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บทคัดยอ 

 

งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงคในการสังเคราะหสารเชิงซอนระหวางไอออนโลหะทองแดงและอนุพันธของ 

ไดพิโคลิลแอมีน และสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด โดยมีหมูไบฟนิลเปนโมเลกุล

สารเรืองแสงใหสัญญาณฟลูออเรสเซนส เพื่อเปนสารตรวจจับไซยาไนดไอออน โดยอนุพันธทั ้งสองชนิดมี 

โครงสรางฐานคือไบฟนิลโมเลกุลมาจาก 3,3′-ไบฟนิลไดคารบอกซาลดีไฮด  สามารถสังเคราะหไดจากปฏิกิริยา

ซูซูกิคัปปลิง โดยมีรอยละของผลิตภัณฑเทากับ 72 สังเคราะหไดพิโคลิลแอมีนไดจากปฏิริยาเอมีน-แอลดีไฮด 

คอนเดนเซชัน ไดรอยละของผลิตภัณฑเทากับ 77 สามารถสังเคราะหบล็อกบอรอนิคไดจากปฏิกิร ิยา

แอลกอฮอลคอนเดนเซชัน  โดยมีรอยละของผลิตภัณฑเทากับ 100 ผลิตภัณฑที่สังเคราะหไดทั้งหมดสามารถ

พิสูจนเอกลักษณโดยเทคนิคโปรตอนเอ็นเอ็มอาร และแมสสเปกโตรเมทรี แตพบวาไมสามารถสังเคราะห

อนุพันธของไดพิโคลิลแอมีนจากปฏิกิริยาแอมีน-แอลดีไฮด คอนเดนเซชัน ไดเพียงแตอนุพันธที่มีไดพิโคลิลเอ

มีนขางเดียว และไมสามารถสังเคราะหอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด จากปฏิกิริยาแอมีน-แอลดีไฮด 

คอนเดนเซชัน เนื่องจากหมูบอรอนิคแอซิดชอง 3-แอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด สงผลใหเกิดปฏิกิริยาขางเคียง 

ดังนั้นจึงนําบล็อกบอรอนิคแอซิดมาใชในการสังเคราะหผลิตภัณฑ และพบวาสามารถสังเคราะหผลิตภัณฑได

จากผลการวิเคราะหดวยเทคนิคแมสสเปกโตรเมทรี แตไมสามารถแยกและทําใหบริสุทธิ์ไดจากเทคนิคคอลมัน

โครมาโตกราฟ เนื่องจากสภาวะความเปนกรดของซิลิกาเจลทําใหเกิดการสลายตัวกลายเปนสารตั้งตน  
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Abstract 

 

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

complex with dipicolylamine derivative and aminophenylboronic acid derivative containing 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

chromatography due to acid properties of the silica gel causing decomposition of the product.  
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         โดยใช C2H4Cl2 เปนตัวทําละลาย 52 

รูปท่ี 3 mass spectrum ของปฏิกิริยาการสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลเอมีน  

         โดยใช CH3CN เปนตวัทําละลาย 53 

รูปท่ี 4 mass spectrum ของปฏิกิริยาการสังเคราะหอนุพันธของบอรอนิคแอซิด 53 

รูปท่ี 3.5 mass spectrum ของปฏิกิริยาการสังเคราะหผลิตภัณฑ โดยใช blocked boronic 54 
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สัญลักษณและคํายอ 

 

δ chemical shift 

J coupling constant 
๐C degree of Celsius 

d doublet 

EtOAc ethyl acetate 

g gram 

Hz hertz 

MALDI matrix-assisted laser desorption ionization  

m/z mass per charge 

MS mass spectrometry 

MHz mega Hertz  

mg milligram 

mL milliliter 

mmol millimole 

m multiplet 

nm nanometer 

ppm part per million 
1H-NMR proton nuclear magnetic resonance 

rt room temperature 

s singlet 

THF tetrahydrofuran 

TOF time of flight 

t triplet 

% yield รอยละผลได 

 

 



 

 

บทท่ี 1 

บทนําและทฤษฎีท่ีเก่ียวของ 

 

1.1 บทนํา 

ในปจจุบันนี้โลกไดประสบปญหามลพิษทางสิ่งแวดลอมสงผลตอรางกายมนุษยและสิ่งมีชีวิตตางๆอยาง

มาก โดยเฉพาะมลพิษทางนํ้า ซึ่งจะมีการปนเปอนและสะสมสารพิษจํานวนมากในแหลงนํ้าตางๆ เชน แมนํ้า 

ลําคลอง บอนํ้า และทะเล ตนกําเนิดสารพิษอันตรายมาจากกิจกรรมของมนุษยเปนสวนใหญ โดยเฉพาะ

กิจกรรมในโรงงานอุตสาหกรรมที่ผลิตสารเคมีเปนจํานวนมาก ซึ่งทําใหมีปริมาณของเสียเกิดขึ้นจํานวนมาก

เชนกัน วิธีท่ีโรงงานอุตสาหกรรมสวนใหญปฏิบัติคือ การปลอยของเสียเหลานั้นลงไปสูแหลงนํ้าตางๆ สิ่งมีชีวิต

ในแหลงนํ้าจึงไดรับการปนเปอนและสะสมสารพิษ มนุษยนํานํ้าหรือสัตวนํ้าไปใชในการอุปโภคและบริโภคใน

ชีวิตประจําวัน ทําใหสารพิษสามารถเขาไปสะสมในรางกายได จึงสงผลใหมนุษยมีสุขภาพที่ไมดี เจ็บปวยบอย 

และบางครั้งอาจอันตรายถึงชีวิตได โดยสารพิษประเภทแอนไอออน เปนสารพิษชนิดหนึ่งที่มีความอันตราย

และมีจํานวนมากในชีวิตประจําวัน เชน  ฟลูออไรดไอออน (F-) ที่ทําใหเกิดโรคความผิดปกติของกระดูก 

(skeleton fluorosis)  และทําใหระบบการทํางานของตอมไทรอยดผิดปกติ1 ไนเตรตไอออน (NO3
-) ทําใหหัว

ใจเตนเร็วและหมดสติในที่สุด2 โดยเฉพาะอยางยิ่ง ไซยาไนดไอออน (CN-) ซึ่งเปนแอนไอออนชนิดหนึ่งที่ความ

อันตรายมากที่สุดแมไดรับในปริมาณที่เพียงเล็กนอย มีฤทธิ์ทําใหปวดศีรษะอยางรุนแรง กลามเนื้อตางๆ ออน

แรง และสงผลทําใหเสียชีวิต3 โดยจะสงผลความรุนแรงมากยิ่งข้ึนถามีการไดรับปรมิาณจํานวนมาก ดังนั้นการ

ตรวจสอบปริมาณสารพิษไซยาไนดไอออนในแหลงนํ้าอยางสมํ่าเสมอจึงเปนสิ่งจําเปน โดยวิธีการตรวจสอบ

ปริมาณไซยาไนดไอออนท่ีไดผลรวดเร็วและใชงานงาย คือการใชสารตรวจจับท่ีใหสัญญาณฟลูออเรสเซนสหรือ

มีการเปลี่ยนแปลงสีเม่ือเกิดอันตรกิริยากับไซยาไนด 

สารประกอบทางเคมีท่ีใชในการตรวจจับไซยาไนดไอออน มีหลายชนิด เชน IR-7864 , poly(9,9′-(6′′-p-

dimesitylboranephenolhexyl)fluorene-co-alt-1,4-phenylene)5 หรือ [1,3]oxazine6 แตขอจํากัดของ

สารเหลานี้ คือ ละลายนํ้าไดนอย ทําใหไมสามารถนํามาเปนสารตรวจวัดในการตรวจสอบแหลงนํ้าได7 การแกไข

ในการเลือกสารตรวจวัด ทําไดโดยการเลือกใชสารท่ีละลายนํ้าได ไดแก สารประกอบชนิด boronic acid และ

สารเชิงซอนระหวางไอออนของโลหะกับลิแกนดชนิดตางๆ การเลือกไอออนของโลหะเพ่ือการสังเคราะหสาร

เชิงซอน ตองเลือกไอออนของโลหะท่ีสามารถจับกับไซยาไนดไอออนไดอยางดี ไอออนของโลหะทองแดงจึงถูก

เลือกนํามาใช จากคุณสมบัติท่ีไซยาไนดไอออนสามารถทําปฏิริยากับไอออนของโลหะทองแดงไดผลิตภัณฑท่ีมี

ความเสถียรอยางมาก  
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  การออกแบบโครงสรางของสารตรวจจับไซยาไนดเปนหนึ่งในปจจัยท่ีสําคัญมาก โครงสรางของสารมี

ผลตอความสามารถในการตรวจจับแอนไอออนได โดยโครงสรางตองมีความเหมาะสมกับขนาดแอนไอออน 

ขนาดของลิแกนดตองมีความพอดีกับไอออนของโลหะ เพ่ือใหสารเชิงซอนมีประสิทธิภาพในการจับกับแอน

ไอออนไดด ี สารประกอบอีกชนิดหนึ่งซ่ึงสามารถทําอันตรกิริยากับไซยาไนดไอออนได คือสารประกอบท่ีเปน

อนุพันธของฟนิลบอรอนิคแอซิด8,9,10,11 ดังนั้นงานวิจัยนี้ไดทําการออกแบบสารตรวจจับท้ังหมด 2 ชนิด ไดแก 

สารเชิงซอนระหวางไอออนของโลหะทองแดงกับอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน และอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอ

รอนิคแอซิด  

 

1.2 ทฤษฎีท่ีเกี่ยวของ 

1.2.1 เคมีซุปราโมเลคิวลาร (supramolecular chemistry) 

 เคมีซุปราโมเลคิวลาร (supramolecular chemistry) ถูกนิยามวาเปนศาสตรที่ศึกษาการรวมกัน

ของโมเลกุลหรือไอออนตั ้งแต 2 โมเลกุลหรือไอออนขึ ้นไปดวยอันตรกิร ิยาระหวางโมเลกุลแบบนอน 

โคเวเลนต (non-covalent) ระหวางโมเลกุลที่มีความสามารถในการเลือกจับหรือโฮสต (host) และโมเลกุลท่ี

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

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

bonding) แรงดึงดูดทางไฟฟา (electrostatic interaction) อันตรกิริยาแบบแคทไอออน-พาย (cation-pi 

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

stacking interaction) บางสวนแสดงดังรูปท่ี 1.2 

 

รูปท่ี 1.1 การเลือกจับแบบจําเพาะระหวางโฮสตและเกสต12 
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        รูปท่ี 1.2 อันตรกิริยาระหวางโมเลกุล (a) ion-dipole interaction (b) pi-pi stacking  

               interaction (c) hydrogen bonding (d) electrostatic interaction13 

 ในปจจุบันเคมีซุปราโมเลคิวลารยังครอบคลุมถึงการศึกษาการจดจําของโมเลกุล (molecular 

recognition) การเกิดเซลฟแอสเซมบลี (self-assembly) การออกแบบเครื่องมือระดับโมเลกุล (molecular 

device) การศึกษาตัวเรงปฏิกิริยาเชิงซุปราโมเลคิวลาร (supramolecular catalysis) การศึกษาพอลิเมอรเชิง 

ซุปราโมเลคิวลาร (supramolecular polymer) และเคมีระดับนาโน (nanochemistry) ซึ่งไดรับความสนใจ

เปนอยางมากเพราะสามารถนําความรูดังกลาวไปประยุกตใชไดอยางหลายหลายเชน การพัฒนาตัวเรงปฏิกิริยา 

การพัฒนาเซนเซอรทางเคมี13 เปนตน 

1.2.2 เซนเซอรทางเคมี (chemical sensor) 

 เซนเซอรทางเคมีคือ สารท่ีสังเคราะหข้ึนเพ่ือใชในการตรวจวัดโมเลกุลหรือไอออนท่ีตองการ โมเลกุล

ท่ีนํามาใชเปนเซนเซอรทางเคมีจะประกอบดวยสองสวนท่ีสําคัญคือ สวนท่ีทําหนาท่ีเปนตัวรับ (receptor unit) 

จะเปนสวนท่ีทําหนาท่ีในการเลือกจับโมเลกุลหรือเกสตท่ีเราสนใจซ่ึงมีความจําเพาะสูง และสวนท่ีทําหนาท่ีเปน

ตัวใหสัญญาณ (sensory unit) จะเปนสวนท่ีแสดงการเปลี่ยนแปลงสัญญาณดวยสมบัติทางเคมีท่ีเปลี่ยนแปลง

ไป อาจสามารถดวยวัดไดดวยเทคนิคทางเคมีวิเคราะห เชน โครโมฟอร (chromophore) จะทําใหเกิดการ

เปลี่ยนแปลงสีซึ่งสามารถมองเห็นไดดวยตาเปลาหรือตรวจวัดไดดวยเทคนิค fluorescence spectroscopy 

หรือโมเลกุลท่ีสามารถเกิดการเปลี่ยนแปลงสมบัติทางเคมีไฟฟา ดังรูปท่ี 1.314,15 

 

 

 รูปท่ี 1.3 หลักการทํางานของตัวใหสัญญาณของเซนเซอรทางเคมี15 

 

 

   
       (a)       (b)         (c)         (d) 
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1.2.3 ไซยาไนดไอออน (cyanide ion)  

  ไซยาไนดไอออน เปนสารประกอบเคมีจําพวกอนินทรียอยูในรูปประจุลบ (CN-) มีองคประกอบเปน

อะตอมคารบอน และอะตอมไนโตรเจนที ่เชื ่อมกันดวยพันธะสาม (triple bond) โดยทั่วไปมักพบเห็นใน

