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บทคัดย่อ 
 

งานวิจัยนี้ได้สังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนโลหะ Cu(II), Fe(III), Co(II), Ni(II) และ Zn(II) ของ 
pinostrobin (L) ซึ่งเป็นสารประกอบฟลาโวนอยด์หลักของรากกระชายเหลือง (Boesenbergia rotunda (L.) 
Mansf.) จากการวิเคราะห์ด้วยวิธีทางสเปกโตรสโกปีแสดงโครงสร้างโมเลกุลที่เป็นไปได้ของสารประกอบ
เชิงซ้อนได้ดังนี้ CuL2(C2H5O)·H2O (1), FeL2 (2), CoL2(C2H5O)·H2O (3), NiL2Cl2·H2O (4) และ 
ZnL2(C2H5O)·H2O (5) เมื่อน าสารเชิงซ้อนและ pinostrobin มาทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งเต้านม 2 
ชนิด คือ MCF-7 และ MDA-MB-231 ด้วยวิธี MTT assay พบว่าสารเชิงซ้อน 1 และ 2 มีความเป็นพิษต่อ
เซลล์มะเร็งเต้านม MCF-7 ในระดับดี โดยมีค่า IC50 2.75 และ 2.54 µM ตามล าดับ นอกจากนั้นสารเชิงซ้อน 
2, 4 และ 5 แสดงความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งเต้านม MDA-MB-231 ในระดับปานกลาง โดยมีค่า IC50 22.00, 
7.13 และ 29.61 µM ตามล าดับ ในขณะที่ pinostrobin (L) ไม่แสดงความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งเต้านมทั้ง    
2 ชนิด (IC50>100 µM)  

 
ค าส าคัญ: pinostrobin, สารประกอบเชิงซ้อนโลหะแทรนซิชัน, ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง 
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Abstract 
 

In this research, the Cu(II), Fe(III), Co(II), Ni(II) and Zn(II) complexes with pinostrobin(L) a 
naturally occurring flavonoid from Boesenbergia rotunda (L.) Mansf have been synthesized. 
The proposed molecular structures based on spectroscopic methods are as follow: 
CuL2(C2H5O)·H2O (1), FeL2 (2), CoL2(C2H5O)·H2O (3), NiL2Cl2·H2O (4) and ZnL2(C2H5O)·H2O (5). All 
complexes and pinostrobin (L) were evaluated for their cytotoxicity against two human 
breast cancer cell lines, MCF-7 and MDA-MB-231, by MTT assay. Complexes 1 and 2 showed 
strong cytotoxicity against MCF-7 with IC50 2.75 and 2.54 µM, respectively. Moreover, 
complexes 2, 4 and 5 displayed moderate cytotoxicity against MDA-MB-231 with IC50 22.00, 
7.13 and 29.61 µM respectively, while pinostrobin (L) showed no activity against both cancer 
cell lines. (IC50>100 µM)  

  
Keyword: pinostrobin, transition metal complexes, cytotoxicity 
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บทที ่1 

บทน ำ 

ปัจจุบันอุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็งเป็นสาเหตุส าคัญของการเสียชีวิตของประชากรโลก การหาวิธีการ

รักษาโรคมะเร็งจึงมีความส าคัญเป็นอย่างยิ่ง ในการรักษามีทั้งการผ่าตัด เคมีบ าบัด รังสีบ าบัด หรือการรักษา

แบบองค์รวม ซึ่งวิธีการรักษานั้นขึ้นกับชนิดและระยะของโรคมะเร็ง ในการพัฒนายาส าหรับใช้ในเคมีบ าบัดนั้น

จะต้องมีคุณสมบัติส าคัญคือ (1) สามารถละลายได้ดีในน้ าเกลือ (saline) และมีความเสถียรเพียงพอในการเข้าสู่

เซลล์เป้าหมาย (2) สามารถเคลื่อนที่ในกระแสเลือดและเยื่อหุ้มเซลล์ (3) สามารถจับกับดีเอ็นเอ (DNA-

binding) ได้ดี แต่การจับกับโปรตีน (protein-binding) เกิดได้ช้า  (4) สามารถยับยั้งการเกิดเซลล์มะเร็งได้ดี

เทียบเท่ากับยา[1]    

สารประกอบเชิงซ้อนของโลหะแทรนซิชันเป็นอีกหนึ่งทางเลือกส าหรับการพัฒนายารักษาโรคมะเร็ง 

ตัวอย่างของยาที่ใช้อย่างแพร่หลายเช่น cisplatin ที่เข้าจับกับพิวรีนเบสของดีเอ็นเอ เป็นการขัดขวางการ

ซ่อมแซมดีเอ็นเอ ซึ่งเป็นสาเหตุให้ดีเอ็นเอเสียสภาพแบบ apoptosis[2] เนื่องจากโลหะแทรนซิชันมีความ

หลากหลายของ oxidation states จึงสามารถจับกับโมเลกุลที่มีประจุลบของสารชีวโมเลกุลได้ดี               

โดยกลไกลการออกฤทธิ์ของสารประกอบเชิงซ้อนของโลหะแทรนซิชันคือการจับกับโปรตีนและกรดนิวคลีอิกที่

ควบคุมการท างานของเอนไซม์และการสังเคราะห์กรดนิวคลีอิกภายในเซลล์ [3] ตัวอย่างของลิแกนด์ที่เกิดโคออร์

ดิเนชันกับสารประกอบโลหะแทรนซิชันที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพคือสารในกลุ่มฟลาโวนอยด์  

ฟลาโวนอยด์เป็นกลุ่มของสารประกอบฟีโนลิกที่มีโครงสร้างหลักเป็นวงอะโรมาติก 2 วงที่เชื่อมด้วย

คาร์บอน 3 อะตอมและมักเป็นสารประกอบ oxygenated heterocyclic และยิ่งไปกว่านั้น ได้มีการรายงาน

วิจัยชี้ให้เห็นถึงฤทธิ์ทางชีวภาพที่น่าสนใจของสารประกอบเชิงซ้อนของฟลาโวนอยด์กับโลหะแทรน ซิชันเช่น 

สมบัติในการเป็นสารต้านอนุมูลอิสระ(antioxidant properties), มีพฤติกรรมการเลียนแบบเอนไซม์ 

(enzyme-mimicking behavior), และมีศักยภาพในเชิงการรักษาโรค (therapeutic potential)[4] เป็นต้น 

และยังมีงานวิจัยเกี่ยวกับการออกฤทธิ์ฆ่าและ/หรือยับยั้งเซลล์มะเร็งและเอนไซม์ส าคัญ DNA topoisomerase 

ของสารประกอบเชิงซ้อนของฟลาโวนอยด์กับโลหะแทรนซิชัน[5] โดยงานวิจัยนี้สนใจสารประกอบฟลาโวนอยด์ที่

เป็นสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติที่มีชื่อว่า pinostrobin 

pinostrobin เป็นสารประกอบฟลาโวนอยด์ที่พบมากในเหง้ากระชายเหลือง (Boesenbergia rotunda 

(L.) Mansf.) โดยตัวมันเองได้มีงานวิจัยว่ามีฤทธิ์ทางชีวภาพในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง  
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glioblastoma (U-251) และเซลล์มะเร็งเต้านม (MCF-7)[6] และจากงานวิจัยที่ผ่านมาพบว่าโครงสร้าง

พ้ืนฐานของ pinostrobin สามารถเกิดเป็นสารประกอบโลหะเชิงซ้อนของโลหะแทรนซิชันได้ซึ่งจะท าให้

ประสิทธิภาพในการยับยั้งและ/หรือฆ่าเซลล์มะเร็งนั้นดียิ่งขึ้นได้[7] 

 งานวิจัยนี้จึงสนใจสังเคราะห์สารประกอบโลหะเชิงซ้อนของ pinostrobin กับโลหะแทรนซิชัน Cu(II) 

Fe(II) Co(II) Ni(II) และ Zn(II) พิสูจน์ทราบโครงสร้างสารที่สังเคราะห์ได้ และทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งชนิด

ต่างๆ เพ่ือเป็นข้อมูลเบื้องต้นส าหรับการน าไปพัฒนาให้ได้สารที่มีฤทธิ์ดียิ่งขึ้นจนสามารถน าไปพัฒนาเป็นยา

