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กิติกรรมประกาศ 
 
 ผูวิจัยขอขอบพระคุณ ศาสตราจารย ดร. สุพจน หารหนองบัว ที่ปรึกษาโครงการ ที่ไดรับเปนที่
ปรึกษาในชวงเริ่มโครงการที่ทําใหโครงการวิจัยน้ี สามารถเริ่มตนและดําเนินไปได และอาจารยยังคอย
ประสานงาน ใหคําปรึกษาเมื่อถึงเวลาจําเปน ใหกําลังใจ และแมแตจัดหาทุนวิจัยเพ่ิมเติม ที่ชวยใหผูวิจัย
มีความมั่นใจเพียงพอที่จะดําเนินการวิจัยดวยตนเอง และมีผลสนบัสนุนตอเน่ืองไปยังโครงการวจัิยอ่ืนๆ 
ดวย ผูวิจัยขอขอบคุณ นางสาวเสาวนาภรณ โชคสกุลพร นิสิตระดบัปริญญามหาบัณฑิตภายใตการเปน
ที่ปรึกษาวิทยานิพนธของผูวิจัย ซ่ึงในภายหลังไดเปลีย่นระดับเปนปริญญาดุษฎบีัณฑิต ภาควิชาเคมี 
คณะวิทยาศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ที่เปนกําลังสําคัญในการดําเนินการทดลองสวนใหญใน
หองปฏิบัติการ อันนําไปสูผลงานที่นําเสนอในรายงานฉบับน้ี และยังรวมถึงนิสิตภายใตการเปนทีป่รึกษา
วิทยานิพนธของผูวิจัยผูอ่ืน ที่มีสวนเกี่ยวของกบัผลงานบางสวนของโครงการทั้งโดยทางตรงและ
ทางออม ขอขอบคุณสมาชิกในหนวยวจัิยเคมีอินทรียสังเคราะห ภาควิชาเคมี ที่คอยใหความชวยเหลอื 
ใหคําปรึกษา สนับสนุนและเปนกําลังใจทั้งในเรื่องงานและเรื่องอ่ืนๆ ขอขอบคณุ รองศาสตราจารย ดร. 
ธรรมรัตน อารีย ที่มีสวนชวยเหลือในการวิเคราะหโครงสรางของสารดวยเทคนคิทางรังสีเอกซ และ ดร. 
วิวัฒน วชิรวงศกวิน ที่มีสวนชวยในการคํานวณพลังงานของสารดวยวิธทีางเคมีคอมพิวเตอร ซ่ึงแมวา
ผลงานทั้งสองจะยังไมประสบผลสําเร็จ หรือมีขอมูลเพียงพอที่จะอภิปรายได แตก็เปนสวนสาํคัญที่ชวย
ใหผูวิจัยสามารถตัดสินทศิทางของงาน และแกปญหาบางประการในระหวางการดําเนินโครงการ 
นอกจากนี้ ผูวิจัยขอขอบคณุ ภาควิชาเคมี ที่ไดใหโอกาสและสถานที่ ตลอดจนวัสดุอุปกรณ เครื่องมือที่
จําเปนในการทําวิจัย และรวมไปถึงบคุลากรในสวนตางๆ ที่มีสวนในการสนับสนุนการทําวจัิย และที่
สําคัญที่สุด ผูวิจัยตองขอขอบคุณ สํานักงานกองทุนสนับสนุนการวิจัย (สกว.) และ สํานักงาน
คณะกรรมการการอุดมศึกษา (สกอ.) ที่ไดใหโอกาส และสนับสนนุทุนวิจัยหลักที่ใชในการดําเนินการ
โครงการ อันเปนจุดเริ่มตนที่นําไปสูความสําเร็จที่พึงมีทั้งหมดของโครงการ 
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ปฏิกิริยาการเติมหมูเอซิลลงบนฟลอโรกลูซินอล เพ่ือใหไดอนุพันธ 1,3,5-triacyl-2,4,6-
trihydroxybenzene หรือ triacylphloroglucinol สามารถทําไดดวยวิธีการทําปฏกิิริยาระหวางฟลอโรกลู
ซินอลกับแอซิดคลอไรดที่มากเกินพอ โดยมี aluminum chloride เปนกรดลิวอิสที่เปนตวัเรงปฏิกิริยาที่ดี
ที่สุด อนุพันธ triacetyl (7) สังเคราะหไดถึง 85% ในขณะที่อนุพันธอ่ืนๆ เชน tribenzoyl (8), trioctanoyl 
(9), triformyl (10) สังเคราะหไดในปริมาณนอยกวา (10-54%) สวนอนุพันธ tris-chloroacetyl (11), 
tricarbamoyl (15) น้ัน ยังไมประสบผลสําเร็จ หรือยังไมสามารถยืนยันโครงสรางของผลิตภัณฑไดอยาง
ชัดเจน อนุพันธอ่ืนๆ นอกเหนือจากหมูเอซิลที่ไดทดลองคือ อนุพันธ tris-diazo (17) ที่สังเคราะหไดถึง 
99% แตอนุพันธ triallyl ยังไมสามารถสังเคราะหได อนุพันธที่สังเคราะหไดในกลุมน้ีทุกชนิดจะมีคา 
chemical shift ของฟนอลิกโปรตอนใน 1H NMR spectra ที่ downfield มากเปนพิเศษอันเนือ่งมาจาก
การเกิด intramolecular hydrogen bond และเม่ือทดลองเติมหมูฟงกชันลงบนหมูไฮดรอกซีของสาร 7 
พบวาสามารถเติมหมูเมทลิและเบนซิลไดผลิตภัณฑเปนสาร 18 และ 19 ในปริมาณ 87% และ 65% 
ตามลําดับ แตหมู chloroacetyl จะเกิดปฏิกิริยาตอเน่ืองใหผลิตภัณฑเปน trifuranyl triester 21 แทน 
สําหรับการทดลองเติมหมูฟงกชันที่หมูคารบอนิลของสาร 7 สามารถสังเคราะหอนุพันธ tris-
phenylhydrazone (22) ไดในปริมาณ 18% แตยังไมสามารถสังเคราะห tris-oxime ได โดยคาดวาเกิด
จากปฏิกิริยาขางเคียงบนวงอะโรมาติกที่ทําใหไดผลติภัณฑหลายชนิดที่แยกออกจากกันไมได อยางไรก็
ตาม เม่ือใชสารตั้งตน 18 ที่เติมหมูเมทลิไวกอนแลว ก็สามารถทําปฏิกิริยาไดผลิตภัณฑ tris-oxime (23) 
ไดในปริมาณ 53% ไดทดลองนําสาร 23 ไปทดสอบการยึดจับแคตไอออนของโลหะทรานสิชนั แตกลับ
พบวา สารนี้ไมสามารถเกิดสารเชิงซอนกับไอออนของโลหะที่ใชในการทดสอบ 
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Abstract 
_____________________________________________________________________________ 
Project Code:  MRG4880176 
Project Title: Development of Functionalized, Facially Segregated Benzenes Towards 

Host Structures and Molecular Sensing Devices 
Investigator: Yongsak Sritana-anant 
E-mail Address: yongsak.s@chula.ac.th 
Project Period: June 2005 – January 2009 
 

The acylation reactions on phloroglucinol towards 1,3,5-triacyl-2,4,6-trihydroxybenzene 
derivatives or triacylphloroglucinols had been carried out by the reactions of phloroglucinol with 
excess acid chlorides in the presence of aluminum chloride as the best Lewis acid catalyst. 
The triacetyl derivative (7) could be prepared in 85% yield while other derivatives, the tribenzoyl 
(8), trioctanoyl (9) and triformyl (10), were obtained in lower yields (10-54%), whereas the 
syntheses of the tris-chloroacetyl (11) and tricarbamoyl (15) derivatives had not yet been 
successfully achieved or the structures of the products could not be confirmed. Apart from the 
acyl derivatives, the tris-diazo derivative (17) was synthesized in 99% yield while the attempt 
for the triallyl analog failed to yield the desired product. All derivatives in this group showed 
very large downfield shift of the chemical shift of the phenolic proton signal in the 1H NMR 
spectra due to the intramolecular hydrogen bond. Upon the functionalizations of the hydroxy 
groups of compound 7, methyl and benzyl groups could be added to yield the products 18 and 
19 in 87% and 65% yields respectively. However, the attempt to add the chloroacetyl groups 
triggered a domino reaction to give trifuranyl triester 21 instead. In the functionalizations of the 
carbonyl groups of compound 7, the synthesis of tris-phenylhydrazone (22) was accomplished 
in 18% yield while that of the tris-oxime could not yet been confirmed, probably because of the 
potential side reactions on the aromatic ring, providing many inseparable products. 
Nevertheless, when the pre-methylated precursor 18 was used, the preparation of the tris-
oxime product (23) could be furnished in 53% yield. Finally, compound 23 was tested on its 
binding capability of the cations of some transition metals. Unfortunately, none of the tested 
cations was found to form complexes with this compound. 

 
Keywords: tripodal ligand, hexasubstituted benzene, phloroglucinol 
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 หนา 1/67 

บทที่ 1 
บทนํา 
 
1.1 ความสําคัญและที่มา 
 
 การศึกษาวิจัยทางดานเคมีซุปราโมเล็กคิวลาร (Supramolecular Chemistry)1, 2 ที่สําคัญที่สุด
สวนหนึ่งคือ การออกแบบและสังเคราะหโมเลกุลเจาบาน (host) ที่เหมาะสม ที่จะสามารถสรางแรงกระทาํ
ระหวางโมเลกุล (Intermolecular force) ที่จะดึงดูดและจดจําโมเลกุลที่เปนผูอาศัย (guest) ไดอยาง
จําเพาะเจาะจง อันจะนําไปสูการพัฒนาเปนเครื่องมือระดับโมเลกุล (Molecular device) ตอไปได 
หลักการสําคัญที่ใชออกแบบโมเลกุลเจาบานนั้น จะตองอาศัยการวางหมูฟงกชันที่จะทําหนาที่สรางแรง
กระทําดังกลาวจํานวนมากกวา 1 หมูขึ้นไป ณ ตําแหนงที่พอเหมาะ (Preorganization) ที่จะเกิดการ
ดึงดูดรวมกันตอโมเลกุลผูอาศัยที่ตองการ ซ่ึงการจัดตําแหนงที่เหมาะสมนี้ มักจะตองอาศัยโครงสราง
หลักที่มีขนาดใหญและเปนวง (macrocycle) และมีความแข็งเกร็ง (rigidity) สูง ในการควบคุมการตอหมู
ฟงกชันทั้งหลายใหไดตําแหนงตามตองการ ตัวอยางของโครงสรางที่เปนวงขนาดใหญที่นํามาใชในการ
ตอหมูฟงกชันตางๆ ไดแก สารพวก Cyclophanes โดยเฉพาะที่ใชมากคือ Calixarenes, สารพวก 
Crown ethers, Cyclodextrins เปนตน2 โดยทั่วไป ปญหาที่สําคัญที่สุดในการสรางโมเลกุลเหลานี้มาใช
คือ การสังเคราะห ซ่ึงโมเลกุลที่เปนวงขนาดใหญ มักจะตองการวิธีการสังเคราะหพิเศษที่แตกตางจาก
วิธีการทั่วไป เชน ในบางกรณีตองใชระบบที่มีความเขมขนต่ํามาก ๆ (High dilution) ซ่ึงมักจะใหปริมาณ
ผลิตภัณฑต่ํา และไมสามารถขยายขนาดของการสังเคราะหใหมากขึ้น เน่ืองจากความไมเหมาะสมของ
เครื่องมือ และแนวโนมที่จะไดปริมาณผลิตภัณฑที่ต่ําลงไปอีก จึงเปนอุปสรรคสําคัญในการพัฒนาใน
ระดับอุตสาหกรรมในอนาคต 
 หลักการหนึ่งที่ไดมีผูเสนอในการออกแบบโมเลกุลโครงสรางหลักคือ ใชโครงสรางที่ไมเปนวง 
(noncyclic) แตมีการควบคุมหมูฟงกชันโดยอาศัยความเกะกะของหมูเหลานั้นเองบนโครงสรางหลัก 
(Steric gearing)3 ในการจัดตําแหนงคอนฟอรเมชัน (Conformation) ใหมีความเสถียรมากที่สุด แลวทํา
ใหหมูฟงกชันที่จะสงแรงกระทําอยูในตําแหนงที่ตองการ ตัวอยางของโครงสรางเหลานี้ไดแก Kemp’s 
acid,4 Tris(spirotrioxo) compound5 เปนตน การสังเคราะหโครงสรางที่ไมเปนวงนี้ จะชวยลดหรือ
หลีกเลี่ยงปญหาจากการสังเคราะหขางตน แตก็มีขอจํากัดที่มีตัวอยางนอย และไมหลากหลายเพียง
พอที่จะใชออกแบบโมเลกุลที่มีโครงสรางและสมบัติตามตองการ ตลอดจนผลลัพธจากการควบคุมดวย
ความเกะกะนี้มีความวองไวตอสภาวะแวดลอม และอาจเปลี่ยนแปลงไดเม่ือมีการเพิ่มหมูฟงกชันเขาใน
โมเลกุล ซ่ึงอาจทําใหไมไดโมเลกุลเจาบานตามที่คาดไว 
 เบนซีนและสารประกอบอะโรมาติกตาง ๆ เปนสารกลุมหน่ึงที่มีความแข็งเกร็งสูง และเปนที่นิยม
ใชเปนสวนประกอบสวนหนึ่งในโมเลกุลเจาบานแบบตาง ๆ เพ่ือใชลดความยืดหยุนอันเนื่องมาจากการ
หมุนของพันธะเปนคอนฟอรเมชันตาง ๆ เบนซีนสามารถที่จะตอหมูฟงกชันบนตําแหนงตาง ๆ ไดงาย 
แตยากที่จะควบคุมคอนฟอรเมชัน จนกระทั่งในป 1976 ไดมีการคนพบวาถาเติมหมูฟงกชันบนเบนซีน
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จนครบทั้ง 6 หมู จะไดโครงสรางที่มีการจัดตําแหนงของหมูแทนที่เหลานั้นสลับกันขึ้นลงบนคนละดาน
ของระนาบของวงเบนซีน อันเนื่องมาจากความเกะกะของหมูแทนที่ที่ติดกัน (ortho)6-7 โดยที่หมูแทนที่
ตําแหนงที่ 1, 3, 5 ชี้ไปทางดานหนึ่งของวงเบนซีน และหมูแทนที่ที่ 2, 4, 6 ชี้ไปทางอีกดานหนึ่ง ซ่ึงอาจ
เรียกการจัดตัวในลักษณะนี้วา เปน geometry แบบ ababab  (รูปที่ 1)8 ไดมีรายงานจากกลุมวิจัยอ่ืน ๆ 
อีกหลายกลุม ที่ทําการศึกษาการจัดตัวอันเนื่องมาจากความเกะกะในโมเลกุลลักษณะนี้ และลวนใหผล
การทดลองสนับสนุนโครงสรางที่พิเศษน้ีในทํานองเดียวกัน9-12 จึงมีความเปนไปได ที่จะนําโมเลกุลเบน
ซีนที่มีหมูแทนที่ที่ตําแหนงทั้ง 6 มาพัฒนาขึ้นเปนโครงสรางหลักของโมเลกุลเจาบานที่ไมเปนวง โดยมี
หมูฟงกชันที่ทําหนาที่สงแรงกระทําอยูที่หมูแทนที่กลุมที่ชี้ไปทางเดียวกันทั้ง 3 กลุมใดกลุมหน่ึงหรือทั้ง 2 
กลุม เปนลิแกนดแบบ 3 ขา (tridentate ligand) อันเปนการจัดตําแหนงที่อาศัยความเกะกะของหมูที่อยู
ติดกันดังกลาวแลว13 

 
B

B

A

A

B

A  
 

รูปที่ 1 โครงสรางอนุพันธเบนซีนทีมี่หมูแทนที่ทั้งหกตําแหนง A และ B เปนหมูฟงกชันที่อาจเปนชนิด
เดียวกันหรือตางกันก็ได 

 
เชนเดียวกับโครงสรางหลักทางซุปราโมเล็กคิวลารอ่ืน ๆ ที่เง่ือนไขของการสังเคราะหมักเปน

ปญหาอันดับตน ๆ ของการพัฒนา สารประกอบเบนซีนที่มีหมูแทนที่ 6 หมูในชวงแรก ๆ ประสบปญหา
การสังเคราะหที่ซับซอน และไดปริมาณผลิตภัณฑต่ํา อันเปนผลเนื่องมาจากความเกะกะที่เพ่ิมมากขึ้นนี้
เอง อยางไรก็ตาม วิธีการสังเคราะหในชวงหลังไดพัฒนาจนกระทั่งไดวิธีที่สะดวก และใหปริมาณ
ผลิตภัณฑมากขึ้น ดังปรากฎวามีรายงานการสังเคราะหสารประกอบโมเลกุลเจาบานที่อยูในกลุม
โครงสรางนี้เกิดขึ้นมากมายในชวงเวลาไมกี่ปที่ผานมา โมเลกุลเจาบานสวนใหญที่พบ พัฒนาขึ้นจาก
โครงสรางหลักคือ 1,3,5-triethyl-2,4,6-trisubstituted benzene (รูปที่ 2 ก) ซ่ึงผานวิธีสังเคราะหที่เริ่ม
จาก 1,3,5-triethylbenzene ประมาณ 2-3 ขั้นตอนกอนที่จะเติมหมูฟงกชันที่จะใชในการยึดจับโมเลกุลผู
อาศัย14-19 นอกเหนือจากวิธีน้ี ยังมีวิธีการสังเคราะหอ่ืนที่ทําใหไดหมูแทนที่ 6 หมูบนวงเบนซีน ไดแก 
ปฏิกิริยา cyclotrimerization ของแอลไคน20 ปฏิกิริยา hexaalkylation21 เปนตน 
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รูปที่ 2 โครงสรางของโมเลกุลเจาบานที่มาจาก ก) 1,3,5-triethylbenzene และ ข) phloroglucinol โดยที่ 

A คือหมูฟงกชันที่จะใชยึดจับโมเลกุลผูอาศัย และ R คือไฮโดรเจนหรือหมูแอลคิลตาง ๆ 
 

จากการศึกษาการออกแบบโมเลกุลในลักษณะนี้ ผูวิจัยจึงไดเสนอวิธีการสังเคราะหสารประกอบ
เบนซีนที่มีหมูแทนที่ 6 ตําแหนงวิธีใหม โดยเริ่มจาก phloroglucinol หรือ 1,3,5-trihydroxybenzene เปน
สารตั้งตน (รูปที่ 2 ข) ซ่ึงอาศัยการเติมหมูแทนที่อีก 3 หมู ลงในตําแหนงทั้ง 3 ที่อยูระหวางหมู hydroxyl 
ซ่ึงนาจะไดรับผลกระทบจากความเกะกะของหมูแทนที่นอยกวากรณีของ 1,3,5-triethylbenzene ซ่ึงจะทาํ
ใหไดปริมาณผลิตภัณฑมากกวาวิธีเดิม และชวยลดขั้นตอนการสังเคราะหใหสั้นลงดวย นอกจากนี้ 
สารประกอบที่ไดยังมีโอกาสที่จะเติมหมูฟงกชันที่จะใชยึดจับโมเลกุลผูอาศัยไดทั้งสองดาน ทําใหมีโอกาส
ในการพัฒนาขึ้นเปนโมเลกุลเจาบานที่มีสมบัติที่พึงประสงคไดมากกวาโครงสรางเดิม และอาจมากกวา
โครงสรางเจาบานอ่ืนๆ ที่มักมีสวนที่ใชยึดจับเพียงดานเดียว ดังเชนโครงสรางที่พัฒนามาจาก 1,3,5-
triethylbenzene 