สารประกอบ hydrogen cyanide, sodium cyanide และ potassium cyanide  

  ไซยาไนดไอออนสวนใหญเกิดมาจากแหลงผลิตธรรมชาติ คือ แบคทีเรีย, ฟงไจ และสาหราย ซึ่งถูก

ผลิตมาแลวปะปนอยูในพืชและอาหารตางๆ เชน แอลมอนด, ถั่วลิมา, ถั่วเหลือง, ผักขม, ตนไผ และ มัน

สําปะหลัง16 ไซยาไนดไอออนเปนหนึ่งในสารเคมีทีมีความอันตรายมากท่ีสุด เมื่อไดรับปริมาณเพียง

เล็กนอย ก็สามารถแสดงความอันตรายไดมากมาย โดยมีระดับความอันตรายตอมนุษยที่ขึ้นอยูกับปริมาณสาร

ท่ีไดรับเขาไป คือ 

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

ถึง 1 ชั่วโมง 

2. ระดับ 120-150 mg/m3 สามารถทําใหตายไดภายใน 30 นาที ถึง 1 ชั่วโมง 

3. ระดับ 150 mg/m3 สามารถทําใหตายไดภายใน 1 ชั่วโมง 

4. ระดับ 200 mg/m3 สามารถทําใหตายไดภายใน 10 นาที 

5. ระดับ 300 mg/m3 สามารถทําใหตายไดทันที17 

 

1.2.4 หมูบอรอนิคและหมูบอรอนิคแอซิด (boronic group and boronic acid group) 

 หมูบอรอนิค (boronic group, -BR3) เปนหมูท่ีมีอะตอมโบรอนแบบ sp2 และมีรูปรางโมเลกุลแบบ

สามเหลี่ยมแบนราบ (trigonal planar) ท่ีมีออรบิทัล p วางอยู ตออยูกับหมูแทนท่ี 3 หมู ดังรูปท่ี 1.4 เนื่องจาก

มีออรบิทัลดังกลาววางอยู นิวคลีโอไฟลจึงสามารถเขาทําปฏิกิริยาตําแหนงท่ีวางนี้ไดโดยการใหอิเล็กตรอนและ

เกิดการเปลี่ยนแปลงรูปรางโมเลกุลและชนิดของไฮบริไดเซชัน (hybridization) เปนแบบ sp3 และมีรูปราง

โมเลกุลแบบทรงสี่หนา (tetrahedral) ของ boronate anion ซ่ึงถูกเสนอโดย Lorand และ Edwards ในป

ค.ศ. 195918 

 

รูปท่ี 1.4 การเขาทําปฏิกิริยาของนิวคลีโอไฟลบนออรบิทัลท่ีวางอยูบนหมูบอรอนิค18  
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 หมูบอรอนิคแอซิด (boronic acid group) เปนหมูบอรอนิคที่มีหมูไฮดรอกซิล (hydroxyl group) 

2 หมูเปนหมูแทนท่ี ถูกนํามาใชประโยชนไดหลากหลาย ดังรูปท่ี 1.519 

 

รูปท่ี 1.5 การนําไปใชประโยชนของหมูบอรอนิคแอซิด19 

 

 ในชวงหลายปที ่ผานมา มีงานวิจัยจํานวนมากที ่ใชหมู บอรอนิคแอซิด (boronic acid) เปนตัว

ตรวจวัดโมเลกุลหรือไอออนตางๆ ดังนี้ 

 Eun และคณะ8 ไดสังเคราะหตัวตรวจวัดที่มีโครงสรางดังรูป 1.6 โดยมีหมูบอรอนิค 1 หมูและหมู 

imidazolium 2 หมูเปนตัวตรวจจับ F- เกิดเปน B-F complex ท่ีชวยรักษาความเสถียรแรงกระทําระหวาง F- 

และหมู imidazolium (ionic hydrogen bond) และชักนําใหเกิดการตอบสนองของสัญญาณฟลูออเรสเซนส

แบบสัดสวน (ratiometric fluorescence) 

 

รูปท่ี 1.6 โครงสรางของเซนเซอรทางเคมีท่ีมีหมูบอรอนิคเปนตัวตรวจจับเพ่ือใชในการตรวจวัด F- 8 
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1.2.5 การตรวจวัดไซยาไนดไอออน (cyanide ion detection) 

 จากงานวิจัยท่ีผานมาพบวามีการออกแบบโมเลกุลสารเรืองแสง (fluorophore) และตัวตรวจจับ 

(receptor) ตางๆ ท่ีใหการเปลี่ยนแปลงของสัญญาณฟลูออเรสเซนต เม่ือทําการทําปฏิกิริยากับไซยาดไอออน 

 Jamkratoke และคณะ9 ไดสังเคราะหสารประกอบเคมี naphthoimidazoledione ที่มีหมูบอรอ

นิคแอซิด มีโครงสรางดังรูปที่ 1.7 ในการตรวจวัดไซยาไนดไอออนในนํ้า โดยหมูบอรอนิคทําหนาที่เปนตัว

ตรวจจับและมีองคประกอบของ napthoquinone ที่เชื่อมกับ imidazole เปนโมเลกุลสารเรืองแสง เมื่อหมู

บอรอนิคทําปฏิกิริยากับไซยาไนดไอออน จะเกิดการเปลี่ยนแปลงตําแหนงของสัญญาณฟลูออเรสเซนส 

 

 

                  

 

 

 

  รูปท่ี 1.7 โครงสรางของโมเลกุล Naphthoimidazoledione ท่ีมีหมูบอรอนิคท่ีใชในการ 

                        ตรวจวัดไซยาไนดไอออน9 

 

  Badugu และคณะ10 ไดสังเคราะหสารตรวจวัดไซยาไนดไอออน โดยมีโมเลกุลท่ีทําหนาท่ีตรวจจับ

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

(DSPBA) โดยท่ี x คือตําแหนงของหมูบอรอนิคแอซิด ไดแก 2, 3, และ 4 หมายถึงตําแหนง ortho-, meta-, 

และ para ตามลําดับ มีโครงสรางโมเลกุลดังรูปท่ี 1.8 ทําการทดลองในระบบท่ีมีคลอไรดไอออนเปนตัวรบกวน 

และทําการทดลองดวยเทคนิค fluorescence spectroscopy พบวา เครื่องตรวจวัดสามารถตรวจจับไซยาไนด

ไอออนท่ีมีความเขมขน 1-30 µM ในระบบท่ีมีองคประกอบของคลอไรดไอออนทําหนาท่ีเปนตัวรบกวน 
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รูปท่ี 1.8 โครงสรางโมเลกุล DSPBA เม่ือทําปฏิกิริยากับไซยาไนดไอออน10 

 

 Badugu และคณะ11 ไดศึกษากลไกปฏิกิริยาการเปลี่ยนแปลงสัญญาณสเปกตรัมจากเทคนิค 

fluorescence spectroscopy ของโมเลกุลจํานวน 5 โมเลกุล ไดแก DSTBA, ANDBA, CSTBA, Chalc 1 และ 

PANSBA ดังรูปท่ี 1.9 เพ่ือเปนสารตรวจวัดไซยาไนดไอออน พบวา โมเลกุลท้ัง 5 โมเลกุล เม่ือทําปฏิกิริยากับ

ไซยาไนดไอออน จะใหการตอบสนองของสัญญาณสเปกตรัมท่ีมีกลไกตางกัน 

 

 

รูปท่ี 1.9 โครงสรางของโมเลกุลท่ีใชตรวจวัดไซยาไนดไอออน11 
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  Park แ ล ะ ค ณ ะ 20 ไ ด  ส ั ง เ ค ร า ะ ห  โ ม เ ล ก ุ ล  ( E)-4 - ( ( 2 - ( ( 2 - hydroxynaphthalen-1 -

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

องคประกอบเปนสารชนิด coumarin และ naphthol ในการตรวจจับไอออนของโลหะทองแดง ซึ่งสามารถ

สังเกตการเปลี่ยนแปลงไดจากการเปลี่ยนสีของสารละลายจากสีเหลืองเปนสีสม และงานวิจัยนี้นําสารเชิงซอน

ของไอออนโลหะทองแดงกับโมเลกุลดังกลาวที่ทําหนาที่เปนลิแกนดที่มีโครงสรางดังรูปที่ 1.11 เพื่อทําหนาท่ี

เปนสารตรวจจับแอนไอออน งานวิจัยนี้ไดทดสอบความจําเพาะในการตรวจวัดแอนไอออนชนิดตางๆ เมื่อนํา

สารเชิงซอนชนิดนี้ทําปฏิกิริยากับแอนไอออนดังตอไปนี้ F-, Br-, Cl-, I-, CN-, SCN-, BzO-, N3
-, AcO-, H2PO-, 

HPO4
2-, PO4

3-, HSO4
-, SO4

2-, NO3
-, ClO4

- และ  S2- แล วท ํ าการทดสอบก ับเทคน ิค  fluorescence 

spectroscopy พบวาสารเชิงซอนชนิดดังกลาวใหการเปลี่ยนแปลงสัญญาณมากที่สุดหลังจากทําการเติม

ไซยาไนดไอออนลงไปในระบบ ซ่ึงสามารถสังเกตการเปลี่ยนแปลงไดจากสีของสารละลายท่ีเปลี่ยนจากสีสมเปน

สีเหลือง แสดงวาสารเชิงซอนดังกลาวมีความจําเพาะในการตรวจวัดไซยาไนดไอออน  

 

 

 

 

 

รูปท่ี 1.10 ปฏิริยาการตรวจจับไอออนของโลหะทองแดง20 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 1.11 ปฏิกิริยาการตรวจจับไซยาไนดไอออนของสารเชิงซอนของไอออนโลหะทองแดง20 
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 Tang และ Cai21 ไดสังเคราะหโมเลกุลที่มีองคประกอบของสารชนิด benzimidazole เพื่อเปนสาร

ตรวจจับ (sensor) ไอออนของโลหะ พบวาโมเลกุลนี้มีความจําเพาะกับไอออนของโลหะทองแดงมากกวา

ไอออนของโลหะอ่ืนๆ มีโครงสรางดังรูปท่ี 1.12 ซ่ึงสามารถทดสอบดวยเทคนิค fluorescence spectroscopy 

และงานวิจัยนี้นําสารประกอบเชิงซอนระหวางไอออนของโลหะทองแดงกับโมเลกุลดังกลาวมาทดสอบการ

ตรวจจับกับแอนไอออนตางๆดวยเทคนิค fluorescence spectroscopy พบวา สารเชิงซอนดังกลาวนี ้มี

ความจําเพาะกับไซยาไนดไอออนอยางมาก 

 

O NOH

NH

N
Cu2+

 

         รูปท่ี 1.12 โครงสรางของสารเชิงซอนระหวางไอออนโลหะทองแดงกับโมเลกุลท่ีมีองคประกอบ   

                       ชนิด benzimidazole21 

 

จากงานวิจัยที่ผานมา พบวา โมเลกุลที่ใชเปนเซนเซอรที ่กลาวมาขางตน โมเลกุลที่ทําหนาที่เปนตัว

ตรวจจับไซยาไนดไอออนได ไดแกโมเลกุลที่มีองคประกอบของหมูบอรอนิค และโมเลกุลของสารเชิงซอนของ

ไอออนโลหะทองแดง 

 

1.3 วัตถุประสงคของโครงการวิจัย 

 งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงคที ่จะสังเคราะหสารเชิงซอนระหวางไอออนโลหะทองแดงและโมเลกุล

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

condensation) และสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด ผานปฏิกิริยาแอมีน-แอลดี

ไฮด คอนเดนเซชัน (amine-aldehyde condensation) โดยมีหมูไบฟนิล (biphenyl) เปนโมเลกุลสารเรือง

แสงใหสัญญาณฟลูออเรสเซนส เพ่ือเปนสารตรวจจับไซยาไนดไอออน ดังรูปท่ี 1.13 และรูปท่ี 1.14  
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รูปท่ี 1.13 โครงสรางสารเชิงซอนระหวางไอออนโลหะทองแดงและโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน 

 

 

 

 

 

     รูปท่ี 1.14 โครงสรางของโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

บทท่ี 2 

วิธีการทดลอง 

 

2.1 สารเคมี 

 สารเคมีท่ีใชในการสังเคราะห  3,3′-biphenyldicarboxaldehyde คือ 3-iodobenzaldehyde 

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

dichloride (Pd(PPH3)2Cl2) และ potassium carbonate (K2CO3) และตัวทําละลายท่ีใชในการสังเคราะห 

เปน ตัวทําละลายผสมระหวาง tetrahydrofuran (C4H8O) และ deionized water (H2O) อัตราสวน 5:2 

  สารเคมีท่ีใชในการสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน คือ 2-(aminomethyl)pyridine  

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

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

และตัวทําละลายท่ีใชในการสังเคราะห ไดแก dichloromethane (CH2Cl2), ethanol (C2H5OH) และ 

acetonitrile (CH3CN) 

  สารเคมีท่ีใชในการสังเคราะหอนุพันธของอะมิโนฟนิลบอรอนิคเอซิด คือ 3-aminophenyl boronic 

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

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

anhydrous magnesium sulfate (MgSO4) โดยใช acetonitrile (CH3CN) เปนตัวทําละลาย 

 

 2.2 เครื่องมือและอุปกรณ   

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

chromatography (TLC) ใชแผนอะลูมิเนียมท่ีเคลือบดวยซิลิกาเจล (Silica gel 60 F254, Merck) การแยก

สารและการทําใหสารบริสุทธิ์ดวยเทคนิค column chromatography (Kieselgel 60, 0.063-0.200 mm, 

Merck) การกําจัดตัวทําละลายดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน ยี่หอ BUCHI rotavapor รุน R-3 การ

