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ส่วนที ่2 บทคัดย่อภาษาไทย 
 
 ส่องฟ้าดงเป็นพืชสมุนไพรท่ีมีสรรพคุณในการรักษาอาการปวดทอ้ง ปวดหวั แกไ้ข ้และยงั
เป็นสมุนไพรบ ารุงร่างกาย ไดมี้การรายงานวา่รากของพืชชนิดน้ีประกอบดว้ยสารประเภทคาร์บา
โซลอลัคาลอยดเ์ป็นจ านวนมาก พร้อมทั้งยงัพบสารประเภทคูมารินดว้ยเช่นกนั ยงัไดมี้การศึกษา
ฤทธ์ิทางชีวภาพเช่นฤทธ์ิตา้นเช้ือรา เช้ือมาลาเรีย เช้ือวณัโรค และมีฤทธ์ิฆ่าเซลลม์ะเร็งอีกดว้ย 
 ในการวจิยัช้ินน้ีไดท้  าการแยกสกดัรากของส่องฟ้าพบวา่ไดส้ารบริสุทธ์ิทั้งส้ินจ านวน 20 
สาร มีสารประเภทคาร์บาโซล 15 สาร คูมาริน 4 สาร มี 1 สารท่ีเป็นซินนามิลเอสเทอร์ เม่ือน าสาร 
heptaphylline (I) และ 7-methoxyheptaphylline (II) ไปท าการดดัแปลงโครงสร้างไดอ้นุพนัธ์ทั้งส้ิน 
19 อนุพนัธ์ เม่ือท าการทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพไดแ้ก่ฤทธ์ิตา้นเช้ือรา Candida albicans ตา้นเช้ือ
มาลาเรียต่อเช้ือ Plasmodium falciparum และตา้นเช้ือวณัโรค Mycobacterium tuberculosis พบวา่
สารส่วนใหญ่ไม่ค่อยแสดงฤทธ์ิท่ีดีนกั ยกเวน้สาร IIa ซ่ึงแสดงฤทธ์ิในการตา้นเช้ือมาลาเรียโดยมีค่า 
IC50 เท่ากบั 3.27 mg/ml  ส าหรับฤทธ์ิในการฆ่าเซลลม์ะเร็งนั้นไดท้ดสอบกบัเซลลม์ะเร็ง 3 ชนิดคือ 
NCI-H187 (มะเร็งปอด), MCF-7 (มะเร็งเตา้นม), KB (มะเร็งช่องปาก) และเซลลป์รกติ (Vero cell 
lines).  

พบวา่สาร Ih และ IIi แสดงฤทธ์ิตา้นเซลลม์ะเร็ง NCI-H187 ท่ีดีดว้ยค่า IC50 เท่ากบั 0.02 
และ 0.66 M ตามล าดบั ซ่ึงสูงกวา่ ellipticine ซ่ึงเป็นสารมาตรฐานประมาณ 138 และ 4 เทา่ 
นอกจากน้ีออกซีม Ih แสดงค่า IC50 ต่อเซลลม์ะเร็ง KB เท่ากบั 0.17 M ซ่ึงสูงกวา่ ellipticine 
เท่ากบั 10 เท่า และแสดงความเป็นพิษนอ้ยต่อเซลลป์รกติ (IC50 = 66.01 M) จะเห็นไดว้า่สารน้ี
น่าจะสามารถพฒันาใหเ้ป็นยาต่อไปได ้   
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บทคัดย่อภาษาองักฤษ 
 Clausena harmandiana (Rutaceae), known in Thai as “Song Fa”, is a medicinal plant 
which has shown some therapeutic activities against stomach ache, headache, sickness, and as a 
health promoting herb. It has been found that the roots of this plant contain a large amount of 
carbazole alkaloids together with coumarins. Biological activities of the chemical constituents 
from C. harmandiana have been evaluated as being antifungal, antimalarial, anti-TB, and having 
cytotoxicity.  

In this study, twenty compounds were isolated from the root of Clausena harmandiana 
including fifteen carbazoles, four coumarins and one cinnamate ester. heptaphylline (I) and 7-
methoxyheptaphylline (II) were used as the starting material for structural modification and 
nineteen carbazole alkaloids were synthesized. All isolated compounds were evaluated for their 
biological activities such as an antifungal against Candida albicans, an antiplasmodial against 
Plasmodium falciparum, an antimycobacterial against Mycobacterium tuberculosis It was found 
that all compounds showed moderate to weak activities against all tests except compound IIa 
exhibited strong activity against Plasmodium falciparum. Cytotoxicity against NCI-H187 (human 
lung cancer), MCF-7 (breast cancer), KB (oral human epidermal carcinoma) and Vero cell lines 
(African green monkey kidney, normal cell) were also evaluated. 

Among these derivatives, Ih and IIi showed cytotoxicity against the NCI-H187 cell line 
with IC50 values of 0.02 and 0.66 M, respectively, which are about 138 and 4 fold stronger than 
the ellipticine standard. In addition, oxime Ih displayed cytotoxicity against KB cells with an IC50 
value of 0.17 M which is about 10 times stronger than the ellipticine. This compound 
demonstrated weak cytotoxicity against Vero cells (IC50 = 66.01 M). The results show 
convincingly that Ih may be a promising lead for the development of cytotoxic agents. 
 
 
 
ค าส าคัญ: ส่องฟ้า; ความเป็นพิษต่อเซลล;์ มะเร็งปอด มะเร็งเตา้นม มะเร็งช่องปาก  

Clausena harmandiana; cytotoxicity; NCI-H187; KB; Vero cells 
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ค าอธิบายสัญลกัษณ์และค าย่อทีใ่ช้ในการวจัิย 
 

% Percent 

 Chemical shift 

 Wavenumber 

C Degree Celsius 

g Microgram 

M Micromolar 
13C NMR Carbon Nuclear Magnetic Resonance 
1H NMR Proton Nuclear Magnetic Resonance 

2D NMR Two-dimensional Nuclear Magnetic Resonance 

br d Broad doublet 

br s Broad singlet 

br t Broad triplet 

calcd. Calculated 

CD3OD Methanol-d4 

CDCl3 Chloroform-d 

CH2Cl2 Dichloromethane 

cm-1 Per centimeter  

d Doublet 

DMSO-d6 Dimethylsulfoxide-d6 

dd Doublet of doublet 

dq Doublet of quartet  

EtOAc Ethyl acetate 

g Gram 

HRMS High Resolution Mass Spectroscopy 

Hz Hertz 
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H2SO4 Sulfuric acid 

IC50 Half Maximal Inhibitory Concentration 

IR Infrared spectrum 

J Coupling constant 

KBr Potassium bromide 

KOH Potassium hydroxide 

m Multiplet 

m-CPBA meta-Chloroperbenzoic acid 

MeI Methyl iodide 

MeOH Methanol 

mg Milligram 

MHz Megahertz 

MIC Minimum Inhibitory Concentration 

ml Milliliter 

mp Melting point 

NH2OH•HCl Hydroxylamine hydrochloride 

NaH Sodium hydride 

Na2SO4 Sodium sulfate 

NBS N-Bromosuccinimide 

PLC Preparative Layer Chromatography 

ppm Parts per million 

s Singlet 

t Triplet 

TLC Thin Layer Chromatography 
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 1.  บทน า 
1.1  ความรู้ทัว่ไปเกี่ยวกบัพชื 
ตน้ไมใ้นสกุล Clausena เช่น C. anisata, C. dentata, C. excavate, C. gullauminii, C. 

harmandiana, C. lansium, และ C. heptaphylla นั้นเม่ือสืบคน้ขอ้มูลเก่ียวกบัองคป์ระกอบทางเคมี
พบวา่ สาระส าคญัประกอบดว้ยสารกลุ่ม carbazoles และ coumarins เป็นส่วนใหญ่ ส าหรับส่องฟ้า
ดง หรือช่ือวทิยาศาสตร์คือ Clausena harmandiana เป็นพืชท่ีข้ึนทัว่ไปในเขตเอเชียตะวนัออกเฉียง
ใต ้โดยเฉพาะในประทศไทยสามารถพบไดใ้นทุกภาค โดนเฉพาะในภาคอีสานข้ึนกระจายอยูท่ ัว่ไป 
 ส่องฟ้าดงเป็นไมพุ้ม่ขนาดเล็กมีความสูง 20-50 ซม. ใบประกอบแบบขนนก เรียงสลบั ใบ
ยอ่ย 3-7 ใบ รูปไข่แกมวงรีขอบขนาน กวา้ง 2.5-4 ซม. ยาว 4-8 ซม.เน้ือใบมีจุดน ้ามนักระจาย ดอก
เป็นดอกช่อ ออกท่ีปลายก่ิง กลีบดอกสีขาวแกมเหลือง ผลสด รูปทรงกลม มีสรรพคุณในการแกไ้ข้
ปวดศีรษะ แกผ้ดิส าแดง แกห้ลอดลมอกัเสบ ผูว้จิยัไดท้  าการทดลองศึกษาถึงองคป์ระกอบทางเคมี
ของส่องฟ้าดงพบวา่มีสารประกอบประเภทคาร์บาโซล และคูมาริน1 และเม่ือศึกษาต่อไปพบวา่สาร
เหล่าน้ีมีฤทธ์ิทางเภสัชวทิยาหลายอยา่งดว้ยกนั1 อยา่งไรก็ตามยงัมีสารอีกหลายตวัท่ียงัไม่ไดท้  าการ
แยกออกมาใหบ้ริสุทธ์ิ ผูว้ิจยัจึงมีความตอ้งการท่ีจะท าการสกดัแยกเพื่อใหไ้ดส้ารกลุ่มคาร์บาโซล
และคูมารินเพิ่มข้ึน เพื่อจะไดน้ าไปทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพในดา้นอ่ืนๆเพิ่มเติม ซ่ึงอาจส่งผลใหไ้ด้
สารท่ีมีฤทธ์ิทาชีวภาพท่ีดีกวา่ท่ีเคยมีการรายงานไป 

เน่ืองจากสารบางตวัในส่องฟ้าดงมีปริมาณมากพอสมควร ผูว้จิยัจึงมีแผนท่ีจะท าการ
ดดัแปลงโครงสร้างของสารเหล่าน้ีดว้ยวธีิทางเคมีอินทรียส์ังเคราะห์ใหไ้ดอ้นุพนัธ์ใหม่ๆ โดยหวงั
วา่อนุพนัธ์ใหม่เหล่านั้นอาจแสดงฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีดีข้ึน หากการวจิยัประสบผลส าเร็จก็อาจท าให้
ไดส้ารน า (lead compound) ในการท่ีจะพฒันาต่อไปเป็นยาได ้และจะเป็นการส่งผลใหมี้การพฒันา
สมุนไพรชนิดน้ีใหมี้ประโยชน์มากยิง่ข้ึน เป็นการเพิ่มคุณค่าของสมุนไพรไทยใหม้ากยิง่ข้ึน 

โรคมะเร็ง วณัโรค และมาลาเรีย เป็นปัญหาทางดา้นสาธารณสุขท่ีมีความส าคญัอยูใ่น
อนัดบัตน้ๆของประเทศ ในกรณีของโรคมะเร็งนั้นพบวา่ยาท่ีใชรั้กษาโรคมะเร็งชนิดต่างๆ ยงัไม่
สามารถรักษาครอบคลุมไดทุ้กชนิดของโรคในผูป่้วย อีกทั้งยงัพบอุบติัการณ์ของโรคท่ีด้ือต่อยา มี
พิษขา้งเคียงสูง รวมทั้งยามีราคาแพง การศึกษาและวจิยัตวัยาใหม่ท่ีมีประสิทธ์ิภาพสูงแต่มีพิษและ
ฤทธ์ิขา้งเคียงนอ้ยจึงยงัมีความจ าเป็นอยู ่ การรักษาโรคมะเร็งในปัจจุบนัยงัไม่สามารถรักษาไดด้ว้ย
ตวัยาเด่ียวๆ แต่ตอ้งใชย้ารักษามะเร็งหลายชนิดท่ีมีกลไกแตกต่างกนัในการรักษาร่วม และอาจมีการ
ผา่ตดัหรือฉายรังสีดว้ย สมุนไพรในต่างประเทศท่ีไดถู้กพฒันาจนน ามาใชใ้นการรักษาโรคมะเร็ง
เช่น ตน้ Yew และ ตน้แพงพวยฝร่ังเป็นตน้ ส าหรับสมุนไพรไทยมีหลายชนิดท่ีเช่ือวา่รักษา
โรคมะเร็งไดเ้ช่นกนั  
 ปัญหาการด้ือยาของเช้ือมาลาเรีย โดยเฉพาะประเภทพลาสโมเดียม ฟัลซิปารัม 
(Plasmodium falciparum) เป็นเหตุจูงใจใหมี้การศึกษาคน้ควา้หายารักษามาลาเรียชนิดใหม่ๆ ท่ี
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ใหผ้ลดีในการรักษา นอกจากน้ีปัญหาของโรคเอดส์ยงัน าไปสู่การกลบัมาของวณัโรค ซ่ึงเป็นสาเหตุ
หน่ึงของการเสียชีวติของผูป่้วยเอดส์ การคน้ควา้หายาใหม่ๆจากสมุนไพรท่ีมีสรรพคุณในการรักษา
โรคจะช่วยใหมี้การพฒันายาใหม่ท่ีอาจมีโครงสร้างและกลไกการออกฤทธ์ิท่ีแตกต่างไปจากเดิม 
 
 
2. การทบทวนวรรณกรรมที่เกีย่วข้อง 

ในปี คศ. 19843 ไดมี้การศึกษาองคป์ระกอบทางเคมีของรากส่องฟ้าดง พบวา่มีสาร 5 ตวั
เป็นสารกลุ่มคาร์บาโซล 1 ตวัคือ  heptaphylline (3) และคูมาริน 5 ตวัคือ clausarin (4), nordentatin 
(5), dentatin (6), xanthoxyletin (7) และ osthol (8) ต่อมาในปี คศ. 19884 ไดค้น้พบสารกลุ่มคาร์บา
โซลเพิ่มเติมไดแ้ก่ 7-methoxymukonal (9) และ 7-methoxyheptaphylline (10) ในปี คศ. 20005 กลุ่ม
ผูว้จิยัไดท้  าการศึกษารากของส่องฟ้าดง พบวา่มีสาร 4 ตวัไดแ้ก่ heptaphylline (3), clausarin (4), 
dentatin (6) และ clauszoline (11) และน าไปทดสอบาฤทธ์ิในการฆ่าเช้ือมาลาเรีย พบวา่สาร 3, 4 
และ 6 แสดงฤทธ์ิในการตา้นเช้ือมาลาเรียดว้ยค่า IC50 เท่ากบั 3.2, 8.5 และ 0.1 g/ml ตามล าดบั  
 
 
 
 
  
              
 
 
 
 

ภาพที ่1 สารประกอบท่ีพบในรากส่องฟ้าดง 
 

 อยา่งไรก็ตามผูว้ิจยัคาดวา่ยงัมีสารอีกหลายตวัท่ียงัไม่ไดแ้ยกออกมาใหบ้ริสุทธ์ิ เน่ืองจาก
พืชใน สกุลน้ีเช่น Clausena excavate6-8 มีสารกลุ่มคาร์บาโซลและคูมารินหลายตวัท่ีนอกเหนือจากท่ี
คน้พบในส่องฟ้า ผูว้จิยัจึงคิดวา่ส่องฟ้าก็น่าจะมีแนวโนน้ท่ีมีสารอีกมากท่ียงัไม่ไดแ้ยกสกดัออกมา 
จึงตอ้งการท่ีจะแยกสารเหล่านั้นออกมา พิสูจน์โครงสร้างทางเคมี และน าสารท่ีไดไ้ปทดสอบฤทธ์ิ
ทางชีวภาพ  

จากโครงสร้างของคาร์บาโซลซ่ึงมีหมู่ฟังกช์นั aldehyde และ methoxyในโมเลกุล ผูว้จิยัจึง
คิดท่ีจะดดัแปลงโครงสร้างใหไ้ดอ้นุพนัธ์ท่ีมีโครงสร้างหลากหลาย โดยหวงัวา่อาจมีอนุพนัธ์บางตวั
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ท่ีอาจมีฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีดีข้ึน โดยจะส่งสารทั้งหมดท่ีไดใ้หโ้ครงการยอ่ยท่ี 3-5 นอกจากน้ีจะ
ทดสอบฤทธ์ิตา้นเช้ือรา เช้ือวณัโรค เช้ือมาลาเรีย พร้อมทั้งฤทธ์ิในการฆ่าเซลลม์ะเร็ง KB, NCI-
H187, MCF-7 และความเป็นพิษต่อกบัเซลลป์รกติ (Vero cells) อีกดว้ย9-12 ส าหรับคูมารินซ่ึงมีหมู่
ฟังกช์นัเป็น ,-unsaturated lactone  และ alkene ก็สามารถท่ีจะดดัแปลงโครงสร้างไดเ้ช่นกนั 

