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บทคัดยอ 
 

งานüิจัยนี ้ไดทำการýึกþาการเกิดปฏิกิริยาระĀüางตัüยับยั ้งโคüาเลนตและซีร ีน มีการใช

แบบจำลองโมเลกุล 3 มิติ โดยอาýัยทฤþฎีฟงกชันนอลคüามĀนาแนน (Density Functional Theory ; 

DFT) ซึ ่งมีการจำลองโดยใชทฤþฎีคüอนตัม (Quantum Theory) และขอมูลทางอุณĀพลýาÿตร 

(Thermodynamics) เพื ่ออธิบายถึงกลไกของปฏิกิร ิยาที ่เกิดขึ ้นในกระบüนการเรงปฏิกิริยา โดย

แบบจำลองโมเลกุล 3 มิติที่ใชในงานüิจัยนี้เปนประโยชนในการทำนายผลการทดลอง ÿามารถรูถึงกลไก

ปฏิกิริยาที่ถูกตองและมีคüามแมนยำในการทดลอง ชüยใĀกระบüนการÿังเคราะĀมีประÿิทธิภาพมากขึ้น 

จากโครงÿรางตัüยับยั้งโคüาเลนตทั้งĀมด 16 โมเลกุล ÿามารถอธิบายการเกิดปฏิกิริยา ไดแก ปฏิกิริยา

การเติม และปฏิกิริยาการแทนที่ โดยจะอาýัยÿมบัติทางเคมี เชน ตำแĀนงที่üองไüในการเกิดปฏิกิริยา 

คüามเกะกะของโมเลกุล Āลังจากที่ไดระยะทางระĀüางพันธะที่เĀมาะÿมในปฏิกิริยาแลü จึงนำไปคำนüณ

ผานโปรแกรมไดเปนพลังงานกระตุนที่ใชเกิดผลิตภัณฑ และดูแนüโนมรüมกับคาคงที่อัตราจากแผนภาพที่

ใชอางอิง เพ่ือยืนยันüากลไกปฏิกิริยาที่ýึกþานั้นมีคüามถูกตองแมนยำ 
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Abstract 
 

This research studies the reaction mechanism of 16 covalent inhibitors against 

serine by using a 3D model based on the Density Functional Theory (DFT).  Quantum 

theory were employed to simulate the reaction to describe thermodynamics and the 

reaction mechanism in the catalytic process. The 3D molecular simulation used in this 

research was found to be useful for predicting the experimental data and being able to 

propose the reaction mechanism. The theoretical study can help support the synthesis 

process to be more efficient. The calculated results of all 16 covalent inhibitors were 

able to describe the reaction pathways, i.e., addition reaction and the substitution 

reaction depending on chemical properties, such as the active site in the reaction, and 

molecular clusters.  After obtaining the appropriate bond distances among the reactive 

region in the reaction, the calculated reaction energies x can be used to predict the  

activation energy for the reaction.  Finally, the calculated energy barriers were employed  

to compare with the rate constant  from the experimental data.  The results showed 
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that the reactivity calculated using DFT was found to lie in the same trend as that from 

the experiment. 

Keywords: Reaction mechanism, Serine, Covalent inhibitor, Density Functional Theory 

  

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้



ง 
 

กิตติกรรมประกาý 
 โครงงานพิเýþเล่มนี้ÿมบูรณ์ได้ด้üยดี เนื่Ăงจากได้รับคüามĂนุเคราะĀ์และคüามกรุณาจากคณะ

Ăาจารย์และบุคคลผู้มีพระคุณĀลายท่าน ดังรายนามต่Ăไปนี้ 

 ขĂขĂบคุณ รý.ดร.ดüงกมล กลีÿัน Ăาจารย์ภาคüิชาเคมี คณะüิทยาýาÿตร์ ÿถาบันเทคโนโลยี

พระจĂมเกล้าเจ้าคุณทĀารลาดกระบัง Ăาจารย์ที่ปรึกþาโครงงานพิเýþที่ตลĂดระยะเüลาในการจัดทำ

โครงงานได้รับคüามช่üยเĀลืĂและชี้แนะแนüทางในการแก้ปัญĀาข้Ăบกพร่Ăงที่เกิดขึ้น ตลĂดจนถ่ายทĂด

ประÿบการณ์ในการทำงานขĂงท่านเพื่Ăเป็นประโยชน์ในการคิดüิเคราะĀ์การüางแผน โดยใĀ้คำปรึกþา

ตั้งแต่การค้นข้Ăมูลจนการดำเนินงานÿำเร็จ รüมถึงตรüจทานแก้ไขโครงงานพิเýþเล่มนี้ใĀ้ÿมบูรณ์ 

 ขĂขĂบคุณ ผý.ดร.รฐüรรธน์ แดงเงิน และ รý.ดร.การุณย์ ÿาดĂ่Ăน ที่กรุณาเป็นกรรมการÿĂบ

โครงงานพิเýþ Ăีกทั้งยังใĀ้คüามรู้ คำแนะนำ ข้ĂคิดเĀ็นต่างๆ ตลĂดจนช่üยตรüจÿĂบแก้ไขข้Ăบกพร่ Ăง

ต่างๆ ใĀ้ÿมบูรณ์ยิ่งข้ึน 

 ขĂขĂบพระคุณคณาจารย์ ภาคüิชาเคมี คณะüิทยาýาÿตร์ ÿถาบันเทคโนโลยีพระจĂมเกล้าเจ้า

คุณทĀารลาดกระบัง ที่ได้ใĀ้คüามรู้คüามÿามารถนำมาประยุกต์ใช้ในโครงงานพิเýþนี้ได้  

 ขĂขĂบพระคุณเจ้าĀน้าที่Ăาคารจุāาภรณ์ 1 ชั้น 6 ทุกท่านที่ได้ใĀ้ข้Ăมูล คüามช่üยเĀลืĂĂำนüย

คüามÿะดüก และใĀ้คüามĂนุเคราะĀ์ในการใช้เครื่ĂงมืĂมาโดยตลĂด  

 ขĂขĂบคุณพ่ี ๆ เพื่Ăน ๆ ทุกคนที่ใĀ้คüามช่üยเĀลืĂและคำแนะนำในการดำเนินโครงงานพิเýþใĀ้

ÿำเร็จลุล่üงไปได้ด้üยดี 

 ÿุดท้ายนี้ ขĂกราบขĂบพระคุณบิดา มารดา และครĂบครัüเป็นĂย่างÿูง ที่ได้ใĀ้กำลังใจ ช่üยเป็น

แรงผลักดัน และคĂยÿนับÿนุนเÿมĂมา 

     

        ÿรรÿร   พุ่มมะปราง 

ÿุทธิชัย   üงþาไă 

  

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้



จ 
 

ÿารบัญ 
Āน้า 

บทคัดย่Ăภาþาไทย ................................................................................................................................... ก 

บทคัดย่ĂภาþาĂังกฤþ .............................................................................................................................. ข 

กิตติกรรมประกาý.................................................................................................................................... ง 

ÿารบัญ ..................................................................................................................................................... จ 

ÿารบัญตาราง ........................................................................................................................................... ช 

ÿารบัญรูป ................................................................................................................................................ ซ 

คำย่Ă/ÿัญลักþณ์ ..................................................................................................................................... ญ 

บทที่ 1 บทนำ .......................................................................................................................................... 1 

1.1 คüามเป็นมาและคüามÿำคัญขĂงปัญĀา ............................................................................... 1 
1.2 üัตถุประÿงค์ขĂงงานüิจัย ...................................................................................................... 1 
1.3 ขĂบเขตขĂงงานüิจัย ............................................................................................................. 2 
1.4 ประโยชน์ที่คาดü่าจะได้รับ.................................................................................................... 2 

บทที่ 2 ทฤþฏีและงานüิจัยที่เกี่ยüข้อง ................................................................................................... 3 

2.1 ตัüยับยั้งโคüาเลนต์ (Covalent Inhibitor) ........................................................................... 3 
2.2 ซีรีน (Serine) ....................................................................................................................... 3 

2.2.1 Āมู่ไăดรĂกซีเมทิล ..................................................................................................... 4 
2.3 ปฏิกิริยาเคมีพ้ืนฐานที่เก่ียüข้Ăง ............................................................................................ 5 

2.3.2 ปฏิกิริยาเคมีขĂงแĂลไคน์ .......................................................................................... 5 
2.3.3 ปฏิกิริยาเคมีขĂงคีโตน .............................................................................................. 6 

2.4 ทฤþฎีฟังก์ชันนĂลคüามĀนาแน่น ........................................................................................ 6 
2.4 งานüิจัยที่เกี่ยüข้Ăง ............................................................................................................... 9 

2.4.1 งานüิจัยด้านเคมี ........................................................................................................ 9 
2.4.2 งานüิจัยด้านการคำนüณโดยใช้ DFT ...................................................................... 10 

บทที่ 3 üิธีการดำเนินงานüิจัย ............................................................................................................. 12 

3.1 กำĀนดโครงÿร้างและกลไกการเกิดปฏิกิริยา ..................................................................... 12 
3.1.1 ตัüĂย่างกลไกการเกิดปฏิกิริยาการเติม (Addition reaction) ................................ 12 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้



ฉ 
 

ÿารบัญ (ต่อ) 

                 Āน้า 

3.1.2 ตัüĂย่างกลไกการเกิดปฏิกิริยาการแทนที่ (Substitution reaction) ...................... 13 
3.2 การÿร้างแบบจำลĂง 3 มิติ ................................................................................................ 13 
3.3 การคำนüณด้üยüิธี DFT .................................................................................................... 15 

3.3.1 การĀาโครงÿร้างÿารตั้งต้น ÿารตัüกลาง และÿารผลิตภัณฑ์ที่เÿถียร ...................... 15 
3.3.2 การĀาโครงÿร้างÿภาüะทรานซิชัน (Transition state ; TS) ................................. 16 

3.4 การเปรียบเทียบกับแผนภาพĂ้างĂิง................................................................................... 18 

บทที่ 4 ผลการüิจัยและอภิปรายผล .................................................................................................... 20 

4.1 ตำแĀน่งÿำคัญในการเกิดปฏิกิริยา .................................................................................... 20 
4.2 โครงÿร้างตามกลไกขĂงปฏิกิริยาจากการคำนüณ .............................................................. 25 
4.3 พลังงานกับการดำเนินไปขĂงปฏิกิริยา ............................................................................... 31 

4.3.1 พลังงานจากการคำนüณĀาโครงÿร้าง OPT ............................................................ 31 
4.3.2 การĂภิปรายพลังงานที่ได้จากการคำนüณระĀü่างค่าพลังงานโครงÿร้าง OPT กับ

ค่าคงที่Ăัตราจากแผนภาพ ................................................................................................ 34 

บทที่ 5 ÿรุปผลüิจัยและข้อเÿนอแนะ .................................................................................................. 41 

5.1 ÿรุปผลüิจัย.................................................................................................................... 2041 
5.2 ข้ĂเÿนĂแนะ ..................................................................................................................... 41 

เĂกÿารĂ้างĂิง ................................................................................................................................... 4242 

ภาคผนüก.......................................................................................................................................... 4243 

ภาคผนüก ก ...................................................................................................................................... 4444 

ภาคผนüก ข ...................................................................................................................................... 4450 
  

  

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้



ช 
 

ÿารบัญตาราง 
ตารางที่      Āนา 

4.1 ตารางแÿดงตำแĀนงÿำคัญในการเกิดปฏิกิริยายาและชนิดของการเกิดปฏิกิริยา .............................. 21 

4.2 ความยาวพันธะของโครงÿรางที่เก่ียวของของปฏิกิริยา ..................................................................... 25 

4.3 แÿดงพลังงานการดำเนินไปของปฏิกิริยาของโครงÿราง OPT .......................................................... 32 

4.4 แÿดงผลลัพธจากการวัดแผนภาพโดยระยะทางของตำแĀนงเทียบกับĀนวย -log(k/s-1) .................. 34 

ก.1 แÿดงระยะทางระĀวางÿารประกอบ, MeOH และน้ำ ...................................................................... 46 

ก.2 แÿดงระยะทางระĀวางÿารประกอบ, MeOH และน้ำ ในÿภาวะทรานซิÿชั่น ................................... 50 

 

 

 

 

  

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้



ซ 
 

ÿารบัญรูป 
รูปที่               Āน้า 
2.1 ซีรีน ................................................................................................................................................... 4 

2.2 ไăดรĂกซีเมทิล .................................................................................................................................. 4 

2.3 Electrophilic addition  .................................................................................................................. 5 

2.4 Electrophilic addition  .................................................................................................................. 5 

2.5 Nucleophilic addition  .................................................................................................................. 6 

2.6 แผนผังแÿดงüิธีการคำนüณĀาค่าพลังงานต่ำที่ÿุดโดยใช้ DFT  ........................................................... 8 

3.1 การทำนายการเกิดปฏิกิริยาขĂง 2-Cyanopyrimidine กับ Hydroxymethyl  .............................. 12 

3.2 การทำนายการเกิดปฏิกิริยาขĂง Phenylsulfonylfluoride กับ Hydroxymethyl  ....................... 13 

3.3 โปรแกรม Discovery Studio 21.1.0.20298  ................................................................................ 13 

3.4 Āน้าต่างคำÿั่งÿำĀรับ Show Hydrogen  ........................................................................................ 14 

3.5 ปุ่มÿำĀรับการ Clean Geometry  ................................................................................................. 14 

3.6 Āัüไฟล์ Input  ................................................................................................................................. 15 

3.7 Āัüไฟล์คüามถ่ี .................................................................................................................................. 16 

3.8 Āัüไฟล์ opt ..................................................................................................................................... 16 

3.9 รูปแÿดงเปรียบเทียบĀัüไฟล์ที่ 1 และ 2  ......................................................................................... 17 

3.10 แผนภาพคüามเร็üในการเกิดปฏิกิริยาระĀü่างโคüาเลนต์üĂร์เăดกับซีรีน (จุดÿีแดง) จากการทดลĂง 

โดยเมื่Ăค่าคงท่ีĂัตราต่ำ Ăัตราการเกิดปฏิกิริยาจะÿูงขึ้น .......................................................................... 19 

4.1 รูปแÿดงการเกิดปฏิกิริยาขĂงÿารประกĂบและ MeOH บริเüณตำแĀน่งÿำคัญ ............................... 20 
 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้



ฌ 
 

ÿารบัญรูป (ต่อ) 
รูปที่               Āน้า 
4.2 โครงÿร้างÿภาüะทรานซิชัน (TS1) ขĂงÿารประกĂบตัüที่ 9 ............................................................. 27 

4.3 การตรüจÿĂบโครงÿร้างÿภาüะทรานซิชัน (TS1) โดยใช้คำÿั่ง Vibrations ขĂงÿารประกĂบตัüท่ี 9 ................ 28 

4.4 โครงÿร้างÿภาüะทรานซิชัน (TS1) ขĂงÿารประกĂบตัüที่ 16 .......................................................... 28 

4.5 การตรüจÿĂบโครงÿร้างÿภาüะทรานซิชัน (TS1) โดยใช้คำÿั่ง Vibrations ขĂงÿารประกĂบตัüท่ี 16 .............. 29 

4.6 โครงÿร้างÿภาüะทรานซิชัน (TS1) ขĂงÿารประกĂบตัüที่ 14 .......................................................... 30 

4.7 การตรüจÿĂบโครงÿร้างÿภาüะทรานซิชัน (TS1) โดยใช้คำÿั่ง Vibrations ขĂงÿารประกĂบตัüท่ี 14 .............. 30 

4.8 แÿดงüิธีüัดแผนภาพโดยระยะทางขĂงตำแĀน่งเทียบกับĀน่üย -log(k/s-1) ขĂงแผนภาพ ............... 35 

4.9 แÿดงค่าคงที่Ăัตราที่ใช้Ă้างĂิงกับการüัดระยะĀ่างโดยตำแĀน่งเทียบกับĀน่üย -log(k/s-1) ................ 36 