ต่อไปได ้

1.1 กำรเกิดมะเร็งและวัฏจักรเซลล์ 

 มะเร็งมีสาเหตุจากการเกิดจากกระบวนการแบ่งเซลล์ที่ไม่สามารถควบคุมได้ (รูปที่ 1.1)  ข้อมูลจาก

องค์การอนามัยโลก (WHO) พบว่ามะเร็งเป็นสาเหตุการเสียชีวิตของประชากรโลก เป็นอันดับสองจากโรคหัวใจ

และหลอดเลือด[8] อัตราการเสียชีวิตของประชากรไทยจากโรคมะเร็งยังคงมีแนวโน้มเพ่ิมสูงขึ้นในทุก ๆ ปี โดยเป็น

โรคที่เป็นสาเหตุการเสียชีวิตเป็นอันดับหนึ่ง[9] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1.1 การแบ่งเซลล์ของเซลล์ปกติ (normal cell division) และเซลล์มะเร็ง (cancer cell division) [10]
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กระบวนการแบ่งเซลล์ของเซลล์ปกติและเซลล์มะเร็งมี 4 ระยะ เรียกว่า“วัฏจักรเซลล์ (cell cycle)”                 

(รูปที่ 1.2) 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1.2 วัฏจักรเซลล์ [11] 

 

วัฏจักรเซลล์ 

 วัฏจักรเซลล์ประกอบด้วย 4 ระยะคือ G1, S, G2 และ Mitosis 

 G1 และ G2 เป็นช่องว่างระหว่างช่วงการโตของเซลล์กับช่วงการเตรียมแบ่งเซลล์ 

 S เป็นระยะทีเ่ซลล์มีการสังเคราะห์และการจ าลองตัวโครโมโซม(DNA replication)   

 ไมโทซิส (Mitosis) เป็นระยะที่ลักษณะทางกายภาพของเซลล์ แบ่งเป็น 2 เซลล์ 

 G เป็นระยะพักของเซลล์ที่ไม่เกิดการแบ่งเซลล์ 

ระยะไมโทซิส(Mitosis phase) 

 ระยะไมโทซิสของเซลล์ปกติ เป็นระยะที่มีการแบ่งออกเป็น 2 เซลล์ที่มีสารพันธุกรรมเหมือนกัน 

 ระยะไมโทซิสประกอบด้วย 4 ระยะ 

o Prophase : ระยะที่สายโครโมโซมอัดแน่นอยู่ตรงกลาง เยื่อหุ้มนิวเคลียสแตกออก และมีการ

สร้าง spindle fiber  

o Metaphase : ระยะที่เกิดการจ าลองโครโมโซม และโครโมโชมเรียงตัวอยู่ตรงกลางเซลล์ 

o Anaphase : โครโมโซมแยกออกจากัน เซลล์ยาวรีมีโครโมโวมที่ปลายของเซลล์ทั้งสองด้า
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o Telophase : สร้างเยื่อหุ้มนิวเคลียสในส่วนปลายแต่ละด้าน และสร้างเยื่อหุ้มเซลล์ใหม่แยก

ออกเป็น 2 เซลล์ 

การสังเคราะห์สารพันธุกรรม (DNA Synthesis, S phase)  

 มนุษย์มี 46 โครโมโซมจากการเข้าคูข่อง 23 คู่โครโมโซมจากเซลล์สืบพันธุ์ 

 โครโมโซมประกอบจากดีเอ็นเอสายเดี่ยวที่มีนิวคลีโอไทล์จ านวนหลายล้านนิวคลีโอไทล์ 

 โครโมโซมคู่เหมือน (homologous chromosome) จะมียีนที่เหมือนกัน และอาจมียีนที่แตกต่างกันได้ 

 ในทุกเซลล์มะเร็งจ านวนโครโมโซมอาจมีการเปลี่ยนแปลงทั้งหมดหรือบางส่วนเรียกเซลล์ดังกล่าวนี้ว่า 

aneuploid cell 

 ความผิดพลาดระหว่างการจ าลองตัว (replication) ของดีเอ็นเอ ส่งผลให้เกิดการกลาย(mutation)และ

อาจท าให้เซลล์พัฒนาเป็นเซลล์มะเร็งต่อไป 

 เซลล์มีกลไกการตรวจสอบความถูกต้องของการจ าลองตัว (replication) ของสายดีเอ็นเอ 

 การใช้เคมีบ าบัดมักมีเป้าหมายในระยะ S phase  ของวัฏจักรการแบ่งเซลล์ 

 

มะเร็ง มีสาเหตุของโรคจากการกลาย (mutation) เนื่องจากความผิดพลาดของล าดับเบสของดีเอ็นเอใน

ระหว่างวัฏจักรการแบ่งเซลล์ ดังนั้นดีเอ็นเอจึงเป็นเป้าหมายหลักของการพัฒนายาต้านมะเร็ง 

 

1.2 งำนวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

1. ยาที่ใช้ในการรักษามะเร็ง 

ยาที่ใช้ในกระบวนการเคมีบ าบัด ส าหรับการรักษามะเร็ง มีแหล่งที่มาหลากหลาย  อาทิ สารย้อมสี

(dyestuffs)  สารเคมีสังเคราะห์ สารจากพืช และ จุลชีพ กลไกการออกฤทธิ์ที่ส าคัญส าหรับการพัฒนายาต้าน

มะเร็งนั้นต้องสามารถฆ่าเซลล์มะเร็งโดยไม่ส่งผลกระทบเซลล์ปกติ สารส าคัญส าหรับการพัฒนาเป็นยาต้านมะเร็ง

สามารถแบ่งเป็น 2 ประเภทหลัก ขึ้นกับประเภทของการออกฤทธิ์คือ สารที่ออกฤทธิ์ กับ DNA และสารที่          

ออกฤทธิ์ กั บ  mitotic[12] โดยในงานวิ จั ยนี้ สน ใจสารสั ง เคราะห์ที่ ออกฤทธิ์ กับDNA
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1.1 ยาต้านมะเร็งที่ออกฤทธิ์กับ DNA 

ยาที่ออกฤทธิ์กับดีเอ็นเอเป้าหมาย ของเซลล์มะเร็งสามารถแบ่งได้เป็น 2 ประเภท คือ ยาที่ออกฤทธิ์

รบกวนการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ ( drugs interfering DNA synthesis ) และยาที่ออกฤทธิ์โดยตรงกับดีเอ็นเอ 

(drugs interacting directly DNA) 

1.1.1 ยาที่ออกฤทธิ์รบกวนการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ (drugs interfering DNA synthesis) 

ยาที่ออกฤทธิ์รบกวนกระบวนการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ เป็นการออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ จ านวนหนึ่งที่มีส่วน

ในกระบวนการสังเคราะห์ DNA  สารยับยั้งนี้เรียกว่า antimetabolites  ซึ่งเป็นการหยุดหรือยับยั้งขั้นตอนที่

ส าคัญของกระบวนการการสังเคราะห์ DNA สารยับยั้งที่ถูกใช้เป็นยาในการรักษามะเร็งเช่น tetrahydrofolate, 

purine, pyrimidine, DNA/RNA polymerase และ ribonucleotide reductase [13]  

1.1.2 ยาที่ออกฤทธิ์โดยตรงกับดีเอ็นเอ (drugs interacting directly DNA) 

ยาสามารถเข้าจับโดยตรงกับดีเอ็นเอ ได้ในหลายลักษณะ 

akylating  agent 

 akylating agent เป็นสารประกอบที่สามารถเกิดปฏิกิริยาโดยหมู่เอคิล เกิดพันธะโควาเลนต์กับบางส่วน

ของเซลล์ โดยเฉพาะอย่างยิ่งกับโมเลกุลดีเอ็นเอ ตัวอย่างเช่น Nitrogent mustards, aziridine, nitrosoureas, 

triazenes, hydrazine และ methanesulphonate ester  สารดังกล่าวท าให้เกิด DNA crosslink ซึ่งเชื่อว่า

สามารถยับยั้งการแบ่งเซลล์และมีผลออกฤทธิ์ยับยั้งต่อเซลล์มะเร็ง [13] 

