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บทคัดยอ 

 

งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงคในการสังเคราะหสารเชิงซอนระหวางไอออนโลหะทองแดงและอนุพันธของ 

ไดพิโคลิลแอมีน และสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด โดยมีหมูไบฟนิลเปนโมเลกุล

สารเรืองแสงใหสัญญาณฟลูออเรสเซนส เพื่อเปนสารตรวจจับไซยาไนดไอออน โดยอนุพันธทั ้งสองชนิดมี 

โครงสรางฐานคือไบฟนิลโมเลกุลมาจาก 3,3′-ไบฟนิลไดคารบอกซาลดีไฮด  สามารถสังเคราะหไดจากปฏิกิริยา

ซูซูกิคัปปลิง โดยมีรอยละของผลิตภัณฑเทากับ 72 สังเคราะหไดพิโคลิลแอมีนไดจากปฏิริยาเอมีน-แอลดีไฮด 

คอนเดนเซชัน ไดรอยละของผลิตภัณฑเทากับ 77 สามารถสังเคราะหบล็อกบอรอนิคไดจากปฏิกิร ิยา

แอลกอฮอลคอนเดนเซชัน  โดยมีรอยละของผลิตภัณฑเทากับ 100 ผลิตภัณฑที่สังเคราะหไดทั้งหมดสามารถ

พิสูจนเอกลักษณโดยเทคนิคโปรตอนเอ็นเอ็มอาร และแมสสเปกโตรเมทรี แตพบวาไมสามารถสังเคราะห

อนุพันธของไดพิโคลิลแอมีนจากปฏิกิริยาแอมีน-แอลดีไฮด คอนเดนเซชัน ไดเพียงแตอนุพันธที่มีไดพิโคลิลเอ

มีนขางเดียว และไมสามารถสังเคราะหอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด จากปฏิกิริยาแอมีน-แอลดีไฮด 

คอนเดนเซชัน เนื่องจากหมูบอรอนิคแอซิดชอง 3-แอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด สงผลใหเกิดปฏิกิริยาขางเคียง 

ดังนั้นจึงนําบล็อกบอรอนิคแอซิดมาใชในการสังเคราะหผลิตภัณฑ และพบวาสามารถสังเคราะหผลิตภัณฑได

จากผลการวิเคราะหดวยเทคนิคแมสสเปกโตรเมทรี แตไมสามารถแยกและทําใหบริสุทธิ์ไดจากเทคนิคคอลมัน

โครมาโตกราฟ เนื่องจากสภาวะความเปนกรดของซิลิกาเจลทําใหเกิดการสลายตัวกลายเปนสารตั้งตน  
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Abstract 

 

           The objective of this project is to design and synthesize molecular sensor copper(II) 

complex with dipicolylamine derivative and aminophenylboronic acid derivative containing 

biphenyl as fluorophore for the detection of cyanide ions. Both molecules also have biphenyl 

group as building block which is synthesized from 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde in 72% yield 

by using Suzuki coupling reaction. Dipicolylamine was synthesized in 77% yield by using amine-

aldehyde condensation. Blocked boronic was synthesized in 100% yield by using alcohol 

condensation. All products were characterized by 1H-NMR and mass spectrometry. However, 

synthesis of dipicolylamine derivative by amine-aldehyde condensation was not successful but 

a mono-substituted dipicolylamine derivative was obtained. Similarly, the unsuccessful attempt 

to synthesize aminophenylboronic acid derivative by amine-aldehyde condensation was a 

result of side reaction with 3-aminophenylboronic acid. Therefore, blocked boronic was used 

to synthesize the product. It was found that the product occurred as detected by mass 

spectrometry. However, the product cannot be separated and purified by column 

chromatography due to acid properties of the silica gel causing decomposition of the product.  
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มหาวิทยาลัย สําหรับการใหความรูและคําแนะนําในการใชอุปกรณและเครื่องมืองตางๆ ในหองปฏิบัติการ 

รวมถึงเพื่อนๆ และผูมีสวนเกี่ยวของสําหรับการชวยเหลือในทุกๆเรื่อง ผูวิจัยขอระลึกในความกรุณาของทุก

ทานท่ีไดกลาวมาขางตน ตลอดจนบุคคลท่ีมิไดเอยนามไว ณ ท่ีนี้ 
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บทท่ี 1 

บทนําและทฤษฎีท่ีเก่ียวของ 

 

1.1 บทนํา 

ในปจจุบันนี้โลกไดประสบปญหามลพิษทางสิ่งแวดลอมสงผลตอรางกายมนุษยและสิ่งมีชีวิตตางๆอยาง

มาก โดยเฉพาะมลพิษทางนํ้า ซึ่งจะมีการปนเปอนและสะสมสารพิษจํานวนมากในแหลงนํ้าตางๆ เชน แมนํ้า 

ลําคลอง บอนํ้า และทะเล ตนกําเนิดสารพิษอันตรายมาจากกิจกรรมของมนุษยเปนสวนใหญ โดยเฉพาะ

กิจกรรมในโรงงานอุตสาหกรรมที่ผลิตสารเคมีเปนจํานวนมาก ซึ่งทําใหมีปริมาณของเสียเกิดขึ้นจํานวนมาก

เชนกัน วิธีท่ีโรงงานอุตสาหกรรมสวนใหญปฏิบัติคือ การปลอยของเสียเหลานั้นลงไปสูแหลงนํ้าตางๆ สิ่งมีชีวิต

ในแหลงนํ้าจึงไดรับการปนเปอนและสะสมสารพิษ มนุษยนํานํ้าหรือสัตวนํ้าไปใชในการอุปโภคและบริโภคใน

ชีวิตประจําวัน ทําใหสารพิษสามารถเขาไปสะสมในรางกายได จึงสงผลใหมนุษยมีสุขภาพที่ไมดี เจ็บปวยบอย 

และบางครั้งอาจอันตรายถึงชีวิตได โดยสารพิษประเภทแอนไอออน เปนสารพิษชนิดหนึ่งที่มีความอันตราย

และมีจํานวนมากในชีวิตประจําวัน เชน  ฟลูออไรดไอออน (F-) ที่ทําใหเกิดโรคความผิดปกติของกระดูก 

(skeleton fluorosis)  และทําใหระบบการทํางานของตอมไทรอยดผิดปกติ1 ไนเตรตไอออน (NO3
-) ทําใหหัว

ใจเตนเร็วและหมดสติในที่สุด2 โดยเฉพาะอยางยิ่ง ไซยาไนดไอออน (CN-) ซึ่งเปนแอนไอออนชนิดหนึ่งที่ความ

อันตรายมากที่สุดแมไดรับในปริมาณที่เพียงเล็กนอย มีฤทธิ์ทําใหปวดศีรษะอยางรุนแรง กลามเนื้อตางๆ ออน

แรง และสงผลทําใหเสียชีวิต3 โดยจะสงผลความรุนแรงมากยิ่งข้ึนถามีการไดรับปรมิาณจํานวนมาก ดังนั้นการ

ตรวจสอบปริมาณสารพิษไซยาไนดไอออนในแหลงนํ้าอยางสมํ่าเสมอจึงเปนสิ่งจําเปน โดยวิธีการตรวจสอบ

ปริมาณไซยาไนดไอออนท่ีไดผลรวดเร็วและใชงานงาย คือการใชสารตรวจจับท่ีใหสัญญาณฟลูออเรสเซนสหรือ

มีการเปลี่ยนแปลงสีเม่ือเกิดอันตรกิริยากับไซยาไนด 

สารประกอบทางเคมีท่ีใชในการตรวจจับไซยาไนดไอออน มีหลายชนิด เชน IR-7864 , poly(9,9′-(6′′-p-

dimesitylboranephenolhexyl)fluorene-co-alt-1,4-phenylene)5 หรือ [1,3]oxazine6 แตขอจํากัดของ

สารเหลานี้ คือ ละลายนํ้าไดนอย ทําใหไมสามารถนํามาเปนสารตรวจวัดในการตรวจสอบแหลงนํ้าได7 การแกไข

ในการเลือกสารตรวจวัด ทําไดโดยการเลือกใชสารท่ีละลายนํ้าได ไดแก สารประกอบชนิด boronic acid และ

สารเชิงซอนระหวางไอออนของโลหะกับลิแกนดชนิดตางๆ การเลือกไอออนของโลหะเพ่ือการสังเคราะหสาร

เชิงซอน ตองเลือกไอออนของโลหะท่ีสามารถจับกับไซยาไนดไอออนไดอยางดี ไอออนของโลหะทองแดงจึงถูก

เลือกนํามาใช จากคุณสมบัติท่ีไซยาไนดไอออนสามารถทําปฏิริยากับไอออนของโลหะทองแดงไดผลิตภัณฑท่ีมี

ความเสถียรอยางมาก  
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  การออกแบบโครงสรางของสารตรวจจับไซยาไนดเปนหนึ่งในปจจัยท่ีสําคัญมาก โครงสรางของสารมี

ผลตอความสามารถในการตรวจจับแอนไอออนได โดยโครงสรางตองมีความเหมาะสมกับขนาดแอนไอออน 

ขนาดของลิแกนดตองมีความพอดีกับไอออนของโลหะ เพ่ือใหสารเชิงซอนมีประสิทธิภาพในการจับกับแอน

ไอออนไดด ี สารประกอบอีกชนิดหนึ่งซ่ึงสามารถทําอันตรกิริยากับไซยาไนดไอออนได คือสารประกอบท่ีเปน

อนุพันธของฟนิลบอรอนิคแอซิด8,9,10,11 ดังนั้นงานวิจัยนี้ไดทําการออกแบบสารตรวจจับท้ังหมด 2 ชนิด ไดแก 

สารเชิงซอนระหวางไอออนของโลหะทองแดงกับอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน และอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอ

รอนิคแอซิด  

 

1.2 ทฤษฎีท่ีเกี่ยวของ 

1.2.1 เคมีซุปราโมเลคิวลาร (supramolecular chemistry) 

 เคมีซุปราโมเลคิวลาร (supramolecular chemistry) ถูกนิยามวาเปนศาสตรที่ศึกษาการรวมกัน

ของโมเลกุลหรือไอออนตั ้งแต 2 โมเลกุลหรือไอออนขึ ้นไปดวยอันตรกิร ิยาระหวางโมเลกุลแบบนอน 

โคเวเลนต (non-covalent) ระหวางโมเลกุลที่มีความสามารถในการเลือกจับหรือโฮสต (host) และโมเลกุลท่ี

สนใจหร ือเกสต (guest) ได อย างจ ําเพาะ ด ังร ูปที ่  1.112 โดยใช อ ันตรกิร ิยาไดโพล (dipole-dipole 

interaction) อันตรกิร ิยาแบบไอออน-ไดโพล (ion-dipole interaction) พันธะไฮโดรเจน (hydrogen 

bonding) แรงดึงดูดทางไฟฟา (electrostatic interaction) อันตรกิริยาแบบแคทไอออน-พาย (cation-pi 

interaction) อันตรกิริยาแบบแอนไอออน-พาย (anion-pi interaction) และอันตรกิริยาพาย-พาย (pi-pi 

stacking interaction) บางสวนแสดงดังรูปท่ี 1.2 

 

รูปท่ี 1.1 การเลือกจับแบบจําเพาะระหวางโฮสตและเกสต12 
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        รูปท่ี 1.2 อันตรกิริยาระหวางโมเลกุล (a) ion-dipole interaction (b) pi-pi stacking  

               interaction (c) hydrogen bonding (d) electrostatic interaction13 

 ในปจจุบันเคมีซุปราโมเลคิวลารยังครอบคลุมถึงการศึกษาการจดจําของโมเลกุล (molecular 

recognition) การเกิดเซลฟแอสเซมบลี (self-assembly) การออกแบบเครื่องมือระดับโมเลกุล (molecular 

device) การศึกษาตัวเรงปฏิกิริยาเชิงซุปราโมเลคิวลาร (supramolecular catalysis) การศึกษาพอลิเมอรเชิง 

ซุปราโมเลคิวลาร (supramolecular polymer) และเคมีระดับนาโน (nanochemistry) ซึ่งไดรับความสนใจ

เปนอยางมากเพราะสามารถนําความรูดังกลาวไปประยุกตใชไดอยางหลายหลายเชน การพัฒนาตัวเรงปฏิกิริยา 

การพัฒนาเซนเซอรทางเคมี13 เปนตน 

1.2.2 เซนเซอรทางเคมี (chemical sensor) 

 เซนเซอรทางเคมีคือ สารท่ีสังเคราะหข้ึนเพ่ือใชในการตรวจวัดโมเลกุลหรือไอออนท่ีตองการ โมเลกุล

ท่ีนํามาใชเปนเซนเซอรทางเคมีจะประกอบดวยสองสวนท่ีสําคัญคือ สวนท่ีทําหนาท่ีเปนตัวรับ (receptor unit) 

จะเปนสวนท่ีทําหนาท่ีในการเลือกจับโมเลกุลหรือเกสตท่ีเราสนใจซ่ึงมีความจําเพาะสูง และสวนท่ีทําหนาท่ีเปน

ตัวใหสัญญาณ (sensory unit) จะเปนสวนท่ีแสดงการเปลี่ยนแปลงสัญญาณดวยสมบัติทางเคมีท่ีเปลี่ยนแปลง

ไป อาจสามารถดวยวัดไดดวยเทคนิคทางเคมีวิเคราะห เชน โครโมฟอร (chromophore) จะทําใหเกิดการ

เปลี่ยนแปลงสีซึ่งสามารถมองเห็นไดดวยตาเปลาหรือตรวจวัดไดดวยเทคนิค fluorescence spectroscopy 

หรือโมเลกุลท่ีสามารถเกิดการเปลี่ยนแปลงสมบัติทางเคมีไฟฟา ดังรูปท่ี 1.314,15 

 

 

 รูปท่ี 1.3 หลักการทํางานของตัวใหสัญญาณของเซนเซอรทางเคมี15 

 

 

   
       (a)       (b)         (c)         (d) 
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1.2.3 ไซยาไนดไอออน (cyanide ion)  

  ไซยาไนดไอออน เปนสารประกอบเคมีจําพวกอนินทรียอยูในรูปประจุลบ (CN-) มีองคประกอบเปน

อะตอมคารบอน และอะตอมไนโตรเจนที ่เชื ่อมกันดวยพันธะสาม (triple bond) โดยทั่วไปมักพบเห็นใน

