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บทคัดย่อ 
 

สารสื่อกลางการอักเสบและไซโตไคน์มีบทบาทว าคัญในการเกิดพยาธิสภาพของโรคจากการอักเสบ
ต่างๆ ในการศึกษาค้นคว้าหาสารต้านอักเสบชนิดใหม่ๆ เราสังเคราะห์อนุพันธ์ฟลูออโรไตรเอริลมีเทน
จ านวน 26 ชนิด พบว่าสารที่มีศักยภาพที่ดีในการยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซด์ คือ JJBF9, JJBF10, 

JJBF11, JJBF12, JJBF14, JJBF15 และ JJCF1 มีค่า IC50 ในช่วง 6.98 ถึง 10.58 M เราจึงท าการ
คัดเลือกสาร bis(1,2,4-trimethoxyphenyl)(4-trifluoromethylphenyl)methane (JJBF11) และ 4,4'-
((3-fluoro-phenyl)methylene)bis(1,2,3-trimethoxybenzene) (JJBF14) มาศึกษาหากลไกการต้าน
อักเสบของสารทั้งสองนี้ในเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 ที่ถูกกระตุ้นโดยไลโพพอลิแซ็กคาไรด์ (LPS) 

ปริมาณไนตริกออกไซด์ รวมทั้งปริมาณ PGE2, TNF- และ IL-1 วิเคราะห์โดย Griess reaction และ 
ELISA ตามล าดับ ระดับโปรตีนที่ตอบสนองต่อการอักเสบวิเคราะห์โดยเทคนิค Western blot analysis 
สาร JJBF11 ยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซด์จากเอนไซม์ inducible nitric oxide synthase (iNOS) และ 

TNF-. ในลักษณะที่ข้ึนกับความเข้มข้น แต่ไม่ยับยั้งการผลิต IL-1 และ PGE2 จากเอนไซม ์
cyclooxygenase-2 (COX-2) สาร JJBF11 ยังยับยั้งการแสดงออกของเอนไซม์ iNOS แต่ไม่ยับยั้งเอนไซม์ 
COX-2 

สาร JJBF14 ยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซด์ และ TNF-. ในลักษณะที่ข้ึนกับความเข้มข้น แต่ไม่

ยับยั้งการผลิต IL-1 อย่างไรก็ตามสาร JJBF ที่ความเข้มข้น 50 M สามารถยับยั้งการผลิต PGE2 ได้ใน
ระดับต่ า สาร JJBF ยังยับยั้งการแสดงออกของเอนไซม์ iNOS และ COX-2 และสาร JJBF14 ที่ความ

เข้มข้น 3.12-100 M ไม่ลดแอกติวิตีของเอนไซม์ iNOS และ COX-2 นอกจากนี้สาร JJBF14 ลดการ

กระตุ้นวิถีสัญญาณ NF-B ผ่านการลดการฟอสโฟรีเลชั่นของ I-B และการเคลื่อนเข้าสู่นิวเคลียสของ 

NF-B p65 ได้ ยิ่งไปกว่านั้นสาร JJBF14 ยังสามารถยับยั้งการฟอสโฟรีเลชั่นของเอนไซม์ p38 MAPK 

และ โปรตีน ATF-2 ในลักษณะที่ขึ้นกับความเข้มข้น แต่สาร JJBF14 ที่ความเข้มข้น 12.5-50 M ไม่
สามารถยับยั้งการฟอสโฟรีเลชั่นของ ERK และ JNK ผลการวิจัยแสดงให้เห็นว่า สาร JJBF14 มีศักยภาพใน
การน าไปใช้ป็นสารน าในพัฒนาเป็นยารักษาโรคที่เก่ียวข้องกับการอักเสบ 
 
ค ำส ำคัญ : สารฟลูออโรไตรเอริลมีเทน, ไนตริกออกไซด์, พรอสตาแกลนดิน E2, iNOS, COX-2, ฤทธิ์ต้าน
การอักเสบ, แมคโครฟาจ 
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ABSTRACT 
 

Overproduction of inflammatory mediators and cytokines plays a critical role in 
pathogenesis of a variety of inflammatory diseases. In our continuing effort to develop a 
novel anti-inflammatory agent, 26 fluorinated triarylmethane derivatives were synthesized. 
In the present study, 7 compounds (JJBF9, JJBF10, JJBF11, JJBF12, JJBF14, JJBF15 and 
JJCF1) showing potent nitric oxide (NO) inhibitory effect were chosen to determine their 

IC50. It was found that the IC50 values of the selected compounds ranged from 6.98 M to 

10.58 M. Among them, bis(1,2,4-trimethoxyphenyl)(4-trifluoromethylphenyl)methane 
(JJBF11) and 4,4'-((3-fluorophenyl)methylene)bis(1,2,3-trimethoxybenzene) (JJBF14) were 
further investigated their mode of action in lipopolysaccharide (LPS)-stimulated RAW 264.7 

macrophages. Amounts of NO as well as prostaglandin E2 (PGE2), tumor necrosis factor- 

(TNF-) and interleukin-1 (IL-1) in culture media were determined by Griess reaction 
and ELISA, respectively. Inflammatory responsive protein levels were examined by 
Western blot analysis. JJBF11 significantly inhibited the production of NO generated by 

inducible nitric oxide synthase (iNOS) and TNF-. The compound did not exhibit the 

suppressive effect on PGE2 generated by cyclooxygenase-2 (COX-2) and IL-1. Also, JJBF11 
attenuated the expression of iNOS but not COX-2 protein.  

JJBF14 significantly suppressed the production of NO and TNF- in a dose-

dependent manner but not IL-1However, it weakly inhibited PGE2 production at 50 

M. The expression of iNOS and COX-2 also inhibited by JJBF14. Moreover, JJBF14 at 

3.12-100 μM had no effect on iNOS and COX-2 enzyme activity. JJBF14 inactivated NF-B 

signaling pathway via suppressing phosphorylation of I-B and nuclear translocation of 

NF-B p65. Furthermore, JJBF14 dose-dependently inhibited the phosphorylation of p38 

MAPK and ATF-2, a component of AP-1. JJBF14 at concentration of 12.5-50 M failed to 
suppress ERK and JNK phosphorylation. Our data suggest that JJBF14 has potential to be 
used as a lead compound for drug development for treating inflammation-related 
diseases. 
 
Keywords: Fluorinated triarylmethanes, Nitric oxide, ProstaglandinE2, iNOS, COX-2, Anti-
inflammatory effect, Macrophage 
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วิจัยแห่งชาติ เลขท่ีสัญญา 10/2560 

การศึกษาครั้งนี้ส าเร็จลงได้ด้วยความช่วยเหลือด้านต่างๆ คณะผู้วิจัยขอขอบคุณภาควิชาชีวเคมี 
ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยบูรพา ส าหรับความอนุเคราะห์เครื่องมือและอุปกรณ์ในการท า
วิจัย ขอขอบคุณมหาวิทยาลัยบูรพาส าหรับเงินทุนอุดหนุนการวิจัยในโครงการวิจัยนี้ สุดท้ายขอขอบคุณ 
นางสาวชญามน จันทนา  นางสาวจุฬารัตน์ ไม้หอม นางสาวนันท์นภัส ชุมศรี  นางสาวกรรณิการ์ ละออง
ทอง และนางสาววิภาดา ศิริตันหยง ส าหรับความช่วยเหลือทางเทคนิค 
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บทท่ี 1 
บทน ำ 

 
1.1 ควำมส ำคัญและที่มำของปัญหำที่ท ำกำรวิจัย 

สารอินทรีย์ที่มีฟลูออรีนเป็นส่วนประกอบ (organic fluorine compounds) เป็นสารอินทรีย์ 
กลุ่มหนึ่งที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพที่น่าสนใจและมีการน ามาใช้เป็นยารักษาโรคเพ่ิมขึ้นอย่างต่อเนื่อง จาก
การศึกษาพบว่ายาที่มีขายในปัจจุบันมียาที่เป็นสารอินทรีย์ที่มีฟลูออรีนเป็นส่วนประกอบมากกว่าร้อยละ 20 
(Isanbor, C. & O’Hagan, D., 2006, O’Hagan, D., 2010) และส่วนใหญ่เป็นสารประกอบฟลูออรีนที่ได้
จากการสังเคราะห์ขึ้นมา ส าหรับตัวอย่างของสารอินทรีย์ที่มีฟลูออรีนเป็นส่วนประกอบที่มีฤทธิ์ทางยาแบ่ง
ตามกลุ่มการออกฤทธิ์แสดงได้ดังนี้ 

1) สารอินทรีย์ที่มีฟลูออรีนเป็นส่วนประกอบที่มีฤทธิ์ต้านมะเร็ง 
ในปัจจุบันสารประกอบฟลูออรีนที่มีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญแบ่งตัวของเซลล์ (antimitotic agents) 

และต้านการเกิดเนื้องอก (antitumor agents) ที่ใช้เป็นยารักษาโรคมะเร็งมีมากมายหลายชนิด (Cozzi et 

al., 2004) ที่นิยมใช้กันมากที่สุด คือ 5-fluoropyrimidines เช่น 5-fluorouracil (5-FU) 1, 5-fluoro-2-
deoxyuridine (FdUrd) 2, และอนุพันธ์ 3-4 ที่เป็น prodrug โดย prodrug เหล่านี้สามารถเปลี่ยนไปอยู่
ในรูปที่ออกฤทธิ์ได้ภายในเซลล์ (Danenberg, P V., 2004)  
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ยา 5-FU ในปัจจุบันสามารถใช้รักษาโรคมะเร็งผิวหนัง มะเร็งเต้านมและมะเร็งล าไส้ได้ อย่างไรก็

ตามพบว่า การให้ยา 5-FU ต้องท าโดยการฉีดเข้าเส้นเลือดด า อีกทั้งยา 5-FU ท าให้เกิดอาการข้างเคียง 
(side effect) ต่อระบบประสาทและหัวใจได้ ต่อมาจึงได้พัฒนายาที่เป็น Prodrug ของ 5-FU ซึ่งสามารถ
ได้รับยาโดยทานเข้าไปได้ เช่น furtulon 3 และ capecotabome 4 และลดปัญหาของการเกิดผล
ข้างเคียงจากการได้รับยาอีกด้วย 

2) สารอินทรีย์ที่มีฟลูออรีนเป็นส่วนประกอบที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอสโตรเจน (anti-estrogens) 
ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอสโตรเจน (anti-estrogens) เป็นยาที่ปรับระดับฮอร์โมนเอสโตรเจนในร่างกาย

ซึ่งเก่ียวข้องกับการเกิดมะเร็งเต้านม (Santen et al., 1999) ยาที่ใช้ยับยั้งเอสโตรเจนที่ไม่ได้เป็นกลุ่ม สเตีย
รอยด์ หรือ NSAID ที่รู้จักกันดี ได้แก่ ยา Tamoxifen (nolvadex) 5 ซึ่งเป็นสารประกอบ 
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triphenylethylene แม้ว่ายาชนิดนี้สามารถให้ผลดีในการรักษาโรคมะเร็งเต้านม แต่ก็มีผลข้างเคียงท า ให้
เยื่อบุผนังมดลูกหนาตัวผิดปกติ  ต่อมาได้มีการพัฒนายา Panomifene (EGIS-5656, GYKI-13504) 6 ซึ่งมี
โครงสร้างเป็นสารประกอบอัลคีนที่มีหมู่แทนที่ 4 หมู่ โดยหมู่แทนที่หมู่หนึ่งเป็นหมู่ CF3 พบว่ายาชนิดนี้มี
ฤทธิ์ในการยับยั้งเอสโตรเจนที่เกี่ยวข้องกับการรักษาโรคมะเร็งเต้านมได้ดีกว่ายา Tamoxifen 5 และมี
ผลข้างเคียงลดลง (Konno et al., 2004) เมื่อเร็วๆนี้ได้มีการพัฒนายากลุ่มฟลูออโรอีกชนิดหนึ่งที่มีฤทธิ์ใน

การยับยั้งเอสโตรเจน ได้แก่ ยา 4-F-DMA 7 ซึ่งเป็นอนุพันธ์ของ benzothiophene ที่มีหมู่ 
fluorophenyl ที่ต าแหน่งที่ 2  
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3) สารอินทรีย์ที่มีฟลูออรีนเป็นส่วนประกอบที่ใช้เป็นยาลดไขมัน 
ยากลุ่ม statin เป็นยาที่รักษาไขมันในเลือดสูง โดยการยับยั้งสารบางอย่างในร่ายกายที่จ าเป็นต่อ

การสร้างไขมัน cholesterol นอกจากนี้ยากลุ่มนี้ยังป้องกันคราบไขมันที่มาเกาะกับผนังหลอดเลือด ท าให้
ป้องการการเกิดเส้นเลือดอุดตันได้ ตัวอย่างของยากลุ่มนี้ที่มีฟลูออรีนเป็นส่วนประกอบ เช่น Lipitor 
(atorvastatin) 8 Crestor (Rosuvaslatin) 9 นอกจากนี้ยังมียา Zetia and Vytorin 10 ที่เป็นยารักษา
โรคไขมันในเลือดสูงแต่มีกลไกแตกต่างกัน โดยยา Zetia and Vytorin 10 จะมีหน้าที่ไปยับยั้งการดูดซึม 
cholesterol (O’Hagan, D., 2010) 
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inhibit cholesterol absorption  

 
 

4) สารอินทรีย์ที่มีฟลูออรีนเป็นส่วนประกอบที่ใช้เป็นยาลดกรดในกระเพาะอาหาร (antacids) 
ยาที่ใช้รักษาโรคกระเพาะอาหารอักเสบ (Anti Peptic Ulcer agent) มี 2 ประเภท ได้แก่ ยาลด

กรด (antacids) และยาลดการสร้างกรด ส าหรับยาที่มีฟลูออรีนเป็นส่วนประกอบที่มีฤทธิ์เป็นยาลดกรด 
(antacids) จะช่วยรักษาแผลในกระเพาะอาหารและล าไส้ส่วนต้น และป้องกันไม่ให้เกิดการระคายกระเพาะ
อาหารจากยาต่างๆ เช่น Prevacids (Lansoprazole) 11 (O’Hagan, D., 2010) 
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Prevacid (Lansoprazole) 11
antacid/stomach ulcers  

 
5) สารอินทรีย์ที่มีฟลูออรีนเป็นส่วนประกอบที่ใช้เป็นยารักษาโรคซึมเศร้า (antidepressants) 
ยารักษาอาการซึมเศร้า (antidepressants) เป็นยาที่ใช้รักษาผู้ป่วยที่มีอาการซึมเศร้าที่เกิดจาก

สาเหตุภายในร่างกาย (endogenous) ซึ่งเกิดขึ้นเองในจิตใจของบุคคลโดยไม่ทราบสาเหตุ ในผู้ป่วยบางราย
ที่อาการหนักอาจคิดฆ่าตัวตายได้ ในปัจจุบันยาที่ใช้รักษาอาการซึมเศร้าที่ได้ผลดีชนิดหนึ่งได้แก่ Laxapro 
(Cipralex, Escitalopram) 12 (O’Hagan, D., 2010) ซึ่งจัดเป็นสารประกอบฟลูออรีน 
 

O

NC

F

N

Laxapro (Cipralex, Escitalopram) 12
Depression/anxiety  

 
6) สารอินทรีย์ที่มีฟลูออรีนเป็นส่วนประกอบที่ใช้เป็นยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช่สเตียรอยด์  (non-

steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) 
การอักเสบ (inflammation) ก่อให้เกิดการเปลี่ยนแปลงทางชีวเคมีในร่างกาย และเป็นสาเหตุที่ท า

ให้เกิดโรคต่างๆ เช่น โรคมะเร็ง โรคไขข้อเสื่อม โรคหลอดเลือดแดงแข็งตัว ภาวะช็อคจากการติดเชื้ออย่าง
รุนแรง (Septic shock) การปฏิเสธของเนื้อเยื่อในการปลูกถ่ายอวัยวะ  โรคสมองเสื่อม เช่น โรคอัลไซเมอร์ 
(Alzheimer’s disease) โรคพาร์กินสัน (Parkinson’s disease) โรคเบาหวาน โรคกระเพาะและล าไส้
อักเสบ เป็นต้น ยาต้านการอักเสบ แบ่งได้เป็น 2 กลุ่มใหญ่ๆ ได้แก่ ยาต้านการอักเสบกลุ่มที่เป็นสเตียรอยด์ 
ซึ่งยากลุ่มนี้อาจส่งผลข้างเคียงที่เป็นอันตรายได้  ยาต้านการอักเสบอีกกลุ่มหนึ่งเป็นสารที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ 
ซึ่งรวมทั้งยาต้านการอักเสบที่ในโครงสร้างมีอะตอมฟลูออรีนเป็น ตัวอย่าง เช่น flufenamic acid 13 
niflumic acid 14 diflunisal 15 sulindac sulfide 16 L-888,607 17 และ fluoroindole 18 ซึ่งสาร
กลุ่มนี้เก่ียวข้องกับการยับยั้งเอนไซม์ cyclo-oxygenases (Armer et al., 2005) 
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 เอนไซม์ cyclooxygenase (COX) มี 2 ไอโซฟอร์ม คือ COX-1 ซึ่งมีการแสดงออกเป็นประจ าเพ่ือ
ผลิตโพรสตาแกลนดินเพ่ือควบคุมระบบหลอดเลือดและป้องกันเซลล์เยื่อบุกระเพาะอาหารและอีกไอโซ
ฟอร์ม คือ COX-2 เป็นเอนไซม์ที่ถูกกระตุ้นโดยสิ่งเร้ากลุ่มเดียวกับ iNOS ท าให้เกิดการหลั่งของโพรสตา
แกลดิน E2 ในปริมาณมากและเกี่ยวข้องกับการอักเสบ (Katzung, 2001) ยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช่กลุ่ม 
สเตียรอยด์ NASIADs โดยทั่วไป เช่น indomethacin และ aspirin  จะยับยั้งทั้ง COX-1 และ COX-2 ซึ่ง
การยับยั้ง COX-1 จะท าให้เกิดผลข้างเคียงคือท าให้เกิดแผลในกระเพาะอาหาร ดังนั้นงานวิจัยในปัจจุบันได้
พัฒนายาต้านการอักเสบที่ไม่ใช่กลุ่มสเตียรอยด์ที่ให้ผลยับยั้งต่อ COX-2 อย่างเฉพาะเจาะจง ตัวอย่างเช่น 
Celebrex (colecoxib) 19 SC-558 20 และ JTE-522 21 
 

SO2NH2

N
N

F3C

CH3

Celebrex (colecoxib) 19
anti-inf lammatory

SO2NH2

N
N

F3C

Br

SC-558 20
anti-inflammatory

O

N

H3C

F

SO2NH2

JTE-552 21
anti-inflammatory  

 
จนถึงปัจจุบันยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัดว่าเพราะเหตุใดสารที่มีฟลูออรีนเป็นส่วนประกอบส่งผลให้

ฤทธิ์ทางชีวภาพสูงขึ้น แต่จากงานวิจัยการศึกษาอันตรกิริยาระหว่างสารประกอบออกาโนฟลูออรีนกับ
โปรตีนด้วยเทคนิก X-ray crystallography พบว่า สารอินทรีย์ที่มีพันธะ C-F จะเกิดอันตรกิริยากับโปรตีน
แล้วท าให้มีเสถียรภาพเพ่ิมขึ้น (Paulini et al., 2005, Olsen et al. 2004) ซึ่งอาจท าให้ยาที่มีฟลูออรีน
เป็นส่วนประกอบสามารถเข้าไปจับกับ active site ได้ดีขึ้น 

จากที่กล่าวมาข้างต้นจะเห็นว่าสารประกอบอินทรีย์ที่มีฟลูออรีนเป็นส่วนประกอบมีการพัฒนาเพ่ือ
ใช้เป็นยารักษาโรคต่างๆ อย่างต่อเนื่อง โดยเฉพาะอย่างยิ่งการพัฒนาเป็นยาต้านการอักเสบกลุ่มที่ไม่ใช่ส
เตียรอยด์  อย่างไรก็ตามการสังเคราะห์สารกลุ่มนี้ส่วนใหญ่ต้องใช้การสังเคราะห์หลายขั้นตอน หรือต้องใช้
ตัวเร่งปฏิกิริยาที่มีราคาแพงและใช้สภาวะการทดลองที่รุนแรง  งานวิจัยนี้มีจุดมุ่งหมายในการพัฒนาวิธีการ
สังเคราะห์สารประกอบฟลูออโรไตรเอริลมีเทนโดยใช้วิธีการที่ง่าย ใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาที่มีราคาถูกและเป็น
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มิตรต่อสิ่งแวดล้อม ท าปฏิกิริยาภายใต้สภาวะที่ไม่รุนแรน และน าสารฟลูออโรไตรเอริลมีเทนที่สังเคราห์ได้
ไปทดสอบฤทธิ์ต้านการอักเสบเพ่ือหวังว่าจะค้นพบสารประกอบฟลูออโรกลุ่มใหม่ที่มีฤทธิ์ต้านการอักเสบที่
สามารถสังเคราะห์ได้ง่าย ในปริมาณมาก มีฤทธิ์ที่ดีกว่าสารที่ใช้อยู่ในปัจจุบันและไม่มีผลข้างเคียงเพ่ือน าไป
พัฒนาเป็นยาต่อไป 
 
1.2 วัตถุประสงค์ของโครงกำรวิจัย 

เพ่ือพัฒนาวิธีการสังเคราะห์อนุพันธ์สารฟลูออโรไตรเอริลมีเทนที่มีฤทธิ์ต้านการอักเสบ ศึกษาผล
ของหมู่ฟลูออโรและหมู่ฟังก์ชันชนิดต่างๆบนโครงสร้างไตรเอริลมีเทนเพ่ือให้ได้สารที่มีฤทธิ์ต้านการอักเสบ
สูงสุดน าไปศึกษากลไกการออกฤทธิ์ในระดับโมเลกุล และเพ่ือสร้างและพัฒนานิสิตระดับปริญญาตรีและ
ปริญญาโทให้เป็นนักวิจัยรุ่นใหม่  
 
1.3 ขอบเขตของโครงกำรวิจัย 

1) การสังเคราะห์อนุพันธ์ของสารไตรฟลูออโรไตรเอริลมีเทน 
สังเคราะห์อนุพันธ์ของสารไตรฟลูออโรไตรเอริลมีเทน จ านวนประมาณ 20 ชนิด โดยใชส้ารตั้งต้นที่

เป็นนิวคลีโอไฟล์ ประเภทเฮทเทอโรอะโรมาติก ที่มีอะตอมฟลูออรีนป็นองค์ประกอบ เช่น 5-fluoroindole 
6-fluoroindole หรือใช้สารประกอบอะโรมาติกอัลดีไฮด์ที่มีฟลูออรีนในโมเลกุลเป็นอิเล็กโตรไฟล์ ได้แก่ 2-
fluorobezaldehyde 3-fluorobenzaldehyde  และ 4-fluorobenzaldehyde  