พิส ูจน เอกล ักษณโครงสร างของสารดวยเทคนิค 1H-NMR บันทึกด วยเครื ่อง JEOL 500 MHz NMR 

spectrometer โดยตําแหนงสัญญาณของโปรตอนบันทึกในหนวย part per million (ppm) ใช chloroform-

d (CDCl3) และ methanol-d4 (CD3OD) เปนตัวทําละลาย และการพิสูจนมวลโมเลกุลของสารดวยเทคนิค 

MALDI–TOF mass spectrometry บันทึกดวยเครื่อง Biflex Bruker mass spectrometer โดยใช 2-cyano  

–4–hydroxycinnamic acid (CCA) เปนเมทริกซ 
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2.3 การสังเคราะห 

 2.3.1 การสังเคราะห 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  

 

 

 

                 

                                                                                 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde                             

                                       

 วิธ ีการสังเคราะหฑดัดแปลงจากงานวิจัยของ Wang และคณะ22 ชั ่ง 3-iodobenzaldehyde 

(0.200 g, 0.862 mmol ) ลงในขวดสองคอ ละลายดวยตัวทําละลายผสมระหวาง THF และ DI water ใน

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

ในบีกเกอร เติมตัวทําละลายดังกลาว ปริมาตร 10 ml แลวคอยๆเติมลงในขวดสองคอ เติม K2CO3 (0.300 g, 

2.17 mmol) คนสารละลายภายใตบรรยากาศไนโตรเจนที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 10 นาที ทําการเติมตัวเรง

ปฏิกิริยา Pd(PPH3)2Cl2 (0.03 g, 0.043 mmol) สังเกตเห็นการเปลี่ยนแปลงของสารละลายทันทีที่เติมเปน

สารละลายสีเหลือง จากนั้นใหความรอนโดยการ reflux เปนเวลา 24 ชั่วโมง สังเกตเห็นสารละลายเปนสี

นํ้าตาลเขม จากนั้นกรองสารละลายผานกระดาษกรองและลางดวยตัวทําละลายผสมระหวาง THF และ DI 

water ในอัตราสวน 5:2 กอนจะระเหยตัวทําละลายภายใตสุญญากาศไดขอแหลวสีนํ้าตาลเขม จากนั้นละลาย

สารดังกลาวดวยนํ้า DI ทําการสกัดดวย  CH2Cl2 สังเกตเห็นชั้น CH2Cl2 สารละลายมีสีนํ ้าตาล สวนชั้นนํ้า 

สารละลายใส เก็บชั้น CH2Cl2 และนําชั้นนํ้ามาสกัดดวย CH2Cl2 3 ครั้ง เก็บชั้น CH2Cl2 จากนั้นกําจัดนํ้าในชั้น 

CH2Cl2 ดวย anhydrous Na2SO4 กรองดวยสําลีและกําจัดตัวทําละลายออก จะไดสารผลิตภัณฑเปน crude 

product สีนํ้าตาล จากนั้นนําสารที่ไดทําใหบริสุทธิ์ดวยเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ  โดยใชซิลิกาเจลเปน

เฟสคงที่และใชเฟสเคลื่อนที่เปน CH2Cl2 เก็บแถบสารแรก ซึ่งมีคา Rf เทากับ 0.81 นําไประเหยตัวทําละลาย

ไดของแข็งสีขาว 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde (0.130 g, 72% yield) จากนั้นนํามาพิสูจนเอกลักษณ

ดวยเทคนิค 1H-NMR และ mass spectrometry 

 

 

 

72% yield 
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77% yield 

 

พิสูจนเอกลักษณของผลิตภัณฑ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde 

 

 

 

 

3,3′-biphenyldicarboxaldehyde 

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

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

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

 

 2.3.2 การสังเคราะห 2,2′-dipicolylamine (DPA) 

 

 

                                        

                                                                                            DPA 

 วิธีการสังเคราะหดัดแปลงจากงานวิจัยของ Wong และคณะ23 ชั ่งนํ ้าหนัก 2-(aminomethyl) 

pyridine (0.500 g, 4.62 mmol) ลงในขวดสองคอ เติมตัวทําละลาย CH2Cl2 ที ่ผ านการกําจัดนํ ้าดวย 

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

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

ภายใตบรรยากาศไนโตรเจนท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 3 ชั่วโมง จากนั้นกรองสารละลายผานกระดาษกรองและ

ลางดวยตัวทําละลาย CH2Cl2 กอนจะระเหยตัวทําละลายดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน ได crude 

product  สีเหลืองออน จากนั้นทําปฏิกิริยารีดักชันของหมู imine โดยทําการละลายของเหลวดังกลาวดวย 

C2H5OH นําสารละลายไปแชในอางนํ้าแข็งที่อุณหภูมิ -5 ๐C จากนั้นเติม CH3COOH เขมขน 4 หยด (pH=3) 

ลงไปอยางชาๆ และเติม NaBH4 (0.175 g, 4.62 mmol) ที่ละลายดวย C2H5OH ลงไปทีละหยด คนสาร

สารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 15  ชั่วโมง จากนั้นกรองสารละลายผานกระดาษกรองและลางดวยตัวทํา



14 

 

ละลาย ethanol กอนจะระเหยตัวทําละลายดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุนได crude product สี

เหลือง จากนั้นละลายสารดังกลาวดวยนํ้า DI เติม Na2CO3 จนกวาสารละลายจะมี pH=7   ทําการสกัดดวย  

CH2Cl2 สังเกตเห็นชั้น CH2Cl2 สารละลายมีสีเหลืองออน สวนชั้นนํ้า สารละลายใส เก็บชั้น CH2Cl2 และนําชั้น

นํ้ามาสกัดดวย CH2Cl2 จํานวน 3 ครั้ง เก็บชั้น CH2Cl2 จากนั้นกําจัดนํ ้าในชั ้น CH2Cl2 ดวย anhydrous 

Na2SO4 กรองสารละลายดวยสําลีและกําจัดตัวทําละลายออก จะไดสารผลิตภัณฑเปน crude product สี

เหลืองเขม จากนั้นนําสารที่ไดทําใหบริสุทธิ์ดวยเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ  โดยใชซิลิกาเจลเปนเฟสคงท่ี

และใชเฟสเคลื่อนที่เปนระบบ gradient จาก CH2Cl2 100% ไปถึง EtOAc : CH3OH (20:1) เก็บแถบสาร

สุดทายซึ่งมีคา Rf เทากับ 0.21 เมื่อทดสอบดวยเทคนิค TLC จากนั้นนําไประเหยตัวทําละลายไดของเหลวสี

เหลือง DPA (0.709 g,77% yield) จากนั ้นนํามาพิส ูจนเอกลักษณด วยเทคนิค 1H-NMR และ mass 

spectrometry 

 

พิสูจนเอกลักษณของผลิตภัณฑ DPA 

 

 

 

 DPA 

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

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

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

 

          2.3.3 การสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลเอมีน 

ในเบื้องตนผูวิจัยไดทําการทดลองโดยเปลี่ยนตัวทําละลายในการตั้งปฏิกิริยาการสังเคราะห เพ่ือหาตัว

ทําละลายท่ีเหมาะสม โดยตัวทําละลายท่ีใชในการทดลอง ไดแก CH2Cl2, CH3OH, C2H4Cl2 และ CH3CN  

วิธีการสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลเอมีนโดยใช CH3CN เปนตัวทําละลาย ดังรูปท่ี 2.1 คือ ชั่ง 

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

ml หยด CH3COOH เขมขน 4 หยด (pH=3) ลงไปสารละลาย คนสารละลายดวยแทงแมเหล็กกวนสาร

ประมาณ 15 นาที ชั่ง DPA (0.104  g, 0.523 mmol) ลงในบีกเกอรขนาด 50 ml ละลาย DPA ดวยตัวทํา

ละลาย CH3CN เชนเดียวกัน จากนั้นคอยๆเติมสารละลาย DPA ผสมลงในขวดสองคอ เติม anhydrous MgSO4 



15 

 

(0.063 g, 0.523 mmol) ลงไป คนสารละลายใหความรอนโดยทําการ reflux ภายใตบรรยากาศไนโตรเจนเปน

เวลา 48 ชัว่โมง จากนั้นชั่ง NaBH4 (0.020 g,0.523 mmol) ลงในบีกเกอรขนาด 50 ml ละลายสารดวยตัวทํา

ละลาย CH3CN ปริมาตร 5 ml จากนั้นเติมสารละลาย NaBH4 ทีละหยดลงในขวดสองคอ ตั้งปฏิกิริยาเปนเวลา 

24 ชั่วโมง สังเกตเห็นการเปลี่ยนแปลงเปนสารละลายสีสมออน จากนั้นนําสารละลายไปกรองผานกระดาษ

กรองแลวนําสารละลายท่ีไดมากําจัดตัวทําละลาย จากนั้นละลายสารดวยนํ้า DI แลวเติม Na2CO3 จนกวา

สารละลายจะมี pH=7 นําสารละลายมาสกัดดวย CH2Cl2 ชั้น CH2Cl2 สารละลายมีสีสมออน สวนชั้นนํ้ามีสีใส 

เก็บชั้น CH2Cl2 และนําชั้นนํ้ามาสกัดดวย CH2Cl2 3 ครั้ง เก็บชั้น CH2Cl2 จากนั้นกําจัดนํ้าในชั้น CH2Cl2 ดวย 

anhydrous Na2SO4 กรองดวยสําลีและกําจัดตัวทําละลายออกไดสารผลิตภัณฑเปนของเหลวสีสม  

 

 

                

 รูปท่ี 2.1 ปฏิกิริยาการสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน 

 

  การสังเคราะหโดยใชตัวทําละลายอ่ืนๆ ไดแก CH2Cl2, CH3OH และ C2H4Cl2 ผูวิจัยทําตามข้ันตอน

เชนเดียวกับการใช CH3CN ผลการสังเกตการเปลี่ยนแปลงของสารหลังจากทําการสกัดและระเหยตัวทําละลาย 

คือ เม่ือใช CH2Cl2 พบวาเปนของเหลวสีเหลืองออน  เม่ือใช CH3OH พบวาเปนของเหลวสีสมออน และ เม่ือใช 

C2H4Cl2 พบวาเปนของเหลวลักษณะหนืดสีแดงเขมผสมกับของเหลวลักษณะหนืดสีดํา  

ขั้นตอนตอไปผูวิจัยไดนําของเหลวของสารที่สังเคราะหไดแตละชนิดของการเลือกใชตัวทําละลายไป

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

acid (CCA) เปนเมทริกซ ซ่ึงผลการทดลองพบวาสัญญาณพีคมวล 575.349 m/z คือมวลของอนุพันธของไดพิ

โคลิลแอมีน มี intensity นอย  ผูวิจัยจึงไมไดทําการทดลองทําใหสารบริสุทธิ์ 

 

           2.3.4 การสังเคราะหอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด 

ผูวิจัยทําการทดลองสังเคราะหอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด 2 วิธี คือ  

การสังเคราะหโดยใช 3-aminophenylboronic acid และการสังเคราะหโดยใช 3-(5,5-dimethyl-1,3,2-

dioxaborinan-2-yl)aniline (blocked boronic) 
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          2.3.4.1 สังเคราะหโดยใช 3-aminophenylboronic acid 

วิธีการสังเคราะหอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด โดยใช CH3CN เปนตัวทําละลาย ดังรูปท่ี 2.2 

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

ตัวทําละลาย CH3CN ปริมาตร 10 ml  หยด CH3COOH เขมขน 4 หยด (pH=3) ลงไปสารละลาย คน

สารละลายดวยแทงแมเหล็กกวนสารประมาณ 15 นาที ชั่งสาร 3-aminophenylboronic acid (0.081 g, 

0.595 mmol) ลงในบีกเกอรขนาด 50 ml ละลายสารดวยตัวทําละลาย CH3CN ปริมาตร 5 ml จากนั้นคอยๆ

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

0.595 mmol) ลงไป คนสารละลาย ใหความรอนโดยทําการ reflux ภายใตบรรยากาศไนโตรเจนเปนเวลา 48 

ชั่วโมง สังเกตเห็นการเปลี่ยนแปลงเปนสารละลายสีเหลืองออน จากนั้นนําสารละลายไปกรองผานกระดาษ

กรองแลวนําสารละลายท่ีไดมากําจัดตัวทําละลาย จากนั้นละลายสารดวยนํ้า DI แลวเติม Na2CO3 จนกวา

สารละลายจะมี pH=7 นําสารละลายมาสกัดดวย EtOAc ชั้น EtOAc สารละลายมีสีเหลืองออน สวนชั้นนํ้ามีสี

ใส เก็บชั้น EtOAc และนําชั้นนํ้ามาสกัดดวย EtOAc 3 ครั้ง เก็บชั้น EtOAc จากนั้นกําจัดนํ้าในชั้น EtOAc ดวย 

anhydrous Na2SO4 กรองดวยสําลีและกําจัดตัวทําละลายออก จะไดสารผลิตภัณฑเปนของแข็งใสไมมีสเีจือ

ปนกับแผนของแข็งสีนํ้าตาลออนเกาะบนผิวรอบขวดกนกลม เม่ือนําสารดังกลาวมาทดสอบการละลายกับตัว

ทําละลายตางๆ ไดแก CH3CN, EtOAc, CH3OH และ C2H5OH พบวาละลายไดดีใน C2H5OH ในขณะรอนได

สารละลายสีนํ้าตาลออน 

จากนั้นนําสารละลายมาทดสอบดวยเทคนิค TLC พบวามีจุดบนแผน TLC 4 จุด ไดแก Rf1 = 0.54, Rf2 

= 0.41, Rf3 = 0.35 และ Rf4 = 0.18 จากนั้นนําสารท่ีไดทําใหบริสุทธิ์ดวยเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ  โดยใช

