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บทที่ 1 

บทน ำ 
 

1.1 ควำมเป็นมำและควำมส ำคัญของปัญหำ 

 จากการเรียนรู้ด้วยตนเองของคนในสมัยโบราณเกี่ยวกับพืชที่ใช้เป็นอาหาร ท าให้พบสิ่งส าคัญจากพืช
คือการค้นพบสรรพคุณต่างๆของพืชโดยบังเอิญซึ่งเป็นจุดเริ่มในการค้นพบสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ (Natural 
Product) และมนุษย์ได้น าสารธรรมชาติเหล่านันนมาใช้ประโยชน์ในหลายด้านได้แก่ ด้านการแพทย์และ
การเกษตร เป็นต้น เนื่องจากสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติมีสมบัติที่ดีทันงทางเคมีและชีวภาพ และมีการตกค้างใน
ธรรมชาติที่น้อยกว่าสารสังเคราะห์ท าให้ปลอดภัยต่อสิ่งแวดล้อม ต่อมานักเคมีได้สนใจน าสารผลิตภัณฑ์
ธรรมชาติมาท าการปรับเปลี่ยนโครงสร้างของโมเลกุลและ/หรือหมู่ฟังก์ชันโดยการท าปฏิกิริยาเคมีอินทรีย์กับ
สารเคมี (รีเอเจนต์) ที่เหมาะสม เพ่ือให้เกิดความเฉพาะเจาะจงของสเตอริโอเคมีของหมู่ฟังก์ชันซึ่งจะน าไปสู่
สมบัติทางเคมีและชีวภาพของสารผลิตภัณฑ์ที่ดีมากยิ่งขึนน ปัจจุบันจึงปรากฏรายงานการวิจัยจ านวนมากที่
ท าการศึกษาเกี่ยวกับสมบัติทางชีวภาพของสารสังเคราะห์ใหม่ๆซึ่งเป็นอนุพันธ์ของสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ
เหล่านันน กลุ่มสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพหลากหลายและเป็นกลุ่มสารที่นักเคมีให้ความสนใจ
เป็นอย่างมากในการน าไปเป็นสารตันงต้นในการเตรียมตัวยาชนิดใหม่ๆ คือ สเตียรอยด์ (Steroids) ซึ่งจัดเป็น
สารผลิ ตภัณฑ์ทา งธ ร รมชาติ ที่ ส า คัญชนิ ดหนึ่ ง มี โ ค ร งสร้ า งของนิ ว เ คลี ยสหลั กประกอบด้ ว ย 
Perhydrocyclopentanophenanthrene เป็นโครงสร้างหลัก ดังแสดงในรูปที่ 1.1 
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รูปที ่1.1 โครงสร้างหลักของสเตียรอยด์ 

 

ตัวอย่างของสเตียรอยด์ที่พบได้ทันงในพืชและสัตว์ เช่น Cholesterol 1 พบได้ในกล้ามเนืนอสมอง เส้นประสาทไข
สันหลัง และนน ามันปลา ส่วน Sitosterol 2 และ Stigmasterol 3 เป็น sterol ทั่วๆไปของพืช แยกได้จาก
นน ามันข้าวโพด นน ามันของข้าวสาลีก าลังงอก นน ามันของข้าวไรน์ที่ก าลังงอก นน ามันเมล็ดฝ้าย และ Ergosterol 4 
พบได้ในยีสต์และเห็ด เป็นส่วนประกอบที่ส าคัญของเยื่อหุ้มเซลล์และเป็นสารตันงต้นในการสังเคราะห์วิตามินดี 
เป็นต้น   

   HO    HO  

   1       2 
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   3       4   

 

 ปัจจุบันได้มีการน าสารกลุ่มสเตียรอยด์ไปใช้ประโยชน์ทางการแพทย์อย่างมากเช่น สเตียรอยด์กลุ่ม 
Antiandrogen น ามาใช้เป็นยารักษาสภาวะ Hyperandrogenism และกลุ่ม Cardiac steroid สามารถใช้ใน
การรักษาโรค Congestive heart failure เป็นต้น แต่การสกัดแยกสเตียรอยด์จากพืชและสัตว์ด้วยเทคนิคทาง
เคมีอินทรีย์เพ่ือให้ได้สเตียรอยด์ที่บริสุทธิ์นันนมีปริมาณน้อยมาก และถ้ามีการน าไปใช้จะต้องใช้พืชและสัตว์ใน
ปริมาณมากท าให้เกิดผลกระทบข้างเคียงตามมาคือ ส่งผลเสียต่อสมดุลทางธรรมชาติและสิ่งแวดล้อม ซึ่ง
ก่อให้เกิดปัญหาวิกฤตโลกร้อนทันงทางตรงและทางอ้อม ด้วยเหตุนีนการน าสเตียรอยด์มาใช้ในทางการแพทย์เพ่ือ
เป็นตัวยาหรือส่วนประกอบของตัวยาจึงมักนิยมกระท าด้วยวิธีการสังเคราะห์เลียนแบบตามธรรมชาติโดยการ
น าสเตียรอยด์ที่หาซืนอได้มาปรับเปลี่ยนแปลงหมู่ฟังก์ชันและ/หรือการเพ่ิมหมู่แทนที่บนส่วนของวงและ/หรือ
ส่วนของสายโซ่ด้านข้าง (side chain) รวมถึงการสังเคราะห์โดยวิธีเฉพาะเจาะจงเพ่ือควบคุมสเตอริโอเคมี 
เพ่ือให้ได้สเตียรอยด์สังเคราะห์ชนิดใหม่ ทันงนีนเพ่ือมุ่งหวังที่จะท าให้มีคุณสมบัติและการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา
ต่อสิ่งมีชีวิตในแนวทางที่ดีขึนน ซึ่งพบว่าสเตียรอยด์นันนหากน ามาใช้อย่างถูกตามหลักวิชาการจะก่อให้เกิด
ประโยชน์อย่างมาก สารกลุ่มนีนจึงเป็นที่สนใจอย่างมากกับนักวิจัยด้านเคมีอินทรีย์ที่นิยมการสังเคราะห์และ
ศึกษาความสัมพันธ์ของโครงสร้าง (Structure-Activity Relationships, SAR) ของสเตียรอยด์สังเคราะห์กับ
ฤทธิ์ทางชีวภาพ ความแตกต่างของสเตียรอยด์แต่ละชนิดจะแปรผันไปตามชนิดของหมู่ฟังก์ชันหรือชนิดของหมู่
ฟังก์ชันบนสายโซ่ที่เกาะอยู่รอบนิวเคลียสหลักของสเตียรอยด์ เช่น Progesterone 5  จะมีหมู่คาร์บอนิลที่
คาร์บอนต าแหน่ง C-3 และ C-20 หรือ Testosterone 6 จะมีหมู่คาร์บอนิลที่คาร์บอนต าแหน่ง C-3 และ
หมู่ไฮดรอกซิลที่คาร์บอนต าแหน่ง C-17 จากโครงสร้างที่แตกต่างกันนีนจึงได้ส่งผลถึงคุณสมบัติที่แตกต่างกันด้วย
ดังที่ได้กล่าวมาแล้วข้างต้น[1,2] 
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สเตียรอยด์กลุ่มไบล์แอซิด (Bile acid) เป็นสตียรอยด์ที่สังเคราะห์มาจาก Cholesterol 1 โครงสร้าง
ประกอบด้วยส่วนที่ไม่ชอบนน า (hydrophobic, ส่วนที่ละลายในไขมัน) และส่วนที่ชอบนน า (hydrophilic, ส่วนที่
มีขันว) จัดเป็นแอมฟิพาติก (amphipathic) ดังรูปที่ 1.2 จะเห็นได้ว่าโครงสร้างของไบล์แอซิดที่มีหมู่ฟังก์ชัน
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หลายหมู่และมีสเตอริโอเคมีที่แตกต่างกันจึงท าให้ไบล์แอซิดเป็นสารอีกกลุ่มหนึ่งที่นักเคมีนิยมน ามาใช้เป็นสาร
ตันงต้นในการสังเคราะห์สเตียรอยด์ชนิดใหม่และมีอนุพันธ์หลายชนิดที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพที่ดีกว่าไบล์แอซิดตันงต้น  
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 รูปที่ 1.2 แสดงความเป็น Amphipathic ของไบล์แอซิด  

 จากความหลากหลายของหมู่ฟังก์ชันบนนิวเคลียสของสเตี ยรอยด์ งานวิจัยนีนจึงสนใจในการ
สังเคราะหส์เตียรอยด์ชนิดใหม่โดยเตรียมได้จากการปรับเปลี่ยนหมู่ฟังก์ชันหลักๆ โดยการเพ่ิมหมู่อะตอมเข้าที่
นิวเคลียสหลักของสเตียรอยด์ และสเตียรอยด์สังเคราะห์เหล่านีนจะถูกน าไปศึกษาการออกฤทธิ์ทางชีวภาพโดย
จะเน้นการศึกษาฤทธิ์ทางชีวภาพได้แก่ ฤทธิ์การต้านเชืนอจุลินทรีย์  และความเป็นพิษต่อเซลล์  จากงานวิจัย
ต่อเนื่องของผู้ วิจัยพบว่า อะมิโนสเตียรอยด์  8 ที่สั งเคราะห์ ได้จากการเปลี่ยนหมู่ ไฮดรอกซิลของ 
Pregnenolone 7 มีฤทธิ์ในการต้านเซลล์มะเร็งเต้านม (MCF-7) มีค่า IC50 เท่ากับ 0.70 ไมโครโมล/มิลลิลิตร 
และยังพบว่าอะมิโนสเตียรอยด์ 8 ไม่มีผลต่อความเป็นพิษของเซลล์ปกติ (Vero) โดยมีเปอร์เซ็นต์ต่อความเป็น
พิษต่อเซลล์ปกติ (Vero) น้อยกว่า 50 เปอร์เซ็นต[์3]  
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และอนุพันธ์เอไมด์ของ Deoxycholic acid  10 ที่สังเคราะห์ได้จาก Deoxycholic acid 9  โดยการเติมหมู่ได
เอมีนที่คาร์บอนต าแหน่งที่ 24 มีฤทธิ์ในการต้านเซลล์มะเร็งเต้านม (Human breast adenocarcinoma 
ATCC HTB-22) และเซลล์มะเร็งช่องปาก KB (Human epidermoid carcinoma of cavity ATCC CCL-17) 
และผลการทดสอบฤทธิ์ต้านเชืนอจุลินทรีย์พบว่า อนุพันธ์เอไมด์ที่มีความยาวของสายโซ่ของไดอะมิโนที่แตกต่าง
กันและเมื่อน ามาทดสอบฤทธิ์การต้านเชืนอจุลินทรีย์ได้แก่ Corynebacterium diphtheriae เชืนอจุลินทรีย์ก่อ
โรคคอตีบพบว่าอนุพันธ์เอไมด์ของ Deoxycholic acid 10 ให้ค่า MIC เท่ากับ 0.78 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)[4] 
จะเห็นได้ว่าเมื่อหมู่ฟังก์ชันของสเตียรอยด์เปลี่ยนไปฤทธิ์ทางชีวภาพของมันเปลี่ยนไปได้โดยที่อาจจะออกฤทธิ์
ยับยันงหรือส่งเสริม และ/หรือมีฤทธิ์เท่าเดิมเมื่อเปรียบเทียบกับสารตันงต้น  
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จากผลการทดลองของงานวิจัยทันงสองพบว่าการเพ่ิมอะตอมของไนโตรเจนเข้าไปที่นิวเคลียสของสเตียรอยด์ 
(หมายถึงที่วงหรือสายโซ่ด้านข้าง) มีส่วนท าให้ฤทธิ์ทางชีวภาพของสเตียรอยด์สังเคราะห์เปลี่ยนไปเมื่อ
เปรียบเทยีบกับสเตียรอยด์ตันงต้น โดยแนวความคิดในการสังเคราะห์บวกกับข้อมูลเบืนองต้นที่กล่าวมา งานวิจัยนีน
จะเป็นแนวทางหนึ่งในการประยุกต์ด้านเภสัชวิทยากล่าวคือ สามารถสังเคราะห์สเตียรอยด์ชนิดใหม่ที่ อาจจะ
น าไปเป็นตัวยารักษาโรคหรือเป็นส่วนผสมในยารักษาโรคชนิดใหม่ได้ และ/หรือสามารถใช้ทดแทนสเตียรอยด์
ธรรมชาติที่ออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาได้  และเป็นแนวทางเบืนองต้นน าไปสู่การสังเคราะห์เอซาสเตียรอยด์ 
(azasteroid หมายถึงสเตียรอยด์ที่ประกอบด้วยไนโตรเจนอะตอมที่วงหลักหรือสายโซ่ด้านข้าง)ได้[5] ซึ่งจาก
รายงานการวิจัยพบว่าเอซาสเตียรอยด์มีฤทธิ์ทางชีวภาพที่หลากหลาย 
 

1.2 วัตถุประสงค์ของงำนวิจัย 

 1. เพ่ือเป็นแนวทางในการสังเคราะห์สเตียรอยด์ชนิดใหม่  โดยการเลือกใช้สารเข้าท าปฏิกิริยาและ
เทคนิคในการสังเคราะห์ที่เหมาะสม 

 2.  เพ่ือศึกษาฤทธิ์ทางชีวภาพของสเตียรอยด์สังเคราะห ์

 3. เพ่ือเป็นแนวทางเบืนองต้นในการสังเคราะห์เอซาสเตียรอยด์ 
 

1.3 ขอบเขตของกำรวิจัย 

 1. ท าการสังเคราะห์สเตียรอยด์ชนิดใหม่โดยการเพ่ิมอะตอมของไนโตรเจนและกรดอะมิโนของ
นิวเคลียสของสเตียรอยด์  

 2. ทดสอบฤทธิ์ต้านเชืนอจุลินทรีย์ของสเตียรอยด์สังเคราะห์ 

 3. ทดสอบฤทธิ์ต่อความเป็นพิษต่อเซลล์ของสเตียรอยด์สังเคราะห ์
 

1.4 วิธีด ำเนินกำรวิจัย 

 ขันนตอนการวิจัยแบ่งออกเป็น 4 ขันนตอน ดังนีน 

 1. สังเคราะห์สเตียรอยด์ชนิดใหม่โดยใช้เทคนิควัฎภาคของแข็งและเทคนิคสารละลาย 

 2. ท าการพิสูจน์โครงสร้างของสารผลิตภัณฑ์ด้วยเทคนิคสเปกโทรสโกป ี

 3. ทดสอบฤทธิ์ต้านเชืนอจุลินทรีย์ของสเตียรอยด์สังเคราะห์ 
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 4. ทดสอบฤทธิ์ต่อความเป็นพิษต่อเซลล์ของสเตียรอยด์สังเคราะห์ 
 

1.5 สมมุติฐำนงำนวิจัย 

 จากโครงสร้างหลักของสเตียรอยด์ที่ประกอบด้วยวงหกเหลี่ยม 3 วง คือ วง A วง B วง C และมีวงห้า
เหลี่ยม 1 วง คือ วง D ที่เชื่อมต่อกัน (รูปที่ 1.1) หมู่แทนที่ต่างๆ ที่มาเกาะเป็นหมู่ฟังก์ชันที่มีคุณสมบัติทันงมีขันว
และไม่มีขันว จึงท าให้สเตียรอยด์มีคุณสมบัติที่หลากหลาย นักเคมีอินทรีย์ได้ใช้ปฏิกิริยาเฉพาะทางเคมีอินทรีย์ใน
การปรับเปลี่ยนหมู่ฟังก์ชันและโครงสร้างเพ่ือเป็นการน าไปสู่สเตียรอยด์ชนิดใหม่ โดยถูกประยุกต์เพ่ือเป็ น
แนวทางไปสู่การสังเคราะห์สเตียรอยด์เลียนแบบธรรมชาติ โดยการเลือกใช้รีเอเจนต์หรือสารเข้าท าปฏิกิริยาที่
เฉพาะเจาะจง และควบคุมสภาวะที่เหมาะสมเพื่อจะได้สารผลิตภัณฑ์ที่มากพอต่อการน าไปใช้ในการศึกษาฤทธิ์
ทางชีวภาพ จากรายงานการวิจัยการปรับเปลี่ยนโครงสร้างมักมุ่งเน้นไปที่หมู่ฟังก์ชัน ที่ วง A และ วง B หรือ
หมู่ฟังก์ชันที่สายโซ่ด้านข้าง ซึ่งการเกิดปฏิกิริยาของหมู่ฟังก์ชันบนนิวเคลียสของสเตียรอยด์จะขึนนกับต าแหน่ง
บนโครงสร้าง ปฏิกิริยาที่ส าคัญของสเตียรอยด์เช่น ปฏิกิริยาเพ่ิมเข้าด้วยนิวคลีโอไฟล์ที่หมู่คาร์บอนิล , การ
เกิดปฏิกิริยารีดักชันโดยไฮไดรด์ไอออน, การเกิดคีทาล (ketal formation) และปฏิกิริยาการเพ่ิมเข้าด้วยกริน
ยาร์ดรีเอเจนต์ จากการทดลองพบว่าล าดับต าแหน่งของคาร์บอนอะตอมที่ว่องไวในการเกิดปฏิกิริยาได้คือ 3  
17  20  11 ตัวอย่างเช่นการแสดงความเฉพาะเจาะจงในการเกิดปฏิกิริยารีดักชันของ 5-androstane–
3,17-dione 11 เป็น 3-hydroxy-5-androstane-17-one 12 แสดงให้เห็นว่าที่คาร์บอนต าแหน่งที่ 3 
สามารถเกิดปฏิกิริยาเฉพาะเจาะจงกว่าที่คาร์บอนต าแหน่งที่ 17[6]  
 

H

O

O
3

17

O

3

17

HO  
    11      12 
 

รวมทันงการเปลี่ยนหมู่ฟังก์ชันโดยใช้วิธีทางชีภาพ (Biotransformation) ของกรดดีไฮโดรโคลิก 13 ด้วยเชืนอ 
Trametes hirsute พบว่าเอนไซม์รีดักเทสจาก T.  hirsute จะรีดิวส์หมู่คาร์บอนิลที่คาร์บอนต าแหน่งที่ 3 
เท่านันน[7] แสดงถึงการเกิดปฏิกิริยารีดักชันที่เฉพาะเจาะจง 

OH

O

HO

OH

O

T. hirsuta

O

O
O

O

O  
                              13      14 
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และตัวอย่างของการปรับเปลี่ยนหมู่ฟังก์ชันของสเตียรอยด์โดยใช้สารเคมี (Chemical transformation) เช่น 
Loncle  และคณะ[8]  ได้ท าการสังเคราะห์  7-amino และ polyaminosterol  จาก  3β- acetoxy-7-
keto-5α-cholestane 15 พบว่าสาร 15  มีความสามารถในการยับยันงเชืนอจุลินทรีย์ที่ก่อให้เกิดโรคต่อมนุษย์
และต่อต้านเชืนอแบคทีเรียแกรมบวกที่ส่งผลคล้ายกับ  Staphylococcus  aureus  และ  S.  faecalis 
 

H
HO N

H

NH2

 
      15  
  

 Khan และคณะ[9] ได้ท าการสังเคราะห์ 7α-Aminosteroids 16 พบว่าสาร 16 มีคุณสมบัติในการ
ยับยันงเชืนอแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบ โดยเฉพาะมีประสิทธิภาพสูงสุดในการยับยันงเชืนอ Streptococcus  
pyogenes  308A  
 

OSO3

NH3N
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H2N
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+
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      16 
 

 Kim และคณะ[10] ได้ท าการสังเคราะห์อะมิโนสเตียรอยด์ 17 โดยการท าปฏิกิริยา amination ของ 
3-ketosteroid ด้วยพอลิเอมีน วิธีการสังเคราะห์เป็นแนวทางหนี่งที่น ามาประยุกต์ใช้ในการสังเคราะห์ 
Squalamine สารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติอะมิโนสเตียรอยด์ซึ่งสกัดแยกจากฉลามพันธ์ dog fish ที่มีฤทธิ์ต้านเชืนอ
แบคทีเรียแกรมบวก แกรมลบ และเชืนอรา 
 

