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บทคัดย่อ 
 ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนเป็นสารที่มีฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีหลากหลายโดยเฉพาะมีฤทธิ์ในการต้านสารอนุมลูอสิระ แต่ใน

ปัจจุบันการศึกษาความสมัพันธ์ระหว่างโครงสร้างสารกับการออกฤทธ์ิทางชีวภาพของสารกลุ่มนี้ยังมีนอ้ยเนื่องจากการขาดวิธีการ
สังเคราะห์ที่เหมาะสมเพื่อให้ได้มาซึ่งสารฟิวโรฟิวแรนลิกแนนท่ีหลากหลาย ดังนั้นจึงเป็นเหตุจงูใจให้ผู้วิจัยสนใจศึกษาการ
สังเคราะห์สารฟิวโรฟิวแรนลิกแนนหลากหลายชนิด ด้วยปฏิกิริยาเพียงขั้นตอนเดียว โดยวิธีการสังเคราะห์นี้จะเกี่ยวกับการสร้าง
พันธะคาร์บอน-คาร์บอน ระหว่างสารตั้งต้นซามินท าปฏิกริิยากับฟีนอลิกท่ีมีความหนาแน่นอเิล็กตรอนสูง โดยมีกรดเป็นตัวเร่ง
ปฏิกิริยา ท าใหส้ามารถสังเคราะห์สารฟิวโรฟิวแรนลิกแนนท่ีหลากหลายชนิดได้ในเปอรเ์ซ็นตผ์ลติภณัฑ์ที่สูง นอกจากน้ีผู้วิจัยยัง
ได้น าวิธีการสังเคราะห์นีไ้ปประยุกต์ใช้กับการสังเคราะหส์ารฟลาวาโนลิกแนนชนิดใหม่ได้ ซึ่งสารชนิดใหม่นี้สังเคราะหม์าจาก
ซามินท าปฏิกิรยิากับสารชาลโคน ฟลาโวนอยด ์
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Abstract 
 Furofuran lignans are well known to possess broad range biological activities, particularly 

antioxidant. However, to date the structure-activity relationship has not been studied owing to the lack of a 
practical synthetic route for producing diverse furofuran lignans. Herein, we investigated a single-step 
synthesis of furofuran lignans starting from samin. This synthetic strategy involved the C-C bond formation 
between samin and electron-rich phenolics under acidic condition to generate the target products in good 
yields.Moreover, this synthetic strategy was applied to the synthesis of new flavanolignan, which was 
prepared from samin and chalcone flavonoid. 
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แผนภาพท่ี 1.5 การสังเคราะห์ sesaminol (24) และ epi-sesaminol (25) จาก sesamolin (1) 7 
แผนภาพท่ี 1.6 ขอบเขตการสังเคราะห์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนท่ีใช้ในงานวิจัยนี้ โดยตั้งต้นจากซามิน (3) 7 

แผนภาพท่ี 2.1 ปฏิกิริยาสะปอนนิฟิเคชัน (saponification reaction) ของไตรกลเีซอไรด ์ 9 
แผนภาพท่ี 2.2 วิธีการสกัดเซซาโมลินจากน้ ามันงา 13 
แผนภาพท่ี 3.1 แนวทางการสังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนน 14 
แผนภาพท่ี 3.2 การสังเคราะหซ์ามิน (3) 20 
แผนภาพท่ี 3.3 %Isolated yield ของสารฟิวโรฟิวแรนลิกแนนท่ีสังเคราะห์ได้ 21 
แผนภาพท่ี 3.4 โครงสร้าง 3 มิติ ของซามิน ออกโซคาร์บีเนียมไอออน และการเข้าท าปฏิกิรยิาของสารประกอบฟีนอลิก 23 
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สารบัญตาราง 
 

ตารางที่ 2.1 ค่าสะปอนนิฟิเคชันนมัเบอร์ของน้ ามันงาที่ไดจ้ากการทดลอง 12 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

บทที่ 1 
บทน า 

 

1.1 ความเป็นมาและมูลเหตุจูงใจ 

ฟิวโรฟิวแรนลิกแนน (furofuranlignan) จัดเป็นสารกลุม่ลิกแนน1-3 ที่พบได้มากในพืช ซึ่งโครงสร้างประกอบไปด้วย 
bistetrahydrofurans ต่อกับหมู่ phenyl ที่ต าแหน่ง C-7 และ C-7(รูปที่ 1.1) สารกลุ่มฟิวโรฟิวแรนลิกแนนนี้มีฤทธิ์ทางชีวภาพ
ที่หลากหลาย เช่น ต้านอนุมูลอิสระ ต้านไวรัส ช่วยลดความดันโลหิต และลดการก่อให้เกดิมะเร็ง4-12 ตัวอย่างโครงสร้างสารที่มี
ฤทธิ์ดังกล่าวได้แสดงในรูปที่ 1.2 

 

รูปที่ 1.1 โครงสร้างของฟิวโรฟิวแรนลิกแนน 

 

รูปที่ 1.2 โครงสร้างสารกลุ่มฟิวโรฟิวแรนลิกแนนท่ีมีฤทธ์ิทางชีวภาพ 

 

จากคุณสมบัติในการออกฤทธิ์ทางชีวภาพท่ีโดดเด่นของสารกลุ่มฟิวโรฟิวแรนนี้ ท าให้นักวิจัยหลายกลุม่สนใจสังเคราะห์สาร
กลุ่มนี้13-15 เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างสารกับการออกฤทธิ์ทางชีวภาพ (Structure-activity relationship, SAR)
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แต่งานวิจัยในลักษณะดังกล่าวยังมีน้อย17 เนื่องจากการขาดวิธีการสังเคราะห์ที่เหมาะสมไม่ซับซ้อน ที่จะท าให้ไดส้ารหลากหลาย
ชนิด และมีขั้นตอนการสังเคราะหน์้อย 

ในปัจจุบันได้มีการรายงานการสังเคราะห์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนโดยใช้เซซาโมลิน (sesamolin) เป็นสารตั้งต้น18-19 ซึ่งมีข้อดี
คือ เป็นการสังเคราะห์แบบ semisynthesis โดยเริ่มสังเคราะห์จากสารตั้งต้นที่มีโครงสร้างใกลเ้คียงกบัผลติภณัฑ์ที่ต้องการ และ
ท าการปรับเปลี่ยนหมู่ฟังก์ชันของสารตั้งต้นเหล่านั้น ท าให้มีขั้นตอนในการสังเคราะห์เพียงไม่กี่ขั้นตอน ได้ผลิตภัณฑห์ลากหลาย
ชนิดอีกท้ังยังได้ผลติภณัฑ์ในปริมาณทีสู่งซึ่งแตกต่างจากวิธี Total synthesis ที่สังเคราะห์ผลิตภณัฑ์โดยเริ่มจากสารตั้งต้นที่มี
โครงสร้างขนาดเล็ก ท าให้ต้องใช้ขั้นตอนในการสังเคราะหม์าก 

 

รูปที่ 1.3 โครงสร้างของ sesamolin (1) 

 

เมื่อพิจารณาโครงสรา้งของsesamolin (1) จะพบว่า เซซาโมลินมีบรเิวณที่เรียกว่า อะซีทัล เป็นบริเวณที่มีอะตอม
ออกซิเจนเพิ่มขึ้นมาระหว่างคาร์บอนต าแหน่งท่ี 2 และ 1'' (รูปที่ 1.3) อะซีทัลเป็นหมู่ที่ว่องไวในการเกิดปฏิกิริยาไฮโดรไลซสิเมื่อ
มีกรดเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา  

