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บทคัดย่อ 

6-ดีออกซีไคลโทไรอะซิทอล (1) เป็นสารประกอบโรทีนอยดท่ี์สกดัจากรากแหง้ของ 
Stemona collinsae Craib. ในงานวจิยัน้ีสารประกอบ 6-ดีออกซีไคลโทไรอะซิทอล ถูกเปล่ียนเป็น
สารอนุพนัธ์อิพอกไซดโ์ดยการท าปฏิกิริยากบัอีพิคลอโรไฮดริน และถูกเปิดวงดว้ยสารประกอบเฮท
เทอโรไซคลิกท่ีมีไนโตรเจนเป็นองคป์ระกอบน าอนุพนัธ์ทุกชนิดทดสอบการออกฤทธ์ิต่อ
เซลลม์ะเร็ง ผลการทดลองพบวา่ สารอนุพนัธ์อิพอกไซด์ (2) ใหก้ารออกฤทธ์ิท่ีดีต่อเซลลม์ะเร็งเตา้
นม (MCF-7) และมะเร็งปอด (NCI- H187) โดยมีค่า IC50 7.33 และ 3.21 μg/ml ตามล าดบั สาร
อนุพนัธ์มอร์โฟลีน (A) มีการออกฤทธ์ิท่ีดีต่อเซลลม์ะเร็งปอด (NCI- H187) โดยมีค่า IC50 0.975 
μg/ml สารอนุพนัธ์ไพเพอริดีนและไพเพอราซีน (B และ C) ไม่ใหก้ารออกฤทธ์ิต่อเซลลม์ะเร็งทั้ง
สองชนิด 

ค าส าคญั: รากหนอนตายหยาก 6-ดีออกซีไคลโทไรอะซิทอล ความเป็นพิษต่อเซลล ์
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Abstract 

6-deoxyclitoriacetal (1), a rotenoid substance extracted from the dried root of Stemona 
collinsae Craib. In this work, 6-deoxyclitoriacetal was converted to epoxide derivative by reacting 
with epichlorohydrin and ring-opened with N-heterocyclic compounds. All derivatives were 
tested for their cytotoxicities against cancer cell lines. The results showed that the epoxide 
derivative (2) showed strong cytotoxicity against all these cell lines with IC50 of 7.33 and 3.21 
μg/ml for MCF-7 and NCI- H187, respectively. The morpholine derivative (A) showed strong 
activity against NCI- H187 with IC50 of 0.975 μg/ml. Piperidine and piperazine derivative (B and 
C) were inactive for all two cell lines. 

Keywords: Stemona collinsae Craib, 6 - Deoxyclitoriacetal, Cytotoxicity 
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หนอนตำยหยำก  

หนอนตายหยากเป็นพนัธ์ุไมใ้นตระกลู Stemonaceae เป็นพวกพนัธ์ุไมเ้ถา สามารถ
เล้ือยไปตามพื้นดิน หรืออาจพนัข้ึนตน้ไปตามตน้ไมช้นิดอ่ืน มีรากเป็นพวงคลา้ยกระชาย จาก
หนงัสือรายช่ือพืชสมุนไพร ของกรมวทิยาศาสตร์การแพทย ์ (กองวจิยัทางแพทย,์ 2527; การะเกด, 
2540; ณุฉตัรา, 2528;) และสถาบนัวทิยาศาสตร์ประยกุต ์ ไดจ้ดัรากหนอนตายหยากไวเ้ป็นพวกยา
ถ่ายพยาธิ หนอนตายหยากเป็นพืชสมุนไพรชนิดหน่ึงท่ีมีการน ามาใชป้ระโยชน์โดยหมอพื้นบา้น
เพื่อรักษาอาการแกไ้อ (ทวศีกัด์ิ, 2542) ขบัเสมหะ ขบัลม ฆ่าพยาธิ นอกจากน้ียงัมีการใชน้ ้าคั้นจาก
รากหนอนตายหยากในการก าจดัศตัรูพืช (บุณยธ์นิสร์, 2494) และมีการฉีดพน่ใชใ้นการก าจดัเห็บ 
หมดั และไร ในฟาร์มปศุสัตว ์(ประคอง, 2520) ซ่ึงจากการเลือกใชน้ี้อาจน ามาใชท้ดแทนสารปราบ
ศตัรูพืชและสัตวท์างการเกษตรได ้(ประคองและคณะ 2523) 

หนอนตายหยากในตระกลู Stemonaceae ท่ีพบในประเทศไทยมี 3 ชนิดดว้ยกนัคือ Stemona 
tuberosa , S. collinsae และ S. curtisii (รูปท่ี 1) จากการศึกษาทดลองของ
กรมวทิยาศาสตร์การแพทยแ์สดงใหเ้ห็นวา่รากหนอนตายหยาก Stemona curtisii มีคุณสมบติัในการ
ฆ่าลูกน ้ายงุและหนอนแมลงวนัได ้(เลาจนา และประคอง, 2520; วาสนา, 2544) 
 

                        
 
กะเพียด หรือหนอนตายหยากชนิด                         ตน้และดอกหนอนตายหยากชนิด  
          Clitoria hanceana                                                     Stemona tuberosa Lour 
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            ตน้และดอกหนอนตายหยาก (รากลิง)                   รากหนอนตายหยากชนิด               
                ชนิด Stemona collinsae Craib                           Stemona tuberosa Lour  
                                                                                           และ S. collinsae Craib 
 

รูปที ่1 ลกัษณะหนอนตายหยากในสกุลต่าง ๆ (สุธาพนัธ์, 2544) 
 

ประโยชน์ของหนอนตายหยากเป็นท่ีรู้จกัทัว่ไป โดยจะน ารากมาใชเ้ป็นยาทางการแพทย์
แผนโบราณ และการสาธารณะสุข ตลอดทั้งทางดา้นการเกษตร ส าหรับทางดา้นการแพทยแ์ผน
โบราณและการสาธารณะสุข รายงานวา่ ในประเทศจีนน าพืช Stemona tuberosa Lour. มาใชเ้ป็นยา
แกไ้อและขบัเสมหะ ยาขบัลม ยาถ่ายพยาธิ และใชเ้ป็นสารก าจดัแมลง ส่วนประเทศไทยใชพ้ืชน้ีใน
การก าจดัแมลง รายงานวา่ ประเทศในแถบเอเชียตะวนัออกและเอเชียตะวนัออกเฉียงใต ้ ใช ้
Stemona collinsae Craib, Stemona japonica (Bl.) Miq. Stemona moluccana (Bl.) Wright Stemona 
tuberosa Lour. และ Stemona sessilifolia (Miq.) Franch. ในการก าจดัแมลง ส่วนการน าหนอน
ตายหยากมาใชท้างดา้นการเกษตรนั้น ไดมี้การน าเอารากของหนอนตายหยากมาต าใหล้ะเอียด 
ละลายน ้าและน ามา กรอง แลว้น าน ้าท่ีกรองไดม้าใชใ้นการก าจดัแมลงศตัรูพืช (สุภาพและสมหมาย, 
2523) น ามาใส่แผลของโค-กระบือท่ีมีหนอนไชอยู ่ หรือทาตามแผลเพื่อป้องกนัแมลงตอมหรือ
วางไข่  
 
สำรประกอบโรทนีอยด์ 

สารส าคญัท่ีพบในหนอนตายหยากมี 2 ประเภทคือ สารกลุ่มอลัคาลอยด ์และสารท่ีไม่ใช่อลั
คาลอยด์ โดยสารกลุ่มอลัคาลอยด์เป็นสารท่ีพบเป็นส่วนใหญ่ได้แก่ Stemofoline Stemonine 
อนุพนัธ์ของสารทั้งสองและ Tuberostemonine เป็นตน้ ส่วนสารท่ีไม่ใช่อลัคาลอยด์ ไดแ้ก่ 
สารประกอบไบเบนซิล สติลบีนอยดแ์ละ กลุ่มโรทีนอยด์ โรทีนอยด์มีคุณสมบติัคลา้ย isoflavones 
สามารถพบได้ในพืชหลายชนิด ซ่ึงสารเหล่าน้ีเป็น Oxygen ring compounds ซ่ึง Skeleton 
structure เหมือนกับ rotenone ได้แก่ Stemonal Stemonone Stemonacetal และ 6-
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deoxyclitoriacetal เป็นตน้ ซ่ึงโครงสร้างกลุ่มสารส าคญัท่ีพบในรากหนอนตายหยาก แสดงดงัรูป
ท่ี 2 
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         Stemonacetal           6-Deoxyclitoriacetal 
 

รูปที ่2 โครงสร้างของสารส าคญัในรากหนอนตายหยาก  
 

นกัวทิยาศาสตร์ในหลายประเทศไดมี้การศึกษาสารออกฤทธ์ิ (active ingredient) และสาร
อ่ืนในรากของหนอนตายหยากชนิดต่าง ๆ โดยในช่วงปี ค.ศ. 1934-1958 มีนกัวทิยาศาสตร์ชาวญ่ีปุ่น
ท าการแยกสารอลัคาลอยด ์ (alkaloid) จาก Stemona tuberosa Lour. พบวา่มีสารอลัคาลอยด ์ คือ 
stemonidine (C19H30O5N) และ tuberstemonine (C22H23O4N) isotuberstemonine 
hypotuberstemonine และ oxatuberstemonine เป็นตน้ (Shiengthong, D et al., 1974; Mathias, L. et 
al, 1997; Ollevier, T. et al, 2002) 
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ในปี 2003 Roengsumrran S. และคณะ (Roengsumran, S. et al,2003; Khorphueng, P. et 
al, 2006) พบวา่สารประกอบโรทีนอยด ์ 6-deoxyclitoriacetal ท่ีสกดัไดจ้ากรากตน้หนอนตายหยาก 
Stemna Collinsae Craib มีโครงสร้างดงัรูปท่ี 2 มีฤทธ์ิยบัย ั้งเซลลม์ะเร็ง ขณะท่ีสารประกอบโรที
นอยดอ่ื์น ๆ เช่น Stemonal  Stemonacetal และ Stemonone ไม่มีฤทธ์ิในการยบัย ั้งเซลลม์ะเร็ง ดงันั้น
ในงานวจิยัน้ีจึงมีวตัถุประสงคเ์พื่อศึกษาฤทธ์ิในการยบัย ั้งเซลลม์ะเร็งของอนุพนัธ์สารประกอบโรที
นอยดท่ี์ถูกสังเคราะห์ข้ึนจากการเพิ่มวงอิพอกไซดท่ี์โครงสร้างสารประกอบโรทีนอยด์ และท าการ
เปิดวงอิพอกไซดด์ว้ยสารประกอบเฮเทอโรไซคลิก (Yenesew et al,2006; Wpp. S. et al, 2008) 

