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บทคัดย่อ 
วัตถุประสงคแ์ละทีม่า : ผลิตภณัฑธ์รรมชาติสามารถไดร้บัจากการสงัเคราะห ์ไม่ว่าจะเพื่อเพิ่มปรมิาณ หรือปรบัปรุงคณุภาพ 
สาร 4-methoxycinnamyl alcohol ซึ่งพบใน Etlingera pavieana (Pierre ex Gagnep.) R.M.Sm. ซึ่งเป็นสารเป้าหมายของ
การสังเคราะห์ ในงานวิจัยนี ้ เพื่อใช้เป็นสารตั้งต้นส าหรับสังเคราะห์ 4-methoxycinnamyl p-coumarate (MCC) ซึ่งเป็น                 
สารที่มีฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีน่าสนใจทั้งในด้านเภสัชกรรมและด้านเครื่องส าอาง  แต่ปัญหาที่พบในการสังเคราะห์สาร                          
4-methoxycinnamyl alcohol ผ่านปฏิกิริยารีดักชันของ  4-methoxycinnamic acid ด้วยลิเธียมอะลูมิเนียมไฮไดรด์ นั้น                    
เกิดผลิตภณัฑข์า้งเคียง เนื่องจากพนัธะคู่จะถกูรีดิวซไ์ปดว้ย จึงท าใหไ้ดร้บัผลิตภณัฑห์ลกันอ้ย และการท าบรสิทุธ์ินัน้เป็นไปได้
ยาก ดงันัน้งานวิจยันี ้จะศึกษาการปรบัสภาวะของปฏิกิริยา เพื่อลดการเกิดผลิตภณัฑข์า้งเคียงรวมถึงการสงัเคราะหอ์นุพนัธ์
ของ 4-methoxycinnamyl alcohol  ภายใตส้ภาวะมาตรฐาน โดยการวิเคราะหร์อ้ยละผลิตภัณฑ์ท าโดยเทคนิค quantitative 
Nuclear Magnetic Resonance (qNMR) ซึ่งมี acetanilide เป็นสารมาตรฐานภายใน 
วิธีด าเนินงานวิจัย : ท าการหาสภาวะที่เหมาะสมในการสงัเคราะหส์าร 4-methoxycinnamyl alcohol ควบคุมปัจจยัในการ
ท าปฏิกิริยา ไดแ้ก่ ปริมาณของลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด  ์เวลา และอุณหภูมิ เริ่มตน้ที่ปริมาณของลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด ์
เท่ากบั 0.5 equiv. โดยเพิ่มครัง้ละ 0.5 equiv. ท าปฏิกิรยิาภายใตแ้ก๊สอารก์อน อณุหภมูิหอ้ง ถึง 0°C เป็นเวลา 4 ถึง 24 ชั่วโมง 
และเมื่อไดส้ภาวะที่เหมาะสม หรือสภาวะมาตรฐาน ต่อมาจึงน าสภาวะดงักล่าวมาสงัเคราะหอ์นพุนัธ ์โดยเปล่ียนหมู่แทนที่ของ
สาร  4-methoxycinnamyl alcohol ที่ต  าแหน่ง para เป็น  hydrogen (H; cinnamic acid), hydroxy group (OH; coumaric 
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acid) และ O-tetrahydropyranyl group (OTHP; 4-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy) cinnamic acid)  สดุทา้ยท าการวิเคราะห์
รอ้ยละผลิตภัณฑท์ั้งผลิตภัณฑห์ลัก และขา้งเคียง ผ่านเทคนิค quantitative Nuclear Magnetic Resonance (qNMR) ซึ่งมี 
acetanilide เป็นสารมาตรฐานภายใน 
ผลการวิจัย : จากผลการทดลองพบว่า ณ ที่เวลา และอุณหภูมิเดียวกันเมื่อเพิ่มปริมาณของลิเธียมอะลูมิเนียมไฮไดรด์                 
ขึน้เรื่อย ๆ ท าใหป้ฏิกิริยาเกิดไปทางผลิตภณัฑข์า้งเคียงมากขึน้  จึงท าการเพิ่มเวลาและใหป้ริมาณลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด์
คงที่ 0.2 equiv. ที่อุณหภูมิห้อง พบว่าปฏิกิริยาเกิดไปทางผลิตภัณฑ์ข้างเคียงมากขึน้ ดังนั้น เวลา และปริมาณลิเธียม
อะลมูิเนียมไฮไดรด ์จึงเป็น 2 ปัจจยัแรกที่เป็นขอ้สงัเกต ต่อมาจึงท าการลดอุณหภูมิลงเป็น 0°C ใหป้ริมาณลิเธียมอะลมูิเนียม       
ไฮไดรด ์เท่าเดิม ที่เวลาเริ่มตน้ 4 ชั่วโมง พบว่าปฏิกิริยาเกิดไปทางผลิตภณัฑห์ลักมากขึน้ จึงเพิ่มปริมาณลิเธียมอะลมูิเนียม               
ไฮไดรด  ์เป็น 3.0 equiv. พบว่ารอ้ยละผลิตภัณฑห์ลักมากขึน้ แต่เมื่อเพิ่มเวลาขึน้อีกเป็น 8 ชั่วโมง ไดร้ับรอ้ยละผลิตภัณฑ์                 
ไม่แตกต่างกนัมากนกั อุณหภูมิจึงเป็นอีกปัจจยัที่ส  าคญั ดงันัน้ ที่ปริมาณลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด ์3.0 equiv. อุณหภูมิ 0°C 
เวลา 4 ชั่วโมง จึงถูกเลือกเป็นสภาวะมาตรฐาน แต่เมื่อน าสภาวะนีไ้ปสงัเคราะหอ์นพุนัธพ์บว่า ไดร้บัรอ้ยละผลิตภณัฑห์ลกัอยู่
ในระดบันอ้ย ถึงปานกลาง โดยมีผลิตภณัฑข์า้งเคียงปะปนในปริมาณเล็กนอ้ย ซึ่งเป็นผลจากการเกิด resonance และ steric 
effect ของหมู่ใหอ้ิเล็กตรอน และโครงสรา้งของสาร 
สรุปผลการวิจัย : การสงัเคราะห ์4-methoxycinnamyl alcohol ผ่านปฏิกิริยารีดกัชนัภายใตบ้รรยากาศแก๊สอารก์อน โดยใช ้            
ลิเธียมอะลูมิเนียมไฮไดรด์ พบว่า การลดอุณหภูมิจะช่วยลดปฏิกิริยารีดักชันที่พันธะคู่แต่จะไม่เพิ่มการเลือกเกิดที่หมู่                        
คารบ์อกซิล อย่างมีนัยส าคัญ ขณะที่การเพิ่มปริมาณลิเธียมอะลูมิเนียมไฮไดรด์ และระยะเวลาจะช่วยเพิ่มการรีดิวสท์ี่หมู่                
คารบ์อกซิล และรอ้ยละผลิตภัณฑ ์ในทางตรงกันขา้มถา้เวลานานเกินไป อาจเกิดปฏิกิริยาต่อเนื่องหรือสารตัง้ตน้ สภาวะที่
เหมาะสมที่สดุคือลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด ์3.0 equiv. ที่ 0°C นาน 4 ชั่วโมง ซึ่งใหร้อ้ยละผลิตภณัฑห์ลกัระดบัปานกลาง และ
มีผลิตภัณฑข์า้งเคียงนอ้ย อย่างไรก็ตาม สภาวะนีย้ังไม่เหมาะสมส าหรบัการสังเคราะหอ์นุพันธ์เนื่องจากโครงสรา้งและหมู่
แทนที่มีผลต่อรอ้ยละผลผลิต ในการศึกษาปัจจัยเพิ่มเติมของงานวิจัยนี ้เช่น การใชส้ารรีดิวซท์างเลือก หรือกลยุทธ์ในการ
ปกป้องหมู่ฟังกช์นั อาจช่วยเพิ่มผลผลิตของผลิตภัณฑห์ลกั และลดการเกิดผลิตภณัฑข์า้งเคียงได ้ งานวิจยันีใ้หข้อ้มลูเชิงลึก
เก่ียวกบัอิทธิพลของสภาวะปฏิกิรยิาต่อการเลือกเกิดปฏิกิรยิารีดกัชนั ซึ่งสามารถน าไปประยกุตใ์ชก้ับกระบวนการสงัเคราะหท์ี่
คลา้ยกนัในดา้นเคมีผลิตภณัฑธ์รรมชาติและเภสชักรรม 

