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บทคัดยอ 
 
 ปฏิกิริยาแอริเลชันของแอลฟาอิมิโนเอสเทอร เปนหนึ่งในปฏิกิริยาที่มีความสําคัญตอการสังเคราะห
อนุพันธของกรดอะมิโนเพ่ือใชเปนสารตั้งตนสําหรับการสังเคราะหสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพ เคมีคอมพิวเตอรเปน
เครื่องมือที่เหมาะสําหรับการคํานวณเพื่อทํานายผลของผลิตภัณฑที่เกิดขึ้น โดยเฉพาะอยางยิ่งปฏิกิริยาที่ให
ผลิตภัณฑเปนคูอิแนนทิโอเมอร ในงานวิจัยนี้ไดทําการคํานวณปฏิกิริยาการสังเคราะหแบบอสมมาตรของ ethyl 
(E)-2-(phenylimino)acetate กับ phenylboronic acid โดยใชตัวเรงปฏิกิริยาที่เปน palladium(II)acetate กับ
ลิแกนดที่เปน (S)-4-phenyl-2(pyrrolidin-2-yl)thiazole และคํานวณดวยวิธีทางเคมีคอมพิวเตอรเปน B3LYP ซึ่ง
เปนหนึ่งในวิธี Density Functional Theory และใช Basis sets เปน cc-pvdz และ Electric core potential 
เปน LANLDZ เพ่ือใชในการคํานวณอะตอมของแพลเลเดียมกับกํามะถัน ผลท่ีไดจากการคํานวณคือ ผลิตภัณฑที่ได
จากการสังเคราะหมีแนวโนมที่จะเกิดผลิตภัณฑเปน ethyl (S)-2-phenyl-2-(phenylamino)acetate มากกวาที่
จะเกิดผลิตภัณฑเปน ethyl (R)-2-phenyl-2-(phenylamino)acetate อันเนื่องมาจากปจจัยทางจลนศาสตร ที่ 
ethyl (S)-2-phenyl-2-(phenylamino)acetate ใหคาคงที่อัตราการเกิดปฏิกิริยาเคมีที่มากกวา ethyl (R)-2-
phenyl-2-(Phenylamino)acetate 
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Abstract 
 
 The arylation of alpha-imino esters is one of important reactions for synthesis of amino 
acid derivatives that can be used as precursors for synthesis of several bioactive compounds. 
Computational chemistry is a powerful tool to predict the product of the reaction, especially, 
when the reaction gives enantiomer products. In this research work, asymmetric synthesis reaction 
using ethyl (E)-2-(phenylimino)acetate and phenylboronic acid as precursor, palladium(II)acetate 
as catalyst, and (S)-4-phenyl-2(pyrrolidin-2-yl)thiazole as ligand, was calculated. The B3LYP 
method, which belongs to Density Functional Theory, was selected. The cc-pvdz basis set was 
used for all atoms except palladium and sulfur atom in which the LANLDZ basis set was used for 
Electronic core potential. The results show that ethyl (S)-2-phenyl-2-(phenylamino)acetate is 
more preferable as a product than ethyl (R)-2-phenyl-2-(phenylamino)acetate because of the 
kinetic control factor, in which it has higher rate constant. 
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เปน Ethyl (S)-2-Phenyl-2-(Phenylamino)Acetate 40 

ตารางที่ 7ตารางแสดงคาพลังงานรวมและพลังงานเปรียบเทียบของโครงสรางในปฏิกิริยาแอริเลชันที่ใหผลิตภัณฑ

เปน Ethyl (R)-2-Phenyl-2-(Phenylamino)Acetate 41 

ตารางที่ 8 ตารางแสดงคาตัวแปรทางอุณหพลศาสตรของโครงสรางที่ปรากฎในปฏิกิริยาแอริเลชัน 43 

 
 
 



 

บทที่ 1 

บทนํา 
 

1.1 ความเปนมาและความสําคัญของเนื้อหา 

 
 เคมีอินทรียสังเคราะหเปนหนึ่งในสาขาที่มีความสําคัญมากในปจจุบัน โดยเฉพาะงานสังเคราะหผลิตภัณฑ
จากธรรมชาติหรืองานสังเคราะหดานเภสัช ซึ่งที่กลาวมาลวนแลวแตนําเคมีอินทรียสังเคราะหไปใชเปนสวนหนึ่ง
ของการสังเคราะหยาหรือผลิตภัณฑทางเภสัชที่มีประสิทธิภาพที่ดีขึ้น เพ่ือรับมือกับโรคอุบัติใหม หรือโรครายแรงที่
มีอยูเดิม 
 ในการสังเคราะหสารที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพ จําเปนจะตองคาํนึงถึงสเตอริโอไอโซเมอรของผลิตภัณฑที่เกิดข้ึน 
เนื่องจากสเตอริโอไอโซเมอรที่ตางกันอาจทําใหฤทธ์ิทางชีวภาพแตกตางกันได หรือบางสเตอริโอไอโซเมอรอาจ

สงผลเสียตอรางกายหรือเกิดสภาวะไมพึงประสงคได ดังกรณีของ Thalidomide ที่ผลิตออกมาจําหนายตั้งแตป 
ค.ศ. 1957 เพ่ือชวยคลายเครยีดและลดอาการแพทองในสตรีมีครรภ แตมีรายงานการพบเด็กแรกเกิดจํานวนมากที่
มารดาใชยานี้ มีอาการพิการแตกําเนิด และในจํานวนนี้มีทารกเพียงครึ่งเดียวที่รอดชีวิต (1) ตัวยาดังกลาวถูกใชใน
รูปของสารผสมราซีมิกท่ีเปนคูอิแนนทิโอเมอรดังรูปที่ 1 โดยจากการศึกษาในภายหลังพบวาสเตอริโอไอโซเมอรท่ี
สงผลตอทารกในครรภคือ (S)-(-)-Thalidomide (รูปที่ 1 (B)) โดยที่สเตอริโอไอโซเมอรนี้ไดสงผลตอการแบงเซลล
ของทารกในครรภมารดา สวนไอโซเมอรที่มีฤทธิ์ในการรักษาคือ (R)-(+)-Thalidomide (2) (รูปที่ 1 (A))  
 จากกรณีดังกลาวทําใหนักเคมีอินทรียสังเคราะหสนใจเรื่องของการควบคุมสเตอริโอไอโซเมอรในการ
สังเคราะหยา ซึ่งนําไปสูรูปแบบการสังเคราะหที่เรียกวา “การสังเคราะหแบบอสมมาตร (Asymmetric 
Synthesis)” โดยเปนการสังเคราะหที่ผลิตภัณฑที่ไดมีสเตอริโอไอโซเมอรของไครัลโมเลกุลที่ตองการ จากสัดสวน
ของผลิตภัณฑที่เปนคูอิแนนทิโอเมอรหรือไดแอสเตอริโอเมอรที่ไมเทากันของแตละสเตอริโอไอโซเมอร (3) ซึ่ง
รูปแบบการสังเคราะหดังกลาวทําใหตนทุนในการสังเคราะหยาลดลง 
 นอกจากการสังเคราะหแบบอสมมาตรแลว ในกระบวนการสังเคราะหยา จะมีการใชสารที่เปนผลิตภัณฑ
จากธรรมชาติ ในการเปนสารตั้งตนในการสังเคราะหยา หนึ่งในกลุมสารที่เปนผลิตภัณฑจากธรรมชาติที่ถูกนํามาใช
เปนจํานวนมากคอืกรดอะมิโนและอนุพันธ เนื่องจากมีกรดอะมิโนหลายชนิดที่หาไดงายในธรรมชาติ และเปนไครัล
โมเลกุลอยูแลว ทําใหถูกนํามาใชเปนสารตั้งตนในการสังเคราะหยาจํานวนมาก นอกจากนี้ มีการใชอนุพันธของ

รูปที่ 1โครงสรางโมเลกุลของ Thalidomide ทั้งสองอิแนนทิโอเมอร 
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กรดอะมิโนเพ่ือใชในการพัฒนาและสังเคราะหยาเพ่ือใหไดประสิทธิภาพที่ดีขึ้น ดังงานวิจัยของ M. G. Hind และ
คณะ (4) ไดทําการสังเคราะหเปปไทดที่มีการดัดแปลงกรดอะมิโนชนิดโพรลีนเปนโพรลีนที่มีหมูเมทิลในตําแหนง
ของแอลฟา (รูปที่ 2) ผลที่ไดคือเปปไทดที่มีการดัดแปลงโพรลีนใหคาคงที่การแยกออกของสาร (Dissociation 
Constant) ที่ต่ํากวาเปปไทดตนฉบับ  
 ปญหาอยางหนึ่งในการสังเคราะห โดยเฉพาะการสังเคราะหแบบอสมมาตร คือ กลไกในการสังเคราะห
สาร ซึ่งมีความเปนไปไดในการที่จะใหสารที่เปนผลิตภัณฑขางเคียงที่ไมตองการเกิดขึ้น สงผลใหเสียรอยละของ
ผลิตภัณฑที่ไดอยางที่ควรจะเปน เพื่อเปนการปรับปรุงปฏิกิริยาการสังเคราะหสาร วิทยาการทางเคมีคอมพิวเตอร
จึงเขามามีบทบาทสําคัญในการพัฒนาและปรับปรุงการสังเคราะห และชวยในการทํานายกลไกการเกิดปฏิกิริยา 
เพ่ือใหมีขอมูลในการปรับเปลี่ยนกระบวนการหรือสภาวะที่ใชในปฏิกิริยาการสังเคราะหสารได หรือเพื่อศึกษากลไก
ที่ยังคงมีขอสงสัยถึงกลไกที่แทจริง ตัวอยางเชนงานวิจัยของ M. J. Koh และคณะ (5) ที่ไดนําเคมีคอมพิวเตอรมา
ชวยในการศึกษาถึงกลไกการสังเคราะห จากปฏิกิริยา Metathesis ที่มีตัวเรงปฏิกิริยาที่พัฒนาขึ้นมาใหม ใหมี
ประสิทธิภาพที่ดีขึ้นจากเดิม และงานวิจัยของ A. A. C. Braga และคณะ (6) ที่มีการศึกษาถึงกลไกการเกิดปฏิกิริยา 
Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction ในขั้นตอนของ ทรานเมทัลเลชัน ซึ่งแตเดิมขั้นตอนนี้ยังไมเปนที่
ชัดเจน จนกระท่ังงานวิจัยนี้ ที่เปนการศึกษาปฏิกิริยา Suzuki reaction ดวยเคมีคอมพิวเตอร ในการอธิบายถึง
ขั้นตอนของการเกิด ทรานเมทัลเลชัน โดยมีไอออนลบจากเบสในสารละลายเปนกุญแจสําคัญที่ทําใหข้ันตอน
ดังกลาวเกิดข้ึนได 
 ดวยเหตุนี้ ผูวิจัยจึงไดเล็งเห็นถึงความสําคัญดังกลาว จึงมีความประสงคที่จะศึกษาทางเคมีคอมพิวเตอร 
ของปฏิกิริยาการสังเคราะหอนุพันธของกรดอะมิโน โดยเปนปฏิกิริยาการเติมหมูอะโรมาติกบนตําแหนงแอลฟาของ
สารประกอบแอลฟาอิมิโนเอสเทอร ซึ่งเปนตําแหนงที่สําคัญสําหรับกรดอะมิโนในการบงบอกถึงชนิดของกรดอะมิ
โนวาเปนกรดอะมิโนประเภทใด และยังสงผลตอหนาที่ในการทําปฏิกิริยาของเอนไซมหรือเปนหมูท่ีจะทําปฏิกิริยา

กับเอนไซมของสารประกอบทางเภสัชวิทยา ปฏิกิริยาดังกลาวมาจากงานวิจัยของ J. Chen และคณะ (7) ซึ่งเปน

รูปที่ 2 โครงสรางของ L-proline และ D-Methylproline 

รูปที่ 3 ปฏิกิริยาแอริเลชันของแอลฟาอิมิโนเอสเทอรที่มีรายงานกอนหนานี้ (7) 
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การสังเคราะหอนุพันธของกรดอะมิโนผานการเติมแบบอสมมาตรโดยใชตัวเรงปฏิกิริยาเปนเกลือของโลหะ
แพลเลเดียม และไครัลลิแกนด อันสงผลใหเกิดการเติมแบบอสมมาตรขึ้น แตจากงานวิจัยดังกลาว สารที่ใชเปน
ตัวเรงปฏิกิริยาเคมีของงานวิจัยนี้ทําการสังเคราะหไดยาก ทําใหผูวิจัยคนหาสารที่จะนํามาใชเปนลิแกนดของ
ปฏิกิริยาดังกลาว จึงไดสนใจสารที่มีโครงสรางตามรูปที่ 4 ซึ่งมาจากงานวิจัยของ N. Yotapan และคณะ (8) 
เนื่องจากลิแกนดดังกลาวมีสารตั้งตนท่ีเปนโพรลีน (Proline) ซึ่งเปนกรดอะมิโนที่พบในธรรมชาติ และลิแกนด
ดังกลาวสังเคราะหไดงายมีรอยละของผลิตภัณฑที่สูง ทําใหปฏิกิริยาที่ทางผูวิจัยศึกษาเกิดไดดี ดังปรากฏในรูปที่ 5 
อันเปนปฏิกิริยาการเติมอะโรมาติกลงในตําแหนงแอลฟาของอิมิโนเอสเทอร ซึ่งมีสารตั้งตนเปนกรดฟนิลโบโรนิก 

(Phenylboronic acid) กับ (E)-Ethyl 2-(phenylimino) acetate โดยมีตัวเรงปฏิกิริยาเปน แพลเลเดียม แอซิ
เตท (Palladium (II) acetate) และไครลัลิแกนดเปน (S)-4-phenyl-2-(pyrrolidin-2-yl)thiazole.  
 