สารประกอบ hydrogen cyanide, sodium cyanide และ potassium cyanide  

  ไซยาไนดไอออนสวนใหญเกิดมาจากแหลงผลิตธรรมชาติ คือ แบคทีเรีย, ฟงไจ และสาหราย ซึ่งถูก

ผลิตมาแลวปะปนอยูในพืชและอาหารตางๆ เชน แอลมอนด, ถั่วลิมา, ถั่วเหลือง, ผักขม, ตนไผ และ มัน

สําปะหลัง16 ไซยาไนดไอออนเปนหนึ่งในสารเคมีทีมีความอันตรายมากท่ีสุด เมื่อไดรับปริมาณเพียง

เล็กนอย ก็สามารถแสดงความอันตรายไดมากมาย โดยมีระดับความอันตรายตอมนุษยที่ขึ้นอยูกับปริมาณสาร

ท่ีไดรับเขาไป คือ 

1. ระด ับ 20-40 mg/m3, 50-60 mg/m3 ใช  เวลาในการแสดงผลข างเค ียงประมาณ 20 นาที  

ถึง 1 ชั่วโมง 

2. ระดับ 120-150 mg/m3 สามารถทําใหตายไดภายใน 30 นาที ถึง 1 ชั่วโมง 

3. ระดับ 150 mg/m3 สามารถทําใหตายไดภายใน 1 ชั่วโมง 

4. ระดับ 200 mg/m3 สามารถทําใหตายไดภายใน 10 นาที 

5. ระดับ 300 mg/m3 สามารถทําใหตายไดทันที17 

 

1.2.4 หมูบอรอนิคและหมูบอรอนิคแอซิด (boronic group and boronic acid group) 

 หมูบอรอนิค (boronic group, -BR3) เปนหมูท่ีมีอะตอมโบรอนแบบ sp2 และมีรูปรางโมเลกุลแบบ

สามเหลี่ยมแบนราบ (trigonal planar) ท่ีมีออรบิทัล p วางอยู ตออยูกับหมูแทนท่ี 3 หมู ดังรูปท่ี 1.4 เนื่องจาก

มีออรบิทัลดังกลาววางอยู นิวคลีโอไฟลจึงสามารถเขาทําปฏิกิริยาตําแหนงท่ีวางนี้ไดโดยการใหอิเล็กตรอนและ

เกิดการเปลี่ยนแปลงรูปรางโมเลกุลและชนิดของไฮบริไดเซชัน (hybridization) เปนแบบ sp3 และมีรูปราง

โมเลกุลแบบทรงสี่หนา (tetrahedral) ของ boronate anion ซ่ึงถูกเสนอโดย Lorand และ Edwards ในป

ค.ศ. 195918 

 

รูปท่ี 1.4 การเขาทําปฏิกิริยาของนิวคลีโอไฟลบนออรบิทัลท่ีวางอยูบนหมูบอรอนิค18  
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 หมูบอรอนิคแอซิด (boronic acid group) เปนหมูบอรอนิคที่มีหมูไฮดรอกซิล (hydroxyl group) 

2 หมูเปนหมูแทนท่ี ถูกนํามาใชประโยชนไดหลากหลาย ดังรูปท่ี 1.519 

 

รูปท่ี 1.5 การนําไปใชประโยชนของหมูบอรอนิคแอซิด19 

 

 ในชวงหลายปที ่ผานมา มีงานวิจัยจํานวนมากที ่ใชหมู บอรอนิคแอซิด (boronic acid) เปนตัว

ตรวจวัดโมเลกุลหรือไอออนตางๆ ดังนี้ 

 Eun และคณะ8 ไดสังเคราะหตัวตรวจวัดที่มีโครงสรางดังรูป 1.6 โดยมีหมูบอรอนิค 1 หมูและหมู 

imidazolium 2 หมูเปนตัวตรวจจับ F- เกิดเปน B-F complex ท่ีชวยรักษาความเสถียรแรงกระทําระหวาง F- 

และหมู imidazolium (ionic hydrogen bond) และชักนําใหเกิดการตอบสนองของสัญญาณฟลูออเรสเซนส

แบบสัดสวน (ratiometric fluorescence) 

 

รูปท่ี 1.6 โครงสรางของเซนเซอรทางเคมีท่ีมีหมูบอรอนิคเปนตัวตรวจจับเพ่ือใชในการตรวจวัด F- 8 
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1.2.5 การตรวจวัดไซยาไนดไอออน (cyanide ion detection) 

 จากงานวิจัยท่ีผานมาพบวามีการออกแบบโมเลกุลสารเรืองแสง (fluorophore) และตัวตรวจจับ 

(receptor) ตางๆ ท่ีใหการเปลี่ยนแปลงของสัญญาณฟลูออเรสเซนต เม่ือทําการทําปฏิกิริยากับไซยาดไอออน 

 Jamkratoke และคณะ9 ไดสังเคราะหสารประกอบเคมี naphthoimidazoledione ที่มีหมูบอรอ

นิคแอซิด มีโครงสรางดังรูปที่ 1.7 ในการตรวจวัดไซยาไนดไอออนในนํ้า โดยหมูบอรอนิคทําหนาที่เปนตัว

ตรวจจับและมีองคประกอบของ napthoquinone ที่เชื่อมกับ imidazole เปนโมเลกุลสารเรืองแสง เมื่อหมู

บอรอนิคทําปฏิกิริยากับไซยาไนดไอออน จะเกิดการเปลี่ยนแปลงตําแหนงของสัญญาณฟลูออเรสเซนส 

 

 

                  

 

 

 

  รูปท่ี 1.7 โครงสรางของโมเลกุล Naphthoimidazoledione ท่ีมีหมูบอรอนิคท่ีใชในการ 

                        ตรวจวัดไซยาไนดไอออน9 

 

  Badugu และคณะ10 ไดสังเคราะหสารตรวจวัดไซยาไนดไอออน โดยมีโมเลกุลท่ีทําหนาท่ีตรวจจับ

ไซยาไนดไอออน คือ 4-[4-(N,N-dimethylamino)styryl]-1-(x-boronobenzyl) pyridinium bromide 

(DSPBA) โดยท่ี x คือตําแหนงของหมูบอรอนิคแอซิด ไดแก 2, 3, และ 4 หมายถึงตําแหนง ortho-, meta-, 

และ para ตามลําดับ มีโครงสรางโมเลกุลดังรูปท่ี 1.8 ทําการทดลองในระบบท่ีมีคลอไรดไอออนเปนตัวรบกวน 

และทําการทดลองดวยเทคนิค fluorescence spectroscopy พบวา เครื่องตรวจวัดสามารถตรวจจับไซยาไนด

ไอออนท่ีมีความเขมขน 1-30 µM ในระบบท่ีมีองคประกอบของคลอไรดไอออนทําหนาท่ีเปนตัวรบกวน 
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รูปท่ี 1.8 โครงสรางโมเลกุล DSPBA เม่ือทําปฏิกิริยากับไซยาไนดไอออน10 

 

 Badugu และคณะ11 ไดศึกษากลไกปฏิกิริยาการเปลี่ยนแปลงสัญญาณสเปกตรัมจากเทคนิค 

fluorescence spectroscopy ของโมเลกุลจํานวน 5 โมเลกุล ไดแก DSTBA, ANDBA, CSTBA, Chalc 1 และ 

PANSBA ดังรูปท่ี 1.9 เพ่ือเปนสารตรวจวัดไซยาไนดไอออน พบวา โมเลกุลท้ัง 5 โมเลกุล เม่ือทําปฏิกิริยากับ

ไซยาไนดไอออน จะใหการตอบสนองของสัญญาณสเปกตรัมท่ีมีกลไกตางกัน 

 

 

รูปท่ี 1.9 โครงสรางของโมเลกุลท่ีใชตรวจวัดไซยาไนดไอออน11 
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  Park แ ล ะ ค ณ ะ 20 ไ ด  ส ั ง เ ค ร า ะ ห  โ ม เ ล ก ุ ล  ( E)-4 - ( ( 2 - ( ( 2 - hydroxynaphthalen-1 -

yl)methylene)amino)phenyl-amino)-3-nitro-2H-chromen-2-one ที ่ม ี โครงสร างด ังร ูปท ี ่  1.10 มี

องคประกอบเปนสารชนิด coumarin และ naphthol ในการตรวจจับไอออนของโลหะทองแดง ซึ่งสามารถ

สังเกตการเปลี่ยนแปลงไดจากการเปลี่ยนสีของสารละลายจากสีเหลืองเปนสีสม และงานวิจัยนี้นําสารเชิงซอน

ของไอออนโลหะทองแดงกับโมเลกุลดังกลาวที่ทําหนาที่เปนลิแกนดที่มีโครงสรางดังรูปที่ 1.11 เพื่อทําหนาท่ี

เปนสารตรวจจับแอนไอออน งานวิจัยนี้ไดทดสอบความจําเพาะในการตรวจวัดแอนไอออนชนิดตางๆ เมื่อนํา

สารเชิงซอนชนิดนี้ทําปฏิกิริยากับแอนไอออนดังตอไปนี้ F-, Br-, Cl-, I-, CN-, SCN-, BzO-, N3
-, AcO-, H2PO-, 

HPO4
2-, PO4

3-, HSO4
-, SO4

2-, NO3
-, ClO4

- และ  S2- แล วท ํ าการทดสอบก ับเทคน ิค  fluorescence 

spectroscopy พบวาสารเชิงซอนชนิดดังกลาวใหการเปลี่ยนแปลงสัญญาณมากที่สุดหลังจากทําการเติม

ไซยาไนดไอออนลงไปในระบบ ซ่ึงสามารถสังเกตการเปลี่ยนแปลงไดจากสีของสารละลายท่ีเปลี่ยนจากสีสมเปน

สีเหลือง แสดงวาสารเชิงซอนดังกลาวมีความจําเพาะในการตรวจวัดไซยาไนดไอออน  

 

 

 

 

 

รูปท่ี 1.10 ปฏิริยาการตรวจจับไอออนของโลหะทองแดง20 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 1.11 ปฏิกิริยาการตรวจจับไซยาไนดไอออนของสารเชิงซอนของไอออนโลหะทองแดง20 
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 Tang และ Cai21 ไดสังเคราะหโมเลกุลที่มีองคประกอบของสารชนิด benzimidazole เพื่อเปนสาร

ตรวจจับ (sensor) ไอออนของโลหะ พบวาโมเลกุลนี้มีความจําเพาะกับไอออนของโลหะทองแดงมากกวา

ไอออนของโลหะอ่ืนๆ มีโครงสรางดังรูปท่ี 1.12 ซ่ึงสามารถทดสอบดวยเทคนิค fluorescence spectroscopy 

และงานวิจัยนี้นําสารประกอบเชิงซอนระหวางไอออนของโลหะทองแดงกับโมเลกุลดังกลาวมาทดสอบการ

ตรวจจับกับแอนไอออนตางๆดวยเทคนิค fluorescence spectroscopy พบวา สารเชิงซอนดังกลาวนี ้มี

ความจําเพาะกับไซยาไนดไอออนอยางมาก 

 

O NOH

NH

N
Cu2+

 

         รูปท่ี 1.12 โครงสรางของสารเชิงซอนระหวางไอออนโลหะทองแดงกับโมเลกุลท่ีมีองคประกอบ   

                       ชนิด benzimidazole21 

 

จากงานวิจัยที่ผานมา พบวา โมเลกุลที่ใชเปนเซนเซอรที ่กลาวมาขางตน โมเลกุลที่ทําหนาที่เปนตัว

ตรวจจับไซยาไนดไอออนได ไดแกโมเลกุลที่มีองคประกอบของหมูบอรอนิค และโมเลกุลของสารเชิงซอนของ

ไอออนโลหะทองแดง 

 

1.3 วัตถุประสงคของโครงการวิจัย 

 งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงคที ่จะสังเคราะหสารเชิงซอนระหวางไอออนโลหะทองแดงและโมเลกุล

อน ุพ ันธ ของไดพิโคล ิลแอม ีน ผ านปฏ ิก ิร ิยาแอม ีน-แอลด ีไฮด  คอนเดนเซช ัน (amine-aldehyde 

condensation) และสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด ผานปฏิกิริยาแอมีน-แอลดี

ไฮด คอนเดนเซชัน (amine-aldehyde condensation) โดยมีหมูไบฟนิล (biphenyl) เปนโมเลกุลสารเรือง

แสงใหสัญญาณฟลูออเรสเซนส เพ่ือเปนสารตรวจจับไซยาไนดไอออน ดังรูปท่ี 1.13 และรูปท่ี 1.14  
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รูปท่ี 1.13 โครงสรางสารเชิงซอนระหวางไอออนโลหะทองแดงและโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน 

 

 

 

 

 

     รูปท่ี 1.14 โครงสรางของโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

บทท่ี 2 

วิธีการทดลอง 

 

2.1 สารเคมี 

 สารเคมีท่ีใชในการสังเคราะห  3,3′-biphenyldicarboxaldehyde คือ 3-iodobenzaldehyde 

(C7H5IO), 3-formylphenylboronic acid (C7H7O3B),  bis(triphenylphosphine)palladium(II) 

dichloride (Pd(PPH3)2Cl2) และ potassium carbonate (K2CO3) และตัวทําละลายท่ีใชในการสังเคราะห 

เปน ตัวทําละลายผสมระหวาง tetrahydrofuran (C4H8O) และ deionized water (H2O) อัตราสวน 5:2 

  สารเคมีท่ีใชในการสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน คือ 2-(aminomethyl)pyridine  

(C6H8N2), 2-pyridinecarboxaldehyde (C6H5NO), 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde (C14H10O2), 

sodium borohydride (NaBH4), acetic acid (C2H4O2) และ anhydrous magnesium sulfate (MgSO4) 

และตัวทําละลายท่ีใชในการสังเคราะห ไดแก dichloromethane (CH2Cl2), ethanol (C2H5OH) และ 

acetonitrile (CH3CN) 

  สารเคมีท่ีใชในการสังเคราะหอนุพันธของอะมิโนฟนิลบอรอนิคเอซิด คือ 3-aminophenyl boronic 

acid monohydrate (C6H10BNO3) , 3 ,3 ′ -biphenyldicarboxaldehyde (C14H10O2) , 2,2-dimethyl-1,3-

propanediol ( C5H12O2) , anhydrous sodium sulphate ( Na2SO4) , acetic acid ( C2H4O2)  แ ล ะ 

anhydrous magnesium sulfate (MgSO4) โดยใช acetonitrile (CH3CN) เปนตัวทําละลาย 

 

