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บทคัดยอ่ 

 ในปัจจุบันส่ิงแวดล้อมมีโลหะปนเปื้อนเป็นจ านวนมาก เช่น ปรอท อาร์เซนิก ทองค า เป็นต้น 

ผู้วิจัยจึงพัฒนาวิธีในการตรวจวัดโลหะเหล่านี้ โดยสังเคราะห์สารอนุพันธ์ 1,4-dihydropyridine (DHP) ท่ี

มีหมู่แทนท่ีบนไนโตรเจนอะตอมท่ีแตกต่างกัน ได้แก่ DHP-SH และ Bis-DHP-SS ซึ่ง DHP-SH สังเคราะห์

จาก 2-aminoethanethiol และ Bis-DHP-SS สังเคราะห์จาก DHP-OTs จากการทดลองผู้วิจัยสามารถ

พิสูจน์ทราบโครงสร้างได้โดย 1H NMR และ MSอนุพันธ์ DHP ท่ีสังเคราะห์ได้มีคุณสมบัติการดูดกลืนและ

เปล่งแสงแบบฟลูออเรสเซนต์ท่ีความยาวคล่ืน 360 nm และ 450 nm ตามล าดับ นอกจากนี้อนุพันธ์ 

DHP ท้ังสองชนิดดับสัญญาณฟลูออเรสเซนต์กับ Au3+ ในสารละลายน้ า โดย DHP-SH และ Bis-DHP-SS 

กับ Au3+ จะเกิดการดับสัญญาณการเรืองแสงอย่างสมบูรณ์เมื่อเวลาผ่านไป 20 และ 60 นาที ตามล าดับ 

และได้น า Bis-DHP-SS มาทดสอบการเป็นเซนเซอร์ตรวจวัดปริมาณ Au3+ ในสารละลาย พบความสัมพันธ์

เชิงเส้นตรงระหว่างความเข้มของแสงฟลูออเรสเซนต์กับความเข้มข้นของ Au3+ ในช่วง 10-50 μM ซึ่งให้

ค่า LOD เท่ากับ 7.71 μM การพัฒนาการสังเคราะห์นาโนคอมโพสิตและน าไปทดสอบการตรวจวัดโลหะ

ไอออนของระบบนาโนพาร์ติเคิลกับ DHP-SH ก าลังอยู่ระหว่างการด าเนินการ 
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Abstract 

 Nowadays, the environment has been contaminated by many heavy metal ions such as 

mercury, arsenic, gold. Therefore, we have developed the method to detect such metal ions by 

synthesizing 1,4-dihydropyridine derivatives (DHP) i.e., DHP-SH and Bis-DHP-SS, containing different 

substituent on the nitrogen atom. DHP-SH and Bis-DHP-SS were synthesized from 2-aminoethanethiol 

and 1,4-dihydropyridine tosylates (DHP-OTs), respectively. Synthesized compounds were characterized 

by 1H NMR and MS. These derivatives have maximum absorption and fluorescence emission properties 

at 360 nm and 450 nm, respectively. And, fluorescent signals of both DHPs were quenched by Au3+ in 

MilliQ water. In details, once DHP-SH and Bis-DHP-SS were formed to Au3+, their fluorescent signals 

completely disappeared after 20 mins and 60 mins, respectively. Bis-DHP-SS was tested as a sensor for 

the determination of Au3+ in MilliQ water and it gave a linear relationship between the fluorescence 

intensity and Au3+ concentration in the range of 10-50 μM demonstrating LOD value to be 7.71 μM. 

Development of synthesizing nanocomposite between nanoparticles and DHP-SH and sense for the 

determination of metal ions are on progress. 
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บทที่ 1 

บทน า 

1.1 มลูเหตจุงูใจ 

 ทองค า เป็นโลหะท่ีมีมูลค่าสูง ในอดีตได้มีการน าทองค าไปท าเป็นส่วนผสมในเงินตรา 

เครื่องประดับ นอกจากนี้ทองค ายังสามารถน าไปท าเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาทางเคมีอุตสาหกรรม คือ ใช้เป็น

วัสดุในตัวตรวจวัด เช่น AuNP (gold nanoparticles) [1] เป็นต้น ยาท่ีใช้ทองค าสามารถน ามารักษาโรค

ได้มากมาย เช่น โรคไขข้ออักเสบ โรคหอบหืด วัณโรค มาลาเรีย มะเร็ง โรคเอดส์ เป็นต้น [2-10] การ

ตรวจวัดทองค าสามารถท าได้หลายวิธีโดยใช้เทคนิคต่าง ๆ เช่น เทคนิคอะตอมมิกแอบซอร์บชันสเปคโตรส

โคปี (Atomic Absorption Spectroscopy, AAS), เทคนิคอินดักทีฟลีคอปเปิลพลาสมาแมสสเปคโตรส

โคปี (Inductively Coupled Plasma-Mass Spectroscopy, ICP-MS) เป็นต้น เนื่องจากเทคนิคเหล่านี้

ใช้เครื่องมือค่อนข้างแพงและยังต้องใช้ผู้เช่ียวชาญในการดูแลเครื่องมือ ซึ่งเป็นสาเหตุให้เกิดความยุ่งยาก

ในการตรวจวัดไอออนของโลหะทองค า ด้วยเหตุนี้ได้มีการค้นคว้าหาวิธีในการตรวจวัดท่ีสะดวก ง่าย 

รวดเร็วและมีราคาในการวิเคราะห์ท่ีต่ า นั่นคือ Fluorometry ซึ่งเป็นวิธีท่ีวัดตัวอย่างท่ีมีปริมาณน้อยมาก 

โดยวัดความเข้มแสงฟลูออเรสเซนต์ของสารอินทรีย์หรือสารอนินทรีย์โดยวิธีนี้มีความจ าเพาะสูง มีความ

ว่องไวในการตรวจวัดสูง และสามารถประยุกต์ใช้งานได้หลายด้าน เช่น ด้านการแพทย์ ด้านส่ิงแวดล้อม 

จากงานวิจัยท่ีผ่านมา พบว่า สารท่ีนิยมน ามาท าเป็นตัวตรวจวัดทองค าเป็นสารจ าพวก rhodamine [11-

17], fluorescein [18,19], BODIPY [20-22], naphthalimide [23,24], coumarin [25,26] แ ล ะ 

rhodamine-BODIPY coupling [27,28] ในงานวิจัยของ Sirijindalert และคณะ [29] ได้มีการคิดค้น

และพัฒนารูปแบบการสังเคราะห์สาร DHP-OH ซึ่งเป็นอนุพันธ์ของ 1,4-dihydropyridine (DHP) (รูปท่ี 

1.1) โดยการน าปฏิกิริยาของ Hantzch ท่ีมาดัดแปลงและประยุกต์มาใช้ 

 

 

 

รูปท่ี 1.1 โครงสร้างของอนุพันธ์ DHP-OH 
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 ในงานวิจัยนี้ผู้วิจัยมีความสนใจท่ีจะพัฒนาการสังเคราะห์สารท่ีเป็นอนุพันธ์ของ DHP ชนิดใหม่

เพื่อน าไปจับกับนาโนพาร์ติเคิลของโลหะ (Metal Nanoparticle, MNP) โดยออกแบบให้มีหมู่ไทออลตรง

ปลายหมู่แอลคิลท่ีติดกับอะตอมไนโตรเจน (DHP-SH) (รูปท่ี 1.2) เพื่อให้สามารถจับกับอนุภาคนาโนพาร์ติ

เคิลทองค าได้ดีและมีประสิทธิภาพมากขึ้น โดยจุดประสงค์หลักในการน าอนุพันธ์ DHP ไปจับกับ metal 

nanoparticles นั้นเพื่อเพิ่มความว่องไวต่อการตรวจวัดไอออนโลหะให้ดีขึ้น นอกจากนี้ ผู้วิจัยยังได้ศึกษา

ความแตกต่างของการจับกับกลุ่มไอออนโลหะและการให้สัญญาณฟลูออเรสเซนต์ของอนุพันธ์ DHP ท่ีมี

การแทนท่ีของหมู่ DHP จ านวน 1 หรือ 2 หมู่ ท่ีปลายของสารเอทิลีนไทออล ซึ่งประกอบด้วย Mono-

DHP-SS และ Bis-DHP-SS (รูปท่ี 1.2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 1.2 โครงสร้างของสารเป้าหมาย DHP-SH, Mono-DHP-SS และ Bis-DHP-SS 

 

1.2 ทฤษฎีที่ส าคญั 

1.2.1 ปรากฏการณ์ฟลูออเรสเซนต์ 

 ฟลูออเรสเซนต์ อธิบายปรากฎการณ์การเรืองแสงท่ีแสงถูกปล่อยออกมาโดยอะตอมหรือโมเลกุล

ท่ีดูดกลืนหรือรังสีแม่เหล็กไฟฟ้าจากแหล่งอื่น ในการเรืองแสงของสารจ าเป็นต้องมีโครงสร้างท่ีมีระบบ