1.2 วัตถุประสงคและขอบเขตของงานวิจัย 

1.2.1 วัตถุประสงคของงานวิจัย 

 ศึกษากลไกการเกิดปฏิกิริยาแอริเลชันของแอลฟาอิมิโนเอสเทอรแบบอสมมาตร โดยใชการคํานวณทาง
เคมีคอมพิวเตอร 
 

1.2.2 ขอบเขตและข้ันตอนหลักของการดําเนินงานวิจัย 

 ขอบเขตของงานวิจัยนี้ จะศึกษาปฏิกิริยาแอริเลชันของแอลฟาอิมิโนเอสเทอร ที่มีตัวเรงปฏิกิริยาแบบ
อสมมาตร ซึ่งศึกษาโดยใชการคํานวณทางเคมีคอมพิวเตอรดวยวิธี Density Functional Theory โดยแบงเปน
สองข้ันตอนหลัก ๆ คือ 
- การคํานวณหาโครงสรางที่เสถียรที่สุดของสารที่จะเขาทําปฏิกิริยาแตละตัวและสารตัวกลางที่เกิดขึ้น 

รูปที่ 4 ลิแกนดในเอกสารอางอิงที่ (8) ที่ใชงานวิจัยนี้ 

รูปที่ 5 ปฏิกิริยาแอริเลชันของแอลฟาอิมิโนเอสเทอรที่ศึกษาในงานวิจัยนี้ 
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- การคํานวณหาสภาวะทรานซิชันของปฏิกิริยาการสังเคราะหแบบอสมมาตร 
 และปฏิกิริยาแอริเลชันของแอลฟาอิมิโนเอสเทอรมีข้ันตอนหลัก ๆ สองข้ันตอนคือ  
- ขั้น ทรานเมทัลเลชัน (transmetallation) เปนการยายวงอะโรมาติกจาก กรดฟนิลโบโรนิก ไปยัง
สารประกอบเชิงซอนของ ตัวเรงปฏิกิริยาที่เปนสารประกอบเชิงซอนของไครลัลิแกนดและแพลเลเดียม (II) แอซิเตท 
- ขั้น แอริเลชัน (arylation) เปนขั้นตอนการเติมแบบอสมมาตรของวงอะโรมาติกของตัวเรงปฏิกิริยาแบบ
อสมมาตร บนสารประกอบแอลฟาอิมิโนเอสเทอร 
 โดยในขั้นตอนการเติมวงอะโรมาติกจะศึกษาการเติมที่ทําใหไดสารผลิตภัณฑที่เปนคูอิแนนทิโอเมอร และ
นํามาเปรียบเทยีบคาพลังงานที่ไดของสารที่เปนผลิตภัณฑ 
 

1.3 ทฤษฎีที่เกี่ยวของกับงานวิจัย 

 

1.3.1 ปฏิกิริยา Petasis (Petasis Reaction) 

 ปฏิ กิริยา Petasis หรือเรียกอีกชื่อหนึ่งวา ปฏิกิริยา Petasis Borono-Mannich (Petasis Borono-
Mannich Reaction) เปนปฏิกิริยาการสังเคราะหเอมีนที่มีหมูแทนที่จาก สารประกอบเอมีน, สารประกอบแอลดี
ไฮด และอนุพันธไวนิล หรือ แอริลของกรดโบโรนิก โดยเอมีนที่ไดจะเปนอนุพันธของตัวเอมีนหรือเปนอนุพันธของ
กรดอะมิโนที่ตําแหนงแอลฟา ผูที่คนพบปฏิกิริยาการสังเคราะหนี้คือ Nicos Petasis และไดรายงานในปค.ศ. 1993 
โดยรายงานจากการสังเคราะหจากปฏิกิริยา Mannich (Mannich Reaction) จากสารตั้งตนที่เปนไวนิล ของกรด
โบโรนิก (9) โดยผลิตภัณฑที่ไดมีสเตอริโอเคมีของพันธะคูแบบ E เพียงอยางเดียวเทานั้น และมีผลไดรอยละของ
ผลิตภัณฑในสัดสวนที่สูง นับวาเปนปฏิกิริยาการสังเคราะหแบบอสมมาตรที่มีประสิทธิภาพที่ดี 

รูปที่ 6 ปฏิกิริยา Petasis 
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 สําหรับกลไกการเกิดปฏิกิริยา Petasis ในชวงแรกผูคนพบไดเสนอไววา อนุพันธของเอมีนอาจเกิดเปน
เกลืออิมิเนียม ซึ่งจะทําหนาท่ีเปนอิเล็กโทรไฟล และกรดไวนิลโบโรนิกจะทําหนาที่เปนนิวคลีโอไฟล โดยอาจเกิด

จากการเหนี่ยวนําของหมูไฮดรอกซิลหรือหมูอะมิโนดังรูปที่ 7 อยางไรก็ตาม กลไกที่เสนอข้ึนมานี้ ยังไมเปนที่
ชัดเจนอันเนื่องมาจาก ปฏิกิริยาดังกลาวไมไดเกิดขึ้นที่สภาวะกรด แตมีการพบเกลืออิมิเนียมขึ้นและนอกจากนี้
เกลืออิมิเนียมที่เกิดขึ้นมาไมไดเกิดจากกรดไวนิลโบโรนิกที่ใสลงไป ทําใหกลไกดังกลาวยังคงเปนที่สงสัยอยู 
 ตอมา กลไกการเกิดปฏิกิริยานี้ถูกเสนอข้ึนจากผูคนพบปฏิกิริยาการสังเคราะหนี้โดยไดศึกษาเพิ่มเติมจน
ทราบวาเกลืออิมิเนียมเกิดจากสารประกอบคารบอนิลทําปฏิกิริยากับอนุพันธของเอมีน และอนุพันธของกรดโบโร
นิก จะเขาทําปฏิกิริยาดังรูปที่ 8 ซึ่งเปนกลไกการเกิดปฏิกิริยานี้ (10) 

 

1.3.2 เคมีคอมพิวเตอร (Computational Chemistry) 

 เคมีคอมพิวเตอร เปนสาขาหนึ่งของเคมีเชิงฟสิกส ซึ่งใชคอมพิวเตอรเปนเครื่องมือเพื่อใชในการแกปญหา
ทางเคมี ผานการคํานวณหาโครงสรางและคุณสมบัติตาง ๆ ของโมเลกุล อาทิ พลังงาน, ความถี่ของการสั่น, ความ
หนาแนนของอิเล็กตรอน เปนตน 

รูปที่ 7 กลไกการเกิดปฏิกิริยา Petasis ที่ถูกเสนอขึ้นในชวงแรก (9) 

รูปที่ 8 กลไกการเกิดปฏิกิริยา Petasis (10) 
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 โดยทั่วไปวิธีที่ใชในการคาํนวณทางเคมีคอมพิวเตอรจะจําแนกเปน 2 วิธีหลัก คือ วิธีทางกลศาสตรโมเลกุล 
(Molecular Mechanic) และวิธีทางกลศาสตรควอนตัม (Quantum Mechanic) ซึ่งวิธีทางกลศาสตรควอนตัมจะ
ใหผลที่แมนยํากวา แตใชเวลาในการคํานวณกับทรัพยากรของคอมพิวเตอรมากกวา ในขณะเดียวกัน วิธีกลศาสตร
โมเลกุลจะนิยมใชในการคํานวณของสารที่เปนชีวโมเลกุล อาทิ โปรตีน ดีเอ็นเอ ซึ่งเปนโมเลกุลที่มีขนาดใหญมาก 
วิธีกลศาสตรควอนตัมจะใหผลการคํานวณที่ชากวามากจึงไมเหมาะที่จะใชคํานวณสารในกลุมนี้ 
 สําหรับวิธีกลศาสตรควอนตัมจะใชวิธีการแกสมการชเรอดิงเงอร (Schrödinger’s Equation) โดยทําการ
แกสมการเพ่ือหาผลเฉลยของสมการที่เปนคาพลังงานของระบบ ซึ่งสามารถจําแนกตอเปน 3 วิธียอย (11) คือ 
Semi Empirical Methods, ab initio Methods, และ Density Functional Theory (DFT) โดยผูวิจัยไดเลือก
วิธี DFT ซึ่งเปนวิธีที่ใหผลที่แมนยําและเหมาะสมกับการคาํนวณของปฏิกิริยาในงานวิจัยนี้ 

1.3.2.1 Density Functional Theory: DFT 

 Density Functional Theory หรือเรียกอยางยอวา DFT เปนวิ ธีที่พัฒนามาจากวิธี ab initio ซึ่งวิธี
ดังกลาวมีรากฐานมาจากงานวิจัยของ Hohenberg และ Kohn (12) ซึ่งรายงานในป ค.ศ 1964 วิธีนี้จะแตกตาง
จากวิธี ab initio โดยที่วาวิธีดังกลาวจะคํานวณโดยใชอิเล็กตรอนทุกตัวในระบบ แตในการคาํนวณดวยวิธี DFT จะ
อาศัยความหนาแนนของอิเล็กตรอนในการคํานวณสมบัติตาง ๆ ของโมเลกุล ซึ่งทําใหลดปญหาเรื่องของจํานวน
อิเล็กตรอนที่สงผลใหสมการของชเรอดิงเงอรมีความยุงยากในการแกสมการอันเนื่องมาจากจํานวณอิเล็กตรอนที่
มาก โดยจากสมการของชเรอดิงเงอร  
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 จะพบพจนที่คํานวณคาพลังงานในสวนของพลังงานจลน (สองพจนแรกของสมการ) และพลังงานศักย 
(สามพจนที่เหลือของสมการ) ในการคาํนวณจากเดิมที่จะใชฟงกชันคลื่นของอิเล็กตรอน แตทฤษฎี DFT จะเปลี่ยน
ฟงกชันคลื่นของอิเล็กตรอนใหเปนฟงกชันของความหนาแนนของอิเล็กตรอนในระบบ ทําใหรูปสมการเปลี่ยนไป
เปน 
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 สมการดังกลาวเรียกวา สมการ Kohn-Sham ซึ่งจะมีผลเฉลยของสมการท่ีข้ึนอยูกับคาฟงกชันความ
หนาแนนของอิเล็กตรอนดังสมการ 

          XCNeee EVVTE   

 โดยที่แตละพจนของสมการที่เปนผลเฉลย อธิบายไดดังนี้ 
  T   เปนพจนที่แสดงคาพลังจลนของอิเล็กตรอนในระบบ 

  eeV   เปนพจนที่แสดงคาพลังงานศักยระหวางอิเล็กตรอนในระบบ 

  NeV   เปนพจนที่แสดงคาพลังงานศักยระหวางอิเล็กตรอนและนิวเคลียส 
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  XCE  เปนพจนที่แสดงคาพลังงาน Exchange Energy และ Corelation Energy 

 สําหรับพจนสุดทายของสมการคาพลังงานรวมของระบบ ซึ่งเปนคา Exchange-correlation energy ที่มี
การเพ่ิมเขามาในวิธี DFT จะประกอบดวยสองสวนคือ คาพลังงานที่เปน Exchange energy และ correlation 
energy โดยมีสมการที่บรรยายสวนนี้ไวดังนี้ 

            rdrrrE CXXC

   

 ในป ค.ศ. 2016 T. Chachiyo (13) ไดเสนอสมการเพ่ือใชในการคํานวณคาพลังงานในสวนของ 
correlation Energy ใหเรียบงายขึ้น โดยมีรูปสมการดังดานลาง 
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 โดยสมการดานบนจะเปนสมการที่สามารถอธิบายไดในกรณีที่อิเล็กตรอนกระจายตัวอยางสม่ําเสมอ และ
ความหนาแนนของอิเล็กตรอนมีความหนาแนนเทากันทั้งระบบเทานั้น 

1.3.2.2 การคํานวณหาโครงสรางที่เหมาะสมและการคํานวณหาสภาวะทรานซิชัน 

 การคํานวณหาโครงสรางที่เสถียรที่สุดเปนการหาโครงสรางที่มีคาพลังงานของโมเลกุลที่ต่ําที่สุด ซึ่ง
สามารถคํานวณไดโดยอาศัยหลักการของ การเกิดพันธะของโมเลกุล ในขณะที่อะตอมหรือโมเลกุลที่กําลังสราง
พันธะ เมื่อเขาใกลกันที่ระยะหนึ่ง พลังงานรวมของระบบจะลดลงอันเนื่องมาจากแรงดึงดูดของทั้งสองอะตอมหรือ
โมเลกุลจนถึงที่ระยะหนึ่ง พลังงานรวมของระบบจะมีคาต่ําที่สุด หากอะตอมหรือโมเลกุลทั้งสองเขาใกลกันมากขึ้น
จะทําใหพลังงานของระบบเพ่ิมขึ้นอยางมากจากแรงผลักของอะตอมหรือโมเลกุล โดยที่ระยะที่ทําใหพลังงานต่ํา
ที่สุดจะเปนความยาวพันธะของอะตอมหรือโมเลกุล หลักการดังกลาวถูกนํามาใชเพ่ือคํานวณหาโครงสรางที่ทําให
พลังงานรวมของระบบมีคาต่ําที่สุด โดยทําการปรับเปลี่ยนโครงสรางที่สงผลใหพลังงานรวมของระบบมีคาต่ําที่สุด 
โครงสรางดังกลาวจะเปนโครงสรางที่เสถียรที่สุดของระบบ 
 ในทางตรงกันขาม การคํานวณหาสภาวะทรานซิชัน สามารถทําการคํานวณไดโดยอาศัยหลักการทางจลน
ศาสตรเคมีโดยในระหวางการเกิดปฏิกิริยาเคมี อะตอมหรือโมเลกุลที่จะสรางพันธะหรือสลายพันธะเคมีจะเกิดการ
จัดเรียงตัวเองใหมเพื่อเคลื่อนที่เขาหาหรือออกจากอะตอมหรือโมเลกุล ซึ่งจะมีการเปลี่ยนแปลงความยาวพันธะ
หรือมุมพันธะ สงผลใหพลังงานของระบบมีคาสูงขึ้นจนถึงสภาวะที่ความยาวพันธะหรือมุมพันธะที่ทําใหพลังงาน
รวมของระบบ ณ ขณะนั้นมีคาสูงที่สุด โครงสรางของโมเลกุลในจุดนั้นจะเปน “สภาวะทรานซิชัน (Transition 
State)” และหากโมเลกุลเคลื่อนออกจากจุดนี้พลังงานรวมของระบบจะลดลง สภาวะนี้จะเปนตัวกําหนดวา 
ปฏิกิริยาเคมีจะดําเนินตอไดหรือไม  
 

1.3.3 ตัวแปรที่เกี่ยวของกับการเกิดปฏิกิริยาเคมี 

 ปฏิกิริยาเคมีใด ๆ จะเกิดขึ้นไดก็ตอเม่ือตัวแปรหรือพารามิเตอร มีคาที่เหมาะสมในการเกิดปฏิกิริยา ซึ่งตวั
แปรดังกลาวนี้รวมไปถึงตัวแปรทางอุณหพลศาสตรเคมี และตัวแปรทางจลนศาสตรเคมี 

1.3.3.1 ตัวแปรทางอุณหพลศาสตรเคมี 

 ตัวแปรทางอุณหพลศาสตร เปนตัวแปรท่ีจะกําหนดการเกิดปฏิกิริยาในสภาวะอุณหภูมิหนึ่ง มีทิศทางของ
การเกิดปฏิกิริยาเคมีไปในทิศทางใด แตตัวแปรทางอุณหพลศาสตรจะไมสามารถบอกไดวาปฏิกิริยานี้จะเกิดขึ้นได
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เร็วเพียงใด หรือปฏิกิริยาเคมีจําเปนจะตองใหพลังงานภายนอกหรือเขาไปในระบบหรือไม ตัวแปรทางอุณหพล
ศาสตรเคมีจะมาจากทฤษฎีทางอุณหพลศาสตร ซึ่งมีตัวแปรที่สงผลตอการเกิดปฏิกิริยาเคมีดังนี้ 
 1. พลังงานอิสระกิบส (Gibb’s Free Energy) 
 พลังงานอิสระกิบบ เปนตัวแปรที่มีความสําคัญอยางมากในการระบุการเกิดปฏิกิริยาเคมีที่สภาวะอุณหภูมิ
หนึ่ง ตัวแปรนี้สามรถคํานวณไดจากสมการนี้ 