จากแผนภาพท่ี 1.1 เมื่อเซซาโมลิน (1) ท าปฏิกิรยิากับกรดจะไดส้ารอินเทอมเีดียตออกโซคาบิเนยีม ไอออน (2) และ
หลังจากนั้นเมื่อน้ ามาท าปฏิกริิยาต่อกับสาร 2 จะได้สารซามิน (3) และเซซามอล (4) ในท านองเดียวกันหากมีสารที่ท าหน้าที่เป็น
นิวคลีโอไฟล์ตัวอื่นมาท าปฏิกิริยากับสาร 2 จะส่งผลใหไ้ด้อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนน (5) ตามต้องการ  
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แผนภาพที่ 1.1 การสังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนน (5) โดยตั้งต้นจากเซซาโมลิน (1) 

 

ในงานวิจัยนี้ ผู้วิจัยจะท าการสังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนน โดยเลือกใช้สารประกอบฟีนอลิกเป็นนิวคลโีอไฟล์ใน
การเกิดปฏิกิริยาการสร้างพันธะคาร์บอน–คาร์บอน โดยผู้วจิัยคาดว่าจะสามารถสังเคราะห์ฟวิโรฟิวแรนชนิดใหม่ที่มคีวาม
หลากหลายของชนิดหมู่แทนท่ีได ้
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1.2 งานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 
1.2.1 การสังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนแบบ total synthesis 

ในปี 1996 Wirth และคณะ16 ไดท้ าการสังเคราะห ์samin (3) โดยเริ่มต้นจาก allylic alcohol (6)น าไป protect ด้วย 
TBDMS group (tert-butyldimethylsilyl ether) จะได้สาร 7 และท าปฏิกริิยา addition กับ selenium 8 และ alkene 9 
เกิดเป็นผลติภณัฑ์ 10 ที่น าไปท าปฏิกิริยากับ triphenyltinhydride และ AIBN (asobisisobutyronitrile) เพื่อให้เกิดวง
tetrahydrofuran (11) ต่อมาสาร 11 ท าปฏิกิริยา dihydroxylation ด้วย OsO4 และตามด้วย NaIO4 ได้สาร aldehyde 12 
ซึ่งในสภาวะที่เป็นเบสของ sodium methoxide สาร 12a จะเกิดปฏิกิริยา isomerization ไปอยู่ในรูปท่ีเสถียรกว่า 12b
หลังจากนั้น 12b จะเกิดการปิดวงฟิวแรนอีกครั้งหลังจากเกิดปฏิกิรยิา deprotection ของหมู่ TBDMS ด้วย TBAF และไดส้าร
samin (3) ในปริมาณ 67% yield (แผนภาพท่ี 1.2) 

 

แผนภาพที่ 1.2 การสังเคราะหs์amin (3) จาก allylic alcohol (6) 
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ในปี 2004 Yamauchi และคณะ17 ได้สังเคราะห์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนน (20) โดยเริ่มต้นจาก β-vinyl-γ-butyrolactone 
(13) ท าปฏิกิริยา aldol condensation กับสาร 4-benzyloxy-3-methoxybenzaldehyde (14) ในสภาวะเบส จะได ้
lactone 15 ในปริมาณ 77% yield จากนั้นสาร 15 ท าการเปิดวง lactone ด้วยปฏิกิริยา reduction โดยใช้ LiAlH4 เป็น 
reducing agent และท าการปิดวงอีกครั้งด้วยกรด จะได้วง furan 16 ซึ่งถูก protect หมู่ไฮดรอกซิลต่อด้วยTMDMSCl(tert-
butyldimethylsilylchloride)จะไดส้าร alkene 17ต่อมา alkene 17 ท าปฏิกิริยา dihydroxylation ด้วย OsO4 และต่อด้วย
ปฏิกิริยา diol cleavage ด้วย NaIO4 จะได ้ aldehyde 18 จากนั้นสาร 18 ท าปฏิกิรยิา addition ด้วย 3,4-
methylenedioxyphenyl magnesium bromide และปดิวง furan ด้วยกรด จะได้ furofuran lignan 19 ซึ่งต่อมาถูก
deprotect หมู่ benzyl ด้วย H2 จะได ้furofuran lignan 20 ตามต้องการ (แผนภาพท่ี 1.3) 

 

แผนภาพที่ 1.3 การสังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนน (20) จาก β-vinyl-γ-butyrolactone (13) 
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1.2.2 การสังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนแบบ semisynthesis 

ในป ี1997 Marchand และคณะ18 ได้ท าการสังเคราะห์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนน (23) จากสารตั้งต้น sesamolin โดยเริ่มจาก
น า sesamolin (1) มาท าปฏิกิรยิาไฮโดรไลซิสในสภาวะกรด จะได้ผลติภณัฑ์ samin(3) จากนั้น 3 ท าปฏิกิริยา nucleophilic 
substitution กับสาร 21 โดยใช้ PPh3 และ DEAD (diethyl azodicarboxylate)จะได้ furofuran lignan 22 และสดุท้าย
เกิดปฏิกริิยา deprotection ของหมู่ benzyl โดยใช้ H2/Pd/C จะได้ epi-sesamolinol (23) ตามต้องการ ในปรมิาณ 
75%yield (แผนภาพท่ี 1.4) 

 

 

แผนภาพที่ 1.4 การสังเคราะห์ epi-sesamolinol (23) จาก sesamolin (1) 
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ในปี 2012 Huang และคณะ19 ได้ท าการสังเคราะห์ sesaminol (24) และ epi-sesaminol (25) ตั้งต้นจาก sesamolin 
(1) ขั้นแรกเกิดปฏิกริิยาไฮโดรไลซสิโดยใช้ acidic resin เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา เกิดเป็นสารอินเทอมีเดียต oxocarbenium ion(2) 
และ sesamol (4) หลังจากนั้นเกิดปฏิกิริยา nucleophilic addition ระหว่าง 2 และ 4เกิดเป็นผลิตภณัฑ์ sesaminol (24) 
และ epi-sesaminol (25) (แผนภาพท่ี 1.5) 

 

แผนภาพที่ 1.5 การสังเคราะห์ sesaminol (24) และ epi-sesaminol (25) จาก sesamolin (1) 

จากงานวิจัยท่ีกล่าวมาข้างต้น จะเห็นได้ว่าวิธีการสังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนน แบบ total synthesis นั้นต้อง
ผ่านปฏิกริิยาหลายขั้นตอนเมื่อเทยีบกับวิธีสังเคราะห์แบบ semisynthesis ที่มีเพียงไม่กี่ขั้นตอน ดังนั้นทางผู้วิจัยจึงไดเ้ลือก
วิธีการสังเคราะห์แบบ semisynthesis ในการศึกษาครั้งน้ี และนอกจากนี้เมื่อพิจารณางานวิจัยในป ี 2012 ของ Huang และ
คณะ พบว่าหากเริ่มต้นจาก sesamolin จะท าให้ได้สาร sesaminol และ epi-sesaminol ร่วมด้วย จึงท าให้ผู้วิจัยคิดออกแบบ
การสังเคราะห์ที่ท าใหไ้ด้อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนท่ีหลากหลายและในปริมาณทีสู่ง โดยใช้ซามิน (3) เป็นสารตั้งต้นท า
ปฏิกิริยากับสารกลุ่มฟินอลิก ดังแสดงในแผนภาพที่ 1.6 

 

แผนภาพที่ 1.6 ขอบเขตการสังเคราะห์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนท่ีใช้ในงานวิจัยนี้ โดยตั้งต้นจากซามิน (3) 
และใช้อนุพันธ์ของฟีนอล (ArOH) เป็นนิวคลีโอไฟล ์
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1.3 วัตถุประสงค์ของงานวิจัย 
สังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนจากซามิน โดยใช้สารประกอบฟีนอลิกเป็นนิวคลีโอไฟล์ ผ่านปฏิกริิยาการสรา้ง