 
3. ระเบียบวธีิด าเนินการวจัิย 
 3.1 เก็บตวัอยา่งสมุนไพร น ามาหัน่ อบแหง้และบดจนเป็นผงละเอียด 
 3.2 แยกสกดัดว้ยตวัท าละลายอินทรียโ์ดยใช ้hexane, EtOAc และ MeOH 
 3.3 น าสารสกดัหยาบชั้น hexane และ EtOAc มาแยกใหไ้ดส้ารบริสุทธ์ิดว้ยวธีิทางโครมา
โตกราฟฟี และตกผลึกใหไ้ดป้ริมาณมากพอ 
 3.4 น าคาร์บาโซล heptaphylline และ 7-methoxyheptaphylline มาปรับเปล่ียนโครงสร้าง
ดว้ยวธีิทางเคมีอินทรีย ์โดยใชป้ฏิกิริยาต่างๆเช่น epoxidation, oxime formation, hydrolysis เป็นตน้
ตรวจสอบโครงสร้างทางเคมีของอนุพนัธ์ทั้งหมดดว้ยวธีิทางสเปกโทรสโคปี 
 3.6 ทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพไดแ้ก่ ฤทธ์ิตา้นเช้ือวณัโรค, เช้ือรา, เช้ือมาลาเรีย และความเป็น
พิษต่อเซลล ์เปรียบเทียบกบัสารมาตรฐาน 
 3.7 ส่งสารทั้งหมดท่ีไดใ้หโ้ครงการยอ่ยท่ี 3-5 เพื่อท าการทดสอบต่อไป 
 
 ด าเนินการวจิยัท่ีห้องปฏิบติัการเคมีอินทรีย ์ภาควชิาเคมี คณะวทิยาศาสตร์ นอกจากน้ีจะท า
การทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพดา้นตา้นเช้ือรา เช้ือวณัโรค เช้ือมาลาเรีย พร้อมทั้งความเป็นพิษต่อ
เซลลม์ะเร็ง KB, NCI-H187, MCF-7 และกบัเซลลป์รกติ (Vero cells) ท่ีศูนยพ์นัธุวศิวกรรมและ
เทคโนโลยชีีวภาพแห่งชาติ        ต.คลองหลวง อ.คลองหลวง จ.ปทุมธานี 
 

วธีิการทดลอง 
การแยกสารให้บริสุทธ์ิ 

 น ารากส่องฟ้ามาหัน่ อบแห้ง บดละเอียดไดน้ ้าหนกัหยาบ 1.3 กิโลกรัม น ามาแช่ดว้ย         
เฮกเซน 2 ลิตร 2 คร้ัง เป็นเวลาคร้ังละ 3 วนั พร้อมทั้งคนอยา่งสม ่าเสมอ น าสารละลายท่ีไดไ้ประเหย
แหง้ ไดส้ารสกดัหยาบเฮกเซน 22 กรัม แช่กากท่ีเหลือดว้ยเอทธิลอะซิเตท EtOAc จ านวน 2 ลิตร 2 
คร้ัง น าสารละลายท่ีไดไ้ประเหยแหง้ ไดส้ารสกดัหยาบเอทธิลอะซิเตท 41 กรัม แช่กากท่ีเหลือดว้ย 
MeOH จ านวน 2 ลิตร 2 คร้ัง น าสารละลายท่ีไดไ้ประเหยแหง้ ไดส้ารสกดัหยาบเมธานอล 147 กรัม 
 น าสารสกดัหยาบชั้นเฮกเซน มาแยกต่อดว้ยวธีิ column chromatography  โดยใช ้silica gel 
เป็น stationary phase และเฮกเซนเป็น mobile phase เพิ่มขั้วของตวัท าละลายข้ึนเร่ือยๆ โดยการเติม 
เอทธิลอะซิเตท จนกระทัง่เปล่ียนเป็น 100% เอทธิลอะซิเตท จากนั้นปรับขั้วของตวัท าละลายให้
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เพิ่มข้ึนดว้ยการเติมเมธานอล จนกระทัง่เป็น 100% เมธานอล เก็บสารสกดัเป็น fraction ยอ่ยๆ ได้
ทั้งส้ิน 16 fractions โดยใชส้ัญลกัษณ์แทนเป็น HF1, HF2, HF3,……HF16 ตามล าดบั  
 น า HF7 มาตกผลึกดว้ยเฮกเซนและเอทธิลอะซิเตท ได ้ heptaphylline (1) (2.8 g 0.22%) 
fraction ยอ่ย HF8 มาตกผลึกดว้ยเฮกเซนและเอทธิลอะซิเตท ได ้7-methoxyheptaphylline (2) (4.3 g 
0.33%)  น า filtrate มาตกผลึกซ ้ า ได ้dentatin (3) (3.2 g, 0.25%) น า fraction HF9 มาแยกต่อดว้ยวธีิ 
column chromatography (CC) โดยใช ้ silica gel  เป็น stationary phase และตวัท าละลายผสมของ  
เฮกเซนและเอทธิลอะซิเตท เป็น mobile phase เพิ่มขั้วของตวัท าละลายข้ึนเร่ือยๆ โดยการเติม 
EtOAc เก็บสารสกดัเป็น fraction ยอ่ยๆ ไดท้ั้งส้ิน 8 fractions คือHF9.1, HF9.2,………..HF9.8 น า 
fraction ยอ่ย HF9.7 และ  HF9.8  มาแยกต่อดว้ยวธีิ PLC ไดส้าร glycosinine (4) (13 mg, 0.001%) 
และ clauszoline-K (5) (24 mg, 0.0018%) แยก fraction HF11 ดว้ยวธีิ CC โดยใช ้silica gel  เป็น 
stationary phase และตวัท าละลายผสมของ  เฮกเซนและเอทธิลอะซิเตท เป็น mobile phase เพิ่มขั้ว
ของตวัท าละลายข้ึนเร่ือยๆ โดยการเติม EtOAc เก็บสารสกดัเป็น fraction ยอ่ยๆ ไดท้ั้งส้ิน 9 
fractions คือHF11.1, HF11.2,………..HF11.9 น า fraction ยอ่ย HF11.4 มาแยกต่อดว้ยวธีิ PLC ได้
สาร xanthoxyletin (6) (1.2 g, 0.09%) osthol (7) (65 mg, 0.005%), methyl carbazole-3-carboxylate 
(8) (15 mg, 0.0012%) และ mukonal (9) (24 mg, 0.0018%) ในการแยก fraction HF11.5 ดว้ย PLC 
พบวา่ไดส้าร heptazoline (10) (5 mg, 0.0004%) น า fraction HF11.6-11.9 มาตกผลึกดว้ยเฮกเซน
และเอทธิลอะซิเตท ได ้7-methoxymukonal (11) (1.6 g, 0.12%), nordentatin (12) (1.4 g, 0.11%), 
7-hydroxyheptaphylline (13) (56 mg, 0.0043%) และ clausine-C (14) (20 mg, 0.0015%) ตามล าดบั  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที ่2 แผนผงัการสกดัรากของส่องฟ้าดง 

Dried ground roots of C. harmandiana (1.3 kg) 

Crude Hexane 

(22 g) 

Marc 

Hexane x 2 

Crude EtOAc 

(41 g) 

Marc 

EtOAc x 2 

Crude MeOH 

(147 g) 
Marc 
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ภาพที ่3 แผนผงัการแยกสารสกดัหยาบชั้นเฮกเซน 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที ่4 แผนผงัการแยกสารสกดัหยาบชั้นเอทธิลอะซิเตท 

 

Crude Hexane (22 g) 

HF1-6 

1 

HF9.1-6 

81 

18 37 6 

62 5 77 

78 HF9.7 HF11.1-3 HF11.4 

HF7 HF8 HF9 HF10 HF11 HF12-16 

HF11.5 HF11.6 HF11.7 HF11.8 HF11.9 

12 

HF9.8 

50 17 30 

93 

 

Crude EtOAc (41 g) 

EF1-2 

108 109 

EF4 EF5-7 EF8 EF9 

EF5.1 EF5.2 EF5.3-5 EF5.6 

110 8 

14 11 

EF3 
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 ส าหรับสารสกดัหยาบชั้นเอทิลอะซิเตท มาแยกต่อดว้ยวธีิ column chromatography  โดยใช ้
silica gel เป็น stationary phase และเฮกเซนเป็น mobile phase เพิ่มขั้วของตวัท าละลายข้ึนเร่ือยๆ 
โดยการเติม เอทธิลอะซิเตท จนกระทัง่เปล่ียนเป็น 100% เอทธิลอะซิเตท จากนั้นปรับขั้วของตวัท า
ละลายใหเ้พิ่มข้ึนดว้ยการเติมเมธานอล จนกระทัง่เป็น 100% เมธานอล เก็บสารสกดัเป็น fraction 
ยอ่ยๆ ไดท้ั้งส้ิน 9 fractions โดยใชส้ัญลกัษณ์แทนเป็น EF1, EF2, EF3,……EF9 ตามล าดบั  น า 
fraction ยอ่ย EF3 มาแยกต่อดว้ยวธีิ PLC ไดส้าร docosyl ferulate (15) (9 mg, 0.0007%) และ 
clausine-V (16) (11 mg, 0.0008%) มาแยกต่อดว้ยวธีิ column chromatography  โดยใช ้ silica gel 
เป็น stationary phase และเฮกเซนเป็น mobile phase เพิ่มขั้วของตวัท าละลายข้ึนเร่ือยๆ โดยการเติม 
เอทธิลอะซิเตท จนกระทัง่เปล่ียนเป็น 100% เอทธิลอะซิเตท จากนั้นปรับขั้วของตวัท าละลายให้
เพิ่มข้ึนดว้ยการเติมเมธานอล จนกระทัง่เป็น 100% เมธานอล เก็บสารสกดัเป็น fraction ยอ่ยๆ ได้
ทั้งส้ิน 6 fractions โดยใชส้ัญลกัษณ์แทนเป็น EF5.1, EF5.2, EF5.3,……EF5.6 ตามล าดบั น า 
fraction EF5.2 และ 5.6 มาตกผลึกดว้ยเฮกเซนและเอทธิลอะซิเตท ได ้7-methoxymurrayacine (17) 
(17 mg, 0.0013%) และ clausine (18) (12 mg, 0.0009%) ตามล าดบั น า fraction EF8 และ EF9 มา
ตกผลึกดว้ยเฮกเซนและเอทธิลอะซิเตท ได ้ lansine (19) (4.8 g, 0.37%) และ clausine-K (20) (2.2 
mg, 0.17%) ตามล าดบั   
 
การทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพ 

 1. ฤทธ์ิต้านมาลาเรีย Plasmodium falciparum 
 เช้ือมาลาเรียท่ีใชศึ้กษาคือ Plasmodium falciparum สายพนัธ์ุ K1 ซ่ึงด้ือต่อยาหลายชนิด 
(multidrug resistant strain) การเพาะเล้ืยงเช้ือในหอ้งทดลองโดยวธีิของ Trager & Jensen (1976) 
โดยท าการเพาะเล้ียงในอาหารเล้ียงเซลลช์นิด RPMI 1640 ท่ีเสริมดว้ย 20 mM HEPES (N-2-
hydroxyethylpiperrazine-N-2-ethanesulfonic acid), 32 mM NaHCO3 และ 10% heat inactivated 
human serum ท่ีมี 3% erythrocytes ท่ี 37ซ ใน 3% CO2 incubator โดยท าการ passaged เช้ือโดย
เปล่ียนอาหารเล้ียงเช้ือท่ีมีเมด็เลือดแดงทุกๆวนั 
 ทดสอบฤทธ์ิตา้นมาลาเรียของสารท่ีจะทดสอบดว้ย microculture radioisotope techniques 
ใชว้ธีิของ Desjardines et al. (1979) โดยสรุปการทดลองคร่าวๆดงัน้ี ใส่ 200 l ของ 1.5% 
erythrocytes ท่ีมี 1% parasitemia (เช้ืออยูใ่นระยะ early ring stage) ใน well ของ plate เติมสารท่ีจะ
ทดสอบในขนาดต่างๆกนัลงไป 25 L (สารละลายใน 1% DMSO, ความเขม้ขน้สุดทา้ยของ 
DMSO เป็น 0.1%) น าไปบ่มท่ี 37ซ ใน ใน 3% CO2 incubator จากนั้นเติม 25 L ของ [3H] 
hypoxanthine (Amersham, USA) ท่ีอยูใ่น culture medium (มีความเขม้ขน้ 0.5 Ci) ลงในแต่ละ 
well น าไปบ่มเป็นเวลา 24 ชัว่โมง ท าการวดัปริมาณของ [3H] hypoxanthine ท่ีถูก incorporate เป็น
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หน่วย count per minute ดว้ยเคร่ือง TopCount microplate scintillation counter (Packard, USA). 
ปริมาณของ [3H] hypoxanthine จะสัมพนัธ์กบัการเจริญเติบโตของเช้ือมาลาเรีย ค านวณเปอร์เซนต์
การเจริญเติบโตของเช้ือมาลาเรียโดยใชสู้ตร 

% parasite growth = CPMT/CPMU  100 
CPMT เท่ากบั count per minute ของเช้ือท่ีถูก treat ดว้ยสารท่ีทดสอบ หรือ reference drug 
(dihydroartemisinine; DHA) ส่วน CPMU เท่ากบั count per minute ของเช้ือกลุ่มควบคุมท่ี treat ดว้ย 
vehicle (DMSO) ความเขม้ขน้ของสารทดสอบท่ียบัย ั้งการเจริญเติบโตของ parasite ได ้ 50 % ถือ
เป็นค่า IC50  
 
 2. ฤทธ์ิต้านเช้ือรา Candida albicans 

 เพาะเล้ียงเช้ือ Candida albican (ATCC 90028) ใน potato dextrose agar (PDA) ท่ี 30ซ 
เป็นเวลา 3 วนัน าเช้ือ 3-5 โคโลนีมาเพาะเล้ียงใน RPMI-1640 โดยท าการเขยา่ท่ี  30ซ จนไดเ้ช้ือ 5 
 105 CFU/ml. 
 ในการทดสอบท าโดยใส่ 45 l ของ yeast cell suspension ใน well ของ 384-well plate 
แลว้เติมสารท่ีจะทดสอบในขนาดต่างๆกนัลงไป 5 l น าไปบ่มท่ี 37ซ นาน 4 ชัว่โมง จากนั้นเติม 
10 L ของ 62.5 g/ml resazurin solution บ่มท่ี 37ซ นาน 30นาที ท าการวดัปริมาณสาร
fluorescent ท่ี excitation wavelength ท่ี 530 nm และ emission wavelength ท่ี 590 nm ดว้ยเคร่ือง 
SpectraMax M5 miocroplate reader (Molecular Devices, USA) Fluorescence signal จาก wells ท่ี
ใส่อาหารเล้ียงเช้ือ (RPMI-1640) ใชเ้ป็น background control เปอร์เซนตก์ารยบัย ั้งการเพิ่มจ านวน
ของเช้ือค านวณจาก fluorescence units ของเซลลท่ี์ treat ดว้ยสารทดสอบ (FUT) และเซลลท่ี์ไม่ถูก
treat (FUC) โดยใชสู้ตร 

% Inhibition = [1-(FUT/FUC)]  100 
 ความเขม้ขน้ของสารทดสอบท่ีสามารถยบัย ั้งการเพิ่มจ านวณของเช้ือได ้ 50% (คือค่า IC50) 
หาไดจ้าก dose-response curve ท่ี plot โดยใชค้วามเขม้ขน้ของสารทดสอบ 6 ค่า เม่ือท าการเจือจาง
สารแบบ 2-fold serially dilution ในการทดสอบใช ้ Amphotericin B และ 0.5% DMSO เป็น 
positive และ negative control ตามล าดบั 
 
 3. ฤทธ์ิต้านเช้ือวัณโรค Mycobacterium tuberculosis  
 เช้ือท่ีใชศึ้กษาเป็นเช้ือ Mycobacterium tuberculosis สายพนัธ์ุ H37Ra ท่ี express green 
fluorescent protein (GFP; H37Ra glp) ท่ี establish โดย Changsen, et al. (2003). ท าการเพาะเล้ียง
เช้ือ H37Ra glp บน 7H10 agar ท่ีมี 30  g/ml kanamycin ท่ี 37ซ เป็นเวลา 4 สัปดาห์ หรือจน
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สังเกตเห็นเช้ือเจริญเติบโต การเตรียม starter cultures โดยน าเช้ือ 2-3 โคโลนีใส่อาหารเล้ียงเช้ือชนิด
7H9 broth ท่ีเสริมดว้ย 0.2% v/v Middlebrook OADC enrichment solution (BD Biosciences) และ 
30 g/ml kanamycin น าไปบ่มท่ี 37ซ ใน shaker incubator (200 rpm) จนกระทัง่ไดค้วามขุ่นของ
เช้ือเม่ือน าไปวดั optical density (OD) ท่ี 550 nm ระหวา่ง 0.5 and 1 
 ในการเตรียมเช้ือปริมาณมากๆ ท าโดยน า starter cultures มาใส่ในอาหารเล้ียงเช้ือ7H9 
broth ในอตัราส่วน 1/10 แลว้บ่มท่ี 37ซ ใน shaker incubator (200 rpm) จนกระทัง่ความขุ่นของ
เช้ือเม่ือน าไปวดั OD ท่ี 550 nm อยูใ่นช่วง 0.5 ถึง 1 น า suspension ของเช้ือไปป่ันเหวี่ยง น าตะกอน
เซลลไ์ปลา้งและ suspend ใน PBS buffer แลว้ท าการ sonicate 8 คร้ังๆละ 15 วนิาที น า sonicated 
samples มาแบ่ง และน าไปเก็บท่ี -80ซ นาน 2 ถึง 3 เดือนก่อนน ามาใช ้การหาปริมาณของเช้ือใน 
stock ท าโดยใช ้ colony forming until (cfu) assay ปริมาณของเช้ือท่ีเหมาะสมในการท า anti-TB 
assay หาไดจ้ากการท า serial dilutions โดยใชเ้ช้ือท่ีเจริญในวนัท่ี 7 ซ่ึงอยูใ่นช่วง log phase มา
ท าการศึกษา ท าการเจือจางสารท่ีจะทดสอบเป็น serial dilutions ใน 5% DMSO ในการทดสอบท า
โดยเติม 5 l ของสารท่ีจะทดสอบในขนาดต่างๆกนัลงใน well ของ 384-well plate เติม 45 l ของ
เช้ือท่ีมีปริมาณ 2x104 ถึง 1x105 cfu/ml ลงใน well น าไปบ่มท่ี 37ซ เป็นเวลา 7 วนั ท าการตรวจวดั 
fuorescence signals ดว้ยเคร่ือง SpectraMax M5 microplate reader (Molecular Devices, USA) ท่ี 
excitation และ emission wavelengths ท่ี 485 nm and 535 nm ตามล าดบั fluorescence signals ท่ี day 
zero ใชเ้ป็น background control การทดลองท า 2 ซ ้ า  เปอร์เซนตข์อง growth inhibition ค านวณจาก
ค่า fluorescence unit ของเช้ือท่ี treat กบัสารทดสอบ (FUT) และเช้ือท่ีไม่ถูก treat ดว้ยสารทดสอบ 
(FUC) ดงัสูตร 

