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ปฏิกิริยาเคมีอินทรียในน้ํา 

Organic Reactions on Water 
อารดา ชัยยานุรักษกุล1 

 

บทคัดยอ 

ปฏิกิริยาทางเคมีอินทรียสวนใหญมักจะทําในตัวทําละลายที่เปนตัวทําละลายอินทรีย เน่ืองจากความ

เขาใจแตกอนมาคือ สารตั้งตนและรีเอเจนตตาง ๆ ที่ใชจะตองละลายในตัวทําละลายจึงจะเกิดปฏิกิริยาขึ้นได แต

ในชวงหลังน้ีนักเคมีคนพบวาปฏิกิริยาทางเคมีอินทรียสามารถทําใหเกิดขึ้นไดโดยใชนํ้าเปนตัวทําละลาย ซ่ึงนํ้ามีขอดี

หลายๆอยางเม่ือเปรียบเทียบกับการใชตัวทําละลายอินทรีย ทั้งในแงการใชงานและดานส่ิงแวดลอม ทั้งน้ีขอ

ไดเปรียบที่สําคัญที่สุดคือ อัตราเร็วของปฏิกิริยาและความเฉพาะเจาะจงของปฏิกิริยาเม่ือใชนํ้าเปนตัวทําละลาย

พบวาดีกวาเม่ือใชตัวทําละลายอินทรียหลายเทา ดวยเหตุน้ีนักเคมีจึงไดหันมาใหความสนใจศึกษาเก่ียวกับปฏิกิริยา

ทางเคมีอินทรียแบบดั้งเดิมที่เคยทํากันมาในตัวทําละลายอินทรียแตเปล่ียนมาใชนํ้าเปนตัวทําละลายดังตัวอยางของ

ปฏิกิริยาที่นําเสนอในที่น้ี สาเหตุที่ปฏิกิริยาเคมีอินทรียในนํ้าเกิดไดเร็วกวาและมีความเฉพาะเจาะจงในการเกิดสาร

ผลิตภัณฑมากกวาการใชตัวทําละลายอินทรียน้ัน นาจะเปนผลของ hydrophobic effect ที่ทําใหโมเลกุลของสาร

ตั้งตนและรีเอเจนตรวมถึงตัวเรงปฏิกิริยาอยูใกลกันมากขึ้นทําใหปฏิกิริยาเกิดไดดีขึ้น 
 

ABSTRACT 

It has been known that most of organic reactions have to be conducted in organic 

solvents due to solubility of organic substrates and reagents in organic solvents. However, it has 

been found recently that many classical organic reactions can be carried out using water as a 

solvent. This has raised much attention on organic reactions on water due to many advantages 

of water over organic solvents both handling and environmental aspects. The most important 

aspects are high reaction rate and selectivity of the organic reactions on water over organic 

solvents. Therefore, organic reactions on water have been more studied and it is believed that 

hydrophobic effect plays a role in bringing non-polar substrates and reagents together to make 

organic reactions on water possible and proceed with high reaction rate and selectivity. 
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บทนํา 

เปนที่ทราบกันดีในบรรดานักเคมีอินทรียวา

ในปฏิกิริยาทางเคมีอินทรียสังเคราะหน้ัน นํ้าถือวาเปน

ส่ิงที่ ไมควรใหมีอยู ในปฏิกิริยา และนักเคมีอินทรีย

สังเคราะหเองก็ไดเรียนรูทั้งเทคนิคและวิธีการในการทํา

ใหรี เอเจนตตางๆที่จะใชในปฏิกิริยา รวมทั้งตัวทํา

ละลายหรือแมแตเครื่องแกวที่ใชปราศจากนํ้า เพราะ

ความเช่ือที่วานํ้าหรือความช้ืนแมเพียงเล็กนอยจะเปน

ตัวการสําคัญที่ทําใหปฏกิิริยาน้ันไมสามารถดําเนินไปได 

แตในป ค.ศ.1980 Prof.Breslow ซ่ึงเปน

นักวิทยาศาสตรคนแรก ๆ ในยุคน้ันที่พบวาปฏิกิริยา 

Diels-Alder Reaction น้ันเม่ือทําปฏิกิริยาโดยใชนํ้า

เปนตัวทําละลาย อัตราเร็วของปฏิกิริยาและความ

เฉพาะเจาะจงของปฏิกิริยา (selectivity) ดีกวา

ปฏิกิริยาที่ใชตัวทําละลายอินทรียหลายเทา (Rideout 

and Breslow, 1980) จึงเปนเหตุใหนักเคมีคนอ่ืน ๆ 

หันมาใหความสนใจและศึกษาในรายละเอียดถึงสาเหตุ 

ความเปนไปได รวมถึงตัวแปรและปจจัยที่ควบคุมหรือ

สงผลใหปฏิกิริยาเคมีอินทรียในนํ้าเกิดไดดี หน่ึงในน้ันก็

คือ Prof.Grieco ซ่ึงไดศึกษาเก่ียวกับปฏิกิริยา Diels-

Alder Reaction เชนกัน (Grieco et al., 1983) และ

ยังไดมีการศึกษากับปฏิกิริยาเคมีอินทรียชนิดอ่ืนๆดังจะ

ไดกลาวตอไป 

เราทราบกันดีอยูแลววานํ้าเปนส่ิงที่ จําเปน

อยางหน่ึงในการดํารงชีวิตของมนุษย เน่ืองจากนํ้าเปน

สวนประกอบหลักของเซลลทุกเซลล ใน ส่ิงมี ชี วิต 

แมกระทั่งโลกของเราก็ยังมีนํ้าเปนสวนประกอบถึง 2 

ใน 3 สวนของโลก ดังน้ันจะเห็นไดวานํ้ามีประโยชน

มากมาย แตในทางเคมีอินทรียแลว ปฏิกิริยาทางเคมี

อินทรียมักจะเกิดขึ้นในตัวทําละลายอินทรียที่ไมใชนํ้า  

และในบางปฏิกิริยาแมมีนํ้าปนอยูเพียงเล็กนอยก็ไม

สามารถทําใหปฏิกิริยาดําเนินไปได ทั้งน้ีเน่ืองมาจาก

สาเหตุหลัก ๆ 2 ประการคือ (Kobayashi, 2013) 

1. สารตั้ งตนและสารเคมีที่ ใชในการทํา

ปฏิกิริยา รวมทั้งตัวเรงปฏิกิริยาตาง ๆ น้ัน มักจะเกิด

การสลายตัวหรือถูกทําใหเส่ือมสภาพไปเม่ืออยูในนํ้า 

2. การเลือกชนิดของตัวทําละลายในปฏิกิริยา

ทางเคมีอินทรียน้ัน ควรเลือกใชตัวทําละลายที่สามารถ

ละลายสารทุกตัวที่ใชในปฏิกิริยาไดอยางสมบูรณหรือ

เกือบสมบูรณ แตสารอินทรียสวนใหญมักไมละลายใน

นํ้า ดังน้ันนักเคมีจึงไมนิยมเลือกใชนํ้าเปนตัวทําละลาย 

การใชนํ้าเปนตัวกลาง (medium) หรือตัวทํา

ละลายในปฏิกิริยาน้ัน มีขอดีหลายอยางเม่ือเทียบกับ

การใชตัวทําละลายอินทรียในการสังเคราะหแบบเดิม ๆ 

ที่เคยทํากันมา เน่ืองจาก 1) นํ้ามีราคาถูกและหาไดงาย 

2) นํ้าไมติดไฟ ไมกอใหเกิดสารกอมะเร็งและไม

กอใหเกิดสารไวไฟ 3) เปนมิตรตอส่ิงแวดลอม เน่ืองจาก

ในกระบวนการผลิตในโรงงานอุตสาหกรรมตาง ๆ ที่มี

การใชตัวทําละลายอินทรียมักกอใหเกิดของเสียที่เปน

สารอินทรีย (chemical waste) เกิดขึ้นเปนจํานวน

มาก ซ่ึงการใชนํ้าเปนตัวทําละลายจะไมกอใหเกิดของ

เสียดังกลาว 4) โมเลกุลของนํ้ามีขนาดเล็กและมีความ

เปนขั้วสูง 5) นํ้าสามารถกักเก็บความรอนและถายเท

ความรอนไดดี 6) หลังจากปฏิกิริยาส้ินสุดลง การแยก

เอาผลิตภัณฑออกจากปฏิกิริยาสามารถทําไดโดยงาย

เน่ืองจากสารผลิตภัณฑละลายในตัวทําละลายอินทรีย

และไมละลายในนํ้า 7) ตัวเรงปฏิกิริยาที่ละลายนํ้าไดยัง

สามารถถูกแยกออกจากสารผลิตภัณฑและถูกนําไปใช

ใหมไดโดยงาย 8) กรณีของสารตั้งตนที่ละลายนํ้าไดอยู

แลว เชน คารโบไฮเดรต สามารถถูกนําไปใชในปฏิกิริยา
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ไดเลยโดยไมตองทําการดัดแปลงโครงสรางทางเคมี ทํา