 

                                          รูปที่ 1.3 ตัวอย่างของสารกลุ่ม akylating  agent
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Groove binding  agent 

สารประกอบกลุ่มนี้สามารถเข้าตัดสายของดีเอนเอ ตัวอย่างเช่นบลีโอไมซิน (bleomycin) ซึ่งเป็นกลุ่มของ

สารกลูโคเปปไทดท์ี่มีฤทธิ์แอนติไบโอติก ซึ่งแยกได้จาก Streptomyces verticillus โลหะไอออนและออกซิเจนใน 

บลีโอไมซิน เป็นปัจจัยส าคัญของการเข้าจับกับ minor groove ของดีเอนเอ และมีความจ าเพาะกับล าดับเบสของ 

DNA จึงมีความเลือกจ าเพาะในการตัดสาย DNA[14] 

 

 

 

 

  

รูปที่ 1.4 โครงสร้างทางเคมีของ Co(III)-bleomycin ในคู่สาย DNA 

DNA Intercalating agent 

สารกลุ่มนี้สามารถเข้าแทรกระหว่างสายคู่ของ DNA โดยการเข้าแทรกระหว่างคู่เบสที่อยู่ติดกันของสาย

DNA ดังนั้นลักษณะทางกายภาพของสารประกอบกลุ่มนี้จึงมักจะเป็นระนาบ (planar) และมีระบบวงอะโรมาติก 

ซึ่งการเข้าจับระหว่างระนาบกับคู่เบสโดย van der Waals และ interaction สารในกลุ่ม DNA Intercalating     

มีฤทธิ์ทางชีวภาพอย่างหลากหลาย เช่นการยับยั้งกระบวนการจ าลองตัว (replication) และการแปลรหัส

พันธุกรรม (transcription) ของ DNA ซึ่งอาจออกฤทธิ์ยับยั้งต่อการท างานของ DNA/RNA polymerase  

ตัวอย่างของสารในกลุ่มนี้เช่น daunorubicin, daunomycin, doxorubicin และ adriamycin ซึ่งเป็นยา

ปฏิชีวนะกลุ่ม anthracycline ซึ่งแยกได้จาก Streptomyces species [14] 

 

 

(a)                                                              (b)                                                                         

รูปที่1.5  โครงสร้างของ (a) doxorubicin   (b) การเข้าจับของ doxorubicin-d(CGATCG)2
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จากที่กล่าวมาในข้างต้นเราสามารถจัดประเภทของยาที่เกิด interaction โดยตรงกับดีเอนเอ ได้ 3 กลุ่ม

คือ akylating  agents, groove binding  agents และ Intercalating agents ผลจาก interaction และหลาย

ปัจจัย สารประกอบเชิงซ้อนของโลหะจึงเป็นสารที่เหมาะสมส าหรับเป็นสารต้านมะเร็ง 

2. การเข้าจับของสารประกอบเชิงซ้อนของโลหะแทรนซิชันกับดีเอนเอ 

จากวัฏจักรการแบ่งเซลล์ การจ าลองตัว (replication) การถอดรหัสสารพันธุกรรม (transcription) และ

การซ่อมแซมของ DNA เกิดจากการท างานของกลุ่มโปรตีน ดังนั้นการเข้าจับของสารประกอบเชิงซ้อนของโลหะกับ

สาย DNA ของเซลล์จึงอาจเป็นสาเหตุให้เซลล์นั้นไม่สามารถแบ่งเซลล์ต่อไปได้ หรือเซลล์นั้นอาจตายลง 

สารประกอบเชิงซ้อนของโลหะที่ถูกใช้เป็นยาในการรักษามะเร็งได้แก่ cisplatin (cis-(NH3)2PtCl2) ((รูปที่1.6a), 

ruthenium(II) polypyridyl complex [Ru(bpy)2(appo)]2+ ที่ออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ topoisomerase[13] (รูปที่

2.6b), palladium(II)complex ของ 3-(1-aminoethyl)-4-hydroxychromen[15] (รูปที่ 1.6c), zirconium(IV) 

complex ของwarfarin, coumachlor niffcoumar[16] (รูปที่ 1.6d), และ copper(II) complex ของ 

coumarin-3-carboxylic acid (CcaH)[17] (รูปที่ 1.6e) 

                    

 

                             (a)                                                                      (b) 

                      

                     

 

                              (c)                                                                     (d)         

                                                            

                                                                                     

                                                                (e)            

รูปที่1.6 สารประกอบเชิงซ้อนของโละแทรนซิชันที่เข้าจับกับ DNA
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จากที่กล่าวมาแล้วข้างต้น การรักษามะเร็งด้วยเคมีบ าบัดมีความแตกต่าง ของการออกฤทธิ์ต่อเซลล์ 

ตัวอย่างเช่น akylation agents ออกฤทธิ์อย่างไม่มีความจ าเพาะ ในทุกระยะของวัฏจักรการแบ่งเซลล์ และไม่มี

ความจ าเพาะกับเซลล์มะเร็งเพียงอย่างเดียว สามารถเกิดการเข้าจับกับสาย  DNA ของเซลล์ปกติ ซึ่งเป็นสาเหตุให้

การเติบโตของเซลล์ผิดปกติไป ส าหรับ antimetabolic agents สามารถเข้าจับอย่างเฉพาะเจาะจงกับ สายDNA

ในระยะการสังเคราะห์ดีเอนเอ ตัวอย่างของ antimetabolites  คือ folic acid antagonists, purine 

antagonists, และ pyrimidine antagonists สารเหล่านี้จะเข้าขัดขวางการสังเคราะห์ DNA โดยเปลี่ยน folic 

acid ให้เป็น tetrahydrofolate และยับยั้งการสร้างเบสพิวรีน และเบสไพริดีน ส าหรับสารที่เข้าขัดขวาง 

(intercalating agent) เช่น bleomycin และ doxorubicin สารกลุ่มนี้จะเกิดการแทรกสอด ( intercalate)  

ระหว่างพ้ืนที่ว่างของคู่  DNA และหยุดการจ าลองตัว (replication)  และการถอดรหัสสารพันธุกรรม 

(transcription) ของ DNA และ RNA เพ่ือการค้นคว้าและพัฒนาสารในการต้านมะเร็งชนิดใหม่ที่ออกฤทธิ์โดยตรง

กับดีเอนเอ กลไกของสารประกอบในการเข้าแทรก (intercalate) ระหว่างสาย DNA จึงเป็นสิ่งที่น่าสนใจในการ

สังเคราะห์สารประกอบที่ออกฤทธิ์ต้านมะเร็งด้วยลิแกนด์ pinostrobin ซึ่งมีโครงสร้างพ้ืนฐานเป็นโครโมน 

(chromone)  ซึ่งมีงานวิจัยเกี่ยวกับฤทธิ์ของ pinostrobin เมื่อมีการจับกับโลหะไอออน ที่ให้สารประกอบเชิงซ้อน

ที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพสูง  

3. โครโมน (chromone) โครงสร้างพื้นฐานของสารต้านมะเร็ง  

โครโมน chromone (1,4-benzopyrone) คืออนุพันธ์ของเบนโซไพโรน (benzopyrone) ที่มีหมู่คีโตน

เป็นหมู่แทนที่บนวงไพแรน (pyran) อนุพันธ์ของ chromone เรียกรวม chromones ซึ่งโครงสร้างเป็นพ้ืนฐาน

ของสารออกฤทธิ์ต้านมะเร็ง เช่น coumarin, flavonoid และ rotenoid 

 

                                                   

รูปที่ 1.7 โครงสร้างของโครโมน (chromone) [18] 

3.1 ฟลาโวนอยด์ (Flavonoid) 

ฟลาโวนอยด์ (Flavonoid) เป็นตัวอย่างของลิแกนด์ที่สามารถเกิด coordinate กับโลหะไอออน และให้

สารประกอบเชิงซ้อนที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพสูงขึ้นฟลาโวนอยด์ เป็นสารประกอบกลุ่มฟีโนลิค ที่มีโครงสร้างพ้ืนฐาน

