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บทค ัดยอ่ 

 
          ชาบาไมด์เป็นสารในกลุ่มไดเมอริกเอไมด์อัลคาลอยด์ ซ่ึงมีฤทธิ์ทางชีวภาพที่หลากหลาย เช่น มีฤทธิ์ใน

การต้านเนื้องอก จากฤทธิ์ทางชีวภาพที่โดดเด่นของชาบาไมด์นี้ท าให้มีการพัฒนาวิธีการสังเคราะห์ ขึ้นมา 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งการสังเคราะห์ชาบาไมด์จากพิเพอรีนผ่านปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ มีกรดเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา
โดยเฉพาะลิวอิส แอซิด เม่ือเร็วๆ นี้มีการใช้ซิลิก้า เจล เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาภายใต้สภาวะที่ไม่ใช้ตัวท าละลายแต่

ต้องใช้อุณหภูมิสูง ดังนั้นในงานวิจัยนี้ผู้วิจัยจึงน าซีโอไลต์มาประยุกต์ ใช้เพ่ือเป็นตัวเร่งในการสังเคราะห์ ชาบา
ไมด์ โดยไม่ใช้ตัวท าละลาย ซ่ึงเป็นการน าซีโอไลต์มาใช้ในปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์เป็นครั้งแรก ในการทดลองนี้
ผู้วิจัย ศึกษาสภาวะที่เหมาะสมโดยการปรับเปลี่ยน ชนิดของซีโอไลต์ ปริมาณกรด และอุณหภูมิ ผลการทดลอง

ทุกปฏิกิริยาที่มีซีโอไลต์ให้เปอร์เซ็นต์ผลิตภัณฑ์ซ่ึงวัดด้วย NMR สูงกว่าซิลิก้า เจล ในบรรดาซีโอไลต์ที่ทดสอบ 
ZSM-5-PrSO3H ให้ผลที่ ดีที่สุด โดยใช้ปริมาณกรด 0.007 มิลลิโมล ที่ อุณหภูมิ 175 องศาเซลเซียส ดังนั้น

สภาวะดังกล่าวสามารถน าไปประยุกต์ใช้สังเคราะห์ไดเมอริกเอไมด์อัลคาลอยด์กลุ่มนี้ได้  
 
 

 

 
 

 

 
 
 

 

ค าส าคัญ: พิเพอรีน, ชาบาไมด์, ซีโอไลต์, ปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์  
    



ง 
 

 

Project Title           Synthesis of piperine derivatives via Diels-Alder reaction using zeolite as    

                                 catalyst         
 Student Name Mr. Kumnung Suksakul            Student ID  5733063023 
Advisor Name Associate Professor Dr. Preecha Phuwapraisirisan  

Department of Chemistry, Faculty of Science, Chulalongkorn University, Academic Year 2017 
 

Abstract 
  
          Chabamide, a dimeric amide alkaloid, shows diverse biolog ical activities such as 

antitumor. Due to its attractive biological activities, the synthesis of chabamide has been 
developed. Diels-Alder reaction of piperine under acidic condition was typically applied. 

Several Lewis acids were used as catalyst for this reaction. Recently, solvent-free condition 
was introduced, and silica gel was used as catalyst. However, this condition underwent at 
high temperature. Herein, we first applied zeolite as catalyst under solvent-free condition 

for the synthesis of chabamide via Diels-Alder reaction of piperine. In this experiment, we 
optimized the condition by varying types of zeolite, acid amount of catalyst, and 

temperature. The results showed that all zeolites provided %NMR yield of chabamide 
higher than silica gel in all cases. Among zeolites examined, ZSM-5-PrSO3H exhibited 
excellent catalytic activity for the synthesis of chabamide with acid amount of 0.007 mmol 

at 175 C. Therefore, this optimum condition could be applied to prepare a new series of 
dimeric amide alkaloids.           
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 บทที่ 1 
บทน า 

 

1.1 ความเปน็มาและมูลเหตุจงูใจ 
     พริกไทย (Piper nigrum, รูปที่ 1.1) เป็นพืชที่ถูกพบมากกว่า 700 สายพันธุ์โดยมีต้นก าเนิดในแถบเขตร้อน 
พริกไทยนั้นเป็นเครื่องเทศที่ได้รับความนิยมของโลก เพราะมีกลิ่นฉุน เผ็ดร้อน จึงท าให้นิยมน ามาแปรรูปและ

ประกอบอาหารได้หลากหลาย  
 

 
ร ูปที่ 1.1 ลักษณะของเมล็ดพริกไทยสด ด า และขาว 

 
 

     องค์ประกอบทางเคมีที่พบในพริกไทย คือสารกลุ่มเอไมด์อัลคาลอยด์ (amide alkaloid) เช่น พิเพอรีน 
(piperine, รูปที่ 1.2) ซ่ึงมีรายงานว่ามีฤทธิ์ทางชีวภาพที่หลากหลาย เช่นการต้านมะเร็ง1 รักษาโรคที่เก่ียวข้อง
กับการกดระบบประสาทส่วนกลาง2 -3 ต้านการอักเสบ4  และช่วยเพ่ิมการดูดซึมในเซลล์ล าไส้5  เม่ือพิจารณา

โครงสร้างทางเคมีของพิเพอรีน จะเห็นว่าประกอบด้วยหมู่เอไมด์ ที่ มีคาร์บอนิลต่อกับวงไพเพอริ ดีน 
(Piperidine) และหมู่เมทิลีนไดออกซีเบนซิล (methylene dioxy benzyl) โดยทั้งสองหมู่จะเชื่อมด้วย ได อีน 

(diene) 
 

 
 

ร ูปที่ 1.2 โครงสร้างของ piperine 
 

 

http://www.google.co.uk/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjf0-zs8rPaAhUJu48KHVxDBMwQjRx6BAgAEAU&url=http://www.happytwinsboy.com/product/25/%E0%B8%9E%E0%B8%A3%E0%B8%B4%E0%B8%81%E0%B9%84%E0%B8%97%E0%B8%A2-%E0%B9%80%E0%B8%A1%E0%B9%87%E0%B8%94%E0%B8%82%E0%B8%B2%E0%B8%A7-250-g&psig=AOvVaw3urP-tFUipX3dVnFPBcf8q&ust=1523593638521614
http://www.google.co.uk/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwj1062K87PaAhVKtI8KHT21BGAQjRx6BAgAEAU&url=http://www.samunpidede.com/product/341/%E0%B8%9E%E0%B8%A3%E0%B8%B4%E0%B8%81%E0%B9%84%E0%B8%97%E0%B8%A2%E0%B8%94%E0%B8%B3-%E0%B9%80%E0%B8%81%E0%B8%A3%E0%B8%94a-%E0%B8%95%E0%B8%B2%E0%B8%81%E0%B9%81%E0%B8%AB%E0%B9%89%E0%B8%87-%E0%B8%82%E0%B8%99%E0%B8%B2%E0%B8%94-1-kg&psig=AOvVaw3urP-tFUipX3dVnFPBcf8q&ust=1523593638521614
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     นอกจากพิเพอรีนจะเป็นองค์ประกอบหลักที่พบในพืชสกุล Piper เกือบทุกสปีชีส์แล้ว ยังมีสารกลุ่มได     
เมอริกเอไมด์อัลคาลอยด์ (dimeric amide alkaloid) เป็นองค์ประกอบรอง โดยสิ่งที่น่าสนใจคือสารกลุ่ ม ได   

เมอริกเอไมด์อัลคาลอยด์ ส่วนใหญ่มีฤทธิ์ทางชีวภาพที่ดีกว่ า6 สารกลุ่มโมโนเมอริกเอไมด์อัลคาลอย ด์  
(monomeric amide alkaloid) ตัวอย่างเช่น ชาบาไมด์ (chabamide) ซ่ึงเป็นสารไดเมอร์ของพิเพอรีน มีฤทธิ์

ต้านมะเร็งที่ดีกว่าพิเพอรีน7 -8 ผลการศึกษาดังกล่าวส่งผลให้นักวิจัยหลายกลุ่มสนใจสังเคราะห์ชาบาไมด์ โดย
ออกแบบการสังเคราะห์จากสารต้ังต้นพิเพอรีนด้วยปฏิกิริยาดีล ส์แอลเดอร์ (Diels-Alder reaction) ดังแสดง
ในแผนภาพที่ 1.1 โดยอย่างไรก็ตามสภาวะที่ใช้ในการสังเคราะห์ส าหรับปฏิกิริยานี้ จ าเป็นต้องใช้อุณหภูมิสูง 

และตัวเร่งปฏิกิริยาที่มีความเป็นกรด ดังนั้นผูว้ิจัยต้องการที่จะหาสภาวะที่เหมาะสมในการสังเคราะห์ชาบาไมด์ 
ด้วยปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ โดยการปรับเปลี่ยน ชนิดตัวเร่งปฏิกิริยา และอุณหภูมิที่ใช้ในการท าปฏิกิริยา ซ่ึง

ปฏิกิริยาดังกล่าวมีข้อดีคือ สามารถสังเคราะห์ผลิตภัณฑ์ที่ต้องการได้ด้วยปฏิกิริยาขั้นตอนเดียว โดยผู้วิจัย
คาดหวังว่า จะสามารถหาสภาวะที่อุณหภูมิลดลงจากเดิมได้ และพบตัวเร่งปฏิกิริยาที่สามารถน ามาใช้ทดแทน
ตัวเร่งปฏิกิริยาเดิมที่เคยใช้ในงานวิจัยก่อนหน้านี้  

 

 

แผนภาพที ่1.1 การออกแบบการสังเคราะห์แบบย้อนกลับ (Retro-synthesis)9 ของชาบาไมด์ (Chabamide) 

 

1.2 งานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 
     การสังเคราะห์ชาบาไมด ์

     ปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ (Diels-Alder reaction) จัดอยู่ในกลุ่ม [4+2] cycloaddition เป็นการท าปฏิกิริยา
ระหว่างคอนจูเกตไดอีน (conjugated diene) เป็นโมเลกุลที่มีพันธะคู่สลับเด่ียว และไดอีโนไฟล์ (dienophile ) 
เกิดเป็นวงไซโคลเฮกซีน  (แผนภาพที่  1 .2) ปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ เกิ ดขึ้น ในขั้น ตอนเ ดียว ท าให้ มี  

stereoselectivity และ regioselectivity สูง มักเกิดได้ดีที่อุณหภูมิสูงและมีกรดเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 
 

 



3 

 

 

 

 
แผนภาพที ่1.2 ปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ ระหว่างคอนจูเกตไดอีนกับไดอีโนไฟล์ 

 
ตัวอย่างงานวจิยัที่เกีย่วข้องกบัการสังเคราะหช์าบาไมด์ 

     ใ นปี 2005 Nikaido และคณะ 10 ได้แยกสารสกัดจากรากของพริกไทย และน าสารที่แยกได้มาท าการ
สังเคราะห์อนุพันธ์ชาบาไมด์ ผ่านปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ ซ่ึงงานวิจัยนี้เป็นงานวิจัยแรกที่ได้ศึกษาปฏิกิริยา ดีลส์

แอลเดอร์ในสภาวะให้ความร้อนเท่านั้นและมีลิวอิสแอซิดเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา รวมทั้งศึกษาสภาวะใช้ ตั วท า
ละลายและไม่ใช้ตัวท าละลาย ถึงแม้ว่าในสภาวะให้ความร้อนเท่านั้นจะให้ผลิตภัณฑ์มากที่สุด แต่อย่างไรก็ตาม
ในการมีโคบอลต์นั้นช่วยให้เกิดผลิตภัณฑ์ที่มี regioselectivity มากขึ้น 

