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บทคัดย่อ 
 

 พอลิเมอร์ชีวภาพ (biodegradable polymer) เป็นวัสดุทางเลือกที่ได้รับความสนใจอยา่งมากในปัจจุบัน
โดยเฉพาะพอลิเมอร์ชวีภาพจากสารประกอบคารโ์บไฮเดรต การสังเคราะห์พอลิเมอร์ชวีภาพจะเกิดผ่านการท า
ปฏิกิริยาไกลโคลซิลเลชนั (glycosylation) มีการรายงานการพัฒนาปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันให้เกิดขึ้นได้ในหลาก-
หลายวิธ ี ในงานวจิัยนี้จะศึกษาปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันของสารตั้งต้น glycosyl dithiocarbamate (glycolsyl 
DTC) โดยการเหนี่ยวน าด้วยแสงยูวี ผูว้ิจัยเริ่มจากการพัฒนาประสิทธิภาพในการสังเคราะห์สารตัง้ต้น glycolsyl 
DTC ซึ่งมีรายงานมากอ่นหน้านี้แต่ต้องใช้ปฏิกิริยาซับซ้อนหลายขั้นตอน ผู้วิจัยได้พยายามสังเคราะห ์ glycosyl 
DTC ผ่านปฏิกิริยา phase transfer catalysis แต่ไม่ประสบความส าเร็จ จึงกลับมาพัฒนาวิธีการสังเคราะห์ 
glycosyl DTC แบบดั้งเดิมให้มีประสิทธิภาพเพิ่มขึ้น โดยเริ่มจาก glycal ผ่านปฏิกิริยาเคม ี5 ขั้นตอนและท าให้สาร
บริสุทธิ์ด้วยเทคนิคคอลมัน์โครมาโทกราฟีเพียง 2 ครั้ง ได้ผลิตภณัฑ์เป็น glycosyl DTC ปริมาณรวม 22% yield 
จากนั้นผู้วิจัยจึงศึกษาการพัฒนาปฏิกิริยาไกลโคซลิเลชันโดยใช้ตัวออกซิไดส์อิเล็กตรอนเดี่ยว (single-electron 
oxidant) คือ (NH4)2Ce(NO3)6 ท าปฏิกิริยากับ isopropanol โดยการเหน่ียวน าด้วยแสงยูวีที่ความยาวคลื่น 256 
นาโนเมตร พบว่าเกิดการสลายพันธะแบบ homolytic cleavage ของพนัธะ C-S แล้วเกิดปฏิกิรยิาไกลโคซิลเลชัน
ให้ผลิตภัณฑ์เป็น isopropyl 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-D-glucopyranoside ยืนยันด้วยการพสิูจน์เอกลักษณ์สาร
ผลิตภัณฑ์ดว้ยเทคนิค ESI-Mass spectrometry 
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Abstract 
 

 Currently, biodegradable polymers are becoming important alternative materials, 

especially biodegradable polymer derived from carbohydrate-based monomers. Biodegradable 

polymers can be synthesized via glycosylation reaction which has been reported from previous 

studies. In this work, we report a novel UV-induced glycosylation of glycosyl dithiocarbamate 

(glycosyl DTC). First, the development of glycosyl DTC synthesis is carried out in order to 

circumvent the previously reported multistep synthesis of glycosyl DTC precursor. Phase transfer 

catalysis strategy has been investigated. However the attempt is not successful. Thus, we turn our 

effort toward the multistep synthesis starting from glycal. The synthesis of glycosyl DTC from 

glycal is achieved in 22% yield over 5 steps with just only 2 column chromatography purifications. 

Furthermore, we develop UV-induced glycosylation reaction by using (NH4)2Ce(NO3)6 and 

(CH3COO)2Co·4H2O as single-electron oxidants. Glycosyl DTC reacts with isopropanol under the 

irradiation of UV light at 256 nm. by using (NH4)2Ce(NO3)6. We propose that UV light initiate  the 

C-S bond homolytic cleavage and then provide the desired isopropyl 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-D-

glucopyranoside product which its structure confirmed by ESI-Mass spectrometry. 
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กิตติกรรมประกาศ 
 

งานวิจัยฉบับน้ีส าเร็จได้ดว้ยความเมตตาให้ความอนุเคราะห์อย่างดียิ่งของอาจารย์ ดร.ภาณุวัฒน ์ ผดุงรส 
อาจารย์ที่ปรึกษาโครงการที่เอื้อเฟื้อสถานที่และสารเคมีที่ใชใ้นงานวิจัย อาจารย์ได้ให้ความรู้ ค าอธิบายด้วยความ
เข้าใจ เสียสละเวลาในการให้ความช่วยเหลือตลอดการท างานวิจัย คอยให้ค าแนะน า ตรวจทาน และแก้ไขข้อบก-
พร่องตา่งๆ ด้วยความใสใ่จ ตลอดจนชว่ยแก้ไขรายงานฉบับน้ีจนเสร็จสมบูรณ์ ผู้วิจัยจึงขอขอบพระคุณเป็นอย่างสูง 

ขอขอบพระคุณผู้ช่วยศาสตราจารย์ ดร.วรินทร ชวศิร ิและผู้ช่วยศาสตราจารย ์ดร.บุษยรัตน์ ธรรมพัฒนกิจ 
ที่สละเวลาให้เกียรติมาเป็นกรรมการสอบการวิจยัครั้งนี้ 

ขอขอบพระคุณคณาจารย์ทุกท่านที่ได้กรุณาถ่ายทอดความรู้ ประสบการณ์ และเทคนิคปฏิบัติการอันเป็น
พื้นฐานส าคัญในการท างานวิจัย ขอขอบคุณภาควิชาเคมีที่สนับสนุนเครื่องมือและด าเนินงานด้านทุนสนับสนุน
ส าหรับงานวิจัย รวมถึงบุคลากรที่อ านวยความสะดวกทุกท่าน 

ขอขอบคุณนางสาวปาริชาติ สวัสดิ์ธรีกุล นายไพศาล ศรีทอง และนางสาวลดาวัลย์ พันธ์รัมย ์นิสิตปริญญา
โทในกลุ่มวิจัยของอาจารย์ ดร.ภาณุวัฒน ์ ผดงุรส ที่ให้ค าปรึกษาขณะท างานและช่วยเหลือในการใช้เครื่องมือ
วิเคราะห์ข้อมูลด้วยเทคนิค 1H NMR spectroscopy และ Mass spectrometry และเจ้าหน้าที่ที่มีส่วนช่วยในการ
ใช้เครื่องมือตา่งๆ ทุกทา่น อาจารย์และนิสิตทา่นอื่นที่ได้เคยให้ความชว่ยเหลือในงานวิจัยนี้ ผู้วิจัยขอระลึกถึงความ
กรุณาของทุกทา่นที่กลา่วมาข้างต้นไว้ ณ ที่นี้ 
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2.24 แสดงแผนภาพการท าปฏิกิริยา benzylation      27 
 ของ 3,4,6-tri-O-benzyl-glycosyl dithiocarbamate  

2.25 แผนภาพการศึกษา single-electron oxidant ที่เหมาะสม โดยใช้ ferric chloride  28 
2.26 แผนภาพการศึกษา single-electron oxidant ที่เหมาะสม โดยใช้ ferrous chloride  28 
2.27 แผนภาพการศึกษา single-electron oxidant ที่เหมาะสม โดยใช้ ceric (IV)   29 

 ammonium nitrate 
2.28 แผนภาพการศึกษา single-electron oxidant ที่เหมาะสม โดยใช ้    29 

 cobalt (II) acetate tetrahydrate 
2.29 แผนภาพการท าปฏิกิริยาการเหนี่ยวน า glycosyl DTC ดว้ยแสงยูว ี    30 
2.30 แผนภาพการท าปฏิกิริยาการเหนี่ยวน า glycosyl DTC ดว้ยแสงยูว ี    30 
2.31 แสดงปฏิกิริยาการเหนี่ยวน าด้วยแสงยวูีของ glycosyl DTC     31 
2.32 แสดงปฏิกิริยาการเหนี่ยวน าด้วยแสงยวูีของ glycosyl DTC     31 
3.1  แผนผังการสังเคราะห์ glycosyl DTC ที่พัฒนาจากวิธกีารที่ Padungros, P. และคณะรายงาน 33  
3.2  แผนผังการสังเคราะห์ในงานวิจัยนี้        33 
3.3  แผนผังการพัฒนาวธิีการสังเคราะห์ glycosyl DTC      34 
3.4  แผนภาพการสังเคราะห์ thiophenyl glucopyranoside tetraacetate 2   34 

 ด้วยปฏิกริิยา anomeric substitution 
3.5  TLC แสดงผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยา anomeric substitution ของ    35 

 -D-glucose pentaacetate 
3.6  1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 2      35 
3.7  แผนภาพการท าปฏิกิริยาก าจดัหมู่ปกป้อง (deprotection) ของสาร 2    36 
3.8  TLC แสดงผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยาก าจัดหมู่ปกป้อง (deprotection) ของสาร 2   36 
3.9  แสดงกลไกการเกิดปฏิกริิยา benzylation ของสาร 3      37 
3.10 แผนภาพการท าปฏิกิริยา benzylation ของสาร 3      37 
3.11 TLC แสดงผลิตภัณฑจ์ากปฏิกิริยา benzylation ของสาร 3     38 
3.12 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 4      38 
3.13 แผนภาพการท าปฏิกิริยา deprotection ของสาร 4      39 
3.14 แผนภาพการท าปฏิกิริยา deprotection ของสาร 4      40 
3.15 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 15 จากการท าปฏิกิรยิา acylation  40 
3.16 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 5      41 
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3.17 แผนภาพการสังเคราะห์ glycosyl DTC จากงานวิจัยของ Szeja, W. และ Bogusiak, J.  41 
3.18 แสดงกลไกการสังเคราะห์ glycosyl DTC ผ่านปฏิกิริยา phase transfer catalysis  42 
3.19 แผนภาพการท าปฏิกิริยา phase transfer catalysis ของสาร 5 (การทดลองที่ 1)  43 
3.20 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของการทดลองที่ 1    43 
3.21 แผนภาพการท าปฏิกิริยา phase transfer catalysis ของสาร 5 (การทดลองที่ 2)  44 
3.22 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของการทดลองที่ 2    44 
3.23 แผนภาพการท าปฏิกิริยา phase transfer catalysis ของสาร 5 (การทดลองที่ 3)  45 
3.24 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของการทดลองที่ 3    45 
3.25 แผนภาพแสดงการ hydrolyzed เกิดเป็น p-toluenesulfonic acid และแก๊ส HCl  45 
3.26 แผนภาพการท าปฏิกิริยา phase transfer catalysis ของสาร 5 (การทดลองที่ 4)  46 
3.27 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของการทดลองที่ 4    46 
3.28 แผนภาพการท าปฏิกิริยา phase transfer catalysis ของสาร 5 (การทดลองที่ 5)  47 
3.29 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของการทดลองที่ 5    47 
3.30 แผนภาพปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชัน โดยมี Hendrickson POP เป็น reagent   48 
3.31 แสดงกลไกการเกิดปฏิกริิยา dehydrative glycosylation     48 

 จากงานวิจัยของ Mossotti M. และ Panza L. 
3.32 แผนภาพการผลิตสารขั้นกลางจาก N,N-dimethylformamide    49 
3.33 แสดงกลไกการเกิดปฏิกริิยาในสภาวะที่มีแสงเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาของสาร 5   49 
3.34 TLC แสดงว่าการท าปฏิกิริยา dehydrative glycosylation ของสาร 5   50 

 โดยใช้แสงยูวีเป็นตัวกระตุ้น ไม่มีผลิตภัณฑ์ใหม่เกิดขึ้น  
3.35 แสดงกลไกการท าปฏิกริยิากับ PPh3 และ hexabromoacetone ของสาร 5   50 
3.36 แสดงกลไกการท าปฏิกริยิากับ silver carbonate และ L(-) menthol ของสาร 5  51 
3.37 แผนภาพการท าปฏิกิริยา one-pot ของสาร 5       51 
3.38 TLC แสดงการท าปฏิกริยิาขั้นแรกเมื่อเวลาผ่านไป 2 ชั่วโมง     51 
3.39 TLC แสดงการท าปฏิกริยิาขั้นที่สอง พบว่าไม่มีผลิตภัณฑ์เกิดขึ้น    51 
3.40 แผนภาพการท าปฏิกิริยา deprotection ของสาร 9      52 
3.41 TLC แสดงผลิตภัณฑจ์ากปฏิกิริยา deprotection ของสาร 9     52 
3.42 แสดงกลไกการเกิดปฏิกริิยา benzylation ของสาร 10     53 
3.43 TLC แสดงผลิตภัณฑจ์ากปฏิกิริยา benzylation ของสาร 10     53 
3.44 แผนภาพการท าปฏิกิริยา benzylation ของสาร 10      54 
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3.45 แผนภาพปฏิกิริยา DMDO (dimethyldioxirane epoxidation)    54 
3.46 TLC แสดงผลิตภัณฑจ์ากปฏิกิริยา epoxidation ของสาร 11     56 
3.47 แผนภาพการสังเคราะห์ glycosyl DTC จาก glycal โดย Padungros, P. และคณะ  56 
3.48 TLC แสดงผลิตภัณฑจ์ากปฏิกิริยา ring opening ของสาร 12 (การทดลองที่ 4)  58 
3.49 แผนภาพการท าปฏิกิริยา ring opening ของการทดลองที่ 5     58 
3.50 TLC แสดงผลิตภัณฑจ์ากปฏิกิริยา ring opening ของสาร 12 (การทดลองที่ 5)  58 
3.51 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ที่ส าคัญของสาร 13    59 
3.52 แสดงกลไกการเกิดปฏิกริิยา benzylation ของสาร 13     59 
3.53 แผนภาพการท าปฏิกิริยา benzylation ของสาร 13      06  
3.54 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ที่ส าคัญของสาร 8     60 
3.55 แผนผังการเกิดปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันจากงานวจิยัของ Mao, R. Z. และคณะ   61 

3.56 TLC แสดงการเกิดปฏิกิรยิา hydrolysis ที่เวลา 1 ชั่วโมง (ซ้าย)    62 

 และที่เวลา 4 ชัว่โมง (ขวา) ของสารตั้งต้น 8 โดยใช้ FeCl3   

3.57 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของการทดลองที่ 1    62 

3.58 TLC แสดงการเกิดปฏิกิรยิา hydrolysis ที่เวลา 4 ชั่วโมง ของสารตั้งต้น 8 โดยใช้ FeCl2·4H2O 63 

3.59 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของการทดลองที่ 2    63 

3.60 TLC แสดงการใช ้(NH4)2Ce(NO3)6 (ซ้าย) และใช้ (CH3COO)2Co·4H2O (ขวา)   64 
 ในการท าปฏิกิริยา 

3.61  TLC แสดงการสลายพันธะโดยใช ้CH2Cl2 เป็นตัวท าละลาย (ซ้าย)    65 

  และใช้ i-PrOH เป็นตัวท าละลาย (ขวา) 

3.62 แสดงกลไกการเกิด hemolytic cleavage ของสาร 8     65 

3.63 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของการทดลองที่ 1 ใช ้CH2Cl2 เป็นตัวท าละลาย 66 

3.64 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของการทดลองที่ 2 ใช ้i-PrOH เป็นตัวท าละลาย 66 

3.65 แสดงกลไกการเกิดปฏิกริิยาไกลโคซิลเลชันโดยการเหนี่ยวน าด้วยแสงยูวี   68 

3.66 TLC แสดงการเกิดปฏิกิรยิาไกลโคซิลเลชันของสารตั้งต้น 8 โดยใช้ (NH4)2Ce(NO3)6   68 

3.67 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 14     69 

3.68 TLC แสดงการเกิดปฏิกิรยิาไกลโคซิลเลชันของสารตั้งต้น 8 โดยใช้ (CH3COO)2Co·4H2O 69 
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3.69 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชัน  70 

  โดยใช้ (CH3COO)2Co·4H2O 

3.70 แผนผังสรุปงานวิจัยนี้         71 
4.1  แผนผังการสังเคราะห์ glycosyl DTC จากสาร 1      72 

4.2   แผนผังการสังเคราะห์ สาร 14 จากสาร 9       74 
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ค าอธิบายสัญลักษณ์และค าย่อ 
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Equiv                          equivalent 
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NMR                           nuclear magnetic resonance 
PPh3                           triphenylphosphine 
ppm                           parts per million 
Rf                               retention factor 
rt                               room temperature 
TBAI                           tetrabutyl ammonium iodide  
THF                            tetrahydrofuran 
TLC                            Thin Layer Chromatography  
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บทที่ 1 
บทน า 

 

 ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

 ปัจจุบันพลาสติกได้เข้ามามีบทบาทส าคัญที่เกี่ยวข้องกับมนุษย์เป็นอย่างมาก ไม่ว่าจะเป็นในส่วนภาคครัว-
เรือนหรือภาคอุตสาหกรรม ซึ่งพลาสติกที่ใช้งานโดยทั่วไปนั้นเป็นพอลิเมอร์ที่เกิดจากการสังเคราะห์ด้วยวัตถุดิบ
จากผลิตภัณฑ์ปิโตรเลียม แต่เนื่องจากปิโตรเลียมเป็นทรัพยากรที่ใช้แล้วหมดไป (non-renewable resource) ที่
นับวันจะหมดไปจากโลกและมีแนวโน้มราคาเพิ่มสูงขึ้นอย่างต่อเน่ือง และที่ส าคัญคือพลาสติกจากผลิตภัณฑ์ปิโตร-
เลียมส่วนใหญ่เป็นผลิตภัณฑ์ที่ย่อยสลายได้ยากในธรรมชาติ ต้องอาศัยระยะเวลานานนับร้อยปีในการย่อยสลายจึง
ท าให้เกิดการตกค้างในธรรมชาติและก่อให้เกิดมลภาวะที่เป็นพิษต่อสิ่งแวดล้อมโลกเป็นอย่างมาก จากสาเหตุดัง -
กล่าวจึงเป็นปัจจัยที่ผลักดันให้เกิดการศึกษาค้นคว้าเพื่อผลิตพลาสติกที่มีคุณสมบัติเทียบเคียงกับพลาสติกที่ผลิต
จากวัตถุดิบปิโตรเลียม โดยใช้วัตถุดิบจากทรัพยากรที่สามารถผลิตทดแทนขึ้นใหม่ได้ในธรรมชาติ ( renewable 
resource) เช่น แป้งจากข้าวโพด มันส าปะหลัง อ้อย เป็นต้น โดยพลาสติกชนิดนี้มีคุณสมบัติที่ส าคัญ คือ สามารถ
ย่อยสลายได้ด้วยเชื้อจุลินทรีย์ โดยเรียกพอลิเมอร์หรือพลาสติกนี้ว่า พลาสติกชีวภาพ (biodegradable plastic) 
(1-3) 

 พลาสติกชีวภาพที่ได้กล่าวข้างต้นจึงเป็นอีกหน่ึงทางเลือกที่นักวิจัยให้ความสนใจศึกษาและพัฒนาอย่างยิ่ง 
โดยเฉพาะพอลิเมอร์ชีวภาพจากสารประกอบคาร์โบไฮเดรต เนื่องจากคุณสมบัติที่ดีของพอลิเมอร์ชีวภาพที่สัง -
เคราะห์จากสารประกอบคาร์โบไฮเดรตมีความเข้ากันได้กับเนื้อเยื่อสิ่งมีชีวิต (biocompatibility) รวมทั้งสามารถ
ย่อยสลายทางชีวภาพได้ (biodegradability) ท าให้ปัจจุบันงานวิจัยด้านเคมีสังเคราะห์ของคาร์โบไฮเดรต ได้รับ
ความสนใจอย่างมาก โดยการสังเคราะห์พอลิเมอร์ชีวภาพจะเกิดผ่านปฏิกิริยาไกลโคลซิลเลชัน (glycolsylation) 
ซึ่งเป็นหนึ่งในปฏิกิริยาที่ใช้ในการสังเคราะห์คาร์โบไฮเดรต (4) ปฏิกิริยาดังกล่าวนี้ได้รับความสนใจในงานวิจัยเป็น
อย่างมาก ส่งผลให้เกิดการพัฒนาปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันอย่างต่อเนื่องให้สามารถเกิดขึ้นได้ในหลากหลายวิธี โดย
ขั้นตอนส าคัญส าหรับปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชัน คือการควบคุมการสังเคราะห์เพื่อให้มี diastereoselectivity ของ
พันธะไกลโคซิดิก (glycosidic bond)  

 ตัวอย่างของการสังเคราะห์พอลิเมอร์จากสารประกอบคาร์โบไฮเดรต ไดแ้ก่ ในปี 2012 Padungros, P. 
และคณะรายงาน (5) ได้รายงานการสังเคราะห ์ hexasaccharide glycal 22 จากสารตั้งต้น glucals 1 ผ่าน
ปฏิกิริยา 11 ขั้นตอนโดยผ่านการท าบริสุทธิ์สารดว้ยเทคนิค column chromatography เพียง 4 ครั้ง ได้ผลติภัณฑ์
ปริมาณ 28% yield (รูปที่ 1.1) 

 



2 

 

 
รูปที่ 1.1 แผนผังแสดงการสังเคราะห์ hexasaccharide โดย Padungros, P. และคณะ 

 นอกจากนั้นในปี 2014 Padungros, P. และคณะ (6) รายงานการสังเคราะห์ -1,6-linked 
tetrasaccharide โดยออลิโกแซ็กคาไรด ์(oligosaccharide) ที่สังเคราะห์ได้ เกิดผ่านปฏิกิริยาการเปิดวงอีพอกไซด์
ของ α-epoxy glycals โดยมี Cu (I) หรือ Cu (II) triflate เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (รูปที ่1.2) 

 

รูปที่ 1.2 แผนผังการสังเคราะห์ -1,6-linked tetrasaccharide จาก glycosyl DTC โดย Padungros, P. และคณะ 
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 งานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 1.2.1 การสังเคราะห์มอนอเมอร์ของพอลิเมอร์ชีวภาพจากสารตั้งต้นคาร์โบไฮเดรต (sugar-based 
monomers)  

 น้ าตาลเป็นสารประกอบคาร์โบไฮเดรตที่ได้รับความสนใจเป็นอย่างมากในงานวิจัยด้านการสังเคราะห์พอลิ
เมอร์ชีวภาพ เนื่องจากน้ าตาลเป็นวัตถุดิบที่สามารถผลิตทดแทนขึ้นใหม่ได้ในธรรมชาติ (renewable resource) 
และมีต้นทุนการผลิตต่ า อีกทั้งยังมีความหลายหลากของโครงสร้างที่ท าให้สามารถใช้งานได้อย่างหลากหลายและ
ไม่ก่อให้เกิดอันตรายต่อมนุษย์ (7) จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่ามีงานวิจัยที่เกี่ยวข้องจ านวนมากได้รายงาน
การสังเคราะห์พอลิเมอร์ชีวภาพจากมอนอเมอร์ของน้ าตาลหลากหลายชนิด ตัวอย่างเช่น 

 ในปี 2008 Haider, A. F. และคณะ (8) รายงานการสังเคราะหแ์อลิฟาติก พอลิเอสเทอร ์ (aliphatic 
polyesters) ได้แก่ oligoester และ copolyester จากแลคโตน (lactones) โดยใช้ tetra-O-acetyl-D-gluco-
nolactone เป็นสารตั้งต้น และใช้ 1,4-butandiol และ Sn(Oct)2 เป็น Lewis acid ในการท าปฏิกิริยา ได้
ผลิตภัณฑ์ปริมาณ 80% yield (รูปที่ 1.3) 

 

รูปที่ 1.3 แสดงการสังเคราะห์ oligoester และ copolyester โดย Haider, A. F. และคณะ 

 ในปี 2009 Gandini, A. และคณะ (9) ได้รายงานการสังเคราะหพ์อลิเอสเทอร์ (polyester) ชนิดใหม่ข้ึน
โดยจ าลองจากโครงสรา้งและคุณสมบัติของพอลิเอทิลีนเทอร์เรฟทาเลต (polyethylene terephthalate : PET) 
ผ่านปฏิกิริยาพอลิทรานส์เอสเทอริฟิเคชัน (polytransesterification) โดยมี Sb2O3 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ได้ผลิต-
ภัณฑ์เป็น poly(ethylene 2,5-furandicarboxylate) (PEF) ซึ่งสารตั้งต้นที่ใชท้ าปฏิกิริยาเตรียมได้จากการท า
ปฏิกิริยาระหวา่ง 2,5-furandicarboxylic acid (FCA) และ ethylene glycol (EG)  โดย 2,5-furandicarboxylic 
acid เป็นมอนอเมอร์ที่ได้มาจากปฏิกิริยา dehydration ของกลูโคส (รูปที่ 1.4) 