คอนจูเกตและมีความแข็งเกร็ง (rigidity) ของโครงสร้างในระดับท่ีเพียงพอ ผู้วิจัยเรียกสารท่ีเรืองแสงนี้ว่า 
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ฟลูออโรฟอร์ (Fluorophore) ในการดูดกลืน แสงพลังงานสูงจะกระตุ้นระบบเพื่อให้อิเล็กตรอนภายใน

โมเลกุลเปล่ียนจากสถานะพื้น (ground state) ไปอยู่ ท่ีสถานะกระตุ้น (excited state) จากนั้น

อิเล็กตรอนจะกลับสู่สถานะพลังงานต่ าท่ีสุดอย่างรวดเร็วในรูปแบบของการเรืองแสง หลังจากท่ี

อิเล็กตรอนปลดปล่อยพลังงานแล้ว แสงฟลูออเรสเซนต์จะหายไปท าให้อิเล็กตรอนกลับสู่สภาวะพื้นและ

ปล่อยพลังงานสะสมไว้คืนให้โฟตอน แสงท่ีปล่อยจะมีพลังงานต่ ากว่ารังสีท่ีดูดกลืน กระบวนการเรืองแสง

ท้ังหมดเป็นวัฏจักร ถ้าฟลูออโรฟอร์ยังอยู่สภาพเดิมหลังผ่านการกระตุ้นด้วยแสงพลังงานสูง ฟลูออโรฟอร์

เดียวกันก็สามารถน าไปใช้ในการตรวจวัดและกระตุ้นซ้ า ๆ ได้ ดังนั้นฟลูออโรฟอร์เดียวสามารถสร้างหลาย

พันโฟตอนอันเนื่องจากเทคนิคการตรวจจับท่ีมีความไวสูง 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 1.3 แผนภาพ Jablonski ของปรากฎการณ์การเกิด Fluorescence 

 จากแผนภาพ Jablonski (รูปท่ี 1.3) เมื่อสารดูดกลืนคล่ืนแสงจะเกิดการเปล่ียนระดับพลังงาน

สถานะพื้น (S0) ไปยังสถานะกระตุ้นแบบ singlet state มีระดับพลังงานสูงขึ้น (S1) หรือ (S2) (ท่ีระดับ S2 

จะมีระดับพลังงานสูงกว่า S1) หลังจากการเกิดผ่อนคลายแบบส่ัน (Vibrational relaxation) พร้อมลด

ระดับพลังงานไปยงั S1 จากนั้นก็จะคายพลังงานในรูปฟลูออเรสเซนต์ กลับสู่พลังงานในสถานะพื้น (S0) ใน

กรณีท่ีระดับพลังงาน S1 หลังจากเกิดการผ่อนคลายของการส่ันก่อนจะคายพลังงานโฟตอนกลับสู่ระดับ

พลังงาน S0 ซึ่งเป็นปรากฎการณ์เรืองแสง (Phosphorescence) ซึ่งโดยปกติใช้เวลานานกว่าการเกิด
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ฟลูออเรสเซนต์ค่อนข้างมาก อนึ่งในกรณีท่ีโมเลกุลในสภาวะกระตุ้นท้ัง S1 เกิดการลดระดับพลังงานลง 

เนื่องมาจากการแทรกแซงของโมเลกุลแวดล้อม หรือภายในโมเลกุลเองมีผลท าให้สัญญาณฟลูออเรสเซนต์

ลดลง (Fluorescence quenching) ซึ่งกลไกการแทรกแซงกระบวนการเรืองแสงท่ีส าคัญ ได้แก่ 

 1. การถ่ายเทพลังงานภายในโมเลกุลแบบ Forster Resonance Energy Transfer (FRET) ท่ีท า

ให้มีการลดระดับพลังงานในรูปท่ีไม่ให้แสงโดยการเหนี่ยวน าไดโพลโมเมนต์ของหน่วยเรืองแสงในภาวะ

กระตุ้นท่ีท าหน้าท่ีเป็นตัวให้พลังงาน (energy donor) กับโมเลกุลข้างเคียงกับท่ีท าหน้าท่ีรับพลังงาน 

(energy acceptor) โดยตัวรับพลังงานต้องมีช่องพลังงาน HOMO-LUMO อยู่ระหว่างช่องพลังงานของ

หน่วยเรืองแสงและประสิทธิภาพการถ่ายเทพลังงานแปรผกผันกับระยะห่างระหว่างหน่วยเรืองแสงกับ

ตัวรับพลังงาน(ยกก าลังหก) กระบวนการ FRET จะเกิดได้อย่างมีประสิทธิภาพเมื่อหน่วยเรืองแสงกับตัวรับ

พลังงานอยู่ห่างกันไม่เกิน 10 นาโนเมตร 

รูปท่ี 1.4 การถ่ายเทพลังงานแบบ FRET 

 2. การถ่ายเทอิเล็กตรอนภายในโมเลกุลแบบ Photoinduced Electron Transfer (PET) จาก

ตัวให้อิเล็กตรอน (electron donor) ไปยังตัวรับอิเล็กตรอน (electron acceptor) ท่ีมีระดับพลังงานต่ า

กว่า เช่น LUMO ของตัวรับอิเล็กตรอนอยู่ต่ ากว่า LUMO ของหน่วยเรืองแสงในภาวะกระตุ้นท่ีท าหน้าท่ี

เป็นตัวให้อิเล็กตรอน หรือ HOMO ของหน่วยเรืองแสงในภาวะกระตุ้นท่ีท าหน้าท่ีเป็นตัวรับอิเล็กตรอนอยู่

ต่ ากว่า HOMO ของตัวให้อิเล็กตรอน ซึ่งการถ่ายเทอิเล็กตรอนนี้ท าให้สัญญาณฟลูออเรสเซนต์ลดลง 
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รูปท่ี 1.5 กระบวนการเกิด Photoinduced Electron Transfer (PET) 

 3. การถ่ายเทคู่อิเล็กตรอนภายในโมเลกุลท่ีเรียกว่า Internal Charge Transfer (ICT) ซึ่งเกิดผ่าน

ระบบพายคอนจูเกตภายในโมเลกุล มีผลท าให้โมเลกุลสารเรืองแสงภาวะกระตุ้นมีระดับพลังงานลดลง 

และในขณะเดียวกันสัญญาณฟลูออเรสเซนต์เล่ือนไปทางแสงสีแดง (red shift) ซึ่งกระบวนการดังกล่าว

มักท าให้ประสิทธิภาพการเรืองแสงลดลงด้วยเนื่องจากโมเลกุลในภาวะกระตุ้นมีช่วงชีวิตท่ียาวขึ้น 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 1.6 กระบวนการเกิด Internal Charge Transfer (ICT) 

 4. การสูญเสียคุณสมบัติการเรืองแสงเนื่องจากมีอันตรกิริยาหรือปฏิกิริยาระหว่างโมเลกุลท าให้

เกิดการเปล่ียนแปลงในระดับพลังงานหรือโครงสร้าง 

 

1.3 งานวจิัยทีเ่กีย่วขอ้ง 

 ในปี ค.ศ.2011 J. Wang และคณะ [30] ได้สังเคราะห์สารท่ีเป็นอนุพันธ์ของ naphthalimide 

(รูปท่ี 1.7a) โดยพวกเขาได้พัฒนาการสังเคราะห์เพื่อให้ตรวจวัด Au3+ พบว่า สารนี้ให้สัญญาณฟลูออเรส

เซนต์ (รูปท่ี 1.7b) เมื่อทดลองในสารละลายของ EtOH/H2O (3:7 v/v) ท่ีความยาวคล่ืน (ex) 500 นาโน

เมตร โดยสารจะเลือกจับจ าเพาะกับ Au3+ ท่ีมีอัตราส่วนในการจับเป็นแบบ 1:1 โดยมีค่าคงท่ีการจับ (K) 

เท่ากับ 3.63x105 การท่ีให้สัญญาณฟลูออเรสเซนต์แบบ turn-on สามารถพิสูจน์ได้ด้วยการสังเกตได้ด้วย
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ตาเปล่าโดยเกิดการเปล่ียนสีจากไม่มีสี (sensor) เป็นสีเขียวเหลือง (sensor+Au3+) และกลไกการจับ

ระหว่าง sensor กับ Au3+ มีกลไกการจับ คือ Au3+ ไปกระตุ้นให้เกิดการเปิดวงของ spiro ดังรูปท่ี 1.7c 

 

 

 

 

 

   (a)      (b) 

 

 

 

      (c) 

รูปท่ี 1.7 (a) โครงสร้างของสาร 

(b) สัญญาณฟลูออเรสเซนต์เมื่อเติมไอออนชนิดต่าง ๆ ใน EtOH/H2O (3:7 v/v) 

