
บทที 1

ประวัติความเที่นมา
เนนิชิลสินเ{}นยาปฏิชีวนะท่ีถูกค้นนบโดยนักวิทยาคาสตร์ชาวอังกฤษช็อ S ir

Alexander Fleming ในปี ค .ค .1928 ( 1 ,2 ) Fleming นบว่าเกิดบรีเวแเยับยง 
( in h ib it io n  zone) รอบโคโลนิของเชื้อราที่ปนเชื้อนมาในจานเลียงเชีอ
S tap h y lococci ท่ีไค้คึกษาอยู่ ต่อมา*)บว่าสารท่ี I ซ้ือราปสคปล่อยออกมาสามารถทำ
รายเซื้อ S tap h y lococci นละเชีอนบคทีเรียทีทำให้เกิดโรค (phathogenic b a c te r ia )  
ชนิดต่างๆ ไค ้ Fleming ไค้จำแนกเชื้อราที่สร้างสารดังกล่าวIที่น P én ic illiu m  
notatum ในปี ค .ศ . 1932 C lutterbuck และคนะไค้ทดลองแยกสารดังกล่าวออกมา 
แต่ไม่ประสบความสำเร็จเนิ่องจากใช้อีเทอร์ในการสกัดสารชิ่งทำให้สารนันเกิดการสูทแลีย 
คุทเสมบัติ'ในการทำลายเซ้ือแบคทีเรีย (3) ในปี ค .ค . 1938 Chain และผู้ร่วมงานไค้
ประสบความสำIร็จในการแยกสารดังกล่าวและทำให้บรีลทแนียงบางส่วน ( part i a 1
p u r if ic a t io n )  เม่ิอน็าไปทดสอบในสัตร์ทดลองช่ิงผลออกม!เช้ืนท่ีน่านอใจ (4) ต่อมา 
ในปี ค .ค . 1943 สารชนิดนี้ถกนำไปใช้รักษาม้ใ]วยในสงครามโลกคร้งที 2 เชื้นผลสำเร็จว ิV1 00 ■ •
และเรียกชีอสารนิว่า เนนิชิลสิน

เชื้อราที่สามารถสร้างเ*)นิชิลสินไค้นอกเหนิอไปจาก p. notatum แล้วยังมี 
เชื้อราอีกหลายชนิดที่สามารถสร้างIนนิชิลสินไค้ ไค้แก่ P é n ic illiu m  chrysogenum
สายนันร์ต่างๆ

 ̂ V 1 • 0
บัจจบันนินบว่าฤทธิของยาเนนิชิลสิน จี สามารถทำลายเชือแบคทีเรียกล่มแกรม 

\  , V  O £บวกและแบคทีเรียกล่มนกรมลบทีมีรปร่างกลม นอกจากนิยังสามารถทำลายเชิอ
À  ๔  £  £ c fi V 0C lo s tr id ia  sp . และ Corynebacter ium d ip h th er ia e  ชงl ปนเชอทีทำใหเกิด

โรคคอตีบ (d ip h th er ia ) และทำลายเชีอ B a c il lu s  s p . ,  Treponema pallidum  
ที่ทำให้เกิดโรคชินีสิส ( s y p h i l l i s )  ในคน (1)

เนนิชิลสิน จี เช้ืนยาปฏิชีวนะจากธรรมชาติท่ีมีประโยชนทางการนนทยและมี
ความสำคัทุเทางอตสาหกรรมยา กิงแม้ว่าบัจจบันประสิทธิภานของการรักษาโดยใช้เนนิ-

’ £ £ I  «{  1 0 " 0 0 . "ชิลสิน จี ไค้ลดลงIน'ราะการคิอยาของเชอ'จสินทรีย แต่เนนิชิลสิน จี กยังมีความสำค้ทฺเ



หลายชนิคนละมีประสิทธิภานสง จีงนิยมใช้กันอย่างกว้างขวางมากนละนับว่าเป็นกล่มยา
_ 1 * v  V 000 01 0 '

ทีมีการใช้มากกว่ายาปฐิชีวนะชนิคอินๆ ด้งนันเVนิชิลิน จี จีงมีความสำคัทฺเต่ออุตสาหกรรม
ยาอยู่มากในฐานะทเป็นสารตั้งด้นในการสังเคราะห์อนุบันธต่างๆ (5}

