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บทคัดย่อ 

 งานวิจยัครัง้นีมี้จดุมุง่หมายท่ีจะสงัเคราะห์สารประกอบ glycosyl N-methyl 

acetohydroxamate ซึง่เป็น glycosyl donor ชนิดใหม่ ส าหรับการสงัเคราะห์ C-glycoside ท่ีมี

โครงสร้างคล้ายคลงึกบั SGLT2 inhibitor ซึง่เป็นเวชภณัฑ์ส าหรับผู้ ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ีสอง

โดยเร่ิมจากการสงัเคราะห์ 3,4,6-Tri-O-benzyl-D-glucal โดยใช้สารตัง้ต้น β-D-glucose 

pentaacetate โดยผา่นปฏิกิริยาทัง้สิน้ 4 ขัน้ตอน คดิเป็นปริมาณผลิตภณัฑ์ทัง้สิน้ 50 % จากนัน้ท า

ปฏิกิริยา epoxidation ระหวา่ง 3,4,6-Tri-O-benzyl-D-glucal กบัสารละลาย dimethyldioxirane 

(DMDO) ได้ผลิตภณัฑ์ขัน้กลางเป็น epoxyglucal แผนงานในอนาคตคือการศกึษาปฏิกิริยาเปิด

วงอิพอกไซด์ของ epoxyglucal ด้วย N-methyl acetohydroxamic acid  เพ่ือให้ได้สารประกอบ 

glycosyl N-methyl acetohydroxamate ในท่ีสดุ นอกจากนีย้งัได้สงัเคราะห์สารประกอบ

คาร์โบไฮเดรตชนิด glycosyl acceptor 2,3,4-Tri-O-benzyl-1-thiophenyl-6-O-trityl-β-D-

glucopyranoside เพ่ือใช้เป็นตวัแทนส าหรับการศกึษาปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชนัอีกด้วย 
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Abstract 

 In this report, the synthesis of glycosyl N-methyl acetohydroxamate as a novel 

glycosyl donor is investigated. Glycosyl N-methyl acetohydroxamate is precursor for the 

synthesis of C-aryl glycoside, an important class of glycoside for SGLT2 inhibitor. 3,4,6-

Tri-O-benzyl-D-glucal is synthesized from commercially available β-D-glucose 

pentaacetate in 4 steps with 50% overall yield. The 3,4,6-Tri-O-benzyl-D-glucal is then 

subjected to epoxidation with dimethyldioxirane (DMDO) to provide epoxy glycal in 

quantitative yield. Future plan is to study a generation of glycosyl N-methyl 

acetohydroxamate by epoxide ring-opening reaction between epoxy glycal and N-methyl 

acetohydroxamic acid. Moreover, the synthesis of a glycosyl acceptor, 2,3,4-Tri-O-

benzyl-1-thiophenyl-6-O-trityl-β-D-glucopyranoside, is also carried out as a model 

substrate for O-glycosylation reaction.           
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บทที่ 1 

บทน ำ 

1.1 คำร์โบไฮเดรต 

สารประกอบคาร์โบไฮเดรตเป็นสารอินทรีย์ทีมีอยู่มากในธรรมชาติ เน่ืองจากเป็น

องค์ประกอบท่ีส าคญัในผนงัเซลล์ของพืช จึงท าให้สารประกอบคาร์โบไฮเดรตเป็นแหล่ง

พลงังานหลกัในสิ่งมีชีวิต นอกจากนัน้ยงัเป็นองค์ประกอบของสารพนัธุกรรมในสิ่งมีชีวิต

ทุกชนิด สารประกอบคาร์โบไฮเดรตเป็นพอลิเมอร์ทางชีวภาพ ซึ่งประกอบด้วย

องค์ประกอบย่อยคือ น า้ตาลโมเลกุลเ ด่ียว ความหลากหลายของสารประกอบ

คาร์โบไฮเดรตและคณุสมบตัขิึน้อยู่กบัการจดัเรียงตวักนัของน า้ตาลโมเลกลุเดี่ยวและชนิด

ของพันธะท่ีจัดเรียงตัวกัน หากพิจารณาสารประกอบคาร์โบไฮเดรตในแง่ของเคมี

สังเคราะห์ จะเห็นได้ว่าจัดเป็นกลุ่มของพอลิเมอร์ทางชีวภาพท่ีมีความท้าทายในการ

สังเคราะห์เน่ืองมาจากความหลากหลายและความซับซ้อนของโครงสร้างทางเคมี 

ยกตวัอย่างเช่นสารคาร์โบไฮเดรตแสดงคณุสมบตัิท่ีโดดเดน่ในด้านไครัลลิตีของโมเลกลุ ท่ี

ส่งผลให้โมเลกลุท่ีมีองค์ประกอบเดียวกนัแสดงคณุสมบตัิตา่งกนั เน่ืองมาจากการจดัวาง

องค์ประกอบในสามมิติต่างกัน ยกตัวอย่างเช่นในกลุ่มของน า้ตาลโมเลกุลเ ด่ียว 

(C6H12O6)ท่ีประกอบด้วยไครัลคาร์บอน 5 อะตอม (คาร์บอนต าแหน่งท่ี 6 เป็นเมททิลลีน

คาร์บอน) จะมีโมเลกลุท่ีเป็น ไดแอสสเตอริโอเมอร์กนัถึง 32 โมเลกลุ โดยแบง่เป็นน า้ตาล

โมเลกุลเด่ียวชนิด D-sugar และ L-sugar อย่างละ 16 โมเลกุล นอกจากนัน้สารประกอบ

น า้ตาลดงักลา่ว เม่ืออยูส่มดลุในสารละลายแตล่ะตวัยงัสามารถปิดเป็นวงได้ ซึ่งในการปิด

วงนีย้งัสามารถให้ผลิตภณัฑ์ 2 แบบคือ ชนิด -form และ -form สารคาร์โบไฮเดรตยงัมี

หมู่ฟังก์ชันไฮดรอกซีท่ีว่องไวเป็นจ านวนมาก แสดงให้เห็นถึงความซับซ้อนและความ

หลากหลายของโครงสร้าง ซึ่งองค์ประกอบเหล่านีท้ าให้การศกึษาทางด้านเคมีสงัเคราะห์

ของสารคาร์โบไฮเดรตยงัพฒันาได้ไมเ่ตม็ท่ี หากเปรียบเทียบกบัพอลิเมอร์ทางชีวภาพชนิด

อ่ืน เชน่ สารประกอบนิวคลีโอไทด์ หรือ เพปไทด์ 
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1.2 โรคเบำหวำน 

โรคเบาหวานเป็นโรคท่ีเกิดจากความผิดปกตขิองระดบัน า้ตาลในเลือดท่ีสงู เป็นผลมา

จากกระบวนการควบคมุระดบัน า้ตาลในเลือดท่ีบกพร่อง การมีระดบัน า้ตาลในเลือดสูง

เกินไปจะส่งผลตอ่ทกุองค์ประกอบในระบบไหลเวียนโลหิต ทัง้หวัใจท่ีต้องท างานหนกัขึน้

เพ่ือสูบฉีดเลือดท่ีมีความหนืดผิดปกติ และหลอดเลือดท่ีต้องรองรับแรงดนัท่ีเพิ่มขึน้จาก

การสบูฉีดเม่ือกระบวนการนีเ้กิดขึน้ติดต่อไปเป็นระยะเวลายาวนานจึงเป็นตวัการท่ีท าให้

เกิดโรคทางระบบไหลเวียนโลหิตเช่น โรคหวัใจ นอกจากนีร้ะดบัน า้ตาลในเลือดท่ีสูงยงัมี

ผลท าให้แผลหายช้า และมีภาวะติดเชือ้แทรกซ้อน กระบวนการควบคมุระดบัน า้ตาลใน

เลือดจะใช้ฮอร์โมนอินซูลิน ความผิดปกติของการควบคุมระดับน า้ตาลท่ีเก่ียวข้องกับ

ฮอร์โมนอินซูลินจะพิจารณาได้เป็นสองลกัษณะ คือ 

1. โรคเบาหวานชนิดท่ี 1: ผู้ ป่วยท่ีร่างกายมีความผิดปกติท่ีส่งผลให้ไม่สามารถสร้าง

ฮอร์โมนอินซูลินได้ตามปกติเน่ืองจากเซลล์ท่ีท าหน้าท่ีสร้างอินซูลินถกูระบบภูมิคุ้มกนั

ตอ่ต้านและท าลาย อนัเน่ืองมาจากภาวะออโตอิมนู แตร่่างกายยงัสามารถใช้อินซูลิน

ในการควบคมุระดบัน า้ตาลได้ จึงต้องพึ่งพาแหล่งอินซูลินจากภายนอกร่างกายแต่ก็

ต้องพึง่พาการฉีดฮอร์โมนดงักลา่วไปตลอดชีวิต 

2. โรคเบาหวานชนิดท่ี 2: ผู้ ป่วยท่ีร่างกายยงัคง ผลิตอินซูลินตามปกติ แต่อินซูลินท่ีได้

ท างานได้ไม่เต็มประสิทธิภาพเน่ืองมาจากร่างกายมีภาวะดือ้ และต่อต้านอินซูลิน

เหมือนเป็นสารพิษท าให้อินซูลินถกูท าลายโดยภมูิคุ้มกนั ซึ่งผู้ ป่วยเบาหวานประเภทนี ้

จะต้องได้รับเวชภัณฑ์อ่ืนเพิ่มเติมนอกเหนือจากอินซูลินแบบฉีดตามปกติ  และเป็น

โรคเบาหวานท่ีพบได้บอ่ยในประชากร สาเหตขุองเบาหวานชนิดนีย้งัไมท่ราบแนช่ดั 

 เม่ือพิจารณาถึงบทบาทของอินซูลินต่อระดบัน า้ตาลในเลือดพบว่าโรคเบาหวาน

ชนิดท่ี 2 เป็นปัญหาด้านสาธารณสุขท่ีส าคัญเน่ืองจากต้องอาศัยยาเพ่ือควบคุมระดับ

น า้ตาลในเลือดเพิ่มเติมจากอินซูลิน การพัฒนายาเพ่ือใช้รักษาโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 มี

หลายเป้าหมาย แต่ท่ีได้เร่ิมได้รับความสนใจมากขึน้เป็นการพฒันายาท่ียบัยัง้การดดูกลบั

ของน า้ตาลเข้าสู่กระแสเลือดด้วยไต เน่ืองจากไตเป็นอวยัวะท่ีท าหน้าท่ีคดักรองสารเคมีใน

เลือดซึ่งโดยปกติไตจะดูดสารท่ีเป็นยังประโยชน์เช่น โซเดียมไอออน กรดอะมิโน และ
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น า้ตาลกลโูคสกลบัสู่กระแสเลือด (รูปท่ี 1.1) เม่ือพิจารณาการดูดกลบัน า้ตาลกลโูคสของ

ไตจะพบว่าการดดูกลบัน า้ตาลดงักล่าวท าให้ระดบัน า้ตาลในเลือดสงูขึน้ซึ่งจะเป็นผลเสีย

กับผู้ ป่วยท่ีเป็นโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ดงันัน้จึงมีความแนวคิดในการผลิตยาท่ีท าหน้าท่ี