 
สำรประกอบเฮเทอโรไซคลกิ (Heterocyclic compounds) 
 โมเลกุลท่ีเป็นวงแหวนในวงแหวนมีอะตอมอ่ืนท่ีไม่ใช่คาร์บอนอะตอมอยู่ในวงด้วย 
ส าหรับวงแหวน Heterocyclic มกัพบในโครงสร้างของสารอินทรียท่ี์มีฤทธ์ิทางชีวภาพ (biological 
properties) หลายชนิด สารประกอบเฮเทอโรไซคลิกแบ่งตามโครงสร้างได ้2 แบบ 
       1. Aliphatic heterocyclic compounds สารท่ีเป็นวง (cyclic) ท่ีมีอะตอมอ่ืนนอกจาก
คาร์บอนสมบติัทางเคมีส่วนใหญ่เหมือนกบัสารท่ีเป็นโซ่เปิด (acyclic) เช่น lactones กบั acyclic 
esters หรือ lactames กบั acyclic amides และ cyclic ethers กบั acyclic ethers 
       2. Aromatic heterocyclic compounds สารท่ีเป็นวง (cyclic) และมีสมบติัเป็นอะโรมาติก 
(Aromaticity) จะมีสมบติัทางเคมีท่ีต่างจาก Aliphatic heterocyclic compounds และ แบ่งตาม
โครงสร้างท่ีส าคญัไดแ้ก่ 5-membered aromatic heterocyclics , 6-membered aromatic heterocyclics 
และ Fuses-ring aromaic heterocyclics 
               สารประกอบเฮเทอโรไซคลิกท่ีสนใจในการศึกษาคือ Morpholine, Piperidine และ
Piperazine ซ่ึงเป็น Aliphatic heterocyclic compounds ประกอบดว้ยอะตอมคาร์บอน และอะตอม
อ่ืนนอกจากคาร์บอนคือ อะตอมไนโตรเจน และอะตอมออกซิเจน โดยโครงสร้างทั้ง 3 ชนิด แสดง
ดงัรูป 3 

 
 
 
 
 

            Morpholine                Piperidine                 Piperazine 
รูปที ่3 โครงสร้างของสารประกอบ Morpholine, Piperidine, และ Piperazine 
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แผนภาพตวัอยา่งแนวทางการสังเคราะห์อนุพนัธ์สารประกอบโรทีนอยดผ์า่นการเปิดวง    
อิพอกไซดด์ว้ยสารประกอบเฮเทอโรไซคลิกท่ีมีไนโตรเจนเป็นองคป์ระกอบแสดงดงัรูปท่ี 4 และ 5 
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                     Stemonacetal                epichlorohydrin                                 epoxide derivative 
           

รูปที ่4 การสังเคราะห์อนุพนัธ์อิพอกไซดข์องสารประกอบโรทีนอยด์  
(Ilyas Kureshy, R. et al, 2007) 
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                       epoxide derivative           morpholine  หรือ R                    rotenoid derivative 

R = 
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piperidine                       piperazine    เป็นตน้ 
 

รูปที ่5 ตวัอยา่งการเปิดวงอิพอกไซดด์ว้ยสารประกอบมอร์โฟลีน 
 (Woo, S. et al, 2008; Kurteva, V. and Lyapova, M. et al, 2004) 

 
 



8 

 

วตัถุประสงค์ของกำรวจัิย 
        1. สกดัสารประกอบโรทีนอยดจ์ากรากหนอนตายหยากโดยใชเ้ทคนิคคอลมัน์โครมาโทกราฟี 
        2. ดดัแปลงโครงสร้างสารประกอบโรทีนอยดท่ี์สกดัไดเ้พื่อศึกษาการออกฤทธ์ิในการยบัย ั้ง
เซลลม์ะเร็ง 

ประโยชน์ทีค่ำดว่ำจะได้รับ 
        1. ทราบถึงปัจจยัดา้นโครงสร้าง ชนิดอะตอม ท่ีมีอิทธิพลต่อการออกฤทธ์ิท่ีจ  าเพาะต่อ
เซลลม์ะเร็ง 
        2. สร้างกลุ่มอนุพนัธ์ท่ีมีฤทธ์ิจ าเพาะต่อเซลลม์ะเร็ง และเป็นทางเลือกหน่ึงในการรักษา
โรคมะเร็งดว้ยสมุนไพร 

กำรตรวจเอกสำร 
    เทพ เชียงทองและคณะ (1974) พบสารส าคญัจากรากหนอนตายหยากซ่ึงเป็นสารใน                  
กลุ่ม rotenoids ทั้งหมด 3 ชนิดคือ Stemonacetal (mp. 203-204๐C) , Stemonal (mp. 203-204๐C) 
และ Stemonone (m.p. 229-230๐C) โดยการสกดัสารทั้ง 3 ชนิดจากรากแห้งหนอนตายหยาก น ามา              
รีฟลกัซ์กบั 50% Ethanol สกดัสารส าคญัโดยใช้ เทคนิค Column Chromatography ระบบ                
ตวัท าละลายคือ CHCl3: Hexane (9:1) 

 Leda Mathias และคณะ (1997) ไดส้กดัสารประกอบโรทีนอยด์11-deoxyclitoriacetal และ              
6-deoxyclitoriacetal จากเมล็ดของดอกอญัชนัป่าตระกูล CLITORIA FAIRCHILDIANA. และศึกษา
โครงสร้างของสารประกอบทั้ งสองชนิดโดยเทคนิคทาง สเปกโตรสโคปีและทางเคมีเพื่อ
เปรียบเทียบกนั  
       โสภณ เรืองส าราญ และคณะ (2003) ไดศึ้กษาเก่ียวกบัโครงสร้างผลึกของสารประกอบโรที
นอยด ์ท่ีมีรายงานถึงฤทธ์ิในการยบัย ั้งเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด P388 และยบัย ั้งเซลล์มะเร็งตบั 
ยบัย ั้งปรสิต และรักษาโรคผวิหนงัติดเช้ือได ้ 
         ประภาส ก่อผึ้ ง และคณะ (2006) ได้ศึกษาการสังเคราะห์สารประกอบโรทีนอยด ์                          
6-deoxyclitoriacetal และทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล ์ 

 Abiy Yenesew และคณะ (2006) ไดศึ้กษาอนุพนัธ์โรทีนอยด์ 2 ชนิด คือ 7a-O-methyl-12a-
hydroxydeguelol และ Spiro-13-homo-13-oxaelliptone จากเมล็ด Derris trifoliata และพบว่า
อนุพนัธ์โรทีนอยด์ทั้งสองมีประสิทธิภาพในการฆ่าลูกน ้ ายุงลายได้ ซ่ึงมีค่า IC50 เท่ากับ 0.74                    
± 0.3 µg/ml  

 Sangwook Woo และคณะ (2007) ไดศึ้กษาเก่ียวกบัการสังเคราะห์สารประกอบแซนโทน
ชนิดใหม่และน าไปทดสอบการออกฤทธ์ิทางชีวภาพ เช่น การยบัย ั้งเซลล์มะเร็ง การยบัย ั้งเอนไซม ์
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Topoisomerase II และการศึกษาการเช่ือมขวางของดีเอ็นเอ โดยการเตรียมอนุพนัธ์ของแซนโทน
ข้ึนมาใหม่และน าไปเปิดวงอีพอกไซด์ด้วยปฏิกิริยาฮาโลไฮดริน รวมทั้งสังเคราะห์สารประกอบ
แซนโทนอีกชนิดหน่ึงให้มีคุณสมบติัในการเช่ือมขวางของดีเอ็นเอเพื่อน าไปทดสอบฤทธ์ิทาง
ชีวภาพเปรียบเทียบกนั ซ่ึงจากการทดลองพบว่า สารประกอบท่ีสังเคราะห์ข้ึนมีคุณสมบติัในการ
เช่ือมขวางของดีเอ็นเอนั้นมีการออกฤทธ์ิในการยบัย ั้งเซลล์มะเร็งและเอนไซม ์Topoisomerase II  
ไดดี้กวา่สารประกอบตวัอ่ืนท่ีสังเคราะห์ข้ึน  

        Rukhsana Ilyas Kureshy และคณะ (2007) ไดศึ้กษาประสิทธิภาพของวีธีการเปิดวงอี
พอกไซด์สารประกอบเอไมด์โดยใชต้วัเร่งเป็น NaY Zeolite ภายใตส้ภาะท่ีปราศจากตวัท าละลาย 
ซ่ึงไดท้  าปฏิกิริยาเปิดวงอีพอกไซด์ในสไตรีนและโพรพีนดว้ยตวัเร่งเป็นอะนีลีนใน Zeolite ซ่ึงใน
การใชส้ารประกอบเอไมด์นั้นส่วนใหญ่แลว้จะให้ สาร β-amino alcohols ในปริมาณท่ีสูงมาก ซ่ึง
เปอร์เซ็นตผ์ลผลิตท่ีไดน้ั้นมีค่าเท่ากบั 25 และ 92 % ตามล าดบั โดยท่ีในการเปิดวงอีพอกไซด์ของ 
สไตรีนนั้นจะใชส้ารประกอบเอไมดคื์อ ไพเพอริดีน ในการท าปฏิกิริยา ซ่ึงผลการทดลองของสารท่ี
ใชใ้นการเปิดวงอีพอกไซด์ท่ีให้ปริมาณ β-amino alcohols ไดดี้นั้นคือ ไพเพอริดีน และมอร์โฟลีน 
และพบวา่ในการท าปฏิกิริยาในการเปิดวงอีพอกไซดด์ว้ยวธีิน้ีมีประสิทธิภาพดีมาก มีความเป็นมิตร
ต่อส่ิงแวดลอ้ม และสามารถน าไปใชใ้นทางอุตสาหกรรมได ้ 

