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บทคัดยอ 

รีเซบเตอรจากสเตอรอยดท่ีมีการตอหมู NH-คารบาโมซัลโฟนาไมด (S1) และท่ีมีหมูคารบา

โซล (S2) ท่ีตําแหนง C7 และ C12 ถูกสังเคราะหและนํามาใชศึกษาความสามารถในการจับกับเกสต

ชนิดตางๆ คือ ไอออนลบ (F-, Cl-, Br-, I-, AcO-, BzO-, CN-, H2PO4
-, HSO4

-, ClO4
- และ NO3

-) 

กรดอะมิโน และนิวคลีโอไทด (ATP, GDP, GMP, CMP, ADP, UMP และ UDP) ดวยเทคนิคฟลูออเรส

เซนต และโปรตอนนิวเคลียรแมกเนติเรโซแนนซ เทคนิคยูวี-วิสิเบิล และการคํานวณทางคอมพิวเตอร 

ผลการศึกษากับ S1 ดวยเทคนิคโปรตอนนิวเคลียรแมกเนติเรโซแนนซพบวาไอออนลบเขาไปเกิดพันธะ

ไฮโดรเจนกับ S1 ท่ีตําแหนง NH-คารบาโมซัลโฟนาไมด สวนผลจากเทคนิคยูวีวิสิเบิล และการคํานวณ

ทางคอมพิวเตอรพบการหลุดออกของโปรตอนท่ีหมู NH-คารบาโมซัลโฟนาไมดเมื่อจับกับไอออนลบท่ีมี

ความเปนเบสสูงไดแก CN-, F-, AcO-, BzO- และ H2PO4
- อัตราสวนการจับกันระหวางรีเซบเตอรกับ

ไอออนลบพบวาจับกันในอัตราสวน 1:1 ผลการคํานวณคาคงท่ีการจับกันระหวางรีเซบเตอรกับไอออน

ลบพบวาไซยาไนดจะใหคาสูงสุดท่ี log K = 6.08 สวนผลการศึกษาความสามารถในการจับไอออนลบ

ของ S2 พบวา S2 จับกับไอออนลบผานการเกิดพันธะไฮโดรเจนท่ีหมู NH-คารบาเมตโดยผลจาก F- 

จะใหคา log K มากท่ีสุด แตผลการศึกษาการจับกับกรดอะมิโนพบวาไมมีความเลือกจําเพาะในการจับ

กับเกสต สวนผลการศึกษากับนิวคลีโอไทดพบวาตัวกลางท่ีใชในการศึกษาท่ีดีท่ีสุดคือระบบบัฟเฟอร 

Tris  ใน DMSO โดย S2 ใหความจําเพาะเจาะจงในการเลือกจับกับ GMP และ GDP ไดดีท่ีสุด  การ

จับกันระหวาง S2 กับนิวคลีโอไทดจะเกิดผานการสรางพันธะไฮโดรเจนระหวางหมูฟอสเฟตของนิวคลี

โอไทดกับหมูคารบาเมตของรีเซบเตอร โดยเมื่อเกิดการจับกันจะทําใหเกิดการระงับการคายแสงของ 

S2 ท่ีความยาวคล่ืน 303 nm โดยการลดลงของการคายแสงจะพบมากสุดในกรณีของ GMP และ

สามารถคํานวณหาคาคงท่ีการจับกับ GMP ไดคา log K = 3.85  

 

คําสําคัญ: รีเซบเตอรจากสเตอรอยด  ไอออนลบ  กรดอะมิโน  นิวคลีโอไทด  การจับกันระหวางโฮสต-

เกสต 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

         Steroidal receptors possessing NH-carbamosulfonamide (S1) and carbazole (S2) 

at C7 and C12 positions were synthesized and investigated their binding abilities 

toward various anions (F-, Cl-, Br-, I-, AcO-, BzO-, CN-, H2PO4
-, HSO4

-, ClO4
- and NO3

-), 

amino acids and nucleotides (ATP, GDP, GMP, CMP, ADP, UMP and UDP) using 

fluorescence, UV-vis, 1H-NMR and computational simulation techniques. Results from 

changes in the 1H-NMR spectra of S1 revealed the binding with anions occurring at 

the NH-carbamosulfonamide binding sites via hydrogen bonds formation. The studies 

from UV-vis and optimized structures of S1-halide anion complexes exhibited a 

possibility to deprotonation at one of the NH-carbamosulfonamide in the case of the 

binding with strong basic anions (F-). Job plot analysis indicated the formation of 1:1 

host-guest complexation. The highest binding constant was calculated from CN- (log K 

= 6.08). In the case of the binding ability of S2 with anions, the forming of hydrogen 

bonds at NH-carbamate binding sites was observed. F- anion showed the strongest 

binding with S2 by showing the highest log K value. Unfortunately, no specific binding 

with amino acids was found. In addition, experimental results from the studies with 

nucleotides indicated that the optimum media is DMSO : Tris buffer solution and S2 

showed a selectivity for GMP and GDP. The binding between S2 and nucleotide 

occurred via a hydrogen bonding interaction of nucleotide phosphate group with NH-

carbamate binding unit. The complex formation caused a decreasing in emission 

intensity (λmax = 303 nm) of S2. The highest quenching in fluorescence intensity was 

observed in the case of GMP. The binding constant in term log K which equal to 3.85 

was calculated.  
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 งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาการนํารีเซบเตอรจากสเตอรอยดในกลุมคอลิกเอซิดมาใช

ในการจับกับเกสตกลุมตางๆ เชน ไอออนลบ กรดอะมิโน และนิวคลีโอไทด การออกแบบรีเซบเตอรจะ

ทําการตอหมูฟงกชันจํานวนสองหมูเขาไปท่ีตําแหนง C7 และ C12 บนโมเลกุลคอลิกเอซิดเพื่อใชเปน

ตําแหนงท่ีจับกับเกสตผานการเกิดพันธะไฮโดรเจน รีเซบเตอรในงานวิจัยนี้มี 2 ชนิดคือ S1 และ S2 

โดยการทําวิจัยมุงหวังใหไดขอมูลเกี่ยวกับลักษณะการจับกันระหวางรีเซบเตอรกับเกสต และหา

ความจําเพาะเจาะจงในการจับกับเกสต เพื่อใชเปนขอมูลในการพัฒนาออกแบบรีเซบเตอรจากคอลิก

เอซิดใหมีประสิทธิภาพท่ีดียิ่งข้ึนตอไป 

 วิธีการทดลองเริ่มตนจากการสังเคราะหรีเซบเตอรใหไดตามท่ีออกแบบไว เมื่อทําการพิสูจน

โครงสรางจนแนใจแลวจะนํารีเซบเตอรมาศึกษาความสามารถในการจับกับเกสตดวยเทคนิคตางๆ 

ดังนี้ 

1. เทคนิค 1H-NMR เพื่อดูอันตรกิริยาท่ีเกิดข้ึนในระหวางท่ีรีเซบเตอรจับกับเกสต และหา

อัตราสวนการจับกันระหวางรีเซบเตอรกับเกสต 

2. เทคนิคยูวี-วิสิเบิล และฟลูออเรสเซนต เพื่อเปนขอมูลยีนยันการเกิดการจับกันระหวางรีเซบ

เตอรกับเกสต และใชขอมูลมาคํานวณหาคา binding constant เพื่อเปรียบเทียบวารีเซบ

เตอรจับกับเกสตใดไดดีท่ีสุด 

3. การหาโครงสรางดวยการคํานวณทางคอมพิวเตอร เพื่อคํานวณหาโครงสราง และใชเปน

ขอมูลเสริมในการอธิบายผลท่ีไดจากการทดลองท่ีเกี่ยวกับการเกิดอันตรกิริยาท่ีเกิดข้ึน

ระหวางรีเซบเตอรกับเกสต 

โดยในการทดลองนั้นรีเซบเตอร S1 จะศึกษาการจับกับไอออนลบเพียงอยางเดียว สวนรีเซบเตอร 

S2 จะศึกษากับท้ังไอออนลบ กรดอะมิโน และนิวคลีโอไทด 



 ผลการทดลองพบวารีเซบเตอร S1 จะจับกับไอออนลบผานการเกิดพันธะไฮโดรเจน โดยใน

กลุมไอออนลบท่ีมีความเปนเบสสูงเชน ฟลูออไรด ไซยาไนด อะซิเตด เบนโซเอด และไดไฮโดรเจน

ฟอสเฟตจะพบการหลุดโปรตอนของหมูจับบนโมเลกุล S1 ไอออนลบท่ีจับกับ S1 ไดคา binding 

constant สูงสุดคือ ฟลูออไรด สวนผลการทดลองกับรีเซบเตอร S2 พบวาการจับกับไอออนลบจะเกิด

ผานพันธะไฮโดรเจน โดยฟลูออไรดจะจับกับ S2 ไดดีท่ีสุด สวนผลจากการศึกษากับกรดอะมิโนพบวา 

S2 จับกับกรดอะมิโนไมดีนัก และไมใหความจําเพาะเจาะจงในการจับ ในสวนสุดทายการศึกษาการ

จับกับนิวคลีโอไทดพบวา S2 จะจับกับนิวคลีโอไทดผานการเกิดพันธะไฮโดรเจน โดยเมื่อเกิดการจับ

จะทําใหการคายแสงของ S2 ลดลง นิวคลีโอไทดท่ีทําใหเกิดการลดลงของความเขมแสงฟลูออเรส

เซนตมากท่ีสุดคือ GMP 

 ผลท่ีไดจากการทําวิจัยนี้ไดมีการนําไปเสนอในท่ีประชุมวิชาการระดับชาติ 2 แหง และอยูใน

ระหวางการพิจารณาการลงตีพิมพลงวารสาร 1 เรื่อง รายละเอียดดังนี ้

1. วทท.ครั้งท่ี 40 จ.ขอนแกน วันท่ี 2-4 ธันวาคม พ.ศ. 2557 เปนการนําเสนอผลงานแบบ oral 

presentation ซึ่งนําผลการทดลองการจับกับไอออนลบของรีเซบเตอร S1 และ S2 ไป

นําเสนอ  

2. symposium “The 3rd Advanced Materials for ASEAN Network Symposium” ในท่ี

ประชุมวิชาการ นเรศวรวิจัยครั้งท่ี 12 จ.พิษณุโลก วันท่ี 22 กรกฎาคม พ.ศ. 2559 เปนการ

นําเสนอผลงานแบบ poster presentation ซึ่งนําผลการทดลองการจับนิวคลีโอไทดของรี

เซบเตอร S2 ไปนําเสนอ 

3. ผลงานวิจัยท่ีกําลังอยูในระหวางพิจารณาการลงตีพิมพในวารสารวิทยาศาสตร มข. จํานวน 1 

เรื่อง ซึ่งเปนผลงานวิจัยท่ีเกี่ยวกับรีเซบเตอร S1  

ขอเสนอแนะสําหรับงานวิจัยในอนาคตท่ีเกี่ยวของกับรีเซบเตอรจากคอลิกเอซิดประเด็นสําคัญ

อยูท่ีการออกแบบโมเลกุลใหมีหมูจับกับเกสตท่ีมีประสิทธิภาพมากข้ึน ในงานวิจัยนี้เลือกใชหมู NH-

คารบาเมตเปนหมูจับกับเกสตซึ่งจัดวาเปนหมูฟงกชันท่ีเกิดพันธะไฮโดรเจนกับเกสตไดจํานวน 1 

พันธะตอหนึ่งหมู แตถาเปล่ียนมาเปนหมูยูเรีย หรือไทโอยูเรียจะทําใหไดหมูฟงกชันท่ีเกิดพันธะ

ไฮโดรเจนกับเกสตได 2 พันธะตอหนึ่งหมูจะชวยทําใหจับกับเกสตไดแข็งแรงมากข้ึน แตจะทําให

ข้ันตอนการสังเคราะหยุงยากมากข้ึน นอกจากนี้อาจเลือกใชหนวยใหสัญญาณทางแสงท่ีสามารถให

สัญญาณไดดีข้ึนโดยเปล่ียนจากหมูคารบาโซลเปนหมูฟลูออรีนซึ่งใหสัญญาณฟลูออเรสเซนตไดดีกวา

คารบาโซล 

 

 

 

 



Output ท่ีไดจากโครงการ 

 

ผลท่ีไดจากการทําวิจัยนี้ไดมีการนําไปเสนอในท่ีประชุมวิชาการระดับชาติ 2 แหง และอยูใน

ระหวางการพิจารณาการลงตีพิมพลงวารสาร 1 เรื่อง รายละเอียดดังนี ้

1. วทท.ครั้งท่ี 40 จ.ขอนแกน วันท่ี 2-4 ธันวาคม พ.ศ. 2557 เปนการนําเสนอผลงานแบบ oral 

presentation ซึ่งนําผลการทดลองการจับกับไอออนลบของรีเซบเตอร S1 และ S2 ไป

นําเสนอ  

2. Symposium “The 3rd Advanced Materials for ASEAN Network Symposium” ในท่ี

ประชุมวิชาการ นเรศวรวิจัยครั้งท่ี 12 จ.พิษณุโลก วันท่ี 22 กรกฎาคม พ.ศ. 2559 เปนการ

นําเสนอผลงานแบบ poster presentation ซึ่งนําผลการทดลองการจับนิวคลีโอไทดของรี

เซบเตอร S2 ไปนําเสนอ 

3. ผลงานวิจัยท่ีกําลังอยูในระหวางพิจารณาการลงตีพิมพในวารสารวิทยาศาสตร มข. จํานวน 1 

เรื่อง ซึ่งเปนผลงานวิจัยท่ีเกี่ยวกับรีเซบเตอร S1  
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วัตถุประสงคของงานวิจัย 

     1. เพื่อศึกษาแนวทางในการสังเคราะหโมเลกุลรีเซบเตอรจากคอลิกเอซิดและคารบาโซล 

     2. เพื่อศึกษาความจําเพาะของโมเลกุลรีเซบเตอรในการจับกับไอออนลบ กรดอะมิโน และนิวคลีโอ

ไทด ดวยเทคนิค 1H NMR, ยูวี – วิสิเบิล และฟลูออเรสเซนต 

 

ขอบเขตของงานวิจัย 

เพื่อใหงานวิจัยสําเร็จไปตามวัตถุประสงคทางผูวิจัยไดกําหนดขอบเขตของงานวิจัยไวดัง 

ตอไปนี้ 

     1. การสังเคราะหโมเลกุลรีเซบเตอรเปาหมายจากคอลิกเอซิด และคารบาโซลท่ีมีหนวยจับกับเกสต

ผานการเกิดพันธะไฮโดรเจน  

     2. ศึกษาความสามารถของรีเซบเตอรเปาหมายในการจับกับไอออนลบ กรดอะมิโน และนิวคลีโอ

ไทด ดวยเทคนิคสเปกโตรสโกปคือ 1H NMR, ยูวี – วิสิเบิล และฟลูออเรสเซนส 

     3. ศึกษาโครงสราง การเกิดอันตรกิริยาระหวางรีเซบเตอรกับเกสตชนิดตางๆ ดวยการจําลอง

โมเลกุลทางคอมพิวเตอร 

 

เอกสารงานวิจัยท่ีเก่ียวของ 

     เคมีซุปราโมเลกุล 

เคมีซุปราโมเลกุล (Supramolecular chemistry) เปนองคความรูหนึ่งท่ีสนใจอันตรกิริยา

แบบนอนโควาเลนท (Non – covalent) ระหวางโมเลกุลโฮสต (Host) กับโมเลกุลเกสต (Guest) โดย

เปนการศึกษาเพื่อใหเกิดความเขาใจพฤติกรรมท่ีโมเลกุลตางๆ มีตอกัน  ตัวอยางของอันตรกิริยาแบบ

นอนโควาเลนทไดแก พันธะไฮโดรเจน (Hydrogen bonding) แรงดึงดูดทางไฟฟา (Electrostatic 

interaction) อันตรกิริยาแคทไอออน – ไพ (Cation - π interaction) และอันตรกิริยาไพ–ไพ (π - π 

Interaction) เปนตน (Beer et al, 2001) งานวิจัยทางดานเคมีซุปราโมเลกุลจะตองอาศัยความรู

ความชํานาญของผูวิจัยในหลายๆ ดาน เชน ดานการสังเคราะหรีเซบเตอรตองอาศัยความรูทางดาน

เคมีอินทรีย  การเกิดสารประกอบเชิงซอนระหวางรีเซบเตอรกับเกสตชนิดตางๆ ตองอาศัยความรู

ทางดานเคมีอนินทรีย เปนตน โดยท่ัวไปแลวงานวิจัยดานเคมีซุปราโมเลกุลจัดเปนงานวิจัยประเภทสห

สาขาวิชา (Interdisciplinary research) ดังนั้นตองอาศัยความรวมมือดังตอไปนี้ 

 1. การออกแบบและการจําลองแบบ (Molecular modeling) การวิจัยดานนี้จําเปนตอง

ออกแบบโครงสรางของโมเลกุลโฮสตใหมีรูปราง และลักษณะเหมาะสมกับโมเลกุลเกสตท่ีสนใจ วิธีท่ี

นิยมใชกันในปจจุบันคือ การสรางแบบจําลองโดยใชเทคนิคทางเคมีควอนตัมและคอมพิวเตอรเขามา

ชวย งานในลักษณะเชนนี้ตองการบุคลากรท่ีมีความชํานาญทางดานเคมีคํานวณทางคอมพิวเตอร

มารวมงานดวย 
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 2.  การสังเคราะหและการพิสูจนทราบ (Synthesis and characterization) เมื่อได

โครงสรางของโฮสตท่ีเหมาะสมจากการคํานวณทางเคมีควอนตัมแลว การสังเคราะหเพื่อใหไดโฮสตท่ีมี

โครงสรางและลักษณะเปนดังท่ีคํานวณไวตองอาศัยพื้นฐานความรูทางดานเคมีอินทรียสังเคราะห 

 3. การศึกษาอันตรกิริยาระหวางโมเลกุลและปฏิกิริยาเชิงซุปราโมเลกุลแบบอื่นๆ ตองอาศัย

ความรูทางดานเคมีอนินทรียเขามาชวย นอกจากนี้ตองอาศัยผูท่ีมีความเช่ียวชาญเทคนิคการใช

เครื่องมือวิเคราะหตางๆ เชน NMR ยูวี-วิสิเบิล mass spectrometer และอื่น ๆ  

 4.  การสรางเครื่องมือระดับโมเลกุล ข้ันตอนนี้ถือเปนข้ันตอนท่ีสําคัญและจะตองมีการรวมมือ

รวมใจจากผูชํานาญการในแตละดาน เปนตนวาตองทําการออกแบบศึกษาสมบัติของโมเลกุลท่ี

สังเคราะหข้ึน และในท่ีสุดนําไปประยุกตใชงานจริง ดังนั้นจะเห็นไดวางานวิจัยทางดานเคมีซุปรา

โมเลกุลเปนงานวิจัยแบบสหสาขาวิชาโดยธรรมชาติ และยังสามารถนําความรูท่ีไดไปประยุกตใชจริงท้ัง

ทางดานการแพทยและทางดานส่ิงแวดลอม นอกจากนี้ยังเปนความรูพื้นฐานท่ีสําคัญสําหรับการเปน

เทคโนโลยีแหงอนาคตคือ นาโนเทคโนโลยี 

 

     โมเลกุลโฮสต – เกสต   

การออกแบบโมเลกุลโฮสตหรือรีเซบเตอร ใหสามารถเลือกจับกับโมเลกุลเกสตอยางจําเพาะ

เจาะจง ถือวาเปนงานยาก เนื่องจากตองออกแบบใหบริเวณหมูจับนั้นมีโครงสรางท่ีเหมาะสมตอการ

จับกับเกสตโดยเฉพาะอยางยิ่งถาโมเลกุลเกสตเปนสารอินทรียซึ่งมีโครงสรางซับซอนและเปนสามมิติ

จะทําใหการจับกันระหวางรีเซบเตอรกับเกสตมีความยุงยากมากข้ึน ดังนั้นการออกแบบโมเลกุลรีเซบ

เตอรจึงตองคํานึงถึงชนิดของเกสต รูปรางของเกสตและอันตรกิริยาท่ีใชในการจับกันระหวางโมเลกุล 

ในปจจุบันเคมีซุปราโมเลกุลไดรับความสนใจเปนอยางมากเพราะเปนการนําความรูท่ีไดศึกษามานั้น 

นําไปพัฒนาและประยุกตใชอยางกวางขวางในดานตางๆ เชน การพัฒนายารักษาโรค การพัฒนาตัวเรง

ปฏิกิริยา และยังมีการพัฒนาเปนเซนเซอรทางเคมีไดอีกดวย (Beer et al, 1999)  โมเลกุลรีเซบเตอร

หรือโฮสตนั้น จะประกอบไปดวยสวนท่ีสําคัญ 2 สวน คือ สวนท่ีทําหนาท่ีเปนหมูจับ (Binding unit) 

เพื่อใชในการเลือกจับกับโมเลกุลของเกสตท่ีสนใจ และอีกสวนหนึ่งคือสวนท่ีทําหนาท่ีเปนตัวให

สัญญาณ (Sensory unit) ซึ่งจะเกิดการเปล่ียนแปลงสัญญาณท่ีแตกตางกันไปเชน การใหสัญญาณทาง

เคมีไฟฟา หรือการใหสัญญาณของแสง เมื่อโมเลกุลของเกสตมาจับกับโมเลกุลของโฮสตท่ีตําแหนงหมู

จับ (Mahapatra et al, 2010) จะทําใหเกิดการเปล่ียนแปลงของสัญญาณประเภทตางๆ ซึ่งการ

เปล่ียนแปลงของสัญญาณดังกลาวสามารถวัดไดโดยใชเทคนิคทางเคมีเชน เทคนิคทางเคมีไฟฟา และ

เทคนิคทางสเปกโตรโฟโตเมตรี เปนตน  

     การศึกษาการจับไอออนลบ (Anion recognition) 

 การออกแบบรีเซบเตอรสําหรับไอออนลบเปนงานท่ีทาทาย เนื่องจากไอออนลบมีขนาดท่ีใหญ

กวาไอออนบวกท่ีมีจํานวนอิเล็กตรอนเทากัน ขอมูลเปรียบเทียบขนาดของไอออน ดังตาราง 1  
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ตาราง 1  การเปรียบเทียบรัศมีอะตอมระหวางไอออนบวกกับไอออนลบ (Beer et al, 2001) 

ไอออนบวก รัศมี (อังสตรอม) ไอออนลบ รัศมี (อังสตรอม) 

Na+ 1.16 F- 1.19 

K+ 1.52 Cl- 1.67 

Rb+ 1.66 Br- 1.82 

Cs+ 1.81 I- 2.06 

 ดวยเหตุผลหลายอยางจึงทําใหการออกแบบรีเซบเตอรสําหรับจับกับไอออนลบไดอยาง

จําเพาะเจาะจงเปนเรื่องท่ีมีความซับซอนมากกวาการจับไอออนบวก ดังนี ้

 1. ขนาดประจุตอรัศมีของไอออนลบมีคาตํ่าทําใหการจับไอออนลบโดยอาศัยแรงระหวาง

ประจุ (Electrostatic interaction) ใหผลไมดีนัก 

 2. ไอออนลบวองไวตอการเปล่ียนคา pH นั่นคือไอออนลบจะสามารถถูกโปรตอเนต 

(Protonate) ไดท่ีคา pH ตํ่า 

 3. ไอออนลบมีรูปรางหลากหลาย แสดงดังภาพ 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   ภาพ 1  รูปรางโมเลกุลของไอออนลบ (Beer et al, 2001) 

