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 เบอร์เบอรีน (Berberine) เป็นอลัคาลอยด์ท่ีมีนิวเคลียสเป็น isoquinoline พบในพืชหลายวงศ์ เช่น 
Berberidaceae  และ Papaveraceae เป็นต้น  เบอร์เบอรีนมีสรรพคณุในการยบัยัง้การเจริญเติบโตของ
เซลล์มะเร็งหลายชนิด ดงันัน้ งานวิจยันีจ้งึได้ท าการปรับเปล่ียนหมู่แทนท่ีของเบอร์เบอรีนท่ีต าแหน่ง 9 และ 
13 ให้เป็นหมู ่alkoxy เพ่ือเพิ่มฤทธ์ิในการยบัยัง้การเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งปอดเล็ก (NCI-H187 small 
cell lung cancer)  มะเร็งช่องปาก (KB-oral cavity cancer) และมะเร็งเต้านม (MCF-7 breast cancer) 
ซึ่งขัน้ตอนการสงัเคราะห์เกิดผ่านสารตวักลาง 13-phenol betaine ของ 9-alkoxyberberine ตามด้วย
ปฏิกิริยา O-alkylation ให้สารอนพุนัธ์ 9,13-disubstituted berberine ตามต้องการ โดยมีร้อยละผลผลิตท่ี
ได้ปานกลาง  ผลการทดสอบฤทธ์ิยับยัง้การเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งของสารอนุพนัธ์ท่ีสังเคราะห์ได้ 
พบว่า สารอนุพันธ์  9-propyloxy-13-pentyloxyberberine มีฤทธ์ิในการยับยัง้การเจริญเติบโตของ
เซลล์มะเร็งชอ่งปาก และ เซลล์มะเร็งเต้านม ได้ดีกวา่สารตัง้ต้นเบอร์เบอรีนถึง 2 และ 19 เทา่ ตามล าดบั 
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Berberine, a naturally occurring isoquinoline alkaloid widely spread in many medicinal 
plant families such as Berberidaceae and Papaveraceae, has been shown to suppress the 
growth of breast, lung and tongue cancer cells.  Introduction of various substituents into the 9 
and 13 positions of berberine has been reported to have better anticancer activities than 
berberine.  In this study, a series of 9,13-disubstituted berberine derivatives was synthesized 
and evaluated for cytotoxic activities against human cancer cell lines.  The key synthetic 
precursor was the phenol betaine derived from berberine.  Subsequently O-alkylation of the 
betaine with alkyl bromide gave 9,13-disubstituted berberine derivatives in moderate yields.  A 
novel compound, 9-propyloxy-13-pentyloxyberberine was shown to be more active than 
berberine 2- and 19-fold against KB-oral cavity cancer and MCF-7 breast cancer cell lines, 
respectively 
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บทที่ 1 
บทน ำ 

ภูมิหลัง 
1.1 มะเร็ง   

มะเร็งเป็นเนือ้งอกชนิดร้ายท่ีเกิดขึน้มาจากเนือ้เย่ือปกติของร่างกาย โดยมีการเจริญเติบโต

อยู่นอกเหนือการควบคมุของร่างกาย และเป็นสาเหตหุลกัท่ีท าให้อตัราการตายของประชากรโลกเพิ่ม

สงูขึน้ ในปี ค.ศ. 2008 มีการรายงานจากองค์การอนามัยโลกพบว่า มีผู้ ป่วยด้วยโรคมะเร็งรายใหม่

ทัง้สิน้ 12.7 ล้านคน และมีผู้ ป่วยเสียชีวิตด้วยโรคมะเร็งสงูถึง 7.6 ล้านคนทัว่โลก ซึ่งผู้ ป่วยโรคมะเร็ง

ร้อยละ 56 เป็นผู้ ป่วยท่ีอาศยัอยู่ในประเทศท่ีก าลงัพฒันา (Jemal; et al. 2011: 69-90) ส าหรับ

ประเทศไทยในช่วงปีพ.ศ. 2549-2553 โรคมะเร็งเป็นสาเหตุการตายอันดบัแรกของสาเหตุการตาย

ทัง้หมด (ส านกังานปลดักระทรวงสาธารณสขุ. 2554. ออนไลน์) จากรายงานจ านวนผู้ ป่วยมะเร็งราย

ใหม่ท่ีพบมากท่ีสดุ 4 อนัดบัแรกในประเทศไทย จ าแนกตามเพศ ในปี พ.ศ. 2552 ของสถาบนัมะเร็ง

แห่งชาติ พบว่า ในเพศชายโรคมะเร็งท่ีพบมากท่ีสุด คือ มะเร็งปอด (lung cancer)  ร้อยละ 18.5

รองลงมาคือ มะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนัก (colorectal cancer) ร้อยละ 14.1  มะเร็งตับ (liver 

cancer)  ร้อยละ 12.4 และมะเร็งช่องปาก (oral cavity cancer)  ร้อยละ 8.4  ส่วนในเพศหญิง

โรคมะเร็งท่ีพบมากท่ีสุด คือ มะเร็งเต้านม (breast cancer)  ร้อยละ 37.0  รองลงมาคือ มะเร็งปาก

มดลูก (cervical cancer) ร้อยละ 14.4  มะเร็งล าไส้ใหญ่ ร้อยละ 8.1 และมะเร็งปอด ร้อยละ 6.8 

(รายงานทะเบียนมะเร็งระดบัโรงพยาบาล. สถาบนัมะเร็งแหง่ชาต ิ2553) 

มะเร็งปอด จากสถิติทัว่โลกในปี 2008 (ตาราง 1) พบว่ามีอตัราการเสียชีวิตในเพศชายมาก

ท่ีสดุ และเป็นมะเร็งท่ีตรวจพบในเพศหญิงเป็นอนัดบัท่ีส่ี แตมี่อตัราการตายในเพศหญิงเป็นอนัดบัสอง 

จากข้อมลูขององค์การอนามยัโลกในปี 2008 พบผู้ ป่วยด้วยโรคมะเร็งปอดรายใหม่ 1.6 ล้านราย และ

เสียชีวิตด้วยโรคมะเร็งปอด 1.4 ล้านราย จากประชากรทัว่โลก (Jemal; et al. 2011: 69-90)  สาเหตุ

ส าคญัของการเกิดโรคมะเร็งปอดพบว่ามาจากการสบูบหุร่ี (สมชยั บวรกิตติ; และคนอ่ืนๆ. 2544: 69-

82) มะเร็งปอด แบง่ตามลกัษณะพยาธิวิทยาแบง่ได้หลายลกัษณะ เช่น ชนิดเซลล์ขนาดใหญ่ (large 

cell type) ซึง่เป็นเซลล์ท่ีมีการกระจายตวัได้ช้า และเซลล์ขนาดเล็ก (small cell type) ซึ่งมะเร็งชนิดนีมี้

การกระจายตวัได้เร็วมาก พบว่าผู้ ป่วยท่ีได้รับการตรวจวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็งชนิดนีม้กัพบในระยะท่ีมี

การแพร่กระจายแล้ว (ไพรัช เทพมงคล. 2528: 154-208) 
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มะเร็งเต้านม เป็นโรคมะเร็งท่ีพบมากในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย จากการรายงานของ

องค์การอนามยัโลกในปี 2008 พบผู้ ป่วยด้วยโรคมะเร็งเต้านมรายใหม่ 1.38 ล้านราย และเสียชีวิต

458,400 ราย  ซึ่งร้อยละ 60 ของผู้ เสียชีวิตอาศยัอยู่ในประเทศก าลงัพฒันา (Jemal; et al. 2011: 69-

90)  ในประเทศไทยพบว่าประชากรเพศหญิงมีอัตราการเป็นโรคมะเร็งเต้านม เท่ากับ 17.2 ต่อ

ประชากรเพศหญิง 100,000 คน (Martin; & Cheirsilpa. 2003: 47-48) มะเร็งเต้านมเกิดมาจากปัจจยั

หลายๆอยา่ง เชน่ พนัธุกรรม สภาวะแวดล้อม และพฤตกิรรมในการบริโภคอาหาร เป็นต้น  

 

ตารางท่ี 1 จ านวนผู้ ป่วยด้วยโรคมะเร็งรายใหม ่และจ านวนผู้ ท่ีเสียชีวิตด้วยโรคมะเร็งทัว่โลก 

 โดยประมาณในปี 2008 (Jemal; et al. 2011: 69-90)   

ชนิดของโรคมะเร็ง จ านวนผู้ ป่วยด้วยโรคมะเร็งรายใหม่ 

(คน) 

จ านวนผู้ ป่วยที่เสยีชีวติด้วยโรคมะเร็ง 

(คน) 

ปอดและหลอดลม 1,600,000 1,400,000 

เต้านม 1,383,500 458,400 

ล าไส้ใหญ่และทวารหนกั 1,200,000 608,700 

ตบั 748,300 695,900 

ปากมดลกู 529,800 275,100 

ช่องปาก 263,900 128,000 

 
มะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนกั (ตาราง 1) โรคมะเร็งชนิดนีพ้บทัง้ในเพศหญิงและเพศชาย

ใกล้เคียงกนั ในปี 2008 พบผู้ ป่วยด้วยโรคมะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนกัรายใหม่ 1.2 ล้านราย ทัว่โลก 

และเสียชีวิต 608,700 ราย มะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนกัพบมากในกลุ่มประเทศท่ีพฒันาแล้ว เช่น 

ออสเตรเลีย นิวซีแลนด์ เป็นต้น (Jemal; et al. 2011: 69-90) ในประเทศไทยพบมะเร็งล าไส้ใหญ่และ

ทวารหนกัในเพศชายเป็นอนัดบัสองรองมาจากมะเร็งปอด และในเพศหญิงพบเป็นอนัดบัสามคือ 8.1% 

จากมะเร็งทัง้หมดท่ีตรวจพบ (สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ. 2553) ปัจจยัของการเกิดมะเร็งล าไส้และทวาร
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หนกัมีหลายสาเหต ุเช่น การรับประทานอาหารท่ีมีปริมาณเส้นใยต ่า หรือการรับสารพิษเข้าสู่ร่างกาย 

เชน่ การด่ืมแอลกอฮอล์เป็นประจ า เป็นต้น (Jemal; et al. 2011: 69-90) 

มะเร็งตบั จากข้อมูลองค์การอนามยัโลกในปี 2008 (ตาราง 1) พบผู้ ป่วยด้วยโรคมะเร็งตบั 

748,300 ราย และเสียชีวิต 695,900 ราย คร่ึงหนึ่งของผู้ ป่วยและผู้ ท่ีเสียชีวิตด้วยโรคนีพ้บในประเทศ

จีน อตัราการเสียชีวิตพบในเพศชายมากเป็นอันดบัสองรองมาจากมะเร็งปอด ในเพศหญิงพบว่ามี

อตัราการเสียชีวิตเป็นอนัดบัท่ีหก (Jemal; et al. 2011: 69-90) ประชากรส่วนใหญ่มกัเป็นมะเร็งตบัท่ี

เรียกว่ามะเร็งตบัชนิดปฐมภูมิ (primary carcinomar of the liver) โดยเฉพาะชนิด Hepatocellular 

carcinoma (HCC) ซึง่พบวา่สงูถึง 70-85% ของมะเร็งตบัท่ีตรวจพบ (Jemal; et al. 2011: 69-90) 

มะเร็งปากมดลูก จากข้อมูลองค์การอนามัยโลกในปี 2008 (ตาราง 1) พบผู้ ป่วยด้วย

โรคมะเร็งปากมดลกู 529,800 ราย และเสียชีวิต 275,100 ราย มากกว่า 85% ของผู้ ป่วยและเสียชีวิต 

พบในประเทศท่ีพฒันาแล้ว (Jemal; et al. 2011: 69-90) ในประเทศไทยเพศหญิงพบมะเร็งปากมดลกู

เป็นอันดบัสองรองมาจากมะเร็งเต้านม (รายงานทะเบียนมะเร็งระดบัโรงพยาบาล. สถาบนัมะเร็ง

แห่งชาติ 2553) ปัจจยัส าคญัของการเกิดมะเร็งปากมดลกูมาจากการติดเชือ้ Human papillomavirus 

(HPV)  (Jemal; et al. 2011: 69-90) 

มะเร็งช่องปากและริมฝีปาก ในปี 2008 (ตาราง 1) องค์การอนามัยโลกพบผู้ ป่วยด้วย

โรคมะเร็งช่องปากและริมฝีปากทัว่โลก 263,900 ราย และเสียชีวิต 128,000 ราย โรคมะเร็งชนิดนีพ้บ

ทัง้ในเพศหญิงและเพศชาย สาเหตสุ าคญัของการเกิดมะเร็งในช่องปากมาจากการด่ืมแอลกอฮอล์ เชือ้

ไวรัส HPV การสดูดมหมอกควนั รวมทัง้การสบูบหุร่ี ซึ่งพบว่าผู้ เสียชีวิตจากโรคมะเร็งในช่องปาก 42% 

ของผู้ เสียชีวิตทัง้หมดจากโรคนีมี้สาเหตมุาจากการสบูบหุร่ี และ 16% มาจากการด่ืมแอลกอฮอล์เป็น

ประจ า (Jemal; et al. 2011: 69-90) หรืออาจมาจากการไม่รักษาความสะอาดในช่องปาก การกิน

หมาก เป็นต้น (ไพรัช เทพมงคล. 2528: 154-208)  

มะเร็งหลายชนิดสามารถรักษาให้หายขาดได้ถ้าผู้ ป่วยได้รับการบ าบดัตัง้แตเ่ร่ิมแรก การใช้

เคมีบ าบดัเป็นวิธีการรักษาโรคมะเร็งวิธีหนึ่ง ซึ่งมกัใช้ร่วมกบัวิธีการรักษาแบบอ่ืน เช่น การผ่าตดั หรือ

การฉายรังสี ซึ่งปัญหาหลกัของการใช้เคมีบ าบดั คือ การขาดความจ าเพาะในการออกฤทธ์ิของยาต่อ

เซลล์มะเร็ง มีผลท าให้เกิดการท าลายทัง้เซลล์มะเร็งและเซลล์ปกติ ดงันัน้จึงได้มีการพัฒนายาต้าน

มะเร็งชนิดใหม่ๆอย่างต่อเน่ือง โดยน าความรู้เก่ียวกับกลไกการก่อมะเร็งระดบัโมเลกุลมาใช้ในการ
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ออกแบบสงัเคราะห์ยา เพ่ือให้ได้ยาท่ีมีประสิทธิภาพเพิ่มขึน้ และช่วยลดปัญหาข้างเคียงท่ีเกิดจากการ

ใช้ยา 

1.2 Berberine  

Berberine (1)   เป็นอัลคาลอยด์ท่ีมีนิวเคลียสเป็น isoquinoline พบในพืชวงศ์ 

Berberidaceae Menispermaceae Rununculaceae Papaveraceae Rutaceae Rubiaceae 

Rhamnaceae Magnoliaceae และ Annonaceae (Verpoorte; 1998: 397-433) berberine พบมาก

ในประเทศญ่ีปุ่ น จีน และเกาหลี ในญ่ีปุ่ นมีการน าส่วนตา่ง ๆ ของพืชท่ีมี berberine เป็นส่วนประกอบ 

มาใช้เป็นยาแผนโบราณในการรักษาโรคตา่งๆ เช่น อหิวาตกโรค ท้องเสีย รักษาแผลอกัเสบ (Iwasa; et 

al. 1999: 1077-1083) และในประเทศไทยพบในพืชหลายชนิด เช่น ขมิน้เครือ (Arcangelisia flava) 

และ แห้ม (Rhizophoreceae ceriops) (เต็ม สมิตินนัทน์; 2544: 62) นอกจากนีย้งัมีรายงานวิจยั

เพิ่มเตมิวา่ berberine มีฤทธ์ิทางเภสชัวิทยาหลากหลาย เช่น ฤทธ์ิต้านแบคทีเรีย (Iwasa; et al. 1996: 

469-478) ฤทธ์ิต้านเชือ้รา (Park; et al. 2006: 3913-3916) ฤทธ์ิต้านเชือ้มาลาเรีย (Iwasa; et al. 