  (c) กลไกการจับระหว่าง sensor กับ Au3+ 

 ในปี ค.ศ.2012 J.E. Park และคณะ [31] ได้สังเคราะห์อนุพันธ์ของ thiocoumarin (รูปท่ี 1.8a) 

ซึ่ง Au3+ ชักน าให้เกิด desulfurization ของ thiocarbonyl กล่าวคือ เปล่ียนจาก thiocoumarin เป็น 

coumarin (รูปท่ี 1.8c) เพื่อให้เกิดสัญญาณฟลูออเรสเซนต์ (รูปท่ี 1.8b) ในสารละลายผสมระหว่าง 

CH3CN/acetate buffer (1:1 v/v) มีการเปล่ียนสีจากชมพูเป็นสีเขียวเหลืองโดยสามารถสังเกตได้ด้วยตา

เปล่า ในการทดสอบการเลือกจับจ าเพาะกับไอออนชนิดต่าง ๆ พบว่า สารนี้สามารถเลือกจับจ าเพาะท้ัง 

Au3+ และ Hg2+ ได้ แต่พวกเขาต้องการให้มันเลือกจับจ าเพาะเฉพาะ Au3+ จึงได้มีการเติม TPEN ซึ่งเป็น 
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chelating agent ลงไปเพื่อไปยับยั้งไม่ให้สารนี้จับกับ Hg2+ ดังนั้น ในการตรวจวัด Au3+ ต้องใช้ TPEN ใส่

ลงไปด้วยเพื่อให้เกิดการเลือกจับจ าเพาะกับ Au3+ เท่านั้น 

 

 

 

 

 

   (a)      (b) 

 

 

 

 

      (c) 

รูปท่ี 1.8  (a) โครงสร้างของอนุพันธ์ของ thiocoumarin 

(b) สัญญาณฟลูออเรสเซนต์เมื่อเติมไอออนชนิดต่าง ๆ ใน CH3CN/acetate buffer 

(1:1 v/v) 

  (c) desulfurization ของ thiocoumarin 

 ในปี ค.ศ.2013 D. Homraruen และคณะ [32] ไ ด้สัง เคราะห์สารอนุพันธ์ของ DHP ท่ี

ประกอบด้วยหมู่คาร์บอกซิลิก 3 ตัว (รูปท่ี 1.9a) พบว่าสารดังกล่าวสามารถเลือกจับจ าเพาะกับ Hg2+ ใน

สารละลายน้ า ท่ีมีอัตราส่วนในการจับแบบ 1:1 และให้สัญญาณฟลูออเรสเซนต์ท่ี 443 นาโนเมตร (รูปท่ี 

1.9b) ซึ่งสามารถสังเกตได้ด้วยตาเปล่า การลดลงของสัญญาณการเรืองแสงเป็นสัดส่วนกับความเข้มข้น

O
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ของ Hg2+ ท่ีมีค่า Ksv=78,300 ซึ่งให้ค่าความเข้มข้นต่ าสุดท่ีเครื่องมือสามารถวัดได้เท่ากับ 0.2 mM 

กระบวนการลดลงของสัญญาณเกี่ยวข้องกับการออกซิเดช่ันของ DHP กลายเป็นวงพิริดิเนียมท่ีถูก

เหนี่ยวน าโดย Hg2+ โดยเฉพาะซึ่งท าให้เกิดการเลือกจ าเพาะเหนือโลหะอื่น ๆ 

 

 

 

 

 

(a)       (b) 

รูปท่ี 1.9 (a) โครงสร้างของสาร 

  (b) สัญญาณฟลูออเรสเซนต์ของสารเมื่อจับกับไอออนโลหะชนิดต่าง ๆ ในสารละลายน้ า 

 ในปี ค.ศ.2015 S. Kambam และคณะ [33] ได้สังเคราะห์สารท่ีเป็นอนุพันธ์ของ fluorescein 

(รูปท่ี 1.10a) พบว่า สารดังกล่าวให้สัญญาณฟลูออเรสเซนต์ (รูปท่ี 1.10b) ดีเมื่อจับกับ Au3+ ใน

สารละลายน้ า (ex= 493 nm) เมื่อสังเกตได้ด้วยตาเปล่าจะเห็นการเปล่ียนแปลงสีของสารละลายเมื่อ

เติม Au3+ ใน probe การเพิ่มการเรืองแสงนั้นเกิดจากการไฮโดรไลซิสของพันธะ C=N ทท่ีผันกลับไม่ได้ซึ่ง

เกิดจาก Au3+ อีกท้ังสารนี้ยังสามารถตรวจวัด Au3+ ภายในเซลล์ของส่ิงมีชีวิตได้ 
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   (a)      (b) 

รูปท่ี 1.10 (a) โครงสร้างของสาร 

  (b) สัญญาณฟลูออเรสเซนต์เมื่อเติมไอออนชนิดต่าง ๆ ในสารละลายบัฟเฟอร์ HEPES 

ในปี ค.ศ.2016 X. Yang และคณะ [34] ได้สังเคราะห์สารท่ีมีวง diketopyrrolopyrrole (รูปท่ี 

1.11a) พบว่า สารนี้มีคุณสมบัติในการตรวจวัดไอออนโลหะได้ 2 ชนิดพร้อมกัน คือ Fe3+ และ Au3+ ซึ่ง

ท้ังสองไอออนนี้ต่างให้สัญญาณฟลูออเรสเซนต์แบบ turn-on ท่ีความยาวคล่ืน (ex) เท่ากับ 465 นาโน

เมตรในสารละลายของ EtOH/PBS buffer (1:1 v/v) สาเหตุท่ีสารตัวนี้สามารถตรวจวัดได้ท้ังสองไอออน

นี้ เนื่องจากเมื่อ probe จับกับ Fe3+ จะถูกยับยั้งการเกิด isomerization ของ C=N เนื่องจาก probe 

เกิดเป็นสารประกอบเชิงซ้อนกับ Fe3+ จากนั้นเมื่อเข้าสู่เซลล์ส่ิงมีชีวิต สารเชิงซ้อนนี้จะถูกไฮโดรไลซ์ด้วย

น้ าและออกซิไดซ์ด้วย O2 ซึ่งท าให้ probe นี้สามารถตรวจวัด Au3+ ได้ (รูปท่ี 1.11b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

   (a)      (b) 

รูปท่ี 1.11 (a) โครงสร้างของสาร 

  (b) แผนภาพแสดงการจับกันระหว่างสารกับ Fe3+ และ Au3+ 
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 ในปี ค.ศ.2016 Y.Li และคณะ [35] ได้สังเคราะห์สารท่ีเป็นอนุพันธ์ของ naphthalimide (รูปท่ี 

1.12a) พบว่า probe 1 และ probe 2 ให้สัญญาณฟลูออเรสเซนต์ในสารละลายท่ีแตกต่างกัน กล่าวคือ 

probe 1 จะเกิดสัญญาณในสารละลาย EtOH/H2O (0.5%EtOH) ส่วน probe 2 เกิดสัญญาณฟลูออเรส

เซนต์ในสารละลาย EtOH/H2O (40%EtOH) ซึ่งการมีสัดส่วนของ EtOH ท่ีน้อยกว่าจะท าให้เกิดการ

เปล่ียนแปลงจาก hydroxy เป็น alkoxy ซึ่งจะเกิดการยับยั้งการเกิดกระบวนการ PET โดย probe 1 จะ

เกิดสัญญาณเมื่อเติม Au3+ กับ Au+ ลงไป แต่ Au3+ นั้นจะให้สัญญาณท่ีเพิ่มข้ึนอย่างชัดเจนมากกว่า Au+ 

เนื่องจากการเกิดปฏิกิริยารีดอกซ์ของ Au+ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 1.12  (A) โครงสร้างของ probe 1 และสัญญาณฟลูออเรสเซนต์เมือ่เติมไอออนชนิดต่าง ๆใน
สารละลาย EtOH/H2O (0.5%EtOH) 

 (B) โครงสร้างของ probe 1 และสัญญาณฟลูออเรสเซนต์เมื่อเติมไอออนชนิดต่าง ๆใน
สารละลาย EtOH/H2O (0.4%EtOH) 
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 ในปี ค.ศ.2017 Shaily และคณะ [36] ได้สังเคราะห์อนุพันธ์ของ coumarin-thiol (รูปท่ี 1.13a) 

พบว่าสารดังกล่าวสามารถให้สัญญาณฟลูออเรสเซนต์ลดลง (รูปท่ี 1.13b) ท่ีความยาวคล่ืน 466 นาโน

เมตรเมื่อจับกับ Hg2+ ด้วยอัตราส่วน 1:1 โดยมีค่าการจับเท่ากับ 5.549x105 M-1 สารนี้สามารถสร้างใหม่

และน ากลับมาใช้ใหม่ได้โดยการก าจัดโลหะออกด้วย CN- สารเชิงซ้อนของ sensor+Hg2+ สามารถน าไป