 

 นอกจากนี้พบวา ตัวทําละลายก็มีผลตอความสามารถในการจับไอออนลบ อันตรกิริยาหลัก

ระหวางรีเซบเตอรกับไอออนลบคือ  แรงระหวางประจุ (Electrostatic force) ซึ่งพบวาอันตรกิริยานี้

จะสามารถถูกแขงขันกับการเกิดพันธะไฮโดรเจนระหวางไอออนลบกับตัวทําละลายท่ีมีหมูไฮดรอกซิล 

(Hydroxylic  solvents) เชน เมทานอล น้ํา ดังนั้นรีเซบเตอรจะจับกับไอออนลบไดดีแคไหนก็ข้ึนอยู

กับความสามารถในการแขงขันกับตัวทําละลาย 

 การออกแบบรีเซบเตอรท่ีมีความจําเพาะเจาะจงกับไอออนลบนั้น  นอกจากการคํานึงถึง

รูปรางของไอออนลบ  ความเปนเบส (Basicity) และชนิดของตัวทําละลายท่ีใชแลว อันตรกิริยาแบบ 

Non–covalent ระหวางรีเซบเตอรกับไอออนลบถือวาเปนเรื่องท่ีสําคัญท่ีตองพิจารณา ตัวอยางของ
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อันตรกิริยาเหลานี้ไดแก แรงระหวางประจุ และพันธะไฮโดรเจน ซึ่งพันธะไฮโดรเจนเปนอันตรกิริยา

ระหวางรีเซบเตอรกับไอออนลบท่ีนิยมใชกันมากเนื่องจากเปนอันตรกิริยาท่ีคอนขางแข็งแรง และมี

ทิศทางท่ีแนนอน (Steed and Atwood, 2002)   

ตาราง 2 คา pKa และคา pKb ของคูกรด-คูเบส  

Acid pKa Base pKb 

HClO4 

HCl 

H2SO4 

HNO3 

H3O
+ 

H2SO3 

HSO4
- 

H3PO4 

[Fe(H2O)6]
3+ 

HF 

CH3COOH 

[Al(H2O)6]3
+ 

H2CO3 

H2S 

H2PO4
- 

HSO3
- 

∼ -7 

∼ -3 

∼ -3 

-1 

0 

1.8 

1.9 

2.12 

2.10 

3.2 

4.7 

4.9 

6.3 

7.04 

7.2 

7.21 

ClO4
- 

Cl- 

HSO4
- 

NO3
- 

H2O 

HSO3
- 

SO4
2- 

H2PO4
- 

[Fe(H2O)5OH]3+ 

F- 

CH3COO- 

[Al(H2O)5OH]2+ 

HCO3
- 

HS- 

H2PO4
2- 

SO3
2- 

∼ 21 

∼ 17 

∼ 17 

15 

14 

12.2 

12.1 

11.88 

11.90 

10.8 

9.3 

9.1 

7.7 

6.96 

6.8 

6.79 

HOCl 

HCN 

H3BO4 

NH4
+ 

Si(OH)4 

HCO3
- 

HPO4
2- 

SiO(OH)3
- 

H2O 

HS- 

NH3 

OH- 

8.0 

9.2 

9.30 

9.25 

9.50 

10.33 

12.32 

12.6 

14 

∼ 19 

∼ 23 

∼ 24 

OCl- 

CN- 

B(OH)4
- 

NH3 

SiO(OH)3
- 

CO3
2- 

PO4
3- 

SiO2(OH)2
2- 

OH- 

S2- 

NH2
- 

O2- 

6.0 

4.8 

4.70 

4.75 

4.50 

3.67 

1.67 

1.4 

0 

∼ 5 

∼ 9 

∼ 10 

(http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/pkatable/pKa_compilation-1-Williams.pdf) 
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 สําหรับงานวิจัยนี้สนใจการเกิดอันตรกิริยาชนิดพันธะไฮโดรเจน  หมูฟงกชันภายในโมเลกุลรี

เซบเตอรท่ีสามารถจับกับไอออนลบผานการเกิดพันธะไฮโดรเจนมีหลายชนิด  อันตรกิริยาแตละชนิด

จะเลือกใชหมูฟงกชันท่ีมีความแตกตางกันไป ตัวอยางเชน อันตรกิริยาชนิดแรงระหวางประจุจะตองใช

หมูจับท่ีมีประจุบวกอยูในโครงสราง เชน ใชไอออนบวกของโลหะหรือหมู Guanidinium  สวนหมู

ฟงกชันท่ีสามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนกับไอออนลบ ไดแก หมูยูเรีย หมูไธโอยูเรีย หมูเอไมด และหมู

คารบาเมต เปนตน (Jurczak et al, 2004) หมูฟงกชันเหลานี้เปนหมูฟงกชันท่ีเปนกลางท่ีสามารถเกิด

พันธะไฮโดรเจน (Neutral H – bond donor) แสดงภาพ 2 

 

   

ภาพ 2 การเกิดพนัธะไฮโดรเจนของหมูฟงกชันตางๆ กับไอออนลบรูปรางทรงกลม 

 

     การศึกษาการจับกรดอะมิโน (Amino acid recognition) 

 กรดอะมิโนเปนหนวยท่ีเล็กท่ีสุดท่ีเปนองคประกอบของโปรตีน กรดอะมิโนท่ีพบมากใน

ส่ิงมีชีวิตมีอยูประมาณ 20 ชนิด สวนประกอบหลักของกรดอะมิโนแตละชนิดประกอบดวยหมูอะมิโน 

(-NH2) กับหมูคารบอกซิล (-COOH) และหมู R ดังนั้นกรดอะมิโนมีสูตรท่ัวไปแสดงดังภาพ 3 

 

                   ภาพ 3  โครงสรางพื้นฐานของกรดอะมิโน (OpenStax College, 2013) 

 

 หมู R อาจเปนไฮโดรเจน ไฮโดรคารบอน หรือโมเลกุลอื่น ดังแสดงในภาพท่ี 4 กรดอะมิโนท่ี

พบในโปรตีนจะตางกันท่ีหมู R (หรือ Side chain) ดังนั้นกรดอะมิโนท้ัง 20 ชนิดอาจแบงออกไดเปน 2 

ประเภท  ตามลักษณะของหมู R คือกรดอะมิโนท่ีหมู R ไมมีข้ัว และกรดอะมิโนท่ีหมู R มีข้ัว 

C C
R

H
N

O
OH

H
H

Amino
Group

Carboxylic acid
Group

Side 
Chain
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ภาพ 4  ชนิดของกรดอะมิโน 20 ชนิด 

(https://www.neb.com/~/media/NebUs/Page%20Images/Tools%20and%20Resources/Usage%20Guidelines/aminoAcids.jpg) 

 

 กรดอะมิโน 20 ชนิด ถาพิจารณาในแงของความจําเปนตอรางกายของคน หรือสัตวช้ันสูง 

สามารถแบงออกไดเปน 2 ประเภทคือ 

 1.  กรดอะมิโนจําเปน (Essential amino acids) คือ กรดอะมิโนท่ีรางกายไมสามารถสรางได 

จําเปนตองไดจากอาหารท่ีรับประทาน หรือรางกายสรางไดแตไมพอ กรดอะมิโนจําเปนสําหรับมนุษยมี

อยู  8 ชนิด คือ ไอโซลิวซีน (Isoleucine) ลิวซีน (Leucine) ไลซีน  (Lysine) เมไท-โอนีน 

(Methionine) เฟนิลอะลานีน (Phenylalanine) ทรีโอนีน  (Threonine) ทริฟโตเฟน 

(Tryptophane) และเวลีน (Valine) กรณีเด็กทารกตองการฮีสติดีน (Histidine) ดวยจึงมีท้ังหมด 9 

ชนิด 

 2. กรดอะมิโนท่ีไมจําเปน (Nonessential amino acids) คือ กรดอะมิโนท่ีรางกายสามารถ

สรางไดไม จําเปนตองไดจากอาหาร กรดอะมิโนพวกนี้ไดแก กรดอะมิโนท่ีเหลือจากกลุม 1 

(McDonald et al, 2011) 

 การออกแบบรีเซบเตอรใหสามารถจับกับกรดอะมิโนไดอยางมีประสิทธิภาพ จําเปนจะตองมี

โครงสรางของบริเวณหมูจับท่ีเหมาะสม เนื่องจากกรดอะมิโนเมื่ออยูในตัวทําละลายท่ีมีข้ัวจะอยูในรูป 

https://www.neb.com/%7E/media/NebUs/Page%20Images/Tools%20and%20Resources/Usage%20Guidelines/aminoAcids.jpg
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Zwitterion หรือ Dipolar ion ซึ่งสามารถทําปฏิกิริยาไดกับท้ังกรดและเบส โดยเมื่อทําปฏิกิริยากับ

เบส หมูแอมโมเนียมไอออน (-NH3
+) จะเปล่ียนไปเปนหมูอะมิโน (-NH2) แตเมื่อทําปฏิกิริยากับกรด 

หมูคารบอกซิเลต  (-COO-) จะเปล่ียนไปเปนหมูคารบอกซิลิก (-COOH) (Spurlock, 2014)   

 

 

 

                              ภาพ 5  การแตกตัวของกรดอะมิโน 

    การศึกษาการจับกับนิวคลีโอไทด 

 นิวคลีโอไทด (Nucleotide) คือ หนวยยอยของดีเอ็นเอ (DNA) และอารเอ็นเอ (RNA) นิวคลี

โอไทด (Nucleotide) ประกอบไปดวย 3 องคประกอบหลัก คือ 

      1 ไนโตรจีนัสเบส (Nitrogenous Base; มักจะถูกเรียกส้ันๆ วาเบส) เปนเบสท่ีมีไนโตรเจน

เปนองคประกอบ ไนโตรจีนัสเบส (Nitrogenous Base) มี 2 ประเภท คือ 

                   1.1  พิวรีน (Purines) ไดแก อะดีนีน (A), กวานีน (G) 

                               Adenine              Guanine 

 

              1.2 ไพริมีดีน (Pyrimidines) ไดแก ไซโตซีน (C), ไทมีน (T) และยูราซิล (U) ซึ่งพบใน

อารเอ็นเอ (RNA) แทนเบสไทมีน (T) 

 

                                                                                              

                             Cytosine                 Thymine        Uracil 

 

 เบสเหลานี้ทําใหดีเอ็นเอ (DNA) หรืออารเอ็นเอ (RNA) มีคุณสมบัติในการดูดกลืนแสง

อัลตราไวโอเลตไดท่ีความยาวคล่ืน 260-280 นาโนเมตร 

         2. น้ําตาลเพนโทส (Pentose sugar) คือ น้ําตาลท่ีมีคารบอน 5 อะตอม มี 2 ชนิด คือ น้ําตาล

ไรโบส (Ribose sugar) ซึ่งพบในอารเอ็นเอ (RNA) และ น้ําตาลดีออกซีไรโบส (Deoxyribose Sugar) 

ซึ่งพบในดีเอ็นเอ (DNA)  

NH3
+ - CHR

 - COOH NH3
+ - CHR

 - COO
 - NH2

 - CHR
 - COO

 -
-H+ -H+

(pKa = 
2) (pKa = 

10)
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ภาพ 6  น้ําตาลไรโบสและน้ําตาลดีออกซีไรโบส 

(http://www.ipesp.ac.th/learning/biocheme/html/bt6.pdf) 

 

 3. หมูฟอสเฟต (Phosphate Group) 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                 ภาพ 7 หมูฟอสเฟต (วิกิพีเดีย, 2557) 

 

 ในการรวมตัวของนิวคลีโอไซด  (Nucleoside) กับหมูฟอสเฟตใหเปนนิวคลีโอไทด 

(Nucleotide) โดยเบสจะตอกับคารบอนตัวท่ี 1 ของน้ําตาลเพนโทส (Pentose sugar) และฟอสเฟต

ตอกับคารบอนตัวท่ี 5 ของน้ําตาลเพนโทส (Pentose sugar) เมื่อนิวคลีโอไทด (Nucleotide) มาตอ

รวมกันหลายๆ โมเลกุลจะเรียกวา โพลีนิวคลีโอไทด (Polynucleotide) 

 

 

 

 

 

 

 

               ภาพ 8  โครงสรางของนิวคลีโอไทด (เทคโนโลยีชีวภาพ, 2014) 
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 นิวคลีโอไทดเปนสวนสําคัญของการสราง DNA และ RNA ดังท่ีกลาวไวในขางตน และมี

ความสําคัญตอการเจริญเติบโตตอการทํางานของอวัยวะตางๆ ทําหนาท่ีซอมแซมเซลลท่ีถูกทําลาย นิ

วคลีโอไทดเปนองคประกอบท่ีสําคัญของเซลลตางๆ ท่ีอยูภายในรางกาย  นอกจากนี้นิวคลีโอไทดมี

หนาท่ีในขบวนการเผาผลาญพลังงานระดับเซลล  มีหนาท่ีสลายอาหารเพื่อใหไดเปนพลังงาน มี

บทบาทชวยในการสังเคราะหสารอาหารท่ีจําเปนสําหรับการดํารงชีวิต ไดแก ไขมัน คารโบไฮเดรต 

และโปรตีน 

 นิวคลีโอไทดจะสามารถถูกสรางข้ึนเองภายในรางกายอยางสม่ําเสมอ  สวนมากนิวคลีโอไทด

จะอยูในเนื้อเยื่อตางๆ ท่ีสําคัญในรางกาย ตัวอยางเชน ผิวเซลลเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว และระบบ

ภูมิคุมกันโรค รางกายสามารถสรางนิวคลีโอไทดไดดวยตัวเองจากตับ แตรางกายตองการจากแหลง

ภายนอกดวยโดยการรับประทานอาหารท่ีมีประโยชน (Kim, 2011) 

 

44     คอลิกเอซิด (Cholic acid) 

  สารกลุมสเตอรอยดจัดวามีโมเลกุลขนาดใหญ และมีโครงสรางท่ีแนนอนเนื่องจากภายใน

โครงสรางประกอบไปดวยวงหกเหล่ียม 3 วง และวงหาเหล่ียม 1 วงเช่ือมตอกัน (ภาพ 9) การเติมหมู

แทนท่ีลงบนวงหกเหล่ียมสามารถเติมได 2 แบบ คือ Axial และ Equatorial ทําใหเกิดผลดีตอการ

ออกแบบโมเลกุลใหไดรี เซบเตอรท่ีหลากหลาย สารกลุมสเตอรอยดยังพบวามีคุณสมบัติเปน 

homochiral ดวยขอดีหลายๆ อยางทําใหสารกลุมสเตอรอยดไดรับความสนใจในการใชเปนสารต้ังตน

ในการสังเคราะหเปนรีเซบเตอร สารกลุมสเตอรอยดมีดวยกันหลายชนิด แตชนิดท่ีนาสนใจคือ คอลิก

เอซิด เนื่องจากมีราคาถูก โครงสรางมีลักษณะท่ีมีวงหกเหล่ียมและหาเหล่ียมในโมเลกุลเปนพันธะเด่ียว

ท้ังหมดจึงทําใหเกิดลักษณะโครงสรางท่ีโคง บนวงหกเหล่ียมและหาเหล่ียมยังมีหมูฟงกชัน 4 หมู

กระจายอยูรอบๆ  โมเลกุลประกอบไปดวย หมูไฮดรอกซิล 3 หมูท่ีตําแหนง C3, C7 และ C12 โดย 

C3-OH มีการแทนท่ีในลักษณะ Equatorial สวน C7-OH และ C12-OH แทนท่ีแบบ Axial ลักษณะ

การแทนท่ีแบบนี้ทําใหหมูไฮดรอกซิลท้ังสามช้ีเขาหากันซึ่งเมื่อเปล่ียนหมูไฮดรอกซิลไปเปนหมูฟงกชัน

อื่นๆ ท่ีเหมาะสมตอการจับกับเกสตแลวกอใหเกิดโพรงตรงกลางท่ีมีหมูฟงกชันลอมรอบแบบสามมิติจึง

เหมาะสมแกการใชจับกับโมเลกุลเกสตไดอยางมีประสิทธิภาพ สวนหมูแทนท่ีอีกชนิดหนึ่ง คือหมูคาร

บอกซิลิคท่ี บริเวณปลายดานหนึ่งของวงหาเหล่ียมสามารถแทนท่ีดวยหมูฟงกชันอื่นๆ ไดเชนเดียวกับ

หมูไฮดรอกซิล (Davis, 1993) การท่ีคอลิกเอซิดมีรูปรางท่ีโคง และหมูไฮดรอกซิลช้ีเขาหากันจึงทําให

โครงสรางเกิดลักษณะไมมีข้ัวบริเวณดานนอก และเกิดลักษณะมีข้ัวบริเวณดานใน คุณสมบัติตรงนี้มี

ประโยชนตอการนํารีเซบเตอรจากคอลิกเอซิดไปใชในการสกัดเกสตท่ีอยูในช้ันน้ําออกมา ดวยเหตุนี้มี

จึงมีงานวิจัยมากมายท่ีออกแบบรีเซบเตอรจากคอลิกเอซิดเพื่อนําไปใชศึกษาการจับไอออนลบและ

กรดอะมิโน (Davis et al, 2003) 
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                     ภาพ 9  โครงสรางโมเลกุลของคอลิกเอซิด (Davis et al, 2003) 

 

 จากงานวิจัยท่ีผานมาพบวาหมูฟงกชันท่ีสามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนกับไอออนลบอยางมี

ประสิทธิภาพ เชน หมูเอไมด หมูยูเรีย และหมูไทโอยูเรีย ซึ่งลวนแลวแตเปนหมูฟงกชันท่ีใหพันธะ

ไฮโดรเจนท่ีเปนกลาง (Neutral H - bond donor) โดยสามารถจับกับไอออนลบท้ังท่ีมีรูปรางเปนทรง

กลมคือ เฮไลด และไอออนลบท่ีมีรูปรางตัววายคือ กลุมคารบอกซิเลตไอออน  อยางไรก็ตามไดพบ

ปญหาตามมาคือ นอกจากการเปนหมูใหพันธะไฮโดรเจนหมูฟงกชันเหลานี้ยังเปนหมูรับพันธะ

ไฮโดรเจนดวย ดังนั้นจึงมักพบการเกิดพันธะไฮโดรเจนกันเองระหวางหมูฟงกชันเหลานี้ภายในโมเลกุล

รีเซบเตอร  ซึ่งสงผลใหประสิทธิภาพในการจับไอออนลบดอยลงไป งานวิจัยจํานวนมากไดเลือกใช

คอลิกเอซิดเปนรีเซบเตอรสําหรับไอออนลบโดยการเปล่ียนหมูไฮดรอกซิลท่ีตําแหนง C3 C7 และ C12 

ไปเปนหมูใหพันธะไฮโดรเจน เชน เอไมด ซัลโฟนาไมด คารบาเมต ยูเรีย  หรือไทโอยูเรีย จาก

การศึกษาพบวาโครงสรางของคอลิกเอซิดสามารถแกไขปญหาการเกิดพันธะไฮโดรเจนกันเองได  

เนื่องจากระยะหางของหมูแทนท่ีในตําแหนง C3 C7 และ C12 นั้นอยูหางกันมากพอท่ีไมเกิดสราง

พันธะไฮโดรเจนกันเองระหวางหมูแทนท่ีในตําแหนงดังกลาว นอกจากนี้การมีหมูแทนท่ีจํานวนมากบน

โครงสรางสงผลใหรีเซบเตอรสามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนจํานวนหลายๆ พันธะพรอมกันในการจับ

ไอออนลบท่ีเขามาอยูบริเวณตรงกลางระหวางหมูฟงกชันท่ียื่นออกมาจากตําแหนง C3 C7 และ C12 

ดังภาพ 10 (Davis et al, 1997) 

 

 

 

 

 

 

       ภาพ 10  โครงสรางของรีเซบเตอรท่ีมาจากคอลิกเอซิดท่ีสามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนกับไอออน 

ลบจํานวนหลายพันธะพรอมๆ กันได 
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     คารบาโซล (Carbazole) 

   คารบาโซล เปนสารอินทรียท่ีจัดอยูในประเภท Heterocyclic aromatic compound ท่ีมี

โครงสรางเปนไตรไซคลิกมีวงเบนซีนอยูท้ัง 2 ขางของวงหาเหล่ียมมีไนโตรเจนบรรจุอยู คารบาโซลเปน

สารผลึกท่ีมีสีขาวไมละลายในน้ํา คารบาโซลมีคุณสมบัติทางดานการใหแสงฟลูออเรสเซนสท่ี มีความ

เขมสูง นอกจากนี้คารบาโซลสามารถเกิดปฏิกิริยาการแทนท่ีบนวงอะโรมาติกของคาบาโซลท่ีตําแหนง 

1, 3, 6 และ 8 (ภาพ 11) ไดอยางงายดาย คารบาโซลถูกนํามาใชในงานตางๆ อยางหลากหลาย 

อยางเชน ในงานเกี่ยวกับสียอม งานทางดานเภสัชกรรม งานดานวัสดุท่ีไวตอแสงทางดานพอลิเมอร 

(Shufen et al, 1995)  นอกจากนี้อนุพันธของคารบาโซลถูกนําไปใชทางการแพทยในดานตางๆ เชน 

สารตานจุลินทรีย สารตานเนื้องอก สารตานอนุมูลอิสระ สารตานการติดเช้ือ เปนตน (Flammengo 

et al, 2003) การท่ีโครงสรางของคารบาโซลมี Hetero atom (N) อยูในโครงสรางจึงทําใหอิเลกต

รอนคูโดดเด่ียวท่ีอะตอมดังกลาวเขาไปมีสวนรวมกับระบบไพ – อิเล็กตรอนของวงอะโรมาติกจึงสงผล

ตอกลไกการดูดกลืนแสงของคารบาโซล  จากการศึกษาการดูดกลืนแสงของคารบาโซลในตัวทําละลาย

เฮกเซนท่ี 300 K ใหสเปคตรัมการดูดกลืนแสงจํานวน 3 ตําแหนง ดังนี้ λmax = 232 nm, λmax =  

292 nm และ λmax =  332 nm นอกจากนี้การแทนท่ี NH ดวย N-R พบวาเมื่อ R เปนหมูใหอิเลกต

รอนจะทําใหเกิดการเล่ือนตําแหนงของสเปกตรัมการดูดกลืนแสงไปในทางความยาวคล่ืนสูงข้ึน แตเมื่อ 

R เปนหมูดึงอิเลกตรอนจะทําใหเกิดการเล่ือนตําแหนงของสเปกตรัมการดูดกลืนแสงไปทางความยาว

คล่ืนตํ่าลง (Volkava et al, 1976) 

 

 

 

                                   ภาพ 11  โครงสรางโมเลกุลของคารบาโซล 

 

งานวิจัยท่ีเก่ียวของกับรีเซบเตอรจากคอลิกเอซิดสําหรับไอออนลบ 
  งานวิจัยท่ีเกี่ยวของกับสารกลุมคอลิกเอซิดสวนใหญเนนศึกษาการจับกับไอออนลบ โดยอาศัย

การเกิดพันธะไฮโดรเจนระหวางโมเลกุลโฮสตกับเกสต ตัวอยางของงานวิจัยบางสวนท่ีเกี่ยวกับการจับ

