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บทคัดย่อ 
สารไกลคาลได้รับความสนใจเป็นพิเศษสําหรับประโยชน์เชิงเคมีสังเคราะห์ของสารคาร์โบไฮเดรต โดยท่ัวไปแล้วสารประเภทนี้

อาจแบ่งออกได้เป็นสองกลุ่มข้ึนอยู่กับตําแหน่งของพันธะคู่ภายในวงน้ําตาล ได้แก่ เอ็นโดและเอ็กซ์โซไกลคาล การใช้ประโยชน์เชิงเคมี
สังเคราะห์ของสารประเภทนี้ได้มีรายงานวิจัยเผยแพร่อย่างต่อเนื่อง บทความปริทัศน์นี้ได้รวบรวมรายงานวิจัยท่ีเกี่ยวข้องกับวิธีการ
สังเคราะห์และการนําสารอนุพันธ์ไกลคาลไปประยุกต์ใช้ประโยชน์ทางเคมีของสารคาร์โบไฮเดรตและสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ 

 

ABSTRACT 
Glycals have been received considerable attention for their synthetic utility in carbohydrate chemistry.  In 

general, there are two types of glycals, endo- and exo-glycals, depending on the double-bond position within the 
sugar ring.  Their synthetic utilities have been envisaged by scientific reports.  In the present review, synthetic 
methodology and application of glycal derivatives are described in the field of carbohydrate chemistry and natural 
products. 
 

คําสําคัญ: เอ็นโดไกลคาล  เอ็กซ์โซไกลคาล  น้ําตาลแอนไฮโดร  น้ําตาลเอ็กซ์โซเมทิลีน 
Keywords: endo-glycal, exo-glycal, anhydrosugar, exo-methylene sugar 
 

1. บทนํา 
สารคาร์โบไฮเดรตจัดเป็นหนึ่งในสารโมเลกุลชีวภาพ

สําคัญซ่ึงเป็นองค์ประกอบพ้ืนฐานของส่ิงมีชีวิตนอกเหนือจากกรด
นิวคลิอิก โปรตีนและไขมัน ในอดีตนักวิทยาศาสตร์ให้ความสนใจ
สารคาร์โบไฮเดรตในขอบเขตจํากัดเฉพาะเป็นแหล่งสะสม
พลังงานและองค์ประกอบของโครงค้ําจุนเซลล์เท่านั้น แต่ปัจจุบัน
มีหลั กฐานทางส รี ร วิทยา เ พ่ิ ม เ ติม เกี่ ย วกั บบทบาทของ
คาร์โบไฮเดรตโดยเฉพาะกลุ่มสารไกลโคคอนจูเกต (glycol-
conjugates) ได้แก่ กระบวนการเจริญเติบโตและแบ่งแยกของ
เซลล์ (cell growth and cell differentiation) หน้าท่ีเกี่ยวกับ

ระบบภูมิคุ้มกัน (immunity) การจับและตอบสนองของเซลล์ 
(receptor-binding and response) การทํางานของฮอร์โมน
ตลอดจนกระบวนการติดเชื้อของไวรัสและแบคทีเรีย (viral and 
bacterial infection) เป็นต้น (Varki, 1999, 1993; Dwek 1996
) อย่างไรก็ตามความยุ่งยากในการสกัดแยกบริสุทธ์ิและปริมาณ
ของสารท่ีสกัดได้เพียงเล็กน้อยเป็นอุปสรรคสําคัญในการ
ศึกษาวิจัยถึงบทบาทหน้าท่ีในกระบวนการชีวภาพและสรีรวิทยา
ของคาร์โบไฮเดรต ดังนั้นนักเคมีสังเคราะห์จึงพยายามพัฒนา
วิธีการเตรียมสารอนุพันธ์คาร์โบไฮเดรตต่างๆ เพ่ือใช้เป็นสารต้ัง
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ต้นสําหรับการสังเคราะห์คาร์โบไฮเดรตโมเลกุลเป้าหมาย รวมท้ัง
สารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติต่างๆ 

“กลูคาล” (glucal) เป็นชื่อสามัญของสารมอโนแซ็ก-
คาไรด์สังเคราะห์ชนิดหนึ่งท่ีมีรายงานการค้นพบนับเป็นเวลาล่วง
มามากกว่า 100 ปี จากการทดลองปฏิกิริยาเคมีของนักเคมี 
Fischer และ  Zach (1913)  โดยการนํ า เอาสาร  glucosyl 
bromide 1 มาทําปฏิกิริยากับโลหะสังกะสี (Zn) ในกรดแอซีติก
พบว่าได้สารผลิตภัณฑ์ triacetyl glucal 2 (รูปท่ี 1) และเม่ือ
ทดสอบสารผลิตภัณฑ์นี้กับรีเอเจนต์ชนิดสีย้อมในกลุ่มสาร
อนุพันธ์เอมีน (Fuschin SO2 Test) แล้วได้ผลบวก จึงทําให้ท้ัง 
Fischer และ Zach สรุปว่าสารท่ีเตรียมได้นั้นเป็นสารท่ีมีหมู่
ฟังก์ชันแอลดีไฮด์เป็นองค์ประกอบ ซ่ึงเป็นท่ีมาของการให้ชื่อ
สา มัญกลูคาลแก่สารมอโนแซ็กคาไร ด์สั ง เคราะห์ชนิดนี้  
(Helferich, 1952) 

 
รูปท่ี 1 การสังเคราะห์กลูคาลด้วยวิธีของ Fischer และ Zach 

 

หลายทศวรรษต่อมา ด้วยความก้าวหน้าทางเทคโนโลยี
การตรวจวัดวิเคราะห์และพิสูจน์เอกลักษณ์โครงสร้างทางเคมีของ
สารประกอบอินทรีย์ นักเคมีสามารถพิสูจน์ทราบโครงสร้างและ
ประเภทท่ีแท้จริงของหมู่ฟังก์ชันของสารกลูคาล 2 ได้ว่า ไม่ใช่สาร
อนุพันธ์ของแอลดีไฮด์ตามท่ี Fischer และ Zach เข้าใจ หากแต่
เป็นสารอนุพันธ์ของกลูโคสท่ีมีพันธะคู่อยู่ภายในวงของน้ําตาล 
อย่างไรก็ตามแม้จะทราบรายละเอียดทางโครงสร้างโมเลกุลท่ี
ถูกต้องของสารเคมีชนิดนี้ นักเคมียังคงนิยมเรียกชื่อสามัญของ
สารดังกล่าวนี้ว่ากลูคาลเช่นเดิม ต่อมานักเคมีได้พัฒนาวิธีการ
สังเคราะห์สารประเภทนี้จากสารต้ังต้นน้ําตาลอ่ืนๆ จึงทําให้เกิด
ความหลากหลายและได้เรียกสารอนุพันธ์คาร์โบไฮเดรตประเภท
นี้ว่า ไกลคาล (glycal) ซ่ึงอาจให้นิยามท่ัวไปว่าเป็นสารสังเคราะห์
ของอนุพันธ์คาร์โบไฮเดรตชนิดมอโนแซ็กคาไรด์ท่ีมีพันธะคู่บน
คาร์บอนตําแหน่งท่ี 1 ของวงนํ้าตาล (หรือตําแหน่งแอนอเมอริก
คาร์บอน) ซ่ึงมีท้ังชนิดวงหกเหล่ียม (pyranose ring) และวงห้า
เหล่ียม (furanose ring) โดยท่ัวไปแล้ว เราสามารถจําแนกสาร
ไกลคาลออกได้เป็นสองชนิดตามตําแหน่งปรากฏของพันธะคู่บน

วงน้ําตาล ได้แก่ ไกลคาลชนิดท่ีมีพันธะคู่อยู่ภายในวงน้ําตาล 
เรียกว่า เอ็นโดไกลคาล (endo-glycal) และไกลคาลชนิดท่ีมี
พันธะคู่อยู่ภายนอกวงน้ําตาล เรียกว่า เอ็กซ์โซไกลคาล (exo-
glycal) โครงสร้างทางเคมีแบบท่ัวไปของสารไกลคาลท้ังสองชนิด
สามารถแสดงได้ดังรูปท่ี 2 

 
รูปท่ี 2 โครงสร้างทางเคมีและการระบุตําแหน่งสารอนุพันธ์ 

ไกลคาลขนาดวงห้าเหลี่ยมและหกเหลี่ยม 
 

 ด้วยประโยชน์ของสารไกลคาลตามท่ีกล่าวมานั้น กลุ่ม
นักวิจัยหลายๆ กลุ่มได้ทําการศึกษาและพัฒนาวิธีการสังเคราะห์
สารอนุพันธ์ไกลคาล รวมท้ังการนําไปประยุกต์ใช้เป็นสารต้ังต้น
เพ่ือสังเคราะห์สารคาร์โบไฮเดรตสําคัญอ่ืนๆ ซ่ึงมีรายงานตีพิมพ์
เผยแพร่ออกมาอย่างต่อเนื่อง ดังนั้น บทความปริทัศน์นี้จึงได้
รวบรวมรายงานวิจัยท่ีโดดเด่นและน่าสนใจเกี่ยวกับการพัฒนาวิธี
สังเคราะห์สารไกลคาลและการประยุกต์ใช้สารไกลคาลเพ่ือเป็น
สารตั้งต้นสําหรับการสังเคราะห์สารอนุพันธ์คาร์โบไฮเดรตและ
สารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติท่ีมีฤทธ์ิทางชีวภาพน่าสนใจ 
 

2. การสังเคราะห์สารไกลคาล (Synthesis of glycals) 
จากโครงสร้างทางเคมีของสารไกลคาลจะเห็นได้ว่ามีหมู่

ฟังก์ชันอีนอลอีเทอร์ (enol ether) บนโมเลกุลของวงน้ําตาล 
โดยพันธะคู่จะอยู่บนคาร์บอน
ตําแหน่งท่ี 1 (หรือตําแหน่งแอนอ
เมอริก) ของวงนํ้าตาล สําหรับการ
สังเคราะห์สารประกอบอินทรีย์ท่ีมีหมู่ฟังก์ชันประเภทนี้มักจะ
เกี่ยวข้องกับปฏิกิริยาเคมีท่ีหลากหลาย โดยพ้ืนฐานแล้วจะ
เกี่ยวข้องกับปฏิกิริยาการกําจัด (elimination reaction) โดย
การใช้เบสต่างๆ และ/หรือร่วมกับโลหะตัวเร่งปฏิกิริยา อย่างไรก็
ตามวิธีการสังเคราะห์ตามรายงานวิจัยต่างๆ นั้นยังไม่สามารถใช้
เป็นวิธีการมาตรฐานเพ่ือใช้สําหรับสังเคราะห์สารไกลคาลและ
อนุพันธ์ได้ และนักเคมียังคงพยายามพัฒนาวิธีการสังเคราะห์สาร
ไกลคาลอย่างต่อเนื่อง 
2.1 การสังเคราะห์สารเอ็นโดไกลคาล (Synthesis of endo-
glycals) 

วิธีการทางเคมีท่ีนิยมใช้สําหรับสร้างพันธะคู่ภายในวง
น้ําตาลสามารถทําได้โดยการใช้ปฏิกิริยาการกําจัดสําหรับกรณี

O O

enol ether functionality

1 1
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สารตั้งต้นอนุพันธ์น้ําตาลท่ีมีหมู่หลุดออกท่ีดีอยู่ท่ีตําแหน่งแอนอ
เมอริก 

 
รูปท่ี 3 โครงสร้างไพราโนสของเอ็นโดไกลคาลและอนุพันธ์ชนิด

ท่ีมีหมู่แทนท่ีแอลคิลบนตําแหน่งท่ี 2 
 

 2.1.1 ปฏิกิริยา กําจัดแบบรี ดัก ทีฟ  (Reductive 
elimination) ในรายงานวิจัยการสัง เคราะห์สารอนุ พันธ์ 
เอ็นโดกลูคาลโดย Fischer และ Zach ได้ใช้สารตั้งต้น glucosyl 
bromide 3 ทําปฏิกิริยากับโลหะสังกะสีในกรดแอซีติกได้สาร
ผลิตภัณฑ์  glucal 4 ในปริมาณปานกลาง  ท้ั งนี้ กลไกการ
เกิดปฏิกิริยาเกี่ยวข้องกับการถ่ายโอนอิเล็กตรอนเด่ียว (single 
electron transfer) จากโลหะสังกะสีเกิดเป็นสารมัธยันตร์แรดิ-
คัลแอนไอออน  5 ( radical anion intermediate)  และสาร 
มัธยันตร์แอนไอออน 6 จากนั้นเกิดปฏิกิริยาการกําจัดหมู่ฟังก์ชัน
แอซีเตตท่ีอะตอมคาร์บอนตําแหน่งท่ี 2 ของวงนํ้าตาล หลุด
ออกไปแล้วสร้างพันธะคู่ข้ึนภายในวงน้ําตาลโดยขั้นตอนการกําจัด
หมู่ฟังก์ชันแอซีเตตจะเกิดผ่านสภาวะแทรนซิชันท่ีหมู่ฟังก์ชัน 
แอซีเตตอยู่ตําแหน่งแอกเซียล (axial position) 