OTBS

N
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N
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BocHN

H  
      17 
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 Kihel และคณะ[11] ได้ท าการสังเคราะห์ spermidinylcholesterol 18 และศึกษาฤทธิ์การต้าน
ความเป็นพิษของเซลล์ทันงนีนเพ่ือพัฒนาต่อเป็นยาต้านเซลล์มะเร็ง 
 

HO N
H

N
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จากตัวอย่างการปรับเปลี่ยนโครงสร้างนีนจะได้อนุพันธ์ของสเตียรอยด์ชนิดใหม่ที่มีหมู่ฟังก์ชันที่หลากหลายมาก
ยิ่งขึนนและเมื่อน าไปทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ พบว่าสเตียรอยด์เหล่านีนมีฤทธิ์ทางชีวภาพที่แตกต่างกันออกไป 
นอกจากนันนยังสามารถน าสเตียรอยด์สังเคราะห์ไปเป็นสารตันงต้นในการเตรียมสเตียรอยด์ชนิดใหม่ได้อีก 
 

1.6 ค ำส ำคัญของกำรวิจัย 

 อนุพันธ์สเตียรอยด์ ฤทธิ์ต้านจุลินทรีย์  ความเป็นพิษต่อเซลล์ 
 

1.7 ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ 

 1. สามารถสังเคราะห์สเตียรอยด์ชนิดใหม่ได้ ซึ่งสเตียรอยด์สังเคราะห์เหล่านีนอาจแสดงฤทธิ์ต้าน 

เชืนอจุลินทรีย์ และความเป็นพิษต่อเซลล์  

 2. สามารถทราบถึงฤทธิ์ของสเตียรอยด์สังเคราะห์ในด้านฤทธิ์ต้านเชืนอจุลินทรีย์ และความเป็นพิษต่อ
เซลล์  

 3. เป็นข้อมูลเบืนองต้นส าหรับการพัฒนาเพื่อผลิตส่วนผสมของยาที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพที่ศึกษาเพ่ือเป็น 

การน าไปสู่การผลิตเชิงพาณิชย์ 

 

 

 

 

 

 

 



8 

 

บทที่ 2 

ทฤษฏีและงำนวิจัยที่เกี่ยวข้อง 
 

2.1 ทฤษฏีที่เกี่ยวข้อง 
ในธรรมชาติมีสเตียรอยด์ที่แตกต่างกันนับร้อยชนิดพบทันงในพืชและสัตว์ การค้นพบสเตียรอยด์เริ่มจาก

การสกัดจากพืชหรือเนืนอเยื่อของสัตว์ด้วยอีเทอร์  คลอโรฟอร์ม  หรือเบนซีน พบว่าสเตียรอยด์เป็นสารประกอบ
ที่มีคุณสมบัติคล้ายกับไขมัน  สามารถละลายได้ดีในตัวท าละลายอินทรีย์และไม่ละลายในนน า  ความแตกต่าง
ของสเตียรอยด์แต่ละชนิดจะแปรผันไปตามหมู่ฟังก์ชันที่ติดอยู่กับโครงสร้างหลัก  บทบาทส าคัญของสเตียรอยด์
ในสิ่งมีชีวิตคือเป็นฮอร์โมน สเตียรอยด์ฮอร์โมนที่พบในสัตว์มีปริมาณค่อนข้างน้อยจึงไม่สามารถใช้ เป็นแหล่ง
ส าคัญของสารดังกล่าวได้  ในปลายทศวรรษของปี ค.ศ. 1930 ได้มีการพัฒนาวิธีการสังเคราะห์สเตียรอยด์
หลายชนิดขึนนและ Equilenin 19 เป็นสเตียรอยด์ฮอร์โมนตัวแรกที่ได้จากการสังเคราะห์ ในปี ค.ศ. 1953 W.  
E. Bachmann และ J.  W. Cornforth ได้อธิบายการสังเคราะห์ Epiandrosterone 20 ปัจจุบันการ
สังเคราะห์สารดังกล่าวในปริมาณมากอาจใช้วิธีการสังเคราะห์แบบกึ่งสังเคราะห์ (semi-synthesis) ซึ่งเป็นการ
สังเคราะห์ที่เริ่มจากสารตันงต้นในธรรมชาติซึ่งมีขันนตอนการสังเคราะห์และค่าใช้จ่ายในการสังเคราะห์น้อยกว่า 
ปัจจุบันสเตียรอยด์ในพืชได้รับความสนใจเพิ่มมากขึนนเนื่องจากมีปริมาณสารตันงต้นค่อนข้างสูง 
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 สเตียรอยด์ที่เป็นแม่แบบชนิดแรกคือ Cholesterol 1 จัดเป็นทันงสเตียรอยด์ ลิปิด และแอลกอฮอล์ 
พบในเยื่อหุ้มเซลล์ของทุกเนืนอเยื่อในร่างกายและถูกขนส่งในกระแสเลือดของสัตว์  Cholesterol 1 ส่วนใหญ่ไม่
ได้มากับอาหารแต่จะถูกสังเคราะห์ขึนนภายในร่างกายจะสะสมอยู่มากในเนืนอเยื่อของอวัยวะที่สร้างมันขึนนมาเช่น 
ตับ ไขสันหลัง (spinal cord) สมองและผนังหลอดเลือด (atheroma) Cholesterol 1 มีบทบาทใน
กระบวนการทางชีวเคมีมากมาย แต่ที่รู้จักกันดีคือ เป็นสาเหตุท าให้เกิดโรคหัวใจและระบบหลอดเลือด 
(cardiovascular disease) และภาวะคอเลสเตอรอลในเลือดสูง (Hypercholesterolemia)[12] สเตียรอยด์ที่
ถูกจัดเป็นฮอร์โมนส่วนใหญ่จะถูกสังเคราะห์ขึนนจาก Cholesterol 1 โดยกระบวนการสังเคราะห์ทางชีวภาพซึ่ง
มีเอนไซม์ที่แตกต่างกันเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ร่างกายจะผลิตสเตียรอยด์ขึนน  20 ถึง 30  หน่วยในแต่ละวันเพ่ือ
ควบคุมฮอร์โมนต่างๆในร่างกายและกดภูมิคุ้มกันให้สมดุล  รักษาความสมดุลของเกลือแร่  อิเล็กโทรไลต์และนน า  
โดยใช้ Cholesterol 1 เป็นสารตันงต้นในการผลิต  สเตียรอยด์จะถูกผลิตขึนนทุกเช้าหลังจากการนอนหลับ
พักผ่อนมาจนเต็มที่แล้วสมองจะสั่งการผลิตฮอร์โมนสเตียรอยด์โดยต่อมหมวกไตจะน า Cholesterol 1 มา
เปลี่ยนเป็นสเตียรอยด์ตัวอ่ืนๆ  ซึ่งหลักๆอยู่  2  ชนิดคือ  Cortisol 21  มีประโยชน์ในการบรรเทาอาการ
อักเสบ  ควบคุมสมดุลของเกลือแร่และนน า  รวมถึงเมตาบอลิซึมของคาร์โบไฮเดรต  โปรตีนและไขมัน  อีกชนิด



9 

 

คือ Aldosterone 22  ท าหน้าที่ควบคุมสมดุลเกลือแร่ในร่างกาย  แต่ถ้ามี Aldosterone 22  หลั่งออกมามาก
เกินไปก็จะท าให้ร่างกายขับโพแทสเซียมออกมา  กล้ามเนืนออ่อนแรงและท าให้มีความดันโลหิตสูงได้ 
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   21      22 
 

2.2 สเตียรอยดใ์นธรรมชำติ[13] 

 สเตียรอยด์ที่ส าคัญในธรรมชาติส่วนใหญ่คือ 

 1. สเตอรอล (Sterol)  Cholesterol 1 เป็นสเตอรอลตัวหนึ่งที่พบมากในธรรมชาติ พบได้ในสัตว์
ทันงกลุ่มมีกระดูกสันหลังและไม่มีกระดูกสันหลังและในพืชด้วยโดยพบร่วมกับสเตียรอยด์ในกลุ่มสเตอรอลตัว
อ่ืนๆ เช่น Coprostan–3β–ol 23 

H

H

H H

HO
 

                                                       23 
 

 2. ไบล์ แอซิด (Bile acid)  แยกได้จากนน าดีของสัตว์ชันนสูง อาจพบอยู่ในรูปของเกลือโซเดียมโดยเป็น  
Peptidic  conjugate  กับ  Taurine  และ  Glycine  สารในกลุ่มนีนแบ่งได้เป็น  2  แบบคือ  C-27 และC-28  
แอซิด พบในนน าดีของสัตว์เลืนอยคลานและสัตว์ครึ่งบกครึ่งนน า และอีกแบบคือ C-24  แอซิด  เช่น  Lithocholic  
acid 24  

HO

COOH

 
          24    

 3. สเตียรอยด์ฮอร์โมน (Steroid hormones) แบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม   

    กลุ่มที่หนึ่งคือสเตียรอยด์ที่เป็นฮอร์โมนเพศและสามารถแบ่งได้เป็นกลุ่มต่างๆ ได้แก่ กลุ่มฮอร์โมน
เพศหญิง เช่น Estrogen 25 กลุ่ม Progestational hormone เช่น Progesterone 5 และกลุ่มที่สองคือกลุ่ม 
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Adrenocortical hormanes แบ่งออกเป็น กลุ่ม Glucocoticoids เช่น Hydrocortisone 26 และกลุ่ม 
Mineralocorticoids เช่น Andosterone 27 
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               26             27 
 

 4. คาร์ดิแอ็ก กลัยโคไซด์ (Cardiac glycosides)  สเตียรอยด์ในกลุ่มนีนมีผลต่อกล้ามเนืนอหัวใจซึ่ง
เรียกว่า  Cardiac–active  (Cardiotonic)  สารประกอบนีนแยกได้จากพืชที่อยู่ในเขตร้อน  และสามารถพบได้
ในเขตแอฟริกาและอเมริกาใต้ ชาวพืนนเมืองใช้เตรียมเป็นลูกดอกอาบยาพิษ  สเตียรอยด์กลุ่มนีนแบ่งออกเป็น 2 
ชนิด  คือ  กลุ่ม Cardenolides 28  เป็นสเตียรอยด์ชนิด C-23 ที่คาร์บอนต าแหน่งที่ 17 เป็นชนิด 5-
membered unsaturated lactone ring และกลุ่ม Bufadienolides 29 เป็นสเตียรอยด์ชนิด C–24 ที่
คาร์บอนต าแหน่งที่ 17 เป็นชนิด 6-membered unsaturated lactone ring  
 

  

O

O

    

O

O

 
       28           29 
 

 5. Sapogenins อะไกโคนหรือส่วนที่ปราศจากนน าตาลของพืชที่สามารถท าให้เกิดฟองได้ในนน าได้
เรียกว่า Saponin ตัวอย่างของสารในกลุ่มนีนเช่น Smilagenin 30 และ Diosgenin 31 
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2.3 ประเภทของสเตียรอยด์[14-20] 

 ในสรีรวิทยาและการแพทย์ของมนุษย์ สเตียรอยด์ที่ส าคัญคือ Cholesterol 1 เป็นสารประกอบ
ประเภทสเตอรอยด์แอลกอฮอล์ ซึ่งเป็นส่วนประกอบของเซลล์ เมมเบรน ในสัตว์ แต่อย่างไรก็ดี ถ้ามีปริมาณ
มากเกินไปจะท าให้เกิดโรคและภาวะผิดปกติมากมาย เช่น ภาวะผนังเส้นโลหิตแดงหนาและมีความยึดหยุ่น
น้อยลง (atherosclerosis) สเตอรอยด์อ่ืนส่วนใหญ่ถูกสังเคราะห์จาก  Cholesterol 1 ฮอร์โมนต่างๆ เช่น 
ฮอร์โมนเพศของสัตว์มีกระดูกสันหลัง (vertebrate) ก็เป็นสเตียรอยด์ที่สร้างจาก Cholesterol 1 เช่นกนั 

สเตียรอยด์แบ่งเป็นประเภทต่างๆ ดังนีน 

 1. แอแนบอลิกสเตียรอยด์ (Anabolic  steroid)  หรือที่รู้จักกันเป็นทางการคือ แอแนบอลิกแอนโดร
เจนสเตียรอยด์ (Anaboric–androden steroid, AAS)  เป็นอนุพันธ์สังเคราะห์ของฮอร์โมนเพศชาย 
Testosterone 32  มีผลในการเพิ่มการสังเคราะห์โปรตีน  กระตุ้นให้ร่างกายสะสมโปรตีนและสร้างกล้ามเนืนอ  
แอแนบอลิกสเตียรอยด์ยังมีคุณสมบัติ Androgenic และ Virilizing  รวมถึงการบ ารุงรักษาในลักษณะที่เป็น
ชาย  เช่นการเจริญเติบโตของร่างกาย  เสียง  และหนวดเครา  สเตียรอยด์ประเภทนีนส่วนมากจะใช้ในกลุ่มของ
นักกีฬาเพราะจะช่วยเพิ่มความแข็งแรงให้แก่กล้ามเนืนอ 
 

O

OH

 

32 
 

 2. คอร์ติโคสเตียรอยด์ (Corticosteroid) เป็นฮอร์โมนประเภทสเตียรอยด์ชนิดหนึ่ง ถูกสังเคราะห์ขึนน
ในเซลล์ที่เปลือกของต่อมหมวกไตภายใต้การควบคุมจากสมองส่วนกลาง จัดเป็นฮอร์โมนที่มีฤทธิ์หลายด้าน
โดยเฉพาะในทางการแพทย์  ฮอร์โมนตัวนีนเปรียบเสมือนยาครอบจักรวาลคือสามารถใช้ในการรักษาโรคได้แทบ
ทุกชนิดเพราะมีการออกฤทธิ์ต่อระบบต่างๆ ในร่างกายหลายระบบเช่น ตับ กล้ามเนืนอ ผิวหนัง ต่อมนน าเหลือง 
เนืนอเยื่อไขมัน เนืนอเยื่อเกี่ยวพันรวมทันงมีฤทธิ์ลดการอักเสบในร่างกายด้วย 

 3. ฮอร์โมนเพศ  เกิดจากการท างานของต่อมในสมองที่เรียกว่า พิทูอิทารีแกรน (Pituitary  Grand)  
ซึ่งจะกระตุ้นให้เกิดการสร้างฮอร์โมนอันจะเป็นสิ่งก าหนดความแตกต่างของกระบวนการท างานในร่างกายของ

http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B9%80%E0%B8%8B%E0%B8%A5%E0%B8%A5%E0%B9%8C_%E0%B9%80%E0%B8%A1%E0%B8%A1%E0%B9%80%E0%B8%9A%E0%B8%A3%E0%B8%99&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%A0%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0%E0%B8%9C%E0%B8%99%E0%B8%B1%E0%B8%87%E0%B9%80%E0%B8%AA%E0%B9%89%E0%B8%99%E0%B9%82%E0%B8%A5%E0%B8%AB%E0%B8%B4%E0%B8%95%E0%B9%81%E0%B8%94%E0%B8%87%E0%B8%AB%E0%B8%99%E0%B8%B2%E0%B9%81%E0%B8%A5%E0%B8%B0%E0%B8%A1%E0%B8%B5%E0%B8%84%E0%B8%A7%E0%B8%B2%E0%B8%A1%E0%B8%A2%E0%B8%B6%E0%B8%94%E0%B8%AB%E0%B8%A2%E0%B8%B8%E0%B9%88%E0%B8%99%E0%B8%99%E0%B9%89%E0%B8%AD%E0%B8%A2%E0%B8%A5%E0%B8%87&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%A0%E0%B8%B2%E0%B8%A7%E0%B8%B0%E0%B8%9C%E0%B8%99%E0%B8%B1%E0%B8%87%E0%B9%80%E0%B8%AA%E0%B9%89%E0%B8%99%E0%B9%82%E0%B8%A5%E0%B8%AB%E0%B8%B4%E0%B8%95%E0%B9%81%E0%B8%94%E0%B8%87%E0%B8%AB%E0%B8%99%E0%B8%B2%E0%B9%81%E0%B8%A5%E0%B8%B0%E0%B8%A1%E0%B8%B5%E0%B8%84%E0%B8%A7%E0%B8%B2%E0%B8%A1%E0%B8%A2%E0%B8%B6%E0%B8%94%E0%B8%AB%E0%B8%A2%E0%B8%B8%E0%B9%88%E0%B8%99%E0%B8%99%E0%B9%89%E0%B8%AD%E0%B8%A2%E0%B8%A5%E0%B8%87&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%84%E0%B8%AD%E0%B9%80%E0%B8%A5%E0%B8%AA%E0%B9%80%E0%B8%95%E0%B8%AD%E0%B8%A3%E0%B8%AD%E0%B8%A5%E0%B8%AE%E0%B8%AD%E0%B8%A3%E0%B9%8C%E0%B9%82%E0%B8%A1%E0%B8%99&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/w/index.php?title=%E0%B8%AE%E0%B8%AD%E0%B8%A3%E0%B9%8C%E0%B9%82%E0%B8%A1%E0%B8%99%E0%B9%80%E0%B8%9E%E0%B8%A8&action=edit&redlink=1
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%AA%E0%B8%B1%E0%B8%95%E0%B8%A7%E0%B9%8C%E0%B8%A1%E0%B8%B5%E0%B8%81%E0%B8%A3%E0%B8%B0%E0%B8%94%E0%B8%B9%E0%B8%81%E0%B8%AA%E0%B8%B1%E0%B8%99%E0%B8%AB%E0%B8%A5%E0%B8%B1%E0%B8%87


12 

 

ทันงชายและหญิง  ฮอร์โมนที่ควบคุมการท างานของผู้หญิงเรียกว่า Estrogen 25  ท าหน้าที่ให้ร่างกายของหญิง
พัฒนาจากวัยเด็กสู่วัยสาว  ท าให้เต้านมมีขนาดใหญ่ขึนน  สะโพกผายขึนน  นน าเสียงที่เคยแหบพร่าหรือดูเรียบๆก็
กลับมามีลีลานุ่มนวล  เสียงเล็กลง  และที่ส าคัญคือการมีประจ าเดือน  ซึ่งเป็นสัญญาณเตือนเริ่มแรกของการ
เข้าสู่วัยสาวเต็มตัว  ส่วนผู้ชายฮอร์โมนที่เป็นตัวก าหนดความเป็นชายเรียกว่า  Testosterone 6  มีส่วนท าให้
เด็กผู้ชายเริ่มเข้าสู่วัยหนุ่ม  มีเสียงห้าวขึนน  อวัยวะเพศใหญ่ขึนน  มีหนวดเคราซึ่งบ่งบอกความเป็นชาย 

 4. โพรฮอร์โมน (Prohormone) เป็นสารตันงต้นในการสร้างฮอร์โมนชนิดต่างๆ ซึ่งโพรฮอร์โมนจะไม่มี
ผลต่อระบบการท างานของร่างกาย โพรฮอร์โมนที่พบได้ในคนคือ Proinsulin และ Pro–opiomelanocortin 
ตัวอย่างของโพรฮอร์โมนได้แก่ Androstenedione 33 
 

O

O

 
        33 

 