2) วิเคราะห์ พิสูจน์เอกลักษณ์ของสารที่สังเคราะห์ได้โดยวิธีทางสเปกโทรสโกป ี
วิเคราะห์หาน้ าหนักโมเลกุลของสารที่สังเคราะห์ได้ด้วยเทคนิก High Resolution Mass 

Spectroscopy (HRMS) วิเคราะห์หาหมู่ฟังก์ชันด้วยเทคนิก Infrared Spectroscopy (IR) พิสูจน์
เอกลักษณ์และยืนยันโครงสร้างสารด้วยเทคนิก Nuclear Magnetic Resonance Specgtroscopy (NMR) 
ทั้ง 1H-NMR และ 13C-NMR 

3) การทดสอบฤทธิ์ต้านการอักเสบของฟลูออโรไตรเอริลมีเทน 
น าสารฟลูออโรไตรเอริลมีเทนที่สังเคราะห์ได้จากหัวข้อ 1) มาทดสอบฤทธิ์ต้านการอักเสบในการ

ยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซด์ ในเซลล์แมคโครฟาจที่ถูกกระตุ้นด้วย lipopolysaccharide ซึ่งเป็นการ
จ าลองเหตุการณ์การอักเสบในหลอดทดลอง และน าตัวอย่างที่มีฤทธิ์ยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซด์สูงมา
ทดสอบการยับยั้งการผลิตโพรสตาแกลดิน E2 จากนั้นศึกษากลไกการออกฤทธิ์ในระดับโมเลกุลของสารที่มี
ฤทธิ์สูงที่สุดในการออกฤทธิ์ต้านการอักเสบ 
 
1.4 ทฤษฏี สมมุติฐำน และกรอบแนวควำมคิดของโครงกำรวิจัย  

ไนตริกออกไซด์ เป็นอนุมูลอิสระที่ถูกผลิตขึ้นจากเอนไซม์  nitric oxide synthase (NOS) มี
ทั้งหมด 3 ไอโซฟอร์ม คือ neuronal nitric oxide synthase (nNOS) และ endothelial nitric oxide 
synthase (eNOS)  ซึ่งมีการแสดงออกตลอดเวลา (constitutive isoforms)  ผลิตไนตริกออกไซด์ใน
ปริมาณต่ า และ inducible nitric oxide synthase (iNOS) จะมีการแสดงออกของยีนเมื่อถูกกระตุ้นโดย
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สิ่งเร้าต่างๆ มีการผลิตไนตริกออกไซด์ในปริมาณมาก ไนตริกออกไซด์มีหน้าที่เก่ียวข้องกับกระบวนการต่างๆ 
ในร่างกาย เช่น การสื่อสัญญาณประสาท (neurotransmission)  ควบคุมความดันโลหิตโดยท าให้หลอด
เลือดขยายตัว (vascular relaxation) ป้องกันการเกาะตัวของเกล็ดเลือด  (platelet aggregation) และ
การจับตัวกันของเม็ดเลือดขาว (leukocyte adhesion)  รวมทั้งยังเกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกันแบบ 
innate immunity ในการก าจัดจุลชีพที่บุกรุกโดยเซลล์แมคโครฟาจ ไนตริกออกไซด์ที่สร้างในเซลล์แมค
โครฟาจนี้ ถูกผลิตโดยเอนไซม์ iNOS ซึ่งถูกกระตุ้นการแสดงออกของยีนเมื่อมีการสัมผัสกับ  cytokine 
endotoxin ของแบคทีเรีย หรือ lipopolysaccharide (LPS) จากแบคทีเรีย โดยไนตริกออกไซด์ท าหน้าที่
เป็นสารสื่อกลางของการอักเสบที่ส าคัญที่ถูกผลิตขึ้นโดยเซลล์แมคโครฟาจ ถึงแม้ว่าไนตริกออกไซด์จะมี
หน้าที่เกี่ยวข้องกับการก าจัดจุลชีพที่รุกรานร่างกายมนุษย์ แต่ไนตริกออกไซด์ที่ถูกผลิตขึ้นในปริมาณที่มาก
เกินไปจาก iNOS พบว่ามีส่วนร่วมในการเกิดอาการของโรคต่างๆ เช่น โรคจากการอักเสบต่างๆ  ภาวะช็อค
จากการติดเชื้ออย่างรุนแรง  การปฏิเสธของเนื้อเยื่อในการปลูกถ่ายอวัยวะ  โรคสมองเสื่อม เช่น โรคอัลไซ
เมอร์ โรคพาร์กินสัน  และ ischemia/reperfusion injury   

โพรสตาแกลดิน เป็นฮอร์โมนที่มีผลต่อหลอดเลือด  ระบบประสาท  และเซลล์  ในการตอบสนอง
ต่อการอักเสบ  ในการสังเคราะห์โพรสตาแกลดินจาก arachidonic acid ถูกควบคุมโดยเอนไซม์หลักคือ 
cyclooxygenase (COX) เอนไซม์นี้มี 2 ไอโซฟอร์ม คือ COX-1 ซึ่งมีการแสดงออกเป็นประจ าเพ่ือผลิตโต
รสตาแกลนดินเพ่ือควบคุมระบบหลอดเลือดและป้องกันเซลล์เยื่อบุกระเพาะอาหารและอีกไอโซฟอร์ม คือ 
COX-2 เป็นเอนไซม์ท่ีถูกกระตุ้นโดยสิ่งเร้ากลุ่มเดียวกับ iNOS ท าให้เกิดการหลั่งของโพรสตาแกลดิน E2 ใน
ปริมาณมากและเกี่ยวข้องกับการอักเสบ (Katzung, 2001) มียาที่ให้ผลยับยั้งต่อ COX-2 อย่าง
เฉพาะเจาะจงถูกพัฒนาขึ้น  และใช้ในการรักษาอาการอักเสบ (Dhikav, 2002) แต่อย่างก็ตามยังไม่ทราบ
แน่ชัดต่อการตอบสนองต่อการผลิตไนตริกออกไซด์ (Tunctan, 2003)  

การอักเสบ เป็นปฏิกิริยาของร่างกาย ที่ท าการตอบโต้ ตอบสนอง หรือผ่อนคลายความรุนแรงของ
อันตราย ที่ก าลังกระท าต่อร่างกาย การอักเสบ เป็นกระบวนการปกป้อง คุ้มครองตั้งแต่ระดับเซลล์ จนถึง
ชีวิตมนุษย์ การอักเสบมีสาเหตุจากการติดเชื้อ (infection) และสาเหตุที่ไม่ใช่การติดเชื้อ เช่น สารเคมี หรือ 
ปฏิกิริยาของภูมิคุ้มกันของร่างกาย เป็นต้น เมื่อมีอันตรายแบบใดๆ กระท าต่อร่างกาย ระบบภูมิคุ้มกัน
ร่างกายที่ซับซ้อน จะท าการตอบสนองในขั้นแรก ด้วยระบบภูมิคุ้มกันแบบไม่จ าเพาะเจาะจง  เพ่ือควบคุม 
ลด จ ากัดและท าลายสาเหตุก่อนการอักเสบในทันที รวมทั้งก าจัดเนื้อเยื่อที่เสียหาย หรือตายด้วย  เรียกการ
ตอบสนองเช่นนี้ว่า  การอักเสบเฉียบพลัน (acute inflammation) ซึ่งมีการเปลี่ยนแปลงที่ส าคัญ คือ การ
ขยายตัวของหลอดเลือด ท าให้เลือดมาเลี้ยงเพ่ิมขึ้น มีการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดท าให้เซลล์เม็ด
เลือดออกนอกหลอดเลือดได้ และเซลล์เม็ดเลือดขาวเคลื่อนเข้าสู่เนื้อเยื่อที่เกิดภยันตราย  ความเสียหาย
หรือผลจากการอักเสบเช่นนี้ ร่างกายมักจะซ่อมแซมจนหายได้ดี  แทบไม่พบความผิดปกติของอวัยวะหรือ
การท างานของระบบบกพร่องรุนแรง แต่หากระบบภูมิคุ้มกัน ควบคุมสาเหตุก่อการอักเสบเฉียบพลันไม่ได้ดี 
ท าให้การท าลาย ลุกลาม รุกรานอย่างต่อเนื่องนานออกไปอีก  ระบบภูมิคุ้มกันจะขยายผลการควบคุม เพ่ิม
ประสิทธิภาพการท าลายสาเหตุก่อการอักเสบอีก เรียกภาวะเช่นนี้ว่า การอักเสบเรื้อรัง (chronic 
inflammation) สิ่งที่แตกต่างไปจากการอักเสบเฉียบพลันคือ  เซลล์หรือเนื้อเยื่อถูกท าลายมากขึ้นและหาก
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การควบคุมยังท าได้ไม่ดีจะท าให้เกิดความบกพร่องของระบบและเป็นสาเหตุของโรคต่างๆ เช่น  โรคมะเร็ง 
โรคไขข้อเสื่อม โรคหลอดเลือดแดงแข็งตัว  โรคอัลไซเมอร์ โรคพาร์กินสัน โรคเบาหวาน โรคกระเพาะและ
ล าไส้อักเสบ 

ในการอักเสบทั้งชนิดฉับพลันและเรื้อรัง จะมีการหลั่งสารสื่อกลางในการอักเสบหลายชนิด เช่น โพ
รสตาแกลนดิน E2 ไนตริกออกไซด์ และไซโตคายน์เป็นจ านวนมาก สารเหล่านี้จะเป็นเครื่องมือท าให้เกิด
การตอบสนอง และการอักเสบมากขึ้น (Van der Vilet, 2000) จากการศึกษาพบว่าเมื่อท าการยับยั้งการ
หลั่งสารเหล่านี้จะท าให้การอักเสบลดลง เป้าหมายของยาต้านการอักเสบจึงมุ่งยับยั้งหรือลดการหลั่งสาร
เหล่านี้ การยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซด์ และโพรสตาแกลนดิน E2 ที่มากเกินไปนี้จะช่วยป้องกันและ
รักษาโรคต่างๆท่ีสารทั้งสองเข้าไปเกี่ยวข้อง วิธีการยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซด์ และโพรสตาแกลนดิน E2 
มีหลายวิธี  เช่น การใช้ตัวยับยั้งแอคทิวิตีของเอนไซม์ การยับยั้งในระดับการสร้าง mRNA ของเอนไซม์หรือ
โคแฟคเตอร์ (cofactor)  รวมทั้งการกระตุ้นเอนไซม์ anti-inflammatory เช่น Heme oxygenase-1 
(HO-1)  แต่ยาส่วนใหญ่ยังขาดความจ าเพาะ และมีผลข้างเคียงจากการใช้ยาเป็นเวลานาน (Dhikav, 2002) 
ดังนั้นจึงมีความจ าเป็นอย่างยิ่งที่จะหาวิธีหรือยาใหม่ที่มีประสิทธิภาพที่ดีข้ึน   

จากการศึกษางานวิจัยที่ผ่านมา พบว่าสารประกอบฟลูออโรเป็นสารกลุ่มหนึ่งที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพ
อย่างมากมาย และยาในปัจจุบันเป็นสารอินทรีย์ที่มีฟลูออโรเป็นส่วนประกอบมากกว่า 18% (Isanbor, C. 
& O’Hagan, D., 2006) โดยเฉพาะอย่างยิ่งยาต้านการอักเสบที่ไม่ได้อยู่ในกลุ่มสเตียรอยด์ หรือ NSAID ที่มี
ฟลูออโรเป็นส่วนประกอบที่ได้รับการพัฒนาขึ้นใหม่พบว่ามีกลไกต้านการอักเสบที่เฉพาะเจาะจงในการ
ยับยั้งเอนไซม์ COX-2 ไม่ยับยั้งเอนไซม์ COX-1 ท าให้ไม่เกิดผลข้างเคียงในการท าลายเยื่อบุกระเพาะอะหาร 
อย่างไรก็ตามงานวิจัยเพ่ือสังเคราะห์สารอินทรีย์ที่มีฟลูออโรเป็นส่วนประกอบที่ออกฤทธิ์ต้านการอักเสบ
ชนิดใหม่และไม่มีผลข้างเคียงก็ยังมีความจ าเป็น  อีกทั้งการศึกษากลไกในระดับโมเลกุลก็มีความส าคัญเพ่ือ
ความเข้าใจและยืนยันการออกฤทธิ์ของสารที่ได้เหล่านั้นได ้
 
1.5 เนื้อหำของเรื่องท่ีเคยมีผู้ท ำกำรวิจัยมำก่อน  

สารอินทรีย์ที่มีฟลูออรีนเป็นส่วนประกอบ (organic fluorine compounds) เป็นสารอินทรีย์ 
กลุ่มหนึ่งที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพอย่างมากมาย และในปัจจุบันได้มีการใช้สารกลุ่มนี้เป็นยารักษาโรคต่างๆ เช่น 
ยารักษาโรคมะเร็ง (anti-cancer) ยารักษาโรคซึมเศร้า (anti-depressants) ยาลดไขมัน ยารักษาแผลใน
กระเพาะอาหาร (antacid/stomach ulcers) และยาต้านการอักเสบ (anti-inflammatory) เป็นต้น  

ในงานวิจัยนี้เราสนใจศึกษาการสังเคราะห์และฤทธิ์ต้านการอักเสบของสารอินทรีย์ที่มีฟลูออรีนเป็น
ส่วนประกอบที่ไม่ใช่สารกลุ่มสเตียรอยด์  เนื่องจากการอักเสบ (inflammation) เป็นสาเหตุที่ท าให้เกิดโรค
ต่างๆ เช่น โรคมะเร็ง โรคไขข้อเสื่อม โรคหลอดเลือดแดงแข็งตัว ภาวะช็อกจากการติดเชื้ออย่างรุนแรง 
(Septic shock) การปฏิเสธของเนื้อเยื่อในการปลูกถ่ายอวัยวะ  โรคสมองเสื่อม เช่น โรคอัลไซเมอร์ 
(Alzheimer’s disease) โรคพาร์กินสัน (Parkinson’s disease) โรคเบาหวาน โรคกระเพาะและล าไส้
อักเสบ เป็นต้น สารอินทรีย์ที่มีฟลูออรีนเป็นส่วนประกอบที่ไม่ใช่กลุ่มสเตียรอยด์ที่มีฤทธิ์ต้านการอักเสบที่
เคยมีรายงานการสังเคราะห์มีหลายชนิด ตัวอย่างการสังเคราะห์ที่น่าสนใจแสดงได้ดังนี้ 
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ในปี ค.ศ. 1997 Penning และคณะ (Pending et al., 1997) ได้รายงานการสังเคราะห์และฤทธิ์
ต้านการอักเสบของยา Celebrex (Celecoxib) 19 ซึ่งเป็นยาต้านการอักเสบกลุ่มที่ไม่ใช่สารสเตียรอยด์ที่
ยังใช้ในอยู่ปัจจุบัน โดยสังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 4-methylacetophenone กับ ethyl 2,2,2-
trifluoroetanoate ภายใต้สภาวะเบสได้เป็นสารประกอบ fluorated 1,3-diketone จากนั้นท าปฏิกิริยา 
condensation กับ 4-hydrazinylbenzenesulfonamide ในเอทานอลได้ เป็นยา  Celebrex 
(Celecoxib) 19 ภายใน 2 ขั้นตอน (รูปที่ 1) 
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รูปที่ 1 การสังเคราะห์ Celebrex (Celecoxib) 19 
 
 นอกจากนี้ในงานวิจัยนี้ยังพบว่าสาร Celebrex (Celecoxib) 19 มีฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์ 
cyclo-oxygenase-2 (COX-2) อย่างเฉพาะเจาะจงเมื่อเทียบกับฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์  cyclo-
oxygenase-1 (COX-1) ท าให้ Celebrex (Celecoxib) 19 สามารถใช้เป็นยาต้านการอักเสบที่ดีและไม่ท า
ให้เกิดผลข้างเคียงท่ีเกิดจากการเกิดแผลในกระเพาะอาหาร โดยกลไกต้านการอักเสบของยา Celebrex จะ
เกี่ยวข้องกับการยับยั้ง prostaglandin เมื่อร่างกายเกิดการอักเสบ (Pending et al., 1997) 
 ในปี ค.ศ. 2007 Qadeer และคณะ (Qadeer et al., 2007) ได้สังเคราะห์สารกลุ่ม fluorinated 
isocoumarins และ fluorinated 3,4-dihydroisocoumarins และน าสารที่สังเคราะห์ได้ไปทดสอบฤทธิ์
ต้านการอักเสบ ในขั้นเริ่มต้น Qadeer และคณะได้น า fluorinated carboxylic acid มาเปลี่ยนให้เป็น 
acid chloride ด้วย thionyl chloride จากนั้นท าปฏิกิริยากับ 2-(carboxymethyl)benzoic acid 
ภายใต้ความร้อนที่อุณหภูมิ 200 oC เป็นเวลา 4 ชั่วโมง ได้เป็นอนุพันธ์ fluorinated isocoumarins 22 
ซึ่งสามารถเปลี่ยนให้เป็น fluorinated 3,4-dihydroisocoumarin 25 ได้โดยท าปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสภาย
ใต้สภาวะเบสได้เป็นสาร 23 จากนั้นท าปฏิกิริยารีดักชันของหมู่คาร์บอนิลด้วย sodium borohydride ได้
เป็นสาร 24 และท าปฏิกิริยาการปิดวงแหวนด้วย acetic anhydride ได้เป็น fluorinated 3,4-
dihydroisocoumarin 25 ตามล าดับ (รูปที่ 2)  
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รูปที่ 2 การสังเคราะห์ fluoro substituted isocoumarins และ dihydroisocoumarins 
 
 งานวิจัยต่อมา Qadeer และคณะ ได้น าสาร fluorinated isocoumarins 22a-d fluoro-
compounds 23a-d, 24a-d และ fluorinated 3,4-dihydroisocoumarins 25a-d ไปทดสอบฤทธิ์ต้าน
การอักเสบโดยศึกษาการลดการบวมของหูหนูที่ เกิดจากการอักเสบเนื่องจากถูกกระตุ้นด้วย 12-O-
tetradecanoylphorbol-12-acetate (TPA) จากผลการศึกษาพบว่าสาร fluorinated coumarin 22b 
ให้ฤทธิ์ต้านการอักเสบดีที่สุด (103.7 % of inhibition of inflammation, 1 mg/ear) ซึ่งดีกว่ายาต้านการ
อักเสบ Indomethacin  (91.4 % of inhibition of inflammation, 1 mg/ear) ที่ใช้อยู่ในปัจจุบัน 
ขณะที่สาร 23d และ 24a มีฤทธิ์ต้านการอักเสบเท่ากับ 92.2% และ 93.1% ตามล าดับ ซึ่งฤทธิ์ต้านการ
อักเสบอยู่ในระดับเดียวกับ Indomethacin   
 

N

CH2COOH

CH3

H3CO

O

Cl

Indomethacin
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 ในปี ค.ศ. 2010 More และ Ramaa (More, A. H. & Ramaa, C. S., 2010) ได้สังเคราะห์
สารประกอบฟลูออรีนกลุ่มใหม่ คือ 1-(2’,4’-difluorophenyl)-3-(substitutedphenyl)-1,3-propane-
diones 28 จาก 2’,4’-difluorinted chalcones 26 (รูปที่ 3) จากนั้นน าสารที่สังเคราะห์ได้ไปทดสอบ
ฤทธิ์ต้านการอักเสบในอุ้งเท้าหนูซึ่งถูกกระตุ้นให้เกิดการอักเสบโดย carrageenan เปรียบเทียบกับยา 
indomethacin พบว่าสารกลุ่มนี้มีความสามารถในการต้านการอักเสบอยู่ในระดับ 70-93% เมื่อเทียบกับ 
indomethacin ภายใต้สภาวะการทดลองเดียวกันสามารถต้านการอักเสบได้ 79% โดยสาร 28d จะให้
ฤทธิ์ต้านการอักเสบสูงสุด คือ 93% 
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รูปที่ 3 การสังเคราะห์ 1-(2’,4’-difluorophenyl)-3-(substitutedphenyl)-1,3-propane-diones 28 
 

 เมื่อเร็วๆนี้ Aggarwal และคณะ (Aggarwal et al., 2014) ได้รายงานการสังเคราะห์และ
ตรวจสอบฤทธิ์ต้านการอักเสบและฤทธิ์ต้านเชื้อจุลินทรีย์ของสาร 7-trifluoromethylpyrazolo[1,5-]-
pyrimidines 31 โดย Aggarwal และคณะได้สังเคราะห์สาร 31 จากปฏิกิริยา condensation ระหว่าง 
3(5)-amino-4-phenyl-5(3)-H/methyl-1H-pyrazoles 29 กับ trifluoromethyl--diketones ในเอทา
นอลภายใต้สภาวะ reflux เป็นเวลา 6 ชั่วโมง นอกจากนี้ Aggarwal และคณะยังพบว่าถ้าท าปฏิกิริยาในตัว

ท าละลายไดคลอโรมีเทนที่อุณหภูมิ -15 C เป็นเวลา 6 ชั่วโมง จะได้สารมัธยันต์ (intermediate) 32 ซึ่ง
สามารถเปลี่ยนไปเป็นผลิตภัณฑ์ 31 ได้เช่นเดียวกันโดยท าปฏิกิริยากับ acetic anhydride ภายใต้สภาวะ 
reflux เป็นเวลา 30 นาท ี(ดังรูปที่ 4) 
 

N

N
R1 H

NH2

R2

O

CF3

O
+

EtOH, reflux

6h

N

N
R1

N

R2

CF3

29 3130

CH2Cl2

-15 oC, 6h

N

N
R1

HN

32

CF3

OH

R2 OH

Ac2O

ref lux, 0.5h

 
Compound R1 R2 Compound R1 R2 

31a H CF3 31g CH3 CF3 

31b H CH3 31h CH3 CH3 

31c H C6H5 31i CH3 C6H5 

31d H 4-CH3C6H4 31j CH3 4-CH3C6H4 

31e H 4-BrC6H4 31k CH3 4-BrC6H4 
31f H 2-thienyl 31l CH3 2-thienyl 

 

รูปที่ 4 การสังเคราะห์ 7-trifluoromethylpyrazolo[1,5-]pyrimidines 31 
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 จากนั้น Aggarwal และคณะ (Aggarwal et al., 2014) ได้น าสารประกอบฟลูออโรที่สังเคราะห์
ขึ้นมา 9 ชนิด ได้แก่ 31a-f 31h-i และ 31k ไปทดสอบฤทธิ์ต้านการอักเสบด้วยวิธี Carrageenan-
induced rat paw edema assay โดยเปรียบเทียบกับยา indomethacin จากผลการศึกษาพบว่า สาร
ประกอบฟลูออโร 31e แสดงฤทธิ์ต้านการอักเสบที่ดีที่สุด (83.4%) และใกล้เคียงกับยา indomethacin 
(84.2%)  

