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หลักการและเหตุผล 

 โรคมะเร็งเป็นปัญหาทางสุขภาพที่ส าคัญของมนุษยชาติ จึงท าให้มีกลุ่มงานวิจัย
มากมายทีท่ าการศึกษาค้นคว้าเทคนิคและยาที่ใช้ในการรักษาโรคมะเร็ง ยาเคมีบ าบัด คือยาที่ออกฤทธิ์
ในช่วงเวลาที่เซลล์แตกตัวแล้วมีผลท าให้เซลล์ตายลง เซลล์มะเร็งมีลักษณะที่สามารถแตกตัวและเพ่ิม
จ านวนได้อย่างมากภายในระยะเวลาอันสั้นจึงน าเอาคุณลักษณะนี้มาใช้ในการฆ่าเซลล์มะเร็ง และท า
ให้เนื้องอกหดตัว แต่ในร่างกายของเราไม่ได้มีเซลล์มะเร็งที่แตกตัวและเพ่ิมจ านวนเท่านั้น ยังมีเซลล์
อ่ืนๆ ที่แตกตัวและผลัดเปลี่ยนเซลล์ตลอดเวลา เช่น เซลล์ผนังกระเพาะและล าไส้ เซลล์รากผมและ
เซลล์เม็ดเลือดขาว ดังนั้นเมื่อใช้ยาเคมีบ าบัดจะท าให้เกิดผลข้างเคียงอย่างหลีกเลี่ยงไม่ได้เช่น ผมร่วง 
กระเพาะ และล าไส้ไม่ดี เบื่ออาหาร ภูมิต้านทานลดลงท าให้ติดเชื้อได้ง่าย เป็นต้น ซึ่งผลเหล่านี้เกิด
จากการที่ยาเคมีออกฤทธิ์ต่อเซลล์ปกติของร่างกายนั่นเอง ด้วยเหตุนี้จึงมีความพยายามอย่างไม่หยุดยั้ง
ในการค้นคว้าวิจัยเพื่อให้ได้ยาตัวใหม่หรือปรับเปลี่ยนยาตัวเดิม มีกลุ่มวิจัยมากมายที่มุ่งสังเคราะห์สาร
ที่สามารถยับยั้งการสร้างเซลล์มะเร็งโดยการขัดขวางการสังเคราะห์และถอดแบบดีเอ็นเอ ใน
กระบวนการแบ่งเซลล์   สารกลุ่มหนึ่งที่ได้รับความสนใจอย่างมากและมีการพัฒนาอย่างต่อเนื่องคือ 
สารในกลุ่มอินเตอร์แคลลาติง (intercalating agents) ซึ่งเป็นโมเลกุลที่ประกอบด้วยวงอะโรเมติกต่อ
กันสามถึงสี่วง ดังนั้นโมเลกุลชนิดนี้จึงมีรูปร่างเป็นแบบแบนราบ และยาในกลุ่มนี้ออกฤทธิ์โดยการ
แทรกสอดเข้าไปวางขวางอยู่ระหว่างคู่เบสของดีเอ็นเอ ในแนวตั้งฉากกับสายดีเอ็นเอ หลังจากการ
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แทรกสอดยาจะเกิดอันตรกิริยาด้วยพันธะไฮโดรเจนหรือแรงวัลเดอร์วาล กับดีเอ็นเอ และส่งผลให้สาย
ดีเอ็นเอ มีความกว้างมากกว่าปกติ ซึ่งส่งผลให้การถอดแบบดีเอ็นเอล้มเหลวและยับยั้งการแบ่ง
เซลล์มะเร็งในที่สุด เพ่ือให้ได้ยารักษาโรคมะเร็งที่มีความจ าเพาะเจาะจงสูงต่อเซลล์มะเร็ง และมี
ผลขา้งเคียงต่ า  

งานวิจัยนี้โดยมุ่งที่จะสังเคราะห์สารออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอ
ซาแนพ-โธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงไธโอฟีน ซึ่งเป็นสารที่อยู่ในกลุ่มอินเตอร์แคลลาติง ( intercalating 
agents) เพ่ือให้ได้โมเลกุลเป้าหมายชนิดใหม่ที่มีความแบนราบมากขึ้นเพ่ือให้สามารถแทรกสอดเข้าไป
ในสายดีเอ็นเอได้ดีขึ้น  จะส่งผลให้ได้สารที่มีประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ต่อการยับยั้งกระบวนการ
สังเคราะห์ดีเอ็นเอของเซลล์มะเร็งได้ดีข้ึนและมีผลข้างเคียงต่อผู้ป่วยน้อยลง  จากการสืบค้นข้อมูลของ
งานวิจัยที่ผ่านมาการศึกษาวิจัยสมบัติทางโครงสร้างของโมเลกุลของสารออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งใน
กลุ่มนี้ทางด้านโครงสร้างทางอิเล็คตรอนยังมีไม่มากนัก จึงท าให้ผู้วิจัยมีความสนใจที่จะเริ่มจากการใช้
ระเบียบวิธีการออกแบบโมเลกุลด้วยการค านวณ (Computer-Aided Molecular Design) บน
พ้ืนฐานของเคมีควอนตัม (Quantum Chemistry) และ การจ าลองแบบ (Molecular Modelling) 
เพ่ือศึกษาสมบัติทางโครงสร้างของสารออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งของสารในกลุ่มนี้ โดยคาดหวังว่าผลของ
การศึกษาสมบัติของโมเลกุลของตัวยับยั้งในระดับโครงสร้างของอิเล็กตรอนและการวิเคราะห์
ความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างกับกัมมันตภาพในการออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งของโมเลกุลตัวยับยั้งซึ่ง
จะเป็นหนทางส าคัญที่ให้ข้อมูลพ้ืนฐานที่จะให้เกิดความเข้าใจและสามารถอธิบายอันตรกิริยาส าคัญ
ของโมเลกุลของตัวยับยั้งที่มีผลต่อการยับยั้งกระบวน การสังเคราะห์ดีเอ็นเอ รวมทั้งได้แนวทางในการ
ออกแบบโครงสร้าง (molecular design) ของสารใหม่ที่มีให้มีศักยภาพสูงขึ้นในการยับยั้ง
กระบวนการสังเคราะห์ ดีเอ็นเอและลดผลข้างเคียงที่มีต่อเซล จากนั้นในขั้นตอนต่อมาท าการ
สังเคราะห์สารออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งที่ออกแบบขึ้นมาใหม่และศึกษาการทดสอบการออกฤทธิ์ทาง
ชีวภาพของสารที่สังเคราะห์ขึ้น 
  
วัตถุประสงของงานวิจัย 
 1. เพ่ือศึกษาสมบัติทางโครงสร้างทางอิเล็กตรอนและสมบัติของโมเลกุลของยารักษาโรคมะเร็งใน
กลุ่มอินเตอร์แคลลาติงที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพโธควิโนน โดยการใช้ระเบียบวิธีการ
ออกแบบโมเลกุลด้วยการค านวณ 
 2. สร้างความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างและกัมมันตภาพในการยับยั้งกระบวนการสังเคราะห์ดีเอ็น
เอของสารอนุพันธุ์ในกลุ่มอินเตอร์แคลลาติงที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพโธควิโนน โดยใช้
ระเบียบวิธี Ligand-based drug design และ Structure-based drug design  เพ่ือหาโครงสร้าง
ส าคัญของโมเลกุลเป้าหมายในการยับยั้งกระบวนการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ 
 3. วิเคราะห์ผลการศึกษาที่ได้จากข้อ 1 และ 2  เพ่ือใช้ในการออกแบบสารประกอบในกลุ่ม            
อนุพันธุ์กลุ่มอินเตอร์แคลลาติงที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงไทโอฟีนที่มี
ศักยภาพสูงในการยับยั้งกระบวนการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ  
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 4. สังเคราะห์และพัฒนากระบวนการสังเคราะห์สารประกอบในกลุ่มอนุพันธุ์กลุ่มอินเตอร์แคลลา
ติงที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงไธโอฟีนที่มีศักยภาพสูงในการยับยั้ง
กระบวนการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ ที่ได้ออกแบบ 
 5. วิเคราะห์หาโครงสร้างทางเคมีของสารผลิตภัณฑ์เป้าหมายชนิดใหม่ที่สังเคราะห์ขึ้นด้วยเทคนิค
ทางสเปกโตรสโคปี 
  6. ศึกษาการออกฤทธิ์ทางชีวภาพของสารที่สังเคราะห์ขึ้นในการฆ่าเซลล์มะเร็งของสาร
ผลิตภัณฑ์เป้าหมายที่มีหมู่แทนที่แตกต่างกัน 
 
วิธีการด าเนินงาน 
  1. การศึกษาการออกแบบโมเลกุลโดยการค านวณ 

1.1 รวบรวมข้อมูลทางโครงสร้างและค่ากัมมันตภาพของสารออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งกลุ่ม
อินเตอร์แคลลาติงที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงพิวโรล จากการ
สืบค้นเอกสารบนฐานข้อมูลต่าง ๆ 

1.2 สร้างโครงสร้างในสามมิติและศึกษาสมบัติของโมเลกุลของสารในกลุ่มเป้าหมายโดย 
molecular modelling software tools ด้วยโปรแกรม เช่น ALCHEMY 2000 และ 
HYPERCHEM V6  

1.3 ปรับโครงสร้างที่เสถียรที่สุดของสารในกลุ่มเป้าหมายโดยระเบียบวิธีการค านวณเคมี
ควอนตัม ab initio (3-21G) โดยโปรแกรมค านวณทางเคมีควอนตัมโดยใช้โปรแกรม GAUSSIAN 

1.4 ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างกับกัมมันตภาพในการยับยั้งของสารใน
กลุ่มเป้าหมายโดยวิธี Quantitative structure activity relationship (QSAR) โดยจะใช้วิธีการ
วิเคราะห์เชิงเปรียบเทียบสนามของโมเลกุล (Comparative Molecular Fields Analysis, 
CoMFA) และวิธีวิเคราะห์เปรียบเทียบดัชนีความเหมือนเชิงโมเลกุล (Comparative Similarity 
Index Analysis, CoMSIA) 

1.5 การศึกษาอันตรกิริยาระหว่างตัวจับ (receptor) และโมเลกุลของสารในกลุ่มเป้าหมาย
และหาต าแหน่งการจัดวางตัวของโมเลกุลของสารในกลุ่มเป้าหมายในตัวจับที่มีพลังงานต่ า และ
ได้หาค่าพลังงานในการจับ (binding energy) ระหว่างโมเลกุลของสารในกลุ่มเป้าหมายและตัว
จับ โดยการค านวณ Molecular Docking และวิธี Molecular dynamic simulations 
2. ออกแบบโครงสร้างสารตัวใหม่ของสารในกลุ่มเป้าหมายที่มีประสิทธิภาพสูง 
3. การสังเคราะห์สารเป้าหมายกลุ่มอนุพันธ์ azanaphthoquinone annelated thiophene 

กลุ่มใหม่ท่ีมีประสิทธิภาพสูงในการออกฤทธิ์ยับยั้ง 
 ในข้อเสนองานวิจัยนั้นมีจุดมุ่งหมายที่จะสังเคราะห์สารเป้าหมายเป็นเอซาแนพโธควิโนนที่ต่อ

อยู่กับวงไธโอฟีน หมายเลข 1 และ 2 ดังแสดงในแผนภาพที่ 1 แต่อย่างไรก็ตามเกิดปัญหาในขัน้ตอน
การปิดวง ปฏิกิริยาไม่เกิดท าให้ไม่สามารถสังเคราะห์โมเลกุลเป้าหมาย 1 และ 2 ได้ ผู้ท าการวิจัยได้
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ดัดแปลงขั้นตอนการสังเคราะห์ และในที่สามารถประสบความส าเร็จในการสังเคราะห์โมเลกุล
เป้าหมายเป็นเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงไธเอซีน ไธโอน หมายเลข 6 และ 8 

3.1 การสังเคราะห์เอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงไธเอซีน ไธโอน หมายเลข 6 และ 8 การ
สังเคราะห์เริ่มต้นด้วยปฏิกิริยาออกซิเดชันของ 5-ไฮดรอกซีไอโซควิโนลีน (3) เพ่ือให้ได้ 6,7-ไดคลอโร
ไอโซควิโนลีน-5,8-ไดโอน (4) หลังจากนั้นท าปฏิกิริยาของสาร 4 กับไธโอเซมิคาร์บาร์ไซด์ ในสภาวะ
กรด ท าให้เกิดปฏิกิริยาการปิดวงได้สารหมายเลข 5 ซึ่งท าปฏิกิริยาอัลคิลเลชันด้วยสายโซ่ที่แตกต่าง
กันสี่ชนิด ได้สารเป้าหมายหมายเลข 6  ปฏิกิริยาของสาร 4 กับไธโอเซมิคาร์บาร์ไซด์ ในสภาวะเบส 
ท าให้เกิดปฏิกิริยาการปิดวงได้สารหมายเลข 7 ซึ่งท าปฏิกิริยาอัลคิลเลชันด้วยสายโซ่ที่แตกต่างกันสี่
ชนิด ได้สารเป้าหมายหมายเลข 8 ดังแสดงในแผนภาพที่ 1 ได้โมเลกุลเป้าหมายหมายเลข 6 และ 8 ที่
มีสายโซ่ขนาดสองถึงสามคาร์บอน และปลายสายโซ่เป็นหมู่เอมีนแบบวงปิดและแบบวงเปิด เพ่ือให้ได้
สารโมเลกุลที่มีความหลากหลายเชิงโครงสร้างเพ่ือเปรียบเทียบสมบัติการออกฤทธิ์ทางชีวภาพ 
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3.2  ศึกษาการพิสูจน์เอกลักษณ์ทางเคมีและวิเคราะห์หาโครงสร้างทางเคมีของสารผลิตภัณฑ์
เป้าหมายในกลุ่มอนุพันธ์ azanaphthoquinone annelated triazine thiones กลุ่มใหม่ที่
สังเคราะห์ได้ โดยใช้เครื่องมือ UV-Vis spectrometer, IR spectrometer และ NMR 
spectrometer  

 
3.3  ศึกษาการออกฤทธิ์ในการฆ่าเซลล์มะเร็งของสารผลิตภัณฑ์เป้าหมายในกลุ่มอนุพันธ์ 

azanaphthoquinone annelated thiophene กลุ่มใหม่ที่สังเคราะห์ได้กับเซลล์มะเร็ง และเซลล์
ปกติของมนุษย์ โดยเทียบกับยารักษาโรคมะเร็งที่ใช้ในปัจจุบัน 
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ของสารออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งท่ีมีโครงสร้างพื้นฐานเป็นเอซาแนพโธควิโนนท่ี
ต่ออยู่กับวงไธโอฟีน 
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ค าส าคัญ :  เอซาแนพโธควิโนนท่ีต่ออยู่กับวงไธโอฟีน, สารอินเตอร์คาลาติง, สารต้าน

มะเร็ง 
   
 โครงงานวิจัยนี้ศึกษาการการจ าลองแบบ การออกแบบ การสังเคราะห์และการ
ทดสอบฤทธิ์ของสารออกฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพโธควิโนนต่อกับวงไธ
โอฟีน เป็นการพัฒนาต่อจากโครงสร้างพ้ืนฐานที่เป็นเอซาแนพโธควิโนนต่อกับวงพิวโรล ที่สามารถ
ออกฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งปากมดลูกได้เป็นอย่างดี โดยศึกษาการจ าลองแบบและการออกแบบ
โมเลกุลเป้าหมายด้วยระเบียบวิธีการออกแบบโมเลกุลด้วยการค านวณ (Computer-Aided 
Molecular Design) บนพ้ืนฐานของเคมีควอนตัม (Quantum Chemistry) และ การจ าลองแบบ 
(Molecular Modelling) เพ่ือศึกษาสมบัติทางโครงสร้างของสารออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งของสารใน
กลุ่มนี้ เพ่ือให้ได้สารใหม่ที่มีให้มีศักยภาพสูงขึ้นในการยับยั้งกระบวนการสังเคราะห์ ดีเอ็นเอและลด
ผลข้างเคียงที่มีต่อเซลล์ อย่างไรก็ตามในกระบวนการสังเคราะห์โครงสร้างหลักที่ต่อกับวงไธโอฟีนไม่
ประสบความส าเร็จ จึงเปลี่ยนแผนการสังเคราะห์เป็นโครงสร้างหลักที่ต่อกับวงไตรเอซีน ไธโอนแทน 
โดยกระบวนการสังเคราะห์เริ่มต้นจากการท าปฏิกิริยาออกซิเดชันของ 5-ไฮดรอกซีไอโซควิโนลีน (3) 
กับกรดไฮโดรคลอริกเข้มข้น ที่มีกรดไนตริกเข้มข้นเป็นตัวออกซิไดซ์ ที่อุณหภูมิ 80-90 องศาเซลเซียส 
เป็นเวลา 1 ชั่วโมง พบว่าได้ผลิตภัณฑ์ คือ 6,7-ไดคลอโรไอโซควิโนลีน-5,8-ไดโอน (4) ลักษณะเป็น
ของแข็งสีเหลือง จากนั้นท าปฏิกิริยาการปิดวงด้วยไธโอเซมิคาร์บาไซด์ โดยมีกรดไฮโดรคลอริกเป็น
ตัวเร่งปฏิกิริยาและตัวท าละลายเป็นเอทานอล ที่อุณหภูมิ 85 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 8 ชั่วโมง 
พบว่าเกิดการควบแน่นเข้าที่ต าแหน่งคาร์บอนิลทั้งสองต าแหน่ง ได้ผลิตภัณฑ์เป็นสารหมายเลข 5 
ลักษณะเป็นของแข็งเขียวอมน้ าตาล หลังจากนั้นท าปฏิกิริยาอัลคิลเลชันกับสายโซ่ที่มีความยาวสอง
และสามคาร์บอนโดยมีปลายสายโซ่เป็นหมู่เอมีน พบว่าได้ผลิตภัณฑ์เป็นสารหมายเลข 6 ลักษณะเป็น
ของแข็งสีเหลืองส้ม ปฏิกิริยาการปิดวงด้วยไธโอเซมิคาร์บาไซด์ โดยมีเบสโปแทสเซียมคาร์บอเนตเป็น
ตัวเร่งปฏิกิริยาและตัวท าละลายเป็นเอทานอล พบว่าเกิดการควบแน่นเข้าที่ต าแหน่งคาร์บอนิลทั้งสอง
ต าแหน่ง ได้ผลิตภัณฑ์เป็นสารหมายเลข 7 หลังจากนั้นท าปฏิกิริยาอัลคิลเลชันกับสายโซ่ที่มีความยาว
สองและสามคาร์บอนโดยมีปลายสายโซ่เป็นหมู่เอมีน พบว่าได้ผลิตภัณฑ์เป็นสารหมายเลข 8 ลักษณะ
เป็นของแข็งสีเหลืองส้ม สารทั้งหมดออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งในระดับปานกลางถึงดี  
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ABSTRACT 
 

TITLE :   Molecular modeling, design, synthesis and biological 
evaluation of azanaphthoquinone annelated thiophene 
derivatives as cytostatic compounds 

RESEARCHER    Asst. Prof. Dr. Nipawan Pongprom 
KEYWORDS:  azanaphthoquinone annelated triazine thione, 

intercalating agents, anticancer compounds 
In this work, we study molecular modeling, design, synthesis and 

biological evaluation of azanaphthoquinone annelated thiophene derivatives as 
cytostatic compounds. This is the continuous work after we have succeeded 
synthesizing azanaphthoquinone annelated pyrroles which exhibited remarkable 
inhibition on cervical carcinoma (HeLa cell). Molecular design was performed by using 
computer-aided molecular design on the basis of quantum chemistry. Molecular 
modelling was carried out to study quantitative structure activity relationship in order 
to obtain the potential target molecules. However, we was not successful building up 
the core structure with thiophene ring. Therefore, we synthesized 

azanaphthoquinone annelated triazine thione derivatives instead. The synthetic 
pathway was using 5-hydroxyisoquinoline (3) as a precursor which underwent 
oxidation reaction with hydrochloric acid using nitric acid as oxidize at 80-90oC for 1 
hour to obtain 6,7-dichloroisoquinoline-5,8-dione (4) as yellow solid. In the next step, 
cyclization reaction under acid conditions by using 6,7-dichloroisoquinoline-5,8-dione 
reacted with thiosemicarbazide. Ethanol was used as solvent and hydrochloric acid as 
catalyst at 85 oC for 5 hours. We obtained condensed products of thiosemicarbazide 
at both carbonyl carbons, compound 5 as green brown solid. Finally, alkylation 
reaction with two- and three-carbon side chains ending with amino group to furnish 
target molecules 6. Cyclization reaction of compound 4 under basic conditions by 
using potassium carbonate as catalyst gave condensed product with both carbonyl 
carbons, compound 7. Finally, alkylation reaction with two- and three-carbon side 
chains ending with amino group to furnish target molecules 8. The synthesized 
compounds were evaluated on antiproliferative activity with colon cancer cell and 
human normal cell. They showed moderate to high antiproliferative activity. 
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บทที่ 1 
บทน า 

 
1.1 ความส าคัญและที่มาของงานวิจัย 

 โรคมะเร็งเป็นปัญหาทางสุขภาพท่ีส าคัญของมนุษยชาติ จึงท าให้มีกลุ่มงานวิจัยมากมายที่
ท าการศึกษาค้นคว้าเทคนิคและยาที่ใช้ในการรักษาโรคมะเร็ง ยาเคมีบ าบัด คือยาที่ออกฤทธิ์ในช่วงเวลาที่
เซลล์แตกตัวแล้วมีผลท าให้เซลล์ตายลง เซลล์มะเร็งมีลักษณะที่สามารถแตกตัวและเพ่ิมจ านวนได้อย่าง
มากภายในระยะเวลาอันสั้นจึงน าเอาคุณลักษณะนี้มาใช้ในการฆ่าเซลล์มะเร็ง และท าให้เนื้องอกหดตัว แต่
ในร่างกายของเราไม่ได้มีเซลล์มะเร็งที่แตกตัวและเพ่ิมจ านวนเท่านั้น ยังมีเซลล์อ่ืนๆ ที่แตกตัวและ
ผลัดเปลี่ยนเซลล์ตลอดเวลา เช่น เซลล์ผนังกระเพาะและล าไส้ เซลล์รากผมและเซลล์เม็ดเลือดขาว ดังนั้น
เมื่อใช้ยาเคมีบ าบัดจะท าให้เกิดผลข้างเคียงอย่างหลีกเลี่ยงไม่ได้เช่น ผมร่วง กระเพาะ และล าไส้ไม่ดี เบื่อ
อาหาร ภูมิต้านทานลดลงท าให้ติดเชื้อได้ง่าย เป็นต้น ซึ่งผลเหล่านี้เกิดจากการที่ ยาเคมีออกฤทธิ์ต่อเซลล์
ปกติของร่างกายนั่นเอง ด้วยเหตุนี้จึงมีความพยายามอย่างไม่หยุดยั้งในการค้นคว้าวิจัยเพ่ือให้ได้ยาตัวใหม่
หรือปรับเปลี่ยนยาตัวเดิม มีกลุ่มวิจัยมากมายที่มุ่งสังเคราะห์สารที่สามารถยับยั้งการสร้างเซลล์มะเร็งโดย
การขัดขวางการสังเคราะห์และถอดแบบดีเอ็นเอ ในกระบวนการแบ่งเซลล์   สารกลุ่มหนึ่งที่ได้รับความ
สนใจอย่างมากและมีการพัฒนาอย่างต่อเนื่องคือ สารในกลุ่มอินเตอร์แคลลาติง ( intercalating agents) 
ซึ่งเป็นโมเลกุลที่ประกอบด้วยวงอะโรเมติกต่อกันสามถึงสี่วง ดังนั้นโมเลกุลชนิดนี้จึงมีรูปร่างเป็นแบบแบน
ราบ และยาในกลุ่มนี้ออกฤทธิ์โดยการแทรกสอดเข้าไปวางขวางอยู่ระหว่างคู่เบสของดีเอ็นเอ ใน
แนวตั้งฉากกับสายดีเอ็นเอ หลังจากการแทรกสอดยาจะเกิดอันตรกิริยาด้วยพันธะไฮโดรเจนหรือแรงวัล
เดอร์วาล กับดีเอ็นเอ และส่งผลให้สายดีเอ็นเอ มีความกว้างมากกว่าปกติ ซึ่งส่งผลให้การถอดแบบดีเอ็นเอ
ล้มเหลวและยับยั้งการแบ่งเซลล์มะเร็งในที่สุด เพ่ือให้ได้ยารักษาโรคมะเร็งที่มีความจ าเพาะเจาะจงสูงต่อ
เซลล์มะเร็ง และมีผลข้างเคียงต่ า  

งานวิจัยนี้โดยมุ่งที่จะสังเคราะห์สารออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพ-
โธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงไธโอฟีน ซึ่งเป็นสารที่อยู่ในกลุ่มอินเตอร์แคลลาติง (intercalating agents) เพ่ือให้
ได้โมเลกุลเป้าหมายชนิดใหม่ที่มีความแบนราบมากขึ้นเพ่ือให้สามารถแทรกสอดเข้าไปในสายดีเอ็นเอได้ดี
ขึ้น  จะส่งผลให้ได้สารที่มีประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ต่อการยับยั้งกระบวนการสังเคราะห์ดี เอ็นเอของ
เซลล์มะเร็งได้ดีขึ้นและมีผลข้างเคียงต่อผู้ป่วยน้อยลง  จากการสืบค้นข้อมูลของงานวิจัยที่ผ่านมาการ
ศึกษาวิจัยสมบัติทางโครงสร้างของโมเลกุลของสารออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งในกลุ่มนี้ทางด้านโครงสร้างทาง
อิเล็คตรอนยังมีไม่มากนัก จึงท าให้ผู้วิจัยมีความสนใจที่จะเริ่มจากการใช้ระเบียบวิธีการออกแบบโมเลกุล
ด้วยการค านวณ (Computer-Aided Molecular Design) บนพ้ืนฐานของเคมีควอนตัม (Quantum 
Chemistry) และ การจ าลองแบบ (Molecular Modelling) เพ่ือศึกษาสมบัติทางโครงสร้างของสารออก
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ฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งของสารในกลุ่มนี้ โดยคาดหวังว่าผลของการศึกษาสมบัติของโมเลกุลของตัวยับยั้งใน
ระดับโครงสร้างของอิเล็กตรอนและการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างกับกัมมันตภาพในการ
ออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งของโมเลกุลตัวยับยั้งซึ่งจะเป็นหนทางส าคัญที่ให้ข้อมูลพ้ืนฐานที่จะให้เกิดความ
เข้าใจและสามารถอธิบายอันตรกิริยาส าคัญของโมเลกุลของตัวยับยั้งที่มีผลต่อการยับยั้งกระบวน การ
สังเคราะห์ดีเอ็นเอ รวมทั้งได้แนวทางในการออกแบบโครงสร้าง (molecular design) ของสารใหม่ที่มีให้มี
ศักยภาพสูงขึ้นในการยับยั้งกระบวนการสังเคราะห์ ดีเอ็นเอและลดผลข้างเคียงที่มีต่อเซล จากนั้นใน
ขั้นตอนต่อมาท าการสังเคราะห์สารออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งที่ออกแบบขึ้นมาใหม่และศึกษาการทดสอบการ
ออกฤทธิ์ทางชีวภาพของสารที่สังเคราะห์ขึ้น 
  
1.2 วัตถุประสงของงานวิจัย 
 1. เพ่ือศึกษาสมบัติทางโครงสร้างทางอิเล็กตรอนและสมบัติของโมเลกุลของยารักษาโรคมะเร็งในกลุ่ม
อินเตอร์แคลลาติงที่มีโครงสร้างพื้นฐานเป็นเอซาแนพโธควิโนน โดยการใช้ระเบียบวิธีการออกแบบโมเลกุล
ด้วยการค านวณ 
 2. สร้างความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างและกัมมันตภาพในการยับยั้งกระบวนการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ
ของสารอนุพันธุ์ในกลุ่มอินเตอร์แคลลาติงที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพโธควิ โนน โดยใช้ระเบียบวิธี 
Ligand-based drug design และ Structure-based drug design  เพ่ือหาโครงสร้างส าคัญของโมเลกุล
เป้าหมายในการยับยั้งกระบวนการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ 
 3. วิเคราะห์ผลการศึกษาที่ได้จากข้อ 1 และ 2  เพ่ือใช้ในการออกแบบสารประกอบในกลุ่ม            
อนุพันธุ์กลุ่มอินเตอร์แคลลาติงที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงไทโอฟีนที่มี
ศักยภาพสูงในการยับยั้งกระบวนการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ  
 4. สังเคราะห์และพัฒนากระบวนการสังเคราะห์สารประกอบในกลุ่มอนุพันธุ์กลุ่มอินเตอร์แคลลาติงที่มี
โครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงไธโอฟีนที่มีศักยภาพสูงในการยับยั้งกระบวนการ
สังเคราะห์ดีเอ็นเอ ที่ได้ออกแบบ 
 5. วิเคราะห์หาโครงสร้างทางเคมีของสารผลิตภัณฑ์เป้าหมายชนิดใหม่ที่สังเคราะห์ขึ้นด้วยเทคนิคทาง 
สเปกโตรสโคปี 
 6. ศึกษาการออกฤทธิ์ทางชีวภาพของสารที่สังเคราะห์ขึ้นในการฆ่าเซลล์มะเร็งของสารผลิตภัณฑ์
เป้าหมายที่มีหมู่แทนที่แตกต่างกัน 
 
1.3 ขอบเขตงานวิจัย 
  1. การศึกษาการออกแบบโมเลกุลโดยการค านวณ 

1.1 รวบรวมข้อมูลทางโครงสร้างและค่ากัมมันตภาพของสารออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งกลุ่ม
อินเตอร์แคลลาติงที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงพิวโรล จากการสืบค้น
เอกสารบนฐานข้อมูลต่าง ๆ 
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1.2 สร้างโครงสร้างในสามมิติและศึกษาสมบัติของโมเลกุลของสารในกลุ่มเป้าหมายโดย 
molecular modelling software tools ด้วยโปรแกรม เช่น ALCHEMY 2000 และ HYPERCHEM 
V6  

1.3 ปรับโครงสร้างที่เสถียรที่สุดของสารในกลุ่มเป้าหมายโดยระเบียบวิธีการค านวณเคมี
ควอนตัม ab initio (3-21G) โดยโปรแกรมค านวณทางเคมีควอนตัมโดยใช้โปรแกรม GAUSSIAN 

1.4 ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างกับกัมมันตภาพในการยับยั้งของสารในกลุ่มเป้าหมาย
โดยวิธี Quantitative structure activity relationship (QSAR) โดยจะใช้วิธีการวิเคราะห์เชิง
เปรียบเทียบสนามของโมเลกุล (Comparative Molecular Fields Analysis, CoMFA) และวิธี
วิเคราะห์เปรียบเทียบดัชนีความเหมือนเชิงโมเลกุล (Comparative Similarity Index Analysis, 
CoMSIA) 

1.5 การศึกษาอันตรกิริยาระหว่างตัวจับ (receptor) และโมเลกุลของสารในกลุ่มเป้าหมายและ
หาต าแหน่งการจัดวางตัวของโมเลกุลของสารในกลุ่มเป้าหมายในตัวจับที่มีพลังงานต่ า และได้หาค่า
พลังงานในการจับ (binding energy) ระหว่างโมเลกุลของสารในกลุ่มเป้าหมายและตัวจับ โดยการ
ค านวณ Molecular Docking และวิธี Molecular dynamic simulations 
2. ออกแบบโครงสร้างสารตัวใหม่ของสารในกลุ่มเป้าหมายที่มีประสิทธิภาพสูง 
3. การสังเคราะห์สารเป้าหมายกลุ่มอนุพันธ์เอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงไตรเอซีน ไธโอน 

(azanaphthoquinone annelated triiazine thiones) กลุ่มใหม่ท่ีมีประสิทธิภาพสูงในการออกฤทธิ์
ยับยั้ง 

3.1 การสังเคราะห์เอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงไตรเอซีน ไธโอน หมายเลข 6 และ 8 การ
สังเคราะห์เริ่มต้นด้วยปฏิกิริยาออกซิเดชันของ 5-ไฮดรอกซีไอโซควิโนลีน (3) เพ่ือให้ได้ 6,7-ไดคลอโรไอ
โซควิโนลีน-5,8-ไดโอน (4) หลังจากนั้นท าปฏิกิริยาของสาร 4 กับไธโอเซมิคาร์บาร์ไซด์ ในสภาวะกรด ท า
ให้เกิดปฏิกิริยาการปิดวงได้สารหมายเลข 5 ซึ่งท าปฏิกิริยาอัลคิลเลชันด้วยสายโซ่ที่แตกต่างกันสี่ชนิด ได้
สารเป้าหมายหมายเลข 6  ปฏิกิริยาของสาร 4 กับไธโอเซมิคาร์บาร์ไซด์ ในสภาวะเบส ท าให้เกิดปฏิกิริยา
การปิดวงได้สารหมายเลข 7 ซ่ึงท าปฏิกิริยาอัลคิลเลชันด้วยสายโซ่ที่แตกต่างกันสี่ชนิด ได้สารเป้าหมาย
หมายเลข 8 ดังแสดงในแผนภาพที่ 1 ได้โมเลกุลเป้าหมายหมายเลข 6 และ 8 ที่มสีายโซ่ขนาดสองถึงสาม
คาร์บอน และปลายสายโซ่เป็นหมู่เอมีนแบบวงปิดและแบบวงเปิด เพ่ือให้ได้สารโมเลกุลที่มีความ
หลากหลายเชิงโครงสร้างเพื่อเปรียบเทียบสมบัติการออกฤทธิ์ทางชีวภาพ 
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3.2  ศึกษาการพิสูจน์เอกลักษณ์ทางเคมีและวิเคราะห์หาโครงสร้างทางเคมีของสารผลิตภัณฑ์
เป้าหมายในกลุ่มอนุพันธ์ azanaphthoquinone annelated thiophene กลุ่มใหม่ที่สังเคราะห์ได้ โดย
ใช้เครื่องมือ UV-Vis spectrometer, IR spectrometer และ NMR spectrometer  