เป็นตวัยบัยัง้กระบวนการดดูกลบัของน า้ตาลกลโูคส ซึ่งหากแนวความคิดนีส้ าเร็จก็จะเป็น

การลดระดบัน า้ตาลในเลือดของผู้ ป่วยโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 อยา่งมีประสิทธิภาพ  

การดดูกลบัน า้ตาลกลโูคสของไตเกิดขึน้ท่ีท่อไตส่วนต้นถึงส่วนปลายก่อนห่วงเฮนเล 

(loop of Henle) โดย มี  Sodium-Glucose Cotransporter 1 (SGLT1) และ  Sodium-

Glucose Cotransporter 2 (SGLT2) เป็น Cotransporter  Protein ซึ่งจะดูดกลับน า้ตาล

พร้อมกบัการดดูกลบัโซเดียมเข้าสู่กระแสเลือด โดยน า้ตาล 90% จะดดูกลบัโดย SGLT2 

และอีก 10% จะดดูกลบัโดย SGLT1 ดงันัน้หากต้องการยบัยัง้การดดูกลบัของน า้ตาลใน

ไต จงึต้องพฒันายาชนิดใหมท่ี่สามารยบัยัง้ SGLT2 ได้อยา่งมีประสิทธิภาพ 

 

รูปท่ี 1.1 ภาพแสดงการดดูกลบัน า้ตาลของ SGLT1 และSGLT2 ในไต 

1.3 กำรสังเครำะห์ SGLT2 Inhibitors และ C-Glycosides 

ปัจจุบนัได้มีการพฒันายาท่ีมีประสิทธิภาพในการยับยัง้การดดูกลบัน า้ตาลประเภท 

SGLT2 เช่น Canagliflozin ซึ่งผ่านการประเมินให้เป็นยาท่ีใช้กบัมนษุย์ได้ นอกจากนีย้งัมี

ยาอ่ืนท่ีมีโครงสร้างทางเคมีใกล้เคียงกนั แตย่งัไม่ผา่นการรับรองความปลอดภยัส าหรับใช้

ในผู้ ป่วย เช่น Dapagliflozin และ Ipragliflozin (รูปท่ี1.2) เม่ือพิจารณาโครงสร้างของสาร
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ทัง้สามตวั พบว่าทัง้หมดเป็นอนพุนัธ์ของน า้ตาลท่ีเป็น C-glycosides ซึ่งมีน า้ตาลโมเลกลุ

เด่ียวต่อกับหมู่แอริลทัง้สิน้ ซึ่งโครงสร้างทางเคมีดังกล่าวเป็นจุดส าคัญในการแสดง

คณุสมบตัิในการยบัยัง้โปรตีน SGLT2 ดงันัน้การพฒันาการสงัเคราะห์ของสารประกอบ 

C-glycosides ให้มีประสิทธิภาพ จะเป็นกลยุทธ์ท่ีส าคัญในการสังเคราะห์สารท่ีมีฤทธ์ิ

ยบัยัง้โปรตีน SGLT2 ตอ่ไป 

 

รูปท่ี 1.2 แสดงโครงสร้าง SGLT2 inhibitor ท่ีรู้จกักนัในปัจจบุนั 

 นกัเคมีจากหลายห้องปฏิบตัิการ ได้มีความพยายามสังเคราะห์สารกลุ่ม C-glycosides 

มาก่อนหน้าหลายวิธี  ยกตัวอย่างเช่น ในปี 2012 Deshphande และคณะ1 ได้รายงานการ

สงัเคราะห์ C-glycosides (รูปท่ี1.3) โดยใช้ปฏิกิริยาหลกัในกระบวนการสงัเคราะห์เป็นปฏิกิริยา

ออกซิ เ ดชั่ น - แอดดิ ชัน - รี ดัก ชัน  (oxidation-addition-reduction) เ ป็นล าดับ และ โดย ใ ช้  

organolithium เป็นนิวคลีโอไฟล์ พบว่าปฏิกิริยาให้ผลิตภัณฑ์ปริมาณดีพอใช้และมีความเลือก

จ าเพาะสูง แต่มีข้อเสียคือ ปฏิกิริยาดังกล่าวมีความยุ่งยากและมีหลายขัน้ตอน และปฏิกิริยา

ดงักลา่วยงัไมส่ามารถสงัเคราะห์ C-glycosides ท่ีเป็น -form ได้ 
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รูปท่ี 1.3 แผนการสงัเคราะห์ของ Desphande และคณะ 

ในปี 2008 Gong และคณะ2  ใช้ปฏิกิริยา cross coupling ระหวา่งไกลโคซิลเฮไลด์และ

สารประกอบ organozinc โดยใช้สารประกอบนิกเกิลเป็นตวัเร่งปฏิกิริยา (รูปท่ี 1.4) เพ่ือสงัเคราะห์

โมเลกลุ C-glycosides เป้าหมายโดยตรง แม้วา่จะเป็นวิธีการสงัเคราะห์ท่ีสัน้แตว่ิธีนีใ้ห้ผลิตภณัฑ์

ปริมาณปานกลาง และมีความเลือกจ าเพาะต ่า รวมถึงมีปฏิกิริยาการขจดัออก (elimination 

reaction) เป็นปฏิกิริยาข้างเคียง ท าให้ปฏิกิริยานีไ้มใ่ชท่างเลือกท่ีเหมาะสมในการสงัเคราะห์      C-

glycosidesโมเลกลุเป้าหมาย

 

รูปที่ 1.4 แผนการสงัเคราะห์ของ Gong และคณะ 

 ในปี 2008  Peyron และคณะ3 รายงานการสงัเคราะห์สารประกอบ C-glycosides ด้วย

ปฏิกิริยา Friedel-Crafts arylation (รูปท่ี 1.5) ระหว่างสารประกอบอะโรแมติก และสารขัน้กลาง 

oxocarbenium ion โดยผลิตจากปฏิกิริยาระหวา่ง per-O-acetyl glycoside และ Lewis acid โดย

ปฏิกิริยา coupling ท่ีรายงานนีจ้ะให้ผลดีกับสารอะโรแมติกท่ีมีหมู่ให้อิเล็กตรอน ท าให้ความ
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หนาแน่นของอิเล็กตรอนหนาแน่นสูงซึ่งส่งผลต่อปริมาณผลิตภัณฑ์ของปฏิกิริยา Friedel-Crafts 

arylation แตมี่ข้อเสียเน่ืองจากผลิตภณัฑ์ C-glycoside ท่ีเกิดขึน้มีความว่องไวมากกว่าสารตัง้ต้น 

per-O-acetyl glycoside ท าให้ผลิตภัณฑ์ C-glycoside เกิดปฏิกิริยา arylation ครัง้ท่ีสองซึ่งจะ

ท าให้เกิดการเปิดวงของน า้ตาลและท าให้มีผลิตภณัฑ์ข้างเคียงเป็น double arylation byproduct  

 

รูปท่ี 1.5 แผนการสงัเคราะห์ของ Peyron และคณะ 

 สารประกอบประเภท organotrifluoroborate เป็นสารประกอบท่ีมีการประยุกต์ใช้

หลากหลายในเคมีสงัเคราะห์ โดยเฉพาะการสร้างพนัธะระหว่างคาร์บอนสองอะตอม (C-C bond 

formation) โดยทั่ว ไป organotrifluoroborate มี ข้อดีเหนือกว่า  Grignard reagent คือทนต่อ

ความชืน้และออกซิเจนในอากาศมากกว่า จัดเตรียมง่าย และเก็บรักษาได้นานกว่า จึงมีผู้ วิจัย

หลายกลุม่น าไปใช้ในการสงัเคราะห์สาร C-glycoside  

 ในปี 2011 Zeng และคณะ4 ศกึษาปฏิกิริยาไกลโคซิเลชนัระหวา่ง glycosyl fluorides และ 

alkynyltrifluoroborates โดย มี  borontrifluoride diethyl etherate เ ป็น  Lewis acid โดยพบว่ า

แม้ว่าปฏิกิริยาจะให้ผลิตภัณฑ์ปานกลางถึงสูงมากแต่ก็ยงัมีจุดด้อยในด้านท่ีมี stereoselectivity 

ท่ีต ่าและยงัไมส่ามารถท านายหรือควบคมุ stereochemistry ของผลิตภณัฑ์ได้   
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รูปท่ี 1.6 แผนการสงัเคราะห์ และผลิตภณัฑ์ท่ีสงัเคราะห์ได้ของ Zeng และคณะ 

 วิธีการสงัเคราะห์สาร C-glycoside ด้วย organotrifluoroborate ของ Zeng และคณะเป็น

เทคนิคท่ีนา่สนใจและมีแนวโน้มในการน าไปสงัเคราะห์ C-glycosides เพ่ือใช้ยบัยัง้โปรตีน SGLT2 

มากกว่าการใช้ Grignard reagent (Deshphande และคณะ1) หรือวิธีการใช้ Lewis acid เพ่ือให้

เกิด oxocarbenium ion เพ่ือท าปฏิกิริยากับวงอะโรมาติก (Peyron และคณะ3) แต่วิธีของ Zeng 

และคณะเองก็มีข้อจ ากัดเน่ืองมาจากข้อจ ากัดของการควบคมุ stereoselectivity ของผลิตภัณฑ์ 

  

1.4 กำรประยุกต์ใช้ Weinreb amide ในเคมีสังเครำะห์ 

Weinreb amide เป็นหมุฟั่งก์ชนัท่ีมีประโยชน์ส าหรับการสงัเคราะห์สารอินทรีย์ (รูปท่ี 1.7)

และเป็นท่ีรู้จกัอย่างแพร่หลายในการสงัเคราะห์สารประกอบ ketones และ aldehydes จากการ

เติมของสารประกอบ organometallic ให้ได้ผลิตภัณฑ์ปริมาณสูงและมีปฏิกิริยาข้างเคียงต ่า 

เน่ืองจาก Weinreb amide สามารถเกิดโคออดิเนชั่นกับ Lewis acid ได้อย่างแข็งแรง ท าให้

เกิดปฏิกิริยาการเติมซ า้ได้ยาก จงึเกิดผลิตภณัฑ์ข้างเคียงได้น้อย และสามารถท าลายโคออดิเนชัน่

กบั Lewis acid ได้ด้วยการ work up ด้วยกรด (รูปท่ี 1.7) 
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รูปท่ี 1.7 แสดงการสงัเคราะห์ ketones จาก Weinreb amides 

 ในปี 2012 Grunt และคณะ5 (รูปท่ี1.8) รายงานการประยุกต์ใช้ Weinreb amide เพ่ือใช้

เป็นหมู่ directing group ในปฏิกิริยา arylation โดยพบว่า Weinreb amide สามารถเป็น meta-

directing group ในปฏิกิริยา Friedel-Crafts arylation โดยใช้ Cu(II)Triflate เป็น Lewis acid ดัง

แสดง ซึง่รายงานนีเ้ป็นรายงานแรกท่ีแสดงให้เห็นถึงปฏิกิริยา Friedel-Crafts ของสารอะโรแมติกท่ี

มีความหนาแนน่อิเล็กตรอนสงูแตใ่ห้ผลิตภณัฑ์ท่ีเป็น meta-selectivity.  

