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4 
บทคัดยอ 

 
 ทําการสังเคราะหสารอนุพันธ chalcones (CC1-CC12) และ bischalcones (BC1-BC8) จํานวน 20 
สาร คือ (E)-1-(4-bromophenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC1) 
(E)-1-(4-bromophenyl)-3-(4-ethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC2) 
(E)-1-(4-bromophenyl)-3-(4-(dimethylamino)phenyl)prop-2-en-1-one (CC3) 
(E)-1-(4-bromophenyl)-3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC4) 
(E)-1-(4-bromophenyl)-3-(2,4,6-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC5) 
(E)-1-(4-bromophenyl)-3-(2,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC6) 
(E)-1-(4-aminophenyl)-3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC7) 
(E)-1-(4-aminophenyl)-3-(2,4,6-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC8) 
(E)-1-(4-aminophenyl)-3-(2,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC9) 
(E)-1-(4-aminophenyl)-3-(thiophen-2-yl)prop-2-en-1-one (CC10) 
(E)-1-(4-aminophenyl)-3-(pyridin-3-yl)prop-2-en-1-one (CC11) 
(E)-1-(4-aminophenyl)-3-(pyridin-4-yl)prop-2-en-1-one (CC12) 
(1E,4E)-1,5-bis(4-ethoxyphenyl)penta-1,4-dien-3-one (BC1) 
(1E,4E)-1,5-bis(4-(dimethylamino)phenyl)penta-1,4-dien-3-one (BC2) 
(1E,4E)-1,5-bis(3,4,5-trimethoxyphenyl)penta-1,4-dien-3-one (BC3) 
(1E,4E)-1,5-bis(2,4,6-trimethoxyphenyl)penta-1,4-dien-3-one (BC4) 
(1E,4E)-1,5-bis(2,4,5-trimethoxyphenyl)penta-1,4-dien-3-one (BC5) 
(1E,4E)-1,5-di(thiophen-2-yl)penta-1,4-dien-3-one (BC6) 
(1E,4E)-1,5-di(pyridin-3-yl)penta-1,4-dien-3-one (BC7) และ 
(1E,4E)-1,5-di(pyridin-4-yl)penta-1,4-dien-3-one (BC8)     ทําการหาโครงสรางสารดวยเทคนิคทางสเปกโต 
สโกป  และไดทําการตกผลึกและหาโครงสรางดวยเทคนิคการเล้ียวเบนของรังสีเอ็กซบนผลึกเดี่ยวของสาร
ได 7 สาร คือ CC4   CC5   CC9   CC10   CC11   BC4  และ  BC5    และทําการศึกษาฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม 
ไทโรซิเนส ของสารท่ีสังเคราะหไดเทียบกับสารมาตรฐาน Kojic acid  พบสารออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโร
ซิเนสในกลุมของ chalcones  8 สาร คือ CC2  CC3  CC5 CC6  CC7  CC8  CC9 และ CC10 และสารกลุม 
bischalcones 1 สารคือ BC4     โดยคา IC50 ของสารอนุพันธ chalcones และ bischalcones  อยูในชวง 0.067 – 
0.532 mM  โดยแบงกลุมสารตามการออกฤทธ์ิได 3 กลุมคือ   กลุมท่ีออกฤทธ์ิดี  คือ  CC3  CC6  CC7  CC8  
และ  BC4  (0.39-0.63 เทาของ Kojic acid)  กลุมท่ีออกฤทธ์ิปานกลาง  คือ CC2   CC5 และ CC9  (0.14-0.22 
เทาของ Kojic acid) และ  กลุมท่ีออกฤทธ์ิตํ่า  คือ  CC10   (0.08 เทาของ Kojic acid) อยางไรก็ดเีม่ือเทียบการ
ออกฤทธ์ิของสารกับ Arbutin ซ่ึงเปนสารท่ีใชในการเพิม่ความกระจางใสในทางการคาพบวาสารออกฤทธ์ิใน
งานวิจยันี้มีคาเทียบเคียงกับ และดีกวา  Arbutin  โดยมีคาการออกฤทธ์ิเปน 0.40- 3.15 เทา ของ Arbutin  และ



 

 

5 
และโครงสรางหลักของ chalcones ซ่ึงมีหมู α,β unsaturated carbonyl    สามารถแสดงฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม
ไทโรซิเนสไดดี อีกท้ังตําแหนงและจํานวนหมูแทนท่ีบนวงเบนซีนกมี็สวนในการออกฤทธ์ิเชนกนัโดยสารท่ี
หมูแทนท่ีท่ีมีdonor atoms จะแสดงฤทธ์ิไดดี และสารท่ีมีจํานวนหมูแทนท่ีดังกลาวมากจะแสดงฤทธ์ิไดดีกวา  
ท้ังนี้เนื่องจากการออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสสามารถเกิดผานการคีเลตของสารกับโลหะคอปเปอรซ่ึง
เปนองคประกอบของเอนไซมไทโรซิเนส 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

6 
บทนํา 
 
                        สารกลุม chalcones เปนสารประกอบท่ีพบไดในผลิตภัณฑธรรมชาติหลายชนิด ในปจจุบัน
การศึกษาเกี่ยวกับสารประกอบกลุม chalcones ท้ังท่ีไดจากผลิตภัณฑธรรมชาติและสารสังเคราะหไดรับ
ความสนใจอยางแพรหลาย เนื่องจากพบวาสารกลุมนี้มีฤทธ์ิทางชีวภาพและเภสัชวิทยาหลายอยางดวยกัน 
เชน antimicrobial, antifungal, antioxidant, cytotoxic, anti-inflammatory และ analgesic 
(Dimmock et al., 1999; Go et al., 2005; Gökhan-KelekÇi et al., 2007) เปนตน  นอกจากนี้ยัง
พบวาสารกลุมนี้แสดงสมบัติการวาวแสง  (fluorescence) (Gaber et al., 2008)  และมีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม
ไทโรซิเนส (anti-tyrosinase) (Jun et al., 2007) รวมถึงการใชประโยชนทางดานการถนอมอาหาร 
(Dhar, 1981) อีกดวย  แมวาสารกลุม chalcones ท่ีไดจากธรรมชาติจะแสดงฤทธ์ิท่ีนาสนใจแตปญหาคือ
ปริมาณท่ีสกัดและแยกไดจากผลิตภัณฑธรรมชาติจะมีปริมาณท่ีไมมากนัก และความหลากหลายทาง
โครงสรางยังคอนขางจํากัดซ่ึงทําใหเกิดขอจํากัดในการศึกษาฤทธ์ิทางชีวภาพดวย  โดยท่ัวไปพบวาสาร
อนุพันธ chalcones สามารถสังเคราะหไดโดยปฏิกิริยาท่ีไมรุนแรงและไมซับซอนและยังใหเปอรเซ็น
ผลิตภัณฑท่ีสูงอีกดวย   ดังนั้นสารสังเคราะห chalcones จึงเปนอีกทางเลือกหนึ่งท่ีนาสนใจในการศึกษาเพื่อ
คนหาสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพ อีกท้ังการสังเคราะหยังมีความหลากหลายทางโครงสรางไดมากกวาโดยการ
เลือกใชหมูแทนท่ีท่ีตางกันออกไป    สําหรับฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสเปนหนึ่งสมบัติท่ีนาสนใจ 
เนื่องจากปจจุบันปญหาเร่ืองการหมองคลํ้าของสีผิวไดรับความสนใจและไดรับความสําคัญในการศึกษาเปน
อยางมาก     ซ่ึงสาเหตุเกิดมาจากการทํางานของเอนไซมไทโรซิเนสนั่นเอง  ดังนั้นจึงมีความสนใจท่ีจะ
สังเคราะหสารกลุม chalcones และ bischalcones เพื่อศึกษาสมบัติฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส เพื่อให
ไดขอมูลของโครงสรางสารและสมบัติการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส เพื่อเปนขอมูลในการนําไปใชออกแบบ
สารและพัฒนาสารท่ีมีสมบัติเปน whitening agent หรือ lightening agent (สารท่ีทําใหผิวขาวข้ึน) ตอไป 

 
วัตถุประสงค 
 

- เพื่อสังเคราะหและหาโครงสรางของสารอนุพันธ chalcones และ bischalcones     
  โดยใชเทคนิคทางสเปกโทรสโกป 
- เพื่อหาโครงสรางผลึกของสารอนุพันธ chalcones และ bischalcones ท่ีตกผลึกได  
   ดวยเทคนิคการเล้ียวเบนของรังสีเอกซบนผลึกเดี่ยว 

         - เพื่อศึกษาฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซม ไทโรซิเนส ของสารอนุพันธ chalcones และ  
                        bischalcones  
                      - เพื่อหาความสัมพันธระหวางโครงสรางสารและการออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม ไทโรซิเนส 
 

