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บทคัดยอ 

ในงานวิจยันี้สามารถเตรียม 1,7-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-3,5-
dione ไดโดยการทํา methylation ดวยปฏิกิริยาแทนที่บน curcumin โดยโมเลกุล 1,7-bis(3,4-

dimethoxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-3,5-dione มีการดูดกลืนแสงในชวง UV A (λmax= 345 
nm) จึงทําใหเปนสารกรองรังสียูวีเอที่ดี  สารที่ไดนี้เปนของเหลวหนืดสีสมเหลือง ซ่ึงเมื่ออยูในตวั
ทําละลายจะมสีีเหลือง จึงชวยแกปญหาสีสมเขมของ curcumin (ซ่ึงไมเปนที่ตองการในวงการ
เครื่องสําอาง) ได   สารผลิตภัณฑที่ไดแสดงสมบัติการละลายในตัวทําละลายตางๆดีขึ้นกวา 
curcumin ดวย      นอกจากนี้ยังสามารถเตรียม 1,7-bis(3,4-dihydroxyphenyl)-4-methyl-1,6-
heptadiene-3,5-dione ไดจาก curcumin     สาร 1,7-bis(3,4-dihydroxyphenyl)-4-methyl-1,6-
heptadiene-3,5-dione นอกจากจะสามารถดูดกลืนแสงในชวง UVA แลว ยังมีฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระ
ใกลเคียง curcumin ดวย   ทั้ง 1,7-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-3,5-dione 
และ 1,7-bis(3,4-dihydroxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-3,5-dione มีความเสถียรตอแสง 
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Abstract 
Synthesis of a novel UVA filter,  1,7-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-

3,5-dione, could be done by methylation of curcumin via nucleophilic substitution reaction.  The 
obtained 1,7-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-3,5-dione possessed UVA 
absorption property with maximum absorption at 345 nm.  The compound was viscous orange-
yellow liquid.  This compound could be dissolved in various organic solvents giving yellow 
solutions.  The problem of solubility and deep orange color of curcumin could, therefore, be 
solved.   Another novel UVA filter,  1,7-bis(3,4-dihydroxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-3,5-
dione was also prepared from curcumin.  This latter compound possessed not only UVA 
absorption property but also showed similar antioxidant activity to curcumin.  Both 1,7-bis(3,4-
dimethoxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-3,5-dione and 1,7-bis(3,4-dihydroxyphenyl)-4-
methyl-1,6-heptadiene-3,5-dione were photostable. 
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 บทที่ 1 
สารกรองรังสียูว ีและ เคอรคิวมิน 

 
 เปนทีย่อมรับกันทั่วไปในปจจุบันวาแสงแดด โดยเฉพาะอยางยิ่งแสงอัลตราไวโอเลต

สามารถชกันาํใหเกิดผลเสียตางๆตอรางกาย อันไดแก การทําลายเซลลโดยตรง (direct cellular 

damage) และการกดระบบภูมิคุมกันของรางกาย (immunosuppression)  แสงแดดเปนตัวการ

สําคัญที่ทาํใหผิวหยาบกรานและเหีย่วยนเร็วขึ้น สังเกตไดในผูสูงอายุจะมีผิวบริเวณที่สัมผัส

แสงแดดหยาบกรานกวาสวนผิวในรมผาซึง่ยังคงมีความเรียบเนียนและดูออนเยาวกวา ในปจจุบนั

งานวิจยัมากมายลวนยนืยนัวาแสงแดดเปนสาเหตุของการเกิดอาการแดดเผา การแพแสง และ

มะเร็งผิวหนังอีกดวย (1-3) 

นอกจากผลเสยีตอรางกายโดยตรงแลว แสงอัลตราไวโอเลตยังเปนตัวการในการชวยเรงให

เกิดขบวน การ photochemical ตางๆ อันนาํไปสูความเสื่อมของวัสดุหรือ ผลิตภัณฑทัง้หลาย อาท ิ

การซีดจางของสีผา การกรอบเปราะของแผนพลาสติก เปนตน  

  ในปจจุบนัเครื่องสําอางไมนอยที่มีการเติมสารกันแดด หรือสารกรองรังสียูว ี (UV-Filter) 

เพื่อชวยลดความเขมของรังสียูวีที่ผานไปยังผิวใหนอยลง   โดยสารกรองรังสยีูวีนีจ้ะทาํหนาที่

ดูดกลืนแสง หรือทําใหเกิดการสะทอนของแสงออกไป งานวิจยัมากมายไดแสดงห็เห็นถึงผลดีของ

การใชสารกรองรังสียวูี (4-6)  การใชสารกันแดดนัน้นอกจากในเครื่องสําอางแลว ยงัมีการใชใน

ผลิตภัณฑตางๆอีกมากมาย อาทิเชน น้ํายาซักผา น้ํายาปรับผานุม และพลาสติกตางๆ      

 
สารกรองรังสียูว ี
 การปองกนัไมใหผิวหนงัเกิดแดดเผาไดงายจนเกินไป ทาํไดโดยการใชผลิตภัณฑปองกัน

แสงแดดทาผิวหนงั เพื่อลดปริมาณรังสียูวทีี่จะมาถงึผิวหนงั โดยกลไกการสะทอน หรือการดูดกลนื

รังสี 

การปองกนัโดยการสะทอน (protection by reflection) โดยการใชสารที่เปนตวัสะทอน

แสง ปองกันไมใหรังสียวูีมาถึงผิวหนัง มีสารหลายอยางที่ทาํหนาทีน่ี้ เชน zinc oxide, titanium 

dioxide, magnesium carbonate, calcium carbonate และ magnesium oxide เปนตน อยางไร

ก็ตามมงีานวจิัยที่แสดงใหเห็นวา สารทีม่อีนุภาคเล็กๆ เหลานี้สามารถผานลงสูชัน้ stratum 

cornium และ stratum granulosum ได ซึ่งอนุภาคบางชนิดเชน TiO2 เปน photocatalyst ที่

สามารถทําลาย DNA และ RNA ได โดยผานทางการเกิด reactive oxygen species (7-9) การ
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 นํามาประยกุตใชงานจึงตองมีการเคลือบสารอินทรียไปบนอนุภาคของ TiO2 อยางไรก็ตาม ยงั

ตองมีการทําวจิัยตอไปใหเหน็ถึงความเสถยีรและการเลด็ลอดของอนุภาคที่มีการเคลือบเขาสูชั้น

ผิวหนัง 

การปองกนัโดยการดูดกลืน (protection by ultraviolet absorption) โดยการใชสาร

ดูดกลืนรังสียวูไีว การดูดกลนืรังสียวูีทาํใหเกิดการเปลี่ยนของระดับชัน้พลงังานของอิเล็กตรอน 

(electron shift) และสารจะขึ้นไปอยูในสภาวะกระตุน (excited state) ซึ่งจะมีระดับพลังงานสูง

กวาเดมิ สภาวะ excited state นี้ไมคงสภาพ เพราะจะคอยๆ มีการคายพลังงานที่ดูดกลืนออกมา

เพื่อกลับมาเปนสารเดิม และมีระดับพลงังานเทาเดมิ สําหรับกรองรังสยีูวีทัง้หลายที่ใชนั้น พลังงาน

ที่คายจะออกมาอยูในรูปของคลื่นแสงที่มคีวามยาวคลืน่ยาวกวาเดิม ซึ่งมกัอยูในชวงรังสทีี่มองเห็น

ดวยตา หรือรังสีอินฟาเรดซึง่ไมเปนอนัตรายกับผิว สารประกอบอินทรียจําพวก aromatic, 

heterocyclic และ conjugated aliphatic มีชองวางของชั้นพลงังานของอิเล็กตรอนใกลเคียงระดบั

พลังงานในชวงความยาวคลืน่ 290-420 nm ดังนั้นจึงสามารถใชสารพวกนีเ้ปนสารปองกันแสงแดด

ไดดี เพราะสามารถดูดกลืนพลังงานดังกลาวไวได ไดมีงานวิจัยมากมายที่แสดงใหเห็นอยางชัดเจน

วา การใชสารกรองรังสียวูีสามารถปองกนัอันตรายตางๆ ที่จะเกิดกับผิวได เชน การลดการเกิด 

mutation ของ DNA การปองกันการเกิดแดดเผา (ปองกนั sun burn cell formation) ปองกนัการ

เปลี่ยนไปของ dermal fibroblast เปนตน (10, 11)  ปญหาของสารกรองรังสียวูีในกลุมนี้อยูที่ 

ความเสถียร การซึมผานเขาสูรางกาย และผลขางเคียงอืน่ๆของสารบางชนิด (12-20)  

 
ขมิ้นชัน 
 ขมิ้นชันมีถิน่กาํเนิดในเอเชียตะวันออกเฉียงใต ปลูกกนัมากในประเทศอินเดีย จนี 

