ในปี 2017 Xing Wang และคณะ (20) สังเคราะหอ์นุพันธ์ 1,2,3-triazole hydrazide 35 
(ภาพประกอบ 17) สังเคราะห์จาก aromatic azide 32 ท าปฏิกิริยา 1,3-dipolar cycloaddition 
กบั propargyl alcohol โดยมี Cu(I) เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา ไดอ้นุพันธ์ 1,2,3-triazole alcohol 33 ใน
ปริมาณ 60-80% จากนั้นน ามาท าปฏิกิริยาออกซิเดชัน  ได้เป็นสารประกอบ acid (34) และท า
ปฏิกิริยากับ SOCl2 ตามดว้ย phenylhydrazine ในขัน้ตอนสุดทา้ย พบว่าอนุพันธ์ 1,2,3-triazole 
hydrazide 35 ท่ีสังเคราะห์ได้มีฤทธิ์ต้านเชื ้อรา 4 ชนิด คือ Rhizoctonia solani Sclerotinia 
sclerotiorum Fusarium graminearum และ Magnaporthe oryzae ที่ก่อใหเ้กิดโรคพืชได ้
 

 
 

ภาพประกอบ  17 การสงัเคราะหอ์นพุนัธ ์1,2,3-triazole hydrazide 
 

ในปี 2017 Guangcheng Wang และคณะ (21) ไดส้ังเคราะห์อนุพันธ์ triazine-triazole 

38 (ภาพประกอบ 18) จากสาร triazine 36 ท าปฏิกิริยา click reaction กับสารเอไซด ์37 โดยใช ้
CuSO4•5H2O และ sodium ascorbate พบว่าอนุพันธ์ triazine-triazole 38 ที่สงัเคราะหไ์ดแ้สดง
ฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซม ์α-glucosidase 
 

 
ภาพประกอบ  18 การสงัเคราะหอ์นพุนัธ ์triazine-triazole 
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ในปี 2018 Maryam Gilandoust และคณะ (22) สังเคราะห์อนุพันธ์ 1,2,3-triazole 42

แล ะ  1,2,4-triazolo [1,5-a] pyrimidine 46 (ภ าพ ป ระกอบ  19) อนุ พั น ธ์  1,2,3-triazole 42 
สังเคราะห์ได้จาก 4-bromophenylazide ท าปฏิกิริยา CuAAC กับ phenylacetylene ได้สาร      
1-(4-bromophenyl)-4-phenyl-1,2,3-triazole 40 จ า ก นั้ น ท า ป ฏิ กิ ริ ย า  Suzuki-Miyaura 
crosscoupling กับ aryl /heteroaryl boronic acid 41 และการสงัเคราะหอ์นุพันธ์ 1,2,4-triazolo 
[1,5-a] pyrimidine 46 สังเคราะห์ได้จาก hydrazine 44 ท าปฏิกิริยากับ formaldehyde และ 
IPh(OAc)2  ไ ด้ ส า ร  5-bromo-[1,2,4]-triazolo[1,5-a]pyrimidine 45 จ า ก นั้ น ท า ป ฏิ กิ ริ ย า 
crossed-coupled กับ aryl/heteroaryl boronic acid 41 พบว่า อนุพันธ์ 1,2,3-triazole 42 และ 
1,2,4-triazolo [1,5-a] pyrimidine 46 มีฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งเต้านมชนิด MCF-7 และยับยั้ง 
vascular endothelial growth factor receptors (VEGF) ในเซลล ์MCF-7 ได ้
 

 
 
ภาพประกอบ  19 การสงัเคราะหอ์นพุนัธ ์1,2,3-triazole และ 1,2,4-triazolo [1,5-a] pyrimidine 

 
Nagaraju Marepu และคณะ  (23) ได้สังเคราะห์อนุพันธ์  triazolopyridine 48 และ 

triazolopyrimidine 50 (ภาพประกอบ  20) จากสารป ระกอบ เอมี น  47, 49 ท าปฏิ กิ ริย า
diazotization/cyclization ด้วย NaNO2 ในกรด HCl พบว่าอนุพันธ์ท่ีสังเคราะห์ได้มีฤทธิ์ต้าน
แบคทีเรีย ชนิด Bacillus subtilis และ Escherichia coli และมีฤทธิ์ต้านเชื ้อราชนิด Fusarium 
recini 
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ภาพประกอบ  20 การสงัเคราะหอ์นพุนัธ ์triazolopyridine และ triazolopyrimidine 
  

Gurjaspreet Singh และคณะ (24) ได้สังเคราะห์อนุพันธ์ schiff based 1,2,3-triazole 
bridged silatrane 53 (ภาพประกอบ 21) สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยา CuAAC ระหว่าง   schiff 
based alkyne 51 กั บ  3-azidopropyltriethoxysilane เกิ ด เป็ น ส ารป ระกอบ  1,2,3-triazole 
bridged triethoxysilane 52 จากนัน้ท าปฏิกิริยา transesterification กบั triethanolamine ไดเ้ป็น 
schiff based 1,2,3-triazole bridged silatrane 53 พบว่าอนุพันธท่ี์ไดแ้สดงฤทธิ์ตา้นแบคทีเรียได้
ทัง้ชนิดแกรมบวกและแกรมลบ 
 

 
 

ภาพประกอบ  21 การสงัเคราะหอ์นพุนัธ ์schiff based 1,2,3-triazole bridged silatrane 
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 Mikhail V. Dubovis และคณะ (25) ได้สังเคราะห์อนุพันธ์ 1-(1H-imidazole-4-yl)-1H-
1,2,3-triazole 57 (ภาพประกอบ  22) สัง เคราะห์มาจาก 3-azido-3-nitro-azetidine 54 ท า
ปฏิกิริยากับ acetylene โดยมี  CuSO4 และ ascorbic acid เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ได้สาร  1,4-
disubstituted triazole 55 จากนั้นท าปฏิ กิ ริยากับ  triethylphosphite (P(OEt)3) ได้  สาร 56 
จากนัน้ท าปฏิกิรยิากบั DDQ ได ้อนพุนัธ ์57 พบว่าอนพุนัธด์งักลา่วมีฤทธิ์ตา้นเชือ้ราได ้
 

 
 

ภาพประกอบ  22 การสงัเคราะหอ์นพุนัธ ์1-(1H-imidazole-4-yl)-1H-1,2,3-triazole 
 

ใน ปี  2019 Arezoo Rastegari แ ล ะ ค ณ ะ  (26) ไ ด้ สั ง เค ร า ะ ห์ อ นุ พั น ธ์  1,2,3-
triazolechromenone carboxamide 60a, 60b (ภาพประกอบ 23) สงัเคราะหม์าจากสารประกอบ
แอลไคน์ 58a, 58b ท าปฏิกิริยา click reaction กับ benzyl azide 59 พบว่าอนุพันธ์ท่ีได้มีฤทธิ์

ยับยั้งเอนไซม์ acetylcholinesterase (AChE) และ butyrylcholinesterase (BChE) ที่ เก่ียวข้อง
กบัการเกิดโรคอลัไซเมอรไ์ด ้
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ภาพประกอบ  23 การสงัเคราะหอ์นพุนัธ ์1,2,3-triazolechromenone carboxamide 
 
2.3  สารยับย้ังเอนไซมอ์ะโรมาเทส  

เอนไซม์อะโรมาเทส (aromatase enzyme) จัดอยู่ในกลุ่มของเอนไซม์ cytochrome       
P-450 ถูกหุม้ดว้ย endoplasmic reticulum สายโพลิเปปไทดป์ระกอบไปดว้ย กรดอะมิโนจ านวน 
503 ชนิดและมี หมู่  prosthetic heme group มี ความจ าเพ าะ เจาะจงสูงกับแอนโดรเจน 
(androstenedione, testosterone และ  16α-hydroxytestosterone)  เอนไซม์อะโรมาเทสท า
หน้าที่ เร่งปฏิกิริยาการสังเคราะห์เอสโทรเจน (estrone, 17β-estradiol  และ 17β,16α-estriol) 
จากแอนโดรเจนโดยเกิดเป็นวงอะโรมาติกและมีการก าจัดหมู่เมทิลออกไป ซึ่งการมีระดับของ
ฮอรโ์มนเอสโทรเจนสูง จะส่งผลใหเ้กิดการเจริญเติบโตของเซลลม์ะเร็งเตา้นม  ยายับยั้งเอนไซม ์  
อะโรมาเทสท่ีใชใ้นปัจจบุนัแบ่งตามโครงสรา้งและกลไกการออกฤทธิ์ไดเ้ป็น 2 กลุม่ ไดแ้ก่ 

2.3.1  กลุ่ม steroidal ออกฤทธิ์โดยการไปจบักบั active site ของเอนไซม ์มีผลใหเ้อนไซม์
ไม่สามารถท างานต่อได้ ยาในกลุ่มนี ้ เช่น formestane และ exemestane เป็นต้น ยากลุ่มนี ้มี
โครงสรา้งลักษณะคลา้ยกับ androstendione ซึ่งเป็นสารตั้งตน้ในการผลิตเอสโทรเจน ตัวอย่าง
ของสารในกลุม่ steroidal ท่ีมีฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทส แสดงดงัตาราง 2 

2.3.2  กลุ่ม non-steroidal  ออกฤทธิ์โดยการไปจับกับ active site ของเอนไซม ์แต่จะจับ
กันแบบไม่ถาวร เมื่อปล่อยแล้ว เอนไซม์ยังสามารถท างานต่อได้ ยาในกลุ่มนี ้ เช่น letrozole 
anastrozole และ aminoglutethimide เป็นตน้ สารกลุม่นีส้ว่นใหญ่มีโครงสรา้งเป็นสารประกอบ 
เฮเทโรไซคลิก โดยเฮเทโรอะตอมจะเกิดอนัตรกิรยิากบัโลหะเหล็กของ heme ที่บริเวณ active site 
ตวัอย่างของสารในกลุม่ non-steroidal ท่ีมีฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทส แสดงดงัตาราง 3 
 
 
 



  21 

ตาราง  2 กลุม่ steroid ท่ีมีฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทส 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับย้ัง 
เอนไซมอ์ะโรมาเทส

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

 
61 

45.6 µM 
 
 

(27) 

 
62 

a : 2.57 µM 
b : 0.145 µM 
c : 6.36 µM 

 
 

(28) 

 
63 

 
64 

 
169.3 nM 

 
 
 
 

0.135 µM 

 
(29) 

 
 
 
 

(30) 
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ตาราง 2 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับย้ัง 
เอนไซมอ์ะโรมาเทส 

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

 
65 

11.8 nM 
 
 
 
 

(31) 

 
66a 

0.18 µM 
 

(32) 

 
66b 

0.168 µM 
 

 
 

 
67 

5.2 µM 
 
 

(33) 

 
68 

 
0.47 µM 

 

 
(34) 
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ตาราง 2 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับย้ัง 
เอนไซมอ์ะโรมาเทส 

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

 
69 

4.4 µM 
 

(35) 
 

 
70 

 
0.25 µM 

 

 
(36) 
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ตาราง  3 กลุม่ non-steroid ท่ีมีฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทส 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับย้ัง 
เอนไซมอ์ะโรมาเทส

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

2.1 quinoline และ quinone 

 
71 

 
72 

 
73 

 
74 

 
0.50 µM 

 
 
 

1.9 µM 
 
 
 

11 nM 
 
 
 

19 nM 
 

 
 

 
(37) 

 
 
 

(38) 
 
 
 

(39) 
 
 
 

(40) 
 
 

 
75 

3.1 nM (41) 
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ตาราง 3 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับย้ัง 
เอนไซมอ์ะโรมาเทส

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

 
76 

0.8 µM 
 

(42) 

2.2 triphenylethylene 

 
77 

 
 

6 µM 
 
 
 

 
 

(43) 
 
 
 

 
78 

76.8 nM 
 

(44) 
 

 
79 

62.2 nM 
 

(45) 
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ตาราง 3 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับย้ัง 
เอนไซมอ์ะโรมาเทส

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

2.3 indole 

 
80 

 
81 

 
0.009 µM 

 
 
 
 

0.0115 µM 
 

 
(46) 

 
 

 
 

(47) 

 
82 

4.93 nM 
 

(48) 
 

 
83 

1.61 µM 
 

(49) 
 

 
84 

14.1 nM 
 

(50) 
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ตาราง 3 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับย้ัง 
เอนไซมอ์ะโรมาเทส

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

2.4 resveratrol 

 
85 

 
0.036 µM 

 
 

 

 
(51) 

 
 

 

 
86 

0.2 µM 
 

(52) 
 

 
87 

0.42 nM 
 

(53) 

2.5 coumarin  

 
88 

 
89 

 
0.051 µM 

 
 
 
 

0.067 µM 

 
(54) 

 
 
 
 

(55) 
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ตาราง 3 (ต่อ) 
 

สารประกอบ 
 

ฤทธิ์ยับย้ัง 
เอนไซมอ์ะโรมาเทส

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

2.6 flavonoids 

 
90 

 
91 

 
92 

 
93 

 
0.43 µM 

 
 
 
 

0.52 µM 
 
 
 

0.61 µM 
 
 
 
 

12.12 µM 
 

 
(56) 

 
 
 

 
(57) 

 
 
 

(58) 
 
 
 
 

(59) 
 
 

 
94 

0.26 µM 
 

(60) 
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ตาราง 3 (ต่อ) 
 

สารประกอบ 
 

ฤทธิ์ยับย้ัง 
เอนไซมอ์ะโรมาเทส

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

 
95 

 
96 

 
97 

40.0 µM 
 
 
 
 

0.8 µM 
 
 
 

0.040 µM 
 
 

(61) 
 
 
 
 

(62) 
 
 
 

(63) 
 
 

2.7 thioxanthone 

 
98 

 
3.98 nM 

 
(64) 
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ตาราง 3 (ต่อ) 
 

สารประกอบ 
 

ฤทธิ์ยับย้ัง 
เอนไซมอ์ะโรมาเทส

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

2.8 triazole 

 
99 

 
100 

 
101 

 
0.5 µM 

 
 
 

0.015 nM 
 
 
 

0.52 nM 
 
 

 
(65) 

 
 
 

(66) 
 
 
 

(67) 
 
 
 

 
102 

0.14 nM 
 

(68) 
 

 
103 

9.02 nM 
 

(69) 
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ตาราง 3 (ต่อ) 
 

สารประกอบ ฤทธิ์ยับย้ัง 
เอนไซมอ์ะโรมาเทส

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

2.9 sulfonamide 

 
104 

105 

 
9.4 nM 

 
 
 

0.2 µM 
 
 
 

 
(70) 

 
 
 

(6) 
 

 
106 

6.0 nM 
 

(71) 
 

107 

4.66 µM 
 

(72) 
 

 
108 

5.67 µM 
 

(73) 
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ตาราง 3 (ต่อ) 
 

สารประกอบ 
 

ฤทธิ์ยับย้ัง 
เอนไซมอ์ะโรมาเทส

(IC50) 

เอกสารอ้างอิง 

109 

0.7 µM (74) 
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บทที ่3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

 
3.1  เคร่ืองมือและสารเคมีทีใ่ช้ในการวิจัย 

3.1.1    เครื่องมือที่ใช ้
3.1.1.1   nuclear magnetic resonance spectrometer (Bruker Avance 300 และ 