        Sangwook Woo และคณะ (2008) ไดศึ้กษาเก่ียวกบัการสังเคราะห์สารประกอบไท
โอแซนโทนชนิดใหม่และน าไปทดสอบการออกฤทธ์ิยบัย ั้งเซลล์มะเร็งและความสามารถในการ
ยบัย ั้งเอนไซม ์Topoisomerase II โดยการสังเคราะห์สารประกอบไทโอแซนโทนข้ึนมา 4 ชนิด ซ่ึง
สองชนิดแรกน าสารประกอบไทโอแซนโทนต่อวงอีพอกไซด์ดว้ยสารประกอบอีพิคลอโรไฮดริน
ภายใตส้ภาวะไนโตรเจน และอีกสองชนิดคือน าอนุพนัธ์ของไทโอแซนโทนท่ีสังเคราะห์ไดม้าเปิด
วงอีพอกไซด์ดว้ยกรดซ่ึงใชเ้อทิลอะซีเตทเป็นตวัท าละลาย ผลการทดลองพบวา่ สารประกอบท่ีต่อ
วง      อีพอกไซดมี์ความสามารถในการยบัย ั้งเซลล์มะเร็งไดดี้กวา่สารประกอบตวัอ่ืนแต่ไม่สามารถ
ยบัย ั้งเอนไซม์ Topoisomerase II ส่วนสารประกอบท่ีเปิดวงอีพอกไซด์ด้วยกรด พบว่ามี
ประสิทธิภาพในการยบัย ั้งเอนไซม ์Topoisomerase II ไดดี้มาก  
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อุปกรณ์และวธีิกำรวจัิย 
 

ตำรำงที ่1 สำรเคมี 
 

ช่ือสำรเคมี สูตรเคมี บริษัทผู้ผลติ  ประเทศ  
Acetaldehyde 
Acetic acid 
Acetone 
Chloroform-d 
Dichloromethane 
Epichlorohydrin 
Ethanol 
Ethyl Acetate 
Hexane 
Morpholine 
4-Methoxybenzaldehyde 
Piparazine 
Piperidine 
Potassium carbonate 
Silica gel 60 
Sodium chloride 
Sodium sulfate anhydrous 
Sulfuric acid 
Vanilin 

C2H4O 
CH3COOH 
C3H6O 
CDCl3 
CH2Cl2 
C3H5ClO 
C2H5OH 
CH3COOC2H5 

C6H14 
C4H9NO 
C8H8O2 
C4H10N2 
C5H11N 
K2CO3 
SiO2 
NaCl 
Na2SO4 
H2SO4 
C8H8O3 

Riedel-de Haen 
Merck 
Fisher  
Merck 
Lab-Scan 
Aldrich 
Merck 
Lab-Scan 
Lab-Scan 
Sigma-Aldrich 
Aldrich  
Sigma-Aldrich 
Merck 
Fisher   
Merck 
Ajex Finechem 
Fisher  
Lab-Scan 
Merck 

Germany 
Germany 
USA 
Germany 
Thailand 
Germany 
Germany 
Thailand 
Thailand 
Germany 
Germany 
Germany 
Germany 
USA 
Germany 
Australia 
USA 
Thailand 
Germany 
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ตำรำงที ่2 เคร่ืองมือและอุปกรณ์ 
 
เคร่ืองมือ- อุปกรณ์ บริษทัผูผ้ลิต และ รุ่น ประเทศ 
  
เคร่ืองชัง่ทศนิยม 4 ต าแหน่ง 
(Analytical  balance) 
เคร่ืองชัง่ทศนิยม 2 ต าแหน่ง 
(Analytical  balance) 
เคร่ืองท าความเยน็ 
(Cooling) 
โถดูดความช้ืน 
(Desiccator) 
เคร่ืองระเหยแหง้ภายใตค้วามดนัต ่า 
(Evaporator) 
เคร่ืองฟูเรียร์ทรานส์ฟอร์ม อินฟราเรด 
สเปกโตรมิเตอร์ 
(Fourier transform infrared 
spectrometer) 
ตูอ้บความร้อน 
(Hot air oven) 
เคร่ืองกวนสารใหค้วามร้อน 
(Hop plate and stirrer) 
เคร่ืองนิวเคลียร์แมกเนติกเรโซแนนซ์
สเปกโทรมิเตอร์ 
(Nuclear Magnetic Resonance  

 
Mettler  foledo รุ่น AB204 
 
Monobloc รุ่น PB3002-5 
 
Buchi B-740 
 
Duran 
 
Buchi รุ่น R-114 
 
Perkin Elmer SpectrumRX I  
 
 
 
Heraeus instrument รุ่น D-63450 
 
Fisher Scientific 
 
Varien 400 MHz magnets 
 
 

 
Switzerland 
 
Switzerland 
 
Switzerland 
 
Germany 
 
Switzerland 
 
UK 
 
 
 
Germany 
 
UK 
 
USA 
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วธีิกำรทดลอง 
กำรสกดัสำรประกอบโรทนีอยด์จำกรำกหนอนตำยหยำก 

 1. รากหนอนตายหยากแหง้บดละเอียด 2 กิโลกรัม บรรจุใส่ภาชนะแกว้มีฝาปิด 
 2. เติมตวัท าละลายไดคลอโรมีเทนใหร้ะดบัตวัท าละลายสูงกวา่ระดบัผงรากแห้ง ทิ้งไวเ้ป็น
เวลา 2 สัปดาห์  
 3. ระเหยตวัท าละลายไดคลอโรมีเทนด้วยเคร่ืองระเหยแห้งภายใตค้วามดนัต ่า สารสกดั
หยาบท่ีได ้มีสีน ้าตาล ลกัษณะเหนียวหนืด  
 4. สกัดสารประกอบโรทีนอยด์ด้วยเทคนิคคอลัมน์โครมาโทกราฟีโดยใช้ระบบตวัท า
ละลายผสมไดคลอโรมีเทน เฮกเซน และเอทิลอะซิเตท ในอตัราส่วน 2:2:1 (v/v) เก็บ Fraction ท่ีได้
จากคอลมัน์ และรวบรวมแต่ละ Fraction ท่ีให้ผลการทดสอบเหมือนกนัเม่ือตรวจสอบดว้ยเทคนิค
ทินเลเยอร์โครมาโตกราฟี  
 5. พิสูจนเ์อกลกัษณ์สารประกอบโรทีนอยดท่ี์สกดัไดด้ว้ยเทคนิคทางสเปกโทรสโกปี คือ 
FTIR และ NMR สารประกอบท่ีสกดัได ้คือ สารประกอบ 1 

 
กำรสังเครำะห์อนุพนัธ์โรทนีอยด์ 
 กำรสังเครำะห์อนุพนัธ์โรทนีอยด์ 12a–hydroxy-2,3,9–trimethyl-11-
oxiranylmethoxy6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chroman-12-one (สำรประกอบ 2) 
 1. ชัง่สารประกอบโรทีนอยด์ 50 มิลลิกรัม และ K2CO3 180 มิลลิกรัม ใส่ในขวดกน้กลม 2 
คอ ขนาด 250 ml 
 2. เติม Acetone 15 มิลลิลิตร และรีฟลกัซ์ เป็นเวลา 3 ชัว่โมง ภายใตส้ภาวะไนโตรเจน 
 3. เติม epichlorohydrin 0.10 มิลลิลิตร รีฟลกัซ์สารละลายผสมเป็นเวลา 24 ชัว่โมง 
 4. ระเหยตวัท าละลายออกดว้ยเคร่ืองระเหยแหง้ภายใตค้วามดนัต ่า 
 5. ละลายสารท่ีสังเคราะห์ไดด้ว้ยตวัท าละลายไดคลอโรมีเทน 20 มิลลิลิตร และลา้งตวัท า
ละลายไดคลอโรมีเทนดว้ยน ้า และ NaCl ตามล าดบั  
 6. เติมโซเดียมซัลเฟตแอนไฮดรัส เพื่อดูดน ้ าจากตวัท าละลายไดคลอโรมีเทน กรอง
สารละลาย และระเหยตวัท าละลายออกดว้ยเคร่ืองระเหยแห้งภายใตค้วามดนัต ่า  ท าสารสังเคราะห์
ใหบ้ริสุทธ์ิโดยใชเ้ทคนิคคอลมัน์โครมาโตกราฟี 
 7. พิสูจน์เอกลกัษณ์โดยเทคนิคทางสเปกโตรสโกปี คือ FTIR และ NMR สารประกอบท่ี
สังเคราะห์ได ้คือ สารประกอบ 2 
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  กำรสังเครำะห์อนุพนัธ์โรทนีอยด์ 12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-morpholin-4-
yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chromen-12-one 
(สำรประกอบ A) 
  1. สารประกอบ 2 น ้าหนกั 20 มิลลิกรัม ละลายใน ethyl acetate 5 มิลลิลิตร  
  2. เติมสารละลาย morpholine 0.2 มิลลิลิตร รีฟลกัซ์เป็นเวลา 15 ชัว่โมง  
  3. ตั้งทิ้งไวใ้หอุ้ณหภูมิลดลงจนถึงอุณหภูมิห้อง ระเหยตวัท าละลายออกดว้ยเคร่ือง
ระเหยแหง้ภายใตค้วามดนัต ่า 
  4. ลา้งดว้ยน ้าและสกดัซ ้ าดว้ยตวัท าละลายอินทรีย ์Dichloromethane 20 มิลลิลิตร  
  5.ระเหยตวัท าละลายออกดว้ยเคร่ืองระเหยแห้งภายใตค้วามดนัต ่า  ท าให้บริสุทธ์ิ
โดยเทคนิคคอลมัน์โครมาโตกราฟี 
  6. พิสูจน์เอกลักษณ์โดยเทคนิคทางสเปกโตรสโกปี คือ FTIR และ NMR 
สารประกอบท่ีสังเคราะห์ได ้คือ สารประกอบ A 
 
   กำรสังเครำะห์อนุพนัธ์โรทนีอยด์ 12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-piperidine-4-
yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chromen-12-one 
(สำรประกอบ B) 
  1. สารประกอบ 2 น ้าหนกั 20 มิลลิกรัม ละลายใน ethyl acetate 5 มิลลิลิตร  
  2. เติมสารละลาย piperidine 0.2 มิลลิลิตร รีฟลกัซ์เป็นเวลา 15 ชัว่โมง  
  3. ตั้งทิ้งไวใ้หอุ้ณหภูมิลดลงจนถึงอุณหภูมิห้อง ระเหยตวัท าละลายออกดว้ยเคร่ือง
ระเหยแหง้ภายใตค้วามดนัต ่า 
  4. ลา้งดว้ยน ้าและสกดัซ ้ าดว้ยตวัท าละลายอินทรีย ์Dichloromethane 20 มิลลิลิตร  
  5. ระเหยตวัท าละลายออกดว้ยเคร่ืองระเหยแห้งภายใตค้วามดนัต ่า  ท าให้บริสุทธ์ิ
โดยเทคนิคคอลมัน์โครมาโตกราฟี 
  6. พิสูจน์เอกลักษณ์โดยเทคนิคทางสเปกโตรสโกปี คือ FTIR และ NMR
สารประกอบท่ีสังเคราะห์ได ้คือ สารประกอบ B 
 
