
บทที่ 3

ผลและวิจารณผลการทดลอง

               อนพุนัธแซนโทนที่สังเคราะหขึ้นเปนอนุพันธที่เกิดจากการปดวงของหมู isoprenyl ของแมง
โกสทินและใชเปนสารตั้งตนในการสังเคราะหอนุพันธตาง ๆ โดยเติมหมูอะมิโน อิพอกไซด และ
อะมิโนแอลกอฮอล โดยปฏิกิริยาการแทนที่นิวคลีโอฟลิก (nucleophilic substitution) สามารถ
สังเคราะหสารประกอบแซนโทนไดจํ านวน 13 สาร ไดแก GMB-1 GMB-2 GMB-5 GMB-8
GMB-3  GMB-4  GMB-6  GMB-7  GMB-9  GMB-10  GMB-11 GMB-12  และ  GMB-13 โครง
สรางของสารเหลานี้วิเคราะหดวยขอมูล 1H  NMR สเปกตรัม

3.1  การสกัดและแยกแมงโกสทินจากมังคุด

               แมงโกสทินซึ่งใชเปนสารตั้งตนในการสังเคราะหอนุพันธตาง ๆ สามารถทํ าใหบริสุทธิ์
ไดโดยวิธีการทางโครมาโทกราฟและการตกผลึก  แมงโกสทินที่บริสุทธิ์มีจุดหลอมเหลว 179-
181 0ซ และพิสูจนโครงสรางดวยขอมูล 1H NMR
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               1H NMR (รูปที่ 6) แสดงสัญญาณ  aromatic proton H-5 และ H-4 ท่ี δ 6.82 (s, 1H) และ
6.28 (s, 1H)   สัญญาณ  methoxy proton  7-OCH3  ท่ี  δ 3.81 (s, 3H)  สัญญาณของหมู  hydroxy
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1-OH ท่ีกอพันธะไฮโดรเจนกับหมูคารบอนิลท่ี δ 13.80 (s, 1H)  สัญญาณของหมู hydroxy 6-OH
และ  3-OH  ท่ี  δ   6.31 (s, 1H)  และ  6.16 (s, 1H)  ชุดสัญญาณ  allylic  proton 17-H  ท่ี  δ  5.28
(t, 1H) methylene proton ท่ี δ  3.47 (d, 2H) และ methyl proton 15-CH3 และ 14-CH3  ท่ี δ 1.84 (s,
3H) และ 1.78 (s, 3H) เปนสัญญาณโปรตอนของหมู  prenyl  ท่ีตอกับโครงสรางหลักที่  C-2   ชุด
สัญญาณของ allylic proton 12-H  ท่ี δ  5.28 (t, 1H)  methylene proton  ท่ี δ  4.11 (d, 2H) และ
methyl proton 20-CH3 และ 19- CH3  ท่ี δ 1.84 (s, 3H) และ 1.70 (s, 3H) เปนสัญญาณโปรตอน
ของหมู  prenyl  ท่ีตอกับโครงสรางหลักที่ C-8 ขอมูลเหลานี้สอดคลองกับขอมูลของแมงโกสทิน
ท่ีมีรายงานแลว (Mahabusarakam และคณะ, 1987)

3.2  การสังเคราะห  GMB-1 และ GMB-2

               แมงโกสทินประกอบดวยหมู  prenyl ในตํ าแหนง ortho กับหมู methoxyl และ ortho กับ
หมู  hydroxyl  สามารถเกิดการปดวงไดเมื่อมีการเติมกรดใหสารประกอบ GMB-1 และ GMB-2
เปนผลิตภัณฑ   ในงานวิจัยนี้เตรียม GMB-1 และ GMB-2 โดยใช HI และ HBr เปนตัวเรงและพบ
วาการใช  HI  เปนตัวเรงปฏิกิริยาจะใหผลิตภัณฑในรอยละที่มากกวาการใช HBr
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กลไกการเกิดปฏิกิริยาเปนดังแสดง
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     3.2.1  การวิเคราะหสูตรโครงสรางของ  GMB-1

O

O

HO OH

O
O 1

2

3

45

6

7
8 2a'

2b'2c'

2d'2d'8d'

8d'
8c'

8b'
8a'