ใหลดขั้นตอนในการสังเคราะหลง ดังจะเห็นไดว า

เหลา น้ีคือขอดีของการใช นํ้าเปนตัวทําละลายใน

ปฏิกิริยาเคมีอินทรีย อยางไรก็ดี เน่ืองจากสารอินทรีย

สวนใหญไมละลายนํ้าจึงไดมีความพยายามในการ

ดัดแปลงโครงสรางทางเคมีหรือการใชตัวทําละลาย

อินทรีย (organic co-solvent) รวมดวยเพื่อชวยให

การละลายในนํ้าเกิดไดดีขึ้น เน่ืองจากความเช่ือที่วาสาร

จะไมทําปฏิกิริยากันถาไมสามารถละลายเขากันได 

จากงานวิจัยในเบื้องตนของ Prof.Breslow 

(Rideout and Breslow, 1980; Breslow et al., 

1983) และ Prof. Grieco (Grieco et al., 1983; 

Grieco et al., 1983) รวมถึงขอดีตางๆของนํ้าดังที่ได

กลาวมาแลวน้ัน นักเคมีจึงไดหันมาใหความสนใจศึกษา

ปฏิกิริยาทางเคมีอินทรียโดยใชนํ้าเปนตัวทําละลายเพิ่ม

มากขึ้นดังตัวอยางปฏิกิริยาตอไปน้ี 

 

ตัวอยางของปฏิกิริยาเคมีอินทรียในนํ้า 

1. Diels-Alder Reactions 

Prof.Breslow ไดรายงานถึงปฏิกิริยา Diels-

Alder Reactions ระหวาง cyclopentadiene (1) 

กับ butenone (2a) และacrylonitrile (2b) (รูปที่ 1) 

ในตัวทําละลายอินทรียที่ มีขั้วและไมมีขั้ว ไดผลการ

ทดลองดังแสดงในตารางที่ 1 (Rideout and Breslow, 

1980).

 

 
รูปท่ี 1 ปฏิกิริยา Diels-Alder Reactions ระหวาง cyclopentadiene (1) กับ butenone (2a) และ

acrylonitrile (2b) 
 

จากตารางที่  1 จะเห็นไดวาอัตราเร็วของ

ปฏิ กิริยาระหวาง cyclopentadiene (1) กับ 

butenone (2a) ในเมทานอลแมจะสูงกวาในไอโซออก

เทนแตในนํ้าปฏิกิริยาเกิดไดเร็วที่สุดและเร็วกวาในตัว

ทําละลายอินทรียหลายรอยเทา นอกจากน้ีเขายังได

ศึกษาถึงผลของการใสสารเติมแตงอ่ืนเขาไป เชน เกลือ 

หรือ cyclodextrin และพบวาเกลือ LiCl และ 

β-cyclodextrin ทําใหปฏิกิริยาเกิดไดเร็วขึ้นดังแสดง

ในตารางที่ 1 โดยที่เกลือ LiCl เม่ือใสลงไปจะสงผลที่

เรียกวา “salting out” คือไปดึงโมเลกุลของนํ้าที่อยู

ลอมรอบสารอินทรียออกมาทําใหสารอินทรียเขาใกล

กันไดมากขึ้นและหางจากโมเลกุลของนํ้า หรือก็คือการ

ไปเพิ่ม hydrophobic effect น่ันเองเปนผลให

ปฏิกิริยาเกิดไดเร็วขึ้นกวาการที่ไมใสเกลือ LiCl ลงไป 

ในขณะที่เกลือ guanidinium chloride สงผลในทาง

ตรงกันขามโดยจะไปลด hydrophobic effect เปนผล

ใหปฏิกิริยาในนํ้าเกิดไดชาลง 

สําหรับการเรงปฏิกิริยาของ β-cyclodextrin 

น้ันเกิดจากการที่สภาวะทรานสิชันมีขนาดที่พอดีกับ

ช อ ง ว า ง ของ โ ม เล กุล  β-cyclodextrin พอดี แ ละ

สามารถจับกับโมเลกุลของ β-cyclodextrin ได ทําให

สภาวะทรานสิชันสามารถจัดเรียงตัวไปในชองวางของ 

β-cyclodextrin ได ทําใหโมเลกุลสารตั้งตนอยูใกลกัน

และปฏิกิริยาเกิดไดเร็วขึ้น เชนกัน ในทางตรงกันขาม
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โมเลกุลของ α-cyclodextrin ซ่ึงมีขนาดเล็กกวาทําให

สภาวะทรานสิชันไมสามารถถูกจัดใหพอดีกับชองวาง

ของโมเลกุลได ทําใหปฏิกิริยาเกิดไดชาลง ในกรณีของ 

acrylonitrile น้ันพบวา อัตราเร็วของปฏิกิริยาในเมทา

นอลกับในไอโซออกเทนไมไดตางกันมากนักแตปฏิกิริยา

เกิดไดเร็วขึ้นมากในนํ้า แสดงใหเห็นวาอัตราเร็วของ

ปฏิกิริยาที่เพิ่มขึ้นน้ันไมไดเปนผลมาจากความมีขั้วของ

ตัวทําละลายที่เพิ่มขึ้น ดังจะเห็นไดจากการเปล่ียนจาก

ไอโซออกเทนเปนเมทานอลไมไดทําใหปฏิกิริยาเร็วขึ้น

มากนัก แตเปนผลมาจาก hydrophobic effect 

น่ันเองทีท่ําใหปฏิกิริยาในนํ้าเกิดไดเร็วที่สุด 

อธิบายโดยยอ hydrophobic effect ก็คือ

การที่สารที่ไมมีขั้ว เม่ืออยูในสารละลายนํ้ามีแนวโนมที่

จะเขามาใกลกันและจับตัวรวมกลุมกันเองเพื่อที่จะลด

พื้นที่สัมผัสระหวางสารไมมีขั้วน้ันกับนํ้า และการที่สาร

ที่ ไม มีขั้ วอยู ใ กล กั นมากขึ้ นทํ า ให โ อกาส ในการ

เกิดปฏิกิริยามีมากขึ้น ปฏิกิริยาจึงเกิดไดเร็วขึ้นน่ันเอง 

อยางไรก็ดีเขาไดอธิบายเพิ่มเติมวาสําหรับ

บางปฏิกิริยาถึงแมวาอัตราเร็วของปฏิกิริยาในนํ้าจะ

เ พิ่ ม ขึ้ น แ ต ก็ ไ ม อ า จ ส รุ ป ไ ด ว า เ ป น ผ ล ม า จ า ก 

hydrophobic effect เสมอไป จะตองพิจารณาจาก

การใชเกลือเติมแตงที่ใหผล salting in-salting out 

รวมดวย 
 

ตารางท่ี 1 อัตราเร็วของปฏิกิริยา Diels-Alder reactions ระหวาง cyclopentadiene (1) กับ butenone (2a) 

และ acrylonitrile (2b) ในตัวทําละลายตาง ๆ 

Solvent Additive Second-order rate constants (k2x105, M-1 s-1) 

Cyclopentadiene (1) + butenone (2a) 

isooctane - 5.94±0.3 

methanol - 75.5 

H2O - 4,400±70 

H2O LiCl (4.86 M) 10,800 

H2O Guanidinium chloride (4.86 M) 4,300 

H2O β-cyclodextrin (10 mM)a,b 10,900 

H2O α-cyclodextrin (10 mM)a,b 2,610 

Cyclopentadiene (1) + acrylonitrile (2b) 

isooctane - 1.9 

methanol - 4.0 

H2O - 59.3 

H2O β-cyclodextrin (10 mM)c,b 537 

H2O α-cyclodextrin (5 mM) c,b 47.9 
หมายเหตุ: aสภาวะของปฏิกิริยา: cyclopentadiene (0.4 mM), butenone (10 mM) ที่อุณหภูมิ 20°C; bปฏิกิริยาดําเนินไปในนํ้าที่มี 1 mol% 

ของเมทานอล และกรด HCl หรือ formate buffer ปริมาณเล็กนอยอยูดวย โดยสารเหลาน้ีไมมีผลตออัตราเร็วของปฏิกิริยาในนํ้า;   
cสภาวะของปฏิกิริยา: cyclopentadiene (0.4 mM), acrylonitrile (200 mM) ที่อุณหภูมิ 30°C 
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รายงานจากกลุมวิจัยของ Prof. Sharpless 

