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บทคัดย่อ 

 

เจลเลเตอร์คือสารที่เหนี่ยวนําให้สารในสถานะของเหลวเปลี่ยนสภาพเป็นเจลได้ เจลเลเตอร์มีแนวโน้ม
ในการนําไปใช้ประโยชน์อย่างหลากหลาย โดยทั่วไปโครงสร้างโมเลกุลที่จะแสดงสมบัติเป็นเจลเลเตอร์ได้นั้น
ต้องมีส่วนของความมีขั้วและความไม่มีขั้วเพ่ือช่วยให้เกิดพันธะไฮโดรเจนที่สามารถช่วยในการจับตัวระหว่าง
โมเลกุล นอกจากนั้นหากโครงสร้างโมเลกุลสามารถจัดเรียงให้มีการซ้อนกันของวงแหวนอะโรเมติกจะทําให้
การเกิดเจลนั้นมีประสิทธิภาพสูงมากขึ้น   ผู้วิจัยสนใจที่จะสังเคราะห์ดีออกซีฟรุกโตซาซีน ซึ่งมีโครงสร้างทาง
เคมีเหมาะสมที่จะนํามาปรับปรุงเพ่ือนํามาใช้เป็นเจลเลเตอร์ เนื่องจากโมเลกุลของดีออกซีฟรุกโตซาซีน มีทั้ง
ส่วนมีขั้วและวงแหวนอะโรเมติก ผู้วิจัยเริ่มจากการสังเคราะห์ดีออกซีฟรุกโตซาซีนให้ได้ในปริมาณมากจาก
ปฏิกิริยาการควบแน่นของกลูโคซามีน โดยใช้ phenylboronic acid เป็นตัวกระตุ้น จากนั้นจึงสังเคราะห์
อนุพันธ์ของดีออกซีฟรุกโตซาซีนเพื่อใช้สําหรับเป็นเจลเลเตอร์ โดยการปกป้องหมู่ไฮดรอกซีที่ตําแหน่งปลายทั้ง
สองข้างของดีออกซีฟรุกโตซาซีนด้วยหมู่เอสเตอร์เพ่ือเพ่ิมความไม่มีขั้วในโมเลกุลแต่ไม่ประสบความสําเร็จ ได้
ผลิตภัณฑ์เป็นของผสมหลายชนิด โดยปัญหาสําคัญที่พบคือดีออกซีฟรุกโตซาซีนมีความสามารถในการละลาย
ในตัวทําละลายอินทรีย์ต่ํา ผู้วิจัยจึงเปลี่ยนวิธีการสังเคราะห์โดยทําการปกป้องหมู่ไฮดรอกซีด้วยหมู่เอสเตอร์ทุก
ตําแหน่งบนดีออกซีฟรุกโตซาซีน พบว่าเกิดผลิตภัณฑ์ตามที่ต้องการ โดยสามารถสังเคราะห์อนุพันธ์ดีออกซี
ฟรุกโตซาซีนที่ปกป้องด้วยหมู่ butanoate pentanoate hexanoate และ benzoate ยืนยันโครงสร้างของ
อนุพันธ์ดีออกซีฟรุกโตซาซีนที่ได้โดยใช้เทคนิค 1H NMR spectroscopy และ Mass spectrometry จากนั้น
ผู้วิจัยจึงศึกษาความสามารถในการเป็นเจลเลเตอร์ของอนุพันธ์ดีออกซีฟรุกโตซาซีนทั้ง 4 ชนิด พบว่าอนุพันธ์ดี
ออกซีฟรุกโตซาซีนที่มีการปกป้องหมู่ไฮดรอกซีทุกตําแหน่งไม่มีความสามารถทําให้เกิดเจลชนิดเลือกจําเพาะ
เฟส (phase-selective gelator) ระหว่างของผสมระหว่างน้ํากับโทลูอีน ผู้วิจัยสันนิษฐานว่าเกิดจากการที่
โครงสร้างโมเลกุลไม่มีหมู่ไฮดรอกซีที่จะเกิดพันธะไฮโดรเจนได้ แผนงานในอนาคตผู้วิจัยจะศึกษาหาปฏิกิริยา
เคมีที่เหมาะสมในการสังเคราะห์อนุพันธ์ดีออกซีฟรุกโตซาซีนซึ่งมีการปกป้องหมู่ ไฮดรอกซีเพียงบางตําแหน่ง 
โดยวางแผนว่าจะใช้ปฏิกิริยาเคมีที่ใช้น้ําเป็นตัวทําละลายแทนตัวทําละลายอินทรีย์ซึ่งจะช่วยเพ่ิมความสามารถ
ในการละลายของดีออกซีฟรุกโตซาซีนได้ดียิ่งขึ้น 
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Abstract 

 
Gelator is a substance that capable of generating gel from liquid phase. Gelator has 

many great potential applications. In general, chemical structure of gelator molecule usually 
has hydrophobic and hydrophilic part that can provide hydrogen bonding between 
molecules. Moreover, additional aromatic π-π stacking would certainly increase the 
efficiency of gelation. In this work, the researchers are interested in functionalization of 
deoxyfructosazine as a novel gelator molecule. Deoxyfructosazine provides a good platform 
for chemical synthesis of gelator. It contains multiple hydroxyl groups on the side chain 
which can be used as attenuation sites for hydrophilicity. Additionally, deoxyfructosazine 
constitutes aromatic pyrazine ring at the center of molecule which facilitates aromatic π-π 
stacking. First, large-scale synthesis of deoxyfructosazine is carried out by the condensation 
between two molecules of glucosamine employing phenylboronic acid as an initiator. Then 
several attempts of regioselective esterification of hydroxyl groups are performed in order to 
increase the hydrophobicity of the deoxyfructosazine derivatives. However, the unsuccessful 
results are obtained and only provide complex mixture. It is probably due to the low 
solubility of deoxyfructosazine in organic solvents that used as reaction medium. Thus, 
esterifications of all hydroxyl positions are performed instead. Four deoxyfructosazine 
derivatives which hydroxyl groups are protected as butanoate, pentanoate, hexanoate and 
benzoate ester are successfully synthesized. Their chemical structures are confirmed by 1H 
NMR spectroscopy and Mass spectrometry. Then the gelation ability of deoxyfructosazine 
derivatives is studied by using phase-selective gelation method between mixture of water 
and toluene. Unfortunately, all derivatives are not capable of generating gel which could 
attribute to the lack of hydrogen bonding sites. Future work will be focused on the 
regioselective esterification of deoxyfructosazine in aqueous medium. It should increase 
solubility of deoxyfructosazine than using organic solvent condition and thus providing the 
desired  deoxyfructosazine derivatives. 
Keywords : gelator, deoxyfructosazine, phase-selective gelation 
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1.13 แสดงการสังเคราะห์ Man-4, Man-8, Sor-4 และ Sor-8       7 

และแสดงโครงสร้างของ Man-8 ที่ถูก protect โดย John G. และคณะ 
1.14 แสดงการเกิดเจลของโมเลกุล Man-8 (a) และ Sor-8 (b) ในน้ํามันองุ่น   8 
1.15 แสดงโครงสร้างโมเลกุล gelator จากน้ําตาลแมนนิทอล     8 
1.16 แสดงการเกิดเจลของโมเลกุล gelator ในน้ํามันปั๊ม (a) น้ํามันพาราฟิน (b)    8 

และน้ํามันซิลิโคน โดย Vidyasagar A. และคณะ  
1.17 แสดงการสังเคราะห์ gelator จากน้ําตาลแมนนิทอล      9 
1.18 แสดงการเกิดเจลของโมเลกุล gelator 2 ในน้ํามันปั๊ม (a) น้ํามันพาราฟิน   9 

 (b) โดย Prathap A. และคณะ   
1.19 แสดงการสังเคราะห์อนุพันธ์ของน้ําตาลที่มีความสามารถเป็น gelator    9 
1.20 แสดงการเกิดเจลชนิดเลือกจําเพาะเฟสอุณภูมิห้อง : (a) น้ํามันดีเซลผสมน้ํา    9 

(b) เกิดเจลชนิดเลือกจําเพาะเฟสในชั้นของน้ํามันดีเซล  
และ (c) เจลมีความแข็งแรงทําให้เมื่อคว่ําขวดน้ําไม่ไหล 

1.21 แสดงการสังเคราะห์ ß-glycosides of N-acetyl glucosamine ทั้ง 2 โครงสร้าง  10 
1.22 แสดงการเกิดเจลชนิดเลือกจําเพาะเฟสของโมเลกุล gelator      10 

     ในชั้นของน้ํามันดีเซลจากของผสมกับน้ํา เจลมีความแข็งแรงทําให้เมื่อคว่ําขวดน้ําไม่ไหล 
     โดย Mukherjee S. และคณะ    
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1.23 แสดงโครงสร้างโมเลกุลของ cyclohexane-diaxial-1,3-diol     10 
1.24 แสดงการเกิดเจลของโมเลกุล gelator ในน้ํามัน โดย Vidyasagar A. และคณะ   11 
1.25 แสดงโครงสร้างโมเลกุล gelator จาก D-glucose        11 
1.26 แสดงการเกิดเจลแบบเลือกเฟสของ gelator 1 ในน้ํามันดิบ      11 
1.27 แสดงการเกิดพันธะไฮโดรเจนระหว่างโมเลกุล โดย John G. และคณะ    12 
1.28 แสดงการออกแบบโครงสร้างอนุพันธุ์ของ deoxyfructosazine เพ่ือใช้เป็นเจลเลเตอร์  13 
2.1 แสดงแผนการสังเคราะห์ deoxyfructosazine (2)      15 
2.2 แสดงการออกแบบโครงสร้างอนุพันธุ์ของ deoxyfructosazine เพ่ือใช้เป็นเจลเลเตอร์  15 
2.3 แผนภาพการสังเคราะห์สาร 2 จากสาร 1       16 
2.4 แผนภาพการสังเคราะห์สาร 2 จากสาร 3       17 
2.5 แผนภาพการสังเคราะห์สาร 4 จากสาร 2       18 
2.6 แผนภาพการสังเคราะห์สาร 5 จากสาร 4       19 
2.7 แผนภาพการสังเคราะห์สาร 4 จากสาร 2       19 
2.8 แผนภาพการสังเคราะห์สาร 7 จากสาร 4       20 
2.9 แผนภาพการสังเคราะห์สาร 3 จากสาร 2       21 
2.10 แผนภาพการสังเคราะห์สาร 9-11 จากสาร 2      22 
2.11 แผนภาพการสังเคราะห์สาร 12-14 จากสาร 2      23 
2.12 แผนภาพการสังเคราะห์สาร 15 จากสาร 2       27 
2.13 แสดงโครงสร้างสาร 12, 13, 14, และ 15       28 
2.14 แสดงการทดสอบเจลของสาร 12, 13, 14 และ 15 ที่อุณหภูมิห้อง(a)และในช่องแช่เย็น   28 
3.1 แสดงแผนการสังเคราะห์ deoxyfructosazine (2)      29 
3.2 แสดงการออกแบบโครงสร้างอนุพันธุ์ของ deoxyfructosazine เพ่ือใช้เป็นเจลเลเตอร์  29 
3.3 แสดงผลการทําปฏิกิริยาการควบแน่นของ glucosamine hydrochloride    30 

โดยใช้ phenyl boronic acid เป็นตัวกระตุ้น ในการสังเคราะห์ deoxyfructosazine 
3.4 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาการควบแน่นระหว่าง glucosamine สองโมเลกุล   31 

โดยมี phenylboronic acid เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 
3.5 แสดงการเกิด hydrogen bonding บนโครงสร้าง deoxyfructosazine   32 
3.6 แสดง 1H NMR spectrum (400 MHz, D2O) ของ deoxyfructosazine (2)   32 

และมีอัตราส่วน integration จากซ้ายไปขวาเป็น 1:1:1:1:4:3:1:1 
3.7 แผนภาพแสดงผลการสังเคราะห์ 2, 6-Deoxyfructosazine (2)     33 

ด้วยกลูโคสในสารละลายแอมโมเนียมเตตระโบเรต 
3.8 แสดงการสังเคราะห์โมเลกุลgelator โดย John G. และคณะ     33 
3.9 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยา oxidative cleavage ของวงไพราซีน    34 
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3.10 แสดงผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยา oxidative cleavage ของ deoxyfructosazine (2)   34 
3.11 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา oxidative cleavage ของ deoxyfructosazine (2)  35 
3.12 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยา condensation ของวงไพราซีนกับ 2,4-dinitrophenylhydrazine 36 
3.13 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา condensation ของสาร 4     36 

กับ 2,4-dinitrophenylhydrazine 
3.14 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยา reductive amination ของวงไพราซีน    37 
3.15 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา reductive amination ของสาร (4) เป็นสาร (6)  37 
3.16 แสดงผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยา reductive amination ของสาร (4) เป็นสาร (7)   38 
3.17 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา reductive amination ของสาร (4) เป็นสาร (7)  38 
3.18 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยา benzoylation ของสาร 2 โดย R คือวงไพราซีน   39 
3.19 แสดงผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยา benzoylation ของสาร (2) เป็นสาร (8)    39 
3.20 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา benzoylation ของสาร (2) เป็นสาร (8)   39 
3.21 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยา acylation ของวงไพราซีน      40 
3.22 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา acylation ของสาร 2 ไปเป็นสาร 9-11   41 
3.23 แสดงโครงสร้างโมเลกุล gelator และการเกิดเจล ของ Li H. และคณะ   41 
3.24 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา acylation ของสาร 2 ไปเป็นสาร 12   42 
3.25 แสดง 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 12     43 

และมีอัตราส่วน integration จากซ้ายไปขวาเป็น 1:1:1:1:1:2:2:2:2:74 
3.26 แสดง 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 12 สกัดด้วย 2 M NaOH   44 
3.27 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา acylation ของสาร 2 ไปเป็นสาร 13   46 
3.28 แสดง 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 13     46 
3.29 แสดง 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 13 หลังสกัดด้วย 2 M NaOH  47 
3.30 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา acylation ของสาร 2 ไปเป็นสาร 14   48 
3.31 แสดง 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 14     48 
3.32 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา benzoylation ของสาร 2 ไปเป็นสาร 15   49 
3.33 แสดง 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 15     49 
3.34 แสดงโครงสร้างสาร 12, 13, 14, และ 15       50 
3.35 แสดงการทดสอบเจลของสาร 12, 13, 14 และ 15 ที่อุณหภูมิห้อง(a)และในช่องแช่เย็น (b) 50 
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สารบัญตาราง 

ตารางที่            หน้า 

2.1 แสดงการปริมาณ NaIO4-SiO2 และเวลาในการทําปฏิกิริยาที่แตกต่างกัน    18 
2.2 แสดงปริมาณสารและชนิดของ anhydride ที่ใช้ในการทําปฏิกิริยาของสาร 9, 10 และ 11  22 
2.3 แสดงชนิดของ anhydride และปริมาณสารที่ใช้ในการทําปฏิกิริยาของสาร 12, 13 และ 14  24 
3.1 แสดงปริมาณสาร ชนิดของ anhydride และลักษณะสารที่สังเคราะห์ได้ของสาร 9, 10 และ 11 40 
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ค าอธิบายสัญลักษณ์และค าย่อ 

δ  chemical shift 
CDCl3  deuterated chloroform 
d  doublet 
dd  doublet of doublet 
dt  doublet of triplet 
Eq equivalent 
h hour 
g  gram 
m  multiplet 
mg  milligram 
ml  milliliter 
mmol  millimole 
NMR  nuclear magnetic resonance 
ppm  parts per million 
Rf  retention factor 
rt  room temperature 
TLC  Thin Layer Chromatography 
UV  ultraviolet 



 
 

บทที่ 1 

บทน า 

1.1 ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

gelator คือสารที่สามารถทําให้เกิดเจลได้ โดยโครงสร้างโมเลกุลต้องมีคุณสมบัติที่ เป็นส่วนของ 
hydrophilic และ hydrophobic นอกจากนั้นหากโครงสร้างโมเลกุลมี aromatic stacking จะทําให้การเกิด
เจลมีประสิทธิภาพดียิ่งขึ้น ตัวอย่างโมเลกุล gelator เช่น Man-4, Man-8 (a), Sor-4, Sor-8 (b) (1) และ -
glucosides ของ N-acetyl glucosamine(c) (2) เป็นต้น (รูปที่ 1.1) โดย gelator นั้นจะเกิดการเชื่อมโยงกัน
เป็นเครือข่ายในตัวทําละลายอินทรีย์หรือน้ํามันจนเกิดเป็นเจล หาก gelator มีการเลือกเกิดเจลในตัวทํา
ละลายอินทรีย์หรือน้ํามันจากสารละลายผสมกับน้ํา เรียกว่า Phase-selective gelation 

รูปท่ี 1.1 แสดงโครงสร้างโมเลกุล gelator Man-4, Man-8 (a), Sor-4, Sor-8 (b)และ ary-ß-galactoside (c) 

เจลอินทรีย์ (organogel) เป็นเจลประเภทหนึ่งที่รวมตัวกันเป็นเครือข่ายสามมิติในเฟสของตัวทําละลาย
อินทรีย์หรือน้ํามัน ตัวอย่างเช่น โมเลกุล Man-8 (รูปที่ 1.1 (a)) (1) สามารถเลือกเกิดเจลได้ในชั้นของน้ํามัน
ดีเซลจากของผสมกับน้ํา (รูปที่ 1.2) โดยการเกิดเจลนั้นสารจะต้องเปลี่ยนสถานะจากของเหลวไปเป็นเจล 

 
รูปท่ี 1.2 แสดงการเกิดเจลชนิดเลือกจําเพาะเฟสในของผสมระหว่างน้ํามันดีเซลและนํ้า โดย 1) เกิดเจลแบบเลือกเฟสในชั้นของน้ํามัน
ดีเซล 2) ถ้าปริมาณความเข้มข้นของ gelator ต่ําจะทําให้ เจลลอยอยู่ในนํ้า 3) ท่ีปริมาณความเข้มข้นของ gelator สูงทําให้ได้เจลท่ี

แข็งแรงเมื่อคว่ําขวดนํ้าจะไม่สามารถไหลกลับลงมาได้ 
 

ในปัจจุบันมีการนําเจลอินทรีย์ไปใช้ประโยชน์ที่หลากหลาย เช่น นํามาใช้ในการแยกน้ํามันออกจากน้ํา (1)  
เป็นตัวนําส่งยาเฉพาะที่หรือในช่องปาก (3) เป็นสารเคมีในการทําความสะอาดงานศิลปะ (4) เป็นส่วนประกอบ
ในผลิตภัณฑ์เกี่ยวกับของใช้ส่วนตัว (5) เป็นทางเลือกในการเก็บรักษาไขมันในกระบวนการแปรรูปอาหาร (6) 
เป็นต้น ด้วยประโยชน์อันหลากหลายนี้ทําให้นักวิจัยให้ความสนใจเป็นจํานวนมาก ซึ่งในงานวิจัยนี้ผู้วิจัยสนใจ
ประโยชน์ของเจลอินทรีย์ในด้านการแยกน้ํามันออกจากน้ํา เนื่องจากในปัจจุบันการรั่วไหลของน้ํามันลงสู่ทะเล 
หรือแหล่งน้ําต่างๆ เกิดขึ้นอยู่บ่อยครั้งหรือแม้กระทั่งอุบัติเหตุจากรถขนน้ํามันพลิกคว่ํา ทําให้ส่งผลกระทบต่อ
สิ่งแวดล้อมและมนุษย์เป็นอย่างมาก ซึ่งถ้าหากสามารถหาวิธีที่ในการกําจัดน้ํามันได้อย่างรวดเร็วและปลอดภัย
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ก็จะทําให้ผลกระทบที่เกิดขึ้นเบาบางลงได้ โดยสารที่ได้รับความสนใจที่นํามาสังเคราะห์เป็นสารที่ทําให้เกิดเจล 
(gelator) เป็นสารจําพวกคาร์โบไฮเดรตและสารประกอบอ่ืนๆที่มีหมู่ไฮดรอกซิลหลายหมู่ เพราะเป็นสารที่มี
ราคาถูกและสังเคราะห์ได้ง่าย เช่น แมนนิทอล ซอร์บิทอล (1) N-acetyl glucosamine (2) และ ary-ß-
galactoside เป็นต้น  