อินโดนีเซยี ไทย และประเทศในแถบรอนอ่ืนๆ 

  ชื่อวิทยาศาสตร         Curcuma Longa Linn 
  ชื่อพอง          C. domestica Valenton, C. domestica Loir 

  ชื่ออังกฤษ         Termeric, Curcuma, Indian Saffron และ Yellow root 

  ชื่อทองถิ่นอืน่ๆ           ขมิน้แกง ขมิน้หยวก ขี้ขมิ้น ตายอ และสะยอ 

  วงศ          Zingiberaceae 

 ขมิ้นชัน เปนพชืเกาที่รูจักกนัมานาน นํามาใชเปนประโยชนทัง้เปนเครื่องเทศในการ

ประกอบอาหาร เพื่อเพิ่มรสชาติใหอาหาร และเพื่อใหอาหารดูนารับประทาน เนื่องจากขมิ้นชนัมีสี

เหลืองสดจงึถกูนํามาใชแตงสีอาหารตางๆ เชน เนย เนยแข็ง มารการีน ผงกระหรี่ มัสตารด และ

อาหารอืน่ๆ การใชขมิ้นชนัในอาหารจะชวยปองกนัการเกิดอนุมูลอิสระในอาหาร ปองกันการเหมน็
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 หืนของน้าํมันและไขมันเมื่อเก็บไวเปนเวลานาน หรือเมือ่ถูกความรอน จงึเปนการถนอมทัง้

ความสดและคุณคาทางโภชนาการของอาหารดวย อีกทั้งยงัเปนสารที่ใชแตงสีเครื่องสําอางหลาย

ชนิด และเปนที่รูจักกนัดีในฐานะของยาสมุนไพรพืน้บาน 

สารสําคัญในขมิ้นชัน  เหงาขมิ้นมีสารประกอบสําคัญเปนน้าํมนัหอมระเหย มีสารหลาย

ชนิดคือ tumerone, zingiberene, borneol เปนตน และในเหงายังมีสารสีเหลืองสมทีท่ําใหขมิ้นมีสี

ที่เรียกวา สารกลุม curcuminoidซึ่งมีโครงสรางเปน diferuloylmethane และประกอบดวยสารหลกั 

3 ตัว คือ curcumin (รูปที่ 1-1) demethoxycurcumin และ bisdemethoxycurcumin (21) 

 

OH
OMe

HO
OMe

O O

OH
OMe

HO
OMe

O OH

 
       keto          enol 

 
รูปท่ี 1-1 โครงสรางของ curcumin ในลักษณะ keto form และ enol form 

 
 ปจจุบันเปนที่ยอมรับกันวาเคอรคิวมินมีฤทธิ์ตานการออกซิเดชันที่ดีมาก (22-24)    

งานวิจัยตางๆไดแสดงใหเห็นวาเคอรคิวมินสามารถยับยั้งกระบวนการ peroxidation ของไขมันไดดี 

(25-27)   โดยไดมีงานวิจัยที่แสดงกลไกการเปนสารตานการออกซิเดชันของเคอรคิวมินไวมาก

พอสมควร (28-30)    ฤทธิ์ทางชีวภาพที่สําคัญของเคอรคิวมินอีกประการหนึ่งคือฤทธิ์ลดการอกัเสบ 

(anti-inflammatory) (31,32)     นอกจากนี้ฤทธิ์ทางยาอื่นๆของเคอรคิวมินที่มีผูรายงานไวไดแก  

antithrombotic activity (9)  HIV-I integrase inhibition (33) และ anticancer activity (34-36)  

งานวิจัยทางพิษวิทยาไดแสดงใหเห็นวาเคอรคิวมินไมเปนพิษแมมีการใหแกรางกายในปริมาณสูง  

(37)  ดวยผลการวิจัยตางๆดังที่กลาวมานี้ ในปจจุบันจึงมีการใชเคอรคิวมินเปนอาหารเสริม 

(preventive medicine) และใชรักษาโรคตางๆมากมาย 

ดวยการที่เคอรคิวมินมีฤทธิ์ตานการออกซิเดชัน และ ฤทธิ์ลดการอักเสบ ดังนั้นการนําเคอร

คิวมินมาใชในเครื่องสําอางจึงนาจะเปนประโยชนและเหมาะสมอยางยิ่ง  อยางไรก็ตาม โมเลกุล



4 

 เคอรคิวมินดูดกลืนแสงในชวงตามองเห็นไดดีมาก (maximum wavelenght ∼ 420 nm, 

molar absorption coefficient ∼ 50,000 M-1cm-1) ทําใหตัวมันมีสีสมที่เขมมาก สมบัติการมีสีสม

เขมนี้ทําใหการใชงานเคอรคิวมินในเครื่องสําอางและผลิตภัณฑดูแลผิวถูกจํากัด  การแกปญหานี้ที่

มีผูจดสิทธิบัตรไว (38) และมีการใชงานกันทั่วไปเปนการทํา hydrogenation ท่ีพันธะคูที่อยูติดกับ

วงเบนซีนในโครงสรางของเคอรคิวมิน ซึ่งทําใหไดโครงสรางสารที่ไมมีการดูดกลืนแสงทั้งในชวง 

visible UVA และ UVB โดยการใชงานสารดังกลาวมุงที่ฤทธิ์การเปน antioxidant อยางไรก็ตาม 

ผูวิจัยเชื่อวาการแกปญหาเรื่องสีนี้ยังสามารถทําโดยการเปลี่ยนแปลงโครงสรางทางเคมีของโมเลกลุ

เคอรคิวมนิในลักษณะที่จะทําใหเกิด hypsochromic shifts หรือการดูดกลืนแสงในชวงความยาว

คลื่นที่สั้นลง โดยใหชวงการดูดกลืนเขาไปอยูในชวงยูวี ซึ่งจะทําใหแสงในชวงตามองเห็นไมถูก

ดูดกลืน ผลคือจะไดโมเลกุลไมมีสี  ที่สามารถดูดกรองรังสียูวี หรือ ไดสารกรองรังสียูวีนั่นเอง  

งานวิจัยเบื้องตนที่ผูวิจัยไดทําไปแลวแสดงใหเห็นถึงความเปนไปไดในการสรางสารกรองรังสียูวี

จากเคอรคิวมินดวยหลักการดังกลาว  นอกจากนี้ ดังที่กลาวมาแลววาเคอรคิวมินมีสมบัติการตาน

การออกซิเดชัน ซึ่งเปนสมบัติที่ดีและเปนประโยชนในการนํามาใชในเครื่องสําอางอยูแลว  ดังนั้น 

งานวิจัยนี้จึงตองทําการปรับเปลี่ยนโครงสรางของเคอรคิวมินโดยยังคงรักษาสมบัติทางชีวภาพใน

แงการเปนสารตานการออกซิเดชันของโมเลกุลไวดวย 
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 บทที่ 2 
การทดลอง 

 
2.1 เครื่องมือและอุปกรณ 

NMR Spectrometer รุน AC-F 200 (Bruker-Spectropin) (ความถี ่200 เฮิรต) 

 เครื่อง FT-IR Nicolet impact 410 

 Rotary evaporator (BUCHI Heating Bath B-490) 

เครื่องกวนแมเหล็กไฟฟา 

 เครื่องชั่งน้าํหนัก 

 ขวดกนกลม 3 คอ ขนาด 100 ml 

 ขวดกนกลมขนาด 50, 100 ml 

 บีกเกอรขนาด 25, 50, 150, 250, 500 ml 

 ขวดวัดปริมาตรขนาด 25, 50, 100 ml 

 ปเปตขนาด 5 ml 

 กระบอกตวงขนาด 10, 100 ml 

 คอนเดนเซอร 

 เทอรโมมิเตอร 

 หลอดทดลองขนาดเล็ก 

 หลอดหยด 

 กระจกนาฬกิา 

 คอลัมนแยกสาร 

 จกุยาง 

 กรวยบุคเนอร 
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 2.2 สารเคม ี
2.2.1 สารมาตรฐาน 

- curcumin 98+%, C21H20O2 (ACROS ORGANIC) 

- Potassium carbornate , K2CO3 (J.T. Baker, USA) 

- Sodium sulphate anhydrous, Na2SO4 (Asia Pacific specially Chemicals 

Limited CAN, Australia) 

- Iodomethane, stabilized 99%, CH3I (ACROS ORGANIC) 

- 4-dimethylaminopyridine (DMAP), C7H10N2 (Merck KgaA, Germany) 

- tert-butyldimethyl silyl chloride, (ACROS ORGANIC) 

- triethylamine, (C2H5)3N (CARLO ERBA Reagent) 

- 2,6-Di-tert-Butyl-4-Methylphenol, DPPH (Merck KgaA, Germany) 

 
2.2.2 ตัวทําละลาย 

- Methanol, AR grade (Lab scan, Thailand) 

- Acetonitrile, AR grade (Lab scan, Thailand) 

- Acetone, AR grade (Lab scan, Thailand) 

- Hexane, AR grade (Lab scan, Thailand) 

