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บทคัดย่อ 
 

เพนนิซิลามีน เป็นยาที่ใช้ในทางการแพทย์โดยมีคุณสมบัติเป็นสารคีเลต คือสามารถจับกับธาตุโลหะ

หนักได้ดี มักน ามาใช้รักษาโรควิลสัน เพ่ือลดระดับโลหะทองแดงในร่างกายและรักษาผู้ป่วยที่ได้รับพิษจาก

โลหะหนัก ในงานวิจัยนี้ได้ออกแบบอนุพันธ์ของเพนนิซิลามีน คือ 2-(bis(pyridin-2-ylmethyl)amino)-3-

mercapto-3-methylbutanoic acid (1) และ 3-mercapto-3-methyl-2-(1H-1,2,3-triazol-1-

yl)butanoic acid (2) เพ่ือใช้เป็นลิแกนด์ในการสังเคราะห์ตัวเร่งปฏิกิริยาวิวิธพันธ์ด้วยปฏิกิริยา 

โคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์กับ Pt(II) Pd(II) และ Ni(II) อย่างไรก็ตามส าหรับการท าปฏิกิริยาของเพนนิซิลามีนกับ 

2-chloromethylpyridine hydrochloride เพ่ือสังเคราะห์สารประกอบ 1 พบว่าไดผ้ลิตภัณฑ์แบบที่มีหมู่

แทนที่ 1 ต าแหน่ง ไม่ใช่สารประกอบ 1 ที่ต้องการ และส าหรับการสังเคราะห์สารประกอบ 2 ทดลองหาวิธี

สังเคราะห์ที่เหมาะสม 2 วิธี โดยเกิดผ่านสารมัธยันตร์เอไซด์ วิธีที่ 1 คือการเปลี่ยนเพนนิซิลามีนให้เป็น

สารประกอบอนุพันธ์ของโบรมีนซึ่งก็คือ 2-bromo-3-mercapto-3-methylbutanoic acid (3) จากนั้น

เกิดปฏิกิริยาแทนที่ด้วยเอไซด์เกิดเป็นสารมัธยันตร์เอไซด์ ผลการทดลองพบว่าไม่สามารถสังเคราะห์

สารประกอบ 3 ได ้และวิธีที่ 2 คือการท าปฏิกิริยาของเพนนิซิลามีนกับไตรฟีอิลเอไซด์ ผลิตภัณฑ์ที่ได้คือ 2-

azido-3-mercapto-3-methylbutanoic acid (4) ผลการทดลองพบว่าสารประกอบ 4 ที่สังเคราะห์ได้ มี

ร้อยละของผลิตภัณฑ์เท่ากับ 43% จากนั้นน าสารประกอบ 4 มาท าให้เกดิการปิดวงกับแก๊สอะเซทิลีนด้วย

ปฏิกิริยาคลิก พบว่ายังไม่สามารถสังเคราะห์สารประกอบ 2 ได ้ และผลิตภัณฑ์ที่สังเคราะห์ได้พิสูจน์ทราบ

โครงสร้างโดยใช้เทคนิคนิวเคลียร์แมกเนติกเรโซแนนซ์สเปกโตรสโคปี และแมสสเปกโทรเมทรี 

 

ค าส าคัญ: เพนนิซิลามีน, โคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์, ตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์, ปฏิกิริยาคลิก 
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Abstract 
 

Penicillamine is a pharmaceutical chelator which is a recommended chelating agent 

for the removal of excess copper in patients with Wilson's disease and other patients with 

heavy metal excess. In this research, new derivatives of Penicillamine, 2-(bis(pyridin-2-

ylmethyl)amino)-3-mercapto-3-methylbutanoic acid (1) and 3-mercapto-3-methyl-2-(1H-

1,2,3-triazol-1-yl)butanoic acid (2)  were designed to be potential ligands for coordination 

polymers by reacting with Pt(II), Pd(II) and Ni(II) aimed for heterogeneous catalyst. However, 

the reaction between penicillamine and 2-chloromethylpyridine hydrochloride could not 

provide 2-(bis(pyridin-2-ylmethyl)amino)-3-mercapto-3-methylbutanoic acid (1) but 

monosubstued derivative, 2-(pyridin-2-ylmethyl)amino-3-mercapto-3-methylbutanoic acid, 

was obtained instead. The azide intermediate of Penicillamine, 2-azido-3-mercapto-3-

methylbutanoic acid, needed for synthesis of compound 2 was prepared by two pathways. 

The first one is a transformation of penicillamine to bromine derivative and, then, 

substitution by azide ion to provide azide intermediate. The second one concerns reaction 

between penicillamine with triflyl azide which provided 2-azido-3-mercapto-3-

methylbutanoic acid in 43% yield. The azide derivative was cyclized with acetylene using 

Azide-Alkyne Huisgen Cycloaddition (Click reaction) but the desired product 2 could not 

be isolated. The synthesized products were characterized by using nuclear magnetic 

resonance spectroscopy (NMR) and mass spectrometry (MS). 

Keywords: Penicillamine, Coordination polymer, Heterogeneous catalyst, Click reaction 



 

กิตติกรรมประกาศ 
 

งานวิจัยฉบับนี้ส าเร็จได้ด้วยดีเนื่องจากความอนุเคราะห์ของรองศาสตราจารย์ ดร.บัญชา พูลโภคา 

อาจารย์ที่ปรึกษาโครงการ ที่กรุณาเอ้ือเฟ้ือสถานที่และสารเคมีที่ใช้ในงานวิจัย ให้ความรู้ ค าปรึกษา ค าแนะน า 

ต่าง ๆ ต่อการด าเนินงานวิจัยนี้ ตลอดจนตรวจทาน แก้ไขข้อบกพร่องต่าง ๆ ด้วยความใส่ใจตั้งแต่เริ่มต้น

จนกระทั่งงานวิจัยนี้เสร็จสมบูรณ์ อีกทั้งยังได้ให้ข้อคิดและก าลังใจยามท้อแท้ ผู้วิจัยจึงขอขอบพระคุณเป็น

อย่างสูง 

 ขอขอบพระคุณรองศาสตราจารย์ ดร.ขนิษฐา พุดหอม และอาจารย์ ดร.ชฏิล กุลสิงห์ ที่สละเวลาให้

เกียรติมาเป็นกรรมการสอบการวิจัยและตรวจสอบแก้ไขรายงานให้มีความสมบูรณ์มากยิ่งขึ้น 

 ขอขอบพระคุณคณะอาจารย์และนิสิตปริญญาเอกกลุ่มวิจัยซูปราโมเลกุล (SCRU lab) ที่ให้ความรู้ 

ค าปรึกษาขณะท างานวิจัยและช่วยเหลือในการใช้เครื่องมือทางวิทยาศาสตร์ 

 สุดท้ายนี้ ผู้วิจัยขอขอบพระคุณคณาจารย์ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

ทุกท่าน ที่ได้กรุณาถ่ายทอดความรู้ ประสบการณ์ และเทคนิคปฏิบัติการอันเป็นพ้ืนฐานในการท างานวิจัย

ตลอดระยะเวลาที่ผ่านมา และขอระลึกถึงก าลังใจและความช่วยเหลือจากครอบครัวและเพ่ือน ๆ รวมถึงบุคคล

ที่ไม่ได้เอ่ยนามมา ณ ที่นี้ จนสามารถด าเนินงานวิจัยให้ส าเร็จลุล่วงไปด้วยดี 
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บทที่ 1 

บทน า 

 

1.1 ความเป็นมาและมูลเหตุจูงใจในการเสนอโครงการ 

โคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์ (Coordination polymer) คือพอลิเมอร์ที่สังเคราะห์โดยน าโลหะอะตอม

กลางสร้างพันธะโคออร์ดิเนตโคเวเลนต์ (coordinate covalent) กับลิแกนด์ (ligand) ที่มีอะตอมที่ให้

อิเล็กตรอนสลับกับอะตอมกลางต่อเนื่องกันไป ในงานวิจัยนี้จะสนใจลิแกนด์ที่เป็นสารประกอบอินทรีย์เป็น

หลัก โครงสร้างที่ขยายต่อเนื่องออกไปของการท าโคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์อาจจะเป็นโครงสร้างที่มี หนึ่งมิติ 

สองมิติหรือสามมิติ1  

ในปัจจุบันนักวิจัยได้ให้ความส าคัญต่อโคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์อย่างมากเพราะสารประกอบชนิดนี้มี

คุณสมบัติที่หลากหลายตามลักษณะโครงสร้างที่เกิดจากชนิดของอะตอมของโลหะและลิแกนด์ที่เชื่อมต่อกัน

รวมทั้งสภาวะของสิ่งแวดล้อมที่ใช้ในการสังเคราะห์ โคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์จึงสามารถน าไปประยุกต์ใช้งานได้

หลากหลายไม่ว่าจะเป็นการดูดซับเพ่ือกักเก็บแก๊สหรือสาร2  การแยกสาร ตัวตรวจวัด ความเป็นแม่เหล็ก และ

ตัวเร่งปฏิกิริยา3,4 เป็นต้น 

ตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์ (heterogeneous catalyst) มีความส าคัญมากต่อด้านอุตสาหกรรม 

เภสัชกรรม และเคมี เพราะมีคุณสมบัติเด่นคือสามารถน ามาใช้ซ้ า (reusability) ลดปรมิาณของเสีย และท า

ผลิตภัณฑ์ให้บริสุทธิ์ได้ง่าย (purification) การสังเคราะห์ตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์จากการท าโคออร์ดิ

เนชันพอลิเมอร์ ได้รับความสนใจอย่างมากเพราะมีคุณสมบัติเด่นคือความสามารถในการดัดแปลงคุณสมบัติ

ของสารที่สังเคราะห์ได้ เช่น ความเป็นผลึก (crystallinity) ความมีรูพรุน (porosity) และอันตรกิริยาระหว่าง

อะตอมของโลหะกับลิแกนด์มีความแข็งแรงมาก มี 3 ปัจจัยหลักที่ส่งผลต่อการออกแบบบริเวณเร่ง (active 

site) ซ่ึงเป็นบริเวณท่ีสารเป้าหมาย (substrate) จะเข้ามาจับแล้วเกิดการเร่งปฏิกิริยาขึ้น คือ (1) อะตอมของ

โลหะ (2) ลิแกนด์ที่เป็นสารประกอบอินทรีย์ และ (3) ระบบรูพรุน (ขนาดและปริมาตร) โครงสร้างของตัวเร่ง

แบบวิวิธพันธ์ที่มีลักษณะเป็นรูพรุนจากการท าโคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์มีข้อดีคือท าให้โมเลกุลนั้นมีพ้ืนที่ผิวสูง

และมีขนาดที่จ าเพาะต่อสารเป้าหมาย ท าให้การเร่งปฏิกิริยามีประสิทธิภาพมากขึ้น ดังนั้นโคออร์ดิเนชันพอลิ

เมอร์จึงเป็นวัสดุทีส่ามารถถูกปรับเปลี่ยนขนาดของช่องว่างให้มีความจ าเพาะต่อสารเป้าหมายที่เข้ามาเร่ง

ปฏิกิริยาได้ โดยท าการปรับเปลี่ยนชนิดลิแกนด์ที่เป็นสารอินทรีย์ อะตอมโลหะ โครงสร้างของสาร และ

สิ่งแวดล้อมทางเคมี ซึ่งท าให้สามารถปรับเปลี่ยนการเกิดอันตรกิริยาระหว่างโมเลกุลโฮสต์-เกสต์ (host-guest 



2 
 

interaction) โดยขึ้นกับโมเลกุลที่ถูกดูดซับบนรูพรุน หรือ สภาวะแทรนซิชัน (transition states) ขณะที่เกิด

การเร่งปฏิกิริยา โดยการเกิดอันตรกิริยานี้สามารถกระตุ้นหรือจับสารเป้าหมายให้มาอยู่ที่บริเวณเร่ง 

รูปที ่1.1 สรุปคุณสมบัติของการท าโคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์ต่อการสังเคราะห์ตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์ 

จากความหลากหลายในการปรับแต่งการสังเคราะห์ตัวเร่งแบบวิวิธพันธ์จากการท าโคออร์ดิเนชันพอลิ

เมอร์ที่กล่าวข้างต้น การสังเคราะห์นี้ยังสามารถน าไปออกแบบตัวเร่งให้มีบริเวณเร่งเป็นไครัล (chiral) ซึ่ง

น าไปสู่การเร่งปฏิกิริยาแบบอสมมาตร (asymmetric catalysis) เช่น ปฏิกิริยาแบบจ าเพาะต่ออิแนนทิโอเมอร์ 

(enantioselective reaction) ท าให้สังเคราะห์สารที่เป็นอิแนนทิโอเมอร์เดี่ยว (enantiomer) ได้ เพราะสาร

ที่เป็นอิแนนทิโอเมอร์กันจะมีความสามารถในการจับกับตัวรับแบบอสมมาตรได้ไม่เหมือนกันซึ่งท าให้ผลในการ

ออกฤทธิ์แตกต่างกันด้วย หรือกรณีที่อิแนนทิโอเมอร์หนึ่งอาจให้ผลในการรักษาแต่อีกอิแนนทิโอเมอร์หนึ่งให้

พิษ ดังนั้นถ้ามีวิธีสังเคราะห์สารที่เป็นอิแนนทิโอเมอร์เดี่ยวออกมาได้ก็จะเป็นการช่วยพัฒนาวิธีการในการ

สังเคราะห์ยาหรือในการสังเคราะห์สารตั้งต้นในทางอุตสาหกรรมได้5 

เพนนิซิลามีน (Penicillamine) เป็นสารประเภทกรดอะมิโนที่มี 2 อิแนนทิโอเมอร์ คือ L กับ D (รูปที่ 

