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PICHTHIDA JITTAMARO: EFFECT OF SOLVENT AND TEMPERATURE ON THE 
COMPLEXATIONOF ALPHA-MANGOSTIN AND BETA-CYCLODEXTRIN. ADVISOR: 
ASST. PROF. APINAN SOOTTITANTAWAT, D.Eng., CO-ADVISOR: URACHA 
RUKTANONCHAI, Ph.D.{, 125 pp. 

Alpha-mangostin is a substance with many beneficial aspects such as 
antioxidant, antitumoral, and antibacterial. The forming into complex with Beta-
cyclodextrin is a good method to develop into pharmaceutical industry. However, 
they are hard to make complexation because Alpha-mangostin is solid at room 
temperature and also has a low solubility in water. The molecular dynamics 
simulation (MD) was employed to check the complex between Beta-cyclodextrin and 
Alpha-mangostin. The program demonstrates only binary complex between Alpha-
mangostin and Beta-cyclodextrin. This research aims to study the effect of the 
reaction time, solvent and temperature on the complexation. The results showed 
that a ratio of Beta-cyclodextrin to Alpha-mangostin was 1:1 for binary complex. 
Binary complex was found in water whereas the complexation in alcohol was binary 
and ternary. Mathematical analysis was employed to determine both complexes. The 
result shows 48 hours is the equiblibrium of complexation and the temperature at 45 
degree celcius is the most suitable for complexation in ethanol solution. Moreover, 
an addition of alcohol can decrease the binary complexes while the ternary complex 
was found at high alcohol concentration. At high alcohol concentration (>10%), 
More ternary complex has found in propanol and isopropanol while binary complex 
was found in methanol and ethanol. 
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บทที่ 1  
บทน า 

1.1 ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

ในปัจจุบันมีการพัฒนายาท่ีท ามาจากสารสกัดสมุนไพรให้เห็นอย่างกว้างขวาง เนื่องจาก
สรรพคุณหลายอย่างของสมุนไพร อีกท้ังผลกระทบและการตกค้างในร่างกายส่งผลอันตรายน้อยกว่า
การใช้ยาจากสารเคมี แต่ท้ังนี้สารสกัดท่ีได้มาจากสมุนไพรมีข้อเสียท่ีหลีกเล่ียงไม่ได้หลายอย่าง เช่น 
ง่ายต่อการเส่ือมประสิทธิภาพจากปัจจัยต่างๆ ไม่ว่าจะเป็นจากปฏิกิริยาออกซิเดชัน แสง ความช้ืน
และความร้อน รวมถึงประสิทธิภาพของยาเมื่อรับประทานเข้าไปในร่างกาย ซึ่งยาท่ีได้จากธรรมชาติ
จะออกฤทธิ์เป็นเวลาท่ีส้ันกว่า จึงท าให้ต้องรับประทานในปริมาณท่ีมากและบ่อยครั้ง อาจส่งผล
กระทบต่ออวัยวะอื่นๆ ภายในร่างกาย 

สารแอลฟาแมงโกสตินเป็นสารสกัดท่ีได้จากแซนโทน (Xanthone) ซึ่งสามารถพบในราก ใบ 
และเปลือกผลของต้นมังคุด (Garciniamangostana Linn.) โดยสารนี้มีคุณสมบัติท่ีโดดเด่นหลาย
ประการ ไม่ว่าจะเป็นการต้านอนุมูลอิสระ การลดการอักเสบ การลดอาการแพ้ การต้านเช้ือแบคทีเรีย 
การต้านเช้ือไวรัส [1] หรือแม้แต่การรักษาโรคมะเร็ง [2] ด้วยเหตุข้างต้นจึงมีความสนใจมาพัฒนาต่อ
เพื่อใช้ในอุตสาหกรรมยา  และเพื่อความสะดวกในการน ามาใช้งานจึงเลือกวิธีการเกิดสารประกอบ
เชิงซ้อนร่วมกับเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินเพื่อป้องกันการเส่ือมสภาพของสารดังกล่าว  

ท้ังนี้การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างแอลฟาแมงโกสตินและเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน
เกิดขึ้นได้น้อย เนื่องจากเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินอยู่ในเฟสของน้ า แต่แอลฟาแมงโกสตินนั้นละลายน้ าได้
น้อย จึงต้องมีการใช้ตัวท าละลายอื่นเข้ามาช่วย เพื่อน าแอลฟาแมงโกสตินเข้าไปกักเก็บในโพรงของ
เบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินได้มากขึ้นในรูปของสารประกอบเชิงซ้อน งานวิจัยนี้มีการท าแบบจ าลองโมเลกุล
เชิงพลวัต (Molecular dynamic simulation) เพื่อตรวจสอบการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่าง
แอลฟาแมงโกสตินและเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินในรูปของการค านวณพลังงานอิสระกิบบส์ และมีการ
ทดลองเพื่อหาผลของตัวท าละลายและอุณหภูมิท่ีมีต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน รวมถึงค านวณ
ปริมาณการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีและแบบเทอร์นารีผ่านแบบจ าลองทางคณิตศาสตร์ 

1.2 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

1.2.1 เพื่อศึกษาผลของชนิดตัวท าละลายท่ีมีต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างแอลฟาแมง
โกสตินและเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 
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1.2.2 เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างโครงสร้าง ค่าความเป็นขั้ วของตัวท าละลายต่อการเกิด
สารประกอบเชิงซ้อนระหว่างแอลฟาแมงโกสตินและเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินในตัวท าละลาย 

1.2.3 เพื่อศึกษาผลของอุณหภูมิต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างแอลฟาแมงโกสติน เบต้าไซ
โคลเด็กซ์ทรินในตัวท าละลาย 

1.3 ขอบเขตการวิจัย 

 ในงานวิจัยนี้มุ่งศึกษาปัจจัยท่ีมีผลการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างสารแอลฟาแมง
โกสตินและเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน โดยมีการใช้แบบจ าลองทางคณิตศาสตร์และแบบจ าลองเชิงโมเลกุล
มาอธิบายโดยสามารถสรุปเป็นขอบเขตงานวิจัยดังนี้ 

1.3.1 หาความสามารถในการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างแอลฟาแมงโกสตินและเบต้าไซโคล
เด็กซ์ทรินด้วยแบบจ าลองโมเลกุลเชิงพลวัต (Molecular dynamic simulation)  

1.3.2 หาปริมาณแอลฟาแมงโกสติน และสารประกอบเชิงซ้อนในตัวท าละลายโดยเครื่องไฮเพอร์ฟอ
แมนซ์ลิควิดโครมาโตกราฟี (High Performance Liquid Chromatography; HPLC)  

1.3.3 ศึกษาเวลาท่ีเกิดสภาวะสมดุลของการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน โดยศึกษาเวลาในช่วงท่ี 24, 48 
และ 72 ช่ัวโมง  

1.3.4 ศึกษาผลของตัวท าละลายในการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน โดยใช้ตัวท าละลาย 5 ชนิดคือ น้ า, 
เมทานอล, เอทานอล, โพรพานอล และไอโซโพรพานอล  

1.3.3 ศึกษาผลของความเข้มข้นของตัวท าละลายต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน โดยศึกษา
อัตราส่วนแอลกอฮอล์ต่อน้ าเป็น 0:100, 10:90, 20:80 และ 40:60  

1.3.4  ศึกษาผลของอุณหภูมิต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน โดยศึกษาในช่วงอุณหภูมิท่ี 25, 35 
และ 45 องศาเซลเซียส 

1.4 ผลที่คาดว่าจะได้รับ 

สามารถใช้แบบจ าลองโมเลกุลเชิงพลวัตเพื่อออกแบบการทดลองของการเกิดสารประกอบ
เชิงซ้อนระหว่างแอลฟาแมงโกสตินและเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน และสามารถอธิบายหลักในการเลือกใช้
ตัวท าละลาย อุณหภูมิ และเวลาท่ีเหมาะสมต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน และสามารถหาปริมาณ
สารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีและแบบเทอร์นารีได้จากแบบจ าลองทางคณิตศาสตร์  
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บทที่ 2  
ทฤษฎีและหลักการที่เกี่ยวข้อง 

2.1  แอลฟาแมงโกสติน (Alpha-Mangostin)  

 
รูป 1 โครงสร้างของแอลฟาแมงโกสติน  

ท่ีมา: (Jose, 2008) 

มังคุด (Garciniamangostana Linn.) เป็นไม้ผลซึ่งสูงประมาณ 6-25 เมตร พบในแถบเขต
ร้อนอย่างประเทศไทย พม่า อินเดีย มาเลเซีย ศรีลังกาและฟิลิปปินส์ ลักษณะของผลมีเปลือกหนาสี
ม่วงด า และภายในมีเนื้อสีขาวรสชาติหวานปนเปรี้ยว โดยส่วนต่างๆของต้นมังคุดได้แก่ ผล เปลือก
ของผล รากและใบพบสารท่ีช่ือแซนโทน (Xanthone) ซึ่งแซนโทนประกอบด้วยสารอีกหลายตัวซึ่งมี
สรรพคุณทางยา เช่น แอลฟาแมงโกสติน (α-Mangostin) เบต้าแมงโกสติน (β-Mangostin) แกมมา
แมงโกสติน (ϒ-Mangostin) การ์ทานิน (Gartanin) เป็นต้น [3] 

สารแซนโทนจากเปลือกของมังคุดสามารถสกัดสารต่างๆ ออกมาอีก 50 ชนิด ต้ังแต่ปี      
ค.ศ. 1855 มีการค้นพบสารแมงโกสติน (mangostin) ลักษณะเป็นสารสีเหลืองได้จากเปลือกและยาง
แห้งของมังคุด โดยภายหลังเปล่ียนช่ือเป็นแอลฟาแมงโกสติน (α-Mangostin) [4] ในเวลาต่อมาได้มี
งานวิจัยอธิบายโครงสร้างของแมงโกสติน [5, 6] และในปี ค.ศ. 1958 ได้มีการสร้างสูตรโครงสร้าง 
ชนิดและต าแหน่งการแทนท่ีของแอลฟาแมงโกสติน [7] ส่วนในเวลาถัดมาได้มีการค้นพบบีต้าแมงโก
สติน [5] จนกระท่ังปี ค.ศ. 1968 นักวิทยาศาสตร์สามารถท าการแยกระหว่างแอลฟาแมงโกสตินและ
บีต้าแมงโกสตินได้ส าเร็จ [8] และสามารถสกัดสารอื่นๆ เช่น แกมมาแมงโกสติน [8] และการ์ทานิน  

นอกจากนั้นในงานวิจัยอื่นๆ แสดงให้เห็นว่าสามารถสกัดเอาสารแอลฟาแมงโกสตินและบีต้า
แมงโกสตินจากรากของไม้พุ่มในตระกูล Crataxylum cochinchinense [9] ในภายหลังสามารถแยก
ระหว่ างแอลฟาแมงโกสติน เบ ต้าแมงโกสตินการ์ทานิน  9 -hydroxycalabaxanthone 3 -
isomangostin และ 8-desoxygartanin โดยสามารถหา มีการหาปริมาณโดยวิธีไฮเพอร์ฟอแมนซ์
ลิควิดโครมาโตกราฟี (High Performance Liquid Chromatography ; HPLC) [10]  



 

 

4 

 แอลฟาแมงโกสตินมีช่ือตามระบบ IUPAC คือ 1,3,6-trihydroxy-7-methoxy-2,8-bis (3-
methylbut-2-en-1-yl)-9H-xanthen-9-one [11]  เป็นสารสกัดท่ีได้จากสารแซนโทน โดยสาร
ดังกล่าวได้จากเปลือกของผล มีลักษณะเป็นผงสีเหลืองอ่อนจนถึงเหลืองเข้ม สถานะของแข็งท่ี
อุณหภูมิห้อง ซึ่งมีคุณสมบัติตามตาราง 1 

ตาราง 1 คุณสมบัติและรายละเอียดของสารแอลฟาแมงโกสติน 
คุณสมบัติ รายละเอียด แหล่งข้อมูล 
สูตรโมเลกุล C24H26O6 Sigma-Aldrich 
มวลโมเลกุล 410.46    กรัมต่อโมล Sigma-Aldrich 
การละลายน้ า  0.0094 กรัมต่อลิตร ALOGPS 
จุดหลอมเหลว 180-181 องศาเซลเซียส HMBD 
Polar Surface Area 96.22 A2 ChemAxon 
Polarizability 45.2 ChemAxon 
Log P 4.41 

5.983 
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ALOGPS 
Chembank 
ChemAxon 

 
แอลฟาแมงโกสตินเป็นสารท่ีน่าสนใจเนื่องจากมีคุณสมบัติทางยาท่ีหลากหลายท้ังในด้านการ

ต่อต้านอนุมูลอิสระ (antioxidant) ลดอาการบวม (antitumoral) ลดอาการอัก เสบ (anti-
inflammatory) ลดอาการแพ้ (antiallergy) การต้านแบคทีเรีย (antibacterial) และไวรัส 
(antiviral) [1] จึงมีงานวิจัยท่ีกล่าวถึงประโยชน์ของสารนี้ 
 กนิษฐา และรติยา (2013) รายงานว่าสารแอลฟาแมงโกสตินท่ีสกัดด้วยเอทิลอะซิเตท 
สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ Propionibacterium acnes ได้ดี ซึ่งเช้ือแบคทีเรียดังกล่าว
เป็นแบคทีเรียท่ีไม่ชอบออกซิเจน และสามารถเจริญเติบโตบริเวณเซลล์รากผม รวมท้ังเป็นสาเหตุท่ีท า
ให้เกิดสิว ผลการศึกษาพบว่าสารแอลฟาแมงโกสตินมีฤทธิ์ยับยั้งเช้ือแบคทีเรียดังกล่าว ท้ังนี้ค่าความ
เข้มข้นต่ าสุดท่ีใช้ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ (MIC) เท่ากับ 0.63 มก./มล. และค่าความ
เข้มข้นต่ าสุดท่ีใช้ในการฆ่าเช้ือ (MBC) เท่ากับ 19.06 มก./มล. [12] 
 Matsumoto และคณะ (2005) ได้ท าการศึกษาสารสกัดท่ีได้จากสารแซนโทนบริเวณเปลือก
ของมังคุด G.mangostana ด้วยการสกัดจากเฮกเซน เบนซีนและเมทานอล โดยสารสกัดท่ีได้มี 4 ตัว
คือ แอลฟาแมงโกสติน เบต้าแมงโกสติน แกมมาแมงโกสติน และเมททอกซี่เบต้าแมงโกสติน มี
วัตถุประสงค์เพื่อศึกษาสารสกัดสมบัติในการต้านมะเร็ง และท าการทดลองกับมะเร็งล าไส้ของมนุษย์ 
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(human colon cancer DLD-1cells) โดยน าสารสกัดท่ีได้มาท าละลายกับ DMSO แล้วมาใส่ใน
เซลล์มะเร็ง จากนั้นดูจ านวนเซลล์ท่ีรอดชีวิต พบว่าแอลฟาแมงโกสตินและเบต้าแมงโกสตินสามารถ
ยับย้ังเซลล์มะเร็งได้ในความเข้มข้น 20 μmol และแกมมาแมงโกสตินสามารถยับยั้งเซลล์มะเร็งได้ใน
ความเข้มข้น 10 μmol ส่วนเมททอกซี่เบต้าไซโคเดกซ์ทรินไม่สามารถยับยั้งเซลล์มะเร็งได้ และใน
งานวิจัยก่อนหน้านี้ของ Matsumoto และคณะ (2003) พบว่าแอลฟาแมงโกสตินและสารแซนโทน 5 
ตัวมีผลต่อการเจริญเติบโตของเซลล์ผู้ป่วยลูคีเมียเช่นกัน [13] 

 Deschamps และคณะ (2007) แสดงให้เห็นถึงความสามารถของแอลฟาแมงโกสตินในการ
ยับย้ัง 12-human lipoxygenase มีค่า IC50 เท่ากับ 0.58 [2] 

 Sakagomi และคณะ (2005) ได้ท าการศึกษาสารแอลฟาแมงโกสตินและบีต้าแมงโกสตินโดย
น าเปลือกมังคุดมาบดและสกัดด้วยเฮกเซน เมททิลลีนคลอไรด์ เมทานอล เพื่อท าการศึกษา
ความสามารถในการต้านแบคทีเรีย การทดลองนี้ทดสอบกับเช้ือจุลินทรีย์ได้แก่ Vancomycin 
Resistant Enterococci (VRE) 5 สายพันธุ์ Vancomycin Sensitive Enterococci (VSE) 3 สาย
พันธุ์ Methicillin Resistant Staphylococci aureus (MRSA) 9 สายพันธุ์  Methicillin sensitive 
Staphylococcus aureus (MSSA) 3 สายพันธุ์  จากผลการศึกษาพบว่าสารแอลฟาแมงโกสตินมี
ฤทธิ์ยับยั้งแบคทีเรียได้ โดยมีความเข้มข้นต่ าสุดท่ีสามารถยับยั้งเช้ือ VRE 6.26 μg/ml และมีความ
เข้มข้นต่ าสุดท่ีสามารถยับยั้งเช้ือ MRSA 6.25-12.5 μg/ml [14] 

 Sundaram และคณะ (1983) รายงานว่าความเข้มข้นต่ าสุดของยาปฏิชีวนะท่ีจ าเป็นในการ
ยับย้ังการเจริญเติบโตของจุลินทรีย์เป็นการท้ิงไว้ข้ามคืนของแอลฟาแมงโกสตินระหว่าง 12.5 และ 50 
μg/ml ส าหรับแบคทีเรียและระหว่าง 1 และ 5 μg/ml ส าหรับฟังไจ  
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2.2 เบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน (ß-cyclodextrin)  

 
 

รูป 2 โครงสร้างของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน  
ท่ีมา : (Valle, 2004) 

 ไซโคลเด็กซ์ทรินเป็นไซคลิคโอลิโกแซ็คคาไรด์ของ α-D-Glucose โดยแป้งจะผ่าน
กระบวนการย่อยด้วยเอนไซม์มอลโทเดกซ์ทรินกลูคาโนทรานส์เฟอเรส ( moltodextrin 
glucanotransferase) ท้ังนี้เอนไซม์ดังกล่าวมาจากแบคทีเรียช่ือ บาซิลัส มาซีแรนส์ (Bacillus 
macerans) ใช้ส าหรับตัดโมเลกุลและเช่ือมต่อคาร์โบไฮเดรตให้เป็นวง [15] ซึ่งไซโคลเด็กซ์ทริน  
ประกอบด้วยโมเลกุลของกลูโคไพราโนสท่ีมีพันธะ α-(1,4) และสามารถแบ่งเป็น 3 ชนิดตามจ านวน
ของโมเลกุลของกลูโคสคือ แอลฟาไซโคลเด็กซ์ทริน (α-cyclodextrin) ประกอบด้วยโมเลกุลกลูโคส 6 
หน่วย และมีช่ือเรียกอื่นๆ ว่าไซโคลเฮกซะอไมเลส (cyclohexaamylose) หรือไซโคลมอลโทเฮกโซส 
(cyclomaltohexaose) เบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน (β-cyclodextrin) ประกอบด้วยโมเลกุลกลูโคส 7 
หน่วย และมีช่ือเรียกอื่นๆ ว่าไซโคลเฮปตะอไมเลส (cycloheptaamylose) หรือไซโคลมอลโตเฮก
โทส (cyclomaltoheptaose) แกมมาไซโคลเด็กซ์ทริน (ϒ-cyclodextrin) ประกอบด้วยโมเลกุล
กลูโคส 8 หน่วย และมีช่ือเรียกอื่นๆ ว่าไซโคลออคตะอไมเลส (cyclooctaamylase) ไซโคลมอลโต
เฮปโทส (heptamoltoheptaose) [16] 

 ไซโคลเด็กซ์ทรินมีลักษณะคล้ายโดนัท โพรงของไซโคลเด็กซ์ทรินมีลักษณะไม่ชอบน้ า ในขณะ
ท่ีผิวภายนอกมีความชอบน้ าส่งผลให้ไซโคลเด็กซ์ทรินมีความสามารถในการละลายน้ าได้ดี เนื่องจาก
หมู่ไฮดรอกซิลท่ีอยู่บริเวณผิวนอกท าหน้าท่ีเป็นอิเล็กโทรฟิลิกจึงสามารถละลายในน้ าได้ และภายใน
โพรงมีพันธะระหว่าง C-OH ท าหน้าท่ีเป็นนิวคลีโอฟิลิกจึงดึงดูดสารท่ีไม่ชอบน้ า [1] จากคุณสมบัติ
ดังกล่าวจึงมีการน าไปใช้ในการกักเก็บสารท่ีละลายน้ าได้น้อยเพื่อเพิ่มความสามารถในการละลายน้ า 
รวมถึงการควบคุมการปลดปล่อยของสาร ซึ่งไซโคลเด็กซ์ทรินแต่ละชนิดมีคุณสมบัติตามตาราง 2  
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ตาราง 2 คุณสมบัติและรายละเอียดของไซโคลเด็กซ์ทรินแต่ละชนิด 
ท่ีมา : (Valle, 2004) 
คุณสมบัติ α-cyclodextrin β-cyclodextrin ϒ-cyclodextrin 

จ านวนของกลูโคไพราโนส 6 7 8 

มวลโมเลกุล (กรัมต่อโมล) 972 1135 1297 

การละลายในน้ าท่ี 25oC (%w/v) 14.5 1.85 23.2 

รัศมีภายนอก (Å) 14.6 15.4 17.5 

รัศมีของโพรง (Å) 4.7-5.3 6.0-6.5 7.5-8.3 

ปริมาตรของโพรง (Å) 174 262 427 

 

 การใช้ไซโคลเด็กซ์ทรินมีการวิเคราะห์เชิงเปรียบเทียบในสูตรทางเภสัชกรรมมากกว่า 30 สูตร
ท่ีมีการใช้ไซโคลเด็กซ์ทริน จากรูป 3 แสดงให้เห็นว่าเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินเป็นชนิดท่ีมีการใช้มากท่ีสุด 
เพราะกระบวนการผลิตง่ายและราคาถูก แต่เบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินมีค่าการละลายสัมพัทธ์ต่ า 
เนื่องจากโครงสร้างของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท าให้การค่าการละลายต่ าลง อย่างไรก็ตามเพื่อท าให้มี
ค่าการละลายดีขึ้นจึงมีการพัฒนาต่อมาซึ่งอยู่ในรูปของ 2-hydroxypropyl (HPβCD และ HPϒCD) 
และ sulfobutylether (SBEβCD) [17] 

 
รูป 3 แผนภาพแสดงการใช้งานของไซโคลเด็กซ์ทรินแต่ละชนิดในตลาดยา 

ท่ีมา : (Kurkov, 2013) 
 การท่ีสารประกอบเชิงซ้อนฟอร์มตัวและถูกท าให้แห้ง จะมีความเสถียรสูงมากท่ีอุณหภูมิห้อง
ในสภาวะความช้ืนต่ า ท้ังนี้การน าโมเลกุลเกสท์ออกจากสารประกอบต้องใช้ความร้อนมาช่วย แต่
โดยท่ัวไปโมเลกุลน้ าสามารถมาแทนท่ีโมเลกุลเกสท์ได้ ดังนั้นในการใช้งานเมื่อน าสารประกอบเชิงซ้อน
มาไว้ในน้ า ส่งผลให้สารประกอบเชิงซ้อนละลาย และมีการแทนท่ีโมเลกุลน้ ากับโมเลกุลของเกสท์ ซึ่งท่ี
ภาวะสมดุลเป็นสมดุลระหว่างไซโคลเด็กซ์ทรินอิสระและสารประกอบเชิงซ้อนไซโคลเด็กซ์ทริน 
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นอกจากนั้นงานวิจัยอื่นพบว่า สารประกอบเชิงซ้อนแต่ละตัวมีค่าการละลายและอัตราการปลดปล่อย
ท่ีแตกต่างกันออกไป [1] และสารละลายเจือจางเป็นแรงผลักดันให้เกิดการสลายตัวของสารประกอบ
เชิงซ้อน [18] 
 
2.3 การเกิดสารประกอบเชิงซ้อน 

 
รูป 4 การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างไซโคลเด็กซ์ทรินและยา  

ท่ีมา : (Takahashi, 1998) 
สมบัติเด่นของไซโคลเด็กซ์ทริน คือความสามารถในการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างไซ

โคลเด็กซ์ทรินกับโมเลกุลเกสท์ โดยโมเลกุลเกสท์หรือโมเลกุลท่ีถูกกักเก็บภายในโพรงของไซโคลเด็กซ์
ทรินสามารถเป็นได้หลายอย่าง เช่น ยาท่ีไม่ละลายน้ า น้ ามันต่างๆ ซึ่งสถานะของเกสท์มีได้หลาย
รูปแบบไม่ว่าจะเป็นสถานะของแข็ง ของเหลวหรือก๊าซ ในการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนนี้โมเลกุลของ
เกสท์จะถูกยึดอยู่ภายในโพรงของไซโคลเด็กซ์ทริน ท้ังนี้คุณสมบัติดังกล่าวมีผลต่อสมบัติทางเคมี
กายภาพ (physicochemical property) ของโมเลกุลเกสท์ โดยสามารถเพิ่มค่าการละลายน้ าส าหรับ
เกสท์ท่ีละลายน้ าได้ไม่ดี และเพิ่มความเสถียรภาพของโมเลกุลเกสท์ท่ีไวต่อการเส่ือมสภาพจากการ
เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน ความร้อนและแสง ควบคุมการระเหยและการระเหิดของเกสท์ท่ีสามารถ
ระเหยง่าย ควบคุมการปลดปล่อยของยาและรสชาติท่ีไม่พึงประสงค์ ท้ังนี้ยังมีงานวิจัยระบุว่าการเกิด
สารประกอบเชิงซ้อนเพิ่มความเสถียรภาพทางเคมีอย่างมีนัยส าคัญ [19, 20] 