- Ethyl acetate, AR grade (Lab scan, Thailand) 

- Diethyl ether, AR grade (Lab scan, Thailand) 

- Dichloromethane, AR grade (Lab scan, Thailand) 

- Ethanol, AR grade (Lab scan, Thailand) 
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2.3

          curcumin 

             tetraalkyl curcumin           TBDMS-curcumin

     R-TBDMS-curcumin

R = methyl, octyl 

                      dialkyl curcumin 

OO

OH

O

HO

O

OO

O

O

SiOSi

O

OO

O

O

SiOSi

O

RR

OO

OH

O

HO

O

RR

TBDMSCl

    CH2Cl2

K2CO3

50oC

THF

80oC

CH3COOH

          H2O

OO

O

O

O

O

RR RR

RI

acetone
K2CO3

80oC

RI

acetone

tetraethylamine

DMAP, 25oC
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 แผนผังการดาํเนินงานวจิยั 
 

ตอนที่ 1      สังเคราะหอนุพันธของ curcumin โดยใชหมูแทนทีเ่ปน methyliodide 
2.3.1 การเตรียม 1,7-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-4,4-dimethyl-1,6-heptadiene-3,5-dione 

หรือ tetramethylcurcumin จาก curcumin 
 

O O

O O

O O
O O

HO OH

O O MeI , acetone

K2CO3 60oC

                   curcumin                                                                tetramethylcurcumin 
 

1. ละลาย curcumin 0.5228 g. (1.4192 mmol) ใน acetone จนไดสารละลายใสในขวดกน

กลมขนาด 50 ml 

2. เติม K2CO3 0.5821 g. (3.623 mmol) ลงในขวดกนกลมขนาด 50 ml 

3. ตั้งเครื่องมือดังรูป 

 

 
 

รูปที่ 2-1  เครื่องมือที่ใชในการ reflux ปฏิกิรยิา nucleophilic substitution 
 ของ methyl iodide กับ curcumin 

4. ทําการ reflux ที่อุณหภูมิประมาณ 60oC ภายใตบรรยากาศไนโตรเจน   

5. เมื่ออุณหภูมิคงที ่คอยๆ หยด methyliodide 4 ml (64.25 mmol) 

N2 

water in 

water out 
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 6. ปลอยให reflux เปนเวลา 48 ชั่วโมง และทาํการติดตามปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นโดยเทคนิค

ทินเลเยอรโครมาโตกราฟฟ (TLC) โดยใช เฟสเคลื่อนที่เปน dry ethylacetate : dry 

dichloromethane : dry hexane ในอัตราสวน 1:1:2  

7. นําสารละลายที่ไดทิ้งใหเยน็ แลวกรอง K2CO3 ออกลางดวย acetone 5-6 คร้ัง 

8. นําไประเหยตวัทาํละลายออกดวยเครื่อง rotary evaporator 

9. นําผลิตภัณฑที่ไดไปวิเคราะหโครงสรางดวยเทคนิค 1H NMR, IR และวดัการดูดกลืนแสงที่

ความยาวคลืน่ 200-800 nm 

 

 
2.3.2 การหา UV-Vis spectrum ของสารผลิตภณัฑ 

1. เตรียมสารละลายของสารผลิตภัณฑ จากขอ 2.3.1 ใน acetonitrile โดยการชั่งสาร 0.0019 

g. ละลายดวย acetonitrile จนมปีริมาตรเปน 100 ml  

2. นําสารที่เตรียมไปวัดคาการดูดกลืนแสงในชวงความยาวคลื่น 200-800 nm โดยใชเครื่อง 

UV-Vis spectrometer  

 

 
2.3.3 การเตรียม 1,7-bis(4-tertiarybutyldimethylsiloxy-3-methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-    

3,5-dione หรอื TBDMS-curcumin จาก curcumin (protection of phenolic groups) 
 
 
 
 
         curcumin                                                                              TBDMS-curcumin 

 

1. ชั่ง curcumin 1.4367 g., 4-dimethylaminopyridine 0.096 g., triethylamine 2.75 ml 

และ dry dichloromethane 15 ml   

2. ใน dropping funnel ใส tert-butyldimethyl silyl chloride 1.42 g. ใน dry 

dichloromethane 5 ml 

3. นําสารในขอ 1 ผสมลงในขวดกนกลม 3 คอ ใส magnetic bar ทําปฏิกิริยาภายใต

ไนโตรเจน 

HH

O O

HO
OMe OMe

OH
HH

O O

TBDMSO
OMe OMe

OTBDMS

t-BuMe2SiCl

( C2H5) 3 , DMAP
       CH2Cl2
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 4. คนของผสมในน้าํแข็ง แลวจึงหยด tert-butyldimethyl silyl chloride ใน dry 

dichloromethane อยางชาๆ เปนเวลา 10 นาที นําออกจากน้าํแข็ง และทําการ stir ที่

อุณหภูมิหองเปนเวลา 24 ชั่วโมง 

5. ใสน้ํา DI ขณะที่คนอยู จะเกดิการแยกชัน้ นํามาใสกรวยแยกเก็บชัน้ organic เอาไว 

จากนั้นนําชัน้น้ํามาสกัดดวย dry dichloromethane 3 คร้ัง คร้ังละ 5 ml แลวนํามารวมกับ

ชั้น organic ในตอนแรก 

6. นําชัน้ organic มากาํจัดน้าํออกดวย anhydrous magnesium sulfate แลวกรองออก 

นําไปเอาตวัทาํละลายออกดวยเครื่อง rotary evaporator 

7. นําสารจากขอ 6 ไปผาน silica gel column โดยใชตัวชะเปน dry ethylacetate : dry 

dichloromethane : dry hexane ในอัตราสวน 1:1:2 และแยกแตละ fraction ออกมา 
 
 
2.3.4 การแยก TBDMS-curcumin ใหบริสุทธิ์โดยใชคอลัมนซิลกิาเจล 

1. ใช silica gel 60 (0.040-0.063 mm) ประมาณ 30 เทาของสารที่ใชแยก บรรจุลงใน

คอลัมนโดยใชตัวชะเปน dry ethylacetate : dry dichloromethane : dry hexane ใน

อัตราสวน 1:1:2 

2. ชั่งผลิตภัณฑที่ไดจากขอ 2.3.3 มาละลายในสารละลายผสม dry ethylacetate : dry 

dichloromethane : dry hexane ในอัตราสวน 1:1:2 จนไดสารละลายใส แลวนาํไปทําการ 

load ลงใน silica gel column 

3. เก็บสารละลายที่แยกไดโดยใชขวดรูปชมพู โดยเก็บ fraction ละ 50 ml ไดสารละลาย 30 

สวน 

4. ตรวจสอบสารละลายทั้ง 30 สวนดวยเทคนคิทินเลเยอรโครมาโตกราฟฟ (TLC) โดยใช เฟส

เคลื่อนที่เปน dry ethylacetate : dry dichloromethane : dry hexane ในอัตราสวน 1:1:2  

5. จากผลของการตรวจสอบโดยใชเทคนิค TLC สามารถแยกสารไดเปน 2 กลุม 

6. นําสารทั้ง 2 กลุมไปตรวจสอบโครงสรางดวยเทคนิค 1H NMR 
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 2.3.5 การเตรียม 1,7-bis(4-tertiarybutyldimethylsiloxy-3-methoxyphenyl)-4,4-
dimethyl-1,6-heptadiene-3,5-dione หรือ dimethyl TBDMS-curcumin จาก TBDMS-
curcumin 

 
 
 
 
 
             TBDMS-curcumin                                                       dimethyl TBDMS-curcumin 
 

1. ชั่งผลิตภัณฑที่ไดซึ่งเปน TBDMS-curcumin ที่ protect หมู OH ทั้ง 2 หมู (จากขอ 2.3.4) 

0.1036 g มาละลายในตัวทาํละลาย acetone จะไดสารละลายใส 

2. เติมหมูแทนที่ methyl iodide 5 ml (ประมาณ 20 เทาของผลิตภัณฑที่ได) และใชเบส 

K2CO3 0.1452 g (ประมาณ 10 เทาของผลิตภัณฑที่ได)เปนตัวเรงปฏิกิริยา 

3. ใสแมกเนติกบาร และนาํไปตั้ง reflux ที่อุณหภูมิ 50oC ภายใตบรรยากาศไนโตรเจน เปน

เวลา 48 ชั่วโมง 

4. นําผลิตภัณฑที่ไดมาทาํการกรองเอา K2CO3 ออกและระเหยตัวทําละลายออกดวยเครื่อง 

rotary evaporator 

5. ตรวจสอบโดยใชเทคนิคทินเลเยอรโครมาโตกราฟฟ (TLC) สามารถแยกสารไดเปน 3 กลุม 

6. นําผลิตภัณฑที่ไดไปทําใหบริสุทธิ์โดยใชคอลัมนซิลิกา และนําไปวิเคราะหโครงสรางดวย

เทคนิค 1H NMR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OO

O

O

SiOSi

O methyl iodine

acetone, K2CO3, 50oC

OO

O

O
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O
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 2.3.6 การเตรียม 1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-4,4-dimethyl-1,6-heptadiene-
3,5-dione หรอื dimethylcurcumin (deprotection at the phenolic groups) 

