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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

59317203 : เคมี แผน ก แบบ ก 2 ปริญญามหาบัณฑิต 
ค าส าคัญ : ตัวยับยั้งเอนไซม์หลายชนิดในกลุ่มไคเนส, ไตรเอโซล, เซลล์มะเร็งตับ, โมเลกุลเลียนแบบ
ซอราเฟนิบ, ยารักษามะเร็งแบบมุ่งเป้า 

นาย โยธิน มาตะโก: การสังเคราะห์และการประเมินผลทางชีวภาพต่อเซลล์มะเร็งตับ 
HepG2 และ Huh7 ของโมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบที่มีหมู่ 1,2,3-ไตรเอโซลแทนที่วงพิโคลินาไมด์
ของซอราเฟนิบ อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ : ดร. ภาณุพันธ์ ลิมปชยาพร 

 
ซอราเฟนิบ (1) เป็นยาทานตัวแรกที่ได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยาของ

สหรัฐอเมริกา (Food and Drug Administration of USA, FDA)  ให้ใช้รักษามะเร็งตับในระยะ
ลุกลามตั้งแต่ปี 2005 แต่ยังมีผลข้างเคียงหลายประการและมีข้อจ ากัดทางสมบัติทางเภสัช อีกท้ังการ
รักษาด้วยซอราเฟนิบยังมีอัตราการรอดชีวิตที่ต่ า งานวิจัยนี้มุ่งพัฒนายาให้มีประสิทธิภาพการยับยั้ง
เซลล์มะเร็งตับเพ่ิมข้ึน โดยการสังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบที่แทนที่วงพิโคลินาไมด์ด้วยวง 
1,2,3-ไตรเอโซลที่ต่อกับเบนซีนทั้งหมด 18 โมเลกุล (4b-4s) ทดสอบฤทธิ์ต้านเซลล์มะเร็งตับ และ
ศึกษาความสัมพันธระหว่างโครงสร้างและฤทธิ์การยับยั้ง โดยสามารถสังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบได้
ส าเร็จ ผ่านปฏิกิริยาไดเอโซไทเซชัน การแทนที่ ฮุซเกน 1,3-ไดโพลาร์ไซโคลแอดดิชัน เป็นหลัก โดยมี
ผลผลิตรวมร้อยละดีถึงดีมาก จากการทดสอบฤทธิ์การต้านเซลล์มะเร็งตับ HepG2 และ Huh7  (น า
ผลการทดสอบฤทธิ์ของโมเลกุลเลียนแบบจ านวน 13 โมเลกุล (15a-15m) มาจากวิทยานิพนธ์ของ
น.ส.ชนิกานต์ เอ่ียมสอาด, 2562, มาร่วมศึกษาด้วย)41 พบว่าโมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบที่ไม่มีหมู่
แทนที ่(R=H; 4b) ไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งตับทั้ง 2 เซลล์ (IC50 >50 µM) แต่เมื่อใส่หมู่แทนที่
พบว่าโมเลกุลเลียนแบบมีฤทธิ์เพ่ิมขึ้น ส าหรับโมเลกุลส่วนใหญ่ที่มีฤทธิ์นั้น จะมีความเป็นพิษต่อ
เซลล์มะเร็ง Huh7 มากกว่า HepG2 และการแทนที่ของหมู่แทนที่ที่ต าแหน่ง ortho จะมีศักยภาพใน
การยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งได้ดีกว่าต าแหน่ง meta และ para ตามล าดับ โดยโมเลกุล 
15e (o-CN) และ 15j (m-NH2) มีความสามารถในการยับยั้งเซลล์มะเร็งตับ  HepG2 ด้วย IC50 = 
3.191 µM และ 3.588 µM ตามล าดับ ซึ่งใกล้เคียงกับยาซอราเฟนิบ  (IC50 = 3.871 µM) และ
โมเลกุล 15a (o-Cl) และ 15k (o-NHAc) มีความสามารถในการยับยั้งเซลล์มะเร็งตับ Huh7 ด้วย IC50 
= 1.011 µM และ 1.197 µM ดีกว่ายาซอราเฟนิบ (IC50 = 2.930 µM) ซึ่งดีกว่าประมาณ 2.9 และ 
2.5 เท่า ตามล าดับ นอกจากนี้โมเลกุล 15g (o-NO2) มีศักยภาพในการยับยั้งที่ดีกับเซลล์มะเร็งตับที่ดี
ทั้งสองชนิดด้วย โดยมีความเป็นพิษต่อเซลล์ HepG2 และ Huh7 ด้วย IC50 = 3.734 µM และ 1.632 
µM ซึ่งเทียบเท่าและดีกว่าซอราเฟนิบประมาณ 1.8 เท่า ตามล าดับ 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ  

59317203 : Major (CHEMISTRY) 
Keyword : sorafenib analogue, multikinase inhibitor, triazole, targeted cancer drug, 
liver cancer cell line 

MR. YOTIN MATAKO : SYNTHESIS AND BIOLOGICAL EVALUATION TOWARDS 
HEPG2 AND HUH7 CELL LINES OF 1,2,3-TRIAZOLE-CONTAINING SORAFENIB 
ANALOGUES : THE REPLACEMENT OF PICOLINAMIDE RING OF SORAFENIB. THESIS 
ADVISOR :  PANUPUN LIMPACHAYAPORN, Ph.D. 

Sorafenib (1) is the first oral drug approved by Food and Drug 
Administration of USA (US FDA) in 2005 for treatment of advanced HCC. However, 
sorafenib possesses unexpected adverse effects and limitation of pharmacological 
properties. Even the patients are treated with sorafenib, the survival rate is still low. 
Herein, we aim to improve cytotoxicity of drug against liver cancer cell lines. Thus, 
the structure of sorafenib was modified by replacement of the picolinamide ring with 
1,2,3-triazole connecting with a substituted benzene. Totally, 18 novel 1,2,3-triazole-
containing Sorafenib derivatives (4b-4s) were prepared successfully via diazotization, 
substitution and Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition with good to excellent yields. The 
inhibitory evaluation towards HepG2 and Huh7 of the 18 synthetic analogues and 13 
analogues (15a-15m) from Chanikarn Eamsaard’s studies (2019)41 revealed that 
unsubstituted compound (R = H; 4b) was inactive (IC50 >50) for both cell lines, 
whereas the analogues with substituted benzene ring significantly improved the 
activities. For the potent inhibitors, they inhibited Huh7 more efficiently than HepG2. 
Substitution at ortho-position with various groups on the benzene ring adjacent to 
triazole exhibited superior inhibitory activities than substitution at meta- and para-
positions, respectively. Compounds 14e (o-CN) and 14j (m-NH2) showed inhibitory 
property towards HepG2 with IC50 = 3.191 µM and 3.588 µM, similar to sorafenib (IC50 
= 3.871 µM). For Huh7 inhibition, analogues 14a (o-Cl) and 14k (o-NHAc) possessed 
the best cytotoxicity against Huh7 with IC50 = 1.011 µM and 1.197 µM, which were ca. 
2.9 and 2.5-fold better than sorafenib (IC50 = 2.930 µM), respectively. Furthermore, 
compound 15g (o-NO2) was a potent inhibitor for both HepG2 and Huh7 with IC50 = 
3.734 µM and 1.632 µM, respectively, which were as active as sorafenib towards 
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HepG2 and 1.8-fold superior to sorafenib towards Huh7. 
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บทที่ 1 

บทน า 

ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

ในปี 2562 องค์การอนามัยโลก (World Health Organization; WHO) รายงานว่ามะเร็งที่
พบมากที่สุดในประเทศไทยคือมะเร็งปอด (14.1%) รองลงมาเป็นมะเร็งตับ (13.7%) มะเร็งเต้านม 
(11.4%) และมะเร็งล ำไส้ (10.6%) ตำมล ำดับ แต่มะเร็งตับมีอัตรำกำรเสียชีวิตที่สูงที่สุด โดยสูงถึง 
99.4% ซึ่งมำกกว่ำมะเร็งอีก 3 ชนิด คือมะเร็งปอด มะเร็งเต้ำนม และมะเร็งล ำไส้ ที่มีอัตรำกำร
เสียชีวิต 89.2% 30.3% และ 56.6% ตำมล ำดับ1 ดังแสดงในรูปภาพที่ 1 

 
รูปภาพที่  1 อัตรำอุบัติกำรณ์ปรับอำยุ  (age-standardized incidence rate, ASR) ของอัตรำ
อุบัติกำรณ1์ 

มะเร็งตับ (hepatocellular carcinoma หรือ HCC) เป็นมะเร็งที่พบได้ทั่วโลก โดยเฉพำะ
ประเทศในเขตร้อนชื้นรวมถึงประเทศไทย โดยปัจจัยเสี่ยงที่ก่อให้เกิดโรคมะเร็งตับ เช่น กำรติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบบีและซีเรื้อรัง (พบว่ำร้อยละ 90 ของผู้ป่วยมะเร็งตับมีกำรติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีและ
ซีมำก่อน) กำรดื่มแอลกอฮอล์ปริมำณมำก กำรรับประทำนอำหำรที่ปนเปื้อนอะฟลำทอกซิน 
(aflatoxin) และผู้ป่วยที่เป็นโรคตับแข็ง2 กำรตรวจวินิจฉัยโรคนี้ในระยะเริ่มต้นสำมำรถท ำได้ 3 วิธี
ดังนี้ 1. กำรตรวจหำระดับแอลฟำฟีโตโปรตีนในเลือด 2. กำรใช้เครื่องมือพิเศษ เช่น เครื่องอัลตรำ
ซำวด์ และเครื่องเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ เป็นต้น 3. กำรดูลักษณะของเซลล์ด้วยกำรเจำะเอำเนื้อตับมำ
ตรวจเพ่ือวินิจฉัย2 ปัจจุบันกำรรักษำมะเร็งตับสำมำรถท ำได้หลำยวิธีตำมควำมเหมำะสม  ได้แก่ กำร
ผ่ำตัด กำรฉีดยำที่ก้อนมะเร็งตับโดยตรง กำรฉีดยำหรือสำรอุดตันที่หลอดเลือดแดงที่ไปหล่อเลี้ยง
มะเร็งตับ และยำรักษำมะเร็งตับแบบจ ำเพำะต่อเซลล์มะเร็ง (targeted cancer drug)2 ซึ่งในปัจจุบัน
มียำที่ได้รับกำรรับรองจำก FDA (Food and Drug administration of USA) ทั้งหมด 3 ตัวคือยำซอ
รำเฟนิบ (Sorafenib; 1)  ยำเรโกรำเฟนิบ (Regorafenib; 2) และยำเลนวำทินิบ (Lenvatinib; 3)3, 4 
โดยมีโครงสร้ำงทำงเคมีดังรูปภาพที่ 2 
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รูปภาพที่ 2 โครงสร้ำงทำงเคมีของซอรำเฟนิบ (1), เรโกรำเฟนิบ (2) เล็นวำทินิบ (3) และโมเลกุล
เลียนแบบซอรำเฟนิบที่แทนที่วงพิโคลินำไมด์ของซอรำเฟนิบด้วยวง 1,2,3-ไตรเอโซล (4)3, 4 

โครงสร้ำงของยำทั้ง 3 ตัวประกอบไปด้วย 4 ลักษณะที่ส ำคัญคือ 1) วงแหวนที่ไม่มีขั้ว 2) หมู่
ยูเรีย (urea) 3) วงฟีนอกซี (phenoxy) และ 4) วงอะโรมำติกที่สำมำรถสร้ำงพันธะไฮโดรเจน (H-
Bond) และอันตรกิริยำแบบไพ -ไพ (- interaction) ได้ ถึงแม้ว่ำยำทั้ง 3 ตัวจะมีข้อดีหลำย
ประกำร แต่ก็ยังมีปัจจัยจ ำกัด เช่น ยำมีรำคำสูงท ำให้ผู้ป่วยทั่วไปไม่สำมำรถเข้ำถึงกำรรักษำด้วยยำ
เหล่ำนี้ได้และผลข้ำงเคียงอีกหลำยประกำร นอกจำกนี้ซอรำเฟนิบเป็นยำตัวแรกที่ได้รับกำรรับรองจำก
องค์กำรอำหำรและยำแห่งสหรัฐอเมริกำ (Food and Drug administration of USA, FDA) ใช้ใน
กำรรักษำมะเร็งตับในระยะลุกลำม  (advanced hepatocellular carcinoma; HCC) ได้ตั้งแต่ปี 
25505 และยังสำมำรถยับยั้งเอนไซม์หลำยชนิดในกลุ่มไคเนส (multikinase)6 ด้วยเหตุผลดังกล่ำวท ำ
ให้นักเคมีทำงกำรแพทย์ สนใจออกแบบและสังเครำะห์อนุพันธ์ซอรำเฟนิบเป็นจ ำนวนมำก เพ่ือลด
ผลข้ำงเคียงของยำ พัฒนำสมบัติทำงเภสัช (pharmacological properties) ให้มีควำมเหมำะสมมำก
ขึ้นและพัฒนำประสิทธิภำพในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งตับที่ดีกว่ำซอรำเฟนิบ อีกทั้งได้น ำโมเลกุล
เลียนแบบไปทดสอบกับมะเร็งชนิดอ่ืนๆ อีกหลำยชนิดเพ่ือศึกษำควำมสัมพันธ์ระหว่ำงโครงสร้ำงและ
ฤทธิ์ทำงชีวภำพ 

ในงำนวิจัยก่อนหน้ำ ผู้วิจัยได้รำยงำนกำรปรับเปลี่ยนโครงสร้ำงและสังเครำะห์โมเลกุล
เลียนแบบซอรำเฟนิบ รวมถึงผลกำรทดสอบฤทธิ์ต้ำนเซลล์มะเร็งต่ำ งๆ จ ำนวนมำก เช่น กำร
แปรเปลี่ยนที่วงฟีนิลเฮไลด์ (phenyl halide) พบว่ำ 3-CF3, 4-Cl-disustituted บนวงวงฟีนิลมี
ควำมส ำคัญต่อควำมเป็นพิษต่อเซลล์ (cytotoxicity)7-9 กำรเปลี่ยนจำกหมู่ยูเรียเป็นหมู่ไธโอยูเรีย 
(thiourea), เบนซิลยูเรีย (benzyl urea) หรือ chalcone ท ำให้ฤทธิ์กำรยับยั้งเซลล์มะเร็งลดลง7, 10, 

11 กำรเปลี่ยนจำกหมู่อีเทอร์ (ether) เป็นหมู่ไธโออีเทอร์ (thioether) ท ำให้ฤทธิ์กำรยับยั้งเซลล์มะเร็ง
ล ำไส้ (HCT116), มะเร็งเต้ำนม (MDA-MB-231) และมะเร็งต่อมลูกหมำก (PC-3) เพ่ิมขึ้น และกำร
แทนที่พิโคลินำไมด์ (picolinamide) ด้วยเฮทเทอโรไซเคิลต่ำงๆ (heterocycle) เช่น วงแหวนนิโคทิ
นำไมด์  (nicotinamide) ไพรำซีน  (pyrazine) ควินำโซลีน  (quinazoline) ควินำซำลีน ไดโอน 
(quinazalinedione) เป็นต้น  ช่วยเพ่ิมประสิทธิภำพกำรยับยั้ ง เซลล์มะเร็งล ำไส้  (HCT116), 
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เซลล์มะเร็งผิวหนัง (B16) มะเร็งเต้ำนม (MCF-7) และเซลล์มะเร็งตับ (HepG2) และเซลล์มะเร็งอีก
หลำยชนิด12-15 

จำกงำนวิจัยก่อนหน้ำที่กล่ำวข้ำงต้น ชี้ให้เห็นว่ำกำรคงอยู่ของวงฟีนิลเฮไลด์ หมู่ยูเรีย และ
วงฟีนอกซี มีควำมส ำคัญต่อควำมเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง โดยเฉพำะกำรแทนที่ พิโคลินำไมด์ 
(picolinamide) ด้วยเฮทเทอโรไซเคิลต่ำงๆ ท ำให้โมเลกุลเลียนแบบมีศักยภำพเพ่ิมขึ้น ด้วยเหตุผล
ดังกล่ำวจึงช่วยสนับสนุนกำรแทนที่วงพิโคลินำไมด์ของซอรำเฟนิบด้วยวง 1,2,3-ไตรเอโซล ดังโมเลกุล
ที่ออกแบบ 4 (รูปภาพที่ 2) จะท ำให้โมเลกุลเลียนแบบมีประสิทธิภำพในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งตับ 
หรือเซลล์มะเร็งชนิดอ่ืนเพ่ิมขึ้น โดยวง 1,2,3-ไตรเอโซลสำมำรถเกิดอันตรกิริยำแบบไพ-ไพ (- 
interaction) กับบริเวณเร่ง (active site) เหมือนกับวงอะโรมำติกในงำนวิจัยก่อนหน้ำ นอกจำกนี้วง 
1,2,3-ไตรเอโซลสำมำรถเพ่ิมอันตรกิริยำแบบไฮโดรฟีลิค (hydrophilic interaction), พันธะ
ไฮโดรเจน (hydrogen bond), ควำมคล้ำยกับกรดอะมิโนธรรมชำติฮิสทิดีน (Histidine), มีควำม
เสถียรต่อกระบวนกำรเมตำบอลิซึม (metabolism) และมีฤทธิ์ทำงชีวภำพที่หลำกหลำย เช่น ต้ำน
แบคทีเรีย (antibacterial activity), ต้ำนมะเร็ง (anticancer activity) เป็นต้น16 ดังแสดงตัวอย่ำงใน
รูปภาพที่ 3 นอกจำกนี้ผู้วิจัยคำดว่ำวงเบนซีนที่ติดกับวง 1,2,3-ไตรเอโซล สำมำรถเพ่ิมอันตรกิริยำ
แบบไฮโดรฟีลิค/ไฮโดรโฟบิค (hydrophilic/hydrophobic interaction), อันตรกิริยำแบบไพ-ไพ 
(- interaction), พันธะไฮโดรเจน (hydrogen bond) หรือควำมเกะกะ (steric) กับบริเวณเร่ง
ของเอนไซม์ที่มีควำมเก่ียวข้องกับกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งได้อีกด้วย  

รูปภาพที่ 3 โครงสร้ำงทำงเคมีของยำที่มีวง 1,2,3-ไตรเอโซลเป็นองค์ประกอบ16 
ซึ่งในปัจจุบันนักเคมีทำงกำรแพทย์ สนใจออกแบบและสังเครำะห์อนุพันธ์ซอรำเฟนิบเป็น

จ ำนวนมำกแต่ไม่ได้มุ่งทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งตับ (HepG2 และ Huh7) มำกนัก ในงำนวิจัยนี้
สนใจที่จะสังเครำะห์โมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบที่มีวง 1,2,3-ไตรเอโซลแทนที่วงพิโคลินำไมด์ของ
ซอรำเฟนิบ เพ่ือพัฒนำประสิทธิภำพในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งตับ (HepG2 และ Huh7) 
ความมุ่งหมายและวัตถุประสงค์ของการศึกษา 

1. ศึกษำและเลือกเส้นทำงท่ีเหมำะสมที่สุดในกำรสังเครำะห์โมเลกุลเป้ำหมำย 
2. ออกแบบโครงสร้ำงและสังเครำะห์โมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบที่มีฤทธิ์ในกำรยับยั้ง

เซลล์มะเร็งตับ 
3. ทดสอบฤทธิ์กำรยับยั้งเซลล์มะเร็งตับ และศึกษำควำมสัมพันธ์ทำงโครงสร้ำงและฤทธิ์ยับยั้ง 

สมมติฐานของการศึกษา 
 ซอรำเฟนิบเป็นยำตัวแรกที่ใช้ในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งตับในระยะลุกลำม (advanced 

hepatocellular carcinoma หรือ HCC) อีกทั้งยำซอรำเฟนิบสำมำรถยับยั้งเอนไซม์หลำยชนิดใน
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กลุ่มไคเนส (multikinase)6 จึงมีควำมเหมำะสมที่จะน ำมำเป็นโมเลกุลต้นแบบในกำรพัฒนำยำ ต่อมำ
ผู้วิจัยคิดว่ำถ้ำมีกำรเปลี่ยนจำกหมู่พิโคลินำไมด์ (picolinamide) เป็นวง 1,2,3-ไตรเอโซล (triazole) 
คำดว่ำจะท ำให้ยำมีฤทธิ์ที่ดีขึ้นเพรำะวง 1,2,3-ไตรเอโซลมีข้อดีหลำยประกำรดังนี้ เช่น มีควำมคล้ำย
กับกรดอะมิโนฮิสทิดีน (Histidine amino acid) มีควำมเสถียรต่อกระบวนกำรเมตำบอลึซึม สำมำรถ
สร้ำงอันตรกิริยำแบบไพ-ไพ (- interaction) และพันธะไฮโดรเจนได้ และมีฤทธิ์ทำงชีวภำพที่
หลำกหลำย16 โดยคำดว่ำโมเลกุลเลียนแบบในงำนวิจัยนี้จะมีควำมเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งตับ HepG2 
และ Huh7 เพ่ิมข้ึนหรืออำจจะมีควำมจ ำเพำะต่อเซลล์มะเร็งแต่ละชนิดเพ่ิมมำกข้ึน 

ขอบเขตการศึกษา 

1. ศึกษำและเลือกเส้นทำงที่เหมำะสมที่สุดในกำรสังเครำะห์โมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบ 
(Sorafenib) ที่มีวง 1,2,3- ไตรเอโซล (1,2,3-triazole) เป็นองค์ประกอบ 

2. สั ง เค รำะห์ โม เลกุ ล เลี ยนแบบซอรำเฟนิ บ  (Sorafenib) ที่ แทนที่ ห มู่ พิ โคลิ น ำไมด์ 
(picolinamide) ด้วยวง 1,2,3-ไตรเอโซลที่ต่อกับวงเบนซีนที่มีหมู่แทนที่แตกต่ำงกัน ซึ่ง
สำมำรถสังเครำะห์ได้จำกโมเลกุลแอลไคน์ (alkyne) และเอไซด์ (azide) ผ่ำนปฏิกิริยำ Click 
reaction  

3. น ำโมเลกุลเป้ำหมำยที่สังเครำะห์ได้ไปทดสอบฤทธิ์ควำมเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งตับชนิด 
HepG2 และ Huh7 โดยท ำกำร screening ที่ควำมเข้มข้น 50 µM (cut off)  

4. หลังจำกกำรท ำ screening ที่ควำมเข้มข้น 50 µM ถ้ำพบว่ำมีโมเลกุลมีฤทธิ์ยับยั้งกำร
เจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งได้มำกกว่ำร้อย 50 จะน ำโมเลกุลดังกล่ำวไปทดสอบหำค่ำที่
ละเอียดขึ้น คือค่ำ IC50 (half maximal inhibitory concentration) โดยค่ำดังกล่ำวสำมำรถ
หำด้วยเทคนิค MTT assay 
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บทที่ 2 

ข้อมูลเกี่ยวกับซอราเฟนิบและวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 
ข้อมูลเกี่ยวกับซอราเฟนิบ 

 ยำซอรำเฟนิบ มีชื่อทำงกำรค้ำว่ำ Nexavar® เป็นยำทำนตัวแรกที่ใช้ในกำรยับยั้ง
เอนไซม์หลำยชนิดในกลุ่มไคเนส (multikinase inhibitor) ที่เกี่ยวข้องกับกำรเพ่ิมจ ำนวนและกำร
สร้ำงหลอดเลือดใหม่ของมะเร็งตับ (hepatocellular carcinoma หรือ HCC) ในระยะลุกลำม 
นอกจำกนี้ซอรำเฟนิบสำมำรถใช้ในรักษำผู้ป่วยมะเร็งไตระยะลุกลำม  (advanced renal cell 
carcinoma; RCC)11 และมะเร็งต่อมไทรอยด์ (thyroid cancer)17 ได้อีกด้วย ซอรำเฟนิบสำมำรถ
ยับยั้งเอนไซม์หลำยชนิดในกลุ่มไคเนส (oral drug multikinase) โดยเอนไซม์ไคเนสเป็นเอนไซม์ที่
ส ำคัญที่เกี่ยวข้องกับกำรส่งสัญญำณ (cell signaling) กำรแบ่งตัว (proliferation) กำรสร้ำงเส้นเลือด
ใหม่ (angiogenesis) และกำรตำย (apoptosis) ของเซลล์มะเร็ง11 ด้วยเหตุผลดังกล่ำวจึงท ำให้ยำซอ
รำเฟนิบมีฤทธิ์ที่สำมำรถยับยั้งมะเร็งได้หลำยชนิด (broad-spectrum anticancer potency)11 
อย่ำงไรก็ตำมค่ำใช้จ่ำยในกำรรักษำด้วยซอรำเฟนิบนั้นมีรำคำสูง ท ำให้ผู้ป่วยทั่วไปไม่สำมำรถเข้ำถึง
กำรรักษำนี้ได้ และถึงแม้ว่ำผู้ป่วยได้รับกำรรักษำด้วยซอรำเฟนิบก็พบว่ำมีอัตรำกำรรอดชีวิตที่ต่ ำ โดย 
Cheng และคณะ18 รำยงำนว่ำผู้ป่วยคนเอเชียที่ได้รับยำซอรำเฟนิบสำมำรถยืดอำยุชีวิตผู้ป่วยได้ยำว
เพ่ิมขึ้นเพียง 2.3 เดือน โดยผู้ป่วยที่ได้รับยำมีอำยุอยู่เฉลี่ย 6.5 เดือนและผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยำมีอำยุ
เฉลี่ย 4.2 เดือน18 

