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     คณะผูวิจัยไดทําการสังเคราะห advanced  intermediate  ที่จะนําไปสูการสังเคราะหสารผลิตภัณฑธรราชาติชุลเซอีน

(schulzeine)  ซึ่งมีฤทธิ์ในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมอัลฟากลูโคซิเดส  (α‐glucosidase)  โดยมีปฏิกิริยาหลักใน

การสังเคราะหไดแก N‐acyliminium  ion  cyclization  เพื่อสังเคราะหโครงหลักสามวง  Sharpless  Asymmetric 

Dihydroxylation   Julia‐Kocienski olefination       asymmetric allylboration     cross olefin metathesis  เพื่อ

สังเคราะหสายโซกรดไขมัน 28 คารบอน   โมเลกุลที่สังเคราะหขึ้นเปน advanced  intermediate ทีใ่ชในการสงัเคราะห 

schulzeine  B  และ  C ดังที่มีรายงานไว จึงทําใหการสังเคราะหที่ไดเปนการสังเคราะหแบบ formal  synthesis  สําหรับ

การสังเคราะห  schulzeine A นั้นหลังจากที่คณะผูวิจัยไดทําการสังเคราะห triol  intermediate ที่มีโครงสรางดังแสดง

แลว ไดมีรายงานการสังเคราะห schulzeine  A  โดย Wardop  ที่รายงานวาโครงสรางของโมเลกุลน้ีที่รายงานไวเบื้องตน

โดย Fusetani  นั้นไมถูกตอง ที่ตําแหนง C‐20  ของสายโซกรดไขมัน คณะผูวิจัยยังไดออกแบบโครงสรางและทําการ

สังเคราะห non‐natural  analog  ของ schulzeine ที่มีสวนโครงสรางหลัก heterocyclic  core  แบบตางๆ ซึ่งสามารถ

สังเคราะหไดดวยปฏิกิริยา N‐acyliminium  ion  cyclization เชนเดียวกับโครงหลักสามวงของ schulzeine  โดยมี

โครงสรางแบบตางๆไดแก indoloquinolizidinone    3,4‐dimethoxybenzoquinolizidinone    และ 

quinolizidinone  และสายโซกรดไขมันที่มีขนาดสั้นกวา natural schulzeine ซึ่งจํานวนขั้นในการสงัเคราะหนอยลงทาํ

ใหสังเคราะหไดงายกวา และ ไดทําการทดสอบเบื้องตนของผลการยับยั้งการทํางานของเอนไซม      อัลฟากลูโคซิเดส  (α‐

glucosidase) ซึ่งพบวาสารที่สังเคราะหไดมีความสามารถในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมดังกลาว 

คําสําคัญ:      ชุลเซอีน     การสังเคราะห      อนุพันธท่ีไมพบในธรรมชาติ    เอนไซมอัลฟากลูโคซิเดส 
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    Advanced  intermediates  toward  a  total  synthesis  of  schulzeines A,  B,  and  C,  a  group  of  novel 

natural products  isolated  from Japanese marine sponge with potent activity against α‐glucosidase, 
have  been  synthesized.  The  benzoquinolizidinone  tricyclic  core  of  these  natural  products    was 
synthesized from 2‐(3,5‐dibenzyloxyphenyl)ethylamine with N‐acyliminium ion cyclization  as the key 
transformation  whereas  the  syntheses  of  C28  fatty  acid  side  chains  featured    Julia‐Kocienski 
olefination,  Sharpless  asymmetric  dihydroxylation,  asymmetric  allyboration,  and  olefin  cross 
metathesis as key reactions. The absolute configuration of C20 stereogenic center of the fatty acid 
side chain of schulzeine A needs to be reversed according to reported total synthesis by Wardrop. 
We  also  synthesized non‐natural  analogs of  schulzeines  containing heterocyclic  cores  synthesized 
from commercially available tryptamine, homoveratrylamine, and 3‐butenylamine and a shortened 
fatty  acid  side  chain  of  21  carbons.  The  heterocyclic  core  for  the  non‐natural  analogs  are 
indoloquinolizidinone,  3,4‐dimethoxybenzoquinolizidinone,  and  quinolizidinone,  which  were 
synthesized using N‐acyliminium  ion cyclization of the corresponding hydroxylactam. The synthetic 

compounds were  subjected  to  preliminary  testing  of  inhibitory  activity  against α‐glucosidase. All 
compounds showed some activity against the action of the enzyme in hydrolysis of p‐nitrophenyl‐α‐
D‐glucopyranoside. 

KEYWORDS:  Schulzeines,    Formal Synthesis,   Non‐natural Analogs,  α‐Glucosidase 
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รายงานการวิจัยฉบับสมบูรณ 

วัตถุประสงค  

1. สังเคราะหสารผลิตภัณฑธรรมชาติชุลเซอีนและอนุพันธ 

2. ศึกษาปฏิกิริยาเคมีอินทรียที่ใชในการสังเคราะห 

3. ทดสอบการยับยั้งการทํางานของเอนไซม α‐glucosidase ของสารที่สังเคราะหได 

วิธีการทดลอง 

     งานวิจัยนี้เปนการสังเคราะหทางเคมีอินทรียที่ใชปฏิกิริยาหลายขั้นตอนในการสังเคราะหสารผลิตภัณฑธรรมชาติ

เปาหมาย ผูวิจัยไดทําการสังเคราะหสารประกอบที่เปน advanced  intermediate  และ non‐natural  analog  ของ

ผลิตภัณฑธรรมชาติชุลเซอีน (schulzeine) และ ทดสอบการยับยั้งการทํางานของเอนไซม α‐glucosidase ของสารที่

สังเคราะหได การพิสูจนโครงสรางของสารประกอบที่สังเคราะหขึ้นทําไดโดยการใชเทคนิคทาง spectroscopy  ไดแก 

