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บทนํา 

 

ความสําคัญของการศึกษา 

 การท่ีสารประกอบเชิงซ้อนโลหะคู่ในร่างกายทาํงานผิดปกติอนัเน่ืองมาจากการไฮโดรไลซ์ท่ี

เก่ียวขอ้งกบัโลหะเอนไซม ์ก็จะก่อใหเ้กิดโรคต่าง ๆ  ข้ึนได ้เช่น โรคกระดูกพรุน โรคจิต โรคทางเดินหายใจ 

และโรคมะเร็งชนิดต่าง ๆ   ดงันั้นการสังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนโลหะคู่ท่ีมีลิแกนด์แบบมลัติเดนเตต 

(Multideutate ligand) ข้ึน ทาํให้ไดส้ารประกอบท่ีช่วยยบัย ั้งเช้ือโรค และเป็นตวัเร่งปฏิกิริยาเคมี  จึงเป็นการ

วิจยัท่ีสําคญัเพราะว่าเก่ียวขอ้งกบัเคมีชีวอนินทรีย ์ซ่ึงสัมพนัธ์อยู่กบัปฏิกิริยาเคมีในร่างกายมนุษย ์ซ่ึง

โลหะคู่ในสารประกอบเชิงซ้อนจะเป็นตาํแหน่งท่ีว่องไวต่อปฏิกิริยา (Active site) โดยจะมีสมบติัในการ

เป็นตวัเร่งปฏิกิริยาเคมีท่ีดี นอกจากนั้นสารประกอบเชิงซ้อนท่ีมีโลหะศูนยก์ลางเป็นโลหะคู่ สามารถ

นาํไปใช้เป็นตวัเร่งปฏิกิริยาของเอนไซม์ ตลอดจนสามารถนาํสารประกอบเชิงซ้อนโลหะคู่ท่ีมีลิแกนด์

แบบมลัติเดนเตตดงักล่าวมาเป็นแบบจาํลองในหอ้งทดลองเพื่อศึกษาการทาํหนา้ท่ีเป็น active site ในการเร่ง

ปฏิกิริยาของเอนไซมข์องสารประกอบเชิงซอ้นโลหะคู่ โดยแบบจาํลองเลียนแบบธรรมชาติ (Biomimetics) 

ดงักล่าวน้ี จะเป็นแบบจาํลองท่ีคลา้ยกบัการทาํงานของเอนไซมใ์นร่างกายมนุษยม์ากท่ีสุด  

                    มีคณะนักวิจยัหลายคณะท่ีได้สังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนโลหะคู่ท่ีมีลิแกนด์ชนิดเด่ียว

และมลัติเดนเตต เพื่อตอ้งการศึกษาสมบติั คุณลักษณะทางเคมี โครงสร้างเรขาคณิตของโมเลกุล เป็น

แบบจาํลองของเมทัลโลเอนไซม์ ตลอดจนการศึกษาสมบติัในทางจลนศาสตร์ของเอนไซม์ (Enzyme 

kinetic) มีงานวจิยัท่ีเก่ียวขอ้งกบัโครงการวจิยัน้ี ไดแ้ก่ 

                 สารประกอบเชิงซ้อนของเหล็กกับ Uteroferrin ท่ีมี Fe(III)/Fe(II) เป็นโลหะคู่ พบว่าสารประกอบ

เชิงซ้อนน้ีมีสีชมพูและมีสมบัติเป็นเมทัลโลเอนไซม์ (Guddat et al., 1999 และ Twitchett et al., 1999)  

สารประกอบเชิงซ้อนของเหล็กท่ีเกิดคล้ายกบัสารดงักล่าว ได้แก่ สารประกอบเชิงซ้อนท่ีมี FeIII/FeII ทาํ

หนา้ท่ีเป็นตาํแหน่งท่ีวอ่งไวต่อปฏิกิริยาของโลหะเอ็นไซมช์นิด Pig Purple Acid Phosphatase คณะผูว้จิยัได้

ใช้โลหะแทรนซิชัน 5  ชนิด ท่ีมีเลขออกซิเดชันเป็น +2 ได้แก่ MnII, NiII, CuII และ ZnII โดยนาํโลหะทั้ง 4 

ชนิดเหล่าน้ีไปแทนท่ีโลหะคู่ท่ีตาํแหน่ง FeII จากนั้นจึงนาํสารประกอบเชิงซ้อนของโลหะแทรนซิชนัทั้ง 5 