 

 
 

แผนภาพที ่1.3 การสังเคราะห์ชาบาไมด์โดยใช้พิเพอรีนเป็นสารต้ังต้นผ่านปฏิกิริยา Diels-Alder โดยมี
สารประกอบโคบอลต์เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 

 

     ในปี 2005 Nikaido และคณะ11 ได้สังเคราะห์อนุพันธ์ชาบาไมด์ โดยเริ่มต้นจากพิเพอรีนผ่านปฏิกิริยาดีลส์
แอลเดอร์ โดยมีสารประกอบโคบอลต์เป็นลิวอิส แอซิด (Lewis acid) ซ่ึงท าหน้าที่ช่วยเร่งปฏิกิริยาและมี        

ลิแกนด์เป็นฟอสฟีน (phosphine)  โดยในงานวิจัยนี้ใช้โลหะซิงค์เพ่ือที่จะไปรีดิวซ์โลหะโคบอลต์ที่ มีเลขออกซิ
เดชั่น 2+ เป็น 1+ เพ่ือให้โคบอลต์มีประสิทธิภาพยิ่งขึ้น นอกจากนี้ใช้ออกทานอลเป็นตัวท าละลาย ต้ังปฏิกิริยา
ที่อุณหภูมิ 170 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 72 ชั่วโมง และได้เปอร์เซ็นต์ผลิตภัณฑ์เท่ากับ 57%  
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แผนภาพที ่1.4 การสังเคราะห์ชาบาไมด์โดยใช้พิเพอรีนเป็นสารต้ังต้น ผ่านปฏิกิริยา Diels-Alder โดยมี
สารประกอบโคบอลต์และสังกะสีเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 

 
     ใ นปี 2013 กลุ่มวิจัยของ Wei12 ได้พัฒนาวิธีการสังเคราะห์ชาบาไมด์โดยใช้สภาวะที่อ่อนลง  (mild 

condition) โดยในปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์จะไม่มีการใช้ตัวท าละลาย (solvent-free) เลือกใช้ซิลิก้า เจล ซ่ึง
เป็นบรอนสเตด แอซิด (Bronsted acid) แทนการใช้ลิวอิส แอซิด และต้ังปฏิกิริยาที่ อุณหภูมิ 200 องศา
เซลเซียส เป็นระยะเวลาเพียง 3 ชั่วโมง ได้เปอร์เซ็นต์ผลิตภัณฑ์เท่ากับ 82% (แผนภาพที่ 1.5) อย่างไรก็ตาม

พบว่าซิลิก้า เจล ไม่สามารถน ากลับมาใช้ใหม่ได้เนื่องจาก O-H บางส่วนจะสลายตัวท่ีอุณหภูมิสูง อีกทั้งยังใช้ใน

ปริมาณมากเม่ือเทียบกับสารต้ังต้น  

 

แผนภาพที ่1.5 การสังเคราะห์ชาบาไมด์โดยใช้พิเพอรีนเป็นสารต้ังต้น ผ่านปฏิกิริยา Diels-Alder โดยมี          
ซิลิก้าเจลเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 

 

     ถึงแม้ว่าการใช้ซิลิก้าเจลเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา จะท าให้ปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ไม่จ าเป็นต้องใช้ตัวท าละลาย  
แต่ข้อจ ากัดข้างต้นของซิลิก้าเจลด้านการไม่สามารถน ากลับมาใช้ใหม่ ท าให้ผู้วิจัยต้องการศึกษาตัวเร่งปฏิกิริยา

ที่มีคุณสมบัติคล้ายคลึงกับซิลิก้า เจล คือ ซีโอไลต์ (zeolite) เนื่องจากโครงสร้างของซีโอไลต์ประกอบด้วยอะลูมิ
โนซิลิเกต ซ่ึงมีความสามารถเป็นได้ทั้งลิวอิสแอซิดจาก Al และบรอนสเตดแอซิดจาก O-H นอกจากนี้ซีโอไลต์
นั้นเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาที่สามารถน ากลับมาใช้ใหม่ได้ ทนความร้อนได้ดี เป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อม มีโพรงที่มีขนาด

แตกต่างกันและยังสามารถเพ่ิมความเป็นกรดได้ทั้งประเภทลิวอิสแอซิด และบรอนสเตดแอซิดได้อีกด้วย 
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     ข้อมูลเบื้องต้นของซโีอไลต ์(Zeolite)13 

     ซีโอไลต์ เป็นกลุ่มผลึกแร่ที่เรียกว่า ไฮเดรตอะลูมิโนซิลิเกต (hydrated aluminosilicates) เกิดจากการ

เชื่อมกันระหว่างซิลิกอน และอลูมิเนต เชื่อมกันโดยมีโมเลกุลของออกซิเจนเป็นทรงสี่หน้าจนกลายเป็นของแข็ง
ที่มีลักษณะเป็นรวงผึ้ง ค าว่าซีไอไลต์มาจากภาษากรีก “ซีโอ (zeo)” แปลว่า “เดือด” และ “ลิโธส (lithos)” 

แปลว่า “หิน” เนื่องจากเม่ือให้ความร้อนแก่ซีโอไลต์จะปลดปล่อยน้ าออกมา และสามารถดูดซับน้ ากลับคืนไ ด้ 
ซ่ึงเป็นกระบวนการผันกลับได้ ซ่ึงการที่มีลักษณะเป็นรวงผึ้ งท าให้ซีโอไลต์เกิดรูพรุนและโพรงขนาดใหญ่ 
นอกจากนั้นยังสามารถเกิดกระบวนการดูดซับ คายโมเลกุลสารอินทรีย์ได้ และมีความส าคัญในการประยุกต์ใช้

ในอุตสาหกรรมปิโตรเคมี      

        

          องค ์ประกอบของซไีอไลต์ (Zeolite compositions) 

สูตรทั่วไปของซีโอไลต์ คือ  

MX /n(AlO2)x(SiO2)y·wH2O 

 

x+y คือจ านวนหน่วยเททระฮีดรอลต่อหน่วยเซลล์ 

y/x คืออัตราส่วนของ Si/Al  

w คือจ านวนโมเลกุลน้ าต่อหน่วยเซลล์ 

 

     ซีโอไลต์เป็นหน่วยปฐมภูมิของ SiO4 และ/หรือ AlO4
- (รูปที่ 1.3) เชื่อมกันด้วยอะตอมออกซิเจนเป็นรู ปทรง

เตตตะฮีดรอล (tetrahedral structure) ของ TO4  เชื่อมกันด้วยอะตอมออกซิเจน เขียนแทนด้วย T-O-T เม่ือ

หน่วย TO4  หลายหน่วยจัดเรียงซ้ าๆ จะก่อตัวจากหน่วยย่อย (subunit) และขยายโครงสร้างใหญ่ขึ้นเป็นแลต

ทิช (lattice)  

 

 
 

ร ูปที่ 1.3 โครงสร้างปฐมภูมิ TO4 (SiO4 และ AlO4) และ T-O-T14 
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     โครงสรา้งรพูรนุของซโีอไลต์ (Pore structure) 

     ในกระบวนการดูดซับหรือกระบวนการเร่งปฏิกิริยานั้น ต้องอาศัยช่องว่าง ขนาดรูพรุนของซีโอไลต์ โดย

ขนาดของโพรงเปิด (aperture) เกิดจากการเชื่อมต่อของโครงสร้างเททระฮีดรอล TO4 ซ่ึงโพรงที่มีขนาดที่เล็ก

ที่สุดต้องประกอบด้วย T 8 หน่วย (8T) หรือเรียกว่า 8-membered (8MR) โดยสามารถจ าแนกขนาดรูพรุนได้ 

3 ชนิดคือ  

1. Small pore size zeolite ประกอบด้วย T 8 หน่วย มีขนาด pore size 0.30-0.45 นาโนเมตร 

2. Middle pore size zeolite ประกอบด้วย T 10 หน่วย มีขนาด pore size 0.45-0.60 นาโนเมตร 

3. Large pore size zeolite ประกอบด้วย T 12 หน่วย มีขนาด pore size 0.60-0.80 นาโนเมตร 
 

     ต าแหน่งกมัมันต์ของซโีอไลต ์(active site) 

     องค์ประกอบทางเคมีนั้นสามารถเปลี่ยนแปลงได้ขึ้นกับการสังเคราะห์ โดยสามารถท าให้ซีโอไลต์มีสภาวะที่
เป็นกรด เบส รีดอกซ์ หรือไบฟังก์ชั่น (bifunction) ซ่ึงส่วนใหญ่ตัวเร่งปฏิกิริยามักจะอยู่ในรูปกรด หรือไบ
ฟังก์ชั่น 

 
     ตัวเรง่ปฏกิริยิาของซโีอไลต์กรด (catalyst of acidic zeolite) 

     ต าแหน่งกรดบนซีโอไลต์ คือ ต าแหน่งของหมู่ไฮดรอกซิล (hydroxyl, -OH) ซ่ึงเป็นกรดชนิดบรอนส เตด 
(Bronsted acid site) ซ่ึงเป็นต าแหน่งเดียวกับอะตอมออกซิเจนที่เชื่อมต่อหน่วยเททระฮีดรอลปฐมภูมิใน
โครงสร้างซีโอไลต์  

 
     โดยต าแหน่งกรดตามทฤษฏีคือ จ านวนต าแหน่งกรดโปรตอนที่มากที่สุด จะเท่ากับหน่วย TO4 ของ

อะลูมิเนียม ซ่ึงในความจริงแล้ว จ านวนต าแหน่งกรดบนซีโอไลต์จะมีน้อยกว่า เป็นผลมาจากการเกิดการ
แลกเปลี่ยนไอออน และการหายไปของอะตอมอะลูมิเนียม (di-aluminum) ภายในโครงสร้างซีไอไลต์ใน
ระหว่างการสังเคราะห์ นอกจากนั้นการใช้อุณหภู มิสู ง จะท าให้ เกิดปฏิกิริยาก าจั ดห มู่ไฮดร อก ซิล 

(dehydroxylation) บนโครงสร้างได้ ท าให้ปริมาณต าแหน่งมีน้อยกว่าตามทฤษฏี 

 

          
 
 

 
 

ร ูปที่ 1.4 ปัจจัยที่ส่งผลต่อความแรงของกรดโปรตอนบนซีโอไลต์ 

%Protonic Exchange Acid strength 

Al-(OH)-Si bond angle Si-(OH) Si(OH)GaSi(OH)Al 

Lewis-Bronsted interaction 

Proximity of site 
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     ค ุณสมบัติของซโีอไลต ์

1. เป็นโครงสร้างผลึกและสามารถก าหนดขนาดผลึกได้ และปรับปรุงโครงสร้างได้หลังจากการสังเคราะห์ 

2. สามารถก าหนดขนาดของรูพรุนและรูปร่างทางเรขาคณิตได้ 

3. มีคุณสมบัติจ าเพาะต่อรูปร่างโมเลกุล (shape selectivity) 

4. สามารถปรับความแรงของกรดได้ 

5. มีเสถียรภาพต่อความร้อนสูง 

     ความสามารถของซีโอไลต์ข้างต้น ท าให้ผู้วิจัยต้องการน าซีโอไลต์จ านวน 6 ชนิด ได้แก่ ZSM-5, MCM-41, 

