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บทคัดย่อ 
 

ได้แยก mansonone G จากแก่นจันทน์ชะมด สังเคราะห์อนุพันธ์ mansonone G 6 ชนิด ได้แก่ 
decyl ether (2), allyl ether (3), 3,3-dimethylallyl ether (4), cinnamyl ether (5), 3-bromopropyl 
ether (6) และ methyl acetyl ether (7) จากการทําปฏิกิริยาระหว่าง mansonone G กับแอลคิลโบรไมด์
ที่สอดคล้อง พิสูจน์เอกลักษณ์ของอนุพันธ์ mansonone G ที่สังเคราะห์ได้ด้วย 1H, 13C NMR และ HRMS 
พบว่าได้สารใหม่ 3 ตัว ตรวจสอบความเป็นพิษของอนุพันธ์ mansonone G ต่อเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วน
ปลาย HCT-116 และเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญส่่วนปลายที่ด้ือยา HT-29 พบว่าอนุพันธ์ mansonone G ทุกชนิด
มีความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งสูงกว่า mansonone G แนวโน้มความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งของอนุพันธ์ 
mansonone G ที่มีจํานวนคาร์บอนในสายโซ่ตรงต่างกันเป็นรูประฆังหงาย โดยอนุพันธ์ที่มีจํานวนคาร์บอน
ในสายโซ่เป็นแปดและสิบ (2) มีฤทธ์ิความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งทั้งสองชนิดสูงสุด และอนุพันธ์ mansonone 
G อ่ืน (3-7) มีความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งในระดับที่สูง 
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Abstract 
 

Mansonone G was isolated from the heartwoods of Mansonia gagei Drumm. Six alkyl 
ether derivatives including decyl ether (2), allyl ether (3), 3,3-dimethylallyl ether (4), cinnamyl 
ether (5), 3-bromopropyl ether (6) and methyl acetyl ether (7) mansonone G were 
synthesized by the reaction of mansonone G and corresponding alkyl bromide. All 
mansonone G derivatives were characterized by 1H, 13C NMR and HRMS. Three of them were 
disclosed to be new. The cytotoxicity of mansonone G derivatives to HCT-116 and HT-29 
colon cancer cell lines was evaluated. All synthesized mansonone G derivatives displayed 
more potent cytotoxicity than mansonone G. The trend of varying the number of carbon 
atoms in side chain of mansonone G to cancer cells was inversed parabolic dome shape. 
Compounds with C8 and C10 (2) in alkyl ether chain exhibited the most competent 
cytotoxicity to both cancer cell lines. Other alkyl ether mansonone G (3-7) also revealed high 
cytotoxicity to these cancer cell lines. 
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บทที่ 1 
บทนํา 

 

1.1 ความเป็นมาและความสาํคัญของปัญหา 

1.1.1 ปัญหามะเร็ง 

ปัจจุบันโรคมะเร็งเป็นปัญหาที่มีการต่ืนตัวและเฝ้าระวังกันทั่วโลก เพราะทําให้มีผู้เสียชีวิตเป็นอันดับ
ต้นๆ มะเร็งที่พบมากและทําให้มีผู้เสียชีวิตมากที่สุดในเพศชายคือ มะเร็งปอด มะเร็งต่อมลูกหมากและมะเร็ง
ลําไส้ใหญ่ส่วนปลาย ตามลําดับ ในขณะที่มะเร็งที่พบมากและทําให้เพศหญิงเสียชีวิตมากที่สุดคือ มะเร็งเต้า
นม มะเร็งปอดและมะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วนปลาย ตามลําดับ (รูปที่ 1.1 และ 1.2)1  

 

 
 

รูปที่ 1.1 อัตราส่วนการเป็นมะเร็งในเพศชายและเพศหญงิ 



 

 

 
 

รูปที่ 1.2 อัตราส่วนการเสียชีวิตด้วยมะเร็งในเพศชายและเพศหญิง 

 
สาเหตุปัจจัยหน่ึงที่ทําให้เกิดโรคมะเร็งคือ สารเคมี โดยส่วนใหญ่เป็นสารประกอบอินทรีย์และโลหะ

หนัก แบ่งได้เป็น 2 กลุ่มคือ genotoxic agent และ epigenetic agent 

1. genotoxic agent เป็นสารเคมีก่อมะเร็งที่ทําให้เกิดการเปลี่ยนแปลงที่สารพันธุกรรม ได้แก่ เบสท่ี
เป็นโครงสร้างโมเลกุลของดีเอ็นเอ2 

2. epigenetic agent เป็นสารเคมีก่อมะเร็งที่ไม่ทําให้เกิดการเปลี่ยนแปลงเบสที่เป็นโครงสร้างใน
โมเลกุลดีเอ็นเอ แต่ทําให้กระบวนการชีวเคมีที่สําคัญเปลี่ยนแปลง เช่น กระบวนการเติมหมู่เมทิล ที่เบส 
cytosine บนสายดีเอ็นเอ ส่งผลให้เกิดการยับย้ังการถอดรหัสพันธุกรรม ทําให้ยีนไม่สามารถทํางานได้
ตามปกติ3 

  ปัจจัยอ่ืนๆ เช่น การรับประทานอาหาร การออกกําลังกาย การสัมผัสรังสี การติดเช้ือและพันธุกรรม 
เป็นต้น การวินิจฉัยโรคมะเร็งมีวิธีทดสอบที่หลากหลายทางการแพทย์ เช่น ทดสอบเลือด เอ๊กซ์เรย์ ซีทีสแกน 
และการส่องกล้อง เป็นต้น1 การรักษามะเร็งในปัจจุบันเป็นการรักษาร่วมกันระหว่างการรักษาด้วยรังสี การ
ผ่าตัด การใช้เคมีบําบัดโดย cisplatin4 ซึ่งมีผลข้างเคียงสามารถฆ่าเซลล์ปกติ และมีค่าใช้จ่ายในการรักษาสูง  

1.1.2 เมแทบอไลต์ทุติยภูมิ  

เมแทบอไลต์ทุติยภูมิเป็นสารชีวโมเลกุลขนาดเล็ก พบมากในพืชช้ันสูง ไม่ได้ถูกใช้ในวิถีเมแทบอลิซึม
ที่มีบทบาทจําเป็นในการดํารงชีพ แต่ผลิตขึ้นมาเพ่ือเพ่ิมคุณสมบัติบางประการให้กับพืชก่อให้เกิดประโยชน์ใน
หลายๆ ด้าน เช่น การละลายแร่ธาตุได้ดีขึ้นโดยเป็น chelating agent ปกป้องพืชจากสภาวะแวดล้อมที่ไม่



 

 

เอ้ือต่อการรักษาชีวิตโดยสร้างรงควัตถุและสร้างสารป้องกันแรงดันออสโมติก เพ่ิมความสามารถในการ
เกิดปฏิกิริยาที่ส่วนต่างๆ ของพืช สร้างสารต้านแบคมีเรีย สร้างสารท่ีมีหน้าที่ในการส่งสัญญาณ ทําหน้าที่
ปกป้องกลไกการเกิดปฏิกิริยาให้สามารถเกิดปฏิกิริยาได้5-7 สร้างพิษเพ่ือป้องกันผู้ล่า และสร้างกลิ่นเพ่ือดึงดูด
แมลงเพ่ือให้ง่ายต่อการขยายพันธ์ุ เป็นต้น ในอดีตกาลมนุษย์ได้นําเมแทบอไลต์ทุติยภูมิมาประยุกต์อย่าง
แพร่หลายในชีวิตประจําวัน เช่น ใช้เป็นสารให้กลิ่น สารแต่งรส สีย้อม ยาสมุนไพรและใช้ในการเกษตร        
เมแทบอไลต์ทุติยภูมิบางชนิดสามารถประยุกต์ในการรักษาหรือยับย้ัง เช่น เป็นสารแอนต้ีไบโอติก สารต้าน
เน้ืองอกและสารต้านไวรัส เป็นต้น ทําให้เกิดการพัฒนาเป็นยา เช่น aspirin ใช้เป็นยาลดไข้ LSD ใช้เป็นยา
กล่อมประสาท และ lovastatin ใช้เป็นยาลดระดับคอเลสเตอรอล รวมถึงใช้เป็นยาต้านมะเร็ง เป็นต้น 
ปัจจุบันบริษัทยาส่วนใหญ่และมหาวิทยาลัยช้ันนําจึงให้ความสนใจกับการสกัดเมแทบอไลต์ทุติยภูมิจากพืช 
รวมถึงสังเคราะห์อนุพันธ์ของสารเหล่าน้ีเพ่ือศึกษาฤทธ์ิในการรักษาโรค แม้จะมีเทคโนโลยีหรือวิธีการจํานวน
มากที่ใช้ในการสกัดและการแยก แต่มีข้อจํากัดในความรู้ความเข้าใจต่อธรรมชาติของเมแทบอไลต์ทุติยภูมิใน
ปัจจุบัน จึงถือได้ว่าเส้นทางของเมแทบอไลต์ทุติยภูมิต่อการนํามาใช้ในการรักษาโรค ยังสามารถมีการค้นพบ
ได้อีกเป็นจํานวนมาก5-9 

1.1.3 สารกลุม่ naphthoquinones 

naphthoquinones เป็นเมแทบอไลต์ทุติยภูมิที่แสดงฤทธ์ิทางชีวภาพหลากหลาย พบได้ในกลุ่มพืช
ช้ันสูง เห็ดรา สัตว์และจุลินทรีย์10-11 งานวิจัยที่ผ่านมาพบว่า สารในกลุ่ม naphthoquinones มีสมบัติเป็น
สารต้านมะเร็ง ต้านเห็ดรา ต้านแบคทีเรีย ต้านไวรัสและต้านมาลาเรีย12-16 ในปัจจุบันมีผู้สนใจศึกษาสมบัติ
ทางยาของสารกลุ่มน้ีเป็นจํานวนมาก17 

naphthoquinones ประกอบด้วย C6-C4 เป็นโครงหลัก หรือมี naphthalene เป็นโครง และมีหมู่ 
carbonyl เป็นองค์ประกอบ เป็นโมเลกุลขนาดเล็ก ในธรรมชาติ พบได้หลายชนิด สามารถแบ่งได้เป็น 2 กลุ่ม 
คือ 1,2- และ 1,4-naphthoquinones18-20 

naphthoquinones เป็นสารประกอบที่มีสีเหลือง ส้มหรือนํ้าตาล จึงมีความสําคัญในการใช้เป็นสี
ย้อมและมีสมบัติทางกายภาพที่สามารถละลายได้ใน acetic acid, alcohol, benzene, chloroform และ 
dimethyl sulfoxide ในขณะที่มีสมบัติในการละลายได้ในนํ้าร้อนเพียงเล็กน้อย20 

