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Abstract:  
The synthesis of the medicinal heterocyclic compounds using microwave irradiation was  
studied of the heterocyclic naphthoquinones, which were divided into 2 parts. The first 
part was concentrated of the synthesis of the heterocyclic naphthoquinones fused with 
5-7 membered rings and the second part was concentrated of the synthesis of the 
heterocyclic naphthoquinones fused with 3-4 membered rings. Firstly, various natural 
occurring naphthoquinones were prepared and used as starting materials. For the first 
part, nuclephilic substitution of the quinone rings with 1o and 2o amines using 
microwave irradiation gave the corresponding aminonaphthoquinone in high yields. 
Intramocular cyclisation of aminonaphthoquinones using microwave irradiation also 
afford the heterocyclic 6- and 7-membered rings. For the second part, the 3-membered 
ring naphthoquinones were synthesised using epoxidation reaction. A selected number 
of novel heterocyclic compounds were evaluated for their antimicrobial activities. Most 
of the tested compounds showed weak antifungal activity against the fungal strain 

Candida albicans and all strains of bacteria at the maximum concentration (64 μg/mL). 
บทคัดยอ 

การสังเคราะหสารวงววิิธพันธทางยาโดยใชไมโครเวฟ ไดทําการศึกษาการเตรียมสารประกอบ
วงววิิธพันธของสารประกอบแนพโทควิโนน โดยแบงการสังเคราะหออกเปนสองกลุมใหญ คือ 
การสังเคราะหสารประกอบวงวิวธิพันธที่มีขนาดกลาง 5-7 เหลี่ยม และ การสังเคราะห 
สารประกอบวงวิวธิพันธที่มีขนาดเล็ก 3-4 เหลี่ยม โดยเริ่มการสังเคราะหสารประกอบแนพโทค
วิโนนที่พบในธรรมชาตเิพ่ือใชเปนสารตั้งตน จากนั้นจึงทําการเติมนิวคลีโอไฟตไดแก เอมีน 
ปฐมภูมิ และ ทุติยภูมิเขาที่วงควิโนน โดยใชไมโครเวฟ ใหสารผลิตภัณฑ 
aminonaphthoquinone ในเปอรเซ็นตผลผลติสูง เม่ือทําการปดวงของสารประกอบ 



 2 

aminonaphthoquinone โดยใชปฏิกิริยา intramolecular cyclisation โดยใชคลืน่ไมโครเวฟ ให
สารประกอบวงวิวธิพันธแนพโทควิโนนทีมี่ขนาด 6-7 เหลี่ยม สวนการเตรียมสารประกอบวง
วิวธิพันธที่มีขนาดเล็กสาม-สี่เหลี่ยม เตรียมไดโดยทําปฏิกิริยาอีพอกซิเดชัน เกิดเปน
สารประกอบอพีอกไซด เม่ือสังเคราะหสารประกอบวงวิวธิพันธของแนพโทควิโนนไดแลว จึงนํา
สารที่สังเคราะหไดไปทดสอบฤทธิ์ทางชวีภาพกับเชื้อจุลชีพกอโรค ผลการทดสอบพบวา สาร
สวนใหญมีฤทธิ์ในการยบัยั้งเชื้อจุลชีพไดคอนขางต่ําทีค่วามเขมขนสูงสุดที่ 64 μg/mL   
 

Keywords : Naphthoquinone, indole, azepine, benzazepine, antimicrobial activity 

 
2. Excutive summary  
การสังเคราะหสารวงววิิธพันธทางยาโดยใชไมโครเวฟ ไดทําการศึกษาการเตรียมสารประกอบ
วงววิิธพันธของสารประกอบแนพโทควิโนน เน่ืองจากสารประกอบกลุมแนพโทควิโนนสวนมาก
ไดถูกรายงานไววามีฤทธิ์ทางชีวภาพ ไดแก ฤทธิต์านเชื้อรา เชื้อแบคทีเรีย และ ตานมะเร็งเปน
ตน ดังน้ันจึงมีนักวิจัยจํานวนมากสนใจศึกษาสมบัติทางชีวภาพโดยการสกัด สังเคราะห
สารประกอบแนพโทควิโนนขึ้นมามากมาย รวมทั้งการสังเคราะหสารวงววิิธพันธ 5-6 เหลี่ยม
ของสารประกอบแนพโทควโินนซึ่งพบวามีสมบัติทางชวีภาพที่ดี อยางไรก็ตามไดมีรายงานไว
ถึงการสังเคราะหการสังเคราะหสารวงววิิธพันธ 7 เหลี่ยมของสารประกอบแนพโทควิโนนแตยัง
ไมมีรายงานการทดสอบฤทธิ์ ดังน้ันในการวิจัยน้ีจึงสนใจสังเคราะหการสังเคราะหสารวงวิวธิ
พันธของสารประกอบแนพโทควิโนน โดยแบงการสังเคราะหออกเปนสองกลุมใหญ คือ การ
สังเคราะหสารประกอบวงววิิธพันธที่มีขนาดกลาง 5-7 เหลี่ยม และ การสังเคราะห สารประกอบ
วงววิิธพันธทีมี่ขนาดเล็ก 3-4 เหลี่ยม โดยเริ่มการสังเคราะหสารประกอบแนพโทควิโนนที่พบใน
ธรรมชาตเิพ่ือใชเปนสารตั้งตน จากนั้นจึงทําการเติมนิวคลีโอไฟตไดแก เอมีน ปฐมภูมิ และ 
ทุติยภูมิเขาทีว่งควิโนน โดยทําปฏิกิริยาที่อุณหภูมิหอง และใชคลื่นไมโครเวฟ ใหสารผลติภัณฑ 
aminonaphthoquinone ในเปอรเซ็นตผลผลติสูง เม่ือทําการปดวงของสารประกอบ 
aminonaphthoquinone โดยใชปฏิกิริยา intramolecular cyclisation โดยใชคลื่นไมโครเวฟ 
พบวาตําแหนงของหมูแทนที่มีผลตอการปดวง โดยถาวง quinones มีหมูอาโลเจน เปนหมู
แทนที่ จะไมสามารถปดวงได ดังน้ันจึงยายฮาโลเจนไปอยูดานตรงกันขามจึงจะสามารถปดวง
ได ใหสารประกอบวงวิวธิพันธแนพโทควิโนนที่มีขนาด 6-7 เหลีย่ม สวนการเตรยีมสารประกอบ
วงววิิธพันธทีมี่ขนาดเล็กสาม-สี่เหลี่ยม เตรียมไดโดยทําปฏิกิริยาอีพอกซิเดชัน เกิดเปน
สารประกอบอพีอกไซด เม่ือสังเคราะหสารประกอบวงวิวธิพันธของแนพโทควิโนนไดแลว จึงนํา
สารที่สังเคราะหไดไปทดสอบฤทธิ์ทางชวีภาพกับเชื้อจุลชีพกอโรค ไดแก Candida albicans 
ATCC-90028 และ เชื้อแบคทีเรยีไดแก Bacillus subtilis (ATCC-6633), Staphylococcus 
aureus (ATCC-25932), และ Escherichia coli (ATCC-10536) ผลการทดสอบพบวา สารสวน
ใหญมีฤทธิ์ในการยับยั้งเชื้อจุลชีพไดคอนขางต่ําทีค่วามเขมขนสูงสุดที่ 64 μg/mL   
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3. ผลงานวิจยั 
3.1 วัตถุประสงคของโครงการ 
 -สามารถใชไมโครเวฟสังเคราะหสารในกลุม Heterocyclic ได 

 -นําสารใหมทีสั่งเคราะหไดไปทดสอบฤทธิท์างยา 

-นําสารวงวิวิธพันธที่มฤีทธิ์ทางยาดี มาพฒันาใชในงานเภสัชกรรมและตีพิมพในวารสาร

ชั้นนาํได 
 
3.2 การดําเนนิการวิจัย 
3.2.1 การปรับปรุงเครื่องทําปฏิกิรยิาเคมีโดยรงัสีไมโครเวฟ (OCRMJ Domestic 
Microwave Reactor) เพื่อใหทําปฏิกิรยิา 
  

ปจจุบัน งานวจิัยดานนี้กาํลงัมีมากขึ้น เนือ่งจากทาํใหการใชเวลาในการเกิดปฏิกิริยานอย

กวา แตใหเปอรเซ็นตผลผลิตสูง ดังนั้นเครื่องทําปฏิกิริยาเคมีดวยไมโครเวฟออกจาํหนายทั่วไป ทัง้

ที่ควบคุมโดยใชปุมควบคุม และควบคุมอัตโนมัติ โดยใชระบบคอมพวิเตอร  ซึง่มีราคาแพง (รูปที่ 

2.1) ในการวิจัยนี้ ไดพฒันาเครื่องไมโครเวฟบาน มาเปนเครื่องทําปฏิกิริยาเคมีดวยไมโครเวฟ 

ควบคุมการทาํงานโดยโปรแกรมคอมพิวเตอรที่พัฒนาขึน้เอง ผานไมโครคอนโทลเลอร 

(Microwave Reactor Control Software via Micro Controllers) โดยใชภาษา Visual Basic 

Version 6 ในการพัฒนาโปรแกรม 

 

 
 

รูปที่ 2.1 Commercial Microwave Reactor 

 

การนาํเตาอบไมโครเวฟมาใชในการสงัเคราะหสาร  จะทาํการดัดแปลงเตาอบไมโครเวฟที่

ใชในครัวเรือนทั่วไป  ซึ่งความถี่  2.45  GHz  โดยอาศยัหลักการเปลีย่นพลงังานไฟฟาใหเปนคลืน่
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แมเหล็กไฟฟาที่มีความถี่สูง  และมีพลงังานสูงทาํใหปฏิกิริยาเกิดขึ้นอยางรวดเร็วและให

เปอรเซ็นตผลผลิตสูง และไดดัดแปลงเพื่อใหสามารถทาํปฏิกิริยาโดยวิธี Reflux ภายใตสภาวะ

ไนโตรเจนได 
 

ไดดัดแปลงเตาอบไมโครเวฟ Sumsung M1932 โดยดัดแปลงเอาจานหมุนแกวที่รอง

อาหารออก เอาพืน้โลหะ และระบบมอเตอรของจานหมนุออก และใชอลูมิเนียมมาแทนพืน้โลหะ 

เชื่อมติดกันดวยกาว Elastomer ทนไฟ สาเหตทุี่ใชแผน อลูมเินยีมแทน เพราะตองการให 

Magnetic Stirrer และ Magnetic bar ใน Reaction Flask หมนุได เนื่องจากหากพื้นเปนโลหะ 

Magnetic Bar จะไมขยับเลย  

ใตเครื่องไมโครเวฟจะสรางกลองควบคุม และติดตั้ง  Electric Stirrer โดยแผงควบคมุถูก

ยายมารวมกนัดานหนา และสราง Port (RS232) เพือ่ตอสัญญาณกับตัว Remote control เพื่อ

ควบคุมระยะไกลได นอกจากนี้ ไดรวมวงจรควบคุม ตอเขากับกลอง Micro controller ควบคุม

ผานคอมพิวเตอร ผาน Port RS233 

ดานบนของเครื่อง Microwave Reactor ไดเจาะรู เพือ่ใส Condenser ซึ่งออกแบบมา

พิเศษ ใหสามารถตอไดพอดีกับ Reaction Flask ภายในเตาไมโครเวฟ ดานบนจะติดตั้ง Infrared 

Thermometer สองตรงมาที่กน Reaction Flask เพื่อตรวจสอบอุณหภูมิในระหวางเกิดปฏิกิริยา 

(รูปที่ 2.2) 

 
รูปที่ 2.2   OCRMJ Domestic Microwave Reactor® 

 
3.2.2 การสังเคราะหสารวงวิวธิพันธ 

สารประกอบจาํพวก napthoquinones จํานวนมาก เปนสารที่มีรายงานไววามฤีทธิ์ทาง

ชีวภาพ  ดังนั้นจงึมนีักวิจยัจํานวนมากสนใจศึกษาสมบัติทางชีวภาพของสารประกอบประเภทนี้ 

ทั้งจากที่ไดจากการสกัดไดจากสิ่งมีชีวิตในธรรมชาติ หรือ ไดจากการสังเคราะหโครงสรางขึน้มา
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ใหม การสังเคราะหสารประกอบ naphthoquinones โดยเติมหมูแทนทีท่ี่เปนสายโซ สายยาว หรือ

หมูทีม่ีอะตอมที่ไมใช C และ H เขาที่ตําแหนงตางๆภายในโมเลกุล พบวาสามารถเพิ่มฤทธิท์าง

ชีวภาพได ข้ึนอยูกับหมูแทนที่ทีเ่ติมเขาไป หากการเพิ่มวงววิิธพนัธเขากับวงควิโนน ของ

สารประกอบ naphthoquinnoes นัน้ไดมีการศึกษากันไมมากนัก ดังนั้นการศึกษาสารประกอบวง

วิวิธพันธของ naphthoquinones จึงเปนทีน่าสนใจของการทําวิจัยครั้งนี้  
 

3.2.2.1 การสงัเคราะหวงววิิธพนัธทีม่ีขนาดปานกลาง 5-7 เหลี่ยม 
 

นําแนพโธควิโนนมาทําการสังเคราะหอนุพันธ โดยการเติมหมูปองกันหมูไฮดรอกซิลกอน 
โดยใชหมูปองกันที่สามารถขจัดออกไดงาย และ ไมวองไวตอสภาวะการทําปฏิกิริยาตางๆ เชน 

หมูอะซิทิล หรือ หมูอัลคิล โดยทําปฏิกิริยา O-acylation หรือ O-alkylation จากนั้นทําการ ใสหมู

แทนที่ตําแหนง C-3 โดยเริ่มจากปฏิกิริยา halogenation ตามดวย halogen exchange หรือ 

nucleophilic substitution จากนั้นเปลี่ยนหมูเมททิลที่ตําแหนง C-2 เพื่อเตรียมสําหรับการปดวง 

โดยเริ่มจากปฏิกิริยาออกซิเดชัน ตามดวย เอสเทอริฟเคชัน (esterification) หรือ amidation จากนั้น

ทําการปดวง หรือ ในทางกลับกัน คือ ทําการเปลี่ยนหมูเมททิลที่ตําแหนง C-2 กอน จากนั้นจึงใส

หมูแทนที่ที่ตําแหนง C-3 จากนั้นจึงทําการปดวง จากนั้นจึงเอาหมูปองกันออก ตามแผนการ
สังเคราะหตอไปนี้ 
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3.2.2.2 การสงัเคราะหวงววิิธพนัธทีม่ีขนาดเลก็ 3-4 เหลี่ยม และ ปฏิกิรยิาไฮโดรลิซิส 

ในการวิจัยนี้จะทําการเติมหมู hydroxy  group  ที่ตําแหนงที่ 2 และ 3 ของวง quinone  โดย

ผานสารประกอบ epoxide แลวทําการเปดวง epoxide ดวยการ hydrolysis  แลวเติมหมูแทนที่ที่

ตําแหนงของ hydroxy group เชน หมู acetyl แลวนาํสารที่สังเคราะหไดไปทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ 
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3.3 ผลการวจิัย 
 
3.3.1 การสังเคราะหสารตั้งตนเพื่อนํามาเตรียมสารประกอบวงวิวธิพันธ 
 การเตรียมสารประกอบวงววิิธพนัธของ napthoquinones เร่ิมดวยการสงัเคราะห 

naphthoquinones ต้ังตนซึ่งไดแก 1,4-naphthoquinone, 5-hydroxy-1,4-naphthoquinone 

(juglone), 2-methyl-1,4-naphthoquinine (vitamin K3), 5-hydroxy-2-methyl-1,4-

naphthoquinone (plumbagin) และ 5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone (naphthazarin) ซึ่ง 

napthoquinones ทั้ง 5 ชนิดนีพ้บไดในธรรมชาติและมีสมบัติทางชวีภาพหลายอยาง1 เชน    มี

ฤทธิ์ตานเชื้อรา ตานเชื้อแบคทีเรีย ตานมะเร็ง เปนตน                                  

 การสังเคราะห 1,4-naphthoquinone และ  2-methyl-1,4-naphthoquinine (vitamin K3) 

เร่ิมตนโดยใช naphthalene (1 R = H) ซึ่งเมื่อทําปฏกิิริยาออกซิเดชัน จะไดสารประกอบ 1,4-

naphthoquinone (2) เปนผลึกรูปเข็มสีสม ในปริมาณ 30 % yield และ ม ี1H-NMR เปนไปตามที่

เคยมีรายงานไว2 (Scheme 1) 
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Scheme 1 การสังเคราะห 1,4-naphthoquinone 