 5. ไฟโตสเตอรอล (Phytosterol)  เป็นสารสเตียรอยด์ที่พบในพืช  มีโครงสร้างทางเคมีที่คล้ายกับ 
Cholesterol 1 มาก จึงช่วยยับยันงการดูดซึม Cholesterol 1 ในอาหารที่เรารับประทานเข้าไปไม่ให้เข้าสู่
กระแสเลือดด้วยกลไกเข้าไปแทนที่ Cholesterol 1 ซึ่งไฟโตสเตอรอลจะถูกดูดซึมได้น้อยมาก ท าให้ 
Cholesterol 1 จากอาหารถูกดูดซึมได้น้อยลงและถูกขับออกมาพร้อมกับอุจจาระ  ปริมาณไฟโตสเตอรอลใน
พืชจะพบมากหรือน้อยขึนนอยู่กับชนิดของสายพันธุ์รวมทันงต าแหน่งของพืชที่วิเคราะห์  ซึ่งในพืชชนิดหนึ่งๆมีการ
พบไฟโตสเตอรอลหลายชนิดในสัดส่วนที่แตกต่างกันไป 
 

2.4 งำนวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

 แนวทางการสังเคราะห์อนุพันธ์ของสเตียรอยด์ที่ประกอบด้วยไนโตรเจนอะตอมที่วงหลักและ/หรือสาย
โซ่ด้านข้าง (side chain) และผลการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพได้ถูกกล่าวถึงโดย Gans และ Bracher[5] ได้ท า
สังเคราะห์เลียนแบบธรรมชาติ Plakinnamine B 34 ซึ่งเป็นสเตียรอยด์ที่ประกอบอะตอมของไนโตรเจน
จัดเป็นสารกลุ่ม azasteroid หรือ steroid alkaloid ในธรรมชาติสกัดแยกได้จากฟองนน า Plakina sp. จาก
การตรวจสอบฤทธิ์ทางชีวภาพเบืนองต้นพบว่า Plakinnamine B 34 มีฤทธิ์ต้านเชืนอแบคทีเรียและเชืนอรา 

  

NCH3

H3CHN  
34 
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 Banday และคณะ[21] สังเคราะห์ bile acid amidoalcohol 35a และ 35b โดยการท าปฏิกิริยาที่
หมู่คาร์บอกซิลของไบล์แอซิดให้เป็นหมู่อะมิโดแอลกอฮอล์ และศึกษาโครงสร้างของอนุพันธ์ที่สังเคราะห์ได้ด้วย
เทคนิค X-ray 

O

N
H

Y

XHO

R

 
      35a X, Y = H, R = OH 

      35b X, Y = H, R = CH2OH 
 

 Kihel และคณะ[22] สังเคราะห์สาร 36 จาก Lithocholic acids 24 พบว่าสาร 36 สามารถออกฤทธิ์
ยับยันงเซลล์มะเร็งได้ 

O

N

RHO

N

 
               36      
  

 Kihel และคณะ[23] สังเคราะห์อนุพันธ์ของไบล์แอซิด 37 พบว่ามีฤทธิ์ในยับยันงเซลล์มะเร็งล าไส้ใน
ระดับท่ีดี 
 

O

N

HO

N
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      37  

 

 Song และคณะ[24] สังเคราะห์อนุพันธ์ของ Deoxycholic acid 9 โดยเปลี่ยนวง A เป็น homo-
lactam และหมู่ไฮดรอกซิลที่คาร์บอนต าแหน่งที่ 12 เป็นหมู่ออกซีม จากนันนน ามาทดสอบความเป็นพิษต่อ
เซลล์มะเร็งปากมดลูก พบว่า สาร 38 มีค่า IC50 เท่ากับ 20.6 ไมโครโมล/ลิตร 
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 Bracher และคณะ[25] สังเคราะห์ azasteroids 23-azacholesterol 39 โดยการเติมไนโตรเจน
อะตอมเข้าไปที่สายโซ่ด้านข้าง พบว่าสาร 39 มีฤทธิ์ยับยันงเอนไซม์ sterol methyltransferase ใน
กระบวนการสังเคราะห์ทางชีวภาพของ ergosterol 
 

N
H

HO  
39 

 

 Singh และคณะ[26] สังเคราะห์ azasteroid 40 พบว่ามีฤทธิ์ในการยับยันง human type I isozyme 
มีค่า IC50 เท่ากับ 1.3 0.64 นาโนโมล 
 

N

N

O

CONHR'
R

CH3  
40 R = cyclopropyl, R’ = phenyl 

 

 Qiu และคณะ[27] สังเคราะห์อนุพันธ์ของ Lithocholic acid 41 โดยท าการเพ่ิมไนโตรเจนอะตอม
เข้าไปในโมเลกุลของ Lithocholic acid 24 เปลี่ยนหมู่ฟังก์ชันจากคาร์บอกซิลเป็นหมู่เอไมด์ และน ามา
ทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ พบว่าสาร 41 แสดงความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งเต้านม MCF-7 มีค่า IC50 
เท่ากับ 7.8 ไมโครโมลาร์ 
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 Khan และคณะ[28] ได้สังเคราะห์ steroidal oxazolo quinoxaline 42 ที่ประกอบด้วยอะตอมของ
ไนโตรเจนโดยพัฒนาโครงสร้างจากออกซีมสเตียรอยด์ของคลอเลสเตอรอล พบว่าสาร 42 มีฤทธิ์ในการยับยันง
เชืนอแบคทีเรียได้ทันงแกรมบวก S. aureus และ S. pyogenes และแกรมลบ S. typhimurium และ 
Escherichia coli มีค่า IC50 เท่ากับ 0.78, 0.52, 0.47 และ 0.25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ตามล าดับ 
 

H3CCOO NNH
O

N

N

N

 
42 

 

 Chung และคณะ[29] ได้สังเคราะห์อนุพันธ์ของ Cholesterol 1 โดยการเพ่ิมหมู่ –NHSO3H ที่สายโซ่
ด้านข้างของ Cholesterol 1 พบว่าสาร 43 มีฤทธิ์ในการยับยันงเชืนอรากลุ่ม Cryptococcus neoformans 
และ Candida albicans ที่ดี มีค่า MIC ช่วงระหว่าง 0.10-6.25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 
 

HO
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บทที่ 3  

วิธีด ำเนินกำรวิจัย 
 

3.1 กำรทดลองทั่วไป 

ตัวท าละลายอินทรีย์ได้แก่ hexane, dichloromethane (DCM), ethyl acetate และ methanol 
(เกรดการค้า, Zen point) ที่ใช้ส าหรับการล้างเรซินและการท าคลอลัมน์โครมาโทกราฟีถูกน ามาผ่าน
กระบวนการกลั่นก่อนน าไปใช้ทุกครันง ส่วนสารเคมีที่ได้จากการซืนอจะน ามาใช้โดยปราศจากการท าสารให้
บริสุทธิ์ 

 ตัวท าละลาย pyridine (เกรดวิเคราะห์, Lab scan) ที่ใช้ในการทดลอง ถูกน ามาผ่านกระบวนการกลั่น
ที่อุณหภูมิ 115 – 116 องศาเซลเซียส และเติมโซเดียมไฮดรอกไซด์เพ่ือดูดนน า ระยะเวลาในการใช้ 30 วัน 

 สารเคมีที่ใช้เป็นสารตันงต้นและรีเอเจนต์ในการสังเคราะห์เป็นเกรดวิเคราะห์ของบริษัท Fluka และ 
Aldrich ไม่ได้ผ่านการท าให้บริสุทธิ์ด้วยการกลั่น 

 การวิเคราะห์ด้วยเทคนิคทินเลเยอร์โครมาโทกราฟีท าให้ปรากฏบนแผ่น aluminium sheet silica  
gel  F254  Merck ตรวจสอบจุดของสารผลิตภัณฑ์ด้วยการดูดกลืนแสงอัลตราไวโอเลตที่ความยาวคลื่น 254 
และ 366 นาโนเมตร และ/หรือโดยการย้อมด้วย anisaldehyde reagent แล้วให้ความร้อนแผ่น TLC บน
แผ่นให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 110 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 นาที 

 รีเอเจนต์ใช้ทดสอบเรซิน:  

 รีเอเจนต์ A : สารละลาย (1) ชั่งฟีนอล 40 กรัม ละลายในเอทานอลบริสุทธิ์ 10 มิลลิลิตร สารละลาย 
(2) ชั่งโพแทสเซียมไซยาไนด์ 65 มิลลิกัม ละลายในนน ากลั่น 100 มิลลิลิตร จากนันนแบ่งมา 2 มิลลิลิตร เจือจาง
ด้วย pyridine 100 มิลลิลิตร จากนันนผสมสารละลาย (1) และ (2) ท าการปั่นกวนให้สารละลายผสมเข้ากัน 

 รีเอเจนต์ B : ชั่ง Ninhydrin 2.5 กรัม ละลายในเอทานอลบริสุทธิ์ 50 มิลลิลิตร 

 การแยกสารสังเคราะห์ให้บริสุทธิ์ท าโดยใช้เทคนิคคอลัมน์โครมาโทกราฟี ใช้เฟสคงที่คือ Silica gel 60 
0.04-0.06 mm (Scharlau GE0048) ใช้เฟสเคลื่อนที่คือ ตัวท าละลายผสมระหว่าง hexane : ethyl acetate  

 สเปกตรัม 1H NMR และ 13C NMR บันทึกโดยเครื่องฟูเรียทรานส์ฟอร์มนิวเคลียร์แมกเนติกเรโซแนนซ์ 
BRUKER รุ่น Avance DPX 300 ความถี่ 300 เมกกะเฮิร์ท การเตรียมสารตัวอย่างจะท าการละลายโดยใช้ตัว
ท าละลาย CDCl3 และ CD3OD จะปรากฏต าแหน่งสัญญาณของ CHCl3ที ่ 7.25 ppm ส าหรับสเปกตรัม 1H 
NMR และท่ี  77.5 ppm ส าหรับสเปกตรัม 13C NMR และ CD3OH ที่  4.80 ppm ส าหรับสเปกตรัม 1H 
NMR และท่ี  49.0 ppm ส าหรับสเปกตรัม 13C NMR  

 จุดหลอมเหลวบันทึกโดยเครื่องหาจุดหลอมเหลว GALLEKAMP SANYO 

 อินฟราเรดสเปกตรัมบันทึกโดยเครื่องฟูเรียทรานส์ฟอร์มอินฟราเรด Perkin Elmer รุ่น Spectrum 
GX 60237 โดยใช้ KBr เป็นวัสดุในการท าหน้าต่างเซลล์ และท าการบันทึกในช่วงความถ่ี 4,000-400 cm-1  

 แมสสเปกตรัมบันทึกโดยเครื่องแมสสเปกโทรมิเตอร์ Finnigan LC–Q MS detector ด้วยเทคนิค 
Electrospray จากมหาวิทยาลัยรามค าแหง 
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3.2 วิธีกำรทดลอง 

 3.2.1 กำรสังเครำะห์สเตียรอยด์ที่ประกอบด้วยไนโตรเจนอะตอม 

เลือกใช้ Cholic acid 44 และ Deoxycholic acid 9 เป็นสารตันงต้น  
 

 HO OH

OH OH

O

  HO

OH OH

O

  
   44      9 
 

การเพ่ิมอะตอมของไนโตรเจนเข้าในโมลกุลของไบล์แอซิดทันงสองจะท าโดยการน าไบล์แอซิดท า
ปฏิกิริยากับสารประกอบเอมีนซึ่งเลือกใช้กลุ่มไดเอมีน ในการสังเคราะห์จะเลือกการสังเคราะห์ด้วยเทคนิควัฏ
ภาคของแข็ง แนวทางการสังเคราะห์แบ่งออกเป็น 4 ขันนตอน[30] ดังนีน 

 1. ปฏิกิริยำกำรกระตุ้น Wang resin โดยกำรเปลี่ยนเป็นหมู่คำร์บอเนต 

 แผนภำพที่ 3.1 

OH

OW

p-nitrophenyl chloroformate

pyridine, DCM, overnight

O

OW

O

O
NO2

 

45            46 

               

 1. ชั่ง Wang resin 45 จ านวน 100.0 มิลลิกรัม (0.10 มิลลิโมล) ใส่ลงใน column cap แล้วเติม 
DCM 10 มิลลิลิตร แช่ไว้ประมาณ 10 นาที จนกระทั่งเรซินบวมตัว 

 2. ไข DCM ออกจาก column cap เติมสารละลายของ p-nitrophenyl chloroformate 80.6 
มิลลิกรัม (0.40 มิลลิโมล) ใน DCM ลงใน column cap 

 3. เติม pyridine ลงไปประมาณ 5 หยด แล้วเติม DCM จนได้ปริมาตร 2/3 ของ column cap 
จากนันนปิดฝา column cap ให้เรียบร้อย และระบายความดันภายใน column cap น า column cap ไปตันง
หมุน เปิดเครื่องตันงหมุนทินงไว้ 24 ชั่วโมง เพ่ือให้เกิดปฏิกิริยา 

 4. เมื่อปฏิกิริยาสินนสุดไขสารละลายที่เหลือจากการท าปฏิกิริยาทินง   จากนันนล้างเรซินด้วย DCM 
หลายๆ ครันง จะได้ p-nitrophenyl carbonate wang resin 46 
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 2. ปฏิกิริยำกำรใส่ไดเอมีนเข้ำไปท ำปฏิกิริยำกับ Wang resin 46 

 แผนภำพที่ 3.2 
 

O

OW

O

O
NO2

O

OW

NHR1NH2

O
Diamine

DCM, overnight

 
   46 

47a R1 = -(CH2)3- 

47b R1 = -(CH2)4- 

47c R1= -(CH2)6- 

47d R1 = -(CH2)7- 

47e R1 = -(CH2)8- 

47f R1 = -(CH2)9- 

47g R1 = -CH2CH(OH)CH2- 
 

 1. ชั่งไดเอมีนจ านวน 4 equivalent ของ Wang resin 46 ละลายใน DCM จากนันนเติมลงใน 
column cap ที่ได้จากปฏิกิริยาตอนที่ 1  

 2. จากนันนเติม DCM ลงใน column cap จนได้ปริมาตร 2/3 ของหลอด น า column cap ไปตันงหมุน 
เปิดเครื่องตันงหมุนทินงไว้ 24 ชั่วโมง เพ่ือให้เกิดปฏิกิริยา 

 3. เมื่อปฏิกิริยาสินนสุดไขสารละลายที่เหลือจากการท าปฏิกิริยาทินง   จากนันนล้างเรซินด้วย DCM สลับ
กับ methanol หลายๆ ครันงน าเม็ดเรซิน 2-3 เม็ด ใส่หลอดทดลองขนาดเล็กไปทดสอบโดยใส่รีเอเจนต์ A 3 
หยด และรีเอเจนต์ B 1 หยด จากนันนน าหลอดทดลองนีนไปให้ความร้อนประมาณ 1 นาที ถ้าเม็ดเรซิน
เปลี่ยนเป็นสีม่วงแสดงว่าไดเอมีนได้ท าปฏิกิริยากับ Wang resin สมบูรณ์แล้ว 
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 3. ปฏิกิริยำกำรใส่ไบล์แอซิดเข้ำไปท ำปฏิกิริยำกับหมู่อะมิโน 

 แผนภำพที่ 3.3 

 

O

OW

N
H

O

NH2
R1

Bile acid, DIC

DCM, DMF, overnight

O

N
H

R1

N
H

O

O

OWHO

R2

R3

  47a-47g     48  R2 = OH, R3 = OH 

        49  R2 = OH, R3 = H 

48a, 49a: R1 = -(CH2)3- 

48b, 49b: R1 = -(CH2)4- 

48c, 49c: R1= -(CH2)6- 

48d, 49d: R1 = -(CH2)7- 

48e, 49e: R1 = -(CH2)8- 

48f, 49f: R1 = -(CH2)9- 

48g, 49g: R1 = -CH2CH(OH)CH2- 
 

 1. ชั่งไบล์แอซิดจ านวน 4 equivalent ของ Wang resin ใส่ลงใน vial ละลายไบล์แอซิดด้วย DCM 
และ DMF ท าการปั่นกวนจนกระทั่งไบล์แอซิดละลายหมด 

 2. จากนันนใส่ DIC ลงในไบล์แอซิดปั่นกวนต่อเป็นเวลา 10 นาท ี

 3. น าไบล์แอซิดที่ได้จากข้อ 2 ใส่ลงใน column cap ที่มีเรซินที่ได้จากปฏิกิริยา 2  

 4. เติม DCM ลงใน column cap จนมีปริมาณเป็น 2/3 ของหลอด 

 5. น า column cap ไปตันงหมุน เปิดเครื่องตันงหมุนทินงไว้ 24 ชั่วโมง เพ่ือให้เกิดปฏิกิริยา 

 6. เมื่อปฏิกิริยาสินนสุดไขสารละลายที่เหลือจากการท าปฏิกิริยาทินงและล้างเรซินด้วย DCM สลับกับ 
methanol จากนันนแช่เรซินใน DCM เป็นเวลา 30 นาที สลับกับแช่ใน methanol เป็นเวลา 30 นาทีเช่นกัน 
ประมาณ 5-6 ครันง 

 7. น าเม็ดเรซิน 2-3 เม็ด ใส่หลอดทดลองขนาดเล็กไปทดสอบ โดยใส่รีเอเจนต์ A 3 หยด และรีเอเจนต์ 
B 1 หยด จากนันนน าหลอดทดลองนีนไปให้ความร้อนประมาณ 1 นาที ถ้าเม็ดเรซินไม่เปลี่ยนเป็นสีม่วงแสดงว่า
ไบล์แอซิดได้ท าปฏิกิริยากับหมู่อะมิโนสมบูรณ์แล้ว 
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 4. ปฏิกิริยำกำรตัดสำรผลิตภัณฑ์ออกจำก Wang resin 

 แผนภำพที่ 3.4 
 

O

N
H

R1

N
H

O

O

OWHO

R2

R3

TFA, H2O

DCM, 2 h

O

N
H

R1

NH2

HO

R2

R3  

  48a-48g, 49a-49g    50  R2 = OH, R3 = OH 

        51  R2 = OH, R3 = H 

50a, 51a: R1 = -(CH2)3- 

50b, 51b: R1 = -(CH2)4- 

50c, 51c R1= -(CH2)6- 

50d, 51d R1 = -(CH2)7- 

50e, 51e R1 = -(CH2)8- 

50f, 51f R1 = -(CH2)9- 

50g, 51g: R1 = -CH2CH(OH)CH2- 

 

 1. น า column cap ที่มีเรซินที่ได้จากปฏิกิริยาตอนที่ 3  มาเติม TFA ลงไปประมาณ 1/3 โดย
ปริมาตรของหลอด จากนันนเติมนน ากลั่นลงไปประมาณ 2-3 หยด 

 2. เติม DCM ลงใน column cap จนมีปริมาตรเป็น 2/3 ของหลอด จากนันนน า column cap ไปตันง
หมุน เปิดเครื่องตันงหมุนทินงไว้ประมาณ 2 ชั่วโมง เพ่ือให้เกิดปฏิกิริยา 

 3. ไขสารละลายจาก column cap ใส่ลงในขวดแก้วเล็กที่ทราบนน าหนัก จากนันนน าไปพ่นด้วยแก๊ส
ไนโตรเจนเพ่ือก าจัดตัวท าละลายออกจากสารผลิตภัณฑ์จนหมด 

 4. น าขวดแก้วเล็กท่ีมีสารผลิตภัณฑ์ไปชั่งนน าหนักเพ่ือค านวณหาปริมาณสารผลิตภัณฑ์ท่ีได้ 

 5. น าสารผลิตภัณฑ์ไปตรวจวิเคราะห์โครงสร้างด้วยเทคนิคทางสเปกโทรสโกปี 
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3.2.2 กำรสังเครำะห์สเตียรอยด์ทีป่ระกอบด้วยกรดอะมิโน 

เลือกใช้ Pregnenolone 7 เป็นสารตันงต้น  
 

HO

O

 