เป็นวงอะโรมาติก 2 วง ที่เชื่อมกันด้วยคาร์บอน 3 อะตอม และมักเป็น oxygenated heterocyclic [19] มีงานวิจัย
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จ านวนมากเกี่ยวกับฤทธิ์ในการต้านมะเร็งและการยับยั้งเอนไซม์ DNA topoisomerase ของสารประกอบเชิงซ้อน 

โลหะแทรนซิชัน - ฟลาโวนอยด์ 

ในปี 2006, Kosmider และคณะ ได้ศึกษาเกี่ยวกับความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งของ cis-bis(3-

aminoflavone)dichloroplatinum(II) โดยเปรียบเทียบกับ cisplatin โดยสารประกอบทั้งสองชนิดถูกทดสอบกับ

เซลล์มะเร็งทีมีชีวิตพบว่า เซลล์ถูกเหนี่ยวน าให้เกิดภาวะ apoptosis และ necrosis ได้สูง และสารประกอบ cis-

bis(3-aminoflavone)dichloroplatinum(II)  ยังท าให้เซลล์เกิดสภาวะ genotoxic กับเซลล์ lymphocytes ต่ า

กว่าเมื่อเทียบกับ  cisplatin [20] 

 

 

                               (a)                                                                               (b) 

รูปที่ 1.8 โครงสร้างทางเคมีของสารที่ทดสอบฤทธิ์ต่อเซลล์มะเร็ง (a) cisplatin (b) cis-[Pt(AF)2Cl2] 

 

ในปี 2009, Zurowska และคณะได้สังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนของโลหะแทรนซิชันชนิดใหม่ ซึ่งมี

สูตรโครงสร้าง [M(3-af)2(H2O)2](NO3)2·nH2O โดยที่ M = Co(II), Ni(II) และ Zn(II) และมี n = 0, 2, 0 

ตามล าดับ จากผลการศึกษาสารประกอบ [Cu(3-af)2(NO3)2] สามารถยับยั้งเซลล์มะเร็งเม็ดเลือด (L1210) ในหนู

ทดลอง และสามารถยับยั้งกระบวนการ proliferation เซลล์มะเร็งเม็ดเลือด (L1210) [21] 

 

 

 

 

รูปที่1.9 โครงสร้างทางเคมีของลิแกนด์ 3-aminoflavone และโครงสร้างโมเลกุล [Cu(3-af)2(NO3)2]
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ในปี  2009, Wang และคณะ ได้สังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อน Ni(II)-6-hydroxychromone-3-

carbaldehyde thiosemicarbazone น าลิแกนด์และสารประกอบเชิงซ้อนดังกล่าวทดสอบความเป็นพิษต่อ 

เซลล์มะเร็ง 3 ชนิดคือ THP-1, Raji และ Hela พบว่าความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งของลิแกนด์ (Hela, IC50 > 300 

µM; Raji, IC50 = 240.2 µM; Thp-1, IC50 > 300 µM) ส่วนความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งทั้ง 3 ชนิด ของ

สารประกอบเชิงซ้อน Ni(II)-6-hydroxychromone-3-carbaldehyde thiosemicarbazone มีค่าต่ ากว่าลิแกนด์

อย่างมีนัยส าคัญ (Hela, IC50 = 118 µM; Raji, IC50 = 97 µM; Thp-1, IC50 = 89 µM) จากการทดสอบการเข้า

จับของสารประกอบเชิงซ้อน Ni(II) และลิแกนด์ดังกล่าวกับ DNA ของ calf thymus ผลการทดลองแสดงให้เห็นว่า 

สารประกอบเชิงซ้อน Ni(II) เข้าจับกับสาย DNA โดยการเข้าแทรก (intercalating) ระหว่างคู่สาย DNA[22] 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1.10 โครงสร้าง 6-hydroxy chromone-3-carbaldehyde thiosemicarbazone Ni(II) complex 

จากงานวิจัยข้างต้น สารประกอบเชิงซ้อนโลหะของ flavonoid มีความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง และ

สามารถยับยั้ง DNA topoisomerase โดยมีลักษณะที่ส าคัญดังนี้ 1. มีต าแหน่งที่เป็นระนาบ (planar) ในการเข้า

แทรก (intercalating) ระหว่างคู่สาย DNA  2. มีหมู่คาร์บอนิลและไฮดรอกซิลที่สามารถเกิด coordination กับ

โลหะไอออนและ 3. การเกิด intermolecular interaction กับคู่สาย DNA นอกจากนี้ไอออนโลหะแทรนซิชัน 

(first row transition) ที่มีโครงสร้างเป็น chromone-based structure ยังสามารถยับยั้งเซลล์มะเร็งในมนุษย์

หลายชนิด จากโครงสร้างพ้ืนฐานของ metal-chromone ที่มีฤทธิ์เป็นพิษต่อเซลล์มะเร็ง จึงเป็นสิ่งที่สนใจของ

งานวิจัยจ านวนมากในการค้นหาสารในกลุ่ม metal-chromone ที่ให้ฤทธิ์ในการยับยั้งได้สูงกับเซลล์มะเร็ง ใน

งานวิจัยนี้จึงสนใจสังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนโลหะแทรนสิชันโดยมีลิแกนด์เป็น flavonoid และศึกษาฤทธิ์ใน

การต้านเซลล์มะเร็ง[21,22
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1.3 วัตถุประสงค์ของโครงกำร 

1. สังเคราะห์สารเชิงซ้อนโลหะแทรนซิชันของ pinostrobin ได ้

2. ท านายสูตรโมเลกุลทางเคมีที่เป็นไปได้ของสารเชิงซ้อนโลหะแทรนซิชันที่สังเคราะห์ได้โดยเทคนิค                                                               

    สเปกโทรสโกปตี่างๆ 

3. ทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งของสารเชิงซ้อนโลหะแทรนสิชันที่สังเคราะห์ได้ 

 

1.4 ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ 

ได้สารเชิงซ้อนโลหะแทรนสิชันของ pinostrobin และความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งของสารที่สังเคราะห์ได้

จากเหง้าของกระชายเหลือง Boesenbergia rotunda (L.) Mansf. 
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บทที่ 2 

                                              วิธีกำรทดลอง 

2.1 วัสดุอุปกรณ์และเครื่องมือที่ใช้ในกำรทดลอง 

       2.1.1 วัสดุอุปกรณ์ท่ีใช้ในการทดลอง 

    - บีกเกอร์                                            - หลอดแคปิลลารี 

               - หลอดทดลอง                                      - กระบอกตวง 

               - กระจกนาฬิกา                                     - ขวดรูปกรวย 

               - กรวยแก้ว                                           - แท่งแก้วคนสาร 

               - กรวยบุชเนอร์                                      - ขวดก้นกลมสองคอ 

               - กระดาษกรอง Whatman เบอร์ 42            - หลอดหยด 

               - ไมโครเพลท 96 หลุม (96 well plates)       - ไมโครปิเปต 

               - ไซริงขนาด 1,5 มิลลิลิตร                          - ช้อนตักสาร 

               - คอนเดนเซอร์                                       - ปั๊มน้ า/สายยาง                             

 

       2.1.2 เครื่องมือที่ใช้ในการทดลอง 

    - เครื่องชั่งน้ าหนักรุ่น Sartorrius Basic ของบริษัท Sciencetific promotion 

    - ปั๊ม diaphram (Büchi Vac® V-500, Switzerland) 

    - ตู้อบ (Mement UM 500, BEC, Thailand) 

    - Sonicator (Branson, USA) 

    - Safety Laboratory Hood (Asia chemical and engineering Co.,Ltd,Thailand) 

    - เครื่องให้ความร้อน (Hot plate) ของบริษัท IKA Labortechnik 
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    - Nuclear Magnetic Resonance Spectrophotometer YH 400 ของบริษัท Bruker 

    - Fourier Transform Infrared Spectrometer (FT-IR) Nicolet 6700 

    - MALDI-TOF Mass Spectrometry SHIMADZU 

    - Microplate reader ยี่ห้อ Biotek รุ่น POWERWAVE XS2 

 

2.2 สำรเคมี 

      2.2.1 สารเคมีทีใช้ในการสังเคราะห์ 

               - เอทานอล (ethanol) 

               - สารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด์ (NaOH) เข้มข้น 1 โมลาร ์

               - Copper(II) chloride dihydrate (CuCl2
· 2H2O) 