3.3  ศึกษาการออกฤทธิ์ในการฆ่าเซลล์มะเร็งของสารผลิตภัณฑ์เป้าหมายในกลุ่มอนุพันธ์ 
azanaphthoquinone annelated thiophene กลุ่มใหม่ท่ีสังเคราะห์ได้ 
 
1.4 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

การศึกษาในโครงการวิจัยนี้ เป็นการฝึกปฏิบัติการที่ผู้วิจัยต้องวางแผนการทดลอง ด าเนินการ
ทดลอง แก้ปัญหาและสรุปผลการทดลองด้วยตนเอง หากการศึกษาเป็นไปตามวัตถุประสงค์ที่ตั้งไว้ ผู้วิจัย
จะได้รับประโยชน์ดังต่อไปนี้  
   1. เข้าใจสมบัติทางโครงสร้างทางอิเล็กตรอนและสมบัติของโมเลกุลของยารักษา
โรคมะเร็งในกลุ่มอินเตอร์แคลลาติงที่มีโครงสร้างพื้นฐานเป็นเอซาแนพโธควิโนน โดยการใช้ระเบียบวิธีการ
ออกแบบโมเลกุลด้วยการค านวณ 
   2. ทราบถึงสร้างความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างและกัมมันตภาพในการยับยั้ง
กระบวนการสังเคราะห์ดีเอ็นเอของสารอนุพันธุ์ในกลุ่มอินเตอร์แคลลาติงที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอ
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ซาแนพโธควิโนน โดยใช้ระเบียบวิธี Ligand-based drug design และ Structure-based drug design  
เพ่ือหาโครงสร้างส าคัญของโมเลกุลเป้าหมายในการยับยั้งกระบวนการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ 
   3. สามารถวิเคราะห์ผลการศึกษาที่ได้จากข้อ 1 และ 2  เพ่ือใช้ในการออกแบบ
สารประกอบในกลุ่ม            อนุพันธุ์กลุ่มอินเตอร์แคลลาติงที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพโธควิโนน
ที่ต่ออยู่กับวงไทโอฟีนที่มีศักยภาพสูงในการยับยั้งกระบวนการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ  
   4. ผู้วิจัยมีความรู้และทักษะในการสังเคราะห์สารอินทรีย์ 
   5. ผู้วิจัยมีความรู้และความเข้าใจในกลไกการเกิดปฏิกิริยาของสารอินทรีย์ 
   6. ผู้วิจัยมีทักษะในการใช้เทคนิคทางโครมาโตกราฟีเพ่ือแยกสารอินทรีย์ 
   7. ผู้วิจัยมีความรู้ ความเข้าใจและทักษะในการพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารอินทรีย์โดย
อาศัยเทคนิคทาง 1H-NMR Spectroscopy, 13C-NMR Spectroscopy, UV-vis Spectroscopy, IR-
Spectroscopy และ Mass Spectrometry 
   8. ผู้วิจัยมีทักษะเบื้องต้นในการทดสอบการออกฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งของสารที่
สังเคราะห์ข้ึน 
   9. ได้สารออกฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็ง ซึ่งสามารถปรับปรุงและพัฒนาให้ได้ยารักษา
โรคมะเร็งชนิดใหม่ต่อไป 
  10.สามารถน าผลการวิจัยไปเผยแพร่โดยการน าเสนอในการประชุมวิชาการ และการ
ตีพิมพ์ในเอกสารประกอบการแระชุม ในวารสารระดับชาติและนานาชาติต่อไป 
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บทที่ 2 
ทฤษฎีและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 
2.1 โรคมะเร็ง 

  มะเร็ง คือกลุ่มของโรคที่เกิดเนื่องจากเซลล์ของร่างกายมีความผิดปกติที่ดีเอ็นเอ หรือสาร
พันธุกรรม ส่งผลให้เซลล์มีการเจริญเติบโต มีการแบ่งตัวเพื่อเพ่ิมจ านวนเซลล์อย่างรวดเร็วมากกว่าปกติ [4] 
ดังนั้นจึงอาจท าให้เกิดก้อนเนื้อผิดปกติ และในที่สุดก็จะท าให้เกิดการตายของเซลล์ในก้อนเนื้อนั้น 
เนื่องจากขาดเลือดไปเลี้ยง      ถ้าเซลล์พวกนี้เกิดอยู่ในอวัยวะใดก็จะเรียกชื่อมะเร็งตามอวัยวะนั้น เช่น 
มะเร็งปอด มะเร็งสมอง มะเร็งเต้านม มะเร็งปากมดลูก มะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็งต่อมน้ าเหลือง มะเร็ง
ผิวหนัง มะเร็งและการแบ่งเซลล์ของมะเร็งแสดงดังรูปที ่2.1 

 

 
 

รูปที่ 2.1 มะเร็งและการแบ่งเซลล์ของมะเร็ง 
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 2.2 สาเหตุของการเกิดโรคมะเร็ง [5] 
  2.2.1 เหตุส่งเสริมหรือที่ข้ึนอยู่กับภาวะภายในร่างกาย 
    1. ระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายของแต่ละบุคคล  ซึ่งในแต่ละบุคคลจะมีมากน้อยแตกต่าง
กัน โดยปกติเซลล์มะเร็งสามารถจะสร้างสารต่างๆ  ออกมาในรูปของโปรตีนและโพลีเปปไทด์ 
(polypeptides) หลายๆ ชนิด  ซึ่งจะพบได้ที่พ้ืนผิวหรือผนังของเซลล์มะเร็ง เรียกว่า ทูเมอร์แอสโซซิเอต 
แอนติเจน (Tumour Associated Antigen, TAA) หรือทูเมอร์สเปซิฟิกทรานสแพลนเตชันแอนติเจน 
(Tumour Specific Transplantation Antigen, TSTA) ตามปกติร่างกายของคนเราสามารถจะรับรู้
แอนติเจนชนิดนี้ จึงสามารถสร้างภูมิคุ้มกัน หรือแอนติบอดีที่จะมาต้านแอนติเจนนี้ได้ ถ้าร่างกายไม่
สามารถค้นพบ หรือไม่สามารถสร้างภูมิคุ้มกันต้านแอนติเจนนี้ได้ ก็จะเกิดเซลล์มะเร็งขึ้น 
     2. เชื้อชาติ ทุกชนชาติเป็นมะเร็งได้เหมือนกัน แต่มะเร็งบางชนิดจะพบมาก
เฉพาะบางเชื้อชาติ เช่น ชาวญี่ปุ่นเป็นมะเร็งกระเพาะอาหารมาก ส่วนมะเร็งโพรงจมูกพบมากในชาวจีน 
เป็นต้น 
    3. เพศ มะเร็งบางชนิดจะพบมากในเพศชาย เช่น มะเร็งปอด มะเร็งกล่องเสียง 
มะเร็งตับ แต่มะเร็งบางชนิดจะพบมากในเพศหญิง เช่น มะเร็งของช่องปาก มะเร็งผิวหนัง เป็นต้น และ
มะเร็งบางชนิดก็จะพบได้เท่าๆ กันทั้งสองเพศ 
   4. อายุ มะเร็งบางชนิดพบมากในคนอายุน้อย เช่น มะเร็งของเนื้อเยื่อที่เรียกว่า ซาร์โคมา 
(Sarcoma) ในขณะที่มะเร็งของเยื่อบุที่เรียกว่า คาร์ซิโนมา (Carcinoma) จะพบมากในคนอายุมากและ
มะเร็งบางชนิดพบเฉพาะในเด็กเท่านั้น เช่น มะเร็งของลูกตาชนิดเรติโนบลาสโตมา (Retinoblastoma) 
มะเร็งของไตแบบวิล์ม (Wilm's tumour) เป็นต้น 
    5. กรรมพันธุ์ (Genetics) มีมะเร็งหลายชนิดที่มีความสัมพันธ์ใกล้ชิดกับกรรมพันธุ์ใน
สายเลือดเดียวกัน เช่น มะเร็งของมดลูก มะเร็งเต้านม มะเร็งลูกตาชนิดเรติโนบลาสโตมา ถ้ามีผู้หนึ่งผู้ใด
เป็นมะเร็งเหล่านี้แล้ว พ่ีน้องหรือลูกหลานก็จะมีโอกาสเป็นมะเร็งนั้นๆ ได้มากขึ้น 
    6. ความผิดปกติต่างๆ เช่น ในกรณีที่เป็นไฝ หรือปานด ามีโอกาสกลายเป็น
มะเร็งผิวหนังเมลาโนมาชนิดร้าย (Malignant melanoma) หรือเนื้องอกชนิดธรรมดาก็อาจจะกลายเป็น
มะเร็งได ้
  2.2.2 เหตุส่งเสริมที่อยู่ภายนอกร่างกาย    
    1. สารกายภาพต่างๆ (Physical agents) ส่วนใหญ่เกิดจากการระคายเรื้อรัง 
เช่น ผู้ที่มีฟันเกเวลาเคี้ยวอาหารฟันจะไปครูดกับเยื่อบุภายในช่องปาก เช่น บริเวณกระพุ้งแก้ม หรือลิ้น 
นานๆไปท าให้เกิดมะเร็งของเยื่อบุในช่องปากหรือมะเร็งของลิ้นได้                                             
    2. สารเคมี (Chemical agents) องค์การอนามัยโลกได้รายงานถึงสารต่างๆ ที่มี
คุณสมบัติเป็นสารก่อมะเร็งมากถึง 450 ชนิด โดยส่วนใหญ่สารต่างๆ เหล่านี้ แฝงตัวมาในธรรมชาติในรูป
ของอาหารพืช หรือสารเคมีต่างๆ เช่น เคมีวัตถุประเภทน้ ามันดิน (Hydrocarbon) ที่ใช้ท ายารักษาโรค ใช้
ในอุตสาหกรรมเคมี ควันไอเสียของเครื่องยนต์ เป็นต้น                                                            
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    3. ฮอร์โมน (Hormones) มะเร็งบางชนิด เช่น มะเร็งเต้านมจะมีความสัมพันธ์กับระดับ
ฮอร์โมนเพศหญิง คือ เอสโทรเจนและโพรเจสเทอโรน หรือมะเร็งต่อมลูกหมาก จะมีความสัมพันธ์กับ 
ฮอร์โมนเพศชาย (Androgen) ซึ่งฮอร์โมนเหล่านี้มักจะอยู่ในยารักษาโรค 
    4. เชื้อไวรัส มีไวรัสหลายชนิดเป็นสาเหตุท าให้เกิดมะเร็งในสัตว์ทดลองได้ ไวรัสเหล่านี้
เรียกว่า "ไวรัสที่ท าให้เกิดเนื้องอกหรือมะเร็ง" (Oncogenic viruses, Tumour viruses) ซึ่งแบ่งออกเป็น 
2 กลุ่มตามลักษณะของกรดนิวคลิอิก คือ ไวรัสดีเอ็นเอและไวรัสอาร์เอ็นเอ เมื่อไวรัสเข้าไป 
ในเซลล์แล้วก็จะมีการเพ่ิมจ านวน (Productive infection) หรืออาจจะไม่เพ่ิมจ านวนก็ได้ แต่จะสามารถ
ท าให้เซลล์มีการเปลี่ยนแปลงในรูปร่างไป เนื่องจากการที่ยีนหรือดีเอ็นเอของไวรัสไปแทนที่ดีเอ็นเอของ
เซลล์ 
    5. สารพิษ (Toxin) โดยเฉพาะสารอะฟลาท็อกซิน (Aflatoxin) จากเชื้อรา Aspergillus 
flavus ซึ่งชอบขึ้นในอาหารประเภทถั่วต่างๆ โดยเฉพาะถั่วลิสง อาหารประเภทข้าวต่างๆ มันส าปะหลัง 
นอกจากนี้ยังเคยมีรายงานการตรวจพบสารอะฟลาท็อกซินในนมวัว มะพร้าวและน้ ามันถ่ัวลิสง สารพิษ 
นี้ท าให้เกิดมะเร็งตับได้โดยตรง 
    6. พยาธิบางชนิด เช่น พยาธิใบไม้ในตับ ซึ่งพบมากทางภาคตะวันออกเฉียงเหนือของ
ประเทศไทยมีส่วนท าให้เกิดมะเร็งตับบางชนิดได้ 
    7. ภาวะขาดอาหาร โรคตับแข็งเกิดจากการขาดโปรตีน จะกลายเป็นมะเร็งตับได้ง่าย 
 
 2.3 ชนิดของโรคมะเร็ง  
  โรคมะเร็ง สามารถแบ่งเป็น 5 กลุ่ม ดังนี้ 
   2.3.1 กลุ่ม Carcinoma (80% ของผู้ป่วยอยู่ในกลุ่มนี้) หมายถึง มะเร็งซึ่งมาจากเซลล์เยื่อบุผิว
ของอวัยวะทั้งภายในและภายนอกร่างกาย ซึ่งเยื่อบุผิวของร่างกายมี 4 ชนิด ได้แก่ 
   1)  Glandular คือ กลุ่มของเซลล์เยื่อบุผิวที่สร้างสารคัดหลั่ง 
    2)  Squamous คือ กลุ่มของเซลล์เยื่อบุผิวที่มีลักษณะแบนบางหลายเหลี่ยม 
  3) Transitional คือ เซลล์เยื่อบุผิวที่เปลี่ยนแปลงรูปร่างได้ตามการขยายและหดตัวของ
อวัยวะนั้นๆ จะพบตามอวัยวะ เช่น ท่อทางเดินปัสสาวะ 
  4)  Pseudostratified คือ เซลล์เยื่อบุผิวที่เรียงตัวหลายชั้นเทียม จะพบในอวัยวะ เช่น 
ปอด  
   2.3.2 กลุ่ม Sarcoma หมายถึง มะเร็งที่เกิดจากเนื้อเยื่ออ่อน (Soft tissue) ของร่างกายหรือ
เนื้อเยื่อเสริม (Supportive tissue) ซึ่งได้แก่ ไขมัน กล้ามเนื้อ เส้นประสาทและเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน 
นอกจากนี้ยังรวมถึงกระดูกและกระดูกอ่อนด้วย 
  2.3.3 กลุ่ม Lymphoma หมายถึง มะเร็งที่พัฒนามาจากต่อมน้ าเหลืองและเนื้อเยื่อของระบบ
ภูมิต้านทาน 
  2.3.4 กลุ่ม Leukemias หมายถึง มะเร็งของระบบโลหิต เกิดจากความผิดปกติของเซลล์ต้น
ก าเนิดเม็ดเลือดที่อยู่ในไขกระดูก (Bone marrow) 
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   2.3.5 กลุ่ม Melanomar หมายถึง มะเร็งที่มาจากเซลล์ผลิตเม็ดสี (Melanocytes) ซึ่ง
จะพบตามผิวหนัง ไฝ (Mole) คือการเจริญเติบโตของเซลล์เม็ดสีประเภทไม่เป็นอันตราย มะเร็งที่มาจาก
เซลล์ 
ผลิตเม็ดสีแสดงดังรูปที่ 2.2 

 
 

รูปที่ 2.2 มะเร็งที่มาจากเซลล์ผลิตเม็ดสี 
 

 2.4 กระบวนการเกิดโรคมะเร็ง (Cancer development) [6] 
  2.4.1 ความผิดปกติของยีนน าไปสู่การเกิดมะเร็ง (Genetic faults leading to cancer) 
    1)  มีการกระตุ้น Pro-oncogene (Activation of Pro-oncogene) ปกติ Pro-
oncogene จะท าหน้าที่ในการให้สัญญาณแก่โปรตีนที่ท าหน้าที่ควบคุมการแบ่งเซลล์และแยกความ
แตกต่างของดีเอ็นเอซึ่งหากเกิดการกลายพันธ์ของ Pro-oncogene ก็จะท าให้การท างานผิดปกติไปและ
เกิดการแบ่งเซลล์ที่ผิดปกติที่น าไปสู่การเกิดเซลล์มะเร็งในที่สุด 
    2)  การบกพร่องของ Tumour suppression gene (Inactivation of 
tumour suppression genes) โดยปกติยีนชนิดนี้ท าหน้าที่สั่งการท างานของโปรตีนที่เกี่ยวข้องใน
กระบวนการตรวจสอบซ่อมแซมและกระบวนการฆ่าเซลล์ (Apoptosis) ตัวอย่างเช่น ยีนที่ชื่อ TP53 เป็น
ยีนที่สั่งให้โปรตีนชื่อ p53 ท างานในการฆ่าตัวเอง หากพบความผิดปกติในเซลล์ ดังนั้นเมื่อยีนนี้ไม่ท างาน 
ท าให้เกิดการแบ่งตัวของเซลล์ที่ผิดปกติ น าไปสู่การเกิดเซลล์มะเร็ง 
   2.4.2 ยีนที่ผิดปกติน าไปสู่ความผิดปกติของเซลล์ (Genetic defects can lead to 
the cellular defects) 
    1) การส่งสัญญาณที่ผิดปกติ (Abnormal signaling pathways) ปกติในการ
เจริญเติบโตและการแบ่งเซลล์นั้น จะขึ้นอยู่กับสัญญาณหลายชนิดจากเซลล์ข้างเคียง สัญญาณที่ส าคัญ
ที่สุดเป็นสัญญาณจากฮอร์โมน Growth factors กระบวนการส่งสัญญาณนั้นซับซ้อนและมีหลายจุดที่
สามารถผิดเพ้ียนได้ เซลล์มะเร็งหลายชนิดเป็นเซลล์ที่สามารถเติบโตและแบ่งเซลล์ได้โดยปราศจาก
สัญญาณจากเซลล์ข้างเคียง ซึ่งหากมีการพัฒนาไปถึงขั้นนั้นแล้ว ก็จะท าให้การควบคุมการแบ่งเซลล์ท า
ไม่ได้เลย จึงมีการแบ่งเซลล์มะเร็งโดยไม่จ ากัด 



18 

    2) การไม่ตอบสนองต่อสัญญาณสั่งให้เซลล์หยุดการเจริญเติบโต (Insensitivity 
to growth-inhibitory signals) ซึ่งอาจเกิดจากการถูกท าลายของยีนที่จะสั่งการไปยังรีเซฟเตอร์ของ
ฮอร์โมนที่จะสั่งให้เกิดการยับยั้งการแบ่งเซลล์ 
  2.4.3 ความผิดปกติของกระบวนการตรวจสอบในวงจรเซลล์ (Abnormalities in Cell 
cycle regulation) 
   ในระบบวงจรเซลล์ (Cell cycle) ของสิ่งมีชีวิตชั้นสูงนั้น มีระบบการควบคุมที่
เข้มงวด ซึ่งใช้เวลาประมาณ 24 ชั่วโมงในการแบ่งเซลล์ 1 ครั้ง ซึ่งแบ่งออกเป็น 4 เฟส ดังแสดงในรูปที่ 
2.3 
 

 
 

รูปที่ 2.3 วงจรเซลล์ (Cell cycle) ของสิ่งมีชีวิตชั้นสูง 
 

  1. Gap 1 (G1) phase ใช้เวลาประมาณ 6-9 ชั่วโมง ในเฟสนี้จะยังไม่มีการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ 
เซลล์แม่จะเตรียมตัวที่จะเข้าสู่ S phase โดยจะรอสัญญาณว่าเซลล์แม่สมบูรณ์ดีจึงจะมีการสังเคราะห ์
ดีเอ็นเอ ใน S phase ต่อไป 
   2. Synthesis (S) phase ใช้เวลาประมาณ 8-9 ชั่วโมง ในเฟสนี้จะมีการถอดแบบ 
DNA ให้ได้สายลูกอีก 2 สาย 
   3. Gap 2 (G2) phase ใช้เวลาประมาณ 5-6 ชั่วโมง ในเฟสนี้เป็นเฟสที่เสร็จสิ้นการ
สังเคราะห์ดีเอ็นเอ ตรวจสอบความถูกต้องของเซลล์ลูกซึ่งหากเซลล์มีความถูกต้องด้านพันธุกรรมก็จะเข้าสู่
กระบวนการแบ่งเซลล์ใน M phase ต่อไป 
   4. Mitosis (M) phase ใช้เวลาประมาณ 1-2 ชั่วโมง สายดีเอ็นเอที่ได้จากการถอดแบบ
จะขมวดรวมกันเป็นโครโมโซมและแยกออกจากเซลล์แม่ด้วยกระบวนการที่เรียกว่า Cytokinesis 

  กระบวนการแบ่งเซลล์ของมนุษย์นั้นมีการควบคุมที่เข้มงวดมาก ดังจะเห็นได้จากการที่ใน
กระบวนการแบ่งเซลล์จะมีจุดตรวจ (Check point) ทั้งหมด 3 จุด เพ่ือตรวจสอบความถูกต้องของเซลล์ 
ดังแสดงในรูปที่ 2.4 
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รูปที่ 2.4 จุดตรวจ (Check point) ในกระบวนการแบ่งเซลล์  
 

  G1 Checkpoint : เป็นจุดที่เซลล์แม่จะต้องได้รับสัญญาณจากเซลล์ข้างเคียง (Mitogenic 
signal) ว่าเซลล์มีความสมบูรณ์และพร้อมต่อการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ หากเซลล์แม่ไม่ได้รับสัญญาณดังกล่าว
แสดงว่าเซลล์แม่นั้นมีดีเอ็นเอที่ผิดปกติ ก็จะถูกสั่งให้ฆ่าเซลล์โดยการส่งกลับไปที่เฟส G0 คือไม่มีการแบ่ง
เซลล์เกิดข้ึน 

G2 Checkpoint : เซลล์จะท าการตรวจสอบว่าการถอดแบบดีเอ็นเอมีความสมบูรณ์ ไม่มีจุด
ผิดปกติ เช่น ล าดับของเบสถูกต้อง หากพบความผิดปกติของดีเอ็นเอที่จุดนี้ เซลล์จะสั่งให้มีการฆ่าตัวเอง
ด้วยกระบวนการ Apoptosis 
  M Checkpoint : เป็นจุดตรวจสอบความถูกต้องของโครโมโซม มีการเรียงล าดับอย่างถูกต้อง 
หากพบความผิดปกติของโครโมโซมก็จะน าไปสู่กระบวนการ Apoptosis 
   ดังนั้นจะเห็นได้ว่าในสภาวะปกตินั้นการแบ่งเซลล์จะได้รับการควบคุมอย่างถูกต้องและไม่
ก่อให้เกิดเซลล์ที่ผิดปกติ แต่อย่างไรก็ตามหากมีสิ่งรบกวนการท างานของกลไกที่ซับซ้อนนี้ จนท าให้การ
ท างานผิดปกติ มีความผิดพลาดในการควบคุมการแบ่งเซลล์จนท าให้เซลล์ที่ผิดปกติ และยังปล่อยให้เซลล์
ผิดปกตินี้แบ่งตัวไปเรื่อยๆ น าไปสู่การก่อเกิดเซลล์มะเร็งนั่นเอง 
  2.4.4 Apoptosis and the p53 protein 
   กระบวนการ Apoptosis เป็นกระบวนการท าลายตัวเองที่ฝังตัวอยู่ภายในเซลล์ เป็น
ระบบที่ร่างกายมีไว้เพ่ือป้องกันตัวเองจากเซลล์ผิดปกติ ดังนั้นระบบนี้จะถูกกระตุ้นให้ท างานเมื่อพบความ
ผิดปกติภายในเซลล์ โดยมีกระบวนการแสดงดังรูปที่ 2.5 ซึ่งกระบวนการ Apoptosis เกิดได้ 2 แบบ 
   1) การกระตุ้นจากภายนอกเซลล์ (Extrinsic route) เกิดขึ้นเมื่อระดับของ Growth 
factor  ต่ ากว่าปกติ หรือเมื่อมีการท างานของโปรตีน p53 
    2) การกระตุ้นจากภายในเซลล์ (Instrinsic pathway) เกิดขึ้นเมื่อพบว่ามี DNA 
ที่ผิดปกติหรือถูกท าลาย 
 

G1 Phase 

S Phase 

G2 Phase 

M checkpoint G2 checkpoint 

G1 checkpoint 
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รูปที่ 2.5 การกระตุ้นกระบวนการ Apoptosis 
   
  2.4.5 Telomerase  
   Telomerase มีหน้าที่หลักในการไม่จ ากัดการแบ่งของเซลล์ แต่อย่างไรก็ตามในเซลล์
ปกติจะมีกระบวนการที่ท าให้ Telomer สั้นลง ทั้งนี้ก็เพ่ือป้องกันการเกิดมะเร็งนั่นเอง 
   Telomerase เป็นเอนไซม์ที่สร้าง Telomer โดยปกติเมื่อทารกคลอดแล้วยีนที่สั่งให้มี
การสร้างเอนไซม์จะหยุดท างาน นั่นคือไม่ให้สร้าง Telomer อีกต่อไป 
   เซลล์มะเร็ง มีกลไกในการก าจัดกระบวนการกดการท างานของยีนดังกล่าว ท าให้
เซลล์มะเร็งจะยังมีการสร้าง Telomer ต่อไปเรื่อยๆ 
  2.4.6 Angiogenesis 

   เซลล์เนื้องอก (Tumour cells) จะมีการหลั่ง Growth factors เช่น Vascular 
Endothelial Growth Factors (VEGF), Fibroblast Growth Factors (FGF-2) ซึ่งจะไปจับกับรีเซพ
เตอร์บนเนื้อเยื่อ Endothetial ท าให้เกิดการแบ่งตัว เกิดการแตกแขนงและขยายตัวของหลอดเลือด 
กระบวนการนี้เรียกว่า Angiogenesis 
     Angiogenesis คือ กระบวนการสร้างเส้นเลือด(ฝอย)ใหม่ไปเลี้ยงเซลล์ เป็นกระบวนการ
พ้ืนฐานที่จ าเป็นของสิ่งมีชีวิตในการมีชีวิตอยู่ เช่นกระบวนการซ่อมแซมตัวเองเมื่อมีบาดแผล แต่ส าหรับ
ผู้ป่วยมะเร็งในระยะแพร่กระจาย กระบวนการนี้ (เชื่อกันว่าเกิดการท างานที่ผิ ดปกติ) เป็นการสร้างเส้น
เลือดฝอยไปเลี้ยงเซลล์มะเร็งท าให้เซลล์มะเร็งเจริญเติบโตอย่างรวดเร็ว การแพทย์สมัยใหม่เชื่อว่าหาก
สามารถก าจัดกระบวนการนี้ได้ ก็จะสามารถชะลอการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งได้ เนื่องจากไม่มีเส้น
เลือดน าอาหารไปเลี้ยงเซลล์ มะเร็งยาสมัยใหม่ เช่น Avastin และ Erbitux ก็ใช้หลักการนี้  
 
  2.4.7 ขั้นแพร่กระจาย (Tissue invasion and metastasis) 
   Malonant cancer เป็นเซลล์ที่มีลักษณะดังต่อไปนี้ 

1) แพร่กระจายจากเซลล์เนื้องอกดั้งเดิมได้ 
2) กระจายเข้าสู่ระบบกระแสเลือดและระบบน้ าเหลืองได้ 
3) สามารถกระจายและเคลื่อนที่ไปกับกระแสเลือดได้ 
4) ท าให้เกิดเซลล์มะเร็งในต าแหน่งอ่ืนๆ ของร่างกายได้ 

 
  จะเห็นว่าเซลล์มะเร็งนั้นมีกระบวนการต่างๆ ในการหลบเลี่ยงและซ่อนเร้นอยู่ภายในร่างกาย โดย
ไม่แสดงอาการใดๆ เลยในระยะแรก จึงท าให้การตรวจวินิจฉัยท าได้ยากและมีค่าใช้จ่ายสูง ดังนั้นผู้ป่วย

DNA damage P53 protein Bax Motochondria Apoptosiss 



21 

ส่วนมากจึงดูแข็งแรงดี จนกระทั่งมะเร็งพัฒนามาถึงขั้นแพร่กระจาย จึงแสดงอาการเจ็บป่วยออกมา ท าให้
การรักษานั้นท าได้ยากหรือแทบจะไม่มีโอกาสหายเลย 
 
2.5 การรักษาโรคมะเร็ง [5]  
 การรักษาโรคมะเร็งในปัจจุบันสามารถแบ่งออกเป็น 5 ประเภทดังต่อไปนี้ 

2.5.1 การผ่าตัด  
  การผ่าตัดเป็นวิธีการรักษาที่ได้ทั้งการมุ่งหวังให้โรคหายขาด ในกรณีที่โรคยังเป็นน้อยและเพ่ือเป็น
การบรรเทาอาการชั่วคราวในกรณีที่โรคเป็นมาก  
  วิธีการผ่าตัดอาจจะเอาเฉพาะก้อนมะเร็งออกเท่านั้น หรือเลาะเอาต่อมน้ าเหลืองและเนื้อเยื่อที่ดี
บริเวณใกล้เคียงออกไปด้วย ในปัจจุบันยังได้มีวิวัฒนาการโดยการตัดด้วยมีดไฟฟ้า การผ่าตัดโดยใช้ความ
เย็นระหว่าง -20 ถึง -150 องศาเซลเซียส การผ่าตัดร่วมกับการใช้ยาจี้ให้ผิวหนังไหม้ในการรักษามะเร็ง
ผิวหนังและการใช้แสงเลเซอร์แทนมีดผ่าตัด การผ่าตัดเหล่านี้ท าให้ศัลยแพทย์สามารถผ่าตัดเอาก้อนมะเร็ง
ออกได้ง่ายขึ้น เสียเลือดน้อยลงด้วย นอกจากนี้ยังมีบทบาทในด้านการวินิจฉัยโดยเอาชิ้นเนื้อมาตรวจ เพ่ือ
บริหารยาเข้าทางหลอดเลือดเฉพาะที่และในด้านการผ่าตัดเพ่ือแก้ไขความพิการภายหลังการรักษาด้วย 
   การผ่าตัดนิยมใช้กับมะเร็งก้อนแข็ง (Solid tumor) เช่น มะเร็งทรวงอก มะเร็งปอดและ
มะเร็งล าไส้ นอกจากนี้ยังต้องใช้การให้เคมีบ าบัดควบคู่ไปด้วย เพ่ือก าจัดเซลล์มะเร็งที่อยู่รอบๆ บริเวณที่
ผ่าตัด 

 
 2.5.2 รังสีรักษา  
  รังสีรักษา เป็นวิธีการรักษาที่ใช้ได้ทั้งการมุ่งหวังให้โรคหายขาดและเพ่ือการบรรเทาอาการชั่วคราว 
ผู้ป่วยชาวไทยส่วนใหญ่ประมาณร้อยละ 60-80 ของผู้ป่วยมะเร็งทั้งหมดมักจะได้รับการรักษาด้วยรังสี
เพราะอยู่ในระยะที่เป็นมากแล้วและการรักษาด้วยรังสีเพ่ือบรรเทาอาการจะสะดวกสบายมากกว่าการ
ผ่าตัด ในประเทศไทยมีประวัติการรักษาโรคมะเร็งในโรงพยาบาลศิริราชตั้งแต่ พ.ศ. 2478 
  รังสีที่ใช้ในการรักษาโรคมะเร็งมีอยู่ 2 ประเภทคือ 
   1) รังสีโฟตอน ซึ่งมีพลังงานทะลุทะลวง 1.24 กิโลโวลต์- 12.4 เมกะโวลต์ มีขนาดของ
คลื่นรังสีระหว่าง 10-0.001 อังสตรอม เช่น รังสีเอ็กซ์ รังสีแกรมมาจากสารกัมตรังสีต่างๆ ทั้งที่เกิดโดย
ธรรมชาติ เช่น จากแร่เรเดียม-226 หรือที่มนุษย์ประดิษฐ์ขึ้นมา เช่น โคบอลต์-60, ซีเซียม-137, ทอง-198 
เป็นต้น 
   2) รังสีอนุภาค ส่วนใหญ่ได้จากการสลายตัวของสารกัมมันตรังสี หรือจากเตาปฏิกรณ์
ปรมาณู รังสีพวกนี้มีพลังงานทะลุทะลวงน้อยกว่ารังสีโฟตอน เช่น อนุภาคแอลฟาจากแร่เรเดียม , ก๊าซ
เรดอนจากแร่สทรอนเซียม-90และอนุภาคเบต้าจากฟอสฟอรัส-32 เป็นต้น 
 
 
 