7 
 

การเพ่ิมกรดอะมิโนเข้าไปในโมลกุลของ Pregnenolone 7 เลือกท าปฏิกิริยาที่หมู่ไฮดรอกซิลของ
คาร์บอนต าแหน่งที่ 3 (C-3) วิธีการสังเคราะห์จะเลือกเทคนิควัฏภาคสารละลายโดยการน า Pregnenolone 7 
ปฏิกิริยากับกรดอะมิโนที่ติดหมู่ป้องกัน (Protecting group) Pregnenolone 7 จะเข้าท าปฏิกิริยากับกรดอะ
มิโนที่หมู่คาร์บอกซิลถูกกระตุ้นด้วย DCC ซึ่งวิธีการทดลองจะท าการทดลองเสร็จสินนภายในขันนตอนเดียว โดย
จะไม่ท าการแยกสารตัวกลางที่เกิดขึนนระหว่างปฏิกิริยาในรูปสารบริสุทธิ์ [31] และจะท าปฏิกิริยาต่อเนื่อง
จนกระท่ังได้สารผลิตภัณฑ์สุดท้ายคือสารประกอบเอสเทอร์ของ Pregnenolone 53  

แผนภำพที่ 3.5  
 

1. DCM, DMAP, 72 h, RT

2. Pregnenolone 7
H
N

O
OO

O

O

Fmoc-Phe-OH

 
         52        53 

 

 1. ชั่ง Fmoc phenylalanine 52 จ านวน 182.4 มิลลิกรัม (0.47 มิลลิโมล) ใส่ลงในขวดก้นกลม แล้ว
เติม DCM 10 มิลลิลิตร ท าการปั่นกวนจนกระทั่ง Fmoc phenylalanine 52 ละลายหมด 

 2. จากนันนเติม DMAP 3-4 เกร็ด ลงในสารละลายในข้อ 1 ที่อุณหภูมิห้อง ปั่นกวนจนกระทั่ง DMAP 
ละลายหมด 

 3. เติมสารละลายของ Pregnenolone 7 จ านวน 100.0 มิลลิกรัม (0.31 มิลลิโมล) ใน DCM 10 
มิลลิลิตร ที่อุณหภูมิห้อง ท าการปั่นกวนจนกระทั่ง Pregnenolone 7 ละลายหมด  

 4. น าสารละลายผสมจากข้อ 3 ท าการปั่นกวนที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส จากนันนเติมลารละลาย 
DCC จ านวน 97.1 มิลลิกรัม ใน DCM 5 มิลลิลิตร ท าการปั่นกวนที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 20 
นาที และท าการปั่นกวนต่อท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลา 72 ชั่วโมง จะเกิดตะกอนสีขาวของ dicyclohexylurea 
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 5. ท าการกรองแยกตะกอนสีขาวและสารละลายผสม จากนันนน าสารละลายผสมไประเหยตัวท าละลาย
ออกด้วยเครื่องระเหยสุญญากาศ จะได้เป็นของเหลวหนืดสีเหลือง 

 6. น าของเหลวหนืดจากข้อ 5 มาละลายด้วย DCM 20 มิลลิลิตร จากนันนน าสารละลายมาสกัดล้างด้วย 
0.5 N ของกรดไฮโดรคลอริก 10 x 2 ครันง, สารละลายอิ่มตัวโซเดียมไบคาร์บอเนต 10 x 2 ครันง และสารละลาย
โซเดียมคลอไรด์อิ่มตัว 10 มิลลิลิตร  

 7. ท าการดูดนน าออกจากสารละลายด้วย Na2SO4 ปราศจากนน า กรองแยกสารละลายและแอนไฮดรัส
โซเดียมซัลเฟต และน าของผสมไประเหยตัวท าละลายออกด้วยเครื่องระเหยสุญญากาศ 

 8. ท าการแยกสารผสมให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิคโครมาโทกราฟี และพิสูจน์โครงสร้างด้วยเทคนิคทางสเปก
โทรสโกป ี

 9. เริ่มท าการทดลองใหม่ตันงแต่ข้อ 1-8 โดยเปลี่ยนกรดอะมิโนในข้อ 1 จาก Fmoc phenylalanine 
เป็น Fmoc isoleucine 91.5 มิลลิกรัม (0.26 มิลลิโมล) 
 

3.3 กำรทดสอบฤทธิ์ต้ำนจุลินทรีย์ 

 การทดสอบฤทธิ์ต้านเชืนอจุลินทรีย์ของสารอนุพันธ์ที่สังเคราะห์ได้ จะท าการทดสอบ ณ ห้องปฏิบัติการ 
สาขาโอษฐวิทยา คณะทันตแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยศรีนคริทรวิโรฒ ด้วยวิธี Disc diffusion method ซึ่ง
ดัดแปลงมาจากวิธีของ Bauer และคณะ[32] ซึ่งวิธีการทดสอบสรุปได้ดังนีน  

 1. น าเชืนอจุลินทรีย์ชนิดต่างๆ ที่เก็บไว้บน Tryticase Soy Agar (TSA) เพาะลงในอาหารเลีนยงเชืนอชนิด 
Meuller  Hinton  Agar (MHA) บ่มเพาะเชืนอที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 18-24 ชั่วโมง ส าหรับ
เชืนอราใช้อาหารเลีนยงเชืนอชนิด Sabouraud Dextrose  Agar (SDA) บ่มเพาะเชืนอที่อุณหภูมิ 30 องศาเซลเซียส 
เป็นเวลา 18-24  ชั่วโมง 

 2. หลังจากนันนท าการเขี่ยเชืนอจุลินทรีย์ที่ถูก activated แล้วลงมาใน 0.85  % โซเดียมคลอไรด์  ปรับ
ให้ได้ความขุ่นเท่ากับ 0.5 Mcfarland  

 3. น าเชืนอจุลินทรีย์ที่เตรียมได้มาเพาะลงบนจานเพาะเชืนอที่มีอาหารเลีนยงเชืนอชนิด Mueller Hinton 
Ager อยู่ โดยการขีดลงบนหน้าวุ้นให้ทั่วจ านวน 3 ครันง ท าให้ได้จานอาหารเลีนยงเชืนอมีเชืนอจุลินทรีย์ชนิดต่างๆ 
อยู่บนหน้าวุ้น 

 4. หลังจากนันนน าแผ่นดิสก์ขนาด 0.6 มิลลิเมตร ที่มีสารตัวอย่างที่ความเข้มข้นต่างๆ ซึ่งละลายด้วย 
DCM วางบนผิววุ้นที่มีเชืนอจุลินทรีย์ชนิดต่างๆ จากนันนท าการบ่มทินงไว้ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 
24 ชั่วโมง  

 5. อาหารส าหรับเชืนอจุลินทรีย์ใช้เป็นชนิด Sabouraud Agar และท าการบ่มทินงไว้ที่อุณหภูมิ 37 องศา
เซลเซียส เป็นเวลา 24 ชั่วโมง ซึ่งอุณหภูมิและเวลาขึนนอยู่กับเชืนอจุลินทรีย์แต่ละชนิด 

 6. ท าการวัดเส้นผ่านศูนย์กลางของ Clear zone ที่เกิดขึนน  

 กรณีทดสอบกับเชืนอแบคทีเรียใช้ Vancomycin เป็นตัวยาเปรียบเทียบ และกรณีทดสอบกับยีสต์ใช้ 
Amphotericin B เป็นตัวยาเปรียบเทียบ ในแต่ละชุดการทดลองจะใช้ DMSO เป็นชุดควบคุม  
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การวิเคราะห์ผลการทดลองพิจารณาดังนีน: ถ้าพบวงใส (clear zone) รอบแผ่นดิสก์มีค่าน้อยกว่า 11 
มิลลิเมตร แสดงว่าสารทดสอบมีผลต่อเชืนอจุลินทรีย์ชนิดที่ทดสอบในระดับอ่อน (weak) ถ้าพบวงใส (clear 
zone) รอบแผ่นดิสก์มีค่ามากกว่าหรือเท่ากับ 11 มิลลิเมตร แต่น้อยกว่า 14 มิลลิเมตร แสดงว่าสารทดสอบมี
ผลต่อเชืนอจุลินทรีย์ชนิดที่ทดสอบในระดับปานกลาง (moderate) และถ้าพบวงใส (clear zone) รอบแผ่นดิสก์
มีค่ามากกว่าหรือเท่ากับ 14 มิลลิเมตร แสดงว่าสารทดสอบมีผลต่อเชืนอจุลินทรีย์ชนิดที่ทดสอบในระดับดี 
(good) 
 

 

 

รูปที่ 3.1 ตัวอย่างแสดงการวัดวงใส (clear zone) 
 

3.4 กำรทดสอบควำมเป็นพิษต่อเซลล์ 

 การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์จะท าการทดสอบ ณ ศูนย์พันธุวิศวกรรมและเทคโนโลยีชีวภาพ
แห่งชาติ (BIOTEC) ส านักงานพัฒนาวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีแห่งชาติ วิธีการทดลองแบ่งออกได้ดังต่อไปนีน 

 3.4.1 ทดสอบฤทธิ์ต้ำนควำมเป็นพิษต่อเซลล์ปกติชนิด Vero (African green monkey 
kidney) 

  การทดสอบใช้วิธี Sulforhodamine B (SRB) assay เซลล์ที่ใช้ทดสอบคือ เซลล์ไตลิงปกติ
ชนิด Vero (African green monkey kidney) ที่ความเข้มข้นของสารทดสอบเท่ากับ 50 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร โดยมี 0.5 % dimethyl sulfoxide (DMSO) เป็นชุดควบคุมเชิงลบ และเปรียบเทียบกับตัวยา 
Ellipticine เป็นชุดควบคุมเชิงบวก การบันทึกผลการทดลองพิจารณาจากเปอร์เซ็นต์การเจริญเติบโตของเซลล์ 
ถ้าเซลล์มีการเจริญเติบโตมากกว่า 50 เปอร์เซ็นต์ แสดงว่าสารตัวอย่างไม่มีผลต่อความเป็นพิษของเซลล์ (non 
cytotoxic) และถ้าเซลล์มีการเจริญเติบโตน้อยกว่าหรือเท่ากับ 50 เปอร์เซ็นต์ แสดงว่าสารตัวอย่างมีผลต่อ
ความเป็นพิษของเซลล์ (cytotoxic) ซึ่งจะรายงานผลเป็นค่า IC50 (ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร) 

 3.4.2 ทดสอบฤทธิ์กำรต้ำนเซลล์มะเร็งช่องปำก (Anti-cancer KB-Oral cavity cancer)  

         การทดสอบใช้วิธี Resazurin Microplate assay (REMA)[33] ใช้เซลล์มะเร็งเยื่อบุช่องปาก
ชนิด KB (Human epidermoid carcinoma of carcinoma, ATCC CCL-17) ที่ความเข้มข้นของสารทดสอบ
เท่ากับ 50 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร โดยมี 0.5 % dimethyl sulfoxide (DMSO) เป็นชุดควบคุมเชิงลบ และ
เปรียบเทียบกับตัวยา Ellipticine เป็นชุดควบคุมเชิงบวก การบันทึกผลการทดลองพิจารณาจากเปอร์เซ็นต์การ
ยับยันงการเจริญเติบโตของเซลล์ ถ้าเซลล์มีการยับยันงการเจริญเติบโตน้อยกว่า 50 เปอร์เซ็นต์ แสดงว่าสาร
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ตัวอย่างไม่มีผลต่อการยับยันงเซลล์มะเร็ง (inactive) และถ้าเซลล์มีการยับยันงการเจริญเติบโตมากกว่าหรือ
เท่ากับ 50 เปอร์เซ็นต์ แสดงว่าสารตัวอย่างมีผลต่อการยับยันงเซลล์มะเร็ง (active) ซึ่งจะรายงานผลเป็นค่า IC50 
(ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร) 

 3.4.3 ทดสอบฤทธิ์กำรต้ำนเซลล์มะเร็งเต้ำนม (Anti-cancer BC-Breast cancer)  

  การทดสอบด้วยวิธี Resazurin Microplate assay (REMA)[33] ใช้เซลล์มะเร็งเต้านมชนิด 
MCF-7 (Human breast adenocarcinoma, ATCC HTB-22) ที่ความเข้มข้นของสารทดสอบเท่ากับ 50 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร โดยมี 0.5 % dimethyl sulfoxide (DMSO) เป็นชุดควบคุมเชิงลบ และเปรียบเทียบ
กับตัวยา Doxorubicine เป็นชุดควบคุมเชิงบวก การบันทึกผลการทดลองพิจารณาจากเปอร์เซ็นต์การยับยันง
การเจริญเติบโตของเซลล์ ถ้าเซลล์มีการยับยันงการเจริญเติบโตน้อยกว่า 50 เปอร์เซ็นต์ แสดงว่าสารตัวอย่างไม่มี
ผลต่อการยับยันงเซลล์มะเร็ง (inactive) และถ้าเซลล์มีการยับยันงการเจริญเติบโตมากกว่าหรือเท่ากับ 50 
เปอร์เซ็นต์ แสดงว่าสารตัวอย่างมีผลต่อการยับยันงเซลล์มะเร็ง (active) ซึ่งจะรายงานผลเป็นค่า IC50 
(ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร)  
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บทที่ 4 

ผลกำรทดลองและอภิปรำยผล 
 

4.1 กำรสังเครำะห์อนุพันธ์ของสเตียรอยด์ที่ประกอบด้วยไนโตรเจนอะตอม 

สเตียรอยด์ที่ใช้เป็นสารตันงต้นในการสังเคราะห์คือ ไบล์แอซิด Cholic acid 44 และ Deoxycholic 
acid 9 ท าการเพ่ิมไนโตรเจนอะตอมด้วยการท าปฏิกิริยากับสารประกอบไดเอมีนที่มีความยาวของสายโซ่
แตกต่างกัน ซึ่งมีความยาวของสายโซ่ที่แตกต่างกันโดยมีการเพ่ิมหมู่เมทิลีนทีละ 1 หมู่ พิจารณาจากโมเลกุล
ของสเตียรอยด์กลุ่มไบล์แอซิดที่ประกอบส่วนที่มีขันวและไม่มีขันว และสารอนุพันธ์ที่จะท าการสังเคราะห์เป็น
โมเลกุลที่มีความมีขันวสูง วิธีการสังเคราะห์สารอนุพันธ์จากไบล์แอซิดทันงสองจึง เลือกท าการสังเคราะห์โดย
เทคนิควัฏภาคของแข็ง ทันงนีนเพ่ือสะดวกในการท าให้สารผลิตภัณฑ์มีความบริสุทธิ์ได้ง่ายขึนนและไม่เสียผลิตภัณฑ์
ในขณะท าการแยกให้บริสุทธิ์เช่นในขันนตอนการท าสารผลิตภัณฑ์ให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิคคอลัมน์โครมาโทรกราฟี 
เมื่อท าการพิสูจน์โครงสร้างของไบล์แอซิดด้วยเทคนิค 1H NMR และ 13C NMR ได้ผลดังต่อไปนีน 
 

 Cholic acid 44 
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1H NMR (300 MHz, CD3OD) :  0.61 (3H, s, H-18), 0.81 (3H, s, H-19), 0.91 (3H, d, JH21,H20 

= 6.2 Hz, H-21), 1.19-1.92 (m, –CH2), 2.07-2.26 (m, –CH2), 3.20-3.30 (1H, m, H-3), 3.69 (1H, m, 
H-7) และ 3.85 (1H, m, H-12) 

 13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) :  13.0 (C-18), 17.7 (C-21), 23.2 (C-19), 24.2 (C-15), 27.9 (C-
9), 28.6 (C-16), 29.6 (C-11), 31.2 (C-2), 32.0 (C-22), 32.3 (C-23), 35.9 (C-6), 35.9 (C-10), 36.5 (C-1), 
36.7 (C-20), 40.5 (C-4), 41.0 (C-8), 43.0 (C-14), 43.2 (C-5), 47.5 (C-13), 48.0 (C-17), 69.1 (C-7), 72.9 
(C-3), 74.0 (C-12) และ 178.2 (C-24) 
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Deoxycholic acid 9 
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1H NMR (300 MHz, CD3OD) :  0.57 (3H, s, H-18), 0.79 (3H, s, H-19), 0.87 (3H, d, JH21,H20 

= 6.2 Hz, H-21), 0.93-1.75 (m, –CH2), 2.01-2.26 (m, –CH2), 3.17 (1H, m, H-3) และ 3.82 (1H, m, H-
12) 

 13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) :  13.0 (C-18), 17.4 (C-21), 23.5 (C-19), 24.7 (C-15), 27.3 (C-
7), 28.2 (C-6), 28.4 (C-16), 29.7 (C-11), 30.9 (C-2), 31.8 (C-22), 32.1 (C-23), 34.6 (C-9), 35.1 (C-10), 
36.3 (C-1), 36.5 (C-20), 37.0 (C-4), 37.2 (C-8), 43.4 (C-5), 47.4 (C-13), 47.9 (C-17), 49.1 (C-14), 72.3 
(C-3), 73.8 (C-12) และ 178.0 (C-24) 
 

 ข้อมูลจากการวิเคราะห์โครงสร้างของไบล์แอซิดตันงต้นด้วยเทคนิค 1H NMR และ 13C NMR ที่แสดงไว้
ข้างต้นนีน จะน ามาเปรียบเทียบกับข้อมูลที่ได้จากการวิเคราะห์โครงสร้างของไบล์แอซิดเอไมด์สังเคราะห์ โดย
พิจารณาจากการเปลี่ยนแปลงของ ค่า chemical shift ของ 13C ของหมู่เอไมด์ (-CONH) จะปรากฏสัญญาณที่ 
  176.0-177.0 ppm และสามารถตรวจสอบได้อย่างชัดเจนจากมวลโมเลกุลของสารอนุพันธ์ด้วยเทคนิค
แมสสเปกโทรสโกปี ข้อมูลของไบล์แอซิดเอไมด์สังเคราะห์แสดงได้ดังต่อไปนีน 
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 4.1.1 สำรสังเครำะห์ N-(3-Aminopropyl)-3,7,12-trihydroxy-5-cholan-24-amide 
50a 
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 สาร 50a สังเคราะห์จาก Cholic acid 44 ท าปฏิกิริยากับ 1,3-diaminopropane สาร 50a มี
ลักษณะคล้ายนน ามันสีเหลือง มีผลได้ร้อยละเท่ากับ 72.32 และพิสูจน์โครงสร้างสาร 50a ด้วยเทคนิคทางสเปก
โทรสโกปี ได้ผลดังนีน 

 IR : max 1230 (C-N stretching), 1659 (C=O stretching ของ CONH), 2850, 2920 (C-H 
stretching) และ 3359 (O-H stretching และ N-H stretching) cm-1 

 1H NMR (300 MHz, CD3OD) :  0.60 (3H, s, H-18), 0.84 (3H, s, H-19), 0.92 (3H, d, JH21,H20 

= 5.8 Hz, H-21), 1.17-2.22 (m, –CH2), 2.81 (2H, t, J = 6.8 Hz, H-27), 2.93 (2H, t, J = 7.4 Hz, H-25), 
3.15-3.19 (1H, m, H-3), 3.70 (1H, m, H-7), 3.85 (1H, m, H-12) และ 7.86 (2H, s, NH2) 

 13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) :  13.0 (C-18), 17.7 (C-21), 22.8 (C-19), 24.2 (C-15), 27.9 (C-
9), 28.7 (C-16), 28.9 (C-26), 29.6 (C-11), 31.2 (C-2), 33.3 (C-22), 34.0 (C-23), 35.7 (C-6), 35.8 (C-
25), 35.8 (C-10), 36.8 (C-1), 37.0 (C-20), 38.2 (C-27), 40.5 (C-4), 41.0 (C-8), 42.8 (C-14), 43.1 (C-5), 
47.5 (C-13), 48.0 (C-17), 68.9 (C-7), 73.2 (C-3), 74.0 (C-12) และ 177.9 (C-24) 

