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Abstract 
 
 This work involved the design and synthesis of 3 new types of chiral derivatizing agents 
(CDA).  The designed CDA which will be used to link with chiral 2o-alcohol or 1o-amine to form 
a derivative of which the NMR spectra will be analyzed. The difference in anisotropic effect 
from the CDA would lead to the chemical shift difference of the substituents on the compound 
of interest which can later be interpreted to the absolute configuration of the molecule. This 
research focused on the modification of the aromatic residues on the CDA to improve the 
anisotropic effect which will lead to the larger chemical shift difference and the effectiveness 
in interpreting the chemical shift data.  

All 3 CDA models could be synthesized based on the Diels-Alder reaction to generate 
the bicyclic structure in a racemic form and the resolution of the bicyclic acid.  The anthracene 
based CDA (A) could be synthesized in an optically active form and it could be used to 
determine the absolute configuration of the chiral 1o-amine.  Pyridine based CDA (B) could be 
synthesized in a rather low yield due to the ineffective Diels-Alder reaction between pyridine 
and furan derivative. Moreover, the racemic product could not be resolved since the ester 
derivative was not stable on silica gel.  Difluoro based CDA (C) could also be synthesized and 
resolved into an optically active form. It could be used successfully with 1H-NMR and 19F-NMR 
to determine the absolute configuration of the chiral 2o-alcohol. 
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บทคัดย่อ 
 

โครงการวิจัยนี้ เป็นการออกแบบและสังเคราะห์โมเลกุล 3 แบบ เพ่ือท าหน้าที่เป็นตัวเชื่อมกับสาร
ไครัล 2o-อัลกอฮอล์ หรือ 1o-เอมีน เพ่ือให้ได้สารอนุพันธ์ที่เมื่อน าไปศึกษาข้อมูลทาง NMR  โดยผลทาง 
anisotropic effect จะท าให้ค่าเคมิคัลชิฟท์ของหมู่แทนที่ของสารที่ต้องการศึกษาเปลี่ยนแปลงไป  โดย
โครงการนี้มุ่งเน้นการปรับปรุงหมู่อะโรมาติกเพ่ือให้มี anisotropic effect ที่มากข้ึน เพ่ือให้การใช้งานและการ
แปลผลท าได้สะดวกและชัดเจนยิ่งขึ้น 
 โมเลกุลทั้ง 3 แบบสามารถสังเคราะห์ได้ผ่านกระบวนการหลักคือ ปฏิกิริยา Diels-Alder เพ่ือสร้าง
สารไบไซคลิกในรูปสารผสมราซิมิก และ การท าการแยกสารผสมราซิมิก  โมเลกุลที่มีฐานเป็นแอนทราซีน (A) 
สามารถท าการสังเคราะห์ได้ในรูปแบบที่เป็นไครัล และสามารถน ามาใช้ในการระบุคอนฟิกุเรชันสัมบูรณ์ของ
สารประกอบ 1o-เอมีน ได้เป็นอย่างดี  ส าหรับโมเลกุลที่มีฐานเป็นไพริดีน (B) พบว่า สามารถสังเคราะห์ในรูป
สารผสมราซิมิกได้ในปริมาณน้อย เนื่องจากปฏิกิริยาระหว่างไพริไดน์กับอนุพันธ์ฟิวรานเกิดได้ไม่ดีนัก  และไม่
สามารถท าการแยกสารผสมราซิมิกได้ เนื่องจากอนุพันธ์เอสเทอร์ของสารดังกล่าวไม่เสถียรบนซิลิกาเจล  
ส าหรับโมเลกุลที่มีฐานเป็นไดฟลูออโรเบนซีน (C) นั้น สามารถเตรียมในรูปแบบที่เป็นไครัลได้ และสามารถ
น ามาใช้ในการระบุคอนฟิกุเรชันสัมบูรณ์ของสารไครัล 2o-อัลกอฮอล์ได้ โดยสามารถใช้ร่วมกับทั้ง 1H-NMR และ 
19F-NMR  
 

 
 
 
 
 
ค ำส ำคัญ: คอนฟิกุเรชันสัมบูรณ์, ผลแอนไอโซโทรปี, กรดไบไซคลิก, ความแตกต่างของค่าเคมิคัลชิฟท์, สาร
เตรียมอนุพันธ์ไครัล, CDA, ไครัล 2o-อัลกอฮอล์, ไครัล 1o-เอมีน, ปฏิกิริยา Diels-Alder, NMR    
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Executive Summary 
 

งานวิจัยทางด้านเคมีผลิตภัณฑ์ธรรมชาติมีความส าคัญต่อประเทศเป็นอย่างยิ่งเนื่องจากประเทศไทย
เป็นแหล่งทรัพยากรที่มีความหลากหลายทางชีวภาพที่ส าคัญ  การท าวิจัยทางด้านผลิตภัณฑ์ธรรมชาติใน
ปัจจุบัน มุ่งเน้นการศึกษาสารที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพซึ่งการที่จะพัฒนาสารดังกล่าวให้เป็นสารต้นแบบทางยาได้นั้น 
จ าเป็นต้องรู้โครงสร้างสามมิติหรือ absolute configuration ที่ถูกต้อง เพ่ือให้สามารถน าไปวิเคราะห์ให้เข้า
ใจความเชื่อมโยงระหว่างโครงสร้างและฤทธิ์ทางยาเพ่ือการพัฒนาปรับปรุงสารต้นแบบให้เป็นยารักษาโรคที่มี
ประสิทธิภาพยิ่งขึ้นต่อไป 

