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บทคดัย่อ 
 

 เพปไทด์นิวคลอีิกแอซิด (พีเอ็นเอ) เป็นสารสงัเคราะห์เลยีนแบบโครงสร้างของดีเอ็นเอที่มีความสามารถ
ในการจบัยดึกบัดีเอ็นเอได้อยา่งแข็งแรงและจ าเพาะเจาะจงกวา่ที่ดีเอ็นเอจบัยดึกนัเอง และเป็นไปตามกฎของวตั
สัน-คริก ดังนัน้พีเอ็นเอจึงมีศักยภาพที่จะน าไปใช้งานเพื่อวัตถุประสงค์ต่างๆ เช่น การตรวจวินิจฉัย การ
บ าบดัรักษาโรค งานด้านเทคโนโลยีชีวภาพและวสัดศุาสตร์ เมื่อไม่นานมานีไ้ด้มีการสงัเคราะห์พิร์โรลิดินิลเพป
ไทด์นิวคลีอิกแอซิดที่มี ไซคลิกเบต้าอะมิ โนองค์ประกอบที่มี โครงสร้างหลักเ ป็น D-prolyl-(1S,2S)-2-
aminocyclobutanecarboxylic acid (acbcPNA) ที่มีความสามารถในการจบัยึดกบัดีเอ็นเอได้อย่างดีเยี่ยม 
อยา่งไรก็ตามความสามารถในการละลายน า้ที่จ ากดั และการยึดจบัแบบไม่จ าเพาะเจาะจงกบัโมเลกุลที่ไม่ชอบ
น า้ยงัคงเป็นปัญหาหลกัของพีเอ็นเอระบบนี ้ในงานวิจยันีไ้ด้เสนอแนวคิดที่จะเอาชนะข้อจ ากดัของ acbcPNA ได้ 
โดยการเพิ่มอะตอมที่มีขัว้ลงไปในวงแหวนไซโคลบิวเทนใน acbcPNA ได้เป็นพิร์โรลดิินิลเพปไทด์นิวคลีอิกแอซิด
ชนิดใหม่ที่มีตัวเช่ือมต่อเป็น (2S,3S)-3-aminooxetane-2-carboxylic acid (หรือ 2S,3S-oxetin) ในการ
สงัเคราะห์พีเอ็นเอชนิดใหมน่ีจ้ าเป็นต้องใช้ [(2S,3S)-3-(((9H-fluoren-9-yl)methoxy)carbonylamino)oxetane-
2-carboxylic acid] เป็นสารตัง้ต้น โดยได้มีการพฒันาแผนการสงัเคราะห์แบบก าหนดสเตอริโอไอโซเมอร์ของ 
(2S,3S)-3-(((9H-fluoren-9-yl)methoxy)carbonyl-amino)oxetane-2-carboxylic acid โดยเร่ิมต้นจาก (Z)-
but-2-ene-1,4-diol ผ่านปฏิกิริยาต่อเนื่องทัง้สิน้ 11 ขัน้ตอน ที่มี ((2R,3R)-3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-
yl)methanol เป็นอินเทอร์มิเดียตที่ส าคญั โดยมีปฏิกิริยา Jorgensen’s organocatalytic epoxidation เป็น
ขัน้ตอนส าคญัในการก าหนดสเตอริโอไอโซเมอร์ของอินเทอร์มิเดียตอิพอกไซด์นีซ้ึ่งให้ %ee สงูถึง 92 ถึง 95 % 
ต่อมาเป็นขัน้ตอนการเปิดวงอิพอกไซด์แบบเลือกจ าเพาะต่อต าแหน่งด้วย azide ตามด้วยปฏิกิริยา mono 
tosylation ที่สามารถปิดเป็นวงออกซีเทนอินเทอร์มิเดียตได้ภายใต้สภาวะที่เป็นเบส ซึ่งจะสามารถสงัเคราะห์
ตอ่ไปเป็นสารผลติภณัฑ์เป้าหมายได้ผา่นกระบวนการปรับเปลีย่นหมูฟั่งก์ชนัและหมูป่กป้อง โดยงานในสว่นนีไ้ด้
ศกึษาผา่นแบบจ าลองที่เป็นสารผสมราซิมิก/ผา่นการ enrich บางสว่น แตย่งัไมไ่ด้ท ากบัตวัที่เป็นอิแนนชิโอเมอร์
เดี่ยว 
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Abstract 
 Peptide nucleic acid (PNA) is a synthetic structural mimic of DNA that possesses higher 
affinity and sequence specificity in binding to DNA/RNA according to the Watson-Crick base pairing 
rules than natural DNA. PNA is therefore potentially useful in many areas of application such as 

diagnosis, medical treatment, biological technology and material science. Recently, cyclic -amino 
acid-containing pyrrolidinyl PNA with D-prolyl-(1S,2S)-2-aminocyclobutanecarboxylic acid backbone 
(acbcPNA) was synthesized and shown to have excellent DNA binding properties.  However, limited 
solubility in water and non specific binding with hydrophobic molecules were challenging problems 
with these hydrophobic pyrrolidinyl PNA. In this research, a concept for overcoming the weakness of 
acbcPNA by adding a polar atom into the cyclobutane ring of acbcPNA to give a  new pyrrolidinyl 
PNA with (2S,3S)-3-aminooxetane-2-carboxylic acid (also known as 2S,3S-oxetin) linker was 
purposed. To synthesize the new oxetin-containing PNA, the corresponding Fmoc-protected oxetin 
[(2S,3S)-3-(((9H-fluoren-9-yl)methoxy)carbonylamino)oxetane-2-carboxylic acid]  was required. 
Accordingly, a stereocontrolled synthetic route towards (2S,3S)-3-(((9H-fluoren-9-
yl)methoxy)carbonylamino)oxetane-2-carboxylic acid was developed starting from (Z)-but-2-ene-1,4-
diol through a 11-step sequence via ((2R,3R)-3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol intermediate. 
The synthesis featured Jorgensen’s organocatalytic epoxidation as the key step to introduce 
stereochemistry to the epoxide intermediate with high %ee up to 92 to 95 %. Subsequent 
regioselective epoxide ring opening with azide followed by mono-tosylation and base-induced 
cyclization gave an oxetane-containing intermediate. This will be converted into the desired product 
following a straightforward functional/protecting groups manipulation that had been explored in 
racemic/enantio-enriched model experiments. However, the pure enantiomeric product was not yet 
synthesized in this report. 
Keywords: pyrrolidinyl PNA, oxetane, oxetin, asymmetric epoxidation 
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กิตติกรรมประกาศ 
 
 งานวิจัยเร่ืองพิร์โรลิดินิลเพปไทด์นิวคลีอิกแอซิดที่มีตวัเช่ือมเป็นกรดเบต้าอะมิโนที่มีออกซีเทนเป็น
องค์ประกอบ ส าเร็จได้ด้วยความอนเุคราะห์จากศาสตราจารย์ ดร.ธีรยทุธ วิไลวลัย์ อาจารย์ที่ปรึกษาโครงการ 
และ อ.ดร.ภาณวุฒัน์ ผดงุรส อาจารย์ที่ปรึกษาร่วมในโครงการ ที่ให้ความรู้ ค าแนะน าและสละเวลาอนัมีค่าใน
การให้ความช่วยเหลือตลอดการท างานวิจัย เอือ้เฟือ้สถานที่และสารเคมีในการท าการทดลอง และช่วยแก้ไข
ปรับปรุงรายงานฉบบันีจ้นเสร็จสมบรูณ์ ผู้ท าโครงการจึงขอกราบขอบพระคณุเป็นอย่างสงู และขอขอบพระคณุ 
ผู้ช่วยศาสตราจารย์ ดร.โสมวดี ไชยอนนัต์สจุริต และรองศาสตราจารย์ ดร.วรวีร์ โฮเว่น ที่สละเวลาให้เกียรติมา
เป็นกรรมการในการสอบงานวิจยันี ้ 
 ขอขอบพระคณุอาจารย์ทกุทา่นท่ีให้ความรู้วิชาการตา่งๆ อนัเป็นพืน้ฐานส าคญัที่สามารถท าให้ท างาน
วิจัยนีไ้ด้ลุล่วงไปด้วยดี ขอขอบคุณภาควิชาเคมีที่สนับสนุนการใช้ห้องปฏิบัติการและเคร่ืองมือวิจัยต่างๆ 
ขอขอบคุณ ดร.วรลกัษณ์ มัน่สวสัดิ์ นางสาวพิชชานนัท์ ศรีวะรมย์ นายฐิติพงษ์ ค าเคน นางสาวจุฑาทิพย์ คง
เพ็ชร์ นายณฐัวฒุิ โยธาพนัธ์ และนิสติปริญญาโทและเอกในกลุม่วิจยัของศาสตราจารย์ ดร.ธีรยทุธ วิไลวลัย์ ที่ให้
ความช่วยเหลอืในการท างานและให้ค าแนะน าในการท างานวิจยันี ้

ขอขอบคุณโครงการการเรียนการสอนเพื่อเสริมประสบการณ์ ฝ่ายวิชาการ คณะวิทยาศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ประจ าปี 2556 การสนบัสนุนจากหลกัสตูรปริญญาบณัฑิต สาขาเคมี (โปรแกรม
เกียรตินิยม) คณะวิทยาศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ประจ าปี 2554 และ 2555 และโครงการพฒันา
อจัฉริยภาพทางวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีส าหรับเด็กและเยาวชน (JSTP) ที่ให้ทนุสนบัสนนุส าหรับการท าวิจยั 
ผู้วิจยัขอระลกึถึงในความกรุณาช่วยเหลอืและหว่งใยเสมอของทกุทา่นท่ีได้กลา่วมาข้างต้นและบคุคลที่ไม่ได้เอ่ย
นามไว้ ณ ท่ีนี ้
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บทที่ 1 
บทน า 

 
1.1. เพปไทด์นิวคลีอกิแอซิด หรือ พีเอน็เอ 
 ในช่วงประมาณปี ค.ศ. 1990 Nielsen และคณะได้พฒันาสารเลียนแบบดีเอ็นเอที่สามารถแสดงการ
จับยึดกับดีเอ็นเอได้ตามกฎของ Watson-Crick ที่เรียกว่าเพปไทด์นิวคลีอิกแอซิด หรือ พีเอ็นเอ ขึน้ โดย
โครงสร้างของพีเอ็นเอของ Nielsen (บางทีก็เรียกวา่ aegPNA) แตกตา่งจากดีเอ็นเอ คือ โครงหลกัของโมเลกลุจะ
เป็นสายโซค่ล้ายเพปไทด์ของ N-2-aminoethylglycine (aeg) แทนที่จะเป็นดีออกซีไรโบสฟอสเฟต ซึ่งโครงหลกั
ของพีเอ็นเอที่เป็นเพปไทด์ซึ่งมีความเป็นกลางทางไฟฟ้านีส้ง่ผลให้การจบัยึดระหว่างดีเอ็นเอกบัพีเอ็นเอเกิดได้
ดีกวา่การจบัยดึระหวา่งดีเอ็นเอด้วยกนัเอง (รูปท่ี 1.1) เนื่องจากปราศจากแรงผลกัทางไฟฟ้าดงัที่พบระหวา่งสาย
ดีเอ็นเอสองสายที่มีประจลุบเหมือนกนั สิง่ที่เป็นท่ีนา่ประหลาดใจคือพีเอ็นเอยงัแสดงความจ าเพาะต่อการจบัยึด
กบัเป้าหมายที่เป็นดีเอ็นเอ หรือ อาร์เอ็นเอคูส่มได้ดีกวา่ดีเอ็นเอธรรมชาติ และนอกจากนี ้โครงสร้างที่แตกต่างไป
จากดีเอ็นเอและเพปไทด์ธรรมชาติท าให้พีเอ็นเอนีไ้ม่สามารถถกูยอ่ยสลายด้วยเอนไซม์นิวคลเีอสและโปรตีเอส [1-

2] จากสมบตัิตา่งๆ เหลา่นีท้ าให้มีการน าพีเอ็นเอมาใช้งานเพื่อวตัถปุระสงค์ตา่งๆ อยา่งกว้างขวาง ทัง้ในด้านการ
วินิจฉยัและการบ าบดัรักษาโรค รวมไปถึงการประยกุต์ใช้ในด้านตา่งๆ เช่น เทคโนโลชีวภาพ และวสัดศุาสตร์ [3-4] 
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รูปที่ 1.1 การจบัยดึระหวา่งดีเอน็เอกบัพีเอ็นเอของ Nielsen ตามกฎของ Watson-Crick 
 

ในช่วง 10 ปีทีผ่า่นมา Vilaivan และคณะได้พฒันาพีเอ็นเอระบบใหมท่ี่ประกอบด้วยกรดอะมิโนโพรลีน
ที่ถกูดดัแปลงด้วยนิวคลโีอเบสตอ่สลบักนักบัตวัเช่ือมที่เป็นกรดเบต้าอะมิโนแบบวงแหวน โดยมีสมมติฐานวา่การ
จ ากดัคอนฟอร์เมชนัของพีเอ็นเอด้วยโครงสร้างที่เป็นวงแหวนจะช่วยเพิ่มความแข็งแรงและความจ าเพาะเจาะจง
ของการจดจ ากับดีเอ็นเอเป้าหมายเมื่อเทียบกับพีเอ็นเอดัง้เดิมของ Nielsen ที่ค่อนข้างยืดหยุ่นได้มาก 
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ตัวอย่างที่ประสบความส า เ ร็จ ตัวอย่างหนึ่งคือ  พี เอ็น เอที่มีตัว เ ช่ือมเ ป็น (1S,2S)-2 -
aminocyclopentane carboxylic acid (acpcPNA) ที่มีประสิทธิภาพในการจับยึดกบั ดีเอ็นเอที่แข็งแรงและ
จ าเพาะเจาะจงกวา่ aegPNA ดัง้เดิมของ Nielsen อีกทัง้ยงัเลอืกจบัเฉพาะในทิศทาง antiparallel อีกด้วย[5-7] 
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รูปที่ 1.2 โครงสร้างของพเีอ็นเอที่อ้างถงึในข้อเสนอโครงการวจิยันี ้ 

 aeg PNA : N-(2- aminoethyl)glycine PNA 
 acbcPNA : pyrrolidinyl PNA with 2-aminocyclobutanecarboxylic acid spacer 
 acpcPNA : pyrrolidinyl PNA with 2-aminocyclopentanecarboxylic acid spacer 
 achcPNA : pyrrolidinyl PNA with 2-aminocyclohexanecarboxylic acid spacer 
 

ในระยะเวลาตอ่มากลุม่วิจยัเดิมนีไ้ด้ศกึษาถึงอิทธิพลของขนาดของวงแหวนในสว่นของกรดเบต้าอะมิ

โนโดยได้พฒันาระบบพีเอ็นเอใหม่ขึน้มาอีก 2 ระบบโดยการปรับเปลี่ยนขนาดวงของ cyclic -amino acid 
(spacer) ให้มีขนาดเป็น 4 คาร์บอน (aminocyclobutanecarboxylic acid, acbcPNA) และ 6 คาร์บอน 
(aminocyclohexanecarboxylic acid, achcPNA) โครงสร้างของพีเอ็นเอที่อ้างอิงในงานวิจยันีเ้ป็นดงัแสดงใน
รูปท่ี 1.2 ซึง่พบวา่เมื่อขนาดวงเลก็ลงเป็น 4 คาร์บอน ความแข็งแรงในการจดัยึดกบั ดีเอ็นเอ จะเพิ่มมากขึน้โดย
ไมม่ีผลกระทบตอ่ความจ าเพาะเจาะจง ในทางกลบักนัการเพิ่มขนาดของวงแหวนเป็น 6 คาร์บอน จะท าให้พีเอ็น
เอที่ได้สญูเสยีการจบักบัดีเอ็นเอไป ซึง่อธิบายได้วา่มมุทอร์ชนันลัของ acbc มีค่าใกล้เคียงกบัค่าที่เหมาะสมของ
พีเอ็นเอในสภาพที่เกิดไฮบริดกบัดีเอ็นเอ คือ 99o มากกว่า acpc และ achc ตามล าดบั ดงัแสดงในรูปที่ 1.3 
ดงันัน้ระบบของ acbcPNA จึงให้ประสทิธิภาพการจบัยดึที่สงูกวา่ระบบอื่นๆที่ได้กลา่วมา [8] 
 

 
รูปที่ 1.3 มมุทอร์ชนันลัของ acbcPNA, acpcPNA และ achcPNA[8] 

 
อยา่งไรก็ตามปัญหาในทางปฏิบตัิที่พบในการน าพีเอ็นเอไปประยกุต์ใช้คือความสามารถในการละลาย

น า้ที่จ ากดั และการเกิดแรงกระท าแบบไมจ่ าเพาะเจาะจงกบัโมเลกลุที่ไมใ่ช่ดีเอ็นเอเป้าหมายซึง่คาดวา่เก่ียวเนือ่ง
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กบัการท่ีพีเอ็นเอมีโครงสร้างหลกัที่มีความไม่ชอบน า้ (hydrophobicity) กลุม่วิจยัของ Ly ได้แสดงให้เห็นว่าการ

เติมหมู่ไดเอทิลีนไกลคอลที่มีขัว้สงูลงไปในโครงสร้างหลกัของ aegPNA (R-MPPNA) ที่มีโครงสร้างเป็นดงัแสดง
ในรูปที่ 1.4 จะสามารถเพิ่มความสามารถในการละลายน า้ของพีเอ็นเอ ทัง้ยงัสามารถลดแรงกระท าแบบไม่
จ าเพาะเจาะจงกับโมเลกุลที่ไม่ใช่ดีเอ็นเอเป้าหมาย ในขณะที่ประสิทธิภาพในการจบัยึดกบัดีเอ็นเอเป้าหมาย
ยงัคงเหมือนเดิม[9] 

 
รูปที่ 1.4 โครงสร้างของ aegPNA เปรียบเทียบกบั R-MPPNA [9] 

 
ในงานวิจยันีจ้ึงมีความสนใจที่จะพฒันาอนพุนัธ์ของ acbcPNA ที่มีความชอบน า้มากขึน้ ซึ่งน่าจะท า

ได้โดยการแทนท่ีวงแหวนไซโคลบิวเทนด้วยวงแหวนออกซีเทนโดยจะต้องรักษาสเตอริโอเคมีของหมู่อะมิโนและ
หมู่คาร์บอกซิลไว้ให้สอดคล้องกับของ acbcPNA และ acpcPNA (รูปที่ 1.5) โดยคาดหมายว่าการแทนที่
คาร์บอนด้วยออกซิเจนอะตอมดงักลา่วจะช่วยเพิ่มขัว้ของพีเอ็นเอท าให้สง่ผลในทางบวกต่อการละลายน า้ซึ่งจะ
เป็นประโยชน์ในแง่ของการลดการจับยึดแบบไม่จ าเพาะเจาะจงของพีเอ็นเอ กับโมเลกุลอื่นที่ไม่ใช่ดีเอ็นเอ
เป้าหมาย นอกจากนีก้ารละลายที่เพิ่มขึน้ยงัเป็นประโยชน์ตอ่การศกึษาโครงสร้างสามมิติของพีเอ็นเอด้วยเทคนคิ
ที่ต้องอาศยัความเข้มข้นสงูเช่น 1H NMR อีกด้วย  
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รูปที่ 1.5 โครงสร้างของพเีอ็นเอที่ต้องการศกึษาในงานวจิยันี ้
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1.2. ไซคลิกเบต้าอะมิโนแอซดิ oxetin 
 เมื่อพิจารณาโครงสร้างของพีเอ็นเอระบบใหมท่ี่จะศกึษานัน้ เห็นได้ว่าจะประกอบไปด้วยสว่นส าคญั 2 
สว่น คือ เบสที่ตอ่อยูก่บัวงโพรลนี และ ไซคลกิเบต้าอะมิโนแอซิดซึง่มีวงแหวนออกซีเทนเป็นสว่นประกอบ ที่มีช่ือ
เรียกเฉพาะวา่ออกซิทิน (oxetin) [10] ตวัไซคลกิเบต้าอะมิโนแอซิดนีเ้ป็นสว่นส าคญัที่ท าให้พีเอ็นเอที่จะสงัเคราะห์
และศกึษาสมบตัิในงานวิจยันีแ้ตกตา่งจากพิร์โรริดินิลพีเอ็นเอระบบอื่นท่ีได้เคยมีรายงานไปแล้ว โดยงานวจิยันีไ้ด้
วางแผนสงัเคราะห์พีเอ็นเอระบบใหม่นีจ้ากการสงัเคราะห์ (2S,3S)-ไอโซเมอร์ของออกซิทินที่มีหมู่ปกป้องเป็น 
Fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc) ที่มีโครงสร้างดังแสดงในรูปที่ 1.6 และเนื่องจากระยะเวลาในการ
ด าเนินการท่ีจ ากดั ดงันัน้ขอบเขตของการศกึษาในงานวิจยันีค้ือการสงัเคราะห์ (2S,3S)-ไอโซเมอร์ของออกซิทิน
เทา่นัน้ 
 

O

NHFmoc

COOH  
 

รูปที่ 1.6 โครงสร้างของไซคลกิเบต้าอะมิโนแอซิดออกซิทินที่ปกป้องด้วยหมู ่Fmoc เพื่อเป็นสารตัง้ต้นของการ
สงัเคราะห์ออกซิทินพเีอ็นเอ 

 
Õmura และคณะได้รายงานว่าสามารถแยกไอโซเมอร์ (2R,3S) ของออกซิทิน ได้จากเชือ้ 

Streptomyces sp. OM-2317 สารนีแ้สดงฤทธ์ิในการยบัยัง้ Bacillus subtilis และ Piricularia oryzae ต่อมา
คณะผู้วิจยัเดียวกนัได้แสดงการสงัเคราะห์ออกซิทินนัน้ทัง้สีส่เตอริโอไอโซเมอร์ที่เป็นไปได้ในปี ค.ศ. 1996[10] และ 
คณะของ Blauvet และ Howell ที่เลือกสงัเคราะห์เฉพาะไอโซเมอร์ (2S,3S) ในปี ค.ศ. 2008[11] ส าหรับวิธีการ
สงัเคราะห์ของ Õmura ที่พฒันาขึน้ในปี ค.ศ. 1986 ที่อาศยัสารตัง้ต้นคือ D-glucose ผ่านปฏิกิริยาทัง้หมด 15 
ขัน้ตอน [10] โดยเร่ิมต้นจากปฏิกิริยาปกป้องหมู่ไฮดรอกซิลของ glucose 1 ด้วย acetone ที่ใช้ sulfuric acid เป็น
ตวัเร่งปฏิกิริยา ได้สารผลิตภณัฑ์ 2 [12] ที่สามารถปกป้องหมู่ไฮดรอกซิลที่เหลือบนวงของ glucose ด้วย benzyl 
bromide จะได้สารผลติภณัฑ์ 3 จากนัน้จึงปลด acetonide ที่เป็นหมูป่กป้องออก โดยใช้ acetic acid เป็นตวัเร่ง
ปฏิกิริยา ได้สารผลิตภณัฑ์ 4 หลงัจากนัน้จึงท าปฏิกิริยา oxidative cleavage ด้วย sodium periodate จนได้
เป็นสารประกอบ aldehyde 5 [13] 
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รูปที่ 1.7 การสงัเคราะห์สาร 5 จากสาร 1  

