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 โครงการพิเศษนี ้มีวตัถปุระสงค์เพ่ือ ออกแบบและสงัเคราะห์ อนพุนัธ์เอสเทอร์และไตรเอโซล ท่ี
คาดวา่มีฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์ β-secretase เน่ืองจาก เอนไซม์ β-secretase จะท าหน้าท่ีตดัสาย
โปรตีนอะไมลอยด์ตัง้ต้น ให้กลายเป็นโปรตีนอะไมลอยด์เบต้าขนาด 40-42 ซึง่จะรวมกลุม่กนั
กลายเป็นอะไมลอยด์พลากค์  อนัเป็นสาเหตหุนึง่ของการเกิดโรคอลัไซเมอร์  การทดลองแบง่เป็น  
 2 สว่น สว่นแรกเป็นการออกแบบและสงัเคราะห์อนพุนัธ์ ใหมท่ี่มีโครงสร้างประกอบด้วยไซคลิกสองวง
เช่ือมตอ่กนัผา่นเอสเทอร์หรือไตรเอโซล มีสารใหม ่ 4 ตวัท่ีถกูสงัเคราะห์ขึน้ในงานวิจยันี ้โดยผา่นการ
เปล่ียน ferulic acid ให้มีลกัษณะท่ีเหมาะสมในการเกิดปฎิกิริยากบัหมูแ่ทนท่ีของ coumarin ได้สารท่ี
มีพนัธะ ester เป็นสว่นประกอบจ านวน 3 สาร (compound 1, 2 และ3) โดยเกิดเป็นสารผลิตภณัฑ์ คดิ
เป็นร้อยละ  24.90, 16.89 และ10.09 ตามล าดบั  และได้สารท่ีมีไตรเอโซลเป็นสว่นประกอบ 1 สาร
(compound 4) ผา่นการเปล่ียน ferulic acid ให้มีเทอร์มินอลอลัไคน์ท่ีใช้เช่ือมตอ่กบั  
4-(azidomethyl)-7-methoxycoumarin โดยเกิดเป็นสารผลิตภณัฑ์ คดิเป็นร้อยละ  36.77  สว่นท่ีสอง
เป็นการน าสารท่ีสงัเคราะห์ได้ ใหม ่4 สารและสารอนพุนัธ์ไตรเอโซลท่ีได้สงัเคราะห์มาก่อนหน้ ามา
ทดสอบฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์ β-secretase โดยใช้หลกัการ fluorescence resonance energy transfer 
(FRET) จากการศกึษาพบวา่ อนพุนัธ์ไตรเอโซล  4 ตวัมีฤทธ์ิในการยบัยัง้เอนไซม์  β-secretase อยู่
ในชว่ง 20-70% ท่ีความเข้มข้น 50 µM สาร PP6 มีฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของ เอนไซม์ β-secretase ท่ี 
63% สว่น compound 1-4 มีผลเล็กน้อยกบัการท างานของเอนไซม์ β-secretase อยา่งไรก็ตามควร มี
การออกแบบโดยใช้ โมเลกลุลาร์ โมเดลลิ่งและ สงัเคราะห์ อนพุนัธ์ใหม่ๆ ให้มากขึน้ เพ่ือท าให้สามารถ
ศกึษาตอ่ไปถึงความสมัพนัธ์ระหวา่งโครงสร้างและการออกฤทธ์ิได้ 
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The aim of this study was to design and synthesis of ester and triazole derivatives as 
-secretase inhibitors. -secretase (BACE1) is the main enzyme that cleaves amyloid 
precursor protein to generate non-soluble amyloid beta peptide (Aβ) 40-42. The 
aggregation of these Aβ leads to Aβ plaques which is the one pathological hallmark of 
Alzheimer’s disease. The conducted experiment was divided into two parts. The first part 
involved the design and synthesis of new derivatives which comprised of two cyclic rings 
coupled via ester or triazole linkages. Four new compounds were synthesized in this 
research. Ferulic acid which was transformed to the appropriate key precursors was 
coupled to various substituted coumarins. Three ester compounds, compound 1, 2, and 3 
were accomplished by esterification and obtained in 24.90, 16.89 and 10.09 %yield, 
respectively. Terminal alkyne form of ferulic acid was another coupled to 4-(azidomethyl)-7-
methoxycoumarin to obtain compound 4 in 36.77 %yield.   The second part, the four newly 
synthesized compounds and other 33 triazole derivatives from previous works were 
evaluated BACE1 inhibitory activity by fluorescence resonance energy transfer (FRET) 
assay. Interestingly, four triazole derivatives showed inhibitory activity against BACE1 in the 
range of 20-70% at 50 µM. Compound PP6 revealed interestingly inhibitory activity against 
-secretase (63%). Unfortunately, compound 1-4 gave low activity to inhibit the function of 
-secretase.   More design using molecular modeling and synthesis of new derivatives 
should be carried out for the further study of structure-activity relationship.    

 