พันธะคาร์บอน–คาร์บอน 

 

1.4 ขอบเขตของงานวิจัย 
สังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนที่มีความหลากหลาย ด้วยการน าเซซาโมลินท่ีสกดัแยกได้จากน้ ามันงา มาท า

ปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสเพ่ือเปลีย่นเปน็ซามินและท าปฏิกิรยิาการแทนท่ีด้วยนิวคลีโอไฟล์ประเภทสารประกอบฟีนอลิกได้แก ่ 3,4,5-
trimethoxyphenol, 3,4-dimethoxyphenol, 3,5-dimethoxyphenol, m-cresol และ 2',3-dihydroxy-4,4',6'-
trimethoxychalcone 

 

1.5 ประโยชน์ที่จะได้จากการวิจัย 
สามารถสังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนชนิดใหม่ที่หลากหลาย และสามารถเพิ่มฤทธิ์ทางชีวภาพ 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

บทที ่2 
การสกัดเซซาโมลินจากน้ ามันงา 

 

2.1 หลักการ 
น้ ามันงา มีองค์ประกอบหลัก ได้แก่ ไตรกลีเซอไรด ์(triglyceride) ประมาณ 98-99% และฟิวโรฟิวแรนลิกแนน ซึ่งมี เซซา

มิน (sesamin) และเซซาโมลิน (sesamolin) เป็นองค์ประกอบหลกัประมาณ 1-2% เพื่อจะสกัดเซซาโมลินนี้ ต้องก าจัดไตรกลี
เซอไรด์ทิ้งไปก่อน ด้วยปฏิกิริยาสะปอนนิฟิเคชัน (saponification reaction, แผนภาพท่ี 2.1) โดยใช้โพแทสเซียมไฮดรอกไซด์
เป็นเบส  

 

 
แผนภาพที่ 2.1 ปฏิกิริยาสะปอนนิฟิเคชัน (saponification reaction) ของไตรกลีเซอไรด ์

 
หลังจากท าปฏิกริิยาสะปอนนิฟิเคชันแล้ว ไตรกลเีซอไรด์จะถูกเปลี่ยนเป็นกลีเซอรอลและสบู่ เรียกส่วนนี้ว่าส่วนท่ีท า

ปฏิกิริยา (saponification matter) ซึ่งมีสมบตัิละลายน้ าได้ แต่เซซามินและเซซาโมลินจะอยู่ในส่วนท่ีไม่ท าปฏิกิริยา 
(unsaponification matter) ที่ไม่สามารถละลายน้ าได้  

จากสมบตัิการละลายน้ าที่แตกต่างกันของทั้งสองส่วน จึงใช้เทคนิคการสกดัแยกด้วยตัวท าละลาย (liquid-liquid 
extraction) โดยใช้น้ าและเอทิลอะซิเตทเป็นตัวท าละลายในอัตราส่วน 1:1 เซซามินและเซซาโมลินท่ีมีสมบัตไิม่ละลายน้ าจึง
แยกตัวออกมาอยู่ในช้ันเอทิลอะซิเตท จากนั้นจึงใช้เทคนิคคอลัมน์โครมาโทกราฟีเพื่อแยกเซซาโมลนิจากสารสกัดช้ันเอทิลอะซิ
เตท 
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2.2 การทดลอง 
เคร่ืองมือและอุปกรณ์ 

- เครื่องช่ังไฟฟ้าทศนิยม 4 ต าแหน่ง AB204-S, Mettler Toledo 
- เครื่องกวนแม่เหล็กแบบให้ความรอ้น (Hotplate and Stirer), JENWAY 1000 
- เครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน (Rotary evaporator) รุ่น B-480, BUCHI Rotavapor 
- หลอดยูว ี
- แผ่น TLC Silica gel aluminum sheet, Merck 
- เครื่องแก้ววิทยาศาสตร์ ได้แก่ ขวดก้นกลมกรวยแยก คอลมัน ์

สารเคมี 

- น้ ามันงาสกัดเย็นจากบริษัทสวนปา-นะ ในปี 2559  
- Potassium hydroxide (KOH), Sigma-Aldrich 
- Methanol (MeOH), Hexane (C6H14), Ethyl acetate (C4H8O2), Dichloromethane (CH2Cl2), Commercial 

reagent grade, RCl Labscan 
- Hydrochloric acid (HCl) 
- Phenolphthalein 
- Silica gel 60 (0.063-0.200 mm), Merck 

วิธีการทดลอง 

2.2.1 การหาค่าสะปอนนิฟิเคชนันัมเบอร์ (saponification number) 

ช่ังน้ ามันงาน้ าหนักแน่นอนในช่วง 1.0 กรัมใส่ขวดก้นกลม ปิเปตโพแทสเซียมไฮดรอกไซด์ความเข้มข้นใกล้เคียง 0.5 โมลาร ์
ที่ละลายด้วยเมทานอล ปรมิาตร 10.00 มิลลลิิตรลงในขวดก้นกลม เพื่อเป็นตัวท าละลาย ใส่แท่งแม่เหล็กกวนสาร และท าการตั้ง
รีฟลักซ์ท่ีอุณหภูมิประมาณ 70 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 3 ช่ัวโมง ทิ้งให้เย็นที่อุณหภูมิห้อง หลังจากนั้นท าการไทเทรตกับ 0.5 
โมลาร์กรดไฮโดรคลอริก โดยมฟีีนอล์ฟทาลีนเป็นอินดเิคเตอร ์ บันทึกปริมาตรของกรดไฮโดรคลอริกที่ใช้ ท าการทดลอง
เช่นเดียวกันอีกสามครั้งเพื่อหาค่าเฉลี่ยของปริมาตรกรดไฮโดรคลอรกิท่ีใช้ 

 แบลงค์ท่ีใช้ส าหรับการเปรียบเทยีบ เตรียมโดยใส่ 0.5 โมลาร์โพแทสเซียมไฮดรอกไซด์ทีล่ะลายด้วยเมทานอล ปริมาณ 10 
มิลลลิิตรลงในขวดก้นกลม ใส่แทง่แม่เหล็กกวนสาร และท าการตั้งรีฟลักซ์ที่อุณหภูมิประมาณ 70 องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 3 
ช่ัวโมง ทิ้งให้เย็นที่อุณหภูมิห้อง หลังจากนั้นท าการไทเทรตกับ 0.5 โมลาร์กรดไฮโดรคลอริก โดยมีฟีนอล์ฟทาลีนเป็นอินดเิคเตอร ์
บันทึกปริมาตรของกรดไฮโดรคลอริกที่ใช้ 

น าข้อมูลที่บันทึกไดม้าค านวณหาค่าสะปอนนิฟิเคชันนัมเบอร์จากสตูร เพื่อทราบปริมาณโพแทสเซยีมไฮดรอกไซด์ที่ใช้ใน
การท าปฏิกิรยิาสะปอนนิฟิเคชันกับน้ ามันงาได้พอดี  

 

Saponification number =
Molarity of KOH (mol/1000ml) × Molecular weight of KOH (g/mol) × volume of KOH in test (ml) 

weight of sesame oil (g)
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2.2.2 การสกัดแยกเซซาโมลินออกจากน้ ามันงา ด้วยปฏิกิริยาสะปอนนิฟิเคชนัและเทคนิคโครมาโทกราฟี 