  



 

 

7 
ทฤษฎี สมมุติฐาน  และกรอบแนวความคิดของโครงการวิจัย  
 

ไทโรซิเนสเปนเอนไซมท่ีทําหนาท่ีในการยอยสลาย 3-(3’,4’-dihydroxyphenyl)-L-alanine หรือ  
L-DOPA (Fig. 1) ใหกลายเปนเมลานนิ (Melanin) ซ่ึงเปนเม็ดสีท่ีสรางจากเซลลผิวหนังซ่ึงเปนสาเหตุของ
การเกิดการหมองคลํ้า  กลไกการทาํงานของเอนไซมไทโรซิเนสในการยอยสลาย L-DOPA ใหกลายเปน     

เมลานินแสดงดัง Scheme 1 
 

HO

HO

CH2 C

H

NH2

COOH

 
 

 
Fig. 1 โครงสรางของ 3-(3’,4’-dihydroxyphenyl)-L-alanine หรือ L-DOPA 

 
 

 
 

Scheme 1 กลไกการทาํงานของเอนไซมไทโรซิเนสในการยอยสลาย L-DOPA ใหกลายเปนเมลานนิ 

 
ดังนั้นการปองกันไมใหเกิดการสรางเมลานินไดวิธีหนึ่งกคื็อ การยับยัง้การทํางานของเอนไซมไท-

โรซิเนสนั่นเอง  เอนไซมไทโรซิเนสเปนเอนไซมท่ีมีโลหะคอปเปอร (C u )  เปนองคประกอบมีโครงสราง
แสดงดัง Fig. 2   ซ่ึงเปนเอนไซมท่ีประกอบดวยโลหะ Cu สองอะตอมโดยแตละอะตอมของ Cu จะมีสาม



 

 

8 
ตําแหนงจับกบัอะตอม N ของ histidine ในสายโซของ amino acids และอีกสองตําแหนงจับกับอะตอม O 
ของน้ํา (H2O)  ตําแหนง active site ของเอนไซมไทโรซิเนส แสดงดงั Fig. 3  โดยโลหะ Cu จะใชตําแหนง
ท่ีวางอยูอีกหนึ่งตําแหนงไปจับกับ L-Dopa ซ่ึงเปน substrate ของเอนไซมชนิดนี้เพือ่ยอยสลายและเกิดเปนเม
ลานินในท่ีสุด  ดังนัน้หากมีสารท่ีสามารถจับกับโลหะ Cu ไดดกีวา L-Dopa ก็จะทําให โลหะ Cu ของ
เอนไซมไทโรซิเนสไมสามารถไปจับกับ L-Dopa หรือจับไดไมดีก็จะทําใหไมสามารถเกิดการยอยสลายท่ีได 
และทําใหเกดิการสรางเมลานินไดลดลง   

 

 
Fig. 2   โครงสรางของเอนไซมไทโรซิเนส 

 
 
 

 
 

Fig. 3   แสดงตําแหนง active site ของเอนไซมไทโรซิเนส 



 

 

9 
จากการศึกษาขอมูลจากรายงานวิจยัพบวา สารท่ีสามารถออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสไดจะ

จะตองมีหมูฟงกชันท่ีสามารถจับกับอะตอมC u  ของเอนไซมไทโรซิเนสไดดี สารท่ีออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม
ไทโรซิเนสแสดงดัง Scheme 2 นอกจากนี้จากรายงานการวิจัยยังพบวาสารประกอบกลุม chalcones หรือ สาร
อนุพันธของ 1,3-diphenyl-2-propen-1-one เปนสารอะโรมาติกคีโตนท่ีมีความสําคัญทางชีวภาพและเปนสาร
ท่ีมีหมูคารบอนิล (C=O)  นั้นแสดงสมบัติในการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสดวย ดังนั้นงานวิจยันีจ้ึงตองการ
สังเคราะหสารอนุพันธ chalcones และ bischalcones ดังปรากฏใน Scheme 5-9 เพื่อศึกษาฤทธ์ิการ 
ยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสโดยคาดวาจะพบสารท่ีมีฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสที่นาสนใจ 
 

 
 

Scheme 2 สารท่ีออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส 
 

การทบทวนวรรณกรรม/สารสนเทศท่ีเก่ียวของ  
 
        จากการคนควาขอมูลของสารกลุม chalcones  ท่ีมีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส ท่ีเคยรายงาน

พบวา ในป ค.ศ. 1998 Kubo และ Kinst-Hori ทําการศึกษาสารยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส (tyrosinase 

inhibitor) จากเมล็ดของพืชสกุล Cuminum cyminum L. (Umbelliferae) (1 Scheme 3) ในป          
ค.ศ. 2001 Jiménez และคณะศึกษาคาคงท่ีของปฏิกิริยาของการยับยั้ง (K1) เอนไซมไทโรซิเนส ของสาร
กลุม  4-substituted benzaldehydes (2-8 Scheme 3) ในป ค.ศ. 2004 Nerya และคณะ ศึกษา
ความสัมพันธระหวาง ตําแหนงและจํานวนของหมูไฮดรอกซิล (hydroxyl group, -OH) กับฤทธ์ิยับยั้ง 
เอนไซมไทโรซิเนส  (9-11 Scheme 3) ในป ค.ศ. 2007 Yoon และคณะศึกษาฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโร
ซิเนสของ isopanduratin A และ 4-hydroxypanduratin A ท่ีไดจากพืชสกุล Kaempferia pandurata 

ROXB.  (12-13 scheme 1) และในป ค.ศ. 2007 Jun และคณะศึกษาฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสของ
สารกลุม hydroxychalcones (14-16 Scheme 3) 

Kojic acid Arbutin Vitamin C 4-methoxycinnamic 

Tropolone Hydroquinone Azelaic acid Tretinoin 
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CHO

R

CHO

1 ; IC50 = 0.05 mM

2 R = H K1 = 0.03 mM
3 R = CH2CH3 K1 = 0.04 mM
4 R = C-(CH3)3 K1 = 0.02 mM
5 R = CH-(CH3)2 K1 = 0.009 mM
6 R = OCH3 K1 = 0.03 mM
7 R = OCH2CH2CH3 K1 = 0.03 mM
8 R = OCH2CH2CH2CH3 K1 = 0.03 mM

O

R2R1

9 R1 = H, R2 = 4-OH ; IC50 = 0.0218 mM
10 R1 = 2,4-OH, R2 = 4-OH ; IC50 = 0.0081 mM
11 R1 = 2,4-OH, R2 = 3,4-OH ; IC50 = 0.0293 mM

R

HO OH

O

12 R = OCH3 ; IC50 = 0.0105 mM
13 R = OH ; IC50 > 0.0300 mM

O

R2R1

14 R1 = 2,4-OH, R2 = 2,4-OH ; IC50 = 0.0050 mM
15 R1 = 2,4-OH, 3-OCH3, R2 = 2,4-OH ; IC50 = 0.0031 mM
16 R1 = 2,4,6-OH, R2 = 2,4-OH ; IC50 = 0.0010 mM  

 
 

Scheme 3 
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นอกจากสารกลุม  chalcones  แลวยังพบวาสารกลุม  bischalcone  ก็แสดงฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม        
ไทโรซิเนส ดวยแตมีรายงานการวิจัยไมมากนัก   จากงานวิจัยในป ค.ศ. 2004 Adams และคณะศึกษาฤทธ์ิ 
anti-cancer และ anti-angiogenesis ของสารกลุม bischalcone (17-21 Scheme 4) ป ค.ศ. 2008 Liang และ
คณะศึกษาฤทธ์ิ Anti-bacterial ของสารกลุม Mono-carbonyl ของสารอนุพันธ curcumin (22-35 Scheme 

4) ในป ค.ศ. 2009 Lee และคณะศึกษาฤทธ์ิ anti-inflammatory, antioxidant และ anti-tyrosinase ของสาร
กลุม diarylpentanoid (36-54 Scheme 4) 

 
 
O

RR

17 R = 2-OH
18 R = 3-OH
19 R = 4-OH
20 R = 2-F
21 R = 2-OCH3  

 
 

OR1

R2

R3

R4

R1

R2

R3

R4  
 

 R1 R2 R3 R4 
22 H H OCH2CH3 H 
23 H H F H 
24 H OCH3 OCH3 OCH3 
25 H H N(CH3)2 H 
26 Br H H H 

27 H H 
O O

 
H 

28 F CF3 H H 
29 H Br H H 

30 H OCH3 
O O

 
H 

31 H H N O H 
32 H H OH H 
33 H OCH3 OH H 
34 H H OCH2CH=CH2 H 
35 H OCH3 OCH2CH=CH2 H 
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O