การศึกษา absolute configuration ของสารอินทรีย์ อาศัยวิธีทางสเปกโตรสโกปี ซึ่งวิธีที่ได้รับความ
สนใจมากขึ้นได้แก่ วิธีการใช้ chiral derivatizing agent (CDA) ควบคู่กับ NMR spectroscopy  โดยมีข้อดี
คือ NMR เป็นเครื่องมือที่มีใช้ในห้องปฏิบัติการวิจัยทางเคมีอินทรีย์ทั่วไป  วิธีการนี้ต้องการใช้สารที่ต้องการ
วิเคราะห์ปริมาณน้อย  ไม่มีข้อจ ากัดในเรื่องสถานะของสาร และให้ข้อมูลที่เชื่อถือได้ดี  โดยสารอนุพันธ์ไครัลที่
นิยมใช้กันมากได้แก่ Mosher’s acid  เป็นต้น   

 

 
 

สาร THENA ถูกพัฒนาเพ่ือใช้เป็นสารอนุพันธ์ไครัลชนิดใหม่เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพในการใช้ระบุ  
absolute configuration โดยมุ่งหมายพัฒนาเทคโนโลยีขึ้นใช้เองในประเทศ เพ่ือให้สามารถทดแทนการ
น าเข้าสารอนุพันธ์ไครัลจากต่างประเทศได้ THENA ที่พัฒนาขึ้นสามารถใช้ระบุ absolute configuration ของ
สารทดสอบและสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติได้อย่างถูกต้อง อย่างไรก็ดี สาร THENA อาศัยผลทาง anisotropic 
deshielding effect (รูปที่ 1) ซึ่งมีผลต่อค่า chemical shift ของหมู่แทนที่ของสารที่ต้องการศึกษาใน
ระยะใกล้ ท าให้ค่าความแตกต่างของ chemical shift () มีค่าน้อยเม่ือเทียบกับสาร CDA อ่ืน ดังนั้น เพ่ือให้
การแปลผลชัดเจนขึ้น โครงการนี้จึงมุ่งเน้นการพัฒนาสาร CDA ชนิดใหม่ โดยเน้นการปรับปรุงหมู่อะโรมาติก
เพ่ือให้ม ีanisotropic effect ที่มากข้ึน เพ่ือให้การใช้งานและการแปลผลท าได้สะดวกและชัดเจนยิ่งขึ้น 
 แนวทางในการพัฒนาสาร CDA เพ่ือให้ได้ค่าความแตกต่างของ chemical shift () มากขึ้น มี 3 
แนวทางส าคัญคือ  
 

1. การเปลี่ยนผล anisotropic deshielding effect ของ THENA ให้เป็น shielding effect โดยใช้ 
anthracene adduct เป็นโครงสร้างหลัก (รูปที่ 3) เป็นการบังคับให้หมู่แทนที่จัดตัวอยู่ใน shielding zone 
ของวงเบนซีน 
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 ซึ่งการสังเคราะห์สามารถท าได้โดยอาศัยปฏิกิริยาดังนี้ 
 

 
 
 สารที่ได้ สามารถใช้ในการหา absolute configuration ของสาร chiral 1o-amine ได้เป็นอย่างดี มี
ศักยภาพในการน าไปใช้งานได้จริง 
 

2. การเปลี่ยนวงอะโรมาติกของ THENA จากเบนซีนเป็นพิริดีน (รูปที่  3) เพ่ือศึกษาผลของ 
anisotropic effect จาก วงพิริดีนแทนวงเบนซีน  
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ซึ่งการสังเคราะห์สามารถท าได้โดยอาศัยปฏิกิริยาดังนี้ 
 

 
 
อย่างไรก็ดี การแยกสารผสม racemic ของผลิตภัณฑ์ที่ได้ ไม่ประสบความส าเร็จ เนื่องจาก ปฏิกิริยา 

hydrolysis เกิดข้ึนอย่างรวดเร็ว อันเป็นผลมาจากการมีหมู่ pyridine ซึ่งท าหน้าที่เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาได้เป็น
อย่างดี 

 
3. ศึกษาผลของอะตอมฟลูออรีนที่ต าแหน่งบนวงอะโรมาติก เพ่ือช่วยในการใช้ระบุ  absolute 

configuration ของสารไครัลอัลกอฮอล์ 
 

 
รูปที่ 4 แนวคิดในการใช้ difluoro derivatives 

 
ซ่ึงสาร 5,8-FF-THENA สามารถท าการสังเคราะห์ได้โดยอาศัยปฏิกิริยาดังนี้ 
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ส่วนสาร 6,7-FF-THENA สามารถท าการสังเคราะห์ได้โดยอาศัยปฏิกิริยาดังนี้ 
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เนื้อหำงำนวิจัย 
 
ควำมส ำคัญและที่มำของปัญหำ 
 

งานวิจัยทางด้านเคมีผลิตภัณฑ์ธรรมชาติมีความส าคัญต่อประเทศเป็นอย่างยิ่งเนื่องจากประเทศไทย
เป็นแหล่งทรัพยากรที่มีความหลากหลายทางชีวภาพที่ส าคัญ  การท าวิจัยทางด้านผลิตภัณฑ์ธรรมชาติใน
ปัจจุบัน มุ่งเน้นการศึกษาสารที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพซึ่งการที่จะพัฒนาสารดังกล่าวให้เป็นสารต้นแบบทางยาได้นั้น 
จ าเป็นต้องรู้โครงสร้างสามมิติหรือ absolute configuration ที่ถูกต้อง เพ่ือให้สามารถน าไปวิเคราะห์ให้เข้า
ใจความเชื่อมโยงระหว่างโครงสร้างและฤทธิ์ทางยาเพ่ือการพัฒนาปรับปรุงสารต้นแบบให้เป็นยารักษาโรคที่มี
ประสิทธิภาพยิ่งขึ้นต่อไป 

