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สารอนุพันธพิริมิดีน และ อิมิดาโซลมีฤทธิท์างชีวภาพหลากหลาย เชน  ตานไวรัส  ตานมะเร็ง

จึงเปนที่นาสนใจในการสังเคราะหอนุพันธอืน่ๆ ของสารดังกลาว   และนําไปศึกษาฤทธิ์ทางชีวภาพ  ใน

การสังเคราะหสารไดใชปฏิกิริยา  alkylation  ของ 5-iodouracil, 5-(hydroxymethyl)uracil, 2-thiouracil

และ 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine, hydantoin, thiohydantoin และ  2-imidazolidine

thione  กับ alkylating  agent 7 ชนิดคือ 1-bromoadamantane, benzyl  bromide, 1-butyl  bromide,

2-butyl  bromide, tert-butyl  bromide, 2-bromoethanol   และ (bromomethyl)cyclohexane ใน

สภาวะของปฏิกิริยาท่ีมีเบสเปนคะตะลิสต ผลจากการศึกษาปฏิกิริยา  alkylation  ของสารอนุพันธ

พิริมิดีน  และ อิมิดาโซล  พบวา 5-iodouracil, 2-thiouracil    และ 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-

propylpyrimidine     เทานั้นทีส่ามารถเกิดปฏิกิริยา alkylation   กับ alkylating agent       และได

ผลิตภัณฑที่เกิดจากการแทนที่ของตําแหนง N1 , N1 และ N3 , S และ N3    ของวงอนุพันธพริิมิดีน

โดยสารตั้งตน 5-iodouracil   ใหผลติภัณฑคือ  1-benzyl-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione(120),

1,3-di(1-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione(121),  1-(1-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-

dione(122), 1-(2-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione(123), 1,3-bis(cyclohexylmethyl)-5-iodo

pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione(124)  เเละ  1-(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione

(125) สารตั้งตน  2-thiouracil   ใหผลติภัณฑคือ 2-(1-adamantylthio)pyrimidine-4(3H)-one(126),

2-(benzylthio)pyrimidine-4(3H)-one(127), 2-(1-butylthio)pyrimidine-4(3H)-one(128), 2-(2-butylthio)

pyrimidin-4(3H)-one (129)  และ  2-(cyclohexylmethylthio)pyrimidin-4(3H)-one(130)  และสารตั้งตน

4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine    ใหผลิตภัณฑคือ  2-(1-adamantylthio)-6-n-propylpyri

midin-4(3H)-one(131),  3-benzyl-6-n-propyl-2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin-4(1H)-one(132), 2-(1-

butylthio)-6-propylpyrimidin-4(3H)-one(133),    2-(2-butylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one(134)

และ 2-(cyclohexylmethylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one(135) เมื่อนําสารสังเคราะห 11 ชนิด

คือ 120, 122, 125, 126, 127, 128, 130, 131, 132, 133 และ135  ไปทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ  พบวา

สาร 131  และ 135    มฤีทธิ์ตานเซลลมะเร็งทอน้ําดี (HuCCA-1)   มีคา IC50 = 50  และ  30 μg/mL

ตามลําดับ   และสาร 135  มฤีทธิ์ตานเซลลมะเร็งเยื่อบุชองปาก (KB)  มีคา IC50 =  25 μg/mL และ

พบวาสารทั้ง 11 ชนิดมฤีทธิ์ตานจลุชีพ  Branhamella  catarrhalis  มีคา MIC = 32-128 μg/mL
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Pyrimidine  and  imidazole   derivatives   possess   diverse   biological  activities   i.e.

antiviral and anticancer  activities. Therefore, synthesis  and  bioactivities  of  such   derivatives

were  investigated. The  synthesis was  carried  out  using  alkylation  reactions  of 5-iodouracil

, 5-(hydroxymethyl)uracil, 2-thiouracil,  4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine,   hydantoin,

thiohydantoin  and 2-imidazolidinethione with  seven  alkylating  agents, for example,1-bromo

adamantane, benzyl  bromide, 1-butyl  bromide, 2-butyl  bromide, tert-butyl  bromide, 2-bromo

ethanol  and (bromomethyl)cyclohexane   in the  presence of  bases as catalyst.   It was  found

that 5-iodouracil, 2-thiouracil  and  4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine  underwent  such

alkylations  giving  rise  to  substitution  products  at  N1 , N1  and  N3 , S  and  N3  positions.

5-Iodouracil   afforded 1-benzyl-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione(120),   1,3-di(1-butyl)-5-iodo

pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione(121), 1-(1-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione(122),1-(2-butyl)

-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione(123), 1,3-bis(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)

-dione(124) and 1-(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione(125).      2-Thiouracil

provided  2-(1-adamantylthio)pyrimidine-4(3H)-one(126),2-(benzylthio)pyrimidine-4(3H)-one(127)

, 2-(1-butylthio)pyrimidine-4(3H)-one(128),  2-(2-butylthio)pyrimidin-4(3H)-one (129)and  2-(cyclo

hexylmethylthio)pyrimidin-4(3H)-one(130).4-Hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine  furnished

2-(1-adamantylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one(131),3-benzyl-6-n-propyl-2-thioxo-2,3-dihydro

pyrimidin-4(1H)-one(132),  2-(1-butylthio)-6-propylpyrimidin-4(3H)-one(133), 2-(2-butylthio)-6-n-

propylpyrimidin-4(3H)-one(134)and 2-(cyclohexylmethylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one(135).

Bioactivities  of  eleven synthetic  pyrimidines 120, 122, 125, 126, 127, 128, 130, 131, 132,  133

and 135  were  evaluated. The results showed  that 131 and 135 exhibited  cytotoxic  effect on

HuCCA-1 cell  lines with  IC50 of  50 and 30 μg/mL,repectively. In addition, the  compound 135

showed the effect  on KB cells  with IC50 of 25 μg/mL. Furthermore,all  the  tested  compounds

displayed   antimicrobial  activity  against Branhamella  catarrhalis  at  32-128 μg/mL.
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ธางกูร   ท่ีใหความกรุณาในการเปนกรรมการสอบปากเปลาวิทยานิพนธตลอดจนใหคําแนะนําตางๆ ทํา

ใหปริญญานิพนธฉบับน้ีสมบูรณมากย่ิงข้ึน
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วิจัย  ตามโครงการทนุสนับสนุนการทําปริญญานิพนธสําหรับนิสิตในระดับบัณฑิตศึกษา

ขอกราบขอบพระคุณสถาบันวิจัยจุฬาภรณท่ีใหความอนุเคราะหในการทดสอบฤทธิ์ตานเซลล

มะเร็ง และบันทึก mass spectrum

ขอกราบขอบพระคุณภาควิชาจุลชีววิทยาคลินิก  คณะเทคนิคการแพทย   มหาวิทยาลัยมหิดล

ที่ใหความอนุเคราะหในการทดสอบฤทธิ์ตานจุลชีพ  และขอขอบพระคุณคุณรัชนก  ปนแกว ที่ชวยเหลือ

ในการบันทึก NMR และ mass spectrum  ตลอดจนใหคําแนะนําตางๆ

ขอกราบขอบพระคุณคณาจารยภาควิชาเคมีทุกทานที่ไดใหความรู ความเมตตาแกผูวิจัย

ในการศึกษาตามหลักสตูรวิทยาศาสตรมหาบัณฑติ

ขอขอบพระคุณเจาหนาทีห่องปฏิบัติการ และพนักงานภาควิชาเคมี เพื่อนๆ พ่ีๆ และนองๆ

นิสิตปริญญาโททุกทานทีไ่ดใหคําแนะนํา ความชวยเหลือ อํานวยความสะดวก  และใหกําลังใจแก

ผูวิจัย  ผูวิจัยรูสึกซาบซึ้งในความกรณุาและขอขอบพระคุณไว ณ โอกาสนี้

หากแมนคุณคาและประโยชนใดๆ อันเกิดจากปรญิญานิพนธฉบับนี ้  ผูวิจัยขอสงมอบแดบดิา

มารดา  อา  ครู อาจารย และผูมีพระคุณทุกทาน
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บทท่ี 1

บทนํา

ภูมิหลัง

Pyrimidine (1) และ imidazole (2) เปนสารประกอบเฮเทอโรไซคลิก ท่ีมีขนาดหกเหลีย่ม

และหาเหลี่ยมตามลําดับ  ภายในวงประกอบดวยไนโตรเจนอะตอม 2 อะตอมในตําแหนงที ่1 และ 3

ของวง ดังโครงสราง

N

N
1

3

N
H

N

1

3

(1) (2)

อนุพันธ pyrimidine และ imidazole  เปนสารมฤีทธ์ิทางชีวภาพหลากหลาย  สารทีมี่ฤทธ์ิ

ตานไวรสั(antivirus) เชน 5-methyl-6-(a-methyl-2,6-difluorobenzyl)-2-(cyclopentylthio)pyrimidin

-4(3H)-one (3),  6-benzyl-2-[2-(3,5-dimethylphenoxy)ethylthio]pyrimidine-4(3H)-one (4) (Novi

kov; et al.  2004: 37-42 ),1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)thymine (5a),  1-(ethoxy

methyl)-6-(phenylthio)thymine (5b), 1-[(benzyloxy)methyl]-6-(phenylthio)thymine (5c),  5-eth-

yl-1-(ethoxymethyl)-6-(phenylthio)uracil (5d),  5-ethyl-1-[(benzyloxy)methyl]-6-(phenylthio)ura

cil (5e),  5-isopropyl-1-(ethoxymethyl)-6-(phenylthio)uracil (5f), 5-isopropyl-1-[(benzyloxy)me-

thyl]-6-(phenylthio)uracil (5g) (Tanaka; et al.  1992: 4713-4719 )  และ  3,4-dihydro-2-alkoxy-

6-benzyl-4-oxopyrimidines (6) (Mai; et al. 1995: 3258-3263)  สารเหลานี้มีฤทธิ์ตานไวรัส HIV-1

(anti-HIV-1)  ดังภาพประกอบ 1
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ภาพประกอบ 1 สารอนุพันธ pyrimidine ที่มีฤทธิ์ตานไวรัส HIV-1

เนื่องจากสารอนุพันธ pyrimidine  เปนองคประกอบหลักของกรดนิวคลีอิกที่พบไดในสิ่งมี

ชีวิตทุกชนิด    มคีวามสําคัญในการดํารงชีวิต ดํารงเผาพันธุ    รวมไปถึงเชื้อ(เชื้อไวรัส) ที่ทําใหเกิด

ความผิดปกติตอรางกายมนุษย ในปจจุบันไดมีการคนพบยาท่ีมีโครงสรางคลายคลึงกับนิวคลีโอไซด

ที่เปนองคประกอบหนวยยอยของกรดนิวคลีอิก     โดยรูจักกันอยางแพรหลายในชื่อวา   “ NRTIs “

(nucleoside  analogs  reverse  transcriptase  inhibitors )    ซึง่ใชเปนยาที่มีฤทธิต์านไวรัส  เชน

3¢-azido-2¢-deoxythymidine (7)  มีฤทธิ์ตานไวรัส HIV-1,  idoxuridine (8),  trifluridine (9)  และ

brivudin (10)  มีฤทธิต์านไวรัส HSV ( type1 and type 2 ) และ มีฤทธิต์านไวรัส VZV stavudine

(11) มีฤทธิ์ตานไวรสั HIV ( type1 and type 2 ) (Clercq.  2004:  115-133) ดังภาพประกอบ  2

HN

NO

O

R2

SPh

R1
(5)

(5a) ;  R1  =  HOCH2CH2OCH2  ,  R2    =   CH3
(5b) ;  R1  =  EtOCH2                 ,  R2   =   CH3
(5c) ;  R1  =  PhCH2OCH2          ,  R2   =   CH3
(5d) ;  R1  =  EtOCH2                 ,  R2   =   CH3CH2
(5e) ;  R1  =  PhCH2OCH2          ,  R2   =   CH3CH2
(5f ) ;  R1  =  EtOCH2                 ,  R2   =   isopropyl
(5g) ;  R1  =  PhCH2OCH2          ,  R2   =   isopropyl

HN

NS

O

CH3

CH3

FF

(3) (4)

HN

NS

O

PhOCH3

CH3

HN

NO

O

R Ph

(6)
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HN

O

N

O

N3

HO

CH3

O

(7)

HN

O

N

O

OH

HO

I

O

(8)

HN

O

N

O

OH

HO

CF3

O

(9)

HN

O

N

O

OH

HO

O

(10)

Br

HN

O

N

OHO

CH3

O

(11)

ภาพประกอบ 2 สารอนุพันธ pyrimidine ท่ีใชเปนยาตานไวรัสประเภท  NRTIs

นอกจากนี้ยังมียาตานไวรสัเชน   ยา emivirine (12)    ที่มีฤทธิ์ตานไวรัส HIV-1 (Clercq.

2004: 115-133) โครงสรางจะไมคลายนิวคลีโอไซด     แตประกอบดวยอนุพันธ pyrimidine และ

กลุมท่ีไมใชอนุพันธของนํ้าตาล  มีช่ือทางยาวา “ NNRTIs “   (non-nucleoside  analogs  reverse

transcriptase  inhibitors ) ดังภาพประกอบ 3
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HN

O

N

OCH3

O

(12)

CH2Ph

CH3

CH3

ภาพประกอบ 3 สารอนุพันธ pyrimidine ท่ีใชเปนยาตานไวรัสประเภท  NNRTIs

สารที่มฤีทธิ์ตานมะเร็ง (anticancer) เชน    5-[bis(2-chloroethyl)amino]methyl-6-propyl

uracil (13) (Fabrissin; et al. 1976:  639-642 ) มีฤทธิ์ตานมะเร็งชนิด KB  cell  ftorafur (14)

(Núnez; et al.  2005: 10363 -10369 ),   (1S,3S)-1-(1-oxo-2,3-dihydro-5H-4,1-benzoxathiepin-

3-yl)thymine (15a),  (RS)-3-(1,1-dioxo-2,3-dihydro-5H-4,1-benzoxathiepin-3-yl)thymine (15b)

(Núnez; et al.  2005: 10363-10369) และ 5-fluorouracil (16) ( Zenker N.  1990:  757-783)  มี

ฤทธิ์ยับยั้งเซลลมะเร็งชนิด  MCF-7  cell  line ดังภาพประกอบ 4

HN

N
H

O

O

N
CH2CH2Cl

CH2CH2Cl

CH2CH2CH3

(13)

HN

N

O

O

F

O

(14)

O

X

N
NH

O

O

R

(15a)  ,  X =  SO    ;   R = Me
(15b)  ,  X =  SO2  ;   R = Me

(15)

HN

N
H

O

O

F

(16)

ภาพประกอบ 4 อนุพันธ pyrimidine ที่มีฤทธิต์านมะเร็ง
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สารตานเมทาบอลิซึม (antimetabolite)   ของ thymine เชน 5-morpholinemethyl-2-

thiouracil (17)   (Kamalakannan;  Venkappayya; &   Balasubramanian.  2002:  3381-3390)

ดังภาพประกอบ 5

HN

N
H

S

O

N

O

(17)

ภาพประกอบ 5 อนุพันธ pyrimidine ท่ีเปนสารตานเมทาบอลิซึม

สารที่มฤีทธิ์ตานไทรอยด (antithyroid)   เชน    6-n-propyl-2-thiouracil (18)  (Wolff;  &

Marks.  2002: 83-94 )  และ  methimazole (19) (Roy; Nethaji; & Mugesh.  2004: 2712 -2713)

ดังภาพประกอบ 6

HN

N
H

S

O

(18)

N

HN

S

(19)

ภาพประกอบ 6 อนุพันธ pyrimidine และ imidazole ทีม่ีฤทธิ์ตานไทรอยด

สารที่มฤีทธิ์ตานอาการซึมเศรา (antidepressant) เชน   5-(4-dimethylaminobenzyl)

imidazolidine-2,4-dione(20) (Wessels; Schwan; & Pong. 1980: 1102-1104) ดังภาพประกอบ 7

N
H

HN

O

(20)

O N(CH3)2

ภาพประกอบ 7 อนุพันธ imidazole ที่มีฤทธิ์ตานอาการซึมเศรา
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สารที่มฤีทธิ์ตานการชัก   (anticonvulsant) เชน 5-(2-pyridylmethylene)-2-thiohy

dantoin (21) (Lewis. 1912: 347)  และ  phenyltoin  (22)  (Mehta; &  Djuguid. 1981:  465-468)

ดังภาพประกอบ  8

N
H

HN

S

(21)

O

N

N
H

HN

O

(22)

O

ภาพประกอบ 8 อนุพันธ imidazole ที่มีฤทธิต์านการชกั

สวนอนุพันธ imidazole   มฤีทธิ์ยับยั้งเอนไซม (esterolytic  enzymes)  ของแมลงที่

เรียกวา  juvenile  hormone  esterase   เชน 3-(2-imidazolylthio)-1,1,1,-trifluoro-2-propanone

(23)   และ   3-[2-(1-(methyl)imidazolylthio)]-1,1,1,-trifluoro-2-propanone (24)  (Székács; et al.

1990: 325-332 )   ดังภาพประกอบ 9

N
H

N

S

(23)

CF3

O
N

N

S

(24)

CF3

O CH3

ภาพประกอบ 9 อนุพันธ imidazole มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม juvenile  hormone esterase ของแมลง

จากรายงานการวิจัยจะเห็นวา  pyrimidine  และ  imidazole ที่มฤีทธิ์ทางชีวภาพจะเปน

อนุพันธ uracil (pyrimidine -2,4-dione),   2-thiouracil (pyrimidine-2-thione -4-one),   imidazoli

dine-2,4-dione และ 2-thioimidazole รวมท้ังอนุพันธท่ีเกิดจากปฏิกิริยา   alkylation ของวง

เฮเทอโรไซคลิกดังกลาว จึงเปนท่ีมาของความสนใจในการศกึษาปฏิกิริยา alkylation ของ

อนุพันธ  pyrimidine และ imidazole เพ่ือสังเคราะหสารอนุพันธท่ีคาดหวังวาจะมีฤทธ์ิทางชีวภาพ
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เนื่องจากอนุพันธ pyrimidine    ที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพสวนใหญเปน  5- และ 6-substituted

pyrimidine ดังนั้นการวิจัยนี้จะใช 5- และ 6-substituted  pyrimidine และ อนุพันธ imidazole เปน

สารตัง้ตนสําหรับทําปฏิกิรยิากับ alkylating  agent ตางๆ

ความมุงหมายของการวิจัย

1. เพ่ือศึกษาปฏิกิริยา alkylation ของอนุพันธ  5- และ  6-substituted  pyrimidine (2,4-

dione หรือ 2-thione-4-one) และ     อนุพันธ imidazole  ( 2,4-dione  หรือ 2-thione-4-one)   กับ

alkylating agent ชนิดตางๆ

2. เพื่อวิเคราะหโครงสรางของผลติภัณฑที่ไดโดยอาศัยเทคนิคทางสเปกโทรสโคป

ความสําคัญของการวิจัย

1. สามารถสังเคราะหสารอนุพันธ pyrimidine และ imidazole  โดยใชปฏิกิรยิา alkylation

2. ไดองคความรูเกี่ยวกับเคมีของสาร pyrimidine และ imidazole

3. นําสารอนุพันธ ของ pyrimidine และ imidazole ที่ไดจากการสังเคราะหไปทดสอบ

ฤทธิ์ทางชีวภาพตอไป

ขอบเขตของการวิจัย

1. สารตั้งตนที่ใชในการทดลองจะเปนอนุพันธ   5- และ 6-substituted  pyrimidine และ

อนุพันธ imidazole มีดังนี้

- 5-iodouracil (25) , 5-(hydroxymethyl)uracil (26) , 2-thiouracil (27) , 4-hydroxy

-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28) , hydantoin (29) , thiohydantoin (30)

และ  2-imidazolidinethione (31) ดังโครงสราง
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HN

N
H

X

O

R

(25) : X = O, R = I
(26) : X = O, R = CH2OH
(27) : X = S, R = H

HN

N
H

X

O

(28) : X = S, R = CH2CH2CH3

R

N
H

HN

X

(29) : X = O
(30) : X = S

O

N
H

HN

S

(31)

2. alkylating  agent ท่ีใชสําหรับทําปฏิกิริยามีดังน้ี

- 1-bromoadamantane   (32 ) , benzyl  bromide  (33 ) ,  1-butyl  bromide  (34 )

2-butyl  bromide (35) , tert-butyl  bromide (36) , 2-bromoethanol  (37)  และ   (bromomethyl)

cyclohexane (38) ดังโครงสราง

Br

(32)

Br

(33)

Br
(34)

Br

(35)

Br

(36)

HO
Br

(37)

Br

(38)

3. การแยกและการทําสารใหบริสุทธิใ์ชเทคนิคทางโครมาโทกราฟ และการตกผลึก

4. ศึกษาสตูรโครงสรางของผลิตภณัฑที่ไดดวยเทคนคิทางสเปกโทรสโคปชนิดตางๆ เชน

อนิฟาเรดสเปกโทรสโคป  นิวเคลียรแมกเนติกเรโซแนนซสเปกโทรสโคป และ แมสสเปกโทรสโคป



บทท่ี 2

เอกสารและงานวิจัยท่ีเกี่ยวของ

การวิจัยที่เกี่ยวของกับปฏิกิริยา alkylation ของอนุพันธ pyrimidine

โนวิคอฟและคณะ (Novikov; et al. 2004: 37-42 ) ไดทาํการศึกษาปฏิกิริยา Alkylation

ของ   6-benzyl-2-thiouracil (39)   กับ  1-bromo-2-(3,5-dimethylphenoxy)ethane (40) พบวา

เกิดปฏิกิริยาแบบ S-alkylation     ไดผลิตภัณฑ 6-benzyl-2-[2-(3,5-dimethylphenoxy)ethylthio]

pyrimidine-4(3H)-one (4) ดังภาพประกอบ 10

HN

N
H

O

S

(39)

CH2Ph

O
BrCH2CH2

CH3

CH3

(40)

K2CO3

DMF, 70-81 oC, 5 h

HN

N

O

S

(4)

CH2Ph
OCH3

CH3

ภาพประกอบ 10 ปฏิกิริยา alkylation ของ 6-benzyl-2-thiouracil  กับ  1-bromo-2-(3,5-dimethyl

phenoxy)ethane

คริสโซเซียสและคณะ  (Kryzyzosiak; et al. 1980: 861-873) ไดทาํการศึกษาปฏิกิริยา

S-alkylation ของ 2-thiouracil (27) กับ chloroacetaldehyde และ chloroacetone ไดผลิตภัณฑ

ที่เกิดจากการแทนที่แบบ S-alkylation ดังภาพประกอบ 11
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HN

NHS

O

(27)

HN

NS

O

ClCH
2
CHO

O

H

HN

NS

O

O

CH3

KOH, 40 oC,24h

 ClCH
2
COCH

3

 KOH, 40 oC,24h

ภาพประกอบ 11 ปฏิกิริยา S-alkylation  ของ 2-thiouracil กับ  chloroacetaldehyde และ chlo

roacetone

ชาวาไรและคณะ (Shawali; et al.  2003: 33-39) ไดทําการศึกษาปฏิกิริยาการสังเคราะห

[1,2,4]triazolo-[4,3-a]pyrimidine-5-(1H)-ones     โดยเริ่มตนจาก  2-thiouracil   พบวาบางขั้นตอน

ของการสังเคราะห   มีสวนเก่ียวของกับปฏิกิริยา alkylation ของ  6-methyl-2-thiouracil (41) กับ

alkylating  agent ตางๆ  เชน  สาร 41  ทําปฏิกิริยากับ methyl iodide ไดผลิตภัณฑ   6-methyl

-2-methylthiopyrimidin-4(3H)-one (42)  ซึ่งเกิดจาก S-alkylation

เมื่อนําสาร 6-methyl-2-thiouracil (41) ทําปฏิกิรยิากับ hydrazonoyl chloride  (43a,b,c)

เกิด S-alkylation   ไดผลิตภัณฑ    (6-methyl-4-oxo-(3H)pyrimidin-2-yl) -N-(4-chlorophenyl)-2-

oxo-2-ethoxyethanethiohydrazonate (44a): 73 %,   (6-methyl-4-oxo-(3H)pyrimidin-2-yl)-N-(4-

phenyl) -2-oxopropanethiohydrazonate (44b): 70 % และ 6-methyl-4-oxo-(3H)pyrimidin-2-yl)-

N-(4-methylphenyl)-2-oxopropanethiohydrazonate (44c): 71 %

นอกจากนี้พบวาสาร   6-methyl-2-thiouracil (41)    ทําปฏิกิริยากบักลุมของสารอนุพันธ

a-chloroacetone (45a,b,c)  โดยใช triethylamine   เปนคะตะลิสตเกิดปฏิกิริยา   S-alkylation ได

ผลิตภัณฑ N-(phenyl)-3-oxo-2-[(6-methyl-4-oxopyrimidin-2-yl)thio]butanamide ( 46a): 71 %,

ethyl-3-oxo-2-[(6-methyl-4-oxopyrimidin-2-yl)thio]butanoate (46b): 68 %   และ   3-[(6-methyl-

4-oxopyrimidin-2-yl)thio]-2,4-pentanedione ( 46c): 70 % ดังภาพประกอบ 12
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HN

N
H

S

O

CH3

(41)

HN

NS

O

CH3

(44)

HNN

R
EtOH/Et3N, 12h, rt

(44a)  , R =  EtOCO  ;  X = Cl
(44b)  , R =  CH3CO ;  X = H
(44c)  , R =  CH3CO ;  X = CH3

(43)

XC=NNH
Cl

R

X

HN

NS

O

CH3

R

O

CH3

HN

N
H

S

O

CH3 EtOH/Et3N
   24h , rt

(46a)  , R = PhNHCO
(46b)  , R = EtOCO
(46c)  , R = CH3CO

(41) (46)

(45)
RCHCOCH3

Cl

HN

N
H

S

O

(41)

CH3

HN

NS

O

CH3

CH3I/NaOH
CH3

(42)

ภาพประกอบ 12 ปฏิกิริยา alkylation ของ 6-methyl-2-thiouracil กับ alkylating agent ตางๆ
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โรดิเควชและคณะ (Rodriguez;  et al.  2001: 1-30)     ไดทาํการศึกษาปฏิกิริยา alkyla-

tion ของ 6-aminothiouracil (47)   กับสารประกอบ alkyl halide (4-nitrobenzyl  chloride   และ 4-

bromophenacyl  bromide)  โดยใชความรอนจากไมโครเวฟชวยในการสังเคราะห       พบวาเกิด

การแทนที่ทีห่มู amino ซึ่งอยูที่ตําแหนงที ่6 ของวง  ไดผลิตภัณฑ N 7-(4-nitrobenzyl)thiouracil

(48a)  และ N 7-(4-bromophenacyl)thiouracil (48b)  ตามลําดับ   ดังภาพประกอบ 13

HN

N
H

S

O

NH2

(47)

RX/DMF
Microwave

HN

N
H

S

O

NHR

(48)

(48a), R = p-NO2C6H4CH2 ; X = Cl
(48b), R = p-C6H4COCH2  ; X = Br

ภาพประกอบ 13 ปฏิกิริยา alkylation ของ 6-aminothiouracil โดยใช  microwave

นอกจากนี้โรดิเควชและคณะ  (Rodriguez;  et al.  2001:  1-30)  ไดทาํการศึกษาเปรียบ

เทียบสภาวะของปฏิกิรยิาในภาพประกอบ 13  โดยใช  tetrabutylammonium iodide  เปน  phase

transfer catalyst  (PTC)  พบวาไดผลิตภัณฑที่เกิดจากการแทนที่ทีต่ําแหนง N1ของวง pyrimidine

คือ N 1-(4-nitrobenzyl)thiouracil (49a), N 1-(4-bromophenacyl)thiouracil (49b), N 1-( 5-bromo

penthyl)thiouracil (49c)  และ N 1-(hexyl)thiouracil (49d)  ดังภาพประกอบ 14

HN

N
H

S

O

NH2

(47)

RX/DMF
Microwave

PTC

HN

NS

O

NH2

(49)

(49a), RX = p-NO2C6H4CH2    ; X = Cl
(49b), RX = p-BrC6H4COCH2  ; X = Br
(49c), RX =  Br(CH2)5               ; X = Br
(48d), RX =  C6H13                   ; X = Br

R

ภาพประกอบ 14 ปฏิกิริยา alkylation  ของ 6-aminothiouracil โดยใช  microwave ในสภาวะ

     ที่ม ี Phase  transfer  catalyst
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ฮัสสันซและคณะ(Hassan; et al.  2003: 2497-2504)  ไดมีการศึกษาปฏิกิริยา alkylation

ของ 5-carboethoxy-2-thiouracil (50)       ในสภาวะการ reflux  ที่มี n-Bu4N
+Br- เปน phase

transfer catalyst  (PTC) พบวาเกิดปฏิกิริยา  alkylation  2 แบบคือ S-alkylation  และ  ทัง้ N,S-

alkylation ผลิตภัณฑทีไ่ดจากปฏิกิริยา S-alkylation คือ ethyl 2-(n-butylthio)-6-oxo-1,6-dihy-

dropyrimidine-5-carboxylate (51a), ethyl 2-[(cyanomethyl)thio]-6-oxo-1,6-dihydropyrimidine-

5-carboxylate (51b) และ ethyl 2-(benzylthio)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidine-5-carboxylate (51c)

ผลิตภัณฑท่ีไดจากปฏิกิริยา N,S-alkylation คือ ethyl 1-methyl-2-(methylthio)-6-oxo-1,6-dihydro

pyrimidine-5-carboxylate (52a)และ ethyl 1-benzyl-2-(benzylthio)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidine

-5-carboxylate (52b) ดังภาพประกอบ 15

HN

NHS

O

(50) (52)

O

OC2H5 N

NS

O O

OC2H5

(51)

R

R

HN

NS

O O

OC2H5

R

1. RX , K2CO3 , benzene
2. n-Bu4N+Br-

3. reflux , 70 OC

(52a) , R =  CH3             ; X = I
(52b) , R =  C6H5CH2    ; X = Br

(51a) , R  =  nC4H9       ; X = Br
(51b) , R  =  CNCH2      ; X = Cl
(51c) , R  =  C6H5CH2   ; X = Br

1. RX , K2CO3 , benzene
2. n-Bu4N+Br-

3. reflux , 70 OC

ภาพประกอบ 15 ปฏิกิริยา N-alkylation และ S-alkylation  ของ 5-carboehtoxy-2-thiouracil
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ไมและคณะ (Mai; et al.  2005: 4656-4661)ไดศึกษาการสังเคราะหสารอนุพันธ  Uracil

-based  hydroxamates     ที่มีฤทธยับย้ัง   HDAC (histone deacetylase) ของเซลลมะเร็ง   พบวา

บางข้ันตอนในการสังเคราะหเกิดผานปฏิกิริยา  alkylation ของ   6-phenyl-2-thiouracil(53 ) กับ

ethyl  6-bromohexanoate (54 ) ไดผลิตภัณฑ N-hydroxy-6-(3,4-dihydro-4-oxo-6-phenyl-2-

pyrimidinyl(thio)hexanamide (55) ดังภาพประกอบ  16

HN

N
H

S

O

Ph

(53)

Br-(CH2)5-COOEt
1. K2CO3, DMF, rt

(54)

HN

NS

O

Ph
(CH2)5

NHOH

O

(55)