1.2) เป็นสารเมธาบอไลต์ (metabolite) หรือสารที่เกิดจากปฏิกิริยาทางชีวเคมีของยาเพนนิซิลิน แต่อย่างไรก็

ตามเพนนิซิลามีนไม่มีคุณสมบัติเป็นยาฆ่าเชื้อ แต่มีคุณสมบัติเป็นสารคีเลต (chelating agent) คือสามารถจับ

กับธาตุโลหะหนักได้ดี เช่น เหล็ก ทองแดง ปรอทและโลหะหนักอ่ืนๆ ได้สารประกอบละลายน้ าที่มีความคงตัว 

โคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์ 

(Coordination polymers, CPs) 

- ความเป็นผลึก 
- มีรูพรุน 
- ความแข็งแรงของพันธะระหว่างอะตอมโลหะ

กับลิแกนด์ (coordination bonds) 

ความมีรูพรุน 

- พื้นท่ีผิวสูง 

- ปริมาตรรูพรุนสูง 

การปรับรูพรุน 

- ปรับขนาดให้จ าเพาะ (shape selectivity) 

ปัจจัยท่ีส่งผลต่อการเร่งปฏิกิริยา 

- อันตรกิริยาระหว่างโฮสต์ กับ เกสต์ 

- การกระตุ้นและต าแหน่งของสารเป้าหมาย 

- สภาวะแวดล้อมทางเคมี 

บริเวณเร่งขึ้นกับ 

- อะตอมของโลหะ 

- ลิแกนด์ 

- รูพรุน 
 

ความเป็นไครัล (chirality) 

- รูพรุนเป็นไครัล 

- บริเวณเร่งเป็นไครัล 
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น าไปสู่การขับออกทางปัสสาวะท าให้ลดระดับโลหะหนักในร่างกายได้ เพนนิซิลามีนที่ใช้เป็นยาทางการแพทย์

คือ D-penicillamine ในขณะที่ L-penicillamine เป็นพิษต่อการยับยั้งการท างานของไพริด็อกซิน 

(pyridoxine) หรือวิตามินบี 6 ซึ่งยาเพนนิซิลามีนน ามาใช้รักษาโรควิลสัน (Wilson’s Disease) เพ่ือลดระดับ

โลหะทองแดงในร่างกายและรักษาผู้ป่วยที่ได้รับพิษจากโลหะหนัก6 และใช้รักษาผู้ป่วยที่มีภาวะปัสสาวะมีสาร

ซิสตินสูง (cystinuria) โดยเพนนิซิลามีนจะจับกับสารซิสทีน (cystine) ที่เป็นสาเหตุที่ก่อให้เกิดโรคนิ่วในไต นิ่ว

ในท่อไตหรือนิ่วในกระเพาะปัสสาวะเพ่ือเปลี่ยนให้เป็นสารประกอบที่มีคุณสมบัติละลายน้ าได้7  นอกจากนั้นยัง

มีความสามารถในการกดภูมิคุ้มกันของร่างกาย ได้แก่ การลดการท างานของสารภูมิคุ้มกัน 

(immunoglobulin) ของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดทีเซลล์ (T cell) หรือเซลล์เม็ดเลือดขาวที่เกี่ยวข้องกับ

ภูมิคุ้มกันและลดรูมาตอยด์แฟกเตอร์ (Rheumatoid Factor) ซึ่งก็คือระดับภูมิคุ้มกันของร่างกายท่ีต่อต้าน

เนื้อเยื่อของร่างกายเองที่ท าให้เกิดโรคข้อรูมาตอยด์ (Rheumatoid Arthritis)8 จึงมกีารน ายานี้มาใช้ในการ

รักษาโรคข้อรูมาตอยด์องค์การอนามัยโลกได้จัดให้ยาเพนนิซิลามีนเป็นยาจ าเป็น (essential medicines) ที่

ควรมีไว้ในระบบสาธารณสุข 

                                                                               

รูปที ่1.2 แสดงถึงโครงสร้างของ L-penicillamine (ซ้าย) และ D-penicillamine (ขวา) 

ในปี ค.ศ. 2017 Kuwamura และคณะ9 ได้น า D-penicillamine กับ Pt(II) Pd(II) และNi(II) มาท า 

heterometallic coordination polymer เพ่ือสังเคราะห์ตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์ พบว่ามีความสามารถ

ในการเร่งปฏิกิริยารีดักชัน (reduction reaction) ของ H2O ได้ การท า heterometallic coordination 

polymer เริ่มจากการท าปฏิกิริยาของ D-penicillamine กับ trans-[PtCl2(NH3)2]  ได้ผลึกสีขาว จากนั้นน าไป

ท าปฏิกิริยากับ Pd(OAc)2 ได้ผลึกสีเหลือง และท าปฏิกิริยาต่อกับ NiCl2 ได้ผลึกสีเหลือง ทั้ง 3 ขั้นท าปฏิกิริยา

โดยใช้ตัวท าละลายเป็นน้ าและตั้งปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 0°c เมื่อปฏิกิริยาสิ้นสุดผู้วิจัยได้ท าการตกผลึกผลิตภัณฑ์

ที่สังเคราะห์ได้โดยใช้ตัวท าละลายที่เหมาะสม ผู้วิจัยพิสูจน์ทราบโครงสร้างโดยใช้เทคนิค Nuclear magnetic 

resonance (NMR), Infrared Spectroscopy (IR), X-ray-fluorescence และ X-ray crystallography และ

ใช้เทคนิคลิเนียร์สวีปโวลแทมเมตรี (linear sweep voltammetry) ส าหรับการศึกษาการเร่งปฏิกิริยารีดักชัน

ของ H2O 
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รูปที่ 1.3 แสดงถึงล าดับขั้นตอนการท า heterometallic coordination polymer เพ่ือสังเคราะห์ 

[{Ni(H2O)4}{Pd2Pt2(NH3)4(D-pen)4}]2+ 9 

 

รูปที่ 1.4 แสดงโครงสร้างแบบ 1 มิติของ [{Ni(H2O)4}{Pd2Pt2(NH3)4(D-pen)4}]2+ 9 

ส าหรับงานวิจัยนี้ ผู้วิจัยสนใจที่จะสังเคราะห์ตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์ จากการท าโคออร์ดิเนชัน 

พอลิเมอร์ของอนุพันธ์เพนนิซิลามีนที่สามารถน าไปใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาที่มีประสิทธิภาพสูงได้ ดังนั้นวัตถุประสงค์

ของงานวิจัยคือสังเคราะห์ตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์ (heterogeneous catalyst) จากการท าโคออร์ดิเนชัน

พอลิเมอร์ของอนุพันธ์ของ Penicillamine กับ Pt(II) Pd(II) และ Ni(II) เพ่ือใช้เป็นตัวเร่งปฏิกิริยารีดักชันของ 

H2O  

งานวิจัยนี้จะสังเคราะห์อนุพันธ์เพนนิซิลามีน 2 ชนิด เพ่ือจะน าไปใช้เป็นลิแกนด์ ซึ่งลิแกนด์ชนิดที่ 1 

คือ 2-(bis(pyridin-2-ylmethyl)amino)-3-mercapto-3-methylbutanoic acid (1) เริ่มจากท าปฏิกิริยา

ของ penicillamine กับ 2-chloromethylpyridine hydrochloride ด้วยปฏิกิริยาแทนที่ด้วยนิวคลีโอไฟล์ 

(nucleophilic substitution) (รปูที่ 1.5) และลิแกนด์ชนิดที่ 2 คือ 3-mercapto-3-methyl-2-(1H-1,2,3-
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triazol-1-yl)butanoic acid (2) เริ่มจากท าปฏิกิริยาของ penicillamine กับ TfN3 (Triflyl azide) ด้วย

ปฏิกิริยาแทนท่ีด้วยนิวคลีโอไฟล์และน าผลิตภัณฑ์ท่ีได้ไปท าปฏิกิริยา Azide-Alkyne Huisgen 

Cycloaddition (Click reaction) กับแก๊สอะเซทิลีน (รูปที่ 1.6)  

 

รูปที่ 1.5 ปฏิกิริยาแทนที่ด้วยนิวคลีโอไฟล์ (nucleophilic substitution) ของหมู่อะมิโนบน penicillamine 

ด้วย 2-chloromethylpyridine hydrochloride 

 

รูปที่ 1.6 แสดงปฏิกิริยาแทนที่ด้วยนิวคลีโอไฟล์และปฏิกิริยา Azide-Alkyne Huisgen Cycloaddition 

เลือกใช้อนุพันธ์ของ penicillamine เป็นลิแกนด์เพราะมีอะตอมที่ให้อิเล็กตรอนแก่ Pt(II) Pd(II) และ 

Ni(II) ได้หลายต าแหน่งหรือเรียกว่า polydentate ligand ท าให้สารประกอบเชิงซ้อนที่สังเคราะห์ได้มีความ

เสถียรสูง อาจจะท าให้ประสิทธิภาพในการเร่งปฏิกิริยาสูงขึ้น และความเป็นไครัล (chirality) อาจน าไป

ประยุกต์ใช้เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์ที่เป็นไครัล (chiral heterogeneous catalyst) ส าหรับสังเคราะห์

สารแบบ enantioselective synthesis ในอนาคตได้ 
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1.2 วัตถุประสงค์และขอบเขตงานวิจัย 

1. สังเคราะห์ 2-(bis(pyridin-2-ylmethyl)amino)-3-mercapto-3-methylbutanoic acid (1) 

ด้วยปฏิกิริยาแทนท่ีด้วยนิวคลีโอไฟล์ (nucleophilic substitution)  

2. สังเคราะห์ 3-mercapto-3-methyl-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanoic acid (2) ด้วยปฏิกิริยา

แทนที่ด้วยนิวคลีโอไฟล์ (nucleophilic substitution) และปฏิกิริยา Azide-Alkyne Huisgen 

Cycloaddition 

3. สังเคราะห์ตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์โดยการท าโคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์ระหว่าง 1 หรือ 2 กับ 

Pd(II) Pt(II) และ Ni(II) 

4. ศึกษาความสามารถในการเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาของตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์ที่สังเคราะห์ได้ต่อ

ปฏิกิริยารีดักชันของ H2O ด้วยเทคนิค Linear sweep voltammetry 

1.3 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

สังเคราะห์ตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์ (heterogeneous catalyst) จากการท าโคออร์ดิเนชัน 

พอลิเมอร์ (coordination polymer) ระหว่างอนุพันธ์ของ Penicillamine กับ Pd(II) Pt(II)และ Ni(II) เพ่ือใช้

เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยารีดักชันของ H2O 

1.4 ทฤษฎีที่เกี่ยวข้อง 

 1.4.1 โคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์ (coordination  polymer) 

สารประกอบโคออร์ดิเนชัน (coordination compounds) หรือสารเชิงซ้อนโคออร์ดิเนชัน 

(coordination complexes) หมายถึง ไอออนหรือโมเลกุลที่ประกอบด้วยอะตอมกลาง (central atom) โดย

ปกติแล้วจะเป็นอะตอมของธาตุโลหะ สร้างพันธะเชื่อมต่อกับอะตอมหรือกลุ่มของอะตอมรอบๆ ต่อเนื่องกันไป 

แต่ละอะตอมหรือกลุ่มอะตอมดังกล่าวที่สร้างพันธะกับอะตอมกลางเรียกว่าลิแกนด์ (ligand) ซึ่งเป็นอะตอมที่

ให้อิเล็กตรอนแก่โลหะอะตอมกลาง หากลิแกนด์ที่น ามาเชื่อมต่อกับอะตอมกลางเป็นชนิด polydentate 

ligand จะได้สารประกอบโคออร์ดิเนชันที่มโีครงสร้างที่ขยายต่อเนื่องออกไปเกิดเป็นโคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์

ซ่ึงอาจจะมีโครงสร้างที่เป็นแบบ 1 มิติ คือโครงสร้างที่มีการเชื่อมกันด้วยพันธะโคออร์ดิเนตโคเวเลนต์ 1 ทิศทาง

จะเรียกว่าเกิดโคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์ 1 มิติ (one dimension coordinate polymer) ส่วนโครงสร้างที่มี 2 

มิติ คือโครงสร้างที่มีการเชื่อมกันด้วยพันธะโคออร์ดิเนตโคเวเลนต์ 2 ทิศทาง จะเรียกว่าเกิดโคออร์ดิเนชัน 
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พอลิเมอร์ 2 มิติ (two dimension coordinate polymer) และโครงสร้างที่มี 3 มิติ คือโครงสร้างที่มีการเชื่อม

กันด้วยพันธะโคออร์ดิเนตโคเวเลนต์ 3 ทิศทาง จะเรียกว่าเกิดโคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์ 3 มิติ (three 

dimension coordinate polymer)10 (รูปที่ 1.7) 

รูปที ่1.7 แสดงถึงลักษณะโครงสร้างสารประกอบโคออร์ดิเนชันที่มี 1 มิติ 2 มิติ และ 3 มิต ิ

วิธีสังเคราะห์สารประกอบโคออร์ดิเนชันที่ใช้ทั่วไปมีดังนี้11 

1. ปฏิกิริยา one-pot solution ท าโดยน าสารละลายของลิแกนด์และสารละลายเกลือของโลหะมา

ผสมกันโดยตรง ซึ่งตัวท าละลายที่มักใช้จะเป็นน้ า หากสารที่จะใช้ไม่ละลายน้ าสามารถใช้ตัวท าละลายอินทรีย์

เช่น แอลกอฮอล์ อะซิโตไนไตรล์ และอีเทอร์มาแก้ไขปัญหาความสามารถในการละลายน้ าได้ มักจะได้

