
 

 

บทที ่2 

เอกสารและงานวจิัยทีเ่กีย่วข้อง 

 

 การสังเคราะห์และคุณลกัษณะของสารประกอบเชิงซ้อนของเหล็กและสังกะสีกบัลิแกนด์มลัติ

เดนเตต มีเอกสารและงานวจิยัท่ีเก่ียวขอ้ง ดงัน้ี 

เอกสารและงานวจัิยทีเ่กีย่วข้อง 

 เน่ืองจากเคมีชีวอนินทรียมี์ความเก่ียวขอ้งกบักระบวนการย่อยและไฮโดรไลซ์ในร่างกาย

ของมนุษย ์โดยมีเหล็ก สังกะสี และทองแดงเป็นองคป์ระกอบในสารประกอบเมทลัโลเอนไซม ์มนั

จะทาํงานได้ดีในสภาพความเป็นกรด-เบสท่ีเหมาะสม โดยเฉพาะอย่างยิ่งสารประกอบเชิงซ้อน

โลหะคู่จะเป็นแบบจาํลองเลียนแบบธรรมชาติท่ีดี มีสารประกอบเชิงซ้อนโลหะคู่ท่ีจะกล่าวถึง

ต่อไปน้ี ทาํหนา้ท่ีเป็นตาํแหน่งการออกฤทธ์ิ                     

 Guddat, Twitchett และคณะ (1999) ได้สังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนของเหล็กกับ 

Uteroferrin โดยมีโลหะคู่เป็น Fe(III)/Fe(II) พบวา่สารประกอบเชิงซ้อนน้ีมีสีชมพูและมีสมบติัเป็น

เมทลัโลเอนไซม์  Twitchett และคณะ (2002)  ไดส้ังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนของเหล็กโดยมี 

Fe(III)/Fe(II) เป็นโลหะคู่ ซ่ึงจะทาํหนา้ท่ีเป็นตาํแหน่งท่ีวอ่งไวต่อปฏิกิริยา ของโลหะเอนไซมช์นิด 

Pig Purple Acid Phosphatase คณะผูว้ิจยั ได้นํา Mn(II), Ni(II), Cu(II) และ Zn(II) ไปแทนท่ี Fe(II) 

จากนั้นได้นําสารประกอบเชิงซ้อนของโลหะแทรนซิชันทั้ง 5 ชนิดท่ีสังเคราะห์ได้ไปศึกษาการ

ไฮโดรไลซ์กับฟอสเฟต Horn และคณะ (2001) ได้สังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนของเหล็ก 

(Fe4(µ-btppnol)2(µ-O)2(µ-OAc)2](BPh4)2•CH3CN(H2O)½(MeOH)½ เพื่ อ ใ ช้ เป็ น แ บ บ จํ า ล อ ง

สําหรับโพลีนิวเคลียร์ของเหล็กเอนไซม ์พบวา่ตาํแหน่งการเขา้โคออร์ดิเนตของลิแกนด์กบัโลหะมี

ความแตกต่างกนั สารประกอบเชิงซ้อนน้ีมีสมบติัทางแม่เหล็กเป็นแบบแอนตีเฟอโรแมกเนติก   

Neves แ ล ะ ค ณ ะ  (1996) ไ ด้ สั ง เค ร า ะ ห์ ส า ร ป ร ะ ก อ บ เชิ ง ซ้ อ น เห ล็ ก คู่  2  ช นิ ด  ไ ด้ แ ก่ 

[FeIIIFeII(BBPMP)(µ-OAc)2]ClO4··2H2O แ ล ะ  Fe2
IIIFeII (BBPMP)(µ-OAc)(µ-OH)ClO4 พ บ ว่ า 

Fe(III)/Fe(II) ทําหน้าท่ีเป็นตําแหน่งท่ีว่องไวต่อปฏิกิริยาของ Purple Acid Phosphatases โดยมี

หมู่อะซิเตตเช่ือมโยง Fe(III) และ Fe(II) เขา้ดว้ยกนั สารประกอบเชิงซอ้นทั้ง 2 ชนิดน้ี จะมีบริเวณท่ี

สามารถให้เอนไซม์เขา้ไปเช่ือมโยงและอยู่ในสถานะออกซิไดซ์และรีดิวซ์ได ้(เม่ือ BBPMP เป็น