22 

 2.5.3 การใช้ยาร่วมกับแสงจ าเพาะ (Photodynamic Therapy, PDT) [7] 
   การรักษาโดยวิธี Photodynamic เป็นวิธีการพิเศษส าหรับรักษามะเร็ง ซึ่งเป็นการใช้ยา
ที่เรียกว่า “Photosensitizer” หรือ “Photosensitizing” ร่วมกับแสงประเภทที่จ าเพาะต่อการฆ่า
เซลล์มะเร็ง วิธีการนี้เป็นวิธีการที่ท าให้ผู้ป่วยมีการบาดเจ็บน้อยที่สุด เริ่มมีการน ามาใช้ตั้งแต่ศตวรรษที่ 21  
   การรักษาด้วยวิธี PDT เป็นปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นระหว่างแสงที่ไม่ให้ความร้อนกับสารเคมี 
โดยปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นนั้นต้องการออกซิเจน สารตั้งต้นที่ ไวต่อแสง (Photo-sensitizer) และแสงเลเซอร์
กระตุ้นให้เกิดปฏิกิริยา Photo-sensitizer จะถูกก้อนเนื้องอกดูดซับเอาไว้และสะสมไว้ในเซลล์เป็น
เวลานาน  เมื่อ Photo-sensitizer ถูกกระตุ้นด้วยแสงที่มีความยาวคลื่นที่เหมาะสม ก็จะท าปฏิกิริยากับ
ออกซิเจนและสารเคมีตั้งต้นที่ไวต่อแสงซึ่งเป็นพิษต่อเซลล์ ท าให้เกิดกระบวนการตายของเซลล์มะเร็งทั้ง
แบบ Apoptosis และ Necrosis วิธีการนี้สามารถมีผลต่อเส้นเลือดที่อยู่เฉพาะของมะเร็งนั้นและสามารถ
ท าให้มะเร็งนั้นขาดเลือดและเน่าตาย นอกจากนี้ยังกระตุ้นภูมิคุ้มกันเพ่ือมาท าลายมะเร็งนั้นด้วย เมื่ อถูก
กระตุ้นด้วยแสงเลเซอร์จากนั้นจะท าปฏิกิริยากับออกซิเจน ส่งผลให้เกิดอนุมูลอิสระของออกซิเจนและ
สารเคมีตั้งต้นที่เป็นพิษ 
   จากการวิจัยพบว่า วิธีการ PDT ให้ผลดีเยี่ยมในกลุ่มมะเร็งหลอดอาการชนิด Barrett 
esophagus ที่มีการแบ่งเซลล์แบบรวดเร็วและในกลุ่มมะเร็งหลอดอาหารและจากรายงานในชั้นคลินิก
พบว่า วิธีการนี้มีประโยชน์ในมะเร็งช่องปาก มะเร็งของล าคอ เนื้องอกในสมอง มะเร็งในช่องปอดและช่อง
ท้อง เนื้องอกของกล้ามเนื้อ เนื้องอกของลูกตา มะเร็งปอด มะเร็งทางสูตินารีเวท มะเร็งทวารหนัก ในระยะ
เริ่มต้น สาร Photosensitizer ที่นิยมใช้ได้แก่ Hematoporphyrin ซึ่งมีโครงสร้างแสดงดังรูปที่ 2.6   
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รูปที่ 2.6 โครงสร้างของ Hematoporphyrin 

 
  2.5.4 การรักษามะเร็งโดยผ่านระบบภูมิคุ้มกัน (Immunotherapy and vaccines) [8] 
   การรักษาด้วยภูมิคุ้มกัน คือ การที่กระตุ้นภูมิคุ้มกันของร่างกายและจ ากัดผลข้างเคียง
ของมะเร็งและอาการร่วมของมะเร็ง ซึ่งการกระตุ้นภูมิคุ้มกันของร่างกายประกอบด้วย  



23 

   -    Cytokine Induced killer Cells (CIK) 
    -    Dendritic Cells (DC) 
    -    Traditional Chinese Medicines (TCM) 
    -    Mixed Vaccines 
   ทั้งหมดนี้แสดงให้เห็นว่าการกระตุ้นภูมิคุ้มกันทั้ง 4 ตัวที่กล่าวมาข้างต้นนี้ สามารถยับยั้ง
ผลของมะเร็งได้เป็นอย่างดีและยังป้องกันการแพร่กระจาย การเป็นซ้ าและการเติบโตของมะเร็ง เพ่ิมความ
แข็งแรงของร่างกายและเพ่ิมระบบภูมิคุ้มกันหลังจากผ่านการรักษาด้วยเคมีบ าบัดได้อีกด้วย 
   การรักษาด้วยภูมิคุ้มกัน บางครั้งเรียกว่า Combined Immunotherapy for Cancer 
(CIC) เริ่มมีการศึกษาและเข้าใจมากขึ้นเกี่ยวกับกลไกในการท าลายมะเร็ง น าไปสู่การค้นคว้าใหม่ ๆ 
เพ่ือที่จะต่อต้านกับมะเร็ง เช่น การรักษาด้วยภูมิคุ้มกัน ซึ่งเน้นในการเพ่ิมภูมิต้านทานโดยธรรมชาติของ
มนุษย์ การกระตุ้นนี้ได้ผลส าเร็จเป็นอย่างดี  
วิธีการ 
    การใช้ความเย็นในการผ่าตัดเอาก้อนมะเร็งออก (Cryosurgery) ร่วมกับกระตุ้นภูมิคุ้มกัน
ให้แก่ร่างกาย ซึ่งเป็นการรักษาเฉพาะที่ร่วมกับการรักษาทั้งร่างกายผู้ป่วยผ่านทางระบบภูมิคุ้มกั น จะให้
ผลการรักษาที่ดีกว่าการรักษาด้วยเคมีบ าบัดเพียงอย่างเดียว 
 

2.5.5 การใช้สารเคมีบ าบัด [6, 9] 
   การใช้เคมีบ าบัด หมายถึง การรักษาด้วยยาเพ่ือควบคุมหรือท าลายเซลล์มะเร็ง โดยการ
ออกฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตและแบ่งตัวของเซลล์มะเร็งและท าลายเซลล์มะเร็งโดยตรง ย าในกลุ่มนี้
สามารถแบ่งตามกระบวนการออกฤทธิ์ของยาได้ 6 ประเภท ได้แก่ 
   1. Alkylating agent 
   2. Intercalating agent 
   3. Antimetabolites 
  4. Antitubulin agent 

5. Anti-homonal agent 
6. Tumor-activated prodrugs 
 

2.6 การพัฒนายาในกลุ่มสารอินเตอร์คาเลติง 

 

   การพัฒนายาในกลุ่มนี้ก็เพ่ือที่จะให้ยามีความจ าเพาะมากขึ้นและลดผลข้างเคียงต่อเซลล์
ปกติ โดยการสังเคราะห์ยาที่มีสารอัลคิลเลติงเป็นสายโซ่ต่อกันอยู่กับโครงสร้างหลักที่เป็นสารประกอบ      
อะโรมาติกที่สามารถแทรกสอดเข้าไปที่ Minor groove ของสาย DNA ได้ดี จากนั้นสารอัลคิลเลติงจึง
เกิดปฏิกิริยากับดีเอ็นเอ ในบริเวณนั้น ตัวอย่างยาที่ได้รับการพัฒนาได้แก่ Acridine mustard (9) และ 
Quinacrine mustards (10) ดังแสดงในรูปที่ 2.7 
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รูปที่ 2.7 ยาในกลุ่มสารอัลคิลเลติงที่ได้รับการพัฒนาในปัจจุบัน 
 

   ยาในกลุ่มอินเตอร์คาเลติง (Intercalating agents) ออกฤทธิ์ต่อดีเอ็นเอ เช่นเดียวกับยา
ในกลุ่มอัลคิลเลติง แตกต่างกันเพียงกลไกการออกฤทธิ์  โครงสร้างพ้ืนฐานของยาในกลุ่มนี้มักจะ
ประกอบด้วยวงอะโรมาติกท่ีต่อกันสามถึงสี่วง ดังนั้นสารในกลุ่มนี้จึงมีโครงสร้างเป็นแบบแบนราบและออก
ฤทธิ์โดยการแทรกสอดเข้าไปขวางระหว่างคู่เบสในสายดีเอ็นเอ ในลักษณะตั้งฉากกับแนวแกนของสายดี
เอ็นเอ ดังแสดงในรูปที่ 2.8 เมื่อยาแทรกสอดเข้าไปแล้วจึงเกิดอันตรกิริยาระหว่างคู่เบสในสายดีเอ็นเอ โดย
เป็นแรงระหว่างโมเลกุลชนิดพันธะไฮโดรเจน หรือแรง Van der Waal’s ท าให้สามารถแทรกสอดอยู่ใน
สายดีเอ็นเอได้นานและการที่มีสารแทรกสอดอยู่ระหว่างสายดีเอ็นเอ ส่งผลให้สายดีเอ็นเอ บิดเบี้ยวไปจาก
ปกติซึ่งจะท าให้ถูกจัดว่าเป็นดีเอ็นเอเสียและไม่เกิดการแบ่งเซลล์ต่อไป 

 
รูปที่ 2.8 การแทรกสอดของยาเข้าวางขวางอยู่ระหว่างคู่เบสของสายดีเอ็นเอ 

 
ยาในกลุ่มอินเตอร์คาเลติงสามารถจ าแนกตามโครงสร้างได้เป็น 3 กลุ่มดังนี้ [10-11] 
  2.6.1 Anthracyclines 
   ยาในกลุ่มแอนทราไซคลิน ได้รับการค้นครั้งแรกจากเชื้อราในสปีชีส์  Steptomyses และมีการใช้
ครั้งแรกเป็นยายังยั้งแบคทีเรีย (Antibiotic agents) ต่อมาจึงมีการน ามาใช้ในการรักษาโรคมะเร็ง ยาที่
รู้จักอย่างกว้างขวางคือ Doxorubicin และ Daunorubicin ดังแสดงในรูปที่ 2.9 รวมถึงอนุพันธ์ที่ได้รับ
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การสังเคราะห์ขึ้นมาอย่าง Epirubicin [12] ปัญหาของการใช้ยาในกลุ่มนี้คือ ผลข้างเคียงต่อกล้ามเนื้อ
หัวใจ (Cardiotoxicity) ท าให้สามารถใช้ยานี้กับคนไข้ได้ในปริมาณจ ากัด ซึ่งมีผู้อธิบายผลข้างเคียงดังกล่าว
ว่า อาจจะเกิดจากการที่ยาถูกรีดิวซ์ในร่างกายในวงควิโนน แล้วเกิดเป็นอินเตอร์มิเดียลแบบเรดิคัลแอน
ไอออนขึ้น [13] ซึ่งสามารถท าลายกล้ามเนื้อหัวใจ ด้วยปัญหานี้ส่งผลให้มีกลุ่มวิจัยมากมายที่พยายามที่จะ
พัฒนายาที่ออกฤทธิ์ได้ดีเทียบเท่า Doxorubicin และ Daunorubicin แต่มีผลข้างเคียงต่ า ทั้งพัฒนายา
ใหม่ที่มีโครงสร้างพื้นฐานแบบอื่นๆ ดังจะได้กล่าวต่อไป 
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รูปที่ 2.9 ยาในกลุ่ม Anthracyclines 

 
 Doxorubicin (11) เป็นยาที่รู้จักกันเป็นอย่างดี ใช้ในการรักษามะเร็งเต้านม มะเร็งเม็ดเลือดขาว
และ 
เซลล์มะเร็งปอดขนาดเล็ก 
  Daunorubicin (12) เป็นยาที่ส าคัญท่ีใช้ในการรักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวขั้นรุนแรง 
Lymphocyclic leukaemias และ Myclocytic leukaemias 
  Epirubicin (13) เป็นอนุพันธ์ที่ได้จากการสังเคราะห์เพ่ือดัดแปลงโครงสร้างของ Doxorubicin ใช ้
เป็นยาป้องกันการติดเชื้อในการรักษามะเร็งเต้านม 
กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม Anthracyclines 
    การออกฤทธิ์ของยาในกลุ่มนี้มีกลไกลที่ไม่แน่นอนนัก บางครั้งจะออกฤทธิ์หลายกลไกเสริม 
กัน สามารถรวบรวมกลไกลการออกฤทธิ์ได้ 4 แบบ ดังนี้ 
   1) DNA-RNA Binding คือยาที่มีโครงสร้างแบนราบจึงสามารถแทรกเข้าไปอยู่ระหว่างคู่เบสของ
สาย DNA และเกิดอันตรกิริยากับเบสในสาย DNA เป็นผลท าให้สาย DNA บิดเบี้ยว ซึ่งท าให้ระบบป้องกัน
ตนเองของร่างกายจ าแนกได้ว่าเป็นดีเอ็นเอเสียและสั่งให้ฆ่าตนเอง หรือไม่ยอมให้เกิดการแบ่งเซลล์อีก
ต่อไป 
   2) การสร้างคอมเพล็กซ์กับเอนไซม์ Topoisomerase type 2 (Topo II) น าไปสู่การขาดของสาย
ดีเอ็นเอ เอนไซม์ Topo II หรือ ในโปรติกเซลล์ เรียกว่า DNA gyrase ท าหน้าที่คลายเกลียวซูเปอร์คอยด์
ของดีเอ็นเอ มีหน่วยย่อย (Subunit) 2 คู่ คือ A และ B ที่ถูกสร้างขึ้นโดยกระบวนการถอดแบบของดีเอ็น
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เอ ดังในรูปภาพที่ 2.10 ดังนั้นหากมียาไปจับกับเอนไซม์ Topo II ท าให้เอนไซม์ Topo II ไม่สามารถ
ท างานได้ปกติ ก็จะท าให้ไม่เกิดการคลายเกลียวซูเปอร์คอยด์ ท าให้สายดีเอ็นเอเป็นเกลียวกันแน่นเกินไป
หรือสายดีเอ็นเอขาดในที่สุด 
 

 
รูปที่ 2.10 การท างานของเอนไซม์ Topo II ในกระบวนการถอดแบบของดีเอ็นเอ 

  
 3) การที่ยาจับกับเมมเบรน (Binding of Anthracyclines to cell ) 
   ยาแอนทราไซคลินมักไปจับการเซลล์เมมเบรนได้ดี ส่งผลท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงสมบัติทางเคมี
และสมบัติทางกายภาพ เช่น ความหนืด การกระจายไอออนในเซลล์เมมเบรน ซึ่งในกระบวนการแบ่งเซลล์
นั้น เซลล์แม่ต้องได้รับสัญญาณจากภายนอกว่ามีสภาวะเหมาะกับการแบ่งเซลล์ ซึ่งหากมีความผิดปกติของ
เซลล์เมมเบรนก็จะท าให้ไม่ได้รับสัญญาณดังกล่าว ดังนั้นกระบวนการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ  ก็จะไม่เกิดขึ้น
และเป็นการยับยั้งการแบ่งเซลล์มะเร็งนั่นเอง 
  4) การเกิด Semiquinones ซึ่งน าไปสู่การเกิดอนุมูลอิสระ 
   ยาในกลุ่มแอนทราไซคลินเป็นสารออกซิไดซ์อ่อนๆ เมื่อเข้าไปอยู่ในร่างกายก็จะเกิด ปฏิกิริยา
รีดักชันโดยการรับอิเล็กตรอนเดี่ยวและให้อินเตอร์มีเดียตเป็น Semiquinone radical ซึ่ง Semiquinone 
radical ที่เกิดขึ้นจะถูกเปลี่ยนเป็น Superoxide radical ซึ่งเป็นอนุภาคที่มีพิษและไปจับสาร DNA และ
ท าให้สาย DNA แตกออกได้ จึงเป็นการฆ่าเซลล์มะเร็ง 
  ปัญหาของการใช้ยาในกลุ่มแอนทราไซคลิน เกิดจากกลไกการออกฤทธิ์ที่เกิดผ่าน Hydroxyl 
radical ซึ่งมีผลข้างเคียงในการท าลายกล้ามเนื้อหัวใจ (Cardiotoxocity) ท าให้เกิดอาการหัวใจวายใน
ผู้ป่วยส่งผลให้ไม่สามารถใช้ยาเหล่านี้ได้ในปริมาณสูง ท าให้มีกลุ่มวิจัยมากมายที่ศึกษาค้นคว้ายาชนิด 
ใหม่เพ่ือลดผลข้างเคียงดังกล่าวและน ามาซึ่งการค้นพบสาร Intercalating agent ชนิดใหม่  
 
 2.6.2 Anthracenes 
  ยาชนิดนี้มีโครงสร้างพื้นฐานเป็นแอนทราซีน ซึ่งประกอบด้วยวงอะโรมาติกสามวงแทนที่จะเป็นสี่
วงแบบยาในกลุ่มแอนทราไซคลิน ยาในกลุ่มนี้ที่ใช้กันอย่างแพร่หลายได้แก่ Mitoxantrone (14) [14] ดัง
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แสดงในรูปที่ 2.11 ซึ่งใช้ ในการรักษามะเร็งเต้านม (Breast cancer) มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดรุนแรง 
(Acute leukaemia) มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด Lymphoma มะเร็งรังไข่ (Cervix carcinoma) และมะเร็ง
ตับ (Liver cell cancer) 
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รูปที่ 2.11 โครงสร้างของยาในกลุ่มแอนทราซีน 
 

   Mitoxantrone ออกฤทธิ์โดยจับกับสายดีเอ็นเอ แบบผันกลับได้ (Reversible binding) โดยการ
แทรกเข้าไปวางขวางอยู่ระหว่างสายดีเอ็นเอและหมู่แทนที่แทรกเข้าไปบริเวณ Major groove ในสาย     
ดีเอ็นเอ อย่างไรก็ตามกลไกการออกฤทธิ์หลักๆ ของ Mitoxantrone ก็ยังเป็นการยับยั้งการท างานของ
เอนไซม์ Topo II  
  เนื่องจากการใช้ยา Mitoxantrone ยังคงพบปัญหาผลข้างเคียงต่อกล้ามเนื้อหัวใจ แม้ว่าจะลดลง
ไปบ้างเมื่อเทียบกับยาในกลุ่มแอนทราไซคลิน ดังนั้นจึงมีกลุ่มงานวิจัยที่พยายามพัฒนายาที่มีโครงสร้าง
ใกล้เคียง แต่ส่งผลต่อกล้ามเนื้อหัวใจลดลง โดยกลุ่มงานของ A.P.Krapcho ได้พัฒนา Isosteric 
chemotype ของ Mitoxantrone โดยการก าหนดหมู่ไฮดรอกซีในต าแหน่งที่ 2 และ 5 และมีการเพ่ิม
ไนโตรเจนเข้าไปในวงแทน ซึ่งคาดว่ายาที่ได้เกิดไบโอรีดักชัน (Bioreduction) ผ่านสารตัวกลางที่เป็น 
Semiquinone radical ได้น้อยลง ซึ่งจะท าให้ยามีความเป็นพิษต่อกล้ามเนื้อหัวใจต่ าลงและจากการ
ทดลองพบว่ายาที่ให้ผลในการรักษาได้ดี คือ BBR 2778 (15) [15] และมีผลข้างเคียงต่อกล้ามเนื้อหัวใจ   
ลดลงเมื่อเทียบกับ Mitoxantrone 
 
  2.6.3 Anthrapyrazoles and Aza-Anthrapyrazoles 
  ยาต้านมะเร็งในกลุ่มแอนทราไพราโซล ได้รับการพัฒนาขึ้นมาโดยการต่อวงไพราโซลเพ่ิมเข้าไปใน
โครงสร้างของยาในกลุ่มแอนทราซีน-9,10-ไดโอน ทั้งนี้เพ่ือเพ่ิมศักยภาพในการออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งและ
ลดผลข้างเคียงต่อกล้ามเนื้อหัวใจ ซึ่งเกิดจากการมีโครงสร้างแบบควิโนนในโมเลกุล โดยที่เชื่อว่าในสารกลุ่ม
นี้จะเกิดปฏิกิริยาการรีดิวซ์ในร่างกาย (Biological reduction) ให้ได้อินเตอร์มีเดียตแบบเรดิคัลแอน
ไอออนน้อยกว่าควิโนน  ดังนั้นจึงน่าจะลดผลข้างเคียงดังกล่าวได้  จากผลการทดลองการออกฤทธิ์ฆ่า
เซลล์มะเร็งพบว่าสาร 3  ชนิดในกลุ่มนี้คือ  Teloxantrone,  Losoxantrone  และ  Piroxantrone 
ให้ผลการทดลองดีมากและได้น าไปใช้ในคลินิกและสารที่ออกฤทธิ์ดีที่สุดคือ  Losoxantrone ซึ่งออกฤทธิ์
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ดีมากต่อเซลล์มะเร็งเต้านม  แม้ว่ายังคงพบผลข้างเคียงต่อกล้ามเนื้อหัวใจ ขณะนี้ยานี้ก าลังอยู่ในการ
ทดลองคลินิกเฟสที่ 3 [16] 
   ต่อมา  A.P. Krapcho ได้พัฒนาเจอเนอเรชันที่สองของยาในกลุ่มนี้เพ่ือลดผลข้างเคียง
และเพ่ิมศักยภาพในการออกฤทธิ์ โดยการเติมไนโตรเจนอะตอมเข้าไปในวงแอนทราไพราโซลและก าจัดหมู่
แทนที่ไฮดรอกซิล จากการทดลองพบว่า เอซา-แอนทราไพราโซลที่มีไนโตรเจนอะตอมอยู่ในต าแหน่ง ที่  9 
สารหมายเลข 17 ให้ผลการทดลองที่ดีที่สุดและไม่พบผลข้างเคียงต่อกล้ามเนื้อหัวใจอีกด้วย ซึ่งในกลุ่มนี้มี
สารที่ออกฤทธิ์ได้ดีและถูกน าไปศึกษาในการทดลองกับผู้ป่วย คือ BBR 3409 และ BBR 3438 [17] 
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  16a: X = OH, R = (CH2)2NHCH3, Teloxantrone
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รูปที่ 2.12 โครงสร้างของยาในกลุ่มแอนทราไพราโซลและเอซา-แอนทราไพราโซล 
 
 

2.7 การจ าลองแบบโมเลกุล (Molecular Modelling) และเคมีคอมพิวเตอร์ (Computatonal 
chemistry) 
 แนวโน้มของงานวิจัยในห้องปฏิบัติการสามารถลดขนาดลงไปจัดการกับอะตอมหรือโมเลกุล 
แต่อย่างไรก็ตามงานวิจัยในระดับห้องปฏิบัติการยังคงต้องใช้เครื่องมือที่มีความซับซ้อนมากและมีร าคา
สูงมาก ดังนั้นงานวิจัยทางเคมีคอมพิวเตอร์ ซึ่งสามารถให้ข้อมูลในระดับอะตอมหรือระดับโมเลกุลได้
โดยตรงจึงเป็นศาสตร์หรือเครื่องมือวิจัยหลักในยุคของนาโนเทคโนโลยี เคมีคอมพิวเตอร์เป็นสาขาหนึ่ง
ของเคมี ที่น าเอาทฤษฎีกลศาสตร์ควอนตัม (quantum mechanics) และกลศาสตร์เชิงสถิติ 
(statistical mechanics)มาใช้อธิบายสิ่งที่เกิดขึ้นในระบบโมเลกุลทางเคมี จึงท าให้เกิดการค านวณ
หลายวิธีในลักษณะต่างๆ ซึ่งแต่ละวิธีมีข้อจ ากัดที่ต่างกันออกไปและมีความแตกต่างในความถูกต้องของ
ข้อมูลที่ได้จากการค านวณขึ้นอยู่กับการประมาณค่าในแต่ละวิธี โดยทั่วไปวิธีที่ให้ค่าถูกต้องกว่าจะใช้
เวลาในการค านวณนานกว่าโดยใช้คอมพิวเตอร์เป็นเครื่องมือในการค านวณ 
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 ผลที่ได้จากการค านวณโดยใช้คอมพิวเตอร์ในการค านวณจะถูกน ามาประมวลผล และ
วิเคราะห์ผลเพื่อให้ได้มาซึ่งคุณสมบัติทางเคมี การค านวณนี้สามารถกระท าได้ตั้งแต่ระบบเล็กๆ ใน
ระดับอิเล็กตรอน ระดับอะตอม ไปจนถึงระดับโมเลกุลที่มีระบบใหญ่ขึ้น และในสภาวะที่ไม่สามารถท า
ได้ในห้องปฏิบัติการ การวิจัยทางเคมีคอมพิวเตอร์จึงเข้ามามีบทบาทกับงานวิจัยในยุคปัจจุบัน เคมี
คอมพิวเตอร์เปรียบเสมือนห้องทดลองราคาถูก เพราะสามารถท าการทดลองได้โดยอาศัยเพียงเครื่อ ง
คอมพิวเตอร์เครื ่องหนึ ่งเท่านั ้น เมื ่อเปรียบเทียบกับการทดลองในห้องปฏิบัต ิการจริงที ่ต ้องใช้
งบประมาณในการซื้อสารเคมีและเครื่องมือเป็นจ านวนมากนอกจากนี้การวิจัยทางเคมีคอมพิวเตอร์ยัง
ช่วยในการประหยัดเวลา และมีความปลอดภัยต่อผู้ท าการทดลองและสิ่งแวดล้อม เช่น ในการศึ กษา
วิจัยทางด้านการออกแบบและการค้นหาตัวยาที่จะใช้ในการรักษาโรคร้ายบางชนิด ที่ต้องเริ่มต้นจาก
การทดสอบสารที่คาดว่าจะมีฤทธิ ์ทางยาซึ ่งมีจ านวนมากมายหลากหลายกลุ ่ม ในการทดลองใน
ห้องปฏิบัติการต้องใช้สารเคมี เครื่องมือ งบประมาณ รวมทั้งบุคลากรเป็นจ านวนมาก แม้กระทั่งใ นการ
ทดลองที่ต้องสัมผัสกับสารที่เป็นอันตรายสูงหรือเชื้อโรคร้ายแรงบางชนิด การศึกษาการออกแบบการ
ดูดซับและตัวเร่งปฏิกิริยาของโครงสร้างซีโอไลท์ การศึกษาระบบซีโอไลท์ และอนุภาคโลหะบางชนิด 
ซึ่งใช้เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาหลักในอุตสาหกรรมปิโตรเลียมเคมี เคมีคอมพิวเตอร์สามารถช่วยลดความเสี่ยง
ในส่วนนี้ได้ การวิจัยทางเคมีคอมพิวเตอร์เป็นสาขาที่มีบทบาทกับงานวิจัยในยุคปัจจุบันเป็นอย่างมาก 
การศึกษาในทางเคมีคอมพิวเตอร์สามารถใช้ตรวจสอบประสิทธิภาพและความเป็นไปได้ของการใช้
ศึกษาคุณสมบัติและการทดลองที่ไม่สามารถเกิดขึ้นหรือเกิดขึ้นได้ยาก และใช้เพ่ืออธิบายข้อมูลของการ
ทดลอง ถึงแม้ว่าเคมีคอมพิวเตอร์จะได้รับการยอมรับและมีบทบาทอย่างกว้างขวางในด้านต่างๆ แต่เคมี
คอมพิวเตอร์ไม่สามารถเข้ามาทดแทนการทดลองในห้องปฏิบัติการได้อย่างสมบูรณ์ เนื่องจากบทสรุป
ของการค้นพบใดๆ ต้องพิสูจน์และจบลงด้วยการทดลองในห้องปฏิบัติการเสมอนั้นก็คือ การศึกษา
ระบบหนึ่งๆ ในทางวิทยาศาสตร์ การได้มาซึ่งความน่าเชื่อถือถูกต้องแม่นย า และพร้อมจะสามารถ
น าไปขยายผลการประยุกต์น าไปใช้ให้ได้จริง ควรเป็นการศึกษาที่ได้รับผลการศึกษาทางทฤษฎีค านวณ
สอดคล้องกับผลจากการปฏิบัติการทางเคมี 
 
 2.7.1 วิธีการค านวณทางกลศาสตร์ควอนตัม (Quantum Mechanics Calculations) 
 วิธีการค านวณทางเคมีควอนตัม คือ การค านวณหาพลังงานของระบบอะตอมและโมเลกุล
จากการแก้สมการคลื่น (Shröedinger equation) ที่พิจารณาระบบทั้งหลายเป็นคลื่น การแก้สมการ
คลื่นส าหรับระบบที่ใหญ่ต้องการคอมพิวเตอร์สมรรถนะสูง วิธีการค านวณทางควอนตัมมีระเบียบวิธีที่
หลากหลาย ซึ่งให้ผลที่มีความถูกต้อง (accuracy) แตกต่างกัน ตลอดจนมีความต้องการสมรรถนะของ
คอมพิวเตอร์ที่แตกต่างกัน แม้แต่ในวิธีการเดียวกันก็ยังมีรายละเอียดย่อยๆ ที่ขึ้นกับระบบและความ
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ต้องการ ถึงแม้จะมีซอฟท์แวร์ส าเร็จรูปที่ไม่ต้องการการดัดแปลงแก้ไขใดๆ แต่ก็ยังต้องการความรู้ทาง
ทฤษฎีควอนตัมในระดับหนึ่ง ประโยชน์ของวิธีการค านวณทางเคมีควอนตัมส่วนใหญ่เป็นการประยุกต์
เอาความรู้ทางพลังงานและสมบัติอื่นๆ เช่น ค่าประจุและแรงกระท า เป็นต้น ไปใช้ร่วมกับวิธีการอื่น 
เช่น ค่าออร์บิทัลสามารถถูกน าไปแสดงผลด้วยวิธีโมเลคิวลาร์ กราฟฟิกส์ และวิชัวไลเซชั่น ค่าพลังงาน
สามารถน าไปสร้างพื้นผิวพลังงานศักย์ (potential-energy surface) เพื่อน าไปใช้กับการจ าลองด้วย
คอมพิวเตอร์ นอกจากนั้นสมบัติทางไฟฟ้าที่ได้จากการวิเคราะห์ออร์บิทัล ยังสามารถน าไปออกแบบโพ
ลิเมอร์และวัสดุพวกตัวน าไฟฟ้าได้ 

   
รูปที่ 2.13 การค านวณ QM/MM ของสารยับยั้งโรคมะเร็ง 

 
 2.7.2 วิธีจ าลองกลศาสตร์เชิงโมเลกุล (Molecular Mechanics Modeling) 
 วิธีการออกแบบโมเลกุลที่ได้รับความนิยมสูงสุดของนักชีวเคมี นักเทคโนโลยีชีวภาพ และ
นักวิศวกรรมโปรตีน โดยใช้หลักการก าหนดให้โมเลกุลมีลักษณะเป็น mechanical model ที่สมมุติให้
อะตอมเป็นก้อนมวลที่ยึดติดกันด้วยสปริง แรงกระท าระหว่างอะตอมต่างๆ สามารถค านวณได้จาก
สมการชุดหนึ่ง ซึ่งจะก าหนดรูปแบบการเคลื่อนที่ของอะตอมต่างๆ ในโมเลกุลขึ้นมา เช่น stretching, 
bending, torsional-angle เป็นต้น โดยมีค่าพารามิเตอร์แต่ละชุดส าหรับเซตของอะตอมที่เกี่ยวข้อง
กับการเคลื่อนที่ในสมการ ตลอดจนค่าพารามิเตอร์ที่เรียกว่า “force-field parameters” ซึ่งได้มาจาก
การรวบรวมและวิเคราะห์ข้อมูลจากการทดลอง และจากการค านวณ  ทางทฤษฎีจ านวนมาก 
โดยทั่วไปวิธีการโมเดลกลศาสตร์เชิงโมเลกุลจะถูกน ามาท าให้อยู่ในรูปของ software package ที่ใช้
งานง่ายขึ้น ด้วยการรวมความสามารถทางกราฟฟิกส์เข้าไป เพื่อความสะดวกที่เกิดขึ้น คือ สามารถ
สร้างและแก้ไขโครงสร้างของโมเลกุลแบบ interactive พร้อมทั้งให้โปรแกรมค านวณหาโครงสร้างที่
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เสถียรทางพลังงาน (equilibrium structure) ซอฟท์แวร์ระดับมืออาชีพบางตัวยังเพิ ่มขีด
ความสามารถขึ ้นไปอีก ได้แก่ ความสามารถในการค้นหาคอนฟอร์เมชันที ่เก ิดขึ ้นได้ ( energy-
accessible conformation) เช่น โปรแกรมไฮเปอร์เคม (HyperChem 6.03),โปรแกรม DS 
Visualizer 1.7 เป็นต้น 

 

รูปที่ 2.14 การศึกษากลศาสตร์เชิงโมเลกุลของสารยับยั้งโรคมะเร็งในกลุ่มเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับ
วงพิวโรล 
 
