
 

 

 
 

 

โครงการ 

การเรียนการสอนเพื่อเสริมประสบการณ์ 

ชื่อโครงการ การแยกอิแนนทิโอเมอร์ของแอลกอฮอล์ด้วยแก๊สโครมาโทกราฟีโดยใช้อนุพันธ์
ไซโคลเดกซ์ทรินเป็นเฟสคงที่  
 

Enantiomeric separation of alcohols by gas chromatography using 
derivatized cyclodextrin as stationary phase 

ชื่อนิสิต นางสาวปริยฉัตร ยศจนา 

ภาควิชา เคมี 

ปีการศึกษา 2559 

  

คณะวิทยาศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
 
 



 

การแยกอิแนนทิโอเมอรของแอลกอฮอลดวยแกสโครมาโทกราฟ 
โดยใชอนุพันธไซโคลเดกซทรินเปนเฟสคงที่ 

Enantiomeric separation of alcohols by gas chromatography  
using derivatized cyclodextrin as stationary phase 

 

 

 

 

 

โดย 

นางสาวปริยฉตัร   ยศจนา 

 

 

 

 

 

รายงานนี้เปนสวนหนึ่งของการศึกษาตามหลักสูตร 

ปริญญาวิทยาศาสตรบัณฑติ 

ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

ปการศึกษา 2559 





ค 

 

 
ชื่อโครงการ การแยกอิแนนทิโอเมอรของแอลกอฮอลดวยแกสโครมาโทกราฟโดยใช  

อนุพันธไซโคลเดกซทรินเปนเฟสคงที ่
ชื่อนิสิตในโครงการ     นางสาวปริยฉตัร   ยศจนา เลขประจําตวั  563 31011 23 
ชื่ออาจารยที่ปรึกษา ผูชวยศาสตราจารย ดร.อรุณศิริ ชิตางกูร 
ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ปการศึกษา 2559 
 

บทคัดยอ 
 

 งานวิจัยนี้สังเคราะหไครัลแอลกอฮอลจํานวน 4 ชนิดจากปฏิกิริยารีดักชันของคีโทน 
และศึกษาการแยกอิแนนทิโอเมอรของแอลกอฮอลจํานวนรวม 26 ชนิด ที่มีโครงสรางหลัก 3 
กลุม คือ 1-phenylethanol, 1-phenylpropan-1-ol และ 1-indanol ดวยแกสโครมาโทกราฟ โดย
ใช 2-O-methyl-3-O-acetyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl-β-cyclodextrin เปนเฟสคงที่   พบวา
อนุพันธไซโคลเดกซทรินชนิดนี้แยกอิแนนทิโอเมอรของแอลกอฮอลไดดี  โครงสรางหลักของสาร 
ชนิดและตําแหนงของหมูแทนที่ มีผลตอการแยกคูอิแนนทิโอเมอรอยางมาก  โดยเฉพาะสารใน
กลุม 1-indanol ที่แยกไดสมบูรณภายในเวลาอันสั้น (นอยกวา 2 นาที)   ในขณะที่ 1-(2-
methylphenyl)ethanol (หรือ PE-2Me) ใชเวลาแยกสมบูรณนานที่สดุ 
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Abstract 

 
 Four chiral alcohols were synthesized via the reduction of ketones. Enantiomeric 
separations of 26 alcohols with 3 core structures (1-phenylethanol, 1-phenylpropan-1-ol 
and 1-indanol) were studied by gas chromatography using 2-O-methyl-3-O-acetyl-6-O-
tert-butyldimethylsilyl-β-cyclodextrin as a stationary phase. All analytes could be 
separated into their enantiomers. The core structure, type and position of substituents 
strongly affected their enantiomeric separations. 1-Indanol and their derivatives were 
completely separated with short analysis time (less than 2 minutes). While 1-(2-
methylphenyl)ethanol (or PE-2Me) took the longest analysis time for complete 
enantiomeric separation. 
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บทที่ 1 
บทนํา 

 
1.1  ความเปนมาและความสําคัญของปญหา  
 อิแนนทิโอเมอรจัดเปนสเตอริโอไอโซเมอร (stereoisomer) ประเภทหนึ่ง  ที่มีสูตร
โมเลกุลเหมือนกัน เปนภาพกระจกเงาซึ่งกันและกันและซอนทับกนัไมสนิท และมีสมบัตทิาง
กายภาพเหมือนกันทุกประการ แตความสามารถในการหมุนระนาบแสงโพลาไรซ (plane of 
polarized light) ตางกนั โดยอิแนนทิโอเมอรที่เปนคูอิแนนทิโอเมอรกันจะหมุนระนาบแสง
โพลาไรซไปในทิศทางตรงขามกัน  โดยใชสัญลักษณ (R) และ (S) ในการระบุถึงการจัดเรียงตัว
ของหมูแทนที่รอบตําแหนงไครัล (chiral center)  ซึ่งจะจัดเรียงแบบตามเข็มนาฬิกาและทวน
เข็มนาฬิกา ตามลําดับ [1]  นอกจากนี้ อิแนนทิโอเมอรแตละตวัอาจมีสมบัติทางชวีภาพแตกตาง
กัน หรือมีฤทธิ์แตกตางกันได   ดังน้ัน การใชประโยชนทางชวีภาพจึงนิยมใชในรูปอิแนนทิโอ
เมอรเด่ียวแทนการใชในรูปของผสมราซีมิก (racemic mixture)  ซึ่งจําเปนตองมีวิธีตรวจสอบ
ความบริสทุธิข์องอิแนนทิโอเมอรเด่ียวดวย 
 งานวิจัยนี้ สนใจแยกอิแนนทิโอเมอรของแอลกอฮอล  เนื่องจากแอลกอฮอลมีประโยชน
หลายดาน โดยเฉพาะในทางการแพทย มีการใชแอลกอฮอลเปนสารตั้งตนหรือ intermediates 
ในการผลิตยารักษาโรค ซึ่งแตละอิแนนทิโอเมอรมักแสดงสมบัติทางชวีภาพแตกตางกัน  
นอกจากนี้ยังพบแอลกอฮอลเปนสวนประกอบในสารใหกลิ่นประเภทตางๆ ดวย โดยงานวิจัยนี้
เลือกใชเทคนคิแกสโครมาโทกราฟ (gas chromatography, GC) ในการวิเคราะหอิแนนทิโอ
เมอรของแอลกอฮอล  เน่ืองจาก GC เหมาะกับการวิเคราะหสารอินทรียที่กลายเปนไอไดงาย [2]  
และเลือกใชเฟสคงที่ (stationary phase) เปนอนุพันธไซโคลเดกซทริน 
 ไซโคลเดกซทริน (cyclodextrin, CD) ไดเขามามีบทบาทในชวีติประจําวันมากขึน้  มี
การประยุกตใชกับอาหาร เครื่องสําอาง ยาฆาแมลง หรือเปนสวนประกอบของยา [3] นอกจากนี้
ยังใชประโยชนไซโคลเดกซทรินในเชิงเคมี เชน การวิเคราะหสมบัติของสารประกอบเชิงซอน 
การสังเคราะหอนุพันธไซโคลเดกซทรินเพื่อใชแยกสารรวมกับเทคนิคทางโครมาโทกราฟ โดย
ไซโคลเดกซทรินประกอบดวยน้ําตาลโมเลกุลเดี่ยวคือ กลูโคไพราโนส (glucopyranose) 
เชื่อมตอกันเปนวงดวยพันธะไกลโคซิดิก (glycosidic bond)  โดยไซโคลเดกซทรินที่พบมาก
ที่สุด ไดแก α-CD, β-CD และ γ-CD ประกอบดวยกลูโคส 6, 7 และ 8 หนวย ตามลําดบั 
เน่ืองจากไซโคลเดกซทรินมีสมบัติไครลั จึงสามารถใชอนุพันธไซโคลเดกซทรินเปนเฟสคงทีใ่น
เทคนิคโครมาโทกราฟ เพ่ือการแยกไอโซเมอรหรืออิแนนทิโอเมอรได [3,4]    สําหรับการ
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วิเคราะหสารดวยเทคนคิ GC พบวาปจจัยสําคัญที่สงผลตอการแยกของสาร ไดแก สมบัติของ
สารตัวอยาง ชนิดของเฟสคงที่ และอุณหภูมิของคอลัมน [5] 
 ในงานวิจัยนี้สนใจที่จะศึกษาสมบัติของอนุพันธไซโคลเดกซทรินชนิด 2-O-methyl-3-O-
acetyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl-β-CD (รูปที่ 1.1) ซึ่งเปนเฟสคงที่ชนิดใหม ในการแยกอิ
แนนทิโอเมอรของแอลกอฮอล โดยหาภาวะในการแยกอิแนนทิโอเมอรของแอลกอฮอลดังกลาว 
และศึกษาผลของโครงสรางหลัก รวมถึงชนิดและตําแหนงของหมูแทนที่ที่มีผลตอการแยกคูอิ
แนนทิโอเมอร 
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รูปที่ 1.1 โครงสรางของ 2-O-methyl-3-O-acetyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl-β-CD 
 