อยู่มากเ,นราะเป็นสารตั้งด้นสำหรับการผลิตยาที่เป็นอนุบันธของเ,พนิชิลลิน จี หลายชนิคช่ิง
ผลิตช้ืนมา เนอนำมาใช้แทนยา เ นนิชิลลิน จี อนุบันฬ์ฮงเนนิชิลลินท่ีผลิตใช้อยู่ในบัจจุบันมี

คุทเสมบัติทางเคมี
เนนิชิลลิน จี เป็นลารที่มีโมเลกุลใหณ่นละมีค่าความเป็นกรคลูง เนนิชิลลิน จี

ทผลิตออกมาจากเชื้อราจะอยู่ในรูปกรคอิสระ ชิ่งละลายได้ตีในสารละลายอินทรีย์ นต่
ถ้าอยู่ในรูปเกลีอหรีออิออนละลายได้ตีในนํ้า (7 ,8 )

โครงลร้างโมเลกุลของเนนิชิลลิน จี ประกอบด้วย 2 ส่วนท่ีสำด้ทเ ค็อ ส่วน 
นิวเคลียสได้แก่โมเลกุลของกรด 6-0ะมีโนเVนิชิลลานิค ( 6-aTT)inopenici 1 la n ic
a c id ) และลารหม่ช้างเคียง (s id e  chain group)น ) โคยที่ส่วนนิวเคลียสประกอบ0 0 , , ยู่ ด้วยส่วนสำคัทุเ 2 ส่วน คีอ ส่วนวงแหวนไธอาโชลิตีน ( th ia z o l id in e  ring-) เชีอมอย่ยู่ 7  ยู่* *กับส่วนวงแหวนเบคาแลคนคม ( beta lactam ring-) (7) (รูปที 1)

A = วงแหวนเบตาแลคแคม (beta lactam r in g )
B = วงแหวนไธอาโชลิตีน ( t h i B z o l i d i n e  r i n g )

ร ูปท่ี i โครงสร้างโมเลกุลของเนนิชิลลิน จี (benzyl p e n ic i l l in )

นิวเครียลของยาเนนิชิลลิน จี เป็นส่วนท่ีสำด้ฌในการออกฦทธ๋ิ ถ้าส่วนนิว
เคลียลในโมเลกุลของยาถูกทำลายโคยฑางเคมี หรีอถูกเปลี่ยนแปลงไปในร่างกายแล้ว
ฤทธิของย่าทีมีต่อจุลชีนจะลทแลียไปด้วย (2)



เหนิชิลริน จี ลามารถถูกทำลายไค้หลายกรภ็เด้วยกัน ค็อ 
1 ท้าอยู่ในสภาวะนวดล้อมทเ ท่ีนกรดจะ Iกิคการสลายในส่วนนิว เค«ยลทIชั่น

วงแหวนเใ!ตาแลคนตมจะไค้สารตัวใหม่เรียกว่า กรดเหนิลริก (pen! 1 l i e  ac id ) (9) 
(รูปที่  2)
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รูปท่ี 2 โครงสร้างโมเลกลของกรดเหนิลริก

ท่ี pH 2-3 และท่ีอทเหภูมิห้อง ป]]กิริยานี้จะเปลี่ยนแปลงลมบรูถ่เในเวลา 2-3
ชั่วโมง ดังน้ันในกระบวนการสกัดเหนิชิลริน จี ชิ่งต้องทำในสภาวะที่เที่นกรด (pH 2-
3) จะต้องทำในอณ,หภมิตา2 * 0 . . 1

2 ท้าอย่ในสภาวะแวดล้อมทีเบนค่างจะเกิดการสลายของเหนิชิลริน จี ให้
เบนกรดเหนิชิลโลอิก (p e n ic i l l o i c  acid ) ทีบรีเวทเวงแหวนเบคาแลคแตม (รูปที 3)
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รปท่ี 3 โครงสร้างโมเลกลของกรดเหนิชิลโลอิก



3 เอนไซม์I■ พนิ1ชิลลิIนล (penic i  11 in a se ) ลามารถทำลาย เใป้นิชิลล็น จี
โดยทำลายวงแหวนเขตาแลคแคม ป)]กิริยาท่ิ เกิดขี้นทำนองเคียวกับการถูกทำลายด้วย
ค่าง ด้งนั้นเอนไซม์นจีงมีชื่อเรียกอีกอย่างหนิงว่า เบคาแลคแคมเมล ( b e t8 1actam ase) 
(2 ,9 )

4 เมธานอล (m ethanol) และเอธานอล (e th a n o l)  เชื่นลารละลาย
อินทรียที่คีในการทำลายวงแหวนเบตาแลคแคม ในกรณีของ เมธานอล เนนิชิลลิน จี จะ
ถูกทำลายIชื่นกรดเอลปา เมธ ิลเ,พนิชิลโลอีก < cc-methy 1 p e n i c i l l o i c  ac id ) (9) 
(รปฑ่ิ 4)

/ - V  Ï\ o ร — CH2— c — n CH----- p . ' CH.