รูปท่ี 1.8 แสดงการทดลองของ Grunt และคณะ 

 นอกจากนี ้ในปี 2009 Bode และคณะ6 (รูปท่ี 1.9) ยังได้ท าการทดลองใช้ Weinreb 

amide เป็น chelating moiety และหมู่หลุดออก ( leaving group) ในการสร้างพันธะระหว่าง

คาร์บอนและคาร์บอน ในปฏิกิริยา Friedel-Crafts benzylation โดยได้ผลิตภณัฑ์ในปริมาณสงู ซึ่ง

รายงานนีเ้ป็นอีกตวัอย่างท่ีแสดงให้เห็นถึงการประยกุต์ใช้หมุ่ Weinreb amide นอกเหนือจากใช้ใน

การสงัเคราะห์สารประกอบ ketones และ aldehydes  

 

รูปท่ี 1.9 แสดงการทดลองของ Bode และคณะ 

ความสามารถในการเป็นหมู่ chelating moietyและหมู่หลุดออก (leaving group) ของ 

Weinreb amide นัน้อาจเปิดประตูสู่การประยุกต์ใช้ใหม่ๆ ในเคมีสังเคราะห์ หลักฐานหนึ่งท่ี

สนับสนุนการเป็นหมู่หลุดออกท่ีดีของ  Weinreb amide คือค่า pKa  ซึ่งBordwell และคณะ7 
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อนุมานว่า hydroxamic acid เป็น leaving group ท่ีดีเม่ือพิจารณาจากค่า pKaของแตกตัวใน 

DMSO ท่ีมีค่า 13.7 ใกล้คียงกับของ acetic acid ท่ีมีค่า 12.3 ซึ่ง acetate anion นัน้เป็นหมู่หลุด

ออกท่ีดีทางเคมี  

จากการศึกษารายงานท่ีเก่ียวข้องทัง้หมดเก่ียวกับข้อจ ากัดของการสังเคราะห์สาร           

C-glycoside และการประยกุต์ใช้ Weinreb amide ท่ีหลากหลาย ทางกลุ่มผู้วิจยัจงึมีความสนใจท่ี

จะใช้ Weinreb amide เป็น leaving group ในสารตัง้ต้นชนิดใหมใ่นการสงัเคระห์สาร                C-

glycoside โดยสารตัง้ต้นชนิดใหม่นีมี้ช่ือว่า glycosyl N-methyl acetohydroxamate โดยจะใช้

เป็นสารตัง้ต้นในการสังเคราะห์สาร C-glycoside ท่ีมีโครงสร้างใกล้เคียงกับสารยับยัง้โปรตีน 

SGLT2 คณะผู้ วิจัยคาดหวังว่า glycosyl N-methyl acetohydroxamate จะสามารถท าปฏิกิริยา

กับ aryltrifluoroborate โดยใช้ mild Lewis acid ยกตัวอย่างเช่น BF3.Et2O ได้โดยให้ผลิตภัณฑ์

ปริมาณสงูกว่า glycosyl donor แบบเก่าเช่น glycosyl halides และคาดหวงัว่า stereoselectivity 

ของ anomeric carbon จะสามารถก าหนดได้โดยอาศยัอิทธิพลของ protecting group ดงัแสดง 

(รูปท่ี 1.10) 

 

รูปท่ี 1.10 แผนภาพการสงัเคราะห์ aryl C-glycoside ของ glycosyl N-methyl 

acetohydroxamate 
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1.5 ปฏิกิริยำเคมีของสำรประกอบ Glycal และ Epoxyglycal 

 การสังเคราะห์โมเลกุล glycosyl N-methyl acetohydroxamate เป้าหมายดังกล่าวจะ

สงัเคราะห์ ผา่นปฏิกิริยา ring opening ของ epoxy glucal ซึง่ท่ีผา่นมาได้มีผู้วิจยัท าการศกึษาการ

สงัเคราะห์และศกึษาคณุสมบตัขิองสารประกอบ glucal ท่ีอ้างอิงถึงโครงการดงัตอ่ไปนี ้

 ในปี 2002 Boulineau และคณะ8 (รูปท่ี 1.11) ได้ท าการสังเคราะห์ L-Sugar จาก 4-

Deoxypentenosides (4-DPs) โดยสงัเคราะห์ 4-DPs จาก D-sugar ท่ีมีตามธรรมชาติโดยเปล่ียน

หมู่แทนท่ีทีต ่าแหน่ง C5 แล้วเกิดปฏิกิริยาการขจัดให้พนัธะคู่ระหว่าง C4 และ C5 จากนัน้จึงท า

ปฏิกิริยาอิพอกซิเดชนั ซึง่จะถกูเปิดวงโดยนิวคลีโอไฟล์จากด้านตรงข้ามให้ผลิตภณัฑ์เป็น L-sugar

ซึง่ในโครงการนีไ้ด้น าปฏิกิริยา epoxidation ในงานวิจยัดงักลา่วมาใช้  

รูปที่ 1.11 แสดงแผนการสงัเคราะห์ L-sugar ของ Boulineau และคณะ 

ในปี 2004  Boulineau และคณะ9 (รูปท่ี 1.12) ได้ท าการสังเคราะห์ L-glucal จาก D-

glucal เพ่ือศึกษาการสังเคราะห์สารประกอบ glycal ท่ีมีหมู่เมธอกซีท่ีต าแหน่ง C5 ซึ่งยังไม่มี

วิธีการสงัเคราะห์ท่ีได้ผลดีในขณะนัน้ ซึ่งคณะวิจยัได้ท าการทดลองเพ่ือเปล่ียน D-Glucal ซึง่จดัหา

ได้ง่ายกว่าในราคาถกูแล้วเปล่ียนให้เป็น L-Glucal ท่ีจดัหาได้ยากกว่า โดยการขจดัหมู่คาร์บอกซิ

ลิกท่ีต าแหนง่ C5 ให้พนัธะคูแ่ล้วท าการพอลิเมอร์ไรซ์สองโมเลกลุ glucal เป็น Lactosaminoside 

รูปท่ี 1.12 แสดงแผนการสงัเคราะห์ L- glucal ของ Boulineau และคณะ 
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 ในปี 2007 Boulineau และคณะ10 (รูปท่ี 1.13) ได้ท าการศกึษาปฏิกิริยาการเติมแบบเลือก

จ าเพาะของสารประกอบ organozincใน glucal พบว่าการเติม zincbromide (ZnBr2) ช่วยเพิ่ม

ประสิทธิภาพการเติมนิวคลีโอไฟล์ท่ีกระตุ้นการเปิดวงอิพอกไซด์และช่วยเพิ่มความเลือกจ าเพาะ

ของปฏิกิริยาขึน้อย่างมากโดยให้ผลิตภัณฑ์ท่ีเกิดจากการเติมแบบ syn มากกว่าแบบ anti เป็น

สดัส่วน 20:1 ซึ่งต่างจากการใช้นิวคลีโอไฟล์อ่ืนท่ีคณะวิจยัเคยศึกษาเม่ือปี 2002 เช่น Grignard 

reagent, cyanideและ azide ท่ีเกิดการเติมแบบ anti ดงันัน้งานวิจยันีจ้ึงมีความส าคญัเพราะให้

เคร่ืองมือท่ีส าคญัตอ่การก าหนดและควบคมุคอนฟิกเุรชนัหลงัการเปิดวง epoxide 

 

รูปท่ี 1.13 แสดงปฏิกิริยา syn-addition ของสารประกอบ organozinc ของ Boulineau และคณะ 

 ในปี 2011 Boulineau และคณะ11 ได้ท าการศึกษา glycal และ 4-Deoxypentenoside ท่ี

มีปฏิกิริยาเกิดขึน้ท่ี C4 และ C5 คล้ายกนั โดยมีหมู่แทนท่ีตา่งกัน เพ่ือศึกษาผลของหมู่แทนท่ีและ

การจดัเรียงตวัของหมูแ่ทนท่ีตอ่การเลือกจ าเพาะของปฏิกิริยาอิพอกซิเดชนัซึง่พบวา่การจดัเรียงหมู่

แทนท่ีในลกัษณะท่ีเป็น trans จะให้ผลิตภณัฑ์ ท่ีเป็น β-form มากกว่า α-form และในทางกลบักนั 

หมู่แทนท่ีท่ีเรียงตวัแบบ cis จะให้ α-form มากกวา่ β-form นอกจากนีผู้้วิจยัยงัพบว่าอิเลกตรอนท่ี

พันธคู่ของ glucal มีความหนาแน่นของอิเลกตรอนท่ีด้าน α-face มากกว่า β-face ซึ่งมีผลต่อ 

stereo selectivity ของปฏิกิริยา epoxidation  ท่ีพนัธะคู ่ซึ่งผู้วิจยัอธิบายผลด้วยการค านวณความ

หนาแนน่อิเล็กตรอนของแบบจ าลองโมเลกลุ 

ในปี 2012 Padungros และคณะ12 (รูปท่ี 1.14) ได้ท าการสงัเคราะห์พอลิเมอร์ของ glycal ผา่น

สองปฏิกิริยาคือการเกิดสารประกอบคาร์บาเมตและปฏิกิริยา benzoylation ในสภาวะการทดลอง

ท่ีตา่งกนัโดยปฏิกิริยาเบนโซอิเลชนัจะให้ผลดีกบั glycal ท่ีวอ่งไวน้อยกว่าโดยสามารถเพิ่มปริมาณ

ผลได้ให้สงูขึน้ซึง่สดุท้ายเป็นการลดข้อจ ากดัการประกอบ glycal หลายหนว่ยเข้าด้วยกนั
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รูปท่ี 1.14 แสดงประกอบหนว่ย glycosyl และ glucal ของ Padungros และคณะ 
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ขอบเขตของกำรทดลอง 

 เพ่ือศึกษาการสงัเคราะห์สารประกอบ glycosyl N-methyl acetohydroxamate เพ่ือเป็น

สารตัง้ต้น glycosyl donor ในปฏิกิริยาไกลโคซิเลชันโดยสามารถควบคุมคอนฟิกุเรชันกับ aryl 

trifluoroborate ซึง่เป็น glycosyl  acceptor  ท่ีสงัเคราะห์ขึน้ เพ่ือสงัเคราะห์ aryl C-glycoside ท่ีมี

โครงสร้างคล้ายกบั SGLT2 inhibitor 

 

รูปท่ี 1.15 แสดงโครงสร้างของสารประกอบ Glycosyl N-methyl acetohydroxamate 

แผนกำรสังเครำะห์โมเลกุลเป้ำหมำย Glycosyl donor: Glycosyl N-methyl 
acetohydroxamate 

 

รูปที่ 1.16 แสดงแผนการสงัเคราะห์ของสารประกอบ Glycosyl N-methyl acetohydroxamate 



14 
 

 

แผนกำรสังเครำะห์โมเลกุลเป้ำหมำย glycosyl acceptor 

 

รุปที่ 1.17 แสดงแผนการสงัเคราะห์ของสารประกอบ glycosyl acceptor 
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บทที่ 2 

การทดลอง 

 