 2.7.3 วิธีจ าลองด้วยคอมพิวเตอร์ (Computer simulation) 
 วิธีการจ าลองเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นจริงของอะตอมและโมเลกุลบนคอมพิวเตอร์ เพื่อศึกษา
พฤติกรรมของอะตอมแต่ละตัว ซึ่งจะน าไปสู่ความเข้าใจสมบัติในระดับที่มองเห็นได้ด้วยตาเปล่า ด้วย
หลักการ คือ พลังงานที่ควบคุมความเป็นอยู่ (ต าแหน่งและความเร็ว) ของอะตอมต่างๆ ที่เรียกว่า 
“Potential-energy surface” หลักการทางกลศาสตร์สถิติได้ถูกน ามาใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูลที่ได้
จากเหตุการณ์จ าลองจะได้โครงสร้างของระบบสมบัติทางพลศาสตร์และสมบัติทางสเปคโตรสโคปี 
วิธีการจ าลองด้วยคอมพิวเตอร์ต้องการความรู้ทางฟิสิกส์ ถึงแม้จะมีซอฟท์แวร์ส าเร็จรูป แต่ก็ยังต้องการ
ความสามารถในการเข้าใจข้อมูลทางสถิติของผลที่ได้ รวมถึงความรู้ในเรื่องภาษาของโปรแกรม เพราะ
ชุดของโปรแกรมที่มีอยู ่อาจไม่ลงตัวกับปัญหาที ่ศึกษาอยู ่ ข้อดีที ่เห็นชัดเจนของ การจ าลองด้วย
คอมพิวเตอร์ คือ เป็นวิธีที่ตรงไปตรงมาในการที่จะได้สมบัติระดับมหภาค ซึ่งต่างจากวิธีการทดลองที่
บางครั้งต้องน าผลที่ได้จากการวัดมาท าการสร้างแบบจ าลองก่อน เช่น โครงสร้างผลึกทางเอ็ก ซ์เรย์ของ
สารละลายสามารถหาได้ด้วยวิธีการจ าลองด้วยคอมพิวเตอร์ แต่ล าบากส าหรับการทดลอง ซึ่งในบาง
กรณีอาจท าไม่ได้ วิธีการจ าลองด้วยคอมพิวเตอร์ได้รับการยอมรับอย่างดี เพื่อน ามาใช้แทนการทดลอง 
โดยเฉพาะกับของเหลวหรือสารละลาย และการออกแบบเอ็นไซม์ การศึกษาระบบเมมเบรน เป็ นต้น 
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รูปที่ 2.15 การศึกษาระบบยาที่แทรกเข้าไปในดีเอ็นเอด้วยวิธีจ าลองด้วยคอมพิวเตอร์ ( Computer 
simulation) 
 2.7.4 วิธีการค านวณโมเลคิวลาร์ด็อกกิ้ง (Molecular Docking) 
 การค านวณโมเลคิวลาร์ด็อกกิ้งเป็นวิธีการที่ใช้ในการท านายทิศทางและต าแหน่งในการจับ
ของโมเลกุลขนาดเล็กเช่น ตัวยา ในโปรตีนที่เป็นเป้าหมายของตัวยา ซึ่งผลการศึกษาที่ได้ยังช่วยท านาย
ประสิทธ ิภาพการท างานของโมเลกุลขนาดเล็กได้  ด ังนั ้นการค านวณโมเลคิวลาร์ด ็อกกิ ้งจ ึงมี
ความส าคัญในการออกแบบยาในเชิงทฤษฎี การค านวณโมเลคิวลาร์ด็อกกิ้งจะใช้สมมุติของ lock-and-
key โดยโปรตีนเป้าหมายจะเปรียบเสมือนแม่กุญแจ ในขณะที ่ต ัวยาหรือโมเลกุลขนาดเล็ก
เปรียบเสมือนเป็นลูกกุญแจ โดยวัตถุประสงค์ของการค านวณโมเลคิวลาร์ด็อกกิ้งคือ การค านวณหา
คอนฟอร์เมชันที่เหมาะสมที่สุดของตัวยาในโปรตีนเป้าหมาย (best-fit) การค านวณโมเลคิวลาร์ด็อกกิ้ง
ยังสามารถน าไปใช้ในการค้นหายาจากฐานข้อมูลที่มีอยู่แล้วหรือจากโมเลกุลหรือสารเคมีที่ได้จาก
ผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ ซึ่งเสมือนการน ายาหรือโมเลกุลใดๆที่ทราบโครงสร้างสามมิติแล้วมาหาความ
เป็นไปได้ในการเคลื่อนที่เข้าไปยึดเกาะในบริเวณเร่งหรือ ในบริเวณการจับของเอนไซม์ ซึ่งหากเห็นว่า
สารที่น ามาทดสอบนั้นมีโครงสร้างเหมาะสมกับแม่แบบก็สามารถตั้งข้อสมมติฐานได้ว่าน่าจะมีกัมมันต
ภาพที่ดี นอกจากนี้โมเลคูลาร์ด๊อกกิ้งสามารถท านายค่าความสัมพันธ์โครงสร้างของสารยับยั้งเอนไซม์
และการออกฤทธิ์จากการประมวลผลท าให้ทราบว่าสารออกฤทธิ์นั้นจับกับเอนไซม์ของเชื้อโร คได้ดีมาก
น้อยเพียงใดหรือควรจะออกแบบโมเลกุลให้มีลักษณะอย่างไรจึงจะสามารถยับยั ้งการท างานของ
เอนไซม์ได้  
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 รูปที่ 2.16 ตัวอย่างการค านวณโมเลคิวลาร์ด็อกกิ้ง 
 
 2.7.5 การจ าลองพลศาสตร์ระดับโมเลกุล (Molecular Dynamics Simulation) 
 การจ าลองพลศาสตร์ระดับโมเลกุล หรือ Molecular Dynamics Simulations (MD) เป็น
การจ าลองแบบโมเลกุลโดยใช้คอมพิวเตอร์ เพ่ือจ าลองการเคลื่อนที่ของโมเลกุลที่ขึ้นอยู่กับเวลา ซึ่งการ
จ าลองแบบดังกล่าวใช้พ้ืนฐานความรู้ทางด้านฟิสิกส์ เคมี และสถิติเข้ามาช่วย ดังนั้นข้อมูลที่ได้จากการ
การจ าลองพลศาสตร์ระดับโมเลกุลท าให้เข้าใจถึงคุณสมบัติของระบบที่ต้องการศึกษาในระดับโมเลกุล 
ตัวอย่างการประยุกต์ใช้ของการจ าลองพลศาสตร์ระดับโมเลกุล เช่น การศึกษาความเสถียรของโปรตีน 
การ folding ของโปรตีน การเคลื่อนย้ายไอออนภายในเซลล์ การออกแบบยา และ การศึกษาเทอร์โม
ไดนามิกส์ของระบบ เป็นต้น ซึ่งการศึกษาโดยใช้วิธีการจ าลองพลศาสตร์ระดับโมเลกุลจะท าได้ง่ายกว่า
การทดลองในระบบจริง ปัจจุบันการศึกษาคุณสมบัติของโมเลกุลขนาดใหญ่ทางชีวภาพโดยใช้การ
จ าลองพลศาสตร์ระดับโมเลกุลมีอย่างแพร่หลายเนื่องจากความสามารถของโปรแกรมและสมรรถภาพ
ของคอมพิวเตอร์ที่เพิ่มขึ้น โปรแกรมในการจ าลองพลศาสตร์ระดับโมเลกุลที่ใช้แพร่หลายในปัจจุบัน
ได้แก่  CHARMM AMBER และ GROMACS 
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รูปที่ 2.17 ผลของการการจ าลองพลศาสตร์ระดับโมเลกุล (Molecular Dynamics Simulation) 
 
 การออกแบบโมเลกุลด้วยการค านวณ (Computer-Aided Molecular Design) บน
พื้นฐานของการจ าลองแบบ (Molecular Modelling) และ เคมีควอนตัม (Quantum Chemistry) 
โดยจะท าการศึกษา ทางด้าน Structure-based drug design โดยใช้วิธีโมเลคูลาร์ดอกกิ้ง 
(Molecular docking) ร่วมกับการจ าลองพลศาสตร์ระดับโมเลกุล(Molecular Dynamic 
Simulations, MD) เพ่ือท าการความเป็นไปได้ในการวางตัวของสารประกอบต่างๆ ในเอนไซม์/ดีเอ็นเอ
ที่เป็นตัวจับเป้าหมายในการออกฤทธิ ์ต้านเซลล์มะเร็ง  ศึกษาโครงสร้างส าคัญที่จ าเป็นต่อการเกิด              
อันตรกิริยาระหว่างสารดังกล่าวที่มีต่อดีเอ็นเอ หาสมบัติเชิงพลวัติของระบบและน าโครงสร้างที่ได้มา
ศึกษาพลังงานอันตรกิริยาของระบบด้วยการค านวนกลศาสตร์ควอนตัม/กลศาสตร์เชิงโมเลกุล  

 
2.8 งานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 
 2.8.1 Aza-naphthoquinone annelated pyrroles  
  สารอินเตอร์คาเลติงที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็น เอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงพิวโรล (Aza-
naphthoquinone annelated pyrroles) [6] เป็นโครงสร้างพ้ืนฐานชนิดใหม่ที่ได้รับการพัฒนาขึ้นโดย
กลุ่มวิจัยที่มหาวิทยาลัยเวียนนา ซึ่งได้มีการสังเคราะห์โครงสร้างพ้ืนฐานที่มีไนโตรเจนอะตอมแทรกอยู่ใน
ต าแหน่งที่แตกต่างกัน ได้โครงสร้างแบบ 18, 19 และ 20 ดังแสดงในรูปภาพที่ 2.18 จากนั้นจึงเติมสายโซ่
หลากหลายชนิดเข้าไปที่โครงสร้างหลักเพ่ือให้มีความหลากหลายในเชิงการออกฤทธิ์ทางชีวภาพ 
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รูปที่ 2.18 โครงสร้างของสารเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงพิวโรล 

 
การทดสอบการออกฤทธิ์ทางชีวภาพ (Biological Testing) 
   สารใหม่ที่สังเคราะห์ขึ้นได้ผ่านการทดสอบการออกฤทธิ์ทางชีวภาพกับเซลล์มะเร็งของมนุษย์ที่
เพาะเลี้ยงในห้องปฏิบัติการจ านวน 5 ชนิดดังนี้ 
   1. KB/HeLa: Cervical carcinoma 
   2. SKOV-3: Ovarian carcinoma 
   3. SF-268: CNS, Glioma 
   4. RKOp27: Colon adenocarcinoma 
   5. NCI-H460: Large-cell lung cancer 
 

   โดยในขั้นแรกจะทดสอบที่ความเข้มข้นคงที่ 3.16 µg/ml ซึ่งหากสารใดสามารถแสดง
การยับยั้งการเจริญเติมโตของเซลล์มะเร็งได้มากกว่า 50 เปอร์เซ็นต์ จึงน าไปปรับความเข้มข้นเพ่ือหาค่า 
IC50 ต่อไป ผลการทดลองของสารในกลุ่มนี้แสดงในตารางที่  2.1 นอกจากนี้ยังได้มีการศึกษาเปรียบเทียบ
อนุพันธ์ที่มีต าแหน่งไนโตรเจนที่แตกต่างกันในวงพิวโรลระหว่างสาร 24 และสาร 25 ซึ่งพบว่าสาร 24 
ออกฤทธิ์ทางชีวภาพได้ดีมากในขณะที่สาร 25 ไม่ออกฤทธิ์ทางชีวภาพเลย ดังแสดงในตารางที่ 2.2 ดังนั้น
จึงพอมีเหตุผลให้เชื่อได้ว่าต าแหน่งของไนโตรเจนบนโครงสร้างหลักมีความส าคัญอย่างมากต่อสมบัติทาง
ชีวภาพของสาร 
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ตารางท่ี 2.1 ผลการทดลองความสามารถในการยับยั้งเซลล์มะเร็งของสาร 21 และ 23 
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21a: R = OSO2Me

21b: R = NHMe

21c: R = NMe2

21d: R = N(CH2)2

23a: R = CH2CH2N(CH2)2

23b: R = CH2(CH2)3N(CH2)2

23c: R = CH2(CH2)5N(CN2)2

 
  

Compound IC50(µM) KB IC50(µM) SKOV3 IC50(µM) SF268 IC50(µM) NCI-H460 
21d 3.727 > 12 > 12 0.808a 
23a 2.872 8.094 7.125 > 12 
23b 1.294 4.342 4.683 1.280 
23c > 12 > 12 > 12 > 12 

   

ตารางท่ี 2.2 ผลการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสาร 24 และสาร 25 
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 24a:  R1 = H

 24b:  R1 = Me

 24c:  R1 = CH2CH2NMe2

 24d:  R1 = CH2CH2OH

 24e:  R1 = CH2COOCH2CH3

25a:  R1 = H

	25b:  R1 = Me

25c:  R1 = CH2CH2NMe2

25d:  R1 = CH2CH2OH2

25e:  R1 = CH2COOCH2CH3  
 
Compound IC50(µM) KB IC50(µM) SKOV3 IC50(µM) SF268 IC50(µM) NCI-H460 

24a > 12 > 12 > 12 > 12 
24b 1.212 2.237 2.430 0.793 
24c 0.670 0.936 > 12 0.232 
24d 0.665 0.477 1.389 0.129 
24e > 12 > 12 > 12 > 12 
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 2.8.2 Topoisomerase inhibitor 
  ยากลุ่มนี้ยับยั้งการท างานของเอนไซม์ Topo II ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ท าหน้าที่คลายเกลียวและท าให้
เกิดเกลียวของสายดีเอ็นเอเพ่ือควบคุมการสังเคราะห์โปรตีนและช่วยในการเพ่ิมจ านวนของสายดีเอ็นเอ  
ยาที่ยับยั้งเอนไซม์นี้จึงท าให้เซลล์มะเร็งไม่สามารถแบ่งตัวได้และท าให้เซลล์มะเร็งตายไป ยาในกลุ่มนี้ได้แก่ 
Amsacrine (26) และ Asulacrine มีโครงสร้างดังแสดงดังรูปที่ 2.19 
 

N

HN

MeO NNSO2Me

26: Amsacrine  
รูปที่ 2.19 ยาที่ออกฤทธิ์ในการยับยั้งการท างานของเอนไซม์ Topo II 

 
ดร.กิลเลียน รีฟส์ [18] จากมหาวิทยาลัยออกซ์ฟอร์ด ศึกษาพบว่าผู้หญิงวัยกลางคนในอังกฤษ

ราว 6,000 คน เป็นมะเร็งมากขึ้นทุกปี สาเหตุมาจากความอ้วน โดยงานวิจัยพบความเชื่อมโยงระหว่าง
น้ าหนักกับโอกาสเสี่ยงที่เป็นมะเร็งนั้น ขึ้นอยู่กับช่วงอายุของผู้หญิงด้วยและทางกองทุนวิจัยมะเร็งโลก ผู้
ประกาศเตือนว่า ความอ้วนเป็นปัจจัยเสี่ยงของโรคมะเร็ง ดังต่อไปนี้ คือ มะเร็งมดลูก มะเร็งหลอดอาหาร 
มะเร็งล าไส้ มะเร็งที่ไต มะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็งทรวงอก มะเร็งไขกระดูก มะเร็งที่ตับอ่อน มะเร็งต่อม
น้ าเหลืองชนิดนอน-ฮอดจ์กิ้นและมะเร็งรังไข่ มีงานวิจัยหลายชิ้นที่พบว่า อัตราการเป็นมะเร็งทรวงอกและ
มะเร็งต่อมลูกหมาก มีมากในกลุ่มคนที่ท างานตอนกลางคืน 

Ennio Cavalletti และคณะ[19]  ได้ท าการศึกษาเกี่ยวกับสารกลุ่ม Anthracyclines และ 
Anthracenediones ซึ่งมีความส าคัญทางยาในการรักษาเกี่ยวกับโรคมะเร็ง แต่ยังมีความเป็นพิษต่อ
กล้ามเนื้อหัวใจและศึกษาเกี่ยวกับการรักษาที่สามารถลดผลข้างเคียงต่อกล้ามเนื้อหัวใจ โดยท าการศึกษา 
Pixantrone (ชื่อเดิม BBR 2778; 15) เปรียบเทียบกับ Doxorubicin และ Mitroxantrone ในหนูเพศ
เมีย พบว่าหนูที่รักษาด้วย กับ Doxorubicin หรือ Mitroxantrone ได้ผลน้อยกว่า คือยังมีผลต่อกล้ามเนื้อ
หัวใจ ท าให้หัวใจเสื่อมลง สังเกตจากการตายที่มีจ านวนสูงกว่ากลุ่มที่รักษาด้วย Pixantrone จึงมีการ
น าไปใช้ประโยชน์ในการรักษาผู้ป่วยมะเร็งหลังจากท่ีรักษาด้วย Anthracyclines ในเวลาต่อมา 
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BBR 2778 (15) 

รูปที่ 2.20 โครงสร้างโมเลกุลของ Pixantrone (BBR 2778) 
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J.-H. Tan และคณะ [20] ได้ท าการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ Anthrapyrazoles ที่ได้มาจากสาร 
Emodin โดยมีหมู่อะมิโนเป็นสายโซ่ที่แตกต่างกันบนวง Pyrazole ซึ่งสารที่สังเคราะห์ขึ้นเมื่อเปรียบเทียบ
กับสาร Emodin พบว่า มีการออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งได้มากกว่าสาร Emodin และจะเกิดอันตรกิริยากับดี
เอ็นเอได้ดีในต่อมไทมัสของลูกวัว โมเลกุลเป้าหมายที่สังเคราะห์ขึ้น ได้แก่สารหมายเลข 27 ดังแสดงในรูป
ที ่2.21 
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H3CO CH3

R

27  
 

รูปที่ 2.21 โครงสร้างของสารที่เป็นอนุพันธ์ของ Anthrapyrazoles ที่ได้มาจากสาร Emodin 
    

K. Shanab และคณะ[21] ได้ท าการสังเคราะห์อนุพันธ์ที่เป็นออกซีมของเอซาแนพโธควิโนน 
(Oxime derivative of azanaphthoquinone) จากการศึกษาผลการยับยั้งเซลล์มะเร็งมนุษย์ 4 ชนิด
ได้แก่ KB, SKOV3, SF268, และ NCI-H460 พบว่าสาร 28c และ 28d ให้ผลการออกฤทธิ์ทางชีวภาพดี
มาก และยังพบการยับยั้ง Cell cycle ในขั้น G2/M เฟส อย่างไรก็ตามพบว่าสารประกอบหมายเลข 28 
ไม่แสดงคุณสมบัติที่ท าให้เซลล์เกิดกระบวนการ Apoptosis 
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28c: R = CH2CH2NMe2

28d: R = CH2CH2OH  
 

รูปที่ 2.22 โครงสร้างของสารอนุพันธ์ที่เป็นออกซีมของเอซาแนพโธควิโนน 
    

Y. Cheng และคณะ[22] สังเคราะห์ Indolinizoquinoline-5,12-dione derivatives (IQDs) 
(22) การศึกษาประสิทธิภาพการออกฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งปอดของมนุษย์ (GLC-82), มะเร็งปอดขนาด
ใหญ่ (NCI-H460), มะเร็งเม็ดเลือดขาว (HL-60) และเซลล์มะเร็งเต้านม (MCF-7) โดยวิธี MTT พบว่าสาร
อนุพันธ์ IQDs ส่วนมากสามารถฆ่าเซลล์มะเร็งได้ดี โดยพบว่าการมีหมู่ดึงอิเล็กตรอนแทนที่บนวง C และ  
D จะช่วยเพ่ิมศักยภาพในการออกฤทธิ์ นอกจากนี้ยังตรวจพบการยับยั้งเอนไซม์ Topoisomerase Type 
1 (Topo I) ของสารในกลุ่มนี้ด้วย 
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รูปที่ 2.23 โครงสร้างของ Indolinizoquinoline-5,12-dione derivatives (IQDs) 
 
   M. Andatoussi และคณะ[23] สังเคราะห์สารตัวใหม่ Imidazo[1,2-a]naphthyridine 
จากปฏิกิริยา Friedländer's ของ Imidazo[1,2-a]pyridine การศึกษาประสิทธิภาพการยับยั้งเนื้องอก
ของสารประกอบที่สังเคราะห์ได้กับเซลล์ของมนุษย์พบว่า อนุพันธ์ Pentacyclic 30 และ 31 สามารถออก
ฤทธิ์ได้ดีเทียบเท่ากับยาต้านมะเร็งที่ใช้ในปัจจุบันคือ Amsacrine อย่างไรก็ตามการออกฤทธิ์ของสารทั้ง
สองนี้ไม่ใช่เป็นการยับยั้งเอนไซม์ Topo I แต่เป็นการแทรกสอดเข้าไปในสาย DNA โดยตรง 
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รูปที่ 2.24 โครงสร้างของสารอนุพันธ์ Pentacyclic 
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32a: Ametantron-Amino acid Conjugate (AAC): X=H

32b: Mitoxantrone Amino acid Conjugate (MAC): X=OH

32c : MAC16; R= L-methioninyl (2TFA)  
 

รูปที่ 2.25 โครงสร้างของสารอนุพันธ์ Mitoxantrone 
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   L.-W. Hsin และคณะ [24] ได้ สั ง เคราะห์  1,4-Bis(2-Amino-
ethyaminoanthraquinone-amino acid Conjugate (BACs), Ametantron-Amino acid 
Conjugate (AACs) และ Mitoxantrone Amino acid Conjugate (MACs) การศึกษาการจับกันกับ 
DNA และการออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งพบว่า สาร MAC 32b ออกฤทธิ์โดยการยับยั้งเอนไซม์ Topo II ดัง
แสดงในรูปที่ 2.25 

J.S. Kim และคณะ[25]  ศึกษาการออกฤทธิ์ยับยั้งเนื้องอกของสาร Heterocyclic quinone ที่
ประกอบด้วยไนโตรเจน ตามหมายเลข 33, 34 และต าแหน่งไนโตรเจนบนวงแหวน Heterocyclic มี
ความส าคัญต่อการมีพิษต่อเซลล์ของ Quinone คณะวิจัยจึงท าการออกแบบโมเลกุลโดยการเพ่ิม 
Triazolophthalazine ไปในวง Heterocyclic quinone การทดสอบการออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งด้วย
เทคนิค Sulforhodamine B (SRB) บนเซลล์มะเร็ง 9 ชนิด พบว่าสารที่สังเคราะห์ขึ้นออกฤทธิ์ได้ดีกว่า 
Doxorubicin และสามารถยับยั้งเอนไซม์ Topo II ได้ดีกว่า Etoposide โดยมีค่า IC50 อยู่ในช่วง 19.4-
64.4 µM 
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รูปที่ 2.26 โครงสร้างของสาร Heterocyclic quinone ที่ประกอบด้วยไนโตรเจน 

 
   J. Jocobs และคณะ [26]  ได้ท าการพัฒนาเทคนิคในการสังเคราะห์สาร1-
hydroxybenz[g]-isoquinoline-5,10-diones ที่มีหมู่แทนที่ตรงต าแหน่งที่ 3 ซึ่งเป็นสารที่มีศักยภาพที่
จะพัฒนาเพ่ือใช้เป็นยารักษาโรคมะเร็งในกลุ่มอินเตอร์คาเลติ งต่อไป โดยใช้ปฏิกิริยาของ 2-
methoxycarbonyl1-1,4-naphthoquinone กับเกลือ Pyridinium ชนิดต่างๆ ด้วย Krohnke 
condition โดยที่ปฏิกิริยาเป็นปฏิกิริยาการแทนที่ของอิเล็กโตรไฟล์บนวงอะโรมาติกด้วยเกลือพิริดิเนียม 
แล้วได้โมเลกุลเป้าหมาย หมายเลข 35 
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35: R = aryl group  
 

รูปที่ 2.27 โครงสร้างของสาร 1-hydroxybenz[g]isoquinoline-5,10-diones ที่มีหมู่แทนที่ใน ต าแหน่ง
ที่ 3 



41 

  Jaime A. Valderrama[27] และคณะ ได้ท าการศึกษาสารออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งชนิดใหม่ที่เป็น
อนุพันธ์ของควิโนน ในกลุ่ม 7-aminoisoquinoline-5,8-quinone ดังแสดงในรูปที่ 2.28 โดยท าการ
ทดสอบกับเซลล์มะเร็ง ซึ่งผู้วิจัยได้ท าการสังเคราะห์สาร 7-aryamino และ 7-alkylaminoisoquinoline-
5,8-quinone ที่มี yield ที่สูง โดยใช้กรดเพื่อให้เกิดปฏิกิริยาแทนท่ีบน Isoquinolinequinone และได้ท า
การทดสอบความเป็นพิษหรือ ความสามารถในการฆ่าเซลล์มะเร็งปอด Fibrollast, มะเร็งทางเดินอาหาร 
Adienocarcinoma, มะเร็งปอดและเซลล์มะเร็งกระเพราะปัสสาวะ ซึ่งให้ค่า IC50 ในระดับ µM 
นอกจากนี้ยังได้ศึกษาคุณสมบัติรีดอกซ์ของสารที่สังเคราะห์ขึ้นด้วยเทคนิค Cyclic voltammetry ในตัว
ท าละลายอะซิโตไนไตรล์ พบว่าสมบัติในการฆ่าเซลล์มะเร็งและสมบัติการยับยั้งการเจริญเติบโตของ
เซลล์มะเร็งของสารในกลุ่มนี้มีความสอดคล้องกับค่าศักย์ครึ่งคลื่นและสมบัติในการละลายในไขมันของสาร 
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รูปที่ 2.28 โครงสร้าง Anti-tumoral diaza-anthraquinones 36 และ 37 ซึ่งเตรียมจาก 38 

 
Antonio Rescifina และคณะ[28] ได้ท าการสังเคราะห์สารออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งในกลุ่ม 

DNA-intercalating ที่เป็นเจอเนอเรชันที่สองของ  Isoxazolidinyl polycyclic aromatic 
hydrocarbons ซึ่งถูกออกแบบให้สามารถแทรกตัวเข้าไปในเนื้องอกได้ดี  การทดลองนี้สามารถสังเคราะห์
ได้ Yield ที่ดี ตามวิธี 1,3-dipolar cycloaddition โครงสร้างของสารได้รับการตรวจสอบจากการทดลอง 
NOE และได้รับการสนับสนุนจากการค านวณด้วยโปรแกรมคอมพิวเตอร์ในระดับ PM3 การสังเคราะห์
โครงสร้างถูกออกแบบมาเพ่ือใช้ประโยชน์จากคุณสมบัติ Intercalative ของมันซึ่งได้รับการทดสอบความ
เป็นพิษกับเซลล์มะเร็งปอดของมนุษย์ (A-549) ซึ่งสาร 39 (รูปที่ 2.29) ให้ค่า IC50 เท่ากับ 9 mM และ
ค่าคงที่ Binding ส าหรับ Intercalation กับ DNA  ในต่อมไทมัสของลูกวัวเท่ากับ 9.6x104 M-1  จากผล
การศึกษาทางชีววิทยาพบว่าสารที่สังเคราะห์ขึ้นมีความจ าเพาะเจาะจงกับคู่เบสของ DNA โดยเฉพาะกับ คู่
เบส AT หรือ GC  

N
O

NH2Me39  
รูปที่ 2.29 เจอเนอเรชันที่สองของ Isoxazolidinyl polycyclic aromatic hydrocarbons 
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บทที่  3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

 
3.1 การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างกับค่ากัมมันตภาพในการยับยั้ง (QSAR) และการจ าลอง   

พลวัติเชิงโมเลกุล (MD Simulations)  

การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างกับค่ากัมมันตภาพในการยับยั้งและการจ าลองแบบของ

สารอนุพันธ์เอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงพิวโรลซึ่งเป็นสารยับยั้งโรคมะเร็งได้ถูกสังเคราะห์และทดสอบ

ฤทธิ์ทางชีวภาพแล้ว 

3.1.1. ข้อมูลทางชีวภาพ 

ข้อมูลทางการทดสอบฤทธิ์ในการยับยั้งเซลล์มะเร็งจ านวน 53 โมเลกุลถูกรวบรวมไว้ดังตารางที่ 3.1 

ตารางที่ 3.1 โครงสร้างและค่ากัมมันตภาพในการยับยั้งเซลล์มะเร็งของสารอนุพันธ์ เอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับ
วงพิวโรล 
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3.1.2. ขั้นตอนในการศึกษา 
 1. การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าโครงสร้างกับค่ากัมมันตภาพในการยับยั้งด้วยระเบียบวิธี 
CoMFA และ CoMSIA 
  1.1 สร้างโครงสร้างแล้วปรับเสถียรโดยระเบียบวิธีทางเคมีควอนตัม HF/3-21G 
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  1.2 น าโครงสร้างที่เสถียรมาวางตัวเพ่ือที่จะสร้างแบบจ าลอง CoMFA และ CoMSIA 
โดยใช้วิธีในการวางโมเลกุลด้วยระเบียบวิธี Pharmacophore  
  1.3 สร้างแบบจ าลอง CoMFA และ CoMSIA  
  1.4 วิเคราะห์แบบจ าลอง CoMFA และ CoMSIA 
 2. การจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุลของสารอนุพันธ์ Azanaphthoquinone annelatd pyrrole ใน 
DNA 
  2.1 สร้างโครงสร้างแล้วปรับเสถียรโดยระเบียบวิธีทางเคมีควอนตัม HF/3-21G 
  2.2 สร้างโครงสร้างการจับกันของสารอนุพันธ์ Azanaphthoquinone annelatd 
pyrrole ใน DNA โดยใช้ระเบียบวิธีการค านวณโมเลคิวลาร์ด๊อกกิ้ง 
  2.3 ศึกษาการจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุลโดยใช้ระเบียบวิธี MD simulations โดยใช้ 
Amber ff99 ในการสร้างพารามิเตอร์ส าหรับ DNA และ Gaff force field ส าหรับสารยับยั้ง ใช้ TIP3P 
water ในการ solvated ระบบ 
 
 ในการศึกษาการจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุลโครงสร้างของสารอนุพันธ์เอซาแนพโธควิโนนที่ต่อกับ
วงพิวโรลที่จับกับ DNA ถูกสร้างโดยใช้ระเบียบวิธีการค านวณโมเลคิวลาร์ด๊อกกิ๊ง ด้วยโปรแกรม 
Autodock 4.02 และศึกษาแบบพลวัติเชิงโมเลกุลโดยใช้โปรแกรม AMBER12 โดยใช้ ff99 ส าหรับ
พารามิเตอร์ที่อธิบาย DNA และ GAFF ส าหรับพารามิเตอร์ที่อธิบายโครงสร้างของสารอนุพันธ์เอซาแนพ
โธควิโนนที่ต่อกับวงพิวโรลโดยประจุของ สารอนุพันธ์เอซาแนพโธควิโนนที่ต่อกับวงพิวโรลใช้ RESP จาก
การค านวณโดยวิธี HF/6-31G* โดยการจ าลองพลวัติทั้งหมด 20 ns ค่าพลังงานในการจับของสารอนุพันธ์
เอซาแนพโธควิโนนที่ต่อกับวงพิวโรลที่จับกับ DNA ค านวณโดยระเบียบวิธี MM-PBSA โดยตารางที่ 8 
แสดงโครงสร้างและค่ากัมมันตภาพในการยับยั้งและตารางที่ 9 แสดงจ านวนของอะตอมในระบบที่ศึกษา
พลวัติเชิงโมเลกุลของสารอนุพันธ์เอซาแนพโธควิโนนที่ต่อกับวงพิวโรล 
 
3.1.3 การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างกับค่ากัมมันตภาพในการยับยั้งแบบ 2D-QSAR 

1. รวบรวมข้อมูลทางโครงสร้างของสารอนุพันธ์กลุ่มเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงพิวโรล จ านวน
36 โครงสร้าง ดังแสดงในตาราง ที่ 3.2 

2. สร้างโครงสร้างในโปรแกรม GaussView 3.07 และปรับเสถียรโครงสร้างด้วยวิธีทางเคมีควอนตัม 
(HF/6-31G*)  

3. ค านวณคุณสมบัติของโมเลกุลที่ได้จากการสร้างสมการ QSAR ซึ่งจะใช้โปรแกรม SPSS ในการ
วิเคราะห์เชิงสถิติ โดยใช้การวิเคราะห์แบบถดถอยเชิงเส้นตรง (Multiple Linear Regression : 
MLR) 

4. พิจารณาความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปร (Correlation) เพ่ือหาสมการที่ดีที่สุด โดยพิจารณาค่า 
Correlation > 0.4 จะต้องท าการตัดความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรตัวใดตัวหนึ่งออกจากสมการ 

5. น าสมการที่ดีที่สุดมาวิเคราะห์ผลและเสนอแนะความต้องการเชิงโครงสร้างของโมเลกุลยาตัวใหม่ 
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ตารางท่ี 3.2 โครงสร้างของสารอนุพันธ์กลุ่มเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงพิวโรล ที่ศึกษาความสัมพันธ์
ระหว่างโครงสร้างกับค่ากัมมันตภาพในการยับยั้งแบบ 2D-QSAR 
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cpd โครงสร้าง Log 
(1/IC50) 

cpd โครงสร้าง Log 
(1/IC50) 

11 

N N

O

O
O

 

6.61 17 

N N

O

O

N

N

 

5.54 

12 

N N

O

O

N

 

8.10 18 

N N

O

O

N

N

3

 

5.85 

13 

N N

O

O

N

 

6.85 19 

N

N

N

O

O

N  

6.19        

14 

N N

O

O
OH

N  
 

5.60 20 

N

N

N

O

O

N

 

6.01 

15 

N N

O

O

N
3

 
 

5.73 21 

N

N

N

O

O

N  

5.30 

16 

N N

O

O

OH
3

 
 
 

5.13 22 

N N

N

O

H
N

N

N

 

4.58 



50 

cpd โครงสร้าง Log 
(1/IC50) 
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cpd โครงสร้าง Log 
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3.2 การสังเคราะห์โมเลกุลเป้าหมาย  
  1H-NMR และ 13C-NMR  Spectra วัดด้วยเครื่อง Bruker AVANCE 300 MHz Spectrometer  