ถึ งปฏิ กิ ริ ย า  Diels-Alder Reactions ของ 

trans,trans-2,4-hexadienyl acetate (4) กับ 

N-propylmaleimide (5) ภายใตสภาวะของปฏิกิริยา

ตาง ๆ ดังแสดงในตารางที่ 2 แสดงใหเห็นวาเม่ือใชตัว

ทําละลายที่ ไมสามารถให โปรตอนได  (nonprotic 

solvent) เชน โทลูอีน และอะซิโตไนไตรล ปฏิกิริยา

เกิดชามาก และเ ม่ือใชตัวทําละลายที่ สามารถให

โปรตอนได (protic solvent) เชน เมทานอล ปฏิกิริยา

จะเกิดไดเร็วขึ้นและใหสารผลิตภัณฑในปริมาณที่มาก

ขึ้นแตยังคงตองใชเวลาในการทําปฏิกิริยาถึง 48 ช่ัวโมง 

แมแตในสภาวะที่ไมมีตัวทําละลาย (neat) ก็ยังตองใช

เวลาถึง 10 ช่ัวโมงเพื่อใหไดสารผลิตภัณฑในปริมาณ

เทากัน ในขณะที่ เ ม่ือใช นํ้าเปนตัวทําละลายสาร

ผลิตภัณฑเกิดขึ้นในปริมาณที่ใกลเคียงกันในเวลาเพียง 

8 ช่ัวโมง จากผลการทดลองดังกลาวแสดงใหเห็นวา

ปฏิกิริยาในนํ้าเกิดไดเร็วที่สุดและเร็วกวาเม่ือใชตัวทํา

ละลายอินทรียมาก (Narayan et al., 2005) 

 

ตารางท่ี 2 เปรียบเทียบผลของตัวทําละลายตออัตราเร็วและ %yield ของผลิตภัณฑ 6 จากปฏิกิริยา Diels-

Alder Reaction 

Solvent Time to completion (h) Yield (%) 

Toluene 144 79 

CH3CN >144 43a 

MeOH 48 82 

neat 10 82 

H2O 8 81 

หมายเหตุ: a%yield ของผลิตภัณฑหลังจากการทําใหบริสุทธ์ิดวยวิธีคอลัมนโครมาโตกราฟฟ สารผลิตภัณฑตัวอื่นเปนคา %yield ของ crude 

products ซึ่งมีความบริสุทธ์ิมากกวา 95% เม่ือวิเคราะหดวยเทคนิค 1H-NMR spectroscopy 
 

2. Claisen rearrangement 

Prof. Grieco et al. (1989) ไดรายงานถึง

ปฏิกิริยา Claisen rearrangement ของสารตั้งตนตาง

ชนิดกัน (7, 9, 11) ในตัวทําละลายที่เปนนํ้าและตัวทํา

ละลายอินทรียดังแสดงใหเห็นในตารางที่ 3 จะเห็นไดวา

เม่ือใชนํ้าเปนตัวทําละลาย ผลิตภัณฑที่ตองการเกิดขึ้น

ในปริมาณ (%yield) ที่มากกวาและในอัตราเร็วที่เร็ว

กวาเม่ือใชตัวทําละลายอินทรียอ่ืน ๆ และในกรณีที่สาร

ตั้งตนไมคอยละลายในนํ้า (11) การใชตัวทําละลายรวม 

(co-solvent) ที่เปนตัวทําละลายอินทรียไปชวยในการ

ละลาย เชน เมทานอล พิริดีน หรือไดเมทธิลซัลฟอก

ไซด จะชวยใหการละลายดีขึ้นแตควรใสในปริมาณนอย 

เน่ืองจากตัวทําละลายรวมเหลาน้ีจะไปมีผลในการลด

อัตราเร็วของปฏิกิริยาลงแตไมไดลดลงมากนัก 

นอกจากน้ีในสารตั้งตนบางชนิด การใชนํ้า

เปนตัวทําละลายในปฏิกิริยาประเภทน้ีทําใหปฏิกิริยา

เกิดไดที่อุณหภูมิที่ต่ําลงและใชเวลาในการเกิดปฏิกิริยา

ที่เร็วขึ้น ทั้งยังใหผลิตภัณฑในปริมาณที่มากขึ้นอีกดวย 
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ตารางท่ี 3 ผลของตัวทําละลายตอปฏิกิริยา Claisen Rearrangement 

 
หมายเหตุ: aตัวเลขในวงเล็บคือ %yields เทียบกับสารตั้งตนที่เหลือ; bปฏิกิริยาดําเนินไปในสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด (0.1 eq); cปฏิกิริยา

ดําเนินไปในสารละลายพิริดีน (1.0 eq); dปฏิกิริยาดําเนินไปในสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด (1.0 eq) 
 

รายงานการวิจัยจาก Gajewski, Ganem, 

Carpenter และกลุ มวิจัยของเขาถึงกลไกการ

เกิดปฏิกิริยาและผลของตัวทําละลายที่มีขั้วตออัตราเร็ว

ที่เพิ่มขึ้นของปฏิกิริยา Claisen rearrangement ของ 

chorismic acid ไปเปน prephenic acid (Gajewski 

et al., 1987) ทําให Grieco and Gajewski และกลุม

วิจัยของเขาสนใจศึกษาถึงผลของตัวทําละลายที่มีตอ

อัตราเร็วของปฏิกิริยา Claisen rearrangement ของ 

allyl vinyl carboxylate salt 13 ไปเปนผลิตภัณฑ 

14 ดังแสดงในตารางที่ 4 

0.01 M pyridine

solvent , 60oC

13 14

-O

O O

6
-O

O O

6Na+Na+

 
 

ตารางท่ี 4 อัตราเร็วของปฏิกิริยา Claisen rearrangement ของ allyl vinyl carboxylate salt 13 ในตัวทํา

ละลายตาง ๆ 

Entry Solvent Rate (k×10-5s-1) Entry Solvent Rate (k×10-5s-1) 

1 methanol 0.79 5 CF3CH2OHa 2.6 

2 3:1 methanol/H2O 1.6 6 1:3 CF3CH2OH/H2O 6.9 

3 1:1 methanol/H2O 4.6 7 1:3 DMSO/H2O 3.0 

4 1:3 methanol/H2O 11 8 H2O 18 

หมายเหตุ: aในสารละลาย 0.1 M pyridine 
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ตารางที่ 4 แสดงใหเห็นวาปฏิกิริยาในนํ้าเกิด

ไดเร็วกวาในตัวทําละลายอินทรียที่มีขั้วหลายเทา และ

ในตัวทําละลายผสมระหวางนํ้ากับตัวทําละลายอินทรีย 

เม่ือมีอัตราสวนของนํ้าที่มากขึ้น อัตราเร็วของปฏิกิริยา

ก็เพิ่มสูงขึ้นดวย (Brandes et al., 1989) 

3. Dehydration 

ปฏิกิริยา dehydration หรือการขจัดนํ้าเปน

ปฏิกิริยาพื้นฐานในทางเคมีอินทรียซ่ึงโดยปกติแลว

ปฏิกิริยาน้ีเกิดขึ้นไดยากในตัวทําละลายที่ เปนนํ้า 

เน่ืองจากโมเลกุลของนํ้าที่เปนผลผลิตหน่ึงของปฏิกิริยา

จะตองถูกขจัดออกไปเพื่อใหปฏิกิริยาดําเนินไปขางหนา

ไดดวยดี แตปฏิกิริยาน้ีสามารถถูกทําใหสําเร็จไดในตัว

ทําละลายที่เปนนํ้า โดยการใชตัวเรงปฏิกิริยาที่เปนพวก 

surfactant-type acid catalyst ซ่ึงจะมีคุณสมบัติ

คลายกับสารลดแรงตึงผิว (surfactant) เม่ือใชตัวเรง

ปฏิกิริยาที่ เปน surfactant-type acid catalyst 

เหลาน้ีในปฏิกิริยากับสารอินทรียในนํ้า จะเกิดเปน 

emulsion droplets เกิดขึ้นซ่ึงจะมีสวนที่ไมชอบนํ้า 

(hydrophobic) อยูดานใน และมีสวนที่ชอบนํ้า 

(hydrophilic) อยูดานนอก ทําใหเม่ือเกิดปฏิกิริยา สาร

ตั้งตนซ่ึงเปนสารอินทรียจะถูกจัดใหอยูบริเวณดานใน

ตรงกลางของโมเลกุลของตัวเรงปฏิกิริยา และเม่ือ

ปฏิกิริยาดําเนินไป โมเลกุลของนํ้าที่เกิดขึ้นมาจะถูก

ผลักใหออกมาอยูดานนอกของตัวเรงปฏิกิริยา ทําให

ปฏิกิริยาสามารถดําเนินไปในทางที่ใหผลิตภัณฑได

ดวยดีดังแสดงในรูปที่ 2 (Li and Chen, 2006) 
 

