
 
 

รายงานการวจิยั 
 

เร่ือง 
 

การสังเคราะห์อนุพนัธ์ของคาร์เพสเตอรอลและฤทธ์ิยบัยั้งไลเพส 
(Synthesis of derivatives of carpesterol and theirs lipase inhibitory activity) 

 
 
 
 
 

จดัทาํโดย 
อาจารย์ ดร. จรรยา ชัยเจริญพงศ์ 

 
สถาบันวจิยัเทคโนโลยชีีวภาพและวศิวกรรมพนัธุศาสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 
 

มนีาคม 2557 
 



ก 
 

กติตกิรรมประกาศ 
 
 โครงการวิจยัน้ีไดรั้บการสนบัสนุนทุนอุดหนุนการวจิยัจากเงินอุดหนุนทัว่ไปจากรัฐบาล ประจาํปี
งบประมาณ 2555 และ 2556 
 ผูว้ิจยัขอขอบคุณ คุณวาทินี จนัมี สาํหรับการทดสอบฤทธ์ิยบัย ั้งทางชีวภาพบางส่วน และผูช่้วย
ศาสตราจารย ์ดร. ขนิษฐา พดุหอม สาํหรับการการวิเคราะห์โปรตอนเอน็เอม็อาร์ในงานวิจยัน้ี   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ข 
 

บทคดัย่อ 
  
 อนุพนัธ์ของสารคาร์เพสเตอรอล (13-15) ถูกสงัเคราะห์ข้ึนโดยเปล่ียนหมู่ฟังกช์นัไฮดรอกซิท่ี
ตาํแหน่ง C22 ไปเป็นหมู่ acetyl (13) หมู่ benzyl (14) และหมู่ benzoyl (15) สารเหล่าน้ีแสดงฤทธ์ิยบัย ั้งไล
เพสดว้ยค่าเปอร์เซ็นตก์ารยบัย ั้งไลเพส เท่ากบั 72.60  5.9%, 87.82  3.00% และ 81.26  3.64% ตามลาํดบั 
ท่ีความเขม้ขน้ 1.25 mg/ml ขณะท่ีสารคาร์เพสเตอรอลแสดงฤทธ์ิยบัย ั้งไลเพสดว้ยค่าเปอร์เซ็นตก์ารยบัย ั้งไล
เพส เท่ากบั 62.3  6.2% ท่ีความเขม้ขน้เดียวกนั นอกจากน้ียงัทดสอบฤทธ์ิยบัย ั้งไลเพสของสารท่ีมี
โครงสร้างหลกัคลา้ยคาร์เพสเตอรอล ไดแ้ก่ stigmasterol, -sitosterol, campesterol และ cholesterol พบวา่
สารทั้งส่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งไลเพสนอ้ยกวา่สารคาร์เพสเตอรอล อนุพนัธ์ของ stigmasterol and cholesterol ถูก
สงัเคราะห์โดยการเปล่ียนหมู่ไฮดรอกซิท่ีตาํแหน่ง C3 เป็นหมู่ acetyl (7 และ 10), หมู่ benzyl (8 และ 11) 
และหมู่ benzoyl (9 และ 12) ตามลาํดบั อนุพนัธ์ท่ีสงัเคราะห์ไดท้ั้งหมด 7-12 แสดงฤทธ์ิยบัย ั้งไลเพสท่ี
มากกวา่สาร stigmasterol และ cholesterol การแทนท่ีดว้ยหมู่ acetyl หมู่ benzyl และหมู่ benzoyl ท่ีตาํแหน่ง 
C3 และ C22 ทาํใหส้ารมีความสามารถยบัย ั้งการทาํงานของเอนไซมไ์ลเพสไดสู้งข้ึน 
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Abstract 
  
 Derivatives of carpesterol (13-15) were synthesized by converting hydroxyl group at C22 to acetyl 
group (13), benzyl group (14) and benzoyl group (15). They exhibited lipase inhibition activity 
with %inhibition of lipase as 72.60  5.9%, 87.82  3.00% and 81.26  3.64%, respectively at 
concentration of 1.25 mg/ml while %inhibition of lipase of carpesterol was 62.3  6.2% at same 
concentration. Moreover, stigmasterol, -sitosterol, campesterol and cholesterol were also evaluated for 
this activity, but they showed weaker lipase inhibition activity than carpesterol. Derivatives of 
stigmasterol and cholesterol were synthesized by converting hydroxyl group at C3 to acetyl group (7 and 
10), benzyl group (8 and 11), and benzoyl group (9 and 12), respectivily. All synthesized compounds 7-
12 exhibited stronger lipase inhibition activity than stigmasterol and cholesterol. Substitution of acetyl 
group, benzyl group and benzoyl group on C3 and C22 had ability to induce lipase inhibition activity of 
studied compounds.  
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บทนํา 
 

ความสําคญัและทีม่าของปัญหาทีท่าํการวจัิย 
โรคอว้นจดัเป็นปัญหาหลกัทางสาธารณสุขท่ีพบมากข้ึนในยคุปัจจุบนั คนไทยมีปัญหาเก่ียวกบัโรค

อว้นเน่ืองจากพฤติกรรมการบริโภคท่ีไม่เหมาะสม โดยเฉพาะการนิยมบริโภคอาหารประเภทท่ีมีแป้ง 
นํ้าตาล และไขมนัสูง ทาํใหมี้นํ้าหนกัตวัและไขมนัสะสมในร่างกายเพ่ิมข้ึน การมีนํ้าหนกัตวัมากเกินไป
ส่งผลโดยตรงต่อบุคลิกภายนอกและก่อใหเ้กิดโรคภยัต่างๆ ตามมา ภาวะแทรกซอ้นของโรคอว้นท่ีพบได้
บ่อย ไดแ้ก่ โรคความดนัโลหิตสูง โรคเบาหวาน โรคเก่ียวกบัหวัใจและหลอดเลือด โรคเก่ียวกบัถุงนํ้าดี 
โรคมะเร็งบางชนิด โรคกระดูกเส่ือม โรคเก่ียวกบัตบั เป็นตน้ ยาลดความอว้นท่ีนิยมใชใ้นปัจจุบนั คือ ยา
ออร์ลิสแทต (orlistat) ซ่ึงยบัย ั้งการทาํงานของเอนไซมไ์ลเพส ทาํใหไ้ขมนัถูกดูดซึมเขา้สู่ร่างกายนอ้ยลง 
ร่างกายจึงนาํไขมนัท่ีเกบ็สะสมไวอ้อกมาใช ้ ส่งผลใหค้วามอว้นลดลงได ้ แต่ยาออร์ลิสแทตน้ีก่อใหเ้กิด
ผลขา้งเคียงต่อผูใ้ช ้ ปัจจุบนัยาชนิดน้ีมีการควบคุมการใชเ้ฉพาะในสถานพยาบาลเท่านั้น และยงัคงติดตาม
ผลการใชย้าอยู ่จากรายงานการวิจยัการยบัย ั้งไลเพสของผลมะอึก พบสารคาร์เพสเตอรอลในผลมะอึกมีฤทธ์ิ
ยบัย ั้งไลเพส ดว้ยค่า IC50 เท่ากบั 56.0 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร เม่ือเปรียบเทียบกบัสารมาตรฐานยาออร์ลิ
สแทต ซ่ึงมีค่า IC50 เท่ากบั 0.0035 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร งานวิจยัน้ีมีแนวความคิดท่ีจะศึกษาฤทธ์ิการ
ยบัย ั้งไลเพสของอนุพนัธ์ของสารคาร์เพสเตอรอล โดยการเปล่ียนหมู่ทาํหนา้ท่ีในสารคาร์เพสเตอรอลและ
ทดสอบความสามารถในการยบัย ั้งไลเพสอนุพนัธ์ท่ีสงัเคราะห์ข้ึนมาใหม่ เพือ่เปรียบเทียบวา่สามารถ
ยบัย ั้งไลเพสไดม้ากกวา่หรือนอ้ยกวา่สารคาร์เพสเตอรอล ซ่ึงจะทาํใหท้ราบความสมัพนัธ์ของหมู่ทาํหนา้ท่ี
ต่อผลการยบัย ั้งไลเพสได ้ 

 
วตัถุประสงค์ของโครงการวจัิย 

1) สงัเคราะห์อนุพนัธ์ของสารคาร์เพสเตอรอล 
2) ทดสอบฤทธ์ิการยบัย ั้งไลเพสของอนุพนัธ์ท่ีสงัเคราะห์ได ้
 