กับไอออนลบมีดังตอไปนี้ 

 ป 1997  Davis A. P. และคณะ ทําการสังเคราะหรีเซบเตอรจากคอลิกเอซิดสองตัวคือ รีเซบ

เตอร 1 ท่ีมีหมูฟงกชันของหมูจับเปนคารบาเมตท่ี C7 และ C12 สวนท่ี C3 มีหมูฟงกชันเปนซัลโฟนา

ไมด สวนรีเซบเตอร 2 มีหมูฟงกชันเปนซัลโฟนาไมดท้ัง 3 ตําแหนง รีเซบเตอรท้ังสองถูกนําไปใชใน

การจับกับไอออนลบ 5 ตัว F-, Cl-, Br-, I- และ TsO- โดยทําการศึกษาหาคา binding constant (K)  

ดวยเทคนิค 1H-NMR titration ในตัวทําละลายคลอโรฟอรม พบวารีเซบเตอร 2 จับกับไอออนลบได

ดีกวารีเซบเตอร 1 และท้ังสองรีเซบเตอรจับกับ F- ไดดีท่ีสุด  
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ป 2002 Davis A. P. และคณะไดทําการศึกษารีเซบเตอร 3-5 ซึ่งมีการเติมหมูดึง (-NO2, -

CF3) อิเลกตรอนเขาไปบนวงเบนซีนของหมูจับ ท่ีตําแหนง C3, C7 และ C12 สําหรับจับกับไอออนลบ 

Cl- และ Br- ดวยเทคนิค 1 H-NMR titration เพื่อเปรียบเทียบกับรีเซบเตอร 1 และ 2 ผลท่ีไดพบวา

การมีหมูดึงอิเลกตรอนชวยใหมีการจับกับไอออนลบไดดีถึง 10 เทา (จากการเปรียบเทียบระหวางรีเซบ

เตอร 1 และ 3) การแทนท่ีหมู Tosyl ดวย p – Nitrophenylsulfonyl จะชวยใหรีเซบเตอรจับกับ

ไอออนลบไดดีข้ึนโดยเฉพาะถามี p – Nitro บนวงอะโรมาติกของหมูจับท่ีตําแหนง C3, C7 และ C12 

จะจับกับไอออนลบดีท่ีสุดดูไดจากคา Binding constant (K) ของรีเซบเตอร 5 ท่ีมีคามากท่ีสุด (K = 

3.2 x 10-7 M-1) 
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  ในป  2001 Davis A. P.  และคณะ ไดออกแบบโมเลกุลรีเซบเตอรจากคอลิกเอซิดท่ีมีหมู

ฟงกชันท่ีตําแหนง C7 และ C12  เปนหมูยูเรีย และหมูไทโอยูเรียซึ่งเปนหมูฟงกชันท่ีสามารถเกิดพันธะ

ไฮโดรเจนกับไอออนลบไดมากกวาหมูคารบาเมต  ไดรีเซบเตอรจํานวน 3 ตัวคือ 6-8 โดยนํามา

ทําการศึกษาการจับกับไอออนลบ Cl- และ Br-  โดยใชเทคนิค 1H-NMR titration ผลการศึกษาพบวา

หมูไทโอยูเรียจับกับไอออนลบไดดีกวาหมูยูเรีย  และรีเซบเตอรท่ีจับกับไอออนลบแลวใหคา Binding 

constant (K) สูงสุดคือรีเซบเตอร 8 ซึ่งใหคาสูงสุดถึง 1011 M-1 เมื่อจับกับ Cl- ถือไดวาเปนคา 

Binding constant ท่ีพบมากท่ีสุดเทาท่ีพบมาสําหรับรีเซบเตอรในกลุมนี้  

 

           

        

 

 

 

 

 

 

      

 

 

 

 ในป 2003 Smith B. กับ Davis A.P. และคณะไดสังเคราะหโมเลกุลรีเซบเตอรจากคอลิกเอ

ซิด 9-11 ใหมีหมูจับท่ีตําแหนง C3, C7 และ C12 เปนหมูยูเรีย เอไมด และไทโอยูเรีย ท่ีสามารถใชใน

การจับกับไอออนลบผานการเกิดพันธะไฮโดรเจนไดถึง 6 พันธะตอรีเซบเตอร 1 ตัว  รีเซบเตอรท้ังสาม

ตัวถูกนําไปใชในการศึกษาการจับกับไอออนลบ 7 ชนิดท่ีมีรูปรางแตกตางกันคือ Cl-, Br-, I-, NO3
-, 

AcO-, ClO-
4 และ EtSO3

-  โดยใชเทคนิค 1H-NMR titration จากผลการศึกษาการจับไอออนลบ

พบวารีเซบเตอร 9-11 จับกับ Cl- และ AcO-  ไดดีท่ีสุด แสดงวารีเซบเตอรในกลุมนี้มีความจําเพาะ

เจาะจงในการเลือกจับกับไอออนลบท่ีมีรูปรางเปนทรงกลมกับรูปรางตัววาย  
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ในป 2005 Yang R.H. และคณะ ทําการศึกษาฟลูออเรสเซนตเซนเซอร 12 ในการจับกับ

ไอออนลบกลุม dicarboxylate ไดแก Malonate, Succinate, Glutalate, Adipate, Suberate, 

Sebate, Isophthalate, Terephthalate, Citrate, L-Aspartate และ L-Glutamate ซึ่งเปนไอออน

ลบท่ีมีความยาวแตกตางกันโดยอาศัยเทคนิคฟลูออเรสเซนต  รีเซบเตอรนี้มีหมูฟงกชันไทโอยูเรีย 2 หมู

เปนหนวยจับกับไอออนลบท่ีปลายท้ังสองขางคือท่ีตําแหนง C3 กับตําแหนง C23 และมีหมูแอนท

ราซีนเปนหนวยใหสัญญาณ  ผลท่ีไดพบวารีเซบเตอรจับกับ L-glutamate ไดดีท่ีสุด เนื่องจากเปน

ไอออนลบท่ีมีความยาวพอดีระหวางหนวยจับท่ีปลายท้ังสองขาง  

 

  

 

 

 

 

 

ในป 2005 Kim K. S. กับ  Kim H. S. ไดศึกษารีเซบเตอรจากคอลิกเอซิด 13 – 15 ซึ่งมีการ

เติมหมูฟงกชันท่ีตําแหนงตางกัน และมีหมูยูเรียเปนหมูจับเพื่อใชสําหรับการเกิดพันธะไฮโดรเจนกับ

ไอออนลบท้ังหมด 4 ตัว คือ F-, Cl-, Br-, I-, H2PO4
-  โดยใชเทคนิค 1H-NMR titration ในการศึกษา

การจับกับไอออนลบ จากผลการทดลองพบวารีเซบเตอร 13  มีความสามารถในการจับกับ F- ไดดี
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ท่ีสุด โดยใหคา Binding constant สูงท่ีสุด (Ka = 15,300 M-1) เนื่องจากหมูจับท้ังสองหมูอยูใกลกัน

ทําใหสามารถชวยกันจับกับไอออนลบโดยการเกิดพันธะไฮโดรเจนหลายๆ พันธะพรอมๆ กัน  
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 ในป 2006 Kim H. S. และคณะไดทําการศึกษารีเซบเตอร 16 – 18 ท่ีมีการเติมหมูฟงกชันใน

ตําแหนงท่ีแตกตางกัน และมีหมูยูเรียเพื่อใชในการเกิดพันธะไฮโดรเจนกับไอออนลบท้ังหมด 5 ตัว คือ 

Cl
-, Br-, I-, H2PO4

-  และ AcO- โดยศึกษาหาคา Binding constant (K) ดวยเทคนิค 1H-NMR  

titration ผลการศึกษาพบวารีเซบเตอร 16 มีคา Binding constant  สูงสุดเมื่อจับกับ Cl-   (Ka = 

7,640 M-1) และรีเซบเตอร 17 มีคา Binding constant สูงสุดเมื่อจับกับ H2PO4
-  (Ka = 4,270 M-1) 

แสดงวารีเซบเตอรกลุมนี้มีความจําเพาะเจาะจงในการเลือกจับกับไอออนลบท่ีมีรูปรางเปนทรงกลมกับ

รูปรางตัววาย (สามเหล่ียมแบนราบ)  
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 ตัวอยางงานวิจัยท่ีเกี่ยวของกับการออกแบบรีเซบเตอรจากคารบาโซลเพื่อใชศึกษาการจับกับ

ไอออนลบมีดังนี้ 

 ในป  2004 Jurczak J. และคณะ ทําการออกแบบและสังเคราะหรีเซบเตอร 19 และ 20 ซึ่ง

สังเคราะหมาจากปฏิกิริยาการแทนท่ีตําแหนง 1 และ 8 บนวงอะโรมาติกของคารบาโซล จนไดรีเซบ

เตอรท่ีมีหนวยจับเปนหมูเอไมด  หลังจากนั้นไดนํารีเซบเตอรท้ัง 2 นี้ ไปศึกษาการจับกับไอออนลบ 3 

ชนิดคือ Cl-, BzO- และ H2PO4
-  ดวยเทคนิค 1H – NMR titration และ X – ray diffraction ผลท่ีได

พบวาการจับกันระหวางรีเซบเตอรกับไอออนลบเกิดอันตรกิริยาชนิดพันธะไฮโดรเจน  โดยรีเซบเตอร

ใชตําแหนง NH ของหมูเอไมดและ NH ของคารบาโซลในการสรางพันธะกับไอออนลบ อัตราสวนการ

จับกันระหวางรีเซบเตอรกับไอออนลบเปนแบบ 1:1 รีเซบเตอรท้ังสองจับกับ H2PO4
-   ไดดีท่ีสุด 

นอกจากนี้พบวารีเซบเตอร 20 มีความสามารถในการจับกับไอออนลบไดดีกวารีเซบเตอร 19 (Ka = 

19,800 M-1) 

N
H HNNH

RR

OO

ClCl

 
                  A- 

 ป 2004  Sessler J. L. และคณะ ทําการสังเคราะหรีเซบเตอร 21 จากการใชหมูคารบาโซล

รวมกับหมูไพโรลไดรีเซบเตอรกลุมใหมท่ีมีช่ือวา Calix [4]pyrrole [2]carbazole  ซึ่งเปนโมเลกุลท่ีมี

รูปรางคลายปก (winglike structure) และนํามาศึกษาความสามารถในการจับกับไอออนลบ 3 กลุม

คือ กลุมเฮไลด (Cl- และ Br-) กลุมคารบอกซิลเลต (AcO-, BzO-, oxalate, succinate) และกลุม

สุดทายคือ H2PO4
- ศึกษาโดยใชเทคนิค 1H–NMR และฟลูออเรสเซนส  ผลท่ีไดพบวารีเซบเตอรนี้จับ

กับไอออนลบในอัตราสวน 1:1 เมื่อเกิดการจับกันกับไอออนลบดวยพันธะไฮโดรเจนจะทําใหเกิดการ

ระงับการคายแสงของหมูท่ีใหสัญญาณทางแสง สวนผลจากการคํานวณคา binding constant จาก

เทคนิคฟลูออเรสเซนส  พบวา Cl- เปนไอออนลบในกลุมเฮไลดท่ีจับกับรีเซบเตอรไดดีท่ีสุด (Ka = 

1,910 M-1)  สวนในกลุมคารบอกซิเลตจับกับ AcO-  ไดดีท่ีสุด (Ka = 1,680 M-1) 
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20 R = Pr 
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 ป 2007 Thangadurai T. และคณะไดทําการสังเคราะหรีเซบเตอร 1,8–Di(4–nitroazo 

benzene)–3,6–dichlorocarbazole (22), 1,8–Di(naphthylurea)–3,6–dichlorocarbazole 

(23) และ 1,8–Di(phenylurea)–3,6–dichlorocarbazole (24) โดยศึกษาการเปล่ียนแปลง

สัญญาณของรีเซบเตอรเมื่อเติมไอออนลบ โดยไอออนลบท่ีใชในการศึกษามีดังนี้ OH-, F-, Cl-, Br-, I-, 

SCN-, NO3
-, ClO4

-, HSO4
-, BzO-, AcO-, H2PO4

-, CN-, Glu2-, Adi2-, Oxa2-, HP2O7
3-, Suc2- และ 

Mal2- ดวยเทคนิค UV – visible, Fluorescence และ 1H – NMR titration  จากผลการศึกษาดวย

เทคนิคตางๆ พบวาไอออนลบท่ีมีความเปนเบสสูงจะมีการเปล่ียนสัญญาณมากท่ีสุดคือ OH-, F-, Suc2- 

และ Mal2- ตามลําดับ รีเซบเตอรท้ังสามจับกับไอออนลบผานการเกิดอันตรกิริยาแบบพันธะไฮโดรเจน 

ตรงตําแหนง NH ของหมูคารบาโซลและยูเรีย  

 

               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ในป 2010 Mahapatra A. K. และคณะ ไดสังเคราะหรีเซบเตอร 25 โดยสังเคราะหมาจาก

อินโดคารบาโซล เพื่อนําไปศึกษาหาความจําเพาะเจาะจงในการเปนเซนเซอรสําหรับไอออนลบ ซึ่ง

ไอออนลบท่ีใชในการศึกษามีอยู 3 รูปราง นั่นคือ รูปรางทรงกลม (F-, Cl-, Br-, และ I-) รูปรางตัววาย 

(AcO-) และรูปทรงส่ีหนา (HSO4
-, H2PO4

-) การศึกษาการจับกันระหวางโฮสตกับเกสต โดยใชการ

ไทเทรตดวยเทคนิค 1H – NMR, UV – visible, Fluorescence  และการสังเกตไดดวยตาเปลา ผลท่ี

ไดพบวาการจับกันระหวางรีเซบเตอรกับไอออนลบเกิดอันตรกิริยาชนิดพันธะไฮโดรเจน โดยในเรื่อง

ของการเปล่ียนสีท่ีสามารถมองไดดวยตาเปลานั้น เมื่อมีการเติม F- และ AcO- ลงไปในสารละลายรี

เซบเตอร  พบวามีการเปล่ียนสีจากสีมวงออนเปนสีสมเขม และสีชมพูออน ตามลําดับ และจากเทคนิค

ทางสเปคโตรโฟโตรเมตรี พบวารีเซบเตอรใชตําแหนงของ OH – ฟโนลิคของรีเซบเตอรในการสราง

พันธะกับไอออนลบและเกิดการ Deprotonation ท่ีตําแหนงดังกลาว  อัตราสวนการจับกันระหวางรี

เซบเตอรกับไอออนลบเปนแบบ 1:2  รีเซบเตอรท้ังสองจับกับ F-  ไดดีท่ีสุดอาจเปนผลเนื่องมาจาก

ความเปนเบสท่ีแรงของ F-  
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 ในป 2011 Shang X. และคณะไดออกแบบโมเลกุลเซนเซอรจากคารบาโซลสําหรับไอออนลบ

โดยเซนเซอรดังกลาวมีหมูฟนอล และ NH ของคารบาโซลเปนหมูจับกับไอออนลบผานการเกิดพันธะ

ไฮโดรเจน ความสามารถในการเปนเซนเซอรของโมเลกุล 26 สําหรับ F-, Cl-, Br-, I-, AcO- และ 

H2PO4
- ศึกษาโดยใชการไทเทรตดวยเทคนิค 1H–NMR ,UV–visible และ Fluorescence  พบวาเมื่อ

มีการเติมไอออนลบจํานวนมากเกินพอ  รีเซบเตอร 26 จะมีความสามารถในการจับกับ F-, H2PO4
-  

และ AcO-  ไดดีกวาไอออนลบอื่นๆ และเมื่อคํานวณคา Affinity constant พบวารีเซบเตอรสามารถ

จับ H2PO4
- ไดดีท่ีสุด (Ka = 2.13x104 M-1) 

 

 

 

 

 

 

          

 ในป 2012 Cruz C. และคณะไดทําการออกแบบและศึกษารีเซบเตอร 27 โดยกําหนดใหมีหมู 

NH ภายในโครงสรางสําหรับใชเกิดพันธะไฮโดรเจนท้ังหมด 6 ตําแหนง นั่นคือ คารบาโซล 2 ตําแหนง 

หมูยูเรีย 1 ตําแหนง และหมูเอไมด 2 ตําแหนง จากนั้นไดนํารีเซบเตอรนี้ไปศึกษาคุณสมบัติในการจับ

กับไอออนลบกลุมไดคารบอกซิเลต (Oxalate, Malonate และ Succinate) โดยใชเทคนิค 1H – NMR 

titration  และ X – ray diffraction จากการทดลองพบวา รีเซบเตอร 27 มีความสามารถในการจับ

กับ malonate ไดดีท่ีสุดเนื่องจากเปนไอออนลบท่ีมีขนาดความยาวพอดีกับหนวยจับในโครงสราง  
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วิธีการทดลอง 

 การทดลองสามารถแบงงานออกเปน 3 สวน ดังนี้ 

     1.  การสังเคราะหรีเซบเตอรจากคอลิกเอซิด 2 ตัวคือ S1 และ S2 (ดังภาพ 12) ซึ่งเปนรีเซบเตอร

จากคอลิกเอซิดท่ีตําแหนง C7 และ C12 มีการตอหมู p-toluenesulfonyl และคารบาโซล ตามลําดับ 

โดยรีเซบเตอร S1 มีหมูจับเปนหมูคารบาโมซัลโฟนาไมด สวน S2 มีหมูจับเปนหมูคารบาเมต 

ตามลําดับ 

     2.  การศึกษาความสามารถในการจับกับเกสตซึ่งมี 3 กลุมคือ ไอออนลบ กรดอะมิโน และนิวคลีโอ

ไทด โดยทําการศึกษาดวยเทคนิค 1H-NMR ยูวี-วิสิเบิล และฟลูออเรสเซนส 

     3.  การศึกษาโครงสราง และการเกิดอันตรกิริยาระหวางรีเซบเตอรกับเกสตท่ีนาสนใจบางตัว ดวย

การจําลองโมเลกุลทางคอมพิวเตอร 

  

     การสังเคราะหรีเซบเตอร S1 

ภาพ 12  ข้ันตอนการสังเคราะหรีเซบเตอร S1 

 

 ละลายสารต้ังตนคอลิกเอซิดจํานวน 0.50 กรัม (1.08 mmol) ใน CH2Cl2  จํานวน 50 mL 

บรรจุลงในขวดกนกลม 2 คอขนาด 100 mL ทําการเติม p-toluenesulfonyl isocyanate 0.40 mL 

(2.69 mmol) และคนสารผสมท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 24 ช่ัวโมง หลังจากนั้นทําการระเหยตัวทํา

ละลายและแยกสารใหบริสุทธิ์ดวย silica gel column chromatography โดยใช eluent เปนตัวทํา

ละลายผสมระหวาง Ethyl acetate : hexane = 2:1 จะไดผลิตภัณฑ S1 ซึ่งมีลักษณะเปนของแข็งสี

ขาวเปนผลิตภัณฑ (31.52 %yield) 

 

     การสังเคราะหรีเซบเตอร S2 

 รีเซบเตอร S2 มีแนวทางในการสังเคราะหแสดงดังภาพท่ี 13 

 

S1 
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   ภาพ 13  ข้ันตอนการสังเคราะหรีเซบเตอร S2 

 
  

 การสังเคราะหไนโตรคารบาโซล (b) 

 

 

 

  

 ละลายคารบาโซล 0.88 g  (5.28 mmol)  ในกรดอะซิติกปริมาตร  60 mL ใสในขวดกนกลม

ขนาด  250 mL  ต้ังท้ิงไวท่ีอุณหภูมิ 60 – 70 OC พรอมคนจนไดสารละลายสีเหลือง จากนั้นเติม 

urea nitrate 0.65 กรัม (5.28 mmol) สารละลายจะเปล่ียนเปนสีดํา  หลังจากต้ังท้ิงไว 2 ช่ัวโมง  นํา

สารละลายออกมาต้ังใหเย็นท่ีอุณหภูมิหองแลวเติมน้ํากล่ัน  จะเกิดตะกอนสีเหลือง  ต้ังท้ิงไวให

ตกตะกอน นําไปกรองแลวลางดวยน้ํากล่ัน  ของแข็งสีเหลืองท่ีไดนําไปทําใหบริสุทธิ์ดวยวิธีคอลัมนโคร

มาโทกราฟโดยใชตัวทําละลายผสม  Hexane : EtOAc = 3:1 จะไดของแข็งสีสมของไนโตรคารบาโซล 

 

 การสังเคราะหอะมิโนคารบาโซล (c) 

 

 

 

 

 ละลายไนโตรคารบาโซล 0.31 g  (1.5 mmol) ในกรดผสมระหวางกรดอะซิติก : กรดไฮโดร

คลอลิก (15 : 3 v/v) ใสลงในขวดกนกลม 250 mL  จากนั้นเติม SnCl2.2H2O 1.69 g (7.5 mmol)  

คนสารผสมท่ีอุณหภูมิประมาณ 115 –120 OC เปนเวลา 24 ช่ัวโมงภายใตบรรยากาศไนโตรเจน  เม่ือ

∆, K2CO3, MeCN 

a b c d 
 
 
 

urea nitrate

CH3COOH
60 - 70 oC
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N
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สารต้ังตนหมดจึงหยุดใหความรอนและต้ังใหเย็นท่ีอุณหภูมิหอง ทําการตกตะกอนโดยเติมสารละลาย 

20% NaOH แลวเติมน้ํากล่ัน ท้ิงใหตกตะกอนแลวนําไปกรองแบบสูญญากาศจะไดสารผลิตภัณฑอะมิ

โนคารบาโซลเปนของแข็งสีขาว 

  

 การสังเคราะหไอโซไซยาเนตคารบาโซล (d) 

 

 

 

 

 นําอะมิโนคารบาโซล 0.88 g  (5.28 mmol) มาละลายใน THF ปริมาตร 15 mL เติม 

Triphosgene  0.6 g (2.02 mmol)  จากนั้นคนสารต้ังท่ีไวท่ีอุณหภูมิหอง เปนเวลา 2 ช่ัวโมง ติดตาม

สารผลิตภัณฑดวยเทคนิค FT – IR ซึ่งจะพบการปรากฏแบนของ NCO ท่ี 2257 cm-1  และแบน 

NHCOCl  ท่ี  1734 cm-1  ผลิตภัณฑไอโซไซยาเนตท่ีเกิดข้ึนมีลักษณะเปนของแข็งสมออน  จากนั้น

นําสารท่ีไดไปทําปฏิกิริยาตอทันทีในข้ันการสังเคราะหรีเซบเตอร S2 

 

  การสังเคราะหรีเซบเตอร S2 

 
  

 

 

 

 

 

 

 นําไอโซไซยาเนตคารบาโซล ท่ีไดกอนหนานี้ (5.28 mmol) มาทําปฏิกิริยาตอทันทีกับคอลิก

เอซิด (0.53 g, 0.33 mmol)  โดยมาทําปฏิกิริยากันในตัวทําละลาย acetonitrile ปริมาตร 25 mL 

จากนั้นเติม K2CO3 (0.30 g, 4.00 mmol) ผสมลงในสารละลาย และนําไปใหความรอนเปนเวลา 24 

ช่ัวโมง  หลังจากนั้นนํามาระเหยตัวทําละลายและนําสารท่ีเหลือมาละลายใน dichoromethane  

และลางดวยสารละลายอิ่มตัว  NaHCO3  แยกช้ันตัวทําละลายอินทรียและนํามากําจัดน้ําโดยการเติม 

