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บทคัดยอ 

ในงานวิจยันี้สามารถเตรียม 1,7-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-3,5-
dione ไดโดยการทํา methylation ดวยปฏิกิริยาแทนที่บน curcumin โดยโมเลกุล 1,7-bis(3,4-

dimethoxyphenyl)-4-methyl-1,6-heptadiene-3,5-dione มีการดูดกลืนแสงในชวง UV A (λmax= 345 
nm) จึงทําใหเปนสารกรองรังสียูวีเอที่ดี  สารที่ไดนี้เปนของเหลวหนืดสีสมเหลือง ซ่ึงเมื่ออยูในตวั
ทําละลายจะมสีีเหลือง จึงชวยแกปญหาสีสมเขมของ curcumin (ซ่ึงไมเปนที่ตองการในวงการ
เครื่องสําอาง) ได   สารผลิตภัณฑที่ไดแสดงสมบัติการละลายในตัวทําละลายตางๆดีขึ้นกวา 
curcumin ดวย      นอกจากนี้ยังสามารถเตรียม 1,7-bis(3,4-dihydroxyphenyl)-4-methyl-1,6-
heptadiene-3,5-dione ไดจาก curcumin     สาร 1,7-bis(3,4-dihydroxyphenyl)-4-methyl-1,6-
heptadiene-3,5-dione นอกจากจะสามารถดูดกลืนแสงในชวง UVA แลว ยังมีฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระ
ใกลเคียง curcumin ดวย   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 มีความเสถียรตอแสง 
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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 เคอรคิวมิน 

 
 เปนทีย่อมรับกันทั่วไปในปจจุบันวาแสงแดด โดยเฉพาะอยางยิ่งแสงอัลตราไวโอเลต

สามารถชกันาํใหเกิดผลเสียตางๆตอรางกาย อันไดแก การทําลายเซลลโดยตรง (direct cellular 

damage) และการกดระบบภูมิคุมกันของรางกาย (immunosuppression)  แสงแดดเปนตัวการ

สําคัญที่ทาํใหผิวหยาบกรานและเหีย่วยนเร็วขึ้น สังเกตไดในผูสูงอายุจะมีผิวบริเวณที่สัมผัส

แสงแดดหยาบกรานกวาสวนผิวในรมผาซึง่ยังคงมีความเรียบเนียนและดูออนเยาวกวา ในปจจุบนั

งานวิจยัมากมายลวนยนืยนัวาแสงแดดเปนสาเหตุของการเกิดอาการแดดเผา การแพแสง และ

มะเร็งผิวหนังอีกดวย (1-3) 

นอกจากผลเสยีตอรางกายโดยตรงแลว แสงอัลตราไวโอเลตยังเปนตัวการในการชวยเรงให

เกิดขบวน การ photochemical ตางๆ อันนาํไปสูความเสื่อมของวัสดุหรือ ผลิตภัณฑทัง้หลาย อาท ิ

การซีดจางของสีผา การกรอบเปราะของแผนพลาสติก เปนตน  

  ในปจจุบนัเครื่องสําอางไมนอยที่มีการเติมสารกันแดด หรือสารกรองรังสียูว ี (UV-Filter) 

เพื่อชวยลดความเขมของรังสียูวีที่ผานไปยังผิวใหนอยลง   โดยสารกรองรังสยีูวีนีจ้ะทาํหนาที่

ดูดกลืนแสง หรือทําใหเกิดการสะทอนของแสงออกไป งานวิจยัมากมายไดแสดงห็เห็นถึงผลดีของ

การใชสารกรองรังสียวูี (4-6)  การใชสารกันแดดนัน้นอกจากในเครื่องสําอางแลว ยงัมีการใชใน

ผลิตภัณฑตางๆอีกมากมาย อาทิเชน น้ํายาซักผา น้ํายาปรับผานุม และพลาสติกตางๆ      

 
สารกรองรังสียูว ี
 การปองกนัไมใหผิวหนงัเกิดแดดเผาไดงายจนเกินไป ทาํไดโดยการใชผลิตภัณฑปองกัน

แสงแดดทาผิวหนงั เพื่อลดปริมาณรังสียูวทีี่จะมาถงึผิวหนงั โดยกลไกการสะทอน หรือการดูดกลนื

รังสี 

การปองกนัโดยการสะทอน (protection by reflection) โดยการใชสารที่เปนตวัสะทอน

แสง ปองกันไมใหรังสียวูีมาถึงผิวหนัง มีสารหลายอยางที่ทาํหนาทีน่ี้ เชน zinc oxide, titanium 

dioxide, magnesium carbonate, calcium carbonate และ magnesium oxide เปนตน อยางไร

ก็ตามมงีานวจิัยที่แสดงใหเห็นวา สารทีม่อีนุภาคเล็กๆ เหลานี้สามารถผานลงสูชัน้ stratum 

cornium และ stratum granulosum ได ซึ่งอนุภาคบางชนิดเชน TiO2 เปน photocatalyst ที่

สามารถทําลาย DNA และ RNA ได โดยผานทางการเกิด reactive oxygen species (7-9) การ
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 นํามาประยกุตใชงานจึงตองมีการเคลือบสารอินทรียไปบนอนุภาคของ TiO2 อยางไรก็ตาม ยงั

ตองมีการทําวจิัยตอไปใหเหน็ถึงความเสถยีรและการเลด็ลอดของอนุภาคที่มีการเคลือบเขาสูชั้น

ผิวหนัง 

การปองกนัโดยการดูดกลืน (protection by ultraviolet absorption) โดยการใชสาร

ดูดกลืนรังสียวูไีว การดูดกลนืรังสียวูีทาํใหเกิดการเปลี่ยนของระดับชัน้พลงังานของอิเล็กตรอน 

(electron shift) และสารจะขึ้นไปอยูในสภาวะกระตุน (excited state) ซึ่งจะมีระดับพลังงานสูง

กวาเดมิ สภาวะ excited state นี้ไมคงสภาพ เพราะจะคอยๆ มีการคายพลังงานที่ดูดกลืนออกมา

เพื่อกลับมาเปนสารเดิม และมีระดับพลงังานเทาเดมิ สําหรับกรองรังสยีูวีทัง้หลายที่ใชนั้น พลังงาน

ที่คายจะออกมาอยูในรูปของคลื่นแสงที่มคีวามยาวคลืน่ยาวกวาเดิม ซึ่งมกัอยูในชวงรังสทีี่มองเห็น

ดวยตา หรือรังสีอินฟาเรดซึง่ไมเปนอนัตรายกับผิว สารประกอบอินทรียจําพวก aromatic, 

heterocyclic และ conjugated aliphatic มีชองวางของชั้นพลงังานของอิเล็กตรอนใกลเคียงระดบั