               - Iron(III) chloride Hexahydrate (FeCl3
·6H2O) 

               - Cobalt(II) chloride Hexahydrate (CoCl2·6H2O) 

               - Nickel(II) acetate tetrahydrate (Ni(CH3COO)2·4H2O) 

               - Zinc (II) chloride (ZnCl2 ) 

               - Calcium chloride (anh, CaCl2)  

        2.2.2 ตัวท าละลายที่ใช้ในการพิสูจน์ทราบโครงสร้าง 

                - การวิเคราะห์ด้วย NMR Spectrophotometer : CDCl3 (chloroform-d), dimethyl sulfoxide                

                  (DMSO-d6) 

                - การวิเคราะห์ด้วย MALDI-TOF mass spectrometry : DCTB matrix, trichloromethane      

                   (CHCl3)
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2.2.3 สารเคมีที่ใช้ส าหรับการทดสอบฤทธิ์การยับยั้งการเจริญของเซลล์มะเร็ง 

                 - dimethyl sulfoxide (DMSO, cell culture grade) 

 

2.3 เซลล์ไลน์ส ำหรับกำรทดสอบฤทธิ์ทำงชีวภำพ 

                 - เซลล์มะเร็งเต้านม (human breast adenocarcinoma cell line; MCF-7) 

                 - เซลล์มะเร็งเต้านม  (human breast adenocarcinoma cell line; MDA-MB-231)  

  

2.4 ขั้นตอนกำรทดลอง 

      2.4.1 การเตรียม pinostrobin (L)   

ขั้นตอนการเตรียมส่วนสกัด 

1. น าเหง้าของกระชายเหลือง (Boesenbergia rotunda (L.) Mansf) ที่ผ่านการตากแห้งและท า

การบดละเอียดแล้วทั้งหมด 300 กรัม น าไปแช่ไดคลอโรมีเทน 2 ลิตร ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 วัน 

2. กรองเอาส่วนที่เป็นสารละลายมาระเหยตัวท าละลายออกไป โดยใช้ Rotary Vacuum 

Evaporator จะได้ส่วนสกัดไดคลอโรมีเทนหนัก 42.9 กรัม 

ขั้นตอนการแยกองค์ประกอบทางเคมีของส่วนสกัดต่างๆ ของเหง้ากระชายเหลืองให้บริสุทธิ์โดยใช้เทคนิค

คอลัมน์โครมาโทกราฟี (Column Chromatography) 

การแยกจากส่วนสกัดเฮกเซนของเหง้ากระชายเหลือง 

1. แบ่งส่วนสกัดไดคลอโรมีเทนมาเล็กน้อย มาละลายในตัวท าละลายที่เหมาะสม เพ่ือท าการหา

ระบบของตัวท าละลายผสมหรือวัฏภาคเคลื่อนที่ที่เหมาะสมที่จะท าการลงคอลัมน์เพ่ือแยกองค์ประกอบทางเคมี 

โดยอาศัยเทคนิค Thin layer chromatography (TLC) 

2. น าส่วนสกัดไดคลอโรมีเทนทั้งหมดมาท า Quick Column โดยใจซิลิกาเจลเป็นวัฏภาคนิ่งด้วย

ระบบตัวท าละลายของอะซิโตนและเฮกเซนในสัดส่วนตั้งแต่ 10%-50% และท้ายสุดเป็นระบบเอทิลอะซิเตต 

100% 
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3. เก็บส่วนย่อยที่ออกมาจากคอลัมน์ น ามาตรวจสอบองค์ประกอบทางเคมีด้วยเทคนิค TLC แล้วน า

ส่วนย่อยที่มีองค์ประกอบทางเคมีใกล้เคียงกันมารวมกัน และระเหยตัวท าละลายออก ซึ่งจะได้ 10 ส่วนย่อย (A-J) 

และได้ของแข็งสีขาวตกผลึกออกมาในส่วนย่อย B จึงได้สารบริสุทธิ์ 1 ชนิด (pinostrobin) [23] 

      2.4.2 การสังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนโลหะแทรนซิชัน[24] 

      1.) การสังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนของ Copper(II) - Pinostrobin (1)  

 น า pinostrobin 50.0 มิลลิกรัม (0.185 mM) ใส่ขวดสองคอและเติมเอทานอล 5 มิลลิลิตร และ 

magnetic stirrer ต่อ condenser และ CaCl2 guard column เข้ากับขวดก้นกลม ให้ความร้อน 30 องศา

เซลเซียสผ่านอ่างน้ ามัน (Oil bath) จนสารละลายหมด   เติมสารละลาย NaOH เข้มข้น 1 โมลาร์ จนสารละลาย

ในขวดก้นกลมมี pH  12 (ทดสอบด้วยกระดาษยูนิเวอร์ซัลอินดิเคเตอร์) ค่อยๆหยดสารละลาย CuCl2
.2H2O  

32.0  มิลลิกรัม (0.185 mM) ที่ละลายในเอทานอล 5 มิลลิลิตร   รีฟลักซ์ที่อุณหภูมิ 78 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 

6 ชั่วโมง ลดอุณภูมิปฏิกิริยาจนถึงอุณหภูมิห้อง กรองล้างผลิตภัณฑ์ของแข็งสีเขียวอ่อนด้วย 1:3 (เอทานอล-น้ า) 

และท าให้ผลิตภัณฑ์แห้งที่อุณหภูมิห้อง ได้สารประกอบ (1)  34 %yield 
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รูปที่ 2.1 การสังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนโลหะแทรนซิชัน 

2.) การสังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนของ Iron(III) - Pinostrobin (2)  

วิธีการสังเคราะห์เป็นวิธีเดียวกับฃ้อ 1.) แต่ใช้เกลือโลหะเป็น FeCl3
·6H2O ได้ผลิตภัณฑ์ของแข็งสี                    

น้ าตาลแดงได้สารประกอบ (2)  66 % yield        

          3.) การสังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนของ Cobalt(II) - Pinostrobin (3)  

วิธีการสังเคราะห์เป็นวิธีเดียวกับฃ้อ 1.) แต่ใช้เกลือโลหะเป็น CoCl2·6H2O ได้ผลิตภัณฑ์ของแข็ง

สีเขียวอมเหลือง ได้สารประกอบ (3) 48 % yield       

4.) การสังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนของ Nickel(II) - Pinostrobin (4)  

วิธีการสังเคราะห์เป็นวิธีเดียวกับฃ้อ 1.) แต่ใช้เกลือโลหะเป็น Ni(CH3COO)2·4H2O ได้ผลิตภัณฑ์

ของแข็งสีม่วง ได้สารประกอบ (4) 68 % yield      

5.) การสังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนของ Zinc(II) - Pinostrobin (5)  

วิธีการสังเคราะห์เป็นวิธีเดียวกับฃ้อ 1.) แต่ใช้เกลือโลหะเป็น ZnCl2 ได้ผลิตภัณฑ์ของแข็งสีขาว                  

ได้สารประกอบ (5) 24 % yield      
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2.5 กำรทดสอบฤทธิ์ทำงชีวภำพ 

การทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพเป็นการทดสอบแบบ in vitro โดยวิธีการวิเคราะห์ด้วยวิธีการเปรียบเทียบ

ความเข้มสี (calorimetric method) ซึ่งเป็นการวัดการเกิดรีดักชันของ MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-

2,5-diphynyltrazolium bromide) ด้วยเอนไซม์ mitochondrial succinate dehydrogenase โดย MTT จะ

เข้าสู่เซลล์ในส่วนไมโทรคอนเดียและถูกรีดิวซ์ใด้มีสีม่วงเข้มของ formazan จากนั้นท าให้สารละลายเข้ากัน       

แล้วจึงวัดค่าความเข้มของสีด้วยวิธีสเปกโทรโฟโตเมตรี ปฏิกิริยารีดักชันของ MTT จะเกิดขึ้นในเซลล์ที่มีชีวิตเท่านั้น 

ระดับของการออกฤทธิ์ทางชีวภาพจึงสามารถวัดได้จากปริมาณของเซลล์ที่มีชีวิต 

 

