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บทคดัย่อ 
 

ซอราเฟนิบ (1) เป็นยารักษามะเร็งแบบจ าเพาะต่อเซลลม์ะเร็งชนิดแรกท่ีไดรั้บการรับรองจากองค์การ
อาหารและยาสหรัฐอเมริกาใหใ้ชรั้กษามะเร็งตบั มะเร็งไต และมะเร็งต่อมไทรอยด ์โดยซอราเฟนิบมีการออกฤทธ์ิ
ยบัย ั้งเอนไซมไ์คเนสหลายชนิด ส่งผลใหส้ามารถยบัย ั้งเซลลม์ะเร็งไดห้ลากหลาย แต่ซอราเฟนิบมีผลขา้งเคียงและ
ข้อเสียทางเภสัชหลายประการ จึงมีนักวิจัยจ านวนมากสนใจออกแบบและสังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบเพ่ือ
แกปั้ญหาและคน้หาฤทธ์ิยบัย ั้งเซลลม์ะเร็งต่างๆ งานวิจยัน้ีเสนอเส้นทางท่ีประสบความส าเร็จ 2 เส้นทางในการ
สังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบ 2 ท่ีหมู่พิโคลินาไมดถู์กแทนท่ีดว้ยวง 1,2,3-ไตรเอโซลท่ีต่อกบัวงเบนซิล 
และทดสอบฤทธ์ิตา้นเซลลม์ะเร็ง โดยเส้นทางแรกจะเร่ิมจากการสังเคราะห์วง 1,2,3-ไตรเอโซลก่อนดว้ยปฏิกิริยา
คลิก แลว้ตามดว้ยการสร้างเอริลยเูรีย ซ่ึงเหมาะส าหรับการสงัเคราะห์ชุดโมเลกลุเลียนแบบ 14 ท่ีมีการเติมหมู่แทนท่ี 
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ต่างๆ บนวงเอริล และเส้นทางท่ีสองท าไดโ้ดยการสร้างยูเรียเพ่ือเช่ือมต่อกบัเอริลก่อน แลว้จึงสร้างวง 1,2,3-ไตรเอ 
โซล ซ่ึงเหมาะกบัการสังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบ 2 และชุดโมเลกุลเลียนแบบ 15 ซ่ึงมีหมู่แทนท่ีต่างๆ กนับนวง
เบนซิล จากการทดสอบดว้ยเอม็ทีที (MTT assay) พบวา่โมเลกลุเลียนแบบ 2 ไม่มีฤทธ์ิยบัย ั้งเซลลม์ะเร็งเมด็เลือดขาว
เฉียบพลนัชนิดลิมฟอยด ์(MOLT-3) เซลลม์ะเร็งปอด (A549) และเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดี (HuCCA-1) โดยมีค่า IC50 > 
100 µM แต่อย่างไรก็ตามขอ้มูลจากงานวิจยัน้ีเสนอเป็นแนวทางส าคญัท่ีใช้ในการสังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบ 
ซอราเฟนิบท่ีมีวงไตรเอโซลท่ีมีหมู่แทนท่ีต่างๆ บนวงเอริลท่ีติดกบัยเูรียและวงเบนซิลท่ีต่อกบัไตรเอโซล เพ่ือพฒันา
ใหเ้ป็นสารท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งเซลลม์ะเร็งชนิดต่างๆ และเซลลม์ะเร็งตบัท่ีมีฤทธ์ิสูงข้ึนต่อไป 
 

ค าส าคัญ: โมเลกลุเลียนแบบซอราเฟนิบ, 1,2,3-ไตรเอโซล, ความเป็นพิษต่อเซลลม์ะเร็ง, สารยบัย ั้งเอนไซมไ์คเนส, 
ปฏิกิริยาคลิก 

 

ABSTRACT 
 

 Sorafenib (1) is a targeted cancer drug, which was approved by the Food and Drug Administration of the 
United States (US FDA) for the treatment of advanced hepatocellular carcinoma, renal cell carcinoma and thyroid 
carcinoma. In addition, sorafenib shows ability to inhibit various cancer cell lines due to its multikinase-inhibitory 
activity. However, sorafenib exhibits several disadvantageous pharmacological properties resulting in many 
adverse effects. Hence, many researchers are interested in design and synthesis to overcome the problems, and to 
search for their anti-tumor activities. Herein, the triazole-containing sorafenib analogue 2 was successfully 
synthesized by two different pathways. In the former pathway, 1,2,3-triazole ring was constructed via click 
reaction followed by aryl urea formation, which was suitable for the synthesis of analogues 14 with various 
substituted aryl moieties. The latter pathway started with linking aryl with urea and then click reaction for the 
triazole ring generation which was suitable for the synthesis of analogue 2 and the serial preparation of the 
substituted benzyl analogues 15. The study of biological activities towards cancer cell lines using MTT assay 
revealed that analogue 2 were inactive against MOLT-3, A549 and HuCCA-1 with IC50 > 100 µM. However, the 
obtained evidences will be an important guideline for the syntheses of the aryl- and benzyl-substituted analogues 
14 and 15, which can be potentially active towards various cancer cell lines including liver cancer cell lines. 
 

Key words: sorafenib analogue, 1,2,3-triazole, cytotoxicity towards cancer cell lines, multikinase inhibitor, click  
 reaction 

 

บทน า 
มะเร็ง (cancer) เป็นโรคร้ายแรงท่ีเกิดไดก้บั

อวยัวะหลายชนิด รักษาได้ยาก มีอตัราการตายสูง 

และยงัไม่ทราบสาเหตุท่ีชดัเจน จึงเป็นปัญหาสุขภาพ
ท่ีส าคัญของคนทั่วโลก องค์การอนามัยโลก 
(International Agency for Research on Cancer, 
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World Health Organization; WHO) รายงานว่า ในปี 
พ.ศ. 2561 พบผูป่้วยมะเร็งรายใหม่ทัว่โลก 18 ลา้น
ราย โดยพบว่ามะเร็งท่ีพบในผูป่้วยรายใหม่มากท่ีสุด 
ได้แก่ มะเร็งปอด (11.6%) มะเร็งเต้านม (11.6%) 
มะเร็งล าไส้ (10.2%) ตามล าดบั และพบการเสียชีวิต 
9.55 ลา้นรายจากมะเร็งปอด (18.4%) มะเร็งล าไส้ 
(9.2%) มะเร็งกระเพาะอาหาร (8.2%) และมะเร็งตบั 
(8.2%) เป็นอนัดบัแรกๆ ตามล าดบั โดยมะเร็งตบัมี
อตัราการเสียชีวิตสูงท่ีสุด (International Agency for 
Research on Cancer, 2019) การรักษาโรคมะเร็งท า
ได้หลายวิธี นอกจากรักษาดว้ยการผ่าตัด (surgery) 
การใช้เคมีบ าบัด (chemotherapy) และการฉายรังสี 
(radiotherapy) แลว้ ปัจจุบนัยงัสามารถรักษาไดด้ว้ย
ยารักษามะเร็งแบบจ าเพาะเจาะจงต่อเซลล์มะเร็ง 
(targeted cancer drug) ซ่ึงจะเพ่ิมประสิทธิภาพการ
รักษาและมีความจ าเพาะต่อชนิดของเซลลม์ะเร็ง ท า
ให้มีผลขา้งเคียงน้อยกว่าการใช้เคมีบ าบัดและการ
ฉายรังสี (Intaraprasong, 2018) ปัจจุบนัจึงไดรั้บความ
สนใจจากนกัเคมีทางการแพทย ์(medicinal chemist) 
และนักเคมีอินทรีย์ (organic  chemist)  ในการ
ออกแบบ สังเคราะห์ และคน้หาฤทธ์ิตา้นเซลลม์ะเร็ง 
ตลอดจนการปรับเปล่ียนโครงสร้างเพ่ือพฒันาฤทธ์ิ
ในการยบัย ั้ง ลดความเป็นพิษ และมีคุณสมบติัทาง
เภสชัวิทยาในระดบัโมเลกลุท่ีเหมาะสมเพ่ือพฒันาไป
เป็นยารักษามะเร็งต่อไป 