ภายในโพรงไซโคลเด็กซ์ทรินจะมีความไม่ชอบน้ าเนื่องจากพันธะ C-OH ซึ่งมีความเป็นนิวคล
โอฟิลิก ในขณะท่ีผิวนอกโพรงมีความชอบน้ า ดังนั้นสารประกอบเชิงซ้อนจึงมีคุณสมบัติละลายน้ าได้ดี
ขึ้น โมเลกุลเกสท์ท่ีใช้ร่วมกับไซโคลเด็กซ์ทรินมีลักษณะไม่ชอบน้ าและถูกยึดภายในโพรงของไซโคล
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เด็กซ์ทรินด้วยแรงไฮโดรโฟบิก ท้ังนี้ลักษณะการอยู่ของโมเลกุลเกสท์ภายในโพรงของไซโคลเด็กซ์ทริน 
จะอยู่ไม่ถาวรแต่อยู่สภาวะสมดุลไดนามิก ท้ังนี้ยังมีงานวิจัยระบุว่าการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน
สามารถเพิ่มประสิทธิภาพของสารในโมเลกุลของเกสท์ได้อีกด้วย เช่น การเกิดสารประกอบเชิงซ้อน
ระหว่างเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินและ Mangiferin สามารถเพิ่มประสิทธิภาพในการต้านอนุมูลอิสระของ
สารดังกล่าวมากขึ้น [21] นอกจากนี้การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนเป็นการควบคุมการปลดปล่อย ซึ่งมี
การแพร่เป็นกลไกหลักในการควบคุมการปลดปล่อยสาร 

 

2.3.1 การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี 

 การท่ีไซโคลเด็กซ์ทรินเกิดเป็นสารประกอบเชิงซ้อนร่วมกับเกสท์ 1 ชนิดท าให้เกิดเป็น
สารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี (Binary complexation) และมีความเป็นไปได้ท่ีจะเกิด
สารประกอบเชิงซ้อนในปริมาณสารสัมพันธ์ที่แตกต่างกัน โดยมีอัตราส่วนโดยโมลของไซโคลเด็กซ์ทริน
กับโมเลกุลของเกสท์ 4 แบบ คือ 1:1 1:2 2:1 2:2 โดยข้ึนอยู่กับขนาดและโครงสร้างของโมเลกุลเกสท์
เทียบกับโพรงของไซโคลเด็กซ์ทริน [1] 

 ท้ังนี้มีการหาปริมาณสารสัมพันธ์และค่าคงท่ีต่างๆ จากทฤษฎีเฟสการละลาย และแผนภาพ
เฟสการละลายสามารถแบ่งออกเป็น 2 รูปแบบคือ ชนิด A และ B [22]  

 
รูป 5 แผนภาพเฟสการละลายชนิด A และ B 

ท่ีมา : (Valle, 2004)  

เฟสการละลายชนิด A ใช้ส าหรับการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนท่ีละลายได้ หมายถึง การเกิด
สารประกอบเชิงซ้อนส่งผลให้การละลายของโมเลกุลเกสท์ในไซโคลเด็กซ์ทรินมีค่าเพิ่มขึ้น เมื่อความ
เข้มข้นของไซโคลเด็กซ์ทรินมีค่ามากขึ้นซึ่งแบ่งได้เป็น 3 ชนิด ได้แก ่
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AL มีลักษณะการละลายของโมเลกุลเกสท์มีค่าเพิ่มขึ้นเป็นความสัมพันธ์เชิงเส้นตรงเมื่อเทียบ
กับความเข้มข้นของไซโคลเด็กซ์ทริน ส าหรับเฟสการละลายแบบ AL จากความสัมพันธ์ในกราฟจะ
พบว่าเป็นการเกิดสารประกอบของโมเลกุลเกสท์ 1 โมเลกุลกับโมเลกุลไซโคลเด็กซ์ทริน 1 โมเลกุลเกิด
สารประกอบเชิงซ้อน 1 โมเลกุล 

AP มีลักษณะการละลายของโมเลกุลเกสท์มีค่าเพิ่มขึ้นเป็นความสัมพันธ์เชิงเส้นตรงเมื่อเทียบ
กับความเข้มข้นของไซโคลเด็กซ์ทริน จนถึงช่วงหนึ่งการละลายของโมเลกุลเกสท์จะเบี่ยงเบนมีค่า
เพิ่มขึ้นจากแนวเส้นตรงเดิม ส าหรับเฟสการละลายแบบ AP จากความสัมพันธ์ในกราฟจะพบว่าเป็น
การเกิดสารประกอบของโมเลกุลเกสท์1 โมเลกุลกับโมเลกุลไซโคลเด็กซ์ทริน 2 โมเลกุลเกิด
สารประกอบเชิงซ้อน 1 โมเลกุล 

AN มีลักษณะการละลายของโมเลกุลเกสท์มีค่าเพิ่มขึ้นเป็นความสัมพันธ์เชิงเส้นตรงเมื่อเทียบ
กับความเข้มข้นของไซโคลเด็กซ์ทริน จนถึงช่วงหนึ่งการละลายของโมเลกุลเกสท์จะเบี่ยงเบนมีค่า
ลดลงจากแนวเส้นตรงเดิม ส าหรับเฟสการละลายแบบ AN จากความสัมพันธ์ในกราฟจะพบว่าเป็นการ
เกิดสารประกอบของโมเลกุลเกสท์ 2 โมเลกุลกับโมเลกุลไซโคลเด็กซ์ทริน 1 โมเลกุลเกิดสารประกอบ
เชิงซ้อน 1 โมเลกุล [1] 

เฟสการละลาย B ใช้ส าหรับสารประกอบเชิงซ้อนจ ากัดการละลายของเกสท์ในไซโคลเด็กซ์
ทริน แบ่งออกเป็น 2 ชนิดคือ Bs มีลักษณะการละลายของโมเลกุลเกสท์มีค่าเพิ่มขึ้นเป็นความสัมพันธ์
เชิงเส้นตรงเมื่อเทียบกับความเข้มข้นของไซโคลเด็กซ์ทรินจนถึงช่วงหนึ่งการละลายของโมเลกุลเกสท์
จะมีค่าคงท่ี และ Bi  มีลักษณะการละลายของโมเลกุลเกสท์ไม่สามารถละลายได้ 

 ส่วนใหญ่เบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินให้แผนภาพการละลายแบบ B เนื่องจากการละลายในน้ าได้ต่ า
ของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินจึงมีการปรับปรุงเป็น HPβCD (Hydroxypropyl-β-cyclodextrin) และ 
SBEβCD (Sulfobutyl ether β -cyclodextrin)เพื่อสร้างเป็นสารประกอบเชิงซ้อนท่ีละลายน้ าได้ดี 
เพื่อใหก้ลายเป็นเฟสการละลายแบบ A [18]  

 ท้ังนี้สารประกอบเชิงซ้อนสามารถแขวนลอยในสารละลายของไซโคลเด็กซ์ทริน โดยใส่
โมเลกุลเกสท์มากเกินพอ และสามารถท าการตกผลึกของสารประกอบเชิงซ้อนสามารถท าได้ด้วยวิธี
ง่ายๆ โดยเติมสารต้ังต้นเข้าไปในสารละลายไซโคลเด็กซ์ทรินอิ่มตัว และกวนเป็นเวลา 2 ช่ัวโมงถึง 7 
วัน แล้วน าสารละลายท่ีได้มากรองเพื่อหาปริมาณสารต้ังต้นท่ีอยู่ภายใน [17] 
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2.3.2 การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี 

 สารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีเป็นระบบท่ีประกอบด้วยโมเลกุลสามชนิดท่ีแตกต่างกัน 
เช่น การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างยาสองชนิดและไซโคลเด็กซ์ทริน สารประกอบเชิงซ้อน
ระหว่างยา ไซโคลเด็กซ์ทริน และพอลิเมอร์ ส าหรับการประยุกต์ทางด้านการใช้งานในเภสัชกรรม 
สองในสามคือยาและไซโคลเด็กซ์ทริน ส่วนองค์ประกอบท่ีสามมีท่ีมาและวัตถุประสงค์ท่ีหลากหลาย 
เช่น เพื่อการพัฒนาคุณสมบัติทางด้านเคมีกายภาพ เคมี และการล าเลียงของยา ในกรณีนี้
องค์ประกอบชนิดท่ีสามพัฒนาประสิทธิภาพของการขนส่งยา และลดปริมาณของไซโคลเด็กซ์ทริน 
เพื่อคุ้มต้นทุนท่ีสุด และความเป็นพิษน้อยท่ีสุด [23] 

ตาราง 3 แสดงการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีแบบต่างๆ 

ท่ีมา : (Kurkov, 2013) 

สารประกอบเชิงซ้อน
แบบเทอร์นารี 

ตัวอย่าง อ้างอิง 

Drug/CD/metal ion Doxycycline/HPβCD/Mg2+  He และคณะ (2011) [24] 

Drug/CD/organic ion  acetazolamide/HPβCD/TEA  Granero และคณะ (2008) [25] 
Drug/CD/polymer  Finasteride/HPβCD/Chitosan Asbahr และคณะ (2009) [26] 

Drug1/CD/Drug2               
                                                               
 

amethasone/ϒCD or HPϒCD  
/hydrocortisone,indomethacin
,amphotericinB 

Jansook และ Loftsson 
(2009) [27] 
 

Drug/CD1/CD2  dexamethasone/ϒCD/HPϒCD  Jansook และคณะ (2010) 
[28] 

Drug/CD/liposome ketaprofen/βCD/phosphatidyl
choline  

Cirri และคณะ (2009) [29] 
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2.4 วิธีการท าให้เกิดสารประกอบเชิงซ้อน 

 วิธีการท าให้เกิดสารประกอบเชิงซ้อนมีด้วยกันหลายวิธี โดยแต่ละวิธีมีความเหมาะสมกับ
ลักษณะของเกสท์แต่ละประเภท [18] ซึ่งมีรายละเอียดดังต่อไปนี้ 

2.4.1 Spray dried 

 เทคนิคนี้เป็นเทคนิคส าหรับการสร้างผงส าหรับกักเก็บสาร (Encapsulation) โดยอากาศจะ
ถูกดูดผ่านตัวกรอง (filter) แล้วผ่านตัวให้ความร้อนเพื่อเพิ่มอุณหภูมิ จากนั้นดูดผ่านห้องอบแห้ง (dry 
chamber) ส่วนผลิตภัณฑ์ท่ีต้องการอยู่ในรูปของเหลวถูกป้อนผ่านหัวฉีด (nozzle) พ่นออกมาเป็น
ละอองอนุภาค เมื่อผ่านลมร้อนในห้องอบแห้ง ส่งผลให้น้ าหรือสารละลายระเหยออก เหลือแต่ผง
ของแข็ง ซึ่งถูกแยกออกจากก๊าซผ่านไซโคลนในล าดับต่อไป 

2.4.2 Kneading 

 เทคนิคนี้เป็นใช้การนวดผสมระหว่างยากับตัวกลางให้เข้ากัน โดยมีการเติมน้ าหรือของเหลว
ลงไปเพื่อช่วยเพิ่มความสามารถในการผสมให้ดีขึ้น จากงานวิจัยท่ีเกี่ยวข้องพบว่าการนวดผสมสามารถ
ท าให้เกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีได้ 

2.4.3 Cosolvent 

 เทคนิคนี้เป็นเทคนิคการเพิ่มความสามารถในการละลายของเกสท์ เนื่องจากน้ าสามารถ
ละลายเกสท์ได้น้อย จึงใช้วิธีการเติมตัวท าละลายประเภทอื่นๆ เช่น แอลกอฮอล์ ไดออกเซน เป็นต้น
เพื่อเพิ่มปริมาณของยาส าหรับการโหลดเข้าไปในโพรงไซโคลเด็กซ์ทริน 

2.4.4 Temperature variation 

 เทคนิคนี้เป็นเทคนิคการเพิ่มอุณหภูมิเพื่อเพิ่มความสามารถในการละลายของเกสท์ให้มากขึ้น 
เนื่องจากโมเลกุลเกสท์ในสารละลายมีปริมาณเพิ่มขึ้นจะเพิ่มโอกาสในการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน
สูงขึ้นเช่นเดียวกัน ท้ังนี้งานวิจัยท่ีเกี่ยวข้องพบว่าการเพิ่มอุณหภูมิท าให้ความสามารถในการละลาย
ของเกสท์เพิ่มขึ้น แต่การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีลดลง  

2.4.5 Polymer 

 เทคนิคนี้เป็นเทคนิคการใส่พอลิเมอร์ เพื่อเพิ่มการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน โดยพอลิเมอร์
ดังกล่าวต้องไม่ท าปฏิกิริยากับเกสท์ และจะต้องไม่แย่งไซโคลเดกซ์ทรินในการเกิดเป็นสารประกอบ
เชิงซ้อนร่วมกับเกสท์ ท้ังนี้พอลิเมอร์สามารถเพิ่มการเกิดปฏิสัมพันธ์ระหว่างน้ ากับเกสท์ได้ 
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2.4.6 Co-precipitation 

  เทคนิคนี้เป็นเทคนิคท่ีใช้อย่างกว้างขวางในห้องปฏิบัติการ โดยน าไซโคลเด็กซ์ทรินมาละลาย
ในน้ าให้ได้สารละลายไซโคลเด็กซ์ทริน พร้อมน าเกสท์ใส่ในขณะปั่นกวนสารละลายดังกล่าว ความ
เข้มข้นของไซโคลเด็กซ์ทรินสามารถสูงถึงร้อยละ 20 ถ้าโมเลกุลของเกสท์สามารถทนต่ออุณหภูมิสูงๆ
ได้ ถ้าเลือกใช้ความเข้มข้นสูงเพียงพอ ความสามารถในการละลายของสารประกอบเชิงซ้อนระหว่าง
ไซโคลเด็กซ์ทรินและเกสท์จะมากขึ้นในขณะท่ีเกิดปฏิกิริยาของสารประกอบเชิงซ้อน และในขณะท่ีใช้
ระบบหล่อเย็น ในหลายกรณีสารละลายของไซโคลเด็กซ์ทรินและเกสท์ต้องท าให้เย็นขณะท่ีปั่นกวนอยู่
ก่อนท่ีตะกอนจะเกิดขึ้น ตะกอนจะรวบรวมโดยการเทของเสียออก (decanting) การเซ็นติฟิว 
(centifuge) หรือการกรอง โดยตะกอนสามารถถูกชะโดยน้ าได้เพียงเล็กน้อยหรือตัวท าละลายอื่นๆท่ี
ผสมน้ าได้ เช่น เอทานอล เมทานอล หรือ อะซีโตน การล้างด้วยตัวท าละลายอาจจะท าให้เกิดความ
เสียหายกับสารประกอบเชิงซ้อน ดังนั้นจึงควรท าการทดสอบก่อนการขยายขนาดการทดลอง 

 ข้อเสียหลักคือ การขยายขนาดการทดลอง (Scaling up) เนื่องจากข้อจ ากัดของการละลาย
ของไซโคลเด็กซ์ทริน จึงต้องใช้น้ าในปริมาณมาก ความจุของถัง เวลาและพลังงานในการท าให้ร้อน
และท าให้เย็น เป็นค่าใช้จ่ายท่ีส าคัญ ท้ังนั้นการบ าบัดและการก าจัดของเสียท่ีได้หลังจากการเก็บ
สารประกอบเชิงซ้อนต้องถูกพิจารณาด้วย ซึ่งสามารถลดลงด้วยการน ากลับมาใช้ใหม่ (recycle) 

2.4.7 Slurry complexation 

 เทคนิคนี้เป็นเทคนิคท่ีใช้ในการกวนสารในเฟสของสารละลายซึ่งอิ่มตัวด้วยไซโคลเด็กซ์ทริน 
เนื่องจากไซโคลเด็กซ์ทรินไม่มีความจ าเป็นต้องละลายจนหมดเพื่อจะเกิดสารประกอบเชิงซ้อน โดยไซ
โคลเด็กซ์ทรินสามารถเพิ่มเข้าไปในน้ าได้ถึงร้อยละ 50-60 และเมื่อสารประกอบเชิงซ้อนเกิดการอิ่มตัว
จะตกผลึก หรือเกิดสารแขวนลอยแยกออกมาจากน้ า และสามารถรวบรวมสารเชิงซ้อนได้เหมือนกับ
วิธีแรก 

 เวลาท่ีใช้ในการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนท่ีสมบูรณ์ไม่แน่นอน ซึ่งขึ้นอยู่กับเกสท์ จึงต้องท า
การวิเคราะห์เวลาท่ีใช้ในการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน โดยวิธีนี้จะถูกท าท่ีอุณหภูมิห้อง ส าหรับเกสท์
อื่นๆ ต้องใส่ความร้อนเพื่อเพิ่มการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน ในขณะเดียวกันความร้อนท่ีมากเกินไป
สามารถท าลายความเสถียรของสารประกอบเชิงซ้อนส่งผลให้ปฏิกิริยาเกิดสารประกอบเชิงซ้อน
เกิดขึ้นไม่สมบูรณ์ ข้อดีคือสามารถลดปริมาณน้ าท่ีใช้ และขนาดของเครื่องปฏิกรณ์   

2.4.8 Paste complexation 

 ส าหรับวิธีนี้ใช้น้ าในปริมาณน้อยมากใส่ลงในถาดและผสมไซโคลเด็กซ์ทรินด้วยครกและสาก 
หรือในขนาดท่ีใหญ่ขึ้นใช้เครื่องนวด เวลาท่ีใช้ในการท าขึ้นอยู่กับเกสท์ โดยสารประกอบเชิงซ้อนท่ีได้
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สามารถท าให้แห้งได้โดยตรงหรือชะด้วยน้ าจ านวนเล็กน้อย และสารประกอบเชิงซ้อนเก็บได้ด้วยการ
กรองหรือการเซ็นติฟิว บางทีเมื่อของในถาดแห้งจะได้ลักษณะเป็นมวลท่ีแข็งมากทานท่ีจะได้เป็นผง
ละเอียด โดยท่ัวไปต้องน าไปบดอีกรอบ 

2.4.9 Damp mixing  

 วิธีนี้ใช้น้ าบ้างหรือไม่ใช้น้ าเลย ปริมาณน้ ามีได้ต้ังแต่ปริมาณน้ าของการไฮเดรชันในไซโคล
เด็กซ์ทรินและเกสท์ไปจนถึงปริมาณน้ า 20-25% โดยท่ัวไปจะพบปริมาณน้ าได้ในฟิลเตอร์เค้กจาก
วิธีการ co-precipitation หรือ slurry โดยเกสท์และไซโคลเด็กซ์ทรินถูกผสมกันและวางในคอน
เทรนเนอร์ท่ีซีลรอบ โดยคอนเทรนเนอร์และของภายในจะถูกให้ความร้อนจนถึงอุณหภูมิ 100 องศา
เซลเซียส และเกสท์กับไซโคลเด็กซ์ทรินจะถูกน าออกมาและท าให้แห้ง ปริมาณน้ าท่ีใส่ไป ระดับการ
ผสม และเวลาท่ีให้ความร้อนต้องหาจุดท่ีเหมาะสมส าหรับเกสท์แต่ละตัว   

2.4.10 Extrusion 

 วิธีนี้การเปล่ียนวิธีการให้ความร้อนและวิธีการผสมเป็นระบบต่อเนื่อง โดยไซโคลเดกซ์ตริน 
น้ า และเกสท์น้ ามาผสมกันก่อน หรือผสมขณะใส่หัวฉีด โดยระดับการผสม ปริมาณความร้อนและ
เวลาสามารถถูกควบคุมได้ในบาร์เรลของหัวฉีด โดยสารประกอบเชิงซ้อนท่ีถูกฉีดออกมา อาจจะแห้ง
เมื่อมันเย็นลง หรือไม่ก็ต้องเอาไปใส่ในเตาอบเพื่อท าให้แห้ง ซึ่งจะใช้วิธีการใดขึ้นอยู่กับปริมาณน้ า 
ส่วนข้อดีคือเป็นระบบต่อเนื่องและใช้น้ าน้อยมาก  

2.4.11 Dry mixing 

 ส าหรับเกสท์หรือสารถูกกักเก็บบางตัวสามารถเกิดสารประกอบเชิงซ้อนโดยการเพิ่มเกสท์ใน
ไซโคลเด็กซ์ทรินและผสมเข้าด้วยกัน โดยวิธีนี้เหมาะส าหรับเกสท์ท่ีเป็นน้ ามันหรือของเหลว โดยเวลา
ท่ีใช้ในการผสมข้ึนอยู่กับเกสท์ โดยท่ัวไปวิธีนี้ท าท่ีอุณหภูมิห้อง ข้อดีคือไม่ใช้น้ า ยกเว้นในตอนการชะ 
ข้อเสียคือมีความเส่ียงในการเกิดเค้ก ท าให้การผสมไม่ดี และการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนไม่สมบูรณ์ 
อีกท้ังเมื่อมีเกสท์มาก เวลาย่อมใช้มากตาม  
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2.5 ปัจจัยที่ส่งผลต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน  

 การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างไซโคลเด็กซ์ทรินกับโมเลกุลเกสท์มีปัจจัยท่ีเกี่ยวข้อง
หลายอย่าง เช่น ขนาดของโพรงและขนาดของเกสท์ อุณหพลศาสตร์ของระบบ ผลจากตัวท าละลาย  

2.5.1 ขนาดโพรงของไซโคลเด็กซ์ทรินและขนาดของเกสท์ 

 
รูป 6 โครงสร้างของไซโคลเด็กซ์ทรินแบบแอลฟา เบต้า และแกมมา                         

ท่ีมา: (WIKIPEDIA The free Encyclopedia. Cyclodextrin (online), 2016) 

ปัจจัยเบื้องต้นท่ีส าคัญ คือ ขนาดของโพรงและขนาดของเกสท์ โดยขนาดของเกสท์ต้องมี
ขนาดเล็กพอท่ีจะเข้าไปในโพรงของไซโคลเด็กซ์ทรินได้ และไม่เล็กจนเกินไป เนื่องจากเกสท์สามารถ
หลุดออกมาจากโพรงได้เช่นเดียวกัน โดยขนาดโพรงของไซโคลเด็กซ์ทรินขึ้นอยู่กับจ านวนโมเลกุล
กลูโคสท่ีประกอบกันเป็นวง ท้ังนี้โพรงของแอลฟาไซโคลเด็กซ์ทรินมีขนาด 4.7-5.3 Å  ส่วนโพรงของ
เบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินมีขนาด 6.0-6.5 Å และโพรงของแกมมาไซโคลเด็กซ์ทรินมีขนาด 7.5-8.3 Å 
(จากตาราง 2) ซึ่งขนาดของไซโคลเด็กซ์ทรินเป็นช่วง เนื่องจากไซโคลเด็กซ์ทรินสามารถงอโค้งได้เมื่อ
อยู่ในสารละลายจึงสามารถเปล่ียนแปลงขนาดได้เล็กน้อย ดังนั้นเกสท์มีขนาดท่ีไม่เหมาะสม เช่น 
ขนาดใหญ่กว่าโพรง หรือขนาดเล็กกว่าโพรงมาก จะส่งผลให้โมเลกุลเกสท์ไม่สามารถอยู่ภายในโพรง
ของไซโคลเด็กซ์ทรินได้ แต่ความสูงของโพรงไซโคลเด็กซ์ทรินมีขนาดเท่ากันท้ังสามชนิด ส่วนจ านวน
หน่วยของกลูโคสจะบอกเพียงเส้นผ่านศูนย์กลางภายในและปริมาตรของโพรง โดยอิงจากข้อมูล
ดังกล่าวแอลฟาไซโคลเด็กซ์ทรินสามารถเกิดสารประกอบเชิงซ้อนกับโมเลกุลท่ีมีน้ าหนักโมเลกุลต่ า 
หรือเกิดสารประกอบอะลิฟาติกแบบข้างสายโซ่ ส่วนเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินสามารถเกิดสารประกอบ
เชิงซ้อนกับอโรมาติคและเฮเทอโรไซเคิล ส่วนแกมมาไซโคลเด็กซ์ทรินเกิดสารประกอบเชิงซ้อนกับ
โมเลกุลท่ีใหญ่กว่า เช่น แมคโครไซเคิล และสเตียรอยด์ [1] 
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2.5.2 ปฏิกิริยาอุณหพลศาสตร์ระหว่างส่วนประกอบต่างๆ ของระบบ (โมเลกุลของเบต้าไซโคลเด็กซ์
ทริน แอลฟาแมงโกสติน และตัวท าละลาย)  

 ไซโคลเด็กซ์ทรินสามารถกักเก็บโมเลกุลของเกสท์ท่ีไม่ชอบน้ าไว้ในโพรงให้อยู่ในรูปของ
สารประกอบเชิงซ้อน โดยมีแรงขับเคล่ือนจากปฏิกิริยาอุณหพลศาสตร์ของสารต่างๆ ซึ่งกระบวนการ
เกิดสารประกอบเชิงซ้อนดังกล่าวเป็นกระบวนการผันกลับได้ [18] 

2.5.2.1 จลนศาสตร์ของสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี 

 สารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี คือสารประกอบระหว่างไซโคลเด็กซ์ทรินและเกสท์เพียง 1 
ชนิด ซึ่งสามารถเขียนอยู่ในรูปสมการดังนี้ 

         
    
↔            (1) 

 โดยท่ี   โมเลกุลของเกสท์ ( ) มีความสัมพันธ์กับ   โมเลกุลของ    และเกิด

สารประกอบเชิงซ้อนในรูปของปริมาณสารสัมพันธ์      โดยมี      ค่าคงท่ีสมดุลของสาร
เชิงซ้อนเรียกว่า binding constant หรือค่าคงท่ีการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน โดยความเข้มข้นหน่วย
เป็นโมลาร์สามารถเขียนอยู่ในรูป 