ซิลิกาเจลเปนเฟสคงท่ีและใชเฟสเคลื่อนท่ีเปนระบบ gradient จาก CH2Cl2 100% ไปถึง EtOAc : CH3OH 

(20:1) นําสารท่ีแยกไดไปทดสอบมวลดวยเทคนิค MALDI–TOF mass spectrometry โดยใช 2–cyano–4–

hydroxycinnamic acid (CCA) เปนเมทริกซ  

 

 

 

รูปท่ี 2.2 ปฏิกิริยาการสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด 
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100% yield 

          2.3.4.2 สังเคราะหโดยใช 3-(5,5-dimethyl-1,3,2-dioxaborinan-2-yl)aniline  

                   (blocked boronic) 

ข้ันตอนแรกการสังเคราะหผลิตภัณฑ คือ การสังเคราะห 3-(5,5-dimethyl-1,3,2-dioxaborinan-2-

yl)aniline (blocked boronic) 

 

                                

                                                                                                         

                                                                                           

                     blocked boronic 

 

 วิธีการสังเคราะหดัดแปลงจากงานวิจัยของ Sharik และคณะ24 ชั่ง 3-aminophenylboronic acid  

(0.100 g, 0.730 mmol) และ 2,2-dimethyl-1,3-propanediol (0.076 g, 0.730 mmol) ผสมลงในขวดกน

กลมขนาด 250 mL เติมตัวทําละลาย CH3CN ปริมาตร 20 mL และเติมของแข็ง anhydrous Na2SO4 

(0.104 g, 0.730 mmol) คนสารละลายเปนเวลา 3 ชั่วโมง สังเกตเห็นการเปลี่ยนแปลงเปนสารละลายสี

เหลืองออน ขั้นตอไปกรองสารละลายผานสําลีแลวนําไประเหยตัวทําลาย ไดผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลือง

ออน blocked boronic (0.150, 100% yield) จากนั้นนํามาพิสูจนเอกลักษณดวยเทคนิค 1H-NMR และ 

mass spectrometry 

พิสูจนเอกลักษณของผลิตภัณฑ blocked boronic 

 

 

 

 

blocked boronic 

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

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

Mass spectrometry (MALDI-TOF) : [M+1]+ = 205.730 m/z 
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  จากนั้นนําของแข็งสีเหลืองออน blocked boronic มาสังเคราะหผลิตภัณฑตามปฏิกิริยาดังรูปท่ี 2.3 

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

ตัวทําละลาย CH3CN ปริมาตร 10 ml  หยด CH3COOH เขมขน 4 หยด (pH=3) ลงไปสารละลาย คน

สารละลายดวยแทงแมเหล็กกวนสารประมาณ 15 นาที ชั่ง blocked boronic (0.122 g, 0.595 mmol) ลงใน

บีกเกอรขนาด 50 ml ละลายสารดวยตัวทําละลาย CH3CN ปริมาตร 5 ml จากนั้นคอยๆเติมสารละลาย  

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

ลงไป คนสารละลาย ใหความรอนโดยทําการ reflux ภายใตบรรยากาศไนโตรเจนเปนเวลา 48 ชั่วโมง 

สังเกตเห็นการเปลี่ยนแปลงเปนสารละลายสีเหลืองออน จากนั้นนําสารละลายไปกรองผานกระดาษกรองแลว

นําสารละลายท่ีไดมากําจัดตัวทําละลาย จากนั้นละลายสารดวยนํ้า DI แลวเติม Na2CO3 จนกวาสารละลายจะมี 

pH=7 นําสารละลายมาสกัดดวย CH2Cl2 ชั้น CH2Cl2 สารละลายมีสีเหลืองออน สวนชั้นนํ้ามีสีใส เก็บชั้น 

CH2Cl2 และนําชั้นนํ้ามาสกัดดวย CH2Cl2 3 ครั้ง เก็บชั้น CH2Cl2 จากนั้นกําจัดนํ้าในชั้น CH2Cl2 ดวย 

anhydrous Na2SO4 กรองดวยสําลีและกําจัดตัวทําละลายออก จะไดสารผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลืองออน

ผสมกับของแข็งมีลักษณะเปนแผนบางใสไมมีสี 

 

 

 

รูปท่ี 2.3 ปฏิกิริยาการสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิดจาก blocked boronic 

 

ผูวิจัยทําการทดลองทําใหบริสุทธิ์ 2 วธิี คือ วธิีการตกผลึก และเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ โดย

วิธีการตกผลึก ผูวิจัยไดทําการทดลอง 2 รูปแบบ ไดแก ใชวิธีการตกผลึกแบบตัวทําละลายผสม ไดแก CH2Cl2 

คูกับ C6H14, EtOAc คูกับ C6H14 และใชวิธีการตกผลึกแบบตัวทําละลายเดี่ยวโดยใช C2H5OH วธิีการตกผลึก

แบบตัวทําละลายผสม CH2Cl2 คูกับ C6H14 ทําไดโดยการเติมตัวทําละลาย CH2Cl2 ลงไปในขวดกนกลมท่ีบรรจุ

สารท่ีสังเคราะหได เทสารละลายลงในขวดรูปชมพู เติมตัวทําลายจนกวาสารละลายท้ังหมด จากนั้นเติม C6H14 

ลงไปในปริมาตรท่ีเยอะกวาปริมาตร C6H14 ข้ันตอนตอไปนํากระดาษทิชชูมาปด ตั้งท้ิงไวเปนเวลา 24 ชั่วโมง 

ข้ันตอนการตกผลึกโดยใช EtOAc คูกับ C6H14 ใชวิธีเชนเดียวกับ CH2Cl2 คูกับ C6H14 ซ่ึงไมสังเกตเห็นการ

เปลี่ยนแปลงของสารละลาย และวิธีการตกผลึกแบบตัวทําละลายเดี่ยว ทําไดโดยเติมตัวทําละลาย C2H5OH ลง

ไปในขวดรูปชมพูท่ีบรรจุสาร เติมสารละลายใหสารละลายท้ังหมด จากนั้นนําสารละลายไปใหความรอนท่ี

อุณหภูมิประมาณ 80 องศาเซลเซียส รอจนกวาสารละลายจะเดือด จากนั้นตัวทําละลาย C2H5OH ท่ีมีอุณหภูมิ
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ประมาณ 80 องศาเซลเซียสเชนเดียวกันลงในสารละลายลงไปเล็กนอย รอจนกวาสารละลายมีลักษณะขน 

จากนั้นนําสารละลายมาตั้งไวท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 24 ชั่วโมง ไมสังเกตเห็นการเปลี่ยนแปลงของสารละลาย 

วิธีการทําใหสารบริสุทธิ์ดวยเทคนิคโครมาโตกราฟ ทําไดโดยใชซิลิกาเจลเปนเฟสคงท่ีและใชเฟสเคลื่อนท่ีเปน

ระบบ gradient จาก CH2Cl2 100% ไปถึง EtOAc 100% สามารถเก็บแถบสารมีคา Rf เทากับ 0.54 เม่ือ

ทดสอบดวยเทคนิค TLC ไดเทานั้น ไมมีแถบสารอ่ืนออกมาจากคอลัมน จากนั้นนําสารท่ีแยกไดไปทดสอบมวล

ดวยเทคนิค MALDI–TOF mass spectrometry โดยใช 2-cyano-4-hydroxycinnamic acid (CCA) เปน 

เมทริกซ 

 

   

 



 

 

บทท่ี 3 

ผลการทดลองและวิเคราะหผลการทดลอง 

 

3.1 การออกแบบการสังเคราะหโมเลกุลเปาหมาย 

  การออกแบบการสังเคราะหสารเชิงซอนระหวางไอออนโลหะทองแดงและโมเลกุลอนุพันธของ

ไดพิโคลิลแอมีน 

 โครงสรางเปาหมายของสารเชิงซอนระหวางไอออนโลหะทองแดงและโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิล

แอมีน แสดงดังรูปท่ี 3.1 ประกอบไปดวยไอออนโลหะทองแดงและลิแกนดชนิดอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน ซ่ึง

โมเลกุลลิแกนดนี้ประกอบไปดวย 2,2′-dipicolylamine (DPA) จํานวน 2 โมเลกุล และโมเลกุลไบฟนีลจาก

สารตั ้งตน 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  จํานวน 1 โมเลกุล โดยวิธีการสังเคราะหทําไดโดยผาน

ปฏิกิริยาแอมีน-แอลดีไฮด คอนเดนเซชัน (amine-aldehyde condensation)    เปนปฏิกิริยาระหวาง

สารประกอบแอมีนชนิดทุติยภูมิ (secondary amine) กับสารประกอบแอลดีไฮด เพื่อสรางพันธะระหวาง

คารบอนจากหมูแอลดีไฮดกับไนโตรเจนจากหมูแอมีนข้ึนมา  

 

 

 

 

รูปท่ี 3.1 โครงสรางโมเลกุลเปาหมาย 

   

 การสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน สามารถทําไดผานปฏิกิริยา 3 ข้ันตอน  

เขียนไดดังแสดงรูปท่ี 3.2 
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รูปท่ี 3.2 ข้ันตอนการสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน 

 

 การออกแบบการสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด 

  โครงสรางโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด แสดงดังรูปท่ี 3.3 ประกอบไปดวยโมเลกุล  

3-aminophenylboronic acid  จํานวน 2 โมเลกุล ซ่ีงมีหมูฟงกชันบอรอนิคแอซิดสวนท่ีทําหนาท่ีเปนตัวรับ 

(receptor unit) จะเปนสวนท่ีทําหนาท่ีในการเลือกจับไซยาไนดไอออน และโมเลกุลไบฟนีลจาก 3,3′-

biphenyldicarboxaldehyde ทําหนาท่ีเปนตัวใหสัญญาณ (sensory unit) จะเปนสวนท่ีแสดงการ

เปลี่ยนแปลงสัญญาณเม่ือสมบัติทางเคมีของโมเลกุลนี้เกิดการเปลี่ยนแปลง และพันธะคูระหวางอะตอม

คารบอนและอะตอมไนโตรเจนสามารถสรางระบบ conjugation ของโมเลกุลเปาหมายได เพ่ือเพ่ิม

ความสามารถตอการเปลี่ยนแปลงสัญญาณได โดยวิธีการสังเคราะหทําไดโดยผานปฏิกิริยาแอมีน-แอลดีไฮด 

คอนเดนเซชัน เปนปฏิกิริยาระหวางสารประกอบแอมีนชนิดปฐมภูมิ (primary amine) กับสารประกอบแอลดี

ไฮด เพ่ือสรางพันธะระหวางคารบอนจากหมูแอลดีไฮดกับไนโตรเจนจากหมูแอมีนข้ึนมา  
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รูปท่ี 3.3 โครงสรางโมเลกุลเปาหมาย 

 

  การสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด สามารถทําไดผานปฏิกิริยา 2 

ข้ันตอนเขียนไดดังแสดงรูปท่ี 3.4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.4 ข้ันตอนการสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด 
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3.2 การสังเคราะหโมเลกุล 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  

 การสังเคราะหโมเลกุล 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde สังเคราะหโดยผานปฏิกิริยา Suzuki 

coupling ซ่ึงเปนการทําปฏิกิริยาระหวาง  3-iodobenzaldehyde กับ 3-formylphenylboronic acid โดย

ใช Pd(PPH3)2Cl2 เปนตัวเรงปฏิกิริยา ใช Na2CO3 ทําหนาท่ีเปนเบส และตัวทําละลายท่ีใช คือ THF ผสมกับ 

H2O อัตราสวน 5:2 ทําปฏริิยาภายใตบรรยากาศไนโตรเจนและรีฟลักซเปนเวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นทําสาร

ผลิตภัณฑใหบริสุทธิ์ดวยการสกัดและการแยกดวยคอลัมนโครมาโตกราฟ ไดสารผลิตภัณฑ 3,3′-biphenyldi  

-carboxaldehyde   เปนของแข็งสีขาว คิดเปน 72% สาเหตุของการสูญเสีย yield ของสารเกิดข้ึนจากข้ันตอน

การสกัด อาจมีสารผลิตภัณฑบางสวนเจือปนอยูกับชั้นนํ้า ทําการสกัดสารออกมาไมหมด และเกิดจากข้ัน

กระบวนการทําสารใหบริสุทธิ์ผานเทคนิคการแยกดวยคอลัมนโครมาโตกราฟ พบวาในชวงแรกผลิตภัณฑ

บางสวนออกมาเจือปนกับสารอ่ืน ทําใหในชวงแรกผลิตภัณฑท่ีไดไมบริสุทธิ์ สังเกตไดจากสารละลายท่ีออกมามี

สีสมเขม ทําใหเปนสาเหตุของการสูญเสียผลิตภัณฑไปบางสวน 

 กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหโมเลกุล 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  สามารถ

แสดงไดดังรูปท่ี 3.5  สารประกอบเชิงซอนของ palladium (II) ซ่ึงมีลิแกนดฟอสฟนและลิแกนดคลอโรอยางละ

สองหมู และอะตอมของโลหะมีจํานวนอิเล็กตรอนเทากับ 18 ตาม 18-electron rule จําเปนตองลดจํานวน

อิเล็กตรอนลงใหเหลือ 16 ตัวกอนเกิดปฏิกิริยาโดยลิแกนดคลอรีนท้ังสองซ่ึงเปนหมูผละออก (leaving group) 

ท่ีดีจึงหลุดออกและเปลี่ยนเลขออกซิเดชันของอะตอมกลางเปน palladium (0) จากนั้นสารประกอบของ 

palladium (0) จะเกิดปฏิกิริยา oxidative addition กับสารประกอบ 3-iodobenzaldehyde ผานกลไก 

nucleophilic displacement เนื่องจาก 3-iodobenzaldehyde เปนสารท่ีมีข้ัว เกิดเปนสารเชิงซอนของ 

palladium (II) ท่ีมีรูปรางเปนสี่เหลี่ยมแบนราบ (square planar) หลังจากนั้น K2CO3 ทําหนาท่ีเปนเบส โดย