รูปที่ 1.4 แสดงการสังเคราะห์ poly(ethylene 2,5-furandicarboxylate) (PEF) โดย Gandini, A. และคณะ  
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 ในปี 2014 Halpern, J. M. และคณะ (10) รายงานการสังเคราะห์ thermoset polyester โดยการท า
ปฏิกิริยาเอสเทอริฟิเคชัน (esterification) ของกลีเซอรอล (glycerol) และกรดซิตริก (citric acid) โดยปราศจาก
ตัวเร่งปฏิกิริยาและให้น้ าเป็นผลิตภัณฑ์ข้างเคียงจากปฏิกิริยา (รูปที่ 1.5) 

 

รูปที่ 1.5 แสดงการสังเคราะห์ thermoset polyester ด้วยปฏิกิริยาเอสเทอริฟิเคชัน โดย Halpern, J. M. และคณะ 

 

1.2.2 การพัฒนาปฏิกริยิาไกลโคซิลเลชันผ่านการสลายพันธะ C-S โดยการเหน่ียวน าดว้ยแสงยวูี  

 ปัจจุบันการท าปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันเพื่อวัตถุประสงค์ในการสังเคราะห์สารประกอบคาร์โบไฮเดรตได้รับ
การพัฒนาด้วยวิธีการที่หลากหลาย หน่ึงในวิธีการที่เป็นที่นิยมคือการใช้แสงเป็นตัวกระตุ้นให้เกิดปฏิกิริยาไกลโคซิล
เลชัน (light-induced glycosylation) ตัวอย่างเช่น ในปี 2012 Wever, J. W. และคณะ (11) รายงานการท า
ปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันผ่านปฏิกิริยา visible light photoredox โดยการสังเคราะห์ glycosides จะเกิดผ่านสาร
ขั้นกลาง glycosyl S-radical cation (รูปที่ 1.6) 

 
รูปที่ 1.6 (A) แสดง visible light photoredox cycles และ (B) แสดง electrochemical activation of thioglycosides 

 ในปี 2013 Nakanishi, M. และคณะ (12)  ได้ศกึษาการท าปฏิกริิยาไกลโคซิลเลชันโดยการเหนี่ยวน าด้วย
แสงยูวี (UV-induced O-glycosylation) โดยน า glycosyl donor ท าปฏิกิริยาปกป้องหมู่ไฮดรอกซิลกับ 
phenylboronic acid โดยใช ้ 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) เป็น single electron 
transfer (SET) reagent ท าปฏิกิริยาเปรียบเทียบในสภาวะที่มีและไม่มีแสงยูวีเป็นตัวเหนี่ยวน าโดยใช้แสงยูวทีี่
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ความยาวคลื่น 365 nm ผลการทดลองแสดงให้เห็นว่าจะไม่เกิดการท าปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันในสภาวะที่ไม่มีแสง
ยูวี ในขณะที่ในสภาวะทีม่ีแสงยูวีจะเกิดผลิตภัณฑ์ glycosides ปริมาณ 74% yield โดยมีอัตราส่วนของ α: 

anomer เป็น 76:24 ดังแสดงในรูปที่ 1.7 

 

รูปที่ 1.7 แผนภาพการท าปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันในสภาวะที่มีแสงเป็นตัวเหน่ียวน า (light-induced glycosylation)   

 ในปี 2015 Mao, R. Z. และคณะ (13) ได้พัฒนาปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันที่ใช้ในการสังเคราะห์สารประกอบ
คาร์โบไฮเดรตโดยใชแ้สงและ photosensitizer ยกตัวอยา่งเช่น Chlorin Porphyrin และ Phthalocyanine (รูป
ที่ 1.8) ในการเหนี่ยวน าให้เกิดปฏิกิริยาผ่าน sulfur cation intermediate (รูปที่ 1.9) 

 
 

รูปที่ 1.8 แสดง photosensitizer ชนิดต่างๆ 

 
รูปที่ 1.9 แผนภาพการเหน่ียวน า thioglycoside ด้วยแสง (light-induced glycosylation) ในการเกิดปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชัน 

 โดย Mao, R. Z. และคณะ พัฒนาวิธีการโดยใช้แสงยูวีเป็นตัวกระตุ้น glycosyl donor เน่ืองจากมีแนวคิด
ว่าแสงยูวีสามารถท าให้เกิดการสลายพันธะ C-S ของ thioglycosides ได้โดยปราศจาก photosensitizer และ
ยืนยันสมมติฐานด้วยการเหนี่ยวน า -thiogalactopyranoside ด้วยแสงยูวี ในสภาวะที่ไม่มี photosensitizer 
เป็นเวลา 22 ชั่วโมง พบว่าสารตั้งต้นบางส่วนเกิดการสลายพันธะ C-S แบบ homolytic cleavage และมีสารตั้ง-
ต้นเหลือ -thiogalactopyranoside 1 ปริมาณ 48% yield, -thiogalactopyranoside 2 ปริมาณ 26% 
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yield, 1,5-anhydro-galactitol 3 ปริมาณ 25% yield และไดซัลไฟด์ TolSSTol 4 ปริมาณ 12% yield (รูปที่ 
1.10) 

 
รูปที่ 1.10 การเหน่ียวน า -thiogalactopyranoside ด้วยแสงยูวี โดย Mao, R. Z. และคณะ 

 จากนั้น Mao, R. Z. และคณะ จึงท าปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยน า glycosyl donor ท าปฏิกิริยากับ
แอลกอฮอล์ โดยมี metal salt เป็น single-electron oxidant ในตัวท าละลายอินทรีย์ มีกลไกการเกิดปฏิกิริยา
ดังรูปที่ 1.11 เมื่อ glycosyl donor ถูกเหนี่ยวน าด้วยแสงยูวีจะเกิดการสลายพันธะแบบ homolytic cleavage 
เกิดเป็น glycosyl radical จากนั้น  metal salt คือ Cu(OTf)2 ที่ เป็น single-electron oxidant ท าหน้าที่  
oxidized glycosyl radical ให้เป็น glycosyl oxocarbenium แล้วเข้าท าปฏิกิริยากับ glycosyl acceptor ได้
ผลิตภัณฑ์เป็น disaccharide 

            
รูปที่ 1.11 แสดงการกระตุ้น thioglycoside ด้วยแสงยูวแีละเกิดปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชัน โดย Mao, R. Z. และคณะ 

 ตัวอย่างคาร์โบไฮเดรตที่ Mao, R. Z. และคณะ สังเคราะห ์ได้แก่ (รูปที ่1.12) 

 

รูปที่ 1.12 ตัวอย่างไดแซคคาไรด์ที่สังเคราะห์โดย Mao, R. Z. และคณะ 
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 ในปี 2014 Padungros, P. และคณะ (6) รายงานการสังเคราะห ์ -glycosyl dithiocarbamates 
(glycosyl DTC) จากสารตั้งต้น tri-O-benzyl epoxyglucal ผ่านปฏิกิรยิา SN2 epoxide ring opening ปฏิกิริยา
เกิดผลิตภัณฑ ์glycosyl DTC ปริมาณ 87% yield (รูปที่ 1.13)  

 
รูปที่ 1.13 แผนภาพการสังเคราะห์ glycosyl DTC จาก glycal โดย Padungros, P. และคณะ 

 Glycosyl DTC ที ่ Padungros, P. และคณะสังเคราะห์ได้มีความเสถียรและเป็น glycosyl donor ที่ดี 
รวมทั้งยังมีแนวโน้มที่จะประยุกต์ใช้อยา่งแพร่หลายในงานดา้นการสังเคราะห์สารประกอบคาร์โบไฮเดรต ดังนั้น
ผู้วิจัยจึงเลือกใช ้ glycosyl DTC เป็นสารตั้งต้นที่ใช้ในการท าปฏิกริิยาไกลโคซิลเลชัน โดยงานวิจัยนี้จะเป็นการ
พัฒนาวิธกีารสังเคราะห ์glycosyl DTC ให้มีประสิทธิภาพเพิ่มมากขึ้น เน่ืองจากการสังเคราะห์ glycosyl DTC ด้วย
วิธีการดั้งเดิมของ Padungros, P. และคณะน้ัน (6) ต้องอาศัยการท าปฏิกิริยาผ่านหลายขั้นตอนจากสารตั้งต้น 
glycal และปฏิกิริยาในบางข้ันตอน เช่น ปฏิกิรยิา epoxidation และ benzylation จะต้องใชอุ้ณหภูมิต่ าในการ
เกิดปฏิกิริยา และนอกจากนั้นงานวจิัยนี้ยังสนใจที่จะพัฒนาปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยการเหนี่ยวน าด้วยแสงยวู ี
(UV-induced glycosylation) โดยใช้ glycosyl DTC ที่สังเคราะห์ได้เป็นสารตั้งต้น 
 จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่ายังไม่มรีายงานของการท าปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันผ่านการเหนี่ยวน าด้วย
แสงยูวี โดยใช้ glycosyl DTC เป็นสารตั้งต้น 
 งานวิจัยนี้จึงสนใจพัฒนาการสังเคราะห์ glycosyl DTC จากวิธกีารดั้งเดมิที่ Padungros, P. และคณะ
รายงานให้มีประสิทธิภาพเพิ่มขึ้น จากนั้นจะน า glycosyl DTC ที่สังเคราะห์ได้ไปศึกษาการพัฒนาปฏิกิริยาไกลโค
ซิลเลชันโดยการเหนี่ยวน าด้วยแสงยูวทีี่ความยาวคลื่น 256 nm โดยศึกษาอิทธพิลของตัวท าละลายอินทรีย์ที่ใช้ท า
ปฏิกิริยา และ single-electron oxidant ที่เหมาะสมในการท าปฏิกิริยา ซึ่ง single-electron oxidant จะตอ้งไม่
เหนี่ยวน าให้เกิดการไฮโดรไลซีสในสภาวะที่ไม่มแีสงยูวี โดยมีกลไกการท าปฏิกิริยาดังรูปที่ 1.14 

 
รูปที่ 1.14 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยการเหน่ียวน าด้วยแสงยูวีในงานวิจัยน้ี 
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 วัตถุประสงค์ของโครงการ 

1. เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate โดยปฏิกิริยา phase transfer 
catalysis  

2. เพื่อศึกษา single-electron oxidants ที่เหมาะสมในการท าปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยการ
เหนี่ยวน าด้วยแสงยูว ี

3. เพื่อพัฒนาปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันของสารประกอบคาร์โบไฮเดรตโดยการเหนี่ยวน าด้วยแสงยูวี 
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บทท่ี 2 
การทดลอง 

 
2.1 วิธีการทดลองทั่วไป 

 2.1.1 เครื่องมือและอุปกรณ์ 

2.1.1.1 เครื่องชั่งทศนิยม 4 ต าแหน่ง (Analytical Balance) รุ่น TP-214; Denver instrument  
2.1.1.2 เครื่องระเหยแบบสุญญากาศ (Rotary Evaporator) รุ่น N-100; EYELA ประกอบกับอ่าง

น้ าร้อน (Heating Bath) รุ่น SB-1000; EYELA และป๊ัมน้ า (Water Pump) รุ่น AP2500; SONIC  
2.1.1.3 เครื่องระเหยสารแบบหมุนประสิทธิภาพสูง (High Vacuum Rotary Evaporator) รุน่ 

Rotavapor R-210; Buchi ประกอบกับอ่างน้ าร้อน (Heating bath) รุ่น B-491; Buchi และป๊ัมสุญญากาศ 
(Vacuum Pump) รุ่น 2VP-250L; Daikawa  

2.1.1.4 เครื่องกวนสารแบบให้ความร้อน (Hot Plate stirrer) รุ่น HS-115; HL instrument  
2.1.1.5 อ่างน้ าร้อน (Water Bath); Memmert 
2.1.1.6 ทินแลร์โครมาโตกราฟ ี (Thin Layer Chromatography, TLC); Macherey-Nagel ที่ใช้ 

silica gel 60 ร่วมกับ fluorescent indicator UV254 0.2 mm ที่เคลือบบนแผ่นอะลูมิเนียม 
2.1.1.7 คอลัมน์โครมาโตกราฟ ี(Column Chromatography) ใช ้silica gel เป็นวัฏภาคนิ่ง ขนาด 

70-230 mesh; Merck  
2.1.1.8 Fritted Funnels 
2.1.1.9 สารดดูความชื้น (Molecular Sieve) และป๊ัมสุญญากาศ (Vacuum Pump) รุ่น 2VP-

180L; Daikawa  
2.1.1.10 เครื่องนิวเคลียร์แมกเนติกเรโซแนนซ์ (Nuclear Magentic Resonance, NMR) 1H NMR 

วัดโดยเครือ่ง Varian Mercury-400 ที่ความถี่ 400 MHz ส าหรับ 1H NMR 
2.1.1.11 การพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารดว้ยเทคนิค Mass spectrometry โดยใชต้ัวท าละลาย

อินทรีย์หรือน้ าที่เหมาะสมและวัดโดยเครื่อง Mass spectrometer จาก ESCi รุ่น Micromass Quattro 
Micro 
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 2.1.2 สารเคมี 

2.1.2.1 สารตั้งต้น -D-glucose pentaacetate และ tri-O-acetyl-D-glucal; Sigma-Aldrich 
2.1.2.2 สารเคมีทีใ่ช้ในการสังเคราะห์เป็น reagent grade จาก Sigma-Aldrich, Merck, Fluka 

และ Acros ได้แก่ benzyl bromide, benzene, ceric (IV) ammonium nitrate, cobalt (II) acetate, 
tetrahydrate chloroform, piperidine, potassium bromide, sodium diethyldithiocarbamate, 
sodium hydride, tetrabromomethane, tetrabutylammonium bromide, tetrabutylammo-
nium chloride, tetrabutylammonium iodide,  thiophenol, triphenylphosphine, triethyla-
mine, Oxone 

2.1.2.3 ตัวท าละลายอินทรีย์ที่ใช้เป็น analytical grade จาก RCI Labscan ได้แก่ acetone, 
dichloromethane, diethyl ether, dimethylformamide, ethanol, ethyl acetate, hexane, 
methanol, tetrahydrofuran, toluene, i-PrOH 

2.1.2.4 NMR solvent ได้แก่ CDCl3 

2.1.2.5 TLC stain ที่ใช้ ได้แก่ p-anisaldehyde stain
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2.2 วิธีการสังเคราะห์ 

 ผู้วิจัยไดว้างแผนการสังเคราะห์ดังนี ้

 2.2.1 การสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate (glycosyl DTC) โดยปฏิกิริยา phase transfer 
catalysis 

 
รูปที่ 2.1 แผนการสังเคราะห์ glycosyl glycosyl DTC โดยปฏิกิริยา phase transfer catalysis 

หมายเหตุ : 1 - TsCl ไม่ตกผลึก, 2 - TsCl ตกผลึก 

2.2.2 การพัฒนาการสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate (glycosyl DTC) จากงานวิจัยของ 
Padungros, P. และคณะ 

 
รูปที่ 2.2 แผนผังการพัฒนาการสงัเคราะห์ glycosyl glycosyl DTC จากงานวิจัยของ Padungros, P. และคณะ 
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2.3 การพัฒนาปฏิกริิยาไกลโคซิลเลชันโดยการเหน่ียวน าด้วยแสงยวูี 

2.3.1 การศึกษา single-electron oxidants ที่เหมาะสมในการท าปฏิกิรยิา UV-induced glycosylation 

 

รูปที่ 2.3 แผนผังการศึกษาเพื่อเลือก single-electron oxidants ที่เหมาะสมในการท าปฏิกิริยา UV-induced glycosylation 

 
 2.3.2 การศึกษาปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยการเหนี่ยวน าด้วยแสงยูวี (UV-Induced glycosylation) 

 
รูปที่ 2.4 แผนผังการพัฒนาปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยการเหน่ียวน าด้วยแสงยูวี (UV-Induced glycosylation 
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2.2.1 การสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate (glycosyl DTC) โดยปฏิกิริยา phase transfer 
catalysis 

2.2.1.1 การสังเคราะห์ thiophenyl glucopyranoside tetraacetate (2) ด้วยปฏิกริิยา 
anomeric substitution ของ -D-glucose pentaacetate (1) 

 

รูปที่ 2.5 แผนภาพการสังเคราะห์สาร 2 จาก -D-glucose pentaacetate 

 เผาขวดก้นกลมพร้อมดว้ย magnetic bar และ molecular sieve ด้วยกระบวนการ flame-dried 
glassware รอให้ภาชนะเย็นลง จากนั้นชั่ง -D-glucose pentaacetate 1 ปริมาณ 5 g (12.81 mmol, 1.0 
equiv) ใส่ขวดก้นกลม แล้วท า azeotrope ด้วย toluene จ านวน 3 ครั้ง ปิดขวดด้วย septum แล้วเสียบลูกโป่ง
บรรจุก๊าซ Ar เติม dichloromethane 54 mL คนที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 ชัว่โมงเพื่อก าจัดความชื้นที่เหลืออยู่
ในระบบ จากนั้นเติม thiophenol 1.45 mL (14.09 mmol, 1.1 equiv) ขณะที่ขวดปฏิกิริยาอยู่ใน ice bath แล้ว
เติม BF3·Et2O 3.16 mL (25.62 mmol, 2.0 equiv) จากนั้น purge Ar แล้วคนทิ้งไว้ข้ามคืน (ปฏิกิริยามีสีชมพู
อ่อน) ติดตามปฏิกิริยาดว้ยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 40% EtOAc-hexanes ตรวจสอบ
ต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบจุดสาร 1 จดุ มีคา่ Rf 
ต่างจากสารตั้งต้น จึงหยดุปฏิกิริยาโดยเติม NaHCO3(s) จนไม่เกิดฟองแก๊ส สกัดสารที่ได้ด้วย EtOAc 3 ครั้ง ตาม
ด้วยสารละลายอิ่มตัว NaCl และก าจัดน้ าที่เหลือด้วย Na2SO4 (s) จากนัน้ทิ้งให้ตัวท าละลายระเหยใน flask และ
ระเหยท าตัวท าละลายที่เหลือด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้สารเป็นของแข็งสีขาวปนเหลือง ประกอบไปด้วย
สารผลิตภณัฑ์และสารตัง้ต้น 1 ดังนั้นจึงท าสารให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิคการตกผลึกโดยใชต้ัวท าละลายผสม EtOAc-
hexanes ในการตกผลึก ละลายสารที่ได้ด้วย EtOAc ปริมาณน้อยที่สุด เมื่อของแข็งละลายหมดแล้วเติม hexanes 
ทีละน้อยจนสารละลายขุน่ จากนั้นให้ความร้อนจนสารละลายกลับมาใสอีกครั้ง ท าซ้ าจนกระทัง่สารละลายเริ่ม
กลับมาใสช้าขึ้นจึงทิ้งไวท้ี่อุณหภูมิห้อง เมื่อสารเย็นลงให้น าไปเก็บในตู้เย็นเพื่อให้สารตกผลึกเป็นเวลา 1 คืน จากนั้น
ล้างผลึกดว้ย 10% EtOAc-hexanes เย็น โดยคอ่ย ๆ รินตัวท าละลายออกใส่ขวดก้นกลม ได้สารผลิตภัณฑ์เป็นผลึก
สีขาว น าผลึกที่ได้ไประเหยตัวท าละลายออกดว้ยเครื่อง rotary evaporator แล้วใส ่diethyl ether น าไประเหย
ด้วยเครื่อง rotary evaporator อีกครั้งเพื่อก าจัด EtOAc น าตัวท าละลายที่เหลือจากการตกผลึกและผลึกที่ได้ไป
ระเหย thiophenol ด้วย water bath ที่ 85 oC ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของแข็งสีขาว ปริมาณ 4.2252 g จากนั้นได้ท า
การตกผลึกซ้ าด้วยตวัท าละลายผสม EtOH-H2O ล้างผลึกดว้ย 5% EtOAc-hexanes เย็น น าผลึกที่ได้ไประเหยตัว
ท าละลายออกด้วยเครื่อง rotary evaporator แล้วใส ่diethyl ether น าไประเหยด้วยเครื่อง rotary evaporator 



14 

 

อีกครั้งเพื่อก าจัด EtOAc ได้ผลติภัณฑ์จากการตกผลึกซ้ าปริมาณ 0.2403 g ดังนั้นปฏิกิริยานีไ้ด้ผลิตภัณฑ์เป็น
ของแข็งสีขาวปริมาณ 4.4655 g คิดเป็น 79% yield และยืนยันโครงสร้างของสารผลิตภัณฑด์้วยเทคนิค 1H NMR 
spectroscopy พบว่าเป็นสารผลิตภัณฑ์ตามที่ต้องการจริง 
 สาร 2; 1H NMR (400 Mz, CDCl3, รูปที่ ก-1)  (ppm) 1.99 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.09 
(s, 3H), 3.73 (ddd, J= 2.5, 5.1, 10.1 Hz, 1H), 4.20 (dd, J= 2.8, 10.4 Hz, 2H), 4.70 (d, J= 10 Hz, 1H), 
4.97 (t, J= 9.6 Hz, 1H), 5.04 (t, J= 9.6 Hz, 1H), 5.23 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 7.32 (m, 3H), 7.49 (m, 2 H) 
 

2.2.1.2 การท าปฏิกิริยาก าจัดหมู่ปกป้อง (deprotection) ของ phenyl--D-thioglucopyrano-
side tetraacetate (2) 

 
รูปที่ 2.6 แผนภาพการท าปฏิกิริยาก าจัดหมู่ปกป้อง (deprotection) ของ phenyl--D-thioglucopyranoside tetraacetate 

ชั่งสาร 2 ปริมาณ 4 g (9.08 mmol, 1.0 equiv) ใส่ขวดก้นกลม จากนั้นละลายสารด้วย methanol 
ปริมาตร 91 mL เมื่อสาร 2 ละลายจนหมดจึงเตมิ K2CO3 (s) 126 mg (0.91 mmol, 1.0 equiv) แล้วคนทิ้งไว้
ข้ามคืน ติดตามปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 40% EtOAc-hexanes และ 10% 
MeOH-CH2Cl2 ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent 
พบว่าปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ์ พบจุดสาร 1 จดุ มีคา่ Rf ต่างจากสารตั้งต้น จากนั้นระเหยตัวท าละลายออกดว้ยเครื่อง 
rotary evaporator แล้วท า azeotrope โดยละลายสารด้วย acetonitrile และ toluene ได้ผลติภัณฑ์เป็น
ของแขง็มีลักษณะคล้ายโฟมสีขาวปนเหลืองแล้วน าไปท าปฏิกิริยาขั้นต่อไปทันที 

 
2.2.1.3 การท าปฏิกิริยา benzylation ของ -D-glucopyranoside (3)  