1999: 1077-1083) ฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของเอนไซม์อะซิติลโคลีนเอสเทอเรส (Acetylcholinesterase 

หรือ AChE) (Cho; et al. 2006: 2317-2320) ฤทธ์ิยบัยัง้การท างานของเอนไซม์เทโลเมอเรส 

(Telomerase) (Naasani; et al. 1999, 59: 4004-4011) และมีฤทธ์ิยบัยัง้การเพิ่มจ านวนของ

เซลล์มะเร็ง (Ho; et al. 2009: 4063-4070) (James; et al. 2011: 1-7) อีกทัง้ยงัมีรายงานเก่ียวกบัการ

ใช้ berberine ร่วมกับยา doxorubicin ในการยับยัง้การเพิ่มจ านวนเซลล์มะเร็งปอด (A549) ของ

มนษุย์ พบว่าสามารถยบัยัง้การเพิ่มจ านวนของเซลล์มะเร็งได้ดีกว่าการใช้ยา doxorubicin เพียงชนิด

เดียว (Tong; et al. 2012: 1263-1267)  
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1 
ภาพประกอบ 1โครงสร้างและต าแหนง่ในโมเลกลุของ berberine (1) 

                                
เม่ือพิจารณาโครงสร้างของ berberine การออกฤทธ์ิทางชีวภาพคาดว่าเน่ืองมาจาก 

iminium ion (C=N+) ในโมเลกลุ สามารถท าปฏิกิริยาได้กับกรดอะมิโนใน enzyme และ receptor  

ของเชือ้จุลชีพและเซลล์มะเร็งได้ นอกจากนีโ้ครงสร้างของ berberine มีลักษณะแบนราบท าให้

สามารถจบักับสายดีเอ็นเอได้ โดยแทรกอยู่ระหว่างชัน้ของคูเ่บส (intercalation) ท าให้เชือ้จลุชีพและ

เซลล์มะเร็งไม่สามารถสงัเคราะห์ดีเอ็นเอได้  ดงันัน้ berberine จึงเป็นโมเลกุลท่ีน่าสนใจอย่างมากใน

การน ามาใช้เป็นสารต้นแบบส าหรับการพฒันาปรับเปล่ียนโครงสร้างให้เป็นสารอนุพนัธ์ชนิดใหม่ท่ีมี

การออกฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีดีขึน้  

1.3 กำรออกแบบสำรอนุพันธ์ของ berberine เป็นสำรยับยัง้เซลล์มะเร็ง  
จากงานวิจัยท่ีผ่านมาได้มีการศึกษาผลของหมู่แทนท่ีด้วยหมู่ท่ีสามารถเพิ่ม lipophilicity 

และหมู่ท่ีสามารถให้อิเล็กตรอน (electron donating group) ท่ีต าแหน่ง 9 หรือ ต าแหน่ง 13 ของ 

berberine พบว่าสารอนุพันธ์เหล่านัน้สามารถเพิ่มการออกฤทธ์ิยับยัง้เซลล์มะเร็งได้สูงมากขึน้ เช่น 

สารอนพุนัธ์ 9-N-substituted  berberine ท่ีมีหมู่ amino ท่ีปลายโซ่  (สาร 2 ภาพประกอบ 2) ช่วยเพิ่ม

ประสิทธิภาพในการเข้าจบักบัโครงสร้างของ G-quadruplex DNA เป็นอย่างดีซึ่งช่วยยบัยัง้การท างาน

ของเอนไซม์เทโลเมอเรส มีผลท าให้ยบัยัง้การเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งได้ดีกว่า berberine (Ma; et 

al. 2008: 7582-7591) หรือ การแทนท่ี hydrogen ท่ีต าแหน่ง 13 ด้วยหมู่ alkoxyl (สาร 3) พบว่า

สามารถยบัยัง้การเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งได้ดีกว่า berberine (Samosorn; et al. 2011. Thai 

Patent Application Number 1101002293.) ดงันัน้ถ้ามีการปรับเปล่ียนโครงสร้างของ berberine ท่ี

ต าแหน่ง 9 และต าแหน่ง 13 ทัง้สองต าแหน่งคาดว่าจะช่วยเพิ่มฤทธ์ิยับยัง้การเจริญเติบโตของ

เซลล์มะเร็งได้ดีกว่า berberine และจากการศึกษาข้อมูลท่ีผ่านมา พบว่ายงัไม่เคยมีการปรับเปล่ียน

โครงสร้างของสารดังกล่าวมาก่อน ดังนัน้ในงานวิจัยนีจ้ะศึกษาการปรับเปล่ียนโครงสร้างของ 
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berberine โดยท าการแทนท่ีท่ีต าแหน่ง 9 ด้วยหมู่ alkyl diamine หรือ alkoxyl ท่ีเป็นโซ่ตรง และแทนท่ี

ท่ีต าแหน่งท่ี 13 ด้วยหมู่ alkoxyl ท่ีเป็นโซ่ตรง (สาร 4-5) คาดว่าน่าจะออกฤทธ์ิยับยัง้อย่าง

เฉพาะเจาะจงกบัเซลล์มะเร็ง และทดสอบฤทธ์ิการต้านเซลล์มะเร็งเทียบกบัสารตัง้ต้น berberine 

 

 

 

 
2: R1 = NH(CH2)6NH2; R

2 = H; X = Cl 
3: R1 = OCH3; R

2 = OC3H7 หรือ OC5H11; X = Br 
4: R1 = NH(CH2)6NH2; R

2 = OC3H7 หรือ OC5H11; X = halide    
5: R1, R2 = alkoxyl group; X = halide 

 

ภาพประกอบ 2 โครงสร้างของสารอนพุนัธ์  berberine (2-5) 
 

ควำมมุ่งหมำยของงำนวิจัย 

1. เพ่ือปรับเปล่ียนโครงสร้างของ berberine ให้เป็นสารอนุพนัธ์ 9-N-substituted,13-O-

substitued berberine หรือ สารอนพุนัธ์ 9-O-substituted,13-O-substitued berberine  (สาร 4-5) 

2. เพ่ือยืนยนัสตูรโครงสร้างของสารอนพุนัธ์ท่ีได้จากการสงัเคราะห์ 

3. เพ่ือประเมินฤทธ์ิยบัยัง้เซลล์มะเร็ง และความเป็นพิษตอ่เซลล์ปกตขิองสารท่ีสงัเคราะห์ได้ 

 

ควำมส ำคัญของงำนวิจยั 

1. ทราบวิธีการสงัเคราะห์ปรับเปล่ียนโครงสร้างของ berberine  และทราบสูตรโครงสร้าง

ของสารอนพุนัธ์ 9,13-disubstituted berberine ท่ีออกแบบสงัเคราะห์ 

2. ทราบฤทธ์ิยบัยัง้เซลล์มะเร็งปอดชนิดเซลลเ์ล็ก มะเร็งชอ่งปาก มะเร็งเต้านม และความ

เป็นพิษตอ่เซลล์ปกตขิองสารอนพุนัธ์ท่ีสงัเคราะห์ได้ 
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ขอบเขตของกำรวิจัย 

1. สงัเคราะห์ปรับเปล่ียนโครงสร้างของ berberine ให้เป็นสารอนพุนัธ์  

9-N-substituted,13-O-substitued berberine หรือ สารอนพุนัธ์ 9-O-substituted,13-O-substitued 

berberine (สาร 4-5) 

2. ยืนยนัสตูรโครงสร้างของสารอนพุนัธ์ท่ีสงัเคราะห์ได้ด้วยเทคนิคสเปกโทรสโกปีชนิดตา่งๆ 

เชน่ เทคนิคนิวเคลียร์แมกเนตกิเรโซแนนซ์สเปกโทรสโกปี (Nuclear magnetic resonance 

spectroscopy) และ แมสสเปกโทรเมทรี (Mass spectrometry) 

3. ทดสอบฤทธ์ิยับยัง้เซลล์มะเร็งและความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติของสารอนุพันธ์ 9,13-

disubstituted berberine ท่ีสงัเคราะห์ได้ 



บทที่ 2  
เอกสารและงานวจิัยที่เก่ียวข้อง 

 

2.1 งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับการออกฤทธ์ิยับยัง้เซลล์มะเร็งของ berberine และสาร

อนุพันธ์ของ  berberine  

เทโลเมียร์ (teromere)  เป็นดีเอ็นเอส่วนปลายของโครโมโซม (chromosome) ท าหน้าท่ีเป็น

ตวัป้องกนัการถกูท าลายของโครโมโซม (ภาพประกอบ 3)   เม่ือเซลล์มีอายมุากขึน้เทโลเมียร์จะมีความ

ยาวสัน้ลง และสัน้ลงเร่ือยๆ ส่งผลให้เกิดการตายของเซลล์ ในเซลล์มะเร็งส่วนใหญ่ประมาณ 85% พบ

เอนไซม์เทโลเมอเรส แตม่กัจะไม่พบในเซลล์ปกติ (White; Wright;& Shay. 2001: 114-120.) เทโลเมอ

เรสมีหน้าท่ีเพิ่มความยาวของเทโรเมียร์บนปลายโครโมโซมท าให้เซลล์มีอายุยืนยาวขึน้และเกิดการ

เจริญเติบโตจนไม่สามารถควบคมุได้ (Kim; et al. 1994: 2011−2014) ส่วนเทโรเมียร์ปลายด้านท่ีมี

เบสกวานีนสงูและเป็นดีเอ็นเอสายเด่ียว (เป็นด้านท่ีเทโลเมอเรสเข้าจบักบัเทโลเมียร์) สามารถเกิดเป็น

โครงสร้าง G-quadruplex ซึง่โครงสร้างดงักล่าวท าให้เทโลเมอเรสไม่สามารถเข้าจบักบัดีเอ็นเอและตอ่

ความยาวให้กับเทโลเมียร์ได้ จากการศึกษาของ อิซไบคา และคนอ่ืนๆ พบว่าสารท่ีสามารถรักษา

เสถียรภาพของดีเอ็นเอท่ีมีโครงสร้างแบบ G-quadruplex สามารถยบัยัง้การท างานของเทโลเมอเรสได้ 

(Izbicka; et al.1999: 639-644) และกระตุ้นกระบวนการตายของเซลล์มะเร็ง (Riou; et al. 2002: 

2672-2677) ดงันัน้สารท่ีสามารถยบัยัง้เอนไซม์เทโลเมอเรส หรือ สารท่ีสามารถรักษาเสถียรภาพของดี

เอ็นเอท่ีมีโครงสร้างแบบ G-quadruplex ได้ จะมีฤทธ์ิยบัยัง้ท่ีจ าเพาะตอ่เซลล์มะเร็งเท่านัน้โดยไม่มีผล

ตอ่เซลล์ปกต ิ
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ภาพประกอบ 3 การเกิดโครงสร้าง G-quadruplex ใน telomere DNA สามารถยบัยัง้การท างานของ  

telomerase ในการเพิ่มความยาวของ telomere ท่ีปลาย chromosome  (Yaku; et al. 2012:  

6203-6216) 
 

berberine สามารถรักษาเสถียรภาพของโครงสร้าง G-quadruplex DNA  ส่งผลให้ 

berberine มีฤทธ์ิยบัยัง้การเจริญเตบิโตของเซลล์มะเร็งได้ ดงันัน้ berberine จึงเป็นสารท่ีดงึดูดนกัวิจยั

เป็นอย่างมากในการน ามาใช้เป็นสารต้นแบบและท าการปรับเปล่ียนโครงสร้างท่ีต าแหน่ง 9 หรือ 13 

เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพในการรักษาเสถียรภาพของ G-quadruplex DNA และศึกษาฤทธ์ิต้าน

เซลล์มะเร็ง 

แปง และคนอ่ืนๆ ได้เสนองานวิจยั ท่ีมีการแทนท่ีหมู ่methoxyl ท่ีต าแหนง่ 9 ของ  berberine 

ด้วยหมู่ hydroxyethoxyl   หมู ่ aminoethoxyl   หมู ่ imidazolylethoxyl และหมู่ N-

methylpiperazinylethoxyl ให้สารผลิตภณัฑ์ 5-8 (ภาพประกอบ 4) และศกึษาการเข้าจบักบัสายของดี

เอ็นเอจากตอ่มไทมสัของลกูววั (calf-thymus DNA,CT-DNA) ของสารอนพุนัธ์ดงักล่าว พบวา่สารทัง้ 4 

ชนิดมีประสิทธิภาพในการเข้าจบักบัสายของ CT-DNA ได้ดีกวา่ berberine โดยคาดวา่เกิดผ่านกลไก

การแทรกอยู่ระหวา่งสายของดีเอนเอ โดยเฉพาะสาร 6 ซึ่งมีการแทนท่ีท่ีต าแหนง่ 9 ด้วยหมูอ่ะมิโนปฐม

ภมูิ (primary amino group) พบวา่มีประสิทธิภาพในการเข้าจบักบั CT-DNA ได้ดีท่ีสดุและดีกวา่ 

berberine 7 เทา่ (Pang; et al. 2005: 5835-5840) 

http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AHidenobu%20Yaku
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5 : R=    7 : R=  

   6 : R=     8 : R=  

 
ภาพประกอบ 4 สตูรโครงสร้างสารอนพุนัธ์ 9-substituted berberine  5-8 

 

ฉาง และคนอ่ืนๆ ได้ศกึษาการแทนท่ีหมู่ methoxyl ท่ีต าแหนง่ 9 ของ berberine ด้วยหมู ่

alkoxyl ชนิดโซต่รงท่ีมีหมู ่amino ท่ีปลายโซ ่ให้สารผลิตภณัฑ์ 9-15 (ภาพประกอบ 5) พบวา่สามารถ

รักษาเสถียรภาพของโครงสร้าง G-quadruplex ได้ดีกวา่เม่ือเปรียบเทียบกบัสารตัง้ต้น berberine และ

เป็นผลให้ลดการเพิ่มจ านวนของเซลล์มะเร็งได้ดียิ่งขึน้  โดยท่ีคา่ IC50 ของสารผลิตภณัฑ์ทัง้หมดมีคา่

ต ่ากว่าสารตัง้ต้น 1 โดยเฉพาะสาร 11 ให้คา่ IC50 ท่ี 7.5 μM ซึง่มีฤทธ์ิยบัยัง้การเพิ่มจ านวนเซลล์มะเร็ง

ได้ดีกว่าสารตัง้ต้น 1 ถึงสิบเทา่ (Zhang ;et al. 2007: 5493-5501) 

 

 

  
 

 9 : n=3  NR2= -N(CH3)2  13 : n=3 NR2=    

10 : n=3 NR2= -N(C2H5)2  14 : n=2 NR2= -N(C2H5)2 
 

11 : n=3 NR2=   15 : n=2 NR2= -N[CH(CH3)2]2 
 

 
12 : n=3 NR2= 

 
ภาพประกอบ 5 สตูรโครงสร้างสารอนพุนัธ์ 9-substituted berberine 9-15 
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Oncogenes  เป็นยีนท่ีผิดปกติ ซึง่มีความส าคญัในการตดิตามและตรวจสอบการเพิ่มจ านวน
ของเซลล์ท่ีเกิดขึน้จากการเปล่ียนแปลง (mutation) จากยีนท่ีปกต ิในการถอดรหสั (transcription) เพ่ือ
น าไปสูก่ารแบง่เซลล์จะถกูควบคมุด้วย P1, P2 โปรโมเตอร์ และ nuclease hypersensitivity element 
III1 (NHE III1) (ภาพประกอบ 6) โดยเฉพาะ NHE III1 เป็นบริเวณท่ีประกอบไปด้วยเบส guanine 
จ านวนมากท่ีสามารถม้วนตวัเกิดเป็นโครงสร้าง G-quadruplex ได้ และสามารถน าไปสูก่ารป้องกนั
การเพิ่มจ านวนของเซลล์มะเร็งได้ (Ma; et al. 2008: 7582-7591) 

 
 

ภาพประกอบ 6  แสดงต าแหนง่ของ NHE III1 ใน Oncogene c-myc และการเกิดโครงสร้าง  
G-quadruplex (Ma; et al. 2008: 7582-7591) 

 