ช่ังโพแทสเซียมไฮดรอกไซด์ในหนว่ยมิลลิกรัมประมาณ 1.2 เท่าของค่าสะปอนนิฟิเคชันนัมเบอรท์ี่ค านวนได้ ละลาย
โพแทสเซียมไฮดรอกไซด์ด้วยเมทานอลปริมาณ 150 มิลลิลติร ใส่สารละลายโพแทสเซียมไฮดรอกไซด์ที่เตรียมได้ลงในขวดก้น
กลมที่มีน้ ามันงาที่ช่ังมาแล้วประมาณ 200 กรัม ใส่แทง่แม่เหล็กกวนสาร และท าการตั้งรีฟลักซ์ที่อุณหภมูิประมาณ 70 องศา
เซลเซียส เป็นเวลา 5 ช่ัวโมง ทิ้งให้เย็นท่ีอุณหภูมิห้อง หลังจากนั้นระเหยตัวท าละลายเมทานอลด้วยเครื่องระเหยแบบสญุญากาศ
จนได้ของแข็งสีขาวคล้ายสบู ่ ใสส่ารลงในบีกเกอร์ละลายด้วยน้ า และใช้เครื่องกวนแม่เหล็กช่วยในการละลายจนได้ของเหลวใส 
น าไปสกดัแยกกับเอทิลอะซิเตต ในอัตราส่วน 1:1 เก็บช้ันเอทิลอะซเิตตที่ได้ และท าการสกัดแยกช้ันน้ าที่เหลือซ้ าอีกสองครั้ง 

น าช้ันเอทิลอะซิเตตที่เก็บได้มาท าการแยกเซซาโมลินด้วยวิธีคอลัมนโ์ครมาโตกราฟี โดยมีวัฏภาคนิ่งคอื ซิลิกาเจลและวัฏ
ภาคเคลื่อนที่ คือ เฮกเซน และเอทิลอะซิเตต ในอัตราส่วน 95:5, 90:10, 85:15 และ 80:20 ตามล าดับ 

 

ข้อมูล 1H NMR ของเซซาโมลิน (1) 

 

 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ6.87 (d, J = 1.2 Hz, 1H, H-2’), 6.82 (dd, J = 1.2, 7.8 Hz, 1H, H-6’), 6.78 (d, J 
= 7.8 Hz, 1H, H-5’), 6.70 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-5”), 6.62 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-2”), 6.50 (dd, J = 2.5, 8.5 Hz, 1H, 
H-6”), 5.95 (s, 2H, H-7”), 5.91 (s, 2H, H-7’), 5.49 (s, 1H, H-2), 4.39 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-6), 4.43 (t, J = 9.0 Hz, 
1H, H-8), 4.12 (dd, J = 9.1, 8.5 Hz, 1H, H-4), 3.96 (d, J = 9.1 Hz, 1H, H-4), 3.63 (dd, J = 8.5, 9.0 Hz, 1H, H-8), 
3.30 (q, J = 8.5 Hz, 1H, H-1), 2.94 (q, J = 8.5 Hz, 1H, H-5) 

 

2.3 ผลการทดลองและวิจารณ์ผลการทดลอง 
2.3.1 การหาค่าสะปอนนิฟิเคชนันัมเบอร์ (saponification number) 

การหาค่าสะปอนนิฟิเคชันนัมเบอร์ (saponification number) เพื่อให้ทราบปริมาณของโพแทสเซยีมไฮดรอกไซด์ในหน่วย
มิลลิกรัม ที่ใช้ในการท าปฏิกิริยาสะปอนนิฟิเคชันกับน้ ามันงาปริมาณ 1 กรัม และเกิดผลิตภัณฑก์ลีเซอรอลและสบูไ่ด้อย่าง
สมบูรณ์ จากการทดลอง สามารถหาค่าสะปอนนิฟิเคชันนัมเบอร์ของน้ ามันงาได้ดังแสดงในตารางที ่2.1 
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ตารางที่ 2.1 ค่าสะปอนนิฟิเคชันนัมเบอร์ของน้ ามันงาที่ได้จากการทดลอง 

ขวดที ่
ปริมาณน้ ามันงา 

(g) 
ปริมาตร HCL ที่ใช้  

(ml) 

ปริมาตร KOHที่ใช้ท า
ปฏิกิริยา saponification 

(Vblank-VHCl) 
(ml) 

ค่าสะปอนนิฟิเคชัน 
(mg/1g oil) 

blank - 9.80 - - 

1 1.2575 2.70 7.10 160.3363 

2 1.0083 3.90 5.90 166.1667 

3 1.5247 2.40 7.40 137.8253 

4 1.3614 2.90 6.90 143.9279 

   
เฉลี่ย 152.06405 

ค่า Molarity ของ KOHที่หาจาการไทเทรต= 0.5071 M 

 

2.3.2 สกัดแยกเซซาโมลินออกจากน้ ามันงา ด้วยปฏิกิริยาสะปอนนิฟิเคชันและโครมาโตกราฟี 

การท าปฏิกิรยิาสะปอนนิฟิเคชันเพื่อแยกเซซามิน และเซซาโมลินออกจากกลีเซอรอล และสบู่ก่อนนัน้สามารถช่วยลดเวลา
ในการแยก เมื่อเทียบกับการน าน้ ามันงามาแยกเซซาโมลินด้วยวิธีคอลัมน์โครมาโทกราฟีโดยตรง เนือ่งจากต้องท าการแยกเซซา
โมลินให้บริสุทธ์ิด้วยคอลัมน์ท่ีมีขนาดยาว และท าการแยกด้วยคอลมัน์หลายครั้ง ท าให้เกิดการสูญเสียเซซาโมลินไปกับการแยก
เหล่านั้น อีกทั้งวิธีการใช้คอลัมน์โครมาโทกราฟีโดยตรงยังท าให้สิ้นเปลืองซิลิกาเจล และใช้เวลานาน  

 การใส่โพแทสเซียมไฮดรอกไซด์ในปริมาณ 1.2 เท่าของค่าปริมาณโพแทสเซียมไฮดรอกไซด์ที่ค านวนได้จากค่าสะปอนนิฟิ
เคชนันั้นเพื่อให้แน่ใจว่าผลติภณัฑก์ลีเซอรอล และสบู่ท่ีเกดิขึ้นจะเกิดได้อย่างสมบรูณ์ ท าใหส้ามารถก าจัดส่วนท่ีไมต่้องการได้
ทั้งหมด  

หลังจากนั้นท าการสกัดแยกเซซามนิและเซซาโมลินออกจากกลเีซอรอลและสบู่ ด้วยวิธีการสกัดแยกด้วยตัวท าละลาย 
(liquid-liquid extraction) โดยใช้น้ าและเอทิลอะซิเตท ในอัตราสว่น 1:1 ท าการเก็บช้ันเอทิลอะซเิตท เนื่องจากเซซามินและเซ
ซาโมลินนั้นมีสมบัตไิมล่ะลายน้ าจงึอยู่ในช้ันนี้ 