Deoxyfructosazine เป็นสารประกอบไพราซีนประเภท N-heterocycle ที่มีไนโตรเจนอะตอมจํานวน 2 
อะตอมแทนที่คาร์บอนอะตอมบนวงแหวนอะโรแมติกในตําแหน่งที่ 1 และ 4 และมีหมู่ไฮดรอกซีจํานวนหลาย
หมู่ (รูปที่ 1.3) ที่สามารถสังเคราะห์ได้จากสารตั้งต้นสารประกอบ glucosamine hydrochloride ที่ได้จาก
การย่อยไคตินซึ่งมาจากเปลือกกุ้งเหลือทิ้ง ซึ่งจากโครงสร้างของ deoxyfructosazine มีความเหมาะสมที่จะ
นํามาปรับปรุงโครงสร้างเพ่ือนํามาใช้เป็น gelator เนื่องจากโมเลกุลของ deoxyfructosazine มีทั้งความเป็น 
hydrophilic และมี aromatic stacking ทีท่ําให้มีประสิทธิภาพการเกิดเจลที่ดีข้ึน 

 
รูปท่ี 1.3 แสดงโครงสร้างของ deoxyfructosazine 

  
 ดังนั้นในงานวิจัยนี้ผู้วิจัยจึงสนใจที่จะปรับปรุงโครงสร้างของ deoxyfructosazine  โดยเพ่ิมความเป็น 
hydrophobic ของปลายดว่กิ่งของโมเลกุลทําให้โครงสร้างโมเลกุลมีทั้งความเป็น hydrophilic และ 
hydrophobic ตรงตามคุณสมบัติของการเป็น gelator และนอกจากนั้นไพราซีนมีวงอะโรแมติกที่สามารถเกิด 
π-π stacking ระหว่างโมเลกุลจะทําให้เกิดการซ้อนตัวในแนวตั้ง ส่งผลให้ได้เจลที่มีประสิทธิภาพสูงขึ้น 

1.2 งานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

 1.2.1 การสังเคราะห์ดีออกซีฟรุกโตซาซีน 
 
 Deoxyfructosazine เป็นสารประกอบที่ใช้กันอย่างแพร่หลายในอุตสาหกรรม ตัวอย่างเช่น เป็นรสชาติ
ในอุตสาหกรรมยาสูบ รักษาและป้องกันโรคเบาหวาน ต้านโรคมะเร็ง และรักษาของโรคภูมิคุ้มกัน (7) ใช้
อุตสาหกรรมแต่งกลิ่นและรสชาติอาหาร เช่น เป็นส่วนผสมในซอสถั่วเหลือง (8) คาราเมล (9)  และ เนยถั่ว 
(10) และใช้เป็นสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพ โดยต้านการหลั่งโปรตีน interleukin-2 (11) เป็นต้น 

เนื่องจากประโยชน์ที่หลากหลายของ  deoxyfructosazine การพัฒนาการสั ง เคราะห์ 
deoxyfructosazine จึงมีความสําคัญ โดยมีการนําเสนอวิธีการสังเคราะห์และการใช้สารตั้งต้นในการ
สังเคราะห์ที่แตกต่างกันออกไป ตัวอย่างเช่นในปี 1973 Fujmaki M. และคณะ (12) ได้สังเคราะห์ 
deoxyfructosazine โดยผ่านปฏิกิริยา Browning ระหว่างกลูโคสกับแอมโมเนียในสารละลายกรดอ่อน พบว่า
ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของผสม deoxyfructosazine และไอโซเมอร์ในอัตราส่วนที่ต่างกัน และมี %yield ต่ํา โดยมี
การเสนอกลไกการเกิดปฏิกิริยา ดังรูปที่ 1.4 
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รูปท่ี 1.4 แสดงกลไกการสังเคราะห์ deoxyfructosazine และไอโซเมอร์  โดย Fujmaki M. และคณะ 
 

โดยในปี 1975 Fujmaki M. (13) และคณะ ได้มีการพัฒนาวิธีการแยก deoxyfructosazine และไอโซ
เมอร์ออกจากกันโดย melanoidin hydrolyzate แต่ก็พบว่ายังมี %yield ต่ํา ต่อมาในปี 1976 Komoto M. 
และคณะ (14) ได้สังเคราะห์ deoxyfructosazine จาก xylose และ ammonium formate ทําปฏิกิริยาใน
น้ําที่อุณหภูมิ 100 °C พบว่าได้ผลิตภัณฑ์เป็นของผสมดีออกซีฟรุกโตซาซีนและไอโซเมอร์ในอัตราส่วนที่ต่างกัน 
และมี %yield ตํ่าเช่นเดียวกัน โดยเสนอกลไกการเกิดปฏิกิริยาดังรูปที่ 1.5 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 1.5 แสดงกลไกการสังเคราะห์ deoxyfructosazine และไอโซเมอร์  โดย Komoto M. และคณะ 
 

จากนั้นในปี 1991 Sumoto K. และคณะ (15) พัฒนาการสังเคราะห์อนุพันธ์ไพราซีน โดยใช้ 
glucosamine hydrochloride เป็นสารตั้งต้น ในตัวทําละลายที่เป็นของผสมระหว่างตัวทําละลายอินทรีย์กับ
น้ํา โดยมีการศึกษาผลของอุณหภูมิและระยะเวลาในการทําปฏิกิริยา พบว่าได้ผลิตภัณฑ์เป็นของผสมระหว่าง 
deoxyfructosazine และ fructosazine ในอัตราส่วนที่แตกต่างกัน และมีการเสนอกลไกการเกิดปฏิกิริยา ดัง
รูปที่ 1.6 จากงานวิจัยนี้พบว่าหากมีการใช้ตัวทําละลายเป็นน้ําจะทําให้เกิดผลิตภัณฑ์หลักเป็น fructosazine 
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และหากใช้ตัวละลายเป็นน้ําผสม pyridine จะทําให้ได้ผลิตภัณฑ์หลักเป็น  deoxyfructosazine และมีข้อเสีย
ที่ต้องตั้งรีฟลักซ์เป็นเวลานาน 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปท่ี 1.6 แสดงกลไกการสังเคราะห์ fructosazine และ deoxyfructosazine โดย Sumoto K. 

  
 โดยในปี 2001 Rohovec J. และคณะ (16) ได้พัฒนาวิธีการสังเคราะห์อนุพันธุ์ของไพราซีนชนิด 
deoxyfructosazine จากสารประกอบ glucosamine hydrochloride โดยใช้ phenylboronic acid หรือ 
boric acid เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (รูปที่ 1.7) พบว่าสามารถสังเคราะห์ดีออกซีฟรุกโตซาซีนได้ในปริมาณที่สูงกว่า
งานวิจัยที่รายงานมาก่อนหน้านี้ นอกจากนั้นปฏิกิริยาสามารถเกิดข้ึนได้ท่ีอุณหภูมิห้องและลดระยะเวลาในการ
ทําปฏิกิริยา โดยมีการเสนอกลไกการเกิดปฏิกิริยา คือ phenylboronic acid จะทําปฏิกิริยากับ sodium 
hydroxide เกิดเป็น phenylboronate จากนั้นไป coordinate กับ glucosamine เกิดเป็นสารประกอบ
ระหว่าง phenylboronate กับ glucosamine (รูปที ่1.8) 
 

 
 

รูปท่ี 1.7 แสดงการสังเคราะห์ deoxyfructosazine โดย Rohovec J. และคณะ 
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รูปท่ี 1.8 แสดงกลไกการสังเคราะห์ deoxyfructosazine โดย Rohovec J. และคณะ 
  
 นอกจากนั้นยังมีการใช้สารตั้งต้นในการสังเคราะห์ deoxyfructosazine ที่เป็นโอลิโกแซคคาไรด์ชนิด
อ่ืนๆ ตัวอย่างเช่น ในปี 2011 Wu S. และคณะ (7)  ได้สังเคราะห์ deoxyfructosazine จากเซลโลไบโอส 
(cellobiose) และอินนูลิน (Inulin) โดยไฮโดรไลซ์เซลโลไบโอสให้อยู่ในรูปกลูโคส(รูปที่ 1.9)และฟรักโตส(รูปที่ 
1.10) ตามลําดับจากนั้นทําปฏิกิริยากับเกลือแอมโมเนียมฟอร์เมท (ammonium formate) ได้ผลิตภัณฑ์เป็น 
2,6-deoxyfructosazine และ 2,5-deoxyfructosazine ตามลําดับ 
 
 

 
รูปท่ี 1.9 แสดงการสังเคราะห์ deoxyfructosazine จาก cellobiose โดย Wu S. และคณะ 
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รูปท่ี 1.10 แสดงการสังเคราะห์ deoxyfructosazine จาก Inulin โดย Wu S. และคณะ 

 
 1.2.2 การทดสอบความสามารถในการเป็น gelator 
 gelator คือ สารที่มีคุณสมบัติที่ทําให้เกิดเจลได้ โดยโครงสร้างของโมเลกุลต้องมีคุณสมบัติที่เป็น 
amphiphilic ซึ่งมีทั้งความเป็น hydrophilic และ hydrophobic อยู่ภายในโมเลกุลเดียวกัน เพราะการเกิด
เจลต้องอาศัยอันตรกิริยาระหว่างโมเลกุลของ gelator เช่น พันธะไฮโดรเจนและแรงแวนเดอร์วาลส์ เป็นต้น 
โดยโมเลกุล gelator นั้นได้มีการนํามาประโยชน์มากมาย ตัวอย่างเช่น นํามาใช้ในการแยกน้ํามันออกจากน้ํา 
(1) การเปลี่ยนน้ํามันพืชให้กลายเป็นเจลทําให้เก็บรักษาน้ํามันพืชได้นานยิ่งขึ้น  ซึ่งเป็นประโยชน์ต่อสุขภาพ 
(17) เป็นต้น มีงานวิจัยจํานวนมากที่ได้ศึกษาการสังเคราะห์สารที่ทําหน้าที่เป็น gelator โดยใช้คาร์โบไฮเดรต
หรือสารประกอบที่มีหมูไฮดรอกซิลหลายหมู่เป็นสารตั้งต้น  ตัวอย่างเช่น ในปี 1999 Amanokura N. และ
คณะ (18) สังเคราะห์ gelator จากน้ําตาล (รูปที่ 1.11) โดยพบว่า α-D-glucosebased (1b) เป็น gelator 
ได้ดีในตัวทําละลายถึง 8 ชนิด ในขณะที่ β-D-glucose-based (4b) เกิดเจลได้ในตัวทําละลายจาก 2 ใน 15 
ตัวทําละลาย จากการศึกษาพบว่าแรงเสริมที่ช่วยในการเกิดเจลนี้คือพันธะไฮโดรเจนระหว่างโมเลกุล gelator 
รวมทั้งหมู่อะมิโน 
 

 
รูปท่ี 1.11 แสดงโครงสร้างโมเลกุล gelator โดยมีน้ําตาลเป็นสารตั้งต้น 
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 ในปี 2004 Watanabe Y. และคณะ (19) สังเคราะห์อนุพันธ์ของ Inositol (รูปที่ 1.12) ที่สามารถเกิด
เป็นเจลได้ในตัวทําละลายที่มีขั้วต่ํา โดยพันธะไฮโดรเจนระหว่างโมเลกุลและ  chirality มีบทบาทสําคัญต่อ
กระบวนการเกิดเจล 

 
รูปท่ี 1.12 แสดงโครงสร้างอนุพันธ์ของ Inositol 

 
 ในปี 2010 John G. และคณะ (1) ได้ทําการสังเคราะห์สารที่มีคุณสมบัติเป็นเป็น gelator คือ Man-4, 
Man-8, Sor-4 และ Sor-8 จากแมนนิทอล (mannitol, Man) และซอลบิทอล (sorbitol, Sor) (รูปที่ 1.13) 
จากนั้นศึกษาความสามารถในการเป็น gelator โดยนําไปทดสอบกับน้ํามันชนิดต่างๆ พบว่าสารมี
ความสามารถในการเป็น gelator แตกต่างกัน ซึ่ง Man-8 มีประสิทธิภาพสูงสุดในการเป็น gelator ซึ่งเป็นผล
มาจากแมนนิทอลและซอลบิทอลมี stereochemistry ที่คาร์บอนตัวที่ 2 และความยาวของสายแอลคิล
ต่างกัน นอกจากนั้นยังมีการปกป้องหมู่ไฮดรอกซีของ Man-8 (รูปที่ 1.13) เพ่ือตรวจสอบอิทธิพลของหมู่ 
ไฮดรอกซีต่อการเกิดเจล พบว่าการปกป้องหมู่ไฮดรอกซีจะทําให้สารไม่สามารถเกิดเป็นเจลได้ และเมื่อนําไป
ทดสอบความสามามารถในการเลือกเฟสในการเกิดเจลในของผสมระหว่างน้ํามันดีเซลกับน้ํา พบว่า gelator 
เกิดเจลในชั้นของน้ํามันดีเซล ซึ่งถ้าความเข้มข้นของ gelator ต่ํา เจลที่เกิดขึ้นจะลอย แต่ถ้าความเข้มข้นของ 
gelatorl สูง เจลจะจับตัวแน่น ทําให้น้ําไม่สามารถไหลได้เมื่อคว่ําขวดทดลอง (รูปที่ 1.2) ต่อมาปี 2013 John 
G. และคณะ (17) ได้ศึกษาการเกิดเจลโดยนํา Man-8 และ Sor-8 ไปทดสอบกับน้ํามันพืชชนิดต่างๆ เพ่ือ
นําไปใช้ประโยชน์ในการเก็บรักษาน้ํามันพืชให้ได้ขึ้น พบว่า Man-8 และ Sor-8 สามามรถเกิดเจลได้ดังรูปที่ 
1.14 Man-8 และไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ แต่ Sor-8 มีความเป็นพิษต่อเซลล์ที่ความเข้มข้นสูง และ Man-8 
มีประสิทธิภาพสูงสุดในการเป็น galetor เช่นเดียวกับในงานวิจัยก่อนหน้า  

 
             รูปท่ี 1.13 แสดงการสังเคราะห์ Man-4, Man-8, Sor-4 และ Sor-8  และแสดงโครงสร้างของ Man-8 ท่ีถูก protect  
                           โดย John G. และคณะ 
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 a)                                                     b) 

รูปท่ี 1.14 แสดงการเกิดเจลของโมเลกุล Man-8 (a) และ Sor-8 (b) ในนํ้ามันองุ่น 
 
 ในปี 2011 Vidyasagar A. และคณะ (20) ได้นําแมนนิทอลมาสังเคราะห์โมเลกุล gelator (รูปที่ 1.15) 
ซึ่งสามารถสังเคราะห์ได้ในขั้นตอนเดียวและราคาถูก และยังสามารถเกิดเจลได้กับตัวทําละลายไม่มีขั้วและ
น้ํามันต่างๆ ซึ่งจากการศึกษาด้วยเทคนิค 1H NMR และ FTIR spectroscopy พบว่าพันธะไฮโดรเจนระหว่าง
โมเลกุลเป็นปัจจัยแรกที่ทําให้มีกระบวนการเกิดเจล ซึ่งเจลน้ํามันที่เกิดขึ้นมีความแข็งแรง โปร่งแสงสูง รักษา
เสถียรภาพของตัวเองได้และมีดัชนีหักเหแสงเหมือนกระจก (รูปที่ 1.16) นอกจากนั้นยังเป็น gelator ที่ไม่เป็น
พิษและเป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อม สามารถนําไปประยุกต์ใช้ทําเลนส์ได้ 

 
รูปท่ี 1.15 แสดงโครงสร้างโมเลกุล gelator จากน้ําตาลแมนนิทอล 

 

 
 

รูปท่ี 1.16 แสดงการเกิดเจลของโมเลกุล gelator ในนํ้ามันปั๊ม (a) นํ้ามันพาราฟิน (b) และนํ้ามันซิลิโคน โดย Vidyasagar A. และคณะ  
 
 ในปี 2012 Prathap A. และคณะ (21) ได้สังเคราะห์ gelator จากแมนนิทอล (รูปที่ 1.17) ซึ่งมีราคาถูก
โดย gelator ที่สังเคราะห์ได้เป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อมและสามารถย่อยสลายได้ง่ายและยังนําไปใช้ในการกําจัด
น้ํามันที่รั้วไหลในทะเลได้โดยใช้ความเข้มข้นของ gelator ต่ํามาก โดยที่ diol 1 ไม่สามารถเกิดเจลได้แม้ใน
ความเข้มข้นที่สูง เนื่องมาจากการละลายของ diol 1 ในน้ําดีกว่าน้ํามัน ในขณะที่ diol 2 สามารถเลือกเฟส
การเกิดเจลในน้ํามันจากสารละลายผสมระหว่างน้ํามันกับน้ํา (รูปที่ 1.18 )  
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รูปท่ี 1.17 แสดงการสังเคราะห์ gelator จากน้ําตาลแมนนิทอล 

 

          
a)                         b) 

รูปท่ี 1.18 แสดงการเกิดเจลของโมเลกุล gelator 2 ในนํ้ามัน (a) นํ้ามันพาราฟิน (b) โดย Prathap A. และคณะ 
 

 ในปีเดียวกันนี้ Mukherjee S. และคณะ (2) ได้สังเคราะห์อนุพันธ์ของน้ําตาลขึ้นใหม่ (รูปที่ 1.19) ซึ่ง
สามารถเปลี่ยนเป็นเจลได้ที่อุณหภูมิห้อง และสามารถเกิดได้ในตัวทําละลายอินทรีย์และน้ํามันชนิดต่างๆ และ
ยังสามารถเลือกเฟสในการเกิดเจลได้ในน้ํามันจากสารละลายผสมระหว่างน้ํามันกับน้ําที่อุณหภูมิห้อง (รูปที่ 
1.20) โดยน้ํามันและ gelator ยังสามารถนํากลับมาใช้ใหม่โดยการกลั่น และยังสามารถนํา gelator กลับมาใช้
ซ้ําได้หลายครั้ง โดยการเกิดเจลนั้นอาศัยพันธะไฮโดรเจนและอะโรแมติก π-π interaction ระหว่างโมเลกุล 
 

 
 

รูปท่ี 1.19 แสดงการสังเคราะห์อนุพันธ์ของนํ้าตาลท่ีมีความสามารถเป็น gelator 
 

 
รูปท่ี 1.20 แสดงการเกิดเจลชนิดเลือกจําเพาะเฟสท่ีอุณภูมิห้อง : (a) นํ้ามันดีเซลผสมนํ้า (b) เกิดเจลชนิดเลือกจําเพาะเฟสในชั้นของ

นํ้ามันดีเซล และ (c) เจลมีความแข็งแรงทําให้เมื่อคว่ําขวดนํ้าไม่ไหล 
 

 ในปี 2014 Mukherjee S. และคณะ (22) ได้สังเคราะห์อนุพันพันธ์ของน้ําตาลที่มีประสิทธิภาพเป็น 
gelator ได้คือ -glycosides of N-acetyl glucosamine จาก per-O-acetylated -D-GlcNAc (รูปที่ 
1.21) โดยทดสอบความสามารถในการเป็น gelator ในตัวทําละลายอินทรีย์ชนิดต่างๆ รวมทั้งน้ํามันเชื้อเพลิง
ต่างๆ เช่น diesel petrol และ kerosene โดยใช้ความเข้มข้นของ gelator ที่น้อยที่สุดในการเกิดเจล คือ 
0.23-3.5% (wt/v) พบว่าสารทั้งสองมีประสิทธิภาพในการแยกน้ํามันออกจากน้ําได้ดี  (รูปที่ 1.22) ซึ่งจาก
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โครงสร้างสามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนระหว่างโมเลกุล และ π-π interaction ทําให้เกิดการสร้างเครือข่าย
กลายเป็นเจลได ้
 

 
 

รูปท่ี 1.21 แสดงการสังเคราะห์ ß-glycosides of N-acetyl glucosamine ท้ัง 2 โครงสร้าง 
 

 
รูปท่ี 1.22 แสดงการเกิดเจลชนิดเลือกจําเพาะเฟสของโมเลกุล gelator ในชั้นของน้ํามันดีเซลจากของผสมกับนํ้า 