1.2  วัตถุประสงคของงานวิจัย 

- สังเคราะหไครัลแอลกอฮอลจากคีโทน 
- หาภาวะในการแยกอิแนนทิโอเมอรของแอลกอฮอลดวย GC เม่ือใชอนุพันธบตีาไซโคล

เดกซทรินชนดิ 2-O-methyl-3-O-acetyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl-β-CD เปนเฟส
คงที่ 

 
1.3  แกสโครมาโทกราฟ (gas chromatography, GC) [6, 7] 
 แกสโครมาโทกราฟเปนเทคนิคที่นิยมใชแยกองคประกอบของสารผสม  โดยสารผสมใน
สภาวะแกสจะถูกพาเขาสูคอลัมนดวยเฟสเคลื่อนที่ (mobile phase) หรือแกสพา (carrier gas) 
และเกิดการแยกขึ้นภายในคอลัมนที่บรรจุเฟสคงที่ (stationary phase)   จากนั้นแตละ
องคประกอบที่ไดจากการแยกจะเขาสูเครื่องตรวจวัด (detector) ซึ่งจะแสดงสัญญาณออกมาใน
รูปของโครมาโทแกรม (chromatogram) 

เครื่องแกสโครมาโทกราฟมีองคประกอบที่สําคัญ คือ 
(1) ระบบใสสารตัวอยาง 
สารตัวอยางจะถูกฉีดเขาที่จุดฉีด (injector หรือ injection port)  โดยภายในจะมี

เครื่องใหความรอนทําหนาที่ใหสารตวัอยางกลายเปนไอ โดยระบบใสสารตวัอยางที่นิยมใช คือ 
split injector โดยวิธีนี้จะมีสารตัวอยางจาํนวนนอยที่เขาสูคอลัมน และสวนใหญจะถูกระบายทิ้ง
ออกไป 
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(2) แกสพา 
เปนแกสที่ใชสําหรับพาสารตัวอยางในสภาวะแกสเขาสูคอลัมน  ซึ่งแกสพาควรเปนแกส

ที่ไมทําปฏิกิรยิากับโมเลกุลของสารตัวอยางหรือเฟสคงที่ และมีความบริสุทธิ์สูง  แกสพาที่นิยม
ใชมากที่สุด คอื ฮีเลียม ไนโตรเจน หรือไฮโดรเจน 

(3) คอลัมน  
ภายในคอลัมนจะเกิดการแยกของสารผสม เน่ืองจากมีการเคลือบดวยเฟสคงที่ โดยสาร

จะแยกออกจากกันได เม่ือมีการกระจายตัวใน 2 เฟสที่แตกตางกัน ซึ่งแสดงในรปูของคาคงที่
การกระจาย (distribution constant, K) ดังสมการ 

M

S

C
C K =    โดย CS และ CM คือ ความเขมขนของสารในเฟสคงที่และในเฟสเคลื่อนที่ตามลาํดับ 

โดยคอลัมนที่ใชกับเทคนิค GC มี 2 ประเภท คือ แพคคอลัมน (packed column) และ
แคปลลารคีอลัมน (capillary column) โดยงานวิจัยนี้เลือกใชแคปลลารีคอลัมน มีลักษณะเปน
หลอดรูเล็กกลวง ผนังภายในเคลือบดวยเฟสคงที่เปนฟลมบางตลอดความยาวคอลัมน ซึ่ง
คอลัมนประเภทนี้จะมีประสิทธิภาพสูงกวาแพคคอลัมน 

อุณหภูมิของคอลัมนมีสวนสําคัญตอการแยกสารตัวอยางคือ ถาเพ่ิมอุณหภูมิของ
คอลัมน จะทําใหองคประกอบของสารตัวอยางออกมาเร็วขึ้น ลดเวลาการวิเคราะห  แตหากลด
อุณหภูมิของคอลัมนจะชวยทําใหการแยก (selectivity และ resolution) ขององคประกอบของ
สารผสมดีขึ้น 

(4) เครื่องตรวจวัด 
เปนอุปกรณที่สามารถใหสญัญาณเพื่อบงบอกวาสารทีต่องการวิเคราะหหรือมีสารอ่ืนที่

แตกตางไปจากแกสพาออกมาจากคอลัมนหรือไม   ในงานวิจัยนี้เลือกใชเครือ่งตรวจวัดชนิด 
flame ionization detector (FID) โดยมักใชในการตรวจวิเคราะหสารประกอบอินทรีย  

(5) สวนที่ใชประมวลผลและขอมูลตางๆ 
เม่ือองคประกอบของสารตัวอยางเคลื่อนเขาสูเครื่องตรวจวัดแลว สญัญาณจะถูกแปรผล

ออกมาในรูปของโครมาโทแกรม 
 

1.4  ไซโคลเดกซทริน (cyclodextrin, CD)  
 ไซโคลเดกซทรินเปนวงโอลโิกแซกคาไรด (cyclic oligosaccharide) ของกลูโคส มี
ลักษณะเปนวงแหวนที่ประกอบดวยน้ําตาลโมเลกุลเดีย่ว คือ กลูโคไพราโนส เชื่อมตอกันเปนวง 
ดวยพันธะ α-1,4,-glycosidic โดยไซโคลเดกซทรินที่พบมากที่สุด คอื α-CD, β-CD และ γ-CD 
ประกอบดวยกลูโคส 6, 7 และ 8 หนวย ตามลําดับ [3] (รูปที่ 1.2) จะเห็นไดวาไซโคลเดกซดริน
มีลักษณะเปนโพรง โดยมีลักษณะเดนคอืจะยอมใหโมเลกุลของสารอื่นที่ไมมีขั้วเขาไปอยูในชอง
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แคบตรงกลางที่มีสมบัติไมชอบนํ้า (hydrophobic)  สวนบริเวณดานนอกของไซโคลเดกซทรินจะ
มีสมบัติชอบน้ํา (hydrophilic) [8] (รูปที่ 1.3)    สมบัติบางประการของไซโคลเดกซทรินทัง้ 3 
ชนิด แสดงเปรียบเทียบดังตารางที่ 1.1 
 

 
รูปที่ 1.2 โครงสรางของแอลฟา, บีตาและแกมมาไซโคลเดกซทรนิ [9] 
 

 
รูปที่ 1.3 รูปรางและขนาดของบีตาไซโคลเดกซทรนิ [10] 
 
ตารางที่ 1.1 สมบัติของแอลฟา, บีตาและแกมมาไซโคลเดกซทริน [3] 
physical property α-CD β-CD γ-CD 
number of glucose units 6 7 8 
molecular weight 972 1135 1297 

inner rim 4.7 6.0 7.5 
cavity diameter (nm) 

outer rim 5.3 6.5 8.3 
cavity volume (mL/g) 0.10 0.14 0.20 

 
 เน่ืองจากไซโคลเดกซทรินมีลักษณะเปนโพรง ทําใหไซโคลเดกซทรินสามารถเกิด
สารประกอบเชิงซอนอินคลูชัน (inclusion complex) กับสารตางๆ ไดหลากหลาย (รูปที่ 1.4) 
โดยลักษณะสาํคัญที่สามารถทําใหเกิดสารประกอบเชิงซอนอินคลูชันได คือ ขนาดโพรงของไซ-
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โคลเดกซทริน (host) ที่พอดีกับขนาดของ guest [11] นอกจากนี้ไซโคลเดกซทรินยังมีสมบัติ
ไครัล จึงนิยมใชอนุพันธไซโคลเดกซทรินเปนเฟสคงที่ สําหรับเทคนคิทางโครมาโทกราฟในการ
แยกไอโซเมอรหรืออิแนนทิโอเมอร  

 
p-xylene CD inclusion complex 

รูปที่ 1.4 การเกิดสารประกอบเชิงซอนอินคลูชันระหวางสารกับไซโคลเดกซทรนิ [3] 
 