 2.2 เครื่องมือและอุปกรณ   

  การต ิดตามปฏ ิก ิร ิยาและตรวจสอบสารท ี ่ เก ิดข ึ ้นจากปฏ ิก ิร ิยาด วยเทคน ิค thin layer 

chromatography (TLC) ใชแผนอะลูมิเนียมท่ีเคลือบดวยซิลิกาเจล (Silica gel 60 F254, Merck) การแยก

สารและการทําใหสารบริสุทธิ์ดวยเทคนิค column chromatography (Kieselgel 60, 0.063-0.200 mm, 

Merck) การกําจัดตัวทําละลายดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน ยี่หอ BUCHI rotavapor รุน R-3 การ

พิส ูจน เอกล ักษณโครงสร างของสารดวยเทคนิค 1H-NMR บันทึกด วยเครื ่อง JEOL 500 MHz NMR 

spectrometer โดยตําแหนงสัญญาณของโปรตอนบันทึกในหนวย part per million (ppm) ใช chloroform-

d (CDCl3) และ methanol-d4 (CD3OD) เปนตัวทําละลาย และการพิสูจนมวลโมเลกุลของสารดวยเทคนิค 

MALDI–TOF mass spectrometry บันทึกดวยเครื่อง Biflex Bruker mass spectrometer โดยใช 2-cyano  

–4–hydroxycinnamic acid (CCA) เปนเมทริกซ 
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2.3 การสังเคราะห 

 2.3.1 การสังเคราะห 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  

 

 

 

                 

                                                                                 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde                             

                                       

 วิธ ีการสังเคราะหฑดัดแปลงจากงานวิจัยของ Wang และคณะ22 ชั ่ง 3-iodobenzaldehyde 

(0.200 g, 0.862 mmol ) ลงในขวดสองคอ ละลายดวยตัวทําละลายผสมระหวาง THF และ DI water ใน

อัตราสวน 5:2 ปริมาตร 10 ml จากนั้นชั่งสาร 3-formylphenylboronic acid (0.200 g, 1.33 mmol) ลง

ในบีกเกอร เติมตัวทําละลายดังกลาว ปริมาตร 10 ml แลวคอยๆเติมลงในขวดสองคอ เติม K2CO3 (0.300 g, 

2.17 mmol) คนสารละลายภายใตบรรยากาศไนโตรเจนที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 10 นาที ทําการเติมตัวเรง

ปฏิกิริยา Pd(PPH3)2Cl2 (0.03 g, 0.043 mmol) สังเกตเห็นการเปลี่ยนแปลงของสารละลายทันทีที่เติมเปน

สารละลายสีเหลือง จากนั้นใหความรอนโดยการ reflux เปนเวลา 24 ชั่วโมง สังเกตเห็นสารละลายเปนสี

นํ้าตาลเขม จากนั้นกรองสารละลายผานกระดาษกรองและลางดวยตัวทําละลายผสมระหวาง THF และ DI 

water ในอัตราสวน 5:2 กอนจะระเหยตัวทําละลายภายใตสุญญากาศไดขอแหลวสีนํ้าตาลเขม จากนั้นละลาย

สารดังกลาวดวยนํ้า DI ทําการสกัดดวย  CH2Cl2 สังเกตเห็นชั้น CH2Cl2 สารละลายมีสีนํ ้าตาล สวนชั้นนํ้า 

สารละลายใส เก็บชั้น CH2Cl2 และนําชั้นนํ้ามาสกัดดวย CH2Cl2 3 ครั้ง เก็บชั้น CH2Cl2 จากนั้นกําจัดนํ้าในชั้น 

CH2Cl2 ดวย anhydrous Na2SO4 กรองดวยสําลีและกําจัดตัวทําละลายออก จะไดสารผลิตภัณฑเปน crude 

product สีนํ้าตาล จากนั้นนําสารที่ไดทําใหบริสุทธิ์ดวยเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ  โดยใชซิลิกาเจลเปน

เฟสคงที่และใชเฟสเคลื่อนที่เปน CH2Cl2 เก็บแถบสารแรก ซึ่งมีคา Rf เทากับ 0.81 นําไประเหยตัวทําละลาย

ไดของแข็งสีขาว 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde (0.130 g, 72% yield) จากนั้นนํามาพิสูจนเอกลักษณ

ดวยเทคนิค 1H-NMR และ mass spectrometry 

 

 

 

72% yield 
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77% yield 

 

พิสูจนเอกลักษณของผลิตภัณฑ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde 

 

 

 

 

3,3′-biphenyldicarboxaldehyde 

1H-NMR : δH (500 MHz, CDCl3, ppm) 7.65 (t, J=7.67 Hz, Hc, 2H), 7.90 (m, Hd, Hb, 4H), 8.13 (s, He, 

2H), 10.10 (s, Ha, 2H) 

Mass spectrometry (MALDI-TOF) : [M+1]+ = 211.730 m/z  

 

 2.3.2 การสังเคราะห 2,2′-dipicolylamine (DPA) 

 

 

                                        

                                                                                            DPA 

 วิธีการสังเคราะหดัดแปลงจากงานวิจัยของ Wong และคณะ23 ชั ่งนํ ้าหนัก 2-(aminomethyl) 

pyridine (0.500 g, 4.62 mmol) ลงในขวดสองคอ เติมตัวทําละลาย CH2Cl2 ที ่ผ านการกําจัดนํ ้าดวย 

molecular sieve เปนเวลา 24 ชั ่วโมงปริมาตร 20 ml จากนั ้นเติม anhydrous MgSO4 (2.77 g, 4.62 

mmol) และหยดสารละลาย 2-pyridinecarboxaldehyde (0.500 g, 4.67 mmol) ลงไป คนสารละลาย

ภายใตบรรยากาศไนโตรเจนท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 3 ชั่วโมง จากนั้นกรองสารละลายผานกระดาษกรองและ

ลางดวยตัวทําละลาย CH2Cl2 กอนจะระเหยตัวทําละลายดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน ได crude 

product  สีเหลืองออน จากนั้นทําปฏิกิริยารีดักชันของหมู imine โดยทําการละลายของเหลวดังกลาวดวย 

C2H5OH นําสารละลายไปแชในอางนํ้าแข็งที่อุณหภูมิ -5 ๐C จากนั้นเติม CH3COOH เขมขน 4 หยด (pH=3) 

ลงไปอยางชาๆ และเติม NaBH4 (0.175 g, 4.62 mmol) ที่ละลายดวย C2H5OH ลงไปทีละหยด คนสาร

สารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 15  ชั่วโมง จากนั้นกรองสารละลายผานกระดาษกรองและลางดวยตัวทํา
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ละลาย ethanol กอนจะระเหยตัวทําละลายดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุนได crude product สี

เหลือง จากนั้นละลายสารดังกลาวดวยนํ้า DI เติม Na2CO3 จนกวาสารละลายจะมี pH=7   ทําการสกัดดวย  

CH2Cl2 สังเกตเห็นชั้น CH2Cl2 สารละลายมีสีเหลืองออน สวนชั้นนํ้า สารละลายใส เก็บชั้น CH2Cl2 และนําชั้น

นํ้ามาสกัดดวย CH2Cl2 จํานวน 3 ครั้ง เก็บชั้น CH2Cl2 จากนั้นกําจัดนํ ้าในชั ้น CH2Cl2 ดวย anhydrous 

Na2SO4 กรองสารละลายดวยสําลีและกําจัดตัวทําละลายออก จะไดสารผลิตภัณฑเปน crude product สี

เหลืองเขม จากนั้นนําสารที่ไดทําใหบริสุทธิ์ดวยเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ  โดยใชซิลิกาเจลเปนเฟสคงท่ี

และใชเฟสเคลื่อนที่เปนระบบ gradient จาก CH2Cl2 100% ไปถึง EtOAc : CH3OH (20:1) เก็บแถบสาร

สุดทายซึ่งมีคา Rf เทากับ 0.21 เมื่อทดสอบดวยเทคนิค TLC จากนั้นนําไประเหยตัวทําละลายไดของเหลวสี

เหลือง DPA (0.709 g,77% yield) จากนั ้นนํามาพิส ูจนเอกลักษณด วยเทคนิค 1H-NMR และ mass 

spectrometry 

 

พิสูจนเอกลักษณของผลิตภัณฑ DPA 

 

 

 

 DPA 

1H-NMR : δH (500 MHz, CDCl3, ppm) 2.98 (s, Hf, 1H), 3.81 (s, He, 4H), 6.97 (t, J=7.52 Hz, Hc, 2H), 

7.19 (d, J=7.79 Hz, Hd, 2H), 7.46 (t, J=7.65 Hz, Hb, 2H) และ 8.39 (d, J=4.97 Hz, Ha, 2H) 

Mass spectrometry (MALDI-TOF) : [M+1]+ = 199.774 m/z 

 

          2.3.3 การสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลเอมีน 

ในเบื้องตนผูวิจัยไดทําการทดลองโดยเปลี่ยนตัวทําละลายในการตั้งปฏิกิริยาการสังเคราะห เพ่ือหาตัว

ทําละลายท่ีเหมาะสม โดยตัวทําละลายท่ีใชในการทดลอง ไดแก CH2Cl2, CH3OH, C2H4Cl2 และ CH3CN  

วิธีการสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลเอมีนโดยใช CH3CN เปนตัวทําละลาย ดังรูปท่ี 2.1 คือ ชั่ง 

3,3′-biphenyldicarboxaldehyde (0.050 g, 0.238 mmol) ลงในขวดสองคอ เติมตัวทําละลาย CH3CN  15 

ml หยด CH3COOH เขมขน 4 หยด (pH=3) ลงไปสารละลาย คนสารละลายดวยแทงแมเหล็กกวนสาร

ประมาณ 15 นาที ชั่ง DPA (0.104  g, 0.523 mmol) ลงในบีกเกอรขนาด 50 ml ละลาย DPA ดวยตัวทํา

ละลาย CH3CN เชนเดียวกัน จากนั้นคอยๆเติมสารละลาย DPA ผสมลงในขวดสองคอ เติม anhydrous MgSO4 
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(0.063 g, 0.523 mmol) ลงไป คนสารละลายใหความรอนโดยทําการ reflux ภายใตบรรยากาศไนโตรเจนเปน

เวลา 48 ชัว่โมง จากนั้นชั่ง NaBH4 (0.020 g,0.523 mmol) ลงในบีกเกอรขนาด 50 ml ละลายสารดวยตัวทํา

ละลาย CH3CN ปริมาตร 5 ml จากนั้นเติมสารละลาย NaBH4 ทีละหยดลงในขวดสองคอ ตั้งปฏิกิริยาเปนเวลา 

24 ชั่วโมง สังเกตเห็นการเปลี่ยนแปลงเปนสารละลายสีสมออน จากนั้นนําสารละลายไปกรองผานกระดาษ

กรองแลวนําสารละลายท่ีไดมากําจัดตัวทําละลาย จากนั้นละลายสารดวยนํ้า DI แลวเติม Na2CO3 จนกวา

สารละลายจะมี pH=7 นําสารละลายมาสกัดดวย CH2Cl2 ชั้น CH2Cl2 สารละลายมีสีสมออน สวนชั้นนํ้ามีสีใส 

เก็บชั้น CH2Cl2 และนําชั้นนํ้ามาสกัดดวย CH2Cl2 3 ครั้ง เก็บชั้น CH2Cl2 จากนั้นกําจัดนํ้าในชั้น CH2Cl2 ดวย 

anhydrous Na2SO4 กรองดวยสําลีและกําจัดตัวทําละลายออกไดสารผลิตภัณฑเปนของเหลวสีสม  

 

 

                

 รูปท่ี 2.1 ปฏิกิริยาการสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน 

 

  การสังเคราะหโดยใชตัวทําละลายอ่ืนๆ ไดแก CH2Cl2, CH3OH และ C2H4Cl2 ผูวิจัยทําตามข้ันตอน

เชนเดียวกับการใช CH3CN ผลการสังเกตการเปลี่ยนแปลงของสารหลังจากทําการสกัดและระเหยตัวทําละลาย 

คือ เม่ือใช CH2Cl2 พบวาเปนของเหลวสีเหลืองออน  เม่ือใช CH3OH พบวาเปนของเหลวสีสมออน และ เม่ือใช 

C2H4Cl2 พบวาเปนของเหลวลักษณะหนืดสีแดงเขมผสมกับของเหลวลักษณะหนืดสีดํา  

ขั้นตอนตอไปผูวิจัยไดนําของเหลวของสารที่สังเคราะหไดแตละชนิดของการเลือกใชตัวทําละลายไป

ตรวจสอบมวล โดยเทคนิค MALDI–TOF mass spectrometry โดยใช 2–cyano–4–hydroxycinnamic 

acid (CCA) เปนเมทริกซ ซ่ึงผลการทดลองพบวาสัญญาณพีคมวล 575.349 m/z คือมวลของอนุพันธของไดพิ

โคลิลแอมีน มี intensity นอย  ผูวิจัยจึงไมไดทําการทดลองทําใหสารบริสุทธิ์ 

 

           2.3.4 การสังเคราะหอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด 

ผูวิจัยทําการทดลองสังเคราะหอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด 2 วิธี คือ  

การสังเคราะหโดยใช 3-aminophenylboronic acid และการสังเคราะหโดยใช 3-(5,5-dimethyl-1,3,2-

dioxaborinan-2-yl)aniline (blocked boronic) 
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          2.3.4.1 สังเคราะหโดยใช 3-aminophenylboronic acid 

วิธีการสังเคราะหอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด โดยใช CH3CN เปนตัวทําละลาย ดังรูปท่ี 2.2 

คือ ชั่งสาร 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde (0.050 g, 0.238 mmol) ลงในขวดสองคอขนาด 100 ml เติม

ตัวทําละลาย CH3CN ปริมาตร 10 ml  หยด CH3COOH เขมขน 4 หยด (pH=3) ลงไปสารละลาย คน

สารละลายดวยแทงแมเหล็กกวนสารประมาณ 15 นาที ชั่งสาร 3-aminophenylboronic acid (0.081 g, 