การทําปฏิกิริยากับ H2O แตกตัวให hydroxide ion (OH-) เพ่ือแลกเปลี่ยนลิแกนดของสารเชิงซอน คือ iodide 

ion (I-) ให hydroxide ion เขาไปทําหนาท่ีเปนลิแกนด ขณะเดียวกัน 3-formylphenylboronic acid ทําปฏิ

ริยากับ K2CO3 เกิดเปนสารประกอบ potassium boronate เพ่ือทําปฏิริยา transmetallation กับ

สารประกอบของ palladium (II) เพ่ือแลกเปลี่ยนลิแกนดกัน กลายเปนสารประกอบชนิด organopalladium 

และในข้ันตอนสุดทาย สารประกอบของ palladium (II) จะเกิดปฏิกิริยา reductive elimination เกิดเปนสาร

ผลิตภัณฑ และสารประกอบเชิงซอนของ palladium (0) ออกมา 

 

 

 

 



24 

 

 กลไกปฏิกิริยา Suzuki coupling ในการสังเคราะหโมเลกุล 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  

แสดงไดดังรูปท่ี 3.5  

    

 

 

รูปท่ี 3.5 กลไกปฏิกิริยา Suzuki coupling ในการสังเคราะหสาร 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  

  

  จากนั้นพิสูจนแอกลักษณของผลิตภัณฑ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  ดวยเทคนิค  
1H-NMR spectroscopy พบวา มีสัญญาณของโปรตอนท้ังหมด 4 ชนิด แสดงไดดังรูปท่ี 3.6 ดังนี้ 
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   รูปท่ี 3.6 1H-NMR spectrum ของสาร 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde 

  

  จากสารตั้งตนปฏิกิริยา 3-iodobenzaldehyde มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว ปฏิกิริยากับ 3-formyl           

-phenylboronic acid มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว พบวาได 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  เนื่องจาก 
1H-NMR พบสัญญาณท่ี 10.10 ppm มีลักษณะเปน singlet แสดงวาโครงสรางของโมเลกุลมีหมูฟงกชันแอลดี

ไฮด พบสัญญาณท่ี 7.65 ppm (Hc) มีลักษณะเปน triplet เนื่องจากโปรตอนตําแหนงนี้เกิดการคูควบ 

(coupling) กับโปรตอนท่ีสรางพันธะกับคารบอนท้ังสองขาง จากโครงสรางคาสัญญาณนี้จึงเปนของโปรตอน

ตําแหนง c สัญญาณท่ี 7.90 ppm (Hb และ Hd) มีลักษณะเปน multiplet เนื่องจากโปรตอนท้ัง 2 ตําแหนงนี้

ข้ึนคา chemical shift ใกลกัน ทําใหพีคมีลักษณะซอนกัน และสัญญาณท่ี 8.13 (He) มีลักษณะเปน singlet 

เนื่องจากไมมีโปรตอนขางเคียง สัญญาณของโปรตอนตําแหนงนี้มีคา chemical shift มากท่ีสุดในกลุมโปรตอน

บนวงแอโรมาติก เนื่องจากอยูติดกับหมูดึงอิเล็กตรอนท้ัง 2 ขาง ไดแก หมูแอลดีไฮดกับหมูแอโรมาติก โปรตอน

ตําแหนงนี้จึงมีความหนาแนนแนนของอิเล็กตรอนนอย ทําใหคาสัญญาณมีคามากสุด หรือเกิด downfield มาก

ท่ีสุด และผลการทดลองจากเทคนิค mass spectrometry พบมวลเทากับ 211.730 m/z 

a 

e 
b,d 

c 
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3.3 การสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน 

 การสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน เริ่มตนดวยการสังเคราะหโมเลกุล DPA ผาน 

ปฏิกิริยา แอมีน-แอลดีไฮด คอนเดนเซชัน ซึ่งเปนการทําปฏิกิริยาระหวาง 2-(aminomethyl)pyridine และ 

2-pyridinecarboxaldehyde โดยใช CH2Cl2 ทําหนาที่เปนตัวทําละลาย และใช anhydrous MgSO4 เปน

สารดูดนํ้า โดยทําปฏิกิริยาภายใตบรรยากาศไนโตรเจนที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 3 ชั่วโมง ไดผลิตภัณฑเปน

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

iminium ion ในตัวละลาย C2H5OH ภายใตบรรยากาศไนโตรเจน เปนเวลา 15 ชั ่วโมง จากนั ้นทําสาร

ผลิตภัณฑใหบริสุทธิ์ดวยการสกัดและการแยกดวยคอลัมนโครมาโตกราฟ ไดสารผลิตภัณฑ DPA มีลักษณะเปน

นํ้ามันสีเหลือง คิดเปน %yield เทากับ 77 ทั้งนี้สาเหตุในการสูญเสีย yield ของสารดังกลาวเกิดขึ้นจาก

กระบวนการทําสารใหบริสุทธิ์ผานเทคนิคการแยกดวยคอลัมนโครมาโตกราฟ เนื่องจากสารบางสวนสามารถ

เกิดอันตรกิริยากับซิลิกาซ่ึงเปนเฟสคงท่ีทําใหสารติดอยูภายในคอลัมน สังเกตไดจากสีของซิลิกาดานบนภายใน

คอลัมนมีลักษณะมีเหลืองออน ทําใหมีการสูญเสียสารผลิตภัณฑ DPA ไปบางสวน  

 กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหโมเลกุล DPA มี 2 ขั้นตอน คือ ขั้นปฏิกิริยาการเกิด

สารประกอบ imine และขั้นการเกิดปฏิกิริยา reduction ของสารประกอบ imine สามารถแสดงไดดังรูปท่ี 

3.7 และ 3.8 กลาวคือ 2-(aminomethyl)pyridine มีหมูฟงกชันแอมีน ทําหนาที่เปน nucleophile เขาไป

ชนกับหมูคารบอนิลของหมูแอลดีไฮดจาก 2-pyridinecarboxaldehyde ซ่ึงทําหนาท่ีเปน electrophile เพ่ือ

สรางพันธะระหวางคารบอนกับไนโตรเจน (C-N bond) เกิดเปนสารตัวกลางชนิด dipolar intermediate 

แลวทําการรับโปรตรอนจากโมเลกุลนํ ้าเกิดการถายเทโปรตรอนสู โมเลกุลเกิดเปนสารประกอบชนิด 

hemiaminal และ hydronium ion จากนั้นโมเลกุลชนิดนี้ทําการรับโปรตรอนจาก hydronium ion แลวทํา

การปลอยโมเลกุลนํ้าออกมาเกิดเปนสารประกอบชนิด nitrogen-stabilized carbocation ซ่ึงทําปฏิกิริยาถาย

โอนโปรตอนจากโมเลกุลนํ้าเกิดเปนสารประกอบชนิด imine เกิดข้ึน และทําปฏิกิริยา reduction เปนข้ันตอน

สุดทาย โดยใช NaBH4 เปน reducing agent ซึ ่งเปนแหลงกําเนิด hydride (H-) ในการทําหนาที ่เปน 

nucleophile เขาทําปฏิกิริยากับคารบอนที่สรางพันธะคูกับไนโตรเจน (C=N bond) จากการทําหนาที่เปน 

electrophile กลายเปนคารบอนสรางพันธะเดี่ยวกับไนโตรเจน (C-N bond) จึงเกิดเปนโมเลกุล DPA 
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 กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหโมเลกุล DPA สามารถแสดงไดดังรูปท่ี 3.7 และ 3.8 
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          รูปท่ี 3.7 กลไกปฏกิิริยาการสังเคราะหสารประกอบ imine 
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รูปท่ี 3.8 กลไกปฏิริยาการ reduction ของสารประกอบ imine 

 

   จากนั้นพิสูจนแอกลักษณของผลิตภัณฑ DPA ดวยเทคนิค 1H-NMR spectroscopy พบวา มี

สัญญาณของโปรตอนท้ังหมด 6 ชนิด แสดงไดดังรูปท่ี 3.9 ดังนี้ 

   



28 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.9 1H-NMR spectrum ของสาร DPA 

 

  จากสารตั ้งตนของปฏิริยา 2-(aminomethyl)pyridine มีลักษณะเปนของเหลวสีเหลือง ทํา

ปฏิกิริยากับ 2-pyridinecarboxaldehyde มีลักษณะเปนของเหลวสีใส พบวาได DPA เนื่องจาก 1H-NMR ไม

พบสัญญาณโปรตอนของหมูแอลดีไฮด ที่ 10.10 ppm แสดงวาผลิตภัณฑที่ไดไมมีหมูฟงกชันแอลดีไฮดเปน

องคประกอบ พบสัญญาณโปรตอนที่ตําแหนง 3.81 ppm ของหมู –CH2 มีลักษณะเปน singlet แสดงวา

โปรตอนไมเกิดการคู ควบ (decoupling) กับโปรตอนของไนโตรเจน ซึ ่งอาจเกิดจากผลของอัตราการ

แลกเปลี่ยนโปรตอนของโปรตอนบนไนโตรเจน25
 คาสัญญาณโปรตอนตําแหนงนี้มีคาแตกตางกับตําแหนง

โปรตอนของหมู –CH2 ของ 2-(aminomethyl)pyridine ที่มีคา 3.84 ppm เนื่องจากโครงสรางของโมเลกุล

แตกตางกัน สงผลใหความหนาแนนของอิเล็กตรอนของไฮโดรเจนท่ีตําแหนงนี้เปลี่ยนแปลง คาสัญญาณของ –

CH2 ของ DPA จึงมีคาเปลี ่ยนแปลงไป สัญญาณที่ 6.97, 7.19, 7.46 และ 8.39 ppm เปนสัญญาณของ 

โปรตอนบนวงไพริดีน โดยสัญญาณท่ี 6.97 ppm (Hc)  และ 7.46 ppm (Hb)  มีลักษณะเปน triplet เนื่องจาก

โปรตอนตําแหนงนี้เกิดการคูควบ (coupling) กับโปรตอนท้ังสองขางของโมเลกุล สัญญาณท่ี 7.19 ppm และ 

8.39 ppm (Hd) มีลักษณะเปน doublet เนื่องจากอยูติดกับโปรตอนขางเคียงหนึ่งตัวบนวงไพริดิน โดย

สัญญาณของโปรตอนตําแหนง a (Ha) มีคาสัญญาณมากที่สุด (downfield) เนื่องจากอะตอมขางเคียงเปน
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อะตอมไนโตรเจน ซึ่งมีคา electronegativity สูง จึงมีแรงดึงดูดอิเล็กตรอนจากบริเวณโปรตอนตําแหนง a 

ไปสูบริเวณอะตอมไนโตรเจน จึงสงผลใหอิเล็กตรอนของบริเวณโปรตอนตําแหนง a มีความหนาแนนลดลง จึง

สงผลใหมีคา chemical shift มากท่ีสุดในโมเลกุลนี้ และผลการทดลองจากเทคนิค mass spectrometry พบ

มวลเทากับ 199.774 m/z 

  ขั้นตอนตอไป สังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน จาก 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  มี

ลักษณะเปนของแข็งสีขาว กับ DPA มีลักษณะเปนของเหลวสีเหลือง ผานปฏิกิริยาแอมีน-แอลดีไฮด คอนเดน

เซชัน ในการทดลองขั้นตอนนี้ผู วิจัยไดทําการทดลองเปลี่ยนตัวทําละลายที่ใชในปฏิกิริยา ไดแก CH2Cl2, 

CH3OH, C2H4Cl2 และ CH3CN ในแตละครั้งในการเลือกตัวทําละลายแตละชนิดมาใช ผูวิจัยไดทําการทดลอง

สังเคราะหที ่มีขั ้นตอนเหมือนกัน คือ นําตัวทําละลายมาละลาย 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  มี

ลักษณะเปนสารละลายใส เติม CH3COOH เขมขน จํานวน 4 หยด ใหมี pH=3 แลวคนสารละลายดวยแทง

แมเหล็กกวนสารประมาณ 15 นาที ทําใหหมูคารบอนิลรับโปรตอน (protonation) จาก CH3COOH เพื่อเพ่ิม

ความเปน electrophile ที่ตําแหนงคารบอนของหมู คารบอนิล หลังจากนั ้นคอยๆหยดสารละลาย DPA 

จํานวน 2.2 equivalent ลงไป เติม anhydrous MgSO4 ลงไปเพื่อเปนสารดูดนํ้าที่เกิดขึ้น เพื่อใหสมดุลของ

ปฏิกิริยาไปทางผลิตภัณฑมากข้ึน ใหความรอนแกปฏิกิริยาดวยการ reflux เพ่ือเพ่ิมอัตราการเกิดปฏิกิริยา ทํา

ปฏิกิริยาภายใตบรรยากาศไนโตรเจน เพ่ือไมใหมีไอนํ้าในระบบปฏิกิริยา เนื่องจากไอนํ้าสามารถทําใหปฏิกิริยา

ย อนกลับเป นสารตั ้งต นได  ผ ู ว ิจ ัยได ต ิดตามปฏิก ิร ิยาโดยใชเทคนิค TLC พบวา จ ุดของสาร 3 ,3′-

biphenyldicarboxaldehyde  มีความเขมนอยที ่สุดเมื ่อตั ้งปฏิกิริยาไป 48 ชั ่วโมง จากนั ้นทําปฏิกิริยา 

reduction โดยการเติม NaBH4 ในสารละลาย C2H5OH ท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 24 ชั่วโมง 

 จากการทดลองเปลี่ยนตัวทําละลาย พบวา เมื่อใช CH2Cl2 เปนตัวทําละลาย ปรากฏวาเปนตัวทํา