RR

36 R = 2-OH 45 R = 2-OCH3, 3-OCH3
37 R = 3-OH 46 R = 2-OCH3, 4-OOCH3
38 R = 4-OH 47 R = 2-OCH3, 5-OCH3
39 R = 2-Cl 49 R = 2-OCH3, 6-OCH3
40 R = 3-Cl 50 R = 3-OCH3, 4-OH
41 R = 4-Cl 51 R = 2-F, 4-OCH3
42 R = 2-F 52 R = 2-OCH3, 3-OCH3, 4-OCH3
43 R = 3-F 53 R = 2-OCH3, 4-OCH3, 6-OCH3
44 R = 4-F 54 R = 3-OCH3, 4-OCH3, 5-OCH3  

 
 
 

Scheme 4 
 
 

  
ขั้นตอนการดาํเนินการวิจัย   
 1.  สังเคราะหสารอนุพันธ chalcones โดยปฏิกิริยา condensation ดัง Scheme 5 และหาโครงสรางสาร 
      ดวยเทคนคิทางสเปกโตสโกป 
2.  สังเคราะหสารอนุพันธ chalcones  ดัง Scheme 6 และหาโครงสรางสารดวยเทคนิคทางสเปกโตสโกป 
3.  สังเคราะหสารอนุพันธ chalcones  ดัง Scheme 7 และหาโครงสรางสารดวยเทคนิคทางสเปกโตสโกป 
4.  สังเคราะหสารอนุพันธ bischalcones  ดัง Scheme 8 และหาโครงสรางสารดวยเทคนิคทางสเปกโตสโกป 
5.  สังเคราะหสารอนุพันธ bischalcones  ดัง Scheme 9 และหาโครงสรางสารดวยเทคนิคทางสเปกโตสโกป
6.  ตกผลึกสารสังเคราะหท่ีไดจากขอ 1-5 ท่ีจัดเปนโครงสรางผลึกใหม   
7. ทดสอบฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสของสารสังเคราะหอนุพนัธ chalcones และ bischalcones ดวย   
    วิธี dopachrome method (Kubo et al., 2000) และเอนไซมท่ีใชคือ mushroom tyrosinase  

  
 ในการสังเคราะหสารchalcones และ bischalcones  ในข้ันตอนท่ี 1 - 6 เปนการสังเคราะหโดยใช 
aldehyde และ acetophenone ท่ีเกี่ยวของ (กรณีของการสังเคราะห chalcones) หรือ aldehyde และ acetone ท่ี
เกี่ยวของ (กรณีของการสังเคราะห bischalcones) โดยทําปฏิกิริยา  condensation โดยใช NaOH เปนตัวเรง
ปฏิกิริยา และตัวทําละลายเปน ethanol   (Suwunwong et al., 2009; Fun et al., 2010) โดยการปรับเปล่ียน
เง่ือนไขของปฏิกิริยาใหเหมาะสม เชน ตัวทําละลาย  อุณหภูมิ และ เวลา   ตามชนิดของสารต้ังตนท่ีใชและผล
ท่ีไดในขณะดําเนินการวิจัยเพื่อใหไดผลิตภัณฑท่ีตองการ   

 



 

 

13 
การทดลอง 

 

การสังเคราะหสาร CC1-CC6  

 

Br

CH3

O

+

O

H

R1

R2

R3

R4

R5

CC2: R1 = H, R2 = H, R3 = OCH2CH3, R4 = H, R5 = H

O R1

R2

R3

R4

R5Br

CC3: R1 = H, R2 = H, R3 = N(CH3)2, R4 = H, R5 = H

CC4: R1 = H, R2 = OCH3, R3 = OCH3, R4 =OCH3, R5 = H

CC5: R1 = OCH3, R2 = H, R3 = OCH3, R4 = H, R5 = OCH3

CC6: R1 = OCH3, R2 = H, R3 = OCH3, R4 =OCH3, R5 = H

CC1: R1 = H, R2 = H, R3 = OH, R4 = H, R5 = H

 
 

Scheme 5 
 
 
 

 สาร CC1-CC6 สังเคราะหไดจากปฏิกริิยา condensation ระหวาง 4-bromoacetophenone กับ 
aldehyde ในอัตราสวนตอโมล 1:1 ในตัวทําละลายเอทานอล โดยมี NaOH เปนตัวเรงปฏิกิริยา ทําการคน
สารละลายตลอดเวลาที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 3-6 ช่ัวโมง จนกระท่ังเกิดผลิตภณัฑเปนของแข็ง ทําการกรอง
และลางตะกอนดวยน้ํากล่ัน โดย aldehyde ท่ีใชสําหรับการสังเคราะหสาร CC1 คือ 4-hydroxybenzaldehyde  
สาร CC2 คือ 4-ethoxybenzaldehyde  สาร CC3 คือ 4-dimethylaminobenzaldehyde   สาร CC4 คือ        
3,4,5-trimethoxybenzaldehyde สาร CC5 คือ 2,4,6-trimethoxybenzaldehyde และ สาร CC6 คือ             
2,4,5-trimethoxybenzaldehyde 
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การสังเคราะหสาร CC7-CC12 

 
 

 
 
 

Scheme 6 
 
 
 

 
 
 

Scheme 7 
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 สาร CC7-CC12 สังเคราะหไดจากปฏิกิริยา condensation ระหวาง 4-aminoacetophenone กับ 
aldehyde ในอัตราสวนตอโมล 1:1 ในตัวทําละลายเอทานอล โดยมี NaOH เปนตัวเรงปฏิกิริยา ทําการคน
สารละลายตลอดเวลาที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 3-6 ช่ัวโมง จนกระท่ังเกิดผลิตภณัฑเปนของแข็ง ทําการกรอง
และลางตะกอนดวยน้ํากล่ัน โดย aldehyde ท่ีใชสําหรับการสังเคราะหสาร CC7 คือ 3,4,5-
trimethoxybenzaldehyde  สาร CC8  คือ 2,4,6-trimethoxybenzaldehyde สาร CC9 คือ 2,4,5-
trimethoxybenzaldehyde  สาร CC10 คือ 2-thiophenecarboxaldehyde สาร CC11 คือ                      
3-pyridinecarboxaldehyde  และสาร CC12  คือ 4-pyridinecarboxaldehyde 
 
 
การสังเคราะหสาร BC1-BC8 

 

 
 
 

Scheme 8 
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Scheme 9 
 

 

 สาร BC1-BC8 สังเคราะหไดจากปฏิกริิยา condensation ระหวาง acetone กับ aldehyde ใน
อัตราสวนตอโมล 1:2 โดยมี NaOH เปนตัวเรงปฏิกิริยา ทําการคนสารละลายตลอดเวลาท่ีอุณหภูมิหองเปน
เวลา 3-6ช่ัวโมง จนกระท่ังเกดิผลิตภัณฑเปนของแข็ง ทําการกรองและลางตะกอนดวยน้ํากล่ัน โดย aldehyde 
ท่ีใชสําหรับการสังเคราะหสาร BC1  คือ 4-ethoxybenzaldehyde  สาร BC2  คือ                      
4-dimethylaminobenzaldehyde สาร BC3  คือ 3,4,5-trimethoxybenzaldehyde  สาร BC4  คือ 2,4,6-
trimethoxybenzaldehyde สาร BC5  คือ 2,4,5-trimethoxybenzaldehyde สาร BC6 คือ                      
2-thiophenecarboxaldehyde สาร BC7  คือ 3-pyridinecarboxaldehyde และ สาร BC8  คือ                      
4-pyridinecarboxaldehyde 
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ผลการทดลอง 
  
จากการสังเคราะหสารและการหาโครงสรางสารดวยเทคนิคทางสเปกโตสโกปไดผลดังนี ้
 
 

 
   
                                    CC1 
 

  ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลือง (0.29 g, 42%) จุดหลอมเหลว 264-265 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 1650 
(>C=O in conjugation with C=C), 1590, 1548 (>C=C< in conjugation with C=O), 654 (-Br), 1365 (-OH), 
1H NMR  (CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 8.92 (1H, s), 7.55 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.72 (2H, d, J = 8.7 Hz), 
7.12 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.76 (1H, d, J =16.0 Hz), 7.42 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.56 (2H, d, J = 8.7 Hz) 
 
 
 

 
   
                                    CC2 
 

 ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลือง (0.68 g, 82%)  จุดหลอมเหลว 135-136 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 2988 
(v, C-H stretching in aromatic), 2924 (s, C-H stretch ing6 –CH3 and CH2), 1598 (s, C=O stretching), 1582 
(s, C=C stretching), and 1267 (s, C-O stretching), 809-813 (s, C-H out of plane bending in para-

disubstituted benzenes), 516 (s, C-Br stretching)., 1H NMR (CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 8.03 (2H, d, J = 
8.7 Hz), 7.76 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.75 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.71 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.65 (1H, d, J = 15.6 
Hz), 6.96 (2H, d, J = 8.7 Hz), 4.10 (2H, q, J = 7.2 Hz) and 1.39 (3H, t, J = 7.2 Hz) 
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                                                                                                                                                           CC3 
  

 ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีสมแดง (0.71 g, 86%)  จุดหลอมเหลว 140 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 2885 
(C–H stretching), 1649 (C=O stretching), 1581 (C=C stretching), 1550 (C=C stretching), 1H NMR (CDCl3) 

(δ ppm) (300 MHz): 7.89 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.81 (1H,  d,  J = 15.3 Hz), 7.64 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.56 
(2H, d, J = 8.7 Hz), 7.29 (1H, d, J = 15.3 Hz), 6.71 (2H, d, J = 8.7 Hz), 3.07 (6H, s) 
 
 
 
 

 
   
                                  CC4 
 

 ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลืองออน (0.63 g, 84%)  จุดหลอมเหลว 128-129 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 
3002-3058 (v, Ar C-H), 2944 (s, CH3), 1667 (s, C=O), 1584 (s, C=C), 1124 (s, C-O), 816 (s, C-H), 604 (s, 

C-Br), 1H NMR (CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 7.88 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.72 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.65 
(2H, d, J = 8.4 Hz), 7.34 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.26 (2H, s), 3.91-3.93 (9H, s) 
 
 
 
 
 
 



 

 

19 
 
 

 
   
                                  CC5 
 

 ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลืองออน (0.57 g, 76%)  จุดหลอมเหลว 152-153 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 
2979 (v, Ar C-H), 2941 (s, CH3), 1675-1690 (s, C=O), 1572 (s, C=C), 1418-1458 (m, Ar-C-C), 1209 (s, C-

O), 1028, 1117-1154 (s, C-(C=O)-C), 672 (s, C-Br), 1H NMR (CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 8.26 (1H, d, J 
= 15.9 Hz), 7.87 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.81 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.61 (2H, d, J = 9.0 Hz), 6.14 (2H, s), 3.87-
3.91 (9H, s) 
 
 
 

 

 
 
                                                  CC6 
 

 ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลือง (0.68 g, 90%)  จุดหลอมเหลว 153-154 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 2952 
(v, Ar C-H), 2910 (s, CH3), 1654 (s, C=O), 1577 (s, C=C), 1204 (s, C-O), 1007-1028 (s, Ar-O-R), 656 (s, 

C-Br), 1H NMR (CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 8.15 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.69-7.94 (4H, d, J = 8.4 Hz), 
7.46 (1H, d,  J = 15.9 Hz), 6.59-7.18 (2H, s), 3.97-4.02 (9H, s). 
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                                                     CC7 
 

 ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลือง (0.58 g, 92%)  จุดหลอมเหลว 132-133 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 3216 
(N-H stretching), 2929 (sp2 C-H aromatic stretching), 1617 (C=O stretching), 1567 (C=C aromatic 

stretching), 1189 (s, C-O stretching),  1H NMR (CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 8.12 (2H, d, J = 15.3 Hz), 
7.64 (2H,  d,  J = 8.1 Hz), 7.56 (1H, d, J = 15.3 Hz), 6.85 (2H,  d,  J = 8.1 Hz), 6.27 (2H, s), 3.66 (3H, s), 
3.64 (6H, s). 
 
 
 

 
   
                                    CC8 
 

 ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลือง (0.48 g, 76%)  จุดหลอมเหลว 117-118 °C, IR (KBr) ν(cm-1): IR 

(KBr) ν(cm-1): 3301 (N-H stretching), 2957 (sp2 C-H aromatic stretching), 1621 (C=O stretching), 1589 

(C=C aromatic stretching), 1187 (s, C-O stretching),  1H NMR (CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 8.24 (2H, d, 
J = 15.3 Hz), 7.76 (2H,  d,  J = 8.1 Hz), 7.42 (1H, d, J = 15.3 Hz), 6.66 (2H,  d,  J = 8.1 Hz), 6.13 (2H, s), 
3.92 (9H, s) 
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                                     CC9 
 

 ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลือง (0.60 g, 96%)  จุดหลอมเหลว 120-121 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 3376 
(N-H stretching), 2927 (sp2 C-H aromatic stretching), 1603 (C=O stretching), 1556 (C=C aromatic 

stretching), 1206 (s, C-O stretching),  1H NMR (CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 8.24 (2H, d, J = 15.3 Hz), 
7.53 (2H,  d,  J = 8.1 Hz), 7.41 (1H, d, J = 15.3 Hz), 6.71 (1H,  s), 6.42 (2H, d,  J = 8.1 Hz), 6.28 (1H, s), 
3.82 (6H, s), 3.79 (3H, s) 
 
 
 

 
   
                                    CC10 
 

ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลือง (0.58 g, 84%)  จุดหลอมเหลว 105-106 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 3342 
(N-H stretching), 2400 (sp2 C-H aromatic stretching), 1597 (C=O stretching), 1437 (C=C aromatic 

stretching), 1H NMR (CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 7.67 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.65 (1H,  d,  J = 15.3 Hz), 
7.23 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.20 (1H,  d,  J = 15.3 Hz), 7.12 (1H, d, J = 8.7 Hz), 6.90 (1H, t, J = 8.7 Hz), 6.50 
(2H, d, J = 8.1 Hz) 
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                                  CC11 
 

ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลือง (0.46 g, 68%)  จุดหลอมเหลว 180-181 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 3345 
(N-H stretching), 2367 (sp2 C-H aromatic stretching), 1605 (C=O stretching), 1416 (C=N stretching) and 

1235 (C=C aromatic stretching), 1H NMR (CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 8.59 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.30 
(1H, d, J = 8.7 Hz), 8.01 (1H,  d,  J = 15.9 Hz), 7.95 (1H, bd, J = 1.0 Hz), 7.90 (2H, d, J = 8.1 Hz), 7.62 
(1H,  d,  J = 15.9 Hz), 7.48 (1H,  dd,  J = 8.7, 2.3 Hz), 6.63 (2H, d, J = 8.1 Hz), 6.19 (2H, s) 
 

 

 

 

 
   
                                  CC12 

 

ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลือง (0.47 g, 70%)  จุดหลอมเหลว 213-214 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 3152 
(N-H stretching), 2400 (sp2 C-H aromatic stretching), 1588 (C=O stretching), 1346 (C=C aromatic 

stretching), 1H NMR (CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 8.65 (2H, d, J = 5.7 Hz), 7.90 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.80 
(1H,  d,  J = 15.6 Hz), 7.60 (1H,  d,  J = 15.6 Hz), 7.55 (2H, d, J = 5.7 Hz), 6.70 (2H, d, J = 8.7 Hz), 5.45 
(2H, s) 
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                        BC1 
 

 ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลือง (0.55 g, 86%)  จุดหลอมเหลว 176-177 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 2876 
(sp2 C-H aromatic stretching), 1670 (C=O stretching), 1602 (C=C aromatic stretching), 1232 (s, C-O 

stretching), 1H NMR (CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 7.65 (4H, d, J = 8.7 Hz), 7.57 (2H,  d,  J = 16.5 Hz), 
6.97 (4H, d, J = 8.7 Hz), 6.67 (2H,  d,  J = 16.5 Hz), 4.08 (4H, q, J = 6.9 Hz), 1.34 (6H, t, J = 6.9 Hz) 
 
 

 
   
                                BC2 
 

 ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีสม (0.48 g, 75%)  จุดหลอมเหลว 187-188 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 3016 
(sp2 C-H aromatic stretching), 1648 (C=O stretching), 1592 (C=C aromatic stretching), 1234 (s, C-N 

stretching), 1H NMR (CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 7.61 (2H, d, J = 15.9 Hz), 7.59 (4H,  d,  J = 8.7 Hz), 
7.02 (2H, d, J = 15.9 Hz), 6.79 (4H,  d,  J = 8.7 Hz), 3.34 (12H, s) 
 
 

 
   
                             BC3 
 

 ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลือง (0.72 g, 87%)  จุดหลอมเหลว 163-164 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 2978 
(sp2 C-H aromatic stretching), 1656 (C=O stretching), 1601 (C=C aromatic stretching), 1227 (s, C-O 
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stretching), 1H NMR (CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 7.70 (2H, d, J = 15.6 Hz), 7.42 (2H,  d,  J = 15.6 
Hz), 6.86 (4H, s), 3.93 (12H,  s), 3.90 (6H, s) 
 
 

 
   
                                           BC4 
 

 ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลือง (0.65 g, 78%)  จุดหลอมเหลว 221-223 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 2886 
(sp2 C-H aromatic stretching), 1662 (C=O stretching), 1617 (C=C aromatic stretching), 1218 (s, C-O 

stretching), 1H NMR (CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 7.94 (2H, d, J = 15.9 Hz), 7.30 (2H,  d,  J = 15.9 Hz), 
6.31 (4H, s), 3.91 (12H,  s), 3.86 (6H, s) 
 