การวิจัยน้ี จึงเนนถึงการศึกษาวิธีการสังเคราะหดังกลาวนี้ โดยวิธีการที่ทดลองใช จะเร่ิมจาก
ปฏิกิริยาที่งายและพื้นฐาน ที่มีแนวโนมที่จะมีประสิทธิภาพมากที่สุดโดยเฉพาะเมื่อตองพัฒนาการ
สังเคราะหในระดับสเกลใหญขึ้น น่ันคือ กระบวนการเอสเทอริฟเคชัน (esterification) ของสารประกอบ
แอซิดคลอไรดกับหมูไฮดรอกซีของ phloroglucinol แลวตามดวยการจัดตัวใหมของฟรีส (Fries 
rearrangement)22 (รูปที่ 3) ซ่ึงแมวาวิธีน้ีจะมีการศึกษามาแลว แตการทดลองใชกับสารประกอบที่ตองมี
การแทนที่ครบทั้งสามตําแหนงดังเชนงานวิจัยน้ี ยังเปนกระบวนการที่มิไดศึกษาลึกลงไปในรายละเอียด 
ซ่ึงจําเปนตองทดลองถึงความเปนไปได โดยเฉพาะเมื่อพิจารณาถึงธรรมชาติของปฏิกิริยาการจัดตัวใหม
น้ีที่เปนปฏิกิริยาระหวางโมเลกุล (intermolecular) ซ่ึงมีโอกาสที่จะทําใหไมไดการแทนที่ครบทุกตําแหนง
ตามตองการ อยางไรก็ตาม การที่โมเลกุลมีลักษณะสมมาตร ทําใหงายตอการออกแบบการทดลอง การ
วิเคราะหโครงสรางของผลิตภัณฑ และลดปญหาความซับซอนจากการวิเคราะหโครงสรางไอโซเมอร
ตางๆ ที่อาจเจือปนอยูภายหลังการทําปฏิกิริยา 
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รูปที่ 3 การสังเคราะหอนุพันธของเบนซีนที่มีหมูแทนที่ทั้ง 6 ตําแหนง ผานกระบวนการเอสเทอริฟเคชัน
และการจัดตัวใหมของฟรีส 
 
วิธีอ่ืนๆ ที่มีความเปนไปได และจะมีการทดลองนํามาใชไดแก ปฏิกิริยาการจัดตัวใหมของไคล

เซน (Claisen rearrangement) หรือ [3,3] Sigmatropic rearrangement23,24 ปฏิกิริยา aminoalkylation 
(Mannich reaction)25 และปฏิกิริยา Metal-catalyzed cross coupling ของ perbrominated 
phloroglucinol26-28 ซ่ึงปฏิกิริยาที่เสนอทั้งหมดนี้ เปนวิธีที่เคยมีการศึกษามาแลว กับระบบที่เปนการทํา
ปฏิกิริยาเพียงครั้งเดียว หากตองมีการทดลองใชในการสังเคราะหสารที่ตองการในงานวิจัยน้ี จะมี
ความสําคัญในรูปแบบใหมที่เปนการทดลองกับโครงสรางที่จะตองอาศัยการเกิดปฏิกิริยาพรอมๆ กันถึง 
3 ครั้ง ดังเชนวิธีแรก  
 
1.2 วัตถุประสงคของโครงการ 

1. เพ่ือศึกษาวิธกีารสังเคราะหสารประกอบเบนซีน ทีมี่หมูแทนที่ทั้ง 6 ตําแหนง จากสารตั้งตน 
phloroglucinol และตรวจสอบโครงสรางเพื่อยืนยันการจัดตัวของหมูแทนที่ทั้งหกวา เปนแบบ 
ababab geometry 
2. เพ่ือศึกษาสมบัติความเปนลิแกนด หรือการยึดจับโมเลกุลผูอาศัย ที่อาจเปนแคตไอออนหรือ
โมเลกุลของสารอินทรียขนาดเล็ก 

 
1.3 ผลงานวจิัยที่เก่ียวของ 

 จากรายงานการคนพบของ MacNicol6-7 ถึงการจัดตัวของหมูแทนที่ทั้งหกของเบนซีน ที่มี
ลักษณะสลับขึ้นลงในแตละระนาบ ทําใหสามารถที่จะออกแบบโมเลกุล ใหมีการวางตําแหนงของหมู
ฟงกชันใหเปนระเบียบไวลวงหนา (Preorganization) อันเปนสมบัติประการสําคัญที่ใชในการออกแบบ
โมเลกุลเจาบานตาง ๆ ในทางเคมีซุปราโมเล็กคิวลาร การจัดตัวในลักษณะนี้ ไดมีผูศึกษาเชิงทฤษฎีใน
ดานตาง ๆ ที่เกี่ยวของ8-13 อันไดแก ความเกะกะของหมูแทนที่ (Steric effect) พลศาสตรสเตอริโอ 
(Stereodynamics) และพลังงานการหมุนพันธะ รวมถึงการวิเคราะหโครงสรางและพลังงานทั้งจากการ
ทดลองและการคํานวณทางทฤษฎี ของสารประกอบอนุพันธตาง ๆ ของเบนซีนที่มีหมูแทนที่ทั้ง 6 หมู 
และสารเชิงซอนกับโลหะ ซ่ึงลวนแตสนับสนุนการจัดตัวของโมเลกุลทีเ่สถียรที่สุดเปนแบบที่เรียกวา 
ababab geometry หรือการจัดตัวสลบักันอยูคนละดานของระนาบเบนซีนของหมูแทนที่ที่อยูติดกัน ทํา
ใหไดหมูแทนที่ตาํแหนง 1, 3, 5 ชี้ไปทางดานหนึ่งและตําแหนง 2, 4, 6 ชี้ไปทางอีกดานหนึ่ง (รูปที่ 1) 
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นอกจากนี้ ยังมีการนําสารในกลุมน้ีเปนโมเลกุลตนแบบในการศกึษาธรรมชาติของพันธะไฮโดรเจน ทั้ง
โดยการทดลองและการคํานวณทางทฤษฎี29 

 อยางไรก็ตาม อุปสรรคสําคัญของการพัฒนาโมเลกุลเพ่ือใชเปนโมเลกุลเจาบานคอื กระบวนการ
สังเคราะห แมสารประกอบนี้จะแสดงใหเห็นถึงแนวโนมการนําไปใชเปนโมเลกลุเจาบานได และสามารถ
หลีกเลี่ยงกระบวนการสังเคราะหที่ซับซอนของการสังเคราะหสารที่เปนวงขนาดใหญ แตวิธีการ
สังเคราะหในอดีต ก็ประสบปญหาในตวัเอง อันเนื่องมาจากความเกะกะของหมูแทนที่เหลานี้ ทําให
ปฏิกิริยาเคมทีั่วไปใชไมไดผล หรือใหปริมาณผลิตภัณฑต่ํา ใชสภาวะการทําปฏิกิริยารุนแรง และให
สารเจือปนมากมาย ตองใชกระบวนการแยกสารใหบริสุทธิ์หลายขัน้ตอน วิธีการสังเคราะหรุนใหมได
พัฒนาใหมีประสิทธิภาพดีขึน้กวาเดิม โดยเริ่มจากการสังเคราะห 1,3,5-tris(bromomethyl)-2,4,6-
triethylbenzene ในขั้นตอนเดียวโดยเริม่จาก 1,3,5-triethylbenzene เปนสารตัง้ตน แลวเปลีย่นหมูโบร
โมไปเปนหมูอะมิโน ที่สามารถจะนําไปเติมหมูฟงกชันไดหลากหลายตามตองการ14-17 (รูปที่ 4) 
นอกจากนี้ ยังมีรายงานวิธกีารสังเคราะหอ่ืนๆ อีก ที่คลายคลึงกันเชน ปฏิกิริยา halomethylation หรือ 
cyanation18,19 บน 1,3,5-trialkylbenzene ปฏิกิริยา cyclotrimerization ของแอลไคน20 และปฏิกิริยา 
hexaalkylation21 เปนตน 
 

Br

Br

Br(CH2O)n

HBr/ CH3COOH

 
 

Br

Br

Br

NH2

NH2

H2N
1. NaN3

2. PPh3
    THF/H2O  

 

Br

Br

Br
NH2

H2N

H2N
1. NH4CN

2. LiAlH4
     AlCl3

 
 
รูปที่ 4 แสดงขั้นตอนการสังเคราะหวิธตีาง ๆ ของ 1,3,5-tris(aminomethyl)-2,4,6-triethylbenzene และ 

1,3,5-tris(2’-aminoethyl)-2,4,6-triethylbenzene 
  
 การออกแบบและสังเคราะหโมเลกุลในกลุมน้ี ไดขยายขอบเขตอยางกวางขวางหลังจากที่วิธกีาร
สังเคราะหไดพัฒนาขึ้นอยางมีประสิทธิภาพ โดยตัวอยางของโมเลกุลเจาบานที่มีรายงานมากที่สุดคือ
โมเลกุลที่ยึดจับกับแคตไอออน ดังเชน ลิแกนด 1 ที่สามารถจับไอออนของ Fe (III) ได ตามรายงานของ 
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Raymond และคณะ30-31 สารประกอบที่เรียกวา Coelenterand หรือลิแกนด 2 ที่เกิดการจับตวักันเอง 
(self-assembly) เปน metallosupramolecular cage32 ลิแกนดในลักษณะเดียวกันที่มีหมูฟงกชันเปน 
indolethiol ที่ยึดจับกับ Fe4S4 clusters33 และลิแกนดอีกหลายกลุมที่สังเคราะหขึน้โดย Kim, Ahn และ
คณะทั้งที่เปนโมเลกุล 3 ขาคลายกับลิแกนด 1 ดังเชน สาร 3 และที่มีโครงสรางเปนกรง (cage) ซ่ึงมี
เปาหมายในการยึดจับกับแอมโมเนียม และแอลคลิแอมโมเนียมแคตไอออน34-41 และรวมถงึการศึกษา
การยึดจับแคตไอออนของ dopamine42 
 

 
 1 2 3 
 

 การออกแบบโมเลกุลเจาบานที่ยึดจับกับโมเลกุลที่เปนแอนไอออน ไดมีรายงานการศึกษาจาก
กลุมวิจัยของ Anslyn และคณะ ดังเชน สารไตรแคตไอออน 4 ที่จับอยางจําเพาะกับ citrate16 แอนไอออน
และอนุพันธอ่ืนๆ อีกหลายชนิดดังเชน สาร 5 และ 6 ที่จับกับแอนไอออนของสารอินทรีย13,43 ไดแก 
organic phosphates, tartrate, malate และ carboxylate อีกหลายชนิด ซ่ึงรวมถึงสารที่มีโครงสรางเปน
กรง ที่สามารถจับกับ nitrate, acetate44 และการพัฒนาโมเลกุลขึ้นเปน sensor เพ่ือตรวจจับแอนไอออน 
ดังเชน Fluorescent sensor สําหรับ phosphoglycerate45 นอกจากนี้ ยังมีตัวอยางของ host molecules 
ที่มีลักษณะเปน molecular flytrap น่ันคือแขนทั้งสามที่ยื่นออกมาจากวงเบนซนีตรงกลางมีสมบัติเปน
แคตไอออน ที่โดยปกติจะหมุนออกหางจากกัน แตเม่ือมีแอนไอออน ก็จะหันเขาหากันและ trap anion 
guest น้ีไว ซ่ึงไดมีการศึกษาการจับในลกัษณะนี้ทั้ง organic และ inorganic anion guests46,47 

 

 
 4 5 6 
 
 นอกจากการศึกษาการยึดจับการไอออนตางๆ แลว ก็ยังมีตัวอยางของการจับกับโมเลกุลอินทรีย
อีกหลากหลายประเภท ดังเชน โมเลกลุของน้ําตาลและคารโบไฮเดรต ทีเลียนแบบโครงสรางของการจับ
กันของโปรตีนและคารโบไฮเดรตในธรรมชาติ48 การจัดหมูแทนที่ในทิศทางเดียวกนัในลักษณะนี ้สามารถ
ชวยใหการสังเคราะหโมเลกลุที่เปนวงขนาดใหญมีประสิทธิภาพมากขึ้น โดยเหนี่ยวนําใหเกิดการจับตัว
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กันเองระหวางปฏิกิริยา49 หรือทําใหไดผลิตภัณฑที่มีแนวโนมที่จะจับตัวกันเองได อันจะนําไปสูโครงสราง 
3 มิติที่เปนกรงโดยไมมีการสรางพันธะโคเวเลนตใหม หรือโมเลกุลแคปซูล (Self-assembled host or 
molecular capsule) ซ่ึงพัฒนาขึ้นในกลุมวิจัยของ Rebek และคณะ50,51 

 Phloroglucinol (1,3,5-trihydroxybenzene) เปนสารตัง้ตนอีกกลุมหน่ึง ที่สามารถนํามาใชในการ
สังเคราะหสารประกอบเบนซีนที่มีหมูแทนที่ทั้ง 6 หมู (รูปที่ 2 ข) ซ่ึงไดนํามาใชประโยชนเปนโมเลกุล
ตนแบบของการศึกษาพันธะไฮโดรเจน29 และการศึกษาความเกะกะของหมูแทนที่28 แมวาสารตั้งตนนี้จะ
มีขอดอยกวา 1,3,5-triethylbenzene ตรงที่มีความเกะกะของหมูแทนที่นอยกวา และอาจทําใหมีโอกาส
นอยลงที่จะเกดิโครงสรางที่สลับขึ้นลงในลักษณะของ ababab geometry ของหมูแทนที่ตางๆ ที่อยูติดกัน
รอบวงเบนซนีตามตองการ จึงทําใหยังมีการศึกษาไมมากนัก อยางไรก็ตาม จากความวองไวตอปฏิกิริยา
อันเนื่องมาจากการเพิ่มปริมาณอิเล็กตรอนจํานวนมากจากหมูไฮดรอกซีเขาไปในวงเบนซีน และความ
เปนไปไดที่จะใสหมูฟงกชันที่หลากหลายที่ชี้ไปทั้ง 2 ดานของระนาบเบนซีน เม่ือเทียบกับกรณีของ 
1,3,5-triethylbenzene ที่จะเติมหมูฟงกชันไดเพียงดานเดียว จึงถือเปนขอไดเปรียบ ในแงที่สามารถ
ออกแบบโมเลกุลเจาบาน ที่มีชองวางทีจ่ะรับโมเลกุลผูอาศัยไดทั้ง 2 ดานในเวลาเดียวกัน มีผูสนใจ
ทดลองสังเคราะหสารประกอบในกลุมน้ีบางแลว และพบวา เม่ือเพ่ิมความเกะกะขึ้นในระดบัหน่ึง ก็
สามารถทําใหไดโครงสรางในลักษณะ ababab geometry เชนเดียวกัน22 นอกจากนี้ ยังมีรายงานการ
นําเอาอนุพันธ trisubstituted phloroglucinol ไปสังเคราะหตอเปน platform ใหม คือ trisubstituted 1-

aza-adamantanetrione เพ่ือใชเปนโครงสรางหลักของการสังเคราะห donor-σ-acceptor 
chromophores52 ซ่ึงเปน building block ชนิดใหมสําหรับการวิจัยทางวัสดขุั้นสูงและพอลิเมอร ดังน้ัน 
หากมีการพัฒนาวิธีการสังเคราะหที่มีประสิทธิภาพสําหรับสารกลุมน้ี ก็จะมีความเปนไปได ที่จะได
ผลิตภัณฑที่มีสมบัติเปนอุปกรณตรวจวัดระดับโมเลกุล (molecular sensing device) ในทํานองเดียวกัน
กับ 1,3,5-triethylbenzene ตามที่กลาวแลวขางตน แตสามารถสังเคราะหไดงายกวา ซ่ึงทําใหมีโอกาสที่
จะพัฒนาในระดับสเกลขนาดใหญขึ้นได 
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บทที่ 2 
การทดลอง 
 
2.1 เครื่องมือและอุปกรณ 
 
 จุดหลอมเหลวของสารตางๆ ทําการวัดจากเครื่องหาจุดหลอมเหลว Stuart Scientific SMP1 
(Bibby Sterlin Ltd., Staffordshire, UK) FT-IR spectra ไดจากการวิเคราะหดวยเครื่อง Nicolet Fourier 
Transform Infrared Spectrophotometer: Impact 410 (Nicolet Instruments Technologies, Inc. WI, 
USA) ซ่ึงสารตัวอยางที่เปนของแข็งจะผสมกับโปแตสเซียม โบรไมด แลวอัดเปนเม็ด สวนของเหลวจะ
นําไปวิเคราะหโดยตรง (neat) 1H NMR และ 13C NMR spectra วิเคราะหจากสารตัวอยางละลายใน 
deuterated chloroform (CDCl3) หรือ deuterated dimethylsulfoxide (DMSO-d6) โดยใชเครื่อง Varian 
Mercury NMR spectrometer ทําการวิเคราะหที่ความถี่ 400.00 MHz สําหรับ 1H nuclei และ 100.00 
MHz สําหรับ 13C nuclei (Varian Company, CA, USA) Mass spectra วิเคราะหจากเครื่อง Mass 
Spectrometer: Waters Micromass Quatto micro API ESCi (Waters, MA, USA.) UV-Visible 
spectra วิเคราะหจากเครื่อง UV-Visible Spectrometer: UV-2550 (Shimadzu Corporation, Kyoto, 
Japan)  

2.2 วัสดุและสารเคมี 
 
 Thin layer chromatography (TLC) ใชแผนสําเร็จที่เปน aluminium sheets precoat ดวย silica 
gel (Merck Kieselgel 60 F254) (Merck KgaA, Darmstadt, Germany) Column chromatography ใช 
silica gel (0.06-0.2 mm, 70-230 mesh ASTM) จาก Merck Kieselgel 60 G (Merck KgaA, 
Darmstadt, Germany) หรือ Scharlau Chemie S. A. (Barcelona, Spain) ตัวทําละลายที่ใชในการ
สังเคราะหจะใช reagent หรือ analytical grade สวนตัวทําละลายที่ใชใน column chromatography จะ
กลั่นจาก commercial grade กอนใช รีเอเจนตอ่ืนๆ ที่ใชในการสงัเคราะหจะใชจากที่ซ้ือมาโดยตรงจาก
บริษัทผูจําหนายโดยมิไดทําใหบริสุทธิ์เพ่ิมเติมอีก  
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2.3  การสังเคราะหอนุพันธ Hexasubstituted Benzene จาก Phloroglucinol 
 
2.3.1  การสังเคราะห 1,3,5-triacetyl-2,4,6-trihydroxybenzene (7) 
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OHHO

CH3

H3C

CH3 O

O

O

 

7 

ละลาย Phloroglucinol dihydrate (1,3,5-trihydroxy benzene dihydrate, 0.32 g, 2 mmol) ใน 
excess acetyl chloride ประมาณ 5 mL แลวเติม anhydrous AlCl3 (1.30 g, 10 mmol) นําของผสมไป
ตั้ง reflux เปนเวลา 1 ชั่วโมง แลวหยุดปฏิกิริยาดวยการเติมนํ้า 15 mL นําของผสมที่ไดไปกรอง แลว
เก็บของแข็งทีก่รองไดมาตกผลึกดวยเอทานอล จะไดผลิตภัณฑ 7 เปนผลึกรูปเขม็ไมมีสี (0.43 g, 85% 
yield) มีจุดหลอมเหลว 149-151 ºC และเม่ือนํามาวเิคราะหดวยเทคนิคทางสเปกโตรสโคปตางๆ ไดผล
ดังน้ี IR (KBr, cm-1): 3433 (O-H st), 1622 (C=O st), 1576 (C=C st); 1H NMR (CDCl3): δ (ppm) = 
2.8 (s, 9H), 17.2 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): δ (ppm) = 32.9, 103.1, 175.8, 205.0; MS (M+H+): 
m/z = 253 

