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∫∑§—¥¬àÕ

 “√´’√—¡‚∫π (zerumbone, 1) ∑’Ë °—¥‰¥â®“°‡Àßâ“°–∑◊Õ π”¡“‡ªìπ “√µ—Èßµâπ„π°“√¥—¥·ª≈ß‚§√ß √â“ß

‡¡◊ËÕ∑”ªØ‘°‘√‘¬“√’¥—°™—π¥â«¬ NaBH
4
 æ∫«à“º≈‘µ¿—≥±å∑’Ë‰¥â‡ªìπ zerumbol 2  à«π°“√∑”ªØ‘°‘√‘¬“¢Õß´’√—¡‚∫π

°—∫ MCPBA ‰¥âº≈‘µ¿—≥±å epoxide 3 ‡¡◊ËÕπ”‰ª∑”ªØ‘°‘√‘¬“°“√‡µ‘¡·∫∫ Michael addition ‚¥¬„™â‡Õ¡’πµà“ßÊ

æ∫«à“‰¥âº≈‘µ¿—≥±å‡ªìπ 7, 8 ·≈– 9  à«π “√º≈‘µ¿—≥±å‡Õ¡’π 4, 5 ·≈– 6  “¡“√∂ —ß‡§√“–Àå‰¥â®“°ªØ‘°‘√‘¬“

¢Õß ’́√—¡‚∫π°—∫ ·Õ¡‚¡‡π’¬ ∫‘«∑‘≈≈“¡’π ·≈– ‡∫π ‘́≈≈“¡’π µ“¡≈”¥—∫ ‚¥¬∑”ªØ‘°‘√‘¬“∑’ËÕÿ≥À¿Ÿ¡‘ÀâÕß

‡ªìπ‡«≈“ 5 «—π ‡Õ‰¡¥å 10 ·≈– 13  “¡“√∂ —ß‡§√“–Àå‰¥â®“°°“√∑”ªØ‘°‘√‘¬“¢Õß acetic anhydride „π pyridine

π” “√µ—«Õ¬à“ß∑—ÈßÀ¡¥¡“∑¥ Õ∫ƒ∑∏‘Ï∑“ß™’«¿“ææ∫«à“ “√ 3 · ¥ßƒ∑∏‘Ï¶à“‡´≈≈å¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’™π‘¥ KKU-M214

‚¥¬¡’§à“ IC
50

 =  12.33 µg/ml ·≈– “√ 5 · ¥ßƒ∑∏‘Ï¶à“‡´≈≈å¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’™π‘¥ KKU-M213 ·≈–

KKU-M214 ‚¥¬¡’§à“ IC
50

 =  10.67 ·≈– 12.11 µg/ml µ“¡≈”¥—∫

ABSTRACT

Zerumbone (1), isolated from Zingiber zerumbet Smith, was used as the starting material for

structural modification.  Reduction of zerumbone by using NaBH
4
 yielded zerumbol 2.  Treatment of

zerumbone with MCPBA gave epoxide 3 which was further reacted with various amines affording Michael

addition products 7, 8 and 9.  Amine derivatives 4, 5 and 6 were obtained by treatment of zerumbone with

ammonia, butylamine and benzylamine, respectively, at room temperature for 5 days.  Amides 10 and 13

were synthesized by treatment of amines with acetic anhydride in pyridine.  Among these substances,

epoxide 3 exhibited moderate cytotoxicity against cholangiocarcinoma KKU-M214 cell line with IC
50

value of 12.33 µg/ml.  Amine 5 showed cytotoxicity against KKU-M213 and KKU-M214 cell lines

with IC
50

 values of 10.67 and 12.11 µg/ml, respectively.
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∫∑π”

´’√—¡‚∫π (Zerumbone, 1) ‡ªìπ “√ª√–°Õ∫

ª√–‡¿∑ cyclic sesquiterpene  ‚¥¬‡ªìπ “√À≈—°∑’Ë

 °—¥‰¥â®“°‡Àßâ“°–∑◊Õ (Zingiber zerumbet Smith)