% Inhibition = [1-(FUT/FUC)]  100 
 ความเขม้ขน้ของสารหรือยาท่ีนอ้ยท่ีสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญของเช้ือได ้90% ถือเป็นค่า 
Minimum Inhibitory Concentration (MIC) การทดสอบใช ้ Rifampicin, streptomycin, isoniazid 
และ ofloxcin เป็น positive controls และ 0.5% DMSO เป็น a negative control 
 
 4. ฤทธ์ิฆ่าเซลล์มะเร็ง 
 เซลลท่ี์ใชใ้นการศึกษาไดแ้ก่ 
 -  KB cell line (epidermoid carcinoma of oral cavity, ATCC-CCL-17) 
 - MCF-7 cell line (breast adenocarcinoma, ATCC HTB-22) 
 - NCI-H187 (small cell lung carcinoma, ATCC CRL-5804) 

ทดสอบฤทธ์ิความเป็นพิษต่อเซลลม์ะเร็งดว้ยวธีิ Resazurin Microplate Assay (REMA) 
โดยสรุปการทดลองคร่าวๆดงัน้ี น าเซลลท่ี์อยูใ่นระยะ log phase มาท าการเจือจางใหไ้ดป้ริมาณ
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เซลล ์7104 cells/ml ส าหรับ KB และ 9104 cells/ml ส าหรับ NCI-H187 และ MCF-7 ท าการเจือ
จางสารท่ีจะทดสอบใน 5% DMSO ในการทดสอบเติม 5 l ของสารท่ีจะทดสอบในขนาดต่างๆกนั
ลงใน well ของ 384-well plates จากนั้นเติม 45 l ของ cell suspension ท่ีเตรียมไว ้ น าไปบ่มท่ี  
37ซ ใน 5% CO2 incubator เป็นเวลา 3 วนัส าหรับ KB และ MCF-7 และ 5 วนัส าหรับ NCI-H187 
จากนั้นเติม 12.5 l ของ 62.5 g/ml resazurin solution ลงในแต่ละ well น าไปบ่มท่ี 37ซ นาน 4 
ชัว่โมง ท าการวดั fluorescence signal ดว้ยเคร่ือง SpectraMax M5 multi-detection microplate 
reader (Molecular Devices, USA) ท่ี excitation และ emission wavelengths 530 nm และ 590 nm 
ตามล าดบั เปอร์เซนตก์ารยบัย ั้งการเพิ่มจ านวนของเซลลค์  านวณโดยใชสู้ตร  

% Inhibition = [1-(FUT/FUC)]100 
FUT เท่ากบั fluorescent units ของเซลลท่ี์ treat ดว้ยสารทดสอบ 
FUC เท่ากบั fluorescent units ของเซลลท่ี์ไม่ได ้treat ดว้ยสารทดสอบ 
ความเขม้ขน้ของสารท่ีสามารถยบัย ั้งการเพิ่มจ านวนของเซลลไ์ด ้ 50% (IC50) หาไดจ้าก Dose 
response curves ท่ี plot โดยใชค้วามเขม้ขน้ของสารทดสอบ 6 ค่า เม่ือท าการเจือจางสารแบบ 2-fold 
serially diluted โดยใช ้SOFTMax Pro software (Molecular Devices, USA) 
  

 5. ฤทธ์ิฆ่าเซลล์ปรกติ Vero cells (African green monkey kidney) 
ทดสอบฤทธ์ิความเป็นพิษต่อเซลลป์รกติ Vero cells โดยใช ้ Green Fluorescent Protein 

(GFP) based assay เตรียม GFP-expressing Vero cell line โดยการ transfecting Vero cells (ATCC 
CCL-81) ดว้ย pEGFP-N1 plasmid (Clontech) ท าการเพาะเล้ียงเซลลใ์น minimal essential medium 
ท่ีเสริมดว้ย 10% heat-inactivated fetal bovine serum, 2 mM L-glutamine, 1 mM sodium pyruvate, 
1.5 g/L sodium bicarbonate และ 0.8 mg/mL geneticin ท่ี 37ซ ใน 5% CO2 incubator ในการ
ทดสอบเติม5 l ของสารท่ีจะทดสอบในขนาดต่างๆกนัลงใน well ของ 384-well plates เติม 45 l 
ของ cell suspension (3.3104 cells/ml) ลงในแต่ละ well บ่มท่ี 37ซ ใน  5% CO2 incubator เป็น
เวลา 4 วนั ท าการวดั fluorescence signals ดว้ยเคร่ือง SpectraMax M5 microplate reader 
(Molecular Devices, USA) ท่ี excitation และ emission wavelengths 485 nm และ 535 nm 
ตามล าดบั fluorescence signal ท่ี day 0 ใชเ้ป็น background control เปอร์เซนต ์cytotoxicity ค านวณ
โดยใชสู้ตร 

% Cytotoxicity = [1-(FUT/FUC)]100 
FUT เท่ากบั mean fluorescent units ของเซลลท่ี์ treat ดว้ยสารทดสอบ 
FUC เท่ากบั mean fluorescent units ของเซลลท่ี์ไม่ได ้treat ดว้ยสารทดสอบ 
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ค่า IC50 หาได ้จาก dose-response curves ท่ี plot โดยใชค้วามเขม้ขน้ของสารทดสอบ 6 ค่า 
เม่ือท าการเจือจางสารแบบ FUT เท่ากบั 2-fold serially dilution โดยใช ้ SOFTMax Pro software 
(Molecular Devices, USA) มี Ellipticine และ 0.5% DMSO เป็น positive และ negative control 
ตามล าดบั 
 
4. ผลการทดลอง 

คุณสมบัติทางกายภาพและสเปกโตรสโกปีของสารที่แยกได้ทั้งหมด 
 

 
 
 Heptaphylline (1). ผลึกสีเหลือง ; จุดหลอมเหลว 168-170 C, IR (KBr) max cm-1 : 3292, 
2926, 1614, 1474, 1449, 1329, 1237, 1183, 739 ; 1H NMR (CDCl3) δ 11.65 (1H, s, OH), 9.91 (1H, 
s, CHO), 8.23 (1H, br s, NH), 8.04 (1H, s, H-4), 7.97 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-5), 7.37-7.41 (2H, m, 
H-7 and H-8), 7.24-7.28 (1H, m, H-6), 5.31 (1H, t, J = 6.9 Hz, H-2'), 3.64 (2H, d, J = 6.9 Hz, H-
1'), 1.90 (3H, s, H-5'), 1.77 (3H, s, H-4') ; 13C NMR (CDCl3) δ 195.4 (CHO), 157.8 (C-2), 145.0 (C-
1a), 140.1 (C-8a), 134.2 (C-3'), 125.9 (C-4), 125.3 (C-7), 123.6 (C-5a), 121.2 (C-2'), 120.8 (C-6), 
119.8 (C-5), 117.3 (C-4a), 115.4 (C-3), 110.9 (C-8), 109.0 (C-1), 25.7 (C-4'), 22.8 (C-1'), 18.1 (C-
5') 
 

 
 

  
 
 

 7-Methoxyheptaphylline (2). ของแขง็สีเหลือง; mp 150-152 C, IR (KBr) max cm-1 : 
3326, 2958, 1612, 1465, 1324, 1188, 1161, 1028 ; 1H NMR (CDCl3) δ 11.62 (1H, s, OH), 9.86 
(1H, s, CHO), 8.16 (1H, br s, NH), 7.88 (1H, s, H-4),  7.81 (1H, d,  J = 8.5 Hz, H-5), 6.89 (1H, br 
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d, J = 1.6 Hz, H-8), 6.87 (1H, dd, J = 8.5, 1.8 Hz, H-6), 5.30 (1H, t, J = 6.8 Hz, H-2'), 3.90 (3H, s, 
OCH3), 3.60 (2H, d, J = 6.8 Hz, H-1'), 1.88 (3H, s, H-5'), 1.76 (3H, s, H-4') ; 13C NMR (CDCl3) δ 

195.3 (CHO), 159.0 (C-7), 157.3 (C-2), 145.2 (C-1a), 141.5 (C-8a), 134.1 (C-3'), 124.0 (C-4), 
121.3 (C-2'), 120.5 (C-5), 117.5 (C-4a), 117.2 (C-5a), 115.3 (C-3), 109.0 (C-1), 108.9 (C-6), 95.6 
(C-8), 55.7 (OCH3-7), 25.7 (C-4'), 22.8 (C-1'), 18.1 (C-5') ; HRMS m/z 310.1440 [M+H]+ (calcd. 
for C19H19NO3+H, 310.1443). 

 

O O O

OCH3

3

H-3'a H-3'b

 
 

 Dentatin (3). ของแขง็ไม่มีสี ; mp 93-94 C, IR (KBr) max cm-1 : 3437, 2966, 1728, 
1612, 1588, 1463, 1381, 1328, 1193, 1139, 1086, 986. 970 ; 1H NMR (CDCl 3) δ 7.86 (1H, d, J = 
9.6 Hz, H-4), 6.56 (1H, d, J = 9.9 Hz, H-6), 6.30 (1H, dd, J = 17.4, 10.6 Hz, H-2'), 6.18 (1H, d, J 
= 9.6 Hz, H-3), 5.69 (1H, d, J = 9.9 Hz, H-7), 4.94 (1H, d, J = 17.4 Hz, H-3'b), 4.87 (1H, d, J = 
10.6 Hz, H-3'a), 3.82 (3H, s, OCH3), 1.66 (6H, s, C-4' and C-5'), 1.45 (6H, s, 2CH3-8) ; 13C NMR 
(CDCl3) δ 160.7 (C-2), 156.0 (C-9a), 154.0 (C-1a), 151.2 (C-5), 149.8 (C-2'), 138.9 (C-4), 130.4 
(C-7), 119.2 (C-10), 116.3 (C-6), 111.7 (C-3), 108.3 (C-5a), 108.2 (C-3'), 107.5 (C-4a), 77.4 (C-
8), 63.4 (OCH3), 41.2 (C-1'), 29.4 (C-4' and C-5'), 27.5 (2CH3-8). 
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H
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4  
 

 Glycosinine (4). ของแขง็สีน ้าตาลอ่อน; mp 184-186 C, IR (KBr) max cm-1 : 3311, 
2926, 1666, 1607, 1461, 1261, 1202, 1168, 1033, 808 ; 1H NMR (CDCl3) δ 10.42 (1H, s, CHO), 
8.49 (1H, s, H-4), 8.25 (1H, s, NH), 7.93 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-5), 7.29-7.34 (2H, m, H-7 and H-
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8), 7.17-7.21 (1H, m, H-6), 6.80 (1H, s, H-1), 3.92 (3H, s, OCH3) ; 13C NMR (CDCl3) δ 189.5 
(CHO), 161.6 (C-2), 145.0 (C-1a), 139.9 (C-8a), 125.8 (C-7), 123.7 (C-5a), 121.8 (C-4), 120.8 (C-
6), 120.2 (C-5), 119.0 (C-3), 117.4 (C-4a), 110.7 (C-8), 92.4 (C-1), 55.9 (OCH3). 
 

N
H

O

H
OCH3

5  
 

 Clauszoline-K (5). ของแขง็สีเหลือง; mp 214-216 C, IR (KBr) max cm-1 : 3313, 2843, 
1672, 1606, 1570, 1479, 1323, 1238, 1199, 1161, 1121, 1025, 822 ; 1H NMR (CDCl3) δ 10.04 
(1H, s, CHO), 9.09 (1H, s, NH), 8.47 (1H, s, H-4), 7.97 (1H, d, J = 8.6 Hz, H-5), 7.87 (1H, dd, J 
= 8.4, 1.4 Hz, H-2), 7.44 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-1), 6.94 (1H, br d, J = 2.0 Hz H-8), 6.90 (1H, dd, J 
= 8.6, 2.2 Hz, H-6), 3.90 (3H, s, OCH3) ; 

13C NMR (CDCl3) δ 192.2 (CHO), 159.7 (C-7), 143.7 
(C-1a), 141.6 (C-8a), 128.9 (C-3), 126.3 (C-2), 123.7 (C-4a), 122.9 (C-4), 121.4 (C-5), 116.9 (C-
5a), 110.6 (C-1), 109.2 (C-6), 95.2 (C-8), 55.6 (OCH3) ; HRMS m/z 226.0868 [M+H]+ (calcd. for 
C14H11NO2+H, 226.0868). 

 

 
 

 Xanthoxyletin (6). ของขง็ไม่มีสี ; mp 131-133 C, IR (KBr) max cm-1 : 3434, 2971, 
1725, 1616, 1600, 1140, 1083 ; 1H NMR (CDCl3) δ 7.83 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-4), 6.56 (1H, d, J = 
10.1 Hz, H-6), 6.54 (1H, s, H-10), 6.19 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-3),  5.69 (1H, d, J = 10.1 Hz, H-7), 
3.85 (3H, s, OCH3) ,  1.45 (6H, s, 2CH3-8)  ; 13C NMR (CDCl3) δ 161.0 (C-2), 157.5 (C-9a), 155.5 
(C-1a), 152.8 (C-5), 138.5 (C-4), 130.6 (C-7), 115.8 (C-6), 112.3 (C-3), 111.3 (C-5a), 107.3 (C-
4a), 100.8 (C-10), 77.5 (C-8), 63.6 (OCH3), 28.1 (2CH3-8). 
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 Osthol (7). ของแขง็ไม่มีสี ; mp 79-81 C, IR (KBr) max cm-1 : 3414, 2914, 1718, 1604, 
1277, 1252, 1121, 1090, 840 ; 1H NMR (CDCl3) δ 7.60 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-4), 7.28 (1H, d, J = 
8.6 Hz, H-5), 6.83 (1H, d, J = 8.6 Hz, H-6), 6.22 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-3), 5.22 (1H, t, J = 7.2 Hz, 
H-2'), 3.91 (3H, s, OCH3), 3.53 (2H, d, J = 7.2 Hz, H-1'), 1.83 (3H, s, C-5'), 1.66 (3H, s, C-4') ; 
13C NMR (CDCl3) δ 161.4 (C-2), 160.2 (C-7), 152.8 (C-1a), 143.7 (C-4), 132.6 (C-3'), 126.2 (C-
5), 121.1 (C-2'), 118.0 (C-8), 113.0 (C-3), 107.3 (C-6), 107.3 (C-4a), 56.0 (OCH3), 25.8 (C-4'), 
21.9 (C-1'), 17.9 (C-5') ; HRMS m/z 267.0996 [M+Na]+ (calcd. for C15H16O3+Na, 267.0997). 
 