 
 
 
 
 
      dimethyl TBDMS-curcumin                                                           dimethyl curcumin 
 

1. ชั่ง dimethyl TBDMS-curcumin จากขอ 2.3.5 มา 0.1235 g. เติมสารละลายผสม

ระหวาง tetrahydrofuran : acetic acid : น้ํา ในอัตราสวน 1:3:1 จนไดสารละลายใส 

2. นําไป reflux ภายใตบรรยากาศไนโตรเจนที่อุณหภูมิ 70 oC เปนเวลาประมาณ 48 ชั่วโมง 

3. ตรวจสอบโดยใชเทคนิคทินเลเยอรโครมาโตกราฟฟ (TLC) สามารถแยกสารไดเปน 2 กลุม 

4. ทําสารใหบริสทุธิ์โดยใชคอลมันซิลิกา ใชตวัชะเปน dry ethylacetate : dry 

dichloromethane : dry hexane ในอัตราสวน 1:1:2  

5. ระเหยตัวทําละลายออกโดยใช rotary evaporator จากนั้นนําสารทัง้ 2 กลุมที่ไดไป

ตรวจสอบโครงสรางดวยเทคนิค 1H NMR, IR และวัดการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 

200-800 nm 

 

 
2.3.7 การหา UV-Vis spectrum ของสารผลิตภณัฑ 

1. เตรียมสารละลายของ สารผลิตภัณฑ ใน acetonitrile ที่ความเขมขน 4.314x10-5 M 

เตรียมจาก stock solution โดยการชัง่สารผลิตภัณฑ 0.0171 g. ละลายดวย acetonitrile 

จนมีปริมาตรเปน 100 ml  

2. ปเปต stock solution มา 5 ml ใสลงในขวดวัดปริมาตรขนาด 50 ml ปรับปริมาตรดวย 

acetonitrile 

3. นําสารที่เตรียมไปวัดคาการดูดกลืนแสงในชวงความยาวคลื่น 200-800 nm โดยใชเครื่อง 

UV-Vis Spectrometer  
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O

O
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 2.3.8 การแยกผลิตภัณฑดวยวธิี HPLC 
 นําสารผลิตภัณฑ จาก 2.3.1 และ 2.3.6 มาทาํการแยกดวย HPLC ดังสภาวะตอไปนี ้

 Column: C-18, Lichrosorb RP 18, 5 μm 

 Detector: photodidode array 

 Mobile phase: acetonitrile : H2O = 80 : 20 

 Detection: scan mode จาก 220-400 nm 

 Flow rate: 1 ml/min 

ทําการวิเคราะหเพื่อตรวจหา UV absorption spectra และ NMR ของแตละองคประกอบในสาร

ผลิตภัณฑ 

 
1,7-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-3,5-dione (trimethylcurcumin)  
UV: maximum absorption = 350 nm  
1H NMR: 2.00 ppm (s, 1H, -(OH)C=C(CH3)C(O)-), 1.50 ppm (d, 2H, -C(O)CH(CH3)C(O)-), 

3.80 ppm (s, 12H, Ph(OCH3), 5.40 ppm (s, 0.7 H, -C(O)CH(CH3)C(O)-), 6.70 ppm (d, 2H, 

PhCH=CHC(O)-), 6.90 ppm (d, 2H Ar-H), 7.08 ppm (s, 2H, Ar-H), 7.16 (d, 2H, Ar-H), 7.72 

ppm (d, 2H, PhCH=CHC(O)-)  Both keto form and enol were present (keto : enol ~ 4 : 3). 

 
1,7-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-4,4-dimethyl-1,6-heptadiene-3,5-dione 
(tetramethylcurcumin) 
UV: maximum absorption = 280 nm  
1H NMR: 1.30 ppm (s, 6H, -C(O)C(CH3)2C(O)-), 3.90 ppm (s, 12H, Ph(OCH3), 6.70 ppm 

(d, 2H, PhCH=CHC(O)-), 6.90 ppm (d, 2H Ar-H), 7.08 ppm (s, 2H, Ar-H), 7.16 (d, 2H, Ar-

H), 7.72 ppm (d, 2H, PhCH=CHC(O)-) 

 

 

 

 

 
1,7-bis(4-tertiarybutyldimethylsiloxy-3-methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-3,5-dione 
(TBDMS-curcumin) 
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 1H NMR: 0.00 ppm (s, 12H, -OSi(CH3)2C(CH3)3), 0.80 ppm (s, 18H, -

OSi(CH3)2C(CH3)3), 3.75 ppm (s, 6H, PhOCH3), 5.70 ppm (s, 2H, -C(O)CH2C(O)-), 6.40 

ppm (d, 2H, PhCH=CHC(O)-), 6.75 ppm (d, 2H, Ar-H), 6.93 ppm (s, 2H, Ar-H), 7.00 ppm 

(d, 2H, Ar-H), 7.50 ppm (d, 2H, PhCH=CHC(O-).  Keto form predominated enol form 

(keto : enol ~ 9 :1). 

 
1,7-bis(4-tertiarybutyldimethylsiloxy-3-methoxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-3,5-dione 
(methyl TBDMS-curcumin) 
1H NMR: 0.00 ppm (s, 12H, -OSi(CH3)2C(CH3)3), 0.80 ppm (s, 18H, -OSi(CH3)2C(CH3)3), 

1.30 ppm (s, 3H, -C(O)CH(CH3)C(O)-), 3.69 ppm (s, 6H, PhOCH3), 5.90 ppm (s, 1H, -

C(O)CH(CH3)C(O)-), 6.49 ppm (d, 2H, PhCH=CHC(O)-), 6.69 ppm (d, 2H, Ar-H), 6.84 

ppm (s, 2H, Ar-H), 6.90 ppm (d, 2H, Ar-H), 7.53 ppm (d, 2H, PhCH=CHC(O-) 

 
1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-3,5-dione (methylcurcumin 
with 2 OH) 

UV: maximum absorption = 330 nm 
1H NMR: 1.44 ppm (s, 6H, -C(O)CH(CH3) C(O)-), 3.69 ppm (s, 6H, PhOCH3), 5.95 ppm 

(s, 1H, -C(O)CH(CH3)C(O)-), 6.68 ppm (d, 2H, PhCH=CHC(O)-), 6.92 ppm (d, 2H, Ar-H), 

7.05 ppm (s, 2H, Ar-H), 7.15 ppm (d, 2H, Ar-H), 7.71 ppm (d, 2H, PhCH=CHC(O-) 
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 ตอนที่ 2      สังเคราะหอนุพันธของ curcumin โดยใชหมูแทนทีเ่ปน octyliodide 
2.3.9 การสังเคราะห 1,7-bis(4-octhoxy-3-methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-3,5-dione หรือ 

dioctylcurcumin จาก curcumin    
 
 
 
 
 
             curcumin                                                                                   dioctylcurcumin 
 

1. ละลาย curcumin 0.5228 g. (1.4192 mmol) ใน acetone จนไดสารละลายใสในขวดกน

กลมขนาด 50 ml 

2. เติม K2CO3 0.5821 g. (3.623 mmol) ลงในขวดกนกลมขนาด 50 ml 

3. ตั้งเครื่องมือดังรูปที่ 6 และทําการ reflux ที่อุณหภูมิประมาณ 80 oC ภายใตบรรยากาศ

ไนโตรเจน  

4. เมื่ออุณหภูมิคงที ่คอยๆ หยด octyliodide 11 ml (0.609 mol) 

5. ปลอยให reflux เปนเวลา 48 ชั่วโมง และทาํการติดตามปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นโดยเทคนิคทินเล

เยอรโครมาโตกราฟฟ (TLC) โดยใช เฟสเคลื่อนที่เปน dry ethylacetate : dry 

dichloromethane : dry hexane ในอัตราสวน 1:1:2  

6. นําสารละลายที่ไดทิ้งใหเยน็ แลวกรอง K2CO3 ออกลางดวย acetone 5-6 คร้ัง 

7. นําไประเหยตวัทาํละลายออกดวยเครื่อง rotary evaporator 

8. นําผลิตภัณฑที่ไดไปวิเคราะหโครงสรางดวยเทคนิค 1H NMR, IR และวดัการดูดกลืนแสงที่

ความยาวคลืน่ 200-800 nm 

 