ในธรรมชาติ naphthoquinones ที่พบในพืชมีชีวสังเคราะห์จาก acetate-malonate pathway20 
ได้จากการเปลี่ยนสารในกลุ่ม pentaketides, hexaketides และ heptaketides เป็น naphthoquinones  

โดยทั่วไปสามารถพบ naphthoquinones ได้ในกลุ่มพืชวงศ์ Avicenniaceae, Bignoniacea, 
Boraginaceae, Droseracea, Ebenaceae, Juglandaceae, Naphentaceae และ  Plumbaginaceae 



 

 

ตัวอย่างของสารกลุ่ม 1,4-naphthoquinones ที่มีฤทธ์ิทางชีวภาพ เช่น  plumbagin, juglone, lawsone 
และ α-Lapachone (รูปที่ 1.3) และตัวอย่างของสารกลุ่ม 1,2-naphthoquinones เช่น β-lapachone, 
biflorin และ dunnione21-38 (รูปที่ 1.4) 

1.1.3.1 ตัวอย่างของสารกลุม่ 1,4-naphthoquinones 

Plumbagin หรือ 5-hydroxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone เป็นสารที่ได้จากการสกัดรากพืช
ในวงศ์ Plumbaginaceae มีฤทธ์ิทางชีวภาพที่หลากหลาย เช่น เป็นสารต้านอนุมูลอิสระ ต้านการอักเสบ 
ต้านมะเร็ง ต้านแบคทีเรียและต้านเช้ือรา21,22 จากงานวิจัยของ Ahmad และคณะ พบว่า plumbagin มี
แนวโน้มต้านเซลล์มะเร็งเต้านม MDA-MB-231 และ MCF-7 ได้จําเพาะกว่าเซลล์เต้านมปกติ MCF-10A เมื่อ
ความเข้มข้นของ plumbagin เพ่ิมขึ้น23  

Juglone หรือ 5-hydroxy-1,4-naphthoquinone สกัดได้จาก Caeslpina sappan มีรายงานวิจัย
พบว่า สารน้ีมีฤทธ์ิต้านแบคทีเรียในช่องปาก เช่น  Porphyromonas sp., Streptococcus mutans, 
Actinobacillus viscosus, Streptococcus sorbrinus และ  Streptococcus salivarius และยั งพบ ว่า 
juglone ที่สกัดจาก Juglans mandschurica มีฤทธ์ิต้านจุลชีพและเนื้องอกได้24-26 

Lawsone หรือ  2-hydroxy-1,4-naphthoquinone เ ป็นสารที่ส กัดได้จากใบของ  Lawsonia 
inermis วงศ์ Lythraceae พบได้ในประเทศโมรอคโค อียิปต์ อินเดีย อิหร่าน อัฟกานิสถานและตุรกี27 มี
รายงานว่า สารน้ีมีฤทธ์ิต้านแบคทีเรีย28 และต้าน reactive oxygen species (ROS) ในเลือด และ
polymorphonuclear leucocyte29 

α-Lapachone หรือ 2,2-dimethyl-3,4-dihydro-2H-naphtho[2,3-b]-pyran-5,10-dione สกัด
ได้จาก Tabebuia avellanedae วงศ์ Bignoniaceae มีรายงานว่าสามารถต้าน Staphylococcus aureus 
และเน้ืองอกที่ด้ือยา โดยจับกับ topoisomerase II ที่ DNA30 

 

      
 

 
รูปที่ 1.3 สารในกลุ่ม 1,4-naphthoquinones 

α-lapachone juglone lawsone plumbagin 



 

 

1.1.3.2 ตัวอย่างของสารกลุ่ม 1,2-naphthoquinones  

β-Lapachone หรือ 2,2-dimethyl-3,4-dihydro-2H-naphtho[2,3-b]pyran-5,6-dione สกัดได้
จากแก่นพืชวงศ์ Bignoniaceae และ Verbanaceae30 สารน้ีเป็นอนุพันธ์ที่เกิดจาก lapachone ในธรรมชาติ 
และได้จากการสังเคราะห์ lapachol ผ่านปฏิกิริยาการปิดวงของสายโซ่ข้าง prenyl ของ lapachol มีราย
งานวิจัยพบว่า มีฤทธ์ิต้านเซลล์มะเร็งหลายชนิดและเสริมฤทธ์ิต้านเซลล์มะเร็งร่วมกับการรักษาด้วยรังสี ใน
ปัจจุบันอยู่ในการศึกษา phase II เพ่ือใช้รักษามะเร็งตับอ่อน นอกจากน้ียังมีรายงานว่าแสดงฤทธ์ิต้านการ
อักเสบ พยาธิ เน้ืองอก และพลาสโมเดียล31-33 

Biflorin หรือ 6,9-dimethyl-3-(4-methyl-3-pentenyl)naphtha[1,8-bc]-pyran-7,8-dione 
สกัดได้จากรากพืช Capraria biflora L. วงศ์ Scrophulariaceae พบได้ในประเทศสหรัฐอเมริกา เปรูและ
เม็กซิโก เป็นต้น เป็นพืชสมุนไพรรักษาอาการไข้ อาเจียน เป็นต้น มีรายงานฤทธ์ิทางชีวภาพในการต้าน
จุลินทรีย์ เซลล์มะเร็ง การกลายพันธ์ุและแมลง34-36 

Dunnione หรือ 2,3,3-trimethyl-2H-benzo[g][1]benzofuran-4,5-dione สกัดได้จากใบและ
รากของพืช Streptocarpus dunnii Mast. วงศ์ Gesneriaceae  มีรายงานการวิจัยระบุว่าสารน้ีมีฤทธ์ิต้าน
เซลล์มะเร็งตับอ่อน และสามารถสังเคราะห์ได้จาก lawsone ผ่านปฏิกิริยา O-allylation, Claisen 
rearrangement และ cyclization ตามลําดับ37-38 

 

   
 
 

รูปที่ 1.4 สารในกลุ่ม 1,2-naphthoquinones 

1.1.4 เซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วนปลาย (colon cancer cell lines) HCT-116 และ HT-29  

HCT-116 เป็นเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วนปลาย และ HT-29 เป็นเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วนปลายท่ี
ด้ือยา แสดงไว้ในรูปที่ 1.5 และ 1.6 เซลล์มะเร็งทั้งสองชนิดมีความสามารถเป็นเซลล์มะเร็งต้นกําเนิด สามารถ
แบ่งตัว และแพร่กระจายทั่วร่างกายได้39,40 

β-lapachone biflorin dunninone 



 

 

 

รูปที่ 1.5 เซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วนปลาย HCT-11641 

 
รูปที่ 1.6 เซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วนปลายที่ด้ือยา HT-2942 



 

 

1.2 งานวิจัยทีเ่ก่ียวข้อง 

 Mansonia gagei Drumm. เป็นพืชในวงศ์ Sterculiaceae พบได้ในจังหวัดนครราชสีมา สระบุรี 
ระนองและประจวบคีรีขันธ์ และพบได้ในต่างประเทศเช่น พม่าและอินเดีย มีช่ือเรียกหลายช่ือ เช่น จันทน์ 
จันทน์ชะมด จันทน์ขาวและจันทน์พม่า (รูปที่ 1.7) เป็นไม้มีค่า และเป็นไม้มงคลของไทยที่ใช้ในงานพระราช
พิธีมาต้ังแต่อดีต เช่น ใช้สร้างอาคารบ้านเรือนในสมัยก่อน โดยเฉพาะอย่างย่ิงในงานพระราชพิธีที่เก่ียวกับ
พระบรมศพ เช่น ใช้เป็นดอกไม้จันทน์ในพิธีพระราชทานเพลิงพระบรมศพ ใช้เป็นฟืนในการถวายเพลิง และ
ใช้สร้างพระรองประดับพระโกศพระบรมศพ เป็นต้น ลักษณะทางธรรมชาติของไม้จันทน์ชะมดจัดเป็นไม้ยืน
ต้น ผลัดใบ มีขนาดกลางถึงขนาดใหญ่่ สูงประมาณ 30 เมตร ปลายยอดมีลักษณะคล้ายรูปกรวยตํ่า ดอกมี
ลักษณะเป็นช่อดอกขนาดเล็ก สีเหลืองอ่อนหรือสีขาว เน้ือไม้มีลักษณะแข็งละเอียด ส่วนกระพ้ีไม้มีสีนํ้าตาล
อ่อน และแก่นไม้มีสีนํ้าตาลเข้ม พบในป่าดงดิบหรือป่าเบญจพรรณช้ืน ไม้จันทน์ชะมดที่ยืนต้นตายเองตาม
ธรรมชาติจะให้กลิ่นหอมอ่อนๆ จึงนิยมนํามาสกัดมาทําเป็นนํ้าหอม เครื่องหอม ธูปหอม จันทน์ชะมดยังมี
สรรพคุณทางยาที่เป็นพืชสมุนไพรใช้เป็นยาบํารุงหัวใจ ยาบํารุงประสาท ยาแก้ไข้ เป็นต้น43-44 

 

 
 

รูปที่ 1.7 ต้นจันทน์ชะมด 

Tiew และคณะ44 ได้สกัดแก่นจันทน์ชะมดด้วย dichloromethane (DCM)  แยกและพิสูจน์
เอกลักษณ์ของสารด้วยข้อมูลสเปกโทรสโกปี พบ mansonones A-H และ mansorins A-C และพบว่า 
mansonones C และ E มีปริมาณต้าน Cladosporium cucumerinum ตํ่าสุดที่ 0.15 และ 2.5 μg และ 
Candida albicans ตํ่าสุดที่ 0.6 และ 0.6 μg และพบว่า mansonone C ที่ 50 ppm สามารถต้านตัวอ่อน 
Aedes aegypti และ mansonone N มีฤทธ์ิต้านอนุมูลอิสระ 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl  



 

 

     
 