และค่า Chemical shift () รายงานในหน่วยของ part per million (ppm) ใช้ Chloroform-D  เป็น
ตัวท าละลาย ตัวย่อที่ใช้ในการอธิบายสเปกตราประกอบด้วย s (singlet), d (doublet), dd (double 
doublet),  m (multiplet) และ J (coupling constant)  ในหน่วยของ Hertz (Hz) 
   Infrared Spectra วัดด้วยเครื่อง Perkin-Elmer FT-IR Spectroscopy Spectrum RXI โดยใช้
เทคนิคอัดเม็ด KBr ในกรณีที่สารตัวอย่างเป็นของแข็ง ค่า Absorption maxima รายงานในหน่วยของ 
Wave number (cm-1)  
   UV-Spectra รายงานในหน่วยความยาวคลื่น (nm) 
    การตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาและการตรวจสอบความบริสุทธิ์ของสารสามารถตรวจสอบด้วย
เทคนิค Thin Layer Chromatrography (TLC) โดย TLC ที่ใช้คือ Merck TLC Silica sheets (silica gel 
60 F254) ในการแยกสารให้บริสุทธิ์จะใช้เทคนิคคอลัมน์ โครมาโตกราฟีโดยใช้  Silica gel หรือ Alumina 
oxide เป็น Stationary phase และใช้สารละลายที่มีขั้วเหมาะสมเป็น Mobile phase เช่นสารละลาย
ผสมระหว่าง EtOAc กับ CH2Cl2 ในอัตราส่วนปริมาตรต่อปริมาตรและสารที่ถูกชะออกมาจากคอลัมน์จะ
ถูกเก็บในขวดรูปชมพู่ ก าจัดตัวท าละลายโดยใช้ Rotary evaporator และใช้ปั๊มสุญญากาศในการก าจัด
ตัวท าละลายที่เหลือปริมาณน้อย 
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ตารางที่ 3.3 สารเคมีและตัวท าละลายที่ใช้ในการสังเคราะห์ออกฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งที่มีโครงสร้าง         
พ้ืนฐานเป็นเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงไตรเอซีน ไธโอน 

     สารเคมี          สูตรเคมี ความบริสุทธิ์ 
(%)/grade 

        บริษัท 

Acetaldehyde diethylacetal          C6H14O2 95.0         Fluka 
Acetonitrile          CH3CN  99.0        Merck 

   Aluminium oxide 60 Activated          Al2O3    - ACROS  Organics 
Bis(trifluoroacetoxy)iodo 
benzene 

         C10H5F6IO4           95.0       Fluka 

               Chloroform          CHCl3    Analysis grade CARLO ERBA 
        Deuterated chloroform         CDCl3 99.8 Wilmad Lab 

Dichloromethane          CH2Cl2 99.5 CARLO ERBA 
Ethyl acetate          C4H8O2          

Commercial 
    อิตัลมาร์ 

Ethyl alcohol          C2H6O          
Commercial 

    อิตัลมาร์ 

Glacial acetic acid          CH3COOH 99.9 CARLO ERBA 
Hydrazine          N2H4 35.0 ACROS Organics 
Hydrochloric acid          HCl 37.0 CARLO ERBA 

          5-Hydroxyisoquinoline          C9H7NO 90.0 ACROS Organics 
   
Manganese(III)acetatedihydrate 

(C2H3O2)3Mn.2H2O 97.0         Aldrich 

    Magnesiumsulfate anhydrous            MgSO4 - Panreac Quinica 
1-(2-chloroethyl)piperdine 
hydrochloride 

C7H14NCl.HCl -  

Silica gel 60 SiO2 -           Merck 
Sodium azide NaN3 99.0          Fluka 
Sodium hydride NaH 60.0 ACROS Organics 
Tetrahydrofuran C4H8O 99.5 CARLO ERBA 
Triethylamine (TEA) C6H15N -          Fluka 

TLC Silica/Aluminium oxide 60 
F254 

- -          Merck 
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ตารางท่ี 3.4 สารเคมีและตัวท าละลายที่ใช้ในการทดสอบ Cell proliferation  

สารเคมี สูตรเคมี บริษัท 
FBS ; Fetal Bovine Serum10270 - Invitrogen GIBCO® 
DMEM ; Dulbecco's Modified Eagle 
Medium - Invitrogen GIBCO® 

DMSO ; Dimethyl sulfoxide - Invitrogen GIBCO® 
Penicillin R-C9H11N2O4S Invitrogen GIBCO® 
Streptomycin C21H39N7O12 Invitrogen GIBCO® 
Sodium chloride NaCl CARLO ERBA 
Potassium chloride KCl Sigma-Aldrich 
Disodium hydrogen phosphate Na2HPO4 Sigma-Aldrich 
 potassium dihydrogen phosphate KH2PO4 CARLO ERBA 

 
3.2.1 วิธีการสังเคราะห์สารออกฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งที่มีโครงสร้างพื้นฐานเป็นเอซาแนพโควิโนนที่ต่ออยู่
กับวงไธโอฟีน 
  1. การสังเคราะห์ isoquinoline-5,8-dione (40) 
 การสังเคราะห์เริ่มด้วยปฏิกิริยาออกซิเดชันของ 5-hydroxyisoquinoline (33) เพ่ือให้ได้สาร
ผลิตภัณฑ์ที่เป็นหมายเลข (40) ดังแสดงในสมการต่อไปนี้ 

 

PhI(OCOCF3)2

CH3CN/H2ON

OH

N

O

O3 40  
 ขั้นตอนการสังเคราะห์เริ่มจากชั่งสาร [bis(trifluoroacetoxy)iodo]benzene (4.7334 g, 11.0 
mmol) ละลายด้วย CH3CN/H2O; 2/1 (10 ml) ในขวดก้นกลมแบบสองคอ ท าการปั่นกวนที่อุณหภูมิ 0 ºC 
ในอ่างน้ าแข็ง จากนั้นชั่งสาร 5-hydroxyisoquinoline (0.7255 g, 5 mmol) ละลายด้วย CH3CN/H2O; 2/1 
(20 ml) ค่อยๆ หยดสารละลายลงในขวดปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 0 ºC ท าการปั่นกวนอย่างต่อเนื่องเป็นเวลา 2 
ชั่วโมง หลังจากนั้นหยุดปฏิกิริยาโดยการเจือจางของผสมด้วยน้ ากลั่น และสกัดด้วย EtOAc ( ครั้งละ 100 ml) 
จนสารละลายชั้นสารอินทรีย์ใส ก าจัดน้ าออกจากชั้นสารอินทรีย์ด้วย anh. MgSO4 น าสารที่ได้กรองด้วยส าลี 
แล้วน าสารที่กรองแล้วไปก าจัดตัวท าละลายด้วยเครื่อง rotary evaporator ที่อุณหภูมิ 40 ºC ตามด้วยปั๊ม
สุญญากาศ จะได้ผลิตภัณฑ์เป็น isoquinoline-5,8-dione (39) เป็นของแข็งสีน้ าตาลเหลือง (quantitative 
yield) และเก็บสารผลิตภัณฑ์ที่ได้ไว้ใช้ในขั้นตอนต่อไป 
 
 

http://en.wikipedia.org/wiki/Carbon
http://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen
http://en.wikipedia.org/wiki/Nitrogen
http://en.wikipedia.org/wiki/Oxygen
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2. การสังเคราะห์ 7-mercaptoisoquinoline-5,8-dione (41) 
 

N

O

O

N

O

O

SH

Na2S

DMF, H20

rt, 1 h
40 41  

 
 เป็นปฏิกิริยาการเติมหมู่ไทออล โดยการน าสารหมายเลข 40 (1.2162 g, 5 mmol) ละลายด้วย DMF 
(16 ml) ที่อุณหภูมิห้อง แล้วค่อยๆ เติมสารละลายโซเดียมซัลไฟด์ (0.46 g, 5.5 mmol) ที่ละลายในน้ ากลั่น 
(2.5 ml) ลงในขวดปฏิกิริยา ท าการปั่นกวนที่อุณหภูมิห้อง เป็นเวลา 1 ชั่วโมง จากนั้นหยุดปฏิกิริยาด้วยการ
เติมน้ า และสกัดด้วย เอทิลอะซิเตต ท าการก าจัดตัวท าละลายออกจากสารที่ได้โดยใช้เครื่อง rotary 
evaporator ที่อุณหภูมิ 40 ºC แล้วท าการแยกสารให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิคคอลัมน์โครมาโต กราฟี โดยใช้ silica 
gel เป็นเฟสคงที่ และใช้ EtOAc:MeOH เป็นเฟสเคลื่อนที่ พบว่าไม่เกิดปฏิกิริยาและได้สารตั้งต้นกลับคืนมา
บางส่วน 
 
3.2.2 วิธีการสังเคราะห์สารออกฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งที่มีโครงสร้างพื้นฐานเป็นเอซาแนพโควิโนนที่ต่ออยู่
กับวงไตรเอซีน ไธโอน 

1. การสังเคราะห์สาร 6,7-dichloro-5,8-isoquinolinedione (4) 

3

4

N

O

O

Cl

Cl
N

OH

HCl / HNO3

80 - 90 oC 1 hr,

    11.0 %

 

เริ่มต้นการสังเคราะห์โดยการชั่ง 5-hydroxyisoquinoline (3, 1.1116 g, 7.66 mmol) ละลายด้วยกรด
ไฮโดรคลอริกเข้มข้น (17 ml) โดยมีกรดไนตริกเข้มข้น (3 ml) เป็นตัวออกซิไดซ์ ท าการปั่นกวนอย่างต่อเนื่องที่
อุณหภูมิ 80–90oC เป็นเวลา 1 ชั่วโมง ภายใต้สภาวะบรรยากาศแก๊สไนโตรเจน ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยา
ด้วย TLC หลังจากนั้นหยุดปฏิกิริยาโดยการเจือจางของผสมด้วยน้ ากลั่นเย็น (200 ml) และสกัดด้วยไดคลอโร
มีเทน (ครั้งละ 50 ml 5 ครั้ง) แล้วล้างชั้นสารอินทรีย์ที่ได้ด้วยน้ ากลั่น (50 ml) ก าจัดน้ าออกจากชั้น
สารอินทรีย์ด้วย anh.MgSO4 และกรองผ่านส าสี จากนั้นน าสารที่กรองแล้วไปก าจัดตัวท าละลายด้วยเครื่อง 
Rotary evaporator ที่อุณหภูมิ 45 oC และแยกสารให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิคคอลัมน์   โครมาโทกราฟี โดยใช้ซิลิ
กาเจลเป็นเฟสคงที่และใช้เฟสเคลื่อนที่เป็นสารละลายผสมระหว่างเฮกเซนกับเอทิลอะซิเตท ในอัตราส่วน 3:7 
เป็นของแข็งสี เหลืองอ่อน น าสารผลิตภัณฑ์ที่ ได้ พิสูจน์ เอกลักษณ์ทางเคมีด้วย 1H-NMR,13C-NMR 
Spectroscopy และ IR Spectroscopy พบว่า ได้ผลิตภัณฑ์เป็น 6,7-dichloroisoquinoline-5,8-dione (4, 
(0.3581 g, 20.37 %) เก็บสารผลิตภัณฑ์ที่ได้ไว้ใช้ในขั้นตอนต่อไป 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3):δ = 9.42 (s, 1H, H-1), 9.12 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H-3), 7.97 
(d, J = 4.8 Hz, 1H, H-4) ppm. 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3):δ =175.5 (C-5), 175.3 (C-8), 156.0 (C-3), 149.5 (C-1), 144.0 (C-6), 
143.5 (C-7), 136.0 (C-4a), 124.0 (C-8a), 119.5 (C-4) ppm. 

IR (Neat):Vmax = 2919, 1675, 1224, 670 cm-1. 
 

2. การสังเคราะห์  2-aminothiazolo[4,5-g]isoquinoline-4,9-dione (42) ในสภาวะเบส 
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42
 

 

 กวนของผสมระหว่าง 6,7-dichloro-5,8-isoquinolinedione (4) 1 equivalent, thiourea 1.2 

equivalent, K2CO3 1 equivalent ในเอทานอล 5 mL ที่อุณหภูมิ 85C เป็นเวลา 5 h หลังจากนั้นปล่อยให้
สารละลายเย็นลงที่อุณหภูมิห้อง ตรวจสอบความก้าวหน้าของปฏิกิริยาด้วย Thin Layer Chromatography 
(TLC) เมื่อปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ์แล้วจึงก าจัดตัวท าละลายด้วยเครื่อง rotatory evaporator. แล้วท าการแยก
สารให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิคคอลัมน์โครมาโต กราฟี โดยใช้ silica gel เป็นเฟสคงที่ และใช้ EtOAc:MeOH เป็น
เฟสเคลื่อนที่ พบว่าไม่ได้สารหมายเลข 42 ตามท่ีต้องการ และไม่ได้สารตั้งต้นกลับคืนมา 
 

3. การสังเคราะห์  2-aminothiazolo[4,5-g]isoquinoline-4,9-dione (42) ในสภาวะกรด 
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42  
กวนของผสมระหว่าง 6,7-dichloro-5,8-isoquinolinedione (4) 1 equivalent, thiourea 1.2 

equivalent, HCl 5 หยด ในเอทานอล 15 mL ที่อุณหภูมิ 85C เป็นเวลา 5 h หลังจากนั้นปล่อยให้
สารละลายเย็นลงที่อุณหภูมิห้อง ตรวจสอบความก้าวหน้าของปฏิกิริยาด้วย Thin Layer Chromatography 
(TLC) เมื่อปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ์แล้วจึงก าจัดตัวท าละลายด้วยเครื่อง rotatory evaporator. . แล้วท าการแยก
สารให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิคคอลัมน์โครมาโตกราฟี โดยใช้ silica gel เป็นเฟสคงที่ และใช้ EtOAc:MeOH เป็น
เฟสเคลื่อนที่ พบว่าไม่ได้สารหมายเลข 42 ตามท่ีต้องการ และไม่ได้สารตั้งต้นกลับคืนมา 
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4. ปฏิกิริยาการปิดวงกับไธโอเซมิคาร์บาไซด์ในสภาวะกรด 
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ชั่ง 6,7-dichloroisoquinoline-5,8-dione (4) (0.2416 g, 1.06 mmol) เติมไธโอเซมิคาร์บาไซด์ 

(0.1158 g, 1.27 mmol) ละลายด้วยเอททานอล 15 ml จากนั้นค่อย ๆ หยดกรดไฮโดคลอริกเข้มข้น 10 หยด 
ที่อุณหภูมิห้อง จากนั้นน าสารผสมที่ได้ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 85 ºC เป็นเวลา 8 ชั่วโมง ภายใต้สภาวะแก๊ส
ไนโตรเจน ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วย TLC จากนั้นปล่อยทิ้งไว้ที่อุณหภูมิห้องแล้วจากนั้นระเหยตัวท า
ละลายออกแยกสารให้บริสุทธิ์ด้วยคอลัมน์โครมาโทกราฟีเฟส (silica gel) เคลื่อนที่เป็น Ethyl acetate 
/Methanol; 8:2 ได้ผลิตภัณฑ์หมายเลข 5 (0.1283 g, 40 %), มีลักษณะเป็นของแข็งสีน้ าตาลเข้ม 1H-NMR 
(300 MHz, MeOD): δ = 9.98 (s, 1H, H-1), 8.59 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-3), 8.34 (d, J = 5.7 Hz, 
1H, H-4) ppm. 13C-NMR (75 MHz, CDCl3+MeOD): δ = 180.0 (C=S), 180.0 (C=S), 162.5 (C=N), 
162.0 (C=N), 155.5 (C-7), 147.0 (C-6), 146.5 (C-6), 143.0 (C-1), 134.5 (C-4a), 122.5 (C-8a), 119.0 
(C-4) ppm. IR (Neat): Vmax = 3307, 2920, 1608, 1558, 1289, 1242 cm-1.  
 

5. ท าการสังเคราะห์โมเลกุลเป้าหมาย 6a-d 
 

6a: R  = CH2CH2NMe2

6b: R  = CH2CH2pyrrolidine

6c: R  = CH2CH2piperidine

6d: R = CH2CH2CH2NMe2
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 ขั้นตอนการสังเคราะห์ทั่วไป 

 ชั่ง 60% NaH (2.6 equiv.) ละลายด้วย DMF ท าการปั่นกวนภายใต้สภาวะแก๊สไนโตรเจนที่อุณหภูมิ 0 
ºC จากนั้นค่อย ๆ เติมสารประกอบหมายเลข 3 (1 equiv.) ที่ละลายด้วย DMF และท าการปั่นกวนต่อเป็น
เวลา 30 นาทีภายใต้สภาวะแก๊สไนโตรเจน จากนั้นเติมสายโซ่ a-d (1.5 equiv.) ที่ละลายด้วย DMF ลงไป ให้
ความร้อนที่อุณหภูมิ 75 ºC เป็นเวลา 8 ชั่วโมง จากนั้นปล่อยทิ้งไว้ที่อุณหภูมิห้องแล้วหยุดปฏิกิริยาด้วยน้ า 5 
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ml ระเหยตัวท าละลายออกแยกสารให้บริสุทธิ์ด้วยคอลัมน์โครมาโทกราฟีเฟส (silica gel) เคลื่อนที่เป็น Ethyl 
acetate /Methanol; 7:3 ได้ผลิตภัณฑ์ที่เติมหมู่อัลคิล 
 

5.1 Compound 6a; ของแข็งสีเหลืองส้ม (0.0298 g, 17 %), 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 
9.92 (s, 1H, H-1), 8.98 (d, J = 6.3 Hz, 1H, H-3), 8.19 (d, J = 6.3 Hz, 1H, H-4), 4.65 (s, 2H, H-1'), 
2.96 (s, 2H, H-2'), 2.33 (s, 6H, H-3') ppm. 

 
5.2 Compound 6b; ของแข็งสีเหลืองส้ม (0.0690 g, 56.84 %), 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 

= 9.90 (s, 1H, H-1), 8.91 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-3), 8.25 (d, J = 5.7 Hz, 1H, H-4), 4.50-4.90 (m, 2H, 
H-1’), 2.55-2.70 (m, 4H, H-4’), 2.31 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H-2’), 1.50-1.65 (m, 4H, H-5’) ppm. 13C-
NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 166, 154, 147, 140, 135, 133, 128, 124, 120, 114, 110, 60, 56, 54, 24 
ppm. 
 

5.3 Compound 6c; ของแข็งสีเหลืองส้ม (0.0422 g, 19.17 %), 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 
= 9.90 (s, 1H, H-1), 8.91 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-3), 8.25 (d, J = 5.7 Hz, 1H, H-4), 4.60-4.9 (m, J = 
6.6, 2H, 1’), 2.40-2.65 (m, J =4.8, 2H, 4’), 2.25-2.40 (m, J = 6.6, 2H, 2’), 1.50-1.75 (m, 2H, 5’), 
1.35-1.50 (m, 2H, 6’) ppm. 

 
5.4 Compound 6d; ของแข็งสีเหลืองส้ม (0.0304 g, 22 %), 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 

10.63 (s, 1H, H-1), 8.87 (d, J = 6.0 Hz, 1H, H-3), 8.07 (d, J = 6.3 Hz, 1H, H-4), 4.72 (t, J = 6.3 Hz, 
2H, H-1'), 3.65 (s, 2H, H-2'), 2.33 (s, 6H, H-3') ppm. 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 163, 143, 
140, 135, 133, 126, 123, 60, 54, 44, 31 ppm. 
 

6. ปฏิกิริยาการปิดวงกับไธโอเซมิคาร์บาไซด์ในสภาวะเบส 
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ชั่ง 6,7-dichloroisoquinoline-5,8-dione (4) (0.2034 g, 0.0892 mmol) เติมไธโอเซมิคาร์บาไซด์ 

(0.0976 g, 0.1070 mmol) เติมโพแทสเซียมคาร์บอนเนต (0.1479 g, 0.1070 mmol) ละลายด้วยเอทานอล 15 
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ml ที่อุณหภูมิห้อง จากนั้นน าสารผสมที่ได้ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 85 ºC เป็นเวลา 8 ชั่วโมง ภายใต้สภาวะ
แก๊สไนโตรเจน ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วย TLC จากนั้นปล่อยทิ้งไว้ที่อุณหภูมิห้องแล้วจากนั้นระเหยตัวท า
ละลายออกแยกสารให้บริสุทธิ์ด้วยคอลัมน์โครมาโทกราฟีเฟส (silica gel) เคลื่อนที่เป็น Ethyl acetate 
/Methanol; 8:2 ได้ผลิตภัณฑ์หมายเลข 7 (0.1284 g, 47.44 %), มีลักษณะเป็นของแข็งสีน้ าตาลเข้ม 1H-
NMR (300 MHz, DMSO-D6): δ = 9.97 (s, 1H, H-1), 9.51 (s, 1H, H-7), 8.76 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-3), 
8.23 (d, J = 5.7 Hz, 1H, H-4) ppm., 13C-NMR (75 MHz, DMSO-D6): δ = 191.0, 156.0, 155.5, 
148.0, 147.0, 133.5, 130.5, 127.0, 123.5 ppm. IR (Neat): Vmax = 3358, 3067, 2923, 2853, 1579, 
1454, 1220 cm-1. 
 

7. ท าการสังเคราะห์โมเลกุลเป้าหมาย 8a-c 
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8a: R  = CH2CH2NMe2

8b: R  = CH2CH2pyrrolidine

8c: R  = CH2CH2piperidine

8d: R = CH2CH2CH2NMe2
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 ขั้นตอนการสังเคราะห์ทั่วไป 

 ชั่ง 60% NaH (2.6 equiv.) ละลายด้วย DMF ท าการปั่นกวนภายใต้สภาวะแก๊สไนโตรเจนที่อุณหภูมิ 
0 ºC จากนั้นค่อย ๆ เติมสารประกอบหมายเลข 5 (1 equiv.) ที่ละลายด้วย DMF และท าการปั่นกวนต่อเป็น
เวลา 30 นาทีภายใต้สภาวะแก๊สไนโตรเจน จากนั้นเติมสายโซ่ a-b (1.5 equiv.) ที่ละลายด้วย DMF ลงไป ให้
ความร้อนที่อุณหภูม ิ75 ºC เป็นเวลา 8 ชั่วโมง จากนั้นปล่อยทิ้งไว้ที่อุณหภูมิห้องแล้วหยุดปฏิกิริยาด้วยน้ า 5 ml 
ระเหยตัวท าละลายออกแยกสารให้บริสุทธิ์ด้วยคอลัมน์โครมาโทกราฟีเฟส (silica gel) เคลื่อนที่เป็น Ethyl 
acetate /Methanol; 7:3 ได้ผลิตภัณฑ์ที่เติมหมู่อัลคิล 

 
7.1 Compound 8a; ของแข็งสีแดง 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 9.48 (s, 1H, H-1), 

8.74 (d, 1H, H-3, J = 5.7 Hz), 8.58 (s, 1H, H-7), 7.98 (d, 1H, H-4, J = 5.7 Hz), 4.43 (s, 2H, H-1’), 
2.61 (s, 2H, H-2’), 2.27 (s, 6H, H-3’) ppm., 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 155.0, 149.0, 142.0, 
133.0, 125.0, 59.2, 45.0, 29.6 ppm. 

7.2 Compound 8b; ของแข็งสีแดง 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 9.65 (s, 1H, H-1), 
8.90 (d, 1H, H-3, J = 5.1 Hz), 8.65 (s, 1H, H-7), 7.90 (d, 1H, H-4, J = 5.7 Hz), 4.75 (s, 2H, H-1’), 
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3.0 (s, 6H, H-2’), 2.5 (s, 4H, H-3’) ppm. 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 154, 150, 149, 146, 144, 
132, 129, 123, 116, 73, 59, 28, 26 ppm. 

7.3 Compound 8d; ของแข็งสีแดง 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 10.13 (s, 1H, H-1), 
9.16 (s, 1H, H-7), 8.75 (d, 1H, H-3, J = 5.7 Hz), 8.20 (d, 1H, H-4, J = 5.7 Hz), 4.34 (t, 2H, H-1’, J = 
5.1 Hz), 2.93 (t, 2H, H-2’, J = 5.1 Hz), 2.55 (s, 4H, H-3’), 1.63 (d, 4H, H-4’, J = 4.8 Hz) 1.47 (s, 
2H, H-6’) ppm., 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 188.0, 155.0, 149.0, 145.0, 132.0, 123.0, 72.0, 
59.0, 55.0, 27.0, 25.0 ppm. 

7.4 Compound 84; ของแข็งสีแดง 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 9.48 (s, 1H, H-1), 
8.74 (d, 1H, H-3, J = 5.7 Hz), 8.58 (s, 1H, H-7), 7.98 (d, 1H, H-4, J = 5.7 Hz), 4.43 (s, 2H, H-1’), 
2.61 (s, 2H, H-3’), 2.27 (s, 6H, H-4’), 1.55-1.50 (m, 2H, H-2’) ppm, 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 
= 155.0, 149.0, 142.0, 133.0, 125.0, 59.2, 45.0, 29.6 ppm. 
 

8. การทดสอบการออกฤทธิ์ทางชีวภาพในการยับยั้งเซลล์มะเร็ง 
การทดสอบสมบัติทางชีวภาพในการออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์ของสารที่สังเคราะห์ขึ้นได้ส่งสารทั้งหมด 12 

สารไปทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพที่คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยอุบลราชธานี โดยทดสอบกับเซลล์มะเร็ง
ล าไส้ (HT-29) และเซลล์ปกติของมนุษย์ (HNDF) และเทียบกับยามาตรฐาน Doxorubicinโดยวัดผลของ
การออกฤทธิ์หลังจาก incubation เป็นเวลา 24 ชั่วโมง  
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บทที่  4  
ผลการทดลองและวิเคราะห์ผลการทดลอง 

 
4.1 การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าโครงสร้างกับค่ากัมมันตภาพในการยับยั้งด้วยระเบียบวิธี CoMFA และ 
CoMSIA 

1. แบบจ าลอง Pharmacophore ที่ใช้ในการวางโมเลกุล 
รูปที่ 4.1 แสดงแบบจ าลอง Pharmacophore ที่ดีที่สุดที่ใช้ในการวางโมเลกุลของสารอนุพันธ์  เอ

ซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงพิวโรล ซึ่งประกอบไปด้วยลักษณะเด่นของ Pharmacophore ดังนี้  
- สีเขียวซึ่งแสดงถึงส่วนที่แสดงลักษณะเด่นเป็น Hydrogen bond acceptor 
- สีแดงซึ่งแสดงถึงส่วนที่แสดงลักษณะเด่นเป็น Positive Nitrogen atom 
- สีฟ้าแสดงในส่วนของ Hydrophobic 

 

 
รูปที่ 4.1 แบบจ าลอง Pharmacophore 

 
 2. แบบจ าลอง CoMFA และ CoMSIA 
 แบบจ าลอง CoMFA และ CoMSIA ที่ได้จากการศึกษาได้แบบจ าลองที่มีค่าทางสถิติที่สูงมากกว่า 0.6 
ดังตารางที่ 4.1 
 
ตารางที ่4.1 แบบจ าลอง CoMFA และ CoMSIA ที่ใช้ในการศึกษา 

 
Model q2 r2 S SEE F N Fraction 
CoMFA        
S/E 0.609 0.974 0.448 0.115 247.197 6 79.3/20.7 
CoMSIA        
S/E/H/A 0.622 0.962 0.440 0.140 158.507 6 22.1/13.2/40.2/24.6 

S, Steric field; E, Electrostatic field; H, Hydrophobic field; A, Hydrogen bond acceptor ; q2, 
Cross-validated correlation coefficient; r2, Non-cross-validated correlation coefficient; N, 
Optimal number of components; s, standard error of prediction; SEE, standard error of 
estimate; F, F-test 
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3. การท านายค่ากัมมันตภาพในการยับยั้งของแบบจ าลอง 
 จากแบบจ าลอง CoMFA และ CoMSIA เมื่อน ามาท านายค่ากัมมันตภาพในการยับยั้ง ซึ่งเมื่อน าเอา
มาเปรียบเทียบกับค่าท่ีได้จากการทดลองแสดงดังรูปที่ 4.2 พบว่าได้แบบจ าลองที่มีความถูกต้องสูง  
 

  
(a) (b) 

รูปที่ 4.2 ค่ากัมมันตภาพจากการทดลองและการท านายจากแบบจ าลอง CoMFA (a) และ CoMSIA (b) 
 

4. แผนภาพคอนทัวร์ 
แผนภาพคอนทัวร์ที่ได้จากวิธี CoMSIA สามารถชี้แนะถึงความต้องการทางโครงสร้างที่ส าคัญของสาร

อนุพันธ์เอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงพิวโรลได้ ดังแสดงในรูปที่ 4.3 จากแผนภาพคอนทัวร์เหล่านี้ชี้แนะ
ความต้องการทางโครงสร้างของหมู่แทนที่ สามารถช่วยชี้แนะแนวทางในการปรับปรุงโครงสร้างของสาร
อนุพันธ์เอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงไธโอฟีน ให้มีประสิทธิภาพที่สูงขึ้นในการรักษาโรคมะเร็งได้ 

 
 
 

  

(a) (b) 
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(c) (d) 
รูปที่ 4.3 แผนภาพคอนทัวร์ CoMSIA 

 
 
4.2 การจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุลของสารอนุพันธ์เอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงพิวโรลใน DNA 
 1. ความเสถียรเชิงโครงสร้าง (Structural Stability) 

การเข้าสู่สมดุลในการจ าลองพลวัติของระบบที่ท าการศึกษา ค่า RMSD ซึ่งเปรียบเทียบระหว่าง
โครงสร้างเริ่มต้นและโครงสร้างจากการจ าลองเทียบกับเวลาซึ่งแสดงดังรูปที่ 4.4 สารหมายเลข 7, 11, 12, 15 
และ 22 เข้าสู่สมดุลในการจ าลองพลวัติที่ 8 ns, 2 ns, 8 ns, 4 ns และ 6 ns ตามล าดับ ซึ่งแสดงให้เห็นว่า
สามารถที่จะน าเอาข้อมูลที่ได้จากการจ าลองพลวัติไปวิเคราะห์ข้อมูลที่ต้องการศึกษาได้ 

 
รูปที่ 4.4 ค่า RMSD ของสารหมายเลข  7 (a), 11 (b), 12 (c) , 15 (d) และ 22 (e) 
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2. พลังงานของระบบ 
ค่าพลังงานของระบบถูกค านวณด้วยระเบียบวิธี MM-PBSA ที่เวลา 10 ns สุดท้ายของการจ าลองพล

วัติ ซึ่งได้ค่าพลังงานต่างๆ ของระบบดังตารางที่ 4.2 โดยที่สามารถน ามาหาค่าพลังงานของระบบได้ดังสมการที่ 
2 

Gbind = H-TS    (2) 

โดยที่ H  ค านวณจากระเบียบวิธี MM-PBSA 
-TS  ค านวณจากระเบียบวิธี Nmode 
 
ตารางท่ี 4.2 ค่าพลังงานของระบบซึ่งได้จากการค านวณด้วยระเบียบวิธี MM-PBSA 

Compound IC50 (µM) H -TS Gcal Ga
exp 

7 35.481 -20.0 16.5 -3.5 -6.1 
11 0.245 -22.9 15.5 -7.4 -9.0 
12 0.008 -25.0 16.3 -8.7 -11.1 
15 1.862 -22.3 15.9 -6.4 -7.8 
22 26.282 -25.8 20.4 -5.4 -6.3 

a ค่าจากการทดลองค านวณจาก G = RT ln[Activity] 
โดยที่ Activity คือค่า IC50 ในการยับยั้งเซลล์มะเร็ง cervical carcinoma expressed 
R คือค่าคงที่ของแก๊ส (1.988 cal/mol K) 
T คืออุณหภูมิ (K) 

 
 ผลที่แสดงในตารางที่ 4.2 พบว่าพลังงานที่ต่ าที่สุดในการจับกันของสารหมายเลข 12 และ 22 มีค่า
สอดคล้องกันกับค่าจากการทดลอง 
 

3. ลักษณะในการวางตัวและอันตรกิริยาของสารอนุพันธ์เอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงพิวโรล 
จากการศึกษาพลวัติเชิงโมเลกุลของสารอนุพันธ์เอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงพิวโรลที่จับกับ DNA 

โดยแบ่งออกเป็น 3 กลุ่มดังนี้ 
 
อันตรกิริยาของสารอนุพันธ์เอซาแนพโธควิโนนในกลุ่มที่มีประสอทธิภาพในการยับยั้งสูง 
พบว่าโครงสร้างหลักของเอซาแนพโธควิโนนจะแทรกเข้าไปในคู่เบสของ DNA โดยที่สารหมายเลข 12 

จะแทรกเข้าไปตั้งฉากกับโครงสร้างของ DNA เกิดอันตรกิริยาที่ส าคัญ คือ ไพ-ไพ ระหว่างโครงสร้างของสาร
ยับยั้งกับคู่เบสที่เกิดการแทรกสอดเข้าไป ส่วนหมู่แทนที่นั้นเกิดอันตรกิริยาชนิดไฮโดรโพบิกกับเบสในบริเวณ
ร่องขนาดใหญ่ (Major groove) โดยเกิดอันตรกิริยาชนิด พันธะไฮโดรเจน (เส้นสีแดง) และไฮโดรเจน-ไพ (เส้น
สีเขียว) ระหว่างหมู่แทนที่กับดีเอ็นเอ ซึ่งแสดงดังรูปที่ 4.5 

 
 



64 

 
 
รูปที่ 4.5 โครงสร้างการจับกันของสารอนุพันธ์เอซาแนพโธควิโนนหมายเลข 12 ที่จับกับ DNA โดยระเบียบวิธี 

MD Simulations 
 
อันตรกิริยาของสารอนุพันธ์เอซาแนพโธควิโนนในกลุ่มที่มีประสอทธิภาพในการยับยั้งปานกลาง 

