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ขอ้ 1 นกัศกึษาคาดวา่ยา Penicillin G มคีวามเสถยีรตอ่ปฏกิริยิา Hydrolysis หรอืไม ่คาดวา่จะ
เกดิผลติภณัฑใ์ด 
 
Group 1 

●​  
●​ hydrolysis ได ้2 แบบ 

○​ ตดั 2 ที ่
○​ ตดัทีเ่ดยีว 

■​ Ring strain (บบีมมุพันธะใหเ้ล็กกวา่ทีค่วรจะเป็น) 
■​ เป็นไปไดม้ากกวา่ 
■​ เกดิไดโ้ดยทีไ่มต่อ้งใช ้Enzyme 
■​ O ของน้ำชนที ่partially positive Carbon ตรง C=O 

 
Group 6 

●​ ไมเ่สถยีร ม ี2 จดุที ่vulnerable ตอ่ปฏกิริยา 
○​ C ทีท่ำ C=O และทำ C-N 

■​ O,N ม ีEN สงู 
■​ C ทีต่ำแหน่งนีม้คีวามเป็นบวกมากวา่ตำแหน่งอืน่ ๆ 
■​ H2O ทีเ่ป็น nucleophile อยุแ่ลว้ จงึพรอ้มชน C ทีม่คีวามเป็นบวก 
■​ Amide สามารถเกดิ Resonance ได ้
■​ Amide ทีอ่ยูใ่นวงสีเ่หลีย่ม 

●​ ม ีAngle strain สงู เนือ่งจาก sp2 ควรมมีมุพันธะเป็น 120 องศา แตถ่กู
บบีเหลอื 90 องศา 

●​ อกี Resonance นงึ จะเกดิพันธะคูใ่นวงสีเ่หลีย่ม -> strain สงูขึน้ -> 
ความเสถยีรนอ้ยลง 

https://docs.google.com/document/d/1-7EH-qcYMEuwJzjH1R7cfDBAWpFnZGIP_k0wL8W5dXs/edit?usp=sharing


●​ เมือ่ไมม่ ีEnzyme จงึเกดิ Hydrolysis ทีบ่รเิวณนี ้
○​ กรณีทีม่ ีEnzyme 

■​  

■​  
○​ กรณีทีไ่มม่ ีEnzyme 
○​ Q: H2O สามารถชนทีต่ำแหน่งอืน่ไดห้รอืเปลา่ นอกจาก C 2 ตำแหน่งนี ้

■​ ตำแหน่งที ่vulnerable คอืตำแหน่งทีเ่ป็น C=O (ม ี2 amide, 1 carboxylic 
acid) 

■​ แตต่รง carboxylic น้ำชนแลว้ไมเ่กดิการเปลีย่นแปลง แตต่รง Amide ชนแลว้
เกดิการเปลีย่นแปลงได ้จงึเขยีนเฉพาะตำแหน่งทีช่นแลว้เกดิการเปลีย่นแปลง 

○​ Q: ถา้สมมตมินี้ำแคโ่มเลกลุเดยีวจะ Attack ทีไ่หน 
■​ Attack ทีว่งสีเ่หลีย่ม เพราะม ีSrain สงู วงแตกงา่ย, รปู Resonance ทำใหเ้กดิ

ความไมเ่สถยีรของวง 
■​ ในขณะทีต่ำแหน่งทีไ่มไ่ดอ้ยูใ่นวง หมู ่Amide สามารถเกดิ Resonance ไดด้ี

กวา่ 
 
เฉลยอาจารย ์



 
●​ Cleavage ของ beta lactam เพราะม ีring strain สงู 
●​ ปกต ิAmide bond มคีวามเสถยีรสงู เกดิจาก lone pair ของ N สามารถเกดิ resonance (ม ี

resonance stabiliztion) 
●​ แตก่รณีของ Penicillin G 

○​ ถา้เกดิ resonance จะทำให ้
■​ Ring strain 
■​ วงขา้ง ๆ ถกูบบีใหเ้ป็นระนาบ 
■​ จงึไมอ่ยาก Delocalize จงึไมเ่สถยีร 

○​ เมือ่ไม ่resonance -> N ม ีhigh EN ทำหนา้ทีเ่ป็น Electron Withdrawing Group ดงึ 
e- แทน ทำให ้C ขาดอเิล็กตรอนมากกวา่ปกต ิ-> น้ำอยากมา attack ที ่C ตวันี ้

