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บทคัดยอ: 
เดนดริเมอร เปนแมโครโมเลกุลที่มีลักษณะเปน monodisperse ซึ่งมีโครงสรางสามมิติเปนโซ
แขนงมากมายและเปนระเบียบ ประกอบดวยสวนแกนกลาง, หนวยของโซแขนง และ หมูที่
ปลายโซแขนง เพพไทดเดนดริเมอร สามารถใหคํานิยามไดอยางกวางๆวา เปนเดนดริเมอรที่
ประกอบดวยพันธะเพพไทด สามารถสรางมาจากทั้งกรดอะมิโนที่มีตามธรรมชาติและไมมีตาม
ธรรมชาต ิ Poly(amidoamine) หรือ PAMAM dendrimers ซึ่งเปนเพพไทดเดนดริเมอรที่ถูก
ดัดแปลงมาจากบีตา-อะลานีน ไดถูกนํามาพัฒนาอยางกวางขวางสําหรับใชคอนจุเกตกับยา และ 
ใชในการเอนแคปซูเลตโมเลกุลยา ในงานวิจัยนี้ คณะผูวิจัย ไดทําการออกแบบ cyclic 
hexaglycine dendrimer generation (G) 1.5 ซึ่งมีหมูคารอกซิเลตเปนหมูที่ปลายโซแขนง
สําหรับการนําไปใชเปนระบบนําสงยาทางหลอดเลือดดํา เพพไทดเดนดริเมอรที่ออกแบบใน
งานวิจัยนี้ มีหมูคารบอกซิเลตบนพื้นผวิจํานวน 35 หมู คาดวาจะสามารถละลายน้ําไดโดยการ
ทําใหอยูในรูปเกลือ และ หมูคารบอกซิเลตสามารถใชในการคอนจุเกตกับยา การสังเคราะหเพพ
ไทดเดนดริเมอรนี้ ประยุกตใช Double-stage convergent approach โดยเร่ิมจากการสังเคราะห
ในสวนแกนกลาง จากน้ันทําการสังเคราะหหมูที่ปลายโซแขนง แลวนําทั้งสองสวนมาเชื่อมตอกัน
ไดเปน cyclic hexaglycine dendrimer G 1.5 ในขั้นตอนสุดทาย จะทําการศึกษาคาการละลาย
น้ํา ความคงตัวตอเอนไซมโปรตีเอส และ ความเขากันไดทางชีวภาพของเดนดริเมอรที่
สังเคราะหได เพ่ือนําไปประเมินความเปนไปไดในการนํามาใชเปนระบบนําสงยาทางหลอดเลือด
ดํา 
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Abstract 
 
Project Code : MRG5180035 
 
Project Title : Design and Synthesis of cyclic hexaglycine dendrimer as intravenous  

drug delivery system 
 
Investigator : Dr. Luelak Lomlim  
 
E-mail Address : luelak.l@psu.ac.th 
 
Project Period : 15 May 2008 – 14 May 2010 
 
Abstract: 
Dendrimers are monodisperse macromolecules with a regular and highly branched 
three-dimensional architecture consisting of central core, branching units and terminal 
end groups. Peptide dendrimers can be broadly defined as any dendrimer that contains 
peptide bonds. They can be constructed from natural or unnatural amino acids. Poly 
(amidoamine) (PAMAM) dendrimers, peptide dendrimers derived from beta-alanine, 
have been extensively developed as drug conjugates and encapsulation of drugs 
molecules. In this research, we design cyclic hexaglycine dendrimer generation (G) 1.5 
with carboxylate end groups as intravenous drug delivery system. The designed peptide 
dendrimer, endowed with 35 carboxylate surface groups, is expected to be water-
soluble via salt formation and could provide sites for dendrimer-drug conjugation. 
Double- stage convergent approach will be applied in the synthesis of the designed 
peptide dendrimer. Starting from the synthesis of central core, then terminal end groups 
will be synthesized and subsequently connected with the former to obtain cyclic 
hexaglycine dendrimer G 1.5. Finally, water solubility, proteolytic stability and 
biocompatibility of the synthesized dendrimer will be studied and used for the evaluation 
of the peptide dendrimer as intravenous drug delivery system.  
 

 
 
 
 
 
Keywords : synthesis, dendrimer, drug delivery system 
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1. ความสําคญัและที่มาของปญหา 

Dendrimers คือ แมโครโมเลกุลที่มีโครงสราง 3 มิติประกอบดวยแขนงจํานวนมาก  
วางตวัในลักษณะสมมาตรออกจากแกนกลาง มีขนาดอนุภาคในระดับนาโนเมตร โมเลกุลที่ได
เปน monodisperse สามารถออกแบบควบคุมขนาด รูปราง น้ําหนักโมเลกุล รวมทั้งชนิดของ
แกนกลาง โซแขนง และ กลุมที่ปลายโซแขนงไดตามความตองการในการประยุกตใชงาน  

ในปจจุบัน มีการวิจัยเพ่ือนํา dendrimers มาประยุกตใชในทาง biomedical sciences 
เชน ใชเปนยารักษาโรค ระบบนําสงยา peptide และ oligonucleotide เปนตน ในปจจุบันยังไมมี
การผลิต dendrimers ในประเทศไทย ตองนําเขาจากตางประเทศซึ่งมีราคาแพง คณะผูวิจัยจึงมี
ความคิดที่จะสังเคราะห characterize และศึกษาคุณสมบัติทางกายภาพ proteolytic stability 
และ biocompatibility ของ cyclic hexaglycine dendrimer ซึ่งมีลักษณะโครงสรางแบบใหม เพ่ือ
นํามาประเมินความเปนไปไดที่จะนํามาพัฒนาเปนระบบนําสงยาแบบ polymer-drug conjugate 
ที่บริหารทางหลอดเลือดดําตอไป 

 
2. วัตถุประสงค 

2.1 เพ่ือสังเคราะห และ characterize cyclic hexaglycine dendrimer ชนิดใหม  
2.2 เพ่ือศึกษาคุณสมบัติทางกายภาพ proteolytic stability และ in vitro 

biocompatibility ของ dendrimer ที่สังเคราะหได 
2.3 เพ่ือประเมินความเปนไปไดในการนํา dendrimer ที่สังเคราะหไดไปประยุกตใชเปน

