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บทคดัย่อ 

งานวจิัยนีÊเป็นการศกึษาปฏิกริ ิยาการสงัเคราะห์ amino azide 8 ซึÉงเป็นส่วนหนึÉงของ

ขั Êนตอนในการสงัเคราะหโ์อเซลทามเิวยีร ์ทีÉใชส้ารตั Êงต้นเป็น epoxide 5 โดยขั Êนตอนสําคญัจะผ่าน

ปฏกิิรยิาการเปิดวงของ epoxide และ aziridine โดยสามารถรวบขั Êนตอนในการทําปฏิกริ ิยาให้

น้อยลง จาก 3 ขั Êน เหลอืเพยีงขั Êนเดยีว ซึÉงไม่มกีารแยกสารตวักลางใหบ้รสิุทธิ Í ไดป้รมิาณผลได้ของ

สาร 8 ถงึ 88 % นอกจากนีÊได้ทําการศกึษาถงึผลของตัวทําละลายทีÉใชใ้นการสงัเคราะหท์ีÉมกีารรวบ

ขั ÊนตอนนีÊ พบว่าเมืÉอใช้ตัวทําละลายเป็น DMSO จะให้ปรมิาณผลติภัณฑ์ 8 สูงทีÉสุด อกีทั Êงยงัได้

ทําการศกึษาผลของฟอสฟอรัสรเีอเจนต์ทีÉใช้พบว่า เมืÉอเปลีÉยนจาก phosphine เป็นสารประกอบ

ประเภท phosphite หรอื phosphine-polymer bound สารตั Êงต้น 6 เกดิปฏกิริยิาไปข้างหน้าได้ แต่

ไม่เกิดการเปลีÉยนแปลงไปเป็นผลิตภัณฑ์ทีÉต้องการ และเมืÉอทดลองนําวธิีการสงัเคราะห์ amino 

azide 8 ไปใชก้บั styrene oxide พบว่าสารเกดิการเปลีÉยนแปลงในทศิทางทีÉจะได้ผลติภัณฑ์ แต่ยงั

ไม่สามารถแยกออกมาได้ 
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Abstract 

 The studies of the synthesis of the amino azide 8, which is part of the synthesis of 

oseltamivir, were carried out using epoxide 5 as the starting material. The key steps were 

the ring-opening of epoxide and aziridine. The previously reported 3-step synthesis was 

successfully reduced to just one step without any intermediates purifications, and gave the 

product 8 in 88 % yield. Moreover, the effect of solvent on the process was studied and 

found that the highest yield of amino azide 8 was obtained when using DMSO as the 

solvent. Furthermore, the phosphorus reagent was changed from phosphine to phosphite or 

phosphine-polymer bound and found that the precursor 6 progressed through the reaction, 

but could not reach the targeted product. Additionally, the attempt to apply this reaction on 

styrene oxide could convert the reactant along the reaction path. However, the expected 

product was yet unable to be isolated.   
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บททีÉ 1 

บทนํา 

 

 

1.1 โรคไข้หวดัใหญ่ 

 โรคไขห้วดัใหญ่1,2 (Influenza) เป็นโรคตดิต่อของสตัวปี์กและสตัวเ์ลีÊยงลูกด้วยนม มกั

เกดิจากการตดิเชืÊอไวรสัในสกุล Orthomyxoviridae ซึÉงก่อใหเ้กดิอาการต่างๆ เช่น อาการหนาว

สั Éน เป็นไข ้คดัจมกู เจบ็คอ เป็นตน้ และในกรณีทีÉรุนแรงนั Êน เชืÊอไวรสัไขห้วดัใหญ่สามารถทีÉจะ

ทาํใหเ้กดิโรคปอดบวม ซึÉงอาจทาํใหถ้งึแก่ชวีติได ้โดยเฉพาะอยา่งยิÉงในเดก็และผูส้งูอาย ุไขห้วดั

ใหญ่จะเป็นโรคทีÉมอีาการรุนแรงกวา่ไขห้วดั ซึÉงเกดิจากไวรสัต่างชนิดกนั ไขห้วดัใหญ่อาจทําให้

เกดิอาการคลืÉนไส ้อาเจยีน โดยเฉพาะอยา่งยิÉงในเดก็ โดยทั Éวไป ไขห้วดัใหญ่ตดิต่อผ่านอากาศ

โดยการไอหรอืจาม ซึÉงปลดปล่อยละอองทีÉมไีวรสั นอกจากนีÊไขห้วดัใหญ่ยงัสามารถส่งผ่านโดย

การสัมผัสโดยตรงกับมูลหรือสารคัดหลั Éงจากจมูกของนก หรือผ่านการสัมผัสกับพืÊนผิวทีÉ

ปนเปืÊอนเชืÊอไวรสัชนิดนีÊ ซึÉงคาดกนัวา่ละอองทีÉลอยมาทางอากาศเป็นสาเหตุทีÉก่อให้เกดิการตดิ

เชืÊอไขห้วดัใหญ่มากทีÉสุด ไวรสัไขห้วดัใหญ่สามารถทีÉจะทาํใหล้ดความรุนแรงลงไดด้ว้ยแสงแดด 

สารฆ่าเชืÊอ และสารชะลา้ง 

 เมืÉอไวรสัไขห้วดัใหญ่เขา้สู่ร่างกาย จะมรีะยะในการฟกัตวั 1-4 วนั โดยผู้ทีÉได้รบัเชืÊอ

ไวรสันีÊจะสามารถแพร่เชืÊอไวรสัได้ตั Êงแต่ 1 วนั ก่อนมอีาการ และสามารถแพร่เชืÊอต่อไปได้อกี  

3-5 วนั หลงัแสดงอาการ และจะเริÉมแสดงอาการหลงัจากได้รบัเชืÊอ 1-4 วนั ผู้ป่ วยจะมไีขแ้บบ

ทนัทีทนัใด (38 ºC ในผู้ใหญ่ และมกัมค่ีาสูงกว่าในเด็ก) ปวดศีรษะ ปวดเมืÉอยกล้ามเนืÊอ 

อ่อนเพลยี ถ้าปว่ยดว้ยโรคนีÊเป็นระยะเวลานานอาจมอีาการไอจากหลอดลมอกัเสบได้ ผู้ทีÉป่ วย

ดว้ยโรคนีÊส่วนใหญ่จะหายเป็นปกตภิายใน 1-2 สปัดาห ์

กิน 
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 สาํหรบัการรกัษาโรคไขห้วดัใหญ่ทาํไดโ้ดยการให้ยาต้านไวรสั ภายใน 48 ชั Éวโมง เป็น

เวลา 3-5 วนั จะช่วยลดอาการและจํานวนเชืÊอไวรสัในสารคดัหลั ÉงทีÉทางเดินหายใจลงได้ แต่

ในช่วงหลงัของการรกัษาดว้ยยาตา้นไวรสั อาจพบการดืÊอยาตามดว้ยการแพร่เชืÊอไปยงัคนอืÉนได ้

ในกรณีนีÊอาจต้องให้ยาต้านไวรสัแก่ผู้เสีÉยงโรคสูงทีÉอยู่รวมกนัเป็นกลุ่ม และถ้ามอีาการแทรก

ซอ้นจากเชืÊอแบคทเีรยี ตอ้งใหย้าปฏชิวีนะดว้ย 

 การระบาดใหญ่ของโรคไขห้วดัใหญ่ในอดตีจนถงึปจัจุบนั 3 ไดแ้ก่ 

 ปี พ.ศ. 2461-2462 เป็นเชืÊอไวรสัสายพนัธุ์ H1N1 หรอืทีÉเรยีกว่า Spanish flu มผีู้ตดิ

เชืÊอมากถงึ 50 ลา้นคน และเสยีชวีติประมาณ 20 ลา้นคน 

 ปี พ.ศ. 2500-2501 เป็นเชืÊอไวรสัสายพนัธุ ์H2N2 หรอืทีÉเรยีกว่า Asian flu มผีู้เสยีชวีติ

ประมาณ 1-1.5 ลา้นคน 

 ปี พ.ศ. 2511-2512 เป็นเชืÊอไวรสัสายพนัธุ์ H3N2 หรอืทีÉเรยีกว่า Hong Kong flu มี

ผูเ้สยีชวีติประมาณ 0.75-1 ลา้นคน 

 ปี พ.ศ. 2520-2521 เป็นการกลบัมาระบาดอกีครั ÊงของเชืÊอไวรสัสายพนัธุ ์H1N1 แต่มชีืÉอ

ทีÉแตกต่างออกไปจากเดมิคอื Russian flu 

 ปี พ.ศ. 2546-2553 เป็นเชืÊอไวรสัสายพนัธุ์ H5N1 หรอืทีÉเรยีกว่า Bird flu มผีู้เสยีชวีติ

ประมาณ 300 คน 

 ปี พ.ศ. 2552-2553 เป็นการกลบัมาระบาดอกีครั ÊงของเชืÊอไวรสัสายพนัธุ ์H1N1 แต่มชีืÉอ

ทีÉแตกต่างออกไปจากเดมิคอื Swine flu มผีูเ้สยีชวีติประมาณ 18,000 คน 

 ปจัจุบนั มกีารระบาดของไขห้วดัอกีหลายชนิด เช่น สายพนัธุ์ H1N1, H5N1, H7N9, 

H5N8 และ H10N8 รวมทั ÊงเชืÊอไวรสัสายพนัธุ์ใหม่ทีÉยงัไม่มีขอ้มูลทีÉแน่ชดัมากพอ ทีÉ

ยงัคงอยูใ่นข ั Êนตอนการวเิคราะห ์
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1.2 เชืÊอไวรสัไข้หวดัใหญ่ 

 เชืÊอไวรสัไขห้วดัใหญ่4 หรอื influenza virus เป็นไวรสัทีÉก่อให้เกดิโรคไขห้วดัใหญ่ เดมิ

จดัเป็นพวก myxoviruses ซึÉงหมายถึง ไวรสัทีÉมกีารตดิเชืÊอในเซลล์ของเยืÉอเมอืก ในปจัจุบนั 

myxoviruses จาํแนกออกเป็น orthomyxoviruses และ paramyxoviruses โดยเชืÊอไขห้วดัใหญ่

นั Êนถูกจดัอยูใ่นกลุ่ม orthomyxoviruses และถูกแบ่งออกเป็น 3 ชนิด คอื A, B และ C  

ไวรสัไขห้วดัใหญ่ชนิด A (influenza virus type A) ก่อให้เกดิการตดิเชืÊอในคนและสตัว์

หลายชนิด เช่น ม้า หมู นก ไก่ เป็นต้น โรคไขห้วดัใหญ่ทีÉพบในคนมีสาเหตุมาจากเชืÊอไวร้สั

ไขห้วดัใหญ่ชนิด A ประมาณรอ้ยละ 80 นอกจากนีÊยงัเป็นสาเหตุของการระบาดใหญ่ไปทั Éวโลก