STHG   
 จากสมการดังกลาว คาพลังงานอิสระกิบส จะขึ้นอยูกับตัวแปรท้ังหมดสามตัวแปรคือ อุณหภูมิ, เอนทัลป 
(Enthalpy: H), และเอนโทรป (Entropy: S) ซึ่งคาของตัวแปรนี้จะเปนตัวบงบอกวาปฏิกิริยาเกิดข้ึนไดหรือไมดัง
ขอมูลดานลาง 
 - หากคาพลังงานอิสระกิบส มีคามากกวาศูนย ปฏิกิริยานี้จะเกิดขึ้นไมไดท่ีสภาวะอุณหภูมินั้น ๆ 
 - หากคาพลังงานอิสระกิบส มีคาเทากับศูนย ปฏิกิริยานี้จะอยูในสภาวะสมดลุ 
 - และคาพลังงานอิสระกิบส มีคานอยกวาศูนย ปฏิกิริยาจะเกิดขึ้นไดที่สภาวะอุณหภูมินั้น ๆ 
 นอกจากนี้คาพลังงานอิสระกิบส เปนตัวแปรที่สามารถบงบอกไดถึงสภาวะทางสมดุลเคมีและสามารถ
นําไปใชในการคํานวณเพ่ือบอกวาปฏิกิริยานี้ มีคาคงที่สมดุลทางเคมีเปนเทาไร ซึ่งเปนอีกหนึ่งตัวแปรที่บงบอกถึง
ทิศทางการเกิดปฏิกิริยาเคมี 
 2. เอนทัลป (Enthalpy) 
 เอนทลัปเปนตัวแปรที่แสดงสมบัติทางอุณหพลศาสตร ซึ่งอาจหมายถึงปริมาณความรอนที่สภาวะความดัน
คงที่ สามารถคํานวณไดจากกฎขอที่หนึ่งของอุณหพลศาสตร ดังสมการดานลาง 

 H U PV      

 ในการคํานวณหาคาเอนทัลปของโมเลกุล พจนสุดทายของสมการจะไมถูกนํามาคํานวณเนื่องจากระบบที่
ถูกนํามาคํานวณเปนระบบในสภาวะสุญญากาศ ซึ่งไมมีการเปลี่ยนแปลงคาความดันและปริมาตรของระบบ ทําให
คาเอนทัลป ขึ้นอยูกับพลังงานภายในระบบอันหมายถึงพลังงานรวมของโมเลกุล  
 3. เอนโทรป (Entropy) 
 เอนโทรปเปนตัวแปรท่ีบอกถึง ความไมเปนระเบียบของระบบ ในการคํานวณหาเอนโทรปของโมเลกุล 
สามารถคํานวณไดจากชุดสมการนี้  
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 4.คาคงที่สมดุลเคมี 
 คาคงที่สมดุลเคมี เปนอีกหนึ่งตัวแปรในการบอกถึงทิศทางของการเกิดปฏิกิริยาเคมี ณ สภาวะสมดุลของ
ปฏิกิริยา โดยสามารถคํานวณไดจากพลังงานอิสระกิบสดังสมการ 

KRTG ln  
 ตัวเลขที่ไดจะบอกแนวโนมของทิศทางการเกิดปฏิกิริยาเคมีที่สภาวะสมดุล ดังนี้ 
 - ที่คาคงที่สมดุลมากกวา 1 ปฏิกิริยาจะดําเนินไปขางหนามากกวาจะเกิดปฏิกิริยายอนกลับ 
 - ที่คาคงที่สมดุลนอยกวา 1 แตมากกวา 0 ปฏิกิริยาจะดําเนินไปในทิศทางยอนกลับมากกวาจะ
เกิดปฏิกิริยาไปขางหนา 
 - ที่คาคงที่สมดุลเทากับ 1 การเกิดปฏิกิริยาเคมีจะเกิดไปขางหนาและยอนกลับเทา ๆ กัน 

1.3.3.2 ตัวแปรทางจลนศาสตรเคมี 

 ตัวแปรทางจลนศาสตรเคมี เปนตัวแปรที่เก่ียวของกับอัตราการเกิดปฏิกิริยา ซึ่งจะเปนตัวบงบอกถึง
ปฏิกิริยาเคมีที่สนใจเกิดขึ้นไดทันทีหรือไม ตัวแปรทางจลนศาสตรเคมีมีที่มาจาก “ทฤษฎีสภาวะทรานซิชัน 
(Transition State Theory)” โดยที่ตัวแปรสําคัญทางจลนศาสาตรเคมีที่สําคัญ มีดังนี้ 
 1. คาคงที่อัตรา (Rate Constants) 
 เปนคาคงที่ที่ปรากฏในสมการกฎอัตราของปฏิกิริยาเคมี โดยทั่วไปตัวแปรนี้หาไดจากการทดลองซึ่งมี
วิธีการคํานวณวิธีเดียวกันกับการหาอันดับของปฏิกิริยาเคมี นอกจากนี้คาคงที่อัตราสามารถนําไปสูการหาคา
พลังงานกระตุน (Activation Energy) ของปฏิกิริยาเคมีไดจากสมการของอาเรเนียส (Arrhenius’s Equation)  

RT

Ea

Aek


  
 โดยที่แตละตัวแปรที่ปรากฏในสมการ จะเปนดังนี้  
 k  คาคงท่ีอัตรา 
 A  คาคงที่ของอาเรเนียส 
 aE  พลังงานกระตุน (Activation Energy) มีหนวยเปน จูลตอโมล (J/mol) 

 R  คาคงที่แกส มีคาเทากับ 8.314 จูลตอโมลตอเคลวิน (J/mol⋅K) 
 T  อุณหภูมิสัมบูรณ มหีนวยเปนเคลวิน (K) 
 2. พลังงานกระตุน (Activation Energy)  
 พลังงานกระตุน เปนคาพลังงานท่ีบอกวาปฏิกิริยาจะเกิดขึ้นได จะตองใหพลังงานเขาไปกระตุนเพ่ือ
เกิดปฏิกิริยาเคมใีนปริมาณหนึ่งหรือกลาวไดวา พลังงานกระตุนเปนคาพลังงานที่ต่ําที่สุดที่ทําใหปฏิกิริยาเคมีเกิดขึ้น
ได ตัวแปรดังกลาวสามารถคํานวณหาไดจากสมการของอาเรเนียสโดยอาศัยคาคงที่อัตราของปฏิกิริยาเคมีมาใชใน
การคํานวณพลังงานกระตุนของปฏิกิริยาเคมี 
 นอกจากตัวแปรทั้งสองแลว ยังมีตัวแปรที่เกิดขึ้นจากการพัฒนาสมการของอาเรเนียสดวยอุณหพลศาสตร
สถิติ จนไดเปนสมการที่เรียกวา “สมการ Eyring” โดยที่จะมีตัวแปรที่เหมือนกับตัวแปรทางอุณหพลศาสตร แตตัว
แปรดังกลาวจะใชอธิบายถึง Activation ของปฏิกิริยาเคมี 

RT

H

R

S
B ee
hc

Tk
k

‡‡ 
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 สําหรับตัวแปรท่ีเพ่ิมเขามาจากสมการเอริงคือ 
 Bk  คาคงที่โบลทซมันน มีคาเปน 1.381×10−23 จูลตอเคลวิน (J/K) 

 h  คาคงท่ีพลังค มีคาเปน 6.626×10−34 จูลวินาที (J⋅s) 
 c  ความเขมขนสถานะมาตรฐาน (Standard State Concentration) โดยทั่วไปแลวจะใชที่ 1 โม
ลาร 
 ‡S  เอนโทรปของการกระตุน (Activation Entropy) มีหนวยเปน จูลเคลวินตอโมล 
 ‡H  เอนทัลปของการกระตุน (Activation Enthalpy) มีหนวยเปน จูลตอโมล 
 

1.4 ประโยชนที่ไดรับจากการวิจัย 

 
 สิ่งที่ไดจากงานวิจัยนี้คือ ขอมูลเก่ียวกับกลไกของปฏิกิริยาแอริเลชันของแอลฟาอิมิโนเอสเทอรที่มีตัวเรง
ปฏิกิริยาชนิดอิแนนทิโอซิเล็กทีฟ 
 



 

บทที่ 2 

การทดลอง 
 

2.1 เครื่องมือและอุปกรณท่ีใชในการทําวิจัย 

 
 เครื่องมือที่ใชในการวิจัย ประกอบดวย 
 - เครื่องคอมพิวเตอรสวนบุคคล ย่ีหอ ASUS รุน TP550LD ทาํงานบนระบบปฏิบัติการ Windows 
10 Home Single Language 64 bit มีขอมูลจําเพาะที่สําคัญคือ ความเร็วสัญญาณนาฬิกาของหนวยประมวลผล
กลางอยูที่ 1.90 กิกะเฮริทซ จํานวนแกน 2 แกน 
 - เครื่องคอมพิวเตอรเซิรฟเวอร ทํางานบนระบบปฏิบัติการ Linux 
 ซอฟทแวรในการวิจัย มี 7 โปรแกรมคือ 
 - ORCA Version 3.0 เปนโปรแกรมสําหรับทําการคํานวณทางเคมีคอมพิวเตอร โดยจะเนนที่วิธี 
ab initio และ Density Functional Theory เปนหลัก ทํางานบนระบบปฏิบัติการ Linux บนเครื่องเซิรฟเวอร 
และทํางานบนระบบปฏิบัติการ Windows 10 64 bit 
 - Gaussview Version 5.0 เปนโปรแกรมที่ใชสําหรับวาดโครงสรางของสารที่ใชในการคํานวณ 
เนื่องจากโปรแกรม Orca เปนโปรแกรมที่ตองอาศัยไฟลคําสั่ง ไมมีหนาจอสําหรับสั่งการใชงาน จึงจําเปนตองทํา
การสรางโครงสรางของสารที่ใชคํานวณโดยใชโปรแกรมดงักลาว ทํางานบนระบบปฏิบัติการณ Windows 10 
 - Text Editor เปนโปรแกรมสําหรับใชในการเขียนไฟลคําสั่ง เพื่อใชในการคํานวณดวยโปรแกรม 
ORCA และเปนโปรแกรมสําหรับในการเรียกดูไฟลขอมูลพลังงานที่ทําการคํานวณเสร็จสิ้น ทํางานบน
ระบบปฏิบัติการ Windows 10 
 - Terminator เปนโปรแกรมของระบบปฏิบัติการ Linux ใชสําหรับเรียกใชงานโปรแกรม ORCA 
ใหทําการคาํนวณจากไฟลคําสั่งที่ไดเตรียมการไวแลว ในกรณีท่ีตองการคํานวณดวยเครื่องเซิรฟเวอร 
 - Command Prompt เปนโปรแกรมของระบบปฏิบัติการ Windows ใชสําหรับเรียกใชงาน
โปรแกรม ORCA ใหทําการคํานวณจากไฟลคําสั่งที่ไดเตรียมการไวแลว ในกรณีที่ตองการคํานวณดวยเครื่อง
คอมพิวเตอรสวนบุคคล 
 - VMD เปนโปรแกรมสําหรับเรียกดูไฟลโครงสรางของสารที่ทําการคํานวณเสร็จสิ้นแลวจาก
โปรแกรม ORCA 
 - SSH Secure File Transfer Client และ SSH Secure Shell Client เปนโปรแกรมสําหรับ
ติดตอเครื่องเซิรฟเวอร ในการสงไฟลคําสั่งของโครงสรางที่ตองการคํานวณไปใหเครื่องเซิรฟเวอรทําการคํานวณ 
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2.2 ขั้นตอนวิธีในการทําวิจัย 

 

2.2.1 ข้ันตอนการทําวิจัยโดยทั่วไป 

 ขั้นท่ี 1 สรางโครงสรางที่ตองการจะนําไปคํานวณโดยใชโปรแกรม Gaussview และทําการบันทึก
โครงสรางไว 
 ขั้นที่ 2 เปดโครงสรางที่ไดบันทึกไวแลว ดวยโปรแกรม Text Editor และนําพิกัดของอะตอมแตละชนิด
ออกมา 
 ขั้นที่ 3 เขียนคําสั่งที่ตองการจะไปคํานวณจากโครงสรางที่ไดวาดไวในสองขั้นตอนแรก โดยใชโปรแกรม 
Text Editor และบันทึกเปนนามสกุลไฟล .inp ซึ่งจะเปนไฟล Input สําหรับโปรแกรม 
 ขั้นที่ 4 เปดโปรแกรมสําหรับติดตอกับเครื่องเซิรฟเวอรและยายไฟลคําสั่งที่ตองการคํานวณจาก
คอมพิวเตอรสวนบุคคลไปยังเครื่องเซิรฟเวอร (หากโครงสรางดังกลาวมีขนาดเล็ก หรือประเมินแลววา โครงสราง
หรืองานที่ใช กินเวลาไมมาก สามารถทําการคํานวณดวยคอมพิวเตอรสวนบุคคลได สามารถขามข้ันตอนนี้ไปได) 
 ขั้นที่ 5 เปดโปรแกรม Terminator หรือ Command Prompt และพิมพคําสั่งเรียกใชงานโปรแกรม 
ORCA ใหคํานวณไฟล Input ที่ไดสรางไวแลว จากนั้น รอจนกวาจะคํานวณเสร็จ ในระหวางที่โปรแกรมกําลัง
ทํางาน หามปดเครื่อง หรือปลอยใหเครื่อง sleep มิเชนนั้น โปรแกรมจะหยุดทํางาน 
 ขั้นที่ 6 หากคํานวณเสร็จแลว โปรแกรมจะมีไฟล Output เกิดข้ึน ไฟลดังกลาวจะมีนามสกุลไฟลเปน 
.out ซึ่งเปนไฟลที่รวมคาพลังงานและผลลัพธเอาไว หรือเปนคาพารามิเตอรที่ ไดหากสงคําสั่งใหคํานวณ
คาพารามิเตอร 
 ขั้นที่ 7 สําหรับโครงสรางที่คํานวณหาโครงสรางที่เสถียรแลว สามารถเรียกดูไดโดยใชโปรแกรม VMD จาก
นามสกุลไฟล .trj และนํามาวิเคราะหโครงสรางที่เสถียรแลวของโมเลกุลนั้น ๆ หากตองการนําโครงสรางที่เสถียรไป
ใชในการคํานวณตอ ใหบันทึกโครงสรางโดยเลือกคําสั่ง Save Coordination บันทึกเปนไฟลโครงสรางตามที่
ตองการ และเปดดวยโปรแกรม Gaussview เพ่ือวาดโครงสรางท่ีจะนําไปคํานวณตอ 
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2.2.2 รายละเอียดของข้ันตอนในการทําวิจัย 