2.3.2 การสังเคราะห 1,3,5-tribenzoyl-2,4,6-trihydroxybenzene (8) 

OH

OHHO

Ph

Ph

Ph O

O

O

 

8 

วิธีที่ 1 (2 ขั้นตอน) ใชวิธีการสังเคราะหเชนเดียวกับการสังเคราะหสาร 7 แตใช benzoyl 
chloride เปน electrophile และตวัทําละลายแทน acetyl chloride และเพิ่มเวลาในการทําปฏิกริิยาเปน 2 
ชั่วโมง ภายหลังจากหยุดปฏิกิริยาและกรองแลว ลางของแข็งที่ไดดวย 1 M NaHCO3 แลวนําไปแยกให
บริสุทธิ์ดวย column chromatography (ตวัชะ 80:20 Hexane/EtOAc) พบวา จะไดผลิตภัณฑเปน 
triester intermediate คือ 1,3,5-tribenzoyloxybenzene (0.68 g, 79% yield) เปนผลึกรูปเข็มไมมีสี มีจุด
หลอมเหลว 174-176 ºC และเม่ือนํามาวิเคราะหดวยเทคนิคทางสเปกโตรสโคปตางๆ ไดผลดังน้ี IR 
(KBr, cm-1): 1744, (C=O st), 1604 (C=C st); 1H NMR (CDCl3): δ (ppm) = 7.2 (s, 3H), 7.5 (t, 6H), 
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7.6 (t, 3H), 8.2 (d, 6H); 13C NMR (CDCl3): δ (ppm) = 113.3, 128.7, 129.0, 130.2, 133.9, 151.5, 
164.4; MS (M+H+): m/z = 439 

สารประกอบ triester intermediate (0.44 g, 1 mmol) ที่ไดจากขั้นแรก จะนําไปทําปฏิกิริยาการ
จัดตัวใหมเปนสาร 8 โดยการผสมกับ anhydrous AlCl3 (0.44 g, 3.3 mmol) แลวใหความรอนที่ 150 ºC 
เปนเวลา 3 ชัว่โมง หลังจากทําใหเย็นลงแลว เติม 15 mL 10% HCl แลวกรองตะกอนที่ได ออกมาละลาย
ใน 1 M NaOH กรองตะกอนที่ไมละลายทิ้งไป นําสารละลายมาปรับใหเปนกรดดวย 10% HCl กรอง
ตะกอนที่ไดมาตกผลึกดวยเอทานอล จะไดผลิตภัณฑเปนของแข็งสีขาว (0.06 g, 13% yield) มีจุด
หลอมเหลว 168-170 ºC และเม่ือนํามาวิเคราะหดวยเทคนิคทางสเปกโตรสโคปตางๆ ไดผลดังน้ี IR 
(KBr, cm-1): 3436 (O-H st), 1692, (C=O st), 1616 (C=C st); 1H NMR (CDCl3): δ (ppm) = 7.4 (t, 
6H), 7.5 (t, 3H), 7.6 (d, 6H), 14.6 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): δ (ppm) = 102.9, 128.0, 132.0, 
140.3, 172.4, 199.9; MS (M+H+): m/z = 439  

 
วิธีที่ 2 (ขั้นตอนเดียว) นํา Phloroglucinol dihydrate (0.16 g, 1 mmol) มาละลายใน benzoyl 

chloride (0.7 mL, 6 mmol) และ chlorobenzene (2 mL) ซ่ึงใชเปนตวัทําละลาย หลังจากนั้นเติม 
anhydrous AlCl3 (1.33 g, 10 mmol) คนและใหความรอนกับปฏิกิริยาที่ 150 ºC ภายใตบรรยากาศของ 
N2 เปนเวลา 5 ชั่วโมง แลวหยุดปฏิกิริยาดวยการเติม 10% HCl 15 mL กรองตะกอนที่ได ลางดวยน้ํา 
แลวนํามาละลายใน 1 M NaOH กรองตะกอนที่ไมละลายทิ้งไป นําสารละลายมาปรับใหเปนกรดดวย 
10% HCl กรองตะกอนที่ไดมาตกผลึกดวยเอทานอล จะไดผลิตภัณฑเปนของแขง็สีขาว (0.16 g, 37% 
yield) มีจุดหลอมเหลวและผลการวิเคราะหทางสเปกโตรสโคปตางๆ เหมือนกันกับผลติภัณฑที่ไดจากวิธี
แรก 

2.3.3 การสังเคราะห 1,3,5-trihydroxy-2,4,6-trioctanoylbenzene (9) 

OH

OHHO

O

O

O
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ใชวธิีการสังเคราะหเดียวกนักับการสังเคราะหสาร 7 ขางตน แตเปลี่ยนใช octanoyl chloride 
เปน electrophile และตัวทาํละลายแทน acetyl chloride และใชเวลาในการทําปฏกิิริยา 2 ชั่วโมง หยุด
ปฏิกิริยาดวย 10% HCl 15 mL นําของผสมที่ไดมาสกัดดวย hexane แลวแยกเอาชั้นของตัวทําละลาย
อินทรียมาทําใหแหงดวย Na2SO4 anhydrous หลังจากกลั่นตวัทําละลายออกไปแลว นําผลิตภัณฑหยาบ
มาทําใหบริสทุธิ์ดวย column chromatography ซ่ึง elute ดวย hexane ไดผลิตภัณฑเปนสาร 9 เปน
ของเหลวสีเหลือง (0.14 g, 14% yield) มีจุดหลอมเหลว 28-30 ºC และเม่ือนํามาวิเคราะหดวยเทคนิค
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ทางสเปกโตรสโคปตางๆ ไดผลดังน้ี IR (KBr, cm-1): 3427 (O-H st), 2924 และ 2851 (=C-H st), 1698, 
(C=O st), 1619, 1573 (C=C st); 1H NMR (CDCl3): δ (ppm) = 0.8-1.6 (m, 39H), 3.0 (t, 6H, J = 7.2 
Hz), 17.2 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): δ (ppm) = 14.0, 22.6, 24.6, 29.1, 29.3, 31.7, 44.2, 102.9, 
175.7, 208.0; MS (M+H+): m/z = 505  

2.3.4 การสังเคราะห 1,3,5-triformyl-2,4,6-trihydroxybenzene (10) 

OH

OHHO

H

H

H O

O

O
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วิธีที่ 1 (Reimer-Tiemann Reaction)53 เติม NaOH ที่บดละเอียด (2.88 g, 72 mmol) ลงใน

สารละลายแขวนลอยของ phloroglucinol (0.51 g, 4 mmol) ใน CHCl3 30 mL และน้ํา (0.45 mL) ให
ความรอนที่ reflux ภายใตบรรยากาศไนโตรเจน ระหวางนี้ ทําการเติม NaOH เพ่ิมอีก 2 ครั้ง (ครั้งละ 
0.24 g, 6 mmol) เม่ือเวลาผานไป 1 และ 1.5 ชั่วโมง ทําการ reflux ตอไปอีกเปนเวลา 24 ชั่วโมงแลวจึง
ปลอยใหปฏิกริิยาเย็นลง กําจัด CHCl3 ออก เติมนํ้า 30 mL แลวปรบัใหเปนกรดดวย 10% HCl จนมี pH 
เทากับ 1 แลวทําการสกัดดวย ethyl acetate หลายๆ ครั้ง แลวรวมเอาชั้นตวัทําละลายอินทรียมาลาง
ดวยสารละลาย NaCl อ่ิมตัว ทําใหแหงดวย Na2SO4 anhydrous จากนั้นนําไปกําจัดตัวทําละลายออก จะ
ไดผลิตภัณฑ 10 เปนของแข็งสีแดง (0.46 g, 54% yield) 

 
วิธีที่ 2 (Duff Reaction)54 เติม hexamethylenetetramine (1.54 g, 11 mmol) และ 

phloroglucinol (0.63 g, 5 mmol) ลงใน TFA 12 mL  ภายใตบรรยากาศไนโตรเจน ใหความรอนที่ 100 
°C เปนเวลา 2.5 ชั่วโมง จากนั้นเติม 3 M HCl (15 mL) แลวใหความรอนที่ 100 °C ตออีก 1 ชั่วโมง 
ปลอยใหปฏิกริิยาเย็นลงแลวสกัดดวย CH2Cl2 หลายๆ ครั้ง แยกชั้นตวัทําละลายอินทรียมารวมกันแลว
ทําใหแหงดวย Na2SO4 anhydrous จากนั้นนําไปกําจัดตัวทําละลายออก จะไดผลิตภัณฑ 10 เปน
ของแข็งสีเหลอืงออน (0.10 g, 10% yield) มีจุดหลอมเหลว 198-200 °C  

การทําปฏิกิริยาทั้งสองวิธ ี หากเริ่มจากใชสารตั้งตนเปน phloroglucinol dihydrate แทน 
anhydrous form ตามที่ใชขางตน ก็ยังคงใหผลการทดลองไมแตกตางกัน ผลติภัณฑที่ไดจากทั้งสองวิธี 
มีความบริสุทธิ์สูงเพียงพอที่จะนําไปใชตอ เม่ือนํามาวิเคราะหดวยเทคนิคทางสเปกโตรสโคปตางๆ ไดผล
ดังน้ี 1H NMR (CDCl3): δ (ppm) = 10.15 (s, 3H), 14.11 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): δ (ppm) = 
102.8, 173.5, 192.0 
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2.3.5 ปฏิกิริยา chloroacetylation บน phloroglucinol 

OH

OHHO

O

O

O
Cl

Cl

Cl  

11 
ละลาย phloroglucinol dihydrate (0.34 g, 2.1 mmol) ใน excess chloroacetyl chloride 

ประมาณ 7 mL แลวเติม anhydrous AlCl3 (1.42 g, 10.5 mmol) นําของผสมไปตั้ง reflux เปนเวลา 1.5 
ชั่วโมง แลวหยุดปฏิกิริยาดวยน้ํา 15 mL นําของผสมที่ไดไปกรอง แลวเกบ็ของแข็งที่ไดมาตกผลึกดวย 
EtOAc จะไดผลิตภัณฑเปนผลึกรูปเข็มสีนํ้าตาลที่นาจะยังไมบริสุทธิ์นัก (นํ้าหนักรวม 0.45 g, ประมาณ 
60.3% yield) ผลิตภัณฑละลายไดดีใน DMF, DMSO และสารละลาย NaOH และสามารถละลายไดบาง
ใน CH2Cl2, EtOAc เม่ือนํามาวิเคราะหดวยเทคนคิ 1H NMR (CDCl3): δ (ppm) = 4.96 (s), 16.47 (s) 
โดยที่สัดสวนของคา integration ยังไมสอดคลองพอดีกับโครงสรางของผลิตภัณฑ 11 ที่คาดไว; 1H NMR 

(DMSO): δ (ppm) = 5.05 (s) 
ในกรณีที่เม่ือใช 1,3,5-trimethoxybenzene เปนสารตั้งตนแทน phloroglucinol แลวทําการ

สังเคราะหดวยวิธเีดียวกัน พบวา ไดผลติภัณฑหลักเปนของแข็งสีขาว 2 ชนิด ซ่ึงผลิตภัณฑทั้งสองนี้ ไม
ใหผลการวเิคราะหทางสเปกโตรสโคปทีส่อดคลองกับโครงสรางของผลิตภัณฑทีต่องการ คาดวา
ผลิตภัณฑทั้งสอง มีโครงสรางตามแผนภาพที่ 1 โดยสาร 13 เปน major product ใหผลการวเิคราะหดวย 
1H NMR (CDCl3): δ (ppm) = 3.95 (s, 6H), 4.64 (s, 4H), 5.98 (s, 1H), 13.64 (s, 1H); 13C NMR 
(CDCl3): δ (ppm) = 50.6, 56.2, 86.4, 106.3, 164.2, 164.4, 194.2 สวน minor product 12 ใหผลการ

วิเคราะหดวย 1H NMR (CDCl3): δ (ppm) = 3.83 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 4.82 (s, 2H), 5.94 (s, 1H), 
6.10 (s, 1H), 13.33 (s, 1H)  

 
OCH3

OCH3H3CO

Cl
Cl

O

AlCl3
reflux 1.5 h

OCH3

OCH3HO

OCH3

OCH3HO

Cl

O
H

H

Cl

Cl

O

O

H

major product  
 12 13 
 

แผนภาพที่ 1 
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2.3.6 ปฏิกิริยา carbamoylation บน phloroglucinol 

OH

OHHO

(H3C)2N Cl

O
O

OO N(CH3)2

(H3C)2N

N(CH3)2

O

O

O

OH

OHHO

N(CH3)2

(H3C)2N

(H3C)2N O

O

O

AlCl3

 

 14 15 

แผนภาพที่ 2 

วิธีที่ 1 (2 ขั้นตอน) ละลาย phloroglucinol dihydrate (0.34 g, 2.1 mmol) ใน excess 
carbamoyl chloride ประมาณ 8 mL แลวเติม anhydrous AlCl3 (1.42 g, 10.5 mmol) นําของผสมไปตั้ง 
reflux เปนเวลา 1.5 ชั่วโมง แลวหยุดปฏิกิริยาดวยน้ํา 15 mL นําของผสมที่ไดไปสกัดดวย CH2Cl2  
หลายๆ ครั้ง แยกชั้นตัวทําละลายอินทรียมารวมกนัแลวทําใหแหงดวย Na2SO4 anhydrous จากนั้น
นําไปกําจัดตัวทําละลายออก ผลิตภัณฑที่ไดเปนผลึกใสไมมีสีของ tricarbamate 14 (0.51 g, 69.9% 

yield) เม่ือนํามาวิเคราะหดวยเทคนิคทางสเปกโตรสโคปไดผลดังน้ี 1H NMR (CDCl3): δ (ppm) = 2.80 
(s, 9H), 2.88 (s, 9H); 13C NMR (CDCl3): δ (ppm) = 36.2, 36.4, 112.1, 151.7, 153.9; MS 
(M+H++H2O): m/z = 358.29 

สารประกอบ tricarbamate 14 (0.51 g, 1.5 mmol) นําไปทําปฏกิิริยาการจัดเรียงตัวใหมของ
ฟรีส โดยผสมกับ carbamoyl chloride 4 mL และ anhydrous AlCl3 (0.66 g, 5 mmol) แลวใหความรอน
ที่ reflux เปนเวลา 3 ชั่วโมงภายใตบรรยากาศไนโตรเจน หลังจากทําใหเย็นลงแลวหยุดฏิกิริยาดวยการ
เติมนํ้าแลวนําไปสกัดดวย CH2Cl2 หลายๆ ครั้ง แยกชั้นตวัทําละลายอินทรียมารวมกันแลวทาํใหแหงดวย 
Na2SO4 anhydrous จากนั้นนําไปกําจัดตัวทําละลายออก ไดผลิตภัณฑเปนของเหลวหนืดสีนํ้าตาลแดงที่
เปนของผสมของผลิตภัณฑหลายชนิด และมีขอมูลการวิเคราะหทีย่ังไมสามารถระบุโครงสรางได 

วิธีที่ 2 (ขั้นตอนเดียว) ใชวิธเีดียวกันกับการสังเคราะหสาร 8 หรือ 1,3,5-tribenzoyl-2,4,6-
trihydroxybenzene (วิธทีี่ 2) แตเปลี่ยนใช carbamoyl chloride เปนรีเอเจนต และยังคงใช 
chlorobenzene เปนตัวทาํละลาย เม่ือทําการหยุดปฏิกิริยาดวยน้ําแลวนํามาปรับใหสารละลายมีสมบัติ
เปนกลางดวยสารละลาย NaOH จะไดตะกอนละเอียดสีขาวนวลซึง่ละลายไดในตัวทําละลายอนิทรียที่มี
ขั้วสูงและละลายไดดีในสารละลายกรดและเบส เม่ือนํามาวิเคราะหดวยเทคนิคทางสเปกโตรสโคปทั้ง  1H 
NMR และ 13C NMR ใน DMSO-d6 ไมพบสัญญาณใดๆปรากฏขึ้นเลย แมวาจะเพิ่มปริมาณสารให
เขมขนขึ้น แตจากการตรวจสอบดวย TLC พบวาผลิตภัณฑดังกลาวนั้นยังคงใหผล active ตอการ
ดูดกลืนแสง UV อยางชัดเจน แตไมควรเปนผลติภัณฑ 15 อยางที่ตองการ 
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2.3.7  ปฏิกิริยา Allylation บน phloroglucinol55 

 
ละลาย phloroglucinol dihydrate (0.32 g, 2 mmol) ใน DMF 15 mL เติม K2CO3 (4.14 g, 30 

mmol) แลวคนใหเขากัน ใหความรอนที ่ reflux เปนเวลา 1 ชัว่โมง แลวเติม allyl bromide (1 mL, 12 
mmol) ทําการ reflux ตอไปอีกเปนเวลา 3.5 ชั่วโมง แลวจึงปลอยใหปฏิกิริยาเยน็ลง เติมนํ้า 15 mL of 
water แลวปรบัสารละลายใหเปนกลางหรือกรดออนๆ ดวย 10% HCl สกัดของผสมที่ไดดวย CH2Cl2 20 
mL จํานวน 3 ครั้ง แยกชั้นตวัทําละลายอินทรียมารวมกันแลวทําใหแหงดวย Na2SO4 anhydrous 
จากนั้นนําไปกําจัดตัวทําละลายออก แลวทําใหบริสุทธิ์ดวยเทคนิค column chromatography (ใชตวัชะ 
90:10 Hexane/EtOAc) จะไดของเหลวใสสีเหลืองเปนผลิตภัณฑหลัก ซ่ึงเม่ือทําการวิเคราะหโครงสราง
แลวพบวา ผลิตภัณฑไมใชสารที่คาดไว แตใหขอมูลทีส่อดคลองกับโครงสรางของ 1,3,5-triallyloxy-2,4-
di(1-propenyl)benzene 16 (0.17 g, 35% yield) ใหผลการวิเคราะหทางสเปกโตรสโคปตางๆ ดังน้ี IR 
(neat, cm-1): 3078 (=C-H st), 2980 และ 2925 (C-H st), 1709 (C=O st), 1690-1610 (C=C st), 1216 
(C-O st); 1H NMR (CDCl3): δ (ppm) = 2.50 (m, 6H), 2.66 (d, 1H, J = 8 Hz), 2.69 (d, 1H, J = 6.8 
Hz), 4.43 (d, 2H, J = 5.5 Hz), 5.00 (d, 6H, J = 10.2 Hz), 5.02 (d, 2H, J = 4.5 Hz), 5.34 (d, 1H, J 
= 10.2 Hz), 5.41 (d, 1H, J = 16.5 Hz), 5.54 (m, 4H), 5.67 (s,1H), 5.98 (octet, 1H, J = 5.5 Hz); 
13C NMR (CDCl3): δ (ppm); 40.1, 41.8, 56.5, 62.8, 69.5, 104.4, 118.9, 119.0, 130.9, 132.5, 
132.7, 174.2, 197.1, 209.2; MS (M+H+): m/z = 327.0 

 

O

OO  
 

16 
 

2.3.8 ปฏิกิริยา diazo coupling บน phloroglucinol56 

 
ละลาย p-toluidine (0.535 g, 5 mmol) ใน 1 M HCl 12.5 mL ในอางน้ําแข็ง จากนั้นเติม 

NaNO2 (0.414 g, 6 mmol) คนจนสารทั้งหมดละลายเปนเนื้อเดียว นําสารละลายที่ไดมาเติมอยางชาๆ 
ลงในสารละลายของ phloroglucinol dihydrate (0.16 g, 1 mmol) ใน 1 M NaOH 6 mL ที่แชไวในอาง
นํ้าแข็งจนเย็นจัดอยูแลว ซ่ึงจะคอยๆ เกดิตะกอนสีแดงขึ้น เม่ือเติมจนหมดแลว ปรับสารละลายใหเปน
เบสดวย 3 M NaHCO3 แลวกรองตะกอนที่เกิดขึ้น ทิง้ใหแหงในอากาศ ผลติภัณฑที่ไดเปนตะกอนสีแดง
เลือดนกของสาร tris-azo 17 (0.46 g, 98.9% yield) เม่ือนํามาวิเคราะหดวยเทคนิคทางสเปกโตรสโคป
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ไดผลดังน้ี 1H NMR (CDCl3): δ (ppm) = 2.38 (s, 9H), 7.25 (d, J = 8 Hz, 6H), 7.52 (d, J = 8 Hz, 
6H), 16.41 (s, 3H);  13C NMR (CDCl3): δ (ppm) = 21.2, 117.5, 130.3, 137.7, 139.0, 178.5 