มา และคนอ่ืนๆ  ได้เสนอรายงานวิจยั การแทนท่ีต าแหน่งท่ี 9 ของ berberine  ด้วยสาร

อนพุนัธ์ของ primary amines ให้สารผลิตภณัฑ์ 16-25  (ภาพประกอบ 7) และศกึษาการเข้าจบักบั G-

quadruplex DNA ในยีน c-myc ของ oncogene ผลจากการศกึษาพบว่าสารอนพุนัธ์ทัง้หมดสามารถ

เพิ่มเสถียรภาพในโครงสร้าง G-quadruplex DNA ได้ดี รวมทัง้มีความจ าเพาะและส่งผลตอ่การยบัยัง้

การถอดรหสัของยีน c-myc ในเซลล์มะเร็งตอ่มน า้เหลือง (HL 60 lymphomas cell line) ได้ดีกว่า 

berberine โดยเฉพาะสาร 20 และ 25  เม่ือน าไปทดสอบความเป็นพิษตอ่เซลล์มะเร็งพบว่า มีคา่ IC50 

ทีต ่ากวา่สารตัง้ต้น 1 มากกวา่ 50 และ 25 เทา่ ตามล าดบั (Ma; et al. 2008: 7582-7591) 
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  16  : n = 2 R =  N(CH3)2  21  : n = 3 R = N(CH3)2  
 

17  : n = 2 R =   22  : n = 3 R = 
 

18  : n = 2 R =   23  : n = 3 R = 
 

19  : n = 2 R =  OH  24  : n = 3 R = 
 

20  : n = 2 R =   25  : n = 6 R =  NH2 
 

ภาพประกอบ 7 สตูรโครงสร้างสารอนพุนัธ์ 9-substituted berberine 16-25 
 

มา และคนอ่ืนๆ  ยงัได้ท าการสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์ของ berberine ท่ีแทนท่ีหมู่ alkoxy ท่ี

ต าแหนง่ 9 ของ berberine ด้วยหมู ่alkoxy ชนิดโซต่รงท่ีมีหมู่ aza-aromatic ท่ีปลายโซ่ ให้สารอนพุนัธ์ 

26-35 และศกึษาการท าด๊อกกิง้ (docking) ของสาร 26-35 กบั  telomeric G-quadruplex DNA โดย

ใช้โปรแกรมคอมพิวเตอร์  AUTODOCK 4.0 พบว่าสารอนพุนัธ์ดงักล่าวมีประสิทธิภาพในการเข้าจบั

กบัโครงสร้างของ G-quadruplex ได้ดีกว่า berberine และพบว่าการเพิ่มหมู่ aza-aromatic ท่ีปลายโซ่

ของหมู ่alkoxyl ในโครงสร้างของ สาร 26-35 (ภาพประกอบ 8) ช่วยเหน่ียวน าให้เกิดโครงสร้างของ G-

quadruplex ได้ดียิ่งขึน้ (Ma; et al. 2009: 3414-3417) 
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26  : n = 3 R =     32  : n = 3 R =  

 
27  : n = 5 R =   33  : n = 3 R = 

 
28  : n = 6 R =   34  : n = 3 R = 

 
29  : n = 3 R =     35  : n = 3  R =   

 
30  : n = 3 R =      

 
31  : n = 3 R = 

 
ภาพประกอบ 8 สตูรโครงสร้างสารอนพุนัธ์ 9-substituted berberine 26-35 

 

จากงานวิจยัของ สิริธร สโมสร และคนอ่ืนๆ ในการแทนท่ีไฮโดรเจนท่ีต าแหนง่ 13 ด้วยหมู ่

alkoxyl ชนิดโซ่ตรงท่ีมีจ านวนคาร์บอนตัง้แต ่ 1 ถึง 10 พบวา่มีฤทธ์ิยบัยัง้เซลล์มะเร็งปอดชนิด NCl-

H187 และเซลล์มะเร็งชอ่งปาก (KB-oral cavity) ได้ดีกวา่ berberine โดยเฉพาะเม่ือจ านวนคาร์บอน

เทา่กบั 3 (สาร 36) และ 5 (สาร 37) ให้คา่ IC50 เทา่กบั 0.002 และ 0.0003 μg/mL ตอ่เซลล์มะเร็งปอด 

และ 0.33 และ 0.004 μg/mL ตอ่เซลล์มะเร็งชอ่งปาก ซึง่ดีกวา่ berberine 80-500 เทา่ (Samosorn; 

et al. 2011. Thai Patent Application Number 1101002293.) 
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36 : R= C3H7  37 : R= C5H11 
 

ภาพประกอบ 9 สตูรโครงสร้างสารอนพุนัธ์ 13-substituted berberine 36 และ 37 
 

ฉาง และคนอ่ืนๆ  ได้สงัเคราะห์สารอนพุนัธ์ของ berberine และ palmatine (38)  ท่ีมีการ

แทนท่ีไฮโดรเจนท่ีต าแหนง่ 13 ด้วยหมู ่ n-alkyl ได้สารอนพุนัธ์ (39-42) และศกึษาความเป็นพิษตอ่

เซลล์มะเร็ง 7 ชนิด คือ เซลล์มะเร็งตบั 3 ชนิด (7710QGY, SMMC7721, HepG2) เซลล์มะเร็งเม็ด

เลือดขาวชนิดเฉียบพลนั (CEM) เซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาวท่ีดือ้ตอ่ยา vincristine (CEM/VCR) 

เซลล์มะเร็งผิวหนงั (K III) และเซลล์มะเร็งปอด (Lewis) พบวา่สารอนพุนัธ์ทกุตวัมีประสิทธิภาพใน

การยับ้ยัง้เซลล์มะเร็งทกุชนิดได้ดีกว่า สารตัง้ต้น berberine และ palmatine โดยเฉพาะสาร 40 และ 

42 มีคา่ IC50  ในชว่ง 0.02 ± 0.01 ถึง 13.58 ± 2.84 μM ตอ่เซลล์มะเร็งทัง้ 7 ชนิดซึง่มีประสิทธิภาพสงู

กวา่สารตัง้ต้นทัง้สองถึงหกเทา่ อยา่งไรก็ตามจากผลการทดสอบความเป็นพิษในหน ู สารเหลา่นีมี้

ความเป็นพิษสงูเม่ือเทียบกบัสารตัง้ต้นทัง้สองชนิด (Zhang; et al. 2012: 11294-11302) 
 

 

 

 

 

 

 1: R= H (Berberine)    38: R= H (Palmatine)   
 39: R= n-C6H13     41: R= n-C6H13 
 40: R= n-C8H17     42: R= n-C8H17 
 

ภาพประกอบ 10 สตูรโครงสร้างสารอนพุนัธ์ 13-substituted berberine 39-40   palmatine (38) และ 
สารอนพุนัธ์ 13-substituted palmatine 41-42  

 

กอร์แนล และคนอ่ืนๆ ได้สังเคราะห์สารอนุพันธ์ berberine ท่ีมีการแทนท่ีไฮโดรเจนท่ี

ต าแหน่ง 13 ด้วยหมู่ 5-nitro-2-phenylindolyloxy และ 2-naphthalenyloxy ให้สารอนุพันธ์ 43-48 
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และศกึษาการเข้าจบักับโครงสร้างของ duplex DNA 3 แบบ (D1, D2, F10) และ G-quadruplex 

DNA 3 แบบ (Q4, Q1, Q2) โดยใช้เทคนิค Electrospray ionisation mass spectrometry (ESI-MS) 

เพ่ือศึกษาความจ าเพาะในการเข้าจับของสารอนุพันธ์เหล่านีก้ับโครงสร้างของดีเอ็นเอทัง้สองแบบ 

พบว่าสารอนุพันธ์ดงักล่าวมีความจ าเพาะในการเข้าจับกับโครงสร้างของ G-quadruplex  มากกว่า

โครงสร้างของ duplex  DNA และเข้าจบัได้ดียิ่งกวา่สารตัง้ต้น 1 (Gornall; et al. 2010: 6602-6604) 

 

 

 

 

 

 

 

 

43: 2’-R X=Cl                46: X=Cl  47: X=Cl 

44: 3’-R X=Cl 

45: 4’-R X=Cl   

            48: X=Cl 

 

ภาพประกอบ 11 สตูรโครงสร้างสารอนพุนัธ์ 13-substituted berberine 43-48 
 

บฮาวมิค และคนอ่ืนๆ ได้ท าการสงัเคราะห์สารอนุพันธ์ของ berberine  ท่ีมีการแทนท่ี

ไฮโดรเจนท่ีต าแหน่ง 13  ด้วยหมู่ alkyl  ท่ีมีหมู่ phenyl ท่ีปลายโซ่ (terminal phenyl group) ให้สาร

ผลิตภณัฑ์ (49-54) และศกึษาเปรียบเทียบขนาดความยาวของสายโซ่ไฮโดรคาร์บอน (alkyl chain) ท่ีมี

ผลต่อประสิทธิภาพในการเข้าจบักับโครงสร้างของ G-quadruplex DNA จากต่อมไทมสัของลูกววั 

พบวา่การแทนท่ีด้วยหมู ่phenylalkyl ดงักลา่วสามารถเพิ่มประสิทธิภาพในการเข้าจบักบั CT-DNA ได้

ดีโดยเฉพาะสาร 51 ท่ีมีจ านวนคาร์บอนของหมู่ alkyl เท่ากบั 3 คาร์บอน สามารถเพิ่มเสถียรภาพของ

โครงสร้าง G-quadruplex DNA ได้ดีกว่าสารตัง้ต้น berberine ถึงหกเท่า จากการศกึษานีพ้บว่าการ
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แทนท่ีในต าแหน่งท่ี 13 ของ berberine มีผลตอ่การเพิ่มเสถียรภาพในโครงสร้าง G-quadruplex DNA 

ซึง่นา่จะมีประโยชน์ในการพฒันายารักษามะเร็งตอ่ไป (Bhowmik; et al. 2012: 2314-2324) 

 

 

 

 

49: n=1  52: n=4                 

50: n=2  53: n=5 

51: n=3  54: n=6 

ภาพประกอบ 12 สตูรโครงสร้างสารอนพุนัธ์ 13-substituted berberine 49-54 

 



บทที่ 3 
วธีิด ำเนินกำรวจิัย 

 
3.1 อุปกรณ์/เคร่ืองมือ และสำรเคมี  

วสัดแุละสารเคมี  
 1. สาร berberine chloride (Fluka: 14050) 
 2. ตวัท าละลายอินทรีย์ตา่งๆ ซึง่ท าให้บริสทุธ์ิโดยการกลัน่ 
 3. Acetonitrile (Analytical grade; BDH : 103866x) 
 4. Anhydrous potassium carbonate (Analytical grade; Riedel-de Haen : 12609) 
 5. Anhydrous sodium sulfate (Analytical grade; Univar : AF706007) 
 6. 1-Bromobutane (Analytical grade; ACROS organic : 106772500) 
 7. 1-Bromopentane (Analytical grade; Fluka : 17920) 
 8. 1-Bromopropane (Analytical grade; Fluka : 82140) 
 9. Calcium chloride (Analytical grade; Unilab : A960) 
 10. 1,6-hexyldiamine 98% (Analytical grade; Aldrich : H11696) 
 11. Hydrochloric acid 37% (Analytical grade; Carloerba : 403872) 
 12. Molecular Sieve UOP Type 5A (Analytical grade; Fluka : 69848) 
 13. Potassium permanganate 
 14. Pre-coated TLC aluminium sheet of silica gel 60 GF254 
 15. Sodium hydroxide (Analytical grade; Merck : 6498.1000) 
 16. สารดดูซบั 
        Aluminium oxide (basic) (Analytical grade; Aldrich : 19,944-3) 
        Aluminium oxide (neutral) (Analytical grade ; Merck :1077) 
        Celite (Analytical grade; Fluka : 22139) 

Silica gel ส าหรับ column chromatography 
  Silica gel (0.063-0.200mm, Merck : 7734) 
   Silica gel (<0.063mm, Merck :7729) 
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อปุกรณ์และเคร่ืองมือ  

1. หลอดก าเนิดแสงอลัตราไวโอเลต ท่ีความยาวคล่ืน 254 และ 365 nm (Spectroline  

      Model CM-10) 

2. Nuclear magnetic resonance spectrometer (Bruker AVANCE 300 MHz) 

3. Mass spectrometer (Thermo Finnigan LC-Q) 

4. เคร่ืองหาจดุหลอมเหลว (Griffin) 
 

3.2 แนวทำงกำรสังเครำะห์ของสำรอนุพันธ์  9,13-disubstituted berberine (4-5) 

3.2.1 กำรสังเครำะห์ของสำรอนุพันธ์  9-N-6'-aminohexyl,13-alkoxyberberine (4) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 13  แนวทางการสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์ 9-N-6'-aminohexyl,13-alkoxyberberine (4) 

สารเคมีและสภาวะการทดลอง i: CH3COCH3, NaOH (aq); ii: (a) KMnO4, 

CH3COCH3, cold; (b)  HCl in EtOH; iii: NaOH, CH2Cl2; iv: RX, CH3CN, reflux; 

v: NH2(CH2)6NH2, EtOH, reflux. 
 

ในการสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์  9-N-6'-aminohexyl,13-alkoxyberberine (4) ได้วางแผนการ

สงัเคราะห์โดยใช้ปฏิกิริยา 5 ขัน้ตอน (ภาพประกอบ 13) โดยน า berberine มาท าปฏิกิริยา  Mannich 

กบั acetone และ sodium hydroxide ได้สารอนพุนัธ์ 8-acetonylberberine (55) ตามด้วยปฏิกิริยา 

oxidation ด้วย potassium permanganate ได้สารอนพุนัธ์ 13-hydroxyberberine (56) จากนัน้ท า
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ปฏิกิริยา deprotonation โดยใช้สารละลาย NaOH ให้สารอนพุนัธ์ berberine phenol betaine (57) 

ตามด้วยปฏิกิริยา alkylation กบัสารประกอบ alkyl halide ให้สารอนพุนัธ์ 13-alkoxyberberine (58) 

และสุดท้ายท าปฎิกิริยา nucleophilic aromatic substitution กับ 1,6-hexyldiamine ให้สาร

ผลิตภัณฑ์ 4 ตามต้องการ แต่เน่ืองจากในขัน้การทดลอง ผู้ วิจยัได้ท าการทดลองแทนท่ีคาร์บอนใน

ต าแหน่งท่ี 9 โดยใช้สาร 58 เม่ือ R = C4H9 (13-butyloxyberberine) ท าปฏิกิริยากับ 1,6-

hexyldiamine ในเอทานอล ผลปรากฏว่าจากการติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วย TLCพบว่า เกิดสาร

ผลติภณัฑ์ท่ีต้องการในปริมาณท่ีน้อยมากจนไมส่ามารถแยกออกมาให้บริสทุธ์ิได้ในขัน้ตอนการท าสาร

ให้บริสทุธ์ิ ไมส่ามารถแยกสารท่ีต้องการออกมาได้ ผู้วิจยัจงึได้ยตุแิผนการสงัเคราะห์สาร 4  
 

 3.2.1.1 การสงัเคราะห์สาร 13-hydroxyberberine (56) 
 ละลาย berberine (1) 100 mg (0.27 mmol) ใน acetone 10 mL คอ่ยๆ เติม 30% NaOH 
จนสารละลายมี pH ประมาณ 11 ให้ความร้อนท่ีอณุหภูมิ 60-65 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 2-3 ชัว่โมง 
หยดุปฏิกิริยาโดยการเติมน า้เย็น กรองแยกเอาผลึกสีเหลืองอออกมา ล้างผลึกด้วย MeOH ประมาณ 
10 mL จะได้สาร 8-Acetonyldihydroberberine (55) 71 mg (67.1%) แล้วละลายผลึกโดยการเติม 
acetone 10 mL กวนท่ีอณุหภูมิ -20 องศาเซลเซียส หลงัจากนัน้เติมสารละลาย KMnO4 10 mL (10 
mg, 0.63 mmol/น า้ 10 mL ) กวนปฏิกิริยาตอ่ท่ี -20 องศาเซลเซียส กรองเอาตะกอนสีด าออก น า
สารละลายไประเหยตวัท าละลายออกให้แห้ง แล้วละลายด้วย MeOH 2 mL และ hydrochloric acid 
เข้มข้น 2 mL reflux  ท่ี 65-70 องศาเซลเซียส  เป็นเวลา 12 ชัว่โมง เม่ือปฏิกิริยาเกิดสมบรูณ์ ตัง้ทิง้ไว้
ให้ตกผลึก กรองเอาผลึก และท าการตกผลึกซ า้ด้วย EtOH ใน CH2Cl2 ล้างผลึกด้วย EtOH เย็น จะได้
ของแข็งสีเหลืองเข้มของ 13-hydroxyberberine (56) 62 mg (79.5 %) (บงกช ตนัวิรัตน์. 2552: 35-
52.) 
  