ผลิตภัณฑ์แบบผง ดังนั้นต้องท า recrystallization เพ่ือให้เกิดผลึกขึ้น 

2. ปฏิกิริยา diffusion เป็นวิธีที่ส าคัญต่อการก่อให้เกิดตะกอนและผลึก เพ่ือที่จะให้ได้โครงสร้างเป็น

ผลึกเดี่ยว (single-crystal structure) ที่จะมีขนาดเหมาะสมและมีคุณภาพสูง ดังนั้นขณะที่สังเคราะห์จะต้อง

ให้สารเกิดปฏิกิริยากันอย่างช้าๆ เช่น แยกภาชนะของสารละลายเกลือของโลหะออกจากสารละลายของ 

ลิแกนด์ จากนั้นควบคุมการแพร่ของสารให้มาเจอกันเพ่ือเกิดปฏิกิริยา  

3. ปฏิกิริยา mechanical grinding เป็นวิธิเชิงกลในการลดของอนุภาคของของแข็งที่ใช้ในปฏิกิริยา 

ซึ่งจะช่วยลดเวลาที่ใช้ในการสังเคราะห์ได้ 
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นอกจากนี้นักวิจัยได้พัฒนาวิธีใหม่ในการสังเคราะห์โคออร์ดิเนชันขึ้น เช่น แบบใช้ไฟฟ้า , แบบใช้ความ

ร้อนจากไมโครเวฟ และแบบใช้ 2 วัฏภาค (biphasic syntheis) เป็นต้น 

1.4.2 ตัวเร่งปฏิกิริยา (Catalyst) 

ตัวเร่ง (catalyst) คือสารที่เติมลงไปในปฏิกิริยาแล้วท าให้ปฏิกิริยาเกิดขึ้นได้ หรือ ปฏิกิริยาเกิดได้เร็ว

ขึ้น ตัวเร่งปฏิกิริยาเติมไปเพื่อเพ่ิมปริมาณและควบคุมให้ได้ผลิตภัณฑ์เฉพาะตามต้องการ เมื่อสิ้นสุดปฏิกิริยา

ตัวเร่งจะต้องมีปริมาณเท่าเดิมและมีสมบัติเหมือนเดิม ตัวเร่งสามารถเพ่ิมอัตราการเกิดปฏิกิริยาได้ โดยช่วยลด

พลังงานก่อกัมมันต์ของปฏิกิริยาให้ต่ าลง จึงท าให้มีโมเลกุลที่มีพลังงานสูงกว่าหรือเท่ากับพลังงานก่อกัมมันต์

จ านวนมากขึ้น นั่นคืออัตราการเปลี่ยนแปลงสารตั้งต้นไปเป็นผลิตภัณฑ์สูงขึ้น12           

รูปที ่1.8 แสดงแผนพลังงานศักย์กับการด าเนินไปของปฏิกิริยาขณะที่ไม่มีตัวเร่งปฏิกิริยา (ซ้าย) และมีตัวเร่ง

ปฏิกิริยา (ขวา) 

 ประเภทของตัวเร่งปฏิกิริยาแบ่งออกเป็น 2 ชนิด 

1. ตัวเร่งปฏิกิริยาแบบเอกพันธุ์ (homogeneous catalyst) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาที่ละลายเป็นเนื้อ
เดียวกับสารตั้งต้น ตัวเร่งชนิดนี้มีข้อได้เปรียบคือ มีความจ าเพาะต่อการเกิดปฏิกิริยาสูงกว่า แต่
ข้อเสียคือการแยกตัวเร่งปฏิกิริยาออกจากผลิตภัณฑ์ท าได้ยาก 

2. ตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธุ์ (heterogeneous catalyst) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาที่ไม่รวมเป็นเนื้อ
เดียวกับสารตั้งต้น โดยทั่วไปจะเป็นของแข็ง ซึ่งมีข้อดีคือสามารถแยกออกจากผลิตภัณฑ์ได้ง่าย 
สามารถน ามาใช้ซ้ า และลดปริมาณของเสียได้ 
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รูปที ่1.9 แสดงลักษณะของตัวเร่งปฏิกิริยาแบบเอกพันธ์และวิวิธพันธ์ 

1.4.3 ปฏิกิริยาแทนที่ด้วยนิวคลีโอไฟล์ (Nucleophilic substitution)    

คือปฏิกิริยาที่อะตอมหรือหมู่ของอะตอมในโมเลกุลหรือไอออน ถูกแทนที่ด้วยอะตอมหรือหมู่อะตอม

ใหม่ที่มีคุณสมบัติเป็นนิวคลีโอไฟล์ (Nucleophile) นิวคลีโอไฟล์คือไอออนที่มีประจุลบหรือโมเลกุลเป็นกลางที่

มีความหนาแน่นของอิเล็กตรอนสูง ซึ่งท าหน้าที่เป็นตัวให้อิเล็กตรอนในปฏิกิริยาแทนที่13  

 

รูปที ่1.10 แสดงปฏิกิริยาแทนที่ของแอลคิลเฮไลด์ 

กลไกการเกิดปฏิกิริยาแทนที่ด้วยนิวคลีโอไฟล์มี 2 แบบ คือ SN2 และ SN1 

1. กลไกแบบ SN2 (bimolecular nucleophilic substitution) กลไกนี้เปน็กระบวนการขั้นตอนเดียว 

ที่การสร้างพันธะระหว่างคาร์บอน (เช่น แอลคิลเฮไลด์) กับนิวคลีโอไฟล์ และการแตกพันธะ C-X เกิดพร้อมกัน 

การชนของนิวคลีโอไฟล์ เกิดทางด้านตรงกันข้ามกับหมู่จากไป (leaving group) ท าให้นิวคลีโอไฟล์ใน

ผลิตภัณฑ์อยู่ตรงกันข้ามกับหมู่จากไป ในสารตั้งต้น เรียกว่าเกิด inversion of configuration (รูปที่ 1.11) 

อัตราการเกิดปฏิกิริยาขึ้นกับความเข้มข้นของทั้งแอลคิลเฮไลด์และนิวคลีโอไฟล์ 

การเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์ การเร่งปฏิกิริยาแบบเอกพันธ์ 

2 วัฏภาค 1 วัฏภาค 
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รูปที ่1.11 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาแบบ SN2 

2. กลไกแบบ SN1 (unimolecular nucleophilic substitution) ปฏิกิริยาที่เกิดโดยกลไกนี้จะมี 

คาร์โบแคตไอออน (carbocation) เป็นสารมัธยันตร์ (intermediate) อัตราการเกิดปฏิกิริยาขึ้นกับความ

เข้มข้นของแอลคิลเฮไลด์เท่านั้น นิวคลีโอไฟล์ในปฏิกิริยาแบบ SN1 มักเป็นตัวท าละลาย จึงเรียกว่าปฏิกิริยา 

solvolysis 

รูปที ่1.12 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาแบบ SN1 

คาร์โบแคตไอออนมีโครงสร้างแบนราบนิวคลีโอไฟล์จึงเขา้ท าปฏิกิริยาได้ทั้งสองด้าน ถ้าเป็นด้านที่เฮไลด์

ไอออนหลุด ผลิตภัณฑ์ท่ีได้จะมคีอนฟิกกูเรชัน (configuration) เหมือนสารตั้งต้น เรียก retention of 

configuration ถ้านิวคลีโอไฟล์เข้าทางด้านตรงกันข้ามกับที่เฮไลด์ไอออนหลุด จะได้ผลิตภัณฑ์ที่เกิด 

inversion of configuration (รูปที่ 1.13) กรณีสารตั้งต้นแอลคิลเฮไลด์มีสเตอริโอเคมีที่คาร์บอนที่

เกิดปฏิกิริยาจะได้ผลิตภัณฑ์เป็นของผสมราซิมิก (racemic mixtures) การเข้าท าปฏิกิริยาของนิวคลีโอไฟล์ที่

เข้าทางด้านเดียวกับเฮไลด์ไอออนมักไม่เกิดของผสมราซิมิกเนื่องจากเฮไลด์ไอออนที่หลุดออกมากีดขวางไว้  

รูปที ่1.13 แสดงการเข้าชนของนิวคลีโอไฟล์ต่อคาร์โบแคตไอออนได้ 2 แบบ 
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ปัจจัยที่ส่งผลต่อกลไกปฏิกิริยา13 

1. ผลของความเสถียรของคาร์โบแคตไอออน: เนื่องจากกลไกปฏิกิริยาแบบ SN1 เกิดโดยมีคาร์โบแคต

ไอออนเป็นสารมัธยันตร์ ขณะที่ปฏิกิริยา SN2 เกิดโดยไม่มีสารมัธยันตร์ที่เป็นแอลคิลเฮไลดขึ้น ดังนั้นปฏิกิริยาที่

ใหค้าร์โบแคตไอออนทีเ่สถียรจะจึงเกิดผ่านกลไก SN1 ส่วนพวกที่ให้คาร์โบแคตไอออนที่ไม่เสถียรจะเกิดผ่าน

กลไก SN2  

2. ผลของหมู่เกะกะ: ในกลไก SN1 ตั้งต้นจากแอลคิลเฮไลด์ที่เปน็คาร์บอนที่ม ี 4 แขนแล้วกลายเป็น

คาร์โบแคตไออนที่มี 3 แขนจึงมีความเกะกะลดลง ขณะที่ในกลไกแบบ SN2 สภาวะแทนซิชัน (transition 

state) เกิดข้ึนเป็นคาร์บอน 5 แขน ท าให้ความเกะกะเพ่ิมข้ึนแอลคิลเฮไลด์ ดังนั้นจึงเกิดปฏิกิริยาด้วยกลไกทั้ง

สองได้ยากง่ายต่างกัน 

1.4.4 Click chemistry  

ปฏิกิริยาคลิก (Click reaction) คือปฏิกิริยาที่เกิดข้ึนเมื่อ 2 โมเลกุลที่มีหมู่ฟังก์ชันที่เฉพาะต่อการเกิด

อันตรกิริยากัน ณ ภายใต้สภาวะที่เหมาะสมจะท าให้การสังเคราะห์ผลิตภัณฑ์เกิดข้ึนได้อย่างมีประสิทธิภาพ ใน

ปี 2002 Sharpless และคณะ14 ค้นพบปฏิกิริยานี้และได้กล่าวไว้ว่าปฏิกิริยานี้เป็นเครื่องมือที่มีประสิทธิภาพ มี

ความน่าเชื่อถือ ปฏิกิริยาเกิดขึ้นอย่างจ าเพาะและรวดเร็วซึ่งเป็นประโยชน์ต่อการสังเคราะห์สารใหม่ๆ หรือใช้

สังเคราะห์สารปริมาณสูงๆ ได้และใช้ได้อย่างกว้างขวาง การสังเคราะห์สารโดยใช้ปฏิกิริยาคลิกผลิตภัณฑ์ที่ได้

จะเกิดขึ้นอย่างมีประสิทธิภาพมักจะได้ผลิตภัณฑ์เพียงหนึ่งชนิดและมีปริมาณมาก ขั้นตอนการทดลองท าได้

ง่าย สารเคมีตั้งต้นที่ใช้หาได้ง่าย ท าผลิตภัณฑ์ที่สังเคราะห์ให้บริสุทธิ์ได้ง่ายและมีความเสถียรเชิงกายภาพ 

รูปที ่1.14 แสดงตัวอย่างปฏิกิริยาคลิก 

Cycloaddition reaction เป็นปฏิกิริยาของคลิกชนิดหนึ่งที่ได้รับความนิยมมากท่ีสุดเพราะสารที่

สังเคราะห์ได้จะประกอบด้วยเฮเทอโรอะตอม (heteroatom) ซ่ึงสามารถน ามาใช้ในการสังเคราะห์สารใหม่ๆ 

และสารชีววิทยาเพ่ือใช้เป็นยา โดยปฏิกิริยาเกิดจากน าสารอินทรีย์ที่ไม่อ่ิมตัวสองชนิดมาท าปฏิกิริยากันจะได้

ผลิตภัณฑ์เฮเทอโรไซคลิก (heterocyclic) เป็นวง 5 หรือ 6 เหลี่ยม ปฏิกิริยา Huisgen 1,3-dipolar 
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cycloaddition แบบใช้ความร้อนได้น าเอไซด์ (azides) ท าปฏิกิริยากับแอลไคน์ (alkyne) ให้ผลิตภัณฑ์เป็น

สารผสมระหว่างระหว่าง 1,4- และ 1,5-triazoles ซึ่งเป็นเรจิโอไอโซเมอร์กัน (regioisomer) หรือสารที่มีสูตร

โมเลกุลเหมือนกันแต่มีต าแหน่งของอะตอมต่างกัน (รูปที่ 1.15) 

 

รูปที ่1.15 แสดงปฏิกิริยา Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition แบบใช้ความร้อน 

  ต่อมาคณะวิจัยของ Sharpless และ Medal15 ได้ค้นพบตัวเร่งปฏิกิริยา Cu(I) ที่สามารถควบคุม

ปฏิกิริยาและมีความสามารถในการเลือกจ าเพาะ (regioselectivity) ให้เกิด 1,4-triazole เพียงชนิดเดียว (รูป

ที่ 1.16) โดยสามารถเพ่ิมอัตราการเกิดปฏิกิริยาและลดอุณหภูมิที่ใช้ และตัวเร่งปฏิกิริยา Rh(II) สามารถควบคุม

ให้เกิด 1,5-triazole เพียงชนิดเดียวได้ (รูปที่ 1.17)16 

 

 

รูปที ่1.16 แสดงกลไกการเร่งปฏิกิริยา copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition (CuAAC)15 
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รูปที ่1.17 แสดงกลไกการเร่งปฏิกิริยา ruthenium-catalyzed azide-alkyne cycloaddition (RuAAC)16 

จากที่กล่าวข้างต้นตัวเร่งปฏิกิริยาที่เหมาะสมของปฏิกิริยาคลิก คือ CU(I) โดยสามารถเร่งปฏิกิริยาได้