   กำรสังเครำะห์อนุพนัธ์โรทนีอยด์ 12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-piperazine-4-
yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chromen-12-one 
(สำรประกอบ C) 
  1. สารประกอบ 2 น ้าหนกั 20 มิลลิกรัม ละลายใน ethyl acetate 5 มิลลิลิตร  
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  2. เติมสารละลาย piperazine 0.2 มิลลิลิตร รีฟลกัซ์เป็นเวลา 15 ชัว่โมง  
  3. ตั้งทิ้งไวใ้หอุ้ณหภูมิลดลงจนถึงอุณหภูมิห้อง ระเหยตวัท าละลายออกดว้ยเคร่ือง
ระเหยแหง้ภายใตค้วามดนัต ่า 
  4. ลา้งดว้ยน ้าและสกดัซ ้ าดว้ยตวัท าละลายอินทรีย ์Dichloromethane 20 มิลลิลิตร  
  5. ระเหยตวัท าละลายออกดว้ยเคร่ืองระเหยแห้งภายใตค้วามดนัต ่า  ท าให้บริสุทธ์ิ
โดยเทคนิคคอลมัน์โครมาโตกราฟี 
  6. พิสูจน์เอกลักษณ์โดยเทคนิคทางสเปกโตรสโกปี คือ FTIR และ NMR 
สารประกอบท่ีสังเคราะห์ได ้คือ สารประกอบ C  
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          กำรศึกษำเอกลักษณ์ของสำรประกอบโรทีนอยด์จำกรำกหนอนตำยหยำกด้วย
เคร่ืองฟูเรียร์ทรำนส์ฟอร์มอนิฟรำเรดสเปกโทรมิเตอร์ 
 ศึกษาเอกลษัณ์ของสารดว้ยเคร่ืองฟูเรียร์ทรานส์ฟอร์มอินฟราเรดสเปกโทรมิเตอร์เพื่อท าให้
ทราบหมู่ฟังก์ชันท่ีส าคญัภายในโครงสร้างโมเลกุล โดยน าสารตวัอย่างมาบดกบั KBr โดยใช้
ปริมาณของ KBr ต่อสารตวัอยา่งเท่ากบั 10:1 จากนั้นอดัสารตวัอยา่งให้เป็นแผน่บางๆ เพื่อให้แสง
ผา่นได ้จากนั้นน าไปใส่ใน Sample holder แลว้น าไปวิเคราะห์หมู่ฟังก์ชนัในโมเลกุลของสารดว้ย
เคร่ือง FT-IR ในช่วงความยาวคล่ืน 400 – 4000 cm-1 

 
        กำรศึกษำเอกลักษณ์ของสำรประกอบโรทีนอยด์จำกรำกหนอนตำยหยำกด้วย
เคร่ืองฟูเรียร์ทรำนส์ฟอร์มนิวเคลยีร์แมกเนติกเรโซแนนซ์ 
          น าสารสกดัท่ีท าให้แห้งแลว้มาละลายดว้ย CDCl3 ประมาณ 1 ลูกบาศก์เซนติเมตร ใส่ลงใน
ขวดแกว้ขนาดเล็ก จากนั้นเตรียมหลอด NMR โดยเติมสารละลายตวัอยา่งท่ีเตรียมไวล้งไปปริมาณ 
0.6 – 0.8 มิลลิลิตรให้ระดบัของสารตวัอยา่งในหลอดแกว้สูงประมาณ 3 – 4 เซนติเมตร (ดงัรูป 7) 
และหยดตวัท าละลายอา้งอิง HMDS หรือ TMS ลงไปเล็กน้อย แลว้ใส่หลอดเขา้ไปในสเปกโตร
มิเตอร์ จากนั้นจึงบนัทึกผล NMR สเปกตรัม 
 

 
 

รูปที ่7 หลอด NMR และระดบัของสารตวัอยา่งท่ีเหมาะสม 
กำรทดสอบกำรออกฤทธ์ิกำรยบัยั้งเซลล์มะเร็งด้วยวธีิ MTT Assay  
  กำรเลีย้งเซลล์มะเร็ง 
                 เซลล์มะเร็งท่ีใชต้รวจสอบคือ เซลล์มะเร็งเตา้นม MCF7 (Breast cancer) และมะเร็งปอด 
NCL-H187 (Human small lung cancer) ซ่ึงจะน ามาเล้ียงเซลลใ์นจานอาหารเล้ียงเซลล์ชนิด 96 หลุม 
ใชป้ริมาณเซลลต์ั้งตน้ท่ี 10,000 เซลล ์เป็นเวลา 24 ชัว่โมง 
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 กำรทดสอบควำมเป็นพษิ 
                 น ายารักษาโรคมะเร็งมาตรฐาน Doxorubicin และ Ellipticine รวมทั้งสารสกดัหยาบท่ี
ความเข้มข้นต่างๆท่ีเตรียมไวใ้นอาหารเล้ียงเช้ือ เติมลงในหลุมเซลล์มะเร็งท่ีเตรียมไว ้โดยมี
เซลลม์ะเร็งท่ีเติมเฉพาะตวัท าละลายยาในอาหารเล้ียงเซลลเ์พื่อใชเ้ป็นกลุ่มควบคุมหรือมาตรฐาน ซ่ึง
จะเล้ียงในตูค้วบคุมอุณหภูมิท่ี 37 องศาเซลเซียส และ CO2 5% เป็นเวลา 24 ชัว่โมง จากนั้นเปล่ียน
อาหารเดิมท่ีมียาอยูเ่ป็นอาหารใหม่ท่ีผสมดว้ย 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5 diphenyltetrasolium 
bromide (MTT) ท่ีความเขม้ขน้สุดทา้ย 0.5 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ในแต่ละหลุมเซลล ์และเล้ียงต่อไป
เป็นเวลา 2 ชั่วโมง จึงดูดอาหารเล้ียงเซลล์ท่ีมีสาร MTT ทิ้ง แล้วเติมด้วยสารละลาย 
dimethysulfoxide (DMSO) จ านวน 150 ไมโครลิตร ทุกหลุมเซลล์ ท าการวดัสีท่ีเกิดข้ึนท่ีความยาว
คล่ืน 540 นาโนเมตร จากนั้นวเิคราะห์ค่า inhibition concentration ท่ี 50 % (IC50 ) 
 
   % inhibition  =  [(Acontrol  -  Asample)/ Acontrol]  x  100 
 
โดยท่ี  Acontrol คือ ค่าการดูดกลืนแสงของตวัอยา่งเปล่า  
  Asample คือ ค่าการดูดกลืนแสงของสารละลายของสารสกดัตวัอยา่ง 
 

ผลกำรวจัิย 
 
ผลกำรสกดัสำรประกอบโรทีนอยด์จำกรำกหนอนตำยหยำก 

         รากแหง้หนอนตายหยากบดละเอียด 2 กิโลกรัม น ามาหมกัดว้ยตวัท าละลายไดคลอโรมีเทน
เป็นเวลา  2 สัปดาห์ และระเหยตวัท าละลาย จะไดส้ารสกดัหยาบสีน ้ าตาล มีลกัษณะขน้หนืด 
น ้ าหนกั 2.10 กรัม สารสกดัหยาบท่ีไดน้ ามาสกดัสารประกอบโรทีนอยด์โดยใชร้ะบบตวัท าละลาย
ไดคลอโรมีเทน เฮกเซน และเอทิลอะซีเตท รวบรวม fraction ท่ีไดจ้ากคอลมัน์ทั้งหมด 7 fraction 
จากผลการพิสูจน์เอกลกัษณ์ของแต่ละ fraction พบว่า fraction ท่ี 5 ซ่ึงมีค่า Rf เท่ากบั 0.20 คือ
สารประกอบ 6-deoxyclitoriacetal (1) น ามาตกผลึกดว้ยเอทานอล ไดผ้ลึกของแข็งสีขาว เปอร์เซ็นต์
ผลผลิตเท่ากบั 32.18 % 
        สารประกอบ 6-deoxyclitoriacetal ท่ีสกดัไดมี้ลกัษณะเป็นของแขง็สีขาว มีจุดหลอมเหลวท่ี   
130 – 131 องศาเซลเซียส มี [M+] ท่ี m/z 374 ซ่ึงขอ้มูลทาง FTIR แสดงดงัตาราง 3 รายงานขอ้มูล
ความถ่ีและชนิดของการสั่นจากอินฟราเรดสเปกตรัม และตาราง 4 แสดงขอ้มูลสเปกตรัมของ 1H-
NMR 
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ตำรำงที ่3 ขอ้มูลความถ่ีและชนิดของการสั่นจากอินฟราเรดสเปกตรัมของสารประกอบโรทีนอยด ์   
6-deoxyclitoriacetal (สารประกอบ 1) 
 

Wavenumber (cm-1) Functional group 
680-860 

1500-1700 
1620-1750 
2850-2950 
3200-3550 

C-H Bending (aromatic) 
C=C Bending (Aromatic) 

C=O Stretching 
C-H Stretching (Alkyl) 

O-H Stretching 
 
 
 

 
 

รูปที ่8 อินฟราเรดสเปกตรัมของสารประกอบโรทีนอยด์ 6-deoxyclitoriacetal  
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รูปที ่9 สเปกตรัม 1H-NMR ของสารประกอบโรทีนอยด์ 6-deoxyclitoriacetal  

 
ตำรำงที ่4 ขอ้มูลสเปกตรัมของ 1H-NMR ของสารประกอบโรทีนอยด ์6-deoxyclitoriacetal 
 

Chemical shift (ppm) Assignment 
3.748 
3.767 
3.813 
4.439 
4.469 
4.546 
5.963 
6.046 
6.489 
6.680 

11.504 

s, 3H, OMe-2 
s, 3H, OMe-9 
s, 3H, OMe-3 
dd, 1H, H-6  
d, 1H, H-6a 
dd, 1H, H-6 
s, 1H, H-8 
s, 1H H-10 
s, 1H, H-4 
s, 1H, H-1 

s, 1H, H-11 
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ผลกำรสังเครำะห์อนุพนัธ์โรทนีอยด์ 12a–hydroxy-2,3,9–trimethyl-11-
oxiranylmethoxy6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chroman-12-one (สำรประกอบ 2) 