N
H

O
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8  
 

 Methyl carbazole-3-carboxylate (8). ของแขง็สีเหลือง; mp 180-182 C, IR (KBr) max 
cm-1 : 3289, 2953, 1686, 1628, 1605, 1436, 1308, 1247, 731 ; 1H NMR (CDCl3) δ 8.82 (1H, s, H-
4), 8.34 (1H, br s, NH), 8.12-8.15 (2H, m, H-2 and H-5), 7.45-7.47 (2H, m, H-7 and H-8), 7.42 
(1H, d, J = 8.5 Hz,  H-1), 7.29 (1H, m, H-6), 3.98 (3H, s, OCH3) ; 

13C NMR (CDCl3) δ 167.8 
(C=O), 142.2 (C-1a), 139.9 (C-8a), 127.4 (C-2), 126.5 (C-7), 123.3 (C-5a), 123.1 (C-3), 122.9 (C-
4), 121.4 (C-4a), 120.6 (C-5), 120.3 (C-6), 110.9 (C-8), 110.1 (C-1), 51.9 (OCH3) ; HRMS m/z 
226.0951 [M+H]+ (calcd. for C14H11NO2+H, 226.0868). 
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 Mukonal (9). ของแขง็สีเหลือง ; mp 230-231 C, IR (KBr) max cm-1 : 3376, 2961, 1651, 
1457, 1327, 1249, 1167, 774 ; 1H NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 9.84 (1H, s, CHO), 8.11 (1H, s, H-
4), 7.92 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-5), 7.33-7.34 (2H, m, H-7 and H-8), 7.17-7.21 (1H, m, H-6), 6.80 
(1H, s, H-1) ; 13C NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 195.3 (CHO), 160.5 (C-2), 146.4 (C-1a), 141.0 (C-8a), 
127.3 (C-4), 125.8 (C-7), 123.1 (C-5a), 120.3 (C-6), 119.5 (C-5), 117.9 (C-4a), 114.9 (C-3), 110.9 
(C-8), 96.4 (C-1) ; HRMS m/z 212.0712 [M+H]+ (calcd. for C13H9NO2+H, 212.0712). 
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 Heptazoline (10). ของแขง็สีเหลือง ; mp 208-209 C, IR (KBr) max cm-1 : 3278, 2926, 
1610, 1587, 1324, 1222, 1083 ; 1H NMR (CDCl3) δ 11.55 (1H, s, OH), 9.85 (1H, s, CHO), 9.04 
(1H, br s, NH), 7.98 (1H, s, H-4), 7.49 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-5), 7.06 (1H, t, J = 7.8 Hz, H-6), 
6.83 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-7), 5.30 (1H, t, J = 6.8 Hz, H-2'), 3.60 (2H, d, J = 6.8 Hz, H-1'), 1.86 
(3H, s, H-5'), 1.71 (3H, s, H-4') ; 13C NMR (CDCl3) δ 195.3 (CHO), 157.4 (C-2), 144.7 (C-1a), 
142.1 (C-8), 133.8 (C-3'), 129.5 (C-8a), 125.7 (C-4), 125.3 (C-5a), 121.3 (C-6), 121.0 (C-2'), 
117.8 (C-4a), 115.3 (C-3), 111.5 (C-5), 111.2 (C-7), 109.3 (C-1), 25.6 (C-4'), 22.9 (C-1'), 17.9 (C-
5') ; HRMS m/z 296.1292 [M+H]+ (calcd. for C18H17NO3+H, 296.1287). 
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 7-Methoxymukonal (11). ของแขง็สีเหลือง; mp 208-209 C, IR (KBr) max cm-1 : 3264, 
2952, 1615, 1469, 1353, 1315, 1247, 1183, 1157, 1028, 815 ; 1H NMR (CDCl3) δ 11.42 (1H, s, 
OH), 9.92 (1H, s, CHO), 8.15 (1H, br s, NH), 8.04 (1H, s, H-4), 7.84 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-5), 
6.89 (1H, s, H-8), 6.87 (1H, d, J = 8.1, 2.1 Hz, H-6), 6.83 (1H, s, H-1), 3.89 (3H, s, OCH3) ; 

13C 
NMR (CDCl3) δ 195.2 (CHO), 160.0 (C-2), 159.1 (C-7), 146.6 (C-1a), 142.4 (C-8a), 125.6 (C-4), 
120.1 (C-5), 118.0 (C-4a), 116.7 (C-5a), 114.9 (C-3), 108.3 (C-6), 96.1 (C-1), 95.2 (C-8), 55.0 
(OCH3-7)  ; HRMS m/z 242.0816 [M+H]+ (calcd. for C14H11NO3+H, 242.0817). 
 

5a

9a
10

1a

4a
5

6
7

8

O
9

O
1

2

3
4

O
1'

2'

3'

OH

4'

12

5'

H-3'a H-3'b

 
 

 Nordentatin (12). ผลึกสีเหลืองอ่อน ; mp 179-181 C, IR (KBr) max cm-1 : 3248, 2974, 
1685, 1605, 1588, 1559, 1318, 1178, 1138 ; 1H NMR (CDCl3) δ 8.04 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-4), 
6.55 (1H, d, J = 9.9 Hz, H-6), 6.38 (1H, s, OH), 6.27 (1H, dd, J = 17.4, 10.6 Hz, H-2'), 6.13 (1H, 
d, J = 9.6 Hz, H-3), 5.67 (1H, d, J = 9.9 Hz, H-7), 4.91 (1H, d, J = 17.4 Hz, H-3'b), 4.84 (1H, d, J 
= 10.6 Hz, H-3'a), 1.63 (6H, s, C-4' and C-5'), 1.43 (6H, s, 2CH3-8) ; 13C NMR (CDCl3) δ 161.7 
(C-2), 156.0 (C-9a), 154.1 (C-1a), 150.0 (C-2'), 146.8 (C-5), 139.5 (C-4), 129.8 (C-7), 116.0 (C-
10), 115.2 (C-6), 110.0 (C-3), 108.0 (C-3'), 106.2 (C-5a), 104.0 (C-4a), 77.1 (C-8), 41.0 (C-1'), 
29.5 (C-4' and C-5'), 27.3 (2CH3-8). 
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 7-Hydroxyheptaphylline (13). ของแขง็สีเหลือง; mp 193-195 C, IR (KBr) max cm-1 : 
3257, 2920, 1615, 1454, 1327, 1221, 1156 ; 1H NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 9.82 (1H, s, CHO), 
7.86 (1H, s, H-4), 7.72 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-5), 6.82 (1H, br d, J = 2.2 Hz, H-8), 6.72 (1H, dd, J 
= 8.4, 2.2 Hz, H-6), 5.27 (1H, t, J = 6.8 Hz, H-2'), 3.56 (2H, d, J = 6.8 Hz, H-1'), 1.83 (3H, s, H-
5'), 1.70 (3H, s, H-4') ; 13C NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 195.3 (CHO), 156.9 (C-2), 155.8 (C-7), 145.2 
(C-1a), 141.9 (C-8a), 133.7 (C-3'), 123.8 (C-4), 121.2 (C-2'), 120.4 (C-5), 117.7 (C-4a), 116.6 (C-
5a), 115.0 (C-3), 109.4 (C-6), 109.0 (C-1), 97.3 (C-8), 25.6 (C-4'), 22.8 (C-1'), 17.9 (C-5') ; 
HRMS m/z 318.1108 [M+Na]+ (calcd. for C18H17NO3+Na, 318.1106). 
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 Clausine-C (14). ของแขง็สีเหลือง; mp 193-195 C, IR (KBr) max cm-1 : 3285, 2918, 
2453, 1698, 1600, 1440, 1315, 1261, 1206, 1165, 1097, 1030 ; 1H NMR (CDCl3) δ 8.70 (1H, s, H-
4), 8.23 (1H, br s, NH), 8.06 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-2), 7.98 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-5), 7.38 (1H, d, 
J = 8.5 Hz, H-1), 6.93 (1H, br d, J = 1.5 Hz, H-8), 6.90 (1H, dd, J = 8.5, 1.9 Hz, H-6), 3.96 (3H, s, 
OCH3-ester), 3.90 (3H, s, OCH3-7) ; 13C NMR (CDCl3) δ 168.0 (C=O), 159.6 (C-7), 142.3 (C-1a), 
141.3 (C-8a), 126.3 (C-2), 123.3 (C-4a), 121.9 (C-4), 121.5 (C-3), 121.4 (C-5), 117.1 (C-5a), 
109.8 (C-1), 109.0 (C-6), 95.1 (C-8), 55.6 (OCH3-7), 51.9 (OCH3-ester). 
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 Docosyl ferulate (15). ของแขง็ไม่มีสี; mp 70-71 C, IR (KBr) max cm-1 : 3456, 2918, 
2850, 1624, 1599, 1519, 1472, 1286, 1254, 1182 ; 1H NMR (CDCl3) δ 7.60 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-
3), 7.07 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-9), 7.03 (1H, s, H-5), 6.91 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-8), 6.29 (1H, d, J = 
15.9 Hz, H-2), 5.84 (1H, s, OH), 4.18 (1H, t, J = 6.7 Hz, H-1' ),  3.93 (3H. s, OCH3),  1.67-1.71 
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(4H, m, H-2' and H-3') ,  1.38 (4H, m, H-4' and H-5'), 0.88 (3H, t, J = 6.5 Hz, H-6') ; 13C NMR 
(CDCl3) δ 167.3 (CHO), 147.9 (C-7), 146.7 (C-6), 144.6 (C-3), 127.1 (C-4), 123.0 (C-9), 115.7 
(C-2), 114.7 (C-8), 109.3 (C-5), 64.6 (C-1'), 55.9 (OCH3), 31.9 (C-5'), 28.8 (C-2'), 26.0 (C-3'), 
22.7 (C-4'), 14.1 (C-6'). 
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 Clausine-V (16). ผลึกรูปเข็มสีขาว ; mp 240-242 C, IR (KBr) max cm-1 : 3384, 2928, 
1610, 1457, 1265, 1233, 1160, 1120, 1027, 825, 806 ; 1H NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 7.74 (2H, d, J = 
8.5 Hz, H-4 and H-5), 6.84 (2H, s, H-1 and H-8), 6.72 (2H, d, J = 8.4 Hz, H-3 and H-6), 3.81 (6H, 
s, OCH3-2 and -7) ; 13C NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 157.9 (C-2 and C-7), 141.3 (C-1a and C-8a), 
119.6 (C-4 or C-5), 119.5 (C-4 or C-5), 117.2 (C-4a and C-5a), 107.2 (C-3 and C-6), 94.7 (C-1 
and C-8), 55.2 (OCH3-2 and OCH3-7). 
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 7-Methoxymurrayacine (17). ของแขง็สีเหลือง; mp 220-222 C, IR (KBr) max cm-1 : 
3186, 2985, 1633, 1576, 1425, 1316, 1234, 1201, 1156, 813 ; 1H NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 10.34 
(1H, s, CHO), 8.20 (1H, s, H-6), 7.77 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-7), 6.86 (1H, br d, J = 2.1 Hz, H-10), 
6.76 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz, H-8), 6.68 (1H, d, J = 9.9 Hz, H-1), 5.70 (1H, d, J = 9.9 Hz, H-2), 
3.83 (3H, s, OCH3), 1.47 (6H, s, C-1' and C-2') ; 13C NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 189.9 (CHO), 158.8 
(C-9), 154.2 (C-4a), 142.2 (C-10a), 141.4 (C-11a), 129.5 (C-2), 120.6 (C-7), 118.3 (C-6), 117.7 
(C-5), 117.6 (C-6a), 117.5 (C-7a), 116.6 (C-1), 108.1 (C-8), 104.1 (C-1a), 95.7 (C-10), 77.3 (C-
3), 55.6 (OCH3), 27.5 (C-1' and C-2'). 

 



 28 

N
H

O

H3CO

OH
18  

 
 Clausine-E (18). ของแขง็สีเทาด า; mp 193-194 C, IR (KBr) max cm-1 : 3330, 2949, 
1698, 1663, 1594, 1500, 1436, 1355, 1318, 1263, 1088, 1005, 759 ; 1H NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 
8.30 (1H, s, H-4), 7.99 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-5), 7.44 (1H, s, H-2), 7.42 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8), 
7.35 (1H, t, J = 8.1 Hz, H-7), 7.16 (1H, t, J = 7.5 Hz, H-6), 3.87 (3H, s, OCH3) ; 

13C NMR (CDCl3 
+ CD3OD) δ 168.8 (C=O), 142.0 (C-1), 139.9 (C-8a), 132.8 (C-1a), 126.1 (C-7), 124.1 (C-4a), 
123.6 (C-5a), 121.0 (C-3), 120.4 (C-5), 119.6 (C-6), 115.0 (C-4), 111.3 (C-8), 110.9 (C-2), 51.9 
(OCH3). 
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 Lansine (19). ของแขง็สีเหลืองเขม้; mp 210-212 C (dec.), IR (KBr) max cm-1 : 3249, 
2858, 1665, 1604, 1471, 1430, 1274, 1251, 1157, 1036, 819 ; 1H NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 10.32 
(1H, s, CHO), 8.33 (1H, s, H-4), 7.81 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-5), 6.92 (2H, s, H-1 and H-8), 6.79 
(1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz, H-6), 3.97 (OCH3-7), 3.86 (OCH3-2) ; 13C NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 190.3 
(CHO), 161.1 (C-2), 158.9 (C-7), 146.4 (C-1a), 142.1 (C-8a), 120.24 (C-5), 120.2 (C-4), 117.8 
(C-3), 117.6 (C-4a), 117.0 (C-5a), 108.3 (C-6), 95.2 (C-8), 92.3 (C-1) ; HRMS m/z 278.0392 
[M+Na]+ (calcd. for C15H13NO3+Na, 278.0793). 
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 Clausine-K (20). ผงสีเทา ; mp 239-240 C (dec.), IR (KBr) max cm-1 : 3446, 3315, 
2927, 1664, 1618, 1578, 1200, 1163, 1084 ; 1H NMR (DMSO-d6) δ 11.24 (1H, s, COOH), 8.32 
(1H, s, H-4), 7.88 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-5), 7.02 (1H, s, H-1), 6.96 (1H, br d, J = 2.1 Hz, H-8), 
6.74 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz, H-6), 3.84 (6H, s, OCH3-2 and OCH3-7) ; 13C NMR (DMSO-d6) δ 

168.3 (COOH), 158.5 (C-7), 157.7 (C-2), 143.8 (C-1a), 142.0 (C-8a), 123.4 (C-4), 120.8 (C-5), 
116.6 (C-3), 116.1 (C-4a), 112.9 (C-5a), 108.6 (C-6), 95.5 (C-8), 94.3 (C-1), 56.3 (OCH3-2), 55.7 
(OCH3-7). 
 
ตารางที่ 1 เปอร์เซ็นต ์yield ของสารท่ีแยกสกดัได ้
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สาร % yield  สาร % yield 
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0.0009 
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การปรับเปลีย่นโครงสร้างของ heptaphylline (I) และ 7-methoxyheptaphylline (II) 
 
 จากการท่ีสารตา้นมะเร็งชนิดหน่ึงช่ือ ellipticine มีโครงสร้างเป็นอนุพนัธ์ของคาร์บาโซล 
ซ่ึงมีส่วนหน่ึงของโมเลกุลเป็นไพริดีนดงัแสดงตามรูป ฉะนั้นนกัวจิยัจึงจะพยายามปรับเปล่ียน
โครงสร้างของ heptaphylline และ 7-methoxyheptaphylline ใหมี้หมู่ฟังกช์นัคลา้ยกบั ellipticine 
โดยใชป้ระโยชน์ของหมู่อลัดีไฮด ์ ซ่ึงวอ่งไวต่อปฏิกิริยา และเน่ืองจากทั้ง heptaphylline และ 7-
methoxyheptaphylline มีหมู่ prenyl, hydroxyl และไนโตรเจน จึงจะท าปฏิกิริยาต่างๆเช่น 
methylation, cyclisation, epoxidation, oxime formation และ bromination เพื่ออาจจะท าใหไ้ด้
อนุพนัธ์ใหม่ๆท่ีมีฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีดี 
  
 
 
 
 1. ปฏิกริิยา methylation ด้วย methyl iodide 
 เติมสารละลายคาร์บาโซล heptaphylline (0.03 mmole) ใน THF (1 mL) ลงในสารละลาย 
NaH (0.19 mmole) ใน THF (1 mL) ท่ีอุณหภูมิ 0C ภายใตบ้รรยากาศไนโตรเจน จากนั้นเติม MeI 
ท่ีเกินพอ (0.1 mL) อยา่งชา้ๆ ท่ีอุณหภูมิ 0C ท าการเพิ่มอุณหภูมิเป็น 30C กวนสารละลายเป็น
เวลา 10 นาที  เทสารละลายลงในน ้าเยน็ แลว้สกดัดว้ยเอทธิลอะซิเตท (220 mL) รวมชั้น
สารอินทรียเ์ขา้ดว้ยกนั ลา้งน ้ า สารละลายอ่ิมตวัเกลือแกง ท าใหแ้หง้ดว้ย Na2SO4 ระเหยแหง้ ท าให้
บริสุทธ์ิดว้ย PLC ไดส้ารบริสุทธ์ิ 3 ชนิด คือ Ia, Ib และ Ic 
 ในกรณีของสาร 2 ท าเช่นเดียวกบัการทดลองขา้งตน้ ไดผ้ลิตภณัฑเ์ป็นสาร IIa และ IIc 
 
 
 
 
  
 

 
 

ภาพที ่5 ปฏิกิริยาการเติมหมู่เมทธิล 
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 2-Methoxyheptaphylline (Ia). 7.9 mg, 15 % yield, yellow solid; mp 130-131 C, IR 
(KBr) max cm-1: 3170, 2989, 1662, 1621, 1596, 1457, 1334, 1230, 1062, 735; 1H NMR (CDCl3) δ 
10.40 (1H, s, CHO), 8.50 (1H, s, H-4), 8.26 (1H, br s, NH), 8.05 (1H, d, J = 7.7 Hz, H-5), 7.40-
7.45 (2H, m, H-7 and H-8), 7.26-7.29 (1H, m, H-6), 5.31 (1H, t, J = 6.4 Hz, H-2'), 3.94 (3H, s, 
OCH3), 3.70 (2H, d, J = 6.4 Hz, H-1'), 1.93 (3H, s, H-5'), 1.79 (3H, s, H-4'); 13C NMR (CDCl3) δ 

190.1 (CHO), 159.3 (C-2), 144.1 (C-1a), 140.2 (C-8a), 134.4 (C-3'), 126.3 (CH-7), 123.7 (C-5a), 
122.4 (C-3), 121.4 (CH-2'), 120.8 (CH-4), 120.6 (CH-6), 120.2 (C-1), 120.0 (CH-5), 116.3 (C-4a), 
110.9 (CH-8), 64.8 (OCH3), 25.7 (CH3-4'), 23.9 (CH2-1'), 18.2 (CH3-5'); HRMS m/z 294.1493 
[M+H]+ (calcd. for C19H19NO2+H, 294.1494). 
 