El-Halawany และคณะ45 ได้แยก mansonone G และ mansorin A จากแก่นจันทน์ชะมด ซึ่งมี

ฤทธ์ิต้าน estrogenic และสังเคราะห์อนุพันธ์ของ mansonone G, mansorin A เพ่ือทดสอบการจับกับ 
ERα ของยีสต์และทดสอบฤทธ์ิต้าน estrogenic พบว่าอนุพันธ์ที่มีฤทธ์ิต้าน estrogenic ดี คือ acetyl 
mansonone G IC50 = 0.63±0.01 mM และ methyl ether mansonone G IC50 = 1.2±0.1 mM   

 

   
 

Puckhaber และคณะ46 ได้สกัดแก่นโพธ์ิทะเล (Thespesia populnea) ด้วย chloroform เมื่อ
แยกสิ่งสกัด ได้สารในกลุ่ม mansonone, thepesenone, 7-hydroxycadalene และ dehydrooxopere-
zinone-6-methyl ether โดยพิสูจน์เอกลักษณ์ด้วย 1H, 13C NMR และ MS  

Dai และคณะ47 ได้แยก mansonone G, tavinin A และ epi-tavinin A จากเปลือกไม้ Sterculia 
tavia ที่สกัดด้วย ethanol และแยกสารด้วย reverse-phase HPLC ระบุชนิดสารด้วย 1H และ 13C NMR 
และศึกษาการต้านการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็งรังไข่ พบว่า mansonone G ออกฤทธ์ิต้านการแบ่งตัวของ
เซลล์มะเร็งได้ดีที่สุด 

 

     



 

 

Hairani และคณะ48 ได้แยก mansonones C, E, G และ H จากแก่นจันทน์ชะมดด้วย DCM และ
สังเคราะห์อนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ของ mansonone G เพ่ือศึกษาฤทธ์ิต้านแบคทีเรีย Staphylococcus 
aureus, Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, Salmonella typhi และ 
Propionibacterium acnes พบว่า butyl ether mansonone G มฤีทธ์ิต้านแบคทีเรีย P. acnes, S. typhi, 
S. mutans ที่ระดับความเข้มข้นตํ่าสุดทีส่ามารถต้านแบคทีเรีย (minimum inhibitory concentration, 
MIC) เป็น 15.6, 3.9 และ 7.8 μM ตามลําดับ allyl ether mansonone G มีฤทธ์ิต้านแบคทีเรีย S. aureus 
และ S. sobrinus ดี ด้วยค่า MIC 0.975 และ 15.6 μM ตามลําดับ และ prenyl ether mansonone G มี
ฤทธ์ิต้านแบคทีเรีย S. aureus ดีที่สุด มีค่า MIC 0.975 μM  
  

   
 

นอกจากน้ี Hairani และคณะ49 ได้สังเคราะห์อนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ของ mansonone G เพ่ือศึกษา
ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วนปลาย HCT-116  และเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่สว่นปลายที่ด้ือยา  HT-
29  พบว่าการเพ่ิมจํานวนคาร์บอนในโซ่ตรงของอนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ของ mansonone G มีผลต่อความ
เป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง และพบว่าอนุพันธ์ที่ให้ค่า IC50 ต่อเซลล์มะเร็งทั้งสองชนิดตํ่าสุดคือ octyl ether 
mansonone G IC50 = 2.77±0.20 และ 3.24±0.21 μM ตามลําดับ 

 

 
 
จากการศึกษาเอกสารอ้างอิง พบว่าการศึกษาความเป็นพิษของอนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ของ 

mansonone G  ต่อเซลล์มะเร็ง HCT-116 และ HT-29 ยังไม่สมบูรณ์ รวมทั้งยังไม่มีรายงานการศึกษาความ
เป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งทั้งสองชนิดของอนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ของ mansonone G อ่ืนๆ 



 

 

1.3 วัตถุประสงค์์และขอบเขตของการวิจัย 

1.3.1 สังเคราะห์และพิสูจน์เอกลักษณ์ของอนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ของ mansonone G  
1.3.2  ทดสอบความเป็นพิษของอนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ของ mansonone G ที่สังเคราะห์ได้ กับเซลล์มะเร็ง 

ลําไส้ใหญ่ส่วนปลาย HCT-116 และเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วนปลายที่ด้ือยา HT-29  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

บทที่ 2 
การทดลอง 

 

2.1 พืชทีใ่ช้ในการทดลอง  

แก่นจันทน์ชะมด Mansonia gagei Drumm. แห้ง 10 กิโลกรัม ซื้อจากบริษัทสมุนไพรท่าพระจันทร์ 
กรุงเทพมหานคร เมื่อเดือนตุลาคม พ.ศ. 2560 

 

2.2 เครื่องมือที่ใช ้

 เครื่องมือ NMR spectrometer ของ Bruker Ultrashield 400 plus สําหรับวิเคราะห์ 1H และ 13C 
NMR และเคร่ือง HRMS ของ Bruker Daltonics microTOF แบบ ESI  
 

2.3 สารเคมีทีใ่ช ้

ตั วทํ าละลายที่ ใ ช้ ไ ด้แ ก่  acetone, ethyl acetate (EtOAc), dichloromethane (DCM) และ 
hexane 

สารเคมีจากบริษัท TCI ได้แก่ allyl bromide, 1-bromodecane, bromoacetic acid, cinnamyl 
bromide, 1,3-dibromopropane แ ล ะ  3,3-dimethylallyl bromide จ า ก บ ริ ษั ท  Merck ไ ด้ แ ก่  
anhydrous sodium sulfate, methanol (MeOH), potassium carbonate, sodium bicarbonate, 
sulfuric acid และ silica gel No. 7729 และ 7734  

 

2.4 การสกัดพืช 

 สกัดด้วยการหมัก (maceration)  โดยนําแก่นจันทน์ชะมด 10 กิโลกรัม แช่ใน DCM เป็นเวลา 3 วัน 
กรองสารสกัดผ่านกระดาษกรอง  นําสารสกัดที่ได้ไประเหยด้วยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน สกัดแก่น
จันทน์ชะมดที่เหลือด้วย DCM ซ้ําอีก 2 ครั้ง  จะได้สิ่งสกัดมีลักษณะข้นหนืดสีนํ้าตาลดํา 284 กรัม คิดเป็น
ผลได้ร้อยละ 2.84  เทียบกับนํ้าหนักพืชที่ใช้สกัด 



 

 

2.5 การแยก mansonone G และการทาํให้สารบริสทุธิ ์

 แยกสิ่งสกัดที่มีลักษณะเหนียวหนืดสีนํ้าตาลดําเข้มด้วยควิกคอลัมน์โครมาโทกราฟี โดยใช้ silica gel 
No. 7729 เป็นวัฏภาคน่ิง และใช้ hexane-DCM, DCM-EtOAc, EtOAc-MeOH เป็นวัฏภาคเคล่ือนที่ โดยใช้ 
10% MeOH/EtOAc เป็นตัวทําละลายผสมที่มีระดับขั้วสูงสุดในการแยก รวมส่วนย่อยที่มีสาร 1 มาแยกซ้ํา
โดยใช้คอลัมน์ขนาดเล็กที่มี วัฏภาคน่ิงเป็น silica gel No. 7734 และใช้วัฏภาคเคลื่อนที่ เ ป็น 15% 
EtOAc/hexane เก็บส่วนย่อยที่มีสาร 1 ตรวจสอบความบริสุทธ์ิด้วย TLC ได้สาร 1 ปริมาณ 10.0 กรัม คิด
เป็นผลได้ร้อยละ 0.1 เทียบกับนํ้าหนักพืชสกัด 

 

mansonone G (1)  
 

mansonone G (1) ผลึ กสี ส้ มแดง  Rf = 0.13 ( 15% EtOAc/hexane)  1H NMR (400 MHz, 
acetone-d6):H 7.94 (s, 1H), 6.74 (s, 1H), 3.73 (m, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.01 (s, 3H) และ 1.42 (d, J = 
7.0 Hz, 6H) 13C NMR  (101 MHz, acetone-d6): C 183.0, 181.0, 162.6, 145.9, 138.7, 136.3, 135.8, 
133.3, 123.6, 120.6, 27.6, 23.2, 21.4 และ 15.7 

 

2.6 การสงัเคราะห์อนุพนัธแ์อลคิลอีเทอรข์อง mansonone G 

วิธีการท่ัวไป48 

ผสมสาร 1 100 มิลลิกรัม (0.41 มิลลิโมล) กับ K2CO3 300 มิลลิกรัม (2.2 มิลลิโมล) ในขวดก้นกลม 
เติม acetone 40 มิลลิลิตร คนสารละลายผสมเป็นเวลา 30 นาที เติมแอลคิลโบรไมด์ที่สนใจ (12 มิลลิโมล)     
รีฟลักซ์สารละลายผสมเป็นเวลา 5-8 ช่ัวโมง กรอง แล้วนําไประเหยตัวทําละลายด้วยเคร่ืองระเหยสุญญากาศ
แบบหมุน แยกของผสมที่ได้ด้วยคอลัมน์โครมาโทกราฟ ใช้วัฏภาคน่ิงเป็น silica gel No. 7734 และวัฏภาค
เคลื่อนที่เป็น 20% EtOAc/hexane 



 

 

 

การสังเคราะห์ methyl bromoacetate50 ช่ังกรดโบรโมแอซิติก 6.95 กรัม (0.05 โมล) และ MeOH  
(0.3 โมล) ในขวดก้นกลมขนาด 100 มิลลิลิตร หยดกรดซัลฟิวริกเข้มข้น 1.5 มิลลิลิตร รีฟลักซ์ของผสมเป็น
เวลา 5 ช่ัวโมง นําไประเหยโดยใช้เครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน สกัดสิ่งที่เหลือด้วยสารละลาย NaHCO3 
อ่ิมตัว และ diethyl ether เก็บช้ันสารอินทรีย์ เติม anhydrous Na2SO4 กรอง นําช้ันสารอินทรีย์ไประเหย
โดยใช้เครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน ได้ผลิตภัณฑ์ สาร a เป็นของเหลวใสไม่มีสี ปริมาณ 0.8 กรัม คิดเป็น
ร้อยละผลได้ 10.5 1H NMR (400 MHz, CDCl3) : H 3.80 (s, 2H) และ 3.72 (s, 3H) 

 