4.10.1 กราฟแÿดงพลังงานก่Ăกัมมันต์ขĂงÿารประกĂบกลุ่มปฏิกิริยาการเติม ประเภท Alkene, Alkyne ............. 37 

4.10.2 กราฟแÿดงพลังงานก่Ăกัมมันต์ขĂงÿารประกĂบกลุ่มปฏิกิริยาการเติม ประเภท Carbonyl ....................... 37 

4.10.3 กราฟแÿดงพลังงานก่Ăกัมมันต์ขĂงÿารประกĂบกกลุ่มปฏิกิริยาการเติม ประเภท Cyanide  ..................... 38 

4.11 กราฟแÿดงพลังงานก่Ăกัมมันต์ขĂงÿารประกĂบกลุ่มปฏิกิริยาแทนท่ี ............................................. 38 

4.12 กราฟแÿดงพลังงานก่Ăกัมมันต์ขĂงÿารประกĂบกลุ่มปฏิกิริยาเปิดüง ............................................. 39 

4.13 กราฟเปรียบเทียบระĀü่างค่าคงที่Ăัตราและค่าพลังงานที่ใช้ (Barrier) ............................................ 39 
  

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้



ญ 
 

คำย่อ/ÿัญลักþณ ์
คำย่อ/ÿัญลักþณ์ คำอธิบาย 

OPT Optimization 
FREQ Frequency  
REACT Reactant 
PROD Product 

TS Transition State 
DFT Density Functional Theory 
Ea Activation Energy 

MeOH Methyl Hydroxide, Methanol, Methyl Alcohol  
k ค่าคงที่Ăัตรา 

 

 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้



1 
 

บทท่ี 1 
บทนำ 

 
1.1 คüามเป็นมาและคüามÿำคัญของปัญĀา 

โดยทั่üไปยาÿ่üนใĀญ่เป็นตัüยับยั้งโคüาเลนต์ชนิดผันกลับไม่ได้ ซึ่งตัüยับยั้งชนิดนี้มีข้ĂดีĀลายĂย่าง

ÿำĀรับĀลักการทางเภÿัชจลนýาÿตร์ แต่ĀลายĂงค์กรĀลีกเลี่ยงที่จะĂĂกแบบÿารประกĂบโคüาเลนต์ 

เนื่Ăงจากกังüลü่าตัüยับยั้งชนิดไม่เจาะจงไปจับกับโปรตีนที่ไม่ใช่เป้าĀมายเฉพาะซึ่งทำใĀ้เกิดคüามเÿี่ยงที่

จะเป็นพิþต่Ăร่างกาย แต่ก็ยังÿนใจในการดัดแปลงÿารโคüาเลนต์เพื่Ăที่จะเพิ่มýักยภาพขĂงยาใĀ้มากขึ้น 

โดยมุ่งไปที่โคüาเลนต์üĂร์เăด (Warhead) ÿามารถทำปฏิกิริยากับโปรตีนเป้าĀมายในตำแĀน่งเĀมาะÿม

ที่ÿุดเพื่Ăที่จะเลี่ยงการเป็นพิþขĂงตัüยาและได้เป็นÿารประกĂบเชิงซ้Ăนที่เฉพาะเจาะจงÿูง  
งานüิจัยนี้ผู้ทดลĂงได้ÿนใจใน ซีรีน (Serine) ซ่ึงเป็นกรดĂะมิโนในโปรตีนที่มีĀน้าที่ÿำคัญท้ังเป็นตัüเร่ง

ปฏิกิริยา, ตัüถ่ายโĂนÿัญญาณ และการคüบคุมรีดĂกซ์การตĂบÿนĂงขĂงยีน โดยร่างกายเราÿามารถÿร้าง

ได ้ซ่ึงĀมู่ไăดรĂกซีเมทิลที่ÿายโซ่มีคุณÿมบัติเป็นนิüคลีโĂฟีลิก (Nucleophilic) และตัüทำปฏิกิริยารีดĂกซ์ 

(Redox-active functions) ซีรีนÿามารถทำปฏิกิริยาได้กับĀลายüĂร์เăด ซึ่งมีคุณÿมบัติพิเýþในการทำ

Āน้าที่เป็นนิüคลีโĂไฟล์ (Nucleophile) กับโคüาเลนต์üĂร์เăด การýึกþาการคาดการณ์กลไกปฏิกิริยานี้

ÿามารถนำไปประยุกต์ใช้ได้ในĀลาย ๆ Ăย่างในด้านเภÿัชเคมี ด้านการแพทย ์และĂ่ืน ๆ 
ในงานüิจัยนี้ได้ทำการýึกþาการเกิดปฏิกิริยากับตัüยับยั้งโคüาเลนต์กับซีรีน ได้มีการใช้แบบจำลĂง

โมเลกุล 3 มิติ โดยĂาýัยทฤþฎีฟังก์ชันนĂลคüามĀนาแน่น (Density Functional Theory ; DFT) ซึ่งมี

การจำลĂงโดยใช ้ทฤþฎ ีคüĂนต ัม (Quantum Theory)  และข ้Ăม ูลทางĂ ุณĀพลýาÿตร์  

(Thermodynamics) เพื ่ĂĂธิบายถึงกลไกขĂงปฏิกิริยาที ่เกิดขึ ้นในกระบüนการเร่งปฏิกิริยา โดย

แบบจำลĂงโมเลกุล 3 มิติที่ใช้ในงานüิจัยนี้เป็นประโยชน์ในการทำนายผลการทดลĂง ÿามารถรู้ถึงกลไก

ปฏิกิริยาที่ถูกต้Ăงและมีคüามแม่นยำในการทดลĂง ช่üยใĀ้กระบüนการÿังเคราะĀ์มีประÿิทธิภาพมากขึ้น 
 

1.2 üัตถุประÿงค์ของงานüิจัย  
1) เพื ่ĂทำนายÿมบัติทางĂุณĀพลýาÿตร์และจลนพลýาÿตร์ขĂงปฏิกิริยาการเติม (Addition 

reaction)  และปฏิกิริยาการแทนที ่(Substitution reaction)  
2) เพ่ืĂýึกþากลไกการเกิดปฏิกิริยาขĂงโคüาเลนต์üĂร์เăดกับซีรีน 
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1.3 ขอบเขตของงานüิจัย 

งานüิจัยได้เน้นการÿร้างแบบจำลĂงทางทฤþฎีขĂงกลไกปฏิกิริยาการเติมและปฏิกิริยาการแทนที่โดย

ใช้üิธีการคำนüณด้üยระเบียบüิธี DFT (M062X/6-311++G**) การĂธิบายลำดับกลไกปฏิกิริยาโดยมี

üัตถุประÿงค์ ดังนี้ 

1) ĂธิบายลักþณะขĂงปฏิกิริยาการเติมและปฏิกิริยาการแทนที่ โดยใช้กลýาÿตร์คüĂนตัม เพ่ืĂ

ทำนายกลไกการเกิดปฏิกิริยาและÿมบัติทางĂุณĀพลýาÿตร์/จลนพลýาÿตร์ขĂงแบบจำลĂง 
2) จำลĂงการเกิดปฏิกิริยาการเติม และปฏิกิริยาการแทนที่ 
3) üิเคราะĀ์ข้Ăมูลพลังงานและร้Ăยละผลผลิต เปรียบเทียบข้ĂมูลขĂงพลังงานที่คำนüณได้จาก

แบบจำลĂง 
1.4 ประโยชน์ที่คาดü่าจะได้รับ 

1) ÿามารถทำนายกลไกขĂงปฏิกิริยาการเติม และปฏิกิริยาการแทนที่ พิจารณาจากโครงÿร้างที่

เÿถียรที่ÿุด 
2) ÿามารถนำผลจากการคำนüณเชิงทฤþฎี ĂธิบายผลการทดลĂง 
3) แบบจำลĂงช่üยในการลดขั้นตĂนและคüามÿิ้นเปลืĂงในการĀาüิธีการทดลĂงที่เĀมาะÿม 
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บทท่ี 2 

ทฤþฎีและงานüิจัยที่เกี่ยüข้อง 
 

2.1 ตัüยับยั้งโคüาเลนต์ (Covalent Inhibitor) 
 ตัüยับยั้งโคüาเลนต์เป็นĂงค์ประกĂบที่ÿำคัญในด้านการüิจัยยาและด้านการแพทย์มาตั ้งแต่

ýตüรรþท่ี 18 และในปัจจุบันตลาดยา 30% เกี่ยüข้Ăงกับตัüยับยั้งโคüาเลนต์เท่านั้น โดยประโยชน์ขĂงตัü

ยับยั้งโคüาเลนต์มีĀลายĂย่าง ได้แก่ การเพิ่มประÿิทธิภาพการรักþา ลดขนาดการใĀ้ยาลง ลดโĂกาÿใน

การดื้Ăยา เกิดปฏิกิริยากับโปรตีนเป้าĀมายที่ active site เพิ่มเüลาในการĂĂกฤทธิ์ขĂงยา และมีคüาม

เฉพาะเจาะจงในการทำปฏิกิริยา ÿามารถยับยั้งการเจริญเติบโตขĂงผนังเซลล์ (cell wall) และทำลาย

เซลล์ที่ก่ĂใĀ้เกิดโรค 

 ในงานüิจัยทั้งทางการเภÿัชเคมีและทางการแพทย์มีตัüยับยั้งโคüาเลนต์Āลายตัüมาก ซึ่งแต่ละตัü

จะทำปฏิกิริยากับกรดĂะมิโนแบบเฉพาะเจาะจง จึงต่างกับตัüยับยั้งแบบไม่ใช่โคüาเลนต์ที่จะทำปฏิกิริยา

กับโปรตีนเป้าĀมายแบบไม่เจาะจงและมีโĂกาÿการเป็นพิþÿูงเมื่ĂทำปฏิกิริยากับเĂนไซม์ 

2.2 ซีรีน (Serine) 
 ซีรีนเป็นกรดĂะมิโนชนิดแĂลฟา (α) ถูกใช้ในการÿังเคราะĀ์ทางชีüภาพขĂงโปรตีน ประกĂบไป

ด้üยกลุ่มกรดĂะมิโนแĂลฟา (ถูก protonated -NH3
+) และกลุ่มคาร์บĂกซิล (ถูก deprotonated -COO-) 

และÿายโซ่ประกĂบไปด้üยกลุ่มไăดรĂกซีเมทิล (Hydroxymethyl group) ซึ่งÿามารถÿังเคราะĀ์ได้

ภายในร่างกายมนุþย์ จึงเป็นกรดĂะมิโนที่ไม่จำเป็นต้Ăงÿร้างเพิ่มเติม แต่ก็ไม่ÿามารถÿังเคราะĀ์ได้ตลĂด

เมื่ĂĂายุเพิ่มขึ้น จึงยังมีการพัฒนาในทางการแพทย์จนถึงปัจจุบัน 
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OH

NH2

O

OH

 

รูปที่ 2.1 ซีรีน 

คุณÿมบัติ 
ÿูตรโมเลกุล C3H7NO3 
มüลโมเลกุล 105.093 g·mol−1 

ลักþณะ เป็นผลึกÿีขาüĀรืĂผง 
คüามĀนาแน่น 1.603 g/cm3 (22 °C) 
จุดĀลĂมเĀลü 246 °C (475 °F; 519 K) 

คüามÿามารถในการละลายน้ำ ละลายได้ 
คüามเป็นกรด 2.21 (carboxyl), 9.15 (amino) 

 

 2.2.1 Āมู่ไฮดรอกซีเมทิล 
  Āมู่ไăดรĂกซีเมทิลเป็นĀมู่แทนที่ที่ประกĂบไปด้üยÿายโซ่เมทิลีน (-CH2) เชื่Ăมต่Ăกับ 

Āมู่ไăดรĂกซิล (-OH) จัดĂยู่ในกลุ่มแĂลกĂăĂล์ ซึ่งมีÿูตรทางเคมีเĀมืĂนกับĀมู่เมทĂกซี (-O-CH3) แต่

ต่างกันที่ตำแĀน่งที่ทำปฏิกิริยาและการจัดเรียงตัüไปตลĂดÿายโซ่ ทำใĀ้ÿมบัติต่างกันกับไăดรĂกซีเมทิล 

Āมู่นี้จะเป็นตัüแทนขĂงซีรีนในการทำปฏิกิริยากับตัüยับยั้งโคüาเลนต์ 

OH R 
รูปที่ 2.2 ไฮดรอกซีเมทิล 

ÿมบัติทางกายภาพ 

ÿูตรโมเลกุล −CH2OH 

มüลโมเลกุล 31.03 

เทĂร์โมเคมี 

เĂนทัลปีมาตรฐานขĂงการเกิด (ΔfH⦵
298) −9 kJ/mol 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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2.3 ปฏิกิริยาเคมีพื้นฐานที่เกี่ยüข้อง 
 2.3.1 ปฏิกิริยาเคมีของแอลคีน 

  แĂลคีน (Alkene) เป็นÿารประกĂบไม่Ă่ิมตัü (Unsaturated hydrocarbon) ที่พันธะคู่

จะมีĂิเล็กตรĂนĀนาแน่น จึงมักทำĀน้าที่เป็นนิüคลีโĂไฟล์ (Nucleophile) ในปฏิกิริยาเคมี โดยปฏิกิริยา

แĂดดิชัน (Addition) เป็นการเติมÿารเข้าไปในแĂลคีน โดยที่ผลิตภัณฑ์จะขึ้นĂยู่กับÿารĂิเล็กโตรไฟล์ที่

เติมลงไป 
H

H

H

H

+ A A H

H

H

H

A A

 
รูปที่ 2.3 Electrophilic addition 

 2.3.2 ปฏิกิริยาเคมีของแอลไคน์ 
  แĂลไคน์ (Alkyne) เป็นÿารประกĂบไม่Ăิ ่มตัü มีพันธะÿามระĀü่างĂะตĂมระĀü่าง

คาร์บĂนĀนึ่ง มีคüามĀนาแน่นน้Ăยกü่าน้ำ ทำĀน้าที่เป็นนิüคลีโĂไฟล์ในปฏิกิริยาเคมี เมื่Ăทำปฏิกิริยา

แĂดดิชันกับÿารĂิเล็กโตรไฟล์ ผลิตภัณฑ์จะข้ึนĂยู่กับÿารที่เติมลงไปทำปฏิกิริยา 

H H + A A

H H

A A 
รูปที่ 2.4 Electrophilic addition 
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2.3.3 ปฏิกิริยาเคมีของคีโตน 
  ปฏิกิริยาขĂงคีโตน คืĂ เป็นการเพ่ิมนิüคลีโĂไฟล์เข้าไปทีค่าร์บĂนนิลคาร์บĂน ที่ÿภาüะท

รานซิชัน คาร์บĂนจะเป็นเตตระăีดรĂน (Tetrahedral) เมื่Ăทำปฏิกิริยาจะได้ผลิตภัณฑ์เป็น 2o alcohol 

O

R R

Nu-

O–

R R

H+

OH

R R

Nu Nu
 

รูปที่ 2.5 Nucleophilic addition  

 

2.4 ทฤþฎีฟังก์ชันนอลคüามĀนาแน่น 
 ทฤþฎีฟังก์ชันนĂลคüามĀนาแน่นเป็นüิธีที ่นิยมใช้ที่เĀมาะÿมกับการคำนüณĀาคำตĂบด้üย

โปรแกรมคĂมพิüเตĂร์ ซึ ่งเป็นกระบüนการแบบแĂบนิĂินิโซ (Ab initio method) เริ ่มจากการใช้

กฎเกณฑ์ĀรืĂทฤþฎีพื้นฐานในระบบĂนุภาคและใช้การประมาณบางĂย่างเพื่Ăที่จะทำนายÿมบัติขĂงÿาร

ทั ้งก้Ăน โดยไม่ต้Ăงใช้ผลจากการทดลĂงที ่ได้มาคำนüณ ดังนั ้นกระบüนการแบบแĂบĂินิโซจึงเป็น

กระบüนการที่ประÿบคüามÿำเร็จĂย่างดีเยี่ยม ในการนำทฤþฎีระดับĂนุภาคมาทำนายÿมบัติขĂงÿารก้Ăน