พบว่าโครงสร้างหลักของเอซาแนพโธควิโนนจะแทรกเข้าไปในคู่เบสของ DNA โดยที่สารหมายเลข 11 
และ 15 จะแทรกเข้าไปขนานและตั้งฉากกับโครงสร้างของ DNA ตามล าดับ โดยเกิดอันตรกิริยาที่ส าคัญ คือ 
ไพ-ไพ ระหว่างโครงสร้างของสารยับยั้งกับคู่เบสที่เกิดการแทรกสอดเข้าไป ส่วนหมู่แทนที่นั้นเกิดอันตรกิริยา
ชนิดไฮโดรโพบิกกับเบสในบริเวณร่องขนาดใหญ่ (Major groove) โดยเกิดอันตรกิริยาชนิด พันธะไฮโดรเจน 
(เส้นสีแดง) ระหว่างหมู่แทนที่กับดีเอ็นเอ ซึ่งแสดงดังรูปที่ 4.6 
 

 
 

รูปที่ 4.6 โครงสร้างการจับกันของสารอนุพันธ์ Azanaphthoquinone หมายเลข 11 (a) และ 12 (b) ที่จับ
กับ DNA โดยระเบียบวิธี MD Simulations 

 
อันตรกิริยาของสารอนุพันธ์เอซาแนพโธควิโนนในกลุ่มที่มีประสอทธิภาพในการยับยั้งต่ า 

ส่วนสารหมายเลข 7 และ 22 โครงสร้างหลักจะแทรกเข้าไปในคู่เบสในลักษณะที่ขนานกันกับคู่เบส
โดยเกิดอันตรกิริยาชนิด ไพ-ไพ ส่วนหมู่แทนที่เกิดอันตรกิริยาชนิดไฮโดรโพบิกกับเบส DNA ในร่องขนาดใหญ่ 
(Major groove) และร่องขนาดเล็ก (Minor groove) แต่อย่างไรก็ตามสารหมายเลข 7 และ 22 นั้นท าให้ 
DNA แตกออกจากกันซึ่งเป็นผลที่มาจากกัน ซึ่งท าให้ส่งผลต่อค่ากัมมันตภาพในการยับยั้งของสารอนุพันธ์ เอ
ซาแนพโธควิโนน ดังรูปที่ 4.7 
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รูปที่ 4.7 โครงสร้างการจับกันของสารอนุพันธ์ Azanaphthoquinone หมายเลข 7(a) และ 22 (b) ที่จับกับ 

DNA โดยระเบียบวิธี MD Simulations 
ซึ่งจากผลการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างกับค่ากัมมันตภาพในการยับยั้งเซลล์มะเร็งและ

การจ าลองพลวัติเชิงโมเลกุลของสารอนุพันธ์ เอซาแนพโธควิโนนน าไปสู่ความเข้าใจถึงความต้องการทาง
โครงสร้างและอันตรกิริยาที่มีความส าคัญในการจับกับ DNA และการยับยั้งเซลล์มะเร็งของสารอนุพันธ์ เอ
ซาแนพโธควิโนน 

 
4.3 ผลการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างกับค่ากัมมันตภาพในการยับยั้งแบบ 2D-QSAR 
 จากคุณสมบัติของสารที่ได้ น าไปสร้างสมการ QSAR ที่ใช้ในการหาความสัมพันธ์ระหว่างข้อมูลเชิง
โครงสร้างกับค่ากัมมันตภาพ โดยใช้การวิเคราะห์ทางสถิติ  (Multiple Linear Regression : MLR) ใน
โปรแกรม SPSS ซึ่งจะค านวณแบบ step enter  ( ค านวณทีละตัวแปรจนกว่าจะได้สมการที่มีค่า q2 สูงที่สุด
และควรจะมีค่าสูงกว่า 0.6 ) เมื่อท าการค านวณพบว่าได้สมการดังต่อไปนี้ 
สมการที่ดีท่ีสุด 1 ตัวแปร 
1. POL 

Log 1/IC50 = -0.102(±0.025)POL + 8.949(±0.940) 
R = 0.566  R2 = 0.320   Std. error = 1.00912   F Change = 16.477   SPRESS = 0.994 
สมการที่ดีท่ีสุด 2 ตัวแปร 

2. Vol 
Log 1/IC50 = -0.370(±0.117)POL + 0.011(±0.005)Vol +7.940(±0.986) 
R = 0.643  R2 = 0.414   Std. error = 0.95073   F Change = 11.997   SPRESS = 0.937 
สมการที่ดีท่ีสุด 3 ตัวแปร 

3. SA 
Log 1/IC50 = -0.405(±0.121)POL +0.020(±0.009)Vol –0.014(±0.013)SA+ 8.664(±1.181) 
R = 0.659  R2 = 0.435   Std. error = 0.94771   F Change = 8.455     SPRESS = 0.933 
สมการที่ดีท่ีสุด 4 ตัวแปร 

4. logP 
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Log1/IC50 =-0.375(±0.12)POL+0.019(±0.009)Vol–0.013(±0.013)SA- 0.264(±0.301)logP + 
8.580(±1.189) 

R = 0.669 R2 = 0.448   Std. error = 0.95101   F Change = 6.490     SPRESS = 0.935 
สมการที่ดีท่ีสุด 5 ตัวแปร 

5. C2 
Log 1/IC50 = -0.340(±0.130)POL + 0.019(±0.009)Vol - 0.015(±0.013)SA - 

0.401(±0.326)logP – 2.209(±2.044)C2 + 8.580(±1.189) 
R = 0.684R2 = 0.468   Std. error = 0.94852   F Change = 5.453     SPRESS = 0.928 
สมการที่ดีท่ีสุด 6 ตัวแปร 

6. C1 
Log 1/IC50 = -0.319(±0.134)POL + 0.019(±0.009)Vol – 0.016(±0.013)SA – 

0.362(±0.332)logP – 3.748(±2.872)C2 + 3.458(±3.458)C1 + 8.201(±1.288) 
R = 0.692 R2 = 0.478   Std. error = 0.95487   F Change = 4.582     SPRESS = 0.933 
 
สมการที่ดีท่ีสุดคือ สมการ 6 ตัวแปร จากสมการดังกล่าวจะต้องท าการพิจารณาความสัมพันธ์ระหว่าง

ตัวแปรด้วยโดยพิจารณาจาก Correlations ซึ่งจะตัด Correlations ที่มีค่ามากกว่า 0.4 (ค่าความสัมพันธ์
ระหว่างตัวแปรมากกว่า 40 %) ทิ้งเนื่องจากสมการที่ได้จะเกิดการ bias ของข้อมูล  
 
4.4 การพิจารณาความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างกับค่ากัมมันตภาพในการยับยั้ง 

จากตาราง Correlationsถ้าค่า Pearson Correlation มีค่ามากว่า 0.4 แสดงว่าตัวแปรไม่มี
ความสัมพันธ์กัน จ าเป็นจะต้องตัดตัวใดตัวหนึ่งออกจากสมการ 6 ตัวแปร ประกอบไปด้วย Polarizability, 
Volume, Surface Area (Grid), logP, C2 และ C1 จากทั้งสมการพิจารณาแล้วมีดังนี้ 
 

Vol และ SA = 0.989 
POL และ Vol = 0.979  
POL และ SA  = 0.960 
C1 และ C2  = 0.677 
POL และ logP = 0.526 
Vol และ logP = 0.490  
SA และ logP = 0.486 

1. Vol และ SA = 0.989 
กรณี น าตัวแปร Volume ออกจากสมการ R2 = 0.409 
กรณี น าตัวแปร Surface Area ออกจากสมการ R2 = 0.451 
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สรุป น าตัวแปร Surface Area ออกจากสมการค่า R2 มากกว่าน าตัวแปร Volume ออกจากสมการ 
ดังนั้นจึงตัดตัวแปร Surface Are ออกจากสมการ 
 
2. POL และ Vol = 0.979 

กรณี น าตัวแปร Volume ออกจากสมการ R2 = 0.398 
กรณี น าตัวแปร Polarizability ออกจากสมการ R2 = 0.369 
สรุป น าตัวแปร Volume ออกจากสมการค่า R2 มากกว่าน าตัวแปร Polarizability ออกจากสมการ 

ดังนั้นจึงตัดตัวแปร Volume ออกจากสมการ 
 

3. POL และ SA = 0.958 
ไม่จ าเป็นต้องพิจารณา เนื่องจากตัดตัวแปร Surface Are ออกจากสมการแล้ว 

 
4. C1 และ C2 =  0.677 

กรณี น าตัวแปร C1 ออกจากสมการ R2 = 0.381 
กรณี น าตัวแปร C2 ออกจากสมการ R2 = 0.350 
สรุป น าตัวแปร C1 ออกจากสมการค่า R2 มากกว่าน าตัวแปร C2 ออกจากสมการ ดังนั้นจึงตัดตัวแปร 

C1 ออกจากสมการ 
 

5. POL และ logP = 0.526 
กรณี น าตัวแปร Polarizability ออกจากสมการ R2 = 0.293 
กรณี น าตัวแปร logP ออกจากสมการ R2 = 0.331 
สรุป น าตัวแปร logP ออกจากสมการค่า R2 มากกว่าน าตัวแปร Polarizability ออกจากสมการ 
ดังนั้นจึงตัดตัวแปร logP ออกจากสมการ 

  
 
 
 
 

 
จากสมการที่ดีที่สุดเมื่อน าค่าฤทธิ์ทางชีวภาพ (activity) มาพล็อตกราฟระหว่างค่าที่ได้จากการทดลอง 

(Experimental activity) กับค่าที่ได้จากการค านวณ (Calculated activity) พบว่ากราฟอยู่ในลักษณะเฉียง
เป็น 450  แสดงว่าสมการหรือ model นั้นมีความน่าเชื่อถือ สามารถน าไปท านายโมเลกุลยาเพ่ือปรับปรุงให้มี
ประสิทธิภาพ แสดงได้ดังข้อมูลต่อไปนี้ 

 

สรุป สมการที่ผ่านการ Correlations มีตัวแปรที่เหลืออยู่คือ Polarizability และ C2 จะได้สมการคือ 
Log 1/IC50 = -0.098(±0.026)POL – 1.475(±1.977)C2 + 8.853(±0.955) 
R = 0.575 R2 = 0.331   Std. error = 1.01558   F Change = 8.412   SPRESS = 0.998 
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รูปที่ 4.8 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างค่าฤทธิ์ทางชีวภาพที่ได้จากการทดลองกับท่ีได้จากการค านวณ  

 
4.5 เสนอแนะในการออกแบบโมเลกุลของสารให้ออกฤทธิ์ทางยา 

จากสมการที่ดีที่สุดสามารถน ามาท านายโครงสร้างของสารอนุพันธ์กลุ่มเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับ
วงพิวโรลเพ่ือท าให้ค่า Activity ดีที่สุด โดยเสนอแนะความต้องการทางโครงสร้างของหมู่แทนที่ได้ดังนี้ 

 
Log 1/IC50 = -0.098(±0.026)POL – 1.475(±1.977)C2 + 8.853(±0.955) 
R = 0.575 R2 = 0.331   Std. error = 1.01558   F Change = 8.412   SPRESS = 0.998 
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 สัมประสิทธิ์ของ POL มีค่าเป็นลบ สามารถท านายได้ว่า ต้องการโครงสร้างที่มีความเป็นขั้วน้อย แต่ไม่

น้อยมากเกินไปจากสัมประสิทธ์หน้า POL จึงจะท าให้ค่า acitivity ขอโมเลกุลสูงขึ้น 
 สัมประสิทธิ์ของ C2 มีค่าเป็นลบ แสดงว่า R1 และ R2 ต้องการหมู่ให้อิเล็กตรอน (Electron 

donating group) ได้แก่ หมู่เอมีน (NHR, NH2) หมู่ OR OH หมู่ NHCOCH3 เป็นต้น แต่เนื่องจากผล
ของ Molecular descriptor POL ท าให้ต้องเลือกหมู่ R ที่เป็นหมู่ให้อิเล็กตรอน และยังมีความเป็น
ขั้วเล็กน้อย จึงจะสามารถท าให้ค่า acitivity ขอโมเลกุลสูงขึ้น เช่น หมู่ 2º 3º เอมีน ที่มีหมู่ alkyl 
group หรือหมู่ OR OH เช่น ของโมเลกุล ที่ 6, 4 และ 5 
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(6)     (4)     (5) 

Activity log(1/IC50)      6.55        6.18        6.17 
 
จะเห็นได้ว่า หมู่ที่ที่บริเวณ C2 หรือหมู่ R2 ของสารประกอบหมายเลข 6, 4 และ 5 ซึ่งเป็นหมู่ที่เป็น

หมู่ให้อิเล็กตรอน และยังมีความเป็นขั้วเล็กน้อย และสารประกอบหมายเลข 6, 4 และ 5 เป็นสารประกอบที่มี
ค่า activity สูงเป็นอันดับต้นๆ ของกลุ่มสารที่สามารถสังเคราะห์ได้ใน series นี้อีกด้วย 

ท าการศึกษาคุณสมบัติของโมเลกุลทาง Electronic property แบบ RESP charges  

 สัมประสิทธิ์ของ C5 มีค่าเป็นบวก แสดงว่า R3 ต้องการหมู่ดึงอิเล็กตรอน (Electron withdrawing 
group) ได้แก่ ฮาโลเจน (F, Cl, Br) หมู่อะมิโน หมู่ฟีนิล หมู่แอมโมเนีย หมู่ไนโตร หมู่คาร์บอนิล หมู่ไฮ
ดรอกซิล เป็นต้น 

 สัมประสิทธิ์ของ C6 มีค่าเป็นบวก แสดงว่า R4 หรือ R5 ต้องการหมู่ดึงอิเล็กตรอน (Electron 
withdrawing group) ได้แก่ ฮาโลเจน (F, Cl, Br) หมู่อะมิโน หมู่ฟีนิล หมู่แอมโมเนีย หมู่ไนโตร หมู่
คาร์บอนิล หมู่ไฮดรอกซิล เป็นต้น 
 
จะเห็นได้ว่า หมู่ที่ที่บริเวณ C5 และ C6 ของกลุ่มสารที่สามารถสังเคราะห์ได้ในกลุ่มนี้ยังไม่มีการ

สังเคราะห์ ที่บริเวณ R3, R4 และ R5 ที่เป็นหมู่ดึงอิเล็กตรอน พร้อมทั้งมีคุณสมบัติความเป็นขั้วน้อย จึง
สามารถแนะน าได้ว่า หากสามารถสังเคราะห์ดังกล่าว บริเวณ R3, R4 และ R5 ที่เป็นหมู่ดึงอิเล็กตรอน ที่มี
คุณสมบัติความเป็นขั้วน้อยอาจจะเป็น COR ที่มีหมู่ alkyl ยาวๆ หรือหมู่ฮาโลเจน (F, Cl, Br) เป็นต้น อาจจะ
ท าให้สารประกอบที่มีค่า activity สูงขึ้นได้ สมควรน าไปศึกษาอีกต่อไป 

จากการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างกับค่ากัมมันตภาพในการยับยั้ง  (Quantitative structure-
activity relationship, QSAR) โดยวิธี 2D-QSAR ของสารอนุพันธ์กลุ่ม เอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับ
วงพิวโรลที่ใช้ในการยับยั้งมะเร็งปากมดลูก ซึ่งสมการที่ได้จาก QSAR สามารถท านายโครงสร้างของโมเลกุลยา
ได้ว่า สมบัติต่างๆ จะมีผลต่อฤทธิ์ทางชีวภาพอย่างไร และจะท าการปรับปรุงสมบัติต่างๆ อย่างไรเพ่ือให้ฤทธิ์
ทางชีวภาพของโมเลกุลยาสูงขึ้น โดยวิธีการท านายคือ สร้างโครงสร้างของสารตัวใหม่โดยใช้โปรแกรมทาง 
molecular modeling จากนั้นค านวณสมบัติต่างๆ ที่มีอยู่ในสมการแล้วแทนค่าลงไปในสมการก็จะได้ค่าฤทธิ์
ทางชีวภาพ นอกจากนี้ยังสามารถท าการค านวณท านายฤทธิ์ทางชีวภาพของสารตัวใหม่ได้โดยไม่ต้องท าการ
สังเคราะหแ์ละทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสารนั้น ซึ่งก็จะช่วยให้ประหยัดเวลาและต้นทุนได้มาก  
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4.6 การสังเคราะห์โมเลกุลเป้าหมายที่ได้รับการออกแบบ 
4.6.1 การสังเคราะห์สารออกฤทธิ์ยับย้ังเซลล์มะเร็งที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพโควิโนนที่ต่ออยู่

กับวงไธโอฟีน 
1. การสังเคราะห์สาร 7-mercaptoisoquinoline-5,8-dione (41) 
ในการสังเคราะห์โมเลกุลเป้าหมายหมายเลข 1 และ 2 นั้นต้องสังเคราะห์ผ่านสารตัวกลาง            7-

mercaptoisoquinoline-5,8-dione (41) โดยได้ทดลองสังเคราะห์โมเลกุลเป้าหมายโดยเริ่มจาก      5-
hydroxyisoquinonoline (3) ท าปฏิกิริยาออกซิเดชันโดยใช้ bis(trifluoroacetoxy)iodo benzene เป็น
สารออกซิไดส์ สามารถสังเคราะห์หมายเลข 40 ได้ หลังจากนั้นได้ท าการทดลองเติมหมู่ไทออล โดยท า
ปฏิกิริยาระหว่างสาร 40 กับโซเดียมซัลไฟด์ ในสภาวะเบสและใช้ DMF เป็นตัวท าละลาย แต่ปรากฏว่าไม่เกิด
สาร 41 ตามที่วางแผนเอาไว้ และได้ทดลองโดยเปลี่ยนตัวท าละลายเป็นเอทานอล แต่ก็ยังไม่เกิดปฏิกิริยาที่
ต้องการ 
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 จากการทดลองหลายครั้งแต่ไม่ประสบความส าเร็จท าให้ผู้วิจัยตัดสินใจ เปลี่ยนแปลงกระบวนการ
สังเคราะห์เพ่ือให้ได้โครงสร้างพ้ืนฐานคล้ายๆ เดิม และยังมีหมู่ฟังก์ชันและหมู่แทนที่ที่จะสามารถแทรกเข้าไป
เกิดอันตรกิริยากับ DNA เช่นเดียวกับอนุพันธ์ชนิดเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงพิวโรลดังที่ได้ออกแบบด้วย
เทคนิคทางเคมีคอมพิวเตอร์ จึงได้เป็นสารโมเลกุลเป้าหมายเป็นอนุพันธ์ชนิดเอซาแนพโควิโนนที่ต่ออยู่กับวง
ไตรเอซีน ไธโอน หมายเลข 6 และ 8 ซึ่งจะได้แสดงวิธีการสังเคราะห์ดังจะได้อธิบายด้านล่างต่อไป 
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4.6.2 การสังเคราะห์สารออกฤทธิ์ยับย้ังเซลล์มะเร็งที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพโควิโนนที่ต่ออยู่
กับวงไตรเอซีน ไธโอน 

1. การสังเคราะห์ 6,7-dichloroisoquinoline-5,8-dione (4) 
ดังนั้นจึงเปลี่ยนวิธีการสังเคราะห์โดยเริ่มจากสาร 5-hydroxyisoquinoline (3) ท าปฏิกิริยากับกรด

ไฮโดรคลอริกเข้มข้น และเร่งปฏิกิริยาด้วยกรดไนตริกเข้มข้น ได้สาร 6,7-dichloroisoquinoline-5,8-dione 
(4) โดยได้ศึกษาหาสภาวะที่เหมาะสมเพ่ือให้ได้เปอร์เซ็นต์ผลิตภัณฑ์ที่ดีที่สุดดังแสดงในตารางที่ 4.3 โดยมีการ
ปรับขนาดของปฏิกิริยา เลาที่ใช้ในการท าปฏิกิริยาและสัดส่วนกรดที่ใช้ในการเกิดปฏิกิริยาผลการทดลองพบว่า
ขนาดของปฏิกิริยาไม่มีผลต่อเปอร์เซ็นต์ผลิตภัณฑ์ที่ได้ เมื่อใช้เวลาในการท าปฏิกิริยาเพ่ิมขึ้นท าให้ได้ผลิตภัณฑ์
ลดลง เวลาที่ดีที่สุดคือ ใช้เวลา 1 ชั่วโมง และสัดส่วนของกรดที่ดีที่สุดที่ท าให้ได้ผลิตภัณฑ์มากที่สุดคือ
อัตราส่วนระหว่างกรดไฮโดรคลอริกและกรดไนตริกในสัดส่วน 17:3 มิลลิลิตร จึงใช้สภาวะดังกล่าวเป็นสภาวะ
ที่ดีที่สุดในการสังเคราะห์สารเป้าหมายหมายเลข 4 ต่อไป 
ตารางท่ี 4.3 สภาวะที่ใช้และเปอร์เซ็นต์ผลิตภัณฑ์ในการสังเคราะห์สารหมายเลข 4  
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HCl / HNO3

80 - 90 oC 1 hr,

    11.0 %

 

ครั้งที ่ 5-hydroxyisoquinoline (g) 
เวลา 
(h) 

สัดส่วน 
HCl:HNO3 (ml0 

% yield 

1 1.10 1 19:1 2.2 

2 1.11 1 19:1 5.3 

3 3.00 2 19:1 2.7 

4 15.40 1 19:1 7.7 

5 1.11 1 17:3 20.4 
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โดยกลไกการเกิดปฏิกิริยาจะเกิดผ่านปฏิกิริยาออกซิเดชันของสารหมายเลข 3 มีกรดไนตริกเป็นตัว
ออกซิไดซ์ ได้ isoquinoline-5,8-dione จากนั้นคลอไรด์ไอออนท าหน้าที่เป็นนิวคลีโอไฟล์เข้าท าปฏิกิริยา1,4-
addition ที่คาร์บอนต าแหน่งที่ 6 และคาร์บอนต าแหน่งที่7 ได้ผลิตภัณฑ์เป็น  
6,7-dichloroisoquinoline-5,8-dione (4) ดังรูปที่ 4.9  
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รูปที่ 4.9 กลไกการเกิดปฏิกิริยาของ 6,7-dichloroisoquinoline-5,8-dione (4) 

เมื่อน า 6,7-dichloroisoquinoline-5,8-dione (4) พิสูจน์เอกลักษณ์ทางโครงสร้างด้วยเทคนิค 1H-
NMR Spectroscopy พบว่า มีสัญญาณของโปรตอนปรากฏ 3 สัญญาณ ที่ต าแหน่ง 
เคมิคัลชิฟท์ที่ 9.41, 9.12 และ 7.97 ppm เป็นสัญญาณโปรตอนของวงไอโซควิโนลีน ยืนยันได้ว่ามีการเติม
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คลอไรด์อะตอมเข้าไปในโมเลกุล  เห็นได้จากสัญญาณโปรตอนที่ปรากฏจากเดิมมีจ านวนโปรตอน 6 โปรตอน 
หลังจากท าปฏิกิริยาออกซิเดชันจ านวนโปรตอนลดน้อยลงสามโปรตอน ดังรูปที่ 4.10 และสามารถแปลผลจาก
สเปกตรัมดังตารางที่ 4.4 

 

 
 
รูปที่ 4.10 1H-NMR Spectrum ระบุต าแหน่งสัญญาณโปรตอนของสารหมายเลข 4 
 
ตารางท่ี 4.4 การแปลผลจาก 1H-NMR Spectrum ของสารหมายเลข 4  
 

 จากนั้นท าการพิสูจน์สารหมายเลข 4 ด้วยเทคนิค 13C-NMR Spectroscopy เพ่ือทราบจ านวน
อะตอมคาร์บอนที่แน่นอนของโมเลกุลหมายเลข 4 จากรูปที่ 4.11 พบสัญญาณของหมู่คาร์บอนิล 2 สัญญาณที่
ต าแหน่ง 175.5, 175.3 ppm และสัญญาณของ C-Cl ปรากฏ 2 สัญญาณที่ต าแหน่ง 144.0, 143.5 ppm จึง
ยืนยันการเกิดปฏิกิริยาให้ได้สาร 6,7-dichloroisoquinoline-5,8-dione (3) ดังรูปที่ 4.6 และสามารถแปลผล
สเปกตรัมได้ดังตารางที่ 4.5 

Chemical shift  
     (ppm) 

Multiplicity Coupling constant; 
         J (Hz) 

Identification 

9.41 s - H-1 
9.12 d 4.8 H-3 
7.97 d 4.8 H-4 
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รูปที่ 4.11 13C-NMR Spectrum ระบุต าแหน่งสัญญาณคาร์บอนของสารหมายเลข 4 
 
ตารางท่ี 4.5 การแปลผลจาก 13C-NMR Spectrum ของสารหมายเลข 4  

Chemical shift (ppm) Identification 
175.5 C-5 
175.3 C-8 
156.0 C-3 
149.5 C-1 
144.0 C-6 
143.5 C-7 
136.0 C-4a 
124.0 C-8a 
119.5 C-4 

 
นอกจากนี้ยั งได้มีการพิสูจน์ เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์หมายเลข 4 ด้วยเทคนิค  

IR Spectroscopy เพ่ือวิเคราะห์หมู่ฟังก์ชันในการยืนยันโครงสร้างทางเคมี ได้สเปกตรัมดังรูปที่ 4.12 และ
สามารถแปลผลได้ดังแสดงในตารางที่ 4.6 จากข้อมูลทางสเปกโตรสโคปีทั้งหมดสามารถยืนยันได้ว่าสามารถ
สังเคราะห์สาร 6,7-dichloroisoquinoline-5,8-dione (4) ได้จริง 
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รูปที่ 4.12 IR Spectrum ของสารหมายเลข 4 
 
ตารางท่ี 4.6 การแปลผลจาก IR Spectrum ของสารหมายเลข 4 

Wave number (cm-1) Intensity Identification 
2919 weak CH2 stretching 
1675 strong C=O stretching 
1224 medium C-N stretching (aromatic) 
670 medium C-Cl stretching 

 
2.  การสังเคราะห์ 2-aminothiazolo[4,5-g]isoquinoline-4,9-dione (42) ในสภาวะเบส 

เมื่อท าการสังเคราะห์สารตั้งต้นที่เป็น 6,7-dichloroisoquinoline-5,8-dione (4) แล้ว น ามา
ท าปฏิกิริยา Nucleophilic aromatic substitution กับไธโอยูเรีย โดยมีตัวเร่งปฏิกิริยา เป็นโพแทสเซียม
คาร์บอเนต ที่อุณหภูมิ 85 oC เป็นเวลา 5 ชั่วโมง ได้ของแข็งสีเหลืองส้ม น าสารที่ได้พิสูจน์เอกลักษณ์ทางเคมี
ด้วย 1H-NMR และ 13C-NMR Spectroscopy พบว่า ไม่ได้สารผลิตภัณฑ์ 42 แต่ได้ผลิตภัณฑ์ 43 ที่เกิดจาก
ป ฏิ กิ ริ ย า ก า ร ค ว บ แ น่ น ข อ ง ไ ธ โ อ ยู เ รี ย เ ข้ า ที่ ห มู่ ค า ร์ บ อ นิ ล ข อ ง 
วงไอโซควิโนลีนหนึ่งต าแหน่งและเกิดการปิดวงเป็นวงห้าเหลี่ยม เรียกว่า Imidazole ดังรูปที่ 4.13 หลังจาก
นั้นท าการทดลองซ้ า ดังตารางที่ 4.13 พบว่า ไม่เกิดการควบแน่นเข้าที่หมู่คาร์บอนิล จึงท าการหาสภาวะที่
เหมาะสมต่อไป 
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 C-N 

 

C-Cl 
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รูปที ่4.13 สมการปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 2-aminothiazolo[4,5-g]isoquinoline-4,9-dione (42) 

และผลิตภัณฑ์ที่สังเคราะห์ได้ 43 
 
ตารางท่ี 4.7 สภาวะของปฏิกิริยาในการสังเคราะห์ 2-aminothiazolo[4,5-g]isoquinoline-4,9-dione ใน

สภาวะเบส 

ครั้งท่ี 
6,7-dichloro 
isoquinoline-5,8-
dione (g) 

Thiourea 
(g) 

เวลา 
(ชั่วโมง) 

ผลิตภัณฑ์หมายเลข 43 

mg mmol % yield 

1 0.1079 0.1261 5 ไม่ได้ผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 
2 1.4000 0.5610 5 177.6 0.6497 10.58 
3 0.0918 0.0367 5 ไม่ได้ผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 
4 0.1274 0.1279 (3 eqv.) 5 ไม่ได้ผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 

 

โดยกลไกการเกิดปฏิกิริยาของสารผลิตภัณฑ์คาดว่าเกิดผ่านปฏิกิริยาการควบแน่นโดยมี 
โพแทสเซียมคาร์บอเนตเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาและไธโอยูเรียที่เป็นนิวคลีโอไฟล์เข้าท าปฏิกิริยากับสารหมายเลข 3 
ที่หมู่คาร์บอนิลของวงไอโซควิโนลีนที่คาร์บอนต าแหน่งที่ 5 เกิดเป็นวงห้าเหลี่ยมเรียกว่า Imidazole และเกิด
การควบแน่นเข้าที่หมู่คาร์บอนิลของคาร์บอนต าแหน่งที่ 8 แต่ไม่เกิดการปิดวง ได้ผลิตภัณฑ์เป็นสารหมายเลข 
43 ดังรูปที ่4.14 

 

K2CO3, EtOH 
85 oC , 5 hr 

H2N NH2

S
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รูปที ่4.14 กลไกการเกิดปฏิกิริยาของสารหมายเลข 43  

 
เมื่อน าสารหมายเลข 43 พิสูจน์เอกลักษณ์ทางโครงสร้างของสารด้วยเทคนิค 1H-NMR 

Spectroscopy เทียบกับสารหมายเลข 4 พบว่า มีสัญญาณโปรตอนของหมู่อะมิโนที่ต าแหน่ง 
11.84 ppm และมีสัญญาณโปรตอนเพ่ิมขึ้น 1 สัญญาณ ที่ต าแหน่ง 8.21 ppm ในตัวท าละลายคลอโรฟอร์ม 
ดังรูปที่ 4.10 และในตัวท าละลายเมทานอล ดังรูปที่ 4.15 สามารถแปลผลจากสเปกตรัมของสัญญาณโปรตอน
ดังกล่าวได้ตามตารางที่ 4.8 จึงยืนยันได้ว่ามีไธโอยูเรียเข้าท าปฏิกิริยาโดยการควบแน่นที่หมู่คาร์บอนิลของวง
โซควิโนลีน 
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รูปที่ 4.15 1H-NMR Spectrum ระบุต าแหน่งสัญญาณโปรตอนของสารหมายเลข 43 ใน CDCl3 

 
ตารางท่ี 4.8 การแปลผลจาก 1H-NMR Spectrum ของสารหมายเลข 43  
 

Chemical shift (ppm) Multiplicity Coupling constant; J (Hz) Identification 
11.84 br s - NH 
9.68 s - H-1 

8.86 d 5.7 H-3 

8.31 d 5.7 H-4 

8.21 s - H-7 

 
จากนั้นท าการพิสูจน์สารหมายเลข 43 ด้วยเทคนิค 13C-NMR Spectroscopy เพ่ือทราบจ านวน

อะตอมคาร์บอนที่แน่นอนของสารหมายเลข 43 พบว่า สัญญาณของหมู่คาร์บอนิล 2 สัญญาณ  
ที่ต าแหน่ง 175.5, 175.3 ppm หายไป และเกิดสัญญาณเพ่ิมที่ 154.0 ppm ซึ่งเป็นของ C=N จึงยืนยันได้ว่า
เกิดปฏิกิริยาการควบแน่นที่หมู่คาร์บอนิลของวงไอโซควิโนลีนทั้งสองต าแหน่ง ดังรูปที่ 4.16 
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รูปที่ 4.16 13C-NMR Spectrum ระบุต าแหน่งสัญญาณคาร์บอนของสารหมายเลข 43 ใน CDCl3 

 
จากรูปที่ 4.16 ใช้ตัวท าละลายเป็นคลอโรฟอร์ม ไม่พบสัญญาณของ C=S ใน 13C-NMR  

จึงทดลองใช้ตัวท าละลายเป็นเมทานอล พบว่า มีสัญญาณคาร์บอนของ C=S ปรากฏที่ต าแหน่ง 186.5 ppm 
อาจเกิดจากสารผลิตภัณฑ์ที่มีความเป็นขั้วสูงเกิดการละลายได้มากขึ้นเมื่อใช้ตัวท าละลายที่มีขั้วเพ่ิมขึ้น จึง
สามารถเห็นสัญญาณของ C=S ปรากฏดังรูปที่ 4.17 และสามารถแปลผลสเปกตรัมได้ดังตารางที่ 4.10 

 
รูปที่ 4.17 13C-NMR Spectrum ระบุต าแหน่งสัญญาณคาร์บอนของสารหมายเลข 43 ใน CD3OD 
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ตารางท่ี 4.9 การแปลผลจาก 13C-NMR Spectrum ของสารหมายเลข 43 ใน CD3OD  
 

Chemical shift (ppm) Identification 
186.5 C=S 

186.5 C=S 

154.0 C=N 

154.0 C=N 

150.5 C-3 

147.0 C-1 

134.5 C-4a 

128.0 C-6 

123.5 C-8a 

120.3 C-4 

116.8 C-7 

 
นอกจากนี้ยังได้มีการพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์หมายเลข 43 ด้วยเทคนิค IR 

Spectroscopy เพ่ือวิเคราะห์หมู่ฟังก์ชันในการยืนยันโครงสร้างทางเคมีเพ่ิมเติมจากเทคนิค 1H-NMR และ 
13C-NMR Spectroscopy ดังรูปที่ 4.18 และสามารถแปลผลสเปกตรัมได้ดังตารางที่ 4.17 
 