2. NH2OH.HCl, KOH,
EtOH, rt

ภาพประกอบ 16 ปฏิกิริยา alkylation ของ 6-phenyl-2-thiouracil กับ ethyl 6-bromohexanoate

ดิงและคณะ (Ding; et al.  2006: 26 – 38) ไดทาํการศึกษาการสังเคราะหสารอนุพันธ 5-

cyano-6-aryl-2-thiouracil ท่ีมีฤทธ์ิยับย้ัง hepatitis C  Virus (HCV) โดยอาศัยปฏิกิริยา  alkylation

ของ 5-cyano-4-oxo-6-(4-isopropylphenyl)-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine(56) กับ 2-(bro

mo)benzyl  bromide(57)  ไดผลิตภัณฑ  6-(4-isopropylphenyl)-5-cyano-2-(2-bromobenzylthio)-

4-oxopyrimidine (58) ดังภาพประกอบ  17

HN

N
H

S

O

(56)

K2CO3, DMF

(57)

CN
BrBr

 rt, 10 h

HN

NS

O

(58)

CN

Br

ภาพประกอบ 17 ปฏิกิริยา alkylation ของ  5-cyano-4-oxo-6-(4-isopropylphenyl)-2-thioxo-

1,2,3,4-tetrahydropyrimidine กับ 2-(bromo)benzyl bromide
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ซีมิน็อฟและคณะ(Semenov; et al.  2006: 1093-1101) ไดศึกษาปฏิกิริยาการสังเคราะห

อนุพันธ acyclic และ  macrocyclic ของ uracil ซึ่งมีฤทธิต์านแบคทีเรียและตานเชื้อรา    พบวา

ปฏิกิริยา alkylation ของ 6-methyluracil (59) กับ 1,6 –dibromohexane (60) ไดผลิตภัณฑ 1,3-

bis-(6-bromohexyl)-6-methyluracil (61) ดังภาพประ กอบ 18

HN

N
H

O

O

(59)

i.   Na, n-BuOH, reflux, 15h
ii.  Br(CH2)6Br(60), DMF, 50-60 O C, 10 h

CH3

i, ii N

NO

O

(61)

CH3

Br

Br

ภาพประกอบ 18 ปฏิกิริยา alkylation ของ 6-methyluracil กับ 1,6 –dibromohexane

ฟรีเดนและคณะ (Frieden; et al.  1998: 2827-2832)  ไดทําการสังเคราะห 1-[cis-3-

(hydroxylmethyl)cyclobutyl]-uracil, -thymine และ cytosine  พบวาปฏิกิริยา alkylation ของ

3-benzoyluracil (62) และ  3-benzoylthymine (63) กับ trans-(3-benzyloxymethyl)cyclobutan

-1-ol (64) ไดผลติภัณฑ   3-benzoyl-1-[cis-3-(benzyloxymethyl)cyclobutyl]uracil (65) และ 3-

benzoyl-1-[cis-3-( benzyloxymethyl)cyclobutyl]thymine (66) ตามลําดับ  ดังภาพประกอบ   19

N

N
H

O

O

(62)

N

NO

O

(65)

DEAD, Ph3P, THF

O H

O
H

OH

(64)

O

O

0 O C-rt, 24 h

ภาพประกอบ 19 ปฏิกิริยา alkylation ของ 3-benzoyluracil  กับ trans-(3-benzyloxymethyl)

cyclobutan-1-ol
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(63)
(64)

N

N
H

O

O

N

NO

O

(66)

DEAD, Ph3P, THF

O H

O
H

OH

O

O

0 O C-rt, 24 h

CH3
CH3

ภาพประกอบ 19  (ตอ) ปฏิกิริยา alkylation ของ   3-benzoylthymine กับ trans-(3-benzyloxy

methyl)cyclobutan-1-ol

กอนเดลลาและคณะ (Gondela; et al.  2006: 4653-4657)  ไดศกึษาปฏิกิริยา arylation

ของอนุพันธ uracil   ไดแก   5-methyluracil (67), 5-cyanouracil (68), 5-fluorouracil (69) และกับ

1-fluoro-2,4-dinitobenzene (70)  ไดผลิตภัณฑคือ 5-methyl-1-(2,4-dinitrophenyl)uracil (71),

5-cyano-1-(2,4-dinitrophenyl)uracil (72) และ 5-fluoro-1-(2,4-dinitrophenyl)uracil (73) ตามลําดับ

ดังภาพประกอบ  20

HN

N
H

O

O

(67)

CH3
HN

NO

O

(71)

CH3

i =   DMSO.Et3N, 50 oC, 15 min

NO2

NO2

ii =.  1-fluoro-2,4-dinitrobenzene (70 ), 25 oC, 1 h

 i
 ii

ภาพประกอบ 20 ปฏิกิริยา alkylation ของ   5-methyluracil  กับ   1-fluoro-2,4-dinitobenzene
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HN

N
H

O

O

(68 ): R = CN
(69 ): R = F

R
HN

NO

O

(72 ): R = CN
(73 ): R = F

R

i  =   DMSO.K2CO3, 25 oC, 10 min

NO2

NO2

ii  =.  1-fluoro-2,4-dinitrobenzene (70 ), 1-2 h

 i
 ii

-

ภาพประกอบ 20 (ตอ)   ปฏิกิริยา alkylation ของ 5-cyanouracil  และ 5-fluorouracil    กับ

1-fluoro-2,4-dinitrobenzene

คุนดูและคณะ (Kundu;  et al. 1997:  2011-2018) ไดศึกษาปฏิกิริยา   alkylation ของ

6-iodouracil (74)กับ (2-acetoxyethoxy)methyl acetate (75) พบวาเกิด N-alkylation ไดผลิตภัณฑ

1-(2-acetoxyethoxy)methyl-6-iodouracil (76)   ดังภาพประกอบ 21

HN

N
H

O

O

I

(74)

N

NMe3SiO

OSiMe3

i

I

HN

NO

O

Iii

OAcO

 i)  :  HMDS  , TMSCl  , benzene ,  reflux ,  4-6 h
 ii) : 1,2-dichloroethane ,  SnCl4 , rt ,  overnight

O OAcAcO

(75)

(76)

ภาพประกอบ 21   ปฏิกิริยา N-alkylation ของ 6-iodouracil กับ (2-acetoxyethoxy)methyl  acetate
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กอนเดลาและคณะ(Gondela; et al.  2005: 2107-2112) ไดศึกษาปฏิกิริยาการสังเคราะห

2-(3-methyl-5-nitro-2,4-dione-3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)alkanoic acid   และพบวามีบางข้ัน

ตอนเกิดปฏิกิริยา  alkylation ของ uracil (77) กับ 4-nitrofluorobenzene (78)     และตามดวย

ปฏิกิริยากับ methyl iodide (79) ตามลําดับ  ไดผลิตภณัฑ 3-methyl-1-(4-nitrophenyl)uracil (80)

เกิดข้ึนดังภาพประกอบ  22

HN

N
H

O

O

(77) (78)

HN

NO

OF

NO2

DMSO, K2CO3

NO2

80 O C, 3  days

NaH, DMF, CH3I (79)

rt, 3h

N

NO

O

(80)

NO2

CH3

ภาพประกอบ 22   ปฏิกิริยา N-alkylation ของ  uracil กับ 4-nitrofluorobenzene
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มาลิคและคณะ(Malik; et al.  2005: 4009-4014)ไดทาํการศึกษาปฏิกิริยา alkylation ของ

2,4-bis(trimethylsiloxy)pyrimidine (81) กับ  allyl  bromide (82) พบวาเกิดปฏิกิริยา N-alkylation

ไดผลิตภัณฑ 1-allyl-5-methyl-1H-pyrimidine-2,4-dione (83) ดังภาพประกอบ 23

N

N(CH3)3SiO

OSi(CH3)3

(81)

(82)

HN

NO

O

(83)

reflux

CH3
1,2-DCE, I2

CH3

H Br

H

ภาพประกอบ 23   ปฏิกิริยา N-alkylation  ของ 2,4-bis(trimethylsiloxy)pyrimidine กับ allyl

bromide

ในทํานองเดียวกันพบวา  2,4-bis(trimethylsiloxy)pyridine (84)  เกิดปฏิกิริยา alkylation

กับ 9-anthracenylmethyl  chloride (85)  ไดผลิตภัณฑ 1-anthracen-9-ylmethyl-5-methy-1H-

pyrimidine-2,4-dione (86) ดังภาพประกอบ 24

N

N(CH3)3SiO

OSi(CH3)3

(84) (85)

HN

NO

O

(86)

reflux

CH3 1,2-DCE, I2

CH3
Cl

ภาพประกอบ 24   ปฏิกิริยา N-alkylation  ของ 2,4-bis(trimethylsiloxy)pyrimidine กับ 9-anthra

cenylmethyl   chloride
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และยังพบวาปฏิกิริยา alkylation   ของ     2,4-bis(trimethyl)siloxy)pyrimidine (87) กับ

diarylmethyl  bromide (88)  ไดผลิตภัณฑ 1-benzhydryl-5-methyl-1H-pyrimidine-2,4-dione (89)

ดังภาพประกอบ  25

N

N(CH3)3SiO

OSi(CH3)3

(87)

(88)

HN

NO

O

(89)

reflux

CH3
1,2-DCE, I2

CH3

Br

ภาพประกอบ 25   ปฏิกิริยา N-alkylation  ของ   2,4-bis(trimethyl)siloxy)pyrimidine กับ diaryl

methyl  bromide

วินแจเวคและคณะ(Visnjevac; et al.  2006: 86-92)  ไดศึกษาปฏิกิรยิาการสังเคราะหสาร

กลุมอนุพันธ N-sulfonylpyrimidine      โดยใชปฏิกิริยา alkylation    ของสารอนุพันธ 5-bromo

uracil (90) กับ p-toluenesulfonyl  chloride (91)    ไดผลิตภัณฑ 5-bromo-1-(p-toluenesulfonyl)

uracil (92) ดังภาพประกอบ 26

N

N(CH3)3SiO

OSi(CH3)3

(90)

(91)

HN

NO

O

(92)

CH3

S

80 O C, 20 h

Br

O O

Cl

CH3CN
Br

SO O

CH3

ภาพประกอบ 26   ปฏิกิริยา N-alkylation  ของ สารอนุพันธ 5-bromouracil   กับ p-toluene

sulfonyl  chloride
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วินแจเวคและคณะ (Visnjevac; et al.  2006: 86-92)     ยังไดสังเคราะหสารกลุมอนุพันธ

N-sulfonylpyrimidine      อื่นๆ เชน     ไดนําอนุพันธ uracil (93)   มาทําปฏิกิริยา alkylation กับ

methanesulfonyl chloride (94) ไดผลิตภัณฑ (1-methanesulfonyl)uracil (95)     และในทํานอง

เดียวกันพบวาสารอนุพันธ thymine (96)   ทําปฏิกิริยา alkylation  กับ 1-naphthalenesulfonyl

chloride (97) ไดผลิตภัณฑ 1-(1-naphthylsulfonyl)thymine (98) ดังภาพประกอบ  27

N

N(CH3)3SiO

OSi(CH3)3

(93) (94)

CH3 HN

NO

O

(95)

S

S

80 O C, 20 h
O O

Cl

CH3CN
Br

O O

CH3

N

N(CH3)3SiO

OSi(CH3)3

(96) (97)

HN

NO

O

(98)

S

80 O C, 20 h

CH3CN
CH3

O O

CH3

SO O

Cl

Br

ภาพประกอบ 27   ปฏิกิริยา N-alkylation ของอนุพันธ uracil กับอนุพันธ sulfonyl chloride

ลีและคณะ (Le; et al.  2006: 6139-6142)     ไดทาํการศึกษาปฏิกิริยาการสงัเคราะหสาร

อนุพันธ 5'-deoxy-5'-fluorouridine โดยอาศัยปฏิกิริยา alkylation ของ uridine (99) กับ phenacyl

bromide (100)    พบวาไดผลิตภัณฑคือ 3-(phenacyl)uridine (101)  ดังภาพประกอบ  28
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(99)

(100)

(101)

70 °C, 10 h

O

NH

O

ON
OHO

HO OH

Br

N

O

ON
OHO

HO OH

O
acetone, DMSO,
K2CO3

F

F

ภาพประกอบ 28   ปฏิกิริยา N-alkylation ของ uridine กับ phenacyl  bromide

เกาและคณะ (Guo; et al.  2005: 2519-2522) ไดสังเคราะหอนุพันธ  uracil   ที่มีฤทธิ์

ตาน gonadotropin-releasing  hormone receptor  ในการสังเคราะหตองใชปฏิกิริยา N-alkylation

ของ  5-bromouracil (102) กับ benzyl  bromide พบวาเกิดปฏิกิริยาท่ีตําแหนง N1 ไดสาร(103)

ซ่ึงทําปฏิกิริยาตอไปกับ (R)-N-Boc-phenylglycinol  ที่ตําแหนง N3 ไดผลิตภัณฑ 1,3-dialkyl

ated  uracil (104)  ดังภาพประกอบ  29

HN

N
H

O

O

(102)

HN

NO

O

(103)

Br Br
i ii

F

CF3

N

NO

O

(104)

Br

F

CF3

BocHN

i  =  BSA / ArCH2Br / CH3CN / 80 °C

ii =  (R)-PhCH(NHBoc)CH2OH / DEAD / Ph3P / THF

ภาพประกอบ 29   ปฏิกิริยา N-alkylation ของ  5-bromouracil กับอนุพันธ benzyl bromide และ

(R)-N-Boc-phenylglycinol
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การวิจัยที่เกี่ยวของกับปฏิกิริยา  alkylation ของอนพุันธ imidazole

เชอรโรเวียและคณะ  (Chérouvrier; et al.  2004:  867-875 )       ไดรายงานวิธีการใหม

สําหรบัการสังเคราะหสาร     5-(imidazolidin-2-yidene)-2-methylsulfanyl-3,5-dihydro-imidazol-4-

ones  พบวาบางข้ันตอนของการสังเคราะหตองใชปฏิกิริยา alkylation  ของอนุพันธ  thiohydantoin

คือ 3-substituted-2-thioxo-imidazolin-4-ones (105) กับ  methyl  iodide (79) ไดผลิตภัณฑ 3-

methyl-2-methylsulfanyl-3,5-dihydroimidazol-4-one (106a), 3-butyl-2-methylsulfanyl-3,5-dihy

droimidazol-4-one (106b) และ 2-methylsulfanyl-3-phenyl-3,5-dihydroimidazol-4-one (106c)

ดังภาพประกอบ 30

N

N
H

S

R O

(105)

CH3I (79), K2CO3

CH3CN, 40 oC,14h

N

NS

R O

(106a), R = CH3
(106b), R = (CH2)3CH3
(106c), R = Ph

CH3

ภาพประกอบ 30   ปฏิกิริยา S-alkylation ของ 3-substituted-2-thioxo-imidazolin-4-one   กับ

methyl  iodide

เชรเครกและคณะ (Székács; et al. 1990: 325-332) ไดทําการศึกษาปฏิกิริยา alkylation

ของ  2-imidazolidinethione (31) และ 1-methyl-2-imidazolidinethione (107) กับ  3-bromo-1,1,1-

trifluoro-2-propanone (108)  พบวาเกิดผลิตภัณฑ  S-alkylation ได 3-(2-imidazolyl thio)-1,1,1-

trifluoro-2-propanone (23) และ  3-(2-[1-methylimidazolylthio])-1,1,1-trifluoro-2-propanone (24)

ตามลําดับ      และพบวาสารอนุพันธ   2-thioimidazole  23  และ 24 มีฤทธ์ิยับย้ัง esterolytic

enzymes    ดังภาพประกอบ 31
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(31)

HN

N
H

S

(23)

N

N
H

S
CF3

O
CF3

O

Br acetone, N2, 0 °C

rt, overnight

(108)

(107)

HN

NS

(24)

N

NS
CF3

O
CF3

O

Br acetone, N2, 0 °C

rt, overnight

(108)
CH3 CH3

ภาพประกอบ 31   ปฏิกิริยา alkylation  ของ    2-imidazolidinethione  กับ 3-bromo-1,1,1-tri

fluoro-2-propanone
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การวิจัยที่เกี่ยวของกับการศึกษาฤทธิ์ทางชีวภาพของอนุพันธ  pyrimidine    และ

imidazole

จากที่ไดกลาวแลวขางตนวาอนุพันธ  pyrimidine และ imidazole   มีฤทธิท์างชีวภาพที่

หลากหลายและอาจสรปุไดดังตาราง 1

ตาราง  1  ฤทธิ์ทางชีวภาพของสารอนุพันธ pyrimidine และ imidazole

สารประกอบ ฤทธิ์ทางชีวภาพ เอกสารอางอิง

HN

NS

O

CH3

CH3

FF

(3)

- มีฤทธิ์ตานไวรัส HIV-1

- มีคา EC50 = 0.002

mM

-  (Novikov; et al.  2004:

37-42 )

(4)

HN

NS

O

PhOCH3

CH3

- มีฤทธิ์ตานไวรสั HIV-1

- มีคา EC50 = 1.3 mM

- มีคา TC50 = 72.9 mM

-  มีคา  TC50 / EC50

= 58.0 mM

-  (Novikov; et al.  2004:

37-42 )

(5a)

HN

NO

O

CH3

SPh
O

HO

- ฤทธิ์ตานไวรัส  HIV-1

- มีคา EC50 = 7.0 mM

- มีคา CC50 = 740 mM

-  (Tanaka; et al. 1992:

4713-4719)
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ตาราง 1 (ตอ)

สารประกอบ ฤทธิ์ทางชีวภาพ เอกสารอางอิง

(5b)

HN

NO

O

CH3

SPh
OCH3

- ฤทธิ์ตานไวรัส  HIV-1

- มีคา EC50 = 0.33 mM

- มีคา CC50 = 231 mM

-  (Tanaka; et al. 1992:

4713-4719)

(5c)

HN

NO

O

CH3

SPh
O

- ฤทธิ์ตานไวรัส  HIV-1

- มีคา EC50 = 0.088 mM

- มีคา CC50 = 95 mM

-  (Tanaka; et al. 1992:

4713-4719)

(5d)

HN

NO

O

SPh

CH3

OCH3

- ฤทธิ์ตานไวรัส  HIV-1

- มีคา EC50 = 0.019 mM

- มีคา CC50 = 161 mM

-  (Tanaka; et al. 1992:

4713-4719)

(5e)

HN

NO

O

SPh

CH3

O

- ฤทธิ์ตานไวรัส  HIV-1

- มีคา EC50 = 0.0059 mM

- มีคา CC50 = 34 mM

-  (Tanaka; et al. 1992:

4713-4719)
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ตาราง 1 (ตอ)

สารประกอบ ฤทธิ์ทางชีวภาพ เอกสารอางอิง

(5f)

HN

NO

O

SPh
OCH3

- ฤทธิ์ตานไวรัส  HIV-1

- มีคา EC50 = 0.012 mM

- มีคา CC50 = 106 mM

-  (Tanaka; et al. 1992:

4713-4719)

(5g)

HN

NO

O

SPh
O

- ฤทธิ์ตานไวรัส  HIV-1

- มีคา EC50 = 0.0027 mM

- มีคา CC50 = 20 mM

-  (Tanaka; et al. 1992:

4713-4719)

(7)

HN

O

N

O

N3

HO

CH3

O
-  เปนยาตานไวรัสชนิด NRTIs

- มีฤทธิ์ตานไวรสั HIV-1

- ใชกิน 600 mg/day

-  (Clercq.  2004:  115-133)

(8)

HN

O

N

O

OH

HO

I

O

-  เปนยาตานไวรัสชนิด NRTIs

-  มีฤทธิ์ตานไวรสั HSV-1,-2

-  มีฤทธิ์ตานไวรัส  VZV

-  ยาหยอดตา (0.1%)

- ใชในรูปครีม

-  (Clercq.  2004:  115-133)
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ตาราง 1 (ตอ)

สารประกอบ ฤทธิ์ทางชีวภาพ เอกสารอางอิง

HN

O

N

O

OH

HO

CF3

O

(9)

-  เปนยาตานไวรัสชนิด

   NRTIs

-  มีฤทธิ์ตานไวรสั HSV-1,-2

-  มีฤทธิ์ตานไวรัส  VZV

-  ยาหยอดตา (1%)

- ใชในรูปครีม

 -  (Clercq.  2004:  115-133)

(10)

HN

O

N

O

OH

HO

O

Br
-  เปนยาตานไวรัสชนิด

   NRTIs

-  มีฤทธิ์ตานไวรสั HSV-1

-  มีฤทธิ์ตานไวรัส  VZV

- ยาหยอดตา (0.1-0.5%)

- ใชในรูปครีม (5%)

 -  (Clercq.  2004:  115-133)

HN

O

N

OHO

CH3

O

(11)

-  เปนยาตานไวรัสชนิด

   NRTIs

-  มีฤทธิ์ตานไวรสั HIV-1,-2

-  ใชกิน 80 mg/day

-  (Clercq.  2004:  115-133)

(12)

HN

O

N
O

O CH2Ph

- เปนยาตานไวรัสชนิด

   NNRTIs

-  มีฤทธิ์ตานไวรัส HIV-1

-  ใชกิน  1000 mg/day

-  (Clercq.  2004:  115-133)
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ตาราง 1 (ตอ)

สารประกอบ ฤทธิ์ทางชีวภาพ เอกสารอางอิง

(13)

HN

O

N
H

O

N
Cl

Cl

- มีฤทธิ์ตานมะเร็งชนิด KB

   Cell

-  เมื่อใชปริมาณ 1 mg/mL ,

72-h

-  ยับย้ังการเจริญของ KB  cell

ได 42 %

- ถาปริมาณ > 10 mg/mL จะ

แสดงความเปนพิษตอเซลลดี

-  (Fabrissin; et al. 1976:

639-642)

HN

O

N

F

O

(14)

O

-  เปน Prodrug   ของ 5-FU

-   มีฤทธิ์ยับยั้ง MCF-7 cell

  line ที่ทําใหเกิดมะเร็งเตา

นม

-  (Núnez; et al.  2005:

10363 -10369)

O

S

N
NH

O

O

O

(15a)

-  มีฤทธ์ิยับย้ัง MCF-7 cell

line ที่ทําใหเกิดมะเร็งเตา

นม

-  มีคา IC50 =  30.05 ±
71 mM

- (Núnez; et al.  2005:

10363-10369)

O

S

N
NH

O

O

O

(15b)

O - มีคา IC50 =  12.74 ±
4.79 mM

- (Núnez; et al.  2005:

10363-10369)
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ตาราง 1 (ตอ)

สารประกอบ ฤทธิ์ทางชีวภาพ เอกสารอางอิง

HN

O

NH

F

O

(16)

- มีฤทธิ์ตานเซลลมะเร็ง - (Zenker.  1990:  757 -783)

(17)

HN

O

N
H

S

N

O

-   มีฤทธิ์ยับยั้งเมทาบอลิซึม

ของ  thymine

-  (Kamalakannan;

Venkappayya; &

Balasubramanian.   2002:

3381-3390)

(18)

HN

O

N
H

S CH3

-   มีฤทธิ์ตานไทรอยด

-   ใช 50  to  200 mg/day

- (Wolf; &  Marks.  2002:

83-94)

HN

O

NO

S

(109)
OH

OH

-   มีฤทธิ์ตานไวรัส  HIV-1

    EC50 = 3.9 µM

-   มีฤทธิ์ตานไวรัส  HSV-1

    EC50 = 8.8 µM

-   Toxicity (IC50) ตอ

PBM  cells = 13.4 µM

    CEM  cells = 6.6 µM

    VERO cells = 4.9 µM

-  (Amblard; et al.  2004 :

537-544)
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ตาราง 1 (ตอ)

สารประกอบ ฤทธิ์ทางชีวภาพ เอกสารอางอิง

HN

O

N

OH

OH

O

O

(110)

-   มีฤทธิ์ตานไวรัส  HIV-1

EC50 = 10.1 µM

-   มีฤทธิต์านไวรัส  HSV-1

EC50 = 12.2 µM

-   Toxicity (IC50) ตอ

PBM  cells = 20.5 µM

    CEM  cells = 16.8 µM

    VERO cells = 27.6 µM

-  (Amblard; et al.

    2004:    537-544)

N

N

O

O

(111)

CH3

CH3

N
H

N

N

OCH3

- มีฤทธิ ์ antihypertension

- antagonist d1-  adrenocep

  tor

- ใชสําหรับทางเดินปสสาวะ

   ตีบ

- ในสําหรับ benign prostate

   hyperplasia

-  (Jain ; et al.  2006:

793-803)

O

O

N
NH

F

O

O

R

R'

(112a);  R = H, R' = H
(112b);  R = H, R' = OCH3
(112c);  R = OCH3, R' = H

- มีฤทธ์ิเปน  antiproliferative

   agent  ตอ MCF-7 human

breast  cancer cell line

(112a), IC50 = 7.00±0.61 µM

(112b), IC50 = 4.50±0.33 µM

(112c), IC50 = 22.0±0.93 µM

-  (Nunez; et al.  2006:

11724-11733)
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ตาราง 1 (ตอ)

สารประกอบ ฤทธิ์ทางชีวภาพ เอกสารอางอิง

HN

NO

O

(113)

CF3

O

OH

OH

O

- มีฤทธิ์ตาน malignant

  tumour cell line ไดแก

- HeLa  cells; IC50= 5.6 µM

- MCF-7 cells; IC50= 8.8 µM

- MiaPaCa-2 cells; IC50=

  12.8 µM

- Hep-2 cells; IC50= 5.6 µM

- SW620 cells; IC50= 8.8 µM

- WI38 cells; IC50= 11.6 µM

-  (Gazivoda; etal.  2004:

131-139)

HN

NO

O

(114)

F

O

OH

OH

O

- มีฤทธ์ิยับย้ัง  murine

   leukaemia (L1210) cell

   IC50= 5.2 µM

-  WI38; IC50= 42.6 µM

-  (Gazivoda; etal.  2004:

131-139)

(115)

HN

NO

O

O

O

O

O
CH3

- มีฤทธิ์ตาน malignant

   tumour  cell  line ไดแก

- L1210 cells; IC50= 0.47 µM

- Molt 4/C8 cells; IC50= 0.78

  µM

- CEM  cells; IC50= 5.6 µM

- HeLa cells; IC50= 0.2 µM

- MCF-7 cells; IC50= 0.2 µM

- MiaPaCa-2 cells; IC50= 0.5

  µM

- Hep-2 cells; IC50= 0.7 µM

-  (Gazivada; etal.  2006:

749 – 758)
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ตาราง 1 (ตอ)

สารประกอบ ฤทธิ์ทางชีวภาพ เอกสารอางอิง

- SW 620 cells; IC50= 0.3

  µM

- WI38 cells; IC50= 0.2 µM

N

NO

O

(116)

F

CF3

BocHN

Cl

OCH3

- มีฤทธิ์ตาน Gonadotro

   pin-releaseing  hormone

   (GnRH)

- มีคา IC50 = 0.53 nM

-  (Guo; et al.  2005: 2519-

2522)

N

NO

O

(117)

F

CF3

BocHN

F

OCH3

- มีฤทธิ์ตาน Gonadotro

   pin-releaseing  hormone

   (GnRH)

- มีคา IC50 = 7.2 nM

-  (Guo; et al.  2005: 2519-

2522)
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ตาราง 1 (ตอ)

สารประกอบ ฤทธิ์ทางชีวภาพ เอกสารอางอิง

HN

NS

O

(CH2)5

NHOH

O

(55a)

-  มีฤทธยับย้ัง HDAC

   (IC50) ดังนี้

-  HD2 = 18 nM

-  HD1-B = 18 nM

-  HD1-A = 29  nM

-  (Mai; et al.  2005:

   4656-4661)

HN

NS

O

(CH2)5

NHOH

O

(55b)

-  มีฤทธยับย้ัง HDAC

   (IC50) ดังนี้

-  HD2 = 12 nM

-  HD1-B = 19 nM

-  HD1-A = 6  nM

-  (Mai; et al.  2005:

   4656-4661)

(58a)

HN

NS

O

CN

Br

- มีฤทธ์ิยับย้ัง anti-HCV

- IC50 = 3.8 µM

-  (Ding; et al.  2006: 26-

   38)

(58b)

HN

NS

O

CN - มีฤทธ์ิยับย้ัง anti-HCV

- IC50 = 27 µM

-  (Ding; et al.  2006: 26-

   38)
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ตาราง 1 (ตอ)

สารประกอบ ฤทธิ์ทางชีวภาพ เอกสารอางอิง

N

NO

O

(118)

CH3

(CH2)5

N
CH3CH3

(CH2)9CH3

(CH2)5

N
CH3

(CH2)9CH3

CH3

2Br -

- มีฤทธิต์านแบคทีเรีย ชนิด

Bacillus subtilis

    - MBC = 4000 μg/mL

    -  Time = 240  min

- มีฤทธิต์านเชื้อรา ชนิด

A. niger

-  MFC = 125 μg/mL

    -  Time = 180  min

T. mentagrophytes

    -  MFC = 62.5 μg/mL

-  Time = 180  min

C. albicans

 -  MFC = 65 μg/mL

     -  Time = 180  min

-  (Semenov; et al.

   2006: 1093-1101)

(119)

N N

CH3 O

O
(CH2)6 (CH2)6

NN

(CH2)6(CH2)6

CH3
CH3

(CH2)9CH3
CH3(CH2)9

N N

O CH3

2Br

O

- มีฤทธิต์านแบคทีเรีย ชนิด

Bacillus subtilis

     -  MBC = 900 μg/mL

     -  Time = 120  min

- มีฤทธิต์านเชื้อรา ชนิด

A. niger

     -  MFC = 500 μg/mL

     -  Time = 90  min

-  (Semenov; et al.

   2006: 1093-1101)
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      ตาราง 1 (ตอ)

สารประกอบ ฤทธิ์ทางชีวภาพ เอกสารอางอิง

(19)

HN

NS

CH3

-   มีฤทธิ์ตานไทรอยด

-   ใช 50  to  800 mg/day

-   (Roy; Nethaji; &

Mugesh.  2004: 2712 -

2713)

(20)

HN

NH
O

O N(CH3)2 - ฤทธิ์ตานอาการซึมเศรา

-  มีคา ED50 = 17 mg/ kg
-   (Wessels; Schwan; &

Pong. 1980: 1102-1104)

(21)

HN

NH
S

O

N -  มีฤทธิ์ตานอาการชัก - (Lewis. 1912: 347)

(22)

HN

NH
O

O - มีฤทธิ์ตานอาการชัก

- ใช  3 to 10 mg/kg/day

-  (Mehta; &  Djuguid.