 
       สารประกอบโรทีนอยด์ 6-deoxyclitoriacetal (1)น ามาใช้เป็นสารตั้งตน้ในการสังเคราะห์
อนุพนัธ์ จากโครงสร้างของสารประกอบโรทีนอยด์ 6 -deoxyclitoriacetal (1) พบว่า คาร์บอน
ต าแหน่งท่ี 11 เป็น คาร์บอนท่ีต่อกบั OH Group เป็นต าแหน่งท่ีวอ่งไวในการเกิดปฏิกิริยา จึงเป็น
ต าแหน่งท่ีวงอีพอกไซด์เข้ามาเ ช่ือมกับโครงสร้าง ได้เป็นอนุพันธ์โรทีนอยด์ ในท่ี น้ีเป็น
สารประกอบ 2 ซ่ึงมีเปอร์เซ็นต์ผลผลิตเท่ากบั 71.81% ปฏิกิริยาท่ีเกิดข้ึนแสดงดงัรูป 10 ขอ้มูล
ความถ่ีและชนิดของการสั่นจากอินฟราเรดสเปกตรัมแสดงดงัตาราง 5 ขอ้มูลเสปกตรัม 1H-NMR 
แสดงดงัตาราง 6 และอินฟราเรดสเปกตรัมและสเปกตรัม 1H-NMR ของสารประกอบ 2 แสดงดงัรูป 
11 และ 12 ตามล าดบั 
 

O
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MeO

OMe

OMe

O O

H

OH

O

O

O

MeO

OMe

OMe

OH O

H

OH

O

Cl

K2CO3, Acetone

Reflux, 12 h

                     สำรประกอบ 1                   epichlorohydrin                                         สำรประกอบ 2 
 

รูปที ่10 ปฏิกิริยาการสังเคราะห์อนุพนัธ์โรทีนอยด ์12a–hydroxy-2,3,9–trimethyl-11-
oxiranylmethoxy6a, 12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chroman-12-one (สารประกอบ 2) 
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ตำรำงที ่5 ขอ้มูลความถ่ีและชนิดของการสั่นจากอินฟราเรดสเปกตรัมของอนุพนัธ์โรทีนอยด ์12a–
hydroxy-2,3,9–trimethyl-11-oxiranylmethoxy6a, 12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chroman-12-
one (สารประกอบ 2) 
 

Wavenumber (cm-1) Functional group 
680-860 

1210-1320 
1395-1440 
1500-1700 
1620-1750 
2850-2950 
3200-3550 

C-H Bending (aromatic) 
O-C Stretching 
C-OH bending 

C=C Bending (Aromatic) 
C=O Stretching 

C-H Stretching (Alkyl) 
O-H Stretching 

 
 

 
รูปที ่11 อินฟราเรดสเปกตรัมของสารประกอบโรทีนอยด์ 12a–hydroxy-2,3,9–trimethyl-11-

oxiranylmethoxy6a, 12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chroman-12-one 
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ตำรำงที ่6 ขอ้มูลสเปกตรัม 1H-NMR ของอนุพนัธ์โรทีนอยด ์12a–hydroxy-2,3,9–trimethyl-11-
oxiranylmethoxy6a, 12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chroman-12-one (สารประกอบ 2) 
 

Chemical shift (ppm) Assignment 
2.96 
3.02 

3.32-3.35 
3.67 
3.68 
3.73 
3.95 
4.04 
4.38 
4.46 
4.51 
5.96 
6.40 
6.44 
6.46 

dd, J = 2.5, 5.0 Hz, 1H, H3’ 
dd, J = 5.0, 5.0 Hz, 1H, H3’b 

m, 1H, H2’ 
s, 3H, OMe-2 
s, 3H, OMe-9 
s, 3H, OMe-3 

dd, J = 11.3, 11.3, 11.3  Hz,  1H, H1’a 
dd, J = 4.7, 11.3 Hz,  1H, H1’b 
dd, J = 12.0, 12.0 Hz, 1H, H-6  

d, J = 2.3 Hz, 1H, H-6a 
dd, J = 12.0, 12.0 Hz, 1H, H-6 

s, 1H, H-8 
s, 1H H-10 
s, 1H, H-4 
s, 1H, H-1 
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รูปที ่12  สเปกตรัม 1H-NMR ของสารประกอบโรทีนอยด์ 12a–hydroxy-2,3,9–trimethyl-11-
oxiranylmethoxy6a, 12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chroman-12-one (สารประกอบ 2) 

 
  ผลกำรสังเครำะห์อนุพนัธ์โรทนีอยด์ด้วยกำรเปิดวงอพิอกไซด์ด้วยสำรประกอบเฮทเทอโร

ไซคลกิ 
       จากรายงานการวิจยั Kurteva [21] ท่ีกล่าววา่ ในการสังเคราะห์อนุพนัธ์ท่ีจะมีฤทธ์ิยบัย ั้ง
เซลล์มะเร็งมีการน ากลุ่มของสารประกอบเฮทเทอโรไซคลิกท่ีมีอะตอมเป็น O, S, N เป็น
องคป์ระกอบมาใชใ้นการสังเคราะห์ ดงันั้นในงานวจิยัน้ีจึงเลือกกลุ่มสารประกอบเฮทเทอโรไซคลิก
ท่ีมีไนโตรเจนและออกซิเจนเป็นองคป์ระกอบมา 3 ชนิด คือ morpholine piperidine piperazine ใช้
ในการสังเคราะห์อนุพนัธ์โรทีนอยด ์โดยใชใ้นการท าปฏิกิริยาเปิดวงอีพอกไซด์ของสารประกอบ 2 
ปฏิกิริยาท่ีเกิดข้ึนแสดงดงัรูป 10 ซ่ึงการสังเคราะห์อนุพนัธ์โรทีนอยด์โดยใชก้ลุ่มสารประกอบเฮท
เทอโรไซคลิกทั้ง 3 ชนิด มีดงัน้ี 
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 ผลกำรสังเครำะห์อนุพนัธ์โรทนีอยด์ 12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-morpholin-4-yl-
propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chromen-12-one 
(สำรประกอบ A) 
               ปฏิกิริยาการสังเคราะห์อนุพนัธ์มอร์โฟลีน (สารประกอบ A) แสดงดงัรูป 13 ไดเ้ปอร์เซ็นต์
ผลผลิต 98.60% ขอ้มูลทางสเปกโตรสโกปี FTIR แสดงดงัตาราง 8 ขอ้มูลความถ่ีและชนิดของ          
การสั่นจากอินฟราเรดสเปกตรัมของสารประกอบ A และอินฟราเรดสเปกตรัมของสารประกอบ A 
แสดงดงัรูป 14 และขอ้มูล 1H-NMR แสดงดงัตาราง 7 และแสดงดงัรูป 15 
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 EtOH

Reflux, 15 h

              
สำรประกอบ 2                              morpholine                                      สำรประกอบ A 

 
รูปที่ 13 ปฏิกิริยาการสังเคราะห์อนุพนัธ์โรทีนอยด์ 12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-morpholin-4-yl-
propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chromen-12-one (สารประกอบ A) 
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ตำรำงที ่7 ขอ้มูลความถ่ีและชนิดของการสั่นจากอินฟราเรดสเปกตรัมของอนุพนัธ์โรทีนอยด์ 12a-
hydroxy-11-(2-hydroxy-3-morpholin-4-yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-
chromeno[3,4-b]chromen-12-one (สารประกอบ A) 
 

Wavenumber (cm-1) Functional group 
680-860 

1000-1250 
1210-1320 
1395-1440 
1430-1470 
1500-1700 
1620-1750 
2860-2950 
3500-3700 

C-H Bending (aromatic) 
C-N 

O-C Stretching 
C-OH bending 

C-H Bending (CH3) 
C=C Bending (Aromatic) 

C=O Stretching 
C-H Stretching (Alkyl) 

N-H Stretching  
 

รูปที ่14 อินฟราเรดสเปกตรัมของอนุพนัธ์โรทีนอยด์ 12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-morpholin-4-
yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chromen-12-one 
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ตำรำงที ่8 ขอ้มูลสเปกตรัม 1H-NMR ของอนุพนัธ์โรทีนอยด ์12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-
morpholin-4-yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chromen-12-
one 

Chemical shift (ppm) Assignment 
2.38,2.63 
2.88,2.88 
3.56,3.56 

3.67 
3.68 
3.73 
3.96 
3.96 
4.05 
4.38 

t, t, 2H, H4’ 
t, t, 2H, H5’  
t, t, 2H H6’ 

s, 3H, OMe-2 
s, 3H, OMe-9 
s, 3H, OMe-3 
dd, 1H, H1’b 
m, 1H H2’ 

dd, 1H, H1’a 
dd, J = 12.0, 12.0 Hz, 1H, H-6  

 
 

 
รูปที ่15 สเปกตรัม 1H-NMR ของสารประกอบโรทีนอยด์ 12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-morpholin-4-

yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chromen-12-one 
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    ผลกำรสังเครำะห์อนุพนัธ์โรทนีอยด์ 12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-piperidine-4-yl- 
propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H chromeno[3,4-b]chromen-12-one ๖
(สำรประกอบ B) 
               ปฏิ กิ ริยาการสัง เคราะห์อนุพันธ์ไพเพอริดีน (สารประกอบ B)  แสดงดัง รูป 16                          
ไดเ้ปอร์เซ็นต์ผลผลิต 77.51% ขอ้มูลทางสเปกโตรสโกปี FTIR แสดงดงัตารางท่ี 9 และรูป 17 
ขอ้มูล 1H-NMR แสดงดงัตาราง 10 และรูป 18 
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                 สำรประกอบ 2                             piperidine                                      สำรประกอบ B 
 รูปที่ 16 ปฏิกิริยาการสังเคราะห์อนุพนัธ์โรทีนอยด์ 12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-
piperidine-4-yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H chromeno[3,4-b]chromen-12-
one (สารประกอบ B) 
 
ตำรำงที ่9 ขอ้มูลความถ่ีและชนิดของการสั่นจากอินฟราเรดสเปกตรัมของอนุพนัธ์โรทีนอยด ์12a-
hydroxy-11-(2-hydroxy-3-piperidine-4-yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H 
chromeno[3,4-b]chromen-12-one 
 

Wavenumber (cm-1) Functional group 
1430-1470 
1500-1700 
1620-1750 
2815-2832 
3500-3700 

C-H Bending (CH3) 
C=C Bending (Aromatic) 