นอกจากนี้ Aggarwal และคณะ ยังได้น าสารประกอบฟลูออโร 31a-l ที่สังเคราะห์ได้ไปทดสอบ
ฤทธิ์ยับยั้งเชื้อแบคทีเรียชนิดแกรมบวก 2 ชนิด ได้แก่ S. aureus และ B. subtilis และแบคทีเรียชนิด  แก
รมลบ 2 ชนิด ได้แก่ E. Coli และ P. aeruginosa ด้วยวิธี agar diffusion โดยเปรียบเทียบกับยา 
Ciprofloxacin จากผลการทดลองพบว่าสารประกอบฟลูออโร 31a-l ที่สังเคราะห์ขึ้นสามารถยับยั้งเชื้อ
แบคทีเรียชนิดแกรมบวกได้ในระดับปานกลาง (diameter of growth of inhibition zone ประมาณ 
12.0-19.3 mm) เมื่อเทียบกับยา Ciprofloxacin (diameter of growth of inhibition zone ของเชื้อ
แบคทีเรีย S. aureus และ B. subtilis เท่ากับ 26.6 mm และ 24.0 mm ตามล าดับ) ขณะที่สารประกอบ
ฟลูออโร 31a-l ที่สังเคราะห์ขึ้นไม่สามารถยับยั้งเชื้อแบคทีเรียชนิดแกรมลบ นอกจากนี้ในงานวิจัยยังพบว่า
สารประกอบฟลูออโร 31a-l สามารถยับยั้งเชื้อรา A. niger และ A. flavus ได้ในระดับปานกลาง 
(Mycelial growth inhibition ประมาณ  48.8-61.1 %) เมื่อเทียบกับยา Fluconazole (Mycelial 
growth inhibition ของเชื้อ A. niger และ A. flavus เท่ากับ 81.1% และ 77.7% ตามล าดับ) 
 ต่อมาเมื่อไม่นานมานี้ El-Feky และคณะ (El-Feky et al., 2014) ได้สังเคราะห์สารประกอบ 
fluorinated quinolone ด้วยปฏิกิริยา Pfitzinger จากนั้นน าไปต่อกับสารประกอบ benzimidazole ซ่ึง
สารประกอบฟลูออโรที่ได้จัดเป็นสารประกอบฟลูออโรกลุ่มใหม่ โดยเริ่มต้น El-Feky และคณะได้เตรียม
สารประกอบ 6-fluoro-2-(4-fluorophenyl)quinoline-4-carboxylic acid 33 ด้วยปฏิกิริยา Pfitzinger 
ระหว่างสารตั้งต้น 2 ชนิด คือ 5-fluoroisatin กับ 4-fluoroacetophenone ใน aqueous ethanol 
จากนั้นน าสาร fluorinated quinoline 33 ไปสังเคราะห์เป็นสาร 34 ซึ่งมีโครงสร้างของ quinoline ต่อ
อยู่กับวง  benzimidazole โดยการน าสาร 33  ท าปฏิกิริยากับ 1,2-benzenediamine (o-
phenylenediamine) ภายใต้สภาวะที่เป็นกรดของ polyphosphoric acid (PPA) ภายหลังจากแยกสาร 
34 ให้บริสุทธิ์โดยการแยกด้วยเทคนิค column chromatography ก็จะน าสาร 34 ที่ได้ไปท าปฏิกิริยาต่อ
กับ 2-chloro-N-arylacetamide ในตัวท าละลาย DMF และใช้โพแทสเซียมไฮดรอกไซด์เป็นเบส จะได้สาร 
35 เป็นผลิตภัณฑ์ ดังรูปที่ 5 
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รูปที่ 5 การสังเคราะห์ quinolone incorporated benzimidazole derivative 35 
 
 นอกจากนี้ El-Feky และคณะ (El-Feky et al., 2014) ยังได้น าสาร fluorinated quinoline 33 
ไปต่อกับวง triazoles โดยการน าสาร 33 ท าปฏิกิริยากับ methyl iodide ใน acetone ภายใต้สภาวะที่มี 
potassium carbonate เป็นเบส พบว่าจะได้ ester 36 จากนั้นท าปฏิกิริยา hydrazinolysis กับ 
hydrazine hydrate ในตัวท าละลายเอทานอลจะได้สารประกอบ carbohydrazide 37 ในร้อยละ
ผลิตภัณฑ์ที่สูง และเมื่อน าสาร 37 ท าปฏิกิริยากับ phenylisothiouromium iodide จะได้สารผลิตภัณฑ์
ที่เป็นวง fluorinated quinoline ต่ออยู่กับวง triazole 38 (ดังรูปที่ 6) 
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COOCH3

F

F

36

NH2NH2/EtOH
ref lux

N

F

F

37

HN

N

S

NH2

H3C

OCH3

OCH3 HN O

NH2

pyridine, reflux

 
 

รูปที่ 6 การสังเคราะห์ quinolone incorporated triazole derivative 38 
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จากนั้น El-Feky และคณะ ได้น าสารประกอบ fluorinated quinoline ที่เชื่อมต่ออยู่กับวง  
benzimidazole 34 และ 35 และ fluorinated quinoline ที่เชื่อมต่อกับวง triazole 38 ที่สังเคราะห์ได้
ไปทดสอบฤทธิ์ต้านการอักเสบในหนู ด้วยวิธี carrageenan induced edema bioassay โดยเทียบกับยา 
Celecoxib ซึ่งเป็นยาต้านการอักเสบกลุ่มที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ที่มีฤทธิ์เฉพาะเจาะจงในการยับยั้งเอนไซม์ 
COX-2 ผลการทดลองพบว่า สาร 34 35 และ 38 มีฤทธิ์ต้านการอักเสบได้ดีกว่ายา Celecoxib เล็กน้อย 
ดังตารางที่ 1 
 
ตำรำงท่ี 1 ฤทธิ์ต้านการอักเสบ (anti-inflammatory activity) ของสาร 34 35 และ 38 ในหนูด้วยวิธี  
              carrageenan induced edema bioassay 
Compounds Protection at 50 mg/kg dose (%) 
34 51 
35 55 
38 50.6 
Celecoxib 50 

 
 นอกจากนี้ El-Feky และคณะยังได้น าสาร 34 35 และ 38 ไปทดสอบความสามารถในการท าให้
เกิดแผลในกระเพาะอาหารในหนู (ulcerogenic potential in rat) เนื่องจากยาต้านการอักเสบส่วนใหญ่
นอกจากยับยั้งเอนไซม์ COX-2 แล้ว ยังยับยั้งเอนไซม์ COX-1 ซึ่งท าให้เกิดแผลในกระเพาะอาหารเป็น
ผลข้างเคียงได้ โดยผลการทดลองพบว่าสาร 35 และ 38 ที่ปริมาณ 50-250 mg/kg ไม่ท าให้เกิดแผลใน
กระเพาะอาหารของหนู ขณะที่สาร 34 ที่ปริมาณ 150 และ 250 mg/kg จะท าให้เกิดแผลในกระเพาะ
อาหาร 10% และ 15% ตามล าดับ อย่างไรก็ตามเม่ือเปรียบเทียบกับยา Celecoxib พบว่าสารที่สังเคราะห์
ได้ไม่ท าให้เกิดแผลในกระเพาะอาหารหนูหรือเกิดน้อยกว่า (ตารางที่ 2) ข้อดีอีกประการหนึ่งคือสาร
สังเคราะห์ทั้ง 3 ชนิดแสดงความเป็นพิษต่อเซลล์ในระดับท่ีต่ ามาก (Ald50 = 2000 mg/kg) 
 
ตำรำงท่ี 2 ฤทธิ์การท าให้เกิดแผลในกระเพาะอาหารของหนู (ulcerogenic activity) ของสาร 34 35  
              และ 38  
Compounds Dose 

(mg/kg) ip 
Ulcer production 

(%) 
Compounds Dose 

(mg/kg) ip 
Ulcer production 

(%) 
34 50 0 38 50 0 
 150 10  150 0 
 250 15  250 0 

35 50 0 Celecoxib 50 30 
 150 0  150 70 
 250 0  250 85 
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ในปัจจุบันนักวิทยาศาสตร์สนใจสังเคราะห์สาร triarylmethane (TRAMs) เป็นจ านวนมาก
เนื่องจากอนุพันธ์ของสารในกลุ่ม  triarylmethane พบได้ในผลิตภัณฑ์ธรรมชาติและสารสังเคราะห์ที่มีฤทธิ์

ทางชีวภาพ สามารถใช้ เป็นยารั กษาโรคได้   เช่น  4,4-dihydroxy-3,4-methylenedioxytri-
phenylmethane มีฤทธิ์ยับยั้งเชื้อไวรัสชนิด herpes simplex virus type 1 (Anti-HSV-1) (Mibu et 

al., 2005) 4,4-dihydroxytriphenylmethane ยับยั้งเชื้อ KSC Kinesin (Podder et al., 2007) 1,1-
((4-chlorophenyl)methylene)dinaphthalen)-2-ol มีฤทธิ์ต้านการอักเสบ (anti-inflammatory) และ
ยับยั้งเชื้อรา (antifungal) (Lewis et al., 1952) ดังแสดงในรูปที่ 7  เมื่อเร็วๆนี้ยังพบว่าอนุพันธ์ของ 
triarylmethane บางชนิดมีฤทธิ์เป็น antitubercular (anti-TB) (Parai et al., 2008) นอกจากนี้ในทาง
อุตสาหกรรมสามารถน าอนุพันธ์ของสาร triaryl-methane และ diarylalkylmethane มาใช้เป็นสีย้อม 
(dyes) เป็นหมู่ป้องกันการเกิดปฏิกิริยา (protective group) และใช้เป็น photochromic agent 

(Esquivias et al., 2006) ได้อีกด้วย    
 

HO OH

anti-HSV-1 activity
cytotoxicity

O
O

4,4'-Dihydroxy-3'',4''-methylene-
dioxytriphenylmethane

HO OH

4,4'-Dihydroxytriphenylmethane

KSP Kinesin inhibitor

Cl

OH OH

Anti-inflammatory
Antifungal

1,1'-((4-chlorophenyl)methylene)
dinaphthalen-2-ol

N(CH3)2

N
CH3H3C

Cl

Auramine

anti-tumor activity

Ar

MeO O
NR2

Ar

MeO O NR2

OH

Ar = 9-phenananthrenyl, (1-Benzenesulfonyl-1H-indol-3-yl),
       pyridine-3-yl, 9-anthracenyl

antitubercular agents  
 

รูปที่ 7 ตัวอย่างของสารอนุพันธ์ของ triarylmethane ที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพ 
 
อย่างไรก็ตามจากการศึกษาข้อมูลในฐานข้อมูลทางวิทยาศาสตร์พบว่าการศึกษาการสังเคราะห์และ

ฤทธิ์ต้านการอักเสบของสารประกอบ fluorinated triarylmethane ยังมีอยู่น้อย ตัวอย่างวิธีการ
สังเคราะห์สารประกอบไตรเอริลมีเทนท่ีเคยมีรายงานไว้แสดงได้ดังนี้  

ในปี ค.ศ. 2005 Sumoto และคณะ (Podder et al. 2007) ได้รายงานการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ 

4,4- และ 2,2-dihydroxy-triphenylmethanes ซึ่งมีฤทธิ์ยับยั้งเชื้อไวรัสชนิด herpes simplex virus 
type 1 (Anti-HSV-1) จากปฏิกิริยา condensation ระหว่างสารประกอบฟีนอลและ aromatic 
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aldehyde ภายใต้สภาวะของกรดแก่ชนิดต่างๆ ได้แก่ CF3COOH, H3PO4 หรือ H2SO4 พบว่าได้ผลิตภัณฑ์
ปานกลางถึงสูง ดังแสดงในรูปที่ 8 และตารางที่ 3 สารที่สังเคราะห์ได้ถูกน าไปทดสอบฤทธิ์ anti-HSV-1 
และ cytotoxicity ดังแสดงในตารางที่ 2 ซึ่งจากผลการทดลองพบว่าสาร 39b มีค่าการออกฤทธิ์ anti-
HSV-1 อยู่ในระดับดี (EC50 = 0.79 g/mL) และมีค่า cytotoxicity ต่ า (CC50 = 30.2 g/mL) ดังแสดง
ในตารางที่ 4 entry 2 
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39a: X = H, R1, R3 = H, R2 = OMe
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40a: X = C, R1, R3 = OMe, R2 = H, R = CH(CH3)2

40b: X = C. R1 = H, R2, R3 = OCH2O, R = OMe

40c: X = N, R1 = H, R2, R3 = OCH2O, R = H

anti-HSV-1 anti-HSV-1

 
 

รูปที่ 8 โครงสร้างของ triarylmethane ที่ออกฤทธิ์ยับยั้งเชื้อไวรัส ชนิด HSV-1  
 

ตำรำงท่ี 3 ปฏิกิริยาของฟีนอลกับอัลดีไฮด์ 
Entry Product Method Acid Ratio of  

AcOH:ArCHO:acid 
Conditions Yield 

% 
1 39a A CF3COOH     2:1:10 rt, 1 d 26 
2 39a C H3PO412WO3xH2O     20:1:0.006 60 C, 19h, N2 82 

3 39b B H2SO4     2:1:2 rt, 39h, AcOH 41 
4 39c B H2SO4     2.35:1:2.5 rt, 20h, AcOH 83 
5 39d A CF3COOH     2:1:10 rt, 3 d 66 
6 39e B H2SO4     2:1:2 rt, 5h, 55 C, 

20 min, AcOH 

30 

 

ตำรำงท่ี 4 ผลการทดสอบ Anti-HSV-1 activity (EC50) และ cytotoxicity (CC50) ของ 4,4- และ 2,2- 
              dihydroxy-triphenylmethanes 

Compound EC50 (mg/mL) CC50 (mg/mL) 

39a                   1.7                    11.8 
39b                   0.79                    30.2 
39c                   3.3                    10.2 
39d                   4.65                    41.0 
39e                   3.5                    18.5 
40a                   ND                    18.0 
40b                   6.6                    19.6 
40c                   2.7                    >50 
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 ในปี ค.ศ. 2005 และ 2006 Nair และคณะ (Nair et al., 2005, Nair et al., 2006) ได้ศึกษา
ปฏิกิริยาการสังเคราะห์ triarylmethane และ triheteroarylmethane  โดยใช้  AuCl3 (1 mol%) เป็น
ตัวเร่งปฏิกิริยา  ที่อุณหภูมิห้อง  และใช้สารตั้งต้นเป็น electron-rich arenes ชนิดต่างๆ ได้แก่ 1,2,3-
trimethoxybenzene, 2-methylfuran, 2,4-dimethylthiophene และ 3-methylindole ท าปฏิกิริยา
กับอัลดีไฮด์ชนิดต่าง ๆ ได้แก่ formaldehyde, isobutyraldehyde, aromatic aldehydes 
heteroaromatic aldehydes และ ,-unsaturated aldehydes ในตัวท าละลายอะซิโตไนไตร 
(acetonitrile) ภายใต้บรรยากาศของแก็สอาร์กอน แต่งานวิจัยส่วนใหญ่จะมุ่งศึกษาเฉพาะปฏิกิริยาการ
เตรียม triheteroarylmethane พบว่าเมื่อน า 2-methylfuran มาท าปฏิกิริยากับอัลดีไฮด์จะได้ผลิตภัณฑ์
ในเปอร์เซ็นต์ปานกลางถึงสูงขึ้นอยู่กับชนิดของอัลดีไฮด์ที่ใช้ ในกรณี formaldehyde, 4-trifluoromethyl, 
benzaldehyde และ 4-formylbenzamide จะให้เปอร์เซ็นต์ของผลิตภัณฑ์เท่ากับ 44 45 และ 48 
เปอร์เซ็นต์ ตามล าดับ แต่ถ้าใช้อัลดีไฮด์ที่เป็น benzaldehyde 4-methylbenzaldehyed  และ 
Naphthalene-2-carbaldehyde จะได้ผลิตภัณฑ์ในเปอร์เซ็นต์ที่สูงคือ 80–93 % ดังรูปที่ 9 นอกจากนี้ 
Nair และคณะได้ศึกษาปฏิกิริยา Hydroarylation ของ ,-unsaturated aldehydes กับ 
heteroaromatic โดยใช้  AuCl3 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาและภายใต้บรรยากาศของแก็สอาร์กอน พบว่าจะได้
ผลิตภัณฑ์ 2 ชนิด คือ สาร 3 (ผลิตภัณฑ์รอง) และสาร 4 (ผลิตภัณฑ์หลัก) ดังแสดงในรูปที่ 10 
 

O
R-CHO

AuCl3 (1 mol%)

MeCN,  Ar 
rt, 12 h

R

O

O

44 - 93 %

R = Ph,  4-MeC6H4,  2-Naphthyl,  H,  4-CF3C6H4,  4-H2NC(O)C6H4  
 

รูปที่ 9 ปฏิกิริยาการสังเคราะห์ triarylmethane และ triheteroarylmethane 
 
 

AuCl3 (1 mol%)

MeCN, Ar
rt, 12 h

R2-H
R1

O

H R1 R2

R2

R1 R2

R2R2

R1 = Ph, o-ClC6H4, p-BrC6H4, p-MeOC6H4,

n-Pr, H, Me, 2-thienyl

R2-H = Indole, 2-Methylfuran, Indole,

1-Methylindole

major

(37-92%)

minor

(0-43%)

 
 

รูปที่ 10 ปฏิกิริยา Hydroarylation ของสารประกอบ ,-unsaturated aldehydes 
 

ในปี ค.ศ. 2007 Podder และคณะ  (Podder et al., 2007) ได้ศึกษาการเกิดปฏิกิริยา Friedel-
Crafts alkylation ของอัลดีไฮด์ชนิดต่างๆ ได้แก่ formaldehyde, aliphatic aldehyde, aromatic 
aldehyde และ heteroaromatic aldehyde กับ  arene และ heteroarenes ชนดิต่างๆ โดยใช้ตัวเร่ง
ปฏิกิริยาผสมระหว่าง  [Ir(COD)Cl]2  กับ  SnCl4  ที่อุณหภูมิ  90  องศาเซลเซียส  เป็นเวลา  0.5-24  



จเร จรสัจรญูพงศ์ และคณะ                                                                                                          21 
 

ชั่วโมง  พบว่าในกรณีของสารตั้งต้นชนิด aromatic และ heteroaromatic aldehydes จะได้ผลิตภัณฑ์
เป็นอนุพันธ์สารประกอบ triarylmethane ในเปอร์เซ็นต์ปานกลางถึงสูง (37-99%)  ขณะที่เมื่อใช้สารตั้ง
ต้นที่เป็น formaldehyde และ aliphatic aldehyde จะได้ diarylalkylmethane เป็นผลิตภัณฑ์ใน
เปอร์เซ็นต์ปานกลาง (30-37%)  ดังแสดงได้ในรูปที่ 11 นอกจากนี้ Roy ยังได้น าวิธีการที่ค้นพบไปใช้
สังเคราะห์อนุพันธ์ triarylmethane ที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพชนิดต่างๆ ดังแสดงในรูปที่ 12 
 

H

Ar

H

ArO

HR

[Ir(COD)Cl)]2 (1%)

SnCl4 (4%), 90 oC
Ar

R H

Ar

R  = H, alkyl, aryl, heteroaryl
Ar = Arenes, N,O,S-heteroarenes

37-99%  
 

รูปที่  11 ปฏิกิริยาการสังเคราะห์  triarylmethane และ diarylalkylmethane โดยใชต้ัวเร่ง 
          ปฏิกิริยาผสมระหว่าง [Ir(COD)Cl]2 กับ SnCl4 

 

HO OH

Cl

HO OH N
H

N
H

OH

65%

Antiviral

82%

Antimicrobial

56%

KSP Kinesin Inhibitor  
 

รูปที่  12 ปฏิกิริยาการสังเคราะห์  triarylmethane ที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพโดยใช้ตัวเร่งปฏิกิริยา 
                     ผสมระหว่าง [Ir(COD)Cl]2 กับ SnCl4 
 

Li และคณะ (Li et al., 2008) ได้ท าการศึกษาการสังเคราะห์อนุพันธ์ triarylmethane จากอะโร
มาติกอัลดีไฮด์กับ electron-rich arenes โดยใช้ FeCl3  เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา เช่น p–xylene ท าปฏิกิริยา

กับอัลดีไฮด์ชนิดต่างๆ ในตัวท าละลาย acetic anhydride เป็นเวลา 22 ชั่วโมง ที่อุณหภูมิ 80 C พบว่า
เมื่อใช้อัลดีไฮด์เป็น benzaldehyde, 4-chlorobenzaldehyde และ 4-bromobenzaldehyde จะให้
เปอร์เซ็นต์ของผลิตภัณฑ์เท่ากับ 79, 75 และ 78%  ตามล าดับ แต่ถ้าอัลดีไฮด์ที่ใช้เป็น 4-

nitrobenzaldehyde ท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 80 C พบว่าต้องใช้เวลาเพิ่มข้ึนเป็น 50 ชั่วโมงจึงจะให้
ผลิตภัณฑ์เท่ากับ 70% ขณะที่ในกรณีของ 4-methylbenzaldehyde พบว่าเมื่อท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 80 

C พบว่าใช้เวลาเพียง 10 ชั่วโมง ก็สามารถเกิดผลิตภัณฑ์ได้ในเปอร์เซ็นต์ที่สูงถึง  85%  ดังแสดงในรูปที่ 
13 
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CHO

R

Me

Me

Me

Me Me

Me

R

FeCl3 (10 mol%)

Ac2O, 80 oC

 R  =  H, Cl, Br, NO2, CH3 70-85%

Ar1 CHO Ar H

FeCl3 (10 mol%)

Ac2O, 80 oC, 22h

Ar1

Ar Ar

59-90%

Ar1 = Ph, 4-BrC6H4, 3-BrC6H4, 2-BrC5H4, 2-ClC6H4

Ar = 4-bromoanisole, 4-chloroanisole, 

        1,2,3-trimethylbenzene, p-xylene  
 
รูปที่ 13 ปฏิกิริยาการสังเคราะห์อนุพันธ์ triarylmethane โดยใช้ Ac2O และ FeCl3 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 

 
เมื่อเร็วๆนี้ ในปี ค.ศ. 2008 Kodomari และคณะ (Kodomari et al., 2008) ได้ศึกษาการ

สังเคราะห์ triarylmethane และ 9,10-diarylanthracenes โดยเกิดผ่านปฏิกิริยา Friedel-Crafts 
alkylation จากสารตั้งต้น electron-rich arenas ท าปฏิกิริยากับอะโรมาติกอัลดีไฮด์และ acetyl 
bromide ในตัวท าละลายเบนซีนและใช้ ZnBr2/SiO2 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้อง พบว่าได้ผลิตภัณฑ์
ในเปอร์เซ็นต์สูง แสดงดังรูปที่ 14 และ 15 ตามล าดับ 

  

CH3COBr

MeO OMe

ZnBr2/SiO2

benzene, rt

CHO

R

 R  =  H, Cl, NO2, CHO, Me, MeO

Ph CHOAr H

Ph

Ar Ar

72-97%

ArH = Anisole, 1,2-(MeO)2-Benzene, 1,3,5-(MeO)3-Benzene

          1-(MeO)-Naphthalene, 2-(MeO)-Toluene, 4-(MeO)-toluene

          o-Xylene, m-Xylene, 1,2,3-(Me)3-Benzene, 1-Me-Naphthalene

MeO

MeO

MeO OMe

R

(81-97%, except R = OMe, trace)

CH3COBr

ZnBr2/SiO2

benzene, rt

 
 

รูปที่ 14 ปฏิกิริยาการสังเคราะห์อนุพันธ์ triarylmethane โดยใช้ CH3COBr  
          และ ZnBr2/SiO2 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 
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MeO OMe

Ac-Br-ZnBr2/SiO2

excess of aldehyde

MeO

MeO

MeO OMeCHO

excess of 1,2-dimethoxybenzene

MeO OMe

MeO OMe Ac-Br-ZnBr2/SiO2

CHO

Cl

MeO OMe

MeO OMe

Cl

(77%)

Ac-Br-ZnBr2/SiO2

(45%)  
 

รูปที่ 15 ปฏิกิริยาการสังเคราะห์อนุพันธ์ 9,10-diarylanthracenes โดยใช้ CH3COBr  
                       และ ZnBr2/SiO2 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 
 
 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของ triarylmethane นอกจากใช้วิธีการ Friedel-Crafts alkylation แล้ว 
ยังมีรายงานการสังเคราะห์โดยใช้วิธีการอ่ืนๆ ซึ่งตัวอย่างที่น่าสนใจแสดงได้ดังนี้ 
 การสังเคราะห์ asymmetrical triarylmethane ด้วยปฏิกิริยา Aza-Friedel-Crafts reaction 

ในปี ค.ศ. 2006 Esquivias และคณะ (Esquivias et al., 2006) ได้ศึกษาการสังเคราะห์ 
asymmetrical triarylmethane ด้วยปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts reaction ระหว่าง arenes ชนิด
ต่างๆ กับ aromatic N-tosyl-imine โดยใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาเป็น Cu(OTf)2 ร่วมกับ ()-binap ได้ผลิตภัณฑ์
เป็น diarylmethylamine จากนั้นท าปฏิกิริยาต่อกับ arenes โมเลกุลที่สองโดยใช้ Sc(OTf)3 เป็นตัวเร่ง
ปฏิกิริยาท าให้ได้ triarylmethane ที่มีหมู่ aryl ทั้ง 3 หมู่แตกต่างกันเป็นผลิตภัณฑ์ ดังแสดงในรูปที่ 16 

 

N

Ar1 H

SO2R

CH2Cl2, rt
HAr2

HN

Ar1 Ar2

SO2R
Sc(OTf)3 (10 mol%)

CH3CN, 60 oC, 12 h

Ar3

Ar1 Ar2

HAr3

43-93% 44-65%

Cu(OTf)2 (10 mol%)
(±)-binap (10 mol%)

Ar1 = Ph, 4-NO2-Ph, 1-Naphthyl, 3,4-(F)2-C6H3

Ar2 = 2-OMe,4-NMe2-C6H4, 1-MeO-Naphthyl

Ar3 = 1,2,3-(OMe)3-C6H2, 3-Methylindolyl, 2-   

         Methylthiophenyl  
 

รูปที่ 16 การใช้ Cu(OTf)2/()-binap และ (ScOTf)3 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 
                                      ในการสังเคราะห์ asymmetrical triarylmethanes   
 

การสังเคราะห์ asymmetrical triarylmethane ด้วยปฏิกิริยา Cationic Pd(II)/bipyridine-
catalyzed addition of arylboronic acids to aromatic aldehydes.   