Al-MCM-41, MCA-PrSO3H, SBA-15-PrSO3H, และZSM-5-PrSO3H มาเป็นตัวเร่งในปฏิกิริยาดีลส์แอล เดอร์ 
ในสภาวะที่ไม่ใช้ตัวท าละลายในปฏิกิริยา และทดสอบปริมาณกรดที่ใช้ และอุณหภูมิ เพ่ือหาสภาวะที่เหมาะสม
ในการเกิดปฏิกิริยา เพ่ือน าไปประยุกต์ใช้ในการสังเคราะห์ไดเมอริกเอไมด์อัลคาลอยด์ต่อไป           

 
1.3 ว ัตถุประสงคง์านวจิยั 

     ออกแบบและสังเคราะห์สารประกอบชาบาไมด์ ซ่ึงเป็นสารจ าพวกไดเมอริกเอไมด์อัลคาลอยด์ โดยใช้พิเพอ
รีนเป็นสารต้ังต้น ผ่านปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ โดยใช้ซีโอไลต์เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 

 

1.4 ขอบเขตงานวจิยั 
     ชาบาไมด์เกิดจากพิเพอรีน 2 โมเลกุลเกิดปฏิกิริยาซ่ึงกันละกัน โดยพิเพอรีนสามารถท าหน้าที่ เป็นทั้ง 

diene และ dienophile โดยจะเริ่มจากการสกัดพิเพอรีนจากสารสกัดไดคลอโรมีเทนของพริกไทย จากนั้น
น ามาท าปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ โดยมีซีโอไลต์เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาและหาสภาวะที่เหมาะสมในการท าปฏิกิริยา
โดยการเปลี่ยนแปลงปริมาณความเป็นกรดของตัวเร่งปฏิกิริยา และอุณหภูมิในการท าปฏิกิริยา และหาปริมาณ

ผลิตภัณฑ์ชาบาไมด์ด้วยเทคนิค 1H NMR 
 

 

 
 

แผนภาพที ่1.6 การสังเคราะห์ชาบาไมด์โดยใช้พิเพอรีนเป็นสารต้ังต้น ผ่านปฏิกิริยา Diels-Alder 
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1.5 ประโยชนทีค่าดวา่จะไดร้บั 

     ได้สภาวะที่เหมาะสมในการสังเคราะห์ชาบาไมด์ที่ มีซีโอไลต์เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา และสามารถน าไป
ประยุกต์ใช้ในการสังเคราะห์สารกลุ่มไดเมอริกเอไมด์อัลคาลอยด์ชนิดอ่ืนต่อไป 
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บทที่ 2 
การสกดัแยกสารตัง้ตน้และพสิจูนโ์ครงสรา้งสารผลติภณัฑ ์

 
2.1 หลักการ 

     พริกไทยประกอบด้วยสารประกอบหลักคือ พิเพอรีน (จากรูปที่ 1.2) ประมาณ 6-9% รวมทั้งพิเพอริ ดีน 
(piperidine), พิเพอเรททีน (piperettine) และพิเพอรานีน (piperanine)15 ซ่ึงการสกัดพิเพอรีนจากพริก ไทย
นั้นจะใช้ไดคลอโรมีเทนเป็นตัวท าละลาย จากนั้นน าสารสกัดไดคลอโรมีเทน16 ที่ได้มาท าให้บริสุทธ์ิด้วยเทคนิค

การตกผลึกโดยใช้เมทานอลเป็นตัวท าละลายและพิเพอรีนที่ได้จะน ามาตรวจสอบความบริสุทธ์ด้วยวิธี thin 
layer chromatography (TLC) และเทคนิค NMR    

 
2.2 การทดลอง 
     เคร ือ่งมือและอปุกรณ ์

1. เครื่องชั่งไฟฟ้าทศนิยม 4 ต าแหน่ง AB204-S, Mettler Toledo  
2. แผ่น TLC Silica gel aluminum sheet, Merck  

3. เครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน (Rotary evaporator) รุ่น B-480, BUCHI Rotavapor 
4. เครื่องแก้ววิทยาศาสตร์ ได้แก่ ขวดก้นกลม ขวดรูปชมพู่  

 

      สาร เคมี 

1. Dichloromethane (RCI, LAB SCAN LIMITED, Thailand)  

2. Methanol (RCI, LAB SCAN LIMITED, Thailand) 

3. Ethyl acetate (RCI, LAB SCAN LIMITED, Thailand) 

4. Hexane (RCI, LAB SCAN LIMITED, Thailand) 
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     ว ิธ ีการทดลอง 
     2.2.1 การสกดัพเิพอรนี (Piperine) จากเมล็ดพรกิไทยขาว 

     น าเมล็ดพริกไทยขาวปริมาณ 500 กรัม มาบดด้วยโกร่งบด (mortar) แล้วถ่ายใส่ขวดรูปชมพู่ปริมาตร 1 
ลิตร ต่อมาเติมสารละลายไดคลอโรมีเทน 300 มิลลิลิตร ท าการคนด้วยแท่งแก้วและแช่ทิ้งไว้ 1 วัน หลังจากนั้น

น ามากรองผ่านกระดาษกรองและท าการสกัดซ้ าอีก 2 ครั้ง น าส่วนสกัดไดคลอโรมีเทนที่ได้ทั้งหมดมาท าให้ แห้ง
ด้วยเครื่องระเหยแบบสุญญากาศ จะได้สารสกัดไดคลอโรมีเทน (dichloromethane crude extract) ต่อมา
น าสารสกัดที่ได้มาตกผลึก โดยเติมตัวท าละลายเมทานอล และน าไปอุ่นให้ร้อนจนสารสกัดละลายหมด จากนั้น

ต้ังทิ้งไว้เป็นเวลา 1 วัน จะได้ผลึกพิเพอรีนในตัวท าละลายเมทานอล ท าการดูดสารละลายเมทานอลที่ เหลือ
ออกมาตกผลึกซ้ าอีก 2 ครั้ง และท าการล้างผลึกด้วยเมทานอลเย็น จากนั้นท าผลึกให้แห้ง และน าผลึกที่ได้ไป

ตรวจสอบความบริสุทธ์ิด้วยเทคนิค Thin layer chromatography และ 1H NMR โดยข้อมูลทาง 1H NMR ที่
ได้จะน าไปเปรียบเทียบกับงานวิจัยที่เคยรายงานมาแล้ว 
 

ข้อมูล 1H NMR ของพิเพอรีนทีบ่ริสุทธ์ิด้วยเทคนิคการตกผลึก 
 

 
 
 

 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.40 (dd, J = 8.0, 9.6 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.89 (d, J = 6.9 
Hz, 1H), 6.76 (m, 3H), 6.43 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 5.97 (s, 2H), 3.58 (br s, 4H), 1.66 – 1.59 (m, 6H) 

 
2.3 ผลการทดลองและวิจารณผ์ลการทดลอง 
     2.3.1 การสกดัพเิพอรนี (Piperine) จากเมล็ดพรกิไทยขาว 

     พิเพอรีน (1) มีลักษณะเป็นผลึกสีเลืองอ่อน ได้จากการสกัดเมล็ดพริกไทยขาวด้วยตัวท า ละลายไดคลอโร-
มีเทน (แผนภาพที่ 2.1) และน าสารสกัดไดคลอโรมีเทนที่ได้มาตกผลึกด้วยตัวท าละลายเมทานอล และน าผลึก

ของพิเพอรีนไปตรวจสอบความบริสุทธิ์ด้วยเทคนิค Thin layer chromatography และ 1H NMR โดยข้อมูล
ทาง NMR ที่ได้จะน าไปเปรียบเทียบกับงานวิจัยที่เคยรายงานมาแล้ว 
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                                     CH2Cl2 (300 mL x 3) 

 

 
 

 
 

                                                                                                       Hot MeOH                                                                                                    

                                                                                                          (100 mL x 3)  
 

 

 
 

 
แผนภาพที ่2 .1 วิธีการสกัดพิเพอรีนจากเมล็ดพริกไทย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Dried seed of Piper nigrum  

(500 g) 

Piperine 

(pale yellow crystal, 12 g) 

CH2Cl2 extract Residues 
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บทที่ 3  
การศกึษาปฏกิริยิาดลีสแ์อลเดอรข์องพเิพอรนี โดยใช้ซโีอไลตเ์ปน็ตวัเรง่ปฏกิริยิา 

 
3.1 หลักการสังเคราะห์อนพุนัธพ์ิเพอรนี 

 

 
              

แผนภาพที ่3.1 Proposed mechanism การเกิดปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ของพิเพอรีน โดยมี cobalt-

phosphine เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 
 
     กระบวนการสังเคราะห์ชาบาไมด์ (4) ซ่ึงเป็นผลิตภัณฑ์ที่เกิดจากการท าปฏิกิริยาด้วยกันระหว่างพิเพอรีน 

เม่ือพิจารณาพิเพอรีน (1) พบว่า พิเพอรีนสามารถท าหน้าที่เป็นทั้งไดอีนและไดอีโนไฟล์ เม่ือมีตัวเร่งปฏิกิริยา
โคบอลต์ ซ่ึงมีลิแกนด์เป็นฟอสฟีน โคบอลต์จะท าหน้าที่เหนี่ยวน าให้พิเพอรีน 2 โมเลกุลจัดให้โครงสร้า งที่

เหมาะสมและเกิดเป็นสารขั้นกลาง (2) และสร้างเป็นวง 7 เหลี่ยม (3) หลังจากนั้นจะเกิดกลไกล Reductive 
elimination ของโคบอลต์ ได้เป็นชาบาไมด์ (4) แต่อย่างไรก็ตามเนื่องจากตัวเร่งปฏิกิริยาโคบอลต์-ฟอส ฟีน
เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาตามทฤษฏีของลิวอิส ซ่ึงเป็นโลหะหนักเป็นอันตรายต่อสิ่งแวดล้อม 

     ในท านองเดียวกันของการสังเคราะห์ชาบาไมด์ยังมีวิธีการใช้ ซิลิก้าเจล เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา โดยหมู่ไฮดรอก
ซิลที่เกาะบริเวณพ้ืนผิว ท าหน้าที่สร้างพันธะไฮโดรเจนกับอิเล็กตรอนคู่โดดเด่ียวของไดอีโนไฟล์ตรึงไว้ ท าให้ได

อีนนั้นสามารถจัดโครงสร้างที่เหมาะสมได้ และเกิดเป็นวงไซโคลเฮกซีนเช่นเดียวกัน 
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แผนภาพที ่3.2 Proposed mechanism การเกิดปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ของพิเพอรีน โดยมี silica gel  
เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 

 
     ดังนั้นในงานวิจัยนี้จึงมีแนวทางในการหาตัวเร่งปฏิกิริยาชนิดใหม่ เพ่ือลดปัญหาทางสิ่งแวดล้อม โดย

เลือกใช้ซีโอไลต์ชนิดต่างกัน เพราะซีโอไลต์เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาที่มีความเป็นกรดทั้งตามทฤษฏีของลิวอิส และ 
บรอนสเตด เพ่ือท าหน้าที่เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาแทนโคบอลต์และซิลิก้าเจล ซ่ึงซีโอไลต์นั้นต่างมีคุณสมบัติคือการ
ใช้ซ้ าได้ (reusable) สามารถทนความร้อนได้ดี มีโพรงและรูพรุนที่ เชื่อว่าสามารถจับให้โมเลกุลพิเพอรี นท า