เจลมีความแข็งแรงทําให้เมื่อคว่ําขวดนํ้าไม่ไหล โดย Mukherjee S. และคณะ 
 

 ในปี 2015 Vidyasagar A. และคณะ (23) ได้สังเคราะห์ cyclohexane-diaxial-1,3-diol (รูปที่ 
1.23) ซึ่งเป็นอนุพันธ์ของคาร์โบไฮเดรตที่สามารถเป็น gelator ได้เมื่อยู่ในตัวทําละลายที่ไม่มีขั้ว gelator นี้
สามารถเป็นผลึกได้ที่ความเข้มข้นต่ําและสามารถเกิดเจลได้ที่เหนือความเข้มข้นวิกฤต (critical gelation 
concentration; CGC) ในตัวทําละลายเดียวกัน (รูปที่ 1.24) โดยที่ผลึกจะมีน้ําในการตกผลึกส่วนเส้นใยของ
เจลจะไม่มีน้ํา จากการศึกษาพบว่าถ้าความเข้มข้นของ gelator มากกว่าน้ําในตัวทําละลายจะเกิดเป็นเจลใน
ตัวทําละลาย แต่ถ้าความเข้มข้นของ gelator ต่ํากว่าน้ําในสาระลายจะเกิดเป็นผลึก ดังนั้นการเกิดเจลหรือ
ผลึกนั้นขึ้นอยู่กับปริมาณของน้ํา 
 

 
รูปท่ี 1.23 แสดงโครงสร้างโมเลกุลของ cyclohexane-diaxial-1,3-diol 
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รูปท่ี 1.24 แสดงการเกิดเจลของโมเลกุล gelator ในนํ้ามัน โดย Vidyasagar A. และคณะ 
 

ในปี 2016 Vibhute A. และคณะ (24) ทําการสังเคราะห์โมเลกุล gelator จาก D-glucose (รูปที่ 1.25) 
จากนั้นทดสอบความสามารถในการเป็นเจลของ diol ภายในโมเลกุลกับตัวทําละลายต่างๆ พบว่า diol 
ทั้งหมดสามารถเกิดเจลได้ในตัวทําละลายที่ไม่มีขั้ว เช่น น้ํามันซิลิโคน (Silicone Oil) น้ํามันปั๊ม (pump oil) 
และน้ํามันดีเซล  และ gelator นี้สามารถเลือกเฟสการเกิดเจลในน้ํามันเชื้อเพลิง เช่น น้ํามันดีเซล หรือน้ํามัน
เบนซีนออกจากของผสมกับน้ําได้ และสามารถนํา gelator กลับมาใช้ใหม่ได้โดยการกลั่น (รูปที่ 1.26)  การมี 
diol ภายในโมเลกุลทําให้เกิดพันธะไฮโดรเจนระหว่างโมเลกุลส่งผลให้เกิดการสร้างตัวเป็นเจล และหมู ่
benzylidene ทําให้เกิด π-π interaction ทําให้เกิดเจลที่แข็งแรงขึ้น ซึ่งโครงสร้างทั้งสองที่กล่าวมานั้นเป็น
ปัจจัยสําคัญท่ีทําให้เกิดเจล 

 

 
รูปท่ี 1.25 แสดงโครงสร้างโมเลกุล gelator จาก D-glucose   

 
รูปท่ี 1.26 แสดงการเกิดเจลชนิดเลือกจําเพาะเฟสของ gelator 1 ในนํ้ามันดิบ A) ใส่  gelator 1 ในนํ้ามันดิบท่ีผสมกับนํ้า B) เกิดเจลท่ี

ชั้นของน้ํามันดิบ C) ตักน้ํามันดิบแยกออกจากน้ํา D) เจลนํ้ามันดิบ 
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จากงานวิจัยข้างต้นทําให้สรุปได้ว่าปัจจัยที่สําคัญต่อความสามารถในการเป็น gelator ได้แก่ 1) 
stereochemistry ของในโมเลกุลของสารต่างกัน ทําให้ความสามารถการเกิดเจลแตกต่างกัน 2) การมีหมู่ไฮ
ดรอกซีหรือเอมีนในโมเลกุลทําให้สารมีประสิทธิภาพในการเป็น gelator เนื่องจากการเกิดพันธะไฮโดรเจน
ระหว่างโมเลกุลทําให้สารเชื่อมกันเป็นโครงข่ายเกิดเป็นเจล (รูปที่ 1.27) 3) ความยาวของสายแอลคิล ซึ่งหากมี
ความยาวมากขึ้นจะเกิดเป็นเจลได้ดียิ่งขึ้น 4) ถ้าหากโมเลกุลมี π-π interaction จะทําให้มีประสิทธิภาพใน
การเกิดเจลสูงขึ้น 
 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1.27 แสดงการเกิดพันธะไฮโดรเจนระหว่างโมเลกุล โดย John G. และคณะ 

 ดังนั้นในงานวิจัยนี้ ผู้วิจัยสนใจสังเคราะห์อนุพันธ์ไพราซีนชนิด deoxyfructosazine จากสารตั้งต้นคือ
สารประกอบ glucosamine hydrochloride ที่ได้จากการย่อยไคตินซึ่งมาจากเปลือกกุ้งเหลือทิ้ง โดยกรรมวิธี
เคมีสังเคราะห์โดยจะพัฒนาจากวิธีการของ Rohovec J. และคณะ (16) ซึ่งใช้ phenyl boronic acid เป็น
ตัวกระตุ้นและจะสั ง เคราะห์ ในปริมาณที่ มากขึ้ น  จากนั้นจะศึกษาการปรับปรุ ง โครงสร้ างของ 
deoxyfructosazine ให้มีความเป็น hydrophobic มากขึ้นซึ่งทําให้โมเลกุลมีคุณสมบัติเป็น amphiphilic
ท้ายที่สุดจึงนําอนุพันธ์ของ deoxyfructosazine ที่สังเคราะห์ได้ไปทดสอบความสามารถในการเป็น gelator 
กับตัวทําละลายอินทรีย์ชนิดต่างๆ โดยคาดหวังว่าอนุพันธ์ของ deoxyfructosazine ที่สังเคราะห์ได้จะมี
ความสามารถในการเป็น gelator เนื่องจากในโมเลกุลมีหมู่ไฮดรอกซิลส่วนที่เป็น hydrophilic และ 
hydrophobic และนอกจากนั้นไพราซีนมีอิเล็กตรอนคู่โดดเดี่ยวของไนโตรเจนบนวงอะโรแมติกที่สามารถเกิด 
π-π stacking ระหว่างโมเลกุล ทําให้เกิดการซ้อนตัวในแนวตั้ง ส่งผลให้ได้เจลที่มีประสิทธิภาพสูงขึ้น 

1.3 วัตถุประสงค์ของโครงการ 

1. สังเคราะห์สารประกอบไพราซีนชนิด deoxyfructosazine จาก glucosamine hydrochloride ใน
ปริมาณมาก (large- scale synthesis) 
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2. ออกแบบและสังเคราะห์อนุพันธุ์ของ deoxyfructosazine เพ่ือใช้เป็นเจลเลเตอร์ ดังแสดง (รูปที่ 
1.28) 
 
 
 
 

 
รูปท่ี 1.28 แสดงการออกแบบโครงสร้างอนุพันธุ์ของ deoxyfructosazine เพื่อใช้เป็นเจลเลเตอร์ 

 

3. ศึกษาความสามารถในการเป็น gelator ของอนุพันธุ์ของ deoxyfructosazine 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ส่วนของ hydrophilic 
aromatic stacking ส่วนของ hydrophobic 



 
 

บทที่ 2 

การทดลอง 

2.1 วิธีการทดลองท่ัวไป 

 2.1.1 เครื่องมือและอุปกรณ์ 

 1. การชั่งน้ําหนักสารทุกชนิดใช้เครื่องชั่งทศนิยม 4 ตําแหน่ง จาก Denver instrument รุ่น TP-214 
2. การระเหยตัวทําละลายอินทรีย์ใช้เครื่อง rotary evaporator จาก EYELA รุ่น N-1000 ที่ประกอบ

กับอ่างน้ําร้อนจาก EYELA รุ่น SB-1000 โดยใช้ปั๊มน้ําจาก SONIC รุ่น AP2500 
3. การระเหยตัวท้าละลายอินทรีย์จุดเดือดสูงใช้เครื่อง high vacuum rotary evaporator จาก 

Buchi รุ่น Rotavapor R-210 ที่ประกอบกับอ่างน้ําร้อนจาก Buchi รุ่น B-491 โดยใช้ปั๊มจาก Daikawa รุ่น 
2VP-250L 

4. การตั้งปฏิกิริยาใช้เครื่องกวนแบบให้ความร้อนจาก HL instrument รุ่น HS-115 
5. อ่างน้ําร้อนจาก Memmert 
6. เครื่องดูดสุญญากาศจาก EYELA รุ่น A-35 
7. การระเหยตัวทําละลายน้าด้วยเทคนิค lyophilization ใช้เครื่อง freeze dryer จาก Labconco 

รุ่น 77535-01 
8. การติดตามปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ใช้แผ่น thin layer 

chromatography จาก Macherey-Nagel ที่ใช้ silica gel 60 ร่วมกับ fluorescent indicator UV254 0.2 
mm ที่เคลือบบนแผ่นอะลูมิเนียม 

9. การทําบริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column chromatography ใช้ silica gel ขนาด 70-230 mesh จาก 
Merck เป็นเฟสคงท่ี 

10. การกรอง impurity ด้วย fritted funnel กรองผ่าน celite หรือใช้เทคนิคกรองร้อนผ่าน 
activated charcoal จาก May&Baker 

11. การกระตุ้น (activate) molecular sieve เพ่ือใช้ในปฏิกิริยาและใช้สําหรับเตรียมตัวทําละลายที่
ปราศจากน้ํา ใช้ปั๊มสุญญากาศ จาก Daikawa รุ่น 2VP-180L 

12. การพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารด้วยเทคนิค 1H NMR และ 13C NMR ทําโดยใช้ตัวทําละลาย 
deuterated ที่เหมาะสมละลายสารตัวอย่างและวัดโดยเครื่อง Varian Mercury-400 ที่ความถี่ 400 MHz 
สําหรับ 1H NMR  

13. การพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารด้วยเทคนิค mass spectrometry โดยใช้ตัวทําละลายอินทรีย์หรือ
น้ําที่เหมาะสมและวัดโดยเครื่อง mass spectrometer จาก ESCi รุ่น Micromass Quattro Micro 
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 2.1.2 สารเคมี 

1. สารตั้งต้น glucosamine hydrochloride ได้จากสารที่สังเคราะห์มาก่อนหน้านี้ในห้องปฏิบัติการ 
(UU-1-131) 

2. สารเคมีที่ใช้ในการสังเคราะห์เป็น reagent grade จาก Sigma-Aldrich, Merck, Fluka และ 
Acros ได้แก่ ammonium tetrabrate, acetonitrile, benzoyl chloride, benzylamine hydrochloride, 
brorane triethylamine, butanoic anhydride, copper(II)sulfate, diethyl ether, 
dimethylformamide, hexanoic anhydride, hydrochloric acid, pentanoic anhydride, 
phenylboronic acid, pyridine, sodium chloride, sodium carbonate, sodium cyanoborohydride,   
sodium hydrogen carbonate, sodium hydroxide, toluene, NaIO4-SiO2,  

3. ตัวทําละลายอินทรีย์ที่ใช้เป็นเกรด analytical grade จาก Carlo Erba, RCI Labscan และ 
Emsure ได้แก่ acetic acid, acetonitrile, n-buthanol, ethanol, ethyl acetate, hexanes, methanol, 
toluene 

4. TLC stain ที่ใช้ ได้แก่ ninhydrin, potassium permanganate, 2,4 dinitrophenylhydrazine 
และ I2 

2.2 วิธีการสังเคราะห์ 

ผู้วิจัยได้วางแผนการสังเคราะห์ deoxyfructosazine (2) ในปริมาณมาก ดังแสดง (รูปที่ 2.1) 

 

รูปท่ี 2.1 แสดงแผนการสังเคราะห์ deoxyfructosazine (2) 

และวางแผนการสังเคราะห์อนุพันธ์ deoxyfructosazine เพ่ือเพ่ิมความไม่มีขั้วในโมเลกุล 

 
 
 
 

 
รูปท่ี 2.2 แสดงการออกแบบโครงสร้างอนุพันธุ์ของ deoxyfructosazine เพื่อใช้เป็นเจลเลเตอร์ 

ส่วนของ hydrophilic 
aromatic stacking ส่วนของ hydrophobic 
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2.2.1 การสังเคราะห์ Deoxyfructosazine (2) ด้วย D-glucosamine hydrochloride (1) 

 

 
 
 
                      1                                                                     2 

รูปที ่2.3 แผนภาพการสังเคราะหส์าร 2 จากสาร 1 
 

 ชั่ง phenylboronic acid ปริมาณ 5.64 g (46.23 mmol, 2.5 equiv.) ใส่ขวดก้นกลม ละลายด้วย 
NaOH 1.85 g ในน้ํา 112 mL stir จนของแข็งละลายหมด จากนั้นเติม D-glucosamine hydrochloride 
4.00 g (18.52 mmol, 1 equiv.) stir ทิ้งไว้ 24 ชั่วโมงและ 48 ชั่วโมง ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค 
thin layer chromatography ในระบบ n-buthanol:acetic acid:H2O อัตราส่วน 3:1:1 ตรวจสอบตําแหน่ง
ของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และสารละลาย KMnO4 stain พบจุดสารสองจุดมีค่า Rf ต่างจากสารตั้งต้น จึง
หยุดปฏิกิริยาโดยเติม 10% HCl จนสารละลายมี pH 2-3 โดย phenylboronic acid จะตกตะกอนกลับมา
เป็นของแข็งสีขาว สกัดสาร phenylboronic acid ที่ได้ด้วย diethyl ether 3 ครั้งเพ่ือนํากลับไปใช้ใหม่ ส่วน
ชั้นน้ําที่มีดีออกซีฟรุกโตซาซีนนําไประเหยไอกรด HCl ด้วย water bath ที่อุณหภูมิ 50-60 ºC เป็นเวลา 1 
ชั่วโมง จากนั้นตรวจสอบ pH ถ้ายังเป็นกรดให้เติมของแข็ง NaHCO3 จนสารละลายมี pH เป็นกลาง แล้วนํา
สารละลายที่ได้ไประเหยอีกครั้งด้วยเครื่อง rotary evaporator เพ่ือไล่ diethyl ether ออกให้หมด เติม 
activated charcoal 1 ช้อนชา แล้วกรองสุญญากาศ นําสารละลายที่ได้ไปเข้าสู่กระบวนการ lyophilization 
ซึ่งจะได้สารผสมเป็นของแข็งสีเหลืองอ่อนประกอบไปด้วยดีออกซีฟรุกโตซาซีนและเกลือโซเดียมคลอไรด์ จึง
ต้องนําของผสมที่ได้ไปล้างเกลือโซเดียมคลอไรด์ออกด้วยเมทานอลซึ่งจะละลายเฉพาะผลิตภัณฑ์ดีออกซีฟรุก
โตซาซีนส่วนเกลือโซเดียมคลอไรด์จะเหลือเป็นของแข็งอยู่ที่ก้นภาชนะ ล้างด้วยเมทานอลจนกระทั่งไม่มี
ผลิตภัณฑ์เหลืออยู่ (ตรวจสอบโดยใช้ปลาย pipet แตะของแข็งที่เหลืออยู่ปริมาณเล็กน้อย แล้วน้าไปเผาไฟ
หากมีดีออกซีฟรุกโตซาซีนเหลืออยู่กับของแข็งจะเกิดเขม่าควันไฟสีดําของสารประกอบอินทรีย์ชนิดไม่อ่ิมตัว
เกิดข้ึนอย่างชัดเจน) นําสารละลายที่ได้ไประเหยแห้งด้วย rotary evaporator ได้ของแข็งสีเหลือง จากนั้นทํา
ให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิคการตกผลึกตัวทําละลายผสมระหว่าง H2O:ethanol โดยละลายสารในน้ําปริมาณ
เล็กน้อยให้สารละลายหมด จากนั้นเติม ethanol จนเกิดตะกอนขึ้น และเติม ethanol จนเกินพอ จากนั้น
นําไปแช่เย็น 
 ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของแข็งมีลักษณะเป็นเม็ดกลมเล็กสีเหลืองอ่อน หนัก 2.5806 g คิดเป็น 91% yield 
พิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR  (รูปที่ ก-1) และ 13C NMR (รูปที่ ก-2) พบว่าเป็น
ผลิตภัณฑ์ตามท่ีต้องการจริง 
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1H NMR (400 MHz, D2O, รูปที่ ก-1) δ (ppm) 2.87 (dd, J= 14.4, 9.8 Hz, 1H),  3.09 (dd, J= 
14.3, 3.1 Hz, 1H), 3.57 (m, 3H), 3.74 (m, 4H), 3.92 (ddd, J=9.5, 6.1, 3.3 Hz, 1H), 5.04 (s, 1H), 
8.43 (s, 1H),  8.60 (s, 1H)  
 13C NMR (100 MHz, D2O, รูปที่ ก-2) δ (ppm) 154.07, 153.40, 144.28, 142.34, 74.56, 73.60, 
71.48, 71.24, 63.10, 62.64, 37.68 
 
 2.2.2 การพยายามสังเคราะห์ 2,6-Deoxyfructosazine (2) ด้วยกลูโคส (3) ในสารละลาย
แอมโมเนียมเตตระโบเรต 
 

 
รูปที ่2.4 แผนภาพการสังเคราะหส์าร 2 จากสาร 3 

 
 ชั่งกลูโคสหนัก 0.2023 g ละลายในน้ํา 11 mL ในขวดก้นกลม เติม (NH4)2BO7 บดละเอียด  
1.5898 g stir ให้เข้ากัน วัด pH 6 จากนั้นให้ความร้อนที่อุณหภูมิ ประมาณ 80 °C เป็นเวลา 30 นาที ตั้ง
ปฏิกิริยาไว้ที่อุณหภูมิห้องให้สารละลายระเหย ได้ผลึกสีขาวมันวาว ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค 
thin layer chromatography ในระบบ n-buthanol:acetic acid:H2O อัตราส่วน 3:1:1 ตรวจสอบตําแหน่ง
ของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp สารละลาย KMnO4 stain และ p-anisaldehyde stain พบสารที่เกิดขึ้นไม่
เรืองแสง จากนั้นตั้งปฏิกิริยาต่อโดยให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 78 °C เมื่อผ่านไปหนึ่งชั่วโมงครึ่ง ได้ของแข็งสีขาว
ขุ่นและสารละลายสีเหลืองอ่อน ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ใน
ระบบ n-buthanol:acetic acid:H2O อัตราส่วน 3:1:1 ตรวจสอบตําแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และ
สารละลาย p-anisaldehyde stain จากนั้นตั้งปฏิกิริยาต่อโดยเติมน้ํา 11 mL ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 80 °C 
ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ n-buthanol:acetic 
acid:H2O อัตราส่วน 3:1:1 ตรวจสอบตําแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และสารละลาย p-
anisaldehyde stain ทุกๆ 2 ชั่วโมง ทําปฏิกิริยา 6 ชั่วโมง พบจุดสารหนึ่งจุดมีค่า Rf ต่างจากสารตั้งต้น 
จากนั้น stir ทิ้งไว้อุณหภูมิห้อง 3 คืน จากนั้นตั้งปฏิกิริยาต่อโดยให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 80 °C ตรวจสอบการ
เกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ n-buthanol:acetic acid:H2O อัตราส่วน 
5:2:2 และ 4:1:1 ตรวจสอบตําแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp สารละลาย KMnO4 stain และสารละลาย 
p-anisaldehyde stain ทุกๆ 1 ชั่วโมง ทําปฏิกิริยา 6 ชั่วโมง พบจุดสารหนึ่งจุดมีค่า Rf ต่างจากสารตั้งต้น 
จากนั้น stir ทิ้งไว้อุณหภูมิห้อง 24 ชั่วโมง ได้สาระลายสีน้ําตาลเข้ม และของแข็งสีขาว จากนั้นให้ความร้อนที่
อุณหภูมิ 80 °C จนสารละลายระเหยออกจนหมด ได้ของแข็งสีน้ําตาลเข้ม จากนั้นนําไปล้างเกลือ (NH4)2B4O7 
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ออกด้วยเมทานอล แล้วนําสารละลายที่ได้ไประเหยด้วยเครื่อง rotary evaporator เพ่ือไล่เมทานอลออกให้
หมด ได้ของแข็งสีน้ําตาล ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ n-
buthanol:acetic acid:H2O อัตราส่วน 4:1:1 ตรวจสอบตําแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp สารละลาย 
KMnO4 stain และสารละลาย p-anisaldehyde พบจุดสารหนึ่งจุดมีค่า Rf ต่างจากสารตั้งต้น แต่เมื่อนําไป
พิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR (400 MHz, D2O, รูปที่ ก-3) พบว่าไม่ใช่ผลิตภัณฑ์
ตามท่ีต้องการ 
 