MgSO4 นําของเหลวช้ันตัวทําละลายอินทรียไปกําจัดตัวทําละลายและทําใหบริสุทธิ์โดยวิธีคอลัมนโคร

มาโทกราฟโดยใช  ethyl  acetate : hexane = 1: 1 v/v เปนตัวชะจะไดสารผลิตภัณฑ S2 เปน

ของแข็งสีเทาออน (0.22 g, 31.4% yield)  

OMe
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การศึกษาการจับไอออนลบของรีเซบเตอร S1  

การศึกษาความสามารถในการจับไอออนลบ 9 ชนิด คือ AcO-, BzO-, NO3
-, HSO4

-, CN-, 

ClO4
-, H2PO4

-, OH- และ F- ของรีเซบเตอร S1 ทําการศึกษาดวย 2 เทคนิคคือ เทคนิคยูวี-วิสิเบิล 

และเทคนิค 1H-NMR การศึกษาดวยเทคนิคยูวี-วิสิเบิลจะทําการเตรียมสารละลายในตัวทําละลาย 

Acetonitrile สวนเทคนิค 1H-NMR titration จะทําการเตรียมสารละลายในตัวทําละลาย acetone-

d6  

ศึกษาความจําเพาะในการจับไอออนลบดวยเทคนิคยูวี-วิสิเบิล 

ทําการเตรียมสารละลายรีเซบเตอร S1 ความเขมขน 4.5x10-4 M ในตัวทําละลาย 0.01 M 

NBu4PF6 ใน Acetonitrile ปริมาตร 10 mL สวนไอออนลบเตรียมสารละลายในตัวทําละลาย

เดียวกันท่ีปริมาตร 10 mL โดยใชปริมาณไอออนลบ 0.0045 mol (10 equivalent ของรีเซบเตอร) 

น้ําหนักท่ีช่ังแสดงดังตารางท่ี 3 

ปเปตสารละลายรีเซบเตอร S1 ปริมาตร 2.00 mL ลงในคิวเวตนําไปวัดคาการดูดกลืนแสงท่ี

ชวงความยาวคล่ืน 200 – 450 nm จากนั้นคอยๆ เติมสารละลายของไอออนลบปริมาตรเปนไปตาม

ตารางท่ี 4 ลงไปในสารละลาย S1 ในคิวเวต ในทุกครั้งท่ีเติมไอออนลบจะนําสารผสมไปวัดคาการ

ดูดกลืนแสงในชวงความยาวคล่ืนเดียวกันเพื่อติดตามการเปล่ียนแปลงไปของสเปกตรัมการดูดกลืนแสง

ของรีเซบเตอร S1 

 

ตารางท่ี 3 น้ําหนักของไอออนลบท่ีใชเตรียมสารละลายในการศึกษาดวยเทคนิคยูวี-วิสิเบิล 

ไอออนลบ น้ําหนัก (g) 

Tetrabutylammonium fluoride trihydrate 0.0284 

Tetrabutylammonium benzoate 0.0327 

Tetrabutylammonium acetate 0.0271 

Tetrabutylammonium hydroxide 0.0719 

Tetrabutylammonium nitrate 0.0274 

Tetrabutylammonium cyanide 0.0242 

Tetrabutylammonium bisulfate   0.0305 

Tetrabutylammonium phosphate 0.0305 

Tetrabutylammonium perchlorate 0.0308 
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ตารางท่ี 4 ปริมาตรและจํานวณ equivalent ของไอออนลบท่ีใชในการไทเทรตดวยเทคนิคยูวี-วิสิเบิล 

จุดท่ี ความเขมขนของ 

ไอออนลบ (mol/dm3) 

ปริมาตรไอออนลบท่ีเติม ปริมาตรรวมของ

สารละลาย (mL) mL Equivalents 

1 0 0.00 0.0 2.00 

2 4.28 x 10 -4 0.10 1.0 2.10 

3 8.18 x 10 -4 0.20 2.0 2.20 

4 1.17 x 10 -3 0.30 3.0 2.30 

5 1.50 x 10 -3 0.40 4.0 2.40 

6 1.80 x 10 -3 0.50 5.0 2.50 

7 2.08 x 10 -3 0.60 6.0 2.60 

8 2.33 x 10 -3 0.70 7.0 2.70 

9 

10 

11 

2.57 x 10 -3 

2.79 x 10 -3 

3.00 x 10 -3 

0.80 

0.90 

1.00 

8.0 

9.0 

10.0 

2.80 

2.90 

3.00 

 

การศึกษาความจําเพาะในการจับไอออนลบโดยเทคนิค 1H-NMR  

ทําการเตรียมสารละลายของรีเซบเตอร S1 ความเขมขน 3.00 x 10-3 M ในตัวทําละลาย  

acetone-d6 ปริมาตรของสารละลาย 0.5 mL สวนไอออนลบเตรียมในตัวทําละลายเดียวกันท่ี

ปริมาตร 3.5 mL คิดเปนเนื้อสารเทากับ 3.5 equivalent ของจํานวนโมลของรีเซบเตอรท่ี 0.5 mL 

ซึ่งขอมูลการช่ังสารเปนดังตารางท่ี 5 

นําสารละลายรีเซบเตอร S1 ปริมาตร 0.5 mL ใสลงในหลอด NMR นําไปวัดสเปกตรัมเริ่มตน

ของรีเซบเตอร จากนั้นคอยๆ เติมสารละลายของไอออนลบปริมาตรเปนไปตามตารางท่ี 6 ลงไปใน

สารละลาย S1 ในหลอด NMR ในทุกครั้งท่ีเติมไอออนลบจะนําสารผสมไปวัดสเปกตรัม NMR เพื่อ

ติดตามการเปล่ียนแปลงไปของสัญญาณโปรตอนของรเีซบเตอร S1 

 

ตารางท่ี 5 น้ําหนักของไอออนลบท่ีใชเตรียมสารละลายในการศึกษาดวยเทคนิค 1H-NMR  

ไอออนลบ น้ําหนัก (g) 

Tetrabutylammonium cyanide 0.0023 

Tetrabutylammonium fluoride trihydrate 0.0027 

Tetrabutylammonium acetate 0.0026 

Tetrabutylammonium nitrate 0.0026 
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ตารางท่ี 6 ปริมาตรและจํานวณ equivalent ของไอออนลบท่ีใชในการไทเทรตดวยเทคนิค 1H-NMR  

จุดท่ี อัตราสวนโดยมวล 

S1 : ไอออนลบ 

ปริมาตรไอออนลบท่ีเติม ปริมาตรรวมของ

สารละลาย (mL) 

  equivalent ปริมาตร (mL)  

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

1 : 0.0 

1 : 0.1 

1 : 0.2 

1 : 0.3 

1 : 0.4 

1 : 0.5 

1 : 0.6 

1 : 0.7 

1 : 0.8 

1 : 0.9 

1 : 1.0 

1 : 1.2 

1 : 1.5 

1 : 2.0 

1 : 2.5 

1 : 3.0 

0.0 

0.1 

0.2 

0.3 

0.4 

0.5 

0.6 

0.7 

0.8 

0.9 

1.0 

1.2 

1.5 

2.0 

2.5 

3.0 

0.00 

0.01 

0.02 

0.03 

0.04 

0.05 

0.06 

0.07 

0.08 

0.09 

0.10 

0.12 

0.15 

0.20 

0.25 

0.30 

0.50 

0.51 

0.52 

0.53 

0.54 

0.55 

0.56 

0.57 

0.58 

0.59 

0.60 

0.62 

0.65 

0.70 

0.75 

0.80 

  

 ศึกษาการจับกับไอออนลบดวยการจําลองโมเลกุลทางคอมพิวเตอร 

 การจําลองรูปรางโมเลกุลทางคอมพิวเตอรของรีเซบเตอร S1 และเมื่อ S1 เกิดการจับกับ

ไอออนลบกลุมเฮไลด (F-, Cl-, Br-, I-) ทําการศึกษาควบคูไปกับขอมูลจากผลการทดลองจริง ซึ่ง

ขบวนการทางคอมพิวเตอรท่ีใชในการศึกษาคือ semi-empirical methods (AM1, PM6 และ PM7) 

การจําลองโมเลกุลเริ่มตนดวยการหาโครงสรางท่ีเหมาะสมของ S1 จากนั้นทําการคํานวณหาโครงสราง

ของ complex ท่ีเกิดจากการจับกันระหวาง S1 กับไอออนลบโดยทําการใสไอออนลบเขาไปตรงกลาง

ระหวางหมู NH-คารบาเมตซึ่งเปนตําแหนงท่ีใชในการจับกับไอออนลบผานการเกิดพันธะไฮโดรเจน 

โดยคาพลังงานแรงยึดเหนี่ยวระหวางโมเลกุล (Interaction energies) คํานวณจากสมการ 

Eint = ES-A - (ES + EA) 
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  เมี่อ Eint = interaction energy (kJ/mol) 

  ES-A = heat of formation of anion-receptor complexes (kJ/mol) 

ES = heat of formation of receptors (kJ/mol) 

  EA = heat of formation of anions (kJ/mol) 

 นอกจากนี้ ขอมูลความเลือกจําเพาะในการจับกับไอออนลบกลุมเฮไลดสามารถคํานวณไดจาก

การคา Interaction energies ของแตละ complex หารดวยคา Interaction energies ของ 

complex ท่ีมีคาพลังงานตํ่าท่ีสุด การคํานวณท้ังหมดทําโดยการใชโปรแกรม MOPAC 2012 สวนการ

หาโครงสรางโมเลกุล (Molecular geometries) ทําโดยการใชโปรแกรม MOLDEN 

 

ศึกษาความเลอืกจําเพาะในการจับกับเกสตชนิดตางๆ ของโมเลกุลรีเซบเตอร S2 

 ศึกษาความเลอืกจําเพาะของโมเลกุลรีเซบเตอร S2 ในการจับกับไอออนลบ 

        ศึกษาความเลือกจําเพาะโดยใชเทคนิคยูวี-วิสิเบิล 

เตรียมสารละลายตางๆ ดังนี้ 0.01 M ของ NBu4PF6  ใน acetonitrile เพื่อใชเปนตัวทํา

ละลายในการทดลอง สารละลายของรีเซบเตอร S2 ท่ีความเขมขน 2.0 x 10-5 M ปริมาตร 10.00 mL  

และสารละลายของไอออนลบท่ีความเขมขน 2.0 x 10-3 M ปริมาตร 10.00 mL (คิดเปน 50 

equivalent ของรีเซบเตอร)  โดยน้ําหนักของไอออนลบแตละตัวแสดงดังตารางท่ี 7 

ปเปตสารละลายรีเซบเตอร S2 ปริมาตร 2.00 mL ลงในคิวเวตนําไปวัดคาการดูดกลืนแสงท่ี

ชวงความยาวคล่ืน 200 – 450 nm จากนั้นคอยๆ เติมสารละลายของไอออนลบปริมาตรเปนไปตาม

ตารางท่ี 8 ลงไปในสารละลาย S2 ในคิวเวต ในทุกครั้งท่ีเติมไอออนลบจะนําสารผสมไปวัดคาการ

ดูดกลืนแสงในชวงความยาวคล่ืนเดียวกันเพื่อติดตามการเปล่ียนแปลงไปของสเปกตรัมการดูดกลืนแสง

ของรีเซบเตอร S2 

 

ตารางท่ี 7 น้ําหนักของไอออนลบสําหรับเตรียมสารละลายปริมาตร 10.00 mL สําหรับการไทเทรต

ดวยเทคนิคยูวี-วิสิเบิลของรีเซบเตอร S2 
 

ไอออนลบ น้ําหนัก (g) 

Tetrabutylammonium fluoride trihydrate  

Tetrabutylammonium chloride 

Tetrabutylammonium bromide 

Tetrabutylammonium benzoate 

0.0063 

0.0056 

0.0065 

0.0073 
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ตารางท่ี 8 ปริมาตรและจํานวน equivalent ของไอออนลบท่ีเติมลงไปในรีเซบเตอร S2 สําหรับการ

ไทเทรตดวยเทคนิคยูว-ีวิสิเบิล  
 

 

จุดท่ี ความเขมขนของ 

ไอออนลบ (mol/L) 

ปริมาตรไอออนลบท่ีเติม ปริมาตรรวมของ

สารละลาย (mL) mL Equivalents 

1 0  0.00 0.0         2.00 

2 4.88 x 10-5 0.05       2.5 2.05 

3 9.52 x 10-5 0.10       5.0 2.10 

4 1.40 x 10-4 0.15       7.5 2.15 

5 1.82 x 10-4 0.20      10.0 2.20 

6 2.22 x 10-4 0.25      12.5 2.25 

7 2.61 x 10-4 0.30      15.0 2.30 

8 2.98 x 10-4 0.35      17.5 2.35 

9 3.33 x 10-4 0.40      20.0 2.40 

10 3.67 x 10-4 0.45 22.5 2.45 

11 4.00 x 10-4 0.50 25.0 2.50 

12 4.31 x 10-4 0.55 27.5 2.55 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

4.62 x 10-4 

4.91 x 10-4 

5.19 x 10-4 

5.45 x 10-4 

5.71 x 10-4 

5.96 x 10-4 

6.21 x 10-4 

6.44 x 10-4 

6.67 x 10-4 

0.60 

0.65 

0.70 

0.75 

0.80 

0.85 

0.90 

0.95 

        1.00 

30.0 

32.5 

35.0 

37.5 

40.0 

42.5 

45.0 

47.5 

50.0 

2.60 

2.65 

2.70 

2.75 

2.80 

2.85 

2.90 

2.95 

3.00 

 

ศึกษาความเลือกจําเพาะโดยใชเทคนิค 1H – NMR spectroscopy 

 เตรียมสารละลายรีเซบเตอร S2 ท่ีความเขมขน 2.5x10-3 M โดยช่ังสาร 0.0013 g ละลายใน 

CDCl3 ปริมาตร 0.6 mL ใสในหลอด NMR 

 เตรียมสารละลายไอออนลบความเขมขน 1.5 x 10-2 M ละลายใน CDCl3 ปริมาตร 0.5 mL 

(คิดเปนเนื้อสารเทากับ 5 equivalent) น้ําหนักของไอออนลบท่ีใชในการทดลองแสดงตาราง 9    
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นําสารละลายรีเซบเตอร S2 ปริมาตร 0.6 mL ใสลงในหลอด NMR นําไปวัดสเปกตรัมเริ่มตน

ของรีเซบเตอร จากนั้นคอยๆ เติมสารละลายของไอออนลบปริมาตรเปนไปตามตารางท่ี 10 ลงไปใน

สารละลาย S2 ในหลอด NMR ในทุกครั้งท่ีเติมไอออนลบจะนําสารผสมไปวัดสเปกตรัม NMR เพื่อ

ติดตามการเปล่ียนแปลงไปของสัญญาณโปรตอนของรเีซบเตอร S2 
 

ตารางท่ี 9  น้ําหนักไอออนลบท่ีใชเตรียมสารละลายในการศึกษาดวยเทคนิค 1H-NMR   

ไอออนลบ น้ําหนัก (g) 

Tetrabutylammonium fluoride trihydrate  

Tetrabutylammonium chloride 

Tetrabutylammonium bromide 

Tetrabutylammonium benzoate 

0.0041 

0.0034 

0.0035 

0.0040 

 

ตาราง 10 ปริมาตรและจํานวน equivalent ของไอออนลบท่ีใชในการไทเทรตดวยเทคนิค 1H-NMR 

จุดท่ี อัตราสวนโดยโมล 

S2 :  ไอออนลบ 

ปริมาตรไอออนลบท่ีเติม ปริมาตรรวมของ

สารละลาย (mL) mL Equivalents 

1 1 : 0.0  0.00  0.0         0.60 

2 1 : 0.1         0.01        0.1 0.61 

3 1 : 0.2         0.02        0.2 0.62 

4 1 : 0.3 0.03 0.3 0.63 

5 1 : 0.4 0.04 0.4 0.64 

6 1 : 0.5 0.05 0.5 0.65 

7 1 : 0.6 0.06 0.6 0.66 

8 1 : 0.7 0.07 0.7 0.67 

9 1 : 0.8 0.08 0.8 0.68 

10 1 : 0.9 0.09 0.9 0.69 

11 1 : 1.0 0.10 1.0 0.70 

12 1 : 1.2 0.12 1.2 0.72 

13 

14 

15 

16 

17 

1 : 1.4 

1 : 1.6 

1 : 1.8 

1 : 2.0 

1 : 2.5 

0.14 

0.16 

0.18 

0.20 

0.25 

1.4 

1.6 

1.8 

2.0 

2.5 

0.74 

0.76 

0.78 

0.80 

0.85 
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18 

19 

20 

1 : 3.0 

1 : 3.5 

1 : 4.0 

0.30 

0.35 

0.40 

       3.0 

3.5 

4.0 

0.90 

0.95 

1.00 

 

ศึกษาความจําเพาะของโมเลกุลรีเซบเตอร S2 ในการจับกับกรดอะมิโน 

 รีเซบเตอร S2 ถูกนํามาใชศึกษาความสามารถในการจับกับกรดอะมิโน 10 ตัวคือ 

Tryptophan, Phenylalanine, Glycine, Alanine, Lysine, Lucine, Gutamic acid, Aspartic 

acid และ β – Alanine โดยจะทําการศึกษาดวยเทคนิคยูวี-วิสิเบิล และ 1H-NMR  

       ศึกษาความเลือกจําเพาะโดยใชเทคนิคยูวี-วิสิเบิล  

 เตรียมสารละลายของรีเซบเตอร S2 ความเขมขน 2.0 x 10-5 M ปริมาตร 25.00 mL ในตัว

ทําละลาย 0.01 M NBu4PF6 ในตัวทําละลายผสม H2O : MeOH (25 : 75 v/v)  

 เตรียมสารละลายของกรดอะมิโนในตัวทําละลายเดียวกันท่ีปริมาตร 10.00 mL (ท่ีความ

เขมขนนี้สารละลายกรดอะมิโน 1.50 mL มีปริมาณกรดอะมิโนเทากับ 75 equivalents ของจํานวน

โมลรีเซบเตอรปริมาตร 2.00 mL) น้ําหนักของกรดอะมิโนท่ีช่ังแสดงดังตารางท่ี 11 

 ปเปตสารละลายของรีเซบเตอร S2 ปริมาตร 2.00 mL ใสลงในคิวเวต นําไปวัดคาการดูดกลืน

แสงของรีเซบเตอร  จากนั้นคอยๆ เติมสารละลายของกรดอะมิโนปริมาณเล็กนอย (ดังตารางท่ี 12)   

ลงไปในสารละลายของรีเซบเตอรคนใหเขากันเปนเวลา 30 วินาที ทุกๆ ครั้งหลังจากการเติมกรดอะมิ

โนลงไปจะทําการวิเคราะหสเปกตรัมการดูดกลืนแสงของ S2 เพื่อติดตามการเปล่ียนแปลงท่ีเกิดข้ึน 
 

 

ตารางท่ี 11 น้ําหนักกรดอะมิโนสําหรับเตรียมสารละลายในปริมาตร 10.00 mL สําหรับการไทเทรต

ดวยเทคนิคยูวี-วิสิเบิล  
 

กรดอะมิโน น้ําหนัก (g) 

Glycine 0.0012 

Alanine 0.0014 

𝜷𝜷- Alanine 0.0018 

Leucine 0.0023 

Phenylalanine 0.0029 

Tryptophan 0.0037 

Tyramine 0.0027 

Aspartic acid 0.0023 

Glutamic acid 0.0026 

Lysine 0.0026 



29 

 

ตารางท่ี 12  ปริมาตรและจํานวน equivalents ของกรดอะมิโนท่ีเติมลงไปในการไทเทรตดวยเทคนิค

ยูวี-วิสิเบิล 
 

จุดท่ี อัตราสวนโดยโมล 

S2 :  กรดอะมิโน 

ปริมาตรกรดอะมิโนท่ีเติม ปริมาตรรวมของสารละลาย 

(mL) mL equivalent 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

          1 : 1 

          1 : 5 

          1 : 10 

          1 : 15 

          1 : 20 

          1 : 25 

          1 : 30 

          1 : 35 

          1 : 40 

          1 : 45 

          1 : 50 

          1 : 55 

          1 : 60 

          1 : 65 

          1 : 70 

          1 : 75 

0.00 

0.10 

0.20 

0.30 

0.40 

0.50 

0.60 

0.70 

0.80 

0.90 

1.00 

1.10 

1.20 

1.30 

1.40 

1.50 

0 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

50 

55 

60 

65 

70 

75 

2.0 

2.1 

2.2 

2.3 

2.4 

2.5 

2.6 

2.7 

2.8 

2.9 

3.0 

3.1 

3.2 

3.3 

3.4 

3.5 

 

       ศึกษาความเลือกจําเพาะโดยใชเทคนิค 1H – NMR spectroscopy 

 เตรียมสารละลายรีเซบเตอร S2 ความเขมขน 2.5 x 10 -3 M โดยการช่ัง S2 น้ําหนัก 0.0013 

g ละลายใน DMSO – d6 ปริมาตร 0.6 mL 

  เตรียมสารละลายกรดอะมิโนความเขมขน 1.5 x 10-2 M ปริมาตร 0.5 mL (คิดเปนเนื้อสาร

เทากับ 5 equivalent ของรีเซบเตอร S2) ในตัวทําละลาย DMSO – d6  โดยน้ําหนักท่ีช่ังแสดงดัง

ตาราง 13   

นําสารละลายรีเซบเตอร S2 ปริมาตร 0.6 mL ใสลงในหลอด NMR นําไปวัดสเปกตรัมเริ่มตน

ของรีเซบเตอร จากนั้นคอยๆ เติมสารละลายของกรดอะมิโนปริมาตรเปนไปตามตารางท่ี 14 ลงไปใน

สารละลาย S2 ในหลอด NMR ในทุกครั้งท่ีเติมไอออนลบจะนําสารผสมไปวัดสเปกตรัม NMR เพื่อ

ติดตามการเปล่ียนแปลงไปของสัญญาณโปรตอนของรเีซบเตอร S2 
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ตารางท่ี 13 น้ําหนักของกรดอะมิโนท่ีใชเตรียมสารละลายสําหรับการไทเทรตดวย 1H – NMR  

กรดอะมิโน น้ําหนัก (g) 

Phenylalanine 

          Tryptophan  

0.0018 

0.0021 

 

ตารางท่ี 14 ปริมาตรและจํานวน equivalent ของกรดอะมิโนท่ีเติมลงไปในรีเซบเตอร S2 สําหรับ

การไทเทรตดวยเทคนิค 1H – NMR  

จุดท่ี อัตราสวนโดยโมล 

S2 :  กรดอะมิโน 

ปริมาตรกรดอะมิโนท่ีเติม ปริมาตรรวมของ

สารละลาย (mL) mL Equivalents 

1 1 : 0.0  0.00  0.0          0.60 

2 1 : 0.1 0.01 0.1 0.61 

3 1 : 0.2 0.02 0.2 0.62 

4 1 : 0.3 0.03 0.3 0.63 

5 1 : 0.4 0.04 0.4 0.64 

6 1 : 0.5 0.05 0.5 0.65 

7 1 : 0.6 0.06 0.6 0.66 

8 1 : 0.7 0.07 0.7 0.67 

9 1 : 0.8 0.08 0.8 0.68 

10 1 : 0.9 0.09 0.9 0.69 

11 1 : 1.0 0.10 1.0 0.70 

12 1 : 1.2 0.12 1.2 0.72 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

1 : 1.4 

1 : 1.6 

1 : 1.8 

1 : 2.0 

1 : 2.5 

1 : 3.0 

1 : 3.5 

1 : 4.0 

0.14 

0.16 

0.18 

0.20 

0.25 

0.30 

0.35 

0.40 

1.4 

1.6 

1.8 

2.0 

2.5 

3.0 

3.5 

4.0 

0.74 

0.76 

0.78 

0.80 

0.85 

0.90 

0.95 

1.00 
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ศึกษาความเลือกจําเพาะของรีเซบเตอร S2 ในการจับกับนิวคลีโอไทด 