สารเคมี 

1. β-D-glucose pentaacetate  

2. hydrobromic acid in acetic acid 

solution 

3. zinc metal dust 

4. polyethylene glycol-600 

5. potassium carbonate 

6. benzyl bromide 

7. sodium hydride, 60% disperse 

in mineral oil 

8. dimethyl formamide 

9. tetrabutyl ammonium iodide 

10. sodium hydrogencarbonate 

11. potassium peroxymonosulfate 

(Oxone) 

12. thiophenol 

13. borontrifluoridediethyletherate 

14. p-Toluenesulfonic acid 
15. benzylidene dimethyl acetal 
16. trityl chloride 
17. 4-dimethyl amino pyridine 
18. triethylamine 
19. sodium methoxide solution 
20. diethyl ether 
21. methanol 

22. acetone 

23. ethyl acetate 

24. pyridine 
25. hexanes 
26. dichloromethane 
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เคร่ืองมือ 

1. Hotplate and stirrer 

2. NMR Spectrometer Bruker 400 

MHz 

3. Beaker 

4. Measuring cylinder 

5. Glass syringe 

6. Schlenk line 

7. Balloon 

8. Test tube 

9. Chromatographic column 

10. Fritted glass funnel 

11. High vacuum pump 

12. Rotary evaporator 

13. Weighting boat 

14. Digital balance 

15. Spatula 

16. Septum 

17. Solvent distillation set 

18. Magnetic bar 

19. Separatory funnel 

20. Addition funnel 

21. Round bottom flask 

22. Thermometer 

23. Silica coated TLC plate 

24. NMR Tube 
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วิธีด าเนินการทดลอง 

2.1.1การสังเคราะห์ 2,3,4,6 Tetra-O-acetyl-α- D-glucopyranosyl bromide (2) 

 

ชั่ง β-D glucose pentaacetate (1) 10 g (25.6 mmol) ใส่ในขวดก้นกลมสองคอขนาด 

500 mL ภายใต้บรรยากาศไนโตรเจนเติม CH2Cl2 150 mL ด้วยบีกเกอร์ได้สารละลายใส ไม่มีสี 

สารละลายท่ีได้น าไปท าให้เย็นใน ice bath จากนัน้เติมสารละลาย 33% HBr ใน acetic acid 5 

mL (29.7 mmol) ด้วย addition funnel ช้าๆ แล้วให้ปฏิกิริยาด าเนินข้ามคืน สารละลายเปล่ียนเป็น

สีเหลืองใส ท า TLC ติดตามปฏิกิริยายงัพบจุดสารตัง้ต้น แสดงว่าปฏิกิริยายงัไม่สมบูรณ์ จึงเติม 

33% HBr ใน Acetic acid อีก 5 mL (29.7 mmol)แล้วให้ปฏิกิริยาด าเนินข้ามคืนท า TLC ติดตาม

ปฏิกิริยา เม่ือจุ่ม dipping agent p-anisaldehyde และให้ความร้อนไม่พบสารตัง้ต้นและพบสาร

ใหม่ ท่ี  Rf = 0.31, 0.24, 0.11 (40% EtOAc/Hexanes) หยุดปฏิกิริยาด้วย สารละลาย 0.1 M 

NaOH และใช้ NaHCO3เป็นอินดิเคเตอร์ pH = 7-8 จากนัน้สกัดด้วย CH2Cl2  ก าจัดน า้ด้วย 

Na2SO4 น าไประเหยได้ของเหลวสีเหลืองใส แล้วท าให้บริสทุธ์ิด้วย column chromatography โดย

ใช้ gradient eluent 5-50% EtOAc/Hexane เก็บ fraction ท่ี Rf = 0.31 น าไประเหยได้ของแข็งสี

ขาวปนเหลืองหนกั 7.313 g ล้าง impurity ด้วย Hexanes เย็น แล้วท าให้แห้งใน vacuum pump 

ได้ของแข็งสีขาวหนกั 5.745 g คดิเป็น 55% yield  
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2.2 การสังเคราะห์ 3,4,6 Tri-O-acetyl-D-glucal (3) 

2.2.1 การสังเคราะห์โดยใช้ Zn ใน aqueous PEG 60013 

 

 ชั่ง α- D-glucopyranosyl bromide (2) 218 mg (0.53 mmol) ละลายด้วย 1 mL PEG 

600 และ 1 mL H2O ได้สารละลายใสสี เหลือง  เติม  Zn Dust 138 mg (2.12 mmol) ลงใน

สารละลาย สารละลายขุ่นมีตะกอนสีเทาของ Zn Dust ท่ีไม่ละลาย ปฏิกิริยาด าเนินไป 94 ชัว่โมง

ท า TLC เม่ือจุ่ม dipping agent p-anisaldehyde และให้ความร้อนพบจุดสาร สองจุด หยุด

ปฏิกิริยาด้วย สารละลาย NaHCO3 เกิดตะกอนขาวจากเกลือท่ีไม่ละลายน า้ของ Zn กรองผ่าน 

celite แล้วล้างด้วย MeOH สกัดด้วย EtOAc ก าจัดน า้ด้วย Na2SO4น าไประเหยได้ของเหลวสี

เหลือง ท าให้บริสทุธ์ิด้วย column chromatography ใช้ gradient eluent 5-50% EtOAc/Hexanes 

เก็บ fraction ท่ี Rf สูงกว่าน าไประเหยได้ของเหลวสีเหลืองอ่อนหนัก 144 mg คิดเป็น 97% yield 

(ยงัไมบ่ริสทุธ์ิเพราะสารมาตรฐานเป็นองแข็งสีขาว) 

2.2.2 การสังเคราะห์โดยใช้ Zn ใน สารละลายอิ่มตัว NaH2PO4
14 

 

2.2.2.1 ชัง่ α- D-glucopyranosyl bromide (2) 238.7 mg (0.58 mmol) ในขวดก้นกลม 

50 mL ละลายด้วย 2.5 mL EtOAc ได้สารละลายใสไม่มีสีเติมสารละลายอ่ิมตวั NaH2PO4 8 mL 

สารละลายแยกเป็นสองเฟส คนสารละลายเกิดเป็นอิมัลชันแล้ว เติม Zn Dust 227 mg (3.49  

mmol) ลงในสารละลาย สารละลายขุ่นมีตะกอนสีเทาของ Zn Dust  ท่ีไม่ละลาย ปฏิกิริยาด าเนิน

ไป 5 ชัว่โมงท า TLC พบจดุสารใหม่ หนึง่จดุ Rf = 0.25 (20% EtOAc/Hexanes) หยดุปฏิกิริยาด้วย 

สารละลาย NaHCO3 เกิดตะกอนขาวจากเกลือท่ีไม่ละลายของ Zn จึงเติมน า้เพ่ือละลายตะกอน 

จากนัน้สกัดชัน้น า้ด้วย EtOAc ก าจัดน า้ด้วย Na2SO4น าไประเหยได้ของเหลวสีเหลือง ท าให้
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บริสุท ธ์ิ ด้ วย  column chromatography ใ ช้  gradient eluent  5 -50% EtOAc/Hexanes เ ก็บ 

fraction ท่ี Rf = 0.25 น าไประเหยได้ของแข็งสีขาวหนกั 159 mg คดิเป็น 40.5% yield  

2.2.2.2 ชั่ง  α- D-glucopyranosyl bromide (2) 1.2287g (2.99 mmol) ในขวดก้นกลม 

100mL ละลายด้วย 15 mL EtOAc ได้สารละลายใสไม่มีสีเติมสารละลายอ่ิมตวั NaH2PO4 24 mL

สารละลายแยกเป็นสองเฟส คนสารละลายเกิดเป็นอิมัลชันแล้วเติม  Zn Dust 1.1713 g ลงใน

สารละลาย สารละลายขุ่นมีตะกอนสีเทาของ Zn Dust ท่ีไมล่ะลาย ปฏิกิริยาด าเนินไป 1:40 ชัว่โมง

ท า TLC เม่ือจุ่ม dipping agent p-anisaldehyde และให้ความร้อนพบจุดสารใหม่ หนึ่งจุด Rf= 

0.25 (20% EtOAc/Hexanes) หยดุปฏิกิริยาด้วย สารละลาย NaHCO3 เกิดตะกอนขาวจากเกลือท่ี

ไม่ละลายน า้ของ Zn จากนัน้สกดัชัน้น า้ด้วย EtOAc ก าจดัน า้ด้วย Na2SO4 จากนัน้น าไประเหยได้

ของเหลวสีเหลือง แล้วท าให้บริสุทธ์ิด้วย column chromatography ใช้ gradient eluent 5-50% 

EtOAc/Hexanes เก็บ fraction ท่ี Rf = 0.25 เม่ือน าไประเหยได้ของแข็งสีขาวหนกั 852.3 mg คิด

เป็น quantitative  yield  

2.3.การสังเคราะห์ deprotected glucal (4) 

2.3.1 การสังเคราะห์โดยใช้ K2CO3ใน MeOH 

 

ชั่ง  3,4,6 Tri-O-acetyl-D-glucal (3) 984 mg (3.62 mmol) ใส่ ในขวดก้นกลม 50 mL 

ละลายด้วย 10 mL MeOH เติม K2CO3 249 mg (1.80 mmol) ปฏิกิริยาด าเนินท่ีอุณหภูมิห้อง

ข้ามคืน ท า TLC ติดตามปฏิกิริยาเม่ือจุ่ม dipping agent p-anisaldehyde และให้ความร้อนพบ

สารใหม่หนึ่งจดุท่ี baseline (30% EtOAc/Hexanes) น าไประเหยได้ของเหลวสีเหลืองใส น าไปตอ่

เข้ากับ schlenk line แล้ว purge ด้วย N2 ได้ของแข็งสีขาว  (ประมาณว่าได้ผลิตภัณฑ์ 4 เป็น 

quantitative yield) 
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2.4 การสังเคราะห์ 3,4,6 Tri-O-benzyl-D-glucal (5) 

2.4.1 การสังเคราะห์โดยใช้ Benzyl bromide 

 

 น า deprotected glucal (4) 350.7 mg (2.40 mmol) มาเติม TBAI 51 mg (0.14 mmol) 

เปล่ียนบรรยากาศด้วย ลกูโป่ง N2 เติม 10 mL DMF ได้สารละลายใสสีเหลือง จากนัน้เติม 1.2 mL 

BnBr (10.10 mmol) ด้วย syringe น าสารละลาย แชใ่น ice bath แล้วเตมิ NaH 633.6 mg (15.84 

mmol) โดยการเปิด septum แล้วเท เปล่ียนบรรยากาศอีกครัง้ด้วย ลกูโป่ง N2 ให้ปฏิกิริยาก าเนิน

ข้ามคืนท่ีอุณหภูมิห้อง สารละลายเปล่ียนเป็นสีเหลืองมีตะกอนขาวท า TLC ติดตามปฏิกิริยา

ภายใ ต้  UV พบจุดสารใหม่ ท่ี  Rf= 0 .5  (30% EtOAc/Hexanes) เ ม่ือจุ่ม  dipping agent p-

anisaldehyde และให้ความร้อน พบจดุสารสองจดุท่ี Rf = 0.50 และ 0.25 (30% EtOAc/Hexanes) 

หยุดปฏิกิริยาด้วย สารละลาย NaHCO3 เกิดฟองแก๊สรุนแรง สารละลายขุ่น สกดัสารละลายด้วย 