ทั้งท่ีอยู่ในรูปของไอออนหรือสารประกอบเชิงซ้อน แต่ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิดนี้มีหลายรูปแบบซึ่งมีความสามารถ

ในการเร่งปฏิกิริยาต่างกันขึ้นกับกลไกการเร่งปฏิกิริยา เช่น คอปเปอร์เฮไลด์ (copper halide) คอปเปอร์

ซัลเฟต (copper sulfate) คอปเปอร์อะซิเตต (copper acetate) คอปเปอร์ไตรเฟลต (Copper triflate) และ

ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิดอ่ืนที่ใช้ส าหรับปฏิกิริยาในเชิงชีววิทยา เนื่องจากพบว่าโลหะทองแดงสามารถตกค้างใน

สิ่งมีชีวิตแล้วก่อให้เกิดพิษได้  

1.4.5 ปฏิกิริยารีดักชันของ H2O 

ปฏิกิริยาทางเคมีไฟฟ้า เป็นปฏิกิริยาที่เก่ียวข้องกับการเคลื่อนที่แลกเปลี่ยนอิเล็กตรอนระหว่างสารตั้ง

ต้น ปฏิกิริยาทางเคมีไฟฟ้าแบ่งเป็น 2 ประเภทหลักคือ (1) ปฏิกิริยาออกซิเดชัน (oxidation reaction) คือ 

ปฏิกิริยาที่มีการให้อิเล็กตรอน สารที่เป็นตัวให้อิเล็กตรอน (reducing agent) จะมีเลขออกซิเดชัน (oxidation 

number) เพ่ิมข้ึน (2) ปฏิกิริยารีดักชัน (reduction reaction) คือปฏิกิริยาที่มีการรับอิเล็กตรอน สารที่เป็น

ตัวรับอิเล็กตรอน (oxidizing agent) จะมีเลขออกซิเดชัน (oxidation number) ลดลง ปฏิกิริยาออกซิเดชัน

และรีดักชันรวมกันจะเรียกว่า ปฏิกิริยารีดอกซ์ (redox reaction) 
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    ปฏิกิริยาออกซิเดชัน : H2    →   2H+ + 2e- 

     ปฏิกิริยารีดักชัน :  F2 + 2e-   →   2F-    

ปฏิกิริยารีดอกซ์ :         H2 + F2   →   2HF 

    ปฏิกิริยารีดักชันของน้ า: 2H2O + 2e-   →   H2 + 2OH- 

แก๊สไฮโดรเจนที่ได้จากปฏิกิริยารีดักชันของน้ าสามารถน าไปเป็นแหล่งเชื้อเพลิง ในการผลิตพลังงาน

ไฟฟ้าจาก เซลล์เชื้อเพลิงไฮโดรเจน (Hydrogen fuel cell) ซึ่งเป็นพลังงานทางเลือกใหม่ที่น่าสนใจมาก เพราะ

เป็นพลังงานที่สะอาดเพราะผลพลอยได้จากปฏิกิริยาหลักมาเป็นน้ าและความร้อน วิธีการผลิตแก๊สไฮโดรเจนมี

หลายวิธี เช่น กระบวนการทางความร้อนจากแก๊สธรรมชาติ การกระบวนการทางชีวภาพโดยใช้แบคทีเรีย 

กระบวนการทางไฟฟ้าหรือแสงในการแยกน้ าให้เป็นแก๊สไฮโดรเจนและออกซิเจน17 

1.4.7 โวลแทมเมตรี (voltammetry) 

 โวลแทมเมตรี (voltammetry) เป็นชื่อรวมของกลุ่มวิธีวิเคราะห์ทางเคมีไฟฟ้าที่เกิดจากการให้

ศักย์ไฟฟ้าเข้าสู่เซลล์ไฟฟ้าเคมีและวัดกระแสไฟฟ้าที่เกิดขึ้น ณ ศักย์ไฟฟ้าต่าง ๆ ที่ให้กับระบบ เซลล์ไฟฟ้าเคมี

ที่นิยมใช้ส าหรับเทคนิคโวลแทมเมตรี ประกอบด้วยขั้วไฟฟ้า 3 ขั้ว ได้แก่ (1) ขั้วไฟฟ้าใช้งาน (working 

electrode) เป็นขั้วไฟฟ้าที่สารที่เราสนใจเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันหรือรีดักชันบนผิวหน้าขั้วเมื่อมีการให้

ศักย์ไฟฟ้าเข้าไปในระบบ (2) ขั้วไฟฟ้าอ้างอิง (reference electrode) เป็นขั้วไฟฟ้าที่มีศักย์ไฟฟ้าที่คงที่ และ 

(3) ขั้วไฟฟ้าช่วย (counter electrode) เป็นขั้วไฟฟ้าส าหรับการเกิดปฏิกิริยาของอีกครึ่งปฏิกิริยาตรงกันข้าม 

(counter reaction) ถ้าถือว่าศักย์ไฟฟ้าที่ให้กับวงจรหรือขั้วไฟฟ้าเปรียบเสมือนสัญญาณกระตุ้นให้สารที่เรา

สนใจเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันหรือรีดักชันและเกิดการไหลของกระแสไฟฟ้าขึ้น ดังนั้น สัญญาณกระตุ้นที่

แตกต่างกันไป ย่อมท าให้เกิดการตอบสนองของกระแสไฟฟ้าที่ต่างกัน เกิดเป็นเทคนิคการวิเคราะห์รูปแบบ

ต่าง ๆ เช่น ลิ เนียร์สวีปโวลแทมเมตรี  ( linear sweep voltammetry)  พัลส์ โวลแทมเมตรี  (pulse 

voltammetry) หรือ ไซคลิกโวลแทมเมตรี (cyclic voltammetry) เป็นต้น กระแสไฟฟ้าที่วัดได้ตาม

ศักย์ไฟฟ้าที่ให้กับวงจรจะถูกน ามาสร้างกราฟ (I-E plot) เรียกกราฟที่แสดงความสัมพันธ์ระหว่างกระแสไฟฟ้า 

ณ ศักย์ไฟฟ้าต่าง ๆ ที่ให้กับวงจรว่า “โวลแทมโมแกรม” (voltammogram) 18   
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1.4.7.1 ลิเนียร์สวีปโวลแทมเมตรี (linear sweep voltammetry) 

รูปที่ 1.18 แสดงตัวอย่าง Excitation signal (E-T plot) ของเทคนิคลิเนียร์สวีปโวลแทมเมทร1ี9 

เป็นเทคนิคโวลแทมเมตรีที่ให้ศักย์ไฟฟ้าเพ่ิมหรือลดเป็นเส้นตรง (รูปที่ 1.18) แก่ขั้วไฟฟ้าท างานภายใต้

สภาวะที่เกิด concentration polarization อย่างสมบูรณ์ คือมีการจ ากัดการเคลื่อนที่เข้าออก (mass 

transfer) ของ analyte บริเวณผิวหน้าขั้วภายใต้สภาวะการทดลองโดยทั่วไป ไม่ว่าจะให้ศักย์ไฟฟ้าแก่ระบบ

เท่าไร อัตราการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันและรีดักชันจะคงที่ ผลการทดลองที่ได้จากเทคนิคจะได้เป็นโวลแทม

โมแกรม (voltammetry)  เป็นกราฟความสัมพันธ์ระหว่างศักย์ไฟฟ้าที่ให้แต่ระบบต่อกระแสไฟฟ้าที่เกิดขึ้น 

โดย Ep คือ ศักย์ไฟฟ้าที่ให้กระแสสูงสุด19   (รูปที่ 1.19) 

รูปที่ 1.19 แสดงตัวอย่างโวลแทมโมแกรมของเทคนิคลิเนียร์สวีปโวลแทมเมตรี19 
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1.5 งานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

ในปี ค.ศ. 2014 Sotnik และคณะ20 สังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนที่มีรูปร่างเป็นสามเหลี่ยมแบน

ราบ จากการท าโคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์ของ Fe(III) และ Ni(II) ใช้ลิแกนด์เป็นกลุ่มของ polypyridine พิสูจน์

ทราบโครงสร้างโดยใช้เทคนิควิเคราะห์ธาตุคาร์บอน ไฮโดรเจนและไนโตรเจนโดยใช้เครื่อง Carlo Erba 1106 

analyzer และเทคนิค X-ray powder diffraction (XRPD) พบว่าสารที่สังเคราะห์ได้มีการประยุกต์ใช้งานใน

หลายด้าน เช่น เป็นตัวดูดซับเมทานอล เอทานอล แก๊สไฮโดรเจนและไนโตรเจน และมีความสามารถในการเป็น

ตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์ส าหรับปฏิกิริยา condensation ของ salicylaldehyde หรือ 9-

anthracenecarbaldehyde กับ malononitrile ได้ผลิตภัณฑ์เป็น 2-imino-2H-chromen-3-carbonitrile 

ในปี ค.ศ. 2015 Bansal และคณะ21 สังเคราะห์โคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์แบบ 1 มิติ (one-

dimensional coordination polymers) ของ {Co(III-Zn(II)} {Co(III)-Cd(II)} และ {Co(III)-Hg(II)} ใช้ลิแกนด์

ที่มีวงไธเอโซล (thiazole ring) เป็นองค์ประกอบและมีอะตอมที่ให้อิเล็กตรอน (donor atom) เป็นไนโตรเจน

และซัลเฟอร์ พบว่าผลิตภัณฑ์ท่ีสังเคราะห์ได้มีลักษณะเป็นผลึก และถูกวิเคราะห์โดยใช้เทคนิค Fourier-

transform infrared spectroscopy (FTIR), X-ray powder diffrection (XRPD) และ thermogravimetric 

analysis (TGA) และมีความสามารถในการเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์ส าหรับปฏิกิริยาเปิดวงอีพ็อกไซด์

ของไซโคลเฮกซีนออกไซด์ (ring opening of cyclohexene oxide) ที่ท าปฏิกิริยากับเอนิลีน (aniline) 

ปฏิกิริยาวงอีพ็อกไซด์ของสไตรรีนออกไซด์ที่ท าปฏิกิริยากับเอนิลีน ปฏิกิริยา Knoevenagel condensation 

reaction ระหว่างเบนแซลดีไฮด์ (Benzaldehyde) กับเบนโซแทลดีไฮด์ (benzothialdehyde) และปฏิกิริยา 

cyanation ของแอลดีไฮด์กับคาร์โบแทลดีไฮด์ (Carbothialdehyde) ผลการทดลองบ่งบอกว่าขนาดของ

สารประกอบเชิงซ้อนและความเป็นกรดลิวอิสของโลหะชนิดที่ 2 ที่เข้ามาท าปฏิกิริยาโคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์

สามารถควบคุมประสิทธิภาพของตัวเร่งปฏิกิริยาได้ 

ในปี ค.ศ. 2016 Rodpun และคณะ22 สังเคราะห์นาโนคริสตัลโคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์ (nanocrystal 

coordination polymers, NCPs) ของ Zn(II) และ Cu(II) ใช้ 6-(bis(pyridin-2-ylmethyl)amino)hexanoic 

acid เป็นลิแกนด์ คณะวิจัยได้เสนอวิธีสังเคราะห์แบบไมโครอีมัลชัน (microemulsion) แบบใหม่ที่สามารถ

ควบคุมขนาดอนุภาคของนาโนคริสตัลโคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์ที่สังเคราะห์ และพิสูจน์ทราบโครงสร้างโดยใช้

เทคนิค transmission electron microscopy (TEM) และ XRPD พบว่าผลิตภัณท์ที่สังเคราะห์ได้ที่มี

ความสามารถในการกระจายในตัวท าละลายสูงและมีพ้ืนที่ผิวสูงเหมาะแก่การประยุกต์ใช้เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา

แบบวิวิธพันธ์ จากผลการทดลอง Zn(II)- และ Cu(II)-NCPs มีความสามารถเป็นตัวเร่งส าหรับปฏิกิริยาเปิดวง
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อีพ็อกไซด์ของไซโคลเฮกซีน (ring opening of cyclohexene oxide) ที่ท าปฏิกิริยากับเอนิลีน (aniline) และ

นอกจากนี้ reduced Cu-NCPs ซึ่งสังเคราะห์จาก Cu-NCPs ท าปฏิกิริยากับ (NH2)2·H2O พบว่าสามารถเป็น

ตัวเร่งปฏิกิริยาส าหรับปฏิกิริยาคลิก (azide-alkyne cycloaddition  reaction) โดยใชต้ัวท าละลายเป็นเฮป

เทนซึ่งเป็นตัวท าละลายที่ไม่มีขั้ว 

ในปี ค.ศ. 2017 Wang และคณะ23 สังเคราะห์โคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์ของ Cu(I) ใช้ N,N,N-tris(3-

pyridinyl)-1,3,5-benzenetricarboxamide เป็นลิแกนด์ โดยพิสูจน์ทราบโครงสร้างโดยใช้เทคนิค single-

crystal X-ray diffraction และ IR พบว่ามีความสามารถในการเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์ส าหรับ

ปฏิกิริยาของการเปลี่ยนเอริลแอลเคน (arylalkane) ไปเป็นคโีตน (ketone) โดยมีสภาวะของการเร่งปฏิกิริยา

ที่อ่อนโยนคือปฏิกิริยาเกิดท่ีอุณหภูมิห้องและใช้น้ าเป็นตัวท าละลายได้ดี  

ในปี ค.ศ. 2017 Zhou และคณะ24 สังเคราะห์ตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์จากการท าโคออร์ดิเนชัน