Infrared    (IR)  Nuclear    Magnetic  Resonance  Spectroscopy  (NMR)  และ High  Resolution  Mass 

Spectrometry (HRMS) และทําการวัด optical rotation สําหรับโมเลกุลที่เปนไครัล 

ผลการทดลอง 
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รูปที่ 1 Schulzeine 

 

      ชุลเซอีน (schulzeine)  เปนสารผลิตภัณฑธรรมชาติกลุมอัลคาลอยดที่มีโครงสรางที่ประกอบดวยสององคประกอบ

หลักไดแกโครงสรางหลักสามวงที่เปนระบบ tetrahydroisoquinoline  ที่เช่ือมตอกับวง δ‐lactam  และสายโซกรด

ไขมันที่มี 28 คารบอน  โครงสรางหลักสามวงมี stereogenic center 1  ตําแหนงทีค่ารบอน 11b schulzeine A และ C  

มีคอนฟกุเรช่ันเปน R  ในขณะที่ schulzeine  B  เปน S  สายโซกรดไขมันของ schulzeine  B  และ C มี 3  stereogenic 

center ที่ตําแหนงคารบอนที่ 14 17 และ 18 ที่มีคอนฟกุเรช่ันเปน S S และ S ตามลําดบั ในขณะที่ schulzeine A มสีาย

โซกรดไขมันที่มี stereogenic  center  เพิ่มขึ้นอีกหนึ่งตําแหนงที่คารบอนที่ 20  ซึ่ง Fusetani  1  รายงานไววามีคอนฟ ‐
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กุเรช่ันเปน S  แตจากการสังเคราะหสารประกอบ schulzeine A ที่รายงานโดย Wardrop5 พบวาคอนฟกุเรช่ันที่คารบอน

อะตอมนี้ตองเปน R      ผูวิจัยไดทําการสังเคราะหสารประกอบที่เปน advanced  intermediate  และ non‐natural 

analog  ของผลิตภัณฑธรรมชาติ  schulzeine  และ ทดสอบการยับยั้งการทํางานของเอนไซม α‐glucosidase ของสารที่

สังเคราะหได ดังรายละเอียดที่จะนําเสนอตอไปน้ี 
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รูปที่ 2 advanced intermediate ของ schulzeine  ที่สังเคราะหได 
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รูปที่  3 Non‐natural schulzeine analog ที่สังเคราะหได 
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    การวิเคราะหแบบ retrosynthesis  ของสารประกอบ schulzeine  แสดงในแผนภาพที่ 1  โมเลกุลของ  schulzeine 

แบงออกไดเปนสองสวนหลักคือโครงสรางหลักสามวง  (tricyclic  core)  และสายโซกรดไขมันที่มี 28  คารบอน  (28C‐

fatty  acid)  ซึ่งจะเชื่อมตอเขาดวยกันดวยการสรางพันธะเอไมด  tricyclic  core  จะถูกสังเคราะหขึ้นดวยปฏิกิริยาการปด

วงของ N‐acyliminium  ion  ซึ่งสังเคราะหมาจาก arylethylamine  และอนุพันธของกรดอะมิโนกลูตามิก สายโซกรด

ไขมัน 28  คารบอนสังเคราะหไดจากปฏิกิริยา olefin  cross  metathesis  ของ benzyl‐11‐dodecenoate  และ 

protected  homoallylic  alcohol ซึ่งสังเคราะหจากปฏิกิริยา asymmetric  allylboration  ของ C14‐aldehyde หมู

ฟงกช่ัน diol ที่ตําแหนงที่ 17 และ 18 จะเกิดจากปฏิกิริยา Sharpless Asymmetric Dihydroxylation ของ C14‐C28 
olefin 

  

N

OH

HO

N
H

O
O

OSO3Na

OSO3Na

NaO3SO11b

N

OR

RO

NH2

O
11b O

OR

OR

RO

HO

BnO

O

OR

OR

RO

OR

RO

BIpc2 O

H

OR

Olefin cross metathesis/
hydrogenation

Asymmetric allylboration

Sharpless ADJulia-Kocienski 
olefination

N

OR

RO

NR2

O+

N-acyliminium ion
cyclization

NH2

OR

RO

RO OH

O O

NR2

Schulzeines

tricyclic core

N-acyliminium ion

28C-fatty acid

17

18
18

17

*

*

(+)

R

R

R

RR

2-(3,5-dialkoxphenyl)-ethylamine

benzyl-11-dodecenoate

+

protected homoallylic 
alcohol

C14-aldehyde
C14-C28 olefin

 

แผนภาพที่ 1 Retrosynthetic Analysis ของ schulzeine 
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การสังเคราะหโครงหลักสามวงของ schulzeine 

     การสังเคราะหโครงหลักสามวงของ schulzeine  เริ่มตันจาก known  2‐arylethylamine  12  ซึ่งเตรียมไดจาก 3,5‐

dihydroxybenzoic acid  ใน 5 ขั้นตอน ปฏิกิริยาการสรางพันธะเอไมดของ amine 12 กับอนุพันธของกรดกลูตามกิ 13 

ทําใหได amide 14 ซึง่ทาํปฏิกริยิากบั LiAlH4 ไดเปน imide 15   ปฏกิริยิา  reduction ของหมู carbonyl ของ imide นี้

สามารถเกิดไดแบบมี selectivity  ที่ตําแหนงที่มีความเกะกะนอยกวา เมื่อใช DIBALH  เปน reducing  agent  ทําใหได 

hydroxylactam 16 ซึ่งทําปฏิกิริยากับ TMSOTf แลวเกิดการปดวงดวยปฏิกริิยา N‐acyliminium  ion cyclization 2 ได

