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บทคดัย่อ 
สารกนัเสียเป็นสารท่ีช่วยในการยบัย ั้งการเจริญเติบโตของจุลินทรียใ์นผลิตภณัฑห์ลายชนิดรวมถึงอาหารและ

เคร่ืองส าอาง คุชชนั เป็นเคร่ืองส าอางรูปแบบหน่ึง เป็นรองพ้ืนท่ีอยูใ่นรูปแบบตลบั เน่ืองจากรูปแบบผลิตภณัฑแ์ละการ
ใช้งานอาจส่งผลให้เกิดการปนเป้ิอนของจุลินทรีย์ได้มาก การใช้สารกันเสียชนิดเดิม อาจก่อให้เกิดการด้ือของ
เช้ือจุลินทรียต์่อสารกนัเสียและการเพ่ิมปริมาณสารกันเสียท่ีใช้ถูกจ ากัดตามกฎหมายเน่ืองจากอาจก่อให้เกิดปัญหา
สุขภาพ สารประกอบแฮโลเจน เป็นสารประกอบท่ีน่าสนใจ ซ่ึงเป็นท่ีรู้จกัว่ามีฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีดี เช่น ฤทธ์ิตา้นการ
อกัเสบและการยบัย ั้งเช้ือจุลินทรีย ์เน่ืองจากเมทิลพาราเบนและฟีนอกซีเอทานอลเป็นสารกนัเสียท่ีนิยมใชใ้นผลิตภณัฑ์
เคร่ืองส าอาง จึงศึกษาอนุพนัธ์แฮโลเจนของสารประกอบดงักล่าวและคาดวา่จะไดส้ารยบัย ั้งแบคทีเรียท่ีดีข้ึน โดยภาวะท่ี
เหมาะสมในการสงัเคราะห์ เมทิล 3,5-ไดโบรโม-4-ไฮดรอกซีเบนโซเอต และ พารา-โบรโม-2-ฟีนอกซีเอทานอล คือ 28 
mmol 30%H2O2, 50C และ 48 mmol 30%H2O2, 50C ตามล าดบั โดยใชก้รดแอซิติกเป็นตวัท าละลาย 

 

ABSTRACT 
Preservatives are the substances playing an essential role in microorganism growth inhibition for many types 

of products including food and cosmetics. Cushion is one of makeup cosmetics that are basically the liquid 
foundation, but contained in compact form. Due to the packing and application, it might take more chance of 
microorganism contamination. Using the same preservatives will make the antimicrobial resistance, while using large 
amount of preservatives is not allowed due to the human risk.  Halogenated compounds are one of interested well-
known substances possessing high biological activities including anti-inflammatory and antimicrobials. Methyl 
paraben and 2-phenoxyethanol are popular used in cosmetics products, their halogenated derivatives were investigated 
to explore for better effective antimicrobial agents. The experiments indicated the condition for methyl 3,5-dibromo-4-

hydroxybenzoate  synthesis and p-bromo-2-phenoxyethanol are 28 mmol 30%H2O2, 50°C and 48 mmol 30%H2O2, 50C 
respectively, using acetic acid as solvent. 

 
 

 
ค าส าคญั: สารประกอบท่ีมีแฮโลเจน สารกนัเสีย คุชชนั 
Keywords: Halogenated Compounds, Preservative, Cushion 
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บทน า 
สารประกอบฟีนอลเป็นผลิตภณัฑ์ปิโตรเคมีท่ีส าคญั ถูกน าไปใชง้านไดห้ลากหลาย เช่น เป็นสารตั้งตน้ของบิส

