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บทคัดยอ 

          งานวิจัยนี้เกี่ยวของกับการออกแบบและสังเคราะหฟลูออเรสเซนตเซนเซอรสำหรับฟอรมาลดีไฮดที่มี

อนุพันธคูมารินเปนฟลูออโรฟอรและมีหมูไฮดราไซดเปนสวนรับรู การออกแบบเซนเซอรนี้มีสมมติฐานวาหมู

ไฮดราไซดจะสามารถยับยั้งสัญญาณฟลูออเรสเซนตของคูมารินไดดวยกระบวนการถายเทอิเล็กตรอนที่ถูก

เหนี่ยวนำดวยแสง และเมื่อหมูไฮดราไซดเกิดปฏิกิริยาควบแนนกับฟอรมาลดีไฮดแลว สัญญาณฟลูออเรสเซนต

ของเซนเซอรจะเพ่ิมสูงข้ึนเพราะกระบวนการถายเทอิเล็กตรอนถูกระงับไป โดยการสังเคราะหเริ่มดวย ปฏิกิริยา

ควบแนนระหวางซาลิไซลัลดีไฮดกับไดเอธิลมาโลเนต ไดผลิตภัณฑเปนคูมารินที่มีหมูฟงกชันเอธิลเอสเทอร 

จากนั้นนำไปทำปฏิกิริยากับไฮดราซีนจะไดผลิตภัณฑเปนของแข็งสีขาวที่มีหมูคารโบไฮดราไซด และเพื่อเปน

การเพิ่มความสามารถในการละลายน้ำของเซนเซอร ผลิตภัณฑที่มีหมูไฮดราไซดไดถูกเปลี่ยนไปอยูในรูปเกลือ

ไฮโดรคลอไรดดวยการตกตะกอนกับแกสไฮโดรเจนคลอไรดในตัวทำละลายอินทรีย สารที่สังเคราะหไดทุกชนิด

ไดถูกพิสูจนเอกลักษณและยืนยันโครงสรางดวยเทคนิคนิวเคลียรแมกเนติกเรโซแนนซ อยางไรก็ตาม 

สถานการณการแพรระบาดของไวรัสโคโรนาที่เริ ่มขึ้นในเดือนกุมภาพันธ พ.ศ.2563 ทำใหรัฐบาลไทยและ

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยประกาศปดสถานศึกษาเพื่อลดการแพรระบาดของไวรัส จึงทำใหโครงการนี้ยังไมไดมี

การศึกษาสมบัติเชิงแสงและประสิทธิภาพในการตรวจวัดฟอรมาลดีไฮดของเซนเซอรที่สังเคราะหได 

คำสำคัญ: ฟลูออเรสเซนตเซนเซอร, ฟอรมาลดีไฮด, อนุพันธคูมาริน, หมูไฮดราไซด, กระบวนการถายเท

อิเล็กตรอนที่ถูกเหนี่ยวนำดวยแสง 
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Abstract 

          This research involves the design and synthesis of fluorescent sensor for formaldehyde 

which contains a coumarin as a fluorophore, and a hydrazide group as a recognition unit. The 

sensor is designed with a hypothesis that the hydrazide group can quench the fluorescence 

signal of coumarin by photo-induced electron transfer process. When the hydrazide condenses 

with formaldehyde, the fluorescence signal can be enhanced as the electron transfer process 

is diminished. The synthesis begins with a condensation between salicylaldehyde and 

diethylmalonate which produces a coumarin with an ethyl ester functional group. The reaction 

of this ester with hydrazine gives rise to a white solid product with carbohydrazide group. To 

enhance the water solubility of this sensor, the hydrazide is converted into its hydrochloride 

salt by precipitation with hydrochloric acid in organic solvent. All the synthetic compounds are 

characterized by nuclear magnetic resonance spectroscopy. Unfortunately, the corona virus 

pandemic which began since February 2020 has led to the university shutdown. The on-going 

parts of this project include the photophysical and sensing property investigation on the 

successfully synthesized compound. 
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บทที่ 1 

บทนำและทฤษฎีที่เกี่ยวของ 

 

1.1 บทนำ 

นักวิทยาศาสตรไดใหความสำคัญกับการตรวจวัดฟอรมาลดีไฮด เนื่องจากเปนสารอันตรายที่ถูกนำมาใช

ประโยชนอยางกวางขวาง ทั้งในทางอุตสาหกรรม[3] เกษตรกรรม[4] และทางการแพทย[5] ซึ่งทำใหเกิดการรั่วไหลลงสู

แหลงน้ำธรรมชาติและปนเปอนในอาหาร หากสัมผัสสารนี้จากการหายใจ การกิน และการดูดซึมเขาผิวหนัง จะทำให

มีการสะสมในรางกายโดยจะเปลี่ยนเปนกรดฟอรมิก ซึ่งทำลายเซลลหรือเนื้อเยื่อของรางกายทำใหเกิดพยาธิสภาพกับ

อวัยวะตาง ๆ โดยเฉพาะในระบบทางเดินหายใจ ตา ผิวหนัง ระบบสืบพันธุ ระบบภูมิคุมกัน ระบบขับถายปสสาวะ 

และการเกิดมะเร็ง เปนตน[1] จาก พ.ร.บ วัตถุอันตราย พ.ศ.2535 ฟอรมาลดีไฮดถูกจัดเปนวัตถุอันตรายประเภทที่ 2 

ซึ่งหมายถึงวัตถุอันตรายที่หากจะมีการผลิต นำเขา สงออก หรือมีไวครอบครอง จะตองแจงใหพนักงานเจาหนาที่

ทราบกอนและตองปฏิบัติตามหลักเกณฑและวิธีการที่กำหนด โดยกรมอุตสาหกรรมและกรมประมง[2] ดังนั้นการ

ตรวจวัดปริมาณของฟอรมาลดีไฮดจึงมีความสำคัญอยางมากตอสังคมและชุมชน  

การตรวจว ัดฟอร มาลด ี ไฮด สามารถทำได หลายว ิ ธ ี โ ดยใช  เทคน ิ ค  high-performance liquid 

chromatography (HPLC)[6], gas chromatography (GC)[7] หรือ mass spectrophotometry (MS)[8] แตเครื่องมือ

เหลานั้นมีราคาแพง ใชงานยากและไมสะดวกสำหรับบุคคลทั่วไป และในงานวิจัยนี้สนใจที่จะพัฒนาอุปกรณ ตรวจวัด

ฟอรมาลดีไฮดที่ปนอยูในอาหาร น้ำแชปลาหมึกที่ตลาด หรือน้ำตามแหลงน้ำตาง ๆ จึงเลือกใชเทคนิค fluorescence 

เนื่องจากเครื่องมือมีราคาถูก มีรูปแบบที่สามารถพกพาได ใชเวลาในการวิเคราะหสั้นสามารถตรวจวัดและรูผลไดทันที 

โดยอาศัยการเปลี่ยนแปลงสัญญาณฟลูออเรสเซนตผานตัวเรืองแสง (fluorophore)  

ในงานวิจัยนี้จะใชอนุพันธคูมารินเปนสวนใหสัญญาณ[9,10] เนื่องจากเปนสารที่ใหสัญญาณการเรืองแสงดี

ในชวง visible light และถูกกระตุนไดดวย visible light ทั้งยังเปนสารที่มีเสถียรภาพทางความรอนสูง มีเสถียรภาพ

ทางเคมีดี ไมคอยเกิดปฏิกิริยาขางเคียงเมื่ออยูในสภาพแวดลอมที่มีสารอื่นปน อีกทั้งเปนสารที่สังเคราะหไดงายและ

หลากหลาย เตรียมไดจากสารตั้งตนที่มีขายท่ัวไป ทำใหสามารถดัดแปลงโครงสรางไดงาย เกิดความคลองตัวในการใช

งาน และฟลูออเรสเซนตเซนเซอรสำหรับฟอรมาลดีไฮดนี้ตองมีหมูไฮดราซีนเปนสวนตรวจวัด[11] เพื่อใชในการ

เกิดปฏิกิริยาเฉพาะกับฟอรมาลดีไฮด ซึ่งเปนคารบอนิลที่มีความไวปฏิกิริยากับเอมีนเร็วสุดและมีโอกาสพบในน้ำ

มากกวาแอลดไีฮดชนิดอ่ืน 
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หลังการสังเคราะหอนุพันธคูมาริน จะมีการนำสารที่ไดมาพิสูจนเอกลักษณทางโครงสรางดวยเทคนิค IR-

Raman spectroscopy, NMR spectroscopy, mass spectrometry และตรวจสอบคุณสมบัติเชิงแสงดวยเทคนิค 

ultraviolet-visible spectrophotometry แล ะ  fluorescence spectrophotometry จ ากนั้ น น ำ ไป ท ด ส อ บ

ความสามารถในการใชเปนเซนเซอรสำหรับตรวจวัดฟอรมาลดีไฮด โดยอาศัยการเปลี่ยนแปลงของสัญญาณฟลูออเรส

เซนต ซึ่งมีกลไกเกี่ยวของกับปรากฎการณ photo-induce electron transfer (PET) การที่ฟลูออเรสเซนตเซนเซอร

มีหมู ไฮดราซีนเกาะอยู จะทำใหสัญญาณฟลูออเรสเซนตดับ เนื ่องจากเกิดการถายโอนอิเล็กตรอน ดังนั้นเมื ่อมี

ฟอรมาลดีไฮดเขามาจับจะทำใหโอกาสในการถายเทอิเล็กตรอนนอยลง ทำใหสัญญาณฟลูออเรสเซนตสูงขึ้น  

แตอยางไรก็ตาม การพัฒนาการออกแบบฟลูออเรสเซนตเซนเซอรโดยมีคูมารินเปนหนวยใหสัญญาณเรืองแสง 

มักพบอุปสรรคในการทำใหเซนเซอรละลายน้ำ เนื่องจากคูมารินมี water solubility ต่ำ อีกปญหาที่พบคือการทำให

เซนเซอรมีคา quantum yield สูงขึ้น และ detection limit ต่ำเพื่อใหสารมี reactivity เร็วขึ้น ในการแกไขปญหา

ดังกลาวสามารถทำไดโดยการทำใหตัวเซนเซอรอยูในรปูเกลือ เพ่ือเพ่ิมความสามารถในการละลายน้ำ จึงมโีอกาสนำมา

พัฒนาตอยอดเพื่อใชในเซลลที่ยังมีชีวิตได และในงานวิจัยนี้จะเติมหมูไฮดราซีนซึ ่งมี reactivity สูง เพื่อใชในการ

ตรวจวัดฟอรมาลดีไฮด  
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1.2 ทฤษฎีและความรูพื้นฐานที่เกี่ยวของ 

1.2.1 เซนเซอรทางเคมี (chemical sensor) 

 เซนเซอรทางเคมีคือ ตัวตรวจจับท่ีสังเคราะหขึ้นเพ่ือใชในการตรวจวัดโมเลกุลหรือไอออนที่ตองการ โมเลกุลท่ี

นำมาใชเปนเซนเซอรทางเคมีจะประกอบดวยสองสวนที่สำคัญคือ สวนที่ทำหนาที่เปนตัวรับ (receptor unit) จะเปน

สวนท่ีทำหนาที่ในการเลือกจับโมเลกุลหรือเกสตที่เราสนใจซึ่งมีความจำเพาะสูง และสวนที่ทำหนาที่เปนตัวใหสัญญาณ 

(sensory unit) จะเปนสวนที่แสดงการเปลี่ยนแปลงสัญญาณดวยสมบัติทางเคมีที่เปลี่ยนแปลงไป อาจสามารถดวยวัด

ไดดวยเทคนิคทางเคมีวิเคราะห เชน โครโมฟอร (chromophore) จะทำใหเกิดการเปลี่ยนแปลงสีซึ่งสามารถมองเห็น

ไดดวยตาเปลาหรือตรวจวัดไดดวยเทคนิค spectrophotometry ฟลูออโรฟอร (fluorophore) เกิดการเปลี่ยนแปลง

ของการใหฟลูออเรสเซนตตรวจไดดวยเทคนิค fluorescence spectroscopy หรือโมเลกุลที่สามารถเกิดการ

เปลี่ยนแปลงสมบัติทางเคมีไฟฟา ดังรูปที่ 1.1 

 

 

  

รูปท่ี 1.1 แสดงหลักการทำงานของตัวใหสัญญาณของเซนเซอรทางเคมี 

 

1.2.2 การเรืองแสงฟลูออเรสเซนต (fluorescence) 

photoluminescence เปนปรากฏการณการปลอยแสงในรูปของโฟตอนออกมาของอะตอมหรือโมเลกุลที่

เกิดจากการถูกกระตุนดวยคลื่นแมเหล็กไฟฟาใหอยูในสถานะกระตุน (excited state) แลวตกกลับมายังสถานะพ้ืน 

(ground state) แบงออกเปน 2 ประเภทคือ fluorescence และ phosphorescence ตามลักษณะการเกิดซึ่ง

สามารถอธิบายไดดวยแผนภาพของ Jablonski ดังรูปที่ 1.2 
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รูปที่ 1.2 แสดงแผนภาพของ Jablonski ที่ใชอธิบายการเกิด fluorescence และphosphorescence 

 

จากรูป กำหนดให S0, S1 และ S2 คือสถานะการจัดอิเล็กตรอน (electronic state) แบบ singlet ที่สถานะ

พื้น สถานะกระตุนที่ 1 และ 2 ตามลำดับ T1 คือสถานะการจัดอิเล็กตรอน (electronic state) แบบ triplet ใน

สถานะกระตุนที่ 1 ภายในโมเลกุล ดังรูปที่ 1.2 และในแตละสถานะการจัดอิเล็กตรอนจะประกอบดวยระดับพลังงาน

การส่ัน (vibrational energy levels) ที่ 0, 1, 2, …  

 

 
 

รูปที่ 1.3 แสดงการจัดเรียงอิเล็กตรอนในสถานะพ้ืนและสถานะกระตุนของอิเล็กตรอนแบบ singlet และ triplet 

 

เมื่ออิเล็กตรอนที่อยูในสถานะพื้น S0 ถูกกระตุนดวยแสง อิเล็กตรอนจะเคลื่อนที่ไปอยูในสถานะกระตุน S1 

หรือ S2 จากนั้นอิเล็กตรอนซึ่งมีพลังงานสูงจะปลดปลอยพลังงานออกมาตกมาอยูในสถานะกระตุน S1 ที่มีพลังงานต่ำ

ที่สุด (ที่ระดับพลังงานการสั่นที่ 0) กระบวนการดังกลาวเรียกวา internal conversion ซ่ึงเกิดขึ้นใน 10-12
 s หรือนอย

กวา จากนั้นถาอิเล็กตรอนตกกลับมายังสถานะพื้น S0 พลังงานที ่ปลดปลอยออกมาจะอยู ในรูป fluorescence 

เนื่องจากการถูกกระตุนของอิเล็กตรอนไมมีผลตอรูปรางโมเลกุล (geometry) ทำใหผลตางพลังงานของระดับพลังงาน

การสั่นในสถานะกระตุนและในสถานะพื้นมีคาเทากัน สงผลใหสเปกตรัมการเปลงแสง (emission spectrum) และ

สเปกตรัมการดูดกลืนแสง (absorption spectrum) จากการเปลี่ยนระดับพลังงานของอิเล็กตรอนจาก S0 → S1 มี