 Bruker Ascend 400) 
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 Spectrum 
One spectrometer) 
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   3,4-dimethoxyphenethylamine (homoveratrylamine) (analytical grade; 
acros organic) 
3.1.2.2   3-nitrobenzenesulfonyl chloride (analytical grade; acros organic) 
3.1.2.3   sodium carbonate (analytical grade; univar) 
3.1.2.4   paraformaldehyde (analytical grade; acros organic) 
3.1.2.5   formic acid (analytical grade; univar) 
3.1.2.6   methanol (analytical grade; carlo erba) 
3.1.2.7   dichloromethane (analytical grade; carlo erba) 
3.1.2.8   acetone (analytical grade; carlo erba) 
3.1.2.9   potassium carbonate (analytical grade; unilab) 
3.1.2.10   stannous chloride (analytical grade; carlo erba) 
3.1.2.11   ethyl acetate (analytical grade; carlo erba) 
3.1.2.12   hexane (analytical grade; J.T.Baker) 
3.1.2.13   ethanol (analytical grade; carlo erba) 
3.1.2.14   sodium nitrite (analytical grade; carlo erba) 
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  3.1.2.15   hydrochloric acid (analytical grade; carlo erba) 
3.1.2.16   acetic acid (analytical grade; carlo erba) 

  3.1.2.17   sodium azide (analytical grade; carlo erba) 
  3.1.2.18   copper sulfate (analytical grade; carlo erba) 
  3.1.2.19   sodium ascorbic acid (analytical grade; acros organic) 

3.1.2.20   tert-butyl alcohol (analytical grade; sigma-aldrich) 
3.1.2.21   propargyl bromide (analytical grade; acros organic) 

  3.1.2.22   silica gel 60 (70 - 230 mesh ASTM) 
3.1.2.23   phenol (analytical grade; carlo erba) 
3.1.2.24   p-cresol (analytical grade; acros organic) 
3.1.2.25   4-ethylphenol (analytical grade; aldrich) 
3.1.2.26   4-propylphenol (analytical grade; carlo erba) 
3.1.2.27   4-phenylphenol (analytical grade; aldrich) 

  3.1.2.28   4-benzylphenol (analytical grade; aldrich) 
3.1.2.29   4-bromophenol (analytical grade; aldrich) 
3.1.2.30   2-naphthol (analytical grade; may&baker) 
3.1.2.31   benzoic acid (analytical grade; carlo erba) 
3.1.2.32   1-adamantanecarboxylic acid (analytical grade; fluka) 
3.1.2.33   7-hydroxycoumarin (analytical grade; fluka) 

  3.1.2.34   4-hydroxycoumarin (analytical grade; acros organic) 
 3.1.2.35   dimethylformamide (analytical grade; fluka) 
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3.2  การสังเคราะหอ์นุพันธ ์sulfonamide-triazole 1 และ 2 
3.2.1  สงัเคราะหส์ารประกอบ เอไซด ์115 และ 119 

3.2.1.1  สังเคราะห์ 3-nitro-N-phenethylbenzenesulfonamide 112 โดยใช้ปฏิกิริยา
ระหว่าง 3,4 –dimethoxyphenethylamine 110 กับ  3-nitrobenzenesulfonyl chloride 111 ดัง
สมการ 
 

 
 

ผ ส ม  3-nitrobenzenesulfonyl chloride 111 (2.7185 g, 15 mmol) แ ล ะ  sodium 
carbonate (2.2258 g, 21 mmol) ใ น dichloromethane (30 mL) เ ติ ม ส า ร ล ะ ล า ย                    
3,4-dimethoxyphenethylamine 110 (3.3243 g, 15 mmol) ใ น  dichloromethane (10 mL)  
กวนที่อณุหภูมิหอ้งเป็นเวลา 12 ชั่วโมง (ติดตามการเกิดปฏิกิริยาดว้ย TLC) เติมน า้ (30 mL) แยก
ชั้น dichloromethane ออก จากนั้นสกัดชั้นน ้าด้วย dichloromethane (2 × 30 mL) รวมชั้น 
dichloromethane ล้างด้วยน า้ (20 mL) เติมสารดูดความชืน้ anh. Na2SO4 กรอง ระเหยตัวท า
ละลายออก ตกผลกึดว้ย methanol กรองและท าผลกึใหแ้หง้ ชั่งน า้หนกั หารอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 

3.2.1.2  สั ง เค ราะห์  1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline  113 โดย ใช้ป ฏิ กิ ริย า  Pictet 
Spengler ระ ห ว่ า ง  3-nitro-N-phenethylbenzenesulfonamide 112 กั บ  paraformaldehyde 
โดยใช ้formic acid เป็นตวัเรง่ปฏิกิรยิา ดงัสมการ 
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reflux สารละลาย sulfonamide 112 (0.2455 g, 0.67 mmol) และ paraformaldehyde 
(0.0216 g, 0.72 mmol) ใน formic acid (15 mL) เป็นเวลา 2 ชั่วโมง (ติดตามการเกิดปฏิกิริยา
ด้วย TLC) ท าให้เย็นที่ อุณหภูมิห้อง เติมน ้า (30 mL) จากนั้นสกัดด้วย dichloromethane           
(3 × 30 mL) รวมชัน้ dichloromethane ลา้งดว้ยน า้ (20 mL) ลา้งดว้ยสารละลายอ่ิมตวั NaHCO3        
(20 mL) เติมสารดูดความชืน้ anh. Na2SO4 กรอง ระเหยตัวท าละลายออก ท าใหแ้หง้ ชั่งน า้หนัก 
หารอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 

3.2.1.3  สงัเคราะหเ์อมีน 114 และ 118 โดยการท าปฏิกิริยารีดักชันของสารประกอบไน
โตร 112 และ 113 ดว้ย SnCl2 ดงัสมการ 
 

 

 
 

reflux สารผสม ไน โต ร  112, 113 (2.018 แล ะ  2.2704 g, 6 mmol) และ  stannous 
chloride (6.7695 g, 30 mmol) ใน  ethanol (20 mL) เป็ น เวลา  4 ชั่ ว โม งและ ติดตามการ
เกิดปฏิกิริยาด้วย TLC เมื่อปฏิกิริยาเสร็จสมบูรณ์ ท าให้เย็นที่อุณหภูมิห้อง เติมน ้า (20 mL) 
จากนัน้สกดัดว้ย ethyl acetate (3 × 20 mL) รวมชัน้ ethyl acetate ลา้งดว้ยน า้ (20 mL) เติมสาร
ดูดความชืน้ anh. Na2SO4 กรอง ระเหยตัวท าละลายออก ท าให้แห้ง ชั่งน า้หนัก หารอ้ยละของ
ผลิตภณัฑ ์ 
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3.2.1.4  สงัเคราะห ์เอไซด ์115 และ 119 โดยใชป้ฏิกิริยา diazotization ของเอมีน 114 
และ 118 ดงัสมการ 
 

 
 

น าเอมีน 114, 118  (1.045 และ 1.009 g, 3 mmol) ละลายใน HCl:CH3COOH (3:3 mL) 
ที่ อุณหภูมิ  0 oC เติมสารละลาย sodium nitrite (0.6209 g, 9 mmol) ในน ้า  (5 mL) กวนที่
อุณหภูมิ  0 oC เป็นเวลา 15 นาที  เติมสารละลาย sodium azide (0.5851 g, 9 mmol) ในน ้า       
(5 mL) กวนที่อณุหภูมิหอ้งเป็นเวลา 30 นาทีติดตามการเกิดปฏิกิริยาดว้ย TLC เมื่อปฏิกิริยาเสร็จ
สมบรูณ ์เติมน า้ (20 mL) จากนัน้สกดัดว้ย ethyl acetate (3 × 20 mL) รวมชัน้ ethyl acetate ลา้ง
ด้วยน ้า (20 mL) เติมสารดูดความชืน้ anh. Na2SO4 กรอง ระเหยตัวท าละลายออก ท าสารให้
บรสิทุธิ์โดยใชเ้ทคนิคคอลมัน ์โครมาโตกราฟี ท าสารใหแ้หง้ ชั่งน า้หนกั หารอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 
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3.2.2  สงัเคราะหแ์อลไคน ์116 12 ชนิด  
จากปฏิกิรยิาระหว่างอนพุนัธฟี์นอล 120 กบั propargyl bromide โดยใช ้K2CO3 เป็นเบส 

3.2.2.1 สงัเคราะหแ์อลไคน ์116a-h, 116k-l 
 

 
 

ผสมสารอนพุนัธฟี์นอล 120a-h, 120k-I (10 mmol) และ K2CO3 (20 mmol) ใน acetone 
(15 mL) เติม propargyl bromide (12 mmol)  กวนและ reflux สารผสมเป็นเวลา 2-4 ชั่ วโมง 
(ติดตามการเกิดปฏิกิริยาดว้ย TLC) ท าใหเ้ย็นที่อุณหภูมิหอ้ง เติมน า้ (20 mL) จากนั้นสกัดดว้ย 
ethyl acetate (3 × 20 mL) รวมชัน้ ethyl acetate ลา้งดว้ยน า้ (20 mL)ลา้งดว้ยสารละลายอ่ิมตวั 
NaHCO3 (20 mL) เติมสารดูดความชืน้ anh. Na2SO4 กรอง ระเหยตัวท าละลายออกท าสารให้
บรสิทุธิ์โดยใชเ้ทคนิคคอลมัน ์โครมาโตกราฟี ชั่งน า้หนกั หารอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 

3.2.2.2 สงัเคราะหแ์อลไคน ์(alkyne) 116i-j  
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ผสมสาร propargyl bromide (12 mmol) อนุพันธ์กรดคารบ์อกซิลิก 120i-j (10 mmol) 
และ K2CO3 (15 mmol) ใน dimethylformamide (10 mL) ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 12 ชั่ วโมง 
(ติดตามการเกิดปฏิกิริยาดว้ย TLC) ท าใหเ้ย็นที่อุณหภูมิหอ้ง เติมน า้ (20 mL) จากนัน้สกัดดว้ย 
ethyl acetate (3 × 20 mL) รวมชัน้ ethyl acetate ลา้งดว้ยน า้ (20 mL)ลา้งดว้ยสารละลายอ่ิมตวั 
NaHCO3 (20 mL) เติมสารดูดความชืน้ anh. Na2SO4 กรอง ระเหยตัวท าละลายออกท าสารให้
บรสิทุธิ์โดยใชเ้ทคนิคคอลมัน ์โครมาโตกราฟี ท าสารใหแ้หง้ ชั่งน า้หนกั หารอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 

3.2.3  สงัเคราะหอ์นพุนัธ ์sulfonamide-triazole 1 และ 2 

สงัเคราะหอ์นพุนัธ ์1,2,3-triazole ทัง้ 22 ชนิดดว้ยปฏิกิรยิา dipolar cycloaddition ระหว่าง
เอไซด ์115 และ 119  ที่ไดจ้ากขอ้ 2.2 กบัแอลไคน ์116 10 ชนิด ดงัสมการ 

 

 
 

ละลายเอไซด์ 115, 119 (0.2 mmol) และแอลไคน์ 116 (0.2 mmol) ใน t-BuOH:H2O    
(3:3 mL)  เ ติ ม  copper sulfate (0.2 mmol) แ ล ะ  sodium ascobate (0.5 mmol) ก ว น ที่
อณุหภูมิหอ้งเป็นเวลา 2 ชั่วโมง และติดตามการเกิดปฏิกิรยิาดว้ย TLC เมื่อปฏิกิริยาเสร็จสมบูรณ ์
ระเหยตัวท าละลายออก เติมน า้ (10 mL) จากนั้นสกัดดว้ย dichloromethane (3 × 20 mL) รวม
ชัน้ dichloromethane ลา้งดว้ยน า้ (20 mL) เติมสารดดูความชืน้ anh. Na2SO4 กรอง ระเหยตวัท า
ละลายออก ท าสารให้บริสุทธิ์โดยใช้เทคนิคคอลัมน์โครมาโตกราฟี ท าสารให้แห้ง ชั่งน า้หนัก      
หารอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 
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3.3  ตรวจสอบโครงสร้างด้วยเทคนิคทางสเปกโทรสโกปี (NMR, HRMS, IR) 
3.4  ทดสอบฤทธิ์การยับย้ังเอนไซมอ์ะโรมาเทส 

3.4.1  วิธีการทดสอบฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรเทส (75) 
เติมสารละลายฟอสเฟตบัพเฟอร ์50 mM (pH 7.4) ปริมาตร 78.4 µl ร่วมกับ NADPH-

generating system (20X) ป ริ ม า ต ร  20.0 µl แ ล ะ เ อ น ไ ซ ม์  Glucose-6-phosphate 
dehydrogenase 100 U/ml ปริมาตร 1.6 µl ใส่ลงใน 96-well plate สีด า (plate ส าหรับการวัด
แสง Fluorescence) น าไปบ่มในตู้อบที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส นาน 10 นาที หลังจากนั้น
น ามาเติมสารทดสอบในตัวท าละลาย dimethyl sulfoxide (DMSO) สารมาตรฐาน Letrozole 
หรือ ตวัท าละลาย DMSO ปริมาตร 10.0 µl และเติมสารผสมเอนไซมแ์ละซบัสเตรต ประกอบดว้ย 
สารละลายฟอสเฟตบัพเฟอร ์50 mM (pH 7.4) ปริมาตร 77.3 µl ร่วมกับเอนไซมอ์ะโรมาเทส 16 
pmol/ml ปริมาตร 12.5 µl และ ซับสเตรต  DBF (O-benzylfluorescein benzyl ester) 0.2 mM 
ปริมาตร 0.2 µl เฉพาะในหลมุที่ใหเ้กิดปฏิกิริยา ส่วนที่ไม่ใหเ้กิดปฏิกิริยา (Blank) จะเติมสารผสม
เอนไซมแ์ละซบัสเตรต หลงัจากหยุดปฏิกิริยาแลว้ น าไปบ่มต่อในตูอ้บอณุหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 
นาน 30 นาที หยุดปฏิกิริยาโดยเติมสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด์ 2.2 M ปริมาตร 50.0 µl 
หลงัจากนั้นน าไปบ่มต่อในตูอ้บอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส นาน 2 ชั่วโมง เพื่อใหค้วามแตกต่าง
สญัญาณระหว่างหลุมที่เกิดปฏิกิริยา และไม่เกิดปฏิกิริยา (Blank) มีค่ามากขึน้ จากนัน้น ามาวัด
ค่าการเรืองแสง (Fluorescence) ดว้ยเครื่อง microplate reader ที่ความยาวคลื่น excitation 490 
นาโนเมตร emission 530 นาโนเมตร และ cutoff 515 นาโนเมตร  ค่าการเรืองแสงที่ ได้มา
ค านวณหาค่ารอ้ยละของการยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทส (% inhibition) จากสมการ ดงันี ้
  % inhibition  =  100 - (Fluorescence ของ สารทดสอบ-Blank) × 100  
                    Fluorescence ของ ตวัท าละลาย-Blank 
 จากนัน้ค านวณหาค่าความเขม้ขน้ที่ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทส รอ้ยละ 50 (IC50) จาก
กราฟรอ้ยละของการยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทส 
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บทที ่4   
ผลการทดลอง 

 
4.1  การสังเคราะหอ์นุพันธ ์sulfonamide-triazole 
 4.1.1  การสั ง เค ราะห์ส ารป ระกอบ  2-((3-azidophenyl)sulfonyl)-6,7-dimethoxy-
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 115  แ ล ะ  3-azido-N-(3,4-dimethoxyphenethyl)benzene 
sulfonamide 119 

4.1.1.1  สั ง เ ค ร า ะ ห์    N-(3,4-dimethoxyphenethyl)-3-nitrobenzene 
sulfonamide 112 โดยใช้ปฏิกิริยา  sulfonation ระหว่าง 3,4-dimethoxyphenethylamine 110 
กบั 3-nitrobenzenesulfonyl chloride 111 ดงัภาพประกอบ 24 
 

 
 

ภาพประกอบ  24 การสงัเคราะห ์N-(3,4-dimethoxyphenethyl)-3-nitrobenzenesulfonamide 
112 

 