 

OH

OHHO

N

N

N
N

N

N
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2.4 การเติมหมูฟงกชันลงบนอนุพันธ phloroglucinol ที่หมูไฮดรอกซี57 

2.4.1 การสังเคราะห 1,3,5-triacetyl-2,4,6-trimethoxybenzene (18) 

OMe

OMeMeO

CH3

H3C

CH3 O

O

O

 

18 

 ละลายสารตั้งตน 1,3,5-triacetyl-2,4,6-trihydroxybenzene 7 (0.25 g, 1 mmol) ใน 20 
mL MeCN แลวเติม K2CO3 (2.07 g, 15 mmol) คนใหเขากัน ใหความรอนที่ reflux เปนเวลา 1 ชั่วโมง 
แลวเติม dimethyl sulfate (6 mmol) ทําการคนและใหความรอนตอไปจนกระทั่งไมพบสารตั้งตนเหลืออยู
ในปฏิกิริยาเม่ือติดตามดวยเทคนิค TLC (ประมาณ 13 ชั่วโมง) ปลอยใหปฏิกิริยาเย็นลง เติมนํ้า 15 mL 
แลวปรบัสารละลายใหเปนกลางหรือกรดออนๆ ดวย 10% HCl สกัดของผสมที่ไดดวย CH2Cl2 20 mL 
จํานวน 3 ครั้ง แยกชั้นตัวทําละลายอินทรียมารวมกนัแลวทําใหแหงดวย Na2SO4 anhydrous กําจัดตัว
ทําละลายออก แลวนําผลติภัณฑหยาบที่ไดมาตกผลกึดวยตวัทําละลายผสม 3:7 CH2Cl2/EtOH จะได
ผลิตภัณฑ 18 ที่ตองการเปนผลึกรูปเขม็ไมมีสี (0.26 g, 87% yield) เม่ือนําสารมาวิเคราะหดวยเทคนิค

ทางสเปกโตรสโคปไดผลดังน้ี 1H NMR (CDCl3): δ (ppm) = 2.50 (s, 9H), 3.80 (s, 9H); 13C NMR 
(CDCl3): δ (ppm) = 32.2, 64.1, 127.0, 154.8, 200.7; MS (M+H+): m/z = 295.14 
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2.4.2 การสังเคราะห 1,3,5-triacetyl-2,4,6-tribenzyloxybenzene (19) 

OBn

OBnBnO

CH3

H3C

CH3 O

O

O
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ละลายสารตั้งตน 1,3,5-triacetyl-2,4,6-trihydroxybenzene 7 (0.25 g, 1 mmol) ใน 20 mL 
MeCN แลวเติม K2CO3 (2.07 g, 15 mmol) คนใหเขากัน ใหความรอนที่ reflux เปนเวลา 1 ชั่วโมง แลว
เติม benzyl bromide (0.7 mL, 6 mmol) ทําการคนและใหความรอนตอไปจนกระทั่งไมพบสารตั้งตน
เหลืออยูในปฏิกิริยาเม่ือตดิตามดวยเทคนิค TLC (ประมาณ 8 ชั่วโมง) ปลอยใหปฏิกิริยาเย็นลง เติมนํ้า 
15 mL แลวปรับสารละลายใหเปนกลางหรือกรดออนๆ ดวย 10% HCl สกัดของผสมที่ไดดวย CH2Cl2 
20 mL จํานวน 3 ครั้ง แยกชั้นตวัทําละลายอินทรียมารวมกันแลวทําใหแหงดวย Na2SO4 anhydrous 
กําจัดตัวทําละลายออก แลวนําผลติภัณฑหยาบที่ไดมาตกผลึกดวยตัวทําละลายผสม 3:7 CH2Cl2/EtOH 
จะไดผลิตภัณฑ 19 ที่ตองการเปนผลึกรปูเข็มไมมีสี (0.52 g, 65% yield) มีจุดหลอมเหลว 189-191 ºC 
ใหผลการวเิคราะหทางสเปกโตรสโคปตางๆ ดังน้ี IR (KBr, cm-1): 3027 (=C-H st), 2920 (C-H st), 
1706 (C=O st), 1578 (C=C st), 1417 และ 1361 (C-H bending), 1204 และ 1085 (C-O st); 1H NMR 
(CDCl3): δ (ppm) = 2.5 (s, 9H), 4.9 (s, 6H), 7.4 (m, 15H); 13C NMR (CDCl3): δ (ppm) = 32.7, 
79.9, 128.6, 128.7, 128.9, 135.7, 153.8, 200.9; MS (M+H+, CH2Cl2): m/z = 523 

 

2.4.3 การสังเคราะห 1,3,5-tribenzyloxybenzene (20) 

OBn

OBnBnO  
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 ละลายสารตั้งตน phloroglucinol dihydrate (0.32 g, 2 mmol) ใน 15 mL MeCN แลวเตมิ 
K2CO3 (4.14 g, 30 mmol) คนใหเขากนั ใหความรอนที่ reflux เปนเวลา 1 ชัว่โมง แลวเตมิ benzyl 
bromide (1.4 mL, 12 mmol) ทําการคนและใหความรอนตอไปจนกระทั่งไมพบสารตั้งตนเหลืออยูใน
ปฏิกิริยาเม่ือติดตามดวยเทคนิค TLC (ประมาณ 1.5 ชั่วโมง) ปลอยใหปฏิกิริยาเย็นลง เตมินํ้า 15 mL 
แลวปรบัสารละลายใหเปนกลางหรือกรดออนๆ ดวย 10% HCl สกัดของผสมที่ไดดวย CH2Cl2 20 mL 
จํานวน 3 ครั้ง แยกชั้นตัวทําละลายอินทรียมารวมกนัแลวทําใหแหงดวย Na2SO4 anhydrous กําจัดตัว
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ทําละลายออก แลวนําผลติภัณฑหยาบที่ไดมาทําใหบริสุทธิ์ดวย column chromatography (ใชตวัชะ 
80:20 Hexane/EtOAc) จะไดผลิตภัณฑ 20 ที่ตองการเปนผลึกรูปเข็มไมมีสี (0.54 g, 69% yield) มีจุด
หลอมเหลว 80-83 ºC ใหผลการวิเคราะหทางสเปกโตรสโคปตางๆ ดังน้ี IR (KBr, cm-1): 3030 (=C-H 
st), 2863 (C-H st), 1601 (C=C st), 1451 และ 1378 (C-H bending),  1159 (C-O st); 1H NMR 
(CDCl3): δ (ppm) = 5.03 (s, 2H), 5.05 (s, 1H), 6.32 (s, 2H), 6.34 (s, 1H), 7.40 (m, 15H); 13C 
NMR (CDCl3): δ (ppm) = 70.1, 70.3, 127, 128, 157.9, 158.7, 160.7; MS (M+H+): m/z = 397 

 

2.4.4 ปฏิกิริยาการเติมหมูฟงกชันดวย α-haloester 
 

การสังเคราะหสารนี้ ดําเนินการเปน 2 ขั้นตอน โดยขั้นแรกจะตองสังเคราะหสารประกอบเฮไลด
ที่จะเปน electrophile เสียกอนคือ ethyl iodoacetate ซ่ึงมีวิธีการสังเคราะหดังน้ี: นํา Chloroacetyl 
chloride (5 mL, 63 mmol) มาคนในอางน้ําแข็ง เติมเอทานอล 5 mL ทีละหยดอยางชาๆ เปนเวลา 10 
นาที นําอางน้ําแข็งออก แลวคนตอที่อุณหภูมิหองอีกเปนเวลา 2 ชั่วโมง ระเหยเอาเอทานอลสวนเกินที่
เหลือออก จะไดของเหลวใส ไมมีสีของ ethyl chloroacetate เปน intermediate หลังจากนั้นจึงนําสารที่
ไดไปละลายใน acetone 20 mL เติม NaI (10.4 g, 69 mmol) แลวนําไปใหความรอนที่ reflux เปนเวลา 
3 ชั่วโมง กรองของผสมที่ได และเกบ็สารละลายทีก่รองไดมาระเหยเอาตัวทําละลายออก จะได ethyl 
iodoacetate เปนของเหลวสีเหลือง ในปริมาณ 89% overall yield เม่ือเทียบกบั chloroacetyl chloride 
ตั้งตน ผลติภัณฑใหผลการวิเคราะหทางสเปกโตรสโคปตางๆ ดังน้ี IR (neat, cm-1): 2981 (C-H st), 
1730 (C=O st), 1092 (C-O st); 1H NMR (CDCl3): δ (ppm) = 1.2 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 3.6 (s, 2H), 
4.1 (q, 2H, J = 7.2 Hz); 13C NMR (CDCl3): δ (ppm) = 0, 18.9, 67.1, 173.9 

 เม่ือได electrophile ที่ตองการแลว จึงนําสารตั้งตน 1,3,5-triacetyl-2,4,6-trihydroxybenzene 7 
(0.25 g, 1 mmol) มาละลายใน 20 mL MeCN แลวเติม K2CO3 (2.07 g, 15 mmol) คนใหเขากัน ให
ความรอนที ่reflux เปนเวลา 1 ชั่วโมง แลวเติม ethyl iodoacetate (1.28 g, 6 mmol) ทําการคนและให
ความรอนตอไปจนกระทั่งไมพบสารตั้งตนเหลืออยูในปฏิกิริยาเม่ือติดตามดวยเทคนิค TLC (ประมาณ 23 
ชั่วโมง) ปลอยใหปฏิกิริยาเย็นลง เติมนํ้า 15 mL แลวปรับสารละลายใหเปนกลางหรือกรดออนๆ ดวย 
10% HCl สกัดของผสมที่ไดดวย CH2Cl2 20 mL จํานวน 3 ครั้ง แยกชั้นตวัทําละลายอินทรยีมารวมกัน
แลวทําใหแหงดวย Na2SO4 anhydrous กําจัดตัวทําละลายออก แลวเติม MeCN ลงไปในสารละลาย
เขมขนของผลิตภัณฑเล็กนอยจะเกิดตะกอนขุนขาว กรองตะกอนที่ไดมาตกผลึกดวย EtOAc จะได
ผลิตภัณฑเปนผลึกรูปเข็มไมมีสี ซ่ึงจากการวิเคราะหโครงสรางพบวา ผลิตภัณฑที่ได มิใชสารที่เกิดการ
แทนที่ตามปกติที่คาดไว แตเปนผลติภัณฑที่เกิดการปดวงตอเปนอนุพันธ trifuranyl triester 21 (0.13 g, 
18% yield) มีจุดหลอมเหลว 269-273 ºC ใหผลการวิเคราะหทางสเปกโตรสโคปตางๆ ดังน้ี IR (KBr, 
cm-1): 2972 (C-H st), 1714 (C=O st), 1581 (C=C st), 1267-1075 (C-O st); 1H NMR (CDCl3): δ 
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(ppm) = 1.4 (t, 9H, J = 7.2 Hz), 2.8 (s, 9H), 4.4 (q, 6H, J = 7.2 Hz); 13C NMR (CDCl3): δ (ppm) 
= 9.0, 13.3, 60.0, 110.7, 123.9, 139.8, 147.4; MS (M+H+): m/z = 457 
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2.5 การเติมหมูฟงกชันลงบนอนุพันธ 2,4,6-triacylphloroglucinol ที่หมูคารบอนิล 

 

2.5.1 อนุพันธ Tris-Phenylhydrazone (22) 
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นําสารตั้งตน 1,3,5-triacetyl-2,4,6-trihydroxybenzene 7 (0.25 g, 1 mmol) มาละลายใน 
CH2Cl2 20 mL แลวเติม phenylhydrazine (0.6 mL, 6 mmol) คนสารละลายที่อุณหภูมิหองจนกระทั่งไม
พบสารตั้งตนเหลืออยูในปฏิกิริยาเม่ือตดิตามดวยเทคนิค TLC (ประมาณ 3 ชั่วโมง)  นําสารละลายไป
ระเหยเพื่อกําจัดตัวทําละลายออก แลวมาทําใหบริสุทธิ์ดวยเทคนิค column chromatography (ใชตวัชะ 
90:10 Hexane/EtOAc) ไดผลิตภัณฑ 22 เปนของแข็งสีเหลือง (93 mg, 18% yield) มีจุดหลอมเหลว 
178-180 ºC ใหผลการวิเคราะหทางสเปกโตรสโคปตางๆ ดังน้ี IR (KBr, cm-1): 3306 (N-H), 1606-1410 
(C=N st และ C=C st), 1263 (C-N st); 1H NMR (CDCl3): δ (ppm) = 2.5 (s, 9H), 6.9 (t, 3H), 7.0 (d, 
6H), 7.3 (t, 6H), 15.4 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3): δ (ppm) = 33.3, 103.7, 113.1, 120.9, 129.5, 
144.2, 160.0; MS (M+H+): m/z = 523 
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2.5.2 อนุพันธ Tris-oxime (23) 
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23 

 หยดสารละลาย NaOH (0.45 g ในน้ํา 5 mL) อยางชาๆ ลงในสารละลาย NH2OH.HCl (0.47 g 
ในน้ํา 3 mL) ที่แชในอางน้ําแข็ง จากนั้นเติม 1,3,5-triacetyl-2,4,6-trimethoxybenzene 18 (0.28 g, 1.1 
mmol) และ Ethanol 8 mL นําปฏิกิริยาออกจากอางน้ําแข็ง แลวใหความรอนที่ reflux เปนเวลา 2 ชั่วโมง 
ทิ้งใหเย็น จากนั้นปรับสมบตัิของสารละลายดวย 10% HCl จนมี pH = 1 นําไปสกัดดวย Ethyl acetate 
หลายๆ ครั้ง แยกชั้นตัวทําละลายอินทรียมารวมกนัแลวทําใหแหงดวย Na2SO4 anhydrous จากนั้น
นําไปกําจัดตัวทําละลายออก และนําผลิตภัณฑหยาบมาทําใหบริสุทธิ์ดวยเทคนิค column 
chromatography (ใชตวัชะ 50% Ethyl acetate/hexane) จะไดผลิตภัณฑ 23 เปนของแข็งสีขาว (0.20 

g, 53.1% yield) เม่ือนํามาวิเคราะหดวยเทคนิคทางสเปกโตรสโคปไดผลดังน้ี 1H NMR (DMSO-d6): δ 
(ppm) = 2.00 (s, 9H), 3.56 (s, 9H), 11.08 (s, 3H); 13C NMR (DMSO-d6): δ (ppm) = 16.5, 62.5, 
122.9, 150.0, 157.2 

 
2.6 การศึกษา Coordination58,59 

 

2.6.1 UV-Visible Spectroscopy 

 
เตรียม stock สารละลายมาตรฐานของสาร 23 ใน Ethyl acetate ที่ความเขมขน 0.1 mM ใน

ขวดวัดปริมาตรขนาด 10 mL เจือจางสารละลายนีใ้หมีความเขมขน 0.01 mM ในขวดวัดปรมิาตรขนาด 
10 mL เตรียมสารละลายของเกลือโลหะที่สนใจแตละชนิดเปน stock สารละลายมาตรฐานทีค่วามเขมขน 
4 mM ใน Ethyl acetate แลวเจือจางใหมีความเขมขน 0.2 mM ผสมสารละลายที่เจือจางแลวของเกลือ
โลหะและสาร 23 เขาดวยกัน ในสัดสวน 2 mL ของสาร 23 และ 1.5 mL ของสารละลายของเกลือโลหะ 
(จะไดสัดสวนความเขมขนของสาร 23 ตอโลหะเทากับ 1:15) เขยาเปนเวลา 2 นาที แลววัดคาการ
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ดูดกลืนคลื่นแสงของสารละลายผสมในชวง 200 and 800 nm โดยใช 1 cm quartz cell เทียบกับ
สารละลายของสาร 23 และของโลหะที่ไมไดผสมกัน 

2.6.2 1H NMR Spectroscopy 
ผสมสาร 23 (5 mg, 0.01 mmol) กับเกลือโลหะที่ศกึษา (0.05 mmol) แตละชนิด 1 ชนิด (FeCl3 

8.1 mg, Cu(OAc)2  7.5 mg, Co(OAc)2·4H2O 10.9 mg หรือ Zn(OAc)2·2H2O 9.4 mg) ใน CHCl3 2 
mL คนของผสมที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 5 วัน หลังจากนั้นนําของผสมมาระเหยเอาตัวทําละลายออกจน
หมด แลวเติม deuterated chloroform (CDCl3) ในหลอด NMR แลวทําการวิเคราะห 1H NMR spectra 
เทียบกบัสารที่ไมไดผสมกัน ทําการทดลองซ้ําในทํานองเดียวกัน โดยผสมสาร 23 กับเกลือโลหะชนิด
อ่ืนๆ 
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บทที่ 3 
ผลการทดลองและวิจารณ 
 
 การวิจารณผลการทดลอง จะแบงออกเปน 4 หัวขอยอย โดยเริ่มจากการสังเคราะห 3 ขั้นหลัก 
คือ การสังเคราะหอนุพันธของ Hexasubstituted benzene ประเภทตางๆ จากสารตั้งตนคือ 
phloroglucinol หลังจากนั้น จะเปนความพยายามในการเติมหมูฟงกชันตางๆ ลงบนอนุพันธของ 
Hexasubstituted benzene ที่สังเคราะหไดในขั้นแรก โดยการเติมหมูฟงกชันเหลานี้ จะแบงออกเปน 2 
กลุมยอยคือ การเติมหมูฟงกชันเขาทีต่ําแหนงของหมูไฮดรอกซทีั้งสาม และอีกกลุมหน่ึงคือ การเติมหมู
ฟงกชันเขาทีต่ําแหนงของหมูคารบอนิลทั้งสาม ซ่ึงผลิตภัณฑภายหลังการเติมหมูฟงกชัน อาจทําการเติม
ทั้งสองสวนไปพรอมๆ กันก็ได ซ่ึงในทายที่สุดแลว การเติมหมูฟงกชันลงในทั้งสองสวน ก็จะนําไปสู
โครงสรางที่มีการจัดหมูแทนที่รอบวงเบนซีนใหสลับขึน้ลงจากระนาบวงเบนซีน ในลักษณะ ababab 
geometry ตามที่ตองการ ในหัวขอสุดทาย ก็จะทดลองนําโครงสรางที่เติมหมูฟงกชันเรียบรอยแลว ไป
ทดลองศึกษาความสามารถเบื้องตนในการเปนลิแกนดเพ่ือยึดจับแคตไอออนบางชนิด ผลการทดลองใน
สวนนี้ จะใชเปนแนวทางที่จะพัฒนาโครงสรางเพื่อปรับปรุงสมบตัิการเปนลิแกนดสําหรับการจับไอออน
หรือสารอินทรียอ่ืนๆ ตอไป 
 
3.1 การสังเคราะหอนุพันธ Hexasubstituted Benzene จาก Phloroglucinol 
 
3.1.1 การสังเคราะห platform หลัก 1,3,5-triacetyl-2,4,6-trihydroxybenzene (7) 
 