○​ สามารถ degrade ในน้ำได ้ยิง่ในรา่งกายมกีรดยิง่เกดิเร็ว 
 



ขอ้ 2 

 
 
Group 3 

●​  
○​ COX-1 ทำใหเ้กดิ platelet aggregation 
○​ Aspirin ทำใหห้มู ่Serine เกดิ transesterification กลายเป็น acetylserine (มหีมุ ๋

acetyl มาสรา้งพันธะ Ester) 
○​ Irreversible เพราะเกดิพันธะ Ester ทีแ่ข็งแรง 

●​ 2.2 
○​ ตา่งกนั (Diclofinac เป็น Reversible Inhibitor) 
○​ Diclofinac เกดิ pi-pi, H-bond 
○​ Q: ทำไมต่อ้งเป็น pi-pi 

■​ เกดิจากวงแหวนสองวงสรา้งพันธะกนั 
 
Group 2 

●​ 2.1 
○​ เกดิ Acetylation กบั Serine 
○​ เป้น Irrebersible COX inhibitor 

■​ เกดิ Covalent bond ทำลายยาก 
○​ COX-1, COX-2 รวมกนัเป็น prostaglandin-H2-synthases 



●​ 2.2 

○​  
○​ COX-2 ใหญเ่กนิไป ทำให ้Aspirin จับ COX-2 ไดไ้มพ่อด ี
○​ Q: Competitive vs Non-competitive 

■​ Aspirin = Non-competitive 
●​ เพราะเกดิการเปลีย่นแปลงแบบ Permanent 
●​ Non-competitive เพราะเปลีย่นรปูของ Enzyme ไป 
●​ ออกฤทธิไ์ด ้10 วนั เพราะตอ้งรอ COX สรา้งใหม ่

■​ Diclofinac = Competitive 
●​ เพราะตอ้งแยง่จับกบัอยา่งอืน่ 
●​ ออกฤทธิไ์ดแ้ค ่8 ชัว่โมง เพราะแคร่อ Diclofinac หลดุออกจาก COX 

○​ Counter-argument 
■​ Non-competitive 

●​ นยิามคอืจับกนัคนละ Active site 
●​ แต ่Aspirin จับที ่Active site จงึไมค่วรเป็น Non-competititve 

■​ Competitive 
○​ จากทีป่อนดเ์สชิ 

■​ จับที ่Active site แตเ่ป็น Non-competitive 
 
Group 24 

●​ 2.1 

○​  
○​ Aspirin เป็น Irreversible inhibitor เพราะเกดิพันธะ Covalent 
○​ Aspirin ทำที ่Active site 

●​ 2.2 
○​ Aspirin เป็น Irreversible 
○​ Diclofinac เป็น Reversible เพราะสรา้ง H-bond 
○​ Q: ทำไม Aspirin เลอืกเกดิ acetylation ที ่serine 



■​ เพราะม ีside chain เป็น -OH 
■​ Q: ใน COX ม ีamino acid ไหนอกีทีม่ ีside chain ทีม่ ี-OH 
■​ Q: ในทางการแพทยจ์ะเลอืกให ้Aspirin หรอื Diclofinac มากกวา่กนั หรอืตอ้ง

ด ูCase by case 
 
เฉลยอาจารย ์

●​ เรือ่งตำแหน่งของกรดอะมโิน อาจารยค์ดิวา่ขึน้กบัการเอาโปรตนีมาตกผลกึแลว้ดวูา่สารเกาะอยู่
ตำแหน่งไหนของโปรตนี 

●​ แกท้ีเ่พือ่นพดู 
○​ ปกต ิSerine มหีมู ่-OH ทีม่ ีpKa สงู ในรา่งกายจงึไมเ่กดิ Deprotonation (ใช ้OH ทำ 

ไมใ่ช ่O-) 
●​ Aspirin 

○​ Irreversible Inhibitor 
■​ จรงิ ๆ Ester เกดิ Hydrolysis ยอ้นกลบั ได ้ บางเลม่จงึบอกวา่อาจจะ 

Reversible 
■​ แต ่Acetylation นานพอใหส้กดัมา Detect ได ้

○​  
●​ Diclofinac 

○​ ไมม่สีว่นที ่form covalent bond กบั Serine ได ้

○​  
○​ Non-covalent Interaction 
○​ Reversible 



 



ขอ้ 3 

 

 
 