ใĀญ่ได ้Āลักการเบื้Ăงต้นขĂงทฤþฎีฟังก์ชันนĂลคüามĀนาแน่นเริ่มจากทฤþฎีบทขĂง Hohenberg-Kohn 

ÿรุปไü้ü่า พลังงานพื้นฐานและÿมบัติที่ÿภาüะพื้นขĂงระบบĀลายĂนุภาคตรüจüัดได้เป็นฟังก์ชันนĂลขĂง

คüามĀนาแน่นĂิเล็กตรĂน จะมีคüามĀนาแน่นขĂงĂิเล็กตรĂนรูปแบบเดียüที่ทำใĀ้เกิดพลังงานต่ำÿุด ใน

ÿภาüะพ้ืน 

 จากทฤþฎีดังกล่าüและการใช้üิธีüาริเĂชันนĂลจะได้ÿมการคำนüณที่มีลักþณะคล้ายกับÿมการ

ขĂงชโรดิงเจĂร์ เรียกü่า ÿมการโคĀ์น-ชาม (Kohn-Sham equations) ดังÿมการต่Ăไปนี้ 

  𝐻̂𝑖𝐾𝑆𝐻𝜓𝑖 =  [− ℎ2

2𝑚
∇𝑖

2 + 𝑉𝑒𝑓𝑓] 𝜓𝑖 = 𝐸Ψ𝑖  

ÿมการที่ 1 

 โดยที่ 𝐻̂𝑖𝐾𝑆𝐻𝜓𝑖  คืĂ ăามิลโทเนียนข3ĂงโคĀ์น-ชาม 𝑉𝑒𝑓𝑓 คืĂ ýักย์ยังผล และ 𝜓𝑖 คืĂ 

ฟังก์ชันคลื่นĂนุภาคเดี่ยü (Single-particle wavefunction) แต่ต่างท่ีผลเฉลยขĂงไĂเกนฟังก์ชัน (𝜓𝑖) 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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ไม่ใช่ฟังก์ชันคลื่นแต่เรียกü่า โคĀ์น-ชามĂĂร์บิทัล (Kohn-Sham orbital) ซึ่งÿัมพันธ์กับค่าคüามĀนาแน่น

ขĂงĂิเล็กตรĂน ณ ตำแĀน่ง 𝑟 ดังÿมการต่Ăไปนี้ 

𝑛 (𝑟) =  ∑|𝜓𝑖(𝑟)|2
𝑁

𝑖=1

 

ÿมการที่ 2 

 N คืĂ จำนüนĂิเล็กตรĂน 

 I คืĂ ดัชนีระบุÿถานะ 

 ซึ่งโคĀ์น-ชามĂĂร์บิทัลกระจายĂยู่ในชุดเซต (Basis set) ขĂงฟังก์ชันเĀมาะกับที่ต้Ăงการýึกþา 

โดยใช้üิธีการüนüงจรดังรูป ซึ่งเรียกกระบüนการนี้ü่า “Self-consistent” เริ่มจากÿุ่มโคĀ์น-ชามĂĂร์บิทัล

ขึ้นมา 1 ค่า จากนั้นนำไปแทนในÿมการคüามĀนาแน่นเพื่ĂĀาค่าคüามĀนาแน่นĂิเล็กตรĂน เพราะค่าýักย์

ยังผลเป็นฟังก์ชันเดียüกับคüามĀนาแน่น ÿามารถคำนüณค่าýักย์ยังผลได้ เมื่Ăได้ค่าคüามĀนาแน่น

Ăิเล็กตรĂนเริ่มต้นมาแล้ü จะแทนค่าýักย์ยังผลลงในÿมการโคĀ์น-ชาม ได้ผลเฉลยĂĂกมา จากผลเฉลยที่

ได้คำนüณกลายเป็นค่าไĂเกนพลังงานและค่าโคĀ์น-ชามĂĂร์บิทัลชุดใĀม่ แล้üนำค่าชุดใĀม่ไปเปรียบเทียบ

การลู่เข้ากับค่าชุดก่ĂนĀน้า Āากยังไม่ถูกต้Ăงจะนำค่าโคĀ์น-ชามĂĂร์บิทัลชุดใĀม่ไปĀาคüามĀนาแน่นใĀม่

Ăีกครั้ง ซ้ำไปจนกü่าจะได้ค่าพลังงานต่ำที่ÿุดขĂงระบบ 

 การนำผลเฉลยขĂงÿมการไปใช้ขึ้นĂยู่กับüัตถุประÿงค์ขĂงการüิจัย ในการคำนüณที่ผ่านมานั้น 

พบü่าทฤþฎีฟังก์ชันนĂลคüามĀนาแน่นÿามารถคาดเดาผลได้ แม้ในÿภาüะทดลĂงจริงจะยังไม่ÿามารถ

ทำนายผลได้ในปัจจุบัน ซึ่งมีประโยชน์ต่Ăการพัฒนา แนะนำแนüทาง ทำใĀ้ลดระยะเüลาทำการทดลĂงลง

ได ้

  

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้



8 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2.6 แผนผังแÿดงüิธีการคำนüณĀาค่าพลังงานต่ำที่ÿุดโดยใช้ DFT 

  

ÿร้างคüามĀนาแน่น 𝒏 (𝒓⃑⃑) 

Āาค่าคüามต่างýักย์ 𝑉𝑒𝑓𝑓 

 แก้ÿมการโคĀ์น-ชาม 𝐻̂𝑖𝐾𝑆𝐻𝜓𝑖 =  [− ℎ2

2𝑚
∇𝑖

2 + 𝑉𝑒𝑓𝑓] 𝜓𝑖 = 𝐸Ψ𝑖  

โดยใช้üิธีเมตริกซ์ทแยง (Diagonalization of matrixes) 

คำนüณĀาพลังงานขĂงระบบและตรüจÿĂบคำตĂบü่าลู่เข้าĀรืĂไม่ 

ได้ค่าพลังงานต่ำÿุดขĂงระบบ ÿร้างคüามĀนาแน่น 

ใช่ ไม่ใช่ 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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2.4 งานüิจัยท่ีเกี่ยüข้อง 
 2.4.1 งานüิจัยด้านเคมี 
 Juswinder Singh et al. 2011 [1] ได้ýึกþาการพัฒนาขĂงยาโคüาเลนต์ โดยÿำรüจคüาม

ĀลากĀลายทางเภÿัชüิทยาและประโยชน์ขĂงยาโคüาเลนต์ ซึ่งจำแนกคุณÿมบัติทางกลไกและเภÿัชüิทยา 

ได้แก่ กลไกท่ัüไป ýักยภาพ คüามเฉพาะเจาะจง และเภÿัชพลýาÿตร์ กลไกท่ัüไปขĂงยาโคüาเลนต์จะเกิด

Ăย่างน้Ăยใน 2 ขั้นตĂน โดยที่ขั้นตĂนแรกÿารประกĂบจะจับแบบไม่ใช่โคüาเลนต์กับโปรตีน ต่Ăมานิüคลี

โĂไฟล์ที่โปรตีนจำเพาะจะไปจับกับĂิเล็กโตรไฟล์ จากนั้นจะได้พันธะเฉพาะจากÿารประกĂบเชิงซ้Ăนที่

ไม่ใช่โคüาเลนต์ และในปฏิกิริยาต้ĂงกำĀนดค่าคงที่Ăัตราผันกลับ ĀรืĂ k-2 = 0 เมื่Ăมีเüลาทำปฏิกิริยา

เพียงพĂและตัüยับยั้งโคüาเลนต์จับกับโปรตีนพĂดี คüามเข้มข้นและการทำงานขĂงตัüยับยั้งจะถูกคüบคุม

ด้üยค่าคงที ่Ăัตรา k1 และ k2 โดยเĂนไซม์และตัüยับยั ้งจะไม่ทำปฏิกิริยากัน ดังนั ้น k2 = 0 จะได้

ÿารประกĂบเชิงซ้Ăนโคüาเลนต์ โดยที่พันธะโคüาเลนต์ทำใĀ้ตัüยับยั้งเพิ่มระดับขĂงการยับยั้งและมี

ýักยภาพมากขึ้น 

 Toyokazu Ishida et al. 2003 [2] ได้ýึกþาทฤþฎีเกี่ยüกับปฏิกิริยากลไกขĂงซีรีนโปรติเĂÿ 

(Serine protease) ĀรืĂ ทริปซิน (trypsin) เÿนĂกลไกปฏิกิริยา acylation โดยĂาýัยทฤþฎีขĂง ab 

initio QM/MM มาแÿดงโครงÿร้างด้üยการจำลĂง Molecular dynamics (MD) โดยเร่งปฏิกิริยา

ไăโดรไลซิÿ (hydrolysis) ขĂงเปปไทด์ พบü่าขั้นกำĀนดĂัตราขĂงปฏิกิริยา acylation ÿร้างขึ้นเป็น 

tetrahedral intermediate ปฏิกิริยามีค่าพลังงาน ~17.8 kcal/mol ที่üิธี QM/MM MP2/(aug)-cc-

pVDZ//HF/6-31(+)G*(*)/AMBER และเป็นกระบüนการคายคüามร้Ăน การจำลĂง MD ขĂง

ÿารประกĂบเชิงซ้ĂนเĂนไซม์-ÿารตั ้งต้น (ES) และเĂนไซม์ĂิÿระในÿภาüะขĂงเĀลü จะเกิดการ

เปลี่ยนแปลงบริเüณ active site ขĂงเĂนไซม์ และเกิดการแลกเปลี่ยนโปรตĂนและนิüคลีโĂไฟล์เข้าทำท่ี

คาร์บĂนขĂงĀมู่คาร์บĂนิล โปรตีนจะเป็นÿ่üนÿำคัญที่ทำใĀ้พลังงานĂิÿระลดลง โดยทำใĀ้ tetrahedral 

intermediate เÿถียร การคำนüณพลังงานโพลาไรเซชันจะแÿดงจากด้านแĂคทีฟขĂงเĂนไซม์ในบริเüณที่

มีขั้üมาก จะได้ü่าปัจจัยการเร่งปฏิกิริยาที่ÿำคัญในการทำใĀ้ tetrahedral intermediate เÿถียรคืĂ

ปฏิกิริยาระĀü่าง active site และจุดเฉพาะบนโปรตีน 

 Neta Nitoker et al. 2015 [3] ýึกþากลไกการเกิดปฏิกิริยาและคüามเÿถียรขĂง intermediate 

ใน Serine racemase (SerR) ขĂงÿัตü์เลี้ยงลูกด้üยนม เป็นÿาร pyridoxal-5’-phosphate (PLP) และ

ขึ้นĂยู่กับตัüเร่งเĂนไซม์ในปฏิกิริยา racemization ซ่ึงมี d-Ser เป็นตัüรับภายนĂกที่เซลล์จะทำปฏิกิริยา

กับ N-methyl-d-aspartate receptors (NMDARs) โดยใช้การจำลĂงแบบคลาÿÿิค/คüĂนตัมที่Āลาย

ระดับ และได้ทำการคำนüณค่า free energy จากโมเดลปฏิกิริยา racemization ทั้งÿภาüะแก๊ÿและ

ÿารละลาย ผลการทดลĂงที่ได้คืĂ SerR จะมีÿ่üนคล้ายกับเĂนไซม์ alanine racemase ซึ่งÿารตั้งต้นที่

ไม่ได้ถูกเพิ่มโปรตĂนจะมีคüามเÿถียรเพราะการละลายขĂงน้ำทำใĀ้ÿารไปตกค้างĂยู่ active site ขĂง

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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โปรตีน การทดลĂงนี้ÿามารถผลิตตัüเร่งปฏิกิริยาจากเĂนไซม์ขĂงĀนูและมนุþย์ นำไปýึกþาลิแกนด์ที่

เĀมาะÿมและการĂĂกแบบยาในĂนาคต 

Yun Lyna Luo 2021 [4] ได้ýึกþากลไกพื้นฐานและแบบจำลĂงเพื่ĂĂĂกแบบยาโคüาเลนต์ ได้

Ăธิบายถึง ยาโคüาเลนต์มีประÿิทธิภาพÿูงกü่าและมีระยะเüลาในการĂĂกฤทธิ์นานกü่ายาที่ไม่ใช่โคüาเลนต์

Ăย่างไร โดยใช้ประโยชน์จากแบบจำลĂงที่ 2 ÿภาüะ เพื่ĂจัดĂันดับลิแกนด์โคüาเลนต์ผันกลับได้และผัน

กลับไม่ได้ และจัดĂันดับขĂงแบบจำลĂงที ่ซ ับซ้Ăนเพื ่Ăจำแนกกลไกปฏิกิร ิยาแต่ละประเภท ซึ่ง

คüามÿัมพันธ์ระĀü่างแบบจำลĂงนี้ จะเน้นไปที่คüามซับซ้ĂนและคüามĀลากĀลายในการÿร้างพันธะขĂง

ยาโคüาเลนต์เพ่ืĂĂĂกแบบกลไกปฏิกิริยาตามทฤþฎี 

 Ksenia Bravaya et al. 2006 [5] ได้ทำแบบจำลĂงกลไกปฏิกิริยาขĂงซีรีน-คาร์บĂกซิล เปปติ

เดÿ (Serine-Carboxyl Peptidases) โดยนำเĂนไซม์ชนิดใĀม่ที่มีค่า pH เป็นกรดและถูกแบ่งจากการ

จำแนกเรซิดีüขĂงกรดĂะมิโนÿามกลุ่ม คืĂ Ser-Glu-Asp เป็นตัüเร่งปฏิกิริยา ซึ่งตัüเร่งปฏิกิริยามาจากการ

แบ่ง hexapeptide ที่ถูกĂĂกซิไดซ์ตรงโซ่ÿาย B ขĂงĂินซูลินด้üย Pseudomonas sedolisin จะได้

แบบจำลĂงขĂงซีรีน-คาร์บĂกซิล เปปติเดÿ โดยกลไกปฏิกิริยาที่คาร์บĂกซิลขĂงโปรตีเĂÿ (aspartic) ทำ

กับน้ำที่เป็นนิüคลีโĂไฟล์จะไปแทนที่เรซีดีüขĂงซีรีน พบü่าตัüเร่งปฏิกิริยาใน sedolisin นี้เมื่Ăเทียบกับ 

Ser-His-Asp ขĂงซีรีนโปรติเĂÿทั่üไปจะทำĀน้าที่ต่างกันแม้ü่าโครงÿร้างจะคล้ายกัน 

 2.4.2 งานüิจัยด้านการคำนüณโดยใช้ DFT 
 Mikhail V. Vener 2011 [6] ýึกþาเกี่ยüกับการเกิดโครงข่ายพันธะไăโดรเจน (Hydrogen 

Bond: H-Bond) ขĂงซีรีนระĀü่างน้ำ (H2O) กับ ไăโดรเจนเปĂร์ĂĂกไซด์ (Hydrogen peroxide: H2O2) 

โดยใช้การคำนüณทาง DFT ในการýึกþา โดยผลการýึกþาพบü่าโครงÿร้างผลึกขĂงซีรีนจะมีพลังงาน

พันธะ H-Bond ที่กระทำต่Ăน้ำประมาณ 30 kJ/mol และต่Ă H2O2 ประมาณ 50 kJ/mol เนื่Ăงจาก 

H2O2 มีคüามÿามารถในการใĀ้Ăิเล็กตรĂนได้ดีกü่าน้ำ 

 W. Kohn, A. D. Becke, and R. G. Parr 1996 [7] กล่าüถึงทฤþฎี DFT ที่พูดถึงโครงÿร้างขĂง

Ăิเล็กตรĂนและถูกใช้มามากกü่า 30 ปี โดยนักฟิÿิกÿ์ที่ýึกþาเรื่ĂงขĂงแข็ง พื้นผิü คüามผิดปกติ (Defect) 

และĂื่น ๆ นĂกจากนี้ DFT ยังเป็นที่นิยมในการýึกþาทางด้านเคมีเชิงทฤþฎี (Theorical Chemistry) 