คุณสมบัติเภสัชพลศำสตร์ (Pharmacodynamic Properties)  

ซอรำเฟนิบเป็นยำทำนที่ใช้ในกำรยับยั้งเอนไซม์หลำยชนิดในกลุ่มไคเนส (multikinase 
inhibitor) คือ vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR)-1, VEGFR-2, VEGFR-3, 
platelet-derived growth factor receptor (PDGFR)-β, KIT, FLT-3, RET, RET/PTC] and 
downstream intracellular serine/threonine kinases in the MAPK cascade [e.g. wild-
type BRAF, mutant BRAF and CRAF (Raf-1)] โดยไคเนสเหล่ำนี้จะเกี่ยวข้องกับกำรส่งสัญญำณ 
(signaling) กำรแบ่งตัว (proliferation) กำรสร้ำงหลอดเลือดใหม่ (angiogenesis) และกำรอะพอพ
โทซิส (apoptosis) ในเซลล์มะเร็ง5 

สำร Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) ทุกตัวไม่สำมำรถยับยั้งกำรเจริญเติบโตของ HCC 
ได้ทั้งทมด แสดงให้เห็นว่ำซอรำเฟนิบมีผลต่อเส้นทำงกำรส่งสัญญำณของเซลล์มะเร็งหลำยเส้นทำง 
นอกเหนือจำกเส้นทำง MAPK ซึ่งเส้นทำงเหล่ำนั้นมีส่วนเกี่ยวข้องในกำรเริ่มต้นและกำรเจริญของ 
HCC เช่น PI3K/Akt/ mTOR, JAK/STAT, Wnt/β-catenin, cMET และ IGF pathway5 

Sorafenib เหนี่ยวน ำให้เซลล์มะเร็งตับตำยผ่ำนกลไก MAPK-independent หลำยแบบซึ่ง
เกี่ยวข้องกับกำรลดลงของ anti-apoptotic Bcl-2 proteins เช่น Mcl-1 และเพ่ิมกำรแสดงออกของ 
p53-upregulated modulator-of-apoptosis (PUMA) นอกจำกนี้ยังมีกำรำยงำนว่ำซอรำเฟนิบ
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อำจมีผลกระทบทำงภูมิคุ้มกัน เช่น กำรเสริมฤทธิ์ของเนื้องอก T-effector ที่จ ำเพำะต่อเซลล์เนื้องอก
และลดกำรปรำบปรำมเซลล์ภูมิคุ้มกัน5 

คุณสมบัติเภสัชจลนศำสตร์ (Pharmacokinetic Properties) 

 ซอรำเฟนิบมีชีวประสิทธิผล (bioavailability) 38–49% สำมำรถจับกับโปรตีนได้ 99.5% (in 
vitro) สำมำรถก ำจัดทำงอุจจำระ 77% ปัสสำวะ 19% และมีครึง่ชีวิตประมำณ 25–48 ชั่วโมง5 

 ผลข้ำงเคียงของยำซอรำเฟนิบ  เช่น อำกำรท้องร่วง โรคผิวหนัง ผิวหนังแห้ง เบื่ออำหำร น้ ำหนัก
ลด ผมร่วง ปวดท้องและเสียงเปลี่ยน5 

 

รูปภาพที่ 4 กลไกกำรออกฤทธ์ของซอรำเฟนิบ19 
ซอรำเฟนิบมีฤทธิ์ยับยั้ง MAPK pathway และ receptor tyrosine kinases ของเซล์มะเร็ง 

ท ำให้เซลล์มะเร็งลดกำรแบ่งตัวและลดกำรสร้ำงหลอดเลือดใหม่ ดังรูปภาพที่ 419 
ยำเรโกรำเฟนิบ (Regorafenib) หรือฟลูออโรซอรำเฟนิบ (Fluoro-Sorafenib) ถูกพัฒนำ

โดยบริษัทยำ Bayer ในประเทศเยอรมันในปี 2554 ซึ่งโครงสร้ำงมีควำมแตกต่ำงจำกซอรำเฟนิบที่
วงฟีนอกซีเท่ำนั้น และเป็นยำที่มีกลไกกำรออกฤทธิ์ อีกท้ังเป็นยำทำนที่สำมำรถยับยั้งโปรตีนไคเนสได้
หลำกหลำย (oral drug multikinase) คล้ำยกับยำซอรำเฟนิบ ซึ่งจะยับยั้งเกี่ยวกับกำรสร้ำงหลอด
เลือดใหม่ (angiogenesis) กำรเจริญเติบโต กำรแพร่กระจำยของมะเร็ง (metastasis) เหมือนกับยำ
ซอรำเฟนิบ และจำกกำรศึกษำ preclinical พบว่ำมีฤทธิ์ทำงเภสัชวิทยำ (Pharmacological 
Activity) ที่ดีกว่ำยำซอรำเฟนิบ  โดยมีประสิทธิภำพต่อต้ำน VEGF receptor, C-KIT และ TIE2 
มำกกว่ำยำซอรำเฟนิบ (เกี่ยวกับกำรต่อต้ำนกำรสร้ำงหลอดเลือดใหม่ของมะเร็ง) ดังแสดงในรูปภาพที่ 
5 ยำเรโกรำเฟนิบได้รับกำรรับรองจำก US FDA ในปี 2555 ในกำรรักษำมะเร็งล ำไส้ใหญ่ในระยะ
ลุกลำม เพรำะใช้ได้ผลดีกว่ำยำหลอกในกำรรักษำมะเร็งของล ำไส้ใหญ่ระยะแพร่กระจำย และในปี 
2560 ทำง FDA ได้รับรองยำเรโกรำเฟนิบว่ำสำมำรถใช้ในกำรรักษำมะเร็งตับที่ไม่ตอบสนองต่อยำซอ
รำเฟนิบ ผลข้ำงเคียงของยำนี้คือ อ่อนเพลีย เบื่ออำหำร ท้องร่วง แผลในปำก น้ ำหนักลด และควำม
ดันโลหิตสูงเป็นต้น20, 21 
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รูปภาพที่ 5 ค่ำ IC50 ของยำซอรำเฟนิบและยำเรโกรำเฟนิบในกำรยับยั้งโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับกำร
เจริญเติบโตของมะเร็ง21 

Lenvatinib (Lenvima®, ถูกพัฒนำโดย Eisai Co. ของประเทศญี่ปุ่น) เป็นยำทำนที่มีฤทธิ์
ยั บ ยั้ งกำรสร้ ำ งหลอด เลื อด ใหม่  (angiogenesis inhibitor) โดยผ่ ำนทำง  VEGF receptors 
(VEGFR1–3), FGF receptors (FGFR1–4), PDGF, receptor α  (PDGFRα), KIT และ RET และ
ได้รับกำรอนุมัติจำก FDA ในปี 2557 ให้ใช้ในกำรรักษำมะเร็งไทรอยด์ที่ไม่ตอบสนองต่อกำรรักษำด้วย
สำรแร่กัมมันตรังสีไอโอดีน (radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer) และ
ในปี 2560 FDA รับรองให้ใช้ Lenvatinib เพ่ือใช้เป็นยำตัวเลือกแรก (frontline) ในกำรรักษำมะเร็ง
ตับระยะลุกลำมเหมือนกับยำซอรำเฟนิบ โดยผลกำรศึกษำทำงคลินิคระยะที่ 3 (phase 3 trial) ของ
ยำ Lenvatinib ในผู้ป่วยมะเร็งตับระยะลุกลำม โดยให้ยำ Lenvatinib ขนำด 12 หรือ 8 มิลลิกรัม
ขึ้นอยู่กับน้ ำหนักต่อน้ ำหนักตัว (1ครั้งต่อวัน) เปรียบเทียบกับทำนยำ Sorafenib 400 มิลลิกรัม (วัน
ละสองครั้ง) ซึ่งเป็นยำมำตรฐำน ผลกำรศึกษำพบว่ำ ผู้ป่วยมะเร็งตับตอบสนองต่อยำ Lenvatinib ไม่
ด้อยไปกว่ำ (noninferior) ยำ Sorafenib โดยพบว่ำกำรยืดอำยุโดยเฉลี่ยของผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยำ 
Lenvatinib และ Sorafenib ไม่แตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส ำคัญ3, 22 
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รูปภาพที่  6 ค่ำ IC50 ของยำซอรำเฟนิบและยำเลนวำทินิบในกำรยับยั้ง Receptor tyrosine 
kinases (RTKs)23  
วรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

ในกลุ่มงำนวิจัยของคุณ Yao ได้ตีพิมพ์วำรสำรเกี่ยวกับกำรพัฒนำยำซอรำเฟนิบ ทั้งวำรสำร
นำนำชำติและภำยในประเทศจีนโดยเริ่มตีพิมพ์ตั้งแต่ปี ค .ศ. 2555 จนถึงปัจจุบัน (2562) ได้ตีพิมพ์
ทั้งหมด 9 ฉบับดังนี้ 

ในปี 2555 Yao และคณะ24 ได้ออกแบบและสังเครำะห์โมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบ ซึ่งมีกำร
แทนที่หมู่ยูเรีย (urea) ด้วยไธโอยูเรีย (thiourea) และท ำกำรปรับเปลี่ยนที่วงฟีนีลเฮไลด์ (phenyl 
halide) และปลำยเอไมด์ (terminal amide) ได้จ ำนวน 20 โมเลกุลที่แตกต่ำงกันดังรูปภาพที่ 7 
และได้น ำไปทดสอบกำรยับยั้งกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งมะเร็งล ำไส้ (HCT116) และเซลล์มะเร็ง
เต้ำนม (MDA-MB-231) ผลกำรทดสอบฤทธิ์พบว่ำกำรแทนที่บนหมู่เอไมด์ด้วยหมู่ที่ยำว (เช่น หมู่ n-
butyl และ benzyl) จะท ำให้ฤทธิ์ลดลง ขนำดและรูปร่ำงของหมู่  R อำจจะส่งผลต่อกกำรยับยั้ง
เซลล์มะเร็งที่แตกต่ำงกัน หมู่ methyl แสดงกำรยับยั้งเซลล์ทั้ง MDA-MB-231 และ HCT-116  (IC50 
= 16.1–30.6 µM) หมู่ cyclohexyl แสดงกำรยับยั้งกำรเจริญเติบโตที่ดีต่อ HCT116 (IC50 = 9.15–
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26.15 µM) และกำรแทนที่บนวงวงฟีนีลเฮไลด์ ส่งผลต่อกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งที่แตกต่ำงกันเหมือนกับ
กำรแทนที่บนปลำยเอไมด์ ซึ่งแสดงโครงสร้ำงสำรและค่ำ IC50 ของสำรที่น่ำสนใจแสดงในตารางที่ 124 

 

รูปภาพที่ 7 โครงสร้ำงทำงเคมีของโมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบในกลุ่มงำนวิจัยของ Yao และคณะ 
ในปี 255524 

ตารางท่ี 1 แสดงโครงสร้ำงและค่ำ IC50 ในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งล ำไส้ (HCT116) และเซลล์มะเร็งเต้ำ
นม (MDA-MB-231)24 

 IC50 (µM) 

Ar R HCT116 MDA-MB-231 

 
 30.6 ± 0.9 33.4 ± 1.5 

 
 25.3 ± 1.0 29.7 ± 0.7 

 
 16.1 ± 2.5 80.1 ± 4.2 

  
9.15 ± 0.7 >200 

Sorafenib 7.8 ± 0.8 36 ± 2.1 

 
ในปี 2555 Yao และคณะ9 ได้ออกแบบและสังเครำะห์โมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบ ซึ่งมี

กำรแทนที่หมู่ยูเรีย (urea) ด้วยไธโอยูเรีย (thiourea) เปลี่ยนกำรแทนที่บนวงฟีนอกซีจำก 1,4 เป็น 
1,3-disubstitution และปรับเปลี่ยนที่วงฟีนีลเฮไลด์และปลำยเอไมด์ โดยในงำนวิจัยนี้สังเครำะห์
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โมเลกุลเลียนแบบใหม่ทั้งหมด 23 โมเลกุลที่แตกต่ำงกันดังรูปภาพที่ 8 และน ำไปทดสอบกับ
เซลล์มะเร็งล ำไส้ (HCT116) เซลล์มะเร็งเต้ำนม (MDA-MB-231)  และเซลล์มะเร็งต่อมลูกหมำก (PC-
3) พบว่ำ HCT116, MDA-MB-231 และ  PC-3 มีค่ ำ IC50 = 2.8–52.0 µM, 21.2-75.0 µM และ 
2.2–45.6 µM ตำมล ำดับ โดยสำรที่มีกำรแทนที่ R1 ด้วย benzylamino หรือ cyclohexylamino 
group  มีฤทธิ์ในกำรยับยั้งที่ดีกว่ำซอรำเฟนิบ (7.8 ± 1.1 µM, 6.8 ±  0.9 µM)  2.8 และ 3 เท่ำ 
ส ำหรับ PC-3 (2.8 ± 0.4 µM) และ HCT-116 (2.2 ± 0.4 µM) ตำมล ำดับและผลกำรทดสอบ MDA-
MB-231 มีค่ำ IC50 = 21.2–40.2 µM ซึ่งใกล้เคียงกับสำรในงำนวิจัยก่อนหน้ำ (29.7–122.5 µM) กำร
แทนที่บนวงฟีนอกซีจำก 1,4 เป็น 1,3-disubstitution ท ำให้เพ่ิมควำมเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง 
(cytotoxicity) ส ำหรับ PC-3 และ HCT-116 ซึ่งแสดงโครงสร้ำงสำรและค่ำ IC50 ของสำรที่น่ำสนใจ
แสดงในตารางท่ี 29 

 

รูปภาพที่ 8 โครงสร้ำงทำงเคมีของโมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบ ในกลุ่มงำนวิจัยของ Yao และคณะ 
ในปี 25559 

ตารางท่ี 2 แสดงโครงสร้ำงและค่ำ IC50 ในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งล ำไส้ (HCT116) และเซลล์มะเร็งเต้ำ
นม (MDA-MB-231)  และเซลล์มะเร็งต่อมลูกหมำก (PC-3)9 

  IC50 (µM) 

Ar R HCT116 MDA-MB-231 PC-3 

 
 

 
15.1 ± 1.3 35.7 ± 1.2 16.1 ± 1.1 

  6.9 ± 1.9 22.1 ± 1.8 8.5 ± 1.4 

  9.3 ± 1.0 21.2 ± 1.0 6.8 ± 1.5 

  
2.8 ± 0.4 34.2 ± 1.5 2.2 ± 0.4 
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22.4 ± 1.0 40.2 ± 1.1 12.1 ± 1.9 

Sorafenib 7.8 ± 1.1 36.6 ± 2.1 6.8 ±  0.9 

 
และในปี 2555 Yao และคณะ7 พบว่ำในงำนวิจัยก่อนหน้ำของกลุ่มของเขำพบว่ำ ไธโอยูเรีย

เพ่ิมควำมจ ำเพำะต่อเซลล์และเมื่อใส่วงแหวน pyrrolidine จะท ำให้เพ่ิมฤทธิ์ในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็ง
ล ำไส้ (HCT116) และเซลล์ต่อมลูกหมำก (PC-3) มำกขึ้น จึงได้ออกแบบและสังเครำะห์โมเลกุล
เลียนแบบซอรำเฟนิบทั้งหมด 2 ซีรี่ส์คืออีเทอร์ (ether) และไธโออีเทอร์ (thioether)  ซึ่งมีกำรแทนที่
หมู่ยูเรีย (urea) ด้วยไธโอยูเรีย (thiourea) แทนที่ methyl amide ด้วยวงแหวน pyrrolidine และ
ได้ท ำกำรปรับเปลี่ยนที่วงฟีนีลเฮไลด์ โดยในงำนวิจัยนี้สังเครำะห์โมเลกุลเลียนแบบใหม่ทั้งหมด 23 
โมเลกุลที่แตกต่ำงกันดังรูปภาพที่ 9 และน ำไปทดสอบกำรยับยั้งกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งต่อม
ลูกหมำก (PC-3) มะเร็งล ำไส้ (HCT116) และเซลล์มะเร็งเต้ำนม (MDA-MB-231) พบว่ำ PC-3 IC50 
=5.2-99.0 µmol/L HCT116 IC50=5.9-128.1 µmol/L MDA-MB-231 ส่วนใหญ่ไม่มีฤทธิ์ยกเว้น
โมเลกุลที่มีวงฟีนีลเฮไลด์เป็น 3-CF3, 4-Cl-disubstituted และ 3,5-CF3-disubstituted  และซีรี่ส์
คือไธโออีเทอร์มีฤทธิ์ที่ดีกว่ำซีรี่ส์อีเทอร์ประมำณ 3 เท่ำและ 4 เท่ำส ำหรับเซลล์ PC-3 และ HCT116 
ตำมล ำดับ ซึ่งแสดงโครงสร้ำงสำรและค่ำ IC50 ของสำรที่น่ำสนใจแสดงในตารางท่ี 37 

 

รูปภาพที่ 9 โครงสร้ำงทำงเคมีของโมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบ ในกลุ่มงำนวิจัยของ Yao และคณะ 
ในปี 25557 

ตารางที่ 3 แสดงโครงสร้ำงและค่ำ IC50 ในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งล ำไส้ (HCT116), เซลล์มะเร็งเต้ำนม 
(MDA-MB-231)  และเซลล์มะเร็งต่อมลูกหมำก (PC-3) 7  

  IC50 (µM) 

Ar X PC-3 HCT116 MDA-MB-231 

 
O 22.0 ± 1.8 11.2 ± 0.9 50.1 ± 2.2 
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O 16.8 ± 1.9 21.2 ± 1.0 38.8 ± 1.5 

 
S 7.3 ± 0.4 5.9 ± 0.6 80.8 ± 3.0 

 
S 5.2 ± 0.8 8.3 ± 1.0 20.2 ± 1.8 

Sorafenib 6.8 ± 1.1 7.8 ± 1.1 36.6 ± 2.1 

 
 ปี 2556 Yao และคณะ25 ได้ออกแบบและสังเครำะห์โมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบ ซึ่งมีกำร
แทนที่หมู่ยูเรีย ด้วยไธโอยูเรีย อีเทอร์เป็นไธโออีเทอร์ และปรับเปลี่ยนที่วงฟีนีลเฮไลด์และปลำยเอไมด์ 
โดยในงำนวิจัยนี้สังเครำะห์โมเลกุลเลียนแบบใหม่ทั้งหมด 21 โมเลกุลที่แตกต่ำงกันดังรูปภาพที่ 10 
และน ำไปทดสอบกับเซลล์ HCT-116 และ MDA-MB-231 พบว่ำมีหลำยโมเลกุลที่มีฤทธิ์ใกล้เคียงกับ
ยำซอรำเฟนิบ และเมื่อเปลี่ยนจำกหมู่เมทิล (methyl) ที่เอไมด์เป็นไซโคลเฮกซีล (cyclohexyl) ค่ำ 
IC50 จะต่ ำกว่ำยำมำตรฐำน (ฤทธิ์ดีกว่ำยำซอรำเฟนิบ) ส ำหรับเซลล์มะเร็งล ำไส้ (HCT116) อีกทั้ง
โมเลกุลในซีรี่ส์นี้ มีควำมจ ำเพำะที่ดีต่อเซลล์ HCT-116 มำกกว่ำเซลล์ MDA-MB-231 HCT116 IC50 
= 1.8–78.0 µM ซึ่งแสดงโครงสร้ำงสำรและค่ำ IC50 ของสำรที่น่ำสนใจแสดงในตารางท่ี 425 

 

รูปภาพที่ 10  โครงสร้ำงทำงเคมีของโมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบ ในกลุ่มงำนวิจัยของ Yao และ
คณะ ในปี 255625 

ตารางท่ี 4 แสดงโครงสร้ำงและค่ำ IC50 ในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งล ำไส้ (HCT116) และเซลล์มะเร็งเต้ำ
นม (MDA-MB-231) 25 

 IC50 (µM) 

Ar R HCT116 MDA-MB-231 

  
3.3 ± 0.14 >200 
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1.8 ± 0.7 >200 

 
 12.0 ± 2 84.0 ± 4.2 

Sorafenib 7.8 ± 1.1 36.6 ±  2.1 

 

 ปี 2558 Yao และคณะ12 ได้ท ำกำรสังเครำะห์อนุพันธ์ซอรำเฟนิบและทดสอบฤทธิ์ในกำร
ยับยั้งเซลล์มะเร็ง โดยพบว่ำในงำนวิจัยก่อนหน้ำ 1) ไธโอยูเรีย (thiourea) เพ่ิมประสิทธิภำพกำร
ยับยั้งเซลล์มะเร็ง 2) หมู่เมทิล (methyl) ที่เอไมด์จะท ำให้มีฤทธิ์ในกำรยับยั้งดีที่สุด 3) กำรแทนที่
แบบ 1,3 (1,3-disubstitution) จะมีฤทธิ์ในกำรยับยั้งดีกว่ำ 1,4-disubstitution และในงำนวิจัยนี้
ผู้วิจัยจึงได้สังเครำะห์อนุพันธ์ซอรำเฟนิบที่มีกำรแทนที่หมู่ยูเรีย ด้วยไธโอยูเรีย อีเทอร์เป็นไธโออีเทอร์ 
เปลี่ยนกำรแทนที่ของวงฟีนีลจำก 1,4 เป็น 1,3-disubstitution และเปลี่ยนจำกวงไพริดีนเป็น 2,5-นิ
โคตินำไมด์ (2,5-nicotinamide) โดยมีเหตุผลว่ำ 1) อำจจะมีกำรเปลี่ยนกำรจับที่ active site 2) 
2,5-disubstitution สำมำรถเพ่ิมกำรละลำยน้ ำเพรำะไม่มีกำรสร้ำงพันธะไฮโดรเจนภำยในโมเลกุล
ของหมู่นิโคตินำไมด์ (nicotinamide) 3) กำรแทนที่แบบ 2,5-disubstitution เพ่ิมควำมคล้ำยคลึงกับ
ยำมำตรฐำนที่ได้รับรองจำก FDA และปรับเปลี่ยนที่วงฟีนีลเฮไลด์12 

จำกนั้นน ำโมเลกุลใหม่ที่สังเครำะห์ได้ทั้งหมด 14 โมเลกุลที่แตกต่ำงกันดังรูปภาพที่ 11 ไป
ทดสอบกำรยับยั้งกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งล ำไส้ (HCT116) มะเร็งเต้ำนม (MDA-MB-231) 
มะเร็งต่อมลูกหมำก (PC-3) และมะเร็งตับ (HepG2) พบว่ำโมเลกุลส่วนมำกของงำนวิจัยนี้มีฤทธิ์ที่ดี
ส ำหรับเซลล์มะเร็งทั้ง 4 ชนิด มีค่ำ IC50 = 2.21–53.75 µM, 2.33-69.34 µM, 1.98–67.38 µM, 
4.55–85.34 µM ที่ดีกว่ำซอรำเฟนิบ (8.41 ± 0.19 µM, 17.84 ± 1.93 µM, 10.98 ± 0.67 µM, 
10.48 ± 1.52 µM) ส ำหรับเซลล์มะเร็งล ำไส้ มะเร็งเต้ำนม มะเร็งต่อมลูกหมำกและมะเร็งตับ และ
จำกผลกำรทดสอบฤทธิ์พบว่ำเมื่อมีหมู่ดึงอิเล็กตรอน (electron-withdrawing group) ที่แรง 2 หมู่
บนวงฟีนีล จะมีฤทธิ์ที่ดีกว่ำมีหมู่ดึงอิเล็กตรอนเพียงหมู่เดียวและเมื่อมีกำรแทนที่บนวงไพริดีน 
(pyridine) แบบ 2,5-disubstitution (nicotinamide) จะฤทธิ์ดีกว่ำ 2,4-disubstitution และหมู่นิ
โคตินำไมด์ (5.35) ท ำให้เกิดกำรจับกับ MDA-MB-231 แบบใหม่ที่ดีกว่ำหมู่ไพริดีน (24.89) ถึง 5 เท่ำ
ของงำนวิจัยก่อนหน้ำ (BMCL9o, แสดงโครงสร้ำงสำรดังรูปภาพที่ 12)12 ซึ่งแสดงโครงสร้ำงสำรและ
ค่ำ IC50 ของสำรที่น่ำสนใจแสดงในตารางท่ี 512 
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รูปภาพที่ 11 โครงสร้ำงทำงเคมีของโมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบ ในกลุ่มงำนวิจัยของ Yao และ
คณะ ในปี 255812 