Et2O แล้วน า Et2O มาสกัดด้วยน า้ และน า้เกลือ ก าจัดน า้ด้วย Na2SO4 แล้วน าไประเหย ให้

ของเหลวสีเหลือง purge ด้วย N2 ให้ของแข็งสีขาวปนเหลือง ท าให้บริสุทธ์ิ ด้วย column 

chromatography โดยใช้  gradienteluent 5-50% EtOAc/Hexanes เ ก็บ fraction ท่ี  Rf = 0.50 

(30% EtOAc/Hexanes) ระเหยแห้งได้ของแข็งสีขาวหนกั 909.0 mg คดิเป็น 90% yield 

2.5 การสังเคราะห์ epoxyglucal 

2.5.1 การสังเคราะห์โดยใช้ Oxone 
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2.5.1.1 ชัง่ 3,4,6-Tri-O-benzyl-D-glucal หนกั 408.1 mg (0.98 mmol) ใสใ่นขวดก้น

กลมขนาด  100 mL ละลายด้วย 9 mL CH2Cl2 ได้สารละลายใสสีเหลืองออ่น เตมิสารละลาย

อ่ิมตวั NaHCO3 12 mL ลงในสารละลายได้ของผสมสองเฟส จากนัน้เตมิสารละลาย Oxone 

1.2788 g ในน า้ 6 mL น าไปแชใ่น ice bath สารละลายขุ่นจากฟองแก๊ส เปล่ียนบรรยากาศด้วย 

ลกูโป่ง N2 เตมิ 12 mL acetone สารละลายเกิดอิมลัชนั ปฏิกิริยาด าเนินใต้บรรยากาศไนโตรเจน 

ท า TLC ติดตามปฏิกิริยาหลงัจากผา่นไป 30 นาที พบสารใหมห่นึง่จดุท่ี baseline (30% 

EtOAc/Hexanes) สกดัสารละลายด้วย CH2Cl2 น ามาก าจดัน า้ด้วย Na2SO4 น าไประเหยได้

ของเหลวสีเหลือง ท าให้แห้งด้วย vacuum pump ได้ของแข็งสีขาวหนกั 422.7 mg เป็น

quantitative yield 

2.5.1.2 ชัง่ 3,4,6-Tri-O-benzyl-D-glucal หนกั 421.1mg (1.01 mmol) ใสใ่นขวดก้นกลม

ขนาด 50mL ละลายด้วย 9 mL CH2Cl2 ได้สารละลายใสสีเหลืองอ่อน เตมิสารละลายอ่ิมตวั 

NaHCO3 12 mL ลงในสารละลายได้ของผสมสองเฟส จากนัน้เตมิสารละลาย Oxone 1.2900 g 

ในน า้ 6 mL น าไปแชใ่น ice bath สารละลายขุน่จากฟองแก๊ส เปล่ียนบรรยากาศด้วย ลกูโป่ง N2

เตมิ 12 mL acetone สารละลายเกิดอิมลัชนั ปฏิกิริยาด าเนินใต้บรรยากาศไนโตรเจน ท าTLC

ตดิตามปฏิกิริยาหลงัจากผา่นไป 30 นาที พบสารใหมห่นึ่งจดุท่ี baseline (30% EtOAc/Hexanes) 

สกดัสารละลายด้วย CH2Cl2 น ามาก าจดัน า้ด้วย Na2SO4น าไประเหยได้ของเหลวสีเหลือง ท าให้

แห้งด้วย vacuum pump ได้ของแข็งสีขาวหนกั 441.8mg เป็น quantitative yield 

2.6 การสังเคราะห์ 1-thiophenyl –β-D-glucose tetraacetate (8) 

2.6.1 การสังเคราะห์โดยใช้ Thiophenol และ BF3·Et2O 

 

 ชัง่ β-D glucose pentaacetate (1) 1186.5 mg (3.03 mmol) ในขวดก้นกลม 100 mL ท่ี

แห้ง ละลายด้วย CH2Cl2 ท่ีกลัน่แล้ว 15 mL แล้วเปล่ียนบรรยากาศด้วยลกูโป่ง N2 เตมิ 370 µL 

(3.6 mmol) thiophenol ด้วย syringe แล้วน าไปแช่ใน ice bath จากนัน้เตมิ 800 µL BF3·Et2O 
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ช้าๆ ให้ปฏิกิริยาด าเนินข้ามคืน 21 ชัว่โมงท า TLC ตดิตามปฏิกิริยาพบจดุสารส่ีจดุท่ี Rf=0.26, 

0.35, 0.57 และ 0.82 (30% EtOAc/Hexanes ) ภายใต้ UV เม่ือจุม่ dipping agent p-

anisaldehyde และให้ความร้อนพบสารใหม ่ท่ี Rf= 0.26 (30% EtOAc/Hexanes) และไมพ่บสาร

ตัง้ต้นแสดงวา่ปฏิกิริยาสมบรูณ์ หยดุปฏิกิริยาด้วยสารละลาย NaHCO3แล้วสกดัด้วย EtOAc แล้ว

สกดั EtOAc ด้วยน า้เกลือ ก าจดัน า้ด้วย Na2SO4 ระเหยได้ของเหลวสีเหลือง ตกผลกึด้วย Et2O 

และ Hexane ให้ของแข็งสีขาวปนเหลือง หนกั 1.4500 g ท าให้บริสทุธ์ิด้วย column 

chromatography โดยใช้ gradient eluent 5-50% EtOAc/Hexanes เก็บ fraction ท่ี Rf= 0.26 

น ามาระเหยแห้งให้ของแข็งสีขาวหนกั 681.2 mg คดิเป็น 51% yield 

2.7การสังเคราะห์ 1-thiophenyl-β-D glucose (9) 

2.7.1 การสังเคราะห์โดยใช้ K2CO3ใน MeOH 

 

น า 1-thiophenyl –β-D-glucose tetraacetate (8) 298 mg (0.68 mmol) ใสใ่นขวดก้น

กลมขนาด 50 mL เตมิ K2CO3 51.1 mg (0.37 mmol) ละลายด้วย MeOH 7 mL คนท่ี

อณุหภมูิห้องเป็นเวลา 48 ชัว่โมง ท า TLC ตดิตามปฏิกิริยาพบสารใหมท่ี่ baseline และไมพ่บสาร

ตัง้ต้นท่ี Rf= 0.20 ภายใต้ UV เม่ือจุม่ dipping agent p-anisaldehyde และให้ความร้อน พบจดุท่ี 

baseline ไมพ่บจดุท่ี Rf= 0.2 น าไประเหยแห้งให้ของเหลวสีเหลือง ท าให้แห้งด้วย vacuum pump 

ได้ของแข็งสีขาว (ประมาณว่าได้ผลิตภณัฑ์ 9 เป็น quantitative yield) 

2.8 การเตมิหมู่ปกป้องให้ hydroxyl group ที่ต าแหน่ง C6 ของสาร 9 

2.8.1 ใช้ Trityl group เป็นหมู่ปกป้อง 
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 น า 1-thiophenyl- β-D glucose (9) 184.4 mg (0.68 mmol) ในขวดก้นกลม 50 mL เตมิ 

trityl chloride 206.0 mg (0.74 mmol) เปล่ียนบรรยากาศด้วยลกูโป่ง N2 เตมิ  7 mL CH2Cl2 ท่ี

กลัน่แล้วด้วย syringe แก้วได้สารละลายสีเหลืองใส และ 200 µL pyridine (2.48 mmol) ปฏิกิริยา

ด าเนินข้ามคืน 20 ชัว่โมง ท า TLC ตดิตามปฏิกิริยาพบสารใหมท่ี่ Rf= 0.21 และ 0.92 (50% 

EtOAc-Hexanes Develop 2 ครัง้) ภายใต้ UV และสารตัง้ต้นท่ี baseline เม่ือจุม่ dipping agent 

p-anisaldehydeและให้ความร้อน พบสามจดุท่ี Rf= 0.21 และ 0.92 (50% EtOAc-Hexanes 

Develop 2 ครัง้) และสารตัง้ต้นท่ี baseline ด้วยหยดุปฏิกิริยาด้วยสารละลาย NaHCO3 แล้วสกดั

ด้วย CH2Cl2 แล้วสกดั CH2Cl2 ด้วยน า้เกลือ ก าจดัน า้ด้วย Na2SO4 ระเหยได้ของแข็งสีขาว ท า 

TLC เพ่ือพิจารณาความบริสทุธ์ิพบสองจดุท่ี Rf= 0.21 (50% EtOAc-Hexanes Develop 2 ครัง้) 

ภายใต้ UV และไมพ่บสารตัง้ต้นท่ี baselineเม่ือจุม่ dipping agentp-anisaldehydeและให้ความ

ร้อน พบจดุท่ี Rf= 0.21 (50% EtOAc-Hexanes Develop 2 ครัง้) ท าให้บริสทุธ์ิด้วย column 

chromatography โดยใช้ gradient eluent 5-50% EtOAc/Hexanes เก็บ fraction ท่ี Rf= 0.21 

น ามาระเหยแห้งให้ของแข็งสีขาวหนกั 311.8 mg คดิเป็น 89 % yield  
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บทที่ 3 

วิเคราะห์ผลการทดลอง 

 การทดลองสามารถแบง่ออกเป็นสองสว่นหลกัคือ ส่วนการสงัเคราะห์ glycosyl donor  ใน

หวัข้อท่ี 3.1-3.5 และสว่นของการสงัเคราะห์ glycosyl acceptor ในหวัข้อท่ี 3.6-3.10 

3.1 การสังเคราะห์ 2,3,4,6 Tetra-O-Acetyl-α-D-glucopyranosyl bromide (2) 

 ปฏิกิ ริยาดังกล่าวเป็นปฏิกิ ริยาการแทนท่ีหมู่   acetyl ในสารตัง้ ต้น β-D glucose 

pentaacetate ด้วยนิวคลีโอไฟล์คือโบรไมด์ไอออนจากสารละลาย HBr ใน AcOH โดยมี CH2Cl2
เป็นตวัท าละลาย ท าปฏิกิริยาภายใต้บรรยากาศไนโตรเจน ท่ีอณุหภูมิต ่า มีกลไกการเกิดปฏิกิริยา

ดงัแสดง 

รูปท่ี 3.1 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยา Bromination ของ β-D-glucose pentaacetate 
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 จากกลไกการเกิดปฏิกิริยาพบว่าหมู่ปกป้อง acetyl มีผลตอ่การก าหนดคอนฟิกเุรชนั ของ

ผลิตภัณฑ์ กล่าวคือหมู่ acetyl สามารถเกิด neighboring group participation ให้สารมัธยันตร์ 

dioxolenium ion (5-membered ring) ซึ่งจะบดบงั α-face ท าให้นิวคลีโอไฟล์ไม่สามารถเข้าชน

แล้วให้ผลิตภณัฑ์ฟอร์มท่ีเป็น α-form ได้ ผลิตภณัฑ์ของปฏิกิริยาการแทนท่ีท่ี C1 ให้ผลิตภัณฑ์ท่ี

เป็น β-form เป็นหลกัเม่ือในระบบมีตวัท าละลายกลุ่มไนไตรล์ แต่ปรากฏการณ์ดงักล่าวไม่เกิดขึ่น