ลักษณะเหมอืนกัน นอกจากนี้โมเลกุลที่อยูในสถานะกระตุน S1 ยังสามารถเกิดการเปลี่ยนแปลงทิศทางการหมุนของ
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อิเล็กตรอน (spin conversion) ไดทำใหอยู ในสถานะกระตุ น T1 เรียกกระบวนการนี ้วา intersystem crossing 

จากนั้นอิเล็กตรอนในสถานะกระตุน T1 จะเคลื่อนท่ีตกกลับมายังสถานะพ้ืน S0 พรอมปลดปลอยพลังงานออกมาในรูป 

phosphorescence เนื ่องจากสถานะกระตุ น T1 มีพลังงานต่ำกวาสถานะกระตุ น S1 ทำใหความยาวคลื ่นของ 

phosphorescence มีคามากกวา fluorescence และใชเวลาในการเกิดมากกวาเนื่องจากการตกกลับมายังสถานะ

พ้ืน S0 เปนการเปลี่ยนระดับพลังงานของอิเล็กตรอนแบบ forbidden   

 นอกจากน ี ้  จากแผนภาพของ Jablonski แสดงให  เห ็นว าพล ังงานที ่ปลดปล อยออกมาในร ูปของ 

fluorescence จะมีคานอยกวาพลังงานที่ดูดกลืนแสงเขาไปเนื ่องจากมีการสูญเสียพลังงานไปจากกระบวนการ 

internal conversion และการตกกลับมาที่สถานะพ้ืนแตอยูในระดับพลังงานการสั่นที่ไมใชศูนย เรียกปรากฏการณที่

ความยาวคลื ่นเปลี่ยนไปนี้วา stokes shift ผลตางของพลังงานระหวาง vibrational states ทั้งใน ground และ 

excited states ม ีค  า ใกล  เค ี ย งก ัน  absorption spectrum หร ือ  excitation spectrum และ fluorescence 

spectrum ของสารประกอบจึงอาจมีลักษณะเปน mirror images ของกันและกัน ดังรูปที่ 1.4 

 

 
 

รูปที่ 1.4 แสดงปรากฏการณการเกิด Stoke shift  
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1.2.3 การลดลงของสัญญาณฟลูออเรสเซนต (fluorescence quenching) 

การลดลงของสัญญาณฟลูออเรสเซนตสามารถเกิดขึ้นไดจากหลายสาเหตุ ในที่นี้จะกลาวเพียงสองสาเหตุที่

นยิมใชในการอธิบายปรากฏการณดังกลาวคือ 

1. Photoinduced Electron Transfer (PET) 

 โครงสรางของเซนเซอรที ่มีการเปลี่ยนสัญญาณฟลูออเรสเซนตแบบ PET จะประกอบดวยสามสวนคือ  

ต ัวตรวจจับ (receptor) เป นต ัวท ี ่ทำหน าท ี ่ เป นหม ู  ให อ ิเล ็กตรอนหร ือทำให เก ิดการลดลงของสัญญาณ 

ฟลูออเรสเซนส ฟลูออโรฟอร (fluorophore) ทำหนาที่เปนตัวรับอิเล็กตรอน และตัวเชื่อม (spacer) ทำหนาที่เชื่อม

ระหวาง receptor และ fluorophore การลดลงของสัญญาณฟลูออเรสเซนตจะเกิดจากการเกิดการถายโอน

อิเล็กตรอน (electron transfer) ภายในโมเลกุลจากตัวตรวจจับไปยังฟลูออโรฟอร ซึ่งสามารถอธิบายไดดวยทฤษฎี

ออรบิทัลสวนหนา (frontier orbital theory) ดังรูปที่ 1.5 เมื่อฟลูออโรฟอรถูกกระตุนดวยความยาวคลื่นที่เหมาะสม 

อิเล็กตรอนในออรบิทัลเชิงโมเลกุลที ่ถูกครอบครองที ่มีพลังงานสูงสุด (highest occupied molecular orbital: 

HOMO) จะถูกกระตุนใหข้ึนไปอยูในออรบิทัลเชิงโมเลกุลที่ไมถูกครอบครองที่มีพลังงานต่ำสุด (lowest unoccupied 

molecular orbital: LUMO) เนื่องจากตัวตรวจจับอยูใกลกับฟลูออโรฟอรและระดับพลังงานของ HOMO ของตัว

ตรวจจับอยูระหวางระดับพลังงานของ HOMO และ LUMO ของฟลูออโรฟอร ทำใหเกิดการถายโอนอิเล็กตรอนจาก 

HOMO ของตัวตรวจจับไปยัง HOMO ของหมูที่ใหฟลูออเรสเซนต สงผลใหอิเล็กตรอนใน LUMO ของฟลูออโรฟอรไม

สามารถกลบัมายัง HOMO ได สัญญาณฟลูออเรสเซนตจึงลดลง เมื่อตัวตรวจจับจับกับโมเลกลุเปาหมายจะทำใหระดับ

พลังงานของ HOMO ของตัวตรวจจับต่ำกวาระดับพลังงานของ HOMO ของหมูที่ใหฟลูออเรสเซนต ทำใหสัญญาณ

ฟลูออเรสเซนสกลับมาเพิ่มขึ้นได 

 

 

 

      รูปท่ี 1.5 แสดงการอธบิายการถายโอนอิเล็กตรอนจากตัวตรวจจับไปยังหมูใหสัญญาณฟลูออเรสเซนต

 ดวยทฤษฎี Frontier Orbital 
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2. Photoinduced Charge Transfer (PCT) 

 โครงสรางของเซนเซอรที่มีการเปลี่ยนสัญญาณฟลูออเรสเซนตแบบ PCT จะประกอบดวยสามสวนคือ ฟลูออ

โรฟอร (fluorophore) สวนท่ีเปนหมูใหอิเล็กตรอน (donor) และสวนท่ีเปนหมูรับอิเล็กตรอน (acceptor) หากสวนที่

เปน donor เปนตัวตรวจจับไอออนหรอืโมเลกุล จะสงผลใหระดับพลังงานของ HOMO และ LUMO ของฟลูออโรฟอร

หางกันมากขึ้น ทำใหความยาวคลื่นของสัญญาณฟลูออเรสเซนตมีคานอยลง เรียกการเกิดปรากฏการณดังกลาววา 

hypsochromic shift (blue-shift) ในทางตรงกันขาม หากสวนท่ีเปน acceptor เปนตัวตรวจจับไอออนหรือโมเลกุล 

จะสงผลใหระดับพลังงานของ HOMO และ LUMO ของฟลูออโรฟอรหางกันนอยลง ทำใหความยาวคลื่นของสัญญาณ

ฟลูออเรสเซนสมีคามากขึ้น และเรียกการเกิดปรากฏการณนี้วา bathochromic shift (red-shift) แสดงดังรูปที่ 1.6 
 

 

 
 

 

รูปท่ี 1.6 แสดงการอธิบายการเปลี่ยนแปลงของระดับพลังงานของหมูใหสัญญาณฟลูออเรสเซนตเมื่อ 

   โมเลกุลเปาหมายจับกับหมูใหหรอืหมูรับอิเล็กตรอนดวยทฤษฎี Frontier Orbital  

 

 

 



8 
 
1.3 งานวิจัยท่ีเกี่ยวของ 

1.3.1 งานวิจัยท่ีเกี่ยวของกับฟลูออเรสเซนตเซนเซอรสำหรับตรวจวัดฟอรมาลดีไฮด  

1.3.1.1 หมูตรวจวัดฟอรมาลดีไฮด 

การตรวจวัดฟอรมาลดีไฮดโดยใชเทคนิคฟลูออเรสเซนต อาศัยการเกิดปฏิกิริยาระหวางหมูคารบอลนิลของ

ฟอรมาลดีไฮดกับหมูอะมิโน สามารถเกิดไดโดยผานกลไกการเกิดปฏิกิริยา condensation ใหอยูในรูป formimine 

และ methylenehydrazine หรือ ผานกลไกการปฏิกิริยา 2-aza-Cope rearrangement[12] 

 

 

 

รูปท่ี 1.7 กลไกการเกิดปฏิกิริยาในการตรวจวัดฟอรมาลดีไฮด  
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1.3.1.2 ปฏิกิริยา condensation ระหวางหมูอะมิโนกับฟอรมาลดีไฮด 

การเกิดปฏิกิริยา condensation ระหวางหมูอะมิโน (-NH2) กับหมูคารบอนิลของฟอรมาลดีไฮด ใหอยูในรูป 

formimine สงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงสัญญาณฟลูออเรสเซนต โดยการที่ฟลูออเรสเซนตเซนเซอรมีหมูอะมิโนเกาะ

อยูจะทำใหสัญญาณฟลูออเรสเซนตดับ (off) เน่ืองจากเกิดการถายโอนอิเล็กตรอนจากหมูอะมิโนไปยังสวนใหสัญญาณ 

ดังนั้นเมื่อมีฟอรมาลดีไฮดเขามาจับจะยับย้ังการถายเทอิเล็กตรอน ทำใหสัญญาณฟลูออเรสเซนตสูงข้ึน (on) 

ในป 2015 Zhou W. และคณะ[13] ไดพัฒนา benzoimidazolylpyridine-based fluorescent probe โดย

ใชหมูอะมิโนเปนสวนตรวจวัดฟอรมาลดีไฮด ซึ่งมีกลไกเกี่ยวของกับปรากฎการณ photo-induce electron transfer 

(PET) จากหมูอะมิโนไปยัง benzoimidazolylpyridine-based probe ทำใหสัญญาณฟลูออเรสเซนตดับ (off) แต

เมื่อทำปฏิกิริยากับฟอรมาลดีไฮด อยูในรูป formimine ทำใหสัญญาณฟลูออเรสเซนตสูงขึ้น (on) ที่ 415 nm and 

505 nm ในสารละลายผสมน้ำ/เอทานอล (99:1, v/v) โดยมี excitation wavelength ที่ 365 nm and 400 nm

ตามลำดับ และสามารถนำมาประยุกตใชในเชิงปริมาณวิเคราะห ในชวงความเขมขน 0-2.7×10−2 mol/L ซึ่งมี 

detection limit เทากับ 6 µmol/L ยิ่งไปกวานั้นสามารถนำมาใชหาฟอรมาลดีไฮดในอาหารได 

 

 

 

 

รูปที่ 1.8 ปฏิกิริยา condensation ของ benzoimidazolylpyridine-based probe  

กับฟอรมาลดีไฮด อยูในรูป formimine  



10 
 

1.3.1.3 ปฏิกิริยา condensation ระหวางหมูไฮดราซีนกับฟอรมาลดีไฮด 

การเกิดปฏิกิริยา condensation ระหวางหมูไฮดราซีน (-NH-NH2) กับหมูคารบอนิลของฟอรมาลดีไฮด ให

อยูในรูป methylenehydrazine สงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงสัญญาณฟลูออเรสเซนต โดยการที่ฟลูออเรสเซนต

เซนเซอรมีหมูไฮดราซนีเกาะอยูจะทำใหสัญญาณฟลูออเรสเซนตดับ (off) เนื่องจากเกิดการถายโอนอิเล็กตรอนจากหมู

ไฮดราซีนไปยังสวนใหสัญญาณ ดังนั้นเมื่อมีฟอรมาลดีไฮดเขามาจับจะยับยั้งการถายเทอิเล็กตรอน ทำใหสัญญาณ

ฟลูออเรสเซนตสูงข้ึน (on) 

 ในป 2015 Liu C. และคณะ[14] ไดพัฒนา hydroxyquinoline fluorescent probe โดยใชหมูไฮดราซีนเปน

สวนตรวจวัดฟอรมาลดีไฮด ซึ่งมีกลไกเกี่ยวของกับปรากฎการณ photo-induce electron transfer (PET) จากหมู

ไฮดราซีนไปยัง hydroxyquinoline-based probe ทำใหสัญญาณฟลูออเรสเซนตดับ (off) แตเมื่อทำปฏิกิริยากับ

ฟอรมาลดีไฮด อยู ในร ูป methylenehydrazine ทำใหสัญญาณฟลูออเรสเซนตสูงขึ ้น (on) ที ่ 467 nm โดยมี 

excitation wavelength ที่ 365 nm และสามารถนำมาประยุกตใชในเชิงปริมาณวิเคราะห ในชวงความเขมขน 0-

1.3×10−4 mol/L ซึ่งมี detection limit เทากับ 0.9 µmol/L  

 

 

 

รูปท่ี 1.9 ปฏิกิริยา condensation ของ hydroxyquinoline-based probe 

กับฟอรมาลดีไฮด อยูในรูป methylenehydrazine  
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1.3.1.4 ปฏิกิริยา 2-aza-Cope rearrangement 

 เปนการเกิดปฏิกิริยา imine formation ระหวางหมู homoallylamino กับหมูคารบอนิลของฟอรมาลดีไฮด 

จากนั้นผานกระบวนการ [3,3]-sigmatropic rearrangement กอนท่ีจะเกิดปฏิกิริยา hydrolysis ไดเปนหมู -CHO 

โดยปฏิกิริยานี้มีความจำเพาะตอฟอรมาลดีไฮดสูงมากวา reactive carbonyl species (RCS) อื่น 

 ในป 2015 Brewer T.F. และคณะ[15] ไดพัฒนา silicon rhodamine-based fluorescent probe โดยใช

หมู homoallylamino เปนสวนตรวจวัดฟอรมาลดีไฮด เมื่อทำปฏิกิร ิยากับฟอรมาลดีไฮดจะอยูในรูป imine ให

สัญญาณฟลูออเรสเซนตต่ำ จากนั้นผานกระบวนการ 2-aza-Cope rearrangement และ hydrolysis จะใหสัญญาณ

ฟลูออเรสเซนตสูงข้ึนท่ี 662 nm โดยมี excitation wavelength ที่ 645 nm  

 

 

 

รูปท่ี 1.10 ปฏิกิริยา 2-aza-Cope rearrangement ของ 

 silicon rhodamine-based probe กับ ฟอรมาลดีไฮด  
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1.3.2 งานวิจัยที่เกี่ยวของกบัฟลูออเรสเซนตเซนเซอรจากอนุพันธคูมาริน 

1.3.2.1 อนุพันธคูมาริน 

 อนพุันธคูมาริน พบไดในธรรมชาติหรือสังเคราะหขึ้น ประกอบดวยวงอะโรมาติก จึงมีคุณสมบัติเชิงแสงที่ดี 

ถูกนำมาใชเปนฟลูออเรสเซนตเซนเซอรอยางกวางขวาง เนื่องจากสามารถดัดแปลงโครงสรางไดงายและหลากหลาย  

มีคา quantum yield สูง stokes shift ชวงกวาง สามารถดูดและคายพลังงานในชวง visible light ใหสัญญาณฟลูออ

เรสเซนตสีน้ำเงิน (emission range ~410 - 470 nm) จึงเห็นความตางของสัญญาณสีเขียว เหลือง แดง ท่ีเกิดข้ึน[16] 

 

O O  

 

รูปที่ 1.11 โครงสรางทางเคมีของคูมาริน 

 

  1.3.2.2 coumarin-hydrazonate based fluorogenic probe (PFM) 

ในป 2017 Liang X. และคณะ[17] ศึกษาการสังเคราะห coumarin-hydrazonate based fluorogenic 

probe (PFM) โดยใชไฮดราซีนเปนหมูตรวจวัดฟอรมาลดีไฮดในเซลลและเนื้อเยือ่หลอดเลือดสมอง (HBMEC, HBVP) 