 
รูปภาพที่ 12 โครงสร้ำงทำงเคมีของสำร BMCL9o24 

ตารางท่ี 5 แสดงโครงสร้ำงและค่ำ IC50 ในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งล ำไส้ (HCT116), เซลล์มะเร็งเต้ำนม 
(MDA-MB-231), เซลล์มะเร็งต่อมลูกหมำก (PC-3) และมะเร็งตับ (HepG2)12 

 IC50 (µM) 

Ar HCT116 MDA-MB-231 PC-3 HepG2 

 
3.12 ± 0.55 3.02 ± 0.42 2.67 ± 0.02 8.53 ± 0.56 

 
2.50 ± 0.35 2.67 ± 0.15 5.86 ± 0.25 4.55 ± 0.34 

 
2.21 ± 0.09 2.33 ± 0.22 1.98 ± 0.23 5.35 ± 0.21 

BMCL9o 14.58 ± 0.34 42.43 ± 0.68 16.38 ± 0.38 24.89 ± 1.45 

Sorafenib 8.41 ± 0.19 17.84 ± 1.93 10.98 ± 0.67 10.48 ± 1.52 

 
 ในปี 2560 Yao และคณะ26 ได้ท ำกำรสังเครำะห์อนุพันธ์ซอรำเฟนิบ โดยในงำนวิจัยนี้ได้ทั้งหมด 
2 ซีรี่ส์คืออีเทอร์ (ether) และไธโออีเทอร์ (thioether) แทนที่หมู่ picolinamide (pyridine) เป็นหมู่ 
quinazoline เปลี่ยนกำรแทนที่ของวงฟีนีลจำก 1,4 เป็น 1,3-disubstitution และได้ปรับเปลี่ยนที่
วงฟีนีลเฮไลด์ จำกนั้นน ำโมเลกุลใหม่ทั้ง 17 โมเลกุลที่แตกต่ำงกันดังรูปภาพที่ 13 ไปทดสอบกำร
ยับยั้งกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งล ำไส้ HCT116 และ HCT115 พบว่ำโมเลกุลส่วนใหญ่มีฤทธิ์ 
(IC50=8.21-87.77 µM, 6.96-87.36 µM ส ำหรับ HCT116 และ HCT115 ตำมล ำดับ) ที่แย่กว่ำยำซอ
รำเฟนิบ (IC50=12.81 µM, 14.12 µM ส ำหรับ HCT116 และ HCT115 ตำมล ำดับ) และซีรี่ส์ที่เป็น 
thioether จะมีฤทธิ์ที่ดีกว่ำซีรี่ส์ ether จำกนั้นน ำสำรที่มีฤทธิ์ดีที่สุด (GD-09) ไปทดสอบกำรยับยั้ง
กำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งชนิดอ่ืนอีก 15 ชนิดคือ SW-480, HT-29, LNCap, PC3, DU145, 
BGC-823, MNK-45, AGS, MCF-7, MDA-MB-231, SiHa, Hela, H460, LLC และ B16 พบว่ำมีฤทธิ์
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ที่ดีกว่ำ (8.43±0.32 µM, 14.88±1.31 µM) ยำซอรำเฟนิบ (14.30±1.82 µM, 23.98±1.91 µM) 
ส ำหรับเซลล์มะเร็งเต้ำนม (MDA-MB-231) และปอด (H460) และพบว่ำซีรี่ส์ไธโออีเทอร์มีฤทธิ์ที่ดีกว่ำ
ซีรี่ส์อีเทอร์เหมือนกับในงำนวิจัยก่อนหน้ำ ซึ่งแสดงโครงสร้ำงสำรและค่ำ IC50 ของสำรที่น่ำสนใจแสดง
ในตารางท่ี 626 

 

รูปภาพที่ 13 โครงสร้ำงทำงเคมีของโมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบ ในกลุ่มงำนวิจัยของ Yao และ
คณะ ในปี 256026 

ตารางท่ี 6 แสดงโครงสร้ำงและค่ำ IC50 ในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งล ำไส้ (HCT116 และ HCT15)26 
 IC50 (µM) 

Ar X HCT-15 HCT-116 

 
O 49.60 ± 4.96 33.63 ± 1.45 

 
S 8.21 ± 0.50 6.96 ± 0.73 

Sorafenib 12.81 ± 1.06 14.12 ± 0.85 

 
 ในปี 2561 Yao และคณะ14 ได้ท ำกำรสังเครำะห์คล้ำยกับซีรี่ส์ในปี 2560 (ทั้งหมด 2 ซีรี่ส์คือ
อี เทอร์  (ether) และไธโออี เทอร์  (thioether) แทนที่ หมู่  picolinamide (pyridine) เป็ นหมู่ 
quinazoline เปลี่ยนกำรแทนที่ของวงฟีนีลจำก 1,4 เป็น 1,3-disubstitution และได้ปรับเปลี่ยนที่
วงฟีนีลเฮไลด์) โดยในงำนวิจัยนี้แตกต่ำงตรงที่เป็นไธโอยูเรีย (thiourea) แทนยูเรีย (urea) และได้น ำ
สำรใหม่ทั้งหมด 14 โมเลกุลที่แตกต่ำงกันดังรูปภาพที่ 14 ไปทดสอบกำรยับยั้งกำรเจริญเติบโตของ
เซลล์มะเร็งล ำไส้ (HCT116) มะเร็งเต้ำนม (MCF-7) มะเร็งผิวหนัง (B16) และเอนไซม์ (EGFR และ 
VEGFR-2 ซึ่งเป็นเอนไซม์ส ำคัญที่เกี่ยวข้องกับกำรเพ่ิมจ ำนวน กำรเปลี่ยนสภำพของเซลล์ กำร
เคลื่อนที่ของเซลล์และกำรสร้ำงหลอดเลือดใหม่ )  พบว่ำเมื่อมีหมู่ดึงอิเล็กตรอน  (electron-
withdrawing group) ที่แรง 2 หมู่บนวงฟีนีล (เช่น -F, -Cl, -Br, -CF3) จะมีฤทธิ์ที่ดีกว่ำกำรที่มีหมู่ให้
อิเล็กตรอนและซีรี่ส์ไธโออีเทอร์เพ่ิมควำมสำมำรถในกำรยับยั้งเอนไซม์ทั้งสอง โดยค่ำ IC50 ในงำนวิจัย
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นี้ (8.35-9.57 µM, 14.79-32.43 µM, 5.57-42.16 µM) มีค่ำใกล้เคียงกับซอรำเฟนิบ (10.55 µM, 
17.87 µM, 9.29 µM) ส ำหรับเซลล์มะเร็งล ำไส้ (HCT116) มะเร็งเต้ำนม (MCF-7) และมะเร็งผิวหนัง 
(B16) ซึ่งแสดงโครงสร้ำงสำรและค่ำ IC50 ของสำรที่น่ำสนใจแสดงในตารางท่ี 714 

 

รูปภาพที่ 14 โครงสร้ำงทำงเคมีของโมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบ ในกลุ่มงำนวิจัยของ Yao และ
คณะ ในปี 256114 

ตารางที่ 7 แสดงโครงสร้ำงและค่ำ IC50 ในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งล ำไส้ (HCT116), มะเร็งเต้ำนม 
(MCF-7) และมะเร็งผิวหนัง (B16)14   

 IC50 (µM) 

Ar X EGFR VEGFR-2 HCT116 MCF-7 B16 

 
O 0.02 0.05 9.13 17.72 6.11 

 
S 0.01 0.07 8.11 20.91 7.89 

 
S 0.01 0.08 8.35 15.66 5.57 

Sorafenib 0.02 0.08 10.55 17.87 9.29 

 
 ในปี 2561  Yao และคณะ9 ได้ท ำกำรสังเครำะห์อนุพันธ์ซอรำเฟนิบ โดยสังเครำะห์ทั้งหมด 3 ซี
รี่ส์คือ 1. เปลี่ยน อีเทอร์เป็นไธโออีเทอร์ 2. เปลี่ยนจำกอีเทอร์ (ether) เป็นไธโอยูเรีย (thiourea) 
และอีเทอร์เป็นไธโออีเทอร์ 3. เปลี่ยนจำกอีเทอร์ (ether) เป็นไธโอยูเรีย (thiourea) และ 1,4-อีเทอร์
เป็น  1,3-ไธโออีเทอร์ โดยทั้ ง 3 ซีรี่ส์  ท ำกำรแทนที่ที่ วงไพริดีนเป็น 2,5-นิ โคตินำไมด์  (2,5-
nicotinamide) แปรเปลี่ยนที่วงฟีนิลเฮไลด์ และได้สำรใหม่ทั้งหมด 20 โมเลกุล ที่แตกต่ำงกันดัง
รูปภาพที่ 15 ไปทดสอบกำรยับยั้งกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งล ำไส้ (HCT116) และมะเร็งผิวหนัง  
(B16BL6) พบว่ำซีรี่ส์ที่ 1 มีค่ำ IC50 = 5.29-7.09 µM, 24.59-45.18 µM ซีรี่ส์ที่ 2 มีค่ำ IC50 = 4.90-
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52.44 µM, 24.59-69.29 µM ซีรี่ส์ที่ 3 มีค่ำ IC50 = 5.02-39.49 µM, 19.22-67.46 µM ดีกว่ำ ซอ
รำเฟนิบ IC50 = 8.41 µM, 36.48 µM ส ำหรับเซลล์มะเร็งล ำไส้  (HCT116) และมะเร็งผิวหนัง  
(B16BL6) ตำมล ำดับ  โดยหมู่ไธโออีเทอร์ (thioether) และ 2,5-นิโคตินำไมด์ (2,5-nicotinamide) 
ช่วยเพ่ิมประสิทธิภำพกำรยับยั้งเซลล์มะเร็ง และกำรที่มีหมู่ดึงอิเล็กตรอนแรงๆ ต ำแหน่งที่ 3,4 บน
วงฟีนิลเฮไลด์ ท ำให้เพ่ิมกำรยับยั้งเอนไซม์และฤทธิ์ต้ำนกำรเพ่ิมจ ำนวนเซลล์ซึ่งแสดงโครงสร้ำงสำร
และค่ำ IC50 ของสำรที่น่ำสนใจแสดงในตารางท่ี 89 

    
รูปภาพที่ 15 โครงสร้ำงทำงเคมีของโมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบ ในกลุ่มงำนวิจัยของ Yao และ
คณะ ทั้งหมด 3 ซีรี่ส์ (A, B และ C) ในปี 25619 

ตารางที่ 8 แสดงโครงสร้ำงและค่ำ IC50 ในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งล ำไส้ (HCT116) และมะเร็งผิวหนัง 
(B16BL6)9  

 IC50 (µM) 

Ar HCT116 B16BL6 

 

5.29 ± 0.55 24.59 ± 0.60 

 

6.37 ± 0.48 29.32 ± 1.31 

 

5.18 ± 0.53 19.75 ± 0.63 
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5.02 ± 0.27 54.16 ± 2.69 

Sorafenib 8.41 ± 0.19 36.48 ± 3.52 

 
ในปี 2556 Chen และคณะ11 ได้ท ำกำรสังเครำะห์อนุพันธ์ยำซอรำเฟนิบโดยเปลี่ยนจำกยูเรีย 

(urea) เป็นเบนซิลยูเรีย (benzyl urea) และแปรเปลี่ยนที่เมทิลเอไมด์และฟีนีลเฮไลด์ได้สำรใหม่
ทั้งหมด 22 โมเลกุลที่แตกต่ำงกันดังรูปภาพที่ 16 น ำไปทดสอบกำรยับยั้งเซลล์มะเร็ง 4 ชนิด คือ
มะเร็งเต้ำนม (MX-1) มะเร็งตับ (HepG2) มะเร็งไต (Ketr3) และมะเร็งล ำไส้ (HT-29) พบว่ำ p-Cl, 
m-CF3 ที่วงฟีนิลมีฤทธิ์ในกำรยับยั้งซลล์ HepG2 (IC50 = 5.69 µM) ที่ดีกว่ำซอรำเฟนิบ (IC50 = 8.05 
µM) ประมำณ 1.4 เท่ำ หมู่ให้อิเล็กตรอน เช่นหมู่ p-CH3 และ p-OCH3 ท ำให้ค่ำ IC50 อยู่ในช่วง 31.6 
µM ถึง 50 µM ซึ่งแสดงโครงสร้ำงสำรและค่ำ IC50 ของสำรที่น่ำสนใจแสดงในตารางท่ี 911 

 

รูปภาพที่ 16 โครงสร้ำงทำงเคมีของโมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบ ในกลุ่มงำนวิจัยของ Chen และ
คณะในปี 255611 

ตารางที่ 9 แสดงโครงสร้ำงและค่ำ IC50 ในกำรยับยั้งมะเร็งเต้ำนม (MX-1) มะเร็งตับ (HepG2) และ
มะเร็งไต (Ketr3)11 

 IC50 (µM) 

Ar R MX-1 HepG2 Ketr3 HT-29 

  
13.6 5.69 7.31 13.6 

Sorafenib 8.43 8.05 10.4 11.3 

 

ในปี 2558 Wufu และคณะ27 ได้ท ำกำรสังเครำะห์อนุพันธ์ยำซอรำเฟนิบที่มีหมู่ซัลโฟนีลยู
เรีย(Sulfonylurea) 2 ซีรี่ส์ใหม่จ ำนวน 11 โมเลกุลที่แตกต่ำงกันดังรูปภาพที่ 17 และน ำไปท ำ
ทดสอบกับเซลล์มะเร็งปอด (A549) ปำกมดลูก (Hela) มะเร็งเต้ำนม (MCF-7) และมะเร็งต่อม
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ลูกหมำก (PC-3) พบว่ำทั้ง Series I มีค่ำ IC50 = 27-86 µM, >60 µM, 16.54-80.56 µM, 17.97-
68.87 µM Series II มีค่ ำ IC50 = 32.59-57.42 µM, 24.65-44.32 µM, 17.19-69.25 µM, ไม่ ได้
ค ำนวณค่ำ ซึ่งทั้ง 2 ซีรี่ส์มีฤทธิ์ที่แย่กว่ำยำมำตรฐำน ส ำหรับ A549 (IC50 = 6.53 ± 0.82 µM), Hela 
(IC50 =  8.08 ± 0.91 µM) MCF-7 (IC50 = 4.21 ± 0.62 µM) และ PC-3 (IC50 = 11.05 ± 1.0 µM) 
ตำมล ำดับ27 

รูปภาพที่ 17 โครงสร้ำงทำงเคมีของอนุพันธ์ยำซอรำเฟนิบที่มีหมู่ซัลโฟนีลยูเรีย (Sulfonylurea) ทั้ง 
2 ซีรี่ส์ของ Wufu และคณะ ในปี 255827 
 

ในปี 2559 Branka และคณะ13 ได้ท ำกำรสังเครำะห์อนุพันธ์ซอรำเฟนิบ ที่มีกำรแทนที่วง
แหวนไพริดีน (pyridine) เป็นวงแหวนไพรำซีน (pyrazine) และท ำกำรแปรเปลี่ยนที่วงฟีนีลเฮไลด์
และเมทิลเอไมด์ จำกนั้นน ำโมเลกุลใหม่ในงำนวิจัยนี้ทั้ง 9 โมเลกุลที่แตกต่ำงกันดังรูปภาพที่ 18 ไป
ทดสอบกำรต้ำนกำรเจริญ เติบโตของเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขำว (CEM) มะเร็งเม็ดเลือดขำว 
(Molt4/C8) มะเร็งเม็ดตับ (HepG2) มะเร็งปำกมดลูก (HeLa) มะเร็งล ำไส้ (SW620) มะเร็งเต้ำนม 
(MCF-7) มะเร็งปอด (WI-38) และเซลล์มะเร็งปอด (A549) โดยทุกโมเลกุลในงำนวิจัยนี้ มีฤทธิ์ในกำร
ยับยั้งกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งและมีควำมจ ำเพำะเจำะจงแต่ละเซลล์มะเร็งที่ดีกว่ำยำซอรำเฟ
นิบ โดยเฉพำะกำรทดสอบในเซลล์ HepG2 มีค่ำ IC50 ดีกว่ำยำซอรำเฟนิบ (IC50=6.2 µM) ถึง 9 เท่ำ 
ซึ่งแสดงโครงสร้ำงสำรและค่ำ IC50 ของสำรที่น่ำสนใจแสดงในตารางท่ี 1013 

 

รูปภาพที่ 18 โครงสร้ำงทำงเคมีของโมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบ ในกลุ่มงำนวิจัยของ Branka และ
คณะในปี 255913 

ตารางท่ี 10 แสดงโครงสร้ำงและค่ำ IC50 ในกำรยับยั้งมะเร็งตับ (HepG2)13 

 IC50 (µM) 

Ar R HepG2 

  
0.7 ± 0.1 
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 0.9 ± 0.1 

  
0.7 ± 0.1 

Sorafenib 6.2 ± 1.8 

 
ในปี 2560 Pengwu และคณะ28 ได้ท ำกำรสังเครำะห์อนุพันธ์ซอรำเฟนิบ 4 ซีรี่ส์ ทั้งหมด 23 

โมเลกุล ที่แตกต่ำงกันดังรูปภาพที่ 19 โดยแทนที่หมู่ยูเรีย (urea) เป็นวงแหวนไพรำโซล (pyrazole) 
ที่แตกต่ำงกัน 4 แบบและท ำกำรแปรเปลี่ยนที่วงเบนซีลเฮไลด์และเมทิลเอไมด์ พบว่ำโมเลกุลใน
งำนวิจัยนี้ มีฤทธิ์ต้ำนกำรเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งปอด (A549) มะเร็งตับ (HepG2) มะเร็งเต้ำนม 
(MCF-7) และมะเร็งต่อมลูกหมำก (PC-3) ที่ดี พบว่ำโมเลกุลดังแสดงดังตารางที่ 11 มีค่ำ IC50 ต่ ำกว่ำ
และมีควำมจ ำเพำะเจำะจง (IC50 = 2.84 µM, 1.85 µM, 1.96 µM, 3.54 µM) มำกกว่ำยำซอรำเฟ
นิบ (IC50 = 2.92  µM, 3.44 µM, 3.18 µM,  3.24 µM) ส ำหรับเซลล์มะเร็งปอด (A549) มะเร็งตับ 
(HepG2) มะเร็งเต้ำนม (MCF-7) และมะเร็งต่อมลูกหมำก (PC-3) ตำมล ำดับ ซึ่งแสดงโครงสร้ำงสำร
และค่ำ IC50 ของสำรที่น่ำสนใจแสดงในตารางท่ี 1128 

 

 

รูปภาพที่ 19 โครงสร้ำงทำงเคมีของอนุพันธ์ยำซอรำเฟนิบที่มีวงแหวนไพรำโซล (pyrazole) ทั้ง 4 ซี
รี่ส์ของ Pengwu และคณะ ในปี 256028 

ตารางที่ 11 แสดงโครงสร้ำงและค่ำ IC50 ในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งปอด(A549) มะเร็งตับ (HepG2) 
มะเร็งเต้ำนม (MCF-7) และมะเร็งต่อมลูกหมำก (PC-3)28 

 IC50 (µM) 
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 A549 HepG2 MCF-7 PC-3 

 

2.84 ± 0.78 1.85 ± 0.03 1.96 ± 0.28 3.54 ± 0.61 

Sorafenib 2.92 ± 0.68 3.44 ± 0.50 3.18 ± 0.18 3.24 ± 0.45 

 
ในปี 2560 Mingze และคณะ29 ได้ท ำกำรสังเครำะห์อนุพันธ์ซอรำเฟนิบใหม่ทั้งหมด 25 

โมเลกุลที่แตกต่ำงกันดังรูปภาพที่ 20 โดยแทนที่หมู่ยูเรีย (urea) ด้วยวงแหวน 1,2,3-ไตรเอโซล 
(1,2,3-triazole) และท ำกำรแปรเปลี่ยนที่วงฟีนีลเฮไลด์ จำกนั้นน ำโมเลกุลในงำนวิจัยนี้ไปทดสอบ
ฤทธิ์ต้ำนกำรเจริญเติบโตของมะเร็งเต้ำนม (MCF-7) และมะเร็งล ำไส้ (HCT-29) พบว่ำโมเลกุลดัง
แสดงในตารางที่ 12 มีฤทธิ์ (IC50 = 0.20 ± 0.01 µM, 0.61 ± 0.12 µM) ที่ดีกว่ำยำซอรำเฟนิบ 
(IC50 = 5.29 ± 0.32 µM, 43.30 ± 1.36 µM) 26.5 และ 80 เท่ำ ส ำหรับเซลล์มะเร็งล ำไส้และมะเร็ง
ปำกมดลูกตำมล ำดับ ซึ่งแสดงโครงสร้ำงสำรและค่ำ IC50 ของสำรที่น่ำสนใจแสดงในตารางท่ี 1229 

 

รูปภาพที่ 20 โครงสร้ำงทำงเคมีของโมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบ ในกลุ่มงำนวิจัยของ Mingze และ
คณะ ในปี 256029 

ตารางที่ 12 แสดงโครงสร้ำงและค่ำ IC50 ในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งล ำไส้ (HCT-29) และมะเร็งเต้ำนม 
(MCF-7)29 

 IC50 (µM) 

Ar X HT-29 MCF-7 

 
NH 0.20 ± 0.01 0.61 ± 0.12 

Sorafenib 5.29 ± 0.32 43.30 ± 1.36 

 
ในปี 2561 Farshid และคณะ15 ได้ท ำกำรสังเครำะห์อนุพันธ์ซอรำเฟนิบโดยแทนที่หมู่ยูเรีย 

(urea) ด้วยเอไมด์  (amide) วงพิโคลินำไมด์  (picolinamide) เป็นวง quinoxalinedione และ
แปรเปลี่ยนที่วงฟีนีลเฮไลด์ ได้สำรใหม่ทั้งหมด 9 โมเลกุลที่แตกต่ำงกันดังรูปภาพที่ 21 จำกนั้นน ำ
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โมเลกุลที่สังเครำะห์ได้ไปทดสอบฤทธิ์กำรต้ำนกำรเจริญเติบโตของมะเร็งเต้ำนม (MCF-7) และมะเร็ง
ปำกมดลูก (Hela) ที่ดี พบว่ำโมเลกุลมีค่ำ IC50 อยู่ในช่วง 16.87 - 53.05 µM และ 18.12 - 55.92 
µM ส ำหรับมะเร็งเต้ำนม (MCF-7) และมะเร็งปำกมดลูก (Hela) ซึ่งแสดงโครงสร้ำงสำรและค่ำ IC50 
ของสำรที่น่ำสนใจแสดงในตารางท่ี 1315 

 

รูปภาพที ่21 โครงสร้ำงทำงเคมีของโมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบ ในกลุ่มงำนวิจัยของ Farshid และ
คณะ ในปี 256115 

ตารางท่ี 13 แสดงโครงสร้ำงและค่ำ IC50 ในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งเต้ำนม (MCF-7) และมะเร็งปำก
มดลูก (Hela) 15 

 IC50 (µM) 

Ar MCF-7 Hela 

 
16.87 ± 1.04 18.12 ± 0.86 

 
16.94 ± 1.54 18.15 ± 1.80 
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บทที่ 3 