ระบบนําสงยาทางหลอดเลือดดํา 
 
 



  

3. ระเบียบวธีิวิจัย 
งานวิจัยน้ีประกอบดวยสองสวน คือ การสังเคราะห ทําใหบริสุทธิ์ และ characterize 

peptide dendron และ dendrimer ชนิดใหม จากน้ันในสวนที่สองเปนการศึกษาคุณสมบัติทาง
กายภาพ proteolytic stability และ biocompatibility เพ่ือใชประเมินความเปนไปไดในการนําไป
ประยุกตใชเปนระบบนําสงยาทางหลอดเลือดดํา 
 
4. แผนการดําเนินงานวจิยั 

ในเดือนที่ 1-6 ทําการสังเคราะห dendrimer (หมูที่ปลายโซแขนง และแกนกลาง) ทําให 
บริสุทธิ์ แลวทาํการพิสูจนเอกลักษณและโครงสรางของสารที่สังเคราะหได 

ในเดือนที่ 7-12 ทําการสังเคราะห dendrimer โดยเชื่อมตอโครงสรางระหวางหมูทีป่ลาย 
โซแขนงเขากับแกนกลาง ไดเปน dendron และ dendrimer G1.5 ทําใหบริสทุธิ์ แลวทําการ
พิสูจนเอกลักษณและโครงสรางของสารที่สังเคราะหได  
 ในเดือนที ่ 13-18 พิสูจนเอกลักษณและโครงสรางของสารที่สังเคราะหใหสมบูรณ 
(ภายในเดือนที่ 15) ทําการศกึษาคุณสมบตัิทางกายภาพและความคงตัวตอเอนไซมของ 
dendrimer ทีส่ังเคราะหได 
 ในเดือนที่ 19-24 ทําการศึกษา biocompatibility ของ dendrimer ที่สังเคราะหได ทํา
การรวบรวมขอมูลตางๆเพ่ือใชในการประเมินศักยภาพในการประยกุตใช cyclic hexaglycine 
dendrimer เปนระบบนําสงยาทางหลอดเลือดดํา 
 

เดือนที่ กิจกรรม 
1-6 7-12 13-18 19-24 

1. สังเคราะหหมูที่ปลายโซแขนง
และแกนกลาง ทําใหบริสุทธิ ์

    

2. พิสูจนเอกลักษณ และโครงสราง     
3. สังเคราะหเชื่อมตอหมูที่ปลายโซ
แขนงเขากับแกนกลาง ทําให
บริสุทธิ ์

    

4. ศึกษาคุณสมบัติทางกายภาพ     
5. ศึกษา stability      
6. ศึกษา biocompatibility     
7. รวบรวมขอมูลและสรปุ
ผลการวิจัย 

    

 
 
 



  

5. ผลงาน/หัวขอเร่ืองทีค่าดวาจะตีพิมพในวารสารวิชาการระดับนานาชาต ิ
 
ปที่ 1: ชื่อเร่ืองที่คาดวาจะตีพิมพ: Synthesis of cyclic hexaglycine dendrimer 

ชื่อวารสารที่คาดวาจะตีพิมพ : Proceedings ในงานประชุมวชิาการระดับชาติ/นานาชาต ิ
 
ปที่ 2: ชื่อเร่ืองที่คาดวาจะตีพิมพ: Evaluation of cyclic hexaglycine dendrimer as  

Intravenous drug delivery system  
ชื่อวารสารที่คาดวาจะตีพิมพ : Pharmaceutical Research  

 
6. งบประมาณโครงการ 
 

 ปที่ 1 ปที่ 2 รวม 
1. หมวดคาตอบแทน 
- คาตอบแทนหัวหนาโครงการ 

 
120,000 

 
120,000 

 
240,000 

2. หมวดคาวสัดุ 
- สารเคมี  
(สารตั้งตนในการสังเคราะห, reagents, 
solvents สําหรับปฏิกิริยา, organic solvents 
สําหรับการสกัด column chromatography, 
spraying reagents, ตัวทําละลาย บัฟเฟอร 
อาหารสําหรับเพาะเลีย้งเซลล พอลิเมอร
อางอิง เอนไซม เปนตน) 
- วัสดุอุปกรณในหองปฏิบัตกิาร  
(TLC plates, silica gels, silicone oil, วัสดุ
สําหรับ HPLC เปนตน) 
- คาวัสดุสํานักงาน 

 
70,000 

 
 
 
 
 
 

25,000 
 
 

3,000 

 
70,000 

 
 
 
 
 
 

15,000 
 
 

3,000 

 
 
 
 

 
186,000 

3. หมวดคาใชสอย 
- คาจัดทํารายงาน คาถายเอกสาร 
- คาจางวิเคราะหหรือทดสอบตัวอยาง คาใช
เคร่ืองมือเชน 1H-NMR, 13C-NMR, elemental 
analysis, MALDI-TOF MS, plate reader 
เปนตน       
- คาเดินทางไปนําเสนอผลงาน                     

 
2,000 

15,000 
 
 
 

5,000 

 
2,000 

25,000 
 
 
 

5,000 

 
 
 

54,000 

รวมงบประมาณโครงการ 240,000 240,000 480,000 
(ถัวเฉลีย่จายทุกรายการ) 



  

วัตถุประสงค 
1. เพ่ือสังเคราะห และ characterize cyclic hexaglycine dendrimer ชนิดใหม  
2. เพ่ือศึกษาคุณสมบัติทางกายภาพ proteolytic stability และ in vitro 

biocompatibility ของ dendrimer ที่สังเคราะหได 
3. เพ่ือประเมินความเปนไปไดในการนํา dendrimer ที่สังเคราะหไดไปประยุกตใชเปน

ระบบนําสงยาทางหลอดเลือดดํา 
 

วิธีทดลอง 
 ตามขอเสนอโครงการ งานวิจัยนี้ประกอบดวยงาน 2 สวน คือ การสังเคราะหสารที่