ซึ่งมีกลไกเกี่ยวของกับปรากฎการณ Internal charge transfer (ICT) ใหสัญญาณฟลูออเรสเซนตสูงขึ้นที่ 500 nm 

โดยมี excitation wavelength ที่ 364 nm มี detection limit เทากับ 0.4 µmol/L และมีความจำเพาะในการ

ตรวจวัดฟอรมาลดีไฮด 

 

 

 

รูปที่ 1.12 ปฏิกิริยาของ coumarin-hydrazonate based fluorogenic probe (PFM) กับฟอรมาลดีไฮด 
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1.3.2.3 7-hydroxycoumarin-3-carboxylic acid ethyl ester probe (CA) 

 ในป 2019 Li M. และคณะ[18] ศึกษาการสังเคราะห 7-hydroxycoumarin-3-carboxylic acid ethyl 

ester probe (CA) โดยใช homoallylamino เปนหมูตรวจวัดฟอรมาลดีไฮดในเซลลท่ีมีชีวิต ปลามาลายและเนื้อเย่ือ

ซึ่งมีกลไกเกี่ยวของกับปรากฎการณ Internal charge transfer (ICT) เมื่อทำปฏิกิริยากับฟอรมาลดีไฮดจะอยูในรูป 

imine จากนั้นผานกระบวนการ 2-aza-Cope rearrangement และ hydrolysis ใหสัญญาณฟลูออเรสเซนตลดลงที่ 

451 nm โดยมี excitation wavelength ที่ 405 nm สามารถนำมาประยุกตใชในเชิงปริมาณวิเคราะห ในชวงความ

เขมขน 0-20×10−6 mol/L มี detection limit เทากับ 4.16×10−5 mol/L  

 

 

รูปท่ี 1.13 ปฏิกิริยาของ 7-hydroxycoumarin-3-carboxylic acid ethyl ester probe (CA) กบัฟอรมาลดีไฮด 

 

1.4 วัตถุประสงคของงานวิจัย 

 งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงคที ่จะสังเคราะหโมเลกุล A2 ผานปฏิกิริยา Knoevenagel condensation เปน

ปฏิกิริยาหลักในการสังเคราะห โดยมีอนุพันธคูมาริน (coumarin derivatives) เปนโมเลกุลสารเรืองแสงใหสัญญาณ

ฟลูออเรสเซนต (fluorophore) และมีหมูไฮดราซีน (hydrazine group) เปนตัวตรวจจับ (receptor) ดังรูปที่ 1.14 

เพื่อใชในการตรวจวัดฟอรมาลดีไฮดในน้ำ โดยอาศัยการทำปฏิกิริยาของหมูไฮดราซีนและฟอรมาลดีไฮดผานปฏิกริิยา 

condensation โดยแสดงผลจากการเปลี่ยนแปลงสัญญาณฟลูออเรสเซนตของสาร (turn-on) ซึ่งมีกลไกเกี่ยวของกับ

ปรากฎการณ photo-induce electron transfer (PET) 

 

O

O

N
H

NH2

O  

 

รูปท่ี 1.14 แสดงโครงสรางของโมเลกุลเปาหมาย A2



 

 

บทที่ 2 

การทดลอง 
 

2.1 เครื่องมือ อุปกรณและสารเคมีที่ใชในการทดลอง 

2.1.1 เครื่องมือและอุปกรณ 

1. เครื่องนิวเคลียรแมกเนติกเรโซแนนซสเปกโตรมเิตอร (Nuclear Magnetic Resonance 

Spectrometer), Varian Mercury 400 MHz 

2. เครื่องอินฟราเรดสเปกโตรสโคป (Infrared Spectroscopy)  

3. เครื่องแมสสเปกโตรมิเตอร (Mass Spectrometer)  

4. เครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน (Rotary evaporator) รุน N-1000, Tokyo Rikkakikai CO., 

LTD 

5. เครื่องระเหยแหงแบบสุญญากาศ (Vacuum Dry)  

6. เครื่องกวนแมเหล็กแบบใหความรอน (Hotplate and Stirrer), JENWAY 1000 

7. เครื่องชั่งไฟฟาทศนิยม 4 ตำแหนง รุน AB 204-S, Mettler Toledo 

8. แผน Thin Layer Chromatography (TLC) Silica gel aluminum sheet, MERCK CO., LTD 

9. คอลัมนโครมาโตกราฟ (Column Chromatography)  

10. เครื่องดูดสุญญากาศ (Vacuum pump) 

11. กระดาษกรอง 

12. กรวยบุชเนอร 

13. กรวยแยก 

14. หลอดทดลอง 

15. ขวดกนกลม 

 2.1.2 สารตั้งตนและสารที่ใชในการทำปฏิกิริยา 

  1. Salicylaldehyde 
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  2. Dimethyl malonate 

3. Piperidine 

4. Acetic acid 

5. Hydrazine hydrate 

6. Sulfuric acid (H2SO4) 

7. Sodium Chloride (NaCl) 

8. Ethylenediamine 

9. p-Phenylenediamine (PPD) 

10. Sodium Hydroxide (NaOH) 

11. 4-Dimethylaminopyridine (DMAP) 

12. Triethanolamine (TEA) 

13. Dicyclohexylcarbodiimide (DCC) 

14. 2-Picolylamine 

15. Sodium Hydrogencarbonate (NaHCO3) 

 2.1.3 ตัวทำละลาย 

  1. อะซิโตน (Acetone) 

  2. เฮกเซน (Hexane) 

  3. ไดคลอโรมีเทน (Dichloromethane) 

  4. เอทิลอะซิเตต (Ethyl acetate) 

  5. เมทานอล (Methanol) 

  6. โทลูอีน (Toluene) 

  7. ไดเมทิลซัลฟอกไซด (DMSO) 

  8. คลอโรฟอรมด ี(CDCl3) 
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  9. เตตระไฮโดรฟูแรน (THF) 

 2.1.4 สารอื่นๆ 

  1. ซิลิกาเจล 60 (0.063-0.200 มิลลิเมตร) 

2. อะลูมินา 

3. โซเดียมซัลเฟต (Sodium Sulfate) 

4. น้ำปราศจากไอออน (DI water) 

5. ยูนิเวอรแซลอินดิเคเตอร (universal indicator) 
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2.2 การสังเคราะห 

2.2.1 การสังเคราะห methyl 2-oxo-2H-chromene-3-carboxylate (A1)  

 

 

 

รูปที่ 2.1 การสังเคราะห methyl 2-oxo-2H-chromene-3-carboxylate (A1) 

 

 น ำ  Salicylaldehyde (1.05 mL, 10.06 mmol), Dimethyl malonate (2.24 mL, 19.50 mmol), 

Piperidine (0.13 mL, 1.316 mmol) และ Acetic acid (2 หยด) ใสลงในขวดกนกลมที่มี Toluene 5 mL จากนั้น

นำไปใหความรอนดวยวิธีรีฟลักซที่อุณหภูมิ 120๐C เปนเวลา 12-16 ชั่วโมง โดยติดตามปฏิกิริยาและตรวจสอบสารที่

เกิดขึ้นดวยเทคนิค Thin Layer Chromatography (TLC) ในระบบตัวทำละลาย 60% Dichloromethane ตอ 40% 

Hexane (ซ้ำ 2 ครั้ง) หลังจากนั้นนำมาตั้งท้ิงไวที่อุณหภูมิหอง  

 

2.2.1.1 การทำใหบริสุทธิ์   

a) โดยเทคนิคการตกผลึก  

นำสารที่สังเคราะหไดจากปฏิกิริยามาตั้งทิ้งไวที่อุณหภูมิหอง รอจนกวาจะตกผลึกรูปเข็มสีขาว จากนั้นดูด

สารละลายสีเหลืองออก พรอมทั้งลางผลึกดวย Hexane และละลายผลึกดวย Dichloromethane เพื่อนำมาเช็ค

ความบร ิส ุทธ ิ ์ด วยเทคนิค TLC ใช แผ นอะล ูม ิ เน ียมท ี ่ เคล ือบด วยซ ิล ิกาเจล ในระบบตัวทำละลาย 60% 

Dichloromethane ตอ 40% Hexane หากยังไมบริสุทธิ์ใหทำการตกผลึกซ้ำจนกวาจะบริสุทธิ์ หลังจากนั้นนำมา

กำจัดตัวทำละลายออกดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน (Rotary evaporator) และทำใหแหงดวยเครื่องระเหย

แหงแบบสุญญากาศ (Vacuum Dry) จะไดผลิตภัณฑ (A1) เปนของแข็งสีขาว (1.32 g, 64% yield) จากนั้นนำมา

พิสูจนเอกลักษณดวยเทคนิค 1H-NMR และ 13C-NMR  
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b) โดยเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ 

 นำสารที่สังเคราะหไดจากปฏิกิริยามากำจัดตัวทำละลายออกดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน จากนั้น

ทำใหบริสุทธิ์ดวยเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ  โดยใชซิลิกาเจลเปนเฟสคงที่และใช Dichloromethane, Hexane 

เปนเฟสเคลื่อนที่ โดยเริ่มตนแพ็คคอลัมนดวย 100% Hexane จากนั้นคอยๆเพิ่มขั้วดวย Dichloromethane ทีละ 

10% ปริมาตร 100 mL จนไดระบบตัวทำละลาย 40% Dichloromethane ตอ 60% Hexane เก็บสารใสในหลอด

ทดลองขนาดใหญ ตรวจสอบดวยเทคนิค TLC ในระบบตัวทำละลาย 60% Dichloromethane ตอ 40% Hexane 

แลวนำไปกำจัดตัวทำละลายออกดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุนและทำใหแหงดวยเครื่องระเหยแหงแบบ

สุญญากาศ จะไดผลิตภัณฑ (A1) เปนของแข็งสีขาว (2.14 g, 73% yield) จากนั้นนำมาพิสูจนเอกลักษณดวยเทคนิค 

1H-NMR และ 13C-NMR 

c) โดยเทคนิคการตกผลึกรวมกับเทคนิคคอลัมนโคมาโตกราฟ 

 นำสารที่สังเคราะหไดจากปฏิกิริยามาตั้งทิ้งไวที่อุณหภูมิหอง รอจนกวาจะตกผลึกรูปเข็มสีขาว จากนั้นดูด

สารละลายสีเหลืองออกมาแยกเก็บไว พรอมทั้งลางผลึกดวย Hexane แลวดูดสารละลายนี้เก็บไวรวมกับสารละลายสี

เหลืองในตอนแรก เพื่อนำมาแยกสารผลิตภัณฑ (A1) ที่ยังเหลืออยูในสารละลายผสมออกดวยเทคนิคคอลัมนโครมา

โตกราฟ โดยใชซิลิกาเจลเปนเฟสคงท่ีและใช Dichloromethane, Hexane เปนเฟสเคลื่อนที่ โดยเริ่มตนแพ็คคอลัมน

ดวย 100% Hexane จากนั้นคอยๆเพิ่มขั้วดวย Dichloromethane ทีละ 10% ปริมาตร 100 mL จนไดระบบตัวทำ

ละลาย 40% Dichloromethane ตอ 60% Hexane เก็บสารและตรวจสอบดวยเทคนิค TLC แลวนำไปกำจัดตัวทำ

ละลายออกดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุนและทำใหแหงดวยเครื่องระเหยแหงแบบสุญญากาศ จะไดผลิตภัณฑ 

(A1) เปนของแข็งสีขาว 0.679 g จากนั้นนำไปรวมกับผลึกผลิตภัณฑ (A1) รูปเข็มสีขาว 1.168 g จะไดผลิตภัณฑรวม

ท้ังหมด (1.847 g, 94% yield) จากนั้นนำมาพิสูจนเอกลักษณดวยเทคนิค 1H-NMR และ 13C-NMR 
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รูปที่ 2.2 สารท่ีสังเคราะหไดจากปฏิกิริยา 2.2.1                         รูปท่ี 2.3 ผลึกรูปเข็มสีขาว 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 2.4 การเช็คความบริสุทธ์ิดวยเทคนิค TLC 

  (แผนซายไมจุมไอโอดนี, แผนขวาจุมไอโอดีน) 

                                                                          รูปที่ 2.5 เทคนิคคอลัมนโคมาโตกราฟ 
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2.2.1.2 การพิสูจนเอกลักษณ 

 

O O

O

O

A1

k

a
b

c
de

f

g

h
i j

 

 

1H-NMR ของผลิตภัณฑ A1 

1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) : δH (ppm) 8.53 (s, Hc, 1H), 7.64 – 7.61 (m, Hg, 1H), 7.60 (d, J = 1.8 Hz, He, 

1H), 7.32 (d, J = 0.6 Hz, Hh, 1H), 7.31 – 7.29 (m, Hf, 1H), 3.91 (s, Hk, 3H). 

13C-NMR ของผลิตภัณฑ A1 

13C-NMR (CDCl3, 126 MHz) : δC (ppm) 163.79 (Ca), 156.84 (Cj), 155.29 (Ci), 149.30 (Cg), 134.61 (Ce), 129.69 

(Cf), 125.02 (Cd), 117.96 (Cc), 117.93 (Ch), 116.88 (Cb), 53.02 (Ck). 
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2.2.2 การสังเคราะห 2-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide (A2)  

 

 

 

รูปท่ี 2.6 การสังเคราะห 2-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide (A2) 

 

นำ A1 (0.28 g, 1.38 mmol) มาผสมกับ Hydrazine hydrate ปริมาณมากเกินพอในขวดกนกลมขนาด 

100 mL ไดสารละลายสีเหลือง คนสารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 1 ชั่วโมง จนกวาสารตั้งตนจะหมดโดยติดตาม

ปฏิกิริยาและตรวจสอบสารที่เกิดข้ึนดวยเทคนิค TLC ในระบบตัวทำละลาย 50% Ethyl acetate ตอ 50% Hexane  

 

2.2.2.1 การทำใหบริสุทธิ์ 

a) โดยการสกัด ดวย Ethyl acetate และน้ำ 

นำสารท่ีสังเคราะหไดมาสกัดดวย Ethyl acetate และน้ำ นำชั้นน้ำมาสกัดดวย Ethyl acetate ซ้ำอีก 2 ครั้ง 

กำจัดน้ำในชั้น Ethyl acetate ดวย Na2SO4 anhydrous กรองดวยกระดาษกรองและกำจัดตัวทำละลายออกดวย

เครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน จะไดผลิตภัณฑ (A2) เปนของแข็งสีขาว จากนั้นนำมาพิสูจนเอกลักษณดวยเทคนิค 

1H-NMR และ 13C-NMR 

b) โดยการสกัด ดวย Dichloromethane และน้ำ 

ทำเชนเดียวกับ a) เพียงแคเปลี่ยนสารที่ใชในการสกัด  
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รูปท่ี 2.7 การเช็คความบริสุทธิ์ดวยเทคนคิ TLC 

      (แผนซาย คือ กอนการสกัด, แผนขวา คือ หลังการสกัด) 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 2.8 การเช็คความบริสุทธิ์ดวยเทคนคิ TLC 

แผนที่ 1 คือ ชั้นสารที่สกัดดวย Dichloromethane โดยสปอตสารดวยความเขมขนตางกัน 

แผนที่ 2 คือ ชั้นสารที่สกัดดวย Ethyl acetate โดยสปอตสารดวยความเขมขนตางกัน 

แผนที่ 3 คือ สารที่นำมาสปอตทันที 

แผนที่ 4 คือ สารที่นำมาสปอตเมื่อเวลาผานไป  

  

1 2 3 4 
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2.2.2.2 การพิสูจนเอกลักษณ  

 

 
 

1H-NMR ของผลิตภัณฑ A2 

1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) : δH (ppm) 11.16 (s, Hk, 1H), 7.86 (s, Hc, 1H), 7.26 – 7.21 (m, Hg, 1H), 7.11 

(dd, J = 7.7, 1.7 Hz, He, 1H), 6.97 (dd, J = 4.4, 3.9 Hz, Hh, 1H), 6.91 – 6.86 (m, Hf, 1H), 5.40 (d, J = 78.7 

Hz, Hl, 2H). 