ตรวจวัด CN- ได้ และให้สเปกตรัมการดูดกลืนแสงและคายแสงใหม่ การเปล่ียนสีท่ีสังเกตได้ด้วยตาเปล่า 

เปล่ียนจากสีเหลืองเขียวเป็นสีส้มท าให้ sensor นี้มีความพิเศษท่ีสามารถตรวจวัดได้ท้ัง Hg2+ และ CN- 

 

 

 

 

 

 

   (a)      (b) 

รูปท่ี 1.13 (a) โครงสร้างของสาร 

  (b) สัญญาณฟลูออเรสเซนต์เมื่อจับกับไอออนต่าง ๆ 

 ในปี ค.ศ. 2018 D.Liu และคณะ [37] ได้สังเคราะห์อนุพันธ์ของ coumarin (EDPMA) (รูปท่ี 

1.14a) พบว่าสามารถจับกับ Hg2+ ได้อย่างจ าเพาะด้วยอัตราส่วน 1:1 และให้สัญญาณฟลูออเรสเซนต์ท่ี

ความยาวคล่ืน 539 นาโนเมตร (รูปท่ี 1.14b) ในสารละลายบัฟเฟอร์ HEPES อีกท้ังยังศึกษาการตรวจวัด 

Hg2+ ในเซลล์ส่ิงมีชีวิต ซึ่งสารตัวนี้มีคุณสมบัติคือ สามารถผ่านเข้าไปในเย่ือหุ้มเซลล์ของส่ิงมีชีวิตได้ดีจึงท า

ให้สามารถตรวจวัด Hg2+ ในเซลล์ได้ 

 

ON O

N

SH
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(a)      (b) 

รูปท่ี 1.14 (a) โครงสร้างของสาร 

  (b) สัญญาณฟลูออเรสเซนต์เมื่อจับกับไอออนชนิดต่าง ๆในสารละลายบัฟเฟอร์ HEPES 

 

1.4 วัตถปุระสงคแ์ละขอบเขตงานวจิยั 

1. พัฒนาการสังเคราะห์ 1,4-ไดไฮโดรพิริดีนท่ีมีหมู่ไทออลโดยใช้ปฏิกิริยา modified Hantzsch เพื่อ

ตรวจวัดไอออนโลหะ 

2. พัฒนานาโนคอมโพสิตระหว่างอนุพันธ์ 1,4-ไดไฮโดรพิริดีนและนาโนพาร์ติเคิลของทองค า 

3. น าสารท่ีได้หรือนาโนคอมโพสิตใหม่ไปประยุกต์ใช้ในการตรวจวัดไอออนโลหะ 
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บทที่ 2 

การทดลอง 

2.1 เครือ่งมอืและอปุกรณ ์

1. เครื่องช่ังไฟฟ้าทศนิยม 4 ต าแหน่ง รุ่น AB204-S (Mettler Toledo, Thailand) 

2. เครื่อง Ultraviolet-visible spectrophotometer Varian Cary 100 Bio (Varian, USA) 

3. เครื่อง Fluorescence Spectrophotometer รุ่น LS 45 Luminescence spectrophotometer 

(Perkin Elmer, UK) 

4. เครื่อง Rotary evaporator รุ่น R-200 (Buchi Rotavapor, Germany) 

5. แผ่น TLC Silica gel 60 F264 aluminum sheet (MERCK, Germany) 

 

2.2 สารเคม ี

1. Tosyl chloride 

2. Triethylamine 

3. Dichloromethane 

4. Ethyl acetate 

5. Hexane 

6. Chloroform 

7. Titanium tetrachloride 

8. Di-tert-butyl decarbonate 

9. 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene 



14 

10. 1,2-dithiolethane 

11. Sodium sulfate 

12. Methyl propiolate 

13. 2-aminoethanethiol 

14. 6-amino-1-hexanol 

 

2.3 วธิกีารสงัเคราะห ์

2.3.1 การสังเคราะห์ 1,4-dihydropyridine alcohol (DHP-OH) 

 ในสารละลาย ethanolamine (1,010 mg, 16.6 mmol) ในไดคลอโรมี เทน (0.1 M) เติม 

methyl propiolate (1,670 mg, 1.2 equiv) อย่างช้า ๆ ต้ังปฏิกิริยาไว้ข้ามคืนท่ีอุณหภูมิห้องภายใต้แก๊ส

ไนโตรเจน น าสารละลายไปท าให้แห้งภายใต้ความดันต่ าเพื่อให้ได้ N-aliphatic β-amino acrylates 

 หลังจากนั้นน า crude N-aliphatic β-amino acrylates มาละลายในสารละลายไดคลอโร

มีเทนท่ีแห้ง (0.1 M) เติม TiCl4 (0.2 equiv) อย่างช้า ๆ และต้ังปฏิกิริยาไว้ข้ามคืนท่ีอุณหภูมิห้องภายใต้

แก๊สไนโตรเจน จากนั้นเติมน้ า DI ท่ีเย็น (25 mL) แล้วสกัดด้วยไดคลอโรมีเทน (25 mL) เก็บช้ันอินทรีย์

มาท าให้เป็นกลางด้วยการเติมสารละลาย 0.1M NaHCO3 แล้วล้างช้ันอินทรีย์ด้วยน้ า DI ท่ีเย็น (3x25 

mL) ก าจัดน้ าออกด้วยแมกนีเซียมซัลเฟต และระเหยตัวท าละลายให้แห้งภายใต้ความดันต่ า น าผลิตภัณฑ์

ท่ีได้มาท าให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column chromatography (EtOAc/Hexane = 1:50 ถึง 1:3) ได้ 1,4-

dihydropyridine alcohol (DHP-OH) เป็นของแข็งสีเหลือง (1.37 g, 4 mmol, 24%); Rf (EtOAc) 0.43; 

H (400 MHz, CDCl3): 7.18 (2H, s, CH=C), 4.07 (1H, t, J 4 Hz, CHCH2CO2), 3.75 (2H, t, J 4 Hz, 

HO
NH2

HC CCO2CH3

CH2Cl2, O/N
HO

H
N

CO2CH3

TiCl4, CH2Cl2

r.t., O/N N

CO2CH3

CO2CH3H3CO2C

OH



15 

CH2OH), 3.72 (6H, s, CCO2CH3), 3.58 (3H, s, CH2CO2CH3), 3.42 (2H, t, J 4 Hz, CH2N), 2.66 (2H, 

d, J 4 Hz, CH2CO2CH3); C (100 MHz, CDCl3): 174.1, 167.0, 140.5, 105.3, 61.7, 57.6, 51.4, 38.8, 

28.7 HRMS (ESI): [M+Na]+ , found 336.1034 C14H19NNaO7
+ requires 336.1054 

2.3.2 การสังเคราะห์ 1,4-dihydropyridine tosylate (DHP-OTs) 

 ผสมสาร DHP-OH (500 mg, 1.6 mmol) และ TEA (332 μL, 1.5 equiv) ในไดคลอโรมีเทน 

(0.1 M) จากนั้นใส่ TsCl (914 mg, 4.8 mmol, 3.0 equiv) คนสารละลายท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 วัน 

เมื่อปฏิกิริยาเกิดขึ้นสมบูรณ์ น าสารละลายไปสกัดด้วยน้ า (3x25 mL) ก าจัดน้ าออกด้วยโซเดียมซัลเฟต 

และระเหยตัวท าละลาย น าผลิตภัณฑ์ไปท าให้บริ สุทธิ์ ด้วยเทคนิค column chromatography 

(EtOAc/Hexane = 3:1) เพื่อให้ได้ DHP-OTs ซึ่งมีลักษณะของแข็งสีเหลือง (100 mg, 0.21 mmol, 

13%); Rf (75%EtOAc/Hexane) 0.86; H (400 MHz, CDCl3): 7.64 (2H, d, J 8 Hz, CHCSO2) 7.22 

(2H, d, J 8 Hz, CHCCH3) 7.01 (2H, s, CH=C), 4.15 (1H, t, J 4 Hz, CHCH2CO2CH3), 3.98 (2H, t, J 
5 Hz, CH2N), 3.91 (2H, t, J 5 Hz, CH2OSO2), 3.60 (6H, s, CO2CH3), 3.44 (3H, s, CH2CO2CH3), 

2.32 (3H, s, CCH3), 2.23 (2H, d, J 4 Hz, CH2CO2CH3); HRMS (ESI); [M+Na]+, found 490.1142 

C24H31NNaO9S+ requires 490.1140 

2.3.3 การสังเคราะห์ 6-NHTs-1-hexanol 
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ผสม 6-amino-1-hexanol (500 mg, 4.27 mmol) และ TEA (889 μL, 1.5 equiv) ในไดคลอ

โรมีเทน (0.1 M) จากนั้นใส่ TsCl (2,440 mg, 12.8 mmol, 3.0 equiv) คนสารละลายท่ีอุณหภูมิห้อง

