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naphthoquinone  nucleophilic substitutions  aniline 

 C-3  C-2  sodium azide 

 diethyl malomate 

 2  2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone 

nucleophilic substitutions  aniline p-anisidine  intramolecular 

cyclization  reflux  microwave 

irradiation  3  2-substituted amino-3-bromo-1,4-

naphthoquinones (74b, 74d, 74e) 

 Heck coupling reactions   microwave irradiation 

 reflux 

N-alkylation  azepine rings  alkyl/aryl halide  K2CO3

microwave irradiation naphthoquinones (76a-d)

 Disc diffusion method  Broth dilution method

 64 g/mL
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        In this study, the synthesis of heterocyclic naphthoquinones has been carried out 
using irradiation in a modified commercial domestic microwave. The project was divided into 3 
parts. Firstly, 2,3-dichloro-5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone was used as a starting material 
for the nucleophilic substitution reactions with aniline derivatives on C3 and the C2 position 
was converted to amino group using sodium azide. Attempted cyclization with diethyl 
malonate was unsuccessful. Secondly, 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone was used as a 
starting material for the nucleophilic substitution reaction with aniline and p-anisidine. 
However, attempts to intramolecular cyclization to prepare heterocyclic five-membered ring 
indolonaphthoquinones under reflux method and microwave irradiation were unsuccessful. 
Finally, 2-substituted amino-3-bromo-1,4-naphthoquinones (74b, 74d, 74e) were used as 
starting materials for the synthesis of seven-membered ring fused naphthoquinones using the 
Heck coupling reactions. The microwave irradiation gave the desired products in higher yields 
and in much shorter reaction times than the conventional reflux method. The N-alkylation of 
the azepine rings using various alkyl/aryl halides and K2CO3 under microwave irradiation gave 
the naphthoquinone derivatives (76a-d). Selected compounds in this series were tested for 
antimicrobial activities using the disc diffusions method and broth dilution method. However, 
most of the tested compounds showed weak activity at the minimum concentration of           

64 g/mL.
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 1 

 naphthoquinones 

1,4-benzoquinone

 antifungal activity, antibacterial activity, 

anticancer activity, anti-inflammatory activity, antimalarial activity  enzyme inhibition
1-4

 naphthoquinones 

 plumbagin  juglone 

 (antibacterial activity) 

(antifungal activity)  (anticancer activity)
5-6

 acetyl shikonin  3-hydroxy-isovalerylshikonin 

Onosma argentatum Hab.- Mor. (Boraginaceae)
7

(antimicrobial activity)  heterocyclic 

naphthoquinone  lambertellin, kinamycin, medermycin 

 1  naphthoquinones 

1
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OH
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hydrazino-naphthoquinone

O

O

CH3

menadione benzocarbazoledione

O

O

N
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O

OOH

juglone (1)

 menadione (  K3), hydrazino-naphthoquinone 

 benzocarbazoledione 

 2  naphthoquinones 

 naphthoquinones 

 naphtho- 

quinones

1.1  naphthoquinones 

 naphthoquinones Acanthaceae

 Plumbaginaceae  naphthoquinones 

 plumbagin  juglone  hydroxy  juglone 

 hydroxy  OCH3

 benzoquinone  CH3  plumbagin 

 naphthoquinones 

Juglone (5-hydroxy-1,4-naphthoquinone) (1)

 Black walnut (Juglans nigra L.)
5

 (anticancer activity),  (antibacterial 

activity),  (antifungal activity)
 6

 3  juglone
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OOH

OH

deoxyshikonin (3)

O

OOH

OH O

O

acetyl shikonin (4)

O
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O OH

3-hydroxy-isovaleryl shikonin (5)

 2003 Ozgen, U.
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Onosma

argentatum Hab.- Mor. (Boraginaceae)  naphthoquinones  5,8-O-

dimethyl acetyl shikonin (2)  3  deoxyshikonin (3), acetyl shikonin 

(4)  3-hydroxyl-isovaleryl shikonin (5) (antimicrobial

activity)  (high antioxidant activity)

 4  naphthoquinones  Onosma argentatum Hab.-Mor.

            (Boraginaceae) 

 naphthoquinones 

 naphthoquinones  tetrahydrofuran 

 eleutherinone (6)  naphthoquinones Eleutherine

bulbosa(Miller)  Alive 
9

 eleutherin (7) isoeleutherin 

(8)  eleutherol (9)  naphthoquinones (7)  (8)

(9) Cladosporium sphaerospermum 

 (strong antifungal activity, 100 g/spot)

 5  naphthoquinones Eleutherine bulbosa (Miller)

O

O

eleutherinone (6)

OCH3

O

CH3 OH

eleutherol (9)

OCH3

O

CH3

O

O

O

OCH3

O

R2

R1

CH3

eleutherin (7), R1=H, R2=CH3

isoeleutherin (8), R1=CH3, R2=H
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O

O

newbouldiaquinone A (11)

O

O

O

HO

 tetrahydrofuran  naphthoquinones 

 6 
8

Cribrarione A (10)  dihydrofuranonaphthoquinone 

myxomycete Cribraria purpurea Bacillus subtilis

 6  Cribrarione A 

 2005 Eyong, K. O. 
10

Newbouldia laevis(Bignoniaceae)  newbouldiaquinone A (11)

 naphthoquinone-anthraquinone  14 

 reference antibiotics (RA) 

11

 7  newbouldiaquinone A 

1.2  naphthoquinones 

 naphthoquinones 

 naphthoquinones 

 naphthoquinones 

O

O

eleutherinone (10)

OCH3

O

CH3
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OR

(15) R=H

(16) R=OCH3

NH2

OCH3

CH3

(14)

+
EtOH

25 oC

O

OR1

(17a) R=H (61%)

(17b) R=OCH3 (23%)

N
H

OCH3

CH3

Pd(OAc)2, HOAc

reflux
O

OR

(18a) R=H (84%)

(18b) R=OCH3 (59%)

N
H

OCH3

CH3
5eq.BrCN, 2eq. Et3N

0.3eq.DMAP,CH2Cl2

O

OR

(19a) R=H (97%)

(19b) R=OCH3 (87%)

N

OCH3

CH3

CN

O

OR

N

OH

CH3

CN

(20a) R=H (67%)

(20b) R=OH (13%)

pyridine.HCl

200oC, 25 min

 1994 Knolker, H. J.
12

 hydroxy- 

substitued benzo[b]carbozoloquinone cyanamide N-cyanoindoloquinone

. . 1970 Streptomyces murayamaensis 

Kinamycin (12)  (antitumor activity) 

 (strongly active antibacterial)  Prekinamycin (13)

indoloquinone

 hydroxy-substituted 5-cyano-5H-benzo[b]carbozole-6,11-diones

 nucleophillic addition  arylamine (14)  1,4-naphthoquinone derivatives (15, 16)

 benzo[b]carbozoloquinones (18a-b)  palladium(II)-promoted 

oxidative coupling N-cyanation  cyanogen bromide  chemo selective 

ether cleavage pyridine hydrochloride N-cyanoindoloquinone

derivatives (20a-b)

 8  hydroxy-substituted 5-cyano-5H-benzo[b]carbozole-6,11-diones
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O

O R1

(23a) R1=R2=H

(23b) R1, R2=fused benzene ring

NH2
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O
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(25b) R1, R2=fused benzene ring

N
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H

R2

R2

R1

O

O

(22a) R1=R2=H

(22b) R1=CH3, R2=H

NH2

(21)

+

(49-62%)

R2

R1

O

O

(24a) R1=R2=H

(24b) R1=CH3, R=H

N
H

1eq. Pd(OAc)2, AcOH

reflux (18-62%)

H2O-AcOH

R2

R1

O

O

N
H

(24c) R1=H, R=CH3

(A)

(B)

A

BA

B

Reagents :

 2006 Bernardo, P. H. 
13

Calothrixin B 

 (structure–activity relationship) 

 Calothrixin B  Calothrix cyanobacteria 

 indolo[3,2-j]phenanthridine pentacyclic ring system 

 human HeLa cell lines  (EC50 = 0.25 M)

 Calothrixin B  nucleophillic substitution 

aniline (21) 1,4-benzoquinones (22a-b)  1,4-naphthoquinone derivatives (23a-b)

 palladium(II)catalysed cyclisation  carbozolediones (24a-c,

25a-b)  benzocarbazoledione (25b)  indolo- 

phenanthrenedione (25a)  human 

HeLa cell lines  calothrixin B (EC50 = 1.5 M  1.8 M )

 9  Calothrixin B 
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(26) (27) (28)

(27)

(28)

(29) (30)

(31) (32)

                  Tandon, V. K. 
14

 (1,4)-naphthoquinono [3,2-c]-1H-

pyrazoles  (structure–activity 

relationship)  1,4-naphthoquinone derivatives (27, 28)

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae 

Streptococcus faecalis  1,4-naphthoquinone derivatives (31, 32) 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae (27)

Candida albicans Cryptococcus neoformans

(1,4)-naphthoquinono[3,2-c]-1H-pyrazoles  condensation  1,4-naphtho 

quinone (26)  diazomethane  pyrazoles (27)  (28)  48% 

 47%  pyrazoles (27)  substituted hydrazine 

 (1,4)-naphthohydroquinono-[3,2-c]-1H-pyrazole-3-carboxylic acid hydrazides (29)

 primary amine  (1,4)-naphthohydroquinono-[3,2-c]-1H-

pyrazole-3-carboxylic acid amides (30)  pyrazoles (28)  substituted 

hydrazine  (1,4)-naphthoquinon-[3,2-c]-1H-pyrazole-3-carboxylic acid hydrazide 

(31)  primary amine  (1,4)-naphthoquinon-[3,2-c]-1H-

pyrazole-3-carboxylic acid amides (31) 

 10  (1,4)-naphthoquinono [3,2-c]-1H-pyrazoles 
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N
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NaNO2, HCl

0-5 oC

NaBH4/MeOH or

Na2S2O4/EtOH

NaNO2, HCl

K2CO3, acetone

(33) (34) (35)

(36), 68%
(37a) R1=R2=Me, 58%

(37b) R1=Me, R2=OEt, 55%

(37d) R1=R2=OCMe2O, 58%

(37c) R1=Me, R2=Ot-Bu, 68%

(37e) R1=R2=OEt, 55%

 2001 Ferreira, V. F 
15

 3-hydrazino-

naphthaquinones (37a-e)  lapachol (38)

 nitrosation  lawsone (33)  nitroso-quinone (34)

 reduction (35)  diazotization  3-diazo-

naphthalene-1,2,4-trione (36)  1,3-dicarbonylenolates 

hydrazine-1,4-naphthoquinones (37a-e)

 3-hydroxy-2-hydrazino-1,4-naphthoquinone derivatives (37e)

Staphylococcus aureus  lapachol (38) 2 

 11  3-hydrazino-naphthaquinones 

 12  lapacol 

O

O

OH

(38)
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O

O

HN

HN

R1

R2

O

O

N

H
N

R3

R1

R2

R3CHO

BF3 Et2O

CH3CN, r.t.