13C-NMR ของผลิตภัณฑ A2 

ไมสามารถทำการทดลองไดเนื่องจากสารนี้สลายตัวไดงายเมื่ออยูในสภาพสารละลาย อีกทั้งผูวิจัยไมสามารถทำวิจัย

เพิ่มเติมไดเนื่องจากสถานการณไมปกติ (Covid-19)   
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2.2.3 การสังเคราะห 2-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide (A2)  

 

 

 

รูปท่ี 2.9 การสังเคราะห 2-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide (A2) 

 

อีกวิธีที่ใชในการสังเคราะห A2 นำ A1 (0.25 g, 1.23 mmol) มาละลายดวยตัวทำละลาย Ethanol ปรมิาตร 

5 mL ในขวดกนกลม แลวเติม Hydrazine hydrate ปริมาณมากเกินพอ ไดสารละลายสีเหลือง คนสารละลายที่

อุณหภูมิหองเปนเวลา 1 ชั่วโมง จนกวาสารตั้งตนจะหมด โดยติดตามปฏิกิริยาและตรวจสอบสารที่เกิดขึ้นจากปฏิกิริยา

ดวยเทคนิค TLC ในระบบตัวทำละลาย 50% Ethyl acetate ตอ 50% Hexane ตั้งท้ิงไวในตูเย็นเปนเวลา 14 วัน จะ

เกิดผลึกสีขาว จากนั้นดูดสารละลายสีเหลืองออกและทำใหแหงดวยเครื่องระเหยแหงแบบสุญญากาศ จะไดผลิตภัณฑ 

(A2) เปนของแข็งสีขาว จากนั้นนำมาพิสูจนเอกลักษณดวยเทคนิค 1H-NMR และ 13C-NMR 

 

หมายหตุ – ระหวางรอในขั้นตอนการทำใหแหงดวยเครื่องระเหยแหงแบบสุญญากาศ สารผลิตภัณฑ (A2) ที่เปน

ของแข็งสีขาวเปลี่ยนกลายเปนสีเหลือง แสดงถึงการสลายตัวทำใหไมไดผลิตภัณฑ (A2) ท่ีตองการ 
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2.2.4 การสังเคราะห 2-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide (A2) ใหอยูในรูปเกลือ (A2 salt) 

 

 

 

รูปท่ี 2.10 การสังเคราะห 2-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide (A2) ใหอยูในรูปเกลือ (A2 salt) 

 

นำ A2 มาละลายในตัวทำละลาย Tetrahydrofuran (THF) ปริมาตร 5 mL ในหลอดทดลองขนาดใหญ 

จากนั้นนำมาแชในน้ำแข็ง พรอมกับเติมแกส HCl ที่ไดจากการทำปฏิกิริยาระหวาง H2SO4 (conc.) กับ NaCl ลงใน

สารละลาย THF จะสังเกตเห็นฟองแกสเกิดขึ้น หลังจากนั ้นสารละลายจะคอยๆเปลี่ยนเปนสีเหลืองพรอมทั้งเกิด

ตะกอนสีขาว (A2 salt) และรอจนกวาตะกอนจะตกหมด 
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รูปที่ 2.11 การเตรียมแกส HCl จากการทำปฏิกิริยาระหวาง H2SO4 (conc.) กับ NaCl 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2.12 ตะกอนสีขาว (A2 salt) 

 

 

  

H2SO4 (conc.) 

NaCl (s) 

HCl (g) 

HCl (g) 
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2.2.5 การสังเคราะห N,N’-(ethane-1,2-diyl)bis(2-oxo-2H-chromene-3-carboxamide) (A3)   

 

 

 

รูปท่ี 2.13 การสังเคราะห N,N’-(ethane-1,2-diyl)bis(2-oxo-2H-chromene-3-carboxamide) (A3) 

 

 นำ A1 (0.10 g, 0.50 mmol) มาละลายดวยตัวทำละลาย CH2Cl2 ปริมาตร 10 mL ในขวดกนกลม แลวเติม 

Ethylenediamine (0.10 mL, 1.50 mmol) ไดสารละลายสีเหลือง คนสารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 12-16 

ชั่วโมง จนกวาสารตั้งตนจะหมด โดยติดตามปฏิกิริยาและตรวจสอบสารที่เกิดขึ้นจากปฏิกิริยาดวยเทคนิค TLC ใน

ระบบตัวทำละลาย 60% Ethyl acetate ตอ 40% Hexane  

 

2.2.5.1 การทำใหบริสุทธิ์ 

นำสารที่สังเคราะหไดจากปฏิกิริยามาสกัดดวย CH2Cl2 และน้ำ นำชั้นน้ำมาสกัดดวย CH2Cl2 ซ้ำอีก 2-3 ครั้ง 

จากนั้นกำจัดน้ำในชั้น CH2Cl2 ดวย Na2SO4 anhydrous กรองดวยกระดาษกรองและกำจัดตัวทำละลายออกดวย

เครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน จะไดผลิตภัณฑ (A3) เปนของแข็งสีเหลือง (0.12 g, 57% yield) จากนั้นนำมา

พิสูจนเอกลักษณดวยเทคนิค 1H-NMR และ 13C-NMR  
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2.2.5.2 การพิสูจนเอกลักษณ 

 

 

 

1H-NMR ของผลิตภัณฑ A3 

1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) : δH (ppm) 8.34 (s, Hc, 1H), 7.30 – 7.25 (m, Hg, 1H), 7.21 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 

He, 1H ), 6.92 (d, J = 8.3 Hz, Hh, 1H), 6.85 – 6.81 (m, Hf, 1H ), 3.92 (s, Hl, 2H). 

13C-NMR ของผลิตภัณฑ A3 

ผูวิจัยไมสามารถทำวิจัยเพ่ิมเติมได เนื่องจากสถานการณไมปกติ (Covid-19)  
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2.2.6 การสังเคราะห N-(2-aminoethyl)-2-oxo-2H-chromene-3-carboxamine (A4)  

 

 

 

รูปที่ 2.14 การสังเคราะห N-(2-aminoethyl)-2-oxo-2H-chromene-3-carboxamine (A4) 

 

นำ A1 (0.10 g, 0.50 mmol) มาละลายโดยเติม Ethylenediamine ปริมาณมากเกินพอไดสารละลายสี

เหลือง คนสารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 1 ชั่วโมง จนกวาสารตั้งตนจะหมด โดยติดตามปฏิกิริยาและตรวจสอบ

สารท่ีเกิดข้ึนจากปฏิกิริยาดวยเทคนิค TLC ในระบบตัวทำละลาย 60% Ethyl acetate ตอ 40% Hexane  

 

2.2.6.1 การทำใหบริสุทธิ์ 

นำสารที่สังเคราะหไดจากปฏิกิริยามาสกัดดวย CH2Cl2 และน้ำ นำชั้นน้ำมาสกัดดวย CH2Cl2 ซ้ำ 2-3 ครั้ง 

จากนั้นกำจัดน้ำในชั้น CH2Cl2 ดวย Na2SO4 anhydrous กรองดวยกระดาษกรองและกำจัดตัวทำละลายออกดวย

เครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน จะไดผลิตภัณฑ (A4) เปนของแข็งสีเหลือง (0.083 g, 73% yield) จากนั้นนำมา

พิสูจนเอกลักษณดวยเทคนิค 1H-NMR และ 13C-NMR  



30 
 

2.2.6.2 การพิสูจนเอกลักษณ 

 

 

 

1H-NMR ของผลิตภัณฑ A4 

1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) : δH (ppm) 8.36 (s, Hc’, 1H), 8.32 (s, Hc, 1H), 7.33 – 7.24 (m, Hg, 1H), 7.19 (d, 

J = 7.6 Hz, He, 1H), 6.93 (dd, J = 13.6, 8.3 Hz, Hh, 1H), 6.88 – 6.80 (m, Hf, 1H), 3.89 (s, Hl’, 2H), 3.63 (t, 

J = 5.7 Hz, Hl, 2H), 3.00 (t, J = 5.7 Hz, Hm, 2H). 

13C-NMR ของผลิตภัณฑ A4 

ไมมีผล เนื่องจากสารยังไมบริสุทธิ์ 

 

หมายหตุ – ผลที่ไดจาก 1H-NMR เปนสารผสมระหวาง A3 กับ A4 ตองนำไปแยกทำใหบริสุทธิ์มากขึ้น แตผูวิจัยไมมี

โอกาสไดดำเนนิงานตอ เนื่องจากสถานการณไมปกติ เกิดการระบาดของ Covid-19 

 – สัญญาณ 1H-NMR ที่ตำแหนง c’ และ l’ เปนของโครงสรางสาร A3
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2.2.7 การสังเคราะห N-(4-aminophenyl)-2-oxo-2H-chromene-3-carboxamide (A5)  

 

 

 

รูปที่ 2.15 การสังเคราะห N-(4-aminophenyl)-2-oxo-2H-chromene-3-carboxamide (A5) 

 

นำ A1 (0.21 g, 1.04 mmol) กับ p-Phenylenediamine (PPD) (1.78 g, 1.50 mmol) มาละลายดวยตัว

ทำละลาย CH2Cl2 ปริมาตร 20 mL ในขวดกนกลม ไดสารละลายสีนำ้ตาลแดง คนสารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 

12-16 ชั่วโมง จนกวาสารตั้งตนจะหมด โดยติดตามปฏิกิริยาและตรวจสอบสารที่เกิดขึ้นจากปฏิกิริยาดวยเทคนิค TLC 

ในระบบตัวทำละลาย 20% Ethyl acetate ตอ 80% Dichloromethane  

 

2.2.7.1 การทำใหบริสุทธิ์ 

นำสารที่สังเคราะหไดจากปฏิกิริยามากำจัดตัวทำละลายออกดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน จากนั้น

ทำใหบริสุทธิ์ดวยเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ  โดยใชซิลิกาเจลเปนเฟสคงที่และใช Dichloromethane, Hexane 

เปนเฟสเคลื่อนท่ี โดยเริ่มตนแพ็คคอลัมนดวย 50% Dichloromethane ตอ 50% Hexane จากนั้นคอยๆเพ่ิมข้ัวดวย 

Dichloromethane ทีละ 10% ปริมาตร 100 mL จนไดระบบตัวทำละลาย 100% Dichloromethane จากน้ัน

คอยๆเพ่ิมข้ัวดวย Ethyl acetate ทีละ 2.5% เพื่อไลสารออกจากคอลัมน โดยไมเกิน 10% Ethyl acetate ตอ 90% 

Dichloromethane เก็บสารใสในหลอดทดลองขนาดใหญ ตรวจสอบดวยเทคนิค TLC ในระบบตัวทำละลาย 20% 

Ethyl acetate ตอ 80% Dichloromethane แลวนำไปกำจัดตัวทำละลายออกดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบ

หมุนและทำใหแหงดวยเครื่องระเหยแหงแบบสุญญากาศ จะไดผลิตภัณฑ (A5) เปนของแข็งสีเหลืองสม จากนั้นนำมา

พิสูจนเอกลักษณดวยเทคนิค 1H-NMR และ 13C-NMR 

หมายเหตุ – สารแยกไดไมดี ติดคอลัมน เมื่อนำมาพิสูจนเอกลักษณดวยเทคนิค 1H-NMR และ 13C-NMR พบวาสาร

สลายตัว ไมใชสารผลิตภัณฑ (A5) ที่ตองการ  
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2.2.8 การสังเคราะห 2-oxo-2H-chromene-3-carboxylic acid (A6)  

 

 

 รูปที่ 2.16 การสังเคราะห 2-oxo-2H-chromene-3-carboxylic acid (A6) 

 

นำ A1 (0.93 g, 4.58 mmol) ผสมกับ NaOH (1.00 g, 25.09 mmol) ที ่ละลายอยู ในตัวทำละลาย THF 

ปริมาตร 10 mL ในขวดกนกลม คนสารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 5 ชั่วโมง จนกวาสารตั้งตนจะหมด โดยติดตาม

ปฏิกิริยาและตรวจสอบสารที่เกิดขึ้นจากปฏิกิริยาดวยเทคนิค TLC ในระบบตัวทำละลาย 50% Ethyl acetate ตอ 

50% Hexane 

 

2.2.8.1 การทำใหบริสุทธิ์ 

นำสารที่สังเคราะหไดจากปฏิกิริยามาสกัดดวย CH2Cl2 และน้ำ เก็บชั้นน้ำมาหยด HCl จะสังเกตเห็นตะกอน

ขาว หยดจนกวาตะกอนจะไมตกลงมาอีก จากนั้นนำตะกอนที่ไดมากรองโดยใชเครื่องดูดสุญญากาศ และลางตะกอน

ดวยน้ำ หลังจากนั้นทำใหแหงดวยเครื่องระเหยแหงแบบสุญญากาศ จะไดตะกอนผลิตภัณฑ (A6) เปนของแข็งสีขาว 

(0.84 g, 96% yield) นำมาพิสูจนเอกลักษณดวยเทคนิค 1H-NMR และ 13C-NMR  
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2.2.8.2 การพิสูจนเอกลักษณ 

 

 

 

1H-NMR ของผลิตภัณฑ A6 

1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) : δH (ppm) 12.25 (s, Hk, 1H), 8.95 (s, Hc, 1H), 7.81 – 7.78 (m, Hg, 1H), 7.77 (dd, 

J = 6.0, 1.4 Hz, He, 1H), 7.50 (d, J = 1.8 Hz, Hh, 1H), 7.49 – 7.47 (m, Hf, 1H). 

