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ชื่อเรื่องวิทยานิพนธ     การสังเคราะห (+)- และ (−)-อีพิเพนทโีนมยัซิน 1 โดยวิธทีาง
เคมี-เอนไซม และ การสงัเคราะห เฟรโรซนีิล อะมิโน 
แอลกอฮอล หตัถลักษณ ใหม เพื่อใชเปนตวัเรงอสมมาตร 
 

ผูเขียน     นางสาวทวีสิน กลอมเกลา 
 
ปริญญา   วิทยาศาสตรดุษฎีบัณฑิต (เคมี) 
 

คณะกรรมการที่ปรึกษาวิทยานิพนธ 
ดร. อภิวัฒน   บารมี   ประธานกรรมการ 

    รองศาสตราจารย ดร. ดวง   พุธศุกร   กรรมการ 

    ดร. ภควรรณ   หนองขุนสาร    กรรมการ 

    ศาสตราจารย ดร. ฌาคส   โบรการด     กรรมการ 

บทคัดยอ 
สวนที่ 1 
 ไดทําการสงัเคราะหสาร (+)- และ (−)-อีพิเพนทีโนมัยซิน 1 ((+)- และ (−)-2a) โดย

เร่ิมตนการสงัเคราะหดวยปฏิกิริยาดีล-อัลเดอร ของ แอนทราซีน 90 และ เมธิลอะไครเลท 91 ซึ่ง

นําไปสู โมโนเอสเทอร rac-88 ปฏิกิริยาอัลคิลเลชัน ของ rac-88 ดวย อัลลิลโบรไมด ได อัลลิลลิค 

เอสเทอร rac-92 ซึ่งเมื่อถกูปดวงแลวได สไปโรคีโตน rac-93 เมื่อนําสาร rac-93 มาทาํปฏิกิริยาอิ

พอกซิเดชนัตอ จะได สารผสมของสองไอโซเมอร ซึ่งประกอบดวย rac-94a และ rac-94b จากนั้น

ทําการเปดวงอีพอกไซดของไอโซเมอรคูนี้ ได แอลกอฮอล rac-83 and rac-89 เมื่อนําสาร rac-83 

มาทาํแยกโดยวิธีทางเคม-ีเอนไซม โดยใช เอนไซม พีเอส-ดี “อะมาโน” 1 ไดสาร (+)- และ (−)-83 
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ปฏิกิริยาดีล-อัลเดอรแบบยอนกลับ ของสาร (+)- และ (−)-83  โดยวธิี แฟลชเวคคอัูมไพโรไลซีส 

ได สาร (+)-(4S)-4-ไฮดรอกซ-ี5-เมธิลลีน-2-ไซโคลเพนทีโนน ((+)-98) และ (−)-(4R)-4-ไฮดรอก

ซ-ี5-เมธิลลีน-2-ไซโคลเพนทีโนน ((−)-98) อีพอกซิเดชัน ของสาร (+)- และ (−)-98  ดวยไดเมธิล

ไดออกซิเรน ได (+)-(3R,7S)-7-ไฮดรอกซ-ี1-ออกซาสไปโร[2,4]เฮป-5-เอ็น-4-โอน ((+)-99) and 

(−)-(3S,7R)-7-ไฮดรอกซ-ี1-ออกซาสไปโร[2,4]เฮป-5-เอ็น-4-โอน ((−)-99) ตามลําดับ  เมื่อเปด

วงอพีอกไซด (+)- และ (−)-99 ดวยน้ํา ไดสาร (+)- และ (−)-อีพิเพนทโีนมัยซิน 1 ((+)- และ (−)-

2a) ตามที่ตองการ เมื่อนาํสาร (+)- และ (−)-2a ไปทําปฎิกิริยาอะเซทิลเลชนั ไดสาร (+)- และ 

(−)-อีพิเพนทีโนมัยซนิ 1 ไตรอะซิเตต ((+)- และ (−)-101) ตามลาํดับ 
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สวนที่ 2 

 ในการศึกษาสวนนี ้ไดทําการสังเคราะห เฟรโรซีนิล อะมิโน แอลกอฮอล หัตถลักษณ ใหม 

4 ชนิด ซึ่งไดแก (−)-(1'R,1R)-132b (−)-(1'S,-,2S)-158 (−)-(1'S,1R,2S)-159a และ (−)-

(1'S,1S,2S)-159b พบวาสารทั้ง 4 ชนิดนี้ มีประสิทธภิาพในการเปนตัวเรงในปฏกิิริยาการเติมหมู

เอธิลแบบไมสมมมาตร ของ ไดเอธิลซิงค ลงบน เบน็ซแอลดีไฮด  ผลจากการทดสอบประสิทธิภาพ

ของสารทัง้ 4 ชนิดที่สงัเคราะหได โดยเปรยีบเทยีบกับผล ของ อะมิโน แอลกอฮอล หัตถลักษณ ทีม่ี