ในปี ค.ศ. 2007 Lin และคณะ (Lin et al., 2007)  ได้ใช้ Pd2+ ท าหน้าที่เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาแคทไอ
ออนิก (cationic) ในปฏิกิริยาการเติมโดยใช้สารตั้งต้นเป็น arylboronic acid ท าปฏิกิริยากับ aromatic 
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aldehyde และ electron-rich arene เพ่ือสังเคราะห ์triarylmethane ที่มีหมู่ aryl ทั้ง 3 หมู่แตกต่างกัน
เป็นผลิตภัณฑ์ ดังรูปที่ 17  
 

Ar1B(OH)2

cat. Pd2+

Ar1CHO
CH3NO2

Ar1 Ar2

OH

70 - 99 %

Ar3H

cat. Pd2+

CH3NO2 
80 C°

Ar1 Ar2

Ar3

60 - 99 %

N

N

Pd

H
O

O
H

Pd

N

N

2+

2BF4

Pd(II)/bpy

Cationic Pd(II) Catalyst

 
 

รูปที่ 17 ปฏิกิริยาการสังเคราะห์ asymmetrical triarylm 
 
1.6 ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ 

1) เป็นองค์ความรู้ในการวิจัยต่อไป 
องค์ความรู้ใหม่ที่ได้จะเปน็การค้นพบสารประกอบอินทรีย์ที่มีฟลูออรีนเป็นองค์ประกอบกลุ่มใหม่ที่

มีฤทธิ์ต้านการอักเสบและไม่ใช่สารสเตียรอยด์ ได้แก่ สารฟลูออโรไตรเอริลมีเทน ซึ่งสังเคราะห์ได้ด้วย
ปฏิกิริยา condensation ของสารตั้งต้นสามองค์ประกอบ ได้แก่ mono-fuloroindole N,N-
dimethylaniline และ aldehyde ซึ่งเป็นวิธีการสังเคราะห์ที่ใหม่และสังเคราะห์ภายในขั้นตอนเดียว และ
สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยา Friedel-Crafts ของ aromatic หรือ heteroaromatic กับ 
fluorobenzaldehyde ชนิดต่างๆ นอกจากนี้สารที่สังเคราะห์ได้และมีฤทธิ์ต้านการอักเสบที่ดีจะสามารถ
น าไปเป็นข้อมูลทางวิทยาศาสตร์ที่สามารถตีพิมพ์เผยแพร่ผลงานทางวารสารวิชาการเป็นการสร้างชื่อเสียง
ให้แก่ประเทศไทย  เป็นพ้ืนฐานและองค์ความรู้ที่สามารถน าไปต่อยอด และผลิตเป็นยาชนิดใหม่ได้ 
 

2) บริการความรู้แก่ประชาชน 
องค์ความรู้ใหม่ที่ได้จะเป็นการค้นพบสารประกอบอินทรีย์ที่มีฟลูออรีนเป็นองค์ประกอบกลุ่มใหม่ที่

มีฤทธิ์ต้านการอักเสบและไม่ใช่สารสเตียรอยด์ ได้แก่ สารฟลูออโรไตรเอริลมีเทน สามารถให้ความรู้ความ
เข้าใจแก่ประชาชนทั่วไปโดยท าการเผยแพร่ผ่านสื่อต่างๆ เช่น รายการวิทยุเพื่อประชาชน จัดนิทรรศการ
เผยแพร่ในงานสัปดาห์วันวิทยาศาสตร์หรือเผยแพร่ทางวารสารทางวิชาการ 
 

3) บริการความรู้แก่ภาคธุรกิจ และน าไปสู่การผลิตเชิงพาณิชย์ 
อนุพันธ์ของสารฟลูออโรไตรเอริลมีเทนที่สังเคราะห์ได้อาจจะมีฤทธิ์ต้านการอักเสบในระดับ

เดียวกันหรือสูงกว่ายาต้านการอักเสบที่ใช้อยู่ในปัจจุบัน แต่มีผลข้างเคียงลดลงหรือไม่มีผลข้างเคียง ท าให้
สามารถใช้สารกลุ่มนี้เป็นยาทางเลือกใหม่ในการรักษาอาการอักเสบหรือโรคที่เกิดจากการอักเสบ  หลังจาก
จดสิทธิบัตรแล้วสามารถให้ข้อมูลแก่ภาคธุรกิจได้แก่ องค์การเภสัชกรรม หรือ บริษัทยา เพื่อน าไปผลิต
เป็นสูตรยาในเชิงพาณิชย์ต่อไป 
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4) เป็นประโยชน์ต่อประชากรกลุ่มเป้าหมาย 

ประชากรทั่วไปของประเทศไทยโดยเฉพาะผู้สูงอายุที่มีความเสี่ยงที่จะเกิดโรคการอักเสบมาก จะ
สามารถได้ใช้ยาที่มีคุณภาพมากกว่าเดิม และผลข้างเคียงน้อยลง  นอกจากนี้ในโครงการวิจัยนี้เมื่อแล้วเสร็จ 
คาดว่าจะสามารถผลิตนักวิจัยรุ่นใหม่ภายใต้การศึกษาระดับบัณฑิตศึกษาและเป็นโครงงานวิจัยย่อยแก่นิสิต
ระดับปริญญาตรี 

 

หน่วยงานที่จะน าผลการวิจัยไปใช้ได้แก่ สถาบันการศึกษาวิจัย ทั้งในด้านชีวเคมี เภสัชเคมี เช่น 
คณะวิทยาศาสตร์ คณะเภสัชศาสตร์ ในการน าผลการศึกษาไปศึกษาต่อยอด  และองค์การเภสัชกรรม หรือ
หน่วยงาน บริษัทอุตสาหกรรมยา ในการน าไปพัฒนาเป็นสูตรยา 
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บทท่ี 2 
วิธีกำรทดลอง 

 
กิจกรรมส่วนที่ 1 กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes 

1. กำรสังเครำะห์สำรประกอบ 6-fluoro-3-diarylmethylindoles ชนิดต่ำงๆ โดยผ่ำน
ปฏิกิริยำ aza-Friedel-Crafts ตำมด้วย Nucleophilic addition ด้วย electron-rich arenes โดย
วิธีกำรที่เป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อม 

1.1 การสังเคราะห์สารประกอบ 6-fluoro-3-diarylmethylindoles (JJAF1) 
   1) การสังเคราะห์ tert-butyl (2,4,5-trimethoxyphenyl)(phenyl)methylcarbamate 
จากปฏิกิริยา aza- Friedel-Crafts alkylation ระหว่าง banzaldehyde กับ tert-butyl carbamate 
และ 1,2,4-trimethoxybenzene  
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วิธีกำรทดลอง 
เติม 1,2,4-trimethoxybenzene (41a)  0.1172 g (1.00 mmol) และ tert-butyl carbamate 

0.1172 g (1.00 mmol) ใส่ลงในหลอดทดลอง เติมตัวท าละลาย toluene (1.00 mL) เติม 

Benzaldehyde (2a) 0.11 mL (1.10 mmol) และเติม FeCl3∙6H2O 0.0270 g (10 mol %)  ปิดหลอด
ทดลองด้วย septum คนสารตลอดเวลาด้วยเครื่อง magnetic stirrer ที่อุณหภูมิห้อง ตรวจสอบปฏิกิริยา
ด้วย TLC โดยเปรียบเทียบกับ 1,2,4-trimethoxybenzene และbenzaldehyde  ที่ใช้เป็นสารตั้งต้น เมื่อ
ปฏิกิริยาสิ้นสุดเติมสารละลายอ่ิมตัวของ NaHCO3 หยุดปฏิกิริยาท าการสกัดด้วยตัวท าละลาย CH2Cl2 

(310 mL) ตามด้วย น้ า (10 mL) และสารละลายอ่ิมตัวของ NaCl (10 mL) ตามล าดับ น าชั้น CH2Cl2 
มาท าให้แห้งด้วย  Na2SO4 anhydrous น าไประเหยตัวท าละลายด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้ 
crude product มีลักษณะเป็นของเหลวใสไม่มีสี 

น า crude product ที่ได้ไปท าให้บริสุทธิ์โดยใช้เทคนิค radial chromatography โดยใช้ตัวท า
ละลาย hexane (50 mL) ตามด้วย 5%, 10%, 20% และ 30% EtOAc ใน hexane (ตัวท าละลายละ 50 
mL) ตามล าดับเพ่ือแยกสารผลิตภัณฑ์ที่ต้องการออกมา น า fraction ของผลิตภัณฑ์ที่แยกได้ไประเหยตัว
ท าละลายด้วยเครื่อง rotary evaporator จากนั้นท าให้แห้งด้วยเครื่อง vacuum pump 
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2) การสังเคราะห์สารประกอบ 6-fluoro-3-diarylmethylindoles (JJAF1) จาก
ปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts alkylation ระหว่าง tert-butyl phenyl(2,4,5-trimethoxyphenyl) 
methylcarbamate (44a) กับ 6-fluoroindole 
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ท าการทดลองโดยเติมสาร 44a 0.1495 g (0.40 mmol) ใส่ลงในหลอดทดลอง เติมตัวท าละลาย

ไดคลอโรอีเทน 2 mL เติม 6-fluoroindole 0.0556 g (0.41 mmol) แล้วเติม FeCl3∙6H2O 0.0112 g 
(10 mol%) ท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้อง พบว่าได้ crude product มีลักษณะเป็นของเหลวหนืดสี
น้ าตาล จากนั้นน าไปแยกสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค radial chromatography  
 

1.2 การสังเคราะห์สารประกอบ 6-fluoro-3-diarylmethylindoles (JJAF2) 
1) การสังเคราะห์ tert-butyl (5-methyl furan-2-yl) (phenyl)methylcarbamate 

(44b) ด้วยปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts alkylation ระหว่าง banzaldehyde กับ tert-butyl 
carbamate และ 2-methylfuran 
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ท าการทดลอง โดยเติม 2-methylfuran (41b) 0.090 mL (1.00 mmol) และ tert-butyl 
carbamate 0.1173 g (1.00 mmol) ใส่ลงในหลอดทดลอง เติมตัวท าละลาย toluene (1 mL) เติม 

benzaldehyde 0.110 mL (1.10 mmol) แล้วเติม FeCl3∙6H2O 0.0206 g (5 mol %)  ท าปฏิกิริยาที่
อุณหภูมิห้อง พบว่าได้ crude product มีลักษณะเป็นของเหลวสีน้ าตาล จากนั้นน าไปแยกสารผลิตภัณฑ์
ด้วยเทคนิค radial chromatography  

2) การสังเคราะห์สารประกอบ 6-fluoro-3-diarylmethylindoles (JJAF2) จาก
ปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts alkylation ระหว่าง tert-butyl (5-methyl furan-2-yl) 
(phenyl)methylcarbamate (44b) กับ 6-fluoroindole 
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ท าการทดลองโดยเติม tert-butyl (5-methylfuran-2-yl) (phenyl)methylcarbamate (41b) 
0.0863 g (0.30 mmol) ใส่ลงในหลอดทดลอง เติมตัวท าละลายไดคลอโรอีเทน 2 mL เติม 6-

fluoroindole 0.0419 g (0.31 mmol) แล้วเติม FeCl3∙6H2O 0.0083 g (10 mol%) ท าปฏิกิริยาที่
อุณหภูมิห้อง พบว่าได้ crude product มีลักษณะเป็นของเหลวหนืดสีน้ าตาลด า จากนั้นน าไปแยกสาร
ผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค radial chromatography  
 

1.3 การสังเคราะห์สารประกอบ 6-fluoro-3-diarylmethylindoles (JJAF3) 
1) การสังเคราะห์ tert-butyl (5-methylfuran-2-yl)(4-nitrophenyl) methyl-

carbamate (44c) ด้วยปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts alkylation ระหว่าง 4-nitrobanzaldehyde กับ 
tert-butyl carbamate และ 2-methylfuran 
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ท าการทดลอง โดยเติม 2-methylfuran (41b) 0.090 mL (1.00 mmol) และ tert-butyl 

carbamate 0.1175 g (1.00 mmol) ใส่ลงในหลอดทดลอง เติมตัวท าละลาย toluene (1 mL) เติม 4-

nitrobenzaldehyde 0.1664 g (1.10 mmol) แล้วเติม FeCl3∙6H2O 0.0270 g (5 mol %)  ท า
ปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้อง พบว่าได้ crude product มีลักษณะเป็นของแข็งสีเหลือง จากนั้นน าไปแยกสาร
ผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค radial chromatography  
 

2) การสังเคราะห์สารประกอบ 6-fluoro-3-diarylmethylindoles (JJAF3) จาก
ปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts alkylation ระหว่าง tert-butyl (5-methylfuran-2-yl)(4-nitrophenyl) 
methyl-carbamate (44c) กับ 6-fluoroindole 
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ท าการทดลอโดยเติม tert-butyl (5-methylfuran-2-yl)(4-nitrophenyl) methylcarbamate 

(41b) 0.1329 g (0.40 mmol) ใส่ลงในหลอดทดลอง เติมตัวท าละลายไดคลอโรอีเทน 2 mL เติม 6-

fluoroindole 0.0556 g (0.41 mmol) แล้วเติม FeCl3∙6H2O 0.0109 g (10 mol%)  ท าปฏิกิริยาที่
อุณหภูมิห้อง 24 ชั่วโมง พบว่าได้ crude product มีลักษณะเป็นของเหลวหนืดสีแดง จากนั้นน าไปแยก
สารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค radial chromatography 
 

2. กำรสังเครำะห ์ 4-((6-fluoro-1H-indol-3-yl)(phenyl)methyl)-N,N-dimethylbenzen-
amine (JJAF4) จำกปฏิกิริยำ aza Friedel-Crafts alkylation ระหว่ำง benzaldehyde กับ 6-
fluoroindole และ N,N-dimethylaniline    
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วิธีกำรทดลอง 
 เติม benzaldehyde (1a) 0.20 mL (2.0 mmol), 6-fluoroindole 0.1351 g (1.0 mmol) และ N,N-
dimethylaniline 0.25 mL (2.0 mmol) ใส่ลงในขวดก้นกลมเติมตัวท าละลาย ClCH2CH2Cl 2.0 mL และเติม 

Bi(OTf)3 10 mol% น าไป reflux ที่อุณหภูมิ 100 C ภายใต้แก๊สไนโตรเจน และคนสารตลอดเวลาด้วยเครื่อง 
magnetic stirrer ตรวจสอบปฏิกิริยาด้วย TLC โดยเปรียบเทียบกับ 4-fluorobenzaldehyde ที่ใช้เป็นสารตั้ง
ต้น เมื่อปฏิกิริยาสิ้นสุดเติมสารละลายอ่ิมตัวของ NaHCO3 เพ่ือหยุดปฏิกิริยา ท าการสกัดด้วยตัวท าละลาย 

CH2Cl2 (310 mL) ตามด้วยน้ า (10 mL) และสารละลายอ่ิมตัวของ NaCl (10 mL) ตามล าดับ น าชั้น CH2Cl2 
มาเติม  Na2SO4 anhydrous เพ่ือดูดน้ าออก น าไประเหยตัวท าละลายด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้ crude 
product น า crude product ที่ได้ไปท าให้บริสุทธิ์โดยใช้เทคนิค radial chromatography โดยใช้ตัวท าละลาย 
hexane (50 mL) ตามด้วย 5%, 10%, 20%, และ 30% EtOAc ใน Haxane ตามล าดับ เพ่ือแยกสารผลิตภัณฑ์ที่
ต้องการออกมา น า fraction ของผลิตภัณฑ์ท่ีแยกได้ไประเหยตัวท าละลายด้วยเครื่อง rotary evaporator จากนั้นท าให้
แห้งด้วยเครื่อง vacuum pump  
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3. กำรสังเครำะห์ 4-((4-fluorophenyl)(1H-indol-3-yl)methyl)-N,N-dimethylbenzenamine 
(JJAF5) และ 3,3'-((4-fluorophenyl)methylene)bis(1H-indole) (JJAF6) จำกปฏิกิริยำ aza Friedel-Crafts 
alkylation ระหว่ำง 4-fluorobenzaldehyde กับ indole และ N,N-dimethylaniline  
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 เติม 4-fluorobenzaldehyde 0.2145 g (2.0 mmol), indole 0.1172 g (1.0 mmol) และ N,N-
dimethylaniline 0.25 mL (2.0 mmol) ใส่ลงในขวดก้นกลมเติมตัวท าละลาย ClCH2CH2Cl 2.0 mL และเติม 

Bi(OTf)3 10 mol% น าไป reflux ที่อุณหภูมิ 100 C ภายใต้แก๊สไนโตรเจน และคนสารตลอดเวลาด้วยเครื่อง 
magnetic stirrer ตรวจสอบปฏิกิริยาด้วย TLC โดยเปรียบเทียบกับ 4-fluorobenzaldehyde ที่ใช้เป็นสารตั้ง
ต้น เมื่อปฏิกิริยาสิ้นสุดเติมสารละลายอ่ิมตัวของ NaHCO3 เพ่ือหยุดปฏิกิริยา ท าการสกัดด้วยตัวท าละลาย 

CH2Cl2 (310 mL) ตามด้วยน้ า (10 mL) และสารละลายอ่ิมตัวของ NaCl (10 mL) ตามล าดับ น าชั้น CH2Cl2 
มาเติม  Na2SO4 anhydrous เพ่ือดูดน้ าออก น าไประเหยตัวท าละลายด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้ crude 
product 
 น า crude product ที่ได้ไปท าให้บริสุทธิ์โดยใช้เทคนิค radial chromatography โดยใช้ตัวท าละลาย 
hexane (50 mL) ตามด้วย 5%, 10%, 20%, และ 30% EtOAc ใน Haxane ตามล าดับ เพ่ือแยกสารผลิตภัณฑ์ที่
ต้องการออกมา น า fraction ของผลิตภัณฑ์ท่ีแยกได้ไประเหยตัวท าละลายด้วยเครื่อง rotary evaporator จากนั้นท าให้
แห้งด้วยเครื่อง vacuum pump  
 
 4. กำรสังเครำะห์สำรประกอบ tris(fluorinated indoyl)methanes จำกปฏิกิริยำระหว่ำง 
fluorinated indoles กับ trialkyl orthoformate 
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เติมสารตั้งต้น 6-fluoroindole (1 mmol) และ methyl orthoformate (1 mmol) ตามล าดับ 
ลงไปในขวดก้นกลมที่มี magnetic stirrer และตัวท าละลาย dichloromethane  จากนั้นกวนสารละลาย
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ด้วยเครื่องกวนสาร (stirrer) ที่อุณหภูมิห้อง  เติมตัวเร่งปฏิกิริยา Bi(OTf)3 (10 mol%) ลงไปในสารละลาย
ข้อหนึ่ง กวนสารต่ออีก 30 นาทีลงไปในสารละลายที่อุณหภูมิห้อง และกวนสารต่อไปที่อุณหภูมิห้อง 
ตรวจสอบปฏิกิริยาจนปฏิกิริยาเกิดข้ึนอย่างสมบูรณ์ด้วย thin layer chromato-graphy  เมื่อปฏิกิริยา
สิ้นสุด หยุดปฏิกิริยาโดยการเติมสารละลายอ่ิมตัวของ sodium hydrogen carbonate (NaHCO3) 10 mL  
สกัดผลิตภัณฑ์ที่ได้ด้วยกรวยแยกโดยใช้ methylene chloride 2 ครั้ง ครั้งละ 10 mL  ล้างส่วนสกัดด้วย
น้ า 10 mL  ดึงน้ าออกจากตัวท าละลายด้วย anhydrous sodium sulfate หรือ anhydrous 
magnesium sulfate  กรองและน าตัวท าละลายที่ได้ไประเหยเอาตัวท าละลายออกด้วยเครื่อง rotary 
evaporator  แยก crude product ให้บริสุทธิ์ด้วย column หรือ radial chromatography  พบว่าได้
สาร JJAF7 น้ าหนัก 0.0822 g (60%) 
 