 
การศึกษา absolute configuration ของสารอินทรีย์ อาศัยวิธีทางสเปกโตรสโกปี ได้แก่ วิธี X-ray 

analysis  วิธีทาง Chiroptical ได้แก่  การวัด  optical rotation หรือ การใช้  CD และวิธีการใช้  chiral 
derivatizing agent (CDA) ควบคู่กับ NMR spectroscopy  ซึ่งวิธี CDA-NMR นี้ ได้รับความสนใจมากขึ้น 
เนื่องจาก NMR เป็นเครื่องมือที่มีใช้ในห้องปฏิบัติการวิจัยทางเคมีอินทรีย์ทั่วไป  วิธีการนี้ต้องการใช้สารที่
ต้องการวิเคราะห์ปริมาณน้อย  ไม่มีข้อจ ากัดในเรื่องสถานะของสาร และให้ข้อมูลที่เชื่อถือได้ดี  โดยสารอนุพันธ์
ไครัลที่นิยมใช้กันมากได้แก่ Mosher’s acid เป็นต้น   

 

 
 

กลุ่มวิจัยของเราได้ท าการวิจัยและพัฒนาสารอนุพันธ์ไครัลชนิดใหม่เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพในการใช้ระบุ 
absolute configuration โดยมุ่งหมายพัฒนาเทคโนโลยีขึ้นใช้เองในประเทศเพ่ือให้สามารถทดแทนการน าเข้า
สารอนุพันธ์ไครัลจากต่างประเทศได้  ซึ่งสาร THENA 2 ที่พัฒนาขึ้นสามารถใช้ระบุ absolute configuration 
ของสารทดสอบและสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติได้อย่างถูกต้อง  อย่างไรก็ดี สาร  THENA อาศัยผลทาง 
anisotropic deshielding effect (รูปที่ 1) ซึ่งมีผลต่อค่า chemical shift ของหมู่แทนที่ของสารที่ต้องการ
ศึกษาในระยะใกล้ ท าให้ค่าความแตกต่างของ chemical shift () มีค่าน้อยเมื่อเทียบกับสาร CDA อ่ืน 
ดังนั้น เพ่ือให้การแปลผลชัดเจนขึ้น โครงการนี้จึงมุ่งเน้นการพัฒนาสาร CDA ชนิดใหม่ โดยเน้นการปรับปรุง
หมู่อะโรมาติกเพ่ือให้มี anisotropic effect ที่มากขึ้น หรือการเพ่ิม fluorine เข้าไปในโครงสร้างของ CDA 
เพ่ือให้การใช้งานและการแปลผลท าได้สะดวกและชัดเจนยิ่งขึ้น 
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รูปที่  1 แสดง anisotropic deshielding effect จาก THENA และแบบจ าลองที่มาของผลต่างของค่า 
chemical shift ()   
 
วัตถุประสงค์ 
 
 1) ออกแบบ วิจัยและพัฒนากระบวนการสังเคราะห์สารอนุพันธ์ไครัลแบบใหม่ส าหรับใช้ควบคู่กับ
เทคนิค NMR เพ่ือใช้ในการศึกษาคอนฟิกุเรชันสัมบูรณ์ของสารไครัลอัลกอฮอล์  
 2) สร้างแบบจ าลองความสัมพันธ์ระหว่างค่าความแตกต่างของ NMR chemical shift ที่เป็นผลมาจาก
สารอนุพันธ์ไครัลกับค่าคอนฟิกุเรชันสัมบูรณ์        
 3) ศึกษาการน าสารอนุพันธ์ไครัลไปประยุกต์ใช้ในการศึกษาค่าคอนฟิกุเรชันสัมบูรณ์ของสารผลิตภัณฑ์
ธรรมชาติที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพ 
 
ระเบียบวิธีวิจัย 
 
 แนวทางในการพัฒนาสาร CDA เพ่ือให้ได้ค่าความแตกต่างของ chemical shift () มากขึ้น มี 3 
แนวทางส าคัญคือ  
 

1. การเปลี่ยนผล anisotropic deshielding effect ของ THENA ให้เป็น shielding effect โดยใช้ 
anthracene adduct เป็นโครงสร้างหลัก (รูปที่ 3) เป็นการบังคับให้หมู่แทนที่จัดตัวอยู่ใน shielding zone 
ของวงเบนซีน 

 

 
 

รูปที่ 2 แนวคิดในการใช้ anisotropic shielding effect จาก anthracene adduct 
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2. การเปลี่ยนวงอะโรมาติกของ THENA จากเบนซีนเป็นพิริดีน (รูปที่  3) เพ่ือศึกษาผลของ 
anisotropic effect จาก วงพิริดีนแทนวงเบนซีน  

 

 
รูปที่ 3 แนวคิดในการใช้ anisotropic effect จากวงพิริดีน 

 

3. ศึกษาผลของอะตอมฟลูออรีนที่ต าแหน่งบนวงอะโรมาติก เพ่ือช่วยในการใช้ระบุ  absolute 
configuration ของสารไครัลอัลกอฮอล์ 

 

 
รูปที่ 4 แนวคิดในการใช้ difluoro derivatives 

 
 โดยในขั้นแรกจะท าการศึกษาการสังเคราะห์สารเป้าหมายให้อยู่ในรูป optically active form จากนั้น
จะน าสาร CDA ที่เตรียมได้มาทดสอบการศึกษา absolute configuration กับสารทดสอบที่ทราบ absolute 
configuration แล้ว และจะได้ทดสอบกับสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติต่อไป 
 
