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บทคัดย่อ 

 

 งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาการพัฒนาวิธีการสังเคราะห์ suberanilohydroxamic acid (SAHA) และ

อนุพันธ์ ซึ่ง SAHA นั้นเป็นสารในกลุ่ม histone deacetylase inhibitor (HDACi) ที่มีคุณสมบัติในการยับยั้ง

การแบ่งตัวของเซลล์ที่มีการแบ่งตัวผิดปกติหรือที่รู้จักกันทั่วไปว่า เซลล์มะเร็ง จากการศึกษาหลากหลายวิธีการ

สังเคราะห์อนุพันธ์ที่ใกล้เคียงกับ suberanilohydroxamic acid (SAHA) ซึ่งก็คือ N1-hydroxy-N6-phenyl-

hexanediamide เป็นต้นแบบ ผลการศึกษาให้ข้อมูลที่สนับสนุนว่า สามารถสังเคราะห์สารต้นแบบนี้ได้ จาก

สารตั้งต้น adipoyl chloride ผ่านปฏิกิริยา nucleophilic substitution ได้สารผลิตภัณฑ์ร่วมกับผลิตภัณฑ์

อ่ืน ๆ ซึ่งการส ารวจกระบวนการเพ่ือปรับปรุงการเพ่ิมสัดส่วนของผลิตภัณฑ์ที่ต้องการจากปฏิกิริยานี้จะ

ด าเนินการต่อไป 
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Abstract 

 

 This research focused on synthetic methodology development of suberanilohydroxa-

mic acid (SAHA) and derivatives. SAHA is a histone deacetylase inhibitor (HDACi) that could 

inhibit the growth of abnormal living cells, generally known as cancer cells. From our studies 

on various synthetic methods of a close derivative of suberanilohydroxamic acid (SAHA), 

namely N1 -hydroxy-N6 -phenylhexanediamide as the prototype, the results gave supporting 

information that we successfully synthesized the protypical compound through nucleophilic 

substitution reactions from adipoyl chloride precursor. The desired product was obtained 

together with other by-products. Increasing the ratio of the desired product from the 

synthesis will be further explored. 
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TLC : thin layer chromatography 
δ : chemical shift 



 

บทที่ 1  

บทน า 

 

 

1.1 ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 
 

เซลล์คือหน่วยที่เล็กที่สุดของสิ่งมีชีวิต มีรูปร่าง ลักษณะ และขนาด ที่แตกต่างกันไปตามหน้าที่ของเซลล์

เหล่านั้น ในสภาวะที่ปกติเซลล์จะมีการเพ่ิมจ านวน เจริญเติบโต มีการสื่อสารระหว่างเซลล์ และตอบสนองต่อ

สิ่งเร้าต่างๆได้ การที่เซลล์สามารถด าเนินกิจกรรมต่างๆไปได้อย่างเป็นปกตินั้นเกิดจากการควบคุมด้วยสาร

พันธุกรรมที่อยู่ภายในเซลล์ หากเซลล์ได้รับการกระตุ้นจากสารกระตุ้น เช่น ควันบุหรี่ มลพิษทางอากาศ เชื้อ

ไวรัสหรือแบคทีเรียบางชนิด แสงอัลตราไวโอเลต (UV) และรังสีต่างๆ รวมไปถึงวิถีการด าเนินชีวิตบางอย่าง 

เช่น การที่มีน ้าหนักตัวเกินเกณฑ์มาตรฐาน การทานอาหารที่มีการปรับแต่งทางพันธุกรรมหรืออาหารแปรรูป

[1,2] สิ่งเหล่านี้หากได้รับและสะสมมาเป็นระยะเวลาหนึ่ง ล้วนส่งผลกระทบต่อต่อสารพันธุกรรมภายในเซลล์ 

ท าให้เซลล์เกิดความผิดปกติในการแบ่งตัวและเกิดการเจริญเติบโตของเซลล์ที่รวดเร็วกว่าปกติจนร่างกายไม่

สามารถควบคุมได้หรือที่รู้จักในชื่อ “เซลล์มะเร็ง” ซึ่งการรักษามะเร็งนั้นสามารถท าได้หลายวิธี เช่น การผ่าตัด 

การฉายรังสีและการใช้เคมีบ าบัด การใช้เคมีบ าบัดนั้นเป็นวิธีที่นิยมมากวิธีหนึ่งในการรักษามะเร็งในปัจจุบัน มี

หลักการคือ การให้ยาเคมีบ าบัดเพ่ือไปยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งที่แบ่งตัวมากกว่าปกติจนร่างกาย

ไม่สามารถควบคุมได้ ดังนั้นการพัฒนาวิธีการสังเคราะห์ตัวยาเคมีบ าบัดขึ้นจึงเป็นสิ่งที่มีประโยชน์ต่อการรักษา

มะเร็งเป็นอย่างยิ่ง 

Histone deacetylase (HDAC) คือเอนไซม์ที่มีบทบาทส าคัญเกี่ยวข้องกับการแสดงออกของยีน (gene 

expression) หากเกิดจากความผิดปกติของ HDAC ในการควบคุมการแสดงออกของยีน จะส่งผลต่อความเสี่ยง

ในการเกิดมะเร็งได้ [3,4] โดยสารกลุ่ม histone deacetylase inhibitor (HDACi) ที่มีคุณสมบัติในการยับยั้ง 

HDAC ซึ่งเป็นตัวเร่งส าคัญในการ transcription ของเซลล์ [5,6] จึงเข้ามามีบทบาทในงานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับ

ตัวยาต้านมะเร็ง โดยได้มีงานวิจัยที่ได้ท าการสังเคราะห์สารกลุ่ม HDACi เชื่อมกับสารน าส่ง ที่ช่วยน า HDACi 

เข้าไปในเซลล์ เพ่ือลดการเกิด transcription ของเซลล์มะเร็ง [7] ซึ่งเป็นการเพ่ิมประสิทธิภาพและความจ า-

เพาะของตัวยาต่อเซลล์มะเร็งเป้าหมายมากยิ่งข้ึน โดย suberanilohydroxamic acid (SAHA) เป็นหนึ่งในสาร

กลุ่ม HDACi ที่ได้รับการยอมรับจาก U.S. food and drug administration (FDA) ให้เป็นยาที่มีฤทธิ์ต้าน

มะเร็งได้ นอกจากนั้นในงานวิจัยข้างต้นยังได้พัฒนาวิธีการสังเคราะห์ SAHA โดยให้ผลได้ร้อยละโดยรวม

ทั้งหมดเพียง 79.8% เท่านั้น [8] จากข้อมูลขา้งต้นจึงท าให้ผู้วิจัยสนใจที่จะพัฒนาวิธีการสังเคราะห์  
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suberanilohydroxamic acid (SAHA) เพ่ือให้มีวิธีการสังเคราะห์ที่ใหม่ เข้าถึงได้ง่ายและมีประสิทธิภาพใน

การสังเคราะห์ที่สูงขึ้น ซ่ึงเป็นการเพ่ิมตัวเลือกในการสังเคราะห์ SAHA เพ่ือน าไปใช้ประโยชน์ในการน าตัวยาต่อ

เข้ากับตัวน าส่งที่มีความ จ าเพาะต่อเซลล์มะเร็งเป้าหมาย และมีประสิทธิภาพมากยิ่งขึ้นต่อไปในอนาคต 

 

 
 

ภาพที่ 1.1 โครงสร้างของ suberanilohydroxamic acid (SAHA) 

ส าหรับโครงการนี้ ผู้วิจัยสนใจที่จะใช้ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide เป็นสารต้นแบบใน

การสังเคราะห์ SAHA จาก adipoyl chloride ผ่านกลไกปฏิกิริยาการแทนที่ เนื่องจาก adipoyl chloride มี