GMB-1

               1H NMR (รูปที่ 7) แสดงสัญญาณ  aromatic proton H-5 และ H-4 ท่ี δ 6.64 (s, 1H) และ 
6.31 (s, 1H)  สัญญาณของ methylene proton (CH2) 4 หมู ซึ่งเปนของ 8a′ 8b′ 2a′ และ 2b′
ปรากฏที่ δ 3.45 (t, J 7 Hz, 2H)  1.84 (t, J 7 Hz, 2H)  2.64 (t, J 7 Hz, 2H) และ 1.82 (t, J 7 Hz, 
2H)  ตามลํ าดับ  สัญญาณของ methylene proton 8a′ ปรากฏที่สนามตํ่ าสุด แสดงวาโปรตอนนี้อยู
ใกลกับหมูคารบอนิล  สัญญาณของ methyl proton (CH3) 4 หมู ปรากฏที่ δ 1.41 (s, 6H) และ 
1.36 (s, 6H)  เปนสัญญาณของ  methyl proton  ของวง 2,2-dimethylchromane 2 วง  1H NMR   
ไมปรากฏสัญญาณของ 1-OH  ท่ีสนามตํ่ า (∼δ 13)  แสดงวาการปดวงเกิดระหวางหมู  prenyl  กับ 
1-OH   ขอมูลเหลานี้ทํ าใหทราบวาสารประกอบ GMB-1 คือ 3,6-dihydroxy-di-[1,2-b], [7,8-a]-
(3,3-dimethylpyrano)xanthen-9-one
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     3.2.2  การวิเคราะหสูตรโครงสรางของ GMB-2
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               1H NMR (รูปที่ 8) แสดงสัญญาณ  aromatic proton H-5 และ H-4 ท่ี δ 6.79 (s, 1H) และ
6.40 (s, 1H)  สัญญาณของ hydroxy proton 1-OH  ท่ี δ 13.76 (s, 1H) ท่ีเกิดพันธะไฮโดรเจนกับ
หมูคารบอนิล และ 6-OH ท่ี δ 6.25 (s, 1H)  สัญญาณของ methylene proton (-CH2-) 4 หมู ซึ่งเปน
ของ 8a′ 8b′ 2a′ และ 2b′ ปรากฏที่ δ 3.50 (t, J 7 Hz, 2H)  1.88 (t, J 7 Hz, 2H)  2.71 (t, J 7 Hz,
2H)  และ 1.84 (t, J 7 Hz, 2H)  ตามลํ าดับ  สัญญาณของ methylene proton 8a′ ปรากฏที่สนามตํ่ า
สุด  แสดงวาโปรตอนนี้อยูใกลกับหมูคารบอนิล  สัญญาณของ methyl proton (CH3) 4 หมู ท่ี δ
1.39 (s, 6H)  และ 1.37 (s, 6H)  เปนสัญญาณของ methyl proton   ของวง 2,2-dimethylchromane
2 วง   1H NMR ยังคงปรากฏสัญญาณของ 1-OH (δ 13.76)  แสดงวาการปดวงไมเกิดระหวางหมู
prenyl  กับ 1-OH แตเกิดกับ 3-OH  ขอมูลเหลานี้ทํ าใหทราบวาสารประกอบ GMB-2  คือ 1,6-
dihydroxy-di-[2,3-b], [7,8-a]-(3,3-dimethylpyrano)xanthen-9-one
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3.3  การสังเคราะหอนุพันธของ GMB-1

               อนุพันธของ GMB-1 ท่ีสังเคราะหไดแก GMB-3 – GMB-8

OR'O

O

OR

O
O

GMB-1 : R' = R = H

GMB-3 : R' = H, R = CH2CH2N(CH3)2

GMB-4 : R' = H, R = CH2CH2CH2N(CH3)2

GMB-5 : R' = R = CH2CH-CH2                           

GMB-6 : R' = H, R = CH2CH-CH2

GMB-7 : R' = R = CH2CH(OH)CH2N(CH3)2 

GMB-8 : R '= R = CH2CH(OH)CH2N(CH2CH3)2

O

O

               อนุพันธ GMB-3 และ GMB-4 สังเคราะหไดจากปฏิกิริยาระหวาง GMB-1 กับ N,N-
dimethylaminoethylchloride hydrochloride และ N,N-dimethylaminopropylchloride 
hydrochloride โดยให  GMB-1 ทํ าปฏิกิริยากับโซเดียมไฮไดรเกิดเปน  phenoxide ion  ซึ่งเปน
นิวคลิโอไฟล (nucleophile) เขาแทนที่ chloride ใน N,N-dimethylaminoethylchloride  และ N,N-
dimethylaminopropylchloride ให GMB-3 และ GMB-4  ตามลํ าดับ

1. NaH / DMF
GMB-1 GMB-3

2. (CH3)2NCH2CH2Cl.HCl
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1. NaH / DMF
GMB-1 GMB-4

2. (CH3)2NCH2CH2CH2Cl.HCl

               อนุพันธ GMB-5 และ GMB-6 สังเคราะหไดจากปฏิกิริยาระหวาง GMB-1 กับ
epichlorohydrin โดยให GMB-1 ทํ าปฏิกิริยากับโซเดียมไฮไดรเกิดเปน  phenoxide ion  ซึ่งเปน
นิวคลิโอไฟล (nucleophile)  เขาทํ าปฏิกิริยากับ epichlorohydrin

1. NaH / DMF
GMB-1 GMB-5

2. ClCH2CH-CH2O

GMB-6and

               อนุพันธ  GMB-7  และ  GMB-8  สงัเคราะหไดจาก  GMB-5  ซึ่งประกอบดวยวงแหวน
อิพอกไซด  เมื่อรีฟรักซ GMB-5 กับ dimethylamine และ diethylamine วงแหวนอิพอกไซดจะ
เปดออกแลวใหอะมิโนแอลกอฮอล GMB-7 และ GMB-8  ตามลํ าดับ