รีเซบเตอร S2 ถูกนํามาใชในการศึกษาการศึกษาความสามารถในการจับนิวคลีโอไทด 8 ชนิด 

คือ ATP, GDP, GMP, CMP, UMP, UDP, UTP และ ADP ดวยเทคนิคฟลูออเรสเซนส และ 1H-NMR 

       ศึกษาความเลือกจําเพาะในการจับกับนิวคลีโอไทดโดยใชเทคนิคฟลูออเรสเซนส 

  เตรียมสารละลายของรีเซบเตอร S2 ความเขมขน 1.0 x 10-5 M โดยเริ่มตนช่ัง S2 น้ําหนัก 

2.93 กรัม มาละลายใน DMSO ปริมาตร 3.33 mL จากนั้นปเปตสารละลายนี้ปริมาตร 0.02 mL ใส

ลงในคิวเวต และเติมสารละลายบัฟเฟอร Tris ปริมาตร 1.98 mL ผสมใหเขากัน นําไปวิเคราะห

สเปกตรัมการคายแสงเริ่มตนของรีเซบเตอร S2 

  เตรียมสารละลายนิวคลีโอไทดใหมีความเขมขน 1.0 X 10-2 M  โดยปริมาตรของบัฟเฟอร 

และน้ําหนักของนิวคลีโอไทดท่ีช่ังแสดงดังตาราง 15  นิวคลีโอไทดท่ีช่ังไดจะนํามาละลายและปรับ

ปริมาตรดวยสารละลายบัฟเฟอร Tris pH 7.4 ความเขมขน 0.1 M  

  การไทเทรตเริ่มตนจากคอยๆ เติมสารละลายของนิวคลีโอไทดลงไปในปริมาณเล็กนอย (ดัง

ตาราง 16)  ลงไปในสารละลายของรีเซบเตอร คนใหเขากันเปนเวลา 5 นาที ทุกๆ ครั้งหลังจากการ

เติมสารละลายของนวิคลีโอไทดลงไป  จะทําการวิเคราะหสเปกตรัมการคายแสงของ S2 เพื่อติดตาม

การเปล่ียนแปลงท่ีเกิดข้ึน   

 

ตารางท่ี 15 น้ําหนักนิวคลีโอไทดและปริมาตรบัฟเฟอร Tris pH 7.4 เขมขน 0.1 M ท่ีใชสําหรับการ

ไทเทรตกับรีเซบเตอร S2 ดวยเทคนิคฟลูออเรสเซนส 
 

นิวคลีโอไทด น้ําหนัก (mg)   ปริมาตร (mL) 

GDP 

GMP 

ATP 

CMP 

ADP 

UMP 

UTP 

UDP 

16.70 

31.09 

20.57 

12.13 

35.26 

20.12 

22.45 

16.54 

0.377 

0.763 

0.375 

0.330 

0.825 

0.546 

0.383 

0.292 
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ตารางท่ี 16 ปริมาตรและจํานวน equivalents ของนิวคลีโอไทดท่ีใชสําหรับการไทเทรตดวยเทคนิค 

ฟลูออเรสเซนส 
 

จุดท่ี อัตราสวนโดยโมล 

S2 :  นิวคลีโอไทด 

ปริมาตรนิวคลีโอไทด ปริมาตรรวมของสารละลาย 

(mL) (mL) (eq) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

          1 : 0 

          1 : 5 

          1 : 10 

          1 : 15 

          1 : 20 

          1 : 25 

          1 : 30 

          1 : 35 

          1 : 40 

          1 : 45 

          1 : 50 

0.00 

0.01 

0.02 

0.03 

0.04 

0.05 

0.06 

0.07 

0.08 

0.09 

0.10 

0 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

50 

2.00 

2.01 

2.02 

2.03 

2.04 

2.05 

2.06 

2.07 

2.08 

2.09 

2.10 

 

        ศึกษาความเลือกจําเพาะในการจับกับนิวคลีโอไทดดวยเทคนิค 1H – NMR  

  เตรียมสารละลายรีเซบเตอร S2 ความเขมขน 5 x 10-3 M โดยช่ัง S2 น้ําหนัก 0.0022 g  

ละลายใน DMSO – d6 ปริมาตร 0.5 mL ใสลงในหลอด NMR 

 เตรียมสารละลายนิวคลีโอไทด (GMP) ใหมีความเขมขน 5 x 10-2 M โดยช่ัง GMP น้ําหนัก 

0.0046 กรัมมาละลายในตัวทําละลายผสม D2O :  DMSO – d6 (0.125 : 0.1 mL) ปริมาตรรวม  

0.225 mL (คิดเปนเนื้อสารเทากับ 4.5 equivalent ของรีเซบเตอร S2) 

 นําสารละลายรีเซบเตอร S2 ปริมาตร 0.5 mL ใสลงในหลอด NMR นําไปวัดสเปกตรัมเริ่มตน

ของรีเซบเตอร จากนั้นคอยๆ เติมสารละลายของ GMP ปริมาตรเปนไปตามตารางท่ี 17 ลงไปใน

สารละลาย S2 ในหลอด NMR ในทุกครั้งท่ีเติมนิวคลีโอไทดจะนําสารผสมไปวัดสเปกตรัม NMR เพื่อ

ติดตามการเปล่ียนแปลงไปของสัญญาณโปรตอนของรเีซบเตอร S2  
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ตารางท่ี 17 ปริมาตรและจํานวน equivalent ของ GMP ท่ีเติมลงไปในรีเซบเตอร S2 สําหรับการ

ไทเทรตดวยเทคนิค 1H – NMR  
 

จุดท่ี อัตราสวนโดยโมล 

       S2 :  GMP 

ปริมาตร GMP ท่ีเติม ปริมาตรรวมของ

สารละลาย (mL) mL Equivalents 

1 1 : 0.0        0.000  0.0        0.500 

2 1 : 0.1      0.005 0.1 0.505 

3 1 : 0.2      0.010 0.2 0.510 

4 1 : 0.3      0.015 0.3 0.515 

5 1 : 0.4      0.020 0.4 0.520 

6 1 : 0.5      0.025 0.5 0.525 

7 1 : 0.6      0.030 0.6 0.530 

8 1 : 0.7      0.035 0.7 0.535 

9 1 : 0.8      0.040 0.8 0.540 

10 1 : 1.0      0.050 1.0 0.545 

11 1 : 1.5      0.075 1.5        0.575 

12 1 : 2.0      0.100 2.0        0.600 

13 1 : 3.0      0.150 3.0 0.650 

 

ผลการวิจัยและอภิปรายผล 

การพิสูจนเอกลักษณของรีเซบเตอร S1 ดวยเทคนิค 1H-NMR, 13C-NMR, Mass และ FT-IR 

 

 

 

 

 

 

 

 
1H-NMR (CDCl3) δ = 8.61 (1H, bs, NH- carbamosulfonamide), 7.90 (4H, dd, J = 

23, 8.6 Hz, aromatic Ha), 7.62 (1H, bs, NH-carbamosulfonamide),7.39 (4H, dd, J = 24, 

8.6 Hz, aromatic Hb), 5.01 (1H, bs, H12), 4.85 (1H, bs, H7), 4.52 (1H, m, H3), 3.67 (3H, s, 
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COOCH3), 2.44 (6H, d, J = 6 Hz, aromatic CH3), 2.11 (3H, s, CH3COO), 0.86 (1H, s, H21), 

0.60 (3H, s, H19), 0.54 (3H, d, J = 6.8 Hz, H18); 
1H-NMR (acetone-d6) δ = 10.19 (1H, bs, 

NH- carbamosulfonamide), 7.92 (3H, t, J = 8.4 Hz, aromatic Ha), 7.77 (1H, d, J = 8.4 Hz, 

aromatic Ha), 7.45 (3H, dd, J = 8.0, 3.6 Hz, aromatic Hb), 7.36 (1H, d, J = 8.4, Hz, 

aromatic Hb), 6.55 (1H, bs, NH- carbamosulfonamide), 4.91 (1H, bs, H12), 4.78 (1H, bs, 

H7), 4.45 (1H, m, H3), 3.64 (3H, s, COOCH3), 2.46 (6H, d, J = 2 Hz, aromatic CH3), 2.03 

(3H, s, CH3COO), 0.94 (1H, s, H21), 0.68 (3H, s, H19), 0.47 (3H, 2s, H18) 
13C-NMR (CDCl3) δ = 12.05, 17.48, 21.73, 21.82, 22.39, 22.74, 25.28, 26.66, 

27.28, 28.34, 30.67, 31.41, 34.43, 34.61, 34.85, 38.14, 40.73, 42.76, 45.05, 47.26, 51.66, 

74.11, 74.27, 79.48, 126.64, 127.92, 128.31, 129.75, 129.91, 130.13, 136.10, 136.14, 

145.51, 149.96, 150.46, 170.89, 174.45 

FT-IR (KBr, cm-1) ν = 3593, 3234, 2955, 2872, 1739, 1162  

MS (ESI) m/z calcd for C43H58N2O12S2 [M + Na]+ 881, found 881.273 

 

การศึกษาการจับไอออนลบของรีเซบเตอร S1  

 การศึกษาการจับไอออนลบดวยเทคนิคยูวี-วิสิเบลิ  

จากการทดลองศึกษาการจับกันระหวางรีเซบเตอร S1 กับไอออนลบท้ัง 9 ชนิด คือ AcO-, 

BzO-, NO3
-, HSO4

-, CN-, ClO4
-, H2PO4

-, OH- และ F- ดวยการไทเทรตดวยเทคนิคยูวี-วิสิเบิล โดย

ใช Acetonitrile เปนตัวทําละลายพบวา เมื่อทําการไทเทรตสารละลายไอออนลบท่ีแตกตางกันไปลง

ในสารละลายรีเซบเตอร S1 จะไดการเปล่ียนแปลงสเปกตรัมการดูดกลืนแสงท่ีแตกตางกัน 3 รูปแบบ

ตามกลุมไอออนลบดังนี้  

 กลุม 1 AcO-, CN-, H2PO4
-, OH- และ F- 

 กลุม 2 BzO- 

 กลุม 3 NO3
-, HSO4

- และ ClO4
-  

 ผลการไทเทรตรีเซบเตอร S1 ดวยไอออนลบกลุม 1 คือ AcO-, CN-, , H2PO4
-, OH- และ F- 

จะใหการเปล่ียนแปลงสเปกตรัมแสดงดังภาพ 14 ซึ่งเปนผลของการไทเทรตกับ F- คาการดูดกลืนแสง

สูงสุด (λmax) ของรีเซบเตอร S1 อยูท่ี 263 nm เมื่อทําการเติมไอออนกลุม 1 ลงไปจะทําใหสเปกตรัม

การดูดกลืนแสงตําแหนงนี้ลดลงอยางตอเนื่องในขณะเดียวกันพบการเพิ่มข้ึนของคาการดูดการในชวง

ความยาวคล่ืนท่ีตํ่ากวา 250 nm และพบการเกิด Isosbestic point ท่ี 254 nm ไดอยางชัดเจน การ

พบจุด Isosbestic บอกใหทราบวาระบบมีการเกิดข้ึนของสารชนิดใหมท่ีเปนเชนนี้อาจจะเปนผลมา

จากการท่ีไอออนลบกลุม 1 มีความเปนเบสท่ีแรงกวาไอออนกลุมอื่นๆ เมื่อเกิดอันตรกิริยากับรีเซบ

เตอร ไอออนลบกลุม 1 จะเขาไปท่ี binding site ของรีเซบเตอรและไปดึงโปรตอนของหมู N-H คาร
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บาเมต แทนท่ีจะสรางพันธะไฮโดรเจนกับรีเซบเตอร ดังนั้นโมเลกุล S1 จึงเปล่ียนไปอยูในรูป 

deprotonation form ซึ่งสอดคลองกับขอสันนิษฐานวามีการเกิดข้ึนของสปชีสใหม 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 14 สเปกตรัมการดูดกลืนแสงของรีเซบเตอร S1 เมื่อทําการไทเทรตกับไอออนลบ F- โดยใช 

Acetonitrile เปนตัวทําละลาย 

 

เพื่อเปนการยืนยันการเกิด deprotonation ของ S1 เมื่อเติมไอออนลบท่ีมีความเปนเบสแรง 

จึงไดทําการทดลองโดยไทเทรตกับ CN- และ OH- ซึ่งเปนเบสท่ีแรงกวา F- ผลท่ีไดคือการเปล่ียนแปลง

สเปกตรัมการดูดกลืนแสงของรีเซบเตอร S1 เมื่อเติม CN- (ดังภาพท่ี 15) และ OH- จะมีลักษณะท่ี

เหมือนกับของ F-  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 15 สเปกตรัมการดูดกลืนแสงของรีเซบเตอร S1 เมื่อทําการไทเทรตกับไอออนลบ CN- โดยใช 

Acetonitrile เปนตัวทําละลาย 

 

กรณีของไอออนลบกลุม 2 คือ NO3
- , HSO4

- และ ClO4
- จะพบการเปล่ียนแปลงสเปกตรัม

การดูดกลืนแสงของ S1 ในลักษณะแตกตางจากการเติมไอออนลบกลุม 1 ดังนี้ คาการดูดกลืนแสงของ 
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S1 ท่ี 263 nm จะตํ่าลงเรื่อยๆ เม่ือเพิ่มปริมาณไอออนลบลงไป และไมพบการเกิดจุด Isosbestic

ดังนั้นไอออนลบ NO3
- , HSO4

- และ ClO4
- (ดังภาพท่ี 16) นาจะเกิดอันตรกิริยากับรีเซบเตอรใน

ลักษณะท่ีตางกับ F- และ CN- นั่นคือ ไมทําใหเกิดการ deprotonation ของ N-H คารบาเมตแตเปน

การเขาไปเกิดพันธะไฮโดรเจนกับหมูคารบาเมตของ S1  

 ไอออนลบกลุม 3 คือ BzO-  (ดังภาพท่ี 17) เมื่อทําการเติมไอออนลบ BzO- ลงไปในรีเซบ

เตอร S1 จะไมพบการลดลงของคาการดูดกลืนแสงท่ี 263 nm แตกลับพบการเพิ่มข้ึนของคาการ

ดูดกลืนแสงท่ี 260 nm ซึ่งเปนคาการดูดกลืนแสงเฉพาะของ BzO- 

 

ภาพ 16 สเปกตรัมการดูดกลืนแสงของรีเซบเตอร S1 เมื่อทําการไทเทรตกับไอออนลบ ClO4
- โดยใช 

Acetonitrile เปนตัวทําละลาย 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 17 สเปกตรัมการดูดกลืนแสงของรีเซบเตอร S1 เมื่อทําการไทเทรตกับไอออนลบ BzO- โดยใช 

Acetonitrile เปนตัวทําละลาย 
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การไทเทรตโดยเทคนิคยูวี-วิสิเบิลเมื่อนํามาคํานวณคา bonding constant (log K) ดวย 

Benesi – Hilder brand method เพื่อเปรียบเทียบความสามารถการจับกับไอออนลบ ผลการ

คํานวณแสดงดังตารางท่ี 18 รีเซบเตอร S1 มีความสามารถในการจับกับไอออนลบกลุมท่ีมีความเปน

เบสสูง (Strong basic anion) ไดดีกวา โดยไอออนลบ CN- จะใหคา log K มากสุดแสดงวา S1 จับกับ 

CN- ไดดีสุด เนื่องจากเมื่อพิจารณาความเปนเบสของไอออนลบท้ัง 9 ตัว พบวาลําดับวามเปนเบสของ

ไอออนลบเปนดังนี้ OH- > CN- > OAc- > F- > BzO- > H2SO4
- > NO3

- > HSO4
- > Cl- > ClO4

- > 

Br- > I- ไอออนลบท่ีเปนเบสแรงท่ีสุดคือ OH- และ CN- เมื่อเขาไปจับกับรีเซบเตอรตรงตําแหนง NH 

คารบาเมตซึ่งเปนตําแหนงท่ีมีความกรดเล็กนอย (acidic proton) ไอออนลบท่ีมีความเปนเบสสูงจะ

สามารถเขาไปจับกับ NH ไดอยางแข็งแรงกวา สวนกรณีของไอออนลบอื่นๆ AcO-, BzO-, NO3
-, 

HSO4
-, ClO4

-, H2PO4
- และ F- ใหคา binding constant ท่ีตํ่ากวา OH- และ CN- เนื่องจากคาความ

เปนเบสตํ่ากวาและมีขนาดใหญกวา จึงทําใหไมเหมาะสมในการเขาไปเกิดพันธะกับ NH คารบาเมต  

 

ตาราง 18  คา Binding constant ของรีเซบเตอร S1 คํานวณจากวิธี Benesi-hildebrand  (1:1 

stoichiometry) เมื่อศึกษาการจับไอออนลบท้ัง 9 ชนิดดวยเทคนิคยูวี-วิสิเบิล 

 

ไอออนลบ Binding constant (log K) 

AcO- 5.16 

BzO- 4.11 

NO3
- 4.24 

HSO4
- 4.62 

CN- 6.08 

ClO4
- 5.36 

H2PO4
- 5.43 

OH- 5.95 

F- 5.57 

 

 การศึกษาการจับไอออนลบดวยเทคนิค 1H-NMR  

การศึกษาการเปล่ียนแปลง 1H-NMR สเปกตรัมของรีเซบเตอร S1 ภายหลังการเติมไอออนลบ 

9 ชนิด คือ AcO-, BzO-, NO3
-, HSO4

-, CN-, ClO4
-, H2PO4

-, OH- และ F- โดยใช Acetone –d6 

เปนตัวทําละลาย ผลท่ีไดจากภาพท่ี 18 จะสังเกตเห็นการเปล่ียนแปลงของสัญญาณโปรตอนท่ี

ตําแหนง 7.00-8.00 ppm และ 4.50-5.00 ppm ซึ่งเปนสัญญาณของอะโรมาติกโปรตอน (Ha, Hb)  
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และอะลิฟาติกโปรตอน (H3 ,H7 ,H12) ตามลําดับ โปรตอนเหลานี้เปนโปรตอนท่ีอยูในตําแหนงใกล 

binding site (N-H คารบาเมต) ซึ่งเปนตําแหนงท่ีใชในการจับกับไอออนลบ ดังนั้นโปรตอนเหลานี้จะ

เกิดการเปล่ียนแปลงสัญญาณไดชัดมากกวาโปรตอนตําแหนงอื่น เมื่อพิจารณาสัญญาณอะโรมาติก

โปรตอนของ S1 จะพบวาตําแหนงสัญญาณของ Ha จะปรากฏท่ี ppm สูงกวา เนื่องจากเปนโปรตอน

ท่ีอยูใกลหมูดึงอิเล็กตรอนนั่นคือหมูซัลโฟนิล ทําใหโปรตอน Ha มีความหนาแนนของอิเล็กตรอนนอย 

สวนสัญญาณของ Hb ซึ่งเปนอะโรมาติกโปรตอนท่ีอยูใกลหมูใหอิเล็กตรอนนั่นคือหมู CH3 จะมีความ

หนาแนนของอิเล็กตรอนมากกวาจึงเห็นสัญญาณปรากฏท่ี ppm ตํ่า สวนสัญญาณของ NH-คารบาเมต

โปรตอนจะปรากฏท่ี 2 ตําแหนงคือ 10.19 และ 6.45 ppm  การท่ี NH โปรตอนปรากฏท่ีตางกัน

เนื่องจากการเกิด intramolecular hydrogen bond ระหวางหมู NH และหมูคารบานิลของ 

binding site ท้ังสอง ดังนั้นจึงทําให NH ตัวท่ีไปเกิดพันธะไฮโดรเจนจะปรากฏท่ีตําแหนง ppm ท่ีสูง

กวา 

การเปล่ียนแปลงสัญญาณโปรตอนของ S1 เมื่อเติมไอออนลบชนิดตางๆ จํานวน 3 

equivalent (ภาพท่ี 18) จะพบการหายไปของ NH โปรตอนท่ีตําแหนง 10.19 ppm เมื่อเติมไอออน

ลบกลุมท่ีเปนเบสแก (OH-, CN-, F-, OAc-) แสดงถึงการเกิด deprotonation ของ NH โปรตอนโดย

ไอออนลบท่ีเปนเบสแก สวนไอออนลบกลุมอื่นๆ (HSO4
-, NO3

-) จะพบแคการเล่ือนไปทาง 

downfield แสดงถึงการเกิดพันธะไฮโดรเจนระหวางไอออนลบกับหมู NH-คารบาเมต  

ภาพ 18 1H-NMR สเปกตรัมของรีเซบเตอร S1 เมื่อทําการเติมไอออนลบชนิดตางๆ จํานวน 3 

equivalent โดยใช Acetone –d6 เปนตัวทําละลาย  
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 ผลการไทเทรตรีเซบเตอร S1 ดวยไอออนลบ CN- (ภาพท่ี 19) พบวานอกจากจะเกิดการหาย

ของหมู NH คารบาเมต  ยังพบการเล่ือนตําแหนงของโปรตอน H7, H12, Ha และ Hb ไปทาง upfield 

(ppm ตํ่าลง) การเล่ือนตําแหนงไปทาง upfield ของโปรตอนตําแหนงตางๆ นาจะเปนผลมาจากประจุ

ลบท่ีเกิดข้ึนท่ีหมู NH คารบาเมตภายหลังการเกิด deprotonation ทําใหเกิดการบดบัง (Shielding 

effect) โปรตอนอื่นๆ ท่ีอยูใกลเคียง นอกจากนี้ CN- เปนไอออนลบชนิดเดียวท่ีทําให NH โปรตอนท้ัง

สองตําแหนง (10.19 ppm และ 6.45 ppm) หายไปภายหลังการเติม CN- 1.0 equivalent เมื่อ

เปรียบเทียบกับกรณี  F-  (ภาพท่ี 20) ท่ีจะพบการหายไปของ NH โปรตอนเพียงตําแหนงเดียว 

นอกจากนี้ยังพบการเล่ือนโปรตอน H3 ไปท่ี upfield อยางเห็นไดชัด  ผลท่ีเกิดข้ึนอธิบายไดจากการท่ี 

CN- มีความเปนเบสแรงจึงสามารถ deprotonation หมูคารบาเมตไดอยางรวดเร็ว และการท่ี CN- มี

รูปรางเปนเสนตรงจึงทําให CN- เขาไปใกลโปรตอน H3 และเกิดการบดบังข้ึน 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 19 1H-NMR สเปกตรัมของรีเซบเตอร S1 เมื่อทําการไทเทรตกับไออนลบ CN- (0-3.0 

equivalent) โดยใช Acetone–d6 เปนตัวทําละลาย 

 