 
รูปท่ี 2 ปฏิกิริยา dehydration ในนํ้าโดยใช surfactant-type acid catalyst 

 

4. Transition metal catalyzed organic 

transformation 

โดยปกติแลวปฏิกิริยาทางเคมีอินทรียที่ใช

โลหะทรานสิชันเปนตัวเรงปฏิกิริยามักตองทําในตัวทํา

ละลายที่ ไ ม ใช นํ้ า  เ น่ืองจากตั ว เ ร งปฏิ กิ ริ ย าที่ มี

สวนประกอบเปนพวกโลหะทรานสิชันมักจะสลายตัวได

งายเม่ือโดนนํ้าหรือความช้ืน เชน สารประกอบพวก 

organolithium และ organomagnesium เปนตน 

รวมทั้งตัวเรงปฏิกิริยาเหลาน้ีไมสามารถละลายไดในนํ้า

ทําใหเกิดการแยกช้ันเกิดขึ้น แตไดมีรายงานถึงตัวอยาง

ของปฏิกิริยาหลาย ๆ ปฏิกิริยาที่มีการใชตัวเรงปฏิกิริยา

เปนพวกโลหะทรานสิชันและปฏิกิริยาสามารถเกิดไดดี

ในนํ้า เ ม่ือเทียบกับการใชตัวทําละลายอินทรีย เชน 

รายงานการวิจัยโดย Wei and Li (2003) ถึงการ

เ กิดปฏิ กิริย า three component coupling 

ระหวางอัลดีไฮด อัลไคนและเอมีน (รูปที่ 3) โดยผาน

ปฏิกิริยา C-H activation ที่มีโลหะทองเปนตัวเรง

ปฏิกิริยาและปฏิกิริยาดังกลาวเกิดไดดีในนํ้า ดังแสดงใน

ตารางที่ 5 
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รูปท่ี 3 ปฏิกิริยา Three component coupling ระหวาง benzaldehyde, piperidine และ phenylacetylene 

 

ในการทดลองที่ 1 เม่ือใชตัวเรงปฏิกิริยาเปน 

AuCl ในปริมาณ 5 mol% พบวาปฏิกิริยาเกิดไดดีให

สารผลิตภัณฑ propargylamine 15 อยางสมบูรณ 

(99% conversion) นอกจากน้ีเม่ือทดลองกับตัวเรง

ปฏิกิริยาที่ เปนเกลือของโลหะทองชนิดตาง ๆ คือ 

AuCl, AuI, AuBr3 และ AuCl3 ดังแสดงในการทดลอง

ที่ 2-5 ซ่ึงจะเห็นไดวาเกลือทุกตัวสามารถเรงปฏิกิริยา

ได ดี ใ ห ส า ร ผ ลิ ตภัณ ฑ อย า ง สมบู รณ  (99-100% 

conversion) โด ยที่ เ ก ลื อ Au(III) มีป ระ สิท ธิภาพ

มากกวาเกลือ Au(I) เล็กนอย จึงเลือกใช AuBr3 ใน

การศึกษาสภาวะของปฏิกิริยาในนํ้าและในตัวทําละลาย

อินทรี ย ดั งแ สดงในการทดลองที่  8 -13  ซ่ึ ง เ ม่ื อ

เปรียบเทียบปฏิกิริยาในนํ้ากับในตัวทําละลายอินทรีย

แลวจะเห็นไดวาปฏิกิริยาในนํ้าเกิดไดดีกวา และให

ผลิตภัณฑอยางสมบูรณ (100% conversion) ภายใน

เวลาที่นอยกวา และไมมีผลิตภัณฑตัวอ่ืนนอกเหนือจาก

ผลิตภัณฑหลักเกิดขึ้นอีกดวย (การทดลองที่ 9, 11-13) 

นอกจากน้ียังมีรายงานอีกวา การใชโลหะทอง Au(0) 

เปนตัวเรงปฏิกิริยาน้ันไมสามารถทําใหปฏิกิริยาดําเนิน

ไปได (การทดลองที่  6) และถาไมมีการใชตัวเรง

ปฏิกิริยาใด ๆ เลยไมวาจะเปน Au(III) หรือ Au(I) ก็ตาม

จะไมเกิดปฏิกิริยา 
 

ตารางท่ี 5 ผลของชนิดของตัวเรงปฏิกิริยา ตัวทําละลาย และอุณหภูมิ ตอปฏิกิริยา three-component 

coupling ระหวาง benzaldehyde, piperidine และ phenylacetylene 

Entry Catalyst (mol%) Solvent Temp (°C) Time (h) Conversion (%)a 

1 AuCl (5) H2O 100 12 99 

2 AuCl (1) H2O 100 12 99 

3 AuI (1) H2O 100 12 99 

4 AuBr3 (1) H2O 100 12 100 

5 AuCl3 (1) H2O 100 12 100 

6 Au0 sponge (3) H2O 100 12 0 

7 AuBr3 (0.25) H2O 100 12 99 

8 AuBr3 (1) H2O 100 2 93 

9 AuBr3 (1) H2O 100 5.5 100 

10 AuBr3 (1) H2O r.t. 72 81 

11 AuBr3 (1) THF r.t. 48 55b 

12 AuBr3 (1) Toluene 100 12 78b 

13 AuBr3 (1) DMF 100 12 62b 

หมายเหตุ: aConversion (%) วิเคราะหจาก 1H NMR ของสารผสมที่ไดหลังจากปฏิกิริยา; bพบสารผลิตภัณฑตัวอื่น ๆ ดวย 
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Bhattacharya and Sengupta (2004) 

ศึกษาปฏิกิริยา Sonogashira coupling ระหวาง aryl 

iodides และ aryl bromides กับ terminal alkynes 

ชนิดตาง ๆ ในนํ้าโดยใชเบสบางชนิดชวยเรงปฏิกิริยา 

(รูปที่ 4) พวกเขาพบวาปฏิกิริยาเกิดไดภายในเวลาแค 

30 นาท ีที่อุณหภูมิ 70°C หรือ 3 ช่ัวโมงที่อุณหภูมิหอง

ใหสารผลิตภัณฑที่เปน internal alkynes ประเภทสาร 

16 ในปริมาณที่ สูง นอกจากน้ีการใชตัวทําละลาย

อินทรียรวมดวย เชน DMF กลับทําใหปฏิกิริยาเกิดได

ชาลงและมีผลิตภัณฑตัวอ่ืนเกิดรวมดวย 
 

 
รูปท่ี 4 ปฏิกิริยา Sonogashira coupling ระหวาง aryl halides และ terminal alkynes 

 

5. Nucleophilic opening of an epoxide 

Sharpless et al. (2005) รายงานถึง

การศึกษาผลของการใชนํ้าเปนตัวทําละลายในปฏิกิริยา

ตาง ๆ เชน Ene reaction, Diels-Alder reaction 

และ cycloaddition เปนตน นอกจากน้ีกลุมวิจัยของ

เขายังไดศึกษาปฏิกิริยาอ่ืน ๆ อีก เชน การเปดวงอีพอก

ไซดดวยนิวคลีโอไฟลดังแสดงในตารางที่ 6 

ปฏิกิริยาการเปดวงของอีพอกไซด 17 ดวย  

นิวคลีโอไฟลคือ piperazine 18 ในโทลูอีนใหสาร

ผลิตภัณฑ 19 ในปริมาณที่นอยมาก แมจะใชเวลาใน

การทําปฏิกิริยานานถึง 120 ช่ัวโมงแลวก็ตาม ในขณะที่

เม่ือไมมีตัวทําละลายหรือเม่ือใชเอทานอลเปนตัวทํา

ละลายตองใชเวลามากกวา 60 ช่ัวโมง ในการทําให

ปฏิกิริยาดําเนินไปใหสารผลิตภัณฑ 19 ในปริมาณ 80-

90% yield แตเม่ือใชนํ้าเปนตัวทําละลายพบวาในเวลา

แค 12 ช่ัวโมง ปฏิกิริยาดําเนินไปใหสารผลิตภัณฑ 19 

ถึง 88% yield ทั้งน้ีการที่ปฏิกิริยาในตัวทําละลายที่

เปนนํ้าเกิดไดเร็วเน่ืองมาจากการเกิดพันธะไฮโดรเจน

ระหวางนํ้ากับสารอีพอกไซด ทําใหพันธะ C-O ของอี

พอกไซดออนลง นิวคลีโอไฟลจึงเขาทําปฏิกิริยาทําให

เกิดการเปดวงอีพอกไซดไดงายขึ้น 

 
 