พอลิเมอร์แบบรูพรุน (porous coordination polymers) ของ Ag(I) และใช้ tetrakis(4-

carboxyphenyl)ethylene (H4TCPE) เป็นลิแกนด์ โดยพิสูจน์ทราบโครงสร้างโดยใช้เทคนิค IR, 

crystallograpy และ scanning electron microscope (SEM) โคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์แบบรูพรุนมีข้อดีคือ

สามารถสังเคราะห์โดยใช้โลหะและลิแกนด์ที่เป็นสารอินทรีย์ในปริมาณน้อยแต่สามารถให้พื้นที่ผิวสูงได้ จาก

การวิจัยพบว่าตัวเร่งปฏิกิริยาที่สังเคราะห์ได้สามารถน าไปใช้ในการตรึงคาร์บอนไดออกไซด์ (CO2 fixation) นั่น

คือการที่มีรูพรุนขนาดใหญ่จะสามารถดูดซับแก๊สคาร์บอนไดออกไซด์ที่เป็นมลพิษแล้วเปลี่ยนให้อยู่รูปของสาร

อ่ืนผ่านปฏิกิริยา cycloaddition ของ epoxide โดยเกิดจากการที่ CO2 ท าปฏิกิริยากับแอลไคน์แล้วเกิดเป็น 

cyclic carbonates เนื่องจาก Ag-TCPE มีความสามารถในการกระตุ้นพันธะสามในต าแหน่ง  และ  

จากงานวิจัยที่เก่ียวข้องพบว่ามีการสังเคราะห์โคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์และสารที่สังเคราะห์มี

ความสามารถในการเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์แต่ยังไม่มีการสังเคราะห์ตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์จาก

การท าโคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์ของอนุพันธ์ของ penicillamine ที่สามารถน าไปใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาที่มี

ประสิทธิภาพสูงได้ ดังนั้นวัตถุประสงค์ของโครงการคือสังเคราะห์ตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์จากการท า 

โคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์ของอนุพันธ์ของ penicillamine กับ Pt(II) Pd(II) และ Ni(II) และศึกษาสมบัติของ

สารประกอบเชิงซ้อนของอนุพันธ์เพนนิซิลามีนในเป็นการตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์ส าหรับเร่งปฏิกิริยา

รีดักชันของ H2O โดยใช้เทคนิคลิเนียร์สวีปโวลแทมเมทรี (linear sweep voltammetry)  



 

บทที่ 2 
การทดลอง 

 

2.1 เครื่องมือและอุปกรณ์ 

1. เครื่องนิวเคลียร์แมกเนติกเรโซแนนซ์สเปกโทรมิเตอร์ (Varian company, USA) 
2. เครื่องแมสสเปกโทรมิเตอร์ (Bruker Daltonics Ultraflex, Germany) 
3. เครื่องชั่งละเอียดทศนิยม 3 ต าแหน่ง (OHAUS, USA) 
4. เครื่องกลั่นระเหยสารแบบหมุนภายใต้สุญญากาศ (BÜCHI, Germany)  
5. Universal indicator 
6. เตาให้ความร้อนและกวนสาร (hot plate and stirrer) 
7. ตู้ดูดควัน 
8. เครื่องแก้วต่างๆ เช่น ขวดก้นกลม ขวดรูปชมพู่ กรวยแยก แท่งแก้วคน และบีกเกอร์ 
9. แผ่น TLC 
10. เทอร์โมมิเตอร์ 

2.2 สารเคมี 

1. Acetone (RCI Labscan, Thailand) 
2. Acetonitrile (Merck, Germany) 
3. 2-(Chloromethyl)pyridine hydrochloride 98% (TCI, Japan) 
4. Calcium carbide (Sigma-Aldrich, Singapore) 
5. Chloroform-d (D, 99.8%) (Cambridge Isotope Laboratories, USA) 
6. Copper (I) iodide (Sigma-Aldrich, USA) 
7. Copper(II) sulfate pentahydrate (Riedel-de-Haen, USA) 
8. Dichloromethane (RCI Labscan, Thailand) 
9. Ethyl acetate (RCI Labscan, Thailand) 
10. Hexane (RCI Labscan, Thailand) 
11. Hydrobromic acid (Merck, Germany) 
12. Hydrochloric acid (Merck, Germany) 
13. Methanol (RCI Labscan, Thailand) 
14. Methanol-D4 (D, 99.8%) (Cambridge Isotope Laboratories, USA) 
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15. D-penicillamine 98.0% (TCI, Japan) 
16. L-penicillamine 98.0% (TCI, Japan) 
17. Potassium Carbonate (Sigma-Aldrich, France) 
18. Sodium azide (CARLO ERBA REAGENT, Italy) 
19. Sodium nitrite (Fluka, Switzerland) 
20. Sodium sulfate (Merck, Germany) 
21. Triethylamine (Sigma-Aldrich, Belgium) 
22. Trifluoromethanesulfonic anhydride (Sigma-Aldrich, China) 

2.3 สังเคราะห์ 2-(bis(pyridin-2-ylmethyl)amino)-3-mercapto-3-methylbutanoic acid (1) 

 

รูปที่ 2.1 แสดงแผนการสังเคราะห์ 1 

วิธีสังเคราะห์อ้างอิงจากงานวิจัยของ Iikura และคณะ25 โดยมีขั้นตอนสังเคราะห์ดังนี้ น า 2-

chloromethylpyridine hydrochloride 1.033 กรัม (6.3 mmol) และ penicillamine 0.448 กรัม  

(3.0 mmol) ไปละลายในน้ า (15 mL) จากนั้นเติม K2CO3 1.244 กรัม (9.0 mmol) เพ่ือปรับ pH ของ

สารละลายให้อยู่ที่ 10 – 11 คนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 5 วัน จะได้สารละลายสีน้ าตาลเข้ม จากนั้น

ปรับสารละลายให้มี pH ประมาณ 5 – 6 ด้วย สารละลายกรด 1 M HCl แล้วสกัดสารละลายด้วย EtOAc  

(3 x 10 mL) จากนั้นน าไปท าให้แห้งด้วย Na2SO4 anhydrous หลังจากกรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลาย

ออกโดยใช้เครื่องกลั่นระเหยสารแบบหมุน (rotary evaporator) ท าผลิตภัณฑ์ที่สังเคราะห์ให้บริสุทธิ์ขึ้นโดยใช้

คอลัมน์โครมาโตกราฟีซึ่งใช้ซิลิกาเจลเป็นตัวดูดซับและใช้ของผสม 50:50 โดยปริมาตรของ EtOAc : CH2Cl2 

เป็นตัวชะ (eluent) ผลิตภัณฑ์ท่ีได้มีลักษณะเป็นของเหลวสีน้ าตาลเข้ม 
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2.4 สังเคราะห ์3-mercapto-3-methyl-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanoic acid ปฏิกิริยาแทนที่

ด้วยนิวคลีโอไฟล์และปฏิกิริยา Azide-Alkyne Huisgen Cycloaddition (2) 

2.4.1 สังเคราะห์ 3-mercapto-3-methyl-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanoic acid วิธีที่ 1 

 

รูปที่ 2.2 แสดงแผนการสังเคราะห์ 2 วิธีที่ 1 

2.4.1.1 สังเคราะห์ 2-bromo-3-mercapto-3-methylbutanoic acid (3) ด้วย

ปฏิกิริยาแทนที่ด้วยนิวคลีโอไฟล์ 

สภาวะ A : วิธีสังเคราะห์อ้างอิงจากงานวิจัยของ Jozwiak และคณะ26 โดยมีขั้นตอนสังเคราะห์ดังนี้ 

น า penicillamine มา 0.149 กรัม (1.0 mmol) ละลายในสารละลายกรด 6 M HBr 3 mL ปรับอุณหภูมิของ

สารละลายให้เย็นลงเป็น 0° C โดยใช้อ่างน้ าแข็ง จากนั้นค่อยๆเติม NaNO2 0.110 กรัม (1.6 mmol) เป็นเวลา 

20 นาที พร้อมคนที่อุณหภูมิ 0° C และคนสารละลายต่ออีก 3 ชั่วโมงท่ีอุณหภูมิ 0° C และให้คนต่อทิ้งไว้ข้ามคืน

ที่อุณหภูมิห้อง น าสารละลายที่ได้มาสกัดด้วย CH2Cl2 (3 x 10 mL) ท าสารละลายให้แห้งโดยใช้ Na2SO4 

anhydrous ระเหยตัวท าละลายออกโดยใช้เครื่องกลั่นระเหยสารแบบหมุน ท าผลิตภัณฑ์ที่สังเคราะห์ให้

บริสุทธิ์ขึ้นโดยใช้คอลัมนโ์ครมาโตกราฟีซึ่งใช้ซิลิกาเจลเป็นตัวดูดซับและใช้ตัวท าละลายผสม 10:90 โดย

ปริมาตรของ MeOH : CH2Cl2 เป็นตัวชะ 

สภาวะ B : วิธีสังเคราะห์อ้างอิงจากงานวิจัยของ Weiguo และคณะ27 โดยมีขั้นตอนสังเคราะห์ดังนี้ 

น า penicillamine มา 0.149 กรัม (1.0 mmol) และ KBr 0.476 กรัม (4.0 mmol) ละลายในสารละลายกรด 

1M H2SO4 จนได้สารละลายเป็นเนื้อเดียวกัน ปรับอุณหภูมิของสารละลายให้เย็นลงเป็น 0° C โดยใช้อ่างน้ าแข็ง 

จากนั้นค่อยๆเติม NaNO2 0.110 กรัม (1.6 mmol) เป็นเวลา 0.5 – 1 ชั่วโมง พร้อมคนที่อุณหภูมิ 0° C จากนั้น

คนสารละลายต่อที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 ชั่วโมง น าสารละลายที่ได้มาสกัดด้วย EtOAc (3 x 10 mL) ดูด

ความชื้นออกจากสารละลายโดยใช้ Na2SO4 anhydrous ระเหยตัวท าละลายออกโดยใช้เครื่องกลั่นระเหยสาร

แบบหมุน ท าผลิตภัณฑ์ที่สังเคราะห์ให้บริสุทธิ์ขึ้นด้วยวิธีการเดียวกับสภาวะ A 
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 สภาวะ C : วิธีสังเคราะห์ปรับปรุงจากสภาวะ A โดยน า penicillamine มา 0.149 กรัม (1.0 mmol) 

ละลายในสารละลายกรด 6 M HBr 3 mL ปรับอุณหภูมิของสารละลายให้เย็นลงเป็น 0° C โดยใช้อ่างน้ าแข็ง 

จากนั้นค่อยๆเติม NaNO2 0.110 กรัม (1.6 mmol) เป็นเวลา 20 นาที พร้อมคนที่อุณหภูมิ 0° C และคน

สารละลายต่ออีก 3 ชั่วโมงท่ีอุณหภูมิ 0° C จากนั้นเติม KBr 0.119 g (1.0 mmol) และให้คนต่อท้ิงไว้ข้ามคืนที่

อุณหภูมิห้อง น าสารละลายที่ได้มาสกัดด้วย CH2Cl2 (3 x 10 mL) ดูดความชื้นออกจากสารละลายโดยใช้ 

Na2SO4 anhydrous  ระเหยตัวท าละลายออกโดยใช้เครื่องกลั่นระเหยสารแบบหมุน ท าผลิตภัณฑ์ที่สังเคราะห์

ใหบ้ริสุทธิ์ขึ้นด้วยวิธีการเดียวกับสภาวะ A 

  สภาวะ D : วิธีสังเคราะห์อ้างอิงจากงานวิจัยของ Barde และคณะ28 ซึ่งมีข้ันตอนสังเคราะห์ดังนี้ น า 

penicillamine มา 0.149 กรัม (1.0 mmol) ละลายในสารละลายกรด 6M HBr (2 mL) และตัวท าละลายโทลู

อีน (Toluene) 1 mL ปรับอุณหภูมิของสารละลายให้เย็นลงเป็น 0° C โดยใช้อ่างน้ าแข็ง จากนั้นค่อยๆเติม 

NaNO2 0.110 กรัม (1.6 mmol) เป็นเวลา 1 ชั่วโมง พร้อมคนที่อุณหภูมิ 0° C และคนสารละลายต่ออีก 3 

ชั่วโมงท่ีอุณหภูมิ 0° C จากนั้นเติม KBr 0.119 กรัม (1.0 mmol) และให้คนต่อทิ้งไว้ข้ามคืนที่อุณหภูมิห้อง น า

สารละลายที่ได้มาสกัดด้วย EtOAc (3 x 10 mL) ท าสารละลายให้แห้งโดยใช้ Na2SO4 anhydrous ระเหยตัว

ท าละลายออกโดยใช้เครื่องกลั่นระเหยสารแบบหมุน ท าผลิตภัณฑ์ที่สังเคราะห์ให้บริสุทธิ์ขึ้นด้วยวิธีการ

เดียวกับสภาวะ A 

2.4.1.2 สังเคราะห์ 2-azido-3-mercapto-3-methylbutanoic acid (4) จาก 2-bromo-3- 

mercapto-3-methylbutanoic acid (3) 

วิธีสังเคราะห์อ้างอิงจากงานวิจัยของ Huang และ William29 โดยขั้นตอนสังเคราะห์เริ่มจากการน า 2-

bromo-3-mercapto-3-methylbutanoic acid ที่สังเคราะห์ได้ละลายใน CH2Cl2 ปริมาตร 2 mL จากนั้น

ค่อยๆ เติมลงในสารละลาย NaN3 0.032 กรัม (0.5 mmol) ใน DMSO ปริมาตร 3 mL คนสารละลายต่อทิ้งไว้

ข้ามคืนที่อุณหภูมิห้อง หลังจากนั้นเจือจางสารละลายที่ได้ด้วยน้ า 4 mL ปรับสารละลายให้มี pH เท่ากับ 1 ด้วย