 กรณีของการไทเทรตกับไอออนลบ F- (ภาพท่ี 20) พบการเล่ือนตําแหนงของสัญญาณ

โปรตอนในลักษณะเดียวกับ CN- นั่นคือการเติม F- จะทําใหเกิดการเปล่ียนแปลงสัญญาณโปรตอนท่ี 

H7, H12, Ha และ Hb ไปทาง upfield สวนผลการไทเทรตกับไอออน NO3
- (ภาพท่ี 21) ต้ังแต 0-1.0  

equivalent จะพบแคการเล่ือนไปทาง downfield ของ NH โปรตอนท่ี 10.19 ppm และการเล่ือน
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ตําแหนงโปรตอนไปทาง upfield ของ H7 เทานั้น ผลดังกลาวบอกใหรูวา NO3
- ซึ่งเปนเบสออนจะเขา

ไปเกิดพันธะไฮโดรเจนกับหมู NH คารบาเมตมากกวาจะเปนการ deprotonation 

ภาพ 20 1H-NMR สเปกตรัมของรีเซบเตอร S1 เมื่อทําการไทเทรตกับไออนลบ F- (0-1.0 

equivalent) โดยใช Acetone–d6 เปนตัวทําละลาย 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 21 1H-NMR สเปกตรัมของรีเซบเตอร S1 เมื่อทําการไทเทรตกับไออนลบ NO3
- (0-1.0 

equivalent) โดยใช Acetone–d6 เปนตัวทําละลาย 
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 ผลจากการไทเทรตกับไอออนลบดวยเทคนิค 1H-NMR ถูกนํามาใชในการหาอัตราสวนการจับ

กับไอออนลบ (Stoichiometry) ดวยเทคนิค Job’s method โดยการติดตามโปรตอนตําแหนง H7 

จะไดกราฟการหาอัตราสวนระหวาง S1 กับไอออนลบ CN- แสดงดังภาพท่ี 22 จากกราฟท่ีไดพบวา

จุดสูงสุดของกราฟตัดแกน x ท่ีตําแหนง x = 0.33 แสดงวาอัตราสวนการจับกันของ S1 กับไอออนลบ 

CN- เปนแบบ 2:1 สวนกราฟ Job’s plot ของ S1 กับไอออน NO3
- พบจุดสูงสุดของกราฟตัดแกน x 

ท่ีตําแหนง x = 0.5 แสดงวาอัตราสวนการจับกันเปนแบบ 1:1 (ภาพท่ี 23) สวนไอออนลบชนิดอื่นๆ 

พบวาไดอัตราสวนเปนแบบ 1:1 (ภาพท่ี 24 – 25) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 22 กราฟ Job’s plot สําหรับการหาอัตราสวนการจับกันระหวาง S1 กับ CN- โดยใชขอมูลการ

ไทเทรตจากเทคนิค 1H-NMR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 23 กราฟ Job’s plot สําหรับการหาอัตราสวนการจับกันระหวาง S1 กับ NO3
- โดยใชขอมูล

การไทเทรตจากเทคนิค 1H-NMR 
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ภาพ 24 กราฟ Job’s plot สําหรับการหาอัตราสวนการจับกันระหวาง S1 กับ F- โดยใชขอมูลการ

ไทเทรตจากเทคนิค 1H-NMR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 25 กราฟ Job’s plot สําหรับการหาอัตราสวนการจับกันระหวาง S1 กับ AcO- โดยใชขอมูล

การไทเทรตจากเทคนิค 1H-NMR 

 

 ศึกษาการจับกับไอออนลบดวยการจําลองโมเลกุลทางคอมพิวเตอร 

 โครงสรางท่ีเหมาะสมของรีเซบเตอร S1 แสดงดังภาพ 26 ซึ่งจะพบการเกิดพันธะไฮโดรเจน

ภายในโมเลกุลรีเซบเตอรระหวางหมูซัลโฟนาไมดท้ังสอง (S=O---H-N) สวนโครงสรางของ complex 

ระหวาง S1 กับไอออนลบ (ภาพท่ี 27) พบวาหมูซัลโฟนาไมดท้ังสองจะถูกใชการเกิดพันธะไฮโดรเจน

กับไอออนลบท่ีเขาไปอยูตรงกลางระหวางหนวยจับในโมเลกุลรีเซบเตอร นอกจากนี้ กรณีของ F- 

พบวาการจับกับฟลูออไรดจะทําใหเกิดหลุดของโปรตอนมาจาก N-H ของหมูคารบาเมตหนึ่งหมู ผลท่ี

ไดนี้สอดคลองกับสมมุติฐานท่ีไดจากผลการทดลองจริงท่ีวาไอออนลบท่ีมีความเปนเบสสูงจะสามารถ

เขาไปดึงโปรตอนจากหมู N-H ของหมูคารบาเมต สวนการจับกับไอออนลบเฮไลดอื่นๆ จะปรากฎแค

การเกิดพันธะไฮโดรเจนกับหมู N-H คารบาเมตเทานั้น 
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 ขอมูลจากตาราง 19 แสดงคาพลังงานแรงยึดเหนี่ยวใน complex กับไอออนลบแตละชนิด 

ผลการคํานวณพบวาคาพลังงานท่ีไดจาก AM1 method จะใหผลการคํานวณท่ีไมสอดคลองกับผล

การคํานวณจาก PM6 และ PM7 method และเมื่อนําคาพลังงานมาหาสัดสวนเพื่อดูความเลือก

จําเพาะในการจับกับไอออนลบพบวา complex กับ F- จะใหคาสัดสวนสูงสุด นั่นแสดงวาการจับกับ 

F- จะได complex ท่ีเสถียรท่ีสุด และความเสถียรจะลดลงไปเรื่อยๆ เมื่อขนาดของไอออนลบเฮไลด

เพิ่มข้ึน ผลดังกลาวสอดคลองกับผลจากการทดลองดวยเทคนิคยูวี-วิสิเบิลซึ่งพบวา รีเซบเตอร S1 เมื่อ

จับกับ F- จะใหคา binding constant ท่ีสูงกวาเฮไลดไอออนอื่นๆ 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 26 โครงสรางของรีเซบเตอร S1 ท่ีไดจากการคํานวณดวยโปรแกรม semi-empirical โดยใช 

PM7 method, ตรงท่ีวงกลมไวแสดงตําแหนงท่ีเกิดพันธะไฮโดรเจนระหวางหมูซัลโฟนาไมดภายใน

โมเลกุลรีเซบเตอร 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 27 โครงสรางของ complex ระหวาง S1 กับฟลูออไรดท่ีไดจากการคํานวณดวยโปรแกรม 

semi-empirical โดยใช AM1, PM6, PM7 method ซึ่งท้ังสามโครงสรางจะพบการหลุดโปรตอนท่ี

หมู NH-คารบาเมต 
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ตารางท่ี 19 คาพลังงานแรงยึดเหนี่ยว และคาความจําเพาะในการจับกับไอออนลบท่ีไดจากการ

คํานวณดวยโปรแกรม semi-empirical โดยใช AM1, PM6, PM7 method 

Complexes Interaction energy (kJ/mol) Selectivity 

 
AM1 PM6 PM7 AM1 PM6 PM7 

S1-F -575.07 -260.68 -279.50 1.00 1.00 1.00 

S1-Cl -194.98 -146.76 -147.74 0.34 0.56 0.53 

S1-Br -184.05 -164.77 -84.00 0.32 0.63 0.30 

S1-I -160.44 -129.41 -63.99 0.28 0.50 0.23 

 

 

การพิสูจนเอกลักษณของรีเซบเตอร S2 ดวยเทคนิค 1H-NMR, 13C-NMR, Mass และ FT-IR 
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รีเซบเตอร S2 สังเคราะหจากปฏิกิริยาการ coupling ระหวางไอโซไซยาเนตคารบาโซลกับ

คลอลิกเอซิดโดยมี K2CO3 ทําหนาท่ีเปนเบสเพื่อชวยในการเพิ่มความวองไวของหมู –OH ท้ังสองหมู

ของคลอลิกเอซิดใหเขาทําปฏิกิริยากับไอโซไซยาเนต และเกิดเปนหมูคารบาเมตจะไดรีเซบเตอร S2 

เปนของแข็งสีขาว (0.22 g, 31.4% yield, Rf = 0.74  ในระบบตัวทําละลาย Hexane : Ethyl  

acetate = 3:1) 
1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ = 11.10 (bs, 2H; NH-carbazole), 9.31, 9.25 (two 

singlet, 2H, NH-carbamate), 8.27 (s, 2H, H3-carbazole), 8.01 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H2-

carbazole), 7.51 (d, 2H, J = 7.9 Hz, H1-carbazole), 7.40 (m, 4H, H4, H7 – carbazole), 

7.16 (broad, 2H, H6–carbazole), 7.11 (broad, 2H, H5–carbazole), 4.95 (s, 1H, 12β -H), 

4.90 (m, 1H, 7β-H), 4.44 (m, 1H, 3β-H), 3.52 (s, 3H, COOCH3), 0.97 (s, 3H, 19-H3), 0.86 

(bs, 3H, 21-H3), 0.74 (s, 3H, 18-H3) 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ = 0.95 (s, 3H; 18-H3), 1.086 (s, 3H; 19-H3), 1.133 (s, 

3H; 21-H3), 1.646 (s, 3H, CH3COO), 3.624 (s, 3H; COOCH3), 4.62 (m, 1H; 3β-H), 4.99 (bs, 
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1H; 7β-H), 5.14 (bs, 1H; 12β-H), 6.88 (bs, 1H; NH-carbamate), 7.20 (m, 2H; H5–

carbazole), 7.38 (m, 8H; H1, H4, H6, H7–carbazole), 8.07 (m, 2H; H2–carbazole), 8.10 

(bs, 2H, H3–carbazole), 8.20 (bs, 1H; NH-carbamate)  
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) δ = 12.31, 17.62, 21.38, 22.50, 22.97, 25.90, 26.95, 

27.23, 29.07, 30.79, 30.97, 31.55, 34.41, 34.72, 38.05, 40.92, 43.68, 45.39, 47.45, 51.50, 

74.26, 71.84, 76.37, 77.23, 110.63, 110.80, 119.46, 120.45, 123.07, 123.66, 126.16, 

130.09, 136.46, 140.18, 154.03, 170.44, 174.68 

FT-IR (KBr, cm-1) ν = 3397 (N-H stretching), 2943 (alkane C-H stretching), 1704 

(C=O stretching), 1496 (C-H bending), 1222 (C-N stretching) 

 Mass (ESI) : m/z for C53H60N4O8= 903.42 (M+Na+) 

 

การศึกษาการจับกับไอออนลบของโมเลกุลรีเซบเตอร S2 

การศึกษาความเลือกจําเพาะในการจับกับไอออนลบโดยใชเทคนิค 1H-NMR 

 จากการศึกษาการจับกับไอออนลบ 5 ชนิดคือ F-, Cl-, Br-, I- และ BzO- โดยใช CDCl3 เปน

ตัวทําละลายดวยเทคนิค 1H-NMR titration  พบวามีการเปล่ียนแปลงสัญญาณโปรตอนของรีเซบเตอร 

S2 เมื่อมีการเติมไอออนลบลงไป (ภาพท่ี 28) ดังนี้คือเกิดการเล่ือนตําแหนงของสัญญาณโปรตอนท่ีคา 

chemical shift 4.50-5.20 ppm  ซึ่งเปนสัญญาณของอะลิฟาติกโปรตอนของคลอลิกเอซิด (3β, 7β 

และ 12β) และคา chemical shift  ท่ี 7.00-8.50 ppm ซึ่งเปนสัญญาณโปรตอนของวงอะโรมาติก

ของหมูคารบาโซล (H1-H7) โดยท่ีตําแหนงโปรตอนท่ีเกิดการเปล่ียนแปลงดังกลาวเปนตําแหนงของ

โปรตอนท่ีอยูใกล binding site (NH คารบาเมต) ซึ่งเปนตําแหนงท่ีใชในการจับกับไอออนลบ ดังนั้น

เมื่อทําการเติมไอออนลบมากข้ึนในการไทเทรตจะทําใหการเปล่ียนสัญญาณโปรตอนมากข้ึนและ

ไอออนลบท่ีทําใหเกิดการเปล่ียนแปลงสัญญาณมากท่ีสุดคือ F- 
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ภาพ 28  1H-NMR สเปกตรัมของรีเซบเตอร S2 (2.5 x 10-3 M)  เมื่อทําการไทเทรตดวยไอออน 

    ลบชนิดตางๆ (2.0 equivalent) โดยใช CDCl3 เปนตัวทําละลาย 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 29  1H-NMR สเปกตรัมของรีเซบเตอร S2 (2.5 x 10-3 M) เมื่อทําการไทเทรตดวยไอออนลบ F- 

    (0-4 equivalents)  โดยใช CDCl3 เปนตัวทําละลาย 

 

 การเติมไอออนลบ F- (ภาพ 29) จะทําใหเกิดการเล่ือนตําแหนงของ NH–โปรตอนไปทาง 

downfield  สวนสัญญาณท่ีตําแหนง 8 ppm ของโปรตอน H3 จะเล่ือนไปทาง upfield และเกิดการ

รวมกับโปรตรอน H2  เปนพีคเดียว จากนั้นสัญญาณเล่ือนไปทาง upfield สวนโปรตอน H1, H4, H6-7 

ท่ีตําแหนง 7.38 ppm พบเกิดการแยกของสัญญาณออกเปน 2 พีค  โดยหนึ่งพีคเล่ือนไปทาง 

downfield  และอีกหนึ่งพีคเล่ือนไปทาง upfield  สวนสัญญาณโปรตอน H5 และ 7β จะเกิดการ

เล่ือนไปทาง upfield  กรณีการเติมไอออนลบ Cl-,  Br-,  I-  พบการเปล่ียนสัญญาณท่ีคลายคลึงกับ

NH H3,H2 H5 
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ของ  F-  แตการเล่ือนตําแหนงเกิดนอยกวา นั่นคือพบการเล่ือน NH–คารบาเมตไปทาง downfield 

และสัญญาณของโปรตอน H5 เล่ือนไปทาง upfield  แตไมพบการแยกสัญญาณท่ีตําแหนง 7.38 

ppm  

ขอมูลจากการไทเทรตดวยเทคนิค 1H-NMR ทําใหทราบวาไอออนลบท่ีเขาไปเกิดอันตรกิริยา

กับ S2 จะเขาไปเกิดอันตรกิริยาท่ีตําแหนง NH ของหมูคารบาเมต โดยเกิดผานพันธะไฮโดรเจน ยืนยัน

ไดจากพบการเล่ือนสัญญาณโปรตอนของ NH ท่ีหมูคารบาเมตไปทาง downfield เมื่อนําขอมูลจาก

การไทเทรตไปคํานวณคา binding constant (log K) เพื่อหาความสามารถในการจับกับไอออนลบ 

ผลการคํานวณแสดงดังตารางท่ี 20 ซึ่งผลท่ีไดแสดงใหเห็นวา S2 จับกับไอออนลบไดอยางไมมี

ความจําเพาะเจาะจงเพราะใหคา log K ท่ีใกลเคียงกัน 
 

ตาราง 20 คา Binding constant ของ S2 กับไอออนลบคํานวณจากขอมูล 1H-NMR titration 

          ไอออนลบ Binding constant (log K) 

         Fluoride 

         Chloride 

         Bromide 

         Iodide 

         Benzoate 

2.11 

1.26 

2.23 

# 

2.54 

 # คือ ไมสามารถคํานวณได 

 

นอกจากนี้การหาอัตราสวนการจับกันระหวางโฮสตและเกสต (stoichiometry) ดวยเทคนิค 

Job’s plot จากขอมูลการทํา 1H-NMR titration โดยการติดตามโปรตอนตําแหนง H5 พบวาไดกราฟ

ของ Job’s plot ดังภาพ 30 จากกราฟท่ีไดพบวาจุดสูงสุดของกราฟตัดแกน X ท่ีตําแหนง X = 0.5 

แสดงวาอัตราสวนการจับกันระหวางรีเซบเตอร S2 กับไอออนลบเปนแบบ 1 : 1 นอกจากนี้การหา 

stoichiometry ดวยเทคนิค Job’s plot ในกรณีของ Cl- และ BzO- จะไดลักษณะของกราฟคลาย

ของ F-  นั่นแสดงวา Cl- และ BzO- มีอัตราสวนการจับกันระหวางรีเซบเตอรกับเกสตเปน 1:1 สวน Br- 

และ I- ขอมูลจากการไทเทรตไมสามารถนํามาหาอัตราสวนในการจับกับ S2 แตเนื่องจาก Br- และ I- มี

รูปรางโมเลกุลเหมือน F- และ Cl- จึงนาจะมีอัตราสวนในการจับกันเหมือนกัน (ภาคผนวก) 
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ภาพ 30 กราฟ Job’s plot จากการติดตามสัญญาณโปรตอน H5 ของ S2 เมื่อทําการไทเทรตดวย

ไอออนลบ F- 

 

 การศึกษาความเลือกจําเพาะในการจับไอออนลบโดยใชยูวี-วิสิเบิล 

 จากการศึกษาการจับกันระหวางรีเซบเตอร S2 กับไอออนลบกลุมเฮไลด F-, Cl-, Br- และ I-  

โดยใช acetonitrile เปนตัวทําละลาย พบวาเมื่อทําการไทเทรตสารละลายไอออนลบท่ีแตกตางกันลง

ไปในสารละลายรีเซบเตอร S2 จะทําใหสเปกตรัมการดูดกลืนแสงเกิดการเปล่ียนแปลงท่ีแตกตางกันดัง

ภาพ 31 

ผลการไทเทรต S2 กับไอออนลบ F-, Cl-, Br- และ I- จะพบการเปล่ียนแปลงสเปกตรัมการ

ดูดกลืนแสงดังนี้ การเติม F- จะทําใหสเปกตรัมการดูดกลืนแสงของ S2 ลดลงอยางตอเนื่องท่ีทุกๆ 

ความยาวคล่ืน (ภาพ 32) สวนการเติม Cl-, Br- และ I- จะพบการเพิ่มข้ึนและการลดลงของคาการ

ดูดกลืนแสงท่ีบางความยาวคล่ืนและพบจุด Isosbestic โดยท่ี Cl- จะมีการลดลงของสเปกตรัมการ

ดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน (λmax) 235, 265 และ 303 nm โดยจะพบการเกิด Isosbestic point ท่ี

ความยาวคล่ืน 208 nm (ภาพ 33)  สวนกรณีของ Br- จะมีการลดลงของสเปกตรัมการดูดกลืนแสงท่ี

ความยาวคล่ืน (λmax) 265 และ 303 nm โดยจะพบการเกิด Isosbestic point ท่ีความยาวคล่ืน 

232 nm และเกิดความยาวคล่ืนใหม (λmax) 217 nm (ภาพ 34)  และ I- จะมีการลดลงของสเปกตรัม

การดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน (λmax) 303 nm และพบการเกิด Isosbestic point ท่ีความยาวคล่ืน 

268 nm และท่ีความยาวคล่ืนตํ่ากวา 268 nm สเปกตรัมการดูดกลืนแสงจะเพิ่มข้ึนและเกิดความยาว

คล่ืนใหม (λmax) 243 และ 209 nm (ภาพ 35) การปรากฏของความยาวคล่ืนใหมหลังจากการเติม 

Br- และ I- เพิ่มมากข้ึนนาจะเกิดจากการเปน λmax การดูดกลืนแสงของ Br- และ I- 
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ภาพ 31  สเปกตรัมการดูดกลืนแสงของรีเซบเตอร S2  (2.0 x 10-5 M) เมื่อทําการไทเทรตกับ F-, Cl-, 

Br- และ I- ท่ี 50 equivalents 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 32  สเปกตรัมการดูดกลืนแสงของรีเซบเตอร S2 (2.0 x 10-5 M) เมื่อทําการไทเทรตกับ  F-  ท่ี 

0-50 equivalents 
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ภาพ 33  สเปกตรัมการดูดกลืนแสงของรีเซบเตอร S2 (2.0 x 10-5 M) เมื่อทําการไทเทรตกับ Cl- ท่ี 

0-50 equivalents 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 34  สเปกตรัมการดูดกลืนแสงของรีเซบเตอร S2 (2.0 x 10-5 M) เมื่อทําการไทเทรตกับ Br- ท่ี 

0-50 equivalents 
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ภาพ 35  สเปกตรัมการดูดกลืนแสงของรีเซบเตอร S2 (2.0 x 10-5 M) เมื่อทําการไทเทรตกับ  I-   ท่ี 

0-50 equivalents 

 

จากการทดลองศึกษาการจับกันของ S2 กับ BzO- โดยใช acetonitrile เปนตัวทําละลาย 

พบวาเมื่อทําการไทเทรตสารละลาย BzO- ลงไปในสารละลาย S2 จะทําใหสเปกตรัมการดูดกลืนแสง

เกิดการเปล่ียนแปลงดังภาพ 36 นั่นคือคาดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน (λmax) 303 nm ของ S2 

ลดลงอยางตอเนื่อง และพบการเกิด Isosbestic point ท่ีความยาวคล่ืน 277 และพบการปรากฏของ 

λmax ใหมท่ี 224 nm ซึ่งจะมีคาการดูดกลืนเพิ่มมากข้ึนตามปริมาณ benzoate ท่ีเพิ่มข้ึน 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 36 สเปกตรัมการดูดกลืนแสงของรีเซบเตอร S2 (2.0 x 10-5 M) เมื่อทําการไทเทรตกับ BzO-  ท่ี 

0 – 50 equivalents 
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 ขอมูลจากการไทเทรตดวยเทคนิคยูวี-วิสิเบิลถูกนําไปใชในการคํานวณคา binding constant 

(log K) เพื่อหาความสามารถในการจับกับไอออนลบ ผลการคํานวณแสดงดังตารางท่ี 21 

 

ตารางท่ี 21 คา Binding constant ของการจับกันระหวาง S2 กับไอออนลบจากเทคนิคยูวี-วิสิเบิล

โดยการติดตามท่ีคาการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน (λmax) 303 nm โดยการคํานวณดวยโปรแกรม 

Specfit 32 
 

ไอออนลบ Binding constant (log K) 

Fluoride 

Chloride 

Bromide 

Iodide 

Benzoate 

5.1 

3.6 

# 

# 

4.48 

# พบ error > 10 %  

 

 จากคา binding constant ท่ีคํานวณไดจากโปรแกรม Specfit 32 จะพบวา F-, Cl- และ 

BzO-  ใหคา log K ไมแตกตางกันมาก โดย F- จะใหคา binding constant สูงท่ีสุด เนื่องจาก F- มี

ความเปนเบสสูงสุดซึ่งสงผลใหเกิดพันธะไฮโดรเจนไดแข็งแรงท่ีสุด สวน BzO- ไดคา binding 

constant  รองลงมาคือ 4.48  เนื่องจาก BzO-  สามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนและมีวงอะโรมาติกท่ี

สามารถทําใหเกิด π-π  interaction กับรีเซบเตอรได  

 

การศึกษาความจําเพาะของโมเลกุลรีเซบเตอร S2 ในการจับกับกรดอะมิโน 

 การศึกษาความจําเพาะในการจับกับกรดอะมิโนโดยใชเทคนิคยูวี-วิสิเบิล  

 จากการศึกษาความจําเพาะเจาะจงระหวางรีเซบเตอร  S2  กับกรดอะมิโน 10 ชนิด คือ  

Tryptophan, Phenylalanine, Glycine, Alanine, Lysine, Leucine, Glutamic acid, Aspartic 

acid และ β – alanine โดยใช DMSO เปนตัวทําละลาย  การทดลองเริ่มตนศึกษากับกรดอะมิโน 

Phenylalanine และ Tryptophan  เนื่องจากวาเปนกรดอะมิโนท่ีมีวงอะโรมาติกอยูในโมเลกุลซึ่งจะ