            รูปที่ 2.2 โครงสร้างทางเคมีของ MTT (สีเหลือง) และ Formazan (สีม่วง) ในเซลล์ที่มีชีวิต 

การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ (Cytotoxicity assay) โดยวิธี MTT assay[25] 

1.) ท าการเตรียมเซลล์ใน 96 well plate โดยใน 1 หลุมมีเซลล์ 50,000 เซลล์ และบ่มเป็นเวลา 24 ชั่วโมง ที่

อุณหภูมิ 37 oC  ความชื้นและสภาวะบรรยากาศที่มี 5% CO2 ในตู้บ่ม 

2.) จากนั้นท าการ pretreat เซลล์ด้วยสารที่สังเคราะห์ได้หรือ DMSO ส าหรับชุดควบคุม เป็นเวลา 72 ชั่วโมง    

น า media ออกจากแต่ละหลุมและเติมสารละลาย MTT (10 µL, 5mg/mL ใน PBS) ลงในแต่ละหลุม จากนั้นท า

การบ่มต่ออีก 4 ชั่วโมง 

3.) เติม DMSO (100 µL/well) เพ่ือละลายผลึกของฟอร์มาแซนที่เกิดขึ้น จากนั้นท าการวัดค่าการดูดกลืนแสงที่

ความ ยาวคลื่น 540 nm ด้วยเครื่อง Microplate Reader 

4.) ค านวณหาค่าเปอร์เซนต์การอยู่รอดของเซลล์ 

                                   % การอยู่รอดของเซลล์  =
control

test

OD

OD 100
                                                  

เมื่อ   OD test  คือ ค่าการดูดกลืนแสงของสาร              OD Control คือ ค่าการดูดกลืนแสงของชุดควบคุม
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บทที่ 3 

ผลกำรทดลองและวิจำรณผลกำรทดลอง 

3.1 กำรแยก pinostrobin (L)  

pinostrobin (L) จากเหง้ากระชายเหลือง (Boesenbergia rotunda (L.) Mansf.) สกัดหยาบด้วย                

ตัวท าละลายไดคลอโรมีเทนและแยกด้วยเทคนิคคอลัมน์โครมาโตกราฟีโดยใช้ซิลิกาเจลเป็นวัฏภาคนิ่ง และใช้ 

ระบบตัวท าละลายของอะซิโตนและเฮกเซนในสัดส่วนตั้งแต่ 10-50% และท้ายสุดเป็นระบบเอทิลอะซิเตต 100 % 

เป็นวัฏภาคเคลื่อนที่ ได้สารบริสุทธ์หนัก 2.75 กรัม 

3.2 กำรวิเครำะห์สูตรโครงสร้ำงของสำร pinostrobin (L)   

 การพิสูจน์ทราบโครงงสร้างของสารบริสุทธิ์ pinostrobin ที่ผ่านการแยก โดยอาศัยการวิเคราะห์ข้อมูล

จากเทคนิคสเปกโทรสโกป ี

 

รูปที่ 3.1 โครงสร้างทางเคมีของ pinostrobin 

 จากข้อมูล IR spectrum ของ pinostrobin ที่ปรากฏพีคการสั่นในต าแหน่ง 3,457cm-1 (OH-

stretching), 1644 cm-1 (C=O stretching) และ 1508 cm-1 (C=C stretching)  จากข้อมูล 1H NMR 

spectrum ของสาร pinostrobin (ตารางที่ 3.1) พบสัญญาณแบบ singlet ของหมู่ methoxy ที่ δH 3.79 

สัญญาณของโปรตอนแบบ singlet ที่ δH 12.10 ของหมู่ไฮดรอกซีที่เกิด chelate กับหมู่คาร์บอนิล ต าแหน่งที่ 4 

สัญญาณโปรตรอนของวงอะโรมาติก A แบบ doublet of doublet ที่ δH 6.14 (J = 2.0 Hz) และ δH 6.10      

(J = 2.5 Hz) เป็นของโปรตอนในต าแหน่งที่ 6 และ 8 ตามล าดับ สัญญาณแบบ multiplet ที่ δH  7.37 – 7.53 

เป็นของโปรตอนที่ไม่ได้ถูกแทนที่บนวงอะโรมาติก B และจากข้อมูล 13C NMR (ตารางที่ 3.1) พบสัญญาณของหมู่        

คาร์ บอนิ ลที่ ค อนจู เ กตกั บ ว งอะ โ รมาติ กที่δc 195.80 สัญญาณของคาร์ บอนที่ ต่ อกั บหมู ่                                          

ไฮดรอกซี่ที่ δc 162.9 และสัญญาณของคาร์บอนในต าแหน่ง –Ome ที่ δc 55.8  
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ตารางท่ี 3.1 ข้อมูล 1H และ 13C NMR ของสาร pinostrobin 

ต าแหน่ง δH  δc  

2 5.63 (dd, 1H, J=3.0,13.0 Hz) 79.4 

3 3.31 (dd, 1H, J=12.5,30.0 Hz) 
2.82 (dd, 1H, J=3.0,20.0 Hz) 

43.5 

4 - 195.8 
4a - 103.3 

5 - 126.9 

6 6.14 (d, 1H, J=2.0 Hz) 95.3 

7 - 168.4 

8 6.10 (d, 1H, J=2.5 Hz) 94.4 

8a - 164.3 

1′ - 138.5 
2′ 7.46 (m,1H) 126.2 

3′ 7.45 (m,1H) 126.2 

4′ 7.41 (m,1H) 129.0 
5′ 7.43 (m,1H) 126.2 

6′ 7.46 (m,1H) 126.2 

5-OH 12.10 (s,1H) 126.9 
7-OMe 3.79 (s, 3H) 55.8 
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3.3 การสังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนโลหะแทรนซิชัน-pinostrobin   

เนื่องจากโครงสร้างทางเคมีของสารฟลาโวนอยด์ pinostrobin มีหมู่ไฮดรอกซี ที่เกิดการคีเลชันกับ             

หมู่คาร์บอนิลซึ่งจะมีค่า chemical shift ที่มีลักษณะเฉพาะที่ δH 12.10 จึงมีความเหมาะสมในการเป็นลิแกนด์

ของโลหะแทรนซิชัน ปฏิกิริยาการสังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อน Metal-pinostrobin สามารถเกิดได้อย่างง่าย

โดยน าสารท าปฏิกิริยากันในสภาวะที่เป็นเบสซึ่งในงานวิจัยนี้ใช้ NaOH และรีฟลักซ์เป็นเวลา 6 ชั่วโมง (รูปที่ 3.3) 

ส าหรับโลหะที่เลือกใช้มี 5 ชนิด ได้แก่ Cu(II), Fe(III), Co(II), Ni(II) และ Zn(II) โดยได้ผลผลิตของสารประกอบ

เชิงซ้อนแต่ละชนิดดังแสดงในตารางท่ี 3.2 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3.2 ปฏิกิริยาทั่วไปส าหรับการสังเคราะห์สารประกอบเชิงซ้อนโลหะแทรนซิชัน-pinostrobin 

 

ตารางท่ี 3.2 ผลผลิต (%yield) ของสารประกอบเชิงซ้อนโลหะแทรนซิชัน-pinostrobin ที่สังเคราะห์ได้ 

สารประกอบเชิงซ้อน Metal-pinostrobin %ผลผลิต 

Cu(II)-pinostrobin 34 
Fe(III)-pinostrobin 66 
Co(II)-pinostrobin 48 
Ni(II)-pinostrobin 68 
Zn(II)-pinostrobin 24 
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3.4 การวิเคราะห์สูตรโครงสร้างของสารประกอบเชิงซ้อน Cu(II)-pinostrobin complex (1) 

 1H NMR spectrum ของ Cu(II)-pinostrobin complex (1) โดย Cu(II) มีสมบัติเป็น paramagnetic 

(d9) แสดงการเกิดเรโซแนนซ์ของลิแกนด์ pinostrobin กับโลหะไอออน เนื่องจากการเกิดโคออร์ดิเนชันกับโลหะ

ไอออนจะเกิดผ่านหมู่ไฮดรอกซี และ หมู่คาร์บอนิลของลิแกนด์ โดยสัญญาณของหมู่ไฮดรอกซี ในต าแหน่งที่ 5       