      
        

          
       (2) 

แรงขับเคล่ือนในการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนนั้น มีแรงปฏิสัมพันธ์ไฟฟ้าสถิต (electrostatic 
interactions) แรงแวนเดอร์วาลส์ (Van der waals contribution) แรงจากพันธะไฮโดรเจน 
(Hydrogen bonding) การปลดปล่อยความเครียดทางโครงสร้าง (conformational strain) 
ปฏิกิริยาการแลกเปล่ียนอิเล็กตรอน (charge-transfer interactions) [30, 31] จากการสังเกตทาง
อุณหพลศาสตร์ บางงานวิจัยพบว่าแรงไม่ชอบน้ า (Hydrophobic force) สามารถเป็นแรงขับเคล่ือน 
เมื่อไซโคลเด็กซ์ทรินละลายอยู่ในเฟสของน้ าและโมเลกุลน้ าอยู่ภายในโพรง จากนั้นใส่เกสท์ท่ีไม่ชอบ
น้ าลงในสารละลาย ท าให้เกิดการปลดปล่อยโมเลกุลของน้ าท่ีมีเอนทัลปีสูงจากโพรงของไซโคลเด็กซ์
ทริน และแรงไฮโดรโฟรบิกผลักเกสท์ท่ีไม่ชอบน้ าให้เข้าโพรงแทน แม้ว่าโมเลกุลของน้ าท่ีอยู่ภายใน
โพรงนั้นมีพลังงานสูง (เช่น พลังงานเอนทัลปี) แต่น้ ามีโครงสร้างท่ีอิสระมาก (เช่น มีพันธะไฮโดรเจน
เล็กน้อย) ดังนั้นการขับออกของโมเลกุลน้ าในโพรงมาพร้อมกับการเปล่ียนแปลงเอนทัลปี เป็นลบ ซึ่ง
ส่งผลให้การเปล่ียนแปลงของพลังงานอิสระของกระบวนการท้ังหมดจึงเป็นลบ [32] 

ส าหรับการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีสามารถเกิดได้หลายอัตราส่วน ซึ่งท าให้มี
ค่าคงท่ีของการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแตกต่างกัน เมื่อเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างเกสท์ 1 
โมเลกุลและ CD 1 โมเลกุล (แบบ AL) จะได้สมการดังนี้ 
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       (3) 

 ส าหรับค่าการละลายแท้จริงของเกสท์ (  ) หาจากค่าการละลายของยาในสารละลาย โดยมี
ความเข้มข้นของไซโคลเด็กซ์ทรินเป็นศูนย์ 

               (4) 

                     (5) 

 โดย      แสดงการค่าการละลายของเกสท์ท้ังหมดท่ีพบในสารละลาย ซึ่งต้ังสมมติฐานการ
เกิดสารประกอบเชิงซ้อน        1:1 จากสมการท่ี (3) สามารถสร้างกราฟระหว่าง      กับ 
      เป็นเส้นตรง พบว่าจุดตัดแกน y แสดงค่า    และความชัน โดย     เป็นค่าสัดส่วน
ระหว่างแอลฟาแมงโกสตินอิสระและแอลฟาแมงโกสตินท่ีเกิดสารประกอบเชิงซ้อน ดังนี้  

      
     

            
       (6) 

      
      

    
             

     

       
    (7) 

สัดส่วนโดยโมลของเกสท์ต่อ CD ในสารละลายท่ีอิ่มตัวด้วยเกสท์สามารถค านวณได้ดังนี้ 

                     
    

  
     (8) 

ซึ่งจากความสัมพันธ์ระหว่างโมเลกุลของเกสท์และโมเลกุลของไซโคลเด็กซ์ทรินจะสามารถหาค่าคงท่ี
สมดุลของปฏิกิริยาได้ดังสมการดังต่อไปนี้ 

      
       

          
       (2) 

                (4) 

                       (9) 

                         (10) 

 เมื่อ     คือ ความเข้มข้นของโมเลกุลของเกสท์  

     คือ ความเข้มข้นของโมเลกุลของเกสท์เริ่มต้น 

       คือ ความเข้มข้นของโมเลกุลของเกสท์ท้ังหมด 

       คือ  ความเข้มข้นของไซโคลเด็กซ์ทริน 

        คือ ความเข้มข้นของไซโคลเด็กซ์ทรินท้ังหมด 
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         คือ ความเข้มข้นของสารประกอบเชิงซ้อน 

ส าหรับเฟสการละลายแบบ AL จากความสัมพันธ์ในกราฟจะพบว่าเป็นการเกิดสารประกอบ
ของโมเลกุลเกสท์ 1 โมเลกุลกับโมเลกุลไซโคลเด็กซ์ทริน 1 โมเลกุลเกิดสารประกอบเชิงซ้อน 1 
โมเลกุลดังสมการ 

      
    
↔            (11) 

                    (12) 

                       (13) 

       
      

        
       (14) 

           
           

        
      (15) 

       
     

           
       (16) 

เมื่อ        คือ ความเข้มข้นของสารประกอบเชิงซ้อน 

ส าหรับเฟสการละลายแบบ AP จากความสัมพันธ์ในกราฟจะพบว่าเป็นการเกิดสารประกอบ
ของโมเลกุลเกสท์1 โมเลกุลกับโมเลกุลไซโคลเด็กซ์ทริน 2 โมเลกุลเกิดสารประกอบเชิงซ้อน 1 โมเลกุล
ดังสมการ 

      
    
↔            (17) 

         
    
↔            (18) 

                                         (19) 

ส าหรับเฟสการละลายแบบ AN จากความสัมพันธ์ในกราฟจะพบว่าเป็นการเกิดสารประกอบ
ของโมเลกุลเกสท์ 2 โมเลกุลกับโมเลกุลไซโคลเด็กซ์ทริน 1 โมเลกุลเกิดสารประกอบเชิงซ้อน 1 
โมเลกุลดังสมการ 

      
    
↔           (20) 

       
      

         
       (21) 

      
     

  
          

       (22) 
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     (23) 

 

2.5.2.2 จลนศาสตร์ของสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีแบบเทอร์นารี 

Ping และคณะ (1999) และ Yan He (2006) ได้ท าการศึกษาสารประกอบเชิงซ้อนแบบ
เทอร์นารีของโมเลกุลเกสท์ท่ีเป็นยา ไซโคลเด็กซ์ทรินและตัวท าละลายร่วม [33, 34] โดยต้ังสมมติฐาน
ของสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี (binary complex) มีอัตราส่วนระหว่างไซโคลเด็กซ์ทรินและ
เกสท์ 1:1 และสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี (ternary complex) มีอัตราส่วนระหว่างไซโคล
เด็กซ์ทริน เกสท์และตัวท าละลายร่วม 1:1:1 และเกิดสภาวะสมดุลระหว่างเกสท์อิสระ (free guest) 
[D] และสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี [DL] และเมื่อใส่ตัวท าละลายร่วมจะเปล่ียนท้ังความเข้มข้น
ของ [D] [DL] และสามารถเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีได้ด้วย ดังนั้นโมเลกุลยาท้ังหมดจะ
เป็นดังสมการนี้ 

                          (24) 
โดย         คือ ความเข้มข้นทั้งหมดของเกสท์ 

       คือ ความเข้มข้นของเกสท์ท่ีละลายในสารละลายแต่ไม่เกิดสารประกอบเชิงซ้อน 

       คือ ความเข้มข้นของเกสท์ท่ีเป็นสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี 

        คือ ความเข้มข้นของเกสท์ท่ีเป็นสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี 

 และมีสมการประกอบการหาความเข้มข้นของสารประกอบเชิงซ้อนแต่ละตัวดังนี้ 

 ส่วนเกสท์อิสระเป็นเกสท์ท่ีละลายในสารละลายและไม่เกิดสารประกอบเชิงซ้อนกับไซโคล
เด็กซ์ทริน โดยสามารถเขียนความสัมพันธ์ของเกสท์อิสระดังสมการ 

                         (25) 

 เมื่อ       คือ ค่าการละลายท่ีแท้จริงของเกสท์ (intrinsic guest solubility) 

     คือ ค่าก าลังการละลายของตัวท าละลายร่วม (cosolvent solubilizing 

power) ค่าของ   ขึ้นกับความเป็นขั้วของตัวท าละลายและตัวท าละลายร่วม จากสมการแสดงให้เห็น
ว่าผลของการเปล่ียนแปลงของความเข้มข้นของตัวท าละลายร่วมต่อความเข้มข้นของเกสท์อิสระ คือ 
เมื่อความเข้มข้นของตัวท าละลายร่วมเพิ่ม ความเข้มข้นของเกสท์อิสระเพิ่มแบบเอกซ์โพเนนเชียล 

จากสมการ (25) สามารถเขียนอยู่ในรูปลอการิทึมดังนี ้
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                            (26) 

 จากสมการ (26) เมื่อความเข้มข้นของไซโคลเด็กซ์ทรินเป็นศูนย์ และเพิ่มความเข้มข้นของตัว

ท าละลายร่วม ส่งผลให้ค่าลอการิทึมของเกสท์มีค่าเพิ่มขึ้นเชิงเส้น ท้ังนี้ความชันของสมการแสดง σ  
และจุดตัดแกน y แสดง         

ส าหรับสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีระหว่างไซโคลเด็กซ์ทริน และเกสท์ในน้ ามี
ความสัมพันธ์ดังนี้ 

                           (27) 

                           (28) 

 จากสมการ (28) เมื่อความเข้มข้นของไซโคลเด็กซ์ทรินเพิ่มขึ้น ค่าผลต่างการละลายของเกสท์
ท้ังหมดกับค่าการละลายแท้จริงของเกสท์เพิ่มขึ้นเป็นเชิงเส้น ส่งผลให้ความชันแสดง          

ส าหรับสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีระหว่างไซโคลเด็กซ์ทริน เกสท์ และตัวท าละลาย
ร่วมมีความสัมพันธ์ดังนี้ 

                                                           
                             (29) 

จากสมการ (29) เมื่อความเข้มข้นของไซโคลเด็กซ์ทรินเพิ่ม และเพิ่มความเข้มข้นของตัวท า
ละลายร่วมสามารถค่าของ   ,    ,     

โดย      ความเข้มข้นของตัวท าละลายร่วมเพิ่มส่งผลให้สารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี
เพิ่มขึ้นแบบเอกโพเนนเชียล 

         ความเข้มข้นของตัวท าละลายร่วมเพิ่มส่งผลให้สารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี
ลดลงแบบเอกโพเนนเชียล 

        ความเข้มข้นของตัวท าละลายร่วมไม่มีผลต่อสารประกอบเชิงซ้อน 

       ความเข้มข้นของตัวท าละลายเพิ่มส่งผลให้สารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี
เพิ่มขึ้น 

        เมื่อ                 ความเข้มข้นของ ตัวท าละลายเพิ่ มส่งผลให้
สารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีเพิ่มขึ้น 

เมื่อ                 ความเข้มข้นของตัวท าละลายเพิ่มส่งผลให้สารประกอบเชิงซ้อนแบบ
เทอร์นารีลดลง 
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        ความเข้มข้นของตัวท าละลายเพิ่มส่งผลให้สารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี
เพิ่มขึ้นเป็นความสัมพันธ์แบบเชิงเส้น 

  จาก      คือ ค่าการละลายเกสท์ในน้ า(M-1) 

    คือ ค่าก าลังการละลายของตัวท าละลาย (M-1) 

      คือ ความเข้มข้นของตัวท าละลาย (M) 

     คือ ค่าคงท่ีสมดุลของการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี (M-1) 

      คือ ความเข้มข้นของไซโคลเด็กซ์ทริน (M) 

     คือ ค่าก าลังลดความเสถียรของสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี (M-1) 

     คือ ค่าคงท่ีสมดุลของการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี(M-2) 

   คือ ค่าก าลังลดความเสถียรของสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี (M-1) 

 

2.5.3 ผลของตัวท าละลายร่วม (Cosolvent) 

 น้ าเป็นตัวท าละลายท่ัวไปท่ีมีการใช้มาก ส าหรับการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนนั้น ยิ่งมีปริมาณ
ไซโคลเด็กซ์ทรินในตัวท าละลายได้มากเท่าใด จ านวนโมเลกุลท่ีจะเกิดสารประกอบเชิงซ้อนก็มีโอกาส
มากขึ้น ท้ังนี้โมเลกุลของเกสท์ต้องเข้าไปแทนท่ีน้ าในโพรงของไซโคลเด็กซ์ทริน ในกรณีท่ีใช้ตัวท า
ละลายอื่นๆ ซึ่งสามารถเกิดสารประกอบเชิงซ้อนกับไซโคลเด็กซ์ทรินได้ จะท าให้เกสท์มีโอกาสท่ีเกิด
สารประกอบเชิงซ้อนได้น้อยลง ดังนั้นจึงต้องมีการพิจารณาผลของจากตัวท าละลายดังกล่าว เพื่อให้
สามารถเกิดสารประกอบเชิงซ้อนได้อย่างมีประสิทธิภาพ 

 หากเกสท์สามารถละลายในน้ าได้เล็กน้อย ท าให้การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนเป็นไปได้น้อย 
หรือแทบจะไม่เกิดขึ้น เนื่องจากเกสท์มีโอกาสเจอกับไซโคลเด็กซ์ทรินได้น้อย ในกรณีดังกล่าวควรน า
ตัวท าละลายอินทรีย์มาใช้เพื่อท่ีจะละลายเกสท์ ซึ่งตัวท าละลายดังกล่าวในท่ีนี้เรียกว่าตัวท าละลาย
ร่วม ท้ังนี้ตัวท าละลายไม่ควรเกิดสารประกอบเชิงซ้อนกับไซโคลเด็กซ์ทริน และสามารถถูกก าจัด
โดยง่ายด้วยการระเหย เช่น เอทานอล และไดเอทิลอีเทอร์ เป็นต้น   

 Yan He และคณะได้ท าการศึกษาการละลายของ Fluasterone ในไฮดรอกซิลโพรพิลเบต้า
ไซโคลเด็กซ์ทริน (HPβCD) ร่วมกับตัวท าละลายร่วม โดยมีการสร้างแบบจ าลองทางคณิตศาสตร์ เพื่อ
อธิบายปรากฏการณ์ท่ีเกิดขึ้น และใช้เฟสการละลายร่วมกับปริมาณสารสัมพันธ์เพื่อหาค่าคงท่ี
ปฏิกิริยาต่างๆในแบบจ าลองคณิตศาสตร์ ในงานวิจัยนี้เลือกใช้ตัวท าละลายร่วมคือ เมทานอล 
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(methanol) เอทานอล (ethanol) และนอร์มอลโพรพานอล (n-propanol) และท าการศึกษาการ
เกิดสารประกอบเชิงซ้อนท้ังแบบไบนารีและเทอร์นารี จากการอ้างอิงจากงานวิจัยอื่นท่ีกล่าวถึง ตัวท า
ละลายร่วมสามารถแย่งเกิดสารประกอบเชิงซ้อนกับไซโคลเด็กซ์ทรินได้ หากมีขั้วและขนาดใกล้เคียง
กับโมเลกุลของเกสท์ จากการศึกษาพบว่าเมื่อเพิ่มการใส่ตัวท าละลายร่วมจะท าให้ได้สารประกอบ
เชิงซ้อนแบบเทอร์นารีมากกว่าแย่งเกิดปฏิกิริยากับโมเลกุลของ Fluasterone เนื่องจากว่าโมเลกุล
ของตัวท าละลายร่วมมีขนาดเล็กกว่าโมเลกุลของ Fluasterone มาก และมีขั้วมากกว่า Fluasterone 
ด้วย ซึ่งภายในโพรงของไซโคลเด็กซ์ทรินนั้นเป็นผิวท่ีไม่มีขั้ว ดังนั้น จึงส่งผลให้โมเลกุลของ 
Fluasterone เข้าไปในโพรงได้มากกว่า งานวิจัยนี้สามารถสรุปผลตัวท าละลายร่วมได้ 2 อย่างต่อการ
เกิดสารประกอบเชิงซ้อน โดยสามารถให้ค าอธิบายในสมการ (32) ดังนี้ 

 1. เพิ่มการเข้าของโมเลกุลของเกสท์ไปในสารประกอบเชิงซ้อนมากขึ้น เพราะช่วยเพิ่มการ
ละลายในสารละลายได้มากขึ้น จาก        

 2. ลดการเข้าโมเลกุลของเกสท์ไปในสารประกอบเชิงซ้อน เพราะลดแรงขับเคล่ือนท่ีท าให้
เกสท์เข้าไปในโพรง จาก                    

 ซึ่งท าให้สามารถอธิบายกราฟท่ีเกิดขึ้นได้ จากในช่วงแรกกราฟมีแนวโน้มลดลง และถึงจุด
หนึ่งเมื่อเพิ่มปริมาณของตัวท าละลายร่วมไปกราฟมีค่าสูงขึ้น จากงานวิจัยนี้สรุปในเรื่องของตัวท า
ละลายร่วมได้คือ เมทานอลท่ีมีความเป็นขั้วมากท่ีสุด และมีขนาดเล็กมากท่ีสุด จะส่งผลให้เกิด
สารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีได้มากท่ีสุด อาจจะเพราะความเหมาะสมของขนาดท่ีสามารถท า

ให้เข้ากันพอดีกับโพรงของ HPβCD แต่การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีลดลง ส าหรับนอร์
มอลโพรพานอลท่ีมีความเป็นขั้วน้อย แต่มีขนาดใหญ่ท่ีสุด ลดการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบ
นารีมากท่ีสุด และไม่สามารถเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีมากท่ีสุด แต่มีปริมาณความ
เข้มข้นของยาท้ังหมดเพิ่มขึ้นเพราะเกิดโมเลกุลยาอิสระมากขึ้น [34] 

2.5.3.1 โครงสร้างของตัวท าละลายร่วม 

 ในหัวข้อนี้จะใช้ตัวท าละลายร่วมท้ังหมด 4 ชนิดด้วยกัน ได้แก่ เมทานอล เอทานอล โพรพา
นอลและไอโซโพรพานอล ซึ่ง เนื่องจากเป็นตัวท าลายท่ีสามารถท าละลายสารแอลฟาแมงโกสตินได้ 
และสามารถละลายน้ าได้ 
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2.5.3.1.1 เมทานอล  

 

 

รูป 7 โครงสร้างของเมทานอล 
ท่ีมา: (WIKIPEDIA The free Encyclopedia. Methanol (online), 2016) 

ช่ือสามัญตามระบบ IUPAC   เมทานอล (methanol)  

สูตรทางเคมี    CH3OH  

มวลโมเลกุล    32.05 กรัมต่อโมล  

ลักษณะทางกายภาพ  เป็นของเหลวไม่มีสี  

ความหนาแน่น    0.7918 กรัมต่อลูกบาศก์เซนติเมตร  

จุดหลอมเหลว    -97 องศาเซลเซียส  

จุดเดือดท่ีอุณหภูมิ   64.7 องศาเซลเซียส  

ความสามารถละลายในน้ า ละลายได้หมด  

2.5.3.1.2 เอทานอล  

 

 

รูป 8 โครงสร้างของเอทานอล 
ท่ีมา: (WIKIPEDIA The free Encyclopedia. Ethanol (online), 2016) 

ช่ือสามัญตามระบบ IUPAC   เอทานอล (ethanol)   

สูตรทางเคมี    C2H6O  

มีมวลโมเลกุล   46.07 กรัมต่อโมล  

มีลักษณะทางกายภาพ  เป็นของเหลวไม่มีสี  

ความหนาแน่นเท่ากับ   0.789 กรัมต่อลูกบาศก์เซนติเมตร  

จุดหลอมเหลว   −114.3 องศาเซลเซียส  
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จุดเดือด    78.4 องศาเซลเซียส  

ความสามารถละลายในน้ า ละลายได้ท้ังหมด 

2.5.3.1.3 โพรพานอล  

 

 

รูป 9 โครงสร้างของโพรพานอล 
ท่ีมา: (WIKIPEDIA The free Encyclopedia. Propanol (online), 2016) 

ช่ือสามัญตามระบบ IUPAC   โพรพานอล (propanol)   

สูตรทางเคมี    C3H8O  

มวลโมเลกุล   60.10 กรัมต่อโมล  

ลักษณะทางกายภาพ  เป็นของเหลวไม่มีสี  

ความหนาแน่น    0.803 กรัมต่อลูกบาศก์เซนติเมตร  

จุดหลอมเหลว   -126 องศาเซลเซียส  

จุดเดือด    97-98 องศาเซลเซียส  

ความสามารถละลายในน้ า ละลายได้ท้ังหมด  

2.5.3.1.4 ไอโซโพรพานอล  

 

 

รูป 10 โครงสร้างของไอโซโพรพานอล 
ท่ีมา: (WIKIPEDIA The free Encyclopedia. Isopropanol (online), 2016) 

ช่ือสามัญตามระบบ IUPAC   ไอโซโพรพานอล (isopropanol)   

สูตรทางเคมี    C3H8O  

มวลโมเลกุล   60.10 กรัมต่อโมล  

ลักษณะทางกายภาพ  เป็นของเหลวไม่มีสี  
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ความหนาแน่น    0.786 กรัมต่อลูกบาศก์เซนติเมตร  

จุดหลอมเหลว    -89 องศาเซลเซียส  

จุดเดือดท่ีอุณหภูมิ   82.6 องศาเซลเซียส  

ความสามารถละลายในน้ า สามารถละลายในน้ าได้หมด 

2.5.3.2 ค่าความเป็นขั้ว 

 ค่าคงท่ีไดอิเล็กทริก (dielectric constant, ε) เป็นสมบัติทางไฟฟ้าของสาร บ่งบอกถึงความ
เป็นขั้ว (polarity) ท่ีสามารถกักเก็บประจุไฟฟ้าไว้ โดยน้ าในสถานะของเหลวเป็นโมเลกุลมีขั้ว โดย
อะตอมของออกซิเจนมีขั้วเป็นลบเล็กน้อย และอะตอมไฮโดรเจนมีขั้วเป็นบวกเล็กน้อย จึงมีค่าคงท่ี
ไดอิเล็กทริกสูง ถ้าพิจารณาค่าไดโพลโมเมนต์หรือ ไดอิเล็กตริกคอนสแตนส์สามารถแบ่งสารชนิดมีขั้ว 
(Polar Solvent) โดยจะมีค่าไดโพลโมเมนต์และไดอิเล็กตริกคอนสแตนส์สูง ส่วนสารชนิดไม่มีขั้ว 
(Nonpolar Solvent) โดยจะมีค่าไดโพลโมเมนต์และไดอิเล็กตริกคอนสแตนส์ต่ าหรือเป็นศูนย์ 

ตาราง 4 การจ าแนกความเป็นขั้วและค่าคงท่ีไดอิเล็กทริก 

ท่ีมา : (WIKIPEDIA The free Encyclopedia. Polar solvent (online), 2016) 

ชนิด ช่วงของค่าคงท่ีไดอิเล็กทริก 
Non polar 1-20 
Semipolar 20-50 

Polar >50 
 
ตาราง 5  รัศมี ค่าคงท่ีไดอิเล็กทริกและค่าไดโพลโมเมนต์ของตัวท าละลายร่วม  
ท่ีมา : (WIKIPEDIA The free Encyclopedia. Solvent (online), 2016) 

Polar Protic 
Solvent 

Kinetic diameter Dipole moment Dielectric constant 

Water 
Methanol 
Ethanol 

1-propanol 
i-propanol 

3 Å 
3.8 Å 
4.3 Å 
4.7 Å 
4.6 Å 

1.84 D 
1.70 D 
1.69 D 
1.68 D 
1.66 D 

80 
33 

24.3 
20.1 
18.0 
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2.6 แบบจ าลองโมเลกุลเชิงพลวัต (Molecular Dynamic simulation) 

 โปรแกรม MD ใช้ส าหรับจ าลองภาพเพื่อดูพฤติกรรมของโมเลกุลสารประกอบเชิงซ้อนใน
สารละลายและตรวจสอบคุณสมบัติของวัสดุ [35] อีกท้ังไฟล์ ptraj ท่ีได้จากการประมวลผลของ
โปรแกรมสามารถเป็นข้อมูลเบื้องต้นเพื่อใช้ในโปรแกรมอื่นๆ เช่น RMSD DISTANCE HBOND MM-
PBSA เพื่อหาพลังงานต่างๆ ท่ีเกี่ยวข้อง โดยส่วนใช้ในงานชีวโมเลกุล เช่น ดีเอ็นเอ สารประกอบ
เชิงซ้อน โปรตีน เป็นต้น [36] 

การใช้โปรแกรม MD จ าเป็นต้องใส่ข้อมูลเบื้องต้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน แอลฟาแมงโก
สติน โมเลกุลสารละลาย และสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างแอลฟาแมงโกสตินและเบต้าไซโคลเด็กซ์
ทริน เพื่อให้โปรแกรมสามารถน าค่าปัจจัยดังกล่าวไปค านวณได้ ซึ่งรายละเอียดดังต่อไปนี้  

ส าหรับโครงสร้างของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินประกอบด้วยกลูโคสท่ีรวมตัวกัน มีลักษณะคล้าย
กรวยตัดยอดจึงมีโพรง 2 ด้าน โดยด้านปากแคบมีหมู่ไฮดรอกซิลหลักท่ีคาร์บอนตัวท่ี 6 (C6) และด้าน
ปากกว้างมีกลุ่มหมู่ไฮดรอกซิลท่ีคาร์บอนตัวท่ี 2 (C2) และ 3 (C3) และการจัดเรียงตัวดังกล่าวท าให้
โพรงของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินมีลักษณะไม่ชอบน้ า โครงสร้างรูปทรงเรขาคณิตเริ่มต้นของเบต้าไซโคล
เด็กซ์ทรินได้มาจาก PDB databank (3C6G) ส่วนพารามิเตอร์ของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินใช้ 
Glycam06 force field  