ไอออนลบของ 2,6–bis[2-hydroxy-benzyl)(2-pyridylmethyl)amiomelthyl]-4-melthylphenol) ต่อมา 

Trukhan และคณะ (2000) ได้สังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อน [Fe2O(L)2(H2O)]·(ClO4)2 และ 

Fe2O(L)(BzO)]·ClO4 ข้ึน (เม่ือ L= หมู่คาร์บอกซิลเลต)เม่ือมีหมู่คาร์บอกซิลเลตทําหน้าท่ีเป็น
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สะพานเช่ือมเหล็กทั้ง 2 อะตอม ก็ทาํให้โมเลกุลน้ีเสมือนหน่ึงเป็นแบบจาํลองเลียนแบบธรรมชาติท่ี

เป็นตน้แบบของตาํแหน่งการออกฤทธ์ิของโปรตีนในร่างกายมนุษย ์และสามารถทาํหน้าท่ีเป็น

ตวัเร่งปฏิกิริยาทัว่ ๆ ไปได ้Smith และคณะ (2008) ไดส้ังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนชนิดโลหะคู่

แตกต่างกนัแต่มีลิแกนดท่ี์เหมือนกนั เช่น การสังเคราะห์สารประกอบเชิงซอ้นของโลหะคู่ FeIII/ZnII 

กั บ ลิ แ ก น ด์  2- bis{[(2-pyridylmethyl)-aminomethyl]-6-[2-hydroxy-benzyl)(2-

pyridylmethyl)]aminomethyl}-4-methyl phenol สารประกอบเชิงซ้อนท่ีสังเคราะห์ได้ก็เพื่อเป็น

ตาํแหน่งการออกฤทธ์ิของ uteroferrin และไดน้าํสารประกอบเชิงซอ้นน้ีมาหาความสามารถของการ

เป็นบริเวณท่ีมีการออกฤทธ์ิ โดยเปรียบเทียบความสามารถกบัสารประกอบเชิงซ้อนของโลหะคู่

ชนิด GaIII/ZnII ท่ีมีลิแกนด์ชนิดเดียวกนั พบวา่สารประกอบเชิงซ้อนโลหะคู่ชนิด GaIII/ZnII มีความ

วอ่งไวในการเร่งปฏิกิริยามากกวา่ Rebecca และคณะ (2008)  ไดส้ังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนท่ี

มี สั ง ก ะ สี -สั ง ก ะ สี เป็ น โ ล ห ะ คู่  2  ช นิ ด  ไ ด้ แ ก่  [Zn2(HL1)(CH3COO)](PF6)·H2O แ ล ะ 

Li[Zn2(HL1)]4(PO4)2(PF6)3·(CH3OH) เพื่อเป็นแบบจาํลองในการศึกษาความเป็นตาํแหน่งการออก

ฤทธ์ิกบัเอนไซม์ฟอสโฟเอสเทอเรส (Phosphoesterases) ผูว้ิจยัได้ใช้ bis(4-nitrophenyl)phosphate 

(bNPP) เป็นซับสเตรต พบว่าสารประกอบเชิงซ้อนท่ีมีโลหะคู่ของสังกะสี-สังกะสีทาํหน้าท่ีเป็น

ตําแหน่งการออกฤท ธ์ิท่ี ดี  โดยมีค่ า kcat = 1.26 ± 0.06 × 10-6 s-1. (H3L1=[2-((2-hydroxy-3-(((2-

hydroxyethyl)(pyridin-2-ylmethyl)amino)methyl)-5-methylbenzyl) (pyridin-2-

ylmethyl)amino)acetic acid]) นอกจากนั้ น Smith และคณะ (2008) ได้สังเคราะห์สารประกอบ

เชิงซ้อนโลหะคู่ทองแดง คือ [Cu2(BPMP)(OAc)2][ClO4]·xH2O พบว่าสารประกอบเชิงซ้อนท่ีมี

โลหะคู่ของทองแดงน้ีทาํหน้าท่ีเป็นบริเวณการออกฤทธ์ิเช่นกนั ซ่ึงให้ค่า kcat = 15+/- 1.5 min-1, 