 
 

 
   
                             BC5 
 

 ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลือง (0.74 g, 89%)  จุดหลอมเหลว 168-169 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 2978 
(sp2 C-H aromatic stretching), 1653 (C=O stretching), 1596 (C=C aromatic stretching), 1223 (s, C-O 

stretching), 1H NMR (CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 8.04 (2H, d, J = 15.9 Hz), 7.13 (2H,  s), 7.03 (2H, d, J 
= 15.9 Hz), 6.52 (2H,  s), 3.95-3.90 (18H, s) 
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                                      BC6 
 

 ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลือง (0.37 g, 45%)  จุดหลอมเหลว 168-169 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 2978 
(sp2 C-H aromatic stretching), 1653 (C=O stretching), 1596 (C=C aromatic stretching), 1223 (s, C-O 

stretching), 1H NMR (CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 7.85 (2H, d, J = 15.6 Hz), 7.41 (2H, d, J = 5.1 Hz), 
7.34 (2H, d, J = 3.6 Hz), 7.09 (2H, dd, J = 5.0, 3.7 Hz), 6.82 (2H, d, J = 15.6 Hz) 
 

 

 
   
                                     BC7 
 

 ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลือง (0.74 g, 89%)  จุดหลอมเหลว 148–149 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 
2963 (sp2 C-H aromatic stretching), 1670 (C=O stretching), 1584 (C=C aromatic stretching), 1H NMR 

(CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 7.11 (2H, d, J = 15.9 Hz), 7.32 (2H, m), 7.71 (2H, d, J = 15.9 Hz), 7.90 (2H, 
d, J = 6.2 Hz), 8.61 (2H, d, J = 4.6 Hz), 8.81 (2H, s). 
 

 

 
   
                                BC8 
 

 ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลือง (0.74 g, 89%)  จุดหลอมเหลว 145–146 °C, IR (KBr) ν(cm-1): 
3012 (sp2 C-H aromatic stretching), 1667 (C=O stretching), 1576 (C=C aromatic stretching), 1H NMR 

(CDCl3) (δ ppm) (300 MHz): 7.17 (2H, d, J = 15.9 Hz), 7.42 (4H, d, J = 5.6 Hz), 7.63 (2H, d, J = 15.9 
Hz), 8.67 (4H, d, J = 5.6 Hz) 
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โครงสรางทางรังสีเอกซของสารสังเคราะห 
 
 นําสารท่ีสังเคราะหไดมาทําการตกผลึกเพื่อหาโครงสรางทางรังสีเอกซเพื่อใหไดขอมูลของความยาว
พันธะ     มุมพันธะ และการจัดเรียงตัวของหมูตางๆ ในโมเลกุล  สามารถตกผลึกและหาโครงสรางของสาร
สังเคราะหได 7 สาร คือ  CC4   CC5   CC9   CC10   CC11   BC4  และ BC5  โดยสารมีโครงสรางดังแสดง 
 
 

 
 

CC4 
 
 

 

 
 

CC5 
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CC9 
 
 
 

 
CC10 

 
 

 
 

CC11 
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BC4 
 
 
 
 

 
 

BC5 
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การทดสอบฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส  (Tyrosinase assay) 
หลักการ 
 

L-Tyrosine   +  O2           L-Dopa 
L-Dopa                   L-Dopa-quinone  +  H2O 
 
สารเคมี 
1.  เตรียม 0.1 M phosphate buffer (NaH2PO4 และ Na2HPO4) โดยละลายใน deionized water และ 
     ทําการปรับ pH โดยการปรับอัตราสวนผสมของสารละลายท้ังสองใหได pH 6.8 (สําหรับใชในการ 
     ละลายsubstrate) และ pH 6.5 (สําหรับใชในการละลายเอนไซมไทโรซิเนส) 
2.  เตรียม L-Dopa (substate) ความเขมขน 0.85 mM โดยใช buffer pH 6.8 เปนตัวทําละลาย 
3.  เตรียม L-Tyrosine (substrate) ความเขมขน 0.85 mM โดยใช buffer pH 6.8 เปนตัวทําละลาย 
4.  เตรียมสารมาตรฐาน Kojic acid ความเขมขน 1 mM 
5.  เตรียมเอนไซมไทโรซิเนส 245 unit โดยการละลายดวย buffer pH 6.5 
 
ลําดับการเติมสาร 
1.  เติม Sample 40 μl ในชองของ sample และ blank sample (ดังแสดงในตารางท่ี 1)    
2.  เติม Solvent (DMSO) 40 μl ในชองของ control และ blank control (ดังแสดงในตารางท่ี 1)    
3.  เติม buffer pH 6.8 ในทุกชอง   ปริมาตรดังแสดงในตารางท่ี 1 
4. เติมสารละลาย L-dopa หรือ L-Tyrosine 40 μl ยกเวน blank control  และทําการบมเพาะไวท่ีอุณหภูมิหอง    
    พรอมท้ังเขยาตลอดเวลาเปนเวลา 10 นาที  
5. เติมสารละลาย Tyrosinase 40 μl ยกเวนชอง blank sample และทําการบมเพาะไวท่ีอุณหภูมิหอง    
    พรอมท้ังเขยาตลอดเวลาเปนเวลา 20 นาที  
6. ทําการวัดการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 490 nm 
 
ตารางท่ี 1 แสดงปริมาตรของสารท่ีใชเติมใน 96-well plate 

Reaction 
mixtrue 

Sample Solvent 
(DMSO) 

Buffer L-Dopa / 
L-Tyrosine 

Tyrosinase 

Control - 40 80 40 40 
Blank control - 40 120 - 40 

Sample 40 - 80 40 40 
Blank sample 40 - 120 40 - 
หมายเหตุ  ทําการทดลองซํ้า 3 คร้ัง 

Tyrosinase 

Tyrosinase 
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การหา % inhibition  
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ผลการทดสอบฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส   
 
 จากการทดสอบฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส ของสารอนุพันธ  chalcones และ bischalcones ของ
สาร CC1-CC12 และ BC1-BC8   เทียบกับสามาตรฐาน Kojic acid  ไดผลการยับยั้งดังตารางท่ี 2 และ 3 และ
ไดแสดงความสัมพันธเปรียบเทียบคา IC50 (mM) ของสารดัง Fig. 4  และเปรียบเทียบการออกฤทธ์ิกับสาร
มาตรฐาน Kojic acid  ดัง Fig. 5    
 
ตารางท่ี 2 ผลการทดสอบฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส   

สารท่ี สารตัวอยาง % inhibition IC50 (mg/ml) IC50 (mM) Time of Kojic acid 
1 CC1 nt* nt* nt* - 

2   CC2 39.12 0.062±0.001 0.187 0.22 

3 CC3 45.90 0.035±0.001 0.106 0.39 

4  CC4 inactive Inactive inactive - 

5  CC5 17.24 0.116±0.001 0.308 0.14 

6  CC6 47.80 0.035±0.001 0.093 0.45 

7  CC7 45.90 0.021±0.0002 0.067 0.63 

8 CC8 22.58 0.022±0.0004 0.070 0.60 

9 CC9 16.12 0.075±0.0005 0.239 0.18 

10  CC10 19.90 0.122±0.001 0.532 0.08 

11  CC11 inactive inactive inactive - 

12  CC12 inactive inactive inactive - 

13  BC1 inactive inactive inactive - 

14  BC2 inactive inactive inactive - 

15  BC3 inactive inactive inactive - 

16  BC4 31.04 0.028±0.0002 0.067 0.63 

17  BC5 inactive inactive inactive - 

18  BC6 nt* nt* nt* - 

19 BC7 inactive inactive inactive - 

20  BC8 inactive inactive inactive - 

* nt = not test  ไมไดทําการทดสอบเนื่องจากสารท่ีสังเคราะหไดมีปริมาณนอยมาก  และเพียงพอสําหรับ 
การหาโครงสรางสารดวยเทคนิคทางสเปกโตสโกปเทานั้น 
สารมาตรฐาน คือ Kojic acid IC50  = 0.042±0.002 mM 
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ตารางที่ 3 ผลการทดสอบหาคา IC50 (mg/ml) ของสาร 

 

 