เมื่อไดเ้ซซามินและเซซาโมลินแล้ว ท าการแยกสารทั้งสองชนิดด้วยเทคนิคคอลัมนโ์ครมาโทกราฟี โดยมีซลิิกาเจลเป็นวฏั
ภาคนิ่ง (stationary phase) ใช้เฮกเซนและเอทิลอะซิเตทเป็นวฏัภาคเคลื่อนที่ (mobile phase) ในอัตราส่วน 95:5 จนถึง 
80:20 โดยที่เซซาโมลินจะผ่านคอลัมน์ออกมาก่อนเซซามิน เนือ่งจากเซซาโมลินมสีภาพขั้วต่ ากวา่เซซามินท าใหผ้่านคอลมัน์
ออกมาพร้อมกับวัฏภาคเคลื่อนที่ได้ดีกว่าเซซามิน ท าการตรวจสอบสารทีผ่่านคอลมัน์ด้วยเทคนิคทินแลร์โครมาโทกราฟี (Thin 
Layer Chormatography, TLC) เทียบกับเซซาโมลินตัวอย่างทีท่ าการยืนยันโครงสร้างแล้ว หลังจากนั้นท าการยืนยันอีกครั้ง 
โดยน า TLC ไปทดสอบกับ Anisaldehyde/EtOH ด้วยการ dipping จะพบว่า บริเวณที่เปน็เซซาโมลินจะปรากฏสีแดง 
รายละเอียดของการทดลอง สรุปไว้ในแผนภาพท่ี 2.2 
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แผนภาพที่ 2.2 วิธีการสกัดเซซาโมลินจากน้ ามันงา 

 

 

รูปที่ 2.1 แผ่นTLCจ าลองแสดง เซซาโมลิน และเซซามินหลังแยกดว้ยเทคนิคคอลัมน์ โครมาโทกราฟี 

 

 

 

 

 



 

 

บทที่ 3 
การสังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนจากซามิน 

 

3.1 หลักการ 
เมื่อพิจารณาโครงสรา้งเซซาโมลิน (1) พบว่ามีอะตอมออกซิเจนเชื่อมระหว่างบรเิวณคาร์บอนต าแหน่งที่ 2 และคาร์บอน

ต าแหน่งท่ี 1'' เรียกบรเิวณนี้วา่ อะซีทัลซึ่งเป็นบริเวณที่มีความว่องไวต่อการเกดิปฏิกิริยาไฮโดรไลซสิ โดยมีกรดเป็นตัวเร่ง 
หลังจากเกิดปฏิกิริยาไฮโดรไลซสิเซซาโมลินจะถูกเปลี่ยนรูปให้มาอยูใ่นรูปซามิน (3) และเซซามอล (4) 

 

แผนภาพที่ 3.1 แนวทางการสังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนน 

 

ซามิน (3) ในสภาวะกรดสามารถเกิดปฏิกริิยาดไีฮเดรชัน เกิดสารอนิเทอร์มีเดยีตที่เรียกว่า ออกโซคาร์บีเนียม ไอออน (2) 
ซึ่งสามารถเกิดปฏิกิริยาแทนที่ด้วยนิวคลีโอไฟล์ ท าให้สังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนได้ (แผนภาพท่ี 3.1) แต่เซซามอล 
(4) ก็สามารถเกิดปฏิกิรยิาแทนที่ด้วยนิวคลีโอไฟล์กับออกโซคาร์บเีนียม ไอออน (2) ได้ผลติภณัฑ์ข้างเคียงคือ sesaminol ดังนั้น
จึงต้องแยกซามินและเซซามอลออกจากกันเสียก่อน ด้วยวิธีคอลัมนโ์ครมาโทกราฟี  

ในงานวิจัยนี้เลือกใช้นิวคลีโอไฟลค์ือ กลุ่มสารประกอบฟีนอลิก ที่มีหมู่ให้อิเล็กตรอน เช่น –OH, -OCH3 และ CH3 จัดเรียง
แบบ meta- ได้แก่ 3,4,5-trimethoxyphenol, 3,5-dimethoxyphenol, 3,4-dimethoxyphenol, m-cresol และ 2',3-
dihydroxy-4,4',6'-trimethoxychalcone ดังแสดงในรูปที่ 3.1 
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รูปที ่3.1 สารประกอบฟีนอลิกท่ีใช้ในงานวิจัย 

 

เมื่อพิจารณาสารประกอบฟีนอลิกที่เลือกใช้นั้น จะพบว่ามีหมู่ให้อิเล็กตรอนอยู่ในต าแหน่ง meta- บนวงอะโรมาติก
เนื่องจากหมู่ให้อิเล็กตรอนในต าแหน่ง meta- นี้จะส่งเสริมให้บริเวณต าแหน่ง ortho- และ para- มีความหนาแน่นอิเล็กตรอนที่
เพิ่มขึ้น ส่งผลให้เกดิปฏิกริิยาการสร้างพันธะคาร์บอน–คาร์บอนกับซามินได้ดียิ่งข้ึน และเมื่อพิจารณาความหนาแน่นอิเล็กตรอน
แต่ละต าแหน่งบนวงอะโรมาติกร่วมกับการพิจารณาความเกะกะของโมเลกุลแล้ว ท าให้สามารถท านายต าแหน่งการเข้าแทนท่ี
ของนิวคลีโอไฟลไ์ด ้

อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนทั้งหมดที่สังเคราะหไ์ดม้ีความสัมพันธ์ทางโครงสร้างแบบ diastereomer ซึ่งสามารถแยก
โครงสร้างทั้งสองได้จาก splitting pattern และค่า coupling constant ของ H-4  
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3.2 การทดลอง 
เคร่ืองมือและอุปกรณ์ 

- เครื่องช่ังไฟฟ้าทศนิยม 4 ต าแหน่ง AB204-S, Mettler Toledo 
- เครื่องกวนแม่เหล็กแบบให้ความรอ้น (Hotplate and Stirer), JENWAY 1000 
- เครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน (Rotary evaporator) รุ่น B-480, BUCHI Rotavapor 
- หลอดยูว ี
- แผ่น TLC Silica gel aluminum sheet, Merck 
- เครื่องแก้ววิทยาศาสตร์ ได้แก่ ขวดก้นกลมคอลัมน์หลอดทดลอง 

สารเคมี 

- Amberyst®-15 dry resin, Fluka 
- molecular sieve (4Å), Sigma-Aldrich 
- acetronitrile (CH3CN), Isocratic grade for liquid choromatography, Merck 
- silica gel 60 (0.063-0.200 mm),Silica gel plate 60 PF 254, Merck 
- hexane (C6H14), ethyl acetate (C4H8O2), dichloromethane (CH2Cl2), commercial reagent grade, RCl 

Labscan 

- 3,4,5-trimethoxyphenol, 3,4-dimethoxyphenol, 3,5-dimethoxyphenol, m-cresol, 2',3-dihydroxy-

4,4',6'-trimethoxychalcone, Sigma-Aldrich 

วิธีการทดลอง 

3.2.1 การสังเคราะห์ซามินจากเซซาโมลิน 

ช่ังเซซาโมลิน 500 มิลลิกรัมลงในขวดก้นกลม ใส่กรด amberlyst-15 resin เติม acetronitrileและน้ า 50 มิลลลิิตร ใน
อัตราส่วน 9:1 ใส่แท่งแม่เหล็กกวนสาร และท าการตั้งรีฟลักซ์ท่ีอุณหภูมิประมาณ 70 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5ช่ัวโมง 
ตรวจสอบว่าเกิดผลติภณัฑ์ซามินอย่างสมบูรณ์แล้วด้วยเทคนคิ TLC เมื่อเกิดซามินอย่างสมบูรณ์แล้ว ทิง้สารให้เย็นที่อุณหภมูิห้อง 
แยกซามินและ amberlyst-15 resin ออกจากกันโดยใช้พาสเจอรป์ิเปต หลังจากนั้นระเหยตัวท าละลายด้วยเครื่องระเหยแบบ
สุญญากาศ และท าการแยกซามนิออกจากเซซามอลด้วยวิธีคอลมัน์โครมาโตกราฟี โดยมีวัฏภาคนิง่คือ ซิลิกาเจลและวฏัภาค
เคลื่อนที่ คือ เฮกเซนและเอทิลอะซิเตต ในอัตราส่วน 100:0, 95:5, 90:10, 85:15 และ 80:20 ตามล าดับ 
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ข้อมูล 1H NMR ของซามิน (3) 