C=O Stretching 
C-H Stretching (O-CH3) 

N-H Stretching 
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รูปที ่17 อินฟราเรดสเปกตรัมของอนุพนัธ์โรทีนอยด ์12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-piperidine-4-
yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H chromeno[3,4-b]chromen-12-one 

ตำรำงที ่10 ขอ้มูลสเปกตรัม 1H-NMR ของอนุพนัธ์โรทีนอยด ์12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-
piperidine-4-yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H chromeno[3,4-b]chromen-12-
one 

Chemical shift (ppm) Assignment 
1.2 

2.92 
3.43,3.66 

3.76 
3.77 
3.79 

3.90,4.44 
3.92 
4.46 
4.55 
6.04 
6.08 
6.47 

dd, J = 11.3, 11.3 Hz, 1H, H6’ 
dd, J = 5.0,5.0 Hz, 1H, H5’ 

t, t , 1H, H4’ 
s, 3H, OMe-2 
s, 3H, OMe-9 
s, 3H, OMe-3 

dd, J = 2.5, 5.0 Hz, 2H, H1’ 
m, 1H H2’ 

dd, 1H, H-6B 
dd, 1H, H-6A  

t, 1H, H-6a 
s, 1H, H-1 
s, 1H, H-4 
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รูปที ่18 สเปกตรัม 1H-NMR ของสารประกอบโรทีนอยด ์12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3- 
 piperidine-4-yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a, 12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]              
 chromen-12-one 
 

         ผลกำรสังเครำะห์อนุพนัธ์โรทนีอยด์ 12-Hydroxy-11-(2-hydroxy-3-piperazine-4-yl-
propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chromen-12-one ๖
(สำรประกอบ C) 
               ปฏิกิ ริยาการสังเคราะห์อนุพันธ์ไพเพอราซีน (สารประกอบ C) แสดงดังรูป 19                  
ไดเ้ปอร์เซ็นต์ผลผลิต 67.18% ขอ้มูลทางสเปกโตรสโกปี FTIR แสดงดงัตารางท่ี 11 และรูป 20 
ขอ้มูล  1H-NMR แสดงดงัตาราง 12 และดงัรูป 21 
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                     สำรประกอบ 2                        piperazine                                         สำรประกอบ C 
 รูปที่ 19 ปฏิกิริยาการสังเคราะห์อนุพนัธ์โรทีนอยด์ 12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-
piperazine-4-yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chromen-12-
one (สารประกอบ C) 
 
ตำรำงที ่11 ขอ้มูลความถ่ีและชนิดของการสั่นจากอินฟราเรดสเปกตรัมของอนุพนัธ์โรทีนอยด ์12a-
hydroxy-11-(2-hydroxy-3-piperazine-4-yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-
chromeno[3,4-b]chromen-12-one 
 

Wavenumber (cm-1) Functional group 
680-860 

1000-1250 
1395-1440 
1500-1700 

C-H Bending (aromatic) 
C-N 

C-OH bending 
C=C Bending (Aromatic)  

1620-1750 
2815-2832 
3500-3700 

C=O Stretching 
C-H Stretching (O-CH3) 

N-H Stretching 
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รูปที ่20 อินฟราเรดสเปกตรัมของอนุพนัธ์โรทีนอยด ์12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-piperazine-4-

yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chromen-12-one 
 
ตำรำงที ่12 ขอ้มูลสเปกตรัม 1H-NMR ของอนุพนัธ์โรทีนอยด ์12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-
piperazine-4-yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chromen-12-
one 

Chemical shift (ppm) Assignment 
1.63 

2.43,2.41 
2.91 

3.00,3.10 
3.68 
3.75 
3.80 
4.42 
4.51 

s, 1H, NH 
t, t 1H, H6’ 

d, J = 2.2 Hz, H4’ 
t, t, 1H, H5’ 

s, 3H, OMe-2 
s, 3H, OMe-9 
s, 3H, OMe-3 

dd, J = 12.0,2.5 Hz, 1H, H-6  
d, J = 2.3 Hz, H1’ 
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ตำรำงที ่12 ขอ้มูลสเปกตรัม 1H-NMR ของอนุพนัธ์โรทีนอยด ์12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-
piperazine-4-yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chromen-12-
one (ต่อ) 

Chemical shift (ppm) Assignment 
4.59 
4.81 
5.96 
6.00 
6.48 
6.60 

dd, J = 12.0,2.5 Hz, 1H, H-6  
m, H3’-OH 

d, J = 2.3 Hz, 1H, H-8 
d, J = 2.2 Hz, 1H H-10 

s, 1H, H-4 
s, 1H, H-1 

 

                  รูปที่ 21 สเปกตรัม 1H-NMR ของสารประกอบโรทีนอยด์  12a-hydroxy-11-                                              
 (2-hydroxy-3-piperazine-4-yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-chromeno 
 [3,4-b]chromen-12-one 
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 ผลกำรทดสอบสำรประกอบ 6-deoxyclitoriacetal และอนุพันธ์ของสำรประกอบ 6-
deoxyclitoriacetal ด้วยวธีิทนิเลเยอร์โครมำโทกรำฟี 
 จากการสกดัสารประกอบ 6-deoxyclitoriacetal และสังเคราะห์อนุพนัธ์ของสารประกอบ 6-
deoxyclitoriacetal น ามาทดสอบผลเบ้ืองตน้ดว้ยวิธีทินเลเยอร์โครมาโทกราฟี พบวา่ สารประกอบ 
6-deoxyclitoriacetal มีค่า Rf เท่ากบั 0.20 และจากการทดสอบอนุพนัธ์มอร์โฟลีน ไพเพอริดีน และ
ไพเพอราซีน พบวา่มีค่า Rf ท่ีเปล่ียนแปลงไป โดยมีค่า Rf เท่ากบั 0.13, 0.15 และ 0.66 ตามล าดบั ซ่ึง
ผลการทดสอบแสดงดงัรูป 22 

 
รูปที ่22 ผลการทดสอบดว้ยวิธีทินเลเยอร์โครมาโทกราฟี 

โดยท่ี  หมายเลข 1 คือ สารประกอบ 1 หรือ 6-deoxyclitoriacetal 
           หมายเลข 2 คือ สารประกอบ 2 หรือ อนุพนัธ์อิพอกไซด์ 
          หมายเลข 3 คือ สารประกอบ A หรือ อนุพนัธ์มอร์โฟลีน 
          หมายเลข 4 คือ สารประกอบ B หรือ อนุพนัธ์ไพเพอริดีน 
          หมายเลข 5 คือ สารประกอบ C หรือ อนุพนัธ์ไพเพอราซีน 
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วจิำรณ์ผลกำรวจัิย 
 

กำรเปรียบเทียบผลสเปกตรัม 1H-NMR ของสำรประกอบโรทีนอยด์  6-deoxyclitoriacetal 
และ อนุพนัธ์ของสำรประกอบโรทนีอยด์  

         การเปรียบเทียบสเปกตรัมของสารประกอบโรทีนอยด์  6 -deoxyclitoriacetal 
(สารประกอบ 1) กบัอนุพนัธ์โรทีนอยด์ 12a–hydroxy-2,3,9–trimethyl-11 oxiranylmethoxy6a, 12a-
dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chroman-12-one (สารประกอบ 2) 
 

 
รูปที ่23 สเปกตรัม 1H-NMR ของสารประกอบโรทีนอยด ์6-deoxyclitoriacetal (สารประกอบ 1) 

และอนุพนัธ์โรทีนอยด ์12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-piperazine-4-yl-propoxy)-2, 3, 9- 
trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chromen-12-one (สารประกอบ 2) 

 
 จากโครงสร้างของ 6-deoxyclitoriacetal พบวา่ C-11 เป็นคาร์บอนท่ีต่อกบัหมู่ไฮดรอกซิล 
ซ่ึงต าแหน่งน้ีจะเป็นต าแหน่งท่ีว่องไวในการเกิดปฏิกิริยา ณ ต าแหน่งน้ีจะเกิดปฏิกิริยาการแทนท่ี
ด้วยนิวคลีโอไฟล์ สารอีพิคลอโรไฮดรินจะเขา้มาต่อกับโครงสร้างของสารประกอบโรทีนอยด ์              
6-deoxyclitoriacetal ท่ีต าแหน่งดังกล่าวน้ี เกิดเป็นอนุพันธ์อิพอกไซด์ (สารประกอบ 2) จาก
สเปกตรัมของ สารประกอบโรทีนอยด์ 6-deoxyclitoriacetal (1) และอนุพนัธ์อีพอกไซด์ ดงัรูป 23 
จะเห็นวา่พีคของหมู่ไฮดรอกซีท่ีคาร์บอนต าแหน่งท่ี 11 ของ 6-deoxyclitoriacetal ท่ี 11.5 ppm จะ
หายไป และวงอิพิคลอโรไฮดรินเขา้มาแทนท่ี พีคของโปรตอนทั้ง 4 ของ 6-deoxyclitoriacetal ท่ี



35 

 

ต าแหน่ง 1, 4, 8 และ 10 ถูกบดบงั และเคล่ือนไปทิศทาง upfield ท่ีค่า Chemical shift ลดลง และ
ปรากฏพีคของอิพิคลอโรไฮดรินในช่วง Chemical shift ระหวา่ง 2.9-3.6 ppm 

      กำรเปรียบเทียบสเปกตรัมของอนุพันธ์โรทีนอยด์ 12a–hydroxy-2,3,9–trimethyl-11-
oxiranylmethoxy6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chroman-12-one (สำรประกอบ 2) กับ
อนุพันธ์โรทีนอยด์ 12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-morpholin-4-yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-
6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chromen-12-one (สำรประกอบ A) 

 

 
 

รูปที ่24 สเปกตรัม 1H-NMR ของ12a–hydroxy-2,3,9–trimethyl-11-oxiranylmethoxy6a,12a-
 dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chroman-12-one (สารประกอบ 2)กบัอนุพนัธ์โรทีนอยด ์                         
 12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-morpholin-4-yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-
 dihydro-6H-chromeno [3,4-b]chromen-12-one (สารประกอบ A) 