ปฏิกิริยากันได้ดี 
     ส าหรับการหาเปอร์เซ็นต์ผลิตภัณฑ์ที่เกิดขึ้น สามารถหาได้หลายวิธี แต่ในงานวิจัยนี้เลือกใช้เทคนิค 1H 

NMR และรายงานผลเป็น %NMR yield ซ่ึงข้อดีของเทคนิคนี้ คือ สามารถหาปริมาณผลิตภัณฑ์แต่ละตัวแปรที่
ปรับเปลี่ยนได้อย่างแน่นอน และเป็นการลดการสูญเสียสารในขั้นตอนการแยกสารให้บริสุทธิ์ นอกจากนี้ยัง
ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาได้อย่างรวดเร็ว 

 
3.2 การทดลอง 

     เคร ือ่งมือ อุปกรณ ์และสารเคมี 
เคร ือ่งมือ 

1. เครื่องชั่งไฟฟ้าทศนิยม 4 ต าแหน่ง AB204-S, Mettler Toledo  

2. เครื่องกวนแม่เหล็กแบบให้ความร้อน (Hotplate and Stirrer), JENWAY 1000  

3. แผ่น TLC Silica gel aluminum sheet, Merck  

4. หลอดยูวี 

5. เครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน (Rotary evaporator) รุ่น B-480, BUCHI Rotavapor 
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6. เครื่องนิวเคลียร์แมกเนติกเรโซแนนซ์สเปกโตรมิเตอร์ (Nuclear Magnetic Resonance 

Spectrometer) BRUKER 400MHz 

7. เครื่องแก้ววิทยาศาสตร์ ได้แก่ ขวดก้นกลม ขวดรูปชมพู่ 

8. โปรแกรม Hyper CHEM 6.03   

สาร เคมี 

1. 4-Bromobenzyl bromide (Sigma-Aloaich, China) 

2. Ethyl acetate (RCI, LAB SCAN LIMITED, Thailand) 

3. Hexane (RCI, LAB SCAN LIMITED, Thailand) 

4. Dichloromethane (RCI, LAB SCAN LIMITED, Thailand)  

5. Celite®512 Medium (Sigma-Aldrich, USA) 

6. Silica gel 300-400 mesh 

7. Amberlyst®15 Hydrogen form (Fluka Analytical, France) 

8. Chloroform-D1 (Merck, Switzerland) 

9. Sodium hydroxide  

10. Sodium chloride 

11. Phenolphthalein 

12. Zeolite (ZSM-5, ZSM-5-PrSO3H, MCA-PrSO3H, SBA-15-PrSO3H, MCM-41 และ Al-MCM-

41) ได้รับการอนุเคราะห์จากอาจารย์ ดร.ดวงกมล ตุงคะสมิต 

 

     ว ิธ ีการทดลอง 
     3.2.1 การค  านวณขนาดโมเลกลุของพิเพอรนีและชาบาไมด์ 

     ค านวณความกว้างและความยาวของโมเลกุลสาร โดยใช้โปรแกรม HYPER CHEM 6.03 เพ่ือใช้เป็นข้อมูล
เบื้องต้นในการเลือกซีโอไลต์ เนื่องจากตัวเร่งปฏิกิริยาประเภทซีโอไลต์นั้น มีลักษณะที่เป็นโพรงที่ มีเส้น ผ่าน

ศูนย์กลางที่แตกต่างกัน ดังนั้นจึงใช้ไฮเปอร์เคม (Hyperchem) วาดโครงสร้างของพิเพอรีนและชาบาไมด์ 
จากนั้นค านวณหาความกว้างและความยาวของสารต้ังต้นที่เหมาะสมเพ่ือน าไปเลือกซีโอไลต์ต่อไป 

 

     3.2.2 การหาคา่ความเปน็กรดของตัวเรง่ปฏกิริยิาด้วยการไทเทรต 
     ชั่งน้ าหนักตัวเร่งปฏิกิริยา 50 มิลลิกรัม จากนั้นเทสารละลายโซเดียมคลอไรด์ความเข้มข้น 2 โมลาร์

ปริมาตร 15 มิลลิลิตร รอให้เกิดสมดุล 30 นาที ก่อนที่จะน าไปไทเทรตด้วยสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด์
ความเข้มข้น 0.01 โมลาร์ โดยมีฟีนอลทาลีนเป็นอินดิเคเตอร์ 
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     3.2.3 การสังเคราะหแ์ละพิสจูน์ทราบโครงสรา้งของชาบาไมด์ 
     ชั่งพิเพอรีน 100 มิลลิกรัม ลงในขวดก้นกลม เติมซิลิก้า เจล (ขนาด 230-400 mesh) 20 มิลลิกรัม แล้วใส่

ในแท่งแม่เหล็กกวนสารและท าการรีฟลักซ์ที่อุณหภูมิที่ 200 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 3 ชั่วโมง จากนั้นทิ้งสาร
ให้เย็นที่อุณหภูมิห้อง และตรวจสอบการเกิดผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิค thin layer chromatography จากนั้นท า

การแยกสารผลิตภัณฑ์ที่เกิดขึ้นให้บริสุทธิ์ด้วยวิธีการคอลัมน์โครมาโตกราฟี โดยใช้ เอทิลอะซิเตตและเฮก เซน
ในอัตราส่วน 1:1 เป็นวัฏภาคเคลื่อนที่ และใช้ซิลิก้าเจลเป็นวัฏภาคนิ่ง จากนั้นชั่งปริมาณสารผลิตภัณฑ์ที่ไ ด้ 
ค านวณหา %isolated yield และน าไปพิสูจน์ทราบโครงสร้างด้วย เทคนิค 1H NMR  

 ข้อมูล 1H NMR  ของชาบาไมด์ที่สังเคราะห์ได้ ซ่ึงเปรียบเทียบกับงานวิจัยที่เคยมีรายงานมาแล้ว17 

 
 

ร ูปที่ 3.1 โครงสร้างของ chabamide 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.82 -  6.80 (m, 3H, H-13, H-16, and H-17), 6.69 -  6.61 (m, 

3H, H-13’, H-16’ and H-17’) , 6.31 (d, J = 15.6 Hz, 1H, H-11’) , 5.97 (s, 1H, H-18), 5.94 (s, 1H, H-

18), 5.91 (s, 2H, H-18’) 5.85 (m, 1H, H-10), 5.73 (m, 1H, H-9), 5.20 (dd, J = 15.6, 10.1 Hz, 1H, H-
10’), 4.13 (m, 1H, H-8), 3.68 – 3.45 (m, 6H), 3.39 - 3.26 (m, 4H), 2.93 (m, 1H, H-9’), 1.66 – 1.12 
(m, 12H),  

 
     3.2.4 กระบวนการเลอืกซโีอไลต์ (Zeolite) ที่เหมาะสมเพื่อเป็นตัวเรง่ปฏกิริยิาในปฏกิริยิาดีลลแ์อล

เดอร ์ (Diels-Alder reaction)  
     ชั่งพิเพอรีนปริมาณ 10 มิลลิกรัม และชั่งตัวเร่งปฏิกิริยาปริมาณ 5 มิลลิกรัม จากนั้นเทใส่ขวดไวอัลและ ต้ัง
ปฏิกิริยาทีอุ่ณหภูมิ 200 องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลา 5 ชั่วโมง โดยอ้างอิงวิธีของ Wei (2013)  หลังนั้น

ทดสอบเบื้องต้นว่าเกิดชาบาไมด์ ด้วยวิธีเทคนิค thin layer chromatography โดยตัวเร่งปฏิกิริยาที่ใช้มี 7 
ชนิดดังนี้ silica gel, ZSM-5, ZSM-5-PrSO3H, MCA-PrSO3H, SBA-15-PrSO3H, MCM-41 และ Al-MCM-41 
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     3.2.5 กระบวนการทดสอบความสามารถของซโีอไลต์ (Zeolite) เพื่อเป็นตัวเรง่ปฏกิริยิาในปฏกิริยิา
ดีลส์แอลเดอร ์(Diels-Alder reaction) 

      ในขั้นนี้ได้ทดสอบปัจจัยที่มีผลต่อปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ดังนี้  
 

          3 .2.5.1 การทดสอบปรมิาณความเป็นกรดของตัวเรง่ปฏกิริยิาที่มีผลต่อปฏกิริยิา 
          ชั่งพิเพอรีนชั่งน้ าหนัก 10 มิลลิกรัมและชั่งน้ าหนักของตัวเร่งปฏิกิริยาตามความเข้มข้นของกรด คือ 
0.01 0.007 และ 0.005 มิลลิโมลกรด ใส่ในขวดไวอัล ตามด้วยแท่งแม่เหล็กกวนสาร ต้ังปฏิกิริยาที่อุณหภู มิที่ 

200 องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลา 3 ชั่วโมง  
 

          3 .2.5.2 การทดสอบอุณหภมูิทีใ่ชใ้นการเกิดปฏกิริยิา 
          ชั่งพิเพอรีนชั่งน้ าหนัก 10 มิลลิกรัม ใส่ในชวดไวอัล และเติมตัวเร่งปฏิกิริยาในปริมาณ 0.007 มิลลิโมล 
ใส่แท่งแม่เหล็กกวนสาร ต้ังปฏิริยาที่อุณหภูมิ 200 175 และ 150 องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลา 3 ชั่วโมง และ

ค านวณหาเปอร์เซ็นต์ผลิตภัณฑ์ชาบาไมด์ที่เกิดขึ้นด้วยเทคนิค 1H NMR  
 
     3.2.6 การค  านวณหาปรมิาณผลติภณัฑช์าบาไมดด์้วยเทคนคิ 1H NMR 

      1. น า reaction mixture จากหัวข้อ 3.2.5 มาละลายด้วยตัวท าละลายไดคลอโรมีเทน และเอทิลอะซิเตต 
แล้วกรองผ่านกระดาษกรอง  

      2. เติม 4-bromobenzyl bromide ซ่ึงเป็น internal standard 2-3 มิลลิกรัม (ปริมาณที่แน่ น อน  
จากนั้นระเหยตัวท าละลายออกจาก reaction mixture ด้วยเครื่องระเหยแบบสุญญากาศ 
      3. ละลายด้วย CDCl3 แล้วน าไปตรวจสอบด้วยเทคนิค 1H NMR  

      4. จาก 1H NMR spectrum ท าการ integrate พีคของชาบาไมด์ที่ ค่า chemical shift 5.20 ppm ซ่ึง
เป็นโปรตอนต าแหน่งที่ 10’ จากนั้น integrate พีคของ internal standard นั้นคือ 4-bromobenzyl 

bromide ที่ค่า chemical shift 4.43 ppm ซ่ึงเป็น methylene proton 
      5. ค านวณหาปริมาณสารผลิตภัณฑ์ชาบาไมด์ที่เกิดขึ้นตามทฤษฎีและการทดลอง จากสูตรต่อไปนี้  

 

  
 

 
 
 

 
 

mmol of chabamide in theory = 
mmol of piperine

2
 

 

mmol of chabamide in experiment = [
mmol of piperine

integral of internal std.
2

] × intergral of chabamide  
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          6. ค านวณหาเปอร์เซ็นต์ผลิตภัณฑ์ที่ได้ จากสูตร 
 