‡ªìπæ◊™∑’Ëæ∫‰¥â∑—Ë«‰ª∑“ß‡Õ‡™’¬µ–«—πÕÕ°‡©’¬ß„µâ

Õ‘π‡¥’¬  ·≈–À¡Ÿà‡°“–‚Õ°‘π“«“  ´’√—¡‚∫π·¬°‰¥â

§√—Èß·√°„πªï 19601 ·≈–æ‘ Ÿ®πå‚§√ß √â“ß∑“ß‡§¡’

‚¥¬‡∑§π‘§ NMR2 ·≈– X-ray Crystallography3

‡¡◊ËÕπ”´’√—¡‚∫π¡“∑¥ Õ∫ƒ∑∏‘Ï∑“ß™’«¿“æ

æ∫«à“‡ªìπæ‘…µàÕ‡´≈≈å BC, KB, NCI-H187 ·≈–

Vero cell ‚¥¬¡’§à“ IC
50

 ‡∑à“°—∫ 6.06, 5.28, 4.16

·≈– 2.98 µg/ml  µ“¡≈”¥—∫  ®“°¢âÕ¡Ÿ≈¥—ß°≈à“«

∫àß™’È«à“´’√—¡‚∫π‡ªìπ “√∑’Ë¡’»—°¬¿“æ∑’Ë®–æ—≤π“‡ªìπ

 “√¶à“¡–‡√Áß·µà‡π◊ËÕß®“°«à“ “√π’È¡’§«“¡‡ªìπæ‘…µàÕ

‡´≈≈åª°µ‘ (Vero cell) ∑”„Àâ‡ªìπ¢âÕ®”°—¥„π°“√

∑’Ë®–„™â‰¥â®√‘ß ºŸâ«‘®—¬®÷ß‰¥â»÷°…“°“√ª√—∫‡ª≈’Ë¬π

‚§√ß √â“ß ‚¥¬Õ“»—¬ªØ‘°‘√‘¬“‡§¡’Õ‘π∑√’¬å ‡™àπ

√’¥—°™—π ÕÕ°´‘‡¥™—π ·≈–·Õ¡‘‡π™—π ‡æ◊ËÕ„Àâ‰¥â “√

Õπÿæ—π∏å„À¡à∑’Ë‡ªìπæ‘…µàÕ‡´≈≈å¡–‡√Áß·µà‡ªìπæ‘…πâÕ¬

µàÕ‡´≈≈åª°µ‘ ´÷Ëß®–‡ªìπª√–‚¬™πåÕ¬à“ß¡“°µàÕ°“√≈¥

º≈¢â“ß‡§’¬ß„π°“√√—°…“‚√§¡–‡√Áß

«‘∏’°“√«‘®—¬

1.  °“√ —ß‡§√“–Àå  zerumbol (2)

π” “√ zerumbone (503 mg, 2.30 mmol)

≈—°…≥–‡ªìπ¢Õß·¢Áß ’¢“« ≈–≈“¬„πµ—«∑”≈–≈“¬

‡¡∑“πÕ≈ ·≈â«‡µ‘¡ NaBH
4
 (348 mg, 9.2 mmol)

∑”ªØ‘°‘√‘¬“∑’ËÕÿ≥À¿Ÿ¡‘ 0 ÌC ‡ªìπ‡«≈“ 5 ™—Ë«‚¡ß

À¬ÿ¥ªØ‘°‘√‘¬“¥â«¬ “√≈–≈“¬ 10% HCl  °—¥¥â«¬

µ—«∑”≈–≈“¬‡Õ∑‘≈Õ– ’́‡µµ  π” “√≈–≈“¬∑’Ë‰¥â¡“

∑”„Àâ∫√‘ ÿ∑∏‘Ï¥â«¬‡∑§π‘§§Õ≈—¡πå‚§√¡“‚∑√°√“øøï

(10% EtOAc:hexane) ®–‰¥â zerumbol 2 (284 mg,

56%) ¡’≈—°…≥–‡ªìπ¢Õß·¢Áß ’¢“« ( “√1: R
f
 = 0.43

„π10% EtOAc:hexane, mp 66-67 ÌC  “√ 2:

R
f
 = 0.48 „π10% EtOAc:hexane, mp 72-73 ÌC)