ขอบเขตของโครงการวจัิย 
สงัเคราะห์อนุพนัธ์ของสารคาร์เพสเตอรอลโดยเปล่ียนหมู่ทาํหนา้ท่ี และทดสอบฤทธ์ิการยบัย ั้งไล

เพสของอนุพนัธ์ท่ีสงัเคราะห์ข้ึนมา 
 

ทฤษฎีและกรอบแนวความคิดของโครงการวิจัย  
 โรคอว้นเป็นโรคท่ีเกิดจากการเสียสมดุลยข์องพลงังานของร่างกาย ผูป่้วยโรคอว้นมีลกัษณะสาํคญั
คือ มีไขมันทั่วร่างกายมากกว่าปกติ สาเหตุของโรคอ้วน  ได้แก่ กรรมพันธ์ุ โรคของต่อมไร้ท่อ การ
รับประทานอาหารท่ีมีแป้งและไขมนัมาก การขาดการออกกาํลงักาย และการใชย้าบางชนิดติดต่อกนัเป็น
เวลานาน โรคอว้นเป็นสาเหตุของปัญหามากมาย และบางคร้ังอาจเป็นอนัตรายถึงชีวิตได ้โรคแทรกซ้อน
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ของความอว้นท่ีพบบ่อย ไดแ้ก่ โรคความดนัโลหิตสูง โรคเบาหวาน โรคเก่ียวกบัหวัใจและหลอดเลือด โรค
เก่ียวกบัถุงนํ้าดี โรคมะเร็งบางชนิด โรคกระดูกเส่ือม โรคเก่ียวกบัตบั เป็นตน้ องค์การอนามัยโลกกําหนด
มาตรฐานท่ีเป็นเคร่ืองบ่งช้ีวา่บุคคลอยูใ่นภาวะอว้นหรือไม่ โดยใชค่้าดชันีมวลกาย (Body mass index, BMI) 
ซ่ึงคาํนวณจากนํ้ าหนกัตวัและส่วนสูง ค่าดชันีมวลกายในระดบัต่างๆ แสดงให้เห็นถึงความเส่ียงต่อการเกิด
การเจบ็ป่วย แสดงดงัตารางท่ี 1                                    

   ดชันีมวลกาย      =     นํ้าหนกัตวั หน่วยกิโลกรัม 
                  (ส่วนสูง หน่วยเมตร)2 
* หมายเหตุ การคาํนวณวิธีน้ีไม่ใชก้บัเดก็ท่ีกาํลงัเจริญเติบโต สตรีมีครรภ ์และนกักีฬา 
 

ตารางท่ี 1    ความสมัพนัธ์ของค่าดชันีมวลกายและความเส่ียงต่อการเกิดการเจบ็ป่วย 
 

ประเภท ดชันีมวลกาย ความเส่ียงต่อการเกิดการเจบ็ป่วย 
นํ้าหนกัตวัตํ่ากวา่เกณฑ ์ นอ้ยกวา่ 18.5 ตํ่า (เส่ียงต่อภาวะแทรกซอ้นอ่ืนๆ) 

นํ้าหนกัตวัปกติ 18.5 – 24.9 ปกติ 
นํ้าหนกัตวัเกิน 25 – 29.9 เพิ่มกวา่ปกติ 
โรคอว้นขั้นท่ี 1 30 – 34.9 เพิ่มข้ึนอยา่งมาก 
โรคอว้นขั้นท่ี 2 35 – 39.9 ตํ่า (เส่ียงต่อภาวะแทรกซอ้นอ่ืนๆ) 
โรคอว้นขั้นท่ี 3 40 ข้ึนไป เพิ่มข้ึนถึงขั้นรุนแรง 

 
จากตารางขา้งตน้จะพบวา่ผูท่ี้มีนํ้ าหนกัตวัเกิน (ค่า BMI มากกวา่ 25) และผูท่ี้เป็นโรคอว้น (ค่า BMI 

มากกวา่ 30) จะมีความเส่ียงต่อการเกิดการเจบ็ป่วยอยา่งมาก หรือกล่าวไดว้า่การมีนํ้าหนกัตวัเกินหรืออว้นมี
ผลต่อระบบการทาํงานในร่างกาย ก่อใหเ้กิดโรคหลายชนิด อตัราการเสียชีวิตของคนท่ีอว้นมากมีสูงถึง 2-12 
เท่า ข้ึนอยูก่บัอายขุองแต่ละบุคคล  

วิธีการรักษาโรคอว้นท่ีดีตอ้งมีการผสมผสานการรักษาหลายวิธีร่วมกนั คือ การควบคุมอาหาร การ
ออกกาํลงักาย การเปล่ียนแปลงพฤติกรรมท่ีไม่เหมาะสม ส่วนการรักษาโดยใชย้านั้นตอ้งใชใ้นกรณีจาํเป็น
ต่อการรักษาโรคอว้นจริงๆ ซ่ึงควรปรึกษาแพทยแ์ละเภสชักรก่อนจะใชย้ารักษาโรคอว้น เพราะยาอาจมี
ผลขา้งเคียง โดยเฉพาะต่อผูป่้วยท่ีเป็นโรคหวัใจ โรคตบั และโรคไต 

ยาลดความอ้วน 
ยาลดความอว้นหรือยาลดนํ้าหนกัแบ่งไดเ้ป็น 2 ประเภทใหญ่ๆ ตามตาํแหน่งการออกฤทธ์ิของยา 

ไดแ้ก่ ยากลุ่มท่ีออกฤทธ์ิท่ีสมอง โดยมีผลต่อศูนยค์วบคุมการรับประทานอาหาร หรือความอยากอาหาร และ
ยาท่ีออกฤทธ์ิส่วนนอกสมอง ไดแ้ก่ ยาท่ีออกฤทธ์ิท่ีทางเดินอาหาร ยาลดความอว้นซ่ึงออกฤทธ์ิต่อระบบ
ประสาทส่วนกลางมีจุดประสงคเ์พื่อลดความอยากอาหารหรือทาํใหเ้กิดความรู้สึกอ่ิม โดยเป็นผลมาจากการ
เพิ่มสารเคมีในสมอง คือ catecholamine และ/หรือ serotonin ซ่ึงสารเคมีทั้งสองตวัน้ีออกฤทธ์ิควบคุมความ
อยากอาหารและอารมณ์ ยากลุ่มท่ีออกฤทธ์ิท่ีสมองน้ีแบ่งออกตามฤทธ์ิทางเภสชัวิทยาไดเ้ป็น 2 กลุ่ม คือ  
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ก. กลุ่มท่ีออกฤทธ์ิผา่น catecholamine pathways ไดแ้ก่ amphetermine, phenmetrazine, 
amfepramone, phetermine, mazindol, cathine และ phenylpropanolamine ซ่ึงยาในกลุ่มน้ีมีฤทธ์ิกระตุน้
ระบบประสาทส่วนกลางและระบบประสาทซิมพาเธติค 

ข. กลุ่มท่ีออกฤทธ์ิผา่น serotonin pathways ไดแ้ก่ fenfluramine และ dexfenfluramine ซ่ึงยาในกลุ่ม
น้ีไม่มีฤทธ์ิกระตุน้ระบบประสาทส่วนกลางและระบบประสาทซิมพาเธติค 

สาํหรับยาท่ีออกฤทธ์ิท่ีทางเดินอาหาร แบ่งไดเ้ป็น 2 กลุ่ม คือ 
ก. สารท่ีพองตวัในกระเพาะอาหาร (bulk forming agents) เป็นสารท่ีไม่ถูกยอ่ยสลายใหเ้ป็น

พลงังาน ทาํใหอ่ิ้มแต่ไม่ใหพ้ลงังาน เช่น glucomannan ซ่ึงเป็นแป้งท่ีเป็นเสน้ใยธรรมชาติสกดัจากหวับุก
บางชนิด 

ข. สารยบัย ั้งการทาํงานของเอนไซมไ์ลเพส (pancreatic lipase inhibitors) เช่น orlistat ซ่ึงออกฤทธ์ิ
ยบัย ั้งการทาํงานของเอนไซมไ์ลเพสจากตบัอ่อนซ่ึงเป็นเอนไซมท่ี์ยอ่ยไขมนัใหอ้ยูใ่นรูปท่ีร่างกายนาํไปใช้
ได ้ 