 ESMS (positive mode) : m/z 465.4 [M+H]+ (81%) 
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4.1.2 สำรสังเครำะห์ N-(4-Aminobutyl)-3,7,12-trihydroxy-5-cholan-24-amide 
50b 
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 สาร 50b สังเคราะห์จาก Cholic acid 44 ท าปฏิกิริยากับ 1,4-diaminobutane สาร 50b มี
ลักษณะคล้ายนน ามันสีเหลือง มีผลได้ร้อยละเท่ากับ 77.09 และพิสูจน์โครงสร้างสาร 50b ด้วยเทคนิคทางสเปก
โทรสโกปี ได้ผลดังนีน 

 IR : max 1204 (C-N stretching), 1672 (C=O stretching ของ CONH), 2857, 2925 (C-H 
stretching) และ 3435 (O-H stretching และ N-H stretching) cm-1 

 1H NMR (300 MHz, CD3OD) :  0.65 (3H, s, H-18), 0.85 (3H, s, H-19), 0.96 (3H, d, JH21,H20 

= 5.0 Hz, H-21), 1.19-2.23 (m, –CH2), 2.80-2.93 (2H, m, H-28), 3.13 (2H, m, H-25), 3.24 (1H, m, 
H-3), 3.73 (1H, m, H-7), 3.89 (1H, m, H-12) และ 7.91 (2H, s, NH2) 

 13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) :  13.0 (C-18), 17.8 (C-21), 23.2 (C-19), 24.3 (C-15), 25.9 (C-
26), 27.5 (C-27), 28.0 (C-9), 28.7 (C-16), 29.7 (C-11), 31.2 (C-2), 33.3 (C-22), 34.1 (C-23), 36.0 (C-
6), 36.1 (C-10), 36.5 (C-1), 37.0 (C-20), 39.5 (C-25), 40.4 (C-28), 40.5 (C-4), 41.0 (C-8), 43.1 (C-14), 
43.2 (C-5), 47.5 (C-13), 48.0 (C-17), 69.1 (C-7), 72.9 (C-3), 74.1 (C-12) และ 177.1 (C-24) 

 MS (positive mode) : m/z 477.35 [M-H]- (4.5%) 
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4.1.3 สำรสังเครำะห์ N-(6-Aminohexyl)-3,7,12-trihydroxy-5-cholan-24-amide 
50c 
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 สาร 50c สังเคราะห์จาก Cholic acid 44 ท าปฏิกิริยากับ 1,6-diaminohexane สาร 50c มีลักษณะ
คล้ายนน ามันสีเหลือง มีผลได้ร้อยละเท่ากับ 56.80 และพิสูจน์โครงสร้างสาร 50c ด้วยเทคนิคทางสเปกโทรสโก
ปี ได้ผลดังนีน 

 IR : max 1203 (C-N stretching), 1677 (C=O stretching ของ CONH), 2862, 2935 (C-H 
stretching) และ 3394 (O-H stretching และ N-H stretching) cm-1 

 1H NMR (300 MHz, CD3OD) :  0.58 (3H, s, H-18), 0.83 (3H, s, H-19), 0.90 (3H, d, JH21,H20 

= 6.2 Hz, H-21), 1.15-2.21 (m, –CH2), 2.78 (2H, t, J = 7.1 Hz, H30), 3.03 (2H, t, J = 6.6 Hz, H-25), 
3.17-3.18 (1H, m, H-3), 3.67 (1H, m, H-7), 3.84 (1H, m, H-12) และ 7.85 (2H, s, NH2) 

 13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) :  13.0 (C-18), 17.8 (C-21), 23.2 (C-19), 24.2 (C-15), 27.0 (C-
26), 27.3 (C-29), 28.0 (C-9), 28.5 (C-16), 29.6 (C-11), 30.2 (C-28), 31.2 (C-2), 33.5 (C-22), 34.3 (C-
23), 35.7 (C-27), 35.9 (C-6), 36.1 (C-10), 36.5 (C-1), 36.8 (C-20), 37.0 (C-25), 40.1 (C-4), 40.7 (C-
30), 41.0 (C-8), 43.1 (C-14), 43.2 (C-5), 47.6 (C-13), 48.1 (C-17), 69.1 (C-7), 72.9 (C-3), 74.1 (C-12) 
และ 176.9 (C-24) 

 ESMS (positive mode) : m/z 507.5 [M+H]+ (40%) 
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4.1.4 สำรสังเครำะห์ N-(7-Aminoheptyl)-3,7,12-trihydroxy-5-cholan-24-amide 
50d 
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 สาร 50d สังเคราะห์จาก Cholic acid 44 ท าปฏิกิริยากับ 1,7-diaminoheptane สาร 50d มี
ลักษณะคล้ายนน ามันสีเหลือง มีผลได้ร้อยละเท่ากับ 48.18 และพิสูจน์โครงสร้างสาร 50d ด้วยเทคนิคทางสเปก
โทรสโกปี ได้ผลดังนีน 

 IR : max 1202 (C-N stretching), 1659 (C=O stretching ของ CONH), 2851, 2922 (C-H 
stretching) และ 3359 (O-H stretching และ N-H stretching) cm-1 

 1H NMR (300 MHz, CD3OD) :  0.61 (3H, s, H-18), 0.86 (3H, s, H-19), 0.93 (3H, d, JH21,H20 

= 6.2 Hz, H-21), 1.19-2.25 (m, –CH2), 2.81 (2H, t, J = 7.2 Hz, H-31), 3.06 (2H, t, J = 6.6 Hz, H-25), 
3.21-3.22 (1H, m, H-3), 3.71 (1H, m, H-7), 3.86 (1H, m, H-12) และ 7.88 (2H, s, NH2) 

 13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) :  13.0 (C-18), 17.8 (C-21), 23.2 (C-19), 24.3 (C-15), 27.4 (C-
26), 28.0 (C-9), 28.5 (C-30), 28.7 (C-16), 29.7 (C-11), 29.8 (C-29), 31.2 (C-2), 33.4 (C-22), 33.5 (C-
28), 34.1 (C-23), 35.7 (C-6), 35.9 (C-27), 36.1 (C-10), 36.5 (C-1), 36.8 (C-20), 37.0 (C-25), 40.5 (C-
4), 40.8 (C-31), 41.1 (C-8), 43.1 (C-14), 43.2 (C-5), 47.6 (C-13), 47.8 (C-17), 69.1 (C-7), 72.9 (C-3), 
74.1 (C-12) และ 176.9 (C-24) 

 ESMS (positive mode) : m/z 521.6 [M+H]+ (95%) 
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4.1.5 สำรสังเครำะห์ N-(8-Aminooctyl)-3,7,12-trihydroxy-5-cholan-24-amide  
50e 
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 สาร 50e สังเคราะห์จาก Cholic acid 44 ท าปฏิกิริยากับ 1,8-diaminooctane สาร 50e มีลักษณะ
เป็นออยล์สีเหลือง มีผลได้ร้อยละเท่ากับ 43.07 และพิสูจน์โครงสร้างสาร 50e ด้วยเทคนิคทางสเปกโทรสโกปี 
ได้ผลดังนีน 

 IR : max 1253 (C-N stretching), 1619 (C=O stretching ของ CONH), 2851, 2924 (C-H 
stretching) และ 3432 (O-H stretching และ N-H stretching) cm-1 

 1H NMR (300 MHz, CD3OD) :  0.59 (3H, s, H-18), 0.82 (3H, s, H-19), 0.91 (3H, s, H-21), 
1.18-2.12 (m, –CH2), 2.75-2.87 (2H, m, H-32), 3.05 (2H, m, H-25), 3.20 (1H, m, H-3), 3.42 (1H, m, 
H-7), 3.85 (1H, m, H-12) และ 7.86 (2H, s, NH2) 

 13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) :  13.0 (C-18), 17.8 (C-21), 22.8 (C-19), 24.2 (C-15), 27.4 (C-
26), 27.8 (C-31), 27.9 (C-9), 28.5 (C-16), 29.6 (C-11), 30.0 (C-28), 30.0 (C-29), 30.5 (C-30), 31.2 (C-
2), 33.5 (C-22), 34.3 (C-23), 35.7 (C-27), 35.9 (C-6), 36.1 (C-10), 36.8 (C-1), 37.0 (C-20), 38.9 (C-
25), 40.3 (C-4), 40.8 (C-32), 41.0 (C-8), 42.8 (C-14), 43.1 (C-5), 47.6 (C-13), 47.8 (C-17), 68.9 (C-7), 
73.2 (C-3), 74.0 (C-12) และ 176.8 (C-24) 

 ESMS (positive mode) : m/z 535.5 [M+H]+ (100%) 
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4.1.6 สำรสังเครำะห์ N-(9-Aminononyl)-3,7,12-trihydroxy-5-cholan-24-amide 
50f 
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 สาร 50f สังเคราะห์จาก Cholic acid 44 ท าปฏิกิริยากับ 1,9-diaminononane สาร 50f มีลักษณะ
คล้ายนน ามันสีเหลือง มีผลได้ร้อยละเท่ากับ 57.27 และพิสูจน์โครงสร้างสาร 50f ด้วยเทคนิคทางสเปกโทรสโกปี 
ได้ผลดังนีน 

 IR : max 1202 (C-N stretching), 1672 (C=O stretching ของ CONH), 2856, 2925 (C-H 
stretching) และ 3433 (O-H stretching และ N-H stretching) cm-1 

 1H NMR (300 MHz, CD3OD) :  0.62 (3H, s, H-18), 0.86 (3H, s, H-19), 0.92 (3H, d, JH21,H20 

= 10.9 Hz, H-21), 1.18-2.10 (m, –CH2), 2.80 (2H, t, J = 7.4 Hz, H-33), 3.03 (2H, t, J = 6.8 Hz, H-
25), 3.21 (1H, m, H-3), 3.73 (1H, m, H-7), 3.88 (1H, m, H-12) และ 7.91 (2H, s, NH2) 

 13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) :  12.3 (C-18), 18.2 (C-21), 23.7 (C-19), 24.1 (C-15), 27.4 (C-
26), 27.9 (C-32), 28.0 (C-9), 28.6 (C-16), 29.7 (C-31), 29.8 (C-11), 30.1 (C-28), 30.1 (C-30), 30.4 (C-
29), 31.0 (C-2), 33.1 (C-22), 33.9 (C-23), 35.4 (C-27), 35.9 (C-6), 35.9 (C-10), 36.2 (C-1), 36.8 (C-
20), 39.0 (C-25), 40.4 (C-4), 40.8 (C-33), 41.5 (C-8), 43.2 (C-14), 44.3 (C-5), 47.8 (C-13), 47.8 (C-
17), 68.4 (C-7), 72.1 (C-3), 73.3 (C-12) และ 176.3 (C-24) 

 ESMS (positive mode) : m/z 549.6 [M+H]+ (39%) 
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 4.1.7 สำรสังเครำะห์ N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-3,7,12-trihydroxy-
5-cholan-24-amide 50g 
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 สาร 50g สังเคราะห์จาก Cholic acid 44 ท าปฏิกิริยากับ 1,3-diamino-2-propanol สาร 50g มี
ลักษณะคล้ายนน ามันสีเหลือง มีผลได้ร้อยละเท่ากับ 67.27 และพิสูจน์โครงสร้างสาร 50g ด้วยเทคนิคทางสเปก
โทรสโกปี ได้ผลดังนีน 

 IR : max 1203 (C-N stretching), 1673 (C=O stretching ของ CONH), 2862, 2924 (C-H 
stretching) และ 3428 (O-H stretching และ N-H stretching) cm-1 

 1H NMR (300 MHz, CD3OD) :  0.54 (3H, s, H-18), 0.83 (3H, s, H-19), 0.98 (3H, d, JH21,H20 

= 11.3 Hz, H-21), 0.96-2.09 (m, –CH2), 2.80 (2H, t, H-27), 3.09 (2H, m, H-25), 3.13-3.14 (2H, m, 
H-3 และ H-26), 3.67 (1H, m, H-7), 3.79 (1H, m, H-12) และ 7.89 (2H, s, NH2) 

 13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) :  13.0 (C-18), 17.6 (C-21), 22.7 (C-19), 24.2 (C-15), 27.9 (C-
9), 28.7 (C-16), 29.6 (C-11), 31.2 (C-2), 33.2 (C-22), 33.8 (C-23), 35.9 (C-6), 35.9 (C-10), 36.5 (C-1), 
37.0 (C-20), 40.5 (C-4), 41.0 (C-8), 43.1 (C-14), 43.2 (C-5), 43.7 (C-25), 43.9 (C-27), 47.5 (C-13), 
48.0 (C-17), 68.0 (C-26), 68.9 (C-7), 73.2 (C-3), 74.0 (C-12) และ 177.9 (C-24) 

 ESMS (positive mode) : m/z 481.6 [M+H]+ (61%) 
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4.1.8 สำรสังเครำะห์ N-(3-Aminopropyl)-3,12-dihydroxy-5-cholan-24-amide 51a 
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 สาร 51a สังเคราะห์จาก Deoxycholic acid 9 ท าปฏิกิริยากับ 1,3-diaminopropane สาร 51a มี
ลักษณะคล้ายนน ามันสีเหลือง มีผลได้ร้อยละเท่ากับ 58.18 และพิสูจน์โครงสร้างสาร 51a ด้วยเทคนิคทางสเปก
โทรสโกปี ได้ผลดังนีน 

 IR : max 1203 (C-N stretching), 1677 (C=O stretching ของ CONH), 2858, 2925 (C-H 
stretching) และ 3294 (O-H stretching และ N-H stretching) cm-1 

 1H NMR (300 MHz, CD3OD) :  0.58 (3H, s, H-18), 0.83 (3H, s, H-19), 0.88 (3H, d, JH21,H20 

= 6.0 Hz, H-21), 0.95-2.19 (m, –CH2), 2.78 (2H, t, J = 7.1 Hz, H-27), 3.13 (2H, t, J = 6.7 Hz, H-25), 
3.17 (1H, m, H-3), 3.84 (1H, m, H-12) และ 7.84 (2H, s, NH2) 

 13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) :  13.2 (C-18), 17.7 (C-21), 23.3 (C-19), 24.8 (C-15), 27.3 (C-
7), 28.0 (C-6), 28.7 (C-16), 28.9 (C-26), 29.9 (C-11), 31.1 (C-2), 33.3 (C-22), 34.0 (C-23), 34.7 (C-9), 
34.9 (C-10), 35.7 (C-25), 36.1 (C-1), 36.5 (C-20), 36.9 (C-4), 37.4 (C-8), 38.2 (C-27), 43.3 (C-5), 47.6 
(C-13), 48.1 (C-17), 49.6 (C-14), 72.6 (C-3), 74.1 (C-12) และ 177.9 (C-24) 

 ESMS (positive mode) : m/z 449.5 [M+H]+ (100%) 
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4.1.9 สำรสังเครำะห์ N-(4-Aminobutyl)-3,12-dihydroxy-5-cholan-24-amide 51b 
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 สาร 51b สังเคราะห์จาก Deoxycholic acid 9 ท าปฏิกิริยากับ 1,4-diaminobutane สาร 51b มี
ลักษณะคล้ายนน ามันสีเหลือง มีผลได้ร้อยละเท่ากับ 47.87 และยืนยันโครงสร้างสาร 51b ด้วยเทคนิคทางสเปก
โทรสโกปี ได้ผลดังนีน 

 IR : max 1203 (C-N stretching), 1680 (C=O stretching ของ CONH), 2857, 2930 (C-H 
stretching) และ 3384 (O-H stretching และ N-H stretching) cm-1 

 1H NMR (300 MHz, CD3OD) :  0.63 (3H, s, H-18), 0.85 (3H, s, H-19), 0.94 (3H, d, JH21,H20 

= 5.6 Hz, H-21), 1.03-2.18 (m, –CH2), 2.86 (2H, t, J = 7.2 Hz, H-28), 3.12 (2H, m, H-25), 3.23 (1H, 
m, H-3), 3.88 (1H, m, H-12) และ 7.90 (2H, s, NH2) 

 13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) :  13.5 (C-18), 18.0 (C-21), 24.0 (C-19), 25.1 (C-15), 26.2 (C-
26), 27.7 (C-27), 27.8 (C-7), 28.7 (C-6), 29.0 (C-16), 30.1 (C-11), 31.4 (C-2), 33.6 (C-22), 34.5 (C-
23), 35.2 (C-9), 35.6 (C-10), 36.7 (C-1), 37.2 (C-20), 37.5 (C-4), 37.8 (C-8), 39.8 (C-25), 40.7 (C-28), 
43.9 (C-5), 47.9 (C-13), 48.5 (C-17), 49.9 (C-14), 72.9 (C-3), 74.3 (C-12) และ 177.4 (C-24) 

 MS (positive mode) : m/z 462.39 [M] (7%) 
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4.1.10 สำรสังเครำะห์ N-(6-Aminohexyl)-3,12-dihydroxy-5-cholan-24-amide  
51c 
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 สาร 51c สังเคราะห์จาก Deoxycholic acid 9 ท าปฏิกิริยากับ 1,6-diaminohexane สาร 51c มี
ลักษณะคลายนน ามันสีเหลือง มีผลได้ร้อยละเท่ากับ 58.93 และยืนยันโครงสร้างสาร 51c ด้วยเทคนิคทางสเปก
โทรสโกปี ได้ผลดังนีน 

 IR : max 1204 (C-N stretching), 1677 (C=O stretching ของ CONH), 2850, 2918 (C-H 
stretching) และ 3355 (O-H stretching และ N-H stretching) cm-1 

 1H NMR (300 MHz, CD3OD) :  0.62 (3H, s, H-18), 0.85 (3H, s, H-19), 0.94 (3H, d, JH21,H20 

= 5.9 Hz, H-21), 0.98-2.16 (m, –CH2), 2.83 (2H, t, J = 7.1 Hz, H-30), 3.08 (2H, t, J = 6.8 Hz, H-25), 
3.23 (1H, m, H-3), 3.87 (1H, m, H-12) และ 7.89 (2H, s, NH2) 

 13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) :  13.2 (-C18), 17.7 (C-21), 23.7 (C-19), 24.9 (C-15), 27.0 (C-
26), 27.3 (C-29), 27.5 (C-7), 28.4 (C-6), 28.5 (C-16), 29.9 (C-11), 30.2 (C-28), 31.1 (C-2), 33.4 (C-
22), 34.2 (C-23), 34.9 (C-9), 35.3 (C-10), 35.7 (C-27), 36.5 (C-1), 36.9 (C-20), 37.2 (C-4), 37.5 (C-8), 
40.0 (C-25), 40.7 (C-30), 43.7 (C-5), 47.6 (C-13), 48.2 (C-17), 49.6 (C-14), 72.6 (C-3), 74.1 (C-12) 
และ 176.9 (C-24) 

 ESMS (positive mode) : m/z 491.5 [M+H]+ (100%) 
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4.1.11 สำรสังเครำะห์ N-(7-Aminoheptyl)-3,12-dihydroxy-5-cholan-24-amide 
51d 
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 สาร 51d สังเคราะห์จาก Deoxycholic acid 9 ท าปฏิกิริยากับ 1,7-diaminoheptane สาร 51d มี
ลักษณะคล้ายนน ามันสีเหลือง มีผลได้ร้อยละเท่ากับ 63.64 และยืนยันโครงสร้างสาร 51d ด้วยเทคนิคทางสเปก
โทรสโกปี ได้ผลดังนีน 

 IR : max 1202 (C-N stretching), 1655 (C=O stretching ของ CONH), 2851, 2922 (C-H 
stretching) และ 3359 (O-H stretching และ N-H stretching) cm-1 

 1H NMR (300 MHz, CD3OD) :  0.58 (3H, s, H-18), 0.81 (3H, s, H-19), 0.90 (3H, d, JH21,H20 

= 5.9 Hz, H-21), 0.94-2.12 (m, –CH2), 2.79 (2H, t, J = 7.0 Hz, H-31), 3.03 (2H, t, J = 6.8 Hz, H-25), 
3.19 (1H, m, H-3), 3.84 (1H, m, H-12) และ 7.93 (2H, s, NH2) 