ราคาที่ต ่ากว่า suberoyl chloride ที่ใช้ในการสังเคราะห์ SAHA ผ่านกลไกปฏิกิริยาการแทนที่ และ

นอกจากนั้น adipoyl chloride ยังมีโครงสร้างที่คล้ายกับ suberoyl chloride และสามารถน าไปใช้ต่อได้

ทันทีอีกด้วย 

 
 

ภาพที่ 1.2 โครงสร้างของ adipoyl chloride และ suberoyl chloride 

 
1.2 วัตถุประสงค์และขอบเขตของการวิจัย 
 

ศึกษาการสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide จาก adipoyl chloride เพ่ือใช้เป็น

แนวทางใหม่ในการสังเคราะห์ยาต้านมะเร็ง suberanilohydroxamic acid (SAHA)  

 

 

1.3 วิธีการด าเนินงาน 
 

ก. แผนการศึกษา 

1. ค้นคว้า สืบค้นข้อมูลงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

2. เตรียมอุปกรณ์และสารเคมี 

3. ทดลองหาสภาวะที่เหมาะสมในการสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide จาก 

adipoyl chloride 
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ภาพที่ 1.3 การสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide 

4. แยกสารบริสุทธิ์ด้วยวิธีคอลัมน์โครมาโทกราฟี 

5. พิสูจน์เอกลักษณ์ของสารที่สังเคราะห์ได้ด้วยเทคนิค Nuclear Magnetic Resonance 

Spectroscopy (NMR) 

6. วิเคราะห์ข้อมูล สรุปผล และเขียนรายงาน 
 

ข. ระยะเวลาที่ศึกษา 

ตารางท่ี 1.1 ตารางแสดงขั้นตอนและระยะเวลาในการด าเนินงาน 

ขั้นตอนการด าเนินงาน 

ระยะเวลาด าเนินงาน 

ส.ค. ก.ย. ต.ค. พ.ย. ธ.ค. ม.ค. ก.พ. มี.ค. เม.ย. 

63 63 63 63 63 64 64 64 64 

 1. ค้นคว้า สืบค้นข้อมูลงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง                   

 2. เตรียมอุปกรณ์และสารเคมี                   

 3. ทดลองหาสภาวะที่เหมาะสมในการสังเคราะห์  

N1-Hydroxy-N6-phenylhexanediamide  

จาก adipoyl chloride                   

 4. แยกสารบริสุทธิ์ด้วยวิธีคอลัมน์โครมาโทกราฟี                   

 5. พิสูจน์เอกลักษณ์ของสารที่สังเคราะห์ได้ด้วย 

เทคนิค NMR Spectroscopy                   

 6. วิเคราะห์ข้อมูล สรุปผล และเขียนรายงาน                  
 
 
 
1.4 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 
 

ได้วิธีการสังเคราะห์สารที่มีสมบัติเป็นยาต้านมะเร็ง suberanilohydroxamic acid (SAHA)  
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1.5 ทฤษฎีที่เกี่ยวข้อง 

กลไกปฏิกิริยาการแทนที่บน acid chloride  

Acyl halide นั้นเป็นอนุพันธ์ของ carboxylic acid ที่สามารถใช้สังเคราะห์สารประกอบ acyl ต่าง ๆ 

ได้ เช่น ester และ amide เป็นต้น ซึ่ง acyl halide ที่นิยมน ามาใช้ และเป็นที่รู้จักกันอย่างดี คือ acyl chlo-

ride หรือ acid chloride โดยมีโครงสร้างดังแสดงในภาพที่ 1.4 
 

 

ภาพที่ 1.4 Acid chloride 

 

ในส่วนของกลไกการแทนที่บน acid chloride ในสภาวะที่เป็นเบสนั้น เกิดจากการที่อะตอมของคลอ-

ไรด์ที่มีความสามารถในการดึงอิเล็กตรอน เกิดการดึงอิเล็กตรอนจากหมู่คาร์บอนิล ส่งผลให้คาร์บอนของหมู่

คาร์บอนิลเกิดเป็นบริเวณท่ีมีความหนาแน่นของอิเล็กตรอนต ่า (partially positive charge, δ+) ประกอบกับ 

นวิคลีโอไฟล์ซึ่งเป็นโมเลกุลที่มีต าแหน่งที่มีความหนาแน่นของอิเล็กตรอนสูง เกิดการชนกันที่ต าแหน่งคาร์บอน

ของหมู่คาร์บอนิล 1 เกิดเป็น tetrahedral alkoxide intermediate 2 จากนั้นจะเกิดการหลุดออกของ 

leaving group ไดผ้ลิตภัณฑ์ที่ถูกแทนที่ด้วยนิวคลีโอไฟล์ 3 ดังแสดงในภาพที่ 1.5 

 

 
 

ภาพที่ 1.5 กลไกการเกิดปฏิกิริยาการแทนที่บน acid chloride 

 
1.6 งานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 
 

ในปี ค.ศ. 1996 Richon และคณะ [9] ได้สังเคราะห์ suberanilohydroxamic acid (SAHA) เพ่ือ

ศึกษาคุณสมบัติการเป็น hybrid polar compounds ด้วยการน า suberoyl dichloride มาท าปฏิกิริยากับ 1 

สมมูลของ aniline จากนั้นตามด้วยไฮโดรไลซิส และท าปฏิกิริยาต่อ hydroxylamine ดังแสดงในภาพที่ 1.6  
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ภาพที่ 1.6 การสังเคราะห์ SAHA โดยวิธีของ Richon และคณะ 

 

ในปี ค.ศ. 2000 Butler และคณะ [10] ได้ศึกษาการใช้ SAHA ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของ

เซลล์มะเร็งต่อมลูกหมาก พบว่า SAHA สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งต่อมลูกหมาก และ

สามารถยับยั้งการกระจายตัวของเซลล์เนื้อร้ายในสัตว์ทดลองได ้ 

 ในส่วนของวิธีการสังเคราะห์ SAHA นั้น ได้มีการสังเคราะห์ SAHA ด้วยวิธีของ Breslow และคณะ 

[11] โดยการท าปฏิกิริยา one-pot ด้วยการผสม suberoyl chloride, aniline, hydroxylamine และ

สารละลาย KOH เข้าด้วยกัน ดังแสดงในภาพที่ 1.7 โดยได้ SAHA มีผลได้ร้อยละ 15-30% สาเหตุที่ได้ผลได้

ร้อยละน้อย เกิดจากมีผลพลอยได้เป็น suberanilide ออกมาจากการสังเคราะห์ด้วย 
 

 
 

ภาพที่ 1.7 การสังเคราะห์ suberanilohydroxamic acid ของ Breslow และคณะ  
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ต่อมาในปี ค.ศ. 1995 Stowell และคณะ [12] ได้เสนอวิธีการสังเคราะห์ SAHA แบบใหม่ ผ่าน 3 

ขั้นตอน โดยน า suberic acid มาท าปฏิกิริยากับ 1.1 สมมูลของ aniline ที่ 185-190 ºC เป็นเวลา 10 นาที 

จะได้ suberanilic acid มีผลได้ร้อยละ 41.7% จากนั้นท าปฏิกิริยาเอสเทอริฟิเคชัน ด้วยเมทานอลหรือเอทา-

นอลที่มากเกินพอ แล้วจึงท าปฏิกิริยาต่อกับ methanolic hydroxylamine และ sodium methoxide เพ่ือ

เปลี่ยนหมู่ methoxy ให้เป็น hydroxamic acid ได้ SAHA ที่มีผลได้ร้อยละทั้งหมด 35.3% ดังแสดงในภาพที่ 

1.8 ซึ่งวิธีนี้มีข้อเสียคือ ใช้เวลานาน ท าปฏิกิริยาทีอุ่ณหภูมิสูง และได้ผลได้ร้อยละโดยรวมน้อย 
 