1981:  465-468)
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ตาราง 1 (ตอ)

สารประกอบ ฤทธิ์ทางชีวภาพ เอกสารอางอิง

(23)

N

NH
S

CF3

O

- มีฤทธิยั์บย้ังเอนไซม

juvenile hormone esterase

- มีคา I50 = 3.24 x 10-4 M

- (Székács; et al. 1990:

325-332)

(24)

N

NS
CF3

O CH3

-   มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม

juvenile hormone esterase

-   มีคา I50 = 1.35 x 10-4 M

 - (Székács; et al. 1990:

325-332)



บทท่ี 3

วิธีดําเนินการวจัิย

อุปกรณ/เครื่องมือและสารเคมี

วัสดุและสารเคมี

1. 5-Iodouracil

2. 5-(Hydroxymethyl)uracil

3. 2-Thiouracil

4. Hydantoin

5. Thiohydantoin

6. 2-Imidazolidinethione

7. Potassium carbonate

8. Triethylamine

9. 6-Propylthiouracil

10. 1-Bromoadamantane

11. Benzyl bromide

12. 2-Bromoethanol

13. Bromomethyl-cyclohexane

14. 1-Butyl bromide

15. 2-Butyl bromide

16. tert-Butyl bromide

17. Methanol (Analytical grade ; Fluka )

18. Ethanol (Analytical grade; Fluka )

19. N,N-dimethylformamide (Analytical grade ; Fluka )

20. Dimethyl  sulfoxide  (Analytical grade ; Fluka )

21. Aceotonitrile (Analytical grade ; Fluka )

22. Acetone (Analytical grade ; Fluka )

23. Sodium sulfate (Anhydrous)

24. Calcium chloride (Anhydrous)

25. ตัวทําละลายอินทรีย (ทําใหบริสุทธิ์โดยการกลั่น)

26. สารดูดซับ

Silica gel สําหรับ  Column  Chromatography

- Silica gel (< 0.063-0.200 mm , Merck : 1.07734 )

  Silica gel สําหรับ Chromatotron

- Silca gel (<0.045 mm , Merck : 1.07749 )

     Silica gel สําหรับ TLC  ( Merck : 1.07730 )
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อุปกรณและเครื่องมือ

1. เครื่องหาจุดหลอมเหลว (Griffin)

2. หลอดกําเนิดแสงอัลตราไวโอเลตที่ความยาวคลื่น   254  และ  356   นาโนเมตร

(Spectroline Ò  Model   CM-10)

3. Glass drying oven (Buchi  B-580)

4. Chromatotron ( Alltech 04G)

5. Fourier  Transform  Infrared  Spectrophotometer (Perkin  Elmer FT-IR

Spectrum Bx)

6. Nuclear Magnetic Resonance  Spectrometer (Bruker  Avance  300)

7. Mass Spectrometer (Finnigan  MAT 90 & Thermofinnican  LCQ Advantage)

การทดลอง

ในการทดลองแบงออกเปน 3 ตอนดังนี้

1.  การศึกษาปฏิกิริยา alkylation  ของสารอนุพันธพริิมิดีนและอิมิดาโซลกับ alkylating

agent ชนิดตางๆ

2.  การทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ    ใชสารสงัเคราะห  11 ชนิดไดแก  สาร 120, 122, 125,

126, 127, 128, 130, 131, 132, 133 และ 135

2.1   การทดสอบฤทธิ์ตานเซลลมะเร็งชนิดเซลลมะเร็งทอน้ําดี HuCCA-1 และเซลล

มะเร็งเย่ือบุชองปาก KB  cell  (ศึกษาท่ีหองปฏิบัติการสถาบันวิจัยจุฬาภรณ )

 2.2 ทดสอบฤทธิ์ตานจลุชีพ ( ศึกษาที่ภาควิชาจุลชีววิทยาคลินิก     คณะเทคนิคการ

แพทย   มหาวิทยาลัยมหิดล )

3.  การศึกษาโครงสรางของสารท่ีไดจากการสังเคราะห
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1. การศึกษาปฏิกิริยา   alkylation ของสารอนุพันธพิริมิดีนและอิมิดาโซลกับ

alkylating  agent ชนิดตางๆ

ปฏิกิริยาของ 5-iodouracil (25) กับ 1-bromoadamantane (32)

สภาวะปฏิกิริยาที่ 1

HN

N
H

O

O

I
Et3N , DMF

 140 °C, 10 h
no  reaction

(25) (32)

Br

ทําการเตรียมสารละลายของ  5-iodouracil (25)    0.476 g (2 mmol) ในตวัทําละลาย

N,N-dimethylformamide 5 mL    หลังจากนั้นคอยๆ หยด triethylamine 4 หยด แลวทําการ

กวนที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 15 นาที ตอมาเติมสารละลายของ     1-bromoadamantane (32)

0.430 g (2 mmol) ท่ีละลายในตัวทําละลาย N,N-dimethylformamide 2 mL  แลวทําปฏิกิริยา

ตอไปที่อุณหภูม ิ  140 °C ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC ทุกๆ   1  ช.ม.  ประมาณ

10  ช.ม.  ปรากฏวาปฏิกิริยาไมเกิดการเปล่ียนแปลง

สภาวะปฏิกิริยาที่ 2

HN

N
H

O

O

I

(25) (32)

Br

K2CO3 , DMSO

80 °C, 48 h
no  reaction

ทําการเตรียมสารละลายของ  5-iodouracil (25) 0.476  g (2 mmol)  ในตัวทําละลาย

dimethyl sulfoxide   5 mL    ตอมาเติม  K2CO3  0.138  g (1 mmol)     แลวทําการกวนตอไปที่

อุณหภูม ิ 80 °C  เปนเวลา 15  นาท ี     หลังจากนั้นคอยๆหยดสารละลายของ  1-bromoadaman

tane (32)  0.43 g (2 mmol)    ท่ีละลายในตัวทําละลาย dimethyl sulfoxide 2  mL       ลงไป

แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ  80 °C เปนเวลา 48  ชั่วโมง       จากนัน้ทําการตรวจสอบการเกิด

ปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC    ปรากฏวาปฏิกิริยาไมเกิดการเปล่ียนแปลง
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ปฏิกิริยาของ 5-iodouracil (25) กับ benzyl  bromide (33)

12

3 4
5

6

1'
2'

(25) (33)

HN

N
H

O

O

I
K2CO3 , DMSO

80 °C, 48 h

Br

HN

N

O

O

I

(120)

ทําการเตรียมสารละลายของ  5-iodouracil (25)  0.476  g (2 mmol) ในตวัทําละลาย

dimethyl sulfoxide  5 mL   ตอมาเติม  K2CO3   0.138  g (1 mmol)    แลวทําการกวนตอไปที่

อุณหภูม ิ 80 °C  เปนเวลา 15  นาท ี      หลังจากนั้นคอยๆหยด benzyl  bromide (33) 0.342  g

(2 mmol) ลงไป      แลวทําปฏิกิริยาตอไปที่อุณหภูมิ  80 °C  เปนเวลา  48 ชั่วโมง     ทําการตรวจ

สอบการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC หลังจากยุติการทําปฏิกิริยาต้ังท้ิงไวใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง

นําสารทีไ่ดจากปฏิกิริยาเทลงในนํ้าเย็น (0 °C) 100 mL   จากน้ันทําการกรองและเก็บเฉพาะสวน

ของแข็งสีขาวอมสม (0.2441 g)      นํามาทําใหแหงและทําการแยกใหบริสุทธ์ิดวยคอลัมนโครมาโท

กราฟ (silica  gel 20 g)     ชะคอลัมนดวยตัวทําละลาย ethyl  acetate : hexane  (2 :8)   ได

ผลิตภัณฑคือ  1-benzyl-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (120) และนํามาตกผลึกในmethanol

ไดผลึกใสไมมสีี (0.0751  g , 11.44 % )

1-benzyl-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (120)

m.p.  :  209-210  °C

IR(KBr)  : nmax 3112, 3011, 1714, 1669  cm-1

1H  NMR (300  MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  5.01 ( s, 2H, H-1’ )

  7.30-7.42 ( m, 5H, ArH )

  8.17 ( s, 1H, H-6 )

  10.46 (br, 1H, N-3 )
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  50.86(C-1’), 67.17(C-5), 136.63(C-2’),149.48(C-6),150.79(C-2), 160.28(C-4),

127.88, 127.97, 128.73 (Ar-C)

Mass  Spectrum (EI) : m/z (% relative  intensity)

  329( M++1, 5.82), 328(M+, 48.13), 91(100.00)
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HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd for  C11H9IN2O2 + H   :  328.9781

                                                                                                Found  :  328.9791

Anal. Calcd  for C11H9IN2O2   :    C 40.27 % ; H 2.76 %  ; N 8.54 %

Found   :    C 40.86 % ; H 2.43  % ; N 8.52 %
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ปฏิกิริยาของ 5-iodouracil (25) กับ 1-butyl   bromide (34)

12

3
4

5

6

HN

N
H

O

O

I
K2CO3 , DMSO

80 °C, 48h

N

N

O

O

I

HN

N

O

O

I

Br

(25) (34)

12

3 4
5

6

1'

2'
3'

4'

1'

2'
3'

4'

2''
1''3''

4''

(121)

(122)

ทําการเตรียมสารละลายของ  5-iodouracil (25)  0.476  g (2 mmol) ในตวัทําละลาย

dimethyl sulfoxide 5 mL ตอมาเติม K2CO3 0.138  g (1 mmol) แลวทําการกวนตอไปที่

อุณหภูม ิ  80 °C เปนเวลา 15  นาท ี    หลังจากนั้นคอยๆหยด  1-butyl   bromide (34) 0.274  g

(2 mmol) ลงไป      แลวทําปฏิกิริยาตอไปที่อุณหภูมิ  80 °C  เปนเวลา 48  ชั่วโมง     ทําการตรวจ

สอบการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC     หลังจากยุติการทําปฏิกิริยาต้ังท้ิงไวใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง

เติมน้ําเย็นลงไป  50  mL     และนําชัน้น้ํามาสกัดดวย ethyl acetate (3 x 30 mL)    แยกเก็บชั้น

ของสารละลาย ethyl acetate      นํามาเติมสารดูดความชื้น anhydrous  sodium  sulfate คนสาร

ละลายและตัง้ท้ิงไวประมาณ  5  นาที     จากน้ันนํามากรองเก็บชัน้สารละลายไประเหยตวัทําละลาย

และไดของแข็ง  ซ่ึงนํามาแยกใหบริสุทธ์ิดวยคอลัมนโครมาโทกราฟ (silica  gel 10 g) ชะคอลัมน

ดวย ethyl  acetate : hexane (2 :8) ไดผลิตภัณฑ  2  ชนิดคือ 1,3-di(1-butyl)-5-iodopyrimidine-

2,4(1H,3H)-dione (121) และ 1-(1-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (122)  นํา 1,3-di-

(1-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (121) มาตกผลึกดวย dichloromethane /

methanol ไดของแข็งสีน้ําตาลออน (0.0467 g, 6.67  %)    และตกผลึก  1-(1-butyl)-5-iodopyri-

midine-2,4(1H,3H)-dione (122)     ดวย   dichloromethane / methanol       ไดของแข็งใสไมมีสี

(0.1647 g, 28.01 %)

1,3-di(1-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (121)

m.p.  :   70-71  °C
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IR(KBr)  : nmax 3051, 1698, 1651, 594   cm-1

1H  NMR (300  MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  0.93-1.01 ( m, 6H, H-4’, H-4’’ )

  1.32-1.44 ( m, 4H, H-3’, H-3’’ )

  1.57-1.74 ( m, 4H, H-2’, H-2’’ )

  3.76 ( t, 2H, J = 7.4 Hz, H-1’ )

  4.00 ( t, 2H, J = 7.5 Hz, H-1’’ )

  7.6 ( s, 1H, H-6 )

13C NMR (75 MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  13.57(C-4’’), 13.69(C-4’), 19.68(C-3’’), 20.13(C-3’), 29.50(C-2’’). 31.20(C-2’),

42.88(C-1’’), 49.89(C-1’), 67.57(C-5), 146.74(C-6), 150.97(C-2), 160.05 (C-4)

Mass  Spectrum (EI): m/z (% relative  intensity)

  351( M++1, 20.33), 350(M+, 69.42), 333(100.00), 308(32.97),  293(58.48),

252(72.27), 238 (30.76)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C12H19IN2O2 + H :  350.2018

                                                                                                Found  :  351.0567

Anal. Calcd for C12H19IN2O2   :   C 41.16 % ; H 5.47 % ; N 8.00 %

Found   :   C 42.05 % ; H 5.53 % ; N 9.17 %

1-(1-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (122)

m.p.  :   175-176  °C

IR(KBr)  : nmax 3022, 2949, 1667, 1606 cm-1

1H  NMR (300  MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  0.95 ( t, 3H, J = 7.2 Hz, H-4’ )

  1.35 ( sextet, 2H, J = 7.2 Hz, H-3’ )

  1.66 ( quintet, 2H, J = 7.5 Hz, H-2’ )

  3.73 ( t, 2H, J = 7.2 Hz, H-1’ )

7.59 ( s, 1H, H-6 )

  8.86 ( br, 1H, NH-3 )
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13C NMR (75 MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  13.58(C-4’), 19.62(C-3’), 31.19(C-2’), 48.98(C-1’), 67.46(C-5), 148.87(C-6),

150.34(C-2), 160.31(C-4)

Mass  Spectrum (EI) : m/z (% relative  intensity)

  295( M++1, 10.97), 294(M+, 100.00), 238(97.07), 167(46.60)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C8H11IN2O2 + H  :  294.9938

                                                                                                Found  :  294.9940

Anal. Calcd  for C8H11IN2O2  :   C 32.67 % ; H 3.77 % ; N 9.53 %

Found  :   C 32.81 % ; H 3.96 % ; N 9.48 %



46

ปฏิกิริยาของ 5-iodouracil (25) กับ 2-butyl   bromide (35)
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ทําการเตรียมสารละลายของ  5-iodouracil (25) 2.38  g (10 mmol) ในตัวทําละลาย

dimethyl sulfoxide 5 mL  ตอมาเติม K2CO3   1.382  g (10 mmol)  แลวทําการกวนตอไปที่

อุณหภูม ิ 80 °C  เปนเวลา 15  นาท ี    หลังจากนั้นคอยๆหยด 2-butyl  bromide (35)  1.372  g

(10 mmol) ลงไป     แลวทําปฏิกิริยาตอไปที่อุณหภูม ิ 80 °C  เปนเวลา 48  ชั่วโมง    ทําการตรวจ

สอบการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC     หลังจากยุติการทําปฏิกิริยาต้ังท้ิงไวใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง

เติมน้ําเย็นลงไป  50  mL   และนําชั้นน้ํามาสกัดดวย dichloromethane (3 x 50 mL) แยกเก็บช้ัน

ของสารละลาย dichloromethane เติมสารดูดความชื้น anhydrous  sodium  sulfate ลงไป   คน

สารละลายและต้ังท้ิงไวประมาณ   5  นาที       จากน้ันนํามากรองเก็บช้ันสารละลายไประเหยตัวทํา

ละลายออก    ไดสารผสมของผลติภัณฑมีลักษณะเปนของเหลวหนืดใสสีเหลืองออน       นํามาแยก

ใหบริสุทธิ์ดวยคอลัมนโครมาโทกราฟ (silica  gel 20 g) ชะคอลัมนดวย ethyl  acetate : hexane

(2 :8) ไดผลิตภัณฑคือ  1-(2-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (123) มีลักษณะเปน

ของแข็งใสไมมสีี ( 0.18  g, 6.12 %) และนํามาตกผลึกใน methanol

1-(2-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (123)

m.p.  :   194-195  °C

IR(KBr)  : nmax 3159, 3034, 2962, 1716, 1654, 1599, 612 cm-1

1H  NMR (300  MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  0.9 ( t, 3H, J = 7.2 Hz, H-4’ )

  1.31 ( d, 3H, J = 6.9 Hz, H-1’ )

  1.57-1.68 ( m, 2H, H-3’ )

  4.59 ( sextet, 1H, J = 6.9 Hz H-2’ )

  7.53 ( s, 1H, H-6 )

  8.73 ( br, 1H, NH-3 )
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13C NMR (75 MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  10.52(C-4’), 19.64(C-1’), 28.69(C-3’), 53.78 (C-2’), 67.87(C-5), 145.21(C-6),

150.61(C-2), 159.67(C-4)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C8H11IN2O2 + H  :  294.9938

                                                                                                Found  :  294.9941

Anal. Calcd  for C8H11IN2O2   :   C 32.67 % ; H 3.77 % ; N 9.53 %

Found   :   C 33.04 % ; H 3.78 % ; N 9.91 %
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ปฏิกิริยาของ 5-iodouracil (25) กับ tert-butyl   bromide (36)

สภาวะปฏิกิริยาที่ 1

HN

N
H

O

O

I

no  reactionBr
K2CO3 , DMSO

80 °C, 48h

(25) (36)

ทําการเตรียมสารละลายของ  5-iodouracil (25)  0.476  g (2 mmol) ในตวัทําละลาย

dimethyl sulfoxide 5 mL   ตอมาเติม  K2CO3 0.138  g (1 mmol)  แลวทําการกวนตอไปที่

อุณหภูมิ  80 °C เปนเวลา 15  นาท ี      หลังจากนัน้คอยๆหยดสาร tert-butyl   bromide (36)

0.1852 g (2 mmol)  ลงไปแลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ 80 °C เปนเวลา 48  ชั่วโมง   ทําการ

ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC     ปรากฏวาปฏิกิริยาไมมีการเปล่ียนแปลง

สภาวะปฏิกิริยาที่ 2
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N
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O

I

no  reactionBr

(25) (36)

Et3N , DMF

140 °C, 7h

ทําการเตรียมสารละลายของ  5-iodouracil (25)    0.476 g (2 mmol)   ในตัวทําละลาย

N,N-dimethylformamide 5 mL    หลังจากนั้นคอยๆ หยด triethylamine 4 หยด แลวทําการ

กวนที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 15  นาท ี    ตอมาทําการเติม tert-butyl  bromide (36)  0.1852  g

(2 mmol) แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ   140 °C ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC

ทุกๆ 1  ช.ม. ประมาณ 7  ช.ม. ปรากฏวา ปฏิกิริยาไมเกิดการเปล่ียนแปลง
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ปฏิกิริยาของ 5-iodouracil (25) กับ 2-bromoethanol (37)

สภาวะปฏิกิริยาท่ี 1

(25)

no  reactionK2CO3 , DMSO

80 °C, 48h
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ทําการเตรียมสารละลายของ  5-iodouracil (25)  0.476  g (2 mmol) ในตวัทําละลาย

dimethyl sulfoxide   5 mL ตอมาเติม K2CO3  0.138  g (1 mmol)   แลวทําการกวนตอไปที่

อุณหภูม ิ 80 °C เปนเวลา 15  นาท ี   หลังจากนั้นคอยๆหยดสาร  2-bromoethanol (37)  0.249 g

(2 mmol) ลงไป     แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ 80 °Cเปนเวลา 48  ชั่วโมง ทําการตรวจ

สอบการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน  TLC  ปรากฏวาปฏิกิรยิาไมมกีารเปล่ียนแปลง

สภาวะปฏิกิริยาท่ี 2

(25)

no  reactionHN
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H

O

O

I

OH
Br

(37)

Et3N , DMF

 140 °C, 7h

ทําการเตรียมสารละลายของ  5-iodouracil (25)   0.476 g (2 mmol) ในตัวทําละลาย

N,N-dimethylformamide 5 mL  หลังจากนัน้คอยๆหยด triethylamine  4 หยด แลวทําการกวน

ที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 15 นาที ตอมาทําการเตมิ  2-bromoethanol (37)  0.249 g (2 mmol)

แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ 140 °C ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC  ทุกๆ  1  ช.ม.

ประมาณ 7  ช.ม.  ปรากฏวาปฏิกิริยาไมเกิดการเปล่ียนแปลง
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ปฏิกิริยาของ 5-iodouracil (25) กับ (bromomethyl)cyclohexane (38)
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ทําการเตรียมสารละลายของ  5-iodouracil (25)  0.476  g (2 mmol) ในตวัทําละลาย

dimethyl sulfoxide 5 mL   ตอมาเติม K2CO3  0.138  g  (1 mmol) แลวทําการกวนตอไปที่

อุณหภูม ิ80 °C  เปนเวลา 15  นาที หลังจากน้ันคอยๆหยด  (bromomethyl)cyclohexane (38)

0.354  g (2 mmol) ลงไป แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ 80 °C เปนเวลา 48 ชั่วโมง      ทํา

การตรวจสอบการเกิดปฏิกิรยิาโดยใชแผน TLC        หลังจากยุติการทําปฏิกิริยาต้ังท้ิงไวใหเย็นที่

อุณหภูมิหอง เติมน้ําเย็นลงไป 50  mL   และนําชั้นน้าํมาสกัดดวย ethyl acetate (3 x 30 mL)

แยกเก็บช้ันของสารละลาย   ethyl acetate  นํามาเติมสารดูดความช้ืน   anhydrous   sodium

sulfate คนสารละลายและตั้งทิ้งไวประมาณ  5  นาที    จากนัน้นํามากรอง   เก็บชั้นสารละลาย

ไประเหยตัวทําละลายออก ไดของเหลวหนืดใสสีนํ้าตาลอมแดง  นําของผสมของผลติภณัฑ

มาแยกใหบริสทุธ์ิดวยคอลัมนโครมาโทกราฟ (silica  gel  20 g) ชะคอลัมนดวย ethyl  acetate

: hexane  (2 :8) ไดผลิตภัณฑ  2   ชนิดคือ      1,3-bis(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-

2,4 (1H,3H)-dione (124)และ 1-(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (125)
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นํา  1,3-bis(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4 (1H,3H)-dione (124) มาตกผลึกดวย

dichloromethane / methanol    ไดของแข็งสีขาว (0.0646 g, 7.5 %) และตกผลึก   1-(cyclohexyl

methyl) -5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (125)    ดวย dichloromethane / methanol     ได

ของแข็งสีขาว (0.1817 g, 28.09 %)

1,3-bis(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4 (1H,3H)-dione (124)

m.p.  :  138-139 °C

IR(KBr)  : nmax 3075, 2924, 1701, 1653 cm-1

1H  NMR (300  MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

0.89-1.81 ( m, H-2’, H-2’’, H-3’, H-3’’, H-4’, H-4’’, H-5’, H-5’’ )

  3.56 ( d, 2H, J = 7.01 Hz, H-1’ )

  3.84 ( d, 2H, J = 7.2 Hz, H-1’’ )

  7.53 ( s, 1H, H-6 )
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  25.51(C-4’’), 25.77(C-4’), 26.11(C-5’’), 26.29 (C-5’), 30.39(C-3’’),  30.76(C-3’),

36.19(C-2’’), 37.37(C-2’), 48.80(C-1’’), 56.17(C-1’), 67.28(C-5),147.29(C-6), 151.33(C-2), 160.

33(C-4)

1-(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (125 )

m.p.  :  240-241 °C

IR(KBr)  : nmax 3159, 3021, 2920, 1701, 1660, 1606, 622 cm-1

1H  NMR (300  MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  0.92-1.75 ( m, H-2’, H-3’,  H-4’, H-5’ )

  3.54 ( d, 2H, J = 7.2 Hz, H-1’ )

  7.54 ( s, 1H, H-6 )

  9.04 ( br, 1H, NH-3 )
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  25.47(C-4’), 26.07(C-5’), 30.30(C-3’), 37.35(C-2’), 55.13(C-1’), 67.14(C-5),

149.36(C-6), 150.58(C-2), 160.38(C-4)

Mass  Spectrum (EI) : m/z (% relative  intensity)

  335( M++1, 12.84), 334(M+, 76.68), 252(11.45), 238(100.00), 208(12.14)
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HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C11H15IN2O2 + H :  335.0251

                                                                                                 Found :  335.0252

Anal. Calcd  for C11H15IN2O2    :    C 39.54 % ; H 4.52 % ; N 8.38 %

Found     :    C 40.08 % ; H 4.62 % ;  N 8.71 %
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ปฏิกิริยาของ 5-(hydroxymethyl)uracil (26) กับ 1-bromoadamantane (32)

สภาวะปฏิกิริยาที่ 1

R-Br

R =  1-adamantyl,
        benzyl,
        1-butyl,
        2-butyl,

tert-butyl,
        hydroxyethyl,
        cyclohexyl(methyl)

NO  REACTION
HN

N
H

O

O

CH2OH
K2CO3 , DMSO

80 °C, 48h

(26)

ทําการเตรียมสารละลายของ 5-(hydroxymethyl)uracil (26) 0.071 g (0.5 mmol)

ในตวัทําละลาย   dimethyl sulfoxide 1  mL ตอมาเติม   K2CO3 0.0345  g  (0.25 mmol)  แลว

ทําการกวนตอไปที่อุณหภูมิ 80 °C เปนเวลา 15 นาท ี  หลังจากนัน้คอยๆเติมสารละลาย alkylating

agent  อัตราสวน   0.5 mmol   ในตัวทําละลาย dimethyl sulfoxide 1 mL ลงไปแลวทําปฏิกิริยา

ตอไปที่อุณหภูมิ 80 °C เปนเวลา 48  ช่ัวโมง      ทําการติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC

ปรากฏวาปฏิกิริยาไมมีการเปล่ียนแปลง

สภาวะปฏิกิริยาที่ 2

R-Br

R =  1-adamantyl,
        benzyl,
        1-butyl,
        2-butyl,

tert-butyl,
        hydroxyethyl,
        cyclohexyl(methyl)

NO  REACTIONHN

N
H

O

O

CH2OH

(26)

Et3N , DMF
140 °C, 7h
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ทําการเตรียมสารละลายของ 5-(hydroxymethyl)uracil (26) 0.071 g (0.5 mmol)

ในตวัทําละลาย N,N-dimethylformamide 5 mL    จากนัน้คอยๆ หยด triethylamine  4  หยด

แลวทําการกวนตอไปที่อุณหภูมิ 80 °C  เปนเวลา 15 นาท ี        หลังจากนั้นคอยๆเติมสารละลาย

alkylating agent อัตราสวน  0.5 mmol      ในตัวทําละลาย N,N-dimethylformamide 1 mL ลงไป

แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ 140 °C  เปนเวลา  7  ชั่วโมง       ทําการติดตามการเกิดปฏิกิริยา

โดยใชแผน TLC     ปรากฏวาปฏิกิริยาไมมีการเปล่ียนแปลง

สภาวะปฏิกิริยาที่ 3

R =  1-adamantyl,
        benzyl,
        1-butyl,
        2-butyl,

tert-butyl,
        hydroxyethyl,
        cyclohexyl(methyl)

R-Br NO  REACTION
HN

N
H

O

O

CH2OH

(26)

K2CO3 , EtOH

reflux, 7h

ทําการเตรียมสารละลายของ 5-(hydroxymethyl)uracil (26) 0.071 g (0.5 mmol)

ในตวัทําละลาย ethanol 10  mL ตอมาเติม   K2CO3  0.0345  g  (0.25 mmol)  แลวทําการกวน

ตอไปท่ีอุณหภูมิประมาณ 80 °C เปนเวลา 15 นาท ี   หลังจากนัน้คอยๆเติมสารละลาย alkylating

agent อัตราสวน  0.5 mmol      ในตัวทําละลาย ethanol 1  mL       ลงไปแลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ี

อุณหภูมิ 80 °C      ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC เปนเวลา  7  ชั่วโมง      ปรากฏวา

ปฏิกิริยาไมมีการเปล่ียนแปลง
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ปฏิกิริยาของ 2-thiouracil (27) กับ 1-bromoadamantane (32)

1
2
3 4

5

6
HN

N
H

O

S

Et3N , DMF
140 °C, 10h

HN

N

O

S

Br

(27) (32) (126)

ผสมสาร  2-thiouracil (27)  1.281 g (10 mmol)  กับ 1-bromoadamantane (32)  2.151

g (10 mmol)    ในตัวทําละลาย N,N-dimethylformamide 8 mL    จากนัน้คอยๆ หยด triethyl

amine  4  หยด แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ 140 °C  เปนเวลา  10  ชั่วโมง    ติดตามการ

ปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC  หลังจากยุติการทาํปฏิกิริยาต้ังท้ิงไวใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง  นํามาระเหย

ตัวทําละลายออกใหมากท่ีสุด       จากน้ันนําของผสมท่ีไดมาลางดวยนํ้าเย็น (3 x 30  mL) กรอง

และเก็บเฉพาะสวนของแข็งสีน้ําตาลออนมาทําใหแหง      และทําการแยกสารใหบริสุทธิ์ดวยคอลัมน

โครมาโทกราฟ (silica  gel 35 g) ชะคอลัมนดวยตัวทําละลาย ethyl  acetate : hexane  (1 :8)

ไดผลิตภัณฑคือ 2-(1-adamantylthio)pyrimidine-4(3H)-one (126)      มีลักษณะเปนของแข็งสี

ขาว    นํามาตกผลึกดวย dichloromethane / methanol     ไดสารหนัก  0.5905 g ( 22.52  %)

2-(1-adamantylthio)pyrimidine-4(3H)-one (126)

m.p.  :  165-166 °C

IR(KBr)  : nmax 3287, 2915, 1667, 1565, 1526 cm-1

1H  NMR (300  MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  1.67-2.26 ( m, 15H, adamantyl-H )

  6.22 ( d, 1H, J = 6.6 Hz, H-5 )

  7.83 ( d, 1H, J = 6.6 Hz, H-6 )

13C NMR (75 MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  111.54(C-5), 154.53(C-6), 160.98(C-2), 164.21(C-4), 29.34-53.37(adaman

tyl-C)

Mass  Spectrum (EI): m/z (% relative  intensity)

  263( M++1, 13.87), 262(M+, 49.62), 261(70.46), 135(100.00)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C14H18N2OS + H :  263.1213

                                                                                               Found   :  263.1218
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Anal. Calcd  for   C14H18N2OS   :    C 64.09 % ; H 6.91 % ; N 10.68 %

Found   :    C 65.06 % ; H 6.68 % ; N 10.66 %
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ปฏิกิริยาของ 2-thiouracil (27) กับ benzyl  bromide (33)

1
2

3 4
5
6

HN

N
H

O

S

Et3N , DMF

140 °C, 9h
HN

N

O

S

Br

(27) (33)
1'

2'

(127)

ทําการเตรียมสารละลาย   2-thiouracil (27)   0.6407  g (5 mmol)       ในตัวทําละลาย

N,N-dimethylformamide 5 mL จากน้ันคอยๆหยด triethylamine   4 หยด แลวกวนที่อุณหภูมิ

หอง 15 นาท ี   จากนั้นคอยๆหยด benzyl  bromide (33) 1.58 g  (10 mmol)    และทําปฏิกิริยา

ตอไปที่อุณหภูมิ 140 °C  เปนเวลา 9  ช่ัวโมง     ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC หลัง

จากยุติการทําปฏิกิริยาต้ังทิง้ไวใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง        นํามาระเหยตัวทําละลายออกใหมากท่ีสุด

จากน้ันนําของผสมท่ีไดมาลางดวยนํ้าเย็น (3 x 30 mL)   กรองและเก็บเฉพาะสวนของแข็งสีน้ําตาล

ออน นํามาทําใหแหง  จากน้ันนาํมาแยกใหบริสุทธ์ิดวยคอลัมนโครมาโทกราฟ (silica  gel 35 g)

ชะคอลัมนดวยตัวทําละลาย ethyl  acetate : hexane  (1 :8) ไดผลิตภัณฑคือ 2-(benzylthio)

pyrimidine-4(3H)-one (127)    มีลักษณะเปนของแขง็สีขาว  ทําการตกผลึกดวย methanol ได

สารหนัก  0.2763  g  ( 25.34 %)

2-(benzylthio)pyrimidine-4(3H)-one (127)

m.p.  :  220-221 °C

IR(KBr)  : nmax 3200, 3071, 1731, 1504   cm-1

1H  NMR (300  MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  4.41 ( s, 2H, H-1’ )

  6.22 ( d, 1H, J = 6.5 Hz, H-5 )

  7.25-7.38 ( m, 5H, Ar-H )

  7.88 ( d, 1H, J = 6.5 Hz, H-6 )
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  35.02(C-1’), 111.07(C-5), 127.78-129.21(Ar-C), 135.74(C-2’), 154.62(C-6),

161.78(C-2), 164.69(C-4)



58

Mass  Spectrum (EI) : m/z (% relative  intensity)