ส าหรับสารแอลฟาแมงโกสตินใช้โครงสร้างจาก International Union of Crystallography 
(KP2293) database ส าหรับงานวิจัยนี้มีการก าหนดแอลฟาแมงโกสตินออกเป็นวง A B และ C 
เพื่อให้เหมาะสมต่อการอธิบาย โดยวง A มีหมู่ไฮดรอกซิลท่ีออกซิเจนอะตอมท่ี 5 6 และวง C มีหมู่ไฮ
ดรอกซิลท่ีออกซิเจนอะตอมท่ี 3 โดยแอลฟาแมงโกสตินถือว่าเป็นโมเลกุลท่ีเป็นกลาง (neutral 
molecular) มีค่าพีเอชเท่ากับ 7 ส าหรับโปรแกรม MD [37] 

ส าหรับโมเลกุลแอลกอฮอล์ต่างๆ เริ่มต้นสร้างโมเลกุลด้วยการใช้โปรแกรม Gauss View โดย
เลือกอะตอมและสร้างพันธะระหว่างอะตอม  และใช้ RESP (restrained electrostatic potential)
หาค่าประจุประจ าอะตอม (atomic charge) และพารามิเตอร์ต่างๆ จากนั้นในใช้ค าส่ัง anteamber 
เพื่อให้โมเลกุลเข้ามุมอย่างถูกต้อง ท าการเช็คค่าประจุในโปรแกรม Gauss View และเช็คต าแหน่ง
ของอะตอมในโปรแกรม Discovery Studio 3 จากนั้นระบุค่าประจุของแต่ละอะตอมในไฟล์ .prepin  

การจัดวางโครงสร้างของสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี พบว่าวง A ของแอลฟาแมง
โกสตินเข้าไปในโพรงด้านปากแคบของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน เนื่องจากโครงสร้างของแอลฟาแมง
โกสตินทางด้านวง C มีกิ่งของหมู่-C5H9 ในทิศขึ้น และกิ่งของหมู่ –OCH3 ในทิศลง ความเกะกะของ
โครงสร้างดังกล่าวท าให้การเกิดสารประกอบซ้อนเลือกเกิดในด้านวง A [37] 
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จากนั้นท าการสร้างขอบเขตเพื่อใส่สารประกอบเชิงซ้อน เติมอะตอมไฮโดรเจน และโมเลกุล
น้ า เมื่อด าเนินการประมวลผลโปรแกรมและท าการ Minimized ระบบจะท าการค านวณโมเลกุลของ
น้ าท่ีอยู่ในกล่อง เนื่องจากในงานวิจัยใช้สารละลายประกอบด้วยน้ า และแอลกอฮอล์ เช่น เมทานอล 
เอทานอล โพรพานอล และไอโซโพรพานอล จึงใช้โปรแกรม packmol ส าหรับการใส่โมเลกุล
แอลกอฮอล์และน้ าลงในระบบ  

ขั้นตอนการท าแบบจ าลองโมเลกุลเชิงพลวัต (MD) ของสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างแอลฟา
แมงโกสตินและเบต้าเดกซ์ทริน ในงานวิจัยนี้เลือกใช้โปรแกรมค านวณ SANDER module  ส าหรับ
ค่าพารามิเตอร์ต่างๆมาจากโปรแกรมปฏิบัติการ Amber 10 และเลือกใช้ทฤษฎี  particle-mesh 
Ewald โดยเลือกระยะขอบเขตของลูกบาศก์ท่ี 12 Å ขั้นตอนใช้เวลาอินทิเกรชัน 2 fs และใช้
อัลกอริทึม SHAKE ส าหรับควบคุมพันธะท้ังหมดท่ีสัมผัสกับอะตอมไฮโดรเจน  

ขั้นตอนแรกน าโมเลกุลของสารละลายมามินิไมส์ 3500 ขั้น หลังจากนั้นเป็นเวลาคลายตัว 
(relaxation time) ระบบท้ังหมดจะถูกให้ความร้อนจนถึง 300 เคลวินจ านวน 500 ขั้น โดยใช้
อัลกอริทึม Canonical Ensemble (NVT) และ Isobaric-Isothermal ensemble (NPT) ท่ีความ
ดัน 1 บรรยากาศและอุณหภูมิ 300 เคลวิน เป็นเวลา  20 ns [37] 

หลังจากนั้นใช้วิธี root mean square deviation (RMSD) เพื่อศึกษาต าแหน่งของสารท่ี
เปล่ียนแปลงไปโดยอ้างอิงต าแหน่งเริ่มต้นจากต าแหน่งของสารในขั้นตอนการท ามินิไมส์ ต าแหน่งการ
อยู่ในสารละลายของสารประกอบเชิงซ้อนดังกล่าวถูกศึกษาเพื่อดูความเสถียรหลังจากอยู่ใน
สารละลาย และใช้วิธี distance (DIST) ในการศึกษาต าแหน่งของวงแอลฟาแมงโกสตินเทียบกับจุด
กึ่งกลางของโพรงเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน เพื่อดูการวางตัวของแอลฟาแมงโกสตินภายในโพรงเบต้าไซ
โคลเด็กซ์ทริน โดยโพรงเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินมีความยาวประมาณ 7.9 Å ดังนั้นในการท ากราฟจุด 0 
เริ่มจากกึ่งกลางโพรง ระยะจากปลายปากกว้างถึงปลายปากแคบของโพรงท่ี -4 ถึง 4 Å  

วิธี MM-PBSA (Molecular Mechanics- Poisson Bolzmann Surface Area) ใช้ส าหรับ
หาพลังงานอิสระกิบส์ของการ binding ของสารประกอบเชิงซ้อนในสารละลาย ซึ่งวิธีนี้ประสบ
ความส าเร็จในการประยุกต์ใช้กับระบบชีวโมเลกุลจ านวนมาก [37] 
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รูป 11 โครงสร้างทางเคมีของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินจากโปรแกรม Gauss View 

 
รูป 12 โครงสร้างทางเคมีของแอลฟาแมงโกสตินจากโปรแกรม Gauss View 
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2.7 พลังงานอิสระกิบบส์ของการ binding  

จากฎเทอร์โมไดนามิกส์ข้อท่ี 2 สมการสามารถด าเนินไปข้างหน้าได้ หากค่า      ซึ่ง
การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนมีความสัมพันธ์ดังนี้ 

 
                       

รูป 13 แผนภาพของพลังงานกิบบส์อิสระในการ binding ของการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน 
ท่ีมา: (Ambermd.org . Gibbs Free Energy (online), 2016) 

ส าหรับพลังงานอิสระของการ binding ของสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างของแอลฟาแมง
โกสตินสามารถหาได้ดังสมการ 

                    

ท้ังนี้โปรแกรม MM-PBSA ท าการค านวณค่าความต่างของพลังงานอิสระกิบบส์ โดยแยกเป็น
สองส่วน คือส่วนของการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนในสภาวะไม่มีสารละลาย (เฟสแก๊ส) และผลของ
พลังงานอิสระจากโมเลกุลของสารละลาย (Solvation free energy) โดยผลต่างของพลังงานอิสระมี
ความสัมพันธ์ตามวงจรอุณหพลศาสตร์ดังนี้ [36] 

 
รูป 14 แผนภาพการค านวณพลังงานกิบบส์อิสระของการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน 

ท่ีมา: (Ambermd.org . Gibbs Free Energy (online), 2016) 
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      คือผลรวมการพลังงานพันธะและไม่เกิดพนัธะ (แรงไฟฟ้าสถิตและแวนเดอร์วาลล์)  

        คือ พลังงานอิสระของสารละลาย (Solvation free energy) 

         คือ เอนโทรปีของระบบ 

2.8 งานวิจัยที่เก่ียวข้อง 

 Varsha pokharkar และคณะ (2009)  ได้ศึกษาการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี
ระหว่าง Carvedilol และเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินโดยใช้กรดซิตริกเป็นตัวท าละลาย จุดประสงค์เพื่อเพิ่ม
ความสามารถในการละลายของยา Carvedilol ผ่านวิธีทางกายภาพ (physical mixing) การนวด
ผสม (kneading) การท าให้แห้งโดยการสเปรย์ (spray drying) จากการศึกษาพบว่าวิธีทางกายภาพ
ไม่สามารถท าให้เกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีได้ และสารประกอบเชิงซ้อนท่ีได้จากวิธี
สเปรย์ให้ค่าการละลายท่ีสูงกว่าวิธีนวดผสม ซึ่งหมายความว่าการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนส่งผลต่อ
การค่าการละลายมากกว่าวิธีท่ีไม่ท าให้เกิดสารประกอบเชิงซ้อน ท้ังนี้สภาวะท่ีค่าพีเอช 4.5 เป็น
สภาวะท่ีเหมาะสมส าหรับการละลายของ Carvedilol ทุกกรณี [38] โดยดูจากค่าในตารางท่ี 6 

ตาราง 6 ค่าการละลายของ Carvedilol ในสภาวะต่างๆ 
ท่ีมา: (Pokharkar, 2009) 

 
 Casella และคณะ (1998) การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่าง Indomethacin 
แอมโมเนีย และเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน จุดประสงค์เพื่ออธิบายการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน โดยมีตัว
ท าละลายเป็นสารละลายแอมโมเนีย จากตารางเมื่อเพิ่มปริมาณแอมโมเนีย สารประกอบเชิงซ้อนมี
ปริมาณ Indomethacin มากขึ้น และจากการวิเคราะห์ HPLC พบว่าไม่มี Indomethacin ท่ี
เส่ือมสภาพ เนื่องจากเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินสามารถป้องกันการเส่ือมสภาพของ Indomethacin [39] 
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ตาราง 7 ส่วนประกอบของสารประกอบเชิงซ้อนในความเข้มข้นแอมโมเนียต่างๆ 
ท่ีมา: (Casella, 1998) 

 
 Ping และคณะ (1999) ท าการศึกษาการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่าง Fluasterone กับ 
HPβCD โดยใช้แบบจ าลองทางคณิตศาสตร์มาวิเคราะห์หาปริมาณการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน โดยมี
ตัวท าละลายคือ เอทานอล สรุปได้ดังนี้เมื่อตัวท าละลายมีความเข้มข้นต่ า การเกิดสารประกอบ
เชิงซ้อนน้อย แต่ท่ีความเข้มข้นของตัวท าละลายสูงขึ้น การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนมากขึ้น [33] 

 Polyyanne และคณะ (2012) ศึกษาผลของพอลิเมอร์ ต่อสารประกอบเชิงซ้อน 
benznidazole และเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินโดยเมื่อท าการศึกษาค่าการละลายในสภาวะท่ีมีค่าความ
เป็นกรดด่างต่างกันพบว่า เบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินในน้ า เบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินค่าพีเอช 3.0 เบต้าไซโคล
เด็กซ์ทรินค่าพีเอช 10.0 เกิดสารประกอบเชิงซ้อนเป็นแบบ AL ในอัตราส่วน 1:1 ส าหรับค่าพีเอช 3.0 
มีค่าการละลายเป็น 2 เท่าเมื่อเทียบกับในน้ า  

 
รูป 15 การละลายของ Fluasterone ท่ีความเข้มข้นของสารละลายเอทานอลแตกต่างกัน 

ท่ีมา: (Melo, 2013) 
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รูป 16 แผนภาพเฟสการละลายของ Benznidazole 

ท่ีมา: (Melo, 2013) 

ท้ังนี้การใส่ตัวท าละลายร่วมสามารถเพิ่มค่าการละลายได้ แต่อาจลดการเกิดสารประกอบ
เชิงซ้อน ส าหรับค่าการละลายของ TEA (triethamolamine) พบว่าท่ีความเข้มข้นของ TEA ต่ า การ
ละลายของ BNZ ลดลง อาจเกิดการแย่งเกิดปฏิกิริยาของ TEA ในขณะท่ีความเข้มข้นของ TEA สูงค่า
การละลาย BNZ สูงขึ้นตาม [40] 

 
รูป 17 เฟสการละลายของ Benznizadole ท่ีเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินความเข้มข้น 0.015 โมลาร์ 

ท่ีมา: (Melo, 2013) 

 Helmut และคณะ (2002) ศึกษาการเพิ่มค่าการละลายของ Triflumizole โดยท าการ
เปล่ียนตัวท าละลายและอุณหภูมิในการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่าง Triflumizole และเบต้า
ไซโคลเด็กซ์ทริน และตัวท าละลาย ในงานวิจัยนี้ได้แก่  EtOH 2-Propanol 2-Butanol 1,4-Dioxane 
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โดยตัวท าละลายเพิ่มค่าการละลายของ Triflumizole ซึ่งเป็นคุณสมบัติเฉพาะของแต่ละตัวท าละลาย
ท่ีมีผลต่อสมบัติทางเคมีกายภาพของ TF และเมื่อเพิ่มอุณหภูมิ การละลายมีค่าสูงขึ้นตาม สามารถ
อธิบายได้ดังสมการของ Van’t Hoff  

       (
   

 
) (

 

 
)           

 เมื่อความเข้มข้นของตัวท าละลายเพิ่มขึ้น เอนทัลปีสูงขึ้น แต่การทดลองมีความผิดพลาดสูง 
ท าให้เห็นแนวโน้มไม่ ชัดเจนส าหรับชนิดตัวท าละลายท่ีแตกต่างกัน  ส าหรับค่าการละลาย 
Triflumizole สูงขึ้นเมื่อความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินสูงขึ้น เพราะเกิดปฏิสัมพันธ์ระหว่าง
โฮสต์กับเกสท์ โดยโมเลกุลของ Triflumizole 1 โมเลกุลท าปฏิกิริยากับเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 1 
โมเลกุล และท่ีความเข้มข้นของตัวท าละลายสูงขึ้น การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนมากขึ้น แม้ตัวท า
ละลายท่ีมีข้ัวอย่าง 1,4-Dioxane ท่ีความเข้มข้นสูงก็ส่งผลให้เกิดสารประกอบเชิงซ้อนสูงขึ้น 

 ส าหรับผลของอุณหภูมิพบว่าเมื่อเพิ่มอุณหภูมิการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนมีค่าลดลง และท่ี
ความเข้มข้นของตัวท าละลายมีค่าสูง การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนก็เกิดน้อยลงโดยอุณหภูมิท่ีใช้ใน
การทดลอง 25, 30, 34 และ 38 องศาเซลเซียส [41] 

 
รูป 18 การละลายของ TF ในสารละลายต่างๆ 

ท่ีมา: (Viernstein, 2003) 
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รูป 19 ลอการึทึมของ TF อิ่มตัว และส่วนกลับของอุณหภูมิ 

ท่ีมา: (Viernstein, 2003) 

 
รูป 20 ลอการึทึมของ TF อิ่มตัว ส่วนกลับของอุณหภูมิ และความเข้มข้นของตัวท าละลายร่วม 

ท่ีมา: (Viernstein, 2003) 

 



 

 

35 

Yan He และคณะ (2006) ได้ท าการศึกษาการละลายของ Fluasterone ใน HPβCD 
ร่วมกับตัวท าละลาย เพื่อหาผลของตัวท าละลายท่ีมีต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนและใช้
แบบจ าลองคณิตศาสตร์เพื่อค านวณปริมาณสารประกอบเชิงซ้อนท้ังแบบไบนารีและเทอร์นารี โดย
งานวิจัยดังกล่าวเลือกใช้ตัวท าละลายร่วมคือ เมทานอล (methanol) เอทานอล (ethanol) และนอร์
มอลโพรพานอล (n-propanol) และท าการศึกษาการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนท้ังแบบไบนารีและ
เทอร์นารี จากการศึกษาพบว่าเมทานอลท าให้เกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีมากท่ีสุด และ
โพรพานอลเกิดสารประกอบเชิงซ้อนน้อยท่ีสุด [34] 

 
รูป 21 ค่าการละลายของ Fluasterone กับความเข้มข้นของตัวละลาย 

(A) เมทานอล (B) เอทานอล (C) นอร์มอลโพรพานอล 

ท่ีมา: (He, 2006) 

 Yuan และ Cornelia (1996) ท าการศึกษาผลของแอลกอฮอล์ต่อการเกิดสารประกอบ
เชิงซ้อนระหว่างสารแซนโทน และไซโคลเด็กซ์ทริน ท้ัง βCD HPβCD ϒCD จากการศึกษาพบว่า 1-
BuOH ไม่เกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี และ 3-PeOH 4-HeOH เกิดสารประกอบเชิงซ้อน
น้อยเนื่องจากโครงสร้างแอลกอฮอล์มีขนาดใหญ่ [42] 
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 Martin และคณะ (2011) ศึกษาผลของการเกาะกลุ่มท่ีมีต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน
ระหว่าง Hydrocortisol กับ HPβCD โดยมีเอทานอลเป็นตัวท าละลาย พิจารณาจากอุณหภูมิ การ
ปั่นกวน และตัวท าละลายร่วม เมื่ออุณหภูมิเพิ่มท าให้การเกาะกลุ่มอยู่ในสภาวะกึ่งเสถียร และมีขนาด
เล็กลงอย่างเห็นได้ชัด การปั่นกวนส่งผลให้อนุภาคมีการเคล่ือนไหวมากขึ้น และพันธะท่ีเกิดขึ้นใน
ระหว่างการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนมีความไม่เสถียรและทนต่อการเกิดปั่นกวนไม่ได้ ส าหรับตัวท า
ละลายร่วมสามารถลดขนาดของการเกาะกลุ่มได้ หน้าท่ีของแอลกอฮอล์คือ ลดสภาพความเป็นขั้ว 
และค่าคงท่ีจะเพิ่มขึ้นในช่วงแรกเนื่องจากเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี พอถึงจุดหนึ่งและ
ค่าคงท่ีจะลดลงเนื่องจากแอลกอฮอล์แย่งเกิดปฏิกิริยากับไซโคลเด็กซ์ทริน [43] 
 Tayade และคณะ (2004) ศึกษาการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนท่ีมีผลต่อการละลาย 
quercetin โดยมี quercetin และ βCD HPβCD และสารละลายแอมโมเนีย พบว่าเกิดสารประกอบ
เชิงซ้อนเกิดขึ้น ท่ีความเข้มข้นตัวท าละลายต่ า เกิดสารประกอบเชิงซ้อนน้อย แต่ท่ีความเข้มข้นสูงๆ 
การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนมากขึ้น [44]  

Margarita และคณะ (2003) ท าการศึกษาผลของ PEG (polymer polyethylene glycol)
ท่ีมีต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่าง Naproxen และBCD โดยพอลิเมอร์ไม่เปล่ียนแปลง
ปริมาณสัมพันธ์ระหว่างยากับเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ีมีอัตราส่วน 1:1 จากงานวิจัยนี้แสดงให้เห็นว่า
พอลิเมอร์ดังกล่าวไม่ท าปฏิกิริยากับยาท่ีไม่เกิดเป็นสารประกอบเชิงซ้อน สามารถสังเกตได้จากค่าคงท่ี
ของอัตราการเกิดปฏิกิริยาท่ีคงท่ี (Ksv) เมื่อไม่ใส่เบต้าไซโคลเด็กทรินซ์ในขณะท่ีค่าคงท่ีปฏิกิริยาของ
การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนเพิ่มขึ้น เมื่อความเข้มข้นของพอลิเมอร์มากขึ้น ซึ่งแสดงให้เห็นว่าพอลิ
เมอร์สามารถผลักดันยาให้เข้าไปในโพรงของไซโคลเด็กซ์ทรินได้ แต่ข้อน่าสังเกตคือจากเครื่อง 
fluorescence บอก PEG ให้ค่าคงท่ี association ท่ีน้อยลง จากงานวิจัยอื่นสาเหตุท่ีท าให้เกิดภาวะ
ดังกล่าวว่า  

 1. เกิด Exclusion ของสารประกอบเชิงซ้อนท่ีผิวนอกไซโคลเด็กซ์ทริน 

 2. เกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี เพราะสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีมี
ค่าคงท่ี binding น้อยกว่าสารประกอบแบบไบนารี 

 โดยค่าท่ี binding ขึ้นกับปริมาณความเข้มข้นของ PEG และมีค่าลดลงเมื่อมี PEG เนื่องจาก
ผิวที่มีข้ัวน้อยของยาในสารประกอบเชิงซ้อนถูกล้อมด้วยน้ าและมีการฟอร์มพันธะไฮโดรเจนท่ีแข็งแรง
ขึ้นระหว่างยาและไซโคลเด็กซ์ทริน เมื่อมีโมเลกุลของ PEG พันธะดังกล่าวถูกท าลายลง หมู่ไฮดรอกซิล 
ของไซโคลเด็กซ์ทรินย้ายหมู่คาร์บอกซิลของยาและวงแนฟทาลีนเข้าใกล้น้ ามากกว่าตอนไม่มี PEG 
และยาจะเข้าไปในโพรงไซโคลเด็กซ์ทรินทางด้านเมท็อกซี 
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 ผลของพอลิเมอร์กับการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน โดยพอลิเมอร์ท่ีใช้ในงานนี้ได้แก่ HPMC, 
POL401, PEG4000, PVC, PVP-k30, PEG10000, PEG1500 โดยพอลิเมอร์ท่ีใส่ลงไปเพิ่มการ
ละลายของสารประกอบเชิงซ้อน โดยมีกลไกการเกิดจากข้อใดข้อหนึ่ง 

 1. BNZ ละลายในเมทริกซ์ของพอลิเมอร์ 

 2. พอลิเมอร์เพิ่มการเกิดปฏิสัมพันธ์ระหว่างน้ ากับ BNZ 

 3. การมีอยู่ของพอลิเมอร์ท าให้ BNZ ละลายได้มากขึ้น หรือเป็นผลของตัวท าละลายร่วม 

 ส าหรับจุดประสงค์การน าพอลิเมอร์มาใช้ไม่ได้น ามาเปล่ียนสมบัติการละลายของ BNZ เมื่อ
ใส่ปริมาณของพอลิเมอร์สูงส่งผลให้สารละลายมีความหนืดมากขึ่น ลดค่าสัมประสิทธิ์ในการแพร่และ
อัตราการละลาย แต่สามารถเพิ่มอัตราการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนได้ เพราะระหว่าง BNZ และเบต้า
ไซโคลเด็กซ์ทรินมีปฏิสัมพันธ์ที่อ่อน และพอลิเมอร์เพิ่มค่าพลังงานอิสระ โดยเพิ่มปฏิสัมพันธ์ระหว่าง
ยาและเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน [45] 
 Mario Jug และคณะ (2011) ศึกษาการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่าง Triclosan เบต้า
ไซโคลเด็กซ์ทริน HPC (hydroxypropylcellulose) และ EPI-BCD (epichlorohydrinpolymer) 
เพื่อศึกษาผลของพอลิเมอร์ต่อการละลายและการเกดสารประกอบเชิงซ้อนพบว่า จากทฤษฎีเฟสการ
ละลายระหว่าง TR และ BCD เป็นแบบ Bs แต่เมื่อใส่พอลิเมอร์ลงไปด้วยเปล่ียนเป็นแบบ AL ซึ่งค่า
ละลายเพิ่มขึ้น 30 เท่า และจากการศึกษาผลต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนพบกราฟมีความชัน
ลดลง แสดงว่าเมื่อ Ks มีค่าน้อยลง เท่ากับการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนลดลง อาจจะเพราะยาและพอ
ลิเมอร์ท าปฏิกิริยากัน และเกิด steric hindrance effect ขึ้น การศึกษาเรื่องการละลายในช่องปาก
ของ TR และ TR/HPC มีการละลายเล็กน้อย ส่วน TR/BCD และ TR/BCD/HPC มีการละลายในปาก
ท่ีมากขึ้น แต่ HPC ไม่มีผลต่อการละลาย เนื่องจาก HPC ไม่ได้เกิดสารประกอบเชิงซ้อนภายในโพรง 
ส าหรับ TR/EPI-CD มีค่าการละลายในช่องปากมากท่ีสุด ท้ังนี้มีการหาประสิทธิภาพในการต้าน
จุลินทรีย์ โดยสารประกอบเชิงซ้อน TR/EPI-CD มีประสิทธิภาพสูงสุด รองลงมาคือ TR-BCD [46]  

Bernhard Sellner และคณะ (2008) ศึกษาสารประกอบเชิงซ้อนระหว่าง 
Aziadamantane และเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินในน้ าด้วยแบบจ าลองโมเลกุลเชิงพลวัต โดยใช้ส าหรับ
การดูทิศทางในการเป็นสารประกอบเชิงซ้อน ซึ่งสารประกอบเชิงซ้อนในทิศทางแบบ A และ B เป็น
ทิศทางท่ีมีความเสถียรสูง โดยดูจากค่าพลังงาน ซึ่งท้ังสองรูปแบบมีค่าแตกต่างกันไม่มากนัก 
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 (แบบ A)   (แบบ B) 

รูป 22 สารประกอบเชิงซ้อนระหว่าง Aziadamantaneและเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินในน้ า 
ท่ีมา: (Sellner, 2008) 

 Pascal Binnet และคณะ (2001) ศึกษาผลจากการวางโครงสร้างไซโคลเด็กซ์ทรินรูปแบบ
ต่างๆ ด้วยแบบจ าลองโมเลกุลเชิงพลวัต พบว่า Head-to-Head เป็นการจัดวางโครงสร้างท่ีมีความ
เสถียรมากท่ีสุด เนื่องจากมีจ านวนพันธะไฮโดรเจนมากท่ีสุด ท้ังนี้ยังพบว่าพลังงานของการ binding 
เปล่ียนแปลงโดยข้ึนอยู่กับทิศทางของไซโคลเด็กซ์ทรินด้วย [47] 