13C-NMR ของผลิตภัณฑ A6 

13C-NMR (CDCl3, 126 MHz) : δC (ppm) 164.22 (Ca), 162.57 (Cj), 154.72 (Ci), 151.66 (Cc), 135.92 (Cg), 130.64 

(Ce), 126.40 (Cf), 118.60 (Cd), 117.36 (Cb), 115.02 (Ch).  
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2.2.9 การสังเคราะห N-(2-aminoethyl)-2-oxo-2H-chromene-3-carboxamine (A4)  

 

 

 

รูปที่ 2.17 การสังเคราะห N-(2-aminoethyl)-2-oxo-2H-chromene-3-carboxamine (A4) 

 

นำ A6 (0.20 g, 1.04 mmol) ก ับ  DMAP (12.67 mg, 0.10 mmol) มาละลายต ั วทำละลาย CH2Cl2 

ปริมาตร 10 mL ในขวดกนกลม แลวเติม TEA (0.72 mL, 5.19 mmol) คนสารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 10 

นาที จากนั้นเติม DCC (0.64 g, 3.11 mmol) คนสารละลายในน้ำแข็งท่ีอุณหภูมิ 0๐C เปนเวลา 2 ชั่งโมง หลังจากนั้น

เติม Ethylenediamine (0.14 mL, 2.07 mmol) แลวคนสารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 12-16 ชั่วโมง จนกวา

สารต้ังตนจะหมด โดยติดตามปฏิกิริยาและตรวจสอบสารที่เกิดขึ้นจากปฏิกิริยาดวยเทคนิค TLC ในระบบตัวทำละลาย 

20% Methanol ตอ 80% Dicholromethane 

 

2.2.9.1 การทำใหบริสุทธิ์ 

1. โดยการสกัด 

นำสารที่สังเคราะหไดจากปฏิกิริยามาสกัดดวย CH2Cl2 และน้ำ นำชั้นน้ำมาสกัดตอดวย CH2Cl2 ซ้ำ 2-3 ครั้ง 

จากนั้นกำจัดน้ำในชั้น CH2Cl2 ดวย Na2SO4 anhydrous กรองดวยกระดาษกรอง ตรวจสอบสารที่เกิดขึ้นดวยเทคนิค 

TLC ในระบบตัวทำละลาย 50% Ethyl acetate ตอ 50% Hexane พบวา สารยังไมบริสุทธิ ์จึงตองนำมาแยกสารให

มีความบริสุทธิ์มากขึ้นโดยเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ 

2. โดยเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ 

นำสารท่ีไดจากการสกัดมากำจัดตัวทำละลายออกดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน จากนั้นทำใหบริสุทธิ์

ดวยเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ  โดยใชซิลิกาเจลเปนเฟสคงที่และใช Ethyl acetate, Hexane เปนเฟสเคลื่อนท่ีใน
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ชวงแรก สวนในชวงหลังใช Methanol, Ethyl acetate เปนเฟสเคลื ่อนที่ โดยเริ ่มตนแพ็คคอลัมนดวย 100% 

Hexane จากนั้นคอยๆเพ่ิมขั้วดวย Ethyl acetate ทีละ 5% ปริมาตร 100 mL จนไดระบบตัวทำละลาย 25% Ethyl 

acetate ตอ 75% Hexane รอจนสารตัวแรกออกหมดคอยเปลี่ยนระบบตัวทำลายเปน 30% Ethyl acetate ตอ 

70% Hexane รอจนสารตัวที่สองออกหมด จากนั้นคอยๆเพิ่มขั้วดวย Ethyl acetate ทีละ 10% ปริมาตร 50 mL 

จนกลายเปนระบบตัวทำละลาย 100% Ethyl acetate ในชวงหลังคอยๆเพิ่มขั้วดวย Methanol ทีละ 2.5% เพื่อไล

สารที่เหลือออกจากคอลัมน โดยไมเกิน 20% Methanol ตอ 80% Ethyl acetate เก็บสารใสในหลอดทดลองขนาด

ใหญ ตรวจสอบดวยเทคนิค TLC ในระบบตัวทำละลาย 25% Ethyl acetate ตอ 75% Hexane ในชวงแรก สวน

ในชวงหลังใชระบบตัวทำละลาย 30% Methanol ตอ 70% Ethyl acetate แลวนำไปกำจัดตัวทำละลายออกดวย

เครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุนและทำใหแหงดวยเครื่องระเหยแหงแบบสุญญากาศ  

 

หมายเหตุ – การลงคอลัมนใชเวลาในการแยกสารนานและสารที่แยกออกมาจากคอลัมนมีปริมาณนอยมาก เมื่อนำมา

พิสูจนเอกลักษณดวยเทคนิค 1H-NMR และ 13C-NMR พบวาสารสลายตัว ไมใชสารผลิตภัณฑ (A4) ที่ตองการ 
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2.2.10 การสังเคราะห 2-oxo-N-(pyridine-2-ylmethyl)-2H-chromene-3-carboxamide (A7)  

 

 
 

รูปท่ี 2.18 การสังเคราะห 2-oxo-N-(pyridine-2-ylmethyl)-2H-chromene-3-carboxamide (A7) 

 

นำ A6 (0.20 g, 1.03 mmol) ก ับ DMAP (12.60 mg, 0.10 mmol) มาละลายต ัวทำละลาย CH2Cl2 

ปริมาตร 10 mL ในขวดกนกลม แลวเติม TEA (1.00 mL, 5.16 mmol) คนสารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 10 

นาที จากนั้นเติม DCC (0.64 g, 3.09 mmol) คนสารละลายในน้ำแข็งท่ีอุณหภูมิ 0๐C เปนเวลา 2 ชั่งโมง หลังจากนั้น

เติม 2-Picolylamine (0.21 mL, 2.06 mmol) แลวคนสารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 12-16 ชั่วโมง จนกวาสาร

ตั้งตนจะหมด โดยติดตามปฏิกิริยาและตรวจสอบสารที่เกิดขึ้นจากปฏิกิริยาดวยเทคนิค TLC ในระบบตัวทำละลาย 

10% Methanol ตอ 90% Ethyl acetate 

 

2.2.10.1 การทำใหบริสุทธิ์ 

1. โดยการสกัด 

นำสารที่สังเคราะหไดจากปฏิกิริยามาสกัดดวย CH2Cl2 และน้ำ นำชั้นน้ำมาสกัดตอดวย CH2Cl2 ซ้ำ2-3 ครั้ง 

จากนั้นกำจัดน้ำในชั้น CH2Cl2 ดวย Na2SO4 anhydrous กรองดวยกระดาษกรอง ตรวจสอบสารที่เกิดขึ้นดวยเทคนิค 

TLC ในระบบตัวทำละลาย 100% Ethyl acetate พบวา สารยังไมบริสทุธ์ิ จึงตองนำมาแยกสารใหมีความบริสุทธิ์มาก

ขึ้นโดยเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ 

2. โดยเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ 

นำสารท่ีไดจากการสกัดมากำจัดตัวทำละลายออกดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน จากนั้นทำใหบรสิุทธ์ิ

ดวยเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ  โดยใชอะลูมินาเปนเฟสคงที่และใช Ethyl acetate, Hexane เปนเฟสเคลื่อนที่ 

โดยเริ่มตนแพ็คคอลัมนดวย 100% Hexane จากนั้นคอยๆเพ่ิมข้ัวดวย Ethyl acetate ทีละ 10% ปริมาตร 100 mL 

จนไดระบบตัวทำละลาย 40% Ethyl acetate ตอ 60% Hexane รอจนสารตัวแรกออกมา จากนั้นคอยๆเพ่ิมข้ัวดวย 
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Ethyl acetate ทีละ 10% ปริมาตร 50 mL จนกลายเปนระบบตัวทำละลาย 100% Ethyl acetate ในชวงหลัง

คอยๆเพิ่มขั้วดวย Methanol ทีละ 2.5% เพื่อไลสารที่เหลือออกจากคอลัมน โดยไมเกิน 20% Methanol ตอ 80% 

Ethyl acetate เก็บสารใสในหลอดทดลองขนาดใหญ ตรวจสอบดวยเทคนิค TLC ในระบบตัวทำละลาย 50% Ethyl 

acetate ตอ 50% Hexane แลวนำไปกำจัดตัวทำละลายออกดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุนและทำใหแหง

ดวยเครื่องระเหยแหงแบบสุญญากาศ เมื่อนำมาพิสูจนเอกลักษณดวยเทคนิค 1H-NMR และ 13C-NMR พบวาสาร

ผลิตภัณฑ (A7) ยังไมบริสุทธ์ิ จึงตองนำมาแยกสารใหมีความบริสุทธิ์มากขึ้น โดยการทำใหสารอยูในรูปเกลือแลวสกัด

อีกครั้ง 

หมายเหตุ – การลงคอลัมนใชเวลาในการแยกสารนานและสารที่แยกออกมาจากคอลัมนมีปริมาณนอยมาก 

3. โดยการสกัด 

นำสารผลิตภัณฑ (A7) ที่ไดจากเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟมาละลายตวย HCl (1M) ทดสอบความเปน

กรดโดยใชยูนิเวอรแซลอินดิเคเตอร จากนั้นนำมาสกัดดวย CH2Cl2 และน้ำ เก็บชั้นน้ำมาเติม NaHCO3 จนมีความเปน

เบส (ระวังเกิดฟองกาซ) ทดสอบความเปนเบสโดยใชยูนิเวอรแซลอินดิเคเตอร หลังจากนั้นนำมาสกัดดวย CH2Cl2 

และ นำชั้นน้ำมาสกัดตอดวย CH2Cl2 ซ้ำ 2-3 ครั้ง จากนั้นกำจัดน้ำในชั้น CH2Cl2 ดวย Na2SO4 anhydrous กรองดวย

กระดาษกรอง แลวนำไปกำจัดตัวทำละลายออกดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุนและทำใหแหงดวยเครื่องระเหย

แหงแบบสุญญากาศ จะไดผลิตภัณฑ (A7) เปนของแข็งสีขาว (16.40 mg, 6% yield) จากนั้นนำมาพิสูจนเอกลักษณ

ดวยเทคนิค 1H-NMR และ 13C-NMR 

หมายเหตุ – จากกระบวนการทำสารใหบรสิุทธ์ิหลายครั้ง ทำใหเกิดการสูญเสียสารผลิตภัณฑ A7  



38 
 

2.2.10.2 การพิสูจนเอกลักษณ 

 

 

 

1H-NMR ของผลิตภัณฑ A7 

1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) : δH (ppm) 9.60 (s, Hk, 1H), 8.92 (s, Hc, 1H), 8.59 (d, J = 4.4 Hz, Hq, 1H), 7.70 

– 7.63 (m, Hn, Ho, Hp, 3H), 7.41 – 7.31 (m, He, Hf, Hg, 3H), 7.19 (dd, J = 7.1, 5.1 Hz, Hh, 1H), 4.79 (d, J = 

5.5 Hz, Hl, 2H). 

13C-NMR ของผลิตภัณฑ A7 

13C-NMR (CDCl3, 126 MHz) : δC (ppm) 162.09 (s), 161.62 (s), 157.04 (s), 154.85 (s), 149.73 (s), 148.83 (s), 

137.18 (s), 134.45 (s), 130.17 (s), 125.62 (s), 122.72 (s), 122.11 (s), 118.95 (s), 118.79 (s), 117.02 (s), 45.69 

(s). 

 



 

 

บทที ่3 

ผลการทดลองและวิเคราะหผลการทดลอง 

 

3.1 การออกแบบการสังเคราะหโมเลกุลเปาหมาย  

 ในงานวิจัยนี้ตองการสังเคราะหและศึกษาสมบัติของสารประกอบไฮดราไซด (hydrazide) A2 แสดงดังรูปที่ 

3.1  เพ่ือใชในการใชตรวจวัดฟอรมาลดีไฮด  

 

 

รูปท่ี 3.1 แสดงโครงสรางของโมเลกุลเปาหมาย A2 

 

โดยการสังเคราะหสารประกอบ A2 สามารถวางแผนการสังเคราะหไดดงัแผนภาพ Retrosynthesis ซึ่งแสดง

การแตกพันธะระหวาง C-N ของอะตอมคารบอนของหมูคารบอนิลและอะตอมไนโตรเจนของไฮดราไซด จากนั้นเปน

การแตกพันธะระหวาง C-C พันธะคู และ O-C ของหมูคารบอนิล ดังรูปที่ 3.2   

 

 

 

รูปที่ 3.2 แสดงแผนภาพ Retrosynthesis ในการสังเคราะห A2 

 

จากแผนภาพ Retrosynthesis ขางตน งานวิจัยนี้จึงวางแผนการสังเคราะหสารประกอบ A2 ดวยปฏิกิริยา 2 

ขั้นตอนคือ ขั้นที่ 1 ปฏิกิริยา Knoevenagel condensation ระหวาง Salicylaldehyde กับ Diethylmalonate       

ขั้นที่ 2 ปฏิกิริยา methyl 2-oxo-2H-chromene-3-carboxylate (A1) และ hydrazine hydrate ดังแผนภาพที่ 

3.3  
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แผนภาพที่ 3.3 แสดงข้ันตอนการสังเคราะหโมเลกุล A2 

 

จากแผนภาพขางตนจะเห็นไดวา โมเลกุลเปาหมาย A1 สามารถสังเคราะหไดจากปฏิกิริยา Knoevenagel 

condensation ระหวาง Salicylaldehyde กับ Diethylmalonat ในตัวทำละลาย Toluene โดยใช Piperidine 

เปนเบส และ Acetic acid เปนตัวเรงปฏิกิริยา โดยใหความรอนดวยวิธีรีฟลักซท่ีอุณหภูมิ 120๐C เปนเวลา 12-16 

ชั่วโมง และโมเลกุลเปาหมาย A2 สามารถสังเคราะหไดจากปฏิกิริยา Nucleophilic substitution ระหวาง methyl 

2-oxo-2H-chromene-3-carboxylate (A1) ดวย hydrazine hydrate 

 

 จากที่กลาวมาขางตน จึงสามารถกลาวไดวา การสังเคราะหโมเลกุลเปาหมาย A2 จะสามารถทำไดผาน

ปฏิกิริยา 2 ขั้นตอน เขียนไดดังแสดงรูปท่ี 3.3  
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3.2 การสังเคราะห 

3.2.1 การสังเคราะห methyl 2-oxo-2H-chromene-3-carboxylate (A1) 

  ข ั ้นตอนแรกเปนการสังเคราะห methyl 2-oxo-2H-chromene-3-carboxylate (A1) จากปฏิกิร ิยา 

Knoevenagel condensation ระหวาง Salicylaldehyde กับ Diethylmalonate โดยใช Piperidine เปนเบส และ 

Acetic acid เปนตัวเรงปฏิกิริยา ในตัวทำละลาย Toluene และรีฟลักซที ่อุณหภูมิ 120 องศาเซลเซียสขามคืน 

จากนั้นทำสารผลิตภัณฑใหบริสุทธิ์ดวยการตกผลึกและการแยกดวยคอลัมนโครมาโตกราฟ ไดสารผลิตภัณฑ A1 เปน

ของแข็งสีขาว คิดเปน % yield เทากับ 94 ทั้งนี้สาเหตุในการสูญเสีย yield ของสารดังกลาวเกิดขึ้นจากกระบวนการ

ทำสารใหบริสุทธิ์ผานเทคนิคการแยกดวยคอลัมนโครมาโตกราฟ เนื่องจากสารบางสวนสามารถเกิดอันตรกิริยากับซลิิ

กาซึ่งเปนเฟสคงที่ทำใหสารติดอยูภายในคอลัมน สังเกตไดจากสีของซิลิกาภายในคอลัมน ทำใหมีการสูญเสียสาร

ผลิตภัณฑ A1 ไปบางสวน   

 กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหโมเลกุล A1 สามารถแสดงไดดังแผนภาพที่ 3.4 โดยเริ่มจาก acetic 

acid ทำหนาเปนกรดไป protonate ที่หมู คารบอนิลของ salicylaldehyde เพื่อใหสารมีความเปนอิเล็กโตรไฟล

(electrophile) ที ่ดีข ึ ้น ไดเปนสารหมายเลข 1 จากนั ้น dimethylmalonate จะเกิดเปน enolate anion โดย