 
ภาพที่ 1.8 วิธีการสังเคราะห์ suberanilohydroxamic acid (SAHA) โดย Stowell และคณะ 

 

 ในปี ค.ศ. 2001 Mai และคณะ [13] ได้ท าการสังเคราะห์ SAHA ผ่าน 3 ขั้นตอน ที่ลดความรุนแรงลง 

โดยน าผลิตภัณฑ์ที่ได้จากการตกผลึกของ suberic acid ใน acetic anhydride ไปท าปฏิกิริยาต่อกับ aniline 

ใน anhydrous tetrahydrofuran ตามด้วยท าปฏิกิริยากับ anhydrous tetrahydrofuran, ethyl chloro-

formate และ triethylamine สุดท้ายเปลี่ยนให้เป็น hydroxamic acid ด้วยการท าปฏิกิริยากับ hydroxy-

lamine ใน methanol ได้ผลิตภัณฑ์สุดท้ายคือ SAHA มีผลได้ร้อยละโดยรวมทั้งหมด 57.8% ซึ่งยังถือว่าไม่สูง

มาก และผ่านหลายขั้นตอน ดังแสดงในภาพที่ 1.9 
 

 
 

ภาพที่ 1.9 การสังเคราะห์ suberanilohydroxamic acid (SAHA) โดย Mai และคณะ 
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ต่อมาในปี ค.ศ. 2005 Gediya และคณะ [8] ได้เสนอวิธีการสังเคราะห์ SAHA ใหม่ ที่ใช้เพียง 2 

ขั้นตอน และให้ผลได้ร้อยละโดยรวมสูงถึง 79.8% โดยไม่ต้องผ่านการท าโครมาโทกราฟีในการท าสาร

สังเคราะห์บริสุทธิ์  โดยน า suberic acid monomethyl ester, 1-hydroxybenzotriazole และ aniline 

ละลายใน DMF ที่อุณหภูมิห้อง จากนั้นเติม dicyclohexylcarbodiimide (DCC) และคนที่อุณหภูมิห้องเป็น

เวลา 1.5 ชั่วโมง จะได้ตะกอนของ suberanilic acid methyl ester ซึ่งน ามาท าปฏิกิริยาต่อกับสารละลาย 

hydroxylamine hydrochloride และ KOH ใน methanol ปรับ pH ให้มีค่าเท่ากับ 7 ด้วยการเติม acetic 

acid ท าการกรองตะกอนที่ได้และท าให้แห้งด้วยตู้อบสุญญากาศ ที่ 40 ºC เป็นเวลา 1 คืน จะได้ SAHA 

ออกมาดังแสดงในภาพที่ 1.10  

 

 

ภาพที่ 1.10 การสังเคราะห์ suberanilohydroxamic acid (SAHA) โดย Gediya และคณะ 

 

 



 

บทที่ 2  

การทดลอง 

 

2.1 เครื่องมือที่ใช้ในการทดลอง 
 

1. Rotary Evaporator (Heidolph Panel Hei-VAP Advantage HL) 

2. เครื่องชั่งสารเคมีทศนิยม 3 ตำแหน่ง (Mettler Toledo PB403-S Classic) 

3. NMR Spectrometer (Bruker 400 MHz) 

 

2.2 สารเคมี 
 

1.  Acetone 8. Hydroxylamine hydrochloride 

2. Adipoyl chloride 9. Magnesium sulfate 

3. Aniline 10. Methanol 

4. Dichloromethane 11. Phenol 

5. Ethyl acetate 12. Potassium permanganate 

6. Ferric chloride 13. Toluidine 

7. Hexane 14. Triethylamine 

 

 

2.3 วิธีการทดลอง 
 

2.3.1 การสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ปฏิกิริยาที่ 1  
 

 
 

ภาพที่ 2.1 การสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ปฏิกิริยาที่ 1 
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เตรียม adipoyl chloride (0.29 mL, 2 mmol) ใน dichloromethane ลงในขวดก้นกลมขนาด 50 

mL แล้วนำไปแช่ในอ่างน้ำแข็ง และเตรียม aniline (0.09 mL, 1 mmol) ใน triethylamine (0.14 mL, 1 

mmol) และ dichloromethane ใส่ในกรวยหยดสาร จากนั้นนำขวดก้นกลมต่อเข้ากับกรวยหยดสาร แล้วทำ

การหยด aniline ช้า ๆ แบบ dropwise ระหว่างนั้นทำการชั่ง hydroxylamine hydrochloride (0.322 g, 5 

mmol) และเตรียม triethylamine (0.14 mL, 1 mmol) ใน dichloromethane ใส่ในกรวยหยดสาร เมื่อ 

aniline หยดจนหมด ทำการเท hydroxylamine hydrochloride ที่เตรียมไว้ใส่ลงในขวดก้นกลม จากนั้นทำ

การหยด triethylamine จนหมด แล้วทำการตั้งทิ้งไว้เป็นเวลา 1 ชั่วโมง ตรวจสอบปฏิกิริยาเทียบกับสารตั้งต้น

ด้วยเทคนิค TLC (eluent = 1:1 hexane:EtOAC) จากนั้นนำสารที่ได้มาสกัดด้วย dichloromethane และ

ล้างด้วยน้ำตามลำดับ นำชั้น dichloromethane ไประเหยออก ทำสารให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column 

chromatography (eluent = 1:2 hexane:EtOAC) แล้วนำสารที่ได้ไปวิเคราะห์โครงสร้างด้วยเทคนิค 1H 

NMR spectroscopy 

 

 

2.3.2 การสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ปฏิกิริยาที ่2 
 

 
 

ภาพที่ 2.2 การสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ปฏิกิริยาที่ 2 

 

การสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ปฏิกิริยาที่ 2 นั้น มีขั้นตอน และปริมาณ

ของสารที่ใช้ เช่นเดียวกับการสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ปฏิกิริยาที่ 1 (หัวข้อ 

2.3.1) ทุกประการ แต่แตกต่างกันที่ทำการตัด triethylamine ออกในขั้นตอนที่ 1 กล่าวคือ ทำการเตรียม 

aniline (0.09 mL, 1 mmol) ใน dichloromethane ใส่ในกรวยหยดสารเท่านั้น  
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2.3.3 การสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ปฏิกิริยาที ่3 
 

 
 

ภาพที่ 2.3 การสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ปฏิกิริยาที่ 3 

การสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ปฏิกิริยาที่ 3 นั้น มีขั้นตอน และปริมาณ

ของสารที่ใช้ เช่นเดียวกับการสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ปฏิกิริยาที่ 2 (หัวข้อ 

2.3.2) ทุกประการ แต่แตกต่างกันที่ท าการทดลองท้ังหมดที่อุณหภูมิห้อง  

 

2.3.4 การสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ปฏิกิริยาที ่4 
 

 

ภาพที่ 2.4 การสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ปฏิกิริยาที่ 4 5 และ 6 

ท าการเตรียมสาร โดยเริ่มจากการชั่ง hydroxylamine hydrochloride (0.193 g, 3 mmol) ใส่ใน

ขวดก้นกลม จากนั้นท าการเติม aniline (0.09 mL, 1 mmol), triethylamine (0.98 mL, 7 mmol) และ 

dichloromethane (10 mL) ท าการแช่ขวดก้นกลมลงในอ่างน ้าแข็ง จากนั้นท าการเตรียม adipoyl chloride 

(0.29 mL, 2 mmol) ใน dichloromethane (5 mL) ลงในกรวยหยดสาร ท าการต่อขวดก้นกลมกลมเข้ากับ

กรวยหยดสาร แล้วท าการหยด adipoyl chloride ช้า ๆ แบบ แบบ dropwise จนหมด ตรวจสอบปฏิกิริยา