 
 จากนัน้จึงน าสารประกอบแอลดีไฮด์ 5 ที่ได้มาท าปฏิกิริยา Wittig กบั stabilized phosphorus ylide 6 
จะได้ผลติภณัฑ์เป็น trans-unsaturated ester 7 เมื่อน ามาท าปฏิกิริยารีดกัชนัของหมูเ่อสเทอร์ด้วย Di-
isobutylaluminum hydride (DIBAL-H) จะได้ trans-allylic alcohol 8 ที่เมื่อน ามาท าปฏิกิริยา epoxidation 
โดยใช้ mCPBA 9 จะได้ของผสมของ epoxyalcohol 10a และ 10b ซึง่สามารถแยกออกจากกนัโดยเทคนิคโคร
มาโทกราฟี จากนัน้จึงน าไอโซเมอร์ที่ต้องการส าหรับการสงัเคราะห์ไอโซเมอร์ (2S,3S) ของออกซิทนิ คือ 10a มา
ใช้ในปฏิกิริยาเปิดวง epoxide ด้วย sodium azide จะได้สารประกอบ azide 11 [10] 
 

O

O

O

BnO

O O

O

O

BnO

O

P
O

Ph

Ph
Ph

toluene

O

O

O

BnO

OH

DIBAL-H

Cl
O

O

HO

N3

O

O

O

BnO

HO

HO

O

O

O

BnO

O

CH2Cl2

NaN3

5

6

7 8

9

10a11

OH

+
O

O

O

BnO

O

10b

OH

43% 66%

49% 27%

97%

O

O

 
รูปที่ 1.8 การสงัเคราะห์สาร 11 จากสาร 5 
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 ขัน้ตอนต่อมาเป็นขัน้ส าคญัในการสร้างวงแหวนออกซิเทน โดยการน าสารประกอบ azide 11 มาท า
ปฏิกิริยา tosylation ด้วย p-toluenesulfonyl chloride แล้วจึงน าเอาสารประกอบ tosylate 12 ที่ได้ มาท า
ปฏิกิริยาปิดวง โดยใช้ potassium t-butoxide ซึ่งจะดึงโปรตอนจากหมู่แอลกอฮอล์และชกัน าให้เกิดการปิดวง
แหวนเป็นสารประกอบออกซิเทน 13 ขัน้ตอนท่ีเหลอืเป็นการเปลีย่นหมูฟั่งก์ชนัจาก azide ให้เป็นหมู ่amino และ
ปกป้องหมู ่amino ด้วยหมูป่กป้อง carbobenzyloxy (Cbz) ได้สาร 14 [10] 
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รูปที่ 1.9 การสงัเคราะห์สาร 15 จากสาร 11 

 
 จากสาร 14 จะต้องผ่านขัน้ตอนการปลดหมู่ acetonide ที่ปกป้องหมู่ไดออลออกไป โดยใช้ sulfuric 
acid เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา ได้เป็นออกซิเทน 15 [10] ซึ่งเมื่อท าปฏิกิริยารีดกัชันด้วย NaBH4 จะได้สารประกอบ 
polyol 16 จากนัน้จึงท าปฏิกิริยา oxidative cleavage เพื่อตดัหมู่ไดออลให้กลายเป็นหมู่กรดคาร์บอกซิลิกของ
สารประกอบ 17 หลงัจากการปลดหมูป่กป้องของหมูอ่ะมิโนออกไปจะได้ (2S,3S) ไอโซเมอร์ของไซคลิกเบต้าอะ
มิโนแอซิด 18a ตามที่ต้องการในที่สดุ[10]  
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รูปที่ 1.10 การสงัเคราะห์สาร 18a จากสาร 15 
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 ส าหรับการสงัเคราะห์ (2S,3S)-oxetin ตามวิธีของ Blauvet และ Howell ในปี ค.ศ. 2008 อาศยัสารตัง้
ต้นคือ L-Serine ผา่นปฏิกิริยาทัง้หมด 10 ขัน้ตอน[11] โดยเร่ิมต้นจาก การน า L-Serine 19 มาท าปฏิกิริยาเติมหมู่
ปกป้อง trityl ที่ต าแหน่งหมู่อะมิโนได้สาร 20 แล้วจึงปิดวง lactone โดยท าปฏิกิริยากบั benzotriazol-1-yloxy 
tris(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphate (BOP) เกิดเป็น lactone 21 ซึ่งสามารถท า
ปฏิกิริยา methylenation กบั dimethyltitanocene (Cp2TiMe2) ตอ่ไปได้ ก่อนจะน า methylene oxetane 22 มา
ท า epoxidation โดยใช้ไดเมทิลไดออกซิเรน (DMDO) ได้ epoxide 23 ที่ยงัคงเป็น diastereomeric mixture ที่มี
สดัสว่น isomer 23a:23b เป็น 2:1 โดย 23a คือไอโซเมอร์ที่ต้องการ ซึ่งน าไปท าปฏิกิริยาต่อโดยไม่แยก isomer 
ทัง้ 2 ออกจากกนั 
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รูปที่ 1.11 การสงัเคราะห์สารผสม 23a และ 23b จากสาร 19 

 
 ในขัน้ตอนต่อมาคือ การท าปฏิกิริยา reduction ของ epoxide ผสม 23a และ 23b เกิดเป็น alcohol 
ผสม 24a และ 24b ซึ่งสามารถแยกเฉพาะ isomer 24b มาท าปฏิกิริยาการเติมหมู่ acetyl ที่ต าแหน่งของ 
alcohol ได้สาร 25a แล้วจึงเปลีย่นหมูป่กป้องที่หมู ่amino จาก trityl ให้เป็น tert-butyloxycarbonyl (Boc) ก่อน
จะน าสาร 26a มาปลดหมูป่กป้อง acetyl ออก แล้วท าปฏิกิริยา oxidation ไปเป็น carboxylic 27a แล้วปลดหมู่
ปกป้อง Boc ออกได้ป็น (2S,3S)-oxetin 18a ในท่ีสดุ [11] 
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+

48%

71%

Ac2O

25a

O

TrHN OAc

1) TFA

2) TEA ,Boc2O

26a

O

BocHN OAc

NaOMe

79%

81%

27a

O

BocHN OH

NaIO4 ,RuCl3

30%

28a

O

BocHN OH

O

TFA

63%

18a

O

H2N
OH

O

23b

O

OTrHN

+

23a

O

TrHN O

รูปที่ 1.12 การสงัเคราะห์สาร 18a จากสารผสม 23a และ 23b 
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 จากการพิจารณาแผนการสงัเคราะห์ตามวิธีของ Blauvet และ Howell ข้างต้น[11] พบว่าแผนการ
สงัเคราะห์ดงักลา่วใช้สารตัง้ต้น และ reagent ที่ค่อนข้างมีราคาสงู ทัง้ยงัอาศยัปฏิกิริยา methylenation โดย 
Cp2TiMe2 ซึ่งมีความยุ่งยากในการควบคุมภาวะของปฏิกิริยาให้ได้สารผลิตภณัฑ์ตามที่ต้องการ นอกจากนี ้
ปฏิกิริยาในบางขัน้ตอนยงัไมค่อ่ยมีประสทิธิภาพนกัเช่นปฏิกิริยาออกซิเดชนัของ 22 ไปเป็น 23 ซึ่งให้ผลิตภณัฑ์
เป็นของผสมของไดอะสเตอริโอเมอร์ เมื่อเปรียบเทียบกบัการสงัเคราะห์ตามวิธีของ Õmura [10] ที่ได้อธิบายมา
ก่อนหน้านี ้จะเห็นได้ว่าวิธีของ Õmura แม้จะยาวกว่าแต่ก็ใช้สารตัง้ต้น และรีเอเจนต์ที่มีราคาถูก ทัง้ยังใช้
ปฏิกิริยาพืน้ฐาน และอาศยัปฏิกิริยาที่เช่ือถือได้ เช่น Wittig reaction, epoxidation, oxidative cleavage ด้วย 
NaIO4 ซึง่ไมต้่องมีการควบคมุ condition ของปฏิกิริยามากนกั  
 อย่างไรก็ตามจากงานวิจัยก่อนหน้านีภ้ายใต้หลกัสตูรปริญญาบัณฑิต สาขาเคมี (โปรแกรมเกียรติ
นิยม) คณะวิทยาศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั และ โครงการพัฒนาอัจฉริยภาพทางวิทยาศาสตร์และ
เทคโนโลยีส าหรับเด็กและเยาวชน (JSTP) ผู้ วิจัยได้พยายามสงัเคราะห์ (2S,3S)-oxetin ผ่านวิธีของ Õmura 
ดงักลา่วข้างต้น[32-33] ซึง่พบวา่สามารถท าได้ส าเร็จถึงขัน้ตอนการสงัเคราะห์สาร 16 แตพ่บปัญหาในแง่ของความ
ยุ่งยากจากการสงัเคราะห์สารต่อเนื่องหลายขัน้ตอน ที่ต้องใช้ปริมาณสารตัง้ต้นมากและระยะเวลาในการ
สงัเคราะห์สารยาวนาน จึงก่อให้เกิดปัญหาด้านปริมาณของสารผลติภณัฑ์ในปฏิกิริยาขัน้ท้ายๆ ที่ได้ปริมาณน้อย
เกินกวา่ที่จะใช้ทดลองตอ่ไป ดงันัน้ในงานวิจยันีจ้ึงเสนอวิธีการสงัเคราะห์สารเป้าหมาย (2S,3S)-ไอโซเมอร์ของ
ออกซิทินที่มีหมูป่กป้องเป็น Fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc) วิธีใหมท่ี่ใช้ปฏิกิริยาที่มีความซบัซ้อนน้อยกวา่
วิธีของ Blauvet และ Howell [11] และมีจ านวนขัน้ตอนการสงัเคราะห์ที่สัน้กว่าวิธีของ Õmura[10] โดยอาศยั
หลกัการเดียวกบัของ Õmura[10] แตแ่ทนที่จะใช้สว่นของวงแหวนของน า้ตาลเป็นตวัก าหนดสเตอริโอเคมีและเป็น
สว่นที่จะถกูเปลี่ยนไปเป็นหมู่คาร์บอกซิลในที่สุด จะเปลี่ยนเป็นการสงัเคราะห์โดยผ่านไครัลอิพอกไซด์อินเทอร์
มีเดียตดงัแสดงในรูปท่ี 1.13 ที่มีสเตอริโอเคมีสอดคล้องกบั 10a แตม่ีหมูแ่อลกอฮอล์ที่ถกูปกป้องอยา่งเหมาะสม
เพื่อท่ีจะเปลีย่นเป็นหมูค่าร์บอกซิลตอ่ไป (ด ูretrosynthetic analysis plan ในบทที่ 3) 

 
OR

OH

O

 
 

รูปที่ 1.13 ไครัลอิพอกไซด์อินเทอร์มีเดียดที่มีสเตอริโอเคมีสอดคล้องกบั 10a 
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บทที่ 2 
การทดลอง 

 
2.1. วิธีการทดลองทั่วไป 
 2.1.1. เคร่ืองมือ และอุปกรณ์ 
 การชัง่น า้หนกัสารทกุชนดิใช้เคร่ืองชัง่ทศนิยม 4 ต าแหนง่ของ DKSH รุ่น AND GR-200, การตัง้
ปฏิกิริยาใช้เคร่ืองกวนแบบให้ความร้อน (magnetic stirrer) ของ Corning, การระเหยตวัท าละลายอินทรีย์ใช้
เคร่ือง rotary evaporator ของ Buchi รุ่น Rotavapor R-200 ที่ประกอบกบัอา่งน า้ร้อนของ Buchi รุ่น B-490 
โดยใช้ป๊ัมน า้ (water aspirator) ของ Buchi รุ่น V-700 การติดตามปฏิกิริยาด้วยเทคนคิ thin layer 
chromatography ใช้แผน่  thin layer chromatography ของ Macherey-Negel ที่ใช้ silicagel 60 ร่วมกบั 
fluorescent indicator UV254 0.20 mm ที่เคลอืบบนแผน่อะลมูิเนียม, การท าให้สารบริสทุธ์ิด้วยเทคนิค column 
chromatography ใช้ silica gel ขนาด 70-230 mesh ของ Merck เป็นเฟสคงที,่ การเตรียม molecular sieve 
เพื่อใช้ในปฏิกิริยา และเตรียมตวัท าละลายที่ปราศจากน า้ใช้ปัม้อากาศของ Vacuubrand รุ่น RZ2 ร่วมกบัหม้อ
ให้ความร้อน, การก าจดัตวัท าละลายอินทรีย์หรือน า้ออกจากสารท่ีเป็นของแข็งใช้การเก็บในเดซเิคเตอร์ร่วมกบั
การใช้ปัม้สญุญาาศชนิดไดอะแฟรมของ JKI รุ่น JK-DVP-0.5A, การยืนยนัหมูฟั่งก์ชนัของสารด้วยเทคนิค IR 
spectroscopy ด้วยเคร่ือง FTIR ของ Thermo Fisher Scientific รุ่น Nicolet 6700, การหาคา่การหมนุระนาบ

แสงโพลาไรซ์ ([]D) ท าโดยใช้เคร่ือง Jasco P-1010 Polarimeter โดยใช้แสงโซเดยีม (D line, 589.3 nm) ใน
การวดัคา่ที่รายงานในหนว่ยองศา, การวดั %enantiomeric excess ของสารท าโดยการแยกสารทัง้ 2 
enantiomers ออกจากกนัด้วย chiral HPLC บนเคร่ือง HPLC Waters Delta 600 ที่มี Waters 2996 
photodiode array detector โดยใช้ OJ-H HPLC column ของ DAICEL ที่มีเส้นผา่นศนูย์กลาง column เป็น 
0.46 cm และ มีความยาว 25 cm  และใช้โปรแกรม Empower Software ส าหรับดสูญัญาณจากการตรวจวดั, 
การพิสจูน์เอกลกัษณ์ของสารด้วยเทคนิค 1H NMR และ 13C NMR ท าโดยใช้ตวัท าละลาย deuterated ที่
เหมาะสมละลายสารตวัอยา่ง และวดัโดยเคร่ือง Varian Mercury-400 และ Bruker Avance 400 ที่ความถ่ี 400 
MHz ส าหรับ 1H NMR และ 100 MHz ส าหรับ 13C NMR 
 2.1.2.สารเคมี 
 สารเคมีทีใ่ช้ในการสงัเคราะห์ใช้เป็นรีเอเจนต์เกรดจาก Fluka, Acros, Merch และ Sigma-Aldrich, ตวั
ท าละลายอินทรีย์ส าหรับการสงัเคราะห์ใช้เป็น Analytical grade จาก Burdick&Jackson และ RCI, ตวัท า
ละลายส าหรับท า column chromatography และ thin layer chromatography ใช้เป็น laboratory grade จาก 
RCI, ตวัท าละลายส าหรับใช้งานในเคร่ือง HPLC ใช้เป็นเกรด HPLC จาก Merck และ Scharlau
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2.2. การสังเคราะห์สารตัง้ต้น (E)-4-(benzyloxy)but-2-en-1-ol (29) 
 ในงานวิจยันีไ้ด้ทดลองเพื่อหาวิธีที่สะดวก และเหมาะสมในการสงัเคราะห์สาร 29 ทัง้สิน้ 3 แนวทาง ที่
เร่ิมต้นการสงัเคราะห์จากสารตัง้ต้นตา่งชนิดกนัดงันี ้
 
 2.2.1. การสังเคราะห์ (E)-4-(benzyloxy)but-2-en-1-ol (29) จาก (Z)-but-2-ene-1,4-diol (30) 
 

OH

OH
30

1 eq. BnBr, 1 eq. NaH

DMF, N2, 0 oC to rt

OBn

OH
31

NaOCl, TEMPO, KBr

CH2Cl2, H2O, 0 oC

OBn

O
32

p-TsOH

CH2Cl2

OBn

O
33

+

OBn

O
33

MeOH, 0 oC

NaBH4

OBn

OH
29  

รูปที่ 2.1 แผนภาพการสงัเคราะห์สาร 29 จากสาร 30 
 

 Benzylation of (Z)-but-2-ene-1,4-diol (30) [14] 
 

OH

OH
30

1 eq. BnBr, 1 eq. NaH

DMF, N2, 0 oC to rt

OBn

OH
31  

 
 ชัง่ 60% sodium hydride ใน mineral oil ปริมาณ 0.8697 g (12 mmol ของ sodium hydride) ใน
ขวดก้นกลม 2 คอ หลงัจากนัน้จึงก าจดัอากาศออกจากระบบด้วยแก๊สไนโตรเจน ก่อนจะเติม DMF 20 mL แล้ว
ตามด้วย cis-2-betene-1,4-diol 30 1.60 mL (20 mmol) ในอ่างน า้แข็ง ปลอ่ยให้เกิดปฏิกิริยาเป็นเวลา 2 
ชัว่โมง ภายใต้บรรยากาศไนโตรเจน แล้วจึงเติม benzyl bromide ทีละหยด ปริมาณ 2.40 mL (20 mmol) ที่
อณุหภมูิ 0 oC โดยใช้ dropping funnel ปลอ่ยให้เกิดปฏิกิริยาตอ่ไปอีกเป็นเวลา 19 ชัว่โมง ติดตามปฏิกิริยาด้วย
เทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl acetate:hexanes 1:3 ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์
ด้วยสารละลาย cerium molybdate stain พบจุดสารเพียง 2 จุด มีค่า Rf เป็น 0.14 และ 0.54 ซึ่งไม่พบจุดสาร
ของ cis-2-betene-1,4-diol (Rf = 0) และ benzyl bromide (Rf = 0.64) จึงหยดุปฏิกิริยาโดยเทสารลงในน า้แข็ง 
สกดัสารที่ได้ด้วย diethyl ether 3 ครัง้ ล้างชัน้ organic ที่ได้ด้วยน า้ 4 ครัง้ เพื่อก าจดั DMF ที่ใช้เป็นตวัท า
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ละลาย แล้วท าให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิค column chromatography แบบ isocratic โดยใช้ระบบ mobile phase 
เป็น ethyl acetate:hexanes 3:17 และเก็บเฉพาะจดุสารที่มีคา่ Rf เป็น 0.14 เทา่นัน้ 
 ได้สารผลติภณัฑ์ 31 เป็นของเหลวสเีหลอืงใส ปริมาณ 1.7257 g คิดเป็น 48 %yield พิสจูน์เอกลกัษณ์
ของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR พบวา่เป็นสารผลติภณัฑ์ตามที่ต้องการจริง  

1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-1)  (ppm) 4.09 (d, J = 5.6 Hz, 2H, -CH2-O-Bn), 4.17 (d, J 
= 6.4 Hz, 2H, -CH2-OH), 4.53 (s, 2H, -O-CH2-Ph), 5.70-5.90 (m, 2H, -HC=CH-), 7.34 (m, 5H, -C6H5) 

 
 Oxidation of (Z)-4-(benzyloxy)but-2-en-1-ol (31) to aldehyde 
 

OBn

OH
31

NaOCl, TEMPO,KBr

CH2Cl2, H2O, 0 oC

OBn

O
32

+

OBn

O
33

92 : 8  
 
 ละลายสาร 31 ปริมาณ 1.7257 g (9.7 mmol) และ (2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-yl)oxy 
(TEMPO) ปริมาณ 0.0186 g (0.1 mmol) ใน dichloromethane ปริมาณ 24 mL ซึ่งท าในอ่างน า้แข็ง หลงัจาก
นัน้จึงเติมน า้ปริมาณ 37 mL แล้วละลาย potassium bromide ปริมาณ 0.3116 g (2.62 mmol) ลงไป ตามด้วย
การเติมสารละลาย 0.81 M (6% w/w) sodium hypochlorite ปริมาตร 28 mL (29.1 mmol) ก่อนเติม sodium 
hydrogen carbonate ลงไปจนกระทัง่อิ่มตวัในสารละลาย เพื่อเป็น buffer ควบคมุ pH ในระบบ หลงัให้ท า
ปฏิกิริยาเป็นเวลา 10 นาที ติดตามปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl 
acetate:hexanes 1:3 ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์ด้วยการสอ่งใต้แสง UV พบจุดสารเพียงจุดเดียว มีค่า 
Rf เป็น 0.40 แล้วจึงตรวจสอบหมู่ฟังก์ชัน aldehyde ด้วยสารละลาย 2.4-DNP stain พบว่าจุดสารจุดนัน้
เปลี่ยนเป็นสีส้ม และไม่พบจุดสาร 31 (Rf = 0.14) เลย จึงหยดุปฏิกิริยาโดยแยกเก็บชัน้ organic และจึงน าเอา
ชัน้น า้ที่เหลอืมาสกดัซ า้ด้วย dichloromethane 2 ครัง้ รวมชัน้ organic ที่ได้ และน าไประเหยตวัท าละลายออก 
 ได้สารผลิตภัณฑ์เป็นของเหลวสีเหลือง ปริมาณ 1.5982 g คิดเป็น 94 %yield โดยการพิสจูน์
เอกลกัษณ์ของสารผลิตภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR พบว่ามีสญัญาณทัง้สิน้ 2 ชุด คือ ชุดสญัญาณของสาร 32 

กบั 33 สามารถคิดสดัสว่นของสารผสม 32 กบั 33 เป็น 92:8  
 1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-2)  (ppm) 4.52 (dd, J = 5.2, 1.6 Hz, 2H, -CH2-O-Bn), 4.59 
(s, 2H, -O-CH2-Ph), 6.06 (m, 1H, -HC=CH-CHO), 6.64 (td, J = 11.6, 5.6 Hz, 1H, -HC=CH-CHO) , 7.35 
(m, 5H, -C6H5), 10.05 (d, J = 6.8, 1H, -C(O)H) 
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 isomerization of (Z)-4-(benzyloxy)but-2-enal (32) to (E)-4-(benzyloxy)but-2-enal (33) [15] 
 

OBn

O
32

p-TsOH

CH2Cl2

OBn

O
33

+

OBn

O
33

92 : 8  
 

 ละลายสารผสมของ 32 และ 33 ปริมาณ 1.5982 g ที่สงัเคราะห์ได้ ใน dichloromethane ปริมาตร 27 
mL แล้วเติม p- toluenesulfonic acid ปริมาณ 26.7 mg หลงัจากให้ท าปฏิกิริยาเป็นเวลา 30 นาที ติดตามการ
เกิดปฏิกิริยา โดยการ sampling สารไปยืนยนัเอกลกัษณ์ด้วยเทคนิค 1H NMR พบว่าได้สารผลิตภณัฑ์ทัง้หมด
เป็น trans-isomer จึงหยดุปฏิกิริยา โดยน าเอาสารที่ได้ไปเติมสารละลายอิ่มตวั sodium hydrogen carbonate 
ปริมาณ 5 mL แล้วแยกเอาชัน้น า้ออก ระเหยชัน้ organic 
 ได้สารผลิตภณัฑ์ trans-alkene aldehyde 33 เป็นของเหลวสีเหลือง ปริมาณ 1.5442 g คิดเป็น 97 
%yield พิสจูน์เอกลกัษณ์ของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR 

1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-3)  (ppm) 4.29 (dd, J = 3.9, 1.8 Hz, 2H, -CH2-O-Bn), 4.60 
(s, 2H, -O-CH2-Ph), 6.41 (dd, J = 15.6, 7.6 Hz, 1H, -HC=CH-CHO), 6.85 (dt, J = 16.0, 4.0 Hz, -
HC=CH-CHO), 7.35 (m, 5H, C6H5) , 9.59 (d, J = 7.9 Hz , 1H, -C(O)H) 

 
 NaBH4 reduction of (E)-4-(benzyloxy)-but-2-enal (33) [16] 
 