 ในการคํานวณการเกิดปฏิกิริยาแอริลเลชันของแอลฟาอิมิโนเอสเทอร ผูวิจัยไดทําการศกึษาถึงกลไกในการ
ทําปฏิกิริยาและดัดแปลงกลไกที่ใชในงานวิจัยนี้จากงานวิจัยของ A. A. C. Braga และคณะ (8) กับงานวิจัยของ R. 
Frauenlob และคณะ (14) โดยกลไกการเกิดปฏิกิริยาท่ีผูวิจัยจะใชศึกษา เปนไปดังรูปที่ 9 ซึ่งผูวิจัยไดแบงการ
คํานวณของกลไกการเกิดปฏิกิริยาออกเปน สองข้ันตอนหลัก ๆ ดังนี้ 

 
 1. ข้ันทรานเมทัลเลชัน (Transmetallation) เปนข้ันตอนในการยายวงอะโรมาติกของสารประกอบ 
กรดฟนิลโบโรนิก ไปยังสารเชิงซอนของลิแกนดกับแพลเลเดียม (II) อะซิเตท ดังรูปที่ 10  

รูปที่ 9 กลไกการเกิดปฏิกิริยาของแอริเลชันของแอลฟาอิมิโนเอสเทอรที่ใชศึกษาในงานวิจัยนี้ 

รูปที่ 10 กลไกการเกิดปฏิกิริยาในขั้น Transmetallation 
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 2. ขั้นแอริเลชัน (Arylation) เปนขั้นตอนที่เกิดการเติมวงอะโรมาติกบนตัวเรงปฏิกิริยาแบบอสมมาตร ไป
บนสารประกอบแอลฟาอิมิโนเอสเทอร ดังรูปที่ 11  

 
 ในการคํานวณทางเคมีคอมพิวเตอร ทางผูวิจัยไดใชวิธี Density Functional Theory; DFT ซึ่งเปนวิธีที่ให
คาที่แมนยําสูง และสามารถคํานวณโครงสรางที่มีอะตอมจํานวนมากได โดยเฉพาะอยางย่ิงหากโครงสรางที่ตองการ
นํามาคํานวณมีโลหะทรานซิชันอยูในโครงสรางของโมเลกุลที่ตองการคํานวณ การใชวิธีอื่น ๆ อาจใหผลลัพธที่
คลาดเคลื่อนอยางความยาวพันธะที่ผิดปกติ หรือใชเวลานานเกินไปจนไมสามารถนําผลที่ไดจากการคํานวณไปใช
งานได 
 นอกจากการเลือกวิธีที่ใชในการคํานวณแลว การเลือกใช Basis Set ถือวาเปนอีกหนึ่งปจจัยที่สงผลตอ
คาที่ไดจากการคาํนวณ และระยะเวลาที่ใชในการคํานวณ ถึงแมวาวิธี DFT จะสามารถคาํนวณโครงสรางที่มีจํานวน
อะตอมที่มีจํานวนมากได แตหากโครงสรางดังกลาวมีอะตอมของโลหะที่มีเลขอะตอมสูง ๆ จะทําใหการคํานวณใช
ทรัพยากรและเวลาที่มากเกินไป การใช Effective Core Potential; ECP มาชวยในการคํานวณ สามารถลด
ปญหาดังกลาวลงไดจํานวนหนึ่ง ซึ่ง ECP เปน Basis Set ที่ชวยในการคํานวณ โดยจะทําการคํานวณเฉพาะที่วา
เลนซอิเล็กตรอนของธาตุที่ตองการคํานวณดวยวิธีดังกลาว สวนอิเล็กตรอนที่เหลือ จะถูกยุบรวมใหอยูบริเวณ
แกนกลางของอะตอม ซึ่งจะลดจํานวนอิเล็กตรอนลงได แต ECP จะมีตัวแปรที่จําเพาะตออะตอมแตละชนิด การใช 
ECP ควรเลือกใหเหมาะสมตออะตอมแตละชนิดที่ตองการคํานวณดวย Basis Set ชุดนี้ และในงานวิจัยนี้ มี Basis 
Set หลัก ๆ 2 ชนิด คือ cc-pVDZ ซึ่งเปน Basis Set หลักในการคํานวณ และ LANLDZ เปน Basis Set ชนิด ECP 
ของอะตอมที่เปนธาตุหนัก ซึ่งในที่นี้ อะตอมที่ถูกคํานวณโดยใช Basis Set ในงานนี้คือ อะตอมพาลาเดียมกับ
กํามะถัน เหตุเนื่องจากท้ังสองธาตุนี้ลวนแตเปนธาตุที่อยูในคาบท่ีมากกวาคาบที่สองของตารางธาตุ ซึ่งใน Basis 
Set หลัก จะถูกใชคํานวนกับอะตอมของธาตุท่ีอยูไมเกินคาบที่สอง 
 

รูปที่ 11 กลไกการเกิดปฏิกิริยาในขั้น Arylation 
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2.2.2.1 การคํานวณหาโครงสรางที่เสถียรที่สุดของสารประกอบที่เกิดขึ้นทั้งหมด  

 ในขั้นตอนนี้จะเปนการคํานวณเพ่ือปรับโครงสรางท่ีเสถียรที่สุดของสารแตละชนิดที่เกิดขึ้นทั้งหมด รวมถึง
สาร Intermediate ที่เกิดขึ้นทั้งหมด ซึ่งเมื่ออางอิงจากรูปที่ 9 ถึง 11 จะมีสารที่ตองนํามาคํานวณในขั้นตอนนี้
ทั้งหมด 19 โมเลกุล ตามตารางท่ี 1 
 
ตารางที่ 1 ตารางแสดงโครงสรางและชื่อที่ใชในการอางอิงของโมเลกุลที่ถูกใชในงานวิจัยนี้ 

ลําดับที่ โครงสราง ชื่อที่ใชอางอิง ลําดับที่ โครงสราง ชื่อที่ใชอางอิง 
1 

 

SUBS 11 

 

INT5_Re 

2 

 

SUBS_PhB 12 

 

INT5_Si 

3 

 

SUBS_ImEs 13 

 

INT_Ligand 

4 

 

SUBS_HOAc 14 

 

INT_BOAc 

5 

 

INT0 15 

 

INT_OAc 

6 

 

INT1 16 

 

PRO_Ph 

7 

 

INT2 17 PRO_ImEs_Re 
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8 

 

INT3 18 PRO_ImEs_Si 

9 

 

INT4_Re 19 

 

PRO_BOAc 

10 

 

INT4_Si    

 
 โครงสรางที่สรางมาทั้งหมดจะนําไปคํานวณโดยใชคําสั่งจากชุดคาํสั่งที่ 1 ดังนี้ 

 
ชุดคําสั่งที่ 1 ตัวอยางชุดคําสั่งสําหรับการคํานวณหาโครงสรางที่เสถียรที่สุด (ในตัวอยางเปนการคํานวณโครงสราง
ของ SUBS_PhB) 

!RKS ECP{LANLDZ} B3LYP cc-pvdz  COPT PDBFILE 
 
%geom 
MaxIter 5000 
end 
 
%scf 
MaxIter 5000 
end 
 
* xyz 0 1 
 C                 -2.20618541    0.79381442    0.00000000 
 C                 -0.81102541    0.79381442    0.00000000 
 C                 -0.11348741    2.00156542    0.00000000 
 C                 -0.81114141    3.21007442   -0.00119900 
 C                 -2.20596641    3.20999642   -0.00167800 
 C                 -2.90356741    2.00179042   -0.00068200 
 H                 -2.75594441   -0.15850258    0.00045000 
 H                 -0.26151741   -0.15869858    0.00131500 
 H                 -0.26094141    4.16221742   -0.00125800 
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 แตละคําสั่งท่ีปรากฏในไฟล input เปนดังนี้ (15) 
คําสั่ง คําอธิบาย 
RKS เปนคําสั่งสําหรับในการคํานวณแบบ Close shell SCF ซึ่งใชในการคาํนวณที่อิเล็กตรอนเขาคู

กันหมด (สปนของระบบเปน 1 หรือ singlet) 
ECP{LANLDZ} เปนคําสั่งที่ใชเรียก Basis set ชนิด Effective core potential มาคํานวณสําหรับอะตอมที่

ตองการใช Basis set พิเศษในการคํานวณ โดยมากจะเปนอะตอมของโลหะหนัก 
ในตัวอยางเปน Effective core potential ของอะตอมโลหะพาลาเดียม 

B3LYP เปนคําสั่งที่ใชเรียกฟงกชันนัลชนิด B3LYP มาคํานวณ ซึ่งจะเปนการคํานวณดวยวิธี DFT 
cc-pvdz เปนคําสั่งท่ีใชเรียก Basis set ชนิด Dunning correlation concisistent polarized double 

zeta มาคํานวณ 
COPT เปนคําสั่งในการใหคํานวณหาโครงสรางที่มีพลังงานที่ต่ําที่สุดโดยใชระบบพิกัดคารทีเชียน 
PDBFILE เปนคําสั่งในการสรางไฟลนามสกุล .pdb ของโครงสรางที่เสถียรที่สุด ซึ่งเปนไฟลประเภท 

Protein Databank 
%pal 
nproces 32 
end 

เปนชุดคําสั่งสําหรับประมวลผลหากตองการใหโปรแกรมประมวลผลโดยใชจํานวนแกนของ
หนวยประมวลผลกลางของคอมพิวเตอรมากกวา 1 แกน ในตัวอยางเปนการใหคํานวณโดยใช
จํานวนแกนประมวลผลกลาง 32 แกน 

%geom 
MaxIter 5000 
end 

เปนคําสั่งที่ระบุจํานวนครั้งที่มากที่สุดในการปรับเสถียรของโครงสราง เพื่อใหโครงสรางท่ีไดมี
คาพลังงานที่ต่ําที่สุด 

%scf 
MaxIter 5000 
end 

เปนคําสั่งที่ระบุจํานวนรอบที่มากที่สุดในการคํานวณ Self-Consistent Field ของโครงสราง
ในการคํานวณแตละครั้ง 

* xyz 0 1 
 Pd x y z 
* 

เปนคําสั่งสําหรับบอกชนิดของระบบพิกัดที่ใช และพิกัดของแตละอะตอมที่ใชในการคํานวณ 
ตัวเลขดานหลังของคําสั่งในการระบุชนิดพิกัดจะบอกถึงประจุและสปนของระบบที่ตองการ
คํานวณ ในตัวอยางถูกระบุวาจะใชพิกัดแบบคารทีเชียนในการคํานวณ  
ในการระบุตําแหนงของอะตอม พิกัดทั้งหมดที่จะใชในการคํานวณตองอยูในบรรทัดเดียวกัน
เทานั้น และตองอยูภายใตระหวางเครื่องหมาย * * เทานั้น 
 

 
 ผลลัพธที่ไดจากการคํานวณคือโครงสรางที่เสถียรที่สุดของโมเลกุลนั้น ๆ พรอมทั้งคาพลังงานที่เปน 
Single Point Energy มีหนวยเปน Hartree = 627.5081069 kcal/mol 
 

2.2.2.2 การคํานวณหาสถานะทรานซิชันของปฏิกิริยาในแตละขั้นตอน 

 หลังจากที่ไดคํานวณหาโครงสรางที่เสถียรของ Intermediate ที่เกิดข้ึนทั้งหมดแลว ข้ันตอไปเปนการนํา
โครงสรางที่ไดไปหาโครงสรางของสถานะทรานซิชันที่เกิดขึ้นในปฏิกิริยาแตละขั้นตอน โดยปฏิกิริยาการสังเคราะห
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แบบอสมมาตรจะสนใจขั้นตอนที่ทําใหเกิดผลิตภัณฑแบบอสมมาตรขึ้น หากพิจารณาจากรูปที่ 11 ซึ่งเปนขั้นตอน
ในการเติมหมูอะโรมาติกบนแอลฟาอิมิโนเอสเทอร จะพบวามีกลไกขั้นตอนท่ีทําใหเกิดอสมมาตร 1 ข้ันตอน คือ 
ที่อะโรมาติกเขาชนคารบอนที่ตําแหนงแอลฟาของเอสเทอร  
 สําหรับการคาํนวณเพ่ือหาสภาวะทรานซิชัน ขั้นแรกจะเปนการคํานวณพลังงานของโมเลกุลที่มีการแปรคา
ระยะหางระหวางอะตอมที่จะสรางหรือสลายพันธะ เพ่ือหาระยะหางของอะตอมที่มีคาพลังงานที่สูงที่สุด เพื่อ
นําไปใชคํานวณหาโครงสรางในสภาวะทรานซิชัน โดยใชคําสั่งดังชุดคําสั่งที่ 2 

 
ชุดคําสั่งที่ 2 ตัวอยางชุดคําสั่งในการคํานวณพลังงานของโครงสรางที่ความยาวพันธะแตกตางกัน (ในตัวอยางเปน
โครงสรางของ INT3 ที่ผานการหาโครงสรางที่เสถียรแลว) 
 สําหรับคําสั่งในข้ันตอนนี้ จะใชชุดเดียวกับกับชุดคาํสั่งท่ี 1 แตจะมีการเปลี่ยนคําสั่งบางคําสั่ง (15) 
คําสั่ง คําอธิบาย 
%geom 
Scan 
 B 31 54 = 3.8, 
1.4, 13 
end 
end 

เปนคําสั่งสําหรับคํานวณหาพลังงานของโครงสรางเมื่อมีการเปลี่ยนความยาวของอะตอมที่
ตองการ 
ในตัวอยางเปนการคํานวณหาพลังงานของโครงสรางที่จะนํามาคํานวณ โดยที่อะตอมที่
ตําแหนง 31 กับ 54 มีความยาวตั้งแต 3.8 อังสตรอม ถึง 1.4 อังสตรอมและคํานวณทุก ๆ 2 
อังสตรอม 