และเคมีการคำนüณ (Computational Chemistry) โดยที่ DFT จะมีพื้นฐานมาจากการกระจายคüาม

Āนาแน่นขĂงĂิเล็กตรĂน (electron density distribution: n(r)) แทนการใช้ many-electron wave 

function Ψ(r1,r2,r3,…) ซึ่งในบทคüามนี้ไดน้ำเÿนĂถึงพ้ืนฐานและการนำไปใช้ 

 Lydia Boike, Nathaniel J. Henning & Daniel K. Nomura  2022 [8] ýึกþาเกี ่ยüกับ 

Covalent drugs ที่นำมาใช้ใช้รักþาโรคมามากกü่าýตüรรþแล้ü โดยในปัจจุบันเครื่ĂงมืĂในการĂĂกแบบ

เกิดข้ึนมาเพ่ืĂช่üยในการĂĂกแบบใĀ้มีคüามจำเพาะต่Ăตัüยับยั้งมากข้ึน ซ่ึง Covalent inhibitors ÿำĀรับ 

KRAS(G12C) กับ ตัüเร่งที่ÿามารถทำลายโปรตีน (Protease) ขĂงโคüิด-19 (SARS-CoV-2) ผ่านการใช้üิธี เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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electrophile-first ซึ่งในบทคüามนี้กล่าüถึงการใช้เครื่ĂงมืĂและüิธีต่าง ๆ ที่ใช้ในการĂĂกแบบ üิเคราะĀ์ 

และพัฒนาüิธีการข้ึนมาเพ่ืĂนำไปÿู่คüามÿำเร็จในที่ÿุด 

 Ernest Awoonor-Williams et al 2020 [9] Ăธิบายการคำนüณที่ไม่ได้เป็นโครงÿร้างĂย่างง่าย

ü่าจำเป็นต้Ăงใช้ mechanical force fields เมื่Ă covalent inhibitor drugs ทำปฏิกิริยากับโปรตีน

เป้าĀมาย โดยปกติจะมีระเบียบüิธีการคำนüณ (Method) เฉพาะเพื่Ăที่จะมาคำนüณพลังงานจลน์บน

พื้นผิüและพลังงานปฏิกิริยาขĂง Thiol เช่น PBE ĀรืĂ B3LYP ซึ ่งจะไม่ÿามารถคำนüณ enolate 

intermediate ที่เÿถียรได้ ในขณะที่ ωB97X-D และ M06-2X จะทำใĀ้ประÿิทธิภาพในการคำนüณดีขึ้น

และมีคüามแม่นยำมากขึ้น  

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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บทท่ี 3 

üิธีการดำเนินงานüิจัย 
 

3.1 กำĀนดโครงÿร้างและกลไกการเกิดปฏิกิริยา 
กลไกการเกิดการเกิดปฏิกิริยาที่เป็นแบบ 2 มิติ เป็นการĂĂกแบบกลไกการเกิดปฏิกิริยาการเติม 

(Addition reaction) และปฏิกิริยาการแทนที่ (Substitution reaction) โดยĂาýัยข้ĂมูลผลการทดลĂง

จากงานüิจัยĂื่น เพ่ืĂใช้เป็นแนüทางในการการแบบจำลĂงขĂงปฏิกิริยา โดยเริ่มตั้งแต่การĂĂกแบบÿารตั้ง

ต้น (Reactant ; REACT) และÿารผลิตภัณฑ์ (Product ; PROD) ซึ ่งเป็นการเกิดคาดการณ์การ

เกิดปฏิกิร ิยาเบื ้Ăงต้น โดยĂาýัยคüามรู้ทางด้านเคมีĂินทรีย์ไม่ü ่าจะเป็นตำแĀน่งที ่ü ่Ăงไüในการ

เกิดปฏิกิริยา  โครงÿร้างĂะตĂม มุมพันธะระĀü่างĂะตĂม รüมถึงผลขĂงคüามเกะกะ เพื ่ĂใĀ้การ

คาดการณ์กลไกการเกิดปฏิกิริยาได้Ăย่างถูกต้Ăงมากท่ีÿุด โดยการคาดการณ์การเกิดปฏิกิริยาขĂงตัüยับยั้ง

โคüาเลนตก์ับซีรีนเป็นไปตามตัüĂย่างปฏิกิริยาต่Ăไปนี้ 

3.1.1 ตัüอย่างกลไกการเกิดปฏิกิริยาการเติม (Addition reaction) 

NN

N

O
HCH3

O
H H

NN

NHH3CO

OH2+
TS1

 

รูปที ่3.1 การทำนายการเกิดปฏิกิริยาของ 2-Cyanopyrimidine กับ Hydroxymethyl 

  เมื่Ăน้ำเข้ามาโปรโตเนต (Protonation) กับซีรีน ทำใĀ้ไăโดรเจน (Hydrogen) ที่ติดกับ

ĂĂกซิเจนบนÿายโซ่ขĂงซีรีนĀลุดĂĂกไป Āลังจากนั้นซีรีนจะไปจับกับĂิเล็กโตรไฟล์ขĂงÿารตั้งต้นและเกิด

เป็นÿารผลิตภัณฑ์ 

  

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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3.1.2 ตัüอย่างกลไกการเกดิปฏิกิริยาการแทนที่ (Substitution reaction) 

O S O

F

CH3
O

H

O
HH

TS1

O

SO O

CH3

FH O
HH

+ +

 

รูปที ่3.2 การทำนายการเกิดปฏิกิริยาของ Phenylsulfonylfluoride กับ Hydroxymethyl 

  เมื่Ăน้ำเข้ามาโปรโตเนต (Protonation) กับซีรีน ทำใĀ้ไăโดรเจน (Hydrogen) ที่ติดกับ

ĂĂกซิเจนบนÿายโซ่ขĂงซีรีนĀลุดĂĂกไป Āลังจากนั้น ซีรีนจะไปจับกับÿารตั้งต้นตรงตำแĀน่งĂิเล็กโตรไฟล์

ขĂงÿารตั้งต้นทำใĀ้มีĀมู่ĀลุดĂĂกมาเกิดเป็นÿารผลิตภัณฑ์ 

3.2 การÿร้างแบบจำลอง 3 มิติ 
 การÿร้างแบบจำลĂง 3 มิติ โดยใช้โปรแกรม (Discovery Studio ; DSV) ซึ่งÿร้างโครงÿร้างทาง

เคมีจากการคาดการณ์นำไปใช้ในการคำนüณ (Density Functional Theory ; DFT) ปฏิกิริยา Addition 

และ Substitution มีüิธีการÿร้างโครงÿร้าง 3 มิติ ดังนี้ 

1) เปิดโปรแกรม Discovery Studio 21.1.0.20298 
2) ทำการคัดลĂกโครงÿร้าง 2 มิติจาก ACD/ChemSketch มาüางลงในโปรแกรมโดยการกด

ปุ่ม ctrl+v โดยโครงÿร้างจะปรากฏขึ้นมาในบริเüณÿีดำขĂงโปรแกรม 

 

รูปที่ 3.3 โปรแกรม Discovery Studio 21.1.0.20298  

3) เลืĂกคำÿั่ง Chemistry > Hydrogen > Show เพ่ืĂแÿดงใĀ้เĀ็นไăโดรเจนในโครงÿร้าง เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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รูปที่ 3.4 Āน้าต่างคำÿั่งÿำĀรับ Show Hydrogen 

4) Āลังจากปรับโครงÿร้างแล้ü ลากเมาÿ์คลุมโครงÿร้างทั ้งĀมด และเลือกคำÿั ่ง Clean 

Geometry ที่แถบเครื่องมือ เพ่ือใĀ้ได้โครงÿร้างที่เĀมาะÿม  

 

รูปที่ 3.5 ปุ่มÿำĀรับการ Clean Geometry 

5) บันทึกไฟล์เป็นนามÿกุล .xyz 
6) ทำซ้ำข้ันตอนที่ 1) – 4) กับโครงÿร้างทุกตัüทั้งĀมด 

  

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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3.3 การคำนวณด้วยวิธี DFT 
 การคำนüณด้üยüิธี DFT (M062X) ที่มีเบÿิÿเซต (Basis set) 6-311++G** ÿำĀรับการĀา

โครงÿร้างที่เÿถียรของ REACT และ PROD 

 3.3.1 การĀาโครงÿร้างÿารตั้งต้น ÿารตัวกลาง และÿารผลิตภัณฑ์ที่เÿถียร 
  Āลังจากได้ไฟล์โครงÿร้าง 3 มิติ ÿารตั้งต้น ÿารตัüกลาง และÿารผลิตภัณฑ์ ที่บันทึก

นามÿกุลเป็น .gjf แล้ü ทำการล็อคอินเข้าÿู่ระบบในโปรแกรม MobaXterm โดยเข้าโฟลเดอร์ที่เราจะ

ต้องการเก็บไฟล์ไü้ จึงทำการอับโĀลดไฟล์ .gjf เพ่ือนำไฟล์เข้าÿู่ระบบทำการคำนüณทางคณิตýาÿตร์ต่อไป 

  การเตรียมไฟล์ input ที่ใช้ในการคำนüณ โดยÿร้างไฟล์เป็นนามÿกุล .gjf มีชื่อไฟล์ตรง

กับโครงÿร้างที่นำไปคำนüณ ซึ่งได้ใช้Āัüไฟล์มีคำÿั่งดังรูป 

จากนั้นทำการคำนüณด้üยโปรแกรม Gussian 16 โดยใช้คำÿั่ง nohup g16<ชื่อไฟล์.gjf>ชื่อ

ไฟล์/.log& ในการคำนüณĀาโครงÿร้างที ่มีพลังงานต่ำ  เÿถียร และเĀมาะÿมที ่ÿ ุด (Optimized 

structure) 

  เมื่อโปรแกรมคำนüณโครงÿร้างเÿร็จแล้ü ทำการตรüจÿอบไฟล์ .log โดยพิมพ์คำÿั่ง tail 

-10 ชื่อไฟล์.log Āากปรากฏคำü่า Error termination แÿดงถึงการคำนüณไม่เÿร็จÿมบูรณ์ซึ่งอาจเกิด

จากคำÿั่งผิดพลาด ประจุที่คำนüณโครงÿร้างไม่ถูกต้อง และมุมพันธะเป็น 180 องýา ต้องทำการแก้ไข

และÿ่งคำนüณอีกครั้ง แต่Āากพิมพ์คำÿั่งตรüจไฟล์แล้üปรากฏคำ Normal termination เป็นการแÿดง

ถึงคำนüณเÿร็จÿมบูรณ์ ÿามารถเปิด Gview โดยการใช้คำÿั่ง gv เพื่อตรüจÿอบโครงÿร้างในรอบÿุดทา้ย

ที่มีพลังงานต่ำÿุดü่าเป็นโครงÿร้างที่ถูกต้องĀรือไม่  โดยตรüจÿอบจากคüามยาüพันธะ ตำแĀน่งการ

เกิดปฏิกิริยา Āากโครงÿร้างถูกต้องทำการเก็บข้อมูลไü้แปลผลต่อไป 

 
 

%chk=(ชื่อไฟล์).chk    
%mem=6GB 
%nproc=4 
#P M062X/6-311++G** scrf=(pcm,solvent=water) 
opt=(maxstep=3,maxcyc=150) 
freq int=ultrafinegrid nosymmfreq int=ultrafinegrid nosymm 

รูปที ่3.6 Āัวไฟล์ Input 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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3.3.2 การĀาโครงÿร้างÿภาวะทรานซิชัน (Transition state ; TS) 
  การĀาโครงÿร้างÿภาüะทรานซิชันเป็นโครงÿร้างที่มีพลังงานÿูง ดังนั้นในการĀาÿภาüะ-

ทรานซิชัน ต้องได้โครงÿร้างที่คำนüณเÿร็จแล้ü กล่าüคือĀากต้องการĀา TS1 ต้องได้โครงÿร้างที่คำนüณ

เÿร็จแล้üของ INT Āรือ REACT ทำการปรับแต่งโครงÿร้างใĀ้เป็นÿภาüะทรานซิชัน โดยอาýัยคüามรู้

ระยะĀ่างของพันธะเมื ่อเกิดการÿร้างพันธะ ÿลายพันธะ มุมของพันธะ  คüามÿามารถในการดึงดูด

อิเล็กตรอน (Electronegativity) แต่ละอะตอม เพื่อใช้ในการเลือกตำแĀน่งเข้าทำปฏิกิริยา โดยเปลี่ยน

โครงÿร้างใĀ้เป็นÿภาüะทรานซิชันด้üยโปรแกรม DSV เมื่อได้โครงÿร้างที่ÿมบูรณ์จึงทำการจัดเก็บไฟล์ .gjf 

และอัพโĀลดไปในโปรแกรม MobaXterm นำไฟล์เข้าÿู่กระบüณการคำนüณทางคณิตýาÿตร์ ซึ่งอาýัย

ขั้นตอนและüิธีทำเช่นเดียüกับการคำนüณโครงÿร้าง Reactant ในการคำนüณĀาÿภาüะทรานซิชันนั้น

จำเป็นต้องมี 2 ไฟล์ ดังนี้ 

  ไฟล์ที่ 1 ไฟล์คüามถี่ (Frequency ; Freq) โดยใช้Āัüไฟล์มีคำÿั่งดังรูป 3.7 และตั้งชื่อ

ไฟล์นี้โดยใช้ ชื่อไฟล์_freq.gjf 

ไฟล์ที่ 2 ไฟล์ Optimization (opt) โดยใช้Āัüไฟล์ที่คำÿั่งดังรูป 3.8 และตั้งชื่อไฟล์นี้โดย

ใช้ ชื่อไฟล์_opt.gjf 

 

%chk=(ชื่อไฟล์).chk    
%mem=6GB 
%nproc=4 
#P M062X/6-311++G** scrf=(pcm,solvent=water) 
freq int=ultrafinegrid nosymmfreq int=ultrafinegrid nosymm 

รูปที่ 3.8 Āัวไฟล์ opt 

 

%chk=(ชื่อไฟล์).chk 
%mem=6GB 
%nproc=4 
#P M062X/6-311++G** scrf=(pcm,solvent=water) 
opt=(ts,readfc,noeigentest,maxstep=3,maxcyc=150) 
freq int=ultrafinegrid nosymm 

รูปที่ 3.7 Āัวไฟล์ความถี่ 

 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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ซึ่งชื่อไฟล์นามÿกุล .chk ทั้ง 2 ไฟล์ต้องเป็นชื่อเดียüกัน Āลังจากได้ไฟล์ทั้ง freq.gjf และ 

opt.gjf ทำการÿร้างไฟล์คำÿั่งที่รüมทั้ง 2 ไฟล์ เข้าด้üยกัน โดยใช้คำÿั่งดังรูป 3.8 

  จากนั้นนำทั้งไฟล์ freq.gjf และ opt.gjf และไฟล์ที่รüมคำÿั่งเข้าด้üยกัน ทั้งĀมด 3 ไฟล์ 

แล้üทำการอับโĀลดเข้าไปใน MobaXterm พิมพ์คำÿั่ง chmod a+x (ชื่อไฟล์รüมคำÿั่ง) ชื่อไฟล์จะขึ้นÿี

เขียü แล้üทำการÿ่งคำนüณโดยใช้คำÿั่ง nohup ./(ชื่อไฟล์รüมคำÿั่ง) & เพ่ือใช้คำนüณĀาโครงÿร้างที่

เĀมาะÿมที่ÿุด 

  เมื่อโปรแกรมคำนüณโครงÿร้างเÿร็จÿมบูรณ์ ใĀ้ตรüจÿอบผลการคำนüณüิธีเดียüกับการ

Āาโครงÿร้างที่ÿมบูรณ์ของ Reactant จากนั้นตรüจÿอบโครงÿร้างที่เÿร็จÿมบูรณ์ของไฟล์ freq.log โดย

ใช้โปรแกรม Guassview เลือกคำÿั่งเพื่อแÿดงการÿั่นของอะตอม (Vibration mode) และการเคลื่อนที่