โปรตอนที่อยู บนอะตอมคารบอนชนิด sp3 กึ ่งกลางระหวางหมู คารบอนิลซึ ่งมีความเปนกรดมากที ่สุดจะถูก 

deprotonate โดยอะตอมไนโตรเจนของ piperidine จากนั้นจึงทำหนาที่เปนนิวคลีโอไฟล (nucleophile) เขาทำ

ปฏิกิริยากับหมูคารบอนิลของสารหมายเลข 1 ไดเปนสารหมายเลข 2 จากนั้นเกิดการกำจัดโมเลกุลน้ำ (dehydration) 

จึงเกิดพันธะระหวาง C-C พันธะคู ไดเปนสารหมายเลข 3 จากนั้นเกิดปฏิกิริยา intramolecular cyclisation ของ 

hydroxyl group กับหมูคารบอนิลของเอสเทอรในสภาวะกรด ปดเปนวงหกเหลี่ยมเกิดเปนสารหมายเลข 4 หลังจาก

นั้นจะถูก neutralization ดวย acetate anion ในปฏิกิริยาไดเปนสารผลิตภัณฑ A1 ดังแผนภาพที่ 3.4 
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แผนภาพที่ 3.4 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาการสังเคราะหสาร A1  
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จากนั้นพิสูจนเอกลักษณของผลิตภัณฑ A1 ดวยเทคนิค 1H-NMR พบวา มีสัญญาณของโปรตอนทั้งหมด 4 

สญัญาณ แสดงไดดังรูปที่ 3.5 ดังนี้  

 

รูปที่ 3.5 1H-NMR spectrum ของสาร A1 

  

จะเห็นไดวา สญัญาณของโปรตอนท่ี 8.53 ppm (Hc) เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอมคารบอนชนิด sp2 

บนวง pyranone มีลกัษณะเปน singlet เนื่องจากไมมีโปรตอนขางเคียง โดยสัญญาณของโปรตอนชนิดนี้ downfield 

มากที่สุด (มีคา chemical shift สูงที่สุด) เนื่องจากไดรับผล anisotropy จากวง aromatic และ inductive effect 

จากหมูคารบอนิลของเอสเทอร 

 

 

 

รูปที่ 3.6 1H-NMR ที่ตำแหนง Hc ของสาร A1  

c 

e, f, g, h 

k 
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สัญญาณของโปรตอนที่ 7.64–7.61, 7.60, 7.32, 7.31–7.29 ppm เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอม

คารบอนชนดิ sp2 ของวง aromatic โดยสัญญาณท่ี 7.64 – 7.61 ppm (Hg)  และ 7.31 – 7.29 ppm (Hf)  มีลักษณะ

เปน triplet เนื่องจากเปนโปรตอนอยูติดกับโปรตอนขางเคียงสองตัวบนวง aromatic สัญญาณที่ 7.60 ppm (He) 

และ 7.32 ppm (Hh) มีลักษณะเปน doublet เนื่องจากเปนโปรตอนที่มีโปรตอนขางเคียงหนึ่งตัวบนวง aromatic 

  

 
 

รูปที่ 3.7 1H-NMR ที่ตำแหนง He, Hf, Hg, Hh  ของสาร A1 

 

สวนสัญญาณที่ของโปรตอนที่ 3.91 ppm (Hk) เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอมคารบอนชนิด sp3 บน

หมูเมทิล มีลักษณะเปน singlet เนื่องจากไมมีโปรตอนขางเคียง สัญญาณของโปรตอนชนิดนี้มีคา chemical shift ต่ำ

ที่สุด เนื่องจากเปนโปรตอนเพียงชนิดเดียวที่ไมอยูติดกับวง aromatic และอยูบนอะตอมของคารบอนที่มีไฮบริไดเซ

ชันชนิด sp3  

 

 

รูปท่ี 3.8 1H-NMR ที่ตำแหนง Hk ของสาร A1 

 

นอกจากนี้เมื่อพิจารณาถึง integration ของสัญญาณทั้ง 4 พบวา integration ตรงกับจำนวนของโปรตอน

แตละชนิด จำนวนโปรตอนบนวง aromatic เทากับ 5 ในขณะที่ aliphatic proton เทากับ 3 เปนการยืนยันวาเปน

สาร A1 จรงิ 
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การศึกษาปฏิกิริยาระหวาง A1 กับ Hydrazine 

3.2.2 การสังเคราะห 2-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide (A2) 

 ข ั ้นตอนท ี ่สอง เป นการส ังเคราะห 2-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide (A2) จากปฏิก ิร ิยา 

Nucleophilic substitution ระหว  า ง  methyl 2 -oxo-2H-chromene-3 -carboxylate (A1 )  ด  วย  hydrazine 

hydrate โดยใชตัวทำละลายเปน hydrazine hydrate ปริมาณมากเกินพอ คนสารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 1 

ชั่วโมง จากนั้นทำสารผลิตภัณฑใหบริสุทธิ์ดวยการสกัด จะไดผลิตภัณฑ A2 เปนของแข็งสีขาว แตไมสามารถนำมาคิด

เปน % yield เนื่องจากสารจะสลายตัวไดเรื่อย ๆ จนไมใชสารผลิตภัณฑ A2 ที่ตองการ ทั้งนี้คาดวาเปนผลมาจาก

อุณหภูมิ อากาศ และตัวทำละลาย อุณหภูมิที่สูงเกินไป (อุณหภูมิหองประมาณ 35-40 องศาเซลเซียส) อาจทำใหสาร

ที่ไมเสถียรสลายตัวได อากาศมีกาซออกซิเจน คารบอนไดออกไซด อาจทำใหเกิดการออกซิเดชัน และตัวทำละลายที่

ใชคือ CDCl3 ซึ่งประกอบดวย HCl มีความเปนกรด จึงเกิดการ protonate ทำใหสารสลายตัว กอใหเกิดการแตกวงคู

มาริน หรือหมูเอมีนถูกออกซิไดสได 

โดยมีวิธีการแกไข คือการเก็บรักษาสารไวในตูเย็น ในภาชนะปดปราศจากอากาศ และกอนใชตัวทำละลาย 

CDCl3 ใหนำไปผสมกับ K2CO3 เพ่ือกำจัดความเปนกรด 

 

หมายเหต ุ– เมื่อสังเคราะหสารไดแลว ไมควรนำสารมาทำใหบริสุทธิ์ดวยวิธีการแยกดวยคอลัมนโครมาโตกราฟ ที่ใชซิ

ลิกาเจลเปนเฟสคงที่ เนื่องจากผูวิจัยไดทดลองทำแลวพบวาสารสลายตัวในคอลัมน ทั้งนี้คาดวาซิลิกาเจลมีความเปน

กรด สารผลิตภัณฑ A2 จึงเกิด interaction กับซิลิกา ทำใหสารมีสลายตัวติดคอลัมน  
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กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหโมเลกุล A2 สามารถแสดงไดดังแผนภาพที่ 3.9 โดยเกิดปฏิกิริยา 

nucleophilic substitution ที่อะตอมคารบอนบนหมูคารบอนิลของเอสเทอรสาร A1 โดยมีอะตอมไนโตรเจนของ 

hydrazine ทำหนาท่ีเปนนิวคลีโอไฟล จึงเกิดพันธะระหวาง N-C ของหมูคารบอนลิ ไดเปนสารผลิตภัณฑ A2  
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แผนภาพที่ 3.9 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาการสังเคราะหสาร A2 

 

จากนั้นพิสูจนเอกลักษณของผลิตภัณฑ A2 ดวยเทคนิค 1H-NMR พบวา มีสัญญาณของโปรตอนทั้งหมด 5 

สญัญาณ แสดงไดดังรูปที่ 3.10 ดังนี้  

รูปที่ 3.10 1H-NMR spectrum ของสาร A2 
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จะเห็นไดวาสัญญาณของโปรตอนที่ 11.16 ppm (Hk) เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอมไนโตรเจนของ

ไฮดราไซด มีลักษณะสัญญาณ broad โดยสัญญาณของโปรตอนชนิดนี้มีคา downfield มากที่สุด (มีคา chemical 

shift สูงท่ีสุด)  

 

 

รูปที่ 3.11 1H-NMR ที่ตำแหนง HK ของสาร A2 

 

เนื่องจากเกิดการเรโซแนนซไปยังหมูคารบอนิลของอะตอมไนโตรเจน และผล inductive effect ของหมูเอ

มีนซึ่งเปนหมูแทนที่ท่ีมีความสามารถในการดึงอิเล็กตรอน 

 

 

 

รูปท่ี 3.12 แสดงการเรโซแนนซ 

 

สัญญาณของโปรตอนที่ 7.86 ppm (Hc) เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอมคารบอนชนิด sp2 บนวง 

pyranone มีลักษณะเปน singlet เนื่องจากไมมีโปรตอนขางเคียง โดยเปนโปรตอนที่ไดรับผล anisotropy จากวง 

aromatic และ inductive effect จากหมูคารบอนิล  

 

 
 

 

รูปที่ 3.13 1H-NMR ที่ตำแหนง Hc ของสาร A2 
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สัญญาณของโปรตอนที่ 7.26 – 7.21, 7.11, 6.97, 6.91 – 6.86 ppm เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอม

คารบอนชนดิ sp2 ของวง aromatic โดยสัญญาณที่ 7.26 – 7.21 ppm (Hg) และ 6.91 – 6.86 ppm (Hf)  มีลักษณะ

เปน triplet เนื่องจากเปนโปรตอนอยูติดกับโปรตอนขางเคียงสองตัวบนวง aromatic สัญญาณที่ 7.11 ppm (He) 

และ 6.97 ppm (Hh) มีลักษณะเปน doublet เนื่องจากเปนโปรตอนที่อยูต ิดกับโปรตอนขางเคียงหนึ่งตัวบนวง 

aromatic  

 
 

รูปที่ 3.14 1H-NMR ที่ตำแหนง He, Hf, Hg, Hh  ของสาร A2 

 

สวนสัญญาณท่ีของโปรตอนที่ 5.40 ppm (Hl) เปนสัญญาณโปรตอนท่ีอยูบนอะตอมไนโตรเจนของไฮดราไซด 

มีลักษณะสัญญาณ broad โดยสัญญาณของโปรตอนชนิดนี้มีคา chemical shift ต่ำที่สุด เนื่องจากผลของการเกิด

พันธะไฮโดรเจน  

 

 

รูปที่ 3.15 1H-NMR ที่ตำแหนง Hl ของสาร A2 

 

นอกจากนี้เมื่อพิจารณาถึง integration ของสัญญาณทั้ง 5 พบวา integration ตรงกับจำนวนของโปรตอน

แตละชนิด จำนวนโปรตอนบนวง aromatic เทากับ 5 ในขณะที่ hydrazide proton เทากับ 3 เปนการยืนยันวาเปน

สาร A2 จรงิ 
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3.2.3 การสังเคราะห 2-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide (A2) ใหอยูในรูปเกลือ (A2 salt) 

เนื่องจากสารผลิตภัณฑ A2 สลายตัวไดงาย จึงวางแผนสังเคราะหสารผลิตภัณฑ A2 ใหอยูในรูปเกลือ เพ่ือ

เพิ่มความเสถียร และความสามารถในการละลายน้ำ ดังรูปที่ 3.16 

 

 

 

รูปท่ี 3.16 การสังเคราะห 2-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide (A2) ใหอยูในรูปเกลือ (A2 salt) 

 

 การเกิดปฏิกิริยา Protonation ระหวาง 2-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide (A2) กับแกส HCl ที่

ไดจากการทำปฏิกิริยาระหวาง H2SO4 (conc.) กับ NaCl ซึ่งเกิดปฏิกิริยารุนแรง แกส HCl ที่ไดมาจะทำหนาที่ปองกัน

หมูไฮดราไซด ทำใหสารผลิตภัณฑเกิดความเสถียรและเกิดเปนรูปตะกอน ซึ่งสามารถแยกสารออกไดงายกวาการใช

เปนสารละลาย HCl เนื่องจากทำใหสารผลิตภัณฑละลายอยูในน้ำแยกออกไดยาก โดยเริ่มจากนำสาร A2 มาละลาย

ในตัวทำละลาย THF ในน้ำแข็ง แลวเติมแกส HCl จะสังเกตเห็นฟองแกส HCl เกิดขึ้น หลังจากนั้นสารละลายจะ

คอยๆเปลี่ยนเปนสีเหลืองพรอมทั้งเกิดตะกอนสีขาว (A2 salt) 

กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหโมเลกุล A2 salt สามารถแสดงไดดังแผนภาพที่ 3.17 โดย HCl ทำ

หนาเปนกรดไป protonate ที่อะตอมไนโตรเจนของไฮดราไซด จึงเกิดพันธะระหวาง N-H กลายเปนอิเล็กโตรไฟล จับ

กับแอนไอออน ไดเปนสารผลิตภัณฑ A2 salt 

 

 

 

แผนภาพที่ 3.17 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาการสังเคราะหสาร A2 salt  
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การศึกษาปฏิกิริยาระหวาง A1 กับ Aliphatic amine 

3.2.4 การสังเคราะห N,N’-(ethane-1,2-diyl)bis(2-oxo-2H-chromene-3-carboxamide) (A3)   

การสังเคราะห N,N’-(ethane-1,2-diyl)bis(2-oxo-2H-chromene-3-carboxamide) (A3) จากปฏิกิร ิยา 

Nucleophilic substitution ของ methyl 2-oxo-2H-chromene-3-carboxylate (A1) ดวย ethylenediamine

ในตัวทำละลาย CH2Cl2 คนสารละลายที่อุณหภูมิหองขามคืน จากนั้นทำสารผลิตภัณฑใหบริสุทธิ์ดวยการสกัด จะได

ผลิตภัณฑ A3 เปนของแข็งสีเหลือง คิดเปน % yield เทากับ 57 ทั้งนี้สาเหตุในการสูญเสีย yield ของสารดังกลาว

เกิดขึ้นจากกระบวนการทำสารใหบริสุทธิ์ผานเทคนิคการสกัด อาจมีสารผลิตภัณฑบางสวนหลงเหลืออยูในชั้นน้ำ หรือ

เกิดเปนสารทีต่ัวอื่นที่ไมตองการ 

กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหโมเลกุล A3 สามารถแสดงไดดังแผนภาพที่ 3.18 โดยเกิดปฏิกิริยา 

nucleophilic substitution ที่อะตอมคารบอนบนหมูคารบอนิลของเอสเทอรสาร A1 โดยมีอะตอมไนโตรเจนของ

ethylenediamine ทำหนาที่เปนนิวคลีโอไฟล จึงเกิดพันธะระหวาง N-C ของหมูคารบอนิล เกิดเปนสารหมายเลข 

A4 จากนั้นอะตอมไนโตรเจนของสาร A4 ทำหนาที่เปนนิวคลีโอไฟล เกิดปฏิกิริยา nucleophilic substitution ที่

อะตอมคารบอนบนหมูคารบอนิลของเอสเทอรสาร A1 ไดเปนสารผลิตภัณฑ A3 

 

 

 

แผนภาพที่ 3.18 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาการสังเคราะหสาร A3  
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จากนั้นพิสูจนเอกลักษณของผลิตภัณฑ A3 ดวยเทคนิค 1H-NMR พบวา มีสัญญาณของโปรตอนทั้งหมด 4 

สญัญาณ แสดงไดดังรูปที่ 3.19 ดังนี้  

 
รูปที่ 3.19 1H-NMR spectrum ของสาร A3 

 
จะเห็นไดวา สญัญาณของโปรตอนที่ 8.34 ppm (Hc) เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอมคารบอนชนิด sp2 