วิธีการด าเนินงานวิจัย 
แนวคิดการออกแบบโมเลกุล 

เมื่อพิจำรณำกำรจับ (binding mode) ของยำ Sorafenib (A) Lenvatinib (B) กับเอนไซม์ 
VEGFR2 พบว่ำวงฟีนิลเฮไลด์ (phenyl halide) กับไซโคลโพรพิล (cyclopropyl) จับกับ allosteric 
pocket (บริเวณหนึ่งของเอนไซม์บำงชนิด เมื่อจับกับโมเลกุลเล็กๆจะท ำให้เกิดกำรเปลี่ยนแปลง
รูปร่ำงของเอนไซม์ในบริเวณเร่ง (active site) ท ำให้กำรท ำงำนของเอนไซม์เปลี่ยนแปลงไป) เป็นผล
ให้หมู่ยูเรีย (urea) และไนโตรเจนบนวงพิโคลินำไมด์ (picolinamide) และควิโนลีน (quinoline) 
สำมำรถเกิดพันธะไฮโดรเจนกับบริเวณเร่งของเอนไซม์ได้ วงฟีนอกซี (phenoxy) เกิดอันตรกิริยำ 
(interaction) กับ  hydrophobic pocket และวงพิ โคลินำไมด์และควิ โนลีน เกิด อันตรกิริยำ 
(interaction) กับ adenine pocket30 นอกจำกนี้ เมื่อศึกษำ X-ray crystallography ระหว่ำง
เอนไซม์ BRAF กับซอรำเฟนิบ พบว่ำซอรำเฟนิบเกิดอันตรกิริยำกับบริเวณเร่งเอนไซม์  BRAF 
ใกล้เคียงกับบริเวณเร่งเอนไซม์ VEGFR231 โดยวงฟีนิลเฮไลด์เกิดอันตรกิริยำกับ hydrophobic 
pocket ที่เกิดจำกกรดอะมิโนชนิดลิวซีน (566 และ 504), วำลีน (503) ทริปโตเฟน (507) และไอโซ
ลิวซีน (512 และ 571) หมู่ยูเรียสร้ำงพันธะไฮโดรเจนกับกรดอะมิโนชนิดกรดแอสปำติกกับกรดกลูตำ
มิก วงฟีนอกซีเกิดอันตรกิริยำกับ hydrophobic pocket ที่เกิดจำกกรดชนิดลิวซีน (513) กับทรี
โอนีน (528) NH บนวงพิโคลินำไมด์สร้ำงพันธะไฮโดรเจนกับ SH ของซีสเทอีน และอะโรมำติกของ
วงพิโคลินำไมด์เกิดอันตรกิริยำแบบไพ-ไพกับวงอะโรมำติกฟีนิลอลำนีน (594 และ 582) และทริป
โตเฟน (530) ดังรูปภำพที่ 2231 
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รูปภาพที่ 22 กำรกำรจับ (binding mode) ของเอนไซม์ VEGFR2 กับโครงสร้ำงทำงเคมีของ 
Sorafenib (A) Lenvatinib (B)30 และ X-ray crystallography ระหว่ำงเอนไซม์ BRAF และซอ
รำเฟนิบ (C)31 

ในงำนวิจัยนี้ได้สังเครำะห์โมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบที่มีวง 1,2,3-ไตรเอโซลแทนที่วงพิโค
ลินำไมด์ของซอรำเฟนิบ ซึ่งวง 1,2,3-ไตรเอโซลเชื่อมต่อกับวงเบนซีนที่มีหมู่แทนที่แตกต่ำงกัน (4) 
นอกจำกนี้ในงำนวิจัยก่อนหน้ำได้รำยงำนว่ำวงฟีนิลเฮไลด์ หมู่ยูเรียและวงฟีนอกซีมีควำมส ำคัญต่อ
กำรออกฤทธิ์ในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็ง7-9และวง 1,2,3-ไตรเอโซลเป็นวงอะโรมำติกที่สำมำรถสร้ำง
พันธะไฮโดรเจนและอันตรกิริยำแบบไพ-ไพ คล้ำยกับหมู่พิโคลินำไมด์ของซอรำเฟนิบ นอกจำกนี้ยัง
คล้ำยกับ 4 วงเฮทเทอโรไซเคิลในงำนวิจัยก่อนหน้ำที่สำมำรถเพ่ิมศักยภำพในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งอีก
หลำยชนิด12-15 อีกทั้งวง 1,2,3-ไตรเอโซลยังมีข้อดีหลำยประกำรดังนี้เช่น เพ่ิมควำมมีขั้วของโมเลกุล 
มีควำมคล้ำยกับกรดอะมิโนฮิสทิดีน มีควำมเสถียรต่อกระบวนกำรเมตำบอลึซึม สำมำรถเพ่ิมพันธะ
ไฮโดรเจนได้และมีฤทธิ์ทำงชีวภำพที่หลำกหลำย16 ดังรูปภาพที่ 23 
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รูปภาพที่ 23 แนวคิดกำรออกแบบและกำรสังเครำะห์โมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบที่มีวง 1,2,3-ไตร
เอโซลแทนที่วงพิโคลินำไมด์ของซอรำเฟนิบ (4) 

Experimental section 

สำรเคมี วัสดุ และเครื่องมือที่ใช้ 
สำรตั้ งต้น รี เอเจนต์ และสำรเคมี อ่ืนๆ ถูกซื้อมำจำกบริษัท  Sigma-Aldrich, Tokyo 

Chemical Industry (TCI) และ Acros Organics ส ำหรับตัวท ำละลำยที่ใช้ตั้งปฏิกิริยำเป็นตัวท ำ
ละลำยระดับที่มีควำมบริสุทธิ์สูง (analytical grade) ซึ่งถูกซื้อมำจำกบริษัท Sigma Aldrich และ 
RCI Labscan, ส ำหรับตัวท ำละลำยที่ใช้แยกสำรให้บริสุทธิ์ใช้ระดับ commercial grade มำจำก 
Carlo Erba และ RCI Labscan ได้แก่ เฮกเซน (hexane), ไดคลอโรมีเทน (dichloromethane; 
DCM), เอทิลอะซิเตต (ethyl acetate; EtOAc),เมทำนอล (methanol), และ n-บิวทำนอล (n-
butanol) โดยตัวท ำละลำยเหล่ำนี้จะถูกกลั่นแบบง่ำยก่อนใช้ , น้ ำกลั่นที่ ใช้เป็นน้ ำ RO ที่ผ่ำน
กระบวนกำร Reverse Osmosis (RO) ส ำหรับกำรวิเครำะห์ติดตำมและตรวจสอบสำรและปฏิกิริยำ
ใช้ทีแอลซี (Thin Layer Chromatography; TLC) ใช้ Silica gel 60 F254 จำกบริษัท Merck ซึ่ง
สำมำรถติดตำมสำรบนทีแอลซีได้ด้วยรังสี UV ที่ควำมยำวคลื่น (λ) 254 nm และซิลิกำเจลส ำหรับใน
กำรแยกสำรให้บริสุทธิ์ถูกซ้ือมำจำกบริษัท Merck   

ข้อมูลนิวเคลียร์แมกเนติกเรโซแนนซ์ (Nuclear Magnetic Resonance; NMR) ของธำตุ
ไอโซโทปของโมเลกุล 1H, 13C และ 19F ถูกบันทึกด้วยเครื่อง Bruker AVANCE 300 spectrometer 
(300 MHz ส ำหรับ 1H NMR, 75 MHz ส ำหรับ 13C NMR และ 282 MHz ส ำหรับ 19F NMR) โดยใช้
ตัวท ำละลำย CDCl3, DMSO-d6 และ acetone-d6 แสดง chemical shift ในหน่วย ppm., มีค่ำ 
coupling constant (J) แสดงในหน่วย Hertz (Hz) และแสดง multiplicity ซึ่งถูกอธิบำยด้วย s = 
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singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet, br = broad ส ำหรับตัวท ำ
ละลำย CDCl3 ใช้ Tetramethylsilane (TMS) เป็น internal standard ส ำหรับ 1H, 13C-NMR set 
ที่ chemical shift เท่ำกับ 0 ppm, ตัวท ำละลำย DMSO-d6 set ที่ chemical shift เท่ำกับ 2.50 
ppm และ 39.5 ppm ส ำหรับ 1H และ 13C NMR ตำมล ำดับ และใช้ CF3COOH  เป็น internal 
standard ส ำหรับ  19F-NMR set ที่  chemical shift เท่ ำกับ  -76.55 ppm, และตั วท ำละลำย 
acetone-d6 set ที่  chemical shift 2.06 ppm และ 29.9 ppm ส ำห รับ  1H และ 13C NMR 
ตำมล ำดับ 

ข้อมูลมวลของโมเลกุลถูกบันทึกค่ำมวลต่อประจุ (mass/charge; m/z) ด้วยเครื่อง Bruker 
Daltonics - microTOF โดยใช้ ESI positive mode  

จุดหลอมเหลว (melting point) ของผลิตภัณฑ์ที่ เป็นของแข็งหำได้จำกเครื่องหำจุด
หลอมเหลว Stuart scientific melting point apparatus SMP2 
General procedure A: Synthesis of various phenyl azides using diazotization and 
substitution. 
 To a stirred solution of aniline (14b-14q) in 50% aqueous HCl solution below 
0 oC was treated with a solution of sodium nitrite in water dropwise, while 
maintaining the temperature of the reaction mixture below 0oC. The reaction mixture 
was stirred at this temperature for 30 min. Then, it was added to a stirred solution of 
sodium azide in water which was cooled below 5 oC. The resulting mixture was 
stirred to complete reaction for about 30 min. After this time, the reaction mixture 
was diluted with H2O (30 mL) and extracted with DCM (3 x 50 mL). The combined 
organic phase was washed with brine (1 x 50 mL) and dried over anhydrous Na2SO4. 
The solvent was removed under reduced pressure to afford the corresponding 
phenyl azide derivatives (5b-5q). The product was used in the next step without 
further purification.32  
 
General procedure B: Construction of 1,2,3-triazole ring using Huisgen 1,3-dipolar 
cycloaddition. 

To a stirred suspension of azide 5a-5q, alkyne 7 or 13, and sodium ascorbate 
in n-BuOH:H2O (1:1, 3 mL) was added 1M aqueous CuSO4·5H2O solution at room 
temperature. The reaction mixture was stirred at 65 oC for 2 h. After that, H2O (5 mL) 
and 10% v/v aqueous NH3 solution (2.5 mL) were added to the obtained mixture, 
which was subsequently extracted with EtOAc (3 x 70 mL). The collected organic 
phase was dried over anhydrous Na2SO4, filtered and concentrated under reduced 
pressure. The residue was purified by flash column chromatography or 
recrystallization to obtain 1,2,3-triazole compound 8 and 4a-4q.33 
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Synthesis of sorafenib analogue 4a by route 1 

benzyl azide (5a)  

 

A stirred solution of benzyl bromide (0.50 mL, 4.20 mmol, 1.0 eq) and sodium 
azide (0.33 g, 5.11 mmol, 1.2 eq) in DMSO (8 mL). The reaction mixture was stirred at 
room temperature for 19 h. After that, the reaction solution was diluted with H2O (20 
mL) and extracted with dichloromethane (3 x 50 ml). The combined organic phase 
was dried over with anhydrous Na2SO4, filtered and removed under reduced pressure 
afforded benzyl azide (5a)34 (0.61 g, 4.58 mmol, quantitative yield) as light yellow oil. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 4.32 (s, 2H), 7.10-7.40 (m, 5H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3)  (ppm): 54.8, 128.2 (2C), 128.3, 128.8 (2C), 135.4. 
 

N-acetyl-4-amino-1-propargyloxybenzene (7) 

 
To a stirred solution of compound 6 (0.15 g, 0.99 mmol, 1.0 eq) and 

potassium carbonate (0.17 g, 1.25 mmol, 1.3 eq) in DMF (5 mL) was added propargyl 
bromide (0.1 mL, 1.20 mmol, 1.2 eq) dropwise at room temperature. The reaction 
mixture was stirred at room temperature for 6 h. After this time, additional propargyl 
bromide (0.1 mL, 1.20 mmol, 1.2 eq) was added dropwise and stirred at room 
temperature for 18 h. The reaction mixture was carefully quenched with H2O (20 mL) 
and extracted with diethyl ether (3 x 30 mL). The combined organic phase was 
washed with brine (1 x 30 mL), dried over anhydrous Na2SO4 and concentrated under 
reduced pressure. The residue was purified by flash silica gel column 
chromatography (silica gel, 60% EtOAc in hexane) to provide N-acetyl-4-amino-1-
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propargyloxybenzene (7) (96.3 mg, 0.51 mmol, 77%) as white solid. Mp. = 121-124 oC;  

1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 2.10 (s, 3H), 2.52 (t, J  = 2.4 Hz, 1H), 4.64 (d, J  = 
2.1 Hz, 2H), 6.88 (d, J  = 9.0 Hz,  2H), 7.40 (d, J  = 9.0 Hz, 2H), 8.13 (br s, 1H); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3)  (ppm): 24.1, 56.1, 75.6, 78.6, 115.3 (2C), 122.0 (2C), 132.0, 154.3, 
168.9. 

 
N-(4-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)acetamide (8)   

 

 
The synthesis of compound 8 was accomplished smoothly using azide 5a (66.9 mg, 
0.50 mmol, 1.0 eq), alkyne 7 (94.9 mg, 0.50 mmol, 1.0 eq), sodium ascorbate (5.2 mg, 
26 µmol, 0.05 eq), 1M CuSO4·5H2O (25 µL) and n-BuOH:H2O (1:1; 1 mL) as describe in 
the general procedure B. The crude product was purified by recrystallization using 
water to obtain 1,2,3-triazole 8 (152.6 mg, 0.47 mmol, 95%) as white solid. Mp. = 

137-139 oC; 1H NMR (300 MHz, acetone-d6)  (ppm): 2.93 (s, 3H), 5.14 (s, 2H), 5.65 (s, 
2H), 6.95 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.30-7.42 (m, 5H), 7.56 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.06 (s, 1H), 

9.09 (br s, 1H); 13C NMR (75 MHz, acetone-d6)  (ppm): 24.1, 54.2, 62.6, 114.6 (2C), 
121.5 (2C), 124.7, 128.9 (2C), 129.1, 129.7 (2C), 134.1, 137.0, 144.8, 155.4, 168.6.  
 
4-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)aniline (9)  

 

 
The mixture of N-(4-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)acetamide 

(8) (91.9 mg, 0.29 mmol, 1.0 eq) in 2 M aqeous NaOH solution (6 mL) was stirred at 
90 oC for 24 h. The resulting solution was diluted with H2O (30 mL), followed by 
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addition of 2 M aqeous HCl solution (6 mL). It was extracted with diethyl ether (3 x 
30mL). The combined organic phase was washed with brine (1 x 30 mL), dried over 
anhydrous Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash column chromatography (silica gel, 80% EtOAc in hexane) to deliver 
4-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)aniline (9)  (71.3 mg, 0.22 mmol, 82%) as 

white solid. Mp. = 115-117 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 5.05 (s, 2H ), 5.45 (s, 
2H ), 6.57 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.76 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.20-7.23 (m, 2H), 7.25-7.37 (m, 

3H), 7.49  (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 54.0, 62.8, 116.1 (2C), 116.3 (2C), 
122.7, 128.1 (2C), 128.7, 129.0 (2C), 134.6, 140.7, 144.9, 151.2; HRMS (ESI+, MeOH): 
m/z = 281.1397 [M+H]+calcd. 281.1397 for C16H17N4O. 

 
1-(4-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)-3-(4-chloro-3-
(trifluoromethyl)phenyl)urea (4a)  

 
To stirred solution of 4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl isocyanate 10 (61.1 g, 

0.28 mmol, 1.3 eq) and aniline 9 (60.3 mg, 0.22 mmol, 1.0 eq) in DCM 4 mL. The 
mixture solution was stirred at room temperature for 24 h. After this time, the 
solvent was evaporated under reduced pressure to give the crude product 4a. The 
crude product was purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in 
hexane) to provide 1-(4-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)-3-(4-chloro-3-
(trifluoromethyl)phenyl)urea (4a)13 (82.1 mg, 0.16 mmol, 75%) as white solid. Mp. = 

204-206 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 5.09 (s, 2H), 5.61 (s, 2H ), 6.97 (d, J 
= 9.0 Hz, 2H), 7.25-7.50 (m, 7H), 7.59 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H), 
8.09 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 9.10 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-

d6)  (ppm): 52.9, 61.3, 115.0 (2C), 116.7 (q, 3JFC = 6.0 Hz), 120.5 (2C), 122.1 (q,3JFC = 
2.3 Hz),  122.8  (q, 1JFC = 271.5 Hz), 122.9, 124.6, 126.3 (q, 2JFC = 30.0 Hz), 127.9 (2C), 
128.1, 128.8 (2C), 131.9, 132.5, 136.0, 139.6, 143.2, 152.6, 153.6; 19F NMR (282 MHz, 
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DMSO-d6)  (ppm): -63.83; HRMS (ESI+, MeOH): m/z 524.1072 [M+Na]+; calcd. 
524.1072 for C24H19ClF3N5O2Na. 

 
Synthesis of sorafenib analogue 4a by route 2 
1-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)urea (12)  

 
To stirred solution of 4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl isocyanate 10 (0.5700 

g, 2.57 mmol 1.3 eq) and 4-aminophenol (11) (0.22 g, 2.0 mmol, 1.0 eq) in DCM 14 
mL. The mixture solution was stirred at room temperature for 24 h. After this time, 
removed under reduced pressure and the crude residue was purified by flash 
column chromatography (silica gel, 60% EtOAc/hexane) to provide 1-(4-chloro-3-
(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)urea (12)13 (0.5600 g, 1.70 mmol, 85%) as 

white solid. Mp. = 223-225 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 6.71 (d, J = 8.9 
Hz, 2H), 7.23 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.50-7.65 (m, 2H), 8.09 (br s, 1H), 8.48 (s, 1H), 9.02 (s, 

1H), 9.13 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 115.7 (2C), 117.1 (q, 3JFC = 6.0 
Hz), 121.7 (2C), 122.5 (q, 3JFC = 2.3 Hz), 123.3, 123.3 (q, 1JFC = 271.5 Hz), 127.1 (q, 2JFC = 

30.0 Hz), 130.8, 132.4, 140.0, 153.2, 153.4;  19F NMR (282 MHz, DMSO-d6)  (ppm): -
63.13; HRMS (ESI+, MeOH): m/z = 353.0275 [M+Na]+calcd. 353.0281 for 
C14H10ClF3N2O2Na. 
 

1-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-(prop-2-yn-1-yloxy)phenyl)urea (13) 

 
Propargyl bromide (0.15 mL, 1.68 mmol, 1.2 eq) and K2CO3 (0.52g, 1.58 mmol, 

1.0 eq) were added to a stirred solution of phenol 12 (0.15 g, 0.99 mmol, 1.0 eq) in 
DMSO (5 mL) at room temperature. The reaction mixture was stirred at this 
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temperature further for 8 h. After that, the reaction was carefully quenched with H2O 
(10 mL) and extracted with diethyl ether (3 x 30 mL). The combined organic phase 
was washed with brine (1 x 30 mL), dried over anhydrous Na2SO4 and concentrated 
under reduced pressure. The crude product was purified by flash silica gel column 
chromatography (silica gel, 60% EtOAc in hexane) to provide 1-(4-chloro-3-
(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-(prop-2-yn-1-yloxy)phenyl)urea (13)33 (0.39 g, 1.05 mmol, 

80%) as white solid. Mp. = 195-197 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 3.54 (t, 
J = 2.1 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 9.0 Hz, 
2H), 7.58 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H), 8.10 (d,  J = 2.1 Hz, 1H), 8.68 

(s, 1H), 9.09 (s, 1H);  13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 55.6, 78.1, 79.6, 115.3 (2C), 
116.7 (q,3JFC = 6.0 Hz), 120.6 (2C), 122.2 (q,3JFC = 2.3 Hz),  122.9 (q, 1JFC = 271.5 Hz), 
123.0, 126.7 (q, 2JFC = 30.0 Hz), 132.1, 133.0, 139.6, 152.7, 152.8; 19F NMR (282 MHz, 

DMSO-d6)  (ppm): -63.03; HRMS (ESI+, MeOH): m/z = 391.0432 [M+Na]+; calcd. 
391.0437 for C17H12ClF3N2O2Na. 

 
Alternative synthesis of alkyne 13 from isocyanate 10 (alkyne 13 was purified 

in single step) 
1-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-(prop-2-yn-1-yloxy)phenyl)urea (13)  

 

A stirred solution of 4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl isocyanate 10 (3.2100 

g, 14.49 mmol, 1.05 eq) and 4-aminophenol (11) (1.5081 g, 13.82 mmol, 1.0 eq) in 

DCM (90 mL) was stirred at room temperature for 1 h.  After this time, the solvent 

was evaporated under reduced pressure to give the crude product 12.1 3  Propargyl 

bromide (1.5 mL, 16.80 mmol, 1.2 eq) and K2CO3 (2.3221 g, 16.80 mmol, 1.0 eq) were 

added to a stirred solution of compound 12 (1.5106 g, 13.80 mmol) in DMSO (60 mL) 

at room temperature. The reaction mixture was stirred at this temperature further for 
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8 h.33 After that, the reaction was carefully quenched with H2O (50 mL) and extracted 

with EtOAc (3 x 120 mL). The combined organic phase was washed with brine (1 x 50 

mL) , dried over anhydrous Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. The 

crude product was purified by flash column chromatography (silica gel, 30% EtOAc in 

hexane)  to provide 1-( 4-chloro-3-( trifluoromethyl) phenyl) -3-( 4-( prop-2-yn-1-

yloxy)phenyl)urea (13) (4.28 g, 11.6 mmol,  84% over two steps) as light yellow solid. 

Mp. = 195-197 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 3.54 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 4.75 

(d, J = 2.4 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.9 Hz, 

1H), 7.62 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.71 (s, 1H), 9.13 (s, 1H). 

Remark: The obtained 1H NMR spectrum of 13 prepared with this route agreed with 
the spectrum of 13 in previous synthesis. 
 
 
1-(4-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)-3-(4-chloro-3-
(trifluoromethyl)phenyl)urea (4a)  

 
The synthesis of compound 4a was accomplished smoothly using azide 5a 

(70.3 mg, 0.53 mmol, 1.2 eq), alkyne 13 (160.0 mg, 0.43 mmol, 1.0 eq), sodium 
ascorbate (4.4 mg, 22 µmol, 0.05 eq), 1M CuSO4·5H2O (22 µL) and n-BuOH:H2O (1:1; 
1.6 mL) as describe in the general procedure B. The crude product was purified by 
recrystallization to obtain 1-(4-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)-3-(4-
chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)urea (4a) (0.19 g, 0.38 mmol, 89%) as white-gray 

solid. Mp. = 204-206 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 5.09 (s, 2H ), 5.62 (s, 
2H ), 6.97 (d, J = 9.0 Hz , 2H), 7.25-7.50 (m, 7H), 7.59 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 
6.9, 2.1 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 1.8 Hz , 1H), 8.28 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 9.14 (s, 1H).  
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Remark: The obtained 1H NMR spectrum of 4a prepared with this route agreed with 
the spectrum of 4a synthesized by the route 1. 

 
 

Synthesis of various sorafenib analogues 4b-4s 
Azidobenzene (5b)  

 

Azidobenzene (5b) was prepared successfully using aniline 14b (0.30 mL, 3.28 

mmol, 1.0 eq), sodium nitrite (346.9 mg, 5.02 mmol, 1.5 eq) in 50% aqeous HCl 

solution (5 mL) and a solution of sodium azide (433.3 mg, 6.67 mmol, 2.0 eq) in 

water (5 mL) as described in the general procedure A. The desired azidobenzene 

(5b)35 (393.4 mg, 3.30 mmol, 100% yield) was obtained as brown oil. 1H NMR (300 

MHz, CDCl3)  (ppm): 6.94 (dd, J = 8.7, 1.2 Hz, 2H), 7.06 (tt, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.26 

(t, J = 7.8 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 119.1 (2C), 124.9, 129.8 (2C), 

140.1. 

 

1-Azido-2-fluorobenzene (5c) 

 

1-Azido-2-fluorobenzene (5c) was prepared successfully using aniline 14c 

(0.9965 g, 8.97 mmol, 1.0 eq), sodium nitrite (1.0578 g, 15.33 mmol, 1.7 eq) in 50% 

aqeous HCl solution (10 mL) and a solution of sodium azide (1.0578 g, 16.27 mmol, 

1.8 eq) in water (10 mL) as described in the general procedure A. The desired 1-
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azido-2-fluorobenzene (5c)36 (1.3270 g, 9.68 mmol, 99% yield) was obtained as light 

yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.18 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 

 (ppm): 117.1 (d, 2JFC = 18.0 Hz), 121.6, 125.9 (d, 3JFC = 3.8 Hz), 126.7 (d, 3JFC = 7.5 

Hz), 127.5 (d, 2JFC =10.5 Hz), 154.3 (d, 1JFC = 245.3 Hz); 19F NMR (282 MHz, DMSO- d6)  

(ppm): -128.75. 