2. °“√ —ß‡§√“–Àå  epoxide 3

≈–≈“¬ “√ zerumbone (39 mg, 0.18

mmol) „πµ—«∑”≈–≈“¬‡Õ∑‘≈Õ–´’‡µµ ·≈â«‡µ‘¡ “√

MCPBA (meta-chloroperbenzoic acid) (37.4 mg,

0.22 mmol) ∑”ªØ‘°‘√‘¬“∑’ËÕÿ≥À¿Ÿ¡‘ 0 ÌC ‡ªìπ‡«≈“

1 ™—Ë«‚¡ß ·≈â«∑”ªØ‘°‘√‘¬“µàÕ∑’ËÕÿ≥À¿Ÿ¡‘ÀâÕß‡ªìπ‡«≈“

24 ™—Ë«‚¡ß À¬ÿ¥ªØ‘°‘√‘¬“¥â«¬πÈ”‡¬Áπ  °—¥¥â«¬‡Õ∑‘≈

Õ–´’‡µµ ∑” “√„Àâ∫√‘ ÿ∑∏‘Ï¥â«¬‡∑§π‘§ PLC (20%

EtOAc:hexane) ‰¥â “√ epoxide 3 (41 mg, 97%)

¡’≈—°…≥–‡ªìπ¢Õß·¢Áß ’¢“« (Rƒ = 0.28 „π20%

EtOAc:hexane, mp 84-85 ÌC)

3. °“√ —ß‡§√“–Àå  amines 4, 5 ·≈– 6

≈–≈“¬ “√ zerumbone (50 mg, 0.23

mmol) „πµ—«∑”≈–≈“¬Õ–´’‚µπ‰π‰µ√≈å ∑’ËÕÿ≥À¿Ÿ¡‘ÀâÕß

‡µ‘¡ ·Õ¡‚¡‡π’¬ ∑’Ë¡“°‡°‘πæÕ ®”π«π 2.0 ml ∑‘Èß‰«â

‡ªìπ‡«≈“ 5 «—π À¬ÿ¥ªØ‘°‘√‘¬“¥â«¬πÈ”‡¬Áπ  °—¥¥â«¬

‡Õ∑‘≈Õ–´’‡µµ ∑” “√„Àâ∫√‘ ÿ∑∏‘Ï¥â«¬‡∑§π‘§ PLC

(10% MeOH:EtOAc) ‰¥â‡ªìπ amine 4 (32 mg,

56%) ¡’≈—°…≥–‡ªìπ¢Õß·¢Áß ’¢“« ®“°π—Èπ‡ª≈’Ë¬π

‡Õ¡’π®“°·Õ¡‚¡‡π’¬‡ªìπ ∫‘«∑‘«≈“¡’π À√◊Õ ‡∫π ‘́≈

≈“¡’π ∑’Ë¡“°‡°‘πæÕ ®”π«π 4.0 ml ‰¥â‡ªìπ amines 5

(62 mg, 93%) ·≈– 6 (51 mg, 68%) ¡’≈—°…≥–

‡ªìπ¢Õß‡À≈«Àπ◊¥ ’‡À≈◊Õß ( “√4: Rƒ = 0.68 „π10%

MeOH:EtOAc, mp 90-91 ÌC;  “√5: Rƒ = 0.53
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„π10% MeOH:CH2Cl2 ·≈– “√6 Rf = 0.30

„π25% EtOAc:hexane)

4. °“√ —ß‡§√“–Àå amine epoxides 7, 8 ·≈– 9

 “√ epoxide 3 (50 mg, 0.21 mmol)

≈–≈“¬„πµ—«∑”≈–≈“¬Õ– ’́‚µπ‰π‰µ√≈å ‡µ‘¡∫‘«∑‘≈≈“

¡’π®”π«π 3.0 ml ∑”ªØ‘°‘√‘¬“∑’ËÕÿ≥À¿Ÿ¡‘ÀâÕß ‡ªìπ‡«≈“

5 «—π À¬ÿ¥ªØ‘°‘√‘¬“¥â«¬πÈ”‡¬Áπ  °—¥¥â«¬‡Õ∑‘≈Õ–´’‡µµ

∑” “√„Àâ∫√‘ ÿ∑∏‘Ï¥â«¬‡∑§π‘§ PLC (40%

EtOAc:hexane) ‰¥â‡ªìπ “√ª√–°Õ∫ amine epoxide

7 (10 mg, 15%) ¡’≈—°…≥–‡ªìπ¢Õß·¢Áß ’‡À≈◊Õß ®“°

π—Èπ‡ª≈’Ë¬π‡Õ¡’π®“°∫‘«∑‘≈≈“¡’π‡ªìπ ‡∫π ‘́≈≈“¡’π À√◊Õ

‰¥‡¡∑‘≈≈“¡’π ‰¥â‡ªìπ “√ª√–°Õ∫ amine epoxides 8

(12.9 mg, 18%) ·≈– 9 (28.2 mg, 48%)