โครงสรางคลายกัน พบวา ทัง้ ศนูยสเตอริโอจินิคที่มหีมูเอมีนเกาะอยู และ ระนาบ หัตถลักษณ มี

อิทธิพลตอการเกิดศูนยสเตอริโอจินิคใหมใน 1-ฟนิลโพรพานอล หัตถลักษณ 
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ABSTRACT 

Part I 

 Synthesis of (+)- and (−)-epipentenomycin I (+)- and (−)-2a was carried out 

successfully.  The first step was a Diels-Alder reaction of anthracene 90 and methyl 

acrylate 91, which led to the monoester rac-88.  Alkylation of rac-88 with allyl 

bromide afforded allylic ester rac-92 which was cyclized to give the spiro ketone rac-

93.  Epoxidation of rac-93 provided a mixture of two isomers rac-94a and rac-94b.  

Ring-opening of these isomers gave a mixture of alcohols rac-83 and rac-89.  Chemo-

enzymatic resolution of rac-83 by using PS-D “Amano” I lipase afforded the optically 

active (+)- and (−)-83.  The retro Diels-Alder of (+)- and (−)-83 by flash vacuum 
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pyrolysis so obtained gave (+)-(4S)-4-hydroxy-5-methylene-2-cyclopentenone ((+)-

98) and (−)-(4R)-4-hydroxy-5-methylene-2-cyclopentenone ((−)-98), respectively.  

Epoxidation of these compounds with dimethyldioxirane gave (+)-(3R,7S)-7-hydroxy-

1-oxaspiro[2,4]hept-5-en-4-one ((+)-99) and (−)-(3S,7R)-7-hydroxy-1-oxaspiro-

[2,4]hept-5-en-4-one ((−)-99), respectively.  Hydrolytic ring-opening of the resulting 

epoxides gave the desired (+)- and (−)-epipentenomycin I, (+)- and (−)-2a, 

respectively.  Acetylation of these compounds gave (+)- and (−)-epipentenomycin I 

triacetate ((+)- and (−)-101), respectively. 

COOMe

COOMe OOCOOMe

OOOO
OO

OOOO HOHO

OHOO OHO

OH
O OH

OH
HO

HO HO
HO

OH
O

OO OO

(−)-101

OAc
OAc

OAc

AcO
AcO

AcO
(+)-101

OO

OOHO

(−)-2a (+)-2a(−)-99 (+)-99

(−)-98 (+)-98(−)-83 (+)-83

rac-94a rac-94b rac-83 rac-89

90 91 rac-88 rac-92 rac-93

OHO

 

 

 

ÅÔ¢ÊÔ·¸Ô ìÁËÒÇÔ·ÂÒÅÑÂàªÕÂ§ãËÁè
Copyright  by Chiang Mai University
A l l  r i g h t s  r e s e r v e d

ÅÔ¢ÊÔ·¸Ô ìÁËÒÇÔ·ÂÒÅÑÂàªÕÂ§ãËÁè
Copyright  by Chiang Mai University
A l l  r i g h t s  r e s e r v e d



 vi

Part II 

 In this part of study, the four new chiral ferrocenyl amino alcohols, viz. (−)-

(1'R,1R)-132b, (−)-1'S,-,2S)-158, (−)-(1'S,1R,2S)-159a and (−)-(1'S,1S,2S)-159b, were 

synthesized.  All of them proved to be efficient catalysts in the enantioselective 

addition of diethylzinc to benzaldehyde.  The results from this work in comparison 

with the results from the other chiral amino alcohols having similar structures 

indicated that the more influential stereogenic element in the creation of the new 

chiral 1-phenylpropanol are the stereogenic center bearing the amine function and 

planar chirality. 

Fe

OH
N(CH3)2

HCH3

(−)-(1'S,-,2S)-158

*
*

Fe

H3C H
OH

N(CH3)2
HCH3

(−)-(1'S,1R,2S)-159a

* *
*

Fe

H CH3

OH
N(CH3)2

HCH3

(−)-(1'S,1S,2S)-159b

* *
*

ee > 98% ee > 98% ee > 98%

Fe

N(CH3)2
OH
CH3H

(−)-(1'R,1R)-132b

*

*

de = 97 %

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

ÅÔ¢ÊÔ·¸Ô ìÁËÒÇÔ·ÂÒÅÑÂàªÕÂ§ãËÁè
Copyright  by Chiang Mai University
A l l  r i g h t s  r e s e r v e d

ÅÔ¢ÊÔ·¸Ô ìÁËÒÇÔ·ÂÒÅÑÂàªÕÂ§ãËÁè
Copyright  by Chiang Mai University
A l l  r i g h t s  r e s e r v e d