K(M) = 6.4 +/- 1.8 mM (เ ม่ื อ  H-BPMP = 2,6-bis[bis(pyridin-2-ylmethylamino)methyl]-4-

methylphenol)  Xavier และคณะ (2009) ได้สังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนโลหะคู่ 2 ชนิด คือ 

FeIII/CoII แล ะGaIII/CoII ส ารป ระก อบ เชิ งซ้ อน น้ี คื อ  [FeIIICoII(BPBPMP)(µ-OAc)2]·ClO4 แล ะ 

[GaIIICoII(BPBPMP)(µ-OAc)2]·ClO4 จากนั้ นได้นําสารประกอบเชิงซ้อนทั้ ง 2 ชนิดน้ีมาเป็น

แบบจาํลองเลียนแบบธรรมชาติ เพื่อศึกษาการเกิดปฏิกิริยาไฮโดรไลซ์กบัซับสเตรตชนิด bis(2,4-

dinitrophenyl)phosphate พบว่าตําแหน่งท่ี มีโลหะคู่ทําหน้าท่ี เป็นบริเวณ การออกฤทธ์ิ  (เม่ือ 

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

aminomethyl]-4-methylphenol) Kantacha และคณะ (2011) ได้สังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนโลหะคู่

ของเห ล็ ก (II) โดยมี ลิ แกน ด์  2-((2-hydroxy-5-methyl-3-((ryridin-2-ylmethylamino)methyl)benzyl)(2-

hydroxybenzyl)amine)acetic acid (H3HPBA) เพื่อเป็นแบบจาํลอง hetrovalent active site [Fe(III) - Fe(II)] 

ซ่ึงโครงสร้างของสารประกอบเชิงซ้อนน้ีจะเป็นลกัษณะเตตระเมอร์ คือ [Fe4(HPBA)2(OAc)2(µ-O)(µ-
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OH)(OH)2]ClO4⋅5H2O จากการยนืยนัโครงสร้างดว้ยเทคนิคการเล้ียวเบนรังสีเอกซ์บนผลึกเด่ียว และการหา

มวลโมเลกุลของสารและพบวา่ สารประกอบเชิงซ้อนเกิดปฏิกิริยาไฮโดรไลซ์กบัซบัสเตรตชนิด Bis-(2,4-

dinitrophenylphosphate) (BDNPP) ผลการศึกษาจลนพลศาสตร์ของสารประกอบเชิงซ้อน พบวา่ มีค่า pKas 

= 5.3, 6.2 และ 8.4 ค่า KM = 7.4 ± 0.6 mM และค่า kcat = 1.61(±0.2) ×10-3 s-1 

 จากงานท่ีกล่าวมาทั้งหมด จะเห็นไดว้่าสารประกอบเชิงซ้อนโลหะคู่ท่ีสังเคราะห์ข้ึนดงักล่าว จะมี

โลหะคู่เป็นบริเวณ active site ซ่ึงทาํหนา้ท่ีเร่งปฏิกิริยาเมทลัโลเอนไซมข์องโปรตีนได ้ ดงันั้นในโครงการวิจยั

น้ีจะสังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนโลหะคู่ท่ีมีลิแกนด์แบบมลัติเดนเตต ซ่ึงเป็นโลหะเอนไซม์ชนิดหน่ึงท่ี

ทาํหนา้ท่ีเป็นเมทลัโลเอนไซมข์องโปรตีนได ้โดยสารประกอบเชิงซอ้นโลหะคู่ท่ีจะสังเคราะห์ไดมี้ 3 ชนิด คือ

FeIII/FeII, FeIII/ZnII และ FeIII/CuII  และท่ีสําคัญคือสารประกอบเชิงซ้อนท่ีจะสังเคราะห์ข้ึนในงานวิจัยน้ี จะ

สามารถนําไปเป็นแบบจาํลองเลียนแบบธรรมชาติของเมทัลโลเอนไซม์ในห้องทดลอง และใช้ในการเร่ง

ปฏิกิริยาของเอนไซม์ท่ีเก่ียวกับการไฮโดรไลซ์โปรตีน ตลอดจนสามารถนําสารประกอบเชิงซ้อนโลหะ

เอนไซมท่ี์ไดไ้ปศึกษาจลนศาสตร์ของเอนไซม ์ต่อไปได ้

 