GMB-5 (CH3)2NH / MeOH GMB-7

GMB-5 (CH3CH2)2 NH / MeOH GMB-8
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     3.3.1  การวิเคราะหสูตรโครงสรางของ 3-hydroxy-3-(N,N-dimethylaminoethoxy)-di-
[1,2-b], [7,8-a]-(3,3-dimethylpyrano)xanthen-9-one (GMB-3)
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               1H NMR (รูปที่ 9) แสดงสัญญาณ  aromatic proton H-5 และ H-4 ท่ี δ 6.74 (s, 1H) และ
6.34 (s, 1H)  สัญญาณ  methylene proton (CH2) 4 หมู  ซึ่งเปนของ 8a′ 8b′ 2a′ และ 2b′ ปรากฏที่
δ 3.58 (t, J 7 Hz, 2H)  1.84 (t, J 7 Hz, 2H)  2.66 (t, J 7 Hz, 2H)  และ  1.82 (t, J 7 Hz, 2H)  ตาม
ลํ าดับ  สัญญาณของ methylene proton 8a′ ปรากฏที่สนามตํ่ าสุด แสดงวาโปรตอนนี้อยูใกลกับ
หมูคารบอนิล  สัญญาณ  methyl proton (CH3) 4 หมู ปรากฏที่ δ 1.45 (s, 6H) และ 1.36 (s, 6H)
เปนสัญญาณของ methyl proton ของวง 2,2-dimethylchromane 2 วง  เมื่อเปรียบเทียบ  1H NMR
สเปกตรัมของสารนี้และ GMB-1  ซึ่งเปนสารตั้งตน  พบวามีสัญญาณของหมู CH2CH2N(CH3)2   
1 หมู ปรากฏที่ δ 4.17 (t, J 5 Hz, 2H)  2.83 (t, J 5 Hz, 2H) และ 2.40 (s, 6H) สัญญาณเหลานี้เปน
ของ H-1′ H-2′ และ H-4′ ตามลํ าดับ ขอมูลเหลานี้ทํ าใหทราบวาสารประกอบ GMB-3  มีโครง
สรางดังแสดง
               ตํ าแหนงของหมูแทนที่ตรวจสอบจาก NOE (รูปที่ 10 และ 11) พบวาเมื่อฉายรังสีท่ี
สัญญาณของ H-4 (δ  6.34) ทํ าใหความเขมของสัญญาณ methylene proton ท่ี δ 4.17 (H-1′) เพ่ิม
ขึ้น  และเมื่อฉายรังสีท่ี δ 4.17 (H-1′) สงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของโปรตอนที่ δ  6.34 (H-4)
δ  2.83 (H-2′) และ δ  2.40 (H-4′) ชี้ใหเห็นวาหมูแทนที่เขาแทนที่ท่ีตํ าแหนง C-3
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     3.3.2  การวิเคราะหสูตรโครงสรางของ 3-hydroxy-3-(N,N-dimethylaminopropoxy)-di-
[1,2-b], [7,8-a]-(3,3-dimethylpyrano)xanthen-9-one (GMB-4)
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                1H NMR (รูปที่ 12) แสดงสัญญาณ aromatic proton H-5 และ H-4 ท่ี δ  6.74 (s, 1H) 
และ 6.35 (s, 1H)  สัญญาณ  methylene proton (CH2) 4 หมู  ซึ่งเปนของ 8a′ 8b′ 2a′ และ 2b′
ปรากฏที่ δ 3.58 (t, J 7 Hz, 2H)  1.84 (t, J 7 Hz, 2H)  2.65 (t, J 7 Hz, 2H) และ 1.81 (t, J 7 Hz, 
2H)  ตามลํ าดับ  สัญญาณของ methylene proton 8a′ ปรากฏที่สนามตํ่ าสุด แสดงวาโปรตอนนี้อยู
ใกลกับหมูคารบอนิล  สัญญาณ  methyl proton (CH3) 4 หมู  ปรากฏที่ δ 1.46 (s, 6H) และ1.35 (s, 
6H) เปนสัญญาณของ methyl proton  ของวง 2,2-dimethylchromane 2 วง  เมื่อเปรียบเทียบ  1H
NMR สเปกตรัมของสารนี้และ GMB-1 ซึ่งเปนสารตั้งตน  พบวามีสัญญาณของหมู  
CH2CH2CH2N(CH3)2  1 หมู   ปรากฏที่  δ 4.10 (t, J 6.5 Hz, 2H)   2.05 (qn, J 6.5 Hz, 2H)  2.54
(t, J 6.5 Hz, 2H) และ 2.32 (s, 6H)  ซึ่งเปนสัญญาณของ H-1′ H-2′ H-3′ และ H-5′  ขอมูลเหลานี้
ทํ าใหทราบวาสารประกอบ GMB-4 มีโครงสรางดังแสดง
               ตํ าแหนงของหมูแทนที่ตรวจสอบจาก NOE (รูปที่ 13 และ 14) พบวาเมื่อฉายรังสีท่ี
สัญญาณของ H-4 (δ  6.34)  ทํ าใหความเขมของสัญญาณ methylene proton ท่ี δ 4.10 (H-1′) เพ่ิม
ขึ้น  และเมื่อฉายรังสีท่ี δ  4.10 (H-1′) สงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของโปรตอนที่ H-4 (δ  6.34)
และ  H-2′ (δ  2.05) ชี้ใหเห็นวาหมูแทนที่เขาแทนที่ท่ีตํ าแหนง C-3
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     3.3.3  การวิเคราะหสูตรโครงสรางของ 3,6-di-(2,3-epoxypropoxy)-di-[1,2-b], [7,8-a]-(3,3-
dimethylpyrano) xanthen-9-one (GMB-5)  
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               1H NMR (รูปที่ 15) แสดงสัญญาณ  aromatic proton H-5 และ H-4 ท่ี δ  6.75 (s, 1H) 
และ 6.31 (s, 1H)  สัญญาณ  methylene proton (CH2) 4 หมู  ซึ่งเปนของ 8a′ 8b′ 2a′ และ 2b′
ปรากฏที่ δ 3.57 (t, J 7 Hz, 2H)  1.82 (t, J 7 Hz, 2H)  2.69 (t, J 7 Hz, 2H) และ 1.80 (t, J 7 Hz, 
2H)  ตามลํ าดับ  สัญญาณของ methylene proton 8a′ ปรากฏที่สนามตํ่ าสุด แสดงวาโปรตอนนี้อยู
ใกลกับหมูคารบอนิล  สัญญาณ  methyl proton (CH3) 4 หมู  ปรากฏที่ δ 1.46 (s, 6H) และ 1.36 
(s, 6H) เปนสัญญาณ  methyl proton ของวง 2,2-dimethylchromane 2 วง เมื่อเปรียบเทียบ    1H
NMR สเปกตรัมของสารนี้และ GMB-1 ซึ่งเปนสารตั้งตน พบวามีสัญญาณของหมู CH2CHOCH2 