สารละลายกรด 1 M HCl น าสารละลายที่ได้มาสกัดด้วย EtOAc (3 x 10 mL) ท าสารละลายให้แห้งโดยใช้ 

Na2SO4 anhydrous ระเหยตัวท าละลายออกโดยใช้เครื่องกลั่นระเหยสารแบบหมุน ท าผลิตภัณฑ์ที่สังเคราะห์

ใหบ้ริสุทธิ์ขึ้นโดยใช้คอลัมน์โครมาโตกราฟีซึ่งใช้ซิลิกาเจลเป็นตัวดูดซับ จะได้สารที่มีลักษณะเป็นของเหลวสี

น้ าตาล 
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2.4.1.3 สังเคราะห์ 3-mercapto-3-methyl-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanoic acid (2) 

จาก 2-azido-3-mercapto-3-methylbutanoic acid (4) 

วิธีสังเคราะห์อ้างอิงจากงานวิจัยของ Gonda และคณะ30 โดยผู้วิจัยไดอ้อกแบบวิธีตั้งปฏิกิริยาเป็น 2 

แบบ (รูปที่ 2.3 และ 2.4) 

รูปที่ 2.3 แสดงวิธีตั้งปฏิกิริยา Click chemistry แบบที่ 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2.4 แสดงวิธีการตั้งปฏิกิริยา Click chemistry แบบที่ 2 

แบบที่ 1 คือใช้หลอดทดลองที่มีฝาปิดและใส่สารตั้งต้นทุกตัวลงไปพร้อมกันเป็นการผลิตแก๊ส

อะเซทิลีนจากภายใน คือชั่ง 2-azido-3-mercapto-3-methylbutanoic acid ที่สังเคราะห์ไดจ้ านวน 0.350 

กรัม (2 mmol)  CuI จ านวน 0.017 กรัม (0.09 mmol) และ CaC2 จ านวน 0.756 กรัม (11.8 mmol) ใส่ลง 

sealed tube ขนาด 15 mL ที่บรรจุ MeOH 3 mL และ Et3N 1.5 mL (10.9 mmol) ค่อยๆ เติมน้ า DI ลงใน

สารละลาย และให้ความร้อนแก่ปฏิกิริยาที่ 55° C เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 

ท่อยางน าแก๊ส 

ปฏิกิริยาคลิก ปฏิกิริยาผลิต

แก๊สอะเซทิลีน 

ปฏิกิริยาผลิตแก๊สอะเซทิลีน 

และปฏิกิริยาคลิก 
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แบบที ่2 คือแยกภาชนะของปฏิกิริยาคลิกกับปฏิกิริยาการผลิตแก๊สอะเซทิลีนออกจากกันเป็นการผลิต

แก๊สอะเซทิลีนจากภายนอก คือ น า 2-azido-3-mercapto-3-methylbutanoic acid ที่สังเคราะห์ได้จ านวน 

0.350 กรัม (2.0 mmol) ใส่ในขวดก้นกลม 2 คอขนาด 50 mL ที่บรรจุ MeOH 3.00 mL และ Et3N 1.48 mL 

(10.9 mmol) ค่อยๆ เติม CuI จ านวน 0.017 กรัม (0.09 mmol) ที่ละลายในน้ า DI ปริมาตร 1.50 mL ลงใน

สารละลาย จากนั้นค่อยผลิตแก๊สอะเซทิลีนโดยหยดน้ าลงบน CaC2 ที่บรรจุในขวดก้นกลม 3 คอ ซึ่งแก๊ส

อะเซทิลีนที่เกิดขึ้นจะไหลผ่านท่อน าแก๊สเข้าในสารละลายของปฏิกิริยาคลิกท่ีเตรียมไว้ ให้ความร้อนแก่

ปฏิกิริยาที่ 55° C เป็นเวลา 24 ชั่วโมง  

เมื่อปฏิกิริยาเสร็จสิ้นปรับ pH ของสารละลายให้เป็น 2 - 3 แล้วสกัดสารละลายด้วย EtOAc (3 x 10 

mL)  เติม Na2SO4 เพ่ือดูดความชื้น และน าไประเหยตัวท าละลายออกโดยใช้เครื่องกลั่นระเหยสารแบบหมุน 

น าผลิตภัณฑ์ที่ได้ไปท าให้บริสุทธิ์โดยใช้คอลัมน์โครมาโตกราฟีซึ่งใช้ซิลิกาเจลเป็นตัวดูดซับและใช้  (1) CH2Cl2 

(2) 2% MeOH โดยปริมาตรใน CH2Cl2 และ (3) 5% MeOH โดยปริมาตรใน CH2Cl2 เปน็ตัวชะตามล าดับ 

2.4.2 สังเคราะห์ 3-mercapto-3-methyl-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanoic acid (2) วิธีที่ 2  

 

รูปที่ 2.5 แสดงแผนการสังเคราะห์ 2 วิธีที่ 2 

2.4.2.1 สังเคราะห์ ไตรฟีอิลเอไซด์ (Triflyl azide, TfN3) 

 แบบท่ี 1 วิธีสังเคราะห์อ้างอิงจากงานวิจัยของ Alper และคณะ31 โดยมีขั้นตอนสังเคราะห์ดังนี้ น า 

NaN3 มา 1.300 กรัม (20 mmol) ละลายในน้ า 4.0 mL และ CH2Cl2 8 mL ควบคุมให้สารละลายมีอุณหภูมิ

ประมาณ 0° C โดยใช้อ่างน้ าแข็ง จากนั้นค่อยๆหยด Tf2O 0.67 mL (4.0 mmol) ลงไปเป็นเวลา 5 นาที และ

คนสารละลายต่อที่ 0° C เป็นเวลา 2 ชั่วโมง น าสารละลายที่ได้มาสกัดด้วย CH2Cl2 (3 x 10 mL) แล้วน ามาท า

ให้แห้งด้วย Na2SO4 anhydrous น าไประเหยตัวท าละลายออกโดยใช้เครื่องกลั่นระเหยสารแบบหมุน  

แบบท่ี 2 วิธีสังเคราะห์อ้างอิงจากงานวิจัยของ Yan และคณะ32 โดยการสังเคราะห์เริ่มโดยน า NaN3 

มา 1.301 กรัม (20.0 mmol) ละลาย CH3CN 8 mL ควบคุมให้สารละลายมีอุณหภูมิประมาณ 0° C โดยใช้

อ่างน้ าแข็ง จากนั้นค่อยๆหยด Tf2O 0.7 mL (4.0 mmol) ลงไปเป็นเวลา 5 นาที และคนสารละลายต่อที่  
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0° C เป็นเวลา 2 ชั่วโมง น าไประเหยตัวท าละลายออกโดยใช้เครื่องกลั่นระเหยสารแบบหมุน  น า TfN3 ที่

สังเคราะห์ได้ซึ่งมีลักษณะเป็นของเหลวใสไม่มีสีไปใช้ต่อในขั้นต่อไปได้โดยไม่ต้องท าให้บริสุทธิ์ก่อน 

2.4.2.2 สังเคราะห์ 2-azido-3-mercapto-3-methylbutanoic acid (4) ด้วยปฏิกิริยาแทนที่

ด้วยนิวคลีโอไฟล์ 

 วิธีสังเคราะห์อ้างอิงจากงานวิจัยของ Yan และคณะ32   โดยมีขั้นตอนสังเคราะห์ดังนี้ น า 

penicillamine จ านวน 0.2984 กรัม (2.0 mmol) K2CO3 จ านวน 0.4146 กรัม (3.0 mmol) และ 

CuSO4·5H2O จ านวน 0.005 กรัม (0.02 mmol) มาละลายด้วย MeOH 12 mL และ น้ า DI 6 mL ค่อยเติม

สารละลาย TfN3 ที่เตรียมได้ในข้อ 2.4.2.1 ลงในปฏิกิริยา คนสารละลายต่อที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 24 ชั่วโมง 

น าไประเหยตัวท าละลายออกโดยใช้เครื่องกลั่นระเหยสารแบบหมุน จะได้ชั้นน้ ามีลักษณะเป็นของเหลวข้น 

(slurry) เจือจางสารละลายด้วย H2O ปรับ pH ของสารละลายให้เป็น 6 ด้วยสารละลายกรด 1 M HCl และ

เติมสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์ 0.25 M pH = 6 ปริมาตร 0.5 mL เพ่ือควบคุม pH แล้วสกัดสารละลายด้วย 

EtOAc เพ่ือเอา Sulfonamide ที่เป็นผลิตภัณฑ์ข้างเคียง (byproduct) ออก จากนั้นน าชั้นน้ ามาปรับให้ pH = 

2 สกัดสารละลายด้วย EtOAc เติม Na2SO4 anhydrous เพ่ือดูดความชื้น และน าไประเหยตัวท าละลายออก

โดยใช้เครื่องกลั่นระเหยสารแบบหมุน น า 2-azido-3-mercapto-3-methylbutanoic acid ที่สังเคราะห์ได้ซึ่ง

มีลักษณะเป็นของเหลวสีเขียวน้ าเงิน ไปใช้ต่อในขั้นต่อไปได้โดยไม่ต้องท าให้บริสุทธิ์ก่อน 

 2.4.2.3 สังเคราะห์ 3-mercapto-3-methyl-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanoic acid (2) 

จาก 2-azido-3-mercapto-3-methylbutanoic acid (4) 

ขั้นตอนการสังเคราะห์ท าเหมือนกับข้อที่  2.4.1.3 โดยใช้ 2-azido-3-mercapto-3-

methylbutanoic acid ที่สังเคราะห์ได้จ านวน 0.350 กรัม (2.0 mmol) ใส่ในขวดก้นกลม 2 คอขนาด 50 mL 

ที่บรรจุ MeOH 3 mL และ Et3N 1.48 mL (10.9 mmol) ค่อยๆ เติม CuI จ านวน 0.017 กรัม (0.09 mmol) 

ที่ละลายในน้ า DI ปริมาตร 1.5 mL ลงในสารละลาย จากนั้นค่อยผลิตแก๊สอะเซทิลีนโดยหยดน้ าลงบน CaC2 ที่

บรรจุในขวดก้นกลม 2 คอ ซึ่งแก๊สอะเซทิลีนที่เกิดขึ้นจะไหลผ่านท่อน าแก๊สเข้าในสารละลายของปฏิกิริยาคลิก

ที่เตรียมไว้ ให้ความร้อนแก่ปฏิกิริยาที่ 55° C เป็นเวลา 24 ชั่วโมง เมื่อปฏิกิริยาเสร็จสิ้นปรับ pH ของสารละลาย

ให้เป็น 2 - 3 แล้วสกัดสารละลายด้วย EtOAc (3 x 10 mL)  เติม Na2SO4 anhydrous เพ่ือดูดความชื้น และ

น าไประเหยตัวท าละลายออกโดยใช้เครื่องกลั่นระเหยสารแบบหมุน น าผลิตภัณฑ์ที่ได้ไปท าให้บริสุทธิ์โดยใช้

คอลัมน์โครมาโตกราฟีซึ่งใช้ซิลิกาเจลเป็นตัวดูดซับและใช้  CH2Cl2 , 2% MeOH โดยปรมิาตรใน CH2Cl2 และ 

5% MeOH โดยปริมาตรใน CH2Cl2 เป็นตัวชะตามล าดับ 



 

บทที่ 3 
ผลการทดลองและอภิปรายผลการทดลอง 

 

 งานวิจัยนี้ได้ออกแบบและสังเคราะห์อนุพันธ์ของเพนนิซิลามีนเพ่ือเป็นลิแกนด์ในการสังเคราะห์ตัวเร่ง

ปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์ด้วยปฏิกิริยาโคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์กับ Pt(II) Pd(II) และ Ni(II) ได้ทดลองหาวิธี

สังเคราะห์ และสภาวะการสังเคราะห์ให้เหมาะสม และพิสูจน์ทราบโครงสร้างของผลิตภัณฑ์ท่ีสังเคราะห์ได้ด้วย

เทคนิค NMR ได้ผลการทดลองดังนี้ 

3.1 สังเคราะห์ 2-(bis(pyridin-2-ylmethyl)amino)-3-mercapto-3-methylbutanoic acid (1) 

 

 สังเคราะห์ลิแกนด์ชนิดที่ 1 จากการท าปฏิกิริยาแทนที่ด้วยนิวคลีโอไฟล์ของ penicillamine กับ 2-

chloromethylpyridine hydrochloride โดยใช้ K2CO3 เป็นเบส และใช้น้ าเป็นตัวท าละลาย การสังเคราะห์

นี้ใช้สารตั้งต้นเป็นทั้ง D-penicillamine และ L-penicillamine ผลจาก TLC และ 1H NMR พบว่าผลที่ได้มี

ลักษณะเหมือนกันซึ่งแสดงใน 1H NMR สเปกตรัม (รูปที่ ก.1 และ ก.2 , ภาคผนวก ก) ผลิตภัณฑ์ที่ได้มีลักษณะ

เป็นของเหลวสีน้ าตาลเข้มน้ าหนัก 0.005 กรัม คิดเป็นร้อยละของผลิตภัณฑ์เท่ากับ 4 % ซ่ึงต่ ามาก อาจเป็นผล

มาจากสภาวะในการสังเคราะห์ที่มีน้ าเป็นตัวท าละลาย น้ าสามารถท าหน้าที่เป็นนิวคลีโอไฟล์แข่งขันกับ 

penicillamine ที่เป็นนิวคลีโอไฟล์ของปฏิกิริยาได้ และการปรับ pH ให้มีความเป็นกรดหลังปฏิกิริยาเสร็จสิ้น

อาจจะต่ าไปจึงท าให้สารที่สังเคราะห์ได้บางตัวยังอยู่ในรูปไอออนแสดงในกลไกปฏิกิริยา (รูปที่ 3.3) เมื่อน า