IC50 (mg/ml) Equation R2 
No. สาร 

1st 2nd 3rd Mean SD 1st 2nd 3rd 1st 2nd 3rd 

1 
 

CC2  
 

0.061 
 

0.061 
 

0.062 
 

0.062 
 

0.001 
 

y = 0.8138x – 0.0067 
 

y = 0.8554x -2.519 
 

y = 0.8301x - 1.4409 
 

0.998 
 

0.999 
 

0.997 

2 
 

CC3  
 

0.035 
 

0.035 
 

0.035 
 

0.035 
 

0.001 
 

y = 1.6518x - 8.2167 
 

y = 1.6054x - 6.739 
 

y = 1.6197x - 6.989 
 

0.992 
 

0.996 
 

0.996 

3 
 

CC5 
 

0.117 
 

0.116 
 

0.116 
 

0.116 
 

0.001 
 

y = 0.5308x - 11.883 
 

y = 0.5254x - 10.73 
 

y = 0.5056x - 8.6499 
 

0.998 
 

0.991 
 

0.998 

4 
 

CC6 
 

0.035 
 

0.034 
 

0.035 
 

0.035 
 

0.001 
 

y = 1.7949x - 13.136 
 

y = 1.8507x - 13.74 
 

y = 1.8402x - 13.559 
 

0.999 
 

0.998 
 

0.998 

5 
 

CC7 0.0209 0.0208 0.0212 0.0210 0.0002 
 

y = 2.8203x – 8.871 
 

y = 2.8695x – 9.7329 
 

y = 2.7652x – 8.6436 
 

0.985 
 

0.993 
 

0.980 

6 
 

CC8 0.0217 0.0219 0.0212 0.0216 0.0004 
 

y = 2.7834x – 10.484 
 

y = 2.797x – 11.349 
 

y = 2.840x – 10.283 
 

0.996 
 

0.988 
 

0.987 

7 
 

CC9 
 

0.0750 
 
0.0758 

 
0.0748 

 
0.0752 0.0005 y =0. 5938x + 5.4469 y = 0.5714x + 6.6667 y = 0.5268x + 10.666 

 
0.999 

 
0.997 

 
0.997 

8 
 

CC10  
 

0.121 
 

0.123 
 

0.123 
 

0.122 
 

0.001 
 

y = 0.4774x - 7.7213 
 

y = 0.4667x - 7.2222 
 

y = 0.4694x - 7.5865 
 

0.998 
 

0.998 
 

0.998 

9 
 

BC4  0.0276 0.0280 0.0277 0.0278 0.0002 y = 1601.9x + 5.7377 y = 1611.4x + 4.9194 y = 1623.7x+ 5.0273 
0.992 0.990 0.999 
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Fig.4  กราฟแสดงคา IC50 ของสารออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส 
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Fig.5  กราฟแสดงคาการออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสของสารเทียบกับสารมาตราฐาน Kojic acid 
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สรุปผลการทดสอบฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส 
 
  จากการสังเคราะหและทดสอบฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสของสารอนุพันธ chalcones และ 

bischalcones พบสารออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสในกลุมของ chalcones  8 สาร คือ CC2  CC3  CC5 
CC6  CC7  CC8  CC9 และ CC10 ในขณะท่ีสารกลุม bischalcones มีเพียงสารเดียวคือสาร BC4 เทานั้นท่ี
ออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส (Fig. 6) ซ่ึงผลการวิจัยสอดคลองกับรายงานวิจัยของ Adam และคณะ 
เกี่ยวกับฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสของสารอนุพันธ chalcones และ bischalcones (Adam et al., 2004) 
นอกจากนี้จากผลการทดสอบแสดงไดวาโดยท่ัวไปโครงสรางหลักของ chalcones มีความเหมาะสมในการ
จับกับเอนไซมไทโรซิเนสไดดีกวาโครงสรางหลักของ bischalcones  เม่ือพิจารณาจากโครงสรางของ
เอนไซมไทโรซิเนส (Fig. 3) การยับยั้งการทํางานของเอนไซมจะเกิดไดดีเม่ือสารสามารถเขาจับกับโลหะ
คอปเปอรท่ีเปนองคประกอบของเอนไซม  นอกจากนี้ยังพบวาตําแหนงและจํานวนหมูแทนท่ีบนวงเบนซีนก็
มีสวนในการออกฤทธ์ิเชนกันโดยสารที่หมูแทนท่ีท่ีมีdonor atoms จะแสดงฤทธ์ิไดดี และสารท่ีมีจํานวนหมู
แทนท่ีดังกลาวมากจะแสดงฤทธ์ิไดดีกวา ซ่ึงพบวาสารท่ีมีหมูแทนท่ีเปน methoxy  หลายหมูจะแสดงฤทธ์ิ
ยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสไดดี   ท้ังนี้เนื่องจากการออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสนอกจากจะเกิดไดดีท่ี
ตําแหนง α,β unsaturated carbonyl   แลวยังสามารถเกิดผานการคีเลตของสารท่ีมีหมูแทนท่ีท่ีมี donor atoms
กับโลหะคอปเปอรซ่ึงเปนองคประกอบของเอนไซมไทโรซิเนส  นอกจากน้ีจากผลการทดสอบฤทธ์ิท่ีได
พบวาคา IC50 ของสารอนุพันธ chalcones และ bischalcones  อยูในชวง 0.067 – 0.532 mM   โดยสาร CC7 

ออกฤทธ์ิในการยับยั้งเอนไซมไดดีท่ีสุด และเทียบเทากับสาร BC4  โดยมีคา IC50  = 0.067 mM   โดยลําดับ
การออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส คือ 

 

BC4 ∼ CC7 > CC8 > CC6 > CC3 > CC2 > CC9 > CC5 > CC10 
 

 เม่ือพิจารณาจากคา IC50 ท่ีได และจากกราฟแสดงความสัมพันธของสารและการออกฤทธ์ิ  (Fig. 4 
และ Fig. 5) สามารถแบงกลุมสารได 3 กลุมคือ   
 - กลุมท่ีออกฤทธ์ิดี  คือ   CC3   CC6   CC7  CC8  และ  BC4  (0.39-0.63 เทาของ Kojic acid) 
            - กลุมท่ีออกฤทธ์ิปานกลาง  คือ  CC2   CC5 และ CC9  (0.14-0.22 เทาของ Kojic acid) 
            - กลุมท่ีออกฤทธ์ิตํ่า  คือ  CC10   (0.08 เทาของ Kojic acid) 

 
โครงสรางสารท่ีออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสแสดงดัง Fig. 6    

 
 
 
 
 



 

 

35 

  
 

        CC2 (IC50 = 0.187 mM) : 0.22 times 
 

 
 

CC3 (IC50 = 0.106 mM) : 0.39 times 

O

OCH3Br

OCH3

H3CO  
 

CC5 (IC50 = 0.308 mM) : 0.14 times 
 

CC6 (IC50 = 0.093 mM) : 0.45 times 
 

 
 

CC7 (IC50 = 0.067 mM) : 0.63 times 

 
 
 

CC8 (IC50 = 0.070 mM) : 0.60 times 
 

 
CC9(IC50 = 0.239 mM) : 0.18 times 

 
 

CC10 (IC50 = 0.532 mM) : 0.08 times 
 

 
 

 
 

BC4 (IC50 = 0.067 mM) : 0.63 times 
 
 

Fig. 6   โครงสรางสารท่ีออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส 
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 สรุปผลการดําเนินงาน 
 
1. สังเคราะหและหาโครงสรางสารอนุพันธ chalcones (CC1-CC12) และ bischalcones (BC1-BC8)  
    จํานวน  20 สาร คือ  
 (E)-1-(4-bromophenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC1) 
 (E)-1-(4-bromophenyl)-3-(4-ethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC2) 
 (E)-1-(4-bromophenyl)-3-(4-(dimethylamino)phenyl)prop-2-en-1-one (CC3) 
 (E)-1-(4-bromophenyl)-3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC4) 
 (E)-1-(4-bromophenyl)-3-(2,4,6-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC5) 
 (E)-1-(4-bromophenyl)-3-(2,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC6) 
 (E)-1-(4-aminophenyl)-3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC7) 
 (E)-1-(4-aminophenyl)-3-(2,4,6-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC8) 
 (E)-1-(4-aminophenyl)-3-(2,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC9) 
 (E)-1-(4-aminophenyl)-3-(thiophen-2-yl)prop-2-en-1-one (CC10) 
 (E)-1-(4-aminophenyl)-3-(pyridin-3-yl)prop-2-en-1-one (CC11) 
 (E)-1-(4-aminophenyl)-3-(pyridin-4-yl)prop-2-en-1-one (CC12) 
 (1E,4E)-1,5-bis(4-ethoxyphenyl)penta-1,4-dien-3-one (BC1) 
 (1E,4E)-1,5-bis(4-(dimethylamino)phenyl)penta-1,4-dien-3-one (BC2) 
 (1E,4E)-1,5-bis(3,4,5-trimethoxyphenyl)penta-1,4-dien-3-one (BC3) 
 (1E,4E)-1,5-bis(2,4,6-trimethoxyphenyl)penta-1,4-dien-3-one (BC4) 
 (1E,4E)-1,5-bis(2,4,5-trimethoxyphenyl)penta-1,4-dien-3-one (BC5) 
 (1E,4E)-1,5-di(thiophen-2-yl)penta-1,4-dien-3-one (BC6) 
 (1E,4E)-1,5-di(pyridin-3-yl)penta-1,4-dien-3-one (BC7) และ 
 (1E,4E)-1,5-di(pyridin-4-yl)penta-1,4-dien-3-one (BC8)   
 