สาร 2 ได้จากการทําปฏิกิริยาระหว่างสาร 1 กับ 1-bromodecane ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของเหลวก่ึง
แข็งสีส้มแดงปริมาณ 30 มิลลิกรัม คิดเป็นร้อยละผลได้ 19.5 Rf = 0.30 (20% EtOAc/hexane) 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3): H 7.73 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 4.01 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.61 (m, 1H), 2.65 (s, 3H), 
2.08 (s, 3H), 1.88 (m, 2H), 1.53 (m, 2H), 1.41 (d, J = 7.0 Hz, 6H), 1.28 (m, 12H) และ  0.91 (t, J = 
6.0 Hz, 3H) 13C NMR  (101 MHz, CDCl3): C 182.6, 180.5, 168.2 146.5 138.4 134.5, 134.3, 122.8, 
115.5, 68.6, 31.9, 29.7, 29.5, 29.3, 29.2, 29.0, 23.7, 22.7, 21.4, 20.6, 26.2, 16.1 และ  14.1 HRMS 
(ESI): calcd for C23H32O3 [M+Na]+: 407.2557, พบ 407.2560 

สาร 3 ได้จากการทําปฏิกิริยาระหว่างสาร 1 กับ allyl bromide ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของแข็งสีส้มแดง 
ปริมาณ 41 มิลลิกรัม คิดเป็นร้อยละผลได้ 35.2 Rf = 0.38 (20% EtOAc/hexane)  1H NMR (400 MHz, 



 

 

CDCl3): H 7.71 (s, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.07 (m, 1H), 5.44 (m, 1H), 5.34 (m, 1H), 4.63 (d, J = 5.20 
Hz, 2H), 3.60 (m, 1H), 2.61 (s, 3H), 2.05 (s, 3H) และ 1.39 (d, J = 7.1 Hz, 6H) 13C NMR  (101 MHz, 
CDCl3): C 182.6, 180.7, 162.3, 146.5, 138.5, 135.2, 134.6, 132.3, 123.2, 122.4, 118.4, 116.1, 69.3, 
27.0, 23.8, 21.4 และ 16.2  HRMS (ESI): calcd for C23H32O3 [M+Na]+: 307.1310, พบ 307.1293 

สาร 4 ได้จากการทําปฏิกิริยาระหว่างสาร 1 กับ 3,3-dimethylallyl bromide ได้ผลิตภัณฑ์เป็น
ของแข็งสีส้มแดงปริมาณ 28 มิลลิกรัม คิดเป็นร้อยละผลได้ 21.9 Rf = 0.33 (20% EtOAc/hexane) 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3): H 7.71 (s, 1H), 6.59 (s, 1H), 5.48 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 6.6 Hz, 
2H), 3.58 (m, 1H), 2.62 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.82 (s, 3H), 1.76 (s, 3H) และ 1.36 (d, J = 7.0 Hz, 6H) 
13C NMR (101 MHz, CDCl3): C 182.8, 180.7, 162.8, 146.6, 138.9, 138.6, 135.1, 134.8, 134.7, 
123.0, 116.0, 65.5, 27.1, 25.9, 23.9, 23.8, 21.5, 18.5 และ  16.2 HRMS (ESI): calcd for C23H32O3 
[M+Na]+: 335.1623, พบ 335.1624  

สาร 5 ได้จากการทําปฏิกิริยาระหว่างสาร 1 กับ cinnamyl bromide ผลิตภัณฑ์เป็นของแข็งสีส้ม
แดงปริมาณ 62 มิลลิกรัม คิดเป็นร้อยละผลได้ 42.0 Rf = 0.30 (20% EtOAc/hexane) 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3): H 7.72 (s, 1H), 7.37 (m, 5H), 6.66 (s, 1H), 6.76 (m, 2H), 6.42 (m, 1H), 4.80 (m, 2H), 3.63 
(m, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.06 (s, 3H) และ  1.42 (d, J = 7.04 Hz, 6H) 13C NMR (101 MHz, CDCl3 ): C 
182.7, 180.7, 162.2, 146.5, 138.5, 135.3, 134.8, 134.7, 134.1, 128.8, 128.4, 126.8, 123.3, 116.1, 
69.3, 27.2, 23.9, 21.6 และ 16.2 HRMS (ESI): calcd for C23H32O3 [M+Na]+: 383.1623, พบ 383.1638 

สาร 6 ได้จากการทําปฏิกิริยาระหว่างสาร 1 กับ 1,3-dibromopropane ได้ผลิตภัณฑ์เป็นของแข็งสี
ส้มแดง ปริมาณ 31 มิลลิกรัม คิดเป็นร้อยละผลได้ 20.7 Rf = 0.33 (20% EtOAc/hexane) 1H NMR (400 
MHz, CDCl3): H 7.64 (s, 1H), 6.57 (s, 1H), 4.16 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.57 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.53 
(m, 2H), 2.56 (s, 3H), 2.34 (m, 2H), 1.99 (s, 3H) และ 1.31 (d, J = 7.1 Hz, 6H) 13C NMR (101 MHz, 
CDCl3): C 182.5, 180.5, 162.1, 146.4, 140.3, 138.3, 135.2, 134.1, 119.1, 115.6, 66.0, 52.2, 32.0, 
29.5, 23.7, 21.5 และ 16.1 HRMS (ESI): calcd for C23H32O3 [M+Na]+: 387.0566, พบ 387.0569 

สาร 7 ได้จากการทําปฏิกิริยาระหว่างสาร 1 กับสาร a ได้ผลิตภัณฑ์เป็นผลึกสีส้มแดง ปริมาณ 73 
มิลลิกรัม คิดเป็นร้อยละผลได้ 56.3 Rf = 0.30 (20% EtOAc/hexane)  1H NMR (400 MHz, CDCl3):H 



 

 

7.75 (s, 1H), 6.48 (s, 1H), 4.75 (s, 2H), 3.86 (s ,3H), 3.65 (m, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.09 (s, 3H) และ 
1.45 (d, J = 7.1 Hz, 6H) 13C NMR (101 MHz, CDCl3 ): C 182.3, 180.6, 168.7, 168.1, 146.1, 138.2, 
135.4, 134.9, 134.7, 119.0, 115.3, 79.0, 64.9, 29.7, 23.7, 21.2 และ  16.1 HRMS (ESI): calcd for 
C23H32O3 [M+Na]+: 339.1203, พบ 339.1214  
 

2.7 การทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ 

 ส่งสารที่แยกและสังเคราะห์ได้ไปทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วนปลาย HCT-116 
และเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วนปลายที่ด้ือยา HT-29 ที่ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะแพทย์ศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 



 

 

บทที่ 3 
ผลการทดลองและอภิปรายผลการทดลอง 

 
งานวิจัยน้ีมุ่งสกัดและแยก mansonone G จากแก่นจันทน์ชะมด เพ่ือนําไปสังเคราะห์อนุพันธ์

แอลคิลอีเทอร์ พิสูจน์เอกลักษณ์ของสารที่สังเคราะห์ได้ด้วย 1H, 13C NMR และ HRMS  และทดสอบความ
เป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วนปลาย HCT-116 และ HT-29  

 
3.1 การสกัด การแยกและการพสิูจนเ์อกลกัษณ์ mansonone G (1) 

  หลังการสกัดแก่นจันทน์ชะมด 10 กิโลกรัมด้วย DCM ได้สิ่งสกัดที่มีลักษณะข้นหนืดสีดําปริมาณ 284 
กรัม คิดเป็นผลได้ร้อยละ 2.84 เทียบกับนํ้าหนักพืชที่ใช้สกัด นําไปแยกด้วยควิกคอลัมน์ โดยเริ่มที่วัฏภาค
เคลื่อนที่ 100% hexane เพ่ิมขั้ววัฏภาคเคลื่อนที่โดยเพ่ิมสัดส่วน EtOAc/hexane (5-80%), 100% EtOAc  
และ MeOH/EtOAc (5-10%) ตามลําดับ ผลการแยกสิ่งสกัด DCM ของแก่นจันทน์ชะมด แสดงดังตารางที่ 
3.1 

ตารางที่ 3.1 ส่วนย่อยที่ได้จากการแยกสิ่งสกัดแก่นจันทน์ชะมดด้วยควิกคอลัมน์ 

ตัวทําละลาย ส่วนย่อย ลักษณะทางกายภาพ น้ําหนัก (กรัม) 
Hexane – 5% EtOAc/hexane MG1 นํ้ามันสีเหลือง 0.89 

5% EtOAc/hexane MG2 ของแข็งสีเหลอืงปนนํ้าตาล 3.24 
5 - 20% EtOAc/hexane MG3 ของแข็งสีนํ้าตาลแดง 6.70 

20% EtOAc/hexane MG4 ของแข็งสีนํ้าตาลแดง 14.35 
20 - 60% EtOAc/hexane MG5 ของแข็งสีนํ้าตาลแดงเข้ม 71.41 
60 - 80% EtOAc/hexane MG6 ของแข็งสีนํ้าตาล 20.03 

80% EtOAc/hexane MG7 ของแข็งสีนํ้าตาล 8.44 
EtOAc - 10% MeOH/EtOAc MG8 ของแข็งสีนํ้าตาล 34.34 

แยกส่วนย่อยได้ทั้งสิ้น 7 ส่วน เก็บส่วนย่อย MG3, MG4 และ MG5 ที่มีสาร 1 ในปริมาณสูง 
(ทดสอบด้วย TLC) แยกส่วนย่อยทั้งสามซ้ําด้วยคอลัมน์โครมาโทกราฟ (silica gel No. 7734) ใช้วัฏภาค
เคลื่อนที่เป็น 15% EtOAc/hexane แยกซ้ําจนได้สารบริสุทธ์ิ (Rf = 0.13, 20% EtOAc/hexane) ได้ปริมาณ
สาร 1 10.0 กรัม คิดเป็นผลได้ร้อยละ 0.1 เทียบกับนํ้าหนักพืชที่ใช้สกัด 1H และ 13C NMR สเปกตรัมของสาร 
1 แสดงไว้ในรูปที่ 3.1 และ 3.2 ตามลําดับ 



 

 

 
รูปที่ 3.1 1H NMR สเปกตรัมของสาร 1 

 
รูปที่ 3.2 13C NMR สเปกตรัมของสาร 1 



 

 