 13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) :  13.7 (C-18), 18.1 (C-21), 24.2 (C-19), 25.2 (C-15), 27.4 (C-
26), 28.1 (C-6), 28.1 (C-7), 28.1 (C-30), 28.4 (C-16), 29.7 (C-11), 29.7 (C-29), 31.2 (C-2), 33.1 (C-
28), 33.8 (C-22), 34.1 (C-23), 34.6 (C-9), 35.2 (C-10), 35.9 (C-27), 36.3 (C-1), 37.0 (C-25), 37.4 (C-
20), 37.0 (C-4), 38.0 (C-8), 40.3 (C-31), 44.1 (C-5), 47.4 (C-13), 48.0 (C-17), 49.1 (C-14), 72.8 (C-3), 
74.6 (C-12) และ 176.5 (C-24) 

 ESMS (positive mode) : m/z 505.4 [M+H]+ (100%) 
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4.1.12 สำรสังเครำะห์ N-(8-Aminooctyl)-3,12-dihydroxy-5-cholan-24-amide  
51e 
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 สาร 51e สังเคราะห์จาก Deoxycholic acid 9 ท าปฏิกิริยากับ 1,8-diaminooctane สาร 51e มี
ลักษณะคล้ายนน ามันสีเหลือง มีผลไดร้้อยละเท่ากับ 47.84 และยืนยันโครงสร้างสาร 51e ด้วยเทคนิคทางสเปก
โทรสโกปี ได้ผลดังนีน 

 IR : max 1203 (C-N stretching), 1616 (C=O stretching ของ CONH), 2857, 2924 (C-H 
stretching) และ 3435 (O-H stretching และ N-H stretching) cm-1 

 1H NMR (300 MHz, CD3OD) :  0.62 (3H, s, H-18), 0.84 (3H, s, H-19), 0.93 (3H, d, JH21,H20 

= 6.0 Hz, H-21), 1.02-2.20 (m, –CH2), 2.82 (2H, t, J = 7.2 Hz, H-32), 3.06 (2H, t, J = 6.9 Hz, H-25), 
3.22 (1H, m, H-3), 3.87 (1H, m, H-12) และ 7.95 (2H, s, NH2) 

 13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) :  13.2 (C-18), 17.7 (C-21), 23.7 (C-19), 24.9 (C-15), 27.4 (C-
26), 27.5 (C-7), 27.8 (C-31), 28.5 (C-6), 28.7 (C-16), 30.0 (C-11), 30.1 (C-28), 30.1 (C-29), 30.4 (C-
30), 31.1 (C-2), 33.5 (C-22), 34.3 (C-23), 34.9 (C-9), 35.4 (C-10), 35.7 (C-27), 36.5 (C-1), 36.9 (C-
20), 37.3 (C-4), 37.5 (C-8), 38.9 (C-25), 40.8 (C-32), 43.7 (C-5), 47.6 (C-13), 48.2 (C-17), 49.6 (C-
14), 72.6 (C-3), 74.1 (C-12) และ 176.9 (C-24) 

 ESMS (positive mode) : m/z 519.5 [M+H]+ (100%) 
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4.1.13 สำรสังเครำะห์ N-(9-Aminononyl)-3,12-dihydroxy-5-cholan-24-amide 51f 
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 สาร 51f สังเคราะห์จาก Deoxycholic acid 9 ท าปฏิกิริยากับ 1,9-diaminononane สาร 51f มี
ลักษณะคล้ายนน ามันสีเหลือง มีผลได้ร้อยละเท่ากับ 76.36 และยืนยันโครงสร้างสาร 51f ด้วยเทคนิคทางสเปก
โทรสโกปี ได้ผลดังนีน 

 IR : max 1202 (C-N stretching), 1673 (C=O stretching ของ CONH), 2857, 2925 (C-H 
stretching) และ 3434 (O-H stretching และ N-H stretching) cm-1 

 1H NMR (300 MHz, CD3OD) :  0.57 (3H, s, H-18), 0.69 (3H, s, H-19), 0.83 (3H, d, JH21,H20 

= 12.0 Hz, H-21), 1.03-2.06 (m, –CH2), 2.76 (2H, t, J = 7.0 Hz, H-33), 3.06 (2H, t, J = 7.6 Hz, H-
25), 3.17 (1H, m, H-3), 3.83 (1H, m, H-12) และ 7.94 (2H, s, NH2) 

 13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) :  12.7 (C-18), 18.1 (C-21), 23.5 (C-19), 24.3 (C-15), 27.4 (C-
7), 27.4 (C-26), 27.9 (C-32), 28.2 (C-6), 28.6 (C-16), 28.6 (C-31), 30.1 (C-11), 30.1 (C-28), 30.1 (C-
30), 30.2 (C-29), 30.3 (C-2), 33.2 (C-22), 34.0 (C-23), 35.1 (C-10), 35.3 (C-27), 35.8 (C-9), 36.0 (C-
20), 36.1 (C-1), 37.0 (C-8), 37.1 (C-4), 38.9 (C-25), 40.8 (C-33), 43.4 (C-5), 46.5 (C-13), 48.2 (C-17), 
49.6 (C-14), 72.2 (C-3), 72.2 (C-12) และ 176.4 (C-24) 

 ESMS (positive mode) : m/z 533.6 [M+H]+ (33%) 
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4.1.14 สำรสังเครำะห์ N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-3,12-dihydroxy-5-cholan-
24-amide 51g 
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 สาร 51g สังเคราะห์จาก Deoxycholic acid 9 ท าปฏิกิริยากับ 1,3-diamino-2-propanol สาร 51g 
มีลักษณะคล้ายนน ามันสีเหลือง มีผลได้ร้อยละเท่ากับ 70.00 และพิสูจน์โครงสร้างสาร 51g ด้วยเทคนิคทาง 

สเปกโทรสโกปี ได้ผลดังนีน 

 IR : max 1213 (C-N stretching), 1616 (C=O stretching ของ CONH), 2868, 2925 (C-H 
stretching) และ 3417 (O-H stretching และ N-H stretching) cm-1 

 1H NMR (300 MHz, CD3OD) :  0.60 (3H, s, H-18), 0.73 (3H, s, H-19), 0.86 (3H, d, JH21,H20 

= 11.9 Hz, H-21), 1.06-2.16 (m, –CH2), 2.86 (2H, m, H-27), 3.00 (2H, m, H-25), 3.20 (2H, m, H-3 
และ H-26), 3.99 (1H, m, H-12) และ 7.97 (2H, s, NH2) 

 13C NMR (75.5 MHz, CD3OD) :  12.6 (C-18), 18.1 (C-21), 23.6 (C-19), 24.3 (C-15), 27.1 (C-
9), 28.7 (C-6), 28.2 (C-16), 30.0 (C-11), 31.1 (C-2), 33.0 (C-22), 33.8 (C-23), 35.0 (C-9), 35.1 (C-10), 
36.1 (C-1), 36.8 (C-20), 37.0 (C-8), 37.1 (C-4), 434 (C-5), 43.6 (C-25), 43.9 (C-27), 47.6 (C-13), 48.2 
(C-17), 49.1 (C-14), 68.0 (C-26), 72.2 (C-3), 74.1 (C-12) และ 177.5 (C-24) 

 ESMS (positive mode) : m/z 465.5 [M+H]+ (51%) 
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4.2 กำรสังเครำะห์อนุพันธ์ของสเตียรอยด์ที่ประกอบด้วยกรดอะมิโน 

สเตียรอยด์ที่ใช้เป็นสารตันงในการสังเคราะห์คือ Pregnenolone 7 เนื่องจากสารผลิตภัณฑ์ที่เกิดขึนน
แสดงความมีขันวไม่สูงมากนัก วิธีการสังเคราะห์จึงเลือกใช้เทคนิคสารละลายและสามารถท าให้บริสุทธิ์ได้ด้วย
เทคนิคคอลัมน์โครมาโทรกราฟี การพิสูจน์โครงสร้างของ Pregnenolone 7 ด้วยเทคนิค 1H NMR และ 13C 
NMR ได้ผลดังต่อไปนีน 
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Szendiและคณะ[34]ได้ท าการพิสูจน์โครงสร้างของ  Pregnenolone 1 โดยเทคนิคนิวเคลียแมก
เนติกเรโซแนนซ์  พบว่าสัญญาณ  1H  NMR  (300 MHz, CDCl3) : δ 1.84 และ 1.08 (2H, H-1), 1.84  และ 
1.48 (2H, H-2), 3.54 (1H, H-3), 2.27 (2H, H-4), 5.34 (1H, H-6), 1.97 และ 1.57 (2H, H-7), 1.46 (1H, 
H-8), 0.98 (1H, H-9), 1.62 และ 1.47 (2H, H-11), 2.04 และ 1.43 (2H, H-12), 1.17  (1H, H-14), 1.68 
และ 1.23 (2H, H-15), 2.19 และ 1.66 (2H, H-16), 2.55 (1H, H-17), 0.63 (3H, H-18), 1.00 (2H, H-19) 
และ 2.11 (3H, H-21); 13C NMR (75.5 MHz) : δ 37.3 (C-1), 31.6 (C-2), 71.7 (C-3), 42.3 (C-4), 140.8 
(C-5), 121.4 (C-6), 31.8 (C-7), 31.9 (C-8), 50.0 (C-9), 36.6 (C-10), 21.1 (C-11), 38.9 (C-12), 44.0 (C-
13), 56.9 (C-14), 24.5 (C-15), 22.9 (C-16), 63.7 (C-17), 13.2 (C-18), 19.4 (C-19), 209.4 (C-20) และ 
31.5 (C-21) เมื่อน าข้อมูลเปรียบเทียบกับสเปกตราของ 1H  NMR  และ 13C NMR กับ  Pregnenolone 1 ที่
ใช้ในงานวิจัยนีนของบริษัท  Fluka ได้ผล 1H  NMR และ 13C NMR สอดคล้องกับข้อมูลของ Szendiและคณะ
[34] ได้เสนอไว้ดังนีน 1H NMR (300 MHz, CDCl3) ; δ 1.20 และ 1.14  (2H, t , H-1), 1.84 และ 1.81 (2H, 
m , H-2 ), 3.52 (1H, m , H-3), 2.29 (2H, d, H-4) , 5.35 (1H, d, H-6) , 1.85 (2H, m, H-7), 1.49 (1H, d, 
H-8), 1.19-1.10 (1H, m, H-9), 1.66-1.58 (2H, m, H-11), 1.69 (2H, t, H-12), 1.24-1.14 (1H, m, H-14), 
1.53-1.44 (2H, m, H-15), 2.05 ( 2H, m, H-16), 2.54 (1H, t, H-17), 0.63 (3H, s, H-18 ), 1.01 ( 3H, s, 
H-19 ) และ 2.13 ( 3H, s, H-21) และ 13C NMR (75.5 MHz) ; δ 37.3 (C-1), 31.6 (C-2), 71.7 (C-3), 42.2 
(C-3), 140.8 (C-5), 121.3 (C-6), 31.7 (C-7), 31.8 (C-8), 49.9 (C-9 ), 36.5 (C-10), 21.0 (C-11), 38.8 (C-
12), 44.0 (C-13), 56.9 (C-14), 24.4 (C-15), 22.8 (C-16), 63.7 (C-17), 13.2 (C-18), 19.3 (C-19), 209.6 
(C-20) และ 31.5 (C-21) 
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 4.2.1 กำรสังเครำะห์ 3-Fmoc phenylalanine-pregnenolone ester 53 
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ผลการทดลองพบว่า เมื่อทดสอบด้วยเทคนิคทินเลเยอร์โครมาโทกราฟี โดยใช้ระบบตัวท าละลายเป็น  
hexane : ethyl acetate  อัตราส่วนเท่ากับ 7 : 3 และย้อมแผ่น TLC ด้วย anisaldehyde reagent จะ
ปรากฎจุดสีเขียวของสารผลิตภัณฑ์ที่ค่า Rf เท่ากับ 0.45 เมื่อน าสารผลิตภัณฑ์ไปท าให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิค
คอลัมน์โครมาโทกราฟีโดยใช้ระบบตัวท าละลายเป็น  hexane : ethyl acetate  อัตราส่วนเท่ากับ 95 : 5 ได้
สารผลิตภัณฑ์เป็นของแข็งสีขาว จุดหลอมเหลวเท่ากับ 175-178 องศาเซลเซียส มีผลได้ร้อยละเท่ากับ 45.32 
การพิสูจน์โครงสร้างด้วยข้อมูลทางสเปกโทรสโกปีของสาร 53 จะกล่าวถึงเฉพาะข้อมูลที่ได้จากเทคนิคนิวเคลีย
แมกเนติกเรโซแนนซ์ (1H NMR และ 13C NMR) และบริเวณที่มีการเปลี่ยนแปลงของสัญญาณและมีสัญญาณ
เกิดขึนนใหม่  สรุปได้ดังนีน สเปกตรัมของ 1H  NMR (300 MHz, CDCl3) ของสาร 53  พบสัญญาณที่ 1H  NMR 
δ 3.11 (2H, d, H-3), 4.20 (1H, d, H-3) 4.60-4.66 (4H, m, H-2, H-5 และ H-6), 5.37 (1H, d, H-6) 
และ7.12-7.33, 7.37-7.42, 7.55-7.58 และ 7.75-7.78 ppm เป็นสัญญาณของแอโรมาติกโปรตอน และ
สเปกตรัมของ 13C  NMR (75.5 MHz) ของสาร 53 พบสัญญาณที่ δ 75.2 (C-3), 63.6 (C-5), 155.5 (C-4), 
170.8 (C-1), 119.94-143.83 แอโรมาติกและโอลิฟินิกคาร์บอน และ 209.6 (C-20) ppm จาก 1H  NMR 
สเปกตรัมพบว่า H-3 มีการเคลื่อนของสัญญาณไปบริเวณที่มีค่า δ สูงกว่าเดิมเมื่อเปรียบเทียบกับค่า δ ที่
คาร์บอนต าแหน่งที่ 3 ของ Pregnenolone 7 เนื่องจากคาร์บอนต าแหน่งที่ 3 (C-3) มีหมู่แทนที่ที่สามารถดึง
อิเล็กตรอนเกาะอยู่ท าให้สัญญาณเคลื่อนที่ไปบริเวณที่มีความหนาแน่นของอิเล็กตรอนน้อยกว่า นอกจากนันน  
13C  NMR สเปกตรัมยังปรากฏสัญญาณของกลุ่มคาร์บอนใหม่ได้แก่ คาร์บอนของหมู่คาร์บอนิลของเอสเทอร์ 
(C-1),  คาร์บอนของหมู่คาร์บอนิลของคาร์บาเมต (C-4)      

 ESMS (positive mode) : m/z 686.45 [M+H]+ (51%) 
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 4.2.2 กำรสังเครำะห์ 3-Fmoc isoleucine-pregnenolone ester 54 
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ผลการทดลองพบว่า เมื่อทดสอบด้วยเทคนิคทินเลเยอร์โครมาโทกราฟี โดยใช้ระบบตัวท าละลายเป็น  
hexane : ethyl acetate  อัตราส่วนเท่ากับ 7 : 3 และย้อมแผ่น TLC  ด้วย anisaldehyde reagent จะ
ปรากฎจุดสีเขียวของสารผลิตภัณฑ์ที่ค่า Rf เท่ากับ 0.48 เมื่อน าสารผลิตภัณฑ์ไปท าให้บริสุทธิ์โดยเทคนิค
คอลัมน์โครมาโทกราฟีโดยใช้ระบบตัวท าละลายเป็น  hexane : ethyl acetate  อัตราส่วนเท่ากับ 95 : 5 ได้
สารผลิตภัณฑ์เป็นของแข็งสีขาว จุดหลอมเหลวเท่ากับ 174-177 องศาเซลเซียส มีผลได้ร้อยละเท่ากับ 40.45 
การพิสูจน์โครงสร้างด้วยข้อมูลทางสเปกโทรสโกปีของสาร 54 จะกล่าวถึงเฉพาะข้อมูลที่ได้จากเทคนิคนิวเคลีย
แมกเนติกเรโซแนนซ์ (1H NMR และ 13C NMR) และบริเวณที่มีการเปลี่ยนแปลงของสัญญาณและมีสัญญาณ
เกิดขึนนใหม ่ สรุปได้ดังนีน สรุปได้ดังนีน สเปกตรัมของ 1H  NMR (300 MHz, CDCl3) ของสาร 54  พบสัญญาณที่ 
1H  NMR δ 4.22 (1H, d, H-3) 4.39 (1H, d, H-2), 4.63-4.70 (3H, m, H-5 และ H-6), 5.02 (1H, d, H-
6) และ7.28-7.33, 7.37-7.46, 7.58-7.68 และ 7.75-7.77 ppm เป็นสัญญาณของแอโรมาติกโปรตอน และ
สเปกตรัมของ 13C  NMR (75.5 MHz) ของสาร 54 พบสัญญาณที่ δ 36.57 (C-3), 74.95 (C-3), 63.64 (C-
5), 156.08 (C-4), 171.41 (C-1), 119.96-143.91 แอโรมาติกและโอลิฟินิกคาร์บอน และ 209.61 (C-20) 
ppm จาก 1H  NMR สเปกตรัมพบว่า H-3 มีการเคลื่อนของสัญญาณไปบริเวณที่มีค่า δ สูงกว่าเดิมเมื่อ
เปรียบเทียบกับค่า δ ที่คาร์บอนต าแหน่งที่ 3 ของ Pregnenolone 7 เนื่องจากคาร์บอนต าแหน่งที่ 3 (C-3) มี
หมู่แทนที่ที่สามารถดึงอิเล็กตรอนเกาะอยู่ท าให้สัญญาณเคลื่อนที่ไปบริเวณที่มีความหนาแน่นของอิเล็กตรอน
น้อยกว่า นอกจากนันน  13C  NMR สเปกตรัมยังปรากฏสัญญาณของกลุ่มคาร์บอนใหม่ได้แก่ คาร์บอนของหมู่
คาร์บอนิลของเอสเทอร์ (C-1),  คาร์บอนของหมู่คาร์บอนิลของคาร์บาเมต (C-4)      

 ESMS (positive mode) : m/z 666.45 [M+H]+ (45%) 
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4.3 กำรทดสอบฤทธิ์ต้ำนเชื้อจุลินทรีย์  

Cholic acid 44, Deoxycholic acid 9, สารอนุพันธ์ 50a-50g และสารอนุพันธ์ 51a-51g  ถูกน ามา
ทดสอบฤทธิ์การต้านเชืนอจุลินทรีย์ประกอบด้วยเชืนอแบคทีเรียแกรมบวก แบคทีเรียแกรมลบ เชืนอราและยีสต์ 
รวมทันงหมด 35 ชนิด เชืนอแบคทีเรียแกรมบวกได้แก่ Streptococcus milleri group, S. sobrinus, S. 
pneumoniae, S. mutans ATCC 27175,  Staphylococcus aureus ATCC 25923, S. coaggulase 
negative, S. aureus MRSA N1, S. aureus MRSA 20625, S. aureus MRSA 20626, S. aureus MRSA 
20627, S. aureus MRSA 20628, S. aureus MRSA 20630, S. aureus MRSA 20631, S. aureus MRSA 
20632, S. aureus MRSA 20633, S. aureus MRSA 20635, S. aureus MRSA 20636, S. aureus MRSA 
20652, S. aureus MRSA 20653, S. aureus MRSA 20654, S. aureus VRSA 20622, S. aureus VRSA 
20623, S. aureus VRSA 20624, S. aureus VRSA 21083, Bacillus subtilis ATCC 26633, C. 
diphtheriae และ Enterococcus faecalis 4373 (VRE) แบคทีเรียแกรมลบได้แก่ Bordetella pertussis, 
Vibrio cholera, V.  parahaemolyticus เชืนอราได้แก่ Trichophyton mentagrophytes, T. rubrum 
และยีสต์ได้แก่ C. albicans ATCC 10231, C. krusei และ C. tropicalis โดยใช้วิธีทดสอบแบบ Disc 
diffusion method เปรียบเทียบกับตัวยา Vancomycin และรายงานผลด้วยค่า MIC (Minimal Inhibition 
Concentration) หมายถึงค่าความเข้มข้นต่ าสุดของยา (หรือสารตัวอย่าง) ที่สามารถยับยันงการเจริญเติบโตของ
แบคทีเรียด้วยวิธี Broth microdilution เชืนอแบคทีเรียแกรมบวกที่ใช้ในการทดสอบเป็นเชืนอจุลินทรีย์ก่อให้เกิด
โรคติดเชืนอทางช่องปาก การอักเสบของผิวหนัง ปอดบวม เยื่อบุหัวใจอักเสบและเป็นสาเหตุของการติดเชืนอใน
กระแสเลือด พบได้ที่ผิวหนัง จมูก การกระจายเชืนอโดยการสัมผัสและผ่านทางลมหายใจ ซึ่งในปัจจุบันพบว่าเชืนอ
กลุ่ม Staphylococcus ดืนอต่อยา Methicillin (MRSA) และ Vancomycin (VRSA), เชืนอแบคทีเรียแกรมลบ 
B. pertussis เป็นเชืนอที่ท าให้เกิดโรคไอกรนในมนุษย์ และเชืนอรา T. mentagrophytes และ T. rubrum เป็น
เชืนอที่ท าให้เกิดโรคผิวหนัง (โรคกลาก) และยีสต์ C. albicans เป็นเชืนอที่ท าให้เกิดติดเชืนอในที่อับชืนนเช่นการติด
เชืนอในช่องคลอด  