 9-Methylheptaphylline (Ib). 5.8 mg, 11 % yield, yellow solid; mp 89-90 C, IR (KBr) 
max cm-1: 3414, 2926, 1620, 1483, 1355, 1322, 1235, 1192, 755; 1H NMR (CDCl3) δ 11.73 (1H, 
s, OH), 9.88 (1H, s, CHO), 8.04 (1H, s, H-4), 7.97 (1H, d, J = 7.6 Hz, H-5), 7.45 (1H, t, J = 7.4 
Hz, H-7), 7.34 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-8), 7.25-7.29 (1H, m, H-6), 5.24 (1H, br t, J = 5.5 Hz, H-2'), 
4.03 (3H, s, N-CH3), 3.84 (2H, d, J = 5.5 Hz, H-1'), 1.84 (3H, s, H-5'), 1.74 (3H, s, H-4'); 13C NMR 
(CDCl3) δ 194.9 (CHO), 158.9 (C-2), 145.3 (C-1a), 142.8 (C-8a), 132.5 (C-3'), 125.7 (CH-7), 124.8 
(CH-4), 123.7 (CH-2'), 123.2 (C-5a), 120.6 (CH-6), 119.2 (CH-5), 118.0 (C-4a), 114.7 (C-3), 
110.3 (C-1), 108.9 (CH-8), 32.1 (NCH3), 25.7 (CH3-4'), 22.8 (CH2-1'), 18.2 (CH3-5'); HRMS m/z 
294.1488 [M+H]+ (calcd. for C19H19NO2+H, 294.1494). 
 
 2-Methoxy-9-methylheptaphylline (Ic). 36 mg, 65 % yield, yellow solid; mp 75-78 C, 
IR (KBr) max cm-1: 2924, 2853, 1666, 1622, 1592, 1450, 1429, 1321, 1242, 1196, 1049, 743; 1H 
NMR (CDCl3) δ 10.38 (1H, s, CHO), 8.51 (1H, s, H-4), 8.06 (1H, d, J = 7.7 Hz, H-5), 7.48 (1H, t, 
J = 8.0 Hz, H-7), 7.37 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8), 7.28 (1H, t, J = 7.6 Hz, H-6), 5.27 (1H, t, J = 5.5 
Hz, H-2'), 4.01 (3H, s, N-CH3), 3.93 (3H, s, OCH3), 3.89 (2H, d, J = 5.5 Hz, H-1'), 1.86 (3H, s, H-
5'), 1.74 (3H, s, H-4'); 13C NMR (CDCl3) δ 190.0 (CHO), 160.3 (C-2), 144.2 (C-1a), 142.8 (C-8a), 
132.8 (C-3'), 126.2 (CH-7), 124.2 (CH-2'), 123.2 (C-5a), 121.7 (C-4a), 120.9 (C-1), 120.5 (CH-4), 
120.1 (CH-6), 119.8 (CH-5), 117.8 (C-3), 109.0 (CH-8), 65.0 (OCH3), 32.0 (NCH3), 25.6 (CH3-
4'), 23.6 (CH2-1'), 18.3 (CH3-5'); HRMS m/z 308.1645 [M+H]+ (calcd. for C20H21NO2+H, 
308.1645). 
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 2,7-Dimethoxyheptaphylline (IIa). 8.7 mg, 15 % yield, yellow solid; mp 148-150 C, IR 
(KBr) max cm-1: 3247, 2921, 1662, 1599, 1451, 1424, 1322, 1229, 1200, 1161, 1061; 1H NMR 
(CDCl3) δ 10.39 (1H, s, CHO), 8.38 (1H, s, H-4), 8.14 (1H, br s, NH), 7.90 (1H, d, J = 8.5 Hz,  H-
5), 6.92 (1H, br d, J = 2.1 Hz, H-8), 6.88 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz, H-6), 5.30 (1H, t, J = 6.6 Hz, 
H-2'), 3.93 (3H, s, OCH3-2), 3.90 (3H, s, OCH3-7), 3.68 (2H, d, J = 6.6 Hz, H-1'), 1.93 (3H, s, H-
5'), 1.79 (3H, s, H-4'); 13C NMR (CDCl3) δ 190.1 (CHO), 159.4 (C-2), 158.7 (C-7), 144.2 (C-1a), 
141.5 (C-8a), 134.4 (C-3'), 122.4 (C-3), 121.5 (CH-5), 121.3 (CH-2'), 120.4 (C-4a), 118.8 (CH-4), 
117.4 (C-1), 116.1 (C-5a), 109.2 (CH-6), 95.4 (CH-8), 64.8 (OCH3-2), 55.7 (OCH3-7), 25.7 (CH3-
4'), 23.9 (CH2-1'), 18.2 (CH3-5'); HRMS m/z 324.1594 [M+H]+ (calcd. for C20H21NO3+H, 
324.1594). 
 
 2,7-Dimethoxy-9-methylheptaphylline (IIc). 45 mg, 74 % yield, yellow solid; mp 144-
146 C, IR (KBr) max cm-1: 2927, 2849, 1672, 1591, 1442, 1357, 1243, 1228, 1180, 1132, 1054, 
1041, 834, 804; 1H NMR (CDCl3) δ 10.36 (1H, s, CHO), 8.37 (1H, s, H-4), 7.90 (1H, d, J = 8.5 
Hz,  H-5), 6.88 (1H, dd, J = 8.5, 1.4 Hz,  H-6), 6.81 (1H, br d, J = 1.4 Hz, H-8), 5.26 (1H, t, J = 
4.9 Hz, H-2'), 3.97 (3H, s, N-CH3), 3.92 (6H, s, OCH3-2 and OCH3-7), 3.85 (2H, d, J = 4.9 Hz, H-
1'), 1.85 (3H, s, H-5'), 1.74 (3H, s, H-4'); 13C NMR (CDCl3) δ 190.0 (CHO), 159.6 (C-2), 159.4 (C-
7), 144.4 (C-1a), 144.2 (C-8a), 132.7 (C-3'), 124.2 (CH-2'), 121.7 (C-3), 121.1 (C-4a), 120.8 (CH-
5), 118.5 (CH-4), 117.7 (C-1), 116.9 (C-5a), 108.4 (CH-6), 93.9 (CH-8), 65.0 (OCH3-2), 55.7 
(OCH3-7), 32.0 (NCH3), 25.6 (CH3-4'), 23.6 (CH2-1'), 18.3 (CH3-5'); HRMS m/z 338.1748 
[M+H]+ (calcd. for C21H23NO3+H, 338.1750). 
 

2. ปฏิกริิยากบักรดซัลฟุริกเข้มข้น 
 เติมกรดซลัฟุริกเขม้ขน้ทีละหยดลงในคาร์บาโซล บดเขา้ดว้ยกนัในโกร่งเป็นเวลา 5 นาที 
ปล่อยทิ้งไวท่ี้อุณหภูมิหอ้งเป็นเวลา 1 ชัว่โมง เติมสารละลายอ่ิมตวัของ NaHCO3 (0.5 mL) และ เอ
ทธิลอะซิเตท (2 mL) เทสารละลายลงในน ้าเยน็ แลว้สกดัดว้ยเอทธิลอะซิเตท (220 mL) รวมชั้น
สารอินทรียเ์ขา้ดว้ยกนั ลา้งน ้ า สารละลายอ่ิมตวัเกลือแกง ท าใหแ้หง้ดว้ย Na2SO4 ระเหยแหง้ ท าให้
บริสุทธ์ิดว้ย PLC ไดส้ารบริสุทธ์ิ Id 
 ในกรณีของสาร 2 ท าเช่นเดียวกบัการทดลองขา้งตน้ ไดผ้ลิตภณัฑเ์ป็นสาร IId 
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ภาพที ่6 ปฏิกิริยากบักรดซลัฟูริกเขม้ขน้ 
 

  5-Formyl-3,3-dimethylpyrano[3,2-a]carbazole (Id) [34]. 19.2 mg, 98 % yield, white 
solid; mp 228-230 C, IR (KBr) max cm-1: 3263, 2972, 1661, 1603, 1456, 1331, 1238, 1167; 1H 
NMR (CDCl3) δ 10.43 (1H, s, CHO), 8.38 (1H, s, H-6), 8.01 (1H, br s, NH), 7.91 (1H, d, J = 7.6 
Hz, H-7), 7.27-7.34 (2H, m, H-9 and H-10), 7.15-7.18 (1H, m, H-8), 2.82 (2H, t, J = 6.8 Hz, H-1), 
1.94 (2H, t, J = 6.8 Hz, H-2), 1.39 (6H, s, H-1' and H-2'); 13C NMR (CDCl3) δ 189.9 (CHO), 155.6 
(C-4a), 143.4 (C-11a), 139.9 (C-10a), 125.5 (CH-9), 124.4 (C-7a), 120.8 (CH-8), 120.2 (CH-7), 
119.2 (CH-6), 119.0 (C-5), 116.4 (C-6a), 110.6 (CH-10), 102.4 (C-1a), 75.2 (C-3), 31.6 (CH2-2), 
26.7 (CH3-1' and 2'), 18.0 (CH2-1); HRMS m/z 302.1157 [M+Na]+ (calcd. for C18H17NO2+Na, 
302.1157). 
 5-Formyl-3,3-dimethyl-7-methoxypyrano[3,2-a]carbazole (IId). 20.6 mg, 95 % yield, 
white solid; mp 210-211 C, IR (KBr) max cm-1: 3165, 2928, 1595, 1444, 1322, 1241, 1200, 
1160; 1H NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 10.33 (1H, s, CHO), 8.47 (1H, s, H-6), 7.77 (1H, d, J = 8.5 
Hz,  H-7), 6.89 (1H, br d, J = 1.7 Hz,  H-10), 6.76 (1H, dd, J = 8.5, 1.7 Hz,  H-8), 3.83 (3H, s, 
OCH3), 2.84 (2H, t, J = 6.8 Hz, H-1), 1.93 (2H, t, J = 6.8 Hz, H-2), 1.38 (6H, s, H-1' and H-2'); 13C 
NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 194.7 (CHO), 162.5 (C-9), 159.0 (C-4a), 148.6 (C-11a), 146.0 (C-
10a), 133.3 (C-7a), 124.4 (CH-7), 121.78 (CH-6), 121.76 (C-5), 120.6 (C-6a), 112.0 (CH-8), 
106.7 (C-1a), 99.7 (CH-10), 79.1 (C-3), 59.4 (OCH3), 35.5 (CH2-2), 30.4 (CH3-1' and 2'), 21.7 
(CH2-1); HRMS m/z 310.1436 [M+H]+ (calcd. for C19H19NO3+H, 310.1443). 
 
 3. ปฏิกริิยากบั mCPBA 
 เติม m-CPBA (1.2 eq, 0.08 mmole) ลงในสารละลายคาร์บาโซลในเอทธิลอะซิเตท 1 mL 
กวนท่ีอุณหภูมิหอ้งเป็นเวลา 20 ชัว่โมง เทสารละลายลงในน ้าเยน็ แลว้สกดัดว้ยเอทธิลอะซิเตท 
(220 mL) รวมชั้นสารอินทรียเ์ขา้ดว้ยกนั ลา้งน ้า สารละลายอ่ิมตวัเกลือแกง ท าใหแ้ห้งดว้ย 
Na2SO4 ระเหยแหง้ ท าใหบ้ริสุทธ์ิดว้ย PLC ไดส้ารบริสุทธ์ิ Ie, If และ Ig 
 ในกรณีของสาร 2 ท าเช่นเดียวกบัการทดลองขา้งตน้ ไดผ้ลิตภณัฑเ์ป็นสาร IIe, IIf และ IIg 
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ภาพที ่7 ปฏิกิริยากบั mCPBA 
 1-(3'-Methylbutyl-2',3'-oxirane)mukonal (Ie). 8.27 mg, 40 % yield, yellow solid; mp 241-
242 C, IR (KBr) max cm-1: 3330, 2968, 1637, 1455, 1432, 1379, 1344, 1231, 895, 783, 747; 1H 
NMR (CDCl3) δ 11.78 (1H, s, OH), 9.92 (1H, s, CHO), 9.45 (1H, br s, NH), 8.10 (1H, s, H-4), 
7.98 (1H, d, J = 7.7 Hz, H-5), 7.46 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-8), 7.39 (1H, t, J = 8.0 Hz, H-7), 7.25 
(1H, m, H-6), 3.96 (1H, dd, J = 15.4, 1.1 Hz, H-1'a or b), 2.99 (1H, dd, J = 9.6, 1.1 Hz, H-2'), 2.46 
(1H, dd, J = 15.4, 9.6 Hz, H-1'b or a), 1.58 (3H, s, H-5'), 1.41 (3H, s, H-4'); 13C NMR (CDCl3) δ 