 จากการที่สารประกอบ Hexasubstituted benzene มักจะมีความเกะกะระหวางหมูแทนที่รอบวง
เบนซีนคอนขางมาก เปนเหตใุหมีปญหาในการสังเคราะหใหเกิดการแทนที่อยางสมบูรณ และวธิีการ
สังเคราะหมกจะมีหลายขั้นตอน การสังเคราะหใหไดอนุพันธที่มีหมูแทนที่ครบทั้ง 6 หมู และมีหมูฟงกชัน
พรอมที่จะนําไปใชตอภายในขั้นตอนเดียวจึงเปนวธิีการที่นาสนใจ และเปนเปาหมายหลักของการวิจัยน้ี 
ผูวิจัยไดคาดวา ปฏิกิริยา acylation ลงบน phloroglucinol พรอมกันทีเดียว 3 หมู จะเปนเสนทางตรงที่
งายตอการบรรลุเปาหมายดังกลาว ภายใตภาวะที่มีรีเอเจนตที่มากเกินพอ ประกอบกับความวองไวตอ
การแทนที่แบบอิเล็กโตรฟลกิของ phloroglucinol นาจะผลักดันใหปฏิกิริยาเกิดการแทนที่จนถึงที่สุด โดย
ปฏิกิริยานาจะผาน triple O-acylation ไดเปน triester intermediate แลวตามดวยปฏิกิริยาการจัดตัวใหม
ของฟรีส (Fries rearrangement) เม่ือมีกรดเปนตวัเรงปฏกิิริยา ไดเปนสารประกอบ 1,3,5-
triacylphloroglucinol ตามตองการ ดังแผนภาพที่ 3 
 



 หนา 22/67 

OH

HO OH

O

O O R

R

R

O

O

O

RCOCl acid-catalyst

OH

HO OH

R

R

R O

O

O

 
 

แผนภาพที่ 3 
 

 ผูวิจัยไดเลือก 1,3,5-triacetyl-2,4,6-trihydroxybenzene (7, R = CH3) เปนโครงสรางหลักที่จะ
ทดลองสังเคราะหกอน เพราะสังเคราะหไดงาย ใชรีเอเจนตที่มีอยูในหองปฏิบัติการคือ acetyl chloride 
โดยขั้นตอนการทําการทดลอง สรุปไดคราวๆ คือ ทําการรีฟลักซสารตั้งตน phloroglucinol dihydrate 
เปนเวลา 1 ชั่วโมงในสารละลาย acetyl chloride ที่มากเกินพอ ที่ทําหนาที่เปนทั้งรีเอเจนตและตวัทํา
ละลาย และมีกรดที่เปนตวัเรงปฏิกิริยาประมาณ 5 equivalent ไดผลติภัณฑทีต่องการเปนของแข็งสีขาว
ที่คอนขางบรสิุทธิ์ และสามารถนํามาตกผลึกดวยเอทานอลไดเปนผลึกรูปเข็ม และใหผลการวิเคราะห
โครงสรางดวยเทคนิคทางสเปกโตรสโกปตางๆ สอดคลองกับโครงสรางของผลิตภัณฑ โดยเฉพาะ
ตําแหนงสัญญาณ 1H NMR ของ phenolic protons ที่ขึ้น ณ ตําแหนงที่ downfield มากเปนพิเศษ คือที่
ประมาณ 17 ppm เทียบกบั TMS อันเนื่องมาจากการเกิด intramolecular hydrogen bond กับหมูคาร
บอนิลขางเคียง ซ่ึงทําใหสามารถบอกไดวา โครงสรางโดยรวมของสารนี้มีลักษณะคอนขางแบนราบ โดย
ที่หมูเมทิลของแตละหมู acetyl มิไดมีความเกะกะมากนัก จีงทําใหสามารถเกิด hydrogen bond ระหวาง
หมูไฮดรอกซีและหมูคารบอนิลไดดี 
 ในการทดลองเปลี่ยนปจจัยตางๆ ในการสังเคราะห อันไดแก ชนิดของกรดที่เปนตัวเรงปฏิกิริยา 
และระยะเวลาในการทําปฏกิิริยา พบวา กรดลิวอิสทีใ่ชมีผลโดยตรงตอปริมาณของผลิตภัณฑ ดังขอมูล
ในตารางที ่ 1 โดยในจํานวนกรดหลากหลายชนิดที่นํามาทดสอบทั้งหมด Aluminium chloride 
anhydrous จะเปนกรดลวิอิสที่ใหผลดีทีส่ดุ สามารถใหปริมาณผลิตภัณฑถึง 85 % yield และเม่ือใชกรด
ลิวอิสชนิดนี้ในการทําปฏิกริิยาที่ระยะเวลาตางๆ พบวา ปริมาณของผลิตภัณฑไมไดเพ่ิมขึ้นเม่ือเพ่ิมเวลา
ในการทําปฏกิิริยา แตกลับลดลงเล็กนอย จึงสรุปไดวา เวลาประมาณ 1 ชั่วโมงของการรีฟลักซ นาจะเปน
เวลาที่เหมาะสมในการสังเคราะห 
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แผนภาพที่ 4 
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ตารางที่ 1 แสดงภาวะตางๆ ที่ใชในการสงัเคราะห 1,3,5-triacetyl-2,4,6-trihydroxybenzene (7) 
  

Entry Catalyst 
Reaction 
time (h) 

% Yield of 
product 

1 AlCl3 1 85 

2 TiCl4 1 40 

3 FeCl3 1 32 

4 ZnCl2 7 NDa 

5 conc. H2SO4 4.5 14 

6 BF3.OEt2 1 17 

7 AlCl3 2 60 

8 AlCl3 4 70 

            aND = no product detected 

 
3.1.2 การสังเคราะห 1,3,5-tribenzoyl-2,4,6-trihydroxybenzene (8) 
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8 

 
นอกจากอนุพันธ triacetyl 7 แลว ผูวิจัยไดทดลองใชวธิีการสังเคราะหในทํานองเดียวกันตาม

แผนภาพที่ 2 เพ่ือสังเคราะหสารประกอบ tribenzoyl 8 (R = Ph) โดยใช benzoyl chloride เปนรีเอเจนต
ที่มากเกินพอแทน acetyl chloride เม่ือพยายามติดตามปฏิกิริยาพบวา จะใชเวลานานขึ้นมากกวากรณีที่
แลวกวาจะตรวจไมพบ phloroglucinol ที่ใชเปนสารตั้งตน และผลิตภัณฑทีไ่ด เปนสารตัวกลางคอื 
tribenzoyl ester ของ phloroglucinol ที่มาจาก esterification แตยังไมเกิดการจัดตัวใหมตามที่เกิด
ขึ้นกับอนุพันธ triacetyl 7 กอนหนานี้ โดยไดถึง 79% ซ่ึงเม่ือนําผลิตภัณฑ tribenzoyl ester ที่ไดไปให
ความรอนที่สงูขึ้นโดยไมมีตัวทําละลาย ก็จะเหนี่ยวนําใหเกิดการจัดตัวใหมไดตามที่คาดไว แตได
ผลิตภัณฑ 8 เพียง 13% หรือประมาณ 10% เม่ือคํานวณรวมทั้งสองขั้น จากการทดลองปรับสภาวะใหม
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โดยใชตวัทําละลายตางๆ ชวยในการทําปฏิกิริยาพบวา chlorobenzene สามารถนํามาใชเปนตัวทํา
ละลายที่ทําใหเกิดปฏิกิริยารวมกันทั้ง 2 ขั้นตอนคือ esterification และ rearrangement จาก 
phloroglucinol ตอเน่ืองกันไดเปน 1,3,5-tribenzoyl-2,4,6-trihydroxybenzene (8) ในขั้นเดียว ซ่ึงได
ปริมาณผลิตภัณฑมากขึ้นเปน 37% 

จากการวิเคราะหขอมูล 1H NMR พบสิ่งที่นาสนใจประการหนึ่งคือ สัญญาณ phenolic protons 
ขึ้นที่ประมาณ 15 ppm ต่ํากวาคาของอนุพันธ triacetyl 7 ผูวิจัยคาดวา เปนผลมาจากการเกิด 
intramolecular hydrogen bond กับหมูคารบอนิลขางเคียงที่ออนกวา ซ่ึงอาจเปนเพราะขนาดของหมู 
phenyl บนแขน benzoyl แตละขางนั้นมีขนาดใหญและเกะกะกวาหมู methyl บนแขน acetyl ในสาร 7 
ทําใหเปนไปไดวา โครงสรางโดยรวมของสาร 8 น้ี จะมีการบิดแขนแตละขางออกจากระนาบที่แบนราบ
ของวงเบนซีนตรงกลางเมื่อเทียบกับสาร 7 
 
3.1.3 การสังเคราะห 1,3,5-trihydroxy-2,4,6-trioctanoylbenzene (9) 
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ผูวิจัยไดทําการทดลองสังเคราะหอีกอนุพันธหน่ึงคือ อนุพันธ trioctanoyl ที่ใช octanoyl chloride 
เปนทั้งรีเอเจนตและตวัทําละลาย ทํานองเดียวกับกรณีของอนุพันธ triacetyl 7 ขางตน ซ่ึงอนุพันธน้ี จะ
เปนตวัอยางของโครงสรางที่มีสายโซอะลิฟาติกยาวๆ ที่เปนโครงสรางหลักของการสังเคราะหสารที่มี
สมบัติเปน liquid crystal หรือสารที่มีความสามารถในการ self-assemble เปน nanostructure ผลการ
สังเคราะห (ตามแผนภาพที่ 2) ไดผลิตภัณฑที่ตองการคือ 1,3,5-trihydroxy-2,4,6-trioctanoylbenzene 
(9, R = n-C7H15) ในปริมาณ 14% โดยที่จะตองใชเวลาในการทําปฏิกิริยานานขึ้นเปน 2 เทาเม่ือเทียบ
กับการสังเคราะหอนุพันธ triacetyl 7 และประสบปญหาในการสกัดแยกผลิตภัณฑออกมา เน่ืองจาก 
octanoyl chloride ที่ใชเปนตัวทําละลายสวนเกินจํานวนมาก ไดเปลี่ยนไปเปน octanoic acid ภายหลัง
จากการหยุดปฏิกิริยา มีความสามารถในการละลายในตัวทําละลายอินทรียคอนขางดี แมวาจะอยูในรูป
เกลือคารบอกซิเลต  จึงลางออกไดยากมากในระหวางการสกัดแยกเมื่อเทียบกับอนุพันธอ่ืนกอนหนานี้ 

ขอมูล 1H NMR spectrum ของสาร 9 แสดงสัญญาณ phenolic protons ขึ้นที่คา chemical shift
ประมาณ 17 ppm ทัดเทียมกับคาของอนุพันธ triacetyl 7 ซ่ึงแสดงใหเห็นวา ยังคงมีการเกิด 
intramolecular hydrogen bond ระหวาง phenolic protons กับหมูคารบอนิลขางเคียง โดยที่ไมไดรับ
ผลกระทบจากความเกะกะของหมูแอลคิลที่มีขนาดใหญขึ้น ซ่ึงเปนไปไดวา โมเลกุลไดปรับโครงสรางใหมี
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การหมุนสารโซอะลิฟาติกทัง้สาม ออกจากระนาบของวงเบนซีนตรงกลาง เพ่ือลดความเกะกะ เพ่ือให
สามารถเกิด intramolecular hydrogen bond ไดตามปกต ิ
 
3.1.4 การสังเคราะห 1,3,5-triformyl-2,4,6-trihydroxybenzene (10) 
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หมู formyl ไมสามารถเตรียมไดดวยวิธเีดียวกันกับการเติมหมู acyl ดังที่ใชกับอนุพันธตางๆ 

ขางตน เน่ืองจากไมมีรีเอเจนตที่เปน acid chloride ที่เหมาะสม แตปฏิกิริยา formylation มีตัวอยางที่
ปรากฏอยูในรายงานตางๆ อยูหลากหลาย ผูวิจัยไดทดลองแลวหลายวิธี พบวามี 2 วิธีที่พอจะใหผลการ
สังเคราะหสาร 10 ได คือ ปฏิกิริยา Reimer-Tiemann ที่สราง dichlorocarbene แบบ in situ เปนรีเอ
เจนตในการเติมหมู formyl อีกวิธีหน่ึงคือ ปฏิกิริยา Duff ซ่ึงอาศัยการถายโอนหมู formyl มาจาก 
hexamethylenetetramine วิธีแรก ใหปริมาณผลิตภัณฑมากกวา แตมีสารเจือปนที่มีสีปนออกมาจํานวน
หน่ึง แมวาขอมูลจากการวิเคราะหทางสเปกโตรสโคปจะมีความบริสทุธิ์ดีอยูก็ตาม ซ่ึงผูวิจัยไดพยายามที่
จะกําจัดสารเจือปนน้ีออกดวยวธิีการทําสารใหบริสุทธิห์ลายวธิี พบวา ผลติภัณฑ 10 มีความวองไวตอ
ปฏิกิริยาและสภาพแวดลอมมากเกินไป จึงมีแนวโนมที่จะเกิดปฏิกิริยาตอกบัความชื้นหรอือากาศใน
ระหวางกระบวนการทําใหบริสุทธิต์างๆ เปนเหตใุหสารมีปริมาณนอยลงมาก หรือในบางครั้งอาจไมเหลือ
เลย หรือมีความบริสุทธิ์ลดนอยลงกวาเดิม สวนวิธีสงัเคราะหวธิีหลังใหปริมาณผลิตภัณฑคอนขางนอย 
แตมีความบรสิุทธิ์สูงและไมมีสารมีสีเจือปน การเลือกใชวิธสีังเคราะหสารนี้ที่เหมาะสมจึงตองคํานึงถึง
ความจําเปนของการนําสารไปใชตอที่จะตองมีคุณภาพความบริสทุธิ์เพียงใด 

จากขอมูล 1H NMR ของสาร 10 พบวา ตําแหนงสัญญาณของ phenolic protons น้ัน มิได
เคลื่อน downfield ไปมากอยางที่คาดไวแตเดิม เพราะวาหมู formyl นาจะมีขนาดเล็กมาก เกะกะนอย
ที่สุด จึงไมนาจะขัดขวางการเกิด intramolecular hydrogen bond ระหวาง phenolic protons กับหมูคาร
บอนิล แตโดยแทจริงแลว กลับพบสัญญาณนี้ ที่ประมาณ 14 ppm ในกรณีน้ี พอจะอธิบายไดวา 
intramolecular hydrogen bond เหลานี้ เกี่ยวของโดยตรงกับกระบวนการ tautomerization ระหวาง
โครงสราง acylphenol ดังที่แสดงตามปกติ กับโครงสราง enolicketone หรือ hydroxyquinone form ดัง
แสดงในรูปที่ 5 ซ่ึงหาก tautomer แบบหลังมีความเสถยีรสูง ก็นาจะทําใหเกิด intramolecular hydrogen 
bond ที่แข็งแรงมาก และเม่ือเปรียบเทียบระหวางสาร 7 และสาร 10 แลว สาร 7 นาจะให 
hydroxyquinone form ที่เสถียรกวา เพราะหมูแทนทีแ่อลคิลบนพันธะคูของสวนของ enol มีมากกวา จึง
ทําใหมีการเกดิ hydrogen bond ที่แข็งแรงกวาดวย 
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รูปที่ 5 แสดงการเกิด Tautomerization ในสาร 7 และสาร 10 
 

ผลิตภัณฑทีเ่กิดจากการสลายตัว หรือการทําปฏิกิริยาตอกับความชืน้และอากาศของสาร 10 น้ัน 
เปนของแข็งสขีาว ซ่ึงไมละลายในตวัทาํละลายอินทรยีสวนใหญ พอจะละลายไดบางใน dimethyl 
sulfoxide และละลายไดดีในน้ํา สารละลาย HCl หรือ NaOH เม่ือนําสารนี้ไปวิเคราะหดวย 1H NMR กลับ
ไมพบสัญญาณใดๆ แมวาจะปรากฏสมบัติการดูดกลนืแสง UV เม่ือตรวจสอบดวยเทคนคิ TLC ผูวิจัย
คาดวาสารนี้นาจะเปน 2,4,6-trihydroxy-1,3,5-benzenetricarboxylic acid (24) ซ่ึงเกิดจากปฏิกิริยา
ออกซิเดชันของหมูแอลดีไฮดทั้งสามหมูบนสาร 10 ดวยอากาศ ซ่ึงสาร 24 น้ี นาจะมี extended 
intramolecular hydrogen bond ของทุกๆ หมูที่คอนขางแข็งแรงรอบๆ โมเลกุล (รูปที่ 6) ที่อาจเปนเหตุ
ใหคาสัญญาณของ protons ในโมเลกุลทั้งหมดนั้นขึ้นที่ตําแหนง downfield มากเปนพิเศษ จนไมสามารถ
ตรวจวิเคราะหไดดวยการ scan ในชวงปกติของ 1H NMR 
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รูปที่ 6 แสดงโครงสรางของ 2,4,6-trihydroxy-1,3,5-benzenetricarboxylic acid (24) และการเกิด 
extended intramolecular hydrogen bond 

 

3.1.5 ปฏิกิริยา chloroacetylation บน phloroglucinol 
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 หมู chloroacetyl นับเปนหมูแทนที่หมูแรกที่ประกอบไปดวย 2 หมูฟงกชัน ที่เพ่ิมโอกาสการ
ออกแบบและสังเคราะหโครงสรางที่หลากหลายและมีประโยชนมากขึน้ เม่ือทดลองใชวธิีสังเคราะหวิธีเดิม
ที่ใชกับอนุพันธ acetyl ธรรมดา ผลการสังเคราะหในเบือ้งตน ใหผลใกลเคียงกับผลิตภัณฑทีต่องการคือ 
1,3,5-tris(2’-chloroacetyl)-2,4,6-trihydroxybenzene 11 แตไมบริสุทธิ์นัก เน่ืองจากตําแหนงสัญญาณ
ของโปรตอนใน 1H NMR spectrum ที่ประมาณ 5 ppm ที่นาจะเปนโปรตอนที่ตาํแหนงของหมู CH2 น้ัน 
มีสัญญาณอื่นที่นาจะมาจากสารอื่นที่เจือปนแทรกซอนอยู ทําใหสัดสวนของคา integration ของสัญญาณ
น้ีมากกวาที่ควรจะเปนเม่ือเทียบกับ phenolic protons ซ่ึงปรากฏที่ประมาณ 16 ppm อันเนื่องมาจาก 
intramolecular hydrogen bond เชนเดียวกับอนุพันธอ่ืนๆ ในกลุมน้ี และใกลเคียงกับอนุพันธ triacetyl 7 
ผูวิจัยไดพยายามที่จะทําสารที่ไดน้ีใหบรสิุทธิ์ขึ้นดวยวธิีตางๆ แตกลับพบวา สารที่สังเคราะหไดน้ีมีความ
วองไวตอปฏกิิริยาพอสมควร ทําใหเม่ือผานกระบวนการทําใหบรสิุทธิ์แลว กลับเกิดปฏิกิริยาอ่ืนแทรก
ซอน ทําใหผลิตภัณฑในภายหลังมีความบริสุทธิล์ดลง รวมทั้งปริมาณผลิตภัณฑโดยรวมก็ลดลงอยาง
มาก ผูวิจัยยังคงพยายามที่จะหาวิธตีรวจสอบและทําสารใหบริสทุธิ์ตอไป แตจะยังไมสามารถสรุป
ผลสําเร็จของการสังเคราะหสาร 11 ในรายงานนี้ 