 
    

 
 
3.3 ผลการทดลองและอภปิรายผลการทดลอง 

     3.3.1 การค  านวณขนาดโมเลกลุของพิเพอรนีและชาบาไมด์  
     เนื่องจากตัวเร่งปฏิกิริยาประเภทซีโอไลต์มีลักษณะเป็นโพรงที่มีขนาดแตกต่างกัน ดังนั้นจึงมีการใช้

โปรแกรม HYPER CHEM 6.03 ช่วยในการวาดโครงสร้างและค านวณความกว้างและความยาวของโมเล กุล
ของพิเพอรีนและชาบาไมด์ดังแสดงในรูปภาพ 3.2  แล้วน าไปเปรียบเทียบกับขนาดโพรงของตัวเร่งปฏิ กิริยา
ประเภทซีโอไลต์ดังแสดงในตารางที่ 3.1 เพ่ือใช้เป็นข้อมูลเบื้องต้นในการเลือกซีโอไลต์ต่อไป 

a) 
              
 

 
 

                  
 

   ความกว้าง = 6.4178  Å                                  ความยาว = 19 .31519 Å                                                        

b) 
 

 
 
 

 
 

                            
              
                    ความกว้าง 14.25110 Å                                  ความยาว 21.39527 Å 

 
ร ูปที่ 3.2 โครงสร้าง 3 มิติของพิเพอรีน (a) และชาบาไมด์ (b) 

% NMR yield = [
mmol of chabamide in experiment 

mmol of chabamide in theory
] ×100 

 



18 

 

 

   ตารางที่ 3 .1 ขนาดโพรงของซีโอไลต์ชนิดต่างๆ  
 

ชนิด Catalyst Pore size (Å) 

1. ZSM-5  0.6 nm = 6 Å 

2. MCM-41 2.4 nm = 24 Å 

3. Al-MCM-41 2.4 nm = 24 Å 

4. MCA-Pr-SO3H  5.4 nm = 54 Å 

5. SBA-15-Pr-SO3H 8.1 nm = 81 Å 

6. ZSM-5-Pr-SO3H 0.6 nm = 6 Å 

  
     3.3.2 การหาคา่ความเปน็กรดของตัวเรง่ปฏกิริยิาด้วยการไทเทรต 

     การหาค่าความเป็นกรด (acidity) ของตัวเร่งปฏิกิริยาเพ่ือให้ทราบ acid capacity ของหมู่ sulfonic acid 
และหมู่ silanol ที่อยู่ในโครงสร้างของตัวเร่งปฏิกิริยาในหน่วยมิลลิโมล ต่อน้ าหนักตัวเร่งปฏิกิริยา 1 กรัม โดย

การหาค่า acidity นี้จะอาศัยวิธีการ acid – base titration ดังแสดงในภาพที่ 3.3 
 
 

 
 

 
        
                   

 
 

         
                                                                                   
        

 
 

 
แผนภาพที ่3.3  ไดอะแกรมส าหรับ acid – base titration 

 

Equilibrium for 30 min 

Catalyst – SO3H 

                  or         +     NaCl 
         Catalyst – OH 

 

      Catalyst – SO3Na 
              or            +     HCl 

      Catalyst - ONa 
 

NaCl + H2O 

 

       Titration with NaOH 

(Phenolphthalein as indicator) 
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จากการทดลอง สามารถหาค่า acidity ของตัวเร่งปฏิกิริยาแต่ละชนิดได้ดังแสดงในตารางที่ 3.2  
ตารางที่ 3.2 ค่าความเป็นกรด acidity ของตัวเร่งปฏิกิริยา  

 

ชนิด Catalyst Acidity (mmol/g) 

1. silica gel  0.28 

2. ZSM-5  0.63 

3. MCM-41 1.07 

4. Al-MCM-41 1.16 

5. MCA-PrSO3H  1.39 

6. SBA-15-PrSO3H 1.05 

7. ZSM-5-PrSO3H 1.10 

 
     3.3.3 การสังเคราะหช์าบาไมดแ์ละการพสิจูนท์ราบโครงสรา้ง 

 
 

แผนภาพที ่3.4 การสังเคราะห์ชาบาไมด์ (4) 
 

     ชาบาไมด์บริสุทธิ์ท่ีแยกได้นี้จะใช้เป็นชาบาไมด์มาตรฐาน ในการศึกษาหาปริมาณผลิตภัณฑ์ชาบาไมด์ ด้วย
เทคนิค 1H NMR 
 

     3.3.4 การศกึษาเบื้องต้นส าหรบัการคดัสรรซโีอไลตท์ี่ เหมาะสมในการเกิดปฏกิริยิาดีลส์แอลเดอรข์อง   
พิเพอรนี 

     ในการศึกษาครั้งนี้เป็นการทดสอบเบื้องต้นว่าตัวเร่งปฏิกิริยาชนิดใดสามารถช่วยเร่งปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์
ของ พิ เพอรี น  และ ท า ให้ เ กิ ดผลิ ตภัณฑ์ ช า บา ไมด์ ไ ด้  โ ดยกา รตร วจสอบ ด้วย เทคนิ ค  thin layer 
chromatography เปรียบเทียบกับสารมาตรฐานชาบาไมด์ที่ทราบโครงสร้างที่แน่นอนแล้ว ซ่ึงจากการทดลอง

จะให้ผลดังแสดงในรูปที่ 3.3  
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Cat. 1 = silica gel  
Cat. 2 = ZSM-5 
Cat. 3 = MCM-41 

Cat. 4 = Al-MCM-41 
Cat. 5 = MCA-PrSO3H 
Cat. 6 = SBA-15-PrSO3H 

Cat. 7 = ZSM-5-PrSO3H 
 

 
 

ร ูปที่ 3.3 แผ่น TLC จ าลองแสดงการเกิดผลิตภัณฑ์ชาบาไมด์ในปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ที่มีตัวเร่งปฏิกิริยาชนิด

ต่างๆ 
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     จากแผ่น TLC จ าลองจะเห็นว่าตัวเร่งปฏิกิริยาเกือบทุกตัวแสดง spot ของผลิตภัณฑ์ชาบาไมด์ ยกเว้น 
ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิด ซีโอไลต์ ZSM-5 ซ่ึงเม่ือพิจารณาคุณสมบัติทางกายภาพของซีโอไลต์ชนิดนี้ พบว่า ZSM-5 

มีขนาดรูพรุน (pore size) ที่เล็กที่สุด (6 Å) เม่ือเปรียบเทียบกับซีโอไลต์ชนิดอ่ืนๆ อีกทั้งยังมีความเป็ นกรด 
(acidity = 0.63 mmol/g) ที่น้อยที่สุดเม่ือเปรียบเทียบกับซีโอไลต์ชนิดอ่ืนๆ เช่นกัน จึงส่งผลให้ตัวเร่งปฏิกิริยา

ชนิด ZSM-5 นี้ไม่ส่งเสริมให้เกิดผลิตภัณฑ์ชาบาไมด์ในปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ของพิเพอรีนได้ ดังนั้นผู้วิจัยจึงไม่
เลือกซีโอไลต์ชนิด ZSM-5 ในการศึกษาขั้นต่อไป  

 

     3.3.5 กระบวนการทดสอบความสามารถของซโีอไลต์ (Zeolite) เพื่อเป็นตัวเรง่ปฏกิริยิาในปฏกิริยิา
ดีลส์แอลเดอร ์(Diels-Alder reaction) 

     3.3.5.1 ปร ิมาณความเป็นกรดทีใ่ชข้องตัวเรง่ปฏกิริยิาที่มีผลต่อปฏกิริยิา 
     ปัจจัยแรกที่ส่งผลต่อปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์คือความเป็นกรดของตัวเร่งปฏิกิริยา โดยทั่วไปแล้วตั วเร่ง
ปฏิกิริยาที่มีความเป็นกรดมาก จะส่งเสริมให้เกิดปฏิกิริยาได้ดี ดังนั้นผู้วิจัยจึงได้แบ่งปริมาณกรดที่ใช้ (acidic 

amount) ของตัวเร่งปฏิกิริยาออกเป็น 3 ช่วง คือ 0.01, 0.007, และ 0.005 มิลลิโมล โดยตัวเร่งปฏิกิริยาที่ มี
ความเป็นกรดมาก ที่ปริมาณกรดในหน่วยมิลลิโมลเท่ากัน จะใช้ปริมาณตัวเร่งปฏิกิริยาในหน่วยมิลลิกรัมน้ อย 
เช่น ตัวเร่งปฏิกิริยา MCA-PrSO3H (acidity = 1.39 mmol/g) มีความเป็นกรดมากที่สุด ที่ปริมาณกรด (acid 

amount) เท่ากับ 0.005 มิลลิโมล จะใช้ปริมาณตัวเร่งปฏิกิริยาเพียง 3.6 มิลลิกรัม ในการท าปฏิกิริยา (ดัง
แสดงในรูปที่ 3.4) 

 

 

ร ูปที่ 3.4 กราฟแสดงปริมาณของตัวเร่งปฏิกิริยาที่ใช้ในปริมาณกรดที่แตกต่างกัน 
           
 

36.35
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     เม่ือพิจารณาตัวเร่งปฏิกิริยาที่น ามาศึกษาในครั้งนี้พบว่าตัวเร่งปฏิกิริยาที่ท าหน้าที่หลักเป็นบรอนสเตด แอ
ซิด ได้แก่ silica gel, SBA-15-PrSO3H, MCA-PrSO3H, ZSM-5-PrSO3H และ MCM-41 โดยมีหมู่ silanol (Si-

OH) และ propyl sulfonic acid (PrSO3H) ท าหน้าที่เป็นกรด และตัวเร่งปฏิกิริยาที่ท าหน้าที่หลักเป็น Lewis 
acid คือ Al-MCM-41 โดยมี Al ท าหน้าที่เป็น Lewis acid 

 
ตารางที่ 3.3 %NMR yield ของชาบาไมด์ที่เกิดขึ้นเม่ือใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิดต่างๆ ที่ปริมาณกรดแตกต่างกัน 

 

 
 

 

ชนิดของตัวเร่ง
ปฏิกิริยา 

 

acidity (mmol/g) 

%NMR yield average 

acid amount (mmol) 

0.01 0.007 0.005 

Silica gel 0.28 28 36 26 

SBA-PrSO3H 1.05 31 33 31 

MCA-PrSO3H 1.39 32 44 41 

ZSM-5-PrSO3H 1.10 45 49 41 

Al-MCM-41 1.16 48 43 43 

MCM-41 1.07 NDa 39 25 
anot detected 
 

     จากตารางที่ 3.3 พบว่า ตัวเร่งปฏิกิริยา MCA-PrSO3H, Al-MCM-41 และ ZSM-5-PrSO3H มีความเป็น
กรด (acidity) มากที่สุดตามล าดับ จะแสดง %NMR yield ที่ปริมาณกรด (acid amount) ต่างๆ  สูงที่สุดเม่ือ
เทียบกับตัวเร่งปฏกิิริยาชนิดอ่ืน 

     เม่ือพิจารณาที่ acid amount ที่ใช้ของตัวเร่งปฏิกิริยาเกือบทุกชนิดให้ %NMR yield ที่สูงที่สุด ที่ปริมาณ
กรด 0.007 มิลลิโมล ยกเว้นตัวเร่งปฏิกิริยา Al-MCM-41 ซ่ึงจะให้ %NMR yield มากที่สุดที่ปริมาณกรด 0.01 