ชนิดท่ีสังเคราะห์ไดไ้ปศึกษาการไฮโดรไลซ์กบัฟอสเฟต (Twitchett, et al., 2002)  ต่อมานกัวิจยัคณะอ่ืนได้

สังเคราะหสารประกอบเชิงซ้อนท่ีมีเหล็ก 4 อะตอมเป็นศูนย์กลางได้แก่ (Fe4(µ-btppnol)2(µ-O)2(µ-

OAc)2](BPh4)2•CH3CN(H2O)½(MeOH)½ ก็เพื่อใชเ้ป็นแบบจาํลองสําหรับโพลีนิวเคลียร์ของเหล็กเอ็นไซม ์

ผลการศึกษาได้ทราบถึงตาํแหน่งการเข้าโคออร์ดิเนตของลิแกนด์กับโลหะในลักษณะท่ีแตกต่างกัน 

สารประกอบเชิงซ้อนน้ีมีสมบัติทางแม่ เหล็กเป็นแบบแอนต้ีเฟอโรแมกเนติก (Horn, et al., 2001) 



2 
 

นอกจากนั้ นมีนักวิจยักลุ่มอ่ืนได้สังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนของเหล็กอะตอมคู่ 2 ชนิด ได้แก่ 

[FeIIIFeII(BBPMP)(µ-OAc)2]ClO4•2H2O และ FeIIIFeII(BBPMP)(µ-OAc)(µ-OH)ClO4  เพื่อใชเ้ป็นแบบจาํลอง 

FeIII/FeII ในการทาํหนา้ท่ีเป็นตาํแหน่งท่ีวอ่งไวต่อปฏิกิริยาของ Purple Acid Phosphatases โดยมีหมู่อะซิเตต

เช่ือมโยง FeIII และFeII เขา้ดว้ยกนั สารประกอบเชิงซ้อนทั้ง 2 ชนิดน้ีจะมีบริเวณท่ีสามารถใหเ้อนไซมเ์ขา้ไป

เช่ือมโยงและอยู่ในสถานะออกซิไดซ์และรีดิวซ์ได ้(เม่ือ BBPMP เป็นไอออนลบของ 2,6–bis[2-hydroxy-

benzyl)(2-pyridylmethyl)amiomelthyl]-4-melthylphenol) (Neves, et al., 1996) ยงัมีสารประกอบเชิงซ้อนท่ี

คณะวิจยัอ่ืนได้สังเคราะห์ข้ึน ไดแ้ก่ [Fe2O(L)2(H2O)](ClO4)2 และFe2O(L)(BzO)]CIO4 (L= หมู่คาร์บอก

ซิลเลต) มีหมู่คาร์บอกซิลเลตทาํหน้าท่ีเป็นสะพานเช่ือมอะตอมของเหล็กทั้งสองอะตอม ทาํให้โมเลกุลน้ี

เสมือนหน่ึงเป็นแบบจาํลองเลียนแบบธรรมชาติ(Biomimetics) ซ่ึงเป็นตน้แบบของตาํแหน่งท่ีออกฤทธ์ิของ

โปรตีนในร่างกายมนุษยช์นิดอะตอมเหล็กคู่ และสามารถเป็นตวัเร่งปฏิกิริยาทัว่ ๆ  ไปได ้(Trukhan, et al., 

2000) นอกจากน้ียงัมีสารประกอบเชิงซ้อนชนิดโลหะคู่แตกต่างกนัแต่เกิดพนัธะกบัลิแกนด์ท่ีเหมือนกนั 

ได้แก่ การสังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนของโลหะคู่ FeIII/ZnII กับลิแกนด์ 2- bis{[(2-pyridylmethyl)-

aminomethyl]-6-[2-hydroxy-benzyl)(2-pyridylmethyl)]aminomethyl}-4-methylphenol สารประกอบเชิงซ้อน

ท่ีสังเคราะห์ไดจ้ะเป็นตาํแหน่งการออกฤทธ์ิของ uteroferrin และไดน้าํสารประกอบน้ีมาหาความสามารถ

ในบริเวณตาํแหน่งการออกฤทธ์ิโดยเปรียบเทียบความสามารถในการออกฤทธ์ิกบัสารประกอบเชิงซ้อน