ตองการดวยวธิีการทางเคมสีังเคราะห และ การศึกษาความคงตวัทั้งตอ pH และเอนไซม 

ตลอดจนการประเมินดาน biocompatibility และ ความเปนพิษของ dendrimer ที่สงัเคราะหได   

 

การสังเคราะหสารที่ตองการดวยวิธีการทางเคมีสงัเคราะห  

ผูวิจัยไดศึกษาสภาวะการทดลองเบื้องตนสําหรับการสังเคราะห dendron และ 

dendrimer โดยใช glycine เปนสารตั้งตน ดังปฏิกิริยาในขอที่ (1)- (5) เน่ืองจาก glycine มีราคา

ไมแพง และมีโครงสรางไมซับซอน เพ่ือศึกษาสภาวะที่เหมาะสมกอนนํามาประยุกตใชกับสารตั้ง

ตนทีว่างแผนไวซึ่งมีราคาสูงตอไป นอกจากนี้ ยังเปนการฝกทักษะและเทคนิคตางๆในการทํา

ปฏิบตัิการใหกับนักศึกษาระดับบัณฑติศกึษาที่เปนผูชวยวิจัยในโครงการ เพ่ือเตรียมความ

พรอมสําหรับการทํางานวิจัยที่มีความซบัซอนมากขึ้นตอไป  

นอกจากนี้ ยังไดทําการศกึษาสภาวะการทําปฏิกิริยาเบื้องตนบน peptide สายส้ันๆ เชน 

tetraglycine เพ่ือศึกษาสภาวะทีเ่หมาะสมกอนนํามาประยุกตใชกับ hexaglycine ซึ่งมีราคาสูง

ตอไป  

ปฏิกิริยาที่ไดศึกษาสภาวะที่เหมาะสมในเบื้องตน ประกอบดวยปฏิกิริยาดังตอไปน้ี 
สําหรับรายละเอียดเก่ียวกบัสภาวะการทําปฏิกิริยาสังเคราะหสาร แสดงในภาคผนวก 

 
 
 
 



  

1. การ protect N-terminus ของ amino acid ดวย Benzyloxycarbonyl (Boc) protecting 

group โดยใชปฏิกิริยาการสังเคราะห Boc-glycine (3) เปนตนแบบ 
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i) 1N NaOH/H2O/DMF/rt/2h  

2. การ protect C-terminus ของ amino acid โดยการเปลี่ยนเปน benzyl ester (Bn) โดย

ใชปฏิกิริยาการสังเคราะห glycine benzyl ester (5) เปนตนแบบ 
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i) p-toluene sulfonic acid/100oC/14h  

3. การ activate C-terminus ของ amino acid โดยเปลี่ยนใหอยูในรูป active ester โดยใช

ปฏิกิริยาการสังเคราะห Boc-glycine 2-nitrophenyl ester (7) เปนตนแบบ 
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i) EDCI/rt/14h  

 

4. การทําปฏิกิริยา reductive amination บนหมู amino ของ amino acid โดยใชปฏิกิริยา

การสังเคราะห benzyl 2-(benzylamino)acetate (9) เปนตนแบบ 
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i) Na(OAc)3BH/MeOH/rt/24h  

5. การ coupling amino acid เปน dipeptide ดวย active ester  โดยใชปฏิกิรยิาการ

สังเคราะห Boc-diglycine benzyl ester (10) เปนตนแบบ 
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i) triethylamine/ CH2Cl2/rt/12h  

 
6. การศึกษาหาวิธีที่เหมาะสมในการสงัเคราะหสวนแกนกลางของ dendrimer  

6.1 การสังเคราะหสวนแกนกลางจาก tetraglycine    

เน่ืองจากมีรายงานวา การมีหมูแทนที่บน backbone จะทําใหปดวงของสาย peptide ทํา

ไดงายขึ้น1 จึงไดสนใจที่จะเติมหมูแทนทีล่งบน backbone ของสาย peptide กอนแลวจึงทําการ

ปดวงเพื่อใหไดสวนของแกนกลาง 

 กระบวนการสงัเคราะห เริ่มจากการ protect N-terminus ของ tetraglycine ดวย Boc 

protecting group ไดทําตามวิธีการสังเคราะห Boc-triglycine ที่เคยมีรายงานมาแลว (1) ไดสาร 

Boc tetraglycine (12) จากน้ันทําปฏิกิรยิา alkylation บน amide N ของ peptide 12 ดวย 

benzylbromoacetate โดยใช NaH เปนเบส ได peptoid 14 ซึ่งหลังจากการกําจัด Boc 

protecting group ออกแลว จะไดนําไปทาํปฏิกิริยา cyclization ไดเปนแกนกลางตอไป  
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i) sat NaHCO3:DMF (4:3)/rt/2h ii) NaH/ dry DMF/rt/6h  

 



  

6.2 การสังเคราะหสวนแกนกลางจาก glycine    

 อีกแนวทางหนึ่งที่ทดลองใชในการสังเคราะหแกนกลาง ไดแก การสังเคราะหโดยใช 

glycine เปนสารตั้งตน โดยใช Boc / trichloroethylester เปน protecting group ดังแสดงใน

แผนภาพ 
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i) DMAP/CH2Cl2/EDCI.HCl/rt/24h ii) 25%TFA/CH2Cl2/0oC-rt/2h
iii) NMP/DIPEA/HATU/rt/6h iv) 1M NH4OAc/ Zn dust/ rt/24h  

 

 ซึ่งหลังจากที่ทําการสังเคราะห Boc diglycine (19) แลว มีแผนการสังเคราะหโดยนํามา 

coupling กับ diglycine trichloroethylester ไดเปน Boc tetraglycine trichloroethylester (21) 

ที่ใชเปนสารตัง้ตนในการสังเคราะห peptoid 14 ตอไป 

 



  

ผลการทดลอง 
 ผลการสังเคราะหสารตามปฏิกิริยาในขอ 1 – 5 แสดงดังตาราง สวนสภาวะในการ

ทดลอง และ ขอมูลการพิสจูนโครงสรางสารแสดงดังรายละเอียดในภาคผนวก 

 