เปน tricyclic  core  17  ที่เปนของผสมของสอง diastereomer  ที่ไมสามารถแยกออกจากกันได การกําจัดหมูปองกัน 

benzyl  group  บน nitrogen  atom  ทําไดโดยการทําปฏิกิริยา hydrogenolysis  ซึ่งจะไปกําจัดหมู benzyl  บนวง 

benzene ออกดวยพรอมๆกัน และเมื่อเติม di‐tert‐butyl‐dicarbonate  (Boc2O) ลงไปในปฏิกริยิาจะทําใหได N‐Boc‐

tricyclic core 18a และ 18b ที่สามารถแยกออกจากกันไดดวยคอลมันโครมาโตกราฟ หมู benzyl ทีท่าํหนาที่ปองกนับน

วง benzene ตองถูกใสเขาไปใหมดวยการทําปฏิกิริยากับ BnBr TBAI และ cesium carbonate ทาํใหได 19a และ 19b 

จากนั้นหมู Boc จึงถูกกําจัดออกในสภาวะที่เปนกรดทําใหได tricyclic core 20a และ 20b 
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1) H2, Pd/C
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BnBr, TBAI,
Cs2CO3 3N HCl
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14 15

18a

17 16

19a 20a
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OBn

BnO

O

NH2

N

OBn

BnO

O

NHBoc
19b 20b
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3:1

N

OH

HO

O

NHBoc
18b

flash chromatography

 

แผนภาพที่ 2 การสังเคราะหโครงหลักสามวงของ schulzeine 
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การสังเคราะห C28‐fatty acid side chain ของ schulzeine B‐C  

     หลังจากสังเคราะห tricyclic core ของ schulzeine ไดแลวเราจงึทําการสงัเคราะหสายโซกรดไขมนั 28 คารบอน โดย

เริ่มจาก 1‐dodecene  21   ทําปฏิกิริยา cross  olefin  metathesis  กับ benzyl‐4‐pentenyl  ether  22  ทําใหได 

internal  alkene  23  ที่เปนของผสมของ E/Z  olefin  ในอัตราสวน 3:1  ที่ไมสามารถแยกออกจากกันได  แตสามารถ

นําไปใชในขั้นตอไปไดโดยตรงเนื่องจากปฏิกิริยา Sharpless Asymmetric Dihydroxylation ของ  E‐olefin  เกดิไดเรว็

กวาปฏิกิริยาของ  Z‐olefin  เมื่อหยุดปฏิกิริยาจะได diol  24  ที่เปนผลิตภัณฑของ  E‐olefin รวมกับสารตั้งตนที่ยังไม

เกิดปฏิกิริยาซึ่งจะมีอัตราสวนของ Z‐olefin  เพิ่มมากขึ้น diol  24  ถูกเปลี่ยนใหเปน C14‐aldehyde  25  ในสามขั้นตอน

ไดแกการปองกันหมู diol  ดวยการเปลี่ยนใหเปน tert‐butyldimethylsilyl  ether  การกําจัดหมู benzyl  ที่ C14  ดวย

ปฏิกิริยา   hydrogenolysis  ตามดวยปฏิกิริยา Swern  oxidation    C14‐aldehyde   ปฏิกิริยา asymmetric 

allylboration ของ aldehyde นี้ทําใหได homoallylic alcohol ซึ่งถูกปองกันไวในรูปของ tert‐butyldimethylsilyl 

ether 26  และสราง stereogenic  center    ที่ C14  ในขั้นตอนนี้ จากนั้นปฏิกิริยา cross  olefin  metathesis  ของ

สารประกอบ 26 กับ  benzyl 11‐dodecenoate โดยใช Grubbs first generation catalyst ทาํใหเกิดการสรางพนัธะ

คูที่ C17‐C18  ในรูปของผสม E/Z olefin   และเพิ่มจํานวนคารบอนจนครบทั้ง 28 คารบอนของสายโซกรดไขมนั จากนัน้

ปฏิกิริยา hydrogenation ทําใหเกิด reduction ของพันธะคูและ hydrogenolysis ของ benzyl ester พรอมๆกนั ทํา

ใหไดสายโซกรดไขมัน 28 คารบอนที่พรอมสําหรับการนําไปเชื่อมตอกับโครงหลักสามวงตอไป 

OBn

+

OBn

OBn

OH

HO

OTBS

OTBS

TBSO

HO

O

O

OTBS

TBSO
H

Grubbs' 1st gen cat.
CH2Cl2

ADmix-α
t-BuOH:H2O

1. TBSOTf, 2,6-lutidine

2. H2, Pd/C
3. Swern oxidation

OTBS

OTBS

TBSO

1. benzyl 11-dodecenoate 
    Grubbs' 1st gen cat.
    CH2Cl2
    
2. H2, Pd/C

21

22

23

24
25

26

27

1. AllylMgBr, 
(-)-Ipc2BOme
Et2O
2. TBSOTf, 2,6-lutidine, 
CH2Cl2

 

แผนภาพที่ 3 การสังเคราะห C28‐fatty acid side chain ของ schulzeine B‐C 
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การเชื่อมตอโครงหลักสามวงและ C28‐fatty acid side chain  

     เมื่อเรามีทั้งโครงหลักสามวงและสายโซกรดไขมัน 28  คารบอนพรอมแลวขั้นตอนตอไปในการสังเคราะห schulzeine 

คือการเชื่อมตอสวนประกอบหลักทั้งสองเขาดวยกัน ขั้นแรกคือปฏิกิริยาของ amine  20a หรือ 20b  กับสายโซกรดไขมัน 

27  เกิดการสรางพันธะเอไมดโดยใช DCC  DMAP  เปนรีเอเจนทในตัวทําละลาย  dichloromethane  ทําใหไดเปน 

amide 28a หรือ 28b ตามลําดับ หลังจากนั้นหมูปองกนั tert‐butyldimethylsilyl ทัง้สามหมูทีตํ่าแหนง C14 C17 และ 