  4.1.1.2  สั ง เ ค ร า ะ ห์  6,7-dimethoxy-2-((3-nitrophenyl)sulfonyl)-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline 113 โดยใช้ปฏิ กิ ริย า  Pictet Spengler ระหว่ าง  N-(3,4-dimethoxy 
phenethyl)-3-nitrobenzenesulfonamide 112 กับ paraformaldehyde โดยใช ้formic acid เป็น
ตวัเรง่ปฏิกิรยิา ดงัภาพประกอบ 25 
 
 
 
 
 



  42 

 
 

ภาพประกอบ  25 การสงัเคราะห ์6,7-dimethoxy-2-((3-nitrophenyl)sulfonyl)-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline 113 

 
  กล ไกก า ร เกิ ด ป ฏิ กิ ริ ย า  Pictet Spengler ข อ ง  6,7-dimethoxy-2-((3-nitro 
phenyl)sulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline แสดงดงัภาพประกอบ 26 (76) 
 

 
ภาพประกอบ  26 กลไกการเกิดปฏิกิริยา Pictet Spengler 

 

  4.1.1.3  สั ง เ ค ร า ะ ห์    2-((3-aminophenyl)sulfonyl)-6,7-dimethoxy-        
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 114 แ ล ะ 3-amino-N-(3,4-dimethoxyphenethyl)benzene         
sulfonamide 118 โดยการท าปฏิกิริยารีดักชันของสารประกอบไนโตร 113 และ 112 ดว้ย SnCl2 
ดงัภาพประกอบ 27 
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ภาพประกอบ  27 การสงัเคราะห ์เอมีน 114 และ 118 
 

  4.1.1.4  สั ง เค ร า ะ ห์  2-((3-azidophenyl)sulfonyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline 115 และ 3-azido-N-(3,4-dimethoxyphenethyl)benzenesulfonamide 
119 ผ่านปฏิกิรยิา diazotization ของเอมีน 114 และ 118 ดงัภาพประกอบ 28 
 

 
 

ภาพประกอบ  28 การสงัเคราะหส์ารประกอบเอไซด ์115 และ 119 
 

4.1.2  การสังเคราะห์สารประกอบแอลไคน์ 116 12 ชนิด จากปฏิกิริยา alkylation 
ระหว่างอนุพนัธฟี์นอลหรือกรดคารบ์อกซิลิก 117 กบั propargyl bromide โดยใช ้K2CO3 เป็นเบส 
ดงัภาพประกอบ 29 
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ภาพประกอบ  29 การสงัเคราะหส์ารประกอบแอลไคน ์116a-l 
 

4.1.3  การสังเคราะห์อนุพันธ์ sulfonamide-triazole 1 และ 2 ด้วยปฏิกิริยา CuAAC 
ระหว่างสารประกอบเอไซด ์115 และ 119 กบัสารประกอบแอลไคน ์116 ดงัภาพประกอบ 30 
 

 
 

ภาพประกอบ  30 การสงัเคราะหอ์นพุนัธ ์sulfonamide-triazole 1 และ 2 
 
 กลไกการเกิดปฏิกิรยิา CuAAC ไดก้ล่าวไวใ้นบทที่ 2 ภาพประกอบ 7 
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4.2  ข้อมูลทางสเปกโทรสโคปีของสารทีสั่งเคราะหไ์ด้ 
4.2.1  N-(3,4-dimethoxyphenethyl)-3-nitrobenzenesulfonamide 112  

   

 
 

ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นผลึกสีเหลือง (3.9100 g, 10.7 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 87% 
m.p.  103-104 oC  (103-104 oC (6)) 

 IR (UATR) cm-1 : 3233, 1607, 1592, 1534, 1332, 1162 
 1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.77 (t, J = 6.6 Hz, 2H, ArCH2), 3.31 (q, J = 6.6 Hz, 2H, CH2NH), 3.82, 3.86 (s, 
6H, 2 × OCH3), 4.65 (br t, 1H, NH), 6.58 (s, 1H, ArH), 6.64 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 
ArH), 6.76 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 7.70 (t, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 8.10 (d, J = 
8.0 Hz, 1H, ArH), 8.43 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 8.62 (s, 1H, ArH) 

 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
35.5, 44.5, 55.8, 55.9, 111.4, 111.7, 120.8, 122.2, 127.0, 130.0, 130.3, 132.4, 
142.3, 148.1, 148.3, 149.2 

HRMS-TOF: m/z [M + H]+ 367.0957 (ค านวณส าหรบั C16H18N2O6S + H : 367.0958) 
4.2.2  6,7-dimethoxy-2-((3-nitrophenyl)sulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 
113  

 

 
 

ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นผลึกสีเหลือง (0.2205 g, 0.6 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 87% 
m.p.  133-134 oC  (133-134 oC (6)) 
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 IR (UATR) cm-1 : 1611, 1532, 1519, 1351, 1175, 1117 
 1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.86 (t, J = 5.8 Hz, 2H, C4-H), 3.47 (t, J = 5.8 Hz, 2H, C3-H), 3.84 (s, 6H, 2 × 
OCH3), 4.30 (s, 2H, C1-H), 6.54, 6.55 (2s, 2H, C-5, C-8), 7.76 (t, J = 8.1 Hz, 
1H, ArH), 8.16 (d, J = 7.7 Hz, 1H, ArH), 8.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 8.68 (s, 
1H, ArH) 

 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
28.1, 43.8, 47.2, 55.9, 56.0, 108.9, 111.4, 122.7, 124.6, 127.2, 130.5, 132.9, 
139.4, 147.9, 148.1, 148.3 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ 401.0768 (ค านวณส าหรบั C17H18N2O6S + Na : 
401.0778) 
4.2.3  2-((3-aminophenyl)sulfonyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 
114  

 

 
 

ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีเหลือง (1.6724 g, 4.8 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 80% 
m.p. 170-171 oC  (170-171 oC (6)) 

 IR (UATR) cm-1 : 3468, 3374, 1626, 1599, 1519, 1317, 1158, 1117 
 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm)  

2.76 (t, J = 5.8 Hz, 2H, C4-H), 3.18 (t, J = 5.8 Hz, 2H, C3-H), 3.64 (s, 6H, 2 × 
OCH3), 4.00 (s, 2H, C1-H), 5.62 (s, 2H, NH2), 6.67, 6.72 (2s, 2H, C-5, C-8), 
6.80 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 2H, ArH), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 6.97 (s, 1H, 
ArH), 7.22 (t, J = 7.8 Hz, 1H, ArH) 
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 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
28.2, 44.2, 47.4, 56.0, 110.0, 110.3, 112.1, 112.3, 114.5, 118.4, 123.7, 125.3, 
130.2, 147.8, 148.0, 150.0 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ 371.1039 (ค านวณส าหรบั C17H20N2O4S + Na :  
371.1036) 
4.2.4  3-amino-N-(3,4-dimethoxyphenethyl)benzenesulfonamide 118 

 

 
 

ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีเหลือง (1.6345 g, 4.9 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 81% 
m.p. 89-90 oC  (89-90  oC (77)) 

 IR (UATR) cm-1 :  3467, 3372, 3259 
 1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.69 (t, J = 6.8 Hz, 2H, ArCH2), 3.17 (q, J = 6.8 Hz, 2H, CH2NH), 3.80, 3.83 
(2s, 6H, 2 × OCH3), 4.40 (t, J = 6.0 Hz, 1H, NH), 6.56 (d, J = 1.8 Hz,1H, ArH), 
6.61 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H, ArH), 6.75 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 6.80 (dd, J 
= 8.0, 1.6 Hz, 1H, ArH), 7.02 (t, J = 1.8 Hz, 1H, ArH), 7.10 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 
ArH), 7.22 (t, J= 7.9 Hz, 1H, ArH) 

 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
35.3, 44.4, 55.8, 55.9, 111.4, 111.8, 112.7, 116.6, 118.8, 120.8, 130.0, 130.1, 
140.5, 147.2, 147.9, 148.1 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ 359.1027 (ค านวณส าหรบั C16H20N2O4S + Na : 
359.1036) 
 
 
 



  48 

4.2.5  2-((3-azidophenyl)sulfonyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 
115 

 

 
 

ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีเหลือง (0.9537 g, 2.5 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 85% 
m.p. 86-87 oC  (86-87 oC (6)) 

 IR (UATR) cm-1 : 2155, 2106, 1592, 1518, 1465, 1346, 1167, 1116 

 1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  
2.81 (t, J = 5.8 Hz, 2H, C4-H), 3.37 (t, J = 5.8 Hz, 2H, C3-H), 3.80 (s, 6H, 2 × 
OCH3), 4.20 (s, 2H, C1-H), 6.50, 6.53 (s, 2H, ArH), 7.21 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 
ArH), 7.44 (s, 1H, ArH), 7.48 (t, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 7.56 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 
ArH) 

 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
28.3, 43.8, 47.2, 55.9, 56.0, 109.0, 111.5, 118.0, 123.1, 123.7, 124.9, 130.5, 
141.5, 147.9, 148.1 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ 397.0925 (ค านวณส าหรบั C17H18N4O4S + Na : 
397.0941) 
4.2.6  3-azido-N-(3,4-dimethoxyphenethyl)benzenesulfonamide 119 

 

 
 

ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีเหลือง (0.6305 g, 1.7 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 58% 
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m.p. 63-65  oC 
 IR (UATR) cm-1 : 3267, 2107, 1593, 1516, 1467, 1158, 1137 
 1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.74 (t, J = 6.7 Hz, 2H, ArCH2), 3.25 (q, J = 6.4 Hz, 2H, CH2N), 3.83 (s, 6H, 2 
× OCH3), 4.48 (t, J = 6.0 Hz, 1H, NH), 6.58 (d, J = 1.9 Hz, 1H, ArH), 6.64 (dd, 
J = 2.0, 8.1 Hz, 1H, ArH), 6.79 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 7.19-7.23 (m, 1H, 
ArH), 7.43-7.45 (m, 1H, ArH), 7.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 7.54-7.57 (m, 1H, 
ArH) 

 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
35.3, 44.4, 55.8, 55.9, 111.4, 111.7, 117.5, 120.7, 123.0, 123.2, 129.8, 130.5, 
141.5, 141.8, 148.0, 149.2 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ 385.0941 (ค านวณส าหรบั C16H18N4O4S + Na : 
385.0946) 

 4.2.7  สารประกอบแอลไคน ์9 12 ชนิด 
4.2.7.1  (prop-2-yn-1-yloxy)benzene 116a (78) 

 

 
 

สงัเคราะหจ์าก phenol (0.9411 g, 10 mmol)  propargyl bromide (1.4275 g, 
12 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของเหลวสีเหลืองอ่อน (0.7930 g, 6.0 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 60% 

  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.51 (t, J = 3.0 Hz, 1H, HCC), 4.68 (d, J = 3.0 Hz, 2H, CH2O), 6.53, 
6.54 (2s, 2H, ArH), 6.96-7.01 (m, 3H, ArH), 7.24-7.32 (m, 2H, ArH)  

  13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
     55.7, 75.4, 78.6, 114.8, 114.9, 121.6, 122.9, 129.5, 157.6 
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4.2.7.2  1-methyl-4-(prop-2-yn-1-yloxy)benzene 116b (78) 
 

 
 

สงัเคราะหจ์าก p-cresol (1.0814 g, 10 mmol)  propargyl bromide  
(1.4275 g, 12 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของเหลวไม่มีสี (0.9356 g, 6.4 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 64% 

  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.29 (s, 3H, CH3), 2.49 (t, J = 3.0 Hz, 1H, HCC), 4.56 (d, J = 3.0 Hz, 
2H, CH2O), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 
ArH) 

  13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
     20.5, 55.9, 75.3, 78.8, 114.8, 129.9, 130.9, 137.5, 139.2, 155.5 
4.2.7.3  1-ethyl-4-(prop-2-yn-1-yloxy)benzene 116c (79) 
 

 
 

สงัเคราะหจ์าก 4-ethylphenol (1.2216 g, 10 mmol)  propargyl bromide 
(1.4275 g, 12 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของเหลวสีเหลืองอ่อน (1.1695 g, 7.3 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 73% 

  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

1.20 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH3), 2.49 (t, J = 2.4 Hz, 1H, HCC), 2.59 (q, 
J = 7.6 Hz, 2H, CH2CH3), 4.65 (d, J = 3.0 Hz, 2H, CH2O), 6.89 (d, J = 
8.7 Hz, 2H, ArH), 7.11 (d, J = 8.7 Hz, 2H, ArH) 
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  13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
     15.9, 28.0, 55.9, 75.3, 78.8, 114.8, 128.7, 130.9, 137.4, 137.4, 155.5 

  4.2.7.4  1-(prop-2-yn-1-yloxy)-4-propylbenzene 116d 
 

 
 

สงัเคราะหจ์าก 4-propylphenol (1.1015 g, 10 mmol)  propargyl bromide 
(1.4275 g, 12 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของเหลวสีเหลืองอ่อน (1.5682 g, 9.0 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 90% 

  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  
0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3), 1.59 (sext, J = 7.6 Hz, 2H, CH2CH3), 

2.49 (t, J = 2.6 Hz, 1H, HCC), 2.52 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2Ar), 4.65 
(d, J = 3.0 Hz, 2H, CH2O), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H, ArH), 7.09 (d, J = 
8.6 Hz, 2H, ArH) 

  13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
            13.8, 24.7, 37.2, 55.9, 75.3, 78.9, 114.7, 129.3, 135.8, 155.7 

4.2.7.5  4-(prop-2-yn-1-yloxy)-1,1'-biphenyl 116e 
 

 
 

สงัเคราะหจ์าก 4-phenylphenol (1.7021 g, 10 mmol)  propargyl bromide 
(1.4275 g, 12 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว (1.8535 g, 8.9 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 89% 
m.p. 74-76 oC  (75-78 °C (80)) 
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  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.53 (s, 1H, HCC), 4.72 (s, 2H, CH2O), 7.05 (d, J = 8.6 Hz, 2H, ArH), 
7.24-7.32 (m, 1H, ArH), 7.41 (t, J = 7.4 Hz, 2H, ArH), 7.52-7.67 (m, 
4H, ArH) 

  13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
                 55.9, 75.6, 78.6, 115.2, 126.8, 128,2 128.7, 134.7, 140.7, 157.1 

4.2.7.6  1-benzyl-4-(prop-2-yn-1-yloxy)benzene 116f (81) 
 

 
 

สงัเคราะหจ์าก 4-benzyphenol (1.8423 g, 10 mmol)  propargyl bromide 
(1.4275 g, 12 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของเหลวสีเหลืองอ่อน (2.0672 g, 9.3 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 93%  

  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.52 (t, J = 2.5 Hz, 1H, HCC), 3.95 (s, 2H, CH2Ar), 4.67 (d, J = 3.0 
Hz, 2H, CH2O), 6.92 (d, J = 8.6 Hz, 2H, ArH), 7.13 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 
ArH), 7.16-7.34 (m, 5H, ArH) 

  13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
41.1, 55.9, 75.4, 78.8, 115.0, 126.0, 128.4, 128.9, 129.9, 134.3, 141.4, 
156.0 
 
 
 
 
 
 



  53 

4.2.7.7  bromo-4-(prop-2-yn-1-yloxy)benzene 116g (78) 
 

 
 

สงัเคราะหจ์าก 4-bromophenol (1.7301 g, 10 mmol)  propargyl bromide 
(1.4275 g, 12 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของเหลวสีเหลือง (1.6252 g, 7.7 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 77%  

  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.53 (t, J = 3.0 Hz, 1H, HCC), 4.67 (d, J = 3.0 Hz, 2H, CH2O), 6.87 
(d, J = 8.7 Hz, 2H, ArH), 7.40 (d, J = 8.6 Hz, 2H, ArH) 