5. สังเครำะห์สำรประกอบ fluorinated triarylmethane (JJBF) จำกปฏิกิริยำ Friedel-
Crafts ระหว่ำงอะโรมำติกและเฮทเทอโรอะโรมำติกกับอะโรมำติกอัลดีไฮด์ ภำยใต้สภำวะกำรทดลองที่
ไม่รุนแรงและเป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อม ดังรูปที ่18 
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รูปที่ 18 การสังเคราะห์อนุพันธ์สาร fluorotriarylmethane ด้วยปฏิกิริยา Friedel-Crafts 
           ระหว่างอะโรมาติกหรือเฮทเทอโรอะโรมาติกกับอัลดีไฮด์ 
 
 General procedure A 
 เติม 1,2,4-trimethoxybenzene 0.3 mL (2.0 mmol) และ 4-fluorobenzadehyde 0.11 mL 
(1.0 mmol) ใส่ในหลอดทดลองจากนั้นเติม toluene 1.0 mL และเติม I2 10 mol% ปิดหลอดทดลอง
ด้วย septum คนตลอดเวลาด้วยเครื่อง magnetic stirrer ที่อุณหภูมิห้อง ตรวจสอบปฏิกิริยาด้วย TLC 
เมื่อปฏิกิริยาสิ้นสุดเติมสารละลายอ่ิมตัวของ Na2S2O3 เพ่ือเปลี่ยนไอโอดีนที่เหลืออยู่ในปฏิกิริยาให้เป็นไอโอ
ไดด์ที่ละลายน้ าได้ ท าการสกัดด้วยตัวท าละลาย CH2Cl2 (2x20 mL) ตามด้วยน้ า (10 mL) และสารละลาย
อ่ิมตัวของ NaCl (10 mL) ตามล าดับ น าชั้น CH2Cl2 มาท าให้แห้งด้วย Na2SO4 anhydrous น าไประเหย
ตัวท าละลายด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้ crude product จากนั้นท าให้แห้งด้วยเครื่อง vacuum 
pump 
  
 General procedure B 
 ชั่ง 1,3,5-trimethoxybenzene 0.3364 g (2.0 mmol) และ 4-fluorobenzadehyde 0.11 mL 
(1.0 mmol) ใส่ในหลอดทดลองจากนั้นเติม toluene 1.0 mL และเติม I2 10 mol% ปิดหลอดทดลอง
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ด้วย septum คนตลอดเวลาด้วยเครื่อง magnetic stirrer ที่อุณหภูมิห้อง ตรวจสอบปฏิกิริยาด้วย TLC 
เมื่อปฏิกิริยาสิ้นสุดเติมสารละลายอ่ิมตัวของ Na2S2O3 เพ่ือเปลี่ยนไอโอดีนที่เหลืออยู่ในปฏิกิริยาให้เป็นไอโอ
ไดด์ที่ละลายน้ าได้ ท าการสกัดด้วยตัวท าละลาย CH2Cl2 (2x20 mL) ตามด้วย น้ า (10 mL) และ
สารละลายอ่ิมตัวของ NaCl (10 mL) ตามล าดับ น าชั้น CH2Cl2 มาท าให้แห้งด้วย Na2SO4 anhydrous 
น าไประเหยตัวท าละลายด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้ crude product จากนั้นท าให้แห้งด้วยเครื่อง 
vacuum pump 
 
General procedure C 
 ชั่ง 1,2,3-trimethoxybenzene (22) 0.3364 g (2.0 mmol) และ 4-fluorobenzadehyde 
(19b) 0.11 mL (1.0 mmol) ใส่ในหลอดทดลองจากนั้นเติม toluene 1.0 mL และเติม Bi(OTf)3 10 
mol% ปิดหลอดทดลองด้วย septum คนตลอดเวลาด้วยเครื่อง magnetic stirrer ที่อุณหภูมิห้อง 
ตรวจสอบปฏิกิริยาด้วย TLC เมื่อปฏิกิริยาสิ้นสุดเติมสารละลายอ่ิมตัวของ NaHCO3 ท าการสกัดด้วยตัวท า
ละลาย CH2Cl2 (2x20 mL) ตามด้วย น้ า (10 mL) และสารละลายอ่ิมตัวของ NaCl (10 mL) ตามล าดับ 
น าชั้น CH2Cl2 มาท าให้แห้งด้วย Na2SO4 anhydrous น าไประเหยตัวท า 
 
กิจกรรมส่วนที่ 2 การพิสูจน์หาเอกลักษณ์ของสารที่สังเคราะห์ได้ 

ท าการพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ที่สังเคราะห์ได้เพ่ือให้ทราบถึงโครงสร้างที่แท้จริงโดยใช้
วิธีทางสเปกโทรสโคปี ได้แก่ 1H- และ 13C-NMR spectroscopy IR spectroscopy High Resolution 
Mass spectroscopy และ อ่ืนๆ 
 

กิจกรรมส่วนที่ 3 การทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสารที่สังเคราะห์ได ้
1. การเลี้ยงเซลล์แมคโครฟาจสายพันธ์ RAW 264.7 
เลี้ยงเซลล์แมคโครฟาจสายพันธ์ RAW 264.7 ใน Dulbecco’s modified Eagle’s medium 

(DMEM) ซึ่งมี  100 U/ml penicillin,100 g/ml streptomycin, 4 mM L-glutamine, 25 mM D-
glucose, 1 mM sodium pyruvate และ 10% heat-inactivated fetal bovine serum (FBS) ในตู้อบ 
37 องศาเซลเซียส ที่มีคาร์บอนไดออกไซด์ 5 %  

2. การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 
การทดสอบความมีชีวิตของเซลล์นั้นทดสอบโดยใช้วิธี MTT assay ซึ่งเอนไซม็  dehydrogenase 

ในไมโตรคอนเดรียของเซลล์ที่มีชีวิตจะเปลี่ยนสาร  tetrazolium salt 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-
2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) ให้เป็นสาร  formazan ซึ่งปริมาณสาร  formazan ที่
เกิดข้ึนนี้มีสัดส่วนโดยตรงกับจ านวนของเซลล์ที่มีชีวิต   โดยมีวิธีการโดยย่อดังนี้ น าสารบริสุทธิ์ที่สังเคราะห์
ได้มาละลายใน DMSO แล้วผสมสารลงในอาหารเลี้ยงเซลล์ (10% FBS ใน DMEM) ให้มีความเข้มข้นต่างๆ  
พร้อมทั้งใส่ LPS และเลี้ยงเซลล์ในตู้อบ 37 องศาเซลเซียส ที่มีคาร์บอนไดออกไซด์ 5 % เป็นระยะเวลานาน 
24 ชั่วโมง เมื่อครบเวลาที่ก าหนดใส่สารละลาย MTT แล้วน ากลับไปบ่มต่อที่ 37 องศาเซลเซียส นาน 2  
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ชั่วโมง จากนั้นละลายสาร formazan ที่เกิดขึ้นด้วย DMSO แล้วน าไปวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ 550 นาโน
เมตร (Srisook และ Cha, 2004) แสดงผลในรูปร้อยละของเซลล์ที่มีชีวิตซึ่งค านวณจาก (ค่าการดูดกลืนแสง
ของหลุมที่ใส่สารทดสอบ/ ค่าการดูดกลืนแสงของหลุมที่ไม่ใส่สารทดสอบ) X 100  

3. การวิเคราะห์แอคทีวิตีของเอนไซม์ iNOS และ COX-2  
ไนไตรท์ (nitrite) เกิดจากการออกซิเดชั่นไนตริกออกไซด์ ที่ผลิตโดยเอนไซม์ iNOS  ซึ่งปริมาณไน

ไตรท์ในอาหารเลี้ยงเซลล์ (10% FBS ใน DMEM) เป็นดัชนีที่บ่งชี้แอคทีวิตีของเอนไซม์ iNOS ปริมาณไน
ไตรท์ทดสอบได้โดยปฏิกิริยา Griess  โดยมีวิธีการโดยยอ่ดังนี้ น าสารบริสุทธิ์ที่สังเคราะห์ได้มาละลายใน 
DMSO แล้วผสมสารลงในอาหารเลี้ยงเซลล์  พร้อมทั้งใส่ LPS และเลี้ยงเซลล์ ในตู้อบ 37 องศาเซลเซียส ที่
มีคาร์บอนไดออกไซด์ 5 % เป็นระยะเวลานาน 24 ชั่วโมง เมื่อครบเวลาที่ก าหนดดูดอาหารเลี้ยงเซลล์ใส่ใน

หลอดทดลองขนาด 1.5 ml และน าอาหารเลี้ยงเซลล์นี้จ านวน 100 l ผสมกับสารละลาย Griess  [0.1% 
N-(1-naphtyl)-ethylenediamine and 1% sulfanilamide in 5 % phosphoric acid] จ านวน 100 

l จากนั้นตั้งทิ้งไว้ที่อุณหภูมิห้อง นาน 10 นาที แล้วน าไปวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ 546 นาโนเมตร และ
ค านวณความเข้มข้นของไนไตรในอาหารเลี้ยงเซลล์ได้จากกราฟมาตราฐานที่สร้างจาก sodium nitrite 
(Srisook และ Cha, 2005)  น าตัวอย่างที่มีฤทธิ์ยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซด์สูงมาทดสอบการยับยั้งการ
ผลิต PGE2โดยที่ PGE2 เป็นดัชนีที่บ่งชี้แอคทีวิตีของเอนไซม์ COX-2 ทดสอบโดยวิเคราะห์ปริมาณ PGE2 ที่
ถูกหลั่งจากเซลล์ออกมาอยู่ในอาหารเลี้ยงเซลล์โดยใช้ PGE2 ELISA kit ในการทดสอบผลของสารทดสอบ
ต่อการผลิตไนตริกออกไซด์ และ PGE2นี้ จะใช้ยาแก้อักเสบที่ไม่ใช่สารสเตียรอยด์และมีเป้าหมายที่เอนไซม์ 
iNOS และ COX-2 ที่ขายในท้องตลาดเป็นตัวเปรียบเทียบประสิทธิภาพกับสารบริสุทธิ์ที่ได้ 

 
กิจกรรมส่วนที่ 4 การทดสอบกลไกการออกฤทธิ์ต้านอักเสบของสารที่สังเคราะห์ได้ 
1. การทดสอบปริมาณ mRNA ของยีน iNOS โดยเทคนิค Real time reverse transcription-

polymerase chain reaction (real time RT-PCR) 
ท าการวิเคราะห์การแสดงออกของยีน iNOS ในเซลล์ที่สัมผัสกับสารทดสอบ และLPS สร้าง cDNA 

จาก RNA ทั้งหมดโดยเอนไซม์ reverse transcriptase และ oligo(dT) primer ในปฏิกิริยาที่ประกอบด้วย  
dNTPs และ RNase Inhibitor โดยท าปฏิกิริยาที่ 42 องศาเซลเซียส นาน 30 นาที จากนั้นน า cDNA ที่
ได้มาท าปฏิกิริยา real time RT-PCR โดยใช้ไพรเมอร์ที่จ าเพาะต่อ cDNA ของ iNOS, COX-2 และ EF 
เปรียบเทียบค่า Cycle of threshold ของผลผลิตที่ได้หลังจากที่ standadize  กับ Cycle of threshold 
ของ EF ในแต่ละปฏิกิริยา 

2. การทดสอบการแสดงออกของโปรตีนต่างๆ โดยเทคนิค Western Blotting 
ท าการวิเคราะห์การแสดงออกของโปรตีน iNOS ในเซลล์ที่สัมผัสกับสารทดสอบ และLPS โดยน า

เซลล์ที่ต้องการทดสอบ มาท าให้เซลล์แตกโดยการเติม RIPA lysis buffer จะได้ whole cell protein 
extract วิเคราะห์ปริมาณโปรตีนโดย BCA protein assay kit (Pierce, U.S.A.) จากนั้นท าการแยกโปรตีน
โดย SDS-PAGE ก่อนย้ายโปรตีนไปที่ PVDF membrane และบ่มด้วย primary antibody ที่จ าเพาะต่อ
โปรตีนที่ต้องการตรวจสอบ ตามด้วย  goat anti-mouse หรือ goat anti-rabbit IgG:horseradish 
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peroxidase secondary antibodies และตรวจวิเคราะห์ผลโดย chemilumines-cence โดยใช ้ 
SuperSignal West Pico Chemiluminescent substrate (Pierce, U.S.A.) เปรียบเทียบความเข้มของ

แถบผลผลิตที่ได้บนแผ่น X-ray film หลังจากท่ี standadize กับความเข้มของแถบ -actin ในแต่ละ
ปฏิกิริยาโดยโปรแกรม BIOPROFIL Bio-1D version 11.9 (Vilber Lourmat Biotechnology) 

3. การทดสอบผลของสารทดสอบต่อการกระตุ้น NF-B และการเคลื่อนที่ของ NF-B เข้าสู่
นิวเคลียส  

NF-B เป็น transcription factor ที่ควบคุมการแสดงออกของยีน iNOS, COX-2, TNF- และ 

IL-1 ดังนั้นจึงทดสอบโดยวิเคราะห์ปริมาณ phospho-IB  ในโปรตีนจาก cytosolic extract และ 

NF-B/p65 ใน nuclear extract โดยวธิ ีWestern blot analysis และเปรียบเทียบความเข้มของแถบ
ผลผลิตที่ได้จากสภาวะที่ไม่ได้เติมสารทดสอบ กับสภาวะที่เติมสารสังเคราะห์ วิธีแยกโปรตีนจาก cytosolic 

extract และ nuclear extract อธิบายไว้ใน Srisook และคณะ (2010) โดยมีโปรตีนควบคุมภายในคือ -
actin ส าหรับ cytosolic extract และ lamin Aส าหรับ nuclear extract 
 4. การทดสอบผลของสารทดสอบต่อการส่งสัญญาณชีวภาพในวิถี MAPK 

เนื่องจากวิถี MAPK เป็นวิถีที่มีการส่งสัญญาณเมื่อมีการกระตุ้นด้วย LPS จึงท าการวิเคราะห์
ปริมาณโปรตีนใน MAPK ในเซลล์ที่สัมผัสกับสารทดสอบ และLPS โดยน าเซลล์ที่ต้องการทดสอบ มาท าให้
เซลล์แตกโดยการเติม RIPA lysis buffer จะได้ whole cell protein extract วิเคราะห์ปริมาณโปรตีน
โดย BCA protein assay kit (Pierce, U.S.A.) จากนั้นท าการแยกโปรตีนโดย SDS-PAGE ก่อนย้ายโปรตีน
ไปที่ PVDF membrane และบ่มด้วย primary antibody ที่จ าเพาะต่อโปรตีนที่ต้องการตรวจสอบ คือ 
p38, p-p38, JNK, pJNK, ERK, pERK ตามด้วย  goat anti-mouse หรือ goat anti-rabbit 
IgG:horseradish peroxidase secondary antibodies และตรวจวิเคราะห์ผลโดย 
chemiluminescence โดยใช้  SuperSignal West Pico Chemiluminescent substrate (Pierce, 
U.S.A.) เปรียบเทียบความเข้มของแถบผลผลิตที่ได้บนแผ่น X-ray film ในแต่ละปฏิกิริยาโดยโปรแกรม 
BIOPROFIL Bio-1D version 11.9 (Vilber Lourmat Biotechnology) 

5. การทดสอบผลของสารทดสอบต่อการกระตุ้น AP-1 
AP-1 เป็น transcription factor ที่ส าคัญอีกตัวหนึ่งที่ควบคุมการแสดงออกของยีน iNOS และ 

COX-2 ดังนั้นจึงทดสอบโดยวิเคราะห์ปริมาณ phospho-ATF-2 ที่เป็นองค์ประกอบส าคัญของ AP-1 
วิเคราะห์โดยวิธี Western blot analysis ในโปรตีนจาก whole cell extract 
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บทท่ี 3 
ผลกำรทดลองและอภปิรำยผลกำรทดลอง 

 
 ในโครงการวิจัยมีระยะด าเนินการ 2 ปี โดยในปีที่ 1 (ปีงบประมาณ พ.ศ. 2559) ได้ประสบ
ความส าเร็จในการสังเคราะห์สารกลุ่ม  fluorinated triarylmethane ได้แก่ สาร JJAF1-7 JJBF1-12 
และ JJBF15 ในงานวิจัยปีที่ 2 (ปีงบประมาณ พ.ศ. 2560) ได้ปรับเปลี่ยนโครงสร้างสารกลุ่ม fluorinated 
triarylmethane ที่มีศักยภาพในการเป็นสารต้านอักเสบโดยลดการผลิตไนตริกออกไซด์แมคโครฟาจ RAW 
264.7 และไม่แสดงความเป็นพิษต่อเซลล์เซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 ได้แก่ สังเคราะห์สาร JJBF-13 
JJBF14 JJBF16-18 และ JJCF-1 เพ่ิมเติมและน าไปทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์เซลล์แมคโครฟาจ RAW 
264.7 และความสามารถในการต้านอักเสบโดยลดการผลิตไนตริกออกไซด์แมคโครฟาจ RAW 264.7   
 
กิจกรรมส่วนที่ 1 กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes  

1. กำรสังเครำะห์สำรประกอบ 6-fluoro-3-diarylmethylindoles (JJAF1-3) โดยผ่ำน
ปฏิกิริยำ aza-Friedel-Crafts ตำมด้วย Nucleophilic addition ด้วย electron-rich arenes โดย
วิธีกำรที่เป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อม 
  1) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJAF1) 

 สาร JJAF1 สังเคราะห์ได้โดยผ่านปฏิกิริยา 2 ขั้นตอน ในขั้นตอนที่ 1 สังเคราะห์สารตั้ง
ต้น 44a ด้วยปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts ของสารตั้งต้นสามองค์ประกอบ ได้แก่ 1,2,4-trimethoxy-

benzene, benzaldehyde และ tert-butyl carbamate โดยใช้ FeCl36H2O (10 mol%) เป็นตัวเร่ง
ปฏิกิริยา พบว่า ได้สาร 44a 57 %  มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว จากนั้นน าสาร 44a มาท าปฏิกิริยากับ 6-

fluoroindole ในตัวท าละลายไดคลอโรอีเทน โดยมี FeCl3∙6H2O (10 mol%) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาและ
ท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้อง พบว่าได้ 6-fluoro-3-diarylmethylindoles (JJAF1) 80% มีลักษณะเป็น
ของเหลวหนืดสีเหลือง ดังรูปที่ 19  
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รูปที่ 19 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJAF1) 
 
  2) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJAF2) 

 สาร JJAF2 สังเคราะห์ได้โดยผ่านปฏิกิริยา 2 ขั้นตอน ในขั้นตอนที่ 1 สังเคราะห์สารตั้ง
ต้น 44b ด้วยปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts ของสารตั้งต้นสามองค์ประกอบ ได้แก่ 2-methylfuran, 

benzaldehyde และ tert-butyl carbamate โดยใช้ FeCl36H2O (10 mol%) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 
พบว่า ได้สาร 44b 72 %  มีลักษณะเป็นของเหลวหนืดแดงเข้ม จากนั้นน าสาร 44b มาท าปฏิกิริยากับ 6-

fluoroindole ในตัวท าละลายไดคลอโรอีเทน โดยมี FeCl3∙6H2O (10 mol%) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาและ
ท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้อง พบว่าได้ 6-fluoro-3-diarylmethylindoles (JJAF2) 86% มีลักษณะเป็น
ของเหลวหนืดสีเหลือง ดังรูปที่ 20 
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รูปที่ 20 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJAF2) 



จเร จรสัจรญูพงศ์ และคณะ                                                                                                          37 
 

3) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJAF3) 
 สาร JJAF3 สังเคราะห์ได้โดยผ่านปฏิกิริยา 2 ขั้นตอน ในขั้นตอนที่ 1 สังเคราะห์สารตั้ง

ต้น 44c ด้วยปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts ของสารตั้งต้นสามองค์ประกอบ ได้แก่ 2-methylfuran, 4-

nitrobenzaldehyde และ tert-butyl carbamate โดยใช้ FeCl36H2O (10 mol%) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 
พบว่า ได้สาร 44c 66 %  มีลักษณะเป็นของแข็งสีเหลือง จากนั้นน าสาร 44c มาท าปฏิกิริยากับ 6-

fluoroindole ในตัวท าละลายไดคลอโรอีเทน โดยมี FeCl3∙6H2O (10 mol%) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาและ
ท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้อง พบว่าได้ 6-fluoro-3-diarylmethylindoles (JJAF3) 62% มีลักษณะเป็น
ของเหลวหนืดสีเหลือง ดังรูปที่ 21 
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รูปที่ 21 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJAF3) 
 

4) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJAF4) 
สาร JJAF4 สังเคราะห์ได้ด้วยปฏิกิริยา condensation ของสารตั้งต้น 3 องค์ประกอบโดยใช้

สารตั้งต้นเป็น benzaldehyde 0.20 mL (2.0 mmol), 6-fluoroindole 0.1351 g (1.0 mmol) และ N,N-
dimethylaniline 0.25 mL (2.0 mmol) ในตัวท าละลาย ClCH2CH2Cl 2.0 mL และใช้ Bi(OTf)3 10 mol% 

เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 100 C ภายใต้แก๊สไนโตรเจน พบว่าได้สาร 4-((6-fluoro-1H-
indol-3-yl)(phenyl)methyl)-N,N-dimethylbenzenamine (JJAF4) มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว น้ าหนัก 
0.1326 g (39%) มีค่า Rf = 0.35 เมื่อใช้ 20% EtOAc ใน hexane เป็นตัวเคลื่อนที ่ดังรูป 22 
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รูปที่ 22 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJAF4) 
 

5) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJAF5) และ (JJAF6) 
สาร JJAF5 และ JJAF6 สังเคราะห์ได้ด้วยปฏิกิริยา condensation ของสารตั้งต้น 3 

องค์ประกอบโดยใช้สารตั้งต้นเป็น 4-fluorobenzaldehyde 0.2145 mL (2.0 mmol), indole 0.1172 g (1.0 
mmol) และ N,N-dimethylaniline 0.25 mL (2.0 mmol) ในตัวท าละลาย ClCH2CH2Cl 2.0 mL และใช้ 

Bi(OTf)3 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 100 C ภายใต้แก๊สไนโตรเจน พบว่าได้ 4-((1H-
indol-3-yl)(4-nitrophenyl)methyl)-N,N-dimethylbenzenamine (JJAF5) น้ าหนัก 0.1064 g (31%) มี
ลักษณะเป็นของแขง็สีม่วง มีค่า Rf = 0.33 เมื่อใช้ 20% EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลือ่นที่ และได้ 3,3'-((4-
fluorophenyl)methylene)bis(1H-indole) (JJAF6) น้ าหนัก 0.1030 g (61%) มีลักษณะของแข็งสีน้ าเงินและ
ของแข็งสีส้ม มีค่า Rf = 0.23 เมื่อใช้ 20% EtOAc ใน hexane ดังรูป 23 
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รูปที่ 24 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJAF5 and JJAF6) 
 

6) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJAF7) 
สำร JJAF7 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 6-fluoroindole กับ methyl ortho-

formate ในตัวท าละลาย dichloromethane ที่อุณหภูมิห้อง ภายใต้ภาวะที่มี Bi(OTf)3 (10 mol%) เป็น
ตัวเร่งปฏิกิริยา พบว่าได้สาร JJAF7 น้ าหนัก 0.0822 g (60%) ดังรูปที่ 25 
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รูปที่ 25 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJAF7) 
 

7) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJBF1) 
 สาร JJBF1 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,3,5-trimethoxybenzene กับ 2-fluoro-
benzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี I2 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่อุณหภูมิห้อง 
(General procedure B) พบว่าได้สาร JJBF1 มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว น้ าหนัก 0.1592 g คิดเป็น 
34% ดังรูปที่ 26 
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รูปที่ 26 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJBF1) 
 

8) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJBF2) 
 สาร JJBF2 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,3,5-trimethoxybenzene กับ 3-fluoro-
benzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี I2 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่อุณหภูมิห้อง 
(General procedure B) พบว่าได้สาร JJBF2 มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว น้ าหนัก 0.5267 g คิดเป็น 99 
%  ดังรูปที่ 27 
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รูปที่ 27 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJBF2) 
 

9) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJBF3) 
 สาร JJBF3 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,3,5-trimethoxybenzene กับ 4-fluoro-
benzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี I2 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่อุณหภูมิห้อง 
(General procedure B) พบว่าได้สาร JJBF3 มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว น้ าหนัก 0.3928 g คิดเป็น 89 
%   ดังรูปที่ 28 
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รูปที่ 28 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJBF3) 
10) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJBF4) 

 สาร JJBF4 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,3,5-trimethoxybenzene กับ 2,4-difluoro-
benzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี I2 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่อุณหภูมิห้อง 
(General procedure B) พบว่าได้สาร JJBF4 มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว น้ าหนัก 0.2991 g คิดเป็น 65 
% ดังรูปที่ 29 
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รูปที่ 29 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJBF4) 
 

11) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJBF5) 
 สาร JJBF5 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,3,5-trimethoxybenzene กับ 3-trifluoro-
methylbenzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี I2 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่
อุณหภูมิห้อง (General procedure B) พบว่าได้สาร JJBF5 มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว น้ าหนัก 0.3379 
g คิดเป็น 69 % ดังรูปที่ 30 
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รูปที่ 30 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJBF5) 
 

12) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJBF6) 
 สาร JJBF6 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,3,5-trimethoxybenzene กับ 4-trifluoro-
methylbenzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี I2 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่
อุณหภูมิห้อง (General procedure B) พบว่าได้สาร JJBF6 มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว น้ าหนัก 0.3842 
g คิดเป็น 78 % ดังรูปที่ 31 
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รูปที่ 31 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJBF6) 
 

13) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJBF7) 
 สาร JJBF7 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,2,4-trimethoxybenzene กับ 2-fluoro-

benzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี I2 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่อุณหภูมิ 60 C 
(General procedure A) พบว่าได้สาร JJBF7 มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว น้ าหนัก 0.5040 g คิดเป็น 99 
% ดังรูปที่ 32 
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รูปที่ 32 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJBF7) 
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14) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJBF8) 
 สาร JJBF8 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,2,4-trimethoxybenzene กับ 3-fluoro-

benzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี I2 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่อุณหภูมิ 60 C 
(General procedure A) พบว่าได้สาร JJBF8 มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว น้ าหนัก 0.4378 g คิดเป็น 98 
% ดังรูปที่ 33 
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รูปที่ 33 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJBF8) 
 

15) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJBF9) 
 สาร JJBF9 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,2,4-trimethoxybenzene กับ 4-fluoro-

benzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี I2 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่อุณหภูมิ 60 C 
(General procedure A) พบว่าได้สาร JJBF9 มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว น้ าหนัก 0.4512 g คิดเป็น 99 
% ดังรูปที่ 34 
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รูปที่ 34 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJBF9) 
 

16) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJBF10) 
 สาร JJBF10 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,2,4-trimethoxybenzene กับ 2,4-difluoro-

benzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี I2 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่อุณหภูมิ 60 C 
(General procedure A) พบว่าได้สาร JJBF10 มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว น้ าหนัก  0.4610 g คิดเป็น 
99 %  ดังรูปที่ 35 
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รูปที่ 35 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJBF10) 
 

17) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJBF11) 
 สาร JJBF11 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,2,4-trimethoxybenzene กับ 3-trifluoro-
methylbenzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี I2 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่

อุณหภูมิ 60 C (General procedure A) พบว่าได้สาร JJBF11 มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว น้ าหนัก  
0.5485 g คิดเป็น 99 % ดังรูปที่ 36 
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รูปที่ 36 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJBF11) 
 

18) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJBF12) 
 สาร JJBF12 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,2,4-trimethoxybenzene กับ 4-trifluoro-
methylbenzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี I2 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่

อุณหภูมิ 60 C (General procedure A) พบว่าได้สาร JJBF12 มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว น้ าหนัก  
0.4318 g คิดเป็น 88 % ดังรูปที่ 37 
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รูปที่ 37 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJBF12) 
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19) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJBF13) 
 สาร JJBF13 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,2,3-trimethoxybenzene กับ 2-fluoro-
benzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี Bi(OTf)3 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่อุณหภูมิ 

56 C (General procedure C) พบว่าได้สาร JJBF13 มีลักษณะเป็นของหนืดใสไม่มีสี คิดเป็น 77 % ดัง
รูปที่ 38 
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รูปที่ 38 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJBF13) 

 
20) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJBF14) 

 สาร JJBF14 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,2,3-trimethoxybenzene กับ 3-fluoro-
benzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี Bi(OTf)3 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่อุณหภูมิ 

56 C (General procedure C) พบว่าได้สาร JJBF14 มีลักษณะเป็นของหนืดใสไม่มีสี คิดเป็น 73 % ดัง
รูปที่ 39 
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รูปที่ 39 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJBF14) 

 
21) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJBF15) 

 สาร JJBF15 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,2,3-trimethoxybenzene กับ 4-fluoro-
benzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี Bi(OTf)3 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่อุณหภูมิ 

56 C (General procedure C) พบว่าได้สาร JJBF15 มีลักษณะเป็นของหนืดใสไม่มีสี น้ าหนัก  0.3316 
g คิดเป็น 73 % ดังรูปที่ 40 
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รูปที่ 40 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJBF15) 
 

22) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJBF16) 
 สาร JJBF16 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,2,3-trimethoxybenzene กับ 2,4-difluoro-
benzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี Bi(OTf)3 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่อุณหภูมิ 

56 C (General procedure C) พบว่าได้สาร JJBF16 มีลักษณะเป็นของหนืดใสไม่มีสี คิดเป็น 82 % ดัง
รูปที่ 41 
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รูปที่ 41 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJBF16) 
 

23) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJBF17) 
 สาร JJBF17 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,2,3-trimethoxybenzene กับ 3-
trifluoromethylbenzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี Bi(OTf)3 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลาย

โทลูอีนที่อุณหภูมิ 56 C (General procedure C) พบว่าได้สาร JJBF17 มีลักษณะเป็นของหนืดใสไม่มีสี 
คิดเป็น 82 % ดังรูปที่ 42 
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รูปที่ 42 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJBF17) 
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24) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJBF18) 
 สาร JJBF18 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,2,3-trimethoxybenzene กับ 4-
trifluoromethylbenzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี Bi(OTf)3 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลาย

โทลูอีนที่อุณหภูมิ 56 C (General procedure C) พบว่าได้สาร JJBF18 มีลักษณะเป็นของหนืดใสไม่มีสี 
คิดเป็น 82 % ดังรูปที่ 43 
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รูปที่ 43 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJBF18) 
 

25) กำรสังเครำะห์สำร fluorinated triarylmethanes (JJCF1) 
 สาร JJCF1 สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาระหว่าง N,N-dimethylaniline กับ 4-fluoro-
benzadehyde ภายใต้ภาวะที่มี Bi(OTf)3 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่อุณหภูมิ 

56 C (General procedure C) พบว่าได้สาร JJCF1 มีลักษณะเป็นของหนืดใสไม่มีสี คิดเป็น 82 % ดัง
รูปที่ 44 
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รูปที่ 44 การสังเคราะห์สาร fluorinated triarylmethanes (JJCF1) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



จเร จรสัจรญูพงศ์ และคณะ                                                                                                          47 
 

2. กำรพิสูจน์หำเอกลักษณ์ของสำรที่สังเครำะห์ได้โดยวิธีทำง spectroscopy 
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สารประกอบ JJAF1: ของเหลวหนืดสีเหลือง; Rf = 0.62 (1:4 EtOAc/hexane); 1H-NMR (400 

MHz, CDCl3) : δ 8.04 (s, 1H, 1xNH ของ indole), 7.32-7.23 (m, 5H, 5xCH ของ aromatic), 6.63 (s, 
1H, 1xCH ของ 1,2,4-trimethoxybenzene), 6.61 (s, 1H, 1xCH ของ 1,2,4-trimethoxybenzene), 
6.55 (s, 1H, 1xCH ของ 6-fluoroindole), 6.01 (s, 1H, 1xCH), 3.92 (s, 3H, 1xCH3 ของ 1,2,4-
trimethoxybenzene), 3.76 (s, 3H, 1xCH3 ของ 1,2,4-trimethoxybenzene), 3.62 (s, 3H, 1xCH3 
ของ 1,2,4-trimethoxybenzene) 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 161.3 (C), 158.9 (C), 151.5 (C), 
148.4 (C), 144.1 (C), 143.1 (C), 128.9 (2xCHPh), 128.2 (2xCHPh), 126.1 (CHPh), 124.3 (C),  
123.9 (CH), 120.1 (C), 114.7 (CH), 108.2 (CH), 108.0 (C), 98.4 (CH), 97.5 (CH), 97.5 (CH), 57.1 
(OCH3), 56.8 (OCH3), 56.3 (OCH3), 41.0 (CH) 
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สารประกอบ JJAF2: ของเหลวหนืดสีเหลือง; Rf = 0.62 (1:4 EtOAc/hexane);  1H-NMR (400 
MHz, CDCl3) : δ 8.00 (s, 1H, 1xNH ของ 6-fluoroindole), 7.34-7.27 (m, 5H, 5xCH ของ aromatic), 
7.05 (d, 1H, J = 1.7 Hz, 1xCH ของ 6-fluoroindole), 7.03 (d, 1H, J = 1.7 Hz, 1xCH ของ 6-
fluoroindole), 6.82 (d, 1H, J = 2.1 Hz, 1xCH ของ 6-fluoroindole), 6.77 (s, 1H, 1xCH ของ 6-
fluoroindole), 5.92 (d, 1H, J = 2.6 Hz, 1xCH ของ 2-methylfuran), 5.85 (d, 1H, J = 2.6 Hz, 
1xCH ของ 2-methylfuran), 5.60 (s, 1H, 1xCH), 2.29 (s, 3H, 1XCH3 ของ 2-methylfuran) 13C-NMR 
(100 MHz, CDCl3) : δ 161.2 (C), 158.9 (C), 154.9 (C), 151.3 (C), 142.0 (C), 128.5 (2xCHPh), 
128.5 (2xCHPh), 126.7 (CHPh), 123.6 (C), 123.6 (CH), 120.6 (CH), 117.9 (C), 108.4 (CH), 108.2 
(CH), 106.1 (CH), 97.5 (CH), 42.8 (CH), 13.7 (CH3) 
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 สารประกอบ JJAF3: ของเหลวหนืดสีเหลือง; Rf = 0.62 (1:4 EtOAc/hexane);  1H-NMR (400 

MHz, CDCl3):  8.18 (2H, d, J = 8.6 Hz, 2CH), 8.13 (1H, br s, NH), 7.46 (2H, d, J = 8.6 Hz, 

2CH), 7.23 (1H, dd, J = 5.3, 8.7 Hz, CH), 7.08 (1H, dd, J = 9.5, 2.1 Hz, CH), 6.83 (1H, td, J = 
8.4, 1.9 Hz, CH), 6.81 (1H,br s, CH), 5.92 (1H, d, J = 2.6 Hz, CH ของ furan), 5.88 (1H, d, J = 
2.6 Hz, CH ของ furan), 5.68 (1H, s, CH), 2.28 (3H, s, CH3) 
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สารประกอบ JJAF4: ของแข็งสีขาว; Rf = 0.35 (1:4 EtOAc/hexane);  1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3) :  7.94 (brs, 1H, NH), 7.33-7.19 (m, 5H, 5CH ของ aromatic), 7.17-7.07 (m, 3H, 

3CH ของ aromatic), 7.03 (dd, J = 9.4, 2.1 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 6.76 (td, J = 9.4, 2.1 

Hz, 1H, CH ของ aromatic), 6.70 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2CH ของ aromatic), 6.57 (sd, J = 1.0 Hz, 

1H, CH ของ aromatic), 5.56 (s, 1H, CH), 2.94 (s, 6H, N(CH3)2); 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) :  

159.9 (d, J = 236 Hz, CF ของ aromatic), 144.4 (CN ของ aromatic), 136.8 (C ของ aromatic), 

136.6 (C ของ aromatic), 129.5 (2CH ของ aromatic), 128.8 (2CH ของ aromatic), 128.2 

(2CH ของ aromatic), 126.0 (2CH ของ aromatic), 124.2 (CH ของ aromatic), 124.1 (CH ของ 
aromatic), 123.7 (C ของ aromatic), 120.8 (CH ของ aromatic), 120.7 (CH ของ aromatic), 112.6  
(C ของ aromatic), 108.0  (d, J = 24 Hz, CH ของ aromatic), 97.2  (d, J = 24 Hz, CH-CF ของ 
aromatic), 47.8  (CH), 40.7  (N(CH3)2) 
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สารประกอบ JJAF5: ของแข็งสีม่วง; Rf = 0.33 (1:4 EtOAc/hexane); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 

:  7.94 (brs, 1H, NH), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.31-7.18 (m, 4H, 2CH, 

ของ aromatic), 7.13 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2CH ของ aromatic), 7.08-6.95 (m, 3H, 3CH ของ 

aromatic), 6.74 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2CH ของ aromatic), 6.58 (brd, J = 1.2 Hz, 1H, CH ของ 

aromatic), 5.62 (s, 1H, CH), 2.97 (s, 6H, N(CH3)2); 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) :  161.3 (d, J = 

242 Hz, CF ของ aromatic), 149.1 (C ของ aromatic), 120.6 (C ของ aromatic), 136.7 (C ของ 

aromatic), 131.9 (C ของ aromatic), 130.3 (2CH ของ aromatic), 129.4 (2CH ของ aromatic), 
126.9 (C ของ aromatic), 123.9 (CH ของ aromatic), 122.0 (CH ของ aromatic), 120.5 (C ของ 

aromatic), 120.0 (CH ของ aromatic), 119.3 (CH ของ aromatic), 114.9 (d, J = 21 Hz, 2CH-CF 

ของ aromatic), 112.6 (2CH ของ aromatic), 111.0 (CH ของ aromatic), 47.1  (CH), 40.7 

(N(CH3)2) 
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สารประกอบ JJAF6: ของแข็งส้ม; Rf = 0.23 (1:4 EtOAc/hexane); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : 

 7.82 (brs, 2H, 2NH), 7.42 (d, J = 7.7 Hz, 2H, 2CH ของ aromatic), 7.39-7.29 (m, 4H, 

4CH ของ aromatic), 7.23 (t, J = 7.7 Hz, 2H, 2CH ของ aromatic), 7.07 (t, J = 7.7 Hz, 2H, 

2CH ของ aromatic), 7.00 (t, J = 8.4 Hz, 2H, 2CH ของ aromatic), 6.61 (sd, J = 1.5 Hz, 2H, 

2CH ของ aromatic), 5.91 (s, 1H, CH); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) :  161.4 (d, J = 242 Hz, CF 

ของ aromatic), 139.7 (2C ของ aromatic), 136.7 (C ของ aromatic), 130.1 (2CH ของ 

aromatic), 126.9 (2C ของ aromatic), 123.5 (2CH ของ aromatic), 122.0 (2CH ของ 

aromatic), 119.8 (2CH ของ aromatic), 119.5 (2C ของ aromatic), 119.3 (2CH ของ 

aromatic), 114.9 (d, J = 21 Hz, 2CH-CF ของ aromatic), 111.1 (2CH ของ aromatic),  39.4  
(CH) 
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 สารประกอบ JJAF7 ของแข็งสีส้ม; m.p. 203-207 oC;  Rf = 0.55 (100% CH2Cl2); 
1H NMR 

(400 MHz, CDCl3):  7.94 (br s, 3H, 3xNH), 7.39 (dd, J = 8.6 Hz J = 5.4 Hz, 3xCH), 7.07 (dd, J 
= 9.6 Hz, J = 1.9 Hz, 3H, 3xCH), 6.82-6.77 (m, 6H, 6xCH), 6.07 (s, 1H, CHPh); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3):  159.6 (J = 235.0 Hz, C-F), 136.3 (J = 12.0 Hz, C), 123.3 (C), 123.1 (J = 3.0 Hz, 
C), 120.3 (J = 10.0 Hz, CH), 118.8 (CH), 107.6 (J = 24.0 Hz, CH), 97.0 (J = 26.0 Hz, CH), 31.0 

(CHPh); IR (film): max 3415 (N-H), 1706, 1625, 1496, 1456, 1341, 1304, 1213, 1138, 1089, 
951, 836, 804, 749 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C25H15F3N3 [M-H]+ 414.1213, found: 414.1214. 
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 สารประกอบ JJBF1 ของแข็งสีขาว; Rf = 0.29 (20 % EtOAc ใน hexane); 1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3):  3.51 (s, 12H, 4xOCH3 ), 3.78 (s, 6H, 2xOCH3), 6.10 (s, 4H, 4xCH ของวง aromatic A), 
6.31 (s, 1H, CH), 6.95-6.85 (m, 3H, 3xCH ของวง aromatic B), 7.10-7.70 (m, 1H, CH ของวง 

aromatic B); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : 
 31.49 (CH), 55.12 (2OCH3), 55.23 (2OCH3), 

55.98 (2OCH3), 91.86 (CH ของ aromatic A), 92.92 (CH ของ aromatic A), 113.53 (2CH ของ 
aromatic A), 116.44 (C ของ aromatic B), 122.86 (C ของ aromatic A), 125.90 (C ของ aromatic 
A), 128.73 (C ของ aromatic B), 130.12 (d, JCF = 4 Hz, C-C-C-F ของ aromatic B), 132.28 (d, JCF 
= 15 Hz, C-C-C-F ของ aromatic B), 159.70 (C ของ aromatic A), 161.94 (d, JCF = 79 Hz, C-F ของ 

aromatic B); IR (Film): max 1590 (C=C), 1224 (C-O), 809 (C-F) cm-1 
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 สารประกอบ JJBF2 ของแข็งสีขาว; Rf = 0.27 (20 % EtOAc ใน hexane); 1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3):  3.55 (s, 12H, 4xOCH3 ), 3.82 (s, 6H, 2xOCH3), 6.14 (s, 4H, 4xCH ของวง aromatic A), 
6.23 (s, 1H, CH), 6.80-6.75 (m, 2H, 2xCH ของวง aromatic B), 6.86 (d, J = 7.7 Hz, H, CH ของวง 

aromatic B), 7.15-7.05 (m, 1H, CH ของวง aromatic B); IR (Film): νmax 1603 (C=C), 1224 (C-O), 
814 (C-F) cm-1 
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 สารประกอบ JJBF3 ของแข็งสีขาว; Rf = 0.35 (20 % EtOAc ใน hexane); 1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3):  3.51 (s, 12H, 4xOCH3 ), 3.78 (s, 6H, 2xOCH3), 6.10 (s, 4H, 4xCH ของวง aromatic A), 
6.16 (s, 1H, CH), 6.83 (t, J = 8.8 Hz, 2H, 2xCH ของวง aromatic B), 7.00 (dd, J = 8.3, 5.8 Hz, 

2H, 2xCH ของวง aromatic B); IR (Film): νmax  1600 (C=C), 1225 (C-O), 806 (C-F) cm-1 
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F
F  

 
สารประกอบ JJBF4 ของแข็งสีขาว; Rf = 0.38 (20 % EtOAc ใน hexane); 1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3):  3.56 (s, 12H, 4xOCH3 ), 3.81 (s, 6H, 2xOCH3), 6.13 (s, 4H, 4xCH ของวง aromatic A), 
6.28 (s, 1H, CH), 6.73-6.64 (m, 2H, 2xCH ของวง aromatic B), 6.95-6.85 (m, H, CH ของวง 

aromatic B); IR (Film): νmax  1603 (C=C), 1225 (C-O), 811 (C-F) cm-1 
 

MeO

H

OMe

OMe
OMe

OMe

MeO

CF3 
 

สารประกอบ JJBF5 ของแข็งสีขาว; Rf = 0.38 (20 % EtOAc ใน hexane); 1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3):  3.54 (s, 12H, 4xOCH3 ), 3.82 (s, 6H, 2xOCH3), 6.14 (s, 4H, 4xCH ของวง aromatic A), 
6.27 (s, 1H, CH), 7.21 (d, J = 7.6 Hz , 1H, CH ของวง aromatic B), 7.28 (d, J = 6.7 Hz, 1H, CH 
ของวง aromatic B), 7.34 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CH ของวง aromatic B), 7.38 (s, 1H, CH ของวง 

aromatic B); IR (Film): νmax 1606 (C=C), 1204 (C-O), 812 (C-F) cm-1 
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MeO

H

OMe

OMe
OMe

OMe

MeO

CF3 
 
สารประกอบ JJBF6 ของแข็งสีขาว; Rf = 0.37 (20 % EtOAc ใน hexane); 1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3):  3.52 (s, 12H, 4xOCH3 ), 3.80 (s, 6H, 2xOCH3), 6.12 (s, 4H, 4xCH ของวง aromatic A), 
6.26 (s, 1H, CH ), 7.15 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2xCH ของวง aromatic B), 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 

2xCH ของวง aromatic B); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ
 37.03 (CH), 55.24 (2OCH3), 55.49 

(2OCH3), 55.74 (2OCH3), 91.70 (2CH ของ aromatic A), 113.17 (2CH ของ aromatic B), 

123.92 (2C ของ aromatic B), 126.38 (2C ของ aromatic A), 128.14 (2C ของ aromatic A), 

150.26 (2C ของ aromatic A), 159.61 (d, JCF = 28 Hz, C-F ของ aromatic B); IR (Film): νmax  
1606 (C=C), 1204 (C-O), 811 (C-F) cm-1 
 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

MeO

OMe

F

 
 

 สารประกอบ JJBF7 ของแข็งสีขาว; Rf = 0.15 (20 % EtOAc ใน hexane); 1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3):  3.65 (s, 6H, 2xOCH3 ), 3.70 (s, 6H, 2xOCH3), 3.90 (s, 6H, 2xOCH3), 6.29 (s, 1H, CH), 
6.42 (s, 2H, 2xCH ของวง aromatic A), 6.57 (s, 2H, 2xCH ของวง aromatic A), 6.88 (t, J = 7.7 Hz, 
1H, CH ของวง aromatic B), 7.05-6.98 (m, 2H, 2xCH ของวง aromatic B), 7.23-7.15 (m, 1H, CH 