OBn

OH
29

OBn

O

NaBH4

MeOH, 0 oC

33  
 

 เร่ิมต้นจากการละลายสาร 33 ปริมาณ 1.2395 g (7.0 mmol) ใน methanol ปริมาตร 14 mL ที่ 0 oC 
แล้วจึงเติม NaBH4 ปริมาณ 0.2814 g (7.4 mmol) หลงัจากให้ท าปฏิกิริยาตอ่ไปในอา่งน า้แข็งเป็นเวลา 30 นาที 
ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl acetate:hexanes 1:3 
ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์ด้วยการสอ่งใต้แสง UV พบจุดสารทัง้หมด 2 จุดมีค่า Rf = 0 และ 0.18 ซึ่งไม่
พบจดุสารของสาร 33 (Rf = 0.40) น าสารที่ได้มาเติมน า้ แล้วท าให้เป็นกลางด้วย cetric acid แล้วระเหยตวัท า
ละลายออก แล้วท าสารให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิค column chromatography แบบ isocratic โดยใช้ระบบ mobile 
phase เป็น 25% ethyl acetate ใน hexanes และเก็บเฉพาะจดุสารที่มีคา่ Rf = 0.14 เทา่นัน้ 
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 ได้สารผลิตภณัฑ์ 29 เป็นของเหลวสีเหลือง ปริมาณ 0.9749 g คิดเป็น 78 %yield พิสจูน์เอกลกัษณ์
ของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR  

1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-4)  (ppm) 4.07 (d, J = 4.4 Hz, 2H, -CH2-O-Bn), 4.19 (d, J 
= 5.2 Hz, 2H, -CH2-OH), 4.56 (s, 2H, -O-CH2-Ph), 5.90-6.00 (m, 2H, -HC=CH-), 7.37 (m, 5H, C6H5) 
 
 2.2.2. การสังเคราะห์ (E)-4-(benzyloxy)but-2-en-1-ol (29) จาก but-2-yne-1,4-diol (34) 
 

34

1 eq. BnBr, 1 eq. NaH

DMF, N2, 0 oC to rt

35

OH

HO

OBn

HO

Red-Al

THF, 0 oC to rt

OBn

OH
29  

รูปที่ 2.2 แผนภาพการสงัเคราะห์สาร 22 จากสาร 34 
 
 Benzylation of but-2-yne-1,4-diol (34)  

 

34

1 eq. BnBr, 1 eq. NaH

DMF, N2, 0 oC to rt

35

OH

HO

OBn

HO

 
 
 ชัง่ 60% sodium hydride ใน mineral oil ปริมาณ 0.8500 g (12 mmol ของ sodium hydride) ใน
ขวดก้นกลม 2 คอ หลงัจากนัน้จึงก าจดัอากาศออกจากระบบเพื่อก าจดัน า้ทัง้หมดในระบบ ก่อนจะเติม DMF 20 
mL แล้วตามด้วย 1,4-butynediol 34 1.7281 g (20 mmol) ในอ่างน า้แข็ง หลงัจากให้ท าปฏิกิริยาเป็นเวลา 2 
ชัว่โมง ภายใต้บรรยากาศไนโตรเจน แล้วจึงเติม benzyl bromide ทีละหยด ปริมาณ 2.40 mL (20 mmol) ที่
อณุหภมูิ 0 Co โดยใช้ dropping funnel ปลอ่ยให้เกิดปฏิกิริยาตอ่ไปอีกเป็นเวลา 22 ชัว่โมง ติดตามปฏิกิริยาด้วย
เทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl acetate:hexanes 1:3 ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์
ด้วยสารละลาย cerium molybdate stain พบจุดสารเพียง 2 จุด มีค่า Rf เป็น 0.15 และ 0.56 ซึ่งไม่พบจุดสาร
ของ cis-2-betene-1,4-diol 33 (Rf = 0) และ benzyl bromide (Rf = 0.68) จึงหยดุปฏิกิริยาโดยเทสารที่ลงใน
น า้แข็ง สกดัสารที่ได้ด้วย diethyl ether 3 ครัง้ ล้างชัน้ organic ที่ได้ด้วยน า้ 4 ครัง้ เพื่อก าจดั DMF ที่ใช้เป็นตวั
ท าละลาย แล้วท าให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิค column chromatography แบบ isocratic โดยใช้ระบบ mobile phase 
เป็น ethyl acetate:hexanes 3:17 และเก็บเฉพาะจดุสารที่มีคา่ Rf = 0.15 เทา่นัน้ 
 ได้สารผลติภณัฑ์ 35 เป็นของเหลวสเีหลอืงใส ปริมาณ 0.8487 g คิดเป็น 24 %yield พิสจูน์เอกลกัษณ์
ของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR พบวา่เป็นสารผลติภณัฑ์ตามที่ต้องการจริง 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-5)  (ppm) 4.22 (s, 2H, -CH2-O-Bn), 4.32 (s, 2H, -CH2-
OH), 4.60 (s, 2H, -O-CH2-Ph), 7.35 (m, 5H, C6H5) 
 
 Alkyne reduction of 4-(benzyloxy)but-2-yn-1-ol (35) [17] 
 

35

OBn

HO

Red-Al

THF, 0 oC to rt, O/N

OBn

OH
29  

 
 ละลายสาร 35 ปริมาณ 0.8487 g (4.82 mmol) ใน THF ที่ผ่านการก าจดัน า้ปริมาตร 15 mL แล้วจึง
เติม red-Al ปริมาณ 2.35 mL (7.23 mmol) ที่อณุหภมูิ 0 oC หลงัจากให้ท าปฏิกิริยาจนถึงอณุหภมูิห้องเป็น
ระยะเวลา 20 ชั่วโมง ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl 
acetate:hexanes 1:3 ตรวจสอบต าแหนง่ของผลติภณัฑ์ด้วยสารละลาย potassium permanganate stain พบ
จุดสารเพียง 3 จุด มีค่า Rf เป็น 0.00, 0.14 และ 0.21 ซึ่งไม่พบจุดสารของสาร 35 (Rf = 0.18) แล้วจึงน า
ปฏิกิริยามาเติมน า้ปริมาตร 5 mL แล้วเติม 10% w/v sodium hydroxide ในน า้ อีก 15 mL หลงัจากนัน้จึงเอา
สารที่ได้มาสกดัด้วย ethyl acetate 3 ครัง้ แล้วระเหยตวัท าละลายออก สามารถท าสารให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิค 
column chromatography แบบ gradient โดยใช้ระบบ mobile phase เป็น 15 % ethyl acetate จนถึง 50 % 
ethyl acetate ใน hexanes และเก็บเฉพาะจดุสารที่มีคา่ Rf = 0.14 เทา่นัน้ 
 ได้สารผลติภณัฑ์ 29 เป็นของเหลวสเีหลอืงใส ปริมาณ 0.4382 g คิดเป็น 51 %yield พิสจูน์เอกลกัษณ์
ของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR พบวา่เป็นสารผลติภณัฑ์ 29 ท่ีบริสทุธ์ิ 

1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-6)  (ppm) 3.97 (d, J = 5.6 Hz, 2H, -CH2-O-Bn), 4.09 (d, J 
= 4.8 Hz, 2H, -CH2-OH), 4.46 (s, 2H, -O-CH2-Ph), 5.70-5.90 (m, 2H, -HC=CH-), 7.27 (m, 5H, C6H5) 
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2.2.3. การสังเคราะห์ (E)-4-(benzyloxy)but-2-en-1-ol (29) จาก benzyl glycidyl ether (36) 
 

O
O

1% H2SO4 O

OH

OH NaIO4 O

O

O
P
Ph

Ph
Ph

OBn

O

NaBH4

OBn

OH
29

36 37 38

39

33

MeOH, -78 oC

Silica gel, CH2Cl2

toluene

รูปที่ 2.3 แผนภาพการสงัเคราะห์สาร 22 จากสาร 35 
 

 Epoxide ring opening of benzyl glycidyl ether (36) [18] 
 

O
O

1% H2SO4 O

OH

OH

36 37  
 

 ละลายสาร 36 ปริมาตร 3.05 mL (3.2840 g, 20 mmol) ใน sulfuric acid ในน า้ (1% v/v)  หลงัจาก
ท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้องเป็นระยะเวลา 4 ชั่วโมง ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer 
chromatography ในระบบ ethyl acetate:hexanes 2:3 ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์ โดยการสอ่งใต้ UV 
พบจดุสารเพียงจดุเดียวที่มีคา่ Rf เป็น 0.14 ซึง่ไมพ่บจดุสารของสาร 36 (Rf = 0.60) จึงเติม sodium chloride ที่
เป็นของแข็งจนได้สารละลายอิ่มตวั แล้วสกดัด้วย ethyl acetate 3 ครัง้ จากนัน้จึงระเหยตวัท าละลายออก 
 ได้สารผลิตภณัฑ์ 37 เป็นของเหลวใสสีเหลืองอ่อน ปริมาณ 3.5656 g คิดเป็น 98 %yield พิสจูน์
เอกลกัษณ์ของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR พบวา่เป็นสารผลติภณัฑ์ 37 ตามที่ต้องการจริง 

1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-7)  (ppm) 3.50-70 [m, 4H, -O-CH2-CH(OH)-CH2-OH], 
3.90 [m, 1H, -O-CH2-CH(OH)-CH2-OH], 4.56 (s, 2H, -O-CH2-Ph), 7.33 (m, 5H, C6H5) 
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Periodate oxidation of 3-(benzyloxy)propane-1,2-diol (37)  
 

O

OH

OH NaIO4, silica gel O

OCH2Cl2, rt37 38  
 

 เตรียม sodium periodate ที่ adsorb บนซิลิกาเจลโดยการเติม NaIO4 ปริมาณ 5.4409 g (25.4 
mmol) ที่ละลายในน า้ 39 mL (ความเข้มข้น 0.65 M) ทีละหยด ลงใน dichloromethane 150 mL ที่มี silica gel 
แขวนลอยอยู่ 40 g พร้อมทัง้คนตลอดเวลา หลงัจากนัน้จึงเติมสาร 37 ปริมาณ 3.5656 g (19.6 mmol) ที่
ละลายใน dichloromethane ปริมาณ 25 mL ทีละหยดอย่างช้าๆ หลงัจากให้ท าปฏิกิริยาที่อณุหภมูิห้องเป็น
เวลา 90 นาที ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl 
acetate:hexanes 1:1 ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์ โดยการสอ่งใต้ UV พบจุดสารเพียงจุดเดียวที่มีค่า Rf 
เป็น 0.50 ซึ่งไม่พบจุดสารของสาร 37 (Rf = 0.14) ยืนยนัหมู่ฟังก์ชนั aldehyde ด้วย 2,4-DNP stain พบว่าจุด
สารท่ี Rf = 0.50 เปลีย่นเป็นสส้ีม จึงหยดุปฏิกิริยาโดยการกรองเอา silica gel ออก แล้วระเหยตวัท าละลายให้มี
ปริมาตรรวมไมเ่กิน 120 mL แล้วน าไปสกดักบัสารละลายอิ่มตวั sodium hydrogen carbonate น าเอาชัน้ตวัท า
ละลายอินทรีย์มาระเหยออก น าสารที่ได้มาท าให้บริสุทธ์ิโดย short column chromatography ใช้ ethyl 
acetate เป็นตวัชะ 
 ได้สารผลติภณัฑ์ 38 เป็นของเหลวใสสเีหลอืง ปริมาณ 2.8153 g คิดเป็น 96 %yield พิสจูน์เอกลกัษณ์
ของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR พบวา่เป็นสารผลติภณัฑ์ 38 ตามที่ต้องการจริง 
 1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปท่ี A-8)  (ppm) 4.10 (s, 2H, -O-CH2-CHO), 4.63 (s, 2H, -O-CH2-
Ph), 7.36 (m, 5H, C6H5), 9.73 (s, 1H, -C(O)H) 
 
 Wittig reaction of 2-(benzyloxy)acetaldehyde (38) with phosphorus ylide 39 
 

OBn

O
32

+

O
P
Ph

Ph
Ph

O

O toluene

OBn

O
38

39

33
 

   
 เร่ิมต้นจากละลายสาร 38 ปริมาณ 2.8153 g (18.8 mmol) ใน toluene 80 mL แล้วเติม ylide 39 

ปริมาณ 6.2765 g (20.6 mmol) ปลอ่ยให้ปฏิกิริยาเกิดเป็นเวลา 24 ชัว่โมง ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค 
thin layer chromatography ในระบบ ethyl acetate:hexanes 1:3 ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์ โดยการ
สอ่งใต้ UV พบจุดสารทัง้หมด 3 จุดมีค่า Rf เป็น 0, 0.16 และ 0.31 ซึ่งไม่พบจุดสารของสาร 38 (Rf = 0.21) 
ติดตามหมู่ฟังก์ชนั carbonyl ด้วย 2,4-DNP stain พบว่าจุดสารที่ Rf = 0 และ 0.31 เปลี่ยนเป็นสีส้ม จึงหยดุ
ปฏิกิริยาโดยการระเหย toluene ออก แล้วตกตะกอน triphenylphosphine oxide ออก ในตวัท าละลาย 
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hexanes ที่อุณหภูมิ -20 oC แล้วกรองของแข็งออก น าสารที่ได้มาท าให้บริสุทธ์ิด้วยเทคนิค column 
chromatography แบบ gradient โดยใช้ระบบ mobile phase เป็น 100% hexanes จนถึง 10 % ethyl acetate 
ใน hexanes และเก็บเฉพาะจดุสารที่มีคา่ Rf เป็น 0.31  
 ได้สารผลติภณัฑ์ เป็นน า้มนัสีเหลือง ปริมาณ 2.7096 g คิดเป็น 82 %yield พิสจูน์เอกลกัษณ์ของสาร
ผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR พบว่ามีสญัญาณทัง้สิน้ 2 ชุด คือ ชุดสญัญาณของสาร 32 กบั 33 สามารถคิด
สดัสว่นของสารผสม 32 กบั 33 เป็น 5:95  

1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-9)  (ppm) 4.29 (dd, J = 4.0, 1.9 Hz, 2H, -CH2-O-Bn), 4.60 
(s, 2H, -O-CH2-Ph), 6.41 (dd, J = 15.6, 8.0 Hz, 1H, -HC=CH-CHO), 6.85 (dt, J = 15.6, 4.0 Hz, 1H, -
HC=CH-CHO), 7.35 (m, 5H, C6H5) , 9.59 (d, J = 8.0 Hz , 1H, -C(O)H) 
 

NaBH4 reduction of (E)-4-(benzyloxy)but-2-enal (33) at -78 oC [16] 
 

OBn

OH
29

OBn

O

NaBH4

MeOH, -78 oC

33

 
 

 ละลายสาร 33 ปริมาณ 2.4290 g (13.6 mmol) ใน methanol ในอ่างน า้แข็งแห้ง (-78 oC) แล้วจึงเติม 
sodium borohydride ปริมาณ 0.5162 g (13.6 mmol) ปลอ่ยให้เกิดปฏิกิริยาต่อไปในอ่างน า้แข็งเป็นเวลา 30 
นาที ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl acetate:hexanes 1:3 
ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์ด้วยสารละลาย cerium molybdate stain พบจุดสารทัง้หมด 2 จุดมีค่า Rf 
เป็น 0 และ 0.16 ซึ่งไม่พบจุดสารของสาร 32 (Rf = 0.35) น าสารที่ได้มาเติมน า้ แล้วท าให้เป็นกลางด้วย cetric 
acid แล้วคอ่ยระเหยตวัท าละลายออก ต่อมาจึงสกดัด้วย dichloromethane 3 ครัง้ น าเอา organic phase มา
ระเหยตวัท าละลายออก แล้วท าสารให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิค column chromatography แบบ isocratic โดยใช้
ระบบ mobile phase เป็น 25 % ethyl acetate ใน hexanes และเก็บเฉพาะจดุสารที่มีคา่ Rf เป็น 0.16 
 พบว่าได้สารผลิตภณัฑ์ 29 เป็นน า้มนัสีเหลือง ปริมาณ 0.9981 g คิดเป็น 41 %yield พิสจูน์
เอกลกัษณ์ของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR พบวา่เป็นสารผลติภณัฑ์ 29 

1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-10)  (ppm) 4.04 (d, J = 5.6 Hz, 2H, -CH2-O-Bn), 4.17 (d, 
J = 4.0 Hz, 2H, -CH2-OH), 4.53 (s, 2H, -O-CH2-Ph), 5.90-6.00 (m, 2H, -HC=CH-), 7.34 (m, 5H, C6H5) 
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NaBH4 reduction of (E)-4-(benzyloxy)but-2-enal (33) at room temperature[16] 
 

OBn

O
33

EtOH, rt

NaBH4

OBn

OH
29

OBn

OH
50

+

78 : 22  
 
 ละลายสาร 32 ปริมาณ 1.5442 g (8.76 mmol) ใน ethanol ปริมาคร 20 mL แล้วเติม sodium 
borohydride  ปริมาณ 0.3291 g (8.9 mmol) ปลอ่ยให้เกิดปฏิกิริยาเป็นเวลา 24 ชัว่โมง ท่ีอณุหภมูิห้อง ติดตาม
ปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl acetate:hexanes 1:3 ตรวจสอบต าแหนง่ของ
ผลิตภณัฑ์ด้วยการสอ่งใต้แสง UV พบจุดสารเพียงจุดเดียว มีค่า Rf เป็น 0.14  แล้วจึงตรวจสอบหมู่ฟังก์ชัน 
aldehyde ของสารตัง้ต้นด้วยสารละลาย 2,4-DNP stain ไม่พบว่าจุดสารใดๆปรากฏเป็นสีส้ม แสดงว่า 
aldehyde ได้หมดลงแล้ว จึงหยดุปฏิกิริยาโดยเติมน า้ลงไปในระบบเล็กน้อย แล้วท าให้เป็นกลางโดยใช้ citric 
acid หลังจากนัน้จึงระเหย ethanol ที่ใช้เป็นตัวท าละลายออก น าสารที่ได้มาเติมน า้ แล้วสกัดด้วย 
dichloromethane 3 ครัง้ รวมชัน้ organic ที่ได้ และน าไประเหยตวัท าละลายออก แล้วทดสอบสารที่ได้ด้วย
เทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl acetate:hexanes 1:3 ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์
ด้วยสารละลาย cerium molybdate stain พบจุดสารเพียง 4 จุด มีค่า Rf เป็น 0.14, 0.29, 0.43 และ 0.50 จึง
ต้องท าให้บริสทุธ์ิซ า้ด้วยเทคนิค column chromatography แบบ gradient โดยใช้ระบบ mobile phase เป็น 
ethyl acetate:hexanes 1:9 จนถึง ethyl acetate:hexanes 1:1 และเก็บเฉพาะจดุสารที่มีคา่ Rf = 0.14 
 ได้สารผลิตภัณฑ์เป็นของเหลวสีเหลืองใส ปริมาณ 0.8880 g โดยการพิสูจน์เอกลกัษณ์ของสาร
ผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR พบว่ามีสญัญาณทัง้สิน้ 2 ชุด คือ ชุดสญัญาณของสาร 29 กบั 50 สามารถคิด
สดัสว่นของสารผสม 29 กบั 50 เป็น 78:22 สามารถคิดได้ 44 %yield โดยค านวณจากการหกัสดัสว่นของสาร 
50 ออกไป 

1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-11)  (ppm) 4.04 (d, J = 5.6 Hz, 2H, -CH2-O-Bn), 4.17 (d, 
J = 4.0 Hz, 2H, -CH2-OH), 4.53 (s, 2H, -O-CH2-Ph), 5.90-6.00 (m, 2H, -HC=CH-), 7.34 (m, 5H, C6H5) 
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2.3. การทดสอบแผนการสังเคราะห์สารเป้าหมาย 3-(((9H-fluoren-9-
yl)methoxy)carbonylamino)oxetane-2-carboxylic acid (40) โดยใช้ racemic model 
 เมื่อสามารถสงัเคราะห์สาร 29 ได้ส าเร็จจึงศกึษา racemic model ตามแผนการสงัเคราะห์สาร
เป้าหมาย 40 เพื่อทดสอบวา่แผนการสงัเคราะห์สามารถใช้การได้ 
 
 2.3.1. การสังเคราะห์ 3-(((9H-fluoren-9-yl)methoxy)carbonylamino)oxetane-2-carboxylic acid 
(40)  
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รูปที่ 2.4 แผนภาพการสงัเคราะห์สาร 40a และ 40b จากสาร 29 

 
 Epoxidation of (E)-4-(benzyloxy)but-2-en-1-ol (29) with m-chloroperbenzoic acid (mCPBA)  
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 เติม 70% w/w mCPBA ปริมาณ 1.4005 g (4.46 mmol) ลงในสารละลายของสาร 29 ปริมาณ 
0.7955 g (4.46 mmol) ใน dichloromethane ปริมาตร 28 mL หลงัจากให้ท าปฏิกิริยาที่อณุหภมูิห้องเป็นเวลา 
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3 ชัว่โมง ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl acetate:hexanes 
1:1 ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์ด้วยสารละลาย cerium molybdate stain พบจุดสาร 3 จุด มีค่า Rf เป็น 
0.28 และ 0.52 ที่ไม่มีจุดของสาร 29 (Rf = 0.35) จึงหยดุปฏิกิริยาโดยการเติม Ca(OH)2 ปริมาณ 2.2649 g 
(30.7 mmol) แล้วกวนทิง้ไว้เป็นเวลา 30 นาที แล้วกรองเอาตะกอนเกลือของ calcium ออก ล้างด้วย 
dichloromethane ระเหยตัวท าละลายออก น าสารละลายที่ได้มาล้างซ า้ด้วยสารละลายอิ่มตัว sodium 
hydrogen carbonate  
 ได้สารผลติภณัฑ์เป็น racemic mixture ของสาร 41a กบั 41b ทีม่ีลกัษณะเป็นน า้มนัสเีหลอืงใส 
ปริมาณ 0.7923 g คิดเป็น 91 %yield พิสจูน์เอกลกัษณ์ของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค1H NMR พบวา่สอดคล้อง
กบัสารผลติภณัฑ์ 41a กบั 41b ตามทีต้่องการ 

1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-12)  (ppm) 3.10 (m, 1H, epoxide proton), 3.24 (m, 1H, 
epoxide proton), 3.53 (dd, J = 11.6, 5.6 Hz, 1H, -CHH-OH), 3.65 (dd, J = 12.4, 4.0 Hz, 1H, -CHH-
OBn), 3.77 (dd, J = 11.6, 2.8 Hz, 1H, -CHH-OH), 3.90 (d, J = 12.0 Hz, 1H, -CHH-OBn) , 4.58 (m, 2H, 
-O-CH2-Ph), 7.34 (m, 5H, C6H5) 
 