2  หมู  สัญญาณที่ δ  4.38 (dd, 1H)  4.08 dd, 1H) เปนสัญญาณของ H-1′   ท่ี δ  4.38 (dd, 1H)  
4.01(dd, 1H)  เปนสัญญาณของ H-1′′    ท่ี δ  3.42 (m, 2H)  เปนสัญญาณของ H-2′ และ H-2′′  ท่ี 
δ  2.95 (m, 2H) และ 2.82 (m, 2H) เปนสัญญาณของ H-3′ และ H-3′′ ขอมูลเหลานี้ทํ าใหทราบวา
สารประกอบ  GMB-5  มีโครงสรางดังแสดง
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     3.3.4 การวิเคราะหสูตรโครงสรางของ 3-hydroxy-3-(2,3-epoxypropoxy)-di-[1,2-b], [7,8-a]-
(3,3-dimethylpyrano)xanthen-9-one (GMB-6)
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               1H NMR (รูปที่ 16) แสดงสัญญาณ aromatic proton H-5 และ H-4 ท่ี δ  6.74 (s, 1H) 
และ 6.33 (s, 1H)  สัญญาณ  methylene proton(CH2) 4 หมูซึ่งเปนของ 8a′ 8b′ 2a′ และ 2b′
ปรากฏที่ δ 3.58 (t, J 7 Hz, 2H)  1.84 (t, J 7 Hz, 2H)  2.69 (t, J 7 Hz, 2H) และ 1.82 (t, J 7 Hz, 
2H) ตามลํ าดับ  สัญญาณของ methylene proton 8a′ ปรากฏที่สนามตํ่ าสุด แสดงวาโปรตอนนี้อยู
ใกลกับหมูคารบอนิล  สัญญาณ  methyl proton (CH3) 4 หมู  ท่ี δ 1.45 (s, 6H) และ 1.35 (s, 6H) 
เปนสัญญาณ  methyl proton  ของวง  2,2-dimethylchromane  2  วง  เมื่อเปรียบเทียบ   1H NMR
สเปกตรัมของสารนี้และ GMB-1 ซึ่งเปนสารตั้งตน พบวามีสัญญาณโปรตอนของหมู  
CH2CHOCH2  1 หมู  สัญญาณที่ δ 4.36 (dd, 1H)  4.01 (dd, 1H)  เปนสัญญาณของ H-1′ สัญญาณ
ท่ี δ  3.42 (m, 1H)  เปนสัญญาณของ H-2′  และที่ δ 2.95 (t, 1H)   2.82 (dd, 1H) เปนสัญญาณ
ของ H-3′  ขอมูลเหลานี้ทํ าใหทราบวาสารประกอบ GMB-6  มีโครงสรางดังแสดง
               ตํ าแหนงของหมูแทนที่ตรวจสอบจาก NOE (รูปที่ 17 และ 18) พบวาเมื่อฉายรังสีท่ี δ
4.36 (H-1′) ทํ าใหความเขมของสัญญาณที่ δ  4.01 (H-1′) δ  3.42 (H-2′) และ δ  6.33 (H-4) เพ่ิม
ขึ้น และเมื่อฉายรังสีท่ี δ  4.01 (H-1′) สงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของโปรตอนที่ δ  6.33 (H-1′)
δ  4.36 (H-1′) δ  3.42 (H-2′) และ δ  2.82 (H-3′)  ชี้ใหเห็นวาหมูแทนที่เขาแทนที่ท่ีตํ าแหนง C-3
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     3.3.5  การวิเคราะหสูตรโครงสรางของ 3,6-di-(2-hydroxy-3-N,N-
dimethylaminopropoxy)-di-[1,2-b], [7,8-a]-(3,3-dimethylpyrano)xanthen-9-one (GMB-7)
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               1H NMR (รูปที่ 19) แสดงสัญญาณ  aromatic proton H-5 และ H-4 ท่ี δ  6.72 (s, 1H) 
และ 6.32 (s, 1H)  สัญญาณ  methylene proton (CH2) 4 หมู  ซึ่งเปนของ 8a′ 8b′ 2a′ และ 2b′
ปรากฏที่ δ 3.56 (t, J 7 Hz, 2H)  1.81 (t, J 7 Hz, 2H)  2.67 (t, J 7 Hz, 2H) และ 1.79 (t, J 7 Hz, 
2H)  ตามลํ าดับ สัญญาณของ methylene proton 8a′ ปรากฏที่สนามตํ่ าสุด แสดงวาโปรตอนนี้อยู
ใกลกับหมูคารบอนิล  สัญญาณ  methyl proton (CH3) 4 หมู  ปรากฏที่ δ 1.45 (s, 6H) และ 1.34 
(s, 6H) เปนสัญญาณของ methyl proton ของวง 2,2-dimethylchromane 2 วง  เมื่อเปรียบเทียบ   
1H NMR สเปกตรัมของสารนี้และ GMB-5 ซึ่งเปนสารตั้งตน พบวามีสัญญาณของหมู N(CH3)2