C18  ถูกกําจัดออกโดยใช tetra‐n‐butylammonium  fluoride  ทําใหได triol  5  และ triol  6  ที่เปน advanced 

intermediate  ในการสังเคราะห schulzeine  B  และ schulzeine  C  ตามลําดับ intermediate  ทั้งสองนี้เปนชนิด

เดียวกับ intermediate ที่ใชในการสังเคราะห schulzeine ของ Gurjar3 และ Romo4 ดงันั้นจงึทาํใหการสังเคราะหของ

เราในครั้งนี้นับไดวาเปน formal  synthesis  ของ schulzeine  B  และ C  ขั้นตอนที่เหลือสองขั้นตอนไดแก การเปลี่ยน 

triol  ใหกลายเปน sodium sulfate salt 29 และการทาํ  hydrogenolysis เพือ่กําจดัหมู  benzyl ทีอ่ยูบนวง  benzene 

เพื่อใหได schulzeine B และ C 

N
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H
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OSO3Na

O
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OH

HO

O
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H

OSO3Na

NaO3SO

OSO3Na

O

DCC, DMAP

CH2Cl2

TBAF, THF

SO3-Py, DMF
then
NaHCO3

H2,Pd/C, MeOH

20a (S)-11b
20b (R)-11b

27

28

5 (S)-11b 
or 
6 (R)-11b

29

Schulzeines B (S)-11b 
or 
Schulzeine C   (R)-11b

11b

11b

11b

11b

11b

 

แผนภาพที่ 4 การเชื่อมตอโครงหลักสามวงและ C28‐fatty acid side chain 
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การสังเคราะห C28‐fatty acid side chain ของ schulzeine A 

     สายโซกรดไขมันของ schulzeine A  แตกตางจากสายโซกรดไขมันของ schulzeine  B  และ C  ที่คารบอนตําแหนงที่ 

20  ซึ่งมีหมูแทนที่เปนหมู methyl  ทําใหมี stereogenic  center  เพิ่มขึ้นที่ตําแหนงนั้น  คอนฟกุเรช่ันที่คารบอนที่ 20 

ตามที่รายงานโดย Fusetani นั้นเปน S  คณะผูวิจัยจึงไดทําการสังเคราะหสายโซกรดไขมัน 28  คารบอนของ schulzeine 

A  ดังแสดงในแผนภาพที่ 5   primary  alcohol  30  เตรียมไดจาก S‐citronellol  ดวยปฏิกิริยาสามขั้นตอน  ไดแก 

oxidative  cleavage  ของพันธะคู Wittig  olefination  กับ n‐pentylPPh3Br  และปฏิกิริยา hydrogenation   

primary  alcohol  30  ถูกเปลี่ยนใหเปน 1‐phenyltetrazolesulfone  31  ในสองขั้นตอน จากนั้นปฏิกิริยา Julia‐

Kocienski olefination กับ C14‐C17 aldehyde 32 ทาํใหได C14‐C28 olefin 33 ในรปู mixture ของ E/Z alkene 

ซึ่งไมสามารถแยกออกจากกันได ขั้นตอนการสังเคราะหสวนที่เหลือนั้นทําปฏิกิริยาแบบเดียวกับการสังเคราะหสายโซกรด

ไขมันของ schulzeine B และ C  

H3C
OH

28

20
S

H3C
S

N N
N

N
PhO O

H3C

OBn

H3C

OBn

OH

HO

18

17

14

28

H3C

O

OTBS

TBSO
H

H3C
OTBS

TBSO

H3C

OTBS

OTBS

TBSO

BnO 14

O

1
12

Sharpless Asymmetric Dihydroxylation

Ru
Cl

Cl
P(cy)3

P(cy)3

Ph

O

OBn

H

H3C
OTBS

TBSO

HO

O

OTBS

E/Z = 3:1

OTBS

(+)-AllylBIpc2

+

1. PTSH, DEAD
2. m-CPBA
95% 2 steps

NaHMDS, THF
-78oC, 77%

ADmix-α

tBuOH:H2O,
65%

1. TBSOTf, 2,6-lutidine
2. H2, Pd/C
3. Swern oxidation
58% (3 steps)

ether, 90%
single diastereomerCH2Cl2

H2, Pd/C
72% (2 steps)

30

31
32

33
34

3536

37

38

1.

2.TBSOTf, 2,6-lutidine
quant.

 

แผนภาพที่ 5 การสังเคราะห C28‐fatty acid side chain ของ schulzeine A 
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     ปฏิกิริยา Sharpless Asymmetric Dihydroxylation ของ  E‐olefin  เกิดไดเร็วกวาปฏิกิริยาของ  Z‐olefin  เมือ่หยุด

ปฏิกิริยาจะได diol 34 ที่เปนผลิตภัณฑของ E‐olefin รวมกับสารตั้งตนทีย่งัไมเกิดปฏกิริยิาซึง่จะมอีตัราสวนของ Z‐olefin 

เพิ่มมากขึ้น diol  34  ถูกเปลี่ยนใหเปน C14‐aldehyde  35  ในสามขั้นตอนไดแกการปองกันหมู diol  ดวยการเปลี่ยนให

เปน tert‐butyldimethylsilyl  ether  การกําจัดหมู benzyl  ที่ C14  ดวยปฏิกิริยา   hydrogenolysis  ตามดวยปฏิกิริยา 

Swern  oxidation  ไดเปน C14‐aldehyde  35  ปฏิกิริยา asymmetric  allylboration  ของ aldehyde  นี้ทําใหได 

homoallylic alcohol ซึ่งถูกปองกันไวในรูปของ tert‐butyldimethylsilyl ether 36 และสราง stereogenic center  