 
เม่ือนํา 1-naphtol (1 R = OH) มาทําปฏิกิริยากับ morpholine (3) และ formaldehyde 

ผาน Mannich reaction ไดสารผลิตภัณฑ 4 จากนั้นทําปฏิกิริยาไฮโดรจิเนชัน (hydrogenation) 
ดวย H2/Pd จะได หมูเมทิลที่ตําแหนงที่ 2 ของ 1-naphtol ดังแสดงในสาร 5 ในปริมาณ 45 % 
yield (Scheme 2) เม่ือนําสาร 5 มาทําปฏิกิริยาออกซิเดชันโดยใช Fremy’s salt จะได 2-methyl-

1,4-naphthoquinine (vitamin K3) (6) เปนผลึกสีเหลอืง ในปรมิาณ 88 % yield   
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Scheme 2 การเตรียมสารประกอบ 2-methyl-1,4-naphthoquinine (vitamin K3) (6) 
 

5-hydroxy-1,4-naphthoquinone (jugone) และ อนพุนัธ สามารถสงัเคราะหไดโดยเริ่ม

จาก 1,5-dihydroxynaphthalene (7) นํามาใสหมูปองกันหมูไฮดรอกซิล ดวยไดเมทิลซัลเฟต 

(Me2SO4) ปฏิกิริยานี้ตองทาํการควบคุมอยางระมัดระวงั เพราะวาปฏกิิริยาจะเริ่มโดยหมูเมทิลหมู

แรกเขาไปทําปฏิกิริยากับหมูไฮดรอกซิล เกิดเปนสารผลิตภัณฑ (8) จากนั้นหมูเมทิลอีกหมูจะเขา

ทําปฏิกิริยาอยางรวดเร็วเปนสารหมายเลข 9 ปฏิกิริยานี้สามารถตามดวย TLC ซึ่งพบวาเมื่อ

ปฏิกิริยาเริ่มไปสักพัก จะม ีspot เกิดขึ้นบนแผน TLC เพียง spot เดียว เมื่อทิง้ปฏกิิริยาใหดําเนนิ

ไปสักครู จะม ี spot ใหมเกิดขึ้นอีกหนึง่ spot  (Rf สูงกวา) ใหหยุดปฏิกิริยาทนัท ี จะได สาร
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หมายเลข 8 และ 9 เกิดขึ้นในปริมาณ 17 % และ 54 % ตามลําดับ เม่ือนําสาร 8 มาทําปฏิกิริยา

ออกซิเดชันโดยใช Fremy’s salt จะไดสาร 5-methoxy-1,4-naphthoquinine (10) เปนผลึกสี

ขาว ในปริมาณ 13 % yield   
OH
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OMe
Me2SO4
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OMe
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OMe O

2.5 M NaOH

7 98
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10
 

Scheme 3 สารเตรียมสองรประกอบ 5-methoxy-1,4-naphthoquinine (10) 
 

หากเมื่อนําสาร 8 ที่ไดมาทําการเติมหมูเมทิล โดยทําปฏิกิริยากบั morpholine และ 
formaldehyde ผาน Mannich reaction ไดสารผลิตภัณฑ 11 ตามดวยทําปฏิกิริยาไฮโดรจิ
เนชัน (hydrogenation) ดวย H2/Pd จะได หมูเมทิลทีต่ําแหนงที่ 2 ของ 1-hydroxy-5-
methoxynaphthalene ดังแสดงในสาร 12 ในปริมาณ 67% yield เม่ือนําสาร 12 มาทําปฏิกิริยา
ออกซิเดชันดวย Fremy’s salt จะไดอนุพันธของพลมับากินที่มีหมูเมทิลที่หมูไฮดรอกซิล (13) 
80% yield3, 4 (Scheme 4)  
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Scheme 4  
การสังเคราะห 5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone (naphthazarin) (16) สามารถทําได

โดยใช maleic anhydride (14a) หรือ 2,3-dichloromaleic anhydride (14b) ทําปฏิกิริยากบั 

hydroquinone (15) โดยใช aluminium chloride เปนตัวเรงปฏิกิริยา ได 5,8-dihydroxy-1,4-

naphthoquinone (16a) 2,3-dichloro-5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone (16b) ตามตองการ

ในปริมาณ 13 และ 70% yield ตามลําดับ 
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Scheme 5 การสังเคราะห 5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone (16a) 2,3-dichloro-5,8-
dihydroxy-1,4-naphthoquinone (16b) 
 

3.3.1.1 การสงัเคราะห อนพุันธของสารประกอบ naphthoquinones 
 เมื่อไดสารตั้งตนตามตองการแลว ข้ันตอไปเปนการเตมิหมูแทนที่เพือ่เตรียมการปดวงเปน

สารประกอบวงวิวธิพนัธ โดยทําปฏิกิริยา nucleophilic substitution โดยใช methylamine เปน 

nucleophile พบวาเมื่อสาร 6 ทําปฏิกิริยากับ methylamine ที่มากเกินพอ โดยทําการกวนที่
อุณหภูมิหองเปนเวลา 24 ชั่วโมง จะไดสารผลติภัณฑหลักชนิดคอื สาร 17a ในปริมาณ 31% 
yield โดยโครงสรางของสารไดถูกยืนยนัโดยใช 1H-NMR Spectroscopy และ เปรียบเทียบ
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ขอมูลทางสเปกโตรสโคปกกบัขอมูลที่มีรายงานไว5, 6 เปนที่นาแปลกใจวา จากขอมูลที่รายงาน
ไว ปฏิกิริยานีน้าจะมี diamino substituted compound 17b เกิดขึ้น แตจากการทดลองไมพบ 
 1H-NMR spectra ของทัง้สาร 17 ไมปรากฏสัณญาณโปรตอน C-3 ของวง quinone ที่ 

chemical shift ประมาณ 6.83 ppm ซ่ึงนาจะเกิดจากหมู methylamine เขามาแทนที่ โดย
สามารถยืนยนัไดจากการที่พบสัญญาณโปรตอนของ 3 โปรตอนเพ่ิมขึ้นที่ 3.15 ppm ของหมู
เมทิลที่ shift down field เน่ืองจากอิทธิพลของไนโตรเจน  
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Scheme 6 
 ในทาํนองเดียวกัน พบวาเมือ่ใส 37% formaldehyde ลงไปในปฏิกิริยาขางตน ในสภาวะ

เปด พรอมกับทําการกวนที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 24 ชั่วโมง ผานขบวนการ air oxidation เกิดเปน  

สารประกอบวงวิวธิพนัธ 17 ในปริมาณ 41%และ 18 12%yield   ซึ่งจากการตรวจสอบโครงสราง

ดวยเทคนิค 1H-NMR spectroscopy พบสัณญาณโปรตอนของ NCH3 ที่ 2.51 และ 3.38 ppm 

ตามลําดับนอกจากนี้ยงัพบสัณญาณของ –CH2 ที่ 3.76 และ 3.91 ppm ซึ่งเปนไปตามทีม่ีรายงาน

ไว6 
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Scheme 7 
  

 

เมื่อทําการทดลองทาํปฏิกิริยาเดียวกนั โดยใช microwave irradiation เปนเวลา  3 นาท ี

พบวาไดสารผลิตภัณฑหลักเปนสาร 17 ในปริมาณ13%yield นอกจากนีย้ังพบสารอีกชนิดหนึ่งซึ่ง

เกิดขึ้นในปริมาณที่ไมมาก จากการศึกษาโครงสรางทาง spcectroscopy พบวา 1H-NMR 
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spectrum ปรากฏสัณญาณของ 6 โปรตอนที ่ 2.18 ppm และ พบสัณญาณของ 4 โปรตอน

บริเวณ aromatic region โดยสารชนิดนีน้าจะเปนสาร 19 ในปริมาณ 5% (Scheme 8)  
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Scheme 8 

เมื่อเปลี่ยนสารตั้งตนเปน 5-hydroxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (plumbagin)7 

และ อนพุนัธ 5-methoxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (13) เปนทําปฏิกิริยากับ 

methylamine และ formaldehyde พบวาทั้งการกวนสาร 24 ชั่วโมง และ ใช microwave 
reactor ใหผลเชนเดียวกัน คือมีสาร 20 เกิดขึ้นประมาณ 21 % yield และที่เหลือเปน 
unidentified products  
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Scheme 9 
 

3.3.2 การสรางวงวิวิธพันธที่มขีนาดกลาง 5-7 เหลี่ยม 
 
เม่ือสังเคราะหสารตั้งตนไดเรียบรอยแลว จึงนําสารตั้งตนมาทําปฏิกิริยาเพ่ือปดวงเปน
สารประกอบวงวิวธิพันธ โดยเริ่มจากสารหมายเลข 20 มาทําปฏิกิริยากับ bromoacetyl 
bromide ในสภาวะเบสพบวามีสารหมายเลข 21 เกิดขึ้นโดยพิจารณาจาก 1H-NMR ซ่ึงพบ
สัญญาณของ –NCH3 ที่บรเิวณ 2.70 ppm และ สัญญาณของ –CH2 ที่บริเวณ 4.20 ppm และ 
จากสัญญานของ 13C-NMR พบหมูคารบอนิลเพ่ิมขึ้น 1 หมู อยางไรก็ตามสาร 21 เกิดขึ้นใน
ปริมาณนอยมากจึงไมสามารถนํามาทําปฏิกิริยาตอได 
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Scheme 10 ปฏิกิริยา acylation ของ secondary amine 20 

        1H-NMR spectrum ของ 20 ไมปรากฏสัญญาณของโปรตอนที่ C-3 ของวง quinone ซ่ึงนาจะ
เกิดจากหมู methylamine เขามาแทนที่ โดยสามารถยืนยันไดจากการที่พบสญัญาณโปรตอน
ของ 3 โปรตอนเพ่ิมขึ้นที่ 3.15 ppm ของหมูเมทิลที ่ shift down field เน่ืองจากอิทธิพลของ
ไนโตรเจน  
 ปฏิกิริยาที่สามารถสรางสารประกอบวงววิิธพนัธกับวง quinone ไดแกปฏิกิริยา Diels-

Alder ซึ่งเมือ่ quinone ทําปฏิกิริยากับสารประกอบประเภท dienofile จะเกดิการปดวงเปน

สารประกอบวงวิวธิพนัธได จากการสืบคนขอมูลยังไมมีรายงานการทาํปฏิกิริยาระหวาง

สารประกอบ naphthoquinones และ pyrrole แตพบวาปฏิกริิยา Diels-Alder ระหวาง 

naphthoquinone และ dienophiles จะเกิดชา และ ไดสารผลิตภัณฑนอย8 ดังนัน้การทําปฏิกิริยา

ใน microwave reactor อาจชวยใหปฏิกิริยาเกิดไดเร็วขึน้ หรือ ไดสารผลิตภัณฑสูงขึ้น  

 แตจากการทดลองพบวาเมื่อทําการอุน สารประกอบ 1,4-naphthoquinone กับ pyrrole 

ในสารละลายอะซิโตน เปนเวลา 2 ชั่วโมง มีสารประกอบที่ไมสามารถระบุชนิดได (unidentified 

products) เกิดขึ้นมากมาย แตเมื่อรีฟลักซในสารละลาย toluene เปนเวลา 2 วัน พบวามี

สารประกอบ 22 เกิดขึ้นในปริมาณ 5 % yield ซึ่งโครงสรางของสาร 22 ไดถูกยืนยนัโครงสรางดวย

เทคนิค spectroscopy โดยพบ 2 โปรตอน doublet ที่ ประมาณ 6.35 และ 7.00 ppm ของ

โปรตอนบนวง pyrrole นอกจากนี้ยงัพบสัณญาณของ 2 โปรตอนทีป่ระมาณ 7.20 ppm ของ

โปรตอนบนวง quinone 
O
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Scheme 11 
 เม่ือใชสารตั้นตนเปนสาร 13 ทําปฏิกิริยาเชนเดียวกนัพบวาไมเกดิการปดวง แตเม่ือ
เปลี่ยน conditions เปน reflux ใน pressure tube เปนเวลา 2 วนั มีสารผลติภัณฑเกิดขึ้นใน
ปริมาณนอยมาก โดยคาดวาโครงสรางของสารที่ไดเปนดังแสดงในสาร 23 เน่ืองจาก 1H-NMR 
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spectrum ของสาร 23 พบสัณญาณsinglet ของสามโปรตอนที ่ 2.05 ppm ของหมูเมทิล 
และสัณญาณของ singlet ของสามโปรตอนที่ 3.97 ppm ของหมู methoxy นอกจากนี้ยังพบสณั
ญาณ multiplet ของ H2 และ H3 ที่บริเวณ 5.99-6.08 ppm และ สัณญาณของ multiplet ของ H1 
ที่บริเวณ 6.53 ppm และ สัณญาณของ 1 โปรตอน doublet of doublet ที่ 6.64 ppm (J=       
3.9, 1.5 Hz)  และ ยังปรากฏสัณญาณ 3 โปรตอนของวงอะโรมาติก (Scheme 12)  
 

           

O

O

O

OH

NH
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13 23

CH3

OMe OMe
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H4

 
Scheme 12 
 หากเมื่อใชสารตั้นตน 6 ทําปฏิกิริยาเชนเดียวกนักับขางตน โดยทําปฏิกิริยาใน 
pressure tube เปนเวลา 4 วัน พบวามีสารสีแดงเกิดขึ้นในปริมาณไมมาก โดยเมื่อเปรียบเทียบ 
1H-NMR spectrum กับสาร 23 พบวาสิ่งที่แตกตางกัน คือ สารสีแดงนี้มีสัณญาณ singlet ที่ 
1.66 ppm ของหมูเมทิล สัณญาณของ doublet 2 กลุม ขึ้นที่ 3.36 และ 3.49 ppm (J= 16.23 
Hz และ 16.94 ตามลําดบั) นอกจากนี้ยังพบสัณญาณ multiplet ของ 2 โปรตอนที่ 6.00-6.05 
ppm และ สัณญาณ multiplet ของ 1 โปรตอนที่ 6.67-6.69 ppm นอกจากนั้นเปนสัณญาณของ
โปรตอน 4 ตัว บนวงอะโรมาติกและ สัณญาณ broad singlet ที่ 8.24 ppm โดยคาดวา
โครงสรางของสารสีแดงที่ไดเปนดังแสดงในสาร 25 ซ่ึงนาจะเกิดผาน intermediate 24 ซ่ึงคลาย
กับ สาร 23 แตสาร 23 หมู methoxy นาจะชวย stabilize โมเลกุลใหเสถียรโดยสรางพันธะ
ไฮโดรเจนกับโปรตอนของหมูไฮดรอกซิล แต intermediate 24 ไมมีสามารถสรางพนัธะ
ไฮโดรเจนกับหมู methoxy ไดจึงเกิดการ rearrange ไดเปนสาร 25 ในปริมาณ 4% 
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Scheme 13 
 
 เม่ือนํา 16b มาทําปฏิกิริยากับ aniline หรือ p-anisidine โดยกวนสารละลายเปนเวลา 
16 ชั่วโมง จะมีตะกอนสีแดงเกิดขึ้น เม่ือทําการกรองตะกอนจะไดสาร 26a และ 26b ในปริมาณ 
82 และ 78% ตามลําดับ  
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Scheme 14 

เม่ือไดสาร 26a และ 26b แลว การพยายามทําใหเกิดการปดวงโดยการใชความรอน 
หรือ ใชปฏิกริิยาผานอนุมูลอิสระ (free radical) ไมประสบความสําเร็จ สารผลิตภัณฑที่ไดมี
โปรตอนเพ่ิมขึ้น 1 ตวั ซ่ึงคาดวาฮาโลเจนหลุดไป ไดเปนสาร 27a-b 
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Scheme 15 
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 แตเม่ือเติม NaN3 แลว reflux เปนเวลา 3 ชั่วโมง ใน DMF พบวามีตะกอนสีแดงเกินขึ้น 
เม่ือกรองแยกตะกอนแลวเกบ็สวนของสารละลายไว แลวทําการตรวจสอบโครงสรางของตะกอน
ที่ได พบวาจํานวนโปรตอนบนวงอะโรมาติกของ aniline และ p-anisidine หายไป 1 ตัว โดย 
1H-NMR spectrum ของ 28a มีความสมมาตร โดยพบกลุมของสัณญาณโปรตอนจํานวน 2 
โปรตอน จํานวน 4 กลุม ซ่ึงคือ กลุมของ 2 โปรตอนบนวง napthoquinone และ อีก 2 กลุมของ 
2 โปรตอนบนวงอะโรมาติก แสดงถึงการปดวงเปนสาร 28a สวน 1H-NMR spectrum ของ 28b 
คลายกับ 28a ตางกันตรงที่ความสมมาตรหายไปจึงทําใหกลุมของโปรตอนจํานวน 2 โปรตอน 
น้ันแยกออกจากกัน  
 สวนสารละลายที่เปนไว เม่ือนํามาสกัดดวยไดคลอโรมีเทน แลวทําบริสุทธิ์ พบสัณญาณ
ของ broad singlet ใน 1H-NMR spectrums ของหมู NH2 ที่ 4.69 ppm และ broad single 
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ของ NH ที่ 6.56 ppm นอกจากนี้ยังพบสัณญาณของโปรตอนบนวงอะโรมาติก จํานวน 6 
โปรตอน และ ยังพบสัณญาณโปรตอนของ –OH จํานวน 2 กลุม ที่ 12.14 และ 12.50 ppm 
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Scheme 16 
 เม่ือทดลองนําสาร 29a และ 29b มาทําปฏิกิริยากบั diethyl malonate ในสภาวะ
ปราศจากตวัทําละลาย โดยทําปฏิกิริยาใน pressure tube พบวาเฉพาะ primary amine เทานัน้
ที่ทําปฏิกิริยากับ diethyl malonate สวน secondary amine ไมทําปฏิกิริยาเน่ืองจากความ
เกะกะ การทาํปฏิกิริยาในสภาวะเบสไมสามารถทําได เน่ืองจากเบสจะไปทําปฏิกริิยากับ –CH2 