195.3 (CHO), 157.9 (C-2), 146.0 (C-1a), 140.6 (C-8a), 126.1 (CH-4), 125.9 (CH-7), 123.6 (C-5a), 
120.7 (CH-6), 119.7 (CH-5), 117.6 (C-4a), 115.2 (C-3), 111.4 (CH-8), 106.6 (C-1), 64.4 (CH-2'), 
60.3 (C-3'), 24.8 (CH3-4'), 24.1 (CH2-1'), 19.0 (CH3-5'); HRMS m/z 318.1107 [M+Na]+ (calcd. for 
C18H17NO3+Na, 318.1106). 
 5-Formyl-2-hydroxy-3,3-dimethylpyrano[3,2-a]carbazole (If). 4.34 mg, 21 % yield, pale 
yellow amorphous solid; mp 283-284 C, IR (KBr) max cm-1: 3435, 2925, 1592, 1452, 1326, 
1228; 1H NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 10.35 (1H, s, CHO), 8.35 (1H, s, H-6), 7.92 (1H, d, J = 7.7 
Hz, H-7), 7.39 (1H, d, J = 7.1 Hz, H-10), 7.31 (1H, t, J = 7.1 Hz, H-9), 7.16 (1H, t, J = 7.7 Hz, H-
8), 3.93 (1H, t, J = 5.6 Hz, H-2), 3.12 (1H, dd, J = 16.3, 5.6 Hz, H-1a or b), 2.80 (1H, dd, J = 
16.4, 5.6 Hz, H-1b or a), 1.44 (3H, s, H-1' or H-2'), 1.35 (3H, s, H-2' or H-1'); 13C NMR (CDCl3 + 
CD3OD) δ 190.6 (CHO), 154.5 (C-4a), 144.6 (C-11a), 140.8 (C-10a), 125.4 (CH-9), 123.8 (C-7a), 
120.1 (CH-8), 119.7 (CH-7), 119.1 (CH-6) 117.8 (C-5), 117.0 (C-6a), 110.9 (CH-10), 101.9 (C-
1a), 78.1 (C-3), 68.4 (CH-2), 26.7 (CH2-1), 25.0 (CH3-1' or 2'), 20.1 (CH3-2' or 1'); HRMS m/z 
318.1106 [M+Na]+ (calcd. for C18H17NO3+Na, 318.1106). 
 4-Formyl-2(1-hydroxy-1-methylethyl)furano[3,2-a]carbazole (Ig). 6.4 mg, 31 % yield, 
yellow solid; mp 214 C (dec.), IR (KBr) max cm-1: 3392, 1660, 1629, 1596, 1456, 1378, 1230, 
1141, 955; 1H NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 10.04 (1H, s, CHO), 8.21 (1H, s, H-5), 7.92 (1H, d, J = 
7.6 Hz, H-6), 7.32-7.36 (2H, m, H-8 and 9), 7.17 (1H, t, J = 6.8 Hz, H-7), 4.86 (1H, t, J = 9.2 Hz, 
H-2), 3.25 (2H, d, J = 9.2 Hz, H-1), 1.31 (3H, s, H-2' or 3'), 1.23 (3H, s, H-3' or 2'); 13C NMR 
(CDCl3 + CD3OD) δ 189.85 (CHO), 160.9 (C-3a), 141.6 (C-10a), 141.1 (C-9a), 125.7 (CH-8), 
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123.7 (C-6a), 121.9 (CH-5), 120.3 (CH-7), 119.7 (CH-6), 118.99 (C-5a), 113.4 (C-4), 110.98 
(CH-9), 107.6 (C-1a), 91.8 (CH-2), 71.54 (C-1'), 27.8 (CH2-1), 24.7 (CH3-2' or 3'), 23.8 (CH3-3' 
or 2'); HRMS m/z 296.1282 [M+H]+ (calcd. for C18H17NO3+H, 296.1286). 
 1-(3'-Methylbutyl-2',3'-oxirane)-7-methoxymukonal (IIe). 8.43 mg, 37 % yield, dark yellow 
amorphous solid; mp 145-147 C, IR (KBr) max cm-1: 3304, 2967, 1618, 1430, 1330, 1238, 
1160; 1H NMR (CDCl3) δ 11.73 (1H, s, OH), 9.87 (1H, s, CHO), 9.37 (1H, br s, NH), 7.93 (1H, s, 
H-4), 7.80 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-5), 6.95 (1H, s, H-8), 6.85 (1H, dd, J = 8.5, 2.0 Hz, H-6), 3.92 
(1H, d, J = 15.5 Hz, H-1'a or b), 3.88 (3H, s, OCH3), 2.99 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-2'), 2.42 (1H, dd, 
J = 15.5, 9.7 Hz, H-1'b or a), 1.56 (3H, s, H-5'), 1.40 (3H, s, H-4'); 13C NMR (CDCl3) δ 195.3 
(CHO), 159.0 (C-7), 157.3 (C-2), 146.1 (C-1a), 141.9 (C-8a), 124.7 (CH-4), 120.4 (CH-5), 117.7 
(C-4a), 117.0 (C-5a), 115.0 (C-3), 109.2 (CH-6), 106.5 (C-1), 95.7 (CH-8), 64.5 (CH-2'), 60.4 (C-
3'), 55.6 (OCH3), 24.8 (CH3-4'), 24.0 (CH2-1'), 18.9 (CH3-5'); HRMS m/z 348.1207 [M+Na]+ 
(calcd. for C19H19NO4+Na, 348.1212). 
 5-Formyl-2-hydroxy-3,3-dimethyl-9-methoxypyrano[3,2-a]carbazole (IIf). 5.24 mg, 23 % yield, 
yellow solid; mp 142-143 C, IR (KBr) max cm-1: 3388, 2929, 1596, 1323, 1233, 1199, 1159; 1H 
NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 10.33 (1H, s, CHO), 8.22 (1H, s, H-6), 7.79 (1H, d, J = 8.6 Hz, H-7), 
6.93 (1H, s, H-10), 6.78 (1H, d, J = 8.6 Hz, H-8), 3.92 (1H, m, H-2), 3.85 (3H, s, OCH3), 3.12 
(1H, dd, J = 16.2, 5.4 Hz, H-1a or b), 2.80 (1H, dd, J = 16.2, 7.2 Hz, H-1b or a), 1.44 (3H, s, H-1' 
or H-2'), 1.35 (3H, s, H-2' or H-1'); 13C NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 190.6 (CHO), 158.8 (C-9), 
154.0 (C-4a), 144.9 (C-11a), 142.3 (C-10a), 120.3 (CH-7), 117.8 (CH-6), 117.59 (C-7a), 117.56 
(C-5), 117.1 (C-6a), 108.3 (CH-8), 102.0 (C-1a), 95.5 (CH-10), 78.0 (C-3), 68.4 (CH-2), 55.2 
(OCH3), 26.7 (CH2-1), 24.9 (CH3-1' or 2'), 20.0 (CH3-2' or 1'); HRMS m/z 348.1217 [M+Na]+ 
(calcd. for C19H19NO4+Na, 348.1212). 
 4-Formyl-2(1-hydroxy-1-methylethyl)-8-methoxyfurano[3,2-a]carbazole (IIg). 7.3 mg, 
32 % yield, pale yellow solid; mp 208-210C (dec.), IR (KBr) max cm-1: 3392, 1660, 1629, 1596, 
1456, 1378, 1230, 1141, 955; 1H NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 10.01 (1H, s, CHO), 8.06 (1H, s, H-
5), 7.76 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-6), 6.86 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-9), 6.76 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz, H-
7), 4.83 (1H, t, J = 9.0 Hz, H-2), 3.25 (1H, dd, J = 13.0, 9.0 Hz, H-1a or b ), 3.17 (1H, dd, J = 
13.0, 9.0 Hz, H-1b or a), 1.30 (3H, s, H-2' or 3'), 1.22 (3H, s, H-3' or 2'); 13C NMR (CDCl3) δ 
189.8 (CHO), 160.4 (C-3a), 158.9 (C-8), 142.4 (C-9a), 141.8 (C-10a), 120.5 (C-6a), 120.4 (CH-
5), 119.1 (CH-6) 117.5 (C-5a), 113.3 (C-4), 108.2 (CH-7), 107.6 (C-1a), 95.8 (CH-9), 91.6 (CH-
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2), 71.5 (C-1'), 55.5 (OCH3), 27.8 (CH2-1), 24.8 (CH3-2' or 3'), 23.8 (CH3-3' or 2'); HRMS m/z 
326.1387 [M+H]+ (calcd. for C19H19NO4+H, 326.1392). 
 
 4. ปฏิกริิยาการเกดิ oxime 
 เติม NH2OHHCl  ลงในสารละลายคาร์บาโซลในเอทธิลอะซิเตท 2 mL เติม สารละลาย 
KOH ในเอทธานอล (1 mL) แลว้กวนเป็นเวลา 12 ชัว่โมง เทสารละลายลงในน ้าเยน็ แลว้สกดัดว้ยเอ
ทธิลอะซิเตท (220 mL) รวมชั้นสารอินทรียเ์ขา้ดว้ยกนั ลา้งน ้า สารละลายอ่ิมตวัเกลือแกง ท าให้
แหง้ดว้ย Na2SO4 ระเหยแหง้ ท าใหบ้ริสุทธ์ิดว้ย PLC ไดส้ารบริสุทธ์ิ Ih 
 ในกรณีของสาร 2 ท าเช่นเดียวกบัการทดลองขา้งตน้ ไดผ้ลิตภณัฑเ์ป็นสาร IIh 
 
 
 
 
 

 
ภาพที ่8 ปฏิกิริยาการเกิด oxime 

 Heptaphylline oxime (Ih). 16.9 mg, 82 % yield, dark brown amorphous solid; mp 167-
169 C, IR (KBr) max cm-1: 3443, 2927, 1612, 1438, 1363, 1328, 1305, 1236, 1179, 998, 741; 1H 
NMR (CDCl3) δ 10.22 (1H, br s, OH), 8.39 (1H, s, CH-oxime), 8.03 (1H, br s, NH), 7.93 (1H, d, 
J = 7.7 Hz, H-5), 7.71 (1H, s, H-4), 7.32-7.40 (2H, m, H-7 and H-8), 7.21 (1H, t, J = 7.7 Hz, H-6), 
7.15 (1H, br s, N-OH), 5.35 (1H, t, J = 6.7 Hz, H-2'), 3.68 (2H, d, J = 6.8 Hz, H-1'), 1.91 (3H, s, 
H-5'), 1.77 (3H, s, H-4'); 13C NMR (CDCl3) δ 154.2 (CH-oxime), 153.6 (C-2), 141.6 (C-1a), 139.8 
(C-8a), 133.6 (C-3'), 125.0 (CH-7), 123.7 (C-5a), 121.8 (CH-2'), 121.0 (CH-4), 120.0 (CH-6), 
119.5 (CH-5), 116.7 (C-4a), 110.6 (CH-8), 110.3 (C-3), 109.5 (C-1), 25.7 (CH3-4'), 23.6 (CH2-1'), 
18.1 (CH3-5'); HRMS m/z 295.1438 [M+H]+ (calcd. for C18H18N2O2+H, 295.1447). 
 7-Methoxyheptaphylline oxime (IIh). 16.6 mg, 73 % yield, dark yellow amorphous solid; 
mp 201-203 C, IR (KBr) max cm-1: 3442, 2911, 2534, 1616, 1434, 1319, 1234, 1171, 993; 1H 
NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 8.26 (1H, s, CH-oxime), 7.71 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-5), 7.50 (1H, s, H-
4), 6.84 (1H, s, H-8), 6.73 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz, H-6), 5.26 (1H, t, J = 6.8 Hz, H-2'), 3.81 (3H, 
s, OCH3), 3.56 (2H, d, J = 6.8 Hz, H-1'), 1.81 (3H, s, H-5'), 1.67 (3H, s, H-4'); 13C NMR (CDCl3 + 
CD3OD) δ 158.2 (C-7), 153.2 (CH-oxime), 152.7 (C-2), 141.3 (C-1a), 141.2 (C-8a), 133.2 (C-3'), 

H

NOH

N
H

HO R1

Ih  R1 = H, 82%

IIh R1 = OCH3, 73%

NH2OH.HCl

KOH
I and II
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122.0 (CH-2'), 120.0 (CH-5), 119.6 (CH-4), 117.5 (C-5a), 116.6 (C-4a), 110.5 (C-3), 109.4 (C-1), 
107.9 (CH-6), 95.3 (CH-8), 55.6 (OCH3), 25.6 (CH3-4'), 23.5 (CH2-1'), 18.0 (CH3-5'); HRMS m/z 
325.1544 [M+H]+ (calcd. for C19H20N2O3+H, 325.1546). 
 

 5. ปฏิกริิยาการเติม N-Bromosuccinamide (NBS) 
 เติมสารละลาย N-Bromosuccinamide (0.01 mmole) ใน MeCN:H2O (1:1, 2 mL) ลงใน
สารละลายคาร์บาโซลในเอทธิลอะซิเตท 2 mL ท่ีอุณหภูมิ 0C  และกวนท่ีอุณหภูมิ 0C  เป็นเวลา 
1 ชัว่โมง เพิ่มอุณหภูมิของสารละลายเป็นอุณหภูมิหอ้งพร้อมทั้งกวนตลอดเวลาเป็นเวลา 1 ชัว่โมง 
เทสารละลายลงในน ้าเยน็ แลว้สกดัดว้ยเอทธิลอะซิเตท (220 mL) รวมชั้นสารอินทรียเ์ขา้ดว้ยกนั 
ลา้งน ้า สารละลายอ่ิมตวัเกลือแกง ท าใหแ้หง้ดว้ย Na2SO4 ระเหยแหง้ ท าใหบ้ริสุทธ์ิดว้ย PLC ได้
สารบริสุทธ์ิ Ii  และ Ij  
 ในกรณีของสาร 2 ท าเช่นเดียวกบัการทดลองขา้งตน้ ไดผ้ลิตภณัฑเ์ป็นสาร IIi  และ IIj   

 
 
 
 
 
 

ภาพที ่9 ปฏิกิริยา bromination 
 

  1-(2'-Bromo-3'-hydroxy-3'-methylbutyl)mukonal (Ii). 21.7 mg, 64 % yield, pale yellow 
solid; mp 130-132 C, IR (KBr) max cm-1: 3408, 2978, 1614, 1474, 1384, 1330, 1230, 743; 1H 
NMR (CDCl3) δ 11.74 (1H, s, OH-2), 9.93 (1H, s, CHO), 8.65 (1H, br s, NH), 8.11 (1H, s, H-4), 
7.99 (1H, d, J = 7.7 Hz, H-5), 7.39-7.45 (2H, m, H-7 and H-8), 7.29 (1H, m, H-6), 4.59 (1H, dd, J = 
10.6, 2.0 Hz, H-2'), 3.83 (1H, dd, J = 14.9, 2.2 Hz, H-1'a or b), 3.23 (1H, dd, J = 14.9, 10.6 Hz, H-
1'b or a), 2.29 (1H, br s, OH-3'), 1.55-1.56 (6H, s, H-4' and H-5'); 13C NMR (CDCl3) δ 195.4 
(CHO), 158.5 (C-2), 145.3 (C-1a), 140.3 (C-8a), 126.0 (CH-7), 125.9 (CH-4), 123.7 (C-5a), 120.9 
(CH-6), 119.8 (CH-5), 117.6 (C-4a), 115.2 (C-3), 111.0 (CH-8), 107.3 (C-1), 73.2 (C-3'), 68.1 
(CH-2'), 30.4 (CH2-1'), 27.4 (CH3-4' or 5'), 26.5 (CH3-5' or 4'); HRMS m/z 398.0368 [M+Na]+ 
(calcd. for C18H18BrNO3+Na, 398.0368). 
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 2-Bromo-5-formyl-3,3-dimethylpyrano[3,2-a]carbazole (Ij). 11.3 mg, 35 % yield, pale 
yellow solid; mp 232-234 C, IR (KBr) max cm-1: 3255, 2980, 1664, 1601, 1457, 1334, 1241, 
1175, 1129, 737; 1H NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 10.33 (1H, s, CHO), 8.38 (1H, s, H-6), 7.91 (1H, 
d, J = 7.6 Hz, H-7), 7.36 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-10), 7.30 (1H, t, J = 7.4 Hz, H-9), 7.16 (1H, t, J = 
7.4 Hz, H-8), 4.37 (1H, dd, J = 8.7, 5.8 Hz, H-2), 3.50 (1H, dd, J = 16.7, 5.8 Hz, H-1a or b), 3.30 
(1H, dd, J = 16.7, 8.8 Hz, H-1b or a), 1.58 (3H, s, H-1' or H-2'), 1.48 (3H, s, H-2' or H-1'); 13C 
NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 190.0 (CHO), 154.0 (C-4a), 143.3 (C-11a), 140.6 (C-10a), 125.6 (CH-
9), 123.8 (C-7a), 120.4 (CH-8), 119.9 (CH-7), 119.7 (CH-6), 117.9 (C-5), 117.3 (C-6a), 111.0 
(CH-10), 101.7 (C-1a), 77.8 (C-3), 51.2 (CH-2), 30.1 (CH2-1), 26.7 (CH3-1' or 2'), 21.6 (CH3-2' or 
1'); HRMS m/z 381.0342 [M+H+Na]+ (calcd. for C18H17BrNO2+Na, 381.0340). 
 1-(2'-Bromo-3'-hydroxy-3'-methylbutyl)-6-bromo-7-methoxymukonal (IIi). 13.1 mg, 30 % 
yield, brown solid; mp 118-120 C, IR (KBr) max cm-1: 3363, 2918, 1619, 1466, 1363, 1291, 
1201, 1168, 1038; 1H NMR (CDCl3) δ 11.64 (1H, s, OH), 9.84 (1H, s, CHO), 8.59 (1H, br s, NH), 
8.03 (1H, s, H-4), 7.89 (1H, s, H-5), 6.91 (1H, s, H-8), 4.50 (1H, dd, J = 10.6, 2.4 Hz, H-2'), 3.91 
(3H, s, OCH3), 3.74 (1H, dd, J = 14.9, 2.4 Hz, H-1'a or b), 3.13 (1H, dd, J = 14.9, 10.6 Hz, H-1'b 
or a), 1.49 (3H, s, H-5'), 1.48 (3H, s, H-4'); 13C NMR (CDCl3) δ 195.4 (CHO), 158.1 (C-7), 154.7 
(C-2), 145.3 (C-1a), 140.5 (C-8a), 124.9 (CH-4), 124.1 (CH-5), 118.1 (C-5a), 116.8 (C-4a), 115.4 
(C-3), 107.6 (C-1), 104.8 (C-6), 95.0 (CH-8), 73.2 (C-3'), 67.9 (CH-2'), 56.5 (OCH3), 30.4 (CH2-
1'), 27.4 (CH3-4' or 5'), 26.5 (CH3-5' or 4'); HRMS m/z 483.9763 [M+H]+ (calcd. for 
C19H19Br2NO4+H, 483.9763). 
 2,8-Dibromo-5-formyl-3,3-dimethyl-7-methoxypyrano[3,2-a]carbazole (IIj). 25.2 mg, 60 % yield, 
pale yellow solid; mp 260 C (dec.), IR (KBr) max cm-1: 3414, 2976, 1665, 1593, 1444, 1200, 
1169; 1H NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 10.29 (1H, s, CHO), 8.20 (1H, s, H-6), 8.01 (1H, s, H-7), 
6.94 (1H, s, H-10), 4.37 (1H, dd, J = 8.5, 5.8 Hz, H-2), 3.88 (3H, s, OCH3), 3.49 (1H, dd, J = 
17.0, 5.7 Hz, H-1a or b), 3.24-3.31 (1H, m, H-1b or a), 1.57 (3H, s, H-1' or H-2'), 1.47 (3H, s, H-
2' or H-1'); 13C NMR (CDCl3 + CD3OD) δ 190.0 (CHO), 154.4 (C-9), 153.6 (C-4), 143.6 (C-11a), 
141.1 (C-10a), 124.0 (CH-7), 118.8 (CH-6), 118.3 (C-7a), 118.1 (C-5), 116.5 (C-6a), 104.1 (C-8), 
103.5 (C-1a), 95.0 (CH-10), 77.8 (C-3), 56.3 (OCH3), 51.1 (CH-2), 30.0 (CH2-1), 26.6 (CH3-1' or 
2'), 21.7 (CH3-2' or 1'); HRMS m/z 487.9475 [M+Na]+ (calcd. for C19H17Br2NO3+Na, 487.9473). 
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 ตารางที่ 1  ฤทธ์ิทางชีวภาพของสารสังเคราะห์ทั้งหมด 
 

Compound yield 
AntiTB 
(MIC) 

Antimalarial 
(IC50, μg/ml) 

Antifungal 
(IC50, μg/ml) 

Cytotoxicity (IC50, M) 

NCI -
H187 

KB MCF Vero cells 

I 

 

 Inactive Inactive Inactive 1.32 1.61 Inactive 92.74 

II 

 