ตารางท่ี 6 ปฏิกิริยาการเปดวงอีพอกไซดดวยนิวคลีโอไฟลในตัวทําละลายชนิดตาง ๆ 

Solvent Time (h) Yield (%) 

Toluene 120 <10 

neat 72 76 

EtOH 60 89 

on H2O 12 88 
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Azizi and Saidi (2005) ไดเคยรายงานถึง

ปฏิกิริยาการเปดวง aliphatic epoxides ดวย 

aliphatic amines ในนํ้าซ่ึงปฏิกิริยาดําเนินไปดวยดีให

สารผลิตภัณฑในปริมาณสูง และปฏิกิริยามีความ

เฉพาะเจาะจงดานตําแหนงการเปดวงอีพอกไซดอีกดวย 

โดยไมจําเปนตองใชตัวเรงปฏิกิริยาหรือตัวทําละลาย

อินทรีย ใด  ๆ เลย แต เ ม่ือเป ล่ียนมาใช  aromatic 

amines ปฏิกิริยากลับดําเนินไปไดชาและใหสาร

ผลิตภัณฑที่ตองการในปริมาณที่นอย ทําใหพวกเขา

สนใจพัฒนาและปรับปรุงปฏิ กิริยาการเปดวงของ 

aliphatic epoxides ดวย aromatic amines โดย

ศึกษาถึงสภาวะของปฏิกิริยารวมทั้งตัวเรงปฏิกิริยาที่

เหมาะสม และพบวาเม่ือใชตัวเรงปฏิกิริยาเปนพวก 

heteropoly acids เชน Molybdatophosphoric 

acid (H3PMo12O40) และ tungstophosphoric acid 

(H3PW12O40) ป ฏิ กิ ริ ย า ใ น นํ้ า ดํ า เ นิ น ไ ป ใ น เ ว ล า

อันรวดเร็ว ใหสารผลิตภัณฑที่ตองการในปริมาณมาก

และใชตัวเรงปฏิกิริยาในปริมาณที่นอย จากผลการ

ทดลองเบื้องตนน้ีพวกเขาจึงไดศึกษาปฏิกิริยาการเปด

วงของ cyclohexene oxide 20 กับ aromatic 

amine 21 โดยใชตัวเรงปฏิกิริยาทั้ง 2 ชนิดในตัวทํา

ละลายชนิดตางๆดังแสดงในตารางที่ 7 (Azizi and 

Saidi, 2007) 

 
 

ตารางท่ี 7 ปฏิกิริยาระหวาง cyclohexene oxide 20 กับ deactivated amine 21 ในสภาวะของปฏิกิริยาตาง ๆ 

Entry Solventb Yields (%) Catalyst Entry Solventb Yields (%) Catalyst 

1 H2O 84 A 13 THF 30 A 

2 H2O 85 B 14 THF 25 B 

3 H2O 88 A+SDS 15 ClCH2CH2Cl 85 A 

4 H2O 92 B+SDS 16 ClCH2CH2Cl 87 B 

5 H2O 50 A+CTAB 17 Diethyl ether 64 A 

6 H2O 56 B 18 Toluene 84 A 

7 H2O/ CH3CN 40 A 19 Toluene 73 B 

8 H2O/ CH3CN 68 B 20 MeOH 67 B 

9 Toluene /H2O 10 A 21 CH3CN 40 A 

10 Toluene /H2O 22 B 22 CH3CN 60 B 

11 Toluene /H2O 80 A 23 MeOH 62 A 

12 Ether/H2O 76 B 24 EtOH 76 B 

หมายเหตุ: aA: H3PMo12O40 (0.55 mol%), B: H3PW12O40 (0.35 mol%); bใชตัวทําละลายปริมาณ 8 mL ในทุกการทดลอง, อัตราสวนของ

นํ้า/ตัวทําละลายอินทรีย คือ 9:1 สําหรับการทดลองที่ 7-8, 5:1 สําหรับการทดลองที่ 9-10, และ 1:10 สําหรับการทดลองที่ 11-12 
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ปฏิกิริยาในตัวทําละลายที่มีขั้วต่ํา เชน โทลู

อีนและ 1,2-dichloroethane น้ันใหสารผลิตภัณฑ 22 

เกิดขึ้นในปริมาณที่มาก (70-90% yield, การทดลองที่ 

15-19) แตเม่ือใชตัวทําละลายคือ CH3CN และ THF 

กลับใหสารผลิตภัณฑ 22 ในปริมาณที่นอยลง (30-

60% yield, การทดลองที่13-14 และ 21-22) และ

ปฏิกิริยาในนํ้าใหสารผลิตภัณฑ 22 ในปริมาณที่สูงเม่ือ

ใชตัวเร งปฏิ กิริยาทั้ง  2 ชนิด (การทดลองที่  1-2) 

นอกจากน้ีเ ม่ือศึกษาถึงผลของการใสสารจําพวก 

surfactant ลงไปพบวา sodium dodecyl sulfate 

(SDS) ทําใหไดสารผลิตภัณฑ 22 ในปริมาณที่สูงขึ้น 

( ก า ร ท ด ล อ ง ที่  3 -4 )  แ ต สํ า ห รั บ 

cetyltrimethylammonium bromide (CTAB) กลับ

ทําใหไดสารผลิตภัณฑในปริมาณที่ลดลง (การทดลองที่ 

5)  นอกจากน้ียังพบวาเม่ือใชตัวทําละลายผสมระหวาง

นํ้ากับตัวทําละลายอินทรียกลับไมไดทําใหไดสาร

ผลิตภัณฑในปริมาณที่ เพิ่มมากขึ้นแตอยางใดทั้งยัง

ลดลงอีกดวยในบางกรณี (การทดลองที่ 7-10) 