ผลกำรด ำเนินวิจัย 

Anthracene-based CDA  
สาร enantiomer (R)-1 และ (S)-1 สามารถสังเคราะหไ์ด้ดังแสดงในแผนภำพ 1  โดยจะเริ่มจากการ

ท าปฏิกิริยาระหว่าง methyl pyruvate 2 กับ trimethyl orthoformate 3 โดยใช้กรดซัลฟิวริกเป็นตัวเร่ง
ปฏิกิริยา จะได้สารประกอบ 4 คิดเป็น 75 % yield จากนั้นน าสารประกอบ 4 มากลั่นที่ อุณหภูมิ   
140 oC เพ่ือก าจัด MeOH โดยใช้ p-TsOH เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา จะได้ dienophile 5 คิดเป็น 85 % yield แล้ว
จึงน ามาท าปฏิกิริยา Diels-Alder กับ anthracene 6 จะได้สารประกอบ rac-7 คิดเป็น 38 % yield จากนั้น
สารประกอบ rac-8 จะถูกท าปฏิกิริยา hydrolysis ต่อกลายเป็นสารประกอบ rac-1 คิดเป็น 89 % yield  
จ า ก นั้ น  จ ะ น า ส า ร ป ร ะ ก อ บ  rac-1 ม า ท า  resolution ผ่ า น ป ฏิ กิ ริ ย า  amidation กั บ  
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L-phenylalaninol โดยใช้ oxalyl chloride เป็น coupling reagent จะได้คู่ diastereomer (R,S)-8 (40 % 
yield) และ (S,S)-9 (41 % yield) แล้วจึงน าแต่ละ diastereomer มาท าปฏิกิริยา hydrolysis อีกครั้ง เพ่ือให้
ไดส้ารประกอบ (R)-(+)-1 (94 % yield) และ (S)-(-)-1 (83 % yield) ตามล าดับ 
 

 
 

แผนภำพ 1. สรุปวธิีการสังเคราะห์สาร optically active 1 
 

ทั้งนี้ สารที่สังเคราะห์ได้ทั้งหมดสามารถยืนยันโครงสร้างที่ถูกต้องด้วยเทคนิค  1H-NMR, 13C-NMR, 
และ MS นอกจากนี้ stereochemistry ที่ถูกต้องของ diasteromer (R,S)-8 สามารถถูกยืนยันได้จากเทคนิค 
x-ray crystallography (ดังแสดงในภำพ 1) 
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ภำพ 1. โครงสร้าง diasteromer (R,S)-8 จากเทคนิค x-ray crystallography 
 

สาร enantiomer (R)-1 และ (S)-1 ที่ได้ น ามาใช้ศึกษาการระบุคอนฟิกุเรชันสัมบูรณ์ของสารไครัล1o 
เอมีน โดยน ามาท าปฏิกิริยา amidation กับไครัล 1o เอมีนที่รู้ stereochemistry ที่แน่นอน ได้แก่ (S)-sec-
butylamine, (S)-2-aminoheptane, (R)-2-amino-3-methylbutane, (R)-3,3-dimethyl-2-butylamine, 
(S)-3,3-dimethyl-2-butylamine, (R)-1-cyclohexylethylamine, (R)-1-phenylethylamine, (S)-1-

phenylethylamine, ()-isopinocampheylamine, (R)-1-(1-naphthyl)ethylamine, (R)-1-(2-
naphthyl)ethylamine และ L-valine methyl ester โดยใช้ oxalyl chloride เป็น coupling reagent ดัง
แผนภำพ 3 จะได้คู่ diastereomer 11 คู่ ได้แก่ (R,S)-10 (48 % yield), (S,S)-11 (55 % yield), (R,S)-12 
(60 % yield), (S,S)-13 (80 % yield), (R,R)-14 (71 % yield), (S,R)-15 (41 % yield), (R,R)-16 (91 % 
yield), (S,R)-17 (90 % yield), (R,S)-18 (92 % yield), (S,S)-19 (81 % yield), (R,R)-20 (19 % yield), 
(S,R)-21 (67 % yield), (R,R)-22 (70 % yield), (S,R)-23 (81 % yield), (R,S)-24 (91 % yield), (S,S)-
25 (68 % yield), (R,R)-26 (50 % yield), (S,R)-27 (63 % yield), (R,R)-28 (92 % yield), (S,R)-29 (86 % 
yield), (R,R)-30 (83 % yield), (S,R)-31 (87 % yield), (R,S)-32 (67 % yield) แล ะ  (S,S)-33 (71 % 
yield) 
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แผนภำพ 3. ปฎิกิริยา amidation ของสาร (R)-1 และ (S)-1 กับไครัล 1o เอมีน 
 
ซึ่งข้อมูลความแตกต่างของสัญญาณจาก 1H NMR สเปกตรัม สามารถน ามาค านวณหาความแตกต่าง

ของค่าเคมิเคิลชิฟท ์(SR; SR = (S,X)  (R,X)) ได ้ดังสรุปในภำพ 2 
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ภำพ 2. ค่าความแตกต่างของค่าเคมิเคิลชิฟท์จาก 1H-NMR สเปกตรัม 
 