ที่ C14  ในขั้นตอนนี้ จากนั้นปฏิกิริยา cross olefin metathesis ของสารประกอบ 36 กับ  benzyl 11‐dodecenoate 

โดยใช Grubbs  first generation  catalyst ทําเกิดการสรางพันธะคูที่ C17‐C18  ในรูปของผสม E/Z olefin 37   และ

เพิ่มจํานวนคารบอนจนครบทั้ง 28  คารบอนของสายโซกรดไขมัน จากนั้นปฏิกิริยา hydrogenation  ทําใหเกิด 

reduction  ของพันธะคูและ hydrogenolysis  ของ benzyl  ester  พรอมๆกัน ทําใหไดสายโซกรดไขมัน 28  คารบอน 

38 ที่พรอมสําหรับการนําไปเชื่อมตอกับโครงหลักสามวงตอไป 

 

การเชื่อมตอโครงหลักสามวงและ C28‐fatty acid side chain ของ schulzeine A 
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4

schulzeine A triol

87%

 

แผนภาพที่ 6 การเชื่อมตอโครงหลักสามวงและ C28‐fatty acid side chain ของ schulzeine A 

      การเชื่อมตอโครงหลักสามวงและ C28‐fatty  acid  side  chain ของ schulzeine  A เกิดขึ้นในลักษณะเดียวกับ

ปฏิกิริยาการสังเคราะห schulzeine B  และ C ปฏิกิริยาของ amine     20b  กับสายโซกรดไขมัน 38  เกิดการสรางพันธะ    

เอไมดโดยใช DCC DMAP  เปนรีเอเจนทในตัวทําละลาย  dichloromethane  ทําใหไดเปน amide  39 หลังจากนั้นหมู

ปองกัน tert‐butyldimethylsilyl ทั้งสามหมูที่ตําแหนง C14  C17  และ C18  ถูกกําจัดออกโดยใช tetra‐n‐
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butylammonium fluoride ทําใหได triol 4 ที่เปน advanced  intermediate ในการสงัเคราะห schulzeine A ดงัที่

มีรายงานไวโดย Wardrop5  ดังนั้นจึงทําใหการสังเคราะหของเราในครั้งนี้นับไดวาเปน formal  synthesis  ของ 

schulzeine  A    ตามโครงสรางที่รายงานไวโดย Fusetani1    แตจากการสังเคราะหที่รายงานโดย Wardrop พบวา

โครงสรางของโมเลกุลน้ีที่รายงานไวเบื้องตนโดย Fusetani  นั้นไมถูกตอง โดยที่ตําแหนง C‐20  ของสายโซกรดไขมัน

จะตองมีคอนฟกุเรช่ันเปน R จึงจําเปนที่จะตองทําการสังเคราะหขึ้นใหม 

การสังเคราะห non‐natural analog ของ schulzeine 

     คณะผูวิจัยออกแบบ non‐natural  analog  ของ schulzeine  โดยเลือกสังเคราะห heterocyclic  core ที่สามารถ

สังเคราะหไดจาก aryl   หรือ  alkenyl  ethylamine ที่สามารถซื้อได ตางจาก 2‐(3,5‐dihydroxyphenyl)ethylamine 

ที่ตองสังเคราะหขึ้นจาก 3,5‐dihydroxybenzoic  acid แตจะใชปฏิกิริยาหลักแบบเดียวกันคือปฏิกิริยา N‐acyliminium 

ion cyclization และสังเคราะหสายโซกรดไขมันที่มีความยาว  21 คารบอนอะตอมที่สังเคราะหขึ้นไดใน 5 ขั้นตอน  

การสังเคราะห indoloquinolizidinone  
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แผนภาพที่  7 การสังเคราะห indoloquinolizidinone 
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     Non‐natural  analog  แบบแรกที่ผูวิจัยไดทําการสังเคราะหคือ indoloquinolizidinone โดยเริ่มตนจาก 

tryptamine 40 ซึ่งทําปฏิกิริยากับอนุพันธ 13 ของกรดกลูตามิก ไดเปน amide 41 ซึง่จะเกดิปฏกิริยิาในลกัษณะเดยีวกนั

กับการสังเคราะห tricyclic  core ของ  schulzeine คือ ทําปฏิกิริยากับ LiAlH4 ไดเปน imide 42   ปฏิกิริยา  reduction 

ของหมู carbonyl  ของ imide  นี้สามารถเกิดไดแบบมี selectivity  ที่ตําแหนงที่มีความเกะกะนอยกวาเมื่อใช DIBALH 

เปน reducing  agent  ทําใหได hydroxylactam  43  ซึ่งทําปฏิกิริยากับ TMSOTf  แลวเกิดการปดวงดวยปฏิกิริยา N‐

acyliminium  ion cyclization ไดเปน heterocyclic core 44a และ 44b ที่เปนของผสมของสอง diastereomer ที่

สามารถแยกออกจากกันไดดวยคอลัมนโครมาโตกราฟ  การกําจัดหมูปองกัน benzyl  group บน nitrogen  atom ทําได

โดยการทําปฏิกิริยา hydrogenolysis ทําใหได tetracyclic core 45a และ 45b 

การสังเคราะห 3,4‐dimethyloxybenzoquinolizidinone 

NH2

BnO OH

O O

NBn2

EDC, DCC, DMAP,
48%

H
N

O

NBn2

O

OBn

DIBALH, CH2Cl2,
33%

N

O

O
NBn2

DIBALH, Toluene,
-78 oC

85%
N

O
NBn2

OH

N O

NH2

N O

NBn2

H

TMSOTf, CH2Cl2
98%, dr=5.7:1

MeO

MeO
MeO

MeO

MeO

MeO

MeO

MeO

MeO

MeO

MeO

MeO
H2, Pd/C

quantitative

H

46

13

47

48
49

50 51
11b

 