พลังงานในชวงความยาวคลืน่ 290-420 nm ดังนั้นจึงสามารถใชสารพวกนีเ้ปนสารปองกันแสงแดด

ไดดี เพราะสามารถดูดกลืนพลังงานดังกลาวไวได ไดมีงานวิจัยมากมายที่แสดงใหเห็นอยางชัดเจน

วา การใชสารกรองรังสียวูีสามารถปองกนัอันตรายตางๆ ที่จะเกิดกับผิวได เชน การลดการเกิด 

mutation ของ DNA การปองกันการเกิดแดดเผา (ปองกนั sun burn cell formation) ปองกนัการ

เปลี่ยนไปของ dermal fibroblast เปนตน (10, 11)  ปญหาของสารกรองรังสียวูีในกลุมนี้อยูที่ 

ความเสถียร การซึมผานเขาสูรางกาย และผลขางเคียงอืน่ๆของสารบางชนิด (12-20)  

 
ขมิ้นชัน 
 ขมิ้นชันมีถิน่กาํเนิดในเอเชียตะวันออกเฉียงใต ปลูกกนัมากในประเทศอินเดีย จนี 

อินโดนีเซยี ไทย และประเทศในแถบรอนอ่ืนๆ 

  ชื่อวิทยาศาสตร         Curcuma Longa Linn 
  ชื่อพอง          C. domestica Valenton, C. domestica Loir 

  ชื่ออังกฤษ         Termeric, Curcuma, Indian Saffron และ Yellow root 

  ชื่อทองถิ่นอืน่ๆ           ขมิน้แกง ขมิน้หยวก ขี้ขมิ้น ตายอ และสะยอ 

  วงศ          Zingiberaceae 

 ขมิ้นชัน เปนพชืเกาที่รูจักกนัมานาน นํามาใชเปนประโยชนทัง้เปนเครื่องเทศในการ

ประกอบอาหาร เพื่อเพิ่มรสชาติใหอาหาร และเพื่อใหอาหารดูนารับประทาน เนื่องจากขมิ้นชนัมีสี

เหลืองสดจงึถกูนํามาใชแตงสีอาหารตางๆ เชน เนย เนยแข็ง มารการีน ผงกระหรี่ มัสตารด และ

อาหารอืน่ๆ การใชขมิ้นชนัในอาหารจะชวยปองกนัการเกิดอนุมูลอิสระในอาหาร ปองกันการเหมน็
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 หืนของน้าํมันและไขมันเมื่อเก็บไวเปนเวลานาน หรือเมือ่ถูกความรอน จงึเปนการถนอมทัง้

ความสดและคุณคาทางโภชนาการของอาหารดวย อีกทั้งยงัเปนสารที่ใชแตงสีเครื่องสําอางหลาย

ชนิด และเปนที่รูจักกนัดีในฐานะของยาสมุนไพรพืน้บาน 

สารสําคัญในขมิ้นชัน  เหงาขมิ้นมีสารประกอบสําคัญเปนน้าํมนัหอมระเหย มีสารหลาย

ชนิดคือ tumerone, zingiberene, borneol เปนตน และในเหงายังมีสารสีเหลืองสมทีท่ําใหขมิ้นมีสี

ที่เรียกวา สารกลุม curcuminoidซึ่งมีโครงสรางเปน diferuloylmethane และประกอบดวยสารหลกั 

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 โครงสรางของ curcumin ในลักษณะ keto form และ enol form 

 
 ปจจุบันเปนที่ยอมรับกันวาเคอรคิวมินมีฤทธิ์ตานการออกซิเดชันที่ดีมาก (22-24)    

งานวิจัยตางๆไดแสดงใหเห็นวาเคอรคิวมินสามารถยับยั้งกระบวนการ peroxidation ของไขมันไดดี 

(25-27)   โดยไดมีงานวิจัยที่แสดงกลไกการเปนสารตานการออกซิเดชันของเคอรคิวมินไวมาก

พอสมควร (28-30)    ฤทธิ์ทางชีวภาพที่สําคัญของเคอรคิวมินอีกประการหนึ่งคือฤทธิ์ลดการอกัเสบ 

(anti-inflammatory) (31,32)     นอกจากนี้ฤทธิ์ทางยาอื่นๆของเคอรคิวมินที่มีผูรายงานไวไดแก  

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

งานวิจัยทางพิษวิทยาไดแสดงใหเห็นวาเคอรคิวมินไมเปนพิษแมมีการใหแกรางกายในปริมาณสูง  

(37)  ดวยผลการวิจัยตางๆดังที่กลาวมานี้ ในปจจุบันจึงมีการใชเคอรคิวมินเปนอาหารเสริม 

(preventive medicine) และใชรักษาโรคตางๆมากมาย 

ดวยการที่เคอรคิวมินมีฤทธิ์ตานการออกซิเดชัน และ ฤทธิ์ลดการอักเสบ ดังนั้นการนําเคอร

คิวมินมาใชในเครื่องสําอางจึงนาจะเปนประโยชนและเหมาะสมอยางยิ่ง  อยางไรก็ตาม โมเลกุล
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 เคอรคิวมินดูดกลืนแสงในชวงตามองเห็นไดดีมาก (maximum wavelenght ∼ 420 nm, 

molar absorption coefficient ∼ 50,000 M-1cm-1) ทําใหตัวมันมีสีสมที่เขมมาก สมบัติการมีสีสม

เขมนี้ทําใหการใชงานเคอรคิวมินในเครื่องสําอางและผลิตภัณฑดูแลผิวถูกจํากัด  การแกปญหานี้ที่

มีผูจดสิทธิบัตรไว (38) และมีการใชงานกันทั่วไปเปนการทํา hydrogenation ท่ีพันธะคูที่อยูติดกับ

วงเบนซีนในโครงสรางของเคอรคิวมิน ซึ่งทําใหไดโครงสรางสารที่ไมมีการดูดกลืนแสงทั้งในชวง 

visible UVA และ UVB โดยการใชงานสารดังกลาวมุงที่ฤทธิ์การเปน antioxidant อยางไรก็ตาม 

ผูวิจัยเชื่อวาการแกปญหาเรื่องสีนี้ยังสามารถทําโดยการเปลี่ยนแปลงโครงสรางทางเคมีของโมเลกลุ

เคอรคิวมนิในลักษณะที่จะทําใหเกิด hypsochromic shifts หรือการดูดกลืนแสงในชวงความยาว

คลื่นที่สั้นลง โดยใหชวงการดูดกลืนเขาไปอยูในชวงยูวี ซึ่งจะทําใหแสงในชวงตามองเห็นไมถูก