1.5  งานวิจัยที่เก่ียวของ 
 ป 1996 Bicchi และคณะ [12] รายงานการแยกสารอิแนนทิโอเมอรประเภทแอลคีน, คี
โทน, แอลกอฮอล, เอสเทอรและอีเทอรจํานวน 35 ชนิด ดวยเทคนิคแกสโครมาโทกราฟ ที่ใช
แคปลลารคีอลัมน โดยใชเฟสคงที่เปนอนุพันธไซโคลเดกซทริน คือ 2,3-di-O-ethyl-6-O-tert-
butyldimethylsilyl-β- และ -γ-CDs (ETTBS-β- และ -γ-CDs) เปรียบเทียบกบั 2,3-di-O-methyl-
6-O- tert-butyldimethylsilyl-β- และ -γ-CDs (METBS-β- และ -γ-CDs) โดยใชไฮโดรเจนเปน
แกสพา อุณหภูมิของสวนฉีดสารตัวอยาง 230 °C ใชเครื่องตรวจวัดประเภท FID ที่อุณหภูมิ 
250 °C    ผลการทดลองพบวา ETTBS-β- และ -γ-CDs เปนเฟสคงที่ที่ดีกวา METBS-β- และ  
-γ-CDs เน่ืองจากสามารถใชอุณหภูมิของคอลัมนที่ต่ํากวาและใหประสิทธิภาพในการแยกคูอิ
แนนทิโอเมอรของสารตัวอยางดีกวา    อีกทั้งยังมีการสังเคราะหอนุพันธไซโคลเดกซทรินขึ้นมา
ใหม คือ 2,3-di-O-pentyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl-β- และ -γ-CDs (PETBS-β- และ -γ-CDs) 
เพ่ือใชแยกอิแนนทิโอเมอร แตพบวามีประสิทธิภาพในการแยกสารอิแนนทิโอเมอรต่ํา 
 ป 1999 Quattrini และคณะ [13] รายงานการแยกอิแนนทิโอเมอรของ α-ionone ดวย
เทคนิคแกสโครมาโทกราฟ โดยใชเฟสคงที่เปน heptakis(2,3,6-tri-O-methyl)- β-CD ละลายใน 
polysiloxane PS-086, octakis(2,6-di-O-pentyl-3-O-trifloroacetyl)-γ-CD และ octakis(2,6-di-
O-pentyl-3-O-butanoyl)-γ-CD ละลายใน polysiloxane SE-54 โดยใชไนโตรเจนเปนแกสพา  
งานวิจัยนี้พบวา (S)-(-)-α-ionone แยกออกมากอน (R)-(+)-α-ionone และ β-ionone 
ตามลําดับ  
 ป 2003 Chen และ Shi [14] รายงานการสังเคราะหอนุพันธไซโคลเดกซทริน 3 ชนิด 
คือ 2,3-di-O-pentyl-6-O-valeryl-β-CD; 2,3-di-O-pentyl-6-O-heptanoyl-β-CD และ 2,3-di-O-



 

 

6 

pentyl-6-O-octanoyl-β-CD ซึ่งใชเปนเฟสคงที่ในการแยกอิแนนทิโอเมอรของสารกลุมเอสเทอร 
และแอลกอฮอลจํานวน 15 ชนิด โดยใชไนโตรเจนเปนแกสพา  อุณหภูมิของสวนฉีดสาร
ตัวอยางเทากบั 250 °C ใชเครื่องตรวจวัดประเภท FID ที่อุณหภูมิ 250 °C และวิเคราะหดวย
แคปลลารคีอลัมน โดยคอลัมนทั้ง 3 ชนิด มีประสิทธิภาพดีอยูในชวง 2,100-3,000 plates/m 
ผลการวิจัยพบวาการใชเฟสคงที่ชนิด 2,3-di-O-pentyl-6-O-valeryl-β-CD สามารถแยกคูอิ
แนนทิโอเมอรไดมากที่สุด รวม 11 คู   การใชเฟสคงทีช่นิด 2,3-di-O-pentyl-6-O-heptanoyl-β-
CD แยกคูอิแนนทิโอเมอรได 9 คู   สวนการใชเฟสคงที่ชนิด 2,3-di-O-pentyl-6-O-octanoyl-β-
CD แยกคูอิแนนทิโอเมอรไดเพียง 6 คู  แสดงใหเห็นวาความสามารถในการแยกคูอิแนนทิโอ
เมอรของอนุพันธไซโคลเดกซทรินลดลง เม่ือความยาวของสายโซคารบอนของหมูเอซิลที่
ตําแหนงคารบอนที่ 6 บนไซโคลเดกซทรนิมากขึ้น 
 ป 2005 Takahisa และ Engel [15,16] รายงานการสังเคราะหอนุพันธไซโคลเดกซทริน 
2 ชนิด คือ 2,3-di-O-methoxymethyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl-β-CD (2,3-MOM-6-TBDMS-
β-CD) และ 2,3-di-O-methoxymethyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl-γ-CD (2,3-MOM-6-
TBDMS-γ-CD) ผสมใน OV-1701vi ซึ่งใชเปนเฟสคงที่สําหรับแกสโครมาโทกราฟ ในการแยกอิ
แนนทิโอเมอรของสารกลุมแอลกอฮอล, แอลดีไฮด, คีโทน, กรดแอซีติก, เอสเทอร และ
สารประกอบซัลเฟอรจํานวน 125 ชนิด  โดยใชไฮโดรเจนเปนแกสพา  อุณหภูมิของสวนฉีดสาร
ตัวอยางเทากบั 220 °C อุณหภูมิของเครื่องตรวจวัดเทากับ 230 °C และวิเคราะหดวยแคปลลารี
คอลัมน  ผลการวิจัยพบวาการใชเฟสคงที่ชนิด 2,3-MOM-6-TBDMS-γ-CD ใหประสิทธิภาพใน
การแยกคูอิแนนทิโอเมอรดีกวาการใชเฟสคงที่ชนิด 2,3-MOM-6-TBDMS-β-CD 
 ป 2005 Shi และคณะ [17] รายงานการสังเคราะหอนุพันธไซโคลเดกซทริน 4 ชนิด คือ 
2,6-di-O-benzyl-3-O-heptanonyl-β-CD; 2,6-di-O-benzyl-3-O-octanonyl-β-CD; 2,3-di-O-
benzyl-6-O-heptanonyl-β-CD และ 2,3-di-O-benzyl-6-O-octanonyl-β-CD   เพ่ือใชเปนเฟส
คงที่สําหรับแกสโครมาโทกราฟ ในการแยกอิแนนทิโอเมอรของสารกลุมอีพอกไซด (epoxide) 
โดยใชไนโตรเจนเปนแกสพา  อุณหภูมิของสวนฉีดสารตัวอยางเทากับ 250 °C โดยใชเครือ่ง
ตรวจวัดประเภท FID ที่อุณหภูมิ 250 °C  และวเิคราะหดวยแคปลลารีคอลัมนที่มีความยาว 20 
เมตร, เสนผานศูนยกลาง 0.25 มิลลิเมตร และความหนาของฟลม 0.31 ไมโครเมตร โดยมี
ประสิทธิภาพของคอลัมนอยูในชวง 1,300-1,900 plates/m ซึ่งถือวามีคาต่ํา  ซ่ึงนาจะเปนผลมา
จากความแข็งเกร็ง (rigid) ของหมูแทนที่ชนิดเบนซิล (benzyl group) บนโมเลกลุไซโคลเดกซ
ทริน  ประกอบกับการที่อนุพันธไซโคลเดกซทรินทั้ง 4 ชนิดมีความหนืด (viscosity) ต่ํา สงผล
การเคลือบของอนุพันธไซโคลเดกซทรินบนคอลัมนเกดิไดไมดีนัก   แตผลการวิจัยพบวาแม
คอลัมนจะมีประสิทธิภาพต่าํ แตยังสามารถแยกคูอิแนนทิโอเมอรของสารกลุมอีพอกไซดไดดี 



 

 

บทที่ 2 
การทดลอง 

 
2.1   เครื่องมือและอุปกรณ 

- Gas chromatograph (GC) รุน Agilent 6890 series พรอม split injector และ flame 
ionization detector (FID) 

- NMR spectrometer (Bruker AV-400 or Varian Mercury Plus 400 spectrometer) 
- เครื่องชั่งละเอียด 4 ตําแหนง Mettler-Toledo รุน AB204-S 
- GC syringe ขนาด 10 ไมโครลิตร 
- ขวดบรรจุสารขนาดเล็ก (vial) 2 ไมโครลติร 

 
2.2    แกสและสารเคมี 

- hydrogen gas, nitrogen gas, zero grade air จากบริษัท ไทยอินดัสเตรียลแกส จํากัด 
- สารเคมีและตวัทําละลายอนิทรียสําหรับการสังเคราะหแอลกอฮอล จากบริษัทผูผลิต