เพ่ือน าผลความแตกต่างของค่าเคมิเคิลชิฟท์มาพิจารณาหาคอนฟิกุเรชันสัมบูรณ์ จึงได้เสนอ
แบบจ าลอง (แผนภำพ 4) โดยผลของ H-bonding (- - - - -) ระหว่างหมู่ –OMe กับ NH ของ amide ท าให้ 
conformation ของ amide ถูกควบคุมให้เป็นดังแสดงในแบบจ าลอง ดังนั้นในกรณี (S,X)-amide (แผนภำพ 
4a) หมู่ L2 จะอยู่ด้านเดียวกันกับหมู่อะโรมาติกที่ให้ผล anisotropic แบบ shielding ท าให้ค่า chemical 
shift ของโปรตอนของหมู่ L2 มีค่าลดลง ในทางตรงกันข้าม ค่าเคมิเคิลชิฟท์ของโปรตอนของหมู่ L1 ในกรณี 
(R,X)-amide (แผนภำพ 4b) จะมีค่าลดลง เพราะหมู่ L1 จะอยู่ด้านเดียวกันกับหมู่อะโรมาติกที่ ให้ผล 
anisotropic แบบ shielding แทน เมื่อน าค่าเคมิเคิลชิฟท์ที่ได้มาค านวณหาค่า SR จะได้ว่า โปรตอนของหมู่ 
L1 จะมีค่า SR เป็นลบ และโปรตอนของหมู่ L2 จะมีค่า SR เป็นบวก (แผนภำพ 4c) ซึ่งสอดคล้องกับผลที่
ได้ในภำพ 2 
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แผนภำพ 4. แบบจ าลองแสดงผล anisotropic ที่มีต่อค่าเคมิเคิลชิฟท์ของสาร  
(a) (S)-(-)-1 และ (b) (R)-(+)-1 กับไครัล 1o เอมีน พร้อมทั้ง (c) ค่า SR ที่ได้ 

 
นอกจากนี้ ในกรณีของไครัล 1o เอมีนที่มีหมู่แทนที่เป็นหมู่อะโรมาติก ((R)-1-phenylethylamine, 

(S)-1-phenylethylamine, ()-isopinocampheylamine, (R)-1-(1-naphthyl)ethylamine แ ล ะ 
(R)-1-(2-naphthyl)ethylamine) ผล anisotropic แบบ shielding ของหมู่อะโรมาติกสามารถส่งผลต่อค่า 
chemical shift ของโปรตอนต าแหน่งเบต้าของสาร 1 ได้ ดังสรุปด้วยค่า SR ของโปรตอน H1 และ H3b ใน
ภำพ 3 

 

 

 
ภำพ 3. ค่าความแตกต่างของค่าเคมิเคิลชิฟท์ของโปรตอนต าแหน่งเบต้าจาก 1H-NMR สเปกตรัม 
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จากผลการทดลองที่ได้ จึงได้เสนอแบบจ าลองเพ่ือแสดงความสัมพันธ์ของความแตกต่างของค่าเคมิเคิล
ชิฟท์กับผล anisotropic ของหมู่อะโรมาติกของไครัล 1o เอมีน (แผนภำพ 5) ในกรณี L1 = Ar (แผนภำพ 5a) 
โปรตอน H1 ใน (S,X)-amide และ H3b ใน (R,X)-amide จะได้ผล anisotropic แบบ shielding จากหมู่อะโร
มาติกของไครัล 1o เอมีน ส่งผลให้ค่า chemical shift ลดลง เมื่อน าค่าเคมิเคิลชิฟท์ที่ได้มาค านวณหาค่า SR 
จะได้ว่า โปรตอน H1 จะมีค่า SR เป็นลบ และโปรตอน H3b จะมีค่า SR เป็นบวก ในทางตรงกันข้าม ค่า 
chemical shift ของโปรตอน H3b ใน (S,X)-amide และ H1 ใน (R,X)-amide จะลดลงในกรณีที ่L2 = Ar แทน 
(แผนภำพ 5b) ซึ่งจะได้ว่าในกรณีนี้ ค่า SR ของโปรตอน H1 จะเป็นบวก และค่า SR ของโปรตอน H3b จะ
เป็นลบ โดยผลที่ได้จากทั้งสองกรณีสอดคล้องกับค่าท่ีได้ในภำพ 3 

จากผลการทดลองและแบบจ าลองที่สร้างขึ้น ท าให้สามารถหาคอนฟิกุเรชันสัมบูรณ์ของสารไครัล  
1o- เอมีนได้อย่างถูกต้อง 
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แผนภำพ 5. แบบจ าลองแสดงผล anisotropic ที่มีต่อค่าเคมิเคิลชิฟท์ของสาร (S)-(-)-1 และ (R)-(+)-1 

กับไครัล 1o เอมีน ในกรณี (a) L1 = Ar และ (b) L2 = Ar พร้อมทั้งค่า SR ที่ได้ในแต่ละกรณี 
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Pyridine-based CDA 
กลุ่มผู้วิจัยได้ท าการศึกษาแนวทางการเตรียมสารอนุพันธ์ไครัลที่มีหมู่  pyridine เป็นองค์ประกอบ 

(สาร 34 หรือสารอนุพันธ์) เพ่ือศึกษาผล anisotropic effect ของหมู ่pyridine เทียบกับหมู่ benzene  
 

 
  

ซึ่งการสังเคราะห์สารประกอบ rac-34 มีแผนการสังเคราะห์ดังแสดงในแผนภำพ 6 ซึ่งมีปฏิกิริยา 
Diels-Alder ระหว่าง pyridyne 35 และ furan derivative 36 เป็นปฏิกิริยาหลักในการสังเคราะห์  

 

 
 

แผนภำพ 6. แผนการสังเคราะห์สารประกอบ rac-34 
 

ในการสังเคราะห์สารประกอบ rac-34 จะเริ่มจากการเตรียม pyridyne precursor 37 จากการท า
ปฎิกิริยา ortho-lithiation – silylation ของสารประกอบ 40 โดยใช้ LDA เป็นเบส จะได้สารประกอบ 41 คิด
เป็น 67 % yield ซึ่งจะถูกท าปฏิกิริยาต่อกับ Tf2O กลายเป็นสารประกอบ 37 คิดเป็น 93 % yield (แสดงใน
แผนภำพ 7) 