แผนภาพที่ 8 การสังเคราะห 3,4‐dimethyloxybenzoquinolizidinone 

    Non‐natural  analog ที่มี heterocyclic  core  เปน  3,4‐dimethyloxybenzoquinolizidinone ถูกสังเคราะหขึ้น

ดวยปฏิกิริยาแบบเดียวกัน เริ่มตนจาก homoveratrylamine  46  ซึ่งทําปฏิกิริยากับอนุพันธ 13  ของกรดกลูตามิก ไดเปน 

amide  47  จากนั้นทําปฏิกิริยากับ DIBALH  ใน dichloromethane ไดเปน imide  48    ปฏิกิริยา  reduction  ของหมู 

carbonyl ของ imide ดวย DIBALH  ใน toluene ทําใหได hydroxylactam 49 ซึ่งทําปฏิกิริยากับ TMSOTf  แลวเกิด

การปดวงดวยปฏิกิริยา N‐acyliminium  ion  cyclization ไดเปน tricyclic  core  50  ที่เปนของผสมของสอง 

diastereomer  ที่ไมสามารถแยกออกจากกันไดดวยคอลัมนโครมาโตกราฟ แตมีอัตราสวนของ major/minor 
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diastereomer สูงกวาระบบอื่นๆที่ศึกษาคอื 5.7:1  การกําจดัหมูปองกนั benzyl group บน nitrogen atom ทาํไดโดย

การทําปฏิกิริยา hydrogenolysis ทําใหได tricyclic core 51 

 

การสังเคราะห quinolizidinone 

NHO O

NBn2

NO O

NBn2

HN O

NBn2
BnO

O

BnO OH

O O

NBn2

NH2-HCl

N O

NBn2

N O
H

NBn2

N O
H

NBn2

OHCO

not observed

EDC, DMAP,
Et3N, 97%

DIBALH, CH2Cl2
31%

DIBALH, 
Toluene,
-78 oC

TMSOTf, CH2Cl2
80%, dr= 4:1

HCO2H

51%

62%
H2, Pd/C
quantitative

N O
H

NH2

52

13 54

555657

58
59

60

CH2Cl2

 

แผนภาพที่ 9 การสังเคราะห quinolizidinone 

 

    Non‐natural  analog    ที่มี heterocyclic  core  เปน  quinolizidinone สังเคราะหขึ้นโดยเริ่มจาก 3‐

butenylamine  52  ซึ่งทําปฏิกิริยากับอนุพันธ 13  ของกรดกลูตามิก ไดเปน amide  54  จากนั้นการทําปฏิกิริยากับ 

DIBALH  ใน dichloromethane  ทําใหได imide  55    ปฏิกิริยา  reduction  ของหมู carbonyl  ของ imide  ดวย 

DIBALH  ใน toluene  ทําใหได hydroxylactam  56  ซึ่งทําปฏิกิริยากับ TMSOTf  แลวเกิดการปดวงดวยปฏิกิริยา N‐

acyliminium  ion cyclization ไดเปน quinolizidinone 57 ที่เปนของผสมของสอง diastereomer ทีไ่มสามารถแยก

ออกจากกันไดดวยคอลัมนโครมาโตกราฟในอัตราสวน major/minor  diastereomer  4:1  การกําจัดหมูปองกัน 

benzyl group บน nitrogen atom ทําไดโดยการทําปฏิกิริยา hydrogenolysis ทําใหได  quinolizidinone 58   ใน

การศึกษาปฏิกิริยา N‐acyliminium  ion  cyclization พบวาหากใชกรด formic  แทน TMSOTf  จะเกิด dehydration 

ไดเปน cyclic enamide 59 โดยไมเกิด quinolizidinone formate 60 แบบที่ตองการ  
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การสังเคราะหสายโซกรดไขมัน 21 คารบอน  

          ผูวิจัยไดออกแบบสายโซกรดไขมันของ non‐natural  analog  ใหมีจํานวนคารบอนนอยลงเหลือ 21  คารบอนโดย

เลือกใชสารตั้งตนที่หาไดงายและราคาถูกไดแก 10‐undecenoic  acid  และ 1‐dodecene  แตยังคงมีหมูแทนที่ที่มีขั้วสูง

คือหมู diol หรอื sodium  sulfate   การสังเคราะหเริ่มจากการทําปฏิกิริยา cross olefin metathesis ของ benzyl 10‐

undecenoate  61  กับ 1‐dodecene  โดยใช Grubbs’  first  generation  catalyst  ในตัวทําละลาย 

dichloromethane ทําใหได  benzyl 10‐henicosenoate  63  ในรูป mixture  ของ E/Z  alkene ซึ่งไมสามารถแยก

ออกจากกันได  ปฏิกิริยา Sharpless Asymmetric Dihydroxylation ของ  E‐olefin ทําใหได diol 64  รวมกับสารตั้ง

ตนที่ยังไมเกิดปฏิกิริยาซึ่งจะมีอัตราสวนของ Z‐olefin  เพิ่มมากขึ้น diol 64 นี้จะถูกปองกนัไวในรปูของ isopropylidene 

ketal 65 และหลังจากนั้นปฏิกิริยา hydrogenolysis ทําใหไดกรดไขมัน 21 คารบอน 66   

BnO

O

BnO

O

HO

O

O

O

Grubbs' catalyst, 65%

(large excess)

 Admix-α, 86%

61

62

63

66

BnO

O

OH

OH

64

 2,2-dimethoxypropane, TFA
 93%

BnO

O

O

O

65

H2/Pd, 98%

 

แผนภาพที่ 10 การสังเคราะหสายโซกรดไขมัน 21 คารบอน 
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     การนําหนวยโครงสราง heterocyclic core มาเชื่อมตอเขากับ C21‐fatty acid side chain ทาํไดในลกัษณะเดยีวกบั