  Azide ring opening of racemic (3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol (41a and 41b) [19] 
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 ผสม racemic mixture 41a กบั 41b ปริมาณ 0.3581 g (1.84 mmol) และ sodium azide ปริมาณ 
0.2400 (3.69 mmol) ในขวดก้นกลมที่ผ่านการเติมแก๊สไนโตรเจนเพื่อก าจดัอากาศออกจากระบบ แล้วจึงเติม 
dry DMF ปริมาตร 5 mL ก่อนจะเติม trimethyl borate ปริมาตร 0.41 mL (3.69 mmol) หลงัจากให้ท าปฏิกิริยา
ที่อณุหภมูิ 50 oC ภายใต้บรรยากาศไนโตรเจน เป็นระยะเวลา 5 ชัว่โมง ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin 
layer chromatography ในระบบ acetone:ethyl acetate 1:1 ตรวจสอบต าแหนง่ของผลติภณัฑ์ด้วยสารละลาย 
cerium molybdate stain พบจุดสารเพียงจุดเดียว มีค่า Rf เป็น 0.30 ซึ่งไม่ตรงกบัจุดของสารตัง้ต้น (สารผสม 
41) ที่มีคา่ Rf เป็น 0.39 จึงหยดุปฏิกิริยาโดยการท าให้สารท่ีได้เย็นลงถึง 0 oC แล้วเติมสารละลายอิ่มตวั sodium 
hydrogen carbonate ปริมาตร 20 mL กวนสารผสมเป็นเวลา 30 นาที แล้วน ามาสกดักบั ethyl acetate 3 ครัง้ 
ก่อนน าเอา organic phase ที่ได้มาล้างด้วยน า้ 3 ครัง้ และ สารละลายอิ่มตวั sodium hydrogen carbonate 
อีก 1 ครัง้ แล้วระเหยตวัท าละลายออก 
 ได้สารผลิตภณัฑ์ racemic mixture 42a กบั 42b เป็นน า้มนัสีเหลือง ปริมาณ 0.3909 g คิดเป็น 90 
%yield พิสจูน์เอกลกัษณ์ของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR  
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1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-13)  (ppm) 3.50-3.85 (m, 6H, -CH2-OBn, -C(OH)H-CH2-
OBn, -CH2-OH และ -C(N3)H-CH2-OH), 4.51 (s, 2H, -O-CH2-Ph), 7.27 (m, 5H, C6H5) 
 

Tosylation of racemic 2-azido-4-(benzyloxy)butane-1,3-diol (42a and 42b) 
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 ท าสาร racemic mixture 42a กบั 42b ให้ปราศจากน า้ โดยเติม toluene แล้วระเหยตวัท าละลายทิง้ 4 
ครัง้ แล้วจึงน าเอาสาร racemic mixture ปริมาณ 0.3909 g (1.65 mmol) มาละลายใน dichloromethane ที่ได้
จากการกลัน่ ปริมาตร 6.0 mL ที่ 0 oC ภายใต้บรรยากาศไนโตรเจน แล้วค่อยๆเติม triethylamine (TEA) 
ปริมาตร 0.25 mL (3.63 mmol) ทีละหยด ตามด้วย 4-dimethylaminopyridine (DMAP) ปริมาณ 20.8 mg 
(0.17 mmol) หลงัจากนัน้จึงเติม p-toluenesulfonyl chloride (TsCl) ปริมาณ 0.3321 g (1.73 mmol) ที่ละลาย
ใน dry dichloromethane ปริมาตร 2.0 mL ทีละหยดผ่าน syringe กลัว้ภาชนะด้วย distilled 
dichloromethane ปริมาตร 1.0 mL สองครัง้ ปลอ่ยให้เกิดปฏิกิริยาที่ 0 oC ที่สามารถปลอ่ยให้ถึงอณุหภมูิห้องได้
เป็นเวลา 24 ชั่วโมง ติดตามปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl 
acetate:hexanes 1:1 ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์ด้วยสารละลาย cerium molybdate stain พบจุดสาร
เพียง 4 จดุ มีคา่ Rf เป็น 0, 0.23, 0.45 และ 0.55 ซึง่พบจดุสารตัง้ต้น 42a กบั 42b (Rf = 0.23) จึงเติม TsCl เพิ่ม 
โดยการละลายใน dry dichloromethane แล้วเติมผ่าน syringe จนจุดของสารตัง้ต้นจางลงมาก หลงัการ
ติดตามปฏิกิริยาด้วย thin layer chloromatography ที่มีการตรวจสอบจุดสารด้วยสารละลาย cerium 
molybdate stain รวมปริมาณ TsCl ที่เติมตลอดการท าปฏิกิริยาเป็น 0.4870 g (2.55 mmol) จึงหยดุปฏิกิริยา
โดยการล้างด้วยน า้ 3 ครัง้ ด้วยวิธีการสกัด ระเหยตัวท าละลายอินทรีย์ออก แล้วท าให้บริสุทธ์ิด้วยเทคนิค 
column chromatography แบบ isocratic โดยใช้ระบบ mobile phase เป็น 25 % ethyl acetate ใน hexanes 
และเก็บเฉพาะจดุสารที่มีคา่ Rf เป็น 0.45 
 ได้สารผลิตภณัฑ์ racemic mixture 43a กบั 43b เป็นน า้มนัสีเหลือง ปริมาณ 0.2108 g คิดเป็น 33 
%yield พิสจูน์เอกลกัษณ์ของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR  

1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-14)  (ppm) 2.38 (s, 3H, -C6H4-CH3), 3.50 (m, 2H, -CH2-
OBn), 3.51-3.65 (m, 2H, -C(OH)H-CH2-OBn และ -C(N3)H-CH2-OTs), 4.06 (dd, J = 10.4, 7.6 Hz, 1H, -
CHH-OTs), 4.34 (dd, J = 7.6, 2.7 Hz, 1H, -CHH-OTs), 4.47 (s, 2H, -O-CH2-Ph), 7.24 (m, 7H, -C6H5 
และ -C6H2H2-CH3), 7.74 (d, J = 8.4 Hz, 2H, -C6H2H2-CH3) 
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 Cyclization of racemic 2-azido-4-(benzyloxy)-3-hydroxybutyl 4-methylbenzenesulfonate (43a 
and 43b) to oxetane   
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 ละลาย sodium hydroxide ปริมาณ 0.8744 g (21.5 mmol) แล้วจึงเติม tetrabutyl ammonium 
hydrogen sulfate (TBAHS) 18.3 mg (0.054 mmol) และน า้อีก 3 หยด หลงัจากนัน้จึงเติมสารละลายของ 
racemic mixture ของ 43a กบั 43b ปริมาณ 0.2108 g (0.54 mmol) ใน toluene 2.4 mL ทีละหยดลงใน
สารละลายที่เตรียมไว้ กลัว้ซ า้ด้วย toluene ปริมาตร 1.0 mL อีก 3 ครัง้ หลงัจากท าปฏิกิริยาที่อณุหภมูิห้องเป็น
เวลา 20 นาที ติดตามปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl acetate:hexanes 1:3 
ตรวจสอบต าแหนง่ของผลติภณัฑ์ด้วยสารละลาย cerium molybdate stain พบจุดสารเพียง 4 จุด มีค่า Rf เป็น 
0.00, 0.32, 0.42 และ 0.49 ซึง่ไมพ่บจดุจดุสารตัง้ต้น 43a กบั 43b (Rf = 0.18) หยดุปฏิกิริยา โดยน าสารที่ได้มา
สกดัล้างด้วยน า้ 2 ครัง้ น าชัน้ organic มาระเหยตวัท าละลายออก แล้วน าสารท่ีได้มาท าให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิค 
column chromatography แบบ isocratic โดยใช้ระบบ mobile phase เป็น 15 % ethyl acetate ใน hexanes 
และเก็บเฉพาะจดุสารที่มีคา่ Rf เป็น 0.42 
 ได้สารผลิตภณัฑ์ racemic mixture ของ 44a กบั 44b เป็นน า้มนัสีเหลือง ปริมาณ 84.0 mg คิดเป็น 
70 %yield พิสจูน์เอกลกัษณ์ของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR  

1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-15)  (ppm) 3.66 (d, J = 3.2 Hz, 2H, -CH2-OBn), 4.51 (m, 
2H, -O-CH2-Ph), 4.59-4.90 (m, 4H, oxetane protons), 7.36 (m, 5H, -C6H5) 
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 Reduction Boc-protection and debenzylation of racemic 3-azido-2-(benzyloxy-
methyl)oxetane (44a and 44b) 
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 เร่ิมต้นเตรียมสารละลายของ Di-tert-butyl dicarbonate (Boc2O) ปริมาณ 0.1994 g (0.88 mmol) ใน 
MeOH ปริมาตร 6 mL แล้วเติมลงในสารผสม 44a กบั 44b ปริมาณ 0.1607 g (0.73 mmol) หลงัจากนัน้จึงเติม
ตวัเร่งปฏิกิริยา 10% Pd/C ปริมาณ 0.0389 g หลงัจากให้ท าปฏิกิริยาภายใต้บรรยากาศของแก๊สไฮโดรเจน เป็น
ระยะเวลา 24 ชัว่โมง แล้วติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl 
acetate:hexanes 1:1 ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์ด้วยสารละลาย cerium molybdate stain พบจุดสาร
เพียงเดียวจุด มีค่า Rf เป็น 0.21 ซึ่งไม่ตรงกบัจุดของสารตัง้ต้น 44a และ 44b (Rf = 0.45) ยืนยนัว่าสาร 44a 

และ 44b หมดลงแล้วแตพ่บวา่จุดสาร 0.21 เรืองแสงใต้ UV แสดงว่าสารที่ได้ยงัมี chromophore ที่เกิดจากหมู ่
benzyl อยู่ จึงทดสอบต่อไปในระบบ ethyl acetate ที่ตรวจสอบจุดสารด้วยสารละลาย ninhydrin stain พร้อม
ให้ความร้อน พบจุดสาร 2 จุดที่มีค่า Rf เป็น 0.35 และ 0.63 โดยพบว่าจุดที่มีค่า Rf เป็น 0.63 ยงัเป็นจุดที่เรือง
แสงใต้ UV แสดงว่ามีสารส่วนหนึ่งเกิดปฏิกิริยา reduction ของ azide เป็น amine แต่ยังไม่เกิดการ 
deprotection ของหมู ่benzyl จึงปลอ่ยให้เกิดปฏิกิริยาภายใต้บรรยากาศของแก๊สไฮโดรเจนต่อไปอีก 4 วนั แล้ว
ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl acetate ตรวจสอบต าแหน่ง
ของผลติภณัฑ์ด้วยสารละลาย ninhydrin จดุสาร 2 จดุเช่นเดิม แต่จุดสารที่มีสมบตัิ UV active (Rf = 0.63) จาง
ลงอย่างมาก จึงหยดุปฏิกิริยาโดยการกรองเอา Pd/C ออก แล้วล้างด้วย Pd/C ซ า้ด้วย MeOH น าเอาสว่น 
Organic solvent มาระเหยตวัท าละลายออก แล้วน าเอาสารที่ได้มาล้างด้วย hexanes  

ได้สารผลิตภณัฑ์ racemic mixture ของ 27a กบั 27b เป็นของแข็งสีขาว ปริมาณ 105.3 mg คิดเป็น 
66 %yield พิสจูน์เอกลกัษณ์ของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR 

1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-16)  (ppm) 1.46 (s, 9H, -C(O)O-C(CH3)3), 3.79 (m, 2H, -
CH2-OH), 4.44-4.70 (m, 4H, oxetane protons, 5.16 (br m, 1H, -NH-Boc) 
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 Fmoc protection of racemic tert-butyl-2-(hydroxymethyl)oxetan-3-ylcarbamate (27a and 27b)  
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 ปลดหมู่ Boc โดยน าสารผสม 27a และ 27b ปริมาณ 0.1053 g (0.52 mmol) ละลายในสารละลาย 
50% v/v trifluoroacetic acid (TFA) ใน dichloromethane ปริมาตร 1 mL เขย่าเป็นเวลา 10 นาที แล้วเป่า 
50% w/v TFA ใน dichloromethane ออก ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ใน
ระบบ ethyl acetate ตรวจสอบต าแหนง่ของผลติภณัฑ์ โดย ninhydrin stain พบจดุสารทัง้สิน้ 3 จดุ มีคา่ Rf เป็น 
0, 0.10 และ 0.21 ที่ไม่ตรงกบัจุดของสาร 27 (Rf = 0.43) หลงัจากนัน้จึงน าสารที่ได้มาละลายใน 50% v/v 
acetonitrile ในน า้ ปริมาตร 1 mL แล้วเติม sodium hydrogen carbonate ปริมาณ 0.928 g (1.04 mmol) แล้ว
ค่อยๆเติม N-(9-Fluorenylmethoxycarbonyloxy)succinimide (FmocOSu) ปริมาณ 0.1781 g (0.52 mmol) 
ปลอ่ยให้เกิดปฏิกิริยาที่อณุหภมูิห้องเป็นระยะเวลา 24 ชัว่โมง ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer 
chromatography ในระบบ ethyl acetate:hexanes 3:2 ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์ โดยการสอ่งใต้ UV 
พบจุดสารทัง้สิน้ 3 จุด มีค่า Rf เป็น 0.10, 0.29 และ 0.41 และตรวจสอบจุดสารที่เป็น amine compound ด้วย
สารละลาย ninhydrin stain ไมพ่บจดุติดสยีืนยนัวา่ในระบบไมเ่หลอืสารตัง้ต้นท่ีเป็น amine จึงหยดุปฏิกิริยาโดย
การเติมน า้ลงในระบบ แล้วเติม sodium chloride ลงไปให้เป็นสารละลายอิ่มตวั หลงัจากนัน้จึงสกดัด้วย ethyl 
acetate 3 ครัง้ เมื่อระเหยตวัท าละลายออก น าเอาสารที่ได้มาล้างด้วย diethyl ether กรองเก็บสว่นของแข็งสี
ขาวที่ได้มาทดสอบด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl acetate:hexanes 3:2 ตรวจสอบ
ต าแหนง่ของผลติภณัฑ์ โดยการสอ่งใต้ UV พบจดุสารเพียง 1 จดุ มีคา่ Rf เป็น 0.10  

ได้สารผลติภณัฑ์ racemic mixture ของ 45a กบั 45b เป็นของแข็งสขีาว ปริมาณ 64.4 mg คิดเป็น 38 
%yield พิสจูน์เอกลกัษณ์ของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR 

1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-17)  (ppm) 3.76 (m, 2H, -CH2OH), 4.10 (m, 1H, Fmoc 
aliphatic CH), 4.30-4.50 และ 4.60-4.70 (m, 6H, oxetane protons และ Fmoc aliphatic CH2), 5.19 (br 
ms, 1H, -NH-Fmoc), 7.32 (t, J = 7.2 Hz, 2H, Fmoc aromatic CH), 7.41 (t, J = 7.2 Hz, 2H, Fmoc 
aromatic CH), 7.57 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Fmoc aromatic CH), 7.77 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Fmoc aromatic 
CH) 



25 
 

Oxidation to carboxylic acid of racemic (9H-fluoren-9-yl)methyl-2-(hydroxymethyl)oxetan-3-
ylcarbamate (45a and 45b) 
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 ละลายสารผสม 45a และ 45b ปริมาณ 0.0644 g (0.198 mmol) ใน 50% v/v acetonitrile ในน า้ 
ปริมาตร 3 mL เติม diacetoxy iodobenzene (DAIB) ปริมาณ 0.1401 g (0.435 mmol) แล้วน าสารละลายไป 
sonicate หลงัจากนัน้ค่อยเติม (2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-yl)oxy (TEMPO) ปริมาณ 0.0081 g (0.05 
mmol) หลงัจากให้ท าปฏิกิริยาเป็นเวลา 24 ชั่วโมง แล้วติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer 
chromatography ในระบบ methanol:ethyl acetate 1:9 ที่เติม acetic acid 2 หยด ตรวจสอบต าแหน่งของ
ผลติภณัฑ์ โดยการสอ่งใต้ UV พบจดุสารทัง้สิน้ 4 จดุ มีคา่ Rf เป็น 0, 0.21, 0.57 และ 0.69 ซึ่งพบว่ายงัเหลือจุด
ของสาร 45a และ 45b ที่มีค่า Rf เป็น 0.57 จึงเติม DAIB และ TEMPO เพิ่มลงไป และคอยติดตามการ
เกิดปฏิกิริยา จนกว่าจุดของสาร 45a และ 45b จางลง (รวมปริมาณ DAIB และ TEMPO ที่เติมไปทัง้หมด คือ 
0.6260 g และ 0.0234 g ตามล าดบั) แล้วหยดุปฏิกิริยาโดยการเติมสารละลายอิ่มตวั sodium hydrogen 
carbonate จนสารละลายเป็นเบส แล้วสกดัด้วย ethyl acetate 3 ครัง้ หลงัจากนัน้น าเอาชัน้น า้มาปรับให้เป็น
กรดด้วย 2 N of hydrochloric acid แล้วสกดัด้วย ethyl acetate อีก 3 ครัง้ น าชัน้ organic phase ที่ได้จากการ
สกัดชัน้น า้ที่ถูกปรับให้เป็นกรดไประเหยตัวท าละลายออก แล้วล้างสารที่ได้ด้วย diethyl ether ทดสอบ
สารละลาย ether และของแข็งที่ได้จากการล้าง ด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 
methanol:ethyl acetate 1:9 ที่เติม acetic acid 2 หยด ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์ โดยการสอ่งใต้ UV 
พบจดุสารทัง้สิน้ 2 จุด ทัง้ในสารละลาย ether และของแข็งที่ได้ โดยมีค่า Rf เป็น 0 และ 0.21 แต่ในของแข็งจะ
ให้จุดสารที่มี Rf = 0.21 จางๆ จึงน าสารทัง้สองสว่นไป ทดสอบ 1H NMR พบว่าไม่ได้สารผลิตภณัฑ์ตามที่
ต้องการ ท าให้เกิดแนวคิดว่ามีสารอื่นเจือปนอยู่ในสารผลิตภณัฑ์จ านวนมาก ท าให้สญัญาณสารผลิตภณัฑ์ถกู
บดบงัไว้ (จุดสารที่ Rf = 0 บดบงัจุดสารที่ Rf = 0.21) จึงน าเอาสารที่ได้จากชัน้ ether มาแยกต่อด้วย 
preparative TLC ในระบบตวัท าละลาย methanol:ethyl acetate 1:4 พบว่าไม่สามารถแยกจุดสารที่มี Rf เป็น 
0.21 ออกมาเพื่อพิสจูน์เอกลกัษณ์ได้ 
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2.3.2. การแก้ปัญหาการสังเคราะห์ 3-(((9H-fluoren-9-yl)methoxy)carbonylamino)oxetane-2-
carboxylic acid (40)  
 จากปัญหาการสงัเคราะห์ที่เกิดขึน้ในการสงัเคราะห์สารเป้าหมาย 40 ในปฏิกิริยาขัน้สดุท้ายตามที่ได้
แสดงไว้ในหวัข้อ 2.6.1 จึงน าไปสูก่ารปรับเปลีย่นวิธีการในการสงัเคราะห์ โดยในเบือ้งต้นจึงสลบัการท าปฏิกิริยา
ในสองขัน้ตอนสดุท้าย โดยใช้สารตัง้ต้น 27a ที่ได้จากสารตัง้ต้น epoxide 41a ที่มี %ee เป็น 66% (มาจากการ
ทดลองในหวัข้อ 2.7.1) ตามวิธีที่ได้เสนอในหวัข้อ 2.6.1  
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รูปที่ 2.5 แผนภาพการสงัเคราะห์สาร 40a จากสาร 27a โดยผา่นอินเทอร์มีเดยีต 28a 
 

Oxidation of tert-butyl (2S,3S)-2-(hydroxymethyl)oxetan-3-ylcarbamate (27a) to carboxylic 
acid  
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น าสาร 27a ปริมาณ 0.1819 g (0.9 mmol) ที่ได้มาเติม DAIB ปริมาณ 0.6361 g (1.97 mmol) 
หลงัจากนัน้จึงละลายสารทัง้สองใน 50 % ACN ในน า้ ปริมาตร 5 mL ตามด้วยการเติม TEMPO ปริมาณ 36.0 
mg (0.23 mmol) ปลอ่ยให้เกิดปฏิกิริยาที่อณุหภมูิห้องเป็นเวลา 24 ชัว่โมง ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค 
thin layer chromatography ในระบบ ethyl acetate:hexanes 3:1 ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์ ด้วยการ
สอ่งใต้แสง UV พบจดุสารเพียงจดุเดียว ท่ีมีคา่ Rf เป็น 0.72 และสารละลาย ninhydrin stain พร้อมให้ความร้อน 
พบจดุสารอีก 1 จดุที่มีคา่ Rf เป็น 0.10 ที่ไมต่รงกบัจดุของสาร 27a (Rf = 0.29) จึงหยดุปฏิกิริยาโดยน าเอาสารที่
ได้มาเติมน า้กลัน่ ปรับสภาพให้เป็นเบสด้วย NaHCO3 แล้วสกดัด้วย diethyl ether 3 ครัง้ น าชัน้น า้ที่ได้จากการ
สกดัมาปรับให้เป็นกรดด้วย 2 N of hydrochloric acid แล้วสกดัซ า้ด้วย ethyl acetate 3 ครัง้ และน าสารที่ได้ไป
พิสจูน์เอกลกัษณ์ โดยไมผ่า่นกระบวนการท าให้บริสทุธ์ิอ่ืนๆ 
 ได้สาร 28a ปริมาณ 0.1020 g คิดเป็น 64 %yield พิสจูน์เอกลกัษณ์ของสารผลิตภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H 
NMR 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-18)  (ppm) 1.47 (s, 9H, -C(O)O-C(CH3)3), 4.55 (t, J = 6.4 
Hz, 1H, oxetane proton), 4.67 (m, 1H, oxetane proton), 4.76 (m, 1H, oxetane proton), 5.07 (d, J = 5.6 
Hz, 1H, oxetane CHCO2H), 5.33 (br m, 1H, -NH-Boc) 
 

Boc deprotection and Fmoc protection of (2S,3S)-3-(tert-butoxycarbonylamino)oxetane-2-
carboxylic acid (28a)  
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 ปลด Boc โดยน าสาร 28a ปริมาณ 0.1020 g (0.47 mmol) ละลายในสารละลาย 50% v/v 
trifluoroacetic acid (TFA) ใน dichloromethane ปริมาตร 1 mL เขย่าเป็นเวลา 10 นาที แล้วเป่า 50% w/v 
TFA ใน CH2Cl ออก ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl acetate 
ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์ โดย ninhydrin stain พบจุดสารเพียงจุดเดียว มีค่า Rf เป็น 0 ที่ไม่ตรงกบัจุด
ของสาร 28a (Rf = 0.22) หลงัจากนัน้จึงน าสารที่ได้มาละลายใน 50% v/v ACN ในน า้ ปริมาตร 5 mL แล้วเติม 
FmocOSu ปริมาณ 0.1417 g (0.42 mmol) แล้วตามด้วย sodium hydrogen carbonate ปริมาณ 0.0788 g 
(0.94 mmol) ปลอ่ยให้เกิดปฏิกิริยาที่อณุหภมูิห้องเป็นระยะเวลา 20 ชัว่โมง ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค 
thin layer chromatography ในระบบ ethyl acetate:hexanes 1:1 ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์ โดยการ
สอ่งใต้ UV พบจุดสารทัง้สิน้ 7 จุด มีค่า Rf เป็น 0, 0.28, 0.34, 0.41, 0.47, 0.59 และ 0.67 โดยยงัพบว่ามีจุด
ของ FmocOSu อยู่จางๆ (Rf = 0.34) จึงหยดุปฏิกิริยาโดยการเติมน า้ลงในระบบ แล้วปรับให้เป็นกรดด้วย 2 N 
HCl โดยเกิดตะกอนวุ่นสีขาวขึน้ จึงกรองเก็บสารที่ได้ด้วยการกรองสญุญากาศ เมื่อน าของแข็งที่ได้มาทดสอบ
ด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ methanol:ethyl acetate 1:9 ที่เติม acetic acid ตรวจสอบ
ต าแหนง่ของผลติภณัฑ์ โดยการสอ่งใต้ UV พบจดุสารเพียง 1 จดุ มีคา่ Rf เป็น 0.19  