µ“¡≈”¥—∫ ¡’≈—°…≥–‡ªìπ¢Õß·¢Áß ( “√7 Rƒ = 0.25

„π 40% EtOAc:hexane, mp 76-77  ÌC;  “√8 Rƒ =

0.50 „π 25% EtOAc:hexane, mp 80-81 ÌC ·≈–

 “√9:Rƒ = 0.20 „π5% MeOH:EtOAc, mp

104-105  ÌC)

5. °“√ —ß‡§√“–Àå  amides 10, 11 ·≈– 12

π” amine 4 (78 mg, 0.34 mmol) ¡“∑”

ªØ‘°‘√‘¬“ acetylation ‚¥¬°“√‡µ‘¡·Õ´‘¥·Õπ‰Œ‰¥√¥å

1.0 ml ·≈–‰æ√’¥’π 1.0 ml ∑”ªØ‘°‘√‘¬“∑’ËÕÿ≥À¿Ÿ¡‘

0 ÌC ‡ªìπ‡«≈“ 8 ™—Ë«‚¡ß‰¥â‡ªìπ amide 10 (46 mg,

59%) ¡’≈—°…≥–‡ªìπ¢Õß·¢Áß ’‡À≈◊ÕßÕàÕπ ·∫àß “√

∑’Ë‰¥â‡ªìπ Õß à«π π” “√ à«π∑’ËÀπ÷Ëß (22.7 mg, 0.08

mmol) ∑”ªØ‘°‘√‘¬“°—∫ MCPBA (20.8 mg, 0.12

mml) ∑’ËÕÿ≥À¿Ÿ¡‘ 0 ÌC ‡ªìπ‡«≈“ 1 ™—Ë«‚¡ß ·≈â«∑”

ªØ‘°‘√‘¬“µàÕ∑’ËÕÿ≥À¿Ÿ¡‘ÀâÕß ‡ªìπ‡«≈“ 10 ™—Ë«‚¡ß

‰¥â‡ªìπ “√º≈‘µ¿—≥±å epoxide 11 (15.6 mg, 66%)

¡’≈—°…≥–‡ªìπ¢Õß·¢Áß ’¢“« ·≈–π” “√ à«π∑’Ë Õß

(22.9 mg, 0.10 mmol) ∑”ªØ‘°‘√‘¬“√’¥—°™—π¥â«¬

NaBH
4
 (5.8 mg, 0.15 mml) ∑’ËÕÿ≥À¿Ÿ¡‘ 0 ÌC

‡ªìπ‡«≈“ 3 ™—Ë«‚¡ß À¬ÿ¥ªØ‘°‘√‘¬“¥â«¬ “√≈–≈“¬ 10 %

HCl  °—¥¥â«¬µ—«∑”≈–≈“¬‡Õ∑‘≈Õ– ’́‡µµ π” “√

∑’Ë ‰¥â¡“∑”„Àâ∫√‘ ÿ∑∏‘Ï¥â«¬‡∑§π‘§§Õ≈—¡πå‚§√¡“

‚∑√°√“øøï (100% EtOAc) ‰¥â‡ªìπ alcohol  12

(11.2 mg, 54%) ¡’≈—°…≥–‡ªìπ¢Õß·¢Áß ’¢“«

( “√10: Rƒ = 0.68 „π 100% EtOAc, mp

199-200 ÌC;  “√11: Rƒ = 0.20 „π 70%

EtOAc:hexane, mp 205-206 ÌC;  “√12: Rƒ = 0.60

„π100% EtOAc, mp 93-94 ÌC)

6. °“√ —ß‡§√“–Àå amide 13

π” amine 5 (35 mg, 0.12 mmol)