บนวง pyranone มีลกัษณะเปน singlet เนื่องจากไมมีโปรตอนขางเคียง โดยสัญญาณของโปรตอนชนิดนี้ downfield 

มากที่สุด (มีคา chemical shift สูงที่สุด) เนื่องจากไดรับผล anisotropy จากวง aromatic และ inductive effect 

จากหมูคารบอนิลของเอสเทอร 
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รูปท่ี 3.20 1H-NMR ที่ตำแหนง Hc ของสาร A3 
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สัญญาณของโปรตอนที่ 7.30 – 7.25, 7.21, 6.92, 6.85 – 6.81 ppm เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอม

คารบอนชนดิ sp2 ของวง aromatic โดยสัญญาณท่ี 7.30 – 7.25 ppm (Hg)  และ 6.85 – 6.81 ppm (Hf)  มีลักษณะ

เปน triplet เนื่องจากเปนโปรตอนอยูติดกับโปรตอนขางเคียงสองตัวบนวง aromatic สัญญาณที่ 7.21 ppm (He) 

และ 6.92 ppm (Hh) มีลักษณะเปน doublet เนื่องจากเปนโปรตอนที่อยูต ิดกับโปรตอนขางเคียงหนึ่งตัวบนวง 

aromatic  

 

 

รูปที่ 3.21 1H-NMR ที่ตำแหนง He, Hf, Hg, Hh  ของสาร A3 

 

สวนสัญญาณท่ีของโปรตอนที่ 3.92 ppm (Hl) เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอมคารบอนชนิด sp3 บน

หมูเมทิลีน มีลักษณะเปน singlet เนื่องจากไมมีโปรตอนขางเคียง สัญญาณของโปรตอนชนิดนี้มีคา chemical shift 

ต่ำที่สุด เนื่องจากเปนโปรตอนเพียงชนิดเดยีวที่ไมอยูติดกับวง aromatic และอยูบนอะตอมของคารบอนท่ีมีไฮบริไดเซ

ชันชนิด sp3  

 

 

รูปที่ 3.22 1H-NMR ที่ตำแหนง Hl ของสาร A3 

 

นอกจากนี้เมื่อพิจารณาถึง integration ของสัญญาณทั้ง 4 พบวา integration ตรงกับจำนวนของโปรตอน

แตละชนิด จำนวนโปรตอนบนวง aromatic เทากับ 5 ในขณะที่ aliphatic proton เทากับ 3 เปนการยืนยันวาเปน

สาร A3 จรงิ 
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การศึกษาปฏิกิริยาระหวาง A1 กับ Aliphatic amine 

3.2.5 การสังเคราะห N-(2-aminoethyl)-2-oxo-2H-chromene-3-carboxamine (A4)   

กา รส ั ง เ ค ร า ะห  N-(2 - aminoethyl)-2 - oxo-2H-chromene-3 - carboxamine (A4) จ า กปฏ ิ ก ิ ร ิ ย า 

Nucleophilic substitution ของ methyl 2-oxo-2H-chromene-3-carboxylate (A1) ดวย ethylenediamine

โดยใชตัวทำละลายเปน ethylenediamine ปริมาณมากเกินพอ คนสารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 1 ชั่วโมง 

จากนั้นทำสารผลิตภัณฑใหบริสุทธิ์ดวยการสกัด จะไดผลิตภัณฑ A4 เปนของแข็งสีเหลือง คิดเปน % yield เทากับ 

73 ทั้งนี้สาเหตุในการสูญเสีย yield ของสารดังกลาวเกิดขึ้นจากกระบวนการทำสารใหบริสุทธิ์ผานเทคนิคการสกัด 

อาจมีสารผลิตภัณฑบางสวนหลงเหลืออยูในชั้นน้ำ หรือเกิดเปนสารท่ีตัวอ่ืนที่ไมตองการ 

กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหโมเลกุล A4 สามารถแสดงไดดังแผนภาพที่ 3.23 โดยเกิดปฏิกิริยา 

nucleophilic substitution ที่อะตอมคารบอนบนหมูคารบอนิลของเอสเทอรสาร A1 โดยมีอะตอมไนโตรเจนของ

ethylenediamine ทำหนาที่เปนนิวคลีโอไฟล จึงเกิดพันธะระหวาง N-C ของหมูคารบอนิล ไดเปนสารผลิตภัณฑ A4 

 

 

 

แผนภาพที่ 3.23 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาการสังเคราะหสาร A4 



54 
 

จากนั้นพิสูจนเอกลักษณของผลิตภัณฑ A4 ดวยเทคนิค 1H-NMR พบวา มีสัญญาณของโปรตอนทั้งหมด 5 

สญัญาณ แสดงไดดังรูปที่ 3.24 ดังนี้  

 

 
รูปที่ 3.24 1H-NMR spectrum ของสาร A4 

 
จะเห็นไดวา สญัญาณของโปรตอนที่ 8.32 ppm (Hc) เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอมคารบอนชนิด sp2 

บนวง pyranone มีลกัษณะเปน singlet เนื่องจากไมมีโปรตอนขางเคียง โดยสัญญาณของโปรตอนชนิดนี้ downfield 

มากที่สุด (มีคา chemical shift สูงที่สุด) เนื่องจากไดรับผล anisotropy จากวง aromatic และ inductive effect 

จากหมูคารบอนิลของเอสเทอร 
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รูปท่ี 3.25 1H-NMR ที่ตำแหนง Hc ของสาร A4 
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สัญญาณของโปรตอนที่ 7.33 – 7.24, 7.19, 6.93, 6.88 – 6.80  ppm เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอม

คารบอนชนดิ sp2 ของวง aromatic โดยสัญญาณท่ี 7.33 – 7.24 ppm (Hg)  และ 6.88 – 6.80 ppm (Hf)  มีลักษณะ

เปน triplet เนื่องจากเปนโปรตอนอยูติดกับโปรตอนขางเคียงสองตัวบนวง aromatic สัญญาณที่ 7.19 ppm (He) 

และ 6.93 ppm (Hh) มีลักษณะเปน doublet เนื่องจากเปนโปรตอนที่อยูต ิดกับโปรตอนขางเคียงหนึ่งตัวบนวง 

aromatic  

 

 

รูปที่ 3.26 1H-NMR ที่ตำแหนง He, Hf, Hg, Hh  ของสาร A4 

 

สัญญาณของโปรตอนท่ี 3.63 ppm (Hl) เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอมคารบอนชนิด sp3 บนหมูเม

ทิลีน มีลักษณะเปน triplet เนื ่องจากเปนโปรตอนอยู ต ิดกับโปรตอนขางเคียงสองตัว มีคา chemical shift ต่ำ 

เนื่องจากเปนโปรตอนที่อยูหางกับวง aromatic และอยูบนอะตอมของคารบอนที่มีไฮบริไดเซชันชนิด sp3 แตยังไดรับ

ผล inductive effect ของหมูเอไมดซึ่งเปนหมูแทนที่ที่มีความสามารถในการดึงอิเล็กตรอน จึงมีคา chemical shift 

สูงกวาสัญญาณของโปรตอนที่ตำแหนง m (Hm) 

 

 

 
รูปที่ 3.27 1H-NMR ที่ตำแหนง Hl ของสาร A4 

 

สวนสัญญาณของโปรตอนที่ 3.00 ppm (Hm) เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอมคารบอนชนิด sp3 บนหมู

เมทิลนี มลีักษณะเปน triplet เนื่องจากเปนโปรตอนอยูติดกับโปรตอนขางเคียงสองตัว สัญญาณของโปรตอนชนิดนี้มี

คา chemical shift ต่ำที่สุด เนื่องจากเปนโปรตอนที่อยูหางกับวง aromatic และอยูบนอะตอมของคารบอนท่ีมีไฮบริ

ไดเซชันชนิด sp3  
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รูปที่ 3.28 1H-NMR ที่ตำแหนง Hm ของสาร A4 

 

นอกจากนี้เมื่อพิจารณาถึง integration ของสัญญาณท้ัง 5 พบวา integration ไมตรงกับจำนวนของโปรตอน

แตละชนิด จากรูปที่ 3.24 จะเห็นสัญญาณของโปรตอนท่ี 8.36 และ 3.89 ppm ทำใหทราบวาสาร A4 ยังไมบริสุทธ์ิ 

คาดวาเปนสารผสมระหวาง A3 กับ A4 เนื่องจากผลของ integration โปรตอนที่อยูบนอะตอมคารบอนชนิด sp2 

ของวง aromatic (He, Hf, Hg, Hh) แตละตำแหนงมีจำนวน 2 โปรตอน แสดงใหเห็นการซอนทับกันของสัญญาณ

โปรตอน ณ ตำแหนงเหลานี้ และสัญญาณของโปรตอนที่ 8.36 ppm (Hc’) เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอม

คารบอนชนดิ sp2 บนวง pyranone มีลักษณะเปน singlet เนื่องจากไมมีโปรตอนขางเคียง โดยสัญญาณของโปรตอน

ชนิดนี้ downfield มากที่สุด เนื่องจากไดรับผล anisotropy จากวง aromatic และ inductive effect จากหมูคาร

บอนิลของเอสเทอร สวนสัญญาณของโปรตอนที่ 3.89 ppm (Hl’) เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอมคารบอนชนิด 

sp3 บนหมูเมทิลีน มีลักษณะเปน singlet เนื่องจากไมมีโปรตอนขางเคยีง สัญญาณของโปรตอนชนิดนี้มีคา chemical 

shift ต่ำ เนื่องจากเปนโปรตอนที่ไมอยูติดกับวง aromatic และอยูบนอะตอมของคารบอนที่มีไฮบริไดเซชันชนิด sp3  

 

 

 

รูปท่ี 3.29 1H-NMR ที่ตำแหนง Hc’ กับ Hl’ ของสาร A3  
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การศึกษาปฏิกิริยาระหวาง A1 กับ Aromatic amine 

3.2.6 การสังเคราะห N-(4-aminophenyl)-2-oxo-2H-chromene-3-carboxamide (A5) 

กา ร ส ั ง เ ค ร า ะห  N-(4-aminophenyl)-2-oxo-2H-chromene-3-carboxamide (A5) จ า กป ฏ ิ ก ิ ร ิ ย า 

Nucleophilic substitution ของ methyl 2-oxo-2H-chromene-3-carboxylate (A1) ดวย PPD ในตัวทำละลาย 

CH2Cl2 คนสารละลายที่อุณหภูมิหองขามคืน จากนั้นทำสารผลิตภัณฑใหบริสุทธิ์โดยการแยกดวยคอลัมนโครมาโต-

กราฟ พบวาสารออกแบบ tailing ทำใหหลอดนึงมีปริมาณสารนอย เม่ือนำไปทดสอบกับแผน TLC ทำใหไมเห็น spot 

สาร จึงตองนำไปกำจัดตัวทำละลายออกดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุนกอนเพื ่อเพิ่มความเขมขนของสาร 

สงผลใหเกิดการทิ้งสารไปในบางสวน และสารแยกไดไมดี เกิดอันตรกิริยากับซิลิกาซึ่งเปนเฟสคงที่ทำใหสารติดอยู

ภายในคอลัมนเปนจำนวนมาก ไมสามารถนำมาคิดเปน % yield ได สวนสารที่สารมารถแยกออกมาไดมีลักษณะเปน

ของแข็งสีเหลืองสม หลังจากนัน้นำไปพิสูจนเอกลักษณดวยเทคนิค 1H-NMR แตพบวาสารเปลี่ยนสีจากสีเหลืองสมเปน

สีน้ำตาล ระหวางรอเตรียมสารเพ่ือนำไปพิสูจนเอกลักษณ จนไมใชสารผลิตภัณฑ A5 ที่ตองการ ทั้งน้ีคาดวาเปนผลมา

จากสารสัมผัสอากาศ ทำใหหมูเอมีนถูกออกซิไดสได 

 

กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหโมเลกุล A5 สามารถแสดงไดดังแผนภาพที่ 3.30 โดยเกิดปฏิกิริยา 

nucleophilic substitution ที่อะตอมคารบอนบนหมูคารบอนิลของเอสเทอรสาร A1 โดยมีอะตอมไนโตรเจนของ

PPD ทำหนาที่เปนนิวคลีโอไฟล จึงเกิดพันธะระหวาง N-C ของหมูคารบอนิล ไดเปนสารผลิตภัณฑ A5 

 

 

 

รูปที่ 3.30 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาการสังเคราะหสาร A5 
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3.2.7 การสังเคราะห 2-oxo-2H-chromene-3-carboxylic acid (A6) 

 

การสงัเคราะห 2-oxo-2H-chromene-3-carboxylic acid (A6) จากปฏิกิริยา Hydrolysis ของ methyl 2-

oxo-2H-chromene-3-carboxylate (A1) ในตัวทำละลาย THF คนสารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 5 ชั่วโมง 

จากนั้นทำสารผลิตภัณฑใหบริสุทธ์ิโดยการสกัดดวย CH2Cl2 และน้ำ เก็บชั้นน้ำมาหยด HCl จะไดผลิตภัณฑ A6 เปน

ของแข็งสีขาว คิดเปน % yield เทากับ 96 

 

 
 

รูปที่ 3.31 การสังเคราะห 2-oxo-2H-chromene-3-carboxylic acid (A6) 
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จากนั้นพิสูจนเอกลักษณของผลิตภัณฑ A6 ดวยเทคนิค 1H-NMR พบวา มีสัญญาณของโปรตอนทั้งหมด 4 

สญัญาณ แสดงไดดังรูปที่ 3.32 ดังนี้  

 

 
 

รูปที่ 3.32 1H-NMR spectrum ของสาร A6 

 

จะเห็นไดวา สัญญาณของโปรตอนที่ 12.25 ppm (Hk) เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอมออกซิเจนของ

คารบอกซิลิก มีลักษณะสัญญาณ broad โดยสัญญาณของโปรตอนชนิดนี้ downfield มากที่สุด (มีคา chemical 

shift สูงที่สุด) เนื่องจาก ผลของ inductive effect และพนัธะไฮโดรเจนจากการอยูในรูปไดเมอร 
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รูปท่ี 3.33 1H-NMR ที่ตำแหนง HK ของสาร A6  
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สัญญาณของโปรตอนท่ี 8.95 ppm (Hc) เปนสัญญาณโปรตอนที่อยู บนอะตอมคารบอนชนิด sp2 บนวง 

pyranone มีลักษณะเปน singlet เนื่องจากไมมีโปรตอนขางเคียง โดยเปนโปรตอนที่ไดรับผล anisotropy จากวง 

aromatic และ inductive effect จากหมูคารบอนิล  

 

 

 

รูปที่ 3.34 1H-NMR ที่ตำแหนง Hc ของสาร A6 

 
 

สัญญาณของโปรตอนที่ 7.81 – 7.78, 7.77, 7.50, 7.49 – 7.47 ppm เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอม

คารบอนชนดิ sp2 ของวง aromatic โดยสัญญาณที่ 7.81 – 7.78 ppm (Hg) และ 7.49 – 7.47 ppm (Hf)  มีลักษณะ

เปน triplet เนื่องจากเปนโปรตอนอยูติดกับโปรตอนขางเคียงสองตัวบนวง aromatic สัญญาณที่ 7.77 ppm (He) 