อกีด้วย เชืÊอไวรสัชนิดนีÊเป็นชนิดทีÉมีการเปลีÉยนแปลงแอนติเจนของ hemagglutinin และ 

neuraminidase ไปจากเดมิจนกระทั Éงเกดิเป็นเชืÊอไวรสัชนิดใหม่ขึÊนอยูเ่รืÉอยๆ 

ไวรสัไขห้วดัใหญ่ชนิด B (influenza virus type B) เป็นสาเหตุของโรคไขห้วดัใหญ่ทีÉพบ

รองลงมาจากเชืÊอไวรสัชนิด A และจะก่อให้เกดิการตดิเชืÊอในคนเท่านั Êน มกัพบในเดก็มากกว่า

ผูใ้หญ่ เชืÊอไวรสัไขหวดัใหญ่ชนิด B มกีารเปลีÉยนแปลงแอนตเิจนของ hemagglutinin เหมอืนกนั

กบัเชืÊอไวรสัไขห้วดัใหญ่ชนิด A แต่ไม่มกีารเปลีÉยนแปลงไปจากเดมิมากพอทีÉจะกลายเป็นเชืÊอ

ไวรสัชนิดใหม่ 

ไวรสัไขห้วดัใหญ่ชนิด C (influenza virus type C) ไม่ค่อยมคีวามสาํคญัมากเท่ากบัเชืÊอ

ไวรสัชนิด A และ B แต่มรีายงานการตดิเชืÊอในคนและหมู สําหรบัการตดิเชืÊอในคนนั Êนจะไม่

แสดงอาการ หรอืแสดงอาการอยา่งอ่อน คุณสมบตัขิองไวรสัชนิดนีÊค่อนขา้งแตกต่างไปจากเชืÊอ

ไวรสัชนิด A และ B 
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คณุสมบติัของเชืÊอไวรสัไข้หวดัใหญ่  

 มรีปูร่างหลายแบบ เช่น กลม หรอืเป็นสายยาว ขนาดเส้นผ่านศูนยก์ลางประมาณ 100 

นาโนเมตร 

 มจีโีนมเป็น RNA สายเดีÉยว และแยกเป็นชิÊน โดยเชืÊอไวรสัชนิด A และ B ม ี8 ชิÊน ส่วน

เชืÊอไวรสัชนิด C ม ี7 ชิÊน 

 อนุภาคไวรสัประกอบด้วยแกนกลาง ซึÉงเป็น ribonucleoproteins (RNPs) จํานวน 7-8 

ท่อน อยู่ภายใน envelope เดยีวกนั โดย RNP แต่ละท่อนประกอบด้วยจโีนมหนึÉงชิÊน

ล้อมรอบด้วย nucleoproteins subunits และม ีRNA polymerase complex อยู่ด้วย 

โดย complex นีÊประกอบดว้ยโปรตนี 3 ชนิด คอื PA, PB1 และ PB2 ไวรสัหนึÉงอนุภาค

จะม ีRNA polymerase complex ประมาณ 30-60 copies และRNPs ทั Êง 7-8 ท่อนนีÊจะ

ถูกล้อมรอบด้วยชั Êนของ matrix protein และชั Êนนอกสุดคือ envelope ซึÉงเป็น

ส่วนประกอบของไขมนัและไกลโคโปรตีน บน envelope มี spikes สองชนิดคือ 

hemagglutinin (H) ซึÉงมรีูปร่างเป็น rod shape และ neuraminidase (N) ซึÉงมรีูปร่าง

เหมอืนดอกเหด็ 

 เชืÊอไวรสัไขห้วดัใหญ่ม ีtranscription และ genome replication เกดิขึÊนในนิวเคลยีส ซึÉง

แตกต่างจาก RNA virus ทั Éวไป ทีÉมกีารเพิÉมจาํนวนในไซโตพลาสซมึเท่านั Êน 

 เชืÊอไวรสัไขห้วดัใหญ่เป็นไวรสัทีÉม ีgenetic recombination เกดิขึÊนบ่อย ซึÉงทําให้เกดิ

ไวรสัสายพนัธุใ์หม่ขึÊนมา และเป็นสาเหตุทีÉก่อใหเ้กดิการระบาดใหญ่ไปทั Éวโลก  
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รปูทีÉ 1.1 แสดงรปูร่างและส่วนประกอบของไวรสัไขห้วดัใหญ่5 

 

แอนติเจนของเชืÊอไวรสัไข้หวดัใหญ่  

 เชืÊอไวรสัไขห้วดัใหญ่มแีอนตเิจนทีÉสาํคญั 2 ชนิด คอื 

 hemagglutinin (H) ทําหน้าทีÉในการจบักบัตวัรบั (receptor site) บนผวิเซลล์ ทําให้

ไวรสัสามารถเขา้สู่เซลล์ได้ ตวัรบั (receptor site) นีÊ พบได้ในเมอืกทีÉปกคลุมทางเดนิ

หายใจ และพบบนผวิเมด็เลอืดแดงด้วย โปรตนี hemagglutinin ของเชืÊอไวรสัชนิด A 

ในปจัจุบนัแบ่งออกเป็น 16 กลุ่มย่อย คอื H1 จนถึง H16 ซึÉงสามารถพบได้ในนกและ

สตัวช์นิดอืÉนๆ เช่น หม ูมา้ แมว เป็นตน้ แต่เชืÊอทีÉพบในคนนั Êนปจัจุบนัมอียู่ 3 กลุ่มย่อย 

คอื H1, H2 และ H3 ส่วนเชืÊอไวรสัชนิด B และ C นั Êน ยงัไม่มกีารแบ่งโปรตีน 

hemagglutinin ออกเป็นกลุ่มยอ่ย 

 neuraminidase (N) เป็น receptor destroying enzyme (RDE) คอืเป็นเอนไซม์ทีÉทํา

หน้าทีÉยอ่ยไกลโคโปรตนี ซึÉงเป็นตวัรบั (receptor site) บนผวิเซลล ์ทาํใหไ้วรสัหลุดเป็น

อสิระจากเซลล ์เนืÉองจากโมเลกุลของไกลโคโปรตนีนีÊพบได้ในเมอืกทีÉปกคลุมทางเดนิ-

. 
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หายใจซึÉงทําให้ไวรสัถูกดกัจับติดกบัเมือกได้ เมืÉอเมือกจบัไวรสัไว้แล้ว ไวรสัจะใช้

เอนไซมน์ีÊยอ่ย ทําให้เมอืกใสขึÊน หลงัจากนั Êนไวรสัจงึออกไปบุกรุกเซลล์เยืÉอบุทางเดนิ

หายใจทีÉอยูล่กึลงไป ปจัจุบนัมกีารคน้พบโปรตนี neuraminidase ทั ÊงสิÊน 9 กลุ่มยอ่ย คอื 

N1 จนถงึ N9 โดยชนิดทีÉพบในคนนั Êนเป็น N1 และ N2 ส่วนเชืÊอไวรสัชนิด B และ C นั Êน 

ยงัไม่มกีารแบ่งโปรตนี neuraminidase ออกเป็นกลุ่มยอ่ย  

เมืÉอไวรสัไขห้วดัใหญ่เขา้สู่ร่างกายผ่านทางการหายใจ โปรตนี hemagglutinin ทีÉอยู่บนผวิ

ของไวรสัจะจบักบั sialic acid (neuraminic acid) ทีÉอยู่บนผวิของเซลล์ทีÉเรยีงกนัอยู่ในระบบ

ทางเดนิหายใจ หลงัจากนั Êนไวรสัไขห้วดัใหญ่จะถูกเซลล์ดงักล่าวปกคลุม ทําให้ไวรสัสามารถ

ปล่อยส่วนประกอบของมนัเขา้สู่ไซโตพลาสซมึและเคลืÉอนทีÉผ่านเขา้ไปยงันิวเคลยีสของเซลล ์

ต่อมาโปรตนีของไวรสัจะทาํการจาํลองแบบ RNA ของไวรสัไขห้วดัใหญ่ และจะสรา้ง mRNA ซึÉง

สามารถทีÉจะถูกถอดรหสัให้กลายเป็นไวรสัจํานวนมาก จากนั ÊนไวรสัทีÉถูกสร้างขึÊนมาใหม่กจ็ะ

เคลืÉอนทีÉผ่านไซโตพลาสซมึไปยงัเยืÉอหุม้เซลล ์และจะถูกห่อหุม้ไวด้ว้ยชั Êนของโปรตนีและชั Êนของ

ลพิดิ ไวรสัทีÉถูกสรา้งขึÊนใหม่นีÊกจ็ะเคลืÉอนทีÉผ่านเยืÉอหุม้เซลลแ์ละจะถูกปลดปล่อยไปยงัส่วนทีÉอยู่

ภายนอกเซลลเ์พืÉอทีÉจะหาเซลลใ์หม่ทีÉจะบุกรุกเขา้ไป แต่อยา่งไรกต็ามการเพิÉมจํานวนของไวรสั

กส็ามารถทีÉจะขดัขวางได้ เนืÉองจากไวรสัไขห้วดัใหญ่นั Êนจะถูกคลุมไปด้วย sialic acid ซึÉงเป็น

สารชนิดเดยีวกนักบัทีÉยดึติดมนัไวท้ีÉภายนอกเซลล์ทีÉมนับุกรุกเขา้มา ถ้าสามารถทําให้ sialic 

acid ไม่เกดิการเคลืÉอนทีÉได ้ไวรสักไ็ม่สามารถทีÉจะเขา้ไปภายในเซลลไ์ดเ้ช่นกนั โดยจะถูกยดึตดิ

ไวท้ีÉเยืÉอหุม้เซลลท์ีÉไวรสัถูกสรา้งขึÊนมา แต่เนืÉองจากไวรสัมโีปรตนี neuraminidase ซึÉงสามารถทีÉ

จะตดั sialic acid ของไวรสัได้ ซึÉงส่งผลให้ไวรสัหลุดออกจากเซลล์ต้นกําเนิดได้ จงึทําให้ไวรสั

สามารถเคลืÉอนทีÉไปยงัเซลลอ์ืÉนๆ ไดต่้อไป  
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1.3 ยารกัษาโรคไข้หวดัใหญ่ 

 การรกัษาผูต้ดิเชืÊอไวรสัไขห้วดัใหญ่ทั Êงสองชนิด มวีธิกีารดแูลรกัษาเหมอืนการรกัษา

ไขห้วดัใหญ่ทั Éวไป คอืการรกัษาตามอาการ ส่วนการใชย้าตา้นไวรสัขึÊนอยูก่บัอาการของผูป้ว่ย 

การตรวจวนิิจฉยัโรคทางหอ้งปฏบิตักิาร และการตดัสนิใจของแพทยผ์ูท้าํการรกัษา ยาตา้นไวรสั