  219( M++1, 12.44), 218(M+, 100.00), 185(56.56), 91(26.94)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C11H10N2OS + H :  219.0587

                                                                                                 Found :  219.0582

Anal. Calcd  for C11H10N2OS   :    C 60.53 % ; H 4.62 % ; N 12.83 %

Found   :    C 61.44 % ; H 4.60 % ; N 12.74 %
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ปฏิกิริยาของ 2-thiouracil (27) กับ 1-butyl  bromide (34)

(27)

(34)

HN

N
H

O

S

K2CO3 , EtOH

reflux, 5h

HN

N

O

S
Br 1

2
3

4
5

61'

2'
3'

4'

(128)

ทําการเตรียมสารละลายของ  2-thiouracil (27)   0.384 g (3 mmol)    ในตัวทําละลาย

ethanol  30 mL จากนั้นเติม  K2CO3  0.414 g (3 mmol) แลวทําการกวนตอไปที่อุณหภูมิหอง

เปนเวลา  15 นาที หลังจากน้ันคอยๆหยด  1-butyl  bromide (34)  0.822  g (6 mmol)   ลง

ไปแลวทําการ reflux เปนเวลา 9  ชั่วโมง ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดย ใชแผน  TLC  หลังจาก

ยุติการทําปฏิกิริยาต้ังท้ิงไวใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง จากน้ันนาํมาระเหยตัวทําละลายออกและทําให

แหงจะไดของผสมสีขาว นํามาแยกใหบริสทุธ์ิดวยคอลัมนโครมาโทกราฟ (silica  gel 15 g) ชะ

คอลัมนดวยตัวทําละลาย ethyl  acetate : hexane  (2 :8) ไดผลิตภัณฑคือ  2-(butylthio)pyrimi

dine-4(3H)-one (128)     มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว  ทําการตกผลึกดวย dichloromethane /

methanol    ไดสารหนัก   0.2069  g ( 37.46 %)

2-(butylthio)pyrimidine-4(3H)-one (128)

m.p.  :  89-90  °C

IR(KBr)  : nmax 2952, 1652, 1541 cm-1

1H  NMR (300  MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  0.91 ( t, 3H, J = 7.2 Hz, H-4’ )

  1.49 ( sextet, 2H, J = 7.2 Hz, H-3’ )

  1.72 ( quintet, 2H, J = 7.2 Hz, H-2’ )

  3.18 ( t, 2H, J = 7.2 Hz, H-1’ )

  6.21 ( d, 1H, J = 6.4 Hz, H-5 )

  7.85 ( d, 1H, J = 6.4 Hz, H-6 )
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  12.93(C-4’), 21.58(C-3’), 28.92(C-1’), 31.21(C-2’), 110.30(C-5), 153.69(C-6),

162.04(C-2), 162.73(C-4)
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Mass  Spectrum (EI) : m/z (% relative  intensity)

  185( M++1, 100.00), 184(M+, 6.60), 252(11.45), 137(23.17)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C8H12N2OS + H  :  185.0743

                                                                                                Found  :  185.0749

Anal. Calcd  for C8H12N2OS  :    C 52.15 % ; H 6.56 % ; N 15.20 %

Found  :    C 52.59 % ; H 6.26 % ; N 15.10 %
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ปฏิกิริยาของ 2-thiouracil (27) กับ 2-butyl  bromide (35)

(27)

(35)

HN

N
H

O

S

K2CO3 , H2O
reflux , 16h

Br
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S
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1'2'
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(129)

ผสมสาร    2-thiouracil (27)   0.6407 g (5 mmol)กับ K2CO3 0.345 g (2.5 mmol)

จากนั้นเติมน้ํากลั่นลงไป  20 mL แลวทําการกวนตอไปที่อุณหภูมิหองเปนเวลา  15 นาที หลัง

จากน้ันคอยๆหยด 2-butyl  bromide (35)  0.685  g  (5 mmol)ลงไป       แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ี

อุณหภูม ิ100 °C   เปนเวลา  16  ชั่วโมง ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC  หลังจาก

ยุติการทําปฏิกิริยาต้ังท้ิงไวใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง     จากน้ันนํามากรองและเก็บเฉพาะสวนของเหลว

ซ่ึงนํามาสกัดดวย ethyl  acetate (3 x 40 mL) เก็บช้ันของสารละลาย ethyl acetate   นํามาเติม

สารดูดความชื้น anhydrous  sodium  sulfate คนสารละลายและต้ังท้ิงไวประมาณ  5  นาที

จากน้ันนาํมากรองและเก็บช้ันสารละลายไประเหยตัวทําละลายออกและไดของแข็ง ซ่ึงนํามาแยก

ใหบริสุทธิ์ดวยคอลัมนโครมาโทกราฟ (silica  gel 16 g)     ชะคอลัมนดวยตัวทําละลาย ethyl

acetate : hexane  (2 :8) ไดผลิตภัณฑคือ    2-(2-butylthio)pyrimidin-4(3H)-one (129)  มีลักษณะ

เปนของแข็งสีขาว    ทําการตกผลึกดวย dichloromethane / hexane    ไดสารหนัก   0.1624  g

( 17.64 %)

2-(2-butylthio)pyrimidin-4(3H)-one (129)

m.p.  :  90-91 °C

IR(KBr)  : nmax  2969, 2923, 2871, 1653 cm-1

1H  NMR (300  MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  1.02 ( t, 3H, J = 6.9 Hz, H-4’ )

  1.39 ( d, 3H, J = 6.9 Hz, H-1’ )

  1.70 ( quintet, 2H, J = 6.9 Hz, H-3’ )

  3.91 ( sextet, 1H, J = 6.9 Hz, H-2’ )

  6.21 ( d, 1H, J = 6.6 Hz, H-5 )

  7.85 ( d, 1H, J = 6.6 Hz, H-6 )
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13C NMR (75 MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  11.32( C-4’), 20.61( C-1’), 29.23( C-3’), 43.31( C-2’),110.78( C-5),154.7(C-6)

, 162.45 ( C-2), 164.58 ( C-4)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C8H12N2OS + H  :  185.0743

                                                                                                Found  :  185.0737

Anal.  Calcd  for  C8H12N2OS  :   C 52.15 % ; H 6.56 % ; N 15.20 %

Found   :   C 52.46 % ; H 6.56 % ; N 15.57 %
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ปฏิกิริยาของ 2-thiouracil (27) กับ tert-butyl  bromide (36)

(27)
(36)

HN

N
H

O

S

Et3N , DMF

140 °C, 8h
NO  REACTIONBr

ทําการเตรียมสารละลาย   2-thiouracil (27)   0.6407  g (5 mmol)       ในตัวทําละลาย

N,N-dimethylformamide 5 mL    จากนัน้คอยๆหยด triethylamine   4 หยด  แลวกวนที่อุณหภูมิ

หอง 15 นาท ี     จากนั้นคอยๆหยด tert-butyl  bromide (36)   0.685  g (5 m mol)ลงไป    และ

ทําปฏิกิริยาตอไปทีอุ่ณหภูมิ  140 °C  เปนเวลา  8  ชั่วโมง  ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน

TLC    ทุกๆ 1 ช.ม. เปนเวลา    8  ชั่วโมง   พบวาปฏิกิริยาไมเกิดการเปลี่ยนแปลง
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ปฏิกิริยาของ 2-thiouracil (27) กับ 2-bromoethanol (37)

HN

N
H

O

S
OH

Br

(27)

(37)

Unidentified
KOH , H2O

rt, 24h

ผสมสาร 2-thiouracil (27) 0.3203 g (2.5 mmol) กับ KOH  0.0561 g (1 mmol) จาก

นั้นเติมน้ํากลั่นลงไป 10 mL แลวทําการกวนตอไปที่อุณหภูมิหองเปนเวลา  15 นาที หลังจาก

น้ันคอยๆหยด 2-bromoethanol  (37)  0.3124  g  (2.5 mmol)ลงไป  แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ี

อุณหภูมิหองเปนเวลา 24 ช.ม.     ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC     หลังจากยุติการทํา

ปฏิกิริยานํามากรองและเก็บเฉพาะสวนของเหลว (กล่ินฉุนรุนแรง)  นําของเหลวไประเหยใหแหง

และนํามาแยกสารใหบริสุทธ์ิดวยคอลัมนโครมาโทกราฟ (silica  gel 10 g) ชะคอลัมนดวยตัวทํา

ละลาย methanol : ethyl  acetate (1 : 9)  ไดผลิตภัณฑมีลักษณะเปนของแขง็สีเหลืองขุนหนัก

0.161 g    แตจากการพิสูจนโครงสรางเบือ้งตน (1H NMR)       ยังไมสามารถยืนยันโครงสรางที่แน

นอนได
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ปฏิกิริยาของ 2-thiouracil (27) กับ (bromomethyl)cyclohexane (38)
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(130)

ผสมสาร 2-thiouracil (27)   0.6407  g (5 mmol)กับ (bromomethyl)cyclohexane (38)

0.885  g (5 mmol) ในตัวทําละลาย N,N-dimethylformamide 5 mL    จากนัน้คอยๆหยด  triethyl

amine  5  หยด แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ   165 °C  เปนเวลา 10  ชั่วโมง   ติดตามการ

เกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC  หลังจากยตุิการทําปฏิกิริยาตั้งทิง้ไวใหเย็นที่อณุหภูมิหอง        นํา

มาระเหยตัวทําละลายออกใหมากท่ีสุดและลางดวยนํ้าเย็น (3 x 20  mL) เก็บสวนของแข็งทีไ่ดมา

ทําใหแหง   และนํามาสกัดตอไปดวย dichloromethane (3 x 40  mL)     จากนั้นกรองและเก็บชัน้

สารละลายไประเหยตัวทําละลายออกใหแหง     เพ่ือนํามาแยกใหบรสุิทธ์ิดวยคอลัมนโครมาโทกราฟ

(silica  gel 16 g) ชะดวยตัวทําละลาย ethyl  acetate  : hexane  (2 :8) ไดผลิตภัณฑคือ

2-(cyclohexylmethylthio)pyrimidin-4(3H)-one (130)      มีลักษณะเปนของแขง็สีขาว    ทําการตก

ผลึกดวย dichloromethane / methanol     ไดสารหนกั  0.20  g  ( 17.84  %)

2-(cyclohexylmethylthio)pyrimidin-4(3H)-one (130)

m.p.  :  150-151 °C

IR(KBr)  : nmax 2927, 2851, 1658  cm-1

1H  NMR (300  MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  1.10-2.25 ( m,  H-2’, H-3’, H-4’, H-5’ )

  3.10 ( d, 2H, J = 6.9 Hz, H-1’)

  6.21 ( d, 1H, J = 6.6 Hz, H-5 )

  7.84 ( d, 1H, J = 6.6 Hz, H-6 )
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  25.92(C-4’), 26.14(C-5’), 32.52(C-3’), 37.39(C-2’), 37.6(C-1’), 110.84(C-5),

154.77(C-6), 162.55(C-2), 164.42(C-4)
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Mass  Spectrum (EI) : m/z (% relative  intensity)

  226( M++1, 13.09), 225(M+, 100.00), 178(7.45), 129(60.25)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C11H16N2OS + H :  225.1056

                                                                                                 Found :  225.1050

Anal. Calcd  For  C11H16N2OS   :    C 58.90 % ; H 7.19 % ; N 12.49 %

Found   :    C 57.64 % ; H 6.65 % ; N 12.01 %
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ปฏิกิริยาของ 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28) กับ 1-bromo

adamantane (32)
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(28) (32) (131)

ผสมสาร 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28) 3.4046 g (20 mmol)  กับ

1-bromoadamantane (32) 4.3028  g  (20 mmol)    ในตัวทําละลาย N,N-dimethylformamide

5 mL    จากนัน้คอยๆหยด triethylamine   5 หยด       แลวทําปฏิกิริยาตอไปที่อุณหภูม ิ 150 °C

เปนเวลา  10  ชั่วโมง   ติดตามการเกิดปฏิกิรยิาโดยใชแผน  TLC หลังจากยุติการทําปฏิกิริยา

ตั้งทิง้ไวใหเย็นที่อุณหภูมหิอง    นํามาระเหยตัวทําละลายออกใหมากท่ีสุดและลางดวยนํ้าเย็น (3 x

20  mL) นําของแข็งที่ไดมาทําใหแหง      ตอจากนั้นนํามาสกัดดวย dichloromethane (3 x 30

mL)    เติมสารดูดความชื้น anhydrous sodium sulfate คนสารละลายและต้ังท้ิงไวประมาณ

5   นาท ี   จากนั้นนํามากรอง    นําชัน้สารละลายไประเหยตัวทาํละลายออกและทําใหแหง      หลัง

จากนั้นนํามาแยกใหบรสิุทธิ์ดวยคอลัมนโครมาโทกราฟขนาด (silica  gel 80 g) โดยชะดวยตัวทํา

ละลาย ethyl  acetate  : hexane  (2 :8) ไดผลิตภณัฑหลักคือ     2-(1-adamantylthio)-6-pro

pylpyrimidin-4(3H)-one (131)     มีลักษณะเปนของแข็งสีขาวอมเหลืองออน      นํามาตกผลึกดวย

dichloromethane / methanol  ไดสารหนัก  0.5423  g ( 8.91 %)  และผลติภัณฑขางเคียงมี

ลักษณะเปนของแข็งสีขาว    ทําการตกผลึกดวย dichloromethane / methanol   ไดสารหนัก

0.257  g แตจากการพสิูจนโครงสรางเบื้องตน (1H NMR) ยังไมสามารถยืนยันโครงสรางท่ี

แนนอนได

2-(1-adamantylthio)-6-propylpyrimidin-4(3H)-one (131)

m.p.  : 193-194  °C

IR(KBr)  : nmax 2963, 2907, 2848, 1654 cm-1

1H  NMR (300  MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  0.93 ( t, 3H, J = 7.5 Hz, H-9 )

  1.5-2.27 ( m, adamantyl-H, H-8 )

  2.46 ( t, 2H, J = 7.2 Hz,H-7 )
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  6.04 ( s, 1H, H-5 )
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  13.61(C-9), 20.85(C-8), 39.43(C-7), 108.21(C-5), 159.84(C-2), 165.34(C-4),

168.84(C-6)

Mass  Spectrum (EI) : m/z (% relative  intensity)

  305( M++1, 28.39), 304(M+, 35.80), 271(72.21), 171(13.90), 135(100.00)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C17H24N2OS + H :  305.1682

                                                                                                Found  :  305.1692

Anal. Calcd for  C17H24N2OS    :     C 67.07 % ; H 7.95 % ; N 9.20 %

Found    :     C 68.02 % ; H 7.58 % ; N 9.27 %
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ปฏิกิริยาของ 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28) กับ benzyl

bromide (33)
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(132)

เตรยีมสารละลายของ 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28)    0.8512 g

(5 mmol)   ในตัวทําละลาย N,N-dimethylformamide 5 mL คอยๆหยด triethylamine  4  หยด

และกวนที่อุณหภูมหิองประมาณ   15 นาท ี   จากนั้นคอยๆหยด benzyl  bromide (33) 1.7104 g

(10 mmol) ลงไป      แลวทําปฏิกิริยาตอไปที่อุณหภูม ิ140 °C  เปนเวลา  19  ชั่วโมง ติดตามการ

เกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC     หลังจากยุติการทําปฏิกิริยาตั้งทิ้งไวใหเย็นที่อุณหภมูิหอง    จาก

น้ันนํามาระเหยตัวทําละลายออกใหมากท่ีสุดและลางดวยนํ้าเย็น (3 x 40 mL)  นําสวนของแข็งมา

ทําใหแหง      ตอจากนั้นแยกใหบริสทุธิ์ดวยคอลัมนโครมาโทกราฟ (silica  gel  40 g) โดยชะ

ดวยตัวทําละลาย ethyl  acetate  : hexane  (2 : 8)  ไดผลิตภณัฑคือ    3-benzyl-6-n-propyl-

2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin-4(1H)-one (132) มีลักษณะเปนของแขง็สีครีม      นํามาทําการ

ตกผลึกดวย hexane / dichloromethane     ไดสารหนัก   0.5779 g ( 44.43 %)

3-benzyl-6-n-propyl-2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin-4(1H)-one (132)

m.p.  :  159-160  °C

IR(KBr)  : nmax 3173, 3115, 2960, 1651  cm-1

1H  NMR (300  MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  0.97 ( t, 3H, J = 7.3 Hz, H-9 )

  1.56-1.68 ( m, 2H, H-8 )

  2.32 ( t, 2H, J = 7.5 Hz, H-7 )

  5.59 ( s, 2H, H-1’ )

  5.82 ( s, 1H, H-5 )

  7.01-7.72 ( m, 5H, Ar-H )
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13C NMR (75 MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  13.39(C-9), 16.85(C-8), 34.16(C-7), 49.28(C-1’), 103.34(C-5), 127.58-128.57

(Ar-C), 135.74(C-2’), 153.5(C-6), 160.83(C-4). 177.29(C-2)

Mass  Spectrum (EI) : m/z (% relative  intensity)

  261( M++1, 17.82), 260(M+, 100.00), 91(17.60)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C14H16N2OS + H :  261.1056

                                                                                                 Found :  261.1065

Anal. Calcd for C14H16N2OS  :    C 64.58 % ; H 6.19 % ; N 10.76 %

Found  :    C 65.10 % ; H 6.37 % ; N 11.02 %
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ปฏิกิริยาของ  4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28) กับ 1-butyl

bromide (34)
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(133)

เตรยีมสารละลายของ 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28)   0.8512  g

(5 mmol)     ในตัวทําละลาย N,N-dimethylformamide 5  mL    คอยๆหยด triethylamine   4

หยด      และกวนที่อุณหภูมิหองประมาณ  15 นาท ี    จากนั้นคอยๆหยด  1-butyl   bromide (34)

1.3703  g  (10 mmol)       แลวทําปฏิกิริยาตอไปที่อุณหภูมิ  140 °C  เปนเวลา  11  ชั่วโมง  ติด

ตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC  หลังจากยุติการทําปฏิกิริยาต้ังท้ิงไวใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง

จาก น้ันนํามาระเหยตัวทําละลายออกใหมากท่ีสุดและลางดวยนํ้าเย็น (3 x 50 mL)     นําของแข็งที่

ไดมาทําใหแหง และนําไปแยกใหบริสุทธ์ิดวยคอลัมนโครมาโทกราฟ (silica  gel  40 g)  โดย

ชะดวยตัวทําละลาย ethyl  acetate  : hexane  (2 : 8)  ไดผลิตภัณฑคือ    2-(1-butylthio)-6-n-

propylpyrimidin-4(3H)-one (133) มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว นํามาทําการตกผลึกดวย hexane

/ dichloromethane      ไดสารหนัก 0.6462 g ( 57.15  %)

2-(1-butylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (133)

m.p.  :  79-80  °C

IR(KBr)  : nmax 2952, 2931, 2870, 1665   cm-1

1H  NMR (300  MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  0.89-0.96 ( m, 3H, H-9, H-4’ )

  1.43 ( sextet, 4H, H-3’ )

  1.61-1.72 ( m, 2H, H-8, H-2’ )

  2.45 ( t, 2H, J = 7.2 Hz, H-7 )

  3.17 ( t, 2H, J = 7.2 Hz, H-1’ )

  6.03 ( s, 1H, H-5 )
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13C NMR (75 MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  13.53(C-4’), 13.59(C-9), 20.91(C-8), 21.81(C-3’), 30.28(C-1’), 31.15(C-2’)

,39.46(C-7), 107.54(C-5), 160.83(C-2), 165.60(C-4), 169.22(C-6)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C11H18N2OS + H :  227.1213

                                                                                                Found  :  227.1210

Anal. Calcd  for C11H18N2OS  :     C 58.37 % ; H 8.02 % ; N 12.38 %

Found  :     C 58.78 % ; H 8.06 % ; N 12.60 %
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ปฏิกิริยาของ 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28) กับ 2-butyl

bromide  (35)

สภาวะปฏิกิริยาที่ 1
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เตรยีมสารละลายของ 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28)   0.8512 g

(5 mmol)     ในตัวทําละลาย N,N-dimethylformamide 5  mL    คอยๆ หยด triethylamine  4

หยด      และกวนที่อุณหภูมิหองประมาณ 15 นาท ี     จากนั้นคอยๆหยด 2-butyl   bromide (35)

1.3703 g  (10 mmol)     แลวทําปฏิกิริยาตอไปที่อุณหภูม ิ140 °C  เปนเวลา  8  ชั่วโมง ติดตาม

การเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC   ทุก ๆ  1 ช.ม.   หลังจากเวลาผานไป  8   ช.ม.  ทําการตรวจ

สอบปฏิกิริยาอีกคร้ัง     พบวาปฏิกิริยาไมเกิดการเปล่ียนแปลง

สภาวะปฏิกิริยาที่ 2
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(134)

เตรยีมสารละลายของ 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28)    0.5106 g

(3 mmol)   ในตัวทําละลาย  ethanol  30 mL  จากนั้นเติม  K2CO3  0.1382 g (1 mmol) แลว

ทําการกวนตอไปที่อุณหภูมิหองเปนเวลา  15 นาที จนละลาย หลังจากน้ันคอยๆหยด 2-butyl

bromide (35) 0.411  g (3 mmol)       ลงไปแลวทําการ reflux ตอไป    เปนเวลา  12  ชั่วโมง

ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC  หลังจากยุติการทําปฏิกิริยาต้ังท้ิงไวใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง

จากนั้นนํามาระเหยตัวทําละลายออกและทําใหแหงจะไดของผสมสีขาว      นํามาแยกใหบรสิุทธิ์ดวย
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คอลัมนโครมาโทกราฟ (silica  gel 10 g) โดยชะดวยตัวทําละลาย ethyl  acetate : hexane

(2 :8) ไดผลิตภัณฑคือ 2-(2-butylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (134)   มีลักษณะเปน

ของเหลวหนืดใส 0.0673 g  ( 9.92  %) และจะเปนของแข็งเมื่อตัง้ไวที่อุณหภูมิหอง

2-(2-butylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (134)

m.p.  :      44-45    °C

IR(KBr)  : nmax  2961, 2930, 1654, 1535 cm-1

1H  NMR (300  MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  0.92 ( t, 3H, J = 7.3 Hz, H-9 )

  0.99 ( t, 3H, J = 7.3 Hz, H-4’ )

  1.37 ( d, 3H, J = 6.8 Hz, H-1’ )

  1.59-1.75 ( m, H-3’, H-8 )

  2.44 ( t, 2H, J = 7.4 Hz, H-7 )

  3.91 ( sextet, 1H, J = 6.7 Hz, H-2’ )

  6.02 ( s, 1H, H-5 )
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  11.35(C-4’), 13.58(C-9), 20.44(C-1’), 20.92(C-8), 29.34(C-3’), 39.50(C-7),

42.99(C-2’), 107.55(C-5), 160.82(C-2), 165.51(C-4), 169.22(C-6)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C11H18N2OS + H :  227.1213

                                                                                                 Found :  227.1209

Anal. Calcd for C11H18N2OS  :    C 58.37 % ; H 8.02 % ; N 12.38 %

Found  :    C 59.24 % ; H 8.00 % ; N 13.19 %
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ปฏิกิริยาของ 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28) กับ tert-butyl

bromide (36)
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(28) (36)

เตรยีมสารละลายของ 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28)  0.8512 g

5 mmol)     ในตัวทําละลาย N,N-dimethylformamide 5  mL   คอยๆ หยด triethylamine    4

หยด      และกวนที่อุณหภูมิหองประมาณ 15 นาท ี   จากนั้นคอยๆหยด tert -butyl  bromide (35)

1.3703  g (10 mmol)  แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ 140 °C   เปนเวลา  5  ชั่วโมง ติดตาม

การเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC   ทุก ๆ  1 ชั่วโมง   เปนเวลา   5  ชั่วโมง       พบวาปฏิกิริยาไม

เกิดการเปล่ียนแปลง
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ปฏิกิริยาของ 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28) กับ   2-bromo

ethanol (37)

Unidentified

(28)
(37)

Et3N , DMF

150 °C, 7h

HN

N
H

O

S OH
Br

เตรยีมสารละลายของ 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28)    0.8511 g

(5 mmol)     ในตัวทําละลาย N,N-dimethylformamide 5  mL     คอยๆ หยด triethylamine  4

หยด   และกวนที่อุณหภูมิหองประมาณ  15 นาที จากนั้นคอยๆ หยด  2-bromoethanol (37)

0.6248 g  (5 mmol)      แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภมูิ 150 °C  เปนเวลา 7  ชั่วโมง ติดตาม

การเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC หลังจากยุติการทําปฏิกิริยาต้ังท้ิงไวใหเย็นทีอุ่ณหภูมิหอง   นํา

มาระเหยตัวทําละลายออกใหมากท่ีสุดและลางดวยนํ้าเย็น (3 x 20 mL)   นําของแข็งที่ไดมาทําให

แหง     และแยกใหบรสิุทธิ์ดวยคอลัมนโครมาโทกราฟ (silica  gel 15 g) โดยชะดวยตัวทําละลาย

methanol : ethyl  acetate (1 : 9)   ไดผลติภัณฑมีลักษณะเปนของแข็งสีเหลืองขุน       จากขอมูล

เบื้องตน (1H NMR) ยังไมสามารถบอกโครงสรางที่แนนอนได
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ปฏิกิริยาของ 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28)  กับ (bromo

methyl)cyclohexane (38)

(28) (38)

Et3N , DMF
 140 °C, 10h

HN

N
H

O

S

Br

HN

N

O

S
1

2
3

4
5

6

7

8

9
1'

2' 3'
4'

5'

(135)

ผสมสาร 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28) 0.3405 g (2 mmol) กับ

(bromomethyl)cyclohexane (38) 0.708  g  (4 mmol)      ในตัวทําละลาย N,N-dimethylforma

mide  2 mL   จากนั้นคอยๆหยด triethylamine 3  หยด แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ

140 °C    เปนเวลา  10  ชั่วโมง    ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน   TLC  หลังจากยุตกิาร

ทําปฏิกิริยาต้ังท้ิงไวใหเย็นทีอุ่ณหภูมิหอง       จากน้ันนํามาระเหยตวัทําละลายออกใหมากท่ีสดุและ

ลางดวยนํ้าเย็น (3 x 20  mL) นําของแข็งที่ไดมาทําใหแหง    และสกัดดวย dichloromethane

(3 x 30  mL)     เติมสารดูดความชื้น anhydrous sodium sulfate    คนสารละลายและต้ังท้ิงไว

ประมาณ  5  นาที จากน้ันนาํมากรองและนําช้ันสารละลายไประเหยตัวทําละลายออก และทํา

ใหแหงจะไดของผสมสีขาวอมเหลือง      นํามาแยกใหบริสุทธ์ิดวยคอลัมนโครมาโทกราฟ(silica  gel

20 g)     โดยชะดวยตัวทําละลาย ethyl  acetate : hexane  (3 :7)     ไดผลติภัณฑคือ 2-(cyclo

hexylmethylthio)-6-propylpyrimidin-4(3H)-one (135)  มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว       ทําการตก

ผลึกดวย  hexane  : dichloromethane    ไดสารหนัก  0.364 g ( 68.38 %)

2-(cyclohexylmethylthio)-6-propylpyrimidin-4(3H)-one (135)

m.p.  :    94-95  °C

IR(KBr)  : nmax 3202, 2923, 1651, 1530 cm-1

1H  NMR (300  MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  0.92 ( t, 3H, J = 7.3 Hz, H-9 )

  0.98-1.85 ( m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’ )

  1.53-1.71 ( m, 2H, H-8 )

  2.44 ( t, 2H, J = 7.3 Hz, H-7 )
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  3.07 ( d, 2H, J = 6.6 Hz, H-1’ )

  6.02 ( s, 1H, H-5 )
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  : δ (ppm)

  13.59(C-9), 20.87(C-8), 25.98(C-4’), 26.19(C-5’), 32.50(C-3’), 37.43(C-1’),

37.71(C-2’), 39.40(C-7), 107.51(C-5), 161.04(C-2), 165.44(C-4)

Mass  Spectrum (EI): m/z (% relative  intensity)

  267( M++1, 70.86), 266(M+, 2.65), 184(40.09), 171(100.00), 142(62.12)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C14H22N2OS + H :  267.1526

                                                                                                 Found :  267.1527

Anal. Calcd for C14H22N2OS  :    C 63.12  % ; H 8.32 % ; N 10.52 %

Found  :    C 63.98  % ; H 7.85 % ; N 10.53 %



79

ปฏิกิริยาของ hydantoin (29) กับ alkylating   agent  ชนิดตางๆ

สภาวะปฏิกิริยาที่ 1

R =  1-adamantyl,
        benzyl,
        1-butyl,
        2-butyl,

tert-butyl,
        hydroxyethyl,
        cyclohexyl(methyl)

R-Br

(29)

HN

N
H

O

O

K2CO3, CH3CN

80 °C, 10h
NO  REACTION

เตรยีมสารละลายของ hydantoin (29)  0.3 g (3 mmol)     ในตัวทําละลาย acetonitrile

10 mL จากนั้นเตมิ  K2CO3  0.0691 g (0.5 mmol) แลวทําการกวนตอไปที่อุณหภูม ิ 80 °C

เปนเวลา 30 นาที    หลังจากนั้นเติมสารละลาย alkylating agent  อัตราสวน 3 mmol     ในตัวทํา

ละลาย  acetonitrile 3 mL ลงไป   แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ 80 °C  เปนเวลา  10  ชั่วโมง

ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC ทุก ๆ 1  ช่ัวโมง  พบวาปฏิกิริยาระหวาง hydantoin (29)

กับ alkylating agent แตละชนิดท่ีใชในการศึกษาไมเกิดการเปล่ียนแปลง

สภาวะปฏิกิริยาที่ 2

R =  1-adamantyl,
        benzyl,
        1-butyl,
        2-butyl,

tert-butyl,
        hydroxyethyl,
        cyclohexyl(methyl)

R-Br

(29)

HN

N
H

O

O

NO  REACTION
KOH, DMF

140 °C, 7h

เตรยีมสารละลายของ hydantoin (29)  0.2 g (2 mmol)กับ KOH  0.0561 g (1 mmol)

ในตวัทําละลาย N,N-dimethylformamide   5 Ml   แลวทําการกวนตอไปที่อุณหภูมหิองเปนเวลา

15 นาที   หลงัจากนัน้หยดสารละลายของ alkylating agent ใชในอตัราสวน  2 mmol  ท่ีละลาย

ใน N,N-dimethylformamide  2 mL    ลงไปแลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ 140 °C   เปนเวลา 7
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ช่ัวโมง        ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC ทุกๆ 1 ช่ัวโมง     พบวาปฏิกิริยาระหวาง

hydantoin (29)  กับ alkylating agent แตละชนิดที่ใชในการศึกษาไมเกิดการเปล่ียนแปลงใดๆ
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ปฏิกิริยาของ thiohydantoin (30) กับ alkylating   agent  ชนิดตางๆ

สภาวะปฏิกิริยาที่ 1

R =  1-adamantyl,
        benzyl,
        1-butyl,
        2-butyl,

tert-butyl,
        hydroxyethyl,
        cyclohexyl(methyl)

R-Br

(30)

HN

N
H

S

O

NO  REACTION
K2CO3, CH3CN

 80 °C, 10h

เตรยีมสารละลายของ thiohydantoin (30)  0.3484 g (3 mmol) ในตวัทําละลาย

acetonitrile  10 mL   จากนั้นเติม  K2CO3  0.0691 g (0.5 mmol)   แลวทําการกวนตอไปที่