ดูดกลืน ผลคือจะไดโมเลกุลไมมีสี  ที่สามารถดูดกรองรังสียูวี หรือ ไดสารกรองรังสียูวีนั่นเอง  

งานวิจัยเบื้องตนที่ผูวิจัยไดทําไปแลวแสดงใหเห็นถึงความเปนไปไดในการสรางสารกรองรังสียูวี

จากเคอรคิวมินดวยหลักการดังกลาว  นอกจากนี้ ดังที่กลาวมาแลววาเคอรคิวมินมีสมบัติการตาน

การออกซิเดชัน ซึ่งเปนสมบัติที่ดีและเปนประโยชนในการนํามาใชในเครื่องสําอางอยูแลว  ดังนั้น 

งานวิจัยนี้จึงตองทําการปรับเปลี่ยนโครงสรางของเคอรคิวมินโดยยังคงรักษาสมบัติทางชีวภาพใน

แงการเปนสารตานการออกซิเดชันของโมเลกุลไวดวย 
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 บทที่ 2 
การทดลอง 

 
2.1 เครื่องมือและอุปกรณ 

NMR Spectrometer รุน AC-F 200 (Bruker-Spectropin) (ความถี ่200 เฮิรต) 

 เครื่อง FT-IR Nicolet impact 410 

 Rotary evaporator (BUCHI Heating Bath B-490) 

เครื่องกวนแมเหล็กไฟฟา 

 เครื่องชั่งน้าํหนัก 

 ขวดกนกลม 3 คอ ขนาด 100 ml 

 ขวดกนกลมขนาด 50, 100 ml 

 บีกเกอรขนาด 25, 50, 150, 250, 500 ml 

 ขวดวัดปริมาตรขนาด 25, 50, 100 ml 

 ปเปตขนาด 5 ml 

 กระบอกตวงขนาด 10, 100 ml 

 คอนเดนเซอร 

 เทอรโมมิเตอร 

 หลอดทดลองขนาดเล็ก 

 หลอดหยด 

 กระจกนาฬกิา 

 คอลัมนแยกสาร 

 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      สังเคราะหอนุพันธของ curcumin โดยใชหมูแทนทีเ่ปน 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 จนไดสารละลายใสในขวดกน

กลมขนาด 50 ml 

2. เติม K2CO3 0.5821 g. (3.623 mmol) ลงในขวดกนกลมขนาด 50 ml 

3. ตั้งเครื่องมือดังรูป 

 

 
 

รูปที่ 2-1  เครื่องมือที่ใชในการ reflux ปฏิกิรยิา nucleophilic substitution 
 ของ methyl iodide กับ curcumin 

4. ทําการ reflux ที่อุณหภูมิประมาณ 60oC ภายใตบรรยากาศไนโตรเจน   

5. เมื่ออุณหภูมิคงที ่คอยๆ หยด methyliodide 4 ml (64.25 mmol) 

N2 

water in 

water out 



9 

 6. ปลอยให reflux เปนเวลา 48 ชั่วโมง และทาํการติดตามปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นโดยเทคนิค

ทินเลเยอรโครมาโตกราฟฟ (TLC) โดยใช เฟสเคลื่อนที่เปน dry ethylacetate : dry 

dichloromethane : dry hexane ในอัตราสวน 1:1:2  

7. นําสารละลายที่ไดทิ้งใหเยน็ แลวกรอง K2CO3 ออกลางดวย acetone 5-6 คร้ัง 

8. นําไประเหยตวัทาํละลายออกดวยเครื่อง rotary evaporator 

9. นําผลิตภัณฑที่ไดไปวิเคราะหโครงสรางดวยเทคนิค 1H NMR, IR และวดัการดูดกลืนแสงที่

ความยาวคลืน่ 200-800 nm 

 

 
2.3.2 การหา UV-Vis spectrum ของสารผลิตภณัฑ 

1. เตรียมสารละลายของสารผลิตภัณฑ จากขอ 2.3.1 ใน acetonitrile โดยการชั่งสาร 0.0019 

g. ละลายดวย acetonitrile จนมปีริมาตรเปน 100 ml  

2. นําสารที่เตรียมไปวัดคาการดูดกลืนแสงในชวงความยาวคลื่น 200-800 nm โดยใชเครื่อง 

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. นําสารในขอ 1 ผสมลงในขวดกนกลม 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 แลวจึงหยด tert-butyldimethyl silyl chloride ใน dry 

dichloromethane อยางชาๆ เปนเวลา 10 นาที นําออกจากน้าํแข็ง และทําการ stir ที่

อุณหภูมิหองเปนเวลา 24 ชั่วโมง 

5. ใสน้ํา DI ขณะที่คนอยู จะเกดิการแยกชัน้ นํามาใสกรวยแยกเก็บชัน้ organic เอาไว 

จากนั้นนําชัน้น้ํามาสกัดดวย dry dichloromethane 3 คร้ัง คร้ังละ 5 ml แลวนํามารวมกับ

ชั้น organic ในตอนแรก 

6. นําชัน้ organic มากาํจัดน้าํออกดวย anhydrous magnesium sulfate แลวกรองออก 

นําไปเอาตวัทาํละลายออกดวยเครื่อง rotary evaporator 

7. นําสารจากขอ 6 ไปผาน silica gel column โดยใชตัวชะเปน dry ethylacetate : dry 

dichloromethane : dry hexane ในอัตราสวน 1:1:2 และแยกแตละ fraction ออกมา 
 
 
2.3.4 การแยก TBDMS-curcumin ใหบริสุทธิ์โดยใชคอลัมนซิลกิาเจล 

1. ใช silica gel 60 (0.040-0.063 mm) ประมาณ 30 เทาของสารที่ใชแยก บรรจุลงใน

คอลัมนโดยใชตัวชะเปน dry ethylacetate : dry dichloromethane : dry hexane ใน

อัตราสวน 1:1:2 

2. ชั่งผลิตภัณฑที่ไดจากขอ 2.3.3 มาละลายในสารละลายผสม dry ethylacetate : dry 

dichloromethane : dry hexane ในอัตราสวน 1:1:2 จนไดสารละลายใส แลวนาํไปทําการ 

load ลงใน silica gel column 

3. เก็บสารละลายที่แยกไดโดยใชขวดรูปชมพู โดยเก็บ fraction ละ 50 ml ไดสารละลาย 30 

สวน 

4. ตรวจสอบสารละลายทั้ง 30 สวนดวยเทคนคิทินเลเยอรโครมาโตกราฟฟ (TLC) โดยใช เฟส

เคลื่อนที่เปน dry ethylacetate : dry dichloromethane : dry hexane ในอัตราสวน 1:1:2  