6. Selective reduction of ketones 

จากตั วอย าง ของปฏิ กิ ริ ย า  Diels-Alder 

reaction ที่ไดอธิบายไปแลววาอัตราเร็วของปฏิกิริยา

ในนํ้าที่เพิ่มขึ้นน้ันเปนผลมาจาก hydrophobic effect 

ทําให Prof. Breslow และกลุมวิจัยของเขานําทฤษฏีน้ี

ไ ป ใ ช ใ น ก า ร พั ฒ น า รี เ อ เ จ น ต ใ ห มี ส ว น ที่ เ ป น 

hydrophobic เพิ่มมากขึ้น โดยหวังวาหมูที่มีความเปน 

hydrophobic น้ีจะชวยทําใหปฏิ กิริยาเกิดไดดีขึ้น 

(Biscoe and Breslow, 2003) กลุมวิจัยของเขาจึงไดมี

การพัฒนา reducing agents ที่ มีสวนที่ เป น 

hydrophobic เพิ่มมากขึ้นโดยหวังวารีเอเจนตดังกลาว

จะไปทําใหปฏิ กิริยารีดักชันของคีโตนเกิดไดแบบ

เฉพาะเจาะจง (selective) มากขึ้น 

ผลจากการทดลองศึกษาปฏิกิริยาแขงขัน

ระหวางรีดักชันของคีโตน 23a หรือ 23b และ 24 เพื่อ

จะศึกษาวาสวนที่เปน hydrophobic จะชวยทําใหการ

เ กิดรีดั กชันเปนไปแบบเฉพาะ เจาะจงไดหรือไม 

นอกจากน้ียังไดมีการสังเคราะหรีดิวซ่ิงเอเจนตที่มีความ

เปน hydrophobic เพิ่มมากขึ้นจาก LiBH4 เพื่อจะดูวา

การเพิ่มกลุมที่ เปน hydrophobic เขาไปจะมีผลตอ

ความเฉพาะเจาะจงของปฏิกิริยาหรือไม ผลการทดลอง

ที่ไดเปนดังแสดงในตารางที่  8 ซ่ึงจะเห็นไดวาเ ม่ือ

เปล่ียนจากการใช LiBH4 ไปเปน LiPhBH3 ซ่ึงมีความ

เปน  hydrophobic เพิ่ มมากขึ้ น  ปฏิ กิ ริ ย าจะถู ก

เหน่ียวนําจากผลของหมู hydrophobic ของรีดิวซ่ิงเอ

เจนตทําใหสารตั้ งตนที่ มีความเปน hydrophobic 

มากกวา (23a > 24) เกิดปฏิกิริยารีดักชันไดดีกวา 

ดังน้ันอัตราสวนของผลิตภัณฑ 25:26 จึงเปนไปใน

ทิศทางที่ ใหผลิตภัณฑที่ มีความเปน hydrophobic 

(25) เพิ่มมากขึ้น และเม่ือเปล่ียนรีดิวซ่ิงเอเจนตไปเปน 

LiNaphBH3 ซ่ึงมีความเปน hydrophobic เพิ่มมากขึ้น

ไปอีก ก็ยิ่งทําใหปฏิกิริยารีดักชันเกิดแบบเฉพาะเจาะจง

มากขึ้น และเม่ือเปล่ียนไปใชสารตั้งตน 23b ซ่ึงมีหมู 

naphthyl แทนที่จะเปนหมู phenyl ใน 23a ควบคู

กับการใชรีดิว ซ่ิง เอเจนตคือ LiNaphBH3ปฏิ กิริยา

รีดักชันของ 23b จะเกิดไดดีกวา 24 มาก ทําใหได

ผลิตภัณฑ 25 ในอัตราสวนที่มากกวาผลิตภัณฑ 26 

มากที่สุดดังแสดงในตารางที่ 8 

นอกจากน้ีการเติมสารจําพวกเกลือลงไป เชน 

เกลือ LiCl และ NaCl จะไปชวยเพิ่ม hydrophobic 

interaction โดยจะไป “salting out” พื้นผิวของ

สารอินทรียที่ละลายอยูในนํ้า กลาวคือไอออนของเกลือ

เหลา น้ีจะไปลอมรอบโมเลกุลของนํ้า ทําให นํ้าที่

ลอมรอบโมเลกุลของสารอินทรีย มีจํานวนนอยลง 

สารอินทรียอยูใกลกันมากขึ้น ทําใหปฏิกิริยารีดักชัน

เกิดไดดีขึ้น ในทางตรงกันขาม เกลือ เชน NaClO4 และ 

guanidinium chloride จะไปลด hydrophobic 

interaction โดยจะไปลอมรอบพื้นผิวของสารอินทรียที่
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ละลายอยู ในนํ้า ทําใหปฏิกิริยารีดักชันเกิดไดแยลง 

(Breslow et al., 2002; Kool and Breslow, 1988) 

ดังจะเห็นไดจากอัตราสวนของผลิตภัณฑ 25:26 ที่มี 

selectivity ลดลง อีกทั้งเม่ือลองเพิ่มปริมาณของเมทา

นอลในตัวทําละลายก็จะทําให selectivity ของ

ปฏิกิริยาลดลงเชนกัน แตไมมีผลตอปฏิกิริยาที่ใช LiBH4 

ดังจะเห็นไดวาผลของการใชเกลือชนิดตางๆและผลของ

เมทานอลที่มีตอ selectivity ของปฏิกิริยาน้ันชวย

ยืนยันวา hydrophobic effect เปนตัวแปรสําคัญที่มี

ผลตอปฏิกิริยารีดักชันของสารตั้งตนดังกลาว 

นอกจากน้ียังไดมีการพัฒนารีดิวซ่ิงเอเจนตที่

มีอะตอมของฟลูออรีนแทนที่ไฮโดรเจน คือ LiC6F5BH3 

โดยคาดวาสารดังกล าวจะมีประ สิท ธิภาพดีกว า 

LiC6H5BH3 เน่ืองจากการแทนที่อะตอมของไฮโดรเจน

ด ว ย ฟ ลู อ อ รี น น้ั น จ ะ ทํ า ใ ห ส า ร มี ค ว า ม เ ป น 

hydrophobic เพิ่มมากขึ้น และผลการทดลองก็พิสูจน

วารีดิวซ่ิงเอเจนตดังกลาวเปนรีดิวซ่ิงเอเจนตที่มีความ

เฉพาะเจาะจงมากที่สุดคือสามารถรีดิวซคีโตนที่มีหมู

แทนที่ที่เปน hydrophobic ไดดีกวาคีโตนที่ไมมีหมู

แทนที่ที่เปน hydrophobic (Biscoe and Breslow, 

2003)

 
 

ตารางท่ี 8 แสดงอัตราสวนของผลิตภัณฑ 25:26 ที่เกิดจากการแขงขันกันของปฏิกิริยารีดักชันของสารตั้งตน 23 

และ 24 เม่ือใชรีดิวซซ่ิงเอเจนตที่ตางกัน ในสภาวะของปฏิกิริยาที่ตางกันa,b 

Substrates R (LiRBH3) 
Ratio of 25 : 26 

D2O 4:1 D2O:CD3OD 4M NaCl/D2O 4M NaClO4/D2O 

23a+24 H 37:63 39:61 37:63 38:62 

23a+24 Ph 50:50 47:53 54:46 46:54 

23a+24 Naph 56:44 50:50 61:39 49:51 

23b+24c Naph 68:32 53:47 71:29 54:46 

หมายเหตุ: aความเขมขนของสารตั้งตนที่ใชในปฏิกิริยาอยูระหวาง 100-200 mM; bอัตราสวนทั้งหมดมีความผิดพลาดในระดับ +1; cความ

เขมขนของสารตั้งตนเทากับ 4 mM 
 

7. Palladium-catalyzed allylic amination 

using aqueous ammonia 

ปฏิกิริยา Palladium-catalyzed allylic 

amination น้ันเปนที่รู จักกันดีวาใชในการเตรียม 

allylic amines โดยที่ผานมามีการพัฒนาไนโตรเจน   

นิวคลีโอไฟลหลาย ๆ ชนิดสําหรับใชในปฏิกิริยา

ดังกลาว ซ่ึงแอมโมเนียก็ถือเปนอีกหน่ึงนิวคลีโอไฟลที่

นาสนใจในการนําไปใชเน่ืองจากมีราคาถูก แตกลับ

ไมไดรับความนิยมนัก เน่ืองจากโลหะทรานสิชันหลายๆ 

ตัวที่ ใ ช เปนตั วเ ร งปฏิ กิ ริย าจะจับกับแอมโมเ นีย

กลายเปนสารเชิงซอนที่เสถียรจึงไมเกิดปฏิกิริยา อีกทั้ง

เม่ือปฏิกิริยาดําเนินไปใหสารผลิตภัณฑในขั้นแรกที่เปน 

primary amine ซ่ึงสารดังกลาวมีความวองไวตอ

ปฏิกิริยามากกวาแอมโมเนียทําใหปฏิกิริยาเกิดตอเน่ือง

ไปอีกทําใหไมไดสารผลิตภัณฑที่ตองการ จากปญหา

ดังกลาวทําให นักเคมีหันมาใชสารเคมีตัว อ่ืนแทน
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แอมโมเนีย เชน p-toluenesulfonamide (Byström 

et al., 1985), phthalimide (Inoue et al., 1984), 

di-tert-butyl iminodicarbonate (Connell et al., 

1988) และ sodium azide (Murahashi et al., 

1989) เปนตน 

แตกลุมวิจัยของ Prof. Kobayashi (Nagano 

and Kobayashi, 2009; Kobayashi, 2013) ได

ทําการศึกษาปฏิกิริยา allylic amination ของ 1,3-

diphenylallyl acetate (27) โดยใชแอมโมเนียใน

ลักษณะที่เปนสารละลายในนํ้า (aqueous ammonia) 

และใช Pd(PPh3)4 เปนตัวเรงปฏิกิริยา พบวาปฏิกิริยา

สามารถดําเนินไปไดที่ อุณหภูมิหองและสารตั้งตน

ทั้งหมดถูกเปล่ียนใหเปนสารผลิตภัณฑที่เปน primary 

amine (28) 14% รวมกับ secondary amine (29) 

อีก 71% ดังแสดงในรูปที่  5 นอกจากน้ีเ ม่ือใชกาซ

แอมโมเนียในการทําปฏิกิริยา ปรากฏวาไมไดสาร

ผลิตภัณฑเกิดขึ้นเลย ทําใหเกิดขอสรุปวาแอมโมเนียจะ

ไมเกิดปฏิกิริยาเม่ือไมมีนํ้าอยูดวยในปฏิกิริยา 

 
รูปท่ี 5 ปฏิกิริยา Palladium-catalyzed allylic amination 

 