อุณหภูม ิ80 °C เปนเวลา 30 นาที   หลังจากนั้นคอยๆเติม  alkylating agent อัตราสวน 6 mmol

ในตวัทําละลาย  acetonitrile 3 mL ลงไป      แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ 80 °C    เปนเวลา

10  ช่ัวโมง    ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC   ทุก ๆ 1 ชั่วโมง     พบวาปฏิกิริยาระหวาง

thiohydantoin (30)  กับ alkylating agent แตละชนิดทีใ่ชในการศึกษาไมเกิดการเปล่ียนแปลงใดๆ

สภาวะปฏิกิริยาที่ 2

R =  1-adamantyl,
        benzyl,
        1-butyl,
        2-butyl,

tert-butyl,
        hydroxyethyl,
        cyclohexyl(methyl)

R-Br

(30)

HN

N
H

S

O

NO  REACTION
2% KOH .  EtOH

rt , 24 h

เตรยีมสารละลายของ thiohydantoin (30)   0.1021 g (1 mmol) ในสารละลาย 2 %

KOH ใน EtOH   5 mL แลวทําการกวนตอไปที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 30 นาที   หลังจากนั้น

คอยๆหยดสารละลายของ  alkylating agent อัตราสวน 1 mmol ท่ีละลายใน EtOH 2 mL ลงไป
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แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิหอง   เปนเวลา 24 ช่ัวโมง     ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน

TLC   พบวาปฏิกิริยาระหวาง thiohydantoin (30)กับ alkylating agent แตละชนิดที่ใชในการศึกษา

ไมเกิดการเปล่ียนแปลงใดๆ

สภาวะปฏิกิริยาที่ 3

R =  1-adamantyl,
        benzyl,
        1-butyl,
        2-butyl,

tert-butyl,
        hydroxyethyl,
        cyclohexyl(methyl)

R-Br

(30)

HN

N
H

S

O

NO  REACTION
KOH, DMF
 140 °C, 7h

เตรยีมสารละลายของ thiohydantoin (30)   0.2323 g (2 mmol) กับ KOH 0.0561

g (1 mmol) ในตวัทําละลาย N,N-dimethylformamide  5 mL แลวทําการกวนตอไปที่อุณหภูมิ

หองเปนเวลา 15 นาที    หลังจากน้ันคอยๆหยดสารละลายของ  alkylating agent  ในอัตราสวน

2 mmol     ที่ละลายใน N,N-dimethylformamide 2 mL    ลงไปแลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ

140 °C เปนเวลา  7 ช่ัวโมง     ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC ทุกๆ 1  ชั่วโมง    พบวา

ปฏิกิริยาระหวาง thiohydantoin (30)กับ alkylating agent แตละชนิดท่ีใชในการศึกษาไมเกิดการ

เปล่ียนแปลงใดๆ
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ปฏิกิริยาของ  2-imidazolidinethione (31) กับ 1-bromoadamantane (32)

สภาวะปฏิกิริยาที่ 1

2% KOH .  EtOH
rt , 24 h

NO  REACTION

(31) (32)

Br

N
H

HN

S

เตรยีมสารละลายของ  2-imidazolidinethione (31)  0.1021 g (1 mmol)    ในสารละลาย

2 %  KOH ใน EtOH  5 mL แลวทําการกวนตอไปที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 30 นาที   หลงัจาก

น้ันคอยๆหยด  1-bromoadamantane (32)  0.2151  g (1 mmol) ลงไป    แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ี

อุณหภูมิหอง   ทําการติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC   เปนเวลา  24  ชั่วโมง      พบวา

ปฏิกิริยาไมเกิดการเปล่ียนแปลง

สภาวะปฏิกิริยาที่ 2

Unidentified
140 °C, 7h

Et3N, DMF

N
H

HN

S

(31) (32)

Br

ผสมสาร  2-imidazolidinethione (31) 0.2043 g (2 mmol) กับ  1-bromoadamantane

(32) 0.431  g  (2 mmol) ในตวัทําละลาย N,N-dimethylformamide  2 mL จากน้ันคอยๆหยด

triethylamine   4 หยด   แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ  140 °C  เปนเวลา  7  ชั่วโมง  โดยทํา

การติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน   TLC  หลังจากนั้นตั้งทิ้งไวใหเย็นที่อุณหภูมิหอง  และ

จากน้ันนํามาระเหยตัวทําละลายออกใหมากท่ีสุด    ลางดวยนํ้าเย็น (3 x 20  mL)   นําของแข็งที่ได

มาทําใหแหง    และแยกใหบริสุทธ์ิดวยคอลัมนโครมาโทกราฟ (silica  gel   20 g)    โดยชะคอลัมน

ดวยตัวทําละลาย ethyl  acetate : hexane (1 : 9)  ไดผลิตภัณฑมากกวา 1 ผลิตภัณฑ และทั้งหมด

มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว    จากขอมูลเบื้องตน ( 1H NMR)   พบวาไมสามารถระบุโครงสรางสาร

ได
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ปฏิกิริยาของ 2-imidazolidinethione (31) กับ benzyl  bromide (33)

สภาวะปฏิกิริยาที่ 1

2% KOH .  EtOH
rt , 24 h

NO  REACTION

(31)

N
H

HN

S

Br

(33)

เตรยีมสารละลายของ  2-imidazolidinethione (31)  0.1021 g (1 mmol)    ในสารละลาย

2 %  KOH ใน EtOH  5 mL แลวทําการกวนตอไปที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 30 นาที   หลงัจาก

น้ันคอยๆหยด  benzyl  bromide (33)  0.1710  g (1 mmol) ลงไปแลวทําปฏิกิริยาตอไปทีอุ่ณหภูมิ

หอง  ติดตามการเกิดปฏิกิรยิาโดยใชแผน TLC     เปนเวลา  24  ชั่วโมง    พบวาปฏิกิริยาไมเกิด

การเปล่ียนแปลง

สภาวะปฏิกิริยาที่ 2

140 °C, 7h

Et3N, DMF

N
H

HN

S

(31)

non-isolated product

Br

(33)

เตรยีมสารละลาย  2-imidazolidinethione (31) 0.5107 g (5 mmol) ในตวัทําละลาย

N,N-dimethylformamide 5 mL  จากนั้นคอยๆหยด triethylamine   4 หยด แลวทําการกวน

ตอไปที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 15 นาท ี  จากนั้นเติม benzyl  bromide (33) 0.8552 g (5 mmol)

แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ  140 °C   เปนเวลา  7  ชั่วโมง     ทําการติดตามการเกิดปฏิกิริยา

โดยใชแผน  TLC   หลังจากยุติการทําปฏิกิริยาต้ังท้ิงไวใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง    จากน้ันนํามาระเหย

ตัวทําละลายออกใหมากท่ีสุด    ลางดวยนํ้าเย็น (3 x 20  mL) และแยกใหบริสุทธ์ิดวยคอลัมนโคร

มาโทกราฟ (silica  gel   20 g)     โดยชะคอลัมนดวยตวัทําละลาย ethyl  acetate : hexane  (2 :

8) พบวาไมสามารถแยกสารผลิตภัณฑออกมาได
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ปฏิกิริยาของ  2-imidazolidinethione (31) กับ 1-butyl  bromide (34)

สภาวะปฏิกิริยาที่ 1

2% KOH .  EtOH
rt , 24 h

NO  REACTION
N
H

HN

S

(31)

(34)
Br

เตรยีมสารละลายของ  2-imidazolidinethione (31)  0.1021 g (1 mmol)    ในสารละลาย

2 %  KOH ใน EtOH  5 mL แลวทําการกวนตอไปที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 30 นาที   หลงัจาก

น้ันคอยๆหยด  1-butyl  bromide (34)  0.1370  g (1 mmol) ลงไปแลวทําปฏิกิริยาตอไปทีอุ่ณหภูมิ

หอง  ทําการตดิตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC    เปนเวลา  24  ชั่วโมง     พบวาปฏิกิริยา

ไมเกิดการเปล่ียนแปลง

สภาวะปฏิกิริยาที่ 2

140 °C, 7h

Et3N, DMF

N
H

HN

S

(31)

(34)
Br Unidentified

เตรยีมสารละลาย  2-imidazolidinethione (31) 0.5107 g (5 mmol) ในตวัทําละลาย

N,N-dimethylformamide 5 mL  จากนั้นคอยๆหยด triethylamine   4 หยด แลวทําการกวน

ตอไปที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 15 นาท ี    จากนัน้เติม 1-butyl  bromide (34) 0.685 g (5 mmol)

แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ   140 °C   เปนเวลา  7  ชั่วโมง     ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใช

แผน  TLC หลังจากยุติการทาํปฏิกิริยาต้ังท้ิงไวใหเย็นที่อุณหภูมหิอง      จากนั้นนํามาระเหยตัว

ทําละลายออกใหมากที่สุด     เติมน้ําเย็น    50  mL     และนําชั้นน้ํามาสกัดดวย ethyl acetate

(3 x 30 mL)    แยกเกบ็ชั้นของสารละลาย ethyl acetate มาเติมสารดูดความช้ืน anhydrous

sodium  sulfate คนสารละลายและตั้งทิ้งประมาณ  5  นาท ี    จากนั้นนํามากรอง     และนําชั้น

สารละลายไประเหยตัวทําละลายออก        นําของผสมของผลติภัณฑมาแยกใหบริสุทธ์ิดวยคอลัมน

โครมาโทกราฟ(silica  gel  20 g) โดยชะคอลัมนดวยตัวทําละลาย ethyl  acetate   ไดผลิตภณัฑ

มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว       จากขอมูลเบื้องตน ( 1H NMR)    พบวาไมสามารถระบุโครงสราง

สารได
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ปฏิกิริยาของ  2-imidazolidinethione (31) กับ 2-butyl  bromide (35)

สภาวะปฏิกิริยาที่ 1

(35)

2% KOH .  EtOH
rt , 24 h

NO  REACTION
N
H

HN

S

(31)

Br

เตรยีมสารละลายของ  2-imidazolidinethione (31)  0.1021 g (1 mmol)    ในสารละลาย

2 %  KOH ใน EtOH  5 mL แลวทําการกวนตอไปที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 30 นาที   หลงัจาก

น้ันคอยๆหยด 2-butyl  bromide (35)  0.1370  g (1 mmol) ลงไปแลวทําปฏิกิริยาตอไปทีอุ่ณหภูมิ

หอง  ทําการตดิตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC     เปนเวลา  24  ช.ม.    พบวาปฏิกิริยาไม

เกิดการเปล่ียนแปลง

สภาวะปฏิกิริยาที่ 2

(35)

NO  REACTION
Et3N, DMF

140 °C, 7hN
H

HN

S

(31)

Br

เตรยีมสารละลาย  2-imidazolidinethione (31) 0.5107 g (5 mmol) ในตวัทําละลาย

N,N-dimethylformamide 5 mL จากน้ันคอยๆหยด triethylamine   4 หยด แลวทําการกวน

ตอไปที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 15 นาท ี   จากนั้นเติม  2-butyl  bromide (35) 0.685 g (5 mmol)

แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ   140 °C  เปนเวลา  7  ชั่วโมง     ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใช

แผน  TLC ทุกๆ 1 ชั่วโมง  เปนเวลา  7  ชั่วโมง      พบวาปฏิกิริยาไมเกิดการเปล่ียนแปลง
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ปฏิกิรยิาของ   2-imidazolidinethione (31)   กบั tert-butyl  bromide (36)

สภาวะปฏิกิริยาที่ 1

N
H

HN

S

(31)

2% KOH .  EtOH
rt , 24 h

NO  REACTIONBr

(36)

เตรยีมสารละลายของ  2-imidazolidinethione (31)  0.1021 g (1 mmol)    ในสารละลาย

2 %  KOH ใน EtOH  5 mL แลวทําการกวนตอไปที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 30 นาที   หลงัจาก

น้ันคอยๆหยด tert-butyl  bromide (36)  0.1370  g (1 mmol)       ลงไปแลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ี

อุณหภูมิหอง   ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC    เปนเวลา  24  ชั่วโมง พบวาปฏิกิริยา

ไมเกิดการเปล่ียนแปลง

สภาวะปฏิกิริยาที่ 2

140 °C, 7h

(36)

NO  REACTION
Et3N, DMF

N
H

HN

S

(31)

Br

เตรยีมสารละลาย  2-imidazolidinethione (31) 0.5107 g (5 mmol) ในตวัทําละลาย

N,N-dimethylformamide 5 mL จากน้ันคอยๆหยด triethylamine   4 หยด แลวทําการกวน

ตอไปที่อุณหภูมิหองเปนเวลา   15 นาท ี      จากนัน้เติม tert-butyl  bromide (36) 0.685 g (5

mmol)      แลวทําปฏิกิริยาตอไปที่อุณหภูมิ   140 °C   เปนเวลา  7  ชั่วโมง      ทําการติดตามการ

เกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC ทุกๆ 1 ชั่วโมง      หลังจากเวลาผานไป  7 ชั่วโมง     พบวาปฏิกิริยา

ไมเกิดการเปล่ียนแปลง
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ปฏิกิรยิาของ   2-imidazolidinethione (31)    กับ 2-bromoethanol (37)

สภาวะปฏิกิริยาที่ 1

N
H

HN

S

(31)

2% KOH .  EtOH
rt , 24 h

NO  REACTION

(37)
OH

Br

เตรยีมสารละลายของ  2-imidazolidinethione (31)  0.1021 g (1 mmol)    ในสารละลาย

2 %  KOH ใน EtOH  5 mL แลวทําการกวนตอไปที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 30 นาที   หลงัจาก

น้ันคอยๆหยด  2-bromoethanol (37)  0.1249 g (1 mmol)ลงไป  แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ

หอง  ทําการตดิตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC เปนเวลา  24  ชั่วโมง พบวาปฏิกิริยาไม

เกิดการเปล่ียนแปลง

สภาวะปฏิกิริยาที่ 2

140 °C, 7h
(37)

NO  REACTION
Et3N, DMF

N
H

HN

S

(31)

OH
Br

เตรยีมสารละลาย  2-imidazolidinethione (31) 0.5107 g (5 mmol) ในตวัทําละลาย

N,N-dimethylformamide 5 mL จากน้ันคอยๆหยด triethylamine   4 หยด แลวทําการกวน

ตอไปที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 15 นาท ี   จากนั้นเติม 2-bromoethanol (37) 0.6248 g (5 mmol)

แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิ  140 °C   เปนเวลา  7  ชั่วโมง     ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใช

แผน TLC ทุกๆ 1 ชั่วโมง    เปนเวลา  7 ชั่วโมง     พบวาปฏิกิริยาไมเกิดการเปลี่ยนแปลง
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ปฏิกิรยิาของ   2-imidazolidinethione (31)กับ(bromomethyl)cyclohexane  (38)

สภาวะปฏิกิริยาที่ 1

N
H

HN

S

(31)

2% KOH .  EtOH
rt , 24 h

NO  REACTION

(38)

Br

เตรยีมสารละลายของ  2-imidazolidinethione (31)  0.1021 g (1 mmol)    ในสารละลาย

2 %  KOH ใน EtOH  5 mL แลวทําการกวนตอไปที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 30 นาที   หลงัจาก

น้ันคอยๆหยด  bromomethyl-cyclohexane  (38)  0.177 g (1 mmol) ลงไป    แลวทําปฏิกิริยาตอ

ไปที่อุณหภูมหิอง     ติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC     เปนเวลา  24  ชั่วโมง    พบวา

ปฏิกิริยาไมเกิดการเปล่ียนแปลง

สภาวะปฏิกิริยาที่ 2

140 °C, 7h

(38)

Et3N, DMF

N
H

HN

S

(31)

Br

Unidentified

เตรยีมสารละลาย  2-imidazolidinethione (31) 0.5107 g (5 mmol) ในตวัทําละลาย

N,N-dimethylformamide 5 mL จากน้ันคอยๆหยด triethylamine   4 หยด แลวทําการกวน

ตอไปที่อุณหภูมิหองเปนเวลา  15 นาท ี    จากนั้นเติม  (bromomethyl)cyclohexane  (38) 0.885

g (5 mmol)     แลวทําปฏิกิริยาตอไปที่อุณหภูม ิ 140 °C  เปนเวลา  7   ชั่วโมง     ติดตามการเกิด

ปฏิกิริยาโดยใชแผน   TLC หลังจากยุติการทําปฏิกิริยาตั้งทิ้งไวใหเย็นที่อุณหภูมิหอง      จากนั้น

นํามาระเหยตัวทําละลายออกใหมากท่ีสุด     ลางดวยนํ้าเย็น (3 x 20  mL)        และแยกใหบริสุทธิ์

ดวยคอลัมนโครมาโทกราฟ (silica  gel   20 g)     โดยชะคอลัมนดวยตัวทําละลาย ethyl  acetate

: hexane  (3 : 7) ไดผลิตภัณฑของแขง็สีขาว   จากขอมูลเบื้องตน (1H NMR)   พบวาไมสามารถ

ระบุโครงสรางสารได
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2.  การทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ

2.1 การทดสอบความเปนพิษตอเซลลมะเร็ง ( Cytotoxic assay )

เซลลมะเร็งท่ีใชในการทดสอบมีสองชนิด คือ เซลลมะเร็งทอน้ําดี (HuCCA-1) และ

เซลลมะเร็งเยื่อบุชองปาก (KB) เปนเซลลมะเร็งของคน ซึ่งมีการเจริญเติบโตเปนแบบ monolayer

ในการทํา cytotoxic assay จะทําการทดสอบใน 96-well plate โดยใชปริมาณความเขนขนของเซลล

เปนจํานวน 3 X 105 cells/mL หรือใชเซลลเปนจํานวน 3 X 104 เซลลใน 100 mL ตอหลุม เซลลจะ

ถูกนําไป incubate ที่อุณหภูมิ 37 0C ใน 5% CO2 incubator เปนเวลา 24 ชั่วโมงกอนทําการ

ทดสอบ การเตรียมสาร จะละลายสารในน้ํา หรือ DMSO หลังจากนั้นจึงนํามาละลายตอใน Media

หรือ อาหารเลี้ยงเซลล ใหไดความเขนขนของสารเทากับ 100 mg/mL และ ทําการ dilute สารตอ

ดวย dilution 1: 10 และ 1: 2 ใน media นําสารท่ีความเขมขนตางๆ ปริมาตร 100 mL ใสลงในหลุม

แตละหลุม หลังจากนั้น incubate plate ตออีก 48 ชั่วโมง จากนั้นนําแตละ plate มาลางดวย

phosphate-buffered  saline (PBS, pH 7.2)  3 ครั้ง เพื่อลางเซลลที่ตายออก จงึทําการยอมเซลลที่

เหลืออยู ดวยสี crystal violet  และใช 100 mL ของ 100 mM HCl ใน absolute  methanol ละลาย

สี crystal violet นําไปวัด OD (optical density) โดยใชเครื่อง microplate reader (Titertek,

Multiskan MCC/340) ซึ่งวัดที่ความยาวคลื่น 540 nm โดยทําการทดลองซ้ําทั้งหมด 4 คร้ัง หา

คาเฉลี่ย แลวนําไปคํานวณหาคา IC50 (ความเขมขนของสารที่สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของ

เซลลมะเร็ง ไดรอยละ 50)

2.2   การทดสอบฤทธิต์านจุลชีพ

ทําการทดสอบฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตของจุลชีพโดยวิธี agar dilution (Baron, E. J.,

Peterson, L. R., and Finegold, S. M. 1994 : 168) โดยนําจุลชีพมาเพาะเลี้ยงใน tryptic  soy

broth ปรับความขุนใหไดเทากับ 0.5 McFarland standard เบอร 1 แลว inoculate ลงใน Müeller-

Hinton plate  ที่มีความเขมขนของสารที่ตองการทดสอบตามที่ปรับไว (ในชวงความเขมขน 2-256

mg/mL) โดยใช automatic multipoint inoculator นําไปอบท่ี 37 0C เปนเวลา 18-24 ชั่วโมง อานผล

การเจริญเติบโตของเชื้อจุลชีพโดยเทียบกับ control Müeller-Hinton plate ที่เตรียมโดยวิธีเดียวกัน

แตไมมีสารที่ตองการทดสอบ     โดยเกรดการเจริญเติบโตของจุลชีพใน control plate เปน 4 แลว

ลดลงตามปริมาณเชื้อที่ขึ้นในแตละ plate เปน 3  2  1 และ 0 (เมื่อไมเห็นเชื้อขึน้) ตามลําดับ
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3.  การศึกษาโครงสรางของสารท่ีไดจากการสังเคราะห

นําสารสังเคราะหท่ีไดมาหาจุดหลอมเหลว   และศึกษาโครงสรางโดยวิเคราะหขอมูลท่ีได

จากเทคนิคทางสเปกโทรสโกป ไดแก infrared  spectroscopy (IR),  nuclear   magnetic   reso

nance spectroscopy (NMR) mass  spectrometry (MS) และ elemental  analysis



บทท่ี 4

ผลการวิจัย

1.  ผลการศึกษาปฏิกิริยา alkylation

การศึกษาปฏิกิริยา  alkylation ของสารอนุพันธพิรมิิดีนและอิมิดาโซล   แสดงผลตามสาร

ตั้งตนที่ใชดังตอไปนี้

1.1    5-iodouracil (25)

การศึกษาปฏิกิริยา  alkylation ของ 5-iodouracil (25)   กับ alkylating  agent 7  ชนิด

ไดแก   1-bromoadamantane  (32 ), benzyl  bromide (33 ),1-butyl  bromide (34 ), 2-butyl  bro

mide (35), tert-butyl  bromide (36), 2-bromoethanol (37) และ (bromomethyl)cyclohexane (38)

พบวาสาร (25)   สามารถเกิดปฏิกิริยา  alkylation ไดกับ alkylating  agent 4  ชนิดคือ benzyl

bromide (33 ), 1-butyl  bromide (34 ), 2-butyl  bromide (35)    และ  (bromomethyl) cyclohexane

(38)   ผลิตภัณฑทีไ่ดน้ันเกิดจากปฏิกิริยา alkylation ของ 5-iodouracil (25)  ทีต่าํแหนง N1 คือ

สาร 120, 122, 123 และ125    ผลิตภัณฑที่เกิดที่  2  ตําแหนงคือ N1 และ N3 คือสาร 121 และ

124   ดังภาพประกอบ 32

HN

N
H

O

O

I
HN

NO

O

I
N

NO

O
I

R R

R

R-Br

(25)

(120), R =  benzyl
(122), R = 1-butyl
(123), R = 2-butyl
(125), R = cyclohexyl(methyl)

(121), R = 1-butyl
(124), R = cyclohexyl(methyl)

R =  1-adamantyl,
        benzyl,
        1-butyl,
        2-butyl,

tert-butyl,
        hydroxyethyl,
        cyclohexyl(methyl)

K2CO3 , DMSO
80 °C, 48 h

ภาพประกอบ  32   ปฏิกิรยิา alkylation ของ  5-iodouracil (25)
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1.2    5-(hydroxymethyl)uracil (26)

การศึกษาปฏิกิริยา alkylation ของ 5-(hydroxymethyl)uracil (26)กับ alkylating  agent

7  ชนิดดังกลาวขางตนคือ 1-bromoadamantane  (32 ), benzyl  bromide (33 ),1-butyl  bromide

(34 ), 2-butyl  bromide (35), tert-butyl  bromide (36), 2-bromoethanol (37) และ (bromomethyl)

cyclohexane (38)       พบวาสาร (26) ไมสามารถเกิดปฏิกิริยา  alkylation  กับ alkylating  agent

ดังกลาวในสภาวะของปฏิริยาท่ีทําการศึกษา ดังภาพประกอบ  33  และตาราง 2

R-Br

R =  1-adamantyl,
        benzyl,
        1-butyl,
        2-butyl,

tert-butyl,
        hydroxyethyl,
        cyclohexyl(methyl)

HN

N
H

O

O

CH2OH

(26)

condition NO   REACTION

ภาพประกอบ 33   ปฏิกิริยา alkylation ของ 5-(hydroxymethyl)uracil (26)

ตาราง 2 สภาวะของปฏิกิรยิา alkylation ของ 5-(hydroxymethyl)uracil (26)

Condition Solvent Catalyst
Ratio

สาร 26 : R-Br

T

(oC)

Time

(h)
Result

1 N,N-dimethylforma

   mide

triethylamine

4 หยด

1:1 140 7 no

reaction

2 ethanol K2CO3

0.0345  g

1:1 80 7 no

reaction
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1.3 2-thiouracil (27)

2-thiouracil (27) ทําปฏิกิริยากับ alkylating  agent  7   ชนิดดงักลาวคือ 1-bromoada

mantane (32 ), benzyl  bromide (33 ),1-butyl  bromide (34 ), 2-butyl  bromide (35), tert-butyl

bromide (36), 2-bromoethanol (37)  และ  (bromomethyl)cyclohexane (38)      พบวาสาร (27)

สามารถเกิดปฏิกิริยา  alkylation  ไดกับ alkylating  agent  5   ชนิดคือ 1-bromoadamantane

(32 ), benzyl  bromide (33 ), 1-butyl  bromide (34 ), 2-butyl bromide (35)    และ  (bromomethyl)

cyclohexane (38) ไดผลิตภัณฑท่ีเกิดจากปฏิกิริยา alkylation  ที่ตําแหนง S ของ  2-thiouracil

(25) คือสาร 126-130  ดังภาพประกอบ   34

R =  1-adamantyl,
        benzyl,
        1-butyl,
        2-butyl,

tert-butyl,
        hydroxyethyl,
        cyclohexyl(methyl)

HN

N
H

S

O

HN

NS

O

R-Br

(27) (126), R =  1-adamantyl
(127), R =  benzyl
(128), R = 1-butyl
(129), R = 2-butyl
(130), R = cyclohexyl(methyl)

R
condition

condition 1.   Et3N, DMF, 140 oC, 10h
condition 2.   K2CO3, EtOH,  reflux, 5h
condition 3.   K2CO3, H2O,  reflux, 5h

ภาพประกอบ 34   ปฏิกิริยา alkylation ของ  2-thiouracil (27)

1.4    4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28)

4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28)      นํามาทําปฏิกิรยิากับ alkylating

agent 7   ชนิดคือ    1-bromoadamantane (32 ), benzyl  bromide (33 ),1-butyl  bromide (34 ),

2-butyl  bromide (35), tert-butyl  bromide (36), 2-bromoethanol (37) และ (bromomethyl)cyclo

hexane (38)     พบวาสามารถเกิดปฏิกิริยา alkylation    ไดกับ alkylating  agent 5  ชนิดคือ

1-bromoadamantane (32 ), benzyl  bromide (33 ), 1-butyl  bromide (34 ), 2-butyl bromide (35)

และ  (bromomethyl)cyclohexane (38)     ผลิตภัณฑที่เกิดจากปฏิกิริยา alkylation   นั้นสวนใหญ

เกิดที่ตําแหนง S ของ 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28)และไดสาร 131, 133-
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134  พบวา มีเพียง  1  ผลติภัณฑเทานัน้คือ สาร 132  ซ่ึงเกิดจากปฏิกิริยา alkylation ที่ตําแหนง

N3 ดังภาพประกอบ  35

condition

condition 1.   Et3N, DMF, 140 oC, 10h
condition 2.   K2CO3, EtOH,  reflux, 5h

R =  1-adamantyl,
        benzyl,
        1-butyl,
        2-butyl,

tert-butyl,
        hydroxyethyl,
        cyclohexyl(methyl)

HN

N
H

S

O

HN

NS

O

N

N
H

S

O
R

R-Br

(28)
(131), R = 1-adamantyl
(133), R = 1-butyl
(134), R = 2-butyl
(135), R = cyclohexyl(methyl)

(132), R =  benzyl

R

ภาพประกอบ 35   ปฏิกิริยา alkylation ของ 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28)

1.5 hydantoin (29)

hydantoin (29) ทําปฏิกิรยิากับ alkylating  agent  7   ชนิดดงักลาวขางตนคือ  1-

bromoadamantane (32 ), benzyl  bromide (33 ),1-butyl  bromide (34 ), 2-butyl  bromide (35),

tert-butyl  bromide (36), 2-bromoethanol (37) และ (bromomethyl)cyclo heane (38)  พบวาสาร

(29) ไมสามารถเกิดปฏิกิริยา  alkylation  กับ alkylating  agent   ดังกลาวในสภาวะของปฏิริยาท่ี

ทําการศึกษา ดังภาพประกอบ  36 และตาราง 3

R =  1-adamantyl,
        benzyl,
        1-butyl,
        2-butyl,

tert-butyl,
        hydroxyethyl,
        cyclohexyl(methyl)

R-Br

(29)

condition NO   REACTION
HN

N
H

O

O

ภาพประกอบ  36   ปฏิกิริยา alkylation ของ hydantoin (29)



96

ตาราง  3 สภาวะของปฏิกิรยิา alkylation ของ hydantoin (29)

Condition Solvent Catalyst
Ratio

สาร 29 : R-Br
T (oC) Time(h) Result

1
CH3CN

K2CO3 1:1 80 10 no reaction

2
DMF

KOH 1:1 140 7 no reaction

1.6 thiohydantoin (30)

ในทาํนองเดียวกันการศึกษาปฏิกิริยา alkylation ของ thiohydantoin (30) กับ alkylating

agent  7 ชนิดไดแก 1-bromoadamantane (32 ), benzyl  bromide  (33 ),1-butyl  bromide (34 )

, 2-butyl  bromide (35), tert-butyl  bromide (36), 2-bromoethanol (37)และ (bromomethyl)cyclo

hexane (38)     พบวาสาร (29) ไมสามารถเกิดปฏิกิริยา  alkylation    ในสภาวะของปฏิริยาท่ีไดทํา

การศึกษา ดังภาพประกอบ  37 และตาราง 4

R =  1-adamantyl,
        benzyl,
        1-butyl,
        2-butyl,

tert-butyl,
        hydroxyethyl,
        cyclohexyl(methyl)

R-Br condition NO   REACTION

(30)

HN

N
H

S

O

ภาพประกอบ  37   ปฏิกิริยา alkylation ของ thiohydantoin (30)
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ตาราง  4 สภาวะของปฏิกิรยิา alkylation ของ thiohydantoin (30)

Condition Solvent Catalyst
Ratio

สาร 30 : R-Br
T (oC) Time(h) Result

1 CH3CN
K2CO3 1:1 80 10 no reaction

2 2% KOH,Ethanol - 1:1 rt 24 no reaction

3 DMF
KOH 1:1 140 7 no reaction

1.7 2-imidazolidinethione (31)

การศึกษาปฏิกิริยา  alkylation ของ 2-imidazolidinethione (31) กับ  alkylating  agent

7  ชนิดดังนี้   1-bromoadamantane (32 ), benzyl  bromide  (33 ),1-butyl  bromide (34 ), 2-butyl

bromide (35), tert-butyl  bromide (36), 2-bromoethanol (37)  และ (bromomethyl)cyclohexane

(38)   พบวาสาร (31) สามารถเกิดปฏิกิริยาไดกับ alkylating  agent 4 ชนิดคือ  1-bromoadaman

tane (32 ), benzyl  bromide (33 ), 1-butyl  bromide (34 ) และ  (bromomethyl)cyclohexane (38)

จากการติดตามการเกิดปฏิกิริยาโดยใชแผน TLC  พบวาแตละปฏิกิริยามีสารผลิตภัณฑเกิดข้ึน

มากกวา  5 จุด  หลังจากนํามาทําการแยกสารใหบริสทุธ์ิดวยวิธีคอลัมนโครมาโทกราฟ   แลวทําการ