0.595 mmol) ลงในบีกเกอรขนาด 50 ml ละลายสารดวยตัวทําละลาย CH3CN ปริมาตร 5 ml จากนั้นคอยๆ

เติมสารละลาย 3-aminophenylboronic acid ผสมลงไปในขวดสองคอ เติม anhydrous MgSO4 (0.072 g, 

0.595 mmol) ลงไป คนสารละลาย ใหความรอนโดยทําการ reflux ภายใตบรรยากาศไนโตรเจนเปนเวลา 48 

ชั่วโมง สังเกตเห็นการเปลี่ยนแปลงเปนสารละลายสีเหลืองออน จากนั้นนําสารละลายไปกรองผานกระดาษ

กรองแลวนําสารละลายท่ีไดมากําจัดตัวทําละลาย จากนั้นละลายสารดวยนํ้า DI แลวเติม Na2CO3 จนกวา

สารละลายจะมี pH=7 นําสารละลายมาสกัดดวย EtOAc ชั้น EtOAc สารละลายมีสีเหลืองออน สวนชั้นนํ้ามีสี

ใส เก็บชั้น EtOAc และนําชั้นนํ้ามาสกัดดวย EtOAc 3 ครั้ง เก็บชั้น EtOAc จากนั้นกําจัดนํ้าในชั้น EtOAc ดวย 

anhydrous Na2SO4 กรองดวยสําลีและกําจัดตัวทําละลายออก จะไดสารผลิตภัณฑเปนของแข็งใสไมมีสเีจือ

ปนกับแผนของแข็งสีนํ้าตาลออนเกาะบนผิวรอบขวดกนกลม เม่ือนําสารดังกลาวมาทดสอบการละลายกับตัว

ทําละลายตางๆ ไดแก CH3CN, EtOAc, CH3OH และ C2H5OH พบวาละลายไดดีใน C2H5OH ในขณะรอนได

สารละลายสีนํ้าตาลออน 

จากนั้นนําสารละลายมาทดสอบดวยเทคนิค TLC พบวามีจุดบนแผน TLC 4 จุด ไดแก Rf1 = 0.54, Rf2 

= 0.41, Rf3 = 0.35 และ Rf4 = 0.18 จากนั้นนําสารท่ีไดทําใหบริสุทธิ์ดวยเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ  โดยใช

ซิลิกาเจลเปนเฟสคงท่ีและใชเฟสเคลื่อนท่ีเปนระบบ gradient จาก CH2Cl2 100% ไปถึง EtOAc : CH3OH 

(20:1) นําสารท่ีแยกไดไปทดสอบมวลดวยเทคนิค MALDI–TOF mass spectrometry โดยใช 2–cyano–4–

hydroxycinnamic acid (CCA) เปนเมทริกซ  

 

 

 

รูปท่ี 2.2 ปฏิกิริยาการสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด 
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100% yield 

          2.3.4.2 สังเคราะหโดยใช 3-(5,5-dimethyl-1,3,2-dioxaborinan-2-yl)aniline  

                   (blocked boronic) 

ข้ันตอนแรกการสังเคราะหผลิตภัณฑ คือ การสังเคราะห 3-(5,5-dimethyl-1,3,2-dioxaborinan-2-

yl)aniline (blocked boronic) 

 

                                

                                                                                                         

                                                                                           

                     blocked boronic 

 

 วิธีการสังเคราะหดัดแปลงจากงานวิจัยของ Sharik และคณะ24 ชั่ง 3-aminophenylboronic acid  

(0.100 g, 0.730 mmol) และ 2,2-dimethyl-1,3-propanediol (0.076 g, 0.730 mmol) ผสมลงในขวดกน

กลมขนาด 250 mL เติมตัวทําละลาย CH3CN ปริมาตร 20 mL และเติมของแข็ง anhydrous Na2SO4 

(0.104 g, 0.730 mmol) คนสารละลายเปนเวลา 3 ชั่วโมง สังเกตเห็นการเปลี่ยนแปลงเปนสารละลายสี

เหลืองออน ขั้นตอไปกรองสารละลายผานสําลีแลวนําไประเหยตัวทําลาย ไดผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลือง

ออน blocked boronic (0.150, 100% yield) จากนั้นนํามาพิสูจนเอกลักษณดวยเทคนิค 1H-NMR และ 

mass spectrometry 

พิสูจนเอกลักษณของผลิตภัณฑ blocked boronic 

 

 

 

 

blocked boronic 

1H-NMR : δH (400 MHz, CDCl3, ppm) 0.90 (s, Hg, 6H), 3.67 (s, Hf, 4H), 4.89 (s, Ha, 2H), 6.57 (d, J= 

7.99 Hz, Hd, 1H), 6.87 (d, J=7.03 Hz, Hb, 1H) และ 6.94 (m, Hc, He, 2H) 

Mass spectrometry (MALDI-TOF) : [M+1]+ = 205.730 m/z 
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  จากนั้นนําของแข็งสีเหลืองออน blocked boronic มาสังเคราะหผลิตภัณฑตามปฏิกิริยาดังรูปท่ี 2.3 

โดยการชั่ง 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde (0.050 g, 0.238 mmol) ลงในขวดสองคอขนาด 100 ml เติม

ตัวทําละลาย CH3CN ปริมาตร 10 ml  หยด CH3COOH เขมขน 4 หยด (pH=3) ลงไปสารละลาย คน

สารละลายดวยแทงแมเหล็กกวนสารประมาณ 15 นาที ชั่ง blocked boronic (0.122 g, 0.595 mmol) ลงใน

บีกเกอรขนาด 50 ml ละลายสารดวยตัวทําละลาย CH3CN ปริมาตร 5 ml จากนั้นคอยๆเติมสารละลาย  

3-aminophenylboronic acid ผสมลงไปในขวดสองคอ เติม anhydrous MgSO4 (0.072 g, 0.595 mmol) 

ลงไป คนสารละลาย ใหความรอนโดยทําการ reflux ภายใตบรรยากาศไนโตรเจนเปนเวลา 48 ชั่วโมง 

สังเกตเห็นการเปลี่ยนแปลงเปนสารละลายสีเหลืองออน จากนั้นนําสารละลายไปกรองผานกระดาษกรองแลว

นําสารละลายท่ีไดมากําจัดตัวทําละลาย จากนั้นละลายสารดวยนํ้า DI แลวเติม Na2CO3 จนกวาสารละลายจะมี 

pH=7 นําสารละลายมาสกัดดวย CH2Cl2 ชั้น CH2Cl2 สารละลายมีสีเหลืองออน สวนชั้นนํ้ามีสีใส เก็บชั้น 

CH2Cl2 และนําชั้นนํ้ามาสกัดดวย CH2Cl2 3 ครั้ง เก็บชั้น CH2Cl2 จากนั้นกําจัดนํ้าในชั้น CH2Cl2 ดวย 

anhydrous Na2SO4 กรองดวยสําลีและกําจัดตัวทําละลายออก จะไดสารผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลืองออน

ผสมกับของแข็งมีลักษณะเปนแผนบางใสไมมีสี 

 

 

 

รูปท่ี 2.3 ปฏิกิริยาการสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิดจาก blocked boronic 

 

ผูวิจัยทําการทดลองทําใหบริสุทธิ์ 2 วธิี คือ วธิีการตกผลึก และเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ โดย

วิธีการตกผลึก ผูวิจัยไดทําการทดลอง 2 รูปแบบ ไดแก ใชวิธีการตกผลึกแบบตัวทําละลายผสม ไดแก CH2Cl2 

คูกับ C6H14, EtOAc คูกับ C6H14 และใชวิธีการตกผลึกแบบตัวทําละลายเดี่ยวโดยใช C2H5OH วธิีการตกผลึก

แบบตัวทําละลายผสม CH2Cl2 คูกับ C6H14 ทําไดโดยการเติมตัวทําละลาย CH2Cl2 ลงไปในขวดกนกลมท่ีบรรจุ

สารท่ีสังเคราะหได เทสารละลายลงในขวดรูปชมพู เติมตัวทําลายจนกวาสารละลายท้ังหมด จากนั้นเติม C6H14 

ลงไปในปริมาตรท่ีเยอะกวาปริมาตร C6H14 ข้ันตอนตอไปนํากระดาษทิชชูมาปด ตั้งท้ิงไวเปนเวลา 24 ชั่วโมง 

ข้ันตอนการตกผลึกโดยใช EtOAc คูกับ C6H14 ใชวิธีเชนเดียวกับ CH2Cl2 คูกับ C6H14 ซ่ึงไมสังเกตเห็นการ

เปลี่ยนแปลงของสารละลาย และวิธีการตกผลึกแบบตัวทําละลายเดี่ยว ทําไดโดยเติมตัวทําละลาย C2H5OH ลง

ไปในขวดรูปชมพูท่ีบรรจุสาร เติมสารละลายใหสารละลายท้ังหมด จากนั้นนําสารละลายไปใหความรอนท่ี

อุณหภูมิประมาณ 80 องศาเซลเซียส รอจนกวาสารละลายจะเดือด จากนั้นตัวทําละลาย C2H5OH ท่ีมีอุณหภูมิ
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ประมาณ 80 องศาเซลเซียสเชนเดียวกันลงในสารละลายลงไปเล็กนอย รอจนกวาสารละลายมีลักษณะขน 

จากนั้นนําสารละลายมาตั้งไวท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 24 ชั่วโมง ไมสังเกตเห็นการเปลี่ยนแปลงของสารละลาย 

วิธีการทําใหสารบริสุทธิ์ดวยเทคนิคโครมาโตกราฟ ทําไดโดยใชซิลิกาเจลเปนเฟสคงท่ีและใชเฟสเคลื่อนท่ีเปน

ระบบ gradient จาก CH2Cl2 100% ไปถึง EtOAc 100% สามารถเก็บแถบสารมีคา Rf เทากับ 0.54 เม่ือ

ทดสอบดวยเทคนิค TLC ไดเทานั้น ไมมีแถบสารอ่ืนออกมาจากคอลัมน จากนั้นนําสารท่ีแยกไดไปทดสอบมวล

ดวยเทคนิค MALDI–TOF mass spectrometry โดยใช 2-cyano-4-hydroxycinnamic acid (CCA) เปน 

เมทริกซ 

 

   

 



 

 

บทท่ี 3 

ผลการทดลองและวิเคราะหผลการทดลอง 

 

3.1 การออกแบบการสังเคราะหโมเลกุลเปาหมาย 

  การออกแบบการสังเคราะหสารเชิงซอนระหวางไอออนโลหะทองแดงและโมเลกุลอนุพันธของ

ไดพิโคลิลแอมีน 

 โครงสรางเปาหมายของสารเชิงซอนระหวางไอออนโลหะทองแดงและโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิล

แอมีน แสดงดังรูปท่ี 3.1 ประกอบไปดวยไอออนโลหะทองแดงและลิแกนดชนิดอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน ซ่ึง

โมเลกุลลิแกนดนี้ประกอบไปดวย 2,2′-dipicolylamine (DPA) จํานวน 2 โมเลกุล และโมเลกุลไบฟนีลจาก

สารตั ้งตน 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  จํานวน 1 โมเลกุล โดยวิธีการสังเคราะหทําไดโดยผาน

ปฏิกิริยาแอมีน-แอลดีไฮด คอนเดนเซชัน (amine-aldehyde condensation)    เปนปฏิกิริยาระหวาง

สารประกอบแอมีนชนิดทุติยภูมิ (secondary amine) กับสารประกอบแอลดีไฮด เพื่อสรางพันธะระหวาง

คารบอนจากหมูแอลดีไฮดกับไนโตรเจนจากหมูแอมีนข้ึนมา  

 

 

 

 

รูปท่ี 3.1 โครงสรางโมเลกุลเปาหมาย 

   

 การสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน สามารถทําไดผานปฏิกิริยา 3 ข้ันตอน  

เขียนไดดังแสดงรูปท่ี 3.2 
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รูปท่ี 3.2 ข้ันตอนการสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน 

 

 การออกแบบการสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด 

  โครงสรางโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด แสดงดังรูปท่ี 3.3 ประกอบไปดวยโมเลกุล  

3-aminophenylboronic acid  จํานวน 2 โมเลกุล ซ่ีงมีหมูฟงกชันบอรอนิคแอซิดสวนท่ีทําหนาท่ีเปนตัวรับ 

(receptor unit) จะเปนสวนท่ีทําหนาท่ีในการเลือกจับไซยาไนดไอออน และโมเลกุลไบฟนีลจาก 3,3′-

biphenyldicarboxaldehyde ทําหนาท่ีเปนตัวใหสัญญาณ (sensory unit) จะเปนสวนท่ีแสดงการ

เปลี่ยนแปลงสัญญาณเม่ือสมบัติทางเคมีของโมเลกุลนี้เกิดการเปลี่ยนแปลง และพันธะคูระหวางอะตอม

คารบอนและอะตอมไนโตรเจนสามารถสรางระบบ conjugation ของโมเลกุลเปาหมายได เพ่ือเพ่ิม

ความสามารถตอการเปลี่ยนแปลงสัญญาณได โดยวิธีการสังเคราะหทําไดโดยผานปฏิกิริยาแอมีน-แอลดีไฮด 

คอนเดนเซชัน เปนปฏิกิริยาระหวางสารประกอบแอมีนชนิดปฐมภูมิ (primary amine) กับสารประกอบแอลดี

ไฮด เพ่ือสรางพันธะระหวางคารบอนจากหมูแอลดีไฮดกับไนโตรเจนจากหมูแอมีนข้ึนมา  
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รูปท่ี 3.3 โครงสรางโมเลกุลเปาหมาย 

 

  การสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด สามารถทําไดผานปฏิกิริยา 2 

ข้ันตอนเขียนไดดังแสดงรูปท่ี 3.4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.4 ข้ันตอนการสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด 
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3.2 การสังเคราะหโมเลกุล 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  

 การสังเคราะหโมเลกุล 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde สังเคราะหโดยผานปฏิกิริยา Suzuki 

coupling ซ่ึงเปนการทําปฏิกิริยาระหวาง  3-iodobenzaldehyde กับ 3-formylphenylboronic acid โดย

ใช Pd(PPH3)2Cl2 เปนตัวเรงปฏิกิริยา ใช Na2CO3 ทําหนาท่ีเปนเบส และตัวทําละลายท่ีใช คือ THF ผสมกับ 