 
รูปที่ 2.7 แผนภาพการท าปฏิกิริยา benzylation ของ -D-glucopyranoside 

 น าขวดสาร 3 (9.08 mmol, 1.0 equiv) เข้า high vacuum เพื่อให้ระบบเป็นสุญญากาศ ปิดขวดด้วย 
septum แล้วเสยีบลูกโป่งบรรจุก๊าซ Ar จากนั้นเตมิ N,N-dimethylformamide 32 mL ทีละน้อยที่ 0 oC แล้วเติม  
tetrabutylammonium iodide 336 mg (0.91 mmol, 0.1 equiv) และ 60% sodium hydride 1.74 g (72.64 
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mmol, 8.0 equiv) พบว่าเกิดฟองแก๊สปริมาณมากและสารในขวดปฏิกิริยาเปลี่ยนเป็นของแข็ง แสดงว่า
สารละลายเข้มข้นเกินไปจึงตั้งทิ้งไว้ที่อณุหภูมิห้องเพื่อให้ละลายแล้วเติม N,N-dimethylformamide เพิ่ม 34 mL 
จากนั้นเติม benzyl bromide 5.2 mL (43.58 mmol, 4.8 equiv) คนทิ้งไว้ข้ามคืน ติดตามปฏิกิริยาด้วยเทคนิค 
thin layer chromatography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes และ 30% EtOAc-hexanes ตามด้วย 10% 
MeOH-CH2Cl2 โดยท า semi-workup ในหลอดทดลอง โดยใช้หลอดหยดดูดของเหลวในขวดปฏิกิริยาออกมา
เล็กน้อย เติมสารละลายอิ่มตัว NaHCO3 และ diethyl ether แล้วตรวจสอบสารชั้นอินทรียเ์พื่อติดตามความ
สมบูรณ์ของปฏิกิริยา โดยตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping 
agent พบว่าปฏิกิริยายงัเกิดไม่สมบูรณ์ จึงเติม 60% sodium hydride ปริมาณ 654 mg (27.24 mmol, 3.0 
equiv) และ benzyl bromide 3.23 mL (27.24 mmol, 3.0 equiv) คนทิ้งไว้ข้ามคืน ตดิตามปฏิกิริยาด้วยเทคนิค 
thin layer chromatography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes ตามดว้ย 10% MeOH-CH2Cl2 และตรวจสอบ
ต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ ์
จึงหยุดปฏิกิริยาโดยเติมสารละลายอิ่มตัว NaHCO3 จนเป็นเบส สกัดสารด้วย Et2O 4 ครั้ง น าชั้น organic สกัดซ้ า
ด้วย H2O 5 ครั้งเพื่อก าจัด N,N-dimethylformamide สกัดซ้ าด้วยสารละลายอิ่มตัว NaCl และก าจัดน้ าที่เหลือ
ด้วย Na2SO4 (s) จากนั้นทิ้งให้ตัวท าละลายระเหยใน flask  แล้วท าบริสุทธิ์ด้วยเทคนิคการตกผลึกโดยใช้ตัวท า
ละลายผสม EtOAc-hexanes ในการตกผลึก โดยละลายของผสมด้วย EtOAc ปริมาณน้อยทีสุ่ด เมื่อของแข็ง
ละลายหมดแล้วเติม hexane ทีละน้อยจนสารละลายขุ่น จากนั้นให้ความรอ้นจนสารละลายกลับมาใสอีกครั้ง ท าซ้ า
จนกระทั่งสารละลายเริ่มกลับมาใสได้ชา้ขึ้น ทิ้งให้เย็นที่อุณหภูมิห้อง เมื่อสารเย็นลงที่อุณหภูมิห้องแล้วให้น าไปเก็บ
ในตู้เย็นเพื่อให้สารตกผลกึเป็นเวลา 1 คืน จากนัน้ล้างผลึกด้วย 5% EtOAc-hexanes เย็น 2-3 ครั้ง แล้วรินตัวท า
ละลายใส่ขวดก้นกลม น าผลึกไประเหยตัวท าละลายออกดว้ยเครื่อง rotary evaporator แล้วใส ่Et2O น าไประเหย
ด้วยเครื่อง rotary evaporator อีกครั้งเพื่อก าจัด EtOAc ได้ผลึกสีขาวปรมิาณ 2.8606 g ส่วนตัวท าละลายที่เหลือ
จากการตกผลึกน ามาตกผลึกซ้ าอีกครั้งด้วยตวัท าละลายผสม EtOAc-hexanes ได้ผลิตภัณฑ์จากการตกผลึกซ้ า
ปริมาณ 1.5083 g ได้ผลติภัณฑ์เป็นของแข็งมีลักษณะเป็นผลึกสีขาวปริมาณ 4.3689 g คิดเป็น 76% yield ยืนยัน
โครงสรา้งของสารด้วยเทคนิค 1H NMR spectroscopy (รูปที่ ก-2) พบวา่เป็นสารผลิตภัณฑ์ตามที่ต้องการจริง 

 
2.2.1.4 การท าปฏิกริิยา deprotection ที่ต าแหน่ง anomeric ของ tetra-O-benzyl-D-glucopy-

ranoside (4) โดยใช้ KBr และ Oxone 

 
รูปที่ 2.8 แผนภาพการท าปฏิกิริยา deprotection ของสาร 5 โดยใช้ KBr และ Oxone 
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 ชั่งสาร 4 ปริมาณ 50 mg (0.08 mmol, 1.0 equiv) ใส่ vial ขนาดเล็ก ละลายสารด้วย 9:1 acetone:H2O 
ปริมาตร 0.8 mL ขณะที่ขวดปฏิกิริยาแช่อยู่ใน ice bath จากนั้นคนจนของแข็งละลายหมดจึงเติม potassium 
bromide 19 mg (0.16 mmol, 2.0 equiv) หลังจากนั้นเติม Oxone 49 mg (0.16 mmol, 2.0 equiv) สังเกตเห็น
สารละลายใสเปลี่ยนเป็นสารละลายสีเหลืองทันที คนที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 4 ชั่วโมง ติดตามปฏิกิริยาด้วยเทคนิค 
thin layer chromatography ในระบบ 20% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp 
และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent หยุดปฏิกิริยาโดยเติมสารละลายอิ่มตัว Na2S2O3 และ NaHCO3 

สกัดสารที่ไดด้้วย EtOAc 3 ครั้ง น าชั้น organic มาสกัดซ้ าดว้ยสารละลายอิ่มตัว NaCl และก าจัดน้ าที่เหลือด้วย 
Na2SO4 (s) แล้วระเหยตัวท าละลายออกด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้สารเป็นของแข็งสีเหลืองปริมาณ 
0.0483 g ตรวจสอบผลติภัณฑ์ดว้ยเทคนิค thin layer chromatography โดยเปลี่ยนระบบวัฎภาคเคลื่อนที่หลาย
ชนิด ได้แก่ 40% EtOAc-hexanes, 10%+20%+40% EtOAc-hexanes, 5% Et2O-hexanes, 10% Et2O-
hexanes (x3), 20% Et2O-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde 
เป็น dipping agent พบว่าจุดสารมี Rf ใกล้เคียงกับสารตั้งต้น 4 มาก และเมื่อตรวจสอบโครงสรา้งสารด้วยเทคนิค 
1H NMR spectroscopy (รูปที่ ก-3) พบว่าสารที่ได้คือ สารตั้งต้น 4 ไม่ใช่ผลิตภัณฑ์ทีต่้องการ 
 

2.2.1.5 การท าปฏิกิริยา deprotection ที่ต าแหน่ง anomeric ของ tetra-O-benzyl-D-glucopy-
ranoside (4) ด้วยปฏิกิริยาออกซิเดชัน โดยใช้ NBS 

 
รูปที่ 2.9 แผนภาพการท าปฏิกิริยา deprotection ของสาร 5 ด้วยปฏิกิริยาออกซิเดชัน โดยใช้ NBS 

 ชั่งสาร 4 ปริมาณ 1 g (1.58 mmol, 1.0 equiv) ใส่ขวดก้นกลม ละลายสารดว้ย 9:1 acetone:H2O 15.8 
mL แล้วเติม N-bromosuccinimide 703 mg (3.95 mmol, 2.5 equiv) พบว่าสารละลายเปลี่ยนจากไม่มีสีเป็น
สีเหลืองทันที คนทิ้งไว้ข้ามคืนแล้วติดตามปฏิกิรยิาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 30% 
EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent 
พบว่าปฏิกิริยายังเกิดไมส่มบูรณ์ จึงเติม N-bromosuccinimide ปริมาณ 422 mg (2.37 mmol, 1.5 equiv) คน
ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 2 ชั่วโมงแล้วตดิตามปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 30% 
EtOAc-hexanes พบว่าปฏิกิริยายังเกิดไม่สมบูรณ์ สารตั้งต้นยังท าปฏิกิรยิาไม่หมด จึงเติม N-bromosuccinimide 
เพิ่มปริมาณ 141 mg (0.79 mmol, 0.5 equiv) แล้วคนทิ้งไว้ข้ามคนื ติดตามความสมบูรณข์องปฏิกิริยาด้วย
เทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes พบว่าปฏิกิริยายังคงเกิดไม่สมบูรณ์ หยุด
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ปฏิกิริยาโดยเติมสารละลายอิ่มตัว Na2S2O3 เพื่อไป reduced N-bromosuccinimide สกัดของผสมด้วย EtOAc 
3 ครั้ง น าชั้น organic มาสกัดซ้ าด้วยสารละลายอิ่มตัว NaCl และก าจดัน้ าที่เหลือด้วย Na2SO4 (s) ระเหยตัวท า
ละลายออกดว้ยเครื่อง rotary evaporator ไดส้ารเป็นของแข็งสีขาวปริมาณ 1.1487 g ท าสารให้บริสุทธิด์้วย
เทคนิค column chromatography โดยใช้วัฏภาคเคลื่อนที่เป็น 10-100% EtOAc-hexanes ได้ผลิตภัณฑ์เป็น
ของแข็งสีขาวปริมาณ 0.8260 g คิดเป็น 97% yield ยืนยันโครงสรา้งของสารผลิตภัณฑด์้วยเทคนิค 1H NMR 
spectroscopy (รูปที่ ก-4) พบว่าเป็นของผสมของ α และ  anomer ของ tetra-O-benzyl-D-glucopyra-
noside และยืนยันด้วย Mass spectrometry ESI(+) (รูปที่ ข-1) โดยพบสัญญาณ [M+23]+ = 563 
  
 2.2.1.6 การสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate โดยปฏิกิริยา phase transfer catalysis 

 
รูปที่ 2.10 แผนภาพการสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate 8 โดยปฏิกิริยา phase transfer catalysis 

ชั่งสาร 5 ปริมาณ 200 mg (0.37 mmol, 1.0 equiv) ใส่ขวดก้นกลม จากนั้นเติม toluene 15 mL และ
เติม tetrabutylammonium bromide 30 mg (0.093 mmol, 0.25 equiv) จากนั้นเติม p-toluenesulfonyl 
chloride 99 mg (0.52 mmol, 1.4 equiv) และ sodium diethyldithiocarbamate trihydrate 99 mg (0.44 
mmol, 1.2 equiv) แล้วเติม 50% NaOH 3.7 mL คนแรง ๆ  จนสารผสมเป็นเนื้อเดียวกัน ทิ้งไว้ข้ามคืน แล้วติดตาม
ปฏิกิริยาดว้ยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของ
ผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าปฏิกิริยายังเกิดไม่สมบูรณ์ จึงเติม 
p-toluenesulfonyl chloride เพิ่ม 99 mg (0.52 mmol, 1.4 equiv) คนที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 2 ชั่วโมง 
ติดตามความสมบูรณ์ของปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes 
พบว่าปฏิกิริยายังคงเกิดไม่สมบูรณ์ หยุดปฏิกิริยาโดยการเติมน้ าจนเกลือละลายหมด แล้วสกดัดว้ย EtOAc 3 ครั้ง 
น าชั้น organic มาสกัดซ้ าด้วยสารละลายอิ่มตัว NaCl และก าจัดน้ าที่เหลือด้วย Na2SO4 (s) ระเหยตัวท าละลาย
ออกด้วยเครื่อง rotary evaporator เพื่อก าจัด EtOAc จากนั้นก าจัด toluene ด้วยเครื่อง high vacuum rotary 
evaporator เติม Et2O แล้วน าไประเหยด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้สารเป็นของเหลวหนืดสีเหลืองเข้ม
ปริมาณ 0.2893 g ท าสารให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column chromatography โดยใช้วัฏภาคเคลื่อนที่เป็น 5-30% 
EtOAc-hexanes และแยกเก็บผลิตภัณฑ์เป็น fraction ที่ 1, 2 และ 3 โดย fraction ที่ 1 เป็นของแข็งสีขาวปริมาณ 
0.0218 g fraction ที่ 2 เป็นของเหลวหนืดสีขาวปริมาณ 0.0457 g และ fraction ที่ 3 เป็นของเหลวหนืดสีขาว
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ปริมาณ 0.0393 g เมื่อยืนยันโครงสร้างของสารทัง้ 3 fractions ดว้ยเทคนิค 1H NMR spectroscopy พบวา่ไม่ใช่
ผลิตภัณฑ์ทีต่้องการ 

 
 2.2.1.7 การสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate โดยปฏิกิริยา phase transfer catalysis 

 
รูปที่ 2.11 แผนภาพการสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate 8 โดยปฏิกิริยา phase transfer catalysis 

ชั่งสาร 5 ปริมาณ 200 mg (0.37 mmol, 1.0 equiv) ใส่ขวดก้นกลม จากนั้นเติม toluene 15 mL และ
เติม tetrabutylammonium bromide 30 mg (0.093 mmol, 0.25 equiv) จากนั้นเติม p-toluenesulfonyl 
chloride 198 mg (1.04 mmol, 2.8 equiv) และ sodium diethyldithiocarbamate trihydrate 99 mg (0.44 
mmol, 1.2 equiv) เติม 50% NaOH 3.7 mL แล้วคนแรง ๆ จนสารผสมเป็นเน้ือเดียวกัน ทิ้งไว้เป็นเวลา 4 ชั่วโมง
ที่อุณหภูมิห้องแล้วติดตามปฏิกิริยาดว้ยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes 
ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าปฏิกิริยายัง
เกิดไม่สมบูรณ์ จึงคนทิ้งไว้ข้ามคืน แล้วตดิตามปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography พบว่าปฏิกิริยา
ยังคงเกิดไม่สมบูรณ์ หยดุปฏิกิริยาโดยการเติมน้ าจนเกลือละลายหมด ปรับ pH ให้เป็นกลางด้วยสารละลายอิ่มตัว 
NH4Cl สกัดด้วย EtOAc 3 ครั้ง น าชั้นตวัท าละลายอินทรีย์มาสกัดซ้ าด้วยสารละลายอิ่มตัว NaCl และก าจัดน้ าที่
เหลือด้วย Na2SO4 (s) ระเหยตัวท าละลายออกด้วยเครื่อง rotary evaporator เพื่อก าจดั EtOAc จากนั้นก าจดั 
toluene ด้วยเครื่อง high vacuum rotary evaporator ใส่ Et2O แล้วน าไประเหยด้วยเครื่อง rotary evaporator 
ได้สารเป็นของเหลวหนืดปนกับของแข็งสีเหลืองเข้มปริมาณ 0.2843 g เมื่อยืนยันโครงสร้างของสารผลิตภณัฑ์ดว้ย
เทคนิค 1H NMR spectroscopy พบว่าสารที่ได้ไม่ใช่ผลิตภัณฑท์ี่ต้องการ 

 
 2.2.1.8 การสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate โดยปฏิกิริยา phase transfer catalysis 

 
รูปที่ 2.12 แผนภาพการสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate 8 โดยปฏิกิริยา phase transfer catalysis 
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ชั่งสาร 5 ปริมาณ 13 mg (0.024 mmol, 1.0 equiv) ใส่ขวดก้นกลม จากนั้นเติม benzene 1 mL และ
เติม tetrabutylammonium bromide 1.9 mg (0.006 mmol, 0.25 equiv) จากนั้นเติม p-toluenesulfonyl 
chloride 12.8 mg (0.067 mmol, 2.8 equiv) และ sodium diethyldithiocarbamate trihydrate 6.5 mg 
(0.029 mmol, 1.2 equiv) เติม 50% NaOH 0.33 mL แล้วคนแรง ๆ  เป็นเวลา 4 ชัว่โมงที่อุณหภูมหิ้องแล้วติดตาม
ปฏิกิริยาดว้ยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของ
ผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าปฏิกิริยายังเกิดไม่สมบูรณ์ จึงเติม 
p-toluenesulfonyl chloride เพิ่ม 10 เท่า คนทิ้งไว้ข้ามคืน ติดตามปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromato-
graphy ในระบบ 10% และ 30% EtOAc-hexanes พบจุดสาร 2 จดุ แต่ปฏิกิริยายังคงเกิดไม่สมบูรณ์ หยุด
ปฏิกิริยาโดยการปรับ pH ให้เป็นกลางด้วยสารละลายอิ่มตัว NH4Cl สกัดด้วย Et2O 2 ครั้งในหลอดทดลอง ก าจดั
น้ าที่เหลือด้วย Na2SO4 (s) แล้วระเหยตัวท าละลายออกด้วย water bath เพื่อก าจัด benzene ไดส้ารเป็นของแข็ง
สีเหลือง ตรวจสอบโครงสร้างของสารผลิตภัณฑด์ว้ยเทคนิค 1H NMR spectroscopy พบว่าสารที่ได้ไม่ใช่ผลิตภณัฑ์
ตามทีต่้องการ  

 
 2.2.1.9 การสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate โดยปฏิกิริยา phase transfer catalysis 

 

รูปที่ 2.13 แผนภาพการสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate 8 โดยปฏิกิริยา phase transfer catalysis 

ชั่งสาร 5 ปริมาณ 13 mg (0.024 mmol, 1.0 equiv) ใส่ขวดก้นกลม ละลายด้วย benzene 1 mL และ
เติม tetrabutylammonium bromide 1.9 mg (0.006 mmol, 0.25 equiv) จากนั้นเติม p-toluenesulfonyl 
chloride ที่ได้จากการตกผลึก 18.3 mg (0.096 mmol, 4.0 equiv) และ sodium diethyldithiocarbamate 
trihydrate 6.5 mg (0.029 mmol, 1.2 equiv) เติม 50% NaOH 0.33 mL แล้วคนแรง ๆ เป็นเวลา 2 ชั่วโมงที่
อุณหภูมิห้องแล้วติดตามปฏิกิริยาดว้ยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes 
ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบจุดสาร 1 จุด 
มีค่า Rf ต่างจากสารตั้งตน้แต่ปฏิกิริยายังเกิดไม่สมบูรณ์ คนทิ้งไว้ข้ามคืน ติดตามปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer 
chromatography ในระบบ 10% (develop 2 ครั้ง) และ 30% EtOAc-hexanes พบว่าสารตั้งต้นยังท าปฏิกิริยา
ไม่หมด หยุดปฏิกิริยาโดยการปรับ pH ให้เป็นกลางด้วยสารละลายอิ่มตวั NH4Cl สกัดด้วย Et2O 2 ครั้งในหลอด
ทดลอง ก าจัดน้ าที่เหลือด้วย Na2SO4 (s) ระเหยตัวท าละลายออกด้วย water bath เพื่อก าจัด benzene ได้สาร
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เป็นของเหลวหนืดสีเหลือง ตรวจสอบโครงสรา้งของสารผลิตภัณฑด์้วยเทคนิค 1H NMR spectroscopy พบวา่สาร
ที่ได้ไม่ใช่ผลติภัณฑ์ทีต่้องการ 

 
 2.2.1.10 การสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate โดยปฏิกิริยา phase transfer catalysis 

 
รูปที่ 2.14 แผนภาพการสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate 8 โดยปฏิกิริยา phase transfer catalysis 

ชั่งสาร 5 ปริมาณ 13 mg (0.024 mmol, 1.0 equiv) ใส่ vial ละลายด้วย benzene 1 mL เติม 
tetrabutylammonium chloride 1.9 mg (0.006 mmol, 0.25 equiv) จากนั้นเติม p-toluenesulfonyl 
chloride ที่ได้จากการตกผลึก 18.3 mg (0.096 mmol, 4.0 equiv) และ sodium diethyldithiocarbamate 
trihydrate 6.5 mg (0.029 mmol, 1.2 equiv) เติม 50% NaOH 0.33 mL แล้วคนแรง ๆ เป็นเวลา 2 ชั่วโมงที่
อุณหภูมิห้อง แล้วติดตามปฏิกิริยาดว้ยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 10% (develop 2 ครั้ง) 
และ 30% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหนง่ของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น 
dipping agent พบว่าปฏิกิริยายังเกิดไม่สมบูรณ์ คนทิ้งไว้ข้ามคืน ตดิตามปฏิกริิยาดว้ยเทคนิค thin layer 
chromatography ในระบบ 10% (develop 2 ครั้ง) และ 30% EtOAc-hexanes พบว่าสารตั้งต้นยังท าปฏิกิริยา
ไม่หมด หยุดปฏิกิริยาโดยการปรับ pH ให้เป็นกลางด้วยสารละลายอิ่มตวั NH4Cl สกัดด้วย Et2O 2 ครั้งในหลอด
ทดลอง ก าจดัน้ าที่เหลือด้วย Na2SO4 (s) แล้วระเหยตัวท าละลายออกด้วย water bath เพื่อก าจดั benzene ได้
สารเป็นของเหลวหนืดสีเหลืองปริมาณ 0.0102 g ตรวจสอบโครงสร้างของสารผลิตภัณฑด์้วยเทคนิค 1H NMR 
spectroscopy พบว่าสารที่ได้ไม่ใช่ผลิตภณัฑ์ทีต่อ้งการ 

 
 2.2.1.11 การพัฒนาปฏิกิริยา dehydrative glycosylation ของ tetra-O-benzyl-D-glucopy-
ranose (5) โดยใช้แสงยูวีเป็นตัวกระตุ้น 

 

รูปที่ 2.15 แผนภาพการท าปฏิกิริยา dehydrative glycosylation ของ tetra-O-benzyl-D-glucopyranose โดยใช้แสงยูวีเป็นตัวกระตุ้น 
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 ชั่งสาร 5 ปริมาณ 100 mg (0.18 mmol, 1.0 equiv) ใส่หลอด Pyrex screw-top เติม piperidine 53 
µL (0.54 mmol, 3.0 equiv) แล้วเติม N,N-dimethylformamide 0.9 mL (0.2 M) จากนั้นเติม triethylamine 
0.38 mL (2.7 mmol, 15 equiv) และ 4-(dimethylamino)pyridine (DMAP) ปริมาณ 66 mg (0.54 mmol, 
3.0 equiv) แล้วเติม tetrabromomethane ปริมาณ 90 mg (0.27 mmol, 1.5 equiv) คนสารละลายแล้วฉาย
แสงยูวีที่ความยาวคลื่น 256 nm ทิ้งไว้ข้ามคืน ติดตามปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ใน
ระบบ 30% และ 50% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-
anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าไม่มจีุดสารใหม่เกิดขึ้น แสดงว่าไม่เกิดปฏิกิริยา 
 
 2.2.1.12 การพัฒนาปฏิกิริยา dehydrative glycosylation ของ tetra-O-benzyl-D-glucopy-
ranose (5) โดยใช้แสงยูวีเป็นตัวกระตุ้น 

 

รูปที่ 2.16 แผนภาพการท าปฏิกิริยา dehydrative glycosylation ของ tetra-O-benzyl-D-glucopyranose โดยใช้แสงยูวีเป็นตัวกระตุ้น 

เผาขวดก้นกลมพร้อมดว้ย magnetic bar ด้วยกระบวนการ flame-dried glassware รอให้ภาชนะเย็น
ลง จากนั้นชั่งสาร 5 ปริมาณ 50 mg (0.09 mmol, 1.0 equiv) และ triphenylphosphine 71 mg (0.27 mmol, 
3.0 equiv) ใส่ขวดก้นกลม ท า azeotrope ด้วย toluene จ านวน 3 ครั้ง น าขวดปฏิกิริยาเข้า vacuum ปิดขวด
ด้วย septum แล้วเสียบลูกโป่งบรรจุก๊าซ Ar เติม dichloromethane 0.9 mL ด้วย glass syringe คนจนของแข็ง
ละลายหมด เปิด septum แล้วเติม hexabromoacetone 143 mg (0.27 mmol, 3.0 equiv) แล้วรีบปิด 
septum  อย่างรวดเรว็ คนที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 2 ชัว่โมง ติดตามปฏิกิริยาดว้ยเทคนิค thin layer chro-
matography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-
anisaldehyde เป็น dipping agent จากนั้นเติม Ag2CO3 50 mg (0.18 mmol, 2.0 equiv) และ 
dichloromethane 2 mL แล้วเติม L(-) menthol 17 mg (0.11 mmol, 1.2 equiv) แล้วรีบปิด septum พบว่า
สารละลายมีสีเหลืองเข้มและตะกอนสีขาว คนทิง้ไว้ข้ามคืน แล้วตรวจสอบความสมบูรณ์ของปฏิกิริยาด้วยเทคนิค 
thin layer chromatography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp 
และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าไม่มีจดุสารใหม่เกิดข้ึน แสดงว่าไม่เกิดปฏิกิรยิา 
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2.2.2 การพัฒนาการสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate (glycosyl DTC) จากงานวิจัยของ 
Padungros, P. และคณะ 

2.2.2.1 การท าปฏิกิริยา deprotection ของ tri-O-acetyl-D-glucal (9) 

 
รูปภาพที่ 2.17 แผนภาพแสดงการท าปฏิกิริยา deprotection ของ tri-O-acetyl-D-glucal 

ชั่ง tri-O-acetyl-D-glucal 9 ปริมาณ 2 g (7.35 mmol, 1.0 equiv) ใส่ขวดก้นกลม ละลายด้วย 
methanol 43.5 mL จากนั้นใส่ K2CO3 102 mg (0.735 mmol, 0.1 equiv) แล้วคนทิ้งไว้ข้ามคืน ติดตามปฏิกิริยา
ด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes และ 10% MeOH-CH2Cl2 ตรวจสอบ
ต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบวา่ปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ ์
พบจุดสาร 1 จุด มคี่า Rf ต่างจากสารตั้งต้น ระเหยตัวท าละลายออกด้วยเครื่อง rotary evaporator แล้วท า 
azeotrope โดยละลายสารดว้ย acetonitrile และ toluene ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของเหลวหนืดสีเหลืองแล้วน าไปท า
ปฏิกิริยาขั้นต่อไปทันที 

 
2.2.2.2 การท าปฏิกิริยา benzylation ของ D-glucal (10) 