5. จากผลของการตรวจสอบโดยใชเทคนิค TLC สามารถแยกสารไดเปน 2 กลุม 

6. นําสารทั้ง 2 กลุมไปตรวจสอบโครงสรางดวยเทคนิค 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. ชั่งผลิตภัณฑที่ไดซึ่งเปน TBDMS-curcumin ที่ protect หมู OH ทั้ง 2 หมู (จากขอ 2.3.4) 

0.1036 g มาละลายในตัวทาํละลาย acetone จะไดสารละลายใส 

2. เติมหมูแทนที่ methyl iodide 5 ml (ประมาณ 20 เทาของผลิตภัณฑที่ได) และใชเบส 

K2CO3 0.1452 g (ประมาณ 10 เทาของผลิตภัณฑที่ได)เปนตัวเรงปฏิกิริยา 

3. ใสแมกเนติกบาร และนาํไปตั้ง reflux ที่อุณหภูมิ 50oC ภายใตบรรยากาศไนโตรเจน เปน

เวลา 48 ชั่วโมง 

4. นําผลิตภัณฑที่ไดมาทาํการกรองเอา K2CO3 ออกและระเหยตัวทําละลายออกดวยเครื่อง 

rotary evaporator 

5. ตรวจสอบโดยใชเทคนิคทินเลเยอรโครมาโตกราฟฟ (TLC) สามารถแยกสารไดเปน 3 กลุม 

6. นําผลิตภัณฑที่ไดไปทําใหบริสุทธิ์โดยใชคอลัมนซิลิกา และนําไปวิเคราะหโครงสรางดวย

เทคนิค 1H NMR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OO

O

O

SiOSi

O methyl iodine

acetone, K2CO3, 50oC

OO

O

O

SiOSi

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 จากขอ 2.3.5 มา 0.1235 g. เติมสารละลายผสม

ระหวาง tetrahydrofuran : acetic acid : น้ํา ในอัตราสวน 1:3:1 จนไดสารละลายใส 

2. นําไป reflux ภายใตบรรยากาศไนโตรเจนที่อุณหภูมิ 70 oC เปนเวลาประมาณ 48 ชั่วโมง 

3. ตรวจสอบโดยใชเทคนิคทินเลเยอรโครมาโตกราฟฟ (TLC) สามารถแยกสารไดเปน 2 กลุม 

4. ทําสารใหบริสทุธิ์โดยใชคอลมันซิลิกา ใชตวัชะเปน dry ethylacetate : dry 

dichloromethane : dry hexane ในอัตราสวน 1:1:2  

5. ระเหยตัวทําละลายออกโดยใช rotary evaporator จากนั้นนําสารทัง้ 2 กลุมที่ไดไป

ตรวจสอบโครงสรางดวยเทคนิค 1H NMR, IR และวัดการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 

200-800 nm 

 

 
2.3.7 การหา UV-Vis spectrum ของสารผลิตภณัฑ 

1. เตรียมสารละลายของ สารผลิตภัณฑ ใน acetonitrile ที่ความเขมขน 4.314x10-5 M 

เตรียมจาก stock solution โดยการชัง่สารผลิตภัณฑ 0.0171 g. ละลายดวย acetonitrile 

จนมีปริมาตรเปน 100 ml  

2. ปเปต stock solution มา 5 ml ใสลงในขวดวัดปริมาตรขนาด 50 ml ปรับปริมาตรดวย 

acetonitrile 

3. นําสารที่เตรียมไปวัดคาการดูดกลืนแสงในชวงความยาวคลื่น 200-800 nm โดยใชเครื่อง 

UV-Vis Spectrometer  

 

 

OO

O

O

SiOSi

O CH3COOH, H2O

   THF,  80oC

OO

OH

O

HO

O
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 2.3.8 การแยกผลิตภัณฑดวยวธิี HPLC 
 นําสารผลิตภัณฑ จาก 2.3.1 และ 2.3.6 มาทาํการแยกดวย HPLC ดังสภาวะตอไปนี ้

 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 

ทําการวิเคราะหเพื่อตรวจหา UV absorption spectra และ NMR ของแตละองคประกอบในสาร

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      สังเคราะหอนุพันธของ curcumin โดยใชหมูแทนทีเ่ปน 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 จนไดสารละลายใสในขวดกน

กลมขนาด 50 ml 

2. เติม K2CO3 0.5821 g. (3.623 mmol) ลงในขวดกนกลมขนาด 50 ml 

3. ตั้งเครื่องมือดังรูปที่ 6 และทําการ reflux ที่อุณหภูมิประมาณ 80 oC ภายใตบรรยากาศ

ไนโตรเจน  

4. เมื่ออุณหภูมิคงที ่คอยๆ หยด octyliodide 11 ml (0.609 mol) 

5. ปลอยให reflux เปนเวลา 48 ชั่วโมง และทาํการติดตามปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นโดยเทคนิคทินเล

เยอรโครมาโตกราฟฟ (TLC) โดยใช เฟสเคลื่อนที่เปน dry ethylacetate : dry 

dichloromethane : dry hexane ในอัตราสวน 1:1:2  

6. นําสารละลายที่ไดทิ้งใหเยน็ แลวกรอง K2CO3 ออกลางดวย acetone 5-6 คร้ัง 

7. นําไประเหยตวัทาํละลายออกดวยเครื่อง rotary evaporator 

8. นําผลิตภัณฑที่ไดไปวิเคราะหโครงสรางดวยเทคนิค 1H NMR, IR และวดัการดูดกลืนแสงที่

ความยาวคลืน่ 200-800 nm 

 

 
2.3.10 การหา UV-Vis spectrum ของ dioctylcurcumin 

1. เตรียมสารละลายของ dioctylcurcumin จากขอ 2.3.9 ใน acetonitrile โดยการชัง่ dioctyl 

curcumin 0.0013 g. ละลายดวย acetonitrile จนมีปริมาตรเปน 100 ml  

2. นําสารที่เตรียมไปวัดคาการดูดกลืนแสงในชวงความยาวคลื่น 200-800 nm โดยใชเครื่อง 

UV-Vis spectrometer  
 

OO

O

O

O

O
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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 การทดสอบการออกฤทธิ์เปน antioxidant ของ curcumin เทียบกบัสาร
ผลิตภัณฑ 

1. เตรียมสารละลาย DPPH ใน methanol ใหมีความเขมขน 0.5 mM 

2. เตรียมสารละลาย curcumin, และสารผลิตภัณฑ ที่ความเขมขน 0.2, 0.4 mM โดยใชตัว

ทําละลายเปน ethanol 

3. ทําการหยดสารลงใน plate (micro well 96) ดังตารางที่ 1 

 
ตารางที ่1  ปริมาณสารที่ใชในการทดสอบฤทธิก์ารตานอนุมลูอิสระ 

 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. ทําการวัดคาการดูดกลืนแสง ที่ความยาวคลื่น 517 nm ทุกๆ 5 นาท ีเปนเวลา 30 นาทีโดย