        
 สารอนุพนัธ์อิพอกไซด ์ถูกเปิดวงดว้ยสารประกอบเฮทเทอโรไซคลิกชนิดแรก คือ มอร์โฟ

ลีน โครงสร้างของมอร์โฟลีนประกอบดว้ยไนโตรเจนและออกซิเจนในโครงสร้างวงแหวนหกเหล่ียม            
วงอิพอกไซดข์องอนุพนัธ์สารประกอบ 2 ถูกเปิดออกดว้ยปฏิกิริยาการแทนท่ีดว้ยนิวคลีโอไฟล์เกิดเป็น
อนุพันธ์มอร์โฟลีน (สารประกอบ A) สเปกตรัมของอนุพันธ์มอร์โฟลีนปรากฏโปรตอนของ
สารประกอบมอร์โฟลีนและหมู่ไฮดรอกซิลท่ีเกิดจากการเปิดวงอิพอกไซดท่ี์ต าแหน่ง 5.25 ppm 
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          กำรเปรียบเทียบสเปกตรัมของอนุพันธ์โรทีนอยด์ 12a–hydroxy-2,3,9–trimethyl-11-
oxiranylmethoxy6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chroman-12-one (สำรประกอบ 2) กับ
อนุพันธ์โรทีนอยด์ 12a-hydroxy-11-(2-hydroxy-3-piperidine-4-yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-
6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chromen-12-one (สำรประกอบ B) 
 

 
 

รูปที ่25  สเปกตรัม 1H-NMR ของ12a–hydroxy-2,3,9–trimethyl-11-oxiranylmethoxy6a,12a-
dihydro- 6H-chromeno[3,4-b]chroman-12-one (สารประกอบ 2) กบัอนุพนัธ์โรทีนอยด ์12a-
hydroxy-11- (2-hydroxy-3-piperidine-4-yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-    
chromeno [3,4-b]chromen-12-one (สารประกอบ B) 

        
 สารอนุพนัธ์อิพอกไซด์ ถูกเปิดวงด้วยเฮทเทอโรไซคลิกชนิดท่ีสอง คือ ไพเพอริดีน จาก

โครงสร้างของไพเพอรีดีนท่ีประกอบด้วยไนโตรเจน 1 อะตอมในโครงสร้างวงแหวนหกเหล่ียม 
ปฏิกิริยาท่ีเกิดข้ึนเป็นปฏิกิริยาการแทนท่ีดว้ยนิวคลีโอไฟล์เกิดเป็นอนุพนัธ์ไพเพอริดีน (สารประกอบ 
B) สเปกตรัมของอนุพนัธ์ไพเพอรีดีนมีการเปล่ียนแปลงต าแหน่งโปรตอนในโครงสร้างหลกัของ 6-
deoxyclitoriacetal โดยโปรตอนท่ีต าแหน่ง 1, 4, 8 และ 10 เกิดการเคล่ือนท่ีไป ณ ต าแหน่งท่ีมีค่า 
chemical shift ท่ีสูงข้ึน 0.2-0.4 ppm จากต าแหน่งเดิมก่อนมีการเปิดวงอิพอกไซด์ของสารอนุพนัธ์
สารประกอบ 2 และพบวา่มีการเปล่ียนแปลงของ chemical shift ของหมู่ Methoxy เล็กนอ้ยไปยงัค่า 
chemical shift ท่ีต ่าลง 0.1-0.2 ppm นอกจากน้ีสเปกตรัมของอนุพนัธ์ไพเพอริดีนยงัปรากฏโปรตอน
ของโครงสร้างของไพเพอริดีน  ดงัขอ้มูลในตาราง 6.8 
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         กำรเปรียบเทียบสเปกตรัมของอนุพันธ์โรทีนอยด์ 12a–hydroxy-2,3,9–trimethyl-11-
oxiranylmethoxy6a,12a-dihydro-6H-chromeno[3,4-b]chroman-12-one กบัอนุพันธ์โรทีนอยด์ 12a-
hydroxy-11-(2-hydroxy-3-piperazine-4-yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-
chromeno[3,4-b]chromen-12-one  
 

 
รูปที ่26 สเปกตรัม 1H-NMR ของ12a–hydroxy-2,3,9–trimethyl-11-oxiranylmethoxy6a,12a-dihydro-
    6H-chromeno[3,4-b]chroman-12-one (สารประกอบ 2) กบัอนุพนัธ์โรทีนอยด ์12a hydroxy-11-  
    (2-hydroxy-3-piperazine-4-yl-propoxy)-2, 3, 9- trimethoxy-6a,12a-dihydro-6H-chromeno [3,4-
    b]chromen-12-one (สารประกอบ C) 

        
สารอนุพนัธ์อิพอกไซด์ถูกเปิดวงดว้ยไพเพอราซีนท่ีเป็นสารประกอบเฮทเทอโรไซคลิกท่ี

ไนโตรเจน 2 อะตอมในโครงสร้างวงแหวนหกเหล่ียมเกิดเป็นสารอนุพนัธ์อิพอกไซด์ (สารประกอบ 
C) จากสเปกตรัมจะพบวา่ มีการเปล่ียนแปลงของค่า chemical shift ของโปรตอนท่ีต าแหน่ง 1, 4, 8 
และ 10 และต าแหน่งของหมู่ methoxy ทั้ง 3 ชนิดในโครงสร้างหลกัของ 6-deoxyclitoriacetal โดย
พบวา่เกิดการเปล่ียนแปลงไปท่ีต าแหน่งค่า chemical shift ท่ีต ่าลง 0.2-0.3 ppm และพบสเปกตรัม
ของวงแหวนไพเพอราซีนในโครงสร้างของอนุพนัธ์ไพเพอราซีน ดงัขอ้มูลในตาราง 6.10 
 
กำรทดสอบฤทธ์ิในกำรยับยั้งเซลล์มะเร็งของสำรประกอบ 6-deoxyclitoriacetal และอนุพันธ์ของ
สำรประกอบ 6-deoxyclitoriacetal 
         ในการทดสอบการออกฤทธ์ิต่อเซลล์ สารประกอบโรทีนอยด์ 6-deoxyclitoriacetal (1) ท่ี
สกดัได ้และอนุพนัธ์ของสารประกอบ 6-deoxyclitoriacetal น ามาทดสอบการออกฤทธ์ิในการยบัย ั้ง
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เซลล์มะเร็งในเซลล์มะเร็ง 2 ชนิด คือ เซลล์มะเร็งเตา้นม MCF7 (Breast cancer) และเซลล์มะเร็ง
ปอด NCL-H187 (Human small lung cancer) โดยใช ้Doxorubicin HCl และ Ellipticine ท่ีเป็นยา
รักษาโรคมะเร็งเป็นสารอา้งอิง ขอ้มูลของการทดสอบแสดงดงัตารางท่ี 13 
 
ตำรำงที ่13 ผลการทดสอบการออกฤทธ์ิยบัย ั้งเซลลม์ะเร็งของสารประกอบ 6-deoxyclitoriacetal 
และอนุพนัธ์ของสารประกอบ 6-deoxyclitoriacetal  
 

สำรประกอบ Anti-MCF7  
IC50 (µg/ml) 

Anti-NCI-H187  
IC50 (µg/ml) 

Doxorubicin 
Ellipticine  

สารประกอบ 6-deoxyclitoriacetal (1) 
อนุพนัธ์อิพอกไซด ์(2) 
อนุพนัธ์มอร์โฟลีน (A) 
อนุพนัธ์ไพเพอริดีน (B) 
อนุพนัธ์ไพเพอราซีน (C) 

0.11 
inactive 

0.26 
7.33 

inactive 
inactive  
inactive  

0.03 
0.83 
0.04 
3.21 

0.975 
inactive  
inactive  

          
จากผลการทดลองแสดงให้เห็นว่า สารอนุพนัธ์อิพอกไซด์ (2)และอนุพนัธ์มอร์โฟลีน 

(A)ให้ผลการออกฤทธ์ิท่ีดีต่อเซลล์มะเร็ง ขณะท่ีอนุพนัธ์อนุพนัธ์ไพเพอริดีน(B) และไพเพอราซีน
(C) ไม่แสดงการออกฤทธ์ิต่อเซลลม์ะเร็ง นอกจากน้ีจะเห็นวา่ สารอนุพนัธ์อิพอกไซด์ซ่ึงโครงสร้าง
ประกอบไปด้วยวงอิพอกไซด์ต่อเข้ากับคาร์บอนต าแหน่งท่ี  11 ของสารประกอบ                                    
6-deoxyclitoriacetal ให้การออกฤทธ์ิยบัย ั้งเซลล์มะเร็งเตา้นม (MCF7) ไดดี้กว่าการเปิดวงอิพอก
ไซด์ดว้ยสารประกอบเฮเทอโรไซคลิกทั้งสามชนิด ปรากฏค่า IC50 ท่ี 7.33 µg/ml ในขณะท่ีผลการ
ทดสอบฤทธ์ิการยบัย ั้งเซลล์มะเร็งของอนุพนัธ์อิพอกไซด์ในเซลล์มะเร็งปอด (NCI-H187) ท่ีมีค่า 
IC50 3.21 µg/ml ใหผ้ลการทดสอบการยบัย ั้งท่ีดีกวา่ เม่ือเปรียบเทียบกบัผลการทดสอบการออกฤทธ์ิ
การยบัย ั้งเซลล์มะเร็ง หลงัการเปิดวงอิพอกไซด์ด้วยสารประกอบไพเพอริดีนและไพเพอราซีน 
ยกเวน้กรณีสารประกอบมอร์โฟลีนท่ีพบวา่หลงัการเปิดวงอิพอกไซด์ดว้ยสารประกอบมอร์โฟลีน
ไดเ้ป็นอนุพนัธ์มอร์โฟลีนแลว้ทดสอบการออกฤทธ์ิยบัย ั้งเซลล์มะเร็งปอด (NCI-H187) และพบว่า
ให้ผลการออกฤทธ์ิยบัย ั้งเซลล์มะเร็งท่ีดีกว่าอนุพนัธ์อิพอกไซด์ดว้ยค่า IC50 0.975 µg/ml เม่ือใชย้า 
Ellipticine เป็นสารอา้งอิง จากผลการทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพในการยบัย ั้งเซลล์มะเร็ง พบวา่ ปัจจยั



39 

 