ปรากฏที่ δ  2.37 (s, 12H)  ทํ าใหทราบวาวงแหวนอิพอกไซดใน GMB-5   ถูกทํ าปฏิกิริยาแลว 
และหมูแทนที่ใหมคือ  CH2CHOHCH2N(CH3)2   สัญญาณที่  δ  4.05-4.08 (m, 2H)  เปนสัญญาณ
ของ H-1′ และ H-1′′   ท่ี δ  4.18 (m, 1H)  4.13 (m, 1H)   เปนสัญญาณของ H-2′ และ H-2′′   ท่ี  
δ  2.50 (dd, 2H)   2.61 (m, 2H)  เปนสัญญาณของ H-3′ และ H-3′′ขอมูลเหลานี้ทํ าใหทราบวา
สารประกอบ GMB-7  มีโครงสรางดังแสดง
               ตํ าแหนงของหมูแทนที่ตรวจสอบจาก NOE (รูปที่ 20 21 และ 22) พบวาเมื่อฉายรังสีท่ี
สัญญาณของ H-4 (δ  6.32)  ทํ าใหความเขมของสัญญาณ methylene proton ท่ี δ 4.05 (H-1′, 1′′)
เพ่ิมขึ้น   ฉายรังสีท่ีสัญญาณของ H-5 (δ  6.72)  ทํ าใหความเขมของสัญญาณ methylene proton ท่ี
δ  4.08  (H-1′, 1′′) และเมื่อฉายรังสีท่ี δ  4.05 (H-1′, 1′′) สงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของ
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โปรตอนที่ δ  6.32 (H-4) δ  6.72 (H-5) และ δ  4.18 (H-2′,2′′) ชี้ใหเห็นวาหมูแทนที่เขาแทนที่ท่ี
ตํ าแหนง C-3 และ C-6

     3.3.6  การวิเคราะหสูตรโครงสรางของ 3,6-di-(2-hydroxy-3-N,N-diethylaminoethoxy)-di-
[1,2-b],[7,8-a]-(3,3-dimethylpyrano)xanthen-9-one (GMB-8)
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               1H NMR (รูปที่ 23) แสดงสัญญาณ  aromatic proton H-5 และ H-4 ท่ี δ  6.72 (s, 1H) 
และ 6.34 (s, 1H)  สัญญาณ  methylene proton (CH2) 4 หมูซึ่งเปนของ 8a′ 8b′ 2a′ และ 2b′
ปรากฏที่ δ 3.56 (t, J 7 Hz, 2H)  1.82 (t, J 7 Hz, 2H)  2.68 (t, J 7 Hz, 2H) และ 1.81 (t, J 7 Hz, 
2H)  ตามลํ าดับ  สัญญาณของ methylene proton 8a′ ปรากฏที่สนามตํ่ าสุด  แสดงวาโปรตอนนี้อยู
ใกลกับหมูคารบอนิล  สัญญาณ  methyl proton (CH3) 4 หมู  ปรากฏที่ δ 1.45 (s, 6H) และ 1.34 
(s, 6H) เปนสัญญาณของ methyl proton  ของวง 2,2-dimethylchromane 2 วง  เมื่อเปรียบเทียบ  
1H NMR สเปกตรัมของสารนี้และ GMB-5 ซึ่งเปนสารตั้งตน พบวามีสัญญาณของหมู 
CH2CHOHCH2N(CH2CH3)2   2  หมู  สัญญาณที่ δ 4.07 (m, 6H) เปนสัญญาณของ  H-1′ H-1′′
H-2′ และ H-2′′   ท่ี δ  2.68  (m, 12H)  เปนสัญญาณของ H-3′ H-3′′ H-5′ และ H-5′′ และที่ δ
1.07 (t, 12H) เปนสัญญาณของ H-6′ และ H-6′′ขอมูลเหลานี้ทํ าใหทราบวาสารประกอบ  GMB-8 
มีโครงสรางดังแสดง
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3.4  การสังเคราะหอนุพันธของ GMB-2

               อนุพันธของ GMB-2 ท่ีสังเคราะหไดแก GMB-9 – GMB-13

ORO

O
O

O

OH

GMB-2  : R = H
GMB-9  : R = CH2CH2N(CH3)2             
GMB-10: R = CH2CH2CH2N(CH3)2      
GMB-11: R = CH2CH-CH2                  
GMB-12: R = CH2CH(OH)CH2N(CH3)2
GMB-13: R = CH2CH(OH)CH2N(CH2CH3)2

O

               อนุพันธ GMB-9 และ GMB-10 สังเคราะหไดจากปฏิกิริยาระหวาง GMB-2 กับ N,N-
dimethylaminoethylchloride hydrochloride และ N,N-dimethylaminopropylchloride 
hydrochloride โดยให  GMB-2 ทํ าปฏิกิริยากับโซเดียมไฮไดรเกิดเปน  phenoxide ion  ซึ่งเปน
นิวคลิโอไฟล (nucleophile) เขาแทนที่ chloride ใน N,N-dimethylaminoethylchloride  และ N,N-
dimethylaminopropylchloride ให GMB-9 และ GMB-10  ตามลํ าดับ

1. NaH / DMF
GMB-2 GMB-9

2. (CH3)2NCH2CH2Cl.HCl

1. NaH / DMF
GMB-2 GMB-10

2. (CH3)2NCH2CH2CH2Cl.HCl
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               อนุพันธ GMB-11 สังเคราะหไดจากปฏิกิริยาระหวาง GMB-2 กับ epichlorohydrin โดย
ให GMB-2 ทํ าปฏิกิริยากับโซเดียมไฮไดรเกิดเปน  phenoxide ion  ซึ่งเปนนิวคลิโอไฟล เขาทํ า
ปฏิกิริยากับ epichlorohydrin ให GMB-11