ละลายท่ีไมเหมาะสมกับปฎิกิริยา เนื่องจาก CH2Cl2 มีจุดเดือดประมาณ 39.6 องศาเซลเซียส ซ่ึงเปนอุณหภูมิท่ี

นอยเกินสําหรับการใหความรอนในปฏิกิริยา สังเกตไดวาเมื่อตั้งปฏิกิริยาผานไปประมาณ 6 ชั่วโมง ปริมาตร 

CH2Cl2 ลดลงอยางเห็นไดชัด จึงตองเติม CH2Cl2 อยูบอยครั้ง ทําใหอุณหภูมิของสารละลายไมคงที่อาจสงผล

ใหปฏิกิริยาเกิดไดไมดี เมื่อใช CH3OH เปนตัวทําละลาย พบวา ปฏิกิริยาเกิดไดไมดี สังเกตไดจากเทคนิค TLC 

จุดของสารตั้งตน คือ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  และ DPA มีความเขมมาก ไมเห็นจุดสารผลิตภัณฑ

เกิดขึ้น และเมื่อนําสารละลายของปฏิกิริยาไปทดสอบเทคนิค MALDI–TOF mass spectrometry ปรากฏวา

พบมวลโมเลกุลของผลิตภัณฑจํานวนนอย แสดงวาสารตั้งตนทั้งสองตัวทําปฏิกิริยากันไดนอย เนื่องจาก DPA 

เปนโมเลกุลท่ีมีหมูฟงกชันแอมีนชนิดทุติยภูมิ (secondary amine) ท่ีสามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนกับ CH3OH 

ที่ทําหนาที่เปนตัวทําละลาย อาจทําให DPA ถูกลอมรอบดวย CH3OH แลวสงผลให DPA มีความสามารถเขา

ไปเกิดปฏิกิริยากับ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  ไดนอยลง ผลิตภัณฑจึงเกิดไดนอยลง ดังนั้น CH3OH 

จึงไมเหมาะสมกับการเปนตัวทําละลายในปฏิกิริยานี้ เมื ่อใช C2H4Cl2 เปนตัวทําละลาย พบวา ลักษณะ

สารละลายในปฏิกิริยากอนทําปฏิกิริยา reduction มีสีแดงเขมปนสีดํา เม่ือทดลองดวยเทคนิค TLC พบวา พบ

เห็นจุดของสารตั้งตนทั้งสองสาร และระหวางจุดทั้งสองมีลักษณะเปนแถบสารที่ลากตั้งแตจุดสารตั้งตน DPA 
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ไปถึง 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  เมื่อนําสารละลายนี้ปฏิกิริยาไปทดสอบดวยเทคนิค MALDI–TOF 

mass spectrometry พบวา มีมวล 392.043 m/z ซึ่งเปนมวลโมเลกุลของผลิตภัณฑที่ DPA ทําปฏิกิริยากับ

หมูแอลดีไฮดของ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  เพียง 1 ตําแหนงในโมเลกุลเทานั้น เกิดเปนสารชนิด 

iminium ion ดังรูปที่ 3.10 ไมพบมวล 574.280 m/z ซึ่งเปนมวลโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีนที่มีหมู

ฟงกชันเปน iminium ion ดังรูปที่ 3.11 และในผลการทดลองยังพบมวลอื่นๆ เปนจํานวนมาก แสดงวามีสาร

อื่นที่ไมใชผลิตภัณฑเปนองคประกอบดวย (impurities) ซึ่งการเจือปนสารอื่นเปนจํานวนมาก อาจสงผลใหมี

ลักษณะสารละลายของปฏิกิริยามีสีแดงเขมปนสีดําได ดังนั้น C2H4Cl2 ไมเหมาะสมกับการเปนตัวทําละลายใน

ปฏิกิริยานี้ และเมื่อใช CH3CN เปนตัวทําละลาย สังเกตไดวาสารละลายของปฏิกิริยานี้มีสีสม เมื่อทดสอบการ

ติดตามปฏิกิริยาดวยเทคนิค TLC พบวาในแผน TLC  มีเพียงแคสองจุด ไดแกจุดสารตั้งตนทั้งสองชนิด เม่ือ

เวลาผานไป 48 ชั่วโมง จึงทําปฏิกิริยา reduction เมื่อนํามาทดสอบดวยเทคนิค TLC อีกครั้ง ผลการทดลอง

ในแผน TLC เปนเชนเดิม จากนั้นนําสารละลายไปทดสอบดวยเทคนิค MALDI–TOF mass spectrometry 

พบวามีมวล 286.896 m/z, 575.349 m/z และ 394.115 m/z ซึ ่งมีคาใกลเคียงกับมวลโมเลกุลของ 

ผลิตภัณฑที่ DPA ทําปฏิกิริยากับหมูแอลดีไฮดของ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  เพียง 1 ตําแหนงใน

โมเลกุล และอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน ดังรูปที่ 3.11, 3.12 และ 3.13 ตามลําดับ แสดงวาผลการทดลอง

เทคนิค TLC จุดสารจุดแรกที่พบอาจเปนโมเลกุลของผลิตภัณฑที่ DPA ทําปฏิกิริยากับหมูแอลดีไฮดของ 3,3′-

biphenyldicarboxaldehyde  เพียง 1 ตําเหนงในโมเลกุล เนื่องจากโมเลกุลผลิตภัณฑดังกลาว และ 3,3′-

biphenyldicarboxaldehyde  มีสภาพขั้วเทากัน สงผลใหเมื่อทดสอบดวยเทคนิค TLC จึงแสดงตําแหนง

เดียวกันบนแผน TLC แตจากผลการทดลองนี้ ในแผน TLC ไมพบจุดผลิตภัณฑอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน 

อาจเกิดจากการมีปริมาณสารที ่นอยเกินไป สังเกตไดจาก ผลการทดลอง mass spectrometry พบวา 

intensity ของพีคท่ีมวล 286.896 m/z และ 575.349 m/z มี intensity ท่ีนอยกวาพีคท่ีมวล 394.115 m/z 

อยางมาก แสดงวาในปฏิกิริยาเกิดผลิตภัณฑดังกลาวปริมาณนอย แลวสงผลใหไมข้ึนจุดบนแผน TLC และจาก

ผลการทดลอง mass spectrometry พบวา intensity ของสารอ่ืนๆ ท่ีไมใชผลิตภัณฑมีปริมาณนอย แสดงวา 

ในปฏิกิริยานี้มีสารอื่นๆเจือปนปริมาณนอย จึงกลาวไดวา CH3CN เปนตัวทําละลายที่เหมาะสมสําหรับ

ปฏิกิริยานี้ 

  จากผลการทดลอง mass spectrometry ที ่กล าวมาขางตน จะเห็นไดว าในปฏิกิร ิยานี ้ เกิด

ผลิตภัณฑที่ DPA ทําปฏิกิริยากับหมูแอลดีไฮดของ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  เพียง 1 ตําเหนงใน

โมเลกุลมากกวาอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน เกิดจากความเกะกะของโมเลกุล (steric effect) เมื่อหมูฟงกชัน

แอมีนของ DPA ทําปฏิกิริยากับหมูฟงกชันแอลดีไฮดของ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  โมเลกุล DPA 

จะทําปฏิกิริยาที่ตําแหนงใดตําแหนงหนึ่งของหมูแอลดีไฮดในโมเลกุลกอน เกิดเปนผลิตภัณฑตามรูปที่ 3.10 

สังเกตไดวาองคประกอบของโมเลกุล DPA ในผลิตภัณฑมีลักษณะที่คอนขางยาวและยื่นออกมาใกลกับหมู

ฟงกชันแอลดีไฮดอีกหนึ่งตําแหนงในโมเลกุล เมื่อ DPA อีกหนึ่งโมเลกุลจะมาทําปฏิกิริยากับหมูฟงกชันแอลดี

ไฮดที่เหลือนี้ บางสวนของโมเลกุล DPA ที่จะเขาทําปฏิกิริยาจะชนกับองคประกอบบางสวนของ DPA ที่อยูใน
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โมเลกุลผลิตภัณฑ ทําใหปฏิกิริยาเกิดไดคอนขางยาก สงผลให DPA เลือกทําปฏิกิริยากับตําแหนงหมูฟงกชัน

แอลดีไฮดเพียงหนึ่งตําแหนงกอนของแตละโมเลกุล 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  แลวมาทําปฏิกิริยา

กับตําแหนงหมูฟงกชันแอลดีไฮดที่เหลือในภายหลัง จึงสังเกตไดวา พีคที่มวล 394.115 m/z มี intensity สูง 

แตการทําปฏิกิริยาอีกตําแหนงของโมเลกุลดังกลาวเปนไปไดยาก จึงมีปริมาณผลิตภัณฑอนุพันธของไดพิโคลิล

แอมีนจํานวนนอย สังเกตไดจากพีคท่ีมวล 575.349  m/z มี intensity คอนขางนอย  

 จากที่กลาวมาขางตนนักวิจัยสามารถสังเคราะหผลิตภัณฑที่ DPA ทําปฏิกิริยากับหมูแอลดีไฮดของ 

3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  เพียง 1 ตําแหนงในโมเลกุลไดมากกวาอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน จึงทํา

ใหนักวิจัยไมสามารถนําอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีนไปสังเคราะหสารเชิงซอนระหวางไอออนโลหะทองแดงและ

โมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน เพ่ือเปนสารตรวจจับไซยาไนดไอออนได 
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รูปท่ี 3.10 โมเลกุลท่ีคาดวาจะไดจากผลการวิเคราะหดวย mass spectrometry  

              มีมวลเทากับ 392.043 m/z  

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.11 โมเลกุลท่ีคาดวาจะไดจากผลการวิเคราะหดวย mass spectrometry 

              มีมวลเทากับ 286.896 m/z 
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      รูปท่ี 3.12 โมเลกุลท่ีคาดวาจะไดจากผลการวิเคราะหดวย mass spectrometry 

                    มีมวลเทากับ 574.280 m/z 
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                  รูปท่ี 3.13 โมเลกุลท่ีคาดวาจะไดจากผลการวิเคราะหดวย mass spectrometry 

                                มีมวลเทากับ 394.115 m/z 
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                    รูปท่ี 3.14 โมเลกุลท่ีคาดวาจะไดจากผลการวิเคราะหดวย mass spectrometry 

                                  มีมวลเทากับ 575.349 m/z  

 



33 

 

  กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน สามารถแสดงไดดังรูปท่ี 3.15 

และ 3.16 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      รปูท่ี 3.15 กลไกปฏิกิริยาการสังเคราะหสารประกอบ iminium ion ของอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน 
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 รูปท่ี 3.16 กลไกปฏริิยาการ reduction ของสารประกอบ iminium ion 

 

  กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน มี 2 ขั้นตอน คือ 

ขั ้นตอนปฏิกิร ิยาการเก ิดสารประกอบ iminium ion และขั ้นตอนการเกิดปฏิกิร ิยา reduction ของ

สารประกอบ iminium ion สามารถแสดงไดดังรูปท่ี 3.15 และ 3.16 กลาวคือ อะตอมออกซิเจนจากหมูแอลดี

ไฮด 1 ตําแหนงของโมเลกุล 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde ทําหนาที่เปน nucleophile เขาไปชนกับ

โปรตอนจากกรด CH3COOH ทําใหอะตอมคารบอนมีความเปน electrophile มากข้ึน จากนั้น DPA ซ่ึงมีมีหมู

ฟงกช ันแอมีน ทําหนาที ่ เป น nucleophile เขาไปชนกับหมู คาร บอนิลของหมู แอลดีไฮดจาก 3,3′-

biphenyldicarboxaldehyde เพื่อสรางพันธะระหวางคารบอนกับไนโตรเจน (C-N bond) แลวทําเกิดการ

ถายเทโปรตรอนเกิดเปนสารประกอบชนิด hemiaminal และ hydronium ion จากนั้นโมเลกุลชนิดนี้ทําการ

รับโปรตอนจาก hydronium ion แลวทําการปลอยโมเลกุลนํ้าออกมาเกิดเปนสารประกอบชนิด iminium ion 

เกิดขึ้น จากนั้นทําปฏิกิริยาเชนเดียวกันกับหมูแอลดีไฮดอีก 1 ตําแหนงของโมเลกุล และขั้นตอนสุดทายทํา

ปฏิกิริยา reduction โดยใช NaBH4 เปน reducing agent ซ่ึงเปนแหลงกําเนิด hydride (H-) ในการทําหนาท่ี

เปน nucleophile เขาทําปฏิกิริยากับคารบอนที่สรางพันธะคูกับไนโตรเจน (C=N bond) จากการทําหนาท่ี

เปน electrophile กลายเปนคารบอนสรางพันธะเดี่ยวกับไนโตรเจน (C-N bond) จึงเกิดเปนโมเลกุลอนุพันธ 
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3.4 การสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด 

  อนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด สามารถสังเคราะหไดจาก 3-aminophenylboronic acid 

มีลักษณะเปนของแข็งสีเหลือง และ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว ผาน

ปฏิกิริยา การเกิดสารประกอบ imine (imine formation) โดยใช CH3CN เปนตัวทําละลาย  โดยนําตัวทํา

ละลายมาละลาย 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  มีลักษณะเปนสารละลายใส เติม CH3COOH เขมขน 

จํานวน 4 หยด ใหมี pH=3 แลวคนสารละลายดวยแทงแมเหล็กกวนสารประมาณ 15 นาที ทําใหหมูคารบอนิล

รับโปรตอน (protonation) จาก CH3COOH เพ่ือเพ่ิมความเปน electrophile ท่ีตําแหนงคารบอนของหมูคาร