ใชเครื่อง microtiter plate Reader 
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 บทที่ 3 
ผลการทดลอง 

 
3.1 เปรียบเทียบสมบัติตางๆ ของ curcumin กับผลติภัณฑทีส่ังเคราะหได 
 
ตารางที ่2  สมบัติการละลายของ curcumin และอนุพันธของ 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   ไมละลาย 

                             +   คือ   ละลายบาง (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 

 

สมบัติตางๆ  

สี, ลักษณะ จุดเดือด จุดหลอมเหลว

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

heptadiene-3,5-dione 

(curcumin) 

ของแข็งสีเหลอืงออน - 183oC 

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

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

(tetramethylcurcumin) 

ของเหลวหนืดสีสมเหลือง 355oC 

(decompose 

temperature) 

- 

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

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

(trimethylcurcumin) 

ของเหลวหนืดสีสม >300 oC - 

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

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

(methylcurcumin with 2 OH) 

ของเหลวสเีหลืองออน >300 oC - 

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

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

(dioctylcurcumin) 

ของแข็งสีเหลอืงออน - 63.9-70.0oC 
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 ตารางที ่4  คาการดูดกลนืแสงสูงสุด (λmax) ของ curcumin และอนุพนัธของ curcumin ที่

สังเคราะห 

 

สาร คาการดูดกลนืแสงสูงสุด 
(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  เปอรเซนตการออกฤทธิเ์ปน antioxidant (%Antioxidant) ของสารที่สังเคราะหได 

 ความเขมขน 0.4 mM (ตัวเลขที่แสดงหมายความวา สารสามารถยับยั้งการเกิด

ออกซิเดชันของปฏิกิริยาที่ทดสอบไดถึงกี่เปอรเซนต) 
 

สาร % Antioxidant 

BHT 36.24 % 

curcumin 64.84 % 

trimethylcurcumin 52.51 % 

methylcurcumin with 2 OH 63.74 % 

dioctylcurcumin -49.96* % 

 
*หมายเหต ุคาติดลบหมายความวาสารไมแสดงการออกฤทธิ์เปน antioxidant หรือมีคาเทากับ 0 
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 บทที่ 4 
วิจารณผลการทดลอง 

 
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 เปนหมูแทนที ่และใช acetone เปนตัวทําละลายตามสมการขางตน ปฏิกิริยานี้เกิด

ผานกลไกแบบ SN2 โดยกลไกการเกิดปฏกิิริยาจะเกี่ยวของกับ nucleophile ซึ่งในทีน่ี้คือ curcumin 

ที่ตําแหนงของ phenolic OH และ β-diketone โดย nucleophile ที่เกดิขึ้นเกิดจาก K2CO3 ซึ่งเปน

เบสแก เขามาดึง H ที่ตําแหนงดังกลาว  จากนัน้ nucleophile เขาแทนที่หมู leaving group (ในทีน่ี้

คือ iodide) บนอะตอมคารบอนในดานตรงขาม ซึง่มีผลทําใหเกิดผลติภัณฑเปน inversion 

configuration เนื่องจากการเขาแทนที่ของ 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 
ผลิตภัณฑที่ไดมีลักษณะเปนของเหลวหนดืมีสีสมหนัก 0.5397 g คิดเปนรอยละผลได

เทากับ 95.94% เมื่อวิเคราะหโครงสรางดวย NMR (หนา 13 บทที ่2) พบวาสารผลิตภัณฑ
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 ประกอบดวยสาร 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) ดวยเหตุนี้จงึไดนําสารผลิตภัณฑ (ซึ่งแสดงเพยีง 

1 จุดบน TLC และผานคอลมันซิลิกาแลว) ไปทําการแยกดวย C-18 HPLC ซึ่งปรากฏวาได 

tetramethylcurcumin ซึ่งแสดง UV-absorption spectrum อยูในชวง UV C (λmax= 280 nm) (รูป

ที่ 4.1-B)  และ trimethylcurcumin ซึ่งแสดง UV ansorption อยูในชวง UV A (λmax= 345 nm) (รูป

ที่ 4.1-C)  โดยในรูปที ่4.1-A แสดงโครมาโตแกรมของการแยกนี้ โดยจะเหน็วาดวยสภาวะที่ทาํ

ปฏิกิริยานี ้ทาํใหได trimethylcurcumin ในปริมาณใกลเคียงกับ tetramethylcurcumin  อยางไรก็

ตาม ผลการทดลองบงอยางชัดเจนวาสารที่เปน UVA Filter ที่ดีคือ trimethylcurcumin ดังนั้นหาก

ตองการเตรียม trimethylcurcumin เพื่อทดสอบฤทธิท์างชีวภาพ และตรวจสอบสมบัติตางๆตอไป 

จึงควรปรับสภาวะการทาํปฏกิิริยาใหได trimethylcurcumin เปนผลิตภัณฑหลัก โดยอาจทําโดย

การลดปริมาณ methyliodide หรือ ลดเวลาในการทาํปฏิกิริยาลง  

การเกิด hypsochromic shift จาก 417 nm ของ curcumin มาเปน 280 nm ของ 

tetramethylcurcumin นาจะมาจากการแทนที่หมู methyl ที่โปรตอนทีอ่ยูระหวางคารบอนิลทัง้สอง 

ทําใหไดโมเลกุลที่เกิดเปน enol form ไมได ผลก็คือ conjugation ของโมเลกลุลดลง สงผลใหเกิด 

hypsochromic shift ของ spectrum การดูดกลืนแสง 

การเกิด hypsochromic shift จาก 417 nm ของ curcumin มาเปน 350 nm ของ 

trimethylcurcumin นาจะมาจากการที่ trimethylcurcumin ยังสามารถอยูในรูป enol form ได แต

การเติมหมูแทนทีห่นึง่หมูลงไปที่ตําแหนง β-diketone สงผลใหโมเลกลุของ trimethyl curcumin 

เกิดการบิดจากระนาบเดิมเล็กนอย เปนผลให conjugate ไมสามารถเกิดขึ้นในระนาบเดียวกันทั่ว

ทั้งโมเลกุล ทาํใหประสิทธิภาพในการ conjugate ของโมเลกุลลดลงเมื่อเทียบกบัโครงสรางของ 

curcumin ในรูป enol form ซึ่งม ีconjugate อยูในระนาบเดียวกันและเกิดขึ้นทั่วทั้งโมเลกุล ดงันัน้