เทียบกับสารตั้ งต้นด้วยเทคนิค TLC (eluent = 1:1 hexane:EtOAC) จากนั้นน าสารที่ ได้มาสกัดด้วย 

dichloromethane และล้างด้วยน ้าตามล าดับ น าชั้น dichloromethane ไประเหยออก ท าสารให้บริสุทธิ์

ด้วยเทคนิค column chromatography (eluent = EtOAC) แล้วน าสารที่ได้ไปวิเคราะห์โครงสร้างด้วย

เทคนิค 1H NMR spectroscopy 
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2.3.5 การสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ปฏิกิริยาที ่5 
 

ชั่ ง  hydroxylamine hydrochloride (0 .258 g, 4 mmol) ใส่ ใน ข วด ก้ น ก ล ม  แ ล ะ  adipoyl 

chloride (0.29 mL, 2 mmol) ใน dichloromethane (10 mL) น าขวดก้นกลมแช่ในอ่างน ้าแข็ง จากนั้นท า

การเตรียม aniline (0.09 mL, 1 mmol) และ triethylamine (1.25 mL, 9 mmol) ใน dichloromethane 

(20 mL) ใส่ลงในกรวยหยดสาร ท าการต่อขวดก้นกลมเข้ากับกรวยหยดสาร แล้วท าการหยด aniline ให้หมด

ภายใน 10 นาที ท าการตรวจสอบปฏิกิริยาว่า adipoyl chloride (หัวข้อ 2.3.7) หมดแล้วหรือไม่ ด้วยเทคนิค 

TLC (eluent = 1:2 hexane :EtOAC) ทุก ๆ 5 นาทีตั้งแต่เริ่มหยดสาร เมื่อครบก าหนดเวลา น าสารที่

สังเคราะห์ได้มาสกัดด้วย dichloromethane และล้างด้วยน ้าตามล าดับ น าชั้น dichloromethane ไประเหย

ออก ท าสารให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column chromatography (eluent = 1:1 hexane:EtOAC) แล้วน าสาร

ที่ได้ไปวิเคราะห์โครงสร้างด้วยเทคนิค 1H NMR spectroscopy 

 

 

2.3.6 การสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ปฏิกิริยาที ่6 
 

 ชั่ง hydroxylamine hydrochloride (0.193 g, 3 mmol) ใส่ในขวดก้นกลม 2 คอ จากนั้น

ท าการเติม dichloromethane (10 mL) น าขวดก้นกลมไปแช่ในอ่างน ้าแข็ง ต่อมาท าการเตรียม aniline 

(0.09 mL, 1 mmol), triethylamine (0.42 mL, 3 mmol) และ dichloromethane (5 mL) ลงในกรวย

หยดสาร และท าการเตรียม adipoyl chloride (0.29 mL, 2 mmol) ใน dichloromethane (5 mL) ใส่ลง

ในกรวยหยดสารอีกอันหนึ่ง ท าการต่อกรวยหยดสารทั้งสองอันเข้ากับขวดก้นกลม แล้วท าการหยดสารจาก

กรวยหยดสารทั้งสองอันพร้อม ๆ กันให้หมดภายใน 5–10 นาที จากนั้นท าการตรวจสอบปฏิกิริยาเทียบกับสาร

ตั้งต้นด้วยเทคนิค TLC (eluent = 1:1 hexane:EtOAC) แล้วน าสารที่ได้มาสกัดด้วย dichloromethane 

และล้างด้วยน ้าตามล าดับ น าชั้น dichloromethane ไประเหยออก ท าสารให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column 

chromatography (eluent = 1:1 hexane:EtOAC) แล้วน าสารที่ได้ไปวิเคราะห์โครงสร้างด้วยเทคนิค 1H 

NMR spectroscopy 
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2.3.7 สรุปปริมาณสารที่ใช้ในการสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ปฏิกิริยาที่ 1 

ถึง 6 

ตารางท่ี 2.1 ตารางแสดงปริมาณสารที่ใช้ในการสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide 

ปฏิกิริยาที่ 1 ถึง 6 

ปฏิกิริยาที่ 

ปริมาณของสารที่ใช้ (mmol) 

สภาวะที่ใช้ 
adipoyl chloride aniline 

NEt3 
NH2OH·HCl 

ขั้นที่ 1 ขั้นที่ 2 

1 2 1 1 1 5 0 ºC 

2 2 1 - 1 5 0 ºC 

3 2 1 - 1 5 room temp 

4 2 1 7 3 0 ºC 

5 2 1 9 4 0 ºC 

6 2 1 3 3 0 ºC 
 
 
 

2.3.8 การติดตาม adipoyl chloride ในปฏิกิริยา  

เนื่องจาก adipoyl chloride นั้นไม่สามารถท าการติดตามได้โดยตรงด้วยเทคนิค TLC จึงต้องท าการ

ติดตาม adipoyl chloride ผ่านวิธีการดังต่อไปนี้ ในขั้นแรกจะต้องท าการเตรียม diphenyl adipate เพ่ือใช้

เป็นสารมาตรฐานการเทียบค่า Rf บน TLC โดยการผสม adipoyl chloride, phenol และ NEt3 ใน DCM ใส่

ลงใน eppendorf tube จากนั้นทำการติดตาม adipoyl chloride ในปฏิกิริยาว่ายังคงมี adipoyl chloride 

เหลืออยู่หรือไม่ โดยการนำปฏิกิริยาที่ต้องการทดสอบผสมกับ phenol และ NEt3 ใน DCM ใส่ลงใน 

eppendorf tube อีกอันหนึ่ง ตรวจสอบปฏิกิริยาดังกล่าวเทียบกับ phenol และ diphenyl adipate ที่ได้

จากการเตรียมข้างต้น ด้วยเทคนิค TLC (eluent = 1:1 hexane:EtOAC) จะพบว่า phenol มีค่า Rf เท่ากับ 

0.63 และ diphenyl adipate ซึ่งพบ 2 จุด มีค่า Rf เท่ากับ 0.62 และ 0.69 ในส่วนของปฏิกิริยาที่ต้องการ

ติดตามนั้น หากมีค่า Rf เท่ากับ 0.5 แสดงว่าไม่มี adipoyl chloride เหลืออยู่ในปฏิกิริยา แต่ถ้าพบว่าบน TLC 

มี 2 จุด และมีค่า Rf เท่ากับ 0.62 และ 0.69 แสดงว่าในปฏิกิริยายังมี adipoyl chloride เหลืออยู่ เพราะ 

adipoyl chloride ที่เหลืออยู่นั้นจะไปท าปฏิกิริยากับ phenol ได้เป็น diphenyl adipate 
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2.3.9 การทดสอบหมู่ฟังก์ชันของ hydroxamic acid 

 เป็นการตรวจสอบทางเคมีของหมู่ ฟังก์ชันบน hydroxamic acid ท าการตรวจสอบโดยการน า 

hydroxamic acid หรือ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ที่สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยา ซึ่งมีส่วน

หนึ่งในโครงสร้างเหมือนกับ hydroxamic acid หยดลงใน ferric chloride ผลที่ได้จะพบว่าเกิดการเปลี่ยนสี

จากปฏิกิริยาระหว่าง หมู่ –OH บน hydroxamic acid กับ Fe(III) โดยเกิดเปลี่ยนสีจากสารละลายสีเหลืองของ 

Fe(III) ไปเป็นสารละลายสีน ้าตาลของ Fe(OH)3 ดังแสดงในภาพที่ 2.5  ซึ่งสามารถใช้ยืนยันหมู่ –OH บน 

hydroxamic acid ได ้

 

 
 

ภาพที่ 2.5 การตรวจสอบทางเคมีของหมู่ฟังก์ชันบน hydroxamic acid



 