ของวง aromatic B); IR (Film): max 1608 (C=C), 1205 (C-O), 819 (C-F) cm-1  
 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

MeO

OMe F
MeO

H
OMe

OMe

OMe

MeO

OMe F  
 

  สารประกอบ JJBF8 ของแข็งสีขาว; Rf = 0.15 (20 % EtOAc ใน hexane); 1H-NMR (400 

MHz, CDCl3):  3.66 (s, 6H, 2xOCH3 ), 3.69 (s, 6H, 2xOCH3), 3.91 (s, 6H, 2xOCH3), 6.08 (s, 1H, 
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CH), 6.43 (s, 2H, 2xCH ของวง aromatic A), 6.57 (s, 2H, 2xCH ของวง aromatic A), 6.76 (d, J = 
10.4 Hz, 1H, CH ของวง aromatic B), 6.90-6.84 (m, 2H, 2xCH ของวง aromatic B), 7.25-7.18 (m, 

1H, CH ของวง aromatic B); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) :  42.37 (CH), 56.09 (2OCH3), 56.71 

(2OCH3), 56.89 (2OCH3), 98.33 (2CH ของ aromatic A), 112.73 (t, JCCF = 28 Hz, C-C-F ของ 

aromatic B), 114.52 (2CH ของ aromatic A), 115.81 (d, JCF = 22 Hz, C-C-F ของ aromatic B), 

129.24 (d, JCCCF = 9 Hz, C-C-C-F ของ aromatic B), 124.71 (2C ของ aromatic A), 142.78 (C 

ของ aromatic B), 148.28 (2C ของ aromatic A), 147.56 (2C ของ aromatic A), 151.59 (2C 

ของ aromatic A), 162.84 (d, JCF = 243 Hz, C-F ของ aromatic B); IR (Film): νmax 1612 (C=C), 
1206 (C-O), 819 (C-F) cm-1 
 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

MeO

OMe

F

 
 
 สารประกอบ JJBF9 ของแข็งสีขาว; Rf = 0.14 (20 % EtOAc ใน hexane); 1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3):  3.64 (s, 6H, 2xOCH3 ), 3.67 (s, 6H, 2xOCH3), 3.88 (s, 6H, 2xOCH3), 6.03 (s, 1H, CH), 
6.39 (s, 2H, 2xCH ของวง aromatic A), 6.54 (s, 2H, 2xCH ของวง aromatic A), 6.92 (t, J = 8.6 Hz, 
2H, 2xCH ของวง aromatic B), 7.00 (dd, J = 8.6, 5.7 Hz, 2H, 2xCH ของวง aromatic B); 13C-NMR 

(100 MHz, CDCl3) :  41.92 (CH), 56.08 (2OCH3), 56.68 (2OCH3), 56.93 (2OCH3), 98.55 

(2CH ของ aromatic A), 113.84 (2CH ของ aromatic A), 114.45 (d, JCCF = 37 Hz, C-C-F ของ 

aromatic B), 124.27 (2C ของ aromatic A), 140.01 (C ของ aromatic B), 130.33 (d, JCCCF = 8 

Hz, C-C-C-F ของ aromatic B), 142.75 (2C ของ aromatic A), 148.17 (2C ของ aromatic A), 

151.55 (2C ของ aromatic A), 161.15 (d, JCF = 242 Hz, C-F ของ aromatic B); IR (Film): νmax 
1602 (C=C), 1210 (C-O), 819 (C-F) cm-1 
 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

MeO

OMe

FF
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สารประกอบ JJBF10 ของแข็งสีขาว; Rf = 0.19 (20 % EtOAc ใน hexane); 1H-NMR (400 

MHz, CDCl3):  3.66 (s, 6H, 2xOCH3 ), 3.70 (s, 6H, 2xOCH3), 3.91 (s, 6H, 2xOCH3), 6.21 (s, 1H, 
CH), 6.40 (s, 2H, 2xCH ของวง aromatic A), 6.57 (s, 2H, 2xCH ของวง aromatic A), 6.87-6.71 (m, 

3H, 3xCH ของ aromatic B); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) :  35.82 (CH), 56.07 (2OCH3), 56.76 

(2OCH3), 56.89 (2OCH3), 98.41 (2CH ของ aromatic A), 103.58 (2CH ของ aromatic A), 
110.55 (d, JCF = 17 Hz, C-C-F ของ aromatic B), 114.17 (d, JCCF = 37 Hz, C-C-F ของ aromatic B), 

130.52 (d, JCCCF = 5 Hz, C-C-C-F ของ aromatic B), 127.50 (2C ของ aromatic A), 130.62 (d, 

JCCCF = 6 Hz, C-C-C-F ของ aromatic B), 142.75 (2C ของ aromatic A), 148.39 (2C ของ 

aromatic A), 151.51 (2C ของ aromatic A), 159.77 (d, JCF = 95 Hz, C-F ของ aromatic B), 

162.24 (d, JCF = 92.5 Hz, C-F ของ aromatic B); IR (Film): max  1604 (C=C), 1206 (C-O), 819 
(C-F) cm-1 
 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

MeO

OMe CF3  
 

สารประกอบ JJBF11 ของหนึดสีเหลือง Rf = 0.19 (20 % EtOAc ใน hexane); 1H-NMR (400 

MHz, CDCl3):  3.66 (s, 6H, 2xOCH3 ), 3.68 (s, 6H, 2xOCH3), 3.91 (s, 6H, 2xOCH3), 6.11 (s, 1H, 
CH), 6.41 (s, 2H, 2xCH ของวง aromatic A), 6.57 (s, 2H, 2xCH ของวง aromatic A), 7.24 (d, J = 
7.2 Hz, 1H, CH ของวง aromatic B), 7.36 (t, J = 6.9 Hz, 2H, 2xCH ของวง aromatic B), 7.45 (d, J 

= 7.6 Hz, 1H, CH ของวง aromatic B); IR (Film): max  1609 (C=C), 1207 (C-O), 818 (C-F) cm-1 
 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

MeO

OMe

C
F
3  

 
สารประกอบ JJBF12 ของแข็งสีขาว Rf = 0.18 (20 % EtOAc ใน hexane); 1H-NMR (400 

MHz, CDCl3):  3.66 (s, 6H, 2xOCH3 ), 3.69 (s, 6H, 2xOCH3), 3.91 (s, 6H, 2xOCH3), 6.12 (s, 1H, 
CH), 6.42 (s, 2H, 2xCH ของวง aromatic A), 6.57 (s, 2H, 2xCH ของวง aromatic A), 7.18 (d, J = 
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8.2 Hz, 2H, 2xCH ของวง aromatic B), 7.51 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2xCH ของวง aromatic B); IR 

(Film): max 1616 (C=C), 1206 (C-O), 818 (C-F) cm-1 
 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

OMe

MeO

F  
 

 สารประกอบ JJBF13 ของเหลวหนืดใสไม่มีสี Rf = 0.31 (20 % EtOAc ใน hexane); 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3):  3.66 (s, 6H, 2xOCH3 ), 3.85 (s, 6H, 2xOCH3), 3.88 (s, 6H, 2xOCH3), 6.31 (s, 
1H, CH), 6.51 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2xCH ของวง aromatic A), 6.58 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2xCH ของวง 
aromatic A), 6.91 (t, J = 7.6 Hz, 1H, CH ของวง aromatic B), 7.04 (t, J = 8.4 Hz, 2H, 2xCH ของ

วง aromatic B), 7.25-7.17 (m, 1H, CH ของวง aromatic B); IR (Film): max 1599 (C=C), 1276 (C-
O), 828 (C-F) cm-1 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

OMe

MeO

F  
 

สารประกอบ JJBF14 ของเหลวหนืดใสไม่มีสี Rf = 0.31 (20 % EtOAc ใน hexane); 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3):  3.62 (s, 6H, 2xOCH3 ), 3.85 (s, 6H, 2xOCH3), 3.88 (s, 6H, 2xOCH3), 6.09 (s, 
1H, CH), 6.50 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2xCH ของวง aromatic A), 6.58 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2xCH ของวง 
aromatic A), 6.81 (d, J = 10.3 Hz, 1H, CH ของวง aromatic B), 6.95-6.87 (m, 2H, 2xCH ของวง 

aromatic B), 7.30-7.20 (m, 1H, CH ของวง aromatic B); IR (Film): max  1613 (C=C), 1277 (C-O), 
826 (C-F) cm-1 
 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

F

OMe

MeO

 
 
 สารประกอบ JJBF15 ของเหลวหนืดใสไม่มีสี Rf = 0.24 (20 % EtOAc ใน hexane); 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3):  3.60 (s, 6H, 2xOCH3 ), 3.85 (s, 6H, 2xOCH3), 3.88 (s, 6H, 2xOCH3), 6.07 (s, 
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1H, CH), 6.49 (d, J=8.6 Hz, 2H, 2x CH ของวง aromatic A), 6.58 (d,  J=8.7 Hz, 2H, 2x CH ของวง 
aromatic A), 6.97 (t, J = 8.7 Hz, 2H, 2xCH ของวง aromatic B) ), 7.1 (dd, J = 8.4, 5.6 Hz, 2H, 

2xCH ของวง aromatic B); IR (Film): max 1598 (C=C), 1277 (C-O), 808 (C-F) cm-1 
 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

F

OMe

MeO

F  
 

 สารประกอบ JJBF16 ของเหลวหนืดใสไม่มีสี Rf = 0.35 (20 % EtOAc ใน hexane); 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3):  3.67 (s, 6H, 2xOCH3 ), 3.85 (s, 6H, 2xOCH3), 3.88 (s, 6H, 2xOCH3), 6.24 (s, 
1H, CH), 6.48 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2x CH ของวง aromatic A), 6.67 (d,  J = 8.7 Hz, 2H, 2x CH ของ

วง aromatic A), 6.90-6.75 (m, 3H, 3xCH ของวง aromatic B); IR (Film): max 1599 (C=C), 1277 
(C-O), 850 (C-F) cm-1 

 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

OMe

MeO

CF3  
 

สารประกอบ JJBF17 ของเหลวหนืดใสไม่มีสี Rf = 0.36 (20 % EtOAc ใน hexane); 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3):  3.60 (s, 6H, 2xOCH3 ), 3.86 (d, 12H, 4xOCH3), 6.13 (s, 1H, CH), 6.47 (d, J 
= 8.6 Hz, 2H, 2xCH ของวง aromatic A), 6.59 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2xCH ของวง aromatic A), 7.30 
(t, J = 5.9 Hz, 1H, CH ของวง aromatic B), 7.40 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 2xCH ของวง aromatic B), 

7.47 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CH ของวง aromatic B); IR (Film): max 1598 (C=C), 1271 (C-O), 827 (C-
F) cm-1 
 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

CF3

OMe

MeO
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 สารประกอบ JJBF18 ของเหลวหนืดใสไม่มีสี Rf = 0.37 (20 % EtOAc ใน hexane); 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3):  3.62 (s, 6H, 2xOCH3 ), 3.85 (s, 6H, 2xOCH3), 3.87 (s, 6H, 2xOCH3), 6.14 (s, 
1H, CH), 6.48 (d, J=8.6 Hz, 2H, 2xCH ของวง aromatic A), 6.59 (d, J=8.6 Hz, 2H, 2xCH ของวง 
aromatic A), 7.24 (d, J = 7.6 Hz, 2H, 2xCH ของวง aromatic B), 7.54 (d, J = 7.4 Hz, 2H, 2xCH 

ของวง aromatic B); IR (Film): max  1599 (C=C), 1277 (C-O), 838 (C-F) cm-1 
 
กิจกรรมส่วนที่ 3 การทดสอบฤทธิ์ต้านการอักเสบของสารฟลูออโรไตรเอริลมีเทนชนิดต่างๆ 

หลังจากในปีที่ 1 ประสบความส าเร็จในการสังเคราะห์สารกลุ่ม fluorinated triarylmethane 
จ านวน 20 ชนิด และพบว่าสารกลุ่ม JJBF9-12 และ JJBF-15  ไมม่ีความเป็นพิษต่อเซลล์เซลล์แมคโครฟาจ 
RAW 264.7 และมีความสามารถในการต้านอักเสบโดยลดการผลิตไนตริกออกไซด์แมคโครฟาจ RAW 
264.7 ได้มากกว่าร้อยละ 80 เมื่อถูกกระตุ้นด้วย LPS ในงานวิจัยปีที่ 2 ได้ปรับเปลี่ยนโครงสร้างสร้าง โดย
สังเคราะห์สาร JJBF-13 JJBF14 JJBF16-18 และ JJCF-1 เพ่ิมเติมและน าไปทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์
เซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 และความสามารถในการต้านอักเสบโดยลดการผลิตไนตริกออกไซด์แมค
โครฟาจ RAW 264.7  ผลการทดลองแสดงดังตารางที่ 5  
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ตำรำงท่ี 5 ผลการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 และผลการการวิเคราะห์แอคทีวิ
ตีของเอนไซม์ iNOS 
Test compound Structure % Cell viabilityb NO production 

(inhibition %)c 
IC50 (M) of 

NO inhibitione 

Control - 100±0 ˗ - 
LPS - 92.21  ± 1.39 0 - 

AGd (50 M) - 100.27  ± 0.83 51.73  ± 2.50*** - 

DMSO (0.1% v/v) - 95.39 ± 5.01 ˗ 56.91±1.47 

JJAF1 

MeO

H
MeO

OMe

N
H

F

 

24.33 ± 2.39*** 93.54  ± 1.03*** - 

JJAF2 
H

O

H3C

N
H

F

 

3.25 ± 0.12*** 95.62  ± 2.54*** - 

JJAF3 
H

O

H3C

N
H

F

NO2  

3.41 ± 0.48*** 94.97  ± 1.26*** - 

JJAF4 

N

H

N
H

F

H3C

CH3  

45.72 ± 4.31*** 84.82  ± 9.19*** - 

JJAF5 

N

H

N

H

H3C

CH3

F

 

4.22 ± 0.75*** 95.68  ± 1.57*** - 

JJAF6 H

N

N

H

F
H  

1.25 ± 0.62*** 96.34  ± 1.91*** - 

JJAF7 
H

N

N

H

H

F

F

N
H

F

 

3.67 ± 0.18*** 94.57  ± 2.13*** - 
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ตำรำงท่ี 5 ผลการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 และผลการการวิเคราะห์แอคทีวิ
ตีของเอนไซม์ iNOS (ต่อ) 
Test compound Structure % Cell viabilityb NO production 

(inhibition %)c 
IC50 (M) of 

NO inhibitione 

Control - 100±0 ˗ - 
LPS - 92.21  ± 1.39 0 - 
DMSO (0.2% v/v) - 100.27  ± 0.83 51.73  ± 2.50*** - 
AGd (50 M) - 95.39 ± 5.01 ˗ 56.91±1.47 

JJBF1 

MeO

H

OMe

OMe
OMe

OMe

MeO

F  

81.43 ± 3.81*** 15.30  ± 6.74 - 

JJBF2 

MeO

H

OMe

OMe
OMe

OMe

MeO

F  

95.04 ± 3.36 19.65  ± 8.67 - 

JJBF3 

MeO

H

OMe

OMe
OMe

OMe

MeO

FMeO

H

OMe

OMe
OMe

OMe

MeO

F 

66.36 ± 6.13*** 29.68  ± 11.79*** - 

JJBF4 

MeO

H

OMe

OMe
OMe

OMe

MeO

F
F  

83.41 ± 2.47** 29.51  ± 7.59*** - 

JJBF5 

MeO

H

OMe

OMe
OMe

OMe

MeO

CF3 

94.83 ± 3.19 39.46  ± 6.81*** - 

JJBF6 

MeO

H

OMe

OMe
OMe

OMe

MeO

CF3 

100.85 ± 1.36 35.61  ± 6.23*** - 
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ตำรำงท่ี 5 ผลการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 และผลการการวิเคราะห์แอคทีวิ
ตีของเอนไซม์ iNOS (ต่อ) 
Test compound Structure % Cell viabilityb NO production 

(inhibition %)c 
IC50 (M) of 

NO inhibitione 

Control - 100±0 ˗ - 
LPS - 92.21  ± 1.39 0 - 
DMSO (0.2% v/v) - 100.27  ± 0.83 51.73  ± 2.50*** - 
AGd (50 M) - 95.39 ± 5.01 ˗ 56.91±1.47 

JJBF7 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

MeO

OMe

F

 

85.54 ± 3.01* 49.47  ± 4.97*** - 

JJBF8 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

MeO

OMe F
MeO

H
OMe

OMe

OMe

MeO

OMe F  

81.74 ± 6.24*** 59.49  ± 7.80*** - 

JJBF9 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

MeO

OMe

F

 

94.21 ± 6.54 80.83  ± 4.39*** 18.76±0.85 

JJBF10 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

MeO

OMe

FF

 

86.78 ± 8.73 85.75  ± 1.63*** 14.20±0.67 

JJBF11 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

MeO

OMe CF3  

94.14 ± 2.09 80.52  ± 2.35*** 6.98±0.47 

JJBF12 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

MeO

OMe

CF3

 

93.61 ± 1.14 83.11  ± 3.51*** 9.65±0.73 
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ตำรำงท่ี 5 ผลการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 และผลการการวิเคราะห์แอคทีวิ
ตีของเอนไซม์ iNOS (ต่อ) 
Test compound Structure % Cell viabilityb NO production 

(inhibition %)c 
IC50 (M) of 

NO inhibitione 

Control - 100±0 ˗ - 
LPS - 92.21  ± 1.39 0 - 
DMSO (0.2% v/v) - 100.27  ± 0.83 51.73  ± 2.50*** - 
AGd (50 M) - 95.39 ± 5.01 ˗ 56.91±1.47 

JJBF13 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

OMe

MeO

F  

99.27 ± 5.18 71.91  ± 2.81*** - 

JJBF14 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

OMe

MeO

F  

99.99 ± 9.76 75.98  ± 2.22*** 9.32±0.98 

JJBF15 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

F

OMe

MeO

 

99.34 ± 1.39 78.63  ± 7.77*** 10.58±0.86 

JJBF16 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

F

OMe

MeO

F  

99.17 ± 6.83 58.76  ± 0.23*** - 

JJBF17 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

OMe

MeO

CF3  

99.56 ± 0.79 55.51  ± 12.74*** - 

JJBF18 

MeO

H
OMe

OMe

OMe

CF3

OMe

MeO

 

99.69 ± 6.99 63.64  ± 2.71*** - 

JJCF1 

Me2N

H

NMe2

F 

81.79 ± 4.60*** 92.49  ± 2.01*** 10.86±2.93 

 

a All data are mean ± SD of at least three independent experiments with triplicate samples. 
b 
Cell viability of each treatment was presented as percentage of unstimulate cells (control). 
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c The percentage inhibition of NO production of each treatment was determined in comparison to LPS-   
  stimulated RAW264.7 macrophage cells (LPS). 
d AG (Aminoguanidine)-a specific inhibitor of iNOS activity. 
e Concentration of compound was inhibited the production of nitrite with 50%. 
f Under our experimental conditions. 
* p< 0.05 compared to LPS-treated cells. 
 
 

จากผลการศึกษาในโครงการปีที่ 1 (ปีงบประมาณ พ.ศ. 2559) พบว่าสารที่ออกฤทธิ์ดีในการยับยั้ง 
การผลิตไนตริกออกไซด์ คือ JJBF9, JJBF10, JJBF11, JJBF12, JJBF14, JJBF15, JJCF1 จึงน ามาทดสอบ
หาค่า IC50 ของการยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซด์ โดยท าการการเพาะเลี้ยงเซลล์แมคโครฟาจสายพันธ์ 
RAW 264.7 ที่ใช้ในการศึกษาใน Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) ซึ่งมี  100 U/ml 

penicillin, 100 g/ml streptomycin, 4 mM L-glutamine, 25 mM D-glucose, 1 mM sodium 
pyruvate และ 10% heat-inactivated fetal bovine serum (FBS) ในตู้อบ 37 องศาเซลเซียส ที่มี
คาร์บอนไดออกไซด์ 5 %  

ท าการบ่มเซลล์แมคโครฟาจสายพันธ์ RAW 264.7 ด้วย LPS กับสารฟลูออโรไตรเอริลมีเที่ความ
เข้มข้นต่างๆ และวิเคราะห์ปริมาณไนไตรท์ในอาหารเลี้ยงเซลล์ พบว่าสารฟลูออโรไตรเอริลมีเทนสามารถ
ยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซด์ ได้ในลักษณะที่ขึ้นกับความเข้มข้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ดังแสดงในภาพ
ที่ 1)  โดยไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ โดยมี aminoguanidine (AG) ซึ่งเป็น iNOS inhibitor เป็นสาร
ควบคุมแบบบวก พบว่าสารฟลูออโรไตรเอริลมีเทนทุกตัวมีฤทธิ์ดีกว่า aminoguanidine โดยสาร JJBF11, 
JJBF12, JJBF14 และ JJBF15 เป็นกลุ่มสารที่มีฤทธิ์การยับยั้งไนตริกออกไซด์ดีที่สุดมีค่า IC50 ไมแ่ตกต่าง

กันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติอยู่ในช่วง 6.98-10.58 M  
ท าการวิเคราะห์ปริมาณ PGE2 ในอาหารเลี้ยงเซลล์ โดยท าการบ่มเซลล์แมคโครฟาจสายพันธ ์

RAW 264.7 ด้วย LPS กับสารฟลูออโรไตรเอริลมีเทนที่ความเข้มข้น 12.5 และ 50 µM พบว่าสารฟลูออโร
ไตรเอริลมีเทน ไม่สามารถยับยั้งการผลิต PGE2 ได้ ดังแสดงในภาพที่ 2 โดยมี indomethacin (IMC) ซ่ึง
เป็น COX-2 inhibitor เป็นสารควบคุมแบบบวก 

ดังนั้นการศึกษากลการต้านอักเสบของสารฟลูออโรไตรเอริลมีเทน จะน าสาร JJBF11 และ JJBF14 
มาท าการศึกษาต่อเนื่องจากเป็นกลุ่มสารที่ออกฤทธิ์ดีที่สุด และมีความสเถียรของโครงสร้าง 
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ภาพที่ 1 ค่า IC50 ของการยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซด์ของสารฟลูออโรไตรเอริลมีเทน 
 

 
ภาพที่ 2 การยับยั้งการผลิตโพรสตาแกลนดิน E2 ในเซลล์แมคโครฟาจหนู RAW 264.7 ที่ถูกบ่มด้วยสาร
ฟลูออโรไตรเอริลมีเทน และ LPS  เป็นเวลา 24 ชั่วโมง ขอ้มูลที่แสดงเป็นค่าเฉลี่ย ± คา่เบี่ยงเบนมาตรฐาน
ของการทดลอง 3 ครั้ง ที่อิสระต่อกัน แต่ละครั้งท า 3 ซ้ า   
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กิจกรรมส่วนที่ 4 การทดสอบกลไกการออกฤทธิ์ต้านอักเสบของสารฟลูออโรไตรเอริลมีเทนบางตัว 
 ท าการศึกษากลไกการต้านอักเสบของสารฟลูออโรไตรเอริลมีเทนบางตัว โดยท าการบ่มเซลล์แมค
โครฟาจสายพันธ์ RAW 264.7 ด้วย LPS กับสารฟลูออโรไตรเอริลมีเทน JJBF11และ JJBF14 และท าการ

วิเคราะห์ความมีชีวิตรอดของเซลล์ การยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซด์, PGE2 , TNF- และIL-1 พบว่า
สาร JJBF11 ที่ความเข้มข้น 12.5 และ 25 µM ท าให้ความมีชีวิตรอดของเซลล์ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติเมื่อเทียบกับเซลล์ควบคุม (ภาพที่ 3A) สาร JJBF11 ที่ความเข้มข้น 3.125-50 µM ยับยั้งการผลิตไนตริ
กออกไซด์ได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับเซลล์ที่สัมผัสกับ LPS เพียงอย่างเดียว (ภาพที่ 3B) 
ในขณะที่สาร JJBF11 ที่ความเข้มข้น 3.125-50 µM ไม่สามารถยับยั้งการผลิต PGE2 ได้ (ภาพที่ 3C)  

นอกจากนี้ได้วิเคราะห์การยับยั้งการผลิต TNF- และIL-1 ของสาร JJBF11 พบว่าสาร JJBF11 

มีฤทธิ์ยับยั้งการผลิต TNF- ได้อย่างอ่อน แต่ไม่สามารถยับยั้งการผลิต IL-1 ได้ดังแสดงในภาพที่ 4 .