ค าส าคัญ : 4-methoxycinnamic acid ; 4-methoxycinnamyl alcohol ; qNMR; ปฏิกิรยิารีดกัชนั ; 
               ลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด ์

 
Abstract 

Background and Objectives : Natural products can be obtained through synthesis, either to increase quantity or 
improve quality. 4-methoxycinnamyl alcohol, found in Etlingera pavieana (Pierre ex Gagnep.) R.M.Sm. and 
Foeniculum vulgare Mill, is the target compound for synthesis in this research. It serves as a precursor for 
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synthesizing 4-methoxycinnamyl p-coumarate (MCC), a compound with interesting bioactive properties in 
pharmaceuticals and cosmetics. These properties include anti-inflammatory, antioxidant, and tyrosinase inhibitory 
effects, making MCC a potential candidate for drug and cosmetic applications. However, a challenge encountered 
in synthesizing 4-methoxycinnamyl alcohol via the reduction of 4-methoxycinnamic acid with lithium aluminum 
hydride is the formation of side products due to the reduction of the double bond, leading to a lower yield of the 
main product and difficulty in purification. This issue arises because lithium aluminum hydride is a strong reducing 
agent that tends to react with both the carboxyl group and the conjugated double bond, leading to a mixture of 
reduced products. Therefore, this study aims to investigate reaction conditions to minimize side product formation 
and to synthesize derivatives of 4-methoxycinnamyl alcohol under optimal conditions. The study also explores the 
influence of different substituents on the reaction outcome. The product yields were analyzed using quantitative 
Nuclear Magnetic Resonance (qNMR) with acetanilide as an internal standard. 
Methodology: The study began with optimizing the conditions for synthesizing 4-methoxycinnamyl alcohol by 
controlling key reaction factors, including lithium aluminum hydride quantity, reaction time, and temperature. The 
initial amount of lithium aluminum hydride was set at 0.5 equiv., increasing in increments of 0.5 equiv. The reaction 
was conducted under an argon atmosphere at room temperature to 0°C for 4 to 24 hours. Once the optimal 
conditions were identified, they were applied to synthesizing derivatives of 4-methoxycinnamyl alcohol by modifying 
the para-substituent groups, including hydrogen (H) from cinnamic acid, hydroxy group (OH) from coumaric acid, 
and O-tetrahydropyranyl group (OTHP) from 4-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy) cinnamic acid. These derivatives were 
selected to examine the effects of electronic and steric factors on the reaction pathway. Finally, the yields of both 
the main and side products were analyzed using qNMR, with acetanilide as an internal standard. 
Main Results: The experimental results revealed that increasing the amount of lithium aluminum hydride at the same 
reaction time and temperature led to a higher formation of side products. This suggests that excess lithium aluminum 
hydride promotes non-selective reduction, affecting both the carboxyl and double bond functionalities. Therefore, 
reaction time was increased while keeping lithium aluminum hydride quantity constant at 0.2 equiv. at room 
temperature to observe the reaction trend. It was found that significant side product formation persisted, indicating 
that temperature might be a more influential factor in controlling selectivity. Subsequently, lowering the temperature 
to 0°C while maintaining the lithium aluminum hydride amount at 0.2 equiv. for 4 hours resulted in a higher yield of 
the main product. This confirms that temperature plays a crucial role in directing the reduction pathway. Increasing 
the lithium aluminum hydride quantity to 3.0 equiv. further improved the main product yield, likely due to enhanced 
reduction efficiency at the carboxyl site. However, extending the reaction time to 8 hours did not significantly change 
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the yield, suggesting that the reaction reaches equilibrium within 4 hours. Therefore, the optimal conditions for 
synthesis were determined to be 3.0 equiv. of lithium aluminum hydride at 0°C for 4 hours, balancing high yield and 
selectivity. However, when these conditions were applied to synthesizing derivatives of 4-methoxycinnamyl alcohol, 
the yields of the main products remained low to moderate, with minor side product formation. This was attributed to 
the resonance and steric effects of electron-donating groups and structural factors of the compounds. The presence 
of hydroxyl groups, for example, influenced the electronic environment, potentially altering the reduction pathway. 
Similarly, the bulky tetrahydropyranyl group affected steric accessibility, leading to different product distributions. 
Conclusions: The synthesis of compound 4-methoxycinnamyl alcohol via reduction under an argon atmosphere 
using lithium aluminum hydride showed that lowering the temperature reduced double bond reduction but did not 
significantly enhance selectivity toward the carboxyl group. Increasing the quantity of lithium aluminum hydride and 
reaction time improved carboxyl reduction and overall yield. However, excessive reaction time could lead to 
consecutive reactions or degradation of the starting material, highlighting the importance of balancing reaction 
parameters. The most suitable conditions for synthesis were 3.0 equiv. of lithium aluminum hydride at 0°C for 4 
hours, yielding a moderate amount of the main product with minimal side products. Nevertheless, these conditions 
were not optimal for synthesizing derivatives of 4-methoxycinnamyl alcohol due to the impact of structure and 
substituent groups on yield. Further investigation in this study, such as the use of alternative reducing agents or 
protective group strategies, may enhance the yield of the main product and minimize side product formation. This 
research provides valuable insights into the influence of reaction conditions on reduction selectivity, which can be 
applied to similar synthetic processes in natural product and pharmaceutical chemistry. 
Keywords :  4-methoxycinnamic acid ; 4-methoxycinnamyl alcohol ; qNMR ; reduction reaction ; 
                     lithium aluminium hydride 
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Introduction 
ผลิตภณัฑธ์รรมชาติ (Natural products) นอกจากไดร้บัจากธรรมชาติ ยงัสามารถไดจ้ากการสงัเคราะห ์ไม่ว่าจะเพื่อ