2.  ตกผลึกและหาโครงสรางทางรังสีเอกซของสารท่ีสังเคราะหได 7 ตัว   คือ 
    (E)-1-(4-Bromophenyl)-3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC4) 
      (E)-1-(4-Bromophenyl)-3-(2,4,6-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC5) 
      (E)-1-(4-Aminophenyl)-3-(2,4,5-trimethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (CC9) 
      (2E)-1-(4-Aminophenyl)-3-(2-thienyl)prop-2-en-1-one (CC10) 
      (E)-1-(4-Aminophenyl)-3-(pyridin-3-yl)prop-2-en-1-one (CC11)  
      (1E,4E)-1,5-Bis(2,4,6-trimethoxyphenyl)penta-1,4-dien-3-one (BC4)  และ  
      (1E,4E)-1,5-Bis(2,4,5-trimethoxyphenyl)penta-1,4-dien-3-one (BC5) 
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3. พบสารออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสของสารอนุพันธ chalcones และ bischalcones จํานวน            
    9 สาร โดยเปนสารกลุม chalcones 8 สาร คือ CC2  CC3  CC5 CC6  CC7  CC8  CC9 และ CC10 
    และเปนสารกลุม bischalcones 1 สาร  คือ BC4      โดยแบงกลุมสารตามการออกฤทธ์ิได 3 กลุมคือ   

 - กลุมท่ีออกฤทธ์ิดี  คือ   CC3   CC6   CC7  CC8  และ  BC4  (0.39-0.63 เทาของ Kojic acid) 
            - กลุมท่ีออกฤทธ์ิปานกลาง  คือ  CC2   CC5 และ CC9  (0.14-0.22 เทาของ Kojic acid) 
            - กลุมท่ีออกฤทธ์ิตํ่า  คือ  CC10   (0.08 เทาของ Kojic acid) 
     
 อยางไรก็ดเีม่ือเทียบการออกฤทธ์ิของสารสังเคราะหไดกับ Arbutin  ซ่ึงเปนสารท่ีใชในการเพิ่มความ
กระจางใสในทางการคาพบวาสารออกฤทธ์ิในงานวจิัยนีมี้คาเทียบเคียงกับ และดีกวา  Arbutin  (IC50 = 0.211 
± 0.001 mM) แสดงดังตารางท่ี 3 และกราฟเปรียบเทียบ (Fig. 7) 

 

ตารางท่ี 3  คา IC50 (mM) ของสารเทียบกับ Arbutin 
สารตัวอยาง IC50 (mM) Time of Arbutin 

CC2 0.187±0.001 1.13 

CC3 0.106±0.001 1.99 

CC5 0.308±0.001 0.69 

CC6 0.093±0.001 2.27 

CC7 0.067±0.001 3.15 

CC8 0.070±0.001 3.01 

CC9 0.239±0.001 0.88 

CC10 0.532±0.001 0.40 

BC4 0.067±0.001 3.15 

Arbutin 0.211±0.001* 1.0 

 

 
 

Arbutin 

* Bao, K., Dai, Y., Zhu, Z.-B., Tu, F.-J., Zhang, W.-G. and Yao, X.-S. (2010). Bioorg Med Chem. 18, 6708-6714. 
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Fig.7  กราฟแสดงการเปรียบเทียบการออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนสของสารเทียบกับ Arbutin 
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      4.  ผลงานตีพิมพในวารสารวิชาการระดับนานาชาติ (ISI / SCOPUS) จํานวน 3 เร่ือง ดังนี ้
 
    - Hoong-Kun Fun, Pumsak Ruanwas and Suchada Chantrapromma  
      (1E,4E)-1,5-Bis(2,4,5-trimethoxyphenyl)penta-1,4-dien-3-one 

       Acta Crystallographica (2010) E66, o307–o308 (Reprint 1) 
  

      - Pumsak Ruanwas, Suchada Chantrapromma and Hoong-Kun Fun (2011) 
         (1E,4E)-1,5-Bis(2,4,6-trimethoxyphenyl)penta-1,4-dien-3-one    
        Acta Crystallographica (2011) E67, o33–o34 (Reprint 2) 
 
      - Suchada Chantrapromma, Thawanrat Kobkeatthawin, Kullapa Chanawanno, Pitikan Wisitsak and  
        Hoong-Kun Fun 
        (E)-1-(4-Aminophenyl)-3-(pyridin-3-yl)prop-2-en-1-one 
       Acta Crystallographica (2011) E67, o1770-o1771 (Reprint 3) 
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Key indicators: single-crystal X-ray study; T = 100 K; mean �(C–C) = 0.003 Å;

R factor = 0.067; wR factor = 0.150; data-to-parameter ratio = 22.2.

There are three molecules in the asymmetric unit of the title

compound, C23H26O7, in which the dihedral angles between

two benzene rings are 4.34 (9), 18.11 (8) and 8.54 (8)�. The
central penta-1,4-dien-3-one fragment makes dihedral angles

of 3.95 (9) and 3.32 (16)� with the two adjacent benzene rings

in one molecule, whereas the corresponding pairs of angles in

the other two molecules are 10.34 (9)/17.46 (8)� and 7.87 (8)/

13.33 (8)�. In the crystal, molecules are linked by inter-

molecular C—H� � �O and C—H� � �� weak interactions into a

three-dimensional network. Finally, �–� interactions

[centroid� � �centroid distances = 3.5984 (10) and

3.5545 (10) Å] are observed.

Related literature

For bond-length data, see: Allen et al. (1987). For hydrogen-

bond motifs, see: Bernstein et al. (1995). For a related struc-

ture, see: Harrison et al. (2006). For background to and

applications of chalcones, see: Baeyer & von Villiger (1902);

Gomes et al. (2009); Gould et al. (1995); Masuda et al. (1993);

Quincoces et al. (2002; 2003; 2008); Uchida et al. (1998). For

the stability of the temperature controller, see: Cosier &

Glazer, (1986).

Experimental

Crystal data

C23H26O7

Mr = 414.44
Monoclinic, P21=c
a = 9.4157 (1) Å
b = 36.8613 (5) Å
c = 19.1226 (3) Å
� = 107.737 (1)�

V = 6321.49 (15) Å3

Z = 12
Mo K� radiation
� = 0.10 mm�1

T = 100 K
0.37 � 0.22 � 0.13 mm

Data collection

Bruker APEXII CCD area-detector
diffractometer

Absorption correction: multi-scan
(SADABS; Bruker, 2005)
Tmin = 0.965, Tmax = 0.988

81495 measured reflections
18387 independent reflections
12498 reflections with I > 2�(I)
Rint = 0.046

Refinement

R[F 2 > 2�(F 2)] = 0.067
wR(F 2) = 0.150
S = 1.06
18387 reflections

829 parameters
H-atom parameters constrained
��max = 0.38 e Å�3

��min = �0.26 e Å�3

Table 1
Hydrogen-bond geometry (Å, �).

Cg3 and Cg4 are the centroids of the C1C–C6C and C12C–C17C rings,
respectively.

D—H� � �A D—H H� � �A D� � �A D—H� � �A

C10B—H10B� � �O1C i 0.93 2.29 3.149 (2) 153
C10C—H10C� � �O1B 0.93 2.33 3.195 (2) 155
C14B—H14B� � �O1Aii 0.93 2.52 3.353 (2) 149
C21A—H21B� � �O3Aiii 0.96 2.49 3.301 (2) 142
C22A—H22C� � �O7C iv 0.96 2.50 3.435 (2) 165
C22B—H22D� � �O2Av 0.96 2.50 3.407 (2) 158
C22B—H22F� � �O1Aii 0.96 2.58 3.227 (2) 125
C23A—H23A� � �O5Ai 0.96 2.52 3.308 (2) 140
C23A—H23C� � �O3C 0.96 2.53 3.452 (2) 161
C23C—H23G� � �O5C i 0.96 2.54 3.305 (2) 136
C18C—H18H� � �Cg4ii 0.96 2.80 3.678 (2) 152
C20A—H20B� � �Cg3vi 0.96 2.94 3.855 (2) 159

Symmetry codes: (i) x þ 1; y; z; (ii) �x þ 1;�y þ 2;�z þ 1; (iii)
�x þ 2;�y þ 2;�z þ 2; (iv) x;�y þ 3

2; z þ 1
2; (v) x; y; z � 1; (vi) �x þ 2;�y þ 2,

�z þ 1.