1. NaH / DMF
GMB-2 GMB-11

2. ClCH2CH-CH2O

               อนุพันธ GMB-12 และ GMB-13 สังเคราะหไดจาก GMB-11  ซึ่งประกอบดวยวงแหวน
อิพอกไซด เมื่อรีฟรักซ GMB-11 กับ dimethylamine และ diethylamine วงแหวนอิพอกไซดจะ
เปดออกแลวใหอะมิโนแอลกอฮอล GMB-12 และ GMB-13  ตามลํ าดับ

GMB-11 (CH3)2NH / MeOH GMB-12

GMB-11 (CH3CH2)2 NH / MeOH GMB-13
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     3.4.1  การวิเคราะหสูตรโครงสรางของ 1-hydroxy-6-(N,N-dimethylaminoethoxy)-di-
[2,3-b], [7,8-a]-(3,3-dimethylpyrano)xanthen-9-one (GMB-9)
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                  1H NMR (รูปที่ 24) แสดงสัญญาณ  aromatic proton H-5 และ H-4 ท่ี δ 6.74 (s, 1H)
และ 6.24 (s, 1H)  สัญญาณของ hydroxy proton 1-OH ท่ี δ 13.79 (s, 1H) ซึ่งเกิดพันธะไฮโดรเจน
กับหมูคารบอนิล  สัญญาณ  methylene proton (CH2) 4 หมู ซึ่งเปนของ 8a′ 8b′ 2a′ และ 2b′
ปรากฏที่ δ 3.50 (t, J 7 Hz, 2H)  1.84 (t, J 7 Hz, 2H)  2.72 (t, J 7 Hz, 2H) และ 1.82 (t, J 7 Hz,
2H)  ตามลํ าดับ  สัญญาณของ methylene proton 8a′ ปรากฏที่สนามตํ่ าสุด แสดงวาโปรตอนนี้อยู
ใกลกับหมูคารบอนิล  สัญญาณ  methyl proton (CH3) 4 หมู  ท่ี δ 1.37 (s, 12H)  เปนสัญญาณของ
methyl proton  ของวง   2,2-dimethylchromane 2 วง  เมื่อเปรียบเทียบ  1H NMR สเปกตรัมของ
สารนี้และ GMB-2 ซึ่งเปนสารตั้งตน พบวามีสัญญาณของหมู CH2CH2N(CH3)2 1 หมู สัญญาณที่
δ 4.19 (t, J 6.5 Hz, 2H)   2.85 (t, J 6.5 Hz, 2H) และ 2.38 (s, 6H)  ซึ่งเปนสัญญาณของ H-1′ H-2′
และ 4′ ขอมูลเหลานี้ทํ าใหทราบวาสารประกอบ GMB-9  มีโครงสรางดังแสดง
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     3.4.2  การวิเคราะหสูตรโครงสรางของ 1-hydroxy-6-(N,N-dimethylaminopropoxy)-di-[2,3-
b],[7,8-a]-(3,3-dimethylpyrano)xanthen-9-one (GMB-10)
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               1H NMR (รูปที่ 25) แสดงสัญญาณ aromatic proton H-5 และ H-4 ท่ี δ  6.75 (s, 1H) 
และ 6.24 (s, 1H)  สัญญาณของ hydroxy proton 1-OH ท่ี δ 13.83 (s, 1H) ซึ่งเกิดพันธะไฮโดรเจน
กับหมูคารบอนิล  สัญญาณ  methylene proton (CH2) 4 หมู ซึ่งเปนของ 8a′ 8b′ 2a′ และ 2b′
ปรากฏที่ δ  3.50 (t, J 7 Hz, 2H)  1.84 (t, J 7 Hz, 2H)  2.72 (t, J 7 Hz, 2H) และ 1.82 (t, J 7 Hz, 
2H)  ตามลํ าดับ  สัญญาณของ methylene proton 8a′ ปรากฏที่สนามตํ่ าสุด แสดงวาโปรตอนนี้อยู
ใกลกับหมูคารบอนิล   สัญญาณ  methyl proton (CH3) 4 หมู ท่ี δ 1.37 (s, 12H)  เปนสัญญาณของ 
methyl proton ของวง 2,2-dimethylchromane 2 วง  เมื่อเปรียบเทียบ  1H NMR สเปกตรัมของสาร
นี้และ GMB-2 ซึ่งเปนสารตั้งตน  พบวามีสัญญาณของหมู CH2CH2CH2N(CH3)2 1 หมู สัญญาณที่ 
δ  4.15 (t, J 6.5 Hz, 2H)  2.07 (qn, J 6.5 Hz, 2H)  2.50 (t, J 7 Hz, 2H) และ 2.28 (s, 6H) ซึ่งเปน
สัญญาณของ   H-1′  H-2′  H-3′ และ H-5′  ขอมูลเหลานี้ทํ าใหทราบวาสารประกอบ  GMB-10 
มีโครงสรางดังแสดง
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     3.4.3  การวิเคราะหสูตรโครงสรางของ 1-hydroxy-6-(2,3-epoxypropoxy)-di-[2,3-b], [7,8-a]-
(3,3-dimethylpyrano) xanthen-9-one (GMB-11)
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               1H NMR (รูปที่ 26) แสดงสัญญาณ  aromatic proton H-5 และ H-4 ท่ี δ  6.79 (s, 1H) 
และ 6.24 (s, 1H)  สัญญาณของ hydroxy proton 1-OH  ท่ี δ 13.76 (s, 1H) ซึ่งเกิดพันธะ
ไฮโดรเจนกับหมูคารบอนิล  สัญญาณ  methylene proton (CH2) 4 หมู  ซึ่งเปนของ 8a′ 8b′ 2a′