!RKS ECP{LANLDZ} B3LYP cc-pvdz  OPT PDBFILE 
 
%pal 
nprocs 80 
end 
 
%scf 
MaxIter 5000 
end 
 
%geom 
Scan 
 B 31 54 = 3.8, 1.4, 13 
end 
end 
 
* int 1 1 
 Pd     0   0   0   0.000000     0.000     0.000 
 C      1   0   0   3.696763     0.000     0.000 
 C      2   1   0   1.560819    53.313     0.000 
 C      3   2   1   2.358786    73.722    65.950 
 C      4   3   2   1.528869    75.551   353.085 
 H      2   1   3   1.098499    81.311   236.351 
 H      2   1   3   1.098890   162.970   359.255 
 H      3   2   1   1.103054   109.251   159.359 
 H      4   3   2   1.104628    94.954   103.478 
 H      4   3   2   1.095359   146.595   240.100 
 H      5   4   3   1.098995   111.641   128.927 
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* int 1 1 
 Pd Na Nb Nc 
RN AN DN 
* 

เปลี่ยนจากระบบพิกัดที่ระบุไวจากเดิมที่เปนแบบคารทีเชียน เปนระบบพิกัดแบบ Internal 
Coordinate โดยที่จะเปนการระบุความยาวพันธะ มุมพันธะ และมุม Dihedral ของอะตอม
ตัวนั้น กับอะตอมขางเคียง 

OPT เปนการคํานวณหาโครงสรางที่เสถียรที่สุดของโครงสรางที่ตองการคํานวณโดยใชระบบพิกัด
แบบ Internal Coordinate 
คําสั่งนี้จะไมแตกตางจากคําสั่ง COPT อยางมีนัยสําคัญในดานฟงกชันการใชงานหลัก แต
คําสั่งนี้สามารถนํามาคํานวณในระบบพิกัดใด ๆ ก็ได 

 
 ในการคํานวณหาโครงสรางที่เปนสภาวะทรานซิชัน โดยนําพิกัดของโมเลกุลท่ีจะนํามาคํานวณจาก
โครงสรางที่แปลงความยาวพันธะแลวใหคาพลังานสูงที่สุด ซึ่งโครงสรางดังกลาวจะถูกนํามาใชในการคํานวณ และ
ใชคําสั่งในชุดคําสั่งที่ 3 

 
ชุดคําสั่งที่ 3 ตัวอยางชุดคําสั่งท่ีใชในการคํานวณหาโครงสรางที่สภาวะทรานซิชัน (ในตัวอยางเปนโครงสรางจาก
ชุดคาํสั่งที่ 2 ที่ระยะหางระหวางอะตอมที่ 2.00 อังสตรอม) 

!RKS ECP{LANLDZ} B3LYP cc-pvdz VeryTightSCF OptTS 
 
%pal 
nprocs 80 
end 
 
%scf 
MaxIter 5000 
end 
 
%geom 
Calc_Hess true # Calculate Hessian in the Beginning 
Recalc_Hess 5  # Recalculate the Hessian every 5 steps 
end 
 
* xyz 1 1 
  Pd   -0.03828022921294    -0.00148595548037      0.01228089351688 
  C    3.70931681483793      0.03447025143452      0.00707942925737 
  C    2.74791067985675      1.26323141041593      0.05756504169704 
  C    2.46140774892510      0.13017702166090      2.10020809930427 
  C    3.39725642478190     -0.77317950680140      1.29365260304551 
  H    3.51966242443494     -0.56234484898336     -0.89561722815689 
  H    4.75177989868296      0.37869612130009     -0.03431348987711 
  H    3.29949058568732      2.14162472443158      0.43549190593529 
  H    3.03673826494607      0.85240348964487      2.70702445610191 
  H    1.76829725286483     -0.40763166208455      2.75768675666497 
  H    4.30170773473483     -1.02853551518586      1.86284900193037 
  H    2.88683237428518     -1.71414816500423      1.03891619382752 
  C    2.12916526182723      1.59684209248270     -1.26632583533530 
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 คําสั่งสําหรับการคาํนวณในข้ันตอนนี้ (15) 
คําสั่ง คาํอธิบาย 
VeryTightSCF เปนคําสั่งในการระบุความละเอียดในการลูเขาของคาพลังงานที่คํานวณไดในแตละรอบ เปน

ชนิด Very tight SCF 
OptTS เปนคําสั่งสําหรับการคาํนวณเพ่ือหาโครงสรางที่เสถียรที่สุดของสภาวะทรานซิชัน 
%geom 
Cals_Hess 
true 
Recalc_Hess 5 
end 

เปนคําสั่งที่มีการเรียกใช Hessian ในการคํานวณหาโครงสรางของสภาวะทรานซิชัน และมี
การคํานวณ Hessian ใหมทุก 5 ๆ รอบ 

 
 ผลที่ไดคือโมเลกุลที่อยูใน Transition State ของปฏิกิริยาในข้ันตอนที่สนใจ และคาพลังงานของโมเลกุล
ที่เปน Transition State ของปฏิกิริยาขั้นตอนนั้น ๆ  
 นอกจากการคํานวณหาโครงสรางท่ีเสถียรที่สุดและสภาวะทรานซิชันแลว โครงสรางที่ไดสามารถนําไป
คํานวณเพ่ือหาคาพารามิเตอรที่เก่ียวของ ซึ่งจะคํานวณโดยใชชุดคําสั่งดงันี้ 

 
ชุดคําสั่งที่ 4 ตัวอยางชุดคําสั่งในการหาความถ่ีของการสั่น ซึ่งจะนําไปสูการคํานวณหาคาพารามิเตอรท่ีเกี่ยวของ 
(ในตัวอยางเปนโครงสรางของ SUBS_ImEs ที่ผานการหาโครงสรางที่เสถียรแลว) 
 โดยคําสั่งที่ใชในการประมวลผลคือ (15) 
คําสั่ง คาํอธิบาย 
NumFreq เปนการระบุวาใหโปรแกรมคาํนวณคณุสมบัติตาง ๆ ของโครงสรางที่ตองการคํานวณ 

 

!RKS ECP{LANLDZ} B3LYP cc-pvdz NumFreq 
 
%pal 
nproces 32 
end 
 
%scf 
MaxIter 5000 
end 
 
* xyz 0 1 
  C   -6.36903209069254      0.90992108330775      0.19822162690853 
  C   -4.96126308202991      0.91725544184580      0.24602345851470 
  C   -4.27423077080096      2.12957157153405      0.05544073949235 
  C   -4.97514104724136      3.30059961017058     -0.23188396666505 
  C   -6.37343877605073      3.28555579018823     -0.29277556590312 
  C   -7.06538221642009      2.09074568938122     -0.06473668328470 
  H   -6.91691778954159     -0.01234913991367      0.40317497350561 
  H   -3.18486469282653      2.12228035119638      0.12942575101875 
  H   -4.42940878538478      4.23299310346826     -0.39586665247965 
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 คาพารามิเตอรตาง ๆ จะอยูที่ไฟล Output เชนเดียวกันกับขั้นตอนการปรับเสถียรของโมเลกุล โดย
คาพารามิเตอรที่ไดและจําเปนตองานวิจัยนี้ มีดังนี้ 
- Inner Energy รายงานเปนคา Total Thermal Energy มีหนวยเปน Hartree 
- Enthalpy รายงานเปนคา Total Enthalpy มีหนวยเปน Hartree 
- Entropy รายงานเปนคา Final Entropy Term (ในรูปของผลคูณของ Entropy กับ

อุณหภูมิที่ 298 เคลวิน) มีหนวยเปน Hartree 
- Gibb’s Free Enthalpy รายงานเปนคา Final Gibb’s Free Enthalpy มีหนวยเปน Hartree 

 สําหรับโครงสรางที่เปนสภาวะทรานซิชัน ในการคํานวณหาตัวแปร จะไดคาแบบเดียวกันกับโครงสรางที่
พลังงานต่ําที่สุด แตคาที่ไดจะเปนตัวแปรสําหรับจลนศาสตรเคมี และนําคาที่ไดเหลานี้ไปใชในการวิเคราะหและ
คํานวณหาคาพารามิเตอรที่เก่ียวของตอไป 
 



 

บทที่ 3 

รายงานผลการทดลองและวิเคราะหผลการทดลอง 
 

3.1 ผลการทดลอง 

 

3.1.1 คาพลังงานและพารามิเตอรที่คํานวณไดของโมเลกุลท่ีเปน Intermediate  

 จากการคํานวณโดยใชโปรแกรม ORCA ของโมเลกุลที่เปน Intermediate ที่เกิดข้ึนในปฏิกิริยาแอริเลชัน
ของแอลฟาอิมิโนเอสเทอรโดยมีตัวเรงปฏิกิริยาเปนสารเชิงซอนของโลหะพาลาเดียมกับลิแกนดอสมมาตร มีคา
พลังงานรวมดังตารางที่ 2 
ตารางที่ 2 ตารางแสดงคาพลังงานของโมเลกุลที่ปรากฎในกลไกการเกิดปฏิกิริยาแอริเลชัน 

ชื่อที่อางอิง โครงสราง พลังงานรวม (kcal/mol) 
SUBS 

 

-757097.679 

SUBS_PhB 

 

-256060.142 

SUBS_ImEs 

 

-371839.303 

SUBS_HOAc 

 

-143681.042 

INT0 

 

-1013180.367 
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INT1 

 

-1013173.699 

INT2 

 

-1013141.842 

INT3 

 

-987470.225 

INT3-2 

 

-987469.751 

INT4_Re 

 

-987464.030 
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INT4_Si 

 

-987468.994 

INT5_Re 

 

-517134.954 

INT5_Si 

 

-517134.854 

INT_Ligand 

 

-613660.991 

INT_BOAc 

 

-399411.805 

INT_OAc 

 

-143319.396 
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PRO_Ph 

 

-759053.280 

PRO_ImEs_Re 

 

-517504.284 

PRO_ImEs_Si 

 

-517504.727 

PRO_BOAc 

 

-254116.753 

 จากคาพลังงานรวมของโมเลกุลที่ได สามารถนํามาคํานวณคาพลังงานเปรียบเทียบที่ใหผลดังรูปที่ ซึ่งแสดง
คาพลังงานงานเปรียบเทยีบของทั้งปฏิกิริยา ที่มีการอางอิงถึงชื่อโครงสรางในกลไกการเกิดปฏิกิริยาดังรูปที่  

รูปที่ 12 โครงสรางที่ถูกอางอิงในกลไกการเกิดปฏิกิริยาข้ันตอน Transmetallation 
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รูปที่ 13 โครงสรางที่ถูกอางอิงในกลไกการเกิดปฏิกิริยาข้ันตอน Arylation 



 

 
 

รูปที่ 14 แผนภาพพลังงานของปฏิกิริยาแอริเลชันของแอลฟาอิมิโนเอสเทอร โดยเสนทางสีแดง จะใหผลิตภัณฑเปน Ethyl-(R)-2-phenyl-(2-
phenylamino)acetate สวนเสนทางสีน้ําเงินจะใหผลิตภัณฑเปน Ethyl-(S)-2-phenyl-(2-phenylamino)acetate 
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3.1.2 ผลการคํานวณเพื่อหาสภาวะทรานซิชัน 

 ในขั้นตอนนี้จะพิจารณาถึงโครงสรางท่ีเกิดกลไกในการเติมแบบอสมมาตร ดังรูปที่ 15 และ 16 ซึ่งจะอาศัย
โครงสรางของ INT3 และ INT3-2 มาคํานวณโดยใชเปนโครงสรางของสารตั้งตน และโครงสรางของ INT4_Re กับ
INT4_Si เปนโครงสรางผลิตภัณฑ ซึ่งไดแสดงผลไวดังขอมูลดานลาง 

3.1.2.1 สภาวะทรานซิชันของข้ันตอน INT3 ไปยัง INT4_Si 

 
ตารางที่ 3 ตารางแสดงคาพลังงานจากการแปรคาความยาวพันธะของโครงสราง INT3 

Bond length (Angstrom) Total Energy (kcal/mol) Relative Energy (kcal/mol) 
3.800 -987470.029 0.269 
3.600 -987470.298 0.000 
3.400 -987469.577 0.720 
3.200 -987468.180 2.117 
3.000 -987465.689 4.609 
2.800 -987461.837 8.461 
2.600 -987456.827 13.470 
2.400 -987453.095 17.203 
2.200 -987448.564 21.733 
2.000 -987445.881 24.416 
1.800 -987449.385 20.912 
1.600 -987459.606 10.692 
1.400 -987452.920 17.378 

 

รูปที่ 15 โครงสรางที่จะนํามาคาํนวณหาสภาวะทรานซิชันของโครงสราง INT3 กับ INT4_Si 
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กราฟที่ 1 กราฟแสดงพลังงานเปรียบเทียบของโครงสราง INT3 เมื่อมีการแปรระยะหางระหวางอะตอมที่ความยาว

ตาง ๆ 

 
 จุดที่มีคาพลังงานสูงที่สุดคือ จุดที่ระยะหางระหวางอะตอมเปน 2.0 อังสตรอม จุดนี้จะใชในการคํานวณ
เพ่ือหาสภาวะทรานซิชันของข้ันตอนที่โครงสราง INT3 ไปยัง INT4_Si 

3.1.2.2 สภาวะทรานซิชันของข้ันตอน INT3-2 ไปยัง INT4_Re 

 
ตารางที่ 4 ตารางแสดงคาพลังงานจากการแปรคาความยาวพันธะของโครงสราง INT3-2 

Bond length (Angstrom) Total Energy (kcal/mol) Relative Energy (kcal/mol) 
3.800 -987469.703 0.271 
3.600 -987469.974 0.000 
3.400 -987469.289 0.684 
3.200 -987467.855 2.119 
3.000 -987465.233 4.741 
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รูปที่ 16 โครงสรางที่จะนํามาคาํนวณหาสภาวะทรานซิชันของโครงสราง INT3-2 กับ INT4_Re 
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2.800 -987462.844 7.129 
2.600 -987458.622 11.351 
2.400 -987453.625 16.349 
2.200 -987448.852 21.122 
2.000 -987445.952 24.022 
1.800 -987448.882 21.091 
1.600 -987454.969 15.005 
1.400 -987447.987 21.986 

 

 
กราฟที่ 2 กราฟแสดงพลังงานเปรียบเทียบของโครงสราง INT3-2 เมื่อมีการแปรระยะหางระหวางอะตอมที่ความ

ยาวตาง ๆ 

 จุดที่มีคาพลังงานสูงที่สุดคือ จุดที่ระยะหางระหวางอะตอมเปน 2.0 อังสตรอม จุดนี้จะใชในการคํานวณ
เพ่ือหาสภาวะทรานซิชันของข้ันตอนที่โครงสราง INT3-2 ไปยัง INT4_Re 
 
 ผลการคํานวณสภาวะทรานซิชันของข้ันตอนในรูปที่ 15 และ 16 เปนไปดังตาราง 5 และรูปที่ 17 
 
ตารางที่ 5 ตารางแสดงคาพลังงานของสภาวะทรานซิชันในข้ันตอนการเกิดการสังเคราะหแบบอสมมาตร 