การสังเคราะห intermediate  ของ schulzeine   ปฏกิริยิาของ heterocyclic amine     กบัสายโซกรดไขมนั 66  เกดิการ

สรางพันธะเอไมดโดยใช DCC  DMAP  เปนรีเอเจนทในตัวทําละลาย  tetrahydrofuran  ทําใหไดเปน amide  ที่

ประกอบดวย heterocyclic core และ C21‐fatty acid side chain หลังจากนั้นหมูปองกนั  isopropylidene ถกูกาํจดั

ออกในสภาวะที่เปนกรด ทําใหไดสารประกอบ non‐natural  analog  ที่อยูในรูป diol สี่โมเลกุลไดแก 68a  และ 68b 

(indoloquinolizidinone  เปน   diastereomer  กัน)  70  (3,4‐dimethoxybenzoquinolizidinone)  และ 72 
(quinolizidinone) 

การเชื่อมตอ indoloquinolizidinone core และ C21‐fatty acid side chain  

O

O

O

HO

N
H

N O

NH2

 DCC, DMAP, THF, reflux

 61%

45a or 45b 66

O

O

ON
H

N O

N
H 67a or 67b

1N HCl in THF

53%
N
H

N O

N
H

O

OH

OH

68a or 68b  

แผนภาพที่ 11 การเชื่อมตอ indoloquinolizidinone core และ C21‐fatty acid side chain 
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การเชื่อมตอ 3,4‐dimethoxybenzoquinolizidinone core และ C21‐fatty acid side chain  

N O

NH2

MeO

MeO
H

51

O

O

O

HO

 DCC, DMAP, THF, reflux

38%

66

N O

N
H

MeO

MeO
H

O

O

O

69

N O

N
H

MeO

MeO
H

O

OH

OH

70

1N HCl in THF

41%

 

แผนภาพที่ 12 การเชื่อมตอ 3,4‐dimethoxybenzoquinolizidinone core และ C21‐fatty acid side chain 

การเชื่อมตอ quinolizidinone core และ C21‐fatty acid side chain  

N O
H

NH2
58

O

O

O

HO

 DCC, DMAP, THF, reflux

 41%

66

N O
H

N
H

O

O

O

71

N O
H

O

OH

OH

N
H

72

1N HCl in THF

31%

 

แผนภาพที่ 13การเชื่อมตอ quinolizidinone core และ C21‐fatty acid side chain 
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        การทดสอบเบื้องตนของความสามารถในการยับยั้งเอนไซม α‐glucosidase  

    การทดสอบเบื้องตนของความสามารถในการยับยั้งเอนไซม α‐glucosidase  ของสารที่สังเคราะหขึ้น ทําไดโดยการวัด

การเปลี่ยนแปลงคาการดูดกลืนแสง ultraviolet  ของ   p‐nitrophenoxide  ที่เกิดจากปฏิกิริยา hydrolysis  ของ p‐

nitrophenyl‐α‐D‐glucopyranoside  ที่มีเอนไซม α‐glucosidase  เปนตัวเรงปฏิกิริยา โดยเปรียบเทียบคาการดูดกลืน

แสงเมื่อไมเติม (ชุดควบคุม) และเติมสารที่ตองการทดสอบลงในปฏิกิริยา  สารประกอบที่มีฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของ

เอนไซมจะทําใหเกิด p‐nitrophenoxide ซึ่งมีสีเหลืองเขมนอยลงกวาชุดควบคุมทําใหคาการดูดกลืนแสงเปลี่ยนไป 

 

α-glucosidase

p-Nitrophenyl-α -D-glucopyranoside

O NO2

OOH

HO

OH

OH OH

NO2

OOH

HO

OH

OH

HO

NO2HO NO2O
Na2CO3

yellow  

แผนภาพที่ 14 ปฏิกิริยา hydrolysis ของ  ของ p‐nitrophenyl‐α‐D‐glucopyranoside ที่มี α‐glucosidase เปนตัวเรง

ปฏิกิริยา 

     วิธีการทดลองโดยสังเขปมีดังนี้    ผสมสารละลาย α‐glucosidase  ใน buffer A  (0.1 M  potassium  phosphate 

3.2  mM  MgCl2  pH  6.8)  สารละลายของสารประกอบที่ตองการวิเคราะหใน methanol  และสารละลายของ  p‐

nitrophenyl‐α‐D‐glucopyranoside จากนั้นนําไป incubate  ในอางน้ํารอนที่อุณหภูมิ 37oC  เปนเวลา 30 นาที วัดคา

การดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น  410 nm  

     เนื่องจากสารประกอบ non‐natural analog ที่อยูในรูป diol ทั้งหมดไมละลายในสารละลายน้าํที่ใชในการทดสอบจงึ

จําเปนตองเปลี่ยนใหอยูในรูปของเกลือ sodium  sulfate  ดวยการทําปฏิกิริยากับ sulfurtrioxide‐pyridine  complex 

และ sodium  hydrogen  carbonate   ผลการทดลองเบื้องตนของความสามารถในการยับยั้งเอนไซม α‐glucosidase 

ของสารที่สังเคราะหขึ้นแสดงอยูในตารางที่ 1  ซึ่งแสดงใหเห็นวาสารประกอบ non‐natural  analog  ที่อยูในรูปเกลือ 

sodium  sulfate สามารถยับยั้งการทํางานของเอนไซม α‐glucosidase สังเกตไดจากการลดลงของการดูดกลืนแสงที่

ความยาวคลื่น 410 nm เมื่อนํามาทดสอบในความเขมขนต้ังแต 25‐63 μM 
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No Sample 
Conc. 