และ 2b′ ปรากฏที่ δ 3.51 (t, J 7 Hz, 2H)  1.85 (t, J 7 Hz, 2H)  2.71 (t, J 7 Hz, 2H)  และ 1.83 (t, 
J 7 Hz, 2H)  ตามลํ าดับ  สัญญาณของ methylene proton 8a′ ปรากฏที่สนามตํ่ าสุด แสดงวา
โปรตอนนี้อยูใกลกับหมูคารบอนิล   สัญญาณ  methyl proton (CH3) 4 หมู ท่ี δ 1.37 (s, 12H) เปน
สัญญาณของ methyl proton ของวง 2,2-dimethylchromane 2 วง  เมื่อเปรียบเทียบ  1H NMR
สเปกตรัมของสารนี้และ GMB-2   ซึ่งเปนสารตั้งตน  พบวามีสัญญาณของหมู  CH2CHOCH2      
1 หมู  สัญญาณที่ δ 4.40 (dd, 1H) และ  4.08 (dd, 1H)  เปนสัญญาณของ H-1′  ท่ี δ 3.45 (m, 1H)  
เปนสัญญาณของ H-2′ ท่ี δ  4.15 และที่ δ 2.95 (dd, 1H) 2.83 (dd, 1H) เปนสัญญาณของ H-3′ 
ขอมูลเหลานี้ทํ าใหทราบวาสารประกอบ GMB-11  มีโครงสรางดังแสดง
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     3.4.4  การวิเคราะหสูตรโครงสรางของ 1-hydroxy-6-(2-hydroxy-3-N,N-
dimethylaminopropoxy)-di-[2,3-b],[7,8-a]-(3,3-dimethylpyrano)xanthen-9-one (GMB-12)
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               1H NMR (รูปที่ 27) แสดงสัญญาณ  aromatic proton H-5 และ H-4 ท่ี δ  6.78 (s, 1H)
และ 6.24 (s, 1H)  สัญญาณของ hydroxy proton 1-OH  ท่ี δ 13.77 (s, 1H) ซึ่งเกิดพันธะ
ไฮโดรเจนกับหมูคารบอนิล  สัญญาณ  methylene proton (CH2) 4 หมู  ซึ่งเปนของ 8a′ 8b′ 2a′
และ 2b′ ปรากฏที่ δ 3.50 (t, J 7 Hz, 2H)  1.84 (t, J 7 Hz, 2H)  2.71 (t, J 7 Hz, 2H) และ 1.82 (t, J
7 Hz, 2H)  ตามลํ าดับ  สัญญาณของ methylene proton 8a′ ปรากฏที่สนามตํ่ าสุด แสดงวา
โปรตอนนี้อยูใกลกับหมูคารบอนิล  สัญญาณ  methyl proton (CH3) 4 หมู  ท่ี δ 1.37 (s, 12H) เปน
สัญญาณของ methyl proton ของวง 2,2-dimethylchromane 2 วง  เมื่อเปรียบเทียบ  1H NMR
สเปกตรัมของสารนี้และ GMB-11  ซึ่งเปนสารตั้งตน พบวามีสัญญาณของหมู CH2CHOHCH2N
(CH3)2 1 หมู  สัญญาณที่ δ 4.10 (m, 2H) เปนสัญญาณของ H-1′   ท่ี δ  4.19 (m, 2H) เปนสัญญาณ
ของ H-2′   ท่ี δ  2.59 (dd, 1H)   2.46 (dd, 1H)   เปนสัญญาณของ H-3′ และที่ δ  2.35 (s, 6H)
เปนสัญญาณของ H-5′   ขอมูลเหลานี้ทํ าใหทราบวาสารประกอบ GMB-12  มีโครงสรางดังแสดง
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     3.4.5  การวิเคราะหสูตรโครงสรางของ 1-hydroxy-6-(2-hydroxy-3-N,N-
diethylaminoethoxy)-di-[2,3-b],[7,8-a]-(3,3-dimethylpyrano)xanthen-9-one (GMB-13)
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               1H NMR (รูปที่ 28) แสดงสัญญาณ  aromatic proton H-5 และ H-4 ท่ี δ  6.78 (s, 1H) 
และ 6.24 (s, 1H) สัญญาณของ hydroxy proton 1-OH  ท่ี δ 13.79 (s, 1H) ซึ่งเกิดพันธะไฮโดรเจน
กับหมูคารบอนิล  สัญญาณ  methylene proton (CH2) 4 หมู  ซึ่งเปนของ 8a′ 8b′ 2a′ และ 2b′
ปรากฏที่ δ 3.50 (t, J 7 Hz, 2H)  1.84 (t, J 7 Hz, 2H)  2.66 (t, J 7 Hz, 2H)  และ 1.84 (t, J 7 Hz, 
2H)  ตามลํ าดับ  สัญญาณของ methylene proton 8a′ ปรากฏที่สนามตํ่ าสุด แสดงวาโปรตอนนี้อยู
ใกลกับหมูคารบอนิล  สัญญาณ  methyl proton (CH3) 4 หมู ท่ี δ 1.37 (s, 12H) เปนสัญญาณของ 
methyl proton ของวง 2,2-dimethylchromane 2 วง  เมื่อเปรียบเทียบ  1H NMR สเปกตรัมของสาร
นี้  GMB-11  ซึ่งเปนสารตั้งตน  พบวามีสัญญาณของ CH2CHOHCH2N(CH2CH3)2  1 หมู สัญญาณ
ท่ี δ 4.11 (m, 3H) เปนสัญญาณของ H-1′ และ H-2′  ท่ี δ  2.66 (m, 6H) เปนสัญญาณของ H-3′
และ H-5′ และที่ δ 1.07 (t, 6H)  เปนสัญญาณของ H-6′  ขอมูลเหลานี้ทํ าใหทราบวาสารประกอบ 
GMB-13  มีโครงสรางดังแสดง
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3.5  การทดสอบฤทธิ์ตานปฏิกิริยาออกซิเดชันดวย DPPH