 
 

แผนภำพ 7. การเตรียมสารประกอบ 37 
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จากนั้นท าปฏิกิริยา Diels-Alder ระหว่าง pyridyne 35 (ซึ่งเกิดขึ้นจากการท าปฏิกิริยาระหว่าง 
pyridyne precursor 37 และ fluoride (F– source)) กับ methyl-2-furoate 36 โดยมี reaction condition 
และผลการทดลองดังแสดงในตารางที่ 1 

 
ตำรำงท่ี 1 reaction condition และผลการทดลองของการท าปฏิกิริยาระหว่างสารประกอบ 36 และ 37  
 

 
 

Entry 
F– source 
(4 eq.) 

Amount of 
furan 36 (mL) 

Solvent Temp. Time % Yield 

1 CsF 0.7 MeCN rt 24 h 0.7 
2 CsF 0.7 neat rt Overnight 2.4 
3 CsF 5.0 neat rt Overnight 5.0 
4 CsF 2.0 neat rt Overnight 4.1 
5 CsF 2.0 neat rt 1 h 1.7 
6 CsFa 2.0 neat rt 2 h 5.3 
7 CsFa 2.0 neat rt 1 h 4.1 
8 CsFa 2.0 neat rt 30 min 1.9 
9 CsFa 2.0 neat rt Overnight 4.4 

10 CsFa 2.0 neat 
0 oC to 

rt 
1 h 4.1 

11 CsFa 2.0 neat 0 oC 1 h 0.8 
12 CsFa 2.0 neat 0 oC 6 h 3.1 
13 TBAF 2.0 neat rt 2 h 2.3 
14 1M TBAF 2.0 neat rt Overnight Not observed 

a: flame dry under vacuum prior to use. 
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จากผลการทดลองพบว่า  reaction condition ใน entry 6 ซึ่งใช้ CsF เป็น F– source และท า
ปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 2 ชั่วโมง จะท าให้ได้ % yield ของสารผลิตภัณฑ์ rac-38 มากที่สุด ซึ่งเมื่อ
น ามาท าปฏิกิริยา hydrogenation และปฏิกิริยา hydrolysis จะได้สารผลิตภัณฑ์ rac-34 (75% yield จาก 
2 ขั้นตอน) ตามต้องการ (แผนภำพ 8) 
 

 
 

แผนภำพ 8. การเตรียมสารประกอบ rac-34 
 

 อย่างไรก็ดี ไม่สามารถด าเนินการแยกสารผสม rac-34 ให้เป็นสาร optically active ได้ โดยมี
สมมติฐานว่า หมู่ pyridiyl ในโมเลกุล เป็นตัวช่วยเร่งให้เกิดปฏิกิริยา hydrolysis ท าให้ไม่สามารถเตรียม
อนุพันธ์เอสเทอร์ได ้
 
Fluorine-containing CDA 

สารประกอบ 42 ที่มีอะตอมของ F อยู่ในโครงสร้างโมเลกุลได้ถูกออกแบบและสังเคราะห์ขึ้น เพ่ือ
ศึกษาการใช้ 19F-NMR ในการบอก absolute configuration ของ chiral 2o-alcohol โดยแผนการสังเคราะห์
สารประกอบ 18 แสดงในแผนภำพ 9 

 

 
 

แผนภำพ 9. การเตรียมสารประกอบ rac-42 
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ส า ร  FF-THENA rac-42 ส า ม า ร ถ สั ง เ ค ร า ะ ห์ ไ ด้ โ ด ย เ ริ่ ม จ า ก ป ฏิ กิ ริ ย า  Sandmeyer 
isonitrosoacetanilide isatin synthesis ข อ ง  2,5-difluoroaniline (47) chloral hydrate (48) แ ล ะ 
hydroxylamine ในกรดซัลฟูลริก จะได้สารประกอบ 50 คิดเป็น 53 % yield ซึ่งจะถูกท าปฏิกิริยาออกซิเดชัน
ต่อได้เป็นสาร difluoroanthranilic acid 43 คิดเป็น 99 % yield ซึ่งสารดังกล่าวจะใช้เป็น precursor ของ 
difluorobenzyne 44 

ปฏิกิ ริ ยา  Diels-Alder ระหว่ าง  methyl-2-furoate (36) และ difluorobenzyne 44 เกิดขึ้นที่
อุณหภูมิสูง ซึ่ง difluorobenzyne 44 ถูกเตรียมขึ้นจาก difluoroanthranilic acid 43 ท าปฏิกิริยากับ iso-
amylnitrite โดยใช้กรด trifluoroacetic acid (TFA) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา จะได้สารผลิตภัณฑ์ rac-45 คิดเป็น 
15 % yield ขั้นตอนถัดไปคือ ปฏิกิริยาการเติมไฮโดรเจนที่ต าแหน่งพันธะคู่ของสารประกอบ rac-45 โดยใช้ 
10% Pd/C เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ได้สารประกอบ rac-46 คิดเป็น 99 % yield ซึ่งเมื่อน ามาท าปฏิกิริยา  
hydrolysis ในสภาวะที่เป็นเบส จะได้สารประกอบ FF-THENA rac-42 คิดเป็น 70 % yield (แสดงใน
แผนภำพ 10) 
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แผนภำพ 10. การเตรียมสารประกอบ FF-THENA rac-42 
 