ตารางแสดงผลการสังเคราะหสารในงานวิจัยน้ี 

compound % yield ลักษณะ จุดหลอมเหลว  
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80 ของแข็ง 

สีเหลืองออน 

101-103 

12 98 ของแข็งสีขาว 125 - 129 

14 31 ของเหลวใสไมมีสี - 

16 85 ของเหลวสีเหลืองออน - 

18 62 ของเหลวสีเหลืองออน - 

 



  

จากตารางขางตนแสดงใหเห็นวา สภาวะการทดลองตางๆท่ีนํามาใชในการสังเคราะห

สารในขอ 1 - 5 สามารถสังเคราะหไดผลิตภัณฑทีต่องการในปรมิาณสูง สภาวะดังกลาวจึงมี

ความเหมาะสม และ มีความเปนไปไดทีจ่ะนําไปประยกุตใชกับการสังเคราะห dendron และ 

dendrimer โดยใชสารตั้งตนที่มีความซับซอนกวาตอไป  

 ผลการสังเคราะหสวนแกนกลางจาก tetraglycine   จากสภาวะในการทําปฏิกิริยา

ดังกลาว สามารถสังเคราะห Boc tetraglycine (12) ได แตเม่ือนํา Boc tetraglycine ที่

สังเคราะหไดมาทําปฏิกิริยาสังเคราะห peptoid 14 พบวาได yield คอนขางต่ํา คาดวานาจะมี

สาเหตุมาจากการเกิด alkylation บน amide N เกิดไมสมบูรณ และ Boc tetraglycine ที่ได อาจ

มีเกลือ NaCl ซึ่งเกิดขึ้นในระหวางกระบวนการทําสารละลายใหเปนกลางปะปนมา และ ไม

สามารถแยกออกจากผลิตภัณฑที่ตองการไดโดย GPC ทําให Boc tetraglycine ที่นํามาใชมี

ความบริสทุธิต์่ํา จึงคํานวณ % yield ของการสังเคราะห Boc-tetraglycine (สารหมายเลข 12) 

ไดสูงกวาความเปนจริง และ % yield ของการสังเคราะหpeptoid 14 ไดต่ํากวาความเปนจริง 

 ดังนั้น จึงมีความจําเปนตองหาวิธีการทาํ Boc tetraglycine ใหมีความบริสทุธิ์มาก

เพียงพอในการใชเปนสารตัง้ตนในปฏิกิรยิา เชน อาจใช reverse-phase chromatography 

(preparative HPLC หรือ MPLC) ในการทําสารใหบริสุทธิ์ เปนตน นอกจากน้ียังตองปรับปรุง

สภาวะการทดลองในการสังเคราะห peptoid 14 ใหเกิดปฏิกิริยาสมบูรณตอไป 

 นอกจากนี้ ผูวิจัยไดพยายามทาํ Boc-tetraglycine (สารหมายเลข 12) ใหบริสทุธิ์ โดย

การใช reversed phase chromatography แตยังไมสามารถหาสภาวะทางโครมาโทกราฟที่

เหมาะสมได  

 การสังเคราะหสวนแกนกลางจาก glycine   เหตุผลทีผู่วิจัยเลือกใชแนวทางนี้ เน่ืองจาก

ตองการหลีกเลี่ยงสภาวะทีท่ําใหเกิดเกลอืซ่ึงกําจัดไดยากดังที่ไดกลาวไปแลวขางตน Boc-

tetraglycine เปนสารที่มีความเปนขัว้สูง การสังเคราะหโดยวิธีนี้ จะไดสาร intermediate ที่มีขั้ว

คอนขางต่ํากวา จึงอาจทําใหสามารถทําใหบริสุทธิ์โดย normal phase chromatography ไดงาย



  

กวา สําหรับผลการสังเคราะหสวนแกนกลางจาก glycine   สามารถสังเคราะห Boc glycine 

trichloroethylester (สารหมายลข16) และ Boc diglycine trichloroethylester (สารหมายเลข 

18) โดยได % yield ของผลิตภัณฑทีต่องการเปนที่นาพอใจ  

 

สรุปและวิจารณผลการทดลอง และขอเสนอแนะสําหรับงานวิจัยในอนาคต 
 งานวิจัยนี้ เปนการสังเคราะหและศึกษาสมบัติทางกายภาพของ cyclic hexaglycine 

dendrimer  ชนิดใหม เพ่ือเปนขอมูลเบือ้งตนในการศกึษาตอยอดในการนําโมเลกุลดังกลาว ไป

ใชเปนระบบนําสงยาทางหลอดเลือดดําตอไป  

 โดยสรุปแลว ผูวิจัยไดทําการในการศึกษาสภาวะการทดลองและเทคนิคทีใ่ชในการ

สังเคราะห dendron และ dendrimer ดวยปฏิกิริยาเคมีตางๆ ไดศึกษาสภาวะปฏิกิริยาเคมีที่

เหมาะสมในการการสังเคราะหสวนแกนกลางของ dendrimer ดวยแนวทางการสังเคราะหตางๆ 

อยางไรก็ดี จะตองทําการพัฒนาวิธีการทาํ peptide ที่สังเคราะหไดใหมีความบริสทุธิ์มากขึ้นเพือ่

นําไปใชในการสังเคราะหสวนแกนกลางตอไป ตลอดจนยังตองทําการสังเคราะหสวนโซแขนง 

และ เชื่อมตอเปน dendron และ dendrimer ตอไป     

เน่ืองจาก สารตั้งตน สาร intermediate ผลิตภัณฑ ตลอดจน by products ตางๆ ใน 

งานวิจัยนี้มีความเปนขัว้สูง ทําใหมีปญหาดานการทําสารใหบริสุทธิ์ การทําสารใหบริสุทธิ์ตองใช  

reversed-phase preparative HPLC ซึ่งเครื่องมือในคณะยังไมสามารถรองรับการทํางานได

อยางเต็มที ่ นอกจากนี้ อีกแนวทางหนึ่ง อาจตองเปลี่ยนไปใชเทคนิคการสังเคราะหสารแบบ 

solid phase synthesis  

 