ยารักษามะเร็งแบบจ าเพาะเจาะจงท่ีน่าสนใจ
ในปัจจุบนัคือ ซอราเฟนิบ (sorafenib, 1) ท่ีมีโครงสร้าง 

ดงัแสดงในภาพท่ี 1 โดยมีช่ือทางการคา้ว่า Nexavar® 
เพราะเป็นยาท่ีไดรั้บการรับรองจากองค์การอาหาร
และยาของสหรัฐอเมริกา (Food and Drug 
Administration of the United States; US FDA) 
ส าหรับใช้รักษามะเร็งตับระยะลุกลาม (advanced 
hepatocellular carcinoma; HCC) มะเร็งไต (advanced 
renal cell carcinoma; RCC) และมะเร็งต่อมไทรอยด ์
(thyroid cancer) โดยซอราเฟนิบเป็นยายบัย ั้งเอนไซม์
ไคเนสหลายชนิด (multikinase inhibitor) ในกลุ่ม 
ไทโรซีน เซอรีน ทรีโอนีน ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการส่ง
สัญญาณ (cell signaling) การแบ่งตวั (proliferation) 
การสร้างหลอดเลือดใหม่ (angiogenesis) และการตาย
แบบปกติหรืออะพอพโทซิส (apoptosis) จึงท าให้
สามารถยับยั้ ง เซลล์มะเ ร็งได้หลายชนิดอย่างมี
ประสิทธิภาพ อีกทั้งมีความเป็นพิษและแนวโนม้ท่ีจะ
ด้ือยาต ่า (Yao et al., 2012) แต่ซอราเฟนิบมี
ความสามารถในการดูดซึมเขา้สู่กระแสเลือดต ่า (low 
bioavailability) มีผลข้างเคียงหลายประการ เช่น 
ความดันโลหิตสูง (hypertension) มีความผิดปกติท่ี
ผิวหนงั ทอ้งร่วงและอ่อนเพลีย (Bayer Health Care 
Pharmaceuticals Inc., 2010) และซอราเฟนิบมีราคา
สูง ผูป่้วยส่วนมากจึงไม่สามารถเขา้รับการรักษาดว้ย
ซอราเฟนิบได ้นอกจากน้ียงัพบว่าการรักษามะเร็งตบั
ดว้ยซอราเฟนิบสามารถยืดชีวิตผูป่้วยไดน้านข้ึนเพียง
เลก็นอ้ย เม่ือเทียบกบัผูป่้วยท่ีไม่ไดรั้บยาน้ี (Cheng et 
al., 2009) 

 

 
 

ภาพที่ 1  โครงสร้างโมเลกลุของซอราเฟนิบ (1) และโมเลกลุเลียนแบบซอราเฟนิบท่ีมีวงไตรเอโซล (2) 
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ถึงแมว้่าซอราเฟนิบจะมีขอ้จ ากดัในการใช้
รักษามะเร็งหลายประการ แต่โครงสร้างของซอราเฟนิบ
เป็นท่ีสนใจของนักเคมีทางการแพทย์และนักเคมี
อินทรีย ์เน่ืองจากซอราเฟนิบเป็นยายบัย ั้งไคเนสได้
หลายชนิดและเป็นยาชนิดแรกท่ีสามารถใช้รักษา
มะเร็งตับและมะเร็งชนิดอ่ืนได้ จึงสามารถพฒันา
โครงสร้างเพ่ือให้มีสมบติัทางเภสัช (pharmacological 
properties) ให้เหมาะสมกับการรักษาและให้มี
ประสิทธิภาพในการยบัย ั้งเซลลม์ะเร็งตบัและมะเร็ง
ชนิดอ่ืนๆ ไดเ้ทียบเท่าหรือดีกว่าซอราเฟนิบตน้แบบ 
จึงมีรายงานการปรับเปล่ียนโครงสร้างและสังเคราะห์
โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบและทดสอบฤทธ์ิตา้น
เซลล์มะเร็งต่างๆ จ านวนมาก เช่น การปรับเปล่ียน
โครงสร้างโดยแทนท่ีพิโคลินาไมด์ (picolinamide) 
วงเบนซีนแกนกลาง (benzene core) และวงเอริลยูเรีย 
(aryl urea) ของซอราเฟนิบดว้ยหมู่แทนท่ีหรือวง
แหวนอ่ืนๆ และพบว่าโมเลกุลเลียนแบบเหล่านั้นมี
ฤท ธ์ิในการยับย ั้ ง เซลล์มะ เ ร็ งหลายชนิด  เ ช่น 
เซลลม์ะเร็งตบั (HepG2, PCL-PRF-5) เซลลม์ะเร็ง
ปอด (A549, H460) เซลลม์ะเร็งเตา้นม (MDA-MB-
231, MCF-7) เซลล์มะเร็งปากมดลูก (HeLa) 
เซลล์มะเร็งล าไส้ (HT29, HCT116, HCT-15) 
เซลล์มะเร็ง ต่อมลูกหมาก (PC-3) ฯลฯ โดยเฉพาะ
การแทนท่ีวงพิโคลินาไมดด์ว้ยเฮทเทอโรไซเคิลต่างๆ 
(heterocycles) เช่น วงแหวนไพราซีน (pyrazine)  
นิ โคทินาไมด์  (nicotinamide) ควินาโซลีน 
(quinazoline) ควินาซาลีนไดโอน (quinazalinedione) 
อิมิดาโซล (imidazole) และอินดาโซล (indazole) 
ฯลฯ ท าใหมี้ฤทธ์ิยบัย ั้งเซลลม์ะเร็งหลายชนิดดีกว่า
ซอราเฟนิบตน้แบบ (Yao et al., 2012; Sun et al., 
2018a; Sun et al., 2018b; Džolić et al., 2016; 
Khandan et al., 2018; Kong et al., 2015) 

 จากรายงานขา้งตน้ ท าให้การปรับเปล่ียน
โครงสร้างโดยการแทนท่ีวงพิโคลินาไมด์ของซอ-
ราเฟนิบดว้ยวงเฮทเทอโรไซเคิลมีแนวโน้มท าให้มี
ฤทธ์ิตา้นเซลลม์ะเร็งตบัและเซลลม์ะเร็งอ่ืนๆ ไดดี้ข้ึน 
จึงมีความเป็นไปไดใ้นการแทนท่ีวงพิโคลินาไมด์
ดว้ยวง 1,2,3-ไตรเอโซล (1,2,3-triazole) โดยมีแนวคิด 
ท่ีว่าวง 1,2,3-ไตรเอโซลจะสามารถสร้างแรงยืด
เหน่ียวท่ีส าคญักบัไคเนสไดห้ลายรูปแบบ เช่น อนัตร
กิริยาแบบไฮโดรโฟบิค (hydrophobic interaction) 
อนัตรกิริยาแบบไพ-ไพ (- interaction) และ
พนัธะไฮโดรเจน (hydrogen bond) ไดใ้นบริเวณ
เดียวกบัพิโคลินาไมด์ นอกจากน้ีวงไตรเอโซลยงัมี
ความคล้ายกับกรดอะมิโนธรรมชา ติ ฮิสทิ ดีน 
(Histidine) มีความเสถียรต่อกระบวนการเมตาบอลิ
ซึม (metabolism) และมีรายงานว่าโครงสร้างท่ีมีวง
ไตรเอโซลมีฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีหลากหลาย เช่น ตา้น
เช้ือรา (antifungal activity) ต้านเช้ือไวรัสเฮชไอวี 
(anti-HIV activity) เป็นตน้ (Guo et al., 2015) 
 นอกจากน้ีในกระบวนการคน้พบยาจะตอ้ง
มีการศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่างโครงสร้างและ
ฤท ธ์ิทาง ชีวภ าพ  ซ่ึ งจ า เ ป็นอย่ า งยิ่ ง ท่ี จะต้อ ง
สังเคราะห์ชุดโมเลกุลเลียนแบบท่ีมีการปรับเปล่ียน
โครงสร้างให้มีหมู่แทนท่ีแตกต่างกันและมีความ
หลากหลาย ดังนั้ นเส้นทางการสังเคราะห์จึงมี
ความส าคัญท่ีท าให้การสังเคราะห์ชุดโมเลกุลมี
ประสิทธิภาพ โดยจะต้องเลือกเส้นทางท่ีมีการ
สังเคราะห์ชุดโมเลกุลเป็นเส้นตรงใหไ้ดส้ารมธัยนัต ์
(intermediate) ตวัส าคญัตวัเดียวก่อน แลว้ในขั้นตอน
สุดทา้ยจึงจะมีการท าปฏิกิริยากับสารตั้งตน้ท่ีมีหมู่
แทนท่ีท่ีหลากหลายดงัเส้นทางในภาพท่ี 2a) หาก
สังเคราะห์ตามเส้นทางดงัแสดงในภาพท่ี 2b) จะท า
ให้ตอ้งท าปฏิกิริยาหลายขั้นตอน ซ่ึงเป็นการสูญเสีย
เวลา แรงงาน และงบประมาณ 
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ภาพที่ 2  แสดงเสน้ทางการสงัเคราะห์โมเลกลุเลียนแบบท่ีเป็นไปได ้
 