ผลิตภัณฑ์ไปวิเคราะห์ด้วยเทคนิค TLC โดยใช้ตัวชะเป็น 50:50 โดยปริมาตรของ EtOAc : CH2Cl2 พบว่า

คุณสมบัติของการดูดกลืนแสงและค่า Rf ของสารเปลี่ยนไปจากสารตั้งต้น penicillamine ที่ไม่ดูดกลืนแสงยูวี

และ 2-chloromethylpyridine hydrochloride สามารถดูดกลืนแสงยูวีได้และมีค่า Rf = 0.68 ส่วน

ผลิตภัณฑ์ที่ได้สามารถดูดกลืนแสงยูวีได้และ ค่า Rf = 0.06 จากนั้นพิสูจน์ทราบโครงสร้างของผลิตภัณฑ์ท่ีได้

ด้วย 1H NMR สเปกโตสโกปี (400 MHz, CDCl3, (ppm)) พบว่าค่าสัญญาณที่ 7.27 - 7.69 ppm (m, 3H, 

ArpyHc) ที่ 8.50 ppm (s,  1H, ArpyHf) ที ่4.77 ppm (s, 1H, Ha) ที่ 3.83 ppm (s, 2H, Hb) ที ่1.26 ppm (s, 
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3H, CH3) และท่ี 2.04 ppm (s, 3H, CH3)  แต่อาจจะถูกบดบังด้วยสื่งเจือปนอ่ืนๆ ที่ไม่สามารถแยกออกได้ 

พิจารณาค่าสัญญาณของ Ha มีค่าอยู่ที่ 4.77 ppm โดยทั่วไป H ของหมู่เอมีนจะอยู่ในช่วง 0.5 – 5.0 ppm ส่วน 

H ของหมู่ไทออลจะอยู่ในช่วง 1.35 – 2.20 แสดงว่า 2-chloromethylpyridine hydrochloride ถูกชนด้วย

หมู่เอมีน และแมสสเปกตรัม (รูปที่ ก.10, ภาคผนวก ก)   ไม่ปรากฏสัญญาณที ่m/z เท่ากับ 331.14 ส าหรับ

ผลิตภัณฑ์ที่หมู่แทนที่ 2 ต าแหน่ง และ 240.09 ส าหรับผลิตภัณฑ์ที่หมู่แทนที่ 1 ต าแหน่ง  พบเพียงสัญญาณ

จากเมทริกซ์ที่ใช้คือ α-Cyano-4-hydroxycinnamic acid (CCA) ที ่m/z = 215.948 และ 352.150 นั่นคือ

ไม่สามารถวิเคราะห์ได้เนื่องจากสารที่สังเคราะห์ได้มีความไวต่อความชื้น จึงมีผลการทดลองไม่เพียงพอที่จะ

ยืนยันว่าผลิตภัณฑ์ที่แยกออกมาได้เป็นผลิตภัณฑ์ท่ีหมู่แทนที่ 1 หรือ 2 ต าแหน่ง (mono-,di-substitution) 

หรือ ได้ทั้ง 2 รวมกัน แตเ่มื่อพิจารณาจากสัดส่วนของ H ในวงพิริดีนมีสัดส่วนประมาณ 1:3 กับ H ของหมู่เมทิล 

และความเกะกะของโครงสร้างของ penicillamine ส่งผลให้การเข้าชนครั้งที่ 2 ท าได้ยาก ผลิตภัณฑ์หลักท่ี

แยกได้น่าจะเป็นผลิตภัณฑ์ท่ีมีหมู่แทนที่ 1 ต าแหน่ง  

 

รูปที ่3.1 แสดงผลิตภัณฑ์ที่น่าจะเกิดขึ้นจากปฏิกิริยาสังเคราะห์ 1 

 

รูปที ่3.2 แสดงฉลากบ่งบอกต าแหน่งโปรตอนของโครงสร้างของ 1 
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รูปที่ 3.3 แสดงกลไกปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 1 

 

 



28 
 

3.2 สังเคราะห ์3-mercapto-3-methyl-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanoic acid ปฏิกิริยาแทนที่

ด้วยนิวคลีโอไฟล์และปฏิกิริยา Azide-Alkyne Huisgen Cycloaddition (2) 

3.2.1 สังเคราะห์ 3-mercapto-3-methyl-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanoic acid (4) 

แบบท่ี 1 

 

สังเคราะห์ลิแกนด์ชนิดที ่ 2 เริ่มจากข้ันแรกคือการสังเคราะห์ 2-bromo-3-mercapto-3-

methylbutanoic acid (3) ด้วยปฏิกิริยาแทนท่ีด้วยนิวคลีโอไฟล์ ขั้นต่อมาคือการสังเคราะห์  2-azido-3-

mercapto-3-methylbutanoic acid (4) และขั้นสุดท้ายคือการสังเคราะห์ลิแกนด์ชนิดที่ 2 ด้วยปฏิกิริยา 

Azide-Alkyne Huisgen Cycloaddition (2) 

3.2.1.1 สังเคราะห์ 2-bromo-3-mercapto-3-methylbutanoic acid (3) ด้วยปฏิกิริยาแทนที่

ด้วยนิวคลีโอไฟล์ 

สังเคราะห์ 2-bromo-3-mercapto-3-methylbutanoic acid ด้วยปฏิกิริยาแทนท่ีด้วยนิวคลีโอไฟล์

ของpenicillamine กับ NaNO2 และ HBr เพ่ือให้เกิดสารมัธยันตร์เป็น diazonium salt (รูปที่ 3.4) โดยได้ท า

การทดลองเพ่ือหาสภาวะที่เหมาะสม 4 สภาวะ พบว่าทั้ง 4 สภาวะ มีสารละลายที่ได้หลังการสกัดมีปริมาณ

น้อยมาก และเม่ือน าไปแยกสารให้บริสุทธิ์ด้วยคอลัมน์โครมาโตกราฟีพบว่ามีเพียงผลิตภัณฑ์ของสภาวะ A และ 

C ที่มีความเข้มข้นเพียงพอต่อการวิเคราะห์ด้วย 1H NMR สเปกโตรสโกปี เมื่อพิจารณา 1H NMR สเปกตรัม ที่

วิเคราะห์ในตัวท าละลาย CDCl3 ของสารที่ได้จากการสังเคราะห์ด้วยสภาวะ A และ C (รูปที่ ก.3 และ ก.4 , 

ภาคผนวก ก) ไม่ปรากฏลักษณะของพีคที่สามารถระบุว่าเป็นผลิตภัณฑ์ที่คาดว่าจะสังเคราะห์ได้ ทั้งนี้อาจเป็น

เพราะปฏิกิริยาเกิดขึ้นได้ไม่สมบรูณ์หรือไม่เกิดเนื่องจากความเกะกะ (steric effect) ของหมู่เมทิล (methyl 

group) หมู่ไทออล (Thiol group)  และหมู่คาร์บอกซิล (Carboxyl group) บนโครงสร้างของเพนนิซิลามีน ท า

ให้โบรไมด์ไอออน (Br-) ที่เป็นนิวคลีโอไฟล์ไม่สามารถเข้าชนบริเวณไครัลคาร์บอนเพื่อเกิดปฏิกิริยาได้ และหมู่
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ฟังก์ชันที่อยู่บน penicillamine เช่น หมู่ไทออลและหมู่คาร์บอกซิล อาจเกิดปฏิกิริยาอ่ืนรบกวนในระบบ ท าให้

เกิดผลิตภัณฑ์ข้างเคียง (byproduct) ซึ่งไม่สามารถพิสูจน์โครงสร้างด้วยเทคนิค NMR ได้ 

รูปที ่3.4 แสดงกลไกปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 2-bromo-3-mercapto-3-methylbutanoic acid 
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 ดังนั้นวิธีสังเคราะห์ 3-mercapto-3-methyl-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanoic acid แบบที่ 1 จึง

ไม่สามารถท าการทดลองต่อได้ เนื่องจากไม่สามารถสังเคราะห์ 2-bromo-3-mercapto-3-methylbutanoic 

acid ได้ ผู้วิจัยจึงหาวิธีสังเคราะห์ 3-mercapto-3-methyl-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanoic acid  โดยใช้

แนวทางอ่ืนแสดงในข้อ 3.2.2 

3.2.2 สังเคราะห์ 3-mercapto-3-methyl-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanoic acid (2) แบบท่ี 2 

 

สังเคราะห์ลิแกนด์ชนิด 2 เริ่มจากขั้นแรกคือการสังเคราะห์ 2-azido-3-mercapto-3-

methylbutanoic acid ด้วยปฏิกิริยาแทนท่ีด้วยนิวคลีโอไฟล์ของ triflyl azide (TfN3) กับ penicillamine 

แต่เนื่องจาก TfN3 เป็นสารที่ว่องไวต่อปฏิกิริยา จึงต้องท าการเตรียมขึ้นแล้วน าไปใช้ทันที33 และข้ันต่อมาคือ

การสังเคราะห์ลิแกนด์ชนิดที่ 2 ด้วยปฏิกิริยา Azide-Alkyne Huisgen Cycloaddition ของแก๊สอะเซทิลีนกับ 

2-azido-3-mercapto-3-methylbutanoic acid ที่สังเคราะห์ได้ 

3.2.2.1 สังเคราะห์ ไตรฟีอิลเอไซด์ (Triflyl azide, TfN3) 

การสังเคราะห์ TfN3 เป็นการท าปฏิกิริยาของ Tf2O กับ NaN3 โดยทดลองหาสภาวะที่เหมาะสม 2 วิธี

คือ แบบที่ 1 และ 2 โดยแตกต่างตรงที่ตัวท าละลายที่ใช้ แบบที่ 1 จะใช้ CH2Cl2 และน้ าเป็นตัวท าละลาย ส่วน

แบบที่ 2 จะใช้ CH3CN เป็นตัวท าละลาย 

 

รูปที่ 3.5 ปฏิกิริยาสังเคราะห์ TfN3 

แบบท่ี 1 วิธีสังเคราะห์อ้างอิงจากงานวิจัยของ Alper และคณะ 31   พบว่าผลิตภัณฑ์ที่ได้มีลักษณะ

เป็นของเหลวใสไม่มีสี แต่วิธีนี้ Tf2O เป็นสารเคมีที่ท าปฏิกิริยารุนแรงกับน้ า ดังนั้นการควบคุมอุณหภูมิขณะท า

ปฏิกิริยาจึงเป็นเรื่องส าคัญ ทั้งยังใช้ตัวท าละลายผสมที่ต้องควบคุมอัตราส่วนที่เหมาะสมเพ่ือให้ระบบเป็น 

เอกพันธ์ (homogeneous phase) ท าให้เกิดปฏิกิริยาได้ดีขึ้น แต่ CH2Cl2 เป็นตัวท าละลายไม่สามารถละลาย
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สารที่ท าปฏิกิริยาได้อย่างกว้างขวางกล่าวคือ เมื่อน าไปท าปฏิกิริยาต่อกับเพนนิซิลามีนที่ไม่ละลายใน CH2Cl2 

ท าให้ระบบของปฏิกิริยาเป็นวิวิธพันธ์ และการที่มีน้ าเป็นตัวท าละลายในระบบอาจท าให้เกิดปฏิกิริยา 

ไฮโดรไลซิส (Hydrolysis reaction) ของ Tf2O ได้ผลิตภัณฑ์เป็น Trifluoromethanesulfonic acid   

 

รูปที่ 3.6 แสดงปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสของ Tf2O   

และอาจมีแนวโน้มในการเกิดปฏิกิริยาแทนท่ีของนิวคลีโอไฟล์บน CH2Cl2 ได้ผลติภัณฑ์เป็น azido-

chloromethane และ diazidomethane ซ่ึง Banert และคณะ34 ได้รายงานไว้ว่าปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นเป็นดัง

แสดง 

 

รูปที่ 3.7 แสดงปฏิกิริยาแทนที่ของนิวคลีโอไฟล์บน CH2Cl2 

แบบท่ี 2 วิธีสังเคราะห์อ้างอิงจากงานวิจัยของ Yan และคณะ32  ที่ต้องการปรับปรุงปัญหาที่เกิดผล

พลอยได้จากปฏิกิริยาอ่ืนที่ไม่ใช่ปฏิกิริยาที่ต้องการ ในวิธีสังเคราะห์แบบที่ 2 จะใช้ตัวท าละลายที่มีขั้วสูงซึ่งก็คือ 

CH3CN แทนและ CH2Cl2 พบว่าเพนนิซิลามีนสามารถละลายได้ใน CH3CN ซึ่งวิธีนี้มีข้อดีคือเมื่อปฏิกิริยาเสร็จ

สิ้นสามารถน าไประเหยตัวละลายออกแล้วน าไปใช้ในปฏิกิริยาต่อไปได้โดยไม่ต้องน าไปสกัดอย่างวิธีที่ 1 พบว่า

ผลิตภัณฑ์ที่ได้มีลักษณะเป็นของเหลวใสไม่มีสีและมีของแข็งสีขาวปนซึ่งคือเกลือของ NaTfO ที่เกิดขึ้นและ 

NaN3  ที่ไม่เกิดปฏิกิริยา 

3.2.2.2 สังเคราะห์ 2-azido-3-mercapto-3-methylbutanoic acid (3) ด้วยปฏิกิริยาแทนที่

ด้วยนิวคลีโอไฟล์ 

การสังเคราะห์ 2-azido-3-mercapto-3-methylbutanoic acid เป็นการท าปฏิกิริยาของ TfN3 ที่

สังเคราะห์ได้จากข้อ 3.2.2.1 กับ penicillamine ซึ่งใช้วิธีสังเคราะห์แบบที่ 2 เมื่อพิจารณาจากกลไกในการ