¡“≈–≈“¬¥â«¬‰æ√‘¥’π ·≈â«‡µ‘¡·Õ´‘¥·Õπ‰Œ‰¥√¥å
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1.0 ml ∑”ªØ‘°‘√‘¬“∑’ËÕÿ≥À¿Ÿ¡‘ÀâÕß‡ªìπ‡«≈“ 5 ™—Ë«‚¡ß

À¬ÿ¥ªØ‘°‘√‘¬“¥â«¬πÈ”‡¬Áπ  °—¥¥â«¬µ—«∑”≈–≈“¬‡Õ∑‘≈

Õ– ’́‡µµ π” “√∑’Ë‰¥â¡“∑”„Àâ∫√‘ ÿ∑∏‘Ï¥â«¬‡∑§π‘§

PLC (50% EtOAc:hexane)‰¥â‡ªìπ amide 13

(34 mg, 85%) ≈—°…≥–‡ªìπ¢Õß·¢Áß ’‡À≈◊ÕßÕàÕπ

(Rƒ = 0.75 „π 50% EtOAc:hexane, mp 72-73  ÌC)

°“√∑¥ Õ∫ƒ∑∏‘Ï¶à“‡´≈≈å¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’

π” ’́√—¡‚∫π·≈–Õπÿæ—π∏å¡“∑¥ Õ∫ƒ∑∏‘Ï

¶à“‡´≈≈å¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’™π‘¥ KKU-100, KKU-M139,

KKU-M156, KKU-M213 ·≈– KKU-M214

¥â«¬«‘∏’ colorimetric method4 ‚¥¬¡’ Ellipticine

‡ªìπ “√¡“µ√∞“π

µ“√“ß 1  °“√∑¥ Õ∫ƒ∑∏‘Ï¶à“‡´≈≈å¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’¢Õß “√µ—«Õ¬à“ß 1-13 ·≈– Ellipticine

«‘‡§√“–Àåº≈°“√∑¥≈Õß

® “°° “ √ — ß ‡ § √ “ –Àå ‡æ◊Ë Õª √— ∫ ‡ª≈’Ë ¬ π

‚§√ß √â“ß¢Õß´’√—¡‚∫π‚¥¬Õ“»—¬ªØ‘°‘√‘¬“‡§¡’Õ‘π∑√’¬å

‰¥â “√º≈‘µ¿—≥±å∑—ÈßÀ¡¥ 12 ™π‘¥ ‚¥¬ªØ‘°‘√‘¬“·√°

‡ªìπ°“√‡ª≈’Ë¬πÀ¡Ÿà§’‚∑π¢Õß ’́√—¡‚∫π‰ª‡ªìπÀ¡ŸàÕ—≈

°ÕŒÕ≈å‚¥¬„™â NaBH
4
 ‡ªìπµ—«√’¥‘«´å ´÷Ëß®–∑”

ªØ‘°‘√‘¬“‡©æ“–À¡Ÿà§’-‚∑π‡∑à“π—Èπ

πÕ°®“°π’È¬— ß “¡“√∂∑’Ë®–ª√—∫‡ª≈’Ë¬π

‚§√ß √â“ß¢Õß ’́√—¡‚∫π ¥â«¬ªØ‘°‘√‘¬“ÕÕ° ‘́‡¥™—π

‚¥¬„™â MCPBA ´÷Ëßªìπµ—«ÕÕ°´‘‰¥´å∑’Ë™Õ∫∑”

ªØ‘°‘ √‘ ¬“°—∫æ—π∏–§Ÿà∑’Ë Õÿ¥¡‰ª¥â«¬Õ‘ ‡≈§µ√Õπ

(C6-C7) ‰¥â “√ epoxide 3

 “√‡Õ¡’π 4, 5 ·≈– 6  “¡“√∂ —ß‡§√“–Àå

‰¥â®“°ªØ‘°‘√‘¬“¢Õß´’√—¡‚∫π°—∫·Õ¡‚¡‡π’¬¡, ∫‘«∑‘≈
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≈“¡’π ·≈–‡∫π ‘́≈≈“¡’π µ“¡≈”¥—∫ ‡ªìπªØ‘°‘√‘¬“°“√