δH 12.09 มีค่า intensity ต่ าลง (รูปที่ 3.1b)  เนื่องจากการเพ่ิมของ charge delocalization เมื่อเกิดโคออร์ดิ

เนชันกับโลหะไอออน สัญญาณของโปรตอนต าแหน่ง 7-OMe มีความเข้มของสัญญาณลดลง จากการเปลี่ยนแปลง

การคัปปลิง กับโปรตอนของวงอะโรมาติกในต าแหน่งที่ 6 และ 8 (รูปที่ 3.1(b)) ซึ่งเป็นผลจากการเกิดโคออร์ดิ

เนชันกับโลหะไอออน สัญญาณแบบ doublet of doublet เป็นสัญญาณของโปรตอนในต าแหน่งที่ 3 เกิดการ

เลื่อนต าแหน่งมีค่า chemical shift ลดลงจาก ที่ δH 3.31, 2.82 ในลิแกนด์ เป็น 2.82, 2.49 ตามล าดับเมื่อเกิด

เป็นสารประกอบเชิงซ้อน อันเนื่องจากการเกิดโคออร์ดิเนชันในต าแหน่งที่ 4 ของหมู่คาร์บอนิล สัญญาณแบบ 

singlet ที ่δH 1.22 และ quartet ที ่δH 2.81-2.84 ซ่ึงบ่งบอกถึงการมี –OCH2CH3 ในโมเลกุลสารเชิงซ้อน  และ

สัญญาณที ่δH 3.31 ซ่ึงบ่งบอกการมี H2O ในโมเลกุลสารเชิงซ้อน 

 เมื่อพิจารณาการเปลี่ยนแปลง การดูดกลืนสัญญาณของ IR spectrum ระหว่าง ลิแกนด์อิสระและลิแกนด์

ที่เกิดโคออร์ดิเนชัน (รูปที่ 3.2 (b)) พบว่า board band ของ OH stretching ที่ความถี่ในช่วง 3457.06 cm-1 ซึ่ง

บ่งบอกว่าในโมเลกุลสารเชิงซ้อนเกิดโคออร์ดิเนชันของน้ าภายในโมเลกุล  ความถี่เฉพาะการสั่นของหมู่คาร์บอนิล   

( OC 1644.50 cm-1 และ OC 1210.20 cm-1) เมื่อเกิดเป็นโคออร์ดิเนตลิแกนด์ เกิดการเลื่อนต าแหน่งลดลง

เป็น 1613.45 และ 1159.93 cm-1 ตามล าดับ ซึ่งบอกถึงการเกิดโคออร์ดิเนชันของโลหะไอออนผ่านอะตอม

ออกซิเจนที่หมูค่าร์บอนิลของลิแกนด์  

 นอกจากนี้เมื่อพิจารณาแมสสเปกตรัม (MALDI) ของสารประกอบเชิงซ้อน 1 พบ m/z                            

Cu(C16H14O4 )2(C2H5O)(H2O): 666.1526 (จากการค านวณ 666.1521) ซึ่ง fragment pattern ของสารมี

ลักษณะตรงกับ pattern ที่ท านายด้วยโปรแกรม ดังแสดงในรูปที่ A.1 จากข้อมูลทั้งหมด ท าให้สามารถยืนยัน

โครงสร้างของสารประกอบเชิงซ้อน 1 ได้เป็น Cu(C16H14O4 )2(C2H5O)·H2O: 666.1526  
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3.5 การวิเคราะห์สูตรโครงสร้างของสารประกอบเชิงซ้อน Fe(III)-pinostrobin complex (2) 

 1H NMR spectrum ของ Fe(III)-pinostrobin complex (2) โดย Fe(III) มีสมบัติเป็น paramagnetic 

(d5) ลักษณะของสัญญาณ NMR มีลักษณะ board เนื่องจากการรบกวนของอิเล็กตอนสปินใน    ดี-ออร์บิทัล 

เนื่องจากการเกิดโคออร์ดิเนชันกับโลหะไอออนจะเกิดผ่านหมู่ไฮดรอกซี และ หมู่คาร์บอนิลของลิแกนด์ โดย

สัญญาณของหมู่ไฮดรอกซี ในต าแหน่งที่ 5 δH 12.09 มีลักษณะ board และมี intensity ต่ าลง (รูปที่ 3.1(c))  

สัญญาณของโปรตอนในต าแหน่งที่ 6, 8 และ 2 มีลักษณะ board และเลื่อนต าแหน่งมีค่า chemical shift ลดลง 

สัญญาณของโปรตอนในต าแหน่งที่ 3 เลื่อนต าแหน่งมาซ้อนทับกับสัญญาณโปรตอนของ –OCH3 และสัญญาณของ

ตัวท าละลาย DMSO ซึ่งเป็นผลมาจากจากการเกิดโคออร์ดิเนชันกับโลหะไอออนผ่านหมู่ไฮดรอกซิลและคาร์บอนิล

ของลิแกนด์ สัญญาณแบบ singlet ที่มีลักษณะ board ที่ δH 7.46 ของโปรตอนบนวงอะโรมาติก บ่งบอกว่า

โมเลกุลสารเชิงซ้อนมีความสมมาตรของโมเลกุล  

 สัญญาณ IR spectrum ของ Fe complex (รูปที่ 3.2 (c) ) มีความถี่เฉพาะการสั่นของหมู่คาร์บอนิล ใน 

ลิแกนด์อิสระ มีค่าลดลงจาก 1644.50 cm-1 เป็น 1614.63 cm-1 เมื่อเกิดเป็นสารประกอบเชิงซ้อน ซึ่งบอกถึงการ

เกิดโคออร์ดิเนชันของโลหะไอออนผ่านอะตอมออกซิเจนที่หมู่คาร์บอนิลของลิแกนด์ ความถี่ในการสั่นของ HOC

และ OC ในสารประกอบเชิงซ้อนโลหะเนื่องจากการเพ่ิมของพันธะในต าแหน่ง 5C-OH  

จากผลของแมสสเปกตรัม (MALDI) พบ m/z  Fe(C16H14O4)2 :596.1134 (จากการค านวณ 595.1253) 

ซึ่ง fragment pattern ของสารมีลักษณะตรงกับ pattern ที่ท านายด้วยโปรแกรม ดังแสดงในรูปที่ A.2 จาก

ข้อมูลทั้งหมด ท าให้สามารถยืนยันโครงสร้างของสารประกอบเชิงซ้อน 2 ได้เป็น Fe(C16H14O4 )2  

    

3.6 การวิเคราะห์สูตรโครงสร้างของสารประกอบเชิงซ้อน Co(II)-pinostrobin complex (3) 

1H NMR spectrum ของ Co(II)-pinostrobin complex (3) โดย Co(II) มีสมบัติเป็น paramagnetic 

(d7) ลักษณะของสัญญาณ NMR มีลักษณะ board เนื่องจากการรบกวนของอิเล็กตอนสปินในดี-ออร์บิทัล 

สัญญาณของโปรตอนในต าแหน่งที่ 6, 8 และ 2 มีลักษณะ board และเลื่อนต าแหน่งมีค่า chemical shift ลดลง 

สัญญาณของโปรตอนในต าแหน่งที่ 3 เลื่อนต าแหน่งมาซ้อนทับกับสัญญาณโปรตอนของ –OCH3 , –OCH2CH3 , 

H2O และสัญญาณของตัวท าละลาย DMSO-d6 ซึ่งเป็นผลจากการเกิดโคออร์ดิเนชันกับโลหะไอออนผ่าน                       

หมู่ไฮดรอกซแีละหมู่คาร์บอนิลของลิแกนด์ (รูปที่ 3.1(d))  
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 การเกิดโคออร์ดิเนชันของน้ าปรากฏสัญญาณใน IR spectrum ของ Co complex (รูปที่3.2 (d)) ความถี่

เฉพาะการสั่นของหมู่คาร์บอนิล( OC ) ในลิแกนด์อิสระมีค่าลดลงจาก 1644.50 cm-1 เป็น 1608.10 cm-1 ใน

สารประกอบเชิงซ้อน ซึ่ งบ่งบอกว่าเกิดการโคออร์ดิ เนชันของโลหะไอออนผ่านอะตอมออกซิเจนที่หมู่                