 
รูปท่ี 4 กลไกการเกิดปฏิกิริยาการสังเคราะห์สารอนุพันธ์ไกล

คาลโดยวิธีของ Fischer และ Zach 
 

 อย่างไรก็ตาม วิธีการสังเคราะห์เอ็นโดกลูคาลตามวิธีนี้
มักจะเกิดสารผลิตภัณฑ์ไกลคาลในปริมาณไม่สูงมากนักเนื่องจาก
เป็นปฏิกิริยาเนื้อผสม (heterogenous reaction) นอกจากนี้ยัง
มีปัญหาการปนเปื้อนสารผลิตภัณฑ์ไม่พึงประสงค์อ่ืนๆ ด้วยเหตุนี้
จึงได้มีความพยายามพัฒนาวิธีการสังเคราะห์ใหม่ๆ ข้ึน โดย
มุ่งหวังท่ีจะลดปัญหาท่ีพบจากวิธีการสังเคราะห์ของ Fischer 
และ Zach โดยเฉพาะการเพ่ิมปริมาณสารผลิตภัณฑ์ไกลคาลให้

ได้ปริมาณมากข้ึน ซ่ึงงานวิจัยเหล่านั้นได้รายงานผลสังเกตท่ี 
น่าพอใจในระดับหนึ่ง อาทิเช่น การใช้โลหะอ่ืนๆ ท่ีสามารถเป็น
ตัวเ ร่งปฏิกิ ริยาท่ี ดีกว่าสําหรับสารต้ังต้นไกลโคซิลแฮไลด์ 
ตัวอย่างเช่น โลหะ Li-NH3 (Ferrier and Hoberg, 2003) โลหะ
ผสม Zn/Ag (Palmacci et al., 2002) โลหะแทรนซิชัน Cr(II) 
(Priebe and Grynkiewicz, 2001) สารประกอบโลหะแทรน- 
ซิชัน SmI2 (Ferrier et al., 2001) และการใช้วิตามีนบี 12 ซ่ึงมี
โลหะแทรนซิชันโคบอล์ท (Co) เป็นองค์ประกอบ (Forbes and 
Franck, 1999) เป็นต้น  

รายงานวิจัยท่ีน่าสนใจของ Hansen และคณะ (1999) 
เกี่ยวกับการพัฒนาวิธีการเตรียมสปีชีส์ ท่ีมีสภาพว่องไวของ
โลหะแทรนซิชันไทเทเนียมไอออน (titanium, Ti(III)) ในรูปของ
สารประกอบเชิงซ้อนไทเทโนซีนคลอไรด์ (Cp2TiCl) จากสาร
เชิงซ้อน Cp2TiCl2 และโลหะแมงกานีส (Mn) เม่ือนําตัวเร่ง
ปฏิกิริยานี้ไปทําปฏิกิริยากับสารต้ังต้นอนุพันธ์กลูโคซิลโบรไมด์ 
พบว่าแม้อัตราการเกิดปฏิกิริยาดําเนินไปค่อนข้างช้าแต่ให้
ปริมาณร้อยละผลิตภัณฑ์สูง ซ่ึงคาดว่าสปีชีส์ท่ีมีสภาพว่องไวของ
ไอออน Ti(III) ช่วยเร่งการเกิดปฏิกิริยารีดักชันของสารต้ังต้นโดย
ผ่านกลไกการถ่ายโอนอิเล็กตรอนเด่ียวแล้วเกิดสารมัธยันตร์ 
แอนไอออนซ่ึงจะทําให้เกิดปฏิกิริยาการกําจัดหมู่ฟังก์ชันแอซีเตต
ท่ีอะตอมคาร์บอนตําแหน่งท่ี 2 (C-2) ของวงนํ้าตาลผ่านกลไก  
ß-elimination 

THF, 20 oC
(70-94%)

OO

AcO Br

AcO AcO

Ti Cl

O

AcO
Br

AcO

O

AcO

AcO

O

AcO

O

AcO
TiCp2Cl

AcO

Cp2TiCl(OAc)

Cp2TiCl

Cp2TiCl

Cp2TiBrCl

-elimination

 
รูปท่ี 5 กลไกการเร่งปฏิกิริยาการกําจัดด้วยสาร Cp2TiCl 

 

 นอกจากนี้ตัวเร่งปฏิกิริยาโลหะแทรนซิชัน Ti(III) ท่ี
เตรียมได้โดยตรงจากสารประกอบเชิงซ้อน Cp2TiCl2/Mn 
สามารถกระตุ้นปฏิกิริยาการกําจัดของสารต้ังต้นไกลโคซิล- 
โบรไมด์ชนิดไดแซ็กคาไรด์และสารต้ังต้น glycosyl pyridyl 
sulfone ทําให้เกิดสารผลิตภัณฑ์อนุพันธ์เอ็นโดไกลคาลใน
ปริมาณสูง (ตารางท่ี 1) 
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ตารางท่ี 1 การเตรียมเอ็นโดไกลคาลโดยใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาสารประกอบเชิงซ้อน Cp2TiCl2/Mn 

Glycosyl bromides Glycals Yields 

  
87% 

  
77% 

  
84% 

  
94% 

  
91% 

  
70% 

 

 Xu และคณะ (2014) ได้รายงานการปรับปรุงวิธีการ
สังเคราะห์ของ Fischer และ Zach โดยประยุกต์ใช้อนุภาคนาโน
โลหะสังกะสี (zinc nanoparticle) ภายใต้สภาวะที่ไม่รุนแรงและ
เป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อม ซ่ึงทําให้สามารถสังเคราะห์สารอนุพันธ์
ไกลคาลชนิดมอโนแซ็กคาไรด์และไดแซ็กคาไรด์ในปริมาณร้อยละ
ผลิตภัณฑ์ท่ีดีข้ึน (รูปท่ี 6) 

 

 
รูปท่ี 6 การสังเคราะห์สารอนุพันธ์เอ็นโดไกลคาลโดยใช้อนุภาค

นาโนโลหะสังกะสี 

 Boutureira และคณะ (2006) ได้รายงานการเตรียม
สารอนุพันธ์ pyranoid endo-glycal ( รูปท่ี 7) โดยปฏิกิ ริยา 
radical reductive elimination ด้วยโลหะทองแดงและสังกะสี 
(Cu/Zn) จากสารต้ังต้นอนุ พันธ์ 2-deoxy-2- iodo thiogly-
coside 7 ซ่ึงเตรียมได้จากปฏิกิ ริยา Wadsworth-Emmons 
olefination และปฏิกิริยาการปิดวงที่มีไอออนไอโอดีนเป็นตัว
เหนี่ยวนํา (iodine ion-induced cyclization) 
 

 
 

รูปท่ี 7 การสังเคราะห์เอ็นโดไกลคาลด้วยปฏิกิริยา radical 
reductive elimination 

 

ตารางท่ี 2 การเตรียมเอ็นโดไกลคาลจากสารต้ังต้นอนุพันธ์ 2-deoxy-2-iodo thioglycosides 
Thioglycosides Glycals Yields 

  
92% 

  
86% 

  
89% 

  
71% 

Zn  nanoparticles 
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ตารางท่ี 2 การเตรียมเอ็นโดไกลคาลจากสารต้ังต้นอนุพันธ์ 2-deoxy-2-iodo thioglycosides (ต่อ) 
Thioglycosides Glycals Yields 

  
91% 

  
97% 

  
91% 

 

 2.1.2 ปฏิ กิริ ยา กําจัด ด้วยเบส  (Base induced 
elimination) การสังเคราะห์ไกลคาลโดยใช้เบสในปฏิกิริยาการ
กําจัดหมู่หลุดออก (leaving group) เป็นวิธีการหนึ่งท่ีหลายกลุ่ม
วิจัยได้พัฒนาข้ึนมาโดยมีวัตถุประสงค์หลักเพ่ือลดความยุ่งยากใน
การใช้รีเอเจนต์และตัวเร่งปฏิกิริยาของโลหะต่างๆ ตลอดจนเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการสังเคราะห์สารโมเลกุลเป้าหมายให้ได้ร้อยละ
ปริมาณสารผลิตภัณฑ์เพ่ิมข้ึน Gómez และคณะ (2008) ได้
รายงานปฏิกิริยาระหว่างสารตั้งต้น glycosyl sulfoxides 8-11 
และเบสเอ็นบิวทิลลิเทียม (n-BuLi) สําหรับเตรียมสารอนุพันธ์
น้ําตาลเอ็นโดไกลคาล (รูปท่ี 8) ซ่ึงกลไกการเกิดปฏิกิริยาอาจ
ดําเนินปฏิกิริยาผ่านวิถีท่ี (1) ปฏิกิริยาการแลกเปลี่ยนระหว่างหมู่
ฟั งก์ ชัน ซัลฟอกไซ ด์และโลหะลิ เ ทียม  ( sulfoxide/metal 
exchange reaction) สืบเนื่องจากการเข้าทําปฏิกิ ริยาของ 

รีเอเจนต์ organolithium ท่ีอะตอมซัลเฟอร์ของหมู่ซัลฟอกไซด์
เกิดสารเชิ ง ซ้อน  pentacoordinate - sulfurane 12 โดย 
ลิแกนด์สามารถหมุนเปลี่ยนตําแหน่งรอบอะตอมศูนย์กลางให้มี
เสถียรภาพมากท่ีสุดแล้วเกิดการแตกพันธะให้สารมัธยันตร์ 
glycosyl lithium 13 ซ่ึงจะเกิดปฏิกิริยาการกําจัดของหมู่แทนท่ี
ท่ีตําแหน่งบีตา (ß-elimination) ได้สารผลิตภัณฑ์เอ็นโดไกลคาล 
หรือกลไกการเกิดปฏิกิริยาอาจดําเนินผ่านวิถีท่ี (2) ซ่ึงเกี่ยวข้อง
กับการดึงโปรตอนที่ตําแหน่งแอลฟาของหมู่ฟังก์ชันซัลฟอกไซด์
จะให้สารมัธยันตร์ -sulfinyl carbanion 14 ซ่ึงสามารถเกิด
การกําจัดท่ีตําแหน่งบีตากลายเป็นสารมัธยันตร์ vinyl sulfoxide 
15 แล้วเกิดปฏิกิริยาการแลกเปลี่ยนหมู่ฟังก์ชันซัลฟอกไซด์และ
โลหะลิเทียมผ่านสารมัธยันตร์ 16 และ 17 ตามลําดับ จากนั้นจึง
เปลี่ยนแปลงต่อไปเป็นสารอนุพันธ์ไกลคาลในท่ีสุด (รูปท่ี 9) 

 

 
รูปท่ี 8 การสังเคราะห์อนุพันธ์เอ็นโดไกลคาลโดยผ่านสารสารต้ังต้น glycosyl sulfoxides 
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รูปท่ี 9 กลไกการเกิดปฏิกิริยาท่ีอาจเป็นไปได้สําหรับการเกิดสารเอ็นโดไกลคาล 

 

 Storkey และคณะ (2004) รายงานการเตรียมสาร
อนุพันธ์เอ็นโดไกลคาลโดยการกระตุ้นน้ําตาล n-pentenyl 
glucoside 18 ด้วยรีเอเจนต์โบรมีนแล้วทําปฏิกิริยาการกําจัด
ด้วยเบส 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (หรือ DBU) 

สามารถเตรียมสารอนุพันธ์ D-glucal 19 ได้ปริมาณสูงและ
วิธีการดังกล่าวนี้ยังสามารถใช้เตรียมสารไกลคาลในปริมาณระดับ
กรัมได้ (73-80%) (รูปท่ี 10) 

 
รูปท่ี 10 การสังเคราะห์สาร 2-benzyloxy glucal 

 

 Garth และคณะ (1992) ได้รายงานการประยุกต์ใช้
ตัวเร่งปฏิกิริยาแพลเลเดียม Pd(PPh3)4 สําหรับสังเคราะห์สาร
อนุพันธ์กลูคาล โดยการทําปฏิกิริยาเมทิเลชัน (methylation) 
ของอนุพันธ์กลูโคสด้วยรีเอเจนต์ methanesulfonic anhydride 
(Ms2O) แล้วทําปฏิกิริยากับสารประกอบแพลเลเดียม Pd(PPh3)4 
ภายใต้สภาวะรีฟลักซ์ซ่ึงเกิดผ่านกลไก oxidative addition ไป
ยังตําแหน่งแอนอเมอริก (C-1) ของสารต้ังต้นน้ําตาลแล้ว
เกิดปฏิกิ ริยาการกําจัดอะตอมไฮโดรเจนท่ี ตําแหน่งบีตา  