(รูปภาพที่ 3.5)  
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ร ูปที่ 3.5 กราฟแสดง %NMR yield ของชาบาไมด์ที่เกิดขึ้น เม่ือใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิดต่างๆ ที่

ปริมาณความเป็นกรดแตกต่างกัน 

     จากผลการทดลองที่ได้ ผู้วิจัยจึงเลือกปริมาณกรดที่ 0.007 มิลลิโมล มาใช้ในการศึกษาในขั้นต่อไป 

เนื่องจากเป็นปริมาณกรดที่มีตัวเร่งปฏิกิริยาส่วนใหญ่ให้ %NMR yield ที่สูงที่สุด 
 

      3.3 .5.2 อุณหภมูิทีใ่ชใ้นการเกดิปฏกิริยิา 

      อุณหภูมิเป็นอีกปัจจัยหนึ่งที่ส่งผลต่อปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ โดยปกติที่อุณหภูมิสูงจะเกิดปฏิกิริยาดีลส์
แอลเดอร์ได้ดี แต่อย่างไรก็ตามขึ้นกับชนิดของสารต้ังต้นที่ใช้ท าปฏิกิริยา 

      ในการทดลองนี้ผู้วิจัยได้ทดสอบอุณหภูมิที่ใช้ 3 ช่วงคือ 150 175 และ 200 องศาเซลเซียส (ดังแสดงใน
ตารางที่ 3.4)  
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        ตารางที่ 3.4  %NMR yield ของชาบาไมด์ที่เกิดขึ้นเม่ือใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิดต่างๆ ที่อุณหภูมิที่
แตกต่างกัน 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
ร ูปที่ 3.6 กราฟแสดง % NMR yield ของชาบาไมด์ที่เกิดขึ้นเม่ือใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิดต่างๆ ที่อุณหภูมิ

แตกต่างกัน 
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ชนิดของตัวเร่งปฏิกิริยา 
 % NMR yield average 

  อุณหภูมิ (องศาเซลเซียส) 

200 175 150 

Silica gel 36 37 24 

SBA-PrSO3H 33 35 26 

MCA-PrSO3H 44 46 28 

ZSM-5-PrSO3H 49 48 30 

Al-MCM-41 43 41 25 

MCM-41 39 40 26 
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     จากกราฟพบว่าตัวเร่งปฏิกิริยาทุกชนิดเม่ือท าปฏิกิริยาที่ อุณหภูมิที่ 200 และ 175 องศาเซเซียส แสดง 
%yield ที่สูงใกล้เคียงกันและสูงกว่าที่ อุณหภูมิ 150 องศาเซลเซียส (รูปที ่3.6) โดยที่อุณหภูมิที่ 175 องศา

เซลเซียสเป็นอุณหภูมิที่เหมาะสมที่สุดในปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ของพิเพอรีน เนื่องจากตัวเร่งปฏิกิริยาเกือบทุก
ชนิดให้ %NMR yield ของชาบาไมด์ที่สูงที่สุด 

     เม่ือพิจารณาที่ชนิดตัวเร่งปฏิกิริยาพบว่ า ZSM-5-PrSO3H จะให้ %NMR yield 48% ที่อุณหภูมิ 175 
องศาเซลเซียสซ่ึงเป็นสภาวะที่เหมาะสมที่สุด 
     จากผลการทดลองในส่วนการศึกษาหาสภาวะที่เหมาะสมในการเกิดปฏิกิริยา ดีลส์แอลเดอร์ของพิเพอรีน 

สามารถสรุปได้ตามแผนภาพที่ 3.5 
 

 
 

แผนภาพที ่3.5 สภาวะที่เหมาะสมในการสังเคราะห์ชาบาไมด์จากพิเพอรีน 

          
     โดยกลไกการเกิดปฏิกิริยาที่เหมาะสมสามารถสรุปได้ตามแผนภาพที ่ 3.6 กล่าวคือพิเพอรีนที่ท าหน้าที่ เป็น

ไดอีนจะต้องจัดโครงสร้างให้เป็น s-cis conformer ก่อนส าหรับพิเพอรีนที่ท าหน้าที่ เป็นไดอีโนไฟล์ จะจัด
โครงสร้างเป็น s-trans conformer จากนั้นตัวเร่งปฏิกิริยา ZSM-5-PrSO3H ที่มีทั้ง Lewis acid site ซ่ึงมา
จาก Al และ Bronsted acid site ซ่ึงมาจาก SO3H จะไปสร้างพันธะเหนี่ยวน ากับหมู่คาร์บอนิลของพิเพอรีนที่

ท าหน้าที่เป็นไดอีโนไฟล์ เพ่ือช่วยให้ระดับพลังงาน LUMO ของไดอีโนไฟล์ลดลง ส่งผลให้เกิดปฏิกิริยา [4+2] 
cycloaddition ได้ผลิตภัณฑ์ชาบาไมด์ในปริมาณมาก 
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แผนภาพที ่3.6 Proposed mechanism ของการเกิดปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ของพิเพอรีนที่ มี              

ZSM-5-PrSO3H เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 
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     3.3.6 การค  านวณหาปรมิาณผลติภณัฑช์าบาไมดโ์ดยใชเ้ทคนคิ 1H NMR  

     ในหัวข้อนี้จะยกตัวอย่างการค านวณหา %NMR yield จากสภาวะที่เหมาะสม คือใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาเป็น 
ZSM-5-PrSO3H ที่ปริมาณกรด 0.007 มิลลิโมล และใช้อุณหภูมิ 175 องศาเซลเซียส 

 
คร ั้งที่ 1  

 

 
 

ร ูปที่ 3.7 Overlaid 1H NMR spectra ของ a) ปฏิกิริยาที่ใช้ ZSM-5-PrSO3H เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (1)               
 

ตารางที่ 3.5 ข้อมูลที่ใช้ในการค านวณ %NMR yield ส าหรับ ZSM-5-PrSO3H ครั้งที่ 1 
 

ชื่อสาร ปริมาณสารที่ใช้ (mg) มวลโมเลกุล (g/mol) ปริมาณสาร (mmol) 

พิเพอรีน (piperine) 10.6 285.34 0.0371 

ชาบาไมด์ (chabamide) 
 

570.7 
 

4-bromobenzyl bromide 
(internal standard) 

2.79 249.93 0.0112 

10’ 

 H-10’ 

1 2.69 
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การค  านวณหา % NMR yield 

จากสูตร   

mmol of chabamide = 
mmol of piperine 

2
 = 

0.0371   

2
  = 0.0186 mmol 

จากสูตร 

mmol of chabamide in experiment =  [
mmol of internal standard

integral of internal standard

2

] x integral of chabamide         

                                  = 
0.0112 x 2

2.69
x 1                                    

                                                 =  0.00833 mmol 

จากสูตร   

%NMR yield = 
mmol of chabamide in experiment

mmol of chabamide in theory 
 x 100 

                   

                 = 
0.00833

0.0186
x 100 

                 

                 = 45 % 
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คร ั้งที่ 2 
 

 
 

ร ูปที่ 3.8 Overlaid 1H NMR spectra ของ a) ปฏิกิริยาที่ใช้ ZSM-5PrSO3H เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (2)                

 
ตารางที่ 3.6 ข้อมูลที่ใช้ในการค านวณ %NMR yield ส าหรับ ZSM-5-PrSO3H ครั้งที่ 2 
 

ชื่อสาร ปริมาณสารที่ใช้ (mg) มวลโมเลกุล (g/mol) ปริมาณสาร (mmol) 

พิเพอรีน (piperine) 10.5 285.34 0.0368 

ชาบาไมด์ (chabamide) 
 

570.7 
 

4-bromobenzyl bromide 

(internal standard) 

2.83 249.93 0.0113 

 
 

 

 

H-10’ 
 

   10’ 

 

piperine 

a 

chabamide 
2.42     1 

mmo
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การค  านวณหา % NMR yield 

จากสูตร   

mmol of chabamide = 
mmol of piperine 

2
 = 

0.0368   

2
  = 0.0184 mmol 

จากสูตร 

mmol of chabamide in experiment =  [
mmol of internal standard

integral of internal standard

2

] x integral of chabamide         

                                  = 
0.0113 x 2

2.42
x 1                                    

                                                 =  0.00934 mmol 

จากสูตร   

%NMR yield = 
mmol of chabamide in experiment

mmol of chabamide in theory 
 x 100 

                  

                  = 
0.00934

0.0184
x 100 

                 

                  =  51 % 

 
ตารางที่ 3.7 %yield ของผลิตภัณฑ์ชาบาไมด์เฉลี่ยโดยใช้ ZSM-5-PrSO3H เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 

 

ตัวเร่งปฏิกิริยา %yield ครั้งที่ 1 %yield ครั้งที่ 2 เฉลี่ย 

ZSM-5-PrSO3H 45 51 48 

 
          ส าหรับการค านวณหา %NMR yield ของตัวเร่งปฏิกิริยาชนิดอ่ืน จะใช้หลักการเช่นเดียวกันกับ

ตัวอย่างข้างต้นนี้ และข้อมูลที่ใช้ในการค านวณรวมทั้ง 1H NMR spectra จะแสดงในภาคผนวก  
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     3.3.7 สร ุปปฏกิริยิาดีลสแ์อลเดอรท์ี่เหมาะสมในการทดลองคร ัง้นี ้ 
     จากผลการทดสอบทั้งการทดสอบเบื้องต้นของตัวเร่งปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ การทดสอบปริมาณกรดของ

ตัวเร่งปฏิกิริยาและอุณหภูมิที่เหมาะสมในการท าปฏิกิริยาพบว่า ตัวเร่งปฏิกิริยาที่น ามาใช้นั้นจะต้องมีความเป็น
กรด ไม่ว่าจะเป็นทั้ง หมู่ไฮดรอกซิลซ่ึงเป็นตัวแทนของกรดตามทฤษฏีของบรอนสเตด หรืออะลูมิเนียม ซ่ึงเป็น

ตัวแทนของกรดตามทฤษฎีของลิวอิส ซ่ึงตัวเร่งปฏิกิริยาที่น ามาใช้คือ  

• Silica gel 

• SBA-15-PrSO3H 

• MCA-PrSO3H 

• ZSM-5-PrSO3H 

• MCM-41 
เป็นตัวแทนตัวเร่งปฏิกิริยาตามทฤษฎีของบรอนสเตด 

• Al-MCM-41 

เป็นตัวแทนตัวเร่งปฏิกิริยาตามทฤษฎีของลิวอิสและบรอนสเตต  

     เม่ือน าตัวเร่งปฏิกิริยาเหล่านี้ไปทดสอบความสามารถในการเร่งปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ พบว่าที่ความเข้มข้น
กรด 0.007 มิลลิโมลนั้นสามารเกิดปฏิกิริยาได้ผลิตภัณฑ์มากที่สุด ตามด้ว ย 0.005 และ 0.01 มิลลิโมล 
ตามล าดับ เม่ือน าความเข้มข้นกรด 0.007 มิลลิโมลไปทดสอบโดยการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิขณะท าปฏิ กิริยา      