ไลเพส 
ไลเพส (acylglycerol acylhydrolase, EC3.1.1.3) เป็นเอนไซมท่ี์เร่งปฏิกิริยาการยอ่ยสลายของนํ้ามนั

และไขมนัไดผ้ลิตภณัฑเ์ป็นกรดไขมนัอิสระและกลีเซอรอล นอกจากน้ีไลเพสยงัเร่งปฏิกิริยาทรานส์เอส    
เทอริฟิเคชัน่ซ่ึงเป็นปฏิกิริยาผนักลบัในระบบท่ีมีนํ้านอ้ยหรือระบบท่ีมีสารอินทรียเ์ป็นตวัทาํละลาย เอนไซม์
น้ีสกดัไดจ้ากพืช สตัว ์และจุลินทรีย ์(เช้ือรา ยสีต ์และแบคทีเรีย) เอนไซมช์นิดน้ีถูกนาํไปใชใ้นอุตสาหกรรม
ยาฆ่าแมลง นํ้ายาซกัลา้ง เช้ือเพลิงชีวภาพ อาหาร เคร่ืองสาํอาง และยา ไลเพสมีหลายชนิด เช่น pancreatic 
lipase, lipoprotein lipase, hormone sensitive lipase เป็นตน้ ในร่างกายมนุษยมี์เอนไซมไ์ลเพสท่ีผลิตจากตบั
อ่อน ทาํหนา้ท่ียอ่ยสลายไทรเอซิลกลีเซอรอล โดยสลายพนัธะเอสเทอร์ท่ีเช่ือมกรดไขมนักบักลีเซอรอลตรง
ตาํแหน่งท่ี 3 และตาํแหน่งท่ี 1 ตามลาํดบั ไดก้รดไขมนัอิสระ (free fatty acids) 1,2-diacylglycerols และ 2-
acylglycerols ดงัแสดงในรูปท่ี 1 โดยกรดไขมนัอิสระมกัอยูใ่นรูปของเกลือโซเดียมหรือเกลือโพแทสเซียม 
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รูปท่ี 1 การยอ่ยสลายไทรเอซิลกลีเซอรอลดว้ยเอนไซมแ์พนครีเอทิคไลเพส 
 

การยบัย ั้งการทาํงานของไลเพสจะมีผลทาํใหล้ดการดูดซึมไขมนั และเพิ่มการขบัถ่ายของไตรกลี
เซอไรดใ์นอุจจาระ ทาํใหไ้ขมนัในอาหารท่ีรับประทานเขา้ไปไม่ถูกยอ่ยและไม่สามารถดูดซึมไปใชไ้ด ้ จึง
เป็นเหตุใหร่้างกายไม่ไดรั้บพลงังานจากไขมนัเหล่าน้ี ออร์ลิสแทต (orlistat) เป็นยาตวัแรกของยาลดความ
อว้นในกลุ่มยบัย ั้งไลเพส หรือเรียกวา่ tetrahydrolipstatin มีช่ือทางการคา้ คือ Xenical ผลิตโดยบริษทั Roche 
และมีสูตรโครงสร้างแสดงดงัรูปท่ี 2 ซ่ึงแยกไดจ้ากแบคทีเรีย Streptomyces toxytricini  ในปี 1987 โดยปกติ
อตัราการใชย้าออร์ลิสแทต คือ วนัละ 3 คร้ัง คร้ังละ 120 มิลลิกรัม ก่อนอาหาร กลไกการทาํงานของออร์ลิส 
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แทตคือทาํใหไ้ขมนัท่ีรับประทานเขา้ไปประมาณ 1/3 ไม่ถูกดูดซึม และเพิ่มการขบัถ่ายของไตรกลีเซอไรด์
ในอุจจาระ ทาํใหไ้ขมนัในอาหารท่ีรับประทานเขา้ไปไม่ถูกยอ่ยและไม่สามารถดูดซึมไปใชไ้ด ้ เป็นเหตุให้
ร่างกายไม่ไดรั้บพลงังานจากไขมนัเหล่านั้น ร่างกายตอ้งนาํไขมนัท่ีเกบ็สะสมไวอ้อกมาใช ้ จึงทาํใหน้ํ้ าหนกั
ลดลง อาการขา้งเคียงท่ีไม่พึงประสงคข์องการใชย้าท่ีเด่นชดัเก่ียวขอ้งกบัการดูดซึมไขมนัท่ีผดิปกติ (fat 
malabsorption) ไดแ้ก่ ไม่สามารถกลั้นอุจจาระได ้ (faecal urgency) อุจจาระไม่เกาะรวมกนั (loose) มีแก๊ส
และไขมนัขบัออกมาดว้ย นอกจากน้ียงัอาจมีผลทาํใหก้ารดูดซึมวิตามินท่ีละลายในไขมนัผดิปกติได ้ (fat 
soluble vitamin malabsorption) ฉะนั้นเม่ือใชย้าน้ีจึงแนะนาํใหรั้บประทานยาวิตามินรวมอยา่งนอ้ย 2 ชัว่โมง
ก่อนหรือหลงัรับประทานยา ปัจจุบนัยาตวัน้ีถูกควบคุมการใชเ้ฉพาะในสถานพยาบาลเท่านั้น 

 

O
O

O

O
H
N

O

 
รูปท่ี 2   โครงสร้างของออร์ลิสแทต (1-(3-hexyl-4-oxo-oxetan-2-yl) tridecan-2-yl-2-formylamino-4- 

 methyl-pentanoate) 
 

มะอกึ 
มะอึก หรือทางภาคเหนือเรียกวา่ มะเขือปู่ หรือ มะปู่ หรือ มะเขือขน ทางภาคอีสานเรียกวา่ หมากอึ 

หรือทางภาคใตเ้รียกวา่ลูกอึก มีช่ือวิทยาศาสตร์วา่ Solanum stramonifolium Jacq. อยูใ่นวงศ ์Solanaceae 
มะอึกเป็นผกัสวนครัวใชใ้นการประกอบอาหารไดท้ั้งผลอ่อนหรือผลสุก เช่น นาํมาทาํนํ้าพริกมะอึก แกงสม้
กบัหมูยา่ง ใส่สม้ตาํหรือแกงเน้ือ เพราะมะอึกใหพ้ลงังาน แคลเซียม ฟอสฟอรัส เหลก็ วิตามินบีหน่ึง วิตามิน
บีสอง และวติามินซีท่ีเป็นประโยชน์ต่อร่างกาย มะอึกเป็นไมล้ม้ลุก เป็นพุม่สูงประมาณ 1-2 เมตร แตก
ก่ิงกา้นสาขาคลา้ยกบัมะเขือพวง ลาํตน้จะมีหนามและขนอ่อนข้ึนทัว่ทั้งตน้ ใบเด่ียว รูปไข่กวา้ง กวา้ง 15-25 
เซนติเมตร ยาว 20-30 เซนติเมตร มีสีเขียวหยกัเวา้ลึกมีหนามแขง็อยูบ่นเสน้ใบ มีขนทั้งสองดา้น ดอก
ออกเป็นช่อสีขาว กระจุกท่ีซอกใบ กลีบดอกมี 5 กลีบ เกสรเพศผูสี้เหลือง เป็นเสน้รวมเป็นยอดแหลม ผล
เป็นทรงกลม ขนาด 1.8-2 เซนติเมตร ผลอ่อนมีสีเขียว ผลสุกมีสีเหลืองอมสม้รสชาติเปร้ียว ขา้งในมีเมลด็
จาํนวนมาก มีขนอ่อนข้ึนทัว่ผล ขยายพนัธ์ุดว้ยการเพาะเมลด็ มะอึกมีสรรพคุณทางยาหลายอยา่ง ดงัน้ี 

ผล : ละลายเสมหะแกไ้อ  
ราก : แกดี้ฝ่อ ดีกระตุก ดบัพิษร้อนภายใน กดัฟอกเสมหะ กระทุง้พิษไขห้วัทุกชนิด (อาการไขท่ี้

ออกตุ่มออกผืน่ ตามผวิหนงั เช่น เหือด หืด หดั อีสุกอีใส) 
ขน : ของผลมะอึกมาทอดกบัไข่ใหเ้ดก็รับประทานเพ่ือขบัพยาธิได ้ 
ดอก : ช่วยรักษาอาการคนั  
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เมลด็ - แกป้วดฟัน (โดยเผาสูดดมควนัเขา้ไป)  
 

  
 