               การทดสอบศักยภาพในการออกฤทธิ์ตานปฏิกิริยาออกซิเดชันของสารตัวอยางในการ
วิจัยนี้ทดสอบดวยอนุมูลอิสระ DPPH  สารตัวอยางที่สามารถใหอนุมูลอิสระไฮโดรเจน (H•) ไดดี
จะมีศักยภาพในการเปนสารตานปฏิกิริยาออกซิเดชัน  ติดตามผลการทดลองโดยวัดคาการดูดกลืน
แสงของ DPPH  ในสารละลายที่มีสารตัวอยางเทียบกับสารละลาย DPPH  คาการดูดกลืนแสงของ
สารละลายจะลดลงเมื่อ DPPH   จับอนุมูลไฮโดรเจนและเปลี่ยนเปน DPPH:H
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รูปที่ 4  คาดูดกลืนแสงของสารตัวอยางที่ความเขมขน 100 ไมโครโมลาร

               จากการศึกษาโดยทดสอบการดักจับอนุมูลอิสระของสารตัวอยางที่ความเขมขน 10 ไม
โครโมลาร ใหผลในการดักจับอนุมูลอิสระนอยมากจึงทํ าการศึกษาโดยทดสอบการดักจับอนุมูล
อสิระของสารตัวอยางที่ความเขมขน 100 ไมโครโมลาร เปรียบเทียบกับชุดการทดลองที่ไมมีสาร
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ตัวอยาง และชุดการทดลองที่มีสารแมงโกสทิน ติดตามผลการเปลี่ยนแปลงคาการดูดกลืนแสงที่
ความยาวคลื่น 517 นาโนเมตร ทุก ๆ 20 นาที เปนเวลา 80 นาที พบวาสารละลายผสม DPPH กับ
แมงโกสทิน มีการเปลี่ยนแปลงคาการดูดกลืนแสงลดลงตามระยะเวลาและมีคาการดูดกลืนแสง
ลดลงไดมากกวาอนุพันธอื่น ๆ (รูปที่ 4) แสดงวาอนุพันธท่ีสังเคราะหไดมีฤทธิ์ในการดักจับ
อนุมูลอิสระไดนอยกวาแมงโกสทิน ผลการทดลองนี้แสดงใหเห็นวาโครงสรางที่เปนวงแหวนจะ
ลดประสิทธิภาพการตานปฏิกิริยาออกซิเดชัน นอกจากนี้การทดสอบพบวาสาร GMB-4 และ 
GMB-8 ซึ่งเปนอนุพันธของ  GMB-1  ดักจับอนุมูลอิสระไดดีกวา  GMB-1  แสดงวาหมูแทนที่    
–CH2CH2CH2N(CH3)2 และ –CH2CH(OH)CH2N(CH2CH3)2 มีสวนชวยเพ่ิมความสามารถในการ
ดักจับอนุมูลอิสระ

3.6  การทดสอบฤทธิ์ตานปฏิกิริยาออกซิเดชันของ LDL ดวยวิธี TBARS

               นอกจากการทดสอบฤทธิ์ตานปฏิกิริยาออกซิเดชันโดยการทดสอบดวย DPPH แลวใน
งานวิจัยนี้ไดทํ าการทดสอบฤทธิ์ตานปฏิกิริยาออกซิเดชันโดยวิธี TBARS เพ่ิมเติมเพื่อดูประสิทธิ
ภาพในการยับยั้งปฏิกิริยาออกซิเดชันที่เกิดกับ LDL โดยมี Fe2+ เปนอินนิทิเอเตอร (initiator) เมื่อ
เปรียบเทียบผลการตานปฏิกิริยาออกซิเดชันของชุดการทดลองที่ไมมีสารตัวอยาง ชุดการทดลอง
ท่ีมีแมงโกสทิน และชุดการทดลองที่มีอนุพันธตาง ๆ พบวาชุดการทดลองที่ไมมีสารตัวอยาง จะ
ใหคาออบติคัลเดนซิตี (optical density) เพ่ิมขึ้นตามระยะเวลา ซึ่งแสดงใหเห็นวาผลิตภัณฑอัลดี
ไฮดท่ีเกิดจากปฏิกิริยาออกซิเดชันของ LDL มีปริมาณเพิ่มขึ้นเมื่อเวลาผานไป สวนชุดการทดลอง
ท่ีมีสารตัวอยางจะใหคาออบติคัลเดนซิตีท่ีต่ํ ากวาชุดการทดลองที่ไมมีสารตัวอยางซึ่งหมายถึง
ปริมาณผลิตภัณฑอัลดีไฮดท่ีเกิดจากปฏิกิริยาออกซิเดชันมีนอยกวา ผลการทดลองนี้ชี้ใหเห็นวา
สารตัวอยางทุกสารสามารถยับยั้งการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันของ LDL ได จึงเปนขอมูลวา โครง
สรางที่เปนวงแหวนและหมูอะมิโนจะชวยใหความสามารถในการตานปฏิกิริยาออกซิเดชันเพิ่ม
ขึ้น การตานปฏิกิริยาออกซิเดชันของสารตัวอยางอาจเกิดจากสารตัวอยางสามารถจับไอออน Fe2+ 

ไวทํ าให Fe2+ ซึ่งเปนอินนิทิเอเตอรของปฎิกิริยามีปริมาณนอยลงทํ าใหการเกิดปฏิกิริยา
ออกซิเดชันลดลงดวย
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