1H NMR สเปกตรัมของสาร 1 (รูปที่ 3.1) แสดงสัญญาณของหมู่ isopropyl ที่ H 3.73 (m, 1H) 
และ 1.42 (d, J = 7.0 Hz, 6H) หมู่ methyl อีกสองหมู่ที่ H 2.01 (s, 3H) และ 2.50 (s, 3H) โปรตอนบนวง
แอโรมาติกปรากฏสัญญาณที่ H 6.74 (s, 1H) และโปรตอนของโอเลฟินที่ H 7.94 (s, 1H) เมื่อเปรียบเทียบ
สัญญาณของสาร 1 กับ mansonone G ที่มีรายงานไว้46,48 พบว่ามีตําแหน่ง chemical shift สอดคล้องกัน
ทุกตําแหน่ง (ตารางที่ 3.2) สรุปได้ว่าสาร 1 คือ mansonone G  

 
mansonone G (1)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ตารางที่ 3.2 NMR chemical shift assignment ของ mansonone G46,48 และสาร 1 

ตําแหน่ง 
Chemical shift (ppm) 

mansonone G46,48 สาร 1 
1H 13C 1H 13C 

1 - 180.9 - 181.0 
2 - 182.9 - 183.0 
3 - 136.8 - 136.3 
4 7.87 (s, 1H) 138.7 7.94 (s, 1H) 138.7 
4a - 135.8 - 135.8 
5 - 133.2 - 133.3 
6 - 162.6 - 162.6 
7 6.64 (s, 1H) 120.5 6.74 (s, 1H) 120.6 
8 - 145.9 - 145.9 
8a - 123.5 - 123.6 
9 3.63 (m, 1H) 27.5 3.73 (m, 1H) 27.6 

3-CH3 1.95 (s, 3H) 15.7 2.01 (s, 3H) 15.7 
8-CH3 2.45 (s, 3H) 21.3 2.50 (s, 3H) 21.4 

9-(CH3)2 1.34 (d, J = 7.0 
Hz, 6H) 

23.2 1.42 (d, J = 7.0 
Hz, 6H) 

23.2 

 

3.2 การสงัเคราะห์อนุพนัธแ์อลคิลอีเทอรข์อง mansonone G 

 จากงานวิจัยก่อนหน้าของ  Hairani และคณะ49 ไ ด้สั ง เคราะห์อนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ของ 
mansonone G โดยเพ่ิมจํานวนคาร์บอนของโซ่ตรงในอนุพันธ์ ได้แก่ หน่ึง สอง สี่ หก แปดและสิบสอง
คาร์บอน และทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วนปลาย HCT-116 และเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่
ส่วนปลายที่ด้ือยา HT-29 พบแนวโน้มดังรูปที่ 3.3 

 

 



 

 

 
รูปที่ 3.3 จํานวนคาร์บอนในสายโซ่แอลคิลของ mansonone G และคา่ IC50 ต่อเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วน

ปลาย HCT-116 และ HT-2949 

 จะเห็นว่าแนวโน้มดังกล่าวยังไม่สมบูรณ์เน่ืองจากจํานวนคาร์บอนในช่วงที่มีการเปลี่ยนแปลงความ
เป็นพิษมีช่วงกว้าง ทําให้เห็นแนวโน้มของความเป็นพิษไม่ชัดเจน งานวิจัยน้ีจึงสังเคราะห์สาร 2 ที่มีจํานวน
คาร์บอนในสายแอลคิลเป็นสิบ นอกจากน้ี เนื่องจากยังไม่มีงานวิจัยใดที่ศึกษาเปรียบเทียบความเป็นพิษต่อ
เซลล์มะเร็งของอนุพันธ์ mansonone G ที่มีจํานวนคาร์บอนในสายโซ่เท่ากันแต่มีหมู่ฟังก์ชันบนสายโซ่
ต่างกัน จึงนํามาสู่การสังเคราะห์สาร 3-7  

การสังเคราะห์อนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ของ mansonone G อาศัยปฏิกิริยาระหว่าง mansonoe G 
และแอลคิลโบรไมด์ที่ สนใจ  6  ชนิด  ไ ด้แ ก่  1 -bromodecane, allyl bromide, 3,3-dimethylallyl 
bromide, cinnamyl bromide, 1,3-dibromopropane และ methyl bromoacetate (สาร a) ตามลําดับ 
โดยมี K2CO3 เป็นรีเอเจนต์ เกิดปฏิกิริยาผ่านกลไกปฏิกิริยาแบบ SN2 
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เมื่อปฏิกิริยาเสร็จสมบูรณ ์(ทดสอบด้วย TLC) แยกของผสมจากปฏิกิริยาด้วยซิลิกาเจลคอลัมน์ ใช้วัฏ
ภาคเคลื่อนที่เป็น 20% EtOAc/hexane ได้สารผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ และมีร้อยละผลได้ แสดงไว้ในตารางที่ 
3.3 

 

ตารางที่ 3.3 ร้อยละผลได้และลักษณะทางกายภาพของสาร 2-7 

สาร ลักษณะทางกายภาพ น้ําหนัก 
(มิลลิกรัม) 

ร้อยละผลได ้

2 ของเหลวกึ่งแข็งสีส้มแดง 30 19.5 
3 ของแข็งสีส้มแดง 41 35.2 
4 ของแข็งสีส้มแดง 28 21.9 
5 ของแข็งสีส้มแดง 62 42.0 
6 ของแข็งสีส้มแดง 31 20.7 
7 ของแข็งสีส้มแดง 73 56.3 

 

 การสังเคราะห์สาร a50 เตรียมได้จากปฏิกิริยาเอสเทอริฟิเคชันระหว่างกรดโบรโมแอซิติกกับ MeOH 
โดยมีกรดซัลฟิวริกเข้มข้นเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา  

 
รีฟลักซ์ของผสมเป็นเวลา 4-5 ช่ัวโมง ระเหยตัวทําละลายด้วยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน สกัด

ด้วยกรวยแยก โดยเติมสารละลาย NaHCO3 อ่ิมตัว สกัดด้วย diethyl ether เก็บช้ันสารอินทรีย์ เติม 
anhydrous Na2SO4 ระเหยตัวทําละลายด้วยเคร่ืองระเหยสุญญากาศแบบหมุน พิสูจน์เอกลักษณ์ของสาร
ด้วยเทคนิค NMR และ MS  

1H NMR สเปกตรัมของสาร a (รูปที่ 3.4) แสดงค่าสัญญาณของหมู่ methylene ที่ ต่ออยู่กับ 
bromine ที่ H 3.80 (s, 2H) และหมู่ methyl ที่ 3.72 (s, 3H) ppm เมื่อเปรียบเทียบสัญญาณของสาร a 
กับ methyl bromoacetate ที่มีรายงานไว้50 พบว่ามีตําแหน่ง chemical shift สอดคล้องกันทุกตําแหน่ง 
(ตารางที่ 3.4) สรุปได้ว่าสาร a คือ methyl bromoacetate 

 



 

 

 
methyl bromoacetate (a) 

ตารางที่ 3.4 NMR chemical shift assignment ของ methyl bromoacetate50 และสาร a 

ตําแหน่ง 
Chemical shift (ppm) 

Methyl 
bromoacetate50 สาร a 

1 3.86 (s, 2H) 3.80 (s, 2H) 
3 3.79 (s, 3H) 3.72 (s, 3H) 

 

 
รูปที่ 3.4 1H NMR สเปกตรัมของสาร a 

 



 

 

สาร 2-7 เป็นอนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ของ mansonone G 1H และ 13C NMR สเปกตรัมของอนุพันธ์
แสดงสัญญาณที่สอดคล้องกันทุกตําแหน่งกับ mansonone G (1) แต่มีความแตกต่างของสัญญาณที่เกิดจาก
หมู่แทนที่ที่ต่างกัน 1H และ 13C NMR สเปกตรัมของสาร 2-7 แสดงไว้ในรูปที่ 3.5-3.22 การเปรียบเทียบ 1H 
และ 13C NMR chemical shift ของสารที่สังเคราะห์ได้ 2-7 แสดงไว้ในตารางที่ 3.5-3.8 ตามลําดับ 

 

 
 

ตารางที่ 3.5 1H NMR chemical shift assignment ของสาร 2-4 

ตําแหน่ง 
Chemical shift (ppm) 

สาร 2 สาร 3 สาร 4 
4 7.73 (s, 1H) 7.71 (s, 1H),  7.71 (s, 1H)  
7 6.62 (s, 1H) 6.59 (s, 1H)  6.59 (s, 1H)  
9 3.61 (m, 1H) 3.60 (m, 1H)  3.58 (m, 1H)  

3-CH3 2.08 (s, 3H) 2.05 (s, 3H)  2.05 (s, 3H)  
8-CH3 2.65 (s, 3H) 2.61 (s, 3H)  2.62 (s, 3H)  

9-(CH3)2 1.41 (d, J = 7.0 Hz, 6H) 1.39 (d, J = 7.1 Hz, 6H) 1.36 (d, J = 7.0 Hz, 6H) 
6-OR decyl 

4.07 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 
1.88 (m, 2H), 1.53 (m, 

2H), 1.28 (m, 12H), 0.91 
(t, J = 6.0 Hz, 3H) 

allyl 
4.63 (d, J = 5.2 Hz, 2H),  
5.34 (m, 1H), 5.44 (m, 

1H), 6.07 (m, 1H)  

3,3-dimethylallyl 
1.76 (s, 3H), 1.82 (s, 3H), 
4.60 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 
5.48 (t, J = 5.4 Hz, 1H) 

 

 

 



 

 

ตารางที่ 3.6 13C NMR chemical shift assignment ของสาร 2-4 

ตําแหน่ง 
Chemical shift (ppm) 

สาร 2 สาร 3 สาร 4 
1 180.5 180.7 180.7 
2 182.6 182.6 182.8 
3 134.5 134.8 134.8 
4 138.4 138.5 138.6 
4a 134.3 132.3 134.7 
5 122.8 123.2 123.0 
6 168.2 162.3 162.8 
7 115.5 116.1 116.0 
8 146.5 146.6 146.6 
8a 122.8 122.4 120.5 
9 26.2 27.0 27.1 

3-CH3 16.1 16.2 16.2 
8-CH3 21.4 21.4 21.5 

9-(CH3)2 23.7 23.8 23.8 
6-OR decyl 

68.6, 31.9, 29.7, 29.5, 
29.3, 29.2, 29.0, 22.7 

20.6, 14.1 

allyl 
69.3, 118.4, 134.6 

3,3-dimethylallyl  
65.5, 25.9, 23.9, 18.5, 

135.1, 138.9 

 