พบว่าที่ อุณหภูมิ 200 และ 175 องศาเซลเซียสนั้นให้ %NMR yield ของผลิตภัณฑ์เทียบกับสารต้ังต้นไม่
แตกต่างกัน ในทุกๆ ตัวเร่งปฏิกิริยา ดังนั้นจึงเลือกใช้อุณหภูมิ 175 องศาเซลเซียส เป็นอุณหภูมิที่เหมาะสมอีก

ทั้งยังเป็นการลดอุณหภูมิจากเดิมที่เคยรายงานมาก่อนหน้านี้ 
      
     3.3.8 การ เลือกใช ้4-bromobenzyl bromide เป็น internal standard  

     เนื่องจากในการท าปฏิกิริยานั้นยังคงเหลือ พิเพอรีนที่เป็นสารต้ังต้นอยู่ พร้อมทั้งเกิดชาบาไมด์ ซ่ึงเป็น
ผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ ซ่ึงปรากฏสัญญาณโปรตอนหลายช่วงต าแหน่ง เช่น 0.5-2 ppm, 2.5-4 ppm และ ช่วง 

5.5-7.5 ppm ในการเลือก internal standard จะต้องเลือกสารทีใ่ห้สัญญาณที่มีค่า chemical shift นอกช่วง
ดังกล่าว 
 

 

                                                  
 

 
ร ูปที่ 3.9 Internal standard (4-bromo benzyl bromide) 
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     4-bromobenzyl Bromide มีหมูฟังก์ชั่นเบนซิลโบรไมด์ ซ่ึงปรากฏสัญญาณโปรตอนแบบ singlet ที่มีค่า 
chemical shift ประมาณ 4.43 ppm (2H) ซ่ึงไม่ซ้อนทับกับสัญญาณโปรตอนของพิเพอรีนและชาบาไม ด์ที่

สังเคราะห์ได้ ดังนั้นจึงเลือกใช้เป็น internal standard โดยในการชั่ง internal standard จะต้องชั่งในปริมาณ
ที่แน่นอน 
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บทที่ 4 
สรปุผลการทดลอง 

 
4.1 สร ุปผลการทดลอง 

     ในงานวิจัยนี้ ได้ท าการสังเคราะห์ชาบาไมด์โดยเริ่มต้นจากพิเพอรีน (1) ผ่านปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์โดยใช้ซี
โอไลต์เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ซ่ึงความสามารถของซีโอไลต์ที่ มีความเป็นกรดทั้งลิวอิส แอซิดจาก Al และ  
บรอนสเตด แอซิดจาก O-H สามารถให้ %ผลิตภัณฑ์ ซ่ึงวัดด้วย NMR สูงกว่าซิลิก้า เจล ซ่ึงในบรรดาซีไอโลต์ที่

น ามาทดสอบนั้น พบว่า ZSM-5-PrSO3H ให้ผลิตภัณฑ์ชาบาไมด์ที่ดีที่สุด โดยใช้ปริมาณกรด 0.007 มิลลิโมล ที่
อุณหภูมิ 175 องศาเซลเซียสอ้างอิงจากแผนภาพที่ 3.5 

     เม่ือพิจารณาประเภทของซีโอไลต์ ZSM-5-PrSO3H มีขนาดโพรงที่ 6 Å ส่วนโครงสร้างชาบาไมด์มีความยาว
มากที่สุดที่ 21 Å แสดงให้เห็นว่าขนาดของโพรงนั้นไม่มีผลต่อปฏิกิริยา เนื่องจากปฏิกิริยาที่ไม่มีตัวท าละลายจะ
ท าให้การเกิดปฏิกิริยาเกิดขึ้น ณ บริเวณพ้ืนผิวของซีโอไลต์ ซ่ึงเป็นไปตามที่ต้ังสมมุติฐานในขั้นกระบวนการ

สังเคราะห์ชาบาไมด์จากแผนภาพที่ 3.6 
       โดยสภาวะที่ได้จากการศึกษาครั้งนี้ สามารถน าไปประยุกต์ใช้ในการสังเคราะห์ไดเมอริกเอไมด์ อัลคา

ลอยด์กลุ่มอ่ืนได้ 
 
4.2 งานวิจัยในขั้นอนาคต 

1. สามารถน าสภาวะที่เหมาะสมในการสังเคราะห์ชาบาไมด์ด้วยปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ที่ มีตัวเร่งปฏิกิริยา

เป็น ZSM-5-PrSO3H ไปใช้ในการสังเคราะห์สารกลุ่มไดเมอริกเอไมด์อัลคาลอยด์กลุ่มนี้ได้ และทดสอบ

ฤทธิ์ทางชีวภาพได้  

2. สามารถน า ZSM-5-PrSO3H มาดัดแปลงเพ่ือเพ่ิมความเป็นกรดแก่ตัวเร่งปฏิกิริยาได้  เพ่ือเพ่ิม

ประสิทธิภาพในการสังเคราะห์ชาบาไมด์จากพิเพอรีนด้วยปฏิกิริยาดีลส์แอลเดอร์ 

3. ทดสอบการน ากลับมาใช้ซ้ าของตัวเร่งปฏิกิริยาชนิดซีโอไลต์ 

 

4.3 ข้อเสนอแนะ  
     ในการตรวจสอบความเป็นกรดของตัวเร่งปฏิกิริยาด้วยการไทเทรตกรด-เบส เนื่องจากซีโอไลต์นั้นสามารถ
เกิดปฏิกิริยาย้อนกลับได้ จึงท าให้ก าหนดปริมาณ และจุดยุติค่อนข้างยาก ดังนั้นใช้ความระมัดระวังในไทเ ทรต

หาความเป็นกรด  
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ภาคผนวก 
 

1H NMR spectrum ของการทดลอง 

ตัวอย่างการค านวณนี้เลือกจากปฏิกิริยาที่ใช้ต้ังปฏิกริิยาที่อุณหภูมิ 175 องศาเซลเซียส ใช้ระยะเวลา 3 ชั่วโมง 
 

 
 

1.Silica gel คร ั้งที่ 1  

 
 

ร ูปที่ 5.1 Overlaid 1H NMR spectra ของ a) ปฏิกิริยาที่ใช้ Silica gel เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (1) 
 

 
 

piperine 

a) 

chabamide 
2.83 
mmo

 1 
mmo

H-10’ 

 

  10’ 
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ตารางที่ 5.1 ข้อมูลที่ใช้ในการค านวณ %NMR yield ส าหรับ Silica gel ครั้งที่ 1 
 

ชื่อสาร ปริมาณสารที่ใช้ (mg) มวลโมเลกุล (g/mol) ปริมาณสาร (mmol) 

พิเพอรีน (piperine) 11 285.34 0.0386 

ชาบาไมด์ (chabamide) 
 

570.7 
 

4-bromobenzyl bromide 

(internal standard) 

2.79 249.93 0.0112 

 

การค  านวณหา %NMR yield 

จากสูตร   

mmol of chabamide = 
mmol of piperine 

2
 = 

0.0386   

2
  = 0.0193 mmol 

จากสูตร 

mmol of chabamide in experiment =  [
mmol of internal standard

integral of internal standard

2

] x integral of chabamide         

                                  = 
0.0112 x 2

2.83
x 1                                    

                                                 =  0.00792 mmol 

จากสูตร   

%NMR yield = 
mmol of chabamide in experiment

mmol of chabamide in theory 
 x 100 

                    

                  = 
0.00792

0.0193
x 100 

                   

                  = 41 % 
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Silica gel คร ั้งที ่2  

 
 

ร ูปที่ 5.2  Overlaid 1H NMR spectra ของ a) ปฏิกิริยาที่ใช้ Silica gel เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (2) 

 
ตารางที่ 5.2 ข้อมูลที่ใช้ในการค านวณ %NMR yield ส าหรับ Silica gel ครั้งที่ 2 
 

ชื่อสาร ปริมาณสารที่ใช้ (mg) มวลโมเลกุล (g/mol) ปริมาณสาร (mmol) 

พิเพอรีน (piperine) 10.7 285.34 0.0375 

ชาบาไมด์ (chabamide) 
 

570.7 
 

4-bromobenzyl bromide 

(internal standard) 

2.83 249.93 0.0113 

 

 

 

 

 

piperine 

a) 

chabamide 
3.69 
mmo

 1 
mmo

H-10’ 

 

   10’ 
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การค  านวณหา % NMR yield 

จากสูตร   

mmol of chabamide = 
mmol of piperine 

2
 = 

0.0375   

2
  = 0.0188 mmol 

จากสูตร 

mmol of chabamide in experiment =  [
mmol of internal standard

integral of internal standard

2

] x integral of chabamide         

                                  = 
0.0113 x 2

3.69
x 1                                    

                                                 =  0.00612 mmol 

จากสูตร   

%NMR yield = 
mmol of chabamide in experiment

mmol of chabamide in theory 
 x 100 

                   

                  = 
0.00612

0.0188
x 100 

                  

                  = 32 % 

 

ตารางที่ 5.3 %NMR yield ของผลิตภัณฑ์ชาบาไมด์เฉลี่ยโดยใช้ silica gel เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 

 

ตัวเร่งปฏิกิริยา %yield ครั้งที่ 1 %yield ครั้งที่ 2 เฉลี่ย 

ZSM-5-PrSO3H 41 32 36.5 
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2. SBA-15-PrSO3H คร ัง้ที่ 1  

 
 

ร ูปที่ 5.3  Overlaid 1H NMR spectra ของ a) ปฏิกิริยาที่ใช้ SBA-15-PrSO3H เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (1) 
 

ตารางที่ 5.4 ข้อมูลที่ใช้ในการค านวณ %NMR yield ส าหรับ SBA-15-PrSO3H ครั้งที่ 1 
 

ชื่อสาร ปริมาณสารที่ใช้ (mg) มวลโมเลกุล (g/mol) ปริมาณสาร (mmol) 

พิเพอรีน (piperine) 10 285.34 0.0350 

ชาบาไมด์ (chabamide) 
 

570.7 
 

4-bromobenzyl bromide 

(internal standard) 

2.79 249.93 0.0112 

 

 

 

 

 

H-10’ 

 

  10’ 

 

piperine 

a) 

chabamide 

3.34 
mmo

 1 
mmo
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การค  านวณหา %NMR yield 

จากสูตร   

mmol of chabamide = 
mmol of piperine 

2
 = 

0.0350   

2
  = 0.0175 mmol 

จากสูตร 

mmol of chabamide in experiment =  [
mmol of internal standard

integral of internal standard

2

] x integral of chabamide         

                                  = 
0.0113 x 2

3.34
x 1                                    

                                                 =  0.00671 mmol 

จากสูตร   

%NMR yield = 
mmol of chabamide in experiment

mmol of chabamide in theory 
 x 100 

                   

                  = 
0.00671

0.0175
x 100 

 

                  = 38 
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SBA-15-PrSO3H คร ั้งที ่2  

 

 
 

ร ูปที่ 5.4  Overlaid 1H NMR spectra ของ a) ปฏิกิริยาที่ใช้ SBA-15-PrSO3H เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (2) 
 

ตารางที่ 5.5 ข้อมูลที่ใช้ในการค านวณ %NMR yield ส าหรับ SBA-15-PrSO3H ครั้งที่ 2 
 

ชื่อสาร ปริมาณสารที่ใช้ (mg) มวลโมเลกุล (g/mol) ปริมาณสาร (mmol) 

พิเพอรีน (piperine) 10.1 285.34 0.0354 

ชาบาไมด์ (chabamide) 
 