รูปท่ี 3   ลกัษณะของตน้และผลมะอึก 
 

จากรายงานการวิจยัการยบัย ั้งไลเพสของผลมะอึก พบสารคาร์เพสเตอรอลในผลมะอึกมีฤทธ์ิ
ยบัย ั้งไลเพส ดว้ยค่า IC50 เท่ากบั 56.0 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร เม่ือเปรียบเทียบกบัสารมาตรฐานยาออร์ลิส 
แทตท่ีมีค่า IC50 เท่ากบั 0.0035 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร  
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รูปท่ี 4  โครงสร้างของคาร์เพสเตอรอล 
 

กรอบแนวคิดของงานวิจยัน้ีคือการศึกษาฤทธ์ิการยบัย ั้งไลเพสของอนุพนัธ์ของสารคาร์เพสเตอรอล 
โดยการเปล่ียนหมู่ทาํหน้าท่ีในสารคาร์เพสเตอรอลและทดสอบว่าอนุพนัธ์ท่ีสังเคราะห์ข้ึนมาใหม่น้ีมี
ความสามารถในการยบัย ั้งไลเพสไดม้ากหรือนอ้ยกว่าสารคาร์เพสเตอรอล ซ่ึงจะทาํให้ทราบความสัมพนัธ์
ของหมู่ทาํหนา้ท่ีต่อผลการยบัย ั้งไลเพสได ้ 

 

วธีิการดําเนินการวจัิยโดยสรุป 
1) สกดัและแยกสารคาร์เพสเตอรอลจากผลมะอึกสาํหรับนาํมาใชเ้ป็นสารตั้งตน้ในการสงัเคราะห์อนุพนัธ์  
2) สงัเคราะห์อนุพนัธ์คาร์เพสเตอรอล 
3) ทดสอบฤทธ์ิการยบัย ั้งไลเพสของอนุพนัธ์คาร์เพสเตอรอล  
4) วิเคราะห์ สรุปผล และเขียนรายงานการวิจยั 
 

ประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับ  
องคค์วามรู้ท่ีจะไดจ้ากงานวจิยัน้ีจะทาํใหท้ราบความสมัพนัธ์ของหมู่ทาํหนา้ท่ีต่อฤทธ์ิการยบัย ั้งไล

เพส ซ่ึงสามารถใชเ้ป็นขอ้มูลสาํหรับงานวิจยัขั้นประยกุตต่์อไปสาํหรับการนาํไปใชพ้ฒันายาลดความอว้น 
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วธีิการดาํเนินการวจิยั 
 

สารเคมี วสัดุ อุปกรณ์และเคร่ืองมือวจัิย 
สารเคมี 
1. ตวัทาํละลายอินทรีย ์ เช่น เฮปเทน เฮกเซน เอทิลอะซิเตต เมทานอล เอทานอล ไดเมทิลซลัฟอกไซด ์      
เตตระไฮโดรฟิวแรน ไดคลอโรมีเทน แอซิโทไนไตรล ์ 
2. เอนไซมไ์ลเพส  
3. Tris HCl pH 8.5 
4. p-nitrophenyl palmitate 
5. stigmasterol 
6. cholesterol 
7. -sitosterol 
8. campesterol 
9. orlistat 
10. acetyl chloride 
11. benzyl bromide 
12. benzoic anhydride 
13. pyridine 
14. triethylamine  
15. ซิลิกาเจล (no. 7734 E. Merck) 
16. มะแวง้ 
17. มะอึก 
 
วสัดุ อุปกรณ์ และเคร่ืองมือวิทยาศาสตร์ 
1. แผน่ทินเลเยอร์โครมาโทกราฟี (Silica gel 60 F254 E. Merck) 
2. เคร่ืองระเหยแบบสุญญากาศ (vacuum rotary evaporator) 
3. เคร่ืองวดัการดูดกลืนแสงยวูี (UV-Vis spectrometer) 
4. Nuclear magnetic resonance spectrometer (400 MHz)  
5. ถาดเล้ียงเซลล ์96 หลุม (tissue culture plate 96 well) 
6. ออโตปิเปต (autopipette) 
7. ตูอ้บ (hot air oven) 
8. magnetic stirrer 
9. เคร่ืองชัง่ 
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วธีิการดําเนินการวจัิย 
1) ลา้งทาํความสะอาดผลมะแวง้ ซบัใหแ้หง้ อบท่ีอุณหภูมิ 60 องศาเซลเซียส และบดแบบหยาบหลงัอบแหง้  
2) สกดัผลมะแวง้ดว้ยเมธานอล กรองแยกกากดว้ยกระดาษกรอง ระเหยตวัทาํละลายออกจากสารละลายท่ี
กรองได ้
3) แยกสารสกดัหยาบเมธานอลโดยใชเ้ทคนิคคอลมัน์โครมาโทกราฟี ตวัดูดซับคือซิลิกาเจล (no. 7734 E. 
Merck) ตวัทาํละลายเคล่ือนท่ีคือสารละลายของเฮกเซน เอทิลแอซิเตต และเมธานอล 
4) ลา้งทาํความสะอาดผลมะอึก ซบัใหแ้หง้ อบท่ีอุณหภูมิ 60 องศาเซลเซียส และบดแบบหยาบหลงัอบแหง้  
5) สกดัผลมะอึกดว้ยเอทิลแอซิเตต กรองแยกกากดว้ยกระดาษกรอง ระเหยตวัทาํละลายออกจากสารละลาย
ท่ีกรองได ้
6) แยกสารคาร์เพสเตอรอลจากสารสกดัหยาบเอทิลแอซิเตตโดยใชเ้ทคนิคคอลมัน์โครมาโทกราฟี ตวัดูดซบั
คือซิลิกาเจล (no. 7734 E. Merck) ตวัทาํละลายเคล่ือนท่ีคือสารละลายของเฮกเซน เอทิลแอซิเตต และเมธา
นอล   
7) ทดสอบฤทธ์ิการยบัย ั้งไลเพสของสารท่ีมีโครงสร้างใกลเ้คียงกบัสารคาร์เพสเตอรอลและผลิตขายโดย
บริษทัผลิตสารเคมี คือสาร stigmasterol campesterol cholesterol และ -sitosterol  

ปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสของพาราไนโทรฟีนิลปาลมิ์เทตแสดงดงัสมการต่อไปน้ี 
 

      p-Nitrophenyl palmitate                                             p-Nitrophenol + Plamitic acid 
 

รูปท่ี 5 ปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสของพาราไนโทรฟีนิลปาลมิ์เทตและแพนครีเอทิคไลเพส 
โดยใชส้ารละลายพาราไนโทรฟีนอลท่ีเกิดจากปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสของพาราไนโทรฟีนิลปาลมิ์

เทตเป็นตวับ่งช้ีความสามารถในการทาํงานของไลเพส   
8) สงัเคราะห์อนุพนัธ์ของสาร stigmasterol และ cholesterol 
9) ทดสอบฤทธ์ิการยบัย ั้งไลเพสของอนุพนัธ์ของสาร stigmasterol และ cholesterol ท่ีสงัเคราะห์ได ้
10) สงัเคราะห์อนุพนัธ์ของคาร์เพสเตอรอล 
11) ทดสอบฤทธ์ิการยบัย ั้งไลเพสของอนุพนัธ์คาร์เพสเตอรอล 
12) วิเคราะห์ สรุปผล และเขียนรายงานการวิจยั 

 
 
 
 
 
 
 

 

Pancreatic lipase 
H2O 
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ผลการวจิยัและวจิารณ์ผลการวจิยั 
 