 
 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 6.85 (s, 1H, H-2'), 6.80-6.75 (m, 2H, H-5' and H-6'), 5.94 (s, 2H, H-7'), 5.36 

(s, 1H, H-2), 4.35 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-6 and H-8), 4.16 (dd, J = 9.2, 6.0 Hz, 1H, H-4), 3.89 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H-
4), 3.56 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H, H-8), 3.25 (brs, 1H, -OH), 3.05 (m, 1H, H-1), 2.86 (m, 1H, H-5)  

 

3.2.2 การสังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนจากซามิน 

วิธีการทั่วไปส าหรับสังเคราะห์อนพุันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนมดีังนี้ ช่ังซามิน 50 มิลลิกรมั (1 eq) ลงในขวดก้นกลม  ใส่ 
3,4,5-trimethoxyphenol 73.6 มิลลิกรัม (2 eq) amberlyst-15resin และ molecular sieve เตมิตัวท าละลาย
acetronitrile 2 มิลลลิิตรใส่แท่งแม่เหล็กกวนสาร และท าการตั้งรีฟลักซ์ท่ีอุณหภูมิประมาณ 70 องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 5 
ช่ัวโมง ตรวจสอบว่าเกดิอนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนอย่างสมบรูณ์แล้วด้วยเทคนิค TLC เมื่อเกิดผลติภัณฑ์อย่างสมบรูณ์แล้ว ทิ้ง
สารให้เย็นที่อุณหภูมิห้อง และแยก amberlyst-15 resin ออกโดยใช้พาสเจอร์ปิเปต หลังจากนั้นระเหยตัวท าละลายด้วยเครื่อง
ระเหยแบบสญุญากาศ และท าการแยกอนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนออกจาก 3,4,5-trimethoxyphenol ที่เหลือจากการท า
ปฏิกิริยาด้วยวิธีคอลัมนโ์ครมาโตกราฟี โดยมีวัฏภาคนิ่งคือ ซลิิกาเจลและวฏัภาคเคลื่อนที่ คือ เฮกเซน และเอทิลอะซเิตต ใน
อัตราส่วน 100:0, 95:5, 90:10, 85:15 และ 80:20 ตามล าดับ อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนน (5a) ที่ได ้น าไปท าให้บริสุทธ์ิอีกครั้ง
ด้วยเทคนิค Preparative TLC (Prep-TLC) ช่ังปริมาณสารที่ได้ ค านวณหา % isolated yield น าไปพิสูจนส์เตอริโอเคมีและ
โครงสร้างของอนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนท่ีสังเคราะหไ์ด้ด้วยวิธีโปรตอน และคาร์บอน นิวเคลยีรแ์มกเนติกเรโซแนนซ์ท าการ
สังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนชนิดอื่น โดยเปลีย่นสารประกอบฟีนอลิกเป็น 3,4-dimethoxyphenol, 3,5-
dimethoxyphenol, m-cresol และ 2',3-dihydroxy-4,4',6'-trimethoxychalcone จะไดผ้ลิตภณัฑ์ 5b, 5c, 5d และ 5e
ตามล าดับและอาจได้ epimer ด้วยในบางกรณ ี
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ข้อมูล 1H NMR และ 13C NMR ของอนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนท่ีสงัเคราะหไ์ด้ 

5a: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 8.58 (brs, 1H, -OH), 6.82-6.77 (m, 3H), 6.22 (s, 1H), 5.95 (s, 2H), 5.12 
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.49 (dd, J = 8.4, 8.4 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 9.6, 2.8 Hz, 1H), 4.04 
(dd, J = 9.2, 6.8 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H, -OCH3), 3.81 (s, 3H, -OCH3), 3.80 (m, 1H), 3.79 (s, 3H, -OCH3), 3.22 (m, 1H), 
3.03 (m, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ153.9, 152.1, 150.9, 148.2, 147.3, 135.2, 134.7, 119.5, 109.1, 108.4, 
106.8, 101.2, 97.0, 84.4, 84.2, 72.9, 70.8, 61.1, 60.9, 56.0, 54.7, 53.7 

epi-5a: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 8.87 (brs, 1H, -OH), 6.87 (s, 1H), 6.83-6.77 (m, 2H), 6.21 (s, 1H), 
5.95 (s, 2H), 5.15 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.92 (m, 1H), 3.90 (s, 3H, 
-OCH3), 3.82 (s, 3H, -OCH3), 3.79 (m, 1H), 3.78 (s, 3H, -OCH3), 3.48-3.43 (m, 2H), 2.90 (m, 1H); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz) δ 153.8, 152.6, 150.2, 148.2, 147.5, 135.0, 134.8, 119.8, 108.3, 106.7, 105.7, 101.2, 96.8, 87.5, 82.0, 
71.4, 70.3, 61.1, 60.9, 55.9, 53.8, 50.2 

5b: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 8.96 (brs, 1H, -OH), 6.82-6.77 (m, 3H), 6.06 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.01 (d, 
J = 2.4 Hz, 1H), 5.95 (s, 2H), 5.21 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.47 (dd, J = 9.2, 8.4 Hz, 1H), 4.13 
(dd, J = 9.2, 2.8 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 9.2, 6.8 Hz, 1H), 3.79 (m, 1H), 3.76 (s, 6H, -OCH3 (x2)), 3.19 (m, 1H), 3.01 
(m, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ161.0, 158.0, 157.6, 148.2, 147.3, 134.9, 119.5, 108.3, 106.7, 105.0, 101.2, 
94.6, 91.0, 84.2, 84.2, 72.7, 71.0, 55.5, 55.5, 54.8, 53.7 

epi-5b: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 9.15 (brs, 1H, -OH), 6.87-6.77 (m, 3H), 6.07 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 
6.00 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.95 (s, 2H), 5.17 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 
3.91 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 9.6, 6.4 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H, -OCH3), 3.76 (s, 3H, -OCH3), 3.51-3.42 
(m, 2H), 2.87 (m, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 160.9, 158.1, 157.4, 148.2, 147.5, 134.9, 119.8, 108.3, 106.8, 
101.7, 101.2, 94.3, 90.8, 87.5, 81.9, 71.4, 70.3, 55.7, 55.4, 53.7, 49.6 

5c: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.71 (brs, 1H, -OH), 6.84-6.79 (m, 3H), 6.54 (s, 1H), 6.49 (s, 1H), 5.96 (s, 
2H), 4.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 9.6, 6.4 Hz, 
1H), 3.92-3.86 (m, 2H), 3.84 (s, 3H, -OCH3), 3.82 (s, 3H, -OCH3), 3.21-3.14 (m, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 
150.3, 150.1, 148.2, 147.4, 142.6, 134.8, 125.2, 119.5, 111.2, 108.4, 106.7, 102.1, 101.3, 86.7, 85.6, 72.6, 70.8, 
57.2, 56.1, 53.6, 53.2 

epi-5c: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 8.05 (brs, 1H, -OH), 6.87-6.77 (m, 3H), 6.46 (s, 1H), 6.42 (s, 1H), 
5.95 (s, 2H), 5.01 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.98 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 
3.88 (m, 1H), 3.85 (s, 3H, -OCH3), 3.80 (s, 3H, -OCH3), 3.49 (dd, J = 8.4, 9.2 Hz, 1H), 3.40 (m, 1H), 2.91 (m, 1H); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ150.1, 149.8, 148.2, 147.5, 142.7, 134.8, 125.2, 119.8, 110.5, 108.4, 106.7, 101.9, 
101.2, 87.7, 84.6, 71.9, 70.1, 57.0, 56.0, 53.7, 50.8 