แรกท่ีมีผลต่อผลการทดสอบคือ ปัจจัยเร่ืองงขนาดโครงสร้างโมเลกุลและความเกะกะของ
โครงสร้างโมเลกุลท่ีอาจมีผลต่อการออกฤทธ์ิทางชีวภาพในการยบัย ั้งเซลล์มะเร็งได ้ดงัตวัอยา่ง ผล
การทดสอบฤทธ์ิการยบัย ั้งเซลล์มะเร็งท่ีพบในโครงสร้างของสารประกอบอิพอกไซด์เปรียบเทียบ
กบัอนุพนัธ์ทั้งสามชนิดคือ อนุพนัธ์มอร์โฟลีน อนุพนัธ์ไพเพอริดีน และอนุพนัธ์ไพเพอราซีน ท่ีเกิด
จากการเปิดวงของสารอนุพนัธ์อิพอกไซด์แลว้พบวา่ การเปิดวงอีพอกไซด์ดว้ยสารประกอบเฮเทอ
โรไซคลิกอาจส่งผลให้เกิดความเกะกะในโครงสร้างโมเลกุล ท าให้มีผลต่อการเข้ายึดจับกับ
โครงสร้างส่วนเบสของสาย DNA ท าให้ไม่แสดงฤทธ์ิในการยบัย ั้งเซลล์มะเร็ง นอกจากน้ีปัจจยัท่ี
สองท่ีมีผลต่อการออกฤทธ์ิยบัย ั้งเซลลม์ะเร็งคือ ความสามารถในการยดึจบัผา่นการเกิดอนัตรกิริยาท่ี
ส าคญัระหวา่งโมเลกุล เช่น พนัธะไฮโดรเจนระหวา่งหมู่ฟังกช์นัในโครงสร้างอนุพนัธ์กบัสาย DNA 
ทั้งน้ีจะเห็นไดจ้ากการเปรียบเทียบผลการทดสอบการออกฤทธ์ิยบัย ั้งเซลลม์ะเร็งในสารอนุพนัธ์มอร์
โฟลีน ไพเพอริดีน และไพเพอราซีน ท่ีไดจ้ากการเปิดวงอิพอกไซด์ของสารอนุพนัธ์อิพอกไซด์ เม่ือ
พิจารณาจากโครงสร้างโมเลกุลสารประกอบเฮเทอโรไซคลิกทั้ งสามชนิด พบว่า มอร์โฟลีน 
ประกอบด้วยอะตอมทั้งไนโตรเจนและออกซิเจน ขณะท่ีทั้งไพเพอริดีนและไพเพอราซีน มีเพียง
อะตอมไนโตรเจนเท่านั้ น จากข้อมูลเหล่าน้ีอาจมีผลต่อการออกฤทธ์ิต่อเซลล์มะเร็ง ซ่ึงน่าจะ
เก่ียวขอ้งกับความความสามารถในการยึดจบัระหว่างโครงสร้างสารอนุพนัธ์กบัเบสของ DNA 
สารประกอบมอร์โฟลีนประกอบทั้งไนโตรเจนและออกซิเจน ท าให้เกิดอนัตรกิริยาท่ีแข็งแรง
มากกว่าผ่านพนัธะไฮโดรเจน ส่งผลให้มีผลการออกฤทธ์ิยบัย ั้งเซลล์มะเร็งท่ีดีกว่าอนุพนัธ์อีก 2 
ชนิด คือ อนุพนัธ์ไพเพอริดีน และอนุพนัธ์  ไพเพอราซีน ส่ิงน้ีแสดงให้เห็นถึงความแข็งแรงของ
พนัธะไฮโดรเจนท่ีเกิดข้ึนระหว่างอะตอมออกซิเจน และไฮโดรเจนและอะตอมไนโตรเจนและ
ไฮโดรเจนของมอร์โฟลีน ขณะท่ีทั้งไพเพอริดีน และไพเพอราซีนมีเพียงพนัธะไฮโดรเจนท่ีเกิด
ระหวา่งอะตอมไนโตรเจน และไฮโดรเจนเท่านั้น นอกจากอะตอมทั้งสองชนิดน้ี อะตอมซัลเฟอร์
เป็นอีกอะตอมท่ีน่าสนใจในการศึกษาถึงฤทธ์ิในการยบัย ั้งเซลลม์ะเร็ง 
 

สรุปผลกำรวจัิย 
  

ผลการสกดัสารประกอบโรทีนอยด์จากรากหนอนตายหยากแห้งบดละเอียด 2 กิโลกรัม
หมกัดว้ยตวัท าละลายไดคลอโรมีเทน ไดส้ารสกดัหยาบสีน ้ าตาล มีลกัษณะขน้หนืด น ้ าหนกั 2.10 
กรัม น าสารสกดัหยาบท่ีไดส้กดัสารประกอบโรทีนอยด์โดยใชร้ะบบตวัท าละลายไดคลอโรมีเทน  
เฮกเซน และเอทิลอะซีเตท ในอตัราส่วน 2:2:1 (v/v) รวบรวม fraction ท่ีให้ผลการทดสอบดว้ย
เทคนิคทินเลเยอร์โครมาโทกราฟีเหมือนกนัได ้7 fraction จากผลการพิสูจน์เอกลกัษณ์สารประกอบ
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โรทีนอยด์ท่ีไดพ้บวา่ fraction ท่ี 5 ซ่ึงมีค่า Rf เท่ากบั 0.20 คือสารประกอบ 6-deoxyclitoriacetal (1) 
คิดเป็นเปอร์เซ็นผลผลิตเท่ากบั 32.18 % สารประกอบ 6-deoxyclitoriacetal (1) ท่ีสกดัไดมี้ลกัษณะ
เป็นของแขง็สีขาว มีจุดหลอมเหลวท่ี 130 – 131˚C มี [M+] ท่ี m/z 374  
 สารประกอบ 6-deoxyclitoriacetal (1) ถูกเปล่ียนเป็นสารอนุพนัธ์อิพอกไซด์โดยการท า
ปฏิกิริยากับอีพิคลอโรไฮดรินได้สารประกอบ 2 คิดเป็นเปอร์เซ็นผลผลิต 71.81% สารอนุพนัธ์               
อิพอกไซด์ถูกเปิดวงด้วยสารประกอบเฮทเทอโรไซคลิกท่ีมีไนโตรเจนและออกซิเจนเป็น
องค์ประกอบ 3 ชนิด คือ มอร์โฟลีน ไพเพอริดีน ไพเพอราซีน ตามล าดบั สารอนุพนัธ์มอร์โฟลีน 
(A) ไพเพอริดีน (B) และไพเพอราซีน (C) ท่ีสังเคราะห์ไดคิ้ดเป็น 98.60%, 77.51% และ 67.18% 
ตามล าดบั 
 สารประกอบ 6-deoxyclitoriacetal และอนุพนัธ์ของสารประกอบ 6-deoxyclitoriacetal (1) 
น ามาทดสอบการออกฤทธ์ิต่อเซลล์ MCF-7 (มะเร็งเตา้นม) และ NCI-H187 (เซลล์มะเร็งปอด) โดย
มีดอกซอรูบิซินและอิริปทิซิน เป็นสารอา้งอิงพบวา่ สารอนุพนัธ์อิพอกไซด์ (2) ให้การออกฤทธ์ิท่ีดี
ต่อเซลล์ MCF-7 และ NCI-H187 โดยมีค่า IC50 7.33 และ 3.21 µg/ml ตามล าดบั สารอนุพนัธ์          
มอร์โฟลีน (A) ให้การออกฤทธ์ิท่ีดีต่อเซลล์ (NCI- H187)โดยมีค่า IC50 0.975 µg/ml  สารอนุพนัธ์
ไพเพอริดีนและไพเพอราซีน (B และ C) ไม่ใหก้ารออกฤทธ์ิต่อเซลลม์ะเร็งทั้งสองชนิด  
 จากผลการทดลองการสังเคราะห์อนุพนัธ์โรทีนอยด ์6-deoxyclitoriacetal (1) และศึกษาการ
ออกฤทธ์ิต่อเซลล์มะเร็ง MCF-7 และ NCI-H187 พบวา่ อนุพนัธ์อิพอกไซด์ให้การออกฤทธ์ิยบัย ั้ง
เซลล์มะเร็งท่ีดีกว่าหลังการเปิดวงอีพอกไซด์ด้วยสารประกอบเฮเทอโรไซคลิกทั้งสามชนิดใน
เซลล์มะเร็ง MCF-7 และ NCI-H187 ทั้ งน้ีอาจเป็นผลเน่ืองจากหลังเปิดวงอีพอกไซด์ด้วย
สารประกอบเฮเทอโรไซคลิก ท าใหโ้ครงสร้างอนุพนัธ์ท่ีไดมี้ความเกะกะ ส่งผลต่อความสามารถใน
การเขา้ยึดจบักบัสาย DNA นอกจากน้ีเม่ือเปรียบเทียบในกลุ่มของอนุพนัธ์ท่ีสังเคราะห์โดยการเปิด
วงอีพอกไซด์ท่ีไดคื้อ อนุพนัธ์มอร์โฟลีน ไพเพอริดีน และไพเพอราซีน พบวา่ อนุพนัธ์มอร์โฟลีน
ให้การออกฤทธ์ิยบัย ั้งเซลล์มะเร็ง NCI-H187 (IC50 0.975 µg/ml) ท่ีดีกวา่อนุพนัธ์อีก 2 ชนิด ทั้งน้ี
อาจเก่ียวเน่ืองกบัปัจจยัดา้นความสามารถในการยึดจบักบัสาย DNA โดยผ่านการเกิดอนัตรกิริยา
ระหวา่งอนุพนัธ์โรทีนอยด์กบัเบสของ DNA พนัธะไฮโดรเจนระหวา่งโครงสร้างอนุพนัธ์และสาย 
DNA มีผลต่อการออกฤทธ์ิยบัย ั้งเซลล์มะเร็ง โครงสร้างอนุพนัธ์มอร์โฟลีนมีพนัธะไฮโดรเจน
ระหวา่งอะตอมออกซิเจนและไนโตรเจนกบัเบสใน DNA ท่ีแขง็แรงกวา่อนุพนัธ์ชนิดอ่ืนท าให้มีการ
ออกฤทธ์ิท่ีดีต่อเซลล์ จากผลการทดลองแสดงให้เห็นถึงอิทธิพลของพนัธะไฮโดรเจนท่ีเกิดข้ึนผา่น
อะตอมออกซิเจนและไนโตรเจน ท่ีมีผลต่อการออกฤทธ์ิทางชีวภาพ ทั้งน้ีนอกจากอะตอมทั้ง         
สองชนิดพบว่า อะตอมของซัลเฟอร์ก็เป็นอะตอมท่ีน่าสนใจในการศึกษาการออกฤทธ์ิของ               
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สารสังเคราะห์ท่ีมีซลัเฟอร์เป็นองค์ประกอบในโครงสร้าง ซ่ึงจะไดเ้ป็นแนวทางในการศึกษาวิจยั
ต่อไป 
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