ของ malonate กอนที่จะมาดึงโปรตอนของ secondary amine ดังน้ันจึงจะตองหาสภาวะที่
เหมาะสมเพื่อทําการปดวงเปนสารประกอบวงววิธิพันธที่สนใจตอไป 
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Scheme 17 

  
3.3.3 การสรางวงววิิธพันธที่มีขนาดเล็ก 3-4 เหลี่ยม และ ปฏิกิริยาไฮโดรลซิิส 

นํา plumbagin มาทําการสังเคราะหดวยการเติมหมูปองกัน (protecting group) ที่ 
hydroxyl group ตรงตําแหนงที่ 5 ของ plumbagin เสยีกอน 
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Scheme 18 การเติมหมูปองกันของพลมับากิน 
 

 โดยหมูที่เลือกมาใช protect คือ methyl, allyl, acetyl การสังเคราะหจะคลายกนั คือ
เริ่มจากการนํา plumbagin มาทําปฎิกิริยากับเบสเสียกอน แลวจึงเตมิ protecting group ในการ
สังเคราะห methoxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone หรือ พลัมบากิน (31) จะเร่ิมจากนํา พลัม
บากิน มาทําปฎิกิริยากับ potassium carbonate กอนแลวจึงเติม dimethyl sulphate10 จะได
สารหมายเลข 13 (57.69 %yield) หลังจากปฎิกิริยาเหมือนเดิมแตเปลี่ยนจากการใช dimethyl 
sulphate เปน allyl bromide แทนจะได 5-allyloxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (32) (37.04 
%yield) สวนการ protect ดวยหมู acetyl น้ันจะใช pyridine กับ acetic anhydride พบวาได 5-
Acetyloxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone(33) 62.23 %yield 
 จากนั้นนําอนุพันธของ plumbagin ที่เตมิปองกันตางๆไปแลวมาดัดแปลงโครงสรางตรง
คารบอนตําแหนงที่ 2,3 ใหเปนวง epoxide จากที่เคยมีการศกึษาสามารถเติมสารประกอบ 
epoxide ไดโดยใช H2O2 แตในงานวิจัยครั้งน้ีจะใช sodium perborate เน่ืองจากสามารถเตรียม
ไดงายและควบคุมปฎิกิริยาไดดี11  พบวาไดผลผลติตามตองการและเปอรเซ็นผลผลติจะ
คอนขางดีเม่ือเทียบกบัการใช hydrogen peroxide12  
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Scheme 19 การเตรียมสารประกอบ epoxide 
 เม่ือทําการสังเคราะหสารประกอบ epoxide อนุพันธของ plumbagin ไดแลว ขั้นตอไป
จึงทําการสังเคราะหอนุพันธของ naphthoquinone ตวัอ่ืนดวย จึงพยายามสังเคราะห 5-
hydroxy-1,4-naphthoquinone ขึ้น เพ่ือนํามาเปรียบเทียบกับ plumbagin เน่ืองจากโครงสราง
ของสาร 2 ตัวน้ีคลายกันมาก ตางกันตรงหมู methyl ที่ตําแหนงที่ 2 เทานั้นเอง 
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รูปที่ 1 5-Hydroxy-1,4-naphthoquinone 

 เริ่มจาก 1,5-dihydroxynaphthalene ทําการ protect หมู hydroxy  หน่ึงหมูดวย acetyl 
group จากนั้นทําการ oxidize สารหมายเลข 38 ดวย fremy’s salf จะได 5-hydroxy-1,4-
naphthoquinone (37) แตจากสารพยายามสังเคราะห โดยใช acetic anhydride กับ pyridine 
พบวาไดสาร 39 เพียงโมเลกุลเดียวเทานัน้ มีเปอรเซ็นผลผลติเทากบั 65 %yield แตไมพบสาร 
38 ที่ตองการ จึงทําใหไมประสบความสําเร็จในการสังเคราะหอนุพันธ 5-hydroxy-1,4-
naphthoquinone 

OH

OH

OH

OCH3C
O

O

OCH3C
O

C CH3

O

OH

O

O

O

38

39

Ac2O , pyridine
CH2Cl2

 
Scheme 20 การพยายามสังเคราะหอนพุันธของ 1,4-naphthoquinone 
 ดังน้ันจึงเปลี่ยนวิธีการสังเคราะหใหม โดยอาศัยปฎิกิริยา  Friedel-Crafts acylation13 
ของ maleic anhydride กับ phenol และใช aluminium chloride และ sodium chloride เปน 
reagent และเติมกรดลงไปเพื่อปดวงไดเปน 5-hydroxy-1,4-naphthoquinone (37) แตปรากฎ
วาปฎิริยาเกิดไดไมดี จึงเปลี่ยนมาสนใจสาร naphthoquinone ตัวอ่ืนที่มีโครงสรางคลายกบั 
plumbagin เชนกัน 
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Scheme 21 การสังเคราะห 5-hydroxy-1,4-naphthoquinone โดยปฏิกิริยา Friedel-Crafts 

acylation 

สาร naphthoquinone ที่เลอืกมาศึกษา คือ 1,4-naphthoquinone (2) และ 2-methyl-
1,4-naphtoquinone (6) ซ่ึงเปนสารทีมี่การสังเคราะหที่หาซื้อไดในราคาไมแพง และโครงสราง
ของสารใกลเคียงกับ plumbagin เน่ืองจากโครงสรางของสาร 2 โมเลกุลน้ีไมมีหมู hydroxy จึง
ไมตองเติม protecting group เหมือนกับ plumbagin เม่ิอนํามาทําปฎิกิริยา epoxidation 
ปรากฎกวาปฎิกิริยาเกิดไดดีมาก ไดเปอรเซ็นผลผลติถึง 81.80 %yield สําหรับ 2,3-epoxy-1,4-
naphthoquinone (40) และ 74.32 %yield สําหรับ 2,3-epoxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone 
(41)   
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Scheme 22 ปฏิกิริยา epoxidation ของ naphthoquinones 

เม่ือสังเคราะหอนุพันธของสาร naphthoquinone ที่เปนวง epoxide ไดแลวตอมาคือ
การเปดวง12 epoxideโดยใชปฏิกิริยาไฮโดรลิซิส ซ่ึงทั่วไปเม่ือเปดวงแลวจะได hydroxy group 
เพียงหมูเดียว 

O

O

R1

O

O

R1
O

34 R = OH, R1 = CH3
40 R = H, R1  = H
41 R = H, R1 = CH3

H2SO4 or NaOH

OH

42 R = OH, R1 = CH3
43  R = H, R1  = H
44  R = H, R1 = CH3

R R

 
Scheme 23 ปฏิกิริยาไฮโดรลิซิลโดยใหกรด หรือ เบส 
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 แตเราตองการใหได hydroxy group  2 หมู จึงทําปฏิกิริยาโดยใช acetic anhydride 
กับ conc.H2SO4 เปดผานปฎิกิริยา acetylation14 พบวาไดเปดวง epoxideไดเปน diacetyloxy 
ในปริมาณ 55-85 %yield แผนภาพดานลาง 

                      

35   R = OCH3,  R1 = CH3
36   R = OCH2CHCH2,  R1 = CH3
40   R = H,  R1 = H
41  R = H,  R1 = CH3

O

OR

R1
O

O

OR

R1
OAc
OAc

Ac2O , H2SO4

45  R = OCH3,  R1 = CH3
46  R = OCH2CHCH2,  R1 = CH3
47  R = H,  R1 = H
48   R = H,  R1 = CH3

 
Scheme 24  ปฏิกิริยา acetylation ของ epoxide ในสารละลายกรด 

การทําปฏิกิริยา acylation ดวย acetic anhydride มีวองไวมาก เม่ือนําสาร 34 มาทํา
ปฏิกิริยาเปดวง epoxide โดยใช acetic anhydride กับ conc.H2SO4 พบวาไดเปนสาร 49 ซ่ึงมี
หมู acetyloxy 3 หมู โดยโครงสรางของสาร 49 สามารถยืนยันไดโดยใชเทคนิค NMR 

spectroscopy พบวา 1H-NMR พบ 9 โปรตอนของหมู –COCH3 ที่ δ 2.13, 2.29, และ 2.39 
ppm 

O

OOH

CH3
O

O

OOAc

CH3
OAc
OAc

34 49

Ac2O , H2SO4

 
Scheme 25 ปฏิกิริยา acylation ของ plumbagin epoxide 

ขั้นตอไปจะเปนการ hydrolysis หมู diacetyloxy ใหเปนหมู dihydroxy  ดวย 10% 
NaOH และ 1M H2SO4 ซ่ึงจากที่เคยรายงานไว

14 พบวาได สารประกอบ dihydroxy ในปริมาณ
70 %yield แตเม่ือทําตามขั้นตอนที่รายงานไว โดยผานอากาศเขาสูสารละลายเบสของ epoxide 
ตรวจสอบโครงสรางโดยใชเทคนิก NMR และ IR พบวา หมู acetate หลุดหายไป โดยไมพบ
สัญญาณของหมู acetyl แตพบสัญญาณของ 1 โปรตอน ที่ 6.37 ppm ของ สาร 43 สวนในกรณี
ของสาร 44 ไมปรากฏสัญญาณของโปรตอนที่ประมาณ 6 ppm จึงแสดงวาเหลือ hydroxy เพียง
หมูเดียวเทานัน้ เหตุที่เปนเชนน้ีนาจะมาจากความเสถียรของโครงสรางของสาร 
naphthoquinone ที่เหมาะจะอยูในรูปที่มีความเสถยีรมากกวา โดยมีเปอรเซ็นผลผลติเปน 
75.48 %yield สําหรับ 3-hydroxy-2-methyl-1.4-naphthoquinone และ 79.30 %yield สําหรับ 
2-hydroxy-1,4-naphthoquinone 
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O

O

R1

O

O

R1

47  R1 = H
48  R1 = CH3

OAc
OAc OH

43  R1 = H
44  R1 = CH3

1) 10%  NaOH

2)  H2SO4

 
Scheme 26 ปฏิกิริยาไฮโดรลิซีสของ diacetoxy compounds 

 

การสังเคราะหอนุพันธของ Plumbagin เพ่ือโดยเติมหมู amine15 เขาไปตรงตําแหนงที่ 
3 โดยเลือกใช methylamine เพราะเปน amine ที่มีความเกะกะนอยสามารถเตมิเขาไปไดงาย 
แลวนํามาเปรยีบเทียบกันกบัตวัที่ไมไดเตมิวาจะมีฤทธิท์างชีวภาพเพิ่มขึ้นหรือไม โดยเริ่มจาก
นําเอา 1,4-naphthoquinone  มาทําปฎิกิริยา amination เติมหมู amine เขาไป แลวนํามาทําให
เปน epoxide แตปรากฎวาดวยอิทธิพลของอิเล็กตรอนคูโดดเดียวของไนโตรเจนซึ่งมีประจุเปน
ลบเชนเดียวกบั epoxide ทาํใหไปขัดขวางไมสามารถทําใหเปน epoxide ได 

O

O

R
O

O

R

NHCH3

O

O

R

NHCH3

O

45, 47

46, 48

45     R = H
46      R = H
47      R = CH3
48      R = CH3

NH2-CH3 

   EtOH

2, 6

 
Scheme 27 การเตรียมสารประกอบ epoxide ของ amine 

  
เตรียม 2-amino-1,4-naphthoquinone (50)19 เริ่มตนจากการนํา 1,4-naphtho quinone (49)  
มาทําปฎิกิริยากับ NaN3 ใน glacial acetic acid (HOAc) ใหสารประกอบ  2-amino-1,4-
naphthoquinone (50)  ในปริมาณ 50% yield (Scheme 28)  จากนั้นนําสาร 50 reflux ใน 
THF แลวคอยๆเติม acid chloride (51) ลงไป ไดสาร  amide (52) ในปริมาณ 25 % yield20,21 
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Scheme 28 การสังเคราะหสารประกอบ amidesubstituted naphthoquinone (52) 
 

จากนั้นนําสาร 52  มาทําการปดวงโดยผานปฎิกิริยา  intramolecular cyclisation โดยใช
ปฏิกิริยา Heck coupling  (Scheme 28)  ซ่ึงจากการตรวจสอบโครงสรางดวยเทคนิค 1H-NMR 
spectroscopy  พบสัญญาณโปรตอนที่ chemical shift 5.25 ppm เปน 2 โปรตอน ของ –NH2 
และ 4 โปรตอนที่บริเวณ aromatic ring  ของ 2-amino-1,4-naphthoquinone (49)  ซ่ึงแสดงวา
พันธะ amide แตกออก ดังน้ันทางผูวิจัยจึงทําการ protect หมู –NH ของ amide กอนที่จะทาํ
การปดวงดวย MeI และ KOH  แตอยางไรก็ตาม จากขอมูลทาง 1H-NMR ยืนยนัวา พันธะ 
amide แตกออกเชนกัน ได amine ตั้งตน (49) 
จากการทดลองนี้แสดงใหเห็นวาภายใตสภาวะเบสทีใ่ชน้ันไมเหมาะสมในการทําปฏิกิริยาการ
ปดวง  จึงตองหาทางเลี่ยงไมใชสภาวะทีเ่ปนเบส  เน่ืองจาก amide ที่ไดไมเสถียรในสภาวะเบส  
รวมทั้งโมเลกลุของแนพโทควิโนนเองก็ไมเสถียรในสภาวะเบส 
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เพ่ือหลีกเลี่ยงการสรางวง 7 เหลี่ยมโดยการปดวงทีภ่ายในโมเลกลุประกอบดวยพันธะ amide 
จึงหันมาสนใจโมเลกุลแนพโทควิโนนที่ตอกับวง 7 เหลี่ยมของ diazepine แทน โดยเตรียมสาร
ตั้งตนที่จะทําการปดวงโดยนํา 2,3-dibromo-1,4-naphthoqui- none (53) ซ่ึงเตรียมจากการทํา
ปฏิกิริยา bromination ของ naphthoquinone 49 จากนั้นนํา dibromonaphthoquinone (53)  
มาทําปฎิกิริยา nucleophilic substitutions โดยใช 1ºamine (54a-e) เปนnucleophiles เขาทาํ
ปฏิกิริยากับสาร 53 ไดสารประกอบ 2-substitued amino-3-bromo-1,4-naphthoquinones 
(55a-e)  จากน้ันทําการปดวงผาน palladium-catalysed intramolecular cyclisation ในสภาวะ
ตางๆ ไดแก การใหความรอนโดยการรีฟลักซ การใหความรอนโดยทําปฏิกิริยาโดยใช seal 
tube และ การทํา irradiation โดยใชไมโครเวฟ ผลปรากฏวาการปดวงประสบความสําเร็จ
ภายใตการใหความรอนโดยทําปฏิกิริยาโดยใช seal tube เทานั้นไดสารผสมของสารประกอบวง
วิวธิพันธเจ็ดเหลี่ยมของแนพโทควิโนน (56a-d) ในปรมิาณที่ใชการได และสารประกอบ (57a-
d) (Scheme 29)  ไดผลผลิตดังแสดงในตารางที่ 1  แตเม่ือใช amine 55e ไมพบสารประกอบ 
56e และ 57e ตามตองการ โดยเมื่อตรวจสอบโครงสรางดวยใชเทคนิค  1H-NMR spectrum 
พบเพียงสารตั้งตนเทานั้น 
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Scheme 29 การสังเคราะหสารประกอบวงวิวธิพันธเจ็ดเหลี่ยมของแนพโทควิโนนโดยใช
ปฏิกิริยา intramolecular cyclisation 
 
ตารางที ่1 แสดงรอยละผลผลิตของสารประกอบวงววิธิพันธเจ็ดเหลีย่มของแนพโทควิโนน 
(56a-e) และสารประกอบ (57a-e) 

1° amine    
(55) 

R1 R2 R3 สาร 55 
(% yield) 

สาร 56 
(% yield) 