เป็นเวลา 1 วัน เมื่อปฏิกิริยาเกิดขึ้นสมบูรณ์ น าสารละลายไปสกัดด้วยน้ า (3x25 mL) ก าจัดน้ าออกด้วย

โซเดียมซัลเฟต และระเหยตัวท าละลาย จะได้ crude oil ซึ่งน าไปท าให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column 

chromatography (EtOAc/Hexane = 3:1) เพื่อให้ได้ 6-NHTs-1-hexanol เป็นของแข็งสีเหลือง (820 

mg, 3.00 mmol, 64%); Rf (75% EtOAc/Hexane) 0.25; H (400 MHz, CDCl3): 7.77 (2H, d, J 8 

Hz, CHCSO2), 7.33 (2H, d, J 8 Hz, CHCCH3), 3.63 (2H, t, J 7 Hz, CH2OH), 2.96 (2H, t, J 7 Hz, 

CH2NH), 2.45 (3H, s, CCH3), 1.57-1.45 (4H, m, CH2CH2CH2CH2CH2OH), 1.39-1.28 (4H, m, 

CH2CH2CH2CH2OH) 

2.3.4 การสังเคราะห์ DHP-SH 

 ละลายสาร 2-aminoethanethiol (400 mg, 3.52 mmol) .ในไดคลอโรมีเทน (0.1 M) เติม 

methyl propiolate (376 μL, 1.2 equiv) และ TEA (491 μL, 1.0 equiv) โดยท าปฏิกิริยาภายใต้แก๊ส

ไนโตรเจน แล้วตั้งปฏิกิริยาเป็นเวลา 1 วัน น าสารละลายมาสกัดด้วยไดคลอโรมีเทน (3x25 mL) ก าจัดน้ า

ออกด้วยโซเดียมซัลเฟตและ ระเหยตัวท าละลาย จากนั้นน าสารไปท าให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column 

chromatography (EtOAc/Hexane = 1:1) เพื่อให้ได้ DHP-SH ซึ่งมีลักษณะเป็นของแข็งสีเหลือง (100 

mg, 0.31 mmol, 6%); Rf (50%EtOAc/Hexane) 0.44; H (400 MHz, CDCl3): 7.08 (2H, s, CHNCH2), 

4.09 (1H, t, J 5 Hz, CHCH2CO2CH3), 3.66 (6H, s, CCO2CH3), 3.53 (3H, s,CH2CO2CH3), 3.49 (2H, 

d, J 7 Hz, CH2CH2SH), 2.98 (2H, t, J 7 Hz, CH2CH2SH), 2.42 (2H, d, J 5 Hz, CHCH2CO2CH3) 

2.3.5 การสังเคราะห์ 6-TsO-1-NHBoc 
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 ผสมสาร 6-amino-1-hexanol (500 mg, 4.27 mmol) กับ Boc2O (1,180 μL, 1.2 equiv) มา

ละลายใน THF (5 mL) จากนั้นเติม DMAP (26.1 mg, 0.21 mmol, 0.05 equiv) แล้วต้ังปฏิกิริยาไว้ 1 

วัน จากนั้นจึงเติม TsCl (2,442 mg, 12.8 mmol, 3.0 equiv) และ TEA (880 μL, 1.5 equiv) ในได

คลอโรมีเทน (5 mL) ต้ังปฏิกิริยาท้ิงไว้ 1 วัน หลังจากนั้นท าให้สารบริสุทธิ์ ด้วยเทคนิค column 

chromatography (EtOAc/Hexane = 1:4) เพื่อให้ได้ 6-TsO-1-NHBoc ซึ่งมีลักษณะเป็นสารละลายใส 

ไม่มีสี (100 mg, 0.27 mmol, 6%); Rf (25%EtOAc/Hexane) 0.39; H (400 MHz, CDCl3): 7.71 (2H, 

d, J 8 Hz, CHCOSO2), 7.27 (2H, d, J 8 Hz, CHCCH3), 3.94 (2H, t, J 6 Hz, CH2NH), 2.98 (2H, t, J 
6 Hz, CH2OSO2), 2.37 (3H, s, OCH3), 1.64-1.48 (4H, m, CH2CH2CH2CH2CH2OSO2), 1.36 (9H, s, 

(CH3)3O), 1.28-1.11 (4H, m, CH2CH2CH2CH2OSO2) 

2.3.6 การสังเคราะห์ Bis-DHP-SS 
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น าสาร DHP-OTs (500 mg, 1.07 mmol) ละลายใน THF (10 mL) แล้วน าไปต้ังรีฟลักซ์  

จากนั้นเติม 1,2-dithiolethane (45 μL, 0.5 equiv) และ DBU (798 μL, 5 equiv) จากนั้นต้ังปฏิกิริยา

ไว้ 1 วัน แล้วน าผลิตภัณฑ์ท่ีได้ไปท าให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column chromatography (EtOAc/DCM = 

1:1) พบว่าได้ผลิตภัณฑ์ 2 ตัว คือ Mono-DHP-SS และ Bis-DHP-SS ได้สารเป็นของแข็งสีเหลือง (80 

mg, 117 mmol, 11%); Rf (50% EtOAc/DCM) 0.40; H (400 MHz, CDCl3): 7.11 (2H, s, CHN), 

4.05 (2H, q, J 7 Hz, CHCH2CO2), 3.67 (12H, s, CCO2CH3) 3.52 (6H, d, J 6 Hz, CHCH2CO2CH3), 

3.47 (4H, t, J 7 Hz, CH2N), 2.81 (2H, s, CH2CH2S), 2.72 (4H, t, J 7 Hz, CH2S), 2.41 (4H, d, J 5 

Hz, CH2CO2CH3) HRMS (ESI); [M]+, found 684.1965 C24H31NNaO9S+ requires 684.2023 

2.4 การศกึษาการดดูกลนืและคายแสงของอนพุนัธ ์DHP (DHP-SH และ Bis-DHP-SS) ในตวัท าละลาย

ต่าง ๆ  

 เตรียม stock solution ของ fluorophore โดยละลายสาร 0.1 mmol ของ DHP-SH และ Bis-

DHP-SS ใน DMSO (10 mL) เพื่อให้ได้ความเข้มข้น 10 mM ของ DHP-SH และ Bis-DHP-SS 

2.4.1 UV-Vis Spectrophotometer 

 กราฟการดูดกลืน UV-Vis ของ stock solution ของ fluorophore ถูกบันทึกจากความยาวคล่ืน

ต้ังแต่ 300 nm ถึง 600 nm ท่ีอุณหภูมิคงท่ี 

2.4.2 Fluorescence Spectrophotometer 

 ความเข้มข้นของ stock solution ของ fluorophore คือ 10 mM กราฟการคายแสงของสารถูก

บันทึกต้ังแต่ความยาวคล่ืนต้ังแต่ 360 nm ถึง 650 nm ท่ีอุณหภูมิคงท่ี ซึ่งใช้ความยาวคล่ืนกระตุ้นท่ี 370 

nm (DHP-SH), 360 nm (Bis-DHP-SS) ท่ีได้จากความยาวคล่ืนดูดกลืนของเครื่อง UV-Vis  

 

2.5 การเตรียม stock solution ของนาโนคอมโพสิต 

2.5.1 เตรียมสารละลาย AuNP 
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 ช่ังสาร HAuCl4.4H2O 998 mg ในน้ า 50 mL ได้ความเข้มข้นเท่ากับ 4.8x10-2 M แล้วน าไปเจือ

จางให้ได้ความเข้มข้นเป็น 2.5x10-4 M จากนั้นน าสารละลายไปเติมสารละลายซิเตรตเข้มข้น 1%wt 

ปริมาตร 10.2 และ 1.4 mL น าไปรีฟลักซ์เป็นเวลา 1 ช่ัวโมงและต้ังท้ิงไว้ข้ามคืนให้สารละลายเย็น 

2.5.2 เตรียมสารละลาย AgNP 

 ช่ัง AgNO3 36 mg ในน้ า 200 mL จากนั้นเติมสารละลายซิเตรตเข้มข้น 1%wt ปริมาตร 4 mL 

2 หลอด ต้ังรีฟลักซ์เป็นเวลา 1 ช่ัวโมงและต้ังท้ิงไว้ข้ามคืนให้สารละลายเย็น 

2.5.3 เตรียม stock solution ของ DHP-SH  

 ช่ัง DHP-SH 1.800 mg ละลายด้วยน้ า MilliQ 25 mL 

2.5.4 เตรียมนาโนพาร์ติเคิลท่ีจับกับ DHP-SH 

 ปิเปตนาโนพาร์ติเคิล (AuNP และ AgNP) มา 2 mL ผสมกับ DHP-SH 2 mL จากนั้นต้ังปฏิกิริยา

ไว้ข้ามคืน เมื่อปฏิกิริยาเกิดขึ้นสมบูรณ์จะสังเกตเห็นตะกอนและการเปล่ียนแปลงสีของสารละลาย น ามา 

centrifuge และล้างตะกอนด้วย EtOAc จนกระท่ัง DHP-SH 

2.5.5 การศึกษาการเลือกจับจ าเพาะของนาโนพาร์ติเคิล (AuNP, AgNP) และ DHP-SH และไอออนโลหะ