4.3.1 ผลกำรทดสอบฤทธิ์ต้ำนเชื้อจุลินทรีย์ของ Cholic acid 44 และสำรอนุพันธ์ 50a-50g 

 จากตารางที่ 4.1 พบว่า Cholic acid 44 ไม่มีผลต่อการยับยันงเชืนอจุลินทรีย์ที่ใช้ในการทดสอบ
ทันงหมด ยกเว้น C. diphtheriae มีค่า MIC เท่ากับ 50 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ส่วนผลการทดสอบฤทธิ์ต้านสาร
อนุพันธ์ 50a-50g ในที่นีนจะรายงานเฉพาะค่า MIC ของสารอนุพันธ์ที่มีค่า MIC ต่ ากว่า 50 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร สามารถสรุปได้ดังนีน 

 สารอนุพันธ์ 50a มีฤทธิ์ต้านเชืนอแบคทีเรียได้แก่ S. mutans ATCC 27175  มีค่า MIC 
เท่ากับ 6.25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, S. milleri group มีค่า MIC เท่ากับ 25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ในทาง
ตรงกันข้ามการออกฤทธิ์ของสารอนุพันธ์ 50a ลดลงต่อเชืนอ C. diphtheriae เมื่อเปรียบเทียบกับ Cholic acid 
44 

 สารอนุพันธ์ 50b มีฤทธิ์ต้านเชืนอแบคทีเรียได้แก่ C. diphtheriae มีค่า MIC เท่ากับ 6.25 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, S. milleri group มีค่า MIC เท่ากับ 12.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, S. mutans ATCC 
27175, S. sobrinus และ V. parahaemolyticus มีค่า MIC เท่ากับ 25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 

 สารอนุพันธ์ 50c มีฤทธิ์ต้านเชืนอแบคทีเรียได้แก่ S. milleri group, S. mutans ATCC 
27175 และ C. diphtheriae มีค่า MIC เท่ากับ 12.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 
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 สารอนุพันธ์ 50d มีฤทธิ์ต้านเชืนอแบคทีเรียได้แก่ S. milleri group และ S. mutans ATCC 
27175 มีค่า MIC เท่ากับ 12.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และ C. diphtheriae มีค่า MIC เท่ากับ 1.56 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 

 สารอนุพันธ์ 50e ไม่มีผลในการยับยันงเชืนอแบคทีเรียทุกชนิด 

 สารอนุพันธ์ 50f มีฤทธิ์ต้านเชืนอแบคทีเรียได้แก่ S. mutans ATCC 27175 มีค่า MIC เท่ากับ 
3.125 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, C. diphtheriae มีค่า MIC เท่ากับ 6.25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และ S. 
aureus MRSA 20652 มีค่า MIC เท่ากับ 12.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 

 สารอนุพันธ์ 50g มีฤทธิ์ต้านเชืนอแบคทีเรียได้แก่ C. diphtheriae มีค่า MIC เท่ากับ 1.56 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, S. milleri group มีค่า MIC เท่ากับ 6.25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, S. aureus MRSA 
20633, S. aureus MRSA 20636 และ S. aureus VRSA 21083 มีค่า MIC เท่ากับ 12.5 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร, S. coaggulase negative, S. aureus MRSA N1 และ S. aureus MRSA 20625 มีค่า MIC 
เท่ากับ 25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร  

 ส าหรับการทดสอบฤทธิ์ต้านเชืนอราและยีสต์พบว่า สารอนุพันธ์ 50a-50g ไม่มีผลในการยับยันง
เชืนอราได้แก่ T. mentagrophytes, T. rubrum และยีสต์ได้แก่ C. albicans ATCC 10231, C. krusei และ 
C. tropicalis โดยมีค่า MIC มากกว่า 100 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร  
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ตำรำงท่ี 4.1 ผลการทดสอบฤทธิ์ต้านแบคทีเรียของ Cholic acid 44 และ สารอนุพันธ์ 50a-50g  
                เปรียบเทียบกับตัวยา Vancomycin 
 

 
แบคทีเรีย 

ค่า MIC (ไมโครกรมัต่อมลิลลิิตร) 
Vancomycin 44 50a 50b 50c 50d 50e 50f 50g 

Streptococcus milleri group 4.0 >100 25 12.5 12.5 12.5 >100 12.5 6.25 
S. pneumoniae 3.0 >100 >100 50 100 >100 >100 100 >100 
S. mutans ATCC 27175 0.016 >100 6.25 25 12.5 12.5 >100 3.125 100 
S. aureus ATCC 25923 1.0 >100 >100 50 50 50 >100 100 100 
Staphylococcus coaggulase negative 0.094 >100 >100 50 100 100 >100 25 25 
Bacillus subtilis ATCC 26633 6.0 >100 >100 100 50 50 >100 100 100 
Bordetella pertussis 3.0 >100 >100 50 100 100 >100 100 50 
C. diphtheriae 1.0 50 >100 6.25 12.5 1.56 >100 6.25 1.56 
Streptococcus sobrinus 1.0 >100 >100 25 100 50 >100 100 >100 
Vibrio cholerae - >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 
V.  parahaemolyticus 3.0 >100 >100 25 100 100 >100 100 100 
S. aureus MRSA N1 2.0 >100 100 50 100 100 >100 100 25 
S. aureus MRSA 20625 - >100 >100 50 100 100 >100 100 25 
S. aureus MRSA 20626 - >100 >100 50 100 50 >100 100 100 
S. aureus MRSA 20627 - >100 >100 50 50 >100 >100 100 100 
S. aureus MRSA 20628 2.0 >100 >100 50 >100 >100 >100 100 >100 
S. aureus MRSA 20630 1.5 >100 >100 100 >100 >100 >100 100 >100 
S. aureus MRSA 20631 48.0 >100 >100 100 >100 >100 >100 100 >100 
S. aureus MRSA 20632 3.0 >100 >100 100 >100 >100 >100 >100 >100 
S. aureus MRSA 20633 1.0 >100 >100 100 >100 >100 >100 >100 12.5 
S. aureus MRSA 20635 8.0 >100 >100 100 100 >100 >100 100 100 
S. aureus MRSA 20636 1.5 >100 >100 100 >100 >100 >100 >100 12.5 
S. aureus MRSA 20652 0.25 >100 100 50 100 100 >100 12.5 >100 
S. aureus MRSA 20653 2.0 >100 >100 100 >100 >100 >100 >100 >100 
S. aureus MRSA 20654 1.5 >100 >100 100 >100 >100 >100 >100 100 
S. aureus VRSA 20622 32.0 >100 100 100 >100 100 >100 >100 100 
S. aureus VRSA 20623 32.0 >100 >100 100 >100 100 >100 >100 >100 
S. aureus VRSA 20624 - >100 >100 100 >100 >100 >100 >100 >100 
S. aureus VRSA 21083 32.0 >100 >100 100 >100 100 >100 >100 12.5 
E. faecalis 4737 (VRE) 32.0 >100 >100 100 >100 >100 >100 >100 >100 
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 4.3.2 ผลกำรทดสอบฤทธิ์ต้ำนเชื้อจุลินทรีย์ของ Deoxycholic acid 9 และ สำรอนุพันธ์ 51a-
51g 

 จากตารางที่ 4.2 พบว่า Deoxycholic acid 9 ไม่มีผลต่อการยับยันงเชืนอจุลินทรีย์ที่ใช้ทดสอบ
ยกเว้น S. milleri group และ C. diphtheriae มีค่า MIC เท่ากับ 100 และ 50 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 
ตามล าดับ ส่วนผลการทดสอบฤทธิ์ต้านเชืนอจุลินทรีย์ของสารอนุพันธ์ 51a-51g พบว่าสารอนุพันธ์ส่วนใหญ่ออก
ฤทธิ์ต้านแบคทีเรียได้ดีกว่า Deoxycholic acid 9 ในที่นีนจะรายงานเฉพาะค่า MIC ของสารอนุพันธ์ที่มีค่า MIC 
ต่ ากว่า 50 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร สามารถสรุปผลการทดลองได้ดังนีน 

 สารอนุพันธ์ 51a มีฤทธิ์ต้านเชืนอแบคทีเรียได้แก่ S. mutans ATCC 27175 และ C. 
diphtheriae มีค่า MIC เท่ากับ 3.125 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, S. milleri group, S. aureus MRSA 20628 
และ E. faecalis 4373 (VRE) มีค่า MIC เท่ากับ 6.25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, S. aureus MRSA 20636 มีค่า 
MIC เท่ากับ 10 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, S. pneumonia, S. coaggulase negative, B. pertussis และ S. 
aureus VRSA 21083 มีค่า MIC เท่ากับ 12.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, V. parahaemolyticus, S. aureus 
MRSA N1, S. aureus MRSA 20627, S. aureus MRSA 20630, S. aureus MRSA 20631, S. aureus 
MRSA 20652, S. aureus MRSA 20654, S. aureus VRSA 20624 และ S. aureus VRSA 21083 มีค่า 
MIC เท่ากับ 25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร  

 สารอนุพันธ์ 51b มีฤทธิ์ต้านเชืนอแบคทีเรียได้แก่ C. diphtheriae มีค่า MIC เท่ากับ 3.125 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, S. milleri group, S. pneumoniae, S. mutans ATCC 27175, S. coaggulase 
negative, S. aureus MRSA N1, S. aureus MRSA 20625, S. aureus MRSA 20627, S. aureus MRSA 
20628, S. aureus MRSA 20633 และ E. faecalis 4373 (VRE) มีค่า MIC เท่ากับ 6.25 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร, B. pertussis, S. aureus MRSA 20631, S. aureus MRSA 20635, S. aureus MRSA 20636, S. 
aureus MRSA 20652, S. aureus VRSA 20624 มีค่า MIC เท่ากับ 12.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, S. aureus 
ATCC 25923, S. sobrinus, V. parahaemolyticus, S. aureus MRSA 20632, S. aureus MRSA 20653, 
S. aureus MRSA 20654, S. aureus VRSA 20622, S. aureus VRSA 20623 มีค่า MIC เท่ากับ 25 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร      

 สารอนุพันธ์ 51c มีฤทธิ์ต้านเชืนอแบคทีเรียได้แก่ S. milleri group, S. mutans ATCC 
27175, C. diphtheriae, S. aureus MRSA 20653, E. faecalis 4373 (VRE) มีค่า MIC เท่ากับ 6.25 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, S. pneumoniae, S. coaggulase negative, V. cholera, S. aureus MRSA 
20628, S. aureus MRSA 20652, S. aureus VRSA 21083 มีค่า MIC เท่ากับ 12.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, 
S. aureus ATCC 25923, V. parahaemolyticus, S. aureus MRSA N1, S. aureus MRSA 20626, S. 
aureus MRSA 20627, S. aureus MRSA 20630, S. aureus MRSA 20631, S. aureus MRSA 20654, S. 
aureus VRSA 20623, S. aureus VRSA 20624 มีค่า MIC เท่ากับ 25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 

     สารอนุพันธ์ 51d มีฤทธิ์ต้านเชืนอแบคทีเรียได้แก่ S. milleri group, S. mutans ATCC 
27175, C. diphtheriae, S. aureus MRSA 20653, S. aureus VRSA 20622, S. aureus VRSA 21083 
และ E. faecalis 4373 (VRE) มีค่า MIC เท่ากับ 6.25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, S. pneumoniae, S. 
coaggulase negative, S. aureus MRSA 20628, S. aureus MRSA 20652, S. aureus VRSA 20623 มี
ค่า MIC เท่ากับ 12.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, S. aureus ATCC 25923, B. subtilis ATCC 26633, V. 
parahaemolyticus, S. aureus MRSA 20626, S. aureus MRSA 20627, S. aureus MRSA 20630, S. 
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aureus MRSA 20631, S. aureus MRSA 20654, S. aureus VRSA 20624 มีค่า MIC เท่ากับ 25 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 

  สารอนุพันธ์ 51e มีฤทธิ์ต้านเชืนอแบคทีเรียได้แก่ S. aureus MRSA 20627 มีค่า MIC เท่ากับ 
1.56 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, B. subtilis ATCC 26633 และ S. sobrinus มีค่า MIC เท่ากับ 3.125 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, S. milleri group, S. pneumoniae, B. pertussis, S. aureus MRSA 20627, S. 
aureus MRSA 20630, S. aureus MRSA 20631, S. aureus VRSA 20622 มีค่า MIC เท่ากับ 6.25 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, S. mutans ATCC 27175, S. coaggulase negative, C. diphtheriae, S. aureus 
MRSA 20625, S. aureus MRSA 20626, S. aureus MRSA 20628, S. aureus MRSA 20632, S. aureus 
MRSA 20636, S. aureus MRSA 20652, S. aureus VRSA 20623 มีค่า MIC เท่ากับ 12.5 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร, V. cholera, S. aureus MRSA N1, S. aureus MRSA 20635, S. aureus MRSA 20654, S. 
aureus VRSA 20624, S. aureus VRSA 21083 และ E. faecalis 4373 (VRE) มีค่า MIC เท่ากับ 25 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 

 สารอนุพันธ์ 51f มีฤทธิ์ต้านเชืนอแบคทีเรียได้แก่ S. mutans ATCC 27175 และ C. 
diphtheriae มีค่า MIC เท่ากับ 0.78 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, S. milleri group มีค่า MIC เท่ากับ 6.25 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และ S. coaggulase negative, S. aureus MRSA 20652 มีค่า MIC เท่ากับ 12.5 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 

 สารอนุพันธ์ 51g มีฤทธิ์ต้านเชืนอแบคทีเรียได้แก่ C. diphtheriae มีค่า MIC เท่ากับ 1.56 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, S. milleri group, S. aureus MRSA 20631, S. aureus MRSA 20633, S. aureus 
MRSA 20635, S. aureus MRSA 20653 และ E. faecalis 4373 (VRE) มีค่า MIC เท่ากับ 6.25 ไมโครกรัม
ต่อมิลลิลิตร, S. mutans ATCC 27175, S. coaggulase negative, B. subtilis ATCC 26633, S. aureus 
MRSA 20654 มีค่า MIC เท่ากับ 12.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร, S. pneumoniae, S. aureus ATCC 25923, 
B. pertussis, S. sobrinus, S. aureus MRSA 20626, S. aureus MRSA 20627, S. aureus MRSA 
20628, S. aureus MRSA 20630, S. aureus MRSA 20632, S. aureus VRSA 20622, S. aureus VRSA 
20623 และ S. aureus VRSA 21083 มีค่า MIC เท่ากับ 25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 

 ส าหรับการทดสอบฤทธิ์ต้านเชืนอราและยีสต์พบว่า สารอนุพันธ์ 51a-51g ไม่มีผลในการยับยันง
เชืนอราได้แก่ T. mentagrophytes, T. rubrum และยีสต์ได้แก่ C. albicans ATCC 10231, C. krusei และ 
C. tropicalis โดยมีค่า MIC มากกว่า 100 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร  
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ตำรำงท่ี 4.2 ผลการทดสอบฤทธิ์ต้านแบคทีเรียของ Deoxycholic acid 9 และ สารอนุพันธ์ 51a-51g  
                เปรียบเทียบกับตัวยา Vancomycin 
 

 
แบคทีเรีย 

ค่า MIC (ไมโครกรมัต่อมลิลลิิตร) 
Vancomycin 9 51a 51b 51c 51d 51e 51f 51g 

Streptococcus milleri group 4.0 100 6.25 6.25 6.25 6.25 6.25 6.25 6.25 
S. pneumoniae 3.0 >100 12.5 6.25 12.5 12.5 6.25 100 25 
S. mutans ATCC 27175 0.016 >100 3.125 6.25 6.25 6.25 12.5 0.78 12.5 
S. aureus ATCC 25923 1.0 >100 25 25 25 25 3.125 100 25 
Staphylococcus coaggulase negative 0.094 >100 12.5 6.25 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 
Bacillus subtilis ATCC 26633 6.0 >100 50 50 100 25 3.125 100 12.5 
Bordetella pertussis 3.0 >100 12.5 12.5 50 50 6.25 100 25 
C. diphtheriae 1.0 50 3.125 3.125 6.25 6.25 12.5 0.78 1.56 
Streptococcus sobrinus 1.0 >100 50 25 50 50 3.125 100 25 
Vibrio cholerae - >100 >100 >100 12.5 100 25 >100 100 
V.  parahaemolyticus 3.0 >100 25 25 25 25 >100 100 100 
S. aureus MRSA N1 2.0 >100 25 6.25 25 50 25 100 50 
S. aureus MRSA 20625 - >100 50 6.25 50 50 12.5 100 25 
S. aureus MRSA 20626 - >100 50 50 25 25 12.5 100 25 
S. aureus MRSA 20627 - >100 25 6.25 25 25 6.25 100 25 
S. aureus MRSA 20628 2.0 >100 6.25 6.25 12.5 12.5 12.5 100 25 
S. aureus MRSA 20630 1.5 >100 25 50 25 25 6.25 100 25 
S. aureus MRSA 20631 48.0 >100 25 12.5 25 25 6.25 100 6.25 
S. aureus MRSA 20632 3.0 >100 10 25 50 50 12.5 >100 25 
S. aureus MRSA 20633 1.0 >100 >100 6.25 100 50 50 100 6.25 
S. aureus MRSA 20635 8.0 >100 50 12.5 50 50 25 100 6.25 
S. aureus MRSA 20636 1.5 >100 >100 12.5 50 50 12.5 100 12.5 
S. aureus MRSA 20652 0.25 >100 25 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 50 
S. aureus MRSA 20653 2.0 >100 50 25 6.25 6.25 1.56 100 6.25 
S. aureus MRSA 20654 1.5 >100 25 25 25 25 25 >100 12.5 
S. aureus VRSA 20622 32.0 >100 50 25 50 6.25 6.25 >100 25 
S. aureus VRSA 20623 32.0 >100 25 25 25 12.5 12.5 >100 25 
S. aureus VRSA 20624 - >100 25 12.5 25 25 25 >100 100 
S. aureus VRSA 21083 32.0 >100 12.5 50 12.5 6.25 25 >100 25 
E. faecalis 4737 (VRE) 32.0 >100 6.25 6.25 6.25 6.25 25 >100 6.25 
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จากผลการทดลองโดยภาพรวมการเพ่ิมไนโตรเจนอะตอมเข้าที่โมเลกุลของไบล์แอซิดทันงสองมีผลต่อ
การออกฤทธิ์ต้านเชืนอแบคทีเรียเมื่อเปลี่ยนหมู่ฟังก์ชันของ Cholic acid 44 และ Deoxycholic acid 9 จาก
หมู่คาร์บอกซิลที่ต าแหน่งคาร์บอนที่ 24 (C-24) เป็นหมู่เอไมด์โดยการน าไบล์แอซิดทันงสองท าปฏิกิริยากับ
สารประกอบไดเอมีน ถึงแม้สารอนุพันธ์ของไบล์แอซิดทันงสองจะออกฤทธิ์ได้ไม่ดีเมื่อเปรียบเทียบเท่ากับตัวยา 
Vancomycin แต่จากการทดลองพบว่าสารอนุพันธ์ของ Deoxycholic acid 9  มีฤทธิ์ในการต้านเชืนอ
แบคทีเรียที่ดีมากกว่าสารอนุพันธ์ของ Cholic acid 44 สารอนุพันธ์ของ Cholic acid 44 ได้แก่ สาร 50a-
50d และ 50f-50g สามารถออกฤทธิ์ที่ดีกับเชืนอแบคทีเรียบางชนิด มีค่า MIC อยู่ในช่วงระหว่าง 1.56-100 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบกับสารอนุพันธ์ของ Deoxycholic acid 9 ได้แก่ สาร 51a-51g 