1. ผลการสกดัสารคาร์เพสเตอรอลจากผลมะแวง้ 
    1.1) สกดัผลมะแวง้ท่ีอบแหง้แลว้ 5.04 กิโลกรัม ดว้ยเมธานอล 6 ลิตร (สกดัซํ้า 3 คร้ัง) ไดป้ริมาณสาร
สกดัหยาบลกัษณะเป็นยางเหนียวสีนํ้าตาลดาํ 926.74 กรัม คิดเป็น 18.4 เปอร์เซ็นตโ์ดยนํ้าหนกั   
    1.2) แยกสารสกดัหยาบเมธานอล 47.49 กรัม ดว้ยเทคนิคคอลมัน์โครมาโทกราฟี โดยใชซิ้ลิกาเจลเป็นตวั
ดูดซบั และใชเ้ฮกเซน เอทิลแอซิเตต และเมธานอลเป็นเฟสเคล่ือนท่ี ไดส้ารทั้งหมด 10 แฟรกชัน่ สารแฟรก 
ชัน่ท่ี 4 ท่ีแยกไดด้ว้ยการชะของ 20% เอทิลแอซิเตตในเฮกเซนมีสารท่ีมีค่า Rf ใกลเ้คียงกบัสารคาร์เพสเตอ 
รอล จึงนาํไปแยกต่อดว้ยเทคนิคคอลมัน์โครมาโทกราฟีจนไดส้ารบริสุทธ์ิ นาํสารน้ีไปตรวจวิเคราะห์ดว้ย
เทคนิคแมสสเปกโทรเมทรี พบวา่สารน้ีไม่ใช่สารคาร์เพสเตอรอล 
    1.3) สกดัสารสกดัหยาบเมธานอล 179.96 กรัม ดว้ยเอทิลแอซิเตต 200 มิลลิลิตร (สกดัซํ้า 3 คร้ัง) เน่ืองจาก
สารคาร์เพสเตอรอลละลายไดดี้ในตวัทาํละลายชนิดน้ี ไดส้ารสกดัเอทิลแอซิเตต 36.27 กรัม มีลกัษณะเป็น
ของแขง็สีนํ้ าตาล  
    1.4) แยกสารสกดัเอทิลอะซิเตตดว้ยเทคนิคคอลมัน์โครมาโทกราฟี โดยใชซิ้ลิกาเจลเป็นตวัดูดซบั และใช้
เฮกเซน เอทิลแอซิเตต และเมธานอลเป็นเฟสเคล่ือนท่ี ไดส้ารทั้งหมด 11 แฟรกชัน่ สารท่ีมีค่า Rf ใกลเ้คียง
กบัสารคาร์เพสเตอรอลอยูใ่นแฟรกชัน่ท่ี 3 ซ่ึงแยกไดจ้ากการชะของ 20% เอทิลแอซิเตตในเฮกเซน นาํไป
แยกต่อดว้ยเทคนิคคอลมัน์โครมาโทกราฟีจนไดส้ารบริสุทธ์ิ แลว้นาํสารน้ีไปตรวจวเิคราะห์ดว้ยเทคนิค
แมสสเปกโทรเมทรี พบวา่สารน้ีไม่ใช่สารคาร์เพสเตอรอล 
 
2. ผลการสกดัสารคาร์เพสเตอรอลจากผลมะอึก 
    2.1) นาํผลมะอึกสด 8.51 กิโลกรัม มาบดและอบแหง้ท่ี 60 องศาเซลเซียส ไดผ้ลมะอึกแหง้ 425.0 กรัม คิด
เป็น 4.99 เปอร์เซ็นตโ์ดยนํ้าหนกั   
    2.2) สกดัผลมะอึกท่ีอบแหง้แลว้ 425.0 กรัม ดว้ยเอทิลแอซิเตต 500 มิลลิลิตร (สกดัซํ้า 3 คร้ัง) ไดป้ริมาณ
สารสกดัหยาบลกัษณะเป็นยางเหนียวสีนํ้าตาล 55.47 กรัม คิดเป็น 13.05 เปอร์เซ็นตโ์ดยนํ้าหนกัแหง้   
    2.3) แยกสารสกดัหยาบเอทิลแอซิเตต 55.47 กรัม ดว้ยเทคนิคคอลมัน์โครมาโทกราฟี โดยใชเ้ฮกเซน 
เอทิลแอซิเตต และเมธานอลเป็นเฟสเคล่ือนท่ี ไดส้ารทั้งหมด 4 แฟรกชัน่ ดงัแสดงผลในตารางท่ี 2 
ตรวจสอบดว้ยเทคนิคทินเลเยอร์โครมาโทกราฟีพบวา่สารคาร์เพสเตอรอลอยูใ่นแฟรกชัน่ท่ี 2 ซ่ึงชะออกจาก
คอลมัน์ดว้ยสารละลายผสม 50% เอทิลแอซิเตตในเฮกเซน นํ้าหนกั 35.01 กรัม คิดเป็น 0.41 เปอร์เซ็นตโ์ดย
นํ้าหนกัของผลมะอึกสด   
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ตารางท่ี 2  ลกัษณะและปริมาณของสารสกดัเอทิลแอซิเตตท่ีแยกได ้
 

ลาํดบัแฟรกชัน่ เฟสเคล่ือนท่ีท่ีใช ้ ลกัษณะสารท่ีได ้ นํ้าหนกั (กรัม) 
1 
2 
3 
4 

เฮกเซน 
50% เอทิลแอซิเตตในเฮกเซน 

เอทิลแอซิเตต 
20% เมธานอลในเอทิลแอซิเตต 

ของแขง็สีเหลือง 
ของเหลวขน้สีนํ้าตาล 

ของเหลวขน้สีนํ้าตาลเขม้ 
ยางเหนียวสีนํ้าตาลเขม้ 

0.30 
35.01 
7.72 
7.92 

 
    2.4) แยกสารแฟรกชัน่ท่ี 2 ดว้ยเทคนิคคอลมัน์โครมาโทกราฟี โดยใชซิ้ลิกาเจลเป็นตวัดูดซบั และใชเ้ฮก 
เซน เอทิลแอซิเตต และเมธานอลเป็นเฟสเคล่ือนท่ี ไดส้ารทั้งหมด 13 แฟรกชัน่ ตรวจสอบดว้ยเทคนิคทินเล
เยอร์โครมาโทกราฟีพบวา่สารคาร์เพสเตอรอลอยูใ่นแฟรกชัน่ท่ี 4-7 แต่วา่ยงัไม่บริสุทธ์ิ จึงนาํแฟรกชัน่
ดงักล่าวมาแยกต่อไปอีกจนไดส้ารบริสุทธ์ิดว้ยเทคนิคเดิม สารคาร์เพสเตอรอลบริสุทธ์ิท่ีไดห้นกั 5.25 กรัม 
คิดเป็น 9.5% ในปริมาณสารสกดัเอทิลแอซิเตต และคิดเป็น 0.06 เปอร์เซ็นตโ์ดยนํ้าหนกัของผลมะอึกสด   
 
3. ผลการทดสอบฤทธ์ิยบัย ั้งไลเพสของสารท่ีมีโครงสร้างคลา้ยสารคาร์เพสเตอรอล 
 สารท่ีมีขายในเชิงพาณิชยแ์ละมีโครงสร้างคลา้ยสารคาร์เพสเตอรอลท่ีนาํมาทดสอบฤทธ์ิยบัย ั้งไล
เพสเพ่ือใชเ้ป็นแนวทางในการออกแบบหมู่ฟังกช์นัของอนุพนัธ์ท่ีจะสงัเคราะห์มี 4 ชนิด คือ stigmasterol, -
sitosterol, campesterol และ cholesterol ซ่ึงมีโครงสร้างดงัแสดงในรูปท่ี 6 และผลการทดสอบฤทธ์ิแสดงใน
ตารางท่ี 3 

O

O

O

OH

HO

H

HH

H

stigmasterol (3)

HO

H

HH

H

-sitosterol (4)

HO

H

HH

H

campesterol (5)

HO

H

HH

H

cholesterol (6)

carpesterol (1) orlistat (2)

O
O

OO

NHCHO

3

6

22

 

รูปท่ี 6    สูตรโครงสร้างของสารท่ีทดสอบ 
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ตารางท่ี 3  เปอร์เซ็นตก์ารยบัย ั้งไลเพสของสารทดสอบท่ีความเขม้ขน้ 1.25 mg/ml 
  

ชนิดสาร เปอร์เซ็นตก์ารยบัย ั้งไลเพส 
Carpesterol (1) 

Orlistat (2)* 
Stigmasterol (3) 
-Sitosterol (4) 
Campesterol (5) 
Cholesterol (6) 

62.3  6.2 
94.37  0.81 
5.63  0.19 

na** 
20.56  1.97 
25.06  0.52 

หมายเหตุ * ความเขม้ขน้ 1x10-5 mg/ml 
                     ** na หมายถึง no activity 
 