 

1-Azido-3-fluorobenzene (5d)  

  

1-Azido-3-fluorobenzene (5d) was prepared successfully using aniline 14d 

(1.0000 g, 9.00 mmol, 1.0 eq), sodium nitrite (0.8775 g, 13.50 mmol, 1.5 eq) in 50% 

aqeous HCl solution (10 mL) and a solution of sodium azide (0.9315 g, 13.50 mmol, 

1.5 eq) in water (10 mL) as described in the general procedure A. The desired 1-

azido-3-fluorobenzene (5d) (1.0752 g, 7.84 mmol, 87% yield) was obtained as 

colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 6.84 (dt, J = 10.1 Hz, 1H), 6.93 (ddd, J 

= 8.1 Hz, J = 2.1 Hz, J = 0.8 Hz,  1H), 6.93 (tdd, J = 8.6 Hz, J = 2.4 Hz, J = 0.8 Hz,  1H), 

7.37 (dt, J = 8.4Hz, J = 6.9 Hz, 1H);  13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 106.7 (d, 2JFC = 

25.5 Hz), 111.9 (d, 2JFC = 21.0 Hz), 114.7 (d, 3JFC = 3.0 Hz), 130.9 (d, 3JFC = 9.8 Hz), 

141.9 (d, J = 9.8 Hz), 163.5 (d, 1JFC= 246.0 Hz) ; 19F NMR (282 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 

-113.00. 

 

1-Azido-4-fluorobenzene (5e)  



  35 

 

1-Azido-4-fluorobenzene (5e) was prepared successfully using aniline 14e 

(1.0000 g, 9.00 mmol, 1.0 eq), sodium nitrite (0.8775 g, 13.5 mmol, 1.5 eq) in 50% 

aqeous HCl solution (10 mL) and a solution of sodium azide (0.9315 g, 13.50 mmol, 

1.5 eq) in water (10 mL) as described in the general procedure A. The desired 1-

azido-4-fluorobenzene (5e)35 (1.0137 g, 7.39 mmol, 82% yield) was obtained as light 

yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3,)  (ppm): 6.95-7.26 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz,  

CDCl3)  (ppm): 116.7 (d, 2JFC = 23.3 Hz, 2C), 120.4 (d, 3JFC = 8.3 Hz, 2C), 135.8 (d, 4JFC 

= 3.0 Hz), 160.0 (d, 1JFC = 243.0 Hz). 

 

1-Azido-4-chlorobenzene (5f) 

 

1-Azido-4-chlorobenzene (5f) was prepared successfully using aniline 14f 

(0.5008 g, 3.94 mmol, 1.0 eq), sodium nitrite (1.0827 g, 15.69 mmol, 4.0 eq) in 50% 

aqeous HCl solution (10 mL) and a solution of sodium azide (0.5116 g, 7.87 mmol, 

2.0 eq) in water (10 mL) as described in the general procedure A. The desired 1-

azido-4-chlorobenzene (5f)36 (0.5336 g, 3.47 mmol, 90% yield) was obtained as light 

yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.22 (td, J = 9 Hz, J = 3 Hz, 2H), 7.25 

(td, J = 9 Hz, J = 3 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 120.2 (2C), 129.8 (2C), 

130.2, 138.7. 



  36 

 

1-Azido-4-methylbenzene (5g)  

 

1-Azido-4-methylbenzene (5g) was prepared successfully using aniline 14g 

(1.000 g, 9.33 mmol, 1.0 eq), sodium nitrite (0.9656 g, 13.99 mmol, 1.5 eq) in 50% 

aqeous HCl solution (10 mL) and a solution of sodium azide (0.9097 g, 14.00 mmol, 

1.5 eq) in water (10 mL) as described in the general procedure A. The desired 1-

azido-4-methylbenzene (5g)37 (0.9814 g, 7.37 mmol, 79% yield) was obtained as light 

yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 2.30 (s, 3H), 6.89 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 

7.12 (d, J = 9.0 Hz, 2H). 

 

1-Azido-2-(trifluoromethyl)benzene (5h)  

1-Azido-2-(trifluoromethyl)benzene (5h) was prepared successfully using 

aniline 14h (1.0025 g, 6.22 mmol, 1.0 eq), sodium nitrite (0.6438 g, 9.33 mmol, 1.5 eq) 

in 50% aqeous HCl solution (10 mL) and a solution of sodium azide (0.6065 g, 9.33 

mmol, 1.5 eq) in water (10 mL) as described in the general procedure A. The 

desired 1-azido-2-(trifluoromethyl)benzene (5h) (0.5595 g, 2.99 mmol, 48% yield) was 

obtained as colourless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.35 (br d, J = 7.8 Hz, 

1H), 7.55 (br d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.71 (br d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.7 (br t, J = 7.7 Hz, 1H);  13C 

NMR (75 MHz, CDCl3)   (ppm): 119.3 (q, 2JFC = 30.8 Hz), 120.6, 123.1 (q, 1JFC = 270.8 
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Hz), 125.0, 127.1 (q, 3JFC = 5.3 Hz), 134.1, 137.91 (q, 4JFC = 0.8 Hz); 19F NMR (282 MHz, 

DMSO-d6)  (ppm): -62.04.  

 

1-Azido-3-(trifluoromethyl)benzene (5i)  

 

1-Azido-3-(trifluoromethyl)benzene (5i) was prepared successfully using 

aniline 14i (1.0581 g, 6.57 mmol, 1.0 eq) , sodium nitrite (0.6799 g, 9.85 mmol, 1.5 eq) 

in 50% aqeous HCl solution (10 mL) and a solution of sodium azide (0.6406 g, 9.86 

mmol, 1.5 eq) in water (10 mL) as described in the general procedure A. The 

desired 1-azido-3-(trifluoromethyl)benzene (5i)37 (0.4918 g, 2.63 mmol, 40% yield) 

was obtained as colourless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.35 (dd, J = 2.1, 

1.6 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J = 8.0, 1.3, 0.6 Hz, 1H), 7.51 (dt, J = 7.8, 0.7 Hz, 1H), 7.63 (br t, 

J = 7.9 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 115.8 (q, 3JFC = 3.8 Hz), 121.5 (q, 
3JFC = 4.5 Hz), 123.1, 123.6 (q, 1JFC = 270.8 Hz), 130.7 (q, 2JFC = 32.3 Hz), 131.1, 140.7; 
19F NMR (282 MHz, DMSO-d6)  (ppm): -63.36.   

 

1-Azido-4-(trifluoromethyl)benzene (5j)  

 

1-Azido-4-(trifluoromethyl)benzene (5j) was prepared successfully using 

aniline 14j (0.9774 g, 6.07 mmol, 1.0 eq), sodium nitrite (0.6278 g, 9.10 mmol, 1.5 eq) 
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in 50% aqeous HCl solution (10 mL) and a solution of sodium azide (0.5915 g, 9.10 

mmol, 1.5 eq) in water (10 mL) as described in the general procedure A. The 

desired 1-azido-4-(trifluoromethyl)benzene (5j)38 (0.5225 g, 2.79 mmol, 46% yield) 

was obtained as colourless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 

2H), 7.59 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 119.79 (2C), 124.07 (q, 
1JFC = 270.0 Hz), 125.39 (q, 2JFC = 32.3 Hz), 127.02 (q, 3JFC = 3.8 Hz, 2C), 143.74 (q, 4JFC 

= 0.8 Hz); 19F NMR (282 MHz, DMSO-d6)  (ppm): -62.04. 

 

4-Azidobenzonitrile (5k)  

 

4-Azidobenzonitrile (5k) was prepared successfully using aniline 14k (0.9987 g, 

8.45 mmol, 1.0 eq), sodium nitrite (0.8814 g, 12.77 mmol, 1.5 eq) in 50% aqeous HCl 

solution (10 mL) and a solution of sodium azide (0.8427 g, 12.96 mmol, 1.5 eq) in 

water (10 mL) as described in the general procedure A. The desired 4-

azidobenzonitrile (5k) 36 (1.1237 g, 7.80 mmol, 92% yield) was obtained as light 

yellow solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.77 (m, 2H), 7.66 (m, 2H); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3)  (ppm): 108.3, 118.4, 119.8 (2C), 133.9 (2C), 144.9. 

 

1-Azido-4-nitrobenzene (5l)  
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1-Azido-4-nitrobenzene (5l) was prepared successfully using aniline 14l 

(1.0109 g, 7.32 mmol, 1.0 eq), sodium nitrite (1.0535 g, 15.27 mmol, 2.1 eq) in 50% 

aqeous HCl solution (10 mL) and a solution of sodium azide (0.9473 g, 14.57 mmol, 

2.0 eq) in water (10 mL) as described in the general procedure A. The desired 1-

azido-4-nitrobenzene (5l)35 (1.1661 g, 7.11 mmol, 97% yield) was obtained as yellow 

solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.14 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 8.24 (d, J = 9.3 Hz, 

2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 119.4 (2C), 125.9 (2C), 144.7, 146.9. 

 

2-Azidophenol (5m)  

 

2-Azidophenol (5m) was prepared successfully using aniline 14m (0.9978 g, 

9.15 mmol, 1.0 eq), sodium nitrite (0.9453 g, 13.70 mmol, 1.5 eq) in 50% aqeous HCl 

solution (10 mL) and a solution of sodium azide (0.8905 g, 13.70 mmol, 1.5 eq) in 

water (10 mL) as described in the general procedure A. The desired 2-azidophenol 

(5m)39 (1.1489 g, 8.51 mmol, 93% yield) was obtained as dark violet oil. 1H NMR (300 

MHz, CDCl3)  (ppm): 6.49 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 6.61 (dt, J = 9.0 Hz, J = 2.4 Hz ,  2H), 

7.18 (t, J = 9.0 Hz,  1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 106.3, 111.5, 112.2, 130.8, 

141.4, 156.7.  
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3-Azidophenol (5n)  

 

3-Azidophenol (5n) was prepared successfully using aniline 14n (1.0775 g, 

9.87 mmol, 1.0 eq), sodium nitrite (1.0376 g, 15.04 mmol, 1.5eq) in 50% aqeous HCl 

solution (10 mL) and a solution of sodium azide (0.9783 g, 15.05 mmol, 1.5 eq) in 

water (10 mL) as described in the general procedure A. The desired 3-azidophenol 

(5n)39 (1.1489 g, 8.51 mmol, 93% yield) was obtained as dark violet oil. 1H NMR (300 

MHz, CDCl3)  (ppm): 6.49 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 6.61 (dt, J = 9 Hz, J = 2.4 Hz, 2H), 7.18 (t, 

J = 9 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 106.3, 111.5, 112.2, 130.8, 141.4, 

156.7. 

 

4-Azidophenol (5o)  

 

4-Azidophenol (5o) was prepared successfully using aniline 14o (1.0896 g, 

9.98 mmol, 1.0 eq), sodium nitrite (2.1148 g, 30.65 mmol, 3.1 eq) in 50% aqeous HCl 

solution (10 mL) and a solution of sodium azide (1.5784 g, 24.28 mmol, 2.4 eq) in 

water (10 mL) as described in the general procedure A. The desired 4-azidophenol 

(5o)39 (1.3782 g, 10.19 mmol, quantitative yield) was obtained as dark purple oil. 1H 

NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm): 6.81 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 9.57 

(bs, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  (ppm): 116.8 (2C), 120.2 (2C), 129.9, 155.2. 
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N-(3-Azidophenyl)acetamide (5p) 

 

N-(3-Azidophenyl)acetamide (5p) was prepared successfully using aniline 14p 

(1.0100 g, 6.72 mmol, 1.0 eq), sodium nitrite (1.3500 g, 19.56 mmol, 2.9 eq) in 50% 

aqeous HCl solution (10 mL) and a solution of sodium azide (0.8200 g, 12.61 mmol, 

1.9 eq) in water (10 mL) as described in the general procedure A. The desired N-(3-

azidophenyl)acetamide (5p) (0.8841 g, 5.02 mmol, 76% yield) was obtained as yellow 

solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  δ 2.17 (s, 3H), 6.76 (br d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.19 (br d, J 

= 8.2 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.34 (br s, 1H), 7.80 (br s, 1H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3)  δ 24.5, 110.6, 114.7, 116.2, 130.1, 139.3, 140.8, 168.8. 

 

N-(4-Azidophenyl)acetamide (5q)  

 

N-(4-Azidophenyl)acetamide (5q) was prepared successfully using aniline 14q 

(1.0000 g, 6.66 mmol, 1.0 eq), sodium nitrite (1.3500 g, 19.57 mmol, 2.9 eq) in 50% 

aqeous HCl solution (10 mL) and a solution of sodium azide (0.8820 g, 13.56 mmol, 

2.0 eq) in water (10 mL) as described in the general procedure A. The desired N-(4-

azidophenyl)acetamide (5q) (1.0323 g, 5.86 mmol, 88% yield) was obtained as yellow 

solid. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 2.15 (s, 3H), 7.05 (td, J = 9.0, 3.0 Hz, 2H), 

7.62 (td, J = 9.0, 3.0 Hz, 2H), 7.69 (br s, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)   (ppm): 

24.4, 119.4 (2C), 121.5 (2C), 134.9, 135.8, 168.6. 
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1-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-((1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methoxy)phenyl)urea (4b)  

 

The synthesis of compound 4b was accomplished smoothly using azide 5b 

(142.5 mg, 1.2 mmol, 2.0 eq), alkyne 13 (225.3 mg, 0.61 mmol, 1.0 eq), sodium 

ascorbate (7.3 mg, 0.037 mmol, 0.06 eq), 1M aqeous CuSO4·5H2O solution (34 µL) and 

n-BuOH:H2O (1:1; 3 mL) as describe in the general procedure B. The crude product 

was purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in hexane) to 

obtain 1,2,3-triazole delivertives 4b (296.5 mg, 0.61mmol, 100% yield) as gray-white 

solid. Mp. = 227-228 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)   (ppm): 5.20 (s, 2H ), 7.03 (d, J 

= 9.0 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.50 (tt, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H), 7.55-7.66 (m, 4H), 

7.92 (dt, J = 9.0 , 3.0  Hz, 2H), 8.10 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 9.09 (s, 

1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6);  (ppm): 61.3, 115.0 (2C), 116.5 (q, 3JFC = 5.7 Hz), 

120.2 (2C), 120.5 (2C), 122.0 (q, 3JFC = 2.3 Hz), 122.8, 122.9 (2C), 122.9 (q, 1JFC = 271.5 

Hz), 126.7 (q, 2JFC = 30 Hz), 128.8, 129.9, 132.0, 132.6, 136.6, 139.6, 144.0, 152.6, 153.5; 
19F NMR (282 MHz, DMSO-d6)  (ppm): -63.68; HRMS (ESI+, MeOH) : m/z 510.0915 

[M+Na]+; calcd. 510.0915 for C23H17ClF3N5O2Na. 

 

1-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-((1-(2-fluorophenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methoxy)phenyl)urea (4c) 
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The synthesis of compound 4c was accomplished smoothly using azide 5b 

(180.2 mg, 1.31 mmol, 2.0 eq), alkyne 13 (240.4 mg, 0.65 mmol, 1.0 eq), sodium 

ascorbate (7.1 mg, 0.036 mmol, 0.06 eq), 1M aqeous CuSO4·5H2O solution (36 µL) and 

n-BuOH:H2O (1:1; 3 mL) as describe in the general procedure B. The crude product 

was purified by flash column chromatography (silica gel, 40% EtOAc in hexane) to 

obtain 1,2,3-triazole delivertives 4c (296.5 mg, 0.61 mmol, 100% yield) as white solid. 

Mp. = 222-224 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 5.22 (s, 2H ), 7.04 (d, J = 9.0 

Hz, 2H),  7.41 (d,  J = 9.0 Hz,  2H), 7.45 (td, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H), 7.57 (td, J = 9.0, 3.0 

Hz, 1H), 7.58-7.67 (m, 3H), 7.86 (td, J = 9.0 Hz, J = 3.0 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 

8.71 (s, 1H), 8.73 (d, J = 3.0 Hz 1H), 9.13 (s, 1H);  13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 

61.1, 115.0 (2C), 116.7 (q, 3JFC = 6.0 Hz), 117.4 (d, 2JFC = 11.3 Hz), 120.5 (2C), 122.1 (q, 
3JFC = 2.4 Hz), 122.9, 122.9 (q, 1JFC = 277.5 Hz), 124.7, 125.6 (d, 3JFC = 3.8 Hz), 126.0, 

126.1 (d, 3JFC = 3.0 Hz), 126.7 (q, 2JFC = 30.8 Hz), 131.4 (d, 2JFC = 8.3 Hz), 132.0, 132.7, 

139.6, 143.5, 152.6, 153.5 (d, 4JFC = 0.8 Hz), 153.9 (d, 1JFC = 249.0 Hz); 19F NMR (282 

MHz, DMSO-d6)  (ppm): -125.88 (s, 1F), -63.31 (s, 3F); HRMS (ESI+, MeOH) : m/z 

528.0823 [M+Na]+; calcd. 528.0821 for C23H16ClF4N5O2Na. 

 

1-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-((1-(3-fluorophenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methoxy)phenyl)urea (4d)  
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The synthesis of compound 4d was accomplished smoothly using azide 5d 

(178.3 mg, 1.30 mmol, 2.0 eq), alkyne 13 (238.7 mg, 0.65 mmol, 1.0 eq), sodium 

ascorbate (8.3 mg, 0.041 mmol, 0.06 eq), 1M aqeous CuSO4·5H2O solution (45 µL) and 

n-BuOH:H2O (1:1; 3 mL) as describe in the general procedure B. The crude product 

was purified by flash column chromatography (silica gel, 40% EtOAc in hexane) to 

obtain 1,2,3-triazole delivertives 4d (286.1 mg, 0.57 mmol, 88% yield) as light brown 

solid. Mp. = 222-224 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 5.20 (s, 2H ), 7.03 (d,  J 

= 9.0 Hz, 2H),  7.13 (td,  J = 9.0, 1.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 9.0 Hz, 2H),  7.55-7.69 (m, 3H),  

7.83 (tt, J = 12.0 Hz, J = 3.0 Hz, 2H),  8.10 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 

9.13 (s, 1H);  13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 61.3, 107.7 (d, 2JFC = 26.3 Hz), 115.1 

(2C), 115.6 (d, 2JFC = 21.0 Hz), 116.1 (q, 3JFC = 3.0 Hz), 116.7 (q, 3JFC = 6.0 Hz), 120.6 

(2C), 122.1 (q, 3JFC = 2.4 Hz), 122.9 (q, 1JFC = 271.2 Hz), 123.0 (2C), 126.8 (q, 2JFC = 30.3 

Hz), 131.9, 132.0, 132.7, 137.8 (d, 3JFC = 10.4 Hz), 139.6, 144.3, 152.7, 153.5, 162.5 (d, 
1JFC = 243.8 Hz); 19F NMR (282 MHz, DMSO-d6)  (ppm): -112.35 (s, 1F), -63.30 (s, 3F); 

HRMS (ESI+, MeOH) : m/z 528.0823 [M+Na]+; calcd. 528.0821 for C23H16ClF4N5O2Na. 

 

1-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-((1-(4-fluorophenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methoxy)phenyl)urea (4e)  

 

The synthesis of compound 4e was accomplished smoothly using azide 5d 

(85.5 mg, 0.624 mmol, 1.0 eq), alkyne 13 (230.0 mg, 0.624 mmol, 1.0 eq), sodium 

ascorbate (6.2 mg, 0.031 mmol, 0.05 eq), 1M aqeous CuSO4·5H2O solution (31 µL) and 

n-BuOH:H2O (1:1; 3 mL) as describe in the general procedure B. The crude product 

was purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in hexane) to 
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obtain 1,2,3-triazole delivertives 4e (292.5 mg, 0.58 mmol, 93% yield) as white solid. 

Mp. = 221-223 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 5.20 (s, 2H ), 7.03 (d, J = 9.0 

Hz, 2H), 7.42 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.46 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.96 

(dt, J = 9.0, 3.5 Hz, 2H), 8.11 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.70 (s, 1H ), 8.90 (s, 1H ), 9.15 (s, 1H); 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)   (ppm): 61.3, 115.0 (2C), 116.3 (q, 3JFC = 6 Hz), 116.8 (d, 
2JFC = 23.3 Hz, 2C), 120.5 (2C), 122.1 (q, 3JFC = 2.3 Hz), 122.6 (d, 3JFC = 9.0 Hz, 2C), 

122.8 (q, 1JFC = 271.5 Hz), 122.9, 123.1, 126.7 (q, 2JFC = 30.8 Hz), 132.0, 132.7, 133.1 (d, 
4JFC = 2.3 Hz), 139.6, 144.1, 152.6, 153.5, 161.7 (d, 1JFC = 244.5 Hz); 19F NMR (282 MHz, 

DMSO-d6)   (ppm): -114.80 (s, 1F), -63.35 (s, 3F); HRMS (ESI+, MeOH) : m/z 506.1007 

[M+Na]+; calcd. 506.1002 for C23H16ClF4N5O2. 

 
1-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-((1-(4-chlorophenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methoxy)phenyl)urea (4f)  

 
The synthesis of compound 4f was accomplished smoothly using azide 5f 

(218.1 mg, 1.42 mmol, 2.0 eq), alkyne 13 (262.8 mg, 0.71 mmol, 1.0 eq), sodium 

ascorbate (10.1 mg, 0.051 mmol, 0.07 eq), 1M aqeous CuSO4·5H2O solution (36 µL) 

and n-BuOH:H2O (1:1; 3 mL) as describe in the general procedure B. The crude 

product was purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in 

hexane) to obtain 1,2,3-triazole delivertives 4f (361.8 mg, 0.70 mmol, 98% yield) as 

light yellow solid. Mp. = 227-229 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 5.19 (s, 2H 

), 7.02 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.52-7.63 (m, 2H), 7.65 (d, J = 9.0 Hz, 

2H), 7.95 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.09 (br s, 1H ), 8.70 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 9.12 (s, 1H);  13C 

NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 61.3, 115.0 (2C), 116.4 (q, 3JFC = 5.3 Hz), 120.5 (2C), 

121.8 (2C), 122.1 (q, 3JFC = 2.4 Hz), 122.8 (q, 1JFC = 271.5 Hz), 122.8, 126.7 (q, 2JFC = 
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30.0 Hz), 129.9 (2C), 131.9, 132.7, 133.0, 135.4, 139.6, 144.2, 152.6, 153.5; 19F NMR (282 

MHz, DMSO-d6)  (ppm): -63.38; HRMS (ESI+, MeOH) : m/z 544.0525 [M+Na]+; calcd. 

544.0525 for C23H16Cl2F3N5O2Na. 

 

1-(3-chloro-4-(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-((1-(p-tolyl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methoxy)phenyl)urea (4g) 

 

The synthesis of compound 4g was accomplished smoothly using azide 5g 

(83.1 mg, 0.62 mmol, 1.0 eq), alkyne 13 (230.0 mg, 0.62 mmol, 1.0 eq), sodium 

ascorbate (6.2 mg, 0.031 mmol, 0.05 eq), 1M aqeous CuSO4·5H2O solution (31 µL) and 

n-BuOH:H2O (1:1; 3 mL) as describe in the general procedure B. The crude product 

was purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in hexane) to 

obtain 1,2,3-triazole derivative 4g (241.9 mg, 0.48 mmol, 77% yield) as gray-white 

solid. Mp. = 227-229 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 2.38 (s, 3H ), 5.19 (s, 2H 

), 7.04 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 9.0 

Hz, 2H), 7.64 (dd, J = 9.1, 2.1 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 

8.71 (s, 1H ), 8.88 (s, 1H), 9.14 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 20.7, 61.3, 

115.1 (2C), 116.7 (q, 3JFC = 6.0 Hz), 120.1 (2C), 120.7 (2C), 122.2 (q, 3JFC = 2.4 Hz), 

122.8, 122.9 (q, 1JFC = 271.5 Hz), 123.0, 126.8 (q, 2JFC = 30.8 Hz), 130.4 (2C), 132.0, 

132.7, 134.4, 138.5, 139.6, 144.0, 152.7, 153.6; 19F NMR (282 MHz, DMSO-d6)  (ppm): -

64.34.; HRMS (ESI+, MeOH) : m/z 502.1255 [M+H]+; calcd. 502.1253 for C24H20ClF3N5O2. 
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1-(3-chloro-4-(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-((1-(2-(trifluoromethyl)phenyl)-1H-1,2,3-

triazol-4-yl)methoxy)phenyl)urea (4h)  

 

The synthesis of compound 4h was accomplished smoothly using azide 5h 

(153.4 mg, 0.82 mmol, 1.5 eq), alkyne 13 (203.2 mg, 0.55 mmol, 1.0 eq), sodium 

ascorbate (5.5 mg, 0.028 mmol, 0.05eq), 1M aqeous CuSO4·5H2O solution (28 µL) and 

n-BuOH:H2O (1:1; 3 mL) as describe in the general procedure B. The crude product 

was purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in hexane) to 

obtain 1,2,3-triazole delivertives 4h (241.9 mg, 0.48 mmol, 77% yield) as white solid. 