  

ปญหาและอุปสรรคในการดําเนินการวิจัย 

1. ปญหาดานบุคลากร 

งานวิจัยนี้มีนกัศึกษาระดับบัณฑิตศึกษาเปนผูชวยวิจัย โดยเขาศึกษาในภาคเรียนที่ 1 ป

การศึกษา 2551 เน่ืองจากนักศึกษามีพ้ืนฐานความรูและประสบการณในการทําปฏิบตัิการดาน

อินทรียสังเคราะหไมเพียงพอ ในชวงแรกจึงตองมีการฝกเทคนิคในการสังเคราะหตลอดจนการ

พิสูจนโครงสรางจากสารที่มีโมเลกุลขนาดเล็กกอน เพ่ือใหนักศึกษาไดเรียนรูเทคนิคตางๆและ

เสริมความรูพ้ืนฐานที่ใชในงานวิจัย  

ตอมาในปลายป พ.ศ. 2552 นักศึกษาไดขอเปลี่ยนหัวขอวทิยานพินธ และ อาจารยที่

ปรึกษา โดยใหเหตุผลวาไมมีความถนัดและไมชอบทํางานปฏิบตัิการดานอินทรียสังเคราะห ทํา

ใหโครงการวจัิยนี้ขาดผูชวยวิจัยทั้งๆที่ไดดําเนินงานมาเปนระยะเวลาหนึ่งแลว หลังจากน้ัน ก็ไม

สามารถหาผูชวยวิจัยระดับบัณฑติศึกษามาทํางานในโครงการได สวนผูชวยวิจัยระดับปริญญา

ตรีก็มีความรูพ้ืนฐานและเทคนิคที่ไมเพียงพอ จึงทําใหโครงการไมมีความกาวหนาเทาที่ควร  

2.   ปญหาดานเครื่องมือ 

หลังจากที่ผูชวยวิจัยระดับบัณฑิตศึกษาไดลาออกไป หัวหนาโครงการไดลงมาทํางานใน 

หองปฏิบัติการตามที่เวลาจะอํานวย แตก็ประสบปญหาดานเครื่องมือวิทยาศาสตร เชน ตูควัน 

(fume hood) เสียเปนเวลาหลายเดือน เคร่ืองปมสุญญากาศ และ freeze dryer ของคณะ มักจะ

เสียบอย และ บางครั้งเจาหนาที่ที่รับตัวอยางก็ไมสามารถใหบริการไดตามกําหนดเวลา 

นอกจากนี้ ในชวงเวลาดังกลาว เคร่ือง NMR ของศูนยเคร่ืองมือวทิยาศาสตร ก็เสียตอเน่ืองกัน

เปนเวลาหลายเดือน ทําใหไมสามารถดําเนินการวิจัยไดตามเวลาที่กําหนด  

3. ปญหาดานเทคนิคการสงัเคราะห 

เน่ืองจาก สารตั้งตน สาร intermediate ผลิตภัณฑ ตลอดจน by products ตางๆ ใน 

งานวิจัยนี้มีความเปนขัว้สูง ทําใหมีปญหาดานการทําสารใหบริสุทธิ์ การทําสารใหบริสุทธิ์ตองใช  

reversed-phase preparative HPLC ซึ่งเครื่องมือในคณะยังไมสามารถรองรับการทํางานได



  

อยางเต็มที ่ นอกจากนี้ อีกแนวทางหนึ่ง อาจตองเปลี่ยนไปใชเทคนิคการสังเคราะหสารแบบ 

solid phase synthesis ซึ่งมีราคาแพงและขณะนี้ยังไมมีความพรอมในการดําเนินการ  
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ภาคผนวก 
การสังเคราะห 2-(tert-Butoxycarbonylamino)acetic acid (Boc-Gly, 3) 
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i) 1N NaOH/H2O/DMF/rt/2h  

วิธีทํา 

 ละลาย glycine (1) (750.80 mg, 10 mmol) ใน DMF 20 ml น้ํากล่ัน 10 ml และ 1N NaOH 10 ml 

แลวทําใหเย็นโดยนําไปแชใน water bath และกวนตลอดเวลา เติม Boc2O (2) (2.4 g, 11 mmol) แลวทํา

ปฏิกิริยาตอท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 2 ชั่วโมง เมื่อปฏิกิริยาเกิดโดยสมบูรณแลวระเหยตัวทําละลายออกให

เหลือสารละลายประมาณ 10 – 15 ml หลังจากนั้นนําไปทําใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง แลวเติม EtOAc 30 ml ปรับ 

pH ของชั้นน้ําใหไดประมาณ 2 – 3 ดวย 10% citric acid จากนั้นนําไปสกัดแยกดวย EtOAc ปริมาตร 15 ml 

จํานวน 3 ครั้ง ลางชั้น EtOAc ดวยน้ํากล่ันปริมาตร 30 ml จํานวน 2 ครั้ง และ sat. NaCl 30 ml เติม 

anhydrous Na2SO4 เพ่ือกําจัดน้ําในชั้น organic solvent และ ระเหยตัวทําละลายออก นําผลิตภัณฑท่ีไดมา

ทําใหบริสุทธิ์โดยวิธีการตกผลึกใน EtOAc – Hexane 

 
Physical state ของแข็งสีเหลืองออน 

mp (0C) 125-127 

Yield (%) 1,230 mg, 53.14% 

Rf  0.60 (CH2Cl2:MeOH=9:1, formic acid = 2) 

Spectral data IR (cm-1): 3401.09, 3340.65 [OH str., NH str.(rotamer)], 2979.95 – 2934.06 

(CH3, CH2 str.), 1742.12 (C=O str., COOH), 1690.00(C=O str., ester), 1533.77 

(NH bend, amide),1398.00, 1251.06, 1165.16 (CH bending of tert-butyl group) 