ได้สารผลติภณัฑ์ 40a เป็นของแข็งสีน า้ตาล (ปลอ่ยทิง้ไว้แล้วสีเปลี่ยนแปลงไป) พิสจูน์เอกลกัษณ์ของ
สารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR ยืนยนัวา่ได้สารเป้าหมายตามต้องการ แต่ยงัคงพบพีคของ impurity ปะปน
อยู ่โดยพิจารณาได้จาก 1H NMR spectrum ที่ 3.67 และ 3.97 ppm 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, รูปที่ A-19)  (ppm) 4.23 (m, 2H, oxetane proton และ Fmoc 
aliphatic CH), 4.35 (m, 3H, oxetane proton และ Fmoc aliphatic CH2), 4.56 (m, 1H, oxetane proton), 
4.90 (d, J = 5.2 Hz, 1H, oxetane CHCO2H), 7.32 (t, J = 7.2 Hz, 2H, Fmoc aromatic CH), 7.40 (t, J = 
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7.2 Hz, 2H, Fmoc aromatic CH), 7.68 (m, 2H, Fmoc aromatic CH), 7.87 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Fmoc 
aromatic CH), 8.26 (d, J = 6.4 Hz, 1H, -NH-Fmoc) 
 
2.4. การสังเคราะห์ ((2R,3R)-3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol (41a) ด้วยปฏิกิริยา stereo 
selective epoxidation 
 ตวักลางหนึง่ทีม่ีความส าคญัตามแผนการสงัเคราะห์สารเป้าหมาย 40a แบบก าหนดอิแนนชิโอเมอร์ที่
ต้องการอยา่งเดียวเทา่นัน้ คือ อิพอกไซด์ 41a โดยได้มีการศกึษาปฏิกิริยา stereo selective epoxidation ทัง้สิน้ 
3 ปฏิกิริยา ท่ีมีการหา condition ที่เหมาะสมในการเกิดปฏิกิริยา 
 
 2.4.1. Sharpless epoxidation [20] 
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เติม 4 Ao molecular sieve ที่บดจนเป็นผงละเอียด (ประมาณ 0.06 g ต่อ 1 mmol ของสารตัง้ต้น) ลง
ในขวดก้นกลม ที่ก าจดัอากาศออกจากระบบด้วยแก๊สไนโตรเจน แล้วเติม dichloromethane ที่ท าให้แห้งโดยการ
กลัน่ (ประมาณ 8 mL ต่อ 1 mmol ของสารตัง้ต้น) ที่อุณหภูมิ -40 oC หลงัจากนัน้จึงเติม titanium (IV) 
isopropoxide และ D-(-)diisopropyl tatrate กวนสารผสมที่อณุหภมูิ -40 ถึง -30 oC เป็นระยะเวลา 30 นาที 
แล้วจึงคอ่ยๆเติม สาร 29 ทีละหยดผ่าน syringe กลัว้สารที่เหลืออยู่ด้วย distilled dichloromethane (3 mL ต่อ 
1 mmol ของสารตัง้ต้น) กวนสารผสมที่อณุหภมูิ -40 ถึง -30 oC ต่อไปอีกเป็นระยะเวลา 45 นาที และค่อยๆเติม 
t-butylhydroperoxide (TBHP) ใน nonane ความเข้มข้น 5.5 M ทีละหยด โดยการเติมสารผา่น syringe กวนทิง้
ไว้ที่อุณหภูมิ -35 ถึง -20 oC เป็นเวลา 19 ชั่วโมง ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer 
chromatography ในระบบ ethyl acetate:hexanes 1: 1 ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์ด้วยสารละลาย 
cerium molybdate stain พบจดุสารทัง้สิน้ 4 จุด มีค่า Rf เป็น 0, 0.29, 0.46 และ 0.59 ซึ่งไม่ตรงกบัจุดของสาร
ตัง้ต้น (สาร 29) ที่มีค่า Rf เป็น 0.39 จึงหยดุปฏิกิริยา โดยการเติมน า้ (ประมาณ 1 mL ต่อ 1 mmol ของสารตัง้
ต้น) แล้วกวนปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 0 oC ต่อไปอีก 10 นาที หลงัจากนัน้จึงเติมสารละลายอิ่มตัว sodium 
hydroxide ในสารละลายเกลอือิ่มตวั (ประมาณ 7 mL ต่อ 1 mmol ของสารตัง้ต้น) กวนที่อณุหภมูิห้องต่อไปอีก 
10 นาที แล้วน ามาแยก organic phase ออก สกดัชัน้น า้ซ า้ด้วย diethyl ether 3 ครัง้ กรองของแข็งสีขาวออก
โดยการกรองสญุญากาศ แล้วน าเอาสารท่ีได้มาท าให้บริสทุธ์ิ ด้วยเทคนิค column chromatography แบบ 
gradient โดยใช้ระบบ mobile phase เป็น 10 % ethyl acetate จนถึง 40 % ethyl acetate ใน hexanes และ
เก็บเฉพาะจดุสารที่มีคา่ Rf เป็น 0.29 



29 
 

ได้สารผลติภณัฑ์ 41a เป็นน า้มนัสเีหลอืง พิสจูน์เอกลกัษณ์ของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR 
และ 13C NMR โดยการใช้เทคนคิ chiral column HPLC (column:OJ-H chairal column, mobile phase:15% 
iPrOH in n-hexane, flow rate:0.6 mL/min @ 210 nm, tR major:36.21 min , tR minor:41.68 min) สามารถหา 
%ee ของปฏิกิริยานีไ้ด้ ผลการทดลองในการหา condition ที่เหมาะสมของปฏิกิริยาเป็นดงัแสดงในตารางที่ 2.1  
ตารางที่ 2.1 ผลการทดลองปฏิกิริยา Sharpless epoxidation 

entry amount of 
29 g (mmol) 

TBHP mL 
(mmol) 

D-(-)diisopropyl 
tatrate mL (g, 

mmol) 

Ti(OiPr)4 
mL(g, mmol) 

amount of 
product 41a 

g (mmol) 

%yield %eeb 

1 1.3501 
(7.58) 

3.45 
(15.16) 

0.60 (2.8) 0.56 (1.89) 1.1490 
(5.91) 

78 66 

2a 1.3479 
(7.57, 4.92 
mmol of 29) 

3.44 
(18.92) 

2.38 (11.4) 2.24 (7.57) 0.4941 
(2.54) 

52c 40 

หมายเหต ุ
a สารตัง้ต้น 29 ที่ใช้มีการปนเปือ้นของ 4-(benzyloxy)butan-1-ol (50) ในสดัสว่น 29:50 = 68:32 
b %ee ตรวจสอบโดยใช้ chiral HPLC (column:OJ-H chairal column, mobile phase:15% iPrOH in n-
hexane, flow rate:0.6 mL/min @ 210 nm, tR major:36.21 min , tR minor:41.68 min)  
c %yield ค านวณเทียบกบัปริมาณของสารตัง้ต้น 29 เพียง 4.92 mmol จาก 7.57 mmol 
 
 2.4.2. Shi epoxidation  

OBn

OH
29

H2O2, K2CO3, ACN,

OBn

OH
41a

O

46

O O
O

O
O

O

2 M K2CO3 in EDTA (4 x 10-4 M), 0 oC

 
 
 น าสารละลาย 2 M potassium carbonate ใน 0.4 mM EDTA ในน า้ ปริมาตร 1.5 mL เติมลงใน
สารละลายของสาร 29 ปริมาณ 0.1791 g (1.0 mmol) และสาร 46 ปริมาณ 0.0830 g (0.3 mmol) ใน 
acetonitrile ปริมาตร 1.5 mL แล้วตามด้วยการเติมสารละลาย 30% w/v hydrogen peroxide ในน า้ ปริมาตร 
4.55 mL (4 mmol) ทีละหยด ที่อณุหภมูิ 0 oC หลงัจากให้ท าปฏิกิริยาที่อณุหภมูิ 0 oC เป็นเวลา 24 ชัว่โมง แล้ว
ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl acetate:hexanes 1:1 
ตรวจสอบต าแหนง่ของผลติภณัฑ์ด้วย cerium molybdate stain พบจดุสารทัง้หมด 2 จุดมีค่า Rf = 0 และ 0.27 
ซึง่ไมพ่บจดุสารของสาร 29 (Rf = 0.37) จึงหยดุปฏิกิริยาโดยเติมน า้ลงไปในสาร แล้วสกดัด้วย ethyl acetate 3 
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ครัง้ น าชัน้ Organic phase มาล้างด้วย 1M sodium thiosulfate 2 ครัง้ แล้วน าสารที่ได้มาระเหยตวัท าละลาย
ออก ก่อนท าให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิค column chromatography แบบ gradient โดยใช้ระบบ mobile phase เป็น 
10% ethyl acetate ถึง 35% ethyl acetate ใน hexanes และเก็บจดุสารที่มีคา่ Rf เป็น 0.27 

ได้สาร 41a เป็นน า้มนัสีเหลือง ปริมาณ 0.1306 g คิดเป็น 67 %yield พิสจูน์เอกลกัษณ์ของสาร

ผลิตภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR และยงัวดัค่า [α]D
23 และใช้เทคนิค chiral column HPLC (column:OJ-H 

chairal column, mobile phase:15% iPrOH in n-hexane, flow rate:0.6 mL/min @ 210 nm, tR major:36.21 
min , tR minor:41.68 min) ยืนยนัวา่สารผลติภณัฑ์ที่ได้เป็น racemic mixture  
 
 2.4.3. Jorgensen epoxidation [21] 

OBn

O
33

CH2Cl2, Temp.

30 %H2O2 in H2O, 10 mol%

OBn

O
48a

O

N
H

OTMS

F3C

CF3

CF3

F3C 47

OBn

OH
41a

O

NaBH4

MeOH, 0 oC

 
 

เติมสารละลาย 30% w/v hydrogen peroxide ในน า้ทีละหยด ลงในสารละลายผสมของสาร 33 และ 
สาร 47 ใน dichloromethane ปริมาตร 2 mL ต่อ 1 mmol ของสารตัง้ต้น 33 ปลอ่ยให้ปฏิกิริยาเกิดขึน้ที่ตาม
อณุหภมูิที่ก าหนดเป็นเวลา 5 ชัว่โมง ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ 
ethyl acetate:hexanes 1:3 ตรวจสอบต าแหนง่ของผลิตภณัฑ์ด้วยการสอ่งใต้แสง UV พบจุดสารเพียงจุดเดียว 
มีค่า Rf เป็น 0.04, 0.17, 0.38, 0.47 และ 0.57 แล้วจึงตรวจสอบหมู่ฟังก์ชนั aldehyde ด้วยสารละลาย 2,4-
DNP stain พบว่าจุดสารที่ Rf เป็น 0.03 และ 0.47 เปลี่ยนเป็นสีส้ม ซึ่งไม่พบจุดสาร 33 (Rf = 0.28) จึงหยดุ
ปฏิกิริยาโดยการแยกชัน้ organic phase ออก และสกดัชัน้น า้ด้วย dichloromethane 1 mL ต่อ 1 mmol ของ
สารตัง้ต้น 33 รวมชัน้ organic แล้วเจือจางสารที่ได้ด้วย methanol 2 mL ต่อ 1 mmol ของสารตัง้ต้น 33 ต่อมา
จึงเติม sodium borohydride ที่อุณหภูมิ 0 oC หลงัจากให้เกิดปฏิกิริยาเป็นเวลา 30 นาที ติดตามการ
เกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl acetate:hexanes 1:1 ตรวจสอบต าแหนง่
ของผลติภณัฑ์ด้วยการสอ่งใต้แสง UV พบจดุสาร 3 จดุ มีคา่ Rf เป็น 0.22 และ 0.74 แล้วจึงตรวจสอบหมูฟั่งก์ชนั 
aldehyde ด้วยสารละลาย 2.4-DNP stain แต่ไม่พบว่ามีจุดสารใดเปลี่ยนเป็นสีส้ม แสดงให้เห็นว่าการ 
reduction ของ aldehyde เกิดขึน้สมบรูณ์แล้ว จึงหยดุปฏิกิริยาโดยเติมน า้ แล้วท าให้เป็นกลางด้วย cetric acid 
ระเหยตวัท าละลายออก น าสารที่ได้มาละลายใน dichloromethane แล้วกรองของแข็งที่ไม่ละลายออก ก่อนท า
ให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิค column chromatography แบบ gradient โดยใช้ระบบ mobile phase เป็น 10% ethyl 
acetate ถึง 35% ethyl acetate ใน hexanes และเก็บจดุสารที่มีคา่ Rf เป็น 0.22 

 ได้สาร 41b เป็นน า้มนัสเีหลอืง พิสจูน์เอกลกัษณ์ของสารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR และยงัวดัคา่ 
ใน chloroform (c = 0.5) นอกจากนีย้งัใช้เทคนิค chiral column HPLC (column:OJ-H chairal column, 
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mobile phase:15% iPrOH in n-hexane, flow rate:0.6 mL/min @ 210 nm, tR major:34.73 min , tR 
minor:40.22 min) สามารถหา %ee ของสาร 41a ที่ได้ผลการทดลองเป็นดงัตารางที่ 2.2  

 
ตารางที่ 2.2 ผลการทดลองปฏิกิริยา Jorgensen epoxidation 

entry amount 
of 33 g 

(mmol) 

30% w/v 
H2O2 mL 
(mmol) 

amount 
of 47 g 

(mmol) 

NaBH4 g 
(mmol) 

amount of 
product 41a 

g (mmol) 

Temp. 
(oC) 

%yield specific 
rotation 

at 23 oC a 

%eec 

1 0.1775 
(1.01) 

1.50 
(1.30) 

0.0581 
(0.10) 

0.0431 
(1.14) 

0.1072 
(0.55) 

rt 55 +18.01 92 

2 0.1779 
(1.01) 

1.50 
(1.30) 

0.0590 
(0.10) 

0.0392 
(1.04) 

0.1087 
(0.56) 

10-20 56 +17.48 b 94 

3 1.0325 
(5.86) 

8.70 
(7.62) 

0.3474 
(0.58) 

0.2230 
(5.89) 

0.5518 
(2.84) 

10-20 48 +17.70 95 

หมายเหต ุ
a c = 0.5 g/100 mL ใน chloroform 
b คา่ specific rotation ที่ 22 oC 
c %ee ตรวจสอบโดยใช้ chiral HPLC (column:OJ-H chairal column, mobile phase:15% iPrOH in n-
hexane, flow rate:0.6 mL/min @ 210 nm, tR major:36.21 min , tR minor:41.68 min)  
 

1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-20)  (ppm) 3.12 (m, 1H, epoxide proton), 3.26 (m, 1H, 
epoxide proton), 3.55 (dd, J = 11.2, 5.2 Hz, 1H, -CHH-OH), 3.66 (dd, J = 12.8, 4.0 Hz, 1H, -CHH-
OBn), 3.79 (dd, J = 11.6, 2.8 Hz, 1H, -CHH-OH), 3.95 (d, J = 12.4 Hz, 1H, -CHH-OBn) , 4.60 (m, 2H, 

-O-CH2-Ph), 7.34 (m, 5H, C6H5); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3, รูปที่ B-1)  (ppm) 54.3, 55.8, 61.2, 69.7, 

73.4, 127.8 (2 carbons), 128.5, 137.8; IR (KBr, รูปที่ C-1):max (cm-1) 3421.0, 2920.4, 2868.2, 1453.4, 
1279.3, 1100.8 
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2.5. การสังเคราะห์ (2S,3S)-3-(((9H-fluoren-9-yl)methoxy)carbonylamino)oxetane-2-carboxylic acid 
 (40a) จาก ((2R,3R)-3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol (41a) ที่ได้จากปฏกิิริยา stereo 
selective epoxidation 
 หลงัจากที่ประสบความส าเร็จในการสงัเคราะห์ ((2R,3R)-3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol 
จากปฏิกิริยา Jorgensen epoxidation ที่ให้ %ee สงูมากกวา่ 90% จึงด าเนินการสงัเคราะห์สารเป้าหมายแบบ
ก าหนด stereo isomer ของสาร 40a โดยอาศยัแผนการสงัเคราะห์ที่ท าผ่านปฏิกิริยาทดสอบของ racemic 
model 
 

28a

O

NHBoc

HO

O

2.2 eq. TEA , CH2Cl2

1 eq. TsCl, 0.1 eq. DMAP

OBn

OTs
43a

HO

N3

toluene, H2O, rt

NaOH, 0.05 eq. TBAHS

44a

O

N3

BnO
27a

O

NHBoc

HO

H2, Pd/C, MeOH

Boc2O, rt

40a

O

NHFmoc

HO

O

OBn

OH
41a

O
DMF, N2, 50 oC

2 eq. NaN3, 2 eq. B(OMe)3

OBn

OH
42a

HO

N3

1) TFA : CH2Cl2 (1 : 1)

2) FmocOSu, NaHCO3

ACN : H2O (1 : 1)

DAIB, TEMPO

ACN : H2O (1 : 1), rt, 24 h

 
รูปที่ 2.6 แผนภาพการสงัเคราะห์สาร 40a จากสาร 41a ด้วยวิธีการสงัเคราะห์ที่ปรับปรุงใหม ่
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Azide ring opening of ((2R,3R)-3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol (41a) [19] 
 

92 %ee

OBn

OH
41a

O
DMF, N2, 50 oC

2 eq. NaN3, 2 eq. B(OMe)3

OBn

OH
42a

HO

N3

 
 

 ผสมสาร 41a ที่มี %ee เป็น 92 % ปริมาณ 0.7068 g (3.64 mmol) และ sodium azide ปริมาณ 
0.4716 g (7.25 mmol) ที่เติมแก๊สไนโตรเจนเพื่อก าจดัอากาศออกจากระบบ แล้วจึงเติม dry DMF ปริมาตร 7 
mL ก่อนจะเติม trimethyl borate ปริมาตร 0.81 mL (7.28 mmol) หลงัจากให้ท าปฏิกิริยาที่อณุหภมูิ 50 oC 
ภายใต้บรรยากาศไนโตรเจน เป็นระยะเวลา 150 นาที ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer 
chromatography ในระบบ acetone:dichloromethane 1:9 ตรวจสอบต าแหน่งของผลิตภณัฑ์ด้วยสารละลาย 
cerium molybdate stain พบจดุสารเพียงจดุเดียว มีคา่ Rf เป็น 0.26 ซึ่งไม่มีจุดสารของสารตัง้ต้น (สาร 41a) ที่
มีค่า Rf เป็น 0.36 จึงหยุดปฏิกิริยาการท าให้สารที่ได้เย็นลงถึง 0 oC แล้วเติมสารละลายอิ่มตวั NaHCO3 
ปริมาตร 20 mL กวนสารละลายผสมเป็นเวลา 30 นาที แล้วน ามาสกดักบั ethyl acetate 3 ครัง้ ก่อนน าเอา 
organic phase ที่ได้มาล้างด้วยน า้ 4 ครัง้ แล้วน าไประเหยตวัท าละลายออก 
 ได้สารผลติภณัฑ์ 42a เป็นน า้มนัสเีหลอืง ปริมาณ 0.7373 g คิดเป็น 85 %yield พิสจูน์เอกลกัษณ์ของ
สารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR  

1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-21)  (ppm) 3.55-3.85 (m, 6H, -CH2-OBn, -C(OH)H-CH2-
OBn, -CH2-OH และ -C(N3)H-CH2-OH), 4.50 (s, 2H, -O-CH2-Ph), 7.26 (m, 5H, C6H5); 

13C NMR (100 

MHz, CDCl3, รูปที่ B-2)  (ppm) 62.8, 63.9, 70.7, 70.9, 73.6, 127.9, 128.1, 128.6, 137.4; IR (KBr, รูปที่ 

C-2):max (cm-1) 3394.9, 2920.4, 2863.8, 2097.7 (azide), 1449.1, 1087.8 
 
Tosylation of (2S,3S)-2-azido-4-(benzyloxy)butane-1,3-diol (42a) 

 
OBn

OH
42a

HO

N3
2.2 eq. TEA , CH2Cl2, N2

1.10 eq. TsCl, 0.1 eq. DMAP

OBn

OTs
43a

HO

N3

92 %ee  
 ท าสาร 42a ที่มี %ee เป็น 94 % ให้ปราศจากน า้ โดยเติม toluene แล้วระเหยตวัท าละลายออก 4 ครัง้ 
แล้วจึงน าเอาสารที่ได้ ปริมาณ 1.7060 g (2.98 mmol) มาละลายใน dichloromethane ที่ได้จากการกลัน่ 
ปริมาตร 10 mL ที่ 0 oC ภายใต้บรรยากาศไนโตรเจน แล้วค่อยๆเติม triethylamine ปริมาตร 0.44 mL 
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(6.5mmol) ทีละหยด ตามด้วย DMAP ปริมาณ 36.8 mg (0.33 mmol) หลงัจากนัน้จึงเติม TsCl ปริมาณ 
0.6283 g (3.27 mmol) ที่ละลายใน distilled dichloromethane ปริมาตร 5 mL ทีละหยดผ่าน syringe ริน้
ภาชนะด้วย distilled dichloromethane ปริมาตร 2.5 mL สองครัง้ ปลอ่ยให้เกิดปฏิกิริยาที่ 0 oC ที่สามารถ
ปลอ่ยให้ถึงอณุหภมูิห้องได้เป็นเวลา 27 ชัว่โมง ติดตามปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ใน
ระบบ ethyl acetate:hexanes 1:1 ตรวจสอบต าแหนง่ของผลติภณัฑ์ด้วยการสอ่งใต้แสง UV พบจดุสารเพียงจดุ
เดียว มีค่า Rf เป็น 0, 0.54 และ0.64 ด้วยสารละลาย cerium molybdate stain พบจุดสาร 3 จุด มีค่า Rf เป็น 
0.27 และ 0.55 ซึ่งพบจุดสารตัง้ต้น 42a (Rf = 0.27) จึงเติม TsCl และ TEA เพิ่มเป็น 0.3493 g (1.84 mmol) 
และ 0.13 mL (1.97 mmol) ตามล าดบั หลงัจากให้เกิดปฏิกิริยาต่อไปที่อณุหภมูิห้องเป็นเวลา 41 ชัว่โมง แล้ว
ติดตามปฏิกิริยาด้วย thin layer chromatography ที่มีการตรวจสอบจดุสารด้วยสารละลาย cerium molybdate 
stain พบจุดสาร 3 จุด มีค่า Rf เป็น 0.19, 0.47 และ 0.59 โดยมีจุดสาร 42a ที่จางลงมากกว่าจุดอื่น จึงหยดุ
ปฏิกิริยาโดยการล้างด้วยน า้ 3 ครัง้ ด้วยวิธีการสกัด ระเหยตวัท าละลายอินทรีย์ออก แล้วท าให้บริสทุธ์ิด้วย
เทคนิค column chromatography แบบ gradient โดยใช้ระบบ mobile phase เป็น 10 ถึง 20 % ethyl acetate 
ใน hexanes และเก็บเฉพาะจดุสารที่มีคา่ Rf เป็น 0.42 
 ได้สารผลติภณัฑ์ 43a เป็นน า้มนัสเีหลอืง ปริมาณ 0.3516 g คิดเป็น 30 %yield พิสจูน์เอกลกัษณ์ของ
สารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR  

