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ABSTRACT (T HAI)  ธีรนนท ์แท่นค า : การพฒันาวิธีที่เป็นมิตรกบัส่ิงแวดลอ้มส าหรับการสังเคราะห์ 2-อะมิ

โนเบนซอกซาโซลจากสารซลัเฟอร์อินทรีย.์ ( DEVELOPMENT OF GREEN 
METHODS FOR SYNTHESIS OF 2-AMINOBENZOXAZOLES FROM 
ORGANOSULFURS) อ.ที่ปรึกษาหลกั : รศ. ดร.สัมฤทธ์ิ วชัรสินธ์ุ, อ.ที่ปรึกษาร่วม : 
มงคล สุขวฒันาสินิทธ์ิ 

  
              2-อะมิโนเบนซอกซาโซล เป็นสารส าคญัในอุตสาหกรรมยา อยา่งไรก็ตามการ

สังเคราะห์สารกลุ่มน้ียงัตอ้งใช้รีเอเจนตท์ี่เป็นพิษและตวัท าละลายอินทรีย ์ดงันั้นวิธีที่เป็นมิตรกบั
ส่ิงแวดล้อมส าหรับการเตรียม 2-อะมิโนเบนซอกซาโซลจึงเป็นที่ต้องการ ในงานน้ีเราพฒันา
วิธีการใหม่สองวิธีส าหรับการสังเคราะห์ 2-อะมิโนเบนซอกซาโซลในตวักลางที่เป็นน ้ า วิธีแรก
เก่ียวขอ้งกบัการใช้ไมโครเวฟเพ่ือเร่งปฏิกิริยาเอมิเนชัน่ของสารตั้งตน้ในน ้ าเพ่ือให้ได ้2-อะมิโน
เบนซอกซาโซล โดยอนุพนัธ์ต่างๆของสารกลุ่มน้ีไดถู้กสังเคราะห์ภายใตก้ารฉายรังสีไมโครเวฟ
ที่ 100 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 1 ชั่วโมง โดยให้ร้อยละผลิตภัณฑ์ที่ได้ในระดับปานกลางถึงดี 
กระบวนการสังเคราะห์น้ีสามารถน ามาใช้เพ่ือเตรียม 2-อะมิโนเบนซอกซาโซลในปริมาณสาร
ระดบักรัม ย่ิงไปกว่านั้นกระบวนการน้ียงัสามารถใช้พฒันาวิธีการสังเคราะห์ยาส าหรับรักษา
อาการนอนไม่หลบัได้ การศึกษาเชิงกลไกแสดงให้เห็นว่ากระบวนการเกิดขึ้นโดยการเปิด/ปิดวง
แหวนตามดว้ยการสูญเสียไฮโดรเจนซัลไฟด์ อีกวิธีหน่ึงคือการพฒันาเทคนิคทางไฟฟ้าส าหรับ
การสังเคราะห์ 2-อะมิโนเบนซอกซาโซล จาก 2-อะมิโนฟีนอล และ ไอโซไธโอไซยาเนท โดยใช้
โซเดียมไอโอไดด์เป็นอิเล็กโทรไลต์ โดยวิธีน้ีใช้แพลตตินัมเป็นขั้วไฟฟ้าภายใต้ความต่างศกัย์
คงที่ (5 V) ที่อุณหภูมิห้องในตวักลางผสมระหว่างน ้าและเอทานอล (1: 1) เราสามารถใชส้ภาวะที่
เหมาะสมที่สุดน้ีสังเคราะห์ 21 ตวัอยา่งของ 2-อะมิโนเบนซอกซาโซลโดยให้ร้อยละผลิตภณัฑ์ที่
ได้ในระดับปานกลางถึงดี  นอกจากน้ีสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพที่มีศักยภาพ  (1aa และ 1dc) 
ส าหรับการรักษาโรคหอบหืดสามารถเตรียมไดด้ว้ยวิธีทางไฟฟ้าในปริมาณสารระดบักรัม  การ
ทดลองด้วยโวลแทมเมทรีและการศึกษาเชิงกลไก  แสดงให้เห็นว่าโซเดียมไอโอไดด์ท าให้
เกิดปฏิกิริยาไฟฟ้าเคมีทางออ้ม 
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ABSTRACT (E NGLISH) # # 5872814523 : MAJOR CHEMISTRY 

KEYWORD: Green Chemistry 2-Aminobenzoxazole Organosulfurs 
 Theeranon Tankam : DEVELOPMENT OF GREEN METHODS FOR SYNTHESIS 

OF 2-AMINOBENZOXAZOLES FROM ORGANOSULFURS. Advisor: Assoc. 
Prof. SUMRIT WACHARASINDHU, Ph.D. Co-advisor: Prof. MONGKOL 
SUKWATTANASINITT, Ph.D. 

  
              2-aminobenzoxazoles are an important motif in pharmaceutical and 

chemical industries, however, their preparations involve the use of toxic reagents and organic 
solvents. Therefore, greener methods for preparation of 2-aminobenzoxazoles are highly 
desired. In this work, we demonstrate two novel methodologies for synthesis of 2-
aminobenzoxazoles in aqueous media. The first method involves the use of "on water" 
microwave reaction to perform the amination of 2-mercaptobenzoxazoles into 2-
aminobenzoxazoles. Various 2-aminobenzoxazoles are synthesized under additive-free 
condition accelerating by microwave irradiation at 100 oC for 1 hour in moderate to good 
yields. This synthesis can be applied to prepare 2-aminobenzoxazole in gram scale quantity. 
Importantly, the formal synthesis of Suvorexant, a medication for the treatment of insomnia, is 
accomplished using our developed on-water amination process. The mechanistic study suggests 
that the amination process occur via ring-opening/closing process followed by the loss of 
hydrogen sulfide. Alternatively, we successfully develop an electrochemical one-pot synthesis 
of 2-aminobenzoxazoles from 2-aminophenols and isothiocyanates using sodium iodide as an 
electrolyte. The process is carried out in a simple undivided electro-cell equipped with 
platinum for both electrodes under constant voltage (5 V) at ambient temperature in the mixture 
of water and ethanol (1:1). With the optimal condition, 21 examples of 2-aminobenzoxazoles 
are successfully prepared in moderate to good yields. Moreover, potent bioactive compounds 
(1aa and 1dc) for asthma treatment, are prepared under optimal condition in a gram scale 
quantity. The cyclic voltammetry and control experiments reveal that the mechanism of this 
electrocyclization proceed via iodide mediated electrolysis. 
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