Step Total Energy (Hartree) Total Energy (kcal/mol) Relative Energy (kcal/mol) 
INT3-2 to INT4_Re 
(31 cycle optimized) 

-1573.577 -987432.609 128.366 

INT3 to INT4 Si 
(36 cycle optimized) 

-1573.567 -987425.918 135.057 
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3.2 วิเคราะหและอภิปรายผลการทดลอง 

 
 สําหรับงานวิจัยนี้ จะขอกลาวถึงประเด็นสําคัญตาง ๆ ที่พบในงานวิจัย ดังนี้ 
 

3.2.1 กลไกของปฏิกิริยาเคมีที่นํามาศึกษาในการคํานวณ 

 ประเด็นนี้เริ่มจากการที่จะคํานวณพลังงานของปฏิกิริยาใด ๆ สิ่งหนึ่งที่ตองทราบเพื่อใชในการคํานวณ
พลังงานปฏิกิริยาเคมีคือ กลไกของปฏิกิริยาเคมีที่เกิดขึ้น เหตุผลคือพลังงานของโครงสรางของอินเทอรมีเดียทที่
เกิดข้ึนจะสงผลตอพลังงานรวมของระบบ และโครงสรางของอินเทอรมีเดียทจะสงผลตอการพิจารณาสภาวะทราน
ซิชันของข้ันตอนการเกิดปฏิกิริยาเคมีนั้น ๆ กลาวคือ หากอินเทอรมีเดียทที่เกิดข้ึนของกอนเกิดปฏิกิริยาและหลัง
เกิดปฏิกิริยา มีเสนทางที่สามารถเกิดไดมากกวาหนึ่งเสนทาง จะตองทําการพิจารณาถึงโครงสรางทางสามมิติที่
เกิดข้ึนจริงวา เสนทางใดสามารถเกิดไดและเสนทางใดไมสามารถเกิดไดหรือเกิดไดยากกวา สงผลใหการคํานวณที่
สภาวะทรานซิชันจะใชเสนทางที่เกิดไดงายกวามาใชในการคํานวณ และหากคาพลังงานของสภาวะทรานซิชันของ
ขั้นตอนนั้น มีคาที่สูงมาก การเกิดอินเทอรมีเดียทตัวตอไปจะเกิดไดยากและสงผลตอการเกิดปฏิกิริยาเคมีโดยรวม
ทั้งหมด อาจกลาวไดวา ข้ันที่ใหคาพลังงานที่สภาวะทรานซิชันท่ีสูงที่สุด จะเปนขั้นกําหนดอัตราของปฏิกิริยาเคมี
นั้น ๆ 

รูปที่ 17 แผนภาพพลังงานของข้ันตอนที่เกิดการสังเคราะหแบบอสมมาตร โดยเสนทางสีแดง จะให
ผลิตภัณฑเปน Ethyl-(R)-2-phenyl-(2-phenylamino)acetate สวนเสนทางสีน้ําเงินจะให

ผลิตภัณฑเปน Ethyl-(S)-2-phenyl-(2-phenylamino)acetate 
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 สําหรับกลไกการเกิดปฏิกิริยาเคมีของแอริเลชันของแอลฟาอิมิโนเอสเทอรจากฟนิลโบโรนิก ซึ่งจะมี
ปฏิ กิริยายอย สองปฏิ กิริยาคือปฏิกิริยา Transmetallation กับปฏิ กิริยา Arylation ซึ่ ง ใน ข้ันตอนการ 
Transmetallation ไดมีผูเสนอไวดังเอกสารอางอิงที่ (7) และ (15) ซึ่งผูวิจัยไดดัดแปลงกลไกที่ใชในการคํานวณ
จากเอกสารอางอิงดังกลาว เนื่องจากในงานวิจัยของ R. Frauenlob มีการยืนยันถึงอินเทอรมีเดียทของโบโรเนต

ไอออน ดวยการทําทดลองพรอมกับการยืนยันโครงสรางดวย 11B NMR ซึ่งปรากฏสัญญาณของอินเทอรมีเดียทดัง
รูปที่ แสดงวามีอินเทอรมีเดียทท่ีเปนโบโรเนตไอออนเกิดข้ึนจริง และในงานวิจัยของ A. A. C. Braga มีการทําการ

รูปที่ 19 11B NMR สเปกตรัม ที่ยีนยันโครงสรางอินเทอรมเีดยีทที่เปนโบโรเนต
ไอออน (15) 

รูปที่ 18 แผนภาพพลังงานของขั้น Transmetallation ในปฏิกิริยา Suzuki cross coupling 
reaction (7) 
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คํานวณในปฏิกิริยา Suzuki Reaction ในสวนของข้ัน Transmetallation ผูวิจัยจึงไดทําการดัดแปลงจากรูปที่ 18 
ซึ่งเปนหนึ่งในกลไกการเกิดปฏิกิริยาที่ไดเสนอขึ้นมา จนไดเปนกลไกดังรูปที่ 10 ในที่สุด  
 

3.2.2 โครงสรางที่ไดจากการคํานวณหาโครงสรางที่เสถียรท่ีสุด 

 สิ่งที่นาสนใจสําหรับประเด็นของโครงสรางที่ผานการคํานวณมาแลวอยูที่โครงสรางของตัวเรงปฏิกิริยาที่
เปนสารเชิงซอนของโลหะพาลาเดียม กลาวคือ โลหะแพลเลเดียมเปนโลหะทรานซิชันท่ีอยูในหมูเดียวกันกับโลหะ
แพลทินัมและโลหะนิกเกิล โดย Pd(II) มีการจัดเรียงโครงสรางของอิเล็กตรอนเปน d8 สงผลตอการสรางพันธะกับลิ
แกนด โดยท่ีสามารถสรางพันธะกับลิแกนดใด ๆ ได 4 พันธะ ทําใหโครงสรางท่ีเปนไปไดของตัวเรงปฏิกิริยาเคมี มี
สองชนิด คือ โครงสรางแบบทรงสี่หนา (Tetrahedral) และสี่เหลี่ยมแบนราบ (Square Planar) การจัดเรียงตัว
ของทั้งสองโครงสรางจะมาจากโครงสรางอิเล็กทรอนิก (Electronic Structure) โดยพิจารณาจากทฤษฎีสนามลิ
แกนด (Ligand Field Theory)  
 โดยหลักการพิจารณาจะอาศัยสมมติฐานที่วา โครงสรางของลิแกนดทั้งสี่เหมือนกันหมด และสรางพันธะ
กับโลหะที่เปนอะตอมกลางเฉพาะพันธะซิกมาเทานั้น ซึ่งการสรางพันธะซิกมาจะมาจากออรบิทัลในระดับชั้น
พลังงาน d ออรบิทัลของอะตอมกลางกับ s ออรบิทัลของลิแกนด 
 พิจารณาที่โครงสรางแบบสี่เหลี่ยมแบนราบ โดยใหอะตอมที่เปนลิแกนดอยูตามแนวแกน X และ Y 
ตามลําดับ ซึ่ง dx

2
-y

2 ออรบิทัลจะมีระดับชั้นพลังงานสูงที่สุด อันเนื่องมาจากรูปรางของออรบิทัลดังกลาว อยูบน
แนวแกน X และแกน Y ซึ่งตรงกับตําแหนงของอะตอมที่เปนลิแกนด สวนออรบิทัลที่มีระดับพลังงานรองลงมาคือ 
dxy เพราะถึงแมวาออรบิทัลดังกลาว ไมไดอยูบนแกน แตอยูบนระนาบเดียวกันกับอะตอมของลิแกนด ใน
ขณะเดียวกัน dz

2 มีโครงสรางที่มีกลุมหมอกอิเล็กตรอนที่เปนวงแหวนอยูบนระนาบ จึงทําใหระดับพลังงานของ
ออรบิทัลนี้อยูต่ํากวาออรบิทัลที่กลาวมา และ ออรบิทัลที่มีพลังงานต่ําที่สุดคือ dxz และ dyz เนื่องจากออรบิทัลทั้ง
สองนี้ไมไดอยูบนระนาบของอะตอมที่เปนลิแกนด ในขณะเดียวกัน พิจารณาที่โครงสรางที่เปนทรงสี่หนา โดยสมมติ
ใหอะตอมของลิแกนดอยูบนมุมของลูกบาศกในลักษณะที่อยูตรงขามตามแนวทะแยงมุมของแตละดานในลูกบาศก 
พบวา ออรบิทัลแบบ dx

2
-y

2 และ dz
2 จะมีพลังงานที่ต่ํากวาออรบิทัลที่เหลืออันเนื่องมาจากการที่ออรบิทัลใด ๆ 

เมื่ออยูภายใตสนามของลิแกนด หากมีออรบิทัลที่อยูในตําแหนงเดียวกันกับลิแกนดจะเกิดการซอนทับกันระหวาง
ออรบิทัลของลิแกนดกับออรบิทัลของอะตอมกลาง ทําใหพลังงานที่ไดสูงกวาออรบิทัลที่ไมไดเกิดการซอนทับกัน  
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 นอกจากระดับพลังงานแลว การจัดเรียงอิเล็กตรอนของอะตอมกลางจะมีผลตอพลังงานรวม กลาวคือ 
อิเล็กตรอนจะจัดเรียงตัวกันในระดับชั้นพลังงานที่สงผลใหพลังงานรวมของระบบมีคาต่ําที่สุด ซึ่งในระบบที่มีการ
คํานวณคืออะตอมกลางเปนโลหะพาลาเดียมที่มีสภาพประจุ +2 จะมีอิเล็กตรอนในระดับชั้น d ออรบิทัลอยูท่ี 8 
อิเล็กตรอน ทําใหการจัดเรียงตัวของอิเล็กตรอนเปนไปดังรูปที่ 20 โดยฝงซายของรูปเปนการจัดเรียงอิเล็กตรอน

ของโครงสรางที่เปนสี่เหลี่ยมแบนราบ ในขณะที่ทางฝงขวาจะเปนการจัดเรียงอิเล็กตรอนที่มีโครงสรางเปนทรงสี่
หนา หากพิจารณาที่การจัดเรียงอิเล็กตรอนของทั้งสองโครงสราง พบวา โครงสรางแบบทรงสี่หนาจะมีสปนเปน 
Triplet ในขณะที่โครงสรางแบบสี่เหลี่ยมแบนราบมีสปนของระบบเปน Singlet จากจุดนี้ทําใหการคํานวณจึงตอง
มีการระบุสปนของระบบที่ใชในการคํานวณอันเนื่องจากผลที่ไดจากการคํานวณที่สปนที่แตกตางกัน จะให
โครงสรางและพลังงานรวมของระบบที่แตกตางกัน หากเปรียบเทียบระดับพลังงานที่อิเล็กตรอนไดบรรจุทุกตัวของ
อะตอม พบวา ระดับพลังงานของโครงสรางแบบสี่เหลี่ยมแบนราบ มีคาพลังงานรวมของระบบที่ต่ํากวา โครงสราง
แบบทรงสี่หนา สงผลตอโครงสรางที่เสถียรของตัวเรงปฏิกิริยา จะเลือกจัดเรียงตัวเปนสี่เหลี่ยมแบนราบมากกวา
ทรงสี่หนา  
 จากโครงสรางของตัวเรงปฏิกิริยา ซึ่งเปนโครงสรางหลักแลว อีกจุดหนึ่งที่สามารถพิจารณาไดอีกคือ 
โครงสรางของอินเทอรมีเดียทที่เกิดขึ้น ซึ่งสามารถอธิบายโครงสรางของอินเทอรมีเดียทที่เกิดขึ้นจากการปรับ
เสถียรไดดังนี้ 
 ทุกโครงสรางของอินเทอรมีเดียทที่อะตอมของพาลาเดียมสูญเสียพันธะอันเนื่องจากเกิดการแยกตัวของลิ
แกนด โครงสรางดังกลาวจะไมเสถียรจึงตองมีการหาอะตอมที่สามารถใหคูอิเล็กตรอนเพ่ือสรางพันธะโคออร
ดิเนทชดเชยพันธะท่ีเสียไป และจัดเรียงโครงสรางเปนสี่เหลี่ยมแบนราบ ซึ่งโครงสรางดังกลาวไดแก INT4_Re, 
INT4_Si, INT_Ligand และอะตอมที่จะทําพฤติกรรมดานบนคือ อะตอมของออกซิเจนบนหมูคารบอนิล ซึ่งพันธะ

รูปที่ 20 การจัดเรียงอิเล็กตรอนของ Pd(II) ที่จัดเรียงโครงสรางสามมิติที่แตกตางกัน ซาย: สี่เหลี่ยมแบน
ราบ, ขาว: ทรงสี่หนา 
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ดังกลาวพรอมที่จะเกิดการแตกออก หากมีลิแกนดที่สามารถสรางพันธะแทนที่พันธะจากการโคออรดิเนทระหวาง
คารบอนิลกับพาลาเดียม 
 นอกจากโครงสรางของอินเทอรมีเดียทที่อะตอมของพาลาเดียมสูญเสียพันธะไดแลว อีกโครงสรางชุดหนึ่ง
ที่จะกลาวถึงคือโครงสรางของ INT3 ซึ่งเปนโครงสรางที่จะเกิดการเติมวงอะโรมาติกที่แอลฟาคารบอนของอิมิโน
เอสเทอร หากพิจารณาการเติมดังกลาว พบวาสภาวะทรานซิชันของเสนทางดังกลาวจะเอื้อตอการเกิดการเติมที่
ดาน Si มากกวาดาน Re แตทวา ในรายงานจากกลไกการสังเคราะหแบบอสมมาตร (7) การเติมจะเกิดดาน Re 
มากกวาและใหผลิตภัณฑที่เปน Ethyl (S)-2-phenyl-2-(phenylamino)acetate มากกวา อันเนื่องมาจากการ
เขาชนอีกฝงไมสามารถกระทําไดจากการที่ดานดังกลาวอยูไกลเกินไป และมีความเกะกะจากลิแกนดที่เปน
อสมมาตรลิแกนด สวนเหตุผลที่วาโครงสรางของ INT3 ถึงเลือกเกิดการเติมที่ดาน Si เนื่องจากทิศทางในการ
จัดเรียงตัวของแอลฟาอิมิโนเอสเทอรที่เอ้ือใหเกิดการเติมที่ดาน Si มากกวา จากเหตุผลดังกลาว หากตองการที่จะ
สรางโครงสรางที่ทําใหเกิดการจัดเรียงตัวเพ่ือใหเกิดการเติมที่ดาน Re จะตองสรางโครงสรางอีกหนึ่งโครงสรางที่มี
ทิศทางท่ีเกิดการเติมแบบ Re ซึ่งก็คือโครงสรางของ INT3-2 
 