 
รูปภาพที่ 2.18 แผนภาพแสดงการสังเคราะห์สาร 11 จากสาร 10 

 น าขวดสาร 10 เข้า high vacuum แล้วเสียบลูกโป่งบรรจุก๊าซ Ar หลังจากนั้นค่อย ๆ เติม N.N-
dimethylformamide 50 mL ในขณะที่ขวดปฏิกิริยาอยู่ใน ice bath จากนั้นเติม tetrabutylammonium 
iodide 273 mg (0.74 mmol, 0.1 equiv) และ 60% sodium hydride 1.06 g (44.10 mmol, 6.0 equiv) แล้ว
รีบปิด septum เติม benzyl bromide 3.1 mL (26.46 mmol, 3.6 equiv) แล้วคนทิ้งไว้ข้ามคืน พบว่าสารละลาย
มีสีเข้มข้ึน ติดตามความสมบูรณ์ของปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 30% EtOAc-
hexanes และ 10% MeOH-CH2Cl2 โดยวธิี spot สารโดยตรงไม่ผ่าน semi-workup ตรวจสอบต าแหน่งของ
ผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าปฏิกิริยาเกดิไม่สมบูรณ์ หยุด
ปฏิกิริยาโดยเติม NaHCO3 (s) จนเป็นกลาง (ไม่มีฟองแก๊สเกิดขึ้น) สกัดสารดว้ย Et2O 4 ครั้ง แล้วน าชั้น organic 
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ไปสกัดซ้ าด้วย H2O 5 ครั้ง ตามด้วยสารละลายอิ่มตัว NaCl และก าจดัน้ าที่เหลือด้วย Na2SO4 (s) ระเหยตัวท า
ละลายออกดว้ยเครื่อง rotary evaporator ไดข้องแข็งสีขาวอมเหลืองปริมาณ 3.5725 g ท าสารให้บริสุทธิ์ด้วย
เทคนิค column chromatography โดยใชว้ัฏภาคเคลื่อนที่เป็น 5-40% EtOAc-hexanes ได้ผลิตภัณฑ์เป็น
ของแข็งสีขาวปนเหลือง จากนั้นก าจัด benzyl bromide ที่เหลืออยู่ด้วยการชะด้วย hexanes แล้วระเหยตัวท า
ละลายออกดว้ยเครื่อง rotary evaporator ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของแข็งสีขาวปริมาณ 2.4449 g คิดเป็น 80% yield 
 
 2.2.2.3 การท าปฏิกิริยา epoxidation ของ tri-O-benzyl-D-glucal (11) และ ring-opening ของ 
epoxy glycal (ครั้งที่ 1) 

 
รูปภาพที่ 2.19 แผนภาพการท าปฏิกิริยา epoxidation ของ tri-O-benzyl-D-glucal และ ring-opening ของ epoxy glycal (ครั้งที่ 1) 

 ชั่งสาร 11 ปริมาณ 200 mg (0.48 mmol, 1.0 equiv) ใส่ขวดก้นกลม ละลายด้วย dichloromethane 
4.8 mL จากนั้นเติมสารละลายอิ่มตัว NaHCO3 4.8 mL และ acetone 10 mL ชั่ง Oxone 885 mg (2.88 mmol, 
6.0 equiv) ใส่บีกเกอร์ขนาด 5 mL ละลายด้วยน้ า แล้วใช้หลอดหยดหยด Oxone ลงในขวดปฏิกิริยาแบบทีละหยด
แล้วคนแรง ๆ เป็นเวลา 1 ชั่วโมงที่อุณหภูมิห้อง ตดิตามปฏิกิริยาด้วยด้วยเทคนิค thin layer chromatography 
ในระบบ 30% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น 
dipping agent พบว่าปฏิกิริยายังเกิดไม่สมบูรณ์ จากนั้นคนทิ้งไว้อีก 2 ชั่วโมง แลว้ติดตามความสมบูรณ์ของ
ปฏิกิริยาพบวา่ปฏิกิริยายังคงเกิดไม่สมบูรณ์ จึงเติม acetone ปริมาตร 2 mL แล้วคนเป็นเวลาอีก 30 นาที พบว่า
ปฏิกิริยายังเกิดไม่สมบูรณ์ จากนั้นจึงน าขวดเข้า freezer 1 คืน แล้วจึงใส ่Oxone เพิ่ม 295 mg (0.96 mmol, 2.0 
equiv) และเติม acetone อีก 2 mL stir ทิ้งไวท้ี่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 ชั่วโมง พบว่าปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ์ แต่มี
ผลิตภัณฑ์ข้างเคียงเกิดขึ้นด้วย สกัดสารด้วย dichloromethane 5 ครั้ง และก าจัดน้ าที่เหลือด้วย Na2SO4 (s) 
ระเหยตัวท าละลายออกด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้สารเป็นของเหลวหนืดสีเหลืองปนของแข็งสีขาวปริมาณ 
0.2360 g  
 น าสาร 12 ในขวดก้นกลม ละลายดว้ย methanol 7 mL เติม sodium  diethyldithiocarbamate 131 
mg (0.58 mmol, 1.2 equiv) พบว่าของเหลวหนืดยังละลายไม่หมด ปิด septum purge Ar เพื่อไล่อากาศ แล้ว
เสียบลูกโป่งบรรจุก๊าซ Ar คนทิ้งไว้ข้ามคืน ตดิตามปฏิกิริยาด้วยด้วยเทคนิค thin layer chromatography ใน
ระบบ 30% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น 
dipping agent พบว่าไม่มีจุดสารใหม่เกิดขึ้น แสดงว่าไม่เกิดปฏิกริิยา  
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 2.2.2.4 การท าปฏิกิริยา epoxidation ของ tri-O-benzyl-D-glucal (11) และ ring-opening ของ 
epoxy glycal (ครั้งที่ 2) 

 
รูปภาพที่ 2.20 แผนภาพการท าปฏิกิริยา epoxidation ของ tri-O-benzyl-D-glucal และ ring-opening ของ epoxy glycal (ครั้งที่ 2) 

 ชั่งสาร 11 ปริมาณ 200 mg (0.48 mmol, 1.0 equiv) ใส่ขวดก้นกลม ละลายด้วย dichloromethane 
4.8 mL จากนั้นเติมสารละลายอิ่มตัว NaHCO3 4.8 mL และ acetone 10 mL ชั่ง Oxone 885 mg (2.88 mmol, 
6.0 equiv) ใส่บีกเกอร์ขนาด 5 mL ละลายด้วยน้ า แล้วใช้หลอดหยดหยด Oxone ลงในขวดปฏิกิริยาแบบทีละหยด
แล้วคนแรง ๆ เป็นเวลา 1.30 ชั่วโมง ติดตามปฏิกิริยาด้วยดว้ยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 
30% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping 
agent พบว่าปฏิกิริยายังเกิดไม่สมบูรณ์ จึงเติม Oxone เพิ่ม 295 mg (0.96 mmol, 2.0 equiv) และ acetone 5 
mL แลว้คน 30 นาที พบว่าปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ ์แต่มีผลิตภัณฑ์ข้างเคียงเกิดขึ้น สกัดสารดว้ย dichloromethane 
5 ครั้ง แล้วระเหยตัวท าละลายออกด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้สารเป็นของแข็งสีขาวปนเหลืองปริมาณ 
0.2275 g  
 น าสาร 12 ในขวดก้นกลม ละลายด้วย methanol 7 mL เติม sodium diethyldithiocarbamate 131 
mg (0.58 mmol, 1.2 equiv) พบว่าของเหลวหนืดยังละลายไม่หมด ปิด septum purge Ar เพื่อไล่อากาศ แล้ว
เสียบลูกโป่งบรรจุก๊าซ Ar คนทิ้งไว้ข้ามคืน ตดิตามปฏิกิริยาด้วยด้วยเทคนิค thin layer chromatography ใน
ระบบ 30% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น 
dipping agent พบวา่เกิดปฏิกิริยาสมบูรณ์ แตม่ีผลิตภัณฑ์ข้างเคียงเกิดขึ้น หยุดปฏิกิริยาโดยเตมิสารละลายอิ่มตัว 
NaHCO3 แล้วสกัดดว้ย dichloromethane 5 ครั้ง ระเหยตัวท าละลายออกด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้
ของเหลวหนืดสีน้ าตาลเข้ม 0.2403 g จากนั้นท าบริสุทธิ์ด้วยการกรองด้วยซิลิกาเจล (short plug of silica) ชะดว้ย 
50% EtOAc-hexanes ได้สารเป็นของเหลวหนืดสีเหลือง เมื่อตรวจสอบด้วยเทคนิค thin layer chromato-
graphy พบว่าสารที่ได้เป็นของผสมระหว่างสารผลิตภัณฑ์ 13 และผลิตภัณฑ์ข้างเคียง จึงไม่น าไปใช้ท าปฏิกิริยาต่อ
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 2.2.2.5 การท าปฏิกิริยา epoxidation ของ tri-O-benzyl-D-glucal (11) และ ring-opening ของ 

epoxy glycal (ครั้งท่ี 3) 

 
รูปภาพที่ 2.21 แผนภาพการท าปฏิกิริยา epoxidation ของ tri-O-benzyl-D-glucal และ ring-opening ของ epoxy glycal (ครั้งที่ 3) 

 ชั่งสาร 11 ปริมาณ 200 mg (0.48 mmol, 1.0 equiv) ใส่ขวดก้นกลมขนาด 50 mL ละลายสารดว้ย 
dichloromethane 4.8 mL จากนั้นเติมสารละลายอิ่มตัว NaHCO3 4.8 mL และ acetone 10 mL ที่ 0 oC แล้ว
ชั่ง oxone 738 mg (2.40 mmol, 5.0 equiv) ใส่บีกเกอร์ขนาด 5 mL ละลายดว้ยน้ า แล้วใชห้ลอดหยดหยด 
Oxone ลงในปฏิกิริยาแบบทีละหยดแล้วคนแรง ๆ  ที ่0 oC เป็นเวลา 1 ชั่วโมง ตดิตามปฏิกริิยาด้วยด้วยเทคนิค thin 
layer chromatography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และ
ใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ ์แตม่ีผลิตภัณฑ์ข้างเคียงเกิดขึ้น สกัดสารด้วย 
dichloromethane 5 ครั้ง แล้วระเหยตัวท าละลายออกดว้ยเครื่อง rotary evaporator ได้สารเป็นของแข็งสีขาว
ปนของเหลวหนืดสีเหลืองปริมาณ 0.2415 g 
 น าสาร 12 ในขวดก้นกลม ละลายดว้ย methanol 7 mL พบว่าของเหลวหนืดยังละลายไม่หมด เติม 
sodium diethyldithiocarbamate 131 mg (0.58 mmol, 1.2 equiv) ปิด septum purge Ar เพื่อไล่อากาศ 
เสียบลูกโป่งบรรจุก๊าซ Ar จากนั้นคนทิ้งไว้ข้ามคืน ติดตามปฏิกริิยาดว้ยดว้ยเทคนิค thin layer chromatography 
ในระบบ 30% และ 50%  EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-
anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าไม่ได้ผลิตภัณฑต์ามทีต่้องการ 
 
 2.2.2.6 การท าปฏิกิริยา epoxidation ของ tri-O-benzyl-D-glucal (11) และ ring-opening ของ 

epoxy glycal (ครั้งที่ 4) 

 
รูปภาพที่ 2.22 แผนภาพการท าปฏิกิริยา epoxidation ของ tri-O-benzyl-D-glucal และ ring-opening ของ epoxy glycal (ครั้งที่ 4) 

 ชั่งสาร 11 ปริมาณ 200 mg (0.48 mmol, 1.0 equiv) ใส่ขวดก้นกลมขนาด 50 mL ละลายสารดว้ย 
dichloromethane 5 mL จากนั้นเติมสาระละลายอิ่มตัว NaHCO3 5 mL และ acetone 10 mL ที่ 0 oC ชั่ง 
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Oxone ปริมาณ 885 mg (2.88 mmol, 6.0 equiv) ใส่บีกเกอร์ขนาด 5 mL ละลายด้วยน้ า แล้วใช้หลอดหยด 
หยด oxone ลงในปฏิกิริยาแบบทีละหยดแล้วคนแรง ๆ ที่ 0 oC เป็นเวลา 1 ชั่วโมง ตดิตามปฏกิิริยาด้วยเทคนิค 
thin layer chromatography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp 
และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ์ แต่มีผลติภัณฑ์ข้างเคยีงเกิดขึ้น สกัดสาร
ด้วย dichloromethane 5 ครั้ง แล้วระเหยตัวท าละลายออกด้วยเครื่อง rotary evaporator แลว้เป่าด้วยก๊าซ Ar 
ได้สารเป็นของแข็งสีขาวปนของเหลวหนืดไม่มีสี 
 น าสาร 12 ในขวดก้นกลม ละลายด้วย tetrahydrofuran 1 mL ชั่ง sodium diethyldithiocarbamate 
131 mg (0.58 mmol, 1.2 equiv) ละลายด้วย methanol ปริมาตร 3 mL แล้วใช้หลอดหยดหยด Oxone ลงใน
ปฏิกิริยาแบบทีละหยด ปิด septum แล้วคนที่อณุหภูมิห้องเป็นเวลา 10 นาที ตดิตามปฏิกิริยาด้วยด้วยเทคนิค thin 
layer chromatography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และ
ใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าเกิดปฏิกิริยาสมบูรณ์ แลว้คนทิ้งไว้ข้ามคืน ตรวจสอบปฏิกิริยาด้วย
ด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 30% และ 50% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของ
ผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าเกดิปฏิกิริยาสมบรูณ์ หยุดปฏิกริิยา
โดยเติมสารละลายอิ่มตวั NaHCO3 สกัดดว้ย dichloromethane 5 ครั้ง ระเหยตัวท าละลายออกดว้ยเครื่อง rotary 
evaporator ได้ของผสมก่อนท าบริสุทธิ ์(crude) เป็นของเหลวหนืดสีน้ าตาลเข้มปริมาณ 0.2221 g 
 
 2.2.2.7 การท าปฏิกิริยา epoxidation ของ tri-O-benzyl-D-glucal (11) และ ring-opening ของ 

epoxy glycal (ครั้งที่ 5) 

 
รูปภาพที่ 2.23 แผนภาพการท าปฏิกิริยา epoxidation ของ tri-O-benzyl-D-glucal และ ring-opening ของ epoxy glycal (ครั้งที่ 5) 

 ชั่งสาร 11 ปริมาณ 1 g (2.4 mmol, 1.0 equiv) ใส่ขวดก้นกลมขนาด 100 mL ละลายสารดว้ย 
dichloromethane 5 mL จากนั้นเติมสารละลายอิ่มตัว NaHCO3 20 mL และ acetone 10 mL ที่ 0 oC แล้วชั่ง 
Oxone 2.22 g (7.2 mmol, 3.0 equiv) ใส่บีกเกอร์แล้วละลายดว้ยน้ า ใช้หลอดหยดหยด Oxone ลงในปฏิกิริยา
แบบทีละหยดแล้วคนแรง ๆ ที่ 0 oC เป็นเวลา 1.15 ชั่วโมง ตดิตามปฏิกิรยิาด้วยด้วยเทคนิค thin layer chroma-
tography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-
anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าปฏิกิรยิาเกิดสมบูรณ ์มีผลิตภณัฑ์ข้างเคียงเกิดขึ้นเล็กน้อย สกัดสารด้วย 
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dichloromethane 5 ครั้ง แล้วก าจดัน้ าที่เหลือด้วย Na2SO4 (s) ระเหยตัวท าละลายออกดว้ยเครื่อง rotary 
evaporator ได้ผลติภัณฑ์เป็นของแข็งสีขาวปริมาณ 1.0770 g 
 น าสาร 12 (2.4 mmol, 1.0 equiv) ในขวดก้นกลม ละลายด้วย tetrahydrofuran 20 mL ชั่ง sodium 
diethyldithiocarbamate 650 mg (2.88 mmol, 1.2 equiv) ละลายดว้ย methanol 5 mL แล้วใช้หลอดหยด 
หยด Oxone ลงในปฏิกิริยาแบบทีละหยด ปิด septum พร้อมเสียบลูกโป่งบรรจุก๊าซ Ar แล้วคนที่อุณหภูมิห้องเป็น
เวลา 3 ชั่วโมง ตดิตามปฏิกิริยาด้วยดว้ยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes 
ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าเกิด 
ปฏิกิริยาสมบูรณ์ หยดุปฏิกิริยาโดยเติมสารละลายอิ่มตัว NaHCO3 สกัดดว้ย dichloromethane 5 ครั้ง ก าจดัน้ า
ที่เหลือด้วย Na2SO4 (s) ระเหยตัวท าละลายออกด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้ของผสมก่อนท าบริสุทธิ ์
(crude) เป็นของเหลวหนืดสีน้ าตาลเข้มปริมาณ 1.3744 g ยืนยันโครงสร้างของ crude ด้วยเทคนิค 1H NMR 
spectroscopy (รูปที่ ก-5) พบว่าเกิดผลติภัณฑ์สาร 13 ที่ตอ้งการจริง 
 
 2.2.2.8 การท าปฏิกิริยา benzylation ของ 3,4,6-tri-O-benzyl-glycosyl dithiocarbamate 
(13) 

 
รูปภาพที่ 2.24 แสดงแผนภาพการท าปฏิกิริยา benzylation ของ 3,4,6-tri-O-benzyl-glycosyl dithiocarbamate 

 เผา molecular sieve พร้อมด้วย magnetic bar ด้วยกระบวนการ flame-dried glassware จากนั้น
น า molecular sieve และ magnetic bar ใส่ในขวดก้นกลมของสาร 13 (2.4 mmol, 1.0 equiv) purge Ar 
แล้วเสียบลูกโป่งบรรจุก๊าซ Ar เติม N,N-dimethylformamide ลงในปฏิกิริยา แล้วคนที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 45 
นาที หลังจากนั้นน าไปคนใน immersion cooler ที่อุณหภูมิ -50 oC เติม benzyl bromide 0.57 mL (4.8 
mmol, 2.0 equiv) และ hexamethyldisilazane (NaHMDS) 1.46 mL (7.2 mmol, 3.0 equiv) แบบทีละหยด
แล้วคนที่อุณหภูมิห้องทิ้งไว้ข้ามคืน ติดตามปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 30% 
EtOAc-hexanes โดยท า semi-workup ในหลอดทดลอง ใช้หลอดหยดดูดของเหลวในปฏิกิริยาออกมาเล็กน้อย 
เติมสารละลายอิ่มตัว NH4Cl และ EtOAc แล้วตรวจสอบสารชั้น organic เพื่อตรวจสอบปฏิกิริยา ตรวจสอบ
ต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าปฏิกิริยาเกิดไม่
สมบูรณ์ หยุดปฏิกิริยาโดยเติมสารละลายอิ่มตัว NH4Cl แล้วสกัดด้วย diethyl ether 3 ครั้ง เก็บชั้น organic มา
สกัดด้วย H2O 3 ครั้ง แล้วสกัดซ้ าด้วยสารละลายอิ่มตัว NaCl 1 ครั้ง ก าจัดน้ าที่เหลือด้วย Na2SO4 (s) ระเหยตัวท า
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ละลายออกด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้สารเป็นของเหลวหนืดสีเหลือง 1.6359 g ท าสารให้บริสุทธิ์ด้วย
เทคนิค column chromatography โดยใช้วัฏภาคเคลื่อนที่เป็น 5-40% EtOAc-hexanes ได้ผลิตภัณฑ์เป็น
ของเหลวหนืดสีเหลืองปริมาณ 0.4586 g คิดเป็น 28% yield จากปฏิกิริยา 3 ขั้นตอน ยืนยันโครงสร้างสาร
ผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR spectroscopy (รูปที่ ก-6) พบว่าเกิดสารผลิตภัณฑ์ 8 ที่ต้องการจริง 

 
2.3 การพัฒนาปฏิกริิยาไกลโคซิลเลชันโดยการเหน่ียวน าด้วยแสงยวู ี

  2.3.1 การศึกษา single-electron oxidant ที่เหมาะสมในการท าปฏกิิริยา UV-Induced Glycosylation 

2.3.1.1 การท าปฏิกิริยาเพื่อศึกษา single-electron oxidant ที่เหมาะสมในการท าปฏกิิริยาไกลโค-
ซิลเลชัน โดยใช้ ferric chloride 

 
รูปภาพที่ 2.25 แผนภาพการศึกษา single-electron oxidant ทีเ่หมาะสม โดยใช้ ferric chloride 

 ละลายสาร 8 ปริมาณ 15 mg (0.022 mmol, 1.0 equiv) ด้วย dichloromethane 2 mL แล้วใส่ลงใน 
quartz tube เติม iron(III) chloride 7.1 mg (0.044 mmol, 2.0 equiv) จากนั้นคนที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 4 
ชั่วโมง ติดตามปฏิกิริยาด้วยดว้ยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 20% EtOAc-hexanes 
ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่า
เกิดปฏิกิริยาสมบูรณ ์ หยุดปฏิกิริยาโดยเติมสารละลายอิ่มตัว NaHCO3 สกัดดว้ย EtOAc 3 ครัง้ และสารละลาย
อิ่มตัว NaCl 1 ครั้งในหลอดทดลอง ก าจัดน้ าที่เหลือด้วย Na2SO4 (s)  แล้วระเหยตัวท าละลายออกดว้ยเครื่อง 
rotary evaporator ได้สารเป็นของเหลวหนืดสีเหลือง ปริมาณ 0.0111 g เมื่อยืนยันโครงสรา้งของสารดว้ยเทคนิค 
1H NMR spectroscopy พบว่าสารตั้งต้น 8 เกดิปฏิกิริยา hydrolysis 
 

2.3.1.2 การท าปฏิกิริยาเพื่อศึกษา single-electron oxidant ที่เหมาะสมในการท าปฏกิิริยาไกลโค-
ซิลเลชัน โดยใช้ ferrous chloride 

 
รูปภาพที่ 2.26 แผนภาพการศึกษา single-electron oxidant ทีเ่หมาะสม โดยใช้ ferrous chloride 
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 ละลายสาร 8 ปริมาณ 15 mg (0.022 mmol, 1.0 equiv) ด้วย dichloromethane 2 mL แล้วใส่ลงใน 
quartz tube เติม iron(II) chloride tetrahydrate 8.7 mg (0.044 mmol, 2.0 equiv) จากนั้นคนที่อุณหภูมิห้อง
เป็นเวลา 4 ชั่วโมง ตดิตามปฏิกิริยาด้วยด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 20% EtOAc-
hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่า
เกิดปฏิกิริยาสมบูรณ์ หยุดปฏิกิริยาโดยเติมสารละลายอิ่มตัว NaHCO3 สกัดด้วย EtOAc 3 ครั้งและสารละลาย
อิ่มตัว NaCl 1 ครั้งในหลอดทดลอง ก าจดัน้ าที่เหลือด้วย Na2SO4 (s)  ระเหยตัวท าละลายออกดว้ยเครื่อง rotary 
evaporator ได้ของแข็งสีเหลืองปริมาณ 0.0154 g เมื่อยืนยันโครงสร้างของสารด้วยเทคนิค 1H NMR spectro-
scopy พบว่าสารตั้งต้น 8 เกิดปฏิกิริยา hydrolysis 
 
 2.3.1.3 การท าปฏิกิริยาเพื่อศึกษา single-electron oxidant ที่เหมาะสมในการท าปฏกิิริยาไกลโค-
ซิลเลชัน โดยใช้ ceric (IV) ammonium nitrate 

 
รูปภาพที่ 2.27 แผนภาพการศึกษา single-electron oxidant ทีเ่หมาะสม โดยใช้ ceric (IV) ammonium nitrate 

 น าสาร 8 ปริมาณ 15 mg (0.022 mmol, 1.0 equiv) ละลายด้วย dichloromethane 2 mL เติม ceric 
(IV) ammonium nitrate 24 mg (0.044 mmol, 2.0 equiv) คนทีอุ่ณหภูมิห้อง เป็นเวลา 4 ชั่วโมง ติดตาม
ปฏิกิริยาดว้ยด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 20% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของ
ผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าไม่เกิดปฏิกริิยา 
 
 2.3.1.4 การศึกษา single electron oxidant ที่เหมาะสมในการท าปฏกิิริยา UV-induced 
glycosylation โดยใช้ cobalt (II) acetate tetrahydrate 

 
รูปภาพที่ 2.28 แผนภาพการศึกษา single-electron oxidant ทีเ่หมาะสม โดยใช้ cobalt (II) acetate tetrahydrate 

 น าสาร 8 ปริมาณ 15 mg (0.022 mmol, 1.0 equiv) ละลายด้วย dichloromethane 2 mL เติม cobalt 
(II) acetate tetrahydrate 11 mg (0.044 mmol, 2.0 equiv) คนทีอุ่ณหภูมิห้องเป็นเวลา 4 ชั่วโมง ตดิตาม
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ปฏิกิริยาดว้ยด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 20% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของ
ผลิตภัณฑ์ดว้ย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าไม่เกิดปฏิกริิยา 
 
  2.3.2 การศึกษาปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยการเหน่ียวน าด้วยแสงยูวี (UV-Induced glycosylation) 

 2.3.2.1 การท าปฏิกิริยาเพื่อศึกษาการเกิดการสลายพันธะแบบ homolytic cleavage ของ 

glycosyl DTC (8) 