 

 

 

 

 



 

 

ตารางที่ 3.7 1H NMR chemical shift assignment ของสาร 5-7 

ตําแหน่ง 
Chemical shift (ppm) 

สาร 5 สาร 6 สาร 7 
4 7.72 (s, 1H) 7.64 (s, 1H) 7.75 (s, 1H) 
7  6.76 (s, 1H) 6.57 (s, 1H) 6.48 (s, 1H) 
9 3.63 (m, 1H) 3.53 (m, 2H) 3.65 (m, 1H) 

3-CH3 2.06 (s, 3H) 1.99 (s, 3H) 2.09 (s, 3H) 
8-CH3  2.64 (s, 3H) 2.56 (s, 3H) 2.64 (s, 3H) 

9-(CH3)2  1.42 (d, J = 7.0 Hz, 6H) 1.31 (d, J = 7.1 Hz, 6H) 1.45 (d, J = 7.1 Hz, 6H) 
6-OR cinnamyl 

4.80 (m, 2H),  
6.76 (m, 1H),  
6.42 (m, 1H),  
7.37 (m, 5H)  

3-bromopropyl 
4.16 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 
3.57 (d, J = 6.3 Hz, 2H) 

2.34 (m, 2H) 
 

methyl acetyl 
4.75 (s, 2H), 3.86 (s, 3H) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ตารางที่ 3.8 13C NMR chemical shift assignment ของสาร 5-7 

ตําแหน่ง 
Chemical shift (ppm) 

สาร 5 สาร 6 สาร 7 
1 180.7 180.5 180.6 
2 182.7 182.5 182.3 
3 135.3 138.3 135.4 
4 138.5 140.3 138.2 
4a 134.7 135.2 134.9 
5 126.8 134.1 134.7 
6 162.2 162.1 168.1 
7 116.1 115.6 115.3 
8 146.5 146.4 146.1 
8a 123.3 119.1 119.0 
9 27.2 29.5 29.7 

3-CH3 16.2 16.1 16.1 
8-CH3 21.6 21.5 21.2 

9-(CH3)2 23.9 23.7 23.7 
6-OR cinnamyl  

69.3, 128.4, 128.8, 134.1, 
134.8, 135.3  

3-bromopropyl 
66.0, 52.2, 32.0 

methyl acetyl 
168.7, 79.0, 64.9  

 

 



 

 

 
รูปที่ 3.5 1H NMR สเปกตรัมของสาร 2 

 
รูปที่ 3.6 13C NMR สเปกตรัมของสาร 2 



 

 

 

รูปที่ 3.7 HRMS ของสาร 2 



 

 

 
รูปที่ 3.8 1H NMR สเปกตรัมของสาร 3 

 
รูปที่ 3.9 13C NMR สเปกตรัมของสาร 3 



 

 

 

รูปที่ 3.10 HRMS ของสาร 3 



 

 

 
รูปที่ 3.11 1H NMR สเปกตรัมของสาร 4 

 
รูปที่ 3.12 13C NMR สเปกตรัมของสาร 4 



 

 

 

รูปที่ 3.13 HRMS ของสาร 4 



 

 

 
รูปที่ 3.14 1H NMR สเปกตรัมของสาร 5 

 
รูปที่ 3.15 13C NMR สเปกตรัมของสาร 5 



 

 

 

รูปที่ 3.16 HRMS ของสาร 5 



 

 

 
รูปที่ 3.17 1H NMR สเปกตรัมของสาร 6 

 
รูปที่ 3.18 13C NMR สเปกตรัมของสาร 6 



 

 

 

รูปที่ 3.19 HRMS ของสาร 6 



 

 

 
รูปที่ 3.20 1H NMR สเปกตรัมของสาร 7 

 
รูปที่ 3.21 13C NMR สเปกตรัมของสาร 7 



 

 

 

รูปที่ 3.22 HRMS ของสาร 7 



 

 

 จากการสังเคราะห์อนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ของ mansonone G พบว่าได้สารใหม่ที่ไม่เคยมีการ
รายงานในเอกสารอ้างอิงมาก่อน 3 ตัวคือ สาร 2, 6 และ 7  
 

3.3 การทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ 

ได้นําสาร 2 มาทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วนปลาย โดยพิจารณาเปอร์เซ็นต์การ
รอดชีวิตของเซลล ์(% cell viability) กับความเข้มข้นของสาร 2 ได้ความสัมพันธ์แสดงไว้ในรูปที่ 3.23  

 
รูปที่ 3.23 ความเข้มข้นของสาร 2 และเปอร์เซ็นต์การรอดชีวิตของเซลล์มะเร็งลําไสใ้หญส่่วนปลาย HCT-

116 และ HT-29 

เมื่อนําข้อมูลความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วนปลาย HCT-116 และเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่
ส่วนปลายที่ด้ือยา HT-29 ของสาร 2 ที่สังเคราะห์ได้ รวมกับข้อมูลความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งดังกล่าวของ
อนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ของ mansonone G ที่ Hairani และคณะ49 สังเคราะห์ไว้ ทําให้ได้ข้อมูลที่สมบูรณ์
และเห็นแนวโน้มชัดเจนขึ้น ผลการทดลองแสดงไว้ในตารางที่ 3.9 และรูปที่ 3.24 

 

 

 

0

20

40

60

80

100

120

DMEM 0.2%DMSO 0.1 μM 1 μM 10 μM 100 μM

%
Ce

ll 
via

bil
ity

Concentration of 2 (μM)

HT-29 HCT-116



 

 

ตารางที่ 3.9 จํานวนคาร์บอนในสายแอลคลิอีเทอร์และความเป็นพิษต่อเซลลม์ะเร็ง HCT-116 และ HT-29 

จํานวนคาร์บอนใน
สายแอลคิลอีเทอร์ 

IC50 (μM) 
HCT-116 HT-29 

0 (สาร 1) 20.74±0.51 25.55±2.08 
1 20.86±3.10 15.07±1.91 
2 10.6±0.65 8.43±0.81 
4 6.63±0.60 8.09±1.13 
8 2.77±0.20 3.24±0.21 

10 (สาร 2) 2.37±0.19 4.08±0.15 
12 26.59±2.39 26.68±2.08 

 

 
รูปที่ 3.24 จํานวนคาร์บอนในสายโซ่แอลคิลอีเทอร์ของ mansonone G และค่า IC50 ต่อเซลลม์ะเร็งลําไส้

ใหญส่่วนปลาย HCT-116 และ HT-29 
 

จากการทดลองพบว่าอนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ของ mansonone G มีความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งทั้ง
สองชนิดดีกว่า mansonone G (สาร 1) การเพ่ิมจํานวนคาร์บอนในสายโซ่ตรง เป็นหน่ึง สอง สี่ แปด สิบและ
สิบสองคาร์บอนแสดงแนวโน้มของความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งทั้งสองชนิดเป็นรูประฆังหงาย สําหรับ
เซลล์มะเร็ง HCT-116 แอลคิลอีเทอร์ของ mansonone G ที่มีจํานวนคาร์บอนในโซ่ตรงจํานวนสิบคาร์บอน 
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(สาร 2) ให้ค่า IC50 ตํ่าที่สุด (IC50 = 2.37±0.19 μM) ในขณะที่ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง HT-29 สารที่
แสดงความเป็นพิษดีที่สุดได้แก่  mansonone G ที่มีโซ่แอลคิลอีเทอร์แปดคาร์บอน (IC50 = 3.24±0.21 μM)  

ลักษณะความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้างและความเป็นพิษดังกล่าวสอดคล้องเป็นอย่างดีกับการ
ประเมินความเป็นพิษทั่วไปที่เคยมีรายงานมา51 เช่น  การทดสอบความเป็นพิษของอนุพันธ์ของ lipophilic 
hydroxytyrosol alkyl ether ต่อเซลล์มะเร็งปอด A549 ค่า IC50 ที่ได้จากการทดลองมีแนวโน้มเป็นรูประฆัง
หงายเมื่อเพ่ิมจํานวนคาร์บอนในอนุพันธ์แอลคิล 

ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งทั้งสองชนิดเพ่ิมขึ้นตามลําดับจนถึงจุดหน่ึงอาจเป็นเพราะว่าการเพ่ิม
จํานวนคาร์บอนในโซ่ตรงของอนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ของ mansonone G ทําให้ความมีขั้วของสารลดลง 
สามารถซึมผ่านช้ันไขมันได้เพ่ิมขึ้น ส่งผลให้ผ่านเข้าเย่ือหุ้มเซลล์ได้มากขึ้นจึงเข้าสู่เซลล์ได้ง่ายขึ้น แต่เมื่อความ
ยาวในโซ่ตรงเป็นสิบสองคาร์บอนซึ่งมีจํานวนคาร์บอนมากเกินไปทําให้สารมีขนาดใหญ่จนไม่สามารถผ่านเย่ือ
หุ้มเซลล์และเข้าสู่เซลล์ได้ ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งทั้งสองชนิดดังกล่าวจึงลดลงอย่างเห็นได้ชัด  

สารส่วนใหญ่ที่มีความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง HCT-116 ดีกว่าเซลล์มะเร็ง HT-29 เน่ืองจาก HCT-
116 เป็นเซลล์มะเร็งที่เป็น p53-wildtype ส่วน HT-29 เป็น p53-mutant ซึ่งมีการกลายพันธ์ุของยีน p53 
ยีนน้ีเก่ียวข้องกับการตายของเซลล์แบบ apoptosis การกลายพันธ์ุของยีน p53 จึงเหน่ียวนําให้เซลล์มะเร็ง
ตายลดลงโดยเกิดการตอบสนองต่อยาเคมีบําบัดลดลง หรือเกิดการด้ือยามากขึ้นในเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วน
ปลาย52 ส่วนอนุพันธ์ที่มีจํานวนคาร์บอนในสายโซ่ตรงเป็นหน่ึงและสองมีค่า IC50 ในเซลล์ HT-29 (p53 
mutant) ดีกว่า HCT-116 (p53 wildtype) เป็นไปได้ว่าสารไม่ได้ออกฤทธ์ิผ่านการกระตุ้น p53 หรือ p53 
ไม่ได้มีบทบาทหลักในการกระตุ้นให้เซลล์ตาย 

 

  
 
 

 



 

 