เพิ่มปริมาณ หรือปรบัปรุงใหไ้ดคุ้ณภาพที่ตอ้งการ และอื่น ๆ ปัจจุบนัมีแนวทาง และวิธีมากมายที่จะท าใหบ้รรลวุตัถุประสงค์
ดังกล่าว ซึ่งในบางวิธีต่างก็พบปัญหา เช่น ไดร้ับผลผลิตน้อย ไม่ไดส้ารเป้าหมายตามที่ตอ้งการ จึงตอ้งมีการศึกษาและ
แกปั้ญหา ในงานวิจยันีเ้ราพบปัญหาการสงัเคราะห ์4-methoxycinnamyl alcohol (2a) ตาม Figure เป็นผลิตภณัฑธ์รรมชาติ
ที่ พบใน  Etlingera pavieana (Pierre ex Gagnep.) R.M.Sm. (Srisook et al., 2017) และ  Foeniculum vulgare Mill ซึ่ งมี
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รายงานถึงฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีน่าสนใจ คือ แสดงความเป็นพิษต่อเซลลม์ะเร็งท่ีดี ในเซลล ์MCF-7 HeLa DU145 และ U937 
(Lall et al., 2015) อีกทั้งยังเป็นสารตั้งตน้ที่ส  าคัญในการสังเคราะห์สาร 4-methoxycinnamyl p-coumarate (MCC) และ
อนพุนัธอ์ื่น ๆ ซึ่งเป็นสารท่ีมีฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีส าคญั ไดแ้ก่ ตา้นอนมุลูอิสระ ฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซมไ์ทโรซิเนส และมีจดุเด่นในฤทธ์ิ
ตา้นการอักเสบ (Srisook et al., 2017) อีกทั้งเป็นงานวิจัยที่ก าลังสังเคราะหร์วมถึงการปรบัปรุงโครงสรา้ง ดังนั้น  ผู้วิจัยจึง
ตอ้งการสังเคราะหส์าร 2a ซึ่งเป็นผลิตภัณฑห์ลักของงานวิจัยนี ้แต่ปัญหาที่พบในการสังเคราะหส์ารดังกล่าวดว้ยปฏิกิริยา
รีดักชันของ 4-methoxycinnamic acid (1a) กับลิเธียมอะลูมิเนียมไฮไดรด ์(Hu et al., 2005) นั้นเกิดผลิตภัณฑข์า้งเคียง คือ 
3-(4-Methoxyphenyl)-1-propanol (3a) ที่พันธะคู่ถูกรีดิวซ ์จึงท าใหไ้ดร้บัผลิตภัณฑห์ลักนอ้ย แสดงดงั Figure 1  และท าให้
บริสทุธ์ิไดย้าก ดงันัน้ผูว้ิจยัจึงสนใจศึกษาการสงัเคราะหส์าร 2a ผ่านปฏิกิริยารีดกัชนั ในสภาวะต่าง ๆ เพื่อวิเคราะหปั์จจยัที่
ก่อใหเ้กิดผลิตภณัฑข์า้งเคียง และเพิ่มความจ าเพาะของปฏิกิริยามากขึน้ นอกจากนี ้ผูว้ิจยัยงัมีความสนใจในการสงัเคราะห์
อนุพันธ์ของสารนี ้ภายใต้สภาวะมาตรฐานเพิ่มเติมอีกดว้ย  ส่วนวิธีการตรวจสอบของผลิตภัณฑ์ข้างเคียงที่ปะปนมากับ
ผลิตภัณฑห์ลัก จึงเลือกการตรวจสอบจากรอ้ยละผลิตภัณฑ์โดยผ่านการวิเคราะหส์เปกตรมั จากเครื่อง Nuclear magnetic 
resonance (NMR yield%) โดยเทคนิค  quantitative 1H-Nuclear magnetic resonance spectroscopy (qNMR) (Malz & 
Jancke, 2005), (Amin & Claridge, 2017) ที่มีสารมาตรฐานภายใน (internal standard, IS) เป็น acetanilide 

 

 
Figure 1  Structures of MCC, the main product 2a, and the side product 3a 

 
Methodology 

การยืนยนัโครงสรา้งของสาร ท าโดยใช ้ ¹H และ ¹³C NMR spectroscopy รวมถึงการวิเคราะหป์รมิาณสารดว้ย 
quantitative NMR (qNMR) บนเครื่อง Nuclear Magnetic Resonance Spectrometer ของ Bruker Avance III HD 400 MHz 
โดยใช ้deuterated dimethyl sulfoxide deuteration degree min. 99.8% ของบรษิัท Sigma Aldrich เป็นตวัท าละลาย และ 
acetanilide AR grade 99% ของ Merck เป็นสารมาตรฐานภายใน ปฏิกิรยิาถกูด าเนินการภายใตบ้รรยากาศของ ก๊าซอารก์อน 
99.9945% จาก United Industrial Gases Co., Ltd. (UIG) โดยใช ้4-methoxycinnamic acid (1a) Purity >98.0 จาก Tokyo 
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Chemical Industry (TCI) เป็นสารตัง้ตน้ และ ลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด ์ชนิดสารละลายเขม้ขน้ 1.0 M ใน tetrahydrofuran 
ปราศจากน า้ จาก Sigma Aldrich เป็นสารรีดิวซ ์ตวัท าละลายที่ใชไ้ดแ้ก่ tetrahydrofuran ปราศจากน า้ 99.5%, Extra Dry over 
Molecular Sieve, Stabilized, AcroSeal™ จาก Thermo Scientific Chemicals 

 ตอนที ่1 การหาสภาวะทีเ่หมาะสมของการสงัเคราะห์สาร 2a 
ในการหาสภาวะที่เหมาะสม ผูว้ิจยัจะศกึษาปฏิกิรยิาระหว่าง 1a และ ลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด ์ที่ภายใตบ้รรยากาศ

แก๊สอารก์อน ใน dry THF ดัง Figure 2  โดยจะท าการปรบัเปล่ียนปริมาณของ ลิเธียมอะลูมิเนียมไฮไดรด์ ต่าง ๆ ไดแ้ก่ 0.5, 
1.0, 1.5, 2.0, 2.5 และ 3.0 equiv. ที่อณุหภมูิหอ้ง (ประมาณ 30°C) และ 0°C เป็นเวลาตัง้แต่ 4-24 ชั่วโมง 

 

 
 

Figure 2  Optimization of reaction conditions for the synthesis of 2a 

วธิีการทดลอง 
 น าขวดกน้กลมขนาด 100 มิลลิลิตร ใส่สาร 1a (1.0 มิลลิโมล 1.0 equiv.)  ท าการผ่านแก๊สอารก์อน ปิดดว้ยจุกยาง 
(septum) เติม dry THF กวนดว้ยแท่งกวนแม่เหล็ก จนสารละลายเป็นเนือ้เดียวกัน ตามดว้ยเติมลิเธียมอะลูมิเนียมไฮไดรด์ 
ปริมาตร เวลา และที่อุณหภูมิต่าง ๆ (ปริมาตรสดุทา้ยคือ 15 มิลลิลิตร โดยที่ปริมาตรของ dry THF จะลดลงตามปริมาตรของ      
ลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด ์หลงัจากนัน้หยดุปฏิกิรยิาโดยการเตมิน า้ 10 มิลลิลิตร ตามดว้ยกรดไฮโดรคลอรกิ 1.0 N ปรมิาตร 25 
มิลลิลิตร สกดัดว้ยไดเอทิลอีเทอร ์ลา้งดว้ยโซเดียมไฮโดรเจนคารบ์อเนต (NaHCO3) อิ่มตวั และน า้เกลืออ่ิมตวั (brine) ทดสอบ
ปฏิกิริยาดว้ย โครมาโทกราฟีแบบแผ่นบาง (thin layer chromatography, TLC) ท าใหบ้ริสทุธ์ิดว้ย column chromatography 
ดว้ย 20% เอทิลอะซิเตท ในเฮกเซน เพื่อแยกสารตัง้ตน้ 1a ที่เหลือออก 
 ตอนที ่2 การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของสาร 2a  