เน่ืองมาจากตัวท าละลาย CH2Cl2 ไม่สามารถ stabilize oxocarbenium ion ท่ีเกิดขึน้ได้ท าให้ 

leaving group และ glucose moiety ไม่ได้หลดุออกและแยกจากกนัแตย่งัคงอยู่ชิดกันเป็น close 

ions pair การเข้าชนของนิวคลีโอไฟล์จึงเข้าชนจากด้านตรงข้ามกับ Leaving group เป็นเสมือน

การแทนท่ีแบบ SN2 และให้ผลิตภณัฑ์ท่ีเป็น α-form เป็นหลกั นอกจากนีผ้ลิตภณัฑ์ท่ีเป็น β-form 

ยังมีแรงผลักของอิเลกตรอนคู่โดดเด่ียวของโบรมีนและออกซิเจนภายในวงสามารถเกิดสมดุล

ย้อนกลับไปเป็นสารขัน้กลาง dioxolenium ion และ oxocarbenium ion ได้และเปล่ียนเป็น

ผลิตภัณฑ์ท่ีเป็น α-form ยืนยันได้จากค่า coupling constant (J) ใน 1H NMR spectrum ของ 

โปรตอนท่ีต าแหน่ง anomeric ซึ่งเป็นโปรตอนท่ี downfield ท่ีสุด ท่ี chemical shift  6.611 และ

6.601 ppm มีลักษณะเป็น doublet มีค่า coupling constant  เป็น 4 Hz สอดคล้องกับ ค่า ของ 

cis โปรตอน ท่ีมีคา่ไมม่ากกวา่ 7 ยืนยนัวา่ผลิตภณัฑ์เป็น α-form 

 เม่ือพิจารณาปฏิกิริยาข้างเคียงพบว่ามีปฏิกิริยาข้างเคียงท่ีสามารถเกิดขึน้ได้  2 ปฏิกิริยา

คือ ปฏิกิริยา hydrolysis เม่ือในปฏิกิริยามีความชืน้สงู น า้จะเป็นนิวคลีโอไฟล์ท่ีแข่งขนักบัโบรไมด์

ท่ีมีในระบบ ไฮดรอกไซด์เป็นนิวคลีโอไฟล์ท่ีดีกว่าโบรไมด์มากเน่ืองจากขนาดท่ีเล็ก ทัง้ยงัสามารถ

แทนท่ีโบรไมด์ในผลิตภัณฑ์ท่ีต้องการได้ให้ผลิตภัณฑ์ข้างเคียงท่ี มีหมู่ไฮดรอกซิลแต่ในระบบมี

ความเป็นกรดสูงมากจากรีเอเจนต์ HBr ใน AcOH และมีความชืน้จากตวัท าละลาย CH2Cl2 ใน

ปริมาณน้อย เน่ืองจากความชืน้ส่วนมากจะอยู่ในรูป H3O+ ท่ีท าให้เกิดปฏิกิริยา hydrolysis 

นอกจากนีป้ฏิกิริยา elimination แข่งขนักับปฏิกิริยา substitution ท่ีสนใจท่ีอุณหภูมิสูงจึงต้องท า

ปฏิกิริยาท่ีอณุหภมูิ 0°C (รูปท่ี 3.2)  

 โดยรวมแล้วปฏิกิริยาข้างต้นมีปริมาณของผลิตภัณฑ์ 55% ซึ่งเกิดจากใช้ตวัท าละลายท่ี

ไม่ได้กลั่นจึงมีความชืน้ในระบบท่ีท าให้เกิดปฏิกิริยา Hydrolysis ของสารตัง้ต้น β-D-glucose 

pentaacetate (1) ซึง่ให้ผลิตภณัฑ์ท่ีมีขัว้สงูขึน้คือจดุบน TLC ท่ี Rf= 0.11(40% EtOAc/Hexanes) 
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รูปท่ี 3.2 แสดง byproduct ของปฏิกิริยา Bromination 

3.2 การสังเคราะห์ 3,4,6 Tri-O-acetyl-D-glucal (3) 

 ในการสังเคราะห์ 3,4,6-Tri-O-acetyl-D-glucal ได้ท าการทดลองโดยสนใจปฏิกิริยา 

elimination โดยใช้โลหะ Zn ซึ่งได้ม าการทดลองโดยใช้ 2 สภาวะการทดลองท่ีตา่งกนั โดยวิธีแรก

เป็นการท าปฏิกิริยาในตวักลางท่ีเป็นน า้และ PEG-600 พฒันาโดย Zhao และคณะ13 และวิธีท่ีสอง

คือในตวักลาง EtOAc และสารละลาย NaH2PO4 อ่ิมตวั พฒันาโดย Zhao และคณะ14 เช่นกนั ซึ่ง

ทัง้สองวิธีจะเกิดผา่นกลไกดงัตอ่ไปนี ้

รูปท่ี 3.3 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยา Elimination ผา่นการเกิด Zinc insertion 
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 จากกลไกของปฏิกิริยาซึ่งเกิดผ่าน reductive elimination จะเห็นว่า Zn จะท าให้ต าแหน่ง 

C1 มีความเป็นประจลุบเน่ืองมาจากการเกิดเป็นสารประกอบ organozinc ความเป็นประจลุบเม่ือ 

zinc bromide ดงักล่าวหลดุออกจะท าให้เกิด carbanion ท่ีต าแหนง่ C1 ขณะท่ีสามารถใช้ขจดัหมู่ 

acetyl ท่ีต าแหนง่ C2 ซึง่มีความเป็นประจบุวกเน่ืองมาจากหมู่ acetyl ได้  

 ปฏิกิริยาในตวักลางท่ีเป็นน า้และ PEG-600 มีปัญหาในการท าผลิตภัณฑ์ให้บริสุทธ์ิโดย

เทคนิค column chromatography เน่ืองจาก PEG-600 เป็นโพลิเมอร์ขนาดใหญ่แตมี่สภาพขัว้สูง 

การเคล่ือนท่ีตาม Mobile phase ไม่สม ่าเสมอเน่ืองจากขนาด ท าให้ mass transfer เกิดขึน้ใน 

stationary phase ได้ช้าท าให้แถบของ PEG-600 ในคอลัมน์กว้างและปนเปื้อนในผลิตภัณฑ์

สงัเกตได้จากผลิตภณัฑ์ท่ีมีสถานะเป็นของเหลวใสสีเหลืองอ่อน เปรียบเทียบกับสารมารตรฐานท่ี

เป็นของแข็งไม่มีสี แต่ตัวกลางท่ีเป็น EtOAc และสารละลาย NaH2PO4 อ่ิมตัวสามารถท าให้

ผลิตภณัฑ์บริสทุธ์ิโดยเทคนิค column chromatography ได้อยา่งมีประสิทธิภาพ 

 จะเห็นได้ว่าตวักลางท่ีเป็น EtOAc และสารละลาย NaH2PO4 อ่ิมตวัไม่มีองค์ประกอบท่ี

สามารถก าจัดออกได้ยากท าให้การท าผลิตภัณฑ์ให้บริสุทธ์ท าได้ง่ายกว่าจึงเลือกใช้ตัวกลาง

ดงักลา่วและเม่ือพิจารณาจากลกัษณะทางกายภาพท่ีเป็นของแข้งไมมี่สีเช่นเดียวกบัสารมาตรฐาน 

แตอ่าจมีตวัท าละลายท่ีไมร่ะเหยอยู่บ้างเน่ืองจาก ปริมาณของผลิตภณัฑ์ เป็น quantitative 

3.3.การสังเคราะห์ D-glucal (4) 

 ปฏิกิริยาท่ีใช้เป็นปฏิกิริยา deprotection ของ หมู่ acetyl โดยใช้เบสอ่อน K2CO3 ในตวัท า

ละลาย MeOH ท่ีอุณหภูมิห้องโดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือปลดหมู่ acetyl ออกเพ่ือให้โมเลกุลมีหมู่ 

hydroxyl ท่ีว่องไวตอ่ปฏิกิริยาเพ่ือให้สามารถเปล่ียนหมู่ปกป้องเป็นหมู่ benzyl ได้ในขัน้ตอ่ไป โดย

มีกลไกของปฏิกิริยาดงัแสดง 
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รูปท่ี 3.4 แสดงกลไกของปฏิกิริยา deprotection ของหมู ่acetyl 

 จ ากกล ไกของป ฏิ กิ ริ ย า  deprotection ขอ งหมู่  acetyl จ ะ เ ห็ น ไ ด้ ว่ า ป ฏิ กิ ริ ย า 

transesterification ด้วยนิวคลีโอไฟล์คือ potassium methoxide เข้าชนท่ีหมู่คาร์บอนิลของเอ

สเตอร์  มีกลไกแบบ addition-elimination โดย carbonate ion เ ป็น catalyst ของปฏิ กิ ริยา

เน่ืองจากปฏิกิริยายงัคงให้ carbonate ion ออกมาในรูปของ hydrogencarbonate ion นอกจากนี ้

ปฏิกิริยายังผลิต methoxide ion ต่อไปเองได้โดยไม่ต้องเติม K2CO3 โดยผลิตภัณฑ์สามารถ 

Deprotonate ตวัท าละลาย MeOH ท่ีมีอยูใ่นระบบตอ่ไปได้  

 ผลิตภัณฑ์ท่ีได้เป็นของแข็งสีขาวมีส่วนผสมของเกลือ  alkoxide และ carbonate ท่ี

ตกตะกอนจากการระเหยตวัท าละลายรวมอยู่ด้วยและผลิตภณัฑ์เป็นจุดท่ีอยุ่บน baseline (30% 

EtOAc/Hexanes) ของแผน่ TLC แสดงถึงสภาพขัว้ท่ีสงูมากของผลิตภณัฑ์ท่ีเกิดขึน้ 

3.4 การสังเคราะห์ 3,4,6 Tri-O-benzyl-D-glucal (5) 

 ปฏิกิริยาท่ีใช้เป็นปฏิกิริยาการแทนท่ีแบบ SN2 โดยใช้ D-glucal ท าปฏิกิริยากับ benzyl 

bromide โดยมี NaH เป็นเบส และ tetrabutyl  ammonium iodide (TBAI) เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา ใน

ตวัท าละลายN,N-dimethylformamide (DMF) โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือปกป้องของหมู่ hydroxyl 

เป็น benzyl group โดยมีกลไกของปฏิกิริยาดงัแสดง 
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รูปท่ี 3.5 แสดงกลไกของปฏิกิริยา benzylation ท่ีต าแหน่ง C6 

 จากกลไกการเกิดปฏิกิริยาดงัแสดงจะเห็นวา่ NaH ชว่ย deprotonate สารตัง้ต้น D-glucal 

ท าให้ alkoxide ท่ีเกิดขึน้มีความเป็นนิวคลีโอไฟล์ท่ีดีขึน้  และ TBAI ยังช่วยเปล่ียน benzyl 

bromide เป็น benzyl iodide ซึ่งมี iodide เป็น  leaving group ท่ีดีขึน้ท าปฏิกิริยาเกิดได้ดีขึน้ ให้ 