2.2.3 การท าปฏิกิริยา oxidative cleavage ของ deoxyfructosazine (2) 

 

 

 
                  2         4 

รูปที ่2.5 แผนภาพการสังเคราะหส์าร 4 จากสาร 2 

ตารางท่ี 2.1 แสดงการปริมาณ NaIO4-SiO2 และเวลาในการทําปฏิกิริยาที่แตกต่างกัน 

การทดลองที่ สาร ปริมาณสารที่ใช้ในปฏิกิริยา (g) เวลาในการทําปฏิกิริยา (ชั่วโมง) 
1 NaIO4-SiO2 0.6662 5 
2 NaIO4-SiO2 0.6633 24 
3 NaIO4-SiO2 0.9961 24 

 ชั่ง 2, 5-deoxyfructosazine 0.2000 g (0.66 mmol) ใส่ขวดก้นกลม ละลายในเมทานอล 6.6 mL 
(0.1 M) คนจนสารละลายหมด จากนั้นเติม NaIO4-SiO2 ตามปริมาณในตารางที่ 2.1 คนให้สารละลายเข้ากัน 
โดยใช้เวลาในการทําปฏิกิริยาตามตาราง 2.1 ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer 
chromatography ในระบบ n-buthanol:acetic acid:H2O อัตราส่วน 3:1:1 ตรวจสอบตําแหน่งของ
ผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และสารละลาย 2,4-dinitrophenylhydrazine stain ที่ 5 ชั่วโมงพบจุดสาร 3 จุด 
มีค่า Rf ต่างจากสารตั้งต้น จากการเพิ่มเวลาในการทําปฏิกิริยาเป็น 24 ชั่วโมงและการเพิ่มปริมาณ NaIO4-SiO2 
พบจุดสาร 2 จุด มีค่า Rf ต่างจากสารตั้งต้น จากนั้นนําไปกรองสุญญากาศเพ่ือกําจัด silica ออกโดยล้างด้วย 
เมทานอล นําสารละลายที่ได้ไประเหยแห้งด้วย rotary evaporator ได้ของเหลวหนืดสีเหลืองอ่อน และเก็บ
ภายใต้ Ar พิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR (400 MHz, D2O, รูปที่ ก-4) พบว่าเกิด
ผลิตภัณฑ์เป็นแอลดีไฮด์ตามที่ต้องการ 
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 2.2.4 การท าปฏิกิริยา condensation ของสาร (4) กับ 2,4-dinitrophenylhydrazine  

 
 

 

 4 5 

   รูปที ่2.6 แผนภาพการสังเคราะหส์าร 5 จากสาร 4 

 ละลายสาร (4) ในเมทานอล 3 mL เติม 2,4-dinitrophenylhydrazine 13 mL จนเกิดตะกอน
สมบูรณ์ ได้ของแข็งสีน้ําตาลแดงเข้ม และของเหลวสีน้ําตาลแดง นําไปกรองสุญญากาศ ล้างด้วยน้ํา พบว่าสาร
บางส่วนละลายในน้ํา และได้ตะกอนเหนียวหนืดสีน้ําตาลแดงเข้ม ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin 
layer chromatography ในระบบ 30% และ 100% ethyl acetate และสารละลาย 2,4-
dinitrophenylhydrazine stain พบจุดสาร 2 จุด มีค่า Rf ต่างจากสารตั้งต้น ของเหลวที่ได้จากการกรองเมื่อ
ตั้งทิ้งไว้เกิดตะกอนสีส้ม สารที่ได้ไม่น่าจะใช้ผลิตภัณฑ์จึงไม่นําไปใช้ต่อ 

 2.2.5 การท าปฏิกิริยา reductive amination ของสาร (4) เป็นสาร (6) 

 

 

 
4                                                                                 6 

รูปที ่2.7 แผนภาพการสังเคราะหส์าร 4 จากสาร 2 

 เผา 3 A° molecular sieve บดละเอียดในขวดก้นกลม เก็บภายใต้ Ar ทําให้สาร (4) 200 mg 
(0.832 mmol, 1.0 equiv.) แห้งโดยเติม toluene/acetonitrile แล้ว azeotrope จํานวน 3 ครั้ง ใส่ 
magnetic bar ทําให้แห้งอีกครั้งด้วย manifold เป็นเวลา 20 นาที ปิดขวดด้วยจุกยางแล้วเสียบลูกโป่งบรรจุ
ก๊าซ Ar จากนั้นใส่ 3 A° molecular sieve บดละเอียดอย่างรวดเร็ว และปิดจุกยางทันที เติมเมทานอล 12 
mL โดยใช้เข็มฉีดยา  NaCNBH3 0.4901 g (02.496 mmol, 3.0 equiv)  และ benzylamine 
hydrochloride 0.1799 g (1.248 mmol, 1.5 equiv)  และเติม acetic acid 0.1 mL (1.664 mmol, 2.0 
equiv)  ด้วยเข็มฉีดยา คนทิ้งไว้ 24 ชั่วโมง ที่อุณหภูมิห้อง ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer 
chromatography ในระบบ n-buthanol:acetic acid:H2O อัตราส่วน 3:1:1 และระบบ 10% 
MeOH:CH2Cl2  ตรวจสอบตําแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และสารละลาย ninhydrin stain พบจุด
สาร 3 จุด และ 2 จุด มีค่า Rf ต่างกัน ตามลําดับ จึงหยุดปฏิกิริยาโดยเติมของแข็ง NaHCO3 จนสารละลายมี 
pH เป็นกลาง นําไปกรองสุญญากาศผ่าน celite ล้างด้วยเมทานอล ได้สารละลายใสสีแสด pH 7 จากนั้นนําไป



20 
 

ระเหยแห้งด้วย rotary evaporator ได้ของเหลวหนืดสีส้มเข้ม  ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin 
layer chromatography ในระบบ 10, 15 และ 20% MeOH: CH2Cl2  โดย develop 2 ครั้ง ตรวจสอบ
ตําแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และสารละลาย ninhydrin stain พบจุดสาร 4 จุด และ 3 จุด มีค่า Rf 
ต่างจากสารตั้งต้น และสารละลาย 2,4-dinitrophenylhydrazine stain พบจุดสาร 2 จุด มีค่า Rf ต่างจาก
สารตั้งต้น ตามลําดับ จากนั้นละลายสารผลิตภัณฑ์ที่ในน้ํา และสกัดด้วย ethyl acetate จํานวน 3 ครั้ง 
จากนั้นนําชั้น ethyl acetate ไประเหยแห้งด้วย rotary evaporator ได้ของแข็งผสมของเหลวหนืดสีเหลือง
อ่อน ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 10, 15 และ 20% 
MeOH:CH2Cl2 ตรวจสอบตําแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และสารละลาย ninhydrin stain พบจุด
สารเพ่ิมข้ึน พิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค mass spectroscopy (รูปที่ ข-1) พบว่าไม่เกิด
ผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 

 2.2.6 การท าปฏิกิริยา reductive amination ของสาร (4) เป็นสาร (7) 
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รูปที ่2.8 แผนภาพการสังเคราะหส์าร 7 จากสาร 4 
 

 ละลายสาร (4) 200 mg (0.66 mmol, 1.0 equiv) ใน 30% H2O in MeOH ปริมาณ 6.6 mL 
คนจนสารละลายหมด เติม ammonium tetraborate 1.266 g (6.6 mmol, 10 equiv.) stir ทิ้งไว้ที่
อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 2 ชั่วโมง ตรวจสอบ pH ประมาณ 7-8 จากนั้นทําให้เย็นโดยจุ่มในอ่างน้ําแข็ง เติม 
brorane triethylamine 0.39 mL (2.64 mmol, 4 equiv) ด้วยเข็มฉีดยา ตรวจสอบ pH ให้มี pH 
ประมาณ 3.5-4 (หาก pH ยังไม่ถึงที่ต้องให้ให้เติม p-toluene sulfonic acid in MeOH) stir ทิ้งไว้ 3 คืน ได้
สารละลายสีเหลือง และของแข็งสีเหลืองอ่อน ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer 
chromatography ในระบบ n-buthanol:acetic acid:H2O อัตราส่วน 3:1:1 ตรวจสอบตําแหน่งของ
ผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และสารละลาย ninhydrin stain พบจุดสาร 5 จุด มีค่า Rf ต่างจากสารตั้งต้น จึง
หยุดปฏิกิริยาโดยเติมของแข็ง NaHCO3 จนสารละลายมี pH เป็นกลาง นําไปกรองสุญญากาศ ได้ของเหลวใสสี
เหลืองนําไประเหย MeOH ออกด้วย rotary evaporator จากนั้นนําสารละลายที่ได้ไปเข้าสู่กระบวนการ 
lyophilization ซึ่งจะได้สารผสมเป็นของแข็งสีเหลืองประกอบไปผลิตภัณฑ์และเกลือโซเดียม จึงต้องนําของ
ผสมที่ได้ไปล้างเกลือโซเดียมออกด้วยเมทานอลซึ่งจะละลายเฉพาะผลิตภัณฑ์ส่วนเกลือโซเดียมคลอไรด์จะ
เหลือเป็นของแข็งอยู่ที่ก้นภาชนะ ล้างด้วยเมทานอลจนกระทั่งไม่มีผลิตภัณฑ์เหลืออยู่ (ตรวจสอบโดยใช้ปลาย 
pipet แตะของแข็งที่เหลืออยู่ปริมาณเล็กน้อย แล้วนําไปเผาไฟหากมีผลิตภัณฑ์เหลืออยู่กับของแข็งจะเกิด
เขม่าควันไฟสีดําของสารประกอบอินทรีย์ชนิดไม่อ่ิมตัวเกิดขึ้นอย่างชัดเจน) นําสารละลายที่ได้ไประเหยแห้ง
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ด้วย rotary evaporator ได้ของเหลวหนืดสีเหลืองส้ม ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer 
chromatography ในระบบ n-buthanol:acetic acid:H2O อัตราส่วน 3:1:1 ตรวจสอบตําแหน่งของ
ผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และสารละลาย KMnO4 stain และ I2  stain พบจุดสาร 3 จุด มีค่า Rf ต่างจากสาร
ตั้งต้น พิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค mass spectroscopy (รูปที่ ข-2)  พบว่าไม่เกิด
ผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 
 

2.2.7 การท าปฏิกิริยา benzoylation ของ deoxyfructosazine (2) เป็นสาร (8) 

 

 

 

                 2 8 

รูปที ่2.9 แผนภาพการสังเคราะหส์าร 3 จากสาร 2 

 ปฏิกิริยาเบนโซอิลเลชันนี้ทําเพ่ือเพ่ิมความไม่ชอบน้ําให้กับโมเลกุล โดยเริ่มจากเผาขวดก้นกลม
พร้อม magnetic bar ด้วยเปลวไฟจากตะเกียงแอลกอฮอล์ (flame-dried technique) รอให้ภาชนะเย็นลง 
จากนั้นเติม 2, 5-deoxyfructosazine 100 mg (0.329 mmol, 1.0 equiv) ปิดขวดด้วยจุกยาง septum 
แล้วเสียบลูกโป่งบรรจุ Ar เติม pyridine 5 mL และ benzoyl chloride 0.076 mL (0.658 mmol, 2 
equiv) โดยใช้เข็มฉีดยา stir ทิ้งไว้ 24 ชั่วโมง ที่อุณหภูมิห้อง ได้ของเหลวสีน้ําตาล ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยา
ด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ n-buthanol:acetic acid:H2O อัตราส่วน 3:1:1  
ตรวจสอบตําแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp พบจุดสาร 1 จุด มีค่า Rf  ต่างจากสารตั้งต้น จากนั้นทําให้
แห้งโดย azeotrope จํานวน 3 ครั้ง โดยครั้งที่ 2 เติม toluene และครั้งที่ 3 เติม toluene ผสม ethyl 
acetate และเติมสารละลายอ่ิมตัว CuSO4 ที่ขวดรองรับตัวทําละลาย เพ่ือจําจัดตัวทําละลาย pyridine ซึ่งมี
กลิ่นเหม็นและมีจุดเดือดสูง ได้ของเหลวหนืดสีน้ําตาล จากนั้นตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาอีกครั้งด้วยเทคนิค 
thin layer chromatography ในระบบ n-buthanol:acetic acid:H2O อัตราส่วน 3:1:1  ตรวจสอบ
ตําแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp พบจุดสาร 2 จุด มีค่า Rf ต่างจากสารตั้งต้น และตรวจสอบการ
เกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 100% ethyl acetate ตรวจสอบตําแหน่ง
ของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp พบจุดสาร 3 จุด มีค่า Rf ต่างกัน  ทําให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิค SiO2 column 
chromatography โดยใช้ระบบ mobile phase เป็น 20-100% ethyl acetate in hexanes และ 5-10% 
MeOH in CH2Cl2 และแยกเก็บผลิตภัณฑ์เป็น fraction ที่ 1, 2 และ 3 แต่เมื่อนําไปพิสูจน์เอกลักษณ์ของสาร
ผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ ก-5) พบว่าไม่ใช่ผลิตภัณฑ์ตามท่ีต้องการ 
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 2.2.8 การท าปฏิกิริยา acylation ของ deoxyfructosazine (2) เป็นสาร (9-11) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
รูปที่ 2.10 แผนภาพการสังเคราะห์สาร 9-11 จากสาร 2 

 

ตารางท่ี 2.2 แสดงปริมาณสารและชนิดของ anhydride ที่ใช้ในการทําปฏิกิริยาของสาร 9, 10 และ 11 
 

การทดลองที่ สาร equiv mmol ปริมาณสารที่ใช้  
1 2, 5-deoxyfructosazine 1 0.8 250 mg 
 butanoic anhydride 3 2.4 0.4 mL 
 pyridine  - - 8 mL 
2 2, 5-deoxyfructosazine 1 0.8 250 mg 
 pentanoic anhydride 3 2.4 0.5 mL 
 pyridine - - 8 mL 
3 2, 5-deoxyfructosazine 1.56 0.9 250 mg 
 pentanoic anhydride 2 1.4 0.3 mL 
 pyridine  - - 3 mL 
4 2, 5-deoxyfructosazine 1.56 0.9 250 mg 
 benzoic anhydride 2 1.4 317 mg 
 pyridine  - - 3 mL 

 

 เผาขวดก้นกลมพร้อม molecular sieve 3 ᵒA และ magnetic bar ด้วยเปลวไฟจากตะเกียง
แอลกอฮอล์ (flame-dried technique) รอให้ภาชนะเย็นลง จากนั้นเติม 2, 5-deoxyfructosazine ปิดขวด
ด้วยจุกยาง septum แล้วเสียบลูกโป่งบรรจุ Ar เติม pyridine ด้วยเข็มฉีดยา คน 1 ชั่วโมง เพ่ือให้ 
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molecular sieve ดูดความชื้นออก จากนั้นเติม anhydride ชนิดต่างๆ ตามตารางที่ 2.2 ด้วยเข็มฉีดยา stir 
ทิ้งไว้ 24 ชั่วโมงที่อุณหภูมิห้อง ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ใน
ระบบ n-buthanol:acetic acid:H2O อัตราส่วน 3:1:1  และ 100% ethyl acetate ตรวจสอบตําแหน่งของ
ผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp จากนั้นทําให้แห้งโดย azeotrope จํานวน 3 ครั้ง โดยครั้งที่ 2 และ 3 เติม 
toluene และเติมสารละลายอ่ิมตัว CuSO4 ที่ขวดรองรับตัวทําละลาย เพ่ือกําจัดตัวทําละลาย pyridine ซึ่งมี
กลิ่นเหม็นและมีจุดเดือดสูง ได้ของเหลวหนืดสีน้ําตาล จากนั้นเติม ethyl acetate เพ่ือละลายสารที่สังเคราะห์
ได้ออกจาก molecular sieve นําไปสกัดด้วย NaHCO3/ethyl acetate 3 ครั้ง จากนั้นนําชั้น ethyl 
acetate ไประเหยแห้งด้วย rotary evaporator ได้ของเหลวหนืดสีเหลืองส้ม ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วย
เทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 50% ethyl acetate:hexane ตรวจสอบตําแหน่งของ
ผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp จากนั้น fluss ด้วย 50% ethyl acetate:hexane เพ่ือกําจัดสิ่งเจือปน จากนั้น
นําไประเหยแห้งด้วย rotary evaporator ได้ของเหลวหนืดสีเหลือง พิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วย
เทคนิค mass spectrometry (รูปที่ ข-3-6) และ 1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ ก-6) พบว่าไม่เกิด
ผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 
 
 2.2.8 การท าปฏิกิริยา acylation ของ deoxyfructosazine (2) เป็นสาร (12-14) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
รูปที่ 2.11 แผนภาพการสังเคราะห์สาร 12-14 จากสาร 2 
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ตารางท่ี 2.3 แสดงชนิดของ anhydride และปริมาณสารที่ใช้ในการทําปฏิกิริยาของสาร 12, 13 และ 14 
 

การ
ทดลองที่ 

สาร eq mmol ปริมาณสารที่ใช้  ลักษณะสารที่ได้ 

1 2, 5-deoxyfructosazine 1 0.8 250 mg ของเหลวหนืดใส
สีเหลือง  butanoic anhydride 12 9.6 1.6 mL 

 pyridine  - - 3 mL 
2 2, 5-deoxyfructosazine 1 0.8 250 mg ของเหลวหนืดใส

สีเหลือง  pentanoic anhydride 7 5.6 1.1 mL 
 pyridine - - 3 mL 
3 2, 5-deoxyfructosazine 1 0.66 250 mg ของเหลวใสสี

เหลือง  hexanoic anhydride 9 5.9 1.4 mL 
 pyridine  - - 3 mL 

 

การทดลองที่ 1 

 เผาขวดก้นกลมพร้อม molecular sieve 3 ᵒA และ magnetic bar ด้วยเปลวไฟจากตะเกียง
แอลกอฮอล์ (flame-dried technique) รอให้ภาชนะเย็นลง จากนั้นเติม 2, 5-deoxyfructosazine 250 mg 
ปิดขวดด้วยจุกยาง septum แล้วเสียบลูกโป่งบรรจุ Ar เติม pyridine ด้วยเข็มฉีดยา คน 1 ชั่วโมง เพ่ือให้ 
molecular sieve ดูดความชื้นออก จากนั้นเติม butanoic anhydride  1.6 mL ด้วยเข็มฉีดยา คน ทิ้งไว้ 24 
ชั่วโมงที่อุณหภูมิห้อง ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ n-
buthanol:acetic acid:H2O อัตราส่วน 3:1:1  50% ethyl acetate:hexane และ 100% ethyl acetate 
ตรวจสอบตําแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp พบจุดสาร 1 จุด มี Rf ต่างจากสารตั้งต้น จากนั้นสกัดด้วย 
CuSO4/ethyl acetate 3 ครั้ง เพ่ือจําจัดตัวทําละลาย pyridine ซ่ึงมีกลิ่นเหม็นและมีจุดเดือดสูง ได้ของเหลว
สีเขียวใส จากนั้นนําชั้น ethyl acetate ไปสกัดด้วย NaHCO3/ethyl acetate 3 ครั้ง ได้ของเหลวใสสีเหลือง
อ่อน นําชั้น ethyl acetate ไประเหยแห้งด้วย rotary evaporator ได้ของเหลวใสสีเหลืองอ่อน ตรวจสอบ
การเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 20% ethyl acetate:hexane 
ตรวจสอบตําแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp พบจุดสาร 3 จุด มี Rf ต่างจากสารตั้งต้น จากนั้นนําไปกรอง
ด้วย fritted funnel โดยใช้ silica gel อ่ิมตัวใน hexane เป็นตัวกรองและใช้ระบบ mobile phase เป็น  
50% ethyl acetate:hexane เพ่ือกําจัดสิ่งเจือปน จากนั้นนําไประเหยแห้งด้วย rotary evaporator ได้
ของเหลวใสสีเหลืองตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 20% 
ethyl acetate:hexane ตรวจสอบตําแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และสารละลาย KMnO4 stain 
เหลือจุดสาร 2 จุด และนําไปพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูป
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ที่ ก-7)  จากนั้นนําไปสกัดด้วย 2 M NaOH/Et2O 2 ครั้ง เป็นเวลา 15 และ 30 นาที โดยวัด pH ≈13-14 
จากนั้นนําชั้น Et2O ไปเติม Na2SO4 (s) เพ่ือดูดความชื้น จากนั้นนําไประเหยแห้งด้วย rotary evaporator ได้
ของเหลวหนืดสีเหลือง 0.0752 g ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ใน
ระบบ 20% ethyl acetate:hexane ตรวจสอบตําแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp พบจุดสาร 2 จุด 
พิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค mass spectrometry (รูปที่ ข-7) และ 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3, รูปที่ ก-8,9)  พบว่าเกิดผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.43 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 6.13 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 
5.67 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H), 5.50 (dt, J = 9.0, 4.6 Hz, 1H), 5.31 (dd, J = 7.1, 3.6 Hz, 2H), 4.34 
(ddd, J = 21.2, 12.3, 3.0 Hz, 2H), 4.17 (dd, J = 12.1, 6.5 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 12.4, 5.2 Hz, 1H), 
3.19 – 3.01 (m, 2H), 2.58 – 0.57 (m, 49H). 