(ß-hydride elimination) ให้สารผลิตภัณฑ์ออกซีกลูคาล ท้ังนี้
โครงรูป (conformation) ของสารมัธยันตร์ออกโซเนียมไอออน
และเสถียรภาพของสารมัธยันตร์แพลลาเดียมมีความสาํคัญในการ
เกิดสารผลิตภัณฑ์ไม่ใช่สเตอริโอเคมีบนตําแหน่ง C-2 ของวง
น้ําตาล ส่วนในกรณีร้อยละปริมาณผลิตภัณฑ์ตํ่าน่าจะเป็นผลจาก
การเกิดปฏิกิริยา oxidative addition ได้น้อยซ่ึงส่งผลต่อข้ันการ
กําจัดไฮโดรเจนได้ไม่ดีด้วย 

 
ตารางท่ี 3 การเตรียมอนุพันธ์ 2-oxyglycals 

Carbohydrates Glycals Yields 

  
53% 

  
21% 

  
60% 
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ตารางท่ี 3 การเตรียมอนุพันธ์ 2-oxyglycals (ต่อ) 
Carbohydrates Glycals Yields 

  
58% 

  
15% 

 

 รายงานการศึกษาปฏิกิริยาระหว่างดิมซิลแอนไอออน
และสารอนุพันธ์กลูโคซิลโบรไมด์ (กัมปนาทและธิดารัตน์, 2553; 
กัมปนาท, 2557) พบว่าสามารถแยกได้สารผลิตภัณฑ์อนุพันธ์ 2-
oxyglucal ในปริมาณปานกลาง (รูปท่ี 11) 

 
รูปท่ี 11 การสั ง เคราะห์เ อ็นโดไกลคาลด้วยเบส  sodium 

dimsylate 
 

โดยรูปท่ี 12 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาซ่ึงคาดว่า
น่าจะเกิดผ่านปฏิกิริยาการกําจัดกรดไฮโดรโบรมิก (HBr) ซ่ึงมี
ปัจจัยเสริมด้านทิศทางการจัดเรียงตัวของอะตอมไฮโดรเจนบน
คาร์บอนตําแหน่งท่ี 2 (C-2) และอะตอมโบรมีนบนคาร์บอน
ตําแหน่งแอนอเมอริก (C-1) ในโมเลกุลของน้ําตาลสารต้ังต้นอยู่
ในลักษณะทํามุมตรงกันข้าม 180o (anti-periplanar) ส่งผลทํา
ให้ปฏิกิริยาการกําจัดด้วยเบสดําเนินไปได้ดี ในขณะท่ีอนุพันธ์
แมนโนซิลโบรไมด์ 21 ผลการมีส่วนร่วมของหมู่ข้างเคียง 

(neighboring group participation) ทําให้เกิดสารมัธยันตร์
แคทไอออนซ่ึงเบสสามารถเข้าทําปฏิกิริยาดึงโปรตอนบนคาร์บอน
ตําแหน่งท่ี 2 เปิดวงห้าเหลี่ยมของสารมัธยันตร์ให้กลายเป็นสาร
ผลิตภัณฑ์แอซิทอกซีกลูคาลได้ 

 
รูปท่ี 12 กลการเกิดปฏิกิริยาการกําจัดด้วยเบส dimsyl anion 

 

กลุ่มวิจัยของ Qian และ You (2012) รายงานการ
สังเคราะห์สารอนุพันธ์ 2-oxyglycal โดยเร่ิมจากทําปฏิกิริยาการ
เปลี่ยนแปลงสารตั้งต้น thioglycoside ให้กลายเป็นสารอนุพันธ์ 
glycosyl bromide ด้ วย รี เอ เจน ต์  1 ,4 -dioxane–bromine 
complex แล้วตามด้วยปฏิกิริยาการกําจัดด้วยเบส DMAP ท่ี
อุณหภูมิห้องซ่ึงสามารถแยกสารผลิตภัณฑ์ได้ในร้อยละปริมาณ
ผลิตภัณฑ์ 61-85 % (ตารางท่ี 4) 

 
ตารางท่ี 4 การเตรียมไกลคาลจาก thioglycosides 

Carbohydrates Glycals Yields 

  
72% 

  
76% 

  
61% 

  
85% 

  
81% 
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 2.1.3 ปฏิกิริยาการกําจัดแบบซินโดยอาศัยความร้อน 
(Thermal syn elimination) ภายใต้สภาวะเคมีท่ีเหมาะสม
โครงสายโซ่คาร์บอนท่ีมีหมู่แทนท่ีท่ีมีสมบัติเป็นหมู่หลุดออกท่ีดี 
(good leaving group) เม่ือได้รับความร้อนสามารถเกิดปฏิกิริยา
การกําจัดหมู่หลุดออกพร้อมๆ กับไฮโดรเจนตําแหน่งบีตาท่ีอยู่ใน
ระนาบเดียวกัน เช่น สารอนุพันธ์แอลคิลซัลฟอกไซด์ 22 เม่ือ
ได้รับความร้อนสามารถเกิดปฏิกิริยากําจัดโดยผ่านสภาวะแทรน-
ซิชันชนิดวง (cyclic transition state) เกิดสารผลิตภัณฑ์ท่ีมี
พันธะคู่ เรียกปฏิกิริยาลักษณะนี้ว่า syn elimination 

 
 ในทํานองเดียวกันภายใต้สภาวะอุณหภูมิสูงสารต้ังต้น
ไกลโคซิลซัลฟอกไซด์ (glycosyl sulfoxide) สามารถเกิดการ
กําจัดกรดซัลฟีนิก (sulfenic acid, RSOH) ได้ (Liu et al., 2002) 
โดยผ่านกลไกการกําจัดของสารมัธยันตร์ซัลฟอกไซด์ซ่ึงผ่าน
สภาวะแทรนสิชันชนิดวงห้าเหลี่ยมเกิดเป็นสารผลิตภัณฑ์อนุพันธ์ 
2-oxyglycals 23-24 และสาร 2-aminoglycal 25 (รูปท่ี 13) 

 

 
รูปท่ี 13 ปฏิกิริยากําจัดของสารอนุพันธ์ไกลโคซิลซัลฟอกไซด์ 

 
 
 

 เคมีของสารประกอบออร์แกโนซีลีเนียม (organo-
selenium) ได้รับความสนใจเชิงเคมีอินทรีย์สังเคราะห์ไม่น้อยไป
กว่าสารประกอบซัลเฟอร์ แม้ว่าเคมีของสารประกอบท้ังสองชนิด
นี้จะมีลักษณะใกล้เคียงกัน แต่กลับพบว่าซีลีเนียมมีความสามารถ
ในการก่อพันธะซิกมา C-Se ได้อ่อนกว่าซัลเฟอร์ นอกจากนี้ยัง
พบว่าพันธะ Se=O สามารถเกิดสภาพขั้วได้ง่ายกว่าพันธะ S=O 
ดังนั้นการแตกพันธะจึงเกิดข้ึนได้ง่ายกว่าในกรณีของซัลเฟอร์ 
( Reich, 1979)  ด้ ว ย เห ตุนี้ ส า รป ระกอบ ซีลี น อก ไซด์  26 
(selenoxide, R2Se=O) เม่ืออยู่ภายใต้สภาวะเคมีท่ีเป็นกลาง ณ 
อุณหภูมิห้องหรือใกล้เคียงจึงสามารถเกิดปฏิกิริยาการกําจัดแบบ
ซินไ ด้ง่ าย เกิด เป็นสารผลิต ภัณฑ์แอลคีนและกรดซีลีนิก 
(selenenic acid, PhSeOH) และเม่ือพิจารณาเปรียบเทียบกับ
กรณีของสารประกอบซัลฟอกไซด์แล้วจะพบว่าสารประกอบ 
ซีลีนอกไซด์มีแนวโน้มของอัตราการเกิดปฏิกิริยาการกําจัดเร็วกว่า
และมักจะไม่เกิดการผันกลับ 

 
รายงานการประยุกต์ใช้ปฏิกิริยาการกําจัดของสาร

อนุ พันธ์ไกลโคซิลซีลีนอกไซด์ (glycosyl selenoxide) โดย 
Chambers และคณะ (2004) สามารถเตรียมสารอนุพันธ์เอ็นโด
ไกลคาลได้ร้อยละปริมาณผลิตภัณฑ์สูง (ตารางท่ี 5) โดยเร่ิมจาก
สารตั้งต้น 1,2-trans selenoglycoside 27 ซ่ึงมีสเตอริโอเคมี
ของอะตอมซีลีเนียมบน C-1 อยู่ในแนวระนาบเดียวกันกับอะตอม
ไฮโดรเจนบน C-2 ของวงนํ้าตาล จากนั้นทําปฏิกิริยา Sharpless 
type oxidation ด้วยรีเอเจนต์ Ti(OiPr)4/tBuOOH/ iPr2EtN ได้
สารมัธ ยันตร์  glycosyl selenoxide 28 ซ่ึ งสามารถดํา เนิน
ปฏิกิริยาการกําจัดแบบซินได้ทันที เนื่องจากรูปแบบการจัดวางตัว
ทางสเตอริโอเคมีของอะตอมบน C-1 และ C-2 อยู่ในลักษณะ
ส่งเสริมการเกิดปฏิกิริยา 

 
 
 
 
 
 



186 KKU Science Journal Volume 47 Number 2 Review 
 

 
ตารางท่ี 5 การเตรียมไกลคาลจากอนุพันธ์ซีลีเนียม 

Carbohydrates Glycals Yields 

  

95% 

  

96% 

  

86% 

  

90% 

  

93% 

 

 2.1.4 ปฏิกิริยาการปิดวงแบบเมตาเทซีส (Ring-
closing metathesis reaction)  ใ น ช่ ว ง เ ว ล า ท่ี ผ่ า น ม า มี
การศึกษาและพัฒนาตัวเร่งปฏิกิริยาโลหะแทรนซิชัน ได้แก่  
ลูธีเนียม (Ru) และโมลิปดีนัม (Mo) เป็นต้น (รูปท่ี 14) เพ่ือใช้
สําหรับปฏิกิริยาการปิดวงแบบเมตาเทซีส ซ่ึงทําให้นักเคมีอินทรีย์

สามารถสร้างพันธะชนิดไม่อ่ิมตัวระหว่างอะตอมคาร์บอน (C=C) 
ภายในโมเลกุลเป้าหมายท่ีมีโครงสร้างซับซ้อน รวมท้ังโมเลกุลสาร
ผลิตภัณฑ์ธรรมชาติและสารพอลิเมอร์ได้อย่างมีประสิทธิภาพ 
(Deraedt, 2003; Cossy et al., 2010) 

 
รูปท่ี 14 ตัวอย่างตัวเร่งปฏิกิริยาการปิดวงแบบเมตาเทซีส 

 

 กลไกท่ัวไปของปฏิกิริยาเมตาเทซีส (Chauvin, 2006; 
Katz and McCinnis, 1975) เ ร่ิมจากสารตั้ ง ต้นไดอีนเข้าทํา
ปฏิกิริยากับตัวเร่งปฏิกิริยาโลหะแทรนซิชันแล้วสูญเสียโมเลกุล 
เอทิลีน (C2H4) เกิดเป็นสารมัธยันตร์ metal carbene I ซ่ึง
สามารถดําเนินปฏิกิ ริยา [2+2] cycloaddition กับพันธะคู่

ภายในโมเลกุลท่ีอยู่ในตําแหน่งท่ีเหมาะสมได้สารมัธยันตร์ 
metallacyclobutane III ซ่ึ งภายหลั ง เกิ ดปฏิกิ ริ ยา  cyclo-
reversion แล้วจะได้สารผลิตภัณฑ์ท่ีเกิดจากการปิดวงและมี
พันธะคู่ระหว่างอะตอมคาร์บอน (รูปท่ี 15) 
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 Calimente และ Postema (1999) ได้รายงานการใช้
ปฏิกิริยาการปิดวงแบบเมตาเทซีสสังเคราะห์สารอนุพันธ์ไกลคาล
จากสารต้ังต้น olefinic acyclic enol ether 30 ซ่ึงเตรียมมา
จากปฏิกิริยาเอสเทอริฟิเคชันระหว่างโอเลฟินแอลกอฮอล์ 29 กับ
อนุพันธ์กรดอินทรีย์แล้วตามด้วยการทําปฏิกิริยาเมทิเลชันเปลี่ยน

หมู่ฟังก์ชันเอสเทอร์ให้กลายเป็นอีนอลอีเทอร์ แล้วทําปฏิกิริยา
การปิดวงแบบเมตาเทซีสของสาร enol ether 30 โดยการใช้
ตัวเร่งปฏิกิริยา Schrock molybdenum catalyst ซ่ึงสามารถ
เตรียมสารอนุพันธ์เอ็นโดไกลคาลได้ร้อยละผลิตภัณฑ์ในปริมาณ
ปานกลางถึงสูง (ตารางท่ี 6) 