ชนิดต่าง ๆ  

 เตรียมความเข้มข้นของ stock solution ของ AuNP กับ DHP-SH และ AgNP กับ DHP-SH 

ความเข้มข้น 1%w/v 

 



บทที่ 3 

ผลการทดลองและอภปิรายผลการทดลอง 

3.1 การสงัเคราะหแ์ละพสิจูนเ์อกลกัษณโ์ครงสรา้ง 

ในการสังเคราะห์ DHP-SH มีวิธีในการสังเคราะห์ 2 วิธี คือ 

1. สังเคราะห์จาก DHP-OH ด้วยการน าไปท าปฏิกิริยากับ tosyl chloride และ triethylamine 

จะได้ผลิตภัณฑ์เป็น DHP-OTs จากนั้นน าไปท าต่อกับ thiourea และ NaOH ซึ่งจะได้ DHP-SH (รูปท่ี 

3.1) 

2. สังเคราะห์จาก 1,2-ethanethiol ด้วยการน าไปท าปฏิกิริยากับ methyl propiolate จะได้ 

N-aliphatic amino acrylates จากนั้นน าไปท ากับ TiCl4 โดยปฏิกิริยา cyclization (รูปท่ี 3.1) 
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รูปท่ี 3.1 การสังเคราะห์ DHP-SH 

ในวิธีแรกได้ท าการสังเคราะห์ DHP-OTs จาก DHP-OH ด้วยการท าปฏิกิริยากับ TsCl โดยมี TEA 

เป็นเบสสามารถให้ผลิตภัณฑ์เป็น DHP-OTs ด้วยร้อยละผลิตภัณฑ์ท่ี 67% จากนั้นน า DHP-OTs ไปท า

การสังเคราะห์ DHP-SH ด้วย thiourea และ NaOH แต่ผู้วิจัยไม่สามารถสังเคราะห์ DHP-SH ได้ (รูปท่ี 

DHP-OTs DHP-OH 
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3.2a) เนื่องจากผู้วิจัยใช้ NaOH ท่ีท าหน้าท่ีเป็นเบสค่อนข้างแรง (pKb=-1.8) จึงสามารถเกิดไฮโดรไลซิสต

รงหมู่เอสเทอร์กลายเป็น tricarboxylic acid ได้ (รูปท่ี 3.2b) 

 

รูปท่ี 3.2a ปฏิกิริยาการสังเคราะห์ DHP-SH 
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รูปท่ี 3.2b กลไกการเกิด tricarboxylic acid 

จากสาเหตุข้างต้น ผู้วิจัยจึงเปล่ียนวิธีในการสังเคราะห์มาเป็นวิธี ท่ี 2 โดยอาศัยปฏิกิริยา 

Hantzch และ Michael addition ด้วย TiCl4 โดยเริ่มจาก 2-aminoethanethiol ท าปฏิกิริยากับ 

methyl propiolate โดยมี triethylamine เป็นเบสเพื่อให้เกลือ HCl ของสารต้ังต้นละลายเพิ่มข้ึนเพื่อให้

ปฏิกิริยาด าเนินไปข้างหน้าได้อย่างเหมาะสม ได้ผลิตภัณฑ์เป็น β-aminoacrylates ซึ่งท าการระเหยตัว

ท าละลายภายใต้ความดันต่ าก่อนน าไปท าปฏิกิริยากับ TiCl4 จะได้ DHP-SH (รูปท่ี 3.3) เป็นของแข็งสี

เหลือง ซึ่งให้เปอร์เซ็นต์ผลิตภัณฑ์ท่ีน้อย (10%) เนื่องมาจากอาจเหลือสารต้ังต้นเยอะ 

N

CO2CH3

CO2CH3H3CO2C

OH

TsCl

TEA

CH2Cl2, O/N

0Oc r.t.

N

CO2CH3

CO2CH3H3CO2C

OTs

Thiourea

NaOH
N

CO2CH3

CO2CH3H3CO2C

SH

x 

67% 



22 

 

รูปท่ี 3.3 การสังเคราะห์ DHP-SH 

ต่อมาท าการยืนยันโครงสร้างของ DHP-SH ด้วย 1H NMR พบว่า มีจ านวนข้อมูลท้ังหมด 7 ชุด 

โดยสัญญาณท่ีค่า chemical shift () 7.08 และ 4.09 ppm (e และ d ตามล าดับ) เป็นโปรตอนบน

วงอะโรมาติก เนื่องจากโปรตอน e อยู่ใกล้กับอะตอมไนโตรเจนจึงท าให้สัญญาณไปทาง downfield 

มากกว่าโปรตอน d สัญญาณท่ี 3.66-3.51 ppm (a และ b) เป็นโปรตอนของเมทิลตรงหมู่เอสเทอร์ โดย

โปรตอน a อยู่ใกล้กับพันธะคู่และอะตอมไนโตรเจนเป็นผลให้สัญญาณขึ้นท่ี downfield มากกว่า b 

สัญญาณท่ี 3.50 ppm และ 2.98-2.91 ppm (f และ g ตามล าดับ) เป็นโปรตอนบนสายไทออล โดย

โปรตอน f อยู่ใกล้กับอะตอมไนโตรเจนมากกว่าโปรตอน g ซึ่งเป็นตัวดึงอิเล็กตรอนจึงท าให้โปรตอน f เกิด 

downfield มากกว่า g สัญญาณท่ี 2.42 ppm (c) เป็นโปรตอนของเมทิลีน(รูปท่ี 3.4) และเมื่อสังเกต 1H 

NMR พบว่าเกิด peak ท่ีไม่ต้องการเกิดขึ้น ซึ่งทางผู้วิจัยได้ท าการแยกคอลัมน์ซ้ าหลายรอบแต่ปรากฏว่า

peak นั้นก็ไม่หายไป จากนั้นจึงน าไปตกผลึกด้วยเฮกเซนซึ่งพบว่า peak นั้นยังปรากฏอยู่ ผู้วิจัยจึง

10% 
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สันนิษฐานว่า peak ดังกล่าวอาจเกิดเป็น by product ท่ีเกิดจากการท าปฏิกิริยาซึ่งผู้วิจัยยังไม่ทราบดีว่า

เป็นสารใดหรือ SH นั้นไม่เสถียรเนื่องจากสามารถเกิดออกซิไดซ์กับออกซิเจนในอากาศได้ 

รูปท่ี 3.4 1H NMR ของ DHP-SH 

ต่อมาได้สังเคราะห์ Bis-DHP-SS จากการน า DHP-OTs ท าปฏิกิริยากับ 1,2-dithiolethane โดย

อาศัยปฏิกิริยา SN2 (รูปท่ี 3.5) และ 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU) ท าหน้าท่ีเป็นเบสซึ่ง

จะไป deprotonate โปรตอนของ SH กับ 1,2-dithiolethane โดยผลิตภัณฑ์ท่ีได้มี 2 ชนิด คือ Mono-

DHP-SS และ Bis-DHP-SS (รูปท่ี 1.2) ซึ่ง Mono-DHP-SS เป็น by product ท่ีเกิดขึ้น โดยท่ี Mono-

DHP-SS มีข้ัวมากกว่า Bis-DHP-SS เมื่อแยกออกมาด้วยวิธี column chromatography ซึ่งใช้ silica gel 

พบว่า Bis-DHP-SS ออกมาก่อน ผู้วิจัยจึงท าการเก็บสารละลายและน าไปทดสอบสมบัติการดูดกลืนแสง 

และเนื่องจากผู้วิจัยต้องการ Bis-DHP-SS ไปใช้ในการทดสอบต่อไป ผู้วิจัยจึงได้ท าการปรับ eq ของ DHP-

OTs และเพิ่มเวลาในการตั้งปฏิกิริยาเพื่อให้ได้ Bis-DHP-SS (25%) 
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รูปท่ี 3.5 การสังเคราะห์ Bis-DHP-SS 

เมื่อท าการพิสูจน์โครงสร้างของสาร Bis-DHP-SS ด้วย 1H NMR พบว่า มีจ านวนข้อมูลท้ังหมด 8 

ชุด โดยสัญญาณท่ี 7.11 และ 4.07 ppm (e และ d ตามล าดับ) เป็นโปรตอนบนวงอะโรมาติก ซึ่งโปรตอน 

e อยู่ใกล้กับอะตอมไนโตรเจนท่ีเป็นหมู่ดึงอิเล็กตรอนท าให้สัญญาณไปทาง downfield มากกว่าโปรตอน 

d สัญญาณท่ี 3.67 และ 3.52 ppm เป็นโปรตอนของเมทิลตรงหมู่เอสเทอร์ สัญญาณท่ี 3.66-3.51 ppm 