ESI-MS (รูปที่ ข-9) : m/z calcd for C40H62N2O14 [M+Na]+ 817.93, พบ 817.64 

การทดลองที่ 2 

 เผาขวดก้นกลมพร้อม molecular sieve 3 ᵒA และ magnetic bar ด้วยเปลวไฟจากตะเกียง
แอลกอฮอล์ (flame-dried technique) รอให้ภาชนะเย็นลง จากนั้นเติม 2, 5-deoxyfructosazine 250 mg 
ปิดขวดด้วยจุกยาง septum แล้วเสียบลูกโป่งบรรจุ Ar เติม pyridine ด้วยเข็มฉีดยา คน 1 ชั่วโมง เพ่ือให้ 
molecular sieve ดูดความชื้นออก จากนั้นเติม pentanoic anhydride 1.1 mL ด้วยเข็มฉีดยา คนทิ้งไว้ 24 
ชั่วโมงที่อุณหภูมิห้อง ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ n-
buthanol:acetic acid:H2O อัตราส่วน 3:1:1  50% ethyl acetate:HX และ 100% ethyl acetate 
ตรวจสอบตําแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp พบจุดสาร 1 จุด มี Rf ต่างจากสารตั้งต้น จากนั้นสกัดด้วย 
CuSO4/ethyl acetate 3 ครั้ง เพ่ือจําจัดตัวทําละลาย pyridine ซึ่งมีกลิ่นเหม็นและมีจุดเดือดสูง ได้ของเหลว
สีเขียวใส จากนั้นนําชั้น Ethyl acetate ไปสกัดด้วย NaHCO3/ethyl acetate 3 ครั้ง ได้ของเหลวใสสีเหลือง
อ่อน นําชั้น Ethyl acetate ไประเหยแห้งด้วย rotary evaporator ได้ของเหลวใสสีเหลืองอ่อน ตรวจสอบ
การเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 20% ethyl acetate:hexane 
ตรวจสอบตําแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp พบจุดสาร 3 จุด มี Rf ต่างจากสารตั้งต้น จากนั้นนําไปกรอง
ด้วย fritted funnel โดยใช้ silica gel อ่ิมตัวใน hexane เป็นตัวกรองและใช้ระบบ mobile phase เป็น  
50% ethyl acetate:hexane เพ่ือกําจัดสิ่งเจือปน จากนั้นนําไประเหยแห้งด้วย rotary evaporator ได้
ของเหลวใสสีเหลือง ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 20% 
ethyl acetate:hexane ตรวจสอบตําแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และ สารละลาย KMnO4 stain 
พบจุดสาร 2 จุด มี Rf ต่างจากกัน และนําไปพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR (400 
MHz, CDCl3, รูปที่ ก-10)  จากนั้นสกัดด้วย Na2CO3/ethyl acetate 3 ครั้ง วัด pH เป็นเบส นําชั้น ethyl 
acetate ไประเหยแห้งด้วย rotary evaporator ได้ของเหลวหนืดเล็กน้อยสีเหลืองใส เติม NaHCO3 (s) 
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hexane และ ethyl acetate วัด pH เป็นเบส กรอง NaHCO3 (s) ออก นําชั้น ethyl acetate ไประเหยแห้ง
ด้วย rotary evaporator ได้ของเหลวหนืดเล็กน้อยสีเหลืองใส จากนั้นนําไปสกัดด้วย 2 M NaOH/Et2O 1 
ครั้ง เป็นเวลา 30 นาที โดยวัด pH ≈13-14 จากนั้นนําชั้น Et2O ไปเติม Na2SO4 (s) เพ่ือดูดความชื้น จากนั้น
นําไประเหยแห้งด้วย rotary evaporator ได้ของเหลวหนืดสีเหลือง 0.1063 g ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยา
ด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 20% ethyl acetate:hexane ตรวจสอบตําแหน่งของ
ผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp พบจุดสาร 2 จุด พิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค mass 
spectrometry (รูปที่ ข-8) และ 1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ ก-11)  พบว่าเกิดผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 

 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.42 (ppm) (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 6.12 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 
5.67 (dd, J = 8.7, 2.8 Hz, 1H), 5.50 (dt, J = 8.8, 4.5 Hz, 1H), 5.39 – 5.22 (m, 2H), 4.34 (ddd, J = 
19.3, 12.2, 2.8 Hz, 2H), 4.16 (dd, J = 12.0, 6.4 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 12.5, 5.1 Hz, 1H), 3.21 – 
3.00 (m, 2H), 2.45 (dd, J = 16.5, 7.8 Hz, 3H), 2.39 – 2.24 (m, 7H), 2.23 – 2.04 (m, 4H), 1.79 – 
1.09 (m, 28H), 1.07 – 0.74 (m, 19H). 

 ESI-MS (รูปที่ ข-10) : m/z calcd for C47H76N2O14 [M+Na]+ 916.11, พบ 916.76 

การทดลองที่ 3 

 เผาขวดก้นกลมพร้อม molecular sieve 3 ᵒA และ magnetic bar ด้วยเปลวไฟจากตะเกียง
แอลกอฮอล์ (flame-dried technique) รอให้ภาชนะเย็นลง จากนั้นเติม 2, 5-deoxyfructosazine 250 mg 
ปิดขวดด้วยจุกยาง septum แล้วเสียบลูกโป่งบรรจุ Ar เติม pyridine ด้วยเข็มฉีดยา คน 1 ชั่วโมง เพ่ือให้ 
molecular sieve ดูดความชื้นออก จากนั้นเติม hexanoic anhydride  1.4 mL ด้วยเข็มฉีดยา คน ทิ้งไว้ 24 
ชั่วโมงที่อุณหภูมิห้อง สกัดด้วย CuSO4/ethyl acetate 3 ครั้ง เพ่ือจําจัดตัวทําละลาย pyridine ซึ่งมีกลิ่น
เหม็นและมีจุดเดือดสูง ได้ของเหลวสีเขียวใส จากนั้นนําชั้น ethyl acetate ไปสกัดด้วย NaHCO3/ethyl 
acetate 3 ครั้ง ได้ของเหลวใสสีเหลือง นําชั้น ethyl acetate สกัดด้วย 2 M NaOH/ethyl acetate คน 30 
นาที วัด pH ≈ 13-14 นําชั้น ethyl acetate ไประเหยแห้งด้วย rotary evaporator ได้ของเหลวใสสีเหลือง 
นํามาสกัดอีกครั้งด้วย 2 M NaOH/ethyl acetate stir 10 นาที วัด pH ≈ 13-14  นําชั้น ethyl acetate ไป
ระเหยแห้งด้วย rotary evaporator ได้ของเหลวใสสีเหลือง ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin 
layer chromatography ในระบบ 50% ethyl acetate:hexane ตรวจสอบตําแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV 
lamp พบจุดสาร 2 จุด มี Rf ต่างจากสารตั้งต้น นํามาสกัดอีกครั้งด้วย 2 M NaOH/ethyl acetate คน 1 
ชั่วโมง วัด pH ≈ 13-14  นําชั้น Ethyl acetate ไปเติม Na2SO4 (s) เพ่ือดูดความชื้น และนําไประเหยแห้ง
ด้วย rotary evaporator ได้ของเหลวหนืดเล็กน้อยสีเหลืองใส หนัก 0.2865 g ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยา
ด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 50% Ethyl acetate:HX ตรวจสอบตําแหน่งของ
ผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp พบจุดสาร 1 จุด มี Rf ต่างจากสารตั้ง พิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วย
เทคนิค 1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ ก-12) พบว่าเกิดผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 
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 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.43 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 6.13 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 
5.66 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H), 5.50 (dt, J = 9.0, 4.5 Hz, 1H), 5.30 (dd, J = 5.7, 3.0 Hz, 2H), 4.41 – 
4.26 (m, 2H), 4.21 – 4.03 (m, 3H), 3.48 (dd, J = 14.0, 7.0 Hz, 1H), 3.11 (qd, J = 14.4, 6.5 Hz, 3H), 
2.67 – 0.55 (m, 137H). 

 2.2.9 การท าปฏิกิริยา benzoylation ของ deoxyfructosazine (2) เป็นสาร (15) 

 

 

 

 

รูปที่ 2.12 แผนภาพการสังเคราะห์สาร 15 จากสาร 2 

 เผาขวดก้นกลมพร้อม molecular sieve 3 ᵒA และ magnetic bar ด้วยเปลวไฟจากตะเกียง
แอลกอฮอล์ (flame-dried technique) รอให้ภาชนะเย็นลง จากนั้นเติม 2, 5-deoxyfructosazine ปิดขวด
ด้วยจุกยาง septum แล้วเสียบลูกโป่งบรรจุ Ar เติม pyridine ด้วยเข็มฉีดยา คน 1 ชั่วโมง เพ่ือให้ 
molecular sieve ดูดความชื้นออก จากนั้นเติม benzoyl chloride 0.7 mL ด้วยเข็มฉีดยา stir ทิ้งไว้ 24 
ชั่วโมงที่อุณหภูมิห้อง สกัดด้วย CuSO4/ethyl acetate 3 ครั้ง เพ่ือจําจัดตัวทําละลาย pyridine ซึ่งมีกลิ่น
เหม็นและมีจุดเดือดสูง ได้ของเหลวสีเขียวใส จากนั้นนําชั้น ethyl acetate ไปสกัดด้วย NaHCO3/ethyl 
acetate 3 ครั้ง ได้ของเหลวใสสีเหลือง นําชั้น ethyl acetate สกัดด้วย 2 M NaOH/ethyl acetate คน 30 
นาที วัด pH ≈ 13-14 นําชั้น ethyl acetate ไประเหยแห้งด้วย rotary evaporator ได้ของแข็งสีขาว 
ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 50% ethyl 
acetate:hexane ตรวจสอบตําแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp พบจุดสาร 2 จุด มี Rf ต่างจากสารตั้งต้น 
จากนั้น fluss ด้วย 50% ethyl acetate:hexane เพ่ือกําจัดสิ่งเจือปน นําไประเหยแห้งด้วย rotary 
evaporator ได้ของเหลวแข็งสีขาว หนัก 0.2109 g พิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค  
1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ ก-13) พบว่าเกิดผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ  

 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.59 (s, 8H), 8.45 (s, 7H), 8.04 (d, J = 7.4 Hz, 11H), 
7.98 – 7.76 (m, 61H), 7.63 – 7.10 (m, 137H), 6.54 (s, 9H), 6.32 (s, 13H), 5.91 (d, J = 21.4 Hz, 
16H), 5.79 (s, 11H), 4.91 – 4.68 (m, 17H), 4.54 (s, 17H), 4.12 (d, J = 6.3 Hz, 22H), 3.32 (d, J = 6.1 
Hz, 21H), 2.40 – 1.78 (m, 85H), 1.68 – 1.08 (m, 87H), 0.88 (s, 25H) 
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2.3 การทดสอบความสามารถในการเป็น gelator 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 2.15 แสดงโครงสร้างสาร 12, 13, 14, และ 15 

 ชั่งสาร 12, 13, 14 และ 15 มาทดสอบความสารถในการเป็น gelator โดยชั่งสารอย่างละ 10 mg 
(2 %wt/v) ลงในสารละลายผสมระหว่างน้ํา 2 mL กับ toluene 0.5 mL ในหลอดทดลองปิดด้วยฝาเกลียว 
จากนั้นให้ความร้อนจนสารละลายหมด แล้วตั้งทิ้งไว้ให้เย็นตัวลงที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 2 ชั่วโมง พบว่าไม่เกิด
เจล (รูปที่ 2.12 a) จากนั้นนําไปแช่ตู้เย็น 1 ชั่วโมงครึ่ง พบว่าไม่เกิดเจลเช่นกัน (รูปที่ 2.12 b)  

  

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 2.16 แสดงการทดสอบเจลของสาร 12, 13, 14 และ 15 ท่ีอุณหภูมิห้อง(a)และในช่องแช่เย็น 

12 13 14 15 a) 
 

b) 12 13 14 15 



 
 

บทที่ 3 

ผลการทดลอง วิจารณ์ผลการทดลอง 

 ในงานวิจัยนี้ ผู้วิจัยสนใจสังเคราะห์ gelator จาก deoxyfructosazine (2)  โดยเริ่มการทดลองจาก
การสังเคราะห์ deoxyfructosazine (2) ในปริมาณมากจาก glucosamine hydrochloride ที่ได้จากการ
ย่อยไคตินซึ่งมาจากเปลือกกุ้งเหลือทิ้งโดยกรรมวิธีเคมีสังเคราะห์พัฒนาจากวิธีการของ Rohovec J. และคณะ 
(16) ซึ่งใช้ phenylboronic acid เป็นตัวกระตุ้น โดยปรับปรุงกระบวนการสังเคราะห์เพ่ือให้ได้สารปริมาณ
มาก  หลั งจาก พัฒนาการสั ง เคราะห์ จน ได้   deoxyfructosazine ในปริมาณมากพอแล้ ว  จึ งนํ า 
deoxyfructosazine ที่ สั ง เ คร าะห์ ได้ ไปปรั บปรุ ง โ คร งสร้ า งของ โม เลกุ ล  โ ดย เ พ่ิ มคว าม ไม่ มี ขั้ ว 
(hydrophobicity) ในโมเลกุลเพื่อทําให้มีคุณสมบัติในการเป็น gelator โดยมีแผนการทดลองเป็นดังนี้ 

1. สังเคราะห์ deoxyfructosazine (2) ในปริมาณมาก ดังแสดง (รูปที่ 3.1) 

 

รูปท่ี 3.1 แสดงแผนการสังเคราะห์ deoxyfructosazine (2) 

2. สังเคราะห์อนุพันธ์ deoxyfructosazine เพ่ือเพ่ิมความไม่มีขั้วในโมเลกุล 

 
 
 
 

 
รูปท่ี 3.2 แสดงการออกแบบโครงสร้างอนุพันธุ์ของ deoxyfructosazine เพื่อใช้เป็นเจลเลเตอร์ 

 

3. นําอนุพันธ์ของ deoxyfructosazine ที่ได้ไปศึกษาความสามารถในการเป็น gelator ของ
สารประกอบคาร์โบไฮเดรต 

 

 

 

ส่วนของ hydrophilic 
aromatic stacking ส่วนของ hydrophobic 
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3.1 การสังเคราะห์สารประกอบ deoxyfructoazine (2) ในปริมาณมาก 

 รายงานการวิจัยก่อนหน้าของ Rohovec J. และคณะ (16) เป็นการสังเคราะห์ deoxyfructosazine 
จากสารประกอบ glucosamine hydrochloride โดยใช้ phenylboronic acid หรือ boric acid เป็นตัว
ตัวกระตุ้น พบว่าสามารถสังเคราะห์ดีออกซีฟรุกโตซาซีนได้ในปริมาณน้อยและทําบริสุทธิ์โดยการตกผลึกด้วย
ตัวทําละลายผสมระหว่าง methanol:ethanol แต่ในงานวิจัยนี้ผู้วิจัยต้องการสังเคราะห์ในปริมาณที่มากขึ้น
เพ่ือนําไปปรับปรุงโครงสร้างของโมเลกุลเพ่ือให้มีคุณสมบัติเป็น gelator ได้ โดยในงานวิจัยนี้ผู้วิจัยใช้ 
glucosamine hydrochloride เป็นสารตั้งต้นครั้งละ 4 กรัม และใช้วิธีการทําบริสุทธิ์โดยการตลกผลึกด้วยตัว
ทําละลายผสมระหว่าง water:ethanol เช่นเดียวกับโครงการการเรียนการสอนเพื่อประสบการณ์ของ นางสาว
อุมารัตน์ อุมา และนางสาวพรรณชนก เวชรัตน์  

 

รูปท่ี 3.3 แสดงผลการทําปฏิกิริยาการควบแน่นของ glucosamine hydrochloride โดยใช้ phenyl boronic acid เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 
ในการสังเคราะห์ deoxyfructosazine  

 จากการทดลองการสังเคราะห์ deoxyfructosazine ผ่านปฏิกิริยาการควบแน่นของ glucosamine 
hydrochloride โดยใช้ phenylboronic acid เป็นตัวกระตุ้น (รูปที่ 3.3) โดยผู้วิจัยต้องการศึกษาระยะเวลา
ในการทําปฏิกิริยาทีใ่ห้ผลการทดลองดีที่สุด เนื่องจากการติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วย TLC พบว่าเวลาที่ใช้ใน
การทําปฏิกิริยาที่ 24 ชั่วโมง สารตั้งต้น glucosamine hydrochloride กับผลิตภัณฑ์ deoxyfructosazine 
ที่ต้องการมี Rf เท่ากันบน TLC ทําให้ผู้วิจัยติดตามผลของปฏิกิริยานี้ด้วย TLC ลําบาก จึงทําการทดลอง
สังเคราะห์  deoxyfructosazine อีกครั้งโดยตั้งปฏิกิริยาไว้ 48 ชั่วโมง แล้วติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วย TLC 
พบว่าสารตั้งต้นกับผลิตภัณฑ์ที่ได้มี  Rf เท่ากันกับที่ทําปฏิกิริยาในเวลา 24 ชั่วโมง แสดงว่าเวลาที่ใช้ในการทํา
ปฏิกิริยา 24 และ 48 ชั่วโมง ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสําคัญ ผู้วิจัยจึงเลือกทําปฏิกิริยาที่ 24 ชั่วโมงแทน 
โดยได้ผลิตภัณฑ์ปริมาณ 91% yield โดยกลไกการเกิดปฏิกิริยาควบแน่นคาดว่าเกิดผ่านปฏิกิริยาดังรูป 3.4 
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รูปท่ี 3.4 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาการควบแน่นระหว่าง glucosamine สองโมเลกุลโดยมี phenylboronic acid เป็นตัวกระตุ้น 