 
รูปภาพที่ 2.29 แผนภาพการท าปฏิกิริยาการเหน่ียวน า glycosyl DTC ด้วยแสงยูว ี

 ละลายสาร 8 ปริมาณ 30 mg (0.045 mmol, 1.0 equiv) ด้วย dichloromethane 4 mL แล้วใส่ลงใน 
quartz tube จากนั้นน าไปคนภายใต้แสงยูวีเป็นเวลา 4 ชั่วโมง ติดตามปฏิกิริยาด้วยดว้ยเทคนิค thin layer 
chromatography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และใช้ p-
anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าสารตั้งต้นท าปฏิกิริยาหมด หยุดปฏิกิริยาโดยเติมสารละลายอิ่มตัว 
NaHCO3 สกัดด้วย EtOAc 5 ครั้ง และสารละลายอิ่มตัว NaCl 1 ครั้ง ก าจัดน้ าที่เหลือด้วย Na2SO4 (s) ระเหยตัว
ท าละลายออกด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้สารเป็นของเหลวหนืดสีเหลืองปริมาณ 0.0492 g ยืนยันโครงสร้า 
ของสารผลิตภัณฑด์้วยเทคนิค 1H NMR spectroscopy พบการสลายตัวของสารตั้งต้น 8 
 
 2.3.2.2 การท าปฏิกิริยาเพื่อศึกษาการเกิดการสลายพันธะแบบ homolytic cleavage ของ 

glycosyl DTC (8) 

 
รูปภาพที่ 2.30 แผนภาพการท าปฏิกิริยาการเหน่ียวน า glycosyl DTC ด้วยแสงยูว ี

 ละลายสาร 8 ปริมาณ 30 mg (0.045 mmol, 1.0 equiv) ด้วย isopropanol 2 mL และ dichloro-
methane 10 หยด แล้วใส่ลงใน quartz tube จากนั้นน าไปคนภายใต้แสงยูวีเป็นเวลา 4 ชั่วโมง ติดตามปฏิกิริยา
ด้วยดว้ยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์
ด้วย UV lamp และใช้ p-anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าเกิดปฏิกิริยาสมบูรณ์ หยุดปฏิกิริยาโดยเติม
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สารละลายอิ่มตัว NaHCO3 สกดัดว้ย EtOAc 3 ครั้ง และสารละลายอิ่มตวั NaCl 1 ครั้งในหลอดทดลอง และก าจดั
น้ าที่เหลือด้วย Na2SO4 (s)  ใส ่vial รอให้ตัวท าละลายระเหย ได้สารเป็นของเหลวหนืดสีเหลือง ปริมาณ 0.0355 g 
ยืนยันโครงสร้างของสารผลิตภัณฑ์ดว้ยเทคนิค 1H NMR spectroscopy พบการสลายตัวของสารตั้งต้น 8 
 
 2.3.2.3 การท าปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยการเหน่ียวน าด้วยแสงยูวีของ glycosyl DTC (8) 

 
รูปภาพที่ 2.31 แสดงปฏิกิริยาการเหน่ียวน าด้วยแสงยูวีของ glycosyl DTC 

 ละลายสาร 8 ปริมาณ 15 mg (0.022 mmol, 1.0 equiv) ด้วย dichloromethane 2 mL แล้วใส่ใน 
quartz tube เติม isopropanol 0.5 mL จากนั้นเติม ceric (IV) ammonium nitrate 24 mg (0.044 mmol, 
2.0 equiv) แล้วน าไปคนภายใต้แสงยูวีเป็นเวลา 1 ชั่วโมง ติดตามปฏิกิริยาดว้ยด้วยเทคนคิ thin layer 
chromatography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และใช้ p-
anisaldehyde เป็น dipping agent พบวา่เกิดปฏิกิริยาสมบูรณ์ หยดุปฏิกิริยาโดยเติมสารละลายอิ่มตัว NaHCO3 
สกัดดว้ย EtOAc 3 ครั้ง และสารละลายอิ่มตัว NaCl 1 ครั้งในหลอดทดลอง และก าจัดน้ าที่เหลือด้วย Na2SO4 (s)  
ใส่ vial ให้ตัวท าละลายระเหย ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของเหลวหนืดสีเหลือง ปริมาณ 0.0107 g ยืนยันโครงสร้างของสาร
ผลิตภัณฑ์ดว้ยเทคนิค 1H NMR spectroscopy พบว่าเกิดสารผลิตภัณฑ ์14 และยืนยันด้วย Mass spectrometry 
ESI(+) (รูปที่ ข-2) โดยพบสัญญาณ [M+23]+ = 605.48 
  
 2.3.2.4 การท าปฏิกิริยาโดยการเหน่ียวน าด้วยแสงยูวีของ glycosyl DTC (8) 

 
รูปภาพที่ 2.32 แสดงปฏิกิริยาการเหน่ียวน าด้วยแสงยูวีของ glycosyl DTC 

ละลายสาร 8 ปริมาณ 15 mg (0.022 mmol, 1.0 equiv) ด้วย dichloromethane 2 mL แล้วใส่ใน 
quartz tube เติม isopropanol 0.5 mL จากนั้นเติม cobalt (II) acetate tetrahydrate 11 mg (0.044 mmol, 
2.0 equiv) แล้วน าไปคนภายใต้แสงยูวีเป็นเวลา 7.30 ชั่วโมง ติดตามปฏิกิริยาด้วยด้วยเทคนิค thin layer 
chromatography ในระบบ 30% EtOAc-hexanes ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภัณฑ์ด้วย UV lamp และใช้ p-
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anisaldehyde เป็น dipping agent พบว่าเกิดปฏิกิริยาสมบูรณ์ หยุดปฏิกิริยาโดยเติมสารละลายอิ่มตัว NaHCO3 
สกัดด้วย EtOAc 3 ครั้ง และสารละลายอิ่มตัว NaCl 1 ครั้งในหลอดทดลอง และก าจัดน้ าที่เหลือด้วย Na2SO4 (s)  
ใส่ vial ให้ตัวท าละลายระเหย ได้ของเหลวหนืดสีเหลือง เมื่อยืนยันโครงสร้างของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค 1H 
NMR spectroscopy และเทคนิค Mass spectrometry (รูปที่ ข-3) พบว่าไม่เกิดสารผลิตภัณฑ์ 14



 

บทที่ 3 
ผลการทดลองและวิจารณ์ผลการทดลอง 

 
ในงานวิจัยนี้ผู้วิจัยสนใจที่จะพัฒนาปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยการเหนี่ยวน าด้วยแสงยูวี โดยใช้ glycosyl 

dithiocarbamate (glycosyl DTC) เป็นสารตั้งต้นในการท าปฏิกิริยา จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่าวิธีการ
สังเคราะห์ glycosyl DTC ที่ Padungros, P. และคณะ (6) รายงานมีขั้นตอนการสังเคราะห์ซับซ้อนหลายขั้นตอน
และปฏิกิริยาบางขั้นตอน เช่น ปฏิกิริยา epoxidation และปฏิกิริยา benzylation จ าเป็นต้องใช้อุณหภูมิต่ าในการ
สังเคราะห์ ดังรูปที ่3.1 

 

รูปที่ 3.1 แผนผังการสังเคราะห์ glycosyl DTC จากวิธีการที่ Padungros, P. และคณะรายงาน 

ดังนั้นผู้วิจัยจึงสนใจที่จะพัฒนาวิธกีารสังเคราะห ์ glycosyl DTC ให้มีความซับซ้อนลดลงและมีประสิทธิ-
ภาพเพิ่มมากขึ้นโดยท าปฏิกิริยา phase transfer catalysis และหลังจากปรับปรุงการสังเคราะห ์glycosyl DTC 
ให้มีประสิทธิเพิ่มขึ้นแล้ว ผู้วิจัยจะใช้ glycosyl DTC เป็นสารตั้งต้นเพื่อพัฒนาปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันด้วยวิธีการ
เหนี่ยวน าด้วยแสงยูว ี ซึ่งยังไมเ่คยมีรายงานมาก่อนกับสารตั้งต้นกลุ่ม glycosyl DTC โดยพัฒนาจากวธิีการ
เหนี่ยวน า -thiogalactopyranoside ด้วยแสงยูวีที่ Mao, R. Z. และคณะรายงาน (13) โดยสามารถสรุปงานวิจัย
ได้ดังรูปที่ 3.2 

 

รูปที่ 3.2 แผนผังการสังเคราะห์ในงานวิจัยน้ี 
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3.1 การพัฒนาวิธกีารสงัเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate (glycosyl DTC) ด้วยปฏิกิรยิา phase 
transfer catalysis 

เป้าหมายของงานวิจัยส่วนแรกนีค้ือการพัฒนาวธิสีังเคราะห์ glycosyl DTC จากวิธทีี่ Padungros, P. และ
คณะรายงาน โดยในงานวิจัยนี้จะใช ้-D-glucose pentaacetate เป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์ glycosyl DTC 
โดยมีแผนงานวิจัยดังนี ้(รูปที่ 3.3) 

 
รูปที่ 3.3 แผนผังการพัฒนาวิธีการสังเคราะห์ glycosyl DTC 

 3.1.1 การสังเคราะห์ thiophenyl glucopyranoside tetraacetate (2) ด้วยปฏิกิริยา anomeric 
substitution ของ -D-glucose pentaacetate (1) 

 ปฏิกิริยา anomeric substitution เป็นปฏิกิริยาการแทนที่ที่ต าแหน่ง anomeric carbon หรือ carbon 
ต าแหน่งที่ 1 ของคาร์โบไฮเดรต โดย -D-glucose pentaacetate เกิดปฏิกิริยาแทนที่ดว้ย thiophenol โดยมี 
BF3·Et2O ท าหน้าที่เป็น Lewis acid เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ในตวัท าละลาย dichloromethane ซึ่งเป็นตัวท าละลาย
ชนิด polar aprotic (รปูที่ 3.4) 

 

รูปที่ 3.4 แผนภาพการสังเคราะห์ thiophenyl glucopyranoside tetraacetate 2 ด้วยปฏิกิริยา anomeric substitution  

 เมื่อติดตามการเกิดปฏิกริิยาดว้ยเทคนิค TLC (รูปที่ 3.5) พบวา่เมื่อตั้งปฏิกิริยาทิ้งไว้ข้ามคืน ปฏิกิริยาเกิด
สมบูรณ์ และจาก TLC พบจุดสารผลิตภัณฑ์ที่มคี่า Rf สูงข้ึน ต่างจากคา่ Rf ของสารตั้งต้น สอดคล้องกับผลิตภัณฑ์
ที่มีความมีขั้วต่ าลง  
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รูปที่ 3.5 TLC แสดงผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยา anomeric substitution ของ -D-glucose pentaacetate 

 ดังนั้นจึงหยุดปฏิกิริยาดว้ยสารละลายอิ่มตัว NaHCO3 และท าให้สารบริสทุธิ์ด้วยการตกผลกึผลิตภณัฑ์ด้วย
ตัวท าละลายผสม EtOAc-hexanes และ EtOH-H2O ได้ผลิตภณัฑ์เป็นผลึกสีขาวปริมาณ 79% yield และยืนยัน
โครงสรา้งของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR spectroscopy (รูปที่ 3.6) พบว่าผลติภัณฑ์ที่ได้เป็นสาร 2 จริง  
 จากข้อมูลของ 1H NMR พบสัญญาณของโปรตอนดังนี้  
 chemical shift () 3.74 ppm ซึง่เป็นสัญญาณของโปรตอนต าแหน่งที่ 5  
 chemical shift () 4.21 ppm คือ สัญญาณของโปรตอนต าแหน่งที่ 6 
 chemical shift () 4.72 ppm คือ สัญญาณของโปรตอนต าแหน่งที ่1 ของโปรตอนที่ anomeric carbon  
 chemical shift () 4.98 ppm คือ สัญญาณของโปรตอนต าแหน่งที่ 4  
 chemical shift () 5.04 ppm คือ สัญญาณของโปรตอนต าแหน่งที่ 3  
 chemical shift () 5.23 ppm คือ สัญญาณของโปรตอนต าแหน่งที่ 2  
 chemical shift () 7.32 ppm คือ สัญญาณของโปรตอนต าแหน่งที่ 9 บนวงอะโรมาติก  
 chemical shift () 7.33 ppm คือ สัญญาณของโปรตอนต าแหน่งที่ 7 บนวงอะโรมาติก  
 chemical shift () 7.50 ppm คือ สัญญาณของโปรตอนต าแหน่งที่ 8 บนวงอะโรมาติก   

 
รูปที่ 3.6 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 2 

H1 

 

H7 

 H8 

 

H9 

 

H2 

 

H3 

 

H4 

 

H5 

 

H6 

 

H10 

 

2 

CHCl3 

 

H2O 

 

Mobile phase คือ 40% EtOAc-hexanes 
Dipping agent คือ p-anisaldehyde 
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 3.1.2 การท าปฏิกิรยิาก าจัดหมู่ปกป้อง (deprotection) ของ phenyl--D-thioglucopyranoside 
tetraacetate (2) 

 

รูปที่ 3.7 แผนภาพการท าปฏิกิรยิาก าจัดหมู่ปกป้อง (deprotection) ของสาร 2 

 หลังจากแทนที่ต าแหน่ง anomeric carbon ของ -D-Glucose pentaacetate เรียบร้อยแล้ว จากนั้น 
ต้องการก าจัดหมูป่กป้อง acetyl ออกไปด้วยการท าปฏิกิริยา deprotection ด้วย K2CO3 ในตัวท าละลาย 
methanol เพื่อเปลี่ยนหมู่ acetyl เป็นหมู่ hydroxyl โดยเมื่อตั้งปฏิกิริยาทิ้งไว้ข้ามคืน พบว่าปฏกิิริยาเกิดสมบูรณ์ 
ตรวจสอบจาก TLC (รูปที่ 3.8) พบจุดสารผลติภณัฑ์ที่มีค่า Rf ต่ าลง ตา่งจากคา่ Rf ของสารตั้งตน้ สอดคล้องกับ
ผลิตภัณฑ์ที่มีความมีข้ัวเพิ่มมากขึ้น   และในปฏิกริิยาขั้นต่อไปเป็นการท าปฏิกิริยา benzylation ดังนั้นจ าเป็นต้อง
ก าจัดตัวท าละลาย methanol ออกจากสารผลิตภัณฑ์ให้หมด จึงน าผลิตภัณฑ์ 3 ที่ได้ท า azeotrope ด้วย 
acetonitrile และ toluene ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของแข็งคล้ายโฟมสีขาวปนเหลือง และน าไปท าปฏิกิริยา 
benzylation ต่อทันที โดยไม่ผ่านการท าบรสิุทธิ์เพิ่ม 

 
รูปที่ 3.8 TLC แสดงผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยาก าจัดหมู่ปกป้อง (deprotection) ของสาร 2 

 
 3.1.3 การท าปฏิกิริยา benzylation ของ -D-glucopyranoside (3) 

 ปฏิกิริยา benzylation เป็นปฏิกิริยาที่ เกิดผ่านการแทนที่แบบ SN2 มีวัตถุประสงค์เพื่อเปลี่ยนหมู่ 
hydroxy เป็นหมู่ benzyloxy โดยมีหมู่ benzyl เป็นหมู่ปกป้อง การท าปฏิกิริยาในขั้นนี้จะน าสาร 3 ท าปฏิกิริยา
กับ benzyl bromide ในตัวท าละลาย N,N-dimethylformamide โดยมี sodium hydride เป็นเบส และ 
tetrabutylammonium iodide เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา มีกลไกการเกิดปฏิกิริยาดังแสดง (รูปที่ 3.9) 

Mobile phase คือ 10% MeOH-CH2Cl2 

Dipping agent คือ p-anisaldehyde 

3 

 



37 

 

 
รูปที่ 3.9 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยา benzylation ของสาร 3 

 จากกลไกการเกิดปฏิกิรยิาแสดงให้เห็นว่า sodium hydride ท าหน้าที่เป็นเบส deprotonate โปรตอนที่
หมู่ hydroxyl ของสารตั้งต้นให้เป็น alkoxide ท าให้มีความเป็นนิวคลีโอไฟล์ที่ดีขึ้น จากนั้นจึงท าปฏิกิริยากับ 
benzyl iodide ที่สังเคราะห์ (in situ generation) จากการท าปฏิกิริยาระหว่าง benzyl bromide กับ tetra-
butylammonium iodide เมื่อติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC (รูปที่ 3.11) พบว่าปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ์เมื่อตั้งปฏิกิริยา
ทิ้งไว้ข้ามคืน ดังนั้นจึงหยุดปฏิกิริยาด้วยสารละลายอิ่มตัว NaHCO3 เพื่อก าจัด sodium hydride ที่เหลืออยู่ใน
ระบบ แล้วสกัดดว้ยตวัท าละลายอินทรีย ์diethyl ether จากนั้นน าชั้นตวัท าละลายอินทรีย์สกดัซ้ าด้วยน้ าปริมาณ
มากเพื่อก าจัดตัวท าละลาย DMF ที่เหลือออกไป เน่ืองจากตวัท าละลาย DMF มีจุดเดือดสูง ถ้าหากก าจดัได้ไม่
หมดแล้วหลงเหลืออยู่ในผลิตภัณฑ์จะท าให้ไม่สามารถระเหย DMF ออกไปได้ที่อุณหภูมิต่ า โดยการท าปฏิกิริยา 
benzylation ของสาร 3 (รูปที่ 3.10) พบวา่ได้ผลติภัณฑ์เป็นผลึกสีขาวปริมาณ 76% yield จากปฏิกิริยา 2 ขั้นตอน
และยืนยันโครงสร้างของสารผลิตภณัฑ์ดว้ยเทคนิค 1H NMR spectroscopy (รูปที่ ก-2) พบว่าผลิตภัณฑ์ที่ได้เป็น
สาร 4 จริง  

 

รูปที่ 3.10 แผนภาพการท าปฏิกิริยา benzylation ของสาร 3  
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รูปที่ 3.11 TLC แสดงผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยา benzylation ของสาร 3  

 จากข้อมูล 1H NMR พบสัญญาณของโปรตอนที่ต าแหน่ง chemical shift () 7.32-7.42 ppm ซึ่งเป็น
สัญญาณโปรตอนของหมู่ benzyl ที่ท าการปกป้อง hydroxyl และสัญญาณของหมู่ acetyl ทั้ง 4 หมู ่ที่ต าแหน่ง 
chemical shift () 1.98-2.07 ppm หายไป ซึง่เป็นการยืนยันว่าประสบความส าเร็จในการสังเคราะห์สาร 4 ดัง
รูปที่ 3.12 

 

รูปที่ 3.12 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 4  
    
  

  

Mobile phase คือ 30% EtOAc-hexanes และ10% MeOH-CH2Cl2 

Dipping agent คือ p-anisaldehyde 

4 
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 3.1.4 การท าปฏิกริิยา deprotection ที่ต าแหน่ง anomeric ของ phenyl tetra-O-benzyl--D-
thioglucopyranoside (4) ด้วยปฏิกิริยาออกซิเดชัน 

 ตารางที่ 3.1 แสดงการศึกษาปฏิกิริยา deprotection ของหมู่ thiophenyl ด้วยปฏิกริิยาออกซิเดชัน 

 
 

  
 

    หมายเหตุ : (*) ติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC ที่ mobile phase ในอัตราส่วนต่าง ๆ กันแต่ไม่พบผลิตภัณฑ์เกิดขึ้น 

 จากการทดลองท าปฏิกริยิา deprotection ที่ต าแหน่ง anomeric โดยใช้ Oxone และ potassium 
bromide โดยคาดหวังวา่จะเกิดการสังเคราะห์ (in situ generation) hypobromous acid (HBrO) ซึ่งเป็นตัว
ออกซิไดซ์ที่แรง (17) ในตัวท าละลาย actone:H2O (9:1) (ตารางที่ 3.1 การทดลองที ่1) พบว่าเมื่อ 4 ชั่วโมง ได้
หยุดปฏิกิริยาดว้ยสารละลายอิ่มตัว sodium thiosulfate ที่ท าหน้าที่เป็นตัวรดีิวซ์ เพื่อไปรีดวิซ์ Oxone และ HBrO 
ที่เหลืออยู่ในระบบและปรับสารละลายให้เป็นกลาง จากนั้นจึงสกดัด้วยตวัท าละลายอินทรีย์ ethyl acetate 
หลังจากการระเหยแห้งภายโดยการลดความดันภายใต้สุญญากาศ พบว่าได้สารเป็นของแข็งสีเหลืองแต่จากการ
ยืนยันสารที่ไดด้้วย TLC โดยท า TLC ที่ mobile phase ต่างๆ ได้แก่ 40% EtOAc-hexanes, 10% + 20% + 
40% EtOAc-hexanes, 5% Et2O-hexanes, 10% Et2O-hexanes (x3), 20% Et2O-hexanes พบว่าสารที่ได้มี
ค่า Rf ใกล้เคียงกับสารตั้งต้น 4 มาก และยืนยันโดย 1H NMR spectroscopy (รูปที่ ก-3) พบว่าสารของแข็งสีเหลือง
ที่ได้เป็นสารตั้งต้น 4 ไมใ่ช่ผลิตภัณฑ ์5 ที่ต้องการ (รูปที่ 3.13) 

 

รูปที่ 3.13 แผนภาพการท าปฏิกิริยา deprotection ของสาร 4 

การทดลองที ่ oxidant เวลาที่ใช้ท าปฏิกิริยา (ชั่วโมง) %yield 
1 Oxone/KBr 4 ไม่เกิดปฏิกิริยา* 
2 NBS 5 95 
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 จากผลการทดลองของการทดลองที่ 1 ซึ่งไม่เกิดปฏิกิริยา ผูว้ิจัยจึงเปลี่ยนตัวออกซิไดซ์ที่ใช้ท าปฏิกิริยาโดย
ใช้ N-bromosuccinimide เป็นตัวออกซิไดซ์ ในตัวท าละลาย actone:H2O (9:1) (ตารางที ่3.1 การทดลองที ่2) 
และติดตามปฏิกริิยาดว้ย TLC พบว่าเมื่อใช้เวลาในการท าปฏิกิริยา 5 ชั่วโมง มีสารตั้งต้น 4 เหลืออยู่เพียงเล็กน้อย 
จึงหยุดปฏิกิริยาดว้ยสารละลายอิ่มตัว sodium thiosulfate เพื่อไปรีดิวซ์ N-bromosuccinimide ที่เหลืออยู่ใน
ระบบ แล้วสกัดดว้ยตวัท าละลายอินทรีย ์ethyl acetate (รูปที่ 3.14) และท าให้สารบรสิุทธิด์้วยเทคนิค column 
chromatography พบว่าได้ผลติภัณฑ์เป็นของแข็งสีขาวปริมาณ 95% yield เมื่อยืนยันโครงสร้างของสารผลติ-
ภัณฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR spectroscopy และ mass spectrometry พบว่าผลิตภณัฑ์ที่ได้เป็นสาร 5 จริง และ
ได้ผลิตภัณฑ ์2 anomer ได้แก่ α และ  anomer นอกจากนั้นยังยืนยันสาร 5 ว่าที่ต าแหน่ง anomeric เป็นหมู่ 
hydroxyl โดยท าปฏิกริิยา acylation ให้ผลิตภัณฑ์สาร 15 ตามที่คาดไว้ ยืนยันด้วยเทคนิค 1H NMR 
spectroscopy (รูปที่ 3.15) 

 

รูปที่ 3.14 แผนภาพการท าปฏิกิริยา deprotection ของสาร 4 

 
รูปที่ 3.15 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 15 จากการท าปฏิกิริยา acylation 

1, J= 4 Hz 

2, J= 8 Hz 

3 
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 จากข้อมูล 1H NMR พบสัญญาณของโปรตอนที่ chemical shift () 4.93 ppm (d, J=8 Hz, 1H) ซึ่ง
เป็นสัญญาณของโปรตอนที่ต าแหน่ง anomeric carbon ของ α anomer และ chemical shift () 5.22 ppm 
(d, J=4 Hz, 1H) เป็นสัญญาณของโปรตอนที่ต าแหน่ง anomeric carbon ของ  anomer ซึ่งสารประกอบ
คาร์โบไฮเดรตที่เป็น α anomer จะขึ้นสัญญาณที่ต าแหน่ง  downfield กว่า  anomer ดังรูปที ่3.16 

 
รูปที่ 3.16 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 5  

 
 3.1.5 การสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate ผ่านปฏิกิริยา phase transfer catalysis  

 ปฏิกิริยา phase transfer catalysis เป็นปฏิกิริยาที่นิยมใช้ในงานวิจัย carbohydrate chemistry โดย
เกิดผ่านปฏิกิริยา anomeric nucleophilic substitutions ของ glycosyl tosylate จากการทบทวนวรรณกรรม
พบว่า งานวิจัยของ Szeja, W. และ Bogusiak, J. (16) จะใช้ p-toluenesulfonyl chloride และ sodium 
diethyldithiocarbamate เป็นรีเอเจนต์ในการท าปฏิกิริยากับ reducing monosaccharides โดยมี tetrabutyl-
ammonium chloride เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (phase transfer catalyst) โดย Szeja, W. และ Bogusiak, J. ใช้สาร 
5 เป็นสารตั้งต้น พบว่าได้ผลิตภัณฑ์เฉพาะ  anomer ของ glycosyl DTC ปริมาณ 90% yield (รูปที่ 3.17) มี
กลไกของปฏิกิริยาดังแสดง (รูปที่ 3.18) 

 

รูปที่ 3.17 แผนภาพการสังเคราะห์ glycosyl DTC จากงานวิจัยของ Szeja, W. และ Bogusiak, J.  