COOCH3 N COOH

รูปฑ่ิ 4 โครงลร้างของโมเลกลของกรดเอลปา เมธิลเ•พน็ชิลโลอีก

ในกรณีของเอทานอล Iนนิชิลลิน จี จะถูกทำลายIชื่นกรดเอลฟ่า เอธ ิล เ,พนิชิล
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รปท่ิ 5 โครงลร้างของโมเลกลของกรดเอลปา เอธิลเนนิชิลโลอีก



--------------- — —— -— ๆ
หอสมุดกล!ง สถาบันวทยน")เแร !

จุฬไถงกร{น:มหาวิทอานย

5 เอมีนชนิดป*มภูมี (primary amines) สามารอทำลายเนนช็ลริน จี เป็น 
กรดเอลน่า เอไมค์เน!นิชิลโลอิก (oc-amide p e n ic i l lo i c  ac id ) (9) (รปมี 6)
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รูปท่ี 6 โครงสร้างโมเลกุลของกรดเอลน่า เอโมคI*!นิชิลโลอิก

6 เนนิชิลลิน จี ถกทำลายด้วยสารละลายอินทรียบางชนิด เช่น ไคเอฑธิล อีi  * 04. -  À 0 ’ 1เทอร (d ie th y l eth er) นละอะชีโตน (aceton e) ชิงโครงลร้างของเนนิชิลลีน จี
ที่ถูกทำลายยังไม่แน่ชัด (3 ,2 1 )

7 อทเหภมี เป็นปัจจัยหนงที่สามารถทำลายโครงสร้างของท.!นิชิลลิน จี
0 0 0 0 1  a a a v à I a à It] àเหนิชิลลิน จี ทังมีบรีลทธิและไม่บรีลทธิอย่ในรปสารละลายมี 100 ° ช.จะถกทำลายหมด . ' 1 00 ร ู1’  ̂ ร ู . 0, " 0 « รี

ใน เวลา 1 ชัวโมง ส่วนผลีกเนเนิชิลลิน จี โซเดียม มีแห้งจะไม่ถูกทำลายมีอุทเหถูมี
100 ° ช. เป็นเวลา 30 วัน (9)

กา?พันากระบวนกา?ฟิกัคแยกและกา?ทำให้เvนิชิลลิน จี บุรีลทธ๋ิ
ในการสังเคราะห์เน!นิชิลสิน จี โดยการเล ียงเช ื้อ P e n ic i11ium

chrysogenum ในอาหารเหลว เ ,พนิชิลลิน จี มีได้ออกมาปะปนกับลิงเจีอปนชนิดอิน
หลายชนิด จีงจ็าเป็นจะต้องมีวิธิการสกัดแยกเ,พนิชิลลิน จี ออกจากสิ่งเจีอปนเหล่านั้น
ในปี ค .ค . 1946 Whitmore และคทเะ (10) แยกI’พนิชิลลินจี โดยผ่านน้ําหมักท่ีได้ 
จากการเลียงเชิอไปบนคาร้บอน (carbon p rocess) เนนชิลลิน จี จะถูกดคชับด้วย 
คาร์บอนต่อจากน้ันจะชะออกด้วยอะชิโตน วิธิน้ีจะแยกเนนิชิลลีน จี ออกมาได้ 30-40%
ต่อมาในปี ค .ค .1949 F lorey และคทเะ (11) แยกrพนิชิลลิน จี โดยการสกัดด้วยคัว 
ทำละลาย (so lv e n t  e x tr a c tio n  p ro cess) การสกัดได้อาคัยค่าความเป็นกรด 
ต่างและคุณสมบัติของเมนชิลลีน จี ในรปกรดอิสระชิ่งละลายได้ดีในสารละลายอินทรีย์