ศึกษาโครงสรางจากขอมูล 1 H NMR พบวาไมสามารถระบุโครงสรางสารได  ดังภาพประกอบ 38

และตาราง 5
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Unidentified

R =  1-adamantyl,
        benzyl,
        1-butyl,
        2-butyl,

tert-butyl,
        hydroxyethyl,
        cyclohexyl(methyl)

R-Br

(31)

HN

N
H

S 140 °C, 7h

Et3N, DMF

ภาพประกอบ  38   ปฏิกิริยา alkylation ของ  2-imidazolidinethione (31)

ตาราง 5 สภาวะของปฏิกิรยิา alkylation ของ   2-imidazolidinethione (31)

Condition Solvent Catalyst
Ratio

สาร 31 : R-Br
T (oC) Time(h) Result

1 2% KOH,Ethanol - 1:1 rt 24 no reaction

2 DMF KOH 1:1 140 7 unidentified

2.  ผลการศึกษาคุณสมบัติของสารบริสุทธิ์ที่ไดจากปฏิกิริยา alkylation

ผลการศกึษาคณุสมบตัิและขอมูลทางสเปกโทรสโคปของสารบริสทุธิ์ทีส่ังเคราะห ไดจาก

ปฏิกิริยา alkylation   ดังนี้

2.1   1-benzyl-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione  (120)

มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว mp 209-210 °C

สามารถละลายไดใน dichloromethane

คา Rf = 0.50  (50% EtOAc –hexane)

IR n max  cm-1 :   3112, 3011, 1714, 1669
1H NMR (CDCl3) : แสดงในตาราง 6
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Mass  Spectrum (EI) : m/z (% relative  intensity)

  329( M++1, 5.82), 328(M+, 48.13), 91(100.00)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd for  C11H9IN2O2 + H   :  328.9781

                                                                                                Found  :  328.9791

Anal. Calcd  for C11H9IN2O2   :    C 40.27 % ; H 2.76 %  ; N 8.54 %

Found   :    C 40.86 % ; H 2.43  % ; N 8.52 %

2.2   1,3-di(1-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (121)

มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว mp  70-71 °C

สามารถละลายไดใน dichloromethane

คา Rf = 0.72   (50% EtOAc – hexane)

IR n max  cm-1 :  3051, 1698, 1651, 594
1H NMR (CDCl3) : แสดงในตาราง 7

Mass  Spectrum (EI): m/z (% relative  intensity)

  351( M++1, 20.33), 350(M+, 69.42), 333(100.00), 308(32.97),  293(58.48),

             252(72.27), 238 (30.76)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C12H19IN2O2 + H :  350.2018

                                                                                                Found  :  351.0567

Anal. Calcd for C12H19IN2O2   :   C 41.16 % ; H 5.47 % ; N 8.00 %

Found   :   C 42.05 % ; H 5.53 % ; N 9.17 %

2.3   1-(1-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (122)

มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว mp  175-176 °C

สามารถละลายไดใน dichloromethane

คา Rf = 0.25   (50% EtOAc – hexane)

IR n max  cm-1 :  3022, 2949, 1667, 1606
1H NMR (CDCl3) : แสดงในตาราง 8

Mass  Spectrum (EI) : m/z (% relative  intensity)

  295( M++1, 10.97), 294(M+, 100.00), 238(97.07), 167(46.60)
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HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C8H11IN2O2 + H  :  294.9938

                                                                                                Found  :  294.9940

Anal. Calcd  for C8H11IN2O2  :   C 32.67 % ; H 3.77 % ; N 9.53 %

Found  :   C 32.81 % ; H 3.96 % ; N 9.48 %

2.4   1-(2-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (123)

มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว mp  194-195 °C

สามารถละลายไดใน dichloromethane

คา Rf = 0.47  (50% EtOAc – hexane)

IR n max  cm-1 :   3159, 3034, 2962, 1716, 1654, 1599, 612
1H NMR (CDCl3) : แสดงในตาราง 9

       HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C8H11IN2O2 + H  :  294.9938

                                                                                                Found  :  294.9941

Anal. Calcd  for C8H11IN2O2   :   C 32.67 % ; H 3.77 % ; N 9.53 %

Found   :   C 33.04 % ; H 3.78 % ; N 9.91 %

2.5 1,3-bis(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (124)

มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว mp  138-139 °C

สามารถละลายไดใน dichloromethane

คา Rf = 0.70   (50% EtOAc – hexane)

IR n max  cm-1 :   3075, 2924, 1701, 1653, 760
1H NMR (CDCl3) : แสดงในตาราง 10

2.6 1-(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (125)

มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว mp  240-241 °C

สามารถละลายไดใน dichloromethane

คา Rf = 0.47   (50% EtOAc – hexane)

IR n max  cm-1 :   3159, 3021, 2920, 1701, 1660, 1606, 622
1H NMR (CDCl3) : แสดงในตาราง 11
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Mass  Spectrum (EI) : m/z (% relative  intensity)

  335( M++1, 12.84), 334(M+, 76.68), 252(11.45), 238(100.00), 208(12.14)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C11H15IN2O2 + H :  335.0251

                                                                                                 Found :  335.0252

Anal. Calcd  for C11H15IN2O2    :    C 39.54 % ; H 4.52 % ; N 8.38 %

Found     :    C 40.08 % ; H 4.62 % ; N 8.71 %

2.7    2-(1-adamantylthio)pyrimidine-4(3H)-one (126)

มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว mp  165-166 °C

สามารถละลายไดใน dichloromethane

คา Rf = 0.38   (50% EtOAc – hexane)

IR n max  cm-1 :   3287, 2915, 1667, 1565, 1526
1H NMR (CDCl3) : แสดงในตาราง 12

Mass  Spectrum (EI): m/z (% relative  intensity)

  263( M++1, 13.87), 262(M+, 49.62), 261(70.46), 135(100.00)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C14H18N2OS + H : 263.1213

                                                                                               Found   : 263.1218

Anal. Calcd  for   C14H18N2OS   :    C 64.09 % ; H 6.91 % ; N 10.68 %

Found   :    C 65.06 % ; H 6.68 % ; N 10.66 %

2.8   2-(benzyllthio)pyrimidine-4(3H)-one (127)

มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว mp  220-221 °C

สามารถละลายไดใน dichloromethane

คา Rf = 0.2   (50% EtOAc – hexane)

IR n max  cm-1 :   3200, 3071, 1731, 1504
1H NMR (CDCl3) : แสดงในตาราง 13

Mass  Spectrum (EI) : m/z (% relative  intensity)

  219( M++1, 12.44), 218(M+, 100.00), 185(56.56), 91(26.94)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C11H10N2OS + H : 219.0587

                                                                                                 Found : 219.0582
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Anal. Calcd  for C11H10N2OS   :    C 60.53 % ; H 4.62 % ; N 12.83 %

Found   :    C 61.44 % ; H 4.60 % ; N 12.74 %

2.9   2-(1-butylthio)pyrimidine-4(3H)-one (128)

มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว mp  89-90 °C

สามารถละลายไดใน dichloromethane

คา Rf = 0.37   (50% EtOAc – hexane)

IR n max  cm-1 :   2952, 1652, 1541
1H NMR (CDCl3) : แสดงในตาราง 14

Mass  Spectrum (EI) : m/z (% relative  intensity)

  185( M++1, 100.00), 184(M+, 6.60), 252(11.45), 137(23.17)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C8H12N2OS + H  : 185.0743

                                                                                                Found  : 185.0749

Anal. Calcd  for C8H12N2OS  :    C 52.15 % ; H 6.56 % ; N 15.20 %

Found  :    C 52.59 % ; H 6.26 % ; N 15.10 %

2.10 2-(2-butylthio)pyrimidin-4(3H)-one (129)

มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว mp  90-91 °C

สามารถละลายไดใน dichloromethane

คา Rf =  0.45   (50% EtOAc – hexane)

IR n max  cm-1 :   2969, 2923, 2871, 1653
1H NMR (CDCl3) : แสดงในตาราง 15

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C8H12N2OS + H  :  85.0743

                                                                                                Found  :  185.0737

Anal.  Calcd  for  C8H12N2OS  :   C 52.15 % ; H 6.56 % ; N 15.20 %

Found   :   C 52.46 % ; H 6.56 % ; N 15.57 %
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2.11 2-(cyclohexylmethylthio)pyrimidin-4(3H)-one (130)

มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว mp  150-151 °C

สามารถละลายไดใน dichloromethane

คา Rf = 0.40  (50% EtOAc – hexane)

IR n max  cm-1 :   2927, 2851, 1658
1H NMR (CDCl3) : แสดงในตาราง 16

Mass  Spectrum (EI) : m/z (% relative  intensity)

  226( M++1, 13.09), 225(M+, 100.00), 178(7.45), 129(60.25)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C11H16N2OS + H :  225.1056

                                                                                                 Found :  225.1050

Anal. Calcd  For  C11H16N2OS   :    C 58.90 % ; H 7.19 % ; N 12.49 %

Found   :    C 57.64 % ; H 6.65 % ; N 12.01 %

2.12   2-(1-adamantylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (131)

มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว mp  193-194 °C

สามารถละลายไดใน dichloromethane

คา Rf = 0.67   (50% EtOAc – hexane)

IR n max  cm-1 :   2963, 2907, 2848, 1654
1H NMR (CDCl3) : แสดงในตาราง 17

Mass  Spectrum (EI) : m/z (% relative  intensity)

  305( M++1, 28.39), 304(M+, 35.80), 271(72.21), 171(13.90), 135(100.00)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C17H24N2OS + H :  305.1682

                                                                                                Found  :  305.1692

Anal. Calcd for  C17H24N2OS    :     C 67.07 % ; H 7.95 % ; N 9.20 %

Found    :     C 68.02 % ; H 7.58 % ; N 9.27 %

2.13 3-benzyl-6-n-propyl-2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin-4(1H)-one (132)

มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว mp  159-160 °C

สามารถละลายไดใน dichloromethane

คา Rf = 0.31   (50% EtOAc – hexane)
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IR n max  cm-1 :   3173, 3115, 2960, 1651
1H NMR (CDCl3) : แสดงในตาราง 18

Mass  Spectrum (EI) : m/z (% relative  intensity)

  261( M++1, 17.82), 260(M+, 100.00), 91(17.60)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C14H16N2OS + H : 261.1056

                                                                                                 Found : 261.1065

Anal. Calcd for C14H16N2OS  :    C 64.58 % ; H 6.19 % ; N 10.76 %

Found  :    C 65.10 % ; H 6.37 % ; N 11.02 %

2.14  2-(1-butylthio)-6-propylpyrimidin-4(3H)-one (133)

มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว mp  79-80 °C

สามารถละลายไดใน dichloromethane

คา Rf = 0.41  (50% EtOAc – hexane)

IR n max  cm-1 :   2952, 2931, 2870, 1665
1H NMR (CDCl3) : แสดงในตาราง 19

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C11H18N2OS + H : 227.1213

                                                                                                Found  : 227.1210

Anal. Calcd  for C11H18N2OS  :     C 58.37 % ; H 8.02 % ; N 12.38 %

Found  :     C 58.78 % ; H 8.06 % ; N 12.60 %

2.15  2-(2-butylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (134)

มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว mp  44-45 °C

สามารถละลายไดใน dichloromethane

คา Rf = 0.61  (50% EtOAc – hexane)

IR n max  cm-1 :  2961, 2930, 1654, 1535
1H NMR (CDCl3) : แสดงในตาราง 20

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C11H18N2OS + H : 227.1213

                                                                                                 Found : 227.1209

Anal. Calcd for C11H18N2OS  :    C 58.37 % ; H 8.02 % ; N 12.38 %

Found  :    C 59.24 % ; H 8.00 % ; N 13.19 %
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2.16 2-(cyclohexylmethylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (135)

มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว mp  94-95 °C

สามารถละลายไดใน dichloromethane

คา Rf = 0.5   (50% EtOAc – hexane)

IR n max  cm-1 :   3202, 2923, 1651, 1530
1H NMR (CDCl3) : แสดงในตาราง 21

Mass  Spectrum (EI): m/z (% relative  intensity)

  267( M++1, 70.86), 266(M+, 2.65), 184(40.09), 171(100.00), 142(62.12)

HR-TOF-MS(ESI  positive) m/z ( M+ + 1) : calcd  for  C14H22N2OS + H : 267.1526

                                                                                                 Found : 267.1527

Anal. Calcd for C14H22N2OS  :    C 63.12  % ; H 8.32 % ; N 10.52 %

Found  :    C 63.98  % ; H 7.85 % ; N 10.53 %

3. ผลการศึกษาฤทธิท์างชีวภาพ

3.1. การทดสอบความเปนพิษตอเซลลมะเร็ง ( Cytotoxic assay )

จากการทดสอบความเปนพิษตอเซลลมะเร็งทอน้ําดี (HuCCA-1) และเซลลมะเร็งเยื่อบุ

ชองปาก (KB)   ของสาร 120, 122, 125, 126, 127, 128, 130, 131, 132, 133, 135 พบวาสาร

131 และ 135   แสดงความเปนพิษตอเซลลเซลลมะเร็งทอน้ําดี (HuCCA-1)   มีคา IC50 = 50

μg/mL และ  มีคา IC50 = 30 μg/mL ตามลําดับ  และพบวาสาร  135  แสดงความเปนพิษตอ

เซลลมะเรง็เย่ือบุชองปาก (KB)    มีคา IC50 = 25 μg/mL

3.2 การทดสอบฤทธิ์ตานจุลชีพ

พบวา สาร 120, 122, 125, 126, 127, 128, 130, 131, 132, 133, 135 ทุกตัวมีฤทธิ์

ยับย้ังเช้ือ Branhamella   catarrhalis  มีคา MIC = 32-128 μg/mL



บทท่ี 5

สรุป อภิปรายผล และขอเสนอแนะ

การวิเคราะหโครงสรางของสารผลิตภัณฑ

นําสารสังเคราะหที่ไดมาวิเคราะหหาสูตรโครงสราง โดยใชขอมลูทางสเปกโทรสโคป

ดังตอไปนี้

1.1 1-benzyl-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione  (120)
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(120)

สาร(120) มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว    สามารถละลายไดใน dichloromethane     มีจุด

หลอมเหลว  209-210 °C

ขอมูล IR  (cm-1) ของ    1-benzyl-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (120) พบคา

การดูดกลืนของหมูฟงกชันทีส่ําคัญดงัตอไปนี ้      ทีต่ําแหนง  3112  พบคาการดูดกลืนของ =C-H

แบบยืดของวงแหวนอะโรมาตกิ        ทีต่าํแหนง 3011    พบคาการดูดกลืนของ NH  แบบยืดของ

หมูเอไมด      ที่ตําแหนง 1714   พบคาการดูดกลืนของ C=O  แบบยืดของ lactam    ทีต่ําแหนง

1669  พบคาการดูดกลืนของ  C=C แบบยืด      ที่ตําแหนง 1612 พบคาการดูดกลืนของ NH

แบบงอของเอไมด

ขอมูล 1H NMR ของ 1-benzyl-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (120) ไดแสดง

ในตาราง 6 พบสัญญาณ ที่ d (ppm)    10.46 (br, 1H, N-3) และ 8.17 (s, 1H, H-6)       ซึ่งเปน

สัญญาณโปรตอนของวง  5-iodouracil  และพบชวงสญัญาณที่ d (ppm)   5.01 (s, 2H, H-1’)และ

7.30-7.42 (m, 5H, Ar-H) ซึ่งเปนลักษณะสัญญาณของหมู   benzyl

จากขอมูล  HMBCดังภาพประกอบ  39 ของ  1-benzyl-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-

dione (120) พบวาโปรตอนทีตํ่าแหนง   H-6 แสดงความสัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-1’,
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C-2, C-5  และ C-4 และโปรตอนที่ตําแหนง H-1’    ก็แสดงความสัมพันธกับคารบอนตําแหนง

C-2, C-6  และ C-2’

(120)
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ภาพประกอบ 39 ขอมูล HMBC  ของสาร (120)  แสดงความสัมพันธของคารบอนกบัโปรตอน

      ทีต่ําแหนง H-1’และ H-6

จากความสัมพันธดังกลาวระหวางโปรตอนตําแหนง H-6  กับคารบอนตําแหนง C-1’

และโปรตอนตําแหนง  H-1’  กับคารบอนตําแหนง C-2 และ C-6 ตามลําดับ        แสดงใหเห็นวา

ปฏิกิริยา alkylation ของ  5-iodouracil (25)   เกิดที่ตําแหนง N1   และใหผลิตภัณฑ  1-benzyl-5-

iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (120)  ผลที่ไดนีเ้ปนทํานองเดียวกับงานวิจัยที่กอนเดลาและ

คณะ(Gondela; et al. 2005: 2107-2112)    ซ่ึงไดศึกษาเก่ียวกับปฏิกิริยา alkylation ของ uracil

กับ alkylating  agent ชนิดตางๆ   พบวาสวนใหญเกิดการแทนทีต่รงตําแหนง N1     และหากเกิด

การแทนที่มากกวา  1 ตําแหนงจะเกิดการแทนที่ตรงตําแหนง N3   ตอไป      จึงมีความเปนไปได

ที่จะพบผลติภัณฑที่เกิดจากการแทนที่ทีต่ําแหนง N1   เพียงอยางเดียว  หรือทั้ง N1 และ N3
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ตาราง 6 ขอมูล 1 H และ 13 C NMR spectrum  ของ   1-benzyl-5-iodopyrimidine-2,4(1H, 3H)-

dione (120)

ตาํแหนง
1H NMR

(ppm)

13C NMR

(ppm)
COSY

DEPT

90,135
HMQC HMBC

C-2 - 150.79 - - - H-1’,H-6

N-3 10.46 - - - - -

C-4 - 160.28 - - - H-6

C-5 - 67.17 - - - H-6

C-6 - 149.48 - CH H-6 H-1’

H-6 8.17 - - - C-6
C-1’,C-2,

C-5,C-4

C-1’ - 50.86 - CH2 H-1’ H-6

H-1’ 5.01 - - - C-1’ C-2,C-6,

C-2’

C-2’ - 136.63 - - - H-1’,Ar-H

Ar-C -

127.88

127.97

128.73

- CH Ar-H H-1’, Ar-H

Ar-H 7.30-7.42 - Ar-H - Ar-C
Ar-C, C-1’,

C-2’
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1.2 1,3-di(1-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (121)

(121)
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สาร(121) มีลักษณะเปนของแข็งสีขาวอมน้ําตาลออน   สามารถละลายไดใน dichlorome

thane   มีจุดหลอมเหลว  70-71 °C

ขอมูล IR (cm-1) ของ 1,3-di(1-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (121) พบคา

การดูดกลืนของหมูฟงกชันทีส่ําคัญดงันี้ ที่ตําแหนง  3051 พบคาการดูดกลืนของ C=CH ที่

ตาํแหนง 2959 พบคาการดูดกลืนของ C-H แบบยืด ที่ตําแหนง 1698 พบคาการดูดกลืนของ

C=O  แบบยืด ที่ตําแหนง 1651 พบคาการดูดกลืนของ C=C  แบบยืด ที่ตําแหนง 594

พบคาการดูดกลืนของ  C-I   ไมพบคาการดูดกลืนของ NH  แบบยืดของหมูเอไมด        เมื่อทํา

การเปรียบเทียบกับสารตัง้ตน      ซ่ึงมคีวามเปนไปไดวาจะเกิดการแทนท่ีท่ี 2 ตําแหนงคือ N1 และ

N3

ขอมูล 1H NMR ของ   1,3-di(1-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (121)   ได

แสดงในตาราง 7   พบสญัญาณ ที่ d (ppm)  7.6 (s, 1H, H-6) ซึ่งเปนสญัญาณโปรตอนของวง

5-iodouracil     และพบชวงสญัญาณ ที่ d (ppm) 3.76 (t, 2H, J = 7.4 Hz, H-1’),  4.00 (t,  2H,

J = 7.5 Hz, H-1’’), 1.57-1.74 (m, 2H, H -2’, H -2’’), 1.32-1.44 (m, 2H, H-3’, H-3’’)และ  0.93 -

1.01 (m, 3H, H-4’, H-4’’) ซึ่งเปนสญัญาณโปรตอนของหมู  1-butyl 2 กลุม

พิจารณาขอมูล HMBC ของ  1,3-di(1-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (121)

ท่ีโปรตอนตําแหนง   H-6 แสดงความสัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-1’, C-2, C-4  และ C-5

และท่ีโปรตอนตําแหนง H-1’  แสดงความสัมพันธกบัคารบอนตําแหนง  C-2, C-6, C-2’   และ

C-3’ จากความสัมพันธดังกลาวแสดงใหเหน็วาปฏิกิริยา alkylation ของ  5-iodouracil (25)  เกิด

ที่ตําแหนง N1  และยังพบความสัมพันธของโปรตอนตําแหนง H-1’’  แสดงความสัมพันธกบั

คารบอนตําแหนง C-2, C-4, C-2’’   และ C-3’’ ดวย       จึงแสดงใหเห็นวา สาร(25)   เกิดปฏิกิริยา

alkylation  ทั้ง 2 ตําแหนงคือ  ที่ตําแหนง N1 และ  N3     ใหผลิตภัณฑ 1,3-di(1-butyl)-5-iodo

pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (121) ดังภาพประกอบ 40
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(121)
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ภาพประกอบ 40  ขอมูล HMBC  ของสาร (121)    แสดงความสัมพันธของคารบอนกับโปรตอนที่

      ตําแหนง H-1’, H-6 และ H-1’’
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ตาราง 7 ขอมูล 1 H และ13 C NMR ของ    1,3-di(1-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione

     (121)

ตาํแหนง
1H NMR

(ppm)

13C NMR

(ppm)
COSY

DEPT

90,135
HMQC HMBC

C-2 - 150.97 - - -
H-1’, H-1’’,

H-6

C-4 - 160.05 - - - H-1’’, H-6

C-5 - 67.57 - - - H-6

C-6 - 146.74 - CH H-6 H-1’

H-6 7.6 - - - C-6
C-1’, C-2,

C-4, C-5

C-1’ - 49.89 - CH2 H-1’ H-6, H-2’,

H-3’

H-1’ 3.76 - H-2’ - C-1’ C-2, C-6,

C-2’, C-3’

C-2’ - 31.20 - CH2 H-2’ H-1’, H-3’,

H-4’

H-2’ 1.57-1.74 - H-1’, H-3’ - C-2’ C-1’, C-3’,

C-4’

C-3’ - 20.13 - CH2 H-3’ H-1’, H-2’,

H-4’

H-3’ 1.32-1.44 - H-2’, H-4’ - C-3’ C-1’, C-2’,

C-4’

C-4’ - 13.69 - CH3 H-4’ H-2’, H-3’

H-4’ 0.93-1.01 - H-3’ - C-4’ C-2’, C-3’

C-1’’ - 42.88 - CH2 H-1’’  H-2’’,H-3’’

H-1’’ 4.00 - H-2’’ - C-1’’ C-2, C-4,

C-2’’, C-3’’

C-2’’ - 29.50 - CH2 H-2’’ H-1’’, H-3’’,

H-4’’
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ตาราง 7 (ตอ)

ตาํแหนง
1H NMR

(ppm)

13C NMR

(ppm)
COSY

DEPT

90,135
HMQC HMBC

H-2’’ 1.57-1.74 - H-1’’, H-3’’ - C-2’’ C-1’’, C-3’’,

C-4’’

C-3’’ - 19.68 - CH2 H-3’’ H-1’’, H-2’’,

H-4’’

H-3’’ 1.32-1.44 - H-2’’, H-4’’ - C-3’’ C-1’’, C-2’’,

C-4’’

C-4’’ - 13.57 - CH3 H-4’’ H-2’’, H-3’’

H-4’’ 0.93-1.01 - H-3’’ - C-4’’ C-2’’, C-3’’
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1.3    1-(1-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (122)

(122)
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สาร(122) มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว ละลายไดใน dichloromethane     มีจุดหลอมเหลว

175-176 °C

ขอมูล IR (cm-1) ของ 1-(1-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (122) พบคาการ

ดูดกลืนของหมูฟงกชันทีส่ําคัญดงันี้     ทีต่ําแหนง  3022 พบคาการดูดกลืนของ NH  แบบยืดของ

หมูเอไมด ที่ตําแหนง 2949 พบคาการดูดกลืนของ C-H  ทีต่าํแหนง 1667 พบคาการดูดกลืน

ของ C=O  แบบยืด     ทีต่ําแหนง 1606 พบคาการดูดกลืนของ NH แบบงอของหมูเอไมด

ขอมูล 1H NMR ของ  1-(1-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (122)  ไดแสดง

ในตาราง 8 พบสัญญาณ ที่ d (ppm)    8.86 (br, 1H, N-3), 7.59 (s, 1H, H-6) ซึ่งเปนสัญญาณ

โปรตอนของวง  5-iodouracil และพบชวงสัญญาณ ที่ d (ppm)  3.73 (t, 2H, J = 7.2 Hz,

H-1’), 1.66 (quintet, 2H, J = 7.5 Hz, H-2’), 1.35 (sextet, 2H, J = 7.2 Hz, H -3’), 0.95 (t, 3H, J

= 7.2 Hz, H-4’) ซึ่งเปนสัญญาณโปรตอนของ   1-butyl

พิจารณาขอมูล HMBC ของ  1-(1-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (122)  ที่

โปรตอนตาํแหนง   H-6 แสดงความสัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-1’, C-2, C-4  และ C-5

และท่ีโปรตอนตําแหนง H-1’  แสดงความสัมพันธกบัคารบอนตําแหนง  C-2, C-6, C-2’   และ

C-3’ จากขอมูล HMBC แสดงความสัมพันธระหวางโปรตอนตําแหนง  H-6 กับคารบอนตําแหนง

C-1’ และโปรตอนตําแหนง  H-1’  กับคารบอนตําแหนง  C-2, C-6 ตามลําดับ   แสดงใหเห็นวา

เกิดปฏิกิริยา alkylation  ของ   5-iodouracil (25) ที่ตําแหนง N1   และใหผลิตภัณฑ 1-(1-butyl)-

5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (122)  ดังภาพประกอบ 41



114

(122)

HN

N

O

O

I

12

3 4 5

6

1'

2'
3'

4'

ภาพประกอบ 41   ขอมลู HMBC  ของสาร (122)  แสดงความสัมพันธของคารบอนกับโปรตอนที่

      ตําแหนง H-1’, H-6

จากผลการทดลองพบวาสาร(25)    เกิดปฏิกิริยา alkylation กับ  1-butyl  bromide ได

สารหมายเลข(122)   เปนผลติภัณฑหลักเกิดจากการแทนที่ที่ N1   และไดสารหมายเลข(121) เปน

ผลิตภัณฑรองเกิดจากการแทนที่ทีต่ําแหนง N1 และ N3
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ตาราง  8   ขอมลู 1 H และ 13 C NMR ของ 1-butyl-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (122)

ตาํแหนง
1H NMR

(ppm)

13C NMR

(ppm)
COSY

DEPT

90,135
HMQC HMBC

C-2 - 150.34 - - - H-1’,H-6

N-3 8.86 - - - - -

C-4 - 160.31 - - - H-6

C-5 - 67.46 - - - H-6

C-6 - 148.87 - CH H-6 H-1’

H-6 7.59 - - - C-6
C-1’, C-2,

C-4, C-5

C-1’ - 48.98 - CH2 H-1’ H-6, H-2’,

H-3’

H-1’ 3.73 - H-2’ - C-1’ C-2, C-6,

C-2’, C-3’

C-2’ - 31.19 - CH2 H-2’ H-1’, H-3’,

H-4’

H-2’ 1.66 - H-1’, H-3’ - C-2’ C-1’, C-3’,

C-4’

C-3’ - 19.62 - CH2 H-3’ H-1’, H-2’,

H-4’

H-3’ 1.35 - H-2’, H-4’ CH2 C-3’ C-1’, C-2’,

C-4’

C-4’ - 13.58 - CH3 H-4’ H-2’,H-3’

H-4’ 0.95 - H-3’ - C-4’ C-2’, C-3’
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1.4  1-(2-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (123)
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สาร(123) มีลักษณะเปนของแข็งใสไมมีส ี ละลายไดใน dichloromethane มีจุดหลอมเหลว

194-195 °C

ขอมูล IR (cm-1) ของ 1-(2-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (123)   พบคา

การดูดกลืนของหมูฟงกชันทีส่ําคัญดงันี้       ที่ตําแหนง  3159  พบคาการดูดกลืนของ C-H (sp2)

แบบยืด      ท่ีตําแหนง  3034  พบคาการดูดกลืนของ NH  แบบยืดของหมูเอไมด ที่ตําแหนง

2962  พบคาการดูดกลืนของ  C-H (sp3)   แบบยืด      ทีต่ําแหนง 1716 พบคาการดูดกลืนของ

C=O  แบบยืด        ทีต่ําแหนง 1654 พบคาการดูดกลืนของ C=C      ทีต่ําแหนง  1599 พบ

คาการดูดกลืนของ NH แบบงอของหมูเอไมด ที่ตําแหนง 612 พบคาการดูดกลืนของ  C-I

ขอมูล 1H NMR ของ  1-(2-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (123)   ไดแสดง

ในตาราง 9    พบสัญญาณ ที่ d (ppm)   8.73 (br, 1H, N-3), 7.53 (s, 1H, H-6)    ซึ่งเปนโปรตอน

ของวง  5-iodouracil  และพบชวงสัญญาณ ที่ d (ppm) 1.31 (d, 3H, J = 6.9 Hz, H-1’), 4.59

(sextet, 1H, J = 6.9 Hz, H-2’), 1.57-1.68 (m, 2H, H -3’) และ 0.89 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H-4’)  ซึ่ง

เปนสัญญาณโปรตอนของหมู  2-butyl

เมื่อพิจารณา   HMBC ของ  1-(2-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (123) ที่

โปรตอนตาํแหนง   H-6  แสดงความสัมพันธกับคารบอนตําแหนง  C-2’, C-2, C-4  และ  C-5

และท่ีโปรตอนตําแหนง H-2’   แสดงความสัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-2, C-6, C-1’, C-3’

และ C-4’ จากความสัมพันธระหวางโปรตอนตําแหนง    H-6 กับคารบอนตําแหนง C-2’ และ

โปรตอนตาํแหนง H-2’ กับคารบอนตําแหนง C-2, C-6 ตามลําดับ จึงแสดงใหเหน็วา 5-

iodouracil (25) เกิดปฏิกิริยา alkylation   ทีต่ําแหนง N1 และใหผลติภัณฑ 1-(2-butyl)-5-iodo

pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (123) ดังภาพประกอบ 42
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ภาพประกอบ 42    ขอมลู HMBC  ของสาร (123)  แสดงความสัมพันธของคารบอนกับโปรตอนที่

      ตําแหนง H-2’, H-6
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ตาราง  9   ขอมลู 1 H และ 13 C NMR ของ 1-(2-butyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (123)

ตาํแหนง
1H NMR

(ppm)

13C NMR

(ppm)
COSY

DEPT

90,135
HMQC HMBC

C-2 - 150.61 - - - H-6, H-2’

N-3 8.73 - - - - -

C-4 - 159.67 - - - H-6

C-5 - 67.87 - - - H-6

C-6 - 145.21 - CH H-6 H-2’

H-6 7.53 - - - C-6
C-2’, C-2,

C-4, C-5

C-1’ - 19.64 - CH3 H-1’ H-2’, H-3’