งานวิจยัน้ีจึงไดอ้อกแบบโมเลกุลเลียนแบบ
ซอราเฟนิบท่ีวงพิโคลินาไมด์ของซอราเฟนิบถูก
แทนท่ีดว้ย 1,2,3-ไตรเอโซล ซ่ึงเป็นตวัแทนของชุด
โมเลกุลและศึกษาเส้นทางการสังเคราะห์โมเลกุล
เ ลี ยนแบบท่ี มีประ สิท ธิภาพ เหมาะสมกับการ
สังเคราะห์ชุดโมเลกุลท่ีมีการเปล่ียนแปลงหมู่แทนท่ี
ท่ีต าแหน่งแตกต่างกนั นอกจากน้ีจะทดสอบฤทธ์ิตา้น
เซลลม์ะเร็งชนิดต่างๆ ของโมเลกุลท่ีสังเคราะห์ไดใ้น
เบ้ืองตน้เพ่ือเป็นแนวทางในการออกแบบโครงสร้าง
ของโมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบท่ีมีวงไตรเอโซล
เป็นองค์ประกอบในชุดต่อไปใหมี้ประสิทธิภาพการ
ยบัย ั้งสูงข้ึน 
 

วธิีด าเนินการวจิัย 
1. สารเคม ีวสัดุ และวธีิการ 

สารตั้งตน้ รีเอเจนต์ และสารเคมีอ่ืนๆ ซ้ือ
จากบริษทั Tokyo Chemical Industry (TCI) Sigma-
Aldrich และ Acros Organics ตวัท าละลายท่ีมีความ
บริสุทธ์ิสูง (p.a. หรือ analytical grade) ซ้ือมาจาก
บริษทั RCI Labscan และ Sigma Aldrich และตวัท า
ละลายส าหรับการท าสารให้บริ สุทธ์ิใช้ระดับ 
commercial grade มาจาก RCI Labscan และ Carlo 
Erba ไดแ้ก่ เฮกเซน (hexane), เอทิลอะซิเตต (ethyl 
acetate; EtOAc), ไดคลอโรมีเทน (dichloromethane; 

DCM) เอน็-บิวทานอล (n-butanol) และเมทานอล 
(methanol) โดยตวัท าละลายเหล่าน้ีจะถูกกลัน่อย่าง
ง่ายก่อนใช้ น ้ ากลัน่ท่ีใช้ผ่านกระบวนการรีเวอร์ส-
ออสโมซิส (Reverse Osmosis; RO) การวิเคราะห์
ติดตามและตรวจสอบสารและการด าเนินไปของ
ปฏิกิริยาใชที้แอลซี (Thin Layer Chromatography; 
TLC) ชนิด silica gel 60 F254 บนแผ่นอะลูมิเนียมจาก
บริษทั Merck ซ่ึงสามารถติดตามสารบนทีแอลซีได้
ภายใตรั้งสี UV ท่ีความยาวคล่ืน (λ) 254 nm 
2. การตรวจสอบโครงสร้าง 

ข้อมูลนิวเค ลีย ร์แมกเนติกเรโซแนนซ์ 
(Nuclear Magnetic Resonance; NMR) ของ 1H, 13C 
และ 19F ไอโซโทปของโมเลกุลถูกบนัทึกดว้ยเคร่ือง 
Bruker AVANCE 300 spectrometer (300 MHz 
ส าหรับ 1H NMR, 75 MHz ส าหรับ 13C NMR และ 
282 MHz ส าหรับ 19F NMR) โดยใช ้CDCl3 acetone-
d6 และ DMSO-d6 แสดง chemical shift ในหน่วย 
ppm ค่า coupling constant (J) แสดงในหน่วย Hertz 
(Hz) และ multiplicity ถูกอธิบายดว้ย s = singlet, d = 
doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet, br = 
broad โดยตวัท าละลาย CDCl3 ใช ้TMS เป็น internal 
standard ส าหรับ 1H และ 13C-NMR ก าหนดค่า 
chemical shift ท่ี 0 ppm ตวัท าละลาย DMSO-d6 
ก าหนดค่า chemical shift ท่ี 2.51 ppm และ 39.5 ppm 
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ส าหรับ 1H และ 13C NMR ตามล าดบั ใช ้ CF3COOH  
เป็น internal standard ส าหรับ 19F NMR ก าหนดค่า 
chemical shift ท่ี -76.55 ppm และตวัท าละลาย 
acetone-d6 ก าหนดค่า chemical shift ท่ี 2.06 ppm 
และ 29.9 ppm ส าหรับ 1H และ 13C NMR ตามล าดบั 

ข้อมูลมวลโมเลกุลถูกบันทึกด้วยเคร่ือง 
Bruker Daltonics - micrOTOF โดยใช ้ESI positive 
mode ค่าท่ีแสดงคือ มวลต่อประจุ (mass/charge; m/z) 

จุดหลอมเหลว (melting point) ของผลิตภณัฑ ์
ท่ีเป็นของแข็งหาได้จากเคร่ืองหาจุดหลอมเหลว 
Stuart scientific melting point apparatus SMP2 

1) การสังเคราะห์เบนซิลเอไซด์ (benzyl 
azide; 4) (Wilkening et al., 2011) 

กวนสารละลายเบนซิลโบรไมด์ (benzyl 
bromide; 3) (0.5 mL, 4.20 mmol, 1.0 eq) และ
โซเดียมเอไซด ์(sodium azide) (0.33 g, 5.11 mmol, 
1.2 eq) ในตัวท าละลายไดเมทิลซัลฟอกไซด ์
(dimethyl sulfoxide; DMSO) (8.0 mL) ท่ีอุณหภูมิ 
หอ้งเป็นเวลา 19 ชัว่โมง แลว้หยุดปฏิกิริยาโดยการ
เติมน ้า (20 mL) ลงไปชา้ๆ แลว้กวนต่อประมาณ 10 
นาที สกดัของผสมดว้ยไดคลอโรมีเทน (dichlorome 
thane; DCM) (3 × 50 mL) โดยรวมชั้นตวัท าละลาย
อินท รี ย์แล้ว เ ติมแอนไฮด รัสโซ เ ดี ยมซัล เฟต 
(anhydrous Na2SO4) จากนั้นกรองแลว้น าสารละลาย
ใสไประเหยแบบลดความดัน จะได้ของเหลวใสสี
เหลืองของเบนซิลเอไซด์ (4) (0.61 g, 4.58 mmol, 
quantitative yield). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  
(ppm): 4.32 (s, 2H), 7.10-7.40 (m, 5H). 

2) การสังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบ 2 
เส้นทางที่ 1  

2.1) เอ็น-อะเซทิล-4-อะมิโน-1-โพรพากิล 
ออกซีเบนซีน (N-acetyl-4-amino-1-propargyloxy 
benzene; 6) (Hansen et al., 2005) 

กวนสารละลาย เอ็น-อะเซทิล-4-อะมิโน
ฟีนอล (N-acetyl-4-aminophenol; 5) (0.15 g, 0.99 
mmol, 1.0 eq) และโพแทสเซียมคาร์บอเนต 
(potassium carbonate; K2CO3) (0.17 g, 1.25 mmol, 
1.3 eq) ใน เอ็น,เอ็น-ไดเมทิลฟอร์มาไมด์ (N,N-
dimethylformamide; DMF) (5 mL) ท่ีอุณหภูมิ 0oC 
หลังจากนั้ น เ ติมโพรพากิลโบรไมด์  (propargyl 
bromide) (0.1 mL, 1.20 mmol, 1.2 eq) ลงไปชา้ๆ 
และกวนสารละลายต่อไปจนมีอุณหภูมิหอ้ง แลว้เติม
โพรพากิลโบรไมด์ (propagyl bromide) (0.1 mL, 
1.20 mmol, 1.2 eq) ชา้ๆ ซ ้ าอีกคร้ัง แลว้ท าการกวน
ท้ิงไวท่ี้อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 24 ชั่วโมง จึงหยุด
ปฏิกิริยาดว้ยการเติมน ้า (20 mL) ท าการสกดัดว้ยได
เอทิลอีเทอร์ (diethyl ether; Et2O) (3 × 30 mL) แลว้
รวมชั้ นตัวท าละลายอินทรีย์มาสกัดด้วยน ้ าเกลือ
อ่ิมตวั (brine) (1 × 30 mL) จากนั้นน าชั้นตวัท าละลาย
อินทรียม์าเติมแอนไฮดรัสโซเดียมซลัเฟต (anhydrous 
Na2SO4) กรอง แล้วน าไประเหยแบบลดความดัน 
และน าส่ิงท่ีเหลือไปท าใหบ้ริสุทธ์ิโดยวิธีคอลมัน์โคร
มาโทกราฟี (column chromatography) โดยใชซิ้ลิกา
เจล (silica gel) (60% EtOAc/hexane) จะไดข้องแข็ง
สีขาวของ เอน็-อะเซทิล-4-อะมิโน-1-โพรพากิลออก
ซีเบนซีน (6) (96.3 mg, 0.51 mmol, 77%). Mp. = 
121-124 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 
2.10 (s, 3H), 2.52 (t, J  = 2.4 Hz, 1H), 4.64 (d, J  = 
2.1 Hz, 2H), 6.88 (d, J  = 9.0 Hz,  2H), 7.40 (d, J  = 
9.0 Hz, 2H), 8.13 (br s, 1H); 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3)  (ppm): 24.1, 56.1, 75.6, 78.6, 115.3 (2C), 
122.0 (2C), 132.0, 154.3, 168.9. 

2.2) เอน็-(4-((1-เบนซิล-1H-1,2,3-ไตรเอโซล 
-4-อิล) เมทอกซี)ฟีนิล)อะเซตาไมด์ (N-(4-((1-benzyl 
-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl) acetamide; 7) 
(Hansen et al., 2005) 
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กวนสารละลาย เอน็-อะเซทิล-4-อะมิโน-1-
โพรพากิลออกซีเบนซีน (6) (94.9 mg, 0.50 mmol, 
1.0 eq) เบนซิลเอไซด์ (benzyl azide, 4) (66.9 mg, 
0.50 mmol, 1.0 eq) โซเดียมแอสคอร์เบท (sodium 
ascorbate) (5.2 mg, 26 µmol, 0.05 eq) และ
สารละลาย 1 โมลลาร์ คอปเปอร์ซลัเฟต (1 M copper 
sulfate; 1 M CuSO4) (25 µL, 25 µmol, 0.05 eq) ใน
ตวัท าละลายผสมระหวา่งน ้า:เอน็-บิวทานอล (H2O:n-
BuOH, 1:1, 1 mL) ท่ีอุณหภูมิ 65 oC เป็นเวลา 2 
ชัว่โมง จากนั้นหยดุปฏิกิริยาดว้ยการเติมน ้าแข็งลงไป 
(10 mL) และ 10% v/v สารละลายแอมโมเนีย (1.5 
mL) กวนต่อไปประมาณ 5 นาที จะตกตะกอน กรอง
และลา้งดว้ยน ้ าเยน็ จะไดส้ารผลิตภณัฑ ์เอ็น-(4-((1-
เบนซิล-1H-1,2,3-ไตรเอโซล-4-อิล)เมทอกซี)ฟีนิล)
อะเซตาไมด ์(7) ท่ีเป็นของแข็งสีขาว (152.6 mg, 0.47 
mmol, 95%). Mp. = 137-139 oC; 1H NMR (300 
MHz, acetone-d6)  (ppm): 2.93 (s, 3H), 5.14 (s, 
2H), 5.65 (s, 2H), 6.95 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.30-
7.42 (m, 5H), 7.56 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.06 (s, 1H), 
9.09 (br s, 1H); 13C NMR (75 MHz, acetone-d6)  
(ppm): 24.1, 54.2, 62.6, 114.6 (2C), 121.5 (2C), 
124.7, 128.9 (2C), 129.1, 129.7 (2C), 134.1, 137.0, 
144.8, 155.4, 168.6. 

2.3) 4-((1-เบนซิล-1H-1,2,3-ไตรเอโซล-4-
อิล) เมทอกซี)อะนิลีน (4-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-
4-yl)methoxy)aniline; 8) 

กวนสารละลาย เอ็น-(4-((1-เบนซิล-1H-
1,2,3-ไตรเอโซล-4-อิล)เมทอกซี)ฟีนิล)อะเซตาไมด ์
(7) (91.9 mg, 0.29 mmol, 1.0 eq) ในสารละลาย 2 
โมลลาร์ โซเดียมไฮดรอกไซด ์(2 M sodium hydroxide; 
2 M NaOH) (6 mL) ท่ีอุณหภูมิ 90 oC เป็นเวลา 24 
ชั่วโมง หลงัจากนั้นท าสารละลายให้เย็นลงจนถึง
อุณหภูมิหอ้ง เติม 2 โมลลาร์ กรดไฮโดรคลอริก (2 M 
hydrochloric acid, 2 M HCl) (6 mL) อย่าง

ระมดัระวงั สกดัดว้ยเอทิลอะซิเตต (ethyl acetate; 
EtOAc) (3 × 30 mL) รวมชั้นตวัท าละลายอินทรียม์า
สกดัดว้ยน ้าเกลืออ่ิมตวั (brine) (30 mL) แลว้เติมแอน
ไฮดรัสโซเดียมซัลเฟต (anhydrous Na2SO4) กรอง 
และน าสารละลายใสไประเหยแบบลดความดนัและ
น าส่ิงท่ีเหลือไปแยกให้บริสุทธ์ิโดยวิธีคอลมัน์โคร
มาโทกราฟี (column chromatography) โดยใชซิ้ลิกา
เจล (silica gel) (80% EtOAc/hexane) จะไดส้าร 4-
((1-เบนซิล-1H-1,2,3-ไตรเอโซล-4-อิล)เมทอกซี)อะ
นิลีน (8) เป็นของแข็งสีขาว (71.3 mg, 0.22 mmol, 
82%). Mp. = 115-117 oC; 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3)  (ppm): 5.05 (s, 2H ), 5.45 (s, 2H ), 6.57 
(d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.76 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.20-
7.23 (m, 2H), 7.25-7.37 (m, 3H), 7.49 (s, 1H); 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 54.0, 62.8, 116.1 
(2C), 116.3 (2C), 122.7, 128.1 (2C), 128.7, 129.0 
(2C), 134.6, 140.7, 144.9, 151.2; HRMS (ESI+, 
MeOH): m/z = 281.1397 [M+H]+calcd. 281.1397 for 
C16H17N4O1. 