ของอะตอมü่าถูกĀรือไม่ โครงÿร้างเป็นÿภาüะทรานซิชันĀรือไม่ Āากพบü่ายังมีการÿั่นĀรือเคลื่อนที่ไป

ทิýทางท่ีไม่ถูกต้อง ต้องปรับโครงÿร้างอีกครั้งเพ่ือใĀ้ได้โครงÿร้างที่ถูกต้อง นอกจากนี้ยังตรüจÿอบ 

ÿภาüะทรานซิชันได้จากไฟล์ output ค่าคüามถี่ของการÿั่นต้องมีค่าลบเพียงĀนึ่งค่า

เท่านั้น การÿั่นของอะตอมและทิýทางการเข้าทำปฏิกิริยาที่ถูกต้องเĀมาะÿมตามกลไก Āากตรüจÿอบแล้ü

พบü่าไฟล์นั้นถูกต้องใĀ้เก็บข้อมูลทั้งไฟล์ freq.log และ opt.log เพ่ือทำการแปลผลต่อไป 

  

รูปที่ 3.9 รูปแÿดงเปรียบเทียบĀัวไฟล์ท่ี 1 และ 2  

 

 

%chk=(ชื่อไฟล์).chk    
%mem=6GB 
%nproc=4 
#P M062X/6-311++G** scrf=(pcm,solvent=water) 
freq int=ultrafinegrid nosymmfreq int=ultrafinegrid nosymm 

%chk=(ชื่อไฟล์).chk 
%mem=6GB 
%nproc=4 
#P M062X/6-311++G** scrf=(pcm,solvent=water) 
opt=(ts,readfc,noeigentest,maxstep=3,maxcyc=150) 
freq int=ultrafinegrid nosymm 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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3.4 การเปรียบเทียบกับแผนภาพอ้างอิง 
 ĀลังจากการĀาค่าพลังงานด้üยการคำนüณทางเคมีคüอนตัม จะนำผลลัพธ์ที่ได้ไปพล็อตกราฟกับ

แผนภาพซึ่งมาจากการทดลองจากงานüิจัย โดยจุดÿีแดงจะแÿดงค่าคงที่อัตราการเกิดปฏิกิริยาของแต่ละ

ชุด เมื่อทำการüัดค่าและคำนüณออกมาจะได้เป็น ค่า - log k 

  üิธีการคำนüณค่าคงที่อัตรา ( k ) ของซีรีน 

  1) üัด 1 ช่องจากด้านบนถึงด้านล่าง เท่ากับ 1 log unit Āน่üยเซนติเมตร 

  2) üัดตำแĀน่งจากจุดถึงจุดอ้างอิง (-log k/s-1) Āน่üยเซนติเมตร 

  3) บันทึกค่าที่üัดได้ และใช้ÿูตรคำนüณ คือ  

จุดอ้างอิง – (ระยะทางจากจุดถึงจุดอ้างอิงที่üัดได้ / 1 log unit) โดยที่จุดอ้างอิงต้องเปลี่ยนÿเกล

จากค่า k เป็นค่า log k จากนั้นนำค่า log k ของซีรีนที่คำนüณมาได้แปลงกลับไปเป็นค่า K แล้üเทียบจาก

กราฟเดิม เพ่ือทดÿอบü่าค่าทีü่ัดได้มีคüามเท่ียงตรงกับค่าทีอ้่างอิง ดังรูปที่ 3.9 

  

  

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 
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รูปที่ 3.10 แผนภาพความเร็วในการเกิดปฏิกริิยาระĀว่างโควาเลนต์วอร์เฮดกับซีรีน (จุดÿีแดง) จาก

การทดลอง โดยเม่ือค่าคงที่อัตราต่ำ อัตราการเกิดปฏิกริิยาจะÿูงข้ึน 

  

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 
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20 
 

บทท่ี 4 
ผลการวิจัยและอภปิรายผล 

 

4.1 ตำแĀน่งÿำคัญในการเกิดปฏิกิริยา 
 ÿารประกอบที่เลือกýึกþาทั้งĀมด 16 ÿารประกอบนั้นจะÿามารถแบ่งแยกย่อยตำแĀน่งÿำคัญใน

การเกิดปฏิกิริยาได้ทั้งĀมด 7 ตำแĀน่ง ได้แก่ Carbonyl Carbon, Boron Atom, Cyanide Carbon, 

Sulfur Atom, 3° Carbon, 2° Carbon และ 1° Carbon ซึ่งแÿดงดังตารางที่ 4.1  

  

รูปที่ 4.1 รูปแÿดงการเกิดปฏิกิริยาของÿารประกอบและ MeOH บริเวณตำแĀน่งÿำคัญ 

TS1 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 
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ตารางท่ี 4.1 ตารางแÿดงตำแĀน่งÿำคัญในการเกิดปฏิกิริยายาและชนิดของการเกิดปฏิกิริยา 

ÿารประกอบ ตำแĀน่งทีเ่กิดปฏิกิริยา ชนิดของการเกิดปฏิกิริยา 

 
2,2,2-Trifluoroacetophenone 

Carbonyl Carbon Addition 

 
6-Aminopenicillanic acid(6-APA) 

Carbonyl Carbon Addition 

 
2,1-Benzoxaborol-1(3H)-ol 

Boron Atom Ring Opening 

 
4-Phenyl-2-azetidinone 

Carbonyl Carbon Addition 

 
2-cyanopyridine 

Cyanide Carbon Addition 

 

 

5 

4 

3 

2 

1 
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ตารางท่ี 4.1 ตารางแÿดงตำแĀน่งÿำคัญในการเกิดปฏิกิริยายาและชนิดของการเกิดปฏิกิริยา(ต่อ) 

ÿารประกอบ ตำแĀน่งทีเ่กิดปฏิกิริยา ชนิดของการเกิดปฏิกิริยา 

 
1-Phenyl-2-azetidinone 

Carbonyl Carbon Addition 

 
Benzonitrile 

Cyanide Carbon Addition 

 
2-Cyanopyrimidine 

Cyanide Carbon Addition 

 
Styrene oxide 

3° Carbon Ring Opening 

 
(2E)-4-(Dimethylamino)-N-phenyl-

2-butenamide 

2° Carbon Addition 

  

6 

7 
 

8 
 

9 
 

10 
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ตารางท่ี 4.1 ตารางแÿดงตำแĀน่งÿำคัญในการเกิดปฏิกิริยายาและชนิดของการเกิดปฏิกิริยา(ต่อ) 

 

 

ÿารประกอบ ตำแĀน่งทีเ่กิดปฏิกิริยา ชนิดของการเกิดปฏิกิริยา 

 
1-Phenylpropynone  

2° Carbon Addition 

 
Asylanilide 

1° Carbon Addition 

 
Phenylsulfonylfluoride 

Sulfur Atom Substitution 

 
Methyl phenylcarbamate 

Carbonyl Carbon Substitution 

 
N-phenylethenesulfonamide 

1° Carbon Addition 

11 
 

12 
 

13 

14 

15 
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ตารางท่ี 4.1 ตารางแÿดงตำแĀน่งÿำคัญในการเกิดปฏิกิริยายาและชนิดของการเกิดปฏิกิริยา(ต่อ) 

 

  

ÿารประกอบ ตำแĀน่งทีเ่กิดปฏิกิริยา ชนิดของการเกิดปฏิกิริยา 

 
Acrylophenone 

1° Carbon Addition 

16 
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4.2 โครงÿร้างตามกลไกของปฏิกิริยาจากการคำนวณ 
 การทำนายกลไกปฏิกิริยา ดังรูปที่ 3.1 และ 3.2 เป็นการทำนายการเกิดปฏิกิริยาเป็นการทำนาย

ที่ถูกต้องโดยยืนยันจากการคำนüนด้üยüิธี DFT เพ่ือĀาโครงÿร้างที่มีพลังงานต่ำทีÿุ่ด เÿถียร และเĀมาะÿม

ที่ÿุดของกลไกการเกิดปฏิกิริยาการเติม การแทนที่ และการเปิดüง ได้ผลการทดลองดังตารางที่ 4.2 

ตารางท่ี 4.2 ความยาวพันธะของโครงÿร้างที่เกี่ยวข้องของปฏิกิริยา 

ÿารประกอบ PARAMETERS REACT TS1 PROD 

1 
C1-O1 2.69 1.58 1.46 
O2-H2 2.19 1.46 0.96 
O3-H1 3.57 1.23 0.97 

2 
C1-O1 3.86 1.60 1.40 
O2-H1 3.55 1.24 0.97 
O3-H2 1.97 1.35 0.97 

3 
B1-O1 2.36 1.52 1.51 
O2-H2 2.00 1.33 0.99 
O3-H1 1.98 1.13 0.99 

4 
C1-O1 4.02 1.64 1.40 
O2-H2 1.99 1.26 0.97 
O3-H1 3.34 1.27 0.96 

5 
C1-O1 3.14 1.64 1.34 
N1-H2 3.48 1.39 1.01 
O2-H1 3.60 1.22 0.96 

6 
C1-O1 3.80 1.61 1.38 
O2-H2 2.07 1.31 0.96 
O3-H1 2.80 1.25 0.96 

7 
C1-O1 3.20 1.65 1.34 
N1-H2 2.18 1.37 1.02 
O2-H1 3.49 1.23 0.98 

  

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 
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ตารางท่ี 4.2 ความยาวพันธะของโครงÿร้างท่ีเกี่ยวข้องของปฏิกิริยา (ต่อ) 

ÿารประกอบ PARAMETERS REACT TS1 PROD 

8 
C1-O1 4.53 1.59 1.34 
O2-H1 1.86 1.24 0.98 
N1-H2 2.01 1.44 1.02 

9 

C1-O1 3.38 1.86 1.41 
O3-H1 1.83 1.74 0.97 
O4-H2 1.79 1.81 0.97 
O2-H3 1.82 1.65 0.97 

10 
C1-O1 4.54 1.53 1.43 
O2-H1 1.93 1.26 0.97 
C2-H2 3.69 1.65 1.09 

11 
C1-O1 4.73 1.73 1.34 
O2-H1 1.85 1.61 0.97 
C2-H2 3.22 2.37 1.08 

12 

C1-O1 3.30 1.48 1.42 
O2-H1 1.81 1.09 0.98 
O3-H2 1.79 1.36 0.98 
C2-H3 3.14 1.77 1.09 

13 

S1-O1 2.95 2.87 1.58 
F1-H3 4.15 0.99 0.93 
O2-H1 2.37 1.03 0.96 
O3-H2 1.90 1.00 0.97 

14 
C1-O1 5.78 1.56 1.36 
O2-H1 1.81 1.07 0.97 
O3-H2 2.64 1.33 0.97 

15 
C1-O1 2.96 1.52 1.41 
O2-H1 1.85 1.31 0.97 
C2-H2 3.27 1.69 1.09 

16 
C1-O1 3.88 1.49 1.41 
O2-H1 1.90 1.14 0.97 
C2-H2 3.25 1.74 1.09 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 
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 จากตารางที่ 4.2 กลุ่ม Ring opening เช่น ÿารประกอบตัüที่ 9 REACT ประกอบด้üย Styrene 

oxide 1 โมเลกุล เมทานอล 1 โมเลกุล และน้ำ 2 โมเลกุล ซึ่งมีคüามยาüพันธะของอะตอมออกซิเจน O4 

กับอะตอมคาร์บอน C1 เท่ากับ 1.43 Å โดยจะเกิดปฏิกิริยาผ่าน TS1 ดังรูปที่ 4.2 และได้เป็นโครงÿร้าง 

PROD ของÿารประกอบตัüที่ 9 เริ ่มต้นด้üยปฏิกิริยา REACT อะตอมไฮโดรเจน H2 ของซีรีนจะไป 

protonation ที่อะตอมออกซิเจน O4 ทำใĀ้üงเป็นอิเล็กโตรไฟล์ที่ดีขึ้น จากนั้นอะตอมออกซิเจน O1 จะ

เข้าทำปฏิกิริยากับอะตอมคาร์บอน C1 ของซีรีน กลายเป็น Benzene methanol Āรือ PROD ของ

ÿารประกอบตัüที ่ 9 เมื ่อพิจารณา TS1 พบü่าคüามยาüของพันธะอะตอมคาร์บอน C1 กับอะตอม

ออกซิเจน O1 เท่ากับ 1.86 Å ซึ่งĀมายถึงอะตอมคาร์บอน C1 กับอะตอมออกซิเจน O1 ขยับเข้าใกล้กัน

มากขึ้นเมื่อเทียบกับโครงÿร้าง REACT แต่ยังไม่มีการÿร้างพันธะที่แท้จริงใน TS1 โดยพันธะที่แท้จริงจะ

เกิดในโครงÿร้าง PROD ซึ่งคüามยาüพันธะของอะตอมคาร์บอน C1 กับอะตอมออกซิเจน O1 เท่ากับ 

1.41 Å 

 

  

 

 

 

รูปที่ 4.2 โครงÿร้างÿภาวะทรานซิชัน (TS1) ของÿารประกอบตัวที่ 9 

ในการเกิดปฏิกิริยาจาก REACT เป็น PROD ของÿารประกอบตัüที่ 9 ต้องใช้พลังงาน 30.6 

kcal/mol ใช้พลังงานค่อนข้างÿูง เนื่องจากมีการÿลายพันธะระĀü่างอะตอมคาร์บอน C1 และอะตอม

ออกซิเจน O2 เพื่อที่จะทำการเปิดüง ÿามารถยืนยันü่า TS1 ที่ได้เป็นÿภาüะทรานซิชันจริงจากการ

ตรüจÿอบโดยใช้คำÿั่ง Vibrations ซึ่งจะมีค่าติดลบ 1 ค่า ดังรูปที่ 4.3 และค่าที่ติดลบนั้นเป็นการเข้าจับ

พันธะระĀü่างอะตอมคาร์บอน C1 กับอะตอมออกซิเจน O1 

REACT PROD 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 
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รูปที่ 4.3 การตรวจÿอบโครงÿร้างÿภาวะทรานซิชัน (TS1) โดยใช้คำÿั่ง Vibrations ของ

ÿารประกอบตัวที่ 9 

 จากตารางที ่  4.2 กล ุ ่ม Addition เช ่น ÿารประกอบตัüที ่  16 REACT ประกอบด้üย 

Acrylophenone 1 โมเลกุล เมทานอล 1 โมเลกุล และน้ำ 1 โมเลกุล ซึ่งมีคüามยาüพันธะของอะตอม

คาร์บอน C1 กับอะตอมคาร์บอน C2 เท่ากับ 1.33 Å โดยจะเกิดปฏิกิริยาผ่าน TS1 ดังรูปที่ 4.4 และได้

เป็นโครงÿร้าง PROD ของÿารประกอบตัüที่ 16 เริ่มต้นด้üยปฏิกิริยา REACT อะตอมไฮโดรเจน H1 ของ

น้ำ เข้าไป protonation ที่อะตอมคาร์บอน C2 เกิดการÿลายพันธะ ทำใĀ้มีคüามเป็นอิเล็กโตรไฟล์มาก

ขึ้น จากนั้น อะตอมออกซิเจน O1 จะเข้าไปทำปฏิกิริยากับ C1 กลายเป็น Methoxypropiophenone 

Āรือ PROD ของÿารประกอบตัüที่ 16 เมื่อพิจารณา TS1 พบü่าคüามยาüพันธะของอะตอมคาร์บอน C1 

กับอะตอมออกซิเจน O1 เท่ากับ 1.49 Å ซึ่งĀมายถึงอะตอมคาร์บอน C1 และอะตอมออกซิเจน O1 ขยับ

เข้าใกล้กันมากขึ้นเมื่อเทียบกับโครงÿร้าง REACT แต่ยังไม่มีการÿร้างพันธะที่แท้จริงใน TS1 โดยพันธะที่

แท้จริงจะเกิดในโครงÿร้าง PROD ซึ่งคüามยาüพันธะของอะตอมคาร์บอน C1 กับอะตอมออกซิเจน O1 