จากตัวอยางขางตนจะเห็นวา %yield ของ

สารผลิตภัณฑที่ตองการคือ 28 ยังมีปริมาณนอย เขาจึง

ไดทําการทดลองโดยเปล่ียนชนิดของตัวทําละลาย, 

อัตราส วนร ะหว า งแอม โมเ นี ย กับตั วทํ าละลาย 

(NH3/solvent), ความเขมขน, ปริมาณของตัวเร ง

ปฏิกิริยา รวมทั้งเวลาในการทําปฏิกิริยาออกไปตาง ๆ 

กัน เพื่อศึกษาถึงอัตราสวนของสารผลิตภัณฑ 28:29 

และ selectivity ของปฏิกิริยา ซ่ึงผลการศึกษาดังกลาว

สรุปไดดังตารางที่ 9 

จากที่ไดกลาวไปวาเน่ืองจาก %yield ของ

สารผลิตภัณฑ 28 ยังมีปริมาณนอย เขาจึงไดทําการ

ปรับเปล่ียนสภาวะของปฏิกิริยาไปตาง ๆ กัน โดยการ

เปล่ียนอัตราสวนระหวาง aqueous NH3/THF จาก 

1/6 เปน 1/2 เพื่อตองการเพิ่มปริมาณของแอมโมเนีย

ใหมากขึ้นน้ันพบวา selectivity ดีขึ้นเพียงเล็กนอย 

จาก 26:74 เปน 28:72 (การทดลองที่ 2) แตเม่ือทําให

สารละลายมีความเขมขนลดลงพบวา selectivity ดีขึ้น

เปนลําดับ (การทดลองที่ 2-4) และเม่ือเปล่ียนไปใชตัว

ทําละลายที่ไมมีขั้ว เชน โทลูอีน พบวาไมเกิดปฏิกิริยา 

แตถาใชตัวทําละลายที่มีขั้วชนิดที่ไมใหโปรตอน เชน 

DMF และ acetonitrile พบวาปฏิกิริยาดําเนินไปได

ดวยดีเชนเดียวกับเม่ือใช THF เปนตัวทําละลาย (การ

ทดลองที่ 5-8) จากการศึกษาตอไปยังพบอีกวา ตัวทํา

ละลายที่ดีที่สุดในกรณีน้ีคือ 1,4-dioxane และที่ความ

เขมขนเทากับ 0.04 M คือความเขมขนต่ําที่สุดที่จะทํา

ใหปฏิกิริยาดําเนินไปไดดวยดี (การทดลองที่ 9-11) 

เพราะเม่ือลดความเขมขนลงเหลือ 0.03 M กลับไม

เกิดปฏิกิริยาเน่ืองจากมีปริมาณลิแกนด PPh3 ไมเพียง
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พอที่จะไปจับกับโลหะ Pd(0) ใหเกิดเปนตัวเรงปฏิกิริยา

ที่เพียงพอ ดังน้ันปฏิกิริยาจะเกิดไดจําเปนตองใสลิ

แกนด  (PPh3) ไปเพิ่มเพื่อให มีปริมาณเทากับใน

สารละลายที่ มีความเขมขน 0.04 M เพื่อใหตัวเรง

ปฏิกิริยา Pd(PPh3)4 มีประสิทธิภาพเต็มที่ทําใหไดสาร

ผลิตภัณฑในปริมาณที่สูง (การทดลองที ่12-13) 
 

ตารางท่ี 9 %yield ของสารผลิตภัณฑ 28:29 และ selectivity ของปฏิกิริยาที่สภาวะของปฏิกิริยาตาง ๆ 

Entry Solvent NH3/Solvent Conc.(M) cat.(mol%) Time (h) 
Selectivity 

(28:29)a 

Yield (%)b 

28 29 

1 THF 1/6 0.33 5 16 26:74 14 71 

2 THF 1/2 0.33 5 6 28:72 20 66 

3 THF 1/2 0.17 5 10 47:53 34 55 

4c THF 1/2 0.11 5 23 59:41 40 42 

5 THF 1/2 0.11 10 12 62:36 44 39 

6 toluene 1/2 0.11 10 12 - trace trace 

7 DMF 1/2 0.11 10 12 68:32 48 37 

8 acetonitrile 1/2 0.11 10 12 58:42 39 46 

9 1,4-dioxane 1/2 0.11 10 12 77:23 61 29 

10 1,4-dioxane 1/2 0.06 10 18 83:17 66 22 

11 1,4-dioxane 1/2 0.04 10 18 89:11 71 16 

12 1,4-dioxane 1/2 0.03 10 18 - 0 0 

13d 1,4-dioxane 1/2 0.03 10 18 91:9 73 13 

หมายเหตุ: aอัตราสวนโมลของ 28:29 วิเคราะหโดยใชเทคนิค NMR spectroscopy ของสารที่ไดหลังจากปฏิกิริยา; b%yield ของสาร

ผลิตภัณฑหลังจากแยกโดยวิธีคอลัมนโครมาโตกราฟ โดย %yield ของสารผลิตภัณฑ 29 คิดโดยเทียบกับปริมาณครึ่งหน่ึงของสาร

ตั้งตน 27; cมีสารตั้งตน 27 กลับคืนมา 12%; dใส PPh3ไปเพิ่มอีก 13 mol% 
 

ที่กลาวมาทั้งหมดน้ีเปนเพียงตัวอยางบางสวน

ของปฏิกิริยาเคมีอินทรียที่เคยมีการศึกษาโดยใชตัวทํา

ละลายอินทรียแตไดเปล่ียนมาใชนํ้าเปนตัวทําละลาย

แลวพบวาใหผลการทดลองที่ดีขึ้น ทั้งในแงอัตราเร็วของ

ปฏิ กิ ริ ย า  ปริ มาณของสารผ ลิตภัณฑและความ

เฉพาะเจาะจงของปฏิกิริยา ทําใหในปจจุบันนักเคมีหัน

มาใหความสนใจใชนํ้าเปนตัวทําละลายในปฏิกิริยาเคมี

อินทรียตางๆเพิ่มมากขึ้น ดังจะเห็นไดจากรายงานการ

วิจัยที่ไดรับการตีพิมพออกมาเพิ่มมากขึ้นอยางตอเน่ือง

น่ันเอง (Lindstrom, 2002; Otto and Engberts, 

2003; Li and Chen, 2006; Chanda and Fokin, 

2009; Kobayashi, 2013) 

 

ทฤษฎีและเหตุผล 

จากตัวอยางที่ยกมาขางตน จะเห็นไดว า

ปฏิกิริยาเหลาน้ีแสดงใหเห็นปรากฏการณที่วา อัตราเร็ว

ของปฏิ กิริยาเพิ่มขึ้นอยางมาก เม่ือสารตั้งตนที่ ไม

ละลายใน นํ้าถู กกวนในสารแขวนลอยที่ เ ป น นํ้ า 

(aqueous emulsion or suspension) โดยไมมีการ

ใชตัวทําละลายรวมที่ เปนตัวทําละลายอินทรียเลย 

สภาวะของปฏิกิริยาแบบน้ีถูกเรียกวา “on water 
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conditions” (Chanda and Fokin, 2009; Narayan 