Mp. = 233-237 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 5.23 (s, 2H ), 7.03 (d, J = 9.1 

Hz, 2H), 7.40 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 9.0 Hz, 2.3 Hz, 

1H), 7.82-7.92 (m, 2H), 8.10 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.23-8.34 (m, 2H), 8.73 (s, 1H), 9.14 (s, 

1H), 9.15 (s, 1H);  13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 61.4, 115.3 (2C), 116.9 (q, 3JFC 

= 6.0 Hz), 117.0 (q, 3JFC = 16.5 Hz), 120.9 (2C), 122.4 (q, 3JFC = 6.0 Hz), 123.1 (q, 1JFC = 

271.5 Hz), 123.2, 123.3, 123.8 (q, 1JFC = 270.8 Hz), 124.2, 126.9 (q, 2JFC = 30.8 Hz), 130.8 

(q, 2JFC = 32.9 Hz), 131.1, 132.2, 132.8, 137.2, 139.7, 144.6, 152.9, 153.1 (q, 3JFC = 19.5 

Hz), 153.7; 19F NMR (282 MHz, DMSO-d6)  (ppm): -63.25 (s, 3F), -63.47 (s, 3F); HRMS 

(ESI+, MeOH) : m/z 556.0975 [M+H]+; calcd. 556.0970 for C24H17ClF6N5O2. 

 

1-(3-chloro-4-(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-((1-(3-(trifluoromethyl)phenyl)-1H-1,2,3-

triazol-4-yl)methoxy)phenyl)urea (4i)  
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The synthesis of compound 4i was accomplished smoothly using azide 5i 

(154.6 mg, 0.83 mmol, 1.5 eq), alkyne 13 (201.9 mg, 0.55 mmol, 1.0 eq), sodium 

ascorbate (5.5 mg, 0.028 mmol, 0.05 eq), 1M aqeous CuSO4·5H2O solution (28 µL) and 

n-BuOH:H2O (1:1; 3 mL) as describe in the general procedure B. The crude product 

was purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in hexane) to 

obtain 1,2,3-triazole delivertives 4i (230.8 mg, 0.42 mmol, 76% yield) as white solid. 

Mp. = 233-237 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 5.21 (s, 2H ), 7.04 (d, J = 9.0 

Hz, 2H), 7.40 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.64 (dd,  J = 8.7 Hz, 2.3 Hz, 

1H), 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.92 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 7.5, 1.3 

Hz, 1H), 8.11 (d, J = 2.1 Hz, 1H ), 8.66 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 9.15 (s, 1H); 13C NMR (75 

MHz, DMSO-d6)  (ppm): 61.2, 115.1 (2C), 116.7 (q, 3JFC = 5.3 Hz), 120.5 (2C), 122.1 (q, 
3JFC = 2.3 Hz), 122.8 (q, 1JFC = 272.3 Hz), 122.9, 122.9 (q, 1JFC = 271.5 Hz), 124.9 (q, 2JFC 

= 31.5 Hz), 126.3 (q, 2JFC = 30.8 Hz), 127.3, 127.5 (q, 3JFC = 5.3 Hz), 129.4, 131.2, 132.0, 

132.7, 134.1, 134.2 (q, 3JFC = 1.5 Hz), 139.6, 143.1, 152.6, 153.6; 19F NMR (282 MHz, 

DMSO-d6)  (ppm): -63.37 (s, 3F), -60.03 (s, 3F); HRMS (ESI+, MeOH) : m/z 556.0972 

[M+H]+; calcd. 556.0970 for C24H17ClF6N5O2. 

 

1-(3-chloro-4-(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-((1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-1H-1,2,3-

triazol-4-yl)methoxy)phenyl)urea (4j)  

 

The synthesis of compound 4j was accomplished smoothly using azide 5j 

(153.8 mg, 0.82 mmol, 1.5 eq), alkyne 13 (200.2 mg, 0.54 mmol, 1.0 eq), sodium 

ascorbate (5.6 mg, 0.028 mmol, 0.05 eq), 1M aqeous CuSO4·5H2O solution (28 µL) and 

n-BuOH:H2O (1:1; 3 mL) as describe in the general procedure B. The crude product 
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was purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in hexane) to 

obtain 1,2,3-triazole delivertives 4j (259.3 mg, 0.46 mmol, 86% yield) as white solid. 

Mp. = 234-238 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 5.23 (s, 2H ), 7.04 (d,  J = 9.0 

Hz, 2H), 7.41 (d,  J = 9.0 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 9.0 Hz, 1.9 Hz, 

1H), 8.00 (d, J = 8.6 Hz, 2H ), 8.11 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.71 (s, 

1H), 9.10 (s, 1H), 9.12 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 61.2, 115.1 (2C), 

116.7 (q, 3JFC = 6.0 Hz), 120.56 (2C), 120.64 (2C), 122.1 (q, 3JFC = 6 Hz), 122.9, 122.9 (q, 
1JFC = 273.0 Hz), 123.1, 123.9 (q, 1JFC = 273.0 Hz), 126.7 (q, 2JFC = 30.0 Hz), 127.3 (q, 
3JFC = 3.8 Hz, 2C), 128.8 (q, 2JFC = 32.3 Hz), 132.0, 132.7, 139.4, 139.6, 144.5, 152.6, 

153.5; 19F NMR (282 MHz, DMSO-d6)  (ppm): -63.34 (s, 3F), -62.89 (s, 3F); HRMS (ESI+, 

MeOH) : m/z 556.0973 [M+H]+; calcd. 556.0970 for C24H17ClF6N5O2. 

 

1-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-((1-(4-cyanophenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methoxy)phenyl)urea (4k)  

 

The synthesis of compound 4k was accomplished smoothly using azide 5k 

(191.5 mg, 1.34 mmol, 2.1 eq), alkyne 13 (233.8 mg, 0.63 mmol, 1.0 eq), sodium 

ascorbate (10.7 mg, 0.054 mmol, 0.07eq), 1M aqeous CuSO4·5H2O solution (45 µL) 

and n-BuOH:H2O (1:1; 3 mL) as describe in the general procedure B. The crude 

product was purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in 

hexane) to obtain 1,2,3-triazole delivertives 4k (282.3 mg, 0.54 mmol, 87% yield) as 

light yellow solid. Mp. = 227-231 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 5.21 (s, 2H 

), 7.03 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 

9.0, 3.0 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 8.09 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.17 (d, J = 9.0 Hz, 
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1H), 8.70 (s, 1H), 9.09 (s, 1H), 9.12 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 61.2, 

111.1, 115.0 (2C), 116.6 (q, 3JFC = 6.0 Hz), 118.1, 120.5 (4C), 122.0 (q, 3JFC = 2.4 Hz), 

122.8 (q, 1JFC = 271.5 Hz), 122.9, 123.0, 126.7 (q, 2JFC = 30.0 Hz), 131.9, 132.7, 134.3 

(2C), 139.5, 139.6, 144.6, 152.6, 153.4; 19F NMR (282 MHz, DMSO-d6)  (ppm): -63.33; 

HRMS (ESI+, MeOH) : m/z 535.0869 [M+Na]+; calcd. 535.0868 for C24H16ClF3N6O2Na. 

 

1-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-((1-(4-nitrophenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methoxy)phenyl)urea (4l)  

 

The synthesis of compound 4l was accomplished smoothly using azide 5l 

(201.8 mg, 1.13 mmol, 1.8 eq), alkyne 13 (234.6 mg, 0.64 mmol, 1.0 eq), sodium 

ascorbate (8.1 mg, 0.041 mmol, 0.06 eq), 1M aqeous CuSO4·5H2O solution (34 µL) and 

n-BuOH:H2O (1:1; 3 mL) as describe in the general procedure B. The crude product 

was purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in hexane) to 

obtain 1,2,3-triazole delivertives 4l (273.5 mg, 0.51 mmol, 80% yield) as light yellow 

solid. Mp. = 201-203 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 5.22 (s, 2H ), 7.02 (d, J 

= 9.0 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 

1H), 8.09 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 9.0 Hz, 2H ), 8.46 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.70 (s, 

1H), 9.12 (s, 1H), 9.15 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 61.2, 115.0 (2C), 

116.6 (q, 3JFC = 5.3 Hz), 120.5 (2C), 120.7 (2C), 122.0 (q, 3JFC = 2.4 Hz), 122.8 (q, 1JFC = 

271.5 Hz), 122.9, 123.2, 125.6 (2C), 127.1 (q, 2JFC = 30.0 Hz), 131.9, 132.7, 139.6, 140.8, 

144.7, 146.8, 152.6, 153.4; 19F NMR (282 MHz, DMSO-d6)  (ppm): -63.30; HRMS (ESI+, 

MeOH) : m/z 555.0768 [M+Na]+; calcd. 555.0766 for C23H16ClF3N6O4Na. 
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1-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-((1-(2-hydroxyphenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methoxy)phenyl)urea (4m)  

 

The synthesis of compound 4m was accomplished smoothly using azide 5m 

(112.1 mg, 0.83 mmol, 1.5 eq), alkyne 13 (204.1 mg, 0.55 mmol, 1.0 eq), sodium 

ascorbate (5.5 mg, 0.028 mmol, 0.05 eq), 1M aqeous CuSO4·5H2O solution (28 µL) and 

n-BuOH:H2O (1:1; 3 mL) as describe in the general procedure B. The crude product 

was purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in hexane) to 

obtain 1,2,3-triazole delivertives 4m (255.8 mg, 0.51 mmol, 93% yield) as dark violet 

solid. Mp. = 218-221 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 5.20 (s, 2H ), 6.99 (dd, J 

= 9.0 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.13 (dd, J = 9.0 Hz, J =1.2 Hz, 1H), 

7.30-7.36 (m, 1H), 7.41 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.56-7.67 (m, 2H), 7.63 (dd, J = 9.2, 2.3 Hz, 

1H), 8.11 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 9.14 (s, 1H), 10.61 (br s, 1H); 13C 

NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 61.2, 115.0 (2C), 116.7 (q, 3JFC = 6.0 Hz), 117.1, 

119.6, 120.6 (2C), 122.1 (3JFC = 2.4 Hz), 122.9 (q, 1JFC = 270.8 Hz), 123.0, 124.5, 125.3, 

126.2, 126.7 (q, 2JFC = 30.0 Hz), 130.3, 132.0, 132.6, 139.6, 142.6, 149.8, 152.6, 153.7; 
19F NMR (282 MHz, DMSO-d6)  (ppm): -63.50. HRMS (ESI+, MeOH) : m/z 504.1047 

[M+H]+; calcd. 504.1045 for C24H17ClF6N5O2. 

 

1-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-((1-(3-hydroxyphenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methoxy)phenyl)urea (4n)  
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The synthesis of compound 4n was accomplished smoothly using azide 5n 

(163.9 mg, 1.2 mmol, 2.0 eq), alkyne 13 (223.8 mg, 0.61 mmol, 1.0 eq), sodium 

ascorbate (12.0 mg, 0.061 mmol, 0.05 eq), 1M aqeous CuSO4·5H2O solution (30 µL) 

and n-BuOH:H2O (1:1; 3 mL) as describe in the general procedure B. The crude 

product was purified by flash column chromatography (silica gel, 60% EtOAc in 

hexane) to obtain 1,2,3-triazole delivertives 4n (271.3 mg, 0.54 mmol, 89% yield) as 

white solid. Mp. = 209-211 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 5.18 (s, 2H ), 6.88 

(dt, J = 7.2 Hz , J = 1.7 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.27-7.36 (m, 3H), 7.39 (d, J = 

9.0 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 9.0 Hz , 1H), 7.63 (dd, J = 9.0, 2.3 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 2.3 Hz, 

1H), 8.71 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 9.13 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 61.3, 

107.1, 110.6, 115.1 (2C), 115.8, 116.7 (q, 3JFC = 5.3 Hz), 120.6 (2C), 122.1 (q, 3JFC = 2.4 

Hz), 122.8, 122.9 (q, 1JFC = 271.5 Hz), 123.0, 126.8 (q, 2JFC = 30.0 Hz), 130.9, 132.0, 

132.7, 137.6, 139.6, 143.9, 152.7, 153.6, 158.5; 19F NMR (282 MHz, DMSO-d6)  (ppm): -

63.31.; HRMS (ESI+, MeOH) : m/z 526.0864 [M+Na]+; calcd. 526.0864 for 

C23H17ClF3N5O3Na. 

 

1-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)-3-(4-((1-(4-hydroxyphenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methoxy)phenyl)urea (4o)  
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The synthesis of compound 4o was accomplished smoothly using azide 5o 

(147.9 mg, 1.1 mmol, 1.0 eq), alkyne 13 (242.7 mg, 0.658 mmol, 1.0 eq), sodium 

ascorbate (7.8 mg, 0.0340 mmol, 0.05 eq), 1M aqeous CuSO4·5H2O solution (34 µL) 

and n-BuOH:H2O (1:1; 3 mL) as describe in the general procedure B. The crude 

product was purified by flash column chromatography (silica gel, 60% EtOAc in 

hexane) to obtain 1,2,3-triazole delivertives 4o (322.4 mg, 0.64 mmol, 97% yield) as 

purple-red solid. Mp. = 235-237 oC ; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 5.17 (s, 2H 

), 6.93 (dt, J = 9.0, 3 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 

9.0 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 9.0, 2.3 Hz, 1H), 7.67 (dt, J = 9.0, 3.0 Hz, 2H), 8.09 (d, J = 3.0 

Hz, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 9.11 (s, 1H), 9.96 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  

 (ppm): 61.3, 115.0 (2C), 116.1 (2C), 116.6 (q, 3JFC = 5.3 Hz), 120.6 (2C), 122.0 (3C), 

122.7, 122.9, 123.1 (q, 1JFC = 271.5 Hz), 126.7 (q, 2JFC = 30.0 Hz), 128.8, 132.0, 132.6, 

139.6, 143.7, 152.6, 153.6, 157.8 ; 19F NMR (282 MHz, DMSO-d6)  (ppm): -63.96; HRMS 

(ESI+, MeOH) : m/z 526.0865 [M+Na]+; calcd. 526.0864 for C23H17ClF3N5O3Na. 

 

N-(3-(4-((4-(3-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)ureido)phenoxy)methyl)-1H-1,2,3-

triazol-1-yl)phenyl)acetamide (4p)  

 

The synthesis of compound 4p was accomplished smoothly using azide 5p 

(147.8 mg, 0.84 mmol, 1.5 eq), alkyne 13 (208.2 mg, 0.56 mmol, 1.0 eq), sodium 

ascorbate (5.5 mg, 0.028 mmol, 0.05 eq), 1M aqeous CuSO4·5H2O solution (28 µL) and 

n-BuOH:H2O (1:1; 3 mL) as describe in the general procedure B. The crude product 

was purified by flash column chromatography (silica gel, 80% EtOAc in hexane) to 

obtain 1,2,3-triazole delivertives 4p (234.0 mg, 0.44 mmol, 76% yield) as brown solid. 
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Mp. = 251-254 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 2.10 (s, 3H ), 5.20 (s, 2H ), 

7.03 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.49-7.66 (m, 5H), 8.11 (d, J = 2.2 Hz, 

1H), 8.31 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 9.32 (s, 1H), 10.31 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6)  (ppm): 24.1, 61.2, 110.6, 114.5, 115.0 (2C), 116.6 (q, 3JFC = 6.0 Hz), 118.9, 

120.4 (2C), 122.0 (q, 3JFC = 2.4 Hz), 122.8, 122.9 (q, 1JFC = 271.5 Hz), 126.8 (q, 2JFC = 

30.0 Hz), 130.2, 132.0, 132.7, 136.8, 139.6, 140.6, 144.1, 152.6, 153.5, 162.5, 168.8; 19F 

NMR (282 MHz, DMSO-d6)  (ppm): -63.27; HRMS (ESI+, MeOH) : m/z 545.1310 [M+H]+; 

calcd. 545.1311 for C25H21ClF3N6O3. 

 

N-(4-(4-((4-(3-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)ureido)phenoxy)methyl)-1H-1,2,3-

triazol-1-yl)phenyl)acetamide (4q)  

 

The synthesis of compound 4q was accomplished smoothly using azide 5q 

(163.1 mg, 0.93 mmol, 1.5 eq), alkyne 13 (229.9 mg, 0.62 mmol, 1.0 eq), sodium 

ascorbate (7.0 mg, 0.035 mmol, 0.06 eq), 1M aqeous CuSO4·5H2O solution (34 µL) and 

n-BuOH:H2O (1:1; 3 mL) as describe in the general procedure B. The crude product 

was purified by flash column chromatography (silica gel, pure EtOAc) to obtain 1,2,3-

triazole delivertives 4q (317.1 mg, 0.58 mmol, 94% yield) as brown solid. Mp. = 236-

238 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 2.08 (s, 3H ), 5.18 (s, 2H ), 7.02 (d, J = 

9.0 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 6.9 Hz, J = 

2.1 Hz, 1H), 7.82 (td, J = 9.0, 3.0 Hz, 4H), 8.10 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.83 (s, 

1H),  9.18 (s, 1H), 10.21 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 24.1, 61.3, 115.0 

(2C), 116.6 (q, 3JFC = 6.0 Hz), 119.7 (2C), 120.5 (2C), 120.8 (2C), 122.1 (q, 3JFC = 2.4 Hz), 

122.6, 122.9, 122.9 (q, 1JFC = 271.5 Hz), 126.7 (q, 2JFC = 30 Hz), 131.6, 132.0, 132.7, 
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139.6, 139.7, 143.9, 152.6, 153.5, 168.7; 19F NMR (282 MHz, DMSO-d6)  (ppm): -63.58; 

HRMS (ESI+, MeOH) : m/z  567.1130 [M+Na]+; calcd. 567.1130 for C25H20ClF3N6O3Na. 

 

4-(4-((4-(3-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)ureido)phenoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-

1-yl)benzamide (4r) 

  

A stirred solution of compound 4k (105.5 mg, 0.21 mmol, 1.0 eq) and K2CO3 

(41.1 mg, 0.29 mmol, 1.4 eq) in DMSO (1 mL) was added 30% aqeous H2O2 solution 

(60 µL, 2.1 mmol, 10.0 eq) at room temperature. The reaction mixture was stirred at 

this temperature for 2 h. After that, the reaction solution was diluted with H2O (30 

mL) and extracted with EtOAc (3 x 30mL). The combined organic phase was dried 

over anhydrous Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was 

purified by flash column chromatography (silica gel, 100% EtOAc) to obtain 

compound 4r (102.2 mg, 0.19 mmol, 94%) as white solid.34 Mp. = 307-310 oC; 1H NMR 

(300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 5.22 (s, 2H), 7.03 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 9.0 Hz, 

2H), 7.58 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 3.0, 9.0 Hz, 1H), 8.05-8.11 (m, 3H ), 8.16 (d, J 

= 9.0 Hz, 2H), 8.73 (s, 1H), 9.07 (s, 1H), 9.15 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  

(ppm): 61.3, 115.1 (2C), 116.6 (q, 3JFC = 6.0 Hz), 119.6 (2C), 120.5 (2C), 122.1, 122.9 (q, 
3JFC = 5.3 Hz), 122.9 (q, 1JFC = 271.5 Hz), 126.7 (q, 2JFC = 30.0 Hz), 129.2 (2C), 132.0, 

132.7, 134.2, 138.4, 139.6, 144.3, 152.6, 153.5, 162.5, 166.8; 19F NMR (282 MHz, DMSO-

d6)  (ppm): -63.56; HRMS (ESI+, MeOH): m/z 553.0973 [M+Na]+; calcd. 553.0974 for 

C24H18ClN6O3Na.  
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1-(4-((1-(2-aminophenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)-3-(4-chloro-3-

(trifluoromethyl)phenyl)urea (4s)  

 

A stirred solution of SnCl2.2H2O (184.1 mg, 0.81 mmol, 4.0 eq) in conc. aqeous 
HCl solution (3 mL) was stirred at 0 oC for 5 min and then treated with compound 4l 
(108.7 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq). The reaction mixture was stirred at 65 oC for 2 h. After 
this time, NaOH (3 mL) and H2O (30 mL) were added to the reaction mixture. It was 
extracted with EtOAc (3 x 30 mL) .  The combined organic phase was dried over 
anhydrous Na2SO4 and concentrated under reduced pressure. The crude product was 
purified by column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in hexane) to obtain 
compound 4s (80.6 mg, 0.16 mmol, 80%) as a white solid. Mp. = 219-223 oC; 1H NMR 

(300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 5.15 (s, 2H), 6.78 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 9.0 Hz, 
2H), 7.39 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.63 (dd, J 
= 9.0, 3.0 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.77 (s, 1H),  9.20 (s, 1H); 13C 

NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 61.3, 115.0 (2C), 115.1 (2C), 116.7 (q, 3JFC = 6.0 Hz), 
120.6 (2C), 121.7 (2C), 122.1 (q, 3JFC = 2.4 Hz), 122.5, 122.9 (q, 1JFC = 271.5 Hz), 123.0, 
126.7 (q, 2JFC = 30.0 Hz), 126.9, 132.0, 132.6, 139.6, 143.5, 147.8, 152.7, 153.6; 19F NMR 

(282 MHz, DMSO-d6)  (ppm): -63.88; HRMS (ESI+ , MeOH) : m/z 525.1024 [M+Na]+ ; 
calcd. 525.1024 for C23H18ClF3N6O2Na.  

การทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็ง 

น ำ  1-(4-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)-3-(4-chloro-3-
(trifluoromethyl)phenyl)urea (4a) ไปทดสอบควำมเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขำวเฉียบพลันชนิด
ลิมฟอยด์ (MOLT-3) เซลล์มะเร็งปอด (A549) มะเร็งตับ (HepG2) และเซลล์มะเร็งท่อน้ ำดี (HuCCA-1) ใน
หลอดทดลองด้วยเทคนิคเอ็มทีที (MTT assay) โดยมีวิธีกำรทดลองดังนี้ 

เติมเซลล์มะเร็งจ ำนวนประมำณ 2x 104 เซลล์ลงในอำหำรเลี้ยงเซลล์ DMEM ใน 10% FBS ใน
หลุมของ 96 well culture plate บ่มไว้ในตู้เพำะเลี้ยงเซลล์ที่อุณหภูมิ 37 oC ปริมำณคำร์บอนไดออกไซด์ 
5 % เป็นเวลำ 24 ชั่วโมง หลังจำกนั้นน ำอำหำรเลี้ยงเซลล์ออกจำกหลุม แล้วเติมสำรละลำย 0.1% ไดเมทิล
ซั ล ฟ อ ก ไ ซ ด์  (dimethylsulfoxide; DMSO) ข อ ง  1-(4-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methoxy)phenyl)-3-(4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl)urea (4a) ห รื อ  Etoposide ห รื อ 
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Doxorubicin hydrochloride เป็นชุดควบคุม ที่ควำมเข้มข้นต่ำงๆ บ่มไว้ในตู้เพำะเลี้ยงเซลล์ที่อุณหภูมิ 37 
oC เป็น เวลำ 48 ชั่วโมง หลังจำกนั้นล้ำงด้วย 0.5 mL 0.1 โมลลำร์ น้ ำเกลือฟอสเฟตบัฟเฟอร์ 
(phosphate-buffered saline, PBS) solution, pH 7.4 และเติม 0.5 mL 0.04 โมลลำร์ กรดไฮ
โครคลอริก (0.04 M hydrochloric acid; 0.04 M HCl) ในไอโซโพรพำนอล (isopropanol) เติม
สำรละลำย 0.5 mg/mL MTT 50 ไมโครลิตรในหลุมเซลล์ บ่มไว้ในตู้เพำะเลี้ยงเซลล์ที่ อุณหภูมิ 37 
oC เป็นเวลำ 4 ชั่วโมง น ำสำรละลำย MTT ออกและละลำยผลึกที่เกิดขึ้นด้วยไอโซโพรพำนอล 
(isopropanol) 0.5 mL และวัดค่ำกำรดูดกลืนแสงด้วยเครื่อง microplate reader ที่ควำมยำวคลื่น 
570-590 นำโนเมตร จำกนั้นน ำค่ำกำรดูดกลืนแสงที่ได้ไปหำค่ำ IC50

40 

และน ำโมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบ 4b-4s ไปทดสอบควำมเป็นพิษต่อเซลล์ มะเร็งตับ 
HepG2 และ Huh7 ในหลอดทดลองด้วยเทคนิคเอ็มทีที (MTT assay)  

เลี้ยงเซลล์มะเร็งตับ HepG2 หรือ Huh7 ในหลุมของ 96 well culture plate ที่ควำม
เข้มข้น 4.5 x 104 cells/200 µL ของ DMEM medium culture/well บ่มไว้ในตู้เพำะเลี้ยงเซลล์ที่
อุณหภูมิ 37 oC ปริมำณคำร์บอนไดออกไซด์ 5 % เป็นเวลำ 24 ชั่วโมง จำกนั้นละลำยยำซอรำเฟนิป
และโมเลกุลเลียนแบบซอรำเฟนิบ 4b-4r ด้วยตัวท ำละลำย DMSO และเจือจำงด้วยอำหำรเลี้ยงเซลล์
จนได้สำรละลำยที่ควำมเข้มข้นต่ำงๆโดยมี DMSO 0.1% ต่อมำน ำอำหำรเลี้ยงเซลล์ออกจำกเซลล์
หลังจำกนั้นเติมอำหำรเลี้ยงเซลล์ที่มียำหรืสำรที่สังครำะห์ที่ควำมเข้มข้นต่ำงๆลงไป บ่มไว้ในตู้
เพำะเลี้ยงเซลล์ที่อุณหภูมิ 37 oC เป็นเวลำ 48 ชั่วโมง หลังจำกนั้นล้ำงด้วย 0.5 mL 0.1 โมลลำร์ 
น้ ำเกลือฟอสเฟตบัฟเฟอร์ (phosphate-buffered saline, PBS) solution, pH 7.4 เติมสำรละลำย 
0.5 mg/mL MTT 100 ไมโครลิตรในหลุมเซลล์ บ่มไว้ในตู้เพำะเลี้ยงเซลล์ที่ อุณหภูมิ 37 oC เป็นเวลำ 
3 ชั่วโมง น ำสำรละลำย MTT ออกและละลำยผลึกที่เกิดขึ้นด้วย DMSO 100 mL และวัดค่ำกำร
ดูดกลืนแสงด้วยเครื่อง microplate reader ที่ควำมยำวคลื่น 570 นำโนเมตร จำกนั้นน ำค่ำกำร
ดูดกลืนแสงที่ได้ไปหำค่ำ IC50 
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บทที่ 4 

ผลการทดลอง 

การศึกษาเส้นทางการสังเคราะห์โมเลกุลเป้าหมาย 4a 

การสังเคราะห์โมเลกุลเป้าหมาย (4a) สามารถสังเคราะห์ได้ 2 เส้นทาง โดยเส้นทางแรก 
สามารถสังเคราะห์ได้จากการท าปฏิกิริยาระหว่างไอโซไซยาเนต  (isocyanate) 10 กับอะมิโน 9 
และอะมิโน 9 สามารถสังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยา 1,3-dipolar cycloaddition และโพรพากีลเลชัน 
(propargylation) เส้นทางที่สอง สามารถสังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยา 1,3-dipolar cycloaddition 
ระหว่างแอลไคน์ (alkyne) 13 กับเบนซิลเอไซด์ (5) โดยที่แอลไคน์ (alkyne) 13 สามารถสังเคราะห์
ได้จากไอโซไซยาเนต (isocyanate) 10 ฟีนอล (phenol) 11 กับโพรพากีลโบรไมด์ (propargyl 
bromide) ดังแผนภาพที่ 1 

  

แผนภาพที่ 1 Retrosynthetic analysis ของเส้นทางการสังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบที่

มีหมู่ 1,2,3-ไตรเอโซลแทนที่วงพิโคลินาไมด์ของซอราเฟนิบ 
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โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบที่มีหมู่ 1,2,3-ไตรเอโซลแทนที่วงพิโคลินาไมด์ของซอราเฟนิบ 

(4a) สามารถสังเคราะห์ได้ 2 เส้นทาง 

เส้นทางที่หนึ่ง โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบ 4a ถูกสังเคราะห์ด้วยเส้นทางที่ยาวที่สุด 

(longest linear sequence) ด้วยปฏิกิริยา 4 ขั้น ดังแสดงในแผนภาพที่ 1 โดยสามารถเริ่มได้จาก

การน าฟีนอล 6 มาท าปฏิกิริยาโพรพากิลเลชันด้วยโพรพากิลโบรไมด์33 จะได้สารประกอบอัลไคน์ 7 

ด้วยผลผลิตร้อยละ 77 แล้วน ามาท าปฏิกิริยากับเบนซิลเอไซด์ (5) ซึ่งสังเคราะห์มาจากเบนซิลโบร

ไมด์และโซเดียมเอไซด์32 หลังจากนั้นสร้างวงไตรเอโซล โดยจะเกิดผ่านฮุซเกน 1,3-ไดโพลาร์ไซโคล

แอดดิชัน (Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition) โดยมีคอปเปอร์ (II) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา33 ท าให้ได้

สารประกอบที่มีวงไตรเอโซล 8 ด้วยผลผลิตร้อยละ 95 ต่อมาเอาหมู่อะเซทิลออกในสภาวะเบสจะ

ได้อะนิลีน 9 ด้วยผลผลิตร้อยละ 82 และน าอะนิลีน 9 ไปท าปฏิกิริยากับไอโซไซยาเนต 10 ผ่าน

ปฏิกิริยาการเติมแบบนิวคลิโอไฟล์ (nucleophilic addition)13 กับจะได้โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟ

นิบเป้าหมาย 4a ด้วยผลผลิตร้อยละ 75 ซึ่งการสังเคราะห์เส้นทางนี้เริ่มต้นจากอะมิโนฟีนอล 6 โดย

เส้นทางท่ียาวที่สุดใช้ปฏิกิริยา 4 ขั้น ด้วยผลผลิตรวมร้อยละ 45 ดังแผนภาพที่ 2 
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แผนภาพที่ 2 เส้นทางท่ีหนึ่งส าหรับการสังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบ 4a และร้อยละ

ผลผลิต 

เส้นทางที่สอง โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบ 4a ถูกสังเคราะห์ด้วยเส้นทางที่ยาวที่สุดด้วย
ปฏิกิริยา 3 ขั้น ดังแสดงในแผนภาพที่ 3 ในขั้นแรกจะเป็นการสังเคราะห์สารประกอบยูไรโดฟีนอล 
12 จากการท าปฏิกิริยาระหว่าง 4-อะมิโนฟีนอล (11) กับไอโซไซยาเนต 1013 โดยมีผลผลิตร้อยละ 
85 หลังจากนั้นน ามาท าปฏิกิริยากับโพรพากิลโบรไมด์ในสภาวะเบส33 จะได้สารประกอบอัลไคน์ 13 
ด้วยผลผลิตร้อยละ 80 ขั้นตอนสุดท้ายโมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบ 4a สามารถสังเคราะห์ได้ผ่าน
ปฏิกิริยาฮุซเกน 1,3-ไดโพลาร์ไซโคลแอดดิชัน (Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition) ระหว่างอัล
ไคน์ 13 กับเบนซิลเอไซด์ (5) โดยมีคอปเปอร์ (II) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา33 โดยมีผลผลิตร้อยละ 89 การ
สังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบ 4a ด้วยเส้นทางนี้เริ่มต้นจาก 4-อะมิโนฟีนอล (11) โดย
เส้นทางท่ียาวที่สุดผ่านปฏิกิริยา 3 ขั้น ด้วยผลผลิตรวมร้อยละ 61 ดังแผนภาพที่ 3  

 

แผนภาพที่ 3 เส้นทางท่ีสองส าหรับการสังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบ 4a และร้อยละ
ผลผลิต 

จากการศึกษาเส้นทางการสังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบ 4a พบว่าแต่ละเส้นทางมี
ความเหมาะสมที่จะสังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบที่แตกต่างกัน โดยเส้นทางแรกเหมาะสม
ที่จะสังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบที่ท าการแปรเปลี่ยนหมู่แทนที่/การแทนที่วงฟีนีลเฮไลด์
ของซอราเฟนิบ และส าหรับเส้นทางที่สองเหมาะสมที่จะสังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบที่ท า
การแปรเปลี่ยน/การแทนที่วงพิโคลินาไมด์ของซอราเฟนิบ เนื่องจากมีประสิทธิภาพสูงกว่า เพราะมี
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จ านวนขั้นของปฏิกิริยาน้อยกว่าและมีร้อยละผลผลิตรวมสูงกว่าเส้นทางแรก ต่อมาผู้วิจัยต้องการ
สังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบโดยแทนที่วงพิโคลินาไมด์ซอราเฟนิบด้วยวง 1,2,3-ไตรเอโซล 
จึงได้เลือกเส้นทางที่สองมาสังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบ 4b-4r 

การประเมินผลฤทธิ์ทางชีวภาพเบื้องต้นต่อเซลล์มะเร็งของโมเลกุลเลียนแบบ 4a 

หลังจากประสบความส าเร็จในการสังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบ 4a แล้ว จึงได้น า 
4a ไปทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง 4 ชนิดในหลอดทดลอง ได้แก่ เซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาว
เฉียบพลันชนิดลิมฟอยด์ (MOLT-3) เซลล์มะเร็งปอด (A549) เซลล์มะเร็งท่อน้ าดี (HuCCA-1) และ
เซลล์มะเร็งตับ (HepG2) ด้วยเทคนิคเอ็มทีที (MTT assay) ได้ผลการทดสอบความเป็นพิษต่อ
เซลล์มะเร็งที่แสดงด้วยค่า IC50 (half-maximal inhibitory concentration) ดังแสดงในตารางท่ี 14 

ตารางที่ 14 แสดงความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งในหลอดทดลองที่แสดงด้วยค่า IC50 (half-maximal 
inhibitory concentration) ในหน่วยไมโครโมลลาร์ (µM) ของโมเลกุลเลียนแบบเป้าหมาย 4a 

เซลล์มะเร็ง IC50 (µM) 

MOLT-3 >100 

A549 >100 

HuCCA-1 >100 

HepG2 69.46 ± 1.12 

จากผลการทดสอบพบว่าโมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบ 4a มีความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งตับ HepG2 

โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 69.46 µM แต่ไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง (IC50  >100 µM) อีก 3 ชนิด 

คือเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวเฉียบพลันชนิดลิมฟอยด์ (MOLT-3) เซลล์มะเร็งปอด (A549) และ

เซลล์มะเร็งท่อน้ าดี (HuCCA-1) จึงได้พัฒนาโครงสร้างต่อโดยการเติมหมู่แทนที่ลงบนวงเบนซีนที่ติด

กับไตรเอโซลเพ่ือเพ่ิมแรงยึดเหนี่ยวกับ receptor ท าให้ประสิทธิภาพการยับยั้งเซลล์มะเร็งตับ 

HepG2 และ Huh7 ดีขึ้น 

 

การสังเคราะห์อนุพันธ์ฟีนิลเอไซด์ (phenyl azide) 5b-5q 
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การสังเคราะห์ฟีนิลเอไซด์ (phenyl azide) 5b-5q สามารถสังเคราะห์ได้จากอนุพันธ์อะนิ

ลีน (aniline derivertive) 14b-10q ผ่านปฏิกิริยาไดเอโซไทเซชัน (diazotization) โดยใช้โซเดียม

ไนไตรท์ (sodium nitrite; NaNO2) ในสภาวะกรด หลังจากนั้นเกิดการแทนที่แบบนิวคลีโอฟีลิกอะโร

มาติก (nucleophilic aromatic substitution) ด้วยโซเดียมเอไซด์ (sodium azide; NaN3) จะได้

สารประกอบฟีนิลเอไซด์ (phenyl azide)32 5b-5q ที่มีหมู่แทนที่แตกต่างกันและมีร้อยละผลผลิตดัง

แผนภาพที่ 4  

 

แผนภาพที่ 4 การสังเคราะห์อนุพันธ์ฟีนิลเอไซด์ 5b-5q และร้อยละผลผลิตที่ได้  

การสังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบเป้าหมาย 4b-4s 

4-อะมิโนฟีนอล (4-aminophenol) (11) ท าปฏิกิริยากับ 4-คลอโร-3-(ไตรฟลูออโรเมทิล)

ฟีนีลไอโซไซยาเนต (4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl isocyanate; 10) ในตัวท าละลายได

คลอโรมีเทน (dichloromethane; DCM) จะได้สารประกอบฟีนอล (phenol) 1213 จากนั้นน าฟีนอล 

(phenol) 12 มาท าปฏิกิริยาโพรพากิลเลชัน (propargylation) กับโพรพากิลโบรไมด์ (propargyl 

bromide) ในสภาวะเบส 33 จะได้แอลไคน์ที่มียู เรีย (ureido alkynes) 13 84% overall yield 

จากนั้นท าปฏิกิริยา 1 ,3-dipolar cycloaddition ระหว่างอนุพันธ์ฟีนิลเอไซด์ (phenyl azide 

derivatives) 5b-5q กับแอลไคน์ที่มียูเรีย (ureido alkynes) 13 ซึ่งมีโซเดียมแอสคอร์เบท (sodium 

ascorbate) เป็นตัวรีดิวซ์ และคอปเปอร์ (II) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา33 จะได้สารผลิตภัณฑ์ 4b-4q ที่มี

หมู่ฟังก์ชันแตกต่างกัน 76%-quantitative yield โดยรายงานร้อยละผลผลิตดังแผนภาพที่ 5  
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แผนภาพที่ 5 เส้นทางการสังเคราะห์การสังเคราะห์โมเลกุลเป้าหมาย 4b-4q และร้อยละผลผลิตที่ได้

 สารประกอบที่มีหมู่ฟังก์ชันเป็นคาร์บอกซาไมด์ (carboxamide; CONH2) 4r สามารถ

สังเคราะห์ได้จากสารประกอบที่มีหมู่ไซยาโน 4k ท าปฏิกิริยาออกซิเดชันกับไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ 

(hydrogen peroxide; H2O2) ในตัวท าละลายไดเมทิลซัลฟอกไซด์ (dimethyl sulfoxide; DMSO) 

จะได้โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบที่มีหมู่ 1,2,3-ไตรเอโซลแทนที่วงพิโคลินาไมด์ของซอราเฟนิบที่เป็น

โมเลกุลเป้าหมายที่มีหมู่ฟังก์ชันเป็นคาร์บอกซาไมด์ (carboxamide; CONH2) 4r34 โดยมีร้อยละ

ผลผลิต 94 ดังแผนภาพที่ 6 

แผนภาพที่ 6 การสังเคราะห์โมเลกุลเป้าหมาย 4r ด้วยปฏกิิริยาออกซิเดชัน (oxidation)34 และ 4s 

ด้วยปฏิกิริยารีดักชัน (reduction)35 
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โมเลกุลเป้าหมายที่มีหมู่อะมิโน (amino; NH2) 4s สามารถสังเคราะห์ผ่านปฏิกิริยารีดักชัน 

(reduction) ของหมู่ฟังก์ชันไนโตร (nitro; NO2) 4l ด้วยทิน (II) คลอไรด์ ไดไฮเดรต (SnCl2·2H2O) 

ในสภาวะกรด จะได้โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบที่มีหมู่ 1,2,3-ไตรเอโซลแทนที่วงพิโคลินาไมด์ของ

ซอราเฟนิบ เป็นโมเลกุลเป้าหมายที่มีหมู่อะมิโน (amino; NH2) 4s35 โดยมีร้อยละผลผลิต 80 ดัง

แผนภาพที่ 6 

 

ผลการทดสอบฤทธิ์ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งตับและความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างและฤทธิ์

ทางชีวภาพ (SARs) 

ผลการทดสอบฤทธิ์ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งตับ 

ผลการทดสอบฤทธิ์การยับยั้งเซลล์มะเร็งตับ HepG2 และ Huh7 ของโมเลกุลเลียนแบบซอ

ราเฟนิบที่แทนที่วงพิโคลินาไมด์ (picolinamide) ด้วยวง 1,2,3-ไตรเอโซลทั้งหมด 18 โมเลกุล (4b-

4s) จะถูกน ามาอภิปรายร่วมกับผลการทดสอบฤทธิ์ของนางสาวชนิกานต์ เอ่ียมสอาด  (15a-15m)41  

โดยที่ผลการทดสอบฤทธิ์ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งตับดังกล่าวจะต้องท าการ  screening ที่ความ

เข้มข้น 50 µM (cut off) แล้วเลือกโมเลกุลที่มีฤทธิ์ที่ดี (IC50<50 µM) มาหาค่า IC50 ในหน่วยไมโคร

โมลาร์ (micromolar) โดยแสดงดังตารางท่ี 15 ซึ่งหาค่าด้วยเทคนิคเอ็มทีที (MTT assay) โดยใช้ซอ

ราเฟนิบเป็นสารมาตรฐาน (positive control) มีค่า IC50 เท่ากับ 3.871 µM และ 2.930 µM ส าหรับ

เซลล์มะเร็งตับ HepG2 และ Huh7 ตามล าดับ ผลการทดลองการยับยั้งเซลล์มะเร็งตับ HepG2 และ 

Huh7 แสดงดังตารางท่ี 15 

 

รูปภาพที่ 24 โครงสร้างทางเคมีของโมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบของนางสาวชนิกานต์ เอ่ียมสอาด 

(15a-15m) 41 

ตารางที่ 15 โครงสร้างของโมเลกุลเป้าหมาย (4b-4s) และผลการทดสอบฤทธิ์ความเป็นพิษต่อ
เซลล์มะเร็งตับ HepG2 และ Huh7 โดยรายงานผลด้วยค่า IC50 (µM) ส าหรับโมเลกุลที่ใช้ในการ
อภิปรายผลการทดลอง 
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 IC50 (µM) 
Cpn. R HepG2 Huh7 

Sorafenib 3.871 ± 1.74 2.930 ± 0.65 
4b H >50 >50 

4c o-F 16.620 ± 6.345 42.312 ± 9.905 

4d m-F >50 31.00 ± 4.219 

4e p-F >50 >50 

15a* o-Cl >50 1.011 ± 0.141 

15b* m-Cl 37.237 ± 6.123 4.800 ± 1.676 

4f p-Cl >50 >50 

15c* o-CH3 >50 2.437 ± 0.518 

15d* m-CH3 24.152 ± 0.829 5.813 ± 0.863 

4g p-CH3 >50 >50 

4h o-CF3 >50 >50 

4i m-CF3 >50 >50 

4j p-CF3 >50 >50 

15e* o-CN 3.191 ± 0.906 15.315 ± 0.550 

15f* m-CN >50 >50 

4k p-CN >50 >50 

15g* o-NO2 3.734 ± 1.364 1.632 ± 0.030 

15h* m-NO2 >50 >50 

4l p-NO2 >50 >50 

4m o-OH >50 >50 

4n m-OH >50 >50 

4o p-OH >50 >50 

15i* o-NH2 26.063 ± 4.377 3.718 ± 1.268 

15j* m-NH2 3.588 ± 2.218 >50 

4s p-NH2 >50 >50 

15k* o-NHAc 9.138 ± 1.346 1.197 ± 0.132 

4p m-NHAc >50 >50 

4q p-NHAc 19.198 ± 6.436 15.882 ± 0.829 

14l* o-CONH2 5.289 ± 1.724 4.636 ± 0.182 

15m* m-CONH2 7.087 ± 0.390 1.633 ± 0.158 

4r p-CONH2 29.285 ± 1.664 11.554 ± 0.898 
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*ผลการทดลองของนางสาวชนิกานต์ เอ่ียมสอาด (15a-15m) 41 41 41 เพ่ือจะได้เห็นความสัมพันธ์
ระหว่างโครงสร้างและฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งได้ชัดเจน 

ความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างและฤทธิ์ทางชีวภาพ (SARs) 

ผลการทดสอบความเป็นพิษชี้ให้เห็นว่าโมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบที่ไม่มีหมู่แทนที่ (R=H; 
4b) ไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งตับทั้ง 2 เซลล์ (IC50 >50 µM) แต่เมื่อใส่หมู่แทนที่บางหมู่พบว่า
มีฤทธิ์เพ่ิมขึ้น โดยโมเลกุลครึ่งหนึ่งของทั้งหมดมีค่า IC50 น้อยกว่า 50 µM นอกจากนี้ยังพบอีกว่า
โมเลกุลส่วนใหญ่ที่มีฤทธิ์มีความเป็นพิษต่อเซลล์ Huh7 มากกว่า HepG2 ยกเว้นโมเลกุล 4c (R = o-
F), 15e (R = o-CN) และ 15j (R = m-NH2) ที่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ HepG2 มากกว่า Huh7 และ
การแทนที่ (substitution) ที่ต าแหน่ง ortho จะมีศักยภาพในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์ได้
ดีกว่าต าแหน่ง meta และ para ตามล าดับ ส าหรับหมู่ (R) NH2, CH3, NHAc, F, Cl, CONH2, CN, 
และ NO2 ยกเว้น 15j (R = m-NH2) ที่มีฤทธิ์การยับยั้งเซลล์ที่ดีกับ HepG2 (IC50 = 3.59 µM) 
มากกว่า Huh7 (IC50 >50 µM) 

เมื่อพิจารณาความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างของโมเลกุลเลียนแบบกับความเป็นพิษต่อ
เซลล์มะเร็ง (SARs) อย่างละเอียด พบว่าโมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบที่ไม่มีหมู่แทนที่ (R=H) ไม่มี
ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งตับทั้ง 2 เซลล์ (IC50 >50 µM) แต่เมื่อเปลี่ยนหมู่แทนที่จากไฮโดรเจน (H) 
เป็นฟลูออรีน (F) ที่มีขนาดอะตอมใกล้เคียงกัน (รัศมีวานเดอร์วาลส์ของ H และ F เท่ากับ 1.2 และ 
1.35 Å ตามล าดับ42) พบว่าเมื่อมีหมู่แทนที่เป็นฟลูออรีนท าให้ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งเพ่ิมขึ้น ซึ่ง
การแทนที่ของหมู่ดังกล่าวจะท าให้ โมเลกุล 4c (R = o-F)  มีประสิทธิภาพในการยับยั้งการ
เจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งได้ดีกว่าโมเลกุล 4d (R = m-F) และโมเลกุล 4e (R = p-F)  ตามล าดับ 
เมื่อเปลี่ยนจากฟลูออรีน (F) เป็นคลอรีน (Cl) ที่เป็นหมู่ฮาโลเจน (halogen) เหมือนกันแต่คลอรีนมี
ขนาดที่ใหญ่กว่า พบว่าคลอรีนมีฤทธิ์ในการยับยั้งเซลล์มะเร็ง Huh7 สูงกว่าฟลูออรีนถึง 40 และ 6 
เท่า ที่ต าแหน่ง ortho และ meta ตามล าดับ โดย 15a (R = o-Cl) และ 15b (R = m-Cl) มีค่า IC50 
ส าหรับเซลล์มะเร็ง Huh7 มีเท่ากับ 1.011 µM และ 4.800 µM ตามล าดับ โดยที่โมเลกุล 15a มีค่า 
IC50 ดีกว่าซอราเฟนิบ 2.9 เท่า ส าหรับเซลล์มะเร็ง Huh7 แต่อย่างไรก็ตามในกรณีของการยับยั้ง 
HepG2 โมเลกุล 4c (R = o-F) กลับมีฤทธิ์ที่ดีกว่าโมเลกุล 15a (R = o-Cl) และเมื่อเปรียบเทียบการ
แทนที่บนวงเบนซีนด้วยหมู่เมทิล (methyl; CH3) พบว่าการแทนที่ของหมู่เมทิลของโมเลกุล 15c (R 
= o-CH3) ดีกว่า 15d (R = m-CH3) และ 4g (R = p-CH3) ตามล าดับส าหรับเซลล์ Huh7 ส าหรับ
เซลล์ HepG2 พบว่ามีเพียงโมเลกุล 15d (R = m-CH3) เท่านั้นที่มีฤทธิ์ ในขณะที่หมู่ไตรฟลูออโร
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เมทิลที่มีขนาดใกล้เคียงกับหมู่เมทิล พบว่าไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งตับทั้ง 2 เซลล์ (IC50 >50 
µM) 