สารเคมีทั่วไป (Aldrich, Fluka, Merck, J.T. Baker)  
- สารตั้งตนคีโทน ไดแก 

 acetophenone, [98-86-2], 99%, Aldrich 
 5-bromo-1-indanone, [34598-49-7], 97%, Aldrich 
 5-chloro-1-indanone, [42348-86-7], 99%, Aldrich 
 5-fluoro-1-indanone, [700-84-5], 99%, Aldrich 

- ตัวทําละลายอนิทรียสําหรับการวิเคราะหดวย GC ไดแก dichloromethane (A.C.S. 
grade) และ pentane (ultra resi-analyzed grade) 

- n-alkanes เชน pentadecane, hexadecane, eicosane จาก J.T. Baker  
 
2.3 ไครัลแอลกอฮอล 
 แอลกอฮอลที่ใชในงานวิจัยน้ี สังเคราะหจากรีดักชันของคีโทนดวย NaBH4 โดยวิราณี 
เอ่ียมสําอางค [18] และมรกต จงจิตรวัฒนา [19]   สําหรับงานวิจัยนี้ไดสังเคราะห 1-
phenylethanol และอนุพันธของ indanol เพ่ิมเติม  
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2.3.1 การสังเคราะหแอลกอฮอล 
O OH

NaBH4, EtOH

reflux
 

NaBH4, EtOH

reflux

OH

R

O

R  
 ละลายคีโทน (2 mmol) ดวยเอทานอล 10 mL ในขวดกนกลม  เติม NaBH4 (4 mmol) 
ลงในสารละลาย จากนั้นรีฟลักซเปนเวลา 3 ชั่วโมง ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาดวยเทคนคิ thin 
layer chromatography (TLC) ในระบบ hexane : ethyl acetate อัตราสวน 3:1 ตรวจสอบ
ตําแหนงของสารผลิตภัณฑภายใตแสง UV    จากนั้นระเหยตวัทําละลายดวย rotary 
evaporator จะไดของแข็งสีขาว   ละลายของแข็งที่ไดดวย 2 M HCl  กอนสกัดสารละลายดวย 
dichloromethane (CH2Cl2, 2x25 mL)  รวมชั้นสารอินทรีย (organic layer) เขาดวยกัน ทําให
แหงดวย anhydrous sodium sulfate (anh. Na2SO4)   ระเหยตัวทําละลายจนแหงจะได
แอลกอฮอล   พิสูจนเอกลักษณของผลิตภัณฑที่ไดดวยเทคนิค 1H NMR spectrometry (Bruker 
AV-400 or Varian Mercury Plus 400 spectrometer at 400 MHz) โดยใช CDCl3 เปนตวัทํา
ละลาย 
2.3.2 การเตรียมสารละลาย 
 ละลายสารราซีมิกแอลกอฮอลแตละชนิด (ตามตารางที่ 2.1) ใน dichloromethane ใหมี
ความเขมขนประมาณ 5-10 mg/mL  เพ่ือใชวิเคราะหดวยเทคนคิแกสโครมาโทกราฟ 
 
ตารางที่ 2.1 โครงสรางและชื่อของแอลกอฮอลที่ใชในการวิเคราะห 

ลําดับ โครงสราง  ชื่อยอ สาร 
กลุม 1-phenylethanol และอนุพันธ 

1 
 

PE-H 1-phenylethanol 

2 
 

PE-2Br 1-(2-bromophenyl)ethanol 

3 

 

PE-3Br 1-(3-bromophenyl)ethanol 

4 
 

PE-4Br 1-(4-bromophenyl)ethanol 
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ลําดับ โครงสราง  ชื่อยอ สาร 

5 
 

PE-2Cl 1-(2-chlorophenyl)ethanol 

6 

 

PE-3Cl 1-(3-chlorophenyl)ethanol 

7 
 

PE-4Cl 1-(4-chlorophenyl)ethanol 

8 
 

PE-2F 1-(2-fluorophenyl)ethanol 

9 

 

PE-3F 1-(3-fluorophenyl)ethanol 

10 
 

PE-4F 1-(4-fluorophenyl)ethanol 

11 
 

PE-2OMe 1-(2-methoxyphenyl)ethanol 

12 

 

PE-3OMe 1-(3-methoxyphenyl)ethanol 

13 
 

PE-4OMe 1-(4-methoxyphenyl)ethanol 

14 
 

PE-2Me 1-(2-methylphenyl)ethanol 

15 

 

PE-3Me 1-(3-methylphenyl)ethanol 

16 
 

PE-4Me 1-(4-methylphenyl)ethanol 

กลุม 1-phenylpropan-1-ol และอนุพันธ 

17 
 

PP-H 1-phenylpropan-1-ol 

18 
 

PP-4Br 1-(4-bromophenyl)propan-1-ol 

19 
 

PP-4Cl 1-(4-chlorophenyl)propan-1-ol 
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ลําดับ โครงสราง  ชื่อยอ สาร 

20 
 

PP-4F 1-(4-fluorophenyl)propan-1-ol 

21 
 

PP-4OMe 1-(4-methoxyphenyl)propan-1-ol 

22 
 

PP-4Me 1-(4-methylphenyl)propan-1-ol 

กลุม 1-indanol (2,3-dihydro-1H-inden-1-ol) และอนุพันธ 

23 
 

I-H 1-indanol 

24 
 

I-5Br 5'-bromo-1-indanol 

25 
 

I-5Cl 5'-chloro-1-indanol 

26 
 

I-5F 5'-fluoro-1-indanol 

 
2.4 การวิเคราะหดวยแกสโครมาโทกราฟ 
2.4.1 คอลัมน 
 ใชแคปลารีคอลัมน ความยาว 15.50 เมตร เสนผานศนูยกลาง 0.25 มิลลิเมตร เคลือบ
ดวยเฟสคงที่ คือ 2-O-methyl-3-O-acetyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl-β-CD (31.75%) ผสมใน 
OV-1701  มีความหนาของฟลมเฟสคงที่ 0.25 ไมโครเมตร 
2.4.2 การปรับสภาวะคอลัมนและการทดสอบประสิทธิภาพคอลัมน 
 ปรับสภาวะคอลัมนกอนการใชงาน โดยตั้งอุณหภูมิคอลัมนที่ 220 °C จนกระทั่ง 
baseline คงที่   จากนั้นทดสอบประสทิธิภาพคอลัมนที่อุณหภูมิตางๆ ในชวงของการวิเคราะห  
(100-210 °C)  โดยใชสารละลาย n-alkanes ใน pentane   บันทึกเวลา (tR) และความกวางของ
พีค (wh) เพ่ือคํานวณหาประสิทธิภาพของคอลัมนตามสมการที่ (1) 

2

h

R

w
t 5.54  N ⎟⎟

⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
=  สมการที่ (1) 

 
2.4.3 การแยกอิแนนทิโอเมอรของแอลกอฮอล 
สภาวะการทดลอง 

carrier gas  : hydrogen, velocity 50 cm/sec 
injector   : split (split ratio 100:1) 
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injector temperature : 250 °C 
detector  : flame ionization detector (FID) 
detector temperature : 250 °C 

make up gas : 30 mL/min (nitrogen) 
hydrogen : 30 mL/min 
air  : 300 mL/min 

 ทําการแยกคูอิแนนทิโอเมอรของแอลกอฮอลแตละชนดิ  โดยทดลองใชอุณหภูมิคอลัมน
ทั้งแบบโปรแกรมอุณหภูมิและแบบอุณหภูมิคงที่ เพ่ือหาภาวะที่แยกคูอิแนนทิโอเมอรไดสมบูรณ
ภายในเวลาทีน่อยที่สุด 
- โปรแกรมอุณหภูมิ: ตั้งอัตราการเพิ่มอุณหภูมิคอลัมน (temperature program rate) ตามวิธี

ของ Grob test [20]  โดยใชอุณหภูมิคอลัมนเริ่มตน 40 °C เพ่ิมอุณหภูมิ ดวยอัตรา 3.22 
°C/min จนถึง 220 °C  ฉีดสารละลายราซีมิกแอลกอฮอลประมาณ 0.2-0.4 μL   บันทึกเวลา 
(tR) และความกวางของพีค (wh)  เพ่ือคํานวณอุณหภูมิที่ปรากฏพีคและความสมบูรณของ
การแยก (resolution, Rs) 