  13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
     56.0, 75.8, 78.1, 113.9, 116.8, 132.3, 156.0 
4.2.7.8  2-(prop-2-yn-1-yloxy)naphthalene 116h (82) 

 

 
 

สงัเคราะหจ์าก 2-naphthol (1.4417 g, 10 mmol)  propargyl bromide 
(1.4275 g, 12 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว (1.0022 g, 5.5 mmol) 
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 55% 

  m.p. 53-54 oC 
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  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

       2.56 (t, J = 3.0 Hz, 1H, HCC), 4.81 (d, J = 3.0 Hz, 2H, CH2O), 7.18-
       7.25 (m, 2H, ArH), 7.34-7.48 (m, 2H, ArH), 7.75-7.79 (m, 3H, ArH), 
       7.18-7.25 (m, 2H, ArH), 7.34-7.48 (m, 2H, ArH), 7.75-7.79 (m, 3H,  
       ArH) 
  13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 

55.9, 75.7, 78.5, 107.5, 111.4, 118.7, 124.0, 126.5, 126.9, 127.7, 
129.6, 129.3, 134.3, 155.5 

  4.2.7.9  prop-2-yn-1-yl benzoate 116i (83) 
 

 
 

สงัเคราะหจ์าก benzoic acid (1.2212 g, 10 mmol)  propargyl bromide 
(1.4275 g, 12 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของเหลวไม่มีสี (1.0892 g, 6.8 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 68% 

  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.50 (t, J = 3.0 Hz, 1H, HCC), 4.90 (d, J = 3.0 Hz, 2H, CH2O), 7.41-
7.59 (m, 3H, ArH), 8.04-8.07 (m, 2H, ArH) 

  13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
      52.4, 75.0, 77.7, 128.4, 129.4, 129.8, 133.3, 165.8 
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  4.2.7.10  prop-2-yn-1-yl adamantane-1-carboxylate 116j 
 

 
 

สงัเคราะหจ์าก 1-adamantanecarboxylic acid (1.8024 g, 10 mmol) 
propargyl bromide (1.4275 g, 12 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของเหลวสีเหลืองอ่อน (1.7463 g, 8.0 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 80%  

  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  
1.69 (s, 6H, 3 × CH2), 1.90 (s, 6H, 3 × CH2),  2.00 (s, 3H, 3 × CH), 

2.42 (t, J = 2.5 Hz, 1H, HCC), 4.62 (d, J = 2.5 Hz, 2H, CH2O) 
  13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
           27.9, 36.6, 38.7, 40.7, 51.7, 74.4, 78.1, 176.8 

4.2.7.11  7-(prop-2-ynyloxy)-2H-chromen-2-one 116k  
 

 
 

สงัเคราะหจ์าก 7-hydroxycoumarin (1.6214 g, 10 mmol)  propargyl 
bromide (1.4275 g, 12 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว (1.3813 g, 6.9 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 69% 
m.p. 105-107 oC  (118-119 oC (84)) 
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  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.56 (s, 1H, HCC), 4.74 (s, 2H, CH2O), 6.26 (d, J = 9.5 Hz, 1H, ArH), 
6.87-6.91 (m, 2H, ArH), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 1H, ArH), 7.63 (d, J = 9.5 
Hz, 1H, ArH) 

  13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
56.2, 76.5, 77.4, 102.2, 113.1, 113.2, 113.7, 128.8, 143.2, 155.7, 
160.5, 161.0 

4.2.7.12  4-(prop-2-ynyloxy)-2H-chromen-2-one 116l  
 

 
 

สงัเคราะหจ์าก 4-hydroxycoumarin (1.6214 g, 10 mmol)  propargyl 
bromide (1.4275 g, 12 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว (1.4013 g, 7.0 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 70% 
m.p. 145-147 oC  (103-107 oC (85)) 

  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.66 (s, 1H, HCC), 4.86 (s, 2H, CH2O), 5.81 (s, 1H, ArH), 7.24-7.32 
(m, 2H, ArH), 7.54 (t, J = 7.3 Hz, 1H, ArH), 7.81 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 
ArH) 

  13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
56.8, 75.7, 77.9, 91.7, 115.4, 116.8, 123.1, 124.0, 132.6, 153.4, 162.5, 
164.3 
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4.2.8  สารประกอบ sulfonamide-triazole 1a-j 
  4.2.8.1  6,7-dimethoxy-2-((3-(4-(phenoxymethyl)-1H-1,2,3-triazol-1- 
  yl)phenyl)sulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 1a 
 

 
 

สงัเคราะหจ์าก เอไซด ์115 (0.2995 g, 0.8 mmol) แอลไคน ์116a (0.1057 g, 
0.8 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว (0.3161 g, 7.8 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 78% 

  m.p.  153-154 oC 
  IR (UATR) cm-1 : 1598, 1518, 1347, 1226, 1157, 1117  
  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.85 (t, J = 5.7 Hz, 2H, C4-H), 3.45 (t, J = 5.7 Hz, 2H, C3-H), 3.82 (s, 
6H, 2 ×   OCH3), 4.28 (s, 2H, C1-H), 5.32 (s, 2H, CH2O), 6.53, 6.54 
(2s, 2H, ArH), 6.97-7.07 (m, 3H, ArH), 7.33 (t, J = 7.4 Hz, 2H, ArH), 
7.71 (t, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.90 (d, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 8.02 (d, J 
= 8.0 Hz, 1H, ArH), 8.13 (s, 1H, CHN), 8.20 (s, 1H, ArH) 

  13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
28.2, 43.9, 47.2, 55.9, 56.0, 61.9, 109.0, 111.4, 114.8, 119.3, 120.8, 
121.5, 122.9, 124.4, 124.8, 127.5, 129.7, 130.8, 137.5, 139.2, 145.8, 
147.9, 148.1, 158.1 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ 529.1513 (ค านวณส าหรบั C26H26N4O5S + Na : 
529.1516) 
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  4.2.8.2  6,7-dimethoxy-2-((3-(4-((p-tolyloxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1- 
  yl)phenyl)sulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 1b  
 

 
 

สงัเคราะหจ์าก เอไซด ์115 (0.2995 g, 0.8 mmol) แอลไคน ์116b (0.1170 g, 
0.8 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว (0.3873 g, 9.3 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 93% 

  m.p.  129-130 oC 
  IR (UATR) cm-1 : 1612, 1509, 1347, 1226, 1157, 1117 
  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 

2.31 (s, 3H, CH3), 2.85 (t, J = 5.7 Hz, 2H, C4-H), 3.45 (t, J = 5.7 Hz, 
2H, C3-H), 3.82 (s, 6H, 2 × OCH3), 4.28 (s, 2H, C1-H), 5.29 (s, 2H, 
CH2O), 6.53, 6.55 (2s, 2H, ArH), 6.93 (d, J = 8.6 Hz, 2H, ArH), 7.12 (d, 
J = 8.4 Hz, 2H, ArH), 7.71 (t, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.89 (d, J = 8.0 Hz, 
1H, ArH), 8.02 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H, ArH), 8.12 (s, 1H, CHN), 8.20 
(t, J = 1.7 Hz, 1H, ArH) 

  13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
20.5, 28.2, 43.9, 47.2, 55.9, 56.0, 62.0, 108.9, 111.4, 114.6, 119.3, 
120.8, 122.9, 124.4, 124.8, 127.4, 130.1, 130.8, 130.9, 137.5, 139.2, 
146.0, 147.9, 148.1, 156.0 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ 543.1662 (ค านวณส าหรบั C27H28N4O5S + Na : 
543.1673) 
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  4.2.8.3  2-((3-(4-((4-ethylphenoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl) 
  sulfonyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 1c 
 

 
 

สงัเคราะหจ์าก เอไซด ์115 (0.2995 g, 0.8 mmol) แอลไคน ์116c (0.1282 g, 
0.8 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว (0.3251 g, 7.6 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 76% 

  m.p.  135-136 
oC 

  IR (UATR) cm-1 : 1611, 1509, 1347, 1226, 1157, 1117 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

1.22 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH3), 2.61 (q, J = 7.6 Hz, 2H, CH2), 2.85 (t, J = 
5.8 Hz, 2H, C4-H), 3.45 (t, J = 5.9 Hz, 2H, C3-H), 3.82 (s, 6H, 2 × 
OCH3), 4.28 (s, 2H, C1-H), 5.30 (s, 2H, CH2O), 6.53, 6.54 (2s, 2H, 
ArH), 6.95 (d, J = 8.6 Hz, 2H, ArH), 7.15 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.71 
(t, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.89 (d, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 8.02 (d, J = 8.0 
Hz, 1H, ArH), 8.12 (s, 1H, CHN), 8.20 (s, 1H, ArH)   

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
15.8, 28.0, 28.2, 43.9, 47.2, 55.9, 56.0, 62.1, 109.0, 111.5, 114.7, 
119.3, 120.7, 123.0, 124.3, 124.8, 127.4, 128.9, 130.8, 137.4, 137.5, 
139.2, 146.0, 147.9, 148.1, 156.1 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ 557.1813 (ค านวณส าหรบั C28H30N4O5S + Na : 
557.1829) 
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  4.2.8.4  6,7-dimethoxy-2-((3-(4-((4-propylphenoxy)methyl)-1H-1,2,3- 
  triazol-1-yl)phenyl)sulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 1d 
 

 
 

สงัเคราะหจ์าก เอไซด ์115 (0.2995 g, 0.8 mmol) แอลไคน ์116d (0.1394 g, 
0.8 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว (0.4082 g, 9.3 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 93% 

  m.p.  139-140 
oC 

  IR (UATR) cm-1 : 1611, 1509, 1347, 1226, 1157, 1117 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3), 1.50-1.68 (m, 2H, CH2), 2.52 (t, J = 7.6 
Hz, 2H, CH2), 2.83 (t, J = 5.7 Hz, 2H, C4-H), 3.42 (t, J = 5.9 Hz, 2H, 
C3-H), 3.79 (s, 6H, 2 × OCH3), 4.26 (s, 2H, C1-H), 5.27 (s, 2H, CH2O), 
6.51, 6.52 (2s, 2H, ArH), 6.93 (d, J = 8.6 Hz, 2H, ArH), 7.10 (d, J = 8.5 
Hz, 2H, ArH), 7.68 (t, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.87 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 
ArH), 7.99 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H, ArH), 8.10 (s, 1H, CHN), 8.17 (s, 
1H, ArH)   

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
13.7, 24.7, 28.2, 37.1, 43.9, 47.2, 55.9, 56.0, 62.0, 109.0, 111.5, 
114.6, 119.3, 120.8, 123.0, 124.3, 124.8, 127.4, 129.5, 130.8, 135.8, 
137.5, 139.2, 146.0, 147.9, 148.1, 156.2 
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HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ 571.1989 (ค านวณส าหรบั C29H32N4O5S + Na: 
571.1986) 
4.2.8.5  2-((3-(4-(([1,1'-biphenyl]-4-yloxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-
yl)phenyl)sulfonyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 1e 

 

 
 

สงัเคราะหจ์าก เอไซด ์115 (0.2995 g, 0.8 mmol) แอลไคน ์116e (0.1666 g, 
0.8 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว (0.4008 g, 8.6 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 86% 

  m.p.  160-161 oC 
  IR (UATR) cm-1 : 1609, 1519, 1348, 1239, 1158, 1117 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  
2.85 (t, J = 5.7 Hz, 2H, C4-H), 3.45 (t, J = 5.7 Hz, 2H, C3-H), 3.82 (s, 
6H, 2 × OCH3), 4.29 (s, 2H, C1-H), 5.37 (s, 2H, CH2O), 6.53, 6.54 (2s, 
2H, ArH), 7.11 (d, J = 8.8 Hz, 2H, ArH), 7.32 (t, J = 7.4 Hz, 2H, ArH), 
7.43 (t, J = 7.5 Hz, 1H, ArH), 7.52-7.60 (m, 4H, ArH), 7.72 (t, J = 8.0 
Hz, 1H, ArH), 7.90 (d, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 8.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 
ArH), 8.15 (s, 1H, CHN), 8.21 (s, 1H, ArH)   

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
28.2, 43.9, 47.2, 55.9, 56.0, 62.0, 109.0, 111.4, 115.1, 119.3, 120.9, 
122.9, 124.4, 124.8, 126.8, 126.9, 127.5, 128.3, 128.8, 130.8, 134.7, 
137.5, 139.3, 140.6, 145.7, 147.9, 148.1, 157.6 
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HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ 605.1834 (ค านวณส าหรบั C32H30N4N5S + Na : 
605.1829) 
4.2.8.6  2-((3-(4-((4-benzylphenoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl) 
sulfonyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 1f 

 

 
 

สงัเคราะหจ์าก เอไซด ์115 (0.2995 g, 0.8 mmol) แอลไคน ์116f (0.1778 g, 
0.8 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว (0.4153 g, 8.7 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 87% 

  m.p.  137-138 
oC 

  IR (UATR) cm-1 : 1611, 1509, 1348, 1226, 1157, 1117 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.85 (t, J = 5.8 Hz, 2H, C4-H), 3.45 (t, J = 5.9 Hz, 2H, C3-H), 3.82 (s, 
6H, 2 × OCH3), 3.94 (s, 2H, CH2Ph), 4.28 (s, 2H, C1-H), 5.29 (s, 2H, 
CH2O), 6.53, 6.55 (2s, 2H, ArH), 6.96 (d, J = 8.6 Hz, 2H, ArH), 7.10-
7.32 (m, 7H, ArH), 7.71 (t, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.89 (d, J = 8.0 Hz, 
1H, ArH), 8.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 8.11 (s, 1H, CHN), 8.20 (s, 
1H, ArH)   

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
28.2, 41.1, 43.8, 47.2, 55.9, 56.0, 62.0, 109.0, 111.5, 114.8, 119.3, 
120.8, 122.9, 124.3, 124.8, 126.1, 127.4, 128.5, 128.8, 130.0, 130.8, 
134.3, 137.5, 139.2, 141.3, 145.9, 147.9, 148.1, 156.5 
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HRMS-TOF: m/z [M + H]+ 597.2162 (ค านวณส าหรบั C33H32N4O5S + H : 
597.2166) 
4.2.8.7  2-((3-(4-((4-bromophenoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl) 
sulfonyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 1g 

 

 
 

สงัเคราะหจ์าก เอไซด ์115 (0.2995 g, 0.8 mmol) แอลไคน ์116g (0.1688 g, 
0.8 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว (0.4262 g, 9.1 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 91% 

  m.p.  73-74 
oC 

  IR (UATR) cm-1 : 1600, 1489, 1344, 1244, 1157,  1119 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.85 (t, J = 5.8 Hz, 2H, C4-H), 3.45 (t, J = 5.8 Hz, 2H, C3-H), 3.82 (s, 
6H, 2 × OCH3), 4.29 (s, 2H, C1-H), 5.28 (s, 2H, CH2O), 6.53, 6.54 (2s, 
2H, ArH), 6.93 (d, J = 8.9 Hz, 2H, ArH), 7.42 (d, J = 8.9 Hz, 1H, ArH), 
7.71 (t, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.90 (d, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 8.02 (d, J 
= 8.0 Hz, 1H, ArH), 8.10 (s, 1H, CHN), 8.19 (s, 1H, ArH)   

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
28.2, 43.8, 47.2, 55.9, 56.0, 62.1, 109.0, 111.5, 113.8, 116.6, 119.3, 
120.9, 122.9, 124.4, 124.8, 127.5, 130.8, 132.5, 137.4, 139.4, 145.3, 
147.9. 148.1, 157.2 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ 607.0613 (ค านวณส าหรบั C26H25BrN4O5S + 
Na: 607.0621) 
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4.2.8.8  6,7-dimethoxy-2-((3-(4-((naphthalen-2-yloxy)methyl)-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)phenyl)sulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 1h 