เท่ากับ 1.41 Å  

รูปที่ 4.4 โครงÿร้างÿภาวะทรานซิชัน (TS1) ของÿารประกอบตัวที่ 16 

REACT PROD 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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ในการเกิดปฏิกิริยาจาก REACT เป็น PROD ของÿารประกอบตัüที่ 16 ต้องใช้พลังงาน 24.7 

kcal/mol ใช้พลังงานไม่ÿูง ÿามารถยืนยันü่า TS1 ที่ได้เป็นÿภาüะทรานซิชันจริงจากการตรüจÿอบโดยใช้

คำÿั่ง Vibrations ซึ่งจะมีค่าติดลบ 1 ค่า ดังรูปที่ 4.5 และค่าที่ติดลบนั้นเป็นการเข้าจับพันธะระĀü่าง

อะตอมคาร์บอน C1 กับอะตอมออกซิเจน O1 

  

รูปที่ 4.5 การตรวจÿอบโครงÿร้างÿภาวะทรานซิชัน (TS1) โดยใช้คำÿั่ง Vibrations ของ

ÿารประกอบตัวที่ 16 

 จากตารางที่ 4.2 กลุ่ม Substitution เช่น ÿารประกอบตัüที่ 14 REACT ประกอบด้üย Methyl 

phenylcarbamate (A) 1 โมเลกุล เมทานอล 1 โมเลกุล และน้ำ 1 โมเลกุล ซึ่งมีคüามยาüพันธะของ

อะตอมคาร์บอน C1 กับอะตอมออกซิเจน O3 เท่ากับ 1.34 Å โดยจะเกิดปฏิกิริยาผ่าน TS1 ดังรูปที่ 4.6 

และได้เป็นโครงÿร้าง PROD ของÿารประกอบตัüที่ 14 เริ่มต้นด้üยปฏิกิริยา REACT อะตอมไฮโดรเจน 

H1 ของน้ำ เข้าไป protonation ที่อะตอมออกซิเจน O3 ทำใĀ้มีคüามเป็นอิเล็กโตรไฟล์มากขึ้น จากนั้น

อะตอมออกซ ิ เจน O1 จะเข ้ า ไปทำปฏ ิก ิ ร ิ ยาก ับอะตอมคาร ์บอน C1 กลายเป ็น Methyl 

phenylcarbamate (B) Āรือ PROD ของÿารประกอบตัüที่ 14 เมื่อพิจารณา TS1 พบü่าคüามยาüของ

พันธะของอะตอมคาร์บอน C1 และอะตอมออกซิเจน O1 เท่ากับ 1.56 Å ซึ่งĀมายถึงอะตอมคาร์บอน C1 

และอะตอมออกซิเจน O1 ขยับเข้าใกล้กันมากขึ้นเมื่อเทียบกับโครงÿร้าง REACT แต่ยังไม่มีการÿร้าง

พันธะที่แท้จริงใน TS1 โดยพันธะที่แท้จริงจะเกิดในโครงÿร้าง PROD ซึ่งคüามยาüพันธะของอะตอม

คาร์บอน C1 กับอะตอมออกซิเจน O1 เท่ากับ 1.36 Å 

 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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รูปที่ 4.6 โครงÿร้างÿภาวะทรานซิชัน (TS1) ของÿารประกอบตัวที่ 14 

 ในการเกิดปฏิกิริยาจาก REACT เป็น PROD ของÿารประกอบตัüที่ 14 ต้องใช้พลังงาน 43.7 

kcal/mol ใช้พลังงานÿูงมาก เนื ่องจากมีการÿลายพันธะระĀü่างอะตอมคาร์บอน C1 และอะตอม

ออกซิเจน O2 ÿามารถยืนยันü่า TS1 ที่ได้เป็นÿภาüะทรานซิชันจริงจากการตรüจÿอบโดยใช้คำÿั่ง 

Vibrations ซึ่งจะมีค่าติดลบ 1 ค่า ดังรูปที่ 4.7 และค่าที่ติดลบนั้นเป็นการเข้าจับพันธะระĀü่างอะตอม

คาร์บอน C1 กับอะตอมออกซิเจน O1 

  
รูปที่ 4.7 การตรวจÿอบโครงÿร้างÿภาวะทรานซิชัน (TS1) โดยใช้คำÿั่ง Vibrations ของ

ÿารประกอบตัวที่ 14 

  

REACT PROD 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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4.3 พลังงานกับการดำเนินไปของปฏิกิริยา 
 นำไฟล์โครงÿร้าง 3 มิติทั้งÿารตั้งต้น ÿารผลิตภัณฑ์ และโครงÿร้างÿภาüะทรานซิชันที่เÿถียร มา

Āาค่า Energy barrier เพื่อเปรียบเทียบระĀü่างค่าพลังงานของโครงÿร้างที่เÿถียร Āรือ Optimization 

(OPT) กับค่าคงที่อัตรา (k) 

 4.3.1 พลังงานจากการคำนวณĀาโครงÿร้าง OPT 
  โครงÿร้าง 3 มิติทั้งÿารตั้งต้น ÿารผลิตภัณฑ์ และโครงÿร้างÿภาüะทรานซิชันที่เÿถียร ที่

ได้จากการคำนüณĀาโครงÿร้าง OPT ทำการรüบรüมผลที่ได้จากการคำนüณแÿดงดังตารางที่ 4.3 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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ตารางท่ี 4.3 แÿดงพลังงานการดำเนินไปของปฏิกิริยาของโครงÿร้าง OPT 

ÿารประกอบ Structure QM Energy 
AU. 

Energy 
relative to 

REACT 
(kcal/mol) 

Energy 
barrier 

(kcal/mol) 

Imaginary 
Frequency  

1 REACT -874.7265766 0 - 0 - 
TS -874.6991809 17.2 17.2 1 -1013.80 

PROD -874.7331624 -4.1 - 0 - 

2 
REACT -1237.543024 0 - 0 - 

TS -1237.482101 38.2 38.2 1 -1125.57 
PROD -1237.534861 5.1 - 0 - 

3 
REACT -638.4818299 0 - 0 - 

TS -638.4657306 10.1 10.1 1 -784.34 
PROD -638.4769226 3.1 - 0 - 

4 
REACT -670.4404937 0 - 0 - 

TS -670.386699 33.8 33.8 1 -1321.32 
PROD -670.4367469 2.4 - 0 - 

5 
REACT -532.6413647 0 - 0 - 

TS -532.5806799 38.1 38.1 1 -1400.55 
PROD -532.6446473 -2.1 - 0 - 

6 
REACT -670.4380437 0 - 0 - 

TS -670.3861999 32.5 32.5 1 -1160.28 
PROD -670.4399814 -1.2 - 0 - 

7 
REACT -516.6015095 0 - 0 - 

TS -516.541484 37.7 37.7 1 -1435.50 
PROD -516.6119183 -6.5 - 0 - 

8 
REACT -548.6761482 0 - 0 - 

TS -548.622796 33.5 33.5 1 -1207.54 
PROD -548.6924763 -10.3 - 0 - 

9 
REACT -653.3880928 0 - 0 - 

TS -653.3393072 30.6 30.6 1 -641.52 
PROD -653.4173687 -18.4 - 0 - 

 
เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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ตารางท่ี 4.3 แÿดงพลังงานการดำเนินไปของปฏิกิริยาของโครงÿร้าง OPT (ต่อ) 

ÿารประกอบ Structure QM Energy 
AU. 

Energy 
relative to 

REACT 
(kcal/mol) 

Energy 
barrier 

(kcal/mol) 

Imaginary 
Frequency  

10 
REACT -843.6852725 0 - 0 - 

TS -843.6290714 34.2 34.2 1 -770.20 
PROD -843.7036581 -12.6 - 0 - 

11 
REACT -613.816348 0 - 0 - 

TS -613.77438 26.3 26.3 1 -330.32 
PROD -613.864825 -30.4 - 0 - 

12 
REACT -746.879898 0 - 0 - 

TS -746.8289626 32.1 32.1 1 -204.56 
PROD -746.894399 -9.1 - 0 - 

13 
REACT -707.586668 0 - 0 - 

TS -707.5169926 78.9 78.9 1 -343.25 
PROD -707.5941154 -10.8 - 0 - 

14 
REACT -707.586668 0 - 0 - 

TS -707.5169926 43.7 43.7 1 -689.91 
PROD -707.5941154 -4.7 - 0 - 

15 
REACT -1105.653557 0 - 0 - 

TS -1105.609566 27.6 27.6 1 -345.71 
PROD -1105.67466 -13.2 - 0 - 

16 
REACT -615.060896 0 - 0 - 

TS -615.0216094 24.7 24.7 1 -604.30 
PROD -615.084185 -14.6 - 0 - 

  

  

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้



34 
 

4.3.2 การอภิปรายพลังงานที่ได้จากการคำนวณระĀว่างค่าพลังงานโครงÿร้าง OPT กับ

ค่าคงท่ีอัตราจากแผนภาพ 
  4.3.2.1 การวัดค่าคงท่ีอัตราของโควาเลนต์วอร์เฮด 

จากแผนภาพที่แÿดงค่า k/s-1 แÿดงถึงคüามเร็üในการเกิดปฏิกิริยาของโคüาเลนต์

üอร์เฮดกับซีรีน ซึ่งใช้ผลลัพธ์จากการüัดระยะĀ่างดังตามที่อธิบายไü้Āัüข้อที่ 3.4 เพื่อที่จะĀาค่า k ได้

ผลลัพธ์เป็นดังนี้ 

ตารางท่ี 4.4 แÿดงผลลัพธ์จากการวัดแผนภาพโดยระยะทางของตำแĀน่งเทียบกับĀน่วย -log(k/s-1) 

ÿารประกอบ Serine Calculation Serine -log(k/s-1) k/s-1 
1 7.15 – (11.69/4.19) 4.4 4.32x10-5 
2 7.15 – (4.12/4.19) 6.2 6.74x10-7 
3 7.15 – (13.6/4.19) 3.9 1.23x10-4 
4 7.15 – (4.67/4.19) 6.0 9.11x10-7 
5 7.15 – (9.66/4.19) 4.8 1.41x10-5 
6 7.15 – (11.89/4.19) 4.3 4.82x10-5 
7 7.15 – (9.92/4.19) 4.8 1.63x10-5 
8 7.15 – (9.19/4.19) 5.0 1.09x10-5 
9 7.15 – (9.19/4.19) 5.0 1.09x10-5 
10 7.15 – (12.66/4.19) 4.1 7.35x10-5 
11 7.15 – (10.06/4.19) 4.8 1.76x10-5 
12 7.15 – (0.4/4.19) 7.1 8.72x10-8 
13 7.15 – (12.28/4.19) 4.2 5.97x10-5 
14 7.15 – (6.92/4.19) 5.5 3.14x10-6 
15 7.15 – (6.85/4.19) 5.5 3.02x10-6 
16 7.15 – (7.88/4.19) 5.3 5.32x10-6 

 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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รูปที่ 4.8 แÿดงวิธีวัดแผนภาพโดยระยะทางของตำแĀน่งเทียบกับĀน่วย -log(k/s-1) ของแผนภาพ 

  ซึ่งการตรüจÿอบผลลัพธ์จากการüัดแผนภาพÿามารถยืนยันผลได้จากค่าคงที่อัตราของ

ซีÿเตอีน (จุดÿีฟ้า) ที่มใีĀ้เทียบจากงานüิจัย 2 ค่า ดังรูปที่ 4.9 โดยค่าท่ีคำนüณมาได้เท่ากับ 8.21x10-5 s-1 

และ 6.59x10-4 s-1 ตามลำดับ ซึ่งตรงกับค่าที่ได้จากการทดลองในงานüิจัยทั้ง 2 ค่า แÿดงü่าüิธีนี้มี

ประÿิทธิภาพและน่าเชื่อถือ 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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รูปที่ 4.9 แÿดงค่าคงท่ีอัตราที่ใช้อ้างอิงกับการวัดระยะĀ่างโดยตำแĀน่งเทียบกับĀน่วย -log(k/s-1) 

 

  4.3.2.2 แÿดงแผนภาพพลังงานปฏิกิริยาของโควาเลนต์วอร์เฮดกับซีรีน 

จากภาพที่ 4.9 4.10 และ 4.11 จะเĀ็นได้ü่า เมื่อเปรียบเทียบพลังงานก่อกมั-

มันต ์(Activation energy: Ea) ตามปฏิกิริยากันพบü่า 

1) ÿารประกอบที่เข้าทำปฏิกิริยาการเติมจะมีแนüโน้ม Ea จากต่ำไปÿูงเป็น 
1>16>11>15>12>6>8>4>10>7>5>2  

2) ÿารประกอบที่เข้าทำปฏิกิริยาการแทนที่จะมีแนüโน้ม Ea จากต่ำไปÿูงเป็น 
3>9 

3) ÿารประกอบที่เข้าทำปฏิกิริยาการเปิดüงจะมีแนüโน้ม Ea จากต่ำไปÿูงเป็น  
14>13 

  

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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รูปที่ 4.10.1 กราฟแÿดงพลังงานก่อกัมมันต์ของÿารประกอบกลุ่มปฏิกิริยาการเติม ประเภท Alkene, 
Alkyne 

 

รูปที่ 4.10.2 กราฟแÿดงพลังงานก่อกัมมันต์ของÿารประกอบกลุ่มปฏิกิริยาการเติม ประเภท 
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รูปที่ 4.10.3 กราฟแÿดงพลังงานก่อกัมมันต์ของÿารประกอบกกลุ่มปฏิกิริยาการเติม ประเภท 
Cyanide 
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รูปที่ 4.12 กราฟแÿดงพลังงานกอกมัมันตของÿารประกอบกลุมปฏิกิริยาเปดวง 

4.3.2.3 แÿดงการพล็อตกราฟระĀวางคาพลังงานและคาคงท่ีอัตรา  

 

รูปที่ 4.13 กราฟเปรียบเทียบระĀวางคาคงที่อัตราและคาพลังงานที่ใช (Barrier) 

  จากกราฟที ่  4.13 จะเĀ็นไดü า กลุ มที ่มีตำแĀนงเขาทำปฏิก ิร ิยาเด ียüกัน เชน 

ÿารประกอบตัüที่ 5,7 และ 8 เขาทำปฏิกิริยาที่Āมูไซยาโน (Cyano group) จะมีคา Barrier อยูในชüง

ใกลเคียงกัน เนื่องจากÿารประกอบมีโครงÿรางคลายกัน แตอาจมีปจจัยอ่ืนที่รบกüนในชüงที่เกิดปฏิกิริยา 
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เชน ÿารประกอบตัüที่ 10 และ 16 ซึ่งมีคา Barrier เทากับ 35.27 kcal/mol และ 24.65 kcal/mol 
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ตามลำดับ และแนüโนมคüามÿัมพันธกับคาคงที่อัตราอยู 0.372 เนื่องจากตัüแปรมีแคซีรีน ยังไมÿามารถ

เทียบไดüาตัüยับยั ้งชนิดใดทำปฏิกิริยาไดดีที ่ÿุด จำเปนตองมีโปรตีนชนิดอื ่นมาเปนตัüแปรในการ

เปรียบเทียบเพ่ิมเติม 
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บทที่ 5 

ÿรุปผลการวิจัยและขอเÿนอแนะ 

5.1 ÿรุปผลการวิจัย 

 ในงานüิจัยนี้ไดทำการýึกþากลไกปฏิกิริยาของตัüยับยั้งกับซีรีนโดยใชüิธีการคำนüณเคมีคüอนตัม

ดüยระเบียบüิธี DFT (M062X/6-311++G**) จากÿารประกอบทั้งĀมด 16 ชนิด üิเคราะĀÿมบัติทางอุณ

Āพลýาÿตร ไดคาพลังงานของปฏิกิริยาในการทำปฏิกิริยาของตัüยับยั ้งโคüาเลนตกับซีรีน พบüาเปน

ปฏิกิริยาดูดพลังงาน (Endothermic) อยู 4 ชนิด และปฏิกิริยาคายพลังงาน (Exothermic) อยู 12 ชนิด 

ซึ่งปฏิกิริยาดูดพลังงานĀมายถึง โครงÿรางจะเกิดปฏิกิริยานี้เปนÿüนนอย การฝนใĀเกิดปฏิกิริยาใน