- อุณหภูมิคงที่:  ตั้งอุณหภูมิคอลัมนคงที่ ในชวง 80-230 °C เปลีย่นอุณหภูมิทีละ 10 °C  
(ชวงอุณหภูมิที่เลือกใช ขึ้นกับชนิดของแอลกอฮอล)   แตละอุณหภูมิ ฉีดสารละลายราซีมิก
แอลกอฮอลประมาณ 0.2-0.4 μL ทําซ้ําอยางนอย 2 ครั้ง   บันทึกเวลา (tR) และความกวาง
ของพีค (wh) เพ่ือคํานวณ retention factor (k'), selectivity (α) และ Rs   ดังสมการที่ (2)-
(4) 

⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛ −
=′

M

R

t
t  k Mt  สมการที่ (2) 

 

⎟
⎟
⎠

⎞
⎜
⎜
⎝

⎛

−
−

=
′
′

=α
M

M

t
t

R,1

R,2

1

2

t
t

  
k
k   สมการที่ (3) 

 

⎟
⎟
⎠

⎞
⎜
⎜
⎝

⎛

+
−

×=
h,1h,2

1,RR,2
s ww

tt
 1.177  R  สมการที่ (4) 

 
 
  



 

 

บทที่ 3 
ผลการทดลอง 

 
3.1  การสังเคราะหแอลกอฮอล  
 ทําการสังเคราะห 1-phenylethanol ผานปฏิกิริยารีดักชันของ acetophenone  หลังจาก
รีฟลักซเปนเวลา 3 ชั่วโมง  ตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาดวยเทคนิค TLC ในระบบ hexane : 
ethyl acetate อัตราสวน 3:1   พบวาเกิดสารใหม (Rf = 0.63) ที่แตกตางจากสารตั้งตน (Rf = 
0.83)   หลังระเหยตัวทําละลายไดผลิตภัณฑเปนของเหลวใส (80% yield)   เม่ือนําไปพิสูจน
เอกลักษณดวยเทคนิค 1H NMR (รูปที่ 3.1) พบสัญญาณของหมูไฮดรอกซีที่ตําแหนง δ = 2.46 
ppm (s, 1H(B), OH) และสัญญาณที่ δ = 4.85 ppm (q, J = 6.5 Hz, 1H(C), CHOH) ซึ่งไมได
ปรากฏในสารตั้งตน   นอกจากนี้ยังพบสัญญาณที่ δ = 1.48 ppm (d, J = 6.5 Hz, 3H(A), 
CHCH3) และ ที่ δ = 7.45–7.23 ppm (m, 5H(D), ArH)  จากขอมูลดังกลาวจึงยืนยันวาไดสาร
ผลิตภัณฑ (1-phenylethanol, PE-H) ตามที่ตองการ 

 
รูปที่ 3.1 1H NMR spectrum (CDCl3, 400 MHz) ของสาร PE-H  
 
 จากนั้นสังเคราะห 5'-bromo-1-indanol ผานปฏิกิริยารีดักชันของ 5-bromo-1-indanone  
ติดตามการดําเนินไปของปฏิกิริยาดวย TLC ในระบบ hexane : ethyl acetate (3:1)   พบวา

CH3(A)

OHB

HC

HD

HD

HD

HD

HD
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เกิดสารใหม (Rf = 0.54) ที่แตกตางจากสารตั้งตน (Rf = 0.80)   หลังระเหยตัวทําละลายได
ผลิตภัณฑเปนของเหลวหนืด สีเหลืองออน (94% yield)   เม่ือนําไปพิสูจนเอกลักษณดวย
เทคนิค 1H NMR (รูปที่ 3.2) พบสัญญาณโปรตอนที่ตาํแหนงตางๆ ดังน้ี δ = 2.11–1.75 ppm 
(m, 1H(A)); δ = 2.47 ppm (m, 1H(A)); δ = 2.89–2.68 ppm (m, 1H(B)); δ = 3.13–2.90 ppm 
(m, 1H(B)); δ = 5.16 ppm (t, J = 5.8 Hz, 1H(C), CHOH); δ = 7.25 ppm (d, J = 8.0 Hz, 
1H(D), ArH); δ = 7.49–7.30 ppm (m, 2H(D), ArH)  จากขอมูลดังกลาวจึงยืนยันวาไดสาร
ผลิตภัณฑ (5'-bromo-1-indanol, I-5Br) ตามที่ตองการ 

 
รูปที่ 3.2 1H NMR spectrum (CDCl3, 400 MHz) ของสาร I-5Br  

 
 

จากนั้นสังเคราะห 5'-chloro-1-indanol (I-5Cl) ดวยวิธีเดียวกัน  และติดตามการดําเนิน
ไปของปฏิกิริยา  พบวา TLC แสดงจุดของสารตั้งตน (Rf = 0.65) และสารใหมอีก 1 ชนิดซึ่งมีคา 
Rf สูงกวาสารตั้งตน (Rf = 0.90)   จึงไดปรับเปลี่ยนวิธีทดลองจากการรีฟลักซเปนการตั้ง
ปฏิกิริยาที่อุณหภูมิหอง  และหยุดปฏิกิริยาเม่ือจุด (spot) ของสารตั้งตนหายไปหมด และเกิด
สารผลิตภัณฑเพียงชนิดเดียว (Rf = 0.36)    

การสังเคราะห 5'-fluoro-1-indanol (I-5F) ทําปฏิกิริยาที่อุณหภูมิหองเชนเดียวกันกับ
การสังเคราะห I-5Cl   พบวา TLC แสดงจุดสารใหมเพียง 1 ชนิด (Rf = 0.35) ที่แตกตางจาก
สารตั้งตน (Rf = 0.56)    

Br

HB
HB

HD

OH

HA

HA

HC

HD

HD
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การพิสูจนเอกลักษณของ I-5Cl และ I-5F พบวา 1H NMR spectra ที่ไดไมชัดเจนนัก
เน่ืองจากทําการสังเคราะหในสเกลเล็ก จึงไดสารผลิตภัณฑในปริมาณนอย  แตยังสามารถระบุ
ตําแหนงของ CHOH ไดที่ตําแหนง δ ∼ 5 ppm (I-5Cl: δ = 5.09 ppm; I-5F: δ = 5.21 ppm) 
จึงนาจะยืนยันไดวาไดผลิตภัณฑที่ตองการคือ I-5Cl และ I-5F จริง  นอกจากนี้เม่ือวิเคราะหดวย
เทคนิค GC พบพีคสารเพียงชนิดเดียว และใหโครมาโทแกรมที่คอนขางสะอาด 

สําหรับการสังเคราะห 5'-methoxy-1-indanol และ 5'-methyl-1-indanol พบวาเม่ือ
สังเคราะหโดยการรีฟลักซ จะเกิดสารใหมมากกวา 1 ชนิด (ที่มีคา Rf ทั้งสูงกวาและต่ํากวาสาร
ตั้งตน)  เม่ือทดลองสังเคราะห 5'-methoxy-1-indanol โดยทําปฏิกิริยาที่อุณหภูมิหอง ก็ยังพบ
สารใหมมากกวา 1 ชนิด (ยืนยันดวย GC)   เนื่องจากเปนการสังเคราะหสารในปริมาณนอย จึง
ไมสามารถแยกสารใหบริสุทธิ์เพ่ือระบุชนิดของสารชนิดได   นอกจากนี้สารตั้งตนยังมีปริมาณไม
เพียงพอ   ผูวิจัยจึงไมไดพยายามทําการสังเคราะหสารทั้งสองชนิดนี้ตอ 
 
3.2  การทดสอบประสิทธิภาพของคอลัมน       

การทดสอบประสิทธิภาพของคอลัมนทําโดยฉีดสารละลาย n-alkane ใน pentane ที่
อุณหภูมิตางๆ ในชวง 110–210 °C โดยบันทึกเวลา (tR) และความกวางของพีค (wh) เพ่ือ
คํานวณหาประสิทธิภาพของคอลัมน (N) ตอความยาวคอลัมน (L) ดังสมการ 

L
w
t 5.54

  
L
N

2

h

R
⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛

=  
 

 พบวาแคปลารีคอลัมนนี้มีประสิทธิภาพตอความยาว (N/L) มากกวา 3,000 plates/m 

ตลอดชวงอุณหภูมิที่ทําการศึกษา (รูปที่ 3.3) ซึ่งถือเปนคาที่ยอมรับได  

 