จึงสามารถเหน็ hypsochromic shift จาก 417 nm มาเปน 350 nm 

ผลการทดลองนี้แมวาจะไมเปนไปตามความคาดหมาย กลาวคือไดคาดไววา 

tetramethylcurcumin จะแสดงสมบัติการดูดกลืนแสงในชวง UVA หรือ UVB   แตผลการทดลอง

พบวา trimethylcurcumin กลับเปนสารที่ดดูกลืนแสงในชวง UVA ไดดี  แตการทดลองนี้ก็ไดนาํมา

สูการไดสารกรองรังสี UVA ตัวใหม  ยิง่ไปกวานี้ trimethylcurcumin นั้นเตรียมไดงายกวา 

tetramethylcurcumin ดวย 



24 

          สาร trimethylcurcumin ที่ไดนี้มีความเสถียรตอแสงดีทั้งนี้เพราะ UV absorption 

spectrum ไมเปลี่ยนแปลงแมวาจะตั้งทิ้งไวใหโดนแสงแดดเปนระยะเวลาถงึ 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 ในขัน้แรกจะเปนการ protect หมู OH 

ของ curcumin กอนเพื่อจะไดคงสภาพการออกฤทธิ์เปน antioxidant ไว โดยในขั้นนี้ไดทําปฏิกิริยา 

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

เปน catalyst ปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นจะเปนแบบ  SN2 โดยปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นมี curcumin ทาํหนาที่เปน 

nucleophile เขาไปแทนที่หมู Cl-  ของ TBDMSCl มีสมการการเกิดปฏิกิริยาดังนี้  

 

 

               curcumin                                                                              TBDMS-curcumin 

 

DMAP และ triethylamine ไมเพียงทาํหนาที่เปน catalyst แตยังเปนตัวควบคุมให

ปฏิกิริยาการแทนที่เกิดขึ้นทีต่ําแหนงของหมู phenolic OH เทานัน้ ซึง่จะเปนการควบคุมคาการ

แตกตัวของ H ไอออน (pKa) ของ curcumin ซึ่ง H ไอออน ณ ตาํแหนง phenolic OH จะมีคา pKa 

ประมาณ 8.55 และ H ที่ตําแหนง β-diketone จะมีคา pKa ประมาณ 10.41 ดังรูปขางลาง ซึ่ง 

DMAP และ triethylamine เปนเบสที่มีคา pH ประมาณ 9.2  จึงมีความสามารถที่จะดึง proton ที่

ตําแหนง phenolic -OH เทานัน้ เพราะมคีวามเปนกรดมากกวา 
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 ทั้งนี้ปฏิกิริยาควรจะตั้งภายใตบรรยากาศ N2 เนื่องจาก H2O จากบรรยากาศสามารถ

แตกตัวให OH – ไดซึ่งจะรบกวนการเกิดปฏกิิริยาไดดังนี ้

 

 

เมื่อพิจารณาจากสมการพบวา OH- ที่เกดิขึ้นจะเปน nucleophile ทีด่ีกวา curcumin เพราะวามี

ขนาดที่เลก็กวา จงึสามารถไปแยงการทําปฏิกิริยา silylation กับ curcumin ได  

การเกิด nucleophile ของ curcumin จะมีกลไกดังนี ้

 

 

 

 

 

 

 

 

HO

O O

OH

O O

HH

N

O

O O

O

O O

HH

Si Cl

OH

Si OH



30 

 เมื่อได nucleophile ดังรูปขางตนแลว nucleophile นี้จะไปทําปฏิกิริยากับ 

TBDMSClโดยจะมีกลไกการเกิดปฏิกิริยาดังนี ้
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 TBDMS-curcumin ที่สังเคราะหไดสามารถทําใหบริสุทธิด์วยคอลัมนซลิิกา มีตัวชะ

เปน ethyl acetate : dichloromethane : hexane ในอตัราสวน 1:1:2 สามารถแยกสารออกไดเปน 

3 สวน ซึ่งสวนที่ชะออกมาเปนสวนแรกคือ curcumin ที่มกีาร protect สองหมู เนื่องจากเปนสารที่

มีขั้วนอยที่สุด ตัวที่สองคือ curcumin ที่มีการ protect หนึ่งหมู ซึ่งมีข้ัวมากกวาสารตัวแรกที่ออกมา 

เพราะมหีมู OH และ สวนสดุทายคือ curcumin ที่ไมเกดิปฏิกิริยาซึ่งจะมีข้ัวมากที่สดุซึ่งเปนผลมา

จากหมู OH เชนกนั 

จากการทดลองสามารถพิสจูนโครงสรางของ curcumin ที่ protect หมู OH (TBDMS-

curcumin)  ไดดวย 1H NMR (หนา 14 บทที ่2)  เมื่อพจิารณาจาก spectrum ที่ได พบวาม ีpeak ที่

คา chemical shift  ที่ประมาณ 0 ppm มีสัญญาณที่ข้ึนเปน singlet ซึ่ง peak นี้เปน proton ของ

หมู methyl ซึ่งตอกับ silicon และพบ peak ที่คา chemical shift ประมาณ 0.8 ppm มีสัญญาณที่

ขึ้นเปน singlet ซึ่งเปนของหมู tert-butyl ที่ตอกับ silicon (จะเหน็ peak ที่ข้ึนเปน singlet ใกลเคียง

กับทัง้ 2 peak ดัวกลาวซึง่คาดวาจะเปนของ TBDMSCl ที่เหลือจากการทําปฏิกิริยา) ซึ่งทั้งสอง 

peak นี้สามารถสังเกตเห็นไดอยางชัดเจน และเมื่อเทียบอัตราสวนแลวพบวามีอัตราสวนเปน 12 

และ 18 proton ตามลําดับ จึงสามารถสรปุไดวา เกิดการแทนที ่H ดวย TBDMS ณ ตําแหนง 

phenolic OH ทัง้สองขาง นอกจากนี้ยงัพบ peak ที่คา chemical shift ที่ประมาณ 5.7 ppm มี

สัญญาณเปน singlet  ซึ่งพบวาเปนตําแหนง H ของหมู methylene ที่ β-diketone  แสดงวาหมู 

TBDMSCl ไมไดแทนที่เขาไปที่หมู methylene ณ.ตําแหนง β-diketone  

TBDMS-curcumin ที่สังเคราะหไดมีลักษณะเปนของแข็งสีเหลืองเขมซึ่งสามารถละลายได

ดีใน acetone และ CH2Cl2 เมื่อละลายจะใหสีเปนสีแดงเขม สามารถคิดรอยละของผลได (%yield) 

ภายหลงัการทาํใหบริสุทธิ์แลวเทากับ 20.23 %    สาร TBDMS-curcumin ที่สังเคราะหไดนี้ถกูเก็บ