 เม่ือทดลองใช 1,3,5-trimethoxybenzene เปนสารตั้งตนแทน phloroglucinol พบวาปฏิกริิยาเกิด
ยากและสกปรกมากขึ้น และเม่ือแยกผลติภัณฑหลักๆ ที่ไดออกมา ก็พบวามีอยู 2 ชนิดที่มีปริมาณมาก
ที่สุดคือสาร 12 และ 13 (แผนภาพที่ 1) อันมีขอสังเกตวา ปฏิกิริยาไมเกิดการแทนที่บนวงเบนซีนตรง
กลางไดครบทั้งสามตําแหนงแมวาจะมีรีเอเจนตมากเกินพอ รวมทั้งหมู methyl ก็เกิดการหลุดออกไป
บางสวนภายใตภาวะของปฏิกิริยาที่ใช ทําใหไดหมูฟนอลอิสระ ที่เปนสาเหตุหน่ึงที่ทําใหไดจํานวนชนิด
ของผลิตภัณฑที่ไมเปนไปตามที่คาดไวจํานวนมาก และยังไมไดผลิตภัณฑที่มีการแทนที่ครบทุกตําแหนง
ตามที่ตองการ ความไมสมบูรณของปฏิกิริยานี้ อาจเนื่องมาจากความเกะกะที่มากขึ้นของหมู methoxy 
และความสามารถในการใหอิเล็กตรอนเพือ่ activate วงเบนซีนใหวองไวตออิเล็กโตรไฟลมีนอยกวาหมูฟ
นอลอิสระ จึงเปนขอมูลที่บอกวา การเติมหมูเขาแทนทีบ่นตําแหนง phenolic proton ควรจะเตมิภายหลัง
จากที่ทําปฏิกริิยา acylation บนวงเบนซนีเรียบรอยแลว 

  

3.1.6 ปฏิกิริยา carbamoylation บน phloroglucinol 
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ปฏิกิริยา carbamoylation มีลักษณะทีค่ลายคลึงกบัปฏิกิริยา benzoylation (หัวขอ 3.1.2) เพราะ
สามารถแบงวธิีการสังเคราะหออกเปน 2 วิธี (แผนภาพที่ 2, หัวขอ 2.3.6) ในวธิีแรกซึ่งแยกขั้นตอนเปน 
2 ขั้น ภายหลังการทําปฏกิิริยาในขั้นแรก สามารถแยกสารตัวกลางคารบาเมต 14 ออกมาไดในปริมาณ
มาก แตเม่ือนําไปทําปฏิกริิยาตอ พบวา ปฏิกิริยาใหผลการทดลองคอนขางซับซอน เกดิสารที่เปน
ผลิตภัณฑออกมาหลายชนดิ และยังไมสามารถแยกออกจากกันไดอยางเด็ดขาด ประกอบกับขอมูลการ
วิเคราะหสารผสมเทาที่แยกไดก็ยังซับซอนเกินไป แมวาจะมีขอมูลบางสวนที่แสดงใหเห็นถึงความเปนไป
ไดที่จะไดผลติภัณฑ 15 ตามที่ตองการ แตก็ไมสามารถสรุปไดอยางแนชัด 

ในการสังเคราะหดวยวธิีที่ 2 ที่รวมเอาทั้ง 2 ขั้นตอนของวิธีแรกเขาดวยกันเปนขั้นเดียว ไมมีการ
แยกสารตัวกลาง 14 ออกมากอน พบวาปฏิกิริยาคอนขางสะอาดกวาวิธีแรกมาก ใหผลิตภัณฑเปน
ของแข็งเพียงชนิดเดียวแยกออกมาภายหลังการหยุดปฏิกิริยา แตจากการวิเคราะหโครงสราง กลับไมพบ
สัญญาณใดๆ ใน 1H NMR และสารนีล้ะลายไดไมหมดในตัวทําละลายอินทรีย ผูวิจัยคาดวา ปฏิกิริยา
อาจจะใหผลิตภัณฑ 15 ตามที่ตองการ แตสารนี้อาจวองไวตอการทาํปฏิกิริยาตอ โดยเฉพาะกับนํ้า น่ัน
คือเกิดปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสอยางชาๆ หลังจากที่หยุดปฏิกิริยา ทําใหไดผลติภัณฑสุดทายเปนอนุพันธ 
tricarboxylic acid 24 แทน เชนเดียวกบัในกรณีที่เคยเกิดขึ้นมาแลวกอนหนานีก้ับปฏิกิริยาออกซิเดชัน
ของสาร 10 (หัวขอ 3.1.4) ซ่ึงสาร 24 จะไมปรากฏสัญญาณใน 1H NMR ในชวงที่วิเคราะห ละลายไดใน
นํ้า และสามารถดูดกลืนแสง UV ได และจากการที่มีการเกิด extended intramolecular hydrogen bond 
(รูปที่ 6) จึงนาจะทําใหสารนี้มีความเสถยีรสูง เปนแรงผลักดันประการหนึ่งที่ทําให triamide 15 ถา
เกิดขึ้น ก็จะเกิดปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสตอดังที่กลาวแลว 

 

3.1.7 ปฏิกิริยา Allylation บน phloroglucinol 

 

 การเติมหมู allyl เปนวธิหีน่ึงในการเปดโอกาสที่จะเติมหมูฟงกชันตางๆ ลงบนโครงสรางหลัก
ของ phloroglucinol เพราะพันธะคูสามารถที่จะทําปฏกิิริยาตอใหไดหมูฟงกชันที่มีประโยชนได
หลากหลาย ปฏิกิริยา allylation บนฟนอล เปนปฏิกริิยาที่มีการใชกันทั่วไป โดยมักจะเกิดผานปฏิกิริยา
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การแทนที่แบบ Nucleophilic substitution ตามปกต ิ ที่ตําแหนงของออกซิเจนอะตอมหรือ O-allylation 
แลวตามดวยปฏิกิริยาการจัดตัวใหมของ Claisen ซ่ึงเปน [3,3]-sigmatropic rearrangement ที่ยายหมู 
allyl ไปที่คารบอนที่ตําแหนง ortho ของฟนอลตั้งตน ไดเปน 2-allylphenol ในที่สดุ เม่ือใช 
phloroglucinol เปนสารตั้งตน ก็จะมีโอกาสที่จะเกิดปฏิกิริยาในลักษณะเดียวกันน้ี พรอมๆ กันไปทั้งสาม
ตําแหนงบนหมูไฮดรอกซีทั้งสามหมู ไดเปน triallyloxy intermediate 25 แลวตามดวยปฏกิิริยาการจัดตัว
ใหมทั้งสามหมู ไปเปนผลิตภัณฑคือ triallylphloroglucinol 26 (แผนภาพที่ 5) ซ่ึงเปนอนุพันธ 
hexasubstituted benzene ชนิดหนึ่ง แตไดมาจากกลไกการเกิดปฏิกิริยาที่แตกตางจากอนุพันธ triacyl 
ตางๆ กอนหนานี้ 
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 25 26 

 
แผนภาพที่ 5 

 
จากการทดลองที่ใชภาวะของปฏิกิริยา คลายคลึงตามระบบที่มีการเกิดปฏิกิริยาเพียงหมูเดียวบน

อนุพันธฟนอล แตเพ่ิมปรมิาณรีเอเจนตตามสัดสวนทีเ่หมาะสม พบวา ปฏิกิริยาเกิดไดดีกวาที่เกิดกับการ
ใชฟนอลเปนสารตั้งตนมาก และนาจะมีการปฏิกิริยาตอเน่ืองนอกเหนือไปจากที่คาดไวอีกหลายปฏิกิริยา 
จากการแยกผลิตภัณฑหลกัที่ไดออกมาพบวา ไดผลติภัณฑ 16 ที่ไดมาจากการทาํปฏิกิริยาที่เริ่มจาก 
phloroglucinol กับ allylic reagent ถึง 5 หมู โดยผูวิจัยคาดวาผลติภัณฑน้ี นาจะมาจาก phloroglucinol 
ทําปฏิกิริยากบั allyl bromide ที่มากเกินพอ เกิดเปน intermediate 25 ซ่ึงไดเกิดการจัดตัวใหมไปเปน
ผลิตภัณฑ 26 ที่ตองการตามที่คาดไวขึ้นมากอน แตผลิตภัณฑน้ี วองไวเพียงพอที่จะเกิดปฏิกริิยาตอกับรี
เอเจนตที่ตําแหนงออกซิเจนทั้งสาม ไดเปน hexaallylation แลวจึงเกิดการหลุดออกของหมู allyl หมูหน่ึง
ออกจากวงอันเนื่องมาจากความเกะกะทีเ่กิดขึ้นสูงมาก พรอมกับการเลื่อนตําแหนงของพันธะคูของหมู 
allyl ที่เหลือและตอกับวงเบนซีนเพ่ือใหเกิด conjugation กับวงเบนซนี อันจะทําใหเกิดความเสถยีรมาก
ขึ้น ไดเปนผลติภัณฑ 16 ในที่สุด อีกกลไกหนึ่งที่เปนไปไดคือ เกิดปฏิกิริยาการแทนที่หรือการจัดตัวใหม
ที่ไมสมบูรณในระหวางที่ทําปฏิกิริยาใหไดเปนสาร 25 และ 26 ไดสารตัวกลางทีมี่หมู allyl ตออยูกับวง
เบนซีนเพียง 2 หมู ซ่ึงหมูไฮดรอกซีที่เหลืออยูก็สามารถเกิดการแทนที่ตอไดอีก แตไมสามารถเกิดการ
ยายหมู allyl เขาทีต่ําแหนงสุดทายที่วางอยูเพราะความเกะกะที่เกิดขึ้นมากเมื่อมีหมูตางๆ อยูทั้ง 5 
ตําแหนงบนวงเบนซีน ในที่สุดจึงไดผลิตภัณฑ 16 เปนสารที่เสถยีรที่สุดออกมา จากการวิเคราะหทั้ง 2 
กรณี แสดงถึงความวองไวตอการแทนที่ที่หมูไฮดรอกซี สวนการจัดตัวใหมเขาทีว่งเบนซนีน้ันยังไม
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ชัดเจนนักถึงความวองไวตอปฏิกิริยา ตามเหตุผลทั้ง 2 กลไกที่กลาวขางตน ซ่ึงจะตองทําการศึกษาโดย
การปรับภาวะของปฏิกิริยาเพื่อหาขอมูลเพ่ิมเติม และจุดที่ลงตวัของปฏิกิริยาตอไป 
 

O

OO  
 

16 
 
3.1.8 ปฏิกิริยา diazo coupling บน phloroglucinol 
 

Phloroglucinol จัดเปนสารประกอบอะโรมาติกที่มีปริมาณอิเล็กตรอนมาก สามารถทําปฏิกิริยา
กับอิเล็กโตรไฟลไดดี โดยเฉพาะปฏิกิริยากับอิเล็กโตรไฟลที่ออนอยางเชน diazonium salt หรือ diazo 
coupling ปฏิกิริยา coupling บนตําแหนงที่วางทั้งสามตําแหนง ก็จะไดผลิตภัณฑที่เปน hexasubstituted 
benzene มีหมูฟงกชันเปน tris-diazo จากผลการทดลองที่ใช tolyl diazonium salt เปนอิเล็กโตรไฟล 
พบวาสามารถสงัเคราะหไดสารประกอบ tris-diazo 17 ที่ตองการในปริมาณมาก ผลิตภัณฑมีสีแดงเขม
ตามธรรมชาตขิองสารในกลุมน้ีที่มักมีสีเขม และดูดกลนืแสงในชวง visible ใชเปนสียอมได จากขอมูลใน 
1H NMR ตําแหนงของ phenolic proton ขึ้นในชวงที่ downfield มาก คลายคลึงกบัที่พบในกลุมอนุพันธ 
triacyl แสดงวา สารในกลุม tris-diazo น้ี สามารถเกิด intramolecular hydrogen bond ไดอยางดี
ระหวาง phenolic proton กับไนโตรเจนอะตอมของหมู diazo ขางเคียง ทัดเทียมกับที่พบในอนุพันธ 
triacyl ทั้งหลาย 
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3.2 การเติมหมูฟงกชันลงบนอนุพันธ phloroglucinol ที่หมูไฮดรอกซี 
 
3.2.1 การสังเคราะห 1,3,5-triacetyl-2,4,6-trimethoxybenzene 
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ผูวิจัยไดทดลองทําปฏิกิริยา exhaustive acetylation ในทํานองเดียวกันกับการสังเคราะหสาร
อนุพันธ triacetyl 7 แตเปลี่ยนใช 1,3,5-trimethoxybenzene เปนสารตั้งตน พบวา ไมสามารถทําการ 
acetylate ไดครบทั้งสามตําแหนงดังที่ไดกับ phloroglucinol นอกจากนี้ ยังพบการหลุดออกของหมู 
methyl ไดเปนหมูไฮดรอกซีอิสระ ทั้งที่หลุดเพียงบางหมู และที่หลุดออกทั้งหมดจนไดเปนสาร 7 ออกมา
เปนผลติภัณฑขางเคียง จึงทําใหเชื่อไดวา หมู methoxy มิไดทําใหวงอะโรมาติกวองไวตออิเล็กโตรไฟล
เพียงพอที่จะเกิดการแทนที่จนครบทั้งสามตําแหนง และอาจมีสวนเพิ่มความเกะกะทําใหทําการแทนที่ได
ยากขึ้นอีกดวย อีกทั้งยังอาจเกิดการแทนที่เสียเองแลวหลุดออก ใหหมูไฮดรอกซีที่วองไวมากกวา จนได
สาร 7 เปนผลิตภัณฑในทีสุ่ด ดังน้ัน การสังเคราะหอนุพันธ 1,3,5-triacetyl-2,4,6-trimethoxybenzene 
18 จึงตองทําปฏิกิริยา methylation ลงบนสาร 7 อีกทีหน่ึง  และนบัเปนตัวอยางแรกของการเติมหมู
ฟงกชันลงบนอนุพันธของ phloroglucinol ที่หมูไฮดรอกซี และสารในกลุมน้ี ก็จะเปนกลุมที่หมูแทนที่
ทั้งหมดจะไมอยูในระนาบเดียวกันกับวงเบนซีน เน่ืองจากไมมีพันธะไฮโดรเจนเหลืออยู และเกิดความ
เกะกะระหวางหมูขางเคียงที่อยูติดกัน ทําใหเกิดการหมุนคอนฟอรเมชันออกจากระนาบของวงเบนซีน 
เกิดเปน ababab geometry ตามที่ตองการ จากการทดลองพบวา ปฏิกิริยาสามารถกระทําไดงาย ให
ผลิตภัณฑปริมาณมาก เม่ือใช dimethyl sulfate เปน methylating agent ในขณะที่ปฏิกิริยากับ methyl 
iodide ไมคอยประสบความสําเร็จนัก 
 
3.2.2 การสังเคราะห 1,3,5-triacetyl-2,4,6-tribenzyloxybenzene 
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การทําปฏิกิริยา benzylation ที่หมูไฮดรอกซีทั้งสามของสาร 7 ดวย benzyl bromide ในทํานอง
เดียวกันกับการทํา methylation ใหผลการสังเคราะหที่คอนขางดีเชนเดียวกัน ผลิตภัณฑ tribenzylated 
19 น้ี จัดเปนตัวอยางของอนุพันธ hexasubstituted benzene ที่มีหมูแทนที่ชี้ออกไปทั้งสองดานของวง
เบนซีนตรงกลาง ดานละ 3 หมู ตามลักษณะของ ababab geometry แตสามารถออกแบบใหมีการ
เพ่ิมเติมหมูฟงกชันอ่ืนๆ บนหมูเบนซิล ที่จะนําไปสูการสราง binding sites ของดานที่อยูคนละฝงกับหมู 
acetyl ได รวมทั้งอาจใชหมูเบนซิล ในฐานะของหมูปกปองของหมูไฮดรอกซี ซ่ึงเม่ือทําการเติมหมู
ฟงกชันตางๆ ในฝงของหมู acetyl เรียบรอยแลว ก็อาจทําการกําจัดหมูเบนซิลเหลานี้ออก แลวจึงเติมหมู
ฟงกชันอ่ืนๆ ที่ตองการ ลงบนหมูไฮดรอกซีในภายหลงัตอไป 
 
3.2.3 การสังเคราะห 1,3,5-tribenzyloxybenzene และการศึกษาปฏิกิริยา acylation 
 

OBn

OBnBnO  
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จากผลการทดลองสังเคราะหสาร 19 ดวยกระบวนการ 2 ขั้นตอนผานอนุพันธ triacetyl 7 น้ัน ทํา
ใหอาจมองการวางแผนการสังเคราะหที่สลับขั้นตอนโดยการทําการ benzylation เสียกอน แลวจึงนํา
ผลิตภัณฑ tribenzylated 20 มาทําการ acetylation ตอไปเปนสาร 19 ผูวิจัยจึงไดทดลองสังเคราะหสาร
ตัวกลาง 20 จาก phloroglucinol กบั benzyl bromide ไดผลิตภัณฑที่ตองการในปริมาณปานกลาง แต
เม่ือนําสารตัวกลางนี้ไปทําปฏิกิริยา acetylation ตอ หลังจากปฏิกิริยาสิ้นสุดและแยกผลติภัณฑตางๆ 
ออกจากกันพบวา ไมไดสาร 19 ตามที่ตองการ กลับพบสาร 7 หรืออนุพันธ triacetyl ที่หมูเบนซิลทั้งหมด
หลุดออกเปนผลิตภัณฑหลกัถึง 46% เม่ือเทียบกับสารตั้งตน 20 รวมทั้งพบพอลิเมอรที่ละลายไดในตัว
ทําละลายอินทรียอีกปริมาณหนึ่ง ซ่ึงจากการวิเคราะหขอมูลทางสเปกโตรสโกป คาดวาเปนพอลิเมอรที่
เกิดจากหมูเบนซิลที่หลุดออกมา ทําการแทนที่ลงบนวงเบนซีนของหมูเบนซิลอีกหมูหน่ึง ตอเน่ืองกันไป
เรื่อยๆ จนเปนพอลิเมอร จากผลการศึกษาในสวนนี้ทําใหสรุปไดวา การสังเคราะหอนุพันธ 
hexasubstituted benzene ในกลุมน้ี จะตองทําการแทนที่แบบ acylation ลงบน phloroglucinol เสียกอน 
แลวจึงทําการเติมหมูฟงกชันลงบนหมูไฮดรอกซีในภายหลัง ตามแผนภาพที่ 6 

 



 หนา 33/67 

OH

OHHO

OH

OHHO

O

OO

CH3

H3C

CH3

O

OO

CH3

H3C

CH3

O

O

O

O

O

O

CH3COCl
AlCl3
reflux

CH3COCl
AlCl3
reflux

PhCH2Br
K2CO3, MeCN

reflux

PhCH2Br
K2CO3, MeCN

reflux

pathway IIpathway I

Ph

Ph

PhPh

Ph

Ph

X
 

19 
 

แผนภาพที่ 6 
 

3.2.4 ปฏิกิริยาการเติมหมูฟงกชันดวย α-haloester 
 
 ปฏิกิริยา methylation และ benzylation กอนหนานี้ เปนการขยายขนาดของหมูแทนที่ที่
ตําแหนงของหมูไฮดรอกซีทั้งสาม ทําใหมีความเกะกะระหวางหมูขางเคียงบนวงเบนซีนตรงกลางมากขึ้น 
จนทําใหเกิดการจัดหมูแทนที่ตางๆ ออกจากระนาบของวงเบนซีน เกิดเปน ababab geometry ตามที่
ตองการ แตการขยายขนาดของหมูแทนที่น้ี อาจพวงหมูฟงกชันอ่ืนเขาไปดวยในปลายอีกขางหนึ่ง แลว
ทําใหไดโครงสรางโดยรวมที่มีหมูฟงกชันที่ทํางานในลักษณะที่ตองการไดสองแบบ แตชี้ไปคนละดานขอ
งวงเบนซีน ในกรณีน้ี ผูวิจัยไดออกแบบการทดลองทําปฏิกิริยาการแทนที่บนหมูไฮดรอกซีทั้งสามของ 