 
รูป 23 ทิศทางการวางโครงสร้างของไซโคลเด็กซ์ทริน 

ท่ีมา: (Binnet, 2001) 
 
 Javier Pozuelo และคณะ (1997) ศึกษาการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างโพลีเอทิลีน
ไกลคอล (Poly ethylene glycol) และแอลฟาไซโคลเด็กซ์ทรินโดยแบบจ าลองโมเลกุลเชิงพลวัต 
พบว่าแรงแวนเดอร์วาลล์เป็นแรงตัวหลักท่ีบอกถึงความเสถียรของ Polyrotaxane ซึ่งในการจัดวาง
โครงสร้างของสารประกอบเชิงซ้อนแบบ Head-to-Head และ Tail-to-Tail มีความเสถียรกว่า 
Head-to-Tail เนื่องจากแรงพันธะไฮโดรเจนระหว่างไซโคลเด็กซ์ทริน [48] 
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รูป 24 โครงสร้างของ Polyrotaxane ท่ีมี oxyethylene 10 โมเลกุล (PEG10) 
R-cyclodextrins แบบ Head-to-Tail หรือ Head-to-Head และแบบ Tail-to-Tail  

ท่ีมา: (Pozuelo, 1997) 
 

Bodee Nutho และคณะ (2015) ศึกษาสภาวะการ binding และการกักเก็บสารฟลาโว
นอยด์ไฟเซตินในโพรงระดับนาโของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน การท า  molecular docking เสนอ
ทิศทางของไฟเซตินในโพรงเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ีเป็นไปได้ 4 ทิศทาง ด้วยการจัดเรียงแบบ
เรขาคณิตท่ีแตกต่างกัน 2 แบบ เพราะพันธะระหว่างวงท่ีสามารถหมุนได้ 

 จากผลของการท าแบบจ าลองโมเลกุลเชิงพลวัต (MD) พบว่าวงฟีนิลของไฟเซตินชอบเกิด
สารประกอบเชิงซ้อนในโพรงเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน การท่ีเกิด binding น้อยจะสังเกตพบวงโครโมน
อยู่ในในโพรง MM-PBSA/QM-PBSA สนับสนุนการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนจากการค านวณพลังงาน
อิสระ โดยเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างไฟเซตินและเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ีขอบของวงฟีนิล แรง
แวนเดอวาลล์เป็นแรงส าคัญท่ีใช้ในการเกิดสารประกอบดังกล่าว [49] 
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Chompoonut Rungnim และคณะ (2015) ศึกษาการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่าง
เบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินและแอลฟาแมงโกสติน จากผลของการท าแบบจ าลองโมเลกุลเชิงพลวัต (MD) 
พบว่าเมื่อเพิ่มความเข้มข้นของเอทานอลมากกว่า 10% ส่งผลให้ค่าการละลายของแอลฟาแมงโกสติน
มีมากขึ้น ในขณะเดียวกันส่งผลให้ค่าคงท่ีการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีลดลง ท่ีความ
เข้มข้นของเอทานอลมากกว่า 30% ส่งผลให้วงของแอลฟาแมงโกสตินท่ีอยู่นอกโพรงไซโคลเด็กซ์
ทรินลดแรง binding แต่เพิ่มการละลายของสารประกอบเชิงซ้อน ดังนั้นสารละลายเอทานอลจะ
สามารถเพิ่มการละลายของแอลฟาแมงโกสตินและสารประกอบเชิงซ้อน [37] 

 
รูป 25 MD และ RMSD ของสารประกอบเชิงซ้อนในสารละลายเอทานอลท่ีความเข้มข้นต่างๆ 

ท่ีมา: (Chompoonut Rungnim, 2015) 

 ท้ังนี้การเติมเอทานอลในปริมาณมากส่งผลให้โมเลกุลแอลฟาแมงโกสตินออกมามากขึ้น 
เนื่องจากไปลดแรง binding ของสารประกอบเชิงซ้อน โดยงานวิจัยดังกล่าวช้ีเห็นปัจจัยท่ีส าคัญสอง
ปัจจัยได้แก่ค่า interaction energy (พลังงานปฏิสัมพันธ์) และพลังงานอิสระของการใส่สารละลาย 

ตาราง 8 ค่าพลังงานกิบส์อิสระและพลังงานต่างๆ ของสารประกอบเชิงซ้อน 
ท่ีมา: (Chompoonut Rungnim, 2015) 
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บทที่ 3  
ขั้นตอนและวิธีด าเนนิงานวิจัย 

3.1 อุปกรณ์ 

3.1.1 เครื่องไฮเพอร์ฟอแมนซ์ลิควิดโครมาโตกราฟี        (High Performance Liquid 
Chromatography; HPLC) รุ่น Alliance 2690 ต่อกับ Photodiode Array (PDA) Detector รุ่น 
2998 บริษัท Waters ประเทศสหรัฐอเมริกา 

3.1.2 เครื่องปั่นกวนสาร Magnetic stirrer regulator hotplate รุ่น Heidolph MR 3001 บริษัท 
heidolph ประเทศเยอรมนี 

3.1.3 เครื่องเขย่าสาร (Shaking incubator) รุ่น SNR บริษัท Vision scientific ประเทศเกาหลี 

  
3.2 สารเคมี 

3.2.1 เบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน (CD) บริษัท Wacker Chemical AG ประเทศเยอรมนี 

3.2.2 สารสกัดเปลือกมังคุด บริษัท GuanzhouHonsea Sunshine Bio Science & Technology 
Co., Ltd.ประเทศจีน 

3.2.3 เมทานอล (เกรด HPLC) บริษัท Carlo Erba ประเทศอิตาลี 

3.2.4 เอทานอล (เกรด HPLC) บริษัท Carlo Erba ประเทศอิตาลี 

3.2.5 เอ็น-โพรพานอล (เกรด HPLC) บริษัท Carlo Erba ประเทศอิตาลี 

3.2.6 ไอโซโพรพานอล (เกรด HPLC) บริษัท Carlo Erba ประเทศอิตาลี 
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3.3 วิธีการทดลอง 

 จากงานวิจัยท่ีเกี่ยวข้องในบทท่ี 2 ท าให้เห็นว่าการจ าลองโมเลกุลเชิงพลวัตเป็นเครื่องมือท่ี
ช่วยท าให้เห็นภาพโครงสร้างการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนและบอกความสามารถในการเกิด
สารประกอบเชิงซ้อนในรูปของพลังงานอิสระกิบบส์ นอกจากนั้นยังมีการท าเฟสการละลายเพื่อ
วิเคราะห์ปริมาณและลักษณะการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน  

3.3.1 การท าแบบจ าลองโมเลกุลเชิงพลวัต (Molecular Dynamics Simulation) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูป 26 แผนผังส าหรับการท าแบบจ าลองเชิงโมเลกุล 
 

 

การสร้างค่าประจุของอะตอมโมเลกุลโดยโปรแกรม RESP 

การประมวลผลสารประกอบเชิงซ้อนในน้ าโดยใช้โปรแกรมรัน MD  

การค านวณหาโมเลกุลของน้ าและแอลกอฮอล์                             

 

การประมวลผลของสารประกอบเชิงซ้อนในสารละลายแอลกอฮอล์            
โดยใช้ Packmol 

 

การประมวลผลของสารประกอบเชิงซ้อน                                                 
โดยใช้ RMSD DISTANCEE MM-PBSA 

  

การเตรียมโครงสร้างโมเลกุลของเมทานอล เอทานอล โพรพานอล              
ไอโซโพรพานอล และสารประกอบเชิงซ้อน 
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3.3.1.1 การเตรียมโครงสร้างโมเลกุลแอลกอฮอล์โดยโปรแกรม Gauss View 

ขั้นตอนแรกเลือกประเภทของอะตอมตัวกลาง เช่น อะตอมคาร์บอนส่ีพันธะ อะตอมคาร์บอน
สามพันธะ ขั้นตอนท่ีสองเลือกธาตุท่ีแขนของอะตอมตัวกลาง เช่น ธาตุออกซิเจน ให้เป็นโมเลกุลต่างๆ  

 
 

เมทานอล เอทานอล 

 
 

โพรพานอล ไอโซโพรพานอล 

รูป 27 โครงสร้างของโมเลกุลต่างๆ จากโปรแกรม Gauss View 
ส่วนข้อมูลเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินได้มาจาก PDB databank (3C6G) และพารามิเตอร์ของ

เบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินใช้ Glycam06 force field ส าหรับแอลฟาแมงโกสตินใช้โครงสร้างจาก 
International Union of Crystallography (KP2293) database  
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3.3.1.2 การสร้างค่าประจุของแอลกอฮอล์โดย RESP 

 น าโครงสร้างของโมเลกุลแอลกอฮอล์จากโปรแกรม Gauss View ท าเป็นไฟล์ .pdb จากนั้น
น าเข้าโปรแกรม RESP โดยค าส่ัง antechamber เพื่อน าโมเลกุลท ามุมท่ีถูกต้องพร้อมสร้างค่าประจุ 
จากขั้นตอนนี้น าค่าประจุของแต่ละอะตอมซึ่งอยู่ในไฟล์ .log เทียบกับภาพโครงสร้างโมเลกุลในไฟล์ 
.pdb  และใส่ค่าประจุในไฟล์ .prepin จากนั้นส่งเข้าค าส่ัง leap และท าการ minimized ไฮโดรเจน  
 
ตาราง 9  ค่าประจุของแต่ละอะตอมของแอลกอฮอล์ 

โมเลกุลแอลกอฮอล์ อะตอม ประจุ อะตอม ประจุ 

เมทานอล 
C1 -0.163 H3 0.147 
H1 0.147 H4 0.178 
H2 0.435 O1 -0.744 

เอทานอล 

C1 0.006 H4 0.177 
C2 -0.489 H5 0.158 
H1 0.143 H6 0.435 
H2 0.143 O1 -0.749 
H3 0.177   

โพรพานอล 

C1 -0.497 H4 0.174 
C2 -0.324 H5 0.174 
C3 0.022 H6 0.141 
H1 0.160 H7 0.141 
H2 0.160 H8 0.434 
H3 0.171 O1 -0.756 

ไอโซโพรพานอล 

C1 -0.473 H4 0.138 
C2 0.150 H5 0.163 
C3 -0.473 H6 0.151 
H1 0.171 H7 0.171 
H2 0.151 H8 0.440 
H3 0.163 O1 -0.749 
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3.3.1.3 การประมวลผลสารประกอบเชิงซ้อนในน้ าโดยโปรแกรม MD 

การประมวลผลแบบจ าลองโมเลกุลเชิงพลวัต (MD) จ าเป็นต้องก าหนดขอบเขตของระบบ
เพื่อใช้ในการสังเกตสารประกอบเชิงซ้อน ท้ังนี้ในการรัน MD ต้องท าการ Minimized และเติม
อะตอมไฮโดรเจนและโมเลกุลน้ า เพื่อใช้ในการหาปริมาตรท่ีต้องใ ช้ในระบบ โดยมีค่าพารามิเตอร์
ดังต่อไปนี้  

ตาราง 10 ค่าพารามิเตอร์ในการประมวลผลแบบจ าลองโมเลกุลเชิงพลวัต  
สภาวะ รายละเอียด 

ขนาด 50.0 x 50.0 x 50.0    
 
ตาราง 11 ค่าพารามิเตอร์ในการประมวลผลขั้นตอน Minimized  

Condition 1st Minimize 2nd Minimize 
Imin 1 1 

Maxcycle 3000 3000 
Ncyc 1000 1000 
Ntb 1 1 
Ntr 1 0 
Cut 12 12 

 
3.3.1.4 การค านวณโมเลกุลน้ าและแอลกอฮอล์ 

เมื่อได้จ านวนโมเลกุลของน้ า จึงน าไปค านวณเป็นจ านวนโมเลกุลของแอลกอฮอล์และน้ าท่ี
ต้องใช้ในแต่ละระบบซึ่งมีวิธีการค านวณอยู่ในภาคผนวก ง  

ตาราง 12 จ านวนโมเลกุลของสารละลายในแต่ละระบบ 
ระบบ จ านวนของแอลกอฮอล์ (โมเลกุล) จ านวนของน้ า (โมเลกุล) 

40% เมทานอล 541 1,825 
40% เอทานอล 375 1,825 

40% โพรพานอล 293 1,825 
40% ไอโซโพรพานอล 286 1,825 
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3.3.1.5 การประมวลผลสารประกอบเชิงซ้อนในสารละลายแอลกอฮอล์ในโปรแกรม Packmol 

 จากขั้นตอนข้างต้นจะได้จ านวนโมเลกุลของน้ าและแอลกอฮอล์ ซึ่งจะน ามาประมวลผล
ร่วมกับสารประกอบเชิงซ้อนด้วยโปรแกรม Packmol โดยโปรแกรมจะท าขั้นตอน Minimized 
ขั้นตอนการเติมไฮโดรเจน และขั้นตอนการเติมโมเลกุลของน้ าและแอลกอฮอล์  

3.3.1.6 การประมวลผลของสารประกอบเชิงซ้อนโดยใช้ RMSD DISTANCE MM-PBSA 

 ท้ังนี้ในการประมวลผลของโปรแกรม RMSD DISTANCE MM-PBSA จะน าไฟล์ Topology 
มาจากการประมวลผลของโปรแกรม MD โดยใช้ไฟล์ Topology ท่ี 40-45 โดยส าหรับการ
ประมวลผลของ MM-PBSA ต้องใช้พารามิเตอร์ส าหรับแต่ละระบบ โดยข้อมูลจะถูกป้อนในค าส่ัง
เพื่อให้โปรแกรมประมวลผล โดยมีตัวแปรดังตาราง 

ตาราง 13 ค่าพารามิเตอร์ของแต่ละระบบในโปรแกรม MM-PBSA 
 40%เมทานอล 40%เอทานอล 40%โพรพานอล 40%ไอโซโพรพานอล 
BOX YES YES YES YES 
NTOTAL 8924 9053 9194 9110 
NSTART 1 1 1 1 
NSTOP 500 500 500 500 
NFREQ 50 50 50 50 
NUMBER LIGAND 1 1 1 1 
LSTART 148 148 148 148 
LSTOP 203 203 203 203 
NUMBER 
RECEPTOR 

1 1 1 1 

RSTART 1 1 1 1 
RSTOP 147 147 147 147 
DIELC 1 1 1 1 
MAXCYC 5000 5000 5000 5000 
DRMS 0.1 0.1 0.1 0.1 
IGB 1 1 1 1 
PROC 1 1 1 1 
SALTCON 0.00 0.00 0.00 0.00 
EXTDIEL 61.57[50] 52.10[51] 51.25[52] 51.07[52] 
INTDIEL 1.0 1.0 1.0 1.0 
SURFTEN 0.0072 0.0072 0.0072 0.0072 
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3.3.2 การท าเฟสการละลาย (Phase solubility) 

 การท าสารประกอบเชิงซ้อนของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินกับสารแอลฟาแมงโกสตินสามารถท า
ได้โดยใช้วิธีเขย่า โดยในงานวิจัยนี้ 

1.  การศึกษาผลของเวลาท่ีมีต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินกับ
สารแอลฟาแมงโกสติน 

ในขั้นตอนแรกเริ่มจากการเตรียมสารละลายเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินในน้ าท่ีความเข้มข้น 0-10 
มิลลิโมลาร์ และสารละลายแอลฟาแมงโกสตินในเอทานอล จากนั้นใส่สารละลายแอลฟาแมงโกสตินท่ี
มากเกินพอ (20 มิลลิโมลาร์) และสารละลายเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินจ านวน 5 มิลลิลิตรลงในขวด vial 
ขนาด 12 มิลลิลิตร โดยให้ความเข้มข้นของเอทานอลเป็น 10% 20% และ 40% น าชุดขวด
สารละลายไปโซนิเคทเป็นเวลา 15 นาที และเขย่าด้วยเครื่องเขย่าท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส 
ความเร็วรอบ 250 รอบต่อนาที เป็นเวลา 48 ช่ัวโมง จากนั้นท าซ้ าเป็นจ านวน 3 ชุดการทดลอง 
สุดท้ายเปล่ียนเวลาท่ีใช้ในการเกิดปฏิกิริยาเป็น 24 และ 72 ช่ัวโมง 

2. การศึกษาผลของชนิดตัวท าละลายท่ีมีต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนของเบต้าไซโคล
เด็กซ์ทรินกับสารแอลฟาแมงโกสติน 

เตรียมสารละลายเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินในน้ าท่ีความเข้มข้น 0-10 มิลลิโมลาร์ และ
สารละลายแอลฟาแมงโกสตินในเมทานอล จากนั้นใส่สารละลายแอลฟาแมงโกสตินท่ีมากเกินพอ (20 
มิลลิโมลาร์) และสารละลายเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินจ านวน 5 มิลลิลิตรลงในขวด vial ขนาด 12 
มิลลิลิตร โดยให้ความเข้มข้นของเมทานอลเป็น 10% 20% และ 40% น าชุดขวดสารละลายไปโซ
นิเคทเป็นเวลา 15 นาที และเขย่าด้วยเครื่องเขย่าท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 250 
รอบต่อนาที เป็นเวลา 48 ช่ัวโมง จากนั้นท าซ้ าเป็นจ านวน 3 ชุดการทดลอง สุดท้ายเปล่ียนตัวท า
ละลายเป็นเอทานอล นอร์มอลโพรพานอล และไอโซโพรพานอล  

3.  การศึกษาผลของอุณหภูมิท่ีมีต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน
กับสารแอลฟาแมงโกสติน 

เตรียมสารละลายเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินในน้ าท่ีความเข้มข้น 0-10 มิลลิโมลาร์ และ
สารละลายแอลฟาแมงโกสตินในเอทานอล จากนั้นใส่สารละลายแอลฟาแมงโกสตินท่ีมากเกินพอ (20 
มิลลิโมลาร์) และสารละลายเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินจ านวน 5 มิลลิลิตรลงในขวด vial ขนาด 12 
มิลลิลิตร โดยให้ความเข้มข้นของเอทานอลเป็น 10% 20% และ 40% น าชุดขวดสารละลายไปโซ
นิเคทเป็นเวลา 15 นาที และเขย่าด้วยเครื่องเขย่าท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 250 
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รอบต่อนาที เป็นเวลา 48 ช่ัวโมง จากนั้นท าซ้ าเป็นจ านวน 3 ชุดการทดลอง จากนั้นท าซ้ าเป็นจ านวน 
3 ชุดการทดลอง สุดท้ายเปล่ียนอุณหภูมิในการเกิดปฏิกิริยาเป็น 35 และ 45 องศาเซลเซียส 

ส าหรับการวิเคราะห์น าสารละลายท่ีได้กรองด้วย Nylon filter membrane (0.45 μm) น า
สารละลายมาวิเคราะห์ด้วยเทคนิคไฮเพอร์ฟอแมนซ์ลิควิดโครมาโตกราฟี (High Performance 
Liquid Chromatography, HPLC:Alliance 2690) ดังแสดงในตาราง 9  

ตาราง 14 สภาวะการท างานของเครื่อง High Performance Liquid Chromatography  
สภาวะ รายละเอียด 

คอลัมน์ C 18 (Thermo sciencetific) 

2.1x250 มิลลิเมตร, 5 ไมครอน 

วัฏภาคเคล่ือนท่ี 1% (v/v) กรดอะซิตริกต่อเมทานอล 10:90 

อัตราการไหล (มิลลิลิตรต่อนาที) 1 

การฉีดตัวอย่างเข้าคอลัมน์ (ไมโครลิตร) 10 

เวลาในการวิเคราะห์ (นาที) 15 

โดยปริมาณสารท่ีวัดได้จากเครื่อง HPLC คือความเข้มข้นแอลฟาแมงโกสตินท้ังหมดท่ีละลาย
ท้ังเกิดสารประกอบเชิงซ้อนและท่ีไม่เกิดสารประกอบเชิงซ้อน        และมีสมการอธิบายดังนี้คือ 

                           (1) 
 โดย         คือความเข้มข้นทั้งหมดของแอลฟาแมงโกสติน 

     คือความเข้มข้นของแอลฟาแมงโกสตินท่ีละลายน้ าแต่ไม่เกิดสารประกอบเชิงซ้อน 

     คือความเข้มข้นของแอลฟาแมงโกสตินท่ีเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี 

      คือความเข้มข้นของแอลฟาแมงโกสตินท่ีเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี 

 และมีสมการประกอบการหาความเข้มข้นของสารประกอบเชิงซ้อนแต่ละตัวดังนี้ 

                         (2) 

                            (3) 

-หาสารประกอบเชิงซ้อนในสารละลาย 0% แอลกอฮอล์ (น้ า) 

                           (4) 
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                           (5) 

- หาสารประกอบเชิงซ้อนในสารละลายแอลกอฮอล์ 

                           (6) 
                      (7) 

          (           )(           )     

                                   (8) 
         (           )(           )        

                                  (9) 
                                                           

                               
 โดย      คือ ค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินในน้ า (M-1) 

    คือ ค่าก าลังการละลายของตัวท าละลาย (M-1) 

      คือ ความเข้มข้นของตัวท าละลาย (M) 

     คือ ค่าคงท่ีสมดุลของการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี (M-1) 

      คือ ความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเดกซ์ทริน (M) 

     คือ ค่าก าลังลดความเสถียรของสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี (M-1) 

     คือ ค่าคงท่ีสมดุลของการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี(M-2) 

   คือ ค่าก าลังลดความเสถียรของสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี (M-1) 
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บทที่ 4  
ผลการศึกษาและวิเคราะห์ข้อมูล 

 งานวิจัยนี้สามารถแบ่งผลการศึกษาและวิเคราะห์ข้อมูลได้เป็น 2 ส่วน ประกอบด้วย การท า
แบบจ าลองโมเลกุลเชิงพลวัต และการท าเฟสการละลาย ซึ่งขั้นตอนการจ าลองโมเลกุลเชิงพลวัต
สามารถให้ผลลัพธ์ในลักษณะของรูปภาพเพื่อแสดงพฤติกรรมของการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน ระยะ
การเข้าไปในโพรงของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน และพลังงานอิสระกิบบส์ ส่วนการท าเฟสการละลาย
สามารถให้ผลลัพธ์ในด้านปริมาณการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนท้ังแบบไบนารีและเทอร์นารี ท้ังนี้มี
การศึกษาในด้านเวลา ชนิดของแอลกอฮอล์ และอุณหภูมิ 

4.1 ผลการทดลองโดยใช้แบบจ าลองโมเลกุลเชงิพลวัต 

โปรแกรมเชิงพลวัตท าให้เห็นการจัดวางโครงสร้างของสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างแอลฟา
แมงโกสตินและเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินแบบไบนารีพบว่า วง A ของแอลฟาแมงโกสตินเข้าไปในโพรง
ด้านปากแคบของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน เนื่องจากโครงสร้างของแอลฟาแมงโกสตินทางด้านวง C มีกิ่ง
ของหมู่-C5H9 ในทิศขึ้น และกิ่งของหมู่ –OCH3 ในทิศลง ความเกะกะของโครงสร้างดังกล่าวท าให้การ
เกิดสารประกอบซ้อนเลือกเกิดในด้านวง A  โดยแอลฟาแมงโกสตินมีหมู่ไฮดรอกซิล 3 หมู่ และไม่เกิด
พันธะไฮโดรเจนระหว่างโมเลกุลของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน [37] ส่งผลให้แรงไฟฟ้าสถิตย์ไม่เป็นแรง
หลักในการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนและแรงแวนเดอร์วาลล์จึงมีบทบาทมากขึ้น [48, 49] 

โปรแกรมดังกล่าวท าการจ าลองสารประกอบเชิงซ้อนในสารละลายแอลกอฮอล์ความเข้มข้น 
40% จากภาพ ก ข และ ค โปรแกรมโมเลกุลเชิงพลวัตแสดงภาพของสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบ
นารีในสารละลายเมทานอล พบว่าเมื่อเวลาผ่านไปแอลฟาแมงโกสตินมีการเล่ือนออกมาจากโพรง
เบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินมากขึ้น ในท านองเดียวกับภาพ ง จ และ ฉ ของสารละลายเอทานอล ในขณะท่ี
ภาพ ช ซ และ ฌ โปรแกรมโมเลกุลเชิงพลวัตแสดงภาพของสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีใน
สารละลายโพรพานอล พบว่าเมื่อเวลาผ่านไปแอลฟาแมงโกสตินมีการเล่ือนเข้าไปในโพรงเบต้าไซโคล
เด็กซ์ทรินลึกขึ้น ในท านองเดียวกับภาพ ญ ฎ และ ฏ ของสารละลายไอโซโพรพานอล 
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ตาราง 15 ภาพจ าลองของสารประกอบเชิงซ้อนในสารละลายแอลกอฮอล์ในเวลาท่ีแตกต่างกัน 

  
 

ก ข ค 

  

 

 
ง จ ฉ 

  
 

ช ซ ฌ 
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ญ ฎ ฏ 
▬ คือ แอลฟาแมงโกสติน  ▬ คือ เบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 

(ก) (ข) (ค) สารประกอบเชิงซ้อนในสารละลายเมทานอล ในเวลา 1 , 1.3 และ 2 ns 

(ง) (จ) (ฉ) สารประกอบเชิงซ้อนในสารละลายเอทานอล ในเวลา 1 , 1.3 และ 2 ns 

(ช) (ซ) (ฌ) สารประกอบเชิงซ้อนในสารละลายโพรพานอล ในเวลา 1 , 1.3 และ 2 ns 

(ญ) (ฎ) (ฏ) สารประกอบเชิงซ้อนในสารละลายไอโซโพรพานอล ในเวลา 1 , 1.3 และ 2 ns 

 

4.1.1 การประมวลผลของสารประกอบเชิงซ้อนโดยใช้ RMSD (Root Mean Sqare Deviation)  