ทีÉใชใ้นการรกัษาไขห้วดัใหญ่ H5N1 และ H1N1 ทีÉใชอ้ยา่งแพร่หลายในขณะนีÊมอียู ่2 ชนิด6 คอื 

oseltamivir phosphate มชีืÉอทางการคา้วา่ Tamiflu® ของบรษิทั Roche ส่วนอกีชนิดหนึÉงคอื 

zanamivir หรอืมชีืÉอทางการคา้วา่ Relenza® ของบรษิทั Glaxo-Smith Kline ยาทั Êง 2 ชนิดมี

ฤทธิ Íยบัย ั Êงการทาํงานของนิวรามนิิเดส แต่ zanamivir มรีปูแบบเป็นผงแหง้สาํหรบัพ่นทางปาก

ดว้ยเครืÉองพ่น จงึไมส่ะดวกเท่า oseltamivir phosphate ซึÉงสามารถรบัประทานได ้ จงึทาํให้

ไดร้บัความนิยมมากกวา่ 

 

 

 

รปูทีÉ 1.2 แสดงวงจรชวีติของไวรสัไขห้วดัใหญ่7 
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COOEtO

AcHN
NH2.H3PO4

oseltamivir phosphate 1

O

HN
AcHN

HO

OH

OH

H

NH

NH2

COOEt

zanamivir 2  

 

รปูทีÉ 1.3 โครงสรา้งของ oseltamivir phosphate (Tamiflu®) 1 และ zanamivir (Relenza®) 2 

 

1.4 มลูเหตจุงูใจ 

 จากทีÉไดท้ราบมาแลว้วา่โรคไขห้วดัใหญ่เป็นโรคตดิต่อทีÉมกีารแพร่ระบาดไปทั Éวโลก และ

ตวัยาทีÉใช้ในการรกัษาในปจัจุบนัทีÉนิยมใช้คอื Tamiflu® ของบรษิัท Roche หรอื oseltamivir 

phosphate 1 ถูกค้นพบราวปี ค.ศ. 1995 และได้มกีารเปิดเผยรายละเอยีดการสงัเคราะห์ใน

วารสารวชิาการเป็นครั Êงแรกในปี ค.ศ.1997 อย่างไรกต็าม วธิทีีÉกล่าวถึงนีÊมจีํานวนขั ÊนตอนทีÉ

ค่อนขา้งยาวและเหมาะกบัการสงัเคราะห์อนุพนัธ์ทีÉมโีครงสร้างหลากหลายเพืÉอศกึษาฤทธิ Íการ

ยบัย ั Êงเอนไซม์มากกว่าการผลิตในปริมาณมากๆ8,9 ต่อมาบริษัท Roche ได้พฒันาวธิีการ

สงัเคราะห์ในระดบัอุตสาหกรรม โดยใช้สารตั Êงต้นซึÉงเป็นสารทีÉสําคญัจากธรรมชาติคือ (-)-

shikimic acid1 ซึÉงเป็นสารตวักลางสาํคญัในกระบวนการชวีสงัเคราะห์ของสารสําคญัหลายกลุ่ม

ทีÉพบในพชืและจุลนิทรยี ์เช่น แอลคาลอยดก์ลุ่มอนิโดลและไอโซควโินลนี, ฟลาโวนอยด,์ คมูารนี 

และแทนนิน เป็นต้น  (-)-shikimic acid สกดัแยกได้จากพชืทีÉพบในประเทศจนีและญีÉปุ ่ น ชืÉอ 

Japanese star anise หรอืดอกโป๊ ยกั Ëก ซึÉงมชีืÉอทางวทิยาศาสตรว์า่ lllicium verum  L. และมชีืÉอ

เรียกในภาษาญีÉปุ ่ นว่า “Shikimi” ซึÉงเป็นทีÉมาของชืÉอ shikimic acid พืชชนิดนีÊเป็นแหล่ง

ธรรมชาตสิาํคญัทีÉใชใ้นการผลติ shikimic acid ทางการคา้  
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 กระบวนการสงัเคราะห์ oseltamivir phosphate ทีÉเริÉมต้นจาก (-)-shikimic acid10 จะมี

ข ั ÊนตอนทีÉสาํคญั คอืการสงัเคราะห์ epoxide 5 สารดงักล่าวสามารถเปลีÉยนให้เป็น oseltamivir 

phosphate ดว้ยเสน้ทางทีÉแตกต่างกนั 3 เส้นทาง คอื 1. azide route11,12 2. allylamine route13 

และ 3. tert-butylamine route14   โดยทุกวธิจีะอาศยัหลกัการเดยีวกนัคอืเปลีÉยนหมู่ epoxide ให้

กลายเป็นอะซริดินีทีÉมสีเตอรโิอเคมตีรงกนัขา้ม แลว้ตามด้วยการเปิดวงด้วยไนโตรเจนนิวคลโีอ

ไฟลท์ีÉเหมาะสมกจ็ะไดผ้ลติภณัฑ ์oseltamivir phosphate ตามตอ้งการ แสดงดงัรปูทีÉ 1.4 

OH

HO

HO

COOEt

OMs

O

O

COOEt
O COOEt

O

epoxide 54(-)-shikimic acid 3

i, ii, iii
70-80%

iv, v
80%

i: SOCl2/EtOH, ii: EtCOEt, TfOH (cat), iii: MsCl/Et3N, iv: Et3SiH, TiCl4, v: aq.NaHCO3

O COOEt

O

epoxide 5

COOEtO

AcHN
NH2.H3PO4

oseltamivir phosphate (Tamiflu) 1

Process 1, 2 or 3

1: azide route, 5 steps, 50-55%
2: allylamine route, 8 steps, 35-40%
3: tert-butylamine route, 6 steps, 60%  

รปูทีÉ 1.4 การสงัเคราะห ์oseltamivir phosphate 1 

 ถ้าเปรยีบเทยีบทั Êงสามวธิแีลว้จะเหน็วา่ azide route มจีาํนวนขั ÊนตอนทีÉน้อยและให้

ปรมิาณผลติภณัฑท์ีÉค่อนขา้งสงูและเป็นวธิทีีÉใชใ้นระดบัอุตสาหกรรมโดยบรษิทั Roche ดงันั Êน 

azide route จงึเหมาะกบัการพฒันาปรบัปรุงใหเ้ขา้กบัการผลติในอุตสาหกรรมมากขึÊน ซึÉง

วธิกีารสงัเคราะหโ์ดยกระบวนการ azide route คอืงานวจิยัของ Rohloff 11 และ Karpf 12 พบวา่

ทั Êงสองแบบมขี ั ÊนตอนทีÉเปลีÉยน aziridine 7 เป็น acetylaminoazide 8 โดยใชต้วัทาํละลายเป็น 

DMF ในการทาํปฏกิริยิา substitution ดว้ย sodium azide เหมอืนกนั แสดงดงัรปูทีÉ 1.5 
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O

O COOEt O COOEt

HO
N3

O COOEt

HN

O COOEt

AcHN
N3

O COOEt

AcHN
NH2.H3PO4

vi vii

ix x, xi

5 6 7

8 1

vi) NaN3, NH4Cl, EtOH (100%) vii) PMe3, MeCN viii) NaN3, NH4Cl, DMF
ix) Ac2O, pyr (35% from vii) x) H2, Lindlar catalyst xi) H3PO4 (80%)

vi) NaN3, NH4Cl, EtOH (100%) vii) PPh3, MeCN viii) NaN3, NH4Cl, DMF
ix) Ac2O, aq NaHCO3 (50-55% from vii) x) Raney Ni, H2 xi) H3PO4 (88-91%)

Rohloff :

Karpf :

O COOEt

H2N
N3

9

viii

 

 

รปูทีÉ 1.5 การสงัเคราะห ์oseltamivir phosphate โดย azide route 

 

 จากงานวจิยัทั ÊงสองนีÊมจีุดทีÉแตกต่างกนัคอืข ั ÊนทีÉ (vii) ในรูปทีÉ 1.5 ทีÉเปลีÉยน hydroxyl 

azide 6 เป็น aziridine 7 Rohloff และคณะ11 ได้ใช้ trimethylphosphine แต่ Karpf และคณะ12 

ใ ช้  triphenylphosphine เ ป็ น รี เ อ เ จ น ต์ ใ น ก า ร ทํ า ป ฏิ กิ ริ ย า ปิ ด ว ง  aziridine ซึÉ ง 

triphenylphosphine มีร าคาถู กกว่ า  ห าง่ ายกว่ า  ไ ม่ ร ะ เหย  และ ใ ช้ ง าน ได้ ง่ า ยกว่ า 

trimethylphosphine ทีÉมีราคาแพงเป็นของเหลวระเหยง่าย กลิÉนเหม็นรุนแรงและว่องไวต่อ

อากาศ ดงันั Êนผูว้จิยัจงึได้เลอืกงานวจิยัของ Karpf เป็นแนวทางในการทําวจิยั ซึÉงจากงานวจิยั

ของ Legters และคณะ15 พบวา่มกีารใชต้วัทาํละลายเป็น DMF เพืÉอสงัเคราะห์ aziridine 7 จาก 

hydroxyl azide 6 และจากงานวจิยัของ Popsavin และคณะ16 ไดท้าํการทดลองเปิดวง epoxide 

ด้วย sodium azide โดยมตีวัทําละลายเป็น DMF จึงมแีนวโน้มว่าสามารถทําการสงัเคราะห ์

amino azide 8 โดยเริÉมจาก epoxide 5 ต่อเนืÉองกนัได้ในภาชนะเดยีวกนั (one pot reaction) 
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โดยมี DMF เป็นตวัทําละลายในการทําปฏกิิรยิา ปจัจยัอืÉนๆ ทีÉอาจมผีลให้การสงัเคราะห์มี

ประสทิธภิาพเพิÉมขึÊนหรอืเป็นทางเลอืกจากวธิกีารเดมิทีÉจะนํามาทดลองในโครงการนีÊได้แก่การ

ใชส้ารประกอบ phosphite ทีÉมอีนัตรายน้อยกวา่แทน phosphine รเีอเจนต ์และเนืÉองจากเมืÉอใช ้

phosphine รเีอเจนต ์จะทาํใหเ้กดิผลติภณัฑข์า้งเคยีง (PPh3O) ซึÉงทําให้การแยก amino azide 

8 ทีÉสงัเคราะหไ์ดน้ั Êนมคีวามยุง่ยาก เพราะตอ้งใชค้อลมัน์โครมาโทกราฟีในการแยก17 แต่สําหรบั 

phosphite รีเอเจนต์นั Êน จะทําให้เกิดผลิตภัณฑ์ข้างเคียง ซึÉงเป็นสารประกอบประเภท 

phosphate ทีÉสามารถลา้งออกไดด้ว้ยนํÊา ทาํใหส้ามารถแยก amino azide 8 ไดง้่ายขึÊน และการ