สารตั้งตน 7 ดวย α-haloester ซ่ึงหากประสบผลสําเร็จ ก็จะทําใหไดสาร 24 ที่มีหมูเอสเทอรเพ่ิมขึ้นมา 
สําหรับนําไปเปลี่ยนเปนหมูฟงกชันอ่ืนที่มีประโยชนตอไป เชน หมูคารบอกซิล เปนตน 
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 จากการทดลองใช α-chloroacetic ester เปนอิเล็กโตรไฟลในการแทนที่ดวยหมูไฮดรอกซีของ
สาร 7 ในภาวะเบสพบวา ปฏิกิริยาแทบจะไมเกิดขึ้นกับสาร 7 เลย แตกลับเกิดปฏิกิริยากันเองระหวาง 

α-chloroacetic ester ดวยกัน ซ่ึงทําหนาที่เปนไดทั้งอิเล็กโตรไฟลและนิวคลีโอไฟลในสภาวะเบส จึงอาจ
เปนไปไดวา หมูไฮดรอกซีของสาร 7 น้ันเปนนิวคลีโอไฟลที่ไมดีนัก ประกอบกับหมูคลอโรเปนหมูที่หลุด
ออก (leaving group) ที่ไมดีเชนกัน จึงทําใหปฏิกิริยาดําเนินไปไดชากวาปฏิกิริยาขางเคียง ผูวจัิยจึงตอง

ทําการสังเคราะหอิเล็กโตรไฟลใหม คอื α-iodooacetic ester ซ่ึงมีหมูไอโอโดที่มีความวองไวตอ

ปฏิกิริยามากขึ้น เพ่ือใหสามารถทําปฏกิิริยากับสาร 7 ได สาร α-iodooacetic ester น้ี สามารถ
สังเคราะหไดงายจากปฏิกิริยา 2 ขั้นตอน โดยเริ่มจากการทําปฏิกริิยา esterification ของ chloroacetyl 
chloride กับเอทานอล แลวตามดวย Finkelstein reaction หรือการแทนที่แบบนิวคลีโอฟลิกของหมูคลอ

โรดวยไอโอไดดไอออน ไดผลิตภัณฑเปน α-iodooacetic ester ในปริมาณ 89% yield 

 ปฏิกิริยาการแทนที่ที่ใช α-iodooacetic ester เปนอิเล็กโตรไฟลน้ัน พบวามีการเปลี่ยนแปลง
ของสารตั้งตน 7 และเม่ือสารเกิดปฏิกิริยาจนหมด กลับพบวาผลติภัณฑที่แยกได ไมใชผลติภัณฑที่เกิด
จากการแทนที่ปกติเปนสาร 24 ตามที่คาดไว แตไดสารประกอบ trifuranyl triester 21 ออกมาแทน ซ่ึง
สรุปไดจากการศึกษาผลการวิเคราะหโครงสรางของผลิตภัณฑ ผูวิจัยคาดวา ผลติภัณฑ 21 น้ี เกิดจาก
การเกิดปฏิกิริยาตอเน่ืองภายหลังจากที่ไดสาร 24 ที่ตองการออกมาแลว แตเบสที่มากเกนิพอ ยัง
สามารถไปทําใหเกิด enolate anion ขึ้นที่หมูเอสเทอร แลวเกิด intramolecular condensation กับหมู
คารบอนิลของคีโตนขางเคยีง เกิดเปนวง furan ที่มีความเสถียรสูง ซ่ึงเม่ือเกิดปฏิกิริยาครบทัง้สามหมูก็
จะไดผลิตภัณฑเปนสาร 21 ตามแผนภาพที่ 7 
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 แมวาสาร 21 น้ี จะเปนสารใหม และมีโครงสรางที่นาสนใจที่อาจนําไปใชประโยชนอ่ืนได แตก็ยัง
สังเคราะหไดในปริมาณนอย และคาดวานาจะมีโครงสรางแบนราบ ซ่ึงอยูนอกขอบเขตของงานวิจัยน้ี 
แนวทางการปรับปรุงการสงัเคราะหสารนี้ และการประยุกตเพ่ือนําไปใชงานหรือเพ่ือนําไปใชเปนสารตั้ง
ตนที่จะสังเคราะหสารอื่นที่นาสนใจตอไป จะไมกลาวถงึในที่น้ี สวนแผนการสังเคราะหเดิมที่จะใหไดสาร 
24 จึงยังไมประสบผลสําเรจ็ แตผูวิจัยมีแนวทางปรับปรุงแผนการสังเคราะหในสวนนี้แลวคือ นาจะเปลี่ยน

ใชสารประกอบ β-halopropionic ester แทน ซ่ึงจะลดปญหา intramolecular condensation เพราะ
ปฏิกิริยา cyclization ไปเปนวงขนาด 7 เหลี่ยมเกิดขึ้นไดยากกวา หรืออาจใชเอสเทอรที่ยาวขึ้นอีก ที่มี
หมูเฮโลเจนที่ตําแหนงหางไกลออกไปจากหมูเอสเทอร ก็สามารถแกปญหาการเกิด intramolecular 
cyclization ไดดียิ่งขึ้น อยางไรก็ตาม แผนการสังเคราะหใหมน้ี ไมสามารถดําเนินการไดทันในชวงเวลา
ของงานวิจัยน้ี จึงจัดเปนแผนงานที่จะดําเนินการตอไปในอนาคต 
 
3.3 การเติมหมูฟงกชันลงบนอนุพันธ 2,4,6-triacylphloroglucinol ที่หมูคารบอนิล 
 
3.3.1 การสังเคราะหอนุพนัธ Tris-Phenylhydrazone 
 

ปฏิกิริยาสําคญัที่ใชในการทดสอบหมูฟงกชันคารบอนิลจําพวกคีโตนและแอลดีไฮดคือ การทํา
ปฏิกิริยากับสารประกอบที่เปนอนุพันธของไฮดราซีน โดยจะเกิดการเติมของหมูอะมิโนขางหนึ่งของ
ไฮดราซีนเขาแทนที่ออกซิเจน เกิดเปนอนุพันธอิมมีนหรือไฮดราโซน ซ่ึงเปนปฏิกิริยาที่เกิดขึน้ไดดีกับหมู
คารบอนิลสวนใหญ และมักใหผลิตภัณฑที่มีสี และอาจตกตะกอนออกมาจากปฏิกิริยา ทําใหไดปริมาณ
ผลิตภัณฑมาก และตรวจสอบไดงาย ดังน้ัน ผูวิจัยจึงเลือกปฏิกิริยากลุมน้ีเปนกลุมแรก ในการทดลองทํา
การเติมหมูฟงกชันเขาทีต่ําแหนงของหมูคารบอนิล จากการทดลองใช phenylhydrazine เปนรีเอเจนต 
เขาทําปฏิกิริยากับสารประกอบ tricarbonyl 7 ที่มีอยูพบวา สามารถใหผลิตภัณฑเปน tris-
phenylhydrazone 22 ไดตามที่คาดไว เปนของแข็งสีเหลือง และใน 1H NMR spectrum ปรากฏสัญญาณ
ของ phenolic protonที่ตําแหนง downfield เปนพิเศษ ซ่ึงแสดงถึงการเกิด intramolecular hydrogen 
bond ระหวางหมูฟนอลกับอิมมีนไนโตรเจนของหมูไฮดราโซน ในทํานองเดียวกนักับที่เกิดกับหมูคีโตน
ในสารตั้งตน ตามที่ไดเคยอภิปรายไวแลวกอนหนานี้ อยางไรก็ตาม ปริมาณของผลิตภัณฑทีไ่ดจากการ
สังเคราะหยังมีปริมาณนอย และผูวิจัยยงัมิไดทดลองปรับภาวะของปฏิกิริยาเพื่อใหไดปริมาณผลิตภัณฑ
มากขึ้น โดยมีความเปนไปไดวาปฏิกิริยาอาจยังดําเนินไปไมสมบูรณ ดังเชน หมูไฮดราโซนยังเกิดไมครบ
ทั้งสามหมู หรืออาจเกิดปฏิกิริยาที่หมูไฮดรอกซีของวงเบนซีน (จะกลาวในรายละเอียดของเรื่องนี้ใน
หัวขอถัดไป) เปนตน นอกจากนี้ ผูวิจัยยังคาดวา ผลิตภัณฑไฮดราโซนนี้ อาจมีการสลายตัวไดโดย
เกิดปฏิกิริยาไฮโดรลิซิส ยอนกลับไปเปนสารตั้งตนคีโตนและไฮดราซีน ในระหวางที่พยายามแยกและทํา
ผลิตภัณฑใหบริสุทธิ์ ซ่ึงเปนอีกสาเหตุหน่ึงที่ทําใหปริมาณผลิตภัณฑที่ไดลดลง 



 หนา 36/67 

CH3

CH3

CH3 OH

OHHO

N

N

N

NH
Ph

HN
Ph

H
N

Ph

 

22 
 
3.3.2 การสังเคราะหอนุพนัธ Tris-oxime 
 

นอกจากการทําปฏิกิริยากบัไฮดราซีนแลว สารประกอบเอมีนที่เปนนิวคลีโอไฟลที่ดีอ่ืนๆ กน็าที่
จะทําปฏิกิริยากับคีโตนในสารตั้งตน 7 ไดเปนผลติภัณฑอิมมีนชนิดตางๆ เชนเดียวกัน ในการทดลอง
สวนนี้ ผูวิจัยไดเลือกไฮดรอกซีลามีนเปนรีเอเจนตเพ่ือทําการสงัเคราะหสารประกอบ tris-oxime 
เน่ืองจากเปนอีกกลุมปฏิกิริยาหนึ่งที่สามารถเกิดไดดีทัดเทียมกับการเกิดไฮดราโซน จากการทดลองทํา
ปฏิกิริยาในลกัษณะเดียวกนักับการสังเคราะห tris-phenylhydrazone 22 ปรากฏวาไดผลติภัณฑออกมา
หลายชนิดที่มีสมบัติคลายคลึงกันมาก และสามารถแยกผลติภัณฑออกมาไดเพียงบางชนิดดวยการใช
คอลัมนโครมาโตกราฟตามปกติ จากการนําผลิตภัณฑบางสวนที่แยกไดไปวิเคราะหพบวา มี
องคประกอบของโครงสรางของสารตั้งตนรวมกับสวนของรีเอเจนตในสัดสวนตางๆ ซ่ึงในเบือ้งตนผูวิจัย
ยังไมสามารถสรปุโครงสรางของผลิตภัณฑเหลานี้ไดอยางแนชัด และเม่ือไดศึกษาขอมูลในเอกสารอางอิง
ตางๆ เพ่ิมเตมิ พบวามีผูทีไ่ดเคยศึกษาปฏิกิริยาในทาํนองเดียวกันนี้มาแลว54,60 โดยรายงานหนึ่ง เปน
การทําปฏิกิริยากันระหวาง ฟลอโรกลูซินอลกับไฮดรอกซีลามีน โดยที่ฟลอโรกลูซินอลสามารถเกิด 
tautomerization ไดบางสวน เกิดเปน triketo tautomer ซ่ึงนิวคลีโอไฟลก็จะเขาทําปฏิกิริยากบัหมูคาร
บอนิลของ tautomer น้ี ไดเปน tris-oxime ออกมากอน แลวจึง tautomerize กลับไปเปนสารประกอบอะ
โรมาติกอีกครั้งหน่ึง (แผนภาพที่ 8) ซ่ึงอนุพันธ tris-hydroxylamine น้ี สามารถทําปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส 
แลวเกิดปฏิกริิยายอนกลับไปไดสารตั้งตนทั้งสองคืนมา 
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แผนภาพที่ 8 

 
ในการทดลองนี้ ใชสารตั้งตน 7 ซ่ึงเปนอนุพันธ triacyl ของฟลอโรกลูซินอลที่นาจะสามารถเกิด 

tautomeriztion ไดดี และอาจดีกวาฟลอโรกลูซินอลที่ไมมีหมูแทนที่ ตามที่ไดเคยอธิบายไวแลว ในหัวขอ 
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3.1.4 และรูปที่ 5 ดังน้ัน การทําปฏิกิริยาของสารตั้งตน 7 กับไฮดรอกซีลามีนในที่น้ี จึงนาจะเกิดปฏิกิริยา
ที่หมูไฮดรอกซีของวงเบนซนีได เชนเดียวกับที่เกิดกบัฟลอโรกลูซินอลขางตน รวมทั้งยังเกิดปฏิกิริยาที่
หมูคีโตนเดิม เกิดเปนของผสมหลายชนดิ ที่อาจรวมไปถึงสารตวักลางบางสวนทีย่ังเกิดปฏิกิริยาการเติม
ไมครบทุกตําแหนง (แผนภาพที่ 9) ดวยเหตุน้ี จึงมีความเปนไปไดที่ผลติภัณฑที่ไดจากปฏิกิริยา จึงมี
องคประกอบของสารจํานวนมากที่คลายคลึงกัน และยากที่จะแยกออกจากกันใหบริสุทธิ ์
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แผนภาพที่ 9 
 
 จากปญหาการสังเคราะหขางตน ผูวิจัยจึงไดเปลี่ยนใชสารตั้งตนทีห่มูไฮดรอกซีของวงเบนซีนไม
สามารถที่จะเกิด tautomerization ได สารประกอบ triacyltrimethoxybenzene 18 ที่ไดจากการทํา 
methylation ของสาร 7 จึงเปนสารที่เหมาะสมที่จะมาใชทดแทน จากการทําปฏิกริิยากับไฮดรอกซีลามีน
เชนเดิม พบวาไดผลติภัณฑหลักออกมาเปน tris-oxime 23 ตามที่ตองการในปริมาณมาก โดยมี
ผลิตภัณฑขางเคียงอ่ืนๆ ปะปนมาเพียงเล็กนอย และไมปรากฏผลิตภัณฑทีเ่กิดจากการเขาทําปฏิกิริยา
โดยตรงบนวงเบนซีน การสังเคราะหน้ี จึงประสบผลสําเร็จไดหมูฟงกชันเพ่ิมเติมบนหมูคารบอนิลเดิม มี
หมูไฮดรอกซีเพ่ิมขึ้นมาสําหรับใชเปน binding groups หรือใชเติมหมูฟงกชันอ่ืนๆ ไดอีก และการมีหมู 
methyl อยูบนหมูไฮดรอกซีเดิมของวงเบนซีน ยอมทําใหโมเลกุลจัดตัวเพ่ือหลบเลี่ยงความเกะกะระหวาง
หมูแทนที่ สาร 23 จึงนาที่จะมีการจดัตัวเปน ababab geometry ตามที่คาดไว อยางไรก็ตาม จากขอมูล
การวิเคราะหในขณะนี้ ยังไมสามารถสรุปไดอยางแนนอนวา สารมีการจัดตัวแบบ ababab geometry 
จริงหรือไม ผูวิจัยกําลังพยายามที่จะตกผลึกสารเพื่อนําไปวิเคราะหดวยเทคนคิทาง X-ray ตอไป 
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3.4 การศึกษา Coordination 
 
 จากผลการสังเคราะหตางๆ พบวา มีผลิตภัณฑที่มีแนวโนมที่จะมีโครงสรางการจัดตัวของหมู
แทนที่รอบๆ วงเบนซีนตรงกลางเปนแบบ ababab geometry ตามที่ตองการเพียงชนิดเดียว คือ 
สารประกอบ tris-oxime 23 สวนกรณีอ่ืนๆ น้ัน นาจะมีโครงสรางที่แบนราบ หรือยังไมสามารถคาดเดาได
แนชัด ดังน้ัน ผูวิจัยจึงเลือกสาร 23 เพียงชนิดเดียว มาทดสอบสมบัติการยึดจับกบัไอออน ซ่ึงโครงสราง
ของสาร 23 จะมีหมูไฮดรอกซีและหมูอิมมีนของ oxime ทั้งสาม ที่นาจะมีสมบัติในการเปนลแิกนด ที่จับ
กับแคตไอออนได โดยการศึกษาสมบตักิารจับกับแคตไอออนนี้ ผูวิจัยไดเลือกที่จะศึกษาแคตไอออนใน
กลุมของโลหะทรานสิชันกอน เพราะเปนกลุมทีมี่โอกาสสูงในการจับกับลิแกนดไดหลากหลายชนิด 
รวมทั้งไอออนของโลหะทรานสิชันหรือสารเชิงซอนที่ได มักจะมีสีหรือดูดกลืนแสงในชวง visible ทําให
งายตอการติดตามการเกิดสารเชงิซอนดวยเทคนิค UV-Visible spectroscopy ในงานวิจัยน้ี ผูวิจัยได
ทดลองใชเทคนิคดังกลาว รวมกับเทคนคิ NMR spectroscopy ในการศึกษาการเกิดสารเชิงซอน ของ
ไอออนของโลหะทรานสิชัน กับสาร 23 
 การทดลองเริ่มจากการผสมสารละลายของไอออนของ Fe(III) กับสาร 23 แลววดัคาการดูดกลืน
แสงในชวงประมาณ 200-800 nm พบวา spectrum ของสารละลายผสมนั้น มีลักษณะทีอ่ยูกึ่งกลาง
ระหวาง spectrum ของสารละลายเดี่ยวของไอออนของ Fe(III) กับของสาร 23 ที่แสดงถึงการผสมกัน
ของสารทั้งสอง แตไมมีปฏิกิริยาเคมตีอกัน ไมปรากฏการดูดกลืนแสงที่คาความยาวคลื่นใหม ที่อาจ
สะทอนถึงการเกิดสารเชิงซอน รวมทั้งไมมีการเปลี่ยนแปลงคาความเขมของการดูดกลืนที่เปนพิเศษ เม่ือ
เทียบกบัความเขมขนของสารตั้งตนทั้งสองที่ใชผสมกัน ดังน้ันจึงพอสรุปไดวา สาร 23 ไมสามารถที่จะจับ
กับไอออนของ Fe(III) ไดอยางรวดเร็วและเสถียรเพียงพอที่จะตรวจวัดไดดวยวิธีการวัดคาการดูดกลืน
แสงในชวง UV-Visible น้ี 
 ผูวิจัยไดทดลองศึกษาการจับไอออนของโลหะชนิดอ่ืนๆ ในทํานองเดียวกัน อันไดแก Cu(II), 
Zn(II), Ni(II), Co(II) และ Mn(II) แตก็ไมปรากฏผลการทดลองที่แสดงถึงการเกิดสารเชิงซอนที่ตองการ
จากขอมูลของ spectrum ตางๆ ที่ได แมวาในบางกรณีไดทดลองเพิ่มปริมาณความเขมขนของไอออน
ของโลหะขึ้นเปนถึง 100 เทาของความเขมขนของสาร 23 แลวก็ตาม ผลการทดลองในสวนนี้ จึงทําให
คาดไดวา สาร 23 ยังไมมีสมบัติในการจบักับไอออนโลหะได 
 ในสวนของการศึกษาการจบัไอออนของโลหะของสาร 23 โดยอาศัยการตดิตามดวยเทคนิค 
NMR spectroscopy น้ัน พบวา spectrum ของของผสมระหวางเกลือของโลหะแตละชนิด กับสาร 23 ไม
ปรากฏการเปลี่ยนแปลงคา chemical shift ของสัญญาณตางๆ ของสาร 23 เกิดขึน้กับเกลือโลหะทุกชนิด
ที่ทดลอง ซ่ึงแสดงใหเห็นวา สาร 23 ไมนาที่จะมีปฏิกิริยาใดๆ กับเกลือของโลหะแตละชนิดที่ศกึษา หรือ
สารเชิงซอนที่อาจเกิดขึ้นมากอนนั้น ไมเสถยีรเพียงพอในสารละลายที่ใชวิเคราะห และเม่ือพิจารณา
รวมกับผลการทดลองที่ใชการดูดกลืนแสง UV-Visible เปนหลักในการศึกษาขางตน ทําใหผูวิจัยเชื่อวา 
สาร 23 น้ี นาจะยังไมสามารถที่จะเกิดสารเชิงซอนกับไอออนของโลหะได 
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 เหตุผลหนึ่งทีเ่ปนไปไดก็คือ หมูแทนที่ที่นาจะทําหนาที่เปนหมูใหอิเล็กตรอน หรือ donor ที่ทําให
เกิดเปน binding site คือหมู oxime ทั้งสาม ซ่ึงหมูไฮดรอกซี หรือ ไนโตรเจนของ oxime ตางกเ็ปนหมูที่
สามารถใหอิเล็กตรอนคูเพ่ือไปจับกับไอออนโลหะได แตโครงสรางของสาร 23 ก็ยังไมเหมาะสมดวย
เหตุผลหลายประการ ไดแก 