 
2.3.10 การหา UV-Vis spectrum ของ dioctylcurcumin 

1. เตรียมสารละลายของ dioctylcurcumin จากขอ 2.3.9 ใน acetonitrile โดยการชัง่ dioctyl 

curcumin 0.0013 g. ละลายดวย acetonitrile จนมีปริมาตรเปน 100 ml  

2. นําสารที่เตรียมไปวัดคาการดูดกลืนแสงในชวงความยาวคลื่น 200-800 nm โดยใชเครื่อง 

UV-Vis spectrometer  
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1,7-bis(3,4-diocthoxyphenyl)- 1,6-heptadiene-3,5-dione (diocthylcurcumin) 
UV: maximum absorption = 436 nm  
1H NMR: 0.9 ppm (m, 6H, O(CH2)7CH3), 1.2-1.5 ppm (br, 10 H, -O(CH2)2(CH2)5CH3), 1.9 

ppm (m, 4H, -OCH2CH2-), 3.95 ppm (s, 6H, Ph(OCH3), 4.09 ppm (m, 4H, Ph(OCH2-), 5.83 

ppm (s, 1 H, -C(O)CH2C(O)-), 6.01 ppm (s, 1 H, -(OH)C=CHC(O)-), 6.70 ppm (d, 2H, 

PhCH=CHC(O)-), 6.90 ppm (d, 2H Ar-H), 7.08 ppm (s, 2H, Ar-H), 7.16 (d, 2H, Ar-H), 7.72 

ppm (d, 2H, PhCH=CHC(O)-) 
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 2.3.11 การทดสอบการออกฤทธิ์เปน antioxidant ของ curcumin เทียบกบัสาร
ผลิตภัณฑ 

1. เตรียมสารละลาย DPPH ใน methanol ใหมีความเขมขน 0.5 mM 

2. เตรียมสารละลาย curcumin, และสารผลิตภัณฑ ที่ความเขมขน 0.2, 0.4 mM โดยใชตัว

ทําละลายเปน ethanol 

3. ทําการหยดสารลงใน plate (micro well 96) ดังตารางที่ 1 

 
ตารางที ่1  ปริมาณสารที่ใชในการทดสอบฤทธิก์ารตานอนุมลูอิสระ 

 1 2 3 4 
I 0.4 mM curcumin 

10 μl + DPPH 95 μl 

0.4 mM methyl 

curcumin with 2 OH 

10 μl + DPPH 95 μl 

0.4 mM trimethyl 

curcumin 

10 μl + DPPH 95 μl 

0.4 mM dioctyl  

curcumin 

10 μl + DPPH 95 μl 

II 0.4 mM curcumin 

10 μl 

0.4 mM methyl 

curcumin with 2 OH 

10 μl 

0.4 mM trimethyl 

curcumin 

10 μl 

0.4 mM dioctyl 

curcumin 

10 μl 

III ethanol 10 μl + 

DPPH 95 μl (control) 

- blank - 

IV 0.2 mM curcumin 

10 μl + DPPH 95 μl 

0.2 mM methyl 

curcumin with 2 OH 

10 μl + DPPH 95 μl 

0.2 mM trimethyl 

curcumin 

10 μl + DPPH 95 μl 

0.2 mM dioctyl 

curcumin 

10 μl + DPPH 95 μl 

V 0.2 mM curcumin 

10 μl 

0.2 mM methyl 

curcumin with 2 OH 

10 μl 

0.2 mM trimethyl 

10 μl 

0.2 mM dioctyl 

10 μl 

VI BHT 10 μl + DPPH 

95 μl 

- BHT - 

VII ethanol10 μl + DPPH 

95 μl 

- blank - 

 

4. ทําการวัดคาการดูดกลืนแสง ที่ความยาวคลื่น 517 nm ทุกๆ 5 นาท ีเปนเวลา 30 นาทีโดย

ใชเครื่อง microtiter plate Reader 

 
 



18 

 บทที่ 3 
ผลการทดลอง 

 
3.1 เปรียบเทียบสมบัติตางๆ ของ curcumin กับผลติภัณฑทีส่ังเคราะหได 
 
ตารางที ่2  สมบัติการละลายของ curcumin และอนุพันธของ curcumin ที่สังเคราะห 

สาร การละลาย 

 H2O EtOH acetone EtOAc CH2Cl2 hexane ether 

1,7-bis(3,4-dihydroxyphenyl) -1,6-

heptadiene-3,5-dione 

(curcumin) 

- +++ +++ + ++ - - 

1,7-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-4,4-

dimethyl-1,6-heptadiene-3,5-dione 

(tetramethylcurcumin) 

- +,heat +++ ++ ++ + - 

1,7-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-4-methyl-

1,6-heptadiene-3,5-dione 

(trimethylcurcumin) 

- +,heat +++ ++ ++ + - 

1,7-bis(3,4-dihydroxyphenyl)-4-methyl-

1,6-heptadiene-3,5-dione 

(methylcurcumin with 2 OH) 

- +++ +++ ++ ++ + - 

1,7-bis(3,4-dioctylphenyl)-4,4-dimethyl-

1,6-heptadiene-3,5-dione 

(dioctylcurcumin) 

- +,heat +++ ++ ++ + - 

 

กําหนดให      -   คือ   ไมละลาย 

                             +   คือ   ละลายบาง (1 mg / 5 mL) 

     ++  คือ   ละลายปานกลาง (3 mg / 2 mL) 

    +++ คือ   ละลายดีมาก (5 mg / 1 mL) 
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 ตารางที ่3  ลักษณะทางกายภาพ จุดเดอืด และจุดหลอมเหลวของ curcumin และอนุพนัธ

ของcurcumin ที่สงัเคราะห 

 

สมบัติตางๆ  

สี, ลักษณะ จุดเดือด จุดหลอมเหลว

1,7-bis(3,4-dihydroxyphenyl) -1,6-

heptadiene-3,5-dione 

(curcumin) 

ของแข็งสีเหลอืงออน - 183oC 

1,7-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-4,4-

dimethyl-1,6-heptadiene-3,5-dione 

(tetramethylcurcumin) 

ของเหลวหนืดสีสมเหลือง 355oC 

(decompose 

temperature) 

- 

1,7-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-4-

methyl-1,6-heptadiene-3,5-dione 

(trimethylcurcumin) 

ของเหลวหนืดสีสม >300 oC - 

1,7-bis(3,4-dihydroxyphenyl)-4-

methyl-1,6-heptadiene-3,5-dione 

(methylcurcumin with 2 OH) 

ของเหลวสเีหลืองออน >300 oC - 

1,7-bis(3,4-dioctylphenyl)-4,4-

dimethyl-1,6-heptadiene-3,5-dione 

(dioctylcurcumin) 

ของแข็งสีเหลอืงออน - 63.9-70.0oC 
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 ตารางที ่4  คาการดูดกลนืแสงสูงสุด (λmax) ของ curcumin และอนุพนัธของ curcumin ที่

สังเคราะห 

 

สาร คาการดูดกลนืแสงสูงสุด 
(λmax) 

1,7-bis(3,4-dihydroxyphenyl) -1,6-heptadiene-3,5-dione 

(curcumin) 

417 nm 

1,7-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-4,4-dimethyl-1,6-heptadiene-3,5-

dione (tetramethylcurcumin) 
280 nm 

1,7-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-3,5-dione 

(trimethylcurcumin) 

350 nm 

1,7-bis(3,4-dihydroxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-3,5-dione 

(methylcurcumin with 2 OH) 

330 nm 

1,7-bis(3,4-dioctylphenyl)-4,4-dimethyl-1,6-heptadiene-3,5-dione 

(dioctylcurcumin) 

436 nm 

 
 
 
ตารางที ่5  เปอรเซนตการออกฤทธิเ์ปน antioxidant (%Antioxidant) ของสารที่สังเคราะหได 

 ความเขมขน 0.4 mM (ตัวเลขที่แสดงหมายความวา สารสามารถยับยั้งการเกิด

ออกซิเดชันของปฏิกิริยาที่ทดสอบไดถึงกี่เปอรเซนต) 
 

สาร % Antioxidant 

BHT 36.24 % 

curcumin 64.84 % 

trimethylcurcumin 52.51 % 

methylcurcumin with 2 OH 63.74 % 

dioctylcurcumin -49.96* % 

 
*หมายเหต ุคาติดลบหมายความวาสารไมแสดงการออกฤทธิ์เปน antioxidant หรือมีคาเทากับ 0 
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 บทที่ 4 
วิจารณผลการทดลอง 

 
ตอนที่ 1 
4.1 การสังเคราะห 1,7-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-4,4-dimethyl-1,6-heptadiene-3,5-dione 

หรือ tetramethyl curcumin 
 

O O

O O

O O
O O

HO OH

O O MeI , acetone

K2CO3 60oC  
 
                             curcumin                                                  tetramethyl curcumin  
 

การสังเคราะห tetramethyl curcumin ทําโดยปฏิกิริยา nucleophilic substitution โดยใช 

methyliodine เปนหมูแทนที ่และใช acetone เปนตัวทําละลายตามสมการขางตน ปฏิกิริยานี้เกิด

ผานกลไกแบบ SN2 โดยกลไกการเกิดปฏกิิริยาจะเกี่ยวของกับ nucleophile ซึ่งในทีน่ี้คือ curcumin 