α 
 
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รูปที่ 3.18 แสดงกลไกการสังเคราะห์ glycosyl DTC ผ่านปฏิกิริยา phase transfer catalysis 

 
ตารางที่ 3.2 แสดงการศึกษาปฏิกิริยา phase transfer catalysis ในการสังเคราะห์ glycosyl DTC  

 

การ
ทดลองที่ 

ตัวเร่งปฏิกิรยิา 
ตัวท าละลาย

อินทรีย์ 
TsCl ผลการทดลอง 

1 Bu4N+Br- toluene ไม่ผ่านการท าให้บริสุทธิก์่อนใช้ สารสลายตัว* 
2 Bu4N+Br- toluene ไม่ผ่านการท าให้บริสุทธิก์่อนใช้ ปฏิกิริยาเกิดไม่สมบูรณ์** 
3 Bu4N+Br- benzene ไม่ผ่านการท าให้บริสุทธิก์่อนใช้ ไม่เกิดปฏิกิริยา* 
4 Bu4N+Br- benzene ผ่านการตกผลึกก่อนใช ้ ปฏิกิริยาเกิดไม่สมบูรณ์** 
5 Bu4N+Cl- benzene ผ่านการตกผลึกก่อนใช ้ ปฏิกิริยาเกิดไม่สมบูรณ์** 

 

หมายเหตุ : * ยืนยันด้วยการพิสูจน์เอกลักษณ์จากเทคนิค 1H NMR spectroscopy , ** ยืนยันด้วยการพิสูจน์เอกลักษณ์จากเทคนิค 1H NMR 
spectroscopy พบว่า เกิดผลิตภัณฑ์น้อยมาก (trace amount)  

 จากการศึกษาปฏิกิริยา phase transfer catalyst โดยใช ้tetrabutylammonium bromide เป็นตัวเร่ง
ปฏิกิริยา (ตารางที ่3.2 การทดลองที ่1) (รูปที่ 3.19) ในตวัท าละลาย 50% NaOH:toluene โดยพบว่าระบบตัวท า
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ละลายที่เลือกใช้นั้น ละลายสารตั้งต้น 5 ได้ไม่หมด เมื่อตั้งปฏิกริิยาทิ้งไวข้้ามคืนแล้วติดตามปฏิกริิยาด้วย TLC พบ
จุดสาร 2 จุดที่มีค่า Rf ต่างจากค่า Rf ของสารตั้งต้นซ่ึงคาดว่าเป็นสารผลิตภัณฑ ์ แต่ปฏิกิริยายังคงเกิดไม่สมบูรณ์ 
ผู้วิจัยจึงตดัสินใจ หยุดปฏิกิริยา (work up) ด้วยการเจือจางดว้ยน้ าจนเกลือในขวดก้นกลมละลายหมด แล้วสกัด
ด้วยตวัท าละลายอินทรีย ์ethyl acetate ท าสารให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column chromatography โดยทิ้งสารที่
ผ่านการคอลัมน์ไว้นานถึง 4 วันก่อนน าไประเหยเอาตัวท าละลายออก โดยสารที่แยกได้เป็นของเหลวหนืดสีขาว 
ยืนยันโครงสร้างของสารผลิตภัณฑ์ดว้ยเทคนิค 1H NMR spectroscopy พบว่าไม่ใช ่glycosyl DTC 8 ที่ต้องการ 
(รูปที่ 3.20) โดยเบื้องต้นผู้วิจัยตั้งสมมุตฐิานวา่สารผลิตภณัฑ์เกิดการสลายตัวเน่ืองจากไม่ได้ neutralize ปฏิกิริยา
ซึ่งท าในสภาวะเบสแก่ NaOH ด้วยสารละลาย NH4Cl ท าให้สารผสมมีความเป็นเบสและท าปฏิกิริยากับหมู ่
dithiocarbamoyl ของสาร glycosyl DTC ซึ่งว่องไวต่อเบส เกิดการสลายตัวหลังจากตั้งทิ้งไว ้4 วนั 

 

รูปที่ 3.19 แผนภาพการท าปฏิกิริยา phase transfer catalysis ของสาร 5 (การทดลองที่ 1) 

  
รูปที่ 3.20 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของการทดลองที่ 1 

 ดังนั้นผู้วิจัยจึงไดท้ าการทดลองที่ 2 (รูปที่ 3.21) โดยปรับเปลี่ยนวิธีการหยุดปฏิกิริยา โดยเมื่อตรวจสอบ
ปฏิกิริยาดว้ย TLC พบว่าปฏิกิริยาเกิดไม่สมบูรณ ์หยุดปฏิกิริยาด้วยสารละลาย NH4Cl เพื่อปรับสารละลายให้เป็น
กลาง แล้วสกัดดว้ยตวัท าละลายอินทรีย ์ethyl acetate ได้สารเป็นของเหลวหนืดปนกับของแข็งสีเหลืองเข้ม เมื่อ
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ยืนยันโครงสร้างของสารผลิตภัณฑ์ดว้ยเทคนิค 1H NMR spectroscopy พบว่าเกิดผลติภัณฑน์้อยมาก (trace 
amount) (รูปที่ 3.22) 

 

รูปที่ 3.21 แผนภาพการท าปฏิกิริยา phase transfer catalysis ของสาร 5 (การทดลองที่ 2) 

 
รูปที่ 3.22 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของการทดลองที่ 2 

 เน่ืองจากการทดลองที ่2 ไม่ประสบความส าเรจ็ ผู้วิจัยจึงคาดวา่ตวัท าละลายอินทรีย์ toluene ซึ่งละลาย
สาร 5 ได้ไม่ด ีอาจมีผลตอ่การท าปฏิกิริยา ดังนั้นในการทดลองที่ 3 (รูปที่ 3.23) ผู้วิจัยจึงใช้ benzene เป็นตัวท า
ละลายเช่นเดียวกันกับในงานวิจัยของ Szeja, W. และ Bogusiak, J. โดยพบว่าตวัท าละลาย benzene สามารถ
ละลายสารตั้งต้นไดด้ี เมือ่ตั้งปฏิกิริยาทิ้งไว้ข้ามคนืและติดตามปฏิกิริยาดว้ย TLC จะเห็นว่ามีผลิตภัณฑ์เกิดขึ้นแต่
ปฏิกิริยายังคงเกิดไม่สมบูรณ์ ผู้วิจัยจึงหยุดปฏิกิรยิาด้วยสารละลาย NH4Cl (วัดได ้pH ประมาณ 5) แล้วสกัดด้วย
ตัวท าละลายอินทรีย ์ethyl acetate แล้วระเหยตัวท าละลายออกด้วย water bath เพื่อก าจัด benzene ออก
จากผลิตภณัฑ์ ได้สารเป็นของแข็งสีเหลือง และเมื่อยืนยันโครงสร้างของสารผลิตภณัฑ์ดว้ยเทคนิค 1H NMR 
spectroscopy ไม่พบผลิตภัณฑ์ที่ตอ้งการ (รูปที ่3.24) 

H1 
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รูปที่ 3.23 แผนภาพการท าปฏิกิริยา phase transfer catalysis ของสาร 5 (การทดลองที่ 3) 

 
รูปที่ 3.24 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของการทดลองที่ 3 

 จากการทดลองทั้ง 3 การทดลอง พบว่าการท าปฏิกิริยาไม่เกิดผลติภัณฑท์ี่ต้องการ ผู้วิจัยคาดว่าปัจจัยอีก
ประการหน่ึงที่ส่งผลต่อการท าปฏิกิริยา คือ p-toluenesulfonyl chloride หรือ TsCl ที่ใช้ในการทดลองไม่บริสุทธิ์
อาจถูก hydrolyzed จากความชื้น เกิดเป็น p-toluenesulfonic acid และแก๊ส HCl (รูปที่ 3.25) ซึ่งผู้วิจัยสังเกต
พบควันสีขาวขณะเปิดขวด ดังนั้นผู้วิจัยจึงเพิ่มความบริสุทธิ์ของ TsCl ด้วยการตกผลึกในตัวท าละลาย hexanes 
ก่อนน าไปใช้ 

 

รูปที่ 3.25 แผนภาพแสดงการ hydrolyzed เกิดเป็น p-toluenesulfonic acid และแก๊ส HCl 

 โดยการทดลองที่ 4 (รูปที่ 3.26) ใช้ TsCl ที่ผ่านตกผลึก ติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC จะเห็นว่ามีผลติภัณฑ์
เกิดขึ้น แต่ปฏิกิริยายังคงเกิดไม่สมบูรณ์ ผูว้ิจัยหยุดปฏิกิริยาดว้ยสารละลาย NH4Cl แล้วสกดัด้วยตวัท าละลาย
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อินทรีย์ ethyl acetate ได้สารเป็นของเหลวหนืดสีเหลือง เมื่อยนืยันโครงสร้างของสารผลติภัณฑด์้วยเทคนิค 1H 
NMR spectroscopy พบว่าเกิดผลิตภัณฑ์น้อยมาก (trace amount) (รูปที่ 3.27) 

 

รูปที่ 3.26 แผนภาพการท าปฏิกิริยา phase transfer ของสาร 5 (การทดลองที่ 4) 

  
รูปที่ 3.27 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของการทดลองที่ 4 

 แม้ว่าผู้วิจัยได้ใช ้ TsCl ที่ผ่านการท าบริสทุธิ์ดว้ยการตกผลึกในการทดลองที่ 4 แต่พบวา่ยังคงไมป่ระสบ
ความส าเรจ็ในการท าปฏิกิริยา ดังนั้นในการทดลองที่ 5 (รูปที่ 3.28) ผู้วิจัยจึงเปลี่ยนตัวเร่งปฏิกิริยา (phase 
transfer catalyst) จากเดิมที่ใช ้tetrabutylammonium bromide เป็น tetrabutylammonium chloride ซึ่ง
จะท าให้การทดลองที่ 5 นี้ สภาวะการทดลองเป็นไปตามรายงานของ Szeja, W. และ Bogusiak, J. ทุกประการ 
โดยสาเหตุที่ไม่ใช้ tetrabutylammonium chloride แต่เริ่มแรกเน่ืองจากรอการน าเข้าสารเคมจีากตา่งประเทศ 
เมื่อตั้งปฏิกิริยาทิ้งไว้ข้ามคืนและติดตามปฏิกริิยาด้วย TLC พบว่ามีผลิตภัณฑ์เกิดขึ้น แต่ปฏกิิริยายังคงเกิดไม่
สมบูรณ์ จึงหยุดปฏิกิริยาด้วยสารละลาย NH4Cl แล้วสกัดดว้ยตวัท าละลายอินทรีย์ ethyl acetate ได้สารเป็น
ของเหลวหนืดสีเหลือง และเมื่อน าไปพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑด์้วยเทคนิค 1H NMR พบว่าเกิดผลิตภัณฑ์
น้อยมาก (trace amount) เช่นเดิม (รูปที่ 3.29) 

H1 
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รูปที่ 3.28 แผนภาพการท าปฏิกิริยา phase transfer catalysis ของสาร 5 (การทดลองที่ 5) 

 
รูปที่ 3.29 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของการทดลองที่ 5 

 จากผลการทดลองการท าปฏิกิริยา phase transfer catalysis ทั้ง 5 การทดลอง พบว่าไม่ประสบ
ความส าเรจ็ในการสังเคราะห์ glycosyl DTC ซึ่งผู้วิจัยรู้สึกประหลาดใจเป็นอย่างมาก เน่ืองจากได้ท าการทดลอง
เหมือนกับที่รายงานไว้โดย Szeja, W. และ Bogusiak, J. ทุกประการ ซึง่ปฏิกิริยานี้เป็นการทดลองที่ท าในสภาวะ 
aqueous ซึ่งควรจะท าได้ง่าย ไมจ่ าเป็นต้องระวังในเรื่องความชื้นหรือท าในสภาวะ inert atmosphere   
 นอกจากการพัฒนาการสังเคราะห์ glycosyl DTC ผ่านปฏิกิริยา phase transfer catalysis แล้ว ผู้วิจัยยัง
ได้ศึกษาปฏิกิริยา dehydrative glycosylation ของ anomeric hydroxyl group ดังนี ้
  

H1 
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 3.1.6 การพัฒนาปฏิกริยิา dehydrative glycosylation ชอง tetra-O-benzyl-D-glucopyranose 
(5) โดยใช้แสงยูวีเป็นตัวกระตุ้น  

 จากงานวิจัยในปี 2011 ของ Mossotti M. และ Panza L. (14) ได้สังเคราะห์สารประกอบคาร์โบไฮเดรต
ด้วยปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยใช ้ 1-hydroxyglycosyl donors เป็นสารตั้งต้นและใช้ Hendrickson POP 
reagent เป็น activator (รูปที่ 3.30) และมีกลไกการเกิดปฏิกริิยาดังแสดง (รูปที่ 3.31) 

 
รูปที่ 3.30 แผนภาพปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชัน โดยมี Hendrickson POP เป็น reagent 

 

 

รูปที่ 3.31 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยา dehydrative glycosylation จากงานวิจัยของ Mossotti M. และ Panza L. 

 ปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันที่ได้รายงานมาข้างต้น มขี้อเสีย คือ Hendrickson POP reagent เป็นสารเคมีที่มี
ราคาแพง ว่องไวต่อปฏิกิริยาโดยเฉพาะความชื้น ดังนั้นการพัฒนาการสังเคราะห์ดว้ยวิธีอืน่ยังเป็นสิ่งที่ผู้วิจัย
ต้องการศึกษาเพิ่มเติม จากการศึกษางานวจิัยดงักล่าวจึงท าให้เกิดความสนใจพัฒนาวธิีการที ่ Mossotti M. และ 
Panza L. ได้รายงานมาก่อนหน้านี้ โดยผู้วิจัยสนใจที่จะน าวธิีการสังเคราะห์สารประกอบเอสเทอร์และเอไมด์ ที่
รายงานโดย McCallum, T. และ Barriault, L. ในปี 2015 (15) โดยการใช ้ N,N-dimethylformamide และ 
carbon tetrabromide ในสภาวะที่มีแสงยูว ีความยาวคลื่น 365 nm เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา โดยจะผลิตสารขั้นกลาง 
Vilsmeier-Haack ที่มีสมบัติการเป็นอิเล็กโตรไฟล์เช่นเดียวกับ Hendrickson POP reagent ซึ่ง DMF เป็นสารเคมี
ที่มีความว่องไวต่ า มีราคาถูก และใช้เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาโดยสามารถเร่งปฏิกิริยาได้ภายใต้ภาวะไม่รุนแรง (รูปที ่
3.32) 
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รูปที่ 3.32 แผนภาพการผลิตสารขั้นกลางจาก N,N-dimethylformamide 

 ผู้วิจัยได้น าสาร 5 ท าปฏิกิริยากับ piperidine โดยมี triethylamine เป็นเบส และใช้ carbon 
tetrabromide และ DMAP ในตัวท าละลาย N,N-dimethylformamide ในสภาวะที่ใช้แสงยูวีที่ความยาวคลื่น 
256 nm อนึง่เนื่องจากในห้องปฏิบัติการเคมีไม่มีแหล่งก าเนิดแสงยูวีความยาวคลื่น 365 nm แต่ผู้วิจัยตั้งสมมตุิฐาน
ว่าแสงยูวีความยาวคลื่น 256 nm ซึ่งมีพลังงานสูงกว่าควรจะเหนี่ยวน าให้เกิดปฏิกิริยาได้เช่นกัน โดยผู้วจิัยตั้ง
สมมุติฐาน มกีลไกการเกดิปฏิกิริยาดังแสดง (รูปที ่3.33) 

 

รูปที่ 3.33 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาในสภาวะที่มีแสงเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาของสาร 5  

 จากกลไกการเกิดปฏิกิรยิาจะเห็นได้ว่า DMF จะท าหน้าที่เป็นอิเล็กโตรไฟล์ที่ท าให้เกิดการเปลี่ยนหมู่ 
hydroxyl บนโมเลกุลของ glycosyl donor 5 เกดิเป็นสารขั้นกลาง จากนั้นจะท าปฏิกิริยากับ piperidine 
nucleophile  ได้เป็นสารผลิตภณัฑ ์และจากกลไกการเกดิปฏิกิริยานี้จะได้ DMF กลับมาใช้เร่งปฏกิิริยาซ้ าได้ 
 โดยเมื่อติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC (รูปที่ 3.34) เมื่อทิ้งปฏิกิริยาไว้ข้ามคืน พบว่า TLC ไม่มีการเปลีย่นแปลง 
โดยไม่มีจุดสารใหม่เกิดขึน้ แสดงวา่ไม่เกิดปฏิกิรยิา ซึ่งผู้วจิัยคาดว่าเนื่องจากในงานวิจัยนี้ใช้ความยาวคลื่นของแสง
แตกต่างจากงานวิจัยของ McCallum, T. และ Barriault, L ที่ใช้ความยาวคลื่นแสงที่ 365 nm ในการท าปฏิกิริยา 
ในขณะที่งานวิจัยนี้ใช้ความยาวคลื่นที ่256 nm อาจเป็นปัจจัยที่ท าให้ไม่เกิดปฏิกิริยาและนอกจากนั้นสารตั้งต้น 5 
มีความว่องไวต่ า ซึ่งอาจเป็นอีกปัจจัยที่ท าให้ไม่เกิดปฏิกิริยา 
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รูปที่ 3.34 TLC แสดงว่าการท าปฏิกิริยา dehydrative glycosylation ของสาร 5 โดยใช้แสงยูวีเป็นตัวกระตุ้น ไม่มีผลิตภัณฑ์ใหม่เกิดขึ้น 

 
 3.1.7 การพัฒนาปฏิกริยิา dehydrative glycosylation ของ tetra-O-benzyl-D-glucopyranose 
(5)  

 หลังจากการพัฒนาการท าปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยการใช้แสงเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาจากงานวจิัยของ 
McCallum, T. และ Barriault, L ไม่ประสบความส าเรจ็ ผูว้ิจัยจึงเปลี่ยนวิธีการสังเคราะห์โดยศึกษาจากงานวจิัย
ของ Chitchirachan, P. และ Pluempanupat, W. ในปี 2012 (18) และงานวิจัยของ Tongkate, P. (19) และ
คณะในปี 2007 ที่ใช้ triphenylphosphine (PPh3) และ hexabromoacetone ในการท าปฏิกิริยา bromination 
ของแอลกอฮอล์ จากนั้นจะท าปฏิกิริยากับ zinc (II) bromide และ acceptor alcohol เพื่อให้ไดส้ารผลิตภณัฑ ์
 ซึ่งผู้วิจัยพัฒนาปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยท าการสังเคราะห์แบบ one-pot ในขั้นแรกจะท าปฏิกิริยา 
bromination ของแอลกอฮอล ์ โดยใช ้ hexabromoacetone เป็นรีเอเจนต์ในการท าปฏิกิริยา และเนื่องจาก 
bromide มีความเป็นนิวคลีโอไฟล์ทีด่ีกวา่ chloride ดังนั้นจึงเหมาะสมที่จะใช้เป็น brominating reagent 
โดยสาร 5 จะท าปฏิกิริยากับ PPh3 และ hexabromoacetone ในตัวท าละลาย dichloromethane จะได้สารขั้น
กลาง จากนั้นสารขั้นกลางจะท าปฏิกิริยาขั้นที่สองกับ silver carbonate และ L(-) menthol โดยมีกลไกของ
ปฏิกิริยาดังแสดง (รูปที่ 3.35 และรูปที่ 3.36) 

 
รูปที่ 3.35 แสดงกลไกการท าปฏิกิริยากับ PPh3 และ hexabromoacetone ของสาร 5  

Mobile phase คือ 30% EtOAc-hexanes  
Dipping agent คือ p-anisaldehyde 
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รูปที่ 3.36 แสดงกลไกการท าปฏิกิริยากับ silver carbonate และ L(-) menthol ของสาร 5  

 จากกลไกการเกิดปฏิกิรยิาจะเห็นได้ว่า hexabromacetone และ PPh3 จะท าหน้าที่เป็นนิวคลีโอไฟล์เข้า
ท าปฏิกิริยากับ hexabromacetone จากนั้นจะท าปฏิกิริยากับสาร 5 ได้เป็นสารขั้นกลาง glycosyl bromide และ
ท าปฏิกิริยาขั้นที่สองกับ Ag2CO3 และ L(-) menthol ดังแผนภาพการท าปฏิกิริยา (รูปที่ 3.37) เมื่อติดตามปฏิกิริยา
ด้วย TLC (รูปที่ 3.38 และ 3.39) เมื่อท าปฏิกิริยาข้ามคืน พบวา่ไม่มีจุดสารใหม่เกิดขึ้น แสดงวา่ไม่เกิดปฏิกิริยา 

 

รูปที่ 3.37 แผนภาพการท าปฏิกริิยา one-pot ของสาร 5 

 

รูปที่ 3.38 TLC แสดงการท าปฏิกิริยาขั้นแรกเมื่อเวลาผ่านไป 2 ชั่วโมง 

 
รูปที่ 3.39 TLC แสดงการท าปฏิกิริยาขั้นที่สอง พบว่าไม่มีผลิตภัณฑ์เกิดขึ้น 

 

Mobile phase คือ 30% EtOAc-hexanes  
Dipping agent คือ p-anisaldehyde 

Mobile phase คือ 30% EtOAc-hexanes  
Dipping agent คือ p-anisaldehyde 
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3.2 การพัฒนาการสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate จากงานวิจัยของ Padungros, P. และคณะ 

เน่ืองจากผู้วิจัยไดพ้ยายามพัฒนาการสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate (glycosyl DTC) ผ่าน
ปฏิกิริยา phase transfer catalysis เพื่อลดความซับซ้อนในการท าปฏิกิรยิา แต่พบวา่ไม่ประสบความส าเรจ็ ผู้วจิัย
จึงกลับมาพัฒนาการสังเคราะห์ glycosyl DTC แบบวิธีดั้งเดิมคือ วิธกีารที่ Padungros, P. และคณะรายงาน โดย
ใช้ glycal เป็นสารตั้งต้น ให้มีประสิทธิภาพมากขึ้น 

3.2.1 การท าปฏิกิริยา deprotection ของ tri-O-acetyl-D-glucal (9) 

ปฏิกิริยา deprotection มีวัตถุประสงค์เพื่อเปลี่ยนหมู่ปกป้อง ในที่นี้คือ หมู่ acetyl เป็นหมู่ hydroxyl 
โดยใช้สาร 9 ท าปฏิกิริยากับ K2CO3 ในตัวท าละลาย methanol (รูปที่ 3.40) เมื่อตั้งปฏิกิริยาทิ้งไว้ข้ามคืน โดย
ติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC (รูปที่ 3.41) พบว่าปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ์ พบจุดสารผลิตภัณฑ์ 1 จุด ที่มีค่า Rf ต่างจาก
ค่า Rf ของสารตั้งต้น จากนั้นระเหยตัวท าละลายออกได้สารเป็นของเหลวหนืดสีเหลือง และเนื่องจากปฏิกิริยาขั้น
ต่อไปเป็นการท าปฏิกิริยา benzylation ดังนั้นจ าเป็นต้องก าจัดตัวท าละลาย methanol ออกจากสารผลิตภัณฑ์
ให้หมด เพราะถ้าหากมีน้ าเหลืออยู่ในผลิตภัณฑ์ น้ าซึ่งเป็นนิวคลีโอไฟล์ที่ดีจะเข้าแย่งท าปฏิกิริยา จึงน าผลิตภัณฑ์ที่
ได้ท า azeotrope ด้วย acetonitrile และ toluene ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของเหลวหนืดสีเหลืองและน าไปใช้ต่อในข้ัน
ต่อไป  

 

  รูปที่ 3.40 แผนภาพการท าปฏิกิริยา deprotection ของสาร 9 

 
รูปที่ 3.41 TLC แสดงผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยา deprotection ของสาร 9 

  

Mobile phase คือ 10% MeOH-CH2Cl2 

Dipping agent คือ p-anisaldehyde 

10 
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3.2.2 การท าปฏิกิริยา benzylation ของ D-glucal (10) 