ของโลหะคู่ GaIII/ZnII ท่ีมีลิแกนด์เป็นชนิดเดียวกนักบั FeIII/ZnII พบว่าสารประกอบเชิงซ้อนโลหะคู่ของ 

GaIII/ZnII มีความว่องไวในการเร่งปฏิกิ ริยามากกว่า (Smith et al., 2008) นอกจากนั้ นการสังเคราะห์

สารป ระกอบ เชิ งซ้ อน ท่ี มี สั งกะสี เป็ น โลห ะคู่  ได้ แก่  [Zn2(HL1)(CH3COO)](PF6)•H2O และ 

Li[Zn2(HL1)]4(PO4)2(PF6)3•(CH3OH) สารประกอบเชิงซ้อนน้ีได้สังเคราะห์ข้ึนเพื่อเป็นแบบจาํลองใน

การศึกษาตาํแหน่งท่ีว่องไวต่อปฏิกิริยากบัเอนไซม์ฟอสโฟเอสเทอเรส (phosphoesterases) ผูว้ิจยัได้ใช ้

bis(4-nitrophenyl)phosphate (BNPP) เป็นซับสเตรต พบว่าสารประกอบเชิงซ้อนท่ีมีโลหะคู่ของสังกะสี 

สามารถทาํหน้าท่ีเป็นตาํแหน่งท่ีว่องไวต่อการออกฤทธ์ิท่ีดีและให้ค่า Kcat = 1.26 ± 0.06 × 10-6 s-1. (เม่ือ 

H3L1= [2-((2-hydroxy-3-(((2-hydroxyethyl)(pyridin-2-ylmethyl)amino)methyl)-5-methylbenzyl)(pyridin-2-

ylmethyl)amino) acetic acid]) : (Rebecca et. al., 2008)  นอกจากนั้ นการสังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อน

โลหะคู่ของทองแดง ก็เกิดข้ึนได ้ไดแ้ก่ [Cu2(BPMP)(OAc)2]·ClO4·H2O พบว่าสารประกอบเชิงซ้อนท่ีมี

โลหะคู่ของทองแดง ไดท้าํหน้าท่ีเป็น active site เช่นกนั ซ่ึงให้ค่า Kcat = 15 +/-1.5 min(-1), K(M) = 6.4 +/-

1.8 mM (เม่ือ H-BPMP = 2,6-bis[bis(pyridin-2-ylmethylamino)methyl]-4-methylphenol) : (Smith et al., 2008) 

และการสั งเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนโลหะคู่ของFeIII/CoII และ GaIII/CoII มี สูตรโมเลกุลเป็ น

[FeIIICoII(BPBPMP)(µ-OAc)2]·ClO4 และ [GaIIICoII(BPBPMP)(µ-OAc)2]·ClO4 ได้นาํสารประกอบเชิงซ้อน

ทั้ง 2 ชนิดท่ีสังเคราะห์ได้มาเป็นแบบจาํลองเพื่อศึกษาการเกิดปฏิกิริยาไฮโดรไลซ์กับซับสเตรตชนิด 
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bis(2,4-dinitrophenyl)phosphate พบวา่สารประกอบเชิงซอ้นทั้ง 2 ชนิดน้ี ทาํหนา้ท่ีเป็นบริเวณท่ีออกฤทธ์ิได ้ 

(เม่ื อ  H2BPBPMP คื อ  (2 -bis[{(2 -pyridyl-methyl)-aminomethyl}-6 -{(2 -hydroxy-benzyl)-(2 -pyridyl-

methyl)}-aminomethyl]-4-methylphenol) : (Xavier et al., 2009) 

                   จะเห็นไดว้า่สารประกอบเชิงซ้อนโลหะคู่ท่ีสังเคราะห์ข้ึนดงัท่ีกล่าวมาส่วนใหญ่มีโลหะคู่ชนิด 

FeIIIFeII, FeIII/ZnII, FeIIICoII  GaIII/ZnII และ GaIII/CoII เป็นบริเวณตาํแหน่งการออกฤทธ์ิซ่ึงทาํหนา้ท่ีเร่งปฏิกิริยา

ของโปรตีนได ้ ดงันั้นในโครงการวิจยัน้ีจะสังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนโลหะคู่ท่ีมีลิแกนด์แบบมลัติ