‡µ‘¡·∫∫ Michael addition ®“°°“√∑¥≈Õßæ∫«à“π‘«

§≈’‚Õ‰ø≈å‰¡à “¡“√∂‡¢â“∑”ªØ‘°‘√‘¬“∑’Ëµ”·Àπàß C10

‰¥â‡π◊ËÕß®“°§«“¡‡°–°–¢ÕßÀ¡Ÿà ‡¡∑‘≈ ÕßÀ¡Ÿà∑’Ë

µ”·Àπàß C9

Epoxide 3 π”¡“‡ªìπ “√µ—Èßµâπ„π°“√∑”

ªØ‘°‘√‘¬“°“√‡µ‘¡·∫∫ Michael addition ‚¥¬„™â‡Õ¡’π

ª∞¡¿Ÿ¡‘ (∫‘«∑‘≈≈“¡’π ·≈– ‡∫π ‘́≈≈“¡’π) ‡Õ¡’π

∑ÿµ‘¬¿Ÿ¡‘ (‰¥‡¡∑‘≈≈“¡’π) ‰¥â “√º≈‘µ¿—≥±å 7, 8

·≈– 9 µ“¡≈”¥—∫ Õ∏‘∫“¬‡Àµÿº≈‰¥â‡™àπ‡¥’¬«°—∫

 “√º≈‘µ¿—≥±å‡Õ¡’π„π¢â“ßµâπ

 “√‡Õ¡’π 4 ∑”ªØ‘°‘√‘¬“ acetylation ‰¥â

‡ªìπ‡Õ-‰¡¥å 10 π” “√º≈‘µ¿—≥±å∑’Ë‰¥â∑”ªØ‘°‘√‘¬“°—∫

MCPBA ‰¥â‡ªìπepoxide 11 πÕ°®“°π’È‡Õ‰¡¥å 10

 “¡“√∂‡ª≈’Ë¬π‡ªìπÕ—≈°ÕŒÕ≈å 12 ‰¥â‚¥¬°“√√’¥‘«´å

¥â«¬ NaBH
4

π”´’√—¡‚∫π·≈– “√Õπÿæ—π∏å∑’Ë‰¥â¡“∑¥ Õ∫

ƒ∑∏‘Ï¶à“‡´≈≈å¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’ æ∫«à“´’√—¡‚∫π (1) ‰¡à¡’

ƒ∑∏‘Ï¶à“‡´≈≈å¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’ ‡¡◊ËÕª√—∫‡ª≈’Ë¬π‚§√ß √â“ß

‡ªìπ epoxide 3 ¡’ƒ∑∏‘Ï¥’¢÷Èπ‚¥¬‡ªìπæ‘…µàÕ‡´≈≈å

KKU-M214  ¡’§à“ IC
50

 = 12.33 µg/ml  ‡¡◊ËÕ‡µ‘¡

À¡Ÿà∫‘«∑‘«≈“¡’π∑’Ëµ”·Àπàß C3 ¢Õß ’́√—¡‚∫π‰¥â “√‡Õ¡’π

5 ¡’ƒ∑∏‘Ï¥’¢÷Èπ‚¥¬‡©æ“–°—∫‡´≈≈å KKU-M213

·≈– KKU-M214  ¡’§à“  IC
50

 = 10.67 ·≈–

12.11 µg/ml µ“¡≈”¥—∫

 “√ 8 ·≈– 9 ‡ªìπÕπÿæ—π∏å‡Õ¡’π∑’Ë¡’§«“¡

‡ªìπ¢—È«µË”æ∫«à“‰¡à¡’ƒ∑∏‘Ï¶à“‡´≈≈å¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’ ‡™àπ

‡¥’¬«°—∫ “√ª√–°Õ∫‡Õ‰¡¥å 10-13 ®“°¢âÕ¡Ÿ≈

¥—ß°≈à“«Õ“®Õ∏‘∫“¬‰¥â«à“ “√∑’Ë¡’¢—È« ŸßÀ√◊Õ “√∑’Ë

 “¡“√∂‡°‘¥æ—π∏–‰Œ‚¥√‡®π‰¥â®–¡’ƒ∑∏‘Ï„π°“√¶à“

‡´≈≈å¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’∑’Ë¥’°«à“ “√∑’Ë¡’¢—È«µË”À√◊Õ “√

∑’Ë‰¡à “¡“√∂‡°‘¥æ—π∏–‰Œ‚¥√‡®π‰¥â ·µàÕ¬à“ß‰√°Á¥’