 จากผลการทดสอบฤทธ์ิการยบัย ั้งไลเพสในตารางท่ี 3 สารทั้งส่ีชนิดท่ีนาํมาทดสอบเปรียบเทียบทั้ง 
stigmasterol, -sitosterol, campesterol และ cholesterol มีฤทธ์ิยบัย ั้งไลเพสตํ่ากวา่สารคาร์เพสเตอรอล เม่ือ
เปรียบเทียบความสมัพนัธ์ของสูตรโครงสร้างของสารทั้งหมด พบวา่สารทั้ง 4 ชนิดมีหมู่ไฮดรอกซีท่ี
ตาํแหน่ง C3 แต่ท่ีตาํแหน่งน้ีของสารคาร์เพสเตอรอลมีหมู่ benzoyl ต่ออยู ่ ซ่ึงมีขนาดใหญ่กวา่หมู่ไฮดรอกซี
และสภาพความมีขั้วตํ่ากวา่ จึงสนันิษฐานวา่หมู่แทนท่ี benzoyl ของตาํแหน่ง C3 มีอิทธิพลต่อฤทธ์ิการ
ยบัย ั้งไลเพสท่ีสูงข้ึน นอกจากน้ีท่ีตาํแหน่ง C6 หรือวง B ของโครงสร้างหลกัของสารสเตียรอยด ์และ C22 
ซ่ึงมีหมู่ฟังกช์นัท่ีแตกต่างกนั อาจมีผลต่อฤทธ์ิการยบัย ั้งไลเพส ดงันั้นผูว้จิยัไดว้างแผนท่ีจะสงัเคราะห์
อนุพนัธ์ของ stigmasterol และ cholesterol เน่ืองจากสารทั้งสองชนิดมีราคาไม่สูงมากนกัสามารถซ้ือหาได ้
 
4. ผลการสงัเคราะห์อนุพนัธ์ของสาร stigmasterol และ cholesterol 
    4.1 ผลการสงัเคราะห์สาร (3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-17-((2R,5S,E)-5-ethyl-6-methylhept-3-en-2-yl)-
10,13-dimethyl-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[]phenanthren-3-yl 
acetate (7) 
 

HO

H

HH

H

stigmasterol (3)

H3COCO

H

HH

H

(7)

AcCl, DMAP, THF

       0 oC       rt.

 
รูปท่ี 7    ปฏิกิริยาการสงัเคราะห์อนุพนัธ์ของสาร stigmasterol (7) 

 
 สาร stigmasterol 53.8 mg (0.1304 mmol) ละลายในเตตระไฮโดรฟิวแรน (THF) 2 ml เติมสาร 
pyridine triethylamine (DMAP) 19.1 mg และสาร acetyl chloride (AcCl) 12 l ทาํปฏิกิริยาท่ี 0 องศา
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เซลเซียสและปรับเป็นอุณหภูมิหอ้งหลงัเร่ิมปฏิกิริยา 20 นาที หลงัปฏิกิริยาส้ินสุด แยกสารทั้งหมดดว้ย
เทคนิคคอลมัน์โครมาโทรกราฟี โดยใชซิ้ลิกาเจลเป็นตวัดูดซบั และชะดว้ยสารละลายผสมของเฮปเทน เฮก 
เซน และเอทิลแอซิเตต ตามลาํดบั ไดส้าร 7 มีลกัษณะเป็นของแขง็สีขาวหนกั 17.4 mg (0.0383 mmol, 
29.4%) 
 
    4.2 ผลการสังเคราะห์สาร  (3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-3-(benzyloxy)-17-((2R,5S,E)-5-ethyl-6-
methylhept-3 -en-2 -yl)-1 0 ,1 3 -dimethyl-2 ,3 ,4 ,7 ,8 ,9 ,1 0 ,1 1 ,1 2 ,1 3 ,1 4 ,1 5 ,1 6 ,1 7 -tetradecahydro-1 H-
cyclopenta[]phenanthrene (8)  
 

HO

H

HH

H

stigmasterol (3)

C6H5H2CO

H

HH

H

(8)

BnBr, pyridine, THF

       0 oC       rt.

 
 

รูปท่ี 8    ปฏิกิริยาการสงัเคราะห์อนุพนัธ์ของสาร stigmasterol (8) 
 สาร stigmasterol 109.4 mg (0.2651 mmol) ละลายในเตตระไฮโดรฟิวแรน (THF) 3 ml เติมสาร 
pyridine 24 l และสาร benzyl bromide (BnBr) 24 l ทาํปฏิกิริยาท่ี 0 องศาเซลเซียส และปรับเป็น
อุณหภูมิหอ้งหลงัเร่ิมปฏิกิริยา 20 นาที หลงัปฏิกิริยาส้ินสุด แยกสารทั้งหมดดว้ยเทคนิคคอลมัน์โครมาโทรก
ราฟี โดยใชซิ้ลิกาเจลเป็นตวัดูดซบั และชะดว้ยสารละลายผสมของเฮปเทน เฮกเซน และเอทิลแอซิเตต 
ตามลาํดบั ไดส้าร 8 เป็นของแขง็สีขาว 22.9 mg (0.0456 mmol, 17.2%) 
    
    4.3 ผลการสังเคราะห์สาร (3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-17-((2R,5S,E)-5-ethyl-6-methylhept-3-en-2-yl)-
10,13-dimethyl-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[]phenanthren-3-yl 
benzoate (9) 
 

HO

H

HH

H

stigmasterol (3)

C6H5OCO

H

HH

H

(9)

Bz2O, Et3N, CH2Cl2

       0 oC       rt.

 
รูปท่ี 9    ปฏิกิริยาการสงัเคราะห์อนุพนัธ์ของสาร stigmasterol (9) 

 
 สาร stigmasterol 113.9 mg (0.2760 mmol) ละลายในไดคลอโรมีเทน (CH2Cl2) 3 ml เติมสาร 
triethylamine (Et3N) 115 l และสาร benzoic anhydride (Bz2O) 158 mg ทาํปฏิกิริยาท่ี 0 องศาเซลเซียส และ
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ปรับเป็นอุณหภูมิหอ้งหลงัเร่ิมปฏิกิริยา 20 นาที หลงัปฏิกิริยาส้ินสุด แยกสารทั้งหมดดว้ยเทคนิคคอลมัน์โคร
มาโทรกราฟี โดยใชซิ้ลิกาเจลเป็นตวัดูดซบั และชะดว้ยสารละลายผสมของเฮปเทน เฮกเซน และเอทิลแอซิ
เตต ตามลาํดบั ไดส้าร 9 มีลกัษณะเป็นของแขง็สีขาวหนกั 52.5 mg (0.1017 mmol, 36.8%) 
 
    4.4 ผลการสังเคราะห์สาร (3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-10,13-dimethyl-17-((R)-6-methylheptan-2-yl)-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[]phenanthren-3-yl acetate (10) 
 

cholesterol (6) (10)

AcCl, DMAP, THF

       0 oC       rt.
HO

H

HH

H

H3COCO

H

HH

H

รูปท่ี 10    ปฏิกิริยาการสงัเคราะห์อนุพนัธ์ของสาร cholesterol (10) 
 
 สาร cholesterol 57.0 mg (0.1474 mmol) ละลายในเตตระไฮโดรฟิวแรน (THF) 2 ml เติมสาร 
pyridine triethylamine (DMAP) 37.9 mg และสาร acetyl chloride (AcCl) 22 l ทาํปฏิกิริยาท่ี 0 องศา
เซลเซียสและปรับเป็นอุณหภูมิหอ้งหลงัเร่ิมปฏิกิริยา 20 นาที หลงัปฏิกิริยาส้ินสุด แยกสารทั้งหมดดว้ย
เทคนิคคอลมัน์โครมาโทรกราฟี โดยใชซิ้ลิกาเจลเป็นตวัดูดซบั และชะดว้ยสารละลายผสมของเฮปเทน เฮก 
เซน และเอทิลแอซิเตต ตามลาํดบั ไดส้าร 10 มีลกัษณะเป็นของแขง็สีขาวหนกั 13.0 mg (0.0304 mmol, 
20.6%) 
 
    4.5 ผลการสังเคราะห์สาร (3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)- 3-(benzyloxy)-10,13-dimethyl-17-((R)-6-
methylheptan-2-yl)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[]phenanthrene 
(11) 

cholesterol (6) (11)

BnBr, NaH, THF

       0 oC       rt.
HO

H

HH

H

C6H5H2CO

H

HH

H

 
รูปท่ี 11    ปฏิกิริยาการสงัเคราะห์อนุพนัธ์ของสาร cholesterol (11) 