 
 

Figure 3  Synthesis of 2a–d derivatives 
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 วธิีการทดลอง 
 หลงัจากไดส้ภาวะที่เหมาะสมแลว้ ผูว้ิจยัท าการสงัเคราะหอ์นุพนัธโ์ดยการเปล่ียนหมู่แทนที่ของสาร 1a ที่ต  าแหน่ง 
para เป็น hydrogen (H; cinnamic acid (1b)), hydroxy group (OH; coumaric acid (1c)) และ O-tetrahydropyranyl group 
(OTHP; 4-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy) cinnamic acid (1d)) ดงั Figure 3 

     ตอนที ่3 การวเิคราะห์หา NMR yield% ผ่านวธิีวเิคราะห์ qNMR 
ส าหรบั NMR yield% ในงานวิจยันีห้าจากการเทียบจ านวนโมลของผลิตภณัฑห์ลกั และผลิตภณัฑข์า้งเคียง ในสาร

ตวัอย่าง จากค่า integration ของพีคของสารทัง้สอง กบั acetanilide ซึ่งเป็นสารมาตรฐานภายใน (internal standard, IS) 
 วธิีการทดลอง 
 เตรียมสารตัวอย่างโดยการชั่งสาร ดว้ยเครื่องชั่งความละเอียด 5 ต าแหน่ง ผสมกับ acetanilide ที่ทราบน า้หนัก
แน่นอน ลงในขวดเก็บสาร (vial) จากนั้นละลายดว้ยตวัท าละลายส าหรบัการวิเคราะห์ คือ deuterated dimethyl sulfoxide 
(DMSO-d6) ปริมาตร 630 ไมโครลิตร ถ่ายสารผสมลงในหลอด NMR น าไปส่งวิเคราะหด์ว้ยเทคนิค qNMR และน ามาค านวน 
ดงัสตูรต่อไปนี ้
 สตูรการค านวณหาจ านวนโมลของสารตวัอย่าง 
 

nx =  
Ix

IIS
 ×  

NIS

Nx
 ×  nIS      (1) 

   เมื่อ nx = จ านวนโมลของสารตวัอยา่ง (มิลลิโมล) 
    Nx = จ านวนโปรตอนในพีคที่เลือกจากสารตวัอยา่ง 
    Ix = ค่าอินทิกรลัของพีคที่เลือกจากสารตวัอยา่ง 
    nIS = จ านวนโมลของสารมาตรฐานภายใน (มิลลิโมล) 
    NIS = จ านวนโปรตอนในพีคที่เลือกจากสารมาตรฐานภายใน 
    IIS = ค่าอินทิกรลัของพีคที่เลือกจากสารมาตรฐานภายใน  

 สตูรการค านวณจ านวนโมลรวมของสารตวัอยา่ง 
 

ntotal =  
nx

ganalyts
 ×  gtotal     (2) 

   เมื่อ ntotal = จ านวนโมลรวมของสารตวัอยา่ง (มิลลิโมล) 
    gtotal = น าหนกัของสารตวัอยา่งรวมกอ่นแบ่งมาวิเคราะห ์(กรมั) 
    nx = จ านวนโมลของสารตวัอยา่ง (มิลลิโมล) 
    ganalyts = น าหนกัของสารตวัอยา่งที่แบง่มาวเิคราะห ์(กรมั) 
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 สตูรการหารอ้ยละผลิตภณัฑ ์
 

yield% =  
ntotal

ntheory
 × 100     (3) 

   เมื่อ yield% = รอ้ยละผลิตภณัฑข์องสารตวัอย่าง 
    ntotal = จ านวนโมลรวมของสารตวัอยา่ง (มิลลิโมล) 
    ntheory = จ านวนโมลของสารตามทฤษฎี (มิลลิโมล) 
 

Results 
 ตอนที ่1 ผลการหาสภาวะทีเ่หมาะสมของการสงัเคราะห์สาร 2a 
 

Table 1   Results of optimization for the synthesis of 2a*. 

 
entry equiv. LAH temp. (°C)  time (h) 

NMR yield%  
unsaturated saturated 

1 0.5 r.t. 4 16 >1 
2 1.0 r.t. 4 18 2 
3 1.5 r.t. 4 32 5 
4 2.0 r.t. 4 37 12 
5 2.5 r.t. 4 11 15 
6 3.0 r.t. 4 11 24 
7 2.0 r.t. 24 >1 67 
8 2.0 0 4 32 3 
9 2.0 0 8 30 2 