ใขณะที่ BAY 11-7082 ซึ่งเป็น NF-B inhibitor สามารถยับยั้งการผลิต TNF- และIL-1 ได้อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติกับเซลล์ที่สัมผัสกับ LPS เพียงอย่างเดียว  

(A) 

 
 
 

(B) 
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(C) 

 
 
ภาพที่ 3 ความมีชีวิตรอดของเซลล์ (A) เปอร์เซ็นต์การยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซด์ (B) และ PGE2 (C) ใน
เซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 ที่สัมผัสกับสาร JJBF11 ที่ความเข้มข้นต่างๆ ในสภาวะที่เซลล์ถูกเหนี่ยวน า
โดย LPS เป็นเวลา 24 ชั่วโมง ข้อมูลที่แสดงเป็นค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของการทดลอง 3 ครั้งที่
เป็นอิสระต่อกัน โดยแต่ละครั้งท า 3 ซ้ า โดยที่ **P < 0.01, ***P < 0.001 เมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ที่ถูก
เหนี่ยวน าโดย LPS เพียงอย่างเดียว  

(A) 
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(B) 

 
 

ภาพที่ 4 การยับยั้งการผลิต TNF- (A) และIL-1 (B) ในเซลล์แมคโครฟาจหนู RAW 264.7 ที่ถูกบ่มด้วย
สาร JJBF11 ที่ความเข้มข้นต่างๆ และ LPS  เป็นเวลา 24 ชั่วโมง ข้อมูลที่แสดงเป็นค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบน
มาตรฐานของการทดลอง 2 ครั้ง ที่อิสระต่อกัน แต่ละครั้งท า 3 ซ้ า  

 
จากนั้นสกัดโปรตีนก่อนวิเคราะห์ปริมาณโปรตีน iNOS, COX-2 และ GAPDH (housekeeping 

protein) โดยวิธี Western blot พบว่าสาร JJBF11 ทดสอบสามารถลดปริมาณโปรตีน iNOS ได้ใน
ลักษณะที่ข้ึนกับความเข้มข้น แต่ไม่ลดปริมาณโปรตีน COX-2 ดังแสดงในภาพที่ 5 ผลการวิเคราะห์ปริมาณ
โปรตีนมีความสอดคล้องกับปริมาณการผลิตไนตริกออกไซด์ และ PGE2 ผลการทดลองที่ได้แสดงให้เห็นวา่
การลดลงของไนตริกออกไซด์ เป็นผลมาจากการลดการแสดงออกของเอนไซม์ iNOS และสาร JJBF11 ไม่มี
ผลต่อการแสดงออกของเอนไซม์ COX-2 และการผลิต PGE2 
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(A) 

 
 

(B) 
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ภาพที่ 5 การวิเคราะห์ปริมาณโปรตีน iNOS (A) และ COX-2 (B) โดยวิธี Western blot เซลล์แมคโครฟาจ 
RAW  264.7 ที่สัมผัสกับสาร JJBF11 และเหนี่ยวน าด้วย LPS หรือไม่ถูกเหนี่ยวน าด้วย LPS ที่ความเข้มข้น 
1 µg/ml รวมทั้ง 0.2% (v/v) DMSO ซึ่งเป็นตัวท าละลายสารทดสอบ เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 

 
นอกจากนี้ท าการทดสอบกลไกการต้านอักเสบของสาร JJBF14 พบว่าสาร JJBF14 ที่ความเข้มข้น 

12.5 - 50 µM ท าให้ความมีชีวิตรอดของเซลล์ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับเซลล์ควบคุม 
(ภาพที่ 6A) และยังยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซด์ได้ในลักษณะที่ขึ้นกับความเข้มข้น (ภาพที่ 6B) อย่างไรก็
ตามสาร JJBF14 สามารถยับยั้งการผลิต PGE2 ได้อย่างอ่อนที่ความเข้มข้น 50 µM (ภาพที่ 6C) 

 
 

(A) 

 
 

(B) 
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(C) 


ภาพที่ 6 ความมีชีวิตรอดของเซลล์ (A) เปอร์เซ็นต์การยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซด์ (B) และ PGE2 (C) ใน
เซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 ที่สัมผัสกับสาร JJBF14 ที่ความเข้มข้นต่างๆ ในสภาวะที่เซลล์ถูกเหนี่ยวน า
โดย LPS เป็นเวลา 24 ชั่วโมง ข้อมูลที่แสดงเป็นค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของการทดลอง 3 ครั้งที่
เป็นอิสระต่อกัน โดยแต่ละครั้งท า 3 ซ้ า โดยที่ **P < 0.01, ***P < 0.001 เมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ที่ถูก
เหนี่ยวน าโดย LPS เพียงอย่างเดียว  
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การยับยั้งการผลิต TNF- และIL-1 ของสาร JJBF14 พบว่าสาร JJBF14 มีฤทธิ์ยับยั้งการผลิต 

TNF- ได้อย่างอ่อน แต่ไม่สามารถยับยั้งการผลิต IL-1 ได้ดังแสดงในภาพที่ 7 ผลทีไ่ด้นี้สอดคล้องกับผล

ของสาร JJBF11 ต่อการผลิต TNF- และIL-1 

 
 

 
ภาพที่ 7 การยับยั้งการผลิต TNF- (A) และIL-1 (B) ในเซลล์แมคโครฟาจหนู RAW 264.7 ที่ถูกบ่มด้วย
สาร JJBF14 ที่ความเข้มข้นต่างๆ และ LPS  เป็นเวลา 24 ชั่วโมง ข้อมูลที่แสดงเป็นค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบน
มาตรฐานของการทดลอง 2 ครั้ง ที่อิสระต่อกัน แต่ละครั้งท า 3 ซ้ า  

ผลของการศึกษาปริมาณโปรตีน iNOS และ COX-2 จะเห็นว่าเมื่อให้เซลล์ถูกเหนี่ยวน าด้วย LPS 
เพียงอย่างเดียวพบว่าปริมาณโปรตีน iNOS และ COX-2 เพ่ิมสูงขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อ
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เปรียบเทียบกับเซลล์ควบคุม แต่เมื่อให้เซลล์ถูกเหนี่ยวน าด้วย LPS และสัมผัสกับสาร JJBF14 ที่ความ
เข้มข้น 12.5-50 µM จะเห็นว่าปริมาณโปรตีน iNOS และ COX-2 ลดลงตามความเข้มข้นของสาร (ภาพที ่
8A และ 8B) อย่างไรก็ตามปริมาณโปรตีน COX-2 ลดลงไม่มากเม่ือเทียบกับการลดลงของปริมาณโปรตีน 
iNOS  

ผลของสาร JJBF14 ต่อการแสดงออกของ mRNA ของโปรตีน iNOS มีความสอดคล้องกับผลต่อ
โปรตีน iNOS (ภาพที ่8C) ในขณะที่เซลล์ถูกเหนี่ยวน าด้วย LPS และสัมผัสกับสาร JJBF14 ที่ความเข้มข้น 
12.5-50 µM จะพบปริมาณโปรตีน COX-2 ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติกับเซลล์ที่สัมผัสกับ LPS 
เพียงอย่างเดียว (ภาพที่ 8D) 

(A) 

 
 
 
 

(B) 
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(C) 

 
(D) 
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ภาพที่ 8 การวิเคราะห์ปริมาณโปรตีน และ mRNA ของ iNOS (A, C) และ COX-2 (B, D) โดยวิธี Western 
blot เซลล์แมคโครฟาจ RAW  264.7 ที่สัมผัสกับสาร JJBF14 และเหนี่ยวน าด้วย LPS หรือไม่ถูกเหนี่ยวน า
ด้วย LPS ที่ความเข้มข้น 1 µg/ml รวมทั้ง 0.2% (v/v) DMSO ซึ่งเป็นตัวท าละลายสารทดสอบ  
 
 นอกจากนี้ยังท าการทดสอบผลของสาร JJBF14 ต่อ iNOS และ COX-2 activity พบว่าสาร 
JJBF14 ไม่ยับยั้ง activity ของทั้ง iNOS และ COX-2 ในขณะที่สารควบคุมแบบวกคือ aminoguanidine 
และ indomethacin ยับยั้ง activity ของทั้ง iNOS และ COX-2 ได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ตามล าดับ 
(ภาพที่ 9) ซึ่งผลการทดลองแสดงให้เห็นว่าสาร JJBF14 อาจมีผลต่อการแสดงของของโปรตีน iNOS ใน
ระดับ transcription ในขณะที่มีผลต่อการแสดงของของโปรตีน COX-2 ในระดับหลัง post-transcription 

 
 (A) 

 
(B) 
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ภาพที่ 9 ผลการยับยั้งแอกติวิตีของเอนไซม์ iNOS (A) และ COX-2 (B) ในเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 
ท าการกระตุ้นเซลล์ด้วย LPS เป็นเวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นบ่มด้วยสาร JJBF14 ที่ความเข้มข้นต่างๆ เป็น
เวลา 6 ชั่วโมง ก่อนน าอาหารลี้ยงเซลล์วิเคราะห์การผลิตไนตริกออกไซด์และพรอสตาแกลนดิน E2  ข้อมูล
ที่แสดงเป็นค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของการทดลอง 3 ครั้ง ***p < 0.001 เมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์
ที่สัมผัสกับ LPS  
 

วิถีสัญญาณส าคัญที่ควบคุมการแสดงออกของยีนในการตอบสนองต่อการอักเสบ เช่น iNOS, COX-

2, TNF- และIL-1 ได้แก่วิถีสัญญาณ NF-B และ MAPKs น าไปสู่การสังเคราะห์สารตัวกลางในการ

อักเสบ เช่น ไนตริกออกไซด์, PGE2 , TNF- และIL-1 ในสภาวะที่เซลล์ไม่ถูกกระตุ้น NF-B จะจับกับ

ตัวโปรตีนยับยั้ง I-B ท าให้อยู่ในไซโตซอลของเซลล์ แต่เมื่อเซลล์นั้นถูกเหนี่ยวน าโดย LPS จะเกิดการส่ง

สัญญาณผ่านตัวรับสัญญาณ คือ Toll-like receptor 4 (TLR4) ท าให้เกิดการกระตุ้นวิถีสัญญาณ NF-B 

โดยเกิดการฟอสโฟรีเลชั่นบน I-B โดยการท างานของเอนไซม์ IKK จากนั้น p-I-B จะเกิดการย่อยสลาย

โดย 26s proteosome ท าให้ NF-B เป็นอิสระ เกิดการเคลื่อนเข้าสู่นิวเคลียส สามารถจับกับโปรโมเตอร์

ของของยีนเป้าหมาย เช่น iNOS, COX-2, TNF- และIL-1 ท าให้เกิดการกระตุ้นการแสดงออกของยีน
ดังกล่าวได้ (Karin, 2009; Staudt, 2010) ดังนั้นจึงท าการตรวจสอบผลของสาร JJBF14 ต่อการกระตุ้นวิถี

สัญญาณ NF-B จากการศึกษาพบว่า สาร JJBF14 สามารถลดปริมาณโปรตีน p-I-B ในเซลล์ที่สัมผัสกับ 

LPS และยังลดปริมาณโปรตีน NF-B p65 ในนิวเคลียสได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับเซลล์ที่ถูก

เหนี่ยวน าโดย LPS เพียงอย่างเดียว (ภาพท่ี 10) .ใขณะที่ BAY 11-7082 สามารถยับยั้งการกระตุ้น NF-B 

ได้ทั้งในด้านการลดปริมาณโปรตีน p-I-B และการลดปริมาณโปรตีน NF-B p65 ในนิวเคลียส ดังแสดง
ในภาพที่ 10 
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 (A) 

 
(B) 

 
ภาพที่ 10 ผลของการวิเคราะห์โปรตีน p-IκB (A) และ NF-κB p65 ในนิวเคลียส (B) โดยวิธ ีWestern 
blot เซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 ถูกเหนี่ยวน าโดย LPS ที่ความเข้มข้น 1 µg/ml เป็นเวลา 30 นาที 
หลังจากสัมผัสกับสาร JJBF14 เป็นเวลา 1 ชั่วโมง ที่ความเข้มข้นต่างๆ หรือ BAY 11-7082   
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นอกจากนี้ยังท าการวิเคราะห์ผลของสาร JJBF14 ต่อการกระตุ้นวิถีสัญญาณ MAPKs (p-p38, p-
ERK และ p-JNK) โดยเมื่อเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 ถูกเหนี่ยวน าโดย LPS จะพบว่าปริมาณโปรตีน 
p-p38, p-ERK และ p-JNK เพ่ิมข้ึนสูงเมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ควบคุม ดังแสดงในภาพ 11 แต่เมื่อให้เซลล์
สัมผัสกับสาร JJBF14 ที่ความเข้มข้น 12.5-50 µM พบว่าปริมาณโปรตีน p-p38 มีปริมาณลดลงเมื่อเทียบ
กับเซลล์ที่ถูกเหนี่ยวน าโดย LPS เพียงอย่างเดียว (ภาพที่ 11A) ในขณะที่ปริมาณโปรตีน p-ERK และ p-
JNK ที่ความเข้มข้น 12.5-50 µM ไม่ลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับเซลล์ที่ถูกเหนี่ยวน าโดย LPS เพียงอย่างเดียว 
(ภาพท่ี 11B และ 11C) นอกจากนี้ยังพบว่าสาร JJBF14 ที่ความเข้มข้น 25-50 µM มีผลให้ปริมาณ p-
ATF2  ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับเซลล์ที่สัมผัสกับ LPS เพียงอย่างเดียว (ภาพที่ 12) สาร 
202190 ที่เป็น p38 MAPK inhibitor สามารถลดการฟอสโฟรีเลชันบนโปรตีน ATF-2 ซ่ึง ATF2 เป็น
โปรตีนเป้าหมายส าคัญของเอนไซม์ p-38 MAPK และเป็นองค์ประกอบของ transcription factor AP-1 ที่
สามารถควบคุมการแสดงออกของโปรตีน iNOS และCOX-2  (Liew et al., 2011; Yu et al., 2014) 
 ผลการทดลองที่ได้แสดงให้เห็นว่าสาร JJBF14 สามารถต้านการอักเสบโดบยับยั้งการผลิตไนตริกอ

อกไซด์, PGE2 และ TNF- มีกลไกผ่านการยับยั้งการฟอสโฟรีเลชันบนโปรตีน p-I-B และลดการ

เคลื่อนที่เข้าสู่นิวเคลียสของโปรตีน NF-B p65 และผ่านการลดการกระตุ้นวิถีสัญญาณ p38/ATF-2 ซ่ึง
กลไกการต้านอักเสบนี้ให้ผลที่คล้ายกับงานวิจัยของ Udompong et al., (2017) พบว่าสาร bis[(5-
methyl)2-furyl] (4-nitrophenyl)methane (BFNM) ซึ่งเป็นสารกลุ่ม  bis(heteroaryl)alkane มีกลไก

การต้านอักเสบผ่านการยับยั้งวิถีสัญญาณ NF-B และวิถีสัญญาณ p38/ATF-2 เช่นกัน 
 
 

 (A) 
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(B) 

 
(C) 

 
 
ภาพที่ 11 การวิเคราะห์ปริมาณโปรตีน phosphorylated MAPKs โดยวิธี Western blot เซลล์แมคโคร
ฟาจ RAW 264.7 ถูกเหนี่ยวน าโดย LPS ที่ความเข้มข้น 1 µg/ml เป็นเวลา 30 นาที หลังจากสัมผัสกับสาร 
JJBF14 เป็นเวลา 1 ชั่วโมง ภาพที่แสดงเป็นตัวแทนของการท า Western blot จ านวน 3 ครั้ง 
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ภาพที่ 12 การวิเคราะห์ปริมาณโปรตีน phosphorylated ATF2 โดยวิธี Western blot เซลล์แมคโคร
ฟาจ RAW 264.7 ถูกเหนี่ยวน าโดย LPS ที่ความเข้มข้น 1 µg/ml เป็นเวลา 30 นาที หลังจากสัมผัสกับสาร 
JJBF14 เป็นเวลา 1 ชั่วโมง ภาพที่แสดงเป็นตัวแทนของการท า Western blot จ านวน 3 ครั้ง 
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บทท่ี 4 
สรุปผลกำรทดลอง 

 

1. สารฟลูออโรไตรเอริลมีเทน JJBF9, JJBF10, JJBF11, JJBF12, JJBF14, JJBF15 และ JJCF1 มี
ความสามารถในการยับยั้งการผลิตไนตริกออกไซด์ ในเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 ที่ถูกเหนี่ยวน าด้วย 

LPS ในลักษณะที่ขึ้นกับความเข้มข้น มีค่า IC50 อยู่ในช่วง 6.98-10.58 M  

2. สารสังเคราะห์ JJBF11 สามารถลดการผลิตไนตริกออกไซด์ และ TNF- ได้ในลักษณะที่ข้ึนกับ

ความเข้มข้น แต่ไม่สามารถยับยั้งการผลิต PGE2 และ IL-1 ในเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 ที่ถูก
เหนี่ยวน าด้วย LPS 

3. สารสังเคราะห์ JJBF11 สามารถลดการแสดงออกของเอนไซม์ iNOS แต่ไม่สามารถยับยั้งการ
แสดงออกของเอนไซม์ COX-2 ในเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 ที่ถูกเหนี่ยวน าด้วย LPS 

4. สารสังเคราะห์ JJBF14 สามารถลดการผลิตไนตริกออกไซด์ และ TNF- ได้ในลักษณะที่ข้ึนกับ

ความเข้มข้น สามารถยับยั้งการผลิต PGE2 ได้ที่ความเข้มข้น 50 M แต่ไม่สามารถยับยั้งการผลิต IL-1 
ในเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 ที่ถูกเหนี่ยวน าด้วย LPS 

5. สารสังเคราะห์ JJBF14 ไม่สามารถลด activity ของทั้ง iNOS และ COX-2 
6. สารสังเคราะห์ JJBF14 สามารถลดการแสดงออกของเอนไซม์ iNOS และ COX-2 ในลักษณะที่

ขึ้นกับความเข้มข้น ในเซลล์แมคโครฟาจ RAW 264.7 ที่ถูกเหนี่ยวน าด้วย LPS 
7. สารสังเคราะห์ JJBF14 สามารถต้านการอักเสบโดยผ่านกลไกการยับยั้งการกระตุ้นวิถีสัญญาณ 

NF-B และการลดการกระตุ้นวิถีสัญญาณ p38/ATF-2 
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ผลผลิตของโครงกำรวิจัย (Output / Outcome) 

 
1. โครงการวิจัยนี้ผลิตนักวิจัยรุ่นใหม่ระดับปริญญาโท หลักสูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สาขาชีวเคมี 
คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยบูรพา จ านวน 1 คน คือ นางสาววิภาดา ศิริตันหยง (ก าลังศึกษา)  
2. ผลการศึกษาบางส่วนที่ได้จากโครงการวิจัยนี้ ได้ตีพิมพ์ในรายงานสืบเนื่องการประชุมระดับชาติ ชญา
มน  จันทนา, จุฬารัตน์  ไม้หอม, วภิาดา  ศิริตันหยง, กล่าวขวัญ  ศรีสุขและ จเร จรัสจรูญพงศ์* (๒๕๖๐). 
การสังเคราะห์สารฟลูออโรไตรเอริลมีเทนที่มีฤทธิ์ต้านการอักเสบ. ในการประชุมเสนอผลงานวิจัยระดับชาติ 
“วิทยาศาสตร์วิจัยครั้งที่ 9” หน้า CH63-71  ชลบุรี มหาวิทยาลัยบูรพา (25-26 พฤษภาคม 2560) 
3. ผลการศึกษาบางส่วนที่ได้จากโครงการวิจัยนี้ ได้ตีพิมพ์ในรายงานสืบเนื่องการประชุมระดับนานาชาติ 
“The proceedings in the 6th International Conference on Biochemistry and Molecular 
Biology (BMB 2018).” รายละเอียดดังนี้ Wipada Siritanyong, Jaray Jaratjaroonphong and 
Klaokwan Srisook. (2018). Anti-inflammatory activity of JJBF11, a novel fluorinated 
triarylmethane derivative in LPS-stimulated macrophages. The proceedings in the 6th 
International Conference on Biochemistry and Molecular Biology (BMB 2018). pp. 1-9., 
June 20-22, 2018. 
4. ผลการศึกษาที่ได้จากโครงการวิจัยนี้ อยู่ในระหว่างการเตรียมต้นฉบับไปเสนอเพ่ือพิจารณาตีพิมพ์
เผยแพร่ในวารสารวิชาการระดับนานาชาติ “Journal of Fluorine Chemistry” รายละเอียดดังนี้ 
Chantana, C., Siritanyong, W., Srisook, K., & Jaratjaroonphong, J. Facile synthesis of 
fluorinated triarylmethanes as a novel potent anti-inflammatory agents.  (Manuscript in 
preparation). 
5. ผลการศึกษาที่ได้จากโครงการวิจัยนี้ อยู่ในระหว่างการเตรียมต้นฉบับไปเสนอเพ่ือพิจารณาตีพิมพ์
เผยแพร่ในวารสารวิชาการระดับนานาชาติ “International Immunopharmacology” รายละเอียดดังนี้ 
Wipada Siritanyong, Jaray Jaratjaroonphong and Klaokwan Srisook. JJBF14, a novel 
fluorinated triarylmethane derivative inhibits inflammatory response through inactivation 

of NF-B and p38MAPK/ATF-2 pathway in LPS-stimulated RAW 264.7 macrophages. 
(Manuscript in Preparation). 
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