แบบจำลอง ĀรืออะตอมชนิดĀนึ่งไมชอบที่จะเขาไปÿรางพันธะกับชนิดĀนึ่งตามÿมบัติทางเคมขีองอะตอม

ชนิดนั้น ÿüนปฏิกิริยาคายพลังงานĀมายถึง การเกิดเปนผลิตภัณฑไดดี นอกจากนี้ไดทำการüิเคราะĀ

ÿมบัติทางจลนýาÿตร โดยใชคาคงท่ีอัตราของปฏิกิริยาตัüยับยั้งโคüาเลนตกับซีรีนจากงานüิจัยอางอิง ดüย

üิธีการüัดระยะทางของตำแĀนงบนแผนภาพเทียบกับĀนüย -logk (s-1) เพื่อýึกþาคüามเร็üในการ

เกิดปฏิกิริยา และตรüจÿอบคาคงที่อัตราจากคาอางอิงในงานüิจัย เมื่อนำผลลัพธมาเปรียบเทียบแนüโนม

คüามÿัมพันธระĀüาง k กับ พลังงานกอกัมมันต พบüามีคาเทากับ 0.372 เนื่องจากการเปรียบเทียบÿมบัติ

ของตัüแปรเพียงĀนึ่งชนิด คือ ซีรีน จึงÿงผลใĀมีแนüโนมต่ำ แตปฏิกิริยาของÿารประกอบที่โครงÿราง

คลายกันจะมีคาพลังงานกอกัมมันตที่ชüงเทาๆกัน จากผลการทดลอง ÿารประกอบที่มีพลังงานกอกัมมันต

ต่ำที่ÿุด คือ ÿารประกอบชนิดที่ 3 มีคาพลังงานอยู 10.1 kcal/mol มีคาคงที่อัตราอยู 1.23x10-4 s-1 

แÿดงüาเกิดปฏิกิริยาไดงาย แตเปนปฏิกิริยาดูดพลังงาน เนื่องจากธรรมชาติของอะตอมที่จะเขาไปÿราง

พันธะ ÿüนÿารประกอบที่มีพลังงานกอกัมมันตมากที่ÿุด คือ ÿารประกอบชนิดที่ 2 มีคาพลังงาน 38.2 

kcal/mol มีคาคงที่อัตรา 6.74x10-4 s-1 แÿดงüาเกิดปฏิกิริยาไดยาก แตเปนปฏิกิริยาคายพลังงาน และ

การýึกþากลไกการเกิดปฏิกิริยาทำใĀÿามารถระบุตำแĀนงที่จะเกิดปฏิกิริยาระĀüางตัüยับยั้งโคüาเลนต

กับซีรีนได ซึ่งÿามารถนำไปประยุกตใชในการทดลอง ดานเภÿัชจลนýาÿตรและดานการแพทยตอไปได 

 5.2 ขอเÿนอแนะ 

1) ÿามารถนำกลไกปฏิกิริยาของÿารประกอบไปประยุกตใชในการทดลองอ่ืน 

2) ýึกþาและเปรียบเทียบพลังงานกอกัมมันตและคาคงที่อัตราของการเกิดปฏิกิริยาของซีÿเตอีนและซีรีน 

3) ýึกþาและเปรียบเทียบคüามจำเพาะของซิÿเตอีนและซีรีนเมื่อทำปฏิกิริยากับตัüยับย้ังโคüาเลนต 
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ภาคผนวก ก 
ตารางที่ ก.1 แÿดงระยะทางระĀว่างÿารประกอบ, MeOH และน้ำ 
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เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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ตาราง ก.2 แÿดงระยะทางระĀว่างÿารประกอบ, MeOH และน้ำ ในÿภาวะทรานซิÿชั่น 
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เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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ภาคผนวก ข 
ตัวอย่างไฟล ์OPT 

%chk=ts_1.chk 

%mem=6GB 

%nproc=4 

#P M062X/6-311++G** scrf=(pcm,solvent=water) 

opt=(ts,readfc,noeigentest,maxstep=3,maxcyc=150) 

freq int=ultrafinegrid nosymm 

 

ts_1_opt1 

 

0 1 

C 18.1725 -14.9815  0.0616 

C 18.1144 -16.3689  0.0064 

C 16.9951 -14.2453  0.2306 

C 16.8902 -17.0218  0.1140 

C 15.7672 -14.9074  0.3512 

C 15.7153 -16.2907  0.2880 

C 16.9754 -12.7690  0.3054 

O 16.0014 -12.1160  0.5832 

C 18.3078 -11.9959  0.1059 

H 19.1341 -14.4917 -0.0192 

H 19.0260 -16.9393 -0.1206 
เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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H 16.8503 -18.1035  0.0654 

H 14.8651 -14.3237  0.4893 

H 14.7644 -16.8014  0.3753 

F 18.0805 -10.6918  0.0086 

F 19.0000 -12.3734 -0.9715 

F 19.0949 -12.1994  1.1761 

C 15.4579 -13.1218 -2.5724 

O 16.6436 -12.5149 -1.6405 

H 17.8355 -11.5466 -2.0540 

H 14.7586 -12.9255 -1.7591 

H 15.7173 -14.1828 -2.5719 

H 14.9870 -12.8553 -3.5207 

O 17.3875 -9.6130 -1.5554 

H 16.9721 -8.9823 -2.1628 

H 15.5429 -10.2245 -0.4255 

  

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้



52 
 

ตัวอย่างไฟล์ Freq 

%chk=ts_1.chk 

%mem=6GB 

%nproc=4 

#P M062X/6-311++G** scrf=(pcm,solvent=water) 

freq int=ultrafinegrid nosymm 

 

ts_1_freq1 

 

0 1 

C 18.1725 -14.9815  0.0616 

C 18.1144 -16.3689  0.0064 

C 16.9951 -14.2453  0.2306 

C 16.8902 -17.0218  0.1140 

C 15.7672 -14.9074  0.3512 

C 15.7153 -16.2907  0.2880 

C 16.9754 -12.7690  0.3054 

O 16.0014 -12.1160  0.5832 

C 18.3078 -11.9959  0.1059 

H 19.1341 -14.4917 -0.0192 

H 19.0260 -16.9393 -0.1206 

H 16.8503 -18.1035  0.0654 

H 14.8651 -14.3237  0.4893 
เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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H 14.7644 -16.8014  0.3753 

F 18.0805 -10.6918  0.0086 

F 19.0000 -12.3734 -0.9715 

F 19.0949 -12.1994  1.1761 

C 15.4579 -13.1218 -2.5724 

O 16.6436 -12.5149 -1.6405 

H 17.8355 -11.5466 -2.0540 

H 14.7586 -12.9255 -1.7591 

H 15.7173 -14.1828 -2.5719 

H 14.9870 -12.8553 -3.5207 

O 17.3875 -9.6130 -1.5554 

H 16.9721 -8.9823 -2.1628 

H 15.5429 -10.2245 -0.4255 

  

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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ตัวอย่างไฟล์ log 

****************************************** 

 Gaussian 16:  ES64L-G16RevC.01  3-Jul-2019 

                 5-Jun-2023  

 ****************************************** 

 %chk=ts_6.chk 

 %mem=6GB 

 %nproc=4 

 Will use up to    4 processors via shared memory. 

 ---------------------------------------------------------------------- 

 #P M062X/6-311++G** scrf=(pcm,solvent=water) freq int=ultrafinegrid no 

 symm 

 ---------------------------------------------------------------------- 

 1/10=4,30=1,38=1/1,3; 

 2/12=2,15=1,17=6,18=5,40=1/2; 

 3/5=4,6=6,7=1111,11=2,25=1,30=1,70=2201,71=2,72=1,74=-55,75=-5,140=1/1,2,3; 

 4//1; 

 5/5=2,38=5,53=1,98=1/2; 

 8/6=4,10=90,11=11/1; 

 11/6=1,8=1,9=11,15=111,16=1,31=1/1,2,10; 

 10/6=1,31=1/2; 

 6/7=2,8=2,9=2,10=2,28=1/1; 

 7/8=1,10=1,25=1,30=1/1,2,3,16; 
เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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 1/10=4,30=1/3; 

 99//99; 

 Leave Link    1 at Mon Jun  5 13:22:15 2023, MaxMem=   805306368 cpu:               0.1 

elap:               0.0 

 (Enter /usr/local/g16-C01/l101.exe) 

 ------------------------------------- 

 ts_6_freq2 

 ------------------------------------- 

 Symbolic Z-matrix: 

 Charge =  0 Multiplicity = 1 

 C                     8.72613  -11.13186   1.08228  

 C                     8.90983  -12.08638   0.08754  

 C                     7.43666  -10.86311   1.51679  

 C                     7.81271  -12.75002  -0.45436  

 C                     6.32989  -11.51042   0.99222  

 C                     6.52774  -12.4616  -0.00337  

 N                     7.24968  -9.82206   2.53415  

 C                     6.01369  -9.81      3.35555  

 C                     5.63969  -8.59375   2.94181  

 C                     6.81605  -8.43473   2.01053  

 O                     4.65783  -7.78638   3.23379  

 H                     9.57316  -10.60682   1.5098  

 H                     9.9106   -12.30952  -0.26028  

 H                     7.95969  -13.49342  -1.22812  เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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 H                     5.33608  -11.26697   1.34647  

 H                     5.67357  -12.97709  -0.42453  

 H                     8.0995   -9.74843   3.09991  

 H                     5.71319  -10.60839   4.01317  

 H                     6.56635  -8.50562   0.95357  

 H                     7.55057  -7.66722   2.24726  

 C                     3.45642  -9.12043   0.33198  

 O                     4.60372  -8.47319  -0.11228  

 H                     3.16157  -8.82043   1.35376  

 H                     3.5791   -10.21703   0.35647  

 H                     2.57512  -8.93189  -0.30829  

 H                     4.80399  -7.31507   0.48674  

 O                     4.98411  -6.39482   1.08779  

 H                     4.63918  -7.05928   2.54498  

 H                     4.39025  -5.71317   0.76468  

  

 ITRead=  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0 

 ITRead=  0  0  0  0  0  0  0  0  0 

 MicOpt= -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 

 MicOpt= -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 

 NAtoms=     29 NQM=       29 NQMF=       0 NMMI=      0 NMMIF=      0 

                NMic=       0 NMicF=      0. 

                    Isotopes and Nuclear Properties: 
เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้



57 
 

 (Nuclear quadrupole moments (NQMom) in fm**2, nuclear magnetic moments (NMagM) 

  in nuclear magnetons) 

 

  Atom         1           2           3           4           5           6           7           8           9          

10 

 IAtWgt=          12          12          12          12          12          12          14          12          

12          12 

 AtmWgt=  12.0000000  12.0000000  12.0000000  12.0000000  12.0000000  12.0000000  

14.0030740  12.0000000  12.0000000  12.0000000 

 NucSpn=           0           0           0           0           0           0           2           0           

0           0 

 AtZEff=  -0.0000000  -0.0000000  -0.0000000  -0.0000000  -0.0000000  -0.0000000  -

0.0000000  -0.0000000  -0.0000000  -0.0000000 

 NQMom=    0.0000000   0.0000000   0.0000000   0.0000000   0.0000000   0.0000000   

2.0440000   0.0000000   0.0000000   0.0000000 

 NMagM=    0.0000000   0.0000000   0.0000000   0.0000000   0.0000000   0.0000000   

0.4037610   0.0000000   0.0000000   0.0000000 

 AtZNuc=   6.0000000   6.0000000   6.0000000   6.0000000   6.0000000   6.0000000   

7.0000000   6.0000000   6.0000000   6.0000000 

 

  Atom        11          12          13          14          15          16          17          18          

19          20 

 IAtWgt=          16           1           1           1           1           1           1           1           

1           1 

 AtmWgt=  15.9949146   1.0078250   1.0078250   1.0078250   1.0078250   1.0078250   

1.0078250   1.0078250   1.0078250   1.0078250 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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 NucSpn=           0           1           1           1           1           1           1           1           

1           1 

 AtZEff=  -0.0000000  -0.0000000  -0.0000000  -0.0000000  -0.0000000  -0.0000000  -

0.0000000  -0.0000000  -0.0000000  -0.0000000 

 NQMom=    0.0000000   0.0000000   0.0000000   0.0000000   0.0000000   0.0000000   

0.0000000   0.0000000   0.0000000   0.0000000 

 NMagM=    0.0000000   2.7928460   2.7928460   2.7928460   2.7928460   2.7928460   

2.7928460   2.7928460   2.7928460   2.7928460 

 AtZNuc=   8.0000000   1.0000000   1.0000000   1.0000000   1.0000000   1.0000000   

1.0000000   1.0000000   1.0000000   1.0000000 

 

  Atom        21          22          23          24          25          26          27          28          

29 

 IAtWgt=          12          16           1           1           1           1          16           1           

1 

 AtmWgt=  12.0000000  15.9949146   1.0078250   1.0078250   1.0078250   1.0078250  

15.9949146   1.0078250   1.0078250 

 NucSpn=           0           0           1           1           1           1           0           1           

1 

 AtZEff=  -0.0000000  -0.0000000  -0.0000000  -0.0000000  -0.0000000  -0.0000000  -

0.0000000  -0.0000000  -0.0000000 

 NQMom=    0.0000000   0.0000000   0.0000000   0.0000000   0.0000000   0.0000000   

0.0000000   0.0000000   0.0000000 

 NMagM=    0.0000000   0.0000000   2.7928460   2.7928460   2.7928460   2.7928460   

0.0000000   2.7928460   2.7928460 

 AtZNuc=   6.0000000   8.0000000   1.0000000   1.0000000   1.0000000   1.0000000   

8.0000000   1.0000000   1.0000000 
เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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 Leave Link  101 at Mon Jun  5 13:22:15 2023, MaxMem=   805306368 cpu:               0.5 

elap:               0.1 

 (Enter /usr/local/g16-C01/l103.exe) 

 

 GradGradGradGradGradGradGradGradGradGradGradGradGradGradGradGradGradGrad 

 Berny optimization. 

 Initialization pass. 

 Trust Radius=3.00D-01 FncErr=1.00D-07 GrdErr=1.00D-07 EigMax=2.50D+02 EigMin=1.00D-

04 

 Number of steps in this run=      2 maximum allowed number of steps=      2. 