 
รูปท่ี 15 กลไกการเกิดปฏิกิริยาการปิดวงแบบเมตาเทซีส 

 

 
ตารางท่ี 6 การเตรียมสารอนุพันธ์ C-glycals 

Carbohydrates Glycals Yields 

  
58% 

  
73% 

  
57% 

  
55% 

  
60% 

  
68% 

 

 2.1.5 ปฏิ กิริ ยา ไซโคลคอนเดนเซชัน  (Cyclo-
condensation reaction) กลุ่มวิจัยของ Danishefsky (1982) 
เสนอวิธีการสังเคราะห์สารอนุพันธ์เอ็นโดไกลคาลด้วยปฏิกิริยา
การสร้างวงท่ีเรียกว่า LACDAC (Lewis Acid Catalyzed Diene-
Aldehyde Cyclocondensation) โดยประยุกต์ปฏิกิริยาไซโคล
คอนเดนเซชัน (cyclocondensation) ระหว่างสารตั้งต้นอนุพันธ์ 
siloxydiene 31 กับแอลดีไฮด์และมีกรดลิว อิสเป็นตัวเ ร่ ง

ปฏิกิริยาจากนั้นทําการกําจัดหมู่ปกป้องไซลิล (-OSiR4) ด้วยกรด
พร้อมกับเกิดการกําจัดแบบบีตา (ß-elimination) หมู่แทนท่ี 
เมทอกซี (-OMe) ได้สารผลิตภัณฑ์ dihydropyrone 32 ซ่ึงเม่ือ
ทําปฏิกิริยา Lunche reduction ด้วยรีเอเจนต์ NaBH4/CeCI3 
จะได้ผลิตภัณฑ์อนุพันธ์ไกลคาล (รูปท่ี 16) 

สารอนุพันธ์แอลดีไฮด์ 33 ทําปฏิกิ ริยากับอนุพันธ์ 
butadiene 34 โ ด ย มี ก ร ด ลิ ว อิ ส  magnesium bromide 
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etherate (MgBr2·OEt2) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา LACDAC จะเกิด
สารผลิตภัณฑ์ dihydropyrone 35 ซ่ึงมีสเตอริโอเคมีแบบ (S) 
ภายในวงสืบเนื่องมาจากการเกิด -chelation ในสภาวะแทรน- 
ซิชันของปฏิกิริยา cyclocondensation ต่อมาหมู่ฟังก์ชันคีโตน
ของสาร 35 ถูกรีดิวซ์แบบจําเพาะด้วยรีเอเจนต์ NaBH4/CeCI3 
และปกป้องหมู่ไฮดรอกซิลด้วย triisopropylsilyl ether (TIPS) 

จากนั้นกําจัดหมู่ปกป้อง benzyloxymethyl (BOM) บนสายโซ่
จะได้สารอนุพันธ์เอ็นโดไกลคาล 36 และในทํานองเดียวกันด้วย
วิธี LACDAC ทําให้สามารถสังเคราะห์สารอนุพันธ์เอ็นโดไกลคาล 
37 และ 38 เพ่ือใช้เป็นสารต้ังต้นสําหรับการสังเคราะห์สาร
ผลิตภัณฑ์ธรรมชาติท่ีสนใจได้ (Meng et al., 1997) (รูปท่ี 17) 
 

 
รูปท่ี 16 การสังเคราะห์อนุพันธ์เอ็นโดไกลคาลด้วยวิธี LACDAC 

 

 
รูปท่ี 17 การสังเคราะห์อนุพันธ์เอ็นโดไกลคาลด้วยวิธี LACDAC 

 

2.2 การสังเคราะห์สารเอ็กซ์โซไกลคาล (Synthesis of exo-
glycals) 

สารเอ็กซ์โซไกลคาล (exo-glycal) เป็นอนุพันธ์มอโน
แซ็กคาไรด์ท่ีมีพันธะคู่อยู่ภายนอกวงน้ําตาล (รูปท่ี 18) การเกิด
พันธะชนิดไม่อ่ิมตัวในโครงโมเลกุลต้องการอะตอมคาร์บอนเพ่ิม
อีกหนึ่งอะตอม (ตําแหน่ง C-1’) เพ่ือก่อพันธะคู่ภายนอกวง โดย
สารเอ็กซ์โซไกลคาลอาจแบ่งย่อยออกเป็น 2 ชนิด ข้ึนอยู่กับการมี
หรือไม่มีหมู่แทนท่ีบนอะตอมคาร์บอนของพันธะคู่ท่ีอยู่นอกวง
น้ําตาล ซ่ึงเ รียกว่า 1-methylene glycal และ substituted 
exo-glycal ตามลําดับ 
 

 
รูปท่ี 18 โครงสร้างหลักของสารเอ็กซ์โซไกลคาลชนิดท่ีมีและไม่มี

หมู่แทนท่ีบนพันธะคู่ท่ีอยู่นอกวงนํ้าตาล 
 

 สําหรับการเตรียมสารเอ็กซ์โซไกลคาลนั้นได้มีรายงาน
คร้ังแรกโดย Bischofberger และคณะ (1975) โดยการทํา
ปฏิกิ ริยาโอเลฟิเนชัน (olefination reaction) ระหว่างสาร
อนุพันธ์ lactone 39 กับสาร ethyl isocyanoacetate ได้สาร
ผลิตภัณฑ์เอ็กซ์โซไกลคาล 40 ซ่ึงเป็นชนิดท่ีมีหมู่แทนท่ีบน
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อะตอมคาร์บอน C-1’ ของพันธะคู่ (substituted exo-glycal) 
ภายในข้ันตอนเดียว 

 
รูปท่ี 19 ปฏิกิริยา olefination ระหว่างอนุพันธ์ sugar lactone 

กับสาร ethyl isocyanoacetate 
 

 ต่อมาได้มีรายงานเผยแพร่วิธีการสังเคราะห์สารอนุพันธ์
เอ็กซ์โซไกลคาลออกมาอย่างต่อเนื่อง โดยท่ัวไปแล้วจะใช้วิธีการ
ทางเคมีสังเคราะห์พ้ืนฐานคล้ายคลึงกัน (Taillefumier and 
Chapleur, 2004) ซ่ึงอาจแบ่งวิธีการสังเคราะห์เหล่านั้นออกได้
เป็น 2 ประเภท ได้แก่ 1) วิธีการสร้างพันธะคู่ข้ึนโดยตรง (direct 
olefination method) ท่ีตําแหน่งแอนอเมอริกของวงน้ําตาล 
และ 2) วิ ธีการสร้างพันธะคู่แบบหลายขั้นตอน (stepwise 
olefination method) โดยผ่านกระบวนการสร้างพันธะ C-C ท่ี
ตําแหน่งแอนอเมอริกข้ึนก่อนแล้วค่อยทําปฏิกิริยากําจัดเพ่ือให้
เกิดเป็นพันธะคู่ 
 2.2.1 วิ ธีการสร้ างพันธะคู่ ขึ้ น โดยตรง  (Direct 
olefination method) นักเคมี Wittig และ Geissler (1953) 
ได้รายงานวิธีการสร้างหมู่ฟังก์ชันพันธะคู่ (C=C) ในโมเลกุล
สารอิ นท รี ย์ โ ดยการ ทํ าป ฏิกิ ริ ย า ระหว่ า งสาร มั ธ ยันต ร์  
phosphorus ylide กับสารต้ังต้นแอลดีไฮด์หรือคีโตน ต่อมา

เรียกวิธีการนี้ว่าปฏิกิริยาวิตติก (Wittig reaction) ซ่ึงถือได้ว่าเป็น
หนึ่งในปฏิกิริยาเคมีท่ีมีประโยชน์มากทางเคมีอินทรีย์สังเคราะห์ 

 
รูปท่ี 20 กลไกท่ัวไปสําหรับการเกิดปฏิกิริยาวิตติก 

 

 โดยท่ัวไปปฏิกิ ริยาวิตติกมักจะเฉื่อยต่อสารต้ังต้น 
เอสเทอร์ อย่างไรก็ตาม Bandzouzi และ Chapleur (1987) ได้
รายงานการเตรียมสารอนุพันธ์เอ็กซ์โซไกลคาลจากปฏิกิริยา 
โอเลฟิเนชัน (olefination) ของอนุพันธ์เอสเทอร์สารต้ังต้น
น้ําตาลแลคโตน (sugar lactone) ด้วยรีเอเจนต์ออร์แกโน-
ฟอสฟอรัส (organophosphorus) ดังแสดงในรูปท่ี 22 พบว่าหมู่
ปกป้อง isopropylidene บนตําแหน่ง C-2 และ C-3 ของวง
น้ําตาลสารต้ังต้น sugar lactone มีอิทธิพลเสริมสภาพว่องไวต่อ
การทําปฏิกิริยากับรีเอเจนต์เชิงซ้อนอนุพันธ์ aminophosphine 
41 โดยผ่านกลไกการเกิดปฏิกิริยาการเติมด้วยนิวคลีโอไฟล์ 
trichloromethylide (Cl3C‾ ) ได้สารมัธยันตร์เกลือ alkoxy-
phosphonium 42 ซ่ึงเกิดปฏิกิริยากําจัด phosphine oxide 
โดยการเข้ า ทําปฏิกิ ริยาของ  trichloromethylide ใ ห้สาร
ผลิตภัณฑ์ไกลคาล 43 (รูปท่ี 21) 
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รูปท่ี 21 กลไกการเกิดปฏิกิริยาท่ีใช้รีเอเจนต์เชิงซ้อน tris(dimethylamino)phosphinetetrachlorome-thane 
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รูปท่ี 22 การสังเคราะห์อนุพันธ์ halogenated glycals 

 

 สารประกอบเชิงซ้อนไททาเนียมอะลูมิเนียม Tebbe 
reagent (รูปท่ี 23) จัดเป็นรีเอเจนต์ไม่มีสภาพเบสและนิยมใช้
สําหรับปฏิกิ ริยา methylidenation ของสารต้ังต้นอนุพันธ์ 
คาร์บอนิล  (Tebbe et al. , 1978; Pine, 1993; Hartley and 
Mckiernan, 2002) 

 
รูปท่ี 23 กลไกการเกิดปฏิกิริยา methylidenation ด้วยตัวเร่ง

ปฏิกิริยา Tebbe reagent ภายใต้สภาวะเบส 

 รายงานการใช้สารประกอบเชิง ซ้อนไททาเนียม
อะลูมิเนียม Tebbe reagent ทําปฏิกิริยา methylidenation 
ของสารต้ังต้นน้ําตาลแลคโตน (Wilcox et al., 1984) สามารถ
สร้างพันธะคู่บนวงน้ําตาลสารผลิตภัณฑ์เอ็กซ์โซไกลคาลได้ 
 นอกจากนี้ Gueyrard และคณะ (2005) ได้รายงานการ
ใช้รีเอเจนต์ heteroaryl sulfone 44 ทําปฏิกิริยากับสารอนุพันธ์
นํ้าตาลแลคโตนโดยใช้ เบส lithium hexamethyldisilazide 
(LiHMDS) ท่ีอุณหภูมิตํ่า หลังจากเกิดปฏิกิริยากําจัดซัลเฟอร์- 
ไดออกไซด์ (SO2) และ lithium benzothiazolone แล้วจะได้
สารผลิตภัณฑ์เอ็กซ์โซไกลคาลในปริมาณปานกลาง (53-78%) 
(รูปท่ี 24) 

 
รูปท่ี 24 ปฏิกิริยา Julia Olefination ของสารต้ังต้นอนุพันธ์

น้ําตาลแลคโตน 

 

 
ตารางท่ี 7 การเตรียมไกลคาลจากน้ําตาลแลคโตน 

Sugar lactones Glycals Yields 

  
98% 

  
72% 
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ตารางท่ี 7 การเตรียมไกลคาลจากน้ําตาลแลคโตน (ต่อ) 

Sugar lactones Glycals Yields 

  
82% 

  
89% 

  
60% 

  
82% 

  
100% 

  
82% 

 

 Habib และคณะ  ( 2013)  ไ ด้ ศึ กษ าทดลอ ง ก า ร
ประยุกต์ใช้ปฏิกิริยา Julia olefination สําหรับสังเคราะห์สาร
อนุพันธ์เอ็กซ์โซไกลคาลซ่ึงมีอะตอมฟลูออรีนอยู่ท่ีปลายพันธะคู่ 
(fluorinated exo-glycal) โดยการทําปฏิกิริยาระหว่างสารตั้งต้น
อนุพันธ์ glucono-O-lactone 45 กับรีเอเจนต์ benzothiaolyl 
fluoroalkyl sulfone 46 ภายใต้สภาวะเบสและมีกรดลิวอิสเป็น
ตัวเร่งปฏิกิริยา พบว่าสามารถเตรียมสารอนุพันธ์เอ็กซ์โซไกลคาล
โมเลกุลเป้าหมายได้ในปริมาณปานกลางถึงสูง (รูปท่ี 25) 
 