 

 
 

สงัเคราะหจ์าก เอไซด ์115 (0.2995 g, 0.8 mmol) แอลไคน ์116h (0.1458 g, 
0.8 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว (0.4186 g, 9.4 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 94% 

  m.p.  150-151 
oC 

  IR (UATR) cm-1 : 1599, 1519, 1348, 1257, 1158, 1118 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.84 (t, J = 5.8 Hz, 2H, C4-H), 3.45 (t, J = 5.9 Hz, 2H, C3-H), 3.81 (s, 
6H, 2 × OCH3), 4.29 (s, 2H, C1-H), 5.44 (s, 2H, CH2O), 6.53, 6.54 (2s, 
2H, ArH), 7.20-7.50 (m, 4H, ArH), 7.70 (t, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.74-
7.81 (m, 3H, ArH), 7.89 (d, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 8.02 (d, J = 8.1 Hz, 
1H, ArH), 8.16 (s, 1H, CHN), 8.21 (s, 1H, ArH)   

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
28.2, 43.8, 47.2, 55.9, 56.0, 62.0, 107.4, 109.0, 111.5, 118.6, 119.4, 
120.8, 123.0, 124.1, 124.3, 124.8, 126.6, 126.9, 127.4, 127.7, 129.3, 
129.7, 130.8, 134.4, 137.5, 139.3, 145.7, 148.0, 148.1, 156.0 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ 579.1670 (ค านวณส าหรบั C30H28N4O5S + Na : 
579.1673) 
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4.2.8.9  (1-(3-((6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl)sulfonyl) 
phenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl benzoate 1i 

 

 
 

สงัเคราะหจ์าก เอไซด ์115 (0.2995 g, 0.8 mmol) แอลไคน ์116i (0.1281 g, 
0.8 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว (0.3720 g, 8.7 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 87% 

  m.p.  75-76 
oC 

  IR (UATR) cm-1 : 1717, 1600, 1519, 1451, 1348, 1268, 1157, 1116 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.85 (t, J = 5.6 Hz, 2H, C4-H), 3.44 (t, J = 5.7 Hz, 2H, C3-H), 3.82 (s, 
6H, 2 × OCH3), 4.27 (s, 2H, C1-H), 5.58 (s, 2H, CH2O), 6.53, 6.54 (2s, 
2H, ArH), 7.45 (t, J = 7.6 Hz, 2H, ArH), 7.58 (t, J = 7.3 Hz, 1H, ArH), 
7.71 (t, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.90 (d, J = 7.8 Hz, 1H, ArH), 8.02 (d, J 
= 8.0 Hz, 1H, ArH), 8.08 (d, J = 7.6 Hz, 2H, ArH), 8.21 (s, 1H, ArH), 
8.22 (s, 1H, ArH, CHN)   

13C NMR (100 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
28.2, 43.9, 47.2, 55.9, 57.9, 108.8, 111.3, 119.4, 122.3, 122.9, 124.4, 
124.7, 127.6, 128.5, 129.5, 129.8, 130.8, 133.4, 137.4, 139.0, 144.3, 
147.8, 148.0, 166.6 

HRMS-TOF: m/z [M + H]+ 535.1636 (ค านวณส าหรบั C27H26N4O6S + H : 
535.1646) 
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4.2.8.10  (1-(3-((6,7-dimethoxy-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl)sulfonyl) 
phenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl adamantane-1-carboxylate 1j 

 

 
 

สงัเคราะหจ์าก เอไซด ์115 (0.2995 g, 0.8 mmol) แอลไคน ์116j (0.1746 g,  
0.8 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว (0.3745 g, 7.9 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 79% 

  m.p.  76-77 
oC 

  IR (UATR) cm-1 : 1724, 1599, 1519, 1348,1226, 1158, 1117 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

1.60-1.90 (m, 12H, 6 × CH2), 1.99 (s, 3H, 3 × CH), 2.84 (t, J = 5.8 Hz, 
2H, C4-H), 3.42 (t, J = 5.9 Hz, 2H, C3-H), 3.80 (s, 6H, 2 × OCH3), 4.26 
(s, 2H, C1-H), 5.27 (s, 2H, CH2O), 6.52, 6.53 (2s, 2H, ArH), 7.70  (t, J 
= 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.87 (d, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 7.99 (dd, J = 8.0, 
1.2 Hz, 1H, ArH), 8.19 (t, J = 1.7 Hz, 1H, ArH), 8.20 (s, 1H, ArH, CHN) 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
27.8, 28.2, 36.4, 38.7, 40.7, 43.9, 47.2, 55.9, 56.0, 57.2, 108.8, 111.3, 
119.4, 121.8, 122.8, 124.4, 124.7, 127.5, 130.8, 137.4, 139.0, 144.6, 
147.8, 148.0, 177.6 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ 615.2252 (ค านวณส าหรบั C31H36N4O6S + Na : 
615.2248) 
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4.2.9  sulfonamide-triazole 2a-e 
4.2.9.1  3-(4-(([1,1’-biphenyl]-4-yloxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-N-
(3,4-dimethoxyphenethyl)benzenesulfonamide 2a 

 

 
 

สงัเคราะหจ์าก เอไซด ์119 (0.2899 g, 0.8 mmol) แอลไคน ์116e (0.1666 g, 
0.8 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว (0.1187 g, 2.6 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 26% 

  m.p.   105-107  oC  
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 

2.59 (t, J = 7.2 Hz, 2H, ArCH2), 3.04 (br.q, 2H, CH2N), 3.63 (s, 6H, 2 × 
OCH3),  5.30 (s, 2H, CH2O), 6.61 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 6.69-6.74 
(m, 2H, ArH), 7.17 (d, J = 8.7 Hz, 2H, ArH), 7.30 (t, J = 7.3 Hz, 1H, 
ArH), 7.42 (t, J = 7.4 Hz, 2H, ArH, NH), 7.59-7.63 (m, 4H, ArH), 7.75-
7.89 (m, 4H, ArH), 8.15 (d, J = 7.8 Hz, 1H, ArH), 8.28 (s, 1H, ArH), 
9.02 (s, 1H, CHN)   

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
34.8, 44.3, 55.3, 55.5, 61.1, 111.8, 112.5, 115.3, 117.8, 120.6, 123.1, 
123.6, 126.2, 126.4, 126.8, 127.9, 128.9, 131.0, 131.1, 133.1, 136.8, 
139.8, 142.4, 144.3, 147.3, 148.6, 157.6 
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4.2.9.2  3-(4-((4-bromophenoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-N-(3,4-
dimethoxyphenethyl)benzenesulfonamide 2b 
 

 
 

สงัเคราะหจ์าก เอไซด ์119 (0.2899 g, 0.8 mmol) แอลไคน ์116g (0.1688 g, 
0.8 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีเหลือง (0.3853 g, 8.4 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 84% 

  m.p. 80-81 
oC 

  IR (UATR) cm-1 : 3264, 1591, 1516, 1488, 1332, 1236, 1156 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm)  

2.59 (t, J = 7.1 Hz, 2H, ArCH2), 3.04 (q, J = 5.8 Hz, 2H, CH2N), 3.64 
(s, 6H, 2 × OCH3), 5.25 (s, 2H, CH2O), 6.61 (dd, J = 1.6, 8.0 Hz, 1H, 
ArH), 6.69-6.75 (m, 2H, ArH), 7.04-7.08 (m, 2H, ArH), 7.45-7.49 (m, 
2H, ArH, NH), 7.75-7.89 (m, 3H, ArH), 8.14 (d, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 
8.26 (s, 1H, ArH), 9.04 (s, 1H, CHN)   

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
34.8, 44.2, 55.3, 55.4, 61.2, 111.8, 112.5, 117.1, 117.8, 120.6, 123.2, 
123.5, 126.4, 131.0, 131.1, 132.2, 136.8, 142.4, 143.9, 147.3, 148.5, 
157.2 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ 595.0621 (ค านวณส าหรบั C25H25BrN4O5S + Na 
: 595.0627) 
 



  69 

4.2.9.3  N-(3,4-dimethoxyphenethyl)-3-(4-((naphthalen-2-yloxy)methyl)-
1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzenesulfonamide 2c 

 

 
 

สงัเคราะหจ์าก เอไซด ์119 (0.2899 g, 0.8 mmol) แอลไคน ์116h (0.1458 g, 
0.8 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีเหลือง (0.4270 g, 9.8 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 98% 

  m.p.  129-130 oC 
  IR (UATR) cm-1 : 3266, 1599, 1515, 1332, 1258, 1156 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm)  
2.59 (t, J = 7.2 Hz, 2H, ArCH2), 3.04 (q, J = 6.3 Hz, 2H, CH2N), 3.64 
(s, 6H, 2 × OCH3), 5.38 (s, 2H, CH2O), 6.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 
6.70-6.75 (m, 2H, ArH), 7.22 (dd, J = 2.4, 8.8 Hz, 1H, ArH), 7.36 (t, J 
= 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.47 (t, J = 7.6 Hz, 1H, NH), 7.55 (d, J = 2.2 Hz, 
1H, ArH), 7.76-7.91 (m, 6H, ArH), 8.16 (d, J = 7.8 Hz, 1H, ArH), 8.29 
(s, 1H, ArH), 9.12 (s, 1H, CHN)  

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) : δ (ppm) 
34.8, 44.2, 55.3, 55.4, 61.1, 107.3, 111.7, 112.5, 117.8, 118.7, 120.6, 
123.2, 123.5, 123.8, 126.4, 126.5, 126.8, 127.6, 128.7, 129.5, 130.9, 
131.1, 134.2, 136.8, 142.4, 144.2, 147.3, 148.5, 155.9 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ 567.1673 (ค านวณส าหรบั C28H29N4O5S + Na : 
567.1678) 
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4.2.9.4  N-(3,4-dimethoxyphenethyl)-3-(4-(((2-oxo-2H-chromen-7-yl)oxy) 
methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzenesulfonamide 2d 

 

 
 

สงัเคราะหจ์าก เอไซด ์119 (0.2899 g, 0.8 mmol) แอลไคน ์116k (0.1602 g, 
0.8 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว (0.1125 g, 2.5 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 25% 

  m.p. 144-146 
oC 

  IR (UATR) cm-1 : 3160, 1710, 1607, 1515, 1355, 1232, 1155, 1123 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.76 (t, J = 6.4 Hz, 2H, ArCH2), 3.28 (br.q, 2H, CH2N), 3.81 (s, 6H, 2 × 
OCH3), 4.73 (s, 1H, NH), 5.37 (s, 2H, CH2O), 6.28 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 
C3''-H), 6.59 (s, 1H, C2-H), 6.63 (d, J = 8.3 Hz, 1H, C6-H), 6.74 (d, J 
= 8.1 Hz, 1H, C5-H), 6.79-6.98 (m, 2H, C6''-H, C8''-H), 7.42 (d, J = 
9.0 Hz, 1H, C5''-H), 7.65 (d, J = 9.5 Hz, 1H, C4''-H), 7.68 (t, J = 7.9 
Hz, 1H, C5'-H), 7.86 (d, J = 7.8 Hz, 1H, C4'-H), 8.03 (d, J = 7.9 Hz, 
1H, C6'-H), 8.17 (s, 1H, C2'-H), 8.22 (br.s, 1H, CHN)  

13C NMR (100 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
35.4, 44.5, 55.9, 56.1, 62.2, 102.1, 111.5, 111.8, 112.8, 113.2, 113.5, 
113.7, 118.8, 120.8, 124.2, 127.1, 129.0, 130.8, 137.4, 142.3, 143.3, 
148.0, 149.2, 155.8, 161.1 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ 585.1414 (ค านวณส าหรบั C28H26N4O7S + Na : 
585.1420) 
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4.2.9.5  N-(3,4-dimethoxyphenethyl)-3-(4-(((2-oxo-2H-chromen-4-yl)oxy) 
methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzenesulfonamide 2e 

 

 
 

สงัเคราะหจ์าก เอไซด ์119 (0.2899 g, 0.8 mmol) แอลไคน ์116k (0.1602 g, 
0.8 mmol) 
ผลิตภณัฑม์ีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว (0.1215 g, 2.7 mmol)  
รอ้ยละของผลิตภณัฑ ์ 27% 

  m.p. 175-176 
oC 

  IR (UATR) cm-1 : 3255, 1713, 1623, 1517, 1330, 1239, 1157, 1107 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : δ (ppm)  

2.70 (t, J = 6.4 Hz, 2H, ArCH2), 3.21 (q, J = 5.8 Hz, 2H, CH2N), 3.73 
(s, 6H, 2 × OCH3), 4.81 (s, 1H, NH), 5.40 (s, 2H, CH2O), 5.87 (s, 1H, 
C3''-H), 6.53 (s, 1H, C2-H), 6.56 (d, J = 8.3 Hz, 1H, C6-H), 6.66 (d, J 
= 8.0 Hz, 1H, C5-H), 7.19-7.27 (m, 2H, C6''-H, C8''-H), 7.49 (t, J = 7.7 
Hz, 1H, C7''-H),7.62 (t, J = 7.8 Hz, 1H, C5'-H), 7.76-7.81 (m, 2H, C4'-
H, C5''-H), 7.99 (d, J = 7.8 Hz, 1H, C6'-H), 8.12 (s, 1H, C2'-H), 8.30 
(br.s, 1H, CHN) 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) : δ (ppm) 
35.4, 44.5, 55.9, 56.9, 62.5, 91.4, 91.7, 111.5, 111.9, 115.4, 116.8, 
118.9, 120.8, 123.1, 124.1, 124.4, 127.2, 129.8, 130.9, 132.6, 132.7, 
142.3, 148.0, 149.2, 153.4, 164.9 

HRMS-TOF: m/z [M + Na]+ 585.1414 (ค านวณส าหรบั C28H26N4O7S + Na : 
585.1420 
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4.3  ผลการทดสอบฤทธิ์ยับย้ังเอนไซมอ์ะโรมาเทส 
 น าสารอนพุนัธ ์sulfonamide-triazole (1a-j) มาทดสอบฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทส   
ผลการทดสอบแสดงดงัตาราง 4 
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ตาราง  4 แสดงฤทธิ์การยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทสของอนุพนัธ ์sulfonamide-triazole 1a-j 
 

 
 

หมายเลข R aromatase inhibitory activity (IC50, µM) 

1a 
 

>12.5 

1b 
 

0.3±0.1 

1c 
 

1.7±0.4 

1d 
 

0.2±0.0 

1e 

 

>12.5 

1f 
 

>12.5 

1g 
 

>12.5 

1h 
 

0.070±0.025 

1i 

 
0.8±0.4 

1j 
 

1.9±0.5 

 ketoconazolea 2.6±0.7 
 letrozolea 0.0019±0.0002 

aKetoconazole และ letrozole ใชเ้ป็นตวัยาอา้งอิง 
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บทที ่5  
สรุป อภปิรายผล และข้อเสนอแนะ 

 
การศึกษานีเ้ป็นการสงัเคราะหอ์นพุนัธ ์sulfonamide-triazole 2 กลุม่ คือ อนพุนัธ ์1a-j 10 