1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-22)  (ppm) 2.37 (s, 3H, -C6H4-CH3), 3.52 (m, 2H, -CH2-
OBn), 3.53-3.65 (m, 2H, -C(OH)H-CH2-OBn และ -C(N3)H-CH2-OTs), 4.06 (dd, J = 10.4, 7.2 Hz, 1H, -
CHH-OTs), 4.34 (dd, J = 10.4, 2.8 Hz, 1H, -CHH-OTs), 4.47 (s, 2H, -O-CH2-Ph) , 7.26 (m, 7H, -C6H5 

และ -C6H2H2-CH3), 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 2H, -C6H2H2-CH3); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3, รูปที่ B-3)  

(ppm) 21.8, 61.6, 69.5 (2 carbons), 70.2, 73.6, 127.9, 128.0, 128.1(2 carbons), 128.6, 129.9, 137.3, 

145.1; IR (KBr, รูปท่ี C-3):max (cm-1) 3512.4, 2920.4, 2859.5, 2097.7 (azide), 1453.4, 1353.3, 1174.8 
 

Cyclization of (2S,3S)-2-azido-4-(benzyloxy)-3-hydroxybutyl 4-methylbenzenesulfonate (43a) 
to oxetane  
 

OBn

OTs

43a

HO

N3

44a

O

N3

BnO

toluene, H2O, rt

NaOH, 0.05 eq. TBAHS

92 %ee  
 

 ละลาย sodium hydroxide ปริมาณ 1.3938 g (34.8 mmol) ใน toluene 5.0 mL แล้วจึงเติม 
tetrabutyl ammonium hydrogen sulfate 30.1 mg (0.088 mmol) และน า้อีก 3 หยด หลงัจากนัน้จึงเติม
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สารละลายของ 43a ปริมาณ 0.3380 g (0.86 mmol) ใน toluene 2.0 mL ทีละหยดลงในสารละลายที่เตรียมไว้ 
ริน้ซ า้ด้วย toluene ปริมาตร 1.0 mL อีก 2 ครัง้ หลงัจากให้ท าปฏิกิริยาที่อณุหภมูิห้อง เป็นเวลา 30 นาที ติดตาม
ปฏิกิริยาด้วยเทคนิค thin layer chromatography ในระบบ ethyl acetate:hexanes 1:3 ตรวจสอบต าแหนง่ของ
ผลิตภณัฑ์ด้วยการสอ่งใต้แสง UV พบจุดสารเพียง 4 จดุ มีค่า Rf เป็น 0.19, 0.30, 0.39 และ 0.49 ซึ่งไม่พบจุด
จุดสารตัง้ต้น 43a (Rf = 0.14) จึงหยดุปฏิกิริยา โดยน าสารที่ได้มาสกดัล้างด้วยน า้ 3 ครัง้ น าชัน้ organic มา
ระเหยตวัท าละลายออก แล้วน าสารท่ีได้มาท าให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิค column chromatography แบบ gradient 
โดยใช้ระบบ mobile phase เป็น 10 ถึง 15 % ethyl acetate ใน hexanes เพื่อเก็บจดุสารที่มีคา่ Rf = 0.39 
 ได้สารผลติภณัฑ์ 44a เป็นน า้มนัสเีหลอืง ปริมาณ 0.0998 g คิดเป็น 53 %yield พิสจูน์เอกลกัษณ์ของ
สารผลติภณัฑ์ด้วยเทคนิค 1H NMR  

1H NMR (400 MHz, CDCl3, รูปที่ A-23)  (ppm) 3.70 (d, J = 3.2 Hz, 2H, -CH2-OBn), 4.54 (m, 
2H, -O-CH2-Ph, 4.62 (m, 1H, oxetane proton), 4.72 (m, 2H, oxetane protons), 4.82 (m, 1H, oxetane 

proton), 7.38 (m, 5H, -C6H5); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3, รูปที่ B-4)  (ppm) 55.5, 70.4, 73.5, 73.8, 

86.7, 127.7, 127.8, 128.5, 137.8; IR (KBr, รูปท่ี C-4):max (cm-1) 3100-3000, 2800-3000, 2102.1 (azide) 
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บทที่ 3 
ผลการทดลอง และวิจารณ์ผลการทดลอง 

 
ในงานวิจยันี ้ผู้วิจยัจึงได้เสนอวิธีการสงัเคราะห์ (2S,3S)-oxetin วิธีใหม่โดยมีขัน้ตอนที่สัน้ลงที่มีความ

ซบัซ้อนในการท าปฏิกิริยาต ่า โดยเร่ิมต้นจากการพิจารณาการสงัเคราะห์แบบย้อนกลบัของโมเลกุลเป้าหมาย 
40a ซึง่นา่จะสงัเคราะห์ได้จากสาร 44a ผา่นปฏิกิริยาการเปลีย่นหมูฟั่งก์ชนัมาตรฐานทัว่ไป 2-3 ขัน้ตอน ส าหรับ
การสงัเคราะห์สาร 44a สามารถท าได้ผ่านปฏิกิริยา tosylation และ ตามด้วยปฏิกิริยาปิดเป็นวง oxetane ของ
สาร 42a ที่สามารถเตรียมได้จากการเปิดวงของ epoxide 41a ด้วย azide ในสว่นของการสงัเคราะห์สาร 41a 
สามารถท าได้ด้วยปฏิกิริยา epoxidation แบบ enantioselective ของสาร 29 เป็นไปดงัแสดงในรูปท่ี 3.1 

 

40a

O

NHFmoc

HO

O
O

N3

BnO
44a

OBn

OH
42a

HO

N3

OBn

OH
41a

O

OBn

OH
29  

รูปที่ 3.1 แผนการสงัเคราะห์สาร 21a ด้วยวิธีที่เสนอขึน้ใหม ่
 
3.1. การสังเคราะห์สารตัง้ต้น (E)-4-(benzyloxy)but-2-en-1-ol (29) 
 ถึงแม้วา่สาร 29 จะเป็นสารที่เป็นที่รู้จกั [16] และสามารถสัง่ซือ้ได้ แต่สารชนิดนีร้าคาสงูถึง 8,640 บาท
ต่อกรัม จากบริษัท LabSeeker (http://www.labseeker.com/goods.php?id=16310) จึงได้หาวิธีการ
สงัเคราะห์สารตัง้ต้น 29 จากสารอื่นที่มีราคาถกู และท าได้สะดวก และสามารถขยายสเกลในการสงัเคราะห์ได้ 
โดยได้ศกึษาทัง้หมด 3 แนวทางดงัตอ่ไปนี ้
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3.1.1. การสังเคราะห์ (E)-4-(benzyloxy)but-2-en-1-ol (29) จาก (Z)-but-2-ene-1,4-diol (30) 
 

OH

OH
30

1 eq. BnBr, 1 eq. NaH

DMF, N2, 0 oC to rt

OBn

OH
31

NaOCl, TEMPO,KBr

CH2Cl2, H2O, 0 oC

OBn

O
32

p-TsOH

CH2Cl2

OBn

O
33

+

OBn

O
33

92 : 8

MeOH, 0 oC

NaBH4

OBn

OH
29

78 %

97 %94 %48 %

รูปที่ 3.2 ผลการสงัเคราะห์สาร 29 โดยเร่ิมต้นจากสาร 30  
 
 วิธีการสงัเคราะห์สาร 29 ทางหนึ่งที่เป็นไปได้ คือ ปฏิกิริยา mono benzylation ของ trans-2-butene-
1,4-diol ที่สามารถสงัเคราะห์สาร 29 ผา่นปฏิกิริยาเพียงขัน้ตอนเดียวเทา่นัน้[22] แต ่trans-2-butene-1,4-diol ไม่
มีจ าหนา่ยทัว่ไป อย่างไรก็ตาม ในเอกสารอ้างอิง[14-16, 23]มีรายงานการสงัเคราะห์สาร 29 โดยเร่ิมต้นจาก cis-2-
butene-1,4-diol (30) ซึง่มีจ าหนา่ย โดยเร่ิมต้นจากการน าสาร cis-diol 30 มาปกป้องหมู่ hydroxyl เพียง 1 หมู่
ด้วยหมู่ benzyl[14] ในขัน้นีพ้บว่าสามารถสงัเคราะห์สาร 31 ได้ 48 %yield แต่เนื่องจากผลิตภณัฑ์ที่ต้องการคือ 
trans-alkene 29 ท าให้ต้องมีการเปลีย่น isomer จาก cis ไปเป็น trans โดยใช้วิธีเปลีย่นเป็นแอลดีไฮด์ ตามด้วย
การไอโซเมอไรซ์ในกรดเพื่อให้ได้ trans-aldehyde 32 และรีดักชันกลบัไปเป็นแอลกอฮอล์ตามวิธีการใน
เอกสารอ้างอิง [15-16, 23] แม้จะมีรายงานว่าปฏิกิริยา oxidation ของสาร 31 ด้วย PCC จะให้ trans-aldehyde 
โดยตรง[24] แต่ในงานนีเ้ลือกใช้วิธีการที่เป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อมมากกว่า โดยใช้ sodium hypochlorite ร่วมกบั 
KBr และ TEMPO เป็น oxidant [23] ซึง่พบวา่ 31 ท าปฏิกิริยาอยา่งรวดเร็วภายใต้ภาวะสองเฟส (ไดคลอโรมีเทน-
น า้) โดยปฏิกิริยาเกิดสมบรูณ์ภายใน 10 นาที ได้ผลิตภณัฑ์เป็น aldehyde 32 ผสมกบั 33 ในสดัสว่น 92:8 คิด
เป็น 94 %yield  
 ส าหรับการวิเคราะห์สดัสว่นของ cis-aldehyde 32 ต่อ trans-aldehyde 33 ท าโดยการพิจารณา 1H 
NMR พบวา่เห็นสญัญาณของแอลดีไฮด์โปรตอรทัง้สิน้ 2 ชดุ คือ ชุดของ major product (10.05 ppm, J = 6.79 
Hz) และชดุของminor product (9.69 ppm, J = 7.92 Hz) ดงัรูปท่ี 3.3   
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รูปที่ 3.3 1H NMR spectrum ของสารได้สงัเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาออกซิเดชนัของสาร 31 

 
 โดยสามารถเปรียบเทียบสญัญาณของสารทัง้สองชุดตามในเอกสารอ้างอิง [15] ได้ ซึ่งสามารถระบไุด้
อย่างชดัเจนว่า สญัญาณของ major product คือ สญัญาณของ cis-aldehyde 32 และ สญัญาณของ minor 
product คือ สญัญาณของ trans-aldehyde 33 จากสดัสว่น integration line ของ major product เทียบกบั 
minor product ท าให้สามารถหาคา่สดัสว่น dr ของ cis:trans isomers ได้เป็น 11:1 หรือประมาณ 92:8  
 ในปฏิกิริยาขัน้ออกซิเดชันนีม้ีกลไกการเกิดปฏิกิริยาที่น่าสนใจ [23] คือ เร่ิมต้น sodium hypochlorite 
เข้าท าปฏิกิริยากบั potassium bromide เกิดเป็น sodium hypobromite ที่สามารถออกซิไดซ์ TEMPO เกิดเป็น
อินเทอร์มีเดียต A ตอ่มาสาร 31 ที่ถกู deprotonate ด้วย sodium hydrogen carbonate จะเกิดปฏิกิริยากบัอิน
เทอร์มีเดียต A ที่ต าแหน่งไนโตรเจนอะตอมเกิดเป็นอินเทอร์มีเดียต B สุดท้ายพนัธะระหว่างคาร์บอนกับ
ไฮโดรเจนอะตอมของสาร 31 จะสลายเกิดเป็นพันธะคู่เกิดเป็นแอลดีไฮด์ และส่งอิเล็กตรอนระหว่างพันธะ
ไนโตรเจนกบัออกซิเจน ได้กลายเป็น TEMPO กลบัมาใช้เป็นตวัเร่งปฏิกิริยาตอ่ไป กลไกการเกิดปฏิกิริยาดงักลา่ว
เป็นดงัแสดงในรูปท่ี 3.4  
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รูปที่ 3.4 กลไกการเกิดปฏิกิริยาของสาร 31 ทีใ่ช้ sodium hypochlorite ร่วมกบั KBr และ TEMPO  

เป็นออกซิแดนซ์ 
 

เนื่องจากแอลดีไฮด์ที่ต้องการคือ trans isomer 33 จึงจ าเป็นต้องท า isomerization จาก aldehyde 32 
ไปเป็นสาร 33 ซึ่งสามารถท าได้โดยอาศัย p-toluenesulfonic acid เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาตามวิธีการใน
เอกสารอ้างอิง[15] ได้ปริมาณผลผลิตรวม 97 %yield แล้วจึงน าไปท า reduction ด้วย NaBH4 ที่ 0 oC ให้ได้เป็น 
trans-alcohol 29[16] ตามต้องการคิดเป็น 78 %yield โดยสามารถคิด %overall yield ของการสงัเคราะห์ผา่นทัง้ 
4 ขัน้ตอนได้เป็น 34 % ส าหรับผลการทดลองปฏิกิริยา reduction ของสาร 33 จะอภิปรายในหวัข้อ 3.1.3   
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3.1.2. การสังเคราะห์ (E)-4-(benzyloxy)but-2-en-1-ol (29) จาก but-2-yne-1,4-diol (34) 
 

34

1 eq. BnBr, 1 eq. NaH

DMF, N2, 0 oC to rt

35

OH

HO

OBn

HO

Red-Al

THF, 0 oC to rt

OBn

OH
29

24 % 51 %

 
รูปที่ 3.5 แผนการสงัเคราะห์สาร 29 โดยเร่ิมต้นจากสาร 34 

 
 แนวทางที่สองในการสงัเคราะห์สาร 29 ใช้วิธีการตามเอกสารอ้างอิง[14, 17] โดยเร่ิมต้นจากการน า 
alkyne diol 34 มาปกป้องหมู่ alcohol ข้างหนึ่งโดยการท าปฏิกิริยา benzylation แบบเลือกจ าเพาะ [14] ได้สาร 
35 คิดเป็น 24 %yield เมื่อน าสาร 35 ที่ได้มาท าปฏิกิริยา reduction ของ alkyne ไปเป็น alkene ได้โดยใช้ Red-
Al เป็น reducing agent จะได้สาร 29 [17] คิดเป็น 51 %yield ดงัแสดงในรูปที่ 3.5และสามารถคิด %overall 
yield จากการสงัเคราะห์ผา่นปฏิกิริยาทัง้ 2 ขัน้ตอนได้เป็น 12 % 
 

3.1.3. การสังเคราะห์ (E)-4-(benzyloxy)but-2-en-1-ol (29) จาก benzyl glycidyl ether (36) 
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96 %
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รูปที่ 3.6 แผนการสงัเคราะห์สาร 29 โดยเร่ิมต้นจากสาร 36 

 
 แนวทางที่สามในการสงัเคราะห์สาร 29 ซึ่งเป็นวิธีใหม่ที่พฒันาขึน้เองเร่ิมต้นจากการเปิดวง epoxide 
ของ benzyl glycidyl ether (36)ด้วยน า้โดยมี sulfuric acid เป็นตวัเร่งได้ diol 37 [18] โดยมีปริมาณผลผลิต 98 
%yield แล้วน ามาท าปฏิกิริยา periodate oxidation[10] ได้เป็น aldehyde 38 คิดเป็น 96 %yield ต่อมาจึง
สงัเคราะห์ aldehyde 33 ได้ด้วยปฏิกิริยา Wittig ระหว่าง สาร 37 กบั phosphorus ylide 39 พบว่าได้สารผสม
ของ cis+trans- aldehyde 32 กบั 33 ในสดัสว่น 5:95 คิดเป็น 82 %yield  
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การวิเคราะห์สดัสว่นของสารผสมสาร 32 กบั 33 โดยใช้เทคนิค 1H NMR พบว่าได้สาร 33 เป็น
ผลิตภณัฑ์หลกั (major product) และสาร 32 เป็นสารผลิตภณัฑ์รอง (minor product) สามารถคิดอตัราสว่น
ของสารผสม 33 ตอ่ 32 ได้เป็น 95:5 ที่ทราบได้จากสดัสว่น integration ของ aldehyde proton ซึง่สอดคล้องกบั
ทฤษฎีที่ว่า stablilized ylide (มีหมู่แทนที่ที่สามารถเกิดไพคอนจูเกชนักับ P=C) จะท าให้เกิดผลิตภณัฑ์ที่เป็น 
trans- เป็นผลิตภณัฑ์หลกั สดุท้ายคือการท าปฏิกิริยา reduction กบั sodium borohydride ที่อณุหภมูิ -78 oC 
ให้สาร 29 [16] คิดเป็น 41 %yield แผนภาพเป็นดงัแสดงในรูปที่ 3.6 และสามารถคิด %overall yield จากการ
สงัเคราะห์ผา่นปฏิกิริยาทัง้ 4 ขัน้ตอนได้เป็น 32 % 

ปฏิกิริยาในขัน้รีดักชันนีไ้ด้ปริมาณผลผลิตต ่าเนื่องจากถ้าท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้องจะเกิด 1,4-
reduction ได้ผลิตภณัฑ์เป็นแอลกอฮอล์ที่อิ่มตวัร่วมด้วยที่ยืนยนัได้ตามผลการทดลอง คือ ได้สารผสม 29 กบั 
51 ท่ีไม่สามารถแยกให้บริสทุธ์ิต่อไปได้จากการท าปฏิกิริยาท่ีอณุหภมูิห้อง โดยให้สาร 29 เพียง 44 %yield แต่
ถ้าท าปฏิกิริยาที่อณุหภมูิต ่าเกินไปดงัเช่นที่ -78 oC ที่ท าอยู่นีก็้จะเกิดปฏิกิริยาไม่สมบรูณ์ โดยยงัพบสารตัง้ต้น
เหลอือยู ่อยา่งไรก็ตามถ้าท าปฏิกิริยารีดกัชนัของ 33 ทีอ่ณุหภมูิ 0 oC ตามที่ได้กลา่วไว้แล้วในหวัข้อ 3.1.1 จะให้
สาร 29 สงูถึง 78 %yield 
 ส าหรับกลไกการเกิดปฏิกิริยาที่ได้สาร 51 เป็นผลิตภัณฑ์ร่วมเกิดได้ผ่านปฏิกิริยา conjugate 

reduction ของ ,-unsaturated aldehyde 33 กลา่วคือ hydride สามารถท าปฏิกิริยาทีค่าร์บอนต าแหนง่ที่ 3 
ได้เป็น intermediate A ในที่สดุจะได้เป็น alkane aldehyde B ที่ aldehyde จะถูก reduction ต่อไปเป็น
แอลกอฮอล์ได้เป็น saturated alchol 51 ได้ดงัรูปท่ี 3.7 
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รูปที่ 3.7 การเกิด conjugate reduction ของสาร 33 

 
จากผลการทดลองพบว่าสามารถสงัเคราะห์สาร 29 ได้ทัง้สามแนวทาง โดยส าหรับแนวทางแรกที่

สงัเคราะห์สาร 29 จาก (Z)-but-2-ene-1,4-diol (30) ถึงแม้วา่จะเป็นวิธีการท่ีใช้ปฏิกิริยามากถึง 4 ขัน้ตอน แต่ก็
ให้ %overall yield ทีเ่ป็นท่ีนา่พอใจ คือ 34 % overall yield ทัง้ยงัใช้เวลาในการด าเนินการตอ่ปฏิกิริยาที่สัน้ เช่น 
ปฏิกิริยาออกซิเดชันในเวลาในการด าเนินการเพียง 10 นาที และ ปฏิกิริยา isomerization ที่ใช้เวลาเพียง 30 
นาที  

ในขณะที่แนวทางการสงัเคราะห์ที่ 2 คือการสงัเคราะห์สาร 29 จาก but-2-yne-1,4-diol (34) ที่มี
จ านวนขัน้ตอนในการท าปฏิกิริยาเพียง 2 ขัน้ตอน และใช้สารตัง้ต้น 34 ที่มีราคาถกูมากเพียง 3.5 บาทต่อกรัม 
(http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/b103209?lang=en&region=TH) แตว่ธีิด าเนนิการ
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ในขัน้ reduction จ าเป็นต้องท าในตวัท าละลาย THF ที่ต้องผ่านการท าให้แห้งด้วยการกลัน่เสียก่อน ซึ่งมีความ
ยุง่ยากในการด าเนินการในสว่นดงักลา่ว และยงัให้ %overall yield คอ่นข้างต ่า (12 %) 

ส าหรับการด าเนินการตามแนวทางสดุท้าย คือ การสงัเคราะห์สาร 29 จาก benzyl glycidyl ether 
(36) เป็นวิธีที่สามารถในสงัเคราะห์สารตัง้ต้นในปริมาณมากได้ดี และให้ %overall yield ที่ยอมรับได้ คือ 32 % 
overall yield ซึง่นา่จะสามารถปรับ %yield ในปฏิกิริยา reduction ขัน้ตอนสดุท้ายได้ ท าให้มัน่ใจได้ว่าจะท าให้ 
%overall yield ของวิธีการนีไ้ด้แน่นอน แต่สารที่ใช้ในการด าเนินการวิธีนีม้ีราคาค่อนข้างสงู เช่น ylide 39 มี
ราคาสงูถึง 384 บาทตอ่กรัม (http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/280933?lang=en&re 
gion=TH) และยงัท าให้เกิดของเสยีไตรฟีนิลฟอสฟีนออกไซด์ (Ph3P=O) ในปริมาณมาก จึงเป็นวิธีที่ไม่ดีนกัเมื่อ
เทียบกบัวิธีแรก 
 
3.2. การทดสอบแผนการสังเคราะห์สารเป้าหมาย 3-(((9H-fluoren-9-
yl)methoxy)carbonylamino)oxetane-2-carboxylic acid (40) โดยใช้ racemic model 

3.2.1. การสังเคราะห์ 3-(((9H-fluoren-9-yl)methoxy)carbonylamino)oxetane-2-carboxylic acid 
(40)  
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28a and 28b were completely
consumed, but the product isolation
was unsuccessful.