การสังเคราะห์ในขั้นตอนถัดไป คือการท า resolution เพ่ือแยกคู่ enantiomers ของสารประกอบ 
FF-THENA rac-42  ที่สังเคราะห์ได้นั้นออกจากกัน โดยน าสารประกอบ FF-THENA rac-42  มาท าปฏิกิริยา 
amidation กับ L-phenylalaninol  เพ่ือให้ได้สารที่มีคุณสมบัติเป็นคู่ diastereomers กัน ได้แก่สารประกอบ 
(S,S)-51 และ (R,S)-52 และสามารถแยกสารทั้ง 2 ตัว ออกจากกันได้โดยเทคนิคทาง Chromatography 
จากนั้นท าปฏิกิริยา hydrolysis ของสารประกอบ (S,S)-51 และ (R,S)-52 จะได้สาร optically active ที่
ต้องการทั้ง 2 ตัว คือ FF-THENA (S)-42 และ (R)-42 เพ่ือใช้เป็น CDA (แสดงในแผนภำพ 11) 
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แผนภำพ 11. การแยกของผสมราซิมิกของสารประกอบ FF-THENA rac-42 
 

 การใช้สาร 42 เพ่ือใช้บอกคอนฟิกุเรชันของสารแอลกอฮอล์ สามารถท าได้โดยเปลี่ยนหมู่คาร์บอกซิลิก
ให้เป็นหมู่แอซิด คลอไรด์ 53 (แผนภำพ 12) จากนั้นท าปฏิกิริยาระหว่างสารแอซิด คลอไรด์ 53 กับสารไครัล
แอลกอฮอล์ที่ทราบคอนฟิกุเรชันแล้ว (แผนภำพ 13) และเปรียบเทียบค่าผลต่างเคมิคัลชิฟต์จาก 19F-NMR 
สเปกตรัม (ภำพ 4) 
 

 

แผนภำพ 12. การเตรียมแอซิด คลอไรด์ของสาร 53 
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แผนภำพ 13. การท าปฏิกิริยาระหว่างแอซิด คลอไรด์ 53 และสารไครัลแอลกอฮอล์ 
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แผนภำพ 13. (ต่อ) การท าปฏิกิริยาระหว่างแอซิด คลอไรด์ 53 และสารไครัลแอลกอฮอล์ 
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ภำพ 4. เปรียบเทียบค่าผลต่างเคมิคัลชิฟต์จาก 19F NMR สเปกตรัม 
 

ส าหรับแบบจ าลองของ FF-THENA เพ่ือใช้ในการบอกคอนฟิกุเรชันสัมบูรณ์โดยใช้ 19F NMR สามารถ
อธิบายได้ดังนี้ ฟลูออรีนอะตอมของสาร B และ C จะได้รับผล shield จากวงอะโรมาติกของสารไครัล
แอลกอฮอล์ ท าให้มีค่าเคมิคัลชิฟต์น้อยใน 19F NMR สเปกตรัม ในทางตรงกันข้าม กรณีของ A และ D 
ฟลูออรีนอะตอมจะได้รับผล shield จากวงอะโรมาติกของสารไครัลแอลกอฮอล์เพียงเล็กน้อย เนื่องจาก
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ฟลูออรีนอะตอมอยู่ไกลจากวงอะโรมาติก ดังนั้นค่าผลต่างของเคมิคัลชิฟต์ (F
SR  =  F

S
   F

R) ของ 19F 
NMR ระหว่าง (S)- และ (R)-ester จะมีค่าเป็นบวกในกรณีที่วงอะโรมาติกของสารไครัลแอลกอฮอล์ อยู่ด้านล่าง
ของ plane และจะมีค่าเป็นลบในกรณีท่ีวงอะโรมาติกของสารไครัลแอลกอฮอล์อยู่ด้านบนของ plane ดังแสดง
ในภำพ 5 

 

 
 

ภำพ 5. แบบจ าลองของ FF-THENA 
 

จากผลการทดลอง ฟลูออรีนที่ต าแหน่ง 8 เกิดการเปลี่ยนแปลงของสัญญาณใน 19F-NMR มากกว่า
ฟลูออรีนที่ต าแหน่ง 5 เพ่ือเป็นการศึกษาผลดังกล่าวให้ชัดเจน สารประกอบ 6,7-FF-THENA 66 ที่มีฟลูออรีน
อะตอมที่ต าแหน่ง 6 และ 7 จึงถูกออกแบบขึ้น (แผนภำพ 14) 

 

 

แผนภำพ 14. แสดงโครงสร้างเปรียบเทียบระหว่างสารประกอบ 5,8-FF-THENA และ 6,7-FF-THENA 

 
ซึ่งการสังเคราะห์สาร 66 สามารถท าได้ดังสรุปในแผนภำพ 15 กล่าวคือ เริ่มจากปฏิกิริยา Diels-Alder 

ระหว่างสาร methyl furan-2-carboxylate (36) กับสาร difluorobenzyne 67 ซึ่งเตรียมได้จากปฏิกิริยา
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ระหว่าง สาร 68 กับ iso-amylnitrite ในสภาวะที่ใช้ Trifluoroacetic acid (TFA) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ซึ่งจะได้
สารประกอบ rac-69 ในปริมาณค่อนข้างน้อยที่ 6% yield จากนั้นจึงน าผลิตภัณฑ์มาท าปฏิกิริยา 
hydrogenation บน 10% Pd-C catalyst แล้วตามด้วยปฏิกิริยา hydrolysis ในสภาวะที่เป็นเบส จะได้
สารประกอบ rac-66 ในรูปที่เป็น racemic mixture ซึ่งสามารถท าการแยก resolution โดยการท าปฏิกิริยา