3.2.1.2 การสงัเคราะห์สาร 13-butyloxyberberine (58) 
น าสาร 13-hydroxyberberine (56) 60 mg (0.15 mmol)  เติม 5% NaOH แล้วสกดัด้วย CH2Cl2 
จ านวน 5 ครัง้ รวมชัน้ CH2Cl2 เติม Na2SO4 anhydrous กรองแล้วน าไปท าให้แห้งภายใต้สญูญากาศ
จะได้ berberine phenol betaine (57) 40 mg แล้วน า berberine phenol betaine 40 mg ละลายใน 
CH3CN 2 mL ภายใต้บรรยากาศของแก๊สไนโตรเจน แล้วเติม 1-bromobutane 0.4 mL (3.72 mmol) 
กวนปฏิกิริยาท่ีอณุหภูมิ 60-65 องศาเซลเซียส  เป็นเวลา 12 ชัว่โมง ติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC เม่ือ
ปฏิกิริยาเกิดขึน้สมบรูณ์ น าสารผสมท่ีได้มาระเหยตวัท าละลายออก และท าสารผลิตภณัฑ์ให้บริสทุธ์ิ
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ด้วยเทคนิคโครมาโทกราฟี ได้ของแข็งสีเหลือง ของ 13-butyloxyberberine (58) 16 mg (28.8%) 
(บงกช ตนัวิรัตน์. 2552: 35-52.) 
  

3.2.1.3 ความพยายามในการสงัเคราะห์สาร 4 
 น า 13-butyloxyberberine (58) 16 mg (0.03 mmol) ผสมกบั 1,6-hexyldiamine 40 mg 
(0.34 mmol) ในขวดก้นกลม แล้วเติม EtOH 2 mL กวนปฏิกิริยาท่ีอณุหภูมิ 70-80 องศาเซลเซียส  
ติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC พบว่าเกิดสารผลิตภณัฑ์ท่ีคาดว่าจะเป็นสาร 4 ในปริมาณท่ีน้อยมาก และ
ได้ท าปฏิกิริยานีซ้ า้ พบวา่ผลการทดลองยงัเหมือนเดิม และเม่ือได้น าสารผสมท่ีเกิดขึน้ไปแยกเพ่ือให้ได้
สารบริสทุธ์ิ ไมส่ามารถแยกออกมาได้ ผู้ วิจยัจงึได้ยตุกิารสงัเคราะห์สาร 4  
 

3.2.2 กำรสังเครำะห์ของสำรอนุพันธ์  9,13-dialkoxyberberine (5)  

 

 

 

 

 

 

 

 
ภาพประกอบ 14  การสงัเคราะห์ของสารอนพุนัธ์  9,13-dialkoxyberberine (5a-5d) 

สารเคมีและสภาวะการทดลอง i: DMF, heat; ii: K2CO3, R
1X, DMF, reflux; iii: (a)    

CH3COCH3, NaOH (aq); (b) KMnO4, CH3COCH3, cold; (c) HCl in EtOH; iv: 
NaOH, CH2Cl2; v: R2X, CH3CN, reflux . 

 

การสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์  9,13-dialkoxyberberine (5a-5d) ท าโดยใช้ปฏิกิริยา 5 ขัน้ตอน 

(ภาพประกอบ 14) โดยน า berberine มาท าปฏิกิริยา Demethylation ด้วยความร้อนสูงให้
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berberubine (59) แล้วน าไปท าปฏิกิริยา alkylation กบัสารประกอบ alkyl halide ในสภาวะท่ีเป็นดา่ง  

ให้สารอนพุนัธ์ 9-alkoxyberberine (60a-60b) หลงัจากนัน้น าสารท่ีได้ไปท าปฏิกิริยา  Mannich กบั 

acetone และ NaOH ตามด้วยปฏิกิริยา oxidation ด้วย KMnO4 ได้สารอนพุนัธ์ 9-alkoxy,13-

hydroxyberberine (61a-61b) และท าปฏิกิริยา deprotonation โดยใช้สารละลาย NaOH ให้สาร

อนุพนัธ์ phenol betaine (62a-62b) ซึ่งไม่เสถียรต้องน าไปท าปฏิกิริยา alkylation ต่อทนัทีกับ

สารประกอบ alkyl halide ให้สารอนพุนัธ์ 9,13 -dialkoxyberberine (5a-5d) ตามต้องการ 

3.2.2.1 การสงัเคราะห์สาร berberrubine (59) 
น า berberine 1.00 g (2.690 mmol) เตมิ DMF 5 mL กวนท่ีอณุหภมูิ  150 องศาเซลเซียส 

ใน  sealed tube เป็นเวลา 2-3 ชัว่โมง น าสารท่ีได้ตัง้ทิง้ไว้ให้เย็น เจือจางด้วย EtOH 20 mL น าไป

ระเหยตวัท าละลายจนแห้ง ตกตะกอนด้วย 5% HCl ใน EtOH ล้างตะกอนด้วย EtOH เย็น ท าให้แห้ง 

ได้ของแข็งสีแดงของสาร 59 หนกั 0.840 g (87.7%) 

3.2.2.2 การสงัเคราะห์สาร 9-alkoxyberberine (60) 
น าสาร 59 (1.61 mmol) ละลายใน DMF 2 mL แล้วเติม K2CO3 (0.796 mmol) กวนท่ี

อณุหภูมิ 70-80 องศาเซลเซียส แล้วเติม 1-bromoethane (13.39 mmol) หรือ 1-bromrpropane 
(11.00 mmol) กวนและให้ความร้อนตอ่ท่ีอณุหภูมิ 70-80 องศาเซลเซียส ภายใต้บรรยากาศของแก๊ส
ไนโตรเจนเป็นเวลา 2-3 ชัว่โมง ระเหยตวัท าละลายออก ท าสารผลิตภณัฑ์ให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิคโคร
มาโทกราฟี ได้ของแข็งสีเหลืองของสาร 60a 382 mg (61.0%)  หรือ 60b 370 mg (57.5%) (ตารางท่ี 
2)  
 

3.2.2.3 การสงัเคราะห์สาร 9-alkoxy,13-hydroxyberberine (61) 
น าสาร 60a หรือ 60b (1.22 mmol) เตมิ acetone 50 mL  กวนปฏิกิริยาท่ีอณุหภมูิห้อง 

จากนัน้คอ่ยๆ เตมิสารละลาย 30% NaOH 30 mL สารละลายจะมีคา่ pH ประมาณ 11 reflux ท่ี
อณุหภมูิ 60-70 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 30 นาที – 1 ชัว่โมง เตมิน า้เย็น ตัง้ทิง้ไว้เพ่ือให้ตกตะกอน 
จากนัน้กรองและล้างด้วยน า้เย็น จนกระทัง่ pH ของ filtrate เป็นกลาง จะได้ของแข็งสีเหลืองนวล 
เน่ืองจากสารท่ีได้ไมเ่สถียร ต้องท าปฎิกิริยา oxidation ตอ่ไปทนัที โดยน าของแข็งท่ีได้มาเตมิ acetone 
30 mL กวนปฏิกิริยาท่ีอณุหภมูิ -20 องศาเซลเซียส จากนัน้คอ่ยๆ เตมิสารละลาย KMnO4 20 mg ใน
น า้ 20 mL (1.26 mmol) กวนตอ่ท่ี -20 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 2-3 ชัว่โมง  กรองตะกอนสีด าออกและ
ล้างตะกอนด้วย acetone น าสว่นของ filtrate มาระเหยตวัท าละลายจนแห้ง น าของแข็งท่ีได้มาเตมิ 
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MeOH 5 mL และ HCl เข้มข้น 2 mL reflux ท่ีอณุหภมูิ 80 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 20 ชัว่โมง ระเหย
ตวัท าละลายออก แล้วท าสารให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิคโครมาโทกราฟี จะได้สาร 61a หรือ สาร 61b 
(ตารางท่ี 2)  
 

3.2.2.4 การสงัเคราะห์สาร 9,13-dialkoxyberberine (5)  
น าสาร 61a หรือ 61b (0.27 mmol) เติม สารละลาย 5% NaOH 30 mL สกดัด้วย CH2Cl2 (15 

mL x 5) รวมชัน้ CH2Cl2 เติม Na2SO4 anhydrous กรอง ระเหยตวัท าละลายออก ท าให้แห้งภายใต้
สญูญากาศ ได้ phenol betaine 62a หรือ 62b เป็นของแข็งสีเหลืองเข้มหนกั 104 mg (86.86 %)  
และ 101 mg (84.35 %) ตามล าดบั น า phenol betaine 62a หรือ 62b ท่ีได้ 0.11 mmol เติม CH3CN 
2 mL เติม 1-bromopropane (5.35 mmol) หรือ 1-bromopentane (4.40 mmol)  ให้ความร้อนท่ี
อณุหภมูิ 60-65 องศาเซลเซียส ภายใต้บรรยากาศของแก๊สไนโตรเจน เป็นเวลา 12 ชัว่โมง ระเหยตวัท า
ละลายออก ท าสารให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิคโครมาโทกราฟี ให้สารผลิตภณัฑ์ 5a-5d ตามต้องการ (ตาราง
ท่ี 2) 
 

3.3 กำรพสูิจน์ยืนยันสูตรโครงสร้ำงของสำรอนุพันธ์ที่สังเครำะห์ได้  
น าสารผลิตภณัฑ์ท่ีท าให้บริสทุธ์ิ มาหาสตูรโครงสร้างโดยวิธีทางสเปกโตรสโกปี โดยการ

เปรียบเทียบกบัข้อมลูตา่งๆ ของสารกบัสารท่ีมีผู้รายงานไว้แล้ว ในงานวิจยันีบ้นัทกึคา่ Rf ของสารบน

แผน่ precoated silica gel 60 GF254 การหาต าแหนง่ของสารบน TLC ใช้แสงอลัตราไวโอเลตท่ี 254 

และ/หรือ 365 nm จะปรากฏเป็นสีแตกตา่งกนั การบนัทกึข้อมลู 1H NMR และ13C NMR ใช้เคร่ือง 

Bruker AVANCE 300 FT-NMR สเปกโตรมิเตอร์ ท่ี 300 MHz ส าหรับ 1H NMR สเปกตรัม และท่ี 75 

MHz ส าหรับ 13C NMR โดยรายงานในหนว่ย δ บนัทกึในตวัท าละลาย CDCl3 หรือตวัท าละลายชนิด

อ่ืน ตามท่ีระบใุนการรายงานข้อมลู โดยใช้ต าแหนง่ของสญัญาณตวัท าละลาย CDCl3 ท่ีไมถ่กูดวิเทอ

เรตท่ี δ 7.24 และ 77.00 เป็นจดุอ้างอิงส าหรับ 1H NMR spectrum และ 13C NMR spectrum 

ตามล าดบั หรือ TMS ท่ี δ 0.00 เป็นจดุอ้างอิง ส าหรับ 1H NMR spectrum และข้อมลูของ ESI แมส

สเปกตรัม บนัทกึด้วยเคร่ือง Thermo Finnigan LC-Q mass spectrometer 

3.4 กำรทดสอบฤทธ์ิควำมเป็นพษิต่อเซลล์มะเร็ง 
การทดสอบความเป็นพิษตอ่เซลล์มะเร็ง โดย ศนูย์พนัธุวิศวกรรมและเทคโนโลยีชีวภาพ

แหง่ชาติ (National Center for Genetic Engineering and Biotechnology, BIOTEC) 
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3.4.1 Cancer cell growth inhibition  
Resazurin microplate assay (REMA) was performed using the method described 

by Brien et al.  Cells at a logarithmic growth phase are harvested and diluted to 2.2x 104 

cells/mL for KB, 3.3x104 cells/mL for MCF-7, and NCI-H187, in fresh medium.  Successively, 

5 μL of test sample diluted in 5% DMSO and 45 μL of cell suspension were added to 384-

well plates then incubated at 37oC in 5% CO2 incubator. After the incubation period (3 days 

for KB and MCF-7, and 5 days for NCI-H187), 12.5 μL of 62.5 μg/mL resazurin solution was 

added to each well, and the plates were then incubated at 37oC for 4 h. Fluorescence signal 

was measured using SpectraMax M5 multi-detection microplate reader (Molecular Devices, 

USA) at the excitation and emission wavelengths of 530 nm and 590 nm. 

3.4.2 Cytotoxicity against primate cell line  
The Green fluorescent protein-expressing Vero cell line was generated in National 

Center for Genetic Engineering and Biotechnology (BIOTEC) by stably transfecting the 

African green monkey kidney cell line (Vero, ATCC CCL-81), with pEGFP-N1 plasmid 

(Clontech). The cell line was maintained in minimal essential medium supplemented with 

10% heat-inactivated fetal bovine serum, 2 mM  L-glutamine, 1 mM sodium pyruvate, 1.5 g/L 

sodium bicarbonate and 0.8 mg/ml geneticin, at 37°C in a humidified incubator with 5% 

CO2.  The assay was carried out by adding 45 μL of cell suspension at 3.3x104cells/mL to 

each well of 384-well plates containing 5 μL of test compounds previously diluted in 0.5% 

DMSO, and then incubating for 4 days in 37oC incubator with 5% CO2. Fluorescence signals 

were measured by using SpectraMax M5 microplate reader (Molecular Devices, USA) in the 

bottom reading mode with excitation and emission wavelengths of 485 and 535 nm. 
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3.5 กำรวิเครำะห์ข้อมูลจำกผลกำรทดสอบฤทธ์ิทำงชีวภำพ 
 น าผลการทดสอบความเป็นพิษตอ่เซลล์มะเร็งท่ีได้ มาวิเคราะห์เพ่ือศกึษาความสมัพนัธ์
ระหวา่งโครงสร้างกบัฤทธ์ิทางชีวภาพของสาร 
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ตาราง 2. สภาวะของปฏิกิริยาการสงัเคราะห์สาร 60a-b   61a-b   และ 5a-d การท าสารให้บริสทุธ์ิ และร้อยละของผลิตภณัฑ์  
 

รีเอเจนต์ สภาวะ การท าสารให้บริสทุธ์ิ ผลติภณัฑ์ น า้หนกัผลติภณัฑ์และ 
ร้อยละผลติภณัฑ์ 

สาร 59 520 mg (1.61 
mmol) K2CO3 110 mg 
(0.796 mmol)  
1-bromoethane 1.0 mL 
(13.39 mmol)  
 

ให้ความร้อนท่ีอณุหภมูิ  
70-80 °C 2-3 ชัว่โมง  

Column chromatography 
(silica gel ขนาด 0.063-0.200 
mm) ใช้ระบบตวัชะ CH2Cl2
จนถึง 5% MeOH ใน CH2Cl2
โดยเพิ่มขัว้ ทีละ 1% 
 

 
60a  

382 mg (61.0%)   

สาร 59 520 mg (1.61 
mmol) K2CO3 110 mg 
(0.796 mmol)  
1-bromrpropane 1.0 mL 
(11.00 mmol) 

ให้ความร้อนท่ีอณุหภมูิ  
70-80 °C 2-3 ชัว่โมง  

Column chromatography 
(silica gel ขนาด 0.063-0.200 
mm) ใช้ระบบตวัชะ CH2Cl2
จนถึง 5% MeOH ใน CH2Cl2
โดยเพิ่มขัว้ ทีละ 1% 

 

 
60b 

370 mg (57.5%) 

 
 
ตาราง 2 (ตอ่) 
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รีเอเจนต์ สภาวะ การท าสารให้บริสทุธ์ิ ผลติภณัฑ์ น า้หนกัผลติภณัฑ์และ 