10 3.0 0 4 48 4 
111 3.0 0 8 50 8 

*4-methoxycinnamic acid (2a) : 0.1782 g (1.0 mmol, 1.0 equiv. ), 1 After 8 hours, it was found that the formation of other side product., 
r.t. : Room temperature is approximately 30°C. 
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 จากการหาสภาวะที่เหมาะสมของการสงัเคราะห์สาร 2a แสดงดงั Table 1  เมื่อเพิ่มปริมาณของ ลิเธียมอะลมูิเนียม         
ไฮไดรด ์ครัง้ละ 0.5 equiv. เริ่มตน้ด าเนินการภายใตอุ้ณหภูมิหอ้ง เป็นเวลา 4 ชั่วโมง ดงั รายการที่ 1-6 พบว่าที่ รายการที่ 1 
และ 2 เมื่อใชป้ริมาณของ ลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรดเ์ป็น 0.5 และ 1.0 equiv. รอ้ยละผลิตภณัฑห์ลกั 2a ซึ่งต าแหน่ง 2,3 เป็น
แบบเป็นแบบไม่อิ่มตวั (unsaturated) เพิ่มขึน้เล็กนอ้ยจาก 16% เป็น 18% รวมถึงผลิตภณัฑข์า้งเคียง 3a  ที่ต  าแหน่ง 2,3 เป็น
แบบอิ่มตวั (saturated) เช่นกนั จาก นอ้ยกว่า 1% เป็น 2% จึงท าการเพิ่มปรมิาณของ ลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด ์ดงั รายการท่ี 
3 และ 4 เป็น 1.5 และ 2.0 equiv. รอ้ยละผลิตภัณฑข์อง 2a เพิ่มขึน้เป็นเท่าตัว คือ 32 และ 37% ส่วน 3a เพิ่มมากขึน้ คือ 5 
และ 12% จึงเพิ่มปริมาณของ ลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด  ์เป็น 2.5 และ 3.0 equiv. รอ้ยละผลิตภณัฑข์อง 2a ลดลงเป็น 11% 
แต่ 3a เพิ่มขึน้ คือ 15 และ 24% แสดงใน รายการที่ 5, 6 ต่อมาจึงเลือก รายการที่ 4 มาปรบัเพิ่มเวลาของการท าปฏิกิรยิาจาก 
4 เป็น 24 ชั่วโมง แสดงดงั รายการที่ 7 พบว่า รอ้ยละผลิตภณัฑข์อง 2a ลดลงอย่างมาก คือ นอ้ยกว่า 1% แต่ปฏิกิริยาเกิดไป
ทาง 3a มากขึน้ คือ 66.9% ต่อมาจึงด าเนินปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 0°C เริ่มตน้จาก 2.0 equiv. ของ ลิเธียมอะลูมิเนียมไฮไดรด  ์
เป็นเวลา 4 ชั่วโมง ดงั รายการที่ 8 เมื่อเปรียบเทียบกับ รายการที่ 4 พบว่ารอ้ยละผลิตภณัฑข์อง 2a ลดลงเล็กนอ้ย คือ 32% 
และ 3a ลดลงอย่างมาก คือ 3% ต่อมาจึงเพิ่มเวลาเป็น 8 ชั่วโมง ดงั รายการที่ 9 พบ รอ้ยละผลิตภณัฑข์อง 2a และ 3a ลดลง
เล็กนอ้ยซึ่งไม่แตกต่างกันมากนัก คือ 30 และ 2% ตามล าดบั ต่อมาจึงเพิ่มปริมาณของ ลิเธียมอะลูมิเนียมไฮไดรด์ เป็น 3.0 
equiv. ที่เวลา 4 ชั่วโมง ดัง รายการที่ 10 พบรอ้ยละผลิตภัณฑ์ของ 2aเพิ่มขึน้เป็น 48% ส่วน 3a เพิ่มขึน้เล็กน้อย คือ 4% 
สดุทา้ยเมื่อเพิ่มเวลาเป็น 8 ชั่วโมง ใน รายการท่ี 11 พบรอ้ยละผลิตภณัฑเ์พิ่มขึน้เป็น 50% และ 8% ของ 2a และ 3a ตามล าดบั 
จะเห็นไดว้่า รายการที่ 11 อาจเป็นสภาวะที่ดีที่สุดแต่เมื่อสังเกต spectrum NMR พบว่ามีสารอื่นนอกจากสารที่สนใจปะปน 
นอกจากนีย้งัมี 3a เกิดขึน้อย่างมาก ดงันัน้จึงเลือก รายการที่ 10 เป็นสภาวะมาตรฐานของการสงัเคราะห์ 2a โดยมีลกัษณะ
เป็นแข็งสีขาว ส่วน 3a จะมีลกัษณะเป็นของเหลวสีเหลืองซีด 

4-Methoxycinnamyl alcohol (2a) : 48% ; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) 3.84 (s, 3H, OMe), 4.32 (dd, 2H, J = 
1.32 Hz, CH2-1), 6.26 (dt, 1H, J = 5.96 Hz, CH-2), 6.58 (d, 1H, J = 15.9 Hz, CH-3) 6.88 (d, 2H, J = 8.72 Hz, Ar; CH-

3, 5), 7.35 (d, 2H, J = 8.72 Hz, Ar; CH-2, 6) 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) 55.30 (OMe), 63.92 (CH2-1), 114.02 
(Ar; CH-3, 5), 126.27 (CH-2), 127.68 (Ar; CH-2, 6), 129.43 (CH-3), 130.96 (Ar; C-4), 159.32 (Ar; C-1) HRMS (ESI) 
m/z calcd for C10H12O2 [M+H]+ = 165.0915, found 165.0912.   

3-(4-Methoxyphenyl)propan-1-ol (saturated, 3a) : 4% ; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) 1.84 (quintet, 2H, J = 
6.48 Hz, CH2-2), 2.63 (t, 2H, J = 7.88 Hz, CH2-3), 3.65 (t, 2H, J = 6.44 Hz, CH2-1), 3.81 (s, 3H, OMe), 6.81 (d, 2H, J 

= 8.64 Hz, Ar; CH-3, 5), 7.10 (d, 2H, J = 8.64 Hz, Ar; CH-2, 6) 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) 31.16 (CH2-2), 
34.44 (CH2-3), 59.28 (OMe), 62.11 (CH2-1), 113.84 (Ar; CH-3, 5), 129.34 (Ar; CH-2, 6), 133.97 (Ar; C-4), 157.77 (Ar; 
C-1) HRMS (ESI) m/z calcd for C10H14O2 [M+H]+ = 167.1072, found 167.1072.   
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ตอนที ่2 ผลการสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของ 2a 

Table 2   Product yield of derivative 2a* 

 

entry 
products NMR yield%  

unsaturated saturated unsaturated saturated 

1 

  
33 19 

21 
  

6 N.D. 

32 

  

42 2 

*1.00 mmol of 1b-d, 1The reaction was quenched with 10 mL of water, followed by 25 mL of 2.5 N HCl., 2The reaction 
was quenched with 10 mL of water, followed by 20 mL of 5% acetic acid., N.D.; Not detected. 

หลังจากไดร้บัสภาวะมาตรฐานส าหรบัปฏิกิริยารีดกัชนัของสาร 2a แลว้ ต่อมาจึงท าการสังเคราะหอ์นุพนัธภ์ายใต้
สภาวะมาตรฐาน ดัง Table 2 ใน รายการที่ 1 เมื่อน า 1b ท าปฏิกิริยาไดร้ับผลิตภัณฑ์หลักคือสาร 2b 33% มีลักษณะเป็น
ของเหลวใส และผลิตภณัฑข์า้งเคียงสาร 3b 19% ต่อมาใน รายการที่ 21 ไดร้บัสาร 2c 6% มีลกัษณะเป็นของแข็งสีเหลือง แต่
ไม่พบสาร 3c สดุทา้ยใน รายการท่ี 32 ไดร้บัทัง้สาร 2d ซึ่งมีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว และ 3d คือ 42% และ 2% ตามล าดบั 

Cinnamyl alcohol (2b): 33%; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) 4.31 (dd, 2H, J = 1.48 Hz, CH2-1), 6.35 (dt, 1H, J 
= 5.72 Hz, CH-2), 6.60 (d, 1H, J = 15.88 Hz, CH-3), 7.25-7.43 (m, 5H, Ar; CH-2, 3, 4, 5, 6) 13C-NMR (100 MHz, 

CDCl3): δ (ppm) 63.60 (CH2-1), 126.50 (Ar; CH-4), 127.70 (CH-2), 128.56 (Ar; CH-3, 5), 128.63 (Ar; CH-2, 6), 131.06 
(CH-3), 136.73 (Ar; C-1). HRMS (ESI) m/z calcd for C9H10O [M-H]+ = 133.0654, found 133.0648. 
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3-Phenylpropanol (saturated, 3b): 19%; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) ) 1.88 (quintet, 2H, J = 6.44 Hz, CH2-
2), 2.69 (t, 2H, J = 7.92 Hz, CH2-3), 3.66 (t, 2H, J = 6.44 Hz, CH2-1), 7.17-7.30 (m, 5H, Ar; CH-2, 3, 4, 5, 6) 13C-NMR 

(100 MHz, CDCl3): δ (ppm) 32.09 (CH2-2), 34.20 (CH2-3), 62.22 (CH2-1), 125.89 (Ar; CH-4), 128.43 (Ar; CH-2, 6), 
128.46 (ArCH-3’, 5’), 141.87 (Ar; C-1) HRMS (ESI) m/z calcd for C9H12O [M+H]+ = 137.0966, found 137.0969.   