1H NMR (DMSO-d6), (ppm): 7.00 – 6.99 (t, 1H, NHCO), 6.62 (s, 1H, OH), 3.55 

(d, 2H, CH2CO), 1.34 – 1.28 (s, 9H, rotamer, t-Bu) 

 
 
 



  

การสังเคราะห Benzyl 2-aminoacetate 4-methylbenzenesulfonate (5) 
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i) p-toluene sulfonic acid/100oC/14h  

วิธีทํา 

 ผสม glycine (1) (1.88 g, 250 mmol) p – toluenesulfonic acid (4.85 g, 255 mmol) และ benzyl 

alcohol (4) 10 ml โดยใช benzene 5 ml เปนตัวทําละลาย ใน round-bottom flask ปริมาตร 50 ml ใหความ

รอนโดยการ reflux เปนเวลา 14 ชั่วโมง โดยมีการกําจัดน้ําท่ีเกิดขึ้นในปฏิกิริยาโดยใช Dean stark 

apparatus ตอจากนั้นทําใหเย็นลงที่อุณหภูมิหอง และเติม ether ลงไปใน reaction mixture แลวนําไปแชใน

อางน้ําแข็งเปนเวลา 2 ชั่วโมง เพ่ือใหเกิดการตกผลึกอยางสมบูรณ จากน้ันกรองเก็บผลึกของ glycine 

benzylester ลางผลึกดวย ether และ ทําใหแหง นําผลิตภัณฑมาทําใหบริสุทธิ์โดยวิธีการตกผลึกซ้ําใน 

MeOH – ether 

 
Physical state ของแข็งสีขาวขุน 

mp (0C) 89-91 

Yield (%) 3,800 mg, 91.58% 

Rf  0.41 (CH2Cl2:MeOH=8:2) 

Spectral data IR (cm-1): 2645.77, 2550.77(CH3 str.), 1900.00 – 2100.00 (overtone band of 

benzene), 1754.74 (C=O str., ester), 1598.71, 1505.28, 1427.74 (C=C str., 

aromatic), 1243.68 (C-O str., ester), 686.69 – 564.99 [CH bend., out-of-plane 

(oop), ring] 

1H NMR (CD3Cl), (ppm): 8.08 (s, 1H, OH), 7.66 – 7.64 (d, 2H, CH in aromatic, 

J= 8.5 Hz), 7.24 – 7.21 (dt, 3H, CH in aromatic, J = 1.5 Hz), 7.17 - 7.16 HC 

(dd, 2H, CH in aromatic, J = 1.5 Hz), 6.98 – 6.96 (d, 2H, CH in aromatic, J = 

8.5 Hz), 4.96 (s, 2H, OCOCH2), 3.67 (t, 2H, CH2COO), 2.22  (t, 3H, CH3) 

 

 



  

การสังเคราะห 2-Nitrophenyl 2-(tert-butoxycarbonylamino)acetate (7) 
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i) EDCI/rt/14h  

 

วิธีทํา 

 ผสม 2-(tert-butoxycarbonylamino)acetic acid (3) (100 mg, 0.57 mmol) และ 2-nitrophenol (6) 

(145 mg, 1.04 mmol) ใน DMF ปริมาตร 15 ml ทําใหเย็นและกวนตลอดเวลา แลวเติม EDCI · HCl  (99.69 

mg, 0.52 mmol) ท่ีละลายใน DMF ปริมาตร 5 ml ลงไป นํามาทําใหเย็นในอางน้ําแข็งตออีก 1.5 ชั่วโมง 

ตอจากนั้นนําไปทําปฏิกิริยาตอท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 14 ชั่วโมง เมื่อเกิดปฏกิิริยาโดยสมบูรณ นําไประเหย

เอาตัวทําละลายออก นําของแข็งท่ีไดมาละลายใน CHCl3 20 ml สกัดดวย 5% citric acid 10 ml จํานวน 2 

ครั้ง แลวลางดวย 0.1N NaOH ปริมาตร 10 ml ตอจากนั้นลางดวยน้ํากล่ันปริมาตร 10 ml จํานวน 2 ครั้ง และ 

sat. NaCl 10 ml แลวกําจัดน้ําออกโดยเติม anhydrous Na2SO4 และนําไประเหยตัวทําละลายออกอีกคร้ัง 

นําไปแยกดวย column chlomatography ดวย hexane : EtOAc (8 : 2) 

 

Physical state ของเหลวหนืดสีเหลืองออน 

Yield (%) 147 mg, 87.04% 

Rf  0.21 (hexane : EtOAc = 8:2) 

Spectral data IR (cm-1): 3361.17 (NH str.), 2979.91, 2934.54 (CH3, CH2 str.), 1704.47 (C=O str., 

ester, amide), 1532.14 (C – NO2 str. asymmetry in aromatic), 1368.68, 1350.48 (C – 

NO2 str. symmetry in aromatic 2 band), 1255.05 (C-O str., ester), 785.39, 667.68 [CH 

bend., out-of-plane (oop), ring] 

1H NMR (CD3Cl), ™ (ppm): 8.11 - 8.09 HD (dd, 1H, CH), 7.68 - 7.43 (dt, 1H, CH), 

7.42 - 7.37 HB (t, 1H, NHCO), 7.35 - 7.27 HG (ddd, 1H, CH), 6.99 -6.95 (dt, 1H, CH ), 

4.25 - 4.24 HC (d, 2H, CH2CO), 1.44 - 1.42 HA (s, 9H, t-Bu) 

 



  

การสังเคราะห Benzyl 2-(benzylamino)acetate (9) 
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วิธีทํา 

 ละลาย benzyl 2-aminoacetate 4-methylbenzenesulfonate (5) (330 mg, 2.0 mmol) และ 

benzaldehyde (8) (0.223 ml, 2.20 mmol) ใน MeOH 18 ml แลวทําการกวนที่อุณหภูมิ 0oC เปนเวลา 15 

นาที เมื่อสารละลายผสมเปนเนื้อเดียวกัน เติม NaBH3CN (132.1 mg, 2.10 mmol) แลวกวนท่ีอุณหภูมิหอง

จนกระท่ังปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ หลังจากนั้นระเหยเอาตัวทําละลายออก แลวเติม sat. NaHCO3 20 ml สกัด