รูปที่ 3.3 ประสิทธิภาพของคอลัมน (plates/m) ที่อุณหภูมิตางๆ 
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3.3  การแยกอิแนนทิโอเมอรของแอลกอฮอล 
3.3.1 การแยกอิแนนทิโอเมอรโดยใชโปรแกรมอุณหภูมิ 
 หาภาวะในการแยกอิแนนทิโอเมอรของแอลกอฮอลทั้ง 26 ชนิด ที่มีโครงสรางหลักเปน 
1-phenylethanol (PE-H), 1-phenylpropan-1-ol (PP-H) และ 1-indanol (I-H)  รวมถึงมีชนิด 
(F, Cl, Br, OMe, Me) และตําแหนงของหมูแทนที่บนวงแอโรแมติก (ortho, meta, para)  
แตกตางกัน    เน่ืองจากแอลกอฮอลแตละชนิดมีสมบัติทางกายภาพ (เชน จุดเดือด, 
ความสามารถในการกลายเปนไอ) แตกตางกัน จึงเริ่มการวิเคราะหโดยใชโปรแกรมอุณหภูมิ 
ตามวิธีมาตรฐานของ Grob [20]  โดยใชอุณหภูมิคอลัมนเร่ิมตน 40 °C เพ่ิมอุณหภูมิ ดวยอัตรา 
3.22 °C/min จนถึง 220 °C  ซึ่งแอลกอฮอลแตละชนิดจะปรากฏพีคที่เวลาแตกตางกัน ขึ้นกับ
สมบัติทางกายภาพและแรงกระทํากับเฟสคงที่  ซึ่งสามารถคํานวณ elution temperature ของ
พีคได   และหากคูอิแนนทิโอเมอรแยกออกจากกันได จะปรากฏ 2 พีค ซึ่งสามารถคํานวณ 
elution temperature ของพีคที่ออกมากอน (less retained enantiomer) และพีคที่ออกมาหลัง 
(less retained enantiomer)  รวมถึงความสมบูรณของการแยก (resolution, Rs) ได   

รูปที่ 3.4 แสดงการแยก PE-H, PP-H และ I-H ที่มีโครงสรางหลักแตกตางกัน โดยใช
โปรแกรมอุณหภูมิ จะเห็นวา elution temperature ของ PE-H < PP-H < I-H ตามลําดับ  
นอกจากนี้ ยังสามารถแยกคูอิแนนทิโอเมอรของสารทั้ง 3 ชนิดออกจากกันได แตการแยก (Rs) 
ไมไดแสดงแนวโนมเดียวกันกับ elution temperature  โดยคา Rs ของ PP-H < PE-H < I-H 
ตามลําดับ    รูปที่ 3.5 เปรียบเทียบ elution temperature และ Rs ของแอลกอฮอลทั้ง 26 ชนิด
ที่มีโครงสราง ชนิด และตําแหนงของหมูแทนที่แตกตางกัน  
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PE-H 

 

 elution temp1 = 106.8 °C; elution temp2 = 108.6 °C; Rs = 6.06  
PP-H 

 

 elution temp1 = 115.4 °C; elution temp2 = 116.6 °C; Rs = 4.22  
I-H 

 

 elution temp1 = 123.6 °C; elution temp2 = 126.0 °C; Rs = 8.16  

รูปที่ 3.4 โครมาโทแกรมของ PE-H, PP-H และ I-H (โปรแกรมอุณหภูมิ: 40 ถึง 220 °C, 
อัตรา 3.22 °C/min) 
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รูปที่ 3.5 (a) resolution ของการแยกคูอิแนนทิโอเมอร และ (b) elution temperature 

ของแตละอิแนนทิโอเมอรของแอลกอฮอล 26 ชนิด (โปรแกรมอุณหภูมิ: 40 ถึง 
220 °C, อัตรา 3.22 °C/min) 
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 เม่ือพิจารณา elution temperature ของแอลกอฮอลทั้ง 26 ชนิด (รูปที่ 3.5 (b)) ซึ่ง
สัมพันธกับความแข็งแรงของแรงกระทําระหวางแอลกอฮอลกับเฟสคงที่ (2-O-methyl-3-O-
acetyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl-β-CD ผสมใน OV-1701)  สังเกตเห็นแนวโนม ดังน้ี 
- ตําแหนงของหมูแทนที่บนวงแอโรแมติกของสารกลุม PE มีผลตอ elution temperature  

โดย ortho < meta < para  โดยไมขึ้นกับชนิดของหมูแทนที่  ดังเชน PE-2F < PE-3F < 
PE-4F 

- ชนิดของหมูแทนที่มีผลตอ elution temperature  โดยพบวา F < Cl < Br และ Me < OMe 
< Br เสมอ  แตลําดับรวมยังขึ้นกับตําแหนงของหมูแทนที่ดวย เชน หากหมูแทนที่อยูใน
ตําแหนง ortho จะมีลําดับเปน PE-2F < PE-2Me < PE-2Cl < PE-2OMe < PE-2Br  แต
หากหมูแทนที่อยูในตําแหนง para จะมีลําดับเปน PE-4Me < PE-4F < PE-4OMe < PE-
4Cl < PE-4Br 

- โครงสรางหลักของแอลกอฮอลที่ มีหมูแทนที่ ในตําแหนงเดียวกัน มีผลตอ elution 
temperature โดยไมขึ้นกับชนิดของหมูแทนที่  โดยพบวา PE-4R < PP-4R < I-5R  เชน 
PE-4Br < PP-4Br < I-5Br 

- นอกจากนี้ยังสังเกตเห็นวาเม่ือมีหมูแทนที่บนวงแอโรแมติก (โดยไมขึ้นกับชนิดและตําแหนง
ของหมูแทนที่) จะสงผลให elution temperature เพ่ิมขึ้น  ยกเวน PE-2F เทานั้นที่มี elution 
temperature ต่ํากวา PE-H 

 
 
 จากการแยกอิแนนทิโอเมอรของแอลกอฮอลทั้ง 26 ชนิดโดยใชโปรแกรมอุณหภูมิ 
พบวาสามารถแยกคูอิแนนทิโอเมอรของแอลกอฮอล 25 ชนิดไดอยางสมบูรณ (พิจารณาจากคา 
Rs ≥ 1.5, รูปที่ 3.5 (a))   ยกเวนแอลกอฮอล PE-2Me เพียงชนิดเดียวเทานั้นที่คูอิแนนทิโอ
เมอรแยกจากกันแตยังไมสมบูรณ (Rs = 0.93)    สวนคูอิแนนทิโอเมอรของ PE-4Me ซึ่งมีหมู
แทนที่ชนิด methyl เหมือนกันแตอยูที่ตําแหนง para กลับแยกดีที่สุด โดยใหคา Rs สูงถึง 11.29 
(รูปที่ 3.6)    นอกจากนี้ยังพบวา PE-H และ PP-H มีคา Rs ของการแยกคูอิแนนทิโอเมอรดีกวา 
PE-R และ PP-R ที่มีหมูแทนที่บนวงแอโรแมติก  ยกเวนหมูแทนที่ OMe และ Me ที่ตําแหนง 
para  (PE-H < PE-4OMe < PE-4Me และ PP-H < PP-4OMe < PP-4Me)  แตเม่ือโครงสราง
หลักเปลี่ยนเปน 1-indanol กลับพบวาแอลกอฮอลที่มีหมูแทนที่บนวงแอโรแมติกจะสงผลใหคา 
Rs เพ่ิมขึ้น (I-H < I-5Br < I-5Cl < I-5F) 
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PE-2Me 

 

 elution temp1 = 108.6 °C; elution temp2 = 108.9 °C; Rs = 0.93  
PE-4Me 

 

 elution temp1 = 117.3 °C; elution temp2 = 120.4 °C; Rs = 11.29  

รูปที่ 3.6 โครมาโทแกรมของ PE-2Me และ PE-4Me (โปรแกรมอุณหภูมิ: 40 ถึง 220 
°C, อัตรา 3.22 °C/min) 

 
 