H-1’ 1.31 - H-2’ - C-1’ C-2’, C-3’

C-2’ - 53.78 - CH H-2’ H-6, H-1’,

H-3’, H-4’

H-2’ 4.59 - H-1’, H-3’ - C-2’

C-2, C-6,

C-1’, C-3’,

C-4’

C-3’ - 28.69 - CH2 H-3’ H-1’, H-2’,

H-4’

H-3’ 1.57-1.68 - H-2’, H-4’ - C-3’ C-1’, C-2’,

C-4’

C-4’ - 10.52 - CH3 H-4’ H-2’, H-3’

H-4’ 0.9 - H-3’ - C-4’ C-2’, C-3’
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1.5 1,3-bis(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (124)
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สาร(124) มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว ละลายไดใน  dichloromethane มีจุดหลอมเหลว

138-139 °C

ขอมูล IR (cm-1) ของ   1,3-bis(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione

(124)  มีคาการดูดกลืนของหมูฟงกชันทีส่ําคัญดงันี้ ที่ตําแหนง  3075 พบคาการดูดกลืนของ

C-H (sp2) แบบยืด  ที่ตําแหนง 2924  พบการดูดกลืนของ C-H (sp3) แบบยืด ที่ตําแหนง

1701  พบคาการดูดกลืนของ C=O  แบบยืด       ที่ตําแหนง 1653 พบคาการดูดกลืนของ C=C

ที่ตําแหนง  760 พบคาการดูดกลืนของ C-I

จากขอมูลน้ีไมพบคาการดูดกลืนของ NH แบบยืดของหมูเอไมด    จึงมีความเปนไปได

วาจะเกดิการแทนที่ทัง้ 2 ตําแหนง (N1,N3)

ขอมูล 1H NMR ของ   1,3-bis(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione

(124) ไดแสดงในตาราง  10 พบสัญญาณ ที่ d (ppm) 7.53 (s, 1H, H-6)     ซึ่งเปนสญัญาณ

โปรตอนของวง   5-iodouracil และพบชวงสัญญาณที่ d (ppm)  3.56 (d, 2H, J = 7.0 Hz, H-1’),

3.84 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-1’’)และ 0.89-1.81 (m, H-2’, H-2’’, H-3’, H-3’’, H-4’, H-4’’, H-5’, H-5’’)

ซึ่งเปนสญัญาณโปรตอนของวง cyclohexylmethyl

จากขอมูล HMBC ของ 1,3-bis(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-di

one(124) ท่ีโปรตอนตําแหนง   H-6 แสดงความสัมพันธกับคารบอนตําแหนง  C-1’, C-2, C-4

และ C-5 และโปรตอนตําแหนง H-1’ แสดงความสัมพันธกับคารบอนตําแหนง  C-2, C-6, C-2’

และ C-3’  จากความสัมพันธระหวางโปรตอนตําแหนง   H-6 กับคารบอนตําแหนง C-1’ และ

โปรตอนตาํแหนง  H-1’  กับคารบอนตําแหนง  C-2, C-6 นี้  แสดงใหเห็นวาเกิดปฏิกิริยาแทนท่ี

ที่ตําแหนง N1 นอกจากนี้ที่โปรตอนตําแหนง H-1’’  ยังแสดงความสมัพันธกับคารบอนตําแหนง

C-2 และ C-4      ซึง่แสดงใหเห็นวาเกิดปฏิกิริยาการแทนที่ทีต่าํแหนง N3    ดวยเชนกัน       ได
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ผลิตภัณฑ   1,3-bis(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (124)  ซึ่งเกิดจาก

ปฏิกิริยา alkylation ทั้งตําแหนง N1 และ    N3  ดังภาพประกอบ  43
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ภาพประกอบ 43    ขอมลู HMBC ของสาร(124) แสดงความสัมพันธของคารบอนกับโปรตอนที่

      ตําแหนง H-1’, H-6 และ H-1’’
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ตาราง 10  ขอมูล 1 H และ 13 C NMR ของ  1,3-bis(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4

     (1H,3H)-dione (124)

ตาํแหนง
1H NMR

(ppm)

13C NMR

(ppm)
COSY

DEPT

90,135
HMQC HMBC

C-2 - 151.33 - - -
H-6, H-1’,

H-1’’

C-4 - 160.33 - - - H-6, H-1’’

C-5 - 67.28 - - - H-6

C-6 - 147.29 - CH H-6 H-1’

H-6 7.53 - - - C-6
C-1’, C-2, C-4,

C-5

C-1’ - 56.17 - CH 2 H-1’ H-6, H-2’, H-3’

H-1’ 3.56 - H-2’ - C-1’ C-2,C-6

C-2’, C-3’

C-2’ - 37.37 - CH H-2’  H-1’, H-3’,

H-4’

C-3’ - 30.76 - CH 2 H-3’ -

C-4’ - 25.77 - CH 2 H-4’ -

C-5’ - 26.29 - CH 2 H-5’ -

C-1’’ - 48.80 - CH 2 H-1’’ H-2’’, H-3’

C-2’’ - 36.19 - CH H-2’’ -

C-3’’ - 30.39 - CH 2 H-3’’ -

C-4’’ - 25.51 - CH 2 H-4’’ -

C-5’’ - 26.11 - CH 2 H-5’’ -

H-1’’ 3.84 - H-2’’ - C-1’’ C-2,C-4,

C-2’’,C-3’’

H-2’,H-2’’

H-3’,H-3’’

H-4’,H-4’’

H-5’,H-5’’

0.89-1.81 - - -

C-2’,C-2’’

C-3’,C-3’’

C-4’,C-4’’

C-5’,C-5’’

-
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1.6 1-(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (125)
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สาร(125)  มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว ละลายไดใน dichloromethane  มีจุดหลอมเหลว

240-241 °C

ขอมูล IR (cm-1) ของ 1-(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H ,3H)-dione (125)

แสดงคาการดูดกลืนของหมูฟงกชันที่สําคัญดังนี้  ที่ตําแหนง  3159   เปนการดูดกลืนของ C-H

(sp2) แบบยืด    ที่ตําแหนง   3021   เปนการดูดกลนืของ NH  แบบยืดของหมูเอไมด  ที่

ตาํแหนง 2920  เปนการดูดกลืนของ  C-H (sp3) แบบยืด ที่ตําแหนง  1701 เปนคาการดูดกลืน

ของหมู C=O  แบบยืด    ที่ตําแหนง 1660 เปนการดูดกลืนของ C=C  แบบยืด     ทีต่ําแหนง

1606 เปนการดูดกลืนของ NH   แบบงอของหมูเอไมด ที่ตําแหนง 622 เปนการดูดกลืน

ของ  C-I

 จากขอมูล IR   พบวามีการแสดงคาการดดูกลืนของหมู NH แบบยืดของหมูเอไมด ท่ี

3021 cm-1   เปนคาทีไ่มพบในสาร  1,3-bis(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-

dione (124) ซึ่งไดกลาวแลวในหัวขอ   1.5 จึงมคีวามเปนไปไดวาสาร  1-(cyclohexylmethyl)-

5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (125)  เกิดจากการแทนทีท่ี่ 1 ตําแหนงเทานั้น   เมื่อพิจารณา

จากงานวิจัยท่ีไดเสนอไวดังกลาวขางตน (Gondela; et al. 2005: 2107-2112)    ปฏิกิริยาการเกิด

สาร 125 นาจะเปนตําแหนง N1

ขอมูล 1H NMR ของ 1-(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H ,3H)-dione

(125) ไดแสดงในตาราง  11  พบสัญญาณ ที่ d (ppm)  9.04 (br, 1H, N-3), 7.54 (s, 1H, H-6)

ซึ่งเปนสญัญาณโปรตอนของวง   5-iodouracil และพบสัญญาณ  ที่ d (ppm) 3.54 (d, 2H, J

= 7.2 Hz, H-1’), 0.92-1.75 (m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’)      ซึ่งเปนสัญญาณโปรตอนของหมู   cyclo

hexylmethyl

จากขอมูล HMBC ของ 1-(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione(125)

ท่ีโปรตอนตําแหนง    H-6  แสดงความสัมพันธกับคารบอนตําแหนง  C-1’, C-2, , C-4   และ  C-5

ในทํานองเดียวกันทีโ่ปรตอนตําแหนง   H-1’ แสดงความสัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-2, C-6,
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C-2’ และ C-3’     แสดงใหเห็นวาเกิดปฏิกิริยา alkylation   ทีต่ําแหนง N1   ตามท่ีกลาวไวขางตน

และใหผลติภัณฑ   1-(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (125)        ดังภาพ

ประกอบ  44

(125)
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HN
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I
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ภาพประกอบ  44    ขอมูล HMBC ของสาร (125)  แสดงความสัมพันธของคารบอนกับโปรตอนที่

      ตําแหนง H-1’, H-6
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ตาราง  11     ขอมูล1 H และ 13 C NMR spectrum ของ  1-(cyclohexylmethyl)-5-iodopyrimidine-

     2,4 (1H ,3H)-dione (125)

ตาํแหนง
1H NMR

(ppm)

13C NMR

(ppm)
COSY

DEPT

90,135
HMQC HMBC

C-2 - 150.58 - - - H-6, H-1’

N-3 9.04 - - - - -

C-4 - 160.38 - - - H-6

C-5 - 67.14 - - - H-6

C-6 - 149.36 - CH H-6 H-1’

H-6 7.54 - - - C-6
C-1’, C-2,

C-4, C-5

C-1’ - 55.13 - CH2 H-1’ H-6, H-2’,

H-3’

H-1’ 3.54 - H-2’ - C-1’ C-2,C-6,

C-2’, C-3’

C-2’ - 37.35 - CH H-2’  H-1’, H-3’,

H-4’

C-3’ - 30.30 - CH2 H-3’ H-1’, H-2’,

H-5’,H-4’

C-4’ - 25.47 - CH2 H-4’ H-2’,H-3’,

H-5’

C-5’ - 26.07 - CH2 H-5’ H-3’,H-4’

H-2’ 0.92-1.75 - H-1’, H-3’ - C-2’ C-1’, C-3’,

C-4’

H-3’ 0.92-1.75 - H-2’, H-4’ - C-3’ C-1’,C-2’,

C-4’,C-5’

H-4’ 0.92-1.75 - H-3’, H-5’ - C-4’  C-2’,C-5’,

C-3’

H-5’ 0.92-1.75 -  H-4’ - C-5’ C-3’,C-4’
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1.7   2-(1-adamantylthio)pyrimidine-4(3H)-one (126)

(126)

1
2
3 4

5

6

HN

N

O

S

สาร(126)  มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว ละลายไดใน dichloromethane  มีจุดหลอมเหลว

165-166 °C

ขอมูล IR  (cm-1) ของ   2-(1-adamantylthio)pyrimidine-4(3H)-one (126)  พบคาการ

ดูดกลืนที่สําคญัของหมูฟงกชันดงันี้        ทีต่ําแหนง 3287   เปนการดูดกลืนของ NH แบบยืด

ของหมูเอไมด   ที่ตําแหนง 2915  เปนการดูดกลืนของ =C-H  แบบยืด        ที่ตําแหนง 1667

เปนการดูดกลืนของ C=O  แบบยืด     ทีต่ําแหนง 1565 เปนการดูดกลืนของ C=C แบบยืด  ที่

ตาํแหนง 1526 เปนการดูดกลืนของ NH แบบงอของหมูเอไมด

ขอมูล 1H NMR ของ  2-(1-adamantylthio)pyrimidine-4(3H)-one (126) ดังแสดง

ในตาราง 12 พบสัญญาณ ที่ d (ppm)   6.62 (d, 1H, J = 6.6 Hz, H-5), 7.83 (d, 1H, J = 6.6

Hz, H-6) ซึ่งเปนสัญญาณโปรตอนของวง   2-thiouracil        และพบชวงสัญญาณ ที่ d (ppm)

1.67-2.26 (m, 15H, 1-adamantyl)   ซึง่เปนสญัญาณโปรตอนของ 1-adamantyl (32)

จากขอมูล HMBC  ของ 2-(1-adamantylthio)pyrimidine-4(3H)-one (126) ที่โปรตอน

ตาํแหนง  H-6 แสดงความสัมพนัธกับคารบอนตําแหนง C-2, C-4 และ C-5 แตโปรตอนตําแหนง

H-6  ไมแสดงความสัมพนัธกับคารบอนของ   1-adamantyl   ดังนั้นสาร 2-(1-adamantylthio)pyri

midine-4(3H)-one (126)  ไมไดเกิดจากปฏิกิริยาการแทนท่ีทีตํ่าแหนง N1 เมื่อพิจารณาตอไปที่

ตําแหนงอ่ืนๆ   พบวายังไมสามารถสรุปไดวาจะเกิดการแทนท่ีท่ีตําแหนง  S หรือ N3     ดังภาพ

ประกอบ   45



126

(126)

1
2
3 4

5

6

HN

N

O

S

ภาพประกอบ  45    ขอมูล HMBC ของสาร (126)   แสดงความสัมพันธของคารบอนกับโปรตอนที่

      ตําแหนง  H-6

ผูวิจัยจึงไดทําการเปรียบเทียบคาสัญญาณ 13C NMR ที่ d (ppm)     ตําแหนง C-2 และ

C-4 ของ 2-thiouracil (27) ที่เปนสารตัง้ตน     กับตําแหนง C-2 และ C-4  ของ 2-(1-adaman

tylthio)pyrimidine-4(3H)-one (126) ที่เปนผลติภัณฑ        พบวาที่คารบอนตําแหนง C-2 และ C-4

ของ สารตัง้ตน มีคา d (ppm)  172.9, 166.5  ตามลําดับ     สวนคารบอนตําแหนง   C-2 และ C-4

ของ 2-(1-adamantylthio)pyrimidine-4(3H)-one (126)   ที่เปนผลิตภัณฑมีคา d (ppm)  160.98,

164.21 ตามลําดับ   ดังภาพประกอบ  46
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(27)

172.9  ppm

166.5 ppm
160.98  ppm

164.21 ppm

ภาพประกอบ 46   คา 13C NMR ของสาร (27) และสาร (126)   ที่ตําแหนง C-2  และ C-4

จากขอมูลขางตนพบวาคา 13C NMR ที่ตําแหนง  C-2 ของ 2-(1-adamantylthio)pyri

midine-4(3H)-one (126)  เกิดการเปล่ียนแปลงและมีคา d = 160.98  ppm   โดยทีต่ําแหนง  C-2

ของ  2-thiouracil (27) ที่เปนสารตั้งตนนั้นแสดงที่ d   172.9 ppm จึงความเปนไปไดมีสงูวา

ผลิตภัณฑจะเกิดจากการเขาแทนที่ทีต่ําแหนง S อะตอม    มากกวาที่ตําแหนง N3

จากขอมูลท่ีไดทาํใหสรุปไดวาปฏิกิริยา alkylation ของ 2-thiouracil (27)  เกิดทีต่ําแหนง

S   และใหผลิตภณัฑ 2-(1-adamantylthio)pyrimidine-4(3H)-one (126)
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ตาราง  12   ขอมูล 1 H และ 13 C NMR ของ 2-(1-adamantylthio)pyrimidine-4(3H)-one (126)

ตาํแหนง
1H NMR

(ppm)

13C NMR

(ppm)
COSY

DEPT

90,135
HMQC HMBC

C-2 - 160.98 - - - H-6

C-4 - 164.21 - - - H-5,H-6

C-5 - 111.54 - CH H-5 H-6

H-5 6.22 - H-6 - C-5 C-4,C-6

C-6 - 154.53 - CH H-6 H-5

H-6 7.83 - H-5 - C-6
C-2, C-4,

C-5

1-Adamantyl- H 1.67-2.26 - - - - -

1-Adamantly- C
29.34-

53.37
- - - - -
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1.8  2-(benzylthio)pyrimidine-4(3H)-one (127)

12
3 4

5
6

HN

N

O

S
1'

2'

(127)

สาร(127)มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว ละลายไดใน dichloromethane มีจุดหลอมเหลว

220-221 °C

ขอมูล IR (cm-1)  ของ 2-(benzylthio)pyrimidine-4(3H)-one (127 ) แสดงคาการดูดกลืน

ของหมูฟงกชันที่สําคัญดังนี ้   ที่ตําแหนง  3200   เปนการดูดกลืนของ =C-H  แบบยืดของวงแหวน

อะโรมาติก   ทีต่ําแหนง 3071 เปนการดูดกลืนของ NH แบบยืดของหมูเอไมด  ที่ตําแหนง 1731

เปนการดูดกลืนของหมู C=O  แบบยืด      ทีต่ําแหนง 1504 เปนการดูดกลนืของ NH   แบบงอ

ของหมูเอไมด

ขอมูล 1H NMR ของ 2-(benzylthio)pyrimidine-4(3H)-one (127)  แสดงในตาราง 13

พบสัณญาณ ที่ d (ppm) 6.22 (d, 1H, J = 6.5 Hz, H-5) และ 7.88 (d, 1H, J = 6.5 Hz, H -6)

ซึ่งเปนโปรตอนของวง  2-thiouracil  และพบสัญญาณ ที่ d (ppm)  4.41 (s, 2H, H-1’)  และ 7.25-

7.38 (m, 5H, Ar-H)    ซึ่งเปนสัญญาณของหมู benzyl  จึงแสดงใหเห็นวาผลิตภัณฑที่เกิดขึ้นมี

การเพ่ิมหมู benzyl เขาที่วง 2-thiouracil (27) ซึ่งเปนสารตั้งตน

จากขอมูล HMBC ของ 2-(benzylthio)pyrimidine-4(3H)-one (127) ที่ตําแหนง H-5

สัมพันธกับ C-4 และ C-6    ทีต่าํแหนง H-6   สัมพันธกับ C-2, C-4 และ C-5   ทีต่ําแหนง H-1’

สัมพันธกับ C-2, C-2’ และ Ar-C    จากความสัมพนัธดังกลาวนี้ประกอบกับสัญญาณของ C-2

แสดงที่ d   161.78 ppm       จงึเปนการแสดงใหเห็นวาปฏิกิริยา alkylation  ของ 2-thiouracil

(27)   เกิดที่ตําแหนง S   และใหผลติภัณฑ 2-(benzylthio)pyrimidine-4(3H)-one (127)  ดังภาพ

ประกอบ  47
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ภาพประกอบ  47    ขอมูล HMBC ของสาร (127)   แสดงความสัมพันธของคารบอนกับโปรตอนที่

      ตําแหนง H-1’, H-6

ตาราง  13   ขอมูล 1 H และ 13 C NMR  ของ 2-(benzylthio)pyrimidine-4(3H)-one (127)

ตาํแหนง
1H NMR

(ppm)

13C NMR

(ppm)
COSY

DEPT

90,135
HMQC HMBC

C-2 - 161.78 - - - H-6,H-1’

N-3 - - - - - -

C-4 - 164.69 - - - H-5,H-6

C-5 - 111.07 - CH H-5 H-6

H-5 6.22 - H-6 - C-5 C-4,C-6

C-6 - 154.62 - CH H-6 H-5

H-6 7.88 - H-5 - C-6
C-2,C-4,

C-5

C-1’ - 35.02 - CH2 H-1’ ArH

H-1’ 4.41 - - - C-1’ C-2, C-2’,

ArC

C-2’ - 135.74 - - - H-1’, ArH

Ar-C -
127.78-

129.21
- CH Ar-H H-1’, ArH

Ar-H 7.25-7.38 - - - Ar-C
C-1’,C-2’,

ArC
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1.9 2-(1-butylthio)pyrimidine-4(3H)-one (128)

(128)
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สาร(128) มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว ละลายไดใน  dichloromethane    มีจุดหลอมเหลว

89-90 °C

ขอมูล IR (cm-1)  ของ 2-(1-butylthio)pyrimidine-4(3H)-one (128) แสดงคาการดูดกลืน

ของหมูฟงกชันที่สําคัญดังนี ้   ที่ตําแหนง 2952 เปนการดูดกลืนของ C-H  แบบยืด  ที่ตําแหนง

1652   เปนการดูดกลืนของหมู C=O  แบบยืด

ขอมูล 1H NMR ของ 2-(butylthio)pyrimidine-4(3H)-one (128) ไดแสดงในตาราง 14

พบสัณญาณ ที่ d (ppm) 6.21 (d, 1H, J = 6.4 Hz, H-5)  และ 7.85 (d, 1H, J = 6.4 Hz, H -6)

ซึ่งเปนโปรตอนของวง  2-thiouracil  และพบสญัญาณ ที่ d (ppm)  3.18 (t, 2H, J = 7.2 Hz,

H-1’), 1.72 (quintet, 2H, J = 7.2 Hz, H-2’), 1.49 (sextet, 2H, J = 7.2 Hz, H-3’)และ 0.91 (t, 3H,

J = 7.2 Hz, H-4’)  ซึ่งเปนสญัญาณของหมู 1-butyl  จึงแสดงใหเหน็วาผลิตภัณฑที่เกิดขึ้นมีการ

เพิ่มหมู   1-butyl เขาที่วง 2-thiouracil (27) ซึ่งเปนสารตั้งตน

จากขอมูล HMBC ของ    2-(butylthio)pyrimidine-4(3H)-one (128)  พบวาโปรตอน

ที่ตําแหนง H-5  สัมพันธกับคารบอนตําแหนง  C-4 และ C-6     ที่โปรตอนตําแหนง H-6  สัมพันธ

กับคารบอนตําแหนง C-2, C-4 และ C-5     ทํานองเดียวกัน ท่ีโปรตอนตําแหนง H-1’   สัมพันธ

กับคารบอนตําแหนง C-2, C-2’ และ C-3’ จากขอมูลดังกลาวนี้แสดงใหเห็นวาโปรตอนตําแหนง

H-1’   สัมพันธเฉพาะกับคารบอนตําแหนง C-2 เทานัน้   และ 13 C NMR ของ C-2  ปรากฏที่ d
162.04 ppm  ซึ่งมีคาตางจาก C-2 ของ 2-thiouracil (27) (d = 172.9 ppm) ดังนั้น 2-(butylthio)

pyrimidine-4(3H)-one (128) เกิดจากปฏิกิริยา S-alkylation ของ  2-thiouracil (27) ดังภาพ

ประกอบ  48
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ภาพประกอบ 48   ขอมูล HMBC ของสาร (128) แสดงความสัมพันธของคารบอนกับโปรตอนที่

      ทีต่ําแหนง H-1’, H-6
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ตาราง 14    ขอมูล 1 H และ 13 C NMR ของ   2-(1-butylthio)pyrimidine-4(3H)-one (128)

ตาํแหนง
1H NMR

(ppm)

13C NMR

(ppm)
COSY

DEPT

90,135
HMQC HMBC

C-2 - 162.04 - - - H-6, H-1’

C-4 - 162.73 - - - H-6,H-5

C-5 - 110.30 - CH H-6

H-5 6.21 - H-6 - C-5 C-6,C-4

C-6 - 153.69 - CH H-6 H-5

H-6 7.85 - H-5 - C-6
C-2,C-4,

C-5

C-1’ - 28.92 - CH2 H-1’ H-2’, H-3’

H-1’ 3.18 - H-2’ - C-1’ C-2,C-2’,

C-3’

C-2’ - 31.21 - CH2 H-2’ H-3’, H-1’,

H-4’

H-2’ 1.72 - H-3’, H-1’ - C-2’ C-1’, C-3’,

C-4’

C-3’ 21.58 - CH2 H-3’ H-2’, H-1’,

H-4’

H-3’ 1.49 - H-2’, H-4’ - C-3’ C-1’, C-2’,

C-4’

C-4’ - 12.93 - CH3 H-4’ H-2’, H-3’

H-4’ 0.91 - H-3’ - C-4’ C-2’, C-3’
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1.10    2-(2-butylthio)pyrimidin-4(3H)-one (129)

HN
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(129)

สาร(129) มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว  ละลายไดใน dichloromethane   มีจุดหลอมเหลว

90-91 °C

ขอมูล IR (cm-1) ของ 2-(2-butylthio)pyrimidin-4(3H)-one (129)   แสดงคาการดูดกลืน

ที่สําคัญของหมูฟงกชันดังนี ้    ที่ตําแหนง 2969   เปนการดูดกลืนของ =CH  แบบยืด  ทีต่ําแหนง

2923      เปนการดูดกลืนของ -CH3  แบบยืด  ที่ตําแหนง 2871   เปนการดูดกลืนของ -CH2

แบบยืด ที่ตําแหนง 1653   เปนการดูดกลืนของ C=O  แบบยืด

ขอมูล 1H NMR ของ    2-(sec-butylthio)pyrimidin-4(3H)-one (129) แสดงในตาราง 15

พบสัญญาณ ที่ d (ppm) 6.20 (d, 1H, J = 6.6 Hz, H-5), 7.84 (d, 1H, J = 6.6 Hz, H -6)   ซึ่ง

แสดงโปรตอนของวง 2-thiouracil       และพบชวงสญัญาณ ที่ d (ppm)  1.39 (d, 3H, J = 6.9

Hz, H-1’), 3.91 (sextet, 1H, J = 6.9 Hz, H-2’), 1.70 (quintet, 2H, J = 6.9 Hz, H-3’)  และ 1.00

(t, 3H, J = 7.2 Hz, H-4’) ซึ่งเปนสัญญาณของหมู 2-butyl    จึงแสดงใหเหน็วาผลิตภณัฑที่เกิด

ขึ้นมีการเพ่ิมหมู   2-butyl เขาที่วง 2-thiouracil (27) ซึ่งเปนสารตั้งตน

จาก 13 C ของ 2-(2-butylthio)pyrimidin-4(3H)-one (129)  ที่ C-2 เปน thioimine แสดง

คา d  162.45 ppm      และพบวาขอมูล HMBC ที่โปรตอนตําแหนง H-5   สัมพันธกับคารบอน

ตาํแหนง C-4 และ C-6       ทีโ่ปรตอนตาํแหนง H-6   สัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-2, C-4

และ C-5    ในทํานองเดียวกันโปรตอนที่ตําแหนง   H-2’   สัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-2, C-1’,

C-3’ และ C-4’  จากความสัมพันธดังกลาวแสดงใหเห็นวา ปฏิกิริยา alkylation ของ 2-thiouracil

(27) เกิดที่ตําแหนง S       และใหผลิตภณัฑ     2-(2-butylthio)pyrimidin-4(3H)-one (129)    ดัง

ภาพประกอบ  49
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ภาพประกอบ 49   ขอมูล HMBC ของสาร (129)  แสดงความสัมพันธของคารบอนกับโปรตอนที่

      ทีต่ําแหนง H-2’, H-6
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ตาราง  15    ขอมูล 1 H และ 13 C NMR ของ 2-(2-butylthio)pyrimidin-4(3H)-one (129)

ตาํแหนง
1H NMR

(ppm)

13C NMR

(ppm)
COSY

DEPT

135
HMQC HMBC

C-2 - 162.45 - - - H-6, H-2’

C-4 - 164.58 - - - H-6,H-5

C-5 - 110.78 - CH H-5 H-6

H-5 6.20 - H-6 - C-5 C-6,C-4

C-6 - 154.70 - CH H-6 H-5

H-6 7.84 - H-5 - C-6
C-2,C-4,

C-5

C-1’ - 20.61 - CH3 H-1’ H-2’, H-3’

H-1’ 1.39 - H-2’ - C-1’ C-2’,C-3’

C-2’ - 43.31 - CH H-2’ H-3’, H-1’,

H-4’

H-2’ 3.91 - H-3’, H-1’ - C-2’ C-2, C-1’,

C-3’, C-4’

C-3’ - 29.23 - CH2 H-3’ H-2’, H-1’,

H-4’

H-3’ 1.70 - H-2’, H-4’ - C-3’ C-1’, C-2’,

C-4’

C-4’ - 11.32 - CH3 H-4’ H-2’,  H-3’

H-4’ 1.02 - H-3’ - C-4’ C-2’, C-3’
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1.11 2-(cyclohexylmethylthio)pyrimidin-4(3H)-one (130)

(130)
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สาร(130) มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว ละลายไดใน  dichloromethane    มีจุดหลอมเหลว

150-151 °C

 ขอมูล IR (cm-1) ของ   2-(cyclohexylmethylthio)pyrimidin-4(3H)-one (130) แสดงคา

การดูดกลืนของหมูฟงกชันทีส่ําคัญดงันี้     ที่ตําแหนง  2927   เปนการดูดกลืนของ -CH3  แบบยืด

ที่ตําแหนง 2851  เปนการดูดกลืนของ -CH2  แบบยืด ที่ตําแหนง 1658   เปนการดูดกลืนของ

หมู C=O  แบบยืด

จากขอมูล 1H NMR ของ 2-(cyclohexylmethylthio)pyrimidin-4(3H)-one (130)     ได

แสดงในตาราง 16 พบสัญญาณ ที่ d (ppm)  6.21 (d, 1H, J = 6.6 Hz, H-5)   และ 7.84 (d, 1H,

J = 6.6  Hz, H-6) ซึ่งเปนโปรตอนของวง   2-thiouracil    และพบสัญญาณ ที่ d (ppm)  3.10

(d, 2H, J = 6.9 Hz, H-1’), 1.10-2.25 (m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’)   ซึ่งเปนสญัญาณของวง cyclo

hexylmethyl      จึงแสดงใหเห็นวาผลติภัณฑที่เกิดขึ้นมกีารเพิ่มของ cyclohexylmethyl เขาที่วง

2-thiouracil (27) ซึ่งเปนสารตั้งตน

จากขอมูล HMBC  ของ   2-(cyclohexylmethylthio)pyrimidin-4(3H)-one (130)    ที่

โปรตอนตาํแหนง H-6  แสดงความสัมพันธกับคารบอนตําแหนง  C-2, C-4 และ  C-5    ในขณะ

ท่ีโปรตอนตําแหนง  H-1’  แสดงความสมัพันธกับคารบอนตําแหนง  C-2, C-2’  และ C-3’   จาก

ขอมูลนี้แสดงใหเห็นวากลุม cyclohexylmethyl ตอกับ S อะตอมที่คารบอนตําแหนง C-2  ซึ่งมี

คา d ท่ี  162.55 ppm ( thioimine) จึงสรุปไดวาปฏิกิริยา alkylation    ของ 2-thiouracil (27)

เกิดที่ตําแหนง  S   และใหผลติภัณฑ  2-(cyclohexylmethylthio)pyrimidin-4(3H)-one (130) ดัง

ภาพประกอบ  50
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ภาพประกอบ  50   ขอมูล HMBC ของสาร (130)   แสดงความสัมพันธของคารบอนกับโปรตอนที่

      ตําแหนง H-1’, H-6



138

ตาราง  16   ขอมูล 1 H และ 13 C NMR ของ 2-(cyclohexylmethylthio)pyrimidin-4(3H)-one (130)

ตาํแหนง
1H NMR

(ppm)

13C NMR

(ppm)
COSY

DEPT

135
HMQC HMBC

C-2 - 162.55 - - - H-6, H-1’

C-4 - 164.42 - - - H-6,H-5

C-5 - 110.84 - CH H-5 H-6

H-5 6.21 - H-6 - C-5 C-6,C-4

C-6 - 154.77 - CH H-6 H-5

H-6 7.84 - H-5 - C-6
 C-2, C-4,

C-5

C-1’ - 37.60 - CH2 H-1’ H-2’, H-3’

H-1’ 3.10 - H-2’ - C-1’ C-2,C-2’,

C-3’

C-2’ - 37.39 - CH -
H-1’, H-3’,

H-4’