ส าหรับหมู่แทนที่ที่เป็นหมู่ดึงอิเล็กตรอน (CF3, CN, NO2) พบว่าส าหรับหมู่แทนที่ NO2 ของ
โมเลกุล 15g (R = o-NO2) มีศักยภาพในการออกฤทธิ์ที่ดีกว่าซอราเฟนิบประมาณ 1.8 เท่าส าหรับ
เซลล์ Huh7 และมีฤทธิ์ยับยั้ง HepG2 ใกล้เคียงกับยามาตราฐาน, หมู่แทนที่ CN ของโมเลกุล 15e (R 
= o-CN)  มีศักยภาพในการออกฤทธิ์ที่ดีกว่าซอราเฟนิบประมาณ 1.2 เท่าส าหรับเซลล์ HepG2 และ
หมู่ CF3 เป็นหมู่แทนที่ที่ไม่เหมาะสม เพราะท าให้โมเลกุลเลียนแบบ 4h (R = o-CF3), 4i (R = m-
CF3), 4j (R = p-CF3)  ไม่มีฤทธิ์ ส าหรับหมู่แทนที่ OH, NH2 และ NHAc นอกจากจะเป็นหมู่ให้
อิเล็กตรอนแล้วยังเป็น H-bond donor และ H-bond acceptor ได้อีกด้วย (OH, NH2, NHAc) 
พบว่าสารที่มีหมู่แทนที่เป็นไฮดรอกซิล (OH) มีค่า IC50 >50 µM แสดงว่าหมู่ไฮดรอกซิลนี้เป็นหมู่ไม่
เหมาะสม, หมู่แทนที่ NH2 ของโมเลกุล 15i (R = o-NH2) มีความจ าเพาะเจาะจงต่อเซลล์ Huh7 โดย
มีค่า IC50 เท่ากับ 3.718 µM ในทางตรงกันข้ามถ้าหมู่ NH2 ของโมเลกุล 15j (R = m-NH2)  จะมี
จ าเพาะต่อเซลล์ HepG2 โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 3.588 µM ซึ่งใกล้เคียงกับการยับยั้งของซอราเฟนิบ 
(3.871 µM) และเมื่อแทนที่ para ของโมเลกุล 4s (R = p-NH2)  จะมีฤทธิ์ที่แย่ แต่เมื่อเติมหมู่อะซิติล 
(acetyl) เพ่ือลด H-bond donor แต่เพ่ิม H-bond acceptor แก่หมู่อะมิโนทั้ง 3 ต าแหน่ง [15k (R 
= o-NHAc), 4p (R = m-NHAc), 4q (R = p-NHAc)] พบว่าโมเลกุลดังกล่าวมีฤทธิ์ทั้ง HepG2 และ 
Huh7 ยกเว้นโมเลกุลเลียนแบบ 4p (R = m-NHAc) ที่มีค่า IC50 >50 µM ทั้ง 2 เซลล์มะเร็ง โดยที่
โมเลกุลเลียนแบบ 15k (R = o-NHAc) สามารถพัฒนาฤทธิ์ได้เพ่ิมขึ้นประมาณ 3 เท่า ส าหรับทั้ง 2 
เซลล์และมีค่า IC50 (1.197 µM) ดีกว่าซอราเฟนิบ 2.5 เท่าส าหรับเซลล์ Huh7 และ 4q  (R = p-
NHAc) มีฤทธิ์ปานกลางทั้งสองเซลล์มะเร็งตับ เมื่อผลการทดลองชี้ให้เห็นว่าหมู่อะซิติลสามารถพัฒนา
ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งได้ ผู้วิจัยจึงได้สังเคราะห์หมู่แทนที่ที่สามารถเป็นได้ทั้ง  H-bond donor 
และ H-bond acceptor ใกล้เคียงกับหมู่เอ็น-อะซิติล (N-Acetyl; NHAc) คือหมู่คาร์บอกซาไมด์ 
(carboxamide; CONH2) พบว่าโมเลกุล 15l (R = o-CONH2), 15m (R = m-CONH2) และ 4r (R 
= p-CONH2) มีฤทธิ์ดีถึงดีมาก ทั้ง 2 เซลล์เหมือนกับโมเลกุลเลียนแบบที่มีหมู่แทนที่เป็นหมู่เอ็น-อะซิ
ติล โดยโมเลกุล 15m (R = m-CONH2) มีค่า IC50 เท่ากับ 1.633 µM ดีกว่าซอราเฟนิบ 1.8 เท่า
ส าหรับเซลล์ Huh7 สุดท้ายเมื่อพิจารณาความเป็นหมู่ให้อิเล็กตรอน (OH, NH2, NHAc) และหมู่ดึง
อิเล็กตรอน (CF3, CN, NO2) ของหมู่แทนที่ (R) พบว่าความเป็นหมู่ให้/ดึงอิเล็กตรอนไม่ส่งผลต่อฤทธิ์
อย่างมีนัยยะส าคัญ โดยที่หมู่ OH และ CF3 เป็นหมู่ที่ไม่เหมาะสม เพราะเมื่อมีหมู่แทนที่ดังกล่าวท าให้
โมเลกุลเลียนแบบไม่มีฤทธิ์ทั้ง 2 เซลล์มะเร็ง 
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โมเลกุล 15a (R = o-Cl)  และ 15c (R = o-CH3) มีความจ าเพาะเจาะจงกับเซลล์ Huh7 
มากที่สุด โดยสารทั้งสองมีค่า IC50 มากกว่า 50 µM ส าหรับเซลล์ HepG2 และมีค่า IC50 เท่ากับ 
1.011 µM และ 2.437 µM ซึ่งดีกว่ายาซอราเฟนิบ  2.9 และ 1.20 เท่าตามล าดับ ส าหรับเซลล์ 
Huh7, โมเลกุลเลียนแบบ 15j (R = m-NH2) มีความจ าเพาะเจาะจงกับเซลล์ HepG2 มากที่สุด ซึ่ง
ดีกว่าซอราเฟนิบ โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 3.588 µM  และ >50 µM ส าหรับเซลล์ HepG2 และ Huh7 
ตามล าดับ ส าหรับโมเลกุลในกลุ่มนี้พบว่าโมเลกุล 15e (R = o-CN) และ 15j (R = m-NH2) มีความ
เป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งตับ HepG2 โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 3.191 µM และ 3.588 µM ซึ่งดีกว่าซอราเฟ
นิบ 1.21 และ 1.08 เท่าตามล าดับ ส าหรับเซลล์ HepG2, โมเลกุลเลียนแบบ 15a (R = o-Cl), 15c 
(R = o-CH3), 15g (R = o-NO2), 15k (R = o-NHAc) และ 15m (R = m-CONH2) มีความเป็นพิษ
ต่อเซลล์มะเร็งตับ Huh7 โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 1.011 µM, 2.437 µM, 1.632 µM, 1.197 µM และ 
1.633 µM ซึ่งดีกว่าซอราเฟนิบ 2.9, 1.20, 1.80, 2.45 และ 1.79 เท่าตามล าดับ ส าหรับเซลล์ Huh7 
นอกจากนี้โมเลกุล 15g (R = o-NO2) มีศักยภาพในการยับยั้งเซลล์มะเร็งตับที่ดีกับเซลล์มะเร็งทั้งสอง
ชนิด โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 3.588 µM และ 1.632 µM ส าหรับเซลล์ HepG2 และ Huh7 ตามล าดับ 
ซึ่งมีฤทธิ์ใกล้เคียงกับซอราเฟนิบส าหรับเซลล์ hepG2 และมีศักยภาพในการออกฤทธิ์ที่ดีกว่าซอราเฟ
นิบ 1.8 เท่าส าหรับเซลล์ Huh7 

ส าหรับการพัฒนาโมเลกุลเลียนแบบของสารกลุ่มนี้ในอนาคต ผู้วิจัยคาดว่าจะลองเพ่ิม

ระยะห่างระหว่างวง 1,2,3-ไตรเอโซลกับวงเบนซีนให้มากข้ึน ท าให้วงเบนซีนมีความอิสระเพ่ิมมากขึ้น

เพ่ือเพ่ิมโอกาสให้วงเบนซีนเกิดอันตรกิริยากับบริเวณเร่งของเอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับมะเร็งได้มากขึ้น 

เช่น ส าหรับเอนไซม์ B-raf การเพ่ิมระยะห่างดังกล่าวอาจจะท าให้วงเบนซีนเกิดอัตรกิริยากับบริเวณ

เร่งของเอนไซม์แบบไพ-ไพ (- interaction) ได้แข็งแรงขึ้นดังรูปภาพที่ 25 จนสามารถเพ่ิมฤทธิ์ใน

การยับยั้งเซลล์มะเร็งได้ นอกจากนี้อาจจะสังเคราะห์โมเลกุลเลียนแบบโดยท าการแปรเปลี่ยนที่วงฟี

นอกซี เช่น เปลี่ยนเป็น 1,3-disubstituted ที่สามารถเพ่ิมฤทธิ์ทางชีวภาพได้อย่างมาก8 หรืออาจจะ

เพ่ิมหมู่ฟลูออโรเข้าไปให้คล้ายกับยาเรโกราเฟนิบ21 
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รูปภาพที่ 25 X-ray crystallography ระหว่างเอนไซม์ BRAF และซอราเฟนิบ (C)31 
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บทที่ 5 

สรุปผลการทดลอง 

โมเลกุลเลียนแบบซอราเฟนิบที่พิโคลินาไมด์ของซอราเฟนิบถูกแทนที่ด้วยหมู่ 1,2,3-ไตรเอ

โซล ทั้ง 16 โมเลกุล สามารถสังเคราะห์ได้ส าเร็จด้วยปฏิกิริยาหลัก ได้แก่ การแทนที่แบบนิวคลีโอฟี

ลิกอะโรมาติก โพรพากิลเลชัน และฮุซเกน 1,3-ไดโพลาร์ไซโคลแอดดิชัน โดยมีผลผลิตรวมร้อยละดีถึง

ดีมาก และน าสารผลิตภัณฑ์ดัดแปลงด้วยปฏิกิริยาออกซิเดชันด้วย H2O2 และรีดักชันด้วย Sn/HCl ได้

ผลิตภัณฑ์ อีก 2 โมเลกุล โดยผลผลิตร้อยละที่ดี เยี่ยม  จากนั้นน าโมเลกุลเป้าหมาย (target 

compound) ทั้ง 18 โมเลกุลไปทดสอบฤทธิ์การยับยั้งเซลล์มะเร็งตับ HepG2 และ Huh7 ด้วยวิธี 

MTT assay และน ามาอภิปรายผลการทดลองร่วมกับผลการทดสอบฤทธิ์ของนางสาวชนิกานต์ เอ่ียม

สอาด (15a-15m)41 พบว่าโมเลกุลส่วนใหญ่ที่มีฤทธิ์มีความเป็นพิษต่อเซลล์ Huh7 มากกว่า HepG2 

และการแทนที่ของหมู่ที่ต าแหน่ง ortho มีศักยภาพในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งตับทั้ง

สองได้ดีกว่าต าแหน่ง meta และ and para ตามล าดับ 

โมเลกุล 15e (R = o-CN) มีความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งตับ HepG2 มากที่สุด ซึ่งดีกว่าซอ

ราเฟนิบประมาณ 1.2 เท่า โมเลกุลเลียนแบบ 15a (R = o-Cl) และ 15k (R = o-NHAc) มีความเป็น

พิษต่อเซลล์มะเร็งตับ Huh7 มากที่สุด ซึ่งดีกว่าซอราเฟนิบประมาณ 2.9 และ 2.5 เท่าตามล าดับ 

นอกจากนี้โมเลกุล 15g (R = o-NO2) มีศักยภาพในการยับยั้งที่ดีกับเซลล์มะเร็งตับที่ดีทั้งสองชนิด 

โดยมีฤทธิ์ใกล้เคียงกับซอราเฟนิบส าหรับเซลล์ HepG2 และดีกว่าซอราเฟนิบประมาณ 1.8 เท่า

ส าหรับเซลล์ Huh7 
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รูปภาพที่ 26 1H NMR สเปกตรัมของ benzyl azide (5a)  
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รูปภาพที่ 27 13C NMR สเปกตรัมของ benzyl azide (5a)  
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รูปภาพที่ 28 1H NMR สเปกตรัมของ N-acetyl-4-amino-1-propargyloxybenzene 
(7)  
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รูปภาพที่ 29 13C NMR สเปกตรัมของ N-acetyl-4-amino-1-propargyloxybenzene 
(7) 
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รู ป ภ าพ ที่  30 1H NMR ส เป ก ต รั ม ข อ ง  N-(4 -((1 -benzyl-1 H-1 ,2 ,3 -triazol-4 -
yl)methoxy)phenyl)acetamide (8)  
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รูป ภ าพ ที่  31 13C NMR ส เป ก ต รั ม ขอ ง  N-(4 -((1 -benzyl-1H-1 ,2 ,3 -triazol-4 -
yl)methoxy)phenyl)acetamide (8)  
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รู ป ภ า พ ที่  32 1H NMR ส เป ก ต รั ม ข อ ง  4 -( (1 -benzyl-1 H-1 ,2 ,3 -triazol-4 -
yl)methoxy)aniline (9)  
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รู ป ภ า พ ที่  33 13C NMR ส เป ก ต รั ม ข อ ง  4 -( (1 -benzyl-1 H-1 ,2 ,3 -triazol-4 -
yl)methoxy)aniline (9)  
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รู ป ภ า พ ที่  34 MS ส เ ป ก ต รั ม ข อ ง  4 -( ( 1 -benzyl-1 H-1 ,2 ,3 -triazol-4 -
yl)methoxy)aniline (9) 
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รูปภาพที่ 35 1H NMR สเปกตรัมของ 4a ที่ได้จากการสังเคราะห์โดย route 1 
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รูปภาพที่ 36 13C NMR สเปกตรัมของ 4a ที่ได้จากการสังเคราะห์โดย route 1 
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รูปภาพที่ 37 19F NMR สเปกตรัมของ 4a ที่ได้จากการสังเคราะห์โดย route 1 
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รูปภาพที่ 38 MS สเปกตรัมของ 4a ที่ได้จากการสังเคราะห์โดย route 1 



  85 

 

  
รูปภาพที่ 39 1H NMR สเปกตรัมของ 12 
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รูปภาพที่ 40 13C NMR สเปกตรัมของ 12 
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รูปภาพที่ 41 19F NMR สเปกตรัมของ 12 



  88 

 

 
รูปภาพที่ 42 MS สเปกตรัมของ 12 



  89 

 

  
รูปภาพที่ 43 1H NMR สเปกตรัมของ 13 
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รูปภาพที่ 44 13C NMR สเปกตรัมของ 13 
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รูปภาพที่ 45 19F NMR สเปกตรัมของ 13 
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รูปภาพที่ 46 MS สเปกตรัมของ 13 
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รูปภาพที่ 47 1H NMR สเปกตรัมของ 13 จากการสังเคราะห์ด้วยอีกวิธีหนึ่ง 
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รูปภาพที่ 48 1H NMR สเปกตรัมของ 4a ที่ได้จากการสังเคราะห์โดย route 2 
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รูปภาพที่ 49 1H NMR สเปกตรัมของ Azidobenzene (5b) 
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รูปภาพที่ 50 13C NMR สเปกตรัมของ Azidobenzene (5b) 
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รูปภาพที่ 51 1H NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-2-fluorobenzene (5c) 
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รูปภาพที่ 52 13C NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-2-fluorobenzene (5c) 
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รูปภาพที่ 53 19F NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-2-fluorobenzene (5c) 
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รูปภาพที่ 54 1H NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-3-fluorobenzene (5d)  
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รูปภาพที่ 55 13C NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-3-fluorobenzene (5d)  
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รูปภาพที่ 56 19F NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-3-fluorobenzene (5d)  
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รูปภาพที่ 57 1H NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-4-fluorobenzene (5e)  
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รูปภาพที่ 58 13C NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-4-fluorobenzene (5e)  
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รูปภาพที่ 59 1H NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-4-chlorobenzene (5f)  
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รูปภาพที่ 60 13C NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-4-chlorobenzene (5f)  
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รูปภาพที่ 61 1H NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-4-methylbenzene (5g)  
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รูปภาพที่ 62 1H NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-2-(trifluoromethyl)benzene (5h)  
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รูปภาพที่ 63 13C NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-2-(trifluoromethyl)benzene (5h)  
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รูปภาพที่ 64 13C NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-2-(trifluoromethyl)benzene (5h) 
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รูปภาพที่ 65 1H NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-3-(trifluoromethyl)benzene (5i)  
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รูปภาพที่ 6613C NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-3-(trifluoromethyl)benzene (5i) 
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รูปภาพที่ 67 19F NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-3-(trifluoromethyl)benzene (5i) 
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รูปภาพที่ 68 1H NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-4-(trifluoromethyl)benzene (5j)  
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รูปภาพที่ 69 13C NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-4-(trifluoromethyl)benzene (5j)  
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รูปภาพที่ 70 19F NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-4-(trifluoromethyl)benzene (5j)  
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รูปภาพที่ 71 1H NMR สเปกตรัมของ 4-Azidobenzonitrile (5k)  
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รูปภาพที่ 72 13C NMR สเปกตรัมของ 4-Azidobenzonitrile (5k) 
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รูปภาพที่ 73 1H NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-4-nitrobenzene (5l) 
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รูปภาพที่ 74 13C NMR สเปกตรัมของ 1-Azido-4-nitrobenzene (5l) 
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รูปภาพที่ 75 1H NMR สเปกตรัมของ 2-azidophenol (5m) 
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รูปภาพที่ 76 13C NMR สเปกตรัมของ 2-azidophenol (5m)  
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รูปภาพที่ 77 1H NMR สเปกตรัมของ 3-azidophenol (5n) 
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รูปภาพที่ 78 13C NMR สเปกตรัมของ 3-azidophenol (5n) 
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รูปภาพที่ 79 1H NMR สเปกตรัมของ 4-Azidophenol (5o)  
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รูปภาพที่ 80 13C NMR สเปกตรัมของ 4-Azidophenol (5o)  



  127 

 

 
รูปภาพที่ 81 1H NMR สเปกตรัมของ N-(3-azidophenyl)acetamide (5p)  
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รูปภาพที่ 82 13C NMR สเปกตรัมของ N-(3-azidophenyl)acetamide (5p) 
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รูปภาพที่ 83 1H NMR สเปกตรัมของ N-(4-azidophenyl)acetamide (5q)  
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รูปภาพที่ 84 13C NMR สเปกตรัมของ N-(4-azidophenyl)acetamide (5q)  
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รูปภาพที่ 85 1H NMR สเปกตรัมของ 4b 
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รูปภาพที่ 86 13C NMR สเปกตรัมของ 4b 
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รูปภาพที่ 87 19F NMR สเปกตรัมของ 4b 
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รูปภาพที่ 88 MS สเปกตรัมของ 4b 
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รูปภาพที่ 89 1H NMR สเปกตรัมของ 4c 
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รูปภาพที่ 90 13C NMR สเปกตรัมของ 4c 
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รูปภาพที่ 91 19F NMR สเปกตรัมของ 4c 
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รูปภาพที่ 92 MS สเปกตรัมของ 4c 
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รูปภาพที่ 93 1H NMR สเปกตรัมของ 4d 



  140 

 

 
รูปภาพที่ 94 13C NMR สเปกตรัมของ 4d 
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รูปภาพที่ 95 19F NMR สเปกตรัมของ 4d 
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รูปภาพที่ 96 MS สเปกตรัมของ 4d 
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รูปภาพที่ 97 1H NMR สเปกตรัมของ 4e 
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รูปภาพที่ 98 13C NMR สเปกตรัมของ 4e 
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รูปภาพที่ 99 19F NMR สเปกตรัมของ 4e 
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รูปภาพที่ 100 MS สเปกตรัมของ 4e 
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รูปภาพที่ 101 1H NMR สเปกตรัมของ 4f 
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รูปภาพที่ 102 13C NMR สเปกตรัมของ 4f 
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รูปภาพที่ 103 19F NMR สเปกตรัมของ 4f 
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รูปภาพที่ 104 MS สเปกตรัมของ 4f 
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รูปภาพที่ 105  1H NMR สเปกตรัมของ 4g 
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รูปภาพที่ 106 13C NMR สเปกตรัมของ 4g 
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รูปภาพที่ 107 19F NMR สเปกตรัมของ 4g 
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รูปภาพที่ 108 MS สเปกตรัมของ 4g 
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รูปภาพที่ 109 1H NMR สเปกตรัมของ 4h 
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รูปภาพที่ 110 13C NMR สเปกตรัมของ 4h 
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รูปภาพที่ 111 19F NMR สเปกตรัมของ 4h 
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รูปภาพที่ 112 MS สเปกตรัมของ 4h 
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รูปภาพที่ 113 1H NMR สเปกตรัมของ 4i 
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รูปภาพที่ 114 13C NMR สเปกตรัมของ 4i 
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รูปภาพที่ 115 19F NMR สเปกตรัมของ 4i 
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รูปภาพที่ 116 MS สเปกตรัมของ 4i 
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รูปภาพที่ 117 1H NMR สเปกตรัมของ 4j 
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รูปภาพที่ 118 13C NMR สเปกตรัมของ 4j 
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รูปภาพที่ 119 19F NMR สเปกตรัมของ 4j 
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รูปภาพที่ 120 MS สเปกตรัมของ  4j 
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รูปภาพที่ 121 1H NMR สเปกตรัมของ 4k 
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รูปภาพที่ 122 13C NMR สเปกตรัมของ 4k 
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รูปภาพที่ 123 19F NMR สเปกตรัมของ 4k 
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รูปภาพที่ 124 MS สเปกตรัมของ 4k 
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รูปภาพที่ 125 1H NMR สเปกตรัมของ 4l 
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รูปภาพที่ 126 13C NMR สเปกตรัมของ 4l 
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รูปภาพที่ 127 19F NMR สเปกตรัมของ 4l 
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รูปภาพที่ 128 MS สเปกตรัมของ 4l 
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รูปภาพที่ 129 1H NMR สเปกตรัมของ 4m 
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รูปภาพที่ 130 13C NMR สเปกตรัมของ 4m 



  177 

 

 
รูปภาพที่ 131 19F NMR สเปกตรัมของ 4m 
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รูปภาพที่ 132 MS สเปกตรัมของ 4m 
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รูปภาพที่ 133 1H NMR สเปกตรัมของ 4n 
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รูปภาพที่ 134 13C NMR สเปกตรัมของ 4n 
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รูปภาพที่ 135 19F NMR สเปกตรัมของ 4n 
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รูปภาพที่ 136 MS สเปกตรัมของ 4n 
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รูปภาพที่ 137 1H NMR สเปกตรัมของ 4o 
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รูปภาพที่ 138 13C NMR สเปกตรัมของ 4o 
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รูปภาพที่ 139 19F NMR สเปกตรัมของ 4o 
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รูปภาพที่ 140 MS สเปกตรัมของ 4o 
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รูปภาพที่ 141 1H NMR สเปกตรัมของ 4p 
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รูปภาพที่ 142 13C NMR สเปกตรัมของ 4p 
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รูปภาพที่ 143 19F NMR สเปกตรัมของ 4p 
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รูปภาพที่ 144 MS สเปกตรัมของ 4p 
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รูปภาพที่ 145 1H NMR สเปกตรัมของ 4q 
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รูปภาพที่ 146 13C NMR สเปกตรัมของ 4q 
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รูปภาพที่ 147 19F NMR สเปกตรัมของ 4q 
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รูปภาพที่ 148 MS สเปกตรัมของ 4q 
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รูปภาพที่ 149 1H NMR สเปกตรัมของ 4r 
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รูปภาพที่ 150 13C NMR สเปกตรัมของ 4r 
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รูปภาพที่ 151 19F NMR สเปกตรัมของ 4r 
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รูปภาพที่ 152 MS สเปกตรัมของ 4r 
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รูปภาพที่ 153 1H NMR สเปกตรัมของ 4s 
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รูปภาพที่ 154 13C NMR สเปกตรัมของ 4s 
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รูปภาพที่ 155 19F NMR สเปกตรัมของ 4s 
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รูปภาพที่ 156 MS สเปกตรัมของ 4s 
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