4-Hydroxycinnamyl alcohol (2c) : 6% ; 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 4.06 (td, 2H, J = 1.56 Hz, CH2-1), 
4.74 (t, 1H, J = 5.52 Hz, OH), 6.12 (dt, 1H, J = 5.40 Hz, CH-2), 6.41 (d, 1H, J = 15.96 Hz, CH-3), 6.70 (d, 2H, J = 

8.56 Hz, Ar; CH-3, 5), 7.22 (d, 2H, J = 8.56 Hz, Ar; CH-2, 6), 9.42 (s, 1H, OH) 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 
(ppm) 62.19 (CH2-1), 115.83 (Ar; CH-3, 5), 127.60 (CH-2), 127.85 (Ar; CH-2, 6), 128.36 (Ar; C-4), 129.14 (CH-3), 
157.27 (Ar; C-1). HRMS (ESI) m/z calcd for C9H10O2 [M–H2O+H]+: 133.0653, found: 133.0651. 

4-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)cinnamyl alcohol (2d) : 42% ; 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 1.48-1.91 
(m, 6H, THP; CH2-3, 4, 5), 3.56 (dt, 1H, J = 4.40, 10.96 Hz, THP; CH2-6), 3.76 (ddd, 1H, J = 3.68, 8.64 Hz, THP; 
CH2-6), 4.08 (td, 2H, J = 1.64 Hz, CH2-1), 4.80 (td, 1H, J = 1.60, 6.92 Hz, OH), 5.44 (brt, 1H, J = 3.44 Hz, THP; CH-
2), 6.22 (dt, 1H, J = 5.24, 16.00 Hz, CH-2), 6.48 (d, 1H, J = 16.00 Hz, CH-3), 6.96 (d, 2H, J = 8.72 Hz, Ar; CH-3, 5), 

7.33 (d, 2H, J = 8.68 Hz, Ar; CH-2, 6) 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 19.13 (THP; CH2-4), 25.16 (THP; 
CH2-5), 30.33 (THP; CH2-3), 62.06 (CH2-1, THP; CH2-6), 96.24 (THP; CH2-2), 116.95 (Ar; CH-3, 5), 127.66 (Ar; CH-
2, 6), 128.57 (CH2-2), 129.18 (CH-3), 130.89 (Ar; C-4), 156.30 (Ar; C-1). HRMS (ESI) m/z calcd for C14H18O3 [M-
C5H9O]+ (C9H9O2) : 149.0601, found 149.0601. 

4-((3-Phenylpropan-1-yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran (saturated, 3d) : 2% ; 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 
1.48-1.91 (m, 6H, THP; CH2-3, 4, 5), 1.65-1.70 (m, 2H, CH2-2), 2.53 (t, 2H, J = 7.56 Hz, CH2-3), 3.39 (q, 2H, J = 6.44 
Hz, CH2-1), 3.51-3.56 (m, 1H, THP; CH2-6), 3.72-3.78 (m, 1H, THP; CH2-6), 4.43 (td, 1H, J = 1.60, 6.96 Hz, OH), 
5.38 (brt, 1H, J = 3.48 Hz, THP; CH-2), 6.91 (d, 2H, J = 8.6 Hz, Ar; CH-3, 5), 7.09 (d, 2H, J = 8.6 Hz, Ar; CH-2, 6) 

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 19.19 (THP; CH2-4), 25.20 (THP; CH2-5), 30.42 (THP; CH2-3), 31.25 (CH2-
2), 34.97 (CH2-3), 60.53 (THP; CH2-6), 62.00 (CH2-1), 96.40 (THP; CH-2), 116.80 (Ar; CH-3, 5), 129.55 (Ar; CH-2, 
6), 135.57 (Ar; C-4), 155.04 (Ar; C-1) HRMS (ESI) m/z calcd for C14H20O3 [M+Na]+ = 259.1310, found 259.1310.   

ตอนที ่3 ผลการวเิคราะห์ NMR yield% ดว้ยเทคนคิ qNMR 
ดังผลการทดลองทั้ง 2 ตอนที่ผ่านมา สามารถหา NMR yield% โดยการค านวณซึ่งใชข้อ้มูลจาก spectrum NMR 

ของสาร โดยเริ่มจากค านวณหา nx ตามดว้ย ntotal และค านวนหา NMR yield% โดยใช้ ntheory  นั่นคือ จ านวนโมลของสาร
ตัวอย่างที่น ามาวิเคราะห ์จ านวนโมลของสารทั้งหมดก่อนจะแบ่งมาวิเคราะห ์และจ านวนโมลของสารตามทฤษฎี  ซึ่งก็คือ 
จ านวนโมลของสารตัง้ตน้ หรือสารก าหนดปรมิาณมีค่าเท่ากบั 1.00 มิลลิโมล ตามล าดบั 
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ตวัอยา่งการค านวณหา NMR yield% ในตอนที ่1 รายการที ่10  

 การค านวณหาจ านวนโมลของผลิตภณัฑ์หลกั (unsaturated, nx unsat.) และ ผลิตภณัฑ์ขา้งเคยีง (saturated, nx sat.) 

Table 3   Calculation data for nx unsat. and nx sat. 

 

entry 
Ix Nx nIS (mmol) 

unsat. sat. unsat. sat. 

2a (entry 10) 322.96 29.83 2 2 0.0564 

IIS = 1000.00, NIS = 3 

 
จากขอ้มลูดงั Table 3  ค านวณ nx unsat. และ nx sat.ไดจ้ากสมการท่ี (1) ดงันี ้

  nx unsat. = Ix unsat.

IIS
 ×  

NIS

Nx unsat.
 ×  ncal   nx sat. = Ix sat.

IIS
 ×  

NIS

Nx sat.
 ×  nIS 

  nx unsat. = 322.96

1000.00
 ×  

3

2
 ×  0.0564 มิลลิโมล   nx sat. = 29.83

1000.00
 ×  

3

2
 ×  0.0564 มิลลิโมล 

  nx unsat. = 0.0273 มิลลิโมล   nx sat. = 0.0025 มิลลิโมล 

ดงันัน้  จ านวนโมลของผลิตภณัฑห์ลกั และผลิตภณัฑข์า้งเคียงมีค่าเท่ากบั 0.0273 และ 0.0025 มิลลิโมล ตามล าดบั 
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 การค านวณหาจ านวนโมลรวมผลิตภณัฑ์หลกั (unsaturated, ntotal unsat.) และ ผลิตภณัฑ์ขา้งเคยีง (saturated, ntotal sat.) 

Table 4  Calculation data for ntotal unsat. and ntotal sat. 

entry 
nx (mmol) 

ganalyts (g) gtotal (g) 
unsat. sat. 