2.4) 1-(4-((1-เบนซิล-1H-1,2,3-ไตรเอโซล-
4-อิล)เมทอกซี)ฟีนิล)-3-(4-คลอโร-3-(ไตรฟลูออโร
เมทิล)ฟีนิล)ยูเรีย (1-(4-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-
4-yl)methoxy)phenyl)-3-(4-chloro-3-(trifluoromethyl) 
phenyl)urea; 2) (Džolić et al., 2016) 

กวนสารละลาย 4-((1-เบนซิล-1H-1,2,3-
ไตรเอโซล-4-อิล)เมทอกซี)อะนิลีน (8) (60.3 mg, 
0.22 mmol, 1.0 eq) กบั 4-คลอโร-3-(ไตรฟลูออโร
เมทิล)ฟีนีลไอโซไซยาเนต (4-chloro-3-(trifluoromethyl) 
phenyl isocyanate; 9) (61.1 g, 0.28 mmol, 1.3 eq) 
ในตัวท าละลายไดคลอโรมีเทน (dichloromethane; 
DCM) (4 mL) ท่ีอุณหภูมิหอ้งเป็นเวลา 24 ชัว่โมง น า
สารละลายไประเหยแบบลดความดนั จากนั้นแยกให้
บริสุทธ์ิโดยวิธีคอลัมน์โครมาโทกราฟี (column 
chromatography) โดยใชซิ้ลิกาเจล (silica gel) (50% 
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EtOAc/hexane) จะได้สารผลิตภัณฑ์ 1-(4-((1-เบน
ซิล-1H-1,2,3-ไตรเอโซล-4-อิล)เมทอกซี)ฟีนิล)-3-(4-
คลอโร-3-(ไตรฟลูออโรเมทิล)ฟีนิล)ยูเรีย (2) เป็น
ของแข็งสีน ้ าตาลอ่อน (82.1 mg, 0.16 mmol, 75%). 
Mp. = 204-206  oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 
 (ppm): 5.09 (s, 2H), 5.61 (s, 2H ), 6.97 (d, J = 9.0 
Hz, 2H), 7.25-7.50 (m, 7H), 7.59 (d, J = 8.7 Hz, 
1H), 7.63 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 1.8 
Hz, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 9.10 (s, 1H); 13C 
NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 52.9, 61.3, 
115.0 (2C), 116.7 (q, 3JCF = 6.0 Hz), 120.5 (2C), 
122.1 (q, 3JCF = 2.4 Hz), 122.8 (q, 1JCF = 271.5 Hz), 
122.9, 124.6, 126.3 (q, 2JCF = 30.0 Hz), 127.9 (2C), 
128.1, 128.8 (2C), 131.9, 132.5, 136.0, 139.6, 143.2, 
152.6, 153.6; 19F NMR (282 MHz, DMSO-d6)  
(ppm): -63.83.  

3) การสังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบ 2 
เส้นทางที่ 2  

3.1) 1-(4-คลอโร-3-(ไตรฟลูออโรเมทิล)ฟีนิล) 
-3-(4-ไฮดรอกซีฟีนิล)ยูเรีย (1-(4-chloro-3-(trifluoro 
methyl)phenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)urea; 12) (Džolić 
et al., 2016) 

กวนสารละลาย 4-อะมิโนฟีนอล (4-amino 
phenol; 11) (0.22 g, 2.0 mmol, 1.0 eq) และ 4-คลอ
โร-3-(ไตรฟลูออโรเมทิล)ฟีนีลไอโซไซยาเนต (4-
chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl isocyanate; 9) (0.57 
g, 2.5 mmol 1.3 eq) ในตวัท าละลายไดคลอโรมีเทน 
(dichloromethane; DCM) (14 mL) ท่ีอุณหภูมิหอ้ง
เป็นเวลา 24 ชัว่โมง น าสารละลายไประเหยแบบลด
ความดนั จากนั้นแยกให้บริสุทธ์ิโดยวิธีคอลมัน์โคร
มาโทกราฟี (column chromatography) โดยใชซิ้ลิกา
เจล (silica gel) (60% EtOAc/hexane) จะได ้1-(4-
คลอโร-3-(ไตรฟลูออโรเมทิล)ฟีนิล)-3-(4-ไฮดรอก
ซีฟีนิล)ยูเรีย (12) เป็นของแข็งสีขาว (0.56 g, 1.70 

mmol, 85%). Mp. = 223-225 oC; 1H NMR (300 
MHz, DMSO-d6)  (ppm): 6.71 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 
7.23 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 
7.62 (dd, J = 9.0, 1.8 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.48 (s, 
1H), 9.02 (s, 1H), 9.13 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, 
DMSO-d6)  (ppm): 115.7 (2C), 117.1 (q, 3JCF = 6.0 
Hz), 121.7 (2C), 122.5 (q, 3JCF = 2.4 Hz), 123.3, 
123.3 (q, 1JCF = 271.5 Hz), 127.1 (q, 2JCF = 30.0 Hz), 
130.8, 132.4, 140.0, 153.2, 153.4; 19F NMR (282 
MHz, DMSO-d6)  (ppm): -63.13; HRMS (ESI+, 
MeOH): m/z = 353.0275 [M+Na]+calcd. 353.0281 
for C14H10ClF3N2O2Na. 

3.2) 1-(4-คลอโร-3-(ไตรฟลูออโรเมทิล)ฟี
นิล)- 3-(4-(พรอพ-2-ไอน์-1-อิลอกซี)ฟีนิล)ยูเรีย (1-
( 4-chloro-3-( trifluoromethyl)phenyl)-3-( 4-( prop-2-
yn-1-yloxy)phenyl)urea; 13) (Hansen et al., 2005) 

กวนสารละลาย 1-(4-คลอโร-3-(ไตรฟลูออ
โรเมทิล)ฟีนิล)-3-(4-ไฮดรอกซีฟีนิล)ยูเรีย (12) (0.52 
g, 1.58 mmol, 1.0 eq) โพรพากิลโบรไมด ์(propargyl 
bromide) (1.5 mL, 1.68 mmol, 1.1 eq) และ 
โพแทสเซียมคาร์บอเนต (potassium carbonate; 
K2CO3) (0.24 g, 1.75 mmol, 1.1 eq) ในตวัท าละลาย
ไดเมทิลซัลฟอกไซด ์(dimethyl sulfoxide; DMSO) 
(5 mL) ท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลา 6 ชัว่โมง จากนั้น
หยุดปฏิกิริยาโดยการเติมน ้าแข็งลงไป (10 mL) แลว้
กวนต่อจนถึงอุณหภูมิห้อง สกดัดว้ยไดเอทิลอีเทอร์ 
(diethyl ether; Et2O) (3 × 30 mL) รวมชั้นตวัท า
ละลายอินทรีย์มาเติมแอนไฮดรัสโซเดียมซัลเฟต 
(anhydrous Na2SO4) กรอง แลว้น าสารละลายใสไป
ระเหยแบบลดความดนั จากนั้นแยกให้บริสุทธ์ิโดย
วิ ธี ค อ ลั ม น์ โ ค ร ม า โ ท ก ร า ฟี  ( column 
chromatography) โดยใชซิ้ลิกาเจล (silica gel) (20% 
EtOAc/hexane) จะไดผ้ลิตภณัฑ ์1-(4-คลอโร-3-(ไตร
ฟลูออโรเมทิล)ฟีนิล)-3-(4-(พรอพ-2-ไอน์-1-อิลอกซี)
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ฟีนิล)ยูเรีย (13) เป็นของแข็งสีขาว (0.39 g, 1.05 
mmol, 80%). Mp. = 195-197 oC; 1H NMR (300 
MHz, DMSO-d6)  (ppm): 3.54 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 
4.75 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 
7.38 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 
7.63 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.68 (s, 
1H), 9.09 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  
(ppm): 55.6, 78.1, 79.6, 115.3 (2C), 116.7 (q, 3JCF  = 
6.0 Hz), 120.6 (2C), 122.2 (q, 3JCF  = 2.4 Hz), 122.9 
(q, 1JCF = 271.5 Hz), 123.0, 126.7 (q, 2JCF = 30.0 
Hz), 132.1, 133.0, 139.6, 152.7, 152.8; 19F NMR 
(282 MHz, DMSO-d6)  (ppm): -63.03; HRMS 
(ESI+, MeOH): m/z = 391.0432 [M+Na]+ calcd. 
391.0437 for C17H12ClF3N2O2Na. 