เดนเตต  ซ่ึงคาดวา่เป็นโลหะเอนไซมช์นิดหน่ึงท่ีทาํหนา้ท่ีเป็นเมทลัโลเอนไซมข์องโปรตีนได ้และท่ีสาํคญั

คือสารประกอบเชิงซ้อนท่ีจะสังเคราะห์ข้ึนในงานวิจยัน้ี จะสามารถนําไปเป็นแบบจาํลองเลียนแบบ

ธรรมชาติของเมทลัโลเอนไซมใ์นห้องทดลอง และใชใ้นการเร่งปฏิกิริยาของเอนไซมท่ี์เก่ียวกบัการไฮโดร

ไลซ์โปรตีนได้  ตลอดจนสามารถนาํสารประกอบเชิงซ้อนโลหะเอนไซม์ท่ีได้ไปศึกษาจลนศาสตร์ของ

เอนไซม ์ต่อไปได ้

 

วตัถุประสงค์ของโครงการวจัิย 

 1. เพื่ อสั งเคราะห์ ลิ แกนด์  H2L และสารประกอบเชิ งซ้ อน M1M2L [เม่ื อ  H2L = [{3-

carbamoylmethyl-pyridine-2 -ylmethyl-amino)-methyl]-2 -hydroxy-5 -methyl-benzyl}-(2 -hydroxy-

benzyl)-amino]-acetic acid ethyl ester, L = ไอออนลบของ[{3-Carbamoylmethyl-pyridine-2-ylmethyl-

amino)-methyl]-2-hydroxy-5-methyl-benzyl}-(2-hydroxy-benzyl)-amino]-acetic acid ethyl ester และ M1  

= FeIII และ M2 = FeII CuII หรือ ZnII)]  

 2.    เพื่อศึกษาสมบติัทางกายภาพและเคมีของสารประกอบเชิงซ้อน M1M2L ท่ีสังเคราะห์ได ้

และตรวจหาลักษณะโครงสร้างของสารประกอบเชิงซ้อน M1M2L ด้วยเทคนิคทางเคมี เช่น เทคนิค 

Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (NMR), Infrared (IR), Ultraviolet และ  Visible Spectroscopy 

(UV–Visible), Atomic Absorption Spectroscopy (AAS) และ Mass Spectrometry (MS)  

 

ขอบเขตของโครงการวจัิย 

 การวิจยัประกอบเป็น 2 ส่วน คือ การสังเคราะห์ลิแกนด์ H2L และการสังเคราะห์สารประกอบ

เชิงซ้อน M1M2L ท่ีมี H2L เป็นลิแกนด์มัลติเดนเตต (multidentate ligand) เร่ิมต้นจากการสังเคราะห์

สารประกอบตั้ งต้น คือ 2-hydroxy-3-(hydroxymethyl)-5-methylbenzaldehyde (2) จากนั้ นสังเคราะห์

สารประกอบ 3-(chloromethyl)-2-hydroxy-5-methylbenzaldehyde (3) สังเคราะห์  ethyl 2-((3-formyl-2-

hydroxy-5-methylbenzyl) (benzyl) amino)acetate (4) สั ง เค ร า ะ ห์  methyl 2-((2-hydroxy-5-methyl-3-

((pyridin-2-ylmethylamino)methyl)benzyl)(2-hydroxy-benzyl)amino)acetate (5) สั ง เ ค ร า ะ ห์  [ {3-



4 
 

Carbamoylmethyl-pyridine-2-ylmethyl-amino)-methyl]-2-hydroxy-5-methyl-benzyl}-(2-hydroxy-

benzyl)-amino]-acetic acid ethyl ester, H2L (6) และสั งเคราะห์สารประกอบเชิงซ้ อน M1M2L [การ

สังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อน M1M2L จะใช้สารตั้งตน้ซ่ึงเป็นเกลือของเหล็ก สังกะสี และทองแดง 

ได้แก่ FeCl3⋅6H2O, Cu(CH3COO)2⋅H2O และ Zn(CH3COO)2⋅2H2O ทาํปฏิกิริยาท่ีอุณหภูมิท่ีประมาณ 50 

องศาเซลเซี ยส และ L = ไอออนลบของ [{3-Carbamoylmethyl-pyridine-2-ylmethyl-amino)-methyl]-2-

hydroxy-5-methyl-benzyl}-(2-hydroxy-benzyl)-amino]-acetic acid ethyl ester] จากนั้ นศึกษาสมบัติทางเคมี