H2O อัตราสวน 5:2 ทําปฏริิยาภายใตบรรยากาศไนโตรเจนและรีฟลักซเปนเวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นทําสาร

ผลิตภัณฑใหบริสุทธิ์ดวยการสกัดและการแยกดวยคอลัมนโครมาโตกราฟ ไดสารผลิตภัณฑ 3,3′-biphenyldi  

-carboxaldehyde   เปนของแข็งสีขาว คิดเปน 72% สาเหตุของการสูญเสีย yield ของสารเกิดข้ึนจากข้ันตอน

การสกัด อาจมีสารผลิตภัณฑบางสวนเจือปนอยูกับชั้นนํ้า ทําการสกัดสารออกมาไมหมด และเกิดจากข้ัน

กระบวนการทําสารใหบริสุทธิ์ผานเทคนิคการแยกดวยคอลัมนโครมาโตกราฟ พบวาในชวงแรกผลิตภัณฑ

บางสวนออกมาเจือปนกับสารอ่ืน ทําใหในชวงแรกผลิตภัณฑท่ีไดไมบริสุทธิ์ สังเกตไดจากสารละลายท่ีออกมามี

สีสมเขม ทําใหเปนสาเหตุของการสูญเสียผลิตภัณฑไปบางสวน 

 กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหโมเลกุล 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  สามารถ

แสดงไดดังรูปท่ี 3.5  สารประกอบเชิงซอนของ palladium (II) ซ่ึงมีลิแกนดฟอสฟนและลิแกนดคลอโรอยางละ

สองหมู และอะตอมของโลหะมีจํานวนอิเล็กตรอนเทากับ 18 ตาม 18-electron rule จําเปนตองลดจํานวน

อิเล็กตรอนลงใหเหลือ 16 ตัวกอนเกิดปฏิกิริยาโดยลิแกนดคลอรีนท้ังสองซ่ึงเปนหมูผละออก (leaving group) 

ท่ีดีจึงหลุดออกและเปลี่ยนเลขออกซิเดชันของอะตอมกลางเปน palladium (0) จากนั้นสารประกอบของ 

palladium (0) จะเกิดปฏิกิริยา oxidative addition กับสารประกอบ 3-iodobenzaldehyde ผานกลไก 

nucleophilic displacement เนื่องจาก 3-iodobenzaldehyde เปนสารท่ีมีข้ัว เกิดเปนสารเชิงซอนของ 

palladium (II) ท่ีมีรูปรางเปนสี่เหลี่ยมแบนราบ (square planar) หลังจากนั้น K2CO3 ทําหนาท่ีเปนเบส โดย

การทําปฏิกิริยากับ H2O แตกตัวให hydroxide ion (OH-) เพ่ือแลกเปลี่ยนลิแกนดของสารเชิงซอน คือ iodide 

ion (I-) ให hydroxide ion เขาไปทําหนาท่ีเปนลิแกนด ขณะเดียวกัน 3-formylphenylboronic acid ทําปฏิ

ริยากับ K2CO3 เกิดเปนสารประกอบ potassium boronate เพ่ือทําปฏิริยา transmetallation กับ

สารประกอบของ palladium (II) เพ่ือแลกเปลี่ยนลิแกนดกัน กลายเปนสารประกอบชนิด organopalladium 

และในข้ันตอนสุดทาย สารประกอบของ palladium (II) จะเกิดปฏิกิริยา reductive elimination เกิดเปนสาร

ผลิตภัณฑ และสารประกอบเชิงซอนของ palladium (0) ออกมา 
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 กลไกปฏิกิริยา Suzuki coupling ในการสังเคราะหโมเลกุล 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  

แสดงไดดังรูปท่ี 3.5  

    

 

 

รูปท่ี 3.5 กลไกปฏิกิริยา Suzuki coupling ในการสังเคราะหสาร 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  

  

  จากนั้นพิสูจนแอกลักษณของผลิตภัณฑ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  ดวยเทคนิค  
1H-NMR spectroscopy พบวา มีสัญญาณของโปรตอนท้ังหมด 4 ชนิด แสดงไดดังรูปท่ี 3.6 ดังนี้ 
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   รูปท่ี 3.6 1H-NMR spectrum ของสาร 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde 

  

  จากสารตั้งตนปฏิกิริยา 3-iodobenzaldehyde มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว ปฏิกิริยากับ 3-formyl           

-phenylboronic acid มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว พบวาได 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  เนื่องจาก 
1H-NMR พบสัญญาณท่ี 10.10 ppm มีลักษณะเปน singlet แสดงวาโครงสรางของโมเลกุลมีหมูฟงกชันแอลดี

ไฮด พบสัญญาณท่ี 7.65 ppm (Hc) มีลักษณะเปน triplet เนื่องจากโปรตอนตําแหนงนี้เกิดการคูควบ 

(coupling) กับโปรตอนท่ีสรางพันธะกับคารบอนท้ังสองขาง จากโครงสรางคาสัญญาณนี้จึงเปนของโปรตอน

ตําแหนง c สัญญาณท่ี 7.90 ppm (Hb และ Hd) มีลักษณะเปน multiplet เนื่องจากโปรตอนท้ัง 2 ตําแหนงนี้

ข้ึนคา chemical shift ใกลกัน ทําใหพีคมีลักษณะซอนกัน และสัญญาณท่ี 8.13 (He) มีลักษณะเปน singlet 

เนื่องจากไมมีโปรตอนขางเคียง สัญญาณของโปรตอนตําแหนงนี้มีคา chemical shift มากท่ีสุดในกลุมโปรตอน

บนวงแอโรมาติก เนื่องจากอยูติดกับหมูดึงอิเล็กตรอนท้ัง 2 ขาง ไดแก หมูแอลดีไฮดกับหมูแอโรมาติก โปรตอน

ตําแหนงนี้จึงมีความหนาแนนแนนของอิเล็กตรอนนอย ทําใหคาสัญญาณมีคามากสุด หรือเกิด downfield มาก

ท่ีสุด และผลการทดลองจากเทคนิค mass spectrometry พบมวลเทากับ 211.730 m/z 

a 

e 
b,d 

c 
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3.3 การสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน 

 การสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน เริ่มตนดวยการสังเคราะหโมเลกุล DPA ผาน 

ปฏิกิริยา แอมีน-แอลดีไฮด คอนเดนเซชัน ซึ่งเปนการทําปฏิกิริยาระหวาง 2-(aminomethyl)pyridine และ 

2-pyridinecarboxaldehyde โดยใช CH2Cl2 ทําหนาที่เปนตัวทําละลาย และใช anhydrous MgSO4 เปน

สารดูดนํ้า โดยทําปฏิกิริยาภายใตบรรยากาศไนโตรเจนที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 3 ชั่วโมง ไดผลิตภัณฑเปน

สารประกอบ iminium ion จากนั ้นเติม NaBH4 เพื ่อเกิดปฏิร ิยา reduction reaction กับสารประกอบ 

iminium ion ในตัวละลาย C2H5OH ภายใตบรรยากาศไนโตรเจน เปนเวลา 15 ชั ่วโมง จากนั ้นทําสาร

ผลิตภัณฑใหบริสุทธิ์ดวยการสกัดและการแยกดวยคอลัมนโครมาโตกราฟ ไดสารผลิตภัณฑ DPA มีลักษณะเปน

นํ้ามันสีเหลือง คิดเปน %yield เทากับ 77 ทั้งนี้สาเหตุในการสูญเสีย yield ของสารดังกลาวเกิดขึ้นจาก

กระบวนการทําสารใหบริสุทธิ์ผานเทคนิคการแยกดวยคอลัมนโครมาโตกราฟ เนื่องจากสารบางสวนสามารถ

เกิดอันตรกิริยากับซิลิกาซ่ึงเปนเฟสคงท่ีทําใหสารติดอยูภายในคอลัมน สังเกตไดจากสีของซิลิกาดานบนภายใน

คอลัมนมีลักษณะมีเหลืองออน ทําใหมีการสูญเสียสารผลิตภัณฑ DPA ไปบางสวน  

 กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหโมเลกุล DPA มี 2 ขั้นตอน คือ ขั้นปฏิกิริยาการเกิด

สารประกอบ imine และขั้นการเกิดปฏิกิริยา reduction ของสารประกอบ imine สามารถแสดงไดดังรูปท่ี 

3.7 และ 3.8 กลาวคือ 2-(aminomethyl)pyridine มีหมูฟงกชันแอมีน ทําหนาที่เปน nucleophile เขาไป

ชนกับหมูคารบอนิลของหมูแอลดีไฮดจาก 2-pyridinecarboxaldehyde ซ่ึงทําหนาท่ีเปน electrophile เพ่ือ

สรางพันธะระหวางคารบอนกับไนโตรเจน (C-N bond) เกิดเปนสารตัวกลางชนิด dipolar intermediate 

แลวทําการรับโปรตรอนจากโมเลกุลนํ ้าเกิดการถายเทโปรตรอนสู โมเลกุลเกิดเปนสารประกอบชนิด 

hemiaminal และ hydronium ion จากนั้นโมเลกุลชนิดนี้ทําการรับโปรตรอนจาก hydronium ion แลวทํา

การปลอยโมเลกุลนํ้าออกมาเกิดเปนสารประกอบชนิด nitrogen-stabilized carbocation ซ่ึงทําปฏิกิริยาถาย

โอนโปรตอนจากโมเลกุลนํ้าเกิดเปนสารประกอบชนิด imine เกิดข้ึน และทําปฏิกิริยา reduction เปนข้ันตอน

สุดทาย โดยใช NaBH4 เปน reducing agent ซึ ่งเปนแหลงกําเนิด hydride (H-) ในการทําหนาที ่เปน 

nucleophile เขาทําปฏิกิริยากับคารบอนที่สรางพันธะคูกับไนโตรเจน (C=N bond) จากการทําหนาที่เปน 

electrophile กลายเปนคารบอนสรางพันธะเดี่ยวกับไนโตรเจน (C-N bond) จึงเกิดเปนโมเลกุล DPA 
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 กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหโมเลกุล DPA สามารถแสดงไดดังรูปท่ี 3.7 และ 3.8 
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          รูปท่ี 3.7 กลไกปฏกิิริยาการสังเคราะหสารประกอบ imine 
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รูปท่ี 3.8 กลไกปฏิริยาการ reduction ของสารประกอบ imine 

 

   จากนั้นพิสูจนแอกลักษณของผลิตภัณฑ DPA ดวยเทคนิค 1H-NMR spectroscopy พบวา มี

สัญญาณของโปรตอนท้ังหมด 6 ชนิด แสดงไดดังรูปท่ี 3.9 ดังนี้ 
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รูปท่ี 3.9 1H-NMR spectrum ของสาร DPA 

 

  จากสารตั ้งตนของปฏิริยา 2-(aminomethyl)pyridine มีลักษณะเปนของเหลวสีเหลือง ทํา

ปฏิกิริยากับ 2-pyridinecarboxaldehyde มีลักษณะเปนของเหลวสีใส พบวาได DPA เนื่องจาก 1H-NMR ไม

พบสัญญาณโปรตอนของหมูแอลดีไฮด ที่ 10.10 ppm แสดงวาผลิตภัณฑที่ไดไมมีหมูฟงกชันแอลดีไฮดเปน

องคประกอบ พบสัญญาณโปรตอนที่ตําแหนง 3.81 ppm ของหมู –CH2 มีลักษณะเปน singlet แสดงวา

โปรตอนไมเกิดการคู ควบ (decoupling) กับโปรตอนของไนโตรเจน ซึ ่งอาจเกิดจากผลของอัตราการ

แลกเปลี่ยนโปรตอนของโปรตอนบนไนโตรเจน25
 คาสัญญาณโปรตอนตําแหนงนี้มีคาแตกตางกับตําแหนง

โปรตอนของหมู –CH2 ของ 2-(aminomethyl)pyridine ที่มีคา 3.84 ppm เนื่องจากโครงสรางของโมเลกุล

แตกตางกัน สงผลใหความหนาแนนของอิเล็กตรอนของไฮโดรเจนท่ีตําแหนงนี้เปลี่ยนแปลง คาสัญญาณของ –

CH2 ของ DPA จึงมีคาเปลี ่ยนแปลงไป สัญญาณที่ 6.97, 7.19, 7.46 และ 8.39 ppm เปนสัญญาณของ 

โปรตอนบนวงไพริดีน โดยสัญญาณท่ี 6.97 ppm (Hc)  และ 7.46 ppm (Hb)  มีลักษณะเปน triplet เนื่องจาก

โปรตอนตําแหนงนี้เกิดการคูควบ (coupling) กับโปรตอนท้ังสองขางของโมเลกุล สัญญาณท่ี 7.19 ppm และ 

8.39 ppm (Hd) มีลักษณะเปน doublet เนื่องจากอยูติดกับโปรตอนขางเคียงหนึ่งตัวบนวงไพริดิน โดย

สัญญาณของโปรตอนตําแหนง a (Ha) มีคาสัญญาณมากที่สุด (downfield) เนื่องจากอะตอมขางเคียงเปน
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อะตอมไนโตรเจน ซึ่งมีคา electronegativity สูง จึงมีแรงดึงดูดอิเล็กตรอนจากบริเวณโปรตอนตําแหนง a 

ไปสูบริเวณอะตอมไนโตรเจน จึงสงผลใหอิเล็กตรอนของบริเวณโปรตอนตําแหนง a มีความหนาแนนลดลง จึง

สงผลใหมีคา chemical shift มากท่ีสุดในโมเลกุลนี้ และผลการทดลองจากเทคนิค mass spectrometry พบ

มวลเทากับ 199.774 m/z 

  ขั้นตอนตอไป สังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน จาก 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  มี

ลักษณะเปนของแข็งสีขาว กับ DPA มีลักษณะเปนของเหลวสีเหลือง ผานปฏิกิริยาแอมีน-แอลดีไฮด คอนเดน

เซชัน ในการทดลองขั้นตอนนี้ผู วิจัยไดทําการทดลองเปลี่ยนตัวทําละลายที่ใชในปฏิกิริยา ไดแก CH2Cl2, 

CH3OH, C2H4Cl2 และ CH3CN ในแตละครั้งในการเลือกตัวทําละลายแตละชนิดมาใช ผูวิจัยไดทําการทดลอง