ดวย EtOAc 60 ml จํานวน 3 ครั้ง ลางชั้น EtoAc ดวยน้ํากล่ัน 30 ml จํานวน 2 ครั้ง ตามดวย sat. NaCl เติม 

anhydrous Na2SO4 เพ่ือกําจัดน้ําท่ีเหลือออก และระเหยเอาตัวทําละลายออก นําผลิตภัณฑท่ีไดไปแยกดวย 

column chlomatography ดวย hexane : EtOAc (95 : 5) 

 

Physical state ของเหลวหนืดสีเหลืองออน 

Yield (%) 276,61 mg, 54.17% 

Rf  0.53 (hexane:EtOAc=9:1) 

Spectral data IR (cm-1): 3370.74 (NH str.), 3064.79 – 3031.68 (CH3, CH2  str.), 2926.94 (CH 

str. in aromatic), 1953.36 – 1813.45 (overtone band of benzene), 1746.36 (C=O 

str., ester),  1660.11, 1502.09, 1496.49 (C=C str., aromatic), 1454.71 (NH bend, 

amide), 1208.47 (C-O bend, ester), 736.15, 698.00 [CH bend., out-of-plane 

(oop), ring] 

 

 

 

 

 



  

การสังเคราะห Benzyl 2-(2-(tert-butoxycarbonylamino)acetamido)acetate (10) 
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วิธีทํา 

 ละลาย 2-nitrophenyl 2-(tert-butoxycarbonylamino)acetate (7) (66 mg, 0.4mmol) ใน dry CHCl3 

กวนที่อุณหภูมิหอง เติม triethylamine (0.112 ml, 80.95 mg, 0.8 mmol) และ benzyl 2-aminoacetate 4-

methylbenzenesulfonate (5) (97.78mg, 0.33 mmol) ลงในสารละลาย แลวกวนท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 14 

ชั่วโมง ระเหยตัวทําละลายออก แลวเติม EtOAc 5 ml ตอจากนั้นนําไปกรอง และลางดวย EtOAc 5 ml  และ

นําไปสกัดดวย 5% Na2CO3 10 ml, น้ํากล่ัน 10 ml, HCl 10 ml และ sat. NaCl 10 ml แลวนําผลึกท่ีไดไป

ละลายใน 95% ethanol รอน และนําผลิตภัณฑท่ีไดไปแยกดวย column chlomatography ดวย CH2Cl2 : 

MeOH (9 : 1) 

 

Physical state ของแข็งสีเหลืองออน 

mp (0C) 101-103 

Yield (%) 187.5 mg, 79.68% 

Rf  0.30 (CH2Cl2:MeOH=9:1) 

Spectral data IR (cm-1): 3447.66 (NH str.), 2999.24 (CH3, CH2  str.), 2718.04 (CH str. in aromatic), 

1685.07 (C=O str., ester, amide),  1476.01, 1436.73, 1399.20 (C=C str., aromatic), 

1478.00 – 1401.08 (CH2 bend), 1436.71 (NH bend, amide), 1207.30 (C-O bend, 

ester), 802.26, 724.26 [CH bend., out-of-plane (oop), ring] 

 

 
 

 



  

การสังเคราะห 2,2-dimethyl-4,7,10,13-tetraoxo-3-oxa-5,8,11,14-tetraazahexadecan-16-oic acid 

(12) 

วิธีทํา 

 ละลาย tetraglycine (11) (50 mg, 0.2 mmol) ใน sat. NaHCO3 : DMF = 4 : 3 ปริมาตร 3 ml แลว

ทําใหเย็น ตอจากนั้นเติม Boc2O (2) (54.56 mg, 0.25 mmol) ลงไปในสารละลาย แลวทําปฏิกิริยาตอท่ี

อุณหภูมิหองเปนเวลา 2 ชั่วโมง เมื่อปฏิกิริยาเกิดโดยสมบูรณแลว นําไประเหยเพื่อเอาตัวทําละลายออกให

เหลือสารละลายประมาณ 10 – 15 ml หลังจากนั้นนําไปทําใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง แลวเติม EtOAc 30 ml ลง

ไป ปรับ pH ใหไดประมาณ 7 ดวย 5% citric acid และนําไปสกัดแยกดวย EtOAc ปริมาตร 15 ml จํานวน 3 

ครั้ง ตามดวยน้ํากล่ันปริมาตร 30 ml จํานวน 2 ครั้ง และ sat. NaCl 30 ml นําไปกําจัดน้ําโดยเติม anhydrous 

Na2SO4 และระเหยตัวทําละลายออก นําผลิตภัณฑมาทําใหบริสุทธ์ิโดยผาน Sephadex LH 20 โดยใชน้ํากล่ัน

เปน eluent  

 

Physical state ของแข็งสีขาว 

mp (0C) 125 - 129 

Yield (%) 98.17% 

Rf  0.37 (EtOAc : MeOH = 9 : 1 formic acid 10 %) 

Spectral data IR (cm-1):3392.77(OH str., NH str.), 2972.52, 2934.06 (CH str., CH2), 1668.05 (C=O 

str., amide), 1604.95 (NH bend., amide), 1395.96, 1363.53 (CH bend., tert-butyl) 

1H NMR (ppm, D2O); 3.92 (s, 2H, CH2COOH), 3.90 (s, 2H, CH2CO), 3.71 (s, 2H, 

CH2CO), 3.68 (s, 2H, CH2CO)1.34 (s, 9H, tert-butyl)  

 

 

 

 

 

 



  

การสังเคราะห 11,14-bis(2-(benzyloxy)-2-oxoethyl)-5-(tert-butoxycarbonyl)-3,7,10,13-tetraoxo-1-

phenyl-2-oxa-5,8,11,14-tetraazahexadecan-16-oic acid (14) 

วิธีทํา 

ผสม NaH (47.02 mg, 1.96 mmol) ใน dry DMF ปริมาตร 2 ml ทําใหเย็นท่ีอุณหภูมิ 0oC เติม 2,2-

dimethyl-4,7,10,13-tetraoxo-3-oxa-5,8,11,14-tetraazahexadecan-16-oic acid (12) (50 mg, 0.14 mmol) 