ได้นําสาร 3-7 มาทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งลําไสใ้หญส่่วนปลาย โดยพิจารณาเปอร์เซ็นต์
การรอดชีวิตของเซลล์ (% cell viability) กับความเข้มขน้ของสาร 2 ได้ความสัมพันธ์แสดงไว้ในรูปที่ 3.25  

 
 



 

 

 
 

 
รูปที่ 3.25 เปอร์เซ็นต์การรอดชีวิตของเซลล์มะเร็งลําไสใ้หญส่่วนปลาย HCT-116 และ HT-29 ของ ก. ความ

เข้มข้นของสาร 3 ข. ความเข้มข้นของสาร 4 และ ค. ความเข้มข้นของสาร 5 
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รูปที่ 3.19 (ต่อ) 

ค่าความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง HCT-116 และ HT-29 (IC50) ของ mansonone G (1) และอนุพันธ์ 
2-7 แสดงไว้ในตารางที่ 3.10 และรูปที่ 3.26  
ตารางที่ 3.10 ความเป็นพิษของ mansonone G (1) และอนุพันธ์ 2-7 ต่อเซลล์มะเร็ง HCT-116 และ HT-
29 

สาร IC50 (μM) 
HCT-116 HT-29 

1 20.74±0.51 25.55±2.08 
2 2.37±0.19 4.08±0.15 
3 6.54±0.47 6.11±1.56 
4 10.83±1.44 7.53±1.19 
5 5.16±0.53 5.70±1.75 
6 -* 4.79±0.75 
7 -* -* 

หมายเหตุ –* = ยังไม่ได้รับผลการทดสอบความเป็นพิษ 
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รูปที่ 3.26 IC50 ของ mansonone G (1) และอนุพันธ์ (2-6) ต่อเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญส่ว่นปลาย HCT-116 

และ HT-29 

 
อนุพันธ์ที่สังเคราะห์ได้ทุกชนิดแสดงความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วนปลาย HCT-116 และ 

HT-29 ที่ดีกว่า mansonone G (สาร 1) สาร 2 แสดงความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งทั้งสองชนิดดังกล่าวดีที่สุด 
เมื่อพิจารณาสาร 3-6 ซึ่งเป็นอนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ของ mansonone G ที่ประกอบด้วยคาร์บอนในสายโซ่
หลักสามคาร์บอนแต่มีหมู่แทนที่ต่างกัน พบว่าสารกลุ่มน้ีน่าสนใจอย่างย่ิง เพราะแสดงความเป็นพิษต่อ
เซลล์มะเร็ง HCT-116 และ HT-29 ได้ดี ซึ่งอาจกระตุ้นยีน p53 ส่งผลให้เหนี่ยวนําการตายของเซลล์แบบ 
apoptosis ได้ดี สําหรับการศึกษากลไกความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง ผู้ร่วมงานจากคณะแพทย์ศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย จะรับไปศึกษาในรายละเอียดเชิงลึกต่อไป  
 

 

 

 

0

5

10

15

20

25

30

1 2 3 4 5 6

IC 50
(μM

)  
HCT-116 HT-29



 

 

บทที่ 4 
สรุปผลการทดลอง 

 
ด้วยวัตถุประสงค์ที่จะสังเคราะห์อนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ของ mansonone G เพ่ือทดสอบความเป็น

พิษต่อเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วนปลาย HCT-116 และ HT-29 งานวิจัยน้ีได้สังเคราะห์อนุพันธ์ดังกล่าว 6 ชนิด 
ได้แก่ decyl ether (สาร 2), allyl ether (สาร 3), 3,3-dimethylallyl ether (สาร 4), cinnamyl ether 
(สาร 5), 3-bromopropyl ether (สาร 6) และ methyl acetyl ether (สาร 7) mansonone G คิดเป็น
ผลได้ร้อยละ 19-56 พิสูจน์เอกลักษณ์ด้วย 1H ,13C NMR และ HRMS พบว่าได้อนุพันธ์ mansonone G ใหม่ 
3 ตัวคือ 2, 6 และ 7 

 ได้ศึกษาความเป็นพิษของอนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ของ mansonone G ทั้ง 6 ตัว ต่อเซลล์มะเร็งลําไส้
ใหญ่ส่วนปลาย HCT-116 และเซลล์มะเร็งลําไส้ใหญ่ส่วนปลายที่ด้ือยา HT-29 พบว่า อนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ที่
สังเคราะห์ได้ทุกตัว มีความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง HCT-116 และ HT-29 มากกว่า mansonone G โดยสาร 
2 แสดงความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งทั้งสองชนิดดังกล่าวดีที่สุดในบรรดาอนุพันธ์แอลคิลอีเทอร์ที่สังเคราะห์ขึ้น 

 งานวิจัยน้ีเป็นการศึกษาเบ้ืองต้นที่ให้ข้อมูลที่น่าสนใจ และจะสามารถทราบความสัมพันธ์ระหว่าง
โครงสร้างและฤทธ์ิต้านมะเร็งลําไส้ดังกล่าวได้ หากสามารถสังเคราะห์อนุพันธ์ที่มีหมู่ฟังก์ชันที่หลากหลาย 
เช่น แอลคิลอีเทอร์ตัวอ่ืนๆ, เอสเทอร์หรือเอไมด์ นอกจากน้ีหากขยายงานสําหรับการทดสอบกับเซลล์มะเร็งที่
หลากหลาย เช่น เซลล์มะเร็งตับ Hep-G2 เซลล์มะเร็งปอด A549 เซลล์มะเร็งปากมดลูก HeLa เป็นต้น และ
ศึกษาความเป็นพิษของสารที่สังเคราะห์ได้กับเซลล์ปกติ จะเป็นประโยชน์ต่อการคัดเลือกสารออกฤทธ์ิทาง
ชีวภาพที่เหมาะสมเพ่ือนําไปศึกษาสารต้านมะเร็งในอนาคตต่อไป 

 

 

 

 



 

 

เอกสารอ้างอิง 
 

1. Siegel, R. L.; Miller, K. D.; Jemal, A., Cancer statistics, CA. Cancer J. Clin. 2018, 68, 7-
30. 

2. Bolognesi, C., Genotoxicity of pesticides: a review of human biomonitoring studies. 
Mutat. Res. 2003, 543, 251-252. 

3 Dupont, C.; Armant, D. R.; Brenner, C. A., Epigenetics: definition, mechanisms and 
clinical perspective. Semin. Reprod. Med. 2009, 27, 351-357. 

4 Florea, A. M.; Busselberg, D., Cisplatin as an anti-tumor drug: cellular mechanisms of 
activity, drug resistance and induced side effects. Cancers (Basel) 2011, 3, 1351-1371. 

5 Cannon, J.; Li, D.; Wood, S. G.; Owen, N. L.; Gromova, A.; Lutsky, V., Investigation of 
secondary metabolites in plants - A general protocol for undergraduate research in 
natural products. J. Chem. Educ. 2001, 78, 1234-1237. 

6 Bourgaud, F.; Gravot, A.; Milesi, S.; Gontier, E., Production of plant secondary 
metabolites: a historical perspective. Plant Sci. 2001, 161, 839-851. 

7 Breitling, R.; Ceniceros, A.; Jankevics, A.; Takano, E., Metabolomics for secondary 
metabolite research. Metabolites 2013, 3, 1076-1083. 

8 Liu, J. R.; Choi, D. W.; Chung, H. J.; Woo, S. S. Production of useful secondary 
metabolites in plants: Functional genomics approaches. J. Plant Biol. 2002, 45, 1-6. 

9 Mei, N.; Guo, L.; Fu, P. P.; Fuscoe, J. C.; Luan, Y.; Chen, T., Metabolism, genotoxicity, 
annd carcinogenicity of comfrey. J. Toxicol. Environ. Health. 2010, 13, 509-526. 

10 Seigler, D. S., Plant secondary metabolism. Springer Science & Business Media: 2012. 
11 Thomson, R. H., Naturally occurring quinones. Academic press. 1971, 93-197. 
12 Didry, N.; Pinkas, M.; Dubreuil, L. Antimicrobial activity of some naphthoquinones 

found in plants. Ann. Pharm. Fr. 1986, 44, 73-78. 
13 Wellington, K. W. Understanding cancer and the anticancer activities of 

naphthoquinones - a review. RSC Advances. 2015, 5, 20309-20338. 



 

 

14 Sendl, A.; Chen, J. L.; Jolad, S. D.; Stoddart, C.; Rozhon, E.; Kernan, M.; Nanakorn, W.; 
Balick, M. Two new naphthoquinones with antiviral activity from Rhinacanthus 
nasutus. J. Nat. Prod. 1996, 59, 808-811. 

15 Likhitwitayawuid, K.; Kaewamatawong, R.; Ruangrungsi, N.; Krungkrai, J. Antimalarial 
naphthoquinones from Nepenthes thorelii. Planta Med. 1998, 64, 237-241. 

16 Gafner, S.; Wolfender, J. L.; Nianga, M.; Stoeckli-Evans, H.; Hostettmann, K. Antifungal 
and antibacterial naphthoquinones from Newbouldia laevis roots. Phytochemistry. 
1996, 42, 1315-1320. 

17 Souza, L. G. D. S.; Almeida, M. C.; Lemos, T. L.; Ribeiro, P. R.; de Brito, E. S.; Silva, V. 
L.; Silva, A. M.; Braz-Filho, R.; Costa, J. G.; Rodrigues, F. F.; Barreto, F. S. Synthesis, 
antibacterial and cytotoxic activities of new biflorin-based hydrazones and oximes. 
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2016, 26, 435-439. 

18. Hook, I.; Mills, C.; Sheridan, H. Bioactive naphthoquinones from higher plants. In 
Studies in Natural Products Chemistry 2014, 41, 119-160. 

19 Eyong, K. O.; Kuete, V.; Efferth, T. Quinones and benzophenones from the medicinal 
plants of Africa. J. Med. Plant Res. 2013, 351-391. 

20 Babula, P.; Adam, V.; Havel, L.; Kizek, R. Noteworthy secondary metabolites 
naphthoquinones-their occurrence, pharmacological properties and analysis. Curr. 
Pharm. Biotechnol. 2009, 5, 47-68. 

21 Luo, P.; Wong, Y. F.; Ge, L.; Zhang, Z. F.; Liu, Y.; Liu, L; Zhou, H. Anti-inflammatory and 

analgesic effect of plumbagin through inhibition of nuclear factor-κB activation.  
J. Pharmacol. Exp. Ther. 2010, 335, 735-742. 