ฟีนอลเอ ฟีนอลิกเรซิน คาโปรแลคตมัและเป็นตวักลางในการสังเคราะห์สารประกอบอินทรียห์ลายชนิด เช่น ปฏิกิริยา 
ไฮดรอกซีเอทิเลชนัไดผ้ลิตภณัฑเ์ป็นฟีนอกซีเอทานอล (Ziosi et al., 2014) ซ่ึงเป็นสารกนัเสียท่ีนิยมใชอ้ยา่งกวา้งขวาง
ทั้งการใชเ้ด่ียวและใชร่้วมกบัสารกนัเสียกลุ่มอ่ืนในผลิตภณัฑเ์คร่ืองส าอาง เน่ืองจากมีความเป็นพิษต ่า มีความคงตวัท่ีดี 
ไม่เป็นสารระเหยและมีประสิทธิภาพในการยบัย ั้งจุลินทรียไ์ดดี้และใชง้านไดใ้นปริมาณต ่า พาราเบนเป็นสารกนัเสียอีก
ประเภทหน่ึงท่ีนิยมใช ้(Błędzka et al., 2014) เม่ือไม่นานน้ีมีผลิตภณัฑเ์คร่ืองส าอางรูปแบบใหม่ คือ ผลิตภณัฑคุ์ชชนั ท่ี
รู้จกักนัในนามของรองพ้ืนบรรจุในตลบั ผลิตภณัฑ์น้ีสัมผสักบัอากาศโดยตรงเม่ือใชง้าน เพ่ิมโอกาสในการปนเป้ือน
จุลินทรียใ์นอากาศ (Naz et al., 2012) ประกอบกบัในปัจจุบนัมีการสังเคราะห์และคิดคน้สารกนัเสียชนิดใหม่เพ่ือเพ่ิม
ประสิทธิภาพในการยบัย ั้งจุลินทรียท่ี์ความเขม้ขน้ต ่าเพ่ือลดผลกระทบต่อสุขภาพของผูบ้ริโภค (Pastor-Nieto et al., 
2017) และลดการต่อตา้นของจุลินทรียต์่อการออกฤทธ์ิของสารกนัเสีย มีรายงานวา่สารประกอบท่ีมีแฮโลเจนหลายชนิด
แสดงฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีน่าสนใจ เช่น การต่อตา้นการอกัเสบ การยบัย ั้งเช้ือจุลินทรียแ์ละมกัดีกวา่สารตน้แบบ Do et al. 
(2009) ไดส้งัเคราะห์อนุพนัธ์ไครซินซ่ึงเป็นสารกลุ่มฟลาโวน มีฤทธ์ิต่อตา้นการอกัเสบของผิวหนงัดว้ยปฏิกิริยาโบรมิเน
ชันภายใต้ภาวะไม่รุนแรง พบว่า อนุพนัธ์ของไครซินท่ีสังเคราะห์ได้มีฤทธ์ิต่อตา้นการอักเสบของผิวหนังท่ีดีกว่า
สารประกอบไครซิน 

งานวิจยัน้ีจึงมุ่งเนน้ศึกษาวิธีการและปัจจยัต่างๆ ในการสังเคราะห์สารประกอบแฮโลจิเนเทตพาราเบนและแฮโล
จิเนเทตฟีนอกซีเอทานอล ภายใตภ้าวะท่ีไม่รุนแรง และศึกษาฤทธ์ิยบัย ั้งจุลินทรียใ์นเคร่ืองส าอางกลุ่มผลิตภณัฑคุ์ชชนั
ของแฮโลจิเนเทตพาราเบนและแฮโลจิเนเทตฟีนอกซีเอทานอลท่ีสังเคราะห์ได ้เม่ือมีการใช้เด่ียวและใชง้านร่วมกัน 
ศึกษาประสิทธิภาพในการยบัย ั้งเช้ือจุลินทรีย์ในผลิตภัณฑ์คุชชัน และความคงตัวของผลิตภัณฑ์เม่ือมีการใช้สาร
สงัเคราะห์เป็นสารกนัเสีย โดยคาดวา่จะไดส้ารยบัย ั้งแบคทีเรียท่ีดีข้ึนและใชง้านในปริมาณต ่า 
 

วตัถุประสงค์การวจิยั 
ศึกษาวธีิการสงัเคราะห์แฮโลจิเนเทตพาราเบนและแฮโลจิเนเทตฟีนอกซีเอทานอลและพิสูจนเ์อกลกัษณ์ของสารท่ี

สงัเคราะห์ได ้
 
วธีิการวจิยั 

หาภาวะท่ีเหมาะสมในการสังเคราะห์โบรมิเนเทตพาราเบนและโบรมิเนเทตฟีนอกซีเอทานอล ดว้ยปฏิกิริยาโบร
มิเนชนัของเมทิลพาราเบนและฟีนอกซีเอทานอล ตามล าดบั โดยใชโ้ซเดียมโบรไมด์ เป็นโบรมิเนทิงเอเจนต์ และใช้
ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซดเ์ป็นตวัออกซิไดซ์ ศึกษาอตัราส่วนของสารตั้งตน้ โบรมิเนทิงเอเจนต์และตวัออกซิไดซ์  ศึกษา
ชนิดตวัท าละลายและอุณหภูมิท่ีเหมาะสมในการเกิดปฏิกิริยา และวิเคราะห์สารประกอบโบรมิเนเทตพาราเบนและโบร
มิเนเทตฟีนอกซีเอทานอลดว้ย 1H และ 13C NMR 
 