บอนิล หลังจากนั้นคอยๆหยดสารละลาย 3-aminophenylboronic acid  จํานวน 2.5 equivalent ลงไป 

เติม anhydrous MgSO4 ลงไปเพื่อเปนสารดูดนํ้าที่เกิดขึ้นเพื่อใหสมดุลของปฏิกิริยาไปทางผลิตภัณฑมากข้ึน 

ใหความรอนแกปฏิกิริยาดวยการ reflux เพื่อเพิ่มอัตราการเกิดปฏิกิริยา ภายใตบรรยากาศไนโตรเจน เพ่ือ

ไมใหมีไอนํ้าในระบบปฏิกิริยา เนื่องจากไอนํ้าสามารถทําใหปฏิกิริยายอนกลับเปนสารตั้งตนได ผูวิจัยไดติดตาม

ปฏิกิริยาโดยใชเทคนิค TLC พบวา เวลาท่ี 1 ชั่วโมงหลังจากเริ่มปฏิกิริยา สังเกตไดวาแผน TLC มีลักษณะเปน

แถบ (tailing) ระหวางสารตั้งตน 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  และ 3-aminophenylboronic acid 

ผูวิจัยจึงทดลองนําสารตั้งตนทั้งสองชนิดมาทดลองในเทคนิค TLC เชนกัน พบวามีสองจุดในแผน TLC โดยจุด

บน คือ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde จุดลาง คือ  3-aminophenylboronic acid และไมเกิดแถบ

ระหวางสารตั้งตนท้ังสอง แสดงวาผลิตภัณฑท่ีเกิดข้ึนมีผลทําใหเกิดแถบในแผน TLC จากการเกิดแถบบนแผน 

TLC ทําใหเปนขอจํากัดอยางมากในการติดตามปฏิกิริยา ผูวิจัยจึงดูการเปลี่ยนแปลงของความเขมจุดของ  

3,3′-biphenyldicarboxaldehyde ที่อาจบงบอกปริมาณสารที่ใชไปในปฏิกิริยา พบวา ตั้งปฏิกิริยาเปนเวลา 

48 ชั่วโมง ความเขมจุดของสารนอยที่สุด จึงหยุดการตั้งปฏิกิริยา สังเกตไดวาลักษณะสารเปนสารละลายสี

เหลืองออน เม่ือนําสารละลายไปทดสอบ mass spectrometry พบมวล 330.071 m/z ซ่ึงตรงกับมวลโมเลกุล

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

-carboxaldehyde  เพียง 1 ตําแหนงในโมเลกุล ตามรูปท่ี 3.17 ไมพบมวล 448.180 m/z ซ่ึงเปนอนุพันธแอ

มิโนฟนีลบอรอนิคแอซิด ดังแสดงในรูปที ่ 3.18 แสดงวาหมู ฟ งกช ันแอมีนชนิดปฐมภูมิของโมเลกุล  

3-aminophenylboronic acid ไปทําปฏิกิริยากับหมู แอลดีไฮดของ 3,3′-biphenyldicaboxaldehyde 1 

ตําแหนงเกิดเปนผลิตภัณฑตามรูปท่ี 3.17 แตเนื่องจากโมเลกุล 3-aminophenylboronic acid อาจมีความ

วองไวในการเกิดปฏิกิริยาคอนขางนอย สังเกตไดจากระยะเวลาในการเกิดปฏิกิริยาใชเวลาประมาณ 48 ชั่วโมง 

ทั้งที่สารตั้งตนดังกลาวเปนสารชนิดแอมีนปฐมภูมิ (primary amine) ซึ ่งมีความวองไวในการเกิดปฏิริยา

มากกวาชนิดทุติยภูมิเชนเดียวกับโมเลกุล DPA ของปฏิกิริยาการเกิดอนุพันธไดพิโคลิลแอมีน แตปฏิกิริยานี้ใช

ระยะเวลา 48 ชั่วโมงเทากับปฏิกิริยาของอนุพันธไดพิโคลิลแอมีน ซึ่งพบมวลของอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน 

(DPA สามารถทําปฏิก ิร ิยาก ับต ําแหนงแอลดีไฮด ท ี ่ เหล ือได บางส วน) จ ึงอาจกลาวได ว าโมเลกุล  

3-aminophenylboronic acid อาจมีความวองไวในการเกิดปฏิกิริยาคอนขางนอย เนื่องจากโมเลกุลนี ้มี

องคประกอบของหมูฟงกชันบอรอนิคแอซิด (boronic acid) ซึ่งเปนหมูดึงอิเล็กตรอน26 อาจสงผลใหความ
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หนาแนนของอิเล็กตรอนของหมูแอมีนลดลง จึงทําใหแอมีนมีความสามารถเขาปฏิกิริยาไดลดลง ปฏิกิริยาจึง

เกิดไดชา ทําใหไมเกิดผลิตภัณฑอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิดภายในระยะเวลา 48 ชั่วโมง จากนั้น

เม่ือนําสารละลายของปฏิกิริยาไประเหยตัวทําละลายออกใหหมด พบวาสารมีลักษณะเปนแผนของแข็งสีใสเจือ

ปนกับแผนของแข็งสีนํ้าตาลออนเกาะบนผิวรอบขวดกนกลม จากนั้นนําสารมาทดสอบการละลายเพื่อทําให

สารบริสุทธิ์ดวยเทคนิคการแยกดวยคอลัมนโครมาโตกราฟ ขั้นแรกทดลองการละลายดวย CH3CN ปรากฎวา

ละลายสารไดไมหมดจึงนําไประเหยแหงอีกครั้งแลวนํามาละลายดวย EtOAc ปรากฎวาละลายสารไดหมด 

จากนั้นนําไประเหยแหงแลวนํามาละลายดวย EtOAc อีกครั้ง ปรากฏวาละลายสารไมหมด ผูวิจัยจึงเปลี่ยนตัว

ทําละลายเปน CH3OH พบวาละลายสารไดหมด และเมื่อนํามาละลายดวย CH3OH อีกครั้ง ปรากฏวาละลาย

สารไดไมหมด แสดงวาสารมีคุณสมบัติเปลี่ยนไปในตัวทําละลายตางกัน จึงนําสารมาละลายดวย C2H5OH ขณะ

รอน ปรากฏวาละลายสารไดหมด ละลายสารไดเปนละลายนํ้าตาลออน แลวนําไปแยกดวยคอลัมนโครมาโต 

กราฟ ขณะนําสารที่ละลายใสลงไปในคอลัมนแยก พบวาขวดกนกลมมีสารสีใสลักษณะหนืดติดอยู ซึ ่งไม

สามารถละลายตัวทําละลายได ผูวิจัยจึงนําไปแชในสารละลายกรดไนตริกประมาณ 3 วัน แลวขัดออก และผล

การทดลองการแยกดวยเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟและนําไปทดสอบดวยเทคนิค mass spectrometry  

ไมพบมวลท่ี 330.071 m/z ซ่ึงเปนมวลของผลิตภัณฑตามรูปท่ี 3.17 จึงกลาวไดวาสารอาจมีความไมเสถียร จึง

เกิดสลายตัวไดและสงผลตอคุณสมบัติของสารได ดังนั้นการสังเคราะหดวยข้ันตอนดังกลาวนี้จึงไมเหมาะสม 
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                  รูปท่ี 3.17 โมเลกุลท่ีคาดวาจะไดจากผลการวิเคราะหดวย mass spectrometry 

                                มีมวลเทากับ 330.071 m/z 
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                   รูปท่ี 3.18 โมเลกุลท่ีคาดวาจะไดจากผลการวิเคราะหดวย mass spectrometry 

                                  มีมวลเทากับ 448.180 m/z 

 

  ผูวิจัยจึงแกปญหาการสังเคราะหขางตนโดยการลดความสามารถในการดึงอิเล็กตรอนของหมูบอรอ

นิคแอซิด ทําไดดวยการปองกันหมูบอรอนิคแอซิดกอนทําปฏิกิกิริยาใหเปนหมู boronate ester สามารถ

เตรียมไดผานปฏิกิริยา protection of boronic acid ซึ่งเปนปฏิกิริยาการเกิดสารประกอบ boronate ester 

ระหวาง 3-aminophenylboronic acid  และ 2,2-dimethyl-1,3-propanediol โดยใช CH3CN เปนตัวทํา

ละลาย และ anhydrous Na2SO4 เปนตัวดูดนํ้าท่ีเกิดข้ึนจากปฏิกิริยาเพ่ือใหสมดุลเลื่อนมาทางผลิตภัณฑมาก

ขึ้น คนสารละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 3 ชั่วโมง นํามาทําใหบริสุทธิ์ดวยการกรองผานสําลี ไดผลิตภัณฑ 

blocked boronic เปนของแข็งเหลืองออน คิดเปน % yield เทากับ 100 
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 กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหโมเลกุล blocked boronic สามารถแสดงไดดังรูปท่ี 3.19 
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รูปท่ี 3.19 กลไกการเกิดปฏิกิริยาการสังเคราะหสาร blocked boronic 
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d 

 

d,e 

 

 จากกลไกการเกิดปฏิกิริยา หมูไฮดรอกซิลของโมเลกุล 2,2-dimethyl-1,3-propanediol จะทํา

หนาที ่เปนนิวคลีโอไฟลเขาทําปฏิกิริยาที ่ออรบิทัล p ที่ว างอยู บนอะตอมโบรอนเกิดเปน tetrahedral 

intermediate และอะตอมโบรอนมีประจุเปนลบ จากนั้นหมูไฮดรอกซิลบนอะตอมโบรอนจึงหลุดออกเพื่อให

อะตอมโบรอนกลับมาเปนกลาง จากนั้นไฮดรอกไซดไอออนที่หลุดออกไปจะเขามาดึงโปรตอนบนอะตอม

ออกซิเจนที่มีประจุบวกใหกลับมาเปนกลาง จากนั้นหมูไฮดรอกซิลอีกขางหนึ่งของโมเลกุลดังกลาวจะเขาทํา

ปฏิกิริยาในลักษณะเดียวกัน จะไดผลิตภัณฑสุดทายเปนโมเลกุล blocked boronic 

 จากนั้นพิสูจนแอกลักษณของผลิตภัณฑ blocked boronic ดวยเทคนิค 1H-NMR พบวา จากการทํา 
1H-NMR พบสัญญาณของโปรตอนท้ังหมด 6 ชนิด แสดงไดดังรูปท่ี 3.20 ดังนี้ 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.20 1H-NMR spectrum ของสาร blocked boronic 
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จากสารตั้งตนของปฏิกิริยา 3-aminophenylboronic acid มีลักษณะเปนของแข็งสีเหลืองออน ทํา

ปฏิกิริยากับ 2,2-dimethyl-1,3-propanediol มีลักษณะเปนของแข็งสีใส สังเคราะหได blocked boronic 

เนื่องจาก 1H-NMR พบสัญญาณท่ี 0.90 ppm (Hg) และ 3.67 ppm (Hf) ซ่ึงเปนตําแหนงเอกลักษณของหมู 

boronate ester ชนิดนี้ โดยสัญญาณท่ี 0.90 ppm (Hg)  เปนโปรตอนของหมู –CH3 จํานวน 2 ชุด แสดงวามี

จํานวนโปรตอนเทากับ 6 ตัว ทําใหมีคา integration เทากับ 6 และลักษณะพีคเปน singlet แสดงวาไมมี

โปรตอนอยูตําแหนงขางเคียง สัญญาณท่ี 3.67 ppm (Hf) มีลักษณะเปน singlet เปนโปรตอนของหมู –CH2 

จํานวน 2 ชุด แสดงวามีจํานวนโปรตอนเทากับ 4 ตัว ทําใหมีคา integration เทากับ 4 ลักษณะพีคเปน singlet 

แสดงวาไมมีโปรตอนอยูตําแหนงขางเคียง และการท่ีคาสัญญาณมีคาเทากับ 3.67 เนื่องจากหมูดังกลาวมี

อะตอมขางเคียงเปนอะตอมออกซิเจน ซ่ึงมีคา electronegativity สูง จึงมีแรงดึงดูดอิเล็กตรอนจากบริเวณ

โปรตอนตําแหนงดังกลาวไปสูบริเวณอะตอมออกซิเจน จึงสงผลใหอิเล็กตรอนของบริเวณโปนตอนตําแหนง f มี

ความหนาแนนลดลง จึงสงผลใหมีคา chemical shift มีคาสูงข้ึน สัญญาณท่ี 4.89 ppm (Ha) เปนโปรตรอน

ของหมูแอมีน (-NH2) จากวงแอโรมาติก เนื่องจากพีคมีลักษณะกวาง (broad) และมีลักษณะเปน singlet โดย

มีจํานวนโปรตอน 2 ตัว ทําใหมีคา integration เทากับ 2 และพบสัญญาณท่ี 6.57, 6.87 และ 6.94 ppm เปน

โปรตอนบนวงแอโรมาติก สัญญาณท่ี 6.57 ppm (Hd) และ 6.87 ppm (Hb)  มีลักษณะพีคเปน doublet 

เนื่องจากมีโปนตรอนขางเคียงจํานวน 1 ตัวในตําแหนง c แตคา chemical shift ของโปรตอนตําแหนง b มีคา

สูงกวาเกิดจากอยูใกลกับหมูแอมีน ซ่ึงมีอะตอมไนโตรเจนท่ีมีคา electronegativity สูงเปนองคประกอบ และ

สัญญาณท่ี 6.94 ppm (Hc และ He) มีลักษณะเปน multiplet เนื่องจากโปรตอนท้ังสองตําแหนงนี้ข้ึนพีคท่ี

สัญญาณใกลเคียงกัน ทําใหคาสัญญาณซอนกัน และผลการทดลองจากเทคนิค mass spectrometry พบมวล