et al., 2005) โดยการกวนแบบเร็ว ๆน้ีจะไปเพิ่มพื้นที่

การสัมผัสกันของช้ันนํ้า และช้ันสารอินทรีย นอกจากน้ี

ปริมาณนํ้าที่ ใชยังไม มีผลตอการเพิ่มอัตราเร็วของ

ปฏิกิริยาตราบใดที่มีนํ้ามากพอที่จะทําใหเกิดการแยก

ช้ันของช้ันนํ้าและช้ันสารอินทรียไดอยางชัดเจน อีกทั้ง

ผลิตภัณฑที่เกิดขึ้นยังสามารถแยกออกไดงายโดยการ

กรองหรือการแยกช้ันของสารผลิตภัณฑจากช้ันนํ้า ใน

หลาย ๆ กรณีเปนเรื่องยากที่จะบอกวาปฏิกิริยาทาง

เคมีอินทรียน้ันเปนปฏิกิริยาที่เกิดในนํ้าหรือบนผิวนํ้า 

(in or on water) แตตราบใดที่สารละลายไมไดเปน

เน้ือเดียวกันและปฏิกิริยาโดยรวมมีอัตราเร็วหรือ 

selectivity ที่เพิ่มขึ้นแลวก็ใหจัดวาปฏิกิริยาดังกลาว

เปนปฏิกิริยาในแบบเดียวกันน้ี และทั้งน้ีจะเห็นไดวา

จากเดิมที่เปนที่ทราบกันวาในปฏิกิริยาเคมีอินทรียน้ัน

สารตั้งตนทุกตัวจะตองละลายเปนเน้ือเดียวกัน เราจะ

เห็นไดแลววาการที่สารตั้งตนละลายเปนเน้ือเดียวกัน

น้ันไมใช ส่ิงที่ สําคัญตออัตราเร็วของปฏิกิริยาในนํ้า

ดังกลาวเหลาน้ี 

ทั้งน้ีนักเคมีไดอธิบายถึงเหตุผลที่อัตราเร็ว

ของปฏิกิริยาในนํ้าเพิ่มสูงขึ้นกวาปฏิกิริยาในตัวทํา

ละลายอินทรียวาเปนผลมาจาก hydrophobic effect 

หรือ hydrophobic interaction น่ันเอง (Rideout 

and Breslow, 1980; Breslow, 1991) ซ่ึงเปน

ปรากฏการณที่การที่สารตั้งตนที่มีขั้วต่ําเม่ือละลายอยู

ในนํ้ามีแนวโนมที่จะรวมตัวกันเปนกลุมกอนเพื่อลด

พื้นที่สัมผัสระหวางสารอินทรียและนํ้าลงดังแสดงในรูป

ที่ 6 การที่สารตั้งตนที่มีขั้วต่ําเขามาอยูใกลกันและจับ

รวมตัวกันน้ี ทําใหความเขมขนของสารตั้งตนในนํ้ามี

สูงขึ้น และเน่ืองจากสารตั้งตนอยูใกลกันมากขึ้นทําให

ปฏิกิริยาในนํ้ามีอัตราเร็วที่สูงขึ้นกวาปฏิกิริยาในตัวทํา

ละลายอินทรียที่มีความเขมขนของสารตั้งตนต่ํากวา 

ตัวอยางของ hydrophobic interaction ในธรรมชาติ 

เชน การพับของโปรตีน (protein folding) ที่หันเอา

หมูอะมิโนที่มีขั้วต่ําเขาไปอยูดานใน และหันเอาหมูอะมิ

โนที่มีขั้วปานกลาง หรือขั้วสูงออกมาเจอกับโมเลกุลของ

นํ้าที่ลอมรอบอยู 

 

 

รูปท่ี 6 สารอินทรียเม่ืออยูในนํ้าจะถูกลอมรอบดวยโมเลกุลของนํ้า แตเม่ือมี hydrophobic interaction (ขวา) 

สารอินทรียจะรวมตัวกัน เพื่อใหพื้นที่ผิวที่จะสัมผัสกับนํ้าลดลง 
 

นอ ก จ า ก น้ี ใ น ก ร ณี ข อ ง ส า ร ตั้ ง ต น ที่ มี 

-system, hydrophobic interaction น้ียังชวยทําให

เกิดการซอนกันของ -system หรือ aromatic ring 

(-stacking) ไดดีกวาในตัวทําละลายอินทรียอีกดวย 

เปนเหตุ ใหรี เอ เจนต เข าทําปฏิ กิริยาในทิศทางที่

เฉพาะเจาะจงทางดานใดดานหน่ึงมากกวาอีกดานหน่ึง 

(enantioselectivity) เปนเหตุใหเกิดผลิตภัณฑแบบ

เฉพาะเจาะจงน่ันเอง 

water

organic molecule

No interaction with Hydrophobic interaction
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เปนที่ทราบกันดีวาสารอินทรียสวนใหญไม

ละลายนํ้าแตเพื่อใหปฏิ กิริยาในนํ้าดําเ นินไปได ใน

บางครั้งจึงมีการใสตัวทําละลายอินทรียเขาไปชวยทํา

หนาที่เปน co-solvent เพื่อใหการละลายของสารตั้ง

ตนและรีเอเจนตตาง ๆ ละลายไดดีขึ้น ชวยใหปฏิกิริยา

ในนํ้า เ กิด ไดดี ขึ้น  แต ในหลาย ๆ กรณีการใช 

co-solvent จะไปทําใหอัตราเร็วของปฏิกิริยาลดลง

และ/หรือทําใหไดสารผลิตภัณฑในปริมาณที่นอยลง 

ทั้ ง น้ีนอกจากการใช  co-solvent แล วการ ใชสาร

จําพวกสารลดแรงตึงผิว (surfactant) เชน Sodium 

dodecylsulfate (SDS) ยังชวยใหการละลายในนํ้าของ

สารอินทรียดีขึ้น และในหลาย ๆ กรณีพบวาชวยทําให

ปฏิกิริยาในนํ้าเกิดไดดีกวาการที่ไมมีสารลดแรงตึงผิว

เหลาน้ี ที่เปนเชนน้ีเพราะเม่ืออยูในนํ้าสารลดแรงตึงผิว

จะชวยลดผิวสัมผัสระหวางโมเลกุลของสารไมมีขั้วกับ

นํ้า และเม่ือความเขมขนของสารลดแรงตึงผิวเกินจุดๆ

หน่ึง (critical micelle concentration, CMC) มันจะ

อยูในรูปของ micelle ทําใหสารตั้งตนซ่ึงมักเปนสารที่

ไมมีขั้ว น้ันอยู ใกลกันมากขึ้น โดยจะรวมตัวกันอยู

บริเวณตรงกลางของ micelle ทําใหปฏิกิริยาเกิดไดเร็ว

ขึ้น การเรงปฏิกิริยาใน micelle แบบน้ี เรียกวา 

micellar catalysis (Cordes and Dunlap, 1969; 

Engberts and Blandamer, 2001; Lindstrom, 

2002) 

กลุมวิจัยของ Prof. Kobayashi ไดศึกษาการ

ใชสารลดแรงตึงผิวกับปฏิกิริยาทางเคมีอินทรียที่ มี 

lewis acids เปนตัวเรงปฏิกิริยา และพบวาการใชสาร

ลดแรงตึงผิวทําใหปฏิกิริยาเกิดไดดีขึ้น กลุมวิจัยของเขา

จึงไดพัฒนาสารในกลุมที่ เ รียกวา Lewis acid-

surfactant combined catalysts (LASCs) ขึ้นมาซ่ึง

มีสวนที่เปนอะตอมของโลหะ เหมือนกับ lewis acid 

ทั่วไป แตจะมีสวนที่เปนไฮโดรคารบอนสายยาวที่ที่ 

ปลายมีหมูซัลเฟตหรือซัลโฟเนตอยูดวย (รูปที่ 7) ทําให

เม่ืออยูในนํ้าสารดังกลาวจะเกิดเปน micelle เกิดขึ้น 

ซ่ึงตัวเร งปฏิ กิริยาที่ เปน Lewis acid-surfactant 

combined catalysts น้ีพบวาสามารถเรงปฏิกิริยา

จําพวก Diels-Alder reactions, aldol reactions, 

Mannich-type reactions, และ  allylation 

reactions ในตัวทําละลายที่ เปนนํ้าไดเปนอยางดี 

(Kobayashi et.al., 1997; Kobayashi et.al., 1997; 

Manabe et.al., 2000) 

 

 
รูปท่ี 7 Lewis acid-surfactant combined catalysts ที่ไดรับการพัฒนาขึ้นในกลุมวิจัยของ Kobayashi 

 

บทสรุป 

ในชวงหลายสิบปหลังมาน้ี นักเคมีไดใหความ

สนใจศึกษาปฏิ กิริยาเคมีอินทรียที่ ใช นํ้าเปนตัวทํา

ละลายเพิ่มมากขึ้นดังจะเห็นไดจากตัวอยางของ

ปฏิกิริยาตาง ๆ ดังที่ไดยกตัวอยางไปแลว รวมทั้งยังไดมี

การวิจัยและพัฒนาตัวเรงปฏิกิริยาและรีเอเจนตตาง ๆ 

เพื่อใหปฏิกิริยาในนํ้าเหลาน้ีสามารถดําเนินไปไดเร็วขึ้น

และใหผลิตภัณฑ ในปริมาณที่มากขึ้นและมีความ

เฉพาะเจาะจงมากขึ้นอีกดวย 
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ดั ง ที่ ไ ด อ ธิ บ า ย ไ ป แ ล ว ว า  ผ ล ข อ ง 

hydrophobic effect ในนํ้าที่ทําให โมเลกุลของ

สารอินทรียที่มักเปนสารไมมีขั้ว มาอยูใกลกันมากขึ้น 

และเกิดการเรียงตัวกันในลักษณะพิเศษแบบใดแบบ

หน่ึง จึงเปนเหตุใหปฏิกิริยาในนํ้าเกิดไดเร็วขึ้นและมี

ความเฉพาะเจาะจงของปฏิกิริยามากขึ้นกวาปฏิกิริยาที่

ใชตัวทําละลายอินทรียน่ันเอง 

ทั้ ง น้ี เ ช่ื อ ว า ใ นอนาคต นัก เ ค มี จะ ยั ง ค ง

ทําการศึกษาและวิจัยเพื่อพัฒนาวิธีการรวมทั้งตัวเรง

ปฏิกิริยาใหม ๆ เพื่อที่จะทําใหปฏิกิริยาทางเคมีอินทรีย

สามารถเกิดขึ้นไดโดยใชนํ้าเปนตัวทําละลาย ซ่ึงจะชวย

ประหยัดเวลา รวมถึงคาใชจายและยังเปนผลดีตอ

ส่ิงแวดลอมอีกดวย 
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