 GradGradGradGradGradGradGradGradGradGradGradGradGradGradGradGradGradGrad 

 

 Leave Link  103 at Mon Jun  5 13:22:15 2023, MaxMem=   805306368 cpu:               0.1 

elap:               0.0 

 (Enter /usr/local/g16-C01/l202.exe) 

                          Input orientation:                           

 --------------------------------------------------------------------- 

 Center     Atomic      Atomic             Coordinates (Angstroms) 

 Number     Number       Type             X           Y           Z 

 --------------------------------------------------------------------- 

      1          6           0        8.726130  -11.131860    1.082280 

      2          6           0        8.909830  -12.086380    0.087540 

      3          6           0        7.436660  -10.863110    1.516790 

      4          6           0        7.812710  -12.750020   -0.454360 
เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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      5          6           0        6.329890  -11.510420    0.992220 

      6          6           0        6.527740  -12.461600   -0.003370 

      7          7           0        7.249680   -9.822060    2.534150 

      8          6           0        6.013690   -9.810000    3.355550 

      9          6           0        5.639690   -8.593750    2.941810 

     10          6           0        6.816050   -8.434730    2.010530 

     11          8           0        4.657830   -7.786380    3.233790 

     12          1           0        9.573160  -10.606820    1.509800 

     13          1           0        9.910600  -12.309520   -0.260280 

     14          1           0        7.959690  -13.493420   -1.228120 

     15          1           0        5.336080  -11.266970    1.346470 

     16          1           0        5.673570  -12.977090   -0.424530 

     17          1           0        8.099500   -9.748430    3.099910 

     18          1           0        5.713190  -10.608390    4.013170 

     19          1           0        6.566350   -8.505620    0.953570 

     20          1           0        7.550570   -7.667220    2.247260 

     21          6           0        3.456420   -9.120430    0.331980 

     22          8           0        4.603720   -8.473190   -0.112280 

     23          1           0        3.161570   -8.820430    1.353760 

     24          1           0        3.579100  -10.217030    0.356470 

     25          1           0        2.575120   -8.931890   -0.308290 

     26          1           0        4.803990   -7.315070    0.486740 

     27          8           0        4.984110   -6.394820    1.087790 
เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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     28          1           0        4.639180   -7.059280    2.544980 

     29          1           0        4.390250   -5.713170    0.764680 

 --------------------------------------------------------------------- 

                    Distance matrix (angstroms): 

                    1          2          3          4          5 

     1  C    0.000000 

     2  C    1.390813   0.000000 

     3  C    1.386996   2.389430   0.000000 

     4  C    2.411232   1.392029   2.754501   0.000000 

     5  C    2.427629   2.793970   1.385324   2.414116   0.000000 

     6  C    2.789223   2.413174   2.385832   1.392022   1.391074 

     7  N    2.450185   3.724130   1.467572   4.221510   2.464573 

     8  C    3.777883   4.924370   2.552435   5.137665   2.928607 

     9  C    4.407490   5.571278   3.226419   5.790558   3.575506 

    10  C    3.432865   4.627781   2.554597   5.068604   3.276153 

    11  O    5.689666   6.816773   4.487344   6.942150   4.657134 

    12  H    1.084389   2.156833   2.151828   3.398590   3.406344 

    13  H    2.142970   1.082733   3.372011   2.152406   3.876700 

    14  H    3.391511   2.147903   3.837528   1.083029   3.393884 

    15  H    3.403012   3.876600   2.145821   3.402370   1.082783 

    16  H    3.872141   3.395432   3.368400   2.151365   2.142209 

    17  H    2.525346   3.898335   2.046494   4.660968   3.267795 

    18  H    4.235793   5.273854   3.044198   5.380835   3.212494 
เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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    19  H    3.402698   4.366205   2.575348   4.642264   3.014337 

    20  H    3.839642   5.103034   3.280286   5.762146   4.223194 

    21  C    5.690224   6.212591   4.503667   5.724467   3.795365 

    22  O    5.048739   5.624736   4.048597   5.357790   3.663925 

    23  H    6.031645   6.731436   4.740835   6.351699   4.171931 

    24  H    5.277843   5.655393   4.079771   4.999694   3.105460 

    25  H    6.678958   7.087739   5.540316   6.483194   4.736923 

    26  H    5.505065   6.307351   4.536578   6.283052   4.492754 

    27  O    6.036745   6.986103   5.115140   7.125151   5.290522 

    28  H    5.952189   7.039119   4.832411   7.172995   5.008214 

    29  H    6.947152   7.842380   6.030602   7.919378   6.117359 

                    6          7          8          9         10 

     6  C    0.000000 

     7  N    3.731940   0.000000 

     8  C    4.310171   1.484087   0.000000 

     9  C    4.941961   2.065672   1.338029   0.000000 

    10  C    4.511607   1.544959   2.084281   1.508772   0.000000 

    11  O    5.986105   3.369151   2.438897   1.304281   2.564105 

    12  H    3.873561   2.657762   4.087975   4.644921   3.545470 

    13  H    3.396008   4.590947   5.874328   6.503922   5.454064 

    14  H    2.148289   5.304496   6.193911   6.839407   6.114500 

    15  H    2.160848   2.675858   2.572609   3.127842   3.263874 

    16  H    1.082918   4.603490   4.943192   5.526940   5.278997 
เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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    17  H    4.411583   1.023572   2.102319   2.721938   2.135369 

    18  H    4.497830   2.273019   1.077122   2.282978   3.154626 

    19  H    4.070258   2.167530   2.788610   2.195351   1.088366 

    20  H    5.394219   2.194579   2.860387   2.234350   1.088408 

    21  C    4.550701   4.441921   4.019591   3.443149   3.817699 

    22  O    4.429574   3.977958   3.975037   3.227264   3.066302 

    23  H    5.141111   4.371410   3.622292   2.952010   3.733006 

    24  H    3.723178   4.286193   3.884248   3.683076   4.048500 

    25  H    5.308016   5.542867   5.100840   4.479852   4.858969 

    26  H    5.449614   4.056881   3.989752   2.891502   2.761152 

    27  O    6.354466   4.355541   4.226846   2.949995   2.892868 

    28  H    6.264647   3.801024   3.180057   1.874325   2.629879 

    29  H    7.120398   5.309458   5.111964   3.820829   3.852731 

                   11         12         13         14         15 

    11  O    0.000000 

    12  H    5.923470   0.000000 

    13  H    7.762661   2.479160   0.000000 

    14  H    7.961233   4.293245   2.478787   0.000000 

    15  H    4.017027   4.291308   4.959313   4.297548   0.000000 

    16  H    6.431058   4.956472   4.292441   2.477640   2.484925 

    17  H    3.963919   2.331728   4.596753   5.725062   3.607909 

    18  H    3.112067   4.600677   6.226915   6.390718   2.772585 

    19  H    3.059274   3.710167   5.208368   5.619548   3.048440 
เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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    20  H    3.058657   3.643620   5.780004   6.796341   4.321295 

    21  C    3.412269   6.403993   7.223400   6.468106   3.028192 

    22  O    3.416258   5.646136   6.549985   6.140875   3.235662 

    23  H    2.615830   6.657629   7.767128   7.178084   3.273241 

    24  H    3.917995   6.116442   6.696774   5.695193   2.273643 

    25  H    4.265701   7.421820   8.075887   7.116687   3.976648 

    26  H    2.791018   5.884493   7.181924   7.146411   4.079187 

    27  O    2.578413   6.243270   7.814811   8.037888   4.891691 

    28  H    1.001739   6.164479   7.951250   8.164572   4.430209 

    29  H    3.235167   7.166978   8.662369   8.788882   5.663724 

                   16         17         18         19         20 

    16  H    0.000000 

    17  H    5.360136   0.000000 

    18  H    5.030456   2.695932   0.000000 

    19  H    4.763429   2.915802   3.809288   0.000000 

    20  H    6.233483   2.315118   3.891643   1.828999   0.000000 

    21  C    4.512415   5.441876   4.567077   3.230484   4.747861 

    22  O    4.639741   4.915779   4.775913   2.233608   3.860174 

    23  H    5.172067   5.319152   4.096343   3.442642   4.625101 

    24  H    3.551717   5.308490   4.251936   3.494154   5.084210 

    25  H    5.096817   6.542273   5.597602   4.207602   5.734573 

    26  H    5.800436   4.859042   4.910021   2.177442   3.281332 

    27  O    6.788869   5.000098   5.181079   2.641396   3.090322 
เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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    28  H    6.701375   4.417385   3.988140   2.887641   2.989050 

    29  H    7.471657   5.957781   6.022129   3.545260   4.000497 

                   21         22         23         24         25 

    21  C    0.000000 

    22  O    1.390174   0.000000 

    23  H    1.104976   2.085580   0.000000 

    24  H    1.103713   2.076187   1.766185   0.000000 

    25  H    1.105524   2.089029   1.766000   1.761098   0.000000 

    26  H    2.258145   1.319157   2.390685   3.152570   2.866015 

    27  O    3.214659   2.429915   3.045649   4.137411   3.766828 

    28  H    3.247250   3.010221   2.589206   3.985565   3.988504 

    29  H    3.559310   2.903849   3.392895   4.594492   3.847872 

                   26         27         28         29 

    26  H    0.000000 

    27  O    1.113806   0.000000 

    28  H    2.080611   1.638257   0.000000 

    29  H    1.677652   0.960061   2.245762   0.000000 

 Symmetry turned off by external request. 

 Stoichiometry    C10H15NO3 

 Framework group  C1[X(C10H15NO3)] 

 Deg. of freedom    81 

 Full point group                 C1      NOp   1 

 Rotational constants (GHZ):           1.0870997           0.4152655           0.3593825 
เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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 Leave Link  202 at Mon Jun  5 13:22:15 2023, MaxMem=   805306368 cpu:               0.0 

elap:               0.0 

 (Enter /usr/local/g16-C01/l301.exe) 

 Standard basis: 6-311++G(d,p) (5D, 7F) 

 Ernie: Thresh=  0.10000D-02 Tol=  0.10000D-05 Strict=F. 

   413 basis functions,   639 primitive gaussians,   427 cartesian basis functions 

    53 alpha electrons       53 beta electrons 

       nuclear repulsion energy       918.5882065643 Hartrees. 

 IExCor= 4336 DFT=T Ex+Corr=M062X ExCW=0 ScaHFX=  0.540000 

 ScaDFX=  1.000000  1.000000  1.000000  1.000000 ScalE2=  1.000000  1.000000 

 IRadAn=      5 IRanWt=     -1 IRanGd=            0 ICorTp=0 IEmpDi=  4 

 NAtoms=   29 NActive=   29 NUniq=   29 SFac= 1.00D+00 NAtFMM=   60 NAOKFM=F 

Big=F 

 Integral buffers will be    131072 words long. 

 Raffenetti 2 integral format. 

 Two-electron integral symmetry is turned off. 

 Force inversion solution in PCM. 

 ------------------------------------------------------------------------------ 

 Polarizable Continuum Model (PCM) 

 ================================= 

 Model                : PCM. 

 Atomic radii         : UFF (Universal Force Field). 

 Polarization charges : Total charges. 

 Charge compensation  : None. 
เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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 Solution method      : Matrix inversion. 

 Cavity type          : Scaled VdW (van der Waals Surface) (Alpha=1.100). 

 Cavity algorithm     : GePol (No added spheres) 

                        Default sphere list used, NSphG=   29. 

                        Lebedev-Laikov grids with approx.  5.0 points / Ang**2. 

                        Smoothing algorithm: York/Karplus (Gamma=1.0000). 

                        Polarization charges: spherical gaussians, with 

                                              point-specific exponents (IZeta= 3). 

                        Self-potential: point-specific (ISelfS= 7). 

                        Self-field    : sphere-specific E.n sum rule (ISelfD= 2). 

 1st derivatives      : Analytical E(r).r(x)/FMM algorithm (CHGder, D1EAlg=3). 

                        Cavity 1st derivative terms included. 

 2nd derivatives      : Analytical E(r).r(xy)/FMM algorithm (CHGder, D2EAlg=3). 

                        Cavity 2nd derivative terms included. 

 Solvent              : Water, Eps=  78.355300 Eps(inf)=   1.777849 

 ------------------------------------------------------------------------------ 

 GePol: Number of generator spheres                  =      29 

 GePol: Total number of spheres                      =      29 

 GePol: Number of exposed spheres                    =      29 (100.00%) 

 GePol: Number of points                             =    2119 

 GePol: Average weight of points                     =       0.13 

 GePol: Minimum weight of points                     =   0.17D-11 

 GePol: Maximum weight of points                     =    0.20577 
เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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 GePol: Number of points with low weight             =     138 

 GePol: Fraction of low-weight points (<1% of avg)   =       6.51% 

 GePol: Cavity surface area                          =    274.131 Ang**2 

 GePol: Cavity volume                                =    292.807 Ang**3 

 Leave Link  301 at Mon Jun  5 13:22:15 2023, MaxMem=   805306368 cpu:               0.2 

elap:               0.0 

 (Enter /usr/local/g16-C01/l302.exe) 

 NPDir=0 NMtPBC=     1 NCelOv=     1 NCel=       1 NClECP=     1 NCelD=      1 

         NCelK=      1 NCelE2=     1 NClLst=     1 CellRange=     0.0. 

 One-electron integrals computed using PRISM. 

 NBasis=   413 RedAO= T EigKep=  1.27D-06  NBF=   413 

 NBsUse=   412 1.00D-06 EigRej=  5.95D-07 NBFU=   412 

 Precomputing XC quadrature grid using 

 IXCGrd= 4 IRadAn=           5 IRanWt=          -1 IRanGd=           0 AccXCQ= 0.00D+00. 

 Generated NRdTot=       0 NPtTot=           0 NUsed=           0 NTot=          32 

 NSgBfM=   427   427   427   427   427 MxSgAt=    29 MxSgA2=    29. 

 Leave Link  302 at Mon Jun  5 13:22:16 2023, MaxMem=   805306368 cpu:               1.8 

elap:               0.4 

 (Enter /usr/local/g16-C01/l303.exe) 

 DipDrv:  MaxL=1. 

 Leave Link  303 at Mon Jun  5 13:22:16 2023, MaxMem=   805306368 cpu:               0.2 

elap:               0.0 

 (Enter /usr/local/g16-C01/l401.exe) 

 ExpMin= 3.60D-02 ExpMax= 8.59D+03 ExpMxC= 1.30D+03 IAcc=3 IRadAn=         5 

AccDes= 0.00D+00 เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 

ไม่ว่ากรณีใดๆ ทั้งสิ้น อีกทั้งห้ามมิให้ดัดแปลงเนื้อหาและต้องอ้างอิงถึงเจ้าของเอกสารทุกครั้งที่มีการนำไปใช้
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 Harris functional with IExCor= 1009 and IRadAn=       5 diagonalized for initial guess. 

 HarFok:  IExCor= 1009 AccDes= 0.00D+00 IRadAn=         5 IDoV= 1 UseB2=F ITyADJ=14 

 ICtDFT=  3500011 ScaDFX=  1.000000  1.000000  1.000000  1.000000 

 FoFCou: FMM=F IPFlag=           0 FMFlag=      100000 FMFlg1=           0 

         NFxFlg=           0 DoJE=T BraDBF=F KetDBF=T FulRan=T 

         wScrn=  0.000000 ICntrl=       500 IOpCl=  0 I1Cent=   200000004 NGrid=           0 

         NMat0=    1 NMatS0=      1 NMatT0=    0 NMatD0=    1 NMtDS0=    0 NMtDT0=    0 

 Symmetry not used in FoFCou. 

 Harris En= -670.070991672334     

 JPrj=0 DoOrth=F DoCkMO=F. 

 Leave Link  401 at Mon Jun  5 13:22:21 2023, MaxMem=   805306368 cpu:              19.1 

elap:               4.8 

 (Enter /usr/local/g16-C01/l502.exe) 

 Two-electron integral symmetry not used. 

 Closed shell SCF: 

 Using DIIS extrapolation, IDIIS=  1040. 

 NGot=   805306368 LenX=   804935281 LenY=   804752511 

 Requested convergence on RMS density matrix=1.00D-08 within 128 cycles. 

 Requested convergence on MAX density matrix=1.00D-06. 

 Requested convergence on             energy=1.00D-06. 

 No special actions if energy rises. 

 Fock matrices will be formed incrementally for  20 cycles. 

… 

     ON THE SURVIVAL OF THE FITTEST - เอกสารนี้เป็นเอกสารที่สงวนไว้สำหรับการใช้งานเพื่อการศึกษาเท่านั้น ไม่อนุญาตให้นำไปใช้ประโยชน์ด้านการค้า 
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 "STRONG REPRESENTATIVES FROM EACH PAST ERA THRIVE TODAY, 

 SUCH AS PROGRAMMING IN THE THIRTY YEAR OLD LANGUAGE KNOWN 

 AS FORTRAN, AND EVEN IN THE ANCIENT SCRIPT KNOWN AS DIRECT 

 MACHINE CODE. SOME PEOPLE MIGHT LOOK ON SUCH RELICS AS LIVING 

 FOSSILS; OTHERS WOULD POINT OUT THAT EVEN A VERY OLD SPECIES 

 MIGHT STILL BE FILLING A PARTICULAR ECOLOGICAL NICHE." 

     -- ALAN KAY, SCI.AM. SEPTEMBER 1984 

 Job cpu time:       0 days  5 hours 30 minutes 19.8 seconds. 

 Elapsed time:       0 days  2 hours 24 minutes 16.5 seconds. 

 File lengths (MBytes):  RWF=    518 Int=      0 D2E=      0 Chk=     27 Scr=      1 

 Normal termination of Gaussian 16 at Mon Jun  5 15:46:32 2023. 
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