และ 7.50 ppm (Hh) มีลักษณะเปน doublet เนื่องจากเปนโปรตอนที่อยูต ิดกับโปรตอนขางเคียงหนึ่งตัวบนวง 

aromatic  

 

 

 
รูปที่ 3.35 1H-NMR ที่ตำแหนง He, Hf, Hg, Hh  ของสาร A6  
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 การศึกษาปฏิกิริยาของ A6 กับ Aliphatic amine 

3.2.8 การสังเคราะห N-(2-aminoethyl)-2-oxo-2H-chromene-3-carboxamine (A4) 

กา รส ั ง เ ค ร า ะห  N-(2 - aminoethyl)-2 -oxo-2H-chromene-3 - carboxamine (A4 )  จ า กปฏ ิ ก ิ ร ิ ย า  

Nucleophilic substitution ระหวาง 2-oxo-2H-chromene-3-carboxylic acid (A6) กับ ethylenediamine ใน

ตัวทำละลาย CH2Cl2 โดยใช 4-N’-dimethylaminopyridine (DMAP) ทำหนาทีเปนเบสที่ดี นิวคลีโอไฟลที่แย และ 

N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide (DCC) ทำหนาท่ีชวยให leaving group (-OH) หลุดออกงาย โดยคนสารละลาย

ในน้ำแข็งเปนเวลา 2 ชั่วโมง แลวเติม ethylenediamine คนสารละลายที่อุณหภูมิหองทิ้งไวขามคืน จากนั้นทำสาร

ผลิตภัณฑใหบริสุทธิ์ดวยการสกัดและการแยกดวยคอลัมนโครมาโตกราฟ พบวาสารแยกไดไมดี เกิดอันตรกิริยากับซิลิ

กาซึ่งเปนเฟสคงที่ทำใหสารติดอยูภายในคอลัมนเปนจำนวนมาก ไมสามารถนำมาคิดเปน % yield ได สวนสารที่สาร

มารถแยกออกมาไดมีลักษณะเปนของแข็งสีเหลือง หลังจากนั้นนำไปพิสูจนเอกลักษณดวยเทคนิค 1H-NMR พบวาสาร

สลายตัว จนไมใชสารผลิตภัณฑ A4 ที่ตองการ ทั้งนี้คาดวาเปนผลมาจากสารสัมผัสอากาศ ทำใหหมูเอมีนถุกออกซิไดส

ได 

กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหโมเลกุล A4 สามารถแสดงไดดังแผนภาพที่ 3.36 โดยเริ่มจาก 

DMAP ทำหนาเปนเบสไป deprotonate ที่หมูคารบอกซิลิกของ A6 ไดเปน carboxylate จากนั้นเกิดปฏิกิร ิยา 

nucleophilic addition ของ carboxylate กับ DCC ไดเปนสารหมายเลข 1 หลังจากนั้นปฏิกิริยา nucleophilic 

substitution ของสารหมายเลข 1 โดยอะตอมไนโตรเจนของ ethylenediamine ทำหนาที่เปนนิวคลีโอไฟล เขาทำ

ปฏิกิริยาที่อะตอมคารบอนบนหมูคารบอนิลของเอสเทอร จึงเกิดพันธะระหวาง N-C ของหมูคารบอนิล ไดเปนสาร

ผลิตภัณฑ A4 และเกิด dicyclohexylurea (DCU) เปน by-product  
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แผนภาพที่ 3.36 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาการสังเคราะหสาร A4 
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การศึกษาปฏิกิริยาของ A6 กับ Heterocyclic aliphatic amine 

3.2.9 การสังเคราะห 2-oxo-N-(pyridine-2-ylmethyl)-2H-chromene-3-carboxamide (A7) 

การส ังเคราะห 2-oxo-N-(pyridine-2-ylmethyl)-2H-chromene-3-carboxamide (A7) จากปฏิกิร ิยา 

Nucleophilic substitution ระหวาง 2-oxo-2H-chromene-3-carboxylic acid (A6) กับ 2-Picolylamine ในตัว

ท ำ ล ะ ล า ย  CH2Cl2 โ ด ย ใ ช   4-N’-dimethylaminopyridine (DMAP) ท ำ ห น  า ท ี เ ป  น เ บ ส  แ ล ะ  N,N'-

Dicyclohexylcarbodiimide (DCC) ทำหนาที ่ชวยให leaving group (-OH) หลุดออกงาย โดยคนสารละลายใน

น้ำแข็งเปนเวลา 2 ชั่วโมง แลวเติม 2-Picolylamine คนสารละลายที่อุณหภูมิหองทิ้งไวขามคืน จากนั้นทำสาร

ผลิตภัณฑใหบริสุทธิ์ดวยการสกัดและการแยกดวยคอลัมนโครมาโตกราฟโดยใชอะลูมินาเปนเฟสคงที่ เนื่องจากสาร

สลายตัวไดในซิลิกาซึ่งมีความเปนกรด ไดสารผลิตภัณฑ A7 เปนของแข็งสีขาว คดิเปน % yield เทากับ 6 ทั้งนี้สาเหตุ

ในการสูญเสีย yield ของสารดังกลาวเกิดข้ึนจากวง pyridine มีความเปนเบส อาจถูก protonated โดยโปรตอนของ

สาร A6 ได ดังรูปที่ 3.37 ทำให 2-Picolylamine อยูในรูปเกลือที่มีประจุบวก สงผลใหความเปนนิวคลีโอไฟลของเอ

มีนลดลง มีโอกาสเกิดเปนสาร A7 ไดนอยลง อีกทั้งผลจากกระบวนการทำสารใหบริสุทธิ์หลายครั้ง ทำใหเกิดการ

สูญเสียสารผลิตภัณฑ A7 

 

 

รูปท่ี 3.37 แสดงการจับโปรตอนของวง pyridine 

 

กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหโมเลกุล A7 สามารถแสดงไดดังแผนภาพที่ 3.38 โดยเริ่มจาก 

DMAP ทำหนาเปนเบสไป deprotonate ที่หมูคารบอกซิลิกของ A6 ไดเปน carboxylate จากนั้นเกิดปฏิกิร ิยา 

nucleophilic addition ของ carboxylate กับ DCC ไดเปนสารหมายเลข 1 หลังจากนั้นปฏิกิริยา nucleophilic 

substitution ของสารหมายเลข 1 โดยอะตอมไนโตรเจนของ 2-Picolylamine ทำหนาที่เปนนิวคลีโอไฟล เขาทำ

ปฏิกิริยาที่อะตอมคารบอนบนหมูคารบอนิลของเอสเทอร จึงเกิดพันธะระหวาง N-C ของหมูคารบอนิล ไดเปนสาร

ผลิตภัณฑ A7 และเกิด dicyclohexylurea (DCU) เปน by-product 
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แผนภาพที่ 3.38 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาการสังเคราะหสาร A7 

  



65 
 

จากนั้นพิสูจนเอกลักษณของผลิตภัณฑ A7 ดวยเทคนิค 1H-NMR พบวา มีสัญญาณของโปรตอนทั้งหมด 5 

สญัญาณ แสดงไดดังรูปที่ 3.39 ดังนี้  

 

รูปที่ 3.39 1H-NMR spectrum ของสาร A7 

 

จะเห็นไดวา สญัญาณของโปรตอนท่ี 9.60 ppm (Hk) เปนสัญญาณโปรตอนท่ีอยูบนอะตอมไนโตรเจนของหมู

เอมีน มีลักษณะสัญญาณ broad โดยสัญญาณของโปรตอนชนิดนี้มีคา downfield มากที่สุด (มีคา chemical shift 

สงูที่สุด) เนื่องจากผลของ hydrogen bond กับหมูคารบอนิล 

 

O

O

O

N

NH k
 

 

 

รูปท่ี 3.40 1H-NMR ที่ตำแหนง HK ของสาร A7 

k 
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และผลจากการเรโซแนนซไปยังหมูคารบอนิลของอะตอมไนโตรเจน และผล inductive effect ของหมูเอมีน

ซึ่งเปนหมูแทนท่ีที่มีความสามารถในการดึงอิเล็กตรอน 

 

 

 

รูปท่ี 3.41 แสดงการเรโซแนนซ 

 

สัญญาณของโปรตอนที่ 8.92 ppm (Hc) เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอมคารบอนชนิด sp2 บนวง 

pyranone มีลักษณะเปน singlet เนื่องจากไมมีโปรตอนขางเคียง โดยเปนโปรตอนที่ไดรับผล anisotropy จากวง 

aromatic และ inductive effect จากหมูคารบอนิล  

 

 

 

รูปที่ 3.42 1H-NMR ที่ตำแหนง Hc ของสาร A7 

 

สัญญาณของโปรตอนที่ 8.59 ppm เปนสัญญาณโปรตอนท่ีอยูบนอะตอมคารบอนชนิด sp2 ของวง pyridine 

มีลักษณะเปน doublet เนื่องจากเปนโปรตอนอยูติดกับโปรตอนขางเคียงหนึ่งตัวบนวง pyridine โดยเปนโปรตอนที่

ไดรบัผลจากอะตอมไนโตรเจนที่มีความสามารถในการดึงอิเล็กตรอน 

 
 

รูปที่ 3.43 1H-NMR ที่ตำแหนง Hq ของสาร A7  



67 
 

สัญญาณของโปรตอนที่ 7.70 – 7.63 เปนสัญญาณของโปรตอนอีก 3 อะตอมที่อยูบนอะตอมคารบอนชนิด 

sp2 ของวง pyridine ซึ่งมีคา chemical shift มากกวาโปรตอนที่อยูบนอะตอมคารบอนชนิด sp2 บนวง benzene 

โดยมีสัญญาณของโปรตอนที่ 7.41 – 7.31, 7.19 ppm เนื่องจากวง pyridine ไดรับผลการดึงอิเล็กตรอนของอะตอม

ไนโตรเจน โดยสัญญาณที่ Hf, Hg, Ho ลักษณะเปน triplet เนื่องจากเปนโปรตอนอยูติดกับโปรตอนขางเคียงสองตัว 

สัญญาณท่ี He, Hh, Hn, Hp มีลักษณะเปน doublet เนื่องจากเปนโปรตอนที่อยูติดกับโปรตอนขางเคยีงหนึ่งตัว 

 

 

 

รูปท่ี 3.44 1H-NMR ที่ตำแหนง He, Hf, Hg, Hh, Hn, Ho, Hp  ของสาร A7 

 

สวนสัญญาณท่ีของโปรตอนที่ 4.79 ppm (Hl) เปนสัญญาณโปรตอนที่อยูบนอะตอมคารบอนชนิด sp3 บนหมู

เมทิลีน มีลักษณะเปน doublet เนื่องจากเปนโปรตอนที่อยูติดกับโปรตอนขางเคียงหนึ่งตัว โดยสัญญาณของโปรตอน

ชนิดนี้มีคา chemical shift ต่ำที่สุด  

 

 

รูปที่ 3.45 1H-NMR ที่ตำแหนง Hl ของสาร A7 

 

นอกจากนี้เมื่อพิจารณาถึง integration ของสัญญาณทั้ง 5 พบวา integration ตรงกับจำนวนของโปรตอน

แตละชนิด จำนวนโปรตอนบนหมูเอมีน เทากับ 1, บนวง aromatic เทากับ 5, บนวง pyridine เทากับ 4 และ 

aliphatic proton เทากับ 2 เปนการยืนยันวาเปนสาร A7 จริง



 

 

บทที่ 4 

สรุปผลการทดลอง 
 

4.1 สรุปผลการทดลอง 

 

ในงานวิจัยนี้ผูวิจัยสามารถสังเคราะหโมเลกุล A2 เพื่อนำมาใชเปนตัวตรวจวัดฟอรมาลดีไฮด โดยมีอนุพันธคู

มารินเปนหมูใหสัญญาณฟลูออเรสเซนต (fluorophore) เเละมีหมูไฮดราซีนเปนตัวตรวจจับ (receptor) สามารถ

สังเคราะหได ผ านปฏิกิร ิยา 2 ขั ้นตอนคือ ข ั ้นตอนท่ีหน ึ ่ง การสังเคราะห methyl 2-oxo-2H-chromene-3-

carboxylate (A1) จากปฏิกิริยา Knoevenagel condensation ระหวาง Salicylaldehyde กับ Diethylmalonate 

โดยใช Piperidine เปนเบส และ Acetic acid เปนตัวเรงปฏิกิริยา ในตัวทำละลาย Toluene และรีฟลักซที่อุณหภูมิ 

120 องศาเซลเซียสขามคืน ไดผลิตภัณฑเปนของแข็งสีขาว มีรอยละผลไดของผลิตภัณฑเทากับ 94 เปอรเซ็นต และ

สามารถพิส ูจนเอกลักษณด วยเทคนิค 1H-NMR และ 13C-NMR พบวาไดผลิตภัณฑที ่เปน methyl 2-oxo-2H-

chromene-3-carboxylate (A1) จริง ขั้นตอนที่สอง เปนการสังเคราะห 2-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide 

(A2) จากปฏิกิร ิยา Nucleophilic substitution ระหวาง methyl 2-oxo-2H-chromene-3-carboxylate (A1) 

ดวย hydrazine hydrate โดยใชตัวทำละลายเปน hydrazine hydrate ปริมาณมากเกินพอ กวนสารละลายท่ี

อุณหภูมิหองเปนเวลา 1 ชั่วโมง ไดผลิตภัณฑ A2 เปนของแข็งสีขาว แตไมสามารถคิดรอยละผลไดของผลิตภัณฑได 

และสามารถพ ิส ูจน  เอกล ักษณด วยเทคน ิค 1H-NMR พบว าได ผล ิตภ ัณฑ ท ี ่ เป น 2-oxo-2H-chromene-3-

carbohydrazide (A2) จริง ดังแผนภาพที่ 4.1 

 

4.2 ขอเสนอสำหรับงานวิจัยที่ควรจะทำตอในอนาคต 

 นำ โมเลก ุ ล  A2 ไปศ ึกษาสมบ ัต ิ เ ช ิ ง แส งด  ว ยว ิ ธ ี  ultraviolet-visible spectrophotometry และ 

fluorescence spectrophotometry รวมท ั ้งทดสอบประสิทธ ิภาพในการตรวจว ัดฟอร มาลด ีไฮด  โดยการ

เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงสัญญาณเรืองแสงของเซนเซอรกอนและหลังเติมฟอรมาลดีไฮดความเขมขนตาง ๆ และ

การเปร ียบเท ียบส ัญญาณเร ืองแสงของเซนเซอร ก ับหม ู คาร บอน ิลอ ื ่น ๆ ได แก  terephathaldehyde, 

naphthaldehyde, 3-methoxybenzaldehyde, 2-nitrobenzaldehyde, propioaldehyde, acetaldehyde, 

valeraldehyde, nonanal, sodium hydroxide และ glucose 
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แผนภาพท่ี 4.1 สรุปขั้นตอนการสังเคราะหโมเลกุล A2 
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รูปที่ 1 13C-NMR spectrum ของสาร A1 
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รูปที่ 2 13C-NMR spectrum ของสาร A6  
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รูปที่ 3 13C-NMR spectrum ของสาร A7  
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รูปท่ี 4 1H-NMR spectrum ของสาร A5 ท่ีสลายตัว 
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รูปท่ี 5 1H-NMR spectrum ของสาร A4 ท่ีสลายตัว 
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