วธีิการค านวณ 
 

Percent yield =      actual yield      x 100 
Theoretical yield 
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ผลการวจิยั 
 การศึกษาภาวะท่ีเหมาะสมในการสงัเคราะห์ methyl 3,5-dibromo-4-hydroxybenzoate (ภาพท่ี 1) และ p-bromo-2-
phenoxyethanol (ภาพท่ี 2) เม่ือใชอ้ตัราส่วนของสารตั้งตน้ โบรมิเนทิงเอเจนตแ์ละตวัออกซิไดซ์ ชนิดตวัท าละลาย และ
อุณหภูมิท่ีแตกต่างกนั แสดงไวใ้นตารางท่ี 1 และ 2 
 

ตารางที ่1  การศึกษาภาวะท่ีเหมาะสมในการสงัเคราะห์ methyl 3,5-dibromo-4-hydroxybenzoate เม่ือใชอ้ตัราส่วนของ
สารตั้งตน้ โบรมิเนทิงเอเจนตแ์ละตวัออกซิไดซ์ ชนิดตวัท าละลาย และอุณหภูมิท่ีแตกต่างกนั 

 

Entry Solvent 
30% H2O2 

(mmol) 
Temperature 

(C) 
Time 
(hr) 

Isolated yield 

1 CH3COOH 12 RT 8 72.6 
2 CH3COOH 20 RT 8 94.2 
3 CH3COOH 28 RT 8 95.6 
4 CH3COOH 28 50 1 95.8 
5 CH3COOH 28 100 1 93.5 
6 Acetone 28 RT 8 0 
7 DMF 28 RT 8 0 
8 EtOAc 28 RT 8 0 

* Methyl paraben (4 mmol), sodium bromide (8 mmol), acetic acid (8 mL)  
 
ตารางที ่2  การศึกษาภาวะท่ีเหมาะสมในการสงัเคราะห์ p-bromo-2-phenoxyethanol เม่ือใชอ้ตัราส่วนของสารตั้งตน้ 

โบรมิเนทิงเอเจนตแ์ละตวัออกซิไดซ์ ชนิดตวัท าละลาย และอุณหภูมิท่ีแตกต่างกนั 
 

Entry Solvent 
30% H2O2 

(mmol) 
Temperature 

(C) 
Time 
(hr) 

Isolated yield 

1 CH3COOH 24 RT 8 69.9 
2 CH3COOH 36 RT 8 86.7 
3 CH3COOH 48 RT 8 92.2 
4 CH3COOH 48 50 4 93.6 
5 Acetone 48 RT 8 0 
6 DMF 48 RT 8 0 
7 EtOAc 48 RT 8 0 

*2-Phenoxyethanol (4 mmol), sodium bromide (12 mmol), acetic acid (8 mL)  
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                                         Methyl paraben                                                                       methyl 3,5-dibromo-4-hydroxybenzoate 

ภาพที ่1 ปฏิกิริยาโบรมิเนชนัของเมทิลพาราเบน โดยใชโ้ซเดียมโบรไมด ์เป็นโบรมิเนทิงเอเจนต ์และใชไ้ฮโดรเจนเปอร์
ออกไซดเ์ป็นตวัออกซิไดซ์ ไดผ้ลิตภณัฑเ์ป็น methyl 3,5-dibromo-4-hydroxybenzoate 

 
 

                             
                                     2-phenoxyethanol                                                                            p-bromo-2-phenoxyethanol 

ภาพที ่2 ปฏิกิริยาโบรมิเนชนัของ 2-ฟีนอกซีเอทานอลโดยใชโ้ซเดียมโบรไมด ์เป็นโบรมิเนทิงเอเจนต ์และใชไ้ฮโดรเจน
เปอร์ออกไซดเ์ป็นตวัออกซิไดซ์ ไดผ้ลิตภณัฑเ์ป็น p-bromophenoxyethanol 