5d: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.89 (brs, 1H, -OH), 6.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-6''), 6.83-6.78 (m, 3H, H-
2',  H-5', and  H-6'), 6.71 (s, 1H, H-3''), 6.67 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-5''), 5.95 (s, 2H, H-7'), 4.87 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H-
2), 4.78 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H-6), 4.34 (dd, J = 9.2, 7.6 Hz, 1H, H-4), 4.15 (dd, J = 9.2, 6.8 Hz, 1H, H-8), 3.92-3.85 
(m, 2H, H-4 and H-8), 3.21 (m, 1H, H-1), 3.14 (m, 1H, H-5), 2.29 (s, 3H, -CH3); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 
155.5, 148.2, 147.4, 139.8, 134.8, 126.8, 120.9, 120.9, 119.5, 117.9, 108.4, 106.7, 101.3, 86.7, 85.6, 72.5, 70.9, 
53.6, 53.1, 21.2 

epi-5d: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.85 (brs, 1H, -OH), 6.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-6''), 6.86-6.80 (m, 
3H, H-2',  H-5', and  H-6'), 6.71 (s, 1H, H-3''), 6.67 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-5''), 5.97 (s, 2H, H-7'), 4.85 (d, J = 5.6 Hz, 
1H, H-2), 4.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6), 4.11 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H-4), 3.90 (dd, J = 8.4, 7.6 Hz, 1H, H-8), 3.82 (dd, 
J = 9.6, 6.0 Hz, 1H, H-4), 3.38-3.28 (m, 2H, H-1 and H-8), 3.04 (m, 1H, H-5), 2.29 (s, 3H, -CH3); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz) δ 155.5, 147.9, 146.9, 139.8, 132.0, 126.9, 121.2, 120.8, 118.8, 118.0, 108.4, 106.5, 101.2, 88.6, 82.0, 
70.7, 70.2, 53.4, 49.9, 21.3 
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5e: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.89 (brs, 1H, -OH), 6.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-6''), 6.83-6.78 (m, 3H, H-
2',  H-5', and  H-6'), 6.71 (s, 1H, H-3''), 6.67 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-5''), 5.95 (s, 2H, H-7'), 4.87 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H-
2), 4.78 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H-6), 4.34 (dd, J = 9.2, 7.6 Hz, 1H, H-4), 4.15 (dd, J = 9.2, 6.8 Hz, 1H, H-8), 3.92-3.85 
(m, 2H, H-4 and H-8), 3.21 (m, 1H, H-1), 3.14 (m, 1H, H-5), 2.29 (s, 3H, -CH3);13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 155.5, 
148.2, 147.4, 139.8, 134.8, 126.8, 120.9, 120.9, 119.5, 117.9, 108.4, 106.7, 101.3, 86.7, 85.6, 72.5, 70.9, 53.6, 
53.1, 21.2 
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3.3 ผลการทดลองและวิจารณ์ผลการทดลอง 
3.3.1 การสังเคราะห์ซามินจากเซซาโมลิน 

 

แผนภาพที่ 3.2 การสังเคราะหซ์ามิน (3) 

 

เซซาโมลินถูกไฮโดรไลซโ์ดย amberlyst-15 ท าหน้าที่เป็น acid catalyst และน้ าท าหนา้ที่เป็นนิวคลโีอไฟล์ ได้ผลิตภณัฑ์
เป็นซามิน และเซซามอล จากนั้นแยกซามินและเซซามอลออกจากกันด้วยเทคนิคคอลมัน์ โครมาโทกราฟี โดยมีซลิิกาเจลเป็นวัฏ
ภาคนิ่ง เฮกเซนและเอทลิอะซิเตตเป็นวัฏภาคเคลื่อนที่ โดยทีเ่ซซาโมลินท่ียังเหลือจากการท าปฏิกริิยาจะออกจากคอลัมน์ก่อน เซ
ซามอลและซามินจะออกจากคอลมัน์ตามล าดับ เนื่องจากซามินมขีั้วสูงที่สุดจึงออกจากคอลัมน์ช้าท่ีสุด ตรวจสอบเพื่อเก็บสาร
ซามินด้วยเทคนิด TLC เทียบกับซามินมาตรฐาน 

 

รูปที ่3.2 แผ่นTLCจ าลองแสดงเซซาโมลิน เซซามอล และซามิน หลงัแยกด้วยเทคนิคคอลมัน์โครมาโทกราฟี 
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 3.3.2 การสังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนจากซามิน 

 
 

 

แผนภาพที่ 3.3 อนุพันธฟ์ิวโรฟิวแรนลิกแนนท่ีสังเคราะห์ได้พร้อม %Isolated yield 
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การสังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนน เริ่มจากซามินถูกไฮโดรไลซ์ โดยมี amberlyst-15 เป็นกรดตัวเร่ง ท าให้ซามิน
เปลี่ยนมาอยู่ในรูป ออกโซคาร์บเีนียมไอออน ที่มีความเป็นอิเล็กโทรไฟล์ และเกิดปฏิกิรยิาแทนที่ด้วยสารประกอบฟีนอลิกท่ีเป็น
นิวคลีโอไฟล์ ซึ่งสารประกอบฟีนอลิกที่ใช้จะมีหมู่ให้อิเล็กตรอนอยู่ที่ต าแหน่ง meta- บนวงอะโรมาตกิท่ีจะช่วยส่งเสริมให้บรเิวณ 
ortho- และ para- มีความหนาแน่นของอิเล็กตรอนมากขึ้น (รูปที ่3.3) 

 

รูปที ่3.3 สารประกอบฟีนอลิกท่ีมหีมู่ให้อิเล็กตรอนบรเิวณ meta- 

 

ความหนาแน่นของอิเล็กตรอนบริเวณ ortho- และ para- ท าให้บริเวณนี้มีโอกาสเกิดพันธะคาร์บอน-คาร์บอนกับอิเล็กโทร
ไฟล์ ออกโซคาร์บีเนยีมไอออนไดม้ากขึ้น เมื่อพิจารณาความหนาแน่นของอิเล็กตรอนร่วมกับความเกะกะของสารประกอบฟีนอ
ลิก ท าให้สามารถท านายต าแหน่งการเข้าท าปฏิกริิยาของนิวคลีโอไฟล์ได้ 

 

รูปที ่3.4 ความหนาแน่นของอิเลก็ตรอนบนวงอะโรมาติกของ 3,4-dimethoxyphenol 

 

3,4-dimethoxyphenol มีหมู่ใหอ้ิเล็กตรอนคือ หมู่เมทอกซี (methoxy) ที่บริเวณ meta- กับหมูไ่ฮดรอกซิล ซึ่งท าให้
บริเวณ ortho- และ para- มีความหนาแน่นของอิเล็กตรอนมากข้ึน (รูปที ่ 3.4) จึงมีโอกาสที่ต าแหน่งที่ 2 และ 6 จะเป็น
ต าแหน่งท่ีเข้าท าปฏิกิรยิา แต่เมื่อพิจารณาทั้งสองต าแหน่งจะเห็นว่า บริเวณต าแหน่งที่ 6 มีความเกะกะน้อยกว่า ดังนั้นคาร์บอน
ต าแหน่งท่ี 6 จึงเป็นต าแหน่งที่เข้าท าปฏิกิริยา ส าหรบันิวคลโีอไฟล์ชนิดอื่น สามารถใช้เกณฑเ์ดียวกันในการท านายต าแหน่งที่เข้า
ท าปฏิกิริยาไดด้ังแสดงในรูปที่ 3.5 
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รูปที ่3.5 สารประกอบฟีนอลิก และบรเิวณที่เข้าท าปฏิกิรยิา (*) 