 
รูปท่ี 25 การสังเคราะห์ไกลคาลด้วยปฏิกิริยา Julia olefination 

ของสารต้ังต้นน้ําตาลแลคโตน 
 
 
 
 
 
 
 

 2.2.2 วิ ธีการสร้ า ง พันธะคู่ แบบหลายขั้ นตอน 
(Stepwise Olefination Method) โดยหลักการแล้ววิธีการนี้
เกี่ยวข้องกับข้ันตอนการสร้างพันธะระหว่างอะตอมคาร์บอนท่ี
ตําแหน่งแอนอเมอริกแล้วตามด้วยข้ันตอนการกําจัดเพ่ือให้ได้
พันธะคู่ ซ่ึงในทางปฏิบัติพบว่าปฏิกิริยาการจัดตัวใหม่ Ramberg–
Bäcklund ทําให้นักเคมีสามารถสร้างพันธะคู่ข้ึนภายในโมเลกุล
ไ ด้ ภ า ย ใ ต้ ส ภ า ว ะ ที่ ไ ม่ รุ น แ ร ง  โ ด ย ส า ร ต้ั ง ต้ น  
-halosulfone ภายใต้สภาวะเบสสามารถเกิดปฏิกิริยาการ
กําจัด 1,3-elimination พร้อมกับปฏิกิริยาจัดตัวใหม่ภายหลัง
การสูญเสียซัลเฟอร์ไดออกไซด์ (SO2) ทําให้ได้สารผลิตภัณฑ์ 
แอลคีน (รูปท่ี 26) (Joanne et al., 2010)  

 
รูปท่ี 26 กลไกท่ัวไปของการเกิดปฏิกิริยา Ramberg–Bäcklund 
rearrangement 
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 การประ ยุก ต์ ใช้ ป ฏิกิ ริ ย าจั ด ตั ว ให ม่  Ramberg–
Bäcklund ของสารต้ังต้น glycosyl sulfone สําหรับสังเคราะห์
สารอนุพันธ์เอ็กซ์โซไกลคาลถูกรายงานโดย Griffin และคณะ 
(2002) เ ร่ิมจากการทําปฏิกิ ริยาออกซิเดชันของสารต้ังต้น 
thioglycoside 47 ได้สาร glycosyl sulfone 48 ซ่ึงนํามาทํา
ปฏิกิริยา halogenation ภายใต้สภาวะที่เหมาะสมเกิดเป็นสาร
อนุพันธ์ -halogensulfone จากนั้นทําปฏิกิ ริยากับเบสได้
สารมัธยันตร์ -sulfonyl anion ซ่ึงจะเกิดปฏิกิริยาการแทนท่ี
อะตอมแฮโลเจนทําให้เกิดการปิดวงสามเหลี่ยมภายในโมเลกุลได้
สารมัธยันตร์ episulfone 49 ซ่ึงมีเสถียรภาพตํ่าภายใต้สภาวะ
อุณหภูมิสูงและเกิดการสูญเสียซัลเฟอร์ไดออกไซด์จะทําให้ได้
พันธะคู่ (รูปท่ี 27) 

 
รูปท่ี 27 กลไกท่ัวไปสําหรับปฏิกิ ริยา Ramberg–Bäcklund 

rearrangement ของสารต้ังต้น glycosyl sulfone 48 
 

 

 
รูปท่ี 28 สารอนุพันธ์เอ็กซ์โซไกลคาลซ่ึงเตรียมจากปฏิกิริยา 

Ramberg–Bäcklund rearrangement 
 
 
 
 
 

 ในการทําปฏิกิริยา halogenation ของสาร glycosyl 
sulfone อาจเกิดสารผลิตภัณฑ์ผสมของ -halogensulfones 
50 และ 51 ได้ 

 
 แต่จากผลการศึกษาทดลองทําปฏิกิริยา bromination 
ของสาร 52 และ 54 ให้ผลยืนยันการเกิดสารผลิตภัณฑ์เฉพาะ 
-bromosulfones 53 และ 55 ตามลําดับ 

 
 ในข้ันตอนการกําจัดภายใต้สภาวะเบสคาดว่าน่าจะเกิด
ผ่ านสาร มัธ ยันต ร์  - sulfonyl anion 56 ซ่ึ งการ เกิ ดสาร
ผลิตภัณฑ์เอ็กซ์โซไกลคาลอาจถูกแข่งขันด้วยการเกิดเอ็นโด- 
ไกลคาลจากปฏิกิริยาการกําจัดหมู่แทนท่ีบน C-2 ของวงนํ้าตาล
โ ด ย ผ่ า น ก ล ไ ก  E1cb ซ่ึ ง ต้ อ ง มี ก า ร เ ป ลี่ ย น โ ค ร ง รู ป 
(conformation) ของสารมัธยันตร์จากโครงรูป chair (4C1) เป็น 
boat ซ่ึงมีแนวระนาบ n-C1-C2-OBz ในทิศทางตรงกันข้าม 
(antiperiplanar) เพ่ือเกิด anti-elimination และในการท่ีจะ
เกิดสารมัธยันตร์ท่ีมีโครงรูปลักษณะนี้ได้จะต้องเกิดผ่านโครงรูป 
half-chair 57 ก่อน ในขณะท่ีสารมัธยันตร์ ß-sulfonyl anion 
58 เม่ือเปล่ียนโครงรูปเป็น half-chair 59 จะมีแนวระนาบ  
n-C1-C2-OBz ใน ทิศทาง เดี ยวกันและสามารถ เกิ ด  syn-
elimination ได้ อย่างไรก็ตามระหว่างการเปลี่ยนโครงรูปของ
สารมัธยันตร์แนวระนาบ O5-C1-C2 ของวงนํ้าตาลจัดวางใน
ทิศทางซ่ึงเอ้ือให้เกิดสภาวะแทรนสิชันสําหรับการเกิดสาร 
มัธ ยันตร์  episulfone ดังนั้นปฏิกิ ริยาการกําจัดแบบ  1,3-
elimination จึงเกิดข้ึนและสามารถพบสารผลิตภัณฑ์เอ็กซ์โซ-
ไกลคาลได้มากกว่า (รูปท่ี 29 ) 
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รูปท่ี 29 กลไกท่ีน่าจะเป็นไปได้สําหรับการเกิดสารเอ็กซ์โซไกล

คาลโดยผ่านสารมัธยันตร์ -sulfonyl anion 
 

 Zhu และคณะ (2007) ได้พัฒนาวิธีการสังเคราะห์สาร
อนุพันธ์เอ็กซ์โซไกลคาลโดยการประยุกต์ใช้ปฏิกิริยา Ramberg–
Bäcklund จากสารต้ังต้น glycosylthiomethyl sulfone 61 ซ่ึง
ได้มาจากการทําปฏิกิริยาออกซิเดชันของสาร glycosylthio-
methyl chloride 60 ด้วยรีเอเจนต์ m-chloroperoxybenzoic 
acid (mCPBA) ท่ีอุณหภูมิตํ่า (รูปท่ี 30) 

 

 
รูปท่ี 30 การสังเคราะห์สารเอ็กซ์โซไกลคาลโดยใช้ปฏิกิริยา 

Ramberg–Bäcklund  
 

ปฏิกิริยา Ramberg–Bäcklund กระทําภายใต้สภาวะ
เบส KOtBu ในตัวทําละลาย DMSO เกิดสารผลิตภัณฑ์เอ็กซ์- 
โซไกลคาลในปริมาณสูงโดยปราศจากสารเจือปนข้างเคียงอ่ืนๆ 
โดยกลไกการเกิดปฏิกิริยานั้น สารมัธยันตร์คาร์แบนไอออนท่ี
ตําแหน่งแอนอเมอร์ (anomeric carbanion) จะเกิดปฏิกิริยา
การแทนท่ีอะตอมแฮโลเจนและปิดวงกลายเป็นสารมัธยันตร์ 
episulfone แล้วเกิดการเปลี่ยนแปลงเป็นพันธะคู่โดยการสูญเสีย
ซัลเฟอร์ไดออกไซด์ในท่ีสุด (ตารางท่ี 8) 

 
ตารางท่ี 8 การเตรียมไกลคาลจากสารตั้งต้นอนุพันธ์ glycosyl sulfoxides 

Glycosylchloromethyl Sulfones Glycals Yields 

  
87% 

  
87% 
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94% 

  

86% 
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3. การประยุกต์ใช้สารไกลคาลเป็นสารต้ังต้นสําคัญใน
การสังเคราะห์สารอนุพันธ์คาร์โบไฮเดรตและสาร
ผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ 

สารอนุพันธ์ไกลคาลได้รับความสนใจอย่างต่อเนื่องจาก
นักวิทยาศาสตร์ด้านเคมีของสารคาร์โบไฮเดรตโดยได้ประยุกต์ใช้
เป็นต้ังต้นสําหรับสังเคราะห์โอลิโกแซ็กคาไรด์ชนิดต่างๆ และสาร
เลียนแบบโอลิโกแซ็กคาไรด์ประเภท C-glycoside ซ่ึงมีอะตอม
คาร์บอนเชื่อมต่อระหว่างวงน้ําตาลแทนอะตอมออกซิเจนใน
พันธะไกลโคซิดิก ในขณะท่ีงานวิจัยด้านเคมีอินทรีย์สังเคราะห์ได้
พัฒนาวิธีการใช้ประโยชน์จากโครงสร้างโมเลกุลของสารอนุพันธ์
ไกลคาลซ่ึงมีหมู่ฟังก์ชันอีนอลอีเทอร์เป็นหมู่ว่องไวต่อปฏิกิริยา
เคมีท่ีสามารถเกิดปฏิกิริยาการเติม ปฏิกิริยาการแทนท่ี ปฏิกิริยา
การจัดเรียงตัวใหม่ ปฏิกิริยาออกซิเดชันและปฏิกิริยาไซโคล-
แอดดิชันได้ ดังนั้นสารชนิดนี้จึงเหมาะสําหรับใช้เป็นสารต้ังต้น
หรือสารมัธยันตร์สําคัญสําหรับการสังเคราะห์โมเลกุลสารอินทรีย์
เป้าหมายรวมท้ังสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติสําคัญบางชนิด 
(Tolstikov et al., 1993; Lin et al., 2005) (รูปท่ี 31) 

 
รูปท่ี 31 การใช้ประโยชน์เชิงเคมีสังเคราะห์จากสารต้ังต้น

อนุพันธ์ไกลคาล 
 
 
 
 
 

3.1 การสังเคราะห์โอลิโกแซ็กคาไรด์จากสารมัธยันตร์ไกลโคซิล 
1,2-anhydrosugar สารอนุพันธ์ 1,2-anhydrosugar (Brigl's 
anhydride) ซ่ึงมีหมู่ฟังก์ชันอีพอกซีอีเทอร์ท่ีว่องไวสามารถทํา
ปฏิกิริยากับนิวคลีโอไฟล์สร้างพันธะท่ีตําแหน่งแอนอเมอริกได้ 
ดังนั้นเราอาจใช้เป็นสารต้ังต้นสําหรับสังเคราะห์สารไกลโคคอนจู
เกตและอนุพันธ์คาร์โบไฮเดรตต่างๆ ได้ 

 
เม่ือพิจารณาโครงสร้างของสาร 1,2-anhydrosugar 

แล้ว  นักเคมีสามารถเตรียมสารนี้ ไ ด้จากการทําปฏิกิ ริยา 
epoxidation ของสารต้ังต้นเอ็นโดไกลคาล รายงานวิจัยท่ี
น่าสนใจหลายฉบับเกี่ยวกับการพัฒนารีเอเจนต์สําหรับปฏิกิริยา 
epoxidation ของสารอนุพันธ์ไกลคาล ได้แก่ การใช้ระบบรีเอ
เจนต์ mCPBA/KF (Bellucci et al., 1994) รีเอเจนต์ perfluoro-
dialkyloxaziridines (Cavicchioli, 1995) และโดยเฉพาะกลุ่ม
วิจัยของ Cheshev และคณะ (2006) ท่ีประสบความสําเร็จใน
การเตรียมสารอนุพันธ์ 1,2-anhydrosugar ในปริมาณระดับกรัม
โดยใช้รีเอเจนต์ oxone® (รูปท่ี 32) 

 
รูปท่ี 32 ปฏิกิริยา epoxidation ของสารอนุพันธ์เอ็นโดไกลคาล 
 

สาร -epoxide 62 สามารถใช้เป็นสารต้ังต้นสําหรับ
การเตรียมสารอนุพันธ์ ß-glycosides 63-66 ซ่ึงมีหมู่ไฮดรอกซิล
อิสระบน C-2 ของวงนํ้าตาล (รูปท่ี 33) 
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รูปท่ี 33 ตัวอย่างการสังเคราะห์สารอนุพันธ์คาร์โบไฮเดรตจาก