(a) R1=H, R2=4-Cl

(b) R1=H, R2=4-OEt

(c) R1=R2=4-OEt

(d) R1=R2=H

(e) R1=R2=2-Me

(f) R1=H, R2=2-Me

(g) R1=NO2, R2=H

(39a-f) (40a-f)

                  Wang, X. L. 
16

 4,5-dihydro-1H-1,4-napthoquino

[b]-benzo[e][1,4]diazepines (40a-f)  benzodiazepine-naphtho 

quinones  benzodiazepine  anti-convulsant, 

analgesic, anti-anxiety,  anti-depressive 

 2,3-diamino-1,4-naphtho- 

quinones (39a-g)  Pictet-Spengler cyclization  alkyl  aryl aldehydes 

BF3 OEt2  4,5-dihydro-1H-1,4-napthoquino[b]benzo[e][1,4] 

diazepines (40a-f)

 13  4,5-dihydro-1H-1,4-napthoquino[b]-benzo[e][1,4]diazepines (40a-f)

 2003 Van, T. N.  Kimpe, N. D.
17

 6H-naphtho

[2,3-c]chromene-7,12-diones (42a-e)  tetracyclic 

pentalogin (43) 

 palladium-catalyzed intramolecular cyclization  2-bromo-3-

aryloxymethyl-1,4-naphtho quinones (41a-e) 



10

O

O

Br

O

R1

R2

O

O

R1

O

R2

0.1 equiv. Pd(OAc)2

0.2 equiv. Ph3P

3.0 equiv. K2CO3

toluene, 80 oC
ref lux

(41a-e) (42a-e)

(a) R1=R2=H 76%

(b) R1=H, R2=F 74%

(c) R1=H, R2=Cl 71%

(d) R1=H, R2=OMe 70%

(e) R1=OMe, R2=F 31% + 41e 50%

O

O

O

(43)

 14  6H-Naphtho[2,3-c]chromene-7,12-diones

 15  pentalongin 

                   Vargas, M. D. 
18

 azepines 

intramolecular Prins cyclisation  2-(2,2-dimethoxyethylamino)-3-(3-methyl-2-

butenyl)-1,4-dihydro-1,4-naphthalene-6,11-dione) (44)  lapachol (38)

 hydrolytic conditions  diastereomeric mixture  azepines 

(45a-b)-(48a-b)

 16  azepines 

O

O

H
N

OR

OR1

O

O

H
N

OR

OR1

+

O

O

H
N

O

O

(44)

(C) (Ac)2O, pyridine, DMAP,CH2Cl2, 24h, rt. (47a) R = COCH3, R1 = H (47b) (7:3, 69-78%)

(D) 88% HCO2H, 2h, 0oC (48a) R = H, R1 = CHO (48b) (7:3, 58%)

Condition ; (A) 88% HCO2H, 2h, rt (45a) R = R1 = H (45b) (7:3, 76%)

(B) aq.H2SO4, rt, MeOH (46a) R = H, R1 = CH3 (46b) (4:1, 66%)
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O

O

Cl

Cl

CO2R

ClH H2N R1

+
K2CO3

EtOH

O

O

Cl

H
N

CO2R

R1

R2/Ar-NH2

EtOH

O

O

N

H
N

OH

R1

R2/Ar

(49)
(50a) R=C2H5, R1=H

(50b) R=C2H5, R1=CH3

(51a) R=C2H5, R1=H

(51b) R=C2H5, R1=CH3

(52a) R1=H, R2=C(CH3)3

(52b) R1=H, Ar=4-OH-C6H4

                  Tandon, V. K. 
19

1,2,3-trisubstituted-1,4-dihydrobenzo[g]quinoxaline-5,10-diones (52a, 52b)  2,3-

dichloro-1,4-naphthoquinones (49)  L-  -amino acid ethyl ester hydrochlorides 

(50a, 50b)  (S)-N-(3-chloro-1,4-naphthoquinon-2-yl)- -amino acid ethyl esters 

(51a, 51b)  primary aliphatic  aromatic amines (52a)

(52b)

(structure–activity relationship) (51a, 51b)

Candida albicans, Cryptococcus neoformans,  Sporothrix schenckii (52a,

52b) Klebsiella pneumoniae Escherichia coli

 17  (52a, 52b)

naphthoquinones

 naphthoquinones 
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 naphthoquinones 

naphthoquinones

1.

                   2. 

3. -

 3 

 (Domestic Microwave Reactor)

 1 :  diamides 

 Nucleophilic substitution

 2,3-dihalogen-1,4-naphthoquinone  nucleophilic 

substitution  primary amine  2  3  1,4-

naphthoquinone  halogen  primary amine 

 diamide  nucleophilic substitutions  2,3-dihalogen-

1,4-naphthoquinone  nucleophilic substitution   primary amine 

 2  3  1,4-naphthoquinone 

 diamide  nucleophilic substitutions 
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O
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R R R

R
RR

O

O

Br

Br
H2N

O

O

N
H

Br
R

R

O

O

N
H

R

Nucleophilic substitution

cyclization

 18  diamides 

 Nucleophilic substitution

 2 : 

 aniline  intramolecular cyclization 

 1,4-naphthoquinone  nucleophilic substitution  

 aniline  primary amine  2  3  1,4-

naphthoquinone

 free radical  reflux 

 19 

 aniline  intramolecular cyclization 
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O

O

X

X

R2
N
H

NH2

O

O

X

H
N

HNR2

Nucleophilic substitution

R1 = H, OMe, OH

R2 = H, OMe, OH

R3 = alkyl, aryl

X = H, Cl, Br, I

(Tryptamine derivatives)

R1
R1

O

O

H
N

HNR2

R1

cyclization

O

O

N

NR2

R1

R3

R3

N-Alkylation

 3 : 

 Tryptamine  intramolecular cyclization 

 1,4-naphthoquinone  Nucleophilic substitution  

secondary amine  Tryptamine  Tryptamine 

 Transition metal  free radical  

 alkylation  arylation 

 intramolecular cyclization  reflux 

 20 

 Tryptamine  intramolecular cyclization 
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 (Domestic Microwave Reactor)

 21 Commercial Microwave Reactor 

 reflux 

(conventional heating) 

 (microwave heating) 

 microwave reactor 

 22 

 22  microwave heating  conventional heating 



  16 

  2.45  GHz  

 Reflux  Sumsung M1932 

 Elastomer 

 Magnetic Stirrer  Magnetic bar  Reaction Flask 

 Magnetic Bar  Microwave Reactor 

 Condenser  Reaction Flask 

 23  (Domestic Microwave Reactor)



OCH3

OCH3

O

O

O

+
AlCl3, NaCl

170-180 oC

OH

OH

O

O
R

R

R

R

 2 

2.1  1  diamides 

 Nucleophilic substitution

 2, 3-disubstituted-5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone

(55a, 55b)  maleic anhydride (54a)  2,3-dichloromaleic anhydride (54b)

 1,4-dimethoxybenzene (53)  Friedel-Crafts  aluminium 

chloride  sodium chloride 
20

 5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone (55a)

 2,3-dichloro-5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone (55b)  13  70% yield 

21

 5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone (55a)

 maleic anhydride (54a)  electron density  2,3-dichloromaleic anhydride 

(54b)  chlorine atom  1,4-dimethoxybenzene (53)

 2,3-dichloro-5,8-dihydroxy-1,4-naphtho 

quinone (55b)  2,3-dichloro-5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone (55b)

24  5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone (55a)  2,3-dichloro-5,8-dihydroxy

              1,4-naphthoquinone (55b)

(53) (54a) R=H 

(54b) R=Cl 

(55a) R=H 

(55b) R=Cl 

17



   18 

OH

OH

O

O

Cl

Cl

H2N

EtOH

OH

OH

O

O

N
H

Cl

R

R

OH

OH

O

O

NH

Cl
R'-NH2

EtOH

OH

OH

O

O

NH

H
N R'

 2,3-dichloro-5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone (55b)

 aniline (56a) p-anisidine (56b)  ethanol  16 

(57a) (57b)

 82  78% (57a)
1
H-

NMR  broad singlet  1  NH  7.84 ppm 

aromatic ring  multiplet  7  7.09-7.40 ppm  –OH 

 2  11.90  12.86 ppm (57b)  broad singlet  1 

NH  7.80 ppm  aromatic ring  6 

 –OH  2  11.90  12.90 ppm 

 25  nucleophilic substitution  2,3-dichloro-5,8-dihydroxy-1,4-

              naphthoquinone 

 diamine (58)

 amino group  chloride (57a)

 nucleophilic substitutions  2  primary amine 

EtOH  amine 

 3  naphthoquinones  electron density 

 nucleophiles  2 

 26  nucleophilic substitution  primary amine  2-chloro-5,8-dihydroxy-3- 

             phenylamino-1,4-naphthoquinone (57a)

(55b) 
(56a) R=H 

(56b) R=OCH3

(57a) R=H 
(57b) R=OCH3

(57a) (58)
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 2-chloro-5,8-dihydroxy-3-phenylamino- 

1,4-naphthoquinone (57a)  2-chloro-5,8-dihydroxyl-3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphtho-

quinone (57b)  amino  sodium azide
22

 2.4 

 2  reflux  80 
o
C  3 

 2  microwave irradiation  DMF 

 reflux (59a) (59b)

38%  86 %  3 

(57b) p-anisidine  electron delocalized 

 methoxy  (57a)  aniline 

1
H-NMR (59a) (59b)  aromatic ring  aniline

(56a) p-anisidine (56b)  1 
1
H-NMR spectrum (59a)

 2  aromatic  naphthoquinones 

 7.50 ppm  2  4  aromatic ring  8.11-8.12 

 8.52-8.53 ppm  broad singlet 1  NH 

(59a)
22 1

H-NMR spectrum 

(59b) (59a)  2 

 column chromatography  2-chloro-5,8-dihydroxy-3-

phenylamino-1,4-naphthoquinone (57a)  broad singlet 
1
H-NMR spectrum 

 NH2  4.69 ppm  broad single  NH  6.56 ppm 

 aromatic ring  7  –OH  2 

 12.14  12.50 ppm (60a)

22
 2-chloro-5,8-dihydroxyl-3-(p-methoxy)phenylamino -1,4-

naphthoquinone (57b) (60b)  (57b)  electron 

delocalized  methoxy  (59b)

 2  microwave irradiation

 column 

chromatography  2-chloro-5,8-dihydroxy-3-phenylamino-1,4-naphtho 

quinone (57a)  sodium azide (59a) (60a)  39%  38% 
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OH

OH

O

O

N
H

Cl R
NaN3, DMF

MW 850 w, 4 min or

Reflux 4 h., 80 C

OH

OH

O

O

N

N R

+

OH

OH

O

O

N
H

NH2 R

OH

OH

O

O

NH

NH

R

OEt

OO
OH

OH

O

O

N
H

NH2 R
EtO OEt

OO

pressure tube

130 C, 12 h

 2-chloro-5,8-dihydroxyl-3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone

(57b) (60b)  24% 

 27  Naphthazarin  Sodium azide  DMF 

(60a) (60b)  diethyl malonate 

 diamide 

 pressure tube  amino group  diethyl malonate 

 secondary amine  secondary amine 

 secondary amine 

nucleophile  –CH2

 malonate  acidic proton  secondary amine 

 diethyl malonic acid  acid 

chloride

 28  Nucleophilic substitutions  primary amine  Naphthazarin

 diethyl malonate

(57a) R=H 

(57b) R=OCH3

(59a) R=H 

(59b) R=OCH3

(60a) R=H 

(60b) R=OCH3

(60a) R=H 

(60b) R=OCH3

(61a) R=H 

(61b) R=OCH3
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O

O

CrO3, AcOH

2.2  2 

 aniline  intramolecular cyclization 

1,4-naphthoquinone (15)  oxidation 

 naphthalene (62)  chromium trioxide  oxidizing agent 

 oxidation 1,4-naphthoquinone (15)

35% yield 
1
H-NMR  6.99 ppm  singlet 

1,4-naphthoquinone (15)
23

 29  1,4-naphthoquinone (15)

 halogen  2  3 

1,4-naphthoquinone  free radical 

nucleophilic substitution  intramolecular cyclization 

2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone (65)
24

 1,4-naphthoquinone (15)

bromination  Br2  AcOH  2,3-dibromo-2,3-dihydro-

1,4-naphthoquinone (63) 80%

 ethanol 

 microwave reactor 

2-bromo-1,4-naphthoquinone (64) 81% yield 

 bromination  2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone (65) 85% (  30) 

1
H-NMR  mp 218-220 

°
C

24

    (62) (15) 
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O

O

H

H

O

O

Br

Br

Br2, AcOH

O

O

H

Br

MW 850 W
EtOH, 4 min

O

O

Br

Br

Bromination

Br2, AcOH

Bromination

O

O

Br

Br

H2N

EtOH

O

O

N
H

Br

OCH3

OCH3

 30  2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone (65)

 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone (65)

nucleophilic substitution p-anisidine (56b)  ethanol  24 

 2-bromo-3-(p-methoxy)phenylamino-

1,4-naphthoquinone (66) 85% (  31) 
1
H-NMR

 singlet  3  methoxy  3.86 ppm  aromatic ring 

 doublet 2  4  6.90  7.09 ppm 

aromatic  naphthoquinone  2  NH 

multiplet  7.67-7.83 ppm  2  doublet 2  8.12  8.21 ppm 

 31  2-bromo-3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone (66)

    (15)     (63) 

    (64)     (65) 

    (65)     (66)     (56b) 
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O

O

N
H

Br OCH3

O

O

N
H

OCH3

Microwave 850 w

Solvent

O

O

N
H

Br OCH3

reflux 140 oC, 24 h

mesitylene

O

O

N
H

H OCH3

 2-bromo-3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone (66)

intramolecular cyclization  indolonaphthoquinone 

 Knolker, H. J.
12

 palladium(II)catalysed cyclisation 

indolonaphthoquinone  84% yield 

p-methoxy phenylamino group  electron density 

 electron delocalized  2  bromine 

leaving group intramolecular cyclization 

 microwave reactor 

 Toluene, THF  DMF  3 

 microwave  8 

 (  32)

 32 intramolecular

             cyclization  microwave reactor 

 reflux  mesitylene 

 140 
°
C  24 

 3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone (68)

42 % yield  reduced product  bromine  hydrogen (  33) 

(66)  bromine  leaving group 

 hydrogen 

 33 intramolecular

             cyclization  reflux 

    (66)     (67) 