1) ระยะทางของ binding site บนหมู oxime เม่ือเทียบจากวงเบนซีนตรงกลางสั้นเกินไป เปนเหตุ
ให oxime ที่เกิดขึ้น เลือกที่จะหันหมูไฮดรอกซีออกดานนอก แทนที่จะชี้เขาดานใน ในลักษณะที่
จะใชในการจบักับไอออนของโลหะ เพ่ือลดความเกะกะกับหมูขางเคยีงบนวงเบนซีน 

2) ขนาดของหมู oxime อาจจัดไดวา เล็กกวาหมู methyl ที่ตออยูดวยกัน รวมทั้งแขนที่ตออยูกับวง
เบนซีนตรงกลาง ก็ไมถูกจํากัดทิศทางและหมุนไดอยางอิสระ จึงเปนไปได ที่สวนของ oxime น้ัน 
หันไปดานเดียวกันกับ methyl ของหมู methoxy ในขณะที่หมู methyl ขางๆ oxime หันลงเขาสู
ที่วางที่จะใชในการจับไอออนของโลหะ (รูปที่ 7b) จึงทําให binding groups ไมอยูในสภาพที่จะ
รวมกันจับไอออนของโลหะได 

3) หมูไฮดรอกซีของ oxime อาจเกิดพันธะไฮโดรเจนไดบางสวน กับออกซิเจนอะตอมของหมู 
methoxy ขางเคียง ประกอบกับพันธะคูของ oxime ที่ตองการที่จะ conjugate กับวงเบนซีน ทํา
ใหโมเลกุลมีการจัดตัวที่แบนราบมากขึ้น และ conformation ของหมู oxime ทั้งสาม จะไมอยูใน 
ตําแหนงที่จะจับกับไอออนของโลหะได 
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รูปที่ 7 แสดงภาพการจัดตัวของหมู oxime ในสาร 23: a) conformation ที่มีโอกาสที่จะเกิดสารเชิงซอน
ไดและ b) conformation ที่ไมสามารถจะจับกับไอออนของโลหะได 
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บทที่ 4 
สรุปผลการทดลอง 
 

จากแผนงานของโครงการวิจัยที่เริ่มจากการสังเคราะหอนุพันธ Hexasubstituted Benzene จาก 
Phloroglucinol โดยที่ plateform หลักคือ 1,3,5-triacyl-2,4,6-trihydroxybenzene น้ัน สามารถสังเคราะห
ไดดวยวธิีการทําปฏิกิริยาผาน triple O-acylation กับ acid chloride ที่สอดคลองกันโดยมีกรดลิวอิสเปน
ตัวเรงปฏิกิริยา ไดเปน triester intermediate แลวตามดวยปฏิกิริยา Fries rearrangement โดยพบวา 
อนุพันธ triacetyl (7) สามารถสังเคราะหไดในปริมาณมากถึง 85 %yield เม่ือใช aluminum chloride 
เปนตวัเรงปฏกิิริยา และใช acetyl chloride มากเกินพอเปนทั้งรีเอเจนตและตัวทําละลาย ใชเวลา 1 
ชั่วโมงในการรีฟลักซ สวนอนุพันธอ่ืนๆ อันไดแก อนุพันธ tribenzoyl (8) และ อนุพันธ trioctanoyl (9) 
สามารถสังเคราะหไดในทํานองเดียวกัน น่ันคือ ใช benzoyl chloride และ octanoyl chloride เปนทั้งรีเอ
เจนตและตวัทาํละลาย ตามลําดับ แตใน 2 กรณีหลังน้ี ไดปริมาณของผลิตภัณฑนอยกวามาก ผลิตภัณฑ
จากทั้งสามกรณ ี ใหสัญญาณของโปรตอนของหมูฟนอลิกไฮดรอกซีทั้งสาม ตามที่ปรากฏใน 1H NMR 
spectra มีคา chemical shift ที่ downfield มากเปนพิเศษ ดังเชน สาร 7 และ 9 มีคามากถึง 17 ppm 
อันแสดงถึงการเกิด intramolecular hydrogen bond ที่ดี กับหมูคารบอนิลขางเคียง  

กรณีของอนุพันธ triformyl (10) ประสบปญหาความวองไวตอปฏกิิริยาและสิ่งแวดลอมของสาร 
ซ่ึงแมวาจะสามารถสังเคราะหไดสําเร็จ แตก็ไดผลติภัณฑในปริมาณนอย และผลิตภัณฑเองมีสมบัติที่ไม
เสถียรนักตอสภาวะแวดลอม ซ่ึงคอยๆ สลายตวัไดอยางชาๆ ทําใหเปนอุปสรรคตอการนําไปใชในการ
สังเคราะหตอไป 
 ในความพยายามที่จะเติมหมู chloroacetyl 3 หมู ลงบน phloroglucinol โดยใชวธิีการทํานอง
เดียวกันกับการทําปฏิกิริยาขางตนนั้น ยังไมสามารถยืนยันผลการสังเคราะหไดอยางแนชัด เน่ืองจาก
ผลิตภัณฑทีไ่ดคอนขางวองไวตอภาวะของปฏิกิริยาและสิ่งแวดลอม และในกระบวนการที่จะทําสารให
บริสุทธิ์น้ัน กลับมีแนวโนมที่จะทําใหปริมาณของผลิตภัณฑลดลงและมีสารเจือปนมากขึ้น สวนปฏิกิริยาที่
ทดลองใช 1,3,5-trimethoxybenzene เปนสารตั้งตนในการสังเคราะห โดยผานปฏิกิริยา acylation 
โดยตรง ไมประสบผลสําเรจ็ ซ่ึงพบวาเกิดการเติมหมู acyl เขาไปไมสมบูรณ ทั้งน้ีอาจเนื่องมาจากความ
เกะกะที่มีมากขึ้นของหมูเมทอกซี และปรมิาณอิเล็กตรอนที่ลดลงในวงเบนซีน 
 ไดทําการทดลองทําปฏิกิริยา carbamoylation ลงบน phloroglucinol 2 วิธี ซ่ึงผลการสังเคราะห
ทั้ง 2 กรณี ยังไมสามารถระบุไดอยางแนชัดวาไดผลติภัณฑที่เปนอนุพันธ triamide (15) ตามที่ตองการ 
มีเพียงสารตัวกลาง ที่เปนอนุพันธ tricarbamate (14) ที่สามารถแยกออกมาไดอยางบริสุทธิ์ในปริมาณ
มาก และยืนยนัโครงสรางไดอยางชัดเจน 
 ปฏิกิริยาการเติมหมู allyl ลงบน phloroglucinol ดวยการแทนที่และตามดวยการจัดตัวใหมของ 
Claisen พบวา ไมสามารถเติมหมู allyl ลงบนวงเบนซนีตรงกลางไดครบ โดยสามารถเติมไดเพียง 2 หมู 
บนวงเบนซีน และอีก 3 หมูบนหมูไฮดรอกซี แมวาปฏกิิริยาการแทนที่จะเกิดไดคอนขางดี โดยคาดวา 
เม่ือมีหมูแทนที่ตางๆ บนวงเบนซีนถึง 5 หม ู แลว จะทําใหเกิดความเกะกะมาก จนขัดขวางปฏิกิริยาการ
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แทนที่ หรือในขั้นการจัดตัวใหมเพ่ือใหเกิดการเติมหมูสุดทายลงบนวงเบนซีน เปนเหตุใหปฏิกิริยาไม
สมบูรณดังกลาว 
 การทําปฏิกิริยา diazo coupling บน phloroglucinol น้ัน ประสบความสําเร็จตามแผนงานที่วาง
ไว โดยสามารถสังเคราะหอนุพันธ tris-diazo (17) ได ในปริมาณมาก ใหสารสีแดงเขมเชนเดียวกับ
สารประกอบ diazo ท ั่วไป รวมทั้งมีการใหสัญญาณ phenolic proton ใน 1H NMR spectrum ที่มีคา 
chemical shift ที่ downfield มากถึง 16.41 ppm ที่บงบอกถึงการเกดิ intramolecular hydrogen bond 
ทัดเทียมกับอนุพันธ triacyl ตางๆ ขางตน 
 ในกลุมของการเติมหมูฟงกชันลงบนหมูไฮดรอกซีของอนุพันธ triacetyl (7) ที่สังเคราะหไดน้ัน 
สามารถเติมหมูเมทิลและเบนซิลไดผลิตภัณฑ 18 และ 19 โดยรีเอเจนตที่ใหผลการทดลองที่ดีคือ 
dimethyl sulfate และ benzyl bromide ตามลําดับ แตเม่ือทดลองสลับขั้นตอน โดยการเติมหมูเบนซิลลง
ไปกอนบน phloroglucinol หรือใช 1,3,5-trimethoxybenzene เปนสารตั้งตน พบวา ไมสามารถทํา
ปฏิกิริยาเติมหมู acetyl ลงไปบนวงเบนซีนไดครบ และยังพบการหลุดออกของหมูเมทิลหรือหมูเบนซิลที่
มีอยูกอนแลวบนสารตั้งตนอีกดวย จนกระทั่งไดผลิตภัณฑยอนกลับไปเปนอนุพันธ triacetyl (7) ที่เปน
จุดเริ่มตนในทีสุ่ด ซ่ึงแสดงถึงความเกะกะที่มีมากขึ้นจากหมูแทนที่แอลคอกซี ไมวาจะเปนหมู methoxy 
หรือ benzyloxy ที่ทําใหมีแนวโนมที่จะขดัขวางการเขาทําปฏิกิริยาการแทนที่โดยตรงบนวงเบนซีน และ
เกิดการหลุดออกของสวนแอลคิลจากหมูแอลคอกซี ไดเปนหมูไฮดรอกซีคืนมา เกิดเปนอนุพันธของ 
phloroglucinol เดิม ที่มีความเสถียรกวา 

เม่ือทดลองใชรีเอเจนตแอลคิลเฮไลดที่มีหมูฟงกชันเอสเทอรอยูแลว ไปเติมลงบนหมูไฮดรอกซี

ของสาร 7 พบวา α-chloroacetic ester ไมวองไวเพียงพอที่จะเกิดปฏิกิริยาได และเม่ือเปลีย่นใช α-
iodooacetic ester ที่สังเคราะหขึ้นใหมมาใช พบวา ปฏิกิริยาการแทนที่ลงบนหมูไฮดรอกซีของสาร 7 
สามารถเกิดขึน้ได แตเกิดปฏิกิริยาตอเน่ืองที่เปน intramolecular cyclisation ไดเปน trifuranyl triester 
21 ขึ้นมาแทน ซ่ึงการแกปญหานี้ อาจทดลองใชเอสเทอรที่มีหมูเฮโลเจนที่ตําแหนงไกลออกไป ก็นาจะ
ลดโอกาสการเกิดปฏิกิริยาตอเน่ืองนี้ได 

สําหรับการเตมิหมูฟงกชันที่หมูคารบอนิลของสาร 7 โดยใช phenylhydrazine และ 
hydroxylamine เพ่ือใหไดอนุพันธ tris-phenylhydrazone และ tris-oxime ตามลําดับ พบวา สาร 7 
ประสบปญหาหมูคารบอนิลมีความวองไวตอปฏิกิริยานอยกวาปกต ิ ในขณะที่พบปฏิกิริยาแทรกซอนอัน
เน่ืองมาจากหมูฟนอลกลับวองไวตอการเติมดวยรีเอเจนตขางตนดวย ซ่ึงคาดวานาจะเปนผลมาจากการ
เกิด tautomerization ที่ทําใหหมูฟนอล เกิดเปน keto form ขึ้นมาไดบางสวน และหมูคารบอนิลของคี
โตนเดิม เกิดเปน enol tautomer มากขึ้น จึงไมวองไวตอปฏิกิริยาการเติมดวยนวิคลีโอไฟล เปนเหตุให
แมวาจะสามารถสงัเคราะหสารที่ตองการไดบาง แตก็มีผลิตภัณฑอ่ืนที่นาจะมีโครงสรางคลายคลึงกันเจือ
ปนอยูหลายชนิด ทําใหไดปริมาณผลิตภัณฑต่ําและตองผานกระบวนการแยกสารอีกหลายขั้นตอน ซ่ึง
ในขณะนี้ ยังไมสามารถแยกสารที่ตองการออกมาใหบริสุทธิ์ได 

ในขณะที่เม่ือใชสารตั้งตนที่เติมหมูเมทิลลงบนหมูไฮดรอกซีของฟนอลทั้งสามเรียบรอยแลว ก็
สามารถทําปฏิกิริยาการเตมิบนหมูคารบอนิลไดโดยไมมีปฏิกิริยาแทรกซอน ซ่ีงในกรณีหลังน้ี สามารถ
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สังเคราะหอนุพันธ tris-oxime 23 ไดตามที่ตองการ ซ่ึงนับเปนอนุพันธแรกทีมี่แนวโนมของการจัดตัว
แบบ ababab geometry และมีหมูฟงกชันที่มีโอกาสที่จะทําหนาที่เปน binding groups สาํหรับแคต
ไอออนได อยางไรก็ตาม เม่ือทดลองนําสาร 23 ที่ไดน้ี ไปศึกษาสมบัติการยึดจับกับแคตไอออนในกลุม
ของโลหะทรานสิชันหลายชนิด กลับไมพบสัญญาณใดๆ ที่แสดงถึงการเกิดสารเชิงซอนกับไอออนของ
โลหะที่ทดสอบ ไมวาจะเปนการติดตามดวยวิธกีารดูดกลืนแสงของสารละลายผสมในชวง UV-Visible 
หรือแนวโนมการเกิด chemical induced shift ของคา chemical shift ของโปรตอนของสาร 23 เม่ือผสม
กับไอออนของโลหะใน 1H NMR spectrum ซ่ึงอาจเปนเพราะโครงสรางของสาร 23 เองนั้นมีขอจํากัดบาง
ประการที่ทําใหยึดจับไอออนโลหะไดยาก เชน ตําแหนงของ binding sites หรือ conformation ของหมูที่
เปน binding groups ไมอยูในตําแหนงที่เหมาะสม เปนตน 
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บทที่ 6 
ภาคผนวก 
 
6.1 ขอมูลผลการวิเคราะหโครงสรางของสารที่สังเคราะหไดดวยเทคนิคทางสเปกโตรสโคป 
 

 
 
รูปที่ 8 แสดง 1H NMR spectrum ของ 1,3,5-triacetyl-2,4,6-trihydroxybenzene (7) 
 
 

 
 
รูปที่ 9 แสดง 13C NMR spectrum ของ 1,3,5-triacetyl-2,4,6-trihydroxybenzene (7) 
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รูปที่ 10 แสดง IR spectrum ของ 1,3,5-triacetyl-2,4,6-trihydroxybenzene (7) 
 
 
 
 

 
 
รูปที่ 11 แสดง 1H NMR spectrum ของ 1,3,5-tribenzoyl-2,4,6-trihydroxybenzene (8) 
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รูปที่ 12 แสดง 13C NMR spectrum ของ 1,3,5-tribenzoyl-2,4,6-trihydroxybenzene (8) 
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รูปที่ 13 แสดง IR spectrum ของ 1,3,5-tribenzoyl-2,4,6-trihydroxybenzene (8) 
 
 
 
 
 



 หนา 49/67 

 
 
 
 

 
 
รูปที่ 14 แสดง 1H NMR spectrum ของ 1,3,5-trihydroxy-2,4,6-trioctanoylbenzene (9) 
 

 
 
รูปที่ 15 แสดง 13C NMR spectrum ของ 1,3,5-trihydroxy-2,4,6-trioctanoylbenzene (9) 
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รูปที่ 16 แสดง IR spectrum ของ 1,3,5-trihydroxy-2,4,6-trioctanoylbenzene (9) 
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รูปที่ 17 แสดง 1H NMR spectrum ของ 1,3,5-triformyl-2,4,6-trihydroxybenzene (10) 
 
 

 
 
รูปที่ 18 แสดง 13C NMR spectrum ของ 1,3,5-triformyl-2,4,6-trihydroxybenzene (10) 
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รูปที่ 19 แสดง 1H NMR spectrum ของสาร 12 
 
 
 
 

 
 
รูปที่ 20 แสดง 1H NMR spectrum ของสาร 13 
 

 
 
รูปที่ 21 แสดง 13C NMR spectrum ของสาร 13 
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รูปที่ 22 แสดง 1H NMR spectrum ของสาร 14 
 
 

 
 
รูปที่ 23 แสดง 13C NMR spectrum ของสาร 14 
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รูปที่ 24 แสดง 1H NMR spectrum ของสาร 16 
 
 

 
 
รูปที่ 25 แสดง 13C NMR spectrum ของสาร 16 
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รูปที่ 26 แสดง IR spectrum ของสาร 16 
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รูปที่ 27 แสดง 1H NMR spectrum ของสาร 17 
 
 
 

 
 
รูปที่ 28 แสดง 13C NMR spectrum ของสาร 17 
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รูปที่ 29 แสดง 1H NMR spectrum ของสาร 18 
 
 

 
 
รูปที่ 30 แสดง 13C NMR spectrum ของสาร 18 
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รูปที่ 31 แสดง 1H NMR spectrum ของสาร 19 
 
 

 
 
รูปที่ 32 แสดง 13C NMR spectrum ของสาร 19 
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รูปที่ 33 แสดง IR spectrum ของสาร 19 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
รูปที่ 34 แสดง 1H NMR spectrum ของสาร 20 
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รูปที่ 35 แสดง 13C NMR spectrum ของสาร 20 
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รูปที่ 36 แสดง IR spectrum ของสาร 20 
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รูปที่ 37 แสดง 1H NMR spectrum ของสาร 21 
 
 
 

 
 
รูปที่ 38 แสดง 13C NMR spectrum ของสาร 21 
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รูปที่ 39 แสดง IR spectrum ของสาร 21 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
รูปที่ 40 แสดง 1H NMR spectrum ของสาร 22 
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รูปที่ 41 แสดง 13C NMR spectrum ของสาร 22 
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รูปที่ 42 แสดง IR spectrum ของสาร 22 
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รูปที่ 43 แสดง 1H NMR spectrum ของสาร 23 (ใน DMSO-d6) 
 
 

 
 
รูปที่ 44 แสดง 13C NMR spectrum ของสาร 23 (ใน DMSO-d6) 
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6.2 ขอมูลการศึกษา Coordination ของสาร 23 กับแคตไอออนดวย UV-Visible Spectroscopy 
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รูปที่ 45 แสดง UV-Visible spectrum ของสาร 23, Iron (III) chloride และสารผสม 
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รูปที่ 46 แสดง UV-Visible spectrum ของสาร 23, Copper (II) acetate และสารผสม 
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รูปที่ 47 แสดง UV-Visible spectrum ของสาร 23, Zinc (II) acetate และสารผสม 
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รูปที่ 48 แสดง UV-Visible spectrum ของสาร 23, Cobalt (II) acetate และสารผสม 
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รูปที่ 49 แสดง UV-Visible spectrum ของสาร 23, Nickel (II) acetate และสารผสม 
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รูปที่ 50 แสดง UV-Visible spectrum ของสาร 23, Manganese (II) acetate และสารผสม 
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