สามารถออกฤทธิ์ที่ดีกับเชืนอแบคทีเรียหลายสายพันธุ์มากกว่า มีค่า MIC อยู่ในช่วงระหว่าง 0.78-100 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ทันงนีนการออกฤทธิ์ของสารอนุพันธ์อาจจะมีความยาวของสายโซ่ไดเอมีนเข้ามาเกี่ยวข้อง
ด้วย 

 4.3.3 ผลกำรทดสอบฤทธิ์ต้ำนเชื้อจุลินทรีย์ของสำร 53 และ สำร 54 
 ส าหรับการทดสอบฤทธิ์ต้านเชืนอจุลินทรีย์พบว่า สารอนุพันธ์ 53 และ 54 ไม่มีผลในการยับยันง

เชืนอเชืนอแบคทีเรีย เชืนอราและยีสต์ที่ใช้ในการทดสอบทุกชนิด  
 

4.4 กำรทดสอบควำมเป็นพิษต่อเซลล์ 
 น า Cholic acid 44, Deoxycholic acid 9, สารอนุพันธ์ 50a-50f และสารอนุพันธ์ 51a-51f มา
ทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ไลน์ 3 ชนิด ได้แก่ เซลล์ไตลิงปกติชนิด Vero, เซลล์มะเร็งเยื่อบุช่องปากชนิด KB 
และเซลล์มะเร็งเต้านมชนิด MCF-7 ท าการทดสอบที่ความเข้มข้น 50 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และใช้ยา 
Ellipticine (ส าหรับเซลล์ Vero และเซลล์ KB) และ Doxorubicine (ส าหรับเซลล์ MCF-7) เป็นตัวควบคุมเชิง
บวกและใช้สารละลาย DMSO 0.5 เปอร์เซ็นต์ เป็นตัวควบคุมเชิงลบ 

 4.4.1 ผลกำรทดสอบควำมเป็นพิษต่อเซลล์ของ Cholic acid 44 และสำรอนุพันธ์ 50a-50f    

  จากการทดลองความเป็นพิษของ Cholic acid 44 ต่อเซลล์ไลน์ Vero, KB และ MCF-7 จาก
ตารางที่ 4.3 เมือ่พิจารณาจากค่า IC50 พบว่า Cholic acid 44 มีความเป็นพิษต่อเซลล์ Vero และเซลล์ MCF-
7 โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 44.56 และ 24.14 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ Cholic acid 44 ไม่มีความเป็น
พิษต่อเซลล์ KB ส่วนความเป็นต่อเซลล์ของสารอนุพันธ์ 50a-50f ต่อเซลล์ไลน์ Vero, KB และ MCF-7 สรุปได้
ดังนีน 

  สารอนุพันธ์ 50a ไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ KB และ เซลล์ MCF-7    

  สารอนุพันธ์ 50b ไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ Vero, เซลล์ KB และ เซลล์ MCF-7    

  สารอนุพันธ์ 50c ไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ Vero แต่จะแสดงความเป็นพิษต่อเซลล์ KB และ 
เซลล์ MCF-7    

  สารอนุพันธ์ 50d มีความเป็นพิษต่อเซลล์ KB และ เซลล์ MCF-7 มีค่า IC50 เท่ากับ 32.12 
และ 31.84 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ 

  สารอนุพันธ์ 50e มีความเป็นพิษต่อเซลล์ KB และ เซลล์ MCF-7 มีค่า IC50 เท่ากับ 23.86 
และ 30.73 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ 
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  สารอนุพันธ์ 50f มีความเป็นพิษต่อเซลล์ KB และ เซลล์ MCF-7 มีค่า IC50 เท่ากับ 25.95 
และ 30.29 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ 
 

ตำรำงท่ี 4.3 ค่า IC50 ของ Cholic acid 44 และสารอนุพันธ์ 50a-50f เปรียบเทียบกับ Ellipticine และ  

                Doxorubicine 

 

สารตัวอย่าง IC50 (ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร) 
Vero KB MCF-7 

Cholic acid 44 44.56  inactive 24.14 
50a Non cytotoxic inactive inactive 
50b Non cytotoxic inactive inactive 
50c Non cytotoxic 39.38  35.94 
50d - 32.12  31.84  
50e - 23.86 30.73  
50f - 25.95  30.29  
Ellipticine 0.617 0.371 - 
Doxorubicine - 0.052 0.290 
 

 4.4.2 ผลกำรทดสอบควำมเป็นพิษต่อเซลล์ของ Deoxycholic acid 9 และสำรอนุพันธ์ 51a-51f    

  จากการทดลองความเป็นพิษของ Deoxycholic acid 9 ต่อเซลล์ไลน์ Vero, KB และ MCF-
7 จากตารางที่ 4.4 เมื่อพิจารณาจากค่า IC50 พบว่า Deoxycholic acid 9 ไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ Vero 
และเซลล์ KB แต่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ MCF-7 โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 46.04 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ส่วน
ความเป็นต่อเซลล์ของสารอนุพันธ์ 51a-51f ต่อเซลล์ไลน์ Vero, KB และ MCF-7 สรุปได้ดังนีน 

  สารอนุพันธ์ 51a ไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ KB และ เซลล์ MCF-7    

  สารอนุพันธ์ 51b ไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ Vero จะแสดงความเป็นพิษต่อเซลล์ KB และ 
เซลล์ MCF-7 โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 14.49 และ 21.91 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ    

  สารอนุพันธ์ 51c มีความเป็นพิษต่อเซลล์ Vero, เซลล์ KB และ เซลล์ MCF-7 โดยมีค่า IC50 
เท่ากับ 46.34, 3.928 และ 9.70 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ      

  สารอนุพันธ์ 51d มีความเป็นพิษต่อเซลล์ KB และ เซลล์ MCF-7 มีค่า IC50 เท่ากับ 14.19 
และ 39.97 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ 

  สารอนุพันธ์ 51e มีความเป็นพิษต่อเซลล์ KB และ เซลล์ MCF-7 มีค่า IC50 เท่ากับ 21.41 
และ 17.92 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ 

  สารอนุพันธ์ 51f มีความเป็นพิษต่อเซลล์ KB และ เซลล์ MCF-7 มีค่า IC50 เท่ากับ 35.01 
และ 22.67 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดับ 
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ตำรำงท่ี 4.4 ค่า IC50 ของ Deoxycholic acid 9 และสารอนุพันธ์ 51a-51f เปรียบเทียบกับ Ellipticine และ  

                Doxorubicine 
 

สารตัวอย่าง IC50 (ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร) 
Vero KB MCF-7 

Deoxycholic acid 9 Non cytotoxic inactive 46.04 
51a Non cytotoxic inactive inactive 
51b Non cytotoxic 14.49 21.91 
51c 46.34 3.42 9.70 
51d - 14.19 39.97 
51e - 21.41 17.92 
51f - 35.01 22.67 
Ellipticine 0.617 0.371 - 
Doxorubicine - 0.052 0.290 
 

 จากผลการทดลองความเป็นพิษต่อเซลล์ของ Cholic acid 44, Deoxycholic acid 9 และสาร
อนุพันธ์ สรุปได้ว่าการเพ่ิมไนโตรเจนอะตอมเข้าที่โมลกุลของ Cholic acid 44 และ Deoxycholic acid 9 มี
ผลต่อความเป็นพิษต่อเซลล์มีแนวโน้มเช่นเดียวกับการออกฤทธิ์ต้านเชืนอจุลินทรีย์ กล่าวคือสารอนุพันธ์ของไบล์
แอซิดส่วนใหญ่มีความเป็นพิษต่อเซลล์เพ่ิมขึนนเมื่อเปรียบเทียบกับสารตันงต้น อย่างไรก็ตามความเป็นพิษต่อเซลล์
ของสารทดสอบทันงหมดอาจจะไม่สามารถออกฤทธิ์ได้ดีเทียบเท่าตัวยา Ellipticine และ Doxorubicine แต่ก็
สามารถออกฤทธิ์ได้ดีระดับหนึ่งเมื่อเปรียบเทียบกับสารตันงต้น ยกเว้นสารอนุพันธ์ของ Cholic acid 44 มีผลต่อ
เซลล์ MCF-7 น้อยกว่า Cholic acid 44 ในขณะที่สารอนุพันธ์ 50c-50f มีความเป็นพิษต่อเซลล์ KB มากกว่า 
Cholic acid 44 ส่วน Deoxycholic acid 9 มีผลต่อเซลล์ MCF-7 น้อยกว่า Cholic acid 44 แต่สารอนุพันธ์
ของ Deoxycholic acid 9 ได้แก่สาร 51b, 51c, 51e และ 51f มีผลความเป็นพิษต่อเซลล์ MCF-7 ที่ดีกว่า 
Cholic acid 44 และสารอนุพันธ์ 50c-50f ส่วนความเป็นพิษต่อเซลล์ KB พบว่าสารอนุพันธ์ 51b-51f มี
ความเป็นพิษต่อเซลล์ KB ที่ดีโดยเฉพาะสาร 51c มีค่า IC50 เท่ากับ 3.428 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (หรือเท่ากับ 
0.0069 ไมโครโมลต่อมิลลิลิตร) และสาร 51c มีความเป็นพิษต่อเซลล์ MCF-7 มีค่า IC50 เท่ากับ  9.70 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (หรือเท่ากับ 0.0069 ไมโครโมลต่อมิลลิลิตร) แต่สาร 51c มีความเป็นพิษต่อเซลล์ Vero 
ซึ่งถ้ามีโอกาสการน าไปใช้จริงอาจจะต้องค านึงถึงเรื่องการเป็นพิษต่อเซลล์ปกติด้วย ทันงนีนความเป็นพิษต่อเซลล์
ของสารอนุพันธ์ที่มีความยาวของสายโซ่เอมีนที่ต่างกันอาจจะเป็นส่วนหนึ่งของการเข้าท าลายเซลล์ 
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บทที่ 5 
สรุปผลกำรวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 

5.1 กำรสังเครำะห์อนุพันธ์ของสเตียรอยด์ที่ประกอบด้วยไนโตรเจนอะตอม 
 

 ผลการสังเคราะห์อนุพันธ์ของสเตียรอยด์ที่ประกอบด้วยไนโตรเจนอะตอม ท าการเพ่ิมไนโตรเจน
อะตอมโดยเปลี่ยนหมู่คาร์บอกซิลของ Cholic acid 44 และ Deoxycholic acid 9 ให้เป็นหมู่เอไมด์มีการเพ่ิม
ไนโตรเจนอะตอม 2 อะตอม สารอนุพันธ์ 50a-50g และ 51a-51g โดยเทคนิควัฎภาคของแข็ง พิสูจน์
โครงสร้างสารผลิตภัณฑ์ ด้วยเทคนิคทางสเปกโทรสโกปี พบว่าอนุพันธ์ที่สังเคราะห์ได้มีความถูกต้องของ
โครงสร้าง และมีความบริสุทธิ์มากกว่า 90 ปอร์เซ็นต์ ผลได้ร้อยละของสารผลิตภัณฑ์ที่สังเคราะห์ได้อยู่ในช่วง 
40–80 สูตรโครงสร้างของสารอนุพันธ์ แสดงในรูปที่ 5.1 
        

 
O

N
H

R1

NH2

HO

R2

R3  
     50  R2 = OH, R3 = OH 

     51  R2 = OH, R3 = H 

 
50a, 51a: R1 = -(CH2)3- 
50b, 51b: R1 = -(CH2)4- 
50c, 51c R1= -(CH2)6- 
50d, 51d R1 = -(CH2)7- 
50e, 51e R1 = -(CH2)8- 
50f, 51f R1 = -(CH2)9- 
50g, 51g: R1 = -CH2CH(OH)CH2- 

รูปที่ 5.1 แสดงโครงสร้างของสเตียรอยด์สังเคราะห์ 
 

5.2 กำรสังเครำะห์อนุพันธ์ของสเตียรอยด์ที่ประกอบด้วยกรดอะมิโน 
 ได้สั ง เคราะห์อนุ พันธ์สเตียรอยด์ที่ประกอบด้วยกรดอะมิ โนโดยการท าปฏิกิริยาระหว่าง 
Pregnenolone 7 กับกรดอะมิโนได้แก่ Fmoc phenylalanine และ Fmoc isoleucine ได้ผลิตภัณฑ์อะมิโน
เอสเทอร์ของ Pregnenolone 53 และ 54 มีผลได้ร้อยละเท่ากับ 40  
 
5.3 กำรทดสอบฤทธิ์ต้ำนเชื้อจุลินทรีย์ 

การเพ่ิมไนโตรเจนอะตอมเข้าที่โมเลกุลของไบล์แอซิดทันงสองมีผลต่อการออกฤทธิ์ต้านเชืนอแบคทีเรีย
เมื่อเปลี่ยนหมู่ฟังก์ชันของ Cholic acid 44 และ Deoxycholic acid 9 จากหมู่คาร์บอกซิลที่ต าแหน่ง
คาร์บอนที่ 24 (C-24) เป็นหมู่เอไมด์ โดยการน าไบล์แอซิดทันงสองท าปฏิกิริยากับสารประกอบไดเอมีนที่มีความ
ยาวของสายโซ่แตกต่างกัน พบว่าสารอนุพันธ์ของ Deoxycholic acid 9  มีฤทธิ์ในการต้านเชืนอแบคทีเรียที่ดี
มากกว่าสารอนุพันธ์ของ Cholic acid 44  

สารอนุพันธ์ของ Cholic acid 44 ได้แก่ สาร 50a-50d และ 50f-50g สามารถออกฤทธิ์ที่ดีกับ
แบคทีเรีย S. mutans ATCC 27175 มีค่า MIC อยู่ในช่วงระหว่าง 3.125-6.25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และ
สารอนุพันธ์ สาร 50b-50d และ 50f-50g สามารถออกฤทธิ์ที่ดีกับแบคทีเรีย C. diphtheriae มีค่า MIC อยู่
ในช่วงระหว่าง 1.56-12.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบกับสารอนุพันธ์ของ Deoxycholic acid 
9 ได้แก่ สาร 51a-51g สามารถออกฤทธิ์ที่ดีกับเชืนอแบคทีเรียหลายสายพันธุ์มากกว่า มีค่า MIC อยู่ในช่วง
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ระหว่าง 0.78-100 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร โดยเฉพาะสาร 51f สามารถออกฤทธิ์ที่ดีกับแบคทีเรีย S. mutans 
ATCC 27175 และ C. diphtheriae มีค่า MIC เท่ากับ 0.78 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และสาร 51e สามารถ
ออกฤทธิ์ที่ดีกับเชืนอกลุ่ม Staphylococcus ดืนอต่อยา Methicillin (MRSA) และ Vancomycin (VRSA) ได้แก่ 
S. aureus MRSA 20653 และ S. aureus VRSA 20623 มีค่า MIC เท่ากับ 1.56 และ 12.5 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร ตามล าดับ แนวความคิดของงานวิจัยนีนสอดคล้องกับจากงานวิจัยของ Savage และคณะ[35] ได้
สังเคราะห์ triamine derivatives 55 จาก Cholic acid 44 พบว่าสารอนุพันธ์ 55 มีฤทธิ์ต้านเชืนอจุลินทรีย์ 

 

H2N NH2

NH2 OH
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 ส าหรับสารอนุพันธ์อะมิโนเอสเทอร์ของ Pregnenolone 53 และ 54 ไม่มีฤทธิ์การต้านเชืนอจุลินทรีย์
ทุกชนิด 
 

5.4 กำรทดสอบควำมเป็นพิษต่อเซลล ์
 จากผลการทดลองความเป็นพิษต่อเซลล์ของ Cholic acid 44, Deoxycholic acid 9 และสาร
อนุพันธ์ พบว่าการเพ่ิมไนโตรเจนอะตอมเข้าที่โมลกุลของ Cholic acid 44 และ Deoxycholic acid 9 มีผล
ต่อความเป็นพิษต่อเซลล์ จะเห็นได้ว่าสารอนุพันธ์ของไบล์แอซิดส่วนใหญ่มีความเป็นพิษต่อเซลล์เพ่ิมขึนนเมื่อ
เปรียบเทียบกับสารตันงต้น โดยที่สารอนุพันธ์ของ Deoxycholic acid 9 ได้แก่สาร 51b-51f มีความเป็นพิษต่อ
เซลล์มากกว่าสารอนุพันธ์ของ Cholic acid 44 ซึ่งในที่นีนขอกล่าวเฉพาะที่ให้ผลการทดลองที่น่าสนใจคือ สาร 
51c มีความเป็นพิษต่อเซลล์ KB และ MCF-7 ในระดับที่ดี มีค่า IC50 เท่ากับ 3.42 และ 9.70 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร ตามล าดับ แต่ในขณะเดียวกันสารอนุพันธ์ 51c มีความเป็นพิษต่อเซลล์ Vero (มีค่า IC50 เท่ากับ 
46.34 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร)  ซึ่งถ้ามีการน าไปพัฒนาเป็นตัวยานันนอาจจะท าได้แต่เซลล์ปกติจะได้รับ
ผลกระทบจากสารอนุพันธ์ 51c ที่ใช้ด้วย ทันงนีนอาจจะต้องมีแนวทางการทดลองในขันนที่สูงกว่าในระดับ
ห้องปฏิบัติการหรือต้องมีการทดลองทางคลีนิกเพ่ิมขึนนอีกทางหนึ่ง นอกจากนันนแล้วยังท าให้ทราบว่าการเปลี่ยน
หมู่คาร์บอกซิลของไบล์แอซิดเป็นหมู่เอไมด์ประกอบด้วยสายโซ่ยาวจะมีผลช่วยเพ่ิมความเป็นพิษต่อเซลล์มาก
ยิ่งขึนน ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยของ Kihel และคณะ[22,23] 
     
5.5 ข้อเสนอแนะ 

 1. ควรท าการศึกษาเพ่ิมเติมกับสเตียรอยด์ชนิดอ่ืน พร้อมศึกษาถึงต าแหน่งการแทนที่ของหมู่อะมิโน
บนวงของสเตียรอยด์ว่ามีผลต่อการออกฤทธิ์ทางชีวภาพหรือไม่  

  2. เปลี่ยนรีเอเจนต์ที่ใช้ในปฏิกิริยา โดยให้มีหมูอ่ะมิโนเพ่ิมขึนนมากขึนนเช่น กลุ่มพอลิเอมีน หรือสารกุล่ม
เอซาเฮกเทอร์โรไซคลิก เป็นต้น นอกจากจะศึกษาในแง่ผลของการออกฤทธิ์ทางชีวภาพแล้ว ยังคาดว่าจะช่วย
เพ่ิมประสิทธิภาพในการละลายขณะท าการทดสอบได้ดีขึนน 
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