ทําใหเกิดไดท้ังพันธะไฮโดรเจนและพันธะ π - π  ในการจับกับรีเซบเตอร ผลการศึกษาพบวาเมื่อทํา

การไทเทรตสารละลายกรดอะมิโน Phenylalanine และ Tryptophan ลงไปในสารละลายรีเซบเตอร 

S2 จะทําใหสเปกตรัมการดูดกลืนแสงเกิดการเปล่ียนแปลงท่ีแตกตางกันดังภาพ 37 

ผลการไทเทรตรีเซบเตอร S2 ดวย Phenylalanine พบวาใหสเปกตรัมการดูดกลืนแสงเกิด

การลดลงอยางตอเนื่องทุกๆ ความยาวคล่ืน (ภาพ 38) สวน Tryptophan จะทําใหเกิดการลดลงของ
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สเปกตรัมการดูดกลืนแสงอยางตอเนื่องท่ีความยาวคล่ืน (λmax) 343 nm และพบการเกิด Isosbestic 

point ท่ีความยาวคล่ืน 318 nm และความยาวคล่ืนท่ีตํ่ากวา 318 nm จะพบการเพิ่มข้ึนของ

สเปกตรัมการดูดกลืนแสง (ภาพ 39)  ท้ังนี้เนื่องจากผลจากการดูดกลืนแสงของ Tryptophan เอง 

สวนในกรณีของกรดอะมิโนอีก 7 ชนิดคือ Glycine, Alanine, Lysine, Leucine, Gutamic acid,  

Aspartic acid และ β – alanine ไมพบการเปล่ียนแปลงสเปกตรัมการดูดกลืนแสงหรือเปล่ียนแปลง

นอยมาก (ภาคผนวก) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 37  สเปกตรัมการดูดกลืนแสงของรีเซบเตอร S2 (2.0 x 10-5 M) เมื่อทําการไทเทรตกับ  

Phenylalanine และ Tryptophan ท่ี 50 equivalents 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 38 สเปกตรัมการดูดกลืนแสงของรีเซบเตอร S2 (2.0 x 10-5 M) เมื่อทําการไทเทรตกับ 

Phenylalanine ท่ี 0-50 equivalents 
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ภาพ 39 สเปกตรัมการดูดกลืนแสงของรีเซบเตอร S2 (2.0 x 10-5 M) เมื่อทําการไทเทรตกับ 

Tryptophan ท่ี 0-50 equivalents 
 

 ขอมูลจากการทําไทเทรตกับกรดอะมิโนดวยเทคนิคยูวี-วิสิเบิลเมื่อนํามาใชในการคํานวณคา 

binding constant เพื่อหาความสามารถในการจับกับกรดอะมิโนไดผลแสดงดังตาราง 22 ซึ่งจะเห็น

วาเมื่อเปรียบเทียบคา log K ท่ีคํานวณไดจากกรดอะมิโนแตละชนิดพบวามีคาใกลเคียงกัน นั่นแสดงวา

รีเซบเตอร S2 ไมมีความจําเพาะในการจับกับกรดอะมิโน  
 

ตาราง 22 คา Binding constant ของการจับกันระหวาง S2 กับกรดอะมิโน จากเทคนิคยูวี-วิสิเบิล 

โดยการติดตามคาการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 303 และ 343 nm  และคํานวณจากสมการของ  

Benesi-hildebrand  (1:1 stoichiometry) (# ไมสามารถคํานวณได) 
 

Amino acids log K 303 log K 343 

Glycine 2.299 2.5073 

Alanine 2.4539 2.2812 

Leucine 2.3388 1.4698 

Aspartic acid 2.3946 2.2894 

Glutamic acid 2.7647 2.658 

β-alanine 3.0011 2.2682 

Lysine 2.5119 # 

Tyramine 2.4954 # 

Phenylalanine 2.1612 2.2537 

Tryptophan # 2.8468 
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ผลการศึกษาความจําเพาะเจาะจงในการจับกับกรดอะมิโนโดยใชเทคนิค 1H – NMR  

จากการศึกษาความจําเพาะในการจับกับกรดอะมิโน  โดยเลือกใชกรดอะมิโนท่ีมีวงอะโรมาติก  

2 ชนิด คือ D–Phenylalanine และ D–Tryptophan ในระบบตัวทําละลาย DMSO-d6 ผลการศึกษา

จากดวยเทคนิค 1H-NMR titration (ภาพ 40) พบวามีการเปล่ียนสัญญาณโปรตอนของ S2 นอยมาก

เม่ือเทียบกับผลท่ีไดจากไอออนลบ ดังนั้นขอมูลจากเทคนิค 1H-NMR titration ของ D-

Phenylalanine และ D-Tryptophan ไมสามารถบงบอกไดวารีเซบเตอรจับกับกรดอะมิโน 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 40  1H-NMR สเปกตรัมของ S2 (2.5 x 10-3 M) เมื่อทําเติมกรดอะมิโน Phenylalanine และ 

Tryptophan (ท่ี 4 equivalents) โดยใช DMSO-d6 เปนตัวทําละลาย 

 

การศึกษาโครงสรางของรีเซบเตอร S2 ดวยการคํานวณโครงสรางดวยโปรแกรมทางคอมพิวเตอร 

 จากการคํานวณโครงสรางของรีเซบเตอร S2 ดวยโปรแกรม Guassian 09 program 

package, PM6 method ไดโครงสรางดังภาพ 41 ซึ่งจะเห็นวาหมูคารบาโซลท่ีแขนท้ังสองของหนวย

จับจะพยายามจัดเรียงโมเลกุลใหหางออกจากกันเนื่องจากความเกะกะ สงผลใหหมูคารบาเมตท้ังสองท่ี

ใชเปนหมูจับกับเกสตผานการเกิดพันธะไฮโดรเจนอยูหางจากกัน โดยสามารถวัดระยะหางระหวางหมู 

NH-คารบาเมตท้ังสองขางอยูท่ี 4.47 อังสตรอม การท่ีหมู NH-คารบาเมตอยูหางกันจึงทําใหไมสามารถ

ทํางานรวมกันในการจับกับเกสตท่ีมีรูปรางทรงกลมขนาดเล็กผานการเกิดพันธะไฮโดรเจน เชน เฮไลด

ไอออน แตพอเปนเกสตกลุมกรดอะมิโนซึ่งมีขนาดใหญ การจับกันระหวางรีเซบเตอร S2 กับกรดอะมิ

โนเกิดไดไมดีนักอาจเนื่องมาจากความเกะกะ นอกจากนี้ส่ิงท่ีคาดหวังวาจะพบการเกิดอันตรกิริยาชนิด 

π-π ระหวางวงคารบาโซลของ S2 กับวงอะโรมาติกของกรดอะมิโน เชน Phe หรือ Typ จึงไมนาจะ

เกิดข้ึน ดังนั้นผลจากการศึกษากับกรดอะมิโนจึงพบวาไมพบความจําเพาะในการจับกับเกสต 

 

 

 

 

 

H3 H2 H5 H1 
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ภาพ 41 โครงสรางของรีเซบเตอร S2 ท่ีไดจากการคํานวณโครงสรางดวยโปรแกรม Guassian 09 

โดยใช PM6 method 

 

การศึกษาความเลือกจําเพาะของโมเลกุลรีเซบเตอร S2 ในการจับกับนิวคลีโอไทด 

 การหาระบบตัวทําละลายท่ีเหมาะสมสําหรับการศึกษาความเลือกจําเพาะกับนิวคลีโอไทด

โดยใชเทคนิคฟลูออเรสเซนตสเปกโทรสโคป 

 รีเซบเตอร S2 ไดลองนํามาใชศึกษาความเลือกจําเพาะในการจับกับนิวคลีโอไทด 8 ชนิด คือ 

ATP, ADP, CMP, GDP, GMP, UMP, UDP และ UMP  โดยการศึกษาเริ่มตนจากการหาระบบตัวทํา

ละลายท่ีเหมาะสมในการทดลอง  ระบบตัวทําละลายท่ีเลือกใชมี 3 ระบบดังนี้ 

- DMSO : HEPES 

- MeOH : HEPES 

- MeOH : H2O 

การหาตัวทําละลายท่ีเหมาะสมจะดูจากความเสถียรของสเปคตรัมการคายแสงของ S2 ท่ี

เตรียมในตัวทําละลายท้ัง 3 ชนิด โดยปรับ pH เปน 7.4 เมื่อเวลาผานไป 0 - 20 นาที ผลการทดลอง 

แสดงดังภาพ 42-44 จะเห็นวารีเซบเตอร S2 คายแสงสูงสุดท่ี λmax เทากับ 303 nm  เมื่อเตรียม

สารละลายของ S2 ท้ิงไว ท่ีเวลา 5 และ 10 นาที  พบวาคาความเขมแสงจะคอยๆ ลดลงในระบบตัว

ทําละลาย DMSO : HEPES และ MeOH : HEPES แตสําหรับระบบ MeOH : H2O  ไมพบการ

เปล่ียนแปลงความเขมแสงมากนักจึงนาจะเปนระบบตัวทําละลายท่ีเหมาะสม แตอาจมีผลตอการเลือก

จับระหวางรีเซบเตอรกับนิวคลีโอไทด  แตเนื่องจาก MeOH มีตําแหนงท่ีสามารถเกิดพันธะไฮโดรเจน

ไดงาย  ดังนั้นจึงเลือกใช DMSO เปนตัวทําละลาย  เพราะถึงแมจะทําใหคาการคายแสงลดลงเมื่อเวลา

ผานไปแตการใช DMSO เปนตัวทําละลายกลับใหคาความเขมแสงท่ีสูงท่ีสุด  

 สําหรับระบบตัวทําละลาย  DMSO : HEPES ท่ีพบการเปล่ียนแปลงความเขมแสงเมื่อต้ังท้ิงไว

อาจเปนผลมาจากบัฟเฟอรท่ีใชยังไมเหมาะสม  ดังนั้นการทดลองถัดมาจึงทําการศึกษาเพื่อหาบัฟเฟอร

ท่ีเหมาะสมสําหรับการทดลอง  โดยเลือกใชบัฟเฟอร 4 ชนิด คือ MOPS, Tris, PBS และ HEPES  ซึ่ง

ถูกนํามาเตรียมในตัวทําละลาย  DMSO  และทําการวัดสเปกตรัมการคายแสงของรีเซบเตอร S2 และ
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ติดตามสเปกตรัมท่ีเวลาตางๆ จนถึง 40 นาที (ภาพ 45) ผลการทดลองพบวาในทุกๆ ระบบบัฟเฟอร 

pH 7.4 เมื่อต้ังสารละลาย S2 ท้ิงไว 1 นาที จะทําใหการคายแสงลดลง  แตเมื่อท้ิงไวนานข้ึนท่ี 20-40 

นาที จะมีแคระบบบัฟเฟอร MOPS และ Tris เทานั้น (ภาพ 45 (c) และ (d)) ท่ีคาการคายแสงไม

ลดลงอีก  และระบบบัฟเฟอรท่ีดีท่ีสุดคือ DMSO : Tris เพราะใหคาความเขมแสงท่ีสูงกวาระบบ 

DMSO : MOPS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 42 สเปคตรัมการคายแสงของรีเซบเตอร S2 (1 x 10-5 M) ในระบบตัวทําละลาย DMSO : 

HEPES หลังการเตรียมสารละลายท้ิงไวเปนเวลา 5 และ 10 นาที 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 43 สเปคตรัมการคายแสงของรีเซบเตอร S2 (1 x 10-5 M) ในระบบตัวทําละลาย MeOH : 

HEPES หลังการเตรียมสารละลายท้ิงไวเปนเวลา 5 และ 10 นาที 
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ภาพ 44 สเปคตรัมการคายแสงของรีเซบเตอร S2 (1 x 10-5 M) ในระบบตัวทําละลาย MeOH หลัง

การเตรียมสารละลายท้ิงไวเปนเวลา 5 และ 10 นาที 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 45 สเปกตรัมการคายแสงของรีเซบเตอร S2 (1 x 10 -5 M) ในระบบบัฟเฟอร (a) DMSO : 

HEPES, (b) DMSO : PBS, (c) DMSO : MOPS, (d) DMSO : Tris 

 

 ศึกษาความเลือกจําเพาะในการจับกับนิวคลีโอไทดดวยเทคนิคฟลูออเรสเซนส 

            เมื่อไดระบบตัวทําละลายท่ีเหมาะสมแลวสารละลายของรีเซบเตอร S2 ซึ่งเตรียมท่ีความ

เขมขน 1x10-5 M ในระบบตัวทําละลาย DMSO : Tris ถูกนํามาศึกษาความเลือกจําเพาะในการจับกับ

นิวคลีโอไทด 8 ชนิดคือ ATP, ADP, CMP, GDP, GMP, UMP, UDP และ UMP ดวยเทคนิคฟลูออเรส
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เซนต โดยทําการเติมนิวคลีโอไทดจํานวน 50 equivalent ลงไปในสารละลายของ S2 ผลการทดลอง

พบวาการเติมนิวคลีโอไทดจะทําใหคาการคายแสงของ S2 ลดลง (ภาพ 46) โดยนิวคลีโอไทดท่ีทําให

การคายแสงลดลงมากท่ีสุดคือ GDP และ GMP จากนั้นจึงทําการไทเทรตระหวางรีเซบเตอร S2 กับ 

GMP (0-50 equivalents) พบวาการคายแสงของ S2 จะคอยๆ ลดลงเมื่อเติม GMP เพิ่มข้ึน (ภาพ 

47) จากขอมูลการไทเทรตเมื่อนํามาคํานวณคา binding constant (log K) ตามสมการของ Benesi-

Hilderbrand (ภาพ 48) สามารถคํานวณไดคา log K เทากับ 3.85 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 46 การเปรียบเทียบสเปกตรัมการคายแสงของรีเซบเตอร S2 (1x10-5 M) ในระบบตัวทําละลาย 

DMSO : Tris เมื่อเติมนิวคลีโอไทดชนิดตางๆ จํานวน 50 equivalents 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 47 สเปกตรัมการคายแสงของรีเซบเตอร S2 (1x10-5 M) ในระบบตัวทําละลาย DMSO : Tris 

เม่ือทําการไทเทรตกับ GMP จํานวน 0-50 equivalents 
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ภาพ 48 กราฟเสนตรงท่ีไดจากผลการไทเทรตของรีเซบเตอร S2 กับ GMP เพื่อใชในการคํานวณหา

คา binding constant (log K)  

 

 ศึกษาความเลือกจําเพาะในการจับกับนิวคลีโอไทดดวยเทคนิค 1H-NMR titration 

              เมื่อทําการไทเทรตสารละลาย GMP ลงในสารละลาย S2 ในระบบตัวทําละลาย DMSO – 

d6 : D2O (7:0.5 v/v) จะทําใหเกิดการเปล่ียนแปลงสัญญาณโปรตอนท้ังของ GMP และ S2 ดังภาพ  

49 สัญญาณโปรตอนของ GMP จะเกิดการเล่ือนไปทาง downfiled เล็กนอย นั่นคือสัญญาณโปรตอน 

Ha (7.83 ppm) และ Hd (4.42 ppm) โดยตําแหนง Ha จะเกิดการเล่ือนตําแหนงไปทาง downfield 

มากท่ีสุด (เล่ือนจาก 7.83 ไปท่ี 7.91 ppm) สวนกรณีของรีเซบเตอร S2 นั้นจะพบการเคล่ือนท่ีไปทาง 

downfield ของโปรตอนบนวงคารบาโซล H3 , H2, H1, H4, H7 สวนโปรตอนของ 12β-H และ 7β-H 

จะเคล่ือนท่ีไปทาง downfield เล็กนอย โดยตําแหนงท่ีพบการเล่ือนมากท่ีสุดคือ H3 (เล่ือนจาก 8.11 

ไปท่ี 8.21 ppm) นอกจากนี้จากการติดตามสัญญาณโปรตอน H3 และนําขอมูลไปศึกษาดวยเทคนิค 

Job’ plot เพื่อดูอัตราสวนการจับกันระหวาง S2 กับ GMP (ภาพ 50) พบวาจุดสูงสุดของกราฟตัด

แกน x  ท่ี 0.5 แสดงวาการจับกันระหวาง S2 : GMP เปนแบบ 1 : 1  เพื่อใหเขาใจการจับกันระหวาง 

S2 กับ GMP จึงทําการศึกษาโครงสรางดังกลาวดวยการคํานวณทางคอมพิวเตอรดวยโปรแกรม DFT 

ชนิด B3LYP/6-31G ไดผลการจําลองโครงสรางดังภาพ 51 ซึ่งพบวาระยะหางระหวางหมู NH-คาร

บาเมตและหมูฟอสเฟตของ GMP อยูในชวง 1.6-1.9 Å แสดงวาหมูฟอสเฟตของ GMP เขาไปเกิด

พันธะไฮโดรเจนกับหมู NH–คารบาเมตท้ังสองของ S2 แตผลจาก 1H-NMR ไมสามารถเห็นโปรตอนใน

ตําแหนงนี้ไดเนื่องจากระบบตัวทําละลายท่ีใชเปน DMSO–d6 : D2O (7:0.5) ซึ่งการท่ีมี D2O สงผลทํา

ใหสัญญาณโปรตอนของ NH-คารบาเมตหายไป ขอมูลจากการคํานวณพบวาหมูฟอสเฟตของ GMP 

ไมไดแคเขาไปสรางพันธะไฮโดรเจนกับ NH–คารบาเมตเทานั้น แตพบการสรางพันธะโควาเลนตกับวง

เบนซีนของคารบาโซลท่ีตําแหนง C2 (ตําแหนงท่ีวงกลมสีแดงในโครงสราง) ทําใหความเปนอะโรมาติก

ของวงคารบาโซลลดลงตรงตําแหนงท่ีเกิดพันธะ ดังนั้นจึงทําใหเมื่อ S2 จับกับ GMP จะเกิดการลดลง

ของสัญญาณฟลูออเรสเซนส นอกจากนี้ยังพบวาหมูฟอสเฟตกับ Ha ของเบส Guanine ในโครงสราง
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ของ GMP นาจะเกิดการสรางอันตรกิริยาออนๆ ระหวางกัน (ระยะหาง 2.3 Å) จึงทําใหพบการเล่ือน

ตําแหนงโปรตอน Ha ของ GMP ไปทาง downfield   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

ภาพ 49 การเปรียบเทียบ 1H – NMR สเปกตรัมชวง 8.5-3.8 ppm ของรีเซบเตอร S2 (5x10-3 M) 

เม่ือทําการไทเทรตดวย GMP (3 equivalents) ใน DMSO–d6 : D2O (7:0.5, v/v)  

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 50 กราฟ Job’s plot ท่ีไดจากการติดตามสัญญาณโปรตอน H3 ของรีเซบเตอร S2 เมื่อทําการ

ไทเทรตกับ GMP  
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ภาพ 51 โครงสรางแสดงการจับกันระหวางรีเซบเตอร S2 กับ GMP ท่ีไดจากการคํานวณโครงสราง

ดวยโปรแกรม DFT ชนิด B3LYP/6-31G บริเวณวงกลมสีแดงแสดงตําแหนงท่ีเกิดการสรางพันธะโควา

เลนตระหวางหมูฟอสเฟตของ GMP กับวงเบนซีนของคารบาโซลจาก S2 

 

สรุปผล 

 รีเซบเตอรจากคอลิกเอซิดสองโมเลกุล (S1 และ S2) ถูกสังเคราะหเพื่อนํามาศึกษา

ความสามารถในการจับกับไอออนลบ กรดอะมิโน และนิวคลีโอไทด ดวยเทคนิคตางๆ ดังนี้ 1H-NMR, 

ยูวี-วิสิเบิล ฟลูออเรสเซนส และการจําลองโมเลกุลดวยคอมพิวเตอร ผลจากการศึกษาพบวารีเซบเตอร 

S1 เมื่อจับกับ F- ซึ่งเปนไอออนลบท่ีมีความเปนเบสสูงจะทําใหเกิดการหลุดโปรตอนท่ีหมูจับ NH-คาร

บาเมต สวนไอออนลบอื่นๆ พบการเกิดพันธะไฮโดรเจนกับหมู NH-คารบาเมต อัตราสวนการจับกัน

ระหวาง S1:ไอออนลบเปนแบบ 1:1 สวนรีเซบเตอร S2 พบวาการศึกษาการจับกับไอออนลบและ

กรดอะมิโนไมพบความจําเพาะในการเลือกจับกับเกสตเนื่องจากการจัดเรียงโมเลกุลบริเวณหมูจับกับ

เกสตมีความเกะกะทําใหหมูจับ NH-เอไมดแยกหางออกจากกัน แตเมื่อลองศึกษาการจับกับนิวคลีโอ

ไทดพบวามีความจําเพาะในการจับกับ GMP มากท่ีสุดโดยทําใหเกิดการลดลงของสัญญาณฟลูออเรส

เซนสมากท่ีสุด 
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รีเซบเตอรสําหรับไอออนลบจากคอลกิเอซิดที่มี NH-คารบาโมซัลโฟนาไมดเปนหนวยจับ

ไอออนลบ 

Cholic Acid Based Anion Receptor Containing NH-Carbamosulfonamide Binding 

Sites 
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บทคัดยอ 

รีเซบเตอรจากคอลิกเอซิด (S2L) ท่ีมีการตอหมู NH-คารบาโมซัลโฟนาไมดจํานวน 2 หมูท่ีตําแหนง C7 และ C12 บน

โมเลกุลคอลิกเอซิดไดถูกออกแบบและสังเคราะหขึ้นเพื่อใชในการศึกษาความสามารถในการจับกับไอออนลบชนิดตางๆ 

ประกอบดวยฟลูออไรด คลอไรด โบรไมด อะซิเตด เบนโซเอด ไซยาไนด ไดไฮโดรเจนฟอสเฟต ไบซัลเฟต เปอรคลอเรด 

และไนเตรด ดวยเทคนิคโปรตอนเอ็นเอ็มอาร ยูว-ีวิสิเบิล และการคํานวณทางคอมพิวเตอร ผลจากเทคนิคโปรตอนเอ็นเอ็ม

อารพบวาไอออนลบเขาไปเกิดพันธะไฮโดรเจนกับรีเซบเตอรท่ีตําแหนง NH-คารบาโมซัลโฟนาไมดซ่ึงเปนหนวยจับไอออน

ลบ สวนผลจากเทคนิคยูว-ีวิสิเบิลและการคํานวณทางคอมพิวเตอรพบการหลุดออกของโปรตอนท่ีหมู NH-คารบาโมซัลโฟ

นาไมดเม่ือจับกับไอออนลบท่ีมีความเปนเบสสูงไดแก ไซยาไนด ฟลูออไรด อะซิเตด เบนโซเอด และไดไฮโดรเจนฟอสเฟต 

อัตราสวนการจับกันระหวางรีเซบเตอรกับไอออนลบพบวาจับกันในอัตราสวน 1:1 ผลการคํานวณคาคงท่ีการจับกันระหวางรี

เซบเตอรกับไอออนลบพบวาไซยาไนดจะใหคาสูงสุดท่ี log K = 6.08 

คําสําคัญ:  คอลิกเอซิด  รีเซบเตอร  การจับไอออนลบ   

 

Abstract 

A synthetic receptor (S2L) based on cholic acid and possessing two NH - carbamosulfonamide binding 

sites at C7 and C12 positions was designed and synthesized. The binding abilities toward various anions 

(F
-
, Cl

-
, Br

-
, I

-
, AcO

-
, BzO

-
, CN

-
, H2PO4

-
, HSO4

-
, ClO4

-
 and NO3

-
) were investigated using 

1
H-NMR 

spectroscopy, UV-Vis spectrophotometry, and computer simulations. Changes in the 
1
H-NMR spectra 

revealed the binding with anions occurring at the NH - carbamosulfonamide binding sites via  a hydrogen  
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bonding formation. Results from UV-vis spectra, and optimized structures of the S2L-halide anion 

complexes exhibited a possibility to deprotonation at one of the NH-carbamosulfonamide group in the case 

of the binding with strong basic anions (CN
-
, F

-
, AcO

-
, BzO

-
 and H2PO4

-
). Job plot analysis indicated the 

formation of 1:1 host-guest complexation. The highest binding constant was obtained from CN
-
 (log K = 

6.08) 

Keywords: Cholic acid, Receptor, Anion binding 

 

Introduction 

Cholic acid, a member of steroid group of 

compounds, has been explored as a potential 

scaffold in receptor design and guest recognition for 

many years.
1-4

 Due to their structural 

preorganization receptors based on cholic acid are 

endowed with well-defined shape and 

complementary binding sites for binding with various 

guests. One advantage of cholic acid as a scaffold 

in host-guest chemistry, especially in the area of 

anion recognition, is its structure containing polar 

functional groups suitable for anion binding sites. 