(2a) (entry 10) 0.0273 0.0025 0.00580 0.1017 

จากขอ้มลูดงั Table 4  ค านวณ ntotal unsat. และ ntotal sat.ไดจ้ากสมการท่ี (2) ดงันี ้

ntotal unsat. = nx unsat.

ganalyts
 ×  gtotal    ntotal sat. = nx sat.

ganalyts
 ×  gtotal 

  ntotal unsat. = 0.0273 มิลลิโมล

0.00580 กรมั
 ×  0.1017 กรมั  ntotal sat. = 0.0025 มิลลิโมล

0.00580 กรมั
 ×  0.1017 กรมั 

ntotal unsat. = 0.4787 มิลลิโมล   ntotal sat. = 0.0438 มิลลิโมล 

ดงันัน้ จ านวนโมลรวมผลิตภณัฑห์ลกั และ ผลิตภณัฑข์า้งเคียงมีค่าเท่ากบั 0.4787 และ 0.0438 มิลลิโมล ตามล าดบั  

สดุทา้ย เมื่อไดจ้ านวนโมลรวมแลว้ สามารถค านานหารอ้ยละผลิตภณัฑไ์ดจ้ากสมการท่ี (3) 

yield% = 
ntotal unsat.

ntheory
 × 100   yield% = 

ntotal sat.

ntheory
 × 100 

yield% = 0.4787 มิลลิโมล

1.00 มิลลิโมล
 × 100   yield% = 0.0438 มิลลิโมล

1.00 มิลลิโมล
 × 100 

yield% = 48%     yield% = 4% 

ดงันัน้ รอ้ยละผลิตภณัฑห์ลกั และรอ้ยละผลิตภณัฑข์า้งเคียงมีค่าเท่ากบั 48% และ 4% ตามล าดบั 
 

Discussion 
 จากการศกึษาการเกิดขึน้ของผลิตภณัฑข์า้งเคียงในการสงัเคราะห์สาร 2a โดยเริ่มจากการหาสภาวะที่เหมาะสมโดย
ปรบัเปล่ียนปรมิาณของ ลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด,์  อณุหภมูิ และ เวลาในการท าปฏิกิรยิา ซึ่งใหส้าร 1a คงที่คือ 1.0 มิลลิโมล 
และ ด าเนินการภายใตแ้ก๊สอารก์อน แสดงผลดงั Table 1  ซึ่งไดส้ภาวะที่เหมาะสมที่สดุดงั รายการที่ 10 คือ ใชป้ริมาณของ               
ลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด ์เท่ากับ 3.0 equiv., อุณหภูมิ 0°C เป็นเวลา 4 ชั่วโมง ไดร้อ้ยละผลิตภณัฑข์องผลิตภณัฑห์ลกัอยู่ใน
ระดบัปานกลาง และเกิดผลิตภณัฑข์า้งเคียงนอ้ยที่สดุ จากการศึกษานีส้งัเกตไดว้่า ปริมาณของ ลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด์, 
อุณหภูมิ และเวลา มีผลต่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาเป็นแบบแปรผันตรง เมื่อเพิ่มปริมาณของ ลิเธียมอะลูมิเนียมไฮไดรด ์ขึน้              
เรื่อย ๆ จะท าใหป้ฏิกิรยิาด าเนินไปมากขึน้ แต่การเลือกเกิดของปฏิกิรยิาไม่จ าเพาะต่อต าแหน่งใดต าแหน่งหน่ึง ไดแ้ก่ ต าแหน่ง
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ของหมู่คารบ์อกซิล (-COOH) และต าแหน่งของ พนัธะคู่ จะเกิดปฏิกิรยิาพรอ้มกนัทัง้ 2 ต าแหน่ง โดยจะเกิดที่ต  าแหน่ง -COOH 
มากกว่าเล็กน้อย (Carey & Sundberg, 2007) แต่เมื่อเพิ่มปริมาณมากขึน้จนถึง 3.0 equiv. ใน รายการที่ 6 ท าให้รอ้ยละ
ผลิตภัณฑห์ลักที่ควรจะมากขึน้ กลับลดลงเป็นเพราะเมื่อเกิดผลิตภัณฑห์ลักขึน้แลว้ มีการท าปฏิกิริยาต่อที่ต  าแหน่งพนัธะคู่ 
ปฏิกิริยาจึงเล่ือนไปทางผลิตภัณฑข์า้งเคียง ต่อมาจึงท าการลดปริมาณของ ลิเธียมอะลูมิเนียมไฮไดรด์ ลงเป็น 2.0 equiv.                    
แต่เพิ่มเวลาเป็น 24 ชั่วโมง ใน รายการที่ 7 พบว่าผลเป็นเช่นเดียวกับ รายการที่ 6 แสดงใหเ้ห็นว่าการใหร้ะยะเวลาในการ             
ท าปฏิกิริยานานขึน้แมจ้ะลดปริมาณมาก ลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด ์ลงแลว้ก็ตาม ส่งผลต่อการเกิดปฏิกิรยิาไปทางผลิตภณัฑ์
ขา้งเคียงเช่นเดียวกนั ดงันัน้ต่อมาจึงท าการควบคมุอณุหภมูิโดยใหป้ฏิกิรยิาเกิดขึน้อย่างชา้ ๆ โดยด าเนินการท่ีอณุหภมูิต  ่า คือ 
0°C ตัง้แต่ รายการที่ 8 ถึง 11 พบว่าปฏิกิริยาเลือกเกิดไปที่ต  าแหน่ง -COOH มากขึน้ แต่ยงัไดร้อ้ยละผลิตภณัฑน์อ้ย จึงเพิ่ม
ปริมาณของ ลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด  ์และเวลาในการท าปฏิกิริยา สดุทา้ยจึงไดส้ภาวะที่เหมาะสมที่สดุในเวลาที่นอ้ยที่สุด
ไดแ้ก่ รายการที่ 10 ให้รอ้ยละผลิตภัณฑ์อยู่ในระดับปานกลาง และเกิดผลิตภัณฑ์ข้างเคียงน้อยที่สุด เป็นเช่นนีเ้พราะว่า
อุณหภูมิต  ่าอาจท าใหพ้ลงังานที่ใชใ้นการท าปฏิกิริยากับพันธะคู่ไม่เพียงพอ แต่ส าหรบัหมู่ -COOH ยงัคงเกิดปฏิกิริยาได ้แต่
นอ้ย ดังนั้นการเพิ่มปริมาณของ ลิเธียมอะลูมิเนียมไฮไดรด  ์ขึน้ จึงเป็นการควบคุมใหโ้อกาศการเขา้ท าปฏิกิริยาของ ลิเธียม
อะลมูิเนียมไฮไดรด ์ที่ต  าแหน่ง -COOH มากขึน้ ส่วนการเพิ่มเวลาในการท าปฏิกิริยาอาจท าใหป้ฏิกิรยิาเกิดเกินกว่าที่ตอ้งการ
จึงท าใหเ้กิดสารตวัอื่นอย่างใน รายการที่ 111 และ รอ้ยละผลิตภณัฑไ์ม่แตกต่างกันมากกับ รายการที่ 10  จึงไม่ถูกเลือกเป็น
สภาวะที่เหมาะสม หลังจากไดร้บัสภาวะมาตรฐานแลว้ ต่อมาจึงท าการสังเคราะหอ์นุพันธ์ซึ่งไดร้บัทั้งผลิตภัณฑห์ลัก  และ
ผลิตภัณฑข์า้งเคียง ยกเวน้ใน รายการที่ 21 ที่ตรวจพบเพียงผลิตภัณฑห์ลัก แต่นอ้ยเพราะสารตัง้ตน้ท าปฏิกิริยากับ ลิเธียม
อะลมูิเนียมไฮไดรด ์ไดน้อ้ย ดงั Table 2  โดยจะสงัเกตไดว้่ารอ้ยละผลิตภณัฑท์ี่ไดน้ัน้ขึน้กบัหมู่แทนที่ที่ต  าแหน่ง para ของวง 
aromatic ณ ที่นีจ้ะเป็นชนิดหมู่ใหอ้ิเล็กตรอน (electron donating group, EDG) จากทฤษฎี เมื่อความแรงของ EDG มากขึน้ 