3.3.2 การแยกอิแนนทิโอเมอรโดยใชอุณหภูมิคงที่ 
 แมวาการวิเคราะหอิแนนทิโอเมอรโดยใชโปรแกรมอุณหภูมิจะสามารถแยกคูอิแนนทิโอ
เมอรออกจากกันไดดี แตใชเวลาวิเคราะหคอนขางมาก (ในงานวิจัยน้ีใชเวลาตั้งแต 19-42 นาที 
ขึ้นกับชนิดของสาร)  จึงไดทดลองแยกอิแนนทิโอเมอรโดยใชอุณหภูมิคงที่ โดยหวังวาจะ
สามารถลดเวลาวิเคราะหได    โดยเริ่มจากการเลือกอุณหภูมิคงที่ที่ใกลเคียงกับ elution 
temperature ของพีคสุดทายของแอลกอฮอลชนิดนั้น  หากการแยกคูอิแนนทิโอเมอรใหคา Rs > 
1.5 จะปรับเพ่ิมอุณหภูมิการทดลองทีละ 10 °C จนไดคา Rs ≥ 1.5   หากการแยกคูอิแนนทิโอ
เมอรใหคา Rs < 1.5 จะปรับลดอุณหภูมิการทดลองทีละ 10 °C จนไดคา Rs ≥ 1.5   เชน สาร 
PE-H ซึ่งมี elution temperature ของพีคสุดทาย = 108.6 °C (รูปที่ 3.4)  จะเร่ิมทําการทดลอง
ที่อุณหภูมิคงที่ 110 °C ซึ่งสามารถแยกคูอิแนนทิโอเมอรไดภายในเวลา 5.5 นาที มีคา Rs = 
3.10  ซึ่งสามารถลดเวลาการวิเคราะหลงไดอีกโดยการเพิ่มอุณหภูมิเปน 120 และ 130 °C 
ตามลําดับ   โดยที่อุณหภูมิ 130 °C สามารถแยกคูอิแนนทิโอเมอรไดภายในเวลา 2.3 นาที แตมี
คา Rs = 1.11 ซึ่งถือวาคูพีคยังแยกไดไมสมบูรณ    ดังน้ัน อุณหภูมิที่สูงที่สุดที่สามารถแยกคูอิ
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แนนทิโอเมอรของ PE-H ไดอยางสมบูรณคือ 120 °C (Rs = 1.92) โดยใชเวลา 3.5 นาที (รูปที่ 
3.7)  ซึ่งสามารถวิเคราะหไดรวดเร็วกวาการใชโปรแกรมอุณหภูมิประมาณ 6 เทา   สําหรับ
แอลกอฮอลตัวอ่ืนๆ ก็ทําการทดลองในทํานองเดียวกัน และไดอุณหภูมิสูงสุดสําหรับการแยกคูอิ
แนนทิโอเมอรของแอลกอฮอลที่สมบูรณ แสดงดังตารางที่ 3.1  
 
110 °C 
 

 
α = 1.062 ; Rs = 3.10  

120 °C 

 
α = 1.040 ; Rs = 1.92  

130 °C 

 
α = 1.025 ; Rs = 1.11  

รูปที่ 3.7 โครมาโทแกรมของ PE-H ที่อุณหภูมิ 110, 120 และ 130 °C 
 
 
 
 
 

OH
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ตารางที่ 3.1 ภาวะในการแยกอิแนนทิโอเมอรไดสมบูรณ (Rs ≥1.5) ดวยอุณหภูมิคงที่สูงสุด

และเวลาในการแยกดวยโปรแกรมอุณหภูมิ 
แอลกอฮอล อุณหภูมิคงที่ โปรแกรมอุณหภูมิ 

 temp (°C) tR,2 (min) k'2 α Rs tR,2 (min) 
PE-H 120 3.378 5.15 1.040 1.92 21.30 
PE-2F 130 1.850 2.38 1.054 2.06 19.00 
PE-2Cl 140 2.502 3.58 1.044 2.01 23.94 
PE-2Br 150 2.549 3.66 1.038 1.69 26.75 
PE-2OMe 120 5.661 9.31 1.032 1.71 23.95 
PE-2Me 80 29.489 51.57 1.026 2.04 21.38 
PE-3F 130 3.894 6.11 1.034 1.69 25.35 
PE-3Cl 130 10.904 18.90 1.033 2.02 31.16 
PE-3Br 130 17.995 31.84 1.034 2.27 33.71 
PE-3OMe 130 8.204 13.97 1.029 1.63 29.70 
PE-3Me 120 4.084 6.41 1.030 1.54 22.54 
PE-4F 120 7.256 12.22 1.033 1.68 25.90 
PE-4Cl 150 5.295 8.72 1.031 1.61 33.11 
PE-4Br 160 5.326 8.79 1.029 1.50 36.11 
PE-4OMe 150 3.481 5.40 1.040 1.86 30.33 
PE-4Me 140 2.340 3.29 1.058 2.55 24.98 
PP-H 120 4.893 7.91 1.034 1.77 23.79 
PP-4F 110 20.101 35.48 1.036 2.49 28.31 
PP-4Cl 140 13.040 22.93 1.033 1.90 35.20 
PP-4Br 150 12.697 22.34 1.031 1.81 38.08 
PP-4OMe 150 4.768 7.76 1.028 1.50 32.56 
PP-4Me 140 3.151 4.78 1.039 1.96 27.00 
I-H 170 1.305 1.40 1.067 1.98 26.71 
I-5F 200 0.958 0.77 1.080 1.57 31.88 
I-5Cl 210 1.253 1.32 1.074 2.12 38.47 
I-5Br 220 1.278 1.37 1.060 1.79 41.22 

 
 จากตารางที่ 3.1 พบวาภาวะการแยกคูอิแนนทิโอเมอรดวยอุณหภูมิคงที่สามารถลด
เวลาการวิเคราะหลงไดเกือบทุกตัว เม่ือเทียบกับการใชโปรแกรมอุณหภูมิ  มีเพียง PE-2Me 
ชนิดเดียวเทานั้นที่ใชเวลาการวิเคราะหดวยอุณหภูมิคงที่มากกวาการใชโปรแกรมอุณหภูมิ (แต
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การใชโปรแกรมอุณหภูมิไมสามารถแยกคูอิแนนทิโอเมอรไดอยางสมบูรณ)   โดยสารในกลุม 1-
indanol ทั้ง 4 ชนิด (I-H, I-5F, I-5Cl, I-5Br) สามารถแยกคูอิแนนทิโอเมอรออกจากกันดวย
คอลัมนชนิดนี้ภายในเวลานอยที่สุด เพียง 1-2 นาทีเทานั้น  และแมวาสารในกลุม I-R จะมี
จํานวนคารบอนเทากับสารในกลุม PP-4R และมีหมูแทนที่ในตําแหนงเดียวกัน  แต I-R มี
ลักษณะเปนวงปด มีความยืดหยุนของหมูแทนที่ที่ตําแหนง stereogenic center นอยกวา PP-
4R  แตสารทั้งสองกลุมใชเวลาในการแยกที่แตกตางกันมาก เชน I-5F ใชเวลา 0.96 นาที เทียบ
กับ PP-4F ใชเวลา 20.10 นาที (รูปที่ 3.8); I-H ใชเวลา 1.31 นาที เทียบกับ PP-H ใชเวลา 
4.89 นาที (รูปที่ 3.9)  ผลการทดลองนี้แสดงถึงอิทธิพลของโครงสรางหลักของแอลกฮอลที่มีตอ
การแยกคูอิแนนทิโอเมอร   จากแอลกอฮอล 26 ชนิดที่ใชในงานวิจัยน้ี สาร I-5F ใชเวลาในการ
แยกนอยที่สุด และสามารถลดเวลาการวิเคราะหไดมากกวาการใชโปรแกรมอุณหภูมิสูงสุดถึง 
33 เทา   สวนสาร PE-4Me ซึ่งใหคา Rs สูงที่สุดเม่ือวิเคราะหดวยโปรแกรมอุณหภูมิ (รูปที่ 3.5 
(a)) ใชเวลาในการแยก 2.34 นาที และใชเวลานอยกวาการใชโปรแกรมอุณหภูมิประมาณ 10 
เทา   นอกจากนี้ยังเปนที่นาสังเกตดวยวา PE-2F, PE-2Cl และ PE-2Br ใชเวลาในการแยก
นอยเชนกัน (1.85, 2.50, 2.55 นาที ตามลําดับ) และนอยกวา PE-H (3.38 นาที) ดวย  แมวาจะ
มีคา Rs ต่ํากวา PE-H เม่ือวิเคราะหดวยโปรแกรมอุณหภูมิก็ตาม (รูปที่ 3.5 (a))    
 
I-5F 
200 °C 

 
α = 1.080 ; Rs = 1.57  

PP-4F 
110 °C 

 
α = 1.036 ; Rs = 2.49  

รูปที่ 3.8 โครมาโทแกรมของ I-5F ที่อุณหภูมิ 200 °C และ PP-4F ที่อุณหภูมิ 110 °C 
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I-H 
170 °C 

 
α = 1.067 ; Rs = 1.98  

PP-H 
120 °C 

 
α = 1.034 ; Rs = 1.77  

รูปที่ 3.9 โครมาโทแกรมของ I-H ที่อุณหภูมิ 170 °C และ PP-H ที่อุณหภูมิ 120 °C 
 
 
 
 



 

 

 