ร้อยละผลติภณัฑ์ 

สาร 60a i) 525 mg 
(1.22 mmol) acetone 50 
mL 30% NaOH 30 mL 
ii) acetone 30 mL, 
KMnO4 0.020 g (1.26 
mmol) ในน า้ 20 mL  

ให้ความร้อนท่ีอณุหภมูิ  
60-70 °C 30 นาที – 1 ชัว่โมง 
pH ประมาณ 11 กรองและ
ล้างด้วยน า้เย็นจนกระทัง่ pH 
ของ filtrate เป็นกลางท า
ปฎิกิริยา oxidation ตอ่ท่ี
อณุหภมูิ -20 °C 

Column chromatography 
(silica gel ขนาด 0.063-
0.200mm) ใช้ระบบตวัชะ 
CH2Cl2จนถึง 5% MeOH ใน 
CH2Cl2โดยเพิ่มขัว้ ทีละ 1% 

 

 
61a 

153 mg (28%)  

สาร 60b i) 525 mg 
(1.22 mmol) acetone 50 
mL 30% NaOH 30 mL 
ii) acetone 30 mL, 
KMnO4 0.020 g (1.26 
mmol) ในน า้ 20 mL 

ให้ความร้อนท่ีอณุหภมูิ  
60-70 °C 30 นาที – 1 ชัว่โมง 
pH ประมาณ 11 กรองและ
ล้างด้วยน า้เย็นจนกระทัง่ pH 
ของ filtrate เป็นกลางท า
ปฎิกิริยา oxidation ตอ่ท่ี
อณุหภมูิ -20 °C 

Column chromatography 
(silica gel ขนาด 0.063-
0.200 mm) ใช้ระบบตวัชะ 
CH2Cl2จนถงึ 5% MeOH ใน 
CH2Cl2โดยเพิ่มขัว้ ทีละ 1% 

 

 
61b 

 121 mg (22.2%) 

 
ตาราง 2 (ตอ่) 
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รีเอเจนต์ สภาวะ การท าสารให้บริสทุธ์ิ ผลติภณัฑ์ น า้หนกัผลติภณัฑ์และ 

ร้อยละผลติภณัฑ์ 

 สาร 61a 120 mg (0.27 
mmol) 5% NaOH 30 mL 
สกดัด้วย CH2Cl2 (15 mL 
x 5) 

ท่ีอณุหภมูิห้อง 
 

ระเหยตวัท าละลาย ท าให้แห้ง
ภายใต้สญูญากาศ     

 

 
62a 

104 mg (86.9 %) 

สาร 61b 120 mg (0.27 
mmol) 5% NaOH 30 mL
สกดัด้วย CH2Cl2 (15 mL 
x 5) 

ท่ีอณุหภมูิห้อง 
 

ระเหยตวัท าละลาย ท าให้แห้ง
ภายใต้สญูญากาศ 

 

 
62b  

101 mg (84.4 %) 

 
 
 
ตาราง 2 (ตอ่) 
 



 

28 

 

รีเอเจนต์ สภาวะ การท าสารให้บริสทุธ์ิ ผลติภณัฑ์ น า้หนกัผลติภณัฑ์และ 
ร้อยละผลติภณัฑ์ 

สาร62a (50 mg, 0.11 
mmol)1-bromopropane 
(0.4 ml, 4.40 mmol) 
CH3CN (2 mL) 

ให้ความร้อนท่ีอณุหภมูิ  
60-65 °C 20 ชัว่โมง 
ภายใต้บรรยากาศของ
แก๊สไนโตรเจน 

Column chromatography 
(silica gel ขนาด 0.063-
0.200mm) ใช้ระบบตวัชะ 
CH2Cl2จนถึง 5% MeOH ใน 
CH2Cl2โดยเพิ่มขัว้ ทีละ 1% 

 

 
5a 

32 mg (58.0%) 

สาร 62a (50 mg, 0.11 
mmol)1-bromopentane 
(0.4 ml, 3.21 mmol) 
CH3CN (2 mL) 

ให้ความร้อนท่ีอณุหภมูิ  
60-65 °C 20 ชัว่โมง 
ภายใต้บรรยากาศของ
แก๊สไนโตรเจน 

Column chromatography 
(silica gel ขนาด 0.063-0.200 
mm) ใช้ระบบตวัชะ CH2Cl2
จนถึง 5% MeOH ใน CH2Cl2
โดยเพิ่มขัว้ ทีละ 1% 

 

 
5b 

31 mg (52.7%) 

 
ตาราง 2 (ตอ่) 
 

รีเอเจนต์ สภาวะ การท าสารให้บริสทุธ์ิ ผลิตภณัฑ์ น า้หนกัผลิตภณัฑ์และ 
ร้อยละผลิตภณัฑ์ 
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สาร61b (50 mg, 0.11 
mmol) 1-bromopropane 
(0.4 mL, 4.40 mmol) 
CH3CN (2 mL) 

ให้ความร้อนท่ีอณุหภมูิ 
60-65 °C 20 ชัว่โมง 
ภายใต้บรรยากาศของ
แก๊สไนโตรเจน 

Column chromatography 
(silica gel ขนาด 0.063-0.200 
mm) ใช้ระบบตวัชะ CH2Cl2จนถึง 
5% MeOH ใน CH2Cl2โดยเพิ่มขัว้ 
ทีละ 1% 

 

 
5c 

28 mg (51.4%) 

สาร 61b (50 mg, 0.11 
mmol) 1-bromopentane 
(0.4 mL, 3.21 mmol) 
CH3CN (2 mL) 

ให้ความร้อนท่ีอณุหภมูิ  
60-65 °C 20 ชัว่โมง 
ภายใต้บรรยากาศของ
แก๊สไนโตรเจน 

Column chromatography 
(silica gel ขนาด 0.063-
0.200mm) ใช้ระบบตวัชะ CH2Cl2
จนถึง 5% MeOH ใน CH2Cl2โดย
เพิ่มขัว้ ทีละ 1% 

 

 
5d 

28 mg (49.2%) 

 



บทที่ 4 
ผลการทดลอง 

 

4.1 ข้อมูลทางกายภาพและสเปกโทรสโกปีของสารที่สังเคราะห์  

8-Acetonyldihydroberberine (55) (Iwasa; et al. 1998: 748-751.) 
ของแข็งสีเหลืองสวา่ง 63 mg (59.5%) 
Rf 0.71 (3% MeOH ใน CH2Cl2) 
1H NMR (CDCl3) แสดงในตาราง 3 
ESI-MS (+ve) m/z  : 393 (ตรงกบั C23H23NO5) 

 

13-Hydroxyberberine (56) (Iwasa; et al. 1998: 748-751.) 
ของแข็งสีเหลืองขุน่ (2.75 g, 71%) 
Rf 0.37 (3% MeOH ใน CH2Cl2) 
1H NMR (CDCl3) แสดงในตาราง 3 
ESI-MS (+ve) m/z : 352 (ตรงกบั C20H18N

+O5) 
 

13-Oxidoberberine (57) (Iwasa; et al. 1998: 748-751.) 
ของแข็งสีเหลือง (100 mg, 85%) 
Rf 0.37 (3% MeOH ใน CH2Cl2) 
1H NMR (CDCl3) แสดงในตาราง 4 
ESI-MS (+ve) m/z : 351 (ตรงกบั C20H17N

+O5) 
 
13-Butyloxy-9,10-dimethoxy-5,6-dihydrobenzo[g]-1,3-benzodioxolo 

[5,6-a]quinolizinium bromide (58) (บงกช ตนัวรัิตน์. 2552: 35-52.) 
ของแข็งสีเหลืองนวล 16 mg (28.8%) 
m.p. 172-173 °C, Rf 0.42 (7% MeOH ใน CH2Cl2) 
1H NMR แสดงในตาราง 4 
ESI-MS (+ve) m/z : 408.3 (ตรงกบั C24H26N

+O5) 
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Berberrubine (59)  (Jeon Y.  W.; et al. 2002: 391-394) 

      ของแขง็สีแดง 0.840 g (87.7%) 
Rf 0.29 (7% MeOH ใน CH2Cl2) 
1H NMR (CDCl3) แสดงในตาราง 4 
ESI-MS (+ve) m/z : 322 (ตรงกบั C19H16N

+O4) 
 

9-Ethoxy-10-methoxy-5,6-dihydrobenzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-a]quinolizinium 
bromide (60a) (Kim; et al. 2003: KR02061 20011129) 

ของแขง็สีเหลือง 382 mg (61.0%)   

Rf 0.34 (5% MeOH ใน CH2Cl2) 
1H NMR (CDCl3) แสดงในตาราง 5 
ESI-MS (+ve) m/z : 350.2 (ตรงกบั C21H20N

+O4) 
 

10-Methoxy-9-propyloxy-5,6-dihydrobenzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-a]quinolizinium 
bromide (60b) (Kim; et al. 2003: KR02061 20011129) 

ของแขง็สีเหลือง 370 mg (57.5%)   
Rf 0.34 (5% MeOH ใน CH2Cl2) 
1H NMR (CDCl3) แสดงในตาราง 5 
ESI-MS (+ve) m/z : 364.2 (ตรงกบั C22H22N

+O4) 
 

9-Ethoxy-13-hydroxy-10-methoxy-5,6-dihydrobenzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-
a]quinolizinium bromide (61a) 

ของแขง็สีเหลือง 153 mg (28.0%) 
Rf 0.39 (5% MeOH ใน CH2Cl2) 
1H NMR, 13C NMR, HMQC และ HMBC (CDCl3) ) แสดงในตาราง 6 
ESI-MS (+ve) m/z : 366.4 (ตรงกบั C21H20N

+O5) 
 

13-Hydroxy-10-methoxy-9-propyloxy-5,6-dihydrobenzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-
a]quinolizinium bromide (61b) 

ของแขง็สีเหลือง 121 mg (22.2%) 

 Rf 0.39 (5% MeOH ใน CH2Cl2) 
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1H NMR, 13C NMR, HMQC และ HMBC (CDCl3) ) แสดงในตาราง 7 
ESI-MS (+ve) m/z : 380.4 (ตรงกบั C22H22N

+O5) 
 

9-Ethoxy-10-methoxy-13-propyloxy-5,6-dihydrobenzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-
a]quinolizinium bromide (5a) 

ของแขง็สีเหลืองนวล 32 mg (58.0%) 

Rf 0.32 (7% MeOH ใน CH2Cl2) 
1H NMR, 13C NMR, HMQC และ HMBC (CDCl3) ) แสดงในตาราง 8 
ESI-MS (+ve) m/z : 408 (ตรงกบั C24H26N

+O5) 
 

9-Ethoxy-10-methoxy-13-(pentyloxy) -5,6-dihydrobenzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-
a]quinolizinium bromide (5b) 

ของแขง็สีเหลืองนวล 31 mg (52.7%)  

Rf 0.32 (7% MeOH ใน CH2Cl2) 
1H NMR, 13C NMR, HMQC และ HMBC (CDCl3) ) แสดงในตาราง 9 
ESI-MS (+ve) m/z : 436.3 (ตรงกบั C26H30N

+O5) 
 

10-Methoxy-9,13-dipropyloxy-5,6-dihydrobenzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-
a]quinolizinium bromide (5c) 

ของแขง็สีเหลืองนวล 28 mg (51.4%) 
Rf 0.32 (7% MeOH ใน CH2Cl2) 
1H NMR, 13C NMR, HMQC และ HMBC (CDCl3) ) แสดงในตาราง 10 
ESI-MS (+ve) m/z: 422.5 (ตรงกบั C25H28N

+O5) 
 

10-Methoxy-13-(pentyloxy)-9-propyloxy-5,6-dihydrobenzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-
a]quinolizinium bromide (5d) 

ของแขง็สีเหลืองนวล 28 mg (49.2%)  
Rf 0.32 (7% MeOH ใน CH2Cl2) 
1H NMR, 13C NMR, HMQC และ HMBC (CDCl3) ) แสดงในตาราง 11 
ESI-MS (+ve) m/z: 450.2 (ตรงกบั C27H32N

+O5) 
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      1 
ตาราง 3 ขอ้มูล 1H NMR ของสารประกอบ Berberine (1),  8-Acetonyldihydroberberine (55) และ 
 13-Hydroxyberberine (56)  
 

ต าแหน่ง Berberrine (1)a 

บนัทึกใน CD3OD 

55a 

บนัทึกใน CDCl3 
56a 

บนัทึกใน CD3OD 

2 6.15 (s, 2H) 5.98 (s, 2H) 6.07 (s, 2H) 
4 7.01 (s, 1H) 6.74 (s, 1H) 6.95 (s, 1H) 
5 3.30 (t, J = 5.7 Hz, 2H) 2.61-2.81 (m, 2H) 3.17 (t, J = 6.5 Hz, 2H) 
6 4.95 (br s, 2H) 3.11-3.28 (m, 2H) 4.83 (t, J = 6.5 Hz, 2H) 
8 9.82 (s, 1H) 5.19 (dd, J = 6.3 Hz, 

5.1Hz, 1H) 
9.39 (s, 1H) 

11b 8.04 (d, J = 9 Hz, 1H) 6.70 (d, J = 8.4 Hz, 1H) 8.06 (d, J = 9.0 Hz, 1H) 
12b 8.16 (d, J = 9 Hz, 1H) 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H) 8.21 (d, J = 9.0 Hz, 1H) 
13 8.74 (s, 1H) 6.48 (s, 1H)  
14 7.70 (s, 1H) 7.23 (s, 1H) 8.01 (s, 1H) 

9-OCH3 4.25 (s, 3H) 3.75 (s, 3H) 4.18 (s, 3H) 
10-OCH3 4.15 (s, 3H) 3.75 (s, 3H) 4.11 (s, 3H) 

CH2CO 
 
 
 
COCH3 

 2.91 (dd, J = 14.7, 4.5 
Hz,1H) 

2.30 (dd, J = 14.7, 4.5 
Hz,1H) 

2.02 (s, 3H) 

 

 
a Iwasa; et al. 1998. 64: 748-751. 

                       b สญัญาณภายใต้อกัษรเดียวกนัอาจสลบัท่ีกนัได้
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ตาราง 4 ขอ้มูล 1H NMR ของสารประกอบ 13-Oxidoberberine (57), 13-Butoxyberberine (58)  

และ Berberrubine (59) 
 

ต าแหน่ง 57a 

บนัทึกใน CDCl3 
58b 

บนัทึกใน CDCl3 
Berberrubine (59)c 

บนัทึกใน DMSO 
2 5.98 (s, 2H) 6.20 (s, 2H) 6.16 (s, 2H) 
4 6.80 (s, 1H) 6.87 (s, 1H) 7.08 (s, 1H) 
5 3.07 (t, J = 6.5 Hz, 2H) 3.30 (t, J = 12.0 Hz, 2H) 3.19 (t, J = 6.0 Hz, 2H) 
6 4.66 (t, J = 6.5 Hz, 2H) 5.28 (t, J = 12.0 Hz, 2H) 4.94 (t, J = 6.0 Hz, 2H) 
8 8.66 (s, 1H) 10.38 (s, 1H) 9.74 (s, 1H) 

11d 7.64 (d, J = 9.0 Hz, 1H) 7.84 (d, J = 6.0 Hz, 1H) 8.15 (d, J = 9.0 Hz, 1H) 
12d 8.21 (d, J = 9.0 Hz, 1H) 7.98 (d, J = 6.0 Hz, 1H) 7.98 (d, J = 9.0 Hz, 1H) 
13   8.93 (s, 1H) 
14 8.37 (s, 1H) 7.94 (s, 1H) 7.78 (s, 1H) 

9-OCH3
e 4.05 (s, 3H) 4.35 (s, 3H)  

10-
OCH3

e 

4.03 (s, 3H) 4.08 (s, 3H) 4.03 (s, 3H) 

1’  3.84 (t, J = 13.0 Hz, 2H)  
2’  1.75-1.80 (m, 2H)  
3’  1.52-1.58 (m, 2H)  
4’  0.986 (t, J = 15.5 Hz, 

3H) 
 

    

 
a Iwasa; et al. 1998. 64: 748-751. 