สังเคราะหที ่มีขั ้นตอนเหมือนกัน คือ นําตัวทําละลายมาละลาย 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  มี

ลักษณะเปนสารละลายใส เติม CH3COOH เขมขน จํานวน 4 หยด ใหมี pH=3 แลวคนสารละลายดวยแทง

แมเหล็กกวนสารประมาณ 15 นาที ทําใหหมูคารบอนิลรับโปรตอน (protonation) จาก CH3COOH เพื่อเพ่ิม

ความเปน electrophile ที่ตําแหนงคารบอนของหมู คารบอนิล หลังจากนั ้นคอยๆหยดสารละลาย DPA 

จํานวน 2.2 equivalent ลงไป เติม anhydrous MgSO4 ลงไปเพื่อเปนสารดูดนํ้าที่เกิดขึ้น เพื่อใหสมดุลของ

ปฏิกิริยาไปทางผลิตภัณฑมากข้ึน ใหความรอนแกปฏิกิริยาดวยการ reflux เพ่ือเพ่ิมอัตราการเกิดปฏิกิริยา ทํา

ปฏิกิริยาภายใตบรรยากาศไนโตรเจน เพ่ือไมใหมีไอนํ้าในระบบปฏิกิริยา เนื่องจากไอนํ้าสามารถทําใหปฏิกิริยา

ย อนกลับเป นสารตั ้งต นได  ผ ู ว ิจ ัยได ต ิดตามปฏิก ิร ิยาโดยใชเทคนิค TLC พบวา จ ุดของสาร 3 ,3′-

biphenyldicarboxaldehyde  มีความเขมนอยที ่สุดเมื ่อตั ้งปฏิกิริยาไป 48 ชั ่วโมง จากนั ้นทําปฏิกิริยา 

reduction โดยการเติม NaBH4 ในสารละลาย C2H5OH ท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 24 ชั่วโมง 

 จากการทดลองเปลี่ยนตัวทําละลาย พบวา เมื่อใช CH2Cl2 เปนตัวทําละลาย ปรากฏวาเปนตัวทํา

ละลายท่ีไมเหมาะสมกับปฎิกิริยา เนื่องจาก CH2Cl2 มีจุดเดือดประมาณ 39.6 องศาเซลเซียส ซ่ึงเปนอุณหภูมิท่ี

นอยเกินสําหรับการใหความรอนในปฏิกิริยา สังเกตไดวาเมื่อตั้งปฏิกิริยาผานไปประมาณ 6 ชั่วโมง ปริมาตร 

CH2Cl2 ลดลงอยางเห็นไดชัด จึงตองเติม CH2Cl2 อยูบอยครั้ง ทําใหอุณหภูมิของสารละลายไมคงที่อาจสงผล

ใหปฏิกิริยาเกิดไดไมดี เมื่อใช CH3OH เปนตัวทําละลาย พบวา ปฏิกิริยาเกิดไดไมดี สังเกตไดจากเทคนิค TLC 

จุดของสารตั้งตน คือ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  และ DPA มีความเขมมาก ไมเห็นจุดสารผลิตภัณฑ

เกิดขึ้น และเมื่อนําสารละลายของปฏิกิริยาไปทดสอบเทคนิค MALDI–TOF mass spectrometry ปรากฏวา

พบมวลโมเลกุลของผลิตภัณฑจํานวนนอย แสดงวาสารตั้งตนทั้งสองตัวทําปฏิกิริยากันไดนอย เนื่องจาก DPA 

เปนโมเลกุลท่ีมีหมูฟงกชันแอมีนชนิดทุติยภูมิ (secondary amine) ท่ีสามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนกับ CH3OH 

ที่ทําหนาที่เปนตัวทําละลาย อาจทําให DPA ถูกลอมรอบดวย CH3OH แลวสงผลให DPA มีความสามารถเขา

ไปเกิดปฏิกิริยากับ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  ไดนอยลง ผลิตภัณฑจึงเกิดไดนอยลง ดังนั้น CH3OH 

จึงไมเหมาะสมกับการเปนตัวทําละลายในปฏิกิริยานี้ เมื ่อใช C2H4Cl2 เปนตัวทําละลาย พบวา ลักษณะ

สารละลายในปฏิกิริยากอนทําปฏิกิริยา reduction มีสีแดงเขมปนสีดํา เม่ือทดลองดวยเทคนิค TLC พบวา พบ

เห็นจุดของสารตั้งตนทั้งสองสาร และระหวางจุดทั้งสองมีลักษณะเปนแถบสารที่ลากตั้งแตจุดสารตั้งตน DPA 
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ไปถึง 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  เมื่อนําสารละลายนี้ปฏิกิริยาไปทดสอบดวยเทคนิค MALDI–TOF 

mass spectrometry พบวา มีมวล 392.043 m/z ซึ่งเปนมวลโมเลกุลของผลิตภัณฑที่ DPA ทําปฏิกิริยากับ

หมูแอลดีไฮดของ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  เพียง 1 ตําแหนงในโมเลกุลเทานั้น เกิดเปนสารชนิด 

iminium ion ดังรูปที่ 3.10 ไมพบมวล 574.280 m/z ซึ่งเปนมวลโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีนที่มีหมู

ฟงกชันเปน iminium ion ดังรูปที่ 3.11 และในผลการทดลองยังพบมวลอื่นๆ เปนจํานวนมาก แสดงวามีสาร

อื่นที่ไมใชผลิตภัณฑเปนองคประกอบดวย (impurities) ซึ่งการเจือปนสารอื่นเปนจํานวนมาก อาจสงผลใหมี

ลักษณะสารละลายของปฏิกิริยามีสีแดงเขมปนสีดําได ดังนั้น C2H4Cl2 ไมเหมาะสมกับการเปนตัวทําละลายใน

ปฏิกิริยานี้ และเมื่อใช CH3CN เปนตัวทําละลาย สังเกตไดวาสารละลายของปฏิกิริยานี้มีสีสม เมื่อทดสอบการ

ติดตามปฏิกิริยาดวยเทคนิค TLC พบวาในแผน TLC  มีเพียงแคสองจุด ไดแกจุดสารตั้งตนทั้งสองชนิด เม่ือ

เวลาผานไป 48 ชั่วโมง จึงทําปฏิกิริยา reduction เมื่อนํามาทดสอบดวยเทคนิค TLC อีกครั้ง ผลการทดลอง

ในแผน TLC เปนเชนเดิม จากนั้นนําสารละลายไปทดสอบดวยเทคนิค MALDI–TOF mass spectrometry 

พบวามีมวล 286.896 m/z, 575.349 m/z และ 394.115 m/z ซึ ่งมีคาใกลเคียงกับมวลโมเลกุลของ 

ผลิตภัณฑที่ DPA ทําปฏิกิริยากับหมูแอลดีไฮดของ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  เพียง 1 ตําแหนงใน

โมเลกุล และอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน ดังรูปที่ 3.11, 3.12 และ 3.13 ตามลําดับ แสดงวาผลการทดลอง

เทคนิค TLC จุดสารจุดแรกที่พบอาจเปนโมเลกุลของผลิตภัณฑที่ DPA ทําปฏิกิริยากับหมูแอลดีไฮดของ 3,3′-

biphenyldicarboxaldehyde  เพียง 1 ตําเหนงในโมเลกุล เนื่องจากโมเลกุลผลิตภัณฑดังกลาว และ 3,3′-

biphenyldicarboxaldehyde  มีสภาพขั้วเทากัน สงผลใหเมื่อทดสอบดวยเทคนิค TLC จึงแสดงตําแหนง

เดียวกันบนแผน TLC แตจากผลการทดลองนี้ ในแผน TLC ไมพบจุดผลิตภัณฑอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน 

อาจเกิดจากการมีปริมาณสารที ่นอยเกินไป สังเกตไดจาก ผลการทดลอง mass spectrometry พบวา 

intensity ของพีคท่ีมวล 286.896 m/z และ 575.349 m/z มี intensity ท่ีนอยกวาพีคท่ีมวล 394.115 m/z 

อยางมาก แสดงวาในปฏิกิริยาเกิดผลิตภัณฑดังกลาวปริมาณนอย แลวสงผลใหไมข้ึนจุดบนแผน TLC และจาก

ผลการทดลอง mass spectrometry พบวา intensity ของสารอ่ืนๆ ท่ีไมใชผลิตภัณฑมีปริมาณนอย แสดงวา 

ในปฏิกิริยานี้มีสารอื่นๆเจือปนปริมาณนอย จึงกลาวไดวา CH3CN เปนตัวทําละลายที่เหมาะสมสําหรับ

ปฏิกิริยานี้ 

  จากผลการทดลอง mass spectrometry ที ่กล าวมาขางตน จะเห็นไดว าในปฏิกิร ิยานี ้ เกิด

ผลิตภัณฑที่ DPA ทําปฏิกิริยากับหมูแอลดีไฮดของ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  เพียง 1 ตําเหนงใน

โมเลกุลมากกวาอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน เกิดจากความเกะกะของโมเลกุล (steric effect) เมื่อหมูฟงกชัน

แอมีนของ DPA ทําปฏิกิริยากับหมูฟงกชันแอลดีไฮดของ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  โมเลกุล DPA 

จะทําปฏิกิริยาที่ตําแหนงใดตําแหนงหนึ่งของหมูแอลดีไฮดในโมเลกุลกอน เกิดเปนผลิตภัณฑตามรูปที่ 3.10 

สังเกตไดวาองคประกอบของโมเลกุล DPA ในผลิตภัณฑมีลักษณะที่คอนขางยาวและยื่นออกมาใกลกับหมู

ฟงกชันแอลดีไฮดอีกหนึ่งตําแหนงในโมเลกุล เมื่อ DPA อีกหนึ่งโมเลกุลจะมาทําปฏิกิริยากับหมูฟงกชันแอลดี

ไฮดที่เหลือนี้ บางสวนของโมเลกุล DPA ที่จะเขาทําปฏิกิริยาจะชนกับองคประกอบบางสวนของ DPA ที่อยูใน
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โมเลกุลผลิตภัณฑ ทําใหปฏิกิริยาเกิดไดคอนขางยาก สงผลให DPA เลือกทําปฏิกิริยากับตําแหนงหมูฟงกชัน

แอลดีไฮดเพียงหนึ่งตําแหนงกอนของแตละโมเลกุล 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  แลวมาทําปฏิกิริยา

กับตําแหนงหมูฟงกชันแอลดีไฮดที่เหลือในภายหลัง จึงสังเกตไดวา พีคที่มวล 394.115 m/z มี intensity สูง 

แตการทําปฏิกิริยาอีกตําแหนงของโมเลกุลดังกลาวเปนไปไดยาก จึงมีปริมาณผลิตภัณฑอนุพันธของไดพิโคลิล

แอมีนจํานวนนอย สังเกตไดจากพีคท่ีมวล 575.349  m/z มี intensity คอนขางนอย  

 จากที่กลาวมาขางตนนักวิจัยสามารถสังเคราะหผลิตภัณฑที่ DPA ทําปฏิกิริยากับหมูแอลดีไฮดของ 

3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  เพียง 1 ตําแหนงในโมเลกุลไดมากกวาอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน จึงทํา

ใหนักวิจัยไมสามารถนําอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีนไปสังเคราะหสารเชิงซอนระหวางไอออนโลหะทองแดงและ

โมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน เพ่ือเปนสารตรวจจับไซยาไนดไอออนได 
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รูปท่ี 3.10 โมเลกุลท่ีคาดวาจะไดจากผลการวิเคราะหดวย mass spectrometry  

              มีมวลเทากับ 392.043 m/z  

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.11 โมเลกุลท่ีคาดวาจะไดจากผลการวิเคราะหดวย mass spectrometry 

              มีมวลเทากับ 286.896 m/z 
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      รูปท่ี 3.12 โมเลกุลท่ีคาดวาจะไดจากผลการวิเคราะหดวย mass spectrometry 

                    มีมวลเทากับ 574.280 m/z 
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                  รูปท่ี 3.13 โมเลกุลท่ีคาดวาจะไดจากผลการวิเคราะหดวย mass spectrometry 

                                มีมวลเทากับ 394.115 m/z 
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                    รูปท่ี 3.14 โมเลกุลท่ีคาดวาจะไดจากผลการวิเคราะหดวย mass spectrometry 

                                  มีมวลเทากับ 575.349 m/z  
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  กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน สามารถแสดงไดดังรูปท่ี 3.15 

และ 3.16 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      รปูท่ี 3.15 กลไกปฏิกิริยาการสังเคราะหสารประกอบ iminium ion ของอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน 
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 รูปท่ี 3.16 กลไกปฏริิยาการ reduction ของสารประกอบ iminium ion 

 

  กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน มี 2 ขั้นตอน คือ 

ขั ้นตอนปฏิกิร ิยาการเก ิดสารประกอบ iminium ion และขั ้นตอนการเกิดปฏิกิร ิยา reduction ของ

สารประกอบ iminium ion สามารถแสดงไดดังรูปท่ี 3.15 และ 3.16 กลาวคือ อะตอมออกซิเจนจากหมูแอลดี

ไฮด 1 ตําแหนงของโมเลกุล 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde ทําหนาที่เปน nucleophile เขาไปชนกับ

โปรตอนจากกรด CH3COOH ทําใหอะตอมคารบอนมีความเปน electrophile มากข้ึน จากนั้น DPA ซ่ึงมีมีหมู

ฟงกช ันแอมีน ทําหนาที ่ เป น nucleophile เขาไปชนกับหมู คาร บอนิลของหมู แอลดีไฮดจาก 3,3′-

biphenyldicarboxaldehyde เพื่อสรางพันธะระหวางคารบอนกับไนโตรเจน (C-N bond) แลวทําเกิดการ

ถายเทโปรตรอนเกิดเปนสารประกอบชนิด hemiaminal และ hydronium ion จากนั้นโมเลกุลชนิดนี้ทําการ

รับโปรตอนจาก hydronium ion แลวทําการปลอยโมเลกุลนํ้าออกมาเกิดเปนสารประกอบชนิด iminium ion 

เกิดขึ้น จากนั้นทําปฏิกิริยาเชนเดียวกันกับหมูแอลดีไฮดอีก 1 ตําแหนงของโมเลกุล และขั้นตอนสุดทายทํา