ชนิดและอนพุนัธ ์2a-e 5 ชนิด 
5.1  การสังเคราะหอ์นุพันธ ์sulfonamide-triazole 1a-j และ 2a-e 
 ขั้น ตอนการสั ง เค ราะห์อนุ พั น ธ์  sulfonamide-triazole 1a-j แล ะ  2a-e แสดงดั ง
ภาพประกอบที่  31 การสังเคราะห์อนุพันธ์ sulfonamide-triazole 1a-j เริ่มต้นจากท าปฏิกิริยา 
sulfonation ระหว่างสาร 3,4-dimethoxyphenethylamine 110 กับสาร 3-nitrobenzenesulfonyl 
chloride 111 ไดเ้ป็นสาร 3-nitro-N-phenethylbenzenesulfonamide 112 (87%) จากนัน้ท าการ
สัง เคราะห์ว ง  isoquinoline โดยใช้ปฏิ กิ ริย า  Pictet-Spengler ระหว่ า งสาร 112 กับสาร 
paraformaldehyde ได้สาร nitrotetrahydroisoquinoline 113 (87%) ต่อมาท าปฏิกิริยารีดักชัน
หมู่ ไน โตร (NO2) ด้วย  SnCl2 เกิ ด เป็ นสารประกอบ เอมี น  114 (80%) และท าปฏิ กิ ริย า 
diazotization ตามดว้ยท าปฏิกิริยากับ NaN3 ไดเ้ป็นสารประกอบเอไซด์ 115 (85%)  ในส่วนการ
เตรียมสารประกอบแอลไคน ์116 เตรียมไดจ้ากปฏิกิรยิา alkylation ระหว่างอนพุนัธฟี์นอลหรือ 
กรดคารบ์อกซิลิก 117 กบั propargyl bromide ใหป้ริมาณของผลิตภณัฑเ์ท่ากบั 55-93% จากนัน้
น าสารประกอบเอไซด์ 115 และสารประกอบแอลไคน ์116 มาท าปฏิกิริยา CuAAC ใหผ้ลิตภณัฑ ์
1a-j ได้ปริมาณของผลิตภัณฑ์ เท่ ากับ  76-94% และในส่วนของการสังเคราะห์อนุพันธ์ 
sulfonamide-triazole 2a-e จะใช้ปฏิ กิ ริยาในท านองเดียวกันกับการสัง เคราะห์ อนุพันธ ์
sulfonamide-triazole 1a-j  โดยเริ่มจากน าสาร 3-nitro-N-phenethylbenzenesulfonamide 112 
มาท าปฏิกิริยารีดักชัน ด้วย SnCl2 เกิดเป็นสารประกอบเอมีน 118 (81%) จากนั้นท าปฏิกิริยา 
diazotization ตามด้วยการท าปฏิกิริยากับ NaN3 ได้เป็นสารประกอบเอไซด์ 119 (58%)  และ
ขัน้ตอนสุดทา้ยท าปฏิกิริยา CuAAC ระหว่างสารประกอบเอไซด์ 119 และสารประกอบแอลไคน ์
116 ให้ผลิตภัณฑ์ 2a-e ได้ปริมาณของผลิตภัณฑ์เท่ากับ 25-98% สมบัติทางกายภาพของ
สารประกอบไนโตร 112, 113 สารประกอบเอมีน 114, 118 สารประกอบเอไซด์ 115, 119  
สารประกอบแอลไคน ์116 และผลิตภณัฑ ์sulfonamide-triazole 1a-j และ 2a-e แสดงใน 
ตาราง 5-7 
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ภาพประกอบ  31 การสงัเคราะหอ์นพุนัธ ์sulfonamide-triazole 1a-j และ 2a-e 

 
 
 
 
 
 
 
 

 



  76 

ตาราง  5 สมบติัทางกายภาพและรอ้ยละของผลิตภณัฑข์องสารประกอบไนโตร 112, 113 
สารประกอบเอมีน 114, 118 และสารประกอบเอไซด ์115, 119 

 

โครงสร้าง ลักษณะสาร จุดหลอมเหลว  
(°C) 

ร้อยละ
ผลิตภัณฑ ์

 

ผลกึสีเหลือง 103-104 87 

 

ผลกึสีเหลือง 133-134 87 

 

ของแข็ง 
สีเหลือง 

170-171 80 

 

ของแข็ง 
สีเหลือง 

89-90 81 

 

ของแข็ง 
สีเหลือง 

86-87 85 

 

ของแข็ง 
สีเหลือง 

63-65 58 
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ตาราง  6 สมบติัทางกายภาพและรอ้ยละของผลิตภณัฑข์องสารประกอบแอลไคน ์116 
 

โครงสร้าง ลักษณะสาร จุดหลอมเหลว  
(°C) 

ร้อยละ
ผลิตภัณฑ ์

 

ของเหลว 
สีเหลืองอ่อน 

- 60 

 

ของเหลว 
ไม่มีส ี

- 64 

 

ของเหลว 
สีเหลืองอ่อน 

- 73 

 

ของเหลว 
สีเหลืองอ่อน 

- 90 

 

ของแข็งสีขาว 74-76 89 

 

ของเหลว 
สีเหลืองอ่อน 

- 93 

 

ของเหลว 
สีเหลือง 

- 77 

 

ของแข็งสีขาว 53-54 55 

 

ของเหลว 
ไม่มีส ี

- 68 
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ตาราง 6 (ต่อ) 
 

โครงสร้าง ลักษณะสาร จุดหลอมเหลว  
(°C) 

ร้อยละ
ผลิตภัณฑ ์

 

ของเหลว 
สีเหลืองอ่อน 

- 80 

 

ของแข็งสีขาว 105-107 69 

 

ของแข็งสีขาว 145-147 70 
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ตาราง  7 สมบติัทางกายภาพและรอ้ยละของผลิตภณัฑข์องอนพุนัธ ์sulfonamide-triazole 1a-j 
และ 2a-e 
 

โครงสร้าง ลักษณะสาร จดุหลอมเหลว 
 (°C) 

ร้อยละ
ผลิตภัณฑ ์

 

ของแข็ง 
สีขาว 

153-154 78 

 

ของแข็ง 
สีขาว 

129-130 93 

 

ของแข็ง 
สีขาว 

135-136 76 

 

ของแข็ง 
สีขาว 

139-140 93 
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ตาราง 7 (ต่อ) 
 

โครงสร้าง ลักษณะสาร จุดหลอมเหลว 
(°C) 

ร้อยละ
ผลิตภัณฑ ์

 

ของแข็ง 
สีขาว 

160-161 86 

 

ของแข็ง 
สีขาว 

137-138 87 

 

ของแข็ง 
สีขาว 

73-74 91 

 

ของแข็ง 
สีขาว 

150-151 94 
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ตาราง 7 (ต่อ) 
 

โครงสร้าง ลักษณะสาร จุดหลอมเหลว  
(°C) 

ร้อยละ
ผลิตภัณฑ ์

 

ของแข็ง 
สีขาว 

75-76 87 

 

ของแข็ง 
สีขาว 

76-77 79 

 

ของแข็ง 
สีขาว 

105-107 26 

 

ของแข็ง 
สีเหลือง 

80-81 84 
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ตาราง 7 (ต่อ) 
 

โครงสร้าง ลักษณะสาร จุดหลอมเหลว  
(°C) 

ร้อยละ
ผลิตภัณฑ ์

 

ของแข็ง 
สีเหลือง 

129-130 98 

 

ของแข็ง 
สีขาว 

 
 
 
 

144-146 25 

 

ของแข็ง 
สีขาว 

 
 
 

175-176 27 
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5.2  การวิเคราะหสู์ตรโครงสร้าง 
 5.2.1  อนพุนัธ ์sulfonamide-triazole 1a-j 
 

 
 
 ขอ้มลู IR spectra ของอนุพนัธ ์ 1a-j พบค่าการดดูกลืนแสงของหมู่ฟังกช์นัที่ส  าคญัไดแ้ก่ 
หมู่ของ S=O แบบยืดใหค่้าการดดูกลืนแสงที่ช่วง 1344-1348 cm-1 และ 1157-1158 cm-1 สว่น
อนพุนัธ ์ 1i และ 1j ใหค่้าการดดูกลืนแสงของหมู่ C=O แบบยืด ที่ 1717 และ 1724 cm-1 
ตามล าดบั 
 ขอ้มลู 1H NMR spectra ใน CDCl3 ของอนพุนัธ ์ 1a-j แสดงดงัตาราง 8 พบว่าอนุพนัธ ์

1a-j ไม่ปรากฏสญัญาณโปรตอนของหมู่ HCC ของสารประกอบแอลไคน ์ 116 ที่ช่วง δ 2.42-
2.66 ppm แต่พบสญัญาณโปรตอนของวง triazole ต าแหน่ง 5'' มีลกัษณะเป็น singlet ที่ช่วง δ 
8.10-8.32 ppm แทน แสดงว่าเกิดปฏิกิริยา CuAAC ระหว่างสารประกอบแอลไคน ์ 116 และ
สารประกอบเอไซด ์115 นอกจากนีย้งัพบสญัญาณโปรตอนของหมู่ CH2O มีลกัษณะเป็น singlet 
ที่ช่วง δ 5.27-5.58 ppm และสญัญาณโปรตอนของหมู่ CH3O มีลกัษณะเป็น singlet ที่ช่วง δ 
3.79-3.81 ppm ในสว่นของวง isoquinoline พบสญัญาณโปรตอนต าแหน่ง 1 มีลกัษณะเป็น 
singlet ที่ช่วง δ 4.26-4.29 ppm สญัญาณโปรตอนต าแหน่ง 3 และ 4 มีลกัษณะเป็น triplet ที่ช่วง 
δ 3.42-3.45 ppm และ 2.83-2.85 ppm ตามล าดบั และสญัญาณโปรตอนต าแหน่ง 5 และ 8  มี
ลกัษณะเป็น singlet ที่ช่วง δ 6.51-6.55 ppm ในสว่นของวงอะโรมาติกที่อยู่ระหว่างวง 
isoquinoline และ triazole พบสญัญาณโปรตอน 4 โปรตอนในต าแหน่ง 2', 4', 5' และ 6' ที่ช่วง δ 
7.68-8.21 ppm นอกจากนีใ้นสว่นของหมู่แทนที่ (R) สาร 1a พบสญัญาณโปรตอนของ             
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วงอะโรมาติกที่ช่วง δ 6.97-7.07 ppm จ านวน 3 โปรตอน มีลกัษณะเป็น multiplet และที่ δ 7.33 
ppm มีลกัษณะเป็น triplet (J = 7.4 Hz, 2H) สาร 1b พบสญัญาณโปรตอนของวงอะโรมาติก ที่ δ 
6.93 ppm มีลกัษณะเป็น doublet (J = 8.6 Hz, 2H) และ δ 7.12 ppm มีลกัษณะเป็น doublet (J 
= 8.4 Hz, 2H) และสญัญาณโปรตอนของหมู่ CH3 ที่ δ 2.31 ppm มีลกัษณะเป็น singlet สาร 1c 
พบสญัญาณโปรตอนของวงอะโรมาติกมีลกัษณะเป็น doublet ที่ δ 6.95 ppm (J = 8.6 Hz, 2H) 
และ δ 7.15 ppm มีลกัษณะเป็น doublet (J = 8.5 Hz, 2H) และสญัญาณโปรตอนของหมู่ CH2 ที่ 
δ 2.61 ppm มีลกัษณะเป็น quartet (J = 7.6 Hz, 2H) และพบสญัญาณโปรตอนของ CH3 ที่ δ 
1.22 ppm มีลกัษณะเป็น triplet (J = 7.6 Hz, 3H) สาร 1d พบสญัญาณโปรตอนของ             
วงอะโรมาติกที่ δ 6.93 ppm มีลกัษณะเป็น doublet (J = 8.6 Hz, 2H) และ δ 7.10 ppm มี
ลกัษณะเป็น doublet (J = 8.5 Hz, 2H) และสญัญาณโปรตอนของหมู่ CH2 ที่ช่วง δ 1.50-1.86 
ppm มีลกัษณะเป็น multiplet (2H) และที่ δ 2.52 ppm มีลกัษณะเป็น triplet (J = 7.6 Hz, 2H) 
และพบสญัญาณโปรตอนของ CH3 ที่ δ 0.91 ppm มีลกัษณะเป็น triplet (J = 7.3 Hz, 3H) สาร 
1e พบสญัญาณโปรตอนของวงอะโรมาติกที่ δ 7.11 ppm มีลกัษณะเป็น doublet (J = 8.8 Hz, 
2H) และ δ 7.32 ppm มีลกัษณะเป็น doublet (J = 7.4 Hz, 2H) และที่ δ 7.43 ppm มลีกัษณะ
เป็น triplet (J = 7.5 Hz, 1H) และที่ช่วง δ 7.52-7.60 ppm มีลกัษณะเป็น multiplet (4H) สาร 1f 
พบสญัญาณโปรตอนของวงอะโรมาติกที่ช่วง δ 7.10-7.32 ppm มีลกัษณะเป็น multiplet (7H) 
และที่ δ 6.96 ppm มีลกัษณะเป็น doublet (J = 8.6 Hz, 2H) และสญัญาณโปรตอนของหมู่ CH2 
ที่ δ 3.94 ppm มีลกัษณะเป็น singlet สาร 1g พบสญัญาณโปรตอนของวงอะโรมาติกที่ δ 6.93 
ppm มีลกัษณะเป็น doublet (J = 8.9 Hz, 2H) และ δ 7.42 ppm มีลกัษณะเป็น doublet (J = 
8.9 Hz, 2H) สาร 1h พบสญัญาณโปรตอนของวง naphthalene ที่ช่วง δ 7.20-7.50 และ 7.74-
7.81 ppm มีลกัษณะเป็น multiplet (7H) สาร 1i พบสญัญาณโปรตอนของวงอะโรมาติกที่ δ 7.45 
ppm มีลกัษณะเป็น triplet (J = 7.6 Hz, 2H) และ δ 7.58 ppm มีลกัษณะเป็น triplet (J = 7.3 
Hz, 1H) และที่ δ 8.08 ppm มีลกัษณะเป็น doublet (J = 7.6 Hz, 2H) และสาร 1j พบสญัญาณ
โปรตอนของวง adamantane ที่ช่วง δ 1.60-1.90 ppm มีลกัษณะเป็น multiplet (12H) และที่ δ 
1.99 ppm มีลกัษณะเป็น singlet 
 ขอ้มลู 13C NMR spectra ใน CDCl3 ของอนพุนัธ ์ 1a-j แสดงดงัตาราง 9 พบว่าอนุพนัธ ์
1a-j ใหส้ญัญาณคารบ์อนต าแหน่ง 1, 3 และ 4 ที่ช่วง δ 28.2-47.2 ppm และพบสญัญาณ
คารบ์อนของหมู่ CH3O และ CH2O ขึน้ที่ช่วง δ 55.9-62.1 ในสว่นคารบ์อน (C และ CH) ของ  
วงอะโรมาติกพบสญัญาณคารบ์อน ที่ช่วง δ 107.4-157.6 ppm นอกจากนีใ้นส่วนของหมู่แทนที่ 
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(R) สาร 1b พบสญัญาณคารบ์อนของหมู่ CH3 ที่ δ 20.5 ppm สาร 1c พบสญัญาณคารบ์อนของ
หมู่ CH2 ที่ δ 28.0 ppm และพบสญัญาณคารบ์อนของ CH3 ที่ δ 15.8 ppm สาร 1d พบ
สญัญาณคารบ์อนของหมู่ CH2 ที่ δ 24.7 และ 37.1 ppm และพบสญัญาณคารบ์อนของ CH3 ที่ δ 
13.7 ppm สาร 1f พบสญัญาณคารบ์อนของหมู่ CH2 ที่ δ 41.1 ppm สาร 10i พบสญัญาณ
คารบ์อนของหมู่ C=O ที่ δ 166.6 ppm และสาร 10j พบสญัญาณคารบ์อนของหมู่ C=O ที่ δ 
177.6 ppm และสญัญาณคารบ์อนของวง adamantane ที่ช่วง δ δ 27.8-40.7 ppm 
 
ตาราง  8 1H NMR ของอนพุนัธ ์sulfonamide-triazole 1a-j บนัทกึใน CDCl3 

 