    (66)     (68) 
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O

O

N
H

Br OCH3

reflux 100 oC, 24 h

pyridine

O

O

N
H

H OCH3

O

O

N
H

Br OCH3

reflux 110 oC, 24 h

AIBN, Bu3SnH

O

O

N
H

H OCH3

 2-bromo-3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone (66)

 pyridine  reflux  140 
°
C  24 

pyridine  nitrogen atom  pyridine  coordinate  bromine 

 pyridine  carbon  bromine 

iminium salt
25

 electron delocalize p-methoxy phenylamino group 

 intramolecular cyclization  pyridine 

 3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone (68) 96% yield  reduced product

 34 intramolecular

             cyclization  pyridine 

 intramolecular cyclization  2-bromo-3-(p-

methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone (66)  free radical 

 generate free radical  C2 reduce

product  bromine  hydrogen atom (  35) 

generate free radical  C2  free radical 

 aromatic ring (67) reduced product 

 35 intramolecular

             cyclization  free radical 

    (66)     (68) 

    (66)     (68) 
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O

O

H

H

OH

O

O

H

Br

OH

1. Br2, AcOH

2. EtOH,
MW 850 W,
2 min

O

O

H

Br

OCH3

1. AgO, CH2Cl2

2. CH3I

O

O

Br

Br

OCH3

Br2, AcOH

2.3  3 

 Tryptamine  intramolecular cyclization 

 1,4-naphthoquinone (15), 2,3-dibromo- 

1,4-naphthoquinone (65)  5-methoxy-2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone (72)

 5-hydroxyl-1,4-naphthoquinone (69)  bromination 

 microwave reactor  ethanol (70)  hydroxyl 

 methyl  methyl iodide  silver oxide  5-methoxy-2-

bromo-1,4-naphthoquinone (71) 98%  bromination 

5-methoxy-2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone (72) 77% (  36) 

 36  5-methoxy-2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone (72)

 1,4-naphthoquinone (15, 65, 72)

nucleophilic substitution  tryptamine (73a)  5-methoxytryptamine (73b)

 microwave reactor  nucleophilic substitution 

 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone (65)

1,4-naphthoquinone (15)

electron density  leaving group 

nucleophilic substitution 1,4-naphthoquinone (15)

(69) (70) 

(71)(72)
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O

O

R2

R2

R1

N
H

NH2

R3

CH2Cl2, EtOH

MW 850 w, 4 min

O

O

R2

H
N

HN

R3

R1

 tryptamine (73a) (74a)  (74b) 40%  89% 

1
H-NMR  mass spectrometry 

1
H-NMR spectrum 

 triplet  2  CH2  quartet  2 

 CH2  NH (74a)  singlet  1  7.09 ppm 

(74b)  singlet  broad singlet  1 

 NH  singlet  1  C2  indole 

aromatic ring  indole  naphthoquinones  4  triplet of doublet 2 

 doublet of doublet  2  broad singlet  1  NH 

1
H-NMR  mass spectrometry 

 317.1251 395.0428 (74a) (74b)

(15) (65)  5-methoxytryptamine (73b) (74c)  (74d) 

38%  75% 
1
H-NMR

1
H-NMR spectrum 

(74a) (74b)  aromatic 

ring  indole  3  doublet of doublet 2 singlet  1 

 singlet  3  methoxy  mass spectrometry 

 347.1396 425.0561 (74c) (74d) 

(72)  tryptamine (73a) (74e) 53% 
1
H-NMR

 triplet  2  CH2  3.15 ppm  singlet  3  methoxy 

3.98 ppm  quartet  2  CH2  NH  4.21 ppm   broad 

singlet  1  NH  6.34 ppm  aromatic ring 

indole  naphthoquinones  7   broad singlet  1  NH 

 7.61 ppm  mass spectrometry  425.0501 (74e)

 37  nucleophilic substitution  naphthoquinones 

 tryptamine 

(15) R1=R2=H
(65) R1=H, R2=Br
(72) R1=OCH3, R2=Br

(73a) R3=H

(73b) R3=OCH3

(74a) R1=R2=R3=H 
(74b) R1=H, R2=Br, R3=H
(74c) R1=R2=H, R3=OCH3

(74d) R1=H, R2=Br, R3=OCH3

(74e) R1=OCH3, R2=Br, R3=H



   27 

O

O

Br

H
N

HN

R2

0.1 equiv. Pd(OAc)2
0.2 equiv. P(Ph)3

3 equiv. K2CO3

MW 850 w, 6 min, DMF or

Reflux 6 h., 110 C, DMF

O

O

H
N

HN

R2

R1 R1

2-substituted amino-3-bromo-1,4-naphthoquinones (74b, 74d,

74e)  Intramolecular cyclization  Heck coupling reaction

transition metal 
17

  (  38)  39 

 palladium(0)  oxidative addition  palladium(II)   carbon 

bromine atom  carbon  hydrogen atom 

 3  bromine atom  Heck coupling reaction

 insertion  tryptamine (73a)  carbon rotation 

palladium  hydrogen atom  syn -hydride eliminations 

 palladium(II)  reductive elimination  palladium(0) 

  (  39)  Heck coupling reaction

 2  reflux 

microwave reactor  microwave reactor 

 reflux  microwave 

reactor

 reflux 

 Heck coupling reaction  microwave reactor 

 reflux  (  1) 

 38

              intramolecular cyclisation 

(74b) R1=H, R2=H 
(74d) R1=H, R2=OCH3

(74e) R1=OCH3, R2=H

(75a) R1=R2=H 
(75b) R1=H, R2=OCH3

(75c) R1=OCH3, R2=H
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LnPd(0)

LnPd(II)
X

oxidative
addition

migratory
insertion (syn)

LnPd(II)
X

H

C-C bond rotation

reductive
elimination

R1 X

H

R2 R3

R4

R1

R2 R3

Pd(II)LnX

H R4

H

R2 R3

Pd(II)LnX

R1
R4

R1

R2 R3

R4

syn -hydride
elimination

-HX

base

R1

Pd(II) or Pd(0) complex

O

O

H
N

HN

O

O

H
N

HN

OCH3

O

O

H
N

HNOCH3

 39  Heck coupling reaction

 1 

 reflux  microwave reactor

Reflux Microwave 
Structure

Time (min) %Yield Time (min) %Yield 

360 34 6 94 

360 18 6 72 

360 15 6 49 

(75a)

(75b) 

(75c)
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O

O

N

N

H

H

O

O

H
N

HN

O

O

N

HN

R

1. 3 equiv. K2CO3,

DMF, 0-5 C

2. 2.5 equiv. R-X
MW 850 w, 8 min

N-alkylation 1,5,6,7,

8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]indole-9,14-dione (75a)

potassium carbonate  alkyl halide  microwave reactor 

 NH  azepine  indole NH 

 K2CO3  8 
1
H-NMR  broad 

singlet 1  7.13 ppm  NH 
1
H-NMR  alkyl 

 40  N-alkylation 1,5,6,7,8, 14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]

indole-9,14-dione (75a)

N-alkylation  nitrogen atom  C2  naphthoquinones 

1
H-NMR  CH2  NH  quartet  triplet 

selective N-alkylation  hydrogen  nitrogen atom  hydrogen 

bond  oxygen  naphthoquinones  hydrogen 

nitrogen atom  indole  hydrogen bond  oxygen  naphthoquinone 

 steric effect 

hydrogen bond N-alkylation

 41 Hydrogen bonding 1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]

indole-9,14-dione (75a)

(76a) R=-CH3

(76b) R=-CH2CH2CH3

(76c) R=-CH2-CH=CH2

(76d) R=-Bz 

(75a)



 3 

3.1

 3 

 2 

3.1.1 Agar diffusion test

 Disc diffusion method 

(paper disc)

 inhibition 

zone  paper disc 

 inhibition zone 

2000, 1000, 500, 250, 100 µg/ml  DMF paper disk 

50 µl  paper disk  DMF 

 paper disk 1.5%

Nutrient agar  1 pad  paper disk  1 

 DMF  Nutrient broth 100 

µl  1% Nutrient agar 9.9 mL  55  C  pad  paper disk 

 37  C  24 

 (inhibition zone)  3 

30
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O

O

H

H
N

HN

O

O

H

H
N

HN

OCH3

O

O

Br

H
N

HN

O

O

Br

H
N

HN

OCH3

O

O

H
N

HN

Staphylococcus aureus, Bacillus cereus Micrococcus luteus  2 

 Escherichia coli Salmonella typhimurium

 2 Agar diffusion test

Minimum Inhibitory Concentration (MIC) (mg/ml) 

Structure
B. cereus M. luteus S. aureus Salmonella E.coli 

1.0 >2.0 1.0 >2.0 >2.0

1.0 1.0 2.0 >2.0 >2.0

>2.0 1.0 >2.0 >2.0 >2.0

2.0 2.0 2.0 >2.0 >2.0

>2.0 2.0 >2.0 >2.0 >2.0

(74a)

(74b)

(74c)

(74d)

(75a)
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O

O

H
N

HN

OCH3

O

O

N

HN

CH3

 2  Disc diffusion method ( )

Minimum Inhibitory Concentration (MIC) (mg/ml) 

Structure
B. cereus M. luteus S. aureus Salmonella E.coli 

>2.0 2.0 >2.0 >2.0 >2.0

0.25 0.1 0.25 >2.0 >2.0

 Disc

diffusion method  2000, 1000, 500, 250, 100 µg/ml

 Staphylococcus aureus, Bacillus cereus

Micrococcus luteus

 (74b, 74d) 

(75a-b) (74b)  MIC 

(75a) (74d)  MIC (75b)

 N-Alkylation (76a)

(75a)  nitrogen atom 

 MIC 

(75b)

(76a)
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O

O

H

H
N

HN

3.1.2  Broth dilution test

 Broth dilution test 

 MIC 

(minimum inhibitory concentration)  microtiter plate 96-well 

 Nutrient broth  (2-fold serial dilution) 

 MIC 

26

 Nutrient broth  100 l  1 

 512 g/ml  100 l

 (2-fold serial dilution)  11  100 l  12  

 100 l  Nutrient broth  100 l

20 l  1  2  37  C  24 

MIC ( g/ml)  2 

Staphylococcus aureus ATCC25932 Bacillus subtilis ATCC6633 

1  Escherichia coli ATCC10536  Candida albicans ATCC90028 

 3  Broth dilution test

Minimum Inhibitory Concentration (MIC) ( g/ml)
Structure

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

256 128 128 128 

(74a)
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O

O

Br

H
N

HN

O

O

Br

H
N

HN

OCH3

O

O

H
N

HN

O

O

H
N

HN

OCH3

O

O

H
N

HNOCH3

O

O

N

HN

CH3

 3  Broth dilution test ( )

Minimum Inhibitory Concentration (MIC) ( g/ml)
Structure

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

256 128 256 128 

>512 64 128 128 

128 128 128 64 

256 128 128 128 

256 128 128 128 

512 128 128 64 

>512 >512 >512 >512 

O

O

H

H
N

HN

OCH3

(74b)

(74c)

(74d)

(75a)

(75b)

(75c)

(76a)
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O

O

N

HN

O

O

N

HN

O

O

N

HN

 3  Broth dilution test ( )

Minimum Inhibitory Concentration (MIC) ( g/ml)
Structure

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

256 128 128 64 

256 128 256 128 

256 256 256 128 

Broth dilution test  512 µg/ml  (2-fold serial 

dilution)  MIC  Disc diffusion method  MIC 

 64-512 µg/ml

 MIC 

(76b)

(76c)

(76d)
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O

O

Br

H
N

HN

3.2

(anticancer activity)  3 

3.2.1 NCI-H187-Small cell lung cancer

 4

(anticancer activity) NCI-H187-Small cell lung cancer 

 (National Center for Genetic Engineering and Biotechnology)

Ellipticine  Doxorubicine  positive control  0.5% DMSO  negative control 

 Resazurin Microplate Assay (REMA) 

 4 

 4  NCI-H187-Small cell lung cancer 

Structure IC
50

( g/ml) Structure IC
50

( g/ml)

29.1 42.8

1.4 16.8

Ellipticine 0.441 Doxorubicine 0.061

 NCI-H187-Small cell lung cancer 

 4 1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]

indole-9,14-dione (75a)

IC50 1.4 g/ml (74b)

 (75a)  IC50 29.1 g/ml  (76a) 

 nitrogen atom  methyl 

O

O

H
N

HN

O

O

N

HN

CH3

O

O

H
N

HN

OCH3

(74b)

(75a)

(76a)

(75b)
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O

O

H

H
N

HN

O

O

Br

H
N

HN

O

O

H
N

HN

O

O

H
N

HN

OCH3

 IC50 42.8 g/ml  -NH 

(75b)  methoxy  5 

tryptamine (75a)  IC50 16.8 g/ml

 NCI-H187-

Small cell lung cancer  -NH  azepine 

 aromatic ring

3.2.2 Easy Hep 2 cell line (human laryngeal carcinoma cells)

 3

(anticancer activity) Easy Hep 2 cell line (human laryngeal 

carcinoma cells)  2.0% DMF 

 negative control  20% DMSO  positive control
27

 MTT Assay 

 5

 5   Easy Hep 2 cell line

Structure IC
50

( g/ml) Structure IC
50

( g/ml)