วิธีนีประกอบด้วย 4 ขันคอน ตังนี
1 สกัคเหนีชิลริน จี จากนำVมักทีปรับค่าความเป็นกรคค่าง 2 .5 -3 .0  ด้วย 

เอมีลอะชิเคต (amyl a c e ta te )
2 ลกัดเหนีชิลสิน จี จากเอมีลอะชิเตตด้วยบัฟ่เฟ่อรฑิ่มีค่าความเป็นกรดค่าง 7 .0
3 สกัดเหนีชิลสิน จี จากบัปเปอรด้วยคลอโรฟ่อรม (chloroform )
4 สกัดเหนิชิลสิน จี จากคลอโรฟ่อร์มด้วยสารละลายเกลีอโชเคียม 

การแยกด้วยวิธีนี้จะแยกเหนิชิลสิน จี ออกมาได้ 50%
Loven และคทเะ (12) ได้เติมอลมิเนียมชัลเฟ่ฅ (aluminium s u lfa te )

à  11 .   ̂ 0  a  à  1-  V  1,หรีอกรดแทนนีค (ta n n ic  ac id ) เหีอตกตะกอนโปรตีนบางชนิดทีละลายอย่ในนำหมัก. 1,  ̂ 0 1. 1( 0 ” I  l  I  0
ก่อนจะนำไปสกัดด้วยเอมิลอะชิเตด เหีอข้องกันการเกิดการรวมตัวระหว่างนำกับตัวทำละ 
สาย (em ulsion) ปี ค .ค . 1954 S y lv es te r  และคทเะ (9 ) ได้มีการเติมสารท ี
ช่วยลดการรวมตัวระหว่างนำกับตัวทำละลาย (dem ulsifying- agent) ได้แก่
u ltra w et 30 E หรอ ceth y l tr im eth y l ammonium bromide (CTAB) ลงไป 
ในนำหมัก แล้วจีงนำไปสกัดด้วย เ อมีลอะชิIตตทำให้แยก IอมีสอะชิIตตออกจากนํ้าหมักได้
ง่ายชิน ปี ค .ค .1979 Queener และ Swartz (6) ได้แยกเหนีชิลสิน จี ออกจากนํ้า
หมักและตกผลึกได้เหนีชิลสิน จี ฑ่ิบริสฑธ๋ิ โดยแบ่งเป็น 3 ข้ันตอน ตังน้ี

1 สกัดเหนิชิลสิน จี จากนำหมักทีปรับค่าความเบนกรดค่าง 2 .5 -3 .0  ไปยัง 
เอมีลอะชิเตต

2 เติมผงถ่านลง'ในสารที่สกัดได้เหิ่อกำจัดสิ่งเจีอปน
3 ตกผลึกด้วยสารละลายโซเคียม 

วิธีนีสามารถแยกเหนีชิลสิน จี ได้สิง 78%

เหตุจูงใจในการทำวิจัย
ข้อมลเกี่ยวกับการหั»นาการสกัดแยกและการทำเหนีชิลสิน จี ให้บริลทธ๋ิฑ่ิ

d  V J  a u  “ ' 1 ”  1 'กล่าวมาIปีนข้อมูลทีรวบรวมมาจากรายงานผลการวิจัย แต่ไม่มีรายละ Iอียคในชนคอน
ต่างๆ มากนอทีจะนำไปปภิบัติในกระบวนการผสิตเหราะเป็นความลับทางอตสาหกรรม
1, V ^  1, a V . <à 1 „  'ตังนันโครงการวิจัยนีจีงมีวัตถประสงคทีจะคีกบาสภาวะทีเหมาะสมในการสกัดแยกและทำให้ 
เหนีชิลสิน จี บริสฑธีทุกขันคอนอย่างละเอียด เห็อทีจะใช้เป็นข้อมลเบีองด้นในระคบอุต-
สาหกรรมต่อไป



ขนตอนการวจย
1 หาสภาวะทีเหมาะสมในการสกัดเนนิชิลริน จี ออกจากนำหมัก (c u lt  

f i l t r a t e )  ท ีใคจากการเลยงเชอ P én ic illiu m  chrysogenum A 88
2 หาสภาวะทีเหมาะสมในการขจัดสิงปนเปีอนด้วยคาร์บอนก่อนการตกผริก
3 หาชนิดแสะปริมาณของเกริอโชเคียมทเหมาะสมในการคกผริก
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