                        b บงกช ตนัวิรัตน์. 2552: 35-52. 
             cJeon Y.  W.; et al. 2002: 391-394. 

            d, e,  สญัญาณภายใต้อกัษรเดียวกนัอาจสลบัท่ีกนัได้ 
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ตาราง 5  ขอ้มูล 1H NMR ของสารประกอบ 60a และ 60b เทียบกบั Berberine (1)  
 

ต าแหน่ง Berberine (1)a 

บนัทึกใน CD3OD 

60a  
บนัทึกใน CDCl3 

60b  
บนัทึกใน DMSO 

2 6.15 (s, 2H) 5.94 (s, 2H) 6.16 (s, 2H) 
4 7.01 (s, 1H) 6.71 (s, 1H) 7.08 (s, 1H) 
5 3.30 (t, J = 5.7 Hz, 2H) 3.10 (t, J = 5.9 Hz, 2H) 3.19 (t, J = 5.9 Hz, 2H) 
6 4.95 (br s, 2H) 4.81 (t, J = 6.3 Hz, 2H) 4.94 (t, J = 6 Hz, 2H) 
8 9.82 (s, 1H) 9.56 (s, 1H) 9.74 (s, 1H) 

11b 8.04 (d, J = 9 Hz, 1H) 7.78 (d, J = 8 Hz, 1H) 8.15 (d, J = 9.1 Hz, 1H) 
12b 8.16 (d, J = 9 Hz, 1H) 7.76 (d, J = 8 Hz, 1H) 7.98 (d, J = 9.1 Hz, 1H) 
13 8.74 (s, 1H) 8.29 (s, 1H) 8.93 (s, 1H) 
14 7.70 (s, 1H) 7.31 (s, 1H) 7.78 (s, 1H) 

9-OCH3 4.25 (s, 3H) - - 
10-OCH3 4.15 (s, 3H) 3.92 (s, 3H) 4.03 (s, 3H) 

1’  4.36 (q, J = 6.9 Hz, 2H) 4.24 (t, J = 6.8 Hz, 2H) 
2’  1.36 (t, J = 7 Hz, 3H) 1.81-1.91 (m,  2H) 
3‘   1.03 (t, J = 7.4 Hz, 3H) 
    

 
 

a Iwasa; et al. 1998. 64: 748-751. 
                                        b สญัญาณภายใต้อกัษรเดียวกนัอาจสลบัท่ีกนัได้ 
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ตาราง 6 ขอ้มูล 1H NMR 13C NMR HMQC และ HMBC ของสารประกอบ 61a บนัทึกใน CDCl3     
 

ต าแหน่ง 1H 13C HMQC HMBC 
2 5.94 (s, 2H) 100.9 C-2 C-3a, C-14a 
3a  146.1   
4 6.57 (s, 1H) 106.8 C-4 C-3a, C-5, C-14a 
4a  123.7   
5 2.97 (t, J = 6 Hz, 2H) 28.6 C-5 C-4, C-4a, C-6 
6 4.43 (t, J = 6 Hz, 2H) 57.5 C-6 C-4a, C-5, C-8 
8 8.88 (s, 1H) 108.8 C-8 C-8a, C-12a, C-12a 
8a  126.4   
9  141.2   
10  150.3   
11a 8.26 (d, J = 9 Hz, 1H) 121.9 C-11 C-9, C-10, C-13a 
12a 7.30 (d, J = 9 Hz, 1H) 117.4 C-12 C-8a, C-10, C-11, C-12a, C-13 
12a  123.9   
13  130.8   
13a  124.2   
13b  146.1   
14 7.71 (s, 1H) 117.2 C-14 C-4a, C-13, C-13a, C-14a 
14a  146.3   

10-OCH3 3.93 (s, 3H) 56.4 10-
OCH3 

C-10 

1’ 4.19 (q, J = 6.9 Hz, 2H) 69.3 C-1’ C-9, C-2’ 
2’ 1.41 (t, J = 6.9 Hz, 3H) 15.7 C-2’ C-1’ 
     

 
a สญัญาณภายใต้อกัษรเดียวกนัอาจสลบัท่ีกนัได้ 
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ตาราง 7 ขอ้มูล 1H NMR 13C NMR HMQC และ HMBC ของสารประกอบ 61b บนัทึกใน DMSO-d6     

 
ต  าแหน่ง 1H 13C HMQC HMBC 

2 6.00 (s, 2H) 100.7 C-2 C-3a, C-14a 
3a  145.2   
4 8.88 (s, 1H) 107.4 C-4 C-3a, C-13b, C-14a 
4a  127.2   
5 2.99 (t, J = 6 Hz, 2H) 27.6 C-5 C-4, C-4a, C-6, C-13b 
6 4.60 (t, J = 6 Hz, 2H) 56.4 C-6 C-4a, C-5, C-8 
8 7.97 (s, 1H)  117.2 C-8 C-6, C-8a, C-9, C-12a, C-13a 
8a  130.2   
9  141.3   
10  150.2   
11a 7.49 (d, J = 9 Hz, 1H) 117.6 C-11 C-8a, C-9, C-10, C-12a 
12a 8.06 (d, J = 9 Hz, 1H) 121.1 C-12 C-9, C-10, C-11, C-12a, C-13 
12a  123.7   
13  165.0   
13a  122.2   
13b  123.9   
14 6.86 (s, 1H) 107.2 C-14 C-3a, C-4a, C-13a, C-13b, C-

14a 
14a  145.2   

10-OCH3 3.93 (s, 3H) 56.2 10-
OCH3 

C-10 

1’ 4.60 (t, J = 6 Hz, 2H) 74.9 C-1’ C-9, C-2’ 
2’ 1.73-1.84 (m, 2H) 22.8 C-2’ C-1’, C-3’ 
3’ 1.00 (t, J = 7.5 Hz, 3H) 10.2 C-3’ C-2’ 
     

 
a สญัญาณภายใต้อกัษรเดียวกนัอาจสลบัท่ีกนัได้ 
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5a 
ตาราง 8 ขอ้มูล 1H NMR 13C NMR HMQC และ HMBC ของสารประกอบ 5a บนัทึกใน CDCl3              
      

ต าแหน่ง 1H 13C HMQC HMBC 
2 6.01 (s, 2H) 101.9 C-2 C-3a, C-14a 
3a  151.1   
4 6.80 (s, 1H) 108.4 C-4 C-3a, C-5, C-13b, C-14a 
4a  131.0   
5 3.17 (t, J = 6 Hz, 2H) 28.0 C-5 C-4, C-4a, C-6, C-13b 
6 4.91 (t, J = 6 Hz, 2H) 57.0 C-6 C-4a, C-5, C-8 
8 9.68 (s, 1H) 142.6 C-8 C-6, C-8a, C-9, C-12a, C-13a 
8a  129.8   
9  150.5   
10  150.8   
11a 7.92 (d, J = 9 Hz, 1H) 117.8 C-11 C-8a, C-9, C-10, C-12a 
12a 7.81 (d, J = 9 Hz, 1H) 125.6 C-12 C-9, C-10, C-11, C-12a, C-13 
12a - 130.0   
13  151.1   
13a  132.2   
13b  132.0   
14 7.85 (s, 1H) 108.4 C-14 C-3a, C-4a, C-13a, C-13b, C-

14a 
14a  147.8   

10-OCH3 3.99 (s, 3H) 57.2 10-
OCH3 

C-10 
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ตาราง 8 (ต่อ) 
 

ต าแหน่ง 1H 13C HMQC HMBC 
1’ 4.43 (q, J = 6.9 Hz, 2H) 71.2 C-1’ C-9, C-2’ 
2’ 1.46 (t, J = 6.9 Hz, 3H) 15.7 C-2’ C-1’ 
1’’ 3.72 (t, J = 6.6 Hz, 2H) 76.4 C-1’’ C-13, C-2’’ 
2’’ 1.75-1.85 (m, 2H)  23.4 C-2’’ C-1’’, C-3’’ 
3’’ 1.00 (t, J = 6.9 Hz, 3H) 10.4 C-3’’ C-1’’, C-2’’ 

 
a สญัญาณภายใต้อกัษรเดียวกนัอาจสลบัท่ีกนัได้ 

 
 
 
 
 
         5b 
ตาราง 9 ขอ้มูล 1H NMR 13C NMR HMQC และ HMBC ของสารประกอบ 5b บนัทึกใน CDCl3     
 

ต าแหน่ง 1H 13C HMQC HMBC 
2 6.06 (s, 2H) 101.9 C-2 C-3a, C-14a 
3a  149.8   
4 6.82 (s, 1H) 108.4 C-4 C-3a, C-5, C-13b, C-14a 
4a  132.2   
5 3.29 (t, J = 6 Hz, 2H) 28.2 C-5 C-4, C-4a, C-6, C-13b 
6 5.26 (t, J = 6 Hz, 2H) 57.2 C-6 C-4a, C-5, C-8 
8 10.23 (s, 1H) 143.4 C-8 C-6, C-8a, C-9, C-12a,C-13a 
8a  131.0   
9 
 

 145.8   
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ตาราง 9 (ต่อ) 
 

ต าแหน่ง 1H 13C HMQC HMBC 
10  151.5   
11a 7.94 (d, J = 9 Hz, 1H) 117.6 C-11 C-8a, C-9, C-10, C-12a 
12a 7.79 (d, J = 9 Hz, 1H) 125.2 C-12 C-9, C-10, C-11, C-12a, C-13 
12a  130.0   
13  150.6   
13a  123.5   
13b  118.7   
14 7.91 (s, 1H)  108.4 C-14 C-3a, C-4a, C-13a, C-13b,C-14a 
14a  147.8   

10-OCH3 4.04 (s, 3H) 57.0 10-
OCH3 

C-10 

1’ 4.60 (q, J = 6.6 Hz, 2H) 71.6 C-1’ C-9, C-2’ 
2’ 1.62 (t, J = 6.6 Hz, 3H) 16.0 C-2’ C-1’ 
1’’ 3.80 (t, J = 7.2 Hz, 2H) 75.8 C-1’’ C-13, C-2’’ 
2’’ 1.78-1.85 (m, ,2H)  29.0 C-2’’ C-1’’, C-3’’, C-4’’ 
3’’ 1.41-1.48 (m, 2H) 28.1 C-3’’ C-4’’ 
4’’ 1.18-1.25 (m, 2H) 22.4 C-4’’ C-3’’ 
5’’ 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H) 13.9 C-5’’ C-3’’, C-4’’ 

 

a สญัญาณภายใต้อกัษรเดียวกนัอาจสลบัท่ีกนัได้ 
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     5c 
ตาราง 10 ขอ้มูล 1H NMR 13C NMR HMQC และ HMBC ของสารประกอบ 5c บนัทึกใน CDCl3     
 

ต าแหน่ง 1H 13C HMQC HMBC 
2 6.06 (s, 2H) 101.9 C-2 C-3a, C-14a 
3a  149.8   
4 7.91 (s, 1H) 108.4 C-4 C-3a, C-5, C-13b, C-14a 
4a  132.2   
5 3.30 (t, J = 6 Hz, 2H) 28.5 C-5 C-4, C-4a, C-6, C-13b 
6 5.26 (t, J = 6 Hz, 2H) 57.2 C-6 C-4a, C-5, C-8 
8 10.18 (s, 1H) 143.3 C-8 C-6, C-8a, C-9, C-12a,C-13a 
8a  130.8   
9  147.4   
10  151.2   
11a 7.95 (d, J = 9 Hz, 1H) 118.5 C-11 C-8a, C-9, C-10, C-12a 
12a 7.79 (d, J = 9 Hz, 1H) 125.3 C-12 C-9, C-10, C-11, C-12a, C-13 
12a  130.8   
13  150.6   
13a  123.2   
13b  118.5   
14 6.82 (s, 1H) 108.4 C-14 C-3a, C-4a, C-13a, C-13b, C-14a 
14a  149.8   

10-OCH3 4.03 (s, 3H) 57.0 10-
OCH3 

C-10 
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ตาราง 10 (ต่อ) 
 

ต าแหน่ง 1H 13C HMQC HMBC 
1’ 4.46 (t, J = 6.6 Hz, 2H) 77.1 C-1’ C-9, C-2’ 
2’ 1.80-1.90 (m, 2H) 22.4 C-2’ C-1’ 
3’ 1.11 (t, J = 7.5 Hz, 3H) 10.3 ??? ???? 
1’’ 3.77 (t, J = 6.9 Hz, 2H) 77.2 C-1’’ C-13, C-2’’ 
2’’ 2.02-2.12 (m ,2H) 22.6 C-2’’ C-1’’, C-3’’, C-4’’ 
3’’ 1.11 (t, J = 7.5 Hz, 3H) 10.5 C-3’’ C-4’’ 

 
a สญัญาณภายใต้อกัษรเดียวกนัอาจสลบัท่ีกนัได้ 

 
 
 
 
 

 
      5d 
ตาราง 11 ขอ้มูล 1H NMR 13C NMR HMQC และ HMBC ของสารประกอบ 5d บนัทึกใน CDCl3     
 

ต าแหน่ง 1H 13C HMQC HMBC 
2 6.06 (s, 2H) 101.9 C-2 C-3a, C-14a 
3a  147.4   
4 7.91 (s, 1H) 108.4 C-4 C-3a, C-5, C-13b, C-14a 
4a  132.2   
5 3.30 (t, J = 6 Hz, 2H) 28.2 C-5 C-4, C-4a, C-6, C-13b 
6 5.25 (t, J = 6 Hz, 2H) 57.2 C-6 C-4a, C-5, C-8 
8 10.15 (s, 1H) 143.1 C-8 C-6, C-8a, C-9, C-12a,C-13a 
8a  123.1   
9  145.8   
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ตาราง 11 (ต่อ) 
 

ต าแหน่ง 1H 13C HMQC HMBC 
10  150.6   
11a 7.94 (d, J = 9 Hz, 1H) 117.5 C-11 C-8a, C-9, C-10, C-12a 
12a 7.79 (d, J = 9 Hz, 1H) 125.3 C-12 C-9, C-10, C-11, C-12a, C-13 
12a  129.9   
13  150.6   
13a  130.1   
13b  118.5   
14 6.82 (s, 1H) 108.4 C-14 C-3a, C-4a, C-13a, C-13b, C-14a 
14a  1479.8   

10-OCH3 4.03 (s, 3H) 57.2 10-OCH3 C-10 
1’ 4.47 (t, J = 6.6 Hz, 2H) 76.5 C-1’ C-9, C-2’ 
2’ 2.02-2.11 (m, 2H) 23.6 C-2’ C-1’ 
3’ 1.10 (t, J = 7.5 Hz, 3H) 10.3 ??? ???? 
1’’ 3.80 (t, J = 5.7 Hz, 2H) 75.8 C-1’’ C-13, C-2’’ 
2’’ 1.76-1.85 (m, 2H) 29.8 C-2’’ C-1’’, C-3’’, C-4’’ 
3’’ 1.42-1.52 (m, 2H) 28.0 C-3’’ C-4’’ 
4’’ 1.32-1.42 (m, 2H) 22.4 C-4’’ C-3’’ 
5’’ 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H) 13.9 C-5’’ C-3’’, C-4’’ 

 
 

a สญัญาณภายใต้อกัษรเดียวกนัอาจสลบัท่ีกนัได้ 
 

4.2 ผลการการทดสอบฤทธ์ิความเป็นพษิต่อเซลล์มะเร็ง 

 สารท่ีได้จากการท าปฏิกิริยา คือสาร 59a, 59b, 60a, 60b และ5a-5d  น ามาท าสอบความเป็น

พิษต่อเซลล์มะเร็ง 4 ชนิด คือ เซลล์ปกติท่ีได้จากไตของลิง (Vero cells, ATCCCCL-81) และ 
เซลล์มะเร็ง 3 ชนิด คือ เซลล์มะเร็งปอดชนิดเซลล์เล็ก (NCI-H187 small cell lung cancer, ATCC 
CRL-5804)  เซลล์มะเร็งช่องปาก (KB-Oral cavity cancer cell line, ATCCCCL-17) และ 
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เซลล์มะเร็งเตา้นม (MCF7-breast cancer cell line, ATCC HTB-22)  และผลจากการทดสอบแสดง
ในตาราง 13 



บทที่ 5 
สรุป อภปิรายผล และข้อเสนอแนะ 

 