ปฏิกิริยา reduction โดยใช NaBH4 เปน reducing agent ซ่ึงเปนแหลงกําเนิด hydride (H-) ในการทําหนาท่ี

เปน nucleophile เขาทําปฏิกิริยากับคารบอนที่สรางพันธะคูกับไนโตรเจน (C=N bond) จากการทําหนาท่ี

เปน electrophile กลายเปนคารบอนสรางพันธะเดี่ยวกับไนโตรเจน (C-N bond) จึงเกิดเปนโมเลกุลอนุพันธ 
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3.4 การสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด 

  อนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด สามารถสังเคราะหไดจาก 3-aminophenylboronic acid 

มีลักษณะเปนของแข็งสีเหลือง และ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว ผาน

ปฏิกิริยา การเกิดสารประกอบ imine (imine formation) โดยใช CH3CN เปนตัวทําละลาย  โดยนําตัวทํา

ละลายมาละลาย 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  มีลักษณะเปนสารละลายใส เติม CH3COOH เขมขน 

จํานวน 4 หยด ใหมี pH=3 แลวคนสารละลายดวยแทงแมเหล็กกวนสารประมาณ 15 นาที ทําใหหมูคารบอนิล

รับโปรตอน (protonation) จาก CH3COOH เพ่ือเพ่ิมความเปน electrophile ท่ีตําแหนงคารบอนของหมูคาร

บอนิล หลังจากนั้นคอยๆหยดสารละลาย 3-aminophenylboronic acid  จํานวน 2.5 equivalent ลงไป 

เติม anhydrous MgSO4 ลงไปเพื่อเปนสารดูดนํ้าที่เกิดขึ้นเพื่อใหสมดุลของปฏิกิริยาไปทางผลิตภัณฑมากข้ึน 

ใหความรอนแกปฏิกิริยาดวยการ reflux เพื่อเพิ่มอัตราการเกิดปฏิกิริยา ภายใตบรรยากาศไนโตรเจน เพ่ือ

ไมใหมีไอนํ้าในระบบปฏิกิริยา เนื่องจากไอนํ้าสามารถทําใหปฏิกิริยายอนกลับเปนสารตั้งตนได ผูวิจัยไดติดตาม

ปฏิกิริยาโดยใชเทคนิค TLC พบวา เวลาท่ี 1 ชั่วโมงหลังจากเริ่มปฏิกิริยา สังเกตไดวาแผน TLC มีลักษณะเปน

แถบ (tailing) ระหวางสารตั้งตน 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  และ 3-aminophenylboronic acid 

ผูวิจัยจึงทดลองนําสารตั้งตนทั้งสองชนิดมาทดลองในเทคนิค TLC เชนกัน พบวามีสองจุดในแผน TLC โดยจุด

บน คือ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde จุดลาง คือ  3-aminophenylboronic acid และไมเกิดแถบ

ระหวางสารตั้งตนท้ังสอง แสดงวาผลิตภัณฑท่ีเกิดข้ึนมีผลทําใหเกิดแถบในแผน TLC จากการเกิดแถบบนแผน 

TLC ทําใหเปนขอจํากัดอยางมากในการติดตามปฏิกิริยา ผูวิจัยจึงดูการเปลี่ยนแปลงของความเขมจุดของ  

3,3′-biphenyldicarboxaldehyde ที่อาจบงบอกปริมาณสารที่ใชไปในปฏิกิริยา พบวา ตั้งปฏิกิริยาเปนเวลา 

48 ชั่วโมง ความเขมจุดของสารนอยที่สุด จึงหยุดการตั้งปฏิกิริยา สังเกตไดวาลักษณะสารเปนสารละลายสี

เหลืองออน เม่ือนําสารละลายไปทดสอบ mass spectrometry พบมวล 330.071 m/z ซ่ึงตรงกับมวลโมเลกุล

ของผล ิตภ ัณฑ 3-aminophenylboronic acid ทําปฏ ิก ิร ิยาก ับหม ู แอลด ีไฮด ของ 3 ,3′-biphenyldi 

-carboxaldehyde  เพียง 1 ตําแหนงในโมเลกุล ตามรูปท่ี 3.17 ไมพบมวล 448.180 m/z ซ่ึงเปนอนุพันธแอ

มิโนฟนีลบอรอนิคแอซิด ดังแสดงในรูปที ่ 3.18 แสดงวาหมู ฟ งกช ันแอมีนชนิดปฐมภูมิของโมเลกุล  

3-aminophenylboronic acid ไปทําปฏิกิริยากับหมู แอลดีไฮดของ 3,3′-biphenyldicaboxaldehyde 1 

ตําแหนงเกิดเปนผลิตภัณฑตามรูปท่ี 3.17 แตเนื่องจากโมเลกุล 3-aminophenylboronic acid อาจมีความ

วองไวในการเกิดปฏิกิริยาคอนขางนอย สังเกตไดจากระยะเวลาในการเกิดปฏิกิริยาใชเวลาประมาณ 48 ชั่วโมง 

ทั้งที่สารตั้งตนดังกลาวเปนสารชนิดแอมีนปฐมภูมิ (primary amine) ซึ ่งมีความวองไวในการเกิดปฏิริยา

มากกวาชนิดทุติยภูมิเชนเดียวกับโมเลกุล DPA ของปฏิกิริยาการเกิดอนุพันธไดพิโคลิลแอมีน แตปฏิกิริยานี้ใช

ระยะเวลา 48 ชั่วโมงเทากับปฏิกิริยาของอนุพันธไดพิโคลิลแอมีน ซึ่งพบมวลของอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน 

(DPA สามารถทําปฏิก ิร ิยาก ับต ําแหนงแอลดีไฮด ท ี ่ เหล ือได บางส วน) จ ึงอาจกลาวได ว าโมเลกุล  

3-aminophenylboronic acid อาจมีความวองไวในการเกิดปฏิกิริยาคอนขางนอย เนื่องจากโมเลกุลนี ้มี

องคประกอบของหมูฟงกชันบอรอนิคแอซิด (boronic acid) ซึ่งเปนหมูดึงอิเล็กตรอน26 อาจสงผลใหความ
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หนาแนนของอิเล็กตรอนของหมูแอมีนลดลง จึงทําใหแอมีนมีความสามารถเขาปฏิกิริยาไดลดลง ปฏิกิริยาจึง

เกิดไดชา ทําใหไมเกิดผลิตภัณฑอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิดภายในระยะเวลา 48 ชั่วโมง จากนั้น

เม่ือนําสารละลายของปฏิกิริยาไประเหยตัวทําละลายออกใหหมด พบวาสารมีลักษณะเปนแผนของแข็งสีใสเจือ

ปนกับแผนของแข็งสีนํ้าตาลออนเกาะบนผิวรอบขวดกนกลม จากนั้นนําสารมาทดสอบการละลายเพื่อทําให

สารบริสุทธิ์ดวยเทคนิคการแยกดวยคอลัมนโครมาโตกราฟ ขั้นแรกทดลองการละลายดวย CH3CN ปรากฎวา

ละลายสารไดไมหมดจึงนําไประเหยแหงอีกครั้งแลวนํามาละลายดวย EtOAc ปรากฎวาละลายสารไดหมด 

จากนั้นนําไประเหยแหงแลวนํามาละลายดวย EtOAc อีกครั้ง ปรากฏวาละลายสารไมหมด ผูวิจัยจึงเปลี่ยนตัว

ทําละลายเปน CH3OH พบวาละลายสารไดหมด และเมื่อนํามาละลายดวย CH3OH อีกครั้ง ปรากฏวาละลาย

สารไดไมหมด แสดงวาสารมีคุณสมบัติเปลี่ยนไปในตัวทําละลายตางกัน จึงนําสารมาละลายดวย C2H5OH ขณะ

รอน ปรากฏวาละลายสารไดหมด ละลายสารไดเปนละลายนํ้าตาลออน แลวนําไปแยกดวยคอลัมนโครมาโต 

กราฟ ขณะนําสารที่ละลายใสลงไปในคอลัมนแยก พบวาขวดกนกลมมีสารสีใสลักษณะหนืดติดอยู ซึ ่งไม

สามารถละลายตัวทําละลายได ผูวิจัยจึงนําไปแชในสารละลายกรดไนตริกประมาณ 3 วัน แลวขัดออก และผล

การทดลองการแยกดวยเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟและนําไปทดสอบดวยเทคนิค mass spectrometry  

ไมพบมวลท่ี 330.071 m/z ซ่ึงเปนมวลของผลิตภัณฑตามรูปท่ี 3.17 จึงกลาวไดวาสารอาจมีความไมเสถียร จึง

เกิดสลายตัวไดและสงผลตอคุณสมบัติของสารได ดังนั้นการสังเคราะหดวยข้ันตอนดังกลาวนี้จึงไมเหมาะสม 
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                  รูปท่ี 3.17 โมเลกุลท่ีคาดวาจะไดจากผลการวิเคราะหดวย mass spectrometry 

                                มีมวลเทากับ 330.071 m/z 
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                   รูปท่ี 3.18 โมเลกุลท่ีคาดวาจะไดจากผลการวิเคราะหดวย mass spectrometry 

                                  มีมวลเทากับ 448.180 m/z 

 

  ผูวิจัยจึงแกปญหาการสังเคราะหขางตนโดยการลดความสามารถในการดึงอิเล็กตรอนของหมูบอรอ

นิคแอซิด ทําไดดวยการปองกันหมูบอรอนิคแอซิดกอนทําปฏิกิกิริยาใหเปนหมู boronate ester สามารถ

เตรียมไดผานปฏิกิริยา protection of boronic acid ซึ่งเปนปฏิกิริยาการเกิดสารประกอบ boronate ester 

ระหวาง 3-aminophenylboronic acid  และ 2,2-dimethyl-1,3-propanediol โดยใช CH3CN เปนตัวทํา

ละลาย และ anhydrous Na2SO4 เปนตัวดูดนํ้าท่ีเกิดข้ึนจากปฏิกิริยาเพ่ือใหสมดุลเลื่อนมาทางผลิตภัณฑมาก

ขึ้น คนสารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 3 ชั่วโมง นํามาทําใหบริสุทธิ์ดวยการกรองผานสําลี ไดผลิตภัณฑ 

blocked boronic เปนของแข็งเหลืองออน คิดเปน % yield เทากับ 100 
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 กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหโมเลกุล blocked boronic สามารถแสดงไดดังรูปท่ี 3.19 
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รูปท่ี 3.19 กลไกการเกิดปฏิกิริยาการสังเคราะหสาร blocked boronic 
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 จากกลไกการเกิดปฏิกิริยา หมูไฮดรอกซิลของโมเลกุล 2,2-dimethyl-1,3-propanediol จะทํา

หนาที ่เปนนิวคลีโอไฟลเขาทําปฏิกิริยาที ่ออรบิทัล p ที่ว างอยู บนอะตอมโบรอนเกิดเปน tetrahedral 

intermediate และอะตอมโบรอนมีประจุเปนลบ จากนั้นหมูไฮดรอกซิลบนอะตอมโบรอนจึงหลุดออกเพื่อให

อะตอมโบรอนกลับมาเปนกลาง จากนั้นไฮดรอกไซดไอออนที่หลุดออกไปจะเขามาดึงโปรตอนบนอะตอม

ออกซิเจนที่มีประจุบวกใหกลับมาเปนกลาง จากนั้นหมูไฮดรอกซิลอีกขางหนึ่งของโมเลกุลดังกลาวจะเขาทํา

ปฏิกิริยาในลักษณะเดียวกัน จะไดผลิตภัณฑสุดทายเปนโมเลกุล blocked boronic 

 จากนั้นพิสูจนแอกลักษณของผลิตภัณฑ blocked boronic ดวยเทคนิค 1H-NMR พบวา จากการทํา 
1H-NMR พบสัญญาณของโปรตอนท้ังหมด 6 ชนิด แสดงไดดังรูปท่ี 3.20 ดังนี้ 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.20 1H-NMR spectrum ของสาร blocked boronic 
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จากสารตั้งตนของปฏิกิริยา 3-aminophenylboronic acid มีลักษณะเปนของแข็งสีเหลืองออน ทํา

ปฏิกิริยากับ 2,2-dimethyl-1,3-propanediol มีลักษณะเปนของแข็งสีใส สังเคราะหได blocked boronic 

เนื่องจาก 1H-NMR พบสัญญาณท่ี 0.90 ppm (Hg) และ 3.67 ppm (Hf) ซ่ึงเปนตําแหนงเอกลักษณของหมู 

boronate ester ชนิดนี้ โดยสัญญาณท่ี 0.90 ppm (Hg)  เปนโปรตอนของหมู –CH3 จํานวน 2 ชุด แสดงวามี

จํานวนโปรตอนเทากับ 6 ตัว ทําใหมีคา integration เทากับ 6 และลักษณะพีคเปน singlet แสดงวาไมมี

โปรตอนอยูตําแหนงขางเคียง สัญญาณท่ี 3.67 ppm (Hf) มีลักษณะเปน singlet เปนโปรตอนของหมู –CH2 

จํานวน 2 ชุด แสดงวามีจํานวนโปรตอนเทากับ 4 ตัว ทําใหมีคา integration เทากับ 4 ลักษณะพีคเปน singlet 

แสดงวาไมมีโปรตอนอยูตําแหนงขางเคียง และการท่ีคาสัญญาณมีคาเทากับ 3.67 เนื่องจากหมูดังกลาวมี

อะตอมขางเคียงเปนอะตอมออกซิเจน ซ่ึงมีคา electronegativity สูง จึงมีแรงดึงดูดอิเล็กตรอนจากบริเวณ

โปรตอนตําแหนงดังกลาวไปสูบริเวณอะตอมออกซิเจน จึงสงผลใหอิเล็กตรอนของบริเวณโปนตอนตําแหนง f มี

ความหนาแนนลดลง จึงสงผลใหมีคา chemical shift มีคาสูงข้ึน สัญญาณท่ี 4.89 ppm (Ha) เปนโปรตรอน

ของหมูแอมีน (-NH2) จากวงแอโรมาติก เนื่องจากพีคมีลักษณะกวาง (broad) และมีลักษณะเปน singlet โดย

มีจํานวนโปรตอน 2 ตัว ทําใหมีคา integration เทากับ 2 และพบสัญญาณท่ี 6.57, 6.87 และ 6.94 ppm เปน