ในขั้นตอนนี้เป็นการหาต าแหน่งท่ีเปล่ียนไปของสารประกอบเชิงซ้อน เบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน
และแอลฟาแมงโกสตินในสารละลายแอลกอฮอล์ความเข้มข้น 40%  เทียบกับต าแหน่งในขั้นตอนการ 
Minimized  เพื่อหาเวลาท่ีสารประกอบเชิงซ้อนในทุกระบบเกิดความเสถียร และเลือกช่วงเวลา
ดังกล่าวไปใช้ในการค านวณขั้นถัดไป ส าหรับเมทานอลมีการเปล่ียนแปลงต าแหน่งของสารประกอบ
เชิงซ้อนจาก 2.25 Å เป็น 3 Å ในช่วงเวลา 1.8 ns และเอทานอลมีการเปล่ียนแปลงต าแหน่งของ
สารประกอบเชิงซ้อนจาก 2 Å เป็น 2.75 Å ในช่วงเวลา 3.5 ns ส่วนโพรพานอลและไอโซโพรพานอล
มีการเปล่ียนแปลงของแอลฟาแมงโกสตินมากกว่าตัวอื่นๆ และมีความเสถียรมากขึ้นหลังเวลา 3 ns 
ดังนั้นช่วงเวลาท่ีใช้ในการสังเกตพฤติกรรมต้องเป็นช่วงเวลาท่ีไม่มีการเปล่ียนแปลงต าแหน่งของ
สารประกอบเชิงซ้อน โดยงานวิจัยนี้เลือกช่วงเวลา 4 ถึง 4.5 ns เนื่องจากสารประกอบเชิงซ้อนมี
ความเสถียรในทุกระบบ 
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▬ คือ สารประกอบเชิงซ้อน  ▬ คือ เบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน  ▬ คือ แอลฟาแมงโกสติน 

รูป 28 ระยะท่ีเปล่ียนแปลงไปของสารต่างๆ ใน  
(ก) เมทานอล (ข) เอทานอล (ค) โพรพานอล (ง) ไอโซโพรพานอล 

 
4.1.2 การประมวลผลของสารประกอบเชิงซ้อนโดยใช้โปรแกรม Distance 

โปรแกรม Distance เป็นการหาต าแหน่งของสารท่ีเปล่ียนไปจากต าแหน่งท่ีก าหนดไว้ ซึ่ง
ประโยชน์ของโปรแกรมนี้สามารถแสดงระยะทางในรูปตัวเลขท าให้เปรียบเทียบได้ว่า สารหลุดออก
จากโพรงหรือไม่แทนการมองโครงสร้างผ่านโปรแกรมด้วยตาเปล่า โดยมีการเปรียบเทียบค่าต าแหน่ง
ท่ีจุด CG ของวง A B C ของแอลฟาแมงโกสตินเทียบกับจุดอ้างอิงคือ กึ่งกลางของโพรงเบต้าไซโคล
เด็กซ์ทริน เนื่องจากความยาวของโพรงเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินอยู่ท่ี 7.9 Å กราฟท่ีได้จากโปรแกรม

ก 

ค ง 

ข 
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ดังกล่าว ก าหนดให้ค่า 0 คือจุดกึ่งกลางของโพรงตามความยาว และพื้นท่ีแรเงาแสดงถึงส่วนท่ีอยู่ใน
โพรงของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินมีค่าประมาณ -4 ถึง 4 Å พบว่าในสารประกอบเชิงซ้อนในสารละลาย
เมทานอล 40% ท่ีเวลา 0.3 ns วง A ของแอลฟาแมงโกสตินเริ่มหลุดออกมาจากโพรงเบต้าไซโคล
เด็กซ์ทริน และมีวง B ออกมาท่ีเวลา 1.7 ns ด้วยเช่นกัน และส าหรับเอทานอล วง B เริ่มออกมาท่ี
เวลา 3.5 ns ส าหรับโพรพานอลและไอโซโพรพานอลมีระยะการเข้าไปของแอลฟาแมงโกสตินลึกกว่า 
ท าให้กราฟของทุกวงส่วนใหญ่อยู่ในพื้นท่ีท่ีแรเงา 

จากโปรแกรม RMSD ได้เลือกช่วงเวลาท่ี 4.0 ถึง 4.5 ns และในขั้นตอนนี้ได้ใช้โปรแกรม 
Distance ตรวจสอบระยะทางระหว่างวงของสารแอลฟาแมงโกสตินและโพรงเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 
ดังกล่าวพบว่า โครงสร้างดังกล่าวยังอยู่ในรูปของสารประกอบเชิงซ้อน 

     

     

      

ก 
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ค 
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▬ คือ วง A  ▬ คือ วง B  ▬ คือ วง C 

รูป 29 ระยะห่างระหว่างวงของแอลฟาแมงโกสตินและกึ่งกลางโพรงของเบต้าไซโลเด็กซ์ทริน 
(ก) เมทานอล   (ข) เอทานอล         (ค) โพรพานอล  (ง) ไอโซโพรพานอล 

 

4.1.3 การหาพลังงานของสารประกอบเชิงซ้อนโดยโปรแกรม MM-PBSA 

 ขั้นตอนสุดท้ายเป็นการใช้โปรแกรม MM-PBSA ในการค านวณค่าพลังงานอิสระกิบบส์ เพื่อ
ตรวจสอบความสามารถในการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน หากสารประกอบเชิงซ้อนสามารถเกิดข้ึนเอง

ได้ ค่าพลังงานอิสระกิบบส์ของการ binding (      ) มีค่าเป็นลบ ซึ่งมีรายละเอียดในหัวข้อ 2.7 
ตาราง 16 ค่าพลังงานของการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน 

 เมทานอล เอทานอล โพรพานอล ไอโซโพรพานอล 

       -12.91±3.33 -12.52±1.77 -9.28±5.60 -8.35±1.63 

      -33.32±2.31 -31.81±4.10 -37.06±2.90 -37.70±1.85 

            (1) -46.24±2.92 -44.32±5.32 -46.34±4.17 -46.05±2.49 

        -4.37±0.17 -4.20±0.32 -4.60±0.13 -4.62±0.12 

        24.49±2.23 23.40±2.26 24.32±1.93 25.26±2.11 

              (2) 20.12±2.15 19.20±2.05 19.72±1.96 20.64±2.18 

       +     11.57±1.97 10.88±1.30 15.30±4.43 16.91±1.49 

       +     -37.69±2.48 -36.01±4.42 -41.66±3.03 -42.32±1.97 

             (3) -12.20±1.68 -12.5±4.04 -12.14±0.61 -12.48±1.56 

       (1)+(2)+(3) -13.92±0.36 -12.63±0.14 -14.48±2.55 -12.93±1.48 

 

 

ง 
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ตารางค านวณด้านบนเป็นผลจากการน าข้อมูลท่ีผ่านการประมวลผลด้วยโปรแกรม MD และ
การใส่ค่าพารามิเตอร์ต่างๆ เช่น ค่าไดอิเล็กทริคของสารละลายท่ีแอลกอฮอล์ความเข้มข้น 40% ท าให้
พบว่า ค่า        ของท้ังส่ีระบบมีค่าเป็นลบ ซึ่งแสดงว่าการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่าง
แอลฟาแมงโกสตินและเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินในสารละลายแอลกอฮอล์ความเข้มข้น 40% เป็น
ปฏิกิริยาท่ีสามารถเกิดขึ้นได้เอง ท้ังนี้ค่า        ของส่ีระบบมีค่าแตกต่างกันไม่มาก 

 

4.2 ผลการทดลองโดยใช้เฟสการละลาย (Phase solubility) 

 ผลการศึกษาในขั้นตอนเฟสการละลายประกอบด้วย 3 ส่วน ได้แก่ ผลของเวลาท่ีใช้ในการท า
ปฏิกิริยา ผลของชนิดของตัวท าละลายในการท าปฏิกิริยา และผลของอุณหภูมิท่ีใช้ในการท าปฏิกิริยา 

4.2.1 การศึกษาผลของเวลาในการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน 

 ในงานวิจัยนี้ท าการศึกษาผลของเวลาในการท าปฏิกิริยาท่ีมีต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน
เพื่อหาเวลาท่ีสารประกอบเชิงซ้อนเกิดภาวะสมดุล โดยได้ท าการศึกษาในตัวท าละลายเอทานอล 
เนื่องจากเอทานอลมีมีความเป็นพิษกับร่างกายน้อยกว่าแอลกอฮอล์ตัวอื่นท่ีใช้ในงานวิจัย จึงสามารถ
น าไปพัฒนาด้านอื่นๆได้ ท้ังนี้การศึกษาผลของเวลาจะท าการศึกษาท่ี 24 48 72 ช่ัวโมง โดยมีความ
เข้มข้นของเอทานอลท่ี 10 20 และ 40% และอุณหภูมิของการท าปฏิกิริยาท่ี 25 องศาเซลเซียส  

 จากรูป 41 ก แสดงให้เห็นว่าความสามารถในการละลายของสารแอลฟาแมงโกสตินท่ีความ
เข้มข้นของเอทานอล 10% มีค่าใกล้เคียงกันทุกช่วงเวลา และเมื่อเพิ่มความเข้มข้นของเบต้าไซโคล
เด็กซ์ทรินค่าการละลายยังคงมีค่าเพิ่มสูงขึ้น ส่งผลให้แผนภาพการละลายเป็นแบบ AL ซึ่งรูป 41 ข 
แสดงผลในลักษณะเดียวกัน คือเวลาท่ีใช้ในการท าปฏิกิริยามีค่าการละลายแอลฟาแมงโกสติน
ใกล้เคียงกัน อย่างไรก็ตามหากเปรียบเทียบความสามารถในการละลายระหว่างรูป 41 ก และ 41 ข 
จะพบว่าท่ีความเข้มข้นของเอทานอล 20% มีค่าการละลายท่ีสูงกว่าสารละลายความเข้มข้นของเอทา
นอล 10% ซึ่งหมายถึงความเข้มข้นของเอทานอลส่งผลต่อการละลายแอลฟาแมงโกสตินท่ีสูงขึ้น 
ในขณะท่ีรูป 41 ค แสดงให้เห็นว่าค่าการละลายของแอลฟาโกสตินท่ีเวลา 48 และ 72 ช่ัวโมงสูงกว่า 
ค่าการละลายท่ีเวลา 24 ช่ัวโมงมาก เนื่องจากเวลาท่ีใช้ในการท าปฏิกิริยายังไม่เกิดประสิทธิภาพสูงสุด
ท่ี 24 ช่ัวโมงแรก ดังนั้นค่าการละลายของแอลฟาแมงโกสตินแปรผันตรงต่อความเข้มข้นของเอทา
นอลและเวลาในการละลายของสาร ซึ่งส าหรับสารละลายเอทานอลมีค่าการละลายสูงสุดท่ีได้มาจาก
ความเข้มข้น 40% และเวลาการละลายท่ี 48 และ 72 ช่ัวโมง 



 

 

57 

ก 

ข 
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รูป 30 ค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินท่ีเอทานอลความเข้มข้นต่างๆ 

(ก) 10% (ข) 20% (ค) 40% 

เวลาท่ีใช้ในการท าปฏิกิริยา () 24 ช่ัวโมง, () 48 ช่ัวโมง, () 72 ช่ัวโมง 

 จากผลการทดลองท่ีความเข้มข้นของเอทานอล 40% พบว่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินท่ี 
24 ช่ัวโมง ต่ ากว่า 48 และ 72 ช่ัวโมง เนื่องจากเวลา 24 ช่ัวโมงไม่เพียงพอส าหรับการเกิด
สารประกอบเชิงซ้อน ดังนั้นเวลา 48 ช่ัวโมงเป็นเวลาท่ีถึงสภาวะสมดุลของสารประกอบเชิงซ้อน
ระหว่างแอลฟาแมงโกสตินและเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 

4.2.2  การศึกษาผลของชนิดตัวท าละลายท่ีมีต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน 

ขั้นตอนนี้เป็นการศึกษาผลของตัวท าละลายต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน โดยสารแอลฟา
แมงโกสตินไม่สามารถเกิดสารประกอบเชิงซ้อนกับเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินได้โดยวิธีทางกายภาพ 
เนื่องจากมีสถานะเป็นของแข็ง จึงใช้วิธีน าตัวท าละลายอื่นๆมาช่วยในการละลายแอลฟาแมงโกสติน 
เพื่อให้ง่ายต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนกับเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน ส าหรับงานวิจัยนี้เลือกใช้ตัวท า
ละลายคือ น้ า เมทานอล เอทานอล นอร์มอลโพรพานอล และไอโซโพรพานอล โดยมีความเข้มข้นของ

ค 
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สารละลายท่ี 10 20 และ 40 เปอร์เซ็นต์ ส าหรับเวลาท่ีใช้ในการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนคือ 48 
ช่ัวโมง และอุณหภูมิของการท าปฏิกิริยาท่ี 25 องศาเซลเซียส  

4.2.2.1 น้ า 

น้ าเป็นตัวท าละลายท่ีใช้ท่ัวไปและสามารถละลายเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินได้ดี จากรูป 27 
พบว่าค่าการละลายของสารแอลฟาแมงโกสตินมีค่าเพิ่มขึ้นเป็นความสัมพันธ์เชิงเส้นเมื่อเทียบกับความ
เข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน โดยการละลายของแอลฟาแมงโกสตินเพิ่มขึ้นได้เนื่องจากเกิด
สารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีระหว่างแอลฟาแมงโกสตินและเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน ส่งผลให้
แผนภาพการละลายของของสารแอลฟาแมงโกสตินมีลักษณะการละลายแบบ AL คือในการเกิด
สารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีใช้อัตราส่วนเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินต่อแอลฟาแมงโกสติน 1:1 และมี
กลไกในการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีเริ่มจากท่ีโมเลกุลของน้ ายึดอยู่ในโพรงของไซโคล
เด็กซ์ทริน เมื่อใส่สารไม่ชอบน้ าอย่างแอลฟาแมงโกสติน โมเลกุลน้ าจึงออกมา และโมเลกุลแอลฟาแมง
โกสตินเข้าไปในโพรงด้วยแรงไฮโดรโฟรบิกดังรูป 28 

 
รูป 31 ความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของแอลฟาแมงโกสตินกับเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินในน้ า 

   



 

 

60 

 
  

 

(ก) 

  
 
 
 
  

(ข) 

 
        
    

 
 

(ค) 

   
 

รูป 32 กลไกการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีในน้ า 
 

(ก) โมเลกุลน้ าอยู่ในโพรงของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 

(ข) โมเลกุลน้ าออกจากโพรง และแอลฟาแมงโกสตินเข้ามาแทนท่ีด้วยแรงไฮโดรโฟรบิก 

(ค) โมเลกุลแอลฟาแมงโกสตินอยู่ในโพรงเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินใน 

     รูปของสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี 

 

 

 

 

 

AMG 

AMG 

Hydrophobic force 
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4.2.2.2 เมทานอล  

ส าหรับเมทานอลเป็นแอลกอฮอล์ท่ีมีขนาดโมเลกุลเล็กสุดในงานวิจัยนี้ และมี ค่าคงท่ีไดอิ
เล็กทริกสูงท่ีสุดในแอลกอฮอล์มีค่าเท่ากับ 33 ซึ่งจากการทดลองพบว่าความเข้มข้นของเมทานอล
สูงขึ้นส่งผลให้ค่าการละลายของแอลฟาแมงโกสตินมีค่าสูงขึ้นเช่นกันดังรูป 33 เมื่อพิจารณาค่าการ
ละลายแอลฟาแมงโกสตินจากความเข้มข้นเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ีเพิ่มขึ้นจาก 0 มิลลิโมลาร์ถึง 10 
มิลลิโมลาร์พบว่าค่าแอลฟาแมงโกสตินในสารละลายเมทานอลมีค่าเพิ่มข้ึนในลักษณะเชิงเส้น และหาก
พิจารณาท่ีความเข้มข้นเมทานอลแตกต่างกันพบว่าค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินจะมีความชันมาก
ขึ้นหรือมีสารประกอบเชิงซ้อนเกิดขึ้น สามารถค านวณได้ดังตาราง 17 แสดงการเกิดสารประกอบ
เชิงซ้อนได้เช่นเดียวกัน โดยความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ี 0 มิลลิโมลาร์เทียบกับค่าการ
ละลายแอลฟาแมงโกสตินท่ีความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 10 มิลลิโมลาร์จะมีค่าการละลาย
แอลฟาแมงโกสตินท่ีสูงกว่า ดังนั้นปริมาณท่ีเพิ่มขึ้นดังกล่าวบ่งบอกว่าเกิดสารประกอบเชิงซ้อนขึ้น 

ตาราง 17 ผลต่างของค่าการละลายของแอลฟาแมงโกสตินในสารละลายเมทานอลท่ีความเข้มข้นของ
เบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ีแตกต่างกัน 

ความเข้มข้น
ของ 

เมทานอล 
(% v/v) 

การละลายแอลฟาแมงโกสติน 
ท่ีเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน  

0 มิลลิโมลาร์ 
(มิลลิโมลาร์) 

การละลายแอลฟาแมงโกสติน 
ท่ีเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน  

10 มิลลิโมลาร์  
(มิลลิโมลาร์) 

ผลต่าง 
(มิลลิโมลาร์) 

0 3.73 x 10-3 3.76 x 10-2 3.38 x 10-2 
10 7.78 x 10-3 4.66 x 10-2 3.88 x 10-2 
20 1.46 x 10-2 6.14 x 10-2 4.68 x 10-2 
40 4.32 x 10-2 1.50 x 10-1 1.07 x 10-1 
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รูป 33 ค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินในเมทานอล 

() 0 % () 10% () 20% (▼) 40% 
 

จากสมการ                        โดยมีค่า        เป็นค่าการละลาย
ของแอลฟาแมงโกสตินท่ีความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 0 มิลลิโมลาร์ และ     เป็นค่าความ
เข้มข้นของเมทานอลหน่วยเป็นโมลาร์ น าค่าลอการิทึมของค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินเทียบกับ
ความเข้มข้นของเมทานอล 0-40 เปอร์เซ็นต์ จากความชันของกราฟจะสามารถค่าก าลังการละลาย
แอลฟาแมงโกสตินของเมทานอล (σ) เป็น 1.11x 10-1 โมลาร์-1 และท่ีจุดตัดกราฟแสดงค่าลอการิทึม
ของค่าการละลายเนื้อแท้ของแอลฟาแมงโกสติน         ซึ่งสามารถหา    ได้3.72 x 10-6โมลาร์ 
ดังรูป 34  
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รูป 34 ค่าลอการิทึมของค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินเทียบกับความเข้มข้นของเมทานอล 
 

 จากสมการ                       แสดงผลต่างของค่าการละลายแอลฟา
แมงโกสตินในน้ ากับค่าการละลายเนื้อแท้ เมื่อน ากราฟมาพล็อตกับท่ีความเข้มข้นเบต้าไซโคลเด็กซ์
ทริน 0-10 มิลลิโมลาร์ จากสมการแสดงความชันของกราฟอยู่ในรูป        ซึ่งสามารถหาค่าคงท่ี
สมดุลของการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี    เป็น 9.40 x 102 โมลาร์-1 ดังรูป 35  

 
รูป 35 ผลต่างของค่าการละลายและค่าแมงโกสตินอิสระในน้ าเทียบกับเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน  

                     

                                                                       
สามารถข้อมูลใช้ในการค านวณได้ค่าก าลังในการลดความเสถียรภาพของตัวท าละลายร่วมใน
สารประกอบเชิงซ้อนไบนารี (  ), ค่าก าลังในการลดความเสถียรภาพของตัวท าละลายร่วมใน
สารประกอบเชิงซ้อนเทอร์นารี (  ) และค่าคงท่ีการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี (  ) 
เป็น 3.21 x 101 โมลาร์-1 1.13 x 10-1 โมลาร์-1 และ 2.67 x 10-2 โมลาร์-2 ตามล าดับ สามารถสรุป
ตัวแปรต่างๆ ได้ดังตาราง 18 

y = 0.1111x - 5.429 
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ตาราง 18 ค่าตัวแปรของการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนในสารละลายเมทานอลท่ีเวลา 48 ช่ัวโมง
อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส 

ตัวแปร ค่า 

σ (M-1) 1.11 x 10-1 

   (M-1) 3.72 x 10-6 

   (M-1) 9.40 x 102 

   (M
-2) 3.21 x 101 

   (M-1) 1.13 x 10-1 

   (M
-1) 2.67 x 10-2 

 

 
รูป 36 ปริมาณแอลฟาแมงโกสตินท่ีได้จากการค านวณในเมทานอล 

 จากรูป 36 พบว่าเมื่อความเข้มข้นของเมทานอลปริมาณของแอลฟาแมงโกสตินอิสระเพิ่มขึ้น 
และสารประกอบเชิงซ้อนเพิ่มขึ้น โดยสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีมีแนวโน้มลดลงเล็กน้อย 
ในขณะท่ีสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีเพิ่มขึ้นอย่างมาก โดยท่ีความเข้มข้นเมทานอล 20% พบ
สารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีมากกว่าแอลฟาแมงโกสตินอิสระ  
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4.2.2.3 เอทานอล 

เอทานอลเป็นแอลกอฮอล์ท่ีมีขนาดโมเลกุลใหญ่กว่าเมทานอล และมีค่าคงท่ีไดอิเล็กทริกต่ า
ว่าเมทานอล ซึ่งจากการทดลองพบว่าความเข้มข้นของเอทานอลสูงขึ้นส่งผลให้ค่าการละลายของ
แอลฟาแมงโกสตินมีค่าสูงขึ้นเช่นกันดังรูป 37 เมื่อพิจารณาค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินจากความ
เข้มข้นเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ีเพิ่มขึ้นจาก 0 มิลลิโมลาร์ถึง 10 มิลลิโมลาร์พบว่าค่าแอลฟาแมงโกสติน
ในสารละลายเอทานอลมีค่าเพิ่มขึ้นในลักษณะเชิงเส้น และหากพิจารณาท่ีความเข้มข้น    เอทานอล
แตกต่างกันพบว่าค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินจะมีความชันมากขึ้นหรือมีสารประกอบเชิงซ้อน
เกิดขึ้น สามารถค านวณได้ดังตาราง 19 โดยพิจารณาจาก ความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ี 0 
มิลลิโมลาร์ และความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 10 มิลลิโมลาร์จะมีค่าการละลายแอลฟาแมง
โกสตินท่ีสูงกว่า ดังนั้นปริมาณท่ีเพิ่มขึ้นดังกล่าวบ่งบอกว่าเกิดสารประกอบเชิงซ้อนขึ้น 

ตาราง 19 ผลต่างของค่าการละลายของแอลฟาแมงโกสตินในสารละลายเอทานอลท่ีความเข้มข้นของ
เบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ีแตกต่างกัน 

ความเข้มข้น
ของ 

เอทานอล 
(% v/v) 

การละลายแอลฟาแมงโกสติน 
ท่ีเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน  

0 มิลลิโมลาร์ 
(มิลลิโมลาร์) 

การละลายแอลฟาแมงโกสติน 
ท่ีเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน  

10 มิลลิโมลาร์  
(มิลลิโมลาร์) 

ผลต่าง 
(มิลลิโมลาร์) 

0 3.73 x 10-3 3.76 x 10-2 3.38 x 10-2 
10 6.06 x 10-3 4.46 x 10-2 3.86 x 10-2 
20 1.84 x 10-2 6.00 x 10-2 4.16 x 10-2 
40 2.61 x 10-1 4.26 x 10-1 1.64 x 10-1 
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รูป 37 ค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินในเอทานอล 

() 0 %() 10% () 20% (▼)40% 
จากสมการ                        โดยมีค่า        เป็นค่าการละลาย

ของแอลฟาแมงโกสตินท่ีความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 0 มิลลิโมลาร์ และ     เป็นค่าความ
เข้มข้นของเอทานอลหน่วยเป็นโมลาร์ น าค่าลอการิทึมของค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินเทียบกับ
ความเข้มข้นของเอทานอล 0-40 เปอร์เซ็นต์ จากความชันของกราฟจะสามารถค่าก าลังการละลาย
แอลฟาแมงโกสตินของเอทานอล (σ) เป็น 2.50 x 10-1 โมลาร์-1 และท่ีจุดตัดกราฟแสดงค่า
ลอการิทึมของค่าการละลายเนื้อแท้ของแอลฟาแมงโกสติน          ซึ่งสามารถหา    ได้          
3.72 x 10-6 โมลาร์ดังรูป 38 

 
รูป 38 ค่าลอการิทึมของค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินเทียบกับความเข้มข้นของเอทานอล 

y = 0.2498x - 5.4287 
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สามารถข้อมูลใช้ในการค านวณได้ค่าก าลังในการลดความเสถียรภาพของตัวท าละลายร่วมใน

สารประกอบเชิงซ้อนไบนารี (  ), ค่าก าลังในการลดความเสถียรภาพของตัวท าละลายร่วมใน

สารประกอบเชิงซ้อนเทอร์นารี (  ) และค่าคงท่ีการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี (  ) 
เป็น 2.56 x 10-1 โมลาร์-1, 3.74 x 10-3 โมลาร์-1 และ  1.28 x 101 โมลาร์-2 ตามล าดับ สามารถสรุป
ตัวแปรต่างๆ ได้ดังตาราง 20 

ตาราง 20 ตัวแปรของการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนในสารละลายเอทานอล 
ตัวแปร ค่า 