บทที่ 4 
สรุปผลการทดลอง 

 
 งานวิจัยนี้สังเคราะหไครัลแอลกอฮอลจํานวน 4 ชนิด และศึกษาการแยกอิแนนทิโอเมอร
ของแอลกอฮอลจํานวนรวม 26 ชนิด ที่มีโครงสรางหลัก คือ 1-phenylethanol (PE-H), 1-
phenylpropan-1-ol (PP-H) และ 1-indanol (I-H) ดวยเทคนิคแกสโครมาโทกราฟโดยใชอนุพันธ
บีตาไซโคลเดกซทรินชนิด 2-O-methyl-3-O-acetyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl-β-CD ผสมใน 
OV-1701 เปนเฟสคงที่   โดยหาภาวะในการแยกอิแนนทิโอเมอรของแอลกอฮอล และศึกษาผล
ของโครงสรางหลัก รวมถงึชนิด (F, Cl, Br, OMe, Me) และตําแหนงของหมูแทนที่บนวงแอ
โรแมติก (ortho, meta, para) แตกตางกนั ที่มีผลตอการแยกคูอิแนนทิโอเมอร 
 เม่ือแยกอิแนนทิโอเมอรโดยใชโปรแกรมอุณหภูมิ พบวาโครงสรางหลักมีผลตอการแยก
อยางมาก โดยคา Rs ของ I-R > PE-4R > PP-4R   นอกจากนี้ยังพบวาโครงสรางหลักกลุม 1-
indanol ที่มีหมูแทนที่บนวงแอโรแมติกจะสงผลใหคา Rs เพ่ิมขึ้น (I-H < I-5Br < I-5Cl < I-5F)   
แตโครงสรางหลักกลุม 1-phenylethanol และ 1-phenylpropan-1-ol ที่มีหมูแทนที่บนวงแอโรแม
ติก กลับสงผลใหคา Rs ลดลง  ยกเวนหมูแทนที่ OMe และ Me ทีต่ําแหนง para เทานั้นที่สงผล
ใหคา Rs เพ่ิมขึ้น  อยางไรก็ตาม การแยกอิแนนทิโอเมอรโดยใชโปรแกรมอุณหภูมิใชเวลา
คอนขางนาน  
 เม่ือแยกอิแนนทิโอเมอรโดยใชอุณหภูมิคงที่ โดยเลือกอุณหภูมิสูงสุดที่สามารถแยกคูอิ
แนนทิโอเมอรไดสมบูรณ (Rs ≥ 1.5)  พบวาสามารถลดเวลาการวิเคราะหลงไดเกือบทุกตวั 
ยกเวน PE-2Me   โดยสารที่มีโครงสรางหลักในกลุม 1-indanol ทั้ง 4 ชนิด (I-H, I-5F, I-5Cl, I-
5Br) สามารถแยกคูอิแนนทิโอเมอรออกจากกันดวยคอลัมนชนิดนี้ภายในเวลานอยที่สุด  ซึ่ง
สนับสนุนวาโครงสรางหลักของสารมีผลตอการแยกคูอิแนนทิโอเมอรอยางมาก  สวนสารกลุม 1-
phenylethanol ที่มีหมูแทนที่เปน F, Cl และ Br ที่ตาํแหนง ortho เทานั้น ใชเวลาในการแยก
นอยเชนกัน 
 งานวิจัยนี้แสดงใหเห็นวาอนุพันธบตีาไซโคลเดกซทรินชนิด 2-O-methyl-3-O-acetyl-6-
O-tert-butyldimethylsilyl-β-CD สามารถใชเปนเฟสคงที่สําหรับการแยกอิแนนทิโอเมอรของ
แอลกอฮอลทั้ง 26 ชนิดนี้ไดคอนขางดี  โดยอนุพันธบีตาไซโคลเดกซทรินชนิดนี้มีความจําเพาะ
กับโครงสรางที่มีความยืดหยุนนอย เชน กลุม 1-indanol มากกวากลุม 1-phenylethanol และ
กลุม 1-phenylpropan-1-ol    นอกจากนี้ ชนิดและตําแหนงของหมูแทนที่บนโครงสรางหลัก
สงผลตอการแยกอยางมากเชนกัน   การวิเคราะหไครลัแอลกอฮอลชนิดอ่ืนและสารกลุมอ่ืนที่มี
โครงสราง ชนิด และตาํแหนงของหมูแทนที่ แตกตางออกไปจะชวยใหเขาใจอิทธิพลของ
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โครงสรางสารตอการแยกอิแนนทิโอเมอรดวยอนุพันธไซโคลเดกซทรนิไดมากขึ้น  และเลือกใช
ชนิดของอนุพันธไซโคลเดกซทรินใหเหมาะสมกับประเภทสารที่ทําการวิเคราะหไดดียิ่งขึ้น 
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ภาคผนวก 

 

 
รูปที่ A1 1H NMR spectrum (CDCl3, 400 MHz) ของสาร I-5Cl : δ 7.40 – 7.08 (m, 

3H), 5.09 (t, 1H), 3.04 (m, 1H), 2.92 – 2.65 (m, 1H), 2.44 (m, 1H), 2.12 
(m, 2H). 
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รูปที่ A2 1H NMR spectrum (CDCl3, 400 MHz) ของสาร I-5F : δ 7.34 (m, 1H), 7.26 

(m, 2H), 5.21 (t, 1H), 3.03 (m, 1H), 2.82 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 1.99 (m, 
2H). 

  

OH

F
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ตารางที่ A1 ประสิทธิภาพของคอลัมน (plates/m) ที่อุณหภูมิตางๆ 

temperature (°C) n-alkane tR (min) wh (min) k' plates/m 
110 C15 9.537 0.0868 16.34 4314 
120 C15 6.090 0.0581 10.05 3926 
140 C16 4.345 0.0408 6.97 4053 
160 C20 10.632 0.1037 18.51 3756 
180 C20 4.514 0.0424 7.31 4050 
200 C20 2.300 0.0237 3.26 3366 
210 C20 1.749 0.0177 2.24 3489 
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ตารางที่ A2 elution temperature และ resolution (Rs) ของการแยกคูอิแนนทิโอเมอรของ
แอลกอฮอล 26 ชนิด (โปรแกรมอุณหภูมิ: 40 ถึง 220 °C, อัตรา 3.22 °C/min) 

alcohol tR,1 (min) tR,2 (min) wh,1 (min) wh,2 (min) elution temp1 (°C) elution temp2 (°C) Rs 
PE-H 20.736 21.300 0.0558 0.0538 106.8 108.6 6.06 
PE-2F 18.460 18.995 0.0537 0.0533 99.4 101.2 5.89 
PE-2Cl 23.444 23.937 0.0557 0.0540 115.5 117.1 5.29 
PE-2Br 26.316 26.748 0.0574 0.0543 124.7 126.1 4.55 
PE-2OMe 23.671 23.950 0.0548 0.0546 116.2 117.1 3.00 
PE-2Me 21.295 21.382 0.0539 0.0558 108.6 108.9 0.93 
PE-3F 24.945 25.354 0.0499 0.0551 120.3 121.6 4.58 
PE-3Cl 30.940 31.155 0.0516 0.0511 139.6 140.3 2.46 
PE-3Br 33.546 33.709 0.0563 0.0534 148.0 148.5 1.75 
PE-3OMe 29.431 29.701 0.0513 0.0495 134.8 135.6 3.15 
PE-3Me 22.116 22.537 0.0505 0.0506 111.2 112.6 4.90 
PE-4F 25.606 25.896 0.0556 0.0529 122.5 123.4 3.15 
PE-4Cl 32.741 33.108 0.0521 0.0507 145.4 146.6 4.20 
PE-4Br 35.757 36.108 0.0546 0.0512 155.1 156.3 3.90 
PE-4OMe 29.749 30.330 0.0507 0.0498 135.8 137.7 6.80 
PE-4Me 24.011 24.980 0.0512 0.0498 117.3 120.4 11.29 
PP-H 23.415 23.791 0.0529 0.0520 115.4 116.6 4.22 
PP-4F 28.153 28.307 0.0520 0.0506 130.7 131.1 1.77 
PP-4Cl 34.994 35.204 0.0548 0.0504 152.7 153.4 2.35 
PP-4Br 37.874 38.076 0.0521 0.0531 162.0 162.6 2.26 
PP-4OMe 32.176 32.560 0.0504 0.0497 143.6 144.8 4.52 
PP-4Me 26.432 26.998 0.0536 0.0531 125.1 126.9 6.24 
I-H 25.960 26.709 0.0537 0.0544 123.6 126.0 8.16 
I-5F 31.011 31.880 0.0507 0.0528 139.9 142.7 9.88 
I-5Cl 37.670 38.471 0.0491 0.0548 161.3 163.9 9.07 
I-5Br 40.508 41.223 0.0490 0.0533 170.4 172.7 8.23 
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