 

ผลิตภณัฑ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนท่ีสงัเคราะหไ์ด้ทั้งสองชนิดที่มีความสมัพันธ์ทางโครงสร้างกันแบบ diastereomer นั้นน าไป
แยกออกจากสารประกอบฟีนอลิกที่เหลือจากการท าปฏิกิรยิา ด้วยเทคนิค silica gel column chromatography แต่อนุพันธ์
ทั้งสองชนิดมีสภาพขั้วที่ใกล้เคยีงกันมากจึงต้องท าการแยกสารให้บรสิุทธ์ิอีกครั้ง ด้วยเทคนิค Prep-TLC และค านวณ % 
isolated yield พบว่าอนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนท่ีมีโครงสร้างแบบ α-form มี % isolated yield มากกว่าแบบ β-form 
และการสังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟวิแรนลิกแนนท่ีใช้ 2',3-dihydroxy-4,4',6'-trimethoxychalcone เป็นนิวคลีโอไฟล์นั้นได้
ผลิตภณัฑ์ที่มีโครงสร้างแบบ α-form เพียงแบบเดียว อาจเนื่องมาจากโครงสร้างของซามิน ที่เป็นแบบ exo-exo หรือ boat 
conformation เมื่อถูกไฮโดรไลซเ์ป็นออกโซคาร์บเีนียมไอออน นิวคลีโอไฟล์จึงเข้าท าปฏิกริิยาจากทางด้านล่างของโครงสร้างได้
ง่ายกว่า ดังแสดงในแผนภาพท่ี 3.4  

 

 

 

แผนภาพที่ 3.4 โครงสร้าง 3 มิติ ของซามิน ออกโซคาร์บีเนียมไอออน และการเข้าท าปฏิกิรยิาของสารประกอบฟีนอลิก 
ในทิศทางเหนือระนาบ (a) จะไดผ้ลิตภณัฑ์ที่มโีครงสร้างแบบ β-form และในทิศทางใต้ระนาบ (b) จะได้
ผลิตภณัฑ์ที่มีโครงสร้างแบบ α-form 
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อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนท่ีสังเคราะหไ์ด้ท าการพิสูจน์ทราบโครงสร้างด้วยเทคนิค NMR (1D และ 2D NMR) และ
ส าหรับการแยกความแตกตา่งระหว่างผลิตภัณฑ์ทีเ่ป็น α-form และ β-form นั้นอาศัยความแตกตา่งของ splitting pattern 
ของสัญญาณโปรตอนที่ต าแหน่ง 4 กล่าวคือ ส าหรับ α-form สัญญาณ H-4ax จะแสดง splitting pattern แบบ doublet of 
doublet (dd) (รูปที่ 3.6 ด้านบน) ในทางตรงกันข้ามส าหรบั β-form สัญญาณ H-4eq จะแสดง splitting pattern แบบ 
doublet (d) ดังแสดงในรูปที่ 3.6 ด้านล่าง 

 

 

รูปที ่3.6 1H NMR pattern ที่ขยายในช่วง 3-5 ppm ของ 5d และ epi-5d 

 

การที่ H-4eq ของ β-form แสดง doublet นั้นเนื่องจาก H-4eq ท ามุมตั้งฉากกับ H-5 (รูปที่ 3.7) จึงส่งผลให้มีค่า 
coupling constant เป็นศูนย์ จึงท าให้ H-4eq แสดง doublet แทนท่ีจะเป็น doublet of doublet  

 

รูปที ่3.7 โครงสร้าง 3 มิติ และ Newman projection ของสาร epi-5d 



 

 

บทที ่4 

สรุปผลการทดลอง 

 

4.1 สรุปผลการทดลอง 
ในงานวิจัยนี้ ผู้วิจัยสามารถสังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนชนิดใหม่ได้ทั้งหมด 9 ชนิด (รูปที่ 4.1) โดยเริม่ต้นจาก

ซามินท าปฏิกิรยิาการสรา้งพันธะคาร์บอน-คาร์บอน กับสารฟินอลิกท่ีมีความหนาแน่นอิเล็กตรอนสงู ภายใต้สภาวะที่เป็นกรด 
โดยวิธีการสังเคราะห์นี้เป็นวิธีการที่ง่าย มีเพียงไม่กี่ขั้นตอน กส็ามารถสังเคราะห์อนุพันธ์ของฟิวโรฟิวแรนลิกแนนให้มีความ
หลากหลายได้ ซึ่งจะเป็นข้อดีในการน าไปใช้ในการศึกษา SAR ต่อไป และนอกจากวิธีการดังกล่าวนีย้ังน าไปประยุกต์ใช้กับการ
สังเคราะห์สารกลุม่ใหม่ที่มีช่ือว่า flavonolignan (5e) ได้   

 

รูปที่ 4.1 อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรน (5) ที่สังเคราะหไ์ด ้
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4.2 ข้อเสนอแนะเกี่ยวกับงานวิจัยข้ันต่อไป 
1.น าอนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนที่สังเคราะห์ได้ ไปทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ 

2.เพิ่มหมู่ไฮดรอกซิลให้กับอนุพันธฟ์ิวโรฟิวแรนลิกแนน เพื่อเพ่ิมฤทธ์ิทางชีวภาพ 

  

 

 

 

โดยอ้างอิงจากงานวิจัยของ Urata และคณะ20 

3.สังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนชนิดใหม่ โดยการเปลี่ยนชนิดนิวคลีโอไฟล์ที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพอ่ืนๆ เพื่อให้ได้
อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนท่ีมีความหลากหลายมากขึ้น 

 

4.3 ประโยชน์ในการประยุกต์ผลงานวิจัยท่ีได้ 
สามารถสังเคราะห์อนุพันธ์ฟิวโรฟวิแรนลิกแนนได้ง่าย ไม่กี่ขั้นตอน ได้อนุพันธ์ฟิวโรฟิวแรนลิกแนนท่ีมีความหลากหลาย 

สามารถสังเคราะหส์ารฟลาวาโนลกิแนนได้ และมี %yield สูง 
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รูปที่ 5.1 1H NMR spectrum of 5a (CDCl3) 

รูปที่ 5.2 13C NMR spectrum of 5a (CDCl3) 
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รูปที่ 5.3 1H NMR spectrum ofepi-5a (CDCl3) 

รูปที่ 5.4 13C NMR spectrum ofepi-5a (CDCl3) 
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รูปที่ 5.5 1H NMR spectrum of 5b (CDCl3) 

รูปที่ 5.6 13C NMR spectrum of 5b (CDCl3) 
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รูปที่ 5.7 1H NMR spectrum ofepi-5b (CDCl3) 

รูปที่ 5.8 13C NMR spectrum ofepi-5b (CDCl3) 
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รูปที่ 5.9 1H NMR spectrum of 5c (CDCl3) 

รูปที่ 5.10 13C NMR spectrum of 5c (CDCl3) 
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รูปที่ 5.11 1H NMR spectrum ofepi-5c (CDCl3) 

รูปที่ 5.12 13C NMR spectrum ofepi-5c (CDCl3) 
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รูปที่ 5.13 1H NMR spectrum of 5d (CDCl3) 

รูปที่ 5.14 13C NMR spectrum of 5d (CDCl3) 
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รูปที่ 5.15 1H NMR spectrum ofepi-5d (CDCl3) 

รูปที่ 5.16 13C NMR spectrum ofepi-5d (CDCl3) 
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รูปที่ 5.17 1H NMR spectrum of5e (CDCl3) 

 

 

รูปที่ 5.18 13C NMR spectrumof 5e (CDCl3) 
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