รูปที่ 3.8 สรุปผลการสงัเคราะห์ racemic mixture ของ 40a กบั 40b โดยเร่ิมต้นจากสาร 29  
 

 เมื่อสามารถสงัเคราะห์สาร 29 ได้ส าเร็จจึงศึกษา racemic model ของการสงัเคราะห์สารเป้าหมาย 
40a และ 40b โดยเร่ิมต้นจากการท าปฏิกิริยา epoxidation แบบไม่ก าหนด stereochemistry ของสาร 29 ด้วย 

http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/280933?lang=en&
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mCPBA [10] ได้สารผสมราซิมิก 41a กบั 41b คิดเป็น 91 %yield ซึ่งสามารถเปิดวง epoxide ด้วย azide แบบ 
regioselective ได้สารผสม 42a กบั 42b[19] คิดเป็น 90 %yield โดยหลกัการปฏิกิริยานีส้ามารถเกิดปฏิกิริยาการ
เปิดวงได้ทัง้หมด 2 แบบ คือ การเปิดวงโดยการเกิดปฏิกิริยาที่ต าแหน่งคาร์บอนต าแหน่งที่ 2 และการ
เกิดปฏิกิริยาที่คาร์บอนต าแหน่งที่ 3 ดงัแสดงในรูปที่ 3.9 แต่เอกสารอ้างอิงระบุว่าการใส่ trimethyl borate 
[B(OMe)3] จะท าให้เกิดการเปิดวงแบบ regioselective ที่ต าแหน่ง C2[19]  จากการทดลองพบว่าได้ผลิตภณัฑ์
จากการเปิดวงที่ต าแหนง่ C2 เป็น major product จริง อยา่งไรก็ตาม เนื่องจากการซ้อนทบักนัของ 1H NMR ของ
ทัง้สองไอโซเมอร์ท าให้ไม่สามารถระบุปริมาณสดัส่วนของสารผสมของการแทนที่ที่ต าแหน่งที่ 2 และ 3 ได้
แน่นอน แต่ถ้ายึดตามเอกสารอ้างอิงที่ท ากบัสารเดียวกนั[19] จะได้ว่าอตัราสว่นของการเกิดปฏิกิริยาที่ต าแหน่ง
คาร์บอนต าแหนง่ที่ 2 ตอ่ การเกิดปฏิกิริยาที่ต าแหนง่ที่ 3 เป็น 92 ตอ่ 8  
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รูปที่ 3.9 การเกิดปฏิกิริยาเปิดวง epoxide ด้วย azide ตามเอกสารอ้างองิ [19] 

 
 ส าหรับกลไกการเกิดปฏิกิริยาการเปิดวงแหวนอิพอกไซด์แบบจ าเพาะที่คาร์บอนต าแหน่งที่ 2 เร่ิมต้น
จากการท าปฏิกิริยาระหว่างสาร 41a หรือ 41b (แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาเฉพาะสาร 41a) กบั trimethyl 
borate เกิดเป็นอินเทอร์มีเดียตที่แบบเตตระฮีดรอน A ที่จะปลดปล่อยหมู่ methoxy ออกไป แล้วเกิดการ
โคออร์ดิเนตกบัออกซิเจนอะตอมของ epoxide ได้อินเทอร์มีเดียต B ซึ่งให้คอนฟิกูเรชนัที่เหมาะสมต่อการให้ 
azide ion เข้าเกิดปฏิกิริยาที่คาร์บอนต าแหนง่ที่ 2 ได้เป็นอินเทอร์มีเดียต C ทีเ่ป็นบอเรตเอสเทอร์ ซึง่สามารถถกู
ไฮโดรไลส์ออกไปในขัน้ตอนการ work up ด้วยสารละลาย sodium hydrogen carbonate ดงัแดงในรูปที่ 3.10 
[19] 
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รูปที่ 3.10 กลไกการเกิดปฏิกิริยาเปิดวง epoxide ด้วย azide 
 

ในขัน้ต่อมาจึงน าสารผสม 42a กบั 42b มาท าปฏิกิริยา tosylation ด้วย p-toluenesulfonyl chloride 
(TsCl)[25] ได้สารผสมราซิมิก 43a กบั 43b คิดเป็น 33 %yield โดยในขัน้นีไ้ด้ปริมาณผลผลิตต ่าเนื่องจาก
เกิดปฏิกิริยา tosylation ที่หมูแ่อลกอฮอล์ทัง้สองหมูร่่วมด้วย และสารตัง้ต้นบางสว่นก็ท าปฏิกิริยาไม่สมบรูณ์ ซึ่ง



44 
 

สามารถแยกผลติภณัฑ์ที่ต้องการออกมาได้โดยคอลมัน์โครมาโทกราฟี เมื่อน ามาปิดวงแหวนภายใต้ภาวะเบส[26] 
ได้เป็นออกซิเทนอินเทอร์มิเดียตตวัแรก คือ สารผสมราซิมิก 44a กบั 44b คิดเป็น 70 %yield เนื่องจากปฏิกิริยา
ในขัน้ตอนนีเ้ป็นขัน้ตอนส าคญัที่น าไปสูก่ารสงัเคราะห์สารเป้าหมาย 40a กบั 40b การยืนยนัโครงสร้างของสาร 
44a กบั 44b จึงมีความส าคญั  

พิจารณาเปรียบ 1H NMR ของสาร 43a กบั 43b และ 44a กบั 44b ดงัแสดงในรูปที่ 3.11 พบว่า
หลงัจากเกิดปฏิกิริยาของสาร 43a กบั 43b หมู่ tosyl หายไป ยืนยนัได้จากการหายไปของ aromatic proton ที่ 
7.74 ppm และหมูเ่มทิลที่ 2.38 ppm แสดงวา่เกิดปฏิกิริยาการแทนที่ขึน้ที่หมู่ tosyl ดงักลา่ว โดยหากพิจารณา
ตอ่ไปถึงรูปแบบของ chemical shift ในช่วง 3.60-4.50 ppm ของสาร 43a กบั 43b ที่เป็นรูปแบบของ aliphatic 
proton มีการเปลี่ยนแปลงไปอย่างสิน้เชิงกลายเป็น chemical shift ในช่วง 4.50-4.80 ppm ซึ่งสอดคล้องกบั
รูปแบบการปิดวงเป็นออกซิเทนของสาร 44a กบั 44b นอกจากนีย้งัสามารถพิจารณาจ านวน proton และจ านวน
ชดุสญัญาณที่สอดคล้องกบัโครงสร้างของสาร 44a กบั 44b ได้ดงันี ้คือ ชุดสญัญาณที่ 7.36 ppm มีอินทิเกรชนั 
5 โปรตอนยืนยนั aromatic proton ของหมู่ benzyl และสญัญาณที่ 3.66 ppm มีอินทิเกรชนั 2 โปรตอนยืนยนั 
methylene proton ที่อยู่ติดกบัวงออกซิเทน สว่นชุดสญัญาณที่เหลือในช่วง  4.50-4.80 ppm ที่มีการซ้อนทบั
ของสญัญาณ และรูปแบบการ split ของสญัาณที่ซบัซ้อนจนไม่สามารถระบุชนิดของโปรตอนแน่นอนได้ แต่
สามารถหาจ านวนโปรตอนในช่วงสญัญาณดงักล่าวได้เป็น 6 โปรตอน พบว่าสอดคล้องกับจ านวนโปรตอน
ภายในวงออกซิเทน และ methylene proton ของหมู่ benzyl ที่รวมกันได้ 6 โปรตอน ซึ่งทัง้หมดนีย้ืนยัน
โครงสร้างของสาร 44a และ 44b 
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รูปที่ 3.11 การเปรียบเทียบ 1H NMR (400 MHz, CDCl3) ระหวา่งสาร 43a กบั 43b และ สาร 44a กบั 44b 

 
หลงัจากนัน้เป็นการเปลีย่นหมูฟั่งก์ชนัและหมูป่กป้องให้ได้เป็นสารเป้าหมายที่ต้องการ โดยน าสารผสม 

44a กบั 44b มาท าปฏิกิริยารีดกัชนั และปลดหมู่ benzyl ด้วยแก๊สไฮโดรเจนโดยมี Pd-C เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา[10] 
และมี di-tert-butyl dicarbonate (Boc2O) เป็นตวัปกป้องหมู ่amino ที่เกิดขึน้ ได้สารผสม 27a กบั 27b คิดเป็น 
66 %yield ซึ่งสารผลิตภัณฑ์ 27a ในขัน้นี ้ได้เคยมีการรายงานมาก่อนด้วยวิธีการสังเคราะห์อื่นตาม
เอกสารอ้างอิง[11] ซึ่งสามารถเปรียบเทียบ 1H NMR spectrum ที่ได้จากการทดลองตามเอกสารอ้างอิงดงักลา่ว 
พบว่าได้ผลที่สอดคล้องกัน ท าให้ได้หลกัฐานชิน้ส าคญัที่ยืนยนัว่าวิธีการสงัเคราะห์ตามแนวทางที่ด าเนินอยู่
ประสบความส าเร็จในการปิดวงออกซิเทน  

ในขัน้ตอนต่อมาเป็นการเปลี่ยนหมู่ปกป้องจาก Boc ไปเป็น Fluorenylmethoxycarbonyloxy 
(Fmoc)[8] ได้สารผสม 45a กบั 45b คิดเป็น 38 %yield สดุท้ายจึงน าสารผสม 45a กบั 45b ซึ่งเป็นแอลกอฮอล์
ปฐมภมูิมาท าปฏิกิริยาออกซิเดชนัไปเป็นกรดคาร์บอกซิลกิ 40a กบั 40b ด้วย diacetoxy iodobenzene (DAIB) 
โดยมี TEMPO เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา[27] พบว่าสารผสม 45a กบั 45b เกิดปฏิกิริยาไปทัง้หมด แต่ไม่สามารถแยก
สารท่ีคาดวา่เป็นผลติภณัฑ์ออกมาได้พิสจูน์เอกลกัษณ์ได้ ซึง่เป็นท่ีนา่ประหลาดใจเนื่องจากปฏิกิริยาออกซิเดชนั

i 
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ดงักล่าวได้รับการพิสจูน์มาแล้วว่าให้ผลที่ดีกับสบัสเตรตที่หลากหลาย [27] เพื่อพิจารณาถึงสาเหตุของปัญหาที่
เป็นไปได้จึงต้องพิจารณาถึงกลไกการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชนัจากแอลกอฮอล์ไปเป็นกรดคาร์บอกซิลกิ 

กลไกการเกิดปฏิกิริยาดงักลา่วมีลกัษณะที่คล้ายคลงึกบักลไกการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชนัของสาร 31 
จากแอลกอฮอล์ไปเป็นแอลดีไฮด์ที่ใช้ sodium hypochlorite ร่วมกบั KBr และ TEMPO เป็น oxidant ดงัแสดง
ในรูป 3.4 แต่ในปฏิกิริยานีใ้ช้ diacetoxy iodobenzene (DAIB) เป็น oxidant ร่วมกบั TEMPO เป็นตวัเร่ง
ปฏิกิริยา โดยเร่ิมต้น TEMPO ต้องถกูออกซิไดซ์ด้วย DAIB ได้เป็น radical specie ที่ถกูเปลี่ยนไปเป็นอินเทอร์
มีเดียต A ด้วยโมเลกุลของกรดอะซิติก ที่เกิดขึน้จากการเกิดออกซิเดชันในขัน้ตอนแรก และเกิดปฏิกิริยา
ออกซิเดชนัระหวา่งแอลกอฮอล์ กบัอินเทอร์มีเดียต A ได้เป็นแอลดีไฮด์ B ที่สามารถเกิดปฏิกิริยากบัน า้ได้เป็นอิน
เทอร์มีเดียต C ได้บ้าง สดุท้ายอินเทอร์มีเดียต C จะถกูออกซิไดซ์ซ า้อีกครัง้ด้วยอินเทอร์มีเดียต A เกิดกลายเป็น
กรดคาร์บอกซิลกิในท่ีสดุ [28] เป็นดงัแสดงในรูปท่ี 3.12 
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รูปที่ 3.12 กลไกการเกิดปฏิกิริยาออกซเิดชนัของแอลกอฮอล์ไปเป็นกรดคาร์บอกซิลกิ 
 

 จากกลไกดงักลา่วจะเห็นวา่น า้เป็นสิง่ส าคญัที่ใช้เปลี่ยนจากอินเทอร์มีเดียต B ไปเป็นอินเทอร์มีเดียต 
C ก่อนจะถูกออกซิไดซ์ไปเป็นสารผลิตภัณฑ์ ดังนัน้ เหตุผลหนึ่งที่อาจเป็นไปได้คือการละลายของ Fmoc-
protected alcohol 40a และ 40b ที่ไมด่ีนกัในตวักลางที่เป็นน า้ ผลการทดลองทัง้หมดสรุปได้ดงัรูปท่ี 3.8 
 

3.2.2. แนวทางการแก้ปัญหาการสังเคราะห์ 3-(((9H-fluoren-9-yl)methoxy)carbonylamino)-
oxetane-2-carboxylic acid (40)  
 จากปัญหาที่พบในปฏิกิริยาออกซิเดชนัของสาร 45a และ 45b เพื่อเปลี่ยนแอลกอฮอล์ไปเป็นกรดคาร์
บอกซิลกิที่อาศยัแนวคิดในเร่ืองความสามารถในการละลายน า้ของ Boc alcohol 27a และ 27b ที่ดีกว่า Fmoc 
alcohol 45a และ 45b จึงเกิดแนวคิดที่จะแก้ปัญหาดงักล่าว โดยน าสาร 27a และ 27b มาท าปฏิกิริยา
ออกซิเดชนัเสียก่อน[27] แล้วจึงน าเอาสารผลิตภณัฑ์ 28a และ 28b ที่ได้ มาเปลี่ยนหมู่ปกป้องจาก Boc เป็น 
Fmoc ภายหลงั[8] แผนการสงัเคราะห์ใหมน่ีเ้ป็นดงัแสดงในรูปท่ี 3.13 
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รูปที่ 3.13 แผนการสงัเคราะห์สาร 40a และ 40b โดยเร่ิมต้นจากสาร 27a และ 27b ผา่นตวักลาง 28a และ 28b 
 

ในกระบวนการสงัเคราะห์สารเป้าหมายครัง้นีใ้ช้สารตัง้ต้น 27a ที่มี %ee เป็น 66 % ที่สงัเคราะห์มา
จากการน า epoxide 41a ที่มี %ee เป็น 66% ตามวิธีที่ได้เสนอในหวัข้อ 2.6.1 (สาร 41a ที่ใช้ได้มาจากการ
ทดลองในหวัข้อ 2.7.1) มาท าปฏิกิริยาออกซิเดชนัด้วย diacetoxy iodobenzene (DAIB) โดยมี TEMPO เป็น
ตวัเร่งปฏิกิริยา[27] พบว่าสามารถสงัเคราะห์กรดคาร์บอกซิลิก 28a ได้เป็น 64 %yield สามารถยืนยนัโครงสร้าง
ของสาร 28a ได้ โดยเปรียบเทียบ 1H NMR spectrum กับสารชนิดเดียวกันที่เคยมีการรายงานด้วยวิธีการ
สงัเคราะห์อื่นตามเอกสารอ้างอิง[11] พบว่าให้ผลที่สอดคล้องกนั  หลงัจากนัน้จึงเปลี่ยนหมู่ปกป้องไปเป็น Fmoc 
[8] พบวา่สามารถสงัเคราะห์สารผลิตภณัฑ์ 40a ซึ่ง สามารถยืนยนัโครงสร้างของสารเป้าหมาย 40a ได้จากการ
พิจารณาเปรียบเทียบกบั 1H NMR ของสาร 28a ดงัแสดงในรูปที่ 3.14 เห็นได้ชดัเจนว่า methyl proton ของหมู ่
Boc ที่ 1.47 ppm หายไป และมีสญัญาณในช่วง 7.20-8.00 ppm จ านวน 4 ชุดสญัญาณที่มีจ านวนโปรตอน
เป็น 2 โปรตอนตอ่ชดุสญัญาณที่สอดคล้องกบัหมู ่aromatic ของ Fmoc ปรากฏขึน้แทน และยงัเห็นชดุสญัญาณ
ที่ 8.26 ppm ที่มีจ านวน 1 โปรตอนยืนยนั amide proton นอกจากนีย้งัมีสญัญาณในช่วง 4.20-5.00 ppm เพิ่ม
ขึน้มา คิดเป็นจ านวน 3 โปรตอนที่สอดคล้องกบัผลรวมของจ านวนของ methylene proton และ โปรตอนบน 
tertiary carbon ของหมู่ Fmoc โดยข้อมลูทัง้หมดนีท้ าให้สรุปได้ว่าผู้วิจยัประสบความส าเร็จในการเปลี่ยนหมู่
ปกป้องจากเดิมที่เป็น Boc เป็น Fmoc และสามารถสงัเคราะห์สารเป้าหมาย 40a ได้ส าเร็จ แตอ่ยา่งไรก็ตามสาร
เป้าหมาย 40a ที่สงัเคราะห์ได้ยงัคงมีสารปนเปือ้นอื่นอยู่ ซึ่งแสดงให้เห็นเป็นชุดสญัญาณ 2 ชุด ที่ 3.67 และ 
3.97 ppm และมีสดัสว่นจ านวนโปรตอนในแต่ละชุดสญัญาณที่ไม่เข้าพวกกบัชุดสญัญาณหลกั ดงันัน้จึงคิด % 
maximum yield ได้ไมเ่กิน 34% โดยคาดว่าจะสามารถปรับปรุงขัน้สดุท้ายให้ได้สารผลิตภณัฑ์มากขึน้รวมทัง้มี
ความบริสทุธ์ิสงูขึน้ได้ตอ่ไป 
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รูปที่ 3.14 การเปรียบเทียบ 1H NMR ระหวา่งสาร 28a (400 MHz, CDCl3) และ สาร 40a  
(400 MHz, DMSO-d6, 66 %ee)  

 
สามารถสรุปแผนการสงัเคราะห์ที่น าไปสูก่ารสงัเคราะห์สารเป้าหมายในรูปแบบราซิมิกโดยเร่ิมต้นจาก 

alcohol 29 ได้เป็นดงัแสดงในรูปท่ี 3.15 (แสดงเพียงอิแนนชิโอเมอร์เดียวคือ 40a) 
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รูปที่ 3.15 แผนการสงัเคราะห์สาร 40a ที่ปรับปรุงขึน้ 

 
เมื่อพบว่ามีความเป็นไปได้ที่จะสงัเคราะห์ผลิตภณัฑ์สดุท้ายที่ต้องการโดยวิธีนีแ้ล้ว ขัน้ตอนต่อไปคือ

การพฒันาวิธีการสงัเคราะห์ให้ได้เฉพาะไอโซเมอร์ (2S,3S) ของ 40a ซึ่งต้องเร่ิมจากการสงัเคราะห์อิพอกไซด์ 
41a ในรูปท่ีเป็นอิแนนชิโอเมอร์เดี่ยว 

 
3.3. การสังเคราะห์ (2R,3R)-3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol (41a) ด้วยปฏิกิริยา 
enantioselective epoxidation 
 
 3.3.1. Sharpless epoxidation[20] 
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รูปที่ 3.16 การสงัเคราะห์สาร 41a ด้วยปฏิกิริยา Sharpless epoxidation ของสาร 29 

 
ในสว่นต่อมาเป็นการศึกษาวิธีการสงัเคราะห์แบบ enantioselective เพื่อน าไปสู่สารสงัเคราะห์สาร

เป้าหมาย 40a ที่เป็นอิแนนชิโอเมอร์ที่ต้องการอยา่งเดียวเทา่นัน้ จากรูปท่ี 3.15 จะเห็นได้ว่าตวักลางส าคญัคืออิ
พอกไซด์ 41a ซึ่งเป็นสารที่เคยมีผู้ เตรียมมาก่อนแล้วด้วยปฏิกิริยา Sharpless epoxidation ของแอลลิลิกแอล
กอฮอล์ 29 [20] และ enzymatic resolution ของ racemic epoxy alcohol 41a/b [16] ในเบือ้งต้นได้เลอืกปฏิกิริยา 
Sharpless epoxidation ซึ่งมีประวตัิการใช้งานที่ยาวนานและเช่ือถือได้ในการท าอิพอกซิเดชนัแบบอสมมาตร
ของแอลลลิกิแอลกอฮอล์ [20] ดงัแสดงในรูปท่ี 3.16 โดยได้ทดลอง 2 conditions ที่สรุปได้ดงัตารางที่ 3.1 
 



50 
 

ตารางที่ 3.1 สรุปผลการทดลองปฏิกิริยา Sharpless epoxidation 
entry 29 (mmol) TBHP (eq.) D-(-)diisopropyl 

tatrate (eq.) 
Ti(OiPr)4 (eq.) %yield %eec 

1 7.58 2.5 0.38 0.25 78 66 
2a 4.92 3.8 2.3 1.5 52 b 40 

หมายเหต ุ
a สารตัง้ต้น 29 ที่ใช้มีการปนเปือ้นของ 4-(benzyloxy)butan-1-ol (50) ในสดัสว่น 29:50 = 68:32 
b %yield ค านวณเทียบกบัปริมาณของสารตัง้ต้น 29 เพียง 4.92 mmol จาก 7.57 mmol 
c %ee ตรวจสอบโดยใช้ chiral HPLC (column:OJ-H chairal column, mobile phase:15% iPrOH in n-
hexane, flow rate:0.6 mL/min @ 210 nm, tR major:36.21 min , tR minor:41.68 min)  
 
 แม้วา่จะมีรายงานถึงการเตรียมสาร 41a ที่มี %ee สงูกว่า 90% โดยวิธีเดียวกนันีใ้นเอกสารอ้างอิง[20] 
จากตารางที่ 3.1 จะเห็นได้วา่การท าปฏิกิริยา Sharpless epoxidation ถึงแม้จะให้ผลติภณัฑ์เป็นอิแนนชิโอเมอร์
ที่ต้องการ (ทราบจากการเปรียบเทียบทิศทางการหมุนระนาบแสงโพลาไรซ์กับเอกสารอ้างอิง )[29] แต่ยังไม่
สามารถควบคมุให้ %ee ที่ได้จากการสงัเคราะห์ในแตล่ะครัง้ให้คงที่ และค่า %ee ที่ได้ยงัไม่เป็นที่น่าพอใจ สว่น
หนึ่งน่าจะมาจากความยากล าบากในการควบคุมปัจจัยต่างๆ ที่มีผลต่อการเกิดปฏิกิริยา Sharpless 
epoxidation ได้แก่ ความชืน้ สดัสว่นของตวัท าปฏิกิริยา อณุหภมูิของการท าปฏิกิริยา รวมทัง้ความบริสทุธ์ิของ
สารตัง้ต้นที่ใช้ (29) ดังนัน้จึงได้ละทิง้แนวทางนี ้และไปศึกษาวิธีการท าปฏิกิริยา epoxidation แบบ 
enantioselective อื่นๆเพิ่มเติมตอ่ไป 
 

3.3.2. Shi epoxidation  
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รูปที่ 3.17 การสงัเคราะห์สาร 41a ด้วยปฏิกิริยา Shi epoxidation ของสาร 29 

 
จากปัญหาที่พบในการท าปฏิกิริยา Sharpless epoxidation อย่างหนึ่งคือการควบคุมความชืน้ใน

ระบบ ดงันัน้จึงสนใจปฏิกิริยาการท า enantioselective ภายใต้ภาวะการท าปฏิกิริยาที่เป็นน า้เพื่อหลีกเลี่ยงการ
ควบคมุความชืน้ดงักลา่ว วิธีหนึ่งที่น่าสนใจคือ Shi epoxidation ซึ่งท างานได้ในสภาวะที่มีน า้เป็นตวัท าละลาย 
และมีตวัอยา่งการใช้งานกบัแอลลลิกิแอลกอฮอล์อยูบ้่างแม้จะไมต่รงทีเดียวนกั เช่น เคยมีรายงานวา่แอลกอฮอล์
(E)-3-phenylprop-2-en-1-ol ได้ (R,R) enantiomer ที่มีความบริสทุธ์ิถึง 94 % ee[30] โดยปกติการท า Shi 
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epoxidation จะใช้ oxone ในตวัท าละลายที่เป็น aqueous MeCN แต่ในการทดลองนีเ้ลือกใช้ภาวะที่ปรับปรุง
โดย Shi เองซึง่มี H2O2 เป็น oxidant [31] ดงัแสดงสภาวะของปฏิกิริยาในรูปท่ี 3.17 โดยพบว่าสามารถสงัเคราะห์ 
epoxide 41 ได้ 67 % yield (ใช้ตวัเร่งปฏิกิริยา 46 ในปริมาณ 30 mol%) แตจ่ากการวิเคราะห์ด้วย chiral HPLC 
(column:OJ-H chairal column, mobile phase:15% iPrOH in n-hexane, flow rate:0.6 mL/min @ 210 nm) 
ร่วมกบัการวดัการบิดระนาบแสงพาราไรซ์ สามารถยืนยนัอยา่งชดัเจนวา่ได้สารผลติภณัฑ์เป็น racemic mixture 
ซึ่งเป็นที่น่าผิดหวงัอย่างยิ่ง อย่างไรก็ตาม ไม่ได้มีการศึกษาแนวทางในการปรับปรุงการสงัเคราะห์โดยวิธีการนี ้
ตอ่เนื่องจากอีกวิธีหนึง่ที่ท าควบคูก่นัไปคือ Jorgensen epoxidation ให้ผลเป็นท่ีนา่พอใจแล้ว 

 
3.3.3. Jorgensen epoxidation [21] 

OBn

O
33

CH2Cl2, Temp.