ใช ้phosphine-polymer bound รเีอเจนตเ์พืÉอทีÉจะสามารถนํารเีอเจนต์กลบัมาใช้ใหม่ได้  ทําให้

สามารถลดตน้ทุนในการผลติ oseltamivir phosphate ในระดบัอุตสาหกรรม รวมถึงช่วยลดการ

ทิÊงขยะฟอสฟอรสัในสิÉงแวดล้อม และการใช้ polar aprotic solvent อืÉนทีÉมจีุดเดอืดสูงกว่า เช่น 

DMSO และ NMP ทีÉจะช่วยลดเวลาการทาํปฏกิริยิาลง  

 

1.5 วตัถปุระสงค ์

1. สงัเคราะหส์่วนของไดแอมโินของโอเซลทามเิวยีร์โดยควบรวมขั Êนตอนการทําปฏกิริยิา

หรอืข ั Êนการแยกผลติภณัฑใ์หน้้อยลง  

2. ศกึษาผลของการเปลีÉยนตวัทาํละลายทีÉใชใ้นการสงัเคราะห ์amino azide 8  

3. ศกึษาผลของการเปลีÉยน phosphine รเีอเจนตเ์ป็นสารประกอบประเภท phosphite และ 

phosphine-polymer bound 



12 
 

 

บททีÉ 2 

การทดลอง 

 

 

2.1 เครืÉองมือทีÉใช้ในการทดลอง 

1. Rotary evaporator (r-200, Buchi, Switzerland) 

2. เครืÉองชั Éง PB403-S, METTLER TOLEDO, USA 

3. NMR spectrometer (Varian Mercury +400, USA) 

 

2.2 สารเคมี (reagent grade) 

1. (3R,4R,5S)-4,5-epoxy-3-(1-ethylpropoxy)-1-   

   cyclohexene-1-carboxylate (epoxide 5) 

   ดว้ยความอนุเคราะหจ์าก ดร. อรศริ ิศรคุีณ 

   องคก์ารเภสชักรรม 

8.  methanol 

9.  2-methyl-2-propanol 

10. N-methyl-2-pyrrolidone (NMP) 

11. pyridine 

2. acetone 12. sodium azide 

3. 4-dimethylaminopyridine 13. styrene oxide 

4. dimethylformamide (DMF) 14. tributylphosphite 

5. dimethylsulfoxide (DMSO) 15. triphenylphosphine 

6. ethanol (EtOH) 16. triphenylphosphine-polymer bound 

7. ethyl acetate (EtOAc) 17. triphenylphosphite 

 

กิน 
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2.3 วิธีการทดลอง 

2.3.1 การสงัเคราะห ์hydroxyl azide 6 และ 10 จาก epoxide 5 

 

O CO2Et

N3

HO
O

O CO2Et

5 6

O CO2Et

OH
N3

10

+
NaN3

NH4Cl

 

รปูทีÉ 2.1 การสงัเคราะห ์hydroxyl azide 6 และ 10 

 

 ชั ÉงนํÊาหนัก epoxide 5 (399 mg, 1.57 mmol) ใส่ในขวดก้นกลมขนาด 50 mL และช ั Éง 

sodium azide (NaN3, 504 mg, 7.85 mmol) และ ammonium chloride (NH4Cl, 425 mg, 7.85 

mmol) นําลงไปเทใส่ในขวดก้นกลม จากนั Êนนําไปต่อเข้ากบั drying tube ทีÉบรรจุ anhydrous 

calcium chloride อยู ่และใช ้sand bath เป็นตวัให้ความร้อน จากนั Êนละลายสารผสมด้วย ethanol 

ประมาณ 20 mL และให้ความร้อนประมาณ 50 ºC เป็นเวลา 2 วนั ตดิตามปฏกิริยิาด้วยเทคนิค 

TLC โดยระบบทีÉใชค้อื Hexane : EtOAc ในอตัราส่วน 6:4  แลว้หยดุปฏกิริยิาด้วยการเตมิ hexane 

เพืÉอตกตะกอน sodium azide และ ammonium chloride ทีÉเหลอื จากนั Êนจงึกรองของแขง็ออก และ

นําสารละลายทีÉไดไ้ประเหยตวัทาํละลายออก 
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2.3.2 การสงัเคราะห ์amino azide 8 จาก hydroxyl azide 6 และ 10 

 

O CO2Et

N3

HO

O CO2Et

HN

O CO2Et

N3

H2N

6 + 10 7 8

(3)(2)

 

รปูทีÉ 2.2 การสงัเคราะห ์amino azide 8 จาก hydroxyl azide 6 และ 10 

 

ชั ÉงนํÊาหนัก hydroxyl azide 6 และ 10 ทีÉได้จากการสงัเคราะห์ในปฏกิิรยิาตามรูปทีÉ 2.1  

(300 mg, 1.01 mmol) ใส่ในขวดก้นกลมขนาด 50 mL เตมิตวัทําละลาย DMF ประมาณ 10 mL 

แล้วจงึชั Éง triphenylphosphine (PPh3, 265 mg, 1.01 mmol) และ ammonium chloride (NH4Cl,  

5 g, 0.10 mmol) เตมิลงไปในขวดกน้กลม จากนั Êนนําไปต่อเขา้กบั drying tube ทีÉบรรจุ anhydrous 

calcium chloride อยู ่และใช ้sand bath เป็นตวัให้ความร้อน ทีÉอุณหภูมปิระมาณ 70 ºC เป็นเวลา 

4 ชั Éวโมง จงึทําปฏกิริยิาข ั Êนต่อไปโดยการเตมิ sodium azide (NaN3, 99 mg, 1.52 mmol) และช ั Éง 

ammonium chloride (NH4Cl, 71 mg, 1.3 mmol) นําไปเทลงในขวดก้นกลม พร้อมกบัต่อ 

condenser เขา้กบัขวดก้นกลมและให้ความร้อนทีÉอุณหภูม ิreflux ของ DMF (ประมาณ 154 ºC) 

เป็นเวลา 2 ชั Éวโมง แล้วหยุดปฏกิริยิาด้วยการหยุดให้ความร้อนและเตมินํÊาเพืÉอให้ sodium azide 

และ ammonium chloride ทีÉมากเกนิพอละลาย  จากนั ÊนจงึสกดัสารละลายทีÉได้ด้วย EtOAc แล้วจงึ

นําส่วนของ EtOAc ทีÉได้ไประเหยตวัทําละลายออก แล้วจึงแยกสารทีÉได้ด้วยเทคนิคคอลมัน์โคร

มาโทกราฟีโดยใชอ้ตัราส่วนของ mobile phase คอื hexane : EtOAc = 6:4  
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2.3.3 การสงัเคราะห ์amino azide 8 จาก epoxide 5 

 

O

O

CO2Et

5

O CO2Et

N3

HO

O CO2Et

HN

O CO2Et

N3

H2N

6 + 10 7 8

(3)(1) (2)

 

รปูทีÉ 2.3 การสงัเคราะห ์amino azide 8 จาก epoxide 5 

 

สาํหรบัข ั ÊนตอนทีÉ (1) ชั Éง epoxide 5 (406 mg, 1.60 mmol) ใส่ในขวดกน้กลมขนาด 50 mL 

และชั Éง sodium azide (NaN3, 520 mg, 8 mmol) และ ammonium chloride (NH4Cl, 428 mg,      

8 mmol) นําไปเทใส่ในขวดก้นกลม จากนั Êนนําไปต่อเขา้กบั drying tube ทีÉบรรจุ anhydrous 

calcium chloride อยู ่และใช ้sand bath เป็นตวัให้ความร้อน จากนั Êนละลายสารผสมด้วย ethanol 

ประมาณ 20 mL และใหค้วามร้อนประมาณ 50 ºC เป็นเวลา 2 วนั แล้วหยุดปฏกิริยิาด้วยการเตมิ 

hexane เพืÉอตกตะกอน sodium azide และ ammonium chloride ทีÉเหลอื จากนั Êนจงึกรองของแขง็

ออก และนําสารละลายทีÉไดไ้ประเหยตวัทาํละลายออก สาํหรบัข ั ÊนตอนทีÉ (2) นําเอาผลติภณัฑ์หยาบ 

(crude) ทีÉได้ในขั ÊนตอนทีÉ (1) มาเติมตัวทําละลาย DMF ประมาณ 10 mL แล้วจึงช ั Éง 

triphenylphosphine (PPh3, 420 mg, 1.6 mmol) และ ammonium chloride (NH4Cl, 9 mg,    

0.16 mmol) เตมิลงไปในขวดก้นกลม จากนั Êนนําไปต่อเขา้กบั drying tube และให้ความร้อนด้วย 

sand bath ทีÉอุณหภมูปิระมาณ 70 ºC เป็นเวลา 4 ชั Éวโมง สาํหรบัข ั ÊนตอนทีÉ (3) ช ั ÉงนํÊาหนัก sodium 

azide (NaN3, 156 mg, 2.4 mmol) และชั Éง ammonium chloride (NH4Cl, 111 mg, 2.1 mmol) 

นําไปเทลงในขวดกน้กลม พรอ้มกบัต่อ condenser เขา้กบัขวดก้นกลมและให้ความร้อนทีÉอุณหภูม ิ
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reflux ของ DMF (ประมาณ 154 ºC) เป็นเวลา 2 ช ั Éวโมง แล้วหยุดปฏิกริยิาด้วยการหยุดให้ความ

ร้อนและเตมินํÊาเพืÉอให้ sodium azide และ ammonium chloride ทีÉมากเกนิพอละลาย  จากนั Êนจงึ

สกดัสารละลายทีÉได้ดว้ย EtOAc แลว้จงึนําส่วนของ EtOAc ทีÉได้ไประเหยตวัทําละลายออก แล้วจงึ

แยกสารทีÉได้ด้วยเทคนิคคอลัมน์โครมาโทกราฟีโดยใช้อัตราส่วนของ mobile phase คือ      

hexane : EtOAc = 6:4  

ทาํการสงัเคราะห์เช่นเดยีวกบัการสงัเคราะห์ขา้งต้นซํÊาอกี แต่เปลีÉยนตวัทําละลายในข ั ÊนทีÉ 

(2) และ (3) เป็น DMSO และ NMP ตามลาํดบั รวมทั Êงลดเวลาในการให้ความร้อนในขั ÊนทีÉ (3) เป็น 

1.5 ชม. และ 1.7 ชม. ตามลาํดบั  

 

2.3.4 การสงัเคราะห ์amino azide 8 จาก hydroxyl azide 6 และ 10 โดยเปลีÉยน phosphine   

          รีเอเจนตใ์นขั ÊนทีÉ (2) 

 

 

HO
N3

O CO2Et O CO2Et

HN

(2) (3)