 25.00 Inactive Inactive 1.68 2.75 84.43 Inactive 

Ia 

 

15 Inactive Inactive Inactive 4.49 12.81 31.15 169.86 

Ib 

 

11 25.00 Inactive Inactive 44.21 166.34 18.92 34.56 

Ic 

N

O

H

H3CO

CH3

 

65 Inactive Inactive Inactive 62.52 147.4 ND 148.74 

IIa 

 

15 Inactive 3.27 Inactive 19.51 11.04 23.75 61.07 

IIc 

 

74 Inactive Inactive Inactive 4.83 69.77 14.31 45.94 

Id 
 

 
 
 

98 Inactive Inactive Inactive 65.19 26.38 93.76 
 
Inactive 
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Compound yield 
AntiTB 
(MIC) 

Antimalarial 
(IC50, μg/ml) 

Antifungal 
(IC50, μg/ml) 

Cytotoxicity (IC50, M) 

NCI -
H187 

KB MCF Vero cells 

IId 

 
 

95 Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive 

Ie 

 
 

40 Inactive Inactive Inactive 5.31 54.82 46.55 74.46 

If 

 

21 Inactive Inactive Inactive 6.06 5.99 Inactive Inactive 

Ig 

N
H

O

H

O

OH  

31 ND ND ND 3.05 155.29 ND Inactive 

IIe 

 
 

37 12.50 Inactive Inactive 20.07 9.22 15.24 75.33 

IIf 

 

23 Inactive Inactive Inactive 3.04 120.48 Inactive Inactive 

IIg 

N
H

O

H

O

OH

OCH3

 

32 ND ND ND 12.94 71.21 ND Inactive 

Ih 

 

82 25 Inactive Inactive 0.02 0.17 19.26 66.01 
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Compound yield 
AntiTB 
(MIC) 

Antimalarial 
(IC50, μg/ml) 

Antifungal 
(IC50, μg/ml) 

Cytotoxicity (IC50, M) 

NCI -
H187 

KB MCF Vero cells 

IIh 

 

73 6.25 Inactive Inactive 3.67 18.16 22.90 
 

Inactive 
 

Ii 

 

64 Inactive Inactive 24.94 30.19 17.38 18.84 Inactive 

Ij 

 

35 Inactive Inactive Inactive 77.44 6.00 20.96 Inactive 

IIi 

 

30 Inactive Inactive Inactive 0.66 36.34 ND 12.53 

IIj 

 

60 Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive Inactive 

Isoniazid  0.023       
Rifampicin  0.003       

Dihydroartemisini
n 

  3.7 nM      

Amphotericin B    0.034     
Ellipticine     2.77 1.78  3.82 

Doxorubicine       4.34  
 
 ND = No Data 
 Inactive ส าหรับ antiTB, antimalarial และ antifungal > 50 µg/ml 

Inactive ส าหรับ cytotoxicity > 200 µM 
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โครงสร้างของ haptaphylline (I) และ 7-methoxyheptaphylline (II) มีหมู่ OH และ NH ซ่ึง

สามารถท าปฏิกิริยา methylation โดยใช ้ methyl iodide และมี NaH ท าหนา้ท่ีเป็นด่างไปจบั

โปรตอน ผลิตภณัฑท่ี์ไดมี้ทั้งท่ีเป็น monomethylation และ dimethylation จึงท าให้ไดผ้ลิตภณัฑ์

ทั้งส้ิน 5 สารไดแ้ก่ Ia-Ic, IIa และ IIc 

จากการท่ีโมเลกุลของสารตั้งตน้มีพนัธะคู่ ขณะเดียวกนัก็มีหมู่ hydroxyl เม่ือน าสาร I และ 

II ไปท าปฏิกิริยากบักรด จึงท าใหเ้กิดการ protonation ท่ีพนัธะคู่ ไดค้าร์โบแคทไอออนท่ีเสถียร 

จากนั้น ออกซิเจนจึงเขา้สร้างพนัธะไดเ้ป็นสารประกอบ pyrans Id และ IId ตามล าดบั 

จากการท าปฏิกิริยา epoxidation ของ heptaphylline ดว้ย mCPBA พบวา่ไดผ้ลิตภณัฑท์ั้งส้ิน 

3 สาร โดยเป็นการเกิดปฏิกิริยาท่ีพนัธะคู่  ไดเ้ป็น epoxide Ie และเน่ืองจากปฏิกิริยาน้ีอยูใ่นสภาวะท่ี

เป็นกรด จึงท าใหพ้บการเปิดวง epoxide โดยหมู่ hydroxyl ไดเ้ป็นอนุพนัธ์ pyran If และ furan Ig 

ซ่ึงปฏิกิริยาเช่นน้ีก็พบไดก้บัสาร 7-methoxyheptaphylline โดยไดผ้ลิตภณัฑ์เป็นสาร IIe, IIf และ 

IIg ตามล าดบั  

ในการท าปฏิกิริยาควบแน่นใหเ้กิด oxime นั้น สารเคมีท่ีใชเ้ป็นเกลือ NH2OH•HCl จึงตอ้งมี

การเติมด่าง KOH ลงไปเพื่อใหเ้กิดปฏิกิริยาไดดี้ เกิดการเขา้สร้างพนัธะของไนโตรเจนอะตอม และ

เกิดการสูญเสียน ้าไดดี้ยิง่ข้ึน จะเห็นไดว้า่ไดผ้ลผลิต Ih และ IIh ท่ีดี ประมาณ 82 และ 73 % 

ตามล าดบั     

ปฏิกิริยา bromination สามารถท าไดโ้ดยใช ้ N-bromosuccinamide ในตวัท าลาลายผสม

ระหวา่ง acetonitrile และน ้า เม่ือสารตั้งตน้เป็น heptaphylline พบวา่เกิด bromoniun ion ท่ีพนัธะคู ่

จากนั้นน ้าเขา้ท าปฏิกิริยาท่ีคาร์บอนต าแหน่งท่ี 3 ไดเ้ป็นสาร Ii นอกจากน้ียงัเกิดการชนของ

ออกซิเจนของหมู่ hydroxyl ไดเ้ป็น bromopyran Ij อีกดว้ย ส าหรับ 7-methoxyheptaphylline นั้น

ปฏิกิริยาก็เกิดคลา้ยคลึงกบั heptaphylline แต่พบวา่เกิดปฏิกิริยา bromination ท่ีวงอะโรมาติก

เพิ่มเติม โดยเกิดการแทนท่ีท่ีต าแหน่ง ortho กบัหมู่ methoxy (ต าแหน่งท่ี 6) ไดผ้ลิตภณัฑเ์ป็น IIi  

และ IIj ตามล าดบั 

จากการทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพของสารประกอบท่ีสังเคราะห์ไดท้ั้งหมด พบวา่ในกรณี

ของฤทธ์ิตา้นเช้ือวณัโรค สารส่วนใหญ่ไม่แสดงฤทธ์ิ (โดยความเขม้ขน้สูงสุดท่ีท าการทดสอบคือ 

50 mg/ml) อยา่งไรก็ตามพบวา่ สาร oxime IIh มีค่า MIC เท่ากบั 6.25 mg/ml ซ่ึงออกฤทธ์ิดีท่ีสุดใน

อนุพนัธ์ทั้งหมด ขณะท่ี oxime Ih มีค่า MIC เท่ากบั 25 mg/ml จะเห็นวา่สารทั้งสอง (Ih และ IIh) มี
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โครงสร้างท่ีเป็น oxime คลา้ยคลึงกนั นอกจากน้ีสาร epoxide IIe ยงัแสดงฤทธ์ิฆ่าเช้ือวณัโรค โดยมี

ค่า MIC เท่ากบั 12.50 mg/ml 

 จากการทดสอบฤทธ์ิฆ่าเช้ือมาลาเรียและเช้ือรานั้น พบวา่ส่วนใหญ่สารคาร์บาโซลเหล่าน้ี

ไม่แสดงฤทธ์ิดงักล่าว ยกเวน้สาร IIa ซ่ึงแสดงค่า IC50 เท่ากบั 3.27 mg/ml กบัเช้ือมาลาเรีย อยา่งไรก็

ตามผูว้จิยัคิดวา่ไม่สามารถหาความสัมพนัธ์ทางโครงสร้างกบัฤทธ์ิทางชีวภาพได ้

 จากการท่ีมีการคน้พบวา่สาร ellipticine  ซ่ึงเป็นอนุพนัธ์คาร์บาโซลสามารถฆ่าเซลลม์ะเร็ง

ได ้ ท าใหมี้การน าอนุพนัธ์คาร์บาโซลไปทดสอบฤทธ์ิในการฆ่าเซลลม์ะเร็งมากข้ึน เช่นเซลลม์ะเร็ง

เตา้นม (MCF-7) เซลลม์ะเร็งเมด็เลือดขาว (HL-60) murine leukemia (L1210), มะเร็งปอด (NCI-

H1299) มะเร็งล าไส้ (HT29 และ HCT116) ส าหรับการทดลองท่ีผูว้จิยัไดท้  าคร้ังน้ีไดท้  าการทดสอบ

กบัเซลลม์ะเร็งปอด NCI-H187, เซลลม์ะเร็งช่องปาก KB, เซลลม์ะเร็งเตา้นม MCF-7 พร้อมทั้ง 

ทดสอบกบัเซลลป์รกติ Vero cells ผลของการทดสอบแสดงไวใ้นตารางท่ี 1 จะเห็นวา่มีค่าท่ี

น่าสนใจมากพอควร จากสารตั้งตน้ heptaphylline (I) และ 7-methoxyheptaphylline (II) ซ่ึงมีค่า 

IC50 ต่อเซลลม์ะเร็ง NCI-H187 เป็น 1.32 และ 1.68 M กบัเซลล ์KB มีค่าเป็น 1.61 และ 2.75 M 

แต่กบัเซลลม์ะเร็ง MCF-7 ค่า IC50 ค่อนขา้งสูง ซ่ึงแสดงวา่สารทั้งสองชนิดน้ีค่อนขา้งเลือกสรร

เฉพาะเซลลม์ะเร็ง NCI-H187 และ KB จากขอ้มูลความเป็นพิษต่อเซลลป์รกติ (Vero cells) ก็พบวา่มี

ค่าเป็น 92.47 และ inactive ตามล าดบั นัน่แสดงวา่สารทั้งสองน้ีน่าจะพฒันาใหเ้ป็นสารตา้นมะเร็ง

ได ้ เพราะสามารถฆ่าเซลลม์ะเร็งบางชนิด แต่ขณะเดียวกนัก็ไม่ท าลายหรืออยา่งนอ้ยเป็นพิษต ่าต่อ

เซลลป์รกติ อยา่งไรก็ตามจะตอ้งมีการศึกษาฤทธ์ิกบัเซลลอ่ื์นๆใหม้ากกวา่น้ี และศึกษาใหลึ้กซ้ึง

เพื่อใหไ้ดข้อ้มูลเพิ่มข้ึน จากผลการทดสอบพบวา่สารอนุพนัธ์ Ia และ IIc แสดงฤทธ์ิฆ่าเซลลม์ะเร็ง 

NCI-H187 โดยมีค่า IC50 ประมาณ 4-5 M ขณะท่ี อนุพนัธ์อ่ืนท่ีไดจ้ากการเติมหมู่เมทธิลแสดง

ฤทธ์ิท่ีไม่ค่อยดีนกักบัเซลลช์นิดน้ี สาร Ia-Ic และ IIa และ IIc แสดงฤทธ์ินอ้ยต่อเซลล ์KB, MCF-7 

และ Vero cells ยกเวน้ Ia และ IIa แสดงฤทธ์ิปานกลางกบัเซลลล ์KB ดว้ยค่า IC50 เท่ากบั 11-13 

M จากผลการทดสอบของสาร Ia และ IIa  กบัเซลลม์ะเร็ง KB จะเห็นไดว้า่หมู่ methoxy ท่ี

ต าแหน่ง C-2 และหมู่ NH มีความส าคญัต่อฤทธ์ิในการฆ่าเซลลม์ะเร็ง KB ผลการทดสอบยงั

ช้ีใหเ้ห็นวา่สาร Ia และ IIc มีการเลือกสรรท่ีจะฆ่าเซลล ์NCI-H187 ท่ีดี เม่ือดูโดยภาพรวมจะเห็นวา่

อนุพนัธ์ท่ีเกิดจากการเติมหมู่เมทธิลมีฤทธ์ิฆ่าเซลลม์ะเร็ง MCF-7 ดีข้ึนกวา่สารตั้งตน้ ยกเวน้สาร Ic 
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ซ่ึงไม่แสดงฤทธ์ิฆ่าเซลลม์ะเร็งแต่อยา่งไรก็ตามอนุพนัธ์เหล่าน้ีมีความสามารถในการฆ่าเซลลม์ะเร็ง

ในระดบัปานกลาง 

 สารประกอบไพแรน Id และ IId แสดงผลท่ีไม่ดีต่อทุกเซลล ์ส าหรับอิพอกไซด์ Ie และฟิว

แรน Ig แสดงผลในการฆ่าเซลลม์ะเร็ง NCI-H187 ดว้ยค่า IC50 เท่ากบั 5.31 และ 3.05 M 

ตามล าดบั ขณะท่ีแสดงฤทธ์ิท่ีอ่อน หรือ ไม่ฆ่าเซลลอ่ื์นๆเลย ในทางตรงขา้ม hydroxypyran If 

แสดงฤทธ์ิตา้นเซลลม์ะเร็ง NCI-H187 และ KB ประมาณ 6 M ซ่ึงมากกวา่สารไพแรน Id ท่ีมี

ลกัษณะคลา้ยกนั โดยมีค่า IC50 เท่ากบั 65.19 และ 26.38 M ตามล าดบั ผลเช่นน้ีท าใหเ้ช่ือไดว้า่ 

ความมีขั้วของสารน่าจะมีส่วนส าคญัในการออกฤทธ์ิทางชีวภาพ เป็นท่ีน่าสังเกตวา่สาร If อาจจะ

เป็นสารท่ีสามารถพฒันาไปเป็นสารตา้นมะเร็งไดเ้พราะไม่แสดงฤทธ์ิฆ่าเซลลป์รกติ ในกรณีของ

สาร IIe-IIg พบวา่ ไฮโดรไพแรน IIf แสดงฤทธ์ิท่ีดี (IC50 = 3.04 M) ต่อเซลล ์NCI-H187 กวา่ไพ

แรน IId ท่ีมีโครงสร้างคลา้ยคลึงกนั (มีค่า IC50 = inactive) ซ่ึงอาจเน่ืองมาจากสารน้ีมีขั้วมากกวา่ 

จากผลการทดสอบฤทธ์ิของ Ie-Ig และ IIe-IIg จะเห็นวา่อนุพนัธ์เหล่าน้ีแสดงฤทธ์ิอยา่งคดัสรรกบั

เซลล ์NCI-H187 ในกรณีของสาร IIe แสดงฤทธ์ิอ่อนต่อเซลล ์NCI-H187 (IC50 = 20.07 M) กวา่

เซลล ์ KB (IC50 = 9.22 M) ซ่ึงตรงขา้มกบัฤทธ์ิของ Ie, Ig, IIf และ IIg เม่ือเปรียบเทียบสาร          

เอพพอกไซด ์ Ie และ IIe จะเห็นวา่ฤทธ์ิตรงขา้มกนัอาจเน่ืองมาจากหมู่ methoxy ท่ีคาร์บอน

ต าแหน่งท่ี 7 มีความชอบกบัเซลล ์KB ในทางตรงกนัขา้มกบัสาร IIf ต่อเซลล ์KB (IC50 = 120.48 

M) ซ่ึงต ่ากวา่สาร If (IC50 = 5.99 M) อาจอธิบายไดว้า่หมู่ methoxy ของ pyrano alcohol ท าให้

ฤทธ์ิต่อเซลล ์KB ลดลง ส าหรับกรณีฤทธ์ิตา้นเซลลม์ะเร็ง MCF-7 นั้นโดยทัว่ไปไม่ค่อยแสดงฤทธ์ิท่ี

ดี ยกเวน้สาร IIe ซ่ึงมีค่าIC50 เท่ากบั 15.24 M 

 ไดมี้การรายงานวา่คาร์บาโซลแบบ amidine มีฤทธ์ิในการฆ่าเซลลม์ะเร็ง (30) ดงันั้นจึงได้

สังเคราะห์สารอนุพนัธ์ oxime ซ่ึงมีโครงสร้างคลา้ย amidine ข้ึนมาและคาดหวงัวา่จะแสดงฤทธ์ิฆ่า

เซลลม์ะเร็งท่ีดี ผลการทดสอบปรากฏวา่ oxime Ih แสดงฤทธ์ิในการฆ่าเซลลม์ะเร็งท่ีดีข้ึนมากๆกบั

เซลล ์NCI-H187 และ KB ดว้ยค่า IC50 เท่ากบั 0.02 และ 0.17 M ตามล าดบั ซ่ึงจะเห็นไดว้า่สูงเป็น 

66 และ 9 เท่าเม่ือเทียบกบัสารตั้งตน้ heptaphylline จะเห็นไดว้า่สาร Ih แสดงฤทธ์ิท่ีอ่อนกบัเซลล์