570.7 
 

4-bromobenzyl bromide 

(internal standard) 

2.83 249.93 0.0113 

 

 

 

 

piperine 

a) 

chabamide 

3.91 
mmo

     1 
mmo

H-10’ 

 

  10’ 
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การค  านวณหา %NMR yield 

จากสูตร   

mmol of chabamide = 
mmol of piperine 

2
 = 

0.0354   

2
  = 0.0177 mmol 

จากสูตร 

mmol of chabamide in experiment =  [
mmol of internal standard

integral of internal standard

2

] x integral of chabamide         

                                  = 
0.0113 x 2

3.91
x 1                                    

                                                 =  0.00578 mmol 

จากสูตร   

%NMR yield = 
mmol of chabamide in experiment

mmol of chabamide in theory 
 x 100 

                   = 
0.00578

0.0177
x 100 

                   = 32 % 

 

ตารางที่ 5.6 %NMR yield ของผลิตภัณฑ์ชาบาไมด์เฉลี่ยโดยใช้ SBA-15-PrSO3H  เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 

 

ตัวเร่งปฏิกิริยา %yield ครั้งที่ 1 %yield ครั้งที่ 2 เฉลี่ย 

SBA-15-PrSO3H 38 32 35 
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3. MCA-PrSO3H คร ั้งที ่1 

 
 

ร ูปที่ 5.5 Overlaid 1H NMR spectra ของ a) ปฏิกิริยาที่ใช้ MCA-PrSO3H เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (1) 
 

ตารางที่ 5.7 ข้อมูลที่ใช้ในการค านวณ %NMR yield ส าหรับ MCA-PrSO3H ครั้งที่ 1 
 

ชื่อสาร ปริมาณสารที่ใช้ (mg) มวลโมเลกุล (g/mol) ปริมาณสาร (mmol) 

พิเพอรีน (piperine) 11.2 285.34 0.0393 

ชาบาไมด์ (chabamide) 
 

570.7 
 

4-bromobenzyl bromide 

(internal standard) 

2.79 249.93 0.0112 

 

 

 

 

 

H-10’ 

 

    10’ 

 

piperine 

a) 

chabamide 

2.83 
mmo

     1 
mmo
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การค  านวณหา %NMR yield 

จากสูตร   

mmol of chabamide = 
mmol of piperine 

2
 = 

0.0393   

2
  = 0.0197 mmol 

จากสูตร 

mmol of chabamide in experiment =  [
mmol of internal standard

integral of internal standard

2

] x integral of chabamide         

                                  = 
0.0112 x 2

2.83
x 1                                    

                                                 =  0.00792 mmol 

จากสูตร   

%NMR yield = 
mmol of chabamide in experiment

mmol of chabamide in theory 
 x 100 

                    

                  = 
0.00792

0.0197
x 100 

                   

                   = 40 % 
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MCA-PrSO3H คร ัง้ที ่2  
 

 
 

ร ูปที่ 5.6  Overlaid 1H NMR spectra ของ a) ปฏิกิริยาที่ใช้ MCA-PrSO3H เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (2) 

 
ตารางที่ 5.8 ข้อมูลที่ใช้ในการค านวณ %NMR yield ส าหรับ MCA-PrSO3H ครั้งที่ 2 

 

ชื่อสาร ปริมาณสารที่ใช้ (mg) มวลโมเลกุล (g/mol) ปริมาณสาร (mmol) 

พิเพอรีน (piperine) 10.2 285.34 0.0357 

ชาบาไมด์ (chabamide) 
 

570.7 
 

4-bromobenzyl bromide 

(internal standard) 

2.83 249.93 0.0113 

 

 

 

 

c) 

a) 

b) 
2.41 
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  10’ 
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การค  านวณหา %NMR yield 

จากสูตร   

mmol of chabamide = 
mmol of piperine 

2
 = 

0.0357   

2
  = 0.0179 mmol 

จากสูตร 

mmol of chabamide in experiment =  [
mmol of internal standard

integral of internal standard

2

] x integral of chabamide         

                                  = 
0.0113 x 2

2.41
x 1                                    

                                                 =  0.0938 mmol 

จากสูตร   

%NMR yield = 
mmol of chabamide in experiment

mmol of chabamide in theory 
 x 100 

                    

                  = 
0.00938

0.0179
x 100 

                   

                  =  52 % 

 

ตารางที่ 5.9 %NMR yield ของผลิตภัณฑ์ชาบาไมด์เฉลี่ยโดยใช้ MCA-PrSO3H เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 

 

ตัวเร่งปฏิกิริยา %yield ครั้งที่ 1 %yield ครั้งที่ 2 เฉลี่ย 

MCA-PrSO3H 40 52 46 
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4. Al-MCM-41 คร ั้งที่ 1  

 
ร ูปที่ 5.7  Overlaid 1H NMR spectra ของ a) ปฏิกิริยาที่ใช้ Al-MCM-41 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (1) 

 
ตารางที่ 5.10 ข้อมูลที่ใช้ในการค านวณ %NMR yield ส าหรับ Al-MCM-41 ครั้งที่ 1 

 

ชื่อสาร ปริมาณสารที่ใช้ (mg) มวลโมเลกุล (g/mol) ปริมาณสาร (mmol) 

พิเพอรีน (piperine) 10.3 285.34 0.0361 

ชาบาไมด์ (chabamide) 
 

570.7 
 

4-bromobenzyl bromide 

(internal standard) 

3.17 249.93 0.0127 

 

 

 

 

 

 

piperine 

a) 

chabamide 

3.34 
mmo

  1 
mmo

H-10’ 

 

   10’ 
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การค  านวณหา %NMR yield 

จากสูตร   

mmol of chabamide = 
mmol of piperine 

2
 = 

0.0361   

2
  = 0.0181 mmol 

จากสูตร 

mmol of chabamide in experiment =  [
mmol of internal standard

integral of internal standard

2

] x integral of chabamide         

                                  = 
0.0127 x 2

3.34
x 1                                   

                                                 =  0.00760 mmol 

จากสูตร   

%NMR yield = 
mmol of chabamide in experiment

mmol of chabamide in theory 
 x 100 

                    

                  = 
0.00760

0.0181
x 100 

 

                  =  42 % 
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Al-MCM-41 คร ัง้ที ่2 

 
 

ร ูปที่ 5.8 Overlaid 1H NMR spectra ของ a) ปฏิกิริยาที่ใช้ Al-MCM-41 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (2) 

 
ตารางที่ 5.11 ข้อมูลที่ใช้ในการค านวณ %NMR yield ส าหรับ Al-MCM-41 ครั้งที่ 2 

 

ชื่อสาร ปริมาณสารที่ใช้ (mg) มวลโมเลกุล (g/mol) ปริมาณสาร (mmol) 

พิเพอรีน (piperine) 10.2 285.34 0.0357 

ชาบาไมด์ (chabamide) 
 

570.7 
 

4-bromobenzyl bromide 

(internal standard) 

3.17 249.93 0.0127 

 

 
 
 

 

piperine 

a) 

chabamide 
3.63 
mmo

       

1 
mmo

H-10’ 

 

   10’ 
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การค  านวณหา %NMR yield 

จากสูตร   

mmol of chabamide = 
mmol of piperine 

2
 = 

0.0357   

2
  = 0.0179 mmol 

จากสูตร 

mmol of chabamide in experiment =  [
mmol of internal standard

integral of internal standard

2

] x integral of chabamide         

                                  = 
0.0127 x 2

3.63
x 1                                    

                                                 =  0.00700 mmol 

จากสูตร   

%NMR yield = 
mmol of chabamide in experiment

mmol of chabamide in theory 
 x 100 

                 

                  = 
0.00700

0.0179
x 100 

 

                  =  39 % 

 

ตารางที่ 5.12 %NMR yield ของผลิตภัณฑ์ชาบาไมด์เฉลี่ยโดยใช้ Al-MCM-41 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 

 

ตัวเร่งปฏิกิริยา %yield ครั้งที่ 1 %yield ครั้งที่ 2 เฉลี่ย 

Al-MCM-41 42 39 40.5 
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6. MCM-41 คร ัง้ที่ 1  

 
 

ร ูปที่ 5.9 Overlaid 1H NMR spectra ของ a) ปฏิกิริยาที่ใช้ MCM-41 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (1) 
 

ตารางที่ 5.13 ข้อมูลที่ใช้ในการค านวณ %NMR yield ส าหรับ MCM-41 ครั้งที่ 1 
 

ชื่อสาร ปริมาณสารที่ใช้ (mg) มวลโมเลกุล (g/mol) ปริมาณสาร (mmol) 

พิเพอรีน (piperine) 10.5 285.34 0.0368 

ชาบาไมด์ (chabamide) 
 

570.7 
 

4-bromobenzyl bromide 

(internal standard) 

2.79 249.93 0.0112 

 

 

 

 

 

piperine 

a) 

chabamide 

3.00 
mmo

      1  

H-10’ 

 

10’ 
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การค  านวณหา % NMR yield 

จากสูตร   

mmol of chabamide = 
mmol of piperine 

2
 = 

0.0368   

2
  = 0.0184 mmol 

จากสูตร 

mmol of chabamide in experiment =  [
mmol of internal standard

integral of internal standard

2

] x integral of chabamide         

                                  = 
0.0112 x 2

3.00
x 1                                    

                                                 =  0.00747 mmol 

จากสูตร   

%NMR yield  = 
mmol of chabamide in experiment

mmol of chabamide in theory 
 x 100 

                  

                   = 
0.00747

0.0184
x 100 

 

                   = 41 % 
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 MCM-41 คร ัง้ที ่2   

 
 

     ร ูปที่ 5.10 Overlaid 1H NMR spectra ของ a) ปฏิกิริยาที่ใช้ MCM-41 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (2) 
 

ตารางที่ 5.14 ข้อมูลที่ใช้ในการค านวณ %NMR yield ส าหรับ MCM-41 ครั้งที่ 2 
 

ชื่อสาร ปริมาณสารที่ใช้ (mg) มวลโมเลกุล (g/mol) ปริมาณสาร (mmol) 

พิเพอรีน (piperine) 10.5 285.34 0.0368 

ชาบาไมด์ (chabamide) 
 

570.7 
 

4-bromobenzyl bromide 

(internal standard) 

2.83 249.93 0.0113 

 

 

 

 

 

piperine 

a) 

chabamide 

3.20 
mmo

       1 
mmol of 

H-10’ 

 

  10’ 
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การค  านวณหา % NMR yield 

จากสูตร   

mmol of chabamide = 
mmol of piperine 

2
 = 

0.0368   

2
  = 0.0184 mmol 

จากสูตร 

mmol of chabamide in experiment =  [
mmol of internal standard

integral of internal standard

2

] x integral of chabamide         

                                  = 
0.0113 x 2

3.20
x 1                                    

                                                 =  0.00706 mmol 

จากสูตร   

%NMR yield = 
mmol of chabamide in experiment

mmol of chabamide in theory 
 x 100 

                

                  = 
0.00706

0.0184
x 100 

 

                   = 38 % 

 

ตารางที่ 5.15 %NMR yield ของผลิตภัณฑ์ชาบาไมด์เฉลี่ยโดยใช้ MCM-41 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 

 

ตัวเร่งปฏิกิริยา %yield ครั้งที่ 1 %yield ครั้งที่ 2 เฉลี่ย 

ZSM-5-PrSO3H 41 38 39.5 
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