แลวทําปฏิกิริยาตอท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 30 นาที แลวจึงเติม benzylbromoacetate (13) (0.143 ml, 0.9 

mmol) ทําปฏิกิริยาตอท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 6 ชั่วโมง แลวปรับ pH ประมาณ 7 ดวย 5% citric acid  

ตอจากนั้นจึงนําไปสกัดดวย EtOAc 3 ครั้ง แลวนําชั้น EtOAc มาสกัดตอดวยน้ํากล่ันและน้ําเกลือตามลําดับ 

แลวนําไปทําใหบริสุทธิ์ดวยวิธี column chromatography ดวย hexane : EtOAc = 8 : 2 

 

Physical state ของเหลวใสไมมีสี 

Yield (%) 28.7 mg, 31.2% 

Rf  0.27 (Hexane : EtOAc = 9 : 1) 

Spectral data IR (cm-1): 3445.05(OH str., NH str.), 3067.96, 3035.26, 2956.03 (CH str., CH2), 

1750.35 (C=O str. Ester) 1733.85 (C=O str., amide), 1616.74 (NH bend., amide), 

1391.69, 1365.71 (CH bend., tert-butyl) 

1H NMR (ppm, CDCl3);  8.1 (s, 1H, OOCNH), 7.2 – 7.4 (m, 15H, CH in aromatic), 5.1 

– 4.8 (m, 12H, CH2CO,CH2OOC), 3.8 – 4.2 (m, 5H, CH2COOH, CH2NH), 2.6 – 

2.81(m, 3H, CH2CO), 2 – 1.6 (s, 9H, tert-butyl)  

 

 

 

 

 

 

 



  

การสังเคราะห 2,2,2-trichloroethyl 2-(tert-butoxycarbonylamino)acetate (16) 

วิธีทํา 

นํา 2-(tert-butoxycarbonylamino)acetic acid (3) (50 mg, 0.29 mmol) ละลายใน CH2Cl2 ปริมาตร 

3 ml แลวเติม DMAP (3.54 mg, 0.039) และ trichloroethanol (15) (0.039 ml, 0.4 mmol) เมื่อสารละลาย

เปนเนื้อเดียวกันแลว เติม EDCI. HCl (76.68 mg, 0.4 mmol) แลวทําปฏิกิริยาตอท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 24 

ชั่วโมง นําสารละลายไประเหยตัวทําละลายออก แลวจึงเติม EtOAc และปรับ pH ใหไดประมาณ 7 ดวย 5% 

citric acid แลวนําไปสกัดดวย EtOAc 3 ครั้ง แลวนําชั้น EtOAc มาสกัดตอดวยน้ํากล่ันและน้ําเกลือ หลังจาก

นั้นนําไปทําใหปราศจากนํ้าดวย anhydrous Na2SO4 นําไปแยกดวย column chromatography (silica gel) 

ดวย hexane : EtOAc = 9 : 1 

 

Physical state ของเหลวสีเหลืองออน 

Yield (%) 75.2 mg, 84.92% 

Rf  0.21 (hexane : EtOAc = 95:5) 

Spectral data IR (cm-1): 3375.35 (NH str.), 2979.83 – 2934.06 (CH3, CH2  str.), 1755.95 – 1715.97 

(C=O str., ester, amide),  1439.55 (NH bend, amide), 814.79 – 725.11 (bend, -CCl3) 

1H NMR (ppm, CDCl3);  4.79 (s, 2H, CH2CCl3), 4.06 (d, 2H, CH2CO), 1.46 (s, 9H, 

tert-butyl) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 



  

การสังเคราะห 2,2,2-trichloroethyl 2-(2-(tertbutoxycarbonylamino)acetamido)acetate  (18) 

วิธีทํา 

 นํา 2,2,2-trichloroethyl 2-(tert-butoxycarbonylamino)acetate (16) (100 mg, 0.33 mmol) มา

ละลายใน 25% TFA ใน DCM ปริมาตร 5 ml ทําใหเย็นท่ี 0oC เปนเวลา 1 ชั่วโมง แลวทําปฏิกิริยาตอท่ี

อุณหภูมิหอง 1 ชั่วโมง  ตอจากนั้นนําไประเหยตัวทําละลายออก ไดสาร 17 แลวนําไปทําปฏิกิริยาตอ โดยนํา 

2-(tert-butoxycarbonylamino)acetic acid (2) (57.81mg, 0.33 mmol) ละลายใน NMP ปริมาตร 5 ml แลว

เติม HATU (136.89 mg, 0.36 mmol) ใน NMP 3 ml ลงไปในปฏิกิริยา หลังจากนั้นเติมสาร 17 ใน DIPEA 

(0.230 ml, 1.32 mmol) และ NMP 2 ml แลวทําปฏิกิริยาตอไปท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 6 ชั่วโมง ระเหยตัวทํา

ละลายออก เติม EtOAc นําไปสกัดดวยน้ํากล่ัน, 5% citric acid, น้ํากล่ัน. Sat. NaHCO3, นํากล่ัน และ 

น้ําเกลือตามลําดับ นําไปทําใหปราศจากนํ้า แลวจึงไปแยกดวย column chromatography ดวย hexane : 

EtOAc = 6 : 4  

 

Physical state ของเหลวสีเหลืองออน 

Yield (%) 74.2 mg, 61.83% 

Rf  0.28 (hexane : EtOAc = 6 : 4) 

Spectral data IR (cm-1): 3331.92 (NH str.), 2979.47 – 2934.06 (CH3, CH2  str.), 1748.89 – 1682.79 

(C=O str., ester, amide),  1439.43 (NH bend, amide), 862.41 – 681.37 (bend, -CCl3) 

1H NMR (ppm, CDCl3);  7.24 (s, 1H, NH), 4.05 (d, 2H, CH2CCl3), 3.84 – 3.74 (d, 4H, 

CH2CO), 1.44 (s, 9H, tert-butyl) 
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