 ผู้วิจัยได้ปรับปรุงวิธีการทดลองใหม่โดยไม่ใช้การกรองผ่าน short column ที่ใส่ celite และ Al2O3 ที่
อ่ิมตัวในเมทานอล ก่อนนําไประเหยน้ําออกโดยใช้เครื่อง lyophilizer และทําให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิคการตกผลึก
ตัวทําละลายผสมระหว่าง H2O:ethanol โดยละลายสารในน้ําปริมาณน้อยที่สุดจนให้สารละลายหมด จากนั้น
เติม ethanol จน deoxyfructosazine ตกตะกอนออกมา และเติม ethanol จนเกินพอ จากนั้นนําไปแช่เย็น 
พบว่าได้ deoxyfructosazine (2) มี %yield สูงกว่าโครงการการเรียนการสอนเพ่ือประสบการณ์ของ 
นางสาวอุมารัตน์ อุมา และนางสาวพรรณชนก เวชรัตน์ ซ่ึงได้ผลิตภัณฑ์เป็นของแข็งมีลักษณะเป็นเม็ดกลมเล็ก
สีเหลืองอ่อน และ phenyl boronic acid นํากลับมาใช้ใหม่ได้โดยการเติมกรด 10% hydrochloric ลงไปใน
ของผสมปฏิกิริยาเพื่อให้เกิดปฏิกิริยาโปรโตเนชัน (protonation) ของ sodium phenylboronate ให้กลับมา
เป็น  phenylboronic acid โดยสามารถกู้คืน phenylboronic acid กลับมาได้เป็นของแข็งสีขาว 

 เมื่อพิสูจน์เอกลักษณ์ของผลิตภัณฑ์ deoxyfructosazine (2)  ด้วย 1H NMR (รูปที่ 3.6) พบสัญญาณ
ของโปรตอน ทั้งสองอะตอมบนวงไพราซีนที่ตําแหน่งอะโรแมติก มีค่า δ 8.43 และ 8.60 ppm เนื่องจาก
ไนโตรเจนบนวงไพราซีนส่งผลให้โปรตอนมีความหนาแน่นของอิเล็กตรอนลดลงทําให้สัญญาณเคลื่ อนที่ไปทาง 
downfield  และนอกจากนั้นอิเล็กตรอนคู่โดดเดี่ยวของไนโตรเจนยังสามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนกับโปรตอน
บนหมู่ไฮดรอกซี (รูปที่ 3.5) บนโครงสร้างส่งผลให้โปรตอนตําแหน่งที่ 7 เคลื่อนที่ไปทาง downfield มากกว่า
สัญญาณโปรตอนในตําแหน่งอ่ืน (รูปที่ 3.6) 
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รูปท่ี 3.5 แสดงการเกิด hydrogen bonding บนโครงสร้าง deoxyfructosazine 

 

  

 

 

 

 

 
 

รูปท่ี 3.6 แสดง 1H NMR spectrum (400 MHz, D2O) ของ deoxyfructosazine (2) 
และมีอัตราส่วน integration จากซ้ายไปขวาเป็น 1:1:1:1:4:3:1:1 

 จากข้อมูล 1H NMR ของสาร deoxyfructosazine (2) (รูปที่ 3.6) สามารถจําแนกสัญญาณของ
โปรตอนได้ดังนี้ 

 สัญญาณตําแหน่ง δ 2.87 ppm (dd, J= 14.4, 9.8 Hz, 1H) และ 3.09 ppm (dd, J= 14.3, 3.1 
Hz, 1H) คือสัญญาณของโปรตอนตําแหน่งที่ 3 มี 2 โปรตอน ซึ่งปรากฏสัญญาณไปทาง upfield สุด เนื่องจาก
ไม่มีหมู่ไฮดรอกซีบนคาร์บอนตําแหน่งที่ 3 เหมือนกับคาร์บอนตําแหน่งอ่ืน 

 สัญญาณตําแหน่ง δ 5.04 ppm (s, 1H) คือสัญญาณของโปรตอนตําแหน่งที่ 7 ซึ่งปรากฏสัญญาณ
โปรตอนไปทาง downfield ที่สุดรองจากโปรตอนบนวงไพราซีน เนื่องจากคาดว่ามีหมู่ไฮดรอกซีที่เกิดพันธะ
ไฮโดรเจนกับไนโตรเจนบนวงไพราซีนได้ (รูปที่ 3.7) 

 สัญญาณตําแหน่ง δ 8.43 (s, 1H) และ 8.60 ppm (s, 1H) คือสัญญาณของโปรตอนตําแหน่งที่ 1 
และ 2 บนวงไพราซีน เป็นสัญญาณที่ downfield ที่สุดซึ่งอาจสลับตําแหน่งกันได้ ส่วนสัญญาณโปรตอน
ตําแหน่งอื่นๆนั้นยากต่อการจําแนกเนื่องจากรวมกันอยู่ในตําแหน่งเดียวกัน 

 

δ+
 

1,2 
7 

3 

2 
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3.2 การสังเคราะห์ Deoxyfructosazine (2) ด้วยกลูโคส (3) ในสารละลายแอมโมเนียมเตตระโบเรต 

 ผู้วิจัยสนใจศึกษาการสังเคราะห์ 2,6- deoxyfructosazine โดยปรับปรุงมาจากงานวิจัยของ 
Komoto M. และคณะ (14)  โดยใช้กลูโคสเป็นสารตั้งต้นทําปฏิกิริยากับ ammonium tetraborate ที่
อุณหภูมิ 80 oC จากการติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC เมื่อตั้งปฏิกิริยาไว้เป็นเวลาประมาณ 4 วันพบว่าปฏิกิริยา

เกิดไม่สมบูรณ์ และมีผลิตภัณฑ์เกิดขึ้น 1 จุด จึงให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 80 ᵒC จนสารละลายระเหยออกไป
หมด จากนั้นล้างเกลือ (NH4)2B4O7 ออกด้วยเมทานอล แล้วนําไประเหยสารละลายออกได้ของแข็งสีน้ําตาล 
เมื่อนําไปพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR (รูปที่ ก-3) พบว่าไม่เกิดผลิตภัณฑ์ (2) 
ตามที่ต้องการ (รูปที่ 3.7) จึงไม่สามารถนําไปใช้งานได้ ดังนั้นผู้วิจัยจึงใช้ deoxyfructosazine (2) จาก
ปฏิกิริยาการควบแน่นของ glucosamine ในการสังเคราะห์อนุพันธ์ deoxyfructosazine ต่อไป  

 

รูปท่ี 3.7 แผนภาพแสดงผลการสังเคราะห์ 2, 6-Deoxyfructosazine (2) ด้วยกลูโคสในสารละลายแอมโมเนียมเตตระโบเรต 

3.3 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของ deoxyfructosazine เพื่อเพิ่มความไม่มีขั้ว (hydrophobicity) ใน
โมเลกุล 

 ผู้วิจัยต้องการปกป้องหมู่ไฮดรอกซีบนโครงสร้าง deoxyfructosazine (2)  ในตําแหน่ง primary ทั้ง
สองข้าง เช่นเดียวกับงานวิจัยของ John G. และคณะ (1) ดังแผนภาพ (รูปที่ 3.8) เพ่ือเพ่ิม hydrophobicity 
ในโครงสร้างของโมเลกุลสําหรับใช้เป็น gelator  

 

รูป 3.8 แสดงการสังเคราะห์โมเลกุล gelator โดย John G. และคณะ 

 3.3.1 การท าปฏิกิริยา oxidative cleavage ของ deoxyfructosazine (2) 

 ผู้วิจัยต้องการตัดหมู่ไฮดรอกซีด้านปลายออกจากสารตั้งต้นคือ deoxyfructosazine (2) โดยทํา
ปฏิกิริยา oxidative cleavage ซึ่งเป็นปฏิกิริยาที่มีสารตั้งต้นมีหมู่ไดออล โดยทําให้พันธะเดี่ยวระหว่าง
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คาร์บอน-คาร์บอนแตกออกจากกันไปได้พันธะคู่ระหว่างคาร์บอน-ออกซิเจน ซึ่งเป็นแอลดีไฮด์ (aldehyde) 
โดยใช้ deoxyfrucosazine (2) ทําปฏิกิริยา oxidative cleavage โดยมี sodium periodate บน silica 
(NaIO4-SiO4) เป็น reagent ในตัวทําละลาย methanol โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือลดความเป็น hydrophilic ใน
โมเลกุลโดยการตัดหมู่ไฮดรอกซีที่ตําแหน่ง primary ทั้งสองข้างออกแล้วเปลี่ยนไปเป็นหมู่แอลดีไฮด์ โดยมี
กลไกของปฏิกิริยาดังแสดง (รูปที่ 3.9) 

 

 

 
 

 

 

รูปท่ี 3.9 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยา oxidative cleavage ของวงไพราซีน 
หมายเหตุ : R คือวงไพราซีน 

 จากกลไกการเกิดปฏิกิริยาดังแสดงจะเห็นว่า sodium periodate ทําหน้าที่เป็น oxidizing agent ใน
การตัดพันธะระหว่างคาร์บอน-คาร์บอนของแอลกอฮอล์ตั้งต้นให้เป็นแอลดีไฮด์ซึ่งจะถูกนําไปใช้ในการ
สังเคราะห์สารขั้นต่อไป โดยจากการติดตามด้วย TLC ของปฏิกิริยาเป็นเวลา 5 ชั่วโมงพบว่าปฏิกิริยาเกิดไม่
สมบูรณ์ เหลือสารตั้งต้นเล็กน้อย โดยมีจุดของผลิตภัณฑ์เกิดขึ้นใหม่ 2 จุด (รูปที่ 3.10) มีความมีขั้วลดลงจาก
เดิมเป็นสารที่เรืองแสงภายใต้ UV และติดสีส้มเหลืองในสารละลาย 2,4-dinitrophenylhydrazine stain ซึ่ง
คาดว่าผลิตภัณฑ์ที่ได้น่าจะเป็นสารประกอบแอลดีไฮด์ โดยเบื้องต้นคาดว่าอาจเป็นผลิตภัณฑ์ที่เกิดจาก
ปฏิกิริยา oxidative cleavage ของไดออลหนึ่งและสองหมู่ตามลําดับ โดยผลิตภัณฑ์ที่มี Rf สูงคาดว่า
เกิดปฏิกิริยาการตัดสมบูรณ์ทั้งสองหมู่ (รูปที่ 3.11) 

 

 

  
 

รูปท่ี 3.10 แสดงผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยา oxidative cleavage ของ deoxyfructosazine (2)  
หมายเหตุ : เวลาในการทําปฏิกิริยา a) 5 h และ b) 24 ชม  

 

 

a) b) 
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รูปท่ี 3.11 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา oxidative cleavage ของ deoxyfructosazine (2) 

จากนั้นจึงทําการทดลองโดยเพ่ิมเวลาในการทําปฏิกิริยาเป็น 24 ชั่วโมง เพ่ือต้องการให้เกิดปฏิกิริยา
สมบูรณ์แล้วติดตามผลด้วย TLC พบว่าปฏิกิริยาเกิดไม่สมบูรณ์เช่นกัน (รูปที่ 3.10)  มีจุดของผลิตภัณฑ์เป็น 2 
จุด มี 1 จุดเรืองแสงภายใต้ UV เข้มกว่า และติดสีส้มเหลืองในสารละลาย 2,4-dinitrophenylhydrazine 
stain แสดงว่าผลิตภัณฑ์ที่ได้น่าจะเป็นแอลดีไฮด์ จากนั้นทําการทดลองอีกครั้งโดยเพ่ิมปริมาณ NaIO4-SiO4 
เป็น 1.5 เท่าโดยใช้เวลาในการทําปฏิกิริยา 24 ชั่วโมง พบว่าปฏิกิริยาเกิดไม่สมบูรณ์ และมีจุดของผลิตภัณฑ์
เกิดข้ึน 2 จุด และติดสีส้มเหลืองในสารละลาย 2,4-dinitrophenylhydrazine stain เช่นเดียวกับการทดลอง
ก่อน จากผล TLC พบว่าผลิตภัณฑ์ที่เกิดน่าจะเป็นแอลดีไฮด์ โดยเกิดปฏิกิริยาการตัดออกแบบไม่จําเพาะ
เนื่องจากสารตั้งต้น deoxyfructosazine (2) มีหมู่ไดออลหลายหมู่ จึงคาดว่าทําให้ได้ผลิตภัณฑ์ที่เกิดการตัด
หนึ่งหมู่และสองหมู่ ซึ่งไม่ตรงตามความต้องการที่ตัดเฉพาะไดออลที่อยู่ด้านปลายเท่านั้น อย่างไรก็ตามผู้วิจัย
ยังคงนําไปใช้ในการสังเคราะห์ขั้นถัดไป และต้องเก็บไว้ภายใต้ Ar เนื่องจากผลิตภัณฑ์ถูกออกซิไดซ์ได้ง่าย 

 3.3.2 การท าปฏิกิริยา condensation ของสาร (4) กับ 2,4-dinitrophenylhydrazine 

 ผู้วิจัยทําปฏิกิริยา condensation ของสาร 4 กับ 2,4-dinitrophenylhydrazine เนื่องจากต้องการ
พิสูจน์ผลิตภัณฑ์ที่เกิดขึ้น และเห็นว่าสาร 4 ติดสีกับ 2,4- dinitrophenylhydrazine จึงคาดว่าจะ
เกิดปฏิกิริยาการควบแน่นได้ง่ายโดยผลิตภัณฑ์ที่ได้น่าจะละลายในตัวทําละลายอินทรีย์ ซึ่งหากเกิดปฏิกิริยา
การควบแน่นได้นั้นจะสามารถยืนยันถึงความสําเร็จในปฏิกิริยาการออกซิไดซ์ของสาร 4 เพราะสารตระกูล 
phenyl hydrazine สามารถตกผลึกได้ง่าย และเป็นการเพ่ิมความไม่มีขั้วในโมเลกุลสําหรับนําไปทดสอบการ
เป็น gelator ได้อีกด้วย โดยใส่ 2,4-dinitrophenylhydrazine มาเกินพอในสารละลาย methanol โดยมี
กลไกของปฏิกิริยาดังแสดง (รูปที่ 3.12) 
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รูปท่ี 3.12 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยา condensation ของวงไพราซีน กับ 2,4-dinitrophenylhydrazine 
หมายเหตุ : R = วงไพราซีน 

 จ ากกล ไกการ เกิ ดปฏิ กิ ริ ย าดั ง แสดงจะ เห็ น ว่ าหมู่  hydrazine NH2 ของ  2,4-
dinitrophenylhydrazine เป็น nucleophile เติมเข้าไปยัง carbonyl carbon โดยมีการกําจัด H2O จาก
การทําปฏิกิริยา โดยการจากติดตามด้วย TLC แล้วพบว่าปฏิกิริยาเกิดไม่สมบูรณ์ และมีจุดของผลิตภัณฑ์
เกิดขึ้น 2 จุด ซึ่งลักษณะของผสมที่ได้เป็นของแข็งเหนียวหนืดสีน้ําตาล ไม่สามารถแยกให้บริสุทธิ์ได้ (รูปที่ 
3.13) จึงไม่นําไปใช้งานต่อ 

 

 

 

รูปท่ี 3.13 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา condensation ของสาร 4 กับ 2,4-dinitrophenylhydrazine 

 3.3.3 การท าปฏิกิริยา reductive amination ของสาร (4) เป็นสาร (6) 

 ปฏิกริิยา  reductive amination เป็นปฏิกิริยาการเกิดหมู่เอมีน โดยการเปลี่ยนหมู่คาร์บอนิลไปเป็น
หมู่เอมีนผ่านตัวกลางอิมีน (imine intermediate) โดยใช้สาร 4 ทําปฏิกิริยากับ benzylamine 
hydrochloride , sodium cyanoborohydride (NaCNBH3) เป็น reducing agent, และ acetic acid 
(AcOH) ในตัวทําละลาย methanol ซึ่งปรับปรุงมาจากงานวิจัยของ Malik G. และคณะ (25) โดยมี
วัตถุประสงค์เพ่ือเพ่ิม hydrophobicity ในโครงสร้างโมเลกุล โดยมีกลไกของปฏิกิริยาดังแสดง (รูปที่ 3.14)  
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รูปท่ี 3.14 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยา reductive amination ของวงไพราซีน 

หมายเหตุ : R = วงไพราซีน 

 จากกลไกการเกิดปฏิกิริยาดังแสดงจะเห็นว่า AcOH ทําหน้าที่เป็นกรดให้โปรตอนกับคาร์บอนิล แล้ว
ทําปฏิกิริยาต่อกับ benzylamine เกิดเป็นตัวกลางอิมีน จากนั้น NaCNBH3 ทําหน้าที่ในการรีดิวซ์อิมีน โดยให้ 
hydride จนเกิดเป็นหมู่เอมีน เมื่อติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC แล้วพบว่าปฏิกิริยาเกิดไม่สมบูรณ์ และมีสารใหม่
เกิดข้ึน 4 จุด และเม่ือจุ่มลงในสารละลาย ninhydrin stain เพ่ือตรวจสอบหมู่เอมีนพบว่าไม่ติดสีม่วง แสดงว่า
สารใหมท่ี่เกิดขึ้นไม่มีหมู่เอมีน จากนั้นจึงหยุดปฏิกิริยาด้วย NaHCO3 (s) เพ่ือทําให้ระบบเป็นกลาง นําไปกรอง
เพ่ือนํา molecular sieve ออก จากนั้นจึงสกัดด้วยด้วยตัวทําละลายอินทรีย์ diethyl ether แล้วจึงนําชั้นตัว
ทําละลายอินทรีย์ไประเหยตัวทําละลายออกได้ของแข็งผสมของเหลวหนืดสีเหลืองอ่อน จึงนําไปพิสูจน์
เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค mass spectrometry (รูปที่ ข-1) พบว่าสารใหม่ที่ได้ไม่ใช่ผลิตภัณฑ์ 
(6) ตามที่ต้องการ (รูปที่ 3.15) เนื่องจากสารตั้งต้นสาร 4 เกิดปฏิกิริยาการตัดหลากหลายรูปแบบ ทําให้ไม่ได้
หมู่แอลดีไฮด์ตามต้องการส่งผลให้เกิดปฏิกิริยา reductive amination ได้หลายหลากหลายเช่นกัน จึงทํา
ให้ผล mass spectrometry ไม่ตรงตามความคาดหวัง 

 

 
 

 รูปท่ี 3.15 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา reductive amination ของสาร (4) เป็นสาร (6) 

 3.3.4 การท าปฏิกิริยา reductive amination ของสาร (4) เป็นสาร (7) 

จากการทดลองการทําปฏิกิริยา reductive amination ก่อนหน้านี้ไม่ประสบความสําเร็จ อาจเป็น
เพราะ benzylamine เป็นนิวคลีโอไฟล์ขนาดใหญ่  ผู้วิจัยจึงทําการทดลองปฏิกิริยา reductive amination 
อีกครั้ง โดยใช้ ammonium tetraborate ซึ่งเป็นนิวคลีโอไฟล์ขนาดเล็ก ซึ่งอาจให้ผลการทดลองที่ดี โดย
ปรับปรุงมาจากงานวิจัยของ Hickman D. และคณะ (26) โดยใช้สาร 4 ทําปฏิกิริยากับ ammonium 
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tetraborate และ brorane triethylamine เป็น reducing agent ในตัวทําละลาย 30% H2O:MeOH และ
ผู้วิจัยยังสามารถสังเคราะห์ ammonium tetraborate ได้เอง  โดยทําปฏิกิริยาเป็นเวลา 3 วัน เมื่อติดตาม
การเกิดปฏิกิริยาด้วย TLC พบว่าปฏิกิริยาเกิดไม่สมบูรณ์และมีจุดผลิตภัณฑ์ 2 จุด และย้อมติดสีม่วงของ
สารละลาย ninhydrin stain 1 จุด (รูปที่ 3.16) แสดงว่าน่าจะเกิดผลิตภัณฑ์ที่มีหมู่เอมีน จึงหยุดปฏิกิริยาด้วย 
NaHCO3 (s) เพ่ือทําให้ระบบเป็นกลาง  นําไปกรองเพ่ือนํา molecular sieve ออก แล้วนําไประเหยตัวทํา
ละลาย methanol ออก จากนั้นนําไประเหยน้ําออกโดยใช้เครื่อง lyophilizer ได้สารผสมเป็นของแข็งสี
เหลืองประกอบไปผลิตภัณฑ์และเกลือโซเดียม จึงต้องนําของผสมที่ได้ไปล้างเกลือโซเดียมออกด้วยเมทานอลซึ่ง
ละลายเฉพาะผลิตภัณฑ์ ส่วนเกลือโซเดียมคลอไรด์เหลือเป็นของแข็งอยู่ที่ก้นภาชนะ นําสารละลายที่ได้ไป
ระเหยแห้งด้วยได้ของเหลวหนืดสีเหลืองส้ม จึงนําไปพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค mass 
spectrometry (รูปที่ ข-2) พบว่าไม่เกิดผลิตภัณฑ์ (7) ตามที่ต้องการ (รูปที่ 3.17) เนื่องจากสารตั้งต้นสาร 4 
ที่นํามาใช้ในการทําปฏิกิริยานั้น มีการตัดหมู่ไฮดรอกซีออกหลายรูปแบบ จึงทําให้ปฏิกิริยา reductive 
amination เกิดได้หลากหลายเช่นกันจึงทําให้ผลของ mass spectrometry ไม่ตรงตามความคาดหวังของ
ผู้วิจัย 