(a และ b) เป็นโปรตอนของเมทิลตรงหมู่เอสเทอร์ โดยโปรตอน a อยู่ใกล้กับพันธะคู่และอะตอมไนโตรเจร

เป็นผลให้สัญญาณขึ้นท่ี downfield มากกว่า b สัญญาณท่ี 3.47 และ 2.72 ppm (f และ g ตามล าดับ) 

เป็นของโปรตอนบนสายไทออล สัญญาณท่ี 2.81 ppm (h) เป็นโปรตอนท่ีต่ออยู่กับซัลเฟอร์ สัญญาณท่ี 

2.41 ppm (c) เป็นโปรตอนของเอทิลีน 

รูปท่ี 3.6 1H NMR ของ Bis-DHP-SS 

เมื่อน า 1H NMR มาเปรียบเทียบกันระหว่างสารต้ังต้น (DHP-OTs) และผลิตภัณฑ์ (Bis-DHP-SS) 
ดังรูปท่ี 3.7 พบว่า DHP-OTs ให้สัญญาณ 1H NMR จ านวน 10 ชุด ในขณะท่ี Bis-DHP-SS ให้สัญญาณ 
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1H NMR จ านวน 8 ชุด ท่ีต าแหน่งของโปรตอน f และ g เกิดการ upfield เนื่องจากออกซิเจนมีค่า EN 
มากกว่าซัลเฟอร์ จึงท าให้ความหนาแน่นอิเล็กตรอนของโปรตอนน้อยกว่า เป็นผลให้ค่า chemical shift 
มากกว่า เนื่องจากการเปล่ียนหมู่ OTs เป็น SH ท าให้สัญญาณโปรตอนท่ีต าแหน่ง a, b, c, d และ e นั้น
เกิดการ downfield และท่ีต าแหน่ง h ของ Bis-DHP-SS  

 

รูปท่ี 3.7 1H NMR ของอนุพันธ์ DHP 

a 
b

 
c 

d 
e 

f g h i 
j 

a 

b

 c d h i 
e 

f 

g 

j 

e d 

a 

b 
f 

h 
g c 

x 
x 

x 

x 

x 
x 



26 

การพิสูจน์โครงสร้างของอนุพันธ์ DHP ยืนยันโดย HRMS ซึ่งแสดงสัญญาณของ molecular ion 

ของสารหรือน้ าหนักของโมเลกุลดังแสดงในรูปท่ี 3.8 กราฟ HRMS ของ DHP-OH, DHP-OTs และ Bis-

DHP-SS สอดคล้องกับน้ าหนักทีต้องการโดยมีค่าเท่ากับ 467.1140, 313.1082 และ 684.1965 

ตามล าดับ 

 

รูปท่ี 3.8 HRMS ของอนุพันธ์ DHP 
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3.2 การศกึษาสมบตัเิชงิแสงของสาร 

ผลของการศึกษาการดูดกลืนแสงและคายแสงของ 10 μM ของ DHP-SH และ Bis-DHP-SS ใน

หลายตัวท าละลาย เช่น THF, ACN, DMSO, EtOH และ MilliQ water โดยความยาวคล่ืนของการ

ดูดกลืนและคายแสงสูงสุดของสารท้ังสองตัวได้น ามาสรุปในตารางท่ี 1 ซึ่ง Bis-DHP-SS มีค่าสัมประสิทธิ์

การดูดกลืนแสงเท่ากับ 0.0064 M-1cm-1 จากการทดลองจะสังเกตเห็นว่าในตัวท าละลายน้ า MilliQ มีค่า

ความยาวคล่ืนดูดกลืนแสงและคายแสงมากกว่าในตัวท าละลายอื่น ๆ เนื่องจาก สารท้ังสองตัวมีขั้วและน้ า 

MilliQ เป็นตัวท าละลายท่ีมีขั้วมากสุดในตัวท าละลายอีก 4 ชนิด ท าให้สารจะ stabilize excited state 

จึงท าให้ระดับพลังงานกระตุ้นลดลงเป็นผลให้ band gap แคบลง ความยาวคล่ืนจึงมากกว่า และความ

ยาวคล่ืนมีค่าท่ีใกล้เคียงกันเนื่องจากสารท้ังสองตัวมีวง dihydropyridine เป็นองค์ประกอบเหมือนกัน 

ตารางท่ี 1 Photophysical property of DHP series in various solvents 

ตัวท าละลาย 
DHP-SH Bis-DHP-SS 

ab em ab em 
THF 361 423 366 441 
ACN 357 426 358 428 

DMSO 362 431 365 433 
EtOH 361 433 361 435 

MilliQ 365 445 367 (ε=0.0064) 446 

 

3.3 Au3+ ion sensor 

3.3.1 Fluorescent emission of DHP series responding to metal ions 
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ผู้วิ จัยไ ด้ท าการทดลองการตรวจวัดการเลือกจับจ าเพาะกับโลหะของอนุพันธ์ โดยใช้  

Fluorescence spectroscopy เพื่อศึกษาคุณสมบัติในการตรวจวัดไอออนโลหะชนิดต่าง ๆ โดยศึกษา

การเลือกจับจ าเพาะของ DHP-SH และ Bis-DHP-SS (10 μM) กับไอออนโลหะ 19 ชนิด (100 μM) เช่น 

Li+, Na+, K+, Mg2+, Ca2+, Ba2+, Al3+, Cr3+, Fe3+, Fe2+, Zn2+, Cd2+, Pb2+, Ni2+, Hg2+, Cu2+, Co2+, Ag+ 

และ Au3+ ในตัวท าละลายท้ัง 4 ชนิด คือ THF, ACN, DMSO และ EtOH พบว่า ไม่มีการเปล่ียนแปลง

ของสัญญาณฟลูออเรสเซนต์ (รูปท่ี 3.9 กับ 3.10 ตามล าดับ) อย่างไรก็ตาม ผู้วิจัยจึงได้ท าการทดลอง 

DHP-SH ในตัวท าละลาย MilliQ และ Bis-DHP-SS ในสารละลายบัฟเฟอร์ HEPES พบว่า อนุพันธ์ทั้งสอง

ชนิดให้สัญญาณฟลูออเรสเซนต์ท่ีเลือกจับจ าเพาะกับ Au3+ (รูปท่ี 3.11 กับ 3.12 ตามล าดับ)  

 

 

รูปท่ี 3.9 Fluorescence spectra of DHP-SH in 

A B 

C D 
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A) ACN  B) DMSO C) THF  D) EtOH 

 

รูปท่ี 3.10 Fluorescence spectra of Bis-DHP-SS in 

A) ACN  B) EtOH C) THF  D) DMSO 

 

 

 

 

 

 

A B 

C D 
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รูปท่ี 3.11 Fluorescence spectra of DHP-SH in MilliQ water after 20 mins 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.12 Fluorescence spectra of Bis-DHP-SS in HEPES 

3.3.2 Reaction time of Au3+ with DHP-SH and Bis-DHP-SS 

เนื่องจาก DHP-SH และ Bis-DHP-SS เกิดการเลือกจับจ าเพาะกับ Au3+ ในตัวท าละลายน้ า จึง

น ามาศึกษาเวลาในการเกิดปฏิกิริยาระหว่าง DHP-SH และ Bis-DHP-SS กับ Au3+ พบว่า DHP-SH และ 

Bis-DHP-SS ให้สัญญาณฟลูออเรสเซนต์ท่ีลดลงอย่างสมบูรณ์หลังจากเวลาผ่านไป 20 และ 60 นาที

ตามล าดับ (รูปท่ี 3.13 และ 3.14 ตามล าดับ) โดยผลการทดลองทางจลน์พลศาสตร์พบว่า ความเข้มข้น

ของสัญญาณฟลูออเรสเซนต์ลดลงและต่ าสุดหลังจากเวลาผ่านไป 20 และ 60 นาที เนื่องจากกระบวนการ

ลดลงค่อนข้างช้าอาจเป็นผลมาจากปฏิกิริยาทางเคมีซึ่งการเกิดได้ช้าเนื่องจากขนาดของ fluorophore ท่ี

ใหญ่ขึ้น และความเข้มข้นที่ใช้ในการทดลองนั้นค่อนข้างต่ า (10μM) 
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รูปท่ี 3.13 Time dependence of Bis-DHP-SS in MilliQ water 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 3.14 Time dependence of DHP-SH in MilliQ water 

3.3.3 Competitive experiment of Bis-DHP-SS over interfering metal ions 

ในการศึกษาการรบกวนจากไอออนโลหะชนิดอื่นๆดังแสดงในรูปท่ี 3. 15 ซึ่งสารละลาย

ประกอบด้วย 1 eq Bis-DHP-SS : 10 eq Au3+ : 10 eq each metal ions ในสารละลายบัฟเฟอร์  

HEPES ท่ีความยาวคล่ืน 360 nm พบว่า สัญญาณฟลูออเรสเซนต์ท่ีมีไอออนชนิดอื่นอยู่ในสารละลายของ 