3.3) 1-(4-((1-เบนซิล-1H-1,2,3-ไตรเอโซล-
4-อิล)เมทอกซี)ฟีนิล)-3-(4-คลอโร-3-(ไตรฟลูออโร
เมทิล)ฟีนิล)ยูเรีย (1-(4-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-
4-yl)methoxy)phenyl)-3-(4-chloro-3-(trifluoromethyl) 
phenyl)urea; 2) (Hansen et al., 2005) 

กวนสารละลาย 1-(4-คลอโร-3-(ไตรฟลูออ
โรเมทิล)ฟีนิล)-3-(4-(พรอพ-2-ไอน์-1-อิลอกซี)ฟีนิล)
ยูเรีย (13) (0.16 g, 0.43 mmol, 1.0 eq) และเบนซิลเอ
ไซด ์(benzyl azide, 4) (70.3 mg, 0.53 mmol, 1.2 eq) 
ในตัวท าละลายผสมระหว่างน ้ า : เอ็น-บิวทานอล 
(H2O:n-BuOH, 1:1, 1.6 mL) ท่ีอุณหภูมิหอ้ง จากนั้น
เติมโซเดียมแอสคอร์เบท (sodium ascorbate) (4.4 
mg, 22 µmol, 0.05 eq) และสารละลาย 1 โมลลาร์
คอปเปอร์ซลัเฟต (1 M copper sulfate; 1 M CuSO4) 
(22 µL, 22 µmol, 0.05 eq) ลงไปแลว้กวนต่อไปท่ี
อุณหภูมิ 65 oC เป็นเวลา 2 ชัว่โมง หยุดปฏิกิริยาโดย
การเติมน ้ าแข็งลงไป (10 mL) และ 10% v/v 
สารละลายแอมโมเนีย (1.5 mL) ตามล าดบั กวน
ต่อไปประมาณ 5 นาที จนตกตะกอน แลว้กรอง และ
น าของแข็งไปท าให้บริสุท ธ์ิโดยวิธีคอลัมน์โคร

มาโทกราฟี (column chromatography) โดยใชซิ้ลิกา
เจล (silica gel) (60% EtOAc/hexane) จะไดส้าร
ผลิตภัณฑ์ 1-(4-((1-เบนซิล-1H-1,2,3-ไตรเอโซล-4-
อิล)เมทอกซี)ฟีนิล)-3-(4-คลอโร-3-(ไตรฟลูออโร
เมทิล)ฟีนิล)ยูเรีย (2) เป็นของแข็งสีเทา (0.19 g, 0.38 
mmol, 89%). Mp. = 204-206 oC; 1H NMR (300 
MHz, DMSO-d6)  (ppm): 5.09 (s, 2H ), 5.62 (s, 2H ), 
6.97 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.25-7.50 (m, 7H), 7.59 (d, 
J = 8.7 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 6.9, 2.1 Hz, 1H), 8.09 
(d, J = 1.8 Hz , 1H), 8.28 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 9.14 
(s, 1H; HRMS (ESI+, MeOH): m/z = 524.1072 
[M+Na]+ calcd. 524.1072 for C24H19ClF3N5O2+Na 
หมาย เหตุ  1H NMR ของโม เลกุล เ ลี ยนแบบ 2 
สอดคลอ้งกบัโมเลกุลเลียนแบบ 2 ท่ีสังเคราะห์ได้
จากเสน้ทางท่ีหน่ึง อีกทั้งยืนยนัโครงสร้างดว้ย High-
Resolution Mass Spectrometry (HRMS) 
3. การทดสอบฤทธ์ิยบัยั้งเซลล์มะเร็ง 

น า 1-(4-((1-เบนซิล-1H-1,2,3-ไตรเอโซล-4-
อิล)เมทอกซี)ฟีนิล)-3-(4-คลอโร-3-(ไตรฟลูออโร
เมทิล)ฟีนิล)ยูเรีย (2) ไปทดสอบความเป็นพิษต่อ
เซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดลิมฟอยด ์
(MOLT-3) เซลลม์ะเร็งปอด (A549) และเซลลม์ะเร็ง
ท่อน ้ าดี (HuCCA-1) ในหลอดทดลองด้วยเทคนิค
เอม็ทีที (MTT assay) โดยมีวิธีการทดลองดงัน้ี 

เติมเซลลม์ะเร็งจ านวนประมาณ 2 × 104 
เซลลล์งในอาหารเล้ียงเซลล ์ DMEM ใน 10% FBS 
ในถาดหลุมเล้ียงเซลลช์นิด 96 หลุม (96-well plate) 
บ่มไวใ้นตูเ้พาะเล้ียงเซลลท่ี์อุณหภูมิ 37 oC ปริมาณ
คาร์บอนไดออกไซด์ 5 % เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 
หลงัจากนั้นน าอาหารเล้ียงเซลลอ์อกจากหลุม แลว้
เติมสารละลาย 0.1% ไดเมทิลซลัฟอกไซด ์(dimethyl 
sulfoxide; DMSO) ของ 1-(4-((1-เบนซิล-1H-1,2,3-
ไตรเอโซล-4-อิล)เมทอกซี)ฟีนิล)-3-(4-คลอโร-3- 
(ไตรฟลูออโรเมทิล)ฟีนิล)ยูเรีย (2) หรือ Etoposide 
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หรือ Doxorubicin hydrochloride เป็นชุดควบคุมท่ี
ความเข้มข้นต่างๆ บ่มไวใ้นตู้เพาะเล้ียงเซลล์ท่ี
อุณหภูมิ 37 oC เป็นเวลา 48 ชัว่โมง หลงัจากนั้นลา้ง
ดว้ย PBS (0.5 mL) และเติม 0.04 โมลลาร์ กรดไฮ
โครคลอริก (0.04 M hydrochloric acid; 0.04 M HCl) 
ในไอโซโพรพานอล (isopropanol) (0.5 mL) เติม
สารละลาย 0.5 mg/mL MTT (50 L) ในหลุมเซลล ์
บ่มไวใ้นตูเ้พาะเล้ียงเซลลท่ี์ อุณหภูมิ 37 oC เป็นเวลา 
4 ชัว่โมง น าสารละลาย MTT ออกและละลายผลึกท่ี
เกิดข้ึนดว้ยไอโซโพรพานอล (isopropanol) (0.5 mL) 
และวดัค่าการดูดกลืนแสงดว้ยเคร่ืองไมโครเพลทรีด
เดอร์ (microplate reader) ท่ีความยาวคล่ืน 570-590 
นาโนเมตร จากนั้นน าค่าการดูดกลืนแสงท่ีไดไ้ปหา
ค่า IC50 เพ่ือดูค่าความเป็นพิษต่อเซลล์ของแต่ละ
ตัวอย่าง โดยท าการทดลองซ ้ า 3 คร้ัง (Stoddart, 
2011) 
 