สาร 57 
(% yield) 

a OCH3 OCH3 OCH3 49 16 31 

b H OCH3 OCH3 66 7.3 28 

c H -OCH2O- 75 5 26 

d H OCH2Ph OCH3 36 14 23 

e H OCH3 H 60 - - 

 

ในทํานองเดียวกับขางตนเนพโทควิโนน 49 และ 50 ทําปฏิกิริยา nucleophilic substitution กับ 
นิวคลีโอไฟต tryptamine โดยใชคลื่นไมโครเวฟ ให 2-substitued amino-3-bromo-1,4-
naphthoquinones (59a-d) ในเปอรเซนตผลผลติที่สูง โดยโครงสรางของสารผลิตภัณฑไดถูก
ยืนยันโดยเทคนิค mass spectrometry และ NMR spectrometry 
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59a; R1 = R2 =R3 = H
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53; R1 = H, R2= Br

 
Scheme 30 ปฏิกิริยา nucleophilic substitution ระหวางอนุพันธของ naphthoquinones กับ
อนุพันธของ tryptamines 
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นํา2-substitued amino-3-bromo-1,4-naphthoquinones (59a-d) ที่ไดมาทําปฏกิิริยาการปดวง
โดยผาน palladium-catalysed intramolecular cyclisation ในสภาวะตางๆ ไดแก การใหความ
รอนโดยการรีฟลักซ การใหความรอนโดยทําปฏิกิริยาโดยใช seal tube และ การทาํ irradiation 
โดยใชไมโครเวฟพบวาการปดวงโดยใชคลื่นไมโครเวฟใหเปอรเซ็นตผลผลติสูงสุด และ ใชเวลา
นอยที่สุด โดยเมื่อตรวจสอบโครงสรางโดยใช 1H-NMR spectroscopy พบโปรตอนที่ตําแหนงที่ 
C-2 ของวง indole หายไปซึ่งนาจะเกิดการปดวง และ ผลการตรวจสอบ mass spectrometry 
พบ molecular formula ตามที่คาดไว 
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59d; R1 = H, R2 = Br, R3 = OMe
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Scheme 31 การสังเคราะหสารประกอบวงวิวธิพันธเจ็ดเหลี่ยมของแนพโทควิโนนโดยใช
ปฏิกิริยา intramolecular cyclisation โดยใชคลื่นไมโครเวฟ 
 
3.3.3 การทดสอบฤทธิ์ทางชวีภาพของสารประกอบวงวิวิธพันธเจ็ดเหลี่ยมของแนพโทควิ
โนน 
 
เม่ือสังเคราะหสารประกอบวงวิวธิพันธเจ็ดเหลี่ยมของแนพโทควิโนนไดแลวจึงนํามาทดสอบการ
ออกฤทธิ์การยับยั้งเชื้อเชื้อรา ไดแก Candida albicans ATCC-90028 และ เชื้อแบคทีเรยีไดแก 
Bacillus subtilis (ATCC-6633), Staphylococcus aureus (ATCC-25932), และ Escherichia 
coli (ATCC-10536) โดยใชวธิี twofold serial dilution technique และ ใช dimethyl 

formamide (DMF) เปนตวัทําละลายและเปนตัวควบคุม 
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Minimum Inhibition Concentration (μg/mL) 
Compound 

 C. albicans S. aureus B. subtilis E. coli 

55a NT NA NT 64 
55b NT NA NT NA 
56a NT NA NT NA 
56b NT NA NT NA 
59a 128 128 NA 128 
59b 128 64 NA 128 
59c 128 128 NA NA 
59d 64 128 128 128 
60a 128 128 NA 128 
60b 128 128 NA 128 

                          NT = Not Test 

                          NA = Not active 

 

4.  สรุปผลการทดลอง 
สารประกอบวงวิวธิพันธของแนพโทควิโนนไดถูกสังเคราะหขึ้น โดยเริ่มจากสารประกอบแนพ
โทควิโนนที่พบในธรรมชาต ิแลวเติมหมูอะมิโนเขาไปเพื่อใชเปนสารตั้งตนสําหรบัการปดวง 
จากนั้นทําการปดวงโดยใชปฏิกิริยา palladium catalysed intramolecular cyclisation พบวา
สามารถเตรยีมสารประกอบวงวิวธิพันธของแนพโทควิโนนไดในปรมิาณปานกลาง สวนการทํา
ปฏิกิริยา epoxidation ของสารประกอบแนพโทควิโนน ใหสารประกอบ epoxide ไดในปริมาณ
สูง อยางไรก็ตามการเตรยีมสารประกอบ epoxide ของแนพโทควโินนที่มีความหนาแนนของ
อิเล็คตรอนสูง เปนหมูแทนที่ไมประสบผลสําเร็จ  
การตรวจสอบฤทธิ์การยับยัง้เชื้อราและแบคทีเรยีกอโรคพบวามีฤทธิค์อนขางต่ําทีค่วามเขมขน

สูงสุดที่สามารถยับยั้งการเจริญเตบิโตของเชื้อไดที่ 64μg/mL 
 
5. ขอเสนอแนะสําหรับงานวิจัยในอนาคต 

สารประกอบวงวิวธิพันธเจ็ดเหลี่ยมของแนพโทควิโนนยังไมมีการศึกษาสมบตัิทางชีวภาพมา
กอนซึ่งคาดวานาจะมีฤทธิท์างชีวภาพทีดี่ แตปญหาของสารประกอบที่เตรยีมไดน้ันคือไม
สามารถละลายไดในอาหารเลี้ยงเชื้อขณะทดสอบฤทธิ์ สามารถสังเกตเห็นตะกอนของสารตกลง
มาเพ่ือเติมอาหารเลี้ยงเชื้อ จึงทําใหผลที่ไดคอนขางต่ํา ซ่ึงตามความเปนจริงแลวนาจะสูงกวานี้ 
ดังน้ันแนวทางการวิจัยในอนาคตจึงควรพัฒนาความสามารถในการละลายของสารที่สังเคราะห
ไดโดยอาจเติมหมูที่ชวยในการละลาย หรือ เปลี่ยนสารประกอบใหอยูในรูปของเกลอืที่ละลายน้าํ
ได นอกจากนี้อาจจะทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพอยางอ่ืนของสารประกอบกลุมน้ีควบคูไปดวย 
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6. วิธีการทดลอง 
 
Preparation of 1,4-naphthoquinone (2) 
To a solution of CrO3 6 g (0.036 mol) in 80% aqueous Acetic acid (7.5 ml) at 0 oC was 
added a solution of naphthalene 3.21 g (0.025 mol) in glacial acetic acid (30 ml) and 
stirred for 2-3 hours at 10 – 15 oC and allowed to warm to room temperature and 
further stirred for 3 days. The reaction mixture was turned to green then water (50 – 60 
ml) was poured to the mixture and extracted with DCM (3 x 20 ml). The organic layer 
was washed with water, dried, and evaporated to give the dark solid. The solid was 
subjected to column chromatography (silica gel, 10:1 hexane: EtOAc) to give 1,4-

naphthoquinone (1.21 g, 30.4 % yield) as a yellow crystal. 1H-NMR (CDCl3) δ 6.99 (s, 
2H), 7.74-7.80 (m, 2H), 8.07-8.12 (m, 2H). 
 
Preparation of 2-methylnaphthalen-1-ol (5) 
To a solution of 1-naphtol (1, R = H) (1 g, 0.459 mmol) in MeOH (13 ml) were added 
morpholine (0.73ml, 8.33 mmol) and 35% formaldehyde (0.23ml). The reaction mixture 
was stirred at room temperature for 24 h and then evaporated under reduced pressure 
to give a yellow soild. The solid was used without further purification. Pd/C (0.3 g) and 
MeOH (12 ml) was added and then stirred under hydrogen for 24 h. The catalyst was 
filtered off and the solvent was removed under reduced pressure to give a crude 
residue. The residue was subjected to column chromatography (silica gel, 15:1 Hex : 

EtOAc) to give the 2-methylnaphthalene (5) in 67% yield; 1H-NMR (CDCl3) δ : 2.38 (s, 
3H, CH3), 7.29 (d, 1H,J=8.5Hz), 7.50 (d, 1H, J=8.5 Hz), 7.55-7.57 (m, 2H), 7.85-7.91 
(m, 1H), 8.27-8.31(m,1H) 
 
Preparation of 2-methyl-1,4-naphthoquinine (vitamin K3) (6) 
To a solution of 2-methylnaphthalene (5) (0.99g, 6.27 mmol) in (3:1) MeOH : DMF 
(100ml) was added a solution of Fremy’s salt (12.50g) in H2O (52 ml) and 1M aq. 
NaOAc (8.79ml). The reaction mixture was extracted with Et2O (3 x 20ml) and the 
organic layer was washed with brine (30 ml), dried with anh. Na2SO4 and evaporated 
under reduced pressure to give 2-methylnaphthoquinone (6) in 88% yield; 1H-NMR 

(CDCl3) δ : 2.19 (d, 3H, J=1.5 Hz), 6.83 (q, 1H, J=1.5Hz ), 7.70-7.74 (m, 2H), 8.02-
8.09 (m, 2H ). 
Preparation of 1-hydroxy-5-methoxynaphthalene (8) 
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The 1,5-dihydroxynaphthalene (7) (1 g, 6.24 mmol) was dissolved in 2.5 M NaOH (6.24 
mmol) which had been previously deoxygenated by bubbling argon through it for 30 
minutes. The solution was stirred under argon while dimethyl sulfate (3.24 mmol) was 
added dropwise. After the addition, the mixture was stirred for an additional 20 min, 
then extracted with ether. The ether extract was discarded and the aqueous layer was 
acidified with 5 M HCl. The precipitate was taken up in ether, and the ethereal extract 
was washed with brine, dried over anh.Na2SO4 and the ether was evaporated. The 
residue was subjected to column chromatography to give the yellow solid of 8 in 54% 

yield; 1H-NMR (CDCl3) δ : 3.99 (s, 3H), 6.84 (d, 2H, J=7.5 Hz), 7.30 (dd, 1H, J=8.5, 
7.5), 7.39 (dd, 1H, J=8.5, 7.5), 7.74 (d, 1H, J=8.5), 7.84 (d, 1H, J=8.5).  
 
Preparation of 5-methoxy-1,4-naphthoquinine (10) 
To a solution of 1-hydroxy-5-methoxynaphthalene (8) (2.27g, 13 mmol) in (3:1) MeOH : 
DMF (208 ml) was added a solution of Fremy’s salt (15g) in H2O (52 ml) and 1M aq. 
NaOAc (21ml). The reaction mixture was extracted with Et2O (3 x 20ml) and the 
organic layer was washed with brine (30 ml), dried with anh. Na2SO4 and evaporated 
under reduced pressure to give 5-methoxy-1,4-naphthoquinine (10) in 13 % yield; 1H-

NMR (CDCl3) δ : 3.92 (s, 3H), 6.64 (q, J=1.4 Hz), 7.19 (dd, J=9.0,1.1 Hz), 7.60 (dd, 
1H, J=9.0, 7.8 Hz), 7.71 (dd, 1H, J=7.8, 1.1 Hz). 
 
 
Synthesis of 5-methoxy-2-(morpholinomethyl)naphthalen-1-ol (11) 
To a solution of 1-hydroxy-5-methoxynaphthalene (8) (80 mg, 0.459 mmol) in MeOH 
(0.9 ml) were added morpholine (0.459 mmol) and 35% formaldehyde (0.459 mmol). 
The reaction mixture was stirred at room temperature for 24 h and then evaporated 
under reduced pressure to give a crude residue. The residue was passed through a 
quick column (silica gel, 15:1 Hex : EtOAc) to afford compound 11 in 80% yield; 1H-

NMR (CDCl3) δ : 2.40 - 2.53 (m, 4H), 3.67 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 6.73 (d, 1H, J=7.6 
Hz), 6.93 (d, 1H, J=8.5 Hz), 7.25 (dd, 1H, 8.5, 7.6 Hz), 7.59 (d, 1H, J=8.5 Hz), 7.72 (d, 
1H, 8.5 Hz). 
 
 
 
Synthesis of 1-hydroxy-5-methoxy-2-methylnaphthalene (12) 
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A mixture of 11 (89 mg, 0.326 mmol), Pd/C (34 mg) and MeOH (0.8 ml) was stirred 
under hydrogen for 24 h. The catalyst was filtered off and the solvent was removed 
under reduced pressure to give a crude residue. The residue was subjected to column 
chromatography (silica gel, 15:1 Hex : EtOAc) to give the 1-hydroxy-5-methoxy-2-

methylnaphthalene (12) in 67% yield; 1H-NMR (CDCl3) δ : 2.40 (s, 3H, CH3), 4.00 (s, 
3H, OMe), 6.77 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.23 (d, 1H, J=8.5 Hz), 7.37 (dd, 1H, J=8.5,7.6 Hz), 
7.69 (d, 1H, J=8.5 Hz), 7.77 (d, 1H, J=8.5 Hz). 
 
Synthesis of 5-methyoxy-2-methylnaphthoquinone (13) 
To a solution of 1-hydroxy-5-methoxy-2-methylnaphthalene (12) (0.28g, 1.50 mmol) in 
(3:1) MeOH : DMF (24 ml) was added a solution of Fremy’s salt (1.59g, 5.98 mmol) in 
H2O (52 ml) and 1M aq. NaOAc (2.5ml). The reaction mixture was extracted with Et2O 
(3 x 20ml) and the organic layer was washed with brine (30 ml), dried with anh. Na2SO4 
and evaporated under reduced pressure to give 5-methyoxy-2-methylnaphthoquinone 

(13) in 80% yield; 1H-NMR (CDCl3) δ : 2.06 (d, 1H, J=1.4 Hz), 3.90 (s, 3H), 6.66 (q, 
J=1.4 Hz), 7.21 (dd, J=9.0,1.1 Hz), 7.58 (dd, 1H, J=9.0, 7.8 Hz), 7.68 (dd, 1H, J=7.8, 
1.1 Hz). 
 
Preparation of 5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone (16a) 
A mixture of NaCl (2.70 g, 0.046 mol) and AlCl3 (12.00 g, 0.090 mol) was heated until 
melt at 170 oC under the Argon atmosphere. Maleic anhydride (2.94 g, 0.030 mol) and 
1,4-dimethoxybenzene 1.38 g (0.010 mol) was added to a solution mixture and stirred 
at 175-180 oC for 5 minutes. After cool down to room temperature, 10% HCl was then 
added and left to stir overnight. The reaction mixture was suction filtration and the filter 
was soxhlet using EtOAc. Then, EtOAc was evaporated to give 2,3-

dichloronaphthazarin 0.25 g (13 % yield) as orange crystals. 1H-NMR (CDCl3) δ 7.05 
(s, 4H), 12.31 (s, 2H, OH) 
 
Preparation of 2,3-dichloro-5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone (16b) 
A mixture of NaCl (2.70 g, 0.046 mol) and AlCl3 (12.00 g, 0.090 mol) was heated until 
melt at 170 oC under the Argon atmosphere. Maleic anhydride (1.38 g, 0.010 mol) and 
1,4-dimethoxybenzene 5.00 g (0.030 mol) was added to a solution mixture and stirred 
at 175-180 oC for 5 minutes. After cool down to room temperature, 10% HCl was then 
added and left to stir overnight. The reaction mixture was suction filtration and the filter 
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was soxhlet using EtOAc. Then, EtOAc was evaporated to give 2,3-

dichloronaphthazarin 1.80 g (70 % yield) as orange crystals. 1H-NMR (CDCl3) δ 7.32 
(s, 2H), 12.30 (s, 2H, OH) 
 
 
 
 
Reaction of 2-methylnaphthoquinone (6) with methylamine in EtOH 
A 33% ethanolic solution of methylamine (0.054 mL, 1.2 mmol) was added dropwise to 
a solution of 6 (50 mg, 0.25 mmol) at room temperature and the mixture was stirred for 
24 h. The solvent was evaporated and 10% Na2CO3 and DCM were added to the 
residue. The organic layer was dried and evaporated. The residue was purified by 
preparative thin layer chromatography (silica gel,1:1 Hex : EtOAc ) to give a first 
fraction of 2-methyl-3-methylamino-1,4-naphthoquinone 17a (31% yield) as a red solid. 
1H-NMR (CDCl3) δ : 2.28 (s, 3H, CH3), 3.24 (d, 3H, J = 4.7 Hz), 5.78-5.85 (br,1H,NH), 
7.52 (td, 1H, J = 7.5,1.3 Hz), 7.68 (td, 1H, J = 7.5,1.3 Hz), 7.98 (dd, 1H, J = 7.5,1.3 

Hz), 8.08 (dd, 1H, J = 7.5,1.3 Hz); 13C-NMR (CDCl3) δ : 10.9 (CH3), 32.89 (NCH3), 
112.0, 125.9, 126.2, 130.3, 131.8, 133.5, 134.3, 147.0, 182.4. 
 