การท าปฏิกิริยา benzylation มีวัตถุประสงค์เพื่อเปลี่ยนหมู่ hydroxyl ของ D-glucal เป็นหมู่ 
benzyloxy โดยมีหมู่ benzyl เป็นหมู่ปกป้อง โดยใช้ D-glucal ท าปฏิกิริยากับ benzyl bromide ในตัวท าละลาย 
N,N-dimethylformamide โดยมี sodium hydride เป็นเบส และ tetrabutylammonium iodide เป็นตัวเร่ง
ปฏิกิริยา โดย sodium hydride ท าหน้าที่ deprotonate ที่หมู่ hydroxyl ของสารตั้งต้นให้เป็น alkoxide ท าให้
มีความเป็นนิวคลีโอไฟลท์ี่ดีขึ้น จากนั้นจึงท าปฏกิิริยากับ benzyl iodide ที่สังเคราะห์จากการท าปฏิกิริยาระหว่าง 
benzyl bromide กับ tetrabutylammonium iodide (in situ generation) มีกลไกการเกดิปฏิกิริยาดังแสดง 
(รูปที่ 3.42) 

 
รูปที่ 3.42 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยา benzylation ของสาร 10 

 เมื่อติดตามปฏิกริิยาดว้ย TLC (รูปที่ 3.43) พบว่ามีสารผลิตภัณฑ์เกิดขึ้นแต่ปฏิกิริยาเกิดไม่สมบูรณ์ หยุด
ปฏิกิริยาดว้ยสารละลายอิ่มตัว NaHCO3 เพื่อก าจัด sodium hydride ที่เหลืออยู่ในระบบ แล้วสกัดดว้ยตวัท า
ละลายอินทรีย ์ diethyl ether จากนั้นสกดัชั้นตัวท าละลายอินทรีย์ซ้ าดว้ยน้ าปริมาณมากเพื่อก าจัดตวัท าละลาย 
DMF ที่เหลือออกไป แล้วท าสารให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column chromatography โดยปฏิกริิยา benzylation 
ของสาร 10 (รูปที่ 3.44) ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของแข็งสีขาวปนเหลืองปริมาณ 80% yield จากปฏิกิรยิา 2 ขั้นตอน  

 
รูปที่ 3.43 TLC แสดงผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยา benzylation ของสาร 10 

Mobile phase คือ 30% EtOAc-hexanes  
Dipping agent คือ p-anisaldehyde 

11 
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รูปที่ 3.44 แผนภาพการท าปฏิกิริยา benzylation ของสาร 10 
 

3.2.3 การท าปฏิกิริยา epoxidation ของ tri-O-benzyl-D-glucal (11) 

หลังจากได้สาร 11 ที่ท าการปกป้องหมู่ hydroxy แลว้ ตอ่มาเป็นการท าปฏิกิริยา epoxidation โดย
ปฏิกิริยา DMDO (dimethyldioxirane epoxidation) (รูปที่ 3.45) ในขั้นนี้จะต้องใช้อุณหภูมิต่ าและใช้ Oxone 
เป็นตัวออกซิไดซ์ (oxidant)  

ตารางที่ 3.3 แสดงการศึกษาปฏิกิริยา epoxidation เพื่อหา condition ที่เหมาะสม 

 

การ
ทดลองที่ 

สาร 11 
(mmol) 

Oxone 
(equiv) 

อุณหภูมิ 
(oC) 

เวลาที่ใชท้ าปฏิกิริยา 
(ชั่วโมง) 

สาร 12 

1 0.48 8.0 อุณหภูมิห้อง 5 ของแข็งสีขาวปนของเหลวหนืดสีเหลือง 
2 0.48 8.0 อุณหภูมิห้อง 2 ของแข็งสีขาวปนเหลือง 
3 0.48 5.0 0 oC 1 ของแข็งสีขาวปนของเหลวหนืดสีเหลือง 
4 0.48 6.0 0 oC 1 ของแข็งสีขาวปนของเหลวหนืดไม่มีสี 
5 2.40 3.0 0 oC 1.15 ของแข็งสีขาว 

 

 

รูปที่ 3.45 แผนภาพปฏิกิริยา DMDO (dimethyldioxirane epoxidation) 

จากการทดลองท าปฏิกริยิา epoxidation ของ tri-O-benzyl-D-glucal โดยท าปฏิกิริยากับ Oxone 
acetone และสารละลาย NaHCO3 ในตัวท าละลาย dichloromethane ที่อุณหภูมิห้อง (ตารางที ่3.3 การทดลอง
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ที่ 1) ติดตามปฏิกริิยาดว้ย TLC ที่เวลา 3.30 ชัว่โมง พบจดุสารผลิตภัณฑ์ 1 จดุที่มีคา่ Rf ต่างจากสารตั้งต้น แต่
ปฏิกิริยายังเกิดไม่สมบูรณ์ จากนั้นจึงแช่เย็น เก็บเข้า freezer เป็นเวลา 1 คืน หลังจากนั้นตั้งปฏิกิริยาต่อโดยเพิ่ม
ปริมาณ Oxone 2 equiv. และ acetone 2 mL แล้วติดตามปฏิกริิยาด้วย TLC เมื่อเวลาผ่านไป 1 ชั่วโมง พบวา่
ปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ์ แต่มีผลิตภัณฑ์ข้างเคียงจากการเกดิ over oxidation สกัดสารดว้ยตัวท าละลายอินทรีย ์
CH2Cl2 ได้สารเป็นของเหลวหนืดสีเหลืองปนของแข็งสีขาว และเมื่อใช้ท าปฏิกิริยาการเปิดวง epoxide (ตารางที ่
3.4 การทดลองที ่ 1) พบว่าสารถูก hydrolyzed คาดวา่เกิดจากการเกบ็ปฏิกิริยาไว้ข้ามคืน ท าให้ epoxide ที่
สังเคราะห์ได้ท าปฏิกิริยา hydrolysis ด้วยน้ าในปฏิกิริยา 

 จากนั้นในการทดลองที ่2 ท าปฏิกริิยาที่อณุหภูมิห้องเป็นเวลา 1.30 ชั่วโมง โดยใช้ Oxone 6 equiv. แล้ว
ติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC พบว่าปฏิกิริยายังเกิดไม่สมบูรณ์ จึงตั้งปฏิกิริยาต่อโดยเพิ่ม Oxone 2 equiv. และ 
acetone 5 mL แล้วตรวจสอบปฏิกิริยาดว้ย TLC เมื่อเวลาผ่านไป 30 นาที จะเห็นว่าปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ์ แต่พบ 
ผลิตภัณฑ์ข้างเคียงจากการเกิด over oxidation จากนั้นสกดัสารดว้ยตวัท าละลายอินทรีย ์ CH2Cl2 ได้ผลิตภัณฑ์
เป็นของแข็งสีขาวปนเหลืองปนเหลืองแล้วใช้ท าปฏิกิริยา ring opening กับ NaDTC ต่อไป (ตารางที่ 3.4 การ
ทดลองที่ 2) 

ผู้วิจัยคาดวา่ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิด over oxidation คือ อุณหภูมิที่ใช้ในการท าปฏิกิริยาและการใช ้
Oxone มากเกินพอ ดังนั้นผู้วิจัยจึงพัฒนาปฏิกิรยิา epoxidation โดยการทดลองที่ 3 ท าปฏิกิรยิาที่อุณหภูมิ 0 oC 
และลดปริมาณ Oxone ที่ใช้ท าปฏิกิริยา โดยใช ้Oxone เพียง 5 equiv แล้วติดตามปฏิกิริยาดว้ย TLC พบว่าใช้
เวลา 1 ชั่วโมงในการท าปฏิกิริยาสมบูรณ์ แต่ยังคงมีผลิตภัณฑ์ข้างเคียงจากการเกิด over oxidation เกิดขึ้นด้วย 
สกัดสารดว้ยตัวท าละลายอินทรีย์ CH2Cl2 ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของแข็งสีขาวปนของเหลวหนืดสีเหลือง แล้วใช้ท า
ปฏิกิริยา ring opening การทดลองที ่3 ในตารางที่ 3.4  

จากนั้นท าการทดลองที ่ 4 โดยใช ้Oxone 6 equiv ในการท าปฏิกิริยากบัสาร 11 ที ่ 0 oC เป็นเวลา 1 
ชั่วโมง แล้วตรวจสอบปฏิกิริยาด้วย TLC พบว่าปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ์ มีสารผลิตภณัฑ์และผลิตภณัฑ์ข้างเคียงเกิดขึ้น 
สกัดสารดว้ยตัวท าละลาย CH2Cl2 ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของแข็งสีขาวปนปนของเหลวหนืดไม่มีสี จากนั้นน า epoxide 
ที่ได้ท าปฏิกิริยา ring opening (ตารางที่ 3.4 การทดลองที ่4) 

เมื่อได้สภาวะของปฏิกิริยา epoxidation ที่เหมาะสมแล้ว ผู้วิจัยได้สังเคราะห์ epoxide ในปริมาณมาก 
(large scale synthesis) โดยใช้สารตั้งต้น 11 ปริมาณ 1 g (2.4 mmol) ท าปฏิกิริยากับ Oxone 3 equiv ที่
อุณหภูมิ 0 oC ติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC (รูปที่ 3.46) พบว่าใช้เวลา 1.15 ชั่วโมงในการท าปฏิกิริยาสมบูรณ์ โดยมี
ผลิตภัณฑ์ข้างเคียงเพียงเล็กน้อย สกัดสารด้วยตัวท าละลายอินทรีย์ CH2Cl2 จากนั้นระเหยตัวท าละลายออกแล้ว
เป่าสารที่ได้ด้วย Ar ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของแข็งสีขาว (ใช้ท าปฏิกิริยา ring opening ตารางที่ 3.4 การทดลองที่ 5) 
อนึ่งลักษณะทางกายภาพของอีพอกไซด์ 12 นั้นเป็นตัวชี้วัดที่ง่ายส าหรับพิจารณาความบริสุทธิ์ของผลิตภัณฑ์ หาก
สารที่ได้เป็นของแข็งร่วน (fine powder) แสดงว่าได้ผลิตภัณฑ์ที่มีความบริสุทธิ์สูง ในทางตรงกันข้ามหากได้
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ผลิตภัณฑ์เป็นของเหลวหนืดแสดงว่าอีพอกไซด์เกิดปฏิกิริยาข้างเคียง  เช่น ปฏิกิริยา polymerization หรือ 
hydrolysis   

 
รูปที่ 3.46 TLC แสดงผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยา epoxidation ของสาร 11 

 
3.2.4 การท าปฏิกิริยา ring opening ของสาร 12 

งานวิจัยของ Padungros, P. และคณะ รายงานการสังเคราะห์ glycosyl DTC แบบ one-pot synthesis 
โดยขั้นแรกน าสาร 12 ท าปฏิกิริยากับ DMDO ในตัวท าละลาย CH2Cl2 ที่อุณหภูมิ 0 oC ได้ผลิตภัณฑ์ 2 anomer 
โดยมีอัตราส่วน 10:1 α: และท าปฏิกิริยากับ triethylammonium diethyldithiocarbamate ในตัวท าละลาย
ผสม tetrahydrofuran และ methanol ได้ผลิตภัณฑ์ปริมาณ 87% yield (รูปที่ 3.47) 

 

รูปที่ 3.47 แผนภาพการสังเคราะห์ glycosyl DTC จาก glycal โดย Padungros, P. และคณะ 

 ในงานวิจัยนี้จะท าปฏิกิรยิา ring opening โดยน าสาร 12 ท าปฏิกิริยากับ sodium diethyldithiocar-
bamate (NaDTC) ในตวัท าละลาย methanol และตัวท าละลายผสมของ tetrahydrofuran และ methanol ดัง
แสดงในตารางที ่3.4 

 ตารางที่ 3.4 แสดงการศึกษาปฏิกิริยา ring opening เพื่อหา condition ที่เหมาะสม 

 

 

Mobile phase คือ 30% EtOAc-hexanes  
Dipping agent คือ p-anisaldehyde 

12 
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การ
ทดลองที่ 

สาร 12 
(mmol) 

ตัวท าละลาย 
เวลาที่ใชท้ าปฏิกิริยา 

(ชั่วโมง) 
สาร 13 

1 0.48 MeOH ตั้งปฏิกิริยาข้ามคืน สารสลายตัว* 
2 0.48 MeOH ตั้งปฏิกิริยาข้ามคืน ของเหลวหนืดสีเหลือง 
3 0.48 MeOH ตั้งปฏิกิริยาข้ามคืน สารสลายตัว* 
4 0.48 THF : MeOH (1:4) ตั้งปฏิกิริยาข้ามคืน ของเหลวหนืดสีน้ าตาล 
5 2.40 THF : MeOH (1:4) 3 ของเหลวหนืดสีน้ าตาล 

หมายเหต ุ: (*) คือ ยืนยันด้วยด้วยเทคนิค thin layer chromatography 

 จากการทดลองท าปฏิกริยิา ring opening ของ epoxide 12 (ตารางที่ 3.4 การทดลองที ่ 1) โดยท า
ปฏิกิริยากับ NaDTC ในตัวท าละลาย MeOH ซึ่งพบว่า MeOH ละลาย epoxide 12 ได้ไม่หมด จากนั้นตดิตาม
ปฏิกิริยาดว้ย TLC พบว่าไม่มีจุดสารผลติภัณฑ์เกดิขึ้น แสดงว่าไม่เกิดปฏิกิริยา ซึง่ผู้วิจัยคาดว่า epoxide ที่ใช้เป็น
สารตั้งต้นถูก hydrolyzed ตั้งแต่ขั้น epoxidation ของการทดลองที่ 1 ตารางที่ 3.3 

 ดังนั้นจึงท าการทดลองที ่ 2 โดยใช้สภาวะเดียวกันกับการทดลองที ่ 1 พบว่าเมื่อตั้งปฏิกิริยาข้ามคืนแล้ว
ตรวจสอบปฏิกิริยาดว้ย TLC พบวา่เกิดปฏิกิริยาสมบูรณ์ แต่มีผลติภัณฑ์ขา้งเคียงเกิดขึ้น จากนั้นกรองผ่านซิลิกาเจล
โดยใช ้ 50% EtOAc-hexanes เป็นตัวชะ ได้เป็นของเหลวหนืดสีเหลือง โดยเป็น mixture ของผลิตภัณฑ์กับ
ผลิตภัณฑ์ข้างเคียง จึงไมใ่ช้สารผลิตภัณฑท์ี่ได้ในการท าปฏิกิริยาต่อไปเน่ืองจากมี impurity ปนอยู่ด้วย 

 และการทดลองที่ 3 น า epoxide 12 ท าปฏิกิริยากับ NaDTC ในตัวท าละลาย MeOH ติดตามปฏิกิริยา
ด้วย TLC เมื่อตั้งปฏิกิริยาทิ้งไว้ข้ามคืน พบว่าสารเกิดการสลายตวั 

 ปัจจัยหนึ่งที่ผู้วิจัยสังเกตเห็นคือ MeOH ละลายสารตั้งต้นได้ไม่ดีจึงอาจท าให้ปฏิกิริยาเกิดไม่สมบูรณ์ 
ผู้วิจัยจะปรับเปลี่ยนตัวท าละลายที่ใช้ในการท าปฏิกิริยาโดยใช้ THF ร่วมกับ MeOH เพื่อเพิ่มความสามารถในการ
ละลายของ epoxide 12 โดยการทดลองที่ 4 น า epoxide 12 ละลายด้วยตัวท าละลาย THF พบว่า THF ละลาย
สารตั้งต้นได้ดี จากนั้นละลาย NaDTC ด้วย MeOH แล้วจึงหยดสารละลายของ NaDTC ใน MeOH ลงไปใน
สารละลาย epoxide 12 ติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC เมื่อเวลาผ่านไป 10 นาที พบว่าปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ์และมี
ผลิตภัณฑ์ข้างเคียงเกิดขึ้นเล็กน้อย จากนั้นตั้งปฏิกิริยาทิ้งไว้ข้ามคืน (รูปที่ 3.48)  พบว่าปฏิกิริยามีสีเข้มขึ้นมาก 
หยุดปฏิกิริยาด้วยสารละลายอิ่มตัว NaHCO3 และสกัดสารด้วยตัวท าละลาย CH2Cl2 ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของเหลว
หนืดสีน้ าตาลเข้ม  
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รูปที่ 3.48 TLC แสดงผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยา ring opening ของสาร 12 (การทดลองที่ 4) 

 เมื่อได้สภาวะที่เหมาะสมในการท าปฏิกิริยา ring opening แล้วจึงท าปฏิกริิยาการทดลองที่ 5 (รูปที่ 3.49)
โดยสังเคราะห์ glycosyl DTC ปริมาณมาก เมื่อตดิตามปฏิกริิยาดว้ย TLC พบว่าใช้เวลา 3 ชั่วโมงในการท าปฏิกิริยา
สมบูรณ์ (รูปที่ 3.50) ไดผ้ลิตภัณฑ์เป็นของเหลวหนืดสีน้ าตาลเข้ม และเมื่อยืนยันโครงสร้างของ crude ด้วยเทคนิค 
1H NMR spectroscopy พบว่าผลิตภัณฑ์ที่ได้เป็นสาร 8 จริง  

 
รูปที่ 3.49 แผนภาพการท าปฏิกิริยา ring opening ของการทดลองที่ 5 

 
รูปที่ 3.50 TLC แสดงผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยา ring opening ของสาร 12 (การทดลองที่ 5) 

 จากข้อมูล 1H NMR พบสัญญาณของโปรตอนต าแหน่ง anomeric carbon ที่ chemical shift () 5.73 
ppm (d, J=8 Hz, 1H) ซึ่งเป็นการยืนยันว่าประสบความส าเร็จในการสังเคราะห์สาร 13 ดังรูปที่ 3.51 

Mobile phase คือ 50% EtOAc-hexanes  
Dipping agent คือ p-anisaldehyde 

13 

Mobile phase คือ 50% EtOAc-hexanes  
Dipping agent คือ p-anisaldehyde 

13 
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รูปที่ 3.51 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ที่ส าคัญของสาร 13 

 
3.2.5 การท าปฏิกิริยา benzylation ของสาร 13 

จากนั้นน า crude ของสาร 13 มาท าปฏิกิริยา benzylation มีวัตถุประสงค์เพื่อเปลี่ยนหมู่ hydroxy เป็น
หมู่ benzyloxy โดยใชห้มู่ benzyl เป็นหมู่ปกป้อง โดยน าสาร 13 ท าปฏิกิริยากับ benzyl bromide ในตัวท า
ละลาย N,N-dimethyl formamide และมี sodium hexamethyldisilazane (NaHMDS) เป็นเบส โดยมีกลไก
ของปฏิกิริยาดังแสดง (รปูที่ 3.52) 

 
รูปที่ 3.52 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยา benzylation ของสาร 13 

จากกลไกการเกิดปฏิกิรยิาจะเห็นว่า NaHMDS ท าหน้าที่ deprotonate โปรตอนที่หมู่ hydroxyl ของสาร
ตั้งต้นให้เป็น alkoxide ท าให้สารตั้งต้นมีความเป็นนิวคลีโอไฟล์ที่ดีขึ้น จากนั้นจึงท าปฏิกิริยากับ benzyl bromide 
เมื่อติดตามปฏิกริิยาดว้ย TLC พบว่าปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ์ จึงหยุดปฏิกิริยาด้วยสารละลาย NH4Cl จากนั้นสกัดด้วย
ตัวท าละลายอินทรีย ์ diethyl ether แล้วจึงน าชั้นตัวท าละลายอินทรียม์าสกัดซ้ าด้วยน้ าหลายครั้งเพื่อก าจดัตวัท า

H1 
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ละลาย DMF ที่มีจุดเดือดสูงออกไป ผ่านการท าบริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column chromatography ได้ผลิตภัณฑ์เป็น
ของเหลวหนืดสีเหลืองปริมาณ 28% yield จากปฏิกิริยา 3 ขั้นตอน ดังรปูที่ 3.53 

 
รูปที่ 3.53 แผนภาพการท าปฏิกิริยา benzylation ของสาร 13 

 เมื่อยืนยันโครงสร้างของสารผลิตภณัฑ์ดว้ยเทคนิค 1H NMR spectroscopy (รูปที่ 3.54) พบสัญญาณของ
โปรตอนต าแหน่ง anomeric carbon ที ่chemical shift () 5.77 ppm (d, J=12 Hz, 1H) ซึ่งเป็นการยืนยันว่า
ประสบความส าเร็จในการสังเคราะห์ glycosyl DTC 8  

 
รูปที่ 3.54 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ที่ส าคัญของสาร 8 

 
3.3 การพัฒนาปฏิกริิยาไกลโคซิลเลชันโดยการเหน่ียวน าด้วยแสงยวูี 

 เมื่อสังเคราะห์ glycosyl DTC ที่จะใช้เป็นสารตั้งต้นในการท าปฏิกริยิาส าเร็จแล้ว เป้าหมายต่อมาใน
งานวิจัยนี้คือการพัฒนาปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันของ glycosyl DTC โดยใช้แสงยูวีเป็นตัวกระตุ้นซึ่งจากการทบทวน
วรรณกรรมพบวา่ไม่เคยมีรายงานวิจัยมากอ่น โดยผู้วิจัยจะพัฒนาจากงานวิจัยในปี 2015 ของ Mao, R. Z. และ

H1 
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คณะ ที่ใช ้thiogalactoside เป็นสารตั้งต้นในการท าปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชัน โดย thiogalactoside จะท าปฏิกริิยา
กับ Cu(OTf)2 ที่ท าหน้าที่เป็น single-electron oxidant และ glycosyl acceptor ในตัวท าละลายอินทรีย ์
dichloromethane ภายใต้การเหนี่ยวน าด้วยแสงยูวีที่ความยาวคลื่น 256 nm เป็นเวลา 22 ชั่วโมง พบว่าได้
ผลิตภัณฑ์ปริมาณสูงถึง 67-90% yield (รูปที่ 3.55) 

 

รูปที่ 3.55 แผนผังการเกิดปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันจากงานวิจัยของ Mao, R. Z. และคณะ 

 

 3.3.1 การศึกษา single-electron oxidant ที่เหมาะสมในการท าปฏิกริิยา UV-Induced 
Glycosylation 

 จากงานวิจัยของ Mao R. Z. และคณะ จะต้องใช ้single-electron oxidant ในการท าปฏิกิริยาไกลโคซิล
เลชัน โดยเลือกใช ้metal salt ได้แก ่Cu(OTf)2 เป็น single-electron oxidant ซึ่งผู้วิจัยได้เลือกศึกษา single-
electron oxidant 4 ชนิด ในตัวท าละลายที่มีความชื้น ได้แก ่ FeCl3, FeCl2·4H2O, (NH4)2Ce(NO3)6 และ 
(CH3COO)2Co·4H2O โดย single-electron oxidant ที่เหมาะสมนั้นจะต้องไม่ท าหน้าที่เป็น Lewis acide คือ ไม่
เร่งให้เกิดปฏิกิริยา hydrolysis แต่จะเหนี่ยวน าให้เกิดปฏิกิริยา hydrolysis ในสภาวะที่มีแสงยูวีได้ 

 ตารางที่ 3.5 แสดงการศึกษา single-electron oxidant ที่เหมาะสมในการท าปฏิกิรยิา 

 

การทดลองที ่ Single-electron oxidant 
เวลาที่ใช้ท า

ปฏิกิริยา (ชั่วโมง) 
ผลการทดลอง 

1 FeCl3 4 hydrolysis* 
2 FeCl2·4H2O 4 hydrolysis* 
3 (NH4)2Ce(NO3)6 4 ไม่เกิดปฏิกิริยา 
4 (CH3COO)2Co·4H2O 4 ไม่เกิดปฏิกิริยา 

         หมายเหต ุ: (*) คือ ยืนยันด้วยการพิสูจน์เอกลักษณ์จากเทคนิค 1H NMR 
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 จากการทดลองพบวา่เมื่อใช้ FeCl3 เป็น single-electron oxidant (ตารางที่ 3.5 การทดลองที่ 1) โดยท า
ปฏิกิริยากับสาร 8 ในตวัท าละลายอินทรีย ์CH2Cl2 เมื่อติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC (รูปที่ 3.56) พบว่าที ่1 ชั่วโมง 
FeCl3 จะท าปฏิกิริยากบัสารตั้งต้นท าให้เกิดการ hydrolysis และเมื่อเวลาผ่านไป 4 ชัว่โมง จึงหยุดปฏิกิริยาดว้ย
สารละลายอิ่มตัว NaHCO3 แล้วสกัดด้วยตวัท าละลาย EtOAc ได้สารเป็นของเหลวหนืดสีเหลือง และเมื่อยืนยัน
โครงสรา้งของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR spectroscopy (รูปที่ 3.57) สามารถยืนยันได้ว่าเกิด hydrolysis
ของสาร 8 จริง ดังนั้น FeCl3 จึงไม่เหมาะสมในการใช้เป็น single-electron oxidant ในการท าปฏิกิริยาไกลโคซิล
เลชัน น ื่องจากมีสมบัติเป็น Lewis acid สูงเกินไป 

   
  รูปที่ 3.56 TLC แสดงการเกิดปฏิกิริยา hydrolysis ที่เวลา 1 ชั่วโมง (ซ้าย) และที่เวลา 4 ชั่วโมง (ขวา) ของสารตั้งต้น 8 โดยใช้ FeCl3 