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

1a 1b 
OCH3×2 3.82 (s, 6H) 3.82 (s, 6H) 
OCH2 5.32 (s, 2H) 5.29 (s, 2H) 
1 4.28 (s, 2H) 4.28 (s, 2H) 
3 3.45 (t, J = 5.7 Hz, 2H) 3.45 (t, J = 5.7 Hz, 2H) 
4 2.85 (t, J = 5.7 Hz, 2H) 2.85 (t, J = 5.7 Hz, 2H) 
5 และ 8 6.53 (s, 1H), 6.54 (s, 1H) 6.53 (s, 1H), 6.55 (s, 1H) 
2' 8.20 (s, 1H) 8.20 (t, J = 1.7 Hz, 1H) 
4' 7.90 (d, J = 7.9 Hz, 1H) 7.89 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 
5' 7.71 (t, J = 8.0 Hz, 1H) 7.71 (t, J = 8.0 Hz, 1H) 
6' 8.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 8.02 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H) 
5'' 8.13 (s, 1H) 8.12 (s, 1H) 
หมู่แทนที่ R   
Ar-H 6.97-7.07 (m, 3H) 

7.33 (t, J = 7.4 Hz, 2H) 
6.93 (d, J = 8.6 Hz, 2H) 
7.12 (d, J = 8.4 Hz, 2H) 

CH3 - 2.31 (s, 3H) 
CH2 - - 
adamantane - - 
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ตาราง 8 (ต่อ) 
 

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

1c 1d 
OCH3×2 3.82 (s, 6H) 3.79 (s, 6H) 
OCH2 5.30 (s, 2H) 5.27 (s, 2H) 
1 4.28 (s, 2H) 4.26 (s, 2H) 
3 3.45 (t, J = 5.9 Hz, 2H) 3.42 (t, J = 5.9 Hz, 2H) 
4 2.85 (t, J = 5.8 Hz, 2H) 2.83 (t, J = 5.7 Hz, 2H) 
5 และ 8 6.53 (s, 1H ), 6.54 (s, 1H) 6.51 (s, 1H ), 6.52 (s, 1H) 
2' 8.20 (s, 1H) 8.17 (s, 1H) 
4' 7.89 (d, J = 7.9 Hz, 1H) 7.87 (d, J = 7.9 Hz, 1H) 
5' 7.71 (t, J = 8.0 Hz, 1H) 7.68 (t, J = 8.0 Hz, 1H) 
6' 8.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 7.99 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H) 
5'' 8.12 (s, 1H) 8.10 (s, 1H) 
หมู่แทนที่ R   
Ar-H 6.95 (d, J = 8.6 Hz, 2H) 

7.15 (d, J = 8.5 Hz, 2H) 
6.93 (d, J = 8.6 Hz, 2H) 
7.10 (d, J = 8.5 Hz, 2H) 

CH3 1.22 (t, J = 7.6 Hz, 3H) 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H) 
CH2 2.61 (q, J = 7.6 Hz, 2H) 1.50-1.68 (m, 2H) 

2.52 (t, J = 7.6 Hz, 2H) 
adamantane - - 
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ตาราง 8 (ต่อ) 
 

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

1e 1f 
OCH3×2 3.82 (s, 6H) 3.82 (s, 6H) 
OCH2 5.37 (s, 2H) 5.29 (s, 2H) 
1 4.29 (s, 2H) 4.28 (s, 2H) 
3 3.45 (t, J = 5.7 Hz, 2H) 3.45 (t, J = 5.9 Hz, 2H) 
4 2.85 (t, J = 5.7 Hz, 2H) 2.85 (t, J = 5.8 Hz, 2H) 
5 และ 8 6.53 (s, 1H ), 6.54 (s, 1H) 6.53 (s, 1H ), 6.55 (s, 1H) 
2' 8.21 (s, 1H) 8.20 (s, 1H) 
4' 7.90 (d, J = 7.9 Hz, 1H) 7.89 d, J = 8.0 Hz, 1H) 
5' 7.72 (t, J = 8.0 Hz, 1H) 7.71 (t, J = 8.0 Hz, 1H) 
6' 8.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 8.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 
5'' 8.15 (s, 1H) 8.11 (s, 1H) 
หมู่แทนที่ R   
Ar-H 7.11 (d, J = 8.8 Hz, 2H) 

7.32 (t, J = 7.4 Hz, 2H) 
7.43 (t, J = 7.5 Hz, 1H) 

7.52-7.60 (m, 4H) 

6.96 (d, J = 8.6 Hz, 2H) 
7.10-7.32 (m, 7H) 

CH3 - - 
CH2 - 3.94 (s, 2H) 
adamantane - - 
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ตาราง 8 (ต่อ) 
 

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

1g 1h 
OCH3×2 3.82 (s, 6H) 3.81 (s, 6H) 
OCH2 5.28 (s, 2H) 5.44 (s, 2H) 
1 4.29 (s, 2H) 4.29 (s, 2H) 
3 3.45 (t, J = 5.8 Hz, 2H) 3.45 (t, J = 5.9 Hz, 2H) 
4 2.85 (t, J = 5.8 Hz, 2H) 2.84 (t, J = 5.8 Hz, 2H) 
5 และ 8 6.53 (s, 1H ), 6.54 (s, 1H) 6.53 (s, 1H ), 6.54 (s, 1H) 
2' 8.19 (s, 1H) 8.21 (s, 1H) 
4' 7.90 (d, J = 7.9 Hz, 1H) 7.89 (d, J = 7.9 Hz, 1H) 
5' 7.71 (t, J = 8.0 Hz, 1H) 7.70 (t, J = 8.0 Hz) 
6' 8.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 8.02 (d, J = 8.1 Hz, 1H) 
5'' 8.10 (s, 1H) 8.16 (s, 1H) 
หมู่แทนที่ R   
Ar-H 6.93 (d, J = 8.9 Hz, 2H) 

7.42 (d, J = 8.9 Hz, 2H) 
7.20-7.50 (m, 4H) 
7.74-7.81 (m, 3H) 

CH3 - - 
CH2 - - 
adamantane - - 
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ตาราง 8 (ต่อ) 
 

ต าแหน่ง 
δ (ppm) (mult., J(Hz), no of proton) 
1i 1j 

OCH3×2 3.82 (s, 6H) 3.80 (s, 6H) 
OCH2 5.58 (s, 2H) 5.27 (s, 2H) 
1 4.27 (s, 2H) 4.26 (s, 2H) 
3 3.44 (t, J = 5.7 Hz, 2H) 3.42 (t, J = 5.9 Hz, 2H) 
4 2.85 (t, J = 5.6 Hz, 2H) 2.84 (t, J = 5.8 Hz, 2H) 
5 และ 8 6.53 (s, 1H), 6.54 (s, 1H) 6.52 (s, 1H), 6.53 (s, 1H) 
2' 8.21 (s, 1H) 8.19 (t, J = 1.7 Hz, 1H) 
4' 7.90 (d, J = 7.8 Hz, 1H) 7.87 (d, J = 7.9 Hz, 1H) 
5' 7.71 (t, J = 8.0 Hz, 1H) 7.70  (t, J = 8.0 Hz, 1H) 
6' 8.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 7.99 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H) 
5'' 8.22 (s, 1H) 8.20 (s, 1H) 
หมู่แทนที่ R   
Ar-H 7.45 (t, J = 7.6 Hz, 2H) 

7.58 (t, J = 7.3 Hz, 1H) 
8.08 (d, J = 7.6 Hz, 2H) 

- 

CH3 - - 
CH2 - - 
adamantane - 1.60-1.90 (m, 12H) 

1.99 (s, 3H) 
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ตาราง  9 13C NMR ของอนุพนัธ ์sulfonamide-triazole 1a-j บนัทกึใน CDCl3 
 

ต าแหน่ง 
δ (ppm) 

1a 1b 1c 1d 
CH3O 55.9, 56.0 55.9, 56.0 55.9, 56.0 55.9, 56.0 
CH2O 61.9 62.0 62.1 62.0 
1 47.2 47.2 47.2 47.2 
3 43.9 43.9 43.9 43.9 
4 28.2 28.2 28.2 28.2 
Ar-C 
(C และ CH) 

109.0, 111.4, 
114.8, 119.3, 
120.8, 121.5, 
122.9, 124.4, 
124.8, 127.5, 
129.7, 130.8, 
137.5, 139.2, 
145.8, 147.9, 
148.1, 158.1 

108.9, 111.4, 
114.6, 119.3, 
120.8, 122.9, 
124.4, 124.8, 
127.4, 130.1, 
130.8, 130.9, 
137.5, 139.2, 
146.0, 147.9, 
148.1, 156.0 

109.0, 111.5, 
114.7, 119.3, 
120.7, 123.0, 
124.3, 124.8, 
127.4, 128.9, 
130.8, 137.4, 
137.5, 139.2, 
146.0, 147.9, 
148.1, 156.1 

109.0, 111.5, 
114.6, 119.3, 
120.8, 123.0, 
124.3, 124.8, 
127.4, 129.5, 
130.8, 135.8, 
137.5, 139.2, 
146.0, 147.9, 
148.1, 156.2 

CH3 - 20.5 15.8 13.7 
CH2 - - 28.0 24.7, 37.1 
adamantane - - - - 
C=O - - - - 
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ตาราง 9 (ต่อ) 
 

ต าแหน่ง 
δ (ppm) 

1e 1f 1g 1h 
CH3O 55.9, 56.0 55.9, 56.0 55.9, 56.0 55.9, 56.0 
CH2O 62.0 62.0 62.1 62.0 
1 47.2 47.2 47.2 47.2 
3 43.9 43.8 43.8 43.8 
4 28.2 28.2 28.2 28.2 
Ar-C 
(C และ CH) 

109.0, 111.4, 
115.1, 119.3, 
120.9, 122.9, 
124.4, 124.8, 
126.8, 126.9, 
127.5, 128.3, 
128.8, 130.8, 
134.7, 137.5, 
139.3, 140.6, 
145.7, 147.9, 
148.1, 157.6 

109.0, 111.5, 
114.8, 119.3, 
120.8, 122.9, 
124.3, 124.8, 
126.1, 127.4, 
128.5, 128.8, 
130.0, 130.8, 
134.3, 137.5, 
139.2, 141.3, 
145.9, 147.9, 
148.1, 156.5 

109.0, 111.5, 
113.8, 116.6, 
119.3, 120.9, 
122.9, 124.4, 
124.8, 127.5, 
130.8, 132.5, 
137.4, 139.4, 
145.3, 147.9. 
148.1, 157.2 

107.4, 109.0, 
111.5, 118.6, 
119.4, 120.8, 
123.0, 124.1, 
124.3, 124.8, 
126.6, 126.9, 
127.4, 127.7, 
129.3, 129.7, 
130.8, 134.4, 
137.5, 139.3, 
145.7, 148.0, 
148.1, 156.0 

CH3 - - - - 
CH2 - 41.1 - - 
adamantane - - - - 
C=O - - - - 
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ตาราง 9 (ต่อ) 
 

ต าแหน่ง 
δ (ppm) 

1i 1j 
CH3O 55.9 55.9, 56.0 
CH2O 57.9 57.2 
1 47.2 47.2 
3 43.9 43.9 
4 28.2 28.2 
Ar-C (C และ CH) 108.8, 111.3, 119.4, 122.3, 

122.9, 124.4, 124.7, 127.6, 
128.5, 129.5, 129.8, 130.8, 
133.4, 137.4, 139.0, 144.3, 

147.8, 148.0 

108.8, 111.3, 119.4, 121.8, 
122.8, 124.4, 124.7, 127.5, 
130.8, 137.4, 139.0, 144.6, 

147.8, 148.0 

CH3 - - 
CH2 - - 
adamantane - 27.8, 36.4, 38.7, 40.7 
C=O 166.6 177.6 
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5.2.2  อนพุนัธ ์sulfonamide-triazole 2a-e 
 

 
ขอ้มลู IR spectra ของอนพุนัธ ์2a-e พบค่าการดดูกลืนแสงของหมู่ฟังกช์นัที่ส  าคญัไดแ้ก่ 

หมู่ของ S=O แบบยืดใหค่้าการดดูกลืนแสงที่ช่วง 1330-1355 cm-1 และ 1155-1157 cm-1 และหมู่
ของ N-H แบบยืดใหค่้าการดดูกลืนแสงที่ช่วง 3160-3266 cm-1 สว่นอนพุนัธ ์2d และ 2e ใหค่้าการ
ดดูกลืนแสงของหมู่ C=O แบบยืด ที่ 1710 และ 1713 cm-1 ตามล าดบั 

ขอ้มลู 1H NMR spectra ใน DMSO-d6 ของอนพุนัธ ์ 2a-c แสดงดงัตาราง 10 พบว่า
อนพุนัธ ์2a-j แสดงพบสญัญาณโปรตอนของวง triazole ต าแหน่ง 5'' มีลกัษณะเป็น singlet ที่ δ 
9.02-9.12 ppm สญัญาณโปรตอนของหมู่ CH2O มีลกัษณะเป็น singlet ที่ช่วง δ 5.25-5.38 ppm 
สญัญาณโปรตอนของหมู่ CH3O มีลกัษณะเป็น singlet ที่ช่วง δ 3.63-3.64 ppm สญัญาณ
โปรตอนของหมู่ ArCH2 มีลกัษณะเป็น triplet ที่ δ 2.59 ppm และพบสญัญาณโปรตอนของ 
CH2N มีลกัษณะเป็น quartet ที่ δ 3.04 ppm โปรตอนของหมู่ NH พบสญัญาณที่ช่วง δ 7.42-
7.49 ppm มีลกัษณะเป็น triplet ในสว่นของโปรตอนของวงอะโรมาติกพบสญัญาณโปรตอน
ต าแหน่ง 2 และ 5 ที่ช่วง δ 6.69-6.75 ppm มีลกัษณะเป็น multiplet สญัญาณโปรตอนต าแหน่ง 6 
ที่ δ 6.61 ppm มีลกัษณะเป็น doublet สญัญาณโปรตอนต าแหน่ง 2' ที่ช่วง δ 8.26-8.29 ppm มี
ลกัษณะเป็น singlet  สญัญาณโปรตอนต าแหน่ง 6' ที่ช่วง δ 8.14-8.16 ppm มีลกัษณะเป็น 
doublet และโปรตอนของวงอะโรมาติกที่เหลือไดแ้ก่ ต าแหน่ง 4', 5' และหมู่แทนที่ (R) พบ
สญัญาณโปรตอนที่ช่วง δ 7.04-7.91 ppm  