บทที่ 3  

ผลการทดลองและอภิปรายผลการทดลอง 

 

3.1 การสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 1 
 

 
 

ภาพที่ 3.1 การสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 1 

 

ในขั้นแรกที่ adipoyl chloride ท าปฏิกิริยากับ aniline ที่  0 ºC โดยความน่าจะเป็นทั้งหมดของ

ผลิตภัณฑ์ที่ได้ในขั้นแรกคือ 1 และ 2 ดังแสดงในภาพที่ 3.1 จากนั้นท าปฏิกิริยาต่อด้วย hydroxylamine 

hydrochloride เมื่อได้ผลิตภัณฑ์ออกมาแล้ว ท าให้สารบริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column chromatography 

พบว่าสามารถแยกสารได้ 2 ชนิด ท าการตรวจสอบสารที่แยกออกมาได้เบื้องต้นด้วยเทคนิค TLC โดยใช้ระบบ

ตัวท าละลายคือ 1:4 hexane:EtOAc  

สารชนิดที่หนึ่งมีค่า Rf เท่ากับ 0.49 มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว และข้อมูลของ 1H NMR spectrum 

(ภาคผนวก ภาพที่ ผ.1) พบสัญญาณของโปรตอนที่ต าแหน่ง δ 7.62 (d), 7.24 (t) และ 6.99 (t) ppm ซึ่งเป็น

สัญญาณของโปรตอนที่ต าแหน่ง ortho, meta และ para ตามล าดับ พบสัญญาณของโปรตอนที่ต าแหน่ง δ 

2.37 (m) และ 1.71 (m) ppm และพบสัญญาณของโปรตอนต าแหน่ง δ 9.09 (s) ppm เป็นโปรตอนของหมู่    

–NH ซ่ึงสอดคล้องกับโครงสร้างของ adipic dianilide ดังแสดงในภาพที่ 3.2 
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ภาพที่ 3.2 1H NMR spectrum ของสาร adipic dianilide (solvent = acetone-d6) จากปฏิกิริยาที่ 1 

 
ในส่วนของสารชนิดที่สองมีค่า Rf เท่ากับ 0.27 มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว และข้อมูลของ 1H NMR 

spectrum (ภาคผนวก ภาพที่ ผ.2) พบสัญญาณของโปรตอนที่ต าแหน่ง δ 7.62 (d), 7.24 (t) และ 6.99 (t) 

ppm ซึ่งเป็นสัญญาณของโปรตอนที่ต าแหน่ง ortho, meta และ para ตามล าดับ พบสัญญาณของโปรตอนที่

ต าแหน่ง δ 2.30 (m) และ 1.64 (m) ppm เป็นโปรตอนของสายคาร์บอน นอกจากนั้นยังพบสัญญาณของ

โปรตอนที่ต าแหน่ง δ 10.45 (s) ppm เป็นโปรตอนของหมู่ –OH และ ต าแหน่ง δ 9.06 (s) ppm เป็น

โปรตอนของหมู่ –NH ซึ่งสอดคล้องกับโครงสร้างของ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ดังแสดงใน

ภาพที่ 3.3 
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ภาพที่ 3.3 1H NMR spectrum ของสาร N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide  

(solvent = acetone-d6) จากปฏิกิริยาที่ 1 

 

โดยสัดส่วนของผลิตภัณฑ์ทั้งสองที่ได้จากการสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 1 นั้น ให้ adipic dianilide ใน

สัดส่วนที่มากกว่า N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ที่เป็นเป้าหมายหลักของการทดลอง ซึ่งอาจเกิด

จากยังควบคุมการท าปฏิกิริยายังไม่ดีพอ กล่าวคือ ปล่อยให้ aniline หยดจนหมด และทิ้งไว้เป็นเวลานาน

ก่อนที่จะให้ hydroxylamine เข้าท าปฏิกิริยา จึงท าให้ hydroxylamine แย่งเข้าท าปฏิกิริยากับ adipoyl 

chloride ไม่ทัน aniline จึงได้  adipic dianilide ออกมาในสัดส่วนที่มากกว่า N1-hydroxy-N6-phenyl-

hexanediamide 
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3.2 การสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 2 
 

 

ภาพที่ 3.4 การสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 2 

 การสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 2 เมื่อได้ผลิตภัณฑ์ออกมาแล้ว ท าให้สารบริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column 

chromatography ท าการตรวจสอบสารที่แยกออกมาได้เบื้องต้นด้วยเทคนิค TLC โดยใช้ระบบตัวท าละลาย

คือ 1:2 hexane:EtOAc โดยสารชนิดที่หนึ่งมีค่า Rf เท่ากับ 0.41 มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว ข้อมูลของ 1H 

NMR spectrum (ภาคผนวก ภาพที่ ผ.3) พบสัญญาณของโปรตอนที่ต าแหน่ง δ 7.62 (d), 7.24 (t) และ 6.99 

(t) ppm ซึ่งเป็นสัญญาณของโปรตอนที่ต าแหน่ง ortho, meta และ para ตามล าดับ พบสัญญาณของโปร-

ตอนที่ต าแหน่ง δ 2.37 (m) และ 1.71 (m) ppm และพบสัญญาณของโปรตอนต าแหน่ง δ 9.08 (s) ppm 

เป็นโปรตอนของหมู่ –NH ซึ่งสอดคล้องกับโครงสร้างของ adipic dianilide ดังแสดงในภาพที่ภาพที่ 3.5 โดย

ผลิตภัณฑ์หลักที่ได้จากการสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 2 คือ adipic dianilide ซึ่งไม่ใช่เป้าหมายหลักของการ

ทดลอง อาจจะเป็นเพราะ ยังควบคุมความชื้นของปฏิกิริยาได้ไม่ดีพอ ท าให้สารตั้งต้นเสียไปและเกิดเป็น 

adipic acid เกิดข้ึน ซึ่งไม่สามารถตรวจสอบได้ด้วยเทคนิค TLC 
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ภาพที่ 3.5 1H NMR spectrum ของสาร adipic dianilide (solvent = acetone-d6) จากปฏิกิริยาที่ 2 

 

3.3 การสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 3 
 

 
 

ภาพที่ 3.6 การสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 3 
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 จากผลของการทดลองในปฏิกิริยาที่ 1 และปฏิกิริยาที่ 2 ท าให้ผู้วิจัยสนใจการพัฒนาวิธีการสังเคราะห์

ต่อมาเป็นปฏิกิริยาที่ 3 ซึ่งอ้างอิงขั้นตอนการสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 1 (หัวข้อ 2.3.1) เป็นหลัก เพราะเป็นวิธี

ที่สามารถสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ได้ (หัวข้อ 3.1) แต่ท าปฏิกิริยาทั้งหมดที่

อุณหภูมิห้อง เนื่องจากในปฏิกิริยาที่ 2 (หัวข้อ 3.2) อาจมีผลของความชื้นเข้ามาเกี่ยวข้อง ซึ่งท าให้ไม่ได้

ผลิตภัณฑ์หลักท่ีต้องการ  
  

ผลของการสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 3 ท าให้สารบริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column chromatography 

ตรวจสอบเบื้องต้นด้วยเทคนิค TLC โดยใช้ระบบตัวท าละลายคือ 1:2 hexane:EtOAc มีค่า Rf เท่ากับ 0.51 มี

ลักษณะเป็นของแข็งสีขาว ข้อมูลของ 1H NMR spectrum (ภาคผนวก ภาพที่ ผ.4) พบสัญญาณของโปรตอน

ที่ต าแหน่ง δ 7.63 (d), 7.24 (t) และ 6.99 (t) ppm ซึ่งเป็นสัญญาณของโปรตอนที่ต าแหน่ง ortho, meta 