 
Reaction of 2-methylnaphthoquinone (6) with methylamine and 37% formaldehyde 
in EtOH  
Method A 
A mixture of 6 (0.34g, 2 mmol), 33% Ethanolic solution of methylamine (8.0 ml, 64 mmol 

), and 37% formaldehyde (3.0 ml, 36 mmol ) was stirred at room temperature for 24 

hours. The solvent was evaporated and 10% Na2CO3 and DCM were added to the 
residue. The organic layer was dried and evaporated. The residue was purified by 
preparative thin layer chromatography (silica gel, 1:1 Hex: EtOAc) to give a first fraction 
of 2,3-dimethyl-1,4-naphthoquinone (17) (41% yield) as a yellow solid and the 
secondary fraction as 18 (12% yield) as a red solid. 

Compound 18 was obtained as a yellow solid in 17.8% yield; 1H-NMR (CDCl3) δ :2.51 

(s, 3H, NCH3), 3.38 (s, 3H, NCH3), 3.76 (s, 2H, CH2), 3.99 (s, 2H, CH2), 7.55-8.20 (m, 
4H) 
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Method B: 

A mixture of 6 (0.21g, 1.22 mmol), 33% Ethanolic solution of methylamine (4.88ml, 

39mmol ), and 37% formaldehyde (1.83ml, 18mmol ) was irradiated in microwave 

reactor at 850 W for 3 minutes. The solvent was evaporated and 10% Na2CO3 and 
DCM were added to the residue. The organic layer was dried and evaporated. The 
residue was purified by preparative thin layer chromatography (silica gel, 1:1 Hex: 
EtOAc) to give a first fraction of 2,3-dimethyl-1,4-naphthoquinone (19) (10 mg, 5% 
yield) as a yellow solid and the secondary fraction of 2-methyl-3-methylamino-1,4-
naphthoquinone 17 (13% yield) as a red solid. 

Compound 19: 1H-NMR (CDCl3) δ: 2.18 (s, 6H, CH3), 7.66-7.72 (m, 2H), 8.05-8.11 (m, 

2H); 13C-NMR (CDCl3) δ: 12.9 (CH3), 126.25, 132.15, 133.32, 143.45, 184.94. 

 

Reaction of 5-methyoxy-2-methylnaphthoquinone (13) with methylamine in EtOH 
A 40% ethanolic solution of methylamine (0.054 mL, 1.2 mmol) was added dropwise to 
a solution of 13 (50 mg, 0.25 mmol) at room temperature and the mixture was stirred 
for 24 h. The solvent was evaporated and 10% Na2CO3 and DCM were added to the 
residue. The organic layer was dried and evaporated. The residue was purified by 
preparative thin layer chromatography (silica gel,1:1 Hex : EtOAc ) to give compound 
20 as a major product together with other unidentified products.   

Compound 20 was obtained as a red solid in 21% yield; 1H-NMR (CDCl3) δ : 2.19 (s, 
3H), 3.16 (d, 3H, J = 5.6 Hz), 3.92 (s, 3H), 7.07 (dd, 1H, J = 8.5,1.0 Hz), 7.55 (dd, 1h, 
J = 8.4, 7.7 Hz), 7.71( dd, 1H, J = 7.7, 1.0 Hz). 
 
Synthesis of 2-methyl-3-(N-bromoacetyl,N-methylamino)-1,4-natpthoquinone (21) 
A mixture of compound 20 (80 mg, 0.35 mmol) and anh K2CO3 (87 mg, 0.88 mmol) in 
THF (15 mL) was added a solution bromoacetyl bromide (0.08 mL, 0.88 mmol). The 
reaction mixture was left to stir overnight. The solvent was evaporated to dryness under 
reduce pressure to give a dark residue. Dichloromethane (15 ml) was added and then 
extracted with water (3 x 15 mL). The organic extract was separated, dried and 
evaporated to give a dark residue. The residue was subjected to column 
chromatography (silica gel,1:1 Hex : EtOAc) to give compound 21 as a yellow solid in  

4% yield; 1H-NMR (CDCl3) δ : 2.14 (s, 3H), 3.26 (d, 3H, J = 5.6 Hz), 3.90 (s, 3H), 4.20 
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(s, 2H, CH2), 7.05 (dd, 1H, J = 8.5,1.0 Hz), 7.56 (dd, 1h, J = 8.4, 7.7 Hz), 7.74( dd, 1H, 
J = 7.7, 1.0 Hz). 

 
Diels-Alder Reactions 
General Procedure 

A mixture of naphthoquinone (1 eq.) and pyrrole (5 eq.) in toluene (2 ml) was refluxed in 

pressure tube for 3-4 days (monitored by TLC). The solvent was evaporated to dryness 

and water (15 ml) was added to the residue and the mixture was extracted with DCM (3 

x 10 ml). The organic extract was dried and concentrated to give the crude solid. The 

solid was subject to column chromatography (silica gel, gradient Hexane: EtOAc) to 

give a Diels-Alder product. 

 

Compound 22 was obtained as a red solid in 5% yield; 1H-NMR (CDCl3) δ 6.31-6.38 

(m, 2H), 6.98-7.00 (m, 2H), 7.72-7.80 (m, 2H), 8.07-8.14 (m, 2H), 10.90 (br.s, 1H, NH). 
   

Compound 23 was obtained as a red solid in trace amount; 1H-NMR (CDCl3) δ:  2.05  
(s, 3H, CH3), 3.97 (s, 3H, OCH3), 5.99-6.08 (m, 2H, H2 and H3), 6.52-6.54 (m, 1H, H1), 
6.64 (dd, J=3.9, 1.5 Hz, 1H, H4), 7.21 (dd, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.57 (t, J= 7.8 Hz), 7.67 
(dd, J= 7.6, 1.3 Hz), 1H).    
 

Compound 25 was obtained as a red solid in 4% yield; 1H-NMR (CDCl3) δ  1.66 (s, 3H, 
CH3), 3.36 (d, J= 16.23 Hz, 1H, CHH), 3.49 (d, J= 16.94 Hz, 1H, CHH), 6.00-6.05 (m, 
2H, H2 and H3) 6.67-6.69 (m, 1H), 7.68-7.71 (m, 2H), 7.99-8.11 (m, 2H), 8.24 (br.s, 1H, 
NH). 
  
2-chloro-5,8-dihydroxyl-3-phenylamino-1,4-naphthoquinone (26a) 
To a solution of 16b (0.20 g, 0.77 mmol) in EtOH (8 ml) was added aniline (0.14 ml, 
1.55 mmol) and the reaction mixture was stirred for overnight. The solid was filtered 
and washed with water to give a red solid of 25a (0.20 g, 82 % yield); 1H-NMR (CDCl3) 

δ  7.09-7.40 (m, 7H), 7.84 (br.s, 1H, NH), 11.90 (s, 1H, OH), 12.86 (s, 1H, OH). 
 
2-chloro-5,8-dihydroxyl-3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone (26b) 
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To a solution of 16b (0.15 g, 0.58 mmol) in EtOH (2 ml) was added aniline (0.22 ml, 
1.74 mmol) and the reaction mixture was stirred for overnight. The solid was filtered 
and washed with water to give a red solid of 26b (0.17 g, 78 % yield); 1H-NMR (CDCl3) 

δ  3.84 (s, 3H, OCH3), 6.89 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.07 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.71 (d, 1H, J= 
9.4 Hz), 7.30 (d, 1H, J= 9.4 Hz), 7.80 (br.s, 1H, NH), 11.90 (s, 1H, OH), 12.90 (s, 1H, 
OH). 
 
Attempted synthesis of (27) 
Method A: 
A solution of compound 26b (60 mg) in mesitylene (10 ml) was heated under refluxed at 

140 oC for overnight. The solvent was evaporated and water (20 ml) was added and 

then extracted with DCM (3 x 15 ml). The DCM extracts were combined, dried, and 

evaporated to give a dark solid. The solid was subjected to column chromatography to 

give compound 27b (20 mg, 42%) as a major product; 1H-NMR (CDCl3) δ 3.85 (s, 3H, 

OCH3), 6.24 (s, 1H), 6.96 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.22 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.46 (br.s, 1H, 
NH), 7.67 (dt, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.77 (dt, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H), 8.11 (dd, J= 3.0, 1.2 
Hz, 1H), 8.13 (dd, J= 3.0, 1.2 Hz, 1H) 11.90 (s, 1H, OH), 12.94 (s, 1H, OH)   
 
Method B: 
To a solution of 26b (80 mg) in mesitylene (10 ml) was slowly added a solution of AIBN 

(0.037 g, 0.23 mmol) and Bu3SnH (0.2 m, 0.45 mmol) in mesitylene (40 ml) and the 

reaction mixture was refluxed at 110 oC for overnight. The solvent was evaporated and 

Et2O (15 ml) and sat. KF (15 ml) was then added and stirred for 2-3 hours. The organic 

extract was dried and evaporated to give 27b in 39 % yield and the starting material 

was also recovered in 12% yield. 

 

Reaction of 2-chloro-5,8-dihydroxyl-3-phenylamino-1,4-naphtho- quinone (25a) 
with sodiumazide in DMF 
Method A: 
To a solution of 25a (0.12 g, 0.38 mmol) in DMF (1.0 ml) was added a solution of NaN3 
(0.037 g, 0.57 mmol) in water (0.1 ml). The reaction mixture was refluxed at 80 oC for 3 
hours and allowed to worm to room temperature. The solid was filter off to give 28a as 
a red solid (0.042 g, 38 % yield). The filtrate was added water (20 ml) and then 
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extracted with DCM (3 x 15 ml). The DCM layer was separated, dried, and evaporated 
to give a dark solid. The solid was subjected to column chromatography (silica gel, 
Hexane: EtOAc (4:1)) to give 29a (0.025 g, 23 % yield). 
 
Method B: 
To a solution of 25a (0.07 g, 0.22 mmol) in DMF (0.7 ml) was added a solution of NaN3 
(0.030 g, 0.46 mmol) in water (0.1 ml). The reaction mixture was irradiated in 
microwave reactor at 850 W for 4 minutes. Water (20 ml) was then added to the 
reaction mixture and the mixture was extracted with DCM (3 x 15 ml). The DCM layer 
was separated, dried, and evaporated to give a dark solid. The solid was subjected to 
column chromatography (silica gel, Hexane: EtOAc (4:1)) to give 28a (0.025 g, 39%) 
and 29a (0.025 g, 38 % yield). 

Compound 28a; 1H-NMR (CDCl3) δ  7.50 (s, 2H), 8.11-8.12 (m, 2H), 8.52-8.53 (m, 2H), 
12.95 (s, 2H, OH). 

Compound 29a; 1H-NMR (CDCl3) δ  4.69 (br. S, 2H, NH2), 6.56 (br. S, 1H, NH), 6.75 
(d, J= 7.8 Hz, 2H), 6.99 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 7.12 (d, J= 9.3 Hz, 1H), 7.17 (d, J= 9.3 Hz, 
1H), 7.30 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 12.14 (s, 1H, OH), 12.51 (s, 1H, OH). 
 

Reaction of 2-chloro-5,8-dihydroxyl-3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphtho- 
quinone (25b) with sodiumazide in DMF 
Method A: 
To a solution of 25b (0.10 g, 0.29 mmol) in DMF (0.7 ml) was added a solution of NaN3 
(0.029 g, 0.44 mmol) in water (0.1 ml). The reaction mixture was refluxed at 80 oC for 3 
hours and allowed to worm to room temperature. The solid was filter off to give 28b as 

a red solid (0.08 g, 86 % yield); 1H-NMR (CDCl3) δ  4.08 (s, 1H, OCH3), 7.46 (s, 2H), 
7.70 (dd, J= 9.3, 2.5 Hz, 1H), 7.74 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 8.36 (d, J= 9.3 Hz, 1H), 12.92 (s, 
1H, OH), 13.00 (s, 1H, OH) 
 
Method B: 
 To a solution of 25b (0.075 g, 0.22 mmol) in DMF (0.7 ml) was added a solution of 
NaN3 (0.021 g, 0.33 mmol) in water (0.1 ml). The reaction mixture was irradiated in 
microwave reactor at 850 W for 4 minutes. Water (20 ml) was then added to the 
reaction mixture and the mixture was extracted with DCM (3 x 15 ml). The DCM layer 
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was separated, dried, and evaporated to give a dark solid. The solid was subjected to 
column chromatography (silica gel, Hexane: EtOAc (4:1)) to give 29b (0.017 g, 24%); 
1H-NMR (CDCl3) δ:  3.79 (s, 3H, CH3), 4.51 (br.s, 2H, NH2), 6.54 (br.s, 1H, NH), 6.77 
(d, J= 9.0, 2H), 6.85 (d, J= 9.0, 1H), 7.09 (d, J= 9.6, 1H), 7.13 (d, J= 9.6 Hz, 1H), 
12.20 (s, 1H, OH), 12.45 (s, 1H, OH). 
 
Ethyl 2-(1,4-dihydro-5,8-dihydroxy-1,4-dioxo-2-(phenylamino)naphthalen-3-ylcarba- 
moyl)acetate (30a) 
A mixture of 29a (20 mg, 0.068 mmol) and diethyl malonate (1.0 ml) was heated at 130 
oC in pressure tube for 12 hours. The reaction mixture was subjected to column 
chromatography (silica gel, Hexane: EtOAc (4:1) to give 30a (26 mg, 92 % yield). 1H-

NMR (CDCl3) δ: 1.20 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 3.80 (s, 2H), 4.11 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 7.16-
7.27 (m, 3H), 7.35-7.43 (m, 2H), 7.58-7.63 (m, 4H), 12.32 (s, 1H, OH), 12.95 (s, 1H, 
OH).    
 
Ethyl 2-(2-(4-methoxyphenylamino)-1,4-dihydro-5,8-dihydroxy-1,4-dioxonaphthalen-3-
ylcarbamoyl)acetate (30b) 
A mixture of 29b (17 mg, 0.052 mmol) and diethyl malonate (1.0 ml) was heated at 130 
oC in pressure tube for 12 hours. The reaction mixture was subjected to column 
chromatography (silica gel, Hexane: EtOAc (4:1) to give 30b (10 mg, 44 % yield). 1H-

NMR (CDCl3) δ: 1.20 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 3.81 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.13 (q, J= 7.2 Hz, 
2H) 7.06-7.14 (m, 3H), 7.15-7.36 (m, 5H), 7.58-7.63 (m, 4H), 12.35 (s, 1H, OH), 13.00 
(s, 1H, OH).    
 
Synthesis of 5-allyloxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (32) 

A mixture of 31 (98 mg, 0.521 mmole) and potassium carbonate (0.215 g, 1.556 
mmole) in acetone (5 mL) was stirred at room temperature under Argon atmosphere 
and a solution of  allyl bromide (0.05 ml) in acetone (2 mL) was added to the reaction 
mixture. After stirred for overnight, the reaction mixture was filtered out. Water (10 mL) 
was then added and extracted with dichloromethane (3×10 ml) and washed with 5% 
NaOH (2×15 ml). The organic extracts were combined, dried and evaporated to give 
crude 5-allyloxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (32) (78 mg). The crude was purified 
using column chromatography (silica gel, hexane:ethyl acetate (4:1)) to give compound 
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23 (44 mg, 37.04 %yield) as orange needles; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) : δ 2.14 (s, 

3H, 11-H), 4.73 (m, 2H, CH2CHCH2), 5.37 (m, 1H, CH2CHCH2), 5.65 (m, 1H, 
CH2CHCH2), 6.10 (m, 1H, CH2CHCH2), 6.73 (d, 1H, J=1.5 Hz, 3-H), 7.26 (m, 1H, 6-H),  
7.63 (t, 1H, J=7.5 Hz, 7-H),  7.59 (dd, 1H, J=7.5, 0.9 Hz, 8-H) 

 
Synthesis of 5-acetyloxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (33) 
To a solution of 31 (103 mg, 0.545 mmol) in dichloromethane (2 mL) was added 
pyridine (0.08 mL and a solution mixture was stirred for 30 min. Acetic anhydrite (0.09 
mL) was added to a mixture and the reaction mixture was further stirred for 2 hrs. 
Water was added to the solution and then extracted with dichloromethane (3×10 ml) 
and washed with sat. NaHCO3 (2×15 ml).  The organic extracted was separated, dried 
and concentrated to give a crude of 5-acetyloxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (33) (92 
mg). The crude was purified using column chromatography (silica gel, hexane:ethyl 
acetate (5:1)) to give compound 33 (78 mg, 62.23 %yield) as yellow needles; mp. 113-

115   ํC (lit.16, mp. 116-117   ํC);  1H-NMR (300 MHz, CDCl3) : δ 2.19 (s, 3H, 11-H), 2.44 

(s, 3H, COCH3), 6.71 (d, 1H, J=1.5 Hz, 3-H), 7.36 (dd, 1H, J=8.1, 0.9 Hz, 6-H), 7.73 (t, 

1H, J=7.8 Hz, 7-H), 8.07 (dd, 1H, J=7.5, 0.9 Hz, 8-H); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 

16.07 (C-11), 21.10 (COCH3), 125.13 (C-6), 129.43 (C-8), 133.87 (C-10), 134.48 (C-3), 
135.98 (C-9), 136.26 (C-7), 146.93 (C-2), 149.26 (C-5), 169.50 (COCH3), 183.63 (C-4), 
184.13 (C-1). 
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Synthesis of 2,3-epoxy-5-hydroxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (34) 
To a solution of 31 (50 mg, 0.266 mmol) in EtOH (12.50 mL) was added a solution of 
sodium perborate (125 mg, 0.812 mmol) in water (13.50 mL) and stirred at room 
temperature for 2 min. The solution was turned to green and then adjusted the pH to 5 
using 1M H2SO4 . The reaction mixture was further stirred for a few min. and then 
extracted with sat. NaCl (10 ml) and diethyl ether (3×10 ml). The organic layer was 
dried and concentrated to give a crude of 2,3-epoxy-5-hydroxy-2-methyl-1,4-
naphthoquinone (34) (43 mg). The crude was purified using column chromatography 
(silica gel, hexane:ethyl acetate (4:1)) to give compound 34 (44 mg, 37.04 %yield) as 
yellow needle (31 mg, 57.13 %yield); mp. 92-94  ํC (lit.11, mp. 95-96  ํC); 1H-NMR (300 

MHz, CDCl3) : δ 1.73 (s, 3H, 11-H), 3.82 (s, 1H, 3-H), 7.26 (dd, 1H, J=7.95, 1.5 Hz, 6-

H), 7.62 (m, 2H, 7- และ 8-H), 11.18 (s, 1H, -OH); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 14.61 

(C-11), 61.26 (C-2), 61.36 (C-3), 114.43 (C-10), 119.82 (C-6), 124.19 (C-8), 132.19 (C-
9), 137.18 (C-7), 161.42 (C-5), 190.81 (C-4), 196.66 (C-1). 
 