5.1 การสังเคราะห์สารอนุพันธ์ ของ berberine  
จดุมุ่งหมายของงานวิจยันี ้ เพ่ือสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์ของ berberine (1) ท่ีมีหมู่แทนท่ีใน

ต าแหน่งท่ี 9 และต าแหน่งท่ี 13 โดยแผนแรกในการทดลอง ได้ท าการทดลองแทนท่ีในต าแหน่งท่ี 9 
ด้วยหมู่ alkyl diamine ผลปรากฏว่าการแทนท่ีในต าแหน่งท่ี 9 ด้วยหมู่ alkyl diamine เกิดสาร
ผลิตภณัฑ์ในปริมาณท่ีน้อยมาก จนไม่สามารถแยกให้บริสทุธ์ิเพ่ือน ามาวิเคราะห์หาโครงสร้างทางเคมี
ได้ ดังนัน้ผู้ วิจัยจึงไ ด้หยุดท าแผนการทดลองท่ีหนึ่ ง  ส าหรับวิ ธีการสัง เคราะห์สาร 9-N-6'-
aminohexyl,13-alkoxyberberine (4) ก่อนจะถึงการยตุแิผนการสงัเคราะห์มีดงันี ้
 

5.1.1 ความพยายามในการสังเคราะห์สาร 9-N-6'-aminohexyl,13-alkoxyberberine (4) 
 

5.1.1.1 การสงัเคราะห์สาร 13-hydroxyberberine (56) 
การสงัเคราะห์สารประกอบ 56 จากการศกึษาข้อมลู มีการรายงานการสงัเคราะห์สารเหลา่นี ้

มาก่อน โดยใช้ปฏิกิริยาออกซิเดชนัของสารอนพุนัธ์ 8-acetonydihydroberberine  กบัตวัออกซิไดซ์
ชนิดตา่งๆ เชน่ KMnO4 หรือ OsO4 (Iwasa; et al. 1998. 64: 748-751.) (ภาพประกอบ 15) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 15 การสงัเคราะห์สารประกอบ 13-hydroxyberberine (56) 
 

จากข้อมลูดงักล่าว จึงได้ท าการเตรียมสาร 56 โดยน าสาร 1 มาท าปฏิกิริยา Mannich กบั 
acetone และ NaOH ได้ สารอนพุนัธ์ 8-acetonyldihydroberberine (55) 67.1% จากนัน้ท าปฏิกิริยา 
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oxidation ตอ่ด้วย KMnO4 ได้สารอนพุนัธ์ 13-hydroxyberberine (56) 79.5 %  การยืนยนัโครงสร้าง
ของสาร 56 โดยใช้ข้อมลู 1H NMR (ตาราง 3) เทียบกบัข้อมลู1H NMR ของ Berberine (1) พบการ
หายไปของสญัญาณ singlet ท่ี δ 9.82 ท่ีตรงกบั H-8 ของสารตัง้ต้น 1 แตพ่บสญัญาณ doublet of 
doublet ของ methine proton ท่ี δ 5.19 ตรงกบั H-8 ของสาร 55 แทน นอกจากนีพ้บสญัญาณ 
doublet of doublet ของ methylene proton ท่ี δ 2.3 และสญัญาณ singlet ของ methyl proton ท่ี δ 
2.02 ซึ่งตรงกบัหมู่ acetonyl (-CH2COCH3) และยืนยนัเพิ่มเติมโดยข้อมลู ESI-MS พบสญัญาณ ท่ี 
m/z 393 ซึง่ตรงกบัมวลโมเลกลุของสาร 55  
 

5.1.1.2 การสงัเคราะห์สาร 13-butyloxyberberine (58) 
การเตรียมสาร 58 ท าได้โดยการน าสาร 56 เติม 5% NaOH แล้วสกดัด้วย CH2Cl2 จ านวน 5 

ครัง้ แล้วน าไปท าให้แห้งภายใต้สญูญากาศจะได้ berberine phenol betaine (57) แล้วน า berberine 
phenol betaine ไปท าปฏิกิริยาตอ่กบั 1-bromobutane ได้สาร 13-butyloxyberberine (58) 28.8% 
(ภาพประกอบ 16) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 16 การสงัเคราะห์สารประกอบ 13-butyloxyberberine (58) 
 

การยืนยนัโครงสร้างของสาร 58 โดยใช้ข้อมลู 1H NMR (ตาราง 4) เทียบข้อมลูท่ีเคยมีการ
รายงานไว้แล้ว (บงกช ตนัวิรัตน์. 2552: 35-52.) พบสญัญาณ triplet  ของ methylene proton ท่ี δ 
3.84 ตรงกบัหมู่ -OCH2- พบสญัญาณ multiplet ของ methylene proton 2 ชดุ ท่ี δ ช่วง 1.52-1.58 
และ 1.751.80 และพบสญัญาณ triplet ของ methyl proton ท่ี δ 0.986 และยืนยนัเพิ่มเติมโดยข้อมลู 
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ESI-MS พบสญัญาณของ positive ion [M]+ ท่ี m/z 408.3 ซึ่งตรงกบัน า้หนกัไอออนโมเลกุล 
(molecular ion) ของสาร 58  

5.1.1.3 ความพยายามในการสงัเคราะห์สาร 4 
 ผู้วิจยัได้พยายามสงัเคราะห์สาร 4 โดยการน าสาร 13-butyloxyberberine (58) ท าปฏิกิริยา
กบั 1,6-hexyldiamine พบวา่เกิดสารผลิตภณัฑ์สีแดงท่ีคาดวา่จะเป็นสาร 4 ในปริมาณท่ีน้อยมาก และ
ได้ท าปฏิกิริยานีซ้ า้ พบวา่ผลการทดลองยงัเหมือนเดมิ และหลงัจากทดลองท าปฏิกิริยาผู้วิจยัยงัได้
พยายามแยกสารผสมท่ีเกิดขึน้โดยใช้คอลมัน์โครมาโทรกราฟีท่ีเป็น silica gel  basic alumina หรือ 
nutral alumina แตป่รากฏว่าสารผลิตภณัฑ์สีแดงยึดติดแนน่กบั stationary phase ท าให้ไมส่ามารถ
แยกสารสีแดงท่ีต้องการให้บริสทุธ์ิได้ ผู้วิจยัจงึได้ยตุิการสงัเคราะห์สาร 4 
 

5.1.2 การสังเคราะห์ของสารอนุพันธ์ 9,13-dialkoxyberberine (5)  
ในแผนการทดลองท่ีสองแทน ผู้วิจยัได้ท าการแทนท่ีต าแหนง่ท่ี 9 ด้วยหมู ่ alkoxy ท่ีมีจ านวน

คาร์บอน 2 และ 3 อะตอม (60a-60b) และท าการแทนท่ีต าแหนง่ท่ี 13  ด้วยหมู่ alkoxy ท่ีมีจ านวน

คาร์บอน 3 และ 5 อะตอม (5a-5d) เพ่ือให้ได้สารประกอบ 5a-5d ในปริมาณร้อยละ 49-58% (ตาราง 
12 ) 
 

ตาราง 12 ผลิตภณัฑ์และร้อยละของผลิตภณัฑ์ 
 

 
 
 
 

สาร 5a-5d: R1, R2 = alkyl group 

สารผลิตภณัฑ ์ R1 R2 ร้อยละของสาร
ผลิตภณัฑ์ 

    
5a C2H5  C3H7 58.0 
5b C2H5 C5H11 52.7 
5c C3H7 C3H7 51.4 
5d C3H7 C5H11 49.2 
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ในการพิสจูน์โครงสร้างของสารผลิตภณัฑ์ยืนยนัโดยใช้ข้อมลู 1H NMR และ 13C NMR 
สเปกโทรสโกปีและเทคนิคทางสเปกโทรสโกปีตา่งๆ เชน่ COSY (Correlation spectroscopy) HMQC 
(Heteronuclear multiple quantum correlation) และ HMBC (Heteronuclear multiple bond 
correlation) และข้อมลู MS (Mass spectrometry) รายละเอียดในการสงัเคราะห์สารผลิตภณัฑ์ท่ี
ต้องการมีดงันี ้
 

5.1.2.1 การสงัเคราะห์สารประกอบ Bererrubine (59) 
การสงัเคราะห์สารประกอบ Berberrubine  ได้เคยมีรายงานการเตรียมสารชนิดนีโ้ดยใช้ปฏิกิริ 

ยา Demethylation ด้วยความร้อน 220 องศาเซลเซียส ภายใต้ความดนั 20-30 mmHg เป็นเวลา 10 
นาที ให้สารผลิตภณัฑ์ 70.1% (ภาพประกอบ 17)( Arana & Freile; 2007, 4-7) 
 
 

 
 
 
 

ภาพประกอบ 17 การสงัเคราะห์สารประกอบ Bererrubine (59) 
 

จากข้อมลูดงักลา่ว จงึได้ท าการเตรียมสาร 59 โดยน าสาร 1 มาท าปฏิกิริยา Demethylation ท่ี
อณุหภมูิ 150 องศาเซลเซียส โดยใช้หลอด (seal tube) เป็นเวลา 2-3 ชัว่โมง ได้ผลิตภณัฑ์ 59 (87.7%) 
การยืนยนัโครงสร้างของสาร 59 โดยข้อมูล 1H NMR (ตาราง 4) เทียบกับข้อมลู1H NMR ของ 
Berberine (1) พบสญัญาณ singlet ท่ี δ 4.25 ท่ีตรงกบั 9-OCH3 ของสารตัง้ต้น 1 หายไป ส่วนข้อมลู
ของ 1H NMR ตรงต าแหนง่อ่ืนๆ ยงัคงปรากฏเชน่เดมิ 
 

5.1.2.2 การสงัเคราะห์สารประกอบ 9-ethoxy-10-methoxy-5,6-dihydrobenzo[g]-1,3-
benzodioxolo[5,6-a]quinolizinium bromide (60a) และสารประกอบ 10-methoxy-9-propyloxy-
5,6-dihydrobenzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-a]quinolizinium bromide (60b) 

การสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์ 60a และ 60b (Kim; et al. 2003: KR02061 20011129) ท าได้
โดยใช้สภาวะเชน่เดียวกนั โดยน าสาร  59 มาท าปฏิกิริยากบั 1-bromoethane หรือ 1-bromopropane 
ในสภาวะเบสภายใต้บรรยากาศของแก๊สไนโตรเจนเป็นเวลา 2-3 ชัว่โมง (ภาพประกอบ 18) 
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ภาพประกอบ 18 การสงัเคราะห์สารประกอบ 60a และ 60b 
 

น าสารผสมท่ีได้มาท าให้บริสทุธ โดยเทคนิค Column chromatography ให้สารผลิตภัณฑ์ 
60a และ 60b ตามต้องการ โดยมีร้อยละของผลผลิต 61.0 และ 57.5% ตามล าดบั การยืนยัน
โครงสร้างของสาร 60a และ 60b  โดยการวิเคราะห์ข้อมูล NMR spectroscopy และ mass 
spectrometry เม่ือเปรียบเทียบข้อมลู 1H NMR ของสาร 60a และ 60b  กบัสาร 1 พบว่ามีข้อมลู
คล้ายคลงึกนั (ตาราง 5) แตแ่ตกตา่งกนัท่ีสาร 60a พบสญัญาณ quartet  ของ methylene proton ท่ี δ 
4.36 ตรงกบัหมู่ -OCH2-และพบสญัญาณ triplet ของ methyl proton ท่ี δ 1.36 ในส่วนของสาร 60b 

พบสญัญาณ triplet  ของ methylene proton ท่ี δ 4.24 ตรงกบัหมู่ -OCH2- สญัญาณ multiplet ของ 
methylene proton ท่ี δ ในช่วง 1.81-1.91 และสญัญาณ triplet ของ methyl proton ท่ี δ 1.36 แตท่ัง้ 
60a และ60b ไม่พบสญัญาณ singlet ของ 9-OCH3 ท่ีต าแหน่ง δ 4.25 และยืนยนัเพิ่มเติมโดยข้อมลู 
ESI-MS พบสญัญาณของ positive ion [M]+ ท่ี m/z 350.2 ตรงกบัน า้หนกัไอออนโมเลกลุของสาร 60a 

และ positive ion [M]+ ท่ี m/z 364.2 ตรงกบัน า้หนกัไอออนโมเลกลุของสาร 60b 
 

5.1.2.3 การสงัเคราะห์สารประกอบ 9-ethoxy-13-hydroxy-10-methoxy-5,6-
dihydrobenzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-a]quinolizinium bromide (61a)และสารประกอบ 13-
hydroxy-10-methoxy-9-propyloxy-5,6-dihydrobenzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-a]quinolizinium 
bromide (61b) 

การสงัเคราะห์สารประกอบ 61a  และ 61b  จากการศกึษาข้อมลูไม่เคยปรากฏว่ามีการ
รายงานการสงัเคราะห์สารเหล่านีม้าก่อน แต่เคยมีการรายงานการเตรียมสาร 13-hydroxyberberine 
ซึ่งมีลกัษณะใกล้เคียงกัน โดยใช้ปฏิกิริยาออกซิเดชนัของสารอนุพนัธ์  8-acetonyldihydroberberine  
กบัตวัออกซิไดซ์ชนิดตา่งๆ เช่นเดียวกับการเตรียมสาร 56 (Iwasa; et al. 1998. 64: 748-751.) 
(ภาพประกอบ 19) 
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ภาพประกอบ 19 การสังเคราะห์สารอนุพนัธ์ 9-alkoxy-13-hydroxyberberine (61a และ 61b) 
 

จากข้อมลูดงักลา่ว จงึได้ท าการเตรียมสาร 61a และ 61b โดยน าสาร 60a หรือ 60b มาท า
ปฏิกิริยากบั acetone และสารละลาย 30% sodium hydroxide กวนสารละลายท่ี 60-70 องศา
เซลเซียส เป็นเวลา 30 นาที หลงัจากนัน้กรองเอาตะกอนของ 8-acetonyldihydro intermediate ของ
สาร 59a หรือ 59b ท่ีเกิดขึน้ แตเ่น่ืองจากผลิตภณัฑ์ท่ีเกิดขึน้สลายตวัได้อยา่งรวดเร็ว จงึต้องท า
ปฏิกิริยา oxidation ตอ่ทนัทีด้วย KMnO4 ท่ีอณุหภมูิ -10 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 3 ชัว่โมง จากนัน้
เตมิกรด hydrochloric เข้มข้น และ methanol แล้ว reflux ตอ่อีก 12 ชัว่โมง ให้ผลึกสีเหลืองส้มของ
สารผลิตภณัฑ์ ท าสารผลิตภณัฑ์ให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิคโครมาโทกราฟี จะได้สาร 61a (28%) หรือสาร 
61b (22.2%) การยืนยนัโครงสร้างของสารผลิตภณัฑ์ 61a และ61b โดยอาศยัข้อมลูจาก1H NMR 
(ตาราง 4) เปรียบเทียบกบัสารตัง้ต้น 60a และ 60b พบวา่มีลกัษณะของสเปกตรัมท่ีคล้ายคลงึกนั แต ่
61a และ 61b ไมพ่บสญัญาณ singlet ของ aromatic proton ของ H-13 ท่ี δ 8.29 หรือ ท่ี δ 8.93 
ตามล าดบั อีกทัง้จากข้อมลู ESI MS พบสญัญาณของ positive ion [M]+ ท่ี m/z 366.4 ตรงกบัน า้หนกั
ไอออนโมเลกลุของสาร 61a และ positive ion [M]+ ท่ี m/z 380.4 ตรงกบัน า้หนกัไอออนโมเลกลุของ
สาร 61b 
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5.1.2.4 การสงัเคราะห์สารประกอบ 9-ethoxy-10-methoxy-13-propyloxy-5,6-
dihydrobenzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-a]quinolizinium bromide (5a) และสารประกอบ 9-
ethoxy-10-methoxy-13-pentyloxy -5,6-dihydrobenzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-a]quinolizinium 
bromide (5c) 