และ para ตามล าดับ และพบสัญญาณของโปรตอนที่ต าแหน่ง δ 2.37 (t) และ 1.71 (t) ppm ซึ่งสอดคล้องกับ

โครงสร้างของ adipic dianilide ดังแสดงในภาพที่ 3.7 

 

ภาพที่ 3.7 1H NMR spectrum ของสาร adipic dianilide (solvent = acetone-d6) จากปฏิกิริยาที่ 3 

 
จากผลการทดลองนี้ชี้ให้เห็นว่า aniline นั้นมีความไวมาก เมื่อเทียบกับ hydroxamic acid และยิ่งท า

ปฏิกิริยาที่ อุณหภูมิห้องแล้ว ยิ่งท าให้  aniline เข้าท าปฏิกิริยากับ adipoyl chloride เกิดเป็น adipic 

dianilide มากยิ่งขึ้น ดังนั้นการท าปฏิกิริยาที่ 0 ºC เช่นเดียวกับการสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 1 (หัวข้อ 2.3.1) 

จึงเป็นสภาวะที่เหมาะสมมากกว่า กล่าวคืออุณภูมิที่ลดลงจะช่วยให้ปฏิกิริยาเกิดได้ช้าลง ส่งผลให้ aniline เข้า 
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ท าปฏิกิริยากับ adipoyl chloride ได้ช้าลง และยังเป็นการเพ่ิมโอกาสให้ hydroxamic acid เข้าท าปฏิกิริยา

ไดม้ากขึ้นอีกด้วย 

 

3.4 การสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 4 
 

 
 

ภาพที่ 3.8 การสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 4 

 

 การสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 3 ได้ผลิตภัณฑ์ออกมา 2 ชนิดหลัก ท าให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column 

chromatography ท าการตรวจสอบสารที่แยกออกมาได้เบื้องต้นด้วยเทคนิค TLC โดยใช้ระบบตัวท าละลาย

คือ EtOAc โดยสารชนิดที่หนึ่งมีค่า Rf เท่ากับ 0.55 มีลักษณะเป็นของแข็งสีเหลืองอ่อน เมื่อท าการตรวจสอบ

ด้วยเทคนิค TLC เทียบกับ adipic dianilide พบว่ามีค่า Rf เท่ากัน แต่มี impurity ที่ไม่ทราบชนิดปนออกมา

ด้วย ซึ่งไม่สามารถท าให้บริสุทธิ์ได้ด้วยเทคนิค column chromatography ในส่วนของสารชนิดที่สอง มีค่า Rf 

เท่ากับ 0.33 มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว เมื่อน าไปท าปฏิกิริยากับ Fe(III) พบว่า สารละลายสีเหลือง

เปลี่ยนเป็นสีน ้าตาล ดังแสดงในภาพที่ 3.9  

 

ภาพที่ 3.9 ภาพสารละลายสีน ้าตาล ของการท าปฏิกิริยาระหว่าง Fe(III) และ  

N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide 
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จากข้อมูลของ 1H NMR spectrum ของสารชนิดที่สอง (ภาคผนวก ภาพที่ ผ.5) พบสัญญาณของ

โปรตอนที่ต าแหน่ง δ 7.62 (d), 7.24 (t) และ 6.99 (t) ppm ซึ่งเป็นสัญญาณของโปรตอนที่ต าแหน่ง ortho, 

meta และ para ตามล าดับ พบสัญญาณของโปรตอนที่ต าแหน่ง δ 2.47 (s), 2.37 (s), 2.26 (s) และ 1.72 

(m) ppm คาดว่าเป็นสัญญาณโปรตอนบนสายคาร์บอน ซึ่งผลที่ได้ของ 1H NMR spectrum ชี้ให้เห็นว่าสารที่

ได้ยังไม่บริสุทธิ์ หรือมี impurity ปนออกมาด้วยอย่างเห็นได้ชัด นอกจากนั้นยังพบสัญญาณของโปรตอน

ต าแหน่ง δ 9.99 (s) และ 9.14 (s) ppm ซึ่งคาดว่าเป็นโปรตอนของหมู่ –NH และพบโปรตอนต าแหน่ง δ 

10.67 (s) เป็นโปรตอนของหมู่ –OH ซึ่งสอดคล้องกับโครงสร้างของ N1-hydroxy-N6-phenylhexane-

diamide ดังแสดงในภาพที่ 3.10 

 
 

ภาพที่ 3.10 1H NMR spectrum ของสาร N1-Hydroxy-N6-phenylhexanediamide  

(solvent = acetone-d6) จากปฏิกิริยาที่ 4 
 

วิธีการสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 4 ผู้วิจัยมุ่งหมายให้ aniline และ hydroxamic acid มีโอกาสที่จะท า

ปฏิกิริยากับ adipoyl chloride พร้อมกัน ๆ เพ่ือลดข้อเสียที่เกิดขึ้นจากปฏิกิริยาก่อนหน้า ที่ให้ aniline เข้า

ท าปฏิกิริยากับ adipoyl chloride ก่อน hydroxamic acid และ ท าปฏิกิริยาที่ 0 ºC (หัวข้อ 3.1, 3.2 และ

3.3) ผลการสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 4 นั้นพบว่า ได้สัดส่วนของ adipic dianilide และ N1-hydroxy-N6-

phenylhexanediamide ออกมาพอๆกัน แต่มีปริมาณที่น้อยมากๆ อีกทั้งยังมี impurity ที่ปนออกมาด้วยใน

สารทั้งสองชนิด ถึงแม้ว่าจะท าการท าให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column chromatography แล้วก็ตาม ซึ่งถือว่า

เป็นข้อจ ากัดของการสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ด้วยวิธีการสังเคราะห์โดยปฏิกิริยา

ที่ 4  
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3.5 การสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 5 
 

 
 

ภาพที่ 3.11 การสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 5 

 
 ในการสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 5 ผู้วิจัยสนใจที่จะตรวจสอบ adipoyl chloride ด้วยเทคนิค TLC 

โดยใช้ระบบตัวท าละลายคือ 1:2 hexane:EtOAc ทดสอบโดยการน าของผสมภายในขวดก้นกลม ในระหว่าง

ท าปฏิกิริยาที่เวลา 5 นาทีแรก มาท าปฏิกิริยากับ phenol แล้วท าการเทียบค่า Rf (หัวข้อที่ 2.3.7) ผลการ

ทดลองพบว่า adipoyl chloride หมดตั้งแต่ 5 นาทีแรกของการท าปฏิกิริยา และจากการตรวจสอบเบื้องต้น

ด้วยเทคนิค TLC โดยใช้ระบบตัวท าละลายคือ 1:2 hexane:EtOAc พบว่าได้ผลิตภัณฑ์คือ adipic dianilide 

และ adipodihydroxamic acid ดังแสดงในภาพที่ 3.11 โดย adipic dianilide มีค่า Rf เท่ากับ 0.21 และ 

adipodihydroxamic acid มีค่า Rf เท่ากับ 0 ทั้งนี้ด้วยข้อจ ากัดด้านเวลา และสารทั้งสองชนิดไม่ใช่ผลิตภัณฑ์

หลักที่ต้องการ ผู้วิจัยจึงไม่ได้ท าให้สารทั้งสองชนิดบริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column chromatography และไม่ได้

ท าการยืนยันโครงสร้างของสาร ดังเช่นปฏิกิริยาก่อนหน้า 

 ทั้งนี้การสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 5 ที่ผู้วิจัยตั้งใจให้ hydroxamic acid มีโอกาสเข้าท าปฏิกิริยากับ 

adipoyl chloride ก่อน aniline เพ่ือหวังให้มีสัดส่วนของ adipic dianilide ที่ลดลง เมื่อเทียบกับ N1-

hydroxy-N6-phenylhexanediamide ซึ่งเป็นผลิตภัณฑ์หลักที่ต้องการ แต่การทดลองในครั้งนี้พบว่า ไม่

สามารถสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ได้ แต่ได้ adipodihydroxamic acid แทน ซึ่ง

ผลการทดลองที่ได้ชี้ให้เห็นว่า hydroxamic acid นั้นมีความไวในการท าปฏิกิริยาเช่นเดียวกับ aniline ถึงจะ

แม้จะไม่ไวเท่า aniline ก็ตาม  
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3.6 การสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 6 
 

 
ภาพที่ 3.12 การสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 6 

 

 การสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 6 เมื่อท าการสังเคราะห์เสร็จเรียบร้อยแล้ว ท าให้สารบริสุทธิ์ด้วยเทคนิค 

column chromatography ท าการตรวจสอบสารที่แยกออกมาได้เบื้องต้นด้วยเทคนิค TLC โดยใช้ระบบตัว

ท าละลายคือ EtOAc โดยสารชนิดที่หนึ่งมีค่า Rf เท่ากับ 0.58 มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว ข้อมูลของ 1H NMR 

spectrum (ภาคผนวก ภาพที่ ผ.6) พบสัญญาณของโปรตอนที่ต าแหน่ง δ 7.62 (d), 7.24 (t) และ 6.99 (t) 

ppm ซึ่งเป็นสัญญาณของโปรตอนที่ต าแหน่ง ortho, meta และ para ตามล าดับ พบสัญญาณของโปรตอนที่

ต าแหน่ง δ 2.37 (m) และ 1.71 (m) ppm และพบสัญญาณของโปรตอนต าแหน่ง δ 9.12 (s) ppm เป็น

โปรตอนของหมู่ –NH ซึ่งสอดคล้องกับโครงสร้างของ adipic dianilide ดังแสดงในภาพที่ 3.13 
 

 

ภาพที่ 3.13 1H NMR spectrum ของสาร adipic dianilide (solvent = acetone-d6) จากปฏิกิริยาที่ 6 
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สารชนิดที่สองมีค่า Rf เท่ากับ 0.39 มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว เมื่อน าไปท าปฏิกิริยากับ Fe(III) 

พบว่า สารละลายสีเหลืองเปลี่ยนเป็นสีน ้าตาล ดังแสดงในภาพที่ 3.14 ประกอบกับข้อมูลของ 1H NMR 

spectrum (ภาคผนวก ภาพที่ ผ.7) พบสัญญาณของโปรตอนที่ต าแหน่ง δ 7.62 (d), 7.24 (t) และ 6.99 (t) 

ppm ซึ่งเป็นสัญญาณของโปรตอนที่ต าแหน่ง ortho, meta และ para ตามล าดับ พบสัญญาณของโปรตอนที่

ต าแหน่ง δ 2.32 (m) และ 1.67 (m) ppm และพบสัญญาณของโปรตอนต าแหน่ง δ 9.12 (s) ppm เป็น

โปรตอนของหมู่ –NH ซึ่งสอดคล้องกับโครงสร้างของ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ดังแสดงใน

ภาพที่ 3.15 

 

 

ภาพที่ 3.14 ภาพสารละลายสีน ้าตาล ของการท าปฏิกิริยาระหว่าง Fe(III) และ  

N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide 

 
 

ภาพที่ 3.15 1H NMR spectrum ของสาร N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide  

(solvent = acetone-d6) จากปฏิกิริยาที่ 6 
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วิธีการสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 6 นั้น มีแนวคิดในการที่จะลดข้อบกพร่องของปฏิกิริยาที่ผ่านมา โดย

การให้ aniline และ hydroxamic acid มีโอกาสเข้าท าปฏิกิริยากับ adipoyl chloride พร้อม ๆ กัน และจาก

ผลการทดลองพบว่าได้ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ในสัดส่วนที่มากกว่า adipic dianilide 

ถึงแม้จะเสีย N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide บางส่วนไป เพราะไม่สามารถแยก N1-hydroxy-N6-

phenylhexanediamide ออกจาก adipic dianilide ได้แบบ 100% ซึ่งนับว่าเป็นสัญญาณที่ดีในการพัฒนา

วิธีการสังเคราะห์ suberanilohydroxamic acid (SAHA) แต่เนื่องด้วยมีข้อจ ากัดในการเข้ามาปฏิบัติงานใน

ห้องปฏิบัติการ อันเนื่องมาจากการประกาศปิดสถานที่ท าการของจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย จากเหตุระบาดของ

โรคโควิด-19 จึงจ าเป็นจะต้องหยุดการพัฒนาวิธีการสังเคราะห์ suberanilohydroxamic acid (SAHA) และ

อนุพันธ์ไว้เพียงเท่านี้  



 

บทที่ 4  

สรุปผลการทดลอง 

 

4.1 สรุปผลการทดลอง 
 

 

จากการสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 1 N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide สามารถสังเคราะห์ได้

จาก adipoyl chloride ผ่านปฏิกิริยา nucleophilic substitution ได้สารผลิตภัณฑ์มีลักษณะเป็นของแข็งสี

ขาว ตรวจสอบผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค TLC โดยใช้ระบบตัวท าละลายคือ 1:4 hexane:EtOAc มีค่า Rf เท่ากับ 

0.27 และยืนยันเอกลักษณ์ของสารได้จาก เทคนิค 1H NMR ให้ผลสอดคล้องกับโครงสร้างของ N1-hydroxy-

N6-phenylhexanediamide นอกจากนั้นยังสามารถสังเคราะห์ adipic dianilide ได้เช่นกัน ได้สารผลิตภัณฑ์

มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว ตรวจสอบผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค TLC มีค่า Rf เท่ากับ 0.49 และยืนยันเอกลักษณ์

ของสารได้จาก เทคนิค 1H NMR ให้ผลสอดคล้องกับโครงสร้างของ adipic dianilide 

 

จากการสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 2 adipic dianilide สามารถสังเคราะห์ได้จาก adipoyl chloride 

ผ่านปฏิกิริยา nucleophilic substitution ได้สารผลิตภัณฑ์มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว ตรวจสอบผลิตภัณฑ์

ด้วยเทคนิค TLC โดยใช้ระบบตัวท าละลายคือ 1:2 hexane:EtOAc มีค่า Rf เท่ากับ 0.41 และยืนยัน

เอกลักษณ์ของสารได้จาก เทคนิค 1H NMR ให้ผลสอดคล้องกับโครงสร้างของ adipic dianilide 

 

จากการสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 3 adipic dianilide สามารถสังเคราะห์ได้จาก adipoyl chloride 

ผ่านปฏิกิริยา nucleophilic substitution ได้สารผลิตภัณฑ์มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว ตรวจสอบผลิตภัณฑ์

ด้วยเทคนิค TLC โดยใช้ระบบตัวท าละลายคือ 1:2 hexane:EtOAc มีค่า Rf เท่ากับ 0.51 และยืนยัน

เอกลักษณ์ของสารได้จาก เทคนิค 1H NMR ให้ผลสอดคล้องกับโครงสร้างของ adipic dianilide 

 

จากการสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 4 N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide สามารถสังเคราะห์ได้

จาก adipoyl chloride ผ่านปฏิกิริยา nucleophilic substitution ได้สารผลิตภัณฑ์มีลักษณะเป็นของแข็งสี

ขาว ตรวจสอบผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค TLC โดยใช้ระบบตัวท าละลายคือ EtOAc มีค่า Rf เท่ากับ 0.33 และ

ยืนยันเอกลักษณ์ของสารได้จาก เทคนิค 1H NMR ให้ผลสอดคล้องกับโครงสร้างของ N1-hydroxy-N6-phenyl-

hexanediamide นอกจากนั้นยังสามารถสังเคราะห์ adipic dianilide ได้เช่นกัน ได้สารผลิตภัณฑ์มีลักษณะ