จะส่งผลต่อความเสถียรของโครงสร้างส่วน α,β-unsaturated carbonyl compound เนื่องจากมีการกระจายตัวของ
อิเล็กตรอนจากผลของ resonance (Smith & March, 2007) ดงันัน้สาร 1b ควรจะเกิดปฏิกิรยิาเป็นสาร 2b มากที่สดุแต่จาการ
สงัเกตหลงัจากหยุดปฏิกิริยาแลว้ตรวจสอบปฏิกิริยาดว้ย TLC พบว่ามีผลิตภณัฑอ์ื่นเกิดขึน้ และเมื่อท าการแยกดว้ย column 
chromatography ตรวจสอบดว้ย NMR spectrometer พบว่าเป็นสารผสมของแอลดีไฮด ์เนื่องจากโครงสรา้งไม่ไดม้ีผลของ 

resonance ที่ดีจึงท าใหท้ัง้ต  าแหน่ง α,β-unsaturated carbonyl ของ -COOH มีความเสถียรนอ้ยกวา่โครงสรา้งของสารตวัอืน่ 
ปฏิกิรยิาจึงเกิดทัง้แอลดีไฮด ์และผลิตภณัฑข์า้งเคียง  ส่งผลใหร้อ้ยละผลิตภณัฑข์องสาร 2b ต ่ากว่าทัง้ที่ควรจะมากกว่าสาร 2a 
ดงั รายการท่ี 1 ต่อมาในส่วนของ รายการท่ี 32 จากที่รอ้ยละผลิตภณัฑค์วรจะมากกว่าสาร 2a เนื่องจากหมู่ OTHP เป็นหมู่ใหท้ี่
อ่อนกว่าหมู่ OMe แต่ไม่เป็นเช่นนัน้ อาจเป็นเพราะการใหอ้ิเล็กตรอนของหมู่ OTHP ที่อ่อนไปถึงแค่บริเวณพนัธะคู่ ซึ่งอาจจะ
เหมาะสม จึงไม่ไวต่อการเกิดปฏิกิริยา และ -COOH ถูก resonance ไดน้อ้ย จึงเกิดปฏิกิริยาแบบปกติ นอกจากนีเ้นื่องจากที่
โครงสรา้งมีขนาดใหญ่กว่าอาจมีผลของความเกะกะ (steric effect) เล็กนอ้ยอีกดว้ย ส่วนหมู่ OMe มีการใหอ้ิเล็กตรอนที่แรง

กว่าเล็กน้อยท าให้การ resonance ไปถึง -COOH แต่ไม่มากพอจึงท าให้ทั้งส่วนของ α,β-unsaturated carbonyl มีความ
เสถียรลดลงปฏิกิริยาจึงเกิดมากกว่า และสดุทา้ยเมื่อหมู่แทนที่เป็น OH ซึ่งเป็น EDG ที่แรงที่สดุในการทดลองนีส่้งผลต่อการ 
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resonance ที่แรงจึงเกิดการ resonance กลับไปกลับมาได้ดีของลักษณะโครงสร้างที่ เป็น ระบบ conjugated จึงท าให้                   
ทัง้โครงสรา้งมีความเสถียรมาก จึงเกิดปฏิกิรยิายากที่สดุ (Smith & March, 2007) ดงั รายการท่ี 21 ดงันัน้ถึงแมจ้ะไดร้บัสภาวะ
มาตรฐานแลว้แต่ก็เหมาะสมกับเพียงการสังเคราะห์สาร 2a แต่ไม่เหมาะสมมากนักกับการน ามาใชส้ าหรบัการสังเคราะห์
อนพุนัธ ์เหตผุลมาจากหมู่แทนที่ และ ขนาดโครงสรา้งที่ต่างกัน การแกปั้ญหาส าหรบัการสงัเคราะหอ์นพุนัธจ์ึงตอ้งหาสภาวะที่
เหมาะสมส าหรบัการสงัเคราะหส์ารนัน้ ๆ ต่อไป 
 

Conclusions 
 การสงัเคราะห ์2a ดว้ยปฏิกิริยารีดกัชนั ภายใตแ้ก๊สอารก์อน โดยใช ้ลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด ์เป็นตวัท าปฏิกิริยา 
ศกึษาสภาวะที่เหมาะสมโดยใหป้รมิาณของ 1a คงที่ และปรบัปรมิาณ ลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด,์ อณุหภมูิ และระยะเวลาการ
ท าปฏิกิริยา จากผลการทดลองพบว่า การลดอุณหภูมิช่วยลดการเกิดปฏิกิริยาที่ต  าแหน่งพันธะคู่ แต่ไม่เพิ่มการเลือกเกิดที่
ต  าแหน่ง -COOH อย่างมีนยัส าคญั อย่างไรก็ตาม การเพิ่มปรมิาณ ลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด ์และระยะเวลาส่งผลให ้-COOH 
ถูกรีดิวซเ์ป็นแอลกอฮอลม์ากขึน้ และเพิ่มรอ้ยละผลิตภณัฑ ์แต่หากท าปฏิกิริยาเป็นเวลานาน อาจเกิดปฏิกิริยาต่อเนื่อง หรือ
ท าลายสารตัง้ตน้ ดงันัน้ สภาวะที่เหมาะสมที่สดุ ส าหรบัการสงัเคราะห ์2a โดยใช ้ลิเธียมอะลมูิเนียมไฮไดรด ์3.0 equiv. ที่ 0°C 
เป็นเวลา 4 ชั่วโมง ซึ่งใหร้อ้ยละผลิตภณัฑห์ลกัในระดบัปานกลาง และมีผลิตภณัฑข์า้งเคียงนอ้ยที่สดุ อย่างไรก็ตาม ในสภาวะ
นีย้ังไม่เหมาะกับการสังเคราะหอ์นุพันธ ์เนื่องจากผลของหมู่แทนที่และโครงสรา้งที่แตกต่างกัน ส่งผลให ้รอ้ยละผลผลิตของ
อนพุนัธอ์ยู่ในช่วงต ่าถึงปานกลาง 
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