เกิดปฏิกิริยามีให้ผลพลอยเป็น sulfonamide (รูปที่ 3.8) ผลการทดลองพบว่าผลิตภัณฑ์ได้เป็นมีลักษณะเป็น

ของเหลวสีน้ าตาลเข้ม มีร้อยละของผลิตภัณฑ์เท่ากับ 43% และเมื่อพิจารณาสเปกตรัมของผลิตภัณฑ์ที่

สังเคราะห์โดยใช้สารตั้งต้นเป็น L-penicillamine และ D-penicillamine จากการวิเคราะห์ด้วย 1H NMR 

สเปกโตสโกปี (400 MHz, CD3OD, (ppm)) (รูปที่ ก.5 และ ก.6 , ภาคผนวก ก) พบว่าค่าสัญญาณท่ี 1.26 
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ppm  (s, 3H, CH3) ที่ 1.4 ppm (s, 3H, CH3) และท่ี 4.10 ppm (s, 1H, CH) พบว่าพีคของโปรตอนที่ต าแหน่ง 

α คาร์บอนมีค่าสัญญาณ (chemical shift) ที่สูงขึ้นเป็น 4.10 ซ่ึงเทียบกับ 1H NMR สเปกตรัมของ 

penicillamine อ้างอิง35 (รูปที่ ก.9, ภาคผนวก ก) โปรตอนที ่ α คาร์บอนของ penicillamine จะมีค่า 

chemical shift = 3.50 - 3.7035 การที่ค่า chemical shift เพ่ิมขึ้นเป็นผลมาจากหมู่ azide ที่มีความสามารถ

ในการดึงอิเล็กตรอนได้ดีกว่าหมู่อะมิโนเดิม ท าให้อิเล็กตรอนรอบๆ โปรตอนบริเวณ α คาร์บอนหนาแน่น

น้อยลง โปรตอนจะถูกบดบังน้อยลง (deshielding effect) ท าให้ค่า chemical shift เพ่ิมข้ึน (downfield)  

 

รูปที ่3.8 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาที่คาดว่าจะเกิดขึ้นในการสังเคราะห์ 336 
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3.2.2.3 สังเคราะห์ 3-mercapto-3-methyl-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanoic acid (2) 

จาก 2-azido-3-mercapto-3-methylbutanoic acid (4) 

เมื่อสังเคราะห์ 2-azido-3-mercapto-3-methylbutanoic acid จึงน ามาท าปฏิกิริยา Azide-

Alkyne Huisgen Cycloaddition โดยใช้ alkyne เป็นแก๊สอะเซทิลีน (acetylene) ซึ่งผลิตจากปฏิกิริยาของ 

CaC2 และน้ า ผลการทดลองพบว่า 1H NMR สเปกตรัม (400 MHz, CD3OD, (ppm)) (รูปที่ ก.7 และ ก.8 , 

ภาคผนวก ก) ของผลิตภัณฑ์หลักท่ีได้หลังการสกัดและการท าสารให้บริสุทธิ์ด้วยคอลัมน์โครมาโทกราฟีพบ

สัญญาณที ่4.75 ppm (s, 1H, CD3OD) ที่ 3.21 ppm (m,  3H, CD3OD) เป็นสัญญาณของ H จากตัวท า

ละลาย  และไม่พบสัญญาณท่ีช่วง 7.0-7.5 ppm ซึ่งเป็นค่าสัญญาณเด่นของวง triazole ที่อยู่ในโครงสร้างของ 

3-mercapto-3-methyl-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)butanoic acid จึงสรุปได้ว่าผลิตภัณฑ์ที่สังเคราะห์ได้นั้น

ไม่ใช่ผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ แต่อาจจะเป็นสารอ่ืนที่ไม่สามารถแยกให้บริสุทธิ์ได้เนื่องจากเมื่อปฏิกิริยาเสร็จสิ้นน า

สารละลายที่สกัดได้มาตรวจสอบความบริสุทธิ์เบื้องต้นโดยใช้แผ่น TLC พบว่ามีจุดสารหลายจุดและมีลักษณะ

เป็นหาง (tailing spot) ท าให้การทดลองหาระบบตัวท าละลายในการลงคอลัมน์แยกเพ่ือท าให้ผลิตภัณฑ์

บริสุทธิ์ท าได้ยาก 

ผู้วิจัยได้ทดลองตั้งปฏิกิริยา 2 แบบ แบบที่ 1 คือใช้หลอดทดลองท่ีมีฝาปิดด้วยและสารตั้งต้นทุกตัวลง

ไปพร้อมกัน (การผลิตแก๊สอะเซทิลีนจากภายใน) ผลการทดลองพบว่า ปฏิกิริยาที่ผลิตแก๊สอะเซทิลีนจากการ

ท าปฏิกิริยาของ CaC2 กับ น้ า เกิดปฏิกิริยาขึ้นอย่างรุนแรงและเกิดตะกอน Ca(OH)2 ซึ่งตะกอนนี้จะขัดขวาง

การท าปฏิกิริยาของสารตั้งต้นได้  

แบบที ่ 2 คือแยกภาชนะของปฏิกิริยาคลิกกับปฏิกิริยาการผลิตแก๊สอะเซทิลีนออกจากกัน (การผลิต

แก๊สอะเซทิลีนจากภายนอก) เพ่ือต้องออกแบบให้แก๊สอะเซทิลีนที่ผลิตขึ้นค่อยๆให้ท าปฏิกิริยากับ 2-azido-3-

mercapto-3-methylbutanoic acid ช้าๆ พบว่าในปฏิกิริยาที่มีตัวท าละลายเป็น CH3CN และแก๊สอะเซทิลีน

มีความสามารถในการละลายตัวใน CH3CN ต่ า ท าให้ระบบของปฏิกิริยาเป็นระบบวิวิธพันธ์จึงท าให้โอกาสใน

การเจอกันของสารตั้งต้นน้อยลง และแก๊สอะเซทิลีนมีโอกาสรั่วออกจากระบบได้เนื่องจากใช้สายยางเป็นทาง

ขนส่งแก๊ส และอาจจะมีผลพลอยได้อ่ืนที่เกิดข้ึนตั้งแต่การสังเคราะห์ TfN3 และ 2-azido-3-mercapto-3-

methylbutanoic acid ที่อยู่ในระบบ เช่น Trifluoromethanesulfonic acid และ 

trifluoromethanesulfonamide เป็นต้น ท าให้เกิดปฏิกิริยาอื่นรบกวนปฏิกิริยาคลิก เนื่องจากน าสารเหล่านี้

มาใช้ต่อโดยไม่มีการท าให้บริสุทธิ์ แต่หากน ามาท าให้บริสุทธิ์เช่น การสกัดและคอลัมน์แยกท่ีต้องใช้เวลานาน

อาจท าให้สารเหล่านี้เสียสภาพได้เนื่องจากเป็นสารที่ว่องไวต่อการท าปฏิกิริยา 



 

บทที่ 4 
สรุปผลการทดลองและข้อเสนอแนะ 

 

งานวิจัยนี้ได้ออกแบบและสังเคราะห์อนุพันธ์ของ penicillamine เพ่ือใช้เป็นลิแกนด์ในการท า

ปฏิกิริยาโคออร์ดิเนชันพอลิเมอร์เพื่อใช้สังเคราะห์ตัวเร่งปฏิกิริยาแบบวิวิธพันธ์ต่อไป ลิแกนด์ชนิดที่ 1 คือ 2-

(bis(pyridin-2-ylmethyl)amino)-3-mercapto-3-methylbutanoic acid  สังเคราะห์จากปฏิกิริยาแทนที่

ด้วยนิวคลีโอไฟล์ของ penicillamine กับ 2-chloromethylpyridine hydrochloride  

 

ผลการทดลองจาก 1H NMR สเปกตรัมบ่งบอกว่าสามารถสังเคราะห์ลิแกนด์ที ่1 ได้แต่มี %yield ต่ า

มาก เนื่องจากความเกะกะโดยรอบหมู่อะมิโนที่ท าหน้าที่เป็นนิวคลีโอไฟล์ และยังมีผลการทดลองไม่เพียง

พอที่จะยืนยันว่าผลิตภัณฑ์ที่ได้เป็นผลิตภัณฑ์ทีมี่หมู่แทนที่ 1 หรือ 2 ต าแหน่ง หรือ ได้ทั้ง 2 รวมกัน แต่

เนื่องจากความเกะกะของโครงสร้างของ penicillamine สง่ผลให้การเข้าชนครั้งที่ 2 ท าได้ยาก ผู้วิจัยจึงคิดว่า

ผลิตภัณฑ์หลักน่าจะเป็นผลิตภัณฑ์ที่มีหมู่แทนที่ 1 ต าแหน่ง 

 

การสังเคราะห์ลิแกนด์ชนิดที่ 2 เริ่มจาก การสังเคราะห์ 2-azido-3-mercapto-3-methylbutanoic 

acid ด้วยปฏิกิริยาแทนท่ีด้วยนิวคลีโอไฟล์ของ TfN3 กับ penicillamine และข้ันต่อไปคือการสังเคราะห์ลิ

แกนด์ชนิดที่ 2 ด้วยปฏิกิริยา Azide-Alkyne Huisgen Cycloaddition ของแก๊สอะซีทีลีนกับ 2-azido-3-

mercapto-3-methylbutanoic acid ที่สังเคราะห์ได ้ โดยทดลองหาวิธีสังเคราะห์ TfN3 2 แบบ และวิธีตั้ง

ปฏิกิริยาในการท าปฏิกิริยา Click chemistry 2 วิธีคือ แบบผลิตแก๊สอะเซทิลีนจากภายใน และ แบบผลิตแก๊ส
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อะเซทิลีนจากภายนอก ผลการทดลองพบว่าสารประกอบ 4 ซึ่งเป็นผลิตภัณฑ์จากข้ันที่ 1 ของการสังเคราะห์ลิ

แกนด์ชนิดที่ 2 ทีม่ีร้อยละของผลิตภัณฑ์เท่ากับ 43% และเมื่อน ามาปฏิกิริยาคลิกเพ่ือสังเคราะห์ลิแกนด์ชนิดที่ 

2 ที่ใช้แอลไคน์เป็นแก๊สอะเซทิลีนพบว่ายังไม่สามารถสังเคราะห์ลิแกนด์ชนิดที่ 2 ได้ 

 

ข้อเสนอแนะ 

1. ทดลองหาวิธีและสภาวะที่เหมาะสมต่อการสังเคราะห์ 2-(bis(pyridin-2-ylmethyl)amino)-3-

mercapto-3-methylbutanoic acid (1) เช่น ปรับอัตราส่วนของโมลของสารตั้งต้น และหาตัวท า

ละลายที่เหมาะสมเพ่ือจะแยกผลิตภัณฑ์ที่มีหมู่แทนที่ 1 หรือ 2 ต าแหน่ง 

2. หาวิธีท าผลิตภัณฑ์ที่สังเคราะห์ได้ให้แห้งหรือดูดความชื้นออกเพ่ือที่จะสามารถน าไปวิเคราะห์ด้วย

เทคนิค Mass spectrometry 1H NMR และ IR ให้มผีลทดลองสมบูรณ์มากขึ้น 

3. ออกแบบวิธีตั้งปฏิกิริยาใหม่ส าหรับการสังเคราะห์ 3-mercapto-3-methyl-2-(1H-1,2,3-triazol-1-

yl)butanoic acid (2)  ทีใ่ช้แอลไคน์เป็นแก๊สอะเซทิลีน โดยจะต้องค านึงถึงการป้องกันการรั่วของ

แก๊ส และแก๊สอะเซทิลีนที่ผลิตขึ้นจะต้องให้เกิดปฏิกิริยากับเอไซด์ในระบบอย่างช้าๆ  หรือเปลี่ยนสาร

ตั้งต้นเป็นแอลไคน์ชนิดอ่ืนที่มีสถานะเป็นของเหลวที่อุณหภูมิห้อง เช่น 2-butyne และ 

Phenylacetylene เป็นต้น    เพ่ือควบคุมการเกิดปฏิกิริยาได้ง่ายขึ้นและท าให้ระบบปฏิกิริยามีความ

เป็นเอกพันธ์ 
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ภาคผนวก ก 
1H NMR สเปกตรัม 

รูปที่ ก.1 1H NMR สเปกตรัม (CDCl3) 1 ที่ใช้ D-penicillamine เป็นสารตั้งต้น 

รูปที ่ก.2 1H NMR สเปกตรัม (CDCl3) ของ 1 ที่ใช้ L-penicillamine เป็นสารตั้งต้น 
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รูปที ่ก.3 1H NMR สเปกตรัม (CDCl3) ของผลิตภัณฑ์จากขั้น 3.2.1.1 (สภาวะ A) 

รูปที ่ก.4 1H NMR สเปกตรัม (CDCl3) ของผลิตภัณฑ์จากขั้น 3.2.1.1 (สภาวะ C) 
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รูปที่ ก.5 1H NMR สเปกตรัม (CD3OD) ของสารประกอบ 4 ที่ใช้ D-penicillamine เป็นสารตั้งต้น 

รูปที ่ก.6 1H NMR สเปกตรัม (CD3OD) ของสารประกอบ 4 ที่ใช้ L-penicillamine เป็นสารตั้งต้น 
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รูปที่ ก.7 1H NMR สเปกตรัม (CD3OD) ของผลิตภัณฑ์จากขั้น 3.2.2.3 แบบที่ 1 

รูปที่ ก.8 1H NMR สเปกตรัม (CD3OD) ของผลิตภัณฑ์จากขั้น 3.2.2.3 แบบที่ 2 
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รูปที่ ก.9 1H NMR สเปกตรัม (D2O) ของ D-penicillamine35 

รูปที่ ก.10 แมสสเปกตรัมของสารประกอบ 1 ที่ใช้ L-penicillamine เป็นสารตั้งต้น 
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