สารตั้งต้น 1,2-anhydrosugar 
 

โดยท่ัวไปการสังเคราะห์โอลิโกแซ็กคาไรด์สามารถทําได้
โดยการนําสาร glycosyl donor ซ่ึงมีหมู่หลุดออกท่ีดีอยู่บน C-1 
ของวงนํ้าตาลมาทําปฏิกิริยาไกลโคไซเลชันกับสาร glycosyl 
acceptor ซ่ึงมีหมู่ไฮดรอกซิลอิสระบนอะตอมคาร์บอนตําแหน่ง
ใดตําแหน่งหนึ่งของวงน้ําตาลแล้วใช้ตัวกระตุ้น (activator) ท่ี
เหมาะสมเพ่ือกระตุ้นหมู่หลุดออกบนสาร glycosyl donor ให้

หลุดออกไปแลว้เกิดสารมัธยันตร์ท่ีสาร glycosyl donor สามารถ
เข้าทําปฏิกิริยาสร้างพันธะไกลโคซิดิกเชื่อมต่อระหว่างวงน้ําตาล 
จากนั้นทําการกําจัดหมู่ปกป้องและเพ่ิมหมู่หลุดออกเข้าไปแล้วทํา
ปฏิกิริยาไกลโคไซเลชันซํ้าลักษณะเดิมจะทําให้สามารถสังเคราะห์
สารโอลิโกแซ็กคาไรด์ได้ วิธีการนี้เรียกว่าวิธีด้ังเดิม (conven-
tional method) (รูปท่ี 34a) ซ่ึงมีหลายข้ันตอนค่อนข้างยุ่งยาก
ท้ังการเตรียมสารต้ังต้นและการเลือกใช้ตัวกระตุ้นท่ีมีสภาพว่องไว
ท่ี เ ห ม า ะ ส ม  ( Smoot and Demchemko, 2009)  ต่ อ ม า 
Seeberger และคณะ (1997) ได้พัฒนาเทคนิคการสังเคราะห์
สารอนุพันธ์คาร์โบไฮเดรตจากสารต้ังต้นอนุพันธ์เอ็นโดไกลคาล 
เรียกวิธีการนี้ว่า การประกอบตัวของไกลคาล (glycal assembly) 
( รูป ท่ี  34b) พบว่าสามารถลดขั้นตอนยุ่งยากสําหรับการ
สังเคราะห์สารโอลิโกแซ็กคาไรด์ได้ โดยเร่ิมจากสารต้ังต้นเอ็นโด
ไกลคาลทําปฏิกิริยา epoxidation เกิดสารอนุพันธ์อีพอกไซด์ 
(epoxides) ซ่ึงนํามาทําปฏิกิริยาไกลโคไซเลชันกับสารอนุพันธ์
ไกลคาล ท่ี มีห มู่ ไฮดรอกซิล อิสระ เกิด เป็นสารผลิ ต ภัณฑ์
ไดแซ็กคาไรด์ซ่ึงมีส่วนของน้ําตาลไกลคาลอยู่ด้านปลายหน่ึงของ
โมเลกุล ต่อมาทําปฏิกิริยาซํ้าในข้ันตอนออกซิเดชันและไกลโค-
ไซเลชันจะทําให้สามารถสังเคราะห์สารโอลิโกแซ็กคาไรด์โมเลกุล
เป้าหมายได้อย่างมีประสิทธิภาพ 

 
รูปท่ี 34 การสังเคราะห์โอลิโกแซ็กคาไรด์ a) แบบวิธีด้ังเดิมและ b) แบบวิธีการประกอบตัวของไกลคาล 
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ตัวอย่างการสังเคราะห์สารอนุพันธ์ไกลคาลไตรแซ็ก- 
คาไรด์ 69 ด้วยวิธีการประกอบตัวของไกลคาล (รูปท่ี 35 ) สารตั้ง
ต้นกลูคาลทําปฏิกิริยาออกซิเดชันจะให้สารผลิตภัณฑ์ glucal 
epoxide ท่ีสามารถทําปฏิกิริยาไกลโคไซเลชันกับสารอนุพันธ์ 
stanylated acceptor 67 โดยมีตัวกระตุ้นเป็นสาร AgBF3 แล้ว
ทําปฏิกิริยา acetylation จะได้น้ําตาลไดแซ็กคาไรด์ไกลคาล 68 

ซ่ึงมีสเตอริโอเคมีชนิดแอลฟาท่ีตําแหน่งแอนอเมอริก จากนั้นทํา
ปฏิกิริยาออกซิเดชันซํ้าอีกคร้ังเพ่ือเตรียมอนุพันธ์ epoxide แล้ว
ทําปฏิกิริยาไกลโคไซเลชันและปฏิกิริยา acetylation ซํ้าจะได้
สารผลิตภัณฑ์สารแอลฟาไตรแซ็กคาไรด์ (Liu and Danishefsky, 
1994) 

 
รูปท่ี 35 การสังเคราะห์ไกลคาลไตรแซ็กคาไรด์ 

 

นอกจากนี้แล้ว Danishefsky และคณะ (1993) ยังได้
รายงานการประยุกต์ใช้วิธีการประกอบตัวของไกลคาลสําหรับ
สังเคราะห์สารโอลิโกแซ็กคาไรด์ด้วยเทคนิคการสังเคราะห์บนตัว
ค้ําจุนของแข็ง (solid support synthesis) ดังแสดงในรูปท่ี 37 
โดยเร่ิมจากการเชื่อมต่อสารต้ังต้น D-galactal 70 กับตัวค้ําจุน
พอลิเมอร์ท่ียึดเหนี่ยวกับหมู่ฟังก์ชัน Si-Cl (polymer-bound 
silyl chloride)  ด้ ว ย เ บ ส  N,N- diisopropylethylamine 
(Hunig’s base) จะได้สารไกลคาล 71 ท่ีเชื่อมต่อกับตัวค้ําจุนพอ
ลิเมอร์ จากนั้นทําปฏิกิริยาออกซิเดชันเพ่ือสร้างวง oxirane บน

วงน้ําตาลแล้วนําสาร bound glycal epoxide 72 ท่ีได้มาทํา
ปฏิกิ ริยาไกลโคไซเลชันกับสาร glycosyl acceptor ภายใต้
สภาวะท่ีเหมาะสมแล้วตัดพันธะออกจากตัวค้ําจุนพอลิเมอร์ด้วย
กรดแล้วทําปฏิกิริยาวนซํ้าในลักษณะเดียวกันเพ่ือเพ่ิมจํานวนวง
น้ําตาลจะได้สารเตตระแซ็กคาไรด์ 73 และด้วยวิธีการเดียวกันนี้
ยังประสบความสําเร็จในการสังเคราะห์ไตรแซ็กคาไรด์ 74-77 
(Randolph, 1994) และเฮกซะแซ็กคาไรด์ 78 (Cirillo and 
Danishefsky, 2001) 

 
 

รูปท่ี 36 การสังเคราะห์โอลิโกแซ็กคาไรด์ด้วยวิธีการประกอบตัวของไกลคาล 
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เตตระแซ็กคาไรด์ท่ีมีลําดับน้ําตาล -Neup5NAc-
( 23) - ß - D- Galp- ( 14) - [- L- Fucp] - ( 13) - ß - D-
GlcpNAc หรือเรียกว่า sialyl Lewis X (ชื่อย่อ sialyl LeX หรือ 
sLeX) มักพบในองค์ประกอบของสารไกลแคน (glycans) ซ่ึงเป็น
คา ร์ โบไฮเดรตบนผิว เซลล์  (cell surface carbohydrates) 
โครงสร้าง sLeX ท่ีปลายสายโซ่ไกลโคโปรตีนบนผิวเซลล์ทําหน้าท่ี
เป็นหน่วยจดจําสําคัญ (key recognition element) ท่ีพบใน E-
selectin และ P-selectin (Lasky, 1995) สาร sLeX จึงได้รับ
ความสนใจอย่างกว้างนักวิจัยหลายกลุ่มได้พัฒนาวิธีการเตรียม
อนุพันธ์ของ sLeX เพ่ือใช้เป็นสารมัธยันตร์สําคัญสําหรับการ
สังเคราะห์ไกลโคโปรตีน กลุ่มวิจัยของ Danishefsky (1992) 
รายงานการเตรียมสารมัธยันตร์ sialyl Lex glycal จากการ
ประยุกต์ใช้สารตั้งต้นไกลคาล 81 ท่ีมีหมู่ปกป้องไซลิลท่ีตําแหน่ง 

C-6 ของวงนํ้าตาลทําปฏิกิริยา fucolysation แบบจําเพาะกับ
น้ําตาล fucosyl fluoride ได้น้ําตาลไดแซ็กคาไรด์ 82 ซ่ึงมีหมู่
ฟังก์ชันไฮดรอกซิลอิสระบน C-4 ของโครงสร้างไกลคาลและทํา
หน้าท่ีเป็น glycosyl acceptor เข้าทําปฏิกิริยากับ galactosyl 
trichloroacetimidate ให้สารไตรแซ็กคาไรด์ 83 ท่ีภายหลังการ
กําจัดหมู่ปกป้องแล้วนํามาทําปฏิกิริยา sialylation กับอนุพันธ์ 
sialyl chloride 84 แล้วตามด้วยการทําปฏิกิริยา acetylation 
และการกําจัดหมู่ปกป้องไซลิลได้สารอนุพันธ์ sialyl LeX glycal 
85 ท่ีสามารถนําไปทําปฏิกิริยา iodosulfonamidation เป็นสาร
เ ต ต ร ะ แ ซ็ ก ค า ไ ร ด์  86 ซ่ึ ง ทํ า ห น้ า ท่ี เ ป็ น  N- sulfonyl-
glucosaminyl donor เ ข้ า ทํ าป ฏิกิ ริ ย า ไกล โค ไซ เลชั นกั บ 
stannyl glycosyl accetor 87 ไ ด้สารผลิตภัณฑ์สารเฮกซะ
แซ็กคาไรด์ sialyl Lewisx glycal 88 ในท่ีสุด (รูปท่ี 37) 

 
รูปท่ี 37 การสังเคราะห์สารเฮกซะแซ็กคาไรด์ sialyl Lewisx glycal 

 

3.2 การสังเคราะห์สารอนุพันธ์ C-glycosides Li และคณะ 
(2001) ประสบความสํา เ ร็จในการใช้ รี เอเจนต์  trifluoro-
methanesulfonic acid (TfOH) เป็นตัวกระตุ้นปฏิกิริยาไกลโค
ไซเลชันแบบจําเพาะของสารตั้งต้นเอ็กซ์โซไกลคาลเพ่ือสังเคราะห์
สารอนุพันธ์ -ketodisaccharide และต่อมาได้ประยุกต์ใช้
วิ ธี ก า ร ดั ง ก ล่ า ว สํ า ห รั บ สั ง เ ค ร า ะ ห์ ส า ร เ ลี ย น แ บ บ 

phosphomannopentaose sulfate (หรือ PI-88) (Namme et 
al., 2005) ซ่ึงสาร PI-88 นี้เป็นเพนตะแซ็กคาไรด์ท่ีแยกสกัดได้
จ าก ยีส  P.  holstii และพบ ว่ าแสดงฤทธิ์ ยั บ ย้ั ง เ อ็ น ไ ซ ม์  
heparanase และฤทธิ์ยับย้ังการสร้างหลอดเลือด (antiangio-
genesis) 

 
 

การสังเคราะห์สาร 1-C-methyl substituted oligo-
saccharide เร่ิมจากปฏิกิริยาไกลโคไซเลชัน ระหว่างสารไกลคาล

และน้ํ า ตาลแลคโตนภายใต้ สภาวะกรดไ ด้สารอนุ พัน ธ์
ไดแซ็กคาไรด์ 89 ซ่ึงทําปฏิกิริยากําจัดหมู่ปกป้องด้วยรีเอเจนต์ 
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DDQ จะได้ glycosyl acceptor ท่ีสามารถทําปฏิกิริยาไกลโค
ไซเลชันซํ้ากับสารต้ังต้นเอ็กซ์โซไกลคาลเกิดไตรแซ็กคาไรด์เม่ือ
กําจัดหมู่ปกป้องจะได้น้ําตาล 90 และทําปฏิกิริยาต่อสายโซ่

น้ําตาลซํ้าภายใต้สภาวะเดียวกันจะทําให้ได้สารเพนตะแซ็กคาไรด์
แลคโตน 91 (รูปท่ี 38) 

 
รูปท่ี 38 การสังเคราะห์สารอนุพันธ์เพนตะแซ็กคาไรด์แลคโตน 

 