H2N
N3

O CO2Et

6 + 10 7 8  

รปูทีÉ 2.2 การสงัเคราะห ์amino azide 8 จาก hydroxyl azide 6 และ 10 
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 การสงัเคราะหค์ร ั ÊงทีÉ 1 

สาํหรบัข ั ÊนทีÉ (2) ชั ÉงนํÊาหนัก hydroxyl azide 6 และ 10 (357 mg, 1.2 mmol) ใส่ในขวดก้น

กลมขนาด 50 mL และนํา tributyl phosphite (0.33 mL, 1.2 mmol ) และ ammonium chloride 

(NH4Cl, 10 mg, 0.12 mmol) เตมิใส่ในขวดก้นกลม ละลายสารผสมด้วย DMF ประมาณ 10 mL 

และต่อขวดก้นกลมเขา้กบั drying tube ทีÉบรรจุ anhydrous calcium chloride ใช้ sand bath เป็น

ตวัใหค้วามรอ้นทีÉอุณหภมูปิระมาณ 70 ºC เป็นเวลา 6 ชั Éวโมง สําหรบัข ั ÊนทีÉ (3) เตมิ sodium azide 

(NaN3, 118 mg, 1.8 mmol) และ ammonium chloride (NH4Cl, 84 mg, 1.6 mmol) และให้ความ

รอ้นทีÉอุณหภมู ิreflux ของ DMF (ประมาณ 154 ºC) เป็นเวลา 2 ชั Éวโมง จากนั Êนเตมิ sodium azide 

(NaN3, 118 mg, 1.8 mmol) และ ammonium chloride (NH4Cl, 84 mg, 1.6 mmol) เพิÉม และให้

ความรอ้นทีÉอุณหภมู ิreflux ของ DMF เป็นเวลา 6 ชั Éวโมง และเตมิ triphenylphosphine (416 mg, 

1.2 mmol) เพิÉม และใหค้วามรอ้นทีÉอุณหภมู ิreflux ของ DMF เป็นเวลา 2 ชั Éวโมง จงึหยุดปฏกิริยิา

ดว้ยการหยดุใหค้วามรอ้น 

 

 การสงัเคราะหค์ร ั ÊงทีÉ 2 

ทําเช่นเดียวกบัการสงัเคราะห์ข้างต้น แต่สําหรบัข ั ÊนทีÉ (2) เพิÉม tributyl phosphite       

(0.34 mL, 1.25 mmol) และ ammonium chloride (NH4Cl, 7 mg, 0.125 mmol) ให้ความร้อนทีÉ

อุณหภูมปิระมาณ 70 ºC เป็นเวลา 5 ชั Éวโมง และในขั ÊนตอนทีÉ (3) เตมิ sodium azide (NaN3,    

102 mg, 1.5 mmol) และ ammonium chloride (NH4Cl, 84 mg, 1.38 mmol) และให้ความร้อนทีÉ

อุณหภูม ิreflux ของ DMF เป็นเวลา 5 ชั Éวโมง จากนั Êนเตมิ sodium azide (NaN3, 81 mg,       
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1.25 mmol) และ ammonium chloride (NH4Cl, 67 mg, 1.25 mmol) และให้ความร้อนทีÉอุณหภูม ิ

reflux ของ DMF เป็นเวลาอกี 3 ชั Éวโมง จากนั Êนเตมิ zinc chloride (128 mg, 0.94 mmol) และให้

ความรอ้นทีÉอุณหภมู ิreflux ของ DMF เป็นเวลาอกี 7 ชั Éวโมง จงึหยดุปฏกิริยิาดว้ยการหยดุให้ความ

รอ้น 

 

 การสงัเคราะหค์ร ั ÊงทีÉ 3 

ทาํเชน่เดยีวกบัการสงัเคราะห์ขา้งต้น แต่ในขั ÊนทีÉ (3) เตมิ sodium azide (NaN3, 358 mg,    

5.2 mmol) และ ammonium chloride (NH4Cl, 278 mg, 5.2 mmol) และให้ความร้อนทีÉอุณหภูม ิ

reflux ของ DMF เป็นเวลา 3 ชั Éวโมง จงึหยดุปฏกิริยิาดว้ยการหยดุใหค้วามรอ้น 

 

 การสงัเคราะหค์ร ั ÊงทีÉ 4 

ทําเช่นเดียวกับการสงัเคราะห์ข้างต้น แต่สําหรับขั ÊนทีÉ (2) ใช้ triphenyl phosphite       

(397 mg, 1.34 mmol) และ ammonium chloride (10 mg, 0.13 mmol) เป็นรเีอเจนต์ในการทํา

ปฏกิริยิาแทน tributyl phosphite และใหค้วามรอ้นทีÉอุณหภมู ิ70 ºC เป็นเวลา 8 ชั Éวโมง และในข ั ÊนทีÉ 

(3) นั Êนทาํปฏกิริยิาเหมอืนกบัการสงัเคราะห์ครั ÊงทีÉ 1 โดยให้ความร้อนทีÉอุณหภูม ิreflux ของ DMF 

เป็นเวลา 2 ชั Éวโมง จงึหยดุปฏกิริยิาดว้ยการหยดุใหค้วามรอ้น 
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 การสงัเคราะหค์ร ั ÊงทีÉ 5 

ทาํเชน่เดยีวกบัการสงัเคราะหข์า้งตน้ แต่สําหรบัข ั ÊนทีÉ (2) ใช้ triphenylphosphine-polymer 

bound (393 mg, 1.5 mmol) และ ammonium chloride (8 mg, 0.15 mmol) เป็นรเีอเจนต์ในการ

ทาํปฏกิริยิาแทน tributyl phosphite และใช ้NMP เป็นตวัทาํละลาย ใหค้วามรอ้นทีÉอุณหภมู ิ  70 ºC 

เป็นเวลา 4 ชั Éวโมง จากนั Êนจงึกรองเอา triphenylphosphine-polymer bound ออกด้วย suction 

filtration และลา้งด้วย NMP เลก็น้อย แล้วจงึเกบ็เอาสารละลายมาทําปฏกิริยิาต่อในขั ÊนทีÉ (3) โดย

การเตมิ sodium azide (NaN3, 98 mg, 1.5 mmol) และ ammonium chloride (NH4Cl, 70 mg, 1.3 

mmol) และให้ความร้อนทีÉอุณหภูม ิreflux ของ NMP (ประมาณ 204 ºC) เป็นเวลา 3 ช ั Éวโมง 

จากนั Êนจงึนําเอา triphenylphosphine-polymer bound ทีÉกรองออกไปกลบัมาใส่ในขวดก้นกลมและ

ให้ความร้อนทีÉอุณหภูมิ reflux ของ NMP อกีเป็นเวลา 2 ชั Éวโมง จงึหยุดปฏกิริยิาด้วยการหยุดให้

ความรอ้น 

 

 การสงัเคราะหค์ร ั ÊงทีÉ 6 

ทําเช่นเดียวกบัการสงัเคราะห์ข้างต้น แต่สําหรับขั ÊนทีÉ (2) เติม triphenylphosphine-

polymer bound (406 mg, 1.5 mmol) และ ammonium chloride (8 mg, 0.15 mmol) ใช้ NMP 

เป็นตัวทําละลาย ให้ความร้อนทีÉอุณหภูมิ 70 ºC เป็นเวลา 24 ชั Éวโมง จากนั Êนจึงเติม 

triphenylphosphine-polymer bound (136 mg, 0.5 mmol) เพิÉม และให้ความร้อนอกีเป็นเวลา 72 

ชั Éวโมง จงึทาํปฏกิริยิาในขั ÊนทีÉ (3) ต่อ โดยการเตมิ sodium azide (NaN3, 101 mg, 1.5 mmol) และ 

ammonium chloride (NH4Cl, 72 mg, 1.3 mmol) และให้ความร้อนทีÉอุณหภูม ิreflux ของ NMP 
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เป็นเวลา 10 ชั Éวโมง จากนั Êนเตมิ sodium azide (NaN3, 135 mg, 2 mmol) และ ammonium 

chloride (NH4Cl, 111 mg, 2 mmol) และให้ความร้อนทีÉอุณหภูม ิreflux ของ NMP ประมาณ 10 

mL เป็นเวลา 2 ช ั Éวโมง หลงัจากนั Êนจงึกรองเอา triphenylphosphine-polymer bound ออกด้วย 

suction filtration และล้างด้วย NMP เล็กน้อย แล้วนําสารละลายมาทําปฏกิริยิาต่อด้วยการเติม 

sodium azide (NaN3, 68 mg, 1 mmol) และ ammonium chloride (NH4Cl, 56 mg, 1 mmol) และ

ใหค้วามรอ้นทีÉอุณหภมู ิreflux ของ NMP เป็นเวลา 6 ชั Éวโมง จงึหยดุปฏกิริยิาดว้ยการหยุดให้ความ

รอ้น 

 

2.3.5 การสงัเคราะห ์amino azide 14 และ 15 จาก epoxide 11 

 

O NH
OH

N3 N3

NH2 N3
NH2

+
(1) (2) (3)

11 12 13 14 15

 

รปูทีÉ 2.4 การสงัเคราะห ์amino azide 14 และ 15 จาก epoxide 11 

 

ในขั ÊนทีÉ (1) นํา (±)-styrene oxide (0.475 mL, 4.16 mmol) ใส่ในขวดก้นกลมขนาด 50 

mL โดยเตมิ DMF ซึÉงเป็นตวัทําละลายปรมิาตร 10 mL เตมิ sodium azide (NaN3, 1.352 g,   

20.8 mmol) และ ammonium chloride (NH4Cl, 1.113 g, 20.8 mmol) และต่อขวดก้นกลมเขา้กบั 

drying tube ทีÉบรรจุ anhydrous calcium chloride ใช้ sand bath เป็นตวัให้ความร้อนทีÉอุณหภูมิ
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ประมาณ 50 ºC เป็นเวลา 5 ช ั Éวโมง ในขั ÊนทีÉ (2) เตมิ triphenylphosphine (PPh3, 1.091 g, 4.16 

mmol) และ ammonium chloride (NH4Cl, 22 mg, 0.42 mmol) เตมิลงไปในขวดก้นกลม ให้ความ

ร้อนทีÉอุณหภูมปิระมาณ 70 ºC เป็นเวลา 2 ชั Éวโมง ในขั ÊนทีÉ (3) เตมิ sodium azide (NaN3,       

406 mg,   6.24 mmol) และ ammonium chloride (NH4Cl, 289 mg, 5.41 mmol) ต่อขวดก้นกลม

เขา้กบั condenser และให้ความร้อนทีÉอุณหภูม ิreflux ของ DMF (ประมาณ 154 ºC) เป็นเวลา 4 

ชั Éวโมง จงึหยดุปฏกิริยิาดว้ยการหยดุใหค้วามรอ้น 
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บททีÉ 3 