ไวเพื่อใชเปนสารตั้งตนในการสังเคราะห 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 ตอไป 

เมื่อทําการเตมิหมู methyl กับ TBDMS-curcumin โดยใช methyliodide จะเกิดปฏิกิริยา

แบบ SN2 ซึ่ง TBDMS-curcumin จะทําหนาที่เปน nucleophile (H ทีต่ําแหนง β-diketone) ในทีน่ี้

ใช K2CO3  เปนตัวเรงปฏิกิริยา สมการของปฏิกิริยาคือ 
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         TBDMS-curcumin                                                   dimethyl TBDMS-curcumin 
 
K2CO3 ที่เติมลงไปทําหนาทีเ่ปนเบสไปดึง proton ทีห่มู methylene ระหวาง ketone ทั้งสอง ทําให 

TBDMS-curcumin เปน nucleophile ได จึงสามารถเกดิปฏิกิริยาตามสมการขางตนได และมี

กลไกการเกิดปฏิกิริยาไดดังนี ้
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    นําสารที่ไดไปผานคอลัมนซิลิกา โดยใชตัวชะเปน ethyl acetate : dichloromethane : 

hexane ในอตัราสวน1:1:2 เก็บสารที่ไดนาํไปวิเคราะหโครงสรางดวย NMR  

จาก 1H NMR (หนา 14 บทที ่2) สามารถพสิูจนโครงสรางของสารได กลาวคือปรากฏ 

resonance ของหมู methyl ที่ตําแหนง β-diketone ที่คา chemical shift  ที่ 1.35 ppm อยาง

ชัดเจนและเมือ่เปรียบเทียบกับ 1H NMR ของ TBDMS-curcumin พบวาผลิตภัณฑที่สังเคราะหได

นั้นให peak ทีค่า chemical shift  ประมาณ 5.9 ppm ซึ่งเปน peak ของ H ที่ตําแหนง β-diketone 

เล็กลงมากเมือ่เทียบกบักอนการ methylation  จึงสรุปไดวาเกิดการแทนที่ของหมู methyl ที่

โปรตอนที่อยูในตําแหนง β-diketone จริง โดยการแทนที่มีทัง้เกิดทั้งสองตําแหนง และเกิดเพยีง

หนึง่ตําแหนง  สารที่สงัเคราะหไดเปนของเหลวมีสีเหลืองออน สามารถละลายไดดีใน acetone 

สามารถคิดรอยละของผลได (%yield) เทากับ 98 % ซึ่งผลิตภัณฑที่ไดถูกนาํไปเอาหมู TBDMS 

ออก (deprotect) ตอไป 

มีงานวจิัยกอนหนานี้พบวาหมู TBDMS จะไมเสถียรในตัวทําละลายที่เปนกรด (oxygen 

nucleophile) และสารประกอบของ fluoride ผลการวิจยัดังกลาวสามารถนาํมาทําปฏิกิริยา 

deprotection  โดยการทาํปฏิกิริยากับ CH3COOH : tretrahydrofuran : H2O ในอัตราสวน 3:1:1

ได มี tetrahydrofuran เปนตัวทําละลาย และมี H2O เปน oxygen nucleophile  มีสมการดังนี ้
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แตในที่นีพ้บวา ปฏิกิริยากับกรดเกิดการ deprotect ไดดีกวาจงึเลือกใชการ deprotection ดวยกรด 

ซึ่งมีกลไกดงันี ้
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กลไกของปฏิกริิยาการ deprotection หมู TBDMS 

 

เมื่อทํา deprotection TBDMS-dimethyl-curcumin แลว ทําสารใหบริสุทธิ์ดวยคอลัมนซิลิ

กา พบวาไมปรากฏ peak ของ TBDMS ซึ่งมีคา chemical shift ที่ประมาณ 0 ppm และ peak ที่

คา chemical shift ที่ประมาณ 0.8 ppm ซึ่ง peak ทั้งสองนี้เปน H ของหมู methyl และ tert-butyl 

ที่ตอกับ silicon ตามลําดับ เมื่อวิเคราะหโครงสรางจาก 1H NMR พบวา ผลิตภัณฑทีไ่ดสวนใหญ
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 เปน 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) ปนอยูเลก็นอย โครมาโตรแกรมจาก 

HPLC C18 columnในรูปที ่4.2-A แสดงใหเหน็วา methylcurcumin with 2 OH (พคีที่ RT = 5.06 

min) ที่สงัเคราะหไดม ีdimethylcurcumin with 2 OH (พีคที่ RT = 2.70 min) ปนอยูเพียงเล็กนอย  

เมื่อทําการวเิคราะห UV absorption spectra ของ methylcurcumin with 2 OH และ 

dimethylcurcumin with 2 OH พบวา methylcurcumin with 2 OH ใหการดูดกลนืในชวง UVA ที่

ดีมาก โดยมีคาการดูดกลนืสูงสุดอยูที ่330 nm (รูปที่ 4.2-B) 

การอธิบายการเกิด hypsochromic shift จาก 417 nm ของ curcumin มาเปน 330 nm 

ของ methylcurcumin with 2 OH สามารถทําไดในทํานองเดียวกับ trimethylcurcumin ดังที่กลาว

มาแลว  กลาวคือ เมื่อมีการแทนที่ของหมู methyl ลงที่ H หนึง่ตัว ของ methylene ที่อยูระหวาง 

ketone ทั้งสอง โมเลกุลกย็ังคงสามารถเกดิเปน enol form ได แตเนื่องจากความเกะกะของหมู 

methyl ทําใหโมเลกุลมีการบดิออกจากระนาบไป ผลคือ conjugation เกิดไดไมดีเทา curcumin 

ทําใหเกิด hysochromic shift ดังที่สงัเกตเห็น 

เชนเดียวกบัในกรณีที ่trimethylcurcumin เปน UVA filter ที่ดี ในขณะที่ 

tetramethylcurcumin ไมดูดกลืนแสง UV  ในกรณีนี้ก็ไดคาดหมายวาการแทนที่โปรตอนทั้งสองตวั

ที่อยูระหวางหมู ketone ทัง้สองซึ่งจะไหผลิตภัณฑเปน dimethylcurcumin with 2 OH นาจะสงผล

ใหโมเลกุลดูดกลืนแสงในชวง UV แตปรากฏวา การแทนที่เพยีงโปรตอนตัวเดียวซึ่งใหผลิตภัณฑ

เปน methylcurcumin with 2 OH กลับใหสมบัติที่ตองการ  ผลการทดลองนี้สอดคลองกับผลการ

ทดลองในตอนแรกที่เปนการเตรียม trimethylcurcumin  ดังนั้นจึงเปนการยืนยันคาํอธบิายที่กลาว