   

 

 

รูปท่ี 3.16 แสดงผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยา reductive amination ของสาร (4) เป็นสาร (7) 

 

 

 

รูปท่ี 3.17 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา reductive amination ของสาร (4) เป็นสาร (7) 

 3.3.5 การท าปฏิกิริยา benzoylation ของ deoxyfructosazine (2) เป็นสาร (8) 

 เนื่องจากการทําปฏิกิริยา oxidative cleavage ของสาร deoxyfructosazine (2) เป็นสาร 4 แล้ว
นํามาทําปฏิกิริยา condensation และ reductive amination แต่ไม่ประสบความสําเร็จ ผู้วิจัยจึงเปลี่ยน
วิธีการสังเคราะห์อนุพันธ์ deoxyfructosazine ใหม่ โดยทําปฏิกิริยา acylation โดยคาดหวังว่าหมู่ไฮดรอกซี
ที่ตําแหน่ง primary จะมีความว่องไวกว่า ดังนั้นอาจจะเกิดปฏิกิริยา regioselective acylation ได้ 

 ปฏิกิริยา benzoylation เป็นปฏิกิริยาที่ทําให้เกิดการปกป้องหมู่ไฮดรอกซีไปเป็นหมู่เอสเทอร์ โดยใช้
สาร 2 ทําปฏิกิริยากับ benzoyl chloride (BzCl) และ pyridine โดยมีกลไกการเกิดปฏิกิริยาดังรูปที่ 3.18 
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โดย pyridine ทําหน้าที่เป็นทั้งเบสและตัวทําละลายในคราวกัน และใช้ benzoyl chloride (BzCl) เป็น 
limiting agent โดยการทําปฏิกิริยานี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือเพ่ิม hydrophobicity ในโครงสร้างโมเลกุล  

 

 

 

รูปท่ี 3.18 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยา benzoylation ของสาร 2 โดย R คือวงไพราซีน 

 หลังจากการติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC พบผลิตภัณฑ์ 1 จุด (รูปที่ 3.19) จากนั้นนําไป azeotrope 
เพ่ือระเหย pydine ออก หลังจากระเหยจึงติดตามด้วย TLC อีกครั้งพบว่ามีจุดของผลิตภัณฑ์เกิดขึ้น 3 จุด 
(รูปที่ 3.20) จึงนําของผสมที่ได้ไปทําบริสุทธิ์ด้วย SiO2 column chromatography ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของแข็ง
สีขาว ซึ่งเมื่อนําไปพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR (รูปที่ ก-4) พบว่าไม่เกิดผลิตภัณฑ์ 
(8) ตามที่ต้องการ (รูปที่ 3.20) อาจเนื่องมาจาก benzoyl chloride เข้าทําปฏิกิริยาที่หมู่ไฮดรอกซีแบบไม่
จําเพาะจึงทําให้เกิดหลายผลิตภัณฑ์ 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.19 แสดงผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยา benzoylation ของสาร (2) เป็นสาร (8) หมายเหตุ: a) ก่อน azeotrope b) หลัง azeotrope 

 

 
  

รูปท่ี 3.20 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา benzoylation ของสาร (2) เป็นสาร (8) 

  3.3.6 การท าปฏิกิริยา acylation ของ deoxyfructosazine (2) เป็นสาร (9-11) 

 การทําปฏิกิริยา acylation ของ deoxyfructosazine (2) มีวัตถุประสงค์เพ่ือเพ่ิม hydrophobicity 
ในโครงสร้างโมเลกุล โดยผ่านการทําปฏิกิริยา acylation เป็นปฏิกิริยาการปกป้องหมู่ไฮดรอกซี โดยการ
เปลี่ยนหมู่ไฮดรอกซีไปเป็นหมู่เอสเทอร์โดยมีหมู่แทนที่ใหม่ที่เกิดขึ้นคือหมู่เอซิล โดยผู้วิจัยต้องการปกป้อง
หมู่ไฮดรอกซีที่ตําแหน่ง primary ทั้งสองข้างของโมเลกุล โดยใช้สาร 2 ปฏิกิริยากับ anhydride ชนิดต่างๆ 

a) b) 
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คือ butanoic anhydride, pentanoic anhydride และ benzoic anhydride ซึ่งเป็นสารที่ทําให้เกิดหมู่ 

เอสเทอร์ ใน pyridine โดยทําหน้าที่เป็นทั้งตัวทําละลายและตัวเร่งปฏิกิริยาในคราวเดียวกันดังแสดง (รูปที่ 
3.21) 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.21 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยา acylation ของวงไพราซีน หมายเหตุ : R1 = วงไพราซีน และ R2 = หมู่ acyl 

 จากกลไกการเกิดปฏิกิริยาดังกล่าวจะเห็นได้ว่า pyridine เป็นเบสที่สามารถกระตุ้นการเกิดปฏิกิริยา 
acylation ได้ ซึ่งผู้วิจัยได้ทําการศึกษาการทําปฏิกิริยาที่สภาวะต่างๆ ดังแสดงในตาราง 3.1 

 

ตารางท่ี 3.1 แสดงปริมาณสาร ชนิดของ anhydride และลักษณะสารที่สังเคราะห์ได้ 
การ

ทดลอง
ที ่

สาร 2 
(mmol) 

ชนิด anhydride  ปริมาณ anhydride 
(mmol) 

ลักษณะสารที่สังเคราะห์
ได้ 

1 0.8 butanoic anhydride  2.4 ของเหลวหนืดสีเหลือง 
2 0.8 pentanoic anhydride 2.4 ของเหลวหนืดสีเหลือง 
3 0.9 pentanoic anhydride 1.4 ของเหลวหนืดสีเหลือง 
4 0.9 benzoic anhydride 1.4 ของเหลวหนืดสีเหลือง 

เมื่อติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC แล้วพบว่าปฏิกิริยาเกิดสมบรูณ์ โดยในการทดลองที่ 1 และ 2 ใช้ 
deoxyfructosazine เป็น limiting agent พบว่าเกิดผลิตภัณฑ์หลายชนิด จึงนําไประเหย pyridine ออก 
แล้วสกัดด้วย NaHCO3/ethyl acetate จนเป็นเบส จากนั้นนําชั้นตัวทําละลายอินทรีย์ไประเหยแห้ง และ
นําไปกรองด้วยซิลิกาเจล เพ่ือกําจัดสิ่งเจือปน ได้ของเหลวหนืดสีเหลือง ซึ่งถึงแม้ว่าการทดลองที่ 3 และ 4
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ผู้วิจัยจะควบคุมปริมาณให้ deoxyfructosazine มากเกินพอ และคาดหวังว่าจะเกิดการปกป้องหมู่ไฮดรอกซีที่
ตําแหน่ง primary แต่ผลการทดลองไม่เป็นดังคาด  

 
 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.22 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา acylation ของสาร 2 ไปเป็นสาร 9-11 

 3.3.7 การท าปฏิกิริยา acylation ของ deoxyfructosazine (2) เป็นสาร (12-14) 

 การทําปฏิกิริยา acylation ของสาร 2 ที่ผ่านมาซึ่งต้องการปกป้องหมู่ไฮดรอกซีที่ตําแหน่ง primary 
ทั้งสองข้างของโมเลกุลพบว่าไม่เกิดผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ ผู้วิจัยจึงเปลี่ยนเป้าหมายการทดลองอีกครั้ง โดยทํา
การทดลองปฏิกิริยา acylation อีกครั้ง แต่การทดลองนี้ต้องการปกป้องหมู่ไฮดรอกซีทุกตําแหน่งของสาร 2 
โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือตรวจสอบว่าสาร 2 สามารถเกิดปฏิกิริยา acylation ซึ่งเป็นการเพ่ิม hydrophobicity 
ภายในโมเลกุล และต้องการตรวจสอบว่าหากภายในโมเลกุลไม่มีหมู่ไฮดรอกซิล สารจะมีความสามารถในการ
เป็น gelator ได้ เช่นเดียวกับงานวิจัยของ Li H. และคณะ (27) ซึ่งมีโครงสร้างของโมเลกุล gelator และการ
เกิดเจลในตัวทําละลาย DMSO ดังรูป 3.23  

      

รูปท่ี 3.23 แสดงโครงสร้างโมเลกุล gelator และการเกิดเจล ของ Li H. และคณะ 

โดยใช้สาร 2 ทําปฏิกิริยากับ anhydride ชนิดต่างๆ คือ butanoic anhydride, pentanoic 
anhydride และ hexanoic anhydride ใน pyridine โดยเติม anhydride มากเกินพอ ทําให้เกิดการปกป้อง
หมู่ไฮดรอกซีทุกตําแหน่ง 
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การทดลองที่ 1 ใช้ butanoic anhydride เป็นสารที่ทําให้เกิดหมู่เกิดหมู่เอสเตอร์ เมื่อติดตามการ
เกิดปฏิกิริยาด้วย TLC พบว่าเกิดปฏิกิริยาสมบูรณ์ และมีผลิตภัณฑ์เกิดขึ้น 3 จุด จึงนําไปสกัดด้วย 
CuSO4/Ethyl acetate เพ่ือกําจัดตัวทําละลาย pyridine ออก แล้วนําชั้นตัวทําละลายอินทรีย์สกัดอีกครั้ง
ด้วย NaHCO3 จนเป็นเบส แล้วนําไประเหยตัวทําละลายออก ได้ของเหลวใสสีเหลืองมีกลิ่นกรด ซึ่งทําให้ผู้วิจัย
ประหลาดใจว่าเพราะเหตุใดสารผลิตภัณฑ์จึงเป็นของเหลวแทนที่จะเป็นของแข็ง เนื่องจากการทําปฏิกิริยาจะ
ทําให้มวลโมเลกุลของสารเพ่ิมขึ้นมาก และผู้วิจัยยังสกัดด้วย NaHCO3 จนเป็นเบส แต่ก็ยังไม่สามารถกําจัด
กรดออกได้หมด โดยกรดที่เกิดขึ้นน่าจะเป็น butylic acid ซึ่งเป็นผลิตภัณฑ์ข้างเคียงของปฏิกิริยานี้ จากนั้นจึง
นําไปกรองด้วย silica gel เพ่ือกําจัดสิ่งเจือปนออก ได้ของเหลวใสสีเหลืองเช่นเดิม เมื่อติดตามด้วย TLC เหลือ
จุดสารเพียง 2 จุด ซึ่งมี 1 จดุที่เข้มมาก และติดสี KMnO4 stain และนําไปพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์
ด้วยเทคนิค 1H NMR (รูปที่ ก-6) พบว่าเกิดสารผลิตภัณฑ์ (12) ที่ต้องการจริง (รูปที่ 3.24) 

  

 

 

รูปท่ี 3.24 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา acylation ของสาร 2 ไปเป็นสาร 12 

 จากข้อมูล 1H NMR พบผลิตภัณฑ์ที่ต้องการเกิดขึ้น โดยหมู่ acyl ที่เกิดขึ้นเป็นหมู่เอสเทอร์ที่มี
ความสามารถในการดึงอิเล็กตรอน เมื่อเกิดการแทนที่หมู่ไฮดรอกซีทําให้เกิดความแตกต่างระหว่างความ
หนาแน่นของอิเล็กตรอนบนโปรตอนแต่ละตําแหน่ง สัญญาณโปรตอนที่เกิดขึ้นจึงเคลื่อนที่ไปทาง downfield 
มากน้อยแตกต่างกัน (รูปที่ 3.25) และพบว่ามีสิ่งเจือปนเหลืออยู่มาก โดยตามทฤษฎีที่ δ 0.5-2.5 ppm ควรมี 
integration ของโปรตอนเป็น 49 โปรตอน แต่จากข้อมูล 1H NMR พบว่ามี 74 โปรตอน แสดงว่ามีกรด 
butylic เหลืออยู่มาก (รูปที่ 3.25)  
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รูปท่ี 3.25 แสดง 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 12 
และมีอัตราส่วน integration จากซ้ายไปขวาเป็น 1:1:1:1:1:2:2:2:2:74 

 เนื่องจากมีกรดเหลืออยู่มาก ผู้วิจัยจึงนําสารที่สังเคราะห์มาสกัดด้วย 2 M NaOH จนเป็นเบสตามวิธี
ของ  Ramaswamy S. และคณะ (28) ซ่ึง NaOH เป็นเบสแก่น่าจะกําจัดกรดที่เหลืออยู่ออกไปได้หมด โดยทํา
การสกัดเป็นเวลา 15 และ 30 นาที ได้ของเหลวหนืดสีเหลือง แล้วนําไปพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์
ด้วยเทคนิค 1H NMR (รูปที่ 3.27)  พบว่าอัตราส่วนระหว่างความสูงสัญญาณของผลิตภัณฑ์เพ่ิมขึ้นเมื่อเทียบ
กับก่อนสกัดด้วย 2 M NaOH และที่ δ 0.5-2.5 ppm มี integration ของโปรตอนเป็น 49 โปรตอนซึ่งเท่ากับ
จํานวนโปรตอนตามทฤษฏี แต่เป็นที่น่าแปลกใจว่าเพราะเหตุใดสารยังเป็นของเหลวหนืดอยู่ ซึ่งจํานวน
โปรตอนของการสกัดที่เวลา 30 นาที เป็น 43 โปรตอนอาจเกิดจากการมีน้ําหรือการ integrate ไม่ดี และ
นําไปพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค mass spectrometry (รูปที่ ข-7) พบว่ามีผลิตภัณฑ์ 
(12) เกิดข้ึนจริง 

 

 

 

 

 

74 H 
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รูปท่ี 3.26 แสดง 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 12  
โดย (a) สกัดด้วย 2 M NaOH เป็นเวลา 15 นาที และมีอัตราส่วน integration จากซ้ายไปขวาเป็น 1:1:1:1:1:2:2:2:2:49 
     (b) สกัดด้วย 2 M NaOH เป็นเวลา 30 นาที และมีอัตราส่วน integration จากซ้ายไปขวาเป็น 1:1:1:1:1:2:2:2:2:43 
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 จากข้อมูล 1H NMR สามารถระบุตําแหน่งโปรตอนบนคาร์บอนได้ (รูปที่ 3.26 (b)) ดังนี้ 

  สัญญาณตําแหน่ง δ 8.43 ppm (s, 1H) และ 8.39 (s, 1H) คือสัญญาณโปรตอนตําแหน่งที่ 1 และ 2 
อาจสลับตําแหน่งกันได้ เนื่องจากไนโตรเจนบนวงไพราซีนจะส่งผลให้โปรตอนมีความหนาแน่นของอิเล็กตรอน
ลดลงทําให้สัญญาณเคลื่อนที่ไปทาง downfield ที่สุด 

 สัญญาณตําแหน่ง δ 6.13 ppm (d, J = 2.8 Hz, 1H) คือสัญญาณโปรตอนตําแหน่งที่ 7 ซึ่งมี 1  
โปรตอนข้างเคียง เนื่องจากมีลักษณะสัญญาณเป็น doublet และมี integration เป็น 1 โปรตอน 

 สัญญาณตําแหน่ง δ 5.67 ppm (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H) คือสัญญาณโปรตอนตําแหน่งที่ 8 
เนื่องจากต่อกับสองคาร์บอนที่ต่อกับหมู่ acyl ซึ่งโปรตอนตําแหน่งที่ 7 และ 8 ต่อกับหมู่ acyl ในระนาบ
เดียวกันทําให้เกิด coupling ที่มีค่า J ขนาดเล็ก (2.8 Hz) และยัง coupling กับโปรตอนตําแหน่งที่ 9 ซึ่งอยู่
คนละระนาบ มีค่า J ขนาดใหญ่ (8.8 Hz)  

 สัญญาณตําแหน่ง δ  3.19 – 3.01 ppm (m, 2H) คือสัญญาณโปรตอนตําแหน่งที่ 3 เนื่องจาก
สัญญาณมีลักษณะเป็น multiplet ซึ่ง upfield ที่สุดเนื่องจากไม่มีหมู่ acylation เช่นเดียวกับคาร์บอน
ตําแหน่งอื่น 

 สัญญาณตําแหน่ง δ  2.58 – 0.57 ppm (m, 49H) คือสัญญาณโปรตอนที่เป็นส่วนของหมู่ acyl 
ส่วนสัญญาณโปรตอนตําแหน่งอื่นๆนั้นยากต่อการจําแนก 

การทดลองที่ 2 ใช้ pentanoic anhydride เป็นสารที่ทําให้เกิดหมู่เกิดหมู่เอสเตอร์ เมื่อติดตามการ
เกิดปฏิกิริยาด้วย TLC พบว่าเกิดปฏิกิริยาสมบูรณ์ และมีผลิตภัณฑ์เกิดขึ้น 3 จุด จึงนําไปสกัดด้วย 
CuSO4/Ethyl acetate เพ่ือกําจัดตัวทําละลาย pyridine ออก แล้วนําชั้นตัวทําละลายอินทรีย์สกัดอีกครั้ง
ด้วย NaHCO3 จนเป็นเบส แล้วนําไประเหยตัวทําละลายออก ได้ของเหลวใสสีเหลืองมีกลิ่นกรดเช่นเดียวกับ
การทดลองที่ 1 จากนั้นจึงนําไปกรองด้วย silica gel เพ่ือกําจัดสิ่งเจือปนออก ได้ของเหลวใสสีเหลืองเช่นเดิม 
เมื่อติดตามด้วย TLC เหลือจุดสารเพียง 2 จุด ซึ่งมี 1 จุดที่เข้มมาก และติดสี KMnO4 stain เมื่อนําไปพิสูจน์
เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR พบว่าเกิดสารผลิตภัณฑ์ (13) ที่ต้องการจริง (รูปที่ 3.27) 
โดยตามทฤษฎีที่ δ 0.5-2.5 ppm ควรมี integration ของโปรตอนเป็น 63 โปรตอน แต่จากข้อมูล 1H NMR 
พบว่ามี 81 โปรตอน (รูปที่ 3.28) แสดงว่ายังมีกรดซึ่งเป็นผลิตภัณฑ์ข้างเคียงของปฏิกิริยาเหลืออยู่มาก 
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รูปท่ี 3.27 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา acylation ของสาร 2 ไปเป็นสาร 13 

 

รูปท่ี 3.28 แสดง 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 13 
             และมีอัตราส่วน integration จากซ้ายไปขวาเป็น 1:1:1:1:1:2:2:6:2:81 

เมื่อผลิตภัณฑ์ที่ได้ยังเป็นของเหลวและมีกลิ่นกรด ผู้วิจัยจึงต้องการกําจัดกรดออกจึงสกัดสกัดด้วย
สารละลาย Na2CO3 และ NaHCO3 (s) จนเป็นเบส ได้ของเหลวหนืดเล็กน้อยสีเหลืองใสมีกลิ่นกรด จากนั้นจึง
นําไปสกัดด้วย 2 M NaOH เป็นเวลา 30 นาที เช่นเดียวกับในการทดลองที่ 1 เมื่อนําไปพิสูจน์เอกลักษณ์ของ
สารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR (รูปที่ 3.29) พบว่าปริมาณกรดลดลงโดยพิจารณาจากอัตราส่วนความสูง
สัญญาณที่ลดลงเทียบกับก่อนการสกัดด้วย 2 M NaOH แต่ก็เป็นที่น่าแปลกใจมากเพราะเหตุใดผลิตภัณฑ์จึง
ไม่เป็นของแข็ง ซึ่งถ้าหากสังเกตจาก δ 0.5-2.5 ppm ควรมี integration ของโปรตอนเป็น 63 โปรตอน แต่
จากข้อมูล 1H NMR พบว่ามี 53 โปรตอน แสดงว่าน่าจะกําจัดกรดออกหมดแล้ว (รูปที่ 3.30) และนําไปพิสูจน์