ผลการทดลองและวิจารณ์ผลการทดลอง 

 

 

3.1 การสงัเคราะห ์hydroxyl azide 6 และ 10 

 

O CO2Et

N3

HO
O

O CO2Et

5 6

O CO2Et

OH
N3

10

+
NaN3

NH4Cl

 

รปูทีÉ 3.1 การสงัเคราะห ์hydroxyl azide 6 และ 10 

 

 จากงานวจิยัก่อนหน้านีÊ6 ซึÉงได้มกีารสงัเคราะห์ hydroxyl azide 6 และ 10 ในวธิกีาร

เดยีวกนั พบวา่ไดป้รมิาณผลติภณัฑค์ดิเป็นผลไดป้ระมาณ 70 % ในงานวจิยันีÊจงึได้ทดลองโดย

การใชส้ภาวะปฏกิริยิาเช่นเดยีวกนักบังานวจิยัก่อนหน้านีÊ6 โดยปฏกิริยิานีÊเป็นปฏกิริยิาเปิดวง

ของ epoxide 5 โดยเกดิผ่านปฏกิริยิาการแทนทีÉด้วย azide สภาวะทีÉใช้ในการทําปฏกิริยิาคอื 

ใช้ ethanol เป็นตวัทําละลาย และดําเนินปฏกิริิยาทีÉอุณหภูม ิ50 oC เป็นเวลา 48 ชั Éวโมง 

ผลติภณัฑ์ทีÉได้นั Êนจะเป็นสารผสมของ hydroxyl azide 6 และ 10 ซึÉงเป็นเรจโิอไอโซเมอร์กนั 

หลงัจากเสร็จสิÊนปฏกิิริยาจึงทําการกรองส่วนของ azide ทีÉมากเกินพอออกไปพบว่าจะได้

นํÊาหนกัของผลติภณัฑจ์ากการทดลองสองครั Êงคอื 0.351 g และ 0.357 g ตามลําดบั ซึÉงคดิเป็น

ผลไดค้อืประมาณ 88 % ซึÉงเป็นผลไดร้วมของทั Êงสองเรจโิอไอโซเมอร ์(ตารางทีÉ 3.1) 

 

 

 

กิน 
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ตารางทีÉ 3.1 แสดงการสงัเคราะห ์hydroxyl azide 6 และ 10 

ครั ÊงทีÉ ปรมิาณสารตั Êงตน้ (g) จาํนวนโมล ปรมิาณผลติภณัฑ ์(g) % yield 

1 0.399 1.57x10-3 0.351 88 

2 0.406 1.60x10-3 0.357 88 

 

 

3.2 การสงัเคราะห ์amino azide 8 จาก hydroxyl azide 6 และ 10 

 

O CO2Et

N3

HO

O CO2Et

HN

O CO2Et

N3

H2N

6 + 10 7 8

(3)(2)

 
 

รปูทีÉ 3.2 การสงัเคราะห ์amino azide 8 จาก hydroxyl azide 6 และ 10 

 

 จากการแยกขั Êนปฏกิริยิาในการสงัเคราะห์ amino azide 8 จาก hydroxyl azide 6 และ 

10 โดยการรวมสองขั Êนตอนยอ่ยเขา้ดว้ยกนัคอื ข ั ÊนทีÉ (2) ซึÉงมกีารใช้ PPh3 และ NH4Cl เป็นรเีอ

เจนต์ โดยม ีDMF เป็นตวัทําละลาย ให้ความร้อนทีÉ 70 ºC และในขั ÊนทีÉ (3) ซึÉงมกีารใช้ NaN3 

และ NH4Cl เป็นรีเอเจนต์ และให้ความร้อนทีÉอุณหภูมิ reflux ของ DMF พบว่าสามารถ

สงัเคราะห ์amino azide 8 ได ้โดยจะไดนํ้Êาหนกัของ amino azide 8 จากการทดลองสองครั Êงคอื 

0.127 และ 0.126 g ตามลาํดบั ซึÉงคดิเป็นผลไดค้อื 39.8 และ 39.5 % ตามลาํดบั (ตารางทีÉ 3.2) 
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ตารางทีÉ 3.2 แสดงการสงัเคราะห ์amino azide 8 จาก hydroxyl azide 6 และ 10 

ครั ÊงทีÉ ปรมิาณสารตั Êงตน้ (g) จาํนวนโมล ปรมิาณผลติภณัฑ ์(g) % yield 

1 0.320 1.08x10-3 0.127 39.8 

2 0.350 1.18x10-3 0.126 39.5 

 

 

3.3 การสงัเคราะห ์amino azide 8 จาก epoxide 5 

 

O

O

CO2Et

5

O CO2Et

N3

HO

O CO2Et

HN

O CO2Et

N3

H2N

6 + 10 7 8

(3)(1) (2)

 

รปูทีÉ 3.3 การสงัเคราะห ์amino azide 8 จาก epoxide 5 

 

 ปฏกิริยิานีÊเป็นปฏกิริยิาการสงัเคราะห์ amino azide 8 จาก epoxide 5 โดยการรวมทั Êง

สามขั Êนตอนยอ่ยเขา้ดว้ยกนัและต่อเนืÉอง17 ซึÉงมสีภาวะในการทําปฏกิริยิาตามตารางทีÉ 3.3 และ

ทําการตดิตามการเกดิปฏกิริยิาด้วยเทคนิค TLC โดยระบบทีÉใช้คอื Hexane : EtOAc = 6:4 

หลงัจากเสรจ็สิÊนปฏกิริิยาจงึนําผลิตภณัฑ์ทีÉได้ไปสกดัและแยกด้วยเทคนิคคอลมัน์โครมาโท-  

กราฟี และวเิคราะหผ์ลติภณัฑอ์กีครั Êงดว้ยเทคนิค 1H NMR ซึÉงพบว่าสามารถสงัเคราะห์ amino 

azide 8 ได ้โดยมผีลไดจ้ากการทดลองคอื 35.1 % (ตารางทีÉ 3.3, entry 1) 
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ตารางทีÉ 3.3 แสดงการสงัเคราะหส์าร amino azide 8 จาก epoxide 5 

Entry 

ปรมิาณ

สารตั Êง

ตน้ 5 

(mmol) 

รเีอเจนต ์(equiv) และสภาวะปฏกิริยิา* (รปูทีÉ 3.3) 
ปรมิาณผลติภณัฑ ์

8 (g), (% yield) 
ข ั ÊนทีÉ (2) ข ั ÊนทีÉ (3) 

1 1.57 
PPh3 (1.0), NH4Cl (0.1), 

DMF, 70 oC, 4 h 

NaN3 (1.5), NH4Cl (1.3), 

DMF, Reflux, 2 h 
0.163, (35.1%) 

2 1.60 
PPh3 (1.0), NH4Cl (0.1), 

DMSO, 70 oC, 3 h 

NaN3 (1.5), NH4Cl (1.3), 

DMSO, Reflux, 1.5 h 
0.192, (47.3%) 

3 1.00 
PPh3 (1.0), NH4Cl (0.1), 

NMP, 70 oC, 3.5 h 

NaN3 (1.5), NH4Cl (1.3), 

NMP, Reflux, 1.5 h 
0.120, (40.5%) 

* รเีอเจนตแ์ละสภาวะของขั ÊนทีÉ (1) : NaN3 5.0 eq, NH4Cl 5.0 eq, EtOH, 50 ºC, 48 h.  

จากการทดลองเปลีÉยนชนิดของตวัทําละลายทีÉใช้ในการสงัเคราะห์จาก DMF เป็น 

DMSO และ NMP ในขั ÊนทีÉ (2) และ (3) ตามตารางทีÉ 3.3 พบว่าเมืÉอทําการทดลองในทํานอง

เดยีวกนั สามารถสงัเกตการณ์ดําเนินไปของปฏกิริยิาด้วย TLC ได้เช่นเดมิและสามารถแยก

ผลติภณัฑ์ออกมามลีกัษณะเป็นของเหลวสนํีÊาตาลเป็น amino azide 8 ปรมิาณ 0.192 g และ 

0.120 g ซึÉงคดิเป็น 47.3 และ 40.5% ตามลาํดบั 

จากการวเิคราะหผ์ลติภณัฑด์ว้ยเทคนิค 1H NMR ของผลติภณัฑ ์8 (หน้า 43) ตามรูปทีÉ 

3.4 พบวา่มสีญัญาณเกดิขึÊน ตามตารางทีÉ 3.4 ซึÉงสอดคลอ้งกบัสเปกตรมัในงานวจิยัก่อนหน้านีÊ11 

จงึสรุปไดว้า่สามารถสงัเคราะห ์amino azide 8 ไดจ้รงิ และสนบัสนุนสมมตฐิานทีÉวา่การใหค้วาม

รอ้นทีÉสงูขึÊนในขั ÊนทีÉ (3) โดยการใช ้reflux DMSO และ NMP ทาํใหป้ฏกิริยิามปีระสทิธภิาพมาก

ขึÊน นั Éนคอืใชเ้วลาน้อยกวา่และใหผ้ลติภณัฑป์รมิาณมากกวา่ อยา่งไรกต็าม อุณหภมูทิีÉสงูขึÊนมไิด้

ทาํใหด้ขี ึÊนเสมอไป ดงัเช่นปฏกิริยิาใน NMP ทีÉมจีุดเดอืดสูงกว่า แต่กลบัให้ผลด้อยกว่าการทํา
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ปฏกิริยิาใน DMSO สาํหรบักลไกปฏกิริยิาจากสาร 6 และ 10 ไปเป็นสาร 7 นั Êน ไดแ้สดงไวใ้นรปู

ทีÉ 3.5 

ตารางทีÉ 3.4 แสดงขอ้มลูสญัญาณ 1H NMR ของ amino azide 8  

สญัญาณ ߜ (ppm) multiplicity จาํนวนโปรตอน ตาํแหน่ง (ตามรปูทีÉ 3.4) 

0.91 triplet 6 a, a’ 

1.28 triplet 3 b 

1.54 multiplet 4 c, c’ 

1.69 singlet 2 d 

2.21-2.37 doublet 1 e 

2.82-2.89 triplet 3 f 

3.37 multiplet 1 g 

3.40-3.52 multiplet 1 h 

3.90 doublet 1 i 

4.20 quartet 2 j 

6.82 singlet 1 k 

 

O
O

O

H2N
N3  

 

รปูทีÉ 3.4 แสดงโครงสรา้งของ amino azide 8 

 

a a' 
c' c 

g 

i k 

d f h e 

j 

b 
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รปูทีÉ 3.5 แสดงกลไกปฏกิริยิารดีกัชนัของสาร 6 และการปิดวงไปเป็น aziridine 7 