μM 

Abs  

(410 nm) 

(AU) 

1 Control (α-glucosidase, p-Nitrophenyl-α-D-glucopyranoside) - 1.6289 

2 N
H

N O

N
H

H
O

OSO3Na

OSO3Na

48  

25.00 1.2366 

3 N
H

N O

N
H

H
O

OSO3Na

OSO3Na

49  

31.82 1.0938 

4 
N O

N
H

MeO

MeO
H

O

OSO3Na

OSO3Na

50  

63.76 1.2155 

5 
N O

H
O

OSO3Na

OSO3Na

N
H

51  

37.64 1.2644 

ตารางที่ 1    การทดสอบเบื้องตนของความสามารถในการยับยั้งเอนไซม α‐glucosidase ของสารที่สังเคราะหขึ้น 

สรุปและวิจารณผลการทดลอง 

1. สังเคราะห triol ของ schulzeine A‐C  

       คณะผูวิจัยไดทําการสังเคราะห  advanced  intermediate  ที่ใชในการสังเคราะหสารผลิตภัณฑธรรมชาติ 

schulzeine B และ C โดยมีปฏิกิริยาหลักในการสังเคราะหไดแก N‐acyliminium  ion cyclization  เพือ่สงัเคราะหโครง

หลักสามวง  Sharpless  Asymmetric  Dihydroxylation    Julia‐Kocienski  olefination        asymmetric 

allylboration     cross olefin metathesis  เพื่อสังเคราะหสายโซกรดไขมัน 28 คารบอน advanced  intermediate 
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ดังกลาวนี้เปนชนิดเดียวกับการสังเคราะหที่ schulzeine  ที่มีการรายงานไว จึงทําใหการสังเคราะหของคณะผูวิจัยเปนการ

สังเคราะหแบบ  formal  synthesis  การสังเคราะหใหเปน  schulzeine  นั้นจะตองทําอีก 2 ขั้นตอน  สําหรับการ

สังเคราะห  schulzeine A นั้นหลังจากที่คณะผูวิจัยไดทําการสังเคราะห triol  intermediate ที่มีโครงสรางดังแสดงแลว 

ไดมีรายงานการสังเคราะห schulzeine  A  โดย Wardrop  ที่รายงานวาโครงสรางของโมเลกุลน้ีที่รายงานไวเบื้องตนโดย 

Fusetani นั้นไมถูกตอง ที่ตําแหนง C‐20 ของสายโซกรดไขมันดานขาง จึงจําเปนที่จะตองทําการสังเคราะหขึ้นใหม 

 

2. การสังเคราะห non‐natural analog ของ schulzeine และ การทดสอบความสามารถในการยับยั้งเอนไซม α‐
glucosidase 

       คณะผูวิจัยไดออกแบบโครงสรางและทําการสังเคราะห non‐natural  analog  ของ schulzeine  ที่มีสวนโครงสราง

หลัก heterocyclic  core  แบบตางๆ ซึ่งสามารถสังเคราะหไดดวยปฏิกิริยา N‐acyliminium  ion  cyclization 

เชนเดียวกับโครงหลักสามวงของ schulzeine  โดยมีโครงสรางแบบตางๆไดแก indoloquinolizidinone    (8, 9)   3,4‐

dimethoxybenzoquinolizidinone  (10)  และ quinolizidinone  (11)  และสายโซกรดไขมันที่มีขนาดสั้นกวา 

natural  schulzeine  ซึ่งจํานวนขั้นในการสังเคราะหนอยลงทําใหสังเคราะหไดงายกวา และ ไดทําการศึกษาเบื้องตนของ

ผลการยับยั้งการทํางานของเอนไซม      อัลฟากลูโคซิเดส  (α‐glucosidase)  ซึ่งพบวาสารที่สังเคราะหไดมีความสามารถ

ในการยับยั้งการทํางานของเอนไซมดังกลาว 

     คณะผูวิจัยไดแสดงใหเห็นถึงความสามารถในการสังเคราะหโมเลกุลที่มีโครงสรางซับซอนและมี stereogenic center 

หลายตําแหนง โดยใชทั้ง substrate‐control  และ reagent‐control  ในการสังเคราะหนี้ไดใชปฏิกิริยาที่เปน 

advanced  organic  reaction  หลายชนิดไดแก N‐acyliminium  ion  cyclization  เพื่อสังเคราะหโครงหลักสามวง 
Sharpless Asymmetric Dihydroxylation  Julia‐Kocienski olefination    asymmetric allylboration   cross 

olefin metathesis เพื่อสังเคราะหสายโซกรดไขมัน 28 คารบอน 

งานวิจัยในสวนที่จะทําในอนาคตและขอเสนอแนะ 

     ผูวิจัยจะดําเนินการสังเคราะห schulzeine  B  และ C  ใหเสร็จในสวนของ 2  ขั้นตอนที่เหลือ และ schulzeine  A ที่มี

คอนฟกุเรช่ันที่ C20  ที่ถูกตองตามที่รายงานโดย Wardrop  เนื่องจากงานวิจัยดานเคมีอินทรียสังเคราะหที่เปน Total 

synthesis  นั้นมีขั้นตอนของปฏิกิริยาในการสังเคราะหหลายขั้นทําใหมีความยากลําบากและใชเวลานาน และหลายครั้ง

ตองยอนกลับไปทําการสังเคราะหต้ังแตตนเมื่อสาร intermediate  ที่สังเคราะหขึ้นเหลือปริมาณนอยเกินไปที่จําทําการ

ทดลองในขั้นตอๆไป แตงานวิจัยลักษณะนี้มิไดมุงหมายใหได final  target  เพียงอยางเดียวเทานั้น แตยังทําใหไดศึกษา

ปฏิกิริยาและพัฒนาองคความรูทางดานปฏิกิริยาเคมีอินทรียและโดยเฉพาะอยางยิ่ง synthetic  strategy  ผูวิจัยหวังอยางยิ่ง

วาจะมีงานวิจัยทางดาน total organic synthesis เพิ่มมากขึ้นในประเทศ    
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