89.1 9.7

241.7 -

232.7 71.5

O

O

H

H
N

HN

OCH3

O

O

Br

H
N

HN

OCH3

(74a)

(74c)

(74b)

(74d)

(75a) (75b)
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 5  Easy Hep 2 cell line

Structure IC
50

( g/ml) Structure IC
50

( g/ml)

31.2 85.7

293.4 29.4

71.8  Adriamycin 0.08  0.1 

 Easy Hep 2 cell line (human laryngeal 

carcinoma cells  MTT Assay  3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide (MTT)  tetrazolium salt 

 (violet formazan crystal) 

 formazan crystal  540 nm (  42) 

IC50

O

O

H
N

HNOCH3

O

O

N

HN

CH3

O

O

N

HN

O

O

N

HN

O

O

N

HN

(75c)

(76b)

(76a)

(76c)

(76d)



  39 

N

N

N

N

N

S

N

Br S

N N

NH
N

mitochondrial
reductase

Tetrazolium (MTT) Formazan

O
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H
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O

O
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H
N
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 42  MTT assay 

3.3.3 L929-Murine epithelium cells 

 3

 (Cytotoxicity) L929-Murine epithelium cells 

 2.0% DMF  negative control 

20% DMSO  positive control
27

 MTT Assay 

 6  (Cytotoxicity) L929-Murine epithelium 

                 cells 

Structure IC
50

( g/ml) Structure IC
50

( g/ml)

105.3 24.7

- 130.0

447.0 66.9

O

O

H

H
N

HN

OCH3

O

O

Br

H
N

HN

OCH3

(74a)

(74c)

(74b)

(74d)

(75a) (75b)
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 6  (Cytotoxicity) L929-Murine epithelium

                 cells ( )

Structure IC
50

( g/ml) Structure IC
50

( g/ml)

113.1 604.2

293.4 157.6

133.5  Adriamycin 0.08  0.1 

 (Cytotoxicity) L929-Murine epithelium 

cells IC50

 1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d] azepino[4,5-b]

indole-9,14-dione (75a)  NCI-H187-

Small cell lung cancer  IC50 1.4 g/ml  (Cytotoxicity) 

L929-Murine epithelium cells  IC50 447.0 g/ml

O

O

H
N

HNOCH3

O

O

N

HN

CH3

O

O

N

HN

O

O

N

HN

O

O

N

HN

(75c)

(76b)

(76a)

(76c)

(76d)



 4 

 diamides 

nucleophilic substitution  diamine (58)  amino 

chlorine  2  3  2,3-dichloro-5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone (55b)

 amine  3  amino group 

2-chloro-5,8-dihydroxy-3-substituted-1,4-naphthoquinone (57a-b)  sodium 

azide  2  amino group  3 

secondary amine  diethyl malonate  amino group 

 diethyl malonate  secondary amine 

 diamides 

 (indolonaphthoquinone) intramolecular

cyclization  2-bromo-3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone (66)

 microwave reactor  reflux 

mesitylene  pyridine  reduced product 

bromine  hydrogen (68)  free radical  

 reduced product 

indolonaphthoquinone

 Tryptamine  2-

substitutedamino-3-bromo-1,4-naphthoquinones (74b, 74d, 74e)  intramolecular 

cyclization  Heck coupling reaction  palladium acetate 

 2  reflux  microwave reactor 

 microwave reactor 

 reflux 

 Disc 

diffusion method  Staphylococcus 

41



   42 

aureus, Bacillus cereus Micrococcus luteus  MIC  0.25-2.0 mg/ml

 Broth 

dilution test  MIC  64-512 g/ml

Escherichia coli

 MIC  Candida albicans

 MIC  64-512 g/ml

(anticancer activity) Easy Hep 2 cell line (human laryngeal carcinoma cells)  5 

 (74b, 75a, 75b, 76a) (anticancer

activity) NCI-H187-Small cell lung cancer (75a)

IC50 1.4 g/ml  (74b)

 IC50 29.1 g/ml N-methylation  (76a)

IC50 42.8 g/ml

(Cytoxicity) L929-Murine epithelium cells  6 IC50

 1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-

d]azepino[4,5-b]indole-9,14-dione (75a)  NCI-H187-Small cell lung cancer 

 (Cytoxicity) L929-Murine epithelium cells  IC50

447.0 g/ml



OCH3

OCH3

O

O

O

+
AlCl3, NaCl

170-180 oC

OH

OH

O

O
R

R

R

R

 
 

บทท่ี 5  
การทดลอง 

 
จุดหลอมเหลววัดดวยเครื่อง Stuart Scientific SMP 2 melting point apparatusโดยไมได 

ปรับคา (uncorrected) Infrared spectra (IR) วัดดวยเครื่อง Perkin Elmer spectrum GX FT-IR 
system Major band (νmax) ถูกบันทึกในรูปแบบ wavenumber (cm-1) 1H และ 13C-NMR วัดดวย
เครื่อง Bruker AVANCE 300 spectrometer (300 MHz สําหรับ 1H-NMR และ 75 MHz สําหรับ 13C-
NMR) โดยใช CDCl3 เปนตวัทําละลาย และใช tetramethylsilane เปน internal standard  
 
การทดลองตามแผนการสงัเคราะหท่ี 1 
วิธีการสังเคราะหอนุพันธของ naphthazarin  
 
 
 
 
 

 
นํา sodium chloride (NaCl) (4.6 equiv.) และ aluminium chloride (AlCl3) (9 equiv.) มา 

หลอมเหลวทีอุ่ณหภูมิ 170 °C ดวยกัน ภายใตบรรยากาศกาซ Ar จากนัน้คอยๆเติมอนุพันธของ 
maleic anhydride (1 equiv.) และ 1,4-dimethoxybenzene (3 equiv.) แลว reflux ที่อุณหภูม ิ 175-  
180 oC เปนเวลา 5 นาที ทิง้ใหเย็นถึงอุณหภูมหิอง เติม 10% HCl กวนสารละลายที่อุณหภูมิหอง 
เปนเวลา 12 ช่ัวโมง จากนัน้กรองตะกอนแบบลดความดัน นําตะกอนที่ไดมาทํา soxhlet โดยใช 
EtOAc เปนตวัทําละลาย แลวระเหยตัวทําละลายออกภายใตความดนัต่ํา 
 
 
 
 
 

(53) (54a) R=H 
(54b) R=Cl 

(55a) R=H 
(55b) R=Cl 
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OH

OH

O

O

OH

OH

O

O
Cl

Cl

OH

OH

O

O
Cl

Cl

H2N

EtOH

OH

OH

O

O
N
H

Cl

R

R

วิธีการสังเคราะห 5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone (55a) 
 
 
 

 
 

                  ทําตามวิธีการสังเคราะหอนุพนัธของ naphthazarin โดยใช NaCl (2.70 g, 0.046 mol), 
AlCl3 (12.00 g, 0.090 mol), maleic anhydride (1.38 g, 0.010 mol) และ 1,4-dimethoxybenzene 
(5.00 g, 0.030 mol) ไดสาร 5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone (55a) เปนของแข็งสีแดง (0.25 g, 
13 %); mp 232-235 °C (lit21235-238 °C); 1H-NMR (CDCl3) δ 7.05 (s, 4H), 12.31 (s, 2H) 
 
วิธีการสังเคราะห 2,3-dichloro-5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone (55b) 
 
 
 
 
 
              ทําตามวิธีการสังเคราะหอนุพนัธของ naphthazarin โดยใช NaCl (2.70 g, 0.046 mol), 
AlCl3 (12.00 g, 0.090 mol), dichloromaleic anhydride (1.38 g, 0.010 mol) และ 1,4-dimethoxy-
benzene (5.00 g, 0.030 mol) ไดสาร 2,3-dichloro-5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone (55b) เปน
ของแข็งสีแดง (1.80 g, 70 %); mp 197-199 °C (lit21198-199 °C); 1H-NMR (CDCl3) δ 7.32 (s, 2H), 
12.30 (s, 2H) 
 
วิธีการสังเคราะห aminonaphthoquinones 
 
 
 
 
 
 
 

(55b) 
(56a) R=H 
(56b) R=OCH3 

(57a) R=H 
(57b) R=OCH3 
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OH

OH

O

O
N
H

Cl

OH

OH

O

O
N
H

Cl OCH3

                  นํา 2,3-dichloro-5,8-dihydroxy-1,4-naphthoquinone (55b) (1 equiv.) มาละลายดวย 
EtOH จากนั้นเติมอนุพันธของ aniline (56a) (2 equiv.) กวนสารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา    
24 ช่ัวโมง กรองตะกอนแบบลดความดัน ตะกอนทีไ่ดนาํมาตกผลึกซ้ําดวย EtOH 
 
วิธีการสังเคราะห 2-chloro-5,8-dihydroxy-3-phenylamino-1,4-naphthoquinone (57a) 
 
 
 

 
 

                  ทําตามวิธีการสังเคราะห aminonaphthoquinones โดยใช 2,3-dichloro-5,8-dihydroxy-
1,4-naphthoquinone (55b)  (0.20 g, 0.77 mmol) ใน EtOH (8 mL) และ aniline (56a)  (0.14 ml, 
1.55 mmol) ไดสาร 2-chloro-5,8-dihydroxy-3-phenylamino-1,4-naphthoquinone (57a) เปนของ 
แข็งสีแดง (0.2 g, 82 %); mp 203-205 °C (lit22205-207 °C); 1H-NMR (CDCl3) δ 7.09-7.40 (m, 7H), 
7.84 (br s, 1H), 11.90 (s, 1H), 12.86 (s, 1H) 
 
วิธีการสังเคราะห 2-chloro-5,8-dihydroxyl-3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone   
(57b) 
 
 
 
 
                  ทําตามวิธีการสังเคราะห aminonaphthoquinones โดยใช 2,3-dichloro-5,8-dihydroxy-
1,4-naphthoquinone (55b) (0.15 g, 0.58 mmol) ใน EtOH (6 mL) และ p-anisidine (56b) (0.22 ml, 
1.74 mmol) ไดสาร 2-chloro-5,8-dihydroxyl-3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone 
(57b) เปนของแข็งสีแดง (0.17 g, 78 %); mp 195-197 °C; 1H-NMR (CDCl3) δ  3.84 (s, 3H), 6.89 
(d,  J= 8.8 Hz, 2H), 7.07 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.71 (d, J= 9.4 Hz, 1H), 7.30 (d, J= 9.4 Hz, 1H), 7.80 
(br s, 1H), 11.90 (s, 1H), 12.90 (s, 1H); 13C-NMR (CDCl3) δ 55.1, 110.3, 110.4, 112.4, 113.7, 
126.6, 127.3, 129.8, 131.6, 142.5, 156.9, 158.2, 158.4, 181.3, 182.2.  
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OH

OH

O

O
N
H

Cl R NaN3, DMF

MW 850 w, 4 min or
Reflux 4 h., 80 οC
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OH
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+
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OH
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O
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OH
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O
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N
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Cl NaN3, DMF

MW 850 w, 4 min or
Reflux 4 h., 80 οC

OH

OH

O

O
N
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+
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O

O
N
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NH2

วิธีการสังเคราะหอนุพันธของ 7,10-dihydroxybenzo[b]phenazine-6,11-dione 21 
 

 
 
 
วิธีท่ี 1  
                  นําสารตั้งตน (57a-b) (1 equiv.) ละลายใน DMF เติมสารสารละลาย sodium azide 
(NaN3) (1.5 equiv.) ที่ละลายในน้ํา ใหความรอนโดยการ reflux ที่ 80 oC เปนเวลา 3 ช่ัวโมง จากนัน้
ทําใหของผสมเย็นถึงอุณหภูมิหอง กรองตะกอนทีเ่กิดขึน้แบบลดความดัน ไดสาร (59a-b) นําชัน้
สารละลายมาสกัดดวย CH2Cl2 นําชั้น CH2Cl2 มาทําใหแหงดวย anh. Na2SO4 แลวนาํไประเหยตวัทํา
ละลายออกภายใตความดันต่าํ และทําใหบริสุทธิ์ดวย column chromatography (silica gel, Hexane : 
EtOAc, 4:1) ไดสาร (60a-b) 
  