เมืÉอทาํการปรบัปรุงการทดลองโดยใชก้ระบวนการทีÉคล้ายคลงึกบักระบวนการเดมิตาม

รูปทีÉ 3.3 และตารางทีÉ 3.3 แต่เปลีÉยนรเีอเจนต์และสภาวะในการทําปฏกิิรยิา คอืทดลองใช ้

P(OBu3) เป็นรเีอเจนต์แทน PPh3 ในขั ÊนทีÉ (2) ดงัแสดงในตารางทีÉ 3.5 entry 1 พบว่าในขั ÊนทีÉ 

(2) hydroxyl azide 6 และ 10 ถูกใช้ไปจนหมดเช่นเดมิ แต่ปฏกิริยิาข ั ÊนทีÉ (3) กลบัพบว่าไม่

เกดิปฏกิริยิา โดยไม่พบผลติภณัฑ ์8 อาจคาดไดว้า่สารประกอบ P(OBu)3 สามารถรดีวิซ์สาร 6 

และ 10 ไดแ้ต่ไม่สามารถเหนีÉยวนําให้เกดิการปิดวงเป็น aziridine 7 หรอือาจจะทําให้เกดิการ

ปิดวง แต่ไม่ช่วยใหเ้กดิการเปิดวงอกีครั Êงไปเป็นผลติภณัฑ ์8 ทีÉตอ้งการ หลงัจากนั Êนแม้ว่าจะใส่ 

PPh3 เพิÉมเตมิอกี 1 equiv แต่พบว่าไม่มกีารเปลีÉยนแปลงจากการทดสอบด้วย TLC จงึคาดว่า



28 
 

 

ปฏกิริยิาไดห้ยดุอยูใ่นข ั ÊนทีÉ (2) โดยรเีอเจนต์ใหม่อาจรบกวนการเกดิปฏกิริยิาในขั ÊนทีÉ (3) และ

เมืÉอพยายามทีÉจะแยกผลิตภณัฑ์ทีÉได้ ซึÉงคาดว่าจะเป็น aziridine 7 มาวเิคราะห์ พบว่าไม่

สามารถแยกผลติภณัฑน์ั Êนออกมาได ้ซึÉงอาจจะเกดิจากการทีÉ intermediate ชนิดนีÊมคีวามเสถยีร

ตํÉา อาจสลายตวัภายในคอลมัน์โครมาโทกราฟีได ้ 

ตารางทีÉ 3.5 แสดงการสงัเคราะหส์าร amino azide 8 โดยเปลีÉยน phosphorus รเีอเจนต ์

Entry 

ปรมิาณ

สารตั Êง

ตน้ 6 

และ 10 

(mmol) 

รเีอเจนต ์(equiv) และสภาวะปฏกิริยิา* (รปูทีÉ 3.3) 

ข ั ÊนทีÉ (2) ข ั ÊนทีÉ (3) 

1 1.2 
P(OBu)3 (1.0), NH4Cl (0.1), 

DMF, 70 oC, 6 h 

NaN3 (3.0), NH4Cl (2.6), DMF, 

Reflux, 8 h ; then 

PPh3 (1.0), DMF, Reflux 2 h 

2 0.63 
P(OBu)3 (2.0), NH4Cl (0.2), 

DMF, 70 oC, 5 h 

NaN3 (4.5), NH4Cl (4.3),        

DMF, Reflux, 8 h  

3 1.34 
P(OPh)3 (1.0), NH4Cl (0.1), 

DMF, 70 oC, 8 h 

NaN3 (1.5), NH4Cl (1.3), 

DMF, Reflux, 2 h  

4 1.0 
PPh3-polymer bound (1.5), 

NH4Cl (0.15), NMP, 70 oC, 4 h 

NaN3 (1.5), NH4Cl (1.3), 

NMP, Reflux, 5 h  

5 1.04 
PPh3-polymer bound (2.0), NH4Cl 

(0.15), NMP, 70 oC, 96 h  

NaN3 (4.5), NH4Cl (4.3),        

NMP, Reflux, 18 h  

* รเีอเจนตแ์ละสภาวะของขั ÊนทีÉ (1) : NaN3 5.0 eq, NH4Cl 5.0 eq, EtOH, 50 ºC, 48 h.  

ในส่วนของ entry 2 จากตารางทีÉ 3.5 นั Êน ได้มกีารทดลองใส่รเีอเจนต์ P(OBu)3 และ 

NH4Cl ใหม้ากขึÊนเป็นสองเท่า เนืÉองจากคาดวา่จะสามารถช่วยใหป้ฏกิริยิาดําเนินไปขา้งหน้าไป

ดมีากขึÊน แต่พบวา่ไม่มกีารเปลีÉยนแปลงของตาํแหน่งสารทีÉไดจ้ากขั ÊนทีÉ (2) เช่นเดมิ แม้ว่าจะทํา

การเตมิรเีอเจนตเ์พิÉมเตมิและใหเ้วลาในการดําเนินปฏกิริยิานานขึÊนอกีกต็าม หรอืแม้ว่าทําการ
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เปลีÉยนแปลงรเีอเจนตท์ีÉใชใ้นขั ÊนทีÉ (2) คอื P(OPh)3 โดยใชส้ภาวะการทดลองเดมิ และใหเ้วลาใน

การทําปฏิกิริยานานขึÊนเป็น 6 ชั Éวโมง ตาม entry 3 ตารางทีÉ 3.5 พบว่ายงัคงไม่มีการ

เปลีÉยนแปลงเกดิขึÊนเมืÉอตดิตามปฏกิริยิาด้วยเทคนิค TLC จงึสรุปได้ว่า phosphite รเีอเจนต์ไม่

สามารถเหนีÉยวนําปฏกิริยิาจาก hydroxyl azide 6 และ 10 ไปเป็น amino azide 8 ได้ โดย

ปญัหาทีÉคาดวา่อาจเกดิขึÊนซึÉงทาํใหป้ฏกิริยิาไม่สามารถเกดิขึÊนไดค้อื การทีÉสารประกอบประเภท 

phosphite นั Êน มหีมู่ทีÉเกาะอยูก่บัฟอสฟอรสั  เป็น (OR)3 ซึÉงมอีะตอมของออกซเิจนทีÉมค่ีาอเิลก็

โตรเนกาตวิติสีงู จงึดงึอเิลก็ตรอนออกจากฟอสฟอรสั ทําให้ความสามารถในการเป็นตวัรดีวิซ์

ของสารประกอบประเภท phosphite นั Êนลดลง จนอาจทําให้ไม่สามารถทีÉจะเปลีÉยน hydroxyl 

azide 6 และ 10 ไปเป็น amino azide 8 ได้ แนวทางในการแก้ไขปญัหานีÊคอื การเปลีÉยนรเีอ

เจนตท์ีÉใช ้หรอืการใชส้ภาวะปฏกิริยิาทีÉรุนแรงมากขึÊน  

ในส่วนของ entry 4 และ 5 นั Êน ได้มกีารเปลีÉยนรเีอเจนต์ทีÉใช้ในข ั ÊนทีÉ (2) อกีครั ÊงหนึÉง 

เป็น PPh3-polymer bound เนืÉองจากรเีอเจนต์ PPh3-polymer bound สามารถทําการ recycle 

มาใช้ใหม่ได้ รวมถึงช่วยลดการทิÊงขยะฟอสฟอรสัในสิÉงแวดล้อม จาก entry 4 ตารางทีÉ 3.5 

พบว่า PPh3-polymer bound นั ÊนสามารถทีÉจะทําปฏกิริยิากบั hydroxyl azide 6 และ 10 และ

เกดิเป็น aziridine 7 ได ้เช่นเดยีวกบั PPh3 ปกต ิแต่เมืÉอดาํเนินปฏกิริยิาในขั ÊนทีÉ (3) ต่อกลบัยงั

พบว่าไม่เกิดปฏิกริิยา โดยคาดว่าปฏิกริยิาได้หยุดอยู่ในข ั ÊนตอนทีÉ (2) เช่นกนั รวมทั Êงยงัไม่

สามารถแยกผลติภณัฑ์ซึÉงคาดว่าจะเป็น aziridine 7 มาวเิคราะห์ได้ แม้ว่าจะได้มกีารเพิÉมรเีอ

เจนตแ์ละเวลาในการทาํปฏกิริยิากย็งัคงไม่ประสบผลสาํเรจ็ จงึสรุปได้ว่า PPh3-polymer bound 

รเีอเจนตไ์ม่สามารถเหนีÉยวนําปฏกิริยิาจาก hydroxyl azide 6 และ 10 ไปเป็น amino azide 8 

ได้ โดยปญัหาทีÉคาดว่าอาจเกิดขึÊนซึÉงทําให้ปฏิกริิยาไม่สามารถเกดิขึÊนได้คือ การทีÉ PPh3-

polymer bound นั Êนม ีPPh3 บางส่วนทีÉไม่สามารถเขา้ถงึเพืÉอทาํปฏกิริยิาไดท้ ั Êงหมด จงึส่งผลให้
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ไม่สามารถทีÉจะเปลีÉยน hydroxyl azide 6 และ 10 ไปเป็น amino azide 8 และอกีปญัหาทีÉคาด

วา่อาจเกดิขึÊนได้คอื การทีÉ PPh3-polymer bound นั Êนอาจจะยดึตดิอยู่กบั aziridine 7 ซึÉงทําให้

ปฏกิริยิาในขั ÊนทีÉ (3) ไม่สามารถดําเนินต่อไปได้อนัเนืÉองมาจากการขดัขวางของสายพอลเิมอร์ 

แนวทางในการแก้ไขปญัหานีÊคอื อาจเพิÉมปรมิาณของ PPh3-polymer bound ในขั ÊนทีÉ (2) ให้

มากขึÊน และใชเ้วลาในการทาํปฏกิริยิานานขึÊนดว้ย 

 

3.4 การทาํปฏิกิริยาบน styrene oxide 

ปฏกิริิยานีÊเป็นการประยุกต์วธิีในการทําปฏกิิรยิาทีÉได้ศึกษามา โดยใช้สารตั Êงต้นเป็น 

styrene oxide ซึÉงมวีธิกีารทาํปฏกิริยิาตามรปูทีÉ 3.6 

O NH
OH

N3 N3

NH2 N3
NH2

+
(1) (2) (3)

Reagents and Conditions : (1) NaN3 5.0 eq, NH4Cl 5.0 eq, EtOH, 50 oC, 10 h ; (2) PPh3 1.0 eq, NH4Cl 0.1 eq,
DMF, 70 oC, 1.5 h ; (3) NaN3 1.5 eq, NH4Cl 1.3 eq, DMF, Reflux, 2.5 h

11 12 13 14 15

 

รปูทีÉ 3.6 การสงัเคราะห ์amino azide 14 และ 15 จาก Styrene oxide 11 

 

ในขั ÊนทีÉ (1) ภายหลงัทาํปฏกิริยิาประมาณ 10 ชั Éวโมง สารตั Êงต้นจงึหมดและเกดิจุดของ