โปรตอนบนวงแอโรมาติก สัญญาณท่ี 6.57 ppm (Hd) และ 6.87 ppm (Hb)  มีลักษณะพีคเปน doublet 

เนื่องจากมีโปนตรอนขางเคียงจํานวน 1 ตัวในตําแหนง c แตคา chemical shift ของโปรตอนตําแหนง b มีคา

สูงกวาเกิดจากอยูใกลกับหมูแอมีน ซ่ึงมีอะตอมไนโตรเจนท่ีมีคา electronegativity สูงเปนองคประกอบ และ

สัญญาณท่ี 6.94 ppm (Hc และ He) มีลักษณะเปน multiplet เนื่องจากโปรตอนท้ังสองตําแหนงนี้ข้ึนพีคท่ี

สัญญาณใกลเคียงกัน ทําใหคาสัญญาณซอนกัน และผลการทดลองจากเทคนิค mass spectrometry พบมวล

เทากับ 205.730 m/z 

 ข้ันตอนตอไป สังเคราะหอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด นํา 3,3′-biphenyldicarboxalde 

-hyde  มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว ทําปฏิกกิริยา imine formation โดยละลายดวย CH3CN ทําหนาท่ีเปน

ตัวทําละลายของปฏิกิริยา เติม CH3COOH เขมขน จํานวน 4 หยด ใหมี pH=3 แลวคนสารละลายดวยแทง

แมเหล็กกวนสารประมาณ 15 นาที ทําใหหมูคารบอนิลรับโปรตอน (protonation) จาก CH3COOH เพ่ือเพ่ิม

ความเปน electrophile ท่ีตําแหนงคารบอนของหมูคารบอนิลหลังจากนั้นคอยๆหยดสารละลาย blocked 

boronic จํานวน 2.5 equivalent ลงไป เติม anhydrous MgSO4 ลงไปเพ่ือเปนสารดูดนํ้าท่ีเกิดข้ึน เพ่ือให

สมดุลของปฏิกิริยาไปทางผลิตภัณฑมากข้ึน ใหความรอนแกปฏิกิริยาดวยการ reflux เพ่ือเพ่ิมอัตราการ

เกิดปฏิกิริยา ทําปฏิกิริยาภายใตบรรยากาศไนโตรเจนเพ่ือไมใหมีไอนํ้าในระบบปฏิกิริยา เนื่องจากไอนํ้าสามารถ

ทําใหปฏิกิริยายอนกลับเปนสารตั้งตนได ผูวิจัยไดติดตามปฏิกิริยาโดยใชเทคนิค TLC เนื่องจากแผน TLC มี

ลักษณะเปนแถบระหวางสารตั้งตนท้ังสองชนิด แตแถบท่ีเกิดข้ึนมีลักษณะสีออนกวาปฏิกิริยาท่ีผานมา ทําให

การติดตามปฏิกิริยาเปนไปไดยาก เม่ือเวลาผานไป 48 ชั่วโมง พบวา มีจุดผลิตภัณฑ ท่ีคา Rf เทากับ 0.42 อยู

ใกลกับจุดของ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  ซ่ึงมีคา Rf เทากับ 0.54 ผูวิจัยจึงนําสารละลายของ

ปฏิกิริยาไปทดสอบดวยเทคนิค mass spectrometry พบมวลท่ี 398.050 m/z ซ่ึงมีคาเทากับมวลโมเลกุลของ
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ผลิตภัณฑจากปฏิกิริยาของ blocked boronic ทําปฏิกิริยากับหมูแอลดีไฮดเพียง 1 ตําแหนง ดังรูปท่ี 3.21 

และมวลท่ี 585.259 m/z ตรงกับมวลโมเลกุลของผลิตภัณฑจากปฏิกิริยาของ blocked boronic ทําปฏิกิริยา

กับหมูแอลดีไฮด 2 ตําแหนงในโมเลกุลของ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde ดังรูปท่ี 3.22 ซ่ึงการเกิด

ผลิตภัณฑท่ีมวล 585.259 m/z มีคา intensity สูง แสดงวาการใช blocked boronic มีความวองไวในการ

เกิดปฏิกิริยามากกวา 3-aminophenylboronic acid เนื่องจากการปกปองหมูบอรอนิคแอซิดใหเปนหมู 

boronate ester สงผลใหความสามารถในการดึงอิเล็กตรอนลดลง27 จึงทําใหหมูแอมีนในโมเลกุลสามารถทํา

หนาท่ีเปน nucleophile ไดมากข้ึน จึงมีความวองไวในการเกิดปฏิกิริยามากข้ึน จากนั้นนําสารละลายไปกรอง

แลวระเหยตัวทําละลาย สังเกตไดวาสารมีลักษณะเปนของแข็งสีเหลืองออนติดอยูรอบขวดกนกลม ผูวิจัยจึงทํา

การทดลองทําใหสารผลิตภัณฑบริสุทธิ์ดวยวิธีการตกผลึก โดยใชวิธีการตกผลึกแบบตัวทําละลายผสม ไดแก 

CH2Cl2 คูกับ C6H14 , EtOAc คูกับ C6H14 และใชวิธีการตกผลึกแบบตัวทําละลายเดี่ยวโดยใช C2H5OH เปนตัว

ทําละลาย พบวาสารไมตกผลึก เนื่องจากผลการทดลองจากเทคนิค mass spectrometry พบวาสารละลายมี

องคประกอบของสารอยูจํานวนมากอาจสงผลใหสารไมสามารถตกผลึกออกมาได     

ผูวิจัยแกปญหาดังกลาวทําไดโดยทําการทดลองทําใหสารผลิตภัณฑบริสุทธิ์ดวยการสกัดและการแยก

ดวยคอลัมนโครมาโตกราฟ โดยมี mobile phase เปน CH2Cl2 พบวา สารท่ีออกมาจากคอลัมนมีแตสารตั้งตน 

3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  สังเกตไดจากการทดลองดวยเทคนิค TLC พบวา คา Rf มีคา 0.54 ซ่ึง

เทากับสาร 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  ผูวิจัยจึงไดเพ่ิมข้ัวของ mobile phase โดยใช EtOAc พบวา 

เม่ือเพ่ิมข้ัวของ mobile phase ไปถึงการใช EtOAc 100% มีแตสารตั้งตนออกมาจากคอลัมน ไมพบสารท่ีมีคา 

Rf เทากับ 0.42 ออกมาจากคอลัมน แสดงวาสารดังกลาวอาจเกิดการสลายตัวภายในคอลัมน เนื่องจาก 

stationary phase ของคอลัมนเปนชนิดซิลิกาเจล29 มีอะตอมซิลิกอนและออกซิเจนเปงองคประกอบหลัก ตาม

คุณสมบัติทางตารางธาตุสารประกอบออกไซดของอโลหะมีคุณสมบัติเปนกรด เม่ือสารละลายผลิตภัณฑท่ีมี

องคประกอบของ ผานเขามาสูวัฏภาคนิ่ง ทําใหหมูฟงกชัน imine สารเหลานี้เกิดปฏิกิริยา hydrolysis28 

กลับไปเปนสารตั้งตนอีกครั้ง ดังนั้นวิธีการแยกสารใหบริสุทธิ์ดวยคอลัมนโครมาโตกราฟนี้จึงไมเหมาะสมกับ

สารท่ีมีหมูฟงกชัน imine เปนองคประกอบในโมเลกุล ผูวิจัยจึงไมสามารถแยกสารผลิตภัณฑท่ีเกิดข้ึนไดจาก

ปฏิกิริยาได 

  จากการทดลองการติดตามปฏิกิริยาดวยเทคนิค TLC ท้ังสองปฏิกิริยาพบวา เกิดแถบ (tailing) 

ระหวางจุดสารตั้งตน อาจเกิดจากการสลายตัวของสารเม่ืออยูบนแผน TLC เนื่องจาก stationary phase ของ

แผน TLC เปนซิลิกาเจลเชนเดียวกับคอลัมน จากคุณสมบัติความเปนกรดของซิลิกาเจลทําใหเกิดปฏิกิริยา 

hydrolysis สงผลใหสารท่ีมีหมูฟงกชัน imine เกิดการสลายตัวทําใหแผน TLC เกิดแถบ (tailing)30 
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                  รูปท่ี 3.21 โมเลกุลท่ีคาดวาจะไดจากผลการวิเคราะหดวย mass spectrometry 

                                มีมวลเทากับ 398.050 m/z  

 

 

 

 

 

 

                  รูปท่ี 3.22 โมเลกุลท่ีคาดวาจะไดจากผลการวิเคราะหดวย mass spectrometry 

                                มีมวลเทากับ 585.259 m/z 
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รูปท่ี 3.23 กลไกการเกิดปฏิกิริยาการสังเคราะหผลิตภัณฑโดยใช blocked boronic 
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 กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหผลิตภัณฑโดยใช blocked boronic สามารถแสดงไดดังรูป

ท่ี 3.23 กลาวคือ อะตอมออกซิเจนจากหมูแอลดีไฮด 1 ตําแหนงของโมเลกุล 3,3′-biphenyldicarboxal 

-dehyde ทําหนาท่ีเปน nucleophile เขาไปชนกับโปรตอนจากกรด CH3COOH ทําใหอะตอมคารบอนมีความ

เปน electrophile มากข้ึน จากนั้น blocked boronic ซ่ึงมีมีหมูฟงกชันแอมีน ทําหนาท่ีเปน nucleophile 

เขาไปชนกับหมูคารบอนิลของหมูแอลดีไฮดจาก 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde เพ่ือสรางพันธะระหวาง

คารบอนกับไนโตรเจน (C-N bond) แลวทําเกิดการถายเทโปรตอนเกิดเปนสารประกอบชนดิ hemiaminal 

และ hydronium ion จากนั้นโมเลกุลชนิดนี้ทําการรับโปรตรอนจาก hydronium ion แลวทําการปลอย

โมเลกุลนํ้าออกมาเกิดเปนสารประกอบชนิด imine เกิดข้ึน จากนั้นทําปฏิกิริยาเชนเดียวกันกับหมูแอลดีไฮดอีก 

1 ตําแหนงของโมเลกุล 
 

 



 

 

บทท่ี 4 

สรปุผลการทดลอง 

 

การสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีนและอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด ตามข้ันตอนดัง

รูปท่ี 4.1 และ 4.2 ตามลําดับ สามารถสังเคราะห 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde ซ่ึงเปนโครงสรางฐาน

(building block) ไดจากปฏิกิริยา Suzuki coupling ระหวาง 3-iodobenzaldehyde กับ 3-formyl 

-phenylboronic acid มีรอยละของผลิตภัณฑเทากับ 72 สามารถสังเคราะห DPA ไดจากปฏิกิริยาแอมีน-แอล

ดีไฮด คอนเดนเซชัน ระหวาง 2-(aminomethyl) pyridine และ 2-pyridinecarboxaldehyde มีรอยละของ

ผลิตภัณฑเทากับ 77 และสามารถสังเคราะห blocked boronic ไดจากปฏิกิริยา protection of boronic 

acid ระหวาง 3-aminophenylboronic acid  และ 2,2-dimethyl-1,3-propanediol มีรอยละของผลิตภัณฑ

เทากับ 100 

ไมสามารถสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีนจากปฏิกิริยาแอมีน-แอลดีไฮด คอนเดนเซชัน 

ระหวาง 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde และ DPA เนื่องจากความเกะกะ (steric effect)  ของโมเลกุล

ผลิตภัณฑท่ี DPA ทําปฏิกิริยากับหมูแอลดีไฮดของ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde เพียง 1 ตําแหนงใน

โมเลกุล (จากผลการวิเคราะหดวยเทคนิค mass spectrometry พบมวล 394.115 m/z) ทําใหการเกิดอนุพันธ

ของไดพิโคลิลแอมีนเปนไปไดยาก  

ไมสามารถสังเคราะหอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด จากปฏิกิริยาแอมีน-แอลดีไฮด คอนเดน

เซชัน ระหวาง 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde และ 3-aminophenylboronic acid แตปฏิกิริยาระหวาง 

3,3′-biphenyldicarboxaldehyde และ blocked boronic จากการวิเคราะหดวยเทคนิค mass 

spectrometry พบวามีมวล 585.259 m/z สามารถสังเคราะหผลิตภัณฑไดแตไมสามารถทําใหสารบริสุทธิ์ได

จากเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ เนื่องจากหมูฟงกชัน imine ท่ีประกอบในโมเลกุลผลิตภัณฑไมสามารถทน

สภาวะความเปนกรดของ stationary phase ท่ีเปนซิลิกาเจลในเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ สงผลใหเกิดการ

สลายตัวกลายเปนสารตั้งตน 
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รูปท่ี 4.1 ข้ันตอนการสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

รูปท่ี 4.2 ข้ันตอนการสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด 
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ขอเสนอแนะการทดลอง 

 ในการแกปญหาท่ีเกิดข้ึนจากการทดลองขางตน ผูวิจัยเสนอวาควรทําการเปลี่ยนชนิดวัฏภาคนิ่ง 

(stationary phase) ของเทคนิคโครมาโตกราฟ โดยทําการเปลี่ยนจากชนิดซิลิกาเจล (silica gel) เปน 

อะลูมินา (alumina) เนื่องจากมีฤทธิ์เปนกลาง (pH = 7.5) จึงไมสงผลในการสลายตัวของสารประกอบชนิด 

imine และสามารถแยกสารผลิตภัณฑโดยใชเทคนิคดังกลาวได  
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         รูปท่ี 1 mass spectrum ของปฏิกิริยาการสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลเอมีน โดยใช  

                   CH3OH เปนตัวทําละลาย 

 

 

 

 

                    

 

 

 

         รูปท่ี 2 mass spectrum ของปฏิกิริยาการสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลเอมีน โดยใช  

                  C2H4Cl2 เปนตัวทําละลาย 
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 รูปท่ี 3 mass spectrum ของปฏิกิริยาการสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลเอมีน โดยใช  

                    CH3CN เปนตัวทําละลาย 

 

 

 

 

 

          รูปท่ี 4 mass spectrum ของปฏิกิริยาการสังเคราะหอนุพันธของบอรอนิคแอซิด 
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          รูปท่ี 3.5 mass spectrum ของปฏิกิริยาการสังเคราะหผลิตภัณฑ โดยใช blocked boronic 
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