ตัวอย่างปฏิกิริยาของไกลคาลกับคาร์บอนนิวคลีโอไฟล์
เพ่ือสังเคราะห์สารอนุพันธ์ C-glycoside ชนิดไม่อ่ิมตัวซ่ึงรายงาน
โดยกลุ่มวิจัยของ Reddy และคณะ (2016) ภายใต้สภาวะกรด 
ลิวอิสประสบความสําเ ร็จในการเตรียมสารอนุ พันธ์ 2,3-
unsaturated C-disaccharide จากสารต้ังต้นดีออกซีไกลคาล 
92 และ 93 ท่ีมีสายโซ่คาร์บอนบนตําแหน่ง C-3 ของวงนํ้าตาล 
(รูปท่ี 39) 

 
รูปท่ี 39 การสังเคราะห์สารอนุพันธ์ C-glycoside ชนิดไม่อ่ิมตัว 
 

นอกจากนี้สาร glycal aldehyde 94 ทําปฏิกิริยากับ 
รีเอเจนต์ vinylmagnesium bromide แล้วตามด้วยปฏิกิริยา 
acetylation ได้สารผลิตภัณฑ์อนุพันธ์ homoallyl glycal 95 
ในขณะท่ีการทําปฏิกิริยา Wittig olefination ของสารไกลคาล 
94 ได้สารผลิตภัณฑ์อนุพันธ์ ,ß-unsaturated ester glycal 
96 และเม่ือนําท้ังสาร 95 และ 96 มาทําปฏิกิริยา dimerization 
ซ่ึงเร่งด้วยกรดลิวอิส TMSOTf ทําให้ได้สารผลิตภัณฑ์ไดเมอร์ C-
disaccharides 97 และ 98 ตามลําดับ (รูปท่ี 40) 

 
รูปท่ี 40 การสังเคราะห์สารอนุพันธ์ C-disaccharides 

นอกจากนี้ เ ม่ือนําน้ํ าตาลไดแซ็กคาไรด์ ท่ี เกิดจาก
ปฏิกิ ริยา dimerization ของสาร 3-deoxy glycal 99 มาทํา
ปฏิกิริยา ozonolysis ตามด้วยปฏิกิริยา deformylation ให้สาร 
hemiketal 100 ซ่ึงสามารถถูกรีดิวซ์ด้วยรีเอเจนต์ NaBH4 เกิด
เป็นสาร ß-C-glycoside 101 (รูปท่ี 41) 

รูปท่ี 41 การสังเคราะห์สาร ß-C-glycoside 
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ในปี 1996 นักวิจัยบริษัท Fujisawa Pharmaceutical 
Co., Ltd. ทําการเพาะเลี้ยงเชื้อแบคทีเรีย Pseudomonas sp. 
No.2663 จากตัวอย่างดินและสามารถสกัดแยกสารผลิตภัณฑ์
ธรรมชาติ FR901464 ซ่ึงแสดงฤทธิ์เป็นพิษต่อเซลล์เนื้องอกใน
ระดับ IC50 1 ng/mL (Nakajima et al., 1996) 

 
Thompson แ ล ะ คณะ  ( 2000)  ศึ ก ษ า ป ฏิ กิ ริ ย า 

hydration ของสารอนุพันธ์ไกลคาล 102 พบว่าได้สารผลิตภัณฑ์ 
103 ภายหลังการกําจัดหมู่ปกป้อง 

 

 
การเตรียมสาร 103 ภายใต้สภาวะเคมีนี้ สามารถใช้

เป็นแนวทางสําหรับการสังเคราะห์โครงย่อย hemiacetal ของ
สารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ FR901464 โดยสารต้ังต้น 104 ได้มา
จากกระบวนการสั ง เคราะห์ ท่ี ซับซ้อนและหลายขั้นตอน 
(Thompson et al., 2000) แล้วนําสารไดอีน 105 ทําปฏิกิริยา 
azide reduction ต า ม ด้ ว ย ป ฏิ กิ ริ ย า  hydrolysis ไ ด้ ส า ร
ผลิตภัณฑ์เอมีนซ่ึงนํามาทําปฏิกิริยากับอนุพันธ์กรดอินทรีย์เพ่ือ
สร้างพันธะเอไมด์จะได้สาร 106 ท่ีสามารถเกิดปฏิกิริยาการกําจัด
ซ่ึงทําให้ได้สารมัธยันตร์อนุพันธ์เอ็กซ์โซไกลคาล 107 แล้วทํา
ปฏิกิริยากําจัดหมู่ปกป้องและตามด้วยปฏิกิริยา hydration ได้
โครงสร้างย่อย hemiacetal ในโมเลกุลเป้าหมาย (รูปท่ี 42) 

 

 
รูปท่ี 42 การสังเคราะห์สารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ FR901464 

 

สาร Reveromycin A สกัดแยกได้จากเชื้อแบคทีเรีย 
Streptomyces sp. จากตัวอย่างดิน (Koshino et al., 1992) 
โดยสารท้ังสองชนิดแสดงฤทธิ์ยับย้ังการเจริญเติบโตของเซลล์
ปกติและเซลล์มะเร็ง รวมท้ังฤทธิ์ต้านเชื้อรา 

 
การสังเคราะห์โครงสร้างย่อย spiroketal ของโมเลกุล

สาร Reveromycin A จากสารต้ังต้นไกลคาลได้ถูกรายงานโดย 
McRae และ Rizzacasa (1997) เร่ิมสังเคราะห์วง spiroketal 

จากปฏิกิริยา inverse electron-demand hetero-Diels-Alder 
ระหว่างอนุพันธ์เอ็กซ์โซไกลคาล 108 กับสาร butylacrolein 
ภายใต้สภาวะเบสและอุณหภูมิสูงจะทําได้โครงสร้าง 6,6-
spiroketal 109 ซ่ึ ง นํ า ม า ทํ า ป ฏิ กิ ริ ย า  epoxidation ด้ ว ย 
รี เ อ เ จน ต์  dimethyldioxirane ( DMDO)  ซ่ึ ง เ กิ ด จ า กก า ร
ออกซิไดซ์สร้างวงอีพอกไซด์ในทิศตรงข้ามกับอะตอมออกซิเจน
ของวงอีเทอร์อีกวงหนึ่ง ต่อมาทําปฏิกิริยาการจัดเรียงตัวใหม่
ภายใต้ สภาวะกรดจะไ ด้สารแอล ดี ไฮ ด์  110 ท่ี สามารถ
เกิดปฏิกิริยาการเติมกับสาร lithium (trimethylsilyl)acetylide 
ตามด้วยปฏิกิริยากําจัดหมู่ปกป้อง desilylation ได้สารอนุพันธ์ 
acetylene 111 ซ่ึงจะเกิดจัดเรียงตัวใหม่ภายใต้สมดุลท่ีเร่งด้วย
กรดไปสู่สาร 6,6-spiroketal 112 (รูปท่ี 43) 
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รูปท่ี 43 การสังเคราะห์โครงย่อย spiroketal ของโมเลกุลสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ reveromycin A  
 

3.3 การสังเคราะห์สารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ 
สารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ allosamidin ซ่ึงสกัดแยกได้

จากเชื้อ Streptomyces sp. 1713 แสดงฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม์ 
chitinase ซ่ึงเกี่ยวข้องกับกระบวนการสร้างไคติน (chitin) สาร
พอลิแซ็กคาไรด์ท่ีเป็นองค์ประกอบของสัตว์แมลงเปลือกแข็งและ
ผนังเซลล์ของเห็ดรา 

 

Griffith และ Danishefsky (1991) ได้รายงานการ
สังเคราะห์สารชนิดนี้โดยประยุกต์ใช้สารตั้งต้นเอ็นโดไกลคาลเป็น
ท้ัง glycosyl donor และ acceptor ในกระบวนการสังเคราะห์
ท่ี เกี่ ยว ข้องกับปฏิกิ ริยา  Ferrier rearrangement ปฏิกิ ริยา
ออกซิเดชันด้วย DMDO แล้วเปิดวงด้วยเบสแล้วสังเคราะห์สาร
อนุพันธ์น้ําตาล D-allal 113 ซ่ึงนํามาทําปฏิกิ ริยา bromo-
sulfamidation แ ล้ ว ต า ม ด้ ว ย ป ฏิ กิ ริ ย า  sulfonamide-
glycosylation ภายใต้สภาวะเบส KHMDS ได้สารไกลคาล 114 
ซ่ึงถูกเปลี่ยนไปเป็นสารผลิตภัณฑ์ 115 ด้วยปฏิกิริยา bromo-
sulfamidation แล้วทําปฏิกิ ริยากับสาร  (dimethylamino) 
oxazoline 116 และในข้ันตอนสุดท้ายเม่ือกําจัดหมู่ปกป้องแล้ว
จะได้สารโมเลกุลเปา้ allosamidin (รูปท่ี 44) 

 

 
รูปท่ี 44 การสังเคราะห์สารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ allosamidin 

 

สาร desgalactotigonin จัดเป็นสเตอรอยด์ไกลโคไซด์
จากธรรมชาติท่ีสกัดแยกได้จากพืช Digitalis purpurea L. โดยมี
รายงานแสดงฤทธ์ิรักษาภาวะผิดปกติซ่ึงเกี่ยวข้องกับหัวใจ 
(cardiac disorder) และฤทธิ์ฆ่าสเปิร์ม (Chakraborty et al., 
2014) โครงสร้างทางเคมีของสาร desgalactotigonin ประกอบ 
ด้วยสองส่วน คือส่วนแอไกลโคนท่ีมีโครงสเตอรอยด์และส่วนสาย

โซ่น้ําตาลเตตระแซคค์ไรด์ซ่ึงประกอบด้วยน้ําตาลกลูโคส น้ําตาล
กาแลตโตสและน้ําตาลอะราบิโนส 
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รายงานการใช้สารต้ังต้นเอ็นโดกลูคาลสําหรับการ
สั ง เ ค ร าะ ห์ส า ร  desgalactotigonin โ ดย  Randolph และ 
Danishefsky (1993; 1995) เร่ิมจากการทําปฏิกิริยาออกซิเดชัน
สารอนุพันธ์ไกลคาล D-xylal 117 ด้วยรีเอเจนต์ DMDO ได้ของ
ผสมอีพอกไซด์ซ่ึงมีแอลฟาไอโซเมอร์เป็นสารผลิตภัณฑ์หลัก 
จากนั้นทําปฏิกิริยาไกลโคไซเลชันกับอนุพันธ์กลูคาล 118 เม่ือใช้
กรดลิวอิส ZnCl2 เป็นตัวกระตุ้นทําให้ได้น้ําตาลไดแซ็กคาไรด์กลู
คาล 119 ในขณะเดียวกันได้เตรียมโครงสร้างของ steroidal 
monoglycoside จากการทําปฏิกิริยาไกลโคไซเลชันระหว่าง
อนุพันธ์ galactal epoxide กับสเตอรอยด์ tigogenin จากนั้น

กําจัดหมู่ปกป้อง benzylidene และทําปฏิกิริยา stannylation 
จ ะ ไ ด้ ส า ร  steroidal galactoside 120 ซ่ึ ง ทํ า หน้ า ท่ี เ ป็ น 
glycosyl acceptor สําหรับปฏิกิริยาไกลโคไซเลชันกับอนุพันธ์
น้ําตาลไดแซ็กคาไรด์อีพอกไซด์ 121 เพ่ือสังเคราะห์ steroidal 
trisaccharide 122 ซ่ึงมีหมู่ฟังก์ชันไฮดรอกซิลอิสระบนวงนํ้าตาล
หน่วยท่ี  2 และในข้ันตอนต่อมาทําปฏิกิ ริยากับ  glucosyl 
fluoride 123 ซ่ึงมีรีเอเจนต์ SnOTf2 เป็นตัวกระตุ้นทําให้เกิด
การเชื่อมต่อวงนํ้าตาลแบบจําเพาะบีตาไอโซเมอร์ และเม่ือทํา
ปฏิกิริยากําจัดหมู่ปกป้องท้ังหมดจะได้สารโมเลกุลเป้าหมาย (รูป
ท่ี 45) 

 

 

 
 

รูปท่ี 45 การสังเคราะห์สารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ desgalactotigonin 
 