Data collection: APEX2 (Bruker, 2005); cell refinement: SAINT

(Bruker, 2005); data reduction: SAINT; program(s) used to solve

structure: SHELXTL (Sheldrick, 2008); program(s) used to refine

structure: SHELXTL; molecular graphics: SHELXTL; software used

to prepare material for publication: SHELXTL and PLATON (Spek,

2009).
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Key indicators: single-crystal X-ray study; T = 100 K; mean �(C–C) = 0.002 Å;

R factor = 0.052; wR factor = 0.139; data-to-parameter ratio = 19.7.

There are two crystallographically independent molecules in

the asymmetric unit of the title bischalcone derivative,

C23H26O7. The molecules are unsymmetrical and almost

planar: the dihedral angle between two benzene rings is

1.04 (7)� in one molecule and 2.31 (7)� in the other. The

central penta-1,4-dien-3-one fragment makes dihedral angles

of 7.61 (7) and 6.82 (7)� with the two adjacent benzene rings in
one molecule, while the corresponding values are 7.85 (7) and

9.42 (6)� in the other. In both molecules, the three methoxy

groups of the two 2,4,6-trimethoxyphenyl units are coplanar

with the attached benzene rings [C—O—C—C- torsion angles

of �1.5 (2), �7.2 (2) and 4.1 (2)� in one molecule and

�0.7 (2), �5.5 (2) and �0.6 (2)� in the other]. The molecular

conformations are stabilized by weak intramolecular C—

H� � �O interactions generating two S(6) ring motifs. In the

crystal, molecules are linked by weak intermolecular C—

H� � �O interactions into zigzag chains parallel to the c axis. The

crystal structure is further stabilized by C—H� � �� interactions

and �–� interactions with centroid–centroid distances of

3.6433 (8) Å.

Related literature

For bond-length data, see: Allen et al. (1987). For hydrogen-

bond motifs, see: Bernstein et al. (1995). For related structures,

see: Fun et al. (2010); Harrison et al. (2006). For background to

and applications of bischalcones, see: Gomes et al. (2009); Lee

et al. (2009); Quincoces et al. (2008); Uchida et al. (1998). For

the stability of the temperature controller used in the data

collection, see: Cosier & Glazer (1986).

Experimental

Crystal data

C23H26O7

Mr = 414.44
Monoclinic, P21=c
a = 15.7417 (2) Å
b = 15.1192 (2) Å
c = 19.4803 (3) Å
� = 117.827 (1)�

V = 4100.21 (11) Å3

Z = 8
Mo K� radiation
� = 0.10 mm�1

T = 100 K
0.39 � 0.32 � 0.17 mm

Data collection

Bruker APEXII DUO CCD area-
detector diffractometer

Absorption correction: multi-scan
(SADABS; Bruker, 2005)
Tmin = 0.963, Tmax = 0.983

50384 measured reflections
10908 independent reflections
7903 reflections with I > 2�(I)
Rint = 0.032

Refinement

R[F 2 > 2�(F 2)] = 0.052
wR(F 2) = 0.139
S = 1.04
10908 reflections

553 parameters
H-atom parameters constrained
��max = 0.36 e Å�3

��min = �0.24 e Å�3

Table 1
Hydrogen-bond geometry (Å, �).

Cg1, Cg2 and Cg3 are the centroids of the C1A–C6A, C12A–C17A and C12B--
C17B rings, respectively

D—H� � �A D—H H� � �A D� � �A D—H� � �A

C7A—H7AA� � �O1A 0.93 2.42 2.787 (2) 104
C7A—H7AA� � �O2A 0.93 2.29 2.704 (2) 106
C8A—H8AA� � �O4A 0.93 2.18 2.7844 (17) 121
C7B—H7BA� � �O1B 0.93 2.49 2.8351 (19) 102
C7B—H7BA� � �O2B 0.93 2.33 2.704 (2) 104
C8B—H8BA� � �O4B 0.93 2.16 2.7643 (18) 121
C10A—H10A� � �O5A 0.93 2.26 2.852 (2) 121
C10B—H10B� � �O5B 0.93 2.26 2.855 (2) 121
C11A—H11A� � �O7A 0.93 2.23 2.6599 (17) 108
C11B—H11B� � �O7B 0.93 2.23 2.6700 (17) 108
C20A—H20C� � �O1B 0.96 2.47 3.339 (2) 151
C20B—H20E� � �O1Ai 0.96 2.37 3.0238 (19) 125
C23A—H23C� � �O1Aii 0.96 2.39 3.319 (2) 162
C23B—H23D� � �O1Bii 0.96 2.41 3.262 (2) 148
C18A—H18C� � �Cg1iii 0.96 2.65 3.4503 (17) 141
C21A—H21C� � �Cg2iv 0.96 2.94 3.5813 (18) 126
C21B—H21E� � �Cg3v 0.96 2.72 3.5809 (16) 150

Symmetry codes: (i) x þ 1; y; z þ 1; (ii) x;�y þ 1
2; z þ 1

2; (iii) �x þ 1;�y þ 1;�z; (iv)
�x;�y;�z; (v) �x � 1;�y þ 1;�z � 1.

Data collection: APEX2 (Bruker, 2005); cell refinement: SAINT

(Bruker, 2005); data reduction: SAINT; program(s) used to solve

structure: SHELXTL (Sheldrick, 2008); program(s) used to refine

structure: SHELXTL; molecular graphics: SHELXTL; software used

to prepare material for publication: SHELXTL and PLATON (Spek,

2009).
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Key indicators: single-crystal X-ray study; T = 100 K; mean �(C–C) = 0.002 Å;

R factor = 0.048; wR factor = 0.132; data-to-parameter ratio = 15.7.

The title chalcone derivative, C14H12N2O, consists of 4-

aminophenyl and pyridine rings bridged by a prop-2-en-1-

one unit and exists in a trans configuration with respect to the

C C double bond. The molecule is slightly twisted with a

dihedral angle of 29.38 (7)� between the benzene and pyridine

rings. The prop-2-en-1-one bridge is nearly planar with an

r.m.s. deviation of 0.0384 (1) Å and makes dihedral angles of

15.40 (9) and 16.30 (9)�, respectively, with the benzene and

pyridine rings. In the crystal, molecules are linked by N—

H� � �N and N—H� � �O hydrogen bonds into a layer parallel to

the ab plane. A �–� interaction with a centroid–centroid

distance of 3.6946 (10) Å is also observed.

Related literature

For bond-length data, see: Allen et al. (1987). For a related

structure, see: Horkaew et al. (2010). For background to and

applications of chalcones, see: Gaber et al. (2008); Ávila et al.

(2008); Mei et al. (2001); Ohad et al. (2004); Patil et al. (2007);

Svetlichny et al. (2007); Tewtrakul et al. (2003); Wu et al.

(2006); Xu et al. (2005). For the stability of the temperature

controller used in the data collection, see Cosier & Glazer

(1986).

Experimental

Crystal data

C14H12N2O
Mr = 224.26
Orthorhombic, Pbca
a = 12.0046 (12) Å
b = 7.9329 (9) Å
c = 22.925 (3) Å

V = 2183.2 (4) Å3

Z = 8
Mo K� radiation
� = 0.09 mm�1

T = 100 K
0.52 � 0.32 � 0.18 mm

Data collection

Bruker APEX DUO CCD area-
detector diffractometer

Absorption correction: multi-scan
(SADABS; Bruker, 2009)
Tmin = 0.956, Tmax = 0.985

12726 measured reflections
3177 independent reflections
2433 reflections with I > 2�(I)
Rint = 0.043

Refinement

R[F 2 > 2�(F 2)] = 0.048
wR(F 2) = 0.132
S = 1.03
3177 reflections

202 parameters
All H-atom parameters refined
��max = 0.37 e Å�3

��min = �0.18 e Å�3

Table 1
Hydrogen-bond geometry (Å, �).

D—H� � �A D—H H� � �A D� � �A D—H� � �A

N1—H1N1� � �O1i 0.88 (2) 2.13 (2) 2.9920 (16) 170 (2)
N1—H2N1� � �N2ii 0.93 (2) 2.26 (2) 3.1471 (17) 161.7 (19)

Symmetry codes: (i) �x þ 2; y � 1
2;�z þ 3

2; (ii) �x þ 1; y � 1
2;�z þ 3

2.

Data collection: APEX2 (Bruker, 2009); cell refinement: SAINT

(Bruker, 2009); data reduction: SAINT; program(s) used to solve

structure: SHELXTL (Sheldrick, 2008); program(s) used to refine

structure: SHELXTL; molecular graphics: SHELXTL; software used

to prepare material for publication: SHELXTL and PLATON (Spek,

2009).
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