กับ ()-menthol จะได้คู่ diastereomers ซึ่งสามารถท าการแยกออกจากกันได้โดยการท า preparative thin 
layer chromatography ได้สาร (S,R)-71 (19% yield) และ (R,R)-72 (12% yield) จากนั้นจึงน าแต่ละ 
diastereomer มาท าปฏิกิริยา hydrolysis จะได้สาร (S)- และ (R)-66 ที่เป็น optically active (แผนภำพ 
15) 

 

 
 

แผนภำพ 15. สรุปวิธีการสังเคราะห์และการท า resolution ของสารประกอบ 66 

 โดยอ้างอิงจากแบบจ าลองท่ีใช้ deshielding effect จากวง aromatic คล้ายกับในกรณีของ THENA 
ซึ่งค่าความแตกต่างของ chemical shift (SR) ของโปรตอนของหมู่แทนที่ท่ีอยู่เหนือระนาบจะมีค่าบวก 

ในขณะที่โปรตอนที่จัดอยู่ใต้ระนาบจะมีค่าลบ และการที่เราทราบคอนฟิกุเรชันสัมบูรณ์ของ ()-menthol  ท า
ให้สามารถระบุคอนฟิกุเรชันสัมบูรณ์ของสาร 6,7-FF-THENA ได้ โดยส่วนของ 6,7-FF-THENA ที่ได้จาก 
diastereomer (FF-THENA-menthol) ที่มีค่า Rf ต่ ากว่า จะมีคอนฟิกุเรชันสัมบูรณ์เป็น (S)-configuration 
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ในขณะที่ diastereomer (FF-THENA-menthol) ที่มีค่า Rf สูงกว่าจะมีคอนฟิกุเรชันสัมบูรณ์เป็น (R)-
configuration (ภำพ 6) 

 

 
 

ภำพ 6. ค่าเคมิเคิลชิฟท์ของ (S,R)-71 และ (R,R)-72 รวมทั้งค่าความแตกต่างของค่า SR 

 

 สาร optically active 6,7-FFTHENA สามารถท าปฏิกิริยากับ (R)-phenylethanol (R)-54 โดยใช้ 
DCC เป็น coupling reagent และ DMAP เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา จะได้สาร diastereomer (S,R)-73 (19%) 
และ (R,R)-74 (13%) ดังแสดงในแผนภำพ 16 
 

 
 
 

แผนภำพ 16. ปฎิกิริยา esterification ของสาร optically active 6,7-FFTHENA กับสาร (R)-54 
  

เมื่อพิจารณาการเปลี่ยนแปลงของค่าเคมิเคิลชิฟท์ใน 19F-NMR พบว่า ผลต่างของค่าเคมิเคิลชิฟท์ของ
ฟลูออรีนที่คาร์บอนต าแหน่งที่ 8 เท่านั้น ที่ให้ค่าผลต่างของค่าเคมิเคิลชิฟท์มากท่ีสุดเมื่อเทียบกับฟลูออรีนที่ติด
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กับคาร์บอนต าแหน่งอ่ืนๆ เนื่องจากต าแหน่งของฟลูออรีนที่คาร์บอนต าแหน่งที่ 8 นั้น อยู่ใกล้กับ
หมู่anisotropic (benzene หรือ หมู่คาร์บอนิล) มากที่สุด แต่อย่างไรก็ตามสารที่มีฟลูออรีนอยู่ที่คาร์บอน
ต าแหน่งที่ 8 จะส่งผลต่อค่าผลต่างเคมิเคิลชิฟท์ในกรณีของ 1H-NMR เล็กน้อย เนื่องจากผลของ steric ระหว่าง
ฟลูออรีนอะตอมและส่วนที่เป็นอะโรมาติก ท าให้โมเลกุลมีการเปลี่ยนแปลง conformation (ภำพ 7) 

 
 

 
 
 

ภำพ 7. ค่า 19F และ 1H เคมิเคลิชิฟท์ของ a) 5,8-FF-THENA และ b) 6,7-FF-THENA  
กับสาร phenylethanol รวมทั้งค่าความแตกต่างของค่า SR 
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ข้อมูล NMR สเปกตรัม ที่ส ำคัญ 
 

1H-NMR สเปกตรัมของสาร rac-1 

 
 

13C-NMR สเปกตรัมของสาร rac-1 
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1H-NMR สเปกตรัมของสาร (R,S)-8 

 
13C-NMR สเปกตรัมของสาร (R,S)-8 
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1H-NMR สเปกตรัมของสาร (S,S)-9 
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13C-NMR สเปกตรัมของสาร (S,S)-9 

 
1H-NMR สเปกตรัมของสาร rac-34 
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13C-NMR สเปกตรัมของสาร rac-34 

 
 

1H-NMR สเปกตรัมของสาร rac-42 
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13C-NMR สเปกตรัมของสาร rac-42 

 
 
 
 

1H-NMR สเปกตรัมของสาร rac-66 
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13C-NMR สเปกตรัมของสาร rac-66 
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19F-NMR สเปกตรัมของสาร (S,S)-55 

 
19F-NMR สเปกตรัมของสาร (R,S)-56 
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19F-NMR สเปกตรัมของสาร (S,R)-58 

 
19F-NMR สเปกตรัมของสาร (R,R)-59 
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19F-NMR สเปกตรัมของสาร (S,R)-61 

 
19F-NMR สเปกตรัมของสาร (R,R)-62 
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19F-NMR สเปกตรัมของสาร (S,S)-64 

 

19F-NMR สเปกตรัมของสาร (R,S)-65 
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