81 H 
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เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค mass spectrometry (รูปที่ ข-8) พบว่ามีผลิตภัณฑ์ (13) เกิดขึ้น
จริง ความคลาดเคลื่อนของจํานวนโปรตอนอาจเกิดจากการ intregration 

 
รูปท่ี 3.29 แสดง 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 13 หลังสกัดด้วย 2 M NaOH 

และมีอัตราส่วน integration จากซ้ายไปขวาเป็น 1:1:1:1:1:2:2:2:2:53 
 

การทดลองที่ 3 ใช้ Hexanoic anhydride เป็นสารที่ทําให้เกิดหมู่เอสเตอร์ นําไปสกัดด้วย 
CuSO4/Ethyl acetate เพ่ือกําจัดตัวทําละลาย pyridine ออก แล้วนําชั้นตัวทําละลายอินทรีย์สกัดอีกครั้ง
ด้วย NaHCO3 จนเป็นเบส แล้วนําไประเหยตัวทําละลายออก ได้ของเหลวใสสีเหลืองมีกลิ่นกรด และนําไปสกัด
ด้วย ด้วย 2 M NaOH เป็นเวลา 30 นาที แต่เมื่อนําไประเหบตัวทําละลายออกพบว่าได้ผลิตภัณฑ์เป็น
ของเหลวอยู่ จึงนําไปสกัด 2 M NaOH ต่ออีก 1 ชั่วโมง เมื่อนําไปพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วย
เทคนิค 1H NMR (รูปที่ 3.31) พบว่าเกิดสารผลิตภัณฑ์ (14) ที่ต้องการจริง (รูปที่ 3.30) แต่จากข้อมูล 1H 
NMR พบว่า δ 0.5-2.5 ppm มี integration ของโปรตอนเป็น 98 โปรตอน แต่ตามทฤษฎีแล้วควรมี 77 
โปรตอน แสดงว่ายังมีกรด hexanoic ซึ่งเป็นผลิตภัณฑ์ข้างเคียงเหลือปนอยู่ 
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รูปท่ี 3.30 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา acylation ของสาร 2 ไปเป็นสาร 14 

 
รปูท่ี 3.31 แสดง 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 14 
และมีอัตราส่วน integration จากซ้ายไปขวาเป็น 1:1:1:1:1:2:2:2:2:98 

 อนึ่งจากการทดลองการทําปฏิกิริยา acylation ของสาร เป็นที่น่าแปลกใจว่าเพราะเหตุใดจึงไม่
สามารถกําจัดกรดออกจากผลิตภัณฑ์ได้ ทั้งที่สกัดด้วยเบสที่อ่อน (NaHCO3, Na2CO3) ตรวจวัด pH จนเป็น
เบสและใช้เวลานานในการสกัด ก็ยังไม่สามารถทําให้กรดที่เหลืออยู่หมดไปได้  จนต้องมาใช้เบสแก่ (2 M 
NaOH) ถึงจะสกัดกรดออกไปได้ แต่ในกรณีของสาร 14 ก็ยังกําจัดกรด hexanoic ออกไปไม่สําเร็จ ซึ่งการที่
ผลิตภัณฑ์ไม่สามารถเป็นของแข็งได้นั้นคาดว่าเพราะมีกรดปนอยู่ด้วย 

3.3.8 การท าปฏิกิริยา benzoylation ของ deoxyfructosazine (2) เป็นสาร 15 

 จากการทําปฏิกิริยา benzoylation ของสาร 2 ที่ต้องการปกป้องหมู่ไฮดรอกซีที่ตําแหน่ง primary 
ทั้งสองข้างไม่ประสบความสําเร็จ จึงทําการทดลองปฏิกิริยา benzoylation อีกครั้ง แต่ในการทดลองนี้

a 

b 

c 

d 
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ต้องการปกป้องหมู่ไฮดรอกซีทุกตําแหน่ง โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือตรวจสอบว่าสาร 2 สามารถเกิดปฏิกิริยา 
benzoylation ซ่ึงเป็นการเพ่ิม hydrophobicity ภายในโมเลกุล โดยใช้สาร 2 ทําปฏิกิริยากับ benzyl 
chloride (BzCl) และ pyridine โดยเติม BzCl มากเกินพอ เมื่อปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ์ นําไปสกัดด้วย 
CuSO4/Ethyl acetate เพ่ือกําจัดตัวทําละลาย pyridine จากนั้นนําชั้นตัวทําละลายอินทรีย์ไปสกัดด้วย 
NaHCO3 และ 2 M NaOH จนเป็นเบสเป็นเวลา 30 นาที เพ่ือกําจัดกรดที่เป็นผลิตภัณฑ์ข้างเคียง จากนั้น
นําไประเหยแห้ง ได้ของแข็งสีขาว นําไปพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR (รูปที่ 3.33) 
พบว่าเกิดสารผลิตภัณฑ์ (15) ที่ต้องการจริง (รูปที่ 3.32) แต่มีสารอื่นปนเปื้อนปนอยู่ด้วย 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.32 แผนภาพแสดงผลการทําปฏิกิริยา benzoylation ของสาร 2 ไปเป็นสาร 15 

 

รปูท่ี 3.33 แสดง 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 15 
และมีอัตราส่วน integration จากซ้ายไปขวาเป็น 1:1:1:1:2:1:2:2:2 
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3.4 การทดสอบความสามารถในการเป็น gelator 

 เนื่องจากระยะเวลาที่จํากัดผู้วิจัยไม่สามารถสังเคราะห์สารที่มีคุณสมบัติเป็น amphiphilic ได้ ผู้วิจัย
ได้นําสาร 12, 13, 14 และ 15 (รูปที่ 3.34) ที่มีการปกป้องหมู่ไฮดรอกซีทุกตําแหน่งมาใช้ในการทดสอบ
ความสามารถในการเป็น gelator โดยโดยนําสาร 12, 13, 14 และ 15 มาทดสอบการเกิดเจลแบบเลือกเฟส
กับสารละลายผสมระหว่างน้ํากับ toluene ใช้ความเข้มข้น 2 %wt/v จากนั้นให้ความร้อนจนสารละลายหมด 
แล้วปล่อยทิ้งไว้ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 2 ชั่วโมง พบว่าไม่เกิดเจล (รูปที่ 3.35) จึงนําไปแช่เย็นเป็นเวลา 1 
ชั่วโมงครึ่ง พบว่าไม่เกิดเจลเช่นกัน โดยประยุกต์วิธีการทดลองมาจากงานวิจัยของ Mukherjee S. และคณะ 
(2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.34 แสดงโครงสร้างสาร 12, 13, 14, และ 15 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.35 แสดงการทดสอบเจลของสาร 12, 13, 14 และ 15 ท่ีอุณหภูมิห้อง(a)และในช่องแช่เย็น (b) 

12 13 14 15 a) 
 

b) 12 13 14 15 
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จากผลการทดสอบความสามารถในการเป็น gelator ของสาร 12, 13, 14 และ 15 พบว่าไม่มี
ความสามารถในการเป็น gelator เนื่องจากโมเลกุลที่มีความสามารถในการเป็น gelator นั้น โครงสร้าง
โมเลกุลจะต้องมีความเป็น amphiphilic ซึ่งต้องมีทั้งความเป็น hydrophobic และ hydrophilic ซึ่งจาก
การศึกษางานงานวิจัยที่ผ่านข้างต้นทําให้สรุปได้ว่า ปัจจัยที่สําคัญมากต่อความสามารถในการเป็น gelator 
ได้แก่ การมีหมู่ไฮดรอกซีหรือเอมีนในโมเลกุลทําให้สารมีประสิทธิภาพในการเป็น gelator เนื่องจากทําให้เกิด
พันธะไฮโดรเจนระหว่างโมเลกุลทําให้สารเชื่อมกันเป็นโครงข่ายเกิดเป็นเจล ซึ่งในโครงสร้างโมเลกุลของสาร 
12, 13, 14 และ 15 ไม่มีหมู่ไฮดรอกซีจึงไม่สามารถเกิดเป็นเจลได้ ดังนั้น สาร 12, 13, 14 และ 15 จึงไม่มี
ความสามารถในการเป็น gelator 

เนื่องจากระยะเวลาที่มีอย่างจํากัดและการทดลองการสังเคราะห์อนุพันธ์ deoxyfuctosazine โดย
การปกป้องหมู่ไฮดรอกซีตําแหน่ง  primary ไม่ประสบความสําเร็จ ประกอบกับปริมาณสาร 12, 13, 14 และ 
15 ไม่เพียงพอที่จะทําการศึกษาความสามารถในการเป็น gelator ในตัวทําละลายอินทรีย์ชนิดอื่นต่อไปได้  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

บทที่ 4 

สรุปผลการทดลอง 

 ในงานวิจัยนี้ผู้วิจัยประสบความสําเร็จในการสังเคราะห์ deoxyfructosazine (2) ในปริมาณมาก โดย
ใช้สารตั้งต้นคือ glucosamine hydrochloride โดยการสังเคราะห์ผ่านปฏิกิริยาการควบแน่นโดยมี 
phenylboronic acid  เป็นตัวกระตุ้น ผ่านการทําบริสุทธิ์ด้วยการตกผลึกโดยใช้ตัวทําละลายผสมระหว่างเอ
ทานอลและน้ํา โดยให้ปริมาณผลิตภัณฑ์ถึง 91% yield ซึ่งสูงกว่างานวิจัยของ Rohovec J. และคณะที่
รายงานมาก่อนหน้านี้ (16) 

 เมื่อได้สาร deoxyfructosazine (2) แล้วผู้วิจัยจึงทําการออกแบบและสังเคราะห์อนุพันธ์ของ 
deoxyfructosazine เพ่ือใช้เป็น gelator โดยมีองค์ประกอบที่สําคัญของการเป็น gelator คือโครงสร้าง
โมเลกุลต้องมีคุณสมบัติเป็น amphiphilic ซึ่งมีทั้งความเป็น hydrophilic คือมีหมู่ไฮดรอกซีในโครงสร้าง
โมเลกุล เนื่องจากการเกิดพันธะไฮโดรเจนระหว่างโมเลกุลทําให้สารเชื่อมกันเป็นโครงข่ายเกิดเป็นเจล และ 
ความเป็น hydrophobic นอกจากนั้นไพราซีนมีวงอะโรแมติกที่สามารถเกิด π-π stracking ระหว่างโมเลกุล
จะทําให้เกิดการจับตัวกันในแนวตั้ง ส่งผลให้ได้เจลที่มีประสิทธิภาพสูงขึ้น การสังเคราะห์เริ่มจากการปกป้อง
หมู่ไฮดรอกซีในตําแหน่ง primary ทั้งสองข้างของ deoxyfructosazine (2) เพ่ือเป็นการเพ่ิมความเป็น 
hydrophobicity ในโครงสร้างโมเลกุล โดยนําสาร deoxyfructosazine (2) ทําปฏิกิริยา oxidative 
cleavage เพ่ือลดความเป็น hydrophilicity ในโมเลกุล เกิดเป็นผลิตภัณฑ์เป็นสาร (4) ซึ่งเกิดปฏิกิริยาการตัด
หลายแบบ จากนั้นนําสาร (4) มาทําปฏิกิริยา condensation กับ 2,4-dinitrophenylhydrazine แต่พบว่า
ไม่เกิดผลิตภัณฑ์เป็นสาร (5) ตามที่ต้องการจึงไม่สามารถนําไปศึกษาต่อได้ ต่อมาจึงนําสาร (4) มาทําปฏิกิริยา 
reductive amination เพ่ือความเป็น hydrophilic ในโมเลกุล โดยใช้ benzylamine hydrochloride , 
sodium cyanoborohydride เป็น reducing agent, และ acetic acid ในตัวทําละลาย MeOH แต่จากการ
ยืนยันด้วย mass spectroscopy พบว่าไม่มีสารผลิตภัณฑ์ (6) ตามที่ต้องการ ผู้วิจัยจึงนําสาร (4) มาทํา
ปฏิกิริยา reductive amination อีกครั้งโดยเปลี่ยนสารที่ใช้ในการทําปฏิกิริยาเป็น ammonium 
tetraborate และ brorane triethylamine เป็น reducing agent แต่พบว่าไม่เกิดผลิตภัณฑ์ (7) เช่นกันโดย
การยืนยันด้วย mass spectrometry จากการทดลองการสังเคราะห์อนุพันธ์ deoxyfructosazine เพ่ือเพ่ิม 
hydrophobicity ในโครงสร้างโมเลกุลที่ผ่านมา พบว่าไม่เกิดปฏิกิริยาที่ได้ผลิตภัณฑ์ที่ตามต้องการ จากนั้น
ผู้วิจัยจึงนํา deoxyfructosazine (2) มาทําปฏิกิริยา acylation เพ่ือปกป้องหมู่ไฮดรอกซิลด้วยหมู่ acyl โดย
ทําปฏิกิริยากับ butanoic anhydride, pentanoic anhydride และ benzoic anhydride ใน pyridine เป็น

ตัวทําละลาย แต่จากการยืนยันด้วย 1H NMR พบว่าไม่เกิดสารผลิตภัณฑ์ (9-11) ตามลําดับตามที่คาดหวัง  

 จากกการสังเคราะห์สังเคราะห์อนุพันธ์ของ deoxyfructosazine โดยการปกป้องหมู่ไฮดรอกซีใน
ตําแหน่ง primary ทั้งสองข้างของ deoxyfructosazine (2) ไม่ประสบความสําเร็จ และเนื่องด้วยระยะเวลา
เหลืออยู่อย่างจํากัด ผู้วิจัยจึงเปลี่ยนจุดมุ่งหมายการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ deoxyfructosazine โดยปกป้อง
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หมู่ไฮดรอกซีทุกตําแหน่งของ deoxyfructosazine (2) เพ่ือตรวจสอบว่าสาร 2 สามารถเกิดปฏิกิริยา 
acylation ซึ่งเป็นการเพ่ิม hydrophobicity ภายในโมเลกุล และต้องการตรวจสอบว่าหากภายในโมเลกุลไม่มี
หมู่ไฮดรอกซิลสารจะมีความสามารถในการเป็น gelator ได้หรือไม่ เช่นเดียวกับงานวิจัยของ Li H. และคณะ 
(27) โดยใช้สาร 2 ทําปฏิกิริยากับ butanoic anhydride, pentanoic anhydride และ hexanoic 
anhydride ใน pyridine พบว่าได้ผลิตภัณฑ์เป็นสาร (12-14) ตามลําดับตามโดยการยืนยันจาก 1H NMR 
และ mass spectrometry และพบว่าการกําจัดกรดที่เหลือจากปฏิกิริยานั้นต้องใช้เบสที่แรง จากนั้นผู้วิจัยจึง
เลือกสาร (12-14) ไปศึกษาความสามารถในการเป็น gelator โดยทดสอบการเกิดเจลแบบเลือกเฟส โดย
ทดสอบกับตัวทําละลายผสมระหว่างน้ํากับ toluene พบว่าสาร (12-14) ไม่มีความสามารถในการเป็น 
gelator ทั้งท่ีอุณหภูมิห้องและแช่เย็น เนื่องจากไม่มีหมู่ไฮดรอกซีในโครงสร้างโมเลกุลจึงไม่สามารถเกิดเป็นเจล
ได้ 

แนวทางการด าเนินงานวิจัยในอนาคต 

 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของ deoxyfructosazine เพ่ือใช้เป็น gelator โดยการปกป้องหมู่ไฮดรอกซิล
ในตําแหน่ง primary ทั้งสองข้างของ deoxyfructosazine (2) เพ่ือเป็นการเพ่ิมความเป็น hydrophobic ใน
โครงสร้างโมเลกุลทําให้โมเลกุลมีความสามารถในการเป็น gelator โดยทางผู้วิจัยได้แนวทางวิจัยต่อไปใน
อนาคตได้แก่ 

1. ศึกษาหาปฏิกิริยาเคมีที่เหมาะสมในการสังเคราะห์อนุพันธ์ดีออกซีฟรุกโตซาซีนซึ่งมีการปกป้อง
หมู่ไฮดรอกซีเพียงบางตําแหน่ง โดยคาดว่าจะใช้ปฏิกิริยาเคมีที่ใช้น้ําเป็นตัวทําละลายแทนตัวทําละลายอินทรีย์ 

 2. ทดสอบความสามารถในการเป็น gelator กับตัวทําละลายอินทรีย์หลายชนิดและใช้ความเข้มข้นที่
น้อยที่สุดในการเกิดเจล และนําไปทดสอบการเกิดเจลชนิดเลือกจําเพาะเฟส 
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รูปที่ ก-1 1H NMR (400 MHz, D2O) ของ deoxyfructosazine (2)

2 
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รูปที่ ก-2 13C NMR (100 MHz, D2O) ของ deoxyfructosazine (2)
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รูปที่ ก-3 1H NMR (400 MHz, D2O) ของ deoxyfructosazine (2) จากการสังเคราะหด์้วย) ด้วยกลโูคส (3) ในสารละลายแอมโมเนียมเตตระโบเรต 

2 
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รูปที ่ก-4 1H NMR (400 MHz, D2O) ของสาร 4  
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รูปที ่ก-5 1H NMR (400 MHz, CDCl3) ของสาร 8 
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รูปที ่ก-6 1H NMR (400 MHz, CDCl3) ของสาร 9 
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รูปที่ ก-7 1H NMR (400 MHz, CDCl3) ของสาร 12 ก่อนการสกัดดว้ย 2 M NaOH 
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รูปที ่ก-8 1H NMR (400 MHz, CDCl3) ของสาร 12 หลังการสกัดดว้ย 2 M NaOH เป็นเวลา 15 นาที 
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รูปที ่ก-9 1H NMR (400 MHz, CDCl3) ของสาร 12 หลังการสกัดดว้ย 2 M NaOH เป็นเวลา 30 นาที 
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รูปที่ ก-10 1H NMR (400 MHz, CDCl3) ของสาร 13 ก่อนการสกัดด้วย 2 M NaOH 
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รูปที ่ก-11 1H NMR (400 MHz, CDCl3) ของสาร 13 หลังการสกดัด้วย 2 M NaOH เป็นเวลา 30 นาที 
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 รูปที ่ก-12 1H NMR (400 MHz, CDCl3) ของสาร 14 
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รูปที ่ก-13 1H NMR (400 MHz, CDCl3) ของสาร 15
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รูปที่ ข-1 ESI-MS ของสาร 6 
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รูปที่ ข-2 ESI-MS ของสาร 7 
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รูปที่ ข-3 ESI-MS ของสาร 9 
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รูปที่ ข-4 ESI-MS ของสาร 10 
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รูปที่ ข-5 ESI-MS ของสาร 10 จากปฏิกิริยา acylation ที่เติม deoxyfructosazine มากเกินพอ 
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รูปที่ ข-6 ESI-MS ของสาร 11 
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รูปที่ ข-7 ESI-MS ของสาร 12 

[M+Na]+ 
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รูปที่ ข-8 ESI-MS ของสาร 13 

[M+Na]+ 
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จังหวัดตราด เมื่อปีการศึกษา 2554 เข้าศึกษาต่อในหลักสูตรวิทยาศาสตรบัณฑิต ภาควิชาเคมี คณะ
วิทยาศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เมื่อปีการศึกษา 2555 ที่อยู่ที่สามารถติดต่อได้หลังจบการศึกษาระดับ
ปริญญาตรี บ้านเลขที่ 21 หมู่ 4 ตําบลหนองโสน อําเภอเมือง จังหวัดตราด 23000 หมายเลขโทรศัพท์  
085-2870624 อีเมล i_am_mew_om-yim@hotmail.com 
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