Synthesis of 2,3-epoxy-5-methoxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (35)  
Following to above procedure, compound 13 (50 mg, 0.245 mmol) was treated with 
sodium perborate to give compound 35 (29 mg, 54.72 %yield) as dark yellow needles; 

mp. 97-99   ํC, 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) : δ 1.71 (s, 3H, 11-H), 3.84 (s, 1H, 3-H), 

3.96 (s, 3H, -OCH3), 7.27 (d, 1H, J=8.4 Hz, 6-H), 7.61 (m, 2H, 7- and 8-H);  13C-NMR 



 38 

(75 MHz, CDCl3) : δ 14.42 (C-11), 56.46 (OCH3), 61.47 (C-2), 61.53 (C-3), 117.58 (C-

6), 119.48 (C-8), 120.42 (C-10), 134.27 (C-9), 135.03 (C-7), 158.84 (C-5), 191.24 (C-4), 
192.97 (C-1). 

 
Synthesis of 5-allyloxy-2,3-epoxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (36)  
Following to above procedure, compound 32 (50 mg, 0.245 mmol) was treated with 
sodium perborate to give compound 36 (22 mg, 36.80 %yield) as orange needle; mp. 

89-91  ํC, 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) : δ 1.72 (s, 3H, 11-H), 3.83 (s, 1H, 3-H), 4.68 (m, 

2H, CH2CHCH2), 5.35 (dd, 1H, J=10.8, 1.2 Hz, CH2CHCH2), 5.54 (dd, 1H, J=17.1, 1.5 
Hz, CH2CHCH2), 6.06 (m, 1H,  CH2CHCH2), 7.26 (d, 1H, J=2.4 Hz, 6-H), 7.59 (m, 2H, 

7- และ 8-H); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 14.45 (C-11), 61.51 (C-2), 61.57 (C-3), 

69.83 (CH2CHCH2), 118.20 (CH2CHCH2), 119.00 (C-6), 119.62 (C-8), 121.13 (C-10), 
131.89 (C-7), 134.27 (C-9), 134.81 (CH2CHCH2), 157.81 (C-5), 190.94 (C-4), 192.98 

(C-1); dept 135-NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 14.46 (C-11), 61.57 (C-3), 69.83 

(CH2CHCH2), 118.20 (CH2CHCH2), 119.00 (C-6), 119.62 (C-8), 131.88 (C-7),  134.82 
(CH2CHCH2). 
 
Attempted synthesis of 1,5-acetyloxynaphthalene (38) 
Method A: A mixture of 1,5-hydroxynaphthalene (0.16 g, 0.001 mol), Iodine (0.025 g, 
0.0001 mol) and acetic anhydride (1 mL) was refluxed at 65  ํC for 20 min. Water was 
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added and then extracted with dichloromethane (3×15 ml). The combined organic 
extract was washed with sat. NaHCO3 (2×15 ml), dried and concentrated to give crude 
diacetyloxynaphthalene (39) (0.21 g). The crude was purified using column 
chromatography (silica gel, hexane:ethyl acetate (4:1)) to give compound 39 (0.15 g, 
61.5 %yield) as colorless crystals.  
Method B: A mixture of 1,5-hydroxynaphthalene (0.16 g, 0.001 mol), pyridine (0.08 mL) 
in dichloromethane (2 ml) was stirred for 10 min. Acetic anhydride (0.09 mL) was 
added to the solution and further stirred for 10 min. Water was added and then 
extracted with dichloromethane (3×15 ml). The combined organic extract was washed 
with sat. NaHCO3 (2×15 ml), dried and concentrated to give crude 
diacetyloxynaphthalene (39) (0.21 g). The crude was purified using column 
chromatography (silica gel, hexane:ethyl acetate (4:1)) to give compound 39 (0.16 g, 
65.5 %yield) as colorless crystals.  

1,5-diacetyloxynaphthalene (39) mp. 172-174   ํC,  1H-NMR (300 MHz, CDCl3) : δ 2.47 

(s, 6H, COCH3), 7.28 (d, 2H, J=7.2 Hz, 2- and 6-H), 7.51 (t, 2H, J=7.8 Hz, 3- and 7-H), 
7.79 (d, 2H, J=8.1 Hz, 4- and 8-H) 
 
Synthesis of 5-hydroxy-1,4-naphthoquinone (37) 
A mixture of aluminium chloride (6.00 g, 0.045 mol) and sodium chloride (1.2 g, 0.02 
mol) was refluxed at 180  ํC. Maleic anhydride (0.5 g, 5.00 mmol) and phenol (0.5 ml, 
5.00 mmol) was slowly added. The temperature was allowed to warm to 60  ํC and then 
added 12N hydrochloric acid (15 mL). The reaction mixture was left stirring for 20 min. 
and the dark solid was filtered out. The solid was subjected to column chromatography 
(silica gel, hexane:ethyl acetate(1:1)) to give 5-hydroxy-1,4-naphthoquinone (37) (0.21 
g, 24.14 % yield) as a yellow solid; mp. 152-153  ํC (lit.17, mp. 155  ํC); 1H-NMR (300 

MHz, CDCl3) : δ 7.22 (d, 1H, 6-H), 7.45 (m, 2H, 7- และ 8-H), 7.78 (dd, 2H, J=7.8,1.2 

Hz, 2- และ 3-H), 12.03 (s, 1H, OH). 
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Synthesis of 2,3-epoxy-1,4-naphthoquinone (40)  
Following the procedure of compound 34, compound 2 (1.00 mg, 6.323 mmol) was 
treated with sodium perborate to give compound 40 (0.90 mg, 81.80 %yield) as brown 

needles; mp. 127-129  ํC, 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) : δ 4.03 (s, 2H, 2- และ 3-H), 7.78 

(m, 2H, 6- and 7-H), 8.06 (m, 2H, 5- and  8-H); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 55.31 

(C-2 และ 3), 127.24 (C-5 and 8), 131.79 (C-9 and 10), 134.74 (C-6,7), 190.73 (C-1,4)   
 
Synthesis of 2,3-epoxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (41)  
Following the procedure of compound 34, compound 6 (3.00 g, 0.0174 mol) was 
treated with sodium perborate to give compound 41 (2.43 g, 74.32 %yield); as yellow 

needles; mp. 99-101  ํC; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) : δ 1.74 (s, 3H, 11-H), 3.87 (s, 1H, 

3-H), 7.76 (m, 2H, 6- and 7-H), 7.95 (m, 1H, 5-H), 8.02 (m, 1H, 8-H);  13C-NMR (300 

MHz, CDCl3) : δ 14.67 (C-11), 61.37 (C-2), 61.44 (C-3), 126.78 (C-5), 127.42 (C-8), 

131.97 (C-10), 132.08 (C-9), 134.35 (C-6), 134.54 (C-7), 191.75 (C-4), 191.91 (C-1).   
 
Synthesis of 3,5-dihydroxy-2-methyl-1.4-naphthoquinone (42) 
2,3-Epoxy-5-hydroxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (34) (50 mg, 0.265 mmol) was 
added to  1 M H2SO4 (10  mL) and the reaction mixture was stirred for 10 min. Ice-
water (15 mL) was poured into the reaction mixture and the precipitate was filter out to 
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give compound 42 (29 mg, 58 %yield) as pale yellow needles; mp. 167-169   ํC,  1H-

NMR (300 MHz, CDCl3) : δ 2.11 (s, 3H, 11-H), 7.75 (m, 2H, 5- and 8-H), 8.13 (m, 2H, 

6- and 7-H), 13C-NMR  (300 MHz, CDCl3) : δ 8.69 (C-11), 120.55 (C-10), 126.14 (C-5), 

126.75 (C-8), 129.43 (C-9), 132.92 (C-6), 134.84 (C-7), 153.17 (C-2), 181,19 (C-3), 
185.05 (C-4), 185.81 (C-1);  IR (NaCl) 3411 cm-1 (R-OH) 

 
Synthesis of 2-hydroxy-1.4-naphthoquinone (43) 

2,3-Acetyloxy-1.4-naphthoquinone (40) (0.10 g, 0.58 mmol) was added to 1M H2SO4 
(10  mL) and the reaction mixture was stirred for 10 min. Ice-water (15 mL) was poured 
into the reaction mixture and the precipitate was filter out to give compound 43 (81 mg, 

81 %yield), mp. 192-194   ํC (lit.18, mp. 195-196   ํC),  1H-NMR  (300 MHz, CDCl3) : δ 

6.37 (s, 1H, 3-H), 7.77 (m, 2H, 5- and 8-H), 8.09 (m, 2H, 6- and 7-H),  13C-NMR (300 

MHz, CDCl3) : δ 110.72 (C-3), 126.52 (C-5), 126.73 (C-8), 127.32 (C-10), 133.16 (C-6), 

134.27 (C-9), 135.30 (C-7), 156.34 (C-2), 181.95 (C-4), 184.97 (C-1); IR (NaCl) 3411 
cm-1 (R-OH). 

 
Synthesis of  2-hydroxy-3-methyl-1,4-naphthoquinone (44) 
2,3-Acetyloxy-3-methyl-1.4-naphthoquinone (41) (0.10 g, 0.53 mmol) was added to 1M 
H2SO4 (10  mL) and the reaction mixture was stirred for 10 min. Ice-water (15 mL) was 
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poured into the reaction mixture and the precipitate was filter out to give compound 44 

(77 mg, 77 %yield); mp. 167-169 oC.  1H-NMR (300 MHz, CDCl3) : δ 2.11 (s, 3H, 11-

H), 7.75 (m, 2H, 5- และ 8-H), 8.13 (m, 2H, 6- และ 7-H), 13C-NMR  (300 MHz, CDCl3) : 

δ 8.69 (C-11), 120.55 (C-10), 126.14 (C-5), 126.75 (C-8), 129.43 (C-9), 132.92 (C-6), 

134.84 (C-7), 153.17 (C-2), 181,19 (C-3), 185.05 (C-4), 185.81 (C-1);  IR (NaCl) 3411 
cm-1 (R-OH) 
 
Synthesis of 2,3,-acetyloxy-5-methoxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (45)  
2,3,-Epoxy-5-methoxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (35) (40 mg, 0.183 mmol) was 
added to a mixture of acetic anhydride (0.50 mL) and conc. H2SO4 (0.02  mL) and 
stirred for 10 min. Cool water was added to give white precipitate. The precipitate was 
filtered out and washed with diethyl ether to give compound 45 (33 mg, 67.13 %yield) 

as a yellow solid; mp. 137-139  ํC; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) : δ 1.49 (s, 3H, 11-H), 

2.13 (s, 3H, COCH3), 2.29 (s, 3H, COCH3), 3.96 (s, 3H, -OCH3), 6.55 (s, 1H, 3-H), 7.32 
(d, 1H, J=8.1 Hz, 6-H), 7.73 (t, 1H, J=7.8Hz ,7-H), 7.84 (d, 1H, J=7.2 Hz, 8-H); 13C-

NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 19.26 (C-11), 20.63 (COCH3), 20.88 (COCH3), 56.48 (C-2), 

56.58 (C-3), 77.09 (OCH3), 118.18 (C-6), 120.88 (C-8), 122.07 (C-10), 133.98 (C-9), 
135.50 (C-7), 158.92 (C-5), 169.64 (COCH3), 170.05 (COCH3), 187.81 (C-4), 191.89 
(C-1)  
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Synthesis of 2,3-acetyloxy-5-allyloxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (46) 
Following the above procedure, 2,3-epoxy-5-allyloxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (36) 
(60 mg, 0.245 mmol) was reacted with acetic anhydride and conc. H2SO4 to give the 
target compound 46 (84 mg, 59.76 %yield) as a yellow solid; mp. 126-128  ํC; 1H-NMR 

(300 MHz, CDCl3) : δ 1.52 (s, 3H, 11-H), 2.13 (s, 3H, COCH3), 2.29 (s, 3H, COCH3), 

4.70  (m, 2H, CH2CHCH2), 5.34 (d, 1H, J=10.5 Hz, CH2CHCH2), 5.54 (d, 1H, 
J=17.1,1.5 Hz, CH2CHCH2), 6.06 (m, 1H, CH2CHCH2), 7.26 (d, 1H, J=2,4 Hz, 6-H), 
7.59 (m, 2H, 7- and 8-H). 
 
Synthesis of 2,3-acetyloxy-1.4-naphthoquinone (47) 
Following the above procedure, 2,3-epoxy-1,4-naphthoquinone (40) (56 mg, 0.275 
mmol)  was reacted with acetic anhydride and conc. H2SO4 to give the target 
compound 47 as a colourless solid (72 mg, 85.45 %yield); mp. 177-179   ํC; 1H-NMR 

(300 MHz,CDCl3) : δ2.29(s,6H,COCH3), 5.98(s,2H,2-,3-H), 7.87 (m,2H,6-,7-H), 8.16 

(m,2H,5-,8-H); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) : δ 20.53 (COCH3), 74.59 (C-2,3), 127.59 (C-

5,8), 133.47 (C-9,10), 135.38 (C-6,7), 169.67 (COCH3), 188.46 (C-1,4). 
 
Synthesis of 2,3-acetyloxy-2-methyl-[1,4]naphthoquinone (48)  
Following the above procedure, 2,3-epoxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (41) (0.2724 g, 
1.449 mmol) was reacted with acetic anhydride and conc. H2SO4 to give the target 
compound 48 as pale yellow needles (0.27 g, 64.57 %yield); mp.113-115  ํC; 1H-NMR 
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(300 MHz, CDCl3) : δ 1.50 (s, 3H, 11-H), 2.15 (s, 3H, COCH3), 2.31 (s, 3H, COCH3), 

6.72 (s, 1H, 3-H), 7.83 (m, 2H, 5- and 8-H), 8.07 (m, 1H, 6-H), 8.23 (m, 1H, 7-H);  13C-

NMR  (75 MHz, CDCl3) : δ19.75 (COCH3), 20.56 (COCH3),, 20.88 (COCH3), 76.23 (C-

3), 82.0 0(C-2), 127.08 (C-10), 128.28 (C-8), 132.17 (C-10), 133.83 (C-9), 135.07 (C-7), 
135.13 (C-7),  169.57 (COCH3),  170.07 (COCH3), 189.79 (C-4), 191.50  (C-1). 
 