เป็นของแข็งสีเหลืองอ่อน ตรวจสอบผลิตภัณฑ์เบื้องต้นด้วยเทคนิค TLC พบว่ามีค่า Rf เท่ากับ 0.55  
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จากการสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 5 ผู้วิจัยคาดว่า adipic dianilide และ adipodihydroxamic acid 

สามารถสังเคราะห์ได้จาก adipoyl chloride ผ่านปฏิกิริยา nucleophilic substitution ท าการตรวจสอบ

ผลิตภัณฑ์เบื้องต้นด้วยเทคนิค TLC โดยใช้ระบบตัวท าละลายคือ 1:2 hexane:EtOAc มีค่า Rf เท่ากับ 0.21 

และ 0 ตามล าดับ  

 

จากการสังเคราะห์โดยปฏิกิริยาที่ 6 N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide สามารถสังเคราะห์ได้

จาก adipoyl chloride ผ่านปฏิกิริยา nucleophilic substitution ได้สารผลิตภัณฑ์มีลักษณะเป็นของแข็งสี

ขาว ตรวจสอบผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค TLC โดยใช้ระบบตัวท าละลายคือ EtOAc มีค่า Rf เท่ากับ 0.39 เมื่อน า

ของแข็งสีขาวไปท าปฏิกิริยากับ Fe(III) พบว่า สารละลายสีเหลืองเปลี่ยนเป็นสีน ้าตาล และยืนยันเอกลักษณ์

ด้ วย เทคนิค  1H NMR ให้ ผลสอดคล้องกับ โครงสร้างของ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide 

นอกจากนั้นยังสามารถสังเคราะห์ adipic dianilide ได้เช่นกัน ได้สารผลิตภัณฑ์มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว 

ตรวจสอบผลิตภัณฑ์เบื้องต้นด้วยเทคนิค TLC พบว่ามีค่า Rf เท่ากับ 0.58 และยืนยันเอกลักษณ์ของสารได้จาก 

เทคนิค 1H NMR ให้ผลสอดคล้องกับโครงสร้างของ adipic dianilide 

 

ตารางท่ี 4.1 ตารางสรุปผลการทดลอง โดยแสดงผลิตภัณฑ์ท่ีได้จากปฏิกิริยาที่ 1 ถึง 6 

ผลิตภัณฑ์ 
ปฏิกิริยาที่ 

1 2 3 4 5 6 

N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide √   √  √ 

adipic dianilide √ √ √ √ √ √ 

adipodihydroxamic acid     √  

 
4.2 ข้อเสนอแนะเกี่ยวกับงานวิจัยในอนาคต 
 

 

1. การพัฒนาวิธีการสังเคราะห์ suberanilohydroxamic acid (SAHA) และอนุพันธ์ ในบางปฏิกิริยา

นั้น ถึงแม้จะไม่ได้ผลิตภัณฑ์หลักที่ต้องการ หรือได้ผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ แต่ได้ออกมาในสัดส่วนที่น้อยกว่าผล

พลอยได้ ก็ต้องท าการบันทึกผลได้ร้อยละทั้งหมด เพื่อเก็บเป็นข้อมูลที่ใช้ในการเปรียบเทียบเชิงค านวณ เพื่อให้

เห็นผลการทดลองที่เป็นรูปธรรมมากยิ่งขึ้น ซึ่งในงานวิจัยนี้ไม่มีการรายงานผลได้ร้อยละทั้งหมด เนื่องจากเป็น

ความผิดพลาดของผู้วิจัยที่ไม่ได้ท าการบันทึกข้อมูลในส่วนนี้ ประกอบกับในงานชิ้นนี้ผู้วิจัยมีวัตถุประสงค์หลัก 

เพ่ือที่จะหาวิธีการที่ เหมาะสมที่สุดในการสังเคราะห์ N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide ภายใน

ระยะเวลาที่จ ากัด จึงเกิดความเร่งรีบในการหาวิธีการที่เหมาะสม และท าให้พลาดในการบันทึกข้อมูลในส่วนนี้

ของแต่ละปฏิกิริยา ซึ่งเป็นความผิดพลาดในการวางแผนการด าเนินงานของผู้วิจัยเอง ในโอกาสหน้าส าหรับ

งานวิจัยในลักษณะนี้หรืออ่ืนๆ อยากเสนอให้วางแผนการด าเนินงานให้รอบคอบและดีมากกว่านี้ 
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2. การพัฒนาวิธีการสังเคราะห์ suberanilohydroxamic acid (SAHA) และอนุพันธ์ ในบางปฏิกิริยามี

การได้ impurity ที่ไม่ทราบชนิดปนออกมาด้วย แต่เนื่องจากระยะเวลาที่จ ากัด ประกอบกับสถานการณ์การ

ระบาดของโรคโควิด-19 จึงท าให้ผู้วิจัยไม่ได้สนใจไปที่ impurity ที่เกิดขึ้นมาจากปฏิกิริยานั้น ๆ จึงอยาก

เสนอแนะส าหรับงานวิจัยในอนาคต ให้มีการตรวจสอบชนิดของ impurity ที่เกิดขึ้น เพราะ impurity ที่

เกิดขึ้นนั้น สามารถบอกจุดอ่อนของปฏิกิริยานั้น ๆ ว่ามีข้อด้อยอย่างไร เพ่ือน าไปปรับปรุงวิธีพัฒนาการ

สังเคราะห์ suberanilohydroxamic acid (SAHA) และอนุพันธ์ ให้มปีระสิทธิภาพมากยิ่งขึ้นต่อไปในอนาคต  

 

3. การพัฒนาวิธีการสังเคราะห์ suberanilohydroxamic acid (SAHA) และอนุพันธ์ ในบางปฏิกิริยา

นั้น ไดผ้ลิตภัณฑ์เป็น adipodihydroxamic acid ออกมา ซึ่งผู้วิจัยยังไม่สามารถท าการแยกออกมาจากการท า 

column chromatography ได้ จึงอยากเสนอแนะส าหรับงานวิจัยในอนาคต ให้หาวิธีการแยกเอา adipodi-

hydroxamic acid ออกมากจากการท า column chromatography หรือหาวิธีการท าให้สารบริสุทธิ์ด้วยวิธี

อ่ืน ๆ เพื่อน าสารที่แยกออกมาได้ไปยืนยันเอกลักษณ์โครงสร้างของสารด้วยเทคนิค 1H NMR spectroscopy 

ต่อไปในอนาคต  
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ภาพที่ ผ.1 1H NMR spectrum ของสาร adipic dianilide (solvent = acetone-d6) จากปฏิกิริยาที่ 1 

 

 
 

ภาพที่ ผ.2 1H NMR spectrum ของสาร N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide  

(solvent = acetone-d6) จากปฏิกิริยาที่ 1 
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ภาพที่ ผ.3 1H NMR spectrum ของสาร adipic dianilide (solvent = acetone-d6) จากปฏิกิริยาที่ 2 

 

 
 

ภาพที่ ผ.4 1H NMR spectrum ของสาร adipic dianilide (solvent = acetone-d6) จากปฏิกิริยาที่ 3 
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ภาพที่ ผ.5 1H NMR spectrum ของสาร N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide  

(solvent = acetone-d6) จากปฏิกิริยาที่ 4 

 

 
 

ภาพที่ ผ.6 1H NMR spectrum ของสาร adipic dianilide (solvent = acetone-d6) จากปฏิกิริยาที่ 6 
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ภาพที่ ผ.7 1H NMR spectrum ของสาร N1-hydroxy-N6-phenylhexanediamide  

(solvent = acetone-d6) จากปฏิกิริยาที่ 6 
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