30 %H2O2 in H2O, 10 mol%

OBn

O
48a

O

N
H

OTMS

F3C

CF3

CF3

F3C 47

OBn

OH
41a

O

NaBH4

MeOH, 0 oC

 
รูปที่ 3.18 การสงัเคราะห์สาร 41a ด้วยปฏิกิริยา Jorgensen epoxidation ของสาร 29 

 
 จากความล้มเหลวในการท าปฏิกิริยา Sharpless epoxidation และ Shi epoxidation จึงได้เลือก
ปฏิกิริยา enantioselective epoxidation แบบอื่น ที่สามารถท าได้แม้จะมีน า้ภายในระบบ โดยปฏิกิริยาหนึ่งที่
เคยมีการรายงานว่าสามารถใช้ในการสงัเคราะห์ 41a ในรูป pure enantiomer เมื่อไม่นานมานีค้ือปฏิกิริยา 

Jorgensen epoxidation [21] ของ ,-unsaturated aldehyde โดยมีออร์แกโนคะตะลสิต์ที่เป็นอนพุนัธ์ของพิร์
โรลิดีน 47 เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา โดยตามเอกสารอ้างอิงสามารถสงัเคราะห์ epoxy aldehyde 48a ได้จากแอลดี
ไฮด์ 33 โดยมี %yield และ %ee เป็น 84 % และ 94 % ตามล าดบั[21] ในการทดลองที่ท าจริงภายใต้ภาวะ
เดียวกบัเอกสารอ้างอิงทกุประการ (ใช้ตวัเร่งปฏิกิริยา 47 ในปริมาณ 10 mol%) ไม่ได้แยก 48a ให้เป็นอิสระ แต่
น ามาท าปฏิกิริยารีดกัชนัตอ่ด้วย sodium borohydride ที่อณุหภมูิ 0 oC การสงัเคราะห์เป็นดงัแสดงในรูปท่ี 3.18 
ได้เป็นสาร 41a ที่มี %yield และ %ee อยู่ในช่วง 48-56% และ 92-95% ตามล าดบั และสามารถระบสุเตอริโอ
ไอโซเมอร์ของสารโดยเปรียบเทียบเคร่ืองหมายของคา่ specific rotation ที่ได้จากการทดลอง โดยมีค่าอยู่ในช่วง 
+17.48 ถึง +18.01 เมื่อเทียบกบัค่าของสาร 41b ที่เป็นอิแนนชิโอเมอร์ของ 41a จากเอกสารอ้างอิง [29] ที่มีค่า
เป็น -22.0 แสดงวา่คา่ของสาร 41a ที่ต้องการต้องมีค่าเป็น +22.0 แสดงให้เห็นว่าเคร่ืองหมายของค่า specific 
rotation ของสารที่สงัเคราะห์ได้สอดคล้องกบัค่าของสาร 41a ดงันัน้จึงเป็นการยืนยนัว่าสามารถสงัเคราะห์สาร 
41a ตามต้องการ โดยได้ทดลอง 3 ครัง้ ได้ผลที่สรุปได้ดงัตารางที่ 3.2 
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ตารางที่ 3.2 สรุปผลการทดลองปฏิกิริยา Jorgensen epoxidation 
entry 33 (mmol) NaBH4 (eq.) Temp. (oC) %yield specific rotation at 23 oCb %eed 

1 1.01  1.14 rt 55 +18.01 92 
2 1.01   1.04 10-20 56 +17.48 c 94 
3  5.86   1.01 10-20 48 +17.70 95 

หมายเหต ุ
a ปฏิกิริยาทัง้หมดใช้สดัสว่นของ 33 1 eq., 30%w/v H2O2 1.30 eq. และ 47 10 mol% 
b c = 0.5 g/100 mL ใน chloroform 
c คา่ specific rotation ที ่22 oC 
d %ee ตรวจสอบโดยใช้ chiral HPLC (column:OJ-H chairal column, mobile phase:15% iPrOH in n-
hexane, flow rate:0.6 mL/min @ 210 nm, tR major:36.21 min , tR minor:41.68 min)  

 
จากผลการทดลองของทัง้ 3 conditions เห็นได้ชดัเจนสามารถสงัเคราะห์สารผลิตภณัฑ์ 41a ที่มี %ee 

สงูมากเกินกวา่ 90 % ซึ่งถือว่าประสบความส าเร็จเป็นที่น่าพอใจ และยงัให้ปริมาณของสารผลิตภณัฑ์สงูแม้ว่า
จะสงัเคราะห์ปฏิกิริยาตอ่เนื่องถึง 2 ขัน้ตอน และการลดอณุหภมูิของการท าปฏิกิริยาลงจะให้ %ee ที่สงูกว่าการ
ท าปฏิกิริยาที่อณุหภมูิห้อง นอกจากนีย้งัประสบความส าเร็จในการขยายสเกลขึน้ถึงระดบั 5 mmol ซึ่งได้ %ee 
ใกล้เคียงกบัท่ีท าในสเกลเลก็อีกด้วย 

กลไกการเกิดปฏิกิริยาของ enantioselective Jorgensen epoxidation เร่ิมต้นจากการเกิด imine 
(iminium catalysis) ระหว่างสาร 47 กบัแอลดีไฮด์ 33 ได้กลายเป็นอินเทอร์มีเดียต A ต่อมา hydrogen 
peroxide จึงเข้าท าปฏิกิริยาที่คาร์บอนต าแหน่งที่ 3 และเกิดการดีโลคลัไลซ์ของอิเล็กตรอนไปยงัอะตอมของ
ไนโตรเจนเกิดเป็นอินเทอร์มีเดียต B โดยอินเทอร์มีเดียตชนิดนีส้ามารถสง่คู่อิเล็กตรอนบนอะตอมไนโตรเจน
กลบัมาสร้างพนัธะคู่ และส่งอิเล็กตรอนระหว่างพนัธะคู่ที่คาร์บอนต าแหน่งที่ 1 และ 2 ไปสร้างพนัธะกับ
ออกซิเจนอะตอมเกิดเป็นอินเทอร์มีเดียต C สดุท้ายอินเทอร์มีเดียต C จะถกูไฮโดรไลส์ด้วยน า้ในระบบ ได้เป็น
สาร 41a และตวัเร่งปฏิกิริยา 47 กลบัคืนมาในท่ีสดุกลไกการเกิดปฏิกิริยาทัง้หมดเป็นดงัแสดงในรูปท่ี 3.18[21]  
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รูปที่ 3.19 กลไกการเกิดปฏิกิริยา Jorgensen epoxidation ของสาร 33 
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3.4. การสังเคราะห์ (2S,3S)-3-(((9H-fluoren-9-yl)methoxy)carbonylamino)oxetane-2-carboxylic acid 
 (40a) จาก ((2R,3R)-3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol (41a)  
 

2.2 eq. TEA , CH2Cl2

1 eq. TsCl, 0.1 eq. DMAP

OBn

OTs

43a

HO

N3

toluene, H2O, rt

NaOH, 0.05 eq. TBAHS

44a

O

N3

BnO

OBn

OH
41a

O
DMF, N2, 50 oC

2 eq. NaN3, 2 eq. B(OMe)3

OBn

OH
42a

HO

N3

85 % 30 %

92 %ee

53 %

 
รูปที่ 3.20 แผนภาพในการสงัเคราะห์ อินเทอร์มีเดียต 44a ในรูปที่เป็นอิแนนชิโอเมอร์เดี่ยว โดยเร่ิมต้นจากสาร 

41a 
 

การสงัเคราะห์ 40a ในรูปที่เป็น pure enantiomer ได้ด าเนินตามแผนการสงัเคราะห์ตามรูปที่ 3.19 
และ 3.20 ซึ่งเหมือนกับที่ท ากับสารราซิมิกตามรูปที่ 3.15 ทุกประการ แต่ใช้ epoxide 41a ที่ได้จากการ
สงัเคราะห์ด้วยปฏิกิริยา Jorgensen epoxidation เป็นสารตัง้ต้นแทนของผสมราซิมิกของ 41a/b โดยเร่ิมต้นจาก
การน าสาร 41a [21] ที่มี %ee เป็น 92 % มาเปิดวง epoxide ด้วย azide แบบ regioselective ได้เป็นสาร 42a[19] 

คิดเป็น 85 %yield หลงัจากนัน้จึงท าปฏิกิริยา tosylation [25] ได้สาร 43a คิดเป็น 30 % yield แล้วจึงน ามาปิดวง
ภายใต้สภาวะที่เป็นเบส [26] ได้สาร 44a คิดเป็น 53 %yield และเนื่องจากระยะเวลาในการด าเนินงานท่ีจ ากดัท า
ให้ยังไม่สามารถด าเนินการสงัเคราะห์จนถึงสารเป้าหมาย 40a ได้ งานส่วนที่เหลืออยู่คือการด าเนินการ
สงัเคราะห์ต่อไปดงัแผนการที่แสดงในรูปที่ 3.20 ซึ่งคาดว่าน่าจะน าไปสูส่ารเป้าหมายคือ (S,S) ไอโซเมอร์ของ 
40a ได้ตามต้องการ โดยอาจต้องมีการยืนยนัความบริสทุธ์ิของอิแนนชิโอเมอร์ของผลิตภณัฑ์สดุท้ายที่ได้อีกครัง้
ด้วย chiral  HPLC 
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Boc2O, rt

40a

O

NHFmoc

HO

O

1) TFA : CH2Cl2 (1 : 1)

2) FmocOSu, NaHCO3

ACN : H2O (1 : 1)
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ACN : H2O (1 : 1), rt, 24 h

92 %ee

รูปที่ 3.21 แนวทางในการสงัเคราะห์ pure enantiomeric 40a โดยเร่ิมต้นจากสาร 44a 
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บทที่ 4 
สรุปผลการทดลอง 

 
ในงานวิจยันีป้ระสบความส าเร็จในการหาแนวทางสงัเคราะห์สารเป้าหมาย (2S,3S)-3-(((9H-fluoren-

9-yl)methoxy)carbonylamino)oxetane-2-carboxylic acid (40a) ที่มีความซบัซ้อนของวิธีด าเนินการต ่ากว่า
วิธีของ Blauvet และ Howell [11] และมีจ านวนขัน้ตอนการสงัเคราะห์ที่สัน้กวา่วิธีของ Õmura[10] โดยใช้ (Z)-but-
2-ene-1,4-diol (30) เป็นสารตัง้ต้นผา่นปฏิกิริยาทัง้สิน้ 11 ขัน้ตอน เร่ิมต้นจากปฏิกิริยา mono benzylation ของ
สาร 30 ได้สาร 31 ที่สามารถน าไปออกซิไดซ์กลายเป็นแอลดีไฮด์ 32 ด้วย sodium hypochlorite ร่วมกบั KBr 
และ TEMPO ที่สามารถท า isomerization ไปเป็นสาร 33 โดยอาศัย p-toluenesulfonic acid เป็นตวัเร่ง
ปฏิกิริยา แล้วจึงท าปฏิกิริยาของ enantioselective Jorgensen epoxidation ได้เป็นสาร 48a (92-95 %ee) 
แล้วท ามารีดกัชนัต่อด้วย sodium borohydride ได้เป็นสาร 41a ซึ่งสามารถเปิดวง epoxide ด้วย azide แบบ 
regioselective ได้สาร 42a ต่อมาจึงน าสาร 42a มาท าปฏิกิริยา tosylation ด้วย p-toluenesulfonyl chloride 
ได้สาร 43a ที่น ามาปิดวงแหวนภายใต้ภาวะเบสได้เป็นออกซีเทนอินเทอร์มิเดียต  (2S,3S)-3-azido-2-
(benzyloxymethyl)oxetane (44a) และได้ทดสอบวิธีการสงัเคราะห์ในขัน้ตอนจาก 44a ไปเป็น 40a ซึ่งเป็น
ผลิตภณัฑ์ที่ต้องการโดยใช้ racemic/enantiomerically enriched model โดยน า 44a/44b มาท าปฏิกิริยา 
reduction และปลดหมู่ benzyl ด้วยแก๊สไฮโดรเจนโดยมี Pd-C เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา และมี di-tert-butyl 
dicarbonate (Boc2O) เป็นตัวปกป้องหมู่ amino ที่เกิดขึน้ ได้สารผสม 27a/45b โดยสามารถท าปฏิกิริยา
ออกซิเดชนัด้วย diacetoxy iodobenzene (DAIB) ที่มี TEMPO เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา ได้สาร 28a/28b ที่สามารถ
เปลีย่นหมูป่กป้องไปเป็น Fmoc ได้สารเป้าหมาย 40a/40b racemic พบว่าสามารถสงัเคราะห์สารเป้าหมายได้
ส าเร็จ แต่เนื่องจากเวลาในการด าเนินการที่จ ากดัท าให้ยงัไม่สามารถด าเนินการสงัเคราะห์ 40a ในรูปที่เป็น 
enantiomerically pure ได้ สรุปผลการทดลองเป็นดงัแสดงในรูปท่ี 4.1 
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รูปที่ 4.1 สรุปวิธีการสงัเคราะห์ (2S,3S)-3-(((9H-fluoren-9-yl)methoxy)carbonylamino)oxetane-2-

carboxylic acid (40a)จากสาร (Z)-but-2-ene-1,4-diol (30)  
 

แนวทางในการด าเนินงานวิจยัต่อไปในอนาคต 
 

การด าเนินการตอ่เนื่องในเบือ้งต้นคือการสงัเคราะห์สารเป้าหมาย 40a ตามวิธีการสงัเคราะห์ที่ได้เสนอ
ไว้ดงัแสดงในรูปท่ี 4.1 จนประสบผลส าเร็จ และมีปริมาณทีม่ากเพียงพอตอ่การใช้สงัเคราะห์เป็นสายพีเอ็นเอ 
เพื่อน าไปใช้ทดสอบประสทิธิภาพในการจบัยดึกบั DNA โดยการหาคา่ Tm ของพีเอ็นเอทีจ่บัยดึกบัดีเอ็นเอคูส่ม, 
ดีเอ็นเอทีม่ีล าดบัเบสผิดไป และ พีเอ็นเอด้วยกนัเองโดยอาศยัเทคนิค UV-Vis spectrophotometry ประกอบกบั
เทคนิคอื่นเพิม่เติมเช่น Circular dichroism (CD) spectroscopy นอกจากนีจ้ะได้ทดสอบความสามารถในการ
ละลายของ PNA ที่สงัเคราะห์ได้ และผลการลดแรงกระท าแบบไมจ่ าเพาะเจาะจงกบัโมเลกลุที่ไมใ่ช่ DNA 
เป้าหมาย โดยใช้เทคนิค gel electrophoresis ร่วมกบัเทคนิคอื่น เช่น fluorescence spectrophotometry ตอ่ไป 
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ภาคผนวก A
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รูปที่ A-1 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ (Z)-4-(benzyloxy)but-2-en-1-ol (31) 
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รูปที่ A-2 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ (Z)-4-(benzyloxy)but-2-enal (32) 



64 
 

ppm (f1)
1.02.03.04.05.06.07.08.09.010.0

 
 

 

O

O
33  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ A-3 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ (E)-4-(benzyloxy)but-2-enal (33) ที่สงัเคราะห์โดยเร่ิมต้นจาก (Z)-but-2-ene-1,4-diol (30) 
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รูปที่ A-4 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ (E)-4-(benzyloxy)but-2-en-1-ol (29) ที่สงัเคราะห์โดยเร่ิมต้นจาก (Z)-but-2-ene-1,4-diol (30) 
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รูปที่ A-5 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ 4-(benzyloxy)but-2-yn-1-ol (35) 
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รูปที่ A-6 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ (E)-4-(benzyloxy)but-2-en-1-ol (29) ที่สงัเคราะห์โดยเร่ิมต้นจาก but-2-yne-1,4-diol (34) 
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รูปที่ A-7 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ 3-(benzyloxy)propane-1,2-diol (37) 
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รูปที่ A-8 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ 2-(benzyloxy)acetaldehyde (38) 
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รูปที่ A-9 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ (E)-4-(benzyloxy)but-2-enal (33) ทีส่งัเคราะห์โดยเร่ิมต้นจาก benzyl glycidyl ether (36) 
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รูปที่ A-10 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ (E)-4-(benzyloxy)but-2-en-1-ol (29) ที่สงัเคราะห์โดยเร่ิมต้นจาก benzyl glycidyl ether (36) 
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รูปที่ A-11 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ (E)-4-(benzyloxy)but-2-en-1-ol (29) ที่สงัเคราะห์ที่สงัเคราะห์จากปฏิกิริยา NaBH4 reduction ที่อณุหภมูิห้อง 
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รูปที่ A-12 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ racemic (3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol (41a กบั 41b) 
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รูปที่ A-13 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ racemic 2-azido-4-(benzyloxy)butane-1,3-diol (42a กบั 42b) 
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รูปที่ A-14 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ racemic 2-azido-4-(benzyloxy)-3-hydroxybutyl 4-methylbenzenesulfonate (43a กบั 43b) 
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รูปที่ A-15 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ racemic 3-azido-2-(benzyloxymethyl)oxetane (44a กบั 44b) 
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รูปที่ A-16 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ racemic tert-butyl-2-(hydroxymethyl)oxetan-3-ylcarbamate (27a กบั 27b) 
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รูปที่ A-17 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ racemic (9H-fluoren-9-yl)methyl-2-(hydroxymethyl)oxetan-3-ylcarbamate (45a กบั 45b) 
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รูปที่ A-18 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ (2S,3S)-3-(tert-butoxycarbonylamino)oxetane-2-carboxylic acid (28a) 
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รูปที่ A-19 1H NMR spectrum (400 MHz, DMSO-d6) ของ (2S,3S)-3-(((9H-fluoren-9-yl)methoxy)carbonylamino)oxetane-2-carboxylic acid (40a) 
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รูปที่ A-20 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ ((2R,3R)-3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol (41a) 
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รูปที่ A-21 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ (2S,3S)-2-azido-4-(benzyloxy)butane-1,3-diol (42a) 
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รูปที่ A-22 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ (2S,3S)-2-azido-4-(benzyloxy)-3-hydroxybutyl 4-methylbenzenesulfonate (43a) 
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รูปที่ A-23 1H NMR spectrum (400 MHz, CDCl3) ของ (2S,3S)-3-azido-2-(benzyloxymethyl)oxetane (44a)
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ภาคผนวก B 
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รูปที่ B-1 13C NMR spectrum (100 MHz, CDCl3) ของ ((2R,3R)-3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol (41a)
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รูปที่ B-2 13C NMR spectrum (100 MHz, CDCl3) ของ (2S,3S)-2-azido-4-(benzyloxy)butane-1,3-diol (42a)
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รูปที่ B-3 13C NMR spectrum (100 MHz, CDCl3) ของ (2S,3S)-2-azido-4-(benzyloxy)-3-hydroxybutyl 4-methylbenzenesulfonate (43a) 
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รูปที่ B-4 13C NMR spectrum (100 MHz, CDCl3) ของ (2S,3S)-3-azido-2-(benzyloxymethyl)oxetane (44a)
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ภาคผนวก C 
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รูปที่ C-1 IR spectrum ของ ((2R,3R)-3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol (41a)
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รูปที่ C-2 IR spectrum ของ (2S,3S)-2-azido-4-(benzyloxy)butane-1,3-diol (42a)
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รูปที่ C-3 IR spectrum ของ (2S,3S)-2-azido-4-(benzyloxy)-3-hydroxybutyl 4-methylbenzenesulfonate (43a) 
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รูปที่ C-4 IR spectrum ของ (2S,3S)-3-azido-2-(benzyloxymethyl)oxetane (44a)
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ภาคผนวก D 
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รูปที่ D-1 HPLC chromatogram ของ racemic-(3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol (41a และ 41b) จากปฏิกิริยา epoxidation ด้วย mCPBA 
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รูปที่ D-2 HPLC chromatogram ของ ((2R,3R)-3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol (41a) จากปฏิกิริยา Sharpless epoxidation โดยใช้สาร 29 (7.58 mmol), 2.5 eq. TBHP, 

0.38 eq. D-(-)diisopropyl tatrate และ 0.25 eq. Ti(OiPr)4 
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รูปที่ D-3 HPLC chromatogram ของ ((2R,3R)-3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol (41a) จากปฏิกิริยา Sharpless epoxidation โดยใช้สาร 29 (4.92 mmol) ที่มีการปนเปือนข

องสาร 51 ในสดัสว่น 29:51 เป็น 68:32, 3.8 eq. TBHP, 2.3 eq. D-(-)diisopropyl tatrate และ 1.5 eq. Ti(OiPr)4 
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รูปที่ D-4 HPLC chromatogram ของ ((2R,3R)-3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol (41a) จากปฏิกิริยา Shi epoxidation ที่มี hydrogenperoxide เป็น oxidant 
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รูปที่ D-5 HPLC chromatogram ของ ((2R,3R)-3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol (41a) จากปฏิกิริยา Jorgensen epoxidation โดยใช้สาร 33 (1 mmol) ที่อณุหภมูิห้อง 
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รูปที่ D-6 HPLC chromatogram ของ ((2R,3R)-3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol (41a) จากปฏิกิริยา Jorgensen epoxidation โดยใช้สาร 33 (1 mmol)  

ที่อณุหภมูิ 10-20 oC 



102 
 

 

รูปที่ D-7 HPLC chromatogram ของ ((2R,3R)-3-(benzyloxymethyl)oxiran-2-yl)methanol (41a) จากปฏิกิริยา Jorgensen epoxidation โดยใช้สาร 33 (5.86 mmol)  

ที่อณุหภมูิ 10-20 oC
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ประวัติผู้วิจัย 
 

 นายภทัรเกียรติ แสนคงสขุ เกิดเมื่อวนัที่ 14 สิงหาคม พ.ศ. 2534 ที่กรุงเทพมหานคร ส าเร็จการศึกษา
ชัน้มธัยมศกึษาตอนปลาย สายสามญัแผนการเรียนวิทยาศาสตร์-คณิตศาสตร์จากโรงเรียนเทพศิรินทร์ จงัหวดั
กรุงเทพมหานคร เมื่อปีการศึกษา 2552 ได้ทุนการศึกษาระยะยาวจากโครงการพัฒนาอัจฉริยภาพทาง
วิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีส าหรับเด็กและเยาวชน เข้าศึกษาต่อในหลกัสตูรวิทยาศาสตรบณัฑิต (โปรแกรม
เกียรตินิยม) ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั เมื่อปีการศึกษา 2553 ที่อยู่ที่ติดต่อได้
หลงัจบการศึกษาปริญญาตรี 20 ซอยสดุประเสริฐ 2 ถนนสดุประเสริฐ แขวงบางโคล่ เขตบางคอแหลม 
กรุงเทพมหานคร 10120 หมายเลขโทรศพัท์ 086-7787162 
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