Synthesis of 2,3,5,-triacetyloxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (49) 
Following the above procedure, 2,3-epoxy-5-hydroxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone (34) 
(50 mg, 0.25 mmol) was reacted with acetic anhydride and conc. H2SO4 to give 
compound 49 as light brown needles (40 mg, 54 %yield); mp. 156-158  ํC; 1H-NMR (300 

MHz, CDCl3) : δ 1.49 (s, 3H, 11-H), 2.13 (s, 3H, COCH3), 2.29 (s, 3H, COCH3), 2.39 

(s, 3H, COCH3), 6.61 (s, 1H, 3-H), 7.46 (d, 1H, J=8.1 Hz, 6-H), 7.82 (t, 1H, J=7.8 Hz, 

7-H), 8.19 (d, 1H, J=7.8 Hz, 8-H);  13C-NMR  (75 MHz, CDCl3) : δ 18.39 (C-11), 19.55 

(COCH3), 19.79 (COCH3), 21.67 (COCH3), 75.44 (C-3), 80.44 (C-2), 124.92 (C-10), 
125.39 (C-8), 129.59 (C-6), 132.72 (C-9), 134.42 (C-7), 148.24 (C-5), 168.39 (COCH3),  
168.44 (COCH3),  169.04 (COCH3), 186.41 (C-4), 189.95 (C-1). 
 
Deaceylation of 2,3-acetyloxy-1.4-naphthoquinone 
2,3-Acetyloxy-1.4-naphthoquinone (47) (0.170 g, 0.616 mmol) was added to a solution 
of 10% NaOH (11.80 mL) with air bobble. The solution was stirred for 10 min. and then 
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acidified using 1M H2SO4  to give a red solid. The solid was filtered out, washed with 
water and dried in air to give 2-hydroxy-1.4-naphthoquinone (43) (85 mg, 79 %yield); 
mp. 192-194   ํC. 
 
Deaceylation of 2,3-acetyloxy-2-methyl-1.4-naphthoquinone 
Following the above procedure, 2,3-acetyloxy-2-methyl-1.4-naphthoquinone (48) 
(0.1028 g, 0.398 mmole) was treated with 10% NaOH to give 2-hydroxy-3-methyl-1,4-
naphthoquinone  (44) (57 mg, 74.32  %yield) as a pale solid; mp. 167-169   ํ. 
 
Synthesis of 3-methylamino-1,4-naphthoquinone (45)  

To a solution of 1,4-naphthoquinone (2) (0.1 g, 0.633 mmol) was added a solution of 
33% methylamine in ethyl alcohol (25 mL). The reaction mixture was irradiated in 
microwave oven for 4 min. (monitor using TLC) The reaction mixture was re-heated for 
another 4 min. and then the solvent was evaporated to give a red solid. The solid was 
recrystallized in EtOH to give red crystals of 3-methylamino-1,4-naphthoquinone (45) 
(90 mg g, 76 %yield) as pale yellow crystals; mp. 246-248   ํC, 1H-NMR (300 MHz, 

CDCl3) : δ 2.29 (s, 3H, 11-H), 3.24 (s, 3H, NHCH3), 7.57 (m, 1H, 6-H), 7.69 (m, 1H, 7-

H), 7.97 (d, 1H, J=1.2 Hz, 5-H), 8.00 (d, 1H, J=1.2 Hz, 8-H). 

 
Synthesis of 2-methyl-3-methylamino-1,4-naphthoquinone (47) 
To a solution of 2-methyl-1,4-naphthoquinone (6) (1.0 g, 5.79 mmol) was added a 
solution of 33% methylamine in ethyl alcohol (25 mL). The reaction mixture was 
irradiated in microwave oven for 4 min. (monitor using TLC) The reaction mixture was 
re-heated for another 4 min. and then the solvent was evaporated to give a red solid. 
The solid was recrystallized in EtOH to give red crystals of 2-methyl-3-methylamino-1,4-
naphthoquinone (47) (1.01 g, 86 %yield); mp. 128-130  ํC; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) : 
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δ 2.29 (s, 3H, 11-H), 3.24 (s, 3H, NHCH3), 7.55 (m, 1H, 6-H), 7.69 (m, 1H, 7-H), 8.06 

(m, 2H, 5- and 8-H) 
 

Attempted epoxidation of methylamino-1,4-naphthoquinone (46 and 48) 

To a solution of 45 or 47 (50 mg, 0.266 mmol) in EtOH (12.50 mL) was added a 
solution of sodium perborate (125 mg, 0.812 mmol) in water (13.50 mL) and stirred at 
room temperature for 2 min. The solution was turned to green and then adjusted the 
pH to 5 using 1M H2SO4 . The reaction mixture was further stirred for a few min. and 
then extracted with sat. NaCl (10 ml) and diethyl ether (3×10 ml). The organic layer 
was dried and concentrated to give crude mixture. The crude was subjected to column 
chromatography (silica gel, hexane:ethyl acetate (4:1)), however, to give only the 
starting material. 
 
General Procedure for the synthesis of 2-substituted amino-3-bromo-1,4-
naphthoquinones (55a-e) 
 
To a stirred solution of 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone (53) (0.5 g, 1.60 mmol) in 
CH2Cl2 (2 ml) was added a solution of 1ºamines (54a-e) (2.08 mmol) in ethanol (2 mL) 
and then the reaction mixture was stirred at room temperature for 15 h. The solvent 
was evaporated to dryness and the crude solid was further purified using column 
chromatography (silica gel, 6:1 Hexane : EtOAc) to obtained the desired products.  
 
Compound 55a (R1= OCH3, R2= OCH3, R3= OCH3) obtained as viscous solid (0.34 g, 
49% yield); IR (CH2Cl2) : 3429 (NH), 1735 (C=O), 1638 (C=O) cm-1; 1H-NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 2.93 (t, J= 6.6 Hz, 2H, C-CH2), 3.83 (s, 3H, ArOCH3), 3.86 (s, 3H, ArOCH3), 
3.93 (s, 3H, ArOCH3), 4.05-4.13 (m, 2H, N-CH2), 6.61 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-13), 6.87 (d, 
J= 8.4 Hz, 1H, H-12), 7.60 (dt, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-6 or H-7), 7.69 (dt, J= 7.5, 1.2 Hz, 
1H, H-7 or H-6), 7.99 (d, J= 7.5 Hz, H-8 or H-5), 8.13 (d, J= 7.5 Hz, 1H, H-5 or H-8); 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3) � 29.9, 45.5, 54.9, 59.8, 89.9, 106.4, 122.8, 123.5, 125.7, 
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125.9, 128.9, 131.2, 131.7, 133.7, 133.9, 141.2, 146.1, 150.9, 141.9, 175.4, 179.1; HR-
ESIMS m/z: Calcd. for C21H21BrNO5, 446.0603. Found, 446.0685 (M+H)+. 
 
Compound 55b (R1= H, R2= OCH3, R3= OCH3) obtained as a red solid (0.61 g, 66% 
yield); m.p. 154-158°C; IR (CH2Cl2) : 3423 (NH), 1735 (C=O), 1679 (C=O) cm-1; 1H-

NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.93 (t, J= 6.9 Hz, 2H, C-CH2), 3.85 (s, 3H, ArOCH3), 3.88 
(s, 3H, ArOCH3), 4.13 (t, J= 6.9 Hz, 2H, N-CH2), 6.75-6.83 (m, 3H, H-12, H-13, H-16), 
7.62 (dd, J= 7.5, 1.5 Hz, 1H, H-6 or H-7), 7.71 (dd, J=7.5, 1.2 Hz, 1H, H-7 or H-6), 8.00 
(dd, J= 7.5, 1.5 Hz, 1H, H-8, or H-5), 8.14 (dd, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-5 or H-8); 13C-

NMR (75 MHz, CDCl3) δ 36.6, 46.4, 55.8, 55.9, 111.5, 112.1, 120.9, 126.8, 126.9, 
129.8, 130.2x2C, 132.3, 132.4, 134.8, 146.6, 147.9, 149.2, 176.3, 179.9; HR-ESIMS 
m/z: Calcd. for C20H19BrNO4, 416.0497. Found, 416.0574 (M+H)+. 
 
Compound 55c (R1= H, R2, R3= -OCH2O-) obtained as a red solid (0.19 g, 75% yield); 
m.p. 145-148°C, IR (CH2Cl2) : 3414 (NH), 1734 (C=O), 1608 (C=O) cm-1; 1H-NMR (300 

MHz, CDCl3) δ 2.82 (t, J= 7.0 Hz, 2H, C-CH2), 4.00 (apparent q, J= 6.8 Hz, 2H, N-
CH2), 5.84 (s, 2H, OCH2O), 5.97 (brs, 1H, N-H), 6.59-6.68 (m, 3H, H-12, H-13, H-16), 
7.53 (t, J= 7.5 Hz, H-6 or H-7), 7.62 (t, J= 7.5 Hz, 1H, H-7 or H-6), 7.90 (d, J= 7.5 Hz, 

1H, H-8 or H-5), 8.04 (d, J= 7.5 Hz, 1H, H-5 or H-8); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ 
32.8, 45.4, 99.9, 107.5, 108.0, 120.9, 125.8, 126.0, 126.2, 130.3, 130.9, 131.3, 131.4, 
131.7, 133.8, 146.5, 146.9, 175.4, 179.0; HR-ESIMS m/z: Calcd. for C19H15BrNO4, 
400.0184. Found, 400.0252 (M+H)+. 
 
Compound 55d (R1= H, R2= OCH2Ph, R3= OCH3) obtained as viscous solid (0.51 g, 
36% yield); IR (CH2Cl2) : 3427 (NH), 1734 (C=O), 1604 (C=O) cm-1; 1H-NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 2.86 (t, J= 6.9 Hz, 2H, C-CH2), 3.86 (s, 3H, ArOCH3), 4.04 (dt, J=6.9, 6.6 Hz, 
1H, N-CH2), 5.15 (s, 2H, O-CH2), 6.06 (brs, 1H, NH), 6.77-6.83 (m, 3H, H-12, H-13, H-
16), 7.24-7.44 (m, 5H, Ar-H), 7.62 (dt, J= 7.5, 1.5 Hz, 1H, H-6 or H-7), 7.71 (dt, J= 7.5, 
1.5 Hz, H-7 or H-6), 8.00 (d, J= 7.5 Hz, 1H, H-8 or H-5), 8.14 (d, J= 7.5 Hz, 1H, H-5 or 

H-8); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ 36.5, 46.3, 56.1, 71.1, 112.2, 114.9, 121.6, 126.8, 
127.0, 127.3(x 2C), 127.5, 127.8, 127.9, 128.5 (x2C), 130.1, 132.4, 134.8, 137.0, 146.6, 
148.3, 148.7, 149.9, 176.4, 179.3; HR-ESIMS m/z: Calcd. for C21H21BrNO5, 492.0810. 
Found, 492.0909 (M+H)+. 
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Compound 55e (R1= H, R2= OCH3, R3= H) obtained as a red solid (0.22 g, 60% yield); 
m.p. 137-139 °C; IR (CH2Cl2) : 3427 (NH), 1735 (C=O), 1682 (C=O) cm-1; 1H-NMR (300 

MHz, CDCl3) δ 2.89 (dd, J= 7.2, 6.9 Hz, 2H, C-CH2), 3.72 (s, 3H, ArOCH3), 4.07 
(apparent q, J= 6.9 Hz, 2H, N-CH2), 6.04 (brs, 1H, NH), 6.71-6.78 (m, 3H, H-12, H-14, 
H-16), 7.15-7.20 (m, 1H, H-13), 7.55 (dt, J=7.5, 0.9 Hz, 1H, H-7 or H-6), 7.64 (dt, J= 
7.5, 1.2 Hz, 1H, H-6, or H-7), 7.93 (d, J= 7.5 Hz, 1H, H-5 or H-8), 8.07 (d, J= 7.5 Hz, 

1H, H-8 or H-5); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ 37.1, 46.2, 55.2, 112.2, 114.6, 121.2, 
126.9, 127.0, 128.2, 129.9, 132.4, 134.5, 134.8, 139.3, 142.6, 146.5, 159.9, 176.4, 
180.0. 
 
General Procedure for the palladium catalysed cyclization  
 
A mixture of 2-amino-3-bromo-1,4-naphthoquinone derivative (0.12 mmol), Pd(OAc)2 
(0.012 mmol), PPh3 (0.024 mmol) and K2CO3 (0.35 mmol) in toluene (1.5 mL) in 
pressure tube under Ar was heated at 120 °C for 36 h. Water (20 mL) was added to 
the reaction mixture, and then the solution was extracted with EtOAc (2x10 mL). The 
organic layer was dried with anh. Na2SO4, evaporated and purified by column 
chromatography (Silica gel; 6:1 Hexane: EtOAc) to give the desired product in fair yield. 

 
Compound 56a (R1=OCH3, R2=OCH3, R3=OCH3) obtained as a viscous purple solid 
(7.7 mg, 18% yield); IR (CH2Cl2) : 3429 (NH), 1733 (C=O), 1635 (C=O) cm-1; 1H-NMR 

(300 MHz, CDCl3) δ 3.12-3.14 (m, 2H, C-CH2), 3.81-3.84 (m, 2H, N-CH2), 3.87 (s, 3H, 
ArOCH3) 3.89 (s, 3H, ArOCH3), 3.94 (s, 3H, ArOCH3), 6.57 (brs, 1H, N-H), 6.94 (s, 1H, 
H-13), 7.65 (dd, J= 7.6, 1.3 Hz ,1H, H-6 or H-7), 7.77 (dd, J= 7.6, 1.3 Hz, 1H, H-7 or 
H-6), 8.09 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-8 or H-5), 8.22 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-5 or H-8); 13C-NMR 

(75 MHz, CDCl3) δ 25.3, 51.9, 56.0, 60.9, 61.6, 112.4, 113.1, 125.9, 126.9, 128.2, 
128., 130.2, 132.1, 133.9, 134.8, 141.7, 146.7, 149.6, 150.9, 182.2, 182.3; HR-ESIMS 
m/z: Calcd. for C21H20NO5, 366.1341. Found, 366.1415 (M+H)+. 
 
compound 57a (R1= OCH3, R2= OCH3, R3= OCH3) obtained as orange solid (13.3 mg, 
31% yield); m.p. 142-145 °C; IR (CH2Cl2) : 3388 (NH), 1735 (C=O), 1679 (C=O) cm-1; 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.93 (dd, J= 6.9, 6.6 Hz, 2H, C-CH2), 3.36 (t, J= 6.9 Hz, 
1H, N-CHH), 3.40 (t, J= 6.6 Hz, 1H, N-CHH), 3.85 (s, 3H, ArOCH3), 3.89 (s, 3H, 
ArOCH3), 3.98 (s, 3H, ArOCH3), 5.78 (s, 1H, H-3), 6.33 (brs, 1H, N-H), 6.63 (d, J= 8.4 
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Hz, 1H, H-12 or H-13), 6.85 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-13 or H-12), 7.60 (dt, J= 7.5, 1.2 Hz, 
1H, H-6 or H-7), 7.71 (dt, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-7 หรือ H-6), 8.02 (dd, J=7.5, 1.2 Hz, 

1H, H-8 or H-5), 8.09 (dd, J=7.5, 1.2 Hz, 1H, H-5 or H-8); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ 
28.8, 43.7, 56.0, 60.8, 61.0, 100.7, 107.4, 123.9, 124.3, 126.1, 126.2, 130.6, 131.8, 
133.7, 134.6, 142.3, 148.2, 141.9, 152.9, 181.8, 182.9; HR-ESIMS m/z: Calcd. for 
C21H22NO5, 368.1498. Found, 368.1579 (M+H)+. 
 
compound 56b (R1= H, R2= OCH3, R3= OCH3) obtained as a viscous red-purple solid, 
(11.5 mg, 7.3% yield); IR (CH2Cl2) : 3426 (NH), 1734 (C=O); 1606 (C=O) cm-1; 1H-NMR 

(300 MHz, CDCl3) δ 2.96-3.00 (m, 2H, C-CH2), 3.83-3.87 (m, 2H, N-CH2), 3.90 (s, 3H, 
ArOCH3), 3.91 (s, 3H, ArOCH3), 6.54 (brs, 1H, N-H), 6.61 (s, 1H, H-16), 7.15 (s, 1H, H-
13), 7.63 (dt, J= 7.6, 1.3 Hz, 1H, H-6 or H-7), 7.74 (dt, J= 7.6, 1.3 Hz, 1H, H-7 or H-6), 
8.07 (d, J= 7.6 Hz, 1H, H-8 or H-5), 8.20 (d, J= 7.6 Hz, 1H, H-5 or H-8); 13C-NMR (75 

MHz, CDCl3) δ 34.9, 51.8, 55.9, 56.0, 110.9, 113.3, 116.3, 124.9, 125.9, 126.8, 130.2, 
132.0, 133.9, 134.4, 134.7, 143.5, 146.7, 148.6, 182.3, 182.5; HR-ESIMS m/z: Calcd. 
for C20H18NO4, 336.1236. Found, 336.1301 (M+H)+. 
 