วิธีท่ี 2  
                  นําสารตั้งตน (57a-b)  (1 equiv.) ละลายใน DMF เติมสารสารละลาย sodium azide 
(NaN3) (1.5 equiv.) ที่ละลายในน้ํา ใหความรอนโดยใช microwave reactor 850 วตัต เปนเวลา 4 
นาที แลวนํามาสกัดดวย CH2Cl2 นําชั้น CH2Cl2 มาทําใหแหงดวย anh. Na2SO4 แลวนําไประเหยตัว
ทําละลายออกภายใตความดนัต่ํา และทําใหบริสุทธิ์ดวย column chromatography (silica gel, 
Hexane : EtOAc, 4:1)  
 
วิธีการสังเคราะห 2-amino-5,8-dihydroxy-3-phenylamino-1,4-naphthoquinone (60a)   
 

 
 
 
 

(57a) R=H 
(57b) R=OCH3 

(59a) R=H 
(59b) R=OCH3 

(60a) R=H 
(60b) R=OCH3 

(57a)  (59a)  (60a)  
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วิธีท่ี 1 
ทําตามวิธีการสังเคราะหอนพุันธของ 7,10-dihydroxybenzo[b]phenazine-6,11-dione 

โดยใช 2-chloro-5,8-dihydroxy-3-phenylamino-1,4-naphthoquinone (57a) (0.12 g, 0.38 mmol) ใน 
DMF (1 mL) และ NaN3 (0.037 g, 0.57 mmol) ในน้ํา (0.1 mL) ไดสาร (59a) เปนของแข็งสีแดง 
(0.042 g, 38 %) และไดสาร (60a) เปนของแข็งสี (0.025 g, 23 % )  

 
วิธีท่ี 2 
                  ทําตามวิธีการสังเคราะหอนุพนัธของ 7,10-dihydroxybenzo[b]phenazine-6,11-dione 
โดยใช 2-chloro-5,8-dihydroxy-3-phenylamino-1,4-naphthoquinone (57a) (0.07 g, 0.22 mmol) ใน 
DMF (0.7 mL) และ NaN3 (0.030 g, 0.46 mmol) ในน้ํา (0.1 mL) ไดสาร (59a) เปนของแข็งสีแดง 
(0.025 g, 39%) และไดสาร (60a) เปนของแข็งน้ําตาลแดง (0.025 g, 38 %)  

สาร (59a); mp >250 °C; (lit21>300 °C)1H-NMR (CDCl3) δ 7.50 (s, 2H), 8.11-8.12 (m,  
2H), 8.52-8.53 (m, 2H), 12.95 (s, 2H, OH);  

สาร (60a); mp 213-214 °C (lit21 214-215 °C); 1H-NMR (CDCl3) δ 4.69 (br. S, 2H),  
6.56 (br s, 1H), 6.75 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 6.99 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 7.12 (d, J= 9.3 Hz, 1H), 7.17 (d, 
J= 9.3 Hz, 1H), 7.30 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 12.14 (s, 1H), 12.51 (s, 1H); 13C-NMR (CDCl3) δ 109.0, 
109.7, 117.5, 119.1, 120.9, 127.0, 128.2, 128.8, 132.9, 138.4, 155.4, 156.1, 182.0, 182.6. 
 
วิธีการสังเคราะห 2-amino-5,8-dihydroxyl-3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone 
(60b)  

 

 
 

 
วิธีท่ี 1 
                  ทําตามวิธีการสังเคราะหอนุพนัธของ 7,10-dihydroxybenzo[b]phenazine-6,11-dione 
โดยใช 2-chloro-5,8-dihydroxyl-3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone (57b) (0.10 g, 
0.29 mmol) ใน DMF (0.7 mL) และ NaN3 (0.029 g, 0.44 mmol) ในน้ํา (0.1 mL) ไดสาร (59b) เปน
ของแข็งสีแดง (0.08 g, 86 % yield); mp >250 °C; 1H-NMR (CDCl3) δ 4.08 (s, 1H), 7.46 (s, 2H), 

 (57b)   (59b)   (60b)  
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EtO OEt
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pressure tube
130 οC, 12 h

7.70 (dd, J= 2.5, 9.3 Hz, 1H), 7.74 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 8.36 (d, J= 9.3 Hz, 1H), 12.92 (s, 1H), 
13.00 (s, 1H). 
 
วิธีท่ี 2 

ทําตามวิธีการสังเคราะหอนพุันธของ 7,10-dihydroxybenzo[b]phenazine-6,11-dione 
โดยใช 2-chloro-5,8-dihydroxyl-3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone (57b) (0.075 g, 
0.22 mmol) ใน DMF (0.7 mL) และ NaN3 (0.021 g, 0.33 mmol) ในน้ํา (0.1 mL) ไดสาร (60b) เปน
ของแข็งสีน้ําตาลแดง (0.017 g, 24%); mp 185-187 °C; 1H-NMR (CDCl3) δ 3.79 (s, 3H), 4.51 (br s, 
2H), 6.54 (br s, 1H), 6.77 (d, J= 9.0, 2H), 6.85 (d, J= 9.0, 1H), 7.09 (d, J= 9.6, 1H), 7.13 (d,       
J= 9.6 Hz, 1H), 12.20 (s, 1H), 12.45 (s, 1H);  13C-NMR (CDCl3) δ 54.6, 109.0, 109.6, 113.4, 
120.2, 120.6, 127.1, 128.3, 130.9, 131.1, 154.5, 155.4, 155.8, 181.8, 182.5. 
 
วิธีการสังเคราะหอนุพันธของ Ethyl 2-(1,4-dihydro-5,8-dihydroxy-1,4-dioxo-2-substituted- 
naphthalene-3-ylcarba- moyl)acetate (61a-b) 
 
 
 
 
 
 
 

นําสารตั้งตน (60a-b) ผสมกับ diethyl malonate แลวใหความรอนโดยใช pressure tube  
ที่อุณหภูมิ 130 oC เปนเวลา 12 ช่ัวโมง ทิ้งใหเย็นถึงอุณหภูมหิอง นําสารละลายที่ไดทําใหบริสุทธิ์
โดย column chromatography (silica gel, Hexane: EtOAc, 4:1) 
 
 
 
 
 
 

(60a) R=H 
(60b) R=OCH3 

(61a) R=H 
(61b) R=OCH3 
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วิธีการสังเคราะห Ethyl 2-(1,4-dihydro-5,8-dihydroxy-1,4-dioxo-2-phenylamino-naphthalene-
3-ylcarba- moyl)acetate (61a) 
 
 
 
 
 

 
ทําตามวิธีการสังเคราะหอนพุันธของ Ethyl 2-(1,4-dihydro-5,8-dihydroxy-1,4-dioxo-2- 

substituted-naphthalene-3-ylcarba-moyl)acetate โดยใช 2-amino-5,8-dihydroxy-3-phenylamino-
1,4-naphthoquinone (60a) (20 mg, 0.068 mmol) ใน diethyl malonate (1 mL) ไดสาร (61a)        
(26 mg, 92 % ); 1H-NMR (CDCl3) δ 1.20 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 3.80 (s, 2H), 4.11 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 
7.16-7.27 (m, 3H), 7.35-7.43 (m, 2H), 7.58-7.63 (m, 4H), 12.32 (s, 1H), 12.95 (s, 1H); 13C-NMR 
(CDCl3) δ 14.0, 33.6, 62.0, 112.1, 126.8, 127.4, 129.7, 129.8, 129.9, 130.0, 130.2, 130.5, 134.5, 
143.4, 150.7, 158.4, 158.6, 167.4, 178.8, 182.8 
 
วิธีการสังเคราะห Ethyl 2-(2-(4-methoxyphenylamino)-1,4-dihydro-5,8-dihydroxy-1,4-dioxo-
naphthalen-3-ylcarbamoyl)acetate (61b) 
 
 

 
 
 
 
 

ทําตามวิธีการสังเคราะหอนพุันธของ Ethyl 2-(1,4-dihydro-5,8-dihydroxy-1,4-dioxo-2- 
substituted-naph thalene-3-ylcarba- moyl)acetate โดยใช 2-amino-5,8-dihydroxyl-3-(p-methoxy) 
phenylamino-1,4-naphthoquinone (60b) (17 mg, 0.052 mmol) ใน diethyl malonate (1 mL) ไดสาร 
(61b) (10 mg, 44 %); 1H-NMR (CDCl3) δ 1.20 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 3.81 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.13 
(q, J= 7.2 Hz, 2H) 7.06-7.14 (m, 3H), 7.15-7.36 (m, 5H), 12.35 (s, 1H), 13.00 (s, 1H) 
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BrBr2, AcOH
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การทดลองตามแผนการสังเคราะหท่ี 2 
วิธีการสังเคราะห 1,4-naphthoquinone (15) 
 
 
 
 
                  นํา chromium trioxide (CrO3) (3.0 g, 13 mmol) มาละลายใน 80% aqueous acetic acid 
(4 ml) ที่ 0 °C คอยๆเติมสารละลาย naphthalene (62) (1.6 g, 12.5 mmol) ที่ละลายใน glacial acetic 
acid (15 ml) และกวนที่ 10-15 °C เปนเวลา 2-3 ช่ัวโมง จากนั้นกวนสารละลายที่อุณหภูมิหองเปน
เวลา 24 ช่ัวโมง เทสารละลายลงในน้ํา (50 mL) สกัดดวย CH2Cl2 (3 x 20 mL) และลางดวย sat. 
NaHCO3 (2 x 20 mL) นําชัน้ CH2Cl2 มาทําใหแหงดวย anh. Na2SO4 แลวนําไประเหยตวัทําละลาย
ออกภายใตความดันต่ํา และทําใหบริสุทธิ์ดวย column chromatography (silica gel, Hexane: 
EtOAc, 8:1) ไดสาร 1,4-naphthoquinone (15) เปนของแข็งสีเหลือง (0.7 g, 35%); m.p. 125-126 ºC; 
(lit23127-128 °C); 1H-NMR (CDCl3) δ 6.99 (s, 2H), 7.74-7.80 (m, 2H), 8.07-8.12 (m, 2H) 
 
วิธีการสังเคราะห 2,3-dibromo-2,3-dihydro-1,4-naphthoquinone (63) 
 
 
 
 

 
                  เติมสารละลาย bromine (Br2) ใน acetic acid (AcOH) 6.4 mL (Br2 1 mL: AcOH 33 mL) 
ลง 1,4-naphthoquinone (15) (0.5 g, 3.16 mmol) ภายใตบรรยากาศของกาซ Ar ในที่มืด กวน
สารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 20 นาที เทสารละลายลงในน้ําแขง็และกวนเปนเวลา 10 นาที 
สกัดดวย EtOAc (2 x 50 mL) ลางดวยน้ําหลายๆครั้ง นาํชั้น EtOAC มาทําใหแหงดวย anh. Na2SO4 

แลวนําไประเหยตวัทําละลายออกภายใตความดันต่ํา ไดสาร 2,3-dibromo-2,3-dihydro-1,4-naph-
thoquinone (63) เปนของแขง็สีเหลืองที่ไมเสถียร (0.80 g, 80%); 1H NMR (CDCl3) δ 5.00 (s, 2H), 
7.86 (dd, J= 2.4, 9.3 Hz, 2H), 8.13 (dd, J=2.4, 9.3 Hz, 2H) 
 
 

    (62) (15) 

    (15)     (63) 
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วิธีการสังเคราะห 2-bromo-1,4-naphthoquinone (64) 
 
 
 
 

 
นํา 2,3-dibromo-2,3-dihydro-1,4-naphthoquinone (63) (0.5 g, 1.57 mmol) มาละลาย

ดวย EtOH (2 mL) จากนั้นนาํไปใหความรอนโดยใช microwave reactor 850 วัตต เปนเวลา 2 นาที 
ทําใหเย็นถึงอณุหภูมิหอง กรองตะกอนแบบลดความดนั ไดสาร 2-bromo-1,4-naphthoquinone (64) 
เปนของแข็งสีเหลือง (0.30 g, 81%); mp 136-137 °C; 1H NMR (CDCl3) δ 7.53 (s, 1H), 7.79 (m, 
2H), 8.09 (ddd, J= 0.9, 2.4, 9.0 Hz, 1H), 8.19 (ddd, J=0.9, 2.4, 9.0 Hz, 1H) 
 
วิธีการสังเคราะห 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone (65) 
 
 
 
 
 

เติมสารละลาย bromine (Br2)ใน acetic acid (AcOH) 6.4 mL (Br2 1 mL: AcOH 33 mL)  
ลงสาร 2-bromo-1,4-naphthoquinone (64) (0.75 g, 3.16 mmol) ภายใตบรรยากาศของกาซ Ar ในที่
มืด กวนสารละลายที่อุณหภมูิหองเปนเวลา 20 นาที เทสารละลายลงในน้ําแข็งและกวนเปนเวลา 10 
นาที สกัดดวย EtOAc (2 x 50 mL) ลางดวยน้าํหลายๆครั้ง นําชั้น EtOAC มาทําใหแหงดวย anh. 
Na2SO4 แลวนําไประเหยตวัทําละลายออกภายใตความดันต่ํา ไดสาร 2,3-dibromo-1,4-naphtho- 
quinone (65) เปนของแข็งสีเหลือง (0.85 g, 85%); m.p. 218-220 ºC (lit24219-221 °C); 1H-NMR 
(CDCl3) δ 7.79 (dd, J= 2.4, 9.0 Hz, 2H), 8.13 (dd, J= 2.4, 9.0 Hz, 2H) 
 