 
 ผลการทดลองตารางท่ี 1 แสดงให้เห็นถึงภาวะท่ีเหมาะสมในการสังเคราะห์  methyl 3,5-dibromo-4-
hydroxybenzoate พบวา่ ตวัท าละลายท่ีเหมาะสมในการสงัเคราะห์และท าใหเ้กิดผลิตภณัฑท่ี์ตอ้งการ คือ กรดแอซิติก เม่ือ
ใช้ตวัท าละลายชนิดอ่ืน ไดแ้ก่ แอซีโทน ไดเมทิลฟอร์มาไมด์และเอทิลแอซิเทต พบว่า ปฏิกิริยาไม่เกิดข้ึน เม่ือเพ่ิม
ปริมาณ 30% H2O2 เป็น 28 mmol ในเวลา 8 ชัว่โมง จะไดผ้ลผลิตท่ีแยกได ้(isolated yield) สูงถึง 95.6% เม่ือใช ้30% H2O2 
12 และ 20 mmol จะไดผ้ลผลิตท่ีแยกไดใ้นปริมาณนอ้ยกวา่ คือ 72.6 และ 94.2% ตามล าดบั เม่ือเพ่ิมอุณหภูมิเป็น 50 
องศาเซลเซียส จะไดผ้ลผลิตท่ีแยกได ้95.8% ใน 1 ชัว่โมง และเม่ือเพ่ิมอุณหภูมิเป็น 100 องศาเซลเซียส จะไดผ้ลผลิตท่ี
แยกไดน้อ้ยลงเป็น 93.5% ใน 1 ชัว่โมง 
 ผลการทดลองในตารางท่ี 2 แสดงถึงภาวะท่ีเหมาะสมในการสงัเคราะห์ p-bromo-2-phenoxyethanol ตวัท า
ละลายท่ีเหมาะสมคือ กรดแอซิติก ซ่ึงผลการทดลองสอดคลอ้งกบัปฏิกิริยาโบรมิเนชนัของเมทิลพาราเบน คือ เม่ือใชต้วั
ท าละลายชนิดอ่ืน ไดแ้ก่ แอซีโทน ไดเมทิลฟอร์มาไมดแ์ละเอทิลแอซิเทตพบวา่ ปฏิกิริยาไม่เกิดข้ึน เม่ือเพ่ิมปริมาณ 30% 
H2O2 เป็น 48 mmol ในเวลา 8 ชัว่โมง จะไดผ้ลผลิตท่ีแยกไดสู้งถึง 92.2% เม่ือใช ้30% H2O2  24 และ 36 mmol จะได้

1. NaBr 

2. 30%H2O2 

1. NaBr 

2. 30%H2O2 
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ผลผลิตท่ีแยกไดใ้นปริมาณนอ้ยกวา่ คือ 69.9 และ 86.7% ตามล าดบั และเม่ือเพ่ิมอุณหภูมิเป็น 50 องศาเซลเซียส จะได้
ผลผลิตท่ีแยกได ้ 93.6% ใน 4 ชัว่โมง 

เม่ือวิเคราะห์สารท่ีสังเคราะห์ไดท้ั้งสองสารดว้ย 1H และ 13C NMR สเปกตรัม ไดผ้ลดงัแสดงในภาพท่ี 3-6 และ
สเปกตรัมของสารตั้งตน้ ดงัแสดงในภาพท่ี 7-10 การแปลผลสเปกตรัมของ methyl 3,5-dibromo-4-hydroxybenzoate, p-
bromo-2-phenoxyethanol, methyl paraben และ 2-phenoxyethanol แสดงไวใ้นตารางท่ี 3-6 
 
 

 
ภาพที ่3 1H NMR สเปกตรัมของ methyl 3,5-dibromo-4-hydroxybenzoate 

 

 
ภาพที ่4 13C NMR สเปกตรัมของ methyl 3,5-dibromo-4-hydroxybenzoate 
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ภาพที ่5 1H NMR สเปกตรัมของ p-bromo-2-phenoxyethanol 

 

 

ภาพที ่6 13C NMR สเปกตรัมของ p-bromo-2-phenoxyethanol 
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ภาพที ่7 1H NMR สเปกตรัมของ methyl 4-hydroxybenzoate 

 

 

ภาพที ่8 13C NMR สเปกตรัมของ methyl 4-hydroxybenzoate 
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ภาพที ่9 1H NMR สเปกตรัมของ 2-phenoxyethanol 

 

 

ภาพที ่10 13C NMR สเปกตรัมของ 2-phenoxyethanol 
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ตารางที ่3 การแปลผลสเปกตรัมของ methyl 3,5-dibromo-4-hydroxybenzoate 

Position 
 (ppm) of methyl 3,5-dibromo-4-hydroxybenzoate 

1H 13C 
1 - 124.7 
2 8.16 (s, 2H) 133.7 
3 - 109.7 
4 - 153.2 
5 - 109.7 
6 8.16 (s, 2H) 133.6 