สารชนิดใหม่ขึÊนเมืÉอตรวจสอบด้วย TLC โดยระบบทีÉใช้คอื Hexane : EtOAc ในอตัราส่วน 6:4   

(Rf = 0.56, 0.46) ซึÉงคาดวา่เป็นของผสมเรจโิอไอโซเมอรข์องสาร 12 จงึดาํเนินปฏกิริยิาในขั ÊนทีÉ 

(2) โดยใช้เวลาในการทําปฏกิริยิาประมาณ 1.5 ชั Éวโมง พบว่าจุดสารบน TLC ทีÉ Rf = 0.56, 

0.46 จางหายไปและไดจุ้ดสารชนิดใหม่เกดิขึÊนบน TLC (Rf = 0.17) ซึÉงคาดว่าจะเป็น aziridine 

intermediate 13 และเมืÉอดาํเนินปฏกิริยิาต่อในขั ÊนทีÉ (3) เป็นเวลา 2.5 ชั Éวโมง จะพบจุดของสาร

ผลติภณัฑ์ชนิดใหม่เกดิขึÊนอกีบน TLC  (Rf = 0.24) ในขณะทีÉสารทีÉ Rf = 0.17 จางลงจนหมด 
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ซึÉงสารผลติภณัฑช์นิดใหม่ทีÉเกดิขึÊนนั Êน มค่ีา Rf ตรงพอดกีบัจุดของ triphenylphosphine oxide 

(PPh3O) ซึÉงเป็นผลติภณัฑ์ขา้งเคยีงทีÉได้จากปฏกิริยิาของ PPh3 ทีÉต้องแยกออกจากของผสม 

จากความพยายามนําผลิตภณัฑ์ทีÉได้มาแยกด้วยเทคนิคคอลัมน์โครมาโทกราฟี พบว่าไม่

สามารถแยกผลติภณัฑอ์อกจากกนัได ้ซึÉงเป็นไปไดว้า่สารมปีรมิาณน้อยและยงัใชร้ะบบการแยก

ทีÉไม่เหมาะสม หรอืสารผลติภณัฑไ์ม่เสถยีรเพยีงพอและเสยีไปในคอลมัน์ จงึยงัไม่สามารถสรุป

ได้ว่าปฏกิริยิาสามารถเกดิขึÊนได้ในกรณีนีÊ สําหรบัขอ้เสนอแนะในการแก้ปญัหาการแยกสาร

ผลติภณัฑท์ีÉมค่ีา Rf ตรงพอดกีบัจุดของ PPh3O นั Êน อาจทาํไดโ้ดยการเปลีÉยนรเีอเจนต์ PPh3 ทีÉ

ใช ้เพืÉอใหผ้ลติภณัฑข์า้งเคยีงทีÉเกดิจาก PPh3 นั Êนมค่ีา Rf ต่างออกไปจากผลติภณัฑท์ีÉตอ้งการ 

 



32 
 

 

บททีÉ 4  

สรปุผลการทดลอง 

 

 

1. การสงัเคราะห ์hydroxyl azide 6 และ 10 

 

O CO2Et

N3

HO
O

O CO2Et

5 6

O CO2Et

OH
N3

10

+
NaN3

NH4Cl

 

รปูทีÉ 4.1 การสงัเคราะห ์hydroxyl azide 6 และ 10 

 

 จากการทดลองสงัเคราะห ์hydroxyl azide 6 และ 10 จากปฏกิริยิาเปิดวงของ epoxide 

5 โดยเกดิผ่านปฏกิริยิาการแทนทีÉดว้ย azide ไดผ้ลติภณัฑท์ีÉเป็นของผสมระหว่างสองเรจโิอไอ

โซเมอร ์คอื hydroxyl azide 6 และ 10 มผีลไดโ้ดยรวมของทั Êงสองเรจโิอไอโซเมอรค์อื 88% 

 

2. การสงัเคราะห ์amino azide 8 จาก hydroxyl azide 6 และ 10 

 

O CO2Et

N3

HO

O CO2Et

HN

O CO2Et

N3

H2N

6 + 10 7 8

(3)(2)

 

รปูทีÉ 4.2 การสงัเคราะห ์amino azide 8 จาก hydroxyl azide 6 และ 10 

กิน 
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 จากการสงัเคราะห์ amino azide 8 จาก hydroxyl azide 6 และ 10 โดยการรวมขั ÊนทีÉ 

(2) และ (3) เขา้ดว้ยกนั พบวา่จะไดผ้ลติภณัฑค์อื amino azide 8 โดยมผีลไดจ้ากการทดลอง 2 

ครั Êงคอื 39.8 และ 39.5 % ตามลาํดบั 

3. การสงัเคราะห ์amino azide 8 จาก epoxide 5 

O

O

CO2Et

5

O CO2Et

N3

HO

O CO2Et

HN

O CO2Et

N3

H2N

6 + 10 7 8

(3)(1) (2)

 

รปูทีÉ 4.3 การสงัเคราะห ์amino azide 8 จาก epoxide 5 

 

จากการทดลองสงัเคราะห์ amino azide 8 จาก epoxide 5 โดยรวมทั Êง 3 ข ั Êนตอนย่อย

เขา้ดว้ยกนัและต่อเนืÉอง พบวา่สามารถสงัเคราะห ์amino azide 8 ได ้โดยมผีลได้คอื 35.1, 47.3 

และ 40.5 % เมืÉอใชต้วัทาํละลายในปฏกิริยิาเป็น DMF, DMSO และ NMP ตามลาํดบั 

 

4. การสงัเคราะห์ amino azide 8 จาก hydroxyl azide 6 และ 10 โดยเปลีÉยน 

phosphine รีเอเจนตใ์นขั ÊนทีÉ (2) 

O CO2Et

N3

HO

O CO2Et

HN

O CO2Et

N3

H2N

6 + 10 7 8

(3)(2)

 
 

รปูทีÉ 4.4 การสงัเคราะห ์amino azide 8 จาก hydroxyl azide 6 และ 10 โดยเปลีÉยนรเีอเจนตใ์น 

            ข ั ÊนทีÉ (2) 
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จากการทดลองสงัเคราะห์ amino azide 8 จาก hydroxyl azide 6 และ 10 โดยมกีาร

เปลีÉยนรเีอเจนต์ในขั ÊนทีÉ (2) ตามตารางทีÉ 3.3 พบว่า ทั Êง phosphite รเีอเจนต์ และ PPh3-

polymer bound รเีอเจนต ์ไม่สามารถเหนีÉยวนําให้เกดิปฏกิริยิาจาก hydroxyl azide 6 และ 10 

ไปเป็น amino azide 8 ได ้

5. การทาํปฏิกิริยาบน styrene oxide  

O NH
OH

N3 N3

NH2 N3
NH2

+
(1) (2) (3)

11 12 13 14 15
 

รปูทีÉ 4.5 การสงัเคราะห ์amino azide 14 และ 15 จาก Styrene oxide 11 

จากการทดลองใชว้ธิใีนการทาํปฏกิริยิาทีÉไดศ้กึษามา โดยเปลีÉยนสารตั Êงตน้เป็น styrene 

oxide นั Êน ยงัไม่สามารถทีÉจะสรุปได้อย่างแน่นอนว่ามปีฏกิริยิาเกดิขึÊนหรอืไม่ เนืÉองจากคาดว่า

ตาํแหน่งทีÉปรากฏจุดสารบน TLC ของผลติภณัฑ์มค่ีาตรงพอดกีบัจุดของ triphenylphosphine 

oxide (PPh3O) ซึÉงเป็นผลติภณัฑ์ร่วมทีÉได้จากปฏกิริิยาออกซเิดชนัของ PPh3 ซึÉงทําให้ไม่

สามารถแยกผลติภณัฑอ์อกจากของผสม เพืÉอนําไปวเิคราะหไ์ด ้
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รปูทีÉ ผ.1 1H NMR spectrum (CDCl3) ของสาร (3R,4R,5S)-4,5-epoxy-3-(1-ethylpropoxy)-1-cyclohexene-1-carboxylate (epoxide 5) 
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รปูทีÉ ผ.2 13C NMR spectrum (CDCl3) ของสาร (3R,4R,5S)-4,5-epoxy-3-(1-ethylpropoxy)-1-cyclohexene-1-carboxylate (epoxide 5) 
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รปูทีÉ ผ.3 1H NMR spectrum (CDCl3) ของสาร ethyl (3R,4S,5R)-5-Azido-3-(1-ethylpropoxy)-4-hydroxycyclohexene-1-carboxylate (hydroxyl azide 6) 
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รปูทีÉ ผ.4 13C NMR spectrum (CDCl3) ของสาร ethyl (3R,4S,5R)-5-Azido-3-(1-ethylpropoxy)-4-hydroxycyclohexene-1-carboxylate (hydroxyl azide 6) 
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รปูทีÉ ผ.5 1H NMR spectrum (CDCl3) ของสาร ethyl (3R,4R,5S)-4-Amino-5-azido-3-(1-ethylpropoxy)-1-cyclohexene-1-carboxylate (amino azide 8) 
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รปูทีÉ ผ.6 13C NMR spectrum (CDCl3) ของสาร ethyl (3R,4R,5S)-4-Amino-5-azido-3-(1-ethylpropoxy)-1-cyclohexene-1-carboxylate (amino azide 8) 
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ประวติัผูท้าํการวิจยั 

 นายคณุตม์ ตั Êงสง่าศกัดิ Íศร ีเกิดเมืÉอวนัทีÉ 21 สงิหาคม พ.ศ. 2535 ทีÉจังหวดัสงขลา สําเร็จ

การศกึษาชั Êนมัธยมศกึษาตอนปลาย สายสามญั แผนก วทิยาศาสตร์-คณิตศาสตร์ จากโรงเรยีน 

แสงทองวทิยา เมืÉอปีการศกึษา 2552 เคยไดร้บัรางวลัเกยีรติบตัรการแขง่ขนัเคมโีอลมิปิกระดบัชาต ิ

ครั ÊงทีÉ 5 โดยได้รับคะแนน ดี ในการแข่งขนัครั ÊงนีÊ  เขา้ศึกษาต่อในหลกัสูตรวิทยาศาสตรบัณฑิต 

ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เมืÉอปีการศึกษา 2553 และได้ร ับ

ทุนการศึกษาจาก โครงการพัฒนาและส่งเสริมผู้มีความสามารถพิเศษทางวิทยาศาสตร์และ

เทคโนโลย ี(พสวท.) สถาบนัส่งเสรมิการสอนวทิยาศาสตร์และเทคโนโลย ีทีÉอยู่ทีÉสามารถติดต่อได้

หลงัจบการศกึษาระดบัปรญิญาตร ี15/6 ถ.มนตร ี1 อ.หาดใหญ่ จ.สงขลา 90110 
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