ที่ตําแหนงของ phenolic OH และ β-diketone โดย nucleophile ที่เกดิขึ้นเกิดจาก K2CO3 ซึ่งเปน

เบสแก เขามาดึง H ที่ตําแหนงดังกลาว  จากนัน้ nucleophile เขาแทนที่หมู leaving group (ในทีน่ี้

คือ iodide) บนอะตอมคารบอนในดานตรงขาม ซึง่มีผลทําใหเกิดผลติภัณฑเปน inversion 

configuration เนื่องจากการเขาแทนที่ของ nucleophile กับการหลุดของ leaving group จะเกิดใน

เวลาเดียวกนัดังรูป 

 

 

HO O

OO

O O

H

H H

I  
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กลไกของปฏกิิริยา nucleophilic substitution ของ curcumin และ methyl iodide 
ผลิตภัณฑที่ไดมีลักษณะเปนของเหลวหนดืมีสีสมหนัก 0.5397 g คิดเปนรอยละผลได

เทากับ 95.94% เมื่อวิเคราะหโครงสรางดวย NMR (หนา 13 บทที ่2) พบวาสารผลิตภัณฑ
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 ประกอบดวยสาร 2 ชนิด คอื 1,7-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-

3,5-dione (trimethylcurcumin) และ 1,7-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-4,4-dimethyl-1,6-

heptadiene-3,5-dione (tetramethyl curcumin) ดวยเหตุนี้จงึไดนําสารผลิตภัณฑ (ซึ่งแสดงเพยีง 

1 จุดบน TLC และผานคอลมันซิลิกาแลว) ไปทําการแยกดวย C-18 HPLC ซึ่งปรากฏวาได 

tetramethylcurcumin ซึ่งแสดง UV-absorption spectrum อยูในชวง UV C (λmax= 280 nm) (รูป

ที่ 4.1-B)  และ trimethylcurcumin ซึ่งแสดง UV ansorption อยูในชวง UV A (λmax= 345 nm) (รูป

ที่ 4.1-C)  โดยในรูปที ่4.1-A แสดงโครมาโตแกรมของการแยกนี้ โดยจะเหน็วาดวยสภาวะที่ทาํ

ปฏิกิริยานี ้ทาํใหได trimethylcurcumin ในปริมาณใกลเคียงกับ tetramethylcurcumin  อยางไรก็

ตาม ผลการทดลองบงอยางชัดเจนวาสารที่เปน UVA Filter ที่ดีคือ trimethylcurcumin ดังนั้นหาก

ตองการเตรียม trimethylcurcumin เพื่อทดสอบฤทธิท์างชีวภาพ และตรวจสอบสมบัติตางๆตอไป 

จึงควรปรับสภาวะการทาํปฏกิิริยาใหได trimethylcurcumin เปนผลิตภัณฑหลัก โดยอาจทําโดย

การลดปริมาณ methyliodide หรือ ลดเวลาในการทาํปฏิกิริยาลง  

การเกิด hypsochromic shift จาก 417 nm ของ curcumin มาเปน 280 nm ของ 

tetramethylcurcumin นาจะมาจากการแทนที่หมู methyl ที่โปรตอนทีอ่ยูระหวางคารบอนิลทัง้สอง 

ทําใหไดโมเลกุลที่เกิดเปน enol form ไมได ผลก็คือ conjugation ของโมเลกลุลดลง สงผลใหเกิด 

hypsochromic shift ของ spectrum การดูดกลืนแสง 

การเกิด hypsochromic shift จาก 417 nm ของ curcumin มาเปน 350 nm ของ 

trimethylcurcumin นาจะมาจากการที่ trimethylcurcumin ยังสามารถอยูในรูป enol form ได แต

การเติมหมูแทนทีห่นึง่หมูลงไปที่ตําแหนง β-diketone สงผลใหโมเลกลุของ trimethyl curcumin 

เกิดการบิดจากระนาบเดิมเล็กนอย เปนผลให conjugate ไมสามารถเกิดขึ้นในระนาบเดียวกันทั่ว

ทั้งโมเลกุล ทาํใหประสิทธิภาพในการ conjugate ของโมเลกุลลดลงเมื่อเทียบกบัโครงสรางของ 

curcumin ในรูป enol form ซึ่งม ีconjugate อยูในระนาบเดียวกันและเกิดขึ้นทั่วทั้งโมเลกุล ดงันัน้

จึงสามารถเหน็ hypsochromic shift จาก 417 nm มาเปน 350 nm 

ผลการทดลองนี้แมวาจะไมเปนไปตามความคาดหมาย กลาวคือไดคาดไววา 

tetramethylcurcumin จะแสดงสมบัติการดูดกลืนแสงในชวง UVA หรือ UVB   แตผลการทดลอง

พบวา trimethylcurcumin กลับเปนสารที่ดดูกลืนแสงในชวง UVA ไดดี  แตการทดลองนี้ก็ไดนาํมา

สูการไดสารกรองรังสี UVA ตัวใหม  ยิง่ไปกวานี้ trimethylcurcumin นั้นเตรียมไดงายกวา 

tetramethylcurcumin ดวย 
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          สาร trimethylcurcumin ที่ไดนี้มีความเสถียรตอแสงดีทั้งนี้เพราะ UV absorption 

spectrum ไมเปลี่ยนแปลงแมวาจะตั้งทิ้งไวใหโดนแสงแดดเปนระยะเวลาถงึ 3 ชั่วโมง 
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 4.1-A  HPLC  tetramethyl curcumin  trimethylcurcumin (  240 nm)

tetramethylcurcumin

trimethylcurcumin

Retentions time (min) 

32

mAU

25
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 4.1-B UV spectrum  tetramethylcurcumin  retention time 2.883 min

mAU

33

Wavelengths (nm) 

26
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 4.1-C UV spectrum  trimethylcurcumin  retention time 6.336 min 35

Wavelengths (nm) 

27
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 4.2 การสังเคราะห 1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-4,4-dimethyl-1,6-heptadiene-
3,5-dione หรอื dimethylcurcumin with 2 OH 
 การสังเคราะห dimethylcurcumin with 2 OH นั้น ในขัน้แรกจะเปนการ protect หมู OH 

ของ curcumin กอนเพื่อจะไดคงสภาพการออกฤทธิ์เปน antioxidant ไว โดยในขั้นนี้ไดทําปฏิกิริยา 

silylation โดยใช tert-butyl dimethyl silyl chloride (TBDMSCl) มี DMAP และ triethylamine 

เปน catalyst ปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นจะเปนแบบ  SN2 โดยปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นมี curcumin ทาํหนาที่เปน 

nucleophile เขาไปแทนที่หมู Cl-  ของ TBDMSCl มีสมการการเกิดปฏิกิริยาดังนี้  

 

 

               curcumin                                                                              TBDMS-curcumin 

 

DMAP และ triethylamine ไมเพียงทาํหนาที่เปน catalyst แตยังเปนตัวควบคุมให

ปฏิกิริยาการแทนที่เกิดขึ้นทีต่ําแหนงของหมู phenolic OH เทานัน้ ซึง่จะเปนการควบคุมคาการ

แตกตัวของ H ไอออน (pKa) ของ curcumin ซึ่ง H ไอออน ณ ตาํแหนง phenolic OH จะมีคา pKa 

ประมาณ 8.55 และ H ที่ตําแหนง β-diketone จะมีคา pKa ประมาณ 10.41 ดังรูปขางลาง ซึ่ง 

DMAP และ triethylamine เปนเบสที่มีคา pH ประมาณ 9.2  จึงมีความสามารถที่จะดึง proton ที่

ตําแหนง phenolic -OH เทานัน้ เพราะมคีวามเปนกรดมากกวา 
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      TBDMSCl

 DMAP , N(C2H5)3

CH2Cl2 , N2 ,25oC
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 ทั้งนี้ปฏิกิริยาควรจะตั้งภายใตบรรยากาศ N2 เนื่องจาก H2O จากบรรยากาศสามารถ

แตกตัวให OH – ไดซึ่งจะรบกวนการเกิดปฏกิิริยาไดดังนี ้

 

 

เมื่อพิจารณาจากสมการพบวา OH- ที่เกดิขึ้นจะเปน nucleophile ทีด่ีกวา curcumin เพราะวามี

ขนาดที่เลก็กวา จงึสามารถไปแยงการทําปฏิกิริยา silylation กับ curcumin ได  

การเกิด nucleophile ของ curcumin จะมีกลไกดังนี ้
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 เมื่อได nucleophile ดังรูปขางตนแลว nucleophile นี้จะไปทําปฏิกิริยากับ 

TBDMSClโดยจะมีกลไกการเกิดปฏิกิริยาดังนี ้
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 TBDMS-curcumin ที่สังเคราะหไดสามารถทําใหบริสุทธิด์วยคอลัมนซลิิกา มีตัวชะ