OCH3 3.92 (s, 3H) 52.5 
 

ตารางที ่4 การแปลผลสเปกตรัมของ p-bromo-2-phenoxyethanol 

Position 
 (ppm) of p-bromo-2-phenoxyethanol 

1H 13C 
1 - 157.8 

2, 6 6.79 (d, J = 9.20 Hz, 2H) 116.4 
3, 5 7.37 (d, J = 9.20 Hz, 2H) 132.3 
4 - 113.3 
1´ 3.95 (t, J = 4.40 Hz, 2H) 69.5 
2´ 4.04 (t, J = 4.40 Hz, 2H) 61.2 

 

 
ตารางที ่5 การแปลผลสเปกตรัมของ methyl paraben 

Position 
 (ppm) of methyl paraben 

1H 13C 
1 - 120.3 
2 7.82 (d, 2H) 131.4 
3 6.86 (d, 2H) 115.3 
4 - 161.9 
5 6.86 (d, 2H) 115.3 
6 7.82 (d, 2H) 131.4 

OCH3 3.78 (s, 3H) 51.5 
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ตารางที ่6 การแปลผลสเปกตรัมของ 2-phenoxyethanol 

Position 
 (ppm) of 2-phenoxyethanol 

1H 13C 
1 - 158.7 

2, 6 6.99 (s, 5H) 114.6 
3, 5 6.99 (s, 5H) 129.6 
4 6.99 (s, 5H) 121.1 
1´ 4.09 (t, J = 4.40 Hz, 2H) 69.2 
2´ 3.98 (t, J = 4.40 Hz, 2H) 61.4 

 

 
อภิปรายและสรุปผลการวจิยั 

ปฏิกิริยาโบรมิเนชนัของเมทิลพาราเบนและ 2-ฟีนอกซีเอทานอล โดยใช ้ NaBr/H2O2 และใชก้รดแอซิติกเป็นตวัท า
ละลาย แสดงดงัภาพท่ี 7 

NaBr + H2O2                                    NaOH + HOBr 

HOBr + CH3COOH                             H2O + CH3COO – Br+ 
 

ภาพที ่7 NaBr (Br_) ถูกออกซิไดซ์โดย H2O2 เป็น HOBr (Br+) 
  

ไดท้ดลองใชก้รดแอซิติก แอซีโทน ไดเมทิลฟอร์มาไมด์และเอทิลแอซิเทตเป็นตวัท าละลาย พบวา่ ปฏิกิริยา
โบรมิเนชนัเกิดไดดี้ท่ีสุด เม่ือใชก้รดแอซิติกเป็นตวัท าละลาย เน่ืองมาจากไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ออกซิไดซ์โซเดียม
โบรไมด์ (Br_) เป็น HOBr (Br+) ในกรดแอซิติก (Bronsted acid) แต่ไม่สามารถออกไซดิไดซ์โซเดียมโบรไมด์ในตวัท า
ละลายอ่ืนๆได ้(Krishna Mohan et al., 2004) เม่ือท าการเพ่ิมอุณหภูมิ (จาก RT เป็น 50C) ส่งผลให้เกิด HOBr (Br+) ได้
มากข้ึน จึงมี Br+ มากเกินพอ ท าให้เกิดปฏิกิริยาโบรมิเนชนัไดเ้ร็วข้ึน (ใชเ้วลาในการเกิดผลิตภณัฑ์นอ้ยลง) และไดผ้ล
ผลิตท่ีแยกไดใ้นปริมาณมากข้ึน 

ขอ้ดีของปฏิกิริยาโบรมิเนชัน โดยใช้ NaBr/H2O2 และใช้กรดแอซิติกเป็นตวัท าละลาย คือ ราคาถูก เกิด
ผลิตภณัฑป์ริมาณมาก ไม่เป็นพิษต่อส่ิงแวดลอ้ม และขั้นตอนในการท าปฏิกิริยาไม่ซบัซอ้น 
 หลงัจากได้สารสังเคราะห์ท่ีต้องการแล้ว จะศึกษาฤทธ์ิการยบัย ั้งจุลินทรีย ์เช่น Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli เป็นตน้ ทดสอบหาค่า MIC (Minimum Inhibitory Concentration) ของสาร
สงัเคราะห์ และพฒันาสูตรในการท าผลิตภณัฑคุ์ชชนัเทียบกบัผลิตภณัฑคุ์ชชนัท่ีใชส้ารตน้แบบเป็นสารกนัเสียต่อไป 
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