และตรวจหาลักษณะโครงสร้างของสารประกอบโลหะเชิงซ้อน M1M2L โดยวิธีสเปกโทรสโกปี เช่น 

เ ท ค นิ ค  Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (NMR), Infrared (IR), Ultraviolet and Visible 

Spectroscopy (UV–Vis) และ Mass Spectrometry (MS) 

 

นิยามศัพท์เฉพาะ 

1. เทคนิคทางสเปกโทรสโกปี (Spectroscopy Technique) 

 - ฟูเรียร์ทรานส์ฟอร์ม อินฟราเรดสเปกโทรสโกปี (Fourier Transform Infrared Spectroscopy) 

  เทคนิคทางด้านอินฟราเรด สเปกโทรสโกปี เป็นเทคนิคท่ีนิยมใช้ในการวิเคราะห์

ตรวจสอบเก่ียวกบัโมเลกุลของสาร โดยอาศยัหลกัการเก่ียวกบัการสั่นของโมเลกุล แสงอินฟราเรดช่วงกลาง 

(2.5 - 25 ไมโครเมตร) มีความถ่ีตรงกบัความถ่ีของการสั่นของพนัธะโควาเลนซ์ในโมเลกุลของสาร เม่ือสาร

ตวัอย่างได้รับพลังงานจากคล่ืนรังสีอินฟราเรดท่ีพอเหมาะ จะเกิดการสั่นของโมเลกุล ทาํให้เกิดการ

เปล่ียนแปลงค่าโมเมนตข์ั้วคู่ (Dipole moment) ของโมเลกลุ ทาํให้โมเลกุลเกิดการดูดกลืนแสง แลว้วดัแสง

ท่ีส่งผ่านออกมาแสดงผลเป็นความสัมพนัธ์ของความถ่ี หรือเลขคล่ืนกับค่าการส่งผ่านของแสง (%T) 

เรียกว่า IR สเปกตรัม ลกัษณะสเปกตรัมการดูดกลืนแสงของสารแต่ละชนิดจะมีคุณสมบติัเฉพาะโมเลกุล

ของสสารจึงสามารถดูดกลืนแสงอินฟราเรดได้ท่ีความถ่ีต่างกนั ข้ึนอยู่กบัความแข็งแรงของพนัธะ และ

นํ้าหนกัของอะตอมของหมู่ฟังกช์นัในโมเลกุลนั้น ๆ  (Thumanu และคณะ. 2009) 

 

2. ลแิกนด์ (Ligand)  

  ลิแกนด์ หมายถึง อะตอม ไอออน หรือ ฟังก์ชนันลักรุป (Functional group) ท่ีสามารถจะ

เช่ือมต่อกับ อะตอมหรือไอออนกลาง ซ่ึงโดยทั่วไปจะเป็นโลหะด้วยพันธะโคออร์ดิเนตโควาเลนต ์

(Coordinate covalent bond) การจดัเรียงของลิแกนด์รอบ ๆ ศูนยก์ลางน้ีเรียกวา่ คอมเพลกซ์ (Complex) (Lan 

S. Butler. 1989 : 364) 
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3.  พนัธะโคออร์ดิเนชัน (Coordination bond)  

 พนัธะโคออร์ดิเนชนั หมายถึง พนัธะระหวา่งลิแกนด์กบัโลหะอะตอมกลาง โดยท่ีลิแกนด์จะใชคู้่

อิเล็กตรอนสร้างพนัธะกบัโลหะ พนัธะโคออดิเนชนัจดัเป็นพนัธะโคเวเลนต ์เพราะใชอิ้เล็กตรอนร่วมกนั

ในการสร้างพนัธะแต่ละอะตอมท่ีมีสัมพรรคภาคอิเล็กตรอนสูงกวา่หรือมีความหนาแน่นของอิเล็กตรอน

มากกว่าจะให้อิเล็กตรอนคู่โดดเด่ียวแก่อะตอมท่ีมีสัมพรรคภาคอิเล็กตรอนตํ่ากว่า แล้วอะตอมท่ีให้

อิเล็กตรอนคู่โดดเด่ียวไปแสดงประจุบวก (Esmarch S. Gilreath. 1958 : 232) 

 