 
 
 
 

    (63)     (64) 

    (64)     (65) 
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วิธีการสังเคราะห 2-bromo -3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone (66) 
 
 
 

 
 
นํา 2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone (65) (0.15 g, 0.47 mmol) มาละลายดวย EtOH   

(1 mL) จากนั้นเติม  p-anisidine (56b) (0.10 g, 0.81 mmol) กวนสารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 
24 ช่ัวโมง กรองตะกอนแบบลดความดัน ไดสาร 2-bromo -3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-
naphthoquinone (66) เปนของแข็งสีแดง (0.145 g, 85%); m.p. 216-218 ºC; 1H-NMR (CDCl3) δ  
3.86 (s, 3H), 6.90 (d,  J= 8.7 Hz, 2H), 7.09 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.67-7.83 (m, 3H), 8.12 (dd,        
J= 1.2, 7.5 Hz, 1H), 8.21 (dd, J=1.2, 7.5 Hz, 1H) 
 
การพยายามเตรียมสารประกอบ indolonaphthoquinone 
วิธีการพยายามเตรียมสารประกอบ indolonaphthoquinone โดยใช microwave irradiation 
 
 
 
 

 
นํา 2-bromo -3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone (66) (0.03 g, 0.08 

mmol) มาละลายดวยตัวทําละลายที่แตกตางกัน ไดแก Toluene, THF, DMF (0.5 mL) จากนัน้ให
ความรอนโดยใช microwave reactor 850 วัตต เปนเวลา 20 นาที แลวสกดัดวย EtOAc (15 mL) และ
ลางดวยน้ําหลายๆครั้ง นําชั้น EtOAc มาทําใหแหงดวย anh.Na2SO4 แลวนําไประเหยตวัทําละลาย
ออกภายใตความดันต่ํา และทําใหบริสุทธิ์ดวย column chromatography (silica gel, Hexane: 
EtOAc, 4:1) จากขอมูลทาง 1H-NMR พบวาไมเกดิปฏิกิริยา ไดเปนสารตั้งตน 2-bromo-3-             
(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone (66) 
 
 
 

    (65)     (66) 
    (56b) 

    (66)     (67) 
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วิธีการพยายามทําปฏิกิริยา intramolecular cyclization โดยการ reflux  
 
 
 
 
 

นํา 2-bromo -3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone (66) (0.06 g, 0.1 mmol)  
มาละลายดวยตัวทําละลายทีต่างกัน (10 mL) เชน mesitylene, pyridine จากนั้น reflux ที่อุณหภูม1ิ40 
°C เปนเวลา 24 ช่ัวโมง และทําใหบริสุทธิ์ดวย column chromatography (silica gel, Hexane: EtOAc, 
4:1) จากขอมลูทาง 1H-NMR พบวาไดสาร 3-(p-methoxy)phenylamino-1,4-naphthoquinone (68)  
(0.02 g, 42%); m.p. 155-157 ºC; 1H-NMR (CDCl3) δ  3.85 (s, 3H), 6.24 (s, 1H),  6.96 (d,  J= 8.7 
Hz, 2H), 7.22 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.46 (br s, 1H), 7.67 (td, J= 1.2, 7.5 Hz, 1H), 7.77 (td, J= 1.2, 
7.5 Hz, 1H), 8.11 (dd, J= 1.2, 3.0 Hz, 1H), 8.13 (dd, J=1.2, 3.0 Hz, 1H) ); 13C-NMR (CDCl3) δ 
55.6, 102.5, 114.9, 124.8, 126.1, 126.4, 127.1, 130.0, 133.4, 134.9, 145.7, 157.7, 182.2, 183.7 
 
วิธีปฏิกิริยา intramolecular cyclization โดยใชปฏิกิริยา free radical cyclization 
 
 
 
 
 

นํา 2-bromo-3-phenylamino-1,4-naphthoquinone (66) (0.08 g, 0.23 mmol) มาละลาย
ดวย mesitylene (10 mL) คอยๆเติมสารละลาย azobisisobutyronitrile (AIBN) (0.037g, 0.23 mmol) 
ที่ละลายใน tributyltin hydride (Bu3SnH) (0.2 mL, 0.45 mmol) จากนัน้ reflux ที่อุณหภูมิ 110 °C 
เปนเวลา 24 ช่ัวโมง ระเหยตัวทําละลายออกภายใตความดันต่ํา เติม Et2O และ sat. KF กวน
สารละลายที่อุณหภูมิหอง 2-3 ช่ัวโมง แลวสกัดแยกชั้น Et2O นําชั้น Et2O มาทําใหแหงดวย         
anh. Na2SO4 แลวนําไประเหยตวัทําละลายออกภายใตความดันต่ําและทําใหบริสุทธิ์ดวย column 
chromatography (silica gel, Hexane: EtOAc, 4:1) จากขอมูลทาง 1H-NMR ไดสารตั้งตน 2-bromo-
3-phenylamino-1,4-naphthoquinone (66) (0.01 g, 12%) และไดสาร3-(p-methoxy)phenylamino-
1,4-naphtho quinone (68) (0.025 g, 39%)  

    (66)     (68) 

    (66)     (68) 
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การทดลองตามแผนการสังเคราะหท่ี 3 
วิธีการสังเคราะห 5-hydroxy-2-bromo-1,4-naphthoquinone (70) 
 
 
 

 
 

เติมสารละลาย bromine (Br2)ใน acetic acid (AcOH) 0.6 mL (Br2 1 mL: AcOH 33 mL) 
ลงในสาร 5-hydroxy-1,4-naphthoquinone (69) (0.05 g, 0.29 mmol) กวนสารละลายที่อุณหภูมิหอง
เปนเวลา 20 นาที ภายใตบรรยากาศของกาซ Ar ในทีม่ืด เทสารละลายลงในน้ําแข็งและกวนเปน
เวลา 10 นาที สกัดดวย EtOAc (2 x 50 mL) ลางดวยน้ําหลายๆครั้ง นาํชั้น EtOAC มาทําใหแหงดวย 
anh. Na2SO4 แลวนําไประเหยตวัทําละลายออกภายใตความดันต่ํา จากนั้นเติม EtOH (2 mL) นําไป
ใหความรอนโดยใช microwave reactor 850 วัตต เปนเวลา 2 นาที ทําใหเย็นถึงอุณหภูมหิอง กรอง
ตะกอนแบบลดความดนั ไดสาร 5-hydroxy-2-bromo-1,4-naphthoquinone (70) เปนของแข็งสี
เหลือง (0.065 g, 90%);. 170-171 ºC; (lit28171-172 °C); 1H NMR (CDCl3) δ 7.31 (dd, J=2.4,       
6.9 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.63-7.70 (m, 2H), 11.73 (s, 1H).     
 
วิธีการสังเคราะห 5-methoxy-2-bromo-1,4-naphthoquinone (71) 
 
 
 
 
 

นํา 5-hydroxy-2-bromo-1,4-naphthoquinone (70) (0.05 g, 0.2 mmol) และ silver oxide 
(AgO) (0.092 g, 0.4 mmol) มาละลายดวย CH2Cl2 (2 mL) ภายใตกาซ Ar กวนสารละลายที่
อุณหภูมิหองเปนเวลา   5 นาที จากนัน้เตมิ methyl iodide (CH3I) (0.05 mL, 0.8 mmol ) นําไปให
ความรอนโดยใช microwave reactor 850 วตัต เปนเวลา 8 นาที ภายใตบรรยากาศกาซ Ar กรองของ
ผสมดวย celite นําชั้น CH2Cl2 ไประเหยตัวทําละลายออกภายใตความดันต่ําและทําใหบริสุทธิ์ดวย 
column chromatography (silica gel, Hexane: EtOAc, 4:1) ไดสาร 5-methoxy-2-bromo-1,4-
naphthoquinone (71)     เปนของแข็งสีสม (0.052 g, 98%); 1H NMR (CDCl3) δ 4.01 (s, 3H), 7.31 
(dd, J=2.4, 6.9 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.63-7.70 (m, 3H) 

(69) (70) 

(70) (71) 
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วิธีการสังเคราะห 5-methoxy-2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone (72) 
 
 
 
 

 

เติมสารละลาย bromine (Br2)ใน acetic acid (AcOH) 2.0 mL (Br2 1 mL: AcOH 33 mL) 
ลงสาร 5-methoxy-2-bromo-1,4-naphthoquinone (71) (0.3 g, 1.13 mmol) ภายใตบรรยากาศของ
กาซ Ar ในทีม่ืด กวนสารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 20 นาที เทสารละลายลงในน้ําแข็งและ
กวนเปนเวลา 10 นาที สกัดดวย EtOAc (2 x 50 mL) ลางดวยน้ําหลายๆครั้ง นําชั้น EtOAC มาทําให
แหงดวย anh. Na2SO4 แลวนาํไประเหยตวัทําละลายออกภายใตความดนัต่ํา ตกผลึกซ้ําดวย EtOH ได
สาร 5-methoxy-2,3-dibromo-1,4-naphthoquinone (72) เปนของแข็งสีสม (0.30 g, 77%) 1H NMR 
(CDCl3) δ 4.03 (s, 3H), 7.34 (d, J=7.4 Hz, 1H), 7.72 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.83 (dd, J=1.1, 7.4 Hz, 
1H) 
 
วิธีการสังเคราะห aminonaphthoquinone  
 
 
 
 
 
 
 
 

นําอนุพันธของ 1,4-naphthoqunone (15, 65, 72) (1 equiv.) มาละลายดวย CH2Cl2 
จากนั้นเติมสารละลายอนุพนัธของ tryptamine (73a-b) (1.2 equiv.) ที่ละลายใน EtOH จากนั้น
นําไปใหความรอนโดยใช microwave reactor 850 วัตต เปนเวลา 4 นาที นําไประเหยตัวทําละลาย
ออกภายใตความดันต่ํา และทําใหบริสุทธิ์ดวย column chromatography (silica gel, Hexane: 
EtOAc, 4:1)  
 

(71) (72) 

(15) R1=R2=H 
(65) R1=H, R2=Br 
(72) R1=OCH3, R2=Br 

(73a) R3=H 
(73b) R3=OCH3 (74a) R1=R2=R3=H 

(74b) R1=H, R2=Br, R3=H 
(74c) R1=R2=H, R3=OCH3 
(74d) R1=H, R2=Br, R3=OCH3 
(74e) R1=OCH3, R2=Br, R3=H 
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วิธีการสังเคราะห 2-(1H-indol-3-yl)ethylamino-1,4-naphthoquinone  (74a) 
 
 
 
 
 

ทําตามวิธีการสังเคราะห aminonaphthoquinone โดยใช 1,4-naphthoquinone (15) (50 
mg, 0.32 mmol) ใน CH2Cl2 1 mL และ tryptamine (73a) (61 mg, 0.38 mmol) ใน EtOH (3 mL) ได
สาร 2-(1H-indol-3-yl)ethylamino-1,4-naphthoquinone (74a) เปนของแข็งน้ําตาลแดง (40 mg,     
40 %); mp 184-185 °C; IR (CH2Cl2) νmax: 1509, 1575, 1609, 1678, 3382, 3469 cm-1; 1H-NMR 
(CDCl3) δ  3.16 (t, J=6.8 Hz, 2H), 3.52 (q, J=6.4 Hz, 2H), 5.80 (s, 1H), 6.03 (br s, 1H), 7.09 (s, 
1H), 7.15 (td, J=0.8, 7.3 Hz, 1H), 7.23 (td, J=1.1, 7.7 Hz, 1H), 7.39 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.60 (td, 
J=1.0, 7.6 Hz, 1H), 7.61 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.72 (td, J=1.2, 7.5 Hz, 1H), 8.01 (dd, J=1.0, 7.6 Hz, 
1H), 8.10 (dd, J=0.8, 7.6 Hz, 1H), 8.15 (br s, 1H); 13C-NMR (CDCl3) δ 24.2, 42.5, 100.9, 111.5, 
112.7, 118.5, 119.7, 122.2, 122.5, 126.2, 126.3, 127.0, 130.5, 132.0, 133.7, 134.8, 136.5, 147.9, 
181.0, 183.0; HRES-MS m/z cald for [M+H]+ C20H17N2O2: 317.1285, found: 317.1251.  