§«√®–µâÕß¡’°“√»÷°…“°≈‰°∑’Ë·∑â®√‘ß„π°“√¶à“‡´≈≈å

¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’¢Õß “√‡À≈à“π’È ‡æ◊ËÕÀ“‡Àµÿº≈∑’Ë∂Ÿ°µâÕß

Õ—π®–π”‰ª Ÿà°“√æ—≤π“ “√‡À≈à“π’È„Àâ¡’ƒ∑∏‘Ï∑’Ë¥’¢÷Èπ

·≈–Õ“®æ—≤π“µàÕ‰ª„Àâ‡ªìπ¬“„πÕπ“§µ

 √ÿªº≈°“√«‘®—¬

®“°°“√∑¥≈Õß‡µ√’¬¡Õπÿæ—π∏å¢Õß ’́√—¡‚∫π

‚¥¬Õ“»—¬ªØ‘°‘√‘¬“∑“ß‡§¡’Õ‘π∑√’¬å ‡™àπ √’¥—°™—π

¥â«¬ NaBH
4

5 ‰¥â‡ªìπ “√ª√–‡¿∑Õ—≈°ÕŒÕ≈å, ∑”

ªØ‘°‘√‘¬“ÕÕ°´‘‡¥™—π ‚¥¬„™â MCPBA6-7 ‰¥â‡ªìπ “√

ª√–‡¿∑ epoxide ·≈– ªØ‘°‘√‘¬“·Õ¡‘-‡π™—π8 ‚¥¬°“√

‡¢â“∑”ªØ‘°‘√‘¬“¢Õß·Õ¡‚¡‡π’¬ ‡Õ¡’πª∞¡¿Ÿ¡‘ ‡™àπ

∫‘«∑‘≈≈“¡’π ‡∫π ‘́≈≈“¡’π ·≈–‡Õ¡’π∑ÿµ‘¬¿Ÿ¡‘ ‡™àπ

‰¥-‡¡∑‘≈“¡’π ‰¥â “√ª√–°Õ∫‡Õ¡’π

ªØ‘°‘√‘¬“¢Õß ’́√—¡‚∫π°—∫‡Õ¡’π ·≈– ªØ‘°‘√‘¬“

¢Õß epoxide °—∫‡Õ¡’π ‡ªìπªØ‘°‘√‘¬“°“√‡µ‘¡·∫∫

Michael addition ‡°‘¥ªØ‘°‘√‘¬“‡©æ“–‡®“–®ß∑’Ëµ”·Àπàß

C2 ·≈– C3 ‡ªìπ “√º≈‘µ¿—≥±åÀ≈—° ‡¡◊ËÕπ”Õπÿæ—π∏å

‡Õ¡’πª∞¡¿Ÿ¡‘∑”ªØ‘°‘√‘¬“ acetylation ‰¥â‡ªìπ‡Õ‰¡¥å 10

·≈– 13  ”À√—∫‡Õ-‰¡¥å 10 π”¡“‡ª≈’Ë¬πÀ¡Ÿàøíß°å™—π

‡ªìπ epoxide 11 ‚¥¬„™â MCPBA ·≈–‡ª≈’Ë¬π‡ªìπ

Õ—≈°ÕŒÕ≈å 12 ‚¥¬°“√√’¥‘«´å¥â«¬ NaBH
4

π” “√Õπÿæ—π∏å∑—ÈßÀ¡¥∑’Ë‰¥â¡“∑¥ Õ∫ƒ∑∏‘Ï

°—∫‡´≈≈å¡–‡√Áß∑àÕπÈ”¥’ æ∫«à“Õπÿæ—π∏å∑’Ë¡’¢—È« Ÿß ‡™àπ

epoxide 3 ·≈– amine 5 ¡’ƒ∑∏‘Ï¶à“‡´≈≈å¡–‡√Áß

∑àÕπÈ”¥’∑’Ë¥’¢÷Èπ°«à“´’√—¡‚∫π

°‘µµ‘°√√¡ª√–°“»

¢Õ∫§ÿ≥»Ÿπ¬åπ«—µ°√√¡∑“ß‡§¡’:‚§√ß°“√

æ—≤π“∫—≥±‘µ»÷°…“·≈–°“√«‘®—¬∑“ß‡§¡’∑’Ë„Àâ∑ÿπ„π

°“√∑”ß“π«‘®—¬
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