ผลการวจิัยและวจิารณ์ผล 
งานวิจัยน้ี เสนอการสังเคราะห์โมเลกุล

เลียนแบบซอราเฟนิบ 2 ท่ีมีวง 1,2,3-ไตรเอโซลท่ี
เช่ือมกับหมู่เบนซิล โดยศึกษาการสังเคราะห์ 2 
เส้นทางท่ี เหมาะสมกับการสังเคราะห์โมเลกุล
เลียนแบบ 2 และเพ่ือเป็นแนวทางในการสังเคราะห์
ชุดโมเลกลุเลียนแบบชนิดน้ีท่ีมีการแทนท่ีบนวงเอริล
และเบนซิลท่ีแตกต่างกนั โดยเส้นทางท่ีหน่ึงจะเป็น
การสังเคราะห์โมเลกุลเป้าหมาย 2 ด้วยการท า
ปฏิกิริยาคลิกก่อนแลว้ตามดว้ยการสร้างส่วนยูเรียเพ่ือ
เช่ือมต่อกบัวงเอริล (ภาพท่ี 3) ส่วนเสน้ทางท่ีสองเป็น
การสังเคราะห์ 2 โดยการสร้างยูเรียก่อนแลว้จึงน ามา
ท าปฏิกิริยาคลิกเพ่ือเช่ือมต่อกบัวงเบนซิล (ภาพท่ี 4) 
ซ่ึ งโม เลกุลของสาร ท่ีสัง เคราะห์ ได้จะยืนยัน
โครงสร้างโดยใช้เทคนิคทางสเปคโตรสโคปี 
(Nuclear Magnetic Resonance; NMR) และโมเลกุล

เป้าหมายจะใชแ้มสสปคโตรเมตรี (High-Resolution 
Mass Spectrometry; HRMS) ร่วมดว้ย 

เส้นทางที่หน่ึง โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟ
นิบ 2 ถูกสังเคราะห์ดว้ยเส้นทางท่ียาวท่ีสุด (longest 
linear sequence) ดว้ยปฏิกิริยา 4 ขั้น ดงัแสดงในภาพ
ท่ี 3 โดยสามารถเร่ิมไดจ้ากการน า เอ็น-อะเซทิล-4-
อะมิโนฟีนอล (5) มาท าปฏิกิริยาโพรพากิลเลชัน่ดว้ย
โพรพากิลโบรไมด์ (Hansen et al., 2005) จะได้
สารประกอบอลัไคน์ 6 ดว้ยผลผลิตร้อยละ77 แลว้
น ามาท าปฏิกิริยากบัเบนซิลเอไซด ์(4) ซ่ึงสังเคราะห์
มาจากเบนซิลโบรไมด์ (3) และโซเดียมเอไซด ์
(Wilkening et al., 2010) ท าใหเ้กิดปฏิกิริยาคลิกสร้าง
วงไตรเอโซลในสภาวะท่ีมีคอปเปอร์ (II) เป็นตวัเร่ง
ปฏิกิริยา โดยจะเกิดผา่นฮุซเกน 1,3-ไดโพลาร์ไซโคล
แอดดิชั่น (Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition) 
(Hansen et al., 2005) ท าใหไ้ดส้ารประกอบท่ีมีวง
ไตรเอโซล 7 ท่ีต้องการด้วยผลผลิตร้อยละ 95 
หลังจากนั้นท าการเอาหมู่ปกป้องอะเซทิลออกใน
สภาวะเบสจะไดอ้ะนิลีน 8 อย่างราบร่ืนดว้ยผลผลิต
ร้อยละ 82 และน าไปท าปฏิกิริยาการเติมดว้ยนิวคลิโอ
ไฟล ์(nucleophilic addition) กบัไอโซไซยาเนต 9 
(Džolić et al., 2016) เพ่ือสร้างยเูรียเช่ือมระหว่างส่วน
ของเอริลและไตรเอโซล จะไดโ้มเลกุลเลียนแบบซอ
ราเฟนิบเป้าหมาย 2 ดว้ยผลผลิตร้อยละ 75 ซ่ึงการ
สงัเคราะห์เสน้ทางน้ีเร่ิมตน้จากอะมิโนฟีนอลท่ีไดรั้บ
การปกป้องดว้ยอะเซทิล 5 โดยเส้นทางท่ียาวท่ีสุดใช้
ปฏิกิริยา 4 ขั้น ดว้ยผลผลิตรวมร้อยละ 45  

เส้นทางที่สอง โมเลกลุเลียนแบบซอราเฟนิบ 
2 ถูกสงัเคราะห์ดว้ยเสน้ทางท่ียาวท่ีสุดดว้ยปฏิกิริยา 3 
ขั้น ดงัแสดงในภาพท่ี 4 โดยเร่ิมจากการน า 4-อะมิโน
ฟีนอล (11) มาสร้างสะพานยูเรียกบัไอโซไซยาเนต 9 
(Džolić et al., 2016) จะไดส้ารประกอบยไูรโดฟีนอล 
12 ดว้ยผลผลิตร้อยละ 85 หลงัจากนั้นน ามาท า
ปฏิกิ ริยากับโพรพากิลโบรไมด์ในสภาวะเบส 
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(Hansen et al., 2005) จะไดส้ารประกอบอลัไคน์ 13 
ดว้ยผลผลิตร้อยละ 80 และขั้นสุดทา้ยจะน าอลัไคน ์
13 และเบนซิลเอไซด์ (4) มาสร้างวง 1,2,3-ไตรเอ
โซลระหว่างกนัในสภาวะท่ีมีคอปเปอร์ (II) เป็น
ตวัเร่งปฏิกิริยา โดยจะเกิดผ่านฮุซเกน 1,3-ไดโพลาร์
ไ ซ โ ค ล แ อด ดิ ชั่ น  (Huisgen 1,3-dipolar 

cycloaddition) (Hansen et al., 2005) จะไดโ้มเลกุล
เลียนแบบซอราเฟนิบ 2 ท่ีตอ้งการดว้ยผลผลิตร้อยละ 
89 ซ่ึงการสงัเคราะห์ดว้ยเส้นทางน้ีเร่ิมตน้จาก 4-อะมิ
โนฟีนอล 11 โดยเสน้ทางท่ียาวท่ีสุดใชป้ฏิกิริยา 3 ขั้น 
ด้ ว ย ผ ล ผ ลิ ต ร ว ม ร้ อ ย ล ะ  61

 

 
 

ภาพที่ 3  เสน้ทางท่ีหน่ึงส าหรับการสงัเคราะห์โมเลกลุเลียนแบบซอราเฟนิบ 2 และร้อยละผลผลิต 
 

 
 

ภาพที่ 4  เสน้ทางท่ีสองส าหรับการสงัเคราะห์โมเลกลุเลียนแบบซอราเฟนิบ 2 และร้อยละผลผลิต 
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จากผลการทดลอง พบว่าทั้ งสองเส้นทาง
ประสบความส า เ ร็จในการสัง เคราะห์โมเลกุล
เลียนแบบซอราเฟนิบ 2 โดยใช้สารตั้งตน้และรีเอ
เจนตค์ลา้ยกนั แต่มีล าดบัปฏิกิริยาและร้อยละผลผลิต

ต่างกนั และคาดว่าวิธีการสังเคราะห์ทั้งสองเส้นทาง
จะสามารถใช้สังเคราะห์ชุดโมเลกุลเลียนแบบซอ
ราเฟนิบ 14 และ 15 (ภาพท่ี 5) ท่ีมีการแทนท่ีดว้ยหมู่
แทนท่ีต่างๆ บนวงเอริลและเบนซิลไดด้ว้ย 