 
วิธีการสังเคราะห 2- bromo-3-(1H-indol-3-yl)ethylamino-1,4-naphthoquinone (74b) 
 
 
 
 
 

ทําตามวิธีการสังเคราะห aminonaphthoquinone โดยใช 2,3-dibromo-1,4-
naphthoquinone (65) (120 mg, 0.380 mmol) ใน CH2Cl2 (1 mL) และ tryptamine (73a) (73 mg, 
0.456 mmol) ใน EtOH (4 mL) ไดสาร 2- bromo-3-(1H-indol-3-yl)ethylamino-1,4-
naphthoquinone (74b) เปนของแข็งสีแดง(135 mg, 89 %); mp 155-156 °C; IR (CH2Cl2) νmax: 1515, 
1574, 1680, 3333, 3469 cm-1; 1H-NMR (CDCl3) δ 3.15 (t, J=6.7 Hz, 2H), 4.22 (q, J=6.5 Hz, 2H), 
7.12 (s, 1H), 7.14 (td, J=1.1, 7.4 Hz, 1H), 7.20 (td, J=1.1, 7.5 Hz, 1H), 7.36 (d, J=7.9 Hz, 1H), 
7.58 (td, J=1.2, 7.4 Hz, 1H), 7.63 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.68 (td, J=1.2, 7.4 Hz, 1H), 7.95 (d,     
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J=7.5 Hz, 1H), 8.12 (d, J=7.7 Hz, 1H), 8.18 (br s, 1H). δ HRES-MS m/z cald for [M+H]+ 
C20H16BrN2O2: 395.0390, found: 395.0428 
 
วิธีการสังเคราะห 2-(5-methoxy-H-indol-3-yl)ethylamino-1,4-naphthoquinone (74c) 
 
 
 

 
 
ทําตามวิธีการสังเคราะห aminonaphthoquinone โดยใช 1,4-naphthoquinone (15) 

(50mg, 0.316 mmol)ใน CH2Cl2 (0.5 mL) และ 5-methoxy tryptamine (73b) (72 mg, 0.379 mmol) 
ใน EtOH   (3 mL) ไดสาร 2-(5-methoxy-H-indol-3-yl)ethylamino-1,4-naphthoquinone (74c) เปน
ของแข็งสีน้ําตาลแดง (42 mg, 38 %); mp 158-160 °C; IR (CH2Cl2) νmax: 1509, 1575, 1609, 1678, 
3381, 3469 cm-1; 1H-NMR (CDCl3) δ 3.12 (t, J=7.6 Hz, 2H), 3.50 (d, J=6.4 Hz, 2H) 3.86 (s, 3H), 
5.81 (s, 1H), 6.05 (br s, 1H), 6.88 (dd, J=2.4, 8.8 Hz, 1H), 7.02 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.06 (s, 1H), 
7.29 (s, 1H), 7.60 (td, J=1.3, 7.5 Hz, 1H), 7.72 (td, J=1.3, 7.5 Hz, 1H), 8.00 (dd, J=1.1, 7.7 Hz, 
1H), 8.08 (br s, 1H), 8.09 (dd, J=1.0, 7.7 Hz, 1H); 13C-NMR (CDCl3) δ  24.2, 42.5, 55.9, 100.3, 
100.9, 111.8, 112.2, 112.7, 122.9, 126.2, 126.3, 127.4, 130.5, 131.6, 132.0, 133.7, 134.8, 147.9, 
154.2, 181.8, 183.0.; HRES-MS m/z cald for [M+H]+ C21H19N2O3: 347.1390, found: 347.1383 
 
วิธีการสังเคราะห 2-bromo-3-(5-methoxy-H-indol-3-yl)ethylamino-1,4-naphthoquinone (74d) 

 
 
 
 
 

ทําตามวิธีการสังเคราะห aminonaphthoquinone โดยใช 2,3-dibromo-1,4-
naphthoquinone (65) (50 mg, 0.158 mmol) ใน CH2Cl2 (0.5 mL) และ 5-methoxy-tryptamine (73b) 
(36 mg, 0.190 mmol) ใน EtOH (3 mL) ไดสาร 2-bromo-3-(5-methoxy-H-indol-3-yl)ethylamino-
1,4-naphthoquinone (74d) เปนของแข็งสีแดง (50 mg, 75 %); mp 155-156 °C; 1H-NMR (CDCl3) δ 
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3.12 (t, J=6.7 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 4.21 (t, J=6.7 Hz, 2H), 6.17 (br s, 1H), 6.86 (dd, J=2.4, 8.8 
Hz, 1H), 7.08 (dd, J=2.3, 11.0 Hz, 2H), 7.23 (s, 1H), 7.60 (td, J=1.3, 7.5 Hz, 1H), 7.70 (td, 
J=1.4, 7.5 Hz, 1H), 7.95 (dd, J=1.1, 7.6 Hz, 1H), 7.97 (br s, 1H), 8.13 (dd, J=1.1, 7.6 Hz, 1H); 
HRES-MS m/z cald for [M+H]+ C21H18BrN2O3: 425.0495, found: 425.0561 
 
วิธีการสังเคราะห 5-methoxy-2- bromo-3-(1H-indol-3-yl)ethylamino-1,4-naphthoquinone  
(74e) 
 
 
 

 
 
ทําตามวิธีการสังเคราะห aminonaphthoquinone โดยใช 5-methoxy-2,3-dibromo-1,4-

naphthoquinone (72)  (50 mg, 0.15 mmol) ใน CH2Cl2 (0.5 mL) และ tryptamine (73a) (40 mg, 
0.250 mmol) ใน EtOH (2.0 mL) ไดสาร 5-methoxy-2- bromo-3-(1H-indol-3-yl)ethylamino-1,4-
naphthoquinone (74e) เปนของแข็งสีแดง (35 mg, 53 %); mp 152-153 °C; 1H-NMR (CDCl3) δ 
3.15 (t, J=6.6 Hz, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.21 (t, J=6.5 Hz, 2H), 6.34 (br s, 1H), 7.10-7.18 (m, 3H), 
7.21 (td, J=1.2, 7.5 Hz, 1H), 7.37 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.62 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.63 (t, J= 8.0 Hz, 
1H), 7.82 (dd, J=0.9, 7.6 Hz, 1H), 7.61 (br s, 1H). HRES-MS m/z cald for [M+H]+ C21H18BrN2O3: 
425.0495, found:425.0460 
 
วิธีการสังเคราะห heterocyclic naphthoquinone 
 

 
 
 
 
 
 
 

(74b) R1=H, R2=H 
(74d) R1=H, R2=OCH3 
(74e) R1=OCH3, R2=H 

(75a) R1=R2=H 
(75b) R1=H, R2=OCH3 
(75c) R1=OCH3, R2=H 
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วิธีท่ี 1 
นํา aminonaphthoquinone (1 equiv), palladium acetate (Pd(OAc)2) (0.10 equiv) 

triphenylphosphine (P(Ph)3) (0.2 equiv) และ potassium carbonate (K2CO3) (3 equiv) มาละลาย
ดวย dry DMF (4 mL) ภายใตบรรยากาศกาซ Ar จากนั้นใหความรอนโดยใช microwave reactor 
850 วัตต เปนเวลา 6 นาที แลวสกัดดวย EtOAc (15 mL) จากนัน้ลางดวยน้ําหลายๆครั้ง นําชั้น 
EtOAc มาทําใหแหงดวย anh.Na2SO4 แลวนําไประเหยตัวทําละลายออกภายใตความดันต่ํา และทํา
ใหบริสุทธิ์ดวย column chromatography (silica gel, Hexane: EtOAc, 4:1)  
 
วิธีท่ี 2 

นํา aminonaphthoquinone (1 equiv), palladium acetate (Pd(OAc)2) (0.10 equiv) 
triphenylphosphine (P(Ph)3) (0.2 equiv) และ potassium carbonate (K2CO3) (3 equiv) มาละลาย
ดวย dry DMF (4 mL) ภายใตบรรยากาศกาซ Ar จากนั้นใหความรอนโดย reflux ที่อุณหภูมิ 110 °C  
เปนเวลา 360 นาที แลวสกัดดวย EtOAc (15 mL) และลางดวยน้ําหลายๆครั้ง นําชั้น EtOAc มาทํา
ใหแหงดวย anh.Na2SO4 แลวนําไประเหยตวัทําละลายออกภายใตความดันต่ํา และทําใหบริสุทธิ์ดวย 
column chromatography (silica gel, Hexane: EtOAc, 4:1)  
 
วิธีการสังเคราะห 1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]indole-9,14-dione 
(75a) 
 
 
 
 
 
วิธีท่ี 1 

ทําตามวิธีการสังเคราะห heterocyclic naphthoquinone โดยใช 2- bromo-3-(1H-indol-
3-yl) ethylamino-1,4-naphthoquinone (74b) (46 mg, 0.12 mmol), Pd(OAc)2 (3 mg, 0.012 mmol), 
P(Ph)3 (7 mg, 0.024 mmol) และ K2CO3 (48 mg, 0.35 mmol) ใน DMF (4 ml) ไดสาร1,5,6,7,8,14b-
hexahydro-naphtho [2,3-d]-azepino[4,5-b]indole-9,14-dione (75a) เปนของแข็งสีน้ําเงิน (35 mg, 
94%) 
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วิธีท่ี 2 
ทําตามวิธีการสังเคราะห heterocyclic naphthoquinone โดยใช 2- bromo-3-(1H-indol-

3-yl) ethylamino-1,4-naphthoquinone (74b) (46 mg, 0.12 mmol), Pd(OAc)2 (3 mg, 0.012 mmol), 
P(Ph)3 (7 mg, 0.024 mmol) และ K2CO3 (48 mg, 0.35 mmol) ใน DMF (4 ml) ไดสาร1,5,6,7,8,14b-
hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]indole-9,14-dione(75a) เปนของแข็งสีน้าํเงิน (12 mg, 
34%); mp 218-219 °C; IR (CH2Cl2) νmax: 1519, 1566, 1599, 1630, 1668, 3347 cm-1; 1H-NMR 
(CDCl3) δ 3.16 (t, J=4.5 Hz, 2H), 3.65 (q, J=4.5 Hz, 2H), 7.00 (td, J=1.0, 7.5 Hz, 1H), 7.10 (td, 
J=1.0, 7.5 Hz, 1H), 7.13 (br s, 1H),  7.31 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.50 (td, 
J=1.2, 7.5 Hz, 1H), 7.62 (td, J=1.2, 7.5 Hz, 1H), 7.91 (dd, J=1.0, 7.5 Hz, 1H), 8.05 (dd, J=1.0, 
7.5 Hz, 1H), 11.46 (br s, 1H); 13C-NMR (CDCl3) δ 26.4, 44.1, 105.0, 110.1, 114.4, 116.6, 118.2, 
121.5, 125.0, 125.7, 126.2, 128.7, 128.8, 131.4, 133.1, 133.9, 134.5, 143.6, 180.1, 183.6; HRES-
MS m/z cald for [M+H]+ C20H15N2O2: 315.1128, found: 315.1032.    
 