เทากับ 205.730 m/z 

 ข้ันตอนตอไป สังเคราะหอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด นํา 3,3′-biphenyldicarboxalde 

-hyde  มีลักษณะเปนของแข็งสีขาว ทําปฏิกกิริยา imine formation โดยละลายดวย CH3CN ทําหนาท่ีเปน

ตัวทําละลายของปฏิกิริยา เติม CH3COOH เขมขน จํานวน 4 หยด ใหมี pH=3 แลวคนสารละลายดวยแทง

แมเหล็กกวนสารประมาณ 15 นาที ทําใหหมูคารบอนิลรับโปรตอน (protonation) จาก CH3COOH เพ่ือเพ่ิม

ความเปน electrophile ท่ีตําแหนงคารบอนของหมูคารบอนิลหลังจากนั้นคอยๆหยดสารละลาย blocked 

boronic จํานวน 2.5 equivalent ลงไป เติม anhydrous MgSO4 ลงไปเพ่ือเปนสารดูดนํ้าท่ีเกิดข้ึน เพ่ือให

สมดุลของปฏิกิริยาไปทางผลิตภัณฑมากข้ึน ใหความรอนแกปฏิกิริยาดวยการ reflux เพ่ือเพ่ิมอัตราการ

เกิดปฏิกิริยา ทําปฏิกิริยาภายใตบรรยากาศไนโตรเจนเพ่ือไมใหมีไอนํ้าในระบบปฏิกิริยา เนื่องจากไอนํ้าสามารถ

ทําใหปฏิกิริยายอนกลับเปนสารตั้งตนได ผูวิจัยไดติดตามปฏิกิริยาโดยใชเทคนิค TLC เนื่องจากแผน TLC มี

ลักษณะเปนแถบระหวางสารตั้งตนท้ังสองชนิด แตแถบท่ีเกิดข้ึนมีลักษณะสีออนกวาปฏิกิริยาท่ีผานมา ทําให

การติดตามปฏิกิริยาเปนไปไดยาก เม่ือเวลาผานไป 48 ชั่วโมง พบวา มีจุดผลิตภัณฑ ท่ีคา Rf เทากับ 0.42 อยู

ใกลกับจุดของ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  ซ่ึงมีคา Rf เทากับ 0.54 ผูวิจัยจึงนําสารละลายของ

ปฏิกิริยาไปทดสอบดวยเทคนิค mass spectrometry พบมวลท่ี 398.050 m/z ซ่ึงมีคาเทากับมวลโมเลกุลของ
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ผลิตภัณฑจากปฏิกิริยาของ blocked boronic ทําปฏิกิริยากับหมูแอลดีไฮดเพียง 1 ตําแหนง ดังรูปท่ี 3.21 

และมวลท่ี 585.259 m/z ตรงกับมวลโมเลกุลของผลิตภัณฑจากปฏิกิริยาของ blocked boronic ทําปฏิกิริยา

กับหมูแอลดีไฮด 2 ตําแหนงในโมเลกุลของ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde ดังรูปท่ี 3.22 ซ่ึงการเกิด

ผลิตภัณฑท่ีมวล 585.259 m/z มีคา intensity สูง แสดงวาการใช blocked boronic มีความวองไวในการ

เกิดปฏิกิริยามากกวา 3-aminophenylboronic acid เนื่องจากการปกปองหมูบอรอนิคแอซิดใหเปนหมู 

boronate ester สงผลใหความสามารถในการดึงอิเล็กตรอนลดลง27 จึงทําใหหมูแอมีนในโมเลกุลสามารถทํา

หนาท่ีเปน nucleophile ไดมากข้ึน จึงมีความวองไวในการเกิดปฏิกิริยามากข้ึน จากนั้นนําสารละลายไปกรอง

แลวระเหยตัวทําละลาย สังเกตไดวาสารมีลักษณะเปนของแข็งสีเหลืองออนติดอยูรอบขวดกนกลม ผูวิจัยจึงทํา

การทดลองทําใหสารผลิตภัณฑบริสุทธิ์ดวยวิธีการตกผลึก โดยใชวิธีการตกผลึกแบบตัวทําละลายผสม ไดแก 

CH2Cl2 คูกับ C6H14 , EtOAc คูกับ C6H14 และใชวิธีการตกผลึกแบบตัวทําละลายเดี่ยวโดยใช C2H5OH เปนตัว

ทําละลาย พบวาสารไมตกผลึก เนื่องจากผลการทดลองจากเทคนิค mass spectrometry พบวาสารละลายมี

องคประกอบของสารอยูจํานวนมากอาจสงผลใหสารไมสามารถตกผลึกออกมาได     

ผูวิจัยแกปญหาดังกลาวทําไดโดยทําการทดลองทําใหสารผลิตภัณฑบริสุทธิ์ดวยการสกัดและการแยก

ดวยคอลัมนโครมาโตกราฟ โดยมี mobile phase เปน CH2Cl2 พบวา สารท่ีออกมาจากคอลัมนมีแตสารตั้งตน 

3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  สังเกตไดจากการทดลองดวยเทคนิค TLC พบวา คา Rf มีคา 0.54 ซ่ึง

เทากับสาร 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde  ผูวิจัยจึงไดเพ่ิมข้ัวของ mobile phase โดยใช EtOAc พบวา 

เม่ือเพ่ิมข้ัวของ mobile phase ไปถึงการใช EtOAc 100% มีแตสารตั้งตนออกมาจากคอลัมน ไมพบสารท่ีมีคา 

Rf เทากับ 0.42 ออกมาจากคอลัมน แสดงวาสารดังกลาวอาจเกิดการสลายตัวภายในคอลัมน เนื่องจาก 

stationary phase ของคอลัมนเปนชนิดซิลิกาเจล29 มีอะตอมซิลิกอนและออกซิเจนเปงองคประกอบหลัก ตาม

คุณสมบัติทางตารางธาตุสารประกอบออกไซดของอโลหะมีคุณสมบัติเปนกรด เม่ือสารละลายผลิตภัณฑท่ีมี

องคประกอบของ ผานเขามาสูวัฏภาคนิ่ง ทําใหหมูฟงกชัน imine สารเหลานี้เกิดปฏิกิริยา hydrolysis28 

กลับไปเปนสารตั้งตนอีกครั้ง ดังนั้นวิธีการแยกสารใหบริสุทธิ์ดวยคอลัมนโครมาโตกราฟนี้จึงไมเหมาะสมกับ

สารท่ีมีหมูฟงกชัน imine เปนองคประกอบในโมเลกุล ผูวิจัยจึงไมสามารถแยกสารผลิตภัณฑท่ีเกิดข้ึนไดจาก

ปฏิกิริยาได 

  จากการทดลองการติดตามปฏิกิริยาดวยเทคนิค TLC ท้ังสองปฏิกิริยาพบวา เกิดแถบ (tailing) 

ระหวางจุดสารตั้งตน อาจเกิดจากการสลายตัวของสารเม่ืออยูบนแผน TLC เนื่องจาก stationary phase ของ

แผน TLC เปนซิลิกาเจลเชนเดียวกับคอลัมน จากคุณสมบัติความเปนกรดของซิลิกาเจลทําใหเกิดปฏิกิริยา 

hydrolysis สงผลใหสารท่ีมีหมูฟงกชัน imine เกิดการสลายตัวทําใหแผน TLC เกิดแถบ (tailing)30 

 



42 

 
 

 

 

 

                  รูปท่ี 3.21 โมเลกุลท่ีคาดวาจะไดจากผลการวิเคราะหดวย mass spectrometry 

                                มีมวลเทากับ 398.050 m/z  

 

 

 

 

 

 

                  รูปท่ี 3.22 โมเลกุลท่ีคาดวาจะไดจากผลการวิเคราะหดวย mass spectrometry 

                                มีมวลเทากับ 585.259 m/z 
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รูปท่ี 3.23 กลไกการเกิดปฏิกิริยาการสังเคราะหผลิตภัณฑโดยใช blocked boronic 
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 กลไกการเกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะหผลิตภัณฑโดยใช blocked boronic สามารถแสดงไดดังรูป

ท่ี 3.23 กลาวคือ อะตอมออกซิเจนจากหมูแอลดีไฮด 1 ตําแหนงของโมเลกุล 3,3′-biphenyldicarboxal 

-dehyde ทําหนาท่ีเปน nucleophile เขาไปชนกับโปรตอนจากกรด CH3COOH ทําใหอะตอมคารบอนมีความ

เปน electrophile มากข้ึน จากนั้น blocked boronic ซ่ึงมีมีหมูฟงกชันแอมีน ทําหนาท่ีเปน nucleophile 

เขาไปชนกับหมูคารบอนิลของหมูแอลดีไฮดจาก 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde เพ่ือสรางพันธะระหวาง

คารบอนกับไนโตรเจน (C-N bond) แลวทําเกิดการถายเทโปรตอนเกิดเปนสารประกอบชนดิ hemiaminal 

และ hydronium ion จากนั้นโมเลกุลชนิดนี้ทําการรับโปรตรอนจาก hydronium ion แลวทําการปลอย

โมเลกุลนํ้าออกมาเกิดเปนสารประกอบชนิด imine เกิดข้ึน จากนั้นทําปฏิกิริยาเชนเดียวกันกับหมูแอลดีไฮดอีก 

1 ตําแหนงของโมเลกุล 
 

 



 

 

บทท่ี 4 

สรปุผลการทดลอง 

 

การสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีนและอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด ตามข้ันตอนดัง

รูปท่ี 4.1 และ 4.2 ตามลําดับ สามารถสังเคราะห 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde ซ่ึงเปนโครงสรางฐาน

(building block) ไดจากปฏิกิริยา Suzuki coupling ระหวาง 3-iodobenzaldehyde กับ 3-formyl 

-phenylboronic acid มีรอยละของผลิตภัณฑเทากับ 72 สามารถสังเคราะห DPA ไดจากปฏิกิริยาแอมีน-แอล

ดีไฮด คอนเดนเซชัน ระหวาง 2-(aminomethyl) pyridine และ 2-pyridinecarboxaldehyde มีรอยละของ

ผลิตภัณฑเทากับ 77 และสามารถสังเคราะห blocked boronic ไดจากปฏิกิริยา protection of boronic 

acid ระหวาง 3-aminophenylboronic acid  และ 2,2-dimethyl-1,3-propanediol มีรอยละของผลิตภัณฑ

เทากับ 100 

ไมสามารถสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีนจากปฏิกิริยาแอมีน-แอลดีไฮด คอนเดนเซชัน 

ระหวาง 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde และ DPA เนื่องจากความเกะกะ (steric effect)  ของโมเลกุล

ผลิตภัณฑท่ี DPA ทําปฏิกิริยากับหมูแอลดีไฮดของ 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde เพียง 1 ตําแหนงใน

โมเลกุล (จากผลการวิเคราะหดวยเทคนิค mass spectrometry พบมวล 394.115 m/z) ทําใหการเกิดอนุพันธ

ของไดพิโคลิลแอมีนเปนไปไดยาก  

ไมสามารถสังเคราะหอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด จากปฏิกิริยาแอมีน-แอลดีไฮด คอนเดน

เซชัน ระหวาง 3,3′-biphenyldicarboxaldehyde และ 3-aminophenylboronic acid แตปฏิกิริยาระหวาง 

3,3′-biphenyldicarboxaldehyde และ blocked boronic จากการวิเคราะหดวยเทคนิค mass 

spectrometry พบวามีมวล 585.259 m/z สามารถสังเคราะหผลิตภัณฑไดแตไมสามารถทําใหสารบริสุทธิ์ได

จากเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ เนื่องจากหมูฟงกชัน imine ท่ีประกอบในโมเลกุลผลิตภัณฑไมสามารถทน

สภาวะความเปนกรดของ stationary phase ท่ีเปนซิลิกาเจลในเทคนิคคอลัมนโครมาโตกราฟ สงผลใหเกิดการ

สลายตัวกลายเปนสารตั้งตน 
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รูปท่ี 4.1 ข้ันตอนการสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของไดพิโคลิลแอมีน 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

รูปท่ี 4.2 ข้ันตอนการสังเคราะหโมเลกุลอนุพันธของแอมิโนฟนิลบอรอนิคแอซิด 
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ขอเสนอแนะการทดลอง 

 ในการแกปญหาท่ีเกิดข้ึนจากการทดลองขางตน ผูวิจัยเสนอวาควรทําการเปลี่ยนชนิดวัฏภาคนิ่ง 

(stationary phase) ของเทคนิคโครมาโตกราฟ โดยทําการเปลี่ยนจากชนิดซิลิกาเจล (silica gel) เปน 

อะลูมินา (alumina) เนื่องจากมีฤทธิ์เปนกลาง (pH = 7.5) จึงไมสงผลในการสลายตัวของสารประกอบชนิด 

imine และสามารถแยกสารผลิตภัณฑโดยใชเทคนิคดังกลาวได  
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         รูปท่ี 1 mass spectrum ของปฏิกิริยาการสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลเอมีน โดยใช  

                   CH3OH เปนตัวทําละลาย 

 

 

 

 

                    

 

 

 

         รูปท่ี 2 mass spectrum ของปฏิกิริยาการสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลเอมีน โดยใช  

                  C2H4Cl2 เปนตัวทําละลาย 
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 รูปท่ี 3 mass spectrum ของปฏิกิริยาการสังเคราะหอนุพันธของไดพิโคลิลเอมีน โดยใช  

                    CH3CN เปนตัวทําละลาย 

 

 

 

 

 

          รูปท่ี 4 mass spectrum ของปฏิกิริยาการสังเคราะหอนุพันธของบอรอนิคแอซิด 
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          รูปท่ี 3.5 mass spectrum ของปฏิกิริยาการสังเคราะหผลิตภัณฑ โดยใช blocked boronic 
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