Compound 57b (R1= H, R2= OCH3, R3= OCH3) obtained as an orange solid (36.8 mg, 
28% yield); m.p. 140-142 ºC; IR (CH2Cl2) : 3427 (NH), 1733 (C=O), 1605 (C=O) cm-1; 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.83 (dd, J= 7.2, 6.9 Hz, 2H, C-CH2), 3.33 (apparent q, 
J= 6.9 Hz, 2H, N-CH2), 3.77 (s, 3H, ArOCH3), 3.78 (s, 3H, ArOCH3), 5.68 (s, 1H, H-3), 
5.91 (brs, 1H, N-H), 6.64-6.75 (m, 3H, H-12, H-13, H-16), 7.50 (dt, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H, 
H-6 or H-7), 7.61 (dt, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-7 or H-6), 7.90 (dd, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-8 

or H-5), 7.96 (dd, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-5 or H-8); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ 33.9, 
13.7, 55.9 x 2C, 100.9, 111.8, 120.6, 126.1, 126.2, 130.3, 130.5, 131.9, 133.6, 134.7, 
147.7, 148.0, 149.2, 181.7, 182.9; HR-ESIMS m/z: Calcd. for C20H20NO4, 338.1392. 
Found, 338.1456 (M+H)+. 
 
Compound 56c (R1= H, R2, R3= -OCH2O-) obtained as red purple solid (5 mg, 5% 
yield); m.p. 275-279 ºC; IR (CH2Cl2) : 3418 (NH), 1734 (C=O), 1606 (C=O) cm-1; 1H-

NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.94-2.98 (t, 2H, C-CH2), 3.83-3.90 (m, 2H, N-CH2), 5.99 (s, 
2H, OCH2O), 6.51 (brs, 1H, N-H), 6.62 (s, 1H, H-16), 7.05 (s, 1H, H-13), 7.65  (dt, J= 
7.5, 1.3 Hz, 1H, H-6 or H-7), 7.77 (dt, J= 7.5, 1.3 Hz, 1H, H-7 or H-6), 8.08 (dd, H= 
7.5, 1.3 Hz, 1H, H-8 or H-5), 8.21 (dd, J= 7.5, 1.3 Hz, 1H, H-5 or H-8);13C-NMR (75 
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MHz, CDCl3) δ 33.8, 50.9, 100.1, 106.9, 107.4, 111.9, 112.5, 125.0, 125.9, 129.2, 
131.1, 132.9, 133.8, 134.6, 142.4, 144.9, 146.3, 180.1, 181.3; HR-ESIMS m/z: Calcd. 
for C19H14NO4, 320.0923. Found, 320.0984 (M+H)+. 
 
Compound 57c (R1= H, R2, R3= -OCH2O-) obtained as an orange solid (27.5 mg, 26% 
yield); m.p. 150-153 ºC; IR (CH2Cl2) : 3391 (NH), 1732 (C=O), 1609 (C=O) cm-1; 1H-

NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.78 (t, J= 7.0 Hz, 1H, C-CH2), 3.30 (apparent q, J=7.0 Hz, 
2H, N-CH2), 5.66 (s, 1H, H-3), 5.82 (s, 2H, OCH2O), 5.93 (brs, 1H, N-H), 6.55-6.59 (m, 
2H, H-13 or H-16), 6.65 (d, J= 7.8 Hz, 1H, H-12), 7.49 (dt, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-6 or 
H-7), 7.61 (dt, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-7 or H-6), 7.89 (dd, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-8 or H-

5), 7.98 (dd, J=7.5, 1.2 Hz, 1H, H-5 or H-8); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ 32.9, 42.7, 
99.5, 99.9, 107.4, 108.0, 120.6, 125.1, 125.2, 129.4, 130.5, 130.9, 132.5, 133.7, 145.5, 
146.7, 146.9, 180.7, 181.9; HR-ESIMS m/z: Calcd. for C19H15NO4, 322.1079. Found, 
322.1148 (M+H)+. 
 
Compound 56d (R1= H, R2= OCH2Ph, R3= OCH3) obtained as red purple solid (18 mg, 
14% yield); m.p. 194-196 ºC; IR (CH2Cl2) : 3429 (NH), 1735 (C=O), 1635 (C=O) cm-1; 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.88-2.92 (m, 2H, C-CH2), 3.79-3.82 (m, 2H, N-CH2), 
3.91 (s, 3H, ArOCH3), 5.76 (s, 2H, OCH2), 6.52 (brs, 1H, N-H), 6.62 (s, 1H, H-16), 7.17 
(s, 1H, H-13), 7.30-7.34 (m, 5H, Ar-H), 7.63 (t, J= 7.5 Hz, 1H, H-6 or H-7), 7.75 (t, J= 
7.5 Hz, 1H, H-7 or H-6), 8.06 (d, J=7.5 Hz, 1H, H-8 or H-5), 8.20 (d, J=7.5 Hz, 1H, H-5 

or H-8); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ 33.7, 50.7, 55.2, 70.0, 112.2, 112.6, 115.9, 124.5, 
124.9, 125.8, 162.2(x2C), 126.8, 127.5(x2C), 129.2, 130.9, 132.9, 133.3, 133.7, 136.1, 
142.5, 146.4, 146.8, 181.3, 181.4; HR-ESIMS m/z: Calcd. for C26H22NO4, 412.1549. 
Found, 412.1634 (M+H)+. 
 
Compound 57d (R1= H, R2= OCH2Ph, R3= OCH3) obtained as red purple solid (30 mg, 
23% yield); m.p. 136-138 ºC; IR (CH2Cl2) : 3391 (NH), 1733 (C=O), 1609 (C=O) cm-1; 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.85 (dd, J= 7.2, 6.9 Hz, 1H, C-CH2), 33.4 (dt, J= 6.9, 6.6 
Hz, 1H, N-CH2), 3.87 (s, 3H, ArOCH3), 5.14 (s, 2H, O-CH2), 5.74 (s, 1H, H-3), 5.91 
(brs, 1H, N-H), 6.74-6.78 (m, 2H, H-13 or H-16), 6.85 (d, J= 8.1 Hz, 1H, H-12), 7.25-
7.28 (dt, J= 8.1, 1.2 Hz, 5H, Ar-H), 7.34 (dt, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-6 or H-7), 7.71 (dt, 
J= 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-7 or H-6), 8.00 (d, J= 7.5 Hz, H-8 or H-5), 8.10 (s, J= 7.5 Hz, 1H, 
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H-5 or H-8); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ 33.7, 43.6, 53.4, 71.2, 100.9, 112.2, 114.7, 
121.4, 126.4, 126.2, 127.3 (x2C), 127.9, 128.5 (x2C), 130.2, 130.5, 132.0, 133.6, 134.8, 
137.0, 147.7, 148.4, 148.8, 181.7, 182.9; HR-ESIMS m/z: Calcd. for C26H24NO4, 414.1705. Found, 

414.1787 (M+H)+. 

 
General Procedure for the nucleophilic substitution of naphthoquinones (59a-d). 
To a solution of naphthoquinones (1 equiv.) in DCM (1 mL) was added a solution of 
tryptamine (1.2 equiv.) in EtOH (3 mL) at room temperature under argon. The mixture 
was irradiated in microwave reactor at 850 W for 4 min. and then cooled. The mixture 
was concentrated in vacuo, and the residue was purified by column chromatography 
(silica gel, hexane: EtOAc (4:1) to give the substituted amino- naphthoquinones in 
moderate to high yields.  
 
2-(1H-indol-3-yl)ethylamino-1,4-naphthoquinone (59a) 
According to the general procedure; treatment of 1,4-naphthoquinone (50 mg, 0.32 
mmol) in DCM (0.5mL)  with tryptamine (58a) (61 mg, 0.38 mmol) in EtOH (3 mL) gave 
3a as a red solid (40 mg, 40 %), mp 184-185 oC; IR (CH2Cl2) �max: 1509, 1575, 1609, 

1678, 3382, 3469 cm-1; 1H-NMR (CDCl3) δ  3.16 (t, J=6.8 Hz, 2H), 3.52 (q, J=6.4 Hz, 
2H), 5.80 (s, 1H), 6.03 (br s, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.15 (td, J=0.8, 7.3 Hz, 1H), 7.23 (td, 
J=1.1, 7.7 Hz, 1H), 7.39 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.60 (td, J=1.0, 7.6 Hz, 1H), 7.61 (d, J=8.0 
Hz, 1H), 7.72 (td, J=1.2, 7.5 Hz, 1H), 8.01 (dd, J=1.0, 7.6 Hz, 1H), 8.10 (dd, J=0.8, 7.6 

Hz, 1H), 8.15 (br s, 1H); 13C-NMR (CDCl3) δ 24.2, 42.5, 100.9, 111.5, 112.7, 118.5, 
119.7, 122.2, 122.5, 126.2, 126.3, 127.0, 130.5, 132.0, 133.7, 134.8, 136.5, 147.9, 
181.0, 183.0; HRES-MS m/z cald for [M+H]+ C20H17N2O2: 317.1285, found: 317.1251.
  
      
2-(5-methoxy-H-indol-3-yl)ethylamino-1,4-naphthoquinone (59b)  
According to the general procedure; treatment of 1,4-naphthoquinone (50 mg, 0.316 
mmol) in DCM (0.5 mL) with 5-methoxy-tryptamine (58b) (72 mg, 0.379 mmol) in EtOH 

(3 mL) gave 3b (42 mg, 38 %), mp 158-160 °C; IR (CH2Cl2) νmax: 1509, 1575, 1609, 

1678, 3381, 3469 cm-1; 1H-NMR (CDCl3) δ 3.12 (t, J=7.6 Hz, 2H), 3.50 (d, J=6.4 Hz, 
2H) 3.86 (s, 3H), 5.81 (s, 1H), 6.05 (br s, 1H), 6.88 (dd, J=2.4, 8.8 Hz, 1H), 7.02 (d, 
J=2.4 Hz, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.60 (td, J=1.3, 7.5 Hz, 1H), 7.72 (td, J=1.3, 
7.5 Hz, 1H), 8.00 (dd, J=1.1, 7.7 Hz, 1H), 8.08 (br s, 1H), 8.09 (dd, J=1.0, 7.7 Hz, 1H); 
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13C-NMR (CDCl3) δ  24.2, 42.5, 55.9, 100.3, 100.9, 111.8, 112.2, 112.7, 122.9, 126.2, 
126.3, 127.4, 130.5, 131.6, 132.0, 133.7, 134.8, 147.9, 154.2, 181.8, 183.0.; HRES-MS 
m/z cald for [M+H]+ C21H19N2O3: 347.1390, found: 347.1383  
      
 
2-bromo-3-(1H-indol-3-yl)ethylamino-1,4-naphthoquinone (59c) 
According to the general procedure; treatment of 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone (120 
mg, 0.380 mmol) in DCM (1 mL) with tryptamine (58a) (73 mg, 0.456 mmol) in EtOH (4 
mL) gave 3c (135 mg, 89 %), mp 155-156 ๐C; IR (CH2Cl2) �max: 1515, 1574, 1680, 

3333, 3469 cm-1; 1H-NMR (CDCl3) δ 3.15 (t, J=6.7 Hz, 2H), 4.22 (q, J=6.5 Hz, 2H), 
7.12 (s, 1H), 7.14 (td, J=1.1, 7.4 Hz, 1H), 7.20 (td, J=1.1, 7.5 Hz, 1H), 7.36 (d, J=7.9 
Hz, 1H), 7.58 (td, J=1.2, 7.4 Hz, 1H), 7.63 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.68 (td, J=1.2, 7.4 Hz, 
1H), 7.95 (d, J=7.5 Hz, 1H), 8.12 (d, J=7.7 Hz, 1H), 8.18 (br s, 1H). 13C-NMR (DMSO) 

δ 23.8, 45.4, 109.8, 111.4, 111.8, 118.9, 121.5, 123.7, 126.1, 126.4, 127.0, 127.9, 
130.4, 132.1, 133.0, 135.2, 136.7, 148.3, 175.6, 180.3; HRES-MS m/z cald for [M+H]+ 
C20H16BrN2O2: 395.0390, found: 395.0428. 
     
2-bromo-3-(5-methoxy-H-indol-3-yl)ethylamino-1,4-naphthoquinone (59d) 
According to the general procedure; treatment of 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone (50 
mg, 0.158 mmol) in DCM (0.5 mL) with 5-methoxy-tryptamine (58b) (36 mg, 0.190 

mmol) in EtOH (3 mL) gave 59d (50 mg, 75 %), mp 155-156 ๐C; IR (CH2Cl2) νmax: 

1556, 1572, 1602, 1680, 3336, 3470 cm-1; 1H-NMR (CDCl3) δ 3.12 (t, J=6.7 Hz, 2H), 
3.87 (s, 3H), 4.21 (t, J=6.7 Hz, 2H), 6.17 (br s, 1H), 6.86 (dd, J=2.4, 8.8 Hz, 1H), 7.08 
(dd, J=2.3, 11.0 Hz, 2H), 7.23 (s, 1H), 7.60 (td, J=1.3, 7.5 Hz, 1H), 7.70 (td, J=1.4, 7.5 
Hz, 1H), 7.95 (dd, J=1.1, 7.6 Hz, 1H), 7.97 (br s, 1H), 8.13 (dd, J=1.1, 7.6 Hz, 1H) 13C-

NMR (DMSO) δ 27.2, 45.2, 55.7, 100.5, 110.7, 110.8, 111.7, 112.4, 124.2, 126.4, 
126.8, 127.8, 130.2, 131.9, 132.2, 132.7, 135.0, 148.1, 153.5, 175.5, 180.2; HRES-MS 
m/z cald for [M+H]+ C21H18BrN2O3: 425.0495, found: 425.0561. 
        
General Procedure for Palladium Cyclisation. 
A mixture of substituted aminonaphthoquinone (59a-d) (1 equiv), palladium acetate 
(Pd(OAc)2) (0.10 equiv), triphenylphosphine (P(Ph)3) (0.2 equiv), and K2CO3 (3 equiv) in 
dry DMF (4 mL) was irradiate in the modified domestic microwave reactor at 850W for 
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6 minutes under an Ar atmosphere. After cooling, the DMF was evaporated, and then 
EtOAc (15 mL) was added and washed with water several times. The EtOAc layer was 
washed with brine, dried, evaporated and subjected to flash column chromatography 
(silica gel, 4:1 Hexane:EtOAc) 
 
 1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]indole-9,14-dione (60a) 
According the general procedure, treatment of 59c (46 mg, 0.12 mmol), Pd(OAc)2 (3 
mg, 0.012 mmol), P(Ph)3 (7 mg, 0.024 mmol) and K2CO3 (48 mg, 0.35 mmol) in DMF 

(4.0 ml) gave 60a (35 mg, 94%) as a blue solid, mp 218-219 ๐C; IR (CH2Cl2) νmax: 

1519, 1566, 1599, 1630, 1668, 3347 cm-1; 1H-NMR (CDCl3) δ 3.16 (t, J=4.5 Hz, 2H), 
3.65 (q, J=4.5 Hz, 2H), 7.00 (td, J=1.0, 7.5 Hz, 1H), 7.10 (td, J=1.0, 7.5 Hz, 1H), 7.31 
(d, J=8.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.50 (td, J=1.2, 7.5 Hz, 1H), 7.62 (td, J=1.2, 
7.5 Hz, 1H), 7.91 (dd, J=1.0, 7.5 Hz, 1H), 8.05 (dd, J=1.0, 7.5 Hz, 1H), 11.46 (br s, 

1H); 13C-NMR (CDCl3) δ 26.4, 44.1, 105.0, 110.1, 114.4, 116.6, 118.2, 121.5, 125.0, 
125.7, 126.2, 128.7, 128.8, 131.4, 133.1, 133.9, 134.5, 143.6, 180.1, 183.6; HRES-MS 
m/z cald for [M+H]+ C20H15N2O3: 315.1128, found: 315.1032 
 
13-Methoxy-1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]indole-9,14-
dione (60b) 
According the general procedure, treatment of 59d (50 mg, 0.12 mmol), Pd(OAc)2 (3 
mg, 0.012 mmol), P(Ph)3 (7 mg, 0.024 mmol) and K2CO3 (48 mg, 0.35 mmol) in DMF 

(4.0 ml) gave 60b (20 mg, 49%) as a blue solid, mp 233-235 °C; 1H-NMR (CDCl3) δ  
3.27 (t, J=4.5 Hz, 2H), 3.78 (q, J=4.8 Hz, 2H), 4.02 (s, 3H), 7.09 (td, J=0.9, 7.4 Hz, 
1H), 7.15-7.21 (m, 2H), 7.38 (br s, 1H), 7.41 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J=7.9 Hz, 1H), 

7.68 (t, J=8.1 Hz, 1H), 7.87 (dd, J=1.0, 7.7 Hz, 1H), 11.56 (s, 1H); 13C-NMR (CDCl3) δ 
27.3, 45.1, 56.5, 104.7, 111.1, 114.5, 116.1, 117.5, 119.1, 119.5, 122.2, 127.2, 129.6, 
135.2, 136.1, 136.6, 145.9, 159.7, 179.4, 183.9; HRES-MS m/z cald for [M+H]+ 
C21H17N2O3: 345.1234, found: 345.1213 
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