วิธีการสังเคราะห 4-Methoxy-1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]indole-
9,14-dione (75b) 
 
 
 
 
วิธีท่ี 1 

ทําตามวิธีการสังเคราะห heterocyclic naphthoquinone โดยใช 2-bromo-3-(5-methoxy-
H-indol-3-yl)ethylamino-1,4-naphthoquinone (74d) (45 mg, 0.11 mmol), Pd(OAc)2 (3 mg, 0.012 
mmol), P(Ph)3  (6 mg, 0.022 mmol) และ K2CO3 (45 mg, 0.35 mmol) ใน DMF (4 ml)ไดสาร 4-
Methoxy-1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]indole-9,14-dione (75b) เปน
ของแข็งสีน้ําเงิน (27 mg, 72%) 
 
วิธีท่ี 2  

ทําตามวิธีการสังเคราะห heterocyclic naphthoquinone โดยใช 2-bromo-3-(5-methoxy-
H-indol-3-yl)ethylamino-1,4-naphthoquinone (74d) (45 mg, 0.11 mmol), Pd(OAc)2 (3 mg, 0.012 
mmol), P(Ph)3  (6 mg, 0.022 mmol) และ K2CO3 (45 mg, 0.35 mmol) ใน DMF (4 ml) ไดสาร      
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4-Methoxy-1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]indole-9,14-dione (75b) เปน
ของแข็งสีน้ําเงิน (6.7 mg, 18%); mp 216-217 °C; IR (CH2Cl2) νmax: 1513, 1566, 1598, 1630, 1666, 
3346 cm-1; 1H-NMR (CDCl3) δ  3.24 (t, J=4.5 Hz, 2H), 3.78 (q, J=4.6 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 6.87 
(dd, J=2.4, 8.7 Hz, 1H), 6.93 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.23 (br s, 1H), 7.32 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.62 (td, 
J=1.2, 7.5 Hz, 1H), 7.74 (td, J=1.2, 7.5 Hz, 1H), 8.03 (dd, J=1.1, 7.6 Hz, 1H), 8.16 (dd, J=1.1, 
7.7 Hz, 1H), 11.49 (br s, 1H); 13C-NMR (CDCl3) δ 27.5, 45.1, 55.9, 99.2, 106.1, 111.9, 113.0, 
115.1, 126.0, 126.7, 127.5, 129.8, 130.4, 130.9, 132.4, 134.1, 134.9, 144.5, 154.0, 181.1, 184.6; 
HRES-MS m/z cald for [M+H]+ C21H17N2O3: 345.1234, found: 345.1204 
 
วิธีการสังเคราะห 13-Methoxy-1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]indole-
9,14-dione (75c) 

 
 
 
วิธีท่ี 1 

ทําตามวิธีการสังเคราะห heterocyclic naphthoquinone โดยใช 5-methoxy-2- bromo-3-
(1H-indol-3-yl)ethylamino-1,4-naphthoquinone (75e) (50 mg, 0.12 mmol), Pd(OAc)2 (3 mg, 
0.012 mmol), P(Ph)3 (7 mg, 0.024 mmol) และ K2CO3 (48 mg, 0.35 mmol) ใน DMF (4 mL)ไดสาร 

13-Methoxy-1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]indole-9,14-dione (75c)  เปน
ของแข็งสีน้ําเงิน     (20 mg, 49%) 
 
วิธีท่ี 2  

ทําตามวิธีการสังเคราะห heterocyclic naphthoquinone โดยใช 5-methoxy-2- bromo-3-
(1H-indol-3-yl)ethylamino-1,4-naphthoquinone (74e) (50 mg, 0.12 mmol), Pd(OAc)2 (3 mg, 
0.012 mmol), P(Ph)3 (7 mg, 0.024 mmol) และ K2CO3 (48 mg, 0.35 mmol) ใน DMF (4 ml)ไดสาร 

13-Methoxy-1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]indole-9,14-dione (75b) เปน
ของแข็งสีน้ําเงิน      (6 mg, 17 %); mp 233-235 °C; 1H-NMR (CDCl3) δ  3.27 (t, J=4.5 Hz, 2H), 
3.78 (q, J=4.8 Hz, 2H), 4.02 (s, 3H), 7.09 (td, J=0.9, 7.4 Hz, 1H), 7.15-7.21 (m, 2H), 7.38 (br s, 
1H), 7.41 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.68 (t, J=8.1 Hz, 1H), 7.87 (dd, J=1.0, 7.7 
Hz, 1H), 11.56 (s, 1H); 13C-NMR (CDCl3) δ 27.3, 45.1, 56.5, 104.7, 111.1, 114.5, 116.1, 117.5, 
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119.1, 119.5, 122.2, 127.2, 129.6, 135.2, 136.1, 136.6, 145.9, 159.7, 179.4, 183.9; HRES-MS m/z 
cald for [M+H]+ C21H17N2O3: 345.1234, found: 345.1213 
 
วิธีการทําปฎิกิริยา N-Alkylaion ของ Heterocyclic Naphthoquinone 
 
 
 
 
 

 
นํา 1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]indole-9,14-dione (75a)   

(1 equiv) และ potassium carbonate (K2CO3) (2.5 equiv) มาละลายดวย dry DMF (4 mL) ภายใต
บรรยากาศกาซ Ar กวนสารละลายที่อุณหภูมิ 0-5 °C เปนเวลา 30 นาที จากนั้นเติมสาร Alkyl halide 
(3 equiv) และใหความรอนโดยใช microwave reactor 850 วัตต เปนเวลา 8 นาที ทําใหเยน็ถึง
อุณหภูมิหองเติมน้ํา (15 ml) สกัดดวย EtOAc (2 x 10 ml) นําชั้น EtOAc มาทําใหแหงดวย 
anh.Na2SO4 แลวนําไประเหยตวัทําละลายออกภายใตความดันต่ํา และทําใหบริสุทธิ์ดวย column 
chromatography (silica gel, Hexane: EtOAc, 4:1)  
 
วิธีการสังเคราะห 1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-N-methyl-azepino[4,5-b]indole-
9,14-dione (76a) 
 
 
 
 
 
                   ทําตามวิธีการทาํปฎิกิริยา N-Alkylaion ของ heterocyclic naphthoquinone โดยใช 
1,5,6,7,8,14b hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]indole-9,14-dione (75a) (45 mg, 0.14 
mmol) และ K2CO3 (48 mg, 0.35 mmol) ใน DMF (4 ml) และ methyl iodide (0.03mL, 0.43 mmol) 
ไดสาร 1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-N-methyl-azepino[4,5-b]indole-9,14-dione (76a) 
เปนของแข็งสีน้ําเงิน (45 mg, 96%); mp 218-219 °C; IR (CH2Cl2) νmax: 1542, 1595, 1634, 1664, 

(76a) R=-CH3 
(76b) R=-CH2CH2CH3 
(76c) R=-CH2-CH=CH2 
(76d) R=-Bz 

(75a) 
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1. 3 equiv. K2CO3,
DMF, 0-5 οC

2. 2.5 equiv. R-X
MW 850 w, 8 min
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3379 cm-1; 1H-NMR (CDCl3) δ 3.16 (t, J=4.9 Hz, 2H), 3.27 (t, J=4.9 Hz, 2H), 3.29 (s, 3H), 7.03 
(td, J=1.0, 7.4 Hz, 1H), 7.15 (td, J=1.0, 7.4 Hz, 1H), 7.33 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J=8.0 Hz, 
1H), 7.56 (td, J=1.5, 7.5 Hz, 1H), 7.62 (td, J=1.5, 7.5 Hz, 1H), 7.92 (dd, J=1.3, 7.5 Hz, 1H), 8.07 
(dd, J=1.3, 7.5 Hz, 1H), 11.32 (br s, 1H).; 13C-NMR (CDCl3) δ 24.3, 42.3, 53.2, 110.0, 112.7, 
116.2, 117.6, 118.3, 122.2, 124.9, 125.4, 126.6, 128.9, 130.5, 131.8, 132.3, 132.8, 134.6, 149.7, 
181.8, 185.5; HRES-MS m/z cald for [M+H]+ C21H17N2O2: 329.1285, found: 329.1247 
 
วิธีการสังเคราะห 1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-N-pyopyl-azepino[4,5-b]indole-
9,14-dione (75b) 
 
 
 
 
              
                   ทําตามวิธีการทาํปฎิกิริยา N-Alkylaion ของ heterocyclic naphthoquinone โดยใช
1,5,6,7,8,14b hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]indole-9,14-dione (75a) (45 mg, 0.14 
mmol), K2CO3 (48 mg, 0.35 mmol) ใน  DMF (4 ml) และ propyl bromide (0.04mL, 0.43 mmol)     
ไดสาร 1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-N-pyopyl-azepino[4,5-b]indole-9,14-dione (76b) 
เปนของแข็งสีน้ําเงิน (17mg, 36%); mp 151-153 °C; 1H-NMR (CDCl3) δ 0.97 (t, J=7.4 Hz, 3H), 
1.84-1.92 (m, 2H), 3.25 (t, J=4.8 Hz, 2H), 3.43 (t, J=4.8 Hz, 2H), 3.56 (t, J=7.7 Hz, 2H), 7.11 (t, 
J=7.6 Hz, 1H), 7.23 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.42 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.57 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.65 (td, 
J=1.5, 7.4 Hz, 1H), 7.71 (td, J=1.5, 7.5 Hz, 1H), 8.00 (dd, J=1.3, 7.4 Hz, 1H), 8.15 (dd, J=1.2, 
7.6 Hz, 1H), 11.34 (br s, 1H); 13C-NMR (CDCl3) δ 11.4, 22.3, 25.9, 52.0, 56.9, 111.0, 113.6, 
117.0, 118.5, 119.2, 123.2, 125.8, 126.3, 127.7, 130.1, 131.7, 132.8, 133.3, 133.8, 135.6, 151.5, 
183.2, 186.5; HRES-MS m/z cald for [M+H]+ C23H21N2O2: 357.1598, found: 357.1586 
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วิธีการสังเคราะห 1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-N-allyl -azepino[4,5-b]indole-9,14-
dione (76c) 
 
 
 
 
 

ทําตามวิธีการทําปฎิกิริยา N-Alkylaion ของ heterocyclic naphthoquinone โดยใช 
1,5,6,7,8,14b hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]indole-9,14-dione (75a) (45 mg, 0.14 
mmol), K2CO3 (48 mg, 0.35 mmol) ใน DMF (4 ml) และ allyl bromide (0.04mL, 0.43 mmol) ได
สาร 1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-N-allyl-azepino[4,5-b]indole-9,14-dione (76c) เปน
ของแข็งสีน้ําเงิน (20 mg, 50%); 1H-NMR (CDCl3) δ 3.23 (t, J=4.7 Hz, 2H), 3.38 (t, J=4.7 Hz, 
2H), 4.13 (d, J=5.9 Hz, 2H), 5.34 (d, J=3.7 Hz, 1H), 5.38(s, 1H), 6.23-6.36(m, 1H), 7.14 (t, 
J=7.4 Hz, 1H), 7.27 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.44 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.60 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.66 (td, 
J=1.4, 7.4 Hz, 1H), 7.72 (td, J=1.5, 7.5 Hz, 1H), 8.02 (dd, J=1.4, 7.4 Hz, 1H), 8.18 (dd, J=1.3, 
7.4 Hz, 1H), 11.37 (br s, 1H); HRES-MS m/z cald for [M+H]+ C23H19N2O2:355.1441, found: 
355.1436 
 
วิธีการสังเคราะห 1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-N-benzyl-azepino[4,5-b]indole-
9,14-dione (76d) 
 
 
 
 
 
 

ทําตามวิธีการทําปฎิกิริยา N-Alkylaion ของ heterocyclic naphthoquinone โดยใช 
1,5,6,7,8,14b hexahydro-naphtho[2,3-d]-azepino[4,5-b]indole-9,14-dione (75a)  (45 mg, 0.14 
mmol), K2CO3 (48 mg, 0.35 mmol) ใน DMF (4 ml) และ benzyl chloride (0.05mL, 0.43 mmol) ได
สาร1,5,6,7,8,14b-hexahydro-naphtho[2,3-d]-N-benzyl-azepino[4,5-b]indole-9,14-dione (76d) 
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เปนของแข็งสีน้ําเงิน (25mg, 43%); mp 170-171 °C; 1H-NMR (CDCl3) δ 3.17 (t, J=4.9 Hz, 2H), 
3.38 (t, J=4.8 Hz, 2H), 4.85 (s, 2H), 7.12 (td, J=0.8, 7.4 Hz, 1H), 7.23-7.41(m, 6H), 7.44 (d, 
J=8.1 Hz, 1H), 7.56 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.64 (td, J=1.4, 7.4 Hz, 1H), 7.71 (td, J=1.4, 7.5 Hz, 1H), 
7.97 (dd, J=1.2, 7.5 Hz, 1H), 8.1 7 (dd, J=1.1, 7.6 Hz, 1H), 11.36 (br s, 1H); 13C-NMR (CDCl3) δ 
25.4, 50.9, 58.4, 111.1, 111.2, 115.6, 118.0, 118.8, 119.3, 123.5, 126.1, 126.3, 126.4, 127.4, 
127.7, 128.1, 128.6, ); HRES-MS m/z cald for [M+H]+ C27H21N2O2: 405.1598, found: 405.1587 
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LIST  OF  ABBREVIATIONS 

anh.                    anhydrous 

AIBN       azobisisobutyronitrile 

Ar                    argon gas 

CH2Cl2                   dichloromethane 

13
C NMR                   carbon 13 nuclear magnetic resonance spectroscopy                                          

d                    doublet (NMR spectroscopy) 

dd                    doublet of doublets (NMR spectroscopy) 

DMF       N,N-dimethylformamide 

DMSO      dimethyl sulfoxide 

EtOH      ethanol 

EtOAc      ethyl acetate 

equiv                          equivalent 

g                    gram 

h                    hour 

1
H NMR                   proton nuclear magnetic resonance spectroscopy 

HR-MS                   high resolution mass spectrometry 

Hz                    Hertz 

IC50                    inhibitory constant  

K2CO3      potassium carbonate 

MIC      minimum inhibitory concentration 

Me                    methyl group 

mg                    milligram 

L                    microlitre 

mL                    milliliter 

mmol      millimole 

min                    minute 

MW      microwave irradiation 

m/z                    mass to charge ratio (mass spectrometry) 

Pd(OAc)2                   palladium acetate 
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r.t.                    room temperature 

s                    singlet (NMR spectroscopy) 

sat.                    saturated 

t                    triplet (NMR spectroscopy) 

THF       tetrahydrofuran 

TLC      thin layer chromatography 
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