Bis-DHP-SS ท่ีมี Au3+ ไม่เห็นการเปล่ียนแปลงของสัญญาณ ดังนั้น Bis-DHP-SS สามารถใช้จับจ าเพาะกับ 

Au3+ แม้จะมีไอออนชนิดอื่นรบกวนอยู่ 
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รูปท่ี 3.15 Competitive experiment of 10 μM of Bis-DHP-SS of Au3+ after addition 100 μM 
other metal ions in HEPES buffer 

3.3.4 Fluorescence titration of Bis-DHP-SS with Au3+ 

ในการทดลองเพื่อหาปริมาณวิเคราะห์ด้วยวิธี fluorescence titration ของ Bis-DHP-SS (10 

μM) กับ Au3+ (0-100 μM) พบว่า ในรูปท่ี 3.16 ช่วงความเป็นเส้นตรงอยู่ในช่วงความเข้มข้นของ Au3+ 

เท่ากับ 10 ถึง 50 μM ซึ่งมีค่า R2 = 0.9804 จากกราฟเส้นตรงสามารถหาค่าความเข้มข้นต่ าสุดท่ี

เครื่องมือสามารถวัดได้ (LOD) ซึ่งหาได้จาก 3 เท่าของค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานหารด้วยความชันของกราฟ

ซึ่งค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน (SD) หาจากการวัดสารละลายเปล่าจ านวน 10 ครั้ง ผู้วิจัยหาค่า LOD ได้เท่ากับ 

7.71 μM จากการทดลองพบว่า เมื่อความเข้มข้นของ Au3+ เพิ่มขึ้น สัญญาณฟลูออเรสเซนต์จะลดลง ซึ่ง

ความเข้มข้นของ Au3+ มีผลต่ออัตราการเกิดปฏิกิริยาของการเกิดสัญญาณฟลูออเรสเซนต์ท่ีลดลงท่ีเกิดขึ้น

โดย Au3+ และการเปล่ียนแปลงโครงสร้างจาก DHP เป็นอนุพันธ์พิริดิเนียม อีกท้ังผลการทดลองยังยืนยัน

ได้อีกว่าการลดลงของสัญญาณไม่ได้เกิดจากการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่าง Bis-DHP-SS กับ Au3+ 
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รูปท่ี 3.16 Fluorescent titration of Bis-DHP-SS in HEPES buffer 

 

3.4 การสงัเคราะหน์าโนคอมโพสติระหวา่ง AuNP และ AgNP กับ DHP-SH 

จากการทดลองได้ท าการสังเคราะห์นาโนคอมโพสิตโดยปิเปตสารละลาย AuNP และ AgNP 

ปริมาตร 2 mL กับ DHP-SH 2 mL และคนสารละลายเป็นเวลา 1 วัน พบว่าสารละลายระหว่าง AuNP 

กับ DHP-SH เปล่ียนจากสีไวน์เป็นสีชมพู และสารละลายระหว่าง AgNP กับ DHP-SH เปล่ียนจากสี

น้ าตาลเป็นสีด า โดยท่ีท้ังสองนาโนคอมโพสิตมีตะกอนเกิดขึ้นด้วย จากนั้น ผู้วิจัยน าสารละลายท้ังสองมา

เซนตริฟิวส์แล้วล้างตะกอนด้วย EtOAc เพื่อก าจัด DHP-SH ท่ีเหลือ จากนั้นน าตะกอนไป freeze dry 

เพื่อไล่น้ าออกซึ่งได้ผลิตภัณฑ์เป็น AuNP-S-DHP และ AgNP-S-DHP (รูปท่ี 3.17a และ 3.17b ตามล าดับ) 

0 eq 

10 eq 
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    (a)      (b) 

รูปท่ี 3.17 การสังเคราะห์นาโนคอมโพสิต 

(a) AuNP+DHP-SH (b) AgNP+DHP-SH 

3.5 การศกึษาการเลอืกจบัจ าเพาะของนาโนคอมโพสิต 

เมื่อผู้วิจัยเตรียม stock solution ของนาโนคอมโพสิตท้ังสอง ผู้วิจัยน าไปวัดการเลือกจับจ าเพาะ

ด้วย fluorescence spectroscopy พบว่า สารละลายนาโนคอมโพสิตท้ังสองไม่เกิดการเลือกจับจ าเพาะ

กับไอออนโลหะเนื่องจากในขั้นตอนการสังเคราะห์นาโนคอมโพสิตผู้วิจัยไม่สามารถน ามาละลายในน้ าเพื่อ

ใช้ในการวัดการจับกับโลหะไอออนได้ 

 

 

 

 

 

 

 

  M = AuNP, AgNP 

รูปท่ี 3.18 แผนภาพการสังเคราะห์นาโนคอมโพสิต 

 

 



บทที่ 4 

สรุปผลการทดลอง 

 จากการทดลองสามารถสังเคราะห์ DHP-SH จากปฏิกิริยาระหว่าง 2-aminoethanethiol กับ 

tosyl chloride และ triethylamine ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของแข็งสีเหลือง โดยมีเปอร์เซ็นต์ผลิตภัณฑ์เป็น 

6% และสามารถสังเคราะห์ Bis-DHP-SS จากปฏิกิริยาระหว่าง 1,4-dihydropyridine tosylates กับ 

1,2-dithiolethane และ 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของแข็งสีเหลือง โดย

มีเปอร์เซ็นต์ผลิตภัณฑ์เป็น 11% ซึ่งสารท่ีได้จากการสังเคราะห์ได้พิสูจน์โครงสร้างด้วยเทคนิค 1H NMR 

และ HRMS เมื่อวัดการดูดกลืนแสงของสาร DHP-SH และ Bis-DHP-SS ท่ีเติม Au3+ ในตัวท าละลายน้ า 

MilliQ พบว่ามีค่าการดูดกลืนแสงสูงสุดท่ีความยาวคล่ืนเท่ากับ 365 nm และ 367 nm ตามล าดับ และมี

ค่าการคายแสงสูงสุดท่ีความยาวคล่ืนเท่ากับ 445 nm และ 446 nm ตามล าดับ โดยการเรืองแสงของ 

Bis-DHP-SS (10 μM) จะลดลงอย่างเลือกจับจ าเพาะเจาะจงต่อ Au3+ (100 μM) และเมื่อน าสาร Bis-

DHP-SS (10 μM) ไปวัดสัญญาณการเรืองแสงท่ีความเข้มข้นต่าง ๆ (1-100 μM) พบว่าให้กราฟเส้นตรง

ท่ีช่วงความเข้มข้นของ Au3+ 10-50 μM ซึ่งสามารถน าไปใช้ในการวิเคราะห์ Au3+ เชิงปริมาณได้และยัง

สามารถหาค่าความเข้มข้นต่ าสุดท่ีสามารถตรวจวัดได้เท่ากับ 7.71 μM ในการพัฒนานาโนคอมโพสิตเพื่อ

ใช้ตรวจวัดโลหะไอออนนั้น พบว่า ไม่สามารถน ามาใช้ในการตรวจวัดได้เนื่องจากนาโนคอมโพสิตท่ีได้ไม่

สามารถละลายในน้ าได้ 
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การพฒันางานวจิยัในอนาคต 

เนื่องจากในงานวิจัยนี้ยังไม่สามารถสังเคราะห์นาโนคอมโพสิตระหว่าง AuNP และ AgNP กับ 

DHP-SH ได้ ในอนาคตผู้วิจัยมีความหวังว่าจะสามารถสังเคราะห์นาโนคอมโพสิตเพื่อใช้ในการตรวจวัด

ไอออนโลหะได้ และในอนาคตต้องการเปรียบเทียบการเลือกจับจ าเพาะระหว่างนาโนพาร์ติเคิลท่ีมีสารท่ี

เป็นสายส้ันกับสายยาว จะส่งผลกับการเกิดสัญญาณฟลูออเรสเซนต์หรือไม่ อย่างไร 
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ภาคผนวก 

รูปท่ี A-1 1H NMR ของ DHP-OH 
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รูปท่ี A-2 13C NMR ของ DHP-OH 
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รูปท่ี A-3 13C NMR ของ DHP-OTs 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี A-4 Normalized absorption of Bis-DHP-SS 
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รูปท่ี A-5 Normalized emission of Bis-DHP-SS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี A-6 Normalized absorption of DHP-SH 
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รูปท่ี A-7 Normalized emission of DHP-SH 

  



46 

ประวตัิผูว้จิยั 

 นางสาวฐิติรัตน์ กมลทิพย์วงศ์ เกิดเมื่อวันท่ี 2 เดือน มีนาคม พ.ศ. 2540 ท่ีจังหวัด

กรุงเทพมหานคร ส าเร็จการศึกษาช้ันมัธยมศึกษาตอนปลาย สายสามัญ แผนการเรียนวิทยาศาสตร์ -
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