 
 สาร cholesterol 133.6 mg (0.3455 mmol) ละลายในเตตระไฮโดรฟิวแรน (THF) 4 ml เติมสาร 
pyridine 31 l และสาร benzyl bromide (BnBr) 49 l ทาํปฏิกิริยาท่ี 0 องศาเซลเซียส และปรับเป็น
อุณหภูมิหอ้งหลงัเร่ิมปฏิกิริยา 20 นาที หลงัปฏิกิริยาส้ินสุด แยกสารทั้งหมดดว้ยเทคนิคคอลมัน์โครมาโทรก
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ราฟี โดยใชซิ้ลิกาเจลเป็นตวัดูดซบั และชะดว้ยสารละลายผสมของเฮปเทน เฮกเซน และเอทิลแอซิเตต 
ตามลาํดบั ไดส้าร 11 เป็นของแขง็สีขาว 12.8 mg (0.0269 mmol, 7.8%) 
 
    4.6 ผลการสังเคราะห์สาร (3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-10,13-dimethyl-17-((R)-6-methylheptan-2-yl)-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[]phenanthren-3-yl benzoate (12) 
 

cholesterol (6) (12)

Bz2O, Et3N, CH2Cl2

       0 oC       rt.
HO

H

HH

H

C6H5OCO

H

HH

H

 
รูปท่ี 12    ปฏิกิริยาการสงัเคราะห์อนุพนัธ์ของสาร cholesterol (12) 

 
 สาร cholesterol 99.3 mg (0.2568 mmol) ละลายในไดคลอโรมีเทน (CH2Cl2) 3 ml เติมสาร 
triethylamine (Et3N) 107 l และสาร benzoic anhydride (Bz2O) 142.7 mg ทาํปฏิกิริยาท่ี 0 องศาเซลเซียส 
และปรับเป็นอุณหภูมิหอ้งหลงัเร่ิมปฏิกิริยา 20 นาที หลงัปฏิกิริยาส้ินสุด แยกสารทั้งหมดดว้ยเทคนิค
คอลมัน์โครมาโทรกราฟี โดยใชซิ้ลิกาเจลเป็นตวัดูดซบั และชะดว้ยสารละลายผสมของเฮปเทน เฮกเซน 
และเอทิลแอซิเตต ตามลาํดบั ไดส้าร 12 มีลกัษณะเป็นของแขง็สีขาวหนกั 27 mg (0.0550 mmol, 21.4%) 
 
5. ผลการทดสอบฤทธ์ิยบัย ั้งไลเพสของอนุพนัธ์ของสาร stigmasterol และ cholesterol (7-12) 
 อนุพนัธ์ทั้งสามตวัท่ีสงัเคราะห์ข้ึนมาของสาร stigmasterol คือสาร 7-9 แสดงผลการยบัย ั้งไลเพสท่ี 
14.43  4.92, 16.48  5.54 และ 17.79  1.01% ตามลาํดบั ซ่ึงใหผ้ลการยบัย ั้งท่ีดีกวา่สาร stigmasterol ท่ีมี
ค่าการยบัย ั้งท่ี 5.63  0.19% ส่วนอนุพนัธ์ของสาร cholesterol ท่ีสงัเคราะห์ข้ึนมาสามตวัคือสาร 10-12 
ใหผ้ลการยบัย ั้งท่ีดีกวา่สาร cholesterol เช่นเดียวกนั อนุพนัธ์ทั้งหกตวัแสดงฤทธ์ิยบัย ั้งไลเพสท่ีสูงกวา่สารตั้ง
ตน้ตวัเร่ิมตน้ ซ่ึงแสดงวา่หมู่แทนท่ี acetyl, benzyl และ benzoyl ในตาํแหน่ง C3 มีผลทาํใหส้ารออกฤทธ์ิ
ยบัย ั้งไลเพสมากกวา่หมู่ไฮดรอกซีเดิม 
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ตารางท่ี 4  เปอร์เซ็นตก์ารยบัย ั้งไลเพสของอนุพนัธ์ของสาร stigmasterol และ cholesterol ท่ีความเขม้ขน้ 
1.25 mg/ml 
  

ชนิดสาร เปอร์เซ็นตก์ารยบัย ั้งไลเพส 
 สาร 7 
สาร 8 
สาร 9 
สาร 10 
สาร 11 
สาร 12 

14.43  4.92 
16.48  5.54 
17.79  1.01 
28.33  3.81 
30.56  1.97 
28.72  4.25 

 
6. ผลการสงัเคราะห์อนุพนัธ์ของสาร carpesterol 
    6.1 ผลการสงัเคราะห์สาร (3S,4S,10R,13R,17R)-17-((2S,3R,5R)-3-acetoxy-5-ethyl-6-methylheptan-2-
yl)-4,10,13,14-tetramethyl-6-oxo-2,3,4,5,6,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[] 
phenanthren-3-yl benzoate (13) 

carpesterol (5)

(13)

AcCl, Pyridine, THF

       0 oC       rt.O

O

O

OH

O

O

O

O

O

 
รูปท่ี 13    ปฏิกิริยาการสงัเคราะห์อนุพนัธ์ของสาร carpesterol (13) 

 
 สาร carpesterol 66.7 mg (0.1187 mmol) ละลายในเตตระไฮโดรฟิวแรน (THF) 2 ml เติมสาร 
pyridine 12 l และสาร acetyl chloride (AcCl) 12 l ทาํปฏิกิริยาท่ี 0 องศาเซลเซียสและปรับเป็น
อุณหภูมิหอ้งหลงัเร่ิมปฏิกิริยา 20 นาที หลงัปฏิกิริยาส้ินสุด แยกสารทั้งหมดดว้ยเทคนิคคอลมัน์โครมาโทรก
ราฟี โดยใชซิ้ลิกาเจลเป็นตวัดูดซบั และชะดว้ยสารละลายผสมของเฮปเทน เฮกเซน และเอทิลแอซิเตต 
ตามลาํดบั ไดส้าร 13 มีลกัษณะเป็นของแขง็สีขาวหนกั 9.4 mg (0.0156 mmol, 13.1%) 
 
    6.2 ผลการสังเคราะห์สาร (3S,4S,10R,13R,17R)-17-((2S,3R,5R)-3-acetoxy-5-ethyl-6-methylheptan-2-
yl)-4 ,1 0 ,1 3 ,1 4 -tetramethyl-6 -oxo-2 ,3 ,4 ,5 ,6 ,9 ,1 0 ,1 1 ,1 2 ,1 3 ,1 4 ,1 5 ,1 6 ,1 7 -tetradecahydro-1 H-
cyclopenta[]phenanthren-3-yl benzoate (14)  
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(14)

BnBr, pyridine, THF

       0 oC       rt.

carpesterol (5)

O

O

O

OH

O

O

O

O

 
รูปท่ี 14    ปฏิกิริยาการสงัเคราะห์อนุพนัธ์ของสาร carpesterol (14) 

 
 สาร carpesterol 50.7 mg (0.0902 mmol) ละลายในเตตระไฮโดรฟิวแรน (THF) 1 ml เติมสาร 
pyridine 10 l และสาร benzyl bromide (BnBr) 14 l ทาํปฏิกิริยาท่ี 0 องศาเซลเซียส และปรับเป็น
อุณหภูมิหอ้งหลงัเร่ิมปฏิกิริยา 20 นาที หลงัปฏิกิริยาส้ินสุด แยกสารทั้งหมดดว้ยเทคนิคคอลมัน์โครมาโทรก
ราฟี โดยใชซิ้ลิกาเจลเป็นตวัดูดซบั และชะดว้ยสารละลายผสมของเฮปเทน เฮกเซน และเอทิลแอซิเตต 
ตามลาํดบั ไดส้าร 14 เป็นของแขง็สีขาว 32.3 mg (0.0495 mmol, 54.9%) 
    
    6.3 ผลการสังเคราะห์สาร (3S,4S,10R,13R,17R)-17-((2S,3R,5R)-3-acetoxy-5-ethyl-6-methylheptan-2-
yl)-4 ,1 0 ,1 3 ,1 4 -tetramethyl-6 -oxo-2 ,3 ,4 ,5 ,6 ,9 ,1 0 ,1 1 ,1 2 ,1 3 ,1 4 ,1 5 ,1 6 ,1 7 -tetradecahydro-1 H-
cyclopenta[]phenanthren-3-yl benzoate (15) 

(15)

Bz2O, Et3N, CH2Cl2

       0 oC       rt.

carpesterol (5)

O

O

O

OH

O

O

O

O

O

 
รูปท่ี 15    ปฏิกิริยาการสงัเคราะห์อนุพนัธ์ของสาร carpesterol (15) 