22 Gomathinayagam, R.; Sowmyalakshmi, S.; Mardhatillah, F.; Kumar, R. A. J.; Akbarsha, 
M. A.; Damodaran, C. Anticancer mechanism of plumbagin, a natural compound, on 
non-small cell lung cancer cells. Anticancer Res. 2008, 28, 785-792. 



 

 

23 Ahmad, A.; Banerjee, S.; Wang, Z.; Kong, D.; Sarkar, F. H., Plumbagin‐induced apoptosis 

of human breast cancer cells is mediated by inactivation of NF‐κB and Bcl‐2. J. Cell. 
Biochem. 2008, 105, 1461-1471. 

24 Jeon, J. H.; Lee, C. H.; Kim, M. K.; Lee, H. S. Antibacterial effects of juglone and its 
derivatives against oral pathogens. J. Korean Soc. Appl. Biol. Chem. 2009, 52, 720-
725. 

25 Xu, H. L.; Yu, X. F.; Qu, S. C.; Zhang, R.; Qu, X. R.; Chen, Y. P.; Ma, X. Y.; Sui, D. Y. Anti-
proliferative effect of juglone from Juglans mandshurica Maxim on human leukemia 
cell HL-60 by inducing apoptosis through the mitochondria-dependent pathway. Eur. 
J. Pharmacol. 2010, 645, 14-22. 

26 Fang, F.; Qin, Y.; Qi, L.; Fang, Q.; Zhao, L.; Chen, S.; Li, Q.; Zhang, D.; Wang, L. Juglone 
exerts antitumor effect in ovarian cancer cells. Iran J. Basic Med. Sci. 2015, 18, 544-
548. 

27 Ashnagar, A.; Shiri, A. Isolation and characterization of 2-hydroxy-1, 4-naphthoquinone 
(lawsone) from the powdered leaves of henna plant marketed in Ahwaz city of Iran. 
Int. J. Chemtech. Res. 2011, 3, 1941-1944. 

28 Rahmoun, N. M.; Boucherit-Otmani, Z.; Boucherit, K.; Benabdallah, M.; Villemin, D.; 
Choukchou-Braham, N. Antibacterial and antifungal activity of lawsone and novel 
naphthoquinone derivatives. Med. Mal. Infect. 2012, 42, 270-275. 

29 Saeed, S. M. G.; Sayeed, S. A.; Ashraf, S.; Naz, S.; Siddiqi, R.; Ali, R.; Mesaik, M. A. A new 
method for the isolation and purification of lawsone from Lawsonia inermis and its 
ROS inhibitory activity. Pak. J. Bot. 2013, 45, 1431-1436. 

30 Inagaki, R.; Ninomiya, M.; Tanaka, K.; Koketsu, M., Synthesis, characterization, and 
antileukemic properties of naphthoquinone derivatives of lawsone. Chem Med Chem. 
2015, 10, 1413-1423. 



 

 

31 De Moura, K. C.; Salomão, K.; Menna-Barreto, R. F.; Emery, F. S.; Maria do Carmo, F. 
R.; Pinto, A. V.; Castro, S. L. Studies on the trypanocidal activity of semi-synthetic 

pyran [b-4, 3] naphtho [1, 2-d] imidazoles from β-lapachone. Eur. J. Med. Chem. 
2004, 39, 639-645. 

32 Moon, D. O.; Choi, Y. H.; Kim, N. D.; Park, Y. M.; Kim, G. Y. Anti-inflammatory effects of 

β-lapachone in lipopolysaccharide-stimulated BV2 microglia. Int. Immunopharmacol. 
2007, 7, 506-514. 

33 Pardee, A. B.; Li, Y.; Li, C. J. Cancer therapy with ß-lapachone. Curr. Cancer Drug 
Targets. 2002, 2, 227-242. 

34 Wisintainer, G. D. S.; Scola, G.; Moura, S.; Lemos, T. L. G.; Pessoa, C.; Moraes, M. O.; 
Henriques, J. A. P. O-naphthoquinone isolated from Capraria biflora L. induces 
selective cytotoxicity in tumor cell lines. Genet. Mol. Res. 2015, 14, 17472-17481. 

35 Vasconcellos, M. C.; Moura, D. J.; Rosa, R. M.; Machado, M. S.; Guecheva, T. N.; Villela, 
I.; Moraes, M. E. A. Evaluation of the cytotoxic and antimutagenic effects of biflorin, 
an antitumor 1, 4 o-naphthoquinone isolated from Capraria biflora L. Arch. Toxicol. 
2010, 84, 799-810. 

36 Wisintainer, G. G.; Simoes, E. R.; Lemos, T. L.; Moura, S.; Souza, L. G.; Fonseca, A. M.; 
Henriques, J. A. Biflorin: an o-naphthoquinone of clinical significance. An. Acad. Bras. 
Ciênc. 2014, 86, 1907-1914. 

37 Inoue, K.; Ueda, S.; Nayeshiro, H.; Inouyet, H. Quinones of streptocarpus dunnii. 
Phytochemistry. 1983, 22, 737-741. 

38 Bian, J.; Xu, L.; Deng, B.; Qian, X.; Fan, J.; Yang, X.; Sun, H. Synthesis and evaluation of 
(±)-dunnione and its ortho-quinone analogues as substrates for NAD(P)H: quinone 
oxidoreductase 1 (NQO1). Bioorg. Med. Chem. Lett. 2015, 25, 1244-1248. 



 

 

39 Liu, X.; Zhou, W.; Zhang, X.; Ding, Y.; Du, Q.; Hu, R. 1-L-MT, an IDO inhibitor, prevented 

colitis‐associated cancer by inducing CDC20 inhibition‐mediated mitotic death of 
colon cancer cells. Int. J. Cancer. 2018, 1-14. 

40 Kai, K.; Nagano, O.; Sugihara, E.; Arima, Y.; Sampetrean, O.; Ishimoto, T.; Nakanishi, M.; 
Ueno, N.T.; Iwase, H.; Saya, H. Maintenance of HCT116 colon cancer cell line conforms 
to a stochastic model but not a cancer stem cell model. Cancer Sci. 2009, 100, 2275-
2282. 

41 HCT-16, from American Type Culture Collection web site: 
https://www.atcc.org/products/all/CCL-247.aspx,  retrived  April 23, 2018.  

42 HT-29, from American Type Culture Collection web site: 
https://atcc.org/Products/All/HTB-38.aspx, retrived April 23, 2018. 

43 Tiengtham, P. Chemical constituents and their biological activities of the roots and 
the leaves of Mansonia gagei Drumm. Degree of Master of Science in Chemistry, 
Department of Chemistry Chulalongkorn University, 2004 

44 Tiew, P.; Ioset, J. R.; Kokpol, U.; Chavasiri, W.; Hostettmann, K. Antifungal, antioxidant 
and larvicidal activities of compounds isolated from the heartwood of Mansonia 
gagei. Phytother. Res. 2003, 17, 190-193. 

45 El-Halawany, A. M.; Dine, R. S. E.; Hattori, M. Anti-estrogenic activity of mansonone G 
and mansorin A derivatives. Pharm. Biol. 2013, 51, 948-954. 

46 Puckhaber, L. S.; Stipanovic, R. D. Thespesenone and dehydrooxoperezinone-6-
methyl ether, new sesquiterpene quinones from Thespesia populnea. J. Nat. Prod. 
2004, 67, 1571-1573. 

47 Dai, Y.; Harinantenaina, L.; Brodie, P. J.; Callmander, M. W.; Randrianasolo, S.; 
Rakotobe, E.; Rasamison, V. E.; Kingston, D. G. I. Isolation and synthesis of two 
antiproliferative calamenene-type sesquiterpenoids from Sterculia tavia from the 
Madagascar Rain Forest. Bioorg. Med. Chem. 2012, 20, 6940-6944. 



 

 

48 Hairani, R.; Mongkol, R.; Chavasiri, W. Allyl and prenyl ethers of mansonone G, new 
potential semisynthetic. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2016, 26, 5300-5303. 

49 Hairani, R. et al. unpublished results 
50 Werkhoven, T. M.; Nispen, R.; Lugtenburg, J. Specific isotope enrichment of methyl 

methacrylate. Eur. J. Org. Chem, 11, 1999, 2909-2914. 
51 Calderón-Montaño, J. M.; Madrona, A.; Burgos-Moron, E.; Orta, M. L.; Mateos, S.; 

Espartero, J. L.; López-Lázaro, M. Selective cytotoxic activity of new lipophilic 
hydroxytyrosol alkyl ether derivatives. J. Agric. Food Chem. 2013, 61, 5046-5053. 

52 Elizabeth P.; John K. p53 in the pathogenesis, diagnosis and treatment of cancer. J 
Oncol. Pharm. Practice. 1998, 4, 75-102. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

ประวัติผู้วิจัย 
 

นายกรรภิรมย์ เลิศบํารุงชัย เกิดเมื่อวันที่ 6 เดือนมกราคม พ.ศ. 2539 ที่จังหวัดกรุงเทพมหานคร 
สําเร็จการศึกษาช้ันมัธยมศึกษาตอนปลายจากโรงเรียนวัดนวลนรดิศ จังหวัดกรุงเทพมหานคร เมื่อปีการศึกษา 
2556 เข้าศึกษาต่อในหลักสูตรวิทยาศาสตรบัณฑิต ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
เมื่อปีการศึกษา 2557 ที่อยู่ที่สามารถติดต่อได้ บ้านเลขที่ 8 ซอยนครลุง 2 ถนนนครลุง แขวงบางไผ่ เขตบาง
แค จังหวัดกรุงเทพมหานคร รหัสไปรษณีย์ 10160 อีเมล ndkanphirom@gmail.com



 

 

 


	ปกนอก
	ปกภาษาไทย
	หน้าอนุมัติ
	บทคัดย่อภาษาไทย
	บทคัดย่อภาษาอังกฤษ
	กิตติกรรมประกาศ
	สารบัญ
	บทที่ 1 บทนำ
	บทที่ 2 การทดลอง
	บทที่ 3 ผลการทดลองและอภิปรายผลการทดลอง
	บทที่ 4 สรุปผลการทดลอง
	เอกสารอ้างอิง
	ประวัติผู้วิจัย