เปน ethyl acetate : dichloromethane : hexane ในอตัราสวน 1:1:2 สามารถแยกสารออกไดเปน 

3 สวน ซึ่งสวนที่ชะออกมาเปนสวนแรกคือ curcumin ที่มกีาร protect สองหมู เนื่องจากเปนสารที่

มีขั้วนอยที่สุด ตัวที่สองคือ curcumin ที่มีการ protect หนึ่งหมู ซึ่งมีข้ัวมากกวาสารตัวแรกที่ออกมา 

เพราะมหีมู OH และ สวนสดุทายคือ curcumin ที่ไมเกดิปฏิกิริยาซึ่งจะมีข้ัวมากที่สดุซึ่งเปนผลมา

จากหมู OH เชนกนั 

จากการทดลองสามารถพิสจูนโครงสรางของ curcumin ที่ protect หมู OH (TBDMS-

curcumin)  ไดดวย 1H NMR (หนา 14 บทที ่2)  เมื่อพจิารณาจาก spectrum ที่ได พบวาม ีpeak ที่

คา chemical shift  ที่ประมาณ 0 ppm มีสัญญาณที่ข้ึนเปน singlet ซึ่ง peak นี้เปน proton ของ

หมู methyl ซึ่งตอกับ silicon และพบ peak ที่คา chemical shift ประมาณ 0.8 ppm มีสัญญาณที่

ขึ้นเปน singlet ซึ่งเปนของหมู tert-butyl ที่ตอกับ silicon (จะเหน็ peak ที่ข้ึนเปน singlet ใกลเคียง

กับทัง้ 2 peak ดัวกลาวซึง่คาดวาจะเปนของ TBDMSCl ที่เหลือจากการทําปฏิกิริยา) ซึ่งทั้งสอง 

peak นี้สามารถสังเกตเห็นไดอยางชัดเจน และเมื่อเทียบอัตราสวนแลวพบวามีอัตราสวนเปน 12 

และ 18 proton ตามลําดับ จึงสามารถสรปุไดวา เกิดการแทนที ่H ดวย TBDMS ณ ตําแหนง 

phenolic OH ทัง้สองขาง นอกจากนี้ยงัพบ peak ที่คา chemical shift ที่ประมาณ 5.7 ppm มี

สัญญาณเปน singlet  ซึ่งพบวาเปนตําแหนง H ของหมู methylene ที่ β-diketone  แสดงวาหมู 

TBDMSCl ไมไดแทนที่เขาไปที่หมู methylene ณ.ตําแหนง β-diketone  

TBDMS-curcumin ที่สังเคราะหไดมีลักษณะเปนของแข็งสีเหลืองเขมซึ่งสามารถละลายได

ดีใน acetone และ CH2Cl2 เมื่อละลายจะใหสีเปนสีแดงเขม สามารถคิดรอยละของผลได (%yield) 

ภายหลงัการทาํใหบริสุทธิ์แลวเทากับ 20.23 %    สาร TBDMS-curcumin ที่สังเคราะหไดนี้ถกูเก็บ

ไวเพื่อใชเปนสารตั้งตนในการสังเคราะห 1,7-bis (4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-4,4-dimethyl-

1,6-heptadiene-3,5-dione และ 1,7-bis (4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-4-methyl-1,6-

heptadiene-3,5-dione ตอไป 

เมื่อทําการเตมิหมู methyl กับ TBDMS-curcumin โดยใช methyliodide จะเกิดปฏิกิริยา

แบบ SN2 ซึ่ง TBDMS-curcumin จะทําหนาที่เปน nucleophile (H ทีต่ําแหนง β-diketone) ในทีน่ี้

ใช K2CO3  เปนตัวเรงปฏิกิริยา สมการของปฏิกิริยาคือ 
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         TBDMS-curcumin                                                   dimethyl TBDMS-curcumin 
 
K2CO3 ที่เติมลงไปทําหนาทีเ่ปนเบสไปดึง proton ทีห่มู methylene ระหวาง ketone ทั้งสอง ทําให 

TBDMS-curcumin เปน nucleophile ได จึงสามารถเกดิปฏิกิริยาตามสมการขางตนได และมี

กลไกการเกิดปฏิกิริยาไดดังนี ้
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    นําสารที่ไดไปผานคอลัมนซิลิกา โดยใชตัวชะเปน ethyl acetate : dichloromethane : 

hexane ในอตัราสวน1:1:2 เก็บสารที่ไดนาํไปวิเคราะหโครงสรางดวย NMR  

จาก 1H NMR (หนา 14 บทที ่2) สามารถพสิูจนโครงสรางของสารได กลาวคือปรากฏ 

resonance ของหมู methyl ที่ตําแหนง β-diketone ที่คา chemical shift  ที่ 1.35 ppm อยาง

ชัดเจนและเมือ่เปรียบเทียบกับ 1H NMR ของ TBDMS-curcumin พบวาผลิตภัณฑที่สังเคราะหได

นั้นให peak ทีค่า chemical shift  ประมาณ 5.9 ppm ซึ่งเปน peak ของ H ที่ตําแหนง β-diketone 

เล็กลงมากเมือ่เทียบกบักอนการ methylation  จึงสรุปไดวาเกิดการแทนที่ของหมู methyl ที่

โปรตอนที่อยูในตําแหนง β-diketone จริง โดยการแทนที่มีทัง้เกิดทั้งสองตําแหนง และเกิดเพยีง

หนึง่ตําแหนง  สารที่สงัเคราะหไดเปนของเหลวมีสีเหลืองออน สามารถละลายไดดีใน acetone 

สามารถคิดรอยละของผลได (%yield) เทากับ 98 % ซึ่งผลิตภัณฑที่ไดถูกนาํไปเอาหมู TBDMS 

ออก (deprotect) ตอไป 

มีงานวจิัยกอนหนานี้พบวาหมู TBDMS จะไมเสถียรในตัวทําละลายที่เปนกรด (oxygen 

nucleophile) และสารประกอบของ fluoride ผลการวิจยัดังกลาวสามารถนาํมาทําปฏิกิริยา 

deprotection  โดยการทาํปฏิกิริยากับ CH3COOH : tretrahydrofuran : H2O ในอัตราสวน 3:1:1

ได มี tetrahydrofuran เปนตัวทําละลาย และมี H2O เปน oxygen nucleophile  มีสมการดังนี ้
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แตในที่นีพ้บวา ปฏิกิริยากับกรดเกิดการ deprotect ไดดีกวาจงึเลือกใชการ deprotection ดวยกรด 

ซึ่งมีกลไกดงันี ้
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กลไกของปฏิกริิยาการ deprotection หมู TBDMS 

 

เมื่อทํา deprotection TBDMS-dimethyl-curcumin แลว ทําสารใหบริสุทธิ์ดวยคอลัมนซิลิ

กา พบวาไมปรากฏ peak ของ TBDMS ซึ่งมีคา chemical shift ที่ประมาณ 0 ppm และ peak ที่

คา chemical shift ที่ประมาณ 0.8 ppm ซึ่ง peak ทั้งสองนี้เปน H ของหมู methyl และ tert-butyl 

ที่ตอกับ silicon ตามลําดับ เมื่อวิเคราะหโครงสรางจาก 1H NMR พบวา ผลิตภัณฑทีไ่ดสวนใหญ
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 เปน 1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-3,5-dione (methyl 

curcumin with 2 OH) โดยมี 1,7-bis(4-hydroxy-3-dimethoxyphenyl)-4,4-dimethyl-1,6-

heptadiene-3,5-dione (dimethylcurcumin with 2 OH) ปนอยูเลก็นอย โครมาโตรแกรมจาก 

HPLC C18 columnในรูปที ่4.2-A แสดงใหเหน็วา methylcurcumin with 2 OH (พคีที่ RT = 5.06 

min) ที่สงัเคราะหไดม ีdimethylcurcumin with 2 OH (พีคที่ RT = 2.70 min) ปนอยูเพียงเล็กนอย  

เมื่อทําการวเิคราะห UV absorption spectra ของ methylcurcumin with 2 OH และ 

dimethylcurcumin with 2 OH พบวา methylcurcumin with 2 OH ใหการดูดกลนืในชวง UVA ที่

ดีมาก โดยมีคาการดูดกลนืสูงสุดอยูที ่330 nm (รูปที่ 4.2-B) 

การอธิบายการเกิด hypsochromic shift จาก 417 nm ของ curcumin มาเปน 330 nm 

ของ methylcurcumin with 2 OH สามารถทําไดในทํานองเดียวกับ trimethylcurcumin ดังที่กลาว

มาแลว  กลาวคือ เมื่อมีการแทนที่ของหมู methyl ลงที่ H หนึง่ตัว ของ methylene ที่อยูระหวาง 

ketone ทั้งสอง โมเลกุลกย็ังคงสามารถเกดิเปน enol form ได แตเนื่องจากความเกะกะของหมู 

methyl ทําใหโมเลกุลมีการบดิออกจากระนาบไป ผลคือ conjugation เกิดไดไมดีเทา curcumin 