 
 
รูปที่ 4.18 IR Spectrum ของสารหมายเลข 43 
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ตารางท่ี 4.10 การแปลผลจาก IR spectrum ของสารหมายเลข 43 
Wave number (cm-1) Intensity Identification 

3370 medium NH-imidazole 
3163 medium CH-stretching 
1602 strong C=C (aromatic) 
1404 medium C=N 
1081 medium C=S 

 
3.  การสังเคราะห์ 2-aminothiazolo[4,5-g]isoquinoline-4,9-dione (42) ในสภาวะกรด 

จากการสังเคราะห์สารหมายเลข 42 ในสภาวะเบส เมื่อท าการทดลองซ้ า พบว่า ไม่ได้สาร
ผลิตภัณฑ์ 4 แต่ได้สารหมายเลข 43 จึงท าการเปลี่ยนสภาวะเป็นสภาวะกรดโดยมีขั้นตอนการสังเคราะห์
ต่อไปนี้  

เริ่มต้นการสังเคราะห์จากการท าปฏิกิริยา Nucleophilic aromatic substitution ของ 6,7-
dichloroisoquinoline-5,8-dione (4) (0.1589 g, 0.70 mmol, 1 equivalent) กับ 
ไธโอยูเรีย (0.0636 g, 0.84 mmol, 1.2 equivalent)  โดยมีกรดไฮโดรคลอริกเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา  
ที่อุณหภูมิ 85 oC เป็นเวลา 5 ชั่วโมง ดังสมการรูปที่ 4.19 ได้สารลักษณะของแข็งสีเหลืองส้ม น าสารที่ได้
พิสูจน์เอกลักษณ์ทางเคมีด้วย 1H-NMR Spectroscopy พบว่า ไม่ได้สารผลิตภัณฑ์ 4 แต่ได้ 
สารตั้งต้นกลับคืนมา ดังนั้น จึงท าการเปลี่ยนโมเลกุลเป้าหมาย โดยการสังเคราะห์สารหมายเลข 45 
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รูปที่ 4.19 สมการปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 2-aminothiazolo[4,5-g]isoquinoline-4,9-dione (42)  
ในสภาวะกรด 

 
4. การสังเคราะห์สารหมายเลข 6  
เนื่องจากท าการทดลองการปิดวงด้วยไธโอยูเรียทั้งในสภาวะเบสและสภาวะกรด พบว่าในสภาวะเบส 

ไม่ได้สารผลิตภัณฑ์ 42 แต่ได้ผลิตภัณฑ์หมายเลข 43 เมื่อท าการทดลองซ้ า ไม่ได้ผลิตภัณฑ์เดิม 43 จึงเปลี่ยน
สภาวะในการสังเคราะห์เป็นสภาวะกรด พบว่าได้สารตั้งต้นกลับคืนมา จากผลการทดลองดังกล่าว จึงน ามาสู่
การสังเคราะห์ในสภาวะใหม่และเปลี่ยนโมเลกุลเป้าหมายเป็นสารหมายเลข 5 ที่เป็นการสังเคราะห์จากการปิด
วงด้วยไธโอเซมิคาร์บาไซด์ให้ได้วงหกเหลี่ยม ดังต่อไปนี้  

 

H2N NH2
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Conc. HCl, EtOH 
85 oC , 5 hr 
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4.1 การสังเคราะห์สารหมายเลข 5 ในสภาวะกรด 
น าสารหมายเลข 4 มาท าปฏิกิริยา Nucleophilic aromatic substitution  กับ 

ไธโอเซมิคาร์บาไซด์ โดยใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาเป็นกรดไฮโดรคลอริกและใช้ตัวท าละลายเป็นเอทานอล ที่อุณหภูมิ 
85 oC เป็นเวลา 8 ชั่วโมง ได้สารเป็นของแข็งสีเหลืองส้ม น าสารที่ได้พิสูจน์เอกลักษณ์ทางเคมีด้วย 1H-NMR, 
13C-NMR Spectroscopy และ IR Spectroscopy พบว่าไม่ได้ผลิตภัณฑ์ 5 แต่ได้ผลิตภัณฑ์หมายเลข 44 ที่
เ กิ ด จ า ก ก า ร ค ว บ แ น่ น ข อ ง ไ ธ โ อ เ ซ มิ ค า ร์ บ า ไ ซ ด์ เ ข้ า ที่ ห มู่ ค า ร์ บ อ นิ ล ข อ ง 
วงไอโซควิโนลีนทั้งสองหมู่คาร์บอนิล เกิดเป็นวงหกเหลี่ยมที่เรียกว่า ไตรเอซิน (Triazine) ดังรูปที่ 4.20 โดยมี
การทดลองซ้ า 5 ครั้ง ดังตารางที่ 4.11 
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รูปที่ 4.20 สมการปฏิกิริยาการสังเคราะห์สารหมายเลข 5 ในสภาวะกรด 
 
ตารางท่ี 4.11 สภาวะของการเกิดปฏิกิริยาในการสังเคราะห์สารหมายเลข 5 ในสภาวะกรด 
 

คร้ังท่ี 
6,7-dichloro 
isoquinoline-
5,8-dione (g) 

Thiosemicarbazide 
              (g) 

เวลา 
(h) 

ผลิตภัณฑ์ 
หมายเลข 5 

(mg) 
mmol % yield 

1 0.1474 0.0707 5 36.9 0.12 12.1 
2 0.1529 0.0734 8 39.7 0.13 12.5 
3 0.2274 0.1097 8 144.8 0.48 48.2 
4 0.2408 0.1158 8 283.4 0.94 89.1 
5 0.2540 0.1218 8 328.5 1.09 97.9 

 

กลไกการเกิดปฏิกิริยาของสารผลิตภัณฑ์ 5 เกิดจากหมู่คาร์บอนิลของสารหมายเลข 3 เกิดการ protonate 
กับกรดไฮโดรคลอริกได้เป็นหมู่ไฮดรอกซิล หลังจากนั้นไธโอเซมิคาร์บาไซด์ที่เป็น 
นิวคลีโอไฟล์จะเข้าท าเกิดปฏิกิริยาการควบแน่นที่คาร์บอนต าแหน่ง 5 และ 8 เกิดการหลุดหมู่ aqua ออก 
แล้วหมู่อะมิโนของไธโอเซมิคาร์บาไซด์จะเข้าปฏิกิริยาการแทนที่ท่ีคาร์บอนต าแหน่ง 6 และ 7คลอไรด์ไอออน
หลุดออก ได้ผลิตภัณฑ์เป็นสารหมายเลข 5 ดังรูปที่ 4.21 
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รูปที ่4.21 กลไกการเกิดปฏิกิริยาการควบแน่นของสารผลิตภัณฑ์ 5 ที่สังเคราะห์ได ้ 
 

เมื่อน าสารหมายเลข 5 พิสูจน์เอกลักษณ์ทางโครงสร้างด้วยเทคนิค 1H-NMR Spectroscopy เทียบ
กับสารหมายเลข 4 พบว่า มีสัญญาณโปรตอนของวงอะโรมาติกยังคงปรากฏ 3 สัญญาณ  
แต่มีการเลื่อนสูงขึ้นจากเดิมเล็กน้อย ที่ต าแหน่ง 9.98, 8.59 และ 8.34 ppm ดังรูปที่ 4.22 และสามารถแปล
ผลของสเปกตรัมได้ดังตารางที่ 4.12 
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รูปที่ 4.22 1H-NMR Spectrum ระบุต าแหน่งสัญญาณโปรตอนของสารหมายเลข 5 ใน CD3OD 
 
ตารางท่ี 4.12 การแปลผลจาก 1H-NMR Spectrum ของสารหมายเลข 5  
 
Chemical shift (ppm) Multiplicity Coupling constant; 

J (Hz) 
Identification 

9.98 s - H-1 
8.59 d 5.4 H-3 
8.34 d 5.7 H-4 

 
จากนั้นท าการพิสูจน์สารหมายเลข 5 ด้วยเทคนิค 13C-NMR Spectroscopy เพ่ือทราบจ านวน

อะตอมคาร์บอนที่แน่นอนของโมเลกุลหมายเลข 5 แสดงผลของสเปกตรัมที่ได้จากการพิสูจน์เอกลักษณ์ทาง
เคมีเพ่ิมเติมดังรูปที่ 4.23 และสามารถแปลผลสเปกตรัมได้ดังตารางที่ 4.13 พบว่า มีสัญญาณของ C=S ที ่
180.0 ppm เมื่อเทียบกับสารหมายเลข 4 จะเห็นได้ว่าสัญญาณคาร์บอนของ 
หมู่คาร์บอนิลที่ต าแหน่ง 175.5, 175.3 ppm หายไป และมีสัญญาณของ C=N ปรากฏที่ต าแหน่ง 162.5, 
162.0 ppm นั่นคือหมู่อะมิโนของไธโอเซมิคาร์บาไซด์เข้าท าปฏิกิริยาการควบแน่นที่ต าแหน่งคาร์บอนิลของวง
ไอโซควิโนลีนทั้งสองต าแหน่งและท าการปิดวงหกเหลี่ยมเป็นวงไตรเอซิน 
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รูปที่ 4.23 13C-NMR Spectrum ระบุต าแหน่งสัญญาณโปรตอนของสารหมายเลข 5 ใน CD3OD 
 
ตารางท่ี 4.13 การแปลผลจาก 13C-NMR Spectrum ของสารหมายเลข 5  
 

Chemical shift (ppm) Identification Chemical shift (ppm) Identification 
180.0 C=S 146.5 C-3 
180.0 C=S 143.0 C-1 

162.5 C=N 134.5 C-4a 

162.0 C=N 122.5 C-8a 

155.5 C-7 119.0 C-4 
147.0 C-6   

 
นอกจากนี้ยั งได้มีการพิสูจน์ เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์หมายเลข 5 ด้วยเทคนิค  

IR Spectroscopy เพ่ือวิเคราะห์หมู่ฟังก์ชันในการยืนยันโครงสร้างทางเคมีเพ่ิมเติมจากเทคนิค  

1H-NMR และ 13C-NMR Spectroscopy ได้สเปกตรัมดังรูปที่ 4.24 และสามารถแปลผลสเปกตรัมดังตารางที่ 
4.14 
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รูปที่ 4.24 IR Spectrum ของสารหมายเลข 5 
 
ตารางท่ี 4.14 การแปลผลจาก IR Spectrum ของสารหมายเลข 5 

Wave number (cm-1) Intensity Identification 
3307 medium NH-imidazole 
2920 medium CH-stretching 
1608 strong C=C (aromatic)  
1558 medium C=N 
1289 medium C-N 
1242 Medium C=S 

 
4.2 การสังเคราะห์สารหมายเลข 6 
จากการสังเคราะห์สารหมายเลข 5 ที่ได้จากการควบแน่นของไธโอเซมิคาร์บาไซด์ที่ต าแหน่งคาร์บอนิล

ของวงไอโซควิโนลีนทั้งสองต าแหน่งแล้ว จากนั้นน าผลิตภัณฑ์ที่ได้มาท าปฏิกิริยาอัลคิลเลชันที่ต าแหน่ง
ไนโตรเจนของวงไตรเอซิน เพ่ือให้ได้ผลิตภัณฑ์ท่ีมีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพโธควิโนนที่ต่อกับวงไตรเอซิน
ที่มีหมู่แทนที่เป็นสายโซ่สองคาร์บอนและปลายสายเป็นไพโรริดีน จากผลิตภัณฑ์ 5 (0.0918 g, 0.30 mmol, 
1 equivalent) กับสายโซ่ที่เป็น N-(2-chloroethyl)pyrrolidine hydrochloride (a) (0.1038 g, 0.61 
mmol, 2 equivalent) และใช้เบสเป็นโซเดียมไฮไดรด์ในตัวท าละลายไดเมทิลฟอร์มาไมด์ ท าปฏิกิริยาที่
อุณหภูมิ 70 oC เป็นเวลา 8 ชั่วโมง ดังรูปที ่ 4.25 ได้ผลิตภัณฑ์หมายเลข 6b (56.84 %) มีลักษณะเป็น
ของแข็งสีเหลืองส้ม  
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C=S 
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รูปที่ 4.25 สมการปฏิกิริยาการสังเคราะห์สารหมายเลข 6b 
 

กลไกการเกิดปฏิกิริยาอัลคิลเลชันคาดว่าเกิดจากการหลุดออกของคลอไรด์ที่ผ่านกลไกแบบ 
Nucleophilic substitution bimolecular (SN2) เนื่องด้วยสายโซ่ (a) เป็นอัลคิลเฮไลด์ชนิดปฐมภูมิแอน
ไอออนบนไนโตร เจนอะตอมจึ ง เข้ าท าปฏิกิ ริ ยาที่ คาร์บอนที่ ติ ดกับคลอไรด์  ในขณะที่ เ กิ ดการ 
แตกพันธะระหว่างคาร์บอนกับคลอไรด์ในขั้นตอนเดียวกัน ดังรูปที่ 4.26 
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รูปที ่4.26 กลไกการเกิดปฏิกิริยาของสารหมายเลข 6b ผ่านกลไกแบบ SN2 
 

น าผลิตภัณฑ์หมายเลข 6b พิสูจน์เอกลักษณ์ทางโครงสร้างด้วยเทคนิค 1H-NMR Spectroscopy 
พบว่า เมื่อน ามาเทียบกับผลิตภัณฑ์หมายเลข 5 สัญญาณโปรตอนของวงอะโรมาติกยังคงปรากฏที่ต าแหน่ง 
9.90, 8.91, 8.25 ppm แต่มีการเลื่อนต่ าลงจากเดิมเล็กน้อย และมีสัญญาณของวงไพโรริดีนปรากฏ 4 
สัญญาณ ที่ต าแหน่ง 4.72, 2.62, 2.31, 1.51 ppm จึงยืนยันได้ว่าเกิดปฏิกิริยาอัลคิลเลชันเข้าที่ต าแหน่ง
ไนโตรเจนอะตอมของวงไตรเอซินต าแหน่งเดียว สังเกตได้จากพ้ืนที่ใต้สัญญาณของ 1H-NMR Spectrum ดังรูป
ที ่4.27 และสามารถแปลผลสเปกตรัมได้ดังตารางที่ 4.15  
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รูปที่ 4.27 1H-NMR Spectrum ระบุต าแหน่งสัญญาณโปรตอนของสารหมายเลข 6b 
 
ตารางท่ี 4.15 การแปลผลจาก 1H-NMR Spectrum ของสารหมายเลข 6b 
Chemical shift (ppm) Multiplicity Coupling constant; J (Hz) Identification 

9.90 s - H-1 

8.91 d 5.4 H-3 

8.25 d 5.7 H-4 

4.50-4.90 m - H-1' 

2.55-2.70 m - H-4' 

2.31 t 6.6 H-2' 

1.50-1.65 m - H-5' 

 
5. การสังเคราะห์สารหมายเลข 8 
5.1 การสังเคราะห์สารหมายเลข 7 ในสภาวะเบส 

ขั้นตอนในการสังเคราะห์เริ่มจากการท าปฏิกิริยา Nucleophilic aromatic substitution ของ
สารหมายเลข 4 (0.1363 g, 0.60 mmol, 1 equivalent) กับไธโอเซมิคาร์บาไซด์ (0.0658 g, 0.72 mmol, 
1.2 equivalent) โดยมีไตรเอธิลลามีนเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ที่อุณหภูมิ 85 oC เป็นเวลา 5 ชั่วโมง ดังรูปที่ 4.24 
ไ ด้ ข อ ง แ ข็ ง สี เ ห ลื อ ง ส้ ม  น า ส า ร ที่ ไ ด้ พิ สู จ น์ เ อ ก ลั ก ษ ณ์ ท า ง เ ค มี ด้ ว ย 
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1H-NMR Spectroscopy พบว่า ได้สารผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 7 และน าไปท าปฏิกิริยากับสายโซ่ชนิดต่างๆ 4 
ชนิด ได้โทมเลกุลเป้าหมายหมายเลข 8a-8d ดังแสดงในรูปที่ 4.28 
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รูปที่ 4.28 สมการปฏิกริิยาการสังเคราะห์สารหมายเลข 8 ในสภาวะเบส 

 
4.6.3 ผลการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสารที่สังเคราะห์ข้ึน 

ผลการทดสอบสมบัติทางชีวภาพในการออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์ของสารที่สังเคราะห์ขึ้นได้ส่งสารทั้งหมด 12 
สารไปทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพที่คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยอุบลราชธานี โดยทดสอบกับเซลล์มะเร็ง
ล าไส้ (HT-29) และเซลล์ปกติของมนุษย์ (HNDF) และเทียบกับยามาตรฐาน Doxorubicinโดยวัดผลของ
การออกฤทธิ์หลังจาก incubation เป็นเวลา 24 ชั่วโมง ภาพถ่ายของเซลล์มะเร็งล าไส้ก่อนการทดสอบกับ
สาร แสดงในรูปที่ 4.30 และภาพถ่ายของเซลล์หลังจากทดสอบกับสารเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวง
ไตรเอซีน ไธโอน และกับยามาตรฐาน Doxorubicin แสดงในรูปที่ 4.29 และค่าการออกฤทธิ์ยับยั้ง
เซลล์มะเร็งแสดงด้วยค่า IC50 .ในหน่วยไมโครโมลาร์ ของสารทดสอบทั้งหมด 12 ชนิดแสดงในตารางที่  
4.16 
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                    Negative control      100 µM NP 11  

       
           100 µM NP12     100 µM NP16 

       
                  100 µM NP18      10 µM Doxorubicin HCl 

 
รูปที่ 4.29 ลักษณะของเซลล์มะเร็งล าไส้ HT-29 ที่ไม่ได้หยดสาร และท่ีหดสอบกับสาร NP11, NP12, NP16, 
NP18 และ ยามาตรฐาน Doxorubicin HCl 
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รูปที่ 4.30 ลักษณะของเซลล์มะเร็งล าไส้ HT-29 ก่อนการทดสอบกับสารสังเคราะห์ 
 
ตารางท่ี 4.16 ค่าการออกฤทธิ์ยังยั้บเซลล์มะเร็งล าไส้ HT-29 ของสารทดสอบ 12 ชนิด  

สาร โครงสร้าง 
IC50 (M) 

HeLa 
IC50 (M) 

HT-29 

NP11 
 

 

2110 

 
 

 
 

45.02 ± 1.14 

NP12 
 

 

42.000 

 
 
  3.53 ± 0.42 
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สาร โครงสร้าง 
IC50 (M) 

HeLa 
IC50 (M) 

HT-29 

NP16 

 

10.850 

 
 
 

41.61 ± 2.22 

NP18 

 

14.600 

 
 
 

6.45 ± 0.78 

NP24 

 

- 

 
 
46.85 ± 1.11 

NP25 

 

- 

 
 

>100 

NP26 

 

- 

 
 

 
>100 
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สาร โครงสร้าง 
IC50 (M) 

HeLa 
IC50 (M) 

HT-29 

NP27 

 

- 

 
 

 
>100 

NP28 

 

- 

 
 

 
>100 

NP29 

 

- 

 
 

 
74.88 ± 3.47 

NP30 

 

- 

 
 

 
51.40 ± 0.78 
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สาร โครงสร้าง 
IC50 (M) 

HeLa 
IC50 (M) 

HT-29 

NP31 

 

- 

 
 

 
62.02 ± 1.61 

 
 
จากผลการทดลองพบว่าสารที่ได้จากการปิดวงในสภาวะเบสแสดงค่าการออกฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งได้ดีกว่า
สารที่ได้จากการปิดวงในสภาวะที่เป็นกรด ซึ่งอาจเกิดจากการปิดวงให้เป็นสี่วงต่อกันอาจท าให้เกิดความเกะกะ
ในการเข้าไปท าอันตรกิริยากับ DNA ซึ่งการเข้าใจสมบัติการออกฤทธิ์ดังกล่าวยังต้องศึกษาเพ่ิมเติมต่อไป  
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บทที่ 5 
สรุปผลการทดลองและข้อเสนอแนะ 

 
งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาการจ าลองแบบ การออกแบบ การสังเคราะห์และการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ

ของสารออกฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งในกลุ่มอนุพันชนิดเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงไธโอฟีน โดยการศึกษา
ความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างกับกัมมันตภาพในการยับยั้งของสารในกลุ่มเป้าหมายโดยวิธี Quantitative 
structure activity relationship (QSAR) โดยจะใช้วิธีการวิเคราะห์เชิงเปรียบเทียบสนามของโมเลกุล 
(Comparative Molecular Fields Analysis, CoMFA) และวิธีวิเคราะห์เปรียบเทียบดัชนีความเหมือนเชิง
โมเลกุล (Comparative Similarity Index Analysis, CoMSIA) และการศึกษาอันตรกิริยาระหว่างตัวจับ 
(receptor) และโมเลกุลของสารในกลุ่มเป้าหมายและหาต าแหน่งการจัดวางตัวของโมเลกุลของสารใน
กลุ่มเป้าหมายในตัวจับที่มีพลังงานต่ า และได้หาค่าพลังงานในการจับ (binding energy) ระหว่างโมเลกุลของ
สารในกลุ่มเป้าหมายและตัวจับ โดยการค านวณ Molecular Docking และวิธี Molecular dynamic 
simulations จากผลการศึกษาสามารถออกแบบโครงสร้างสารตัวใหม่ของสารในกลุ่มเป้าหมายที่มี
ประสิทธิภาพสูง โดยให้หมู่ที่ต าแหน่ง R3, R4 และ R5 ที่เป็นหมู่ดึงอิเล็กตรอน พร้อมทั้งมีคุณสมบัติความเป็น
ขั้วน้อย จึงสามารถแนะน าได้ว่า หากสามารถสังเคราะห์ดังกล่าว บริเวณ R3, R4 และ R5 ที่เป็นหมู่ดึง
อิเล็กตรอน ที่มีคุณสมบัติความเป็นขั้วน้อยอาจจะเป็น COR ที่มีหมู่ alkyl ยาวๆ หรือหมู่ฮาโลเจน (F, Cl, Br) 
เป็นต้น อาจจะท าให้สารประกอบที่มีค่า activity สูงขึ้นได้ สมควรน าไปศึกษาอีกต่อไป     

      ในข้อเสนองานวิจัยนั้นมีจุดมุ่งหมายที่จะสังเคราะห์สารเป้าหมายเป็นเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่
กับวงไธโอฟีน หมายเลข 1 และ 2 ดังแสดงในรูปที่ 5.1 แต่อย่างไรก็ตามเกิดปัญหาในขั้นตอนการปิดวง 
ปฏิกิริยาไม่เกิดท าให้ไม่สามารถสังเคราะห์โมเลกุลเป้าหมาย 1 และ 2 ได้ ผู้ท าการวิจัยได้ดัดแปลงขั้นตอนการ
สังเคราะห ์และในที่สามารถประสบความส าเร็จในการสังเคราะห์โมเลกุลเป้าหมายเป็นเอซาแนพโธควิโนนที่ต่อ
อยู่กับวงไธเอซีน ไธโอน หมายเลข 6 และ 8 

ในส่วนของการสังเคราะห์เอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงไธเอซีน ไธโอน หมายเลข 6 และ 8 การ
สังเคราะห์เริ่มต้นด้วยปฏิกิริยาออกซิเดชันของ 5-ไฮดรอกซีไอโซควิโนลีน (3) เพ่ือให้ได้ 6,7-ไดคลอโรไอโซควิ
โนลีน-5,8-ไดโอน (4) หลังจากนั้นท าปฏิกิริยาของสาร 4 กับไธโอเซมิคาร์บาร์ไซด์ ในสภาวะกรด ท าให้
เกิดปฏิกิริยาการปิดวงได้สารหมายเลข 5 ซึ่งท าปฏิกิริยาอัลคิลเลชันด้วยสายโซ่ที่แตกต่างกันสี่ชนิด ได้สาร
เป้าหมายหมายเลข 6  ปฏิกิริยาของสาร 4 กับไธโอเซมิคาร์บาร์ไซด์ ในสภาวะเบส ท าให้เกิดปฏิกิริยาการปิด
วงได้สารหมายเลข 7 ซึ่งท าปฏิกิริยาอัลคิลเลชันด้วยสายโซ่ที่แตกต่างกันสี่ชนิด ได้สารเป้าหมายหมายเลข 8 
ดังแสดงในรูปที่ 5.1 ได้โมเลกุลเป้าหมายหมายเลข 6 และ 8 ที่มสีายโซ่ขนาดสองถึงสามคาร์บอน และปลาย
สายโซ่เป็นหมู่เอมีนแบบวงปิดและแบบวงเปิด เพ่ือให้ได้สารโมเลกุลที่มีความหลากหลายเชิงโครงสร้างเพ่ือ
เปรียบเทียบสมบัติการออกฤทธิ์ทางชีวภาพ 
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6b: R  = CH2CH2pyrrolidine
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รูปที ่5.1 กระบวนการสังเคราะห์โมเลกุลเป้าหมายหมายเลข 6 และ 8 
 
สารที่สังเคราะห์ขึ้นได้ถูกพิสูจน์เอกลักษณ์ทางเคมีด้วยเทคนิคทางสเปกโตรสโคปีด้วยเทคนิค โปรตอน และ
คาร์บอน นิวเคลียร์แมกเนติกเรโซแนนซ์ สเหโตรสโคปี อินฟราเรด สเกโตรสโคปี และแมส สเปกโตรเมตรี และ
ทดสอบสมบัติการออกฤทธิ์ทาชีวภาพกับเซลล์มะเร็งล าไส้ (HT-29) จากผลการทดลองพบว่าสารที่สังเคราะห์
ขึ้นสามารถออกฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งล าไส้ได้ในระดับปานกลางถึงดี พบว่าสารที่มีความเกะกะจะให้ฤทธิ์ทาง
ชีวภาพที่ต่ ากว่าสารที่มีหมู่แทนที่ขนาดเล็ก ซึ่งการศึกษาเรื่องสมบัติการออกฤทธิ์ของสารให้เข้าใจในเชิง
โครงสร้างต้องใช้เทคนิดทางเคมีคอมพิวเตอร์เข้ามาช่วย ซึ่งหากเข้าใจในเรื่องความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้าง
กับการออกฤทธิ์ทางชีวภาพก็จะท าให้ออกแบบโมเลกุลที่สามารถออกฤทธิ์ได้ดีขึ้น  
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ข้อเสนอแนะงานวิจัย 
 
ตามท่ีเดิมทีเดียววางแผนการทดลองเพ่ือสังเคราะห์สารเป้าหมายหมายเลข 1 และ 2 แต่ไม่สามารถสังเคราะห์
สารดังกล่าวได้ จึงเปลี่ยนแผนการทดลองเพ่ือสังเคราะห์สารเป้าหมาย 6 และ 8 แทน อย่างไรก็ตามสารทั้งสอง
กลุ่มมีซัลเฟอร์เข้าไปในโมเลกุล ดังนั้นจะเห็นว่าไธโอเซมิคาร์บาร์ไซด์เป็นนิวคลีโอไฟล์ที่แรงจึงมักจะเข้าท า
ปฏิกิริยาโดยเกิดการควบแน่นที่หมู่คาร์บอนิล โดยหากเร่งปฏิกิริยาด้วยกรดจะปิดให้สารที่มีสี่วง แต่หากเร่ง
ปฏิกิริยาด้วยเบสพบว่าปิดวงให้สารสามวง กลไกการเกิดปฏิกิริยายังไม่แน่นชัด และการหาสภาวะเพ่ือให้เกิด
การแทนที่คลอไรด์และเกิดการปิดวงเข้าไปด้านข้างยังคงต้องศึกษาต่อไป  
จากการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพในการยับยั้งเซลล์มะเร็งพบว่า สารที่มีซัลเฟอร์ในที่เป็นอนุพันธ์ชนิดไธโอเซมิ
คาร์บาร์ไซด์หมายเลข NP16 และ NP18 ให้ผลการออกฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งปากมดลูก (HeLa cell) และ 
เซลล์มะเร็งล าไส้ (HT-29) ได้ดี แต่เมื่อปิดวงให้ได้สารเป้าหมายหมายเลข 6 พบว่าสารออกฤทธิ์ได้ลดลง และ
สารเป้าหมาย 8 ทีไ่ด้จากการปิดวงด้วยเบสให้การออกฤทธิ์ที่ดีกว่าสาร 6 การเข้าใจเรื่องการออกฤทธิ์ของสาร
จะท าให้สามารถออกแบบโมเลกุลเป้าหมายได้ดีขึ้นในอนาคต 
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ตารางเปรียบเทียบวัตถุประสงค์ กิจกรรมที่วางแผนไว้ กิจกรรมที่ด าเนินการมา 
และผลที่ได้รับตลอดโครงการ 

ปีงบประมาณ 2557 
แผนการด าเนินงานวิจัยที่ได้เสนอไว้ ผลการด าเนินการจริง 

1. รวบรวมข้อมูลทางโครงสร้างและค่ากัม
มันตภาพของสาร จากการสืบค้นเอกสารบน
ฐานข้อมูลต่าง ๆ 

1. ได้ด าเนินการสืบค้นข้อมูลทางโครงสร้างและสมบัติการออก
ฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งของสาร จากงานตีพิมพ์ในฐานข้อมูลต่างๆ 
ได้จ านวน 53 โครงสร้าง 

2. สร้างโครงสร้างในสามมิติและศึกษาสมบัติ
ของโมเลกุลของสารในกลุ่มเป้าหมายโดย 
molecular modelling software tools 
และปรับโครงสร้างที่เสถียรที่สุดของสารใน
กลุ่มเป้าหมายโดยระเบียบวิธีการค านวณเคมี
ควอนตัม ab initio (3-21G) โดยโปรแกรม
ค านวณทางเคมีควอนตัม 

2. สร้างโครงสร้างในสามมิติและศึกษาสมบัติของโมเลกุลของ
สาร 53 โครงสร้าง โดย molecular modelling software 
tools และปรับโครงสร้างที่ เสถียรที่สุดของสารใน
กลุ่มเป้าหมายโดยระเบียบวิธีการค านวณเคมีควอนตัม ab 
initio (3-21G) โดยโปรแกรมค านวณทางเคมีควอนตัม 

3. ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้าง
กับกัมมันตภาพในการยับยั้งของสารใน
กลุ่มเป้าหมายโดยวิธี Quantitative 
structure activity relationship (QSAR) 
โดยจะใช้วิธีการวิเคราะห์เชิงเปรียบเทียบ
สนามของโมเลกุล  (Comparative 
Molecular Fields Analysis, CoMFA)  และ
วิธีวิเคราะห์เปรียบเทียบดัชนีความเหมือนเชิง
โมเลกุล (Comparative Similarity Index 
Analysis, CoMSIA) 

 

3. ได้ท าการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าโครงสร้างกับค่ากัมมันตภาพใน
การยับยั้งด้วยระเบียบวิธี CoMFA และ CoMSIA 
จากแบบจ าลอง CoMFA และ CoMSIA เมื่อน ามาท านาย
ค่ากัมมันตภาพในการยับยั้ง ซึ่งเมือน าเอามาเปรียบเทียบกับ
ค่าท่ีได้จากการทดลอง พบว่าได้แบบจ าลองที่มีความถูกต้องสูง  
 

4. การศึกษาอันตรกิริยาระหว่างตัวจับ 
(receptor) และโมเลกุลของสารใน
กลุ่มเป้าหมายและหาต าแหน่งการจัดวางตัว
ของโมเลกุลของสารในกลุ่มเป้าหมายในตัวจับ
ที่มีพลังงานต่ า และได้หาค่าพลังงานในการจับ 
(binding energy) ระหว่างโมเลกุลของสารใน
กลุ่มเป้าหมายและตัวจับ โดยการค านวณ 

4. การจ าลองพลวัติ เชิ งโมเลกุลของสารอนุ พันธ์ 
Azanaphthoquinone annelatd pyrrole ใน DNA ซึ่ง
แสดงให้เห็นว่าสามารถที่จะน าเอาข้อมูลที่ได้จากการจ าลอง
พลวัติไปวิเคราะห์ข้อมูลที่ต้องการศึกษาได้ 
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Molecular Docking และวิธี Molecular 
Dynamic Simulations  
5.  ออกแบบโครงสร้างสารเป้าหมายใหม่ของ
สารในกลุ่มที่มีศักยภาพในการออกฤทธิ์ทาง
ชีวภาพสูง 

5. อันตรกิริยาของสารอนุพันธ์ Azanaphthoquinone ใน
กลุ่มท่ีมีประสอทธิภาพในการยับยั้งสูง 

พบว่าโครงสร้างหลักของ azanaphthoquinone จะ
แทรกเข้าไปในคู่เบสของ DNA โดยจะแทรกเข้าไปตั้งฉากกับ
โครงสร้างของ DNA เกิดอันตรกิริยาที่ส าคัญ คือ ไพ-ไพ 
ระหว่างโครงสร้างของสารยับยั้งกับคู่เบสที่เกิดการแทรกสอด
เข้าไป ส่วนหมู่แทนที่นั้นเกิดอันตรกิริยาชนิดไฮโดรโพบิกกับ
เบสในบริเวณร่องขนาดใหญ่ (Major groove) โดยเกิดอันตร
กิริยาชนิด พันธะไฮโดรเจน (เส้นสีแดง) และไฮโดรเจน-ไพ(เส้น
สีเขียว) ระหว่างหมู่แทนที่กับดีเอ็นเอ 

6. การสังเคราะห์สารเป้าหมายที่ได้จากการ
อ อ ก แ บ บ ใ น ก ลุ่ ม อ นุ พั น ธ์ 
azanaphthoquinone annelated 
thiophene 12   