น าสาร 61a หรือ 61b มาเติมสารละลาย 5% sodium hydroxide และสกัดด้วย 
dichloromethane ให้สารอนพุนัธ์ phenol betaine ของ 62a และ 62b ตามล าดบั มีลกัษณะเป็น
ของแข็งสีเหลือง ตามด้วยปฏิกิริยา O-alkylation ระหว่างสาร 62a หรือ 62b  กบั 1-bromopropane 
โดยมี acetonitrile เป็นตวัท าละลาย ท าการกวนภายใต้บรรยากาศของแก๊สไนโตรเจนท่ีอณุหภูมิ  60-
65°C เป็นเวลา 20 ชัว่โมง (ภาพประกอบ 20) 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 20 การสงัเคราะห์สารประกอบ 5a และ 5c 
 

น าสารผสมท่ีได้มาท าให้บริสทุธ์ิ โดยเทคนิค Column chromatography โดยมีร้อยละของสาร 
5a เป็น 58.0% และ 5c เป็น 51.4% การยืนยนัโครงสร้างของสารทัง้สองชนิด โดยการวิเคราะห์ข้อมลู 
NMR spectroscopy และ mass spectrometry เม่ือเปรียบเทียบข้อมลู 1H NMR ของสาร 5a กบัสาร
ตัง้ต้น 61a พบว่ามีลกัษณะคล้ายคลึงกนั (ตาราง 8) โดยจะพบสญัญาณ triplet  ของ methylene 
proton ท่ี δ 3.72 ตรงกบัหมู่ -OCH2- พบสญัญาณ multiplet ของ methylene proton ท่ี δ  ช่วง1.75-
1.85 และพบสญัญาณ triplet ของ methyl proton ท่ี δ 1.00 ในส่วนของ1H NMR ของสาร 5c กบัสาร
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ตัง้ต้น 61b มีลกัษณะเช่นเดียวกนั (ตาราง 10) แตจ่ะพบข้อมลูสญัญาณเพิ่มขึน้มา คือ พบสญัญาณ 
triplet  ของ methylene proton ท่ี δ 3.77 ตรงกบัหมู่ -OCH2- พบสญัญาณ multiplet ของ methylene 
proton ท่ี δ   ในช่วง 2.02-2.12 และพบสญัญาณ triplet ของ methyl proton ท่ี δ 1.11 นอกจากนี ้
จากข้อมลู ESI MS พบสญัญาณของ positive ion [M]+ ท่ี m/z 408.3 ตรงกบัน า้หนกัไอออนโมเลกลุ
ของสาร 5a และ positive ion [M]+ ท่ี m/z 422.5 ตรงกบัน า้หนกัไอออนโมเลกลุของสาร 5c  
 

5.1.2.5 การสงัเคราะห์สารประกอบ 9-ethoxy-10-methoxy-13-pentyloxy -5,6-
dihydrobenzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-a]quinolizinium bromide (5b)และสารประกอบ 10-
methoxy-13-pentyloxy-9-propyloxy-5,6-dihydrobenzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-
a]quinolizinium bromide (5d) 
 สารอนุพนัธ์ 5b และ5d เตรียมได้จากปฏิกิริยาระหว่างสาร 61a หรือ 61b  กับ 1-
bromopentane ใน acetonitrile ภายใต้สภาวะเดียวกบัการสงัเคราะห์สาร 5a หรือ 5c ได้สาร
ผลิตภณัฑ์ 5b (52.7%) และ 5d (49.2%) (ภาพประกอบ 21) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ภาพประกอบ 21 การสงัเคราะห์สารประกอบ 5b และ 5d 
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โดยข้อมลู 1H NMR ของสารผลิตภณัฑ์ 5b (ตาราง 9)คล้ายกบัสาร 60a และพบสญัญาณ
เพิ่มเติมคือ สญัญาณ triplet  ของ methylene proton ท่ี δ 3.80 ตรงกบัหมู่ -OCH2- พบสญัญาณ 
multiplet ของ methylene proton 3 ต าแหน่งท่ี δ  ช่วง 1.78 - 1.85, 1.41-1.48  และ 1.18 -1.25  และ

พบสญัญาณ triplet ของ methyl proton ท่ี δ 0.92 ในส่วนของ1H NMR ของสาร 5d (ตาราง 11) กบั
สารตัง้ต้น มีลักษณะเช่นเดียวกัน แต่จะพบข้อมูลสัญญาณเพิ่มขึน้มา คือ สัญญาณ triplet  ของ 
methylene proton ท่ี δ 3.80 ตรงกบัหมู่ -OCH2- พบสญัญาณ multiplet ของ methylene proton 3 
ต าแหน่งท่ี δ ในช่วง 1.76-1.85, 1.42-1.52 และ 1.32-1.42 และพบสญัญาณ triplet ของ methyl 
proton ท่ี δ 0.92 และจากข้อมลู ESI MS พบสญัญาณของ positive ion [M]+ ท่ี m/z 436.3 ตรงกบั
น า้หนกัไอออนโมเลกลุของสาร 5b และ positive ion [M]+ ท่ี m/z 450.2 ตรงกบัน า้หนกัไอออนโมเลกลุ
ของสาร 5d  
 

5.2 การทดสอบฤทธ์ิความเป็นพษิต่อเซลล์มะเร็ง 

 สารอนพุนัธ์ 9-substiuted berberine และ 9,13-disubstituted berberine (60a, 60b, 61a, 
61b และ5a-5d) ท่ีได้จากการสงัเคราะห์ น ามาท าการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติท่ีได้จากไต
ของลิง (Vero cells, ATCCCCL-81) และ เซลล์มะเร็ง 3 ชนิด คือ เซลล์มะเร็งปอดชนิดเซลล์เล็ก (NCI-
H187 small cell lung cancer, ATCC CRL-5804)  เซลล์มะเร็งช่องปาก (KB-Oral cavity cancer 
cell line, ATCCCCL-17) และ เซลล์มะเร็งเต้านม (MCF7-breast cancer cell line, ATCC HTB-22) 
ในการทดสอบการออกฤทธ์ใช้ยา doxorubicin และ elipticine เป็น posiive control โดยมีค่า IC50 
แสดงถึงความเข้มข้นต ่าสดุท่ีใช้ยบัยัง้การเจริญเติบโตของเซลล์ได้  50%   ผลท่ีได้จากการทดสอบ
แสดงในตาราง 13 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



54 

 
 
 
 

 
 
 

60a : R1= -OCH2CH3 R2=H 
60b : R1= -OCH2CH2CH3 R2=H 
61a : R1= -OCH2CH3 R2= -OH 
61b : R1= -OCH2CH2CH3 R2= -OH 
5a : R1= -OCH2CH3 R2= -OCH2CH2CH3 
5b : R1= -OCH2CH3 R2= -OCH2CH2CH2CH2CH3 
5c : R1= -OCH2CH2CH3 R2= -OCH2CH2CH3 
5d : R1= -OCH2CH2CH3 R2= -OCH2CH2CH2CH2CH3 

 

ภาพประกอบ 22 สตูรโครงสร้างของสาร 60a, 60b, 61a, 61b และ 5a-5d 
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ตาราง 13 ผลการทดสอบฤทธ์ิความเป็นพิษตอ่เซลล์มะเร็ง 
 

สารตวัอยา่ง 

IC50 (μg/mL) 
Vero cells NCI-H187 KB-Oral 

cavity 
cancer 

MCF7-
Breast 
cancer   

     
 

 
1 

>50 0.16 1.63 37.90 

 
60a 

>50 0.38 5.41 2.19 

 
60b 

>50 0.27 2.26 1.40 

 
61a 

>50 >50 >50 34.22 
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ตาราง 13  (ตอ่) 
 

สารตวัอยา่ง 

IC50 (μg/mL) 

Vero cells NCI-H187 KB-Oral 
cavity 
cancer 

MCF7-
Breast 
cancer   

 

 
61b 

>50 19.05 >50 >50 

 
5a 

>50 4.19 6.69 >50 

 
5c 

20.22 1.83 6.56 >50 

 
5b 
 

2.22 0.26 2.39 1.09 
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ตาราง 13  (ตอ่) 
 

สารตวัอยา่ง 

IC50 (μg/mL) 
Vero cells NCI-H187 KB-Oral 

cavity 
cancer 

MCF7-
Breast 
cancer   

 

 
5d 

2.48 0.67 0.89 1.98 

Elipticine 0.829 0.684 0.448 >50 
 

Doxorubicin 
 

not tested 
 

0.035 
 

0.249 
 

0.573 
     

 

จากผลการทดสอบความเป็นพิษตอ่เซลล์มะเร็ง พบว่า การแทนท่ีหมู่ methoxyl ท่ีต าแหน่ง 9 
ของ berberine ด้วยหมู่ ethoxyl (สาร 60a) หรือ หมู่ n-propyloxyl  (สาร 60b) มีความเป็นพิษต่อ
เซลล์มะเร็งเต้านมสงูกวา่ berberine 17 หรือ 27 เทา่ ตามล าดบั แตมี่ความเป็นพิษตอ่เซลล์มะเร็งปอด
ชนิดเซลล์เล็กและเซลล์มะเร็งชอ่งปาก น้อยกวา่ berberine และไมมี่ความเป็นพิษตอ่เซลล์ปกติ 

เม่ือแทนท่ี hydrogen ท่ีต าแหน่ง 13 ของสาร สาร 60a และ 60b ด้วยหมู่ hydroxyl (สาร 
651a และ 61b) พบว่ามีความเป็นพิษต่อเซลล์ทัง้ 4 ชนิดท่ีท าการทดสอบลดลงเม่ือเทียบกับ 
berberine 

เม่ือแทนท่ีหมู่ hydroxyl ท่ีต าแหน่ง 13 ของสาร สาร 61a และ 61b ด้วยหมู่ n-propyloxyl    
(สาร 5a และ 5b) หรือแทนท่ีด้วยหมู่ n-pentyloxyl  (สาร 5c และ 5d) พบว่า เม่ือหมู่ n-propyloxyl 
แทนท่ีท่ีต าแหนง่ 13 และ หมู ่ethoxyl    แทนท่ีท่ีต าแหน่ง 9 (สาร 5a) หรือ มีหมู่ n-propyloxyl แทนท่ีท่ี
ต าแหน่ง 9 (สาร 5c) มีความเป็นพิษตอ่เซลล์มะเร็งทัง้ 3 ชนิดลดลงเม่ือเทียบกบั berberine ในขณะท่ี 
ถ้าหมู่ n-pentyloxyl แทนท่ีท่ีต าแหน่ง 13 และท่ีต าแหน่ง 9 มีหมู่แทนท่ีเป็นหมู่ ethoxyl (สาร 5b) หรือ 
หมู่ n-propyloxyl (สาร 5d) พบว่า มีความเป็นพิษตอ่เซลล์มะเร็งเต้านมสงูกว่า berberine 35 และ 19 
เท่า ตามล าดบั และมีฤทธ์ิสูงกว่ายา elipticine มากกว่า 46 และ 25 เท่า ตามล าดบั แสดงว่าหมู่ n-
pentyloxyl ท่ีต าแหนง่ 13 มีความส าคญัตอ่การออกฤทธ์ิยบัยัง้การเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งเต้านม 
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5.3 สรุปและข้อเสนอแนะ 
การสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์ 9,13-disubstituted berberine ชนิดใหม ่6 สาร (สาร 61a-b และ 

5a-d ) เพ่ือทดสอบความเป็นพิษตอ่เซลล์ปกต ิและเซลล์มะเร็ง 3 ชนิด พบว่า สาร 5b มีความเป็นพิษ
ตอ่เซลล์มะเร็งเต้านมสงูสดุ ท่ีคา่ IC50 1.09 μg/mL ซึง่มีความเป็นพิษตอ่เซลล์สงูกวา่สารตัง้ต้น 
berberine 35 เทา่ และสงูกวา่ ยา elipticine 46 เทา่ ซึง่ความสมัพนัธ์ระหวา่งโครงสร้างและความเป็น
พิษตอ่เซลล์มะเร็งเต้านมของสารอนพุนัธ์ท่ีท าการสงัเคราะห์ พบวา่: 

1. การเพิ่มจ านวนคาร์บอนของหมู ่alkoxyl ท่ีต าแหนง่ 9 ของ berberine ชว่ยเพิ่มความเป็น
พิษตอ่เซลล์มะเร็งเต้านม 

2. การแทนท่ีด้วยหมู ่hydroxyl ท่ีต าแหนง่ 13 ของสารอนพุนัธ์ 9-alkoxy berberine ท าให้
ความเป็นพิษตอ่เซลล์มะเร็งทัง้ 3 ชนิดหายไป 

3. หมูแ่ทนท่ี n-pentyloxyl ท่ีต าแหนง่ 13 ของสารอนพุนัธ์ 9-alkoxy berberine มี
ความส าคญัตอ่การออกฤทธ์ิยบัยัง้การเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งเต้านม 
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อภธิานศัพท์ 
 
AChE     = Acetylcholinesterase 
br     = broad (for NMR spectra) 
CDCl3     = deuterated chloroform 
CH2Cl2     = dichoromethane 
CHCl3     = chloroform 
CH3CN     = acetronitrile 
CH3COCH3    = acetone 
CT-DNA    = calf thymus-deoxyribonucleic acid  

C     = degree Celsius 
13C NMR    = carbon-13 Nuclear Magnetic Resonance 
     = chemical shift 
d     = doublet (for NMR spectra) 
DMF     = N,N-dimethylformide 
DMSO     = dimethyl sulfoxide 
EtOH     = ethanol 
ESI MS     = electrospray ionization mass spectrometry 
g     = gram 
HCl     = hydrochloric acid 
1H NMR    = proton Nuclear Magnetic Resonance 
HMBC     = Heteronuclear Multiple Bond Coherence 
HMQC     = Heteronuclear Multiple Quantum Coherence 
Hz     = hertz 
IC50     = half maximal Inhibitory Concentration 
J     = coupling constant 
K2CO3     = potassium carbonate 
KMnO4     = potassium permanganate 
max     = wavelength at maximal absorption 
m     = multiplet (for NMR spectra) 
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อภธิานศัพท์ (ต่อ) 
 

[M]+     = molecular ion 
MeOH     = methanol 
mg     = milligram 
mL     = milliliter 
mm     = millimeter 
mmol     = millimole 
m/z     = mass to charge ratio 
NaOH     = sodium hydroxide 
Na2SO4     = sodium sulfate 
NH2(CH2)6NH2    = 1,6-hexyldiamine 
NMR     = Nuclear magnetic resonance 
nm     = nanometer 
s     = singlet (for NMR spectra) 
t     = triplet (for NMR spectra) 
TLC     = thin-layer chromatography 
UV     = ultraviolet 

max     = wave number at maximal absorption 
µg/mL     = microgram per milliliter 
  
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ประวัตย่ิอผู้วจิัย 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ประวัตย่ิอผู้วจิัย 
 

ช่ือ สกลุ 
วนั เดือน ปี เกิด 
สถานท่ีเกิด 
สถานท่ีอยูปั่จจบุนั 
ต าแหนง่หน้าท่ีการงานในปัจจบุนั 
สถานท่ีท างานปัจจบุนั 
ประวตัิการศกึษา 

พ.ศ. 2543 
 

พ.ศ. 2547 
 

พ.ศ. 2548 
 

พ.ศ. 2557 
 

นายเฉลิมชยั  จ าปาแดง 
3 ธนัวาคม 2523 
อ.กนัทรวิชยั จ.มหาสารคาม 
60 หมู ่1  ต. นาสีนวน อ. กนัทรวิชยั จ. มหาสารคาม 44150 
ข้าราชการ ครู คศ.1 
โรงเรียนเขาทะลพุิทยาคม ต.เขาทะล ุอ.สวี จ.ชมุพร 
 
มธัยมศกึษาตอนปลาย 
จากโรงเรียนกนัทรวิชยั จ. มหาสารคาม 
วิทยาศาสตรบณัฑิต (เคมี)  
จากมหาวิทยาลยัราชภฏัมหาสารคาม 
ประกาศนียบตัรบณัฑิตวิชาชีพครู 
จากมหาวิทยาลยัราชภฏันครปฐม 
วิทยาศาสตรมหาบนัฑิต (เคมี) 
จากมหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ 
 
 
 

 


	Cover
	Abstract
	Chapter 1
	Chapter 2
	Chapter 3
	Chapter 4
	Chapter 5
	Bibliography
	Vitae