 
 สาร carpesterol 50.4 mg (0.0897 mmol) ละลายในไดคลอโรมีเทน (CH2Cl2) 2 ml เติมสาร 
triethylamine (Et3N) 38 l และสาร benzoic anhydride (Bz2O) 61.9 mg ทาํปฏิกิริยาท่ี 0 องศาเซลเซียส และ
ปรับเป็นอุณหภูมิหอ้งหลงัเร่ิมปฏิกิริยา 20 นาที หลงัปฏิกิริยาส้ินสุด แยกสารทั้งหมดดว้ยเทคนิคคอลมัน์โคร
มาโทรกราฟี โดยใชซิ้ลิกาเจลเป็นตวัดูดซบั และชะดว้ยสารละลายผสมของเฮปเทน เฮกเซน และเอทิลแอซิ
เตต ตามลาํดบั ไดส้าร 9 มีลกัษณะเป็นของแขง็สีขาวหนกั 57.0 mg (0.0856 mmol, 95.4%) 
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7. ผลการทดสอบฤทธ์ิยบัย ั้งไลเพสของอนุพนัธ์ของสาร carpesterol (13-15) 
 อนุพนัธ์ของสารคาร์เพสเตอรอลทั้งสามสารท่ีสังเคราะห์ (13-15) แสดงค่าการยบัย ั้งไลเพสท่ี 72.60 
 5.9%, 87.82  3.00% และ 81.26  3.64% ตามลาํดบั (ตารางท่ี 5) ซ่ึงมากกว่าค่ายบัย ั้งของสารคาร์เพสเตอ 
รอล (62.3  6.2%) ผลการทดลองน้ีสอดคลอ้งกับการเติมหมู่แทนท่ีเหล่าน้ีลงในสาร stigmasterol และ 
cholesterol ท่ีส่งผลให้อนุพนัธ์ของสารทั้งสองมีค่าการยบัย ั้งท่ีมากกว่าสารตั้งตน้ทั้งสองชนิด แสดงว่าหมู่
แทนท่ี  acetyl, benzyl และ benzoyl ในตําแหน่ง C22 มีผลทําให้ฤทธ์ิการยบัย ั้งสูงข้ึน  เช่นเดียวกับใน
ตาํแหน่ง C3 
 
ตารางท่ี 5 เปอร์เซ็นตก์ารยบัย ั้งไลเพสของอนุพนัธ์ของสาร carpesterol ท่ีความเขม้ขน้ 1.25 mg/ml 
  

ชนิดสาร เปอร์เซ็นตก์ารยบัย ั้งไลเพส 
สาร 13 
สาร 14 
สาร 15 

72.60  5.9 
87.82  3.00 
81.26  3.64 
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สรุปและข้อเสนอแนะเกีย่วกบังานวจิยัในขั้นต่อไป 
 

 การแยกสารคาร์เพสเตอรอลจากผลมะแวง้เพื่อใชเ้ป็นสารตั้งตน้สาํหรับการสงัเคราะห์ในงานวิจยัน้ี
ไม่ประสบผลสาํเร็จ เน่ืองจากสารเป้าหมายซ่ึงมีค่า Rf ใกลเ้คียงกบัสารคาร์เพสเตอรอลมีค่ามวลโมเลกลุจาก
การวิเคราะห์ดว้ยแมสสเปกโทรเมตรีไม่ตรงกบัมวลโมเลกลุของสารคาร์เพสเตอรอล แหล่งของสารตั้งตน้จึง
กลบัมาใชผ้ลมะอึก สามารถสกดัและแยกสารท่ีตอ้งการจากผลมะอึกและไดส้ารคาร์เพสเตอรอล 5.25 กรัม 
(0.06 เปอร์เซ็นตโ์ดยนํ้าหนกัของผลมะอึกสด) อนุพนัธ์ของสารคาร์เพสเตอรอลท่ีสงัเคราะห์ในงานวิจยัน้ีมี 
3 สาร (13-15) โดยหมู่ฟังกช์นัท่ีเปล่ียนไปในโครงสร้างคือ หมู่ไฮดรอกซิท่ีตาํแหน่ง C22 ถูกเปล่ียนไปเป็น
หมู่ acetyl (13) หมู่ benzyl (14) และหมู่ benzoyl (15) อนุพนัธ์ท่ีสงัเคราะห์ข้ึนมาแสดงฤทธ์ิยบัย ั้งไลเพสดว้ย
ค่าเปอร์เซ็นตก์ารยบัย ั้งไลเพส เท่ากบั 72.60  5.9%, 87.82  3.00% และ 81.26  3.64% ตามลาํดบั ท่ีความ
เขม้ขน้ 1.25 mg/ml ซ่ึงมากกวา่สารคาร์เพสเตอรอลท่ีแสดงฤทธ์ิยบัย ั้งไลเพสดว้ยค่าเปอร์เซ็นตก์ารยบัย ั้งไล
เพส เท่ากบั 62.3  6.2%  ท่ีความเขม้ขน้เดียวกนั 
 นอกจากน้ีจากการทดสอบฤทธ์ิยบัย ั้งไลเพสของสารท่ีมีโครงสร้างหลกัคลา้ยคาร์เพสเตอรอล คือ 
สาร สเตียรอยด ์4 ชนิด ไดแ้ก่ stigmasterol, -sitosterol, campesterol และ cholesterol พบว่าสารทั้งส่ีมีฤทธ์ิ
ยบัย ั้งไลเพสน้อยกว่าสารคาร์เพสเตอรอล เม่ือเปรียบเทียบจากสูตรโครงสร้างของสาร หมู่ฟังก์ชนัท่ีมีใน
โมเลกุลเหล่าน้ีมีความแตกต่างกนั 3 จุดคือ ท่ีตาํแหน่ง C3 C6 และ C22 (รูปท่ี 6) และเม่ือสังเคราะห์อนุพนัธ์
โดยเปล่ียนหมู่ฟังกช์นัท่ีตาํแหน่ง C3 จากหมู่ไฮดรอกซิเป็นหมู่ acetyl หมู่ benzyl และหมู่ benzoyl อนุพนัธ์
ทั้งหมดของทั้งสาร stigmasterol และ cholesterol มีฤทธ์ิยบัย ั้งไลเพสมากข้ึน แสดงให้เห็นว่าหมู่แทนท่ีทั้ง
สามชนิดน้ีมีอิทธิพลต่อฤทธ์ิยบัย ั้งไลเพส อาจเน่ืองมาจากสภาพขั้วของโมเลกุลท่ีลดลงของอนุพนัธ์ สภาพ
ขั้วของสารอาจใกลเ้คียงกบัสภาพขั้วบริเวณกมัมนัตข์องเอนไซมไ์ลเพสจึงทาํให้สามารถเกิดพนัธะกนัได้
อยา่งเหมาะสม แต่ค่าเปอร์เซ็นตก์ารยบัย ั้งไลเพสจากการทดลองน้ีไม่อาจสรุปไดว้่าหมู่ฟังกช์นัใดมีอิทธิพล
มากกวา่กนั  

การแปรเปล่ียนของหมู่ฟังกช์นัท่ีตาํแหน่ง C3 และ C22 จากหมู่ไฮดรอกซิเป็นหมู่ acetyl หมู่ benzyl 
และหมู่ benzoyl ทาํใหฤ้ทธ์ิการยบัย ั้งไลเพสเพ่ิมข้ึนทั้งอนุพนัธ์ของสารคารเพสเตอรอล stigmasterol และ 
cholesterol ดงันั้นจึงเป็นท่ีน่าสนใจถึงการแปรเปล่ียนหมู่ฟังกช์นัท่ีตาํแหน่ง C6 จากคาร์บอนิลเป็นหมู่
ฟังกช์นัอ่ืนท่ีทาํใหโ้มเลกลุของคาร์เพสเตอรอลมีสภาพขั้วลดลง วา่จะมีผลต่อฤทธ์ิการยบัย ั้งไลเพสอยา่งไร 
(รูปท่ี 16)  
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รูปท่ี 16    อนุพนัธ์ของสาร carpesterol ท่ีตาํแหน่ง C6 
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รูปท่ี 17   สเปกตรัม 1H NMR ของสาร 13 
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รูปท่ี 18   สเปกตรัม 1H NMR ของสาร 14 
 



 

21 
 

 
รูปท่ี 19   สเปกตรัม 1H NMR ของสาร 15 
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