Group 8 

●​ 3.1 

○​ ตวัอยา่ง Metabolization ของ Naproxen ในตบั  
○​ Q: ทำไมสารนีไ้มล่ะลายน้ำเอง ทำไมตอ้งจับกบั albumin 

■​ ละลายน้ำไดไ้มด่เีพราะสภาพขัว้ต่ำ 

○​  
○​ เกดิ H-bond 
○​ Q: ทำไมไมเ่ป็น Ionic 
○​ Q: ทำไมถงึทำกบั Tyrosine 355 แตไ่มท่ำกบั 285 

■​ 385 เป็น hydrophobic interaction 
■​ 385 ระยะหา่งอาจมากเกนิไปจนเกดิ H-bond ไมไ่ด ้

○​ Q: Naproxen เป็น non-selective จับไดท้ัง้ COX-1 ทัง้ COX-2 แลว้รูไ้ดย้งัไงวา่ในรปู
เป็น COX-2 

■​ Amino acid sequence primary structure ตา่งกนั 
●​ 3.2 



○​ Interaction เกดิที ่Carboxylic group ของ naproxen → จะทำยงัไงให ้H-bond 
acceptor ตรงนีห้ายไปหรอืเพิม่ขึน้ 

■​ ที ่pH = 7.4 Arginine อยูใ่นรปู -NH3 + → น่าจะเป็น Ionic 

○​  
■​ ไมม่ ีH-bond acceptor → จับกบั COX-2 ไดแ้ยล่ง → มฤีทธิแ์ยล่ง 

○​  
■​ เพิม่ H-bond acceptor ดว้ยการเพิม่ Amide bond → จับกบั H-bond donor 

ของ Arginine กบั Tyrosine ไดม้ากขึน้ → จับกบั COX-2 ไดด้ขี ึน้ → มฤีทธิด์ี
ข ึน้ 

■​ Q: ถา้ R1 เป็น H หรอืเป็น side chain จะใหผ้ลตา่งกนัมัย้ 
●​ ถา้ R1 เป็นคารบ์อนยาว ๆ จะไมม่ขีัว้ 

○​ สง่ผลตอ่การละลายน้ำไดน้อ้ยลง 
○​ สง่ผลตอ่ระยะหา่งในการเกดิ Interaction 

●​ ถา้เป็น H จะเกดิ H-bond ได ้
 
Group 18 

●​ 3.1 

○​  
●​ 3.2 

○​  
○​ Arg 

■​ Naproxen แตกตวัให ้H+ กลายเป็น O- สว่น Arginine ม ีN+ 
●​ 3.3 



○​  
○​ Q: ถา้ใส ่O ไปเยอะๆๆๆๆ โดยทีไ่มใ่หญเ่กนิไป เพือ่ใหม้ ีInteraction เยอะ จะดมีัย้ 

(ทำไมไมม่คีนทำแบบนีถ้า้มนัทำให ้Interaction เยอะ) 
■​ คดิวา่น่าจะจับไดด้ขี ึน้ 
■​ อาจจะเกดิปฏกิริยิาไดง้า่ยเกนิไป ไมเ่สถยีร ไม ่specific กบัเฉพาะ binding 

site อาจ bind กบัตำแหน่งอืน่กอ่นทีย่าจะไปถงึ binding site ทีต่อ้งการ, เกดิ
ปฏกิริยิาทีไ่มต่อ้งการ 

●​ อาจจะแกโ้ดยการทำ shell คลมุ แลว้ให ้shell หลดุตอนทีถ่งึตำแหน่ง
ทีต่อ้งการ 

 Group 28 
●​ 3.1 

○​  
○​ เกดิ deprotonation ที ่carboxylic group เพราะเป้นกรด 

●​ 3.2 

○​  
○​ Tyr เกดิ H-bond 
○​ Arg เกดิ ionic (Arg เป็นเบส อยูใ่นรปู N+) 

●​ 3.3 



○​  
 
เฉลยอาจารย ์

●​ ในรา่งกายอยูใ่นรปู Carboxylate 

●​  
●​ ขา้งบนอาจเกดิ H-bond ไดเ้ชน่กนั แตห่า่งจนเมือ่ docking อาจจะไมเ่ห็น 
●​ ทำไมไม ่Design ใหม้ ีOH เยอะ ๆ 

○​ Polyphenol compound ม ีselectivity ยงัไงตอ้งดอูกีท ี