3.2.3 พลังงานของโมเลกุลและภาพรวมของปฏิกิริยา 

 สําหรับประเด็นนี้ จะมีจุดสําคัญอยูที่พลังงานเปรียบเทียบ (Relative Energy) ของทั้งปฏิกิริยา ซึ่ง
สามารถอธิบายเปนดังกราฟที่ 1 หากพิจารณาถึงพลังงานเปรียบเทียบจากการคํานวณโครงสรางทั้งหมด พบวา 
เสนทางในการเกิดปฏิกิริยาท่ีใหผลิตภัณฑเปน Ethyl (R)-2-phenyl-2-(phenylamino)acetate มีคาพลังงาน
เปรียบเทียบที่ต่ํากวาเสนทางที่ใหผลิตภัณฑเปน Ethyl (S)-2-phenyl-2-(phenylamino)acetate เนื่องจากคา
พลังงานของโครงสรางของเสนทางที่ใหผลิตภัณฑเปน Ethyl (R)-2-phenyl-2-(phenylamino)acetate จากการ
คํานวณ มีคาที่ต่ํากวาโครงสรางของ Ethyl (S)-2-phenyl-2-(phenylamino)acetate สงผลใหหากพิจารณาถึง
ปจจัยทางอุณหพลศาสตรแลว พลังงานของโครงสรางสุดทายในปฏิกิริยาเคมี พบวาปฏิกิริยาจะใหผลิตภัณฑที่เปน 
Ethyl (R)-2-phenyl-2-(phenylamino)acetate มากกวา Ethyl (S)-2-phenyl-2-(phenylamino)acetate อัน
เนื่องจากมีคาพลังงานเปรียบเทียบที่ต่ํากวา อยางไรก็ตามคาพลังงานในขั้นสุดทายนี้มีความแตกตางกันไมมาก ทํา
ใหการพิจารณาปจจัยทางอุณหพลศาตรของทั้งปฏิกิริยาจะไมสามารถบอกถึงความแตกตางในการเลือกเกิดผลิต
ผลิตภัณฑที่จําเพาะได แตหากพิจารณาเฉพาะข้ันตอนที่เกิดการเติมแบบอสมมาตร พบวาพลังงานเปรียบเทียบของ
เสนทางที่เกิดผลิตภัณฑเปน Ethyl (R)-2-phenyl-2-(phenylamino)acetate ต่ํากวา Ethyl (S)-2-phenyl-2-
(phenylamino)acetate ทั้งนี้ปฏิกิริยานี้ยังไมไดพิจารณาถึงปจจัยทางจลนศาสตร อันเนื่องมาจากการพิจารณาถึง
ปจจัยทางจลนศาสตรจําเปนจะตองทําการคํานวณหาสภาวะทรานซิชันของทุกข้ันตอนในการเกิดปฏิกิริยาเคมีและ
ขั้นตอนนี้จะใชเวลาในการคํานวณที่นานจนไมสามารถทําการคํานวณเพื่อพิจารณาภาพรวมของปฏิกิริยาไดแลว
เสร็จภายในเวลาที่กําหนด จากจุดนี้จึงสงผลตอการคํานวณที่สภาวะทรานซิชันที่จะตองคํานวณในข้ันตอนที่จําเปน 
ซึ่งก็คือข้ันตอนที่ทําใหเกิดการสังเคราะหแบบอสมมาตรของปฏิกิริยาเคมีซึ่งจะพูดในประเด็นตอไป 
 นอกจากประเด็นของพลังงานรวมที่เกิดขึ้นแลว อีกจุดหนึ่งที่จะกลาวถึงคือ ปฏิกิริยาแอริเลชันของ
แอลฟาอิมิโนเอสเทอร มีผูทําการสังเคราะหไวกอนหนานี้แลว และหากพิจารณาถึงกลไกการเกิดปฏิกิริยาเคมีที่มี
การเสนอไว พบวา ในงานกอนหนานี้ มีการใช ไนโตรมีเทน (nitromethane; CH3NO2) (7) เปนแหลงใหโปรตอน
ของผลิตภัณฑ เนื่องจากในขั้นตอนที่วงอะโรมาติกจะเขาชนในตําแหนงแอลฟาของอิมิโนเอสเทอร อิเล็กตรอนใน
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พันธะไพจะตองยายตัวเองไปยังอะตอมของไนโตรเจนเนื่องจากเมื่ออะตอมคารบอนไดสรางพันธะใด ๆ พันธะของ
คารบอนจะมีจํานวนไมเกิน 4 พันธะอันเนื่องจากคารบอนมีระดับชั้นพลังงานหลักแค 2 ระดับชั้นเทานั้นในสภาวะ
ปกติ และเมื่ออิมิโนเอสเทอรที่ไดรับวงอะโรมาติกแลว ประจุโดยรวมของ อิมิโนเอสเทอรหลังจากที่เติมหมูอะโร
มาติกจะเปน -1 จากการที่มีอิเล็กตรอนคูโดดเดี่ยวที่ยายจากพันธะไพระหวางอะตอมของไนโตรเจนกับคารบอนใน
หมูอิมิโนไปยังบนตําแหนงไนโตรเจน ทําใหปฏิกิริยาจําเปนตองมีสารที่ใหโปรตอน ซึ่งในงานวิจัยนี้ จะใชกรดอะ
ซิติกเปนตัวใหโปรตอนแทน เนื่องจากหากใชไนโตรมีเทนหรือเอทานอลเปนตัวใหโปรตอน จะมีปญหาในเรื่องของ
พลังงานของตัวเรงปฏิกิริยาเคมีที่จะตองพิจารณาเพ่ิมเติมเม่ือปฏิกิริยาดังกลาวใหตัวเรงปฏิกิริยากลับคนืมาเปนสาร
เชิงซอนที่มีลิแกนดที่มีไอออนลบสองชนิดคือ อะซิเตทแอนไอออนจากการหลุดของตัวเรงปฏิกิริยาในข้ันตอนที่อิมิ
โนเอสเทอรเขามาและกลับคืนสูตัวเรงปฏิกิริยา และ ไนโตรมีเทนไอออนหรือเอทอกไซดจากการที่ถูกดึงโปรตอน
และเขาไปสรางพันธะโคออรดิเนทกับตัวเรงปฏิกิริยา ทําใหโครงสรางของตัวเรงปฏิกิริยาเคมี มีคาพลังงานที่ตางไป
จากเดิม สงผลตอพลังงานรวมและพลังงานเปรียบเทียบที่เปลี่ยนไปของทั้งปฏิกิริยา รวมถึงโครงสรางของอินเทอร
มีเดียทท่ีอาจเกิดโครงสรางที่ตางจากเดิม เมื่อหากพิจารณาปฏิกิริยาเคมีนี้อีกครั้งโดยมีตัวเรงปฏิกิริยาที่เปลี่ยนไป
อันเนื่องมาจากการใชตัวใหโปรตอนที่สามารถเขามาสรางพันธะกับตัวเรงปฏิกิริยาได เพ่ือเปนการลดปญหาที่
เกิดข้ึน ผูวิจัยจึงไดใชสารที่เปนตัวใหโปรตอนของปฏิกิริยานี้เปนกรดอะซิติกซึ่งจะมีไอออนลบที่เหมือนกันกับเกลือ
ของโลหะพาลาเดียมกอนที่จะถูกโคออรดิเนทดวยลิแกนดแบบอสมมาตร 
 

3.2.4 สภาวะทรานซิชันของขั้นตอนการเกิดปฏิกิริยาแบบอสมมาตร 

 ประเด็นนี้เริ่มจาก โครงสรางที่ไดของ Intermediate ของขั้นตอนที่ทําใหเกิดปฏิกิริยาแบบอสมมาตรขึ้น 
เนื่องจากกลไกปฏิกิริยาเคมีที่สําคัญที่สงผลตอการเกิดปฏิกิริยาแอริเลชันแบบอสมมาตร คอืกลไกดังรูปที่ 21 โดยที่

ขั้นตอนนี้ถูกนําเสนอโดยงานวิจัยของ J. Chen และคณะ (7) ที่ไดทําการสังเคราะหโดยใชปฏิกิริยาแอริเลชันของ
แอลฟาอิมิโนเอสเทอร หากพิจารณาสภาวะทรานซิชันของขั้นตอนนี้จะชวยอธิบายการเกิดปฏิกิริยาเคมีเพ่ือใหได
ผลิตภัณฑของปฏิกิริยาเคมีที่เปนคูอิแนนทิโอเมอรที่ไดวา จะเกิดอิแนนทิโอเมอรแบบใดมากกวา โดยพิจารณาถึงคา
พลังงานท่ีไดจากการเกิดสภาวะทรานซิชันที่ได ซึ่งจากผลการคํานวณพบวา ผลของการคํานวณสําหรับหา
โครงสรางที่มีคาพลังงานสูงที่สุดจากการแปรระยะหางระหวางอะตอมของทั้งสองเสนทางที่ใหผลิตภัณฑที่เปนคูอิ
แนนทิโอเมอร ใหคาพลังงานที่ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญมาก โดยที่เสนทางที่ใหผลิตภัณฑแบบ Ethyl 

รูปที่ 21 กลไกข้ันตอนการสังเคราะหแบบอสมมาตร ของปฏิกิริยาแอริเลชันของแอลฟาอิมิโนเอสเทอรที่ถูกเสนอใน
เอกสารอางอิงที่ (7) 
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(R)-2-phenyl-2-(phenylamino)acetate มีคาท่ีสูงกวาเสนทางที่ใหผลิตภัณฑแบบ Ethyl (S)-2-phenyl-2-
(phenylamino)acetate แตผลจากการคํานวณหาคาสภาวะทรานซชิัน ท้ังสองเสนทางใหคาพลังงานเปรียบเทียบ
ที่ แตกต าง กันประมาณหนึ่ ง  (7  kcal/mol) โดย เสนทางที่ ให ผลิ ตภัณฑ แบบ Ethyl (R)-2 -phenyl-2 -
( phenylamino)acetate มี ค า ที่ สู ง ก ว า เ ส น ท า ง ที่ ใ ห ผ ลิ ต ภั ณ ฑ เ ป น  Ethyl (S)-2 - phenyl-2 -
(phenylamino)acetate แตสิ่งที่นาสนใจอยูที่ความแตกตางกันของคาพลังงานที่ไดจากการคํานวณทั้งสองวิธี คา
พลังงานท่ีคํานวณไดจากทั้งสองวิธีถือวาแตกตางกันมาก โดยเสนทางที่ใหผลิตภัณฑที่เปน Ethyl (R)-2-phenyl-2-
(phenylamino)acetate ผลตางของทั้งสองวิธีอยูที่ 20 kcal/mol และเสนทางที่ใหผลิตภัณฑท่ีเปน Ethyl (S)-2-
phenyl-2-(phenylamino)acetate มีผลตางของคาพลังงานที่คํานวณไดของทั้งสองวิ ธีอยูที่ 13 kcal/mol 
เหตุผลที่คาพลังงานของทั้งสองวิธีที่คํานวณไดแตกตางกันเนื่องจากในการคํานวณหาคาความยาวพันธะเพื่อใช
สําหรับคํานวณหาสภาวะทรานซิชัน จะใหคาพลังงานมาคาหนึ่งที่มีคาที่สูงที่สุด คาพลังงานดังกลาวมีความเปนไป
ไดที่จะเปนคาพลังงานของสภาวะทรานซิชันของปฏิกิริยาข้ันตอนนั้น ๆ จึงตองมีการคํานวณหาคาสภาวะทรานซิ
ชันอีกที อยางไรก็ตาม การคํานวนในลักษณะนี้เปนการคาดเดาสภาวะทรานซิชันเทานั้น ทําใหคาที่ไดจากการ
คํานวณในข้ันตอนนี้ คลาดเคลื่อนไปจากคาพลังงานที่เปนสภาวะทรานซิชันท่ีแทจริงได โดยในการคํานวณที่มีการ
แปรระยะหางระหวางอะตอม จะเปนการคํานวณในลักษณะที่วา จะทําการคํานวณที่ตรึงระยะหางของอะตอมที่
เลือกไวที่คา ๆ หนึ่ง แลวทําการคํานวณโดยใชโครงสรางดังกลาว เพื่อหาโครงสรางที่มีคาพลังงานที่ต่ําที่สุดของ
โครงสรางนั้น ๆ เมื่อคํานวณจนไดคาพลังงานที่ต่ําที่สุดของโครงสรางที่มีการแปรคาระยะหางระหวางโมเลกุล จะ
ทําการบันทึกคาพลังงานนั้น ๆ ที่ระยะที่คํานวณ จากนั้นจะทําแปรคาระยะดังกลาวท่ีอีกระยะหนึ่งและคํานวณใน
ลักษณะเดียวกัน แตในการคํานวณเพ่ือหาสภาวะทรานซิชัน จะใชวิธีในการคํานวณเพ่ือหาจุดที่มีคาพลังงานที่สูง
ที่สุด จุดที่มีคาพลังงานที่สูงท่ีสุดคือสภาวะทรานซิชันของปฏิกิริยาเคมี 
 จุดที่นาสังเกตอยูที่โครงสรางของอินเทอรมีเดียทที่ไดจากการคํานวณ จากรูปในภาคผนวก ซึ่งการ
เกิดปฏิกิริยาของข้ันตอนนี้คือการยายวงอะโรมาติกไปยังตําแหนงแอลฟาคารบอนของแอลฟาอิมิโนเอสเทอรที่สราง
พันธะกับตัวเรงปฏิกิริยาแบบอสมมาตร โครงสรางดังกลาว เอื้อตอการเกิดปฏิกิริยาที่ใหไดผลิตภัณฑที่เปนอิแนนทิ
โอเมอรแบบ มากกวาอีกแบบ อันเนื่องจากการเกิดการเขาชนอีกหนึ่งเสนทางจะตองชนในลักษณะที่ แตไมสามารถ
เกิดการชนในลักษณะดังกลาวไดอันเนื่องมาจากความเกะกะของลิแกนดที่เปนตัวเรงปฏิกิริยาแบบอสมมาตรที่
กําลังสรางพันธะโคออรดิเนทกับพาลาเดียม และหากจะตองทําการคํานวณในข้ันตอนนี้ โปรแกรมที่ใชคํานวณอยู 
ไมสามารถทําการคํานวณในการเกิดปฏิกิริยาตามเสนทางที่ไดอธิบายไวแลว จึงตองใชโปรแกรมอ่ืนในการคํานวณ
แทน หรือ ตองสรางโครงสรางอีกหนึ่งโครงสรางที่มีลักษณะคลายกันกับโครงสรางของ เพื่อใชในการคํานวณ
สภาวะทรานซิชันของการเกิดปฏิกิริยาในขั้นตอนนี้แทน และตองทําการคํานวณหาสภาวะทรานซิชันของปฏิกิริยา
ในการเขามาแทนที่ของสารตั้งตนท่ีเปนแอลฟาอิมิโนเอสเทอรกับลิแกนดที่หลุดออกซึ่งเปนอะซิเตทแอนไอออน ใน
ทิศทางที่ทําใหเกิดอินเทอรมีเดียทตามโครงสรางที่ไดสรางและคํานวณไวแลว แตเนื่องจากเวลาไมเพียงพอตอการ
คํานวณในข้ันตอนนี้จึงไมสามารถอธิบายเพ่ิมเติมสําหรับการคํานวณหาคาพลังงานที่สภาวะทรานซิชันโดยสมบูรณ 
ผูวิจัยจึงไดนําคาพลังงานจากการคํานวณที่สภาวะทรานซิชันของการคํานวณรอบลาสุดมาใชในการอธิบายพลังงาน
ในสวนนี้ 
 