 

 

 
 

ภาพที่ 5  โครงสร้างโมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบท่ีมีวงไตรเอโซล 14 และ 15 ท่ีเหมาะส าหรับการสังเคราะห์ชุด 
 โมเลกลุดว้ยเสน้ทางท่ีหน่ึงและสอง ตามล าดบั 

 
หากพิจารณาจากความตอ้งการสังเคราะห์

โมเลกุลเลียนแบบ 2 เพียงโครงสร้างเดียว จะพบว่า
การสังเคราะห์ 2 ดว้ยเส้นทางท่ีสอง จะมีประสิทธิภาพ 
สูงกว่า เน่ืองจากมีจ านวนขั้นของปฏิกิริยาน้อยกว่า
และมีร้อยละผลผลิตรวมสูงกว่า แต่หากต้องการ
สังเคราะห์ชุดโมเลกุลเลียนแบบ 14 ซ่ึงมีหมู่แทนท่ีท่ี
แตกต่างกันบนวงเอริล และ 15 ซ่ึงมีหมู่แทนท่ีท่ี
แตกต่างกนับนวงเบนซิลแลว้ ตอ้งพิจารณาล าดบัการ
สังเคราะห์อย่างละเอียดเพ่ือให้การสังเคราะห์มี
ประสิทธิภาพสูงสุดดงัแสดงในภาพท่ี 2 ซ่ึงเส้นทางท่ี
หน่ึงเหมาะส าหรับเป็นแนวทางในการสังเคราะห์ชุด
โมเลกุลเลียนแบบ 14 ท่ีมีการแทนท่ีบนวงเอริลท่ีต่อ
กบัยูเรียดว้ยหมู่แทนท่ีแตกต่างกนั โดยปฏิกิริยาใน
ขั้ นตอนสุดท้ายใช้ไอโซไซยาเนตท่ีมีหมู่แทนท่ี
ต่างกนัท าปฏิกิริยากบัอะนิลีน 8 จะไดชุ้ดโมเลกุล
เลียนแบบ 14 ท่ีตอ้งการ ส่วนเส้นทางท่ีสองเหมาะ

ส าหรับเป็นแนวทางในการสังเคราะห์ชุดโมเลกุล
เลียนแบบ 15 ท่ีมีการแทนท่ีบนวงเบนซิลท่ีต่อกบัไตร
เอโซลด้วยหมู่แทนท่ีแตกต่างกัน โดยในขั้นตอน
สุดท้ายใช้เบนซิลเอไซด์ท่ีมีหมู่แทนท่ีต่างๆ ท า
ปฏิกิริยากบัอลัไคน ์13 จะไดชุ้ดโมเลกลุเลียนแบบ 15 
ท่ีตอ้งการ 

หลัง จ า กประสบความส า เ ร็ จ ในกา ร
สังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบ 2 แลว้ ได้
น า 2 ไปทดสอบความเป็นพิษต่อเซลลม์ะเร็ง 3 ชนิด
ในหลอดทดลอง (Stoddart, 2011) ไดแ้ก่ เซลลม์ะเร็ง
เม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดลิมฟอยด์ (MOLT-3) 
เซลล์มะเร็งปอด (A549) และเซลล์มะเร็งท่อน ้ าดี 
(HuCCA-1) ดว้ยเทคนิคเอม็ทีที (MTT assay) ไดผ้ล
การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลลม์ะเร็งท่ีแสดงดว้ย
ค่า IC50 (half-maximal inhibitory concentration)  
ดงัแสดงในตารางท่ี 1 
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ตารางที่ 1  ความเป็นพิษต่อเซลลม์ะเร็งในหลอดทดลองท่ีแสดงดว้ยค่า IC50 (half-maximal inhibitory concentration)  

 ในหน่วยไมโครโมลลาร์ (µM) ของโมเลกลุเลียนแบบเป้าหมาย 2 
เซลล์มะเร็ง IC50 (µM) 
MOLT-3 >100 

A549 >100 
HuCCA-1 >100 

 
จากผลการทดลองพบว่า โมเลกุลเลียนแบบ

ซอราเฟนิบ 2 ไม่มีฤทธ์ิยบัย ั้งเซลลม์ะเร็งทั้งสามชนิด 
โดยมีค่า IC50 >100 µM อย่างไรก็ตามโมเลกุลเลียนแบบ 
2 มีความน่าสนใจจะน าไปทดสอบกบัเซลลม์ะเร็งตบั
และยงัสามารถพฒันาโครงสร้างใหมี้หมู่แทนท่ีบนวง
เอริลและเบนซิล (ชุดโมเลกุลเลียนแบบ 14 และ 15) 
ซ่ึงมีความเป็นไปได้ท่ีจะเพ่ิมประสิทธิภาพแรงยึด
เหน่ียวกบับริเวณยึดจบั (binding site) ของเป้าหมาย
กบัโมเลกุลท่ีสังเคราะห์ข้ึน ส่งผลต่อฤทธ์ิการยบัย ั้ง
เซลลม์ะเร็งให้ดีข้ึนได ้ซ่ึงการสังเคราะห์ชุดโมเลกุล
เลียนแบบ 14 และ 15 สามารถใช้แนวทางการ
สงัเคราะห์ท่ีไดน้ าเสนอไวข้า้งตน้ 
 

สรุป 
 โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบ 2 ท่ีมีหมู่ไตร
เอโซลท่ีเช่ือมต่อกบัเบนซิลเป็นโครงสร้างใหม่ท่ีถูก
ออกแบบเพ่ือใช้ในการยับย ั้ งเซลล์มะเร็งและถูก
สังเคราะห์ได้ด้วย 2 เส้นทางท่ีมีล าดับปฏิกิริยา
แตกต่างกัน ซ่ึงทั้ งสองเส้นทางสามารถสังเคราะห์
โมเลกุลเป้าหมาย 2 ได้ส าเร็จ โดยเส้นทางท่ีหน่ึง 
(ปฏิกิริยาคลิกแล้วตามด้วยการสร้างยูเรีย) เหมาะ
ส าหรับเป็นแนวทางในการสังเคราะห์ชุดโมเลกุล
เลียนแบบ 14 ซ่ึงมีหมู่แทนท่ีบนวงเอริลท่ีแตกต่างกนั 
ส่วนเส้นทางท่ีสอง (สร้างยูเรียแลว้ตามดว้ยปฏิกิริยา
คลิก) เหมาะส าหรับการสังเคราะห์ 2 มากกว่า
เส้นทางท่ีหน่ึงด้วยขั้นตอนท่ีน้อยกว่าและร้อยละ

ผลผลิตรวมสูงกว่า และเส้นทางน้ียงัเหมาะส าหรับ
เป็นแนวทางในการสังเคราะห์ชุดโมเลกุลเลียนแบบ 
15 ซ่ึงมีหมู่แทนท่ีบนเบนซิลท่ีแตกต่างกนัอีกดว้ย 
อยา่งไรกต็ามโมเลกลุเป้าหมาย 2 ท่ีสงัเคราะห์ไดไ้ม่มี
ฤทธ์ิในการยบัย ั้งเซลลม์ะเร็งเมด็เลือดขาวเฉียบพลนั
ชนิดลิมฟอยด์ (MOLT-3) เซลล์มะเร็งปอด (A549) 
และเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดี (HuCCA-1) ซ่ึงสามารถถูก
พฒันาโครงสร้างดว้ยการเติมหมู่แทนท่ีบนวงเอริล
และเบนซิลซ่ึงคาดว่าน่าจะเพ่ิมประสิทธิภาพในการ
ยบัย ั้งเซลลม์ะเร็งต่างๆ รวมทั้งเซลลม์ะเร็งตบัต่อไป 
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