ปรกติ โดยมีค่า IC50 เท่ากบั 66.01 M จากผลการทดสอบน้ีแสดงใหเ้ห็นวา่หมู่ oxime น่าจะเป็นหมู่

ท่ีส าคญัในการฆ่าเซลลม์ะเร็ง ในกรณีของเซลล ์MCF-7 พบวา่ Ih และ IIh ก็ใหค้่าท่ีดีปานกลางโดย
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มีค่า IC50 = 19.26 และ 22.90 M ซ่ึงสาร oxime ทั้งสองตวัน้ีก็ยงัไม่เหมาะกบัการใชรั้กษามะเร็ง

ชนิด MCF-7 

 จากการรายงานวา่สาร pyrimidocarbazoledione (ER37326) มีฤทธ์ิตา้นเซลลม์ะเร็ง KB ดว้ย

ค่า IC50 เท่ากบั 0.35 M โดยสารน้ีมีหมู่ amino หรือ acetyl ท่ีต าแหน่ง 8 ซ่ึงไดพ้ิสูจน์ไดว้า่เป็นหมู่

ท่ีจ  าเป็นในการออกฤทธ์ิ อยา่งไรก็ตามจะเห็นไดว้า่สาร Ih แสดงฤทธ์ิท่ีแรงกวา่สาร ER37326 เป็นท่ี

น่าสังเกตุวา่ทั้งสาร ER37326 และสาร Ih ก็มีหมู่oxime ท่ีต าแหน่งเดียวกนั ในกรณีของสาร IIh 

แสดงฤทธ์ิท่ีนอ้ยกวา่ Ih ทั้งเซลล ์NCI-H187 และ KB ดว้ยค่า IC50 เท่ากบั 3.67 และ 18.16 M 

ตามล าดบั และยงัไม่ออกฤทธ์ิฆ่าเซลลป์รกติ นัน่แสดงวา่หมู่ methoxy ท่ีต าแหน่ง 7 ลด

ความสามารถในการฆ่าเซลลม์ะเร็งดงักล่าว 

 ไดมี้รายงานการวิจยัวา่สาร chlorocarbazole เป็นสารตา้นมะเร็งชนิดหน่ึง ทางคณะผูว้ิจยัจึง

พยายามสังเคราะห์สารประกอบประเภท halogen ข้ึน โดยท าการสังเคราะห์สารประกอบ bromo 

carbazole และท าการประเมินฤทธ์ิทางชีวภาพ  พบวา่สาร IIi แสดงฤทธ์ิท่ีดีท่ีสุดในบรรดาอนุพนัธ์

เหล่าน้ี โดยมีค่า IC50 เท่ากบั 0.66 M กบัเซลล ์NCI-H187 ซ่ึงสูงกวา่สาร IIf และ IIg ถึงประมาณ 

2.5 เท่า หากเปรียบเทียบกบัสาร 7-methoxyheptaphylline อยา่งไรก็ตามสารน้ีแสดงฤทธ์ิปานกลาง

กบัเซลลป์รกติดว้ยค่า IC50 เท่ากบั 12.53 M นอกจากน้ี สาร Ij ยงัแสดงฤทธ์ิท่ีเฉพาะกบัเซลล ์KB 

ดว้ยค่า IC50 เท่ากบั 6 M 

 สารมาตรฐานท่ีใชใ้นการทดสอบส าหรับการทดลองน้ีคือ ellipticine ซ่ึงมีค่า IC50 อยูใ่นช่วง 

1.7-3.8 M เป็นท่ีน่าสนใจวา่ สาร Ih แสดงฤทธ์ิท่ีดีกวา่ประมาณ 138 และ 10 เท่าตามล าดบั ขณะท่ี 

IIi  แสดงฤทธ์ิต่อเซลล ์NCI-H187 สูงกวา่ ellipticine ประมาณ 4 เท่า ผลการทดลองช้ีใหเ้ห็นวา่สาร 

Ih น่าจะเป็นสารท่ีสามารถถูกพฒันาต่อเป็นสารตา้นมะเร็งได ้ เพราะแสดงฤทธ์ิท่ีดีในการฆ่า

เซลลม์ะเร็ง NCI-H187 และ KB แต่แสดงฤทธ์ิท่ีอ่อนต่อเซลลป์รกติ   แต่อาจไม่เหมาะกบัการจะใช้

รักษามะเร็งเตา้นม จากการทดสอบค่าการละลายพบวา่ สาร Ih ละลายไดดี้มากในแอลกอฮอร์ 

(เมทธานอลและเอทธานอล) แต่ละลายไดน้อ้ยในน ้า หากจะมีการพฒันาต่อไปอาจจะตอ้งมีการเติม

หมู่ฟังกช์นับางหมู่ลงไปโดยใชก้ระบวนการสังเคราะห์เพื่อใหล้ะลายน ้าไดดี้ข้ึน    
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5. สรุปผลการทดลอง 
 จากการแยกสกดัรากของส่องฟ้าพบวา่ไดส้ารบริสุทธ์ิทั้งส้ินจ านวน 20 สาร ไดแ้ก่ 
heptaphylline (1), 7-methoxyheptaphylline (2), dentatin (3), glycosinine (4), clauszoline-K (5), 
xanthoxyletin (6), osthol (7), methyl carbazole-3-carboxylate (8), mukonal (9), heptazoline (10), 
7-methoxymukonal (11), nordentatin (12), 7-hydroxyheptaphylline (13), clausine-C (14), docosyl 
ferulate (15), clausine-V (16), 7-methoxymurrayacine (17), clausine-E (18), lansine (19), 
clausine-K (20) เม่ือน าสาร heptaphylline และ 7-methoxyheptaphyllineไปท าการดดัแปลง
โครงสร้างไดอ้นุพนัธ์ทั้งส้ิน 19 อนุพนัธ์ โดยใชป้ฏิกิริยาการเติมหมู่เมทธิล ปฏิกิริยาการปิดวง 
ปฏิกิริยาการกบั m-CPBA ปฏิกิริยาการเกิดออกซีมและปฏิกิริยาโบรมิเนชนั เม่ือท าการทดสอบฤทธ์ิ
ทางชีวภาพไดแ้ก่ฤทธ์ิตา้นเช้ือรา Candida albicans ตา้นเช้ือมาลาเรียต่อเช้ือ Plasmodium 
falciparum และตา้นเช้ือวณัโรค Mycobacterium tuberculosis พบวา่สารส่วนใหญ่ไม่ค่อยแสดงฤทธ์ิ
ท่ีดีนกั ยกเวน้สาร IIa ซ่ึงแสดงฤทธ์ิในการตา้นเช้ือมาลาเรียโดยมีค่า IC50 เท่ากบั 3.27 mg/ml  
ส าหรับฤทธ์ิในการฆ่าเซลลม์ะเร็งนั้นไดท้ดสอบกบัเซลลม์ะเร็ง 3 ชนิดคือ NCI-H187 (มะเร็งปอด), 
MCF-7 (มะเร็งเตา้นม), KB (มะเร็งช่องปาก) และเซลลป์รกติ (Vero cell lines). พบวา่สาร Ih และ 
IIi แสดงฤทธ์ิตา้นเซลลม์ะเร็ง NCI-H187 ท่ีดีดว้ยค่า IC50 เท่ากบั 0.02 และ 0.66 M ตามล าดบั ซ่ึง
สูงกวา่ ellipticine ซ่ึงเป็นสารมาตรฐานประมาณ 138 และ 4 เท่า นอกจากน้ีออกซีม Ih แสดงค่า IC50 
ต่อเซลลม์ะเร็ง KB เท่ากบั 0.17 M ซ่ึงสูงกวา่ ellipticine เท่ากบั 10 เท่า และแสดงความเป็นพิษ
นอ้ยต่อเซลลป์รกติ (IC50 = 66.01 M) จะเห็นไดว้า่สารน้ีน่าจะสามารถพฒันาใหเ้ป็นยาต่อไปได ้
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ภาพที ่10  IR spectrum of heptaphylline (I). 
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ภาพที ่11  1H NMR spectrum of heptaphylline (I). 



 53 

 

ppm (t1)
50100150200

1
9

5
.4

0
8

1
5

7
.8

1
7

1
4

5
.0

3
9

1
4

0
.1

0
8

1
3

4
.1

8
2

1
2

5
.8

5
6

1
2

5
.3

3
5

1
2

3
.6

4
9

1
2

1
.2

0
1

1
2

0
.8

4
3

1
1

9
.7

9
0

1
1

7
.3

2
5

1
1

5
.4

4
7

1
1

0
.8

5
5

1
0

9
.0

3
9

2
5

.7
2

8

2
2

.8
3

9

1
8

.1
2

4

 

ภาพที ่12  13C NMR spectrum of heptaphylline (I). 

 

 

ภาพที ่13  IR spectrum of 7-methoxyheptaphylline (II). 
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ภาพที ่14  1H NMR spectrum of 7-methoxyheptaphylline (II). 
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ภาพที ่15  13C NMR spectrum of 7-methoxyheptaphylline (II). 
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ภาพที ่16  IR spectrum of 2-methoxyheptaphylline (Ia). 
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ภาพที ่17  1H NMR spectrum of 2-methoxyheptaphylline (Ia). 
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ภาพที ่18  13C NMR spectrum of 2-methoxyheptaphylline (Ia). 

 

 

ภาพที ่19  IR spectrum of 9-methylheptaphylline (Ib). 
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ภาพที ่20  1H NMR spectrum of 9-methylheptaphylline (Ib). 
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ภาพที ่21  13C NMR spectrum of 9-methylheptaphylline (Ib). 
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ภาพที ่22  IR spectrum of 2-methoxy-9-methylheptaphylline (Ic). 
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ภาพที ่23  1H NMR spectrum of 2-methoxy-9-methylheptaphylline (Ic). 
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ภาพที ่24  13C NMR spectrum of 2-methoxy-9-methylheptaphylline (Ic). 

 

 

ภาพที ่25  IR spectrum of 2,7-dimethoxyheptaphylline (IIa). 
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ภาพที ่26  1H NMR spectrum of 2,7-dimethoxyheptaphylline (IIa). 
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ภาพที ่27  13C NMR spectrum of 2,7-dimethoxyheptaphylline (IIa). 
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ภาพที ่28  IR spectrum of 2,7-dimethoxy-9-methylheptaphylline (IIc). 
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ภาพที ่29  1H NMR spectrum of 2,7-dimethoxy-9-methylheptaphylline (IIc). 
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ภาพที ่30  13C NMR spectrum of 2,7-dimethoxy-9-methylheptaphylline (IIc). 

 

 

ภาพที ่31  IR spectrum of 5-formyl-3,3-dimethylpyrano[3,2-a]carbazole (Id). 
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ภาพที ่32  1H NMR spectrum of 5-formyl-3,3-dimethylpyrano[3,2-a]carbazole (Id). 
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ภาพที ่33  13C NMR spectrum of 5-formyl-3,3-dimethylpyrano[3,2-a]carbazole (Id). 
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ภาพที ่34  IR spectrum of 5-formyl-3,3-dimethyl-7-methoxypyrano[3,2-a]carbazole (IId). 
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ภาพที ่35 1H NMR spectrum of 5-formyl-3,3-dimethyl-7-methoxypyrano 

[3,2-a]carbazole (IId). 
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ภาพที ่36 13C NMR spectrum of 5-formyl-3,3-dimethyl-7-methoxypyrano[3,2-a]carbazole (IId). 

 

ภาพที ่37 IR spectrum of 1-(3'-methylbutyl-2',3'-oxirane)mukonal (Ie). 
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ภาพที ่38 1H NMR spectrum of 1-(3'-methylbutyl-2',3'-oxirane)mukonal (Ie). 
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ภาพที ่39 13C NMR spectrum of 1-(3'-methylbutyl-2',3'-oxirane)mukonal (Ie). 
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ภาพที ่40  IR spectrum of 5-formyl-2-hydroxy-3,3-dimethylpyrano[3,2-a]carbazole (If). 
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ภาพที ่41  1H NMR spectrum of 5-formyl-2-hydroxy-3,3-dimethylpyrano[3,2-a]carbazole (If). 
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ภาพที ่42  13C NMR spectrum of 5-formyl-2-hydroxy-3,3-dimethylpyrano[3,2-a]carbazole (If). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที ่43 IR spectrum of 4-Formyl-2(1-hydroxy-1-methylethyl)furano[3,2-a]carbazole (Ig) 
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ภาพที ่44 1H NMR spectrum of 4-Formyl-2(1-hydroxy-1-methylethyl)furano 

[3,2-a]carbazole (Ig) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที ่45 13C NMR spectrum of 4-Formyl-2(1-hydroxy-1-methylethyl)furano 

[3,2-a]carbazole (Ig) 
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ภาพที ่46  IR spectrum of 1-(3'-methylbutyl-2',3'-oxirane)-7-methoxymukonal (IIe). 
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ภาพที ่47  1H NMR spectrum of 1-(3'-methylbutyl-2',3'-oxirane)-7-methoxymukonal (IIe). 
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ภาพที ่48  13C NMR spectrum of 1-(3'-methylbutyl-2',3'-oxirane)-7-methoxymukonal (IIe). 

 

ภาพที ่49  IR spectrum of 5-formyl-2-hydroxy-3,3-dimethyl-9-methoxypyrano[3,2-a]carbazole (IIf). 
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ภาพที ่50  1H NMR spectrum of 5-formyl-2-hydroxy-3,3-dimethyl-9-methoxypyrano[3,2-a]carbazole (IIf). 
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ภาพที ่51  13C NMR spectrum of 5-formyl-2-hydroxy-3,3-dimethyl-9-methoxypyrano[3,2-a]carbazole (IIf). 
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ภาพที ่52  1H NMR spectrum of 4-Formyl-2(1-hydroxy-1-methylethyl)-8-methoxyfurano[3,2-a]carbazole (IIg) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพที ่53  13C NMR spectrum of 4-Formyl-2(1-hydroxy-1-methylethyl)-8-methoxyfurano[3,2-a]carbazole (IIg) 
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ภาพที ่54  IR spectrum of heptaphylline oxime (Ih). 
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ภาพที ่55  1H NMR spectrum of heptaphylline oxime (Ih). 
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ภาพที ่56  13C NMR spectrum of heptaphylline oxime (Ih). 

 

 

ภาพที ่57  IR spectrum of 7-methoxyheptaphylline oxime (IIh). 



 76 

ppm (t1)
2.03.04.05.06.07.08.0

1
.0

0

1
.1

0

1
.0

7

1
.2

5
1

.0
4

0
.8

7

3
.5

2

2
.3

8

3
.0

3

3
.0

7

 

ภาพที ่58  1H NMR spectrum of 7-methoxyheptaphylline oxime (IIh). 
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ภาพที ่59  13C NMR spectrum of 7-methoxyheptaphylline oxime (IIh). 
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ภาพที ่60  IR spectrum of 1-(2'-bromo-3'-hydroxy-3'-methylbutyl)mukonal (Ii). 
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ภาพที ่61  1H NMR spectrum of 1-(2'-bromo-3'-hydroxy-3'-methylbutyl)mukonal (Ii). 
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ภาพที ่62  13C NMR spectrum of 1-(2'-bromo-3'-hydroxy-3'-methylbutyl)mukonal (Ii). 

 

 

ภาพที ่63  IR spectrum of 2-bromo-5-formyl-3,3-dimethylpyrano[3,2-a]carbazole (Ij). 
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ภาพที ่64  1H NMR spectrum of 2-bromo-5-formyl-3,3-dimethylpyrano[3,2-a]carbazole (Ij). 
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ภาพที ่65  13C NMR spectrum of 2-bromo-5-formyl-3,3-dimethylpyrano[3,2-a]carbazole (Ij). 
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ภาพที ่66  IR spectrum of 1-(2'-bromo-3'-hydroxy-3'-methylbutyl)-6-bromo-7-methoxymukonal (IIi). 
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ภาพที ่67 1H NMR spectrum of 1-(2'-bromo-3'-hydroxy-3'-methylbutyl)-6-bromo-7-

methoxymukonal (IIi). 



 81 

ppm (t1)
50100150

1
9

5
.4

2
8

1
5

8
.1

2
6

1
5

4
.7

0
9

1
4

5
.2

6
5

1
4

0
.5

3
6

1
2

4
.8

9
4

1
2

4
.1

3
9

1
1

8
.0

9
3

1
1

6
.7

8
8

1
1

5
.3

5
0

1
0

7
.5

9
0

1
0

4
.7

5
0

9
4

.9
6

5

7
3

.2
3

4

6
7

.9
1

6

5
6

.5
4

2

3
0

.3
6

5

2
7

.4
4

3

2
6

.5
3

1

 

ภาพที ่68 13C NMR spectrum of 1-(2'-bromo-3'-hydroxy-3'-methylbutyl)-6-bromo-7-

methoxymukonal (IIi). 

 

ภาพที ่69 IR spectrum of 2,8-dibromo-5-formyl-3,3-dimethyl-7-methoxypyrano 

[3,2-a]carbazole (IIj). 
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ภาพที ่70  1H NMR spectrum of 2,8-dibromo-5-formyl-3,3-dimethyl-7-methoxypyrano[3,2-

a]carbazole (IIj). 
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ภาพที ่71  13C NMR spectrum of 2,8-dibromo-5-formyl-3,3-dimethyl-7-methoxypyrano[3,2-

a]carbazole (IIj). 