      
N

O

S

O

12 

6. แผนการทดลองที่วางเอาไว้คือต้องสังเคราะห์สาร 35 ไม่
สามารถสังเคราะห์สาร 35 ได้ จึงเปลี่ยนแผนการทดลองเป็น
สังเคราะห์สาร  37 แทน 

 

N

O

O

N

O

O

SH

Na2S

DMF, H20

rt, 1 h

34 35

PhI(OCOCF3)2

CH3CN/H2ON

OH

33  
7. ปฏิกิริยาการควบแน่นของสาร 12 กับ

ไฮดราซีนชนิดต่างๆ ให้ได้สารเป้าหมาย 7 

        
N

O

S

N NH

R

7 

การสังเคราะห์สารเป้าหมาย 37 โดยพบว่าสามารถเตรียมสาร 
36 จาก 5-hydroxyisoquinoline (33) ได้ แต่ไม่สามารถปิด
วงให้ได้สาร 37 ได ้

33

36

N

O

O

Cl

Cl
N

OH

HCl / HNO3

80 - 90 oC 1 hr,

    11.0 %
K2CO3, EtOH

85 oC 5 hr,

N

O

O

S

N

NH2

H2N NH2

S

37  
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ปีงบประมาณ 2558 
แผนการด าเนินงานวิจัยที่ได้เสนอไว้ ผลการด าเนินการจริง 

1. สังเคราะห์โมเลกุลเป้าหมายหมายเลข 14 
 

N

O

S

O

14

CH3

 

1. ได้ด าเนินการสังเคราะห์โมเลกุลเป้าหมาย 38 โดยการ
ควบแน่นกับไธโอเซมิคาร์บาร์ไซด์ในสภาวะกรด และ
ปฏิกิริยาอัลคิเลชันให้ได้สาร 39 ตามล าดับ  

N

O

O

Cl

Cl
N

N

N

NH

H
N

N
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S

S

H2N

H
N NH2

S

EtOH, HCl

NaH, DMF

Cl R
N

N

N

NH

N

N
H

NH

S

S

R

38 39  
2. ปฏิกิริยาโบรมิเนชันของสารหมายเลข 14 ให้
ไดผ้ลิตภัณฑ์ 15  
 

N

O

S

O

15

CH2Br

 

ได้ด าเนินการสังเคราะห์โมเลกุลเป้าหมาย 40 โดยการ
ควบแน่ นกั บ ไธ โอเซมิ คาร์ บาร์ ไซด์ ในสภาวะ เบส 

N

O

O

Cl

Cl
N

N

N

NH2

H
N

N
H

NH

S

S

H2N

H
N NH2

S

EtOH, K2CO3

40  

3. ปฏิกิริยาการควบแน่นของสาร 15 กับไฮดรา
ซีนชนิดต่างๆ ให้ได้สารเป้าหมาย 8 

N

O

S

N N

R

15 

 ปฏิกิริยาอัลคิเลชันของสาร 40 ให้ได้สารเป้าหมาย 41  
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N

NH2

H
N

N
H

NH

S

S

NaH, DMF

Cl R
N

N

N

NH2

N

N

NH

S

S

R

40 41
R  

4. การพิสูจน์เอกลักษณ์เชิงโครงสร้างของสารที่
สังเคราะห์ข้ึนทั้งหมดด้วยเทคนิคทางสเปกโตรสโค
ปี 

  ศึกษาการพิสูจน์เอกลักษณ์ทางเคมีและวิเคราะห์หา
โครงสร้างทางเคมีของสารผลิตภัณฑ์ ด้วยเทคนิค 
NMR, IR, UV และ MS 

5. ศึกษาการออกฤทธิ์ในการฆ่าเซลล์มะเร็งของ
สารผลิตภัณฑ์เป้าหมายในกลุ่มอนุพันธ์ 
azanaphthoquinone annelated thiophene  
กลุ่มใหม่ท่ีสังเคราะห์ 

 ศึกษาการออกฤทธิ์ในการฆ่าเซลล์มะเร็งของสาร
ผลิตภัณฑ์เป้าหมาย 2 ชนิดกับเซลล์มะเร็งล าไส้ (HeLa 
Cell line), เซลล์มะเร็งเต้ามด และเซลล์ปกติ 

6. รวบรวมข้อมูลเพื่อเขียนรายงาน 6. ด าเนินการตามแผนที่วางไว้ 
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รายงานการเงิน 
รายงานการใช้จ่ายงบประมาณของแผนงานวิจัย  จ าแนกตามงบประเภทต่างๆ  
งบประมาณ 2557 

รายการ 
งบประมาณที่เสนอ

ขอ 

งบประมาณที่
เสนอขอ 

1. งบบุคคลากร  
1.1 ผู้ช่วยนักวิจัย 

- ค่าจ้างชั่วคราว ปริญญาตรี จ านวน ..1... คน  (1 คน x 
7,000 บาท                   = …84,000. บาท/ปี) 

 
 
84,000 

 
 
36,000 

2. งบด าเนินงาน (ให้เขียนเฉพาะรายการที่มี) 
2.1 ค่าตอบแทน 

  

2.1.1 ค่าตอบแทนนักวิจัย 10,000 0 
2.2.ค่าใช้สอย    

 2.2.1 ค่าเดินทางเพื่อการเผยแพร่ผลงานในงานประชุมวิชาการ 10,000 
 

13,608.60 

 2.2.2 ค่าวิเคราะห์ Mass spectrometry  7,000 
 

0 

2.2.3 ค่าทดสอบการออกฤทธ์ิทางชีวภาพ 10,000 
 

0 

2.2.4 ค่าติดต่อสื่อสารภายในเเละต่างประเทศเพื่อการด าเนินการ
วิจัย 
 

5,000 
 

0 

2.3 ค่าวัสดุ      
2.3.1 ค่าวัสดุคอมพิวเตอร์ ใช้เพื่อเพิ่มศักยภาพในการ

ประมวลผลงานวิจัยทางเคมีค านวน ส าหรับเครื่องคอมพิวเตอร์
หมาย จ านวน 6 เครื่อง โดยมีเลขครุภัณฑ์ดังนี้สกว.วท.48/01 , 
สกว.วท.48/02,สกว.วท.48/03,  
สกว.วท.51/01,สกว.วท.51/02,สกว.วท.51/03, 

รายการวัสดุ 
- หน่วยส ารองข้อมูล (Hard drive) 
ความจุไม่น้อยกว่า 2 T 
 (5000 บาทx 2ชิ้น = 10,000 บาท) 
- เครื่องส ารองไฟ ความจุไม่น้อยกว่า UPS 1000 VA  
(4500 บาท x 2 ชิ้น = 9,000 บาท) 

19,000 
 

47,026.88 
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รายการ 
งบประมาณที่เสนอ

ขอ 

งบประมาณที่
เสนอขอ 

 
          2.3.2 วัสดุคอมพิวเตอร์สิ้นเปลือง 
- หมึกพิมพ์ส าหรับเครื่องเลเซอร์  
(2500 บาท/ชุด x 2 ชุด = 5000 บาท 
- แผ่นซีดี ดีวีดี ในการเก็บข้อมูล = 1000 บาท 
- USB flash drive (500 บาท/อัน x 2 อัน= 1000 บาท) 

6,000 
 

42,051.70 

2.3.3 ค่าสารเคมีท่ีใช้ในการวิจัย 80,000 
 

88,364.01 

2.3.4 ค่าวัสดุ เครื่องเเก้วเเละอุปกรณ์ท่ีใช้ในการวิจัย 20,000 
 

29,832.45 

2.3.5 ค่าวัสดุ ก๊าซไนโตรเจนเหลว ส าหรับเครื่อง NMR 6,000 
 

0 

        2.3.6 ค่าวัสดุส านักงาน 5,000 
 

0 

        2.3.7  ค่าถ่ายเอกสาร 
 

5,000 
 

12,811.00 

       2.3.8  ค่าหนังสือประกอบการวิจัย 5,000 
 

2,800 

3. งบลงทุน   
    3.1 ค่าครุภัณฑ์ -  
4. ค่าสาธารณูปโภค (ร้อยละ 10 ของงบรวมค่าตอบแทน ใช้สอย 
วัสดุ และครุภัณฑ์) 

27,200 27,200 

    4.1 ค่าสาธารณูปโภคส าหรับมหาวิทยาลัย ร้อยละ 5 13,600 13,600 
    4.2 ค่าสาธารณูปโภคส าหรับมหาวิทยาลัย ร้อยละ 5 13,600 13,600 

รวมงบประมาณที่เสนอขอ 299,200 299,694.64 
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งบประมาณ 2558 

รายการ 
งบประมาณที่เสนอ

ขอ 

งบประมาณที่
เสนอขอ 

1. งบบุคคลากร  
1.1 ผู้ช่วยนักวิจัย 

- ค่าจ้างชั่วคราว ปริญญาตรี จ านวน ..1... คน  (1 คน x 
7,000 บาท                   = …84,000. บาท/ปี) 

 
 
84,000 

 
 
54,000 

2. งบด าเนินงาน (ให้เขียนเฉพาะรายการที่มี) 
2.1 ค่าตอบแทน 

  

2.1.1 ค่าตอบแทนนักวิจัย 10,000 0 
2.2.ค่าใช้สอย    

 2.2.1 ค่าเดินทางเพื่อการเผยแพร่ผลงานในงานประชุมวิชาการ 10,000 
 

0 

 2.2.2 ค่าวิเคราะห์ Mass spectrometry  7,000 
 

1,000 

2.2.3 ค่าทดสอบการออกฤทธ์ิทางชีวภาพ 10,000 
 

0 

2.2.4 ค่าติดต่อสื่อสารภายในเเละต่างประเทศเพื่อการด าเนินการ
วิจัย 

5,000 
 

0 

2.3 ค่าวัสดุ      
2.3.1 ค่าวัสดุคอมพิวเตอร์ ใช้เพื่อเพิ่มศักยภาพในการ

ประมวลผลงานวิจัยทางเคมีค านวน ส าหรับเครื่องคอมพิวเตอร์
หมาย จ านวน 6 เครื่อง โดยมีเลขครุภัณฑ์ดังนี้สกว.วท.48/01, 
สกว.วท.48/02,สกว.วท.48/03,  
สกว.วท.51/01,สกว.วท.51/02,สกว.วท.51/03, 

รายการวัสดุ 
- หน่วยส ารองข้อมูล (Hard drive) 
ความจุไม่น้อยกว่า 2 T 
 (5000 บาทx 2ชิ้น = 10,000 บาท) 
- เครื่องส ารองไฟ ความจุไม่น้อยกว่า UPS 1000 VA  
(4500 บาท x 2 ชิ้น = 9,000 บาท) 
 

19,000 
 

56,312.87 

          2.3.2 วัสดุคอมพิวเตอร์สิ้นเปลือง 
- หมึกพิมพ์ส าหรับเครื่องเลเซอร์  

6,000 
 

14,857.00 
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รายการ 
งบประมาณที่เสนอ

ขอ 

งบประมาณที่
เสนอขอ 

(2500 บาท/ชุด x 2 ชุด = 5000 บาท 
- แผ่นซีดี ดีวีดี ในการเก็บข้อมูล = 1000 บาท 
- USB flash drive (500 บาท/อัน x 2 อัน= 1000 บาท) 

2.3.3 ค่าสารเคมีท่ีใช้ในการวิจัย 80,000 
 

96,886.16 

2.3.4 ค่าวัสดุ เครื่องเเก้วเเละอุปกรณ์ท่ีใช้ในการวิจัย 20,000 
 

31,678.32 

2.3.5 ค่าวัสดุ ก๊าซไนโตรเจนเหลว ส าหรับเครื่อง NMR 6,000 
 

0 

        2.3.6 ค่าวัสดุส านักงาน 5,000 
 

5,755.00 

        2.3.7  ค่าถ่ายเอกสาร 
 

5,000 
 

11,598.00 

       2.3.8  ค่าหนังสือประกอบการวิจัย 5,000 
 

0 

3. งบลงทุน   
    3.1 ค่าครุภัณฑ์ -  
4. ค่าสาธารณูปโภค (ร้อยละ 10 ของงบรวมค่าตอบแทน ใช้สอย 
วัสดุ และครุภัณฑ์) 

27,200 27,200 

    4.1 ค่าสาธารณูปโภคส าหรับมหาวิทยาลัย ร้อยละ 5 13,600 13,600 
    4.2 ค่าสาธารณูปโภคส าหรับมหาวิทยาลัย ร้อยละ 5 13,600 13,600 

รวมงบประมาณที่เสนอขอ 299,200 299,287.35 
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ประวัติคณะผู้วิจัย 
ประวัติของหัวหน้าโครงการวิจัย 

  1. ชื่อ - นามสกุล  (ภาษาไทย) นางสาวนิภาวรรณ  พองพรหม,  
 (ภาษาอังกฤษ) Miss Nipawan Pongprom 
 

2. เลขหมายบัตรประจ าตัวประชาชน: ……………………………………………. 
 

3. ต าแหน่งปัจจุบัน 
ผู้ช่วยศาสตราจารย์ ประจ าภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยอุบลราชธานี 
 

4. หน่วยงานและสถานที่อยู่ที่ติดต่อได้สะดวก  พร้อมหมายเลขโทรศัพท์  โทรสาร  และ 
ไปรษณีย์อิเล็กทรอนิกส์ (e-mail) 
ภาควิชาเคมี  คณะวิทยาศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยอุบลราชธานี 
อ. วารินช าราบ   จ. อุบลราชธานี   34190 
โทรศัพท์  (045) 353400 ต่อ 4574  โทรสาร (045) 288379 
 

  5. ประวัติการศึกษา 
Dr. rer. nat.                     มหาวิทยาลัยเวียนนา  2007 
วท.ม. (เคมีอินทรีย์)       มหาวิทยาลัยมหิดล  2001 

   วท.บ. (เคมี)        มหาวิทยาลัยขอนแก่น 1998 
 
  6. สาขาวิชาการท่ีมีความช านาญพิเศษ (แตกต่างจากวุฒิการศึกษา) ระบุสาขาวิชาการ 

Synthesis of anticancer compounds, N-heterocycles, radionuclear medicine 
 
7. ประสบการณ์ท่ีเกี่ยวข้องกับการบริหารงานวิจัยทั้งภายในและภายนอกประเทศ  โดยระบุ 

สถานภาพในการท าการวิจัยว่าเป็นผู้อ านวยการแผนงานวิจัย  หัวหน้าโครงการวิจัย หรือ ผู้
ร่วมวิจัยในแต่ละข้อเสนอการวิจัย  

 
7.1 คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยอุบลราชธานี พ.ศ. 2551-2551 
เรื่อง การออกแบบและสังเคราะห์สารออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็น เอซาแนพ

โธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงพิวโรล 
สถานภาพในการท าวิจัย : หัวหน้าโครงการวิจัย 
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7.2 ส านักงานส่งเสริมการวิจัยแห่งชาติ (วช) พ.ศ. 2552-2553 
เรื่อง การจ าลองแบบ การออกแบบ การสังเคราะห์และการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสารออกฤทธิ์

ฆ่าเซลล์มะเร็งท่ีมีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงพิวโรล 
สถานภาพในการท าวิจัย : ผู้ร่วมวิจัย 
 

7.3 ส านักงานส่งเสริมการวิจัยแห่งชาติ (วช) พ.ศ. 2553 
เรื่อง การออกแบบ สังเคราะห์และการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสารออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งที่มี

โครงสร้างพื้นฐานเป็นเอซาแอนทราไอโซซาโซโลน 
สถานภาพในการท าวิจัย : หัวหน้าโครงการวิจัย 
 

7.4 ส านักงานส่งเสริมการวิจัยแห่งชาติ (วช) พ.ศ. 2554-2555 
เรื่อง : การศึกษาทางทฤษฎี  การออกแบบ การสังเคราะห์และการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสาร

ออกฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงพิวโรล 
สถานภาพในการท าวิจัย : ผู้ร่วมวิจัย 
 

7.5 กองทุนสนับสนุนการวิจัย (สกว) พ.ศ. 2554-2555 
เรื่อง การใช้น้ าหมักชีวภาพเป็นสารจับตัวยางต่อสมบัติของยางดิบและยางวัลคาไนซ์ 

สถานภาพในการท าวิจัย : หัวหน้าโครงการวิจัย โครงการย่อยภาคตะวันออกเฉียงเหนือ 
 

7.6 ส านักงานส่งเสริมการวิจัยแห่งชาติ (วช) พ.ศ. 2557-2558 
เรื่อง : การจ าลองแบบ การออกแบบ การสังเคราะห์และการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสารออก

ฤทธิ์ฆ่าเซลล์มะเร็งท่ีมีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพ-โธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงไธโอฟีน 
สถานภาพในการท าวิจัย : หัวหน้าโครงการวิจัย 

 
7.7 ASEA-Uninet Duration 18 October to 17 November 2009 
                     Duration 19 September to 21 October 2010 
งานวิจัยด้านเคมีสังเคราะห์ของสารออกฤทธิ์ฆ่าเชลล์มะเร็งที่มีโครงสร้าพ้ืนฐานเป็นเอซาแนพโธ-ควิ

โนนที่ต่ออยู่กับวางพิวโรล  ณ มหาวิทยาลัยเวียนนา (University of Vienna) ประเทศออสเตรีย  
สถานภาพในการท าวิจัย : ผู้ศึกษาวิจัยระยะสัน้ 

ผลงานวิจัยที่ตีพิมพ์เผยแพร่  การน าเสนอผลงาน และการน าผลงานวิจัยไปใช้  (ย้อนหลัง 5 ปี) 
1. P. Kamsri, A. Punkvang, N. Pongprom, A. Srisupan ,P. Saparpakorn, S. Hannongbua, P.  

Wolschann, and P. Pungpo Key Structural Features of Azanaphthoquinone Annelated 
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Pyrrole Derivative as Anticancer Agents Based on the Rational Drug Design Approaches, 
Mol. Inf. 2013, 32, 541 – 554. 

2. P. Panomket, S. Wanrama, T. Srivorasmasa and N. Pongprom, Bioactivity of plant extracts 
against Burkholderia pseudomalli, Asian Biomedicine Vol. 6 No. 4 August 2012; 619 - 623 

3. A. Punkvang, P. Pungpo, P. Kamsri, D. Kasamsri, A. Srisupan, P. Saparpakorn, S. 
Hannongbua, P. Wolschann, S. Prueksaaroon and N. Pongprom, Molecular Dynamics 
simulations of azanaphthoquinone annelated pyrrole derivatives as anticancer agent in 
DNA duplex, International Journal of Quantum Chemistry, 2013; 113(4): 555-562. 

4. N. Pongprom, Doxorubicin and thousand efforts to get the better drugs, Sci. J. UBU. 
2011; 2(1): 60-65. 

5. N. Pongprom and P. Pungpo, Synthesis and cytotoxic activities of azanaphoquinone 
annelated pyrrolo hydrazone derivatives, KKU. Res. J. 2012; 17(2): 195-202. 

6. จิรพร สมตา ภาวนา พนมเขต และ นิภาวรรณ  พองพรหม การสังเคราะห์สารออกฤทธิ์ยับยั้ง
เซลล์มะเร็งที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแอนทราไอโซซาโซโลน, วารสารวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยี 
มหาวิทยาลัยอุบลราชธานี 2554, 13(3), 63-70. 

7. N. Pongprom, H. Bachitsch, A. Bauchinger, H. Ettefagh,T. Haider, M. Hofer, H. Knafl, R. 
Slanz, M. Waismeyer, F. Wieser  and H. Spreitzer, Synthesis of new Benzo[f]isoindole-4,9-
diones as anticancer compounds, Monatsh. Chem. (2010) 141:53-62. 

8.  N. Pongprom, G. Mueller, P. Schmidt, W. Holzer and H. Spreitzer, Synthesis of 
anticancer compounds, III (Bioorg Med Chem Lett 17, 6091, 2007), carbinol derivatives of 
azanaphthoquinone annelated pyrroles, Monatsh. Chem. (2009) 140: 309-313. 

9. K. Shanab, N. Pongprom, E. Wulz, W. Holzer, H. Spreitzer, P. Schmidt, B. Aicher, G. 
Mueller, E. Guenther, Synthesis and Biological Evaluation of Novel Cytotoxic 
Azanaphthoquinone Annelated Pyrrolo Oximes, Bioorg. Med. Chem. Lett. 17 (2007) 
6091-6095.  

 
Conference Proceeding:  
1. N. Pongprom Antioxidant activities and chemical constituents from leaves of Dodonaea 

Vicosa, Proceeding of International conference on Fundamental and Applied Science, 
March 22-24, 2015, Osaka, Japan 

2. J. Somta, P. Panomket, N. Pongprom, The Synthesis of Thiosemicarbazone Derivatives of 
Aza-naphthoquinone  Annelated Pyrrole as Cytostatic Compounds, Proceeding of  
PACCON 2014, January 8-10, 2014, KhonKaen, Thailand. 

3. N. Singjam, A. Chalee, N. Mangnall, S. Kohlbacher and N. Pongprom, Chemical 
Constituents and Antioxidant Activities of Methanol and Water Extract from Leaves of 
Dodonaea viscosa, Proceeding of  PACCON 2014, January 8-10, 2014, KhonKaen, 
Thailand. 
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4. N. Samritsakulchai, S. Naksongkeaw, N. Mangnall, S. Kohlbacher and N. Pongprom 
,Chemical Constituents and Antioxidant Activities of Hexane and Ethyl Acetete Extract 
from Leaves of Dodonaea viscosa, Proceeding of  PACCON 2014, January 8-10, 2014, 
KhonKaen, Thailand. 

5. S. Kovuttikulrangsie, C.W. Phetphaisit and N. Pongprom, Utilization of Pineapple 
Fermentation as Natural Rubber Latex Coagulant and its Properties, Proceeding of The 
5th international Conference on  Fermentation Technology for Value Added 
Agricultural Product (FerVAAP’2013), 21-23 August 2013, Khon Kaen, Thailand , Page 
108-116. 

6. Nipawan Pongprom and Sanpech Boonbuamat, Utilization of bio-organic liquid as a 
rubber coagulant affecting on raw rubber and vulcanized rubber properties. Proceeding 
of International Conference The Inter-University Cooperation Program, July 8-12, 2012, 
Seoul, Republic Korea. 283-293 

7. Nipawan Pongprom and Pornpan Pungpo, Design and synthesis of azanaphthoquinone 
annelated pyrrolo hydrazones as anticancer compounds, Proceeding of International 
Conference on medical and Pharmaceutical Sciences (ICMPS’2012) June 16-17, 2012, 
Bangkok, Thailand, page 94-98. 

8. สรรเพชร บุญบัวมาศ และ นิภาวรรณ  พองพรหม  การใช้น้ าหมักชีวภาพเป็นสารจับตัวยางต่อสมบัติขิง
ยางดิบและยางวัลคาไนซ์, Proceeding of NESTC 2012, Ubon Ratchathani Rajabhat University, 
Feb 17, 2012. 

9. สุรไกร จ าปางาม, อุไรลักษณ์ นวลผ่อง, กาญจนา สายแก้ว, ภาวดี พินโย, นิภาวรรณ พองพรหม, การ
สังเคราะห์สารออกฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นอนุพันธ์ชนิดไฮดราโซนของ   เอ
ซาแนพโธควิโนนที่ต่ออยู่กับวงพิวโรล, Proceeding of NESTC 2012, Ubon Ratchathani Rajabhat 
University, Feb 17, 2012. 

10. N. Pongprom, J. Somta, S. Somporn, P. Pungpo and H. Spreitzer, The synthesis of aza-
anthraisoxaxolone derivatives as cytostatic compounds, Proceedings of 14th  Asian 
Chemical Congress (2011) p 485-489. 

11. จิรพร  สมตา  ภาวนา พนมเขต และนิภาวรรณ  พองพรหม, การสังเคราะห์สารออกฤทธิ์ยับยั้ง
เซลล์มะเร็งที่มีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นเอซาแอนทราไอโซซาโซโลน, The 5th UBU Conference 
Proceeding (2011) p 564-573. 

12. N. Pongprom, L. Srilak, W. Eonpadcha, P. Parawech and P. Pungpo, The synthesis of 
azanaphthoquinone annelated pyrrole derivatives as cytostatic compounds. Proceedings 
of the 3rd UBU research conference (2009) p 401-409. 

 
Scientific Contributions: 
1.  N. Pongprom Antioxidant activities and chemical constituents from leaves of 

Dodonaea Vicosa, Proceeding of International conference on Fundamental and Applied 
Science, March 22-24, 2015, Osaka, Japan (Oral Presentation) 
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2. Nipawan Pongprom and Sanpech Boonbuamat, Utilization of bio-organic liquid as a 
rubber coagulant affecting on raw rubber and vulcanized rubber properties, Proceeding 
of International Conference The Inter-University Cooperation Program, July 8-12, 2012, 
Seoul, Republic Korea. (Oral Presentation) 

2. Nipawan Pongprom and Pornpan Pungpo, Design and synthesis of azanaphthoquinone 
annelated pyrrolo hydrazones as anticancer compounds, Proceeding of International 
Conference on medical and Pharmaceutical Sciences (ICMPS’2012) June 16-17, 2012, 
Bangkok, Thailand, (Oral presentation) 

3. ภาวดี พินโย และนิภาวรรณ พองพรหม, การสังเคราะห์สารออกฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็ง 4-(2-(2-
(piperidin-1-yl)ethyl)hydrazono)-1-(2-(pyrrololodin-1-yl)ethyl)-1H-pyrrolo[3,2-g]isoquinolin-
9(4H)-one , North Eastern Science and Technology Conference (NEST 2012), 17 Feb 2012, 
Ubon Ratchathani Thailand. (Poster Presentation) 

4. สุรไกร จ าปางาม และนิภาวรรณ พองพรหม, การสังเคราะห์สารออกฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็ง 4-(2-(3-(N,N-
dimethylamino) propyl)hydrazono)-1-(3-(N,N-dimethylamino)-1H-pyrrolo[3,2-g]isoquinolin-
9(4H)-one, North Eastern Science and Technology Conference (NEST 2012), 17 Feb 2012, 
Ubon Ratchathani Thailand. (Oral Presentation) 

5. อุไรลักษ์ นวลผ่อง และนิภาวรรณ พองพรหม, การสังเคราะห์สารออกฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็ง 4-(2-(2-
(piperidin-1-yl)ethyl)hydrazono)-1-(2-(piperidin-1-yl)ethyl)-1H-pyrrolo[3,2-g]isoquinolin-
9(4H)-one, North Eastern Science and Technology Conference (NEST 2012), 17 Feb 2012, 
Ubon Ratchathani Thailand. (Poster Presentation) 

6. กาญจนา  สายแก้ว และนิภาวรรณ  พองพรหม,  การสังเคราะห์สารออกฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็ง 4-(2-(3-
(piperidin-1-yl)propyl) hydrazono)-1-(3-(piperidin-1-yl)propyl)-1H-pyrrolo[3,2-g]isoquinolin-
9(4H)-one, North Eastern Science and Technology Conference (NEST 2012), 17 Feb 2012, 
Ubon Ratchathani Thailand. (Poster Presentation) 

7. สรรเพชร  บุญบัวมาศ และนิภาวรรณ  พองพรหม, การใช้น้ าหมักชีวภาพเป็นสารจับตัวยางต่อสมบัติของ
ยางดิบและยางวัลคาไนซ์, North Eastern Science and Technology Conference (NEST 2012), 17 
Feb 2012, Ubon Ratchathani Thailand. (Poster Presentation) 

8. N. Pongprom, J. Somta, S. Somporn, P. Pungpo and H. Spreitzer, The synthesis of aza-
anthraisoxaxolone derivatives as cytostatic compounds, The 14th  Asian Chemical 
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9. J. Somta, S. Somporn, P. Pungpo and N. Pongprom, The synthesis of azanaphthoquinone 
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2.  การน าเสนอผลงานในการประชุมวิชาการ (ระบุช่ือการประชุม  ช่ือผลงานท่ีน าเสนอ รูปแบบการน าเสนอ สถานท่ีและ
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2.1 การน าเสนอผลงานในประชุมวิชาการระดับประเทศ   
2.1.1 Pornpan Pungpo and Supa Hannongbua. Three-dimensional quantitative 
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comparative similarity index analysis (CoMSIA), The Fifth Annual National Symposium on 
Computational Science and Engineering, 19-20 June 2001, Bangkok Convention Center, 
Central Plaza, Bangkok, Thailand. หน่วยงานผู้จัด NECTEC 

2.1.2 พรพรรณ พึ่งโพธิ์ สมชาย จันทะเกษ และโฉมสอางค์ วาจาดี, การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง
โครงสร้างกับกัมมันตภาพในเชิงสองมิติของตัวยับยั้งเอนไซม์การถ่ายแบบเอชไอวี -1 ใน  กลุ่มของสารอนุพันธ์
อีฟาเวียเรนซ์, การประชุมวิชาการวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีแห่งประเทศไทย ครั้งที่ 29, ขอนแก่น, 2546, 
140 

2.1.3  พรพรรณ พึ่งโพธิ์ ปณิตา วจีกมล และ ปิยะพร จึงสถิตย์กุล, การวิเคราะห์คอนฟอร์เมชันของ
ตัวยับยั้งเอนไซม์การถ่ายแบบของเอชไอวี-1 (s)–6-chloro–4-(cyclopropylethynyl)-1,4 –dihydro-4-
(trifluoromethyl)-2H-3,1-benzoxazin-2-one(Efavirenz) โดยการค านวณเคมีควอนตัม,  การประชุม
วิชาการวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีแห่งประเทศไทย ครั้งที่ 29, ขอนแก่น, 2546, 141 

2.1.4 พรพรรณ พึ่งโพธิ์ และ สุภา หารหนองบัว,   การศึกษาโครงสร้างส าคัญในการยับยั้งเอนไซม์การ
ถ่ายแบบ เอชไอวี-1 ของสารยับยั้งนอนนิวคลีโอไซด์ในกลุ่มสารประกอบอีฟาเวียเรนซ์ โดยวิธีวิเคราะห์เชิง
เปรียบเทียบดัชนีความเหมือนเชิงโมเลกุล, การประชุมวิชาการวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีแห่งประเทศไทย 
ครั้งที่ 29, ขอนแก่น, 2546, 141 

2.1.5 Pornpan Pungpo and Supa Hannongbua, An Analysis of Structure-activity 
Relationships of HIV-1 Reverse Transcriptase Inhibitor in the Class of Efavirenz Derivatives, 
using  Comparative Molecular Field Analysis and Comparative Similarity Index Analysis, The 
8th Annual National Symposium on Computational Science and Engineering, 21-23 July 
2004, Suranaree University of Technology, Nakornratchasima, Thailand. 

2.1.6 พรพรรณ พึ่งโพธิ์ วรางคณา สุขสม อาลักขณา สุวรรณวิสุทธิ์ ปทุมทิพย์ เสมอภาค พัชรินทร์ 
โมค-ทิพย์, การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างกับกัมมันตภาพในเชิงสองมิติของสารในกลุ่มอีฟาเวียเรนซ์
ที่แสดงกัมมันตภาพยับยั้งเอนไซม์การถ่ายแบบเอชไอวี-1 ชนิดดั้งเดิม และชนิดกลายพันธุ์ (K103N) โดยใช้วิธี
ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างกับกัมมันตภาพแบบดั้งเดิมและแบบโฮโลแกรม , การประชุมวิชาการ
วิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีแห่งประเทศไทยครั้งท่ี 30, กรุงเทพ, 2547 

2.1.7 มาลี ประจวบสุข พรพรรณ พึ่งโพธิ์ วุฒิศักดิ์ ประชามอญ อนุสรณ์ นิยมพันธุ์ และ อุษา อ้นทอง
, การวิเคราะห์โครงสร้างของซีโอไลต์ธรรมชาติด้วยเทคนิคเอ็กซ์เรย์ดิฟแฟรคชั่นและเอ็กซ์เรย์ ฟลูออเรสเซ็นซ์
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และการประยุกต์ใช้ในการบ าบัดแอมโมเนียในน้ าทิ้งจากโรงงานอุตสาหกรรม, การประชุมวิชาการวิทยาศาสตร์
และเทคโนโลยีแห่งประเทศไทยครั้งท่ี 30, กรุงเทพ, 2547 

2.1.8 Pungpo, P., Saparpakorn, P.,  Wolschann, P.  and Hannongbua, P. Inhibitory 
models of efavirenz derivatives active against K103N HIV-1 RT by molecular modelling and 
3D-QSAR analyses,  The 10th Annual National Symposium on Computational Science and 
Engineering(ANSCSE10), 22-24 March 2006, Chaingmai University, Chaingmai, Thailand. 

2.1.9 พรพรรณ พึ่งโพธิ์ มัทธนา กะซา เทียมชัย บัวลอย วิชัย ลาธิ   กมลทิพย์  บริบูรณ์ ชาญ อินทร์
แต้ม และ อุษา อ้นทอง, การประยุกต์ใช้ซีโอไลต์ธรรมชาติในการก าจัดแคดเมียมออกจากน้ า : แบบจ าลองใน
ระดับห้องปฏิบัติการ, การประชุมวิชาการวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีแห่งประเทศไทยครั้งที่ 32, กรุงเทพ, 
2549 

2.1.10 พรพรรณ   พึ่งโพธิ์   ทรงวุฒิ   สุรมิตร และศิริพร   จึงสุทธิวงษ์, การศึกษาทางทฤษฎีของ
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