Furthermore, cholic acid possesses lipophilic 

surfaces, which permit solubility of the receptors in 

non-polar media.
5
 The second advantage is a good 

framework for multiple binding sites. Three 

secondary hydroxyl groups (3α-OH, 7α-OH and 

12α-OH) on the cholic acid building block were 

substituted with a variety of functional groups to 

provide two distinct classes of anion receptors; (a) 

electroneutral anion receptors and (b) positively 

charged receptors. The electroneutral anion 

receptors are gaining increasing attention
6
 because 

they have several potential applications for example 

membrane transport,
7
 phase transfer,

8
 and sensing 

devices.
9
 Hydrogen bonding is the main interaction 

for the anion binding in the electroneutral receptors. 

The binding units, which act as neutral hydrogen 

bond donor groups, may be amide,
10

 urea,
11

 

thiourea,
12

 sulfonamide
13

 or carbamate
14

 based. The 

positively charged receptors for anion binding 

containing ammonium, guanidinium, and pyridinium 

groups have been reported.
15

 

 Receptors based on cholic acid are 

prepared by attaching electroneutral H-bond donor 

groups to 3α-OH, 7α-OH, and 12α-OH moieties. 

Modifications of binding sites at both 7α-OH and 

12α-OH groups have been shown to be beneficial 

for anion recognition because they are co-directed 

for guest binding. When all of the hydroxyl groups 

were modified, multiple H-bond donor units could be 

incorporated resulting in an improvement of guest 

binding ability. Davis group and many researchers 

have reported the introduction of urea and thiourea 

as NH hydrogen bond donors for anion recognition 

and shown their higher efficiency for anion binding 

in comparison to amide and carbamate. This has 

been rationalized by the higher number of hydrogen 

bond donors in the urea and thiourea systems.
16

 

Although cholic acid receptors have been used for 

the recognition of anions, they can also be applied 

to recognize of both N-acetyl modified and 

unprotected amino acids.
17

 

 Deprotonation of relatively acidic protons of 

the receptor binding unit after binding with basic 

anions such as F
-
, H2PO4

-
, AcO

-
 and OH

-
 has been 

reported for various types of artificial receptors. This 

phenomenon is accompanied by visual color 



changes of the receptor resulting in selective 

recognition of these anions. Phenol group and urea 

group are frequently used as binding units, which 

can be deprotonated by basic anions. The 

characteristic change in photochemical properties 

can be used for “naked-eye” detection.
18

 

 In the present work, our aim is to 

synthesize a receptor based on cholic acid 

containing NH-carbamosulfonamide binding site for 

anions. The NH-carbamate groups at positions 7α- 

and 12α- of the receptor were expectly more acidic 

by attachment of the p-toluenesulfonyl group. The 

effect of the NH-carbamosulfonamide groups on the 

binding ability with anions was investigated by using 

both experimental and computational methods. 

 

Materials and Methods 

General 
All reactions were carried out under 

nitrogen atmosphere. Unless otherwise noted, 

materials were obtained from commercial suppliers 

and used without further purification. All solvents 

used in column chromatography were distilled from 

their commercial grade. Dichloromethane and 

acetonitrile were used in AR grade without further 

distillation. 
1
H and 

13
C-NMR spectra were recorded 

on 400 MHz NMR spectrometer, model Ultrashield 

Advance 400 from Bruker and chemical shifts were 

given in ppm relative to tetramethylsilane (TMS). All 

NMR spectra were measured in either CDCl3 or 

acetone-d6. FT-IR was recorded on Fourier 

Transform Infrared Spectroscopy, model Spectrum 

GX from Perkin Elmer using KBr as a matrix. Mass 

spectrum (ESI) was recorded on Bruker Daltonics 

Maldi-TOF. UV-Vis spectra were recorded on UV- 

Vis Spectrophotometer, model Jasco V-650 (double 

beam). All spectra were recorded in acetonitrile. 

Synthesis of methyl 3α-acetoxy-7α, 12α-

bis[toluenesulfonylcarbamate]-5β-cholan-24-

oate (S2L) 

In a 100 mL two-necked round-bottomed 

flask, methyl 3α-acetoxy-7α, 12α-dihydroxy-5β-

cholan-24-oate (C1) (0.50 g, 1.08 mmol) was 

dissolved in dichlromethane (50 mL). Then p-

toluenesulfonylisocyanate (0.40 mL, 2.69 mmol) was 

added and the mixture was stirred at room 

temperature for 24 h. The solvent in the reaction 

mixture was evaporated under reduced pressure. 

The residue was purified by silica gel column 

chromatography, eluting with ethyl acetate : hexane 

= 2:1 to provide the desired product as a white solid 

(Rf = 0.61)  

     Compound S2L Yield 31.52%. 
1
H-NMR (CDCl3) 

δ: 8.61 (1H, bs, NH- carbamosulfonamide), 7.90 

(4H, dd, J = 23, 8.6 Hz, aromatic Ha), 7.62 (1H, bs, 

NH-carbamosulfonamide),7.39 (4H, dd, J = 24, 8.6 

Hz, aromatic Hb), 5.01 (1H, bs, H12), 4.85 (1H, bs, 

H7), 4.52 (1H, m, H3), 3.67 (3H, s, COOCH3), 2.44 

(6H, d, J = 6 Hz, aromatic CH3), 2.11 (3H, s, 

CH3COO), 0.86 (1H, s, H21), 0.60 (3H, s, H19), 0.54 

(3H, d, J = 6.8 Hz, H18). 
1
H-NMR (acetone-d6) δ 

10.19 (1H, bs, NH- carbamosulfonamide), 7.92 (3H, 

t, J = 8.4 Hz, aromatic Ha), 7.77 (1H, d, J = 8.4 Hz, 

aromatic Ha), 7.45 (3H, dd, J = 8.0, 3.6 Hz, 

aromatic Hb), 7.36 (1H, d, J = 8.4, Hz, aromatic Hb), 

6.55 (1H, bs, NH- carbamosulfonamide), 4.91 (1H, 

bs, H12), 4.78 (1H, bs, H7), 4.45 (1H, m, H3), 3.64 

(3H, s, COOCH3), 2.46 (6H, d, J = 2 Hz, aromatic 

CH3), 2.03 (3H, s, CH3COO), 0.94 (1H, s, H21), 

0.68 (3H, s, H19), 0.47 (3H, 2s, H18). 
13

C-NMR 

(CDCl3) δ 12.05, 17.48, 21.73, 21.82, 22.39, 22.74, 



25.28, 26.66, 27.28, 28.34, 30.67, 31.41, 34.43, 

34.61, 34.85, 38.14, 40.73, 42.76, 45.05, 47.26, 

51.66, 74.11, 74.27, 79.48, 126.64, 127.92, 128.31, 

129.75, 129.91, 130.13, 136.10, 136.14, 145.51, 

149.96, 150.46, 170.89, 174.45. FT-IR (KBr);  3593, 

3234, 2955, 2872, 1739, 1162 cm
-1
. MS (ESI) m/z 

calcd for C43H58N2O12S2 [M + Na]
+
 881, found 

881.273. 

 Anion recognition studies 

Anions recognition abilities of S2Lwere 

investigated using 
1
H-NMR and UV-vis titration 

experiments. A study of the binding with anions 

by 
1
H-NMR was performed using solutions of S2L in 

acetone-d6. The solution of S2L for UV-vis titration 

with all guests was prepared in acetonitrile. The 

concentrations of S2L solutions are 3.0x10
-3
 M and 

4.5x10
-4
 M for NMR and UV-vis experiments, 

respectively. All anions are in a form of 

tetrabutylammonium salts.  

Halide anion recognition by computational 

method 
All possible starting geometries of steroidal-

based receptor for anion substrates were 

constructed using experimental data. Anion targets 

were located in the middle of two functional groups, 

which are electron deficient and can form hydrogen 

bonds. Semi-empirical methods (AM1, PM6 and 

PM7) were used in the geometry optimizations for 

all steroidal-based receptors and complexes with 

anion guests. 

The interaction energies were calculated  

follow the equation 

Eint = ES-A - (ES + EA) 

Where   Eint = interaction energy (kJ/mol) 

           ES-A = heat of formation of anion-receptor 

complexes (kJ/mol) 

           ES = heat of formation of receptors (kJ/mol) 

           EA = heat of formation of anions (kJ/mol) 

The selectivity was calculated using the 

interaction energy of each complex divided by the 

interaction energy of the complex with lowest 

interaction energy. All calculations were performed 

with the program package MOPAC2012.
19

 The 

molecular geometries were drawn with the program 

MOLDEN.
20

 

 

Results and Discussion 
Synthesis of S2L receptor (Scheme 1) 

Compound C1 was prepared according to 

literature procedures
16b,21 

by simultaneous 

esterification of both the hydroxyl group at position 

C3 and carboxylic group at position C24 of cholic 

acid using p-toluenesulfonic acid and methyl 

acetate. The coupling reaction between C1 and 

toluenesulfonyl isocyanate at room temperature for 

24 h afforded the desired product (S2L) in 31.52% 

yield after purification by column chromatography 

using ethyl acetate : hexane = 2:1 as eluent. The 

reaction of two hydroxyl groups at positions C7 and 

C12 with isocyanate group of p-toluenesulfonyl 

isocyanate compound yielded two 

carbamosulfonamide groups, which were designed 

as binding sites for anion recognition. The final 

product was characterized by 
1
H-NMR and 

13
C-NMR 

spectroscopy, FT-IR and high resolution mass 

spectrometry. 

Anions Recognition Studies by
 1
H-NMR 

Titration 

The binding of S2L with anions (F
-
, Cl

-
, Br

-
, 

I
-
 AcO

-
, BzO

-
, CN

-
, H2PO4

-
, HSO4

-
, ClO4

-
 and NO3

-
) 

was investigated using 
1
H-NMR titration. As shown 

in Fig 1, the aromatic protons (Ha and Hb) at 7.00-



8.00 ppm were displayed. The signals of H3, H7 and 

H12 were observed in the range of 4.40 – 5.00 ppm. 

The aliphatic protons, H7 and H12 on carbons were 

adjacent to the carbamate binding sites. Two peaks 

at 10.19 and 6.55 ppm were assigned to NH-

carbamosulfonamide. One NH peak appeared at 

more downfield position due to a formation of 

intramolecular hydrogen bond between the near two 

adjacent carbamosulfonamide groups. This 

intramolecular bond can be proven by a 

computational optimization of S2L structure using 

PM7 method as shown in Fig 7. 

Considerably, binding affinity of S2L with 

anions remarkably exhibited the spectral changes of 

aromatic protons (Ha and Hb) and aliphatic protons 

(H7 and H12) as shown in Fig 1. In the case of NO3
-
 

and HSO4
-
, the peak of NH at 10.19 ppm exhibited 

a large downfield shift to 12.10 ppm while another 

NH peak at 6.55 ppm showed a small shift to 

downfield. The aromatic Ha and Hb protons at 7.00 

– 8.00 ppm were also shifted to downfield while the 

aliphatic protons (H7 and H12) at 4.70 and 4.90 ppm 

shifted to upfield. These results indicated the 

formation of hydrogen bonding interactions occurred 

between NH-carbamosulfonamide and the anions. In 

the case of Cl
-
, Br

-
 and I

-
 which studied in CDCl3 

solution, the signal of Ha was shifted to downfield 

while the signal of Hb showed the upfield shift. 

These changes suggested the host-guest binding 

via hydrogen bond formation at the NH-

carbamosulfonamide binding sites. Unfortunately, 

the expected downfield shift of the NH-

carbamosulfonamide proton has not been detected 

in CDCl3 solvent.  

Compared to other anions, the different 

changes of S2L protons including NH, Ha, Hb, H7, 

H12 and H3 were observed upon the addition of 

strong basic anions (F
-
, AcO

-
, BzO

-
, CN

-
 and 

H2PO4
-
), for instance a disappearance of the NH 

proton at 10.19 ppm and an upfield shift of Ha, Hb, 

H7, H12 signals. The observation of the different 

changes in 
1
H-NMR signals of S2L implied that the 

binding properties of S2L toward strong basic 

anions are different from those with other halide 

anions, NO3
-
 and HSO4

-
. Results from 

1
H-NMR 

titration showed that strong bases of CN
-
 and F

-
 

could strongly affect to the shifts of all protons, 

neighboring the anion binding site. This means that 

S2L binds strongly with CN
-
 and F

-
. In case of CN

-
 

(Fig 2), the peak of NH proton at 10.19 ppm 

simultaneously disappeared after adding 0.1 

equivalents of CN
-
 but another NH proton at 6.55 

ppm exhibited a downfield shift upon the addition of 

0.1 – 0.7 equiv of CN
-
 and then thoroughly 

disappeared with the increase of CN
-
 to 1.0 equiv. 

The disappearance of both NH protons could not 

observe in the case of 1.0 equiv. F
-
 addition (Fig 3). 

This means that CN
-
 which is a stronger base than 

F
-
, deprotonated both NH-carbamosulfonamide 

groups. Interestingly, a significant upfield shift of 

aliphatic proton (H3) at 4.45 ppm was also found. 

The reason may be electron density increasing of 

the deprotonated form of S2L induced shielding 

effect. Job’s plot based on the 
1
H-NMR titration data 

obtained by monitoring H7 proton signal supports a 

1:1 host-guest stoichiometric ratio in all cases (Fig 

4a and 4b). 

Anions Recognition Studies by
 
UV-Vis 

Titration 

The studies of binding of S2L with anions 

were performed in acetonitrile. The titration studies 

of S2L with all anions demonstrated the spectral 



changes in UV-Vis spectra in three different regions. 

In acetonitrile, the spectrum of S2L showed a peak 

with λmax at 263 nm. Titration with CN
-
, F

-
, AcO

-
 

and H2PO4
-
 caused a decreasing in the absorption 

band at 263 nm while a new band at λmax of 250 

nm was developed. An isosbestic point at 254 nm 

was observed (Fig 5). This indicates the formation 

of a new product, which was proposed to be the 

deprotonated form of S2L. This result was in 

agreement with a computational simulation result, 

which indicated the deprotonation at NH-carbamate 

binding site after the addition of F
-
. To confirm the 

deprotonation of S2L at the NH-carbamate binding 

site by strong basic anion, a titration with OH
-
, was 

performed. Similar changes in the UV-Vis spectra of 

S2L, upon the increment of CN
-
, F

-
, AcO

-
 and 

H2PO4
-
, were obtained.  

 Unlikely, the UV-Vis spectral change of 

S2L in the case of Cl
-
, Br

-
 and ClO4

-
 (Fig 6a) 

displayed a slow decrease of the absorption band at 

263 nm without a new absorption band and 

isosbestic point but a new band around 300 nm was 

observed upon increase amount of NO3
-
 and HSO4

-

.  In the presence of I
-
, the characteristic absorption 

band at 263 nm of S2L remained unchanged but we 

found an appearance of the characteristic band of I
-
 

and BzO
-
 at 250 nm and 265 nm, respectively. 

Concerning the aromatic guests; BzO
-
 (Fig 6b), the 

absorbance at 263 nm of S2L was slightly 

increased possibly caused by the complementary π 

– π stacking interactions with the receptor. 

To investigate the binding affinity of S2L, 

the log K values calculated using the Specfit 32 

program and according to the Benesi-Hilderbrand 

equation of 1:1 host-guest complexation
22

 from UV-

vis titration data, were evaluated. As shown in Table 

1, the highest log K value of 6.08 was obtained for 

the complex with CN
-
. The low log K values 

obtained in the case of Cl
-
, Br

-
, I

-
, BzO

-
, NO3

-
, 

HSO4
-
 and ClO4

-
 binding related to a low anion 

basicity and large ionic radii. These properties 

indicated that these anions did not prefer to bind 

with S2L. Surprisingly, the induced-fit binding 

involving both H-bonds and π–π stacking 

interactions in the complexe of S2L with BzO
-
, 

provided the lowest log K values of 4.11. From all 

results, it can be explained that a large size and 

steric guest gave the promising influence of binding 

affinity. 

Anions Recognition Studies by
 
Computational 

Simulation 

The optimized structure of S2L (Fig 7) was 

observed the intramolecular hydrogen bonds 

between the near sulfonamide group and NH group. 

The optimized geometries of halide-S2L complexes 

showed that two NH-carbamosulfonamide binding 

sites in S2L formed hydrogen bond with the halide 

anions. The halide anions located in the middle of 

two NH-carbamosulfonamide groups and were 

stabilized by the hydrogen bond. Interestingly, it was 

found that fluoride anion removed one of hydrogen 

from one NH-carbamosulfonamide group in the 

fluoride-S2L complex, shown in Fig 8. This 

simulated complex structure supported our 

hypothesis about the possibility of deprotonation at 

the NH-carbamate of the receptor by basic anions 

such as fluoride. Similar results have been reported 

by many research groups [18]. They have 

synthesized the hyodeoxycholic acid-based receptor 

for studying the binding properties with anions; F
-
, 

Cl
-
, Br

-
, I

-
, and H2PO4

-
. The optimized structures of 

S2L complexes with Cl
-
, Br

-
, and I

-
, revealed that 



they preferentialy formed only hydrogen bonds with 

both NH-carbamosulfonamide binding sites. 

Table 2 showed the binding energy and the 

selectivity of halide-steroid base complexes. It was 

found that AM1 method yielded the overestimated 

binding energies when compared to the PM6 and 

PM7 methods. The calculated binding energies from 

all three semi-empirical methods showed a dramatic 

increase in the series from the fluoride-complex to 

the iodide-complex. This demonstrated that the 

halide complex became less stable with the 

increasing size of the halide anion. As anticipated, 

the calculated selectivity further supports the results 

obtained by 
1
H-NMR and UV-Vis spectroscopy that 

S2L offered a high stability with F
-
 over other halide 

ions. 

 

Conclusions 

The cholic acid receptor S2L containing two NH-

carbamosulfonamide binding sites has been 

successfully designed and synthesized. Its 

recognition properties toward anions were 

investigated. The interaction with cyanide, fluoride, 

acetate and dihydrogenphosphate displayed 

deprotonation at the NH-carbamosulfonamide 

binding site. These complexes also exhibited 

highest binding strength. The stiochiometry of 1:1 

was determined using Job’s method from the 
1
H-

NMR data for all anions. The optimized geometry of 

the fluoride-S2L complex revealed the formation of 

hydrogen bonding and deprotonation at one side of 

the NH-carbamosulfonamide binding unit while other 

halide anions formed only hydrogen bonding with 

the NH-carbamosulfonamide of S2L. The receptor 

S2L bound with aromatic guests; BzO
-
 using both 

H-bonds and π – π stacking interactions. Distinct 

changes in the UV-vis spectra of S2L could define 

the performance of guests in three categories such 

as deprotonating anion (CN
-
, F

-
, AcO

-
 and H2PO4

-
), 

π – π stacking binding guests (BzO
-
), and H-bond 

forming guests (Cl
-
, Br

-
, I

-
, NO3

-
, HSO4

-
 and ClO4

-
). 

In the presence of the deprotanating anions, a 

gradual decrease in the absorption band at 263 nm 

with a concomitant of increase in the new 

absorption band at 250 nm was significantly 

observed. This new band reasonably corresponds to 

the deprotonated form of the receptor. 
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Scheme 1. Synthesis and numbering system for receptor S2L. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1 Partial 
1
H-NMR spectra of S2L in acetone-d6 with 3 equivalents of anions 

 

 



 

Fig. 2 Partial 
1
H NMR titration spectra of S2L in acetone-d6 upon adding cyanide ion from 0.2 to 3.0 equivalents 

 

Fig. 3 Partial 
1
H NMR titration spectra of S2L in acetone-d6 upon adding fluoride ion from 0.2 to 1.0 equivalents. 



 

 

 

 

 

 

Fig. 4 Job plot for the complex between S2L and (a) fluoride ion and (b) cyanide ion (
1
H NMR experiments by 

monitoring the shift of H7 proton). 

 

Fig. 5 Changes in the absorption spectra of S2L (4.5x10
-4
 M) upon addition of (a) fluoride ion and (b) cyanide ion 

(0-10 equiv) in acetonitrile 

 

Fig. 6 Changes in the absorption spectra of S2L (4.5x10
-4
 M) upon addition of (a) perchlorate ion and (b) 

benzoate ion (0-10 equiv) in acetonitrile 



Table 1. Binding constants calculated from UV-vis titration of receptor S2L for all anions 

Anions Log Ka Log Kb 

CN
-
 - 6.08 

F
-
 5.82 5.57 

Cl
-
 4.05 - 

Br
-
 2.69 - 

AcO
-
 - 5.16 

BzO
-
 - 4.11 

H2PO4
-
 - 5.43 

HSO4
-
 - 4.62 

ClO4
-
 - 5.36 

NO3
-
 - 4.24 

a
 log K values are calculated from Specfit32 program. 

b
 log K values are calculated from Benesi-Hilderbrand equation 

 

 

Fig. 7 The optimized geometry of the receptor S2L using semi-empirical methods PM7showing an intramolecular 

hydrogen bonding between two carbamosulfonamide binding units 

 

Fig. 8 The optimized geometry of the fluoride-S2L based complex using semi-empirical methods (AM1, PM6 and 

PM7) showing the deprotonation at one of NH-carbamosulfonamide binding unit by F
-
.  



Table 2. The interaction energy and the selectivity of steroid-based receptor complexes by semi-empirical 

methods 

Complexes Interaction energy (kJ/mol) Selectivity 

 
AM1 PM6 PM7 AM1 PM6 PM7 

S2L-F -575.07 -260.68 -279.50 1.00 1.00 1.00 

S2L-Cl -194.98 -146.76 -147.74 0.34 0.56 0.53 

S2L-Br -184.05 -164.77 -84.00 0.32 0.63 0.30 

S2L-I -160.44 -129.41 -63.99 0.28 0.50 0.23 
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