 
รูปที่ 3.57 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของการทดลองที่ 1 

Mobile phase คือ 20% EtOAc-hexanes  
Dipping agent คือ p-anisaldehyde 
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 single-electron oxidant ถัดมาที่ผู้วิจัยใช้คือ FeCl2·4H2O (ตารางที ่3.5 การทดลองที่ 2) โดยตั้งปฏิกิริยา
ทิ้งไว้ 4 ชั่วโมง แล้วตดิตามปฏิกริิยาดว้ย TLC (รูปที่ 3.58) พบว่า FeCl2·4H2O จะท าปฏิกิริยากับสารตั้งต้น
เช่นเดียวกับ FeCl3 โดย FeCl2·4H2O จะเกิดการ hydrolyzed สารตั้งต้นมากกวา่ FeCl3 และเมื่อพิสูจน์เอกลักษณ์
ของสารผลิตภัณฑด์้วยเทคนิค 1H NMR spectroscopy (รูปที ่3.59) สามารถยืนยันได้ว่าเกิด hydrolysis ของสาร 
8 จริง ดังนั้น FeCl2·4H2O จึงไม่เหมาะใช้เป็น single-electron oxidant ในการท าปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันเชน่กัน 

 
รูปที่ 3.58 TLC แสดงการเกิดปฏิกิริยา hydrolysis ที่เวลา 4 ชั่วโมง ของสารตั้งต้น 8 โดยใช้ FeCl2·4H2O 

 
รูปที่ 3.59 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของการทดลองที่ 2 

 เน่ืองจากทั้ง FeCl3 และ FeCl2·4H2O ไม่เหมาะในการใช้เป็น single-electron oxidant เน่ืองจากมี
คุณสมบัติเป็น Lewis acid ที่ดี สามารถกระตุ้น glycosyl DTC ได้ดว้ยตัวเอง ดังนั้นผู้วจิัยจึงไดเ้ปลี่ยน single-
electron oxidant เป็น ceric (IV) ammonium nitrate (CAN) หรือ (NH4)2Ce(NO3)6 ซึ่งเป็น single-electron 

Mobile phase คือ 20% EtOAc-hexanes  
Dipping agent คือ p-anisaldehyde 
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oxidant ที่ใช้อย่างกว้างขวาง เน่ืองจาก CAN เป็น oxidizing agent ที่ดี (ตารางที่ 3.5 การทดลองที่ 3) และใช้ 
cobalt (II) acetate tetrahydrate หรือ (CH3COO)2Co·4H2O (ตารางที ่3.5 การทดลองที ่4) ในการท าปฏิกิริยา 
โดยการตดิตามปฏิกริิยาด้วย TLC พบว่าเมื่อตั้งปฏิกิริยาเป็นเวลา 1 ชั่วโมง ทั้ง CAN และ cobalt (II) acetate 
tetrahydrate ไม่ท าปฏิกิริยากับสารตั้งต้น ดังนัน้ CAN และ (CH3COO)2Co·4H2O จึงเหมาะสมในการศกึษาขั้น
ต่อไปเพื่อใช้เป็น single-electron oxidant ในการท าปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชัน 

   
รูปที่ 3.60 TLC แสดงการใช้ (NH4)2Ce(NO3)6 (ซ้าย) และใช้ (CH3COO)2Co·4H2O (ขวา) ในการท าปฏิกิริยา 

 
 3.3.2 การศึกษาความสามารถในการสลายพันธะ C-S แบบ homolytic cleavage ของ glycosyl 
DTC (8) โดยการเหน่ียวน าด้วยแสงยวูี 

โดยผู้วิจัยจะศึกษาผลของตัวท าละลาย 2 ชนิด คือ ตัวท าละลายชนดิ polar aprotic ได้แก่ dichloro-
methane และตัวท าละลายชนิด protic ได้แก่ isopropanol ในการท าปฏิกิริยา  

 ตารางที่ 3.6  แสดงการศึกษาความสามารถในการสลายพันธะแบบ homolytic cleavage โดยการ
เหน่ียวน าด้วยแสงยูวี 

 

การทดลองที ่ ตัวท าละลาย 
เวลาที่ใช้ท าปฏิกิริยา 

(ชั่วโมง) 
ผลการทดลอง 

1 CH2Cl2 4 เกิด homolytic cleavage* 

2 isopropanol 4 เกิด homolytic cleavage* 

 หมายเหต ุ: (*) ยืนยันการสลายตัวของสารตั้งต้น 8 ด้วยเทคนิค 1H NMR spectroscopy 

Mobile phase คือ 20% EtOAc-hexanes  
Dipping agent คือ p-anisaldehyde 
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 จากการทดลองศึกษาอิทธิพลของตัวท าละลายทั้ง 2 ชนิด พบว่าการใช้ตัวท าละลาย polar aprotic คือ 
dichloromethane (ตารางที่ 3.6 การทดลองที่ 1) หรือตัวท าละลาย protic คือ isopropanol (ตารางที่ 3.6 การ
ทดลองที่ 2) เมื่อติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC (รูปที่ 3.61) พบว่าใช้เวลา 4 ชั่วโมงในการท าปฏิกิริยาสมบูรณ์ทั้ง 2 
การทดลอง จึงหยุดปฏิกิริยาด้วยสารละลาย NaHCO3 แล้วสกัดด้วยตัวท าละลายอินทรีย์ EtOAc ได้สารเป็น
ของเหลวหนืดสีเหลือง  

   
รูปที่ 3.61 TLC แสดงการสลายพันธะโดยใช้ CH2Cl2 เป็นตัวท าละลาย (ซ้าย) และใช้ i-PrOH เป็นตัวท าละลาย (ขวา)  

 ผู้วิจัยคาดว่ามกีลไกการเกิดปฏิกิริยาดังแสดง (รูปที่ 3.62) 

 
รูปที่ 3.62 แสดงกลไกการเกิด hemolytic cleavage ของสาร 8 

 จากกลไกของปฏิกิริยาพบว่า เมื่อเหน่ียวน าด้วยแสงยูวีให้กับ glycosyl DTC เป็นเวลา 4 ชั่วโมงจะเกิดการ
สลายพันธะ C-S แบบ homolytic cleavage ได้เป็น glycosyl radical และ dithiocarbamoyl radical และ
สามารถยืนยันการเกิด homolytic cleavage โดยยืนยันการสลายตัวของสารตั้งต้นด้วยเทคนิค 1H NMR spectro-
scopy (รูปที่ 3.63 และ 3.64) และสังเกตเห็นการเกิด dithiocarbamate disulfide (thiuram) ซึ่งเรืองแสง UV 
บน TLC  

Mobile phase คือ 30% EtOAc-hexanes (ซ้าย)
            20% EtOAc-hexanes (ขวา) 
Dipping agent คือ p-anisaldehyde 
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รูปที่ 3.63 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของการทดลองที่ 1 ใช้ CH2Cl2 เป็นตัวท าละลาย 

 

รูปที่ 3.64  1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของการทดลองที่ 2 ใช้ i-PrOH เป็นตัวท าละลาย 

 จากข้อมูล 1H NMR พบว่าสัญญาณโปรตอน H1 ของสารตั้งต้น (สาร 8) ที่ต าแหน่ง chemical shift () 
5.77 ppm หายไปทั้ง 2 การทดลอง ดังนั้นจึงยืนยันได้ว่าเกิดการสลายพนัธะ C-S จริง ดังนั้นผู้วิจยัจึงเลือก CH2Cl2 
เป็นตัวท าละลายส าหรับการศกึษาต่อไป 
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 ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบกับงานวิจัยของ Mao, R. Z. และคณะที่ต้องใช้เวลาถึง 22 ชั่วโมงในการเกิด 
homolytic cleavage ของสารตั้งต้น thiogalactoside แต่ในงานวิจัยนี้สามารถเกิดการสลายตัวอย่างสมบูรณ์
ของ glycosyl DTC โดยใช้เวลาเพียง 4 ชั่วโมง แสดงว่า glycosyl DTC ที่ใช้เป็นสารตั้งต้นที่มีความว่องไวสูง 
สามารถสลายพันธะแบบ homolytic cleavage ได้โดยง่าย เหมาะที่จะพัฒนาเป็นสารตั้งต้นส าหรับปฏิกิริยา UV-
Induced glycosylation 
 

 3.3.3 การท าปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยการเหน่ียวน าด้วยแสงยวูี 

จากการศึกษา single-electron oxidant ผู้วจิัยจึงเลือก (NH4)2Ce(NO3)6 และ (CH3COO)2Co·4H2O ท า
ปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยการเหนี่ยวน าด้วยแสงยูวี ดังแสดงต่อไปนี้ 

ตารางที่ 3.7 แสดงการศึกษาการพัฒนาปฏิกริยิาไกลโคซิลเลชันโดยใช้ single-electron oxidant 

 

การ
ทดลองที่ 

Single-electron 
oxidant 

เวลาที่ใช้ท าปฏิกิริยา 
(ชั่วโมง) 

ผลการทดลอง 

1 (NH4)2Ce(NO3)6 1 14 (ESI-MS) 
2 (CH3COO)2Co·4H2O 7.30 ไม่เกิดผลิตภัณฑ์ทีต่้องการ* 

 หมายเหต ุ: (*) คือ ยืนยันด้วยการพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์จากเทคนิค 1H NMR spectroscopy และ Mass spectrometry 

 น าสารตั้งต้น 8 ท าปฏิกริิยากับ isopropanol โดยมี (NH4)2Ce(NO3)6 และ (CH3COO)2Co·4H2O เป็น 
single-electron oxidant ในตัวท าละลายอินทรยี์ CH2Cl2 โดยผู้วจิัยคาดว่าเกิดกลไกการเกิดปฏิกริิยาดังแสดง (รูป
ที่ 3.65) 
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รูปที่ 3.65 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยการเหน่ียวน าด้วยแสงยูวี 

 จากกลไกการเกิดปฏิกิรยิาพบว่าแสงยูวจีะไปกระตุ้นให้เกิด homolytic cleavage ของพันธะ C-S ของ 
glycosyl DTC เกิดเป็น glycosyl radical และ DTC radical หลังจากนัน้ single-electron oxidant จะท าหน้าที่
ออกซิไดซ์ glycosyl radical ให้เป็น glycosyl oxocarbenium ion แล้วท าปฏิกิริยากับ isopropanol ที่ท าหน้า
เป็นนิวคลีโอไฟล์ เกิดเป็นสาร 14  

 ในการทดลองที่ 1 ตารางที่ 3.7 เมื่อน าสารตั้งต้น 8 ท าปฏิกิริยากับ isopropanol โดยมี (NH4)2Ce(NO3)6 
เป็นตัวออกซิไดซ์ แล้วตดิตามปฏิกริิยาดว้ย TLC พบว่าเมื่อผ่านไป 40 นาที มีสารผลติภัณฑ์เกิดขึ้นแต่ปฏิกิริยายัง
เกิดไม่สมบูรณ์ โดยการทดลองที่ 1 จะใช้เวลา 1 ชั่วโมงในการเกิดปฏิกิริยาสมบูรณ์ (รูปที ่3.66) หยุดปฏิกิริยาด้วย
สารละลาย NaHCO3 และสกัดสารด้วยตัวท าละลาย EtOAc ได้สารผลิตภณัฑ์เป็นของเหลวหนืดสีเหลือง เมื่อยืนยัน
โครงสรา้งของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR spectroscopy (รูปที่ 3.67) พบว่ามีแนวโน้มที่จะเป็นผลิตภัณฑ์
ที่ต้องการ โดยเป็นของผสมระหว่าง α และ  anomer โดยสังเกตไดจ้ากสัญญาณที่ 1.25 ppm ซึ่งเป็นของหมู่ 
CH3 บน isopropyl และยืนยันด้วย Mass spectrometry ESI(+) (รูปที่ ข-2) โดยพบสัญญาณ [M+23]+ = 605.48 

   
รูปที่ 3.66 TLC แสดงการเกิดปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันของสารตั้งต้น 8 โดยใช้ (NH4)2Ce(NO3)6  

Mobile phase คือ 20% EtOAc-hexanes  
Dipping agent คือ p-anisaldehyde 

14 
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รูปที่ 3.67 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของสาร 14 

 และในการทดลองที่ 2 ตารางที่ 3.7 น าสาร 8 ท าปฏิกิริยากับ isopropanol โดยมี (CH3COO)2Co·4H2O 
เป็นตัวออกซิไดซ์ โดยตั้งปฏิกิริยาเป็นเวลา 40 นาที จึงติดตามปฏิกริิยาดว้ย TLC พบว่าไม่มีการเปลี่ยนแปลงของ 
TLC แสดงวา่สารยังไม่เกิดปฏิกิริยา แล้วติดตามปฏิกิริยาดว้ย TLC อีกครั้ง (รูปที ่3.68)  เมื่อท าปฏิกิริยาเป็นเวลา 
7.30 ชัว่โมงพบว่าปฏิกริยิาเกิดสมบูรณ์ จึงหยุดปฏิกิริยาด้วยสารละลาย NaHCO3 และสกัดสารด้วยตวัท าละลาย 
EtOAc ได้สารผลิตภัณฑ์เป็นของเหลวหนืดสีเหลือง และเมื่อยืนยันโครงสร้างของสารดว้ยเทคนิค 1H NMR 
spectroscopy (รูปที ่3.69) และเทคนิค Mass spectrometry พบว่าไมพ่บสารผลิตภณัฑ์ตามทีต่้องการ 

 
รูปที่ 3.68 TLC แสดงการเกิดปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันของสารตั้งต้น 8 โดยใช้ (CH3COO)2Co·4H2O 

 

Mobile phase คือ 20% EtOAc-hexanes  
Dipping agent คือ p-anisaldehyde 
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รูปที่ 3.69 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยใช้ (CH3COO)2Co·4H2O 

 งานวิจัยนี้สามารถพัฒนาการสังเคราะห์ glycosyl DTC แบบดั้งเดิมจากวธิีการของ Padungros, P. และ
คณะที่รายงานก่อนหน้านี้ได้ โดยการสังเคราะห์แบบขั้นตอนเดียว (one-pot synthesis) รวมทั้งได้พัฒนาปฏิกิริยา
ไกลโคซิลเลชันโดยการเหน่ียวน าด้วยแสงยูวี (UV-Induced glycosylation ) โดยใช้ (NH4)2Ce(NO3)6  เป็น single-
electron oxidant ได้และสามารถสรุปงานวจิัยได้ดังรูปที่ 3.70  
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รูปที่ 3.70 แผนผังสรุปงานวิจัยน้ี 

 และในอนาคตผู้วิจัยจะทดสอบปฏิกิริยาเพิ่มเติมกบั single-electron oxidant ชนิดอื่นๆต่อไป รวมทั้ง
ทดสอบปฏิกิริยาไกลโคซลิเลชันโดยการเหนี่ยวน าด้วยแสงยูวีกับ glycosyl acceptor  ชนิดต่างๆ ซึ่งน าไปสู่การ
สังเคราะห์พอลิเมอร์ชีวภาพต่อไปในอนาคต



 

บทที่ 4 

สรุปผลการทดลอง 

 
 งานวิจัยนี้เป็นการปรับปรุงเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพการสังเคราะห์ glycosyl dithiocarbamate (glycosyl 
DTC) เพื่อลดขั้นตอนการสังเคราะห์จากวิธทีี่ Padungros, P. และคณะได้รายงานมาก่อนหน้านี ้(6) รวมทั้งปรับปรุง
อุณหภูมิที่ใช้ในการท าปฏิกิริยา โดยพบว่างานวิจยัได้ผลไม่เป็นไปตามเป้าหมายที่ต้องการ โดยไม่สามารถสังเคราะห ์
glycosyl DTC จากสารตั้งต้น -D-glucose pentaacetate ผ่านปฏิกิรยิา phase transfer catalysis ได้ เมื่อน า
สาร 5 ท าปฏิกิริยากับ p-toluenesulfonyl chloride และ sodium diethyldithiocarbamate โดยม ี
tetrabutylammonium bromide หรือ tetrabutylammonium chloride เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ในตวัท าละลาย
ผสมระหว่าง toluene หรือ benzene และ 50% NaOH พบวา่เมื่อยืนยันโครงสร้างของสารดว้ยเทคนิค 1H NMR 
spectroscopy ปฏิกิริยาเกิดผลิตภัณฑ์ในปริมาณที่น้อยมาก (trace amount) หรือไม่เกิดผลิตภัณฑ์เลย  จากผล
การทดลองทั้ง 5 การทดลอง พบว่าไม่ประสบความส าเรจ็ในการสังเคราะห์ glycosyl DTC ด้วยปฏิกิริยา phase 
transfer catalysis ผู้วิจัยรู้สึกประหลาดใจเป็นอย่างมาก เน่ืองจากได้ท าการทดลองเหมือนกับที่รายงานไว้โดย 
Szeja, W. และ Bogusiak, J. ทุกประการ โดยสรุปการสังเคราะห์ได้ดังรปูที่ 4.1 

 

รูปที่ 4.1 แผนผังการสังเคราะห์ glycosyl DTC จากสาร 1 
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 ดังนั้นผู้วิจัยจึงสังเคราะห์ glycosyl DTC ด้วยวิธกีารของ Padungros, P. และคณะรายงาน โดยงานวิจัยนี้
ได้พัฒนาเป็นการสังเคราะห์แบบข้ันตอนเดียว (one-pot synthesis) จากปฏิกิริยา epoxidation จากนั้นท า
ปฏิกิริยา ring opening เพื่อเปิดวงอีพอกไซด์ สดุท้ายท าปฏิกริิยา benzylation โดยมี sodium 
hexamethyldisilazane เป็นเบส เพื่อไป deprotonate หมู่ hydroxyl เกิดเป็นสารประกอบแอลคอกไซด์ เข้าท า
ปฏิกิริยากับ benzyl bromide ที่ถูกกระตุ้นดว้ย TBAI ผ่านปฏิกิริยาแทนที่แบบ SN2 เกิดผลิตภัณฑ์ glycosyl 
dithiocarbamate (สาร 8) ปริมาณ 28% yield จากปฏิกิริยา 3 ขั้นตอน ยืนยันโครงสร้างของสารผลิตภณัฑ์ดว้ย
เทคนิค 1H NMR spectroscopy 

 เมื่อได้สาร glycosyl DTC แล้วจึงศึกษาการเกิดปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันของสารประกอบคารโ์บไฮเดรต
โดยการเหนี่ยวน าด้วยแสงยูวีจากงานวิจัยของ Mao, R. Z. และคณะ (13) จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่าการใช ้
glycosyl DTC ในการท าปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยการเหนี่ยวน าด้วยแสงยูวีนั้นไม่เคยมีรายงานมาก่อน ในขั้น
แรกได้ศึกษาอิทธพิลของตัวท าละลาย polar aprotic และตัวท าละลาย protic ผลการทดลองแสดงให้เห็นว่าตัวท า
ละลายทั้ง 2 ชนิดให้ผลการทดลองเช่นเดียวกัน โดย glycosyl DTC สามารถเกิดการสลายพันธะแบบ homolytic 
cleavage ของพันธะ C-S ได้ง่ายเมื่อถูกกระตุน้ด้วยแสงยูวี โดยใชร้ะยะเวลาเพียง 4 ชั่วโมงในการเกิดปฏิกริิยา
สมบูรณ์ เปรียบเทียบกับงานวิจัยของ Mao, R. Z. และคณะทีใ่ช้สารตั้งตน้เป็น thioglycoside ตอ้งใช้เวลาถึง 22 
ชั่วโมง จากรายงานวิจัยของ Mao, R. Z. และคณะพบว่า การท าปฏิกริิยาจะต้องมีตัว oxidant ปฏิกิริยาจึงจะ
เกิดขึ้น ผู้วิจัยจึงท าการศกึษาเพื่อหา oxidant ที่เหมาะสม โดยงานวิจัยนี้เลือก single-electron oxidant 4 ชนิด 
ได้แก่ FeCl3, FeCl2·4H2O, (NH4)2Ce(NO3)6 และ (CH3COO)2Co·4H2O จากการทดลองท าปฏิกิริยากับสาร 8 ใน
ตัวท าละลาย CH2Cl2 ทีม่ีความชื้นพบวา่ FeCl3 และ FeCl2·4H2O มีความเป็น Lewis acid สูง ท าให้เกิดปฏิกิริยา 
hydrolysis จึงไม่เหมาะในการน ามาใช้ศกึษาตอ่ไป ขณะที่ (NH4)2Ce(NO3)6 และ (CH3COO)2Co·4H2O ไม่ท า
ปฏิกิริยากับสาร 8 ดังนัน้จึงน า (NH4)2Ce(NO3)6 และ (CH3COO)2Co·4H2O มาใชใ้นการศึกษาขั้นต่อไป ท้ายที่สุด
ผู้วิจัยได้น า glycosyl DTC ท าปฏิกริิยากับ isopropanol โดยมี (NH4)2Ce(NO3)6 และ (CH3COO)2Co·4H2O เป็น 
single-electron oxidant ในตัวท าละลาย CH2Cl2 ทั้ง (NH4)2Ce(NO3)6 จะท าหน้าที่ออกซิไดซ ์glycosyl radical 
ที่เกิดจากการสลายพันธะ homolytic cleavage ของ C-S โดยการเหนี่ยวน าด้วยแสงยูวีให้เกิดเป็น glycosyl 
oxocarbenium ion แล้วท าปฏิกิริยากับ isopropanol เกิดเป็นสารผลิตภัณฑ์ 14 ยืนยันโครงสรา้งของสาร
ผลิตภัณฑ์ดว้ยเทคนิค 1H NMR spectroscopy และ Mass spectrometry สามารถสรุปการสังเคราะห์ได้ดังรูปที่ 
4.2 
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รูปที่ 4.2 แผนผังการสังเคราะห์ สาร 14 จากสาร 9 

 

แนวทางในการด าเนินงานวิจัยในอนาคต   

1. การด าเนินการสังเคราะห์เบื้องต้นประสบความส าเร็จในการพัฒนาการสังเคราะห์ glycosyl dithio-
carbamate (8) ตามวธิีการสังเคราะห์ในรูปที ่ 4.2 แตจ่ากผลการทดลองพบว่าปริมาณสาร 8 ที่
สังเคราะห์ได้จากปฏิกริิยาขั้นตอนเดียว (one-pot synthesis) ยังคงได้ผลิตภัณฑ์ใน %yield ที่ต่ า 
ดังนั้นในอนาคตผู้วจิัยจึงต้องศึกษาเพิ่มเติมเพื่อปรับปรุงการสังเคราะห์ปฏิกิริยาขั้นตอนเดียวเพื่อให้
ได้ผลิตภัณฑใ์นปริมาณ %yield ที่สูงขึ้น 

2. งานวิจัยนี้ได้ทดสอบความเป็น single-electron oxidant ที่เหมาะสมในการท าปฏิกิริยาไกลโคซิล
เลชันของตัวออกซิไดซ์ 4 ชนิด ดังนั้นในอนาคตผู้วจิัยจะทดสอบเพิม่เติมกับ single-electron 
oxidant ชนิดอื่นๆ ต่อไป  

3. ทดสอบการท าปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยการเหนี่ยวน าด้วยแสงยูวกีับ glycosyl acceptor ชนิด
ต่างๆ ซึ่งน าไปสู่การสังเคราะห์พอลิเมอร์ชวีภาพในอนาคต 
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รูปที่ ก-1 1H NMR (400 MHz, CDCl3) ของ thiophenyl glucopyranoside tetraacetate (สาร 2) 
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รูปที่ ก-2 1H NMR (400 MHz, CDCl3) ของ -D-glucopyranoside (สาร 4) 
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รูปที่ ก-3 1H NMR (400 MHz, CDCl3) ของผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยา deprotection ที่ต าแหน่ง anomeric ของ phenyl tetra-O-benzyl--D-thioglucopyranoside (สาร 4) โดยใช้
KBr และ Oxone  

8
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รูปที่ ก-4 1H NMR (400 MHz, CDCl3) ของผสมของ α และ  anomer ของ tetra-O-benzyl-D-glucopyranoside (สาร 5) 

8
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รูปที่ ก-5 1H NMR (400 MHz, CDCl3) ของสาร 13 
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รูปที่ ก-6 1H NMR (400 MHz, CDCl3) ของ glycosyl dithiocarbamate (สาร 8)
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รูปที่ ข-1 ESI-MS ของ tetra-O-benzyl-D-glucopyranoside (สาร 5) 

[M+23]+ 

8
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รูปที่ ข-2 ESI-MS ของ isopropyl 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-D-glucopyranoside (สาร 14)  

[M+23]+ 
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รูปที่ ข-3 ESI-MS ของการท าปฏิกิริยาไกลโคซิลเลชันโดยการเหนี่ยวน าด้วยแสงยูวีของ glycosyl DTC (สาร 8)

8
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