 

บทที่ 4 

สรุปผลการทดลอง 
 

4.1 สรุปผลการคํานวณ  

 
 จากผลการคํานวณทั้งหมดในงานวิจัยชิ้นนี้สามารถสรุปเปนประเด็นสําคัญ ๆ ดังนี้ 
 1. พลังงานเปรียบเทียบของทั้งปฏิกิริยาที่ใหผลิตภัณฑท่ีเปนอิแนนทิโอเมอร Ethyl (R)-2-phenyl-2-
(phenylamino)acetate มีคานอยกวา Ethyl (S)-2-phenyl-2-(phenylamino)acetate ไมมากนัก สงผลใหหาก
พิจารณาปจจัยทางอุณหพลศาสตรของทั้งปฏิกิริยา ไมสามารถบอกไดชัดเจนวาปฏิกิริยาจะใหผลิตภัณฑแบบใด 
โดยมีคา   
 2. พลังงานเปรียบเทียบของปฏิกิริยาในข้ันตอนการเติมแบบอสมมาตร เสนทางที่เกิดผลิตภัณฑ Ethyl 
(S)-2 -phenyl-2- (phenylamino)acetate มีค ามากกว า  เสนทางที่ ใหผลิตภัณฑ  Ethyl (R)-2 -phenyl-2-
( phenylamino)acetate ส ง ผ ล ใ ห ขั้ น ต อ น นี้ จ ะ ใ ห ผ ลิ ต ภั ณ ฑ ที่ เ ป น  Ethyl (R)-2 - phenyl-2 -
(phenylamino)acetate มากกวาเม่ือพิจารณาปจจัยทางอุณหพลศาสตร โดยมีคา   
 3. พลังงานเปรียบเทียบของสภาวะทรานซิชันของปฏิกิริยาในข้ันตอนการเติมแบบอสมมาตร ของเสนทาง
ที่เกิดผลิตภัณฑที่เปนอิแนนทิโอเมอร Ethyl (S)-2-phenyl-2-(phenylamino)acetate นอยกวา Ethyl (R)-2-
phenyl-2-(phenylamino)acetate สงผลใหหากพิจารณาปจจัยทางจลนศาสตร ปฏิกิริยาจะใหผลิตภัณฑ Ethyl 
(S)-2-Phenyl-2-(Phenylamino)Acetate มากกวา โดยมีคา   
 4. ที่อุณหภูมิ 298 K ปฏิกิริยาจะใหคา G ของปฏิกิริยาที่ -23.501 kcal/mol, ของขั้นการเติมอสมมาตรที่ 
7.742 kcal/mol และคา k เปน 0.985A kJ/mol โดยที่ A เปนคาคงที่ของอาเรเนียสสําหรับเสนทางที่ให
ผลิตภัณฑเปน Ethyl (S)-2-phenyl-2-(phenylamino)acetate และปฏิกิริยาจะใหคา G ของปฏิกิริยาที่ -24.682 
kcal/mol, ของขั้นการเติมอสมมาตรที่ 2.067 kcal/mol และคา k เปน 0.982A kJ/mol โดยที่ A เปนคาคงที่
ของอาเรเนียสสําหรับเสนทางที่ใหผลิตภัณฑเปน Ethyl (R)-2-phenyl-2-(phenylamino)acetate  
 

4.2 ขอเสนอแนะในงานวิจัยชิ้นนี้ 

 
 จากการที่ไดทํางานวิจัยชิ้นนี้ พบวามีขอเสนอแนะที่สามารถนําไปปรับปรุง หรือพัฒนาตอยอดไดดังนี้ 
 1. โปรแกรมที่ใชในการคํานวณ ควรจะทดลองคํานวณคาและโครงสรางตาง ๆ ดวยโปรแกรมอ่ืน ๆ เพ่ือ
เปรียบเทียบคาที่ไดจากโปรแกรมแตละชนิดวามีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญหรือไม 
 2. ควรจะทําการคํานวณโครงสรางของตัวเรงปฏิกิริยาที่มีผูทาํการทดลองยืนยันผลไวแลว เพื่อเปรียบเทียบ
คาที่ไดจากงานวิจัยชิ้นนี้กับงานวิจัยที่มีการรายงานผลการสังเคราะหวามีความแตกตางกันหรือไม 
 3. การคาํนวณที่สภาวะทรานซิชัน ควรจะทําการคาํนวณตอจนครบทุกขั้นตอนของปฏิกิริยาเคมี เพ่ือใหได
แผนภาพพลังานที่สมบูรณ และสามารถระบุไดวา ข้ันตอนใด เปนขั้นกําหนดอัตราในปฏิกิริยานี้ 
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ภาคผนวก 
 

ภาคผนวก ก. ตารางแสดงคาที่ไดจากการคํานวณตาง ๆ ในงานวิจัยนี้ 

 
ตารางที่ 6 ตารางแสดงคาพลังงานรวมและพลังงานเปรียบเทียบของโครงสรางในปฏิกิริยาแอริเลชันที่ใหผลิตภัณฑ
เปน Ethyl (S)-2-Phenyl-2-(Phenylamino)Acetate 

Step Re Routh 
Name Energy (kcal/mol) Total Energy 

(kcal/mol) 
Relative Energy 
(kcal/mol) 

Substrate SUBS -757097.679 -1528678.166 0.000 
SUBS_PhB -256060.142 
SUBS_ImEs -371839.303 
SUBS_HOAc -143681.042 

Intermediate 0 INT0 -1013180.367 -1528700.712 -22.547 
SUBS_ImEs -371839.303 
SUBS_HOAc -143681.042 

Intermediate 1 INT1 -1013173.699 -1528694.044 -15.878 
SUBS_ImEs -371839.303 
SUBS_HOAc -143681.042 

Intermediate 
Ligand 

INT_Ligand -613660.991 -1528593.142 85.0241 
INT_BOAc -399411.806 
SUBS_ImEs -371839.303 
SUBS_HOAc -143681.042 

Intermediate 2 INT2 -1013141.842 -1528662.187 15.978 
SUBS_ImEs -371839.303 
SUBS_HOAc -143681.042 

Product 1 PRO_Ph -759053.280 -1528690.378 -12.213 
PRO_BOAc -254116.753 
SUBS_ImEs -371839.303 
SUBS_HOAc -143681.042 

Intermediate 3 INT3-2 -987469.751 -1528586.942 91.223 
INT_OAc -143319.396 
PRO_BOAc -254116.753 
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SUBS_HOAc -143681.042 
Intermediate 4 INT4_Re -987464.030 -1528581.221 96.945 

INT_OAc -143319.396 
PRO_BOAc -254116.753 
SUBS_HOAc -143681.042 

Intermediate 5 INT5_Re -517134.954 -1528593.741 84.425 
INT_Ligand -613660.991 
SUBS_HOAc -143681.042 
PRO_BOAc -254116.753 

Intermediate 
Ligand 2 

PRO_ImEs_Re -517504.284 -1528601.424 76.741 
INT_Ligand -613660.991 
INT_Oac -143319.396 
PRO_BOAc -254116.753 

Product 2 PRO_ImEs_Re -517504.284 -1528718.716 -40.551 
SUBS -757097.679 
PRO_BOAc -254116.753 

 
ตารางที่ 7ตารางแสดงคาพลังงานรวมและพลังงานเปรียบเทียบของโครงสรางในปฏิกิริยาแอริเลชันที่ใหผลิตภัณฑ
เปน Ethyl (R)-2-Phenyl-2-(Phenylamino)Acetate 

Step Si Routh 
Name Energy (kcal/mol) Total Energy 

(kcal/mol) 
Relative Energy 
(kcal/mol) 

Substrate SUBS -757097.679 -1528678.166 0.000 
SUBS_PhB -256060.142 
SUBS_ImEs -371839.303 
SUBS_HOAc -143681.042 

Intermediate 0 INT0 -1013180.367 -1528700.712 -22.547 
SUBS_ImEs -371839.303 
SUBS_HOAc -143681.042 

Intermediate 1 INT1 -1013173.699 -1528694.044 -15.878 
SUBS_ImEs -371839.303 
SUBS_HOAc -143681.042 

Intermediate 
Ligand 

INT_Ligand -613660.991 -1528593.141 85.024 
INT_BOAc -399411.805 
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SUBS_ImEs -371839.303 
SUBS_HOAc -143681.042 

Intermediate 2 INT2 -1013141.842 -1528662.187 15.978 
SUBS_ImEs -371839.303 
SUBS_HOAc -143681.042 

Product 1 PRO_Ph -759053.280 -
1528690.37823505 

-12.213 
PRO_BOAc -254116.753 
SUBS_ImEs -371839.303 
SUBS_HOAc -143681.042 

Intermediate 3 INT3 -987470.225 -1528587.417 90.749 
INT_OAc -143319.396 
PRO_BOAc -254116.753 
SUBS_HOAc -143681.040 

Intermediate 4 INT4_Si -987468.994 -1528586.185 91.981 
INT_OAc -143319.396 
PRO_BOAc -254116.753 
SUBS_HOAc -143681.042 

Intermediate 5 INT5_Si -517134.854 -1528593.640 84.526 
INT_Ligand -613660.991 
SUBS_HOAc -143681.042 
PRO_BOAc -254116.753 

Intermediate 
Ligand 2 

PRO_ImEs_Si -517504.727 -1528601.867 76.298 
INT_Ligand -613660.991 
INT_Oac -143319.396 
PRO_BOAc -254116.753 

Product 2 PRO_ImEs_Si -517504.727 -1528719.159 -40.993 
SUBS -757097.679 
PRO_BOAc -254116.753 

 



 

ตารางที่ 8 ตารางแสดงคาตัวแปรทางอุณหพลศาสตรของโครงสรางท่ีปรากฎในปฏิกิริยาแอริเลชัน 

Name Total Energy 
(kcal/mol) 

Total Thermal 
Energy (kcal/mol) 

Total Enthalpy 
(kcal/mol) 

Total Entropy 
(kcal/mol) 

Gibbs free Enthalpy 
(kcal/mol) 

INT_BOAc -399411.806 -399294.436 -399293.844 33.014 -399326.858 
INT_Ligand -613660.991 -613460.7943 -613460.202 42.452 -613502.654 
INT_Oac -143319.396 -143286.840 -143286.247 19.956 -143306.204 
INT0 -1013180.367 -1012861.480 -1012860.888 59.712 -1012920.600 
INT1 -1013173.699 -1012855.087 -1012854.495 59.868 -1012914.363 
INT2 -1013141.842 -1012823.739 -1012823.146 59.988 -1012883.135 
INT3 -987470.226 -987117.658 -987117.066 57.037 -987174.103 
INT3-2 -987469.751 -987116.529 -987115.937 57.993 -987173.930 
INT4_Re -987464.030 -987110.213 -987109.620 56.568 -987166.188 
INT4_Si -987468.994 -987114.794 -987114.202 57.834 -987172.036 
INT5_Re -517134.954 -516949.054 -516948.461 37.278 -516985.739 
INT5_Si -517134.854 -516948.818 -516948.226 37.245 -516985.471 
PRO_BOAc -254116.753 -254058.616 -254058.024 23.966 -254081.989 
PRO_ImEs_Re -517504.284 -517309.233 -517308.640 36.039 -517344.679 
PRO_ImEs_Si -517504.727 -517309.073 -517308.481 37.380 -517345.861 
PRO_Ph -759053.280 -758795.089 -758794.496 48.651 -758843.147 
SUBS -757097.679 -756864.901 -756864.309 45.683 -756909.992 
SUBS_HOAc -143681.042 -143640.437 -143639.845 18.742 -143658.587 
SUBS_ImEs -371839.303 -371711.773 -371711.181 31.167 -371742.348 
SUBS_PhB -256060.142 -255977.160 -255976.567 25.666 -256002.234 
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ภาคผนวก ข. รูปของโครงสรางท่ีไดจากการคํานวณเมื่อทําการปรับเสถียรแลว 

 
- อะตอมสีขาว แทนดวย อะตอมของไฮโดรเจน 
- อะตอมสีเทา แทนดวย อะตอมของคารบอน 
- อะตอมสีเหลือง แทนดวย อะตอมของซัลเฟอร (กํามะถัน) 
- อะตอมสีน้ําเงิน แทนดวย อะตอมของไนโตรเจน 
- อะตอมสีชมพู แทนดวย อะตอมของโบรอน 
- อะตอมสีเขียว แทนดวย อะตอมของพาลาเดียม 
 
ชื่อที่อางอิง โครงสรางที่ปรากฎในกลไกปฏิกิริยา โครงสรางที่ไดจากการคํานวณ 
SUBS 

 

 
SUBS_PhB 

 

 
SUBS_ImEs 
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SUBS_HOAc 

 

 
INT0 

 

 
INT1 

 

 
INT2 
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INT31 

 

 
INT3-21 

 

 
INT4_Re 
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INT4_Si 

 

 
INT5_Re 

 

 
INT5_Si 

 

 
INT_Ligand 
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INT_BOAc 

 

 
INT_OAc2 

 

 
PRO_Ph 

 

 
PRO_BOAc 
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PRO_ImEs_Re 

 

 
PRO_ImEs_Si 

 

 
 
 1 โครงสรางท่ีถูกใชคํานวณสภาวะทรานซิชันคือ INT3 และ INT3-2 โดยเริ่มคํานวณจากการแปรคา
ระยะหางระหวางอะตอมของคารบอนที่วงไวดังรูปดานลาง 
INT3 
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INT3-2 

 
 
 2 โครงสราง INT_OAc ที่แสดงพันธะของคารบอนจํานวนหาพันธะเกิดขึ้นจากขอผิดพลาดของการ
แสดงผลของโปรแกรมหลังการคํานวณ อันเนื่องมาจากคารบอนที่ตําแหนงดังกลาว อยูในบริเวณที่เกิดการ 
Delocalize ของออกซิเจนท้ังสองอะตอม ซึ่งการแสดงผลของโปรแกรม อาจไมสามารถแยกแยะพันธะที่สามารถ
เกิดการ Delocalize หรือเปนแคพันธะคูที่อยูนิ่งกับที่ได 
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