ทําใหเกิด hysochromic shift ดังที่สงัเกตเห็น 

เชนเดียวกบัในกรณีที ่trimethylcurcumin เปน UVA filter ที่ดี ในขณะที่ 

tetramethylcurcumin ไมดูดกลืนแสง UV  ในกรณีนี้ก็ไดคาดหมายวาการแทนที่โปรตอนทั้งสองตวั

ที่อยูระหวางหมู ketone ทัง้สองซึ่งจะไหผลิตภัณฑเปน dimethylcurcumin with 2 OH นาจะสงผล

ใหโมเลกุลดูดกลืนแสงในชวง UV แตปรากฏวา การแทนที่เพยีงโปรตอนตัวเดียวซึ่งใหผลิตภัณฑ

เปน methylcurcumin with 2 OH กลับใหสมบัติที่ตองการ  ผลการทดลองนี้สอดคลองกับผลการ

ทดลองในตอนแรกที่เปนการเตรียม trimethylcurcumin  ดังนั้นจึงเปนการยืนยันคาํอธบิายที่กลาว

ไวตอนแรกดวย  ที่สําคัญ การเตียม methylcurcumin with 2 OH นัน้ทาํไดงายกวา 

dimethylcurcumin with 2 OH ดวย 

จากการตรวจวัดฤทธิ์ antioxidant ของผลิตภัณฑที่สังเคราะหได (ตารางที ่5 ในบทที่ 3)

เทียบกบั curcumin พบวา ทัง้ curcumin และ methylcurcumin with 2 OH สามารถยับยั้งการ

ออกซิเดชันไดใกลเคียงกนั (ยับยั้งได 64.84% สําหรับ curcumin และยับยั้งได 63.74% สําหรับ 

methylcurcumin with 2 OH) จึงสามารถสรุปไดวาการลด conjugate ของโมเลกุลลงมีผลตอการ

ออกฤทธิเ์ปน antioxidant นอยมาก และการออกฤทธิ์เปน antioxidant ที่ลดนอยลง เปนผลมาจาก

การแทนทีห่มู methyl ลง ณ. ตําแหนง methylene ที ่β-diketone    เนือ่งจากหมู methyl เปนหมู

ใหอิเล็กตรอน จึงไปลดความสเถียรของ free radical anion ที่เกิดขึ้น ทีต่ําแหนง β-diketone  
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 อยางไรก็ตาม ดวยการที่โมเลกุลยังมีหมู hydroxyl ถึงสองหมู ดังนั้นผลกระทบจากการลด

ความสามารถในการเกิด free radical anion ที่หมู methylene ระหวาง ketone ทั้งสองจึงนอยมาก 

        สาร methylcurcumin with 2 OH นีม้ีความเสถีนรตอแสงแดดเพราะเมื่อต้ังสารละลายทิ้งไว

กลางแสงแดดเปนระยะเวลา 3 ชม ปรากฏวา UV absorption spectrum ยังคงไมเปลี่ยนแปลง 
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 4.2-A  HPLC  methylcurcumin with 2 OH (  300 nm)

5.056

2.696

Retention time (min) 

mAU
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 4.2-B UV Absorption spectrum  1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-3,5-dione   methylcurcumin with 2 OH 
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 ตอนที่ 2 
4.3 การสังเคราะห 1,7-bis(4-octhoxy-3-methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-3,5-dione หรือ 

dioctylcurcumin 
 การสังเคราะห dioctylcurcumin ทําโดยปฏิกิริยา nucleophilic substitution โดยใช octyl 

iodide เปนหมูแทนที่และใช acetone เปนตัวทาํละลาย โดยเปนความพยายามจะสังเคราะห 1,7-

bis(4-octhoxy-3-methoxyphenyl)-4,4-dioctyl -1,6-heptadiene-3,5-dione 

(tetraoctylcurcumin) ในเบือ้งตนดังสมการ 

 

 

 

 

            curcumin                                                                                      tetraoctyl curcumin 

 

ปฏิกิริยานี้จะเกิดผานกลไกแบบ SN2 โดยกลไกการเกิดปฏิกิริยาจะเกีย่วของกับ nucleophile ซึ่งใน

ที่นี้คือ curcumin ที่ตําแหนงของ phenolic OH และ β-diketone โดย nucleophile ที่เกิดขึ้นเกิด

จาก K2CO3 ซึ่งเปนเบสแก เขามาดึง H ทีต่ําแหนงดังกลาว จากนัน้ nucleophile จะเขาแทนทีห่มู 

leaving group (ในที่นี้คือ iodide) บนคารบอนอะตอมในดานตรงขาม ซึ่งมีผลทาํใหเกิดผลิตภัณฑ

เปน inversion configuration เนื่องจากการเขาแทนที่ของ nucleophile กับการหลุดของ leaving 

group จะเกิดในเวลาเดียวกนั มกีลไกดังรูป 
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กลไกของปฏกิิริยา nucleophilic substitution ของ curcumin กับ octyliodide 
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 เมื่อทําปฏิกิริยาการแทนที่แลวทาํสารใหบริสุทธิ์ดวยการตกผลึกโดยใชตัวทําละลาย

ผสม ethanol และ H2O ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลืองหนกั 0.3630 g คิดเปนรอยละผลไดเทากบั 

32.51% ให UV-spectrum ดังแสดงในรูปที่ 4.3 เมื่อไปวิเคราะหโครงสรางดวย 1H NMR 

spectrum พบวาผลิตภัณฑนาจะเปน 1,7-bis(4-octhoxy-3-methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-

3,5-dione (dioctylcurcumin) ซึ่งการวิเคราะหนี้สอดคลองกับผล UV-visible absorption 

spectrum ของสารผลิตภัณฑทีย่ังคงการดูดกลืนแสงในชวง visible และผลจาก COSY, HSQC, 

HMBC วาไมมีการเกีย่วของกันของโปรตอนและคารบอนที่แทนที่ในตําแหนง β-diketone  ดงันัน้จึง

สรุปไดวาการเขาแทนที่ของหมู octyl ที่ระหวางหมู ketone ทั้งสองไมสามารถเกิดไดภายใตสภาวะ

ที่ใช ทั้งนี้คาดวามาจากความเกะกะของหมู octyl เอง  อยางไรก็ตาม เนื่องจาก dioctylcurcumin 

ที่ไดเปนของแข็ง ดังนั้นจงึพอจะคาดเดาไดวา trioctylcurcumin หรือ tetraoctylcurcumin ก็นาจะ

เปนของแข็ง ดวยเหตุนี้จงึมิไดพยายามสงัเคราะห trioctylcurcumin ดวยวิธีอ่ืน เพราะสารกรองรังสี

ยูวีทีเ่ปนของเหลวสามารถนําไปใชงานไดงายกวา 
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 4.3 UV-Visible absorption spectrum  dioctylcurcumin  5.79 x 10-6M
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บทที่ 5 
สรุปผลการทดลอง 

 
ในงานวิจัยนี้สามารถปรับปรุงสมบัติของ curcumin ใหเปนสารที่สามารถนาํมาใชใน

เครื่องสําอางได กลาวคือในการปรับปรุงโครงสรางของ curcumin สามารถทาํใหโมเลกุลมีการ

ดูดกลืนแสงเปลี่ยนไปจากการดูดกลืนชวง visible (λmax= 417 nm) ไปเปนชวง UV A (λmax= 345 

nm) โดยยังคงสมบัติการตานอนุมูลอิสระของสารไว แตสามารถเพิ่มสมบัติการดูดกลืนรังสี UV A 

ใหกับโมเลกุลและชวยแกปญหาสีสมเขม (ซึ่งไมเปนที่ตองการในวงการเครื่องสําอาง) ไดดวย 

นอกจากนี้สมบัติการละลายของสารผลิตภัณฑที่ไดก็ดีข้ึนดวย นอกจากนี้สารที่ไดยังมีความเสถียร

ตอแสงดวย   

โดยปฏิกิริยาทีท่ําในงานวิจัยนี้แสดงในแผนภาพดงันี ้
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     1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-3,5-dione หรือ    
     methylcurcumin with 2 OH 
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 นอกจากนีย้ังสามารถเปลี่ยน curcumin ใหเปนสารกรองรังสียูวีเอได  โดยพบวาสาร 1,7-

bis(3,4-dimethoxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-3,5-dione หรือ trimethylcurcumin ที่

เตรียมไดจาก curcumin เปนสารกรองรงัสียูวีเอ ที่ดี และมีความเสถียรตอแสง  แผนภาพตอไปนี้

แสดงขั้นตอนการเตรียม trimethylcurcumin จาก curcumin 
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แผนงานตอไป 
 

ทําการเตรียม trimethylcurcumin และ methylcurcumin with 2 OH ในปริมาณที่มากพอที่จะทําการศึกษาความเปน
พิษ ของสารในสัตวทดลอง และการศึกษาการแพของสารกับผิวหนัง  
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