ปฏิกิริยาติดตามได้จาก TLC พบจุดสารภายใต้รังสี UV ท่ีค่า Rf  เดียวกับจุดสีด าท่ีปรากฏเม่ือ

ทดสอบด้วย dipping agent p-anisaldehyde ยืนยนัว่าได้มีการเพิ่มหมู่ benzyl เข้าไปในโมเลกุล

สารตัง้ต้นแล้ว การหยุดปฏิกิริยาด้วยสารละลาย NaHCO3 จะช่วยลดความเป็นเบสอย่างรุนแรง

จาก NaH ท่ีเหลืออยู่ในระบบได้และช่วยละลายตะกอนท่ีเกิดขึน้ช่วยไม่ให้ผลิตภณัฑ์ให้ถกูดดูซบั

อยู่ในตะกอน การสกัดเฟสของตวัท าละลายอินทรีย์ท่ีสกัดได้ด้วยน า้ปริมารมากเพ่ือก าจดัตวัท า

ละลาย DMF ออกเน่ืองจาก หากมี DMF ปนเปือ้นในผลิตภณัฑ์จะไมส่ามารถท าการระเหยออกไป

ได้ท่ีอุณหภูมิต ่า และไม่สามารถใช้อุณหภูมิสูงได้เน่ืองจากอาจท าให้ผลิตภัณฑ์ท่ีได้สลายตัว 

นอกจากนี  ้DMF ปริมาณมากยังส่งผลต่อกระบวนการท าให้บริสุทธ์ิด้วยเทคนิค column 

chromatography คืออาจแยก DMF ออกได้ไม่หมดและท าให้ผลิตภัณฑ์ไม่บริสุทธ์ิ ซึ่งจากการ

ทดลองปฏิกิริยานีมี้ปริมาณผลิตภณัฑ์ประมาณ 90% และมีคา่ Rf=0.50 (30% EtOAc/Hexanes) 
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มีลักษณะเป็นของแข็งสีขาว ซึ่งมีสภาพขัว้ลดลงเม่ือเปรียบเทียบกับสารตัง้ต้นท่ี baseline และ

ยืนยนัโครงสร้างผลืตภณัฑ์ ได้จากสญัญาณใน 1H NMR spectrum ท่ี chemical shift  6.433 และ 

6.418 มีลักษณะ doublet ซึ่งมีค่า coupling constant 6 Hz ยืนยันว่าเป็น cis proton กับ C2 

proton และ aromatic proton ท่ี 7.0-7.4 ppm 

3.5 การสังเคราะห์ epoxyglucal (6) 

 ปฏิกิริยาท่ีใช้ในการสังเคราะห์จะเป็นปฏิกิริยาออกซิเดชันโดยใช้  dimethyl dioxirane 

(DMDO) ท่ี ผลิ ตขึ น้ ภายในระบบ  (in situ generation) โดยใ ช้สา รประกอบ  potassium 

peroxymonosulfate หรือ Oxone®  เป็น oxidizing agent ในสารละลายสภาวะเบสของ NaHCO3 

และ acetone ท่ีอณุหภมูิห้องมีกลไกการเกิดปฏิกิริยาดงัแสดง 

 

 

รูปท่ี 3.6 แสดงกลไกการสงัเคราะห์และปฏิกิริยา epoxidation ของ DMDO 

 จากกลไกการ เ กิดป ฏิ กิ ริยา  epoxidation ดัง แสดงจะ เห็ นว่ า วิ ธี กา ร ข้ าง ต้น มี

stereoselectivity สูง  จากงานวิ จัยของ  Boulineau และคณะ 11 โดยปฏิ กิ ริยาดังกล่ าว มี  

stereoselectivity จาก orientation ของโมเลกุล DMDO จะถูกบงัคบัให้วางตวัในด้านตรงข้ามกับ

หมู่ benzyl ท่ีต าแหน่ง C3 และ C6 เน่ืองมากจากความหนาแน่นอิเลกตรอนท่ีด้าน α-face ของวง 

glucal ทีความหนาแน่นมากกว่าด้าน β- face เป็นผลให้ DMDO ท่ีเป็น electrophile เข้าท า

ปฏิกิริยาในด้าน α-face ให้ผลิตภณัฑ์เป็น α-epoxyglucal  ในการทดลองนี ้มีปริมาณของผลติภณัฑ์ 

quantitative yield โดยในการติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC พบจุดของผลิตภัณฑ์ท่ี baseline ใน
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ระบบตวัท าละลาย 30% EtOAc/Hexanes เม่ือพิจารณาจากโครงสร้างของผลิตภณัฑ์พบว่าสภาพ

ขัว้ของผลิตภัณฑ์ควรจะสูงขึน้กว่าสารตัง้ต้น  พบว่าผลิตภัณฑ์กลับอยู่ ท่ี  baseline คาดว่า

ผลิตภัณฑ์ซึ่งมีวง epoxide ในโครงสร้าง มีการเปิดวง epoxide ดังกล่าวขณะท าการติดตาม

ปฏิกิริยาด้วย TLCเน่ืองมาจากหมู่ silanol บนผิวซิลิกาเจลของแผ่น TLC ท าหน้าท่ีเป็นนิวคลีโอ

ไฟล์เข้าชนท่ีต าแหน่ง anomeric ท าให้วง epoxide เปิดออก เป็นผลให้ผลิตภณัฑ์ติดถาวรบนแผ่น 

TLC จึงเห็นเป็น baseline ท่ีไม่เคล่ือนท่ีแม้วา่จะเพิ่มความมีขัว้ของตวัท าละลายก็ตาม ในการหยดุ

ปฏิกิริยาจะใช้การสกดัด้วยตวัท าละลายเท่านัน้ไม่มีการเติมสารละลาย NaHCO3 และ ไม่สกดัตวั

ท าละลายท่ีได้ด้วยน า้เกลือ เน่ืองจากในสภาวะเบส หรือในสารละลายเกลือจะมีนิวคลีโอไฟล์ท่ีอาจ

กระตุ้นให้วง epoxide ท่ีมีความเครียด (strain) สงูเปิดออกได้ รวมทัง้ไม่สามารถท าให้บริสทุธ์ิโดย

เทคนิค column chromatography ได้เพราะอาจเกิดการเปิดวงเช่นเดียวกับท่ีเกิดบนแผ่น TLC 

โดยยืนยันโครงสร้างผลิตภัณฑ์ได้โดย 1H NMR spectrum ท่ี chemical shift  4.992 ซึ่งเป็น

ต าแหน่งของ anomeric proton ซึ่งเกิดการ split กบั C2 proton  ท่ีประมาณ 3.10 ppm น้อยมาก

ซึง่เป็นลกัษณะของ epoxyglucal 

 การทดลองส่วนต่อไปนีจ้ะเป็นการสังเคราะห์ส่วนของ glycosyl acceptor โดย เร่ิมจาก

การสัง เคราะ ห์  1 - thiophenyl β-D-glucose tetraacetate โดยใ ช้สารตั ง้ ต้น  β-D glucose 

pentaacetate (1) ท าปฏิกิริยากบั thiophenol โดยมี borontrifluoride diethyletherate เป็น Lewis 

acid ในตวัท าละลาย CH2Cl2 ท่ีอณุหภมูิ 0°C จนถึงอณุหภมูิห้อง มีกลไกการเกิดปฏิกิริยาดงัแสดง 

3.6 การสังเคราะห์ 1-Thiophenyl-β-D-glucososyltetraacetate (8) 

 

รูปท่ี 3.7 แสดงกลไกปฏิกิริยาไกลโคซิเลชนักบั thiophenol ของ β-D-glucosyl pentaacetate 
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 จากกลไกการสังเคราะห์ 1-thiophenyl β-D-glucosyltetraaacetate จะพบว่าหมู่ acetyl 

สามารถเกิด neighboring group participation กับ oxocarbenium ion เกิดเป็น dioxolenium 

ion ซึ่งจะบดบงั α-face ท าให้ thiophenol เข้าชนจากด้านตรงข้ามของ acetal ring ให้ผลิตภณัฑ์

ท่ีเป็น β-form เท่านัน้ โดยปฏิกิริยาการแทนท่ีดงักล่าวจะเกิดเฉพาะกับหมู่ acetyl ท่ีต าแหน่ง C1 

เท่านัน้เน่ืองมาจากเป็นต าแหน่งท่ีสามารถเกิด  oxocarbenium ion ท่ีเป็นสารมธัยนัตร์ท่ีมีความ

เสถียร จากการทดลองปฏิกิริยามีปริมาณผลิตภัณฑ์ 51% ปฏิกิริยาการแทนท่ีจ าเป็นต้องมีการ

ควบคมุและจ ากดัความชืน้เน่ืองจากน า้สามารถเป็นนิวคลีโอไฟล์ในปฏิกิริยาการแทนท่ีแขง่ขนักบันิ

วคลีโอไฟล์ thiophenol ท าให้เกิดปฏิกิ ริยา hydrolysis ให้ผลิตภัณฑ์ท่ีมีหมู่  hydroxyl เป็น

ปฏิกิริยาข้างเคียง จึงต้องใช้ตัวท าละลาย CH2Cl2 ท่ีกลั่นโดยใช้ CaH2 เป็น drying agent ให้

ปฏิกิริยาด าเนินภายใต้บรรยากาศไนโตรเจน การหยดุปฏิกิริยาด้วยสารละลาย NaHCO3 เพ่ือลด

ความเป็นกรดท่ีรุนแรงของระบบเน่ืองจาก thiophenol และ borontrifluoride ท่ีเหลืออยู่ในระบบ 

และสกัดตวัท าละลายซ า้ด้วยน า้เพ่ือล้าง thiophenol ซึ่งสามารถละลายน า้ได้ ออกผลิตภัณฑ์ท่ี

เกิดขึน้มีสภาพขัว้ลดลงเม่ือเทียบกับสารตัง้ต้น และมีองค์ประกอบท่ีมี chromophore เพิ่มเข้ามา

ในโครงสร้างยืนยันการมีอยู่ของหมู่  thiophenyl ในโครงสร้าง ผลิตภัณฑ์ก่อนท าให้บริสุทธ์ิมี

ลกัษณะเป็นของแข็งสีขาวปนเหลืองแสดงว่ายังคงมี  thiophenol เหลืออยู่เม่ือท าให้บริสุทธ์ิด้วย

เทคนิค column chromatography แล้วให้ผลิตภัณฑ์เป็นของแข็งสีขาว ยืนยันโครงสร้างของ

ผลิตภัณฑ์ได้จากค่า coupling constant (J) ใน 1H NMR spectrum ของ โปรตอนท่ีต าแหน่ง 

anomeric ซึ่ ง เ ป็นโปรตอนท่ี  downfield ท่ีสุด  ท่ี  chemical shift  4.722 และ 4.697 ppm แต่  

upfield กว่า anomeric proton ของ glycosyl bromide เน่ืองจาก หมู่  thiophenyl เป็นหมู่ให้อิ

เลกตรอน มีซึ่งลกัษณะเป็น doublet มีคา่ coupling constant  เป็น 10 Hz สอดคล้องกบั ค่า ของ 

trans โปรตอน ท่ีมีคา่มากกวา่ 7 ยืนยนัวา่ผลิตภณัฑ์เป็น β-form และมีสญัญาณของวงอะโรแมติก 