H-2’ 1.10-2.25 - - - C-2’ C-1’, C-3’,

C-4’

C-3’ - 32.52 - CH2 -
H-1’, H-2’,

H-4’, H-5’

H-3’ 1.10-2.25 - - - C-3’ C-1’, C-2’,

C-4’, C-5’

C-4’ - 25.92 - CH2 -
H-2’, H-3’,

H-5’

H-4’ 1.10-2.25 - - - C-4’ C-2’, C-3’,

C-5’

C-5’ - 26.14 - CH2 - H-3’, H-4’

H-5’ 1.10-2.25 - - - C-5’ C-3’, C-4’
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1.12 2-(1-adamantylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (131)

(131)
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สาร(131) มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว ละลายไดใน  dichloromethane   มีจุดหลอมเหลว

193-194 °C

ขอมูล IR (cm-1) ของ 2-(1-adamantylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (131)แสดง

คาการดูดกลืนของหมูฟงกชันทีส่ําคัญดังนี้  ท่ีตาํแหนง  2963  เปนการดูดกลืนของ =CH แบบยืด

ที่ตําแหนง 2907     เปนการดูดกลืนของ -CH3  แบบยืด ที่ตําแหนง 2848  เปนการดูดกลืน

ของ -CH2  แบบยืด ที่ตําแหนง 1654    เปนการดูดกลืนของ C=O  แบบยืด

ขอมูล 1H NMR ของ 2-(1-adamantylthio)-6- n-propylpyrimidin-4(3H)-one (131) ได

แสดงในตาราง 17 พบสัญญาณ  ที่ d (ppm) 6.04 (s, 1H, H-5) เปนโปรตอนของวง 2-

thiouracil  และพบสัญญาณของหมู n-propyl ที่ d 2.46 (t, 2H, J = 7.2 Hz, H-7),  1.5-2.27

(m, 2H, H-8) และ 0.93 (t, 3H, J = 7.5 Hz, H-9) สําหรับหมู 1-adamantyl พบสัญญาณที่

d (ppm)    1.5-2.27 (m,15H)

จากขอมูล HMBC  ของ  2-(1-adamantylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (131)

ที่ โปรตอนตําแหนง   H-5  สัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-4, C-6  และ C-7 ท่ีโปรตอนตําแหนง

H-7  สัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-5, C-6, C-8 และ C-9 ที่โปรตอนตําแหนง H-8  สัมพันธ

กับคารบอนตําแหนง C-6, C-7 และ C-9 ที่โปรตอนตาํแหนง H-9  สัมพันธกับคารบอนตําแหนง

C-8 และ C-7 แตไมพบความสัมพันธของโปรตอนกับคารบอนตําแหนง C-2  เนื่องจากคารบอน

อะตอมของ  1-adamantyl  เปน quaternary คารบอน ดังภาพประกอบ  51
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ภาพประกอบ  51   ขอมูล HMBC ของสาร (131) แสดงความสัมพันธของคารบอนกับโปรตอนที่

      ตําแหนง H-5, H-7

ผูวิจัยจึงไดทาํการเปรียบเทียบคา13C NMR ที่ d (ppm) ตําแหนง C-2 และ C-4 ของ

4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine (28) ที่เปนสารตั้งตนกับ ตาํแหนง  C-2 และ C-4

ของ 2-(1-adamantylthIo)-6- n-propylpyrimidin-4(3H)-one (131) ที่เปนผลิตภณัฑ พบวาที่

คารบอนตําแหนง  C-2 และ C-4 ของสารตั้งตนมีคา d (ppm) 172.9, 165.8  ตามลําดับ   สวน

คารบอนตําแหนง   C-2 และ C-4 ของผลิตภัณฑมีคา d (ppm) 159.84, 165.34  ตามลําดับ

ดังภาพประกอบ   52

HN

NS

O

HN

N
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O

22

4 4

165.8 ppm

172.9 ppm

165.34 ppm

159.84 ppm

(28) (131)

*

ภาพประกอบ  52 คา 13C NMR ของสารตัง้ตน (28)และสารผลิตภัณฑ (131) ที่ตําแหนง C-2, C-4

จากขอมูลขางตนพบวา 13C NMR ที่ตําแหนง  C-2 ของ 2-(1-adamantylthIo)-6-n-pro-

pylpyrimidin-4(3H)-one (131) ท่ีเปนผลิตภัณฑเปล่ียนแปลงจาก d  172.9  ppm ไปเปน 159.84

ซึ่งเปนลักษณะของ thioimine  แสดงวาปฏิกิริยา  alkylation  ของ  4-hydroxy-2-mercapto-6-

n-propylpyrimidine (28)  เกิดทีต่ําแหนง S  และใหผลิตภัณฑ 2-(1-adamantlythIo)-6-n-pro

pylpyrimidin-4(3H)-one (131)
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ตาราง  17 ขอมูล1 H และ 13 C NMR 2-(1-adamantylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (131)

ตาํแหนง
1H NMR

(ppm)

13C NMR

(ppm)
COSY

DEPT

90,135
HMQC HMBC

C-2 - 159.84 - - - -

C-4 - 165.34 - - - H-5

C-5 - 108.21 - CH H-5 H-7

H-5 6.04 - - - C-5
C-4,C-6,

C-7

C-6 - 168.84 - - -
H-5,H-7,

H-8

C-7 - 39.43 - CH2 H-7
H-5,H-8,

H-9

H-7 2.46 - H-8 - C-7
C-5,C-6,

C-8,C-9

C-8 - 20.85 - CH2 H-8 H-7,H-9

H-8 1.5-2.27 - H-7,H-9 CH2 C-8
C-6,C-7,

C-9

C-9 - 13.61 - CH3 H-9 H-7,H-8

H-9 0.93 - H-8 - C-9 C-7,C-8
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1.13 3-benzyl-6-n-propyl-2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin-4 (1H)-one (132)
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(132)

สาร(132) มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว  ละลายไดใน  dichloromethane   มีจุดหลอมเหลว

159-160 °C

ขอมูล IR (cm-1) ของ 3-benzyl-6-n-propyl-2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin-4(1H)-one

(132) แสดงคาการดูดกลืนของหมูฟงกชันที่สําคญัดังนี้    ทีต่ําแหนง   3173   เปนการดูดกลืนของ

=CH   แบบยืดของวงแหวนอะโรมาติก     ที่ตําแหนง 3115  เปนการดูดกลืนของ NH  แบบยืดของ

ไทโอเอไมด   ที่ตําแหนง 2960    เปนการดูดกลืนของ -CH3  แบบยืด ที่ตําแหนง 1651   เปน

การดูดกลืนของหมู C=O  แบบยืด

ขอมูล 1H NMR ของ 3-benzyl-6-n-propyl-2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin-4(1H)-one

(132) ไดแสดงในตาราง 18  พบสัญญาณโปรตอนตําแหนงที ่ 5  ของวง  2-thiouracil ที่ d (ppm)

5.82 (s, 1H, H-5) และสญัญาณของหมู n-propyl ที่ d (ppm)  2.32  (t, 2H, J = 7.5 Hz,H-7),

1.56-1.68 (m, 2H, H-8), 0.97 (t, 3H, J = 7.3 Hz, H-9)     และพบสญัญาณ ที่ d (ppm) 5.59

(s, 2H, H-1’), 7.01-7.72 (m, 5H, Ar-H) ซึ่งเปนของหมู benzyl

จาก 1 H และ 13 C ของ      3-benzyl-6-n-propyl-2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin-4(1H)-

one (132)     พบวาขอมูล HMBC  ที่โปรตอนตําแหนง H-5  สัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-4,

C-6  และ C-7 ทํานองเดียวกันโปรตอนท่ีตําแหนง H-7  สัมพันธกับคารบอนทีต่ําแหนง C-5,

C-6, C-8 และ  C-9  โปรตอนที่ตําแหนง H-8  สัมพันธกับ C-6, C-7, และ C-9 โปรตอน

ที่ตําแหนง H-9  สัมพันธกับคารบอนที่ตําแหนง C-7 และ C-8      เมื่อพิจารณาตอไปทีต่ําแหนง

โปรตอน H-1’ พบวาสัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-2, C-4, Ar-C และ C-2’  ซึ่งเปนการ

แสดงใหเห็นวาหมู benzyl ตอกับ N3      ดังนั้นปฏิกิริยา alkylation   ของ 4-hydroxy-2-mer

capto-6-n-propylpyrimidine (28) เกิดที่ตําแหนง N3    และใหผลิตภณัฑ  3-benzyl-6- n-propyl-

2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin-4(1H)-one (132)    ดังภาพประกอบ  53
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ภาพประกอบ  53    ขอมูล HMBC ของสาร (132) แสดงความสัมพันธของคารบอนกับโปรตอนที่

      ตําแหนง H-1’, H-5, H-7
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ตาราง  18   ขอมูล 1 H และ13 C NMR  3-benzyl-6-n-propyl-2-thioxo-2,3-dihydropyrimidin-4(1H)

-one (132)

ตาํแหนง
1H NMR

(ppm)

13C NMR

(ppm)
COSY

DEPT

90,135
HMQC HMBC

C-2 - 177.29 - - - -

C-4 - 160.83 - - - H-5

C-5 - 103.34 - CH H-5 H-7

H-5 5.82 - - - C-5
C-4,C-6,

C-7

C-6 - 153.5 - - -
H-5,H-7,

H-8

C-7 - 34.16 - CH2 H-7
H-5,H-8,

H-9

H-7 2.32 - H-8 - C-7
C-5,C-6,

C-8,C-9

C-8 - 16.85 - CH2 H-8 H-7,H-9

H-8 1.56-1.68 - H-7,H-9 - C-8
C-6,C-7,

C-9

C-9 - 13.39 - CH3 H-9 H-7,H-8

H-9 0.97 - H-8 - C-9 C-7,C-8

C-1’ - 49.28 - CH2 H-1’ Ar-H

H-1’ 5.59 - - - C-1’ C-2, C-4,

C-2’, Ar-C

C-2’ - 135.74 - - - H-1’, Ar-H

Ar-C -

127.58

128.26

128.57

- CH Ar-H H-1’

Ar-H 7.01-7.72 - - - Ar-C C-1’, C-2’
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1.14   2-(1-butylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (133 )

HN

N

O

S
1

2

3 4
5

6

7

8

9

1'

2'

3'

4'

(133)

สาร(133) มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว ละลายไดใน  dichloromethane    มีจุดหลอมเหลว

79-80 °C

ขอมูล IR (cm-1) ของ    2-(1-butylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (133) แสดงคา

การดูดกลืนของหมูฟงกชันทีส่ําคัญดงันี้     ที่ตําแหนง 2952  เปนการดูดกลืนของ -CH3  แบบยืด

ที่ตําแหนง 2931   เปนการดูดกลืนของ -CH2  แบบยืด     ทีต่ําแหนง 1665    พบคาการดูดกลืน

ของหมู C=O  แบบยืด

ขอมูล 1H NMR ของ   2-(1-butylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (133)  ไดแสดง

ในตาราง 19  พบสญัญาณโปรตอนทีต่ําแหนง 5  ของวง  2-thiouracil  ที่ d (ppm)   6.03 (s, 1H,

H-5) และสัญญาณของหมู n -propyl ที่ d   2.45 (t, 2H, J = 7.2 Hz , H-7), 1.61-1.72 (m, 2H,

H-8)และ  0.89-0.96 (m, 3H, H-9) และพบสญัญาณของหมู  1-butyl ที่ d  (ppm) 3.17 (t, 2H,

J = 7.2 Hz, H-1’), 1.61-1.72 (m, 2H, H-2’ ), 1.43 (sextet, 2H, H-3’)และ 0.89-0.96 (m, 3H, H-4’)

จาก 1 H และ 13 C NMR ของ  2-(1-butylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (133) พบ

วาขอมูล HMBC  ที่โปรตอนตําแหนง H-5  สัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-4, C-6 และ C-7

ท่ีโปรตอนตําแหนง H-7 สัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-5 , C-6,C-8 และ  C-9 ที่โปรตอน

ตาํแหนง H-8  สัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-6, C-7   และ C-9   โปรตอนทีต่ําแหนง H-9

สัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-7 และ  C-8 เม่ือพิจารณาท่ีตาํแหนง H-1’ พบวาสัมพันธ

กับ  C-2, C-2’    และ C-3’ และ 13C NMR ของ C-2 ปรากฏท่ี     160.83 ppm ซึ่งเปนของ

thioimine ขอมูลนี้เปนการแสดงวาหมู   1-butyl   ตอกับ  S อะตอมทีต่ําแหนง  2     ดังนัน้

ปฏิกิริยา alkylation   ของ 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine  (28)  เกิดทีต่ําแหนง

S อะตอม ดังภาพประกอบ   54
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ภาพประกอบ  54   ขอมูล HMBC ของสาร (133)   แสดงความสัมพันธของคารบอนกับโปรตอนที่

      ตําแหนง H-1’, H-5 และ H-7
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ตาราง  19   ขอมูล 1 H และ 13 C NMR   2-(1-butylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (133)

ตาํแหนง
1H NMR

(ppm)

13C NMR

(ppm)
COSY

DEPT

90,135
HMQC HMBC

C-2 - 160.83 - - - H-1’

C-4 - 165.60 - - - H-5

C-5 - 107.54 - CH H-5 H-7

H-5 6.03 - - - C-5 C-4,C-6, C-7

C-6 - 169.22 - - - H-5,H-7,H-8

C-7 - 39.46 - CH2 H-7 H-5,H-8,H-9

H-7 2.45 - H-8 - C-7 C-5,C-6, C-8,C-9

C-8 - 20.91 - CH2 H-8 H-7,H-9

H-8 1.61-1.72 - H-7,H-9 - C-8 C-6,C-7, C-9

C-9 - 13.59 - CH3 H-9 H-7,H-8

H-9 0.89-0.96 - H-8 - C-9 C-7,C-8

C-1’ - 30.28 - CH2 H-1’ H-2’, H-3’

H-1’ 3.17 - H-2’ - C-1’ C-2, C-2’, C-3’

C-2’ - 31.15 - CH2 H-2’ H-1’, H-3’, H-4’

H-2’ 1.61-1.72 - H-1’, H-3’ - C-2’ C-1’, C-3’, C-4’

C-3’ - 21.81 - CH2 H-3’ H-1’, H-2’, H-4’

H-3’ 1.43 - H-2’, H-4’ - C-3’ C-2’, C-4’, C-1’

C-4’ - 13.53 - CH3 H-4’ H-2’, H-3’

H-4’ 0.89-0.96 - H-3’ - C-4’ C-2’, C-3’
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1.15 2-(2-butylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one  (134)

(134)

HN

N

O

S
1
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1'
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3'
4'

สาร(134) มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว ละลายไดใน   dichloromethane   มีจุดหลอมเหลว

44-45 °C

ขอมูล IR spectrum (cm-1)  ของ   2-(2-butylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (134)

พบคาการดูดกลืนของหมูฟงกชัน่ที่สําคัญดังตอไปนี ้  ที่ตําแหนง 2961  เปนการดูดกลืนของ -CH3

แบบยืด ที่ตําแหนง 2930   เปนการดูดกลืนของ -CH2  แบบยืด     ทีต่ําแหนง 1654  พบ

คาการดูดกลืนของหมู C=O  แบบยืด     ที่ตําแหนง 1535   เปนการดูดกลืนของ -CH2  แบบยืด

ขอมูล 1H NMR ของ  2-(2-butylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (134)   ไดแสดง

ในตาราง 20 พบสัญญาณโปรตอนทีต่ําแหนง 5  ของวง  2-thiouracil  ที่ d (ppm)   6.02 (s, 1H,

H-5) และสัญญาณของหมู n -propyl ที่ d   2.44 (t, 2H, J = 7.4 Hz , H-7), 1.59-1.75 (m, 2H,

H-8)และ  0.92 (t, 3H, J = 7.3 Hz, H-9) และพบสัญญาณของหมู 2-butyl ที่ d  (ppm)    1.37

(d, 3H, J = 6.8 Hz, H-1’), 3.91 (sextet,1H, J = 6.7 Hz, H-2’ ), 1.59-1.75 (m, H-3’) และ  0.99

(t, 3H, J = 7.3 Hz, H-4’)

พิจารณาขอมูล HMBC  ของ  2-(2-butylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (134)  ที่

โปรตอนตาํแหนง H-5  สัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-4, C-6 และ C-7 ท่ีโปรตอนตําแหนง

H-7  สัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-5, C-6, C-8 และ C-9 ที่โปรตอนตําแหนง H-8  สัมพนัธ

กับคารบอนตําแหนง C-6, C-7  และ C-9  โปรตอนทีต่ําแหนง H-9  สัมพันธกับคารบอน

ตาํแหนง C-7 และ C-8 นอกจากนี้ยังพบความสัมพันธที่ตําแหนง H-2’ สัมพันธกับ  C-2, C-1’

, C-3’ และ  C-4’ ซึ่งแสดงใหเห็นวา   เกิดการแทนที่ตําแหนง S และจากขอมูล 13C NMR ของ

C-2 ปรากฏท่ี     160.82 ppm ซึ่งเปนของ thioimine ขอมูลนี้แสดงใหเห็นวาหมู   2-butyl

ตอกับ  S อะตอมที่ตําแหนง  2    ดงัภาพประกอบ  55



149

(134)

1
2
3

4 5

6
7

8

9

HN

N

O

S

1'

2'
3'

4'

ภาพประกอบ  55  ขอมูล HMBC ของสาร (134)  แสดงความสัมพันธของคารบอนกับโปรตอนที่

      ตําแหนง H-2’, H-5 และ H-7
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ตาราง  20   ขอมูล 1 H และ 13 C NMR   2-(1-butylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (134)

ตาํแหนง
1H NMR

(ppm)

13C NMR

(ppm)
COSY

DEPT

90,135
HMQC HMBC

C-2 - 160.82 - - - H-2’

C-4 - 165.51 - - - H-5

C-5 - 107.55 - CH H-5 H-7

H-5 6.02 - - - C-5
C-4,C-6,

C-7

C-6 - 169.22 - - -
H-5,H-7,

H-8

C-7 - 39.50 - CH2 H-7
H-5,H-8,

H-9

H-7 2.44 - H-8 - C-7
C-5,C-6,

C-8,C-9

C-8 - 20.92 - CH2 H-8 H-7,H-9

H-8 1.59-1.75 - H-7,H-9 - C-8
C-6,C-7,

C-9

C-9 - 13.58 - CH3 H-9 H-7,H-8

H-9 0.92 - H-8 - C-9 C-7,C-8

C-1’ - 20.44 - CH3 H-1’ H-2’, H-3’

H-1’ 1.37 - H-2’ - C-1’ C-2’, C-3’

C-2’ - 42.99 - CH H-2’ H-1’, H-3’,

H-4’

H-2’ 3.91 - H-1’, H-3’ - C-2’ C-2, C-1’,

C-3’, C-4’

C-3’ - 29.34 - CH2 H-3’ H-1’, H-2’,

H-4’

H-3’ 1.59-1.75 - H-2’, H-4’ - C-3’ C-1’, C-2’,

C-4’,

C-4’ - 11.35 - CH3 H-4’ H-2’, H-3’

H-4’ 0.99 - H-3’ - C-4’ C-2’, C-3’
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1.16   2-(cyclohexylmethylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (135)

(135)

HN

N

O

S
1

2
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8

9
1'

2'

3'
4'

5'

สาร(135) มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว ละลายไดใน  dichloromethane   มีจุดหลอมเหลว

94-95 °C

ขอมูล IR spectrum (cm-1)  ของ  2-(cyclohexylmethylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-

one(135)     พบคาการดูดกลืนของหมูฟงกชั่นที่สําคญัดงัตอไปนี ้      ที่ตําแหนง   3202   เปนการ

ดูดกลืนของ C=CH แบบยืด  ที่ตําแหนง 2923   เปนการดูดกลืนของ -CH แบบยืด   ที่ตําแหนง

1651  เปนการดูดกลืนของ C=O แบบยืด   ที่ตําแหนง   1530  เปนการดูดกลืนของ C=N แบบยืด

ขอมูล 1H NMR ของ 2-(cyclohexylmethylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one(135)

ไดแสดง ในตาราง 21  พบสญัญาณโปรตอนที่ตําแหนง  5  ของวง   2-thiouracil  ที่ d (ppm)

6.02 (s, 1H, H-5) และสญัญาณของหมู n -propyl ที่ d   2.44 (t, 2H, J = 7.3 Hz , H-7), 1.53-

1.71 (m, 2H, H-8)และ  0.92 (t, 3H, J = 7.3 Hz, H-9) และพบสัญญาณของหมู   cyclohexyl

methyl ที่ d  (ppm)    3.07 (d, 2H, J = 6.6 Hz, H-1’)และ 0.98-1.85 (m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’ )

จากขอมูล HMBC  ของ 2-(cyclohexylmethylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one(135)

ท่ีโปรตอนตําแหนง  H-5  สัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-4, C-6 และ C-7  ที่โปรตอนตําแหนง

H-7  สัมพันธกับคารบอนตําแหนง C-5, C-6, C-8 และ C-9  ที่โปรตอนตําแหนง H-8  สัมพนัธ

กับคารบอนตําแหนง C-6, C-7  และ C-9        โปรตอนทีต่ําแหนง H-9  สัมพันธกับคารบอน

ตาํแหนง C-7 และ C-8 นอกจากนี้ยังพบความสัมพันธที่โปรตอนตําแหนง H-1’ สัมพันธกับ

คารบอนตําแหนง C-2, C-2’  และ C-3’        ซึ่งเปนความสัมพันธที่แสดงใหเห็นวาหมู clohexyl

methyl ตอกับ S อะตอมที่คารบอนตําแหนง C-2    ซึ่งพบคา 13C NMR ของ C-2 ปรากฏที่ d
ท่ี  161.04 ppm    เปนลักษณะของ thioimine   จึงสรุปไดวาเกิดการแทนที่ตําแหนง S   และให

ผลิตภัณฑ   2-(cyclohexylmethylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-one (135) ดังภาพประกอบ  56
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ภาพประกอบ  56   ขอมูล HMBC ของสาร (135) แสดงความสัมพันธของคารบอนกับโปรตอนที่

      ตําแหนง H-1’, H-5 และ H-7
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ตาราง  21   ขอมลู 1 H และ 13 C  NMR  2-(cyclohexylmethylthio)-6-n-propylpyrimidin-4(3H)-

one (135)

ตาํแหนง
1H NMR

(ppm)

13C NMR

(ppm)
COSY

DEPT

135
HMQC HMBC

C-2 - 161.04 - - - H-1’

C-4 - 165.44 - - - H-5

C-5 - 107.51 - CH H-5 H-7

H-5 6.02 - - - C-5
C-4,C-6,

C-7

C-6 - 169.06 - - -
H-5,H-7,

H-8

C-7 - 39.40 - CH2 H-7
H-5,H-8,

H-9

H-7 2.44 - H-8 - C-7
C-5, C-6,

C-8, C-9

C-8 - 20.87 - CH2 H-8 H-7, H-9

H-8 1.53-1.71 - H-7,H-9 - C-8
C-6, C-7,

C-9

C-9 - 13.59 - CH3 H-9 H-7, H-8

H-9 0.92 - H-8 - C-9 C-7, C-8

C-1’ - 37.43 - CH2 H-1’ H-2’, H-3’

H-1’ 3.07 - H-2’ - C-1’ C-2, C-2’,

C-3’

C-2’ - 37.71 - CH H-2’ H-1’, H-3’,

H-4’

H-2’ 0.98-1.85 - H-1’, H-3’ - C-2’ C-1’, C-3’,

C-4’

C-3’ - 32.50 - CH2 H-3’ H-1’, H-2’,

H-4’, H-5’
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ตาราง 21 (ตอ)

ตาํแหนง
1H NMR

(ppm)

13C NMR

(ppm)
COSY

DEPT

135
HMQC HMBC

H-3’ 0.98-1.85 - H-2’, H-4’ - C-3’ C-1’, C-2’,

C-4’, C-5’

C-4’ - 25.98 - CH2 H-4’ H-2’, H-3’,

H-5’

H-4’ 0.98-1.85 - H-3’, H-5’ - C-4’ C-2’, C-3’,

C-5’

C-5’ - 26.19 - CH2 H-5’ H-3’, H-4’

H-5’ 0.98-1.85 - H-4’ - C-5’ C-3’, C-4’
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สรุปผล
ผลิตภัณฑท่ีเกิดจากปฏิกิริยา alkylation   ของสารอนพุันธพิริมิดีน สามารถสรุปรวมได

ดังนี้

1.  ผลิตภัณฑที่เกิดจากการแทนทีท่ี่ตําแหนง N1

ไดแกสารหมายเลข 120, 122, 123, 125 ดังภาพประกอบ 57
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12
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N

O

O
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2' 3'

4'

5'

11.44 %
28.01 %

6.12 % 28.09 %

ภาพประกอบ 57   สารผลิตภัณฑหมายเลข 120, 122, 123 และ 125
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2.  ผลิตภัณฑที่เกิดจากการแทนทีท่ี่ตําแหนง N1  และ N3

ไดแกสารหมายเลข 121 และ 124 ดังภาพประกอบ 58

(121)

12

3
4

5

6

N
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12
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2'

6.67 %
7.5 %

ภาพประกอบ 58   สารผลิตภัณฑหมายเลข 121 และ 124

3.  ผลิตภัณฑที่เกิดจากการแทนทีท่ี่ตําแหนง N3

ไดแกสารหมายเลข 132 ดังภาพประกอบ 59

44.43 %

12

3 4
5
6

7
8

9

1'
2'

N

N
H

O

S

(132)

ภาพประกอบ 59   สารผลิตภัณฑหมายเลข 132
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4.  ผลิตภัณฑที่เกิดจากการแทนทีท่ี่ตําแหนง S

ไดแกสารหมายเลข 126, 127, 128, 129, 130, 131, 133, 134 และ 135

ดังภาพประกอบ 60

(126)
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22.52 %

25.34 %

37.46%

17.64 %
17.84 %

8.91 %

57.15 %

9.92 %

68.38 %

3'

4'

ภาพประกอบ 60   สารผลิตภัณฑหมายเลข 126, 127, 128, 129, 130, 131, 133, 134 และ 135
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จากการศึกษาปฏิกิริยา  alkylation  ของสารอนุพันธพิริมิดีน และ   อิมิดาโซลในครัง้นี้

พบวาสารอนุพันธพิริมิดีนสวนใหญสามารถเกิดปฏิกิริยา alkylation ไดผลิตภัณฑที่เกิดการแทนที่

ที่ตําแหนง N1 , N1 และ N3, N3 และ S ของวงอนุพันธพิริมิดีน     โดยพบวาผลิตภัณฑที่เกิด

จากการแทนท่ีของสารอนุพันธพิริมิดีนกลุม 2,4-dione ไดแก 5-iodouracil สวนใหญจะเกิดการ

แทนที่ทีต่ําแหนง N1  เปนผลิตภัณฑหลักคือ สาร 120, 122, 123 และ 125     ดังภาพประกอบ 57

และจะมผีลิตภัณฑบางสวนเกิดการแทนที่ที่ตําแหนง N1  และ N3    คือ  สาร 121 และ 124  ซึ่ง

เปนผลิตภัณฑรองลงมา ดังภาพประกอบ 58     สวนผลติภัณฑที่เกิดจากการแทนที่ของสารอนุพันธ

พิริมิดีนกลุม 2-thione-4-one คือ   2-thiouracil และ 4-hydroxy-2-mercapto-6-n-propylpyrimidine

สวนใหญจะเกิดการแทนที่ทีต่ําแหนง S    ของโครงสรางคือ     สาร 126, 127, 128, 129, 130, 131,

133, 134 และ 135  ดังภาพประกอบ 60  และมีเพียง 1  ชนิดที่เกิดการแทนที่ทีต่ําแหนง N3 คือ

สาร 132   ดังภาพประกอบ 59         สวนสารอนุพันธอิมิดาโซลปรากฏวาสวนใหญไมสามารถเกิด

ปฏิกิริยา alkylation     ในสภาวะปฏิกิริยาท่ีทาํการศึกษาในคร้ังนี้    หรือเกิดเปนสารอื่นที่ยังไม

สามารถระบโุครงสรางที่แนนอนได    ซึ่งตองทําการศึกษาตอไป

การศึกษาฤทธิ์ทางชีวภาพของสาร  11  ชนิดไดแก 120,122,125, 126, 127, 128, 130,

131, 132, 133, และ 135 ดานความเปนพิษตอเซลลมะเร็งทอน้ําดี (HuCCA-1)  และเซลลมะเร็ง

เย่ือบุชองปาก (KB)     พบวาสาร 131  และ 135    แสดงความเปนพษิตอเซลลเซลลมะเร็งทอน้ําดี

(HuCCA-1)   มีคา IC50  เทากับ 50 μg/mL และ  30 μg/mL ตามลําดับ    และพบวาสาร 135

แสดงความเปนพิษตอเซลลมะเร็งเย่ือบุชองปาก (KB)    มีคา IC50  เทากับ  25 μg/mL และได

ศึกษาฤทธิ์ตานจุลชีพ     พบวาสาร  11  ชนิดดังกลาวขางตนทุกตัวมฤีทธิ์ยับยั้งเชื้อ Branhamella

catarrhalis  มีคา MIC เทากับ 32-128 μg/mL

อยางไรก็ตามยังมฤีทธิ์ทางชีวภาพอ่ืนๆที่หนาสนใจ   เชน   ตานไวรัส ,  ตานมะเร็ง  และ

ตานเนื้องอก ที่ควรไดทําการศึกษาตอไป

ขอเสนอแนะ

จากการทดลองพบวาคารอยละของผลิตภัณฑมีคาไมสูงเทาที่ควร         อาจจะเปนผลมา

จากความตอเน่ืองในการทําปฏิกิริยา     ท่ีไมสามารถทําปฏิกิริยาตอเน่ืองไดทีอู่ณหภูมิสูง   หรืออาจ

จะเปนผลมาจากสภาพสภาวะของปฏิกิริยายังไมเหมาะสม     เทาท่ีควรจึงตองทําการปรับปรุงตอไป
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164

อภิธานศัพท
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อภิธานศัพท

abs.  =  absolute

BuOH  =  1-buthanol

CHCl3  =  chloroform

CH2Cl2        =  dichloromethane

C6H6     =  benzene

EtOAc  =  ethyl acetate

EtOH  =  ethanol

DCE           =  dichloroethane

MeOH  =  methanol

mg  =  microgram

d  =  doublet

dd  =  doublet of doublet

t  =  triplet

m  =  multiplet

s  =  singlet

J  =  coupling constant

d =  chemical shift

c  =  concentration

CDCl3  =  deuterochloroform

mp  =  melting point

Me  =  methyl group

m/z  =  mass to charge ratio

M+ =  molecular ion
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อภิธานศัพท (ตอ)

1H NMR   =  Proton Nuclear Magnetic Resonance
13C NMR  =  Carbon Nuclear Magnetic Resonance

MHz  =  Mega Hertz

COSY   = 1H-relayed correlated spectroscopy

DEPT  =  Distortionless Enhancement by Polarization Transfer

HMQC   = 1H-detected Heteronuclear Multiple Quantum Coherence

HMBC  =  Heteronuclear Multiple Bond Connectivity

FT IR  =  Fourier Transform Infrared

UV  =  Ultraviolet

nmax  =  maximum absorption frequencies

cm-1  =  wave number

TLC  =  thin layer chromatography

conc.          =  concentrate

Rf              = ratio  factor
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