σ (M-1) 2.50 x 10-1 

   (M-1) 3.72 x 10-6 

   (M-1) 9.40 x 102 

   (M
-2) 1.28 x 101 

   (M-1) 2.56 x 10-1 

   (M
-1) 3.74 x 10-3 

 
รูป 39 ปริมาณแอลฟาแมงโกสตินท่ีได้จากการค านวณในเอทานอล 
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 จากรูป 39 พบว่าเมื่อความเข้มข้นของเอทานอลปริมาณของแอลฟาแมงโกสตินอิสระเพิ่มขึ้น 
และสารประกอบเชิงซ้อนเพิ่มขึ้น โดยสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีมีแนวโน้มลดลงเล็กน้อย 
ในขณะท่ีสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีเพิ่มขึ้นอย่างมาก 
4.2.2.4 นอร์มอลโพรพานอล 

นอร์มอลโพรพานอลเป็นแอลกอฮอล์ท่ีมีขนาดโมเลกุลใหญ่กว่าเอทานอล และมี ค่าคงท่ีไดอิ
เล็กทริกต่ าว่าเอทานอล ซึ่งจากการทดลองพบว่าความเข้มข้นของโพรพานอลสูงขึ้นส่งผลให้ค่าการ
ละลายของแอลฟาแมงโกสตินมีค่าสูงขึ้นเช่นกันดังรูป 40 โดยเฉพาะอย่างยิ่งท่ี 40% โพร พานอลมีค่า
การละลายแอลฟาแมงโกสตินสูงมากเมื่อเทียบกับท่ีความเข้มข้นอื่นๆ เมื่อพิจารณาค่าการละลาย
แอลฟาแมงโกสตินจากความเข้มข้นเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ีเพิ่มขึ้นจาก 0 มิลลิโมลาร์ถึง 10 มิลลิโม
ลาร์พบว่าค่าแอลฟาแมงโกสตินในสารละลายโพรพานอลมีค่าเพิ่มขึ้นในลักษณะเชิงเส้น และหาก
พิจารณาท่ีความเข้มข้นโพรพานอลแตกต่างกันพบว่าค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินจะมีความชัน
มากขึ้นหรือมีสารประกอบเชิงซ้อนเกิดขึ้น สามารถค านวณได้ดังตาราง 21 โดยพิจารณา ความเข้มข้น
ของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ี 0 มิลลิโมลาร์เทียบกับความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 10 มิลลิ  
โมลาร์จะมีค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินท่ีสูงกว่า ดังนั้นปริมาณท่ีเพิ่มขึ้นดังกล่าวบ่งบอกว่าเกิด
สารประกอบเชิงซ้อนขึ้น 

ตาราง 21 ผลต่างของค่าการละลายของแอลฟาแมงโกสตินในสารละลายโพรพานอลท่ีความเข้มข้น
ของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ีแตกต่างกัน 

ความเข้มข้น
ของ 

เอทานอล 
(% v/v) 

การละลายแอลฟาแมงโกสติน 
ท่ีเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน  

0 มิลลิโมลาร์ 
(มิลลิโมลาร์) 

การละลายแอลฟาแมงโกสติน 
ท่ีเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน  

10 มิลลิโมลาร์  
(มิลลิโมลาร์) 

ผลต่าง 
(มิลลิโมลาร์) 

0 3.73 x 10-3 3.76 x 10-2 3.38 x 10-2 
10 1.45 x 10-2 1.57 x 10-2 1.20 x 10-3 
20 8.98 x 10-2 9.87 x 10-2 8.90 x 10-3 
40 9.96 10.70 7.40 x 10-1 
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รูป 40 ค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินในโพรพานอล 

() 0 %() 10% () 20% (▼)40% 

 

จากสมการ                        โดยมีค่า        เป็นค่าการละลาย
ของแอลฟาแมงโกสตินท่ีความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 0 มิลลิโมลาร์ และ     เป็นค่าความ
เข้มข้นของนอร์มอลโพรพานอลหน่วยเป็นโมลาร์ น าค่าลอการิทึมของค่าการละลายแอลฟาแมง
โกสตินเทียบกับความเข้มข้นของนอร์มอลโพรพานอล 0-40 เปอร์เซ็นต์ จากความชันของกราฟจะ
สามารถค่าก าลังการละลายแอลฟาแมงโกสตินของนอร์มอลโพรพานอล (σ) เป็น 6.08 x 10-1 โมลาร์-
1 และท่ีจุดตัดกราฟแสดงค่าลอการิทึมของค่าการละลายเนื้อแท้ของแอลฟาแมงโกสติน         ซึ่ง
สามารถหา    ได้ 3.72 x 10-6 โมลาร์ดังรูป 35 
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รูป 41 ค่าลอการิทึมของการละลายแอลฟาแมงโกสตินเทียบกับความเข้มข้นของโพรพานอล 

 
                                                                        
สามารถข้อมูลใช้ในการค านวณได้ค่าก าลังในการลดความเสถียรภาพของตัวท าละลายร่วมใน
สารประกอบเชิงซ้อนไบนารี (  ), ค่าก าลังในการลดความเสถียรภาพของตัวท าละลายร่วมใน
สารประกอบเชิงซ้อนเทอร์นารี (  ) และค่าคงท่ีการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี (  ) 
เป็น 1.09 โมลาร์-11.60 x 10-5 โมลาร์-1 และ2.20 โมลาร์-2 ตามล าดับ สามารถสรุปตัวแปรต่างๆ ได้
ดังตาราง 22 

ตาราง 22 ตัวแปรของการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนในสารละลายนอร์มอลโพรพานอล 
ตัวแปร ค่า 

σ (M-1) 6.08 x 10-1 

   (M-1) 3.72 x 10-6 

   (M-1) 9.40 x 102 

   (M
-2) 2.20 

   (M-1) 1.09 

   (M
-1) 1.60 x 10-5 

 

y = 0.6081x - 5.4287 
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รูป 42 ปริมาณแอลฟาแมงโกสตินท่ีได้จากการค านวณในโพรพานอล 

  
 จากรูป 42 พบว่าเมื่อความเข้มข้นของโพรพานอลสูงขึ้น แอลฟาแมงโกสตินอิสระ และ
สารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีมีค่าสูงขึ้น โดยแอลฟาแมงโกสตินอิสระท่ีอยู่ในสารละลายมีเป็น
ปริมาณสูงมากเนื่องจากโพรพานอลสามารถละลายแอลฟาแมงโกสตินได้ดี 
4.2.2.5 ไอโซโพรพานอล 

ไอโซโพรพานอลเป็นแอลกอฮอล์ท่ีมีขนาดโมเลกุลใหญ่ท่ีสุดในงานวิจัย และมี ค่าคงท่ีไดอิ
เล็กทริกต่ ากว่าแอลกอฮอล์ตัวอื่นๆ ซึ่งจากการทดลองพบว่าความเข้มข้นของไอโซโพรพานอลสูงขึ้น
ส่งผลให้ค่าการละลายของแอลฟาแมงโกสตินมีค่าสูงขึ้นเช่นกันดังรูป 43 โดยเฉพาะอย่างยิ่งท่ี 40% 
ไอโซโพรพานอลมีค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินสูงมากเมื่อเทียบกับท่ีความเข้มข้นอื่นๆ เมื่อ
พิจารณาค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินจากความเข้มข้นเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ีเพิ่มขึ้นจาก 0 มิลลิ
โมลาร์ถึง 10 มิลลิโมลาร์พบว่าค่าแอลฟาแมงโกสตินในสารละลายไอโซโพรพานอลมีค่าเพิ่มขึ้นใน
ลักษณะเชิงเส้น และหากพิจารณาท่ีความเข้มข้นไอโซโพรพานอลแตกต่างกันพบว่าค่าการละลาย
แอลฟาแมงโกสตินจะมีความชันมากขึ้นหรือมีสารประกอบเชิงซ้อนเกิดขึ้น สามารถค านวณได้ดัง
ตาราง 23 แสดงค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินท่ีความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ี 0 มิลลิโม
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ลาร์เทียบกับความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินสูงกว่า 0 มิลลิโมลาร์จะมีค่าการละลายแอลฟา
แมงโกสตินท่ีสูงกว่า ดังนั้นปริมาณท่ีเพิ่มขึ้นดังกล่าวบ่งบอกว่าเกิดสารประกอบเชิงซ้อนขึ้น 

ตาราง 23 ผลต่างของค่าการละลายของแอลฟาแมงโกสตินในสารละลายโพรพานอลท่ีความเข้มข้น
ของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ีแตกต่างกัน 

ความเข้มข้น
ของ 

เอทานอล 
(% v/v) 

การละลายแอลฟาแมงโกสติน 
ท่ีเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน  

0 มิลลิโมลาร์ 
(มิลลิโมลาร์) 

การละลายแอลฟาแมงโกสติน 
ท่ีเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน  

10 มิลลิโมลาร์  
(มิลลิโมลาร์) 

ผลต่าง 
(มิลลิโมลาร์) 

0 3.73 x 10-3 3.76 x 10-2 3.38 x 10-2 
10 1.29 x 10-2 1.66 x 10-2 3.70 x 10-3 
20 3.16 x 10-1 3.36 x 10-1 2.00 x 10-2 
40 10.30 11.08 7.80 x 10-1 

 

 
รูป 43 ค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินในไอโซโพรพานอล 

() 0 %() 10% () 20% (▼)40% 
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จากสมการ                        โดยมีค่า        เป็นค่าการละลาย
ของแอลฟาแมงโกสตินท่ีความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 0 มิลลิโมลาร์ และ     เป็นค่าความ
เข้มข้นของไอโซโพรพานอลหน่วยเป็นโมลาร์ น าค่าลอการิทึมของค่าการละลายแอลฟาแมงโกสติน
เทียบกับความเข้มข้นของไอโซโพรพานอล 0-40 เปอร์เซ็นต์ จากความชันของกราฟจะสามารถค่า
ก าลังการละลายแอลฟาแมงโกสตินของไอโซโพรพานอล (σ) เป็น 6.61 x 10-1 โมลาร์-1 และท่ีจุดตัด
กราฟแสดงค่าลอการิทึมของค่าการละลายเนื้อแท้ของแอลฟาแมงโกสติน          ซึ่งสามารถหา
    ได้ 3.72 x 10-6 โมลาร์ดังรูป 44  

 
รูป 44 ค่าลอการิทึมของการละลายแอลฟาแมงโกสตินเทียบกับความเข้มข้นของไอโซโพรพานอล 
 
                                                                        
สามารถข้อมูลใช้ในการค านวณได้ค่าก าลังในการลดความเสถียรภาพของตัวท าละลายร่วมใน
สารประกอบเชิงซ้อนไบนารี (  ), ค่าก าลังในการลดความเสถียรภาพของตัวท าละลายร่วมใน
สารประกอบเชิงซ้อนเทอร์นารี (  ) และค่าคงท่ีการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี (  ) 
เป็น  1.14 โมลาร์-1, 1.78 x 10-4 โมลาร์-1 และ 1.53 โมลาร์-2 ตามล าดับ สามารถสรุปตัวแปรต่างๆ 
ได้ดังตาราง 24 

ตาราง 24 ตัวแปรของการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนในสารละลายไอโซโพรพานอล 
ตัวแปร ค่า 

σ (M-1) 6.61 x 10-1 

   (M-1) 3.72 x 10-6 

   (M-1) 9.40 x 102 

   (M
-2) 1.53 

   (M-1) 1.14 

   (M
-1) 1.78 x 10-4 

y = 0.6613x - 5.4287 
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รูป 45 ปริมาณแอลฟาแมงโกสตินท่ีได้จากการค านวณในไอโซโพรพานอล 

  
 จากรูป 45 พบว่าเมื่อความเข้มข้นของไอโซโพรพานอลสูงขึ้น แอลฟาแมงโกสตินอิสระและ
สารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีมีค่าสูงขึ้น โดยแอลฟาแมงโกสตินอิสระท่ีอยู่ในสารละลายมีเป็น
ปริมาณสูงมากเช่นเดียวกับโพรพานอล เนื่องจากไอโซโพรพานอลและโพรพานอลมีค่าคงท่ีไดอิเล็ก 
ทริคใกล้กันจึงสามารถละลายแอลฟาแมงโกสตินได้ดีเหมือนกัน 
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4.2.2.6 การเปรียบเทียบผลของชนิดสารละลายต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน 

 จากผลการทดลองในหัวข้อท่ีผ่านมาสามารถน ามาวิเคราะห์ด้วยสมการทางคณิตศาสตร์ เพื่อ
หาปริมาณสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีและเทอร์นารี โดยมีค่าตัวแปรต่างๆดังตาราง 25 

ตาราง 25 ค่าของตัวแปรในสารละลายแอลกอฮอล์ชนิดต่างๆ  

ตัวแปร เมทานอล เอทานอล นอร์มอลโพรพานอล ไอโซโพรพานอล 

σ       1.11 x 10-1 2.50 x 10-1 6.08 x 10-1 6.61 x 10-1 

         3.72 x 10-6 3.72 x 10-6 3.72 x 10-6 3.72 x 10-6 

         9.40 x 102 9.40 x 102 9.40 x 102 9.40 x 102 

     
    3.21 x 101 1.28 x 101 2.20 1.53 

         1.13 x 10-1 2.56 x 10-1 1.09 1.14 

     
    2.67 x 10-2 3.74 x 10-3 1.60 x 10-5 1.78 x 10-4 

  

จากตาราง 25 พบว่าค่าคงท่ีการละลาย (σ) ของแอลกอฮอล์สามารถเรียงล าดับได้ดังนี้ ไอโซ
โพรพานอล > นอร์มอลโพรพานอล > เอทานอล > เมทานอล และค่าคงท่ีไดอิเล็กทริกสามารถ
เรียงล าดับได้ดังนี้ เมทานอล > เอทานอล > นอร์มอลโพรพานอล > ไอโซโพรพานอล ซึ่งสามารถสรุป
ความสัมพันธ์ระหว่างค่าคงท่ีการละลายและค่าไดอิเล็กทริกได้ในลักษณะการแปรผกผันซึ่งกันและกัน 
โดยท่ีแอลกอฮอล์ท่ีมีค่าคงท่ีไดอิเล็กทริกต่ าสามารถละลายแอลฟาแมงโกสตินได้ดี  

ในการพิจารณาสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีสามารถพิจารณาได้จากค่าคงท่ีสมดุลการ
เกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี (  ) และค่าก าลังในการลดความเสถียรภาพของตัวท าละลาย
ร่วมในสารประกอบเชิงซ้อนไบนารี (  ) ส าหรับค่า    ของสารละลายมีค่าเท่ากัน เพราะได้จากการ
ค านวณค่าการละลายของแอลฟาแมงโกสตินเมื่ออยู่ในน้ า และส าหรับ     เป็นผลจากการเติม
แอลกอฮอล์เข้าไปในระบบ ซึ่งแอลกอฮอล์ต่างชนิดกันจะมีค่า    ท่ีแตกต่างกัน ท้ังนี้ค่า    ท่ี
มากกว่าค่า σ จะท าให้การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีลดลง ซึ่งผลการค านวณแสดงให้เห็น
ว่าค่า     ของสารละลายแอลกอฮอล์ท้ังส่ีตัว มีค่ามากกว่า σ ดังนั้นเมื่อเติมแอลกอฮอล์มากขึ้น 
สารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีจะลดลงสอดคล้องกับงานวิจัยของ Choopoonuch และคณะ 
(2015) พูดถึงค่าพลังงานอิสระการ binding ของสารประกอบเชิงซ้อน ค่าพลังงานดังกล่าวเป็น
พลังงานท่ีรวมค่าพลังงานไฟฟ้าสถิตย์และแรงแวนเดอร์วาลล์ จากการศึกษาพบว่าค่าพลังงานอิสระ
ลดลงเล็กน้อยเมื่อเพิ่มความเข้มข้นของเอทานอล ส่งผลให้เกิดการลดลงของสารประกอบเชิงซ้อน
แบบไบนารีและส่งผลต่อเสถียรภาพของสารประกอบเชิงซ้อน เมื่อพิจารณาจากรูป 25  พบว่าเมื่อเติม
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เอทานอลท าให้ลักษณะการอยู่ในโพรงของแอลฟาแมงโกสตินต้ืนขึ้น จากงานวิจัยนี้ช้ีให้เห็นว่าการใส่
เอทานอลหรือแอลกอฮอล์ตัวอื่นๆ มีแนวโน้มจะส่งผลให้สารประกอบซ้อนแบบไบนารีลดลง   

 
รูป 46 MD และ RMSD ของสารประกอบเชิงซ้อนในสารละลายเอทานอลท่ีความเข้มข้นต่างๆ 

ท่ีมา: (Chompoonut Rungnim, 2015) 

 
 ส าหรับการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีสามารถพิจารณาค่าคงสมดุลการเกิด
สารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี (  ) และค่าก าลังในการลดความเสถียรภาพของตัวท าละลาย
ร่วมในสารประกอบเชิงซ้อนเทอร์นารี (  ) จากการทดลองพบว่า    ของเมทานอล > เอทานอล >
โพรพานอล > ไอโซโพรพานอล ซึ่งสอดคล้องกับขนาดโมเลกุล โดยเมทานอลมีขนาดเล็กท่ีสุดจึง
สามารถเข้าไปโพรงพร้อมกับแอลฟาแมงโกสตินได้ดีกว่าแอลกอฮอล์ตัวอื่น แต่ส าหรับไอโซโพรพานอล
ท่ีมีรูปร่างเป็นกิ่งมากท่ีสุด ท าให้โครงสร้างไม่สามารถเข้าไปในโพรงเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินได้สะดวก 
เมื่อพิจารณาค่า    ส่งผลเพียงเล็กน้อยในแต่ละสารละลาย [37] 

จากรูป 47 (ก) พบว่าการใส่แอลกอฮอล์ลงไปส่งผลให้สารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีลดลง 
ซึ่งสอดคล้องจากงานวิจัยอื่นๆ เนื่องจากแอลกอฮอล์สามารถลดความเป็นขั้วของระบบลง ส่งผลให้
แรงไฮโดรโฟรบิกท่ีช่วยดันแอลฟาแมงโกสตินเข้าไปในโพรงเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินมีค่าลดลงเช่นกันดัง
รูป 34 นอกจากนี้ลักษณะการลดลงของไบนารีแปรผันตรงกับค่าคงท่ีไดอิเล็กทริก โดยเมทานอลท าให้
การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีลดลงน้อยกว่าแอลกอฮอล์ตัวอื่นๆ โดยสารประกอบเชิงซ้อน
แบบไบนารีในสารละลายเมทานอล เอทานอล โพรพานอลและไอโซโพรพานอล มีค่าน้อยลง
ตามล าดับ จากรูป 47 (ข) สามารถแบ่งการเกิดสารประกอบแบบเทอร์นารีได้เป็นสองช่วง คือช่วงน้อย
กว่า 10% และช่วงท่ีมากกว่า 10% โดยช่วงแรกเมทานอลและเอทานอลสามารถเกิดสารประกอบ
เชิงซ้อนแบบเทอร์นารีได้ดีกว่าโพรพานอลและไอโซโพรพานอล ในขณะท่ีช่วงสองโพรพานอลและไอ
โซโพรพานอลมีปริมาณสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีสูงกว่าเมทานอล และเอทานอล   
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() เมทานอล, () เอทานอล, () นอร์มอลโพรพานอล, (▼) ไอโซโพรพานอล 

รูป 47 สารประกอบเชิงซ้อนท่ีเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 10 มิลลิโมลาร์  
(ก) ไบนารี (ข) เทอร์นารี 

ก 

ข 
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4.2.3  ผลของอุณหภูมิท่ีมีต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน 

ในงานวิจัยนี้ท าการศึกษาผลของอุณหภูมิในการท าปฏิกิริยาท่ีมีต่อการเกิดสารประกอบ
เชิงซ้อนในตัวท าละลายเอทานอล เนื่องจากเอทานอลมีขนาดโมเลกุลและความเป็นขั้วอยู่ระหว่างตัว
ท าละลายชนิดอื่นๆท่ีใช้ในงานวิจัยนี้ อีกท้ังเอทานอลมีความเป็นพิษกับร่างกายน้อยกว่าเมทานอล โพ
รพานอล และไอโซโพรพานอล ท้ังนี้การศึกษาผลของเวลาจะท าการศึกษาท่ี 24 48 72 ช่ัวโมง โดยมี
ความเข้มข้นของเอทานอลท่ี 10 20 และ 40% และอุณหภูมิของการท าปฏิกิริยาท่ี 25 องศาเซลเซียส  

4.2.3.1  การศึกษาผลของเวลาท่ีมีต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน 

 จากรูป 48 ก แสดงให้เห็นว่าความสามารถในการละลายของสารแอลฟาแมงโกสตินท่ีความ
เข้มข้นของเอทานอล 0% มีค่าแตกต่างกัน โดยการละลายแอลฟาแมงโกสตินได้ดีท่ีอุณหภูมิ 45 องศา
เซลเซียสเมื่อเทียบกับอุณหภูมิในช่วงอื่นๆ แต่มีค่าแตกต่างกันไม่มาก ในขณะท่ีความเข้มข้นของเอทา
นอลเพิ่มขึ้นความแตกต่างของการละลายแอลฟาแมงโกสตินเริ่มมีค่ามากขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ ท้ังนี้การ
ละลายแอลฟาแมงโกสตินมีค่ามากท่ี 45 องศาเซลเซียส > 35 องศาเซลเซียส > 25 องศาเซลเซียส 
ตามล าดับ และแผนภาพการละลายเป็นแบบ AL อย่างไรก็ตามหากเปรียบเทียบความสามารถในการ
ละลาย จะพบว่าท่ีความเข้มข้นของเอทานอล 40% มีค่าการละลายท่ีสูงกว่าสารละลายความเข้มข้น
ของเอทานอล 20% และ 10% ซึ่งหมายถึงความเข้มข้นของเอทานอลส่งผลต่อการละลายแอลฟาแมง
โกสตินท่ีสูงขึ้น  
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ก 

ข 
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อุณหภูมิท่ีใช้ในการท าปฏิกิริยา () 25, () 35, () 45 องศาเซลเซียส 

รูป 48 ค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินท่ีเอทานอล  
(ก) 0% (ข) 10% (ค) 20% (ง) 40% 

ค 

ง 
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4.2.3.2 การเปรียบเทียบผลของอุณหภูมิต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน 

จากผลการทดลองในหัวข้อท่ีผ่านมาสามารถน ามาวิเคราะห์ด้วยสมการทางคณิตศาสตร์ เพื่อ
หาปริมาณสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีและเทอร์นารี โดยมีค่าตัวแปรต่างๆดังตาราง 26   

ตาราง 26 ค่าตัวแปรของสารประกอบเชิงซ้อนในสารละลายเอทานอลท่ีอุณหภูมิต่างๆ 
ตัวแปร 25 องศาเซลเซียส 35 องศาเซลเซียส 45 องศาเซลเซียส 

σ       2.50 x 10-1 2.86 x 10-1 2.99 x 10-1 

         3.72 x 10-6   4.80 x 10-6   5.00 x 10-6 

         9.40 x 102 8.95 x 102 9.00 x 102 

     
    1.28 x 101 6.84 6.74 

         2.56 x 10-1 3.10 x 10-1 2.32 x 10-1 

     
    3.74 x 10-3 0.00 8.30 x 10-5 

จากตาราง 26 ค่าก าลังการละลายของตัวท าละลาย ( ) ของอุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียสมีค่า
มากกว่าท่ี 35 และ 25 องศาเซลเซียส แสดงถึงความสามารถในการละลายของเอทานอลเพิ่มขึ้น ท่ี
อุณหภูมิสูง และค่าคงท่ีการละลายของแอลฟาแมงโกสตินของน้ า (  ) มีค่าสูงขึ้นเมื่ออุณหภูมิสูงขึ้น 
ซึ่งสอดคล้องการละลายสารของน้ าจะเพิ่มขึ้นท่ีอุณหภูมิสูงขึ้น ส าหรับค่าคงท่ีสมดุลของการเกิด
สารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี (  ) ของอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียสมีค่ามากท่ีสุด และค่าคงท่ี
สมดุลของการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี (  ) ท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียสมากกว่า
อุณหภูมิ 35 และ 45 องศาเซลเซียส ซึ่งเป็นไปได้ว่าการเพิ่มอุณหภูมิส่งผลท าให้เกิดสารประกอบ
เชิงซ้อนลดลง ดังนั้นอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียสเหมาะสมท่ีสุดในการเกิดการเกิดสารประกอบ
เชิงซ้อน ส าหรับค่า    ของอุณหภูมิ 25 และ 35 องศาเซลเซียสมีค่ามากกว่า   แสดงท่ีอุณหภูมิ
ดังกล่าวการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนจะลดลงท่ีความเข้มข้นของเอทานอลสูง และค่า    มีค่าน้อย
กว่า   ท้ังสามอุณหภูมิมีค่าต่ ากว่า   ส่งผลให้สารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีเพิ่มขึ้นท่ีความ
เข้มข้นของเอทานอลสูง  

จากภาพ 49 พบว่าท่ี 45 องศาเซลเซียสสามารถเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีมาก
ท่ีสุด  และสามารถเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีได้มากท่ีสุดเช่นเดียวกัน โดยปริมาณการ
เกิดสารประกอบไบนารีและเทอร์นารีเพิ่มขึ้นตามความเข้มข้นของเอทานอล ในขณะท่ีอุณหภูมิ 25 
และ 35 องศาเซลเซียสมีสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีลดลงท่ีความเข้มข้นของเอทานอลสูง 
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() 25 องศาเซลเซียส () 35 องศาเซลเซียส () 45 องศาเซลเซียส 

รูป 49 สารประกอบเชิงซ้อนท่ีเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 10 มิลลิโมลาร์  
(ก) ไบนารี (ข) เทอร์นารี 