ท่ี ชว่ง 7.2-8.0 ppm 

3.7 การสังเคราะห์ 1-Thiophenyl β-D-glucoside (9) 

 ปฏิกิริยาท่ีใช้เป็นปฏิกิริยา deprotectionของ หมู่ acetyl โดยใช้ K2CO3ในตวัท าละลาย 

MeOH ท่ีอณุหภูมิห้องโดยมีวตัถปุระสงค์เพ่ือปลดหมู่ acetyl ออกเพ่ือให้โมเลกลุมีหมู่ hydroxyl ท่ี

ว่องไวต่อปฏิกิริยาเพ่ือให้สามารถ เปล่ียนหมู่ปกป้องท่ีต าแหน่ง C6 เป็นหมู่ trityl และ ท่ีต าแหน่ง 
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C2, C3 และ C4 เป็นหมู่ benzyl  มีกลไกการเกิดปฏิกิริยาเช่นเดียวกบัการสงัเคราะห์ D-glucal ใน

หวัข้อ 3.3 ซึง่ให้ผลิตภณัฑ์ท่ีมีสภาพขัว้สงูขึน้ เป็นจดุท่ี baseline (30% EtOAc/Hexane) 

3.8 การสังเคราะห์ 1-thiophenyl 2,3,4-Tri-O-benzyl- -6-trityloxy-β-D-glucoside (8) 

 3.8.1 substrate 1-thiophenyl β-D-glucose โดยมี pyridine เป็นตวัท าละลาย และ เป็น 

promoter ในสภาวะรีฟลกัซ์  ดงัแสดง 

 

รูปท่ี 3.8 แผนภาพการทดลองเพ่ือเพิ่มหมูป่กป้อง trityl ท่ีต าแหนง่ C6 ของ substrate  

 1-thiophenyl β-D-glucose  

จากการทดลองพบวา่ปฏิกิริยาด าเนินไปในสภาวะ รีฟลกัซ์ เป็นเวลา 2 ชัว่โมง พบสารใหม่

ท่ี Rf= 0.19 (50% EtOAc/Hexane)  ปฏิกิริยายงัไมส่มบรูณ์ จงึให้ปฏิกิริยาด าเนินข้ามคืนท่ี

อณุหภมูิห้องเป็นเวลา 36 ชัว่โมง ยงัคงพบสารตัง้ต้นท่ี baseline (50% EtOAc/Hexane) เม่ือน า

ของผสมดงักลา่วมาท าปฏิกิริยา benzylation โดยการเติม BnBr และ NaH และให้ปฏิกิริยาด าเนิน

ท่ีอณุหภมูิห้องภายใต้บรรยากาศไนโตรเจน เป็นเวลา 20 ชัว่โมง พบวา่จดุสารท่ี Rf = 0.19 หายไป

อาจเป็นเพราะปฏิกิริยา hydrolysis ของผลิตภณัฑ์ท่ีมีอยูน้่อยท าปฏิกิริยากบัความชืน้ขณะท่ีเตมิ 

reagent ของปฏิกิริยา benzylation ซึง่สภาวะท่ีใช้ในการทดลองนี ้ ยงัไมเ่หมาะสมในการเตมิหมู่

ปกป้อง trityl เน่ืองจากปฏิกิริยาเกิดขึน้ช้ามากแม้ในสภาวะรีฟลกัซ์ เหตผุลหนึง่ท่ีปฏิกิริยาเกิดได้ช้า 

เน่ืองมาจาก trityl chloride ใช้ในปฏิกิริยาเกิด hydrolysis เส่ือมสภาพไปเป็น trityl alcohol ซึง่พบ 

สญัญาณของ  หมู ่hydroxyl ท่ี 1-3 ppm จากข้อมลู NMR spectrum ดงัแสดง 
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รูปท่ี 3.9 แสดง 1H NMR Spectrum ของ trityl chloride ท่ีใช้ในการทดลอง 3.8.1 

3.8.2 substrate 1-thiophenyl β-D-glucose โดยมี CH2Cl2 เป็นตวัท าละลาย และ pyridine และ

NaH เป็น promoter ท่ีอณุหภมูิห้องภายใต้บรรยากาศไนโตรเจน ดงัแสดง 

 

 

รูปท่ี 3.10 แผนภาพการทดลองเพื่อเพิ่มหมูป่กป้อง trityl ท่ีต าแหนง่ C6 ของ substrate  

1-thiophenyl β-D-glucose 

 จากการทดลองพบวา่ปฏิกิริยา protection ด้วยหมู่ trityl ด้วยวิธีการทดลองนีใ้ห้ผลดีกวา่

วิธีก่อนหน้าเน่ืองจากตวัท าละลาย CH2Cl2 ท่ีใช้ในปฏิกิริยา ผา่นการกลัน่ก่อนน ามาใช้งาน ท าให้

ภายในปฏิกิริยามีความชืน้น้อย นอกจากนี ้ trityl chloride ท่ีใช้ยงัไมเ่ส่ือมสภาพ จากการทดสอบ
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ปฏิกิริยา methanolysis ในตวัท าละลาย MeOH โดยมี NaOMe เป็นเบสให้ผลิตภณัฑ์ท่ีมีสภาพขัว้

สงูกวา่สารตัน้ต้นยืนยนัวา่สารตัง้ต้นยงัคงเป็น trityl chloride  

 

รูปท่ี 3.11 ปฏิกิริยาการทดสอบ trityl chloride 

เม่ือสารละลายมีลกัษณะข้นเหนียว หยดุปฏิกิริยาด้วยสารละลาย NaHCO3 แล้ว สกดัตวัท าละลาย

ด้วยน า้ปริมาณมากจะชว่ยให้ผลิตภณัฑ์มีความบริสทุธ์ิมากขึน้เน่ืองจากสารตัง้ต้นท่ีสามารถ

ละลายน า้ได้จะถกูล้างออกไป ให้ผลิตภณัฑ์เป็นของแข็งสีขาว แตย่งัมี trityl chloride ท าให้บริสทุธ์ิ

ขึน้โดยเทคนิค column chromatography สามารถก าจดั trityl chlorideออกได้ท าให้ผลิตภณัฑ์

บริสทุธ์ิมากขึน้ เน่ืองจากไม่พบจดุท่ี Rf = 0.85 และเป็นของแข็งสีขาวปริมาณผลิตภณัฑ์ 89% ซึง่

สามารถยืนยนัโครงสร้างของผลิตภณัฑ์ 
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บทที่ 4 

สรุปผลการทดลอง 

 โคร งการ นี มี้ วัตถุประสง ค์ ในการสัง เคราะ ห์สารประกอบ glycosyl N-methyl 

acetohydroxamate เพ่ือเป็น glycosyl donor ในปฏิกิริยาไกลโคซิเลชนัเพ่ือสงัเคราะห์               C-

glycoside ท่ีมีโครงสร้างคล้ายคลึงกบั SGLT2 inhibitor โดยเน้นการสงัเคราะห์ผ่านปฏิกิริยาการ

เปิดวงของ epoxy glucal ด้วย N-methyl acetohydroxamic acid และนอกจากนัน้ยงัสงัเคราะห์ 

1-thiophenyl 6-trityloxy-β-D-glucose เพ่ือใช้ในการศกึษาสารสงัเคราะห์ O-glycoside 

1. สามารถสงัเคราะห์ glucal ตามวิธีการดงันี ้

รูปท่ี 4.1 การสงัเคราะห์ tri-O-acetyl D-glucal จาก β-D-glucose pentaacetate 

 แผนการสงัเคราะห์เกิดผา่นlสองปฏิกิริยาคือ substitution ด้วย bromide จาก 

HBr ให้ผลิตภณัฑ์ glycosyl bromide ซึง่จะเกิดปฏิกิริยา  reductive elimination กบั 

Zn ตอ่ไปให้ผลิตภณัฑ์เป็น glucal โดยมีปริมาณผลิตภณัฑ์ 55% และ quantitative 

ตามล าดบั 

2. สามารถสงัเคราะห์ epoxidized glucal ตามวิธีการตอ่ไปนี ้

รูปท่ี 4.1 การสงัเคราะห์ epoxidized glucal จาก tri-O-acetyl D glucal 
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 แผนการสังเคราะห์เกิดผ่านสามปฏิกิริยาคือ ปฏิกิริยา deprotection ด้วย K2CO3 เพ่ือ

ถอดหมู่ปกป้อง acetyl ให้ผลิตภัณฑ์ deprotected glucal ซึ่งจะได้รับ การเพิ่มหมู่ปกป้อง 

Benzyl ในปฏิกิริยา benzylation ก่อนจะเกิดปฏิกิริยา epoxidation กับ DMDO แล้วให้

ผลิตภณัฑ์ epoxy glucal ในท่ีสดุ โดยมีปริมาณผลิตภณัฑ์สงู ซึง่ผลิตภณัฑ์ท่ีได้จะใชป้ฏิกิริยา
การเปิดวงด้วย N-methyl acetohydroxamic acid และ ปกป้อง หมู่ hydroxyl ท่ีต าแหน่ง C2 

ให้ผลิตภณัฑ์สดุท้าย glycosyl N-methyl acetohydroxamate 

1. สามารถสงัเคราะห์ 1-thiophenyl, 6-trityloxy-β-D glucose ตามวิธีตอ่ไปนี ้

รูปท่ี 4.3 การสงัเคราะห์ 1-thiophenyl, 6-trityloxy-β-D glucose จาก β-D-glucose 

pentaacetate 

 แผนการสงัเคราะห์เกิดผ่านปฏิกิริยา substitution ด้วยหมู่ thiophenyl จากนัน้หมู่ acetyl

จะถูกก าจดัออกท าให้เกิด hydroxyl group 4 หมู่ โดยหมู่ท่ีต าแหน่ง C6 จะสามารถใช้ trityl 

group เป็นหมู่ปกป้องได้  เม่ืองจากเป็น primary alcohol มี steric น้อยกว่า โดยมีปริมาณ

ผลิตภัณฑ์ของในปฏิกิริยา substitution  51% ในปฏิกิริยา deprotection เป็น quantitative 

และในปฏิกิริยาการเติมหมู่ trityl 89% ซึ่งผลิตภัณฑ์ท่ีได้จะท าปฏิกิริยา benzylation เพ่ือ

ปกป้องหมู ่hydroxyl ท่ีเหลือ  

 สิ่งท่ีคาดว่าจะท าต่อไปคือศึกษาปฏิกิริยาการเปิดวงของ epoxy glucal กับ N-methyl 

acetohydroxamic acid  เ พ่ื อ ใ ห้ ไ ด้ ผ ลิ ต ภั ณ ฑ์ สุ ด ท้ า ย คื อ  glycosyl N-methyl 
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acetohydroxamate เพ่ือสังเคราะห์ C-glycoside และสังเคราะห์ glycosyl acceptor เพ่ือ

ศกึษาปฏิกิริยาไกลโคซิเลชนั 

รูปท่ี 4. แผนการศกึษาปฏิกิริยาไกลโคซิเลชนั glycosyl donor และ glycosyl acceptor 
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ภาคผนวกข้อมูลทางสเปกโทรสโกปี 
1H NMR spectrum 
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