ไวตอนแรกดวย  ที่สําคัญ การเตียม methylcurcumin with 2 OH นัน้ทาํไดงายกวา 

dimethylcurcumin with 2 OH ดวย 

จากการตรวจวัดฤทธิ์ antioxidant ของผลิตภัณฑที่สังเคราะหได (ตารางที ่5 ในบทที่ 3)

เทียบกบั curcumin พบวา ทัง้ curcumin และ methylcurcumin with 2 OH สามารถยับยั้งการ

ออกซิเดชันไดใกลเคียงกนั (ยับยั้งได 64.84% สําหรับ curcumin และยับยั้งได 63.74% สําหรับ 

methylcurcumin with 2 OH) จึงสามารถสรุปไดวาการลด conjugate ของโมเลกุลลงมีผลตอการ

ออกฤทธิเ์ปน antioxidant นอยมาก และการออกฤทธิ์เปน antioxidant ที่ลดนอยลง เปนผลมาจาก

การแทนทีห่มู methyl ลง ณ. ตําแหนง methylene ที ่β-diketone    เนือ่งจากหมู methyl เปนหมู

ใหอิเล็กตรอน จึงไปลดความสเถียรของ free radical anion ที่เกิดขึ้น ทีต่ําแหนง β-diketone  
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 อยางไรก็ตาม ดวยการที่โมเลกุลยังมีหมู hydroxyl ถึงสองหมู ดังนั้นผลกระทบจากการลด

ความสามารถในการเกิด free radical anion ที่หมู methylene ระหวาง ketone ทั้งสองจึงนอยมาก 

        สาร methylcurcumin with 2 OH นีม้ีความเสถีนรตอแสงแดดเพราะเมื่อต้ังสารละลายทิ้งไว

กลางแสงแดดเปนระยะเวลา 3 ชม ปรากฏวา UV absorption spectrum ยังคงไมเปลี่ยนแปลง 
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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 เปนหมูแทนที่และใช acetone เปนตัวทาํละลาย โดยเปนความพยายามจะสังเคราะห 1,7-

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

(tetraoctylcurcumin) ในเบือ้งตนดังสมการ 

 

 

 

 

            curcumin                                                                                      tetraoctyl curcumin 

 

ปฏิกิริยานี้จะเกิดผานกลไกแบบ SN2 โดยกลไกการเกิดปฏิกิริยาจะเกีย่วของกับ nucleophile ซึ่งใน

ที่นี้คือ curcumin ที่ตําแหนงของ phenolic OH และ β-diketone โดย nucleophile ที่เกิดขึ้นเกิด

จาก K2CO3 ซึ่งเปนเบสแก เขามาดึง H ทีต่ําแหนงดังกลาว จากนัน้ nucleophile จะเขาแทนทีห่มู 

leaving group (ในที่นี้คือ iodide) บนคารบอนอะตอมในดานตรงขาม ซึ่งมีผลทาํใหเกิดผลิตภัณฑ

เปน inversion configuration เนื่องจากการเขาแทนที่ของ nucleophile กับการหลุดของ leaving 

group จะเกิดในเวลาเดียวกนั มกีลไกดังรูป 
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กลไกของปฏกิิริยา nucleophilic substitution ของ curcumin กับ octyliodide 
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 เมื่อทําปฏิกิริยาการแทนที่แลวทาํสารใหบริสุทธิ์ดวยการตกผลึกโดยใชตัวทําละลาย

ผสม ethanol และ H2O ผลิตภัณฑเปนของแข็งสีเหลืองหนกั 0.3630 g คิดเปนรอยละผลไดเทากบั 

32.51% ให UV-spectrum ดังแสดงในรูปที่ 4.3 เมื่อไปวิเคราะหโครงสรางดวย 1H NMR 

spectrum พบวาผลิตภัณฑนาจะเปน 1,7-bis(4-octhoxy-3-methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-

3,5-dione (dioctylcurcumin) ซึ่งการวิเคราะหนี้สอดคลองกับผล UV-visible absorption 

spectrum ของสารผลิตภัณฑทีย่ังคงการดูดกลืนแสงในชวง visible และผลจาก COSY, HSQC, 

HMBC วาไมมีการเกีย่วของกันของโปรตอนและคารบอนที่แทนที่ในตําแหนง β-diketone  ดงันัน้จึง

สรุปไดวาการเขาแทนที่ของหมู octyl ที่ระหวางหมู ketone ทั้งสองไมสามารถเกิดไดภายใตสภาวะ

ที่ใช ทั้งนี้คาดวามาจากความเกะกะของหมู octyl เอง  อยางไรก็ตาม เนื่องจาก dioctylcurcumin 

ที่ไดเปนของแข็ง ดังนั้นจงึพอจะคาดเดาไดวา trioctylcurcumin หรือ tetraoctylcurcumin ก็นาจะ

เปนของแข็ง ดวยเหตุนี้จงึมิไดพยายามสงัเคราะห trioctylcurcumin ดวยวิธีอ่ืน เพราะสารกรองรังสี

ยูวีทีเ่ปนของเหลวสามารถนําไปใชงานไดงายกวา 
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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 ใหเปนสารที่สามารถนาํมาใชใน

เครื่องสําอางได กลาวคือในการปรับปรุงโครงสรางของ curcumin สามารถทาํใหโมเลกุลมีการ

ดูดกลืนแสงเปลี่ยนไปจากการดูดกลืนชวง visible (λmax= 417 nm) ไปเปนชวง UV A (λmax= 345 

nm) โดยยังคงสมบัติการตานอนุมูลอิสระของสารไว แตสามารถเพิ่มสมบัติการดูดกลืนรังสี UV A 

ใหกับโมเลกุลและชวยแกปญหาสีสมเขม (ซึ่งไมเปนที่ตองการในวงการเครื่องสําอาง) ไดดวย 

นอกจากนี้สมบัติการละลายของสารผลิตภัณฑที่ไดก็ดีข้ึนดวย นอกจากนี้สารที่ไดยังมีความเสถียร

ตอแสงดวย   

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 ใหเปนสารกรองรังสียูวีเอได  โดยพบวาสาร 1,7-

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

เตรียมไดจาก curcumin เปนสารกรองรงัสียูวีเอ ที่ดี และมีความเสถียรตอแสง  แผนภาพตอไปนี้

แสดงขั้นตอนการเตรียม trimethylcurcumin จาก curcumin 
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แผนงานตอไป 
 

ทําการเตรียม trimethylcurcumin และ methylcurcumin with 2 OH ในปริมาณที่มากพอที่จะทําการศึกษาความเปน
พิษ ของสารในสัตวทดลอง และการศึกษาการแพของสารกับผิวหนัง  
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