สาร digitoxin เป็นสารในกลุ่ม cardiac glycoside ซ่ึง
สกัดแยกได้จากใบพืช Digitalis purpurea โดยสารชนิดนี้แสดง
ฤทธ์ิยับย้ังเอ็นไซม์ Na+/K—-ATPase ในเซลล์กล้ามเนื้อหัวใจท่ีมี
ผลต่อสมดุลเกลือแร่ต่างๆ ในเซลล์ทําให้เกิดการบีบตัวของหัวใจ 
การสังเคราะห์สารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติชนิดนี้ McDonald และ 
Redy (2001) ได้ใช้น้ําตาล 6-deoxy D-ribo glycal 124 เป็น
สารตั้งต้นในการเตรียมไตรแซ็กคาไรด์ไกลคาล 128 โดยการทํา
ปฏิกิริยาไกลโคไซเลชันกับสารอนุพันธ์ alkynyl alcohol ภายใต้
สภาวะกรด (Ph3P-HBr) จะได้สาร 2-deoxyglycoside 125 ซ่ึง
เม่ือกําจัดหมู่ปกป้องแล้วตามด้วยปฏิกิริยา endo-selective 

cycloisomerization ด้วยตัวเร่งปฏิกิริยาทังสเตนคาร์บอนิลจะ
ทําให้เกิดการปิดวงได้น้ําตาลไดแซ็กคาไรด์ไกลคาล 126 ซ่ึงใช้
เตรียมสารไกลคาล 127 ได้ในปริมาณสูง เม่ือทําปฏิกิริยาไกลโค
ไซเลชันและปฏิกิริยาการปิดวงด้วยทังสเตนคาร์บอนิลซํ้าอีกรอบ
จะสามารถเตรียมน้ําตาลไตรแซ็กคาไรด์ไกลคาล 128 ซ่ึงใช้เป็น 
glycosyl donor สํ าห รับป ฏิกิ ริ ย า ไกล โค ไซ เลชั นกั บส า ร 
digitoxigenin ภายใต้สภาวะกรดจะได้ของผสมของสาร 129 ซ่ึง
ถูกเปล่ียนไปเป็นสาร digitoxin ได้ภายหลังการกําจัดหมู่ปกป้อง 
(รูปท่ี 46) 
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รูปท่ี 46 การสังเคราะห์สารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ digitoxin 

 

รายงานการสังเคราะห์สารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ (-)-
A26771B ซ่ึงเป็นอนุพันธ์แมโครไลด์ขนาดวง 16 เหลี่ยม (16-
membered macrolide)  ท่ี แยกไ ด้จาก เชื้ อ รา  Pencillium 
turbatum สารชนิดนี้แสดงฤทธ์ิต้านเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกและ
ไมโครพลาสมา โดยกลุ่มวิจัยของ Saidhareddy และ Shaw 
(2015) ได้เร่ิมสังเคราะห์จากสารต้ังต้น acetylated glucal 130 

ทํ า ป ฏิ กิ ริ ย า  Ferrier rearrangement ป ฏิ กิ ริ ย า  Swern 
oxidation ปฏิกิริยา HWE olefination ปฏิกิริยาการปิดวงเมตา
เทซีสแบบข้าม (cross metathesis) แล้วตามด้วยปฏิกิ ริยา 
Yamaguchi esterification จะทําให้ได้สารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ
แมโครไลด์โมเลกุลเป้าหมายใน 13 ข้ันตอน ให้ร้อยละผลิตภัณฑ์ 
13.7% (รูปท่ี 47) 

 
รูปท่ี 47 การสังเคราะห์สารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติแมโครไลด์ (-)-A26771B 

 

สารพอลิไซคลิกอีเทอร์ brevisin สกัดแยกจากไดโน
แฟลกเจลเลต Karenia brevis ซ่ึงทําให้เกิดปรากฏการณ์ ข้ี
ปลาวาฬ (red tide) โดยสาร brevisin มีลักษณะเชิงโครงสร้าง
เป็นหน่วยย่อยวงอีเทอร์ 3 วงติดกันท่ีต่อซํ้าหน่วยย่อยด้วยหมู่
ฟังก์ชันเมธิลีน รายงานการสังเคราะห์แบบการควบคุมสเตอริโอ
เคมีของวง ABC (Ohtani et al., 2010) โดยการใช้อนุพันธ์เอ็กซ์
โซกลูคาล 131 ทําปฏิกิริยากับสาร ketene acetal phosphate 
132 แล้วตามด้วยปฏิกิริยา stereoselective hydroboration-

oxidation ไ ด้สารแอลกอฮอล์  133 ซ่ึ งนํ ามา ทําปฏิกิ ริ ยา
ออกซิเดชันด้วย TPAP/NMO จะให้คีโตน 134 จากนั้นกําจัดหมู่
ปกป้องไซลิล แล้วทําปฏิกิริยาการปิดวงเกิดสาร thioacetal 135 
ซ่ึ ง เ ม่ื อ ทํ า ป ฏิ กิ ริ ย า ออก ซิ เ ด ชั น ด้ ว ย  mCPBA แล้ ว เ ติ ม 
รีเอเจนต์ AlMe3 จะสามารถเพิ่มหมู่แทนท่ีเมทิล (CH3) เข้าไปยัง
วงอีเทอร์ได้หน่วยย่อยวง ABC พร้อมสเตอริโอเคมีท่ีถูกต้องตาม
โครงสร้างสารโมเลกุลเป้าหมาย (รูปท่ี 48) 
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รูปท่ี 48 การสังเคราะห์โครงสร้างวง ABC ของสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ brevisin 

 

สารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติไกลโคลิพิด papulacandin D 
ซ่ึ งแยกไ ด้จากการ เพาะ เชื้ อ  Papularia sphaerosperma 
(Traxler et al., 1977; 1980) แสดงฤทธ์ิยับย้ังเอ็นไซม์ (1,3)-ß-
glucan synthase ซ่ึงเกี่ยวข้องกับการสร้างผนังเซลล์ของเชื้อรา
ฉวยโอกาสท่ีพบในผู้ป่วยโรคเอดส์  Pneumocystis carinii 
( Schmatz et al. , 1990; Debono and Gordee, 1994) 
โครงสร้างโมเลกุลของสาร papulacandin D มีลักษณะเป็นวง
เบนซีนและวงห้าเหลี่ยมเชื่อมติดกับวงนํ้าตาลกลูโคสและมีสายโซ่
กรดไขมันชนิดไม่อ่ิมตัวอยู่บนตําแหน่งท่ี 3 ของวงนํ้าตาลกลูโคส 

 
ในปี ค.ศ. 2007 Denmark และคณะ (2007) ประสบ

ความสําเร็จในการสังเคราะห์โมเลกุลไกลโคลิพิดชนิดนี้โดยใช้สาร
อนุพันธ์กลูคาลเป็นสารต้ังต้น เร่ิมจากทําปฏิกิริยาเพ่ิมหมู่ปกป้อง
ไซลิลบนวงนํ้าตาลจะได้สารอนุพันธ์ silylene acetal 136 ซ่ึง

นํามาทําปฏิกิริยา lithiation และปฏิกิริยา silylation ตามด้วย
ปฏิกิริยา oxidative hydrolysis ด้วยตัวเร่งปฏิกิริยาสารประกอบ
เชิงซ้อนของโลหะแทรนซิชันรูทีเนียมได้สารอนุพันธ์ silanol 137 
ซ่ึงต่อนํามาทําปฏิกิริยา cross-coupling กับสาร aryl iodide 
โดยมี Pd2(dba)3·CHCl3 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาเกิดสารอนุพันธ์
น้ําตาล aryl hexenopyranose 138 ในปริมาณสูง สําหรับข้ัน
การสร้างวง spirocyclic ทําโดยปฏิกิริยาออกซิเดชันด้วยรีเอ
เจนต์ mCPBA ให้อีพอกไซด์ ท่ีภายหลังการเปิดวงด้วยหมู่
ฟังก์ชันไฮดรอกซิลบนวงเบนซีนแล้วทําปฏิกิริยาเพ่ิมหมู่ปกป้องท่ี 
C-2 ตามด้วยการกําจัดหมู่ปกป้องตําแหน่ง C-3 ทําให้ได้สาร 
spirocyclic C-aryl glycoside 139 ซ่ึงมีหมู่ไฮดรอกซิลอิสระท่ี
สามารถทําปฏิกิริยาต่อสายโซ่กรดไขมันเข้าไปยังวงน้ําตาลได้โดย
ทําปฏิกิ ริยา Yamaguchi esterification และขั้นตอนสุดท้าย
กํ าจัดห มู่ปกป้อง ท้ังหมดภายใต้สภาวะกรดทําใ ห้ ไ ด้สาร 
ไกลโคลิพิด papulacandin D (รูปท่ี 49) 
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รูปท่ี 49 การสังเคราะห์สารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ papulacandin D 

 

สาร (+)-pyrenoline D เป็นสารเมแทบอไลท์ท่ีสกัด
แยกได้จากเชื้อรา Pyrenophora teres สารนี้แสดงฤทธ์ิความ
เป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง HL-60 ในระดับ IC50 เท่ากับ 4 μg/mL 

(Nukina et al., 1992) การใช้สาร
ต้ังต้น galactal 140 สําหรับการ
สังเคราะห์สารเมแทบอไลต์จาก 

เชื้อราชนิดนี้รายงานโดย Engstrom และคณะ (2001) ซ่ึงเร่ิม
จากการทําปฏิกิริยา Ferrier-type glycosylation ด้วยรีเอเจนต์ 
thiophenol ตามด้วยปฏิกิริยากําจัดหมู่ปกป้องและปฏิกิริยา 
tosylation หมู่ไฮดรอกซิลท่ีตําแหน่ง C-6 ของวงนํ้าตาลและ
ปฏิกิริยาการแทนท่ีหมู่ฟังก์ชันซัลโฟเนตท่ีตําแหน่ง C-6 ให้สาร 
psedoglycal 141 ต่อมาทําปฏิกิ ริยาออกซิเดชันหมู่ฟังก์ชัน 
allylic sulfide ในสาร 141 เกิดเป็นสารมัธยันตร์ glycosyl 
sulfoxide ซ่ึ ง นํ า ม า ทํ า ป ฏิ กิ ริ ย า  Evans- Mislow [ 2 ,3 ] -
sigmatropic rearrangement ป ฏิ กิ ริ ย า  aminolysis แ ล ะ

ปฏิกิริยา silylation ตามลําดับ จะได้สารอนุพันธ์ D-gulal 142 
ซ่ึงใช้เป็นสารต้ังต้นสําหรับปฏิกิริยาลดขนาดวง stereoselective 
oxidative ring contraction ด้วย รี เอ เจนต์อนุ พัน ธ์  hyper-
valent iodine ( iodosylbenzene)  ไ ด้ ส า ร ผ ลิ ต ภั ณ ฑ์  C-
furanoside ซ่ึงนําทําปฏิกิริยากําจัดหมู่ปกป้องไดเมทิลแอซิทาล 
ตามด้วยปฏิกิริยาการสร้างสารมัธยันตร์ hydroxybutenolide 
143 ท่ีสามารถเกิดปฏิกิริยากําจัดน้ําด้วยรีเอเจนต์ Burgess 
dehydrating agent ( MeO2CNSO2NEt3)  ไ ด้ ส า ร ผ ส ม 
unsaturated -lactone 144 (E/Z = 2:1) ในข้ันตอนถัดมาทํา
ปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสแล้วตามด้วยการกําจัดหมู่ปกป้องด้วยกรด 
จะเกิดของผสม pyrenolide ซ่ึงภายใต้สภาวะกรดทําให้สมดุล
เลื่อนไปทางสารโมเลกุลเป้าหมาย pyrenolide D ได้มากข้ึน (รูป
ท่ี 50) 

 
รูปท่ี 50 การสังเคราะห์สารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ pyrenolide D 
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สารไกลคาลเป็นอนุพันธ์คาร์โบไฮเดรตสังเคราะห์ท่ีได้รับ
การศึกษาและพัฒนาวิธีการสังเคราะห์ทางเคมีอย่างต่อเนื่อง
ในช่วงหลายปีท่ีผ่านมา บทความปริทัศน์นี้ได้รวบรวมรายงานวิจัย
ท่ีเกี่ยวข้องกับการเตรียมสารอนุพันธ์ไกลคาลท้ังชนิดเอ็นโดและ
เอ็กซ์โซไกลคาลจากปฏิกิริยาเคมีต่างๆ ได้แก่ ปฏิกิริยาการกําจัด
ด้วยเบสท่ีเหมาะสม ปฏิกิริยาการปิดวงแบบเมตาเทซีสท่ีใช้ตัวเร่ง
ปฏิกิริยาโลหะแทรนซิชัน ปฏิกิริยาการจัดตัวใหม่โดยอาศัยความ
ร้อนและปฏิกิริยาโอเลฟิเนชันเพ่ือสร้างพันธะคู่ท่ีตําแหน่งแอนอ-
เมอริกของวงน้ําตาล เป็นต้น นอกจากนี้แล้วหลายกลุ่มวิจัยได้
รายงานความสําเร็จในการประยุกต์ใช้สารอนุพันธ์ไกลคาลเป็น
สารตั้งต้นสําหรับสังเคราะห์โอลิโกแซ็กคาไรด์และสารมัธยันตร์
สําคัญทางเคมีสารคาร์โบไฮเดรต รวมท้ังการสังเคราะห์สาร
ผลิตภัณฑ์ธรรมชาติท่ีมีโครงสร้างซับซ้อนหลายชนิด โดยรายงาน
วิจัยเหล่านั้นได้แสดงให้เห็นถึงคุณลักษณะโดดเด่นของสาร
อนุพันธ์ไกลคาลสําหรับการประยุกต์ใช้เชิงเคมีอินทรีย์สังเคราะห์ 
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