ก 

ข 
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บทที่ 5 
สรุปผลการทดลอง 

5.1 สรุปผลการทดลอง 

 ในการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนระหว่างแอลฟาแมงโกสตินและเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินในน้ า
สามารถเกิดขึ้นได้ในปริมาณน้อย ดังนั้นการใช้ตัวท าละลายร่วมสามารถท าให้เกิดสารประกอบ
เชิงซ้อนได้มากขึ้น ซึ่งในงานวิจัยนี้ใช้ตัวท าละลายได้แก่ น้ า เมทานอล เอทานอล นอร์มอลโพรพานอล 
ไอโซโพรพานอล ส าหรับบิวทานอลไม่สามารถน ามาวิเคราะห์ได้ เนื่องจากเกิดการแยกช้ันระหว่างน้ า
และบิวทานอล ส่งผลให้สารแอลฟาแมงโกสตินไม่สามารถเกิดสารประกอบเชิงซ้อนกับเบต้าไซโคล
เด็กซ์ทรินในช้ันน้ าได้ ซึ่งเมื่อพิจารณาจากตัวแปรอื่นๆ สามารถสรุปได้ดังนี้ 

1. สารแอลฟาแมงโกสตินสามารถเกิดสารประเชิงซ้อนกับเบต้าไซโคลเดกซ์ทรินในน้ าได้ แต่การ
ละลายของสารแอลฟาแมงโกสตินในน้ าต่ า ส่งผลให้มีสารประกอบเชิงซ้อน ซึ่งการละลาย
ดังกล่าวมีลักษณะเป็นแบบ AL แสดงว่ามีอัตราส่วนระหว่างเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินและแอลฟา
แมงโกสตินเป็น 1:1 

2. แบบจ าลองโมเลกุลเชิงพลวัตแสดงให้ว่า สารประกอบเชิงซ้อนระหว่างแอลฟาแมงโกสติน
และเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินสามารถเกิดข้ึนได้เอง 

3. จากผลการทดลองพบว่าค่าการละลายแอลฟาแมงโกสตินท่ีเอทานอล 40% ของเวลา 24 
ช่ัวโมงมีค่าน้อยกว่าค่าการละลายของช่วงเวลาอื่นๆ และผลการทดลองเวลา 48 ช่ัวโมงและ  
72 ช่ัวโมง มีค่าการละลายท่ีใกล้เคียงกัน จึงสามารถน าเวลา 48 ช่ัวโมงมาเป็นเวลาท่ี
สารประกอบเชิงซ้อนถึงภาวะสมดุลได้ 

4. ตัวท าละลายมีความเป็นขั้วต่ าหรือค่าคงท่ีของไดอิเล็กทริคต่ าจะสามารถละลายสารแอลฟา
แมงโกสตินได้ดี โดยสามารถเรียงล าดับดังนี้  

 ไอโซโพรพานอล > นอร์มอลโพรพานอล > เอทานอล > เมทานอล > น้ า  

5. การเติมแอลกอฮอล์ท าให้เกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารีลดลง เนื่องจากแอลกอฮอล์
สามารถลดแรงไฮโดรโฟรบิกท่ีผลักแอลฟาแมงโกสตินในโพรงเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินได้ 

6. การเติมแอลกอฮอล์ส่งผลให้เกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารีเพิ่มขึ้น ท้ังนี้เนื่องจาก
ความเป็นขั้วของแอลกอฮอล์มีความใกล้เคียงกับแอลฟาแมงโกสติน แต่มี ขนาดเล็กกว่า
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แอลฟาแมงโกสตินมาก จึงท าให้เกิดเป็นสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี  ด้วยเหตุนี้      
โพรพานอลและไอโซโพรพานอลจึงเกิดสารประกอบเชิงซ้อนเทอร์นารีได้ดี 

7. จากผลการทดลองพบว่า อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส สามารถเกิดสารประกอบเชิงซ้อน
แบบไบนารีกับเทอร์นารีได้ดีกว่าท่ีอุณหภูมิ 25และ 35 องศาเซลเซียส 

 

5.2 ข้อเสนอแนะ 

 ส าหรับการใช้ตัวท าละลายร่วม เช่น แอลกอฮอล์ สามารถท าให้เกิดสารประกอบเชิงซ้อนได้ 
แต่ในการน าไปใช้จริง ควรมีวิธีในการแยกตัวท าละลายดังกล่าวออก เพื่อให้เกิดผลกระทบกับการ
น าไปใช้ให้น้อยท่ีสุด 
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ภาคผนวก ก. 
การค านวณส าหรับการท าเฟสการละลาย 
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การค านวณส าหรับการท าเฟสการละลาย 

 ส าหรับชุดการทดลองเฟสการละลายจะประกอบด้วย 12 vial ซึ่งประกอบด้วยสองส่วนหลัก 
คือส่วนของสารแอลฟาแมงโกสตินและส่วนของสารละลายเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน ท้ังนี้ส าหรับระบบ 
0% แอลกอฮอล์หรือน้ า จะท าการตวงสารแอลฟาแมงโกสตินทีละหลอดการทดลอง และส าหรับ
ระบบอื่นจะอยู่ในสารละลายแอลฟาแมงโกสตินในแอลกอฮอล์  

 การเตรียมสารแอลฟาแมงโกสตินส าหรับ 0% แอลกอฮอล์ (น้ า) 

 โดยความเข้มข้นของแอลฟาแมงโกสตินในแต่ละหลอดมีค่าเท่ากับ 20 มิลลิโมลาร์ในปริมาตร 
5 มิลลิลิตร มีการค านวณหามวลของแอลฟาแมงโกสตินท่ีใส่ในแต่ละหลอดดังนี้ 

สมการ              

ตัวแปร     คือมวลของแอลฟาแมงโกสตินท่ีใช้ (กรัม) 

    คือจ านวนโมลของแอลฟาแมงโกสตินท่ีต้องการเตรียม (โมล) 

     คือมวลโมเลกุลของแอลฟาแมงโกสติน (กรัมต่อโมล) 

    คือปริมาตรท้ังหมดของสารละลายในหลอด      

การค านวณ         
        

   
       

                      

 

 การเตรียมสารละลายแอลฟาแมงโกสตินในสารละลายแอลกอฮอล์สามารถแบ่งออกได้เป็น 2 
ส่วน คือ 
1. การค านวณเพื่อหาความเข้มข้นของแอลฟาแมงโกสตินท่ีต้องผสมเพื่อใช้ในการทดลอง 

2. การค านวณเพื่อหาหน่วยน้ าหนักของแอลฟาแมงโกสตินท่ีใช้ในการผสม 

ขั้นตอนท่ีหนึ่ง หาความเข้มข้นสารละลายแอลฟาแมงโกสตินท่ีใช้ในการผสม ในปริมาตร 2 
มิลลิลิตร เพื่อท าการค านวณสารละลายแอลฟาแมงโกสตินเพื่อการทดลอง 20 mM ในสารละลาย
แอลกอฮอล์ความเข้มข้นร้อยละ 40 ในปริมาตร 5 มิลลิลิตร 

สมการ            

ตัวแปร     คือความเข้มข้นของแอลฟาแมงโกสตินท่ีต้องการ 

     คือปริมาตรท้ังหมดของสารละลายในหลอด      
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     คือความเข้มข้นของแอลฟาแมงโกสตินท่ีใช้ในการผสม 

     คือปริมาตรของแอลฟาแมงโกสตินในหลอด      

การค านวณ           

                         

           

จากการค านวณจะได้เข้มข้น 50 มิลลิโมลาร์ในแอลกฮอล์ ซึ่งงานวิจัยนี้จ าเป็นต้องใช้
สารละลาย 25 มิลลิลิตรต่อหนึ่งชุดการทดลอง (12 หลอด) 

สมการ                 

ตัวแปร     คือมวลของแอลฟาแมงโกสตินท่ีใช้ (กรัม) 

     คือมวลโมเลกุลของแอลฟาแมงโกสติน (กรัมต่อโมล) 

       คือปริมาตรของแอลฟาแมงโกสตินท่ีต้องการเตรียม 

การค านวณ   
       

 
 

        

   
        

              

 ซึ่งจากการค านวณดังกล่าว สามารถน ามาใช้ในระบบ 10% 20% 40% แอลกอฮอล์ได้ดังนี้
ตาราง 27 ตัวแปรส าหรับการค านวณค่าในทุกระบบ 

ระบบ                             
10% แอลกอฮอล์ 0.5 200 10 820.9 
20% แอลกอฮอล์ 1 100 25 1026.2 
40% แอลกอฮอล์ 2 50 25 513.1 
 

หลังจากชุดการทดลองมีสารแอลฟาแมงโกสตินแล้วท าการเติมสารละลายเบต้าไซโคลเด็กซ์
ทรินและน้ าตามสัดส่วนดังนี้ ขั้นตอนแรกเตรียมสารละลายเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 5 กรัมในน้ า 100 
มิลลิลิตร น าไปให้ความร้อนถึง 70 องศาเซลเซียส ความเร็วรอบ 200 รอบต่อนาที สามารถหาความ
เข้มข้นได้จากสมการ 

สมการ     
 

    
  

ตัวแปร    คือความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ีต้องการเตรียม (โมลต่อลิตร) 

     คือมวลของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ีใช้ (กรัม) 
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     คือมวลโมเลกุลของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน (กรัมต่อโมล) 

    คือปริมาตรท้ังหมดของสารละลายในหลอด      (มิลลิลิตร) 

การค านวณ       
   

      
 

 

      
  

         
   

 
          

สมการ            

ตัวแปร     คือความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ีต้องการ 

     คือปริมาตรท้ังหมดของสารละลายในหลอด      

     คือความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินท่ีเตรียม 

     คือปริมาตรท่ีต้องใช้ของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 

การค านวณ           

                            

                      

 ซึ่งจากการค านวณพบว่า ต้องเติมน้ าในแต่ละหลอดการทดลองเพิ่มเพื่อให้สารละลายมี
ปริมาตร5 มิลลิลิตร ดังนั้นแต่ละหลอดจึงมีปริมาณการเติมน้ าและสารละลายเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริ
นตามตารางด้านล่าง 
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ตาราง 28 ปริมาตรของสารละลายเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินและน้ าส าหรับสารละลาย 0% แอลกอฮอล์  
ความเข้มข้นของ 

เบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 
(มิลลิโมลาร์) 

ปริมาตรของสารละลาย 
เบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 

(ไมโครลิตร) 

ปริมาตรของน้ า  
(ไมโครลิตร) 

0 0 5000 
0.5 57 4943 
1 114 4886 
2 227 4773 
3 341 4659 
4 454 4546 
5 568 4432 
6 681 4319 
7 795 4205 
8 908 4092 
9 1022 3978 
10 1135 3865 
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ตาราง 29 ปริมาตรของสารละลายเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินและน้ าส าหรับสารละลาย 10% แอลกอฮอล์  
ความเข้มข้นของ 

เบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 
(มิลลิโมลาร์) 

ปริมาตรของสารละลาย 
เบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 

(ไมโครลิตร) 

ปริมาตรของน้ า  
(ไมโครลิตร) 

0 0 4500 
0.5 57 4443 
1 114 4386 
2 227 4273 
3 341 4159 
4 454 4046 
5 568 3932 
6 681 3819 
7 795 3705 
8 908 3592 
9 1022 3478 
10 1135 3365 
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ตาราง 30 ปริมาตรของสารละลายเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินและน้ าส าหรับสารละลาย 20% แอลกอฮอล์  
ความเข้มข้นของ 

เบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 
(มิลลิโมลาร์) 

ปริมาตรของสารละลาย 
เบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 

(ไมโครลิตร) 

ปริมาตรของน้ า  
(ไมโครลิตร) 

0 0 4000 
0.5 57 3943 
1 114 3886 
2 227 3773 
3 341 3659 
4 454 3546 
5 568 3432 
6 681 3319 
7 795 3205 
8 908 3092 
9 1022 2978 
10 1135 2865 
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ตาราง 31 ปริมาตรของสารละลายเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินและน้ าส าหรับสารละลาย 40% แอลกอฮอล์  
ความเข้มข้นของ 

เบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 
(มิลลิโมลาร์) 

ปริมาตรของสารละลาย 
เบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน 

(ไมโครลิตร) 

ปริมาตรของน้ า  
(ไมโครลิตร) 

0 0 3000 
0.5 57 2943 
1 114 2886 
2 227 2773 
3 341 2659 
4 454 2546 
5 568 2432 
6 681 2319 
7 795 2205 
8 908 2092 
9 1022 1978 
10 1135 1865 
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ภาคผนวก ข. 
การค านวณส าหรับแบบจ าลองโมเลกุลเชิงพลวัต 
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การค านวณหาจ านวนโมเลกุลของตัวท าลายเพื่อเติมจ านวนของโมเลกุลสารละลายในโปรแกรม 

ในการท าแบบจ าลอง ขั้นตอนแรกสร้างโครงสร้างของสารประกอบเชิงซ้อนและก าหนด
ขอบเขตของสารละลาย จากนั้นท าการ docking จ านวน 500 โครงสร้าง และเลือก 1 โครงสร้างท่ี
พลังงานต่ าสุดเพื่อน าจ านวนโมเลกุลมาค านวณหาปริมาตรท่ีใช้ 

โครงสร้างท่ี 1 น้ า 3042 โมเลกุล 

โครงสร้างท่ี 2 น้ า 3056 โมเลกุล 

โครงสร้างท่ี 3 น้ า 3094 โมเลกุล 

 
แทนค่าจ านวนโมเลกุลน้ าของโครงสร้างท่ี 1 ในสมการเพื่อหาปริมาตรท่ีสารประกอบเชิงซ้อนใช้  

         
    

              

                                                 
   

         
    

                          

                                                   
   

         (  )               
    

 

จากความเข้มข้นของเมทานอล 40% โดยปริมาตรสามารถค านวณได้ดังนี้ 

           (  )                                        

                
                                    

 

น าค่าปริมาตรของเมทานอลและน้ ามาค านวณเป็นมวลได้จากสูตร          โดยท่ีความหนาแน่น
ของน้ ามีค่า            และ ความหนาแน่นของเมทานอลมีค่า            

                                                                 
                                                              

 

จากนั้นหาจ านวนโมเลกุลจากสูตร     
              

                
  โดยท่ีมวลโมเลกุลของน้ ามีค่า 

18       และมวลโมเลกุลของเมทานอลมีค่า 32.05        
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จากการค านวณดังกล่าวเราสามารถหาค่าของระบบอื่นๆ ตามตารางดังนี้ 

ตาราง 32 แสดงการหาโมเลกุลของน้ าและแอลกอฮอล์ของแต่ละระบบ 

ระบบ 
ความหนาแน่น 

(       
มวลโมเลกุล 
(      ) 

จ านวนโมเลกุล 
ของน้ า (โมเลกุล) 

จ านวนโมเลกุล
ของแอลกอฮอล์ 

(โมเลกุล) 
40% เมทานอล 792 32.05 1,825 541 
40% เอทานอล 789 46.07 1,825 375 
40% โพรพานอล 803.4 60.10 1,825 293 
40% ไอโซโพรพานอล 786 60.10 1,825 286 
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ภาคผนวก ค. 
ผลการทดลองของการท าเฟสการละลาย 
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ผลการทดลองของการท าเฟสการละลาย 

 ข้อมูลส าหรับสร้างกราฟเพื่อหาค่าตัวแปรต่างๆ และดูผลจากการเติมแอลกอฮอล์ลงในระบบ 

ตาราง 33 ค่าการละลายของแอลฟาโกสตินเทียบกับความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินใน
สารละลายเอทานอล 0-40% (v/v) เวลาในการเกิดปฏิกิริยา 24 ช่ัวโมง อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส 

ความเข้มข้นของ 

เบต้าไซโคลเด็กซ์
ทริน (มิลลิโมลาร์) 

ความเข้มข้นของแอลฟาแมงโกสติน (มิลลิโมลาร์) 

เอทานอล 0% เอทานอล 10% เอทานอล 20% เอทานอล 40% 

0 0.0037 0.0017 0.0109 0.0198 

0.5 0.0056 0.0033 0.0152 0.0293 

1 0.0074 0.0059 0.0186 0.0398 

2 0.0110 0.0097 0.0205 0.0456 

3 0.0143 0.0137 0.0239 0.0552 

4 0.0177 0.0186 0.0310 0.0676 

5 0.0220 0.0218 0.0346 0.0740 

6 0.0245 0.0242 0.0436 0.0774 

7 0.0284 0.0273 0.0462 0.0786 

8 0.0319 0.0300 0.0474 0.0843 

9 0.0357 0.0381 0.0611 0.1018 

10 0.0376 0.0459 0.0739 0.1188 
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ตาราง 34 ค่าการละลายของแอลฟาโกสตินเทียบกับความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน           
ในสารละลายเอทานอล 0-40% (v/v) เวลาในการเกิดปฏิกิริยา 48 ช่ัวโมง อุณหภูมิ 25 องศา
เซลเซียส 

ความเข้มข้นของ 

เบต้าไซโคลเด็กซ์
ทริน (มิลลิโมลาร์) 

ความเข้มข้นของแอลฟาแมงโกสติน (มิลลิโมลาร์) 

เอทานอล 0% เอทานอล 10% เอทานอล 20% เอทานอล 40% 

0 0.0037 0.0061 0.0184 0.2613 

0.5 0.0056 0.0118 0.0221 0.2716 

1 0.0074 0.0146 0.0260 0.2834 

2 0.0110 0.0176 0.0291 0.3012 

3 0.0143 0.0194 0.0324 0.3311 

4 0.0177 0.0232 0.0377 0.3579 

5 0.0220 0.0298 0.0408 0.3734 

6 0.0245 0.0336 0.0439 0.3882 

7 0.0284 0.0351 0.0453 0.4043 

8 0.0319 0.0376 0.0476 0.4108 

9 0.0357 0.0405 0.0572 0.4224 

10 0.0376 0.0446 0.0600 0.4257 
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ตาราง 35 ค่าการละลายของแอลฟาโกสตินเทียบกับความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินใน
สารละลายเอทานอล 0-40% (v/v) เวลาในการเกิดปฏิกิริยา 72 ช่ัวโมง อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส 

ความเข้มข้นของ 

เบต้าไซโคลเด็กซ์
ทริน (มิลลิโมลาร์) 

ความเข้มข้นของแอลฟาแมงโกสติน (มิลลิโมลาร์) 

เอทานอล 0% เอทานอล 10% เอทานอล 20% เอทานอล 40% 

0 0.0037 0.0042 0.0142 0.2699 

0.5 0.0056 0.0058 0.0194 0.2833 

1 0.0074 0.0079 0.0242 0.3021 

2 0.0110 0.0115 0.0309 0.3269 

3 0.0143 0.0145 0.0351 0.3458 

4 0.0177 0.0192 0.0389 0.3625 

5 0.0220 0.0216 0.0431 0.3949 

6 0.0245 0.0225 0.0471 0.4117 

7 0.0284 0.0282 0.0486 0.4203 

8 0.0319 0.0322 0.0515 0.4342 

9 0.0357 0.0338 0.0575 0.4594 

10 0.0376 0.0409 0.0677 0.4789 
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ตาราง 36 ค่าการละลายของแอลฟาโกสตินเทียบกับความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินใน
สารละลายเมทานอล 0-40% (v/v) เวลาในการเกิดปฏิกิริยา 48 ช่ัวโมง อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส 
ความเข้มข้นของ 

เบต้าไซโคลเด็กซ์
ทริน (มิลลิโมลาร์) 

ความเข้มข้นของแอลฟาแมงโกสติน (มิลลิโมลาร์) 

เมทานอล 0% เมทานอล 10% เมทานอล 20% เมทานอล 40% 

0 0.0037 0.0078 0.0146 0.0432 

0.5 0.0056 0.0119 0.0172 0.0523 

1 0.0074 0.0170 0.0233 0.0651 

2 0.0110 0.0201 0.0298 0.0750 

3 0.0143 0.0264 0.0350 0.0843 

4 0.0177 0.0290 0.0382 0.0966 

5 0.0220 0.0314 0.0423 0.1043 

6 0.0245 0.0328 0.0434 0.1130 

7 0.0284 0.0378 0.0474 0.1230 

8 0.0319 0.0404 0.0490 0.1326 

9 0.0357 0.0429 0.0546 0.1438 

10 0.0376 0.0466 0.0614 0.1502 
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ตาราง 37 ค่าการละลายของแอลฟาโกสตินเทียบกับความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินใน
สารละลาย  โพรพานอล 0-40% (v/v) เวลาในการเกิดปฏิกิริยา 48 ช่ัวโมง อุณหภูมิ 25 องศา
เซลเซียส 
ความเข้มข้นของ 

เบต้าไซโคลเด็กซ์
ทริน (มิลลิโมลาร์) 

ความเข้มข้นของแอลฟาแมงโกสติน (มิลลิโมลาร์) 

โพรพานอล 0% โพรพานอล 10% โพรพานอล 20% โพรพานอล 40% 

0 0.0037 0.0145 0.0898 9.9591 

0.5 0.0056 0.0146 0.0907 10.0808 

1 0.0074 0.0147 0.0914 10.1052 

2 0.0110 0.0147 0.0920 10.1782 

3 0.0143 0.0149 0.0923 10.2638 

4 0.0177 0.0150 0.0936 10.3065 

5 0.0220 0.0151 0.0946 10.3782 

6 0.0245 0.0151 0.0957 10.4310 

7 0.0284 0.0152 0.0967 10.4519 

8 0.0319 0.0154 0.0971 10.5671 

9 0.0357 0.0156 0.0979 10.6632 

10 0.0376 0.0157 0.0986 10.7030 
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ตาราง 38 ค่าการละลายของแอลฟาโกสตินเทียบกับความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน           
ในสารละลายไอโซโพรพานอล 0-40% (v/v) เวลาในการเกิดปฏิกิริยา 48 ช่ัวโมง อุณหภูมิ 25 องศา
เซลเซียส 

ความเข้มข้นของ 

เบต้าไซโคลเด็กซ์
ทริน (มิลลิโมลาร์) 

ความเข้มข้นของแอลฟาแมงโกสติน (มิลลิโมลาร์) 

ไอโซโพรพานอล 
0% 

ไอโซโพรพานอล 
10% 

ไอโซโพรพานอล 
20% 

ไอโซโพรพานอล 
40% 

0 0.0037 0.0129 0.3158 10.2992 

0.5 0.0056 0.0129 0.3168 10.4341 

1 0.0074 0.0134 0.3180 10.4899 

2 0.0110 0.0135 0.3202 10.4854 

3 0.0143 0.0139 0.3213 10.6883 

4 0.0177 0.0145 0.3234 10.8123 

5 0.0220 0.0147 0.3262 10.8209 

6 0.0245 0.0150 0.3281 10.8667 

7 0.0284 0.0151 0.3298 10.8977 

8 0.0319 0.0156 0.3314 10.8788 

9 0.0357 0.0164 0.3334 11.0418 

10 0.0376 0.0166 0.3355 11.0760 
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ตาราง 39 ค่าการละลายของแอลฟาโกสตินเทียบกับความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินใน
สารละลายเอทานอล 0-40% (v/v) เวลาในการเกิดปฏิกิริยา 48 ช่ัวโมง อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส 

ความเข้มข้นของ 

เบต้าไซโคลเด็กซ์
ทริน (มิลลิโมลาร์) 

ความเข้มข้นของแอลฟาแมงโกสติน (มิลลิโมลาร์) 

เอทานอล 0% เอทานอล 10% เอทานอล 20% เอทานอล 40% 

0 0.0048 0.0078 0.0212 0.7502 

0.5 0.0066 0.0108 0.0213 0.7520 

1 0.0103 0.0154 0.0251 0.8025 

2 0.0156 0.0224 0.0350 0.8379 

3 0.0201 0.0233 0.0349 0.8511 

4 0.0235 0.0303 0.0361 0.8651 

5 0.0270 0.0317 0.0409 0.8895 

6 0.0309 0.0313 0.0427 0.9117 

7 0.0355 0.0387 0.0511 0.9317 

8 0.0390 0.0428 0.0542 0.9041 

9 0.0421 0.0459 0.0664 0.9300 

10 0.0450 0.0515 0.0678 0.9708 
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ตาราง 40 ค่าการละลายของแอลฟาโกสตินเทียบกับความเข้มข้นของเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินใน
สารละลายเอทานอล 0-40% (v/v) เวลาในการเกิดปฏิกิริยา 48 ช่ัวโมง อุณหภูมิ 45 องศาเซลเซียส 

ความเข้มข้นของ 

เบต้าไซโคลเด็กซ์
ทริน (มิลลิโมลาร์) 

ความเข้มข้นของแอลฟาแมงโกสติน (มิลลิโมลาร์) 

เอทานอล 0% เอทานอล 10% เอทานอล 20% เอทานอล 40% 

0 0.0050 0.0082 0.0277 0.9095 

0.5 0.0085 0.0087 0.0343 0.9174 

1 0.0128 0.0148 0.0390 0.9198 

2 0.0169 0.0241 0.0528 0.9863 

3 0.0212 0.0274 0.0592 1.0268 

4 0.0243 0.0307 0.0664 1.0770 

5 0.0282 0.0365 0.0747 1.0890 

6 0.0330 0.0416 0.0819 1.1026 

7 0.0373 0.0494 0.0893 1.1317 

8 0.0417 0.0546 0.0977 1.2532 

9 0.0449 0.0583 0.1075 1.2709 

10 0.0480 0.0658 0.1170 1.3180 
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ภาคผนวก ง. 
ผลการค านวณสารประกอบเชิงซ้อน 

โดยมีอัตราส่วนของแอลฟาแมงโกสตินและเบต้าไซโคลเด็กซ์ทรินเป็น 1:1 ส าหรับการเกิด
สารประกอบเชิงซ้อนแบบไบนารี และอัตราส่วนของแอลฟาแมงโกสติน เบต้าไซโคลเด็กซ์ทริน และ
แอลกอฮอล์เป็น 1:1:1 ส าหรับการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนแบบเทอร์นารี 
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