ขอ้มลู 1H NMR spectra ใน CDCl3 ของอนพุนัธ ์2d และ 2e แสดงดงัตาราง 11 พบว่า
อนพุนัธ ์2d และ 2e แสดงสญัญาณโปรตอนของวง triazole ต าแหน่ง 5'' มีลกัษณะเป็น singlet ที่ 
δ 8.22 และ 8.30 ppm ตามล าดบั สญัญาณโปรตอนของหมู่ CH2O มีลกัษณะเป็น singlet ที่      
δ 5.37 และ 5.40 ppm สญัญาณโปรตอนของหมู่ CH3O ที่ δ 3.81 และ 3.73 ppm มีลกัษณะเป็น 
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singlet และสญัญาณโปรตอนของ ArCH2 มทีี่ δ 2.70 ppm มีลกัษณะเป็น triplet (J = 6.4 Hz) 
และ δ 2.76 ppm มีลกัษณะเป็น triplet  (J = 6.4 Hz) และพบสญัญาณโปรตอนของ CH2N ที่ δ 
3.21 ppm มีลกัษณะเป็น quartet (J = 5.8 Hz) และ 3.28 ppm มีลกัษณะเป็น broad quartet 
ในสว่นของหมู่ NH พบสญัญาณโปรตอนที่ δ 4.73 และ 4.81 ppm มีลกัษณะเป็น singlet ในสว่น
ของโปรตอนของวงอะโรมาติกพบสญัญาณโปรตอนต าแหน่ง 2 ที่ δ 6.59 และ 6.53 ppm มี
ลกัษณะเป็น singlet สญัญาณโปรตอนต าแหน่ง 5 ที่ δ 6.74 และ 6.66 ppm มลีกัษณะเป็น 
doublet สญัญาณโปรตอนต าแหน่ง 6 ที่ δ 6.63 และ 6.56 ppm มีลกัษณะเป็น doublet 
สญัญาณโปรตอนต าแหน่ง 2' ที่ δ 8.17 และ 8.12 ppm มีลกัษณะเป็น singlet  สญัญาณ
โปรตอนต าแหน่ง 4' ที่ δ 7.86 ppm มีลกัษณะเป็น doublet และที่ช่วง δ 7.76-7.81 ppm มี
ลกัษณะเป็น multiplet สญัญาณโปรตอนต าแหน่ง 5' ที่ δ 7.68 และ 7.62 ppm มีลกัษณะเป็น 
triplet สญัญาณโปรตอนต าแหน่ง 6' ที่ δ 8.03 และ 7.99 ppm มีลกัษณะเป็น triplet สญัญาณ
โปรตอนต าแหน่ง 5'' ที่ δ 8.22 และ 8.30 ppm มีลกัษณะเป็น singlet และในสว่นของวง 
coumarin สาร 2d แสดงพบสญัญาณโปรตอนที่ช่วง δ 6.28-7.65 ppm และสาร 2e แสดงพบ
สญัญาณโปรตอนที่ช่วง δ 5.87-7.81 ppm 
 ขอ้มลู 13C NMR spectra ใน DMSO-d6 ของอนพุนัธ ์ 2a-c แสดงดงัตาราง 12 พบว่า
อนพุนัธ ์ 2a-c ใหส้ญัญาณคารบ์อนของหมู่ CH2 ขึน้ที่ช่วง δ 34.8-44.3 ppm และพบสญัญาณ
คารบ์อนหมู่ CH3O ที่ช่วง δ 55.3-55.4  ppm และสญัญาณคารบ์อนหมู่ CH2O ขึน้ที่ช่วง δ 61.1-
61.2 ppm ในสว่นคารบ์อน (C และ CH) ของวงอะโรมาติก พบสญัญาณที่ช่วง δ 107.3-157.6 
ppm  

ขอ้มลู 13C NMR spectra ใน CDCl3 ของของอนพุนัธ ์ 2d และ 2e แสดงดงัตาราง 13 
พบว่าอนพุนัธ ์2d และ 2e ใหส้ญัญาณคารบ์อนของหมู่ CH2 ขึน้ที่ δ 35.4 และ 44.5 ppm และ
พบสญัญาณคารบ์อนของหมู่ CH3O ที่ช่วง δ 55.9-56.9 ppm และสญัญาณคารบ์อนหมู่ CH2O ที่ 
δ 62.2 และ 62.5 ppm ในสว่นคารบ์อนของวงอะโรมาติก พบสญัญาณคารบ์อน (C และ CH) ที่
ช่วง δ 102.1-155.8 ppm นอกจากนี ้สาร 2d และ 2e พบสญัญาณคารบ์อนของหมู่ C=O ที่ δ 
161.1 และ 164.9 ppm ตามล าดบั 
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ตาราง  10 1H NMR ของอนุพนัธ ์sulfonamide-triazole 2a-c บนัทกึใน DMSO-d6 
 

ต าแหน่ง 
δ (ppm) (mult., J(Hz), no of proton) 
2a 2b 

OCH3×2 3.63 (s, 6H) 3.64 (s, 6H) 
ArCH2 2.59 (t, J = 7.2 Hz, 2H) 2.59 (t, J = 7.1 Hz, 2H) 
NCH2 3.04 (br.q, 2H) 3.04 (q, J = 5.8 Hz, 2H) 
OCH2 5.30 (s, 2H) 5.25 (s, 2H) 
NH 7.42 (t, J = 7.4 Hz, 1H) 7.45-7.49 (m, 1H) 
2, 5 6.69-6.74 (m, 2H) 6.69-6.75 (m, 2H) 
6 6.61 (d, J = 8.1 Hz, 1H) 6.61 (dd, J = 1.6, 8.0 Hz, 1H) 
2' 8.28 (s, 1H) 8.26 (s, 1H) 
6' 8.15 (d, J = 7.8 Hz, 1H) 8.14 (d, J = 7.9 Hz, 1H) 
5'' 9.02 (s, 1H) 9.04 (s, 1H) 
4', 5' และหมู่แทนที่ R 7.17 (d, J = 8.7 Hz, 2H) 

7.30 (t, J = 7.3 Hz, 1H) 
7.42 (t, J = 7.4 Hz, 1H) 

7.59-7.63 (m, 4H) 
7.75-7.89 (m, 4H) 

7.04-7.08 (m, 2H) 
7.45-7.49 (m, 2H) 
7.75-7.89 (m, 3H) 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 



  96 

ตาราง 10 (ต่อ) 
 

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

2c 
OCH3×2 3.64 (s, 6H) 
ArCH2 2.59 (t, J = 7.2 Hz, 2H) 
NCH2 3.04 (q, J = 6.3 Hz, 2H) 
OCH2 5.38 (s, 2H) 
NH 7.47 (t, J = 7.6 Hz, 1H) 
2, 5 6.70-6.75 (m, 2H) 
6 6.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 
2' 8.29 (s, 1H) 
6' 8.16 (d, J = 7.8 Hz, 1H) 
5'' 9.12 (s, 1H) 
4', 5' และหมู่แทนที่ R 7.22 (dd, J = 2.4, 8.8 Hz, 1H) 

7.36 (t, J = 8.0 Hz, 1H) 
7.55 (d, J = 2.2 Hz, 1H) 

7.76-7.91 (m, 6H) 
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ตาราง  11 1H NMR ของอนุพนัธ ์sulfonamide-triazole 2d และ 2e บนัทกึใน CDCl3 
 

ต าแหน่ง 
δ (ppm) (mult., J(Hz), no of proton) 
2d 2e 

OCH3×2 3.81 (s, 6H) 3.73 (s, 6H) 
ArCH2 2.76 (t, J = 6.4 Hz, 2H) 2.70 (t, J = 6.4 Hz, 2H) 
NCH2 3.28 (br.q, 2H) 3.21 (q, J = 5.8 Hz, 2H) 
OCH2 5.37 (s, 2H) 5.40 (s, 2H) 
NH 4.73 (s, 1H) 4.81 (s, 1H) 
2 6.59 (s, 1H) 6.53 (s, 1H) 
5 6.74 (d, J = 8.1 Hz, 1H) 6.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 
6 6.63 (d, J = 8.3 Hz, 1H) 6.56 (d, J = 8.3 Hz, 1H) 
2' 8.17 (s, 1H) 8.12 (s, 1H) 
4' 7.86 (d, J = 7.8 Hz, 1H) 7.76-7.81 (m, 1H) 
5' 7.68 (t, J = 7.9 Hz, 1H) 7.62  (t, J = 7.8 Hz, 1H) 
6' 8.03 (d, J = 7.9 Hz, 1H) 7.99 (d, J = 7.8 Hz, 1H) 
5'' 8.22 (s, 1H) 8.30 (s, 1H) 
coumarin 6.28 (d, J = 9.5 Hz, 1H) 

6.79-6.98 (m, 2H) 
7.42 (d, J = 9.0 Hz, 1H) 
7.65 (d, J = 9.5 Hz, 1H) 

5.87 (s, 1H) 
7.19-7.27 (m, 2H) 

7.49 (t, J = 7.7 Hz, 1H) 
7.76-7.81 (m, 1H) 
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ตาราง  12 13C NMR ของอนพุนัธ ์sulfonamide-triazole 2a-c บนัทกึใน DMSO-d6 
 

ต าแหน่ง 
δ (ppm) 

2a 2b 2c 
CH3O×2 55.3, 55.5 55.3, 55.4 55.3, 55.4 
CH2O 61.1 61.2 61.1 
CH2×2 34.8, 44.3 34.8, 44.2 34.8, 44.2 
Ar-C (C และ CH) 111.8, 112.5, 

115.3, 117.8, 
120.6, 123.1, 
123.6, 126.2, 
126.4, 126.8, 
127.9, 128.9, 
131.0, 131.1, 
133.1, 136.8, 
139.8, 142.4, 
144.3, 147.3, 
148.6, 157.6 

111.8, 112.5, 
117.1, 117.8, 
120.6, 123.2, 
123.5, 126.4, 
131.0, 131.1, 
132.2, 136.8, 
142.4, 143.9, 
147.3, 148.5, 

157.2 

107.3, 111.7, 
112.5, 117.8, 
118.7, 120.6, 
123.2, 123.5, 
123.8, 126.4, 
126.5, 126.8, 
127.6, 128.7, 
129.5, 130.9, 
131.1, 134.2, 
136.8, 142.4, 
144.2, 147.3, 
148.5, 155.9 

C=O - - - 
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ตาราง  13 13C NMR ของอนุพนัธ ์sulfonamide-triazole 2d และ 2e บนัทกึใน CDCl3 
 

ต าแหน่ง 
δ (ppm) 

2d 2e 
CH3O×2 55.9, 56.1 55.9, 56.9 
CH2O 62.2 62.5 
CH2×2 35.4, 44.5 35.4, 44.5 
Ar-C (C และ CH) 102.1, 111.5, 

111.8, 112.8, 
113.2, 113.5, 
113.7, 118.8, 
120.8, 124.2, 
127.1, 129.0, 
130.8, 137.4, 
142.3, 143.3, 
148.0, 149.2, 

155.8 

111.5, 111.9, 
115.4, 116.8, 
118.9, 120.8, 
123.1, 124.1, 
124.4, 127.2, 
129.8, 130.9, 
132.6, 132.7, 
142.3, 148.0, 
149.2, 153.4 

C=O 161.1 164.9 
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5.3  การทดสอบฤทธิ์ยังย้ังเอนไซมอ์ะโรมาเทสของอนุพันธ ์sulfonamide-triazole 1a-j 
การทดสอบฤทธิ์การยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทสของอนพุนัธ ์sulfonamide-triazole 10 ชนิด 

(1a-j) ที่มีหมู่แทนที่แตกต่างกนัที่ต  าแหน่งที่ 4 บนวง triazole โดยมี ketoconazole และ letrozole 
เป็นตวัยาอา้งอิง (ตาราง 4) พบว่า อนพุนัธ ์ 4 ชนิด ไดแ้ก่ อนพุนัธ ์ 1a และ 1e-g ไม่แสดงฤทธิ์

ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทส (IC50 > 12.5 µM) อนพุนัธ ์6 ชนิด ไดแ้ก่ อนพุนัธ ์1b-d และ 1h-j มีฤทธิ์

ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทส ดว้ยค่า IC50 ในช่วง 0.070-1.9 µM ซึ่งมีฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซม ์         อะโร
มาเทสไดดี้กว่าตวัยาอา้งอิง ketoconazole (IC50= 2.6 µM) และจากการศกึษาความสมัพนัธ์
ระหว่างโครงสรา้งและการออกฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทส พบว่ า สาร 1a (R = Ph) ไม่แสดง
ฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทส (IC50 > 12.5 µM) แต่เมื่อเพิ่มหมู่ที่ไม่ชอบน า้ (lipophilic 
substituent) ไดแ้ก่หมู่ methyl ethyl และ propyl ที่ต  าแหน่ง para บนวงเบนซีนของสารประกอบ 
1a พบว่ามีฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทสในช่วง 0.2-1.7 µM โดยสาร 1b ที่มีหมู่ methyl และ 1d 
ที่มีหมู่ propyl มีฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทสใกลเ้คียงกบัโมเลกลุตน้แบบ (I, IC50 = 0.2 µM) ที่มี
หมู่แทนที่ (R) เป็นหมู่ 7-coumarinyl การศึกษานีพ้บว่า สาร 1e-g ไม่แสดงฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซม ์    
อะโรมาเทส (IC50> 12.5 µM) แสดงว่าการที่มีหมู่แทนที่บนวงเบนซีนที่มีขนาดใหญ่ ไดแ้ก่หมู่ 
phenyl benzyl และ bromo จะไปขดัขวางการจบักนัท่ีบรเิวณการออกฤทธิ์ของเอนไซมเ์น่ืองจาก
บรเิวณการออกฤทธิ์ของเอนไซมอ์ะโรมาเทสมีขนาดค่อนขา้งเล็ก (86) และเมื่อเปลี่ยนหมู่แทนที่ 
(R)  ของอนพุนัธ ์1a จากหมู่ phenyl เป็นหมู่ naphthalenyl พบว่าใหส้าร 1h มีฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซม ์           
อะโรมาเทสดว้ยค่า IC50 เท่ากบั 0.07 µM ซึ่งมีฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทสมากกว่าโมเลกลุ
ตน้แบบ (I) 3 เท่า นอกจากนีเ้มื่อเพิ่มหมู่ carbonyl (C=O) ระหว่างพนัธะของ O-phenyl ของ
สารประกอบ 1a (IC50> 12.5 µM) พบว่าใหส้ารประกอบ ester 1i ท่ีมีฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซม ์             
อะโรมาเทสเพิ่มขึน้ดว้ยค่า IC50 เท่ากบั 0.8 µM และเมื่อเปลี่ยนหมู่แทนที่จากวง phenyl เป็นหมู่  
1-adamantanyl พบว่า ใหส้าร 1j ท่ีมีฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทสลดลงดว้ยค่า IC50 เท่ากบั    
1.9 µM แสดงว่า การมีหมู่ phenyl เป็นหมู่แทนท่ีมีผลต่อการออกฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทส 
เนื่องจากวง phenyl อาจเพิ่มการเกิดอนัตรกิริยากบักรดอะมิโนดว้ยการเกิด π-π stacking และ/
หรือแรงไฮโดรโฟบิก (hydrophobic interaction) ท่ีบรเิวณออกฤทธิ์ ซึ่งเป็นสว่นส าคญัในการ    
ออกฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทส  
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ข้อเสอนแนะ 
1. ควรทดสอบฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทสอนพุนัธซ์ลัโฟนาไมด-์ไตรเอโซล 2a-e 
2. ควรใชเ้ทคนิคทางเคมีคอมพิวเตอรไ์ดแ้ก่ โมเลกลุด็อกกิง้ (molecular docking) และ

ความสมัพนัธร์ะหว่างคณุสมบติัโครงสรา้งและการออกฤทธิ์ทางชีวภาพ 
(Quantitative structure-activity relationship, QSAR) มาออกแบบโมเลกลุชนิดใหม่ 
เพื่อใหม้ีฤทธิ์ยบัยัง้เอนไซมอ์ะโรมาเทสท่ีดีขึน้ 
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µM  =  micromolar 
µl  =  microlitre 
IC50    =  the half maximal inhibitory concentration 
TLC  =  thin-layer chromatography 
m.p.  =  melting point  
NMR  =  nuclear magnetic resonance 
HRMS  =  high resolution mass spectrometry 
IR  =  infrared spectroscopy 

δ  =  chemical shift 
cm-1  =  wave number 
CDCl3  =  deuterochloroform 
MHz  = mege hertz 
DMSO-d6 =  deuterated dimethyl sulfoxide    
J  =  coupling constant 

m/z  =  mass to charge ratio  
1H NMR =  proton nuclear magnetic resonance  
13C NMR =  carbon nuclear magnetic resonance 

s   =  singlet  
d  =  doublet  
dd  =  doublet of doublet 

t  =  triplet  
q  =  quartet  
br.q  =  broad quartet 
sext  =  sextet 

m  =  multiplet  
 
 

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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