คาร์บอนิลของลิแกนด ์

จากผลแมสสเปกตรัม (MALDI) พบ m/z  Co(C16H14O4 )2(C2H5O)(H2O)  : 685.580 (จากการค านวณ 

685.1454) ซึ่ง fragment pattern ของสารมีลักษณะตรงกับ pattern ที่ท านายด้วยโปรแกรม ดังแสดงในรูปที่ 

A.3 จากข้อมูลทั้งหมด ท าให้สามารถยืนยันโครงสร้างของสารประกอบเชิงซ้อน  3 ได้เป็น                

Co(C16H14O4 )2(C2H5O)·H2O 

 

3.7 การวิเคราะห์สูตรโครงสร้างของสารประกอบเชิงซ้อน Ni(II)-pinostrobin complex (4) 

1H NMR spectrum ของ Ni(II)-pinostrobin complex (4) โดย Ni(II) มีสมบัติเป็น paramagnetic (d8) 

ลักษณะของสัญญาณโปรตอน NMR ไม่ปรากฏสัญญาณของหมู่ไฮดรอกซี การเปลี่ยนแปลงของสัญญาณโปรตอน

ในต าแหน่งที่ 6, 8 และ 2 มีลักษณะ board และเลื่อนต าแหน่งมีค่า chemical shift ลดลง สัญญาณโปรตอนของ

หมู่ 7-OMe มีค่า δH ลดลงจาก 3.79 เป็น 3.76 ซึ่งเป็นผลจากการเกิดโคออร์ดิเนชันกับโลหะไอออนผ่านหมู่     

ไฮดรอกซแีละหมู่คาร์บอนิลของลิแกนด์ (รูปที่ 3.1(e))  

 การเกิดโคออร์ดิเนชันของน้ าปรากฏสัญญาณใน IR spectrum ของ Co complex (รูปที่ 3.2(e)) มี

สัญญาณลักษณะ broad band ของ OH stretching ที่ความถี่ในช่วง 3356.47 cm-1 ความถี่เฉพาะการสั่นของ

หมู่คาร์บอนิล ( OC ) ในลิแกนด์อิสระมีค่าลดลงจาก 1644.50 cm-1 เป็น 1583.74 cm-1 ในสารประกอบเชิงซ้อน 

และ OC  ในลิแกนด์มีค่าลดลงจาก 1210.20 cm-1 เป็น 1156.12 cm-1 เมื่อเป็นสารประกอบเชิงซ้อน ซึ่งบ่งบอก

ว่าเกิดการโคออรด์ิเนชันของโลหะไอออนผ่านอะตอมออกซิเจนที่หมู่คาร์บอนิลของลิแกนด์ 

จากผลของแมสสเปกตรัม(MALDI) พบ m/z  [Ni(C16H14O4)Cl2 H2O]+2
 : 923.318 (จากการค านวณ 

462.0141) ซึ่ง fragment pattern ของสารมีลักษณะตรงกับ pattern ที่ท านายด้วยโปรแกรม ดังแสดงในรูปที่ 

A.4 จากข้อมูลทั้งหมด ท าให้สามารถยืนยันโครงสร้างของสารประกอบเชิงซ้อน 4 ได้เป็น Ni(C16H14O4)Cl2·H2O 
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3.8 การวิเคราะห์สูตรโครงสร้างของสารประกอบเชิงซ้อน Zn(II)-pinostrobin complex (5) 

 1H NMR spectrum ของ Zn(II)-pinostrobin complex (5) โดย Zn(II) มีสมบัติเป็น diamagnetic 

(d10) พบสัญญาณแบบ singlet ของหมู่เมททอกซีที่ δH 3.79 สัญญาณของโปรตอนแบบ singlet ที่ δH 12.10 

ของหมู่ไฮดรอกซีอิสระต าแหน่งที่ 5 สัญญาณแบบ doublet ที่ δH 6.14 (J = 2.5 Hz) และ δH 6.09 (J = 2.0 

Hz) เป็นของโปรตอนในต าแหน่งที่ 6 และ 8 ตามล าดับ สัญญาณแบบ multiplet ที่ δH 7.37–7.45 เป็นของ

โปรตอนที่ไม่ได้ถูกแทนที่บนวงอะโรมาติก B (รูปที่ 3.1 (f)) 

 สัญญาณ IR spectrum ของ Zn complex (รูปที่ 3.2 (f)) การเกิดโคออร์ดิเนชันของไอออนโลหะซึ่งผ่าน

อะตอมออกซิเจน ที่หมู่คาร์บอนิลของลิแกนด์ แสดงให้เห็นจากการลดลงของความถี่ในการสั่นของหมู่คาร์บอนิล    

( OC ) จาก 1644.50 cm-1 ในลิแกนด์ เป็น 1617.35 cm-1 เมื่อเกิดเป็นสารประกอบเชิงซ้อน  

จากแมสสเปกตรัม (MALDI) พบ m/z  Zn(C16H14O4 )2 (C2H5O)H2O: 664.138 (จากการค านวณ 

668.1595) ซึ่ง fragment pattern ของสารมีลักษณะตรงกับ pattern ที่ท านายด้วยโปรแกรม ดังแสดงในรูปที่ 

A.5 จากข้อมูลทั้งหมดท าให้สามารถยืนยันโครงสร้างของสารประกอบเชิงซ้อน  5 ได้เป็น                

Zn(C16H14O4 )2(C2H5O)·H2O 

 

3.9 สูตรโมเลกุลที่เป็นไปได้ของสารประกอบเชิงซ้อนโลหะแทรนซิชัน-pinostrobin 

 จากผลแมสสเปกตรัมของสารประกอบเชิงซ้อน โลหะแทรนสิชัน -pinostrobin ที่ได้จากวีธี               

Matrix-assisted laser desorption/ionization (MALDI) ซึ่งเป็นเทคนิคที่ท าให้สารเกิดไอออไนเซชัน หรือ     

แตกตัวเป็นไอออน ก่อนที่จะเข้าสู่เครื่องวัดมวลโมเลกุล (mass spectrometer) เป็นเทคนิคการท าให้สารเกิดการ      

ไอออไนเซชันแบบ Soft ionization ใช้เมทริกซ์ที่มีความจ าเพาะต่อสารที่จะท าการวิเคราะห์ ในงานวิจัยนี้ใช้       

เมทริกซ์เป็น DCTB (trans-2-[3-(4-tert-Butylphenyl)-2-methyl-2-propenylidene] malononitrile) ซึ่งเป็น

เมทริกซ์ส าหรับสารประกอบเชิงซ้อนของโลหะ[26] โดยให้แสงเลเซอร์ผ่านไปยัง crystals ใน MALDI spot เมื่อ 

matrix ได้พลังงานจากแสงเลเซอร์ท าให้เกิดการไอออไนเซชันและมีการถ่ายเทประจุไปยังตัว anayte ท าให้ 

analyte เกิดกระบวนการไอออไนเซชัน จากนั้นไอออนก็จะผ่านไปยัง analyser ซึ่งเป็นแบบ Time of Flight 

(TOF) จึงสามารถตรวจพบ molecular ion ที่ชัดเจน จึงสามารถคาดเดาสูตรโมเลกุลที่เป็นไปของสารประกอบ

เชิงซ้อนได้จากเทคนิคดังกล่าวดังแสดงในตารางท่ี 3.3   
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รูปที่ 3.3 สเปกตรัม 1H NMR ของ pinostrobin (L) (a), Cu complex (1) (b), Fe complex (2) (c), Co 

complex (3) (d), Ni complex (4) (e), และ Zn complex (5) (f) 

Cu(II) cpx (1) (b) 

pinostrobin (L) (a) 

Fe(III) cpx (2) (c) 

H2O 
5-OH 

6-H 

8-H DMSO 

2-H 

3-H 

δ (ppm) 
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รูปที่ 3.3 (ต่อ) สเปกตรัม 1H NMR ของ pinostrobin (L) (a), Cu complex (1) (b), Fe complex (2) (c), Co 

complex (3) (d), Ni complex (4) (e), และ Zn complex (5) (f) 

 

Co(II) cpx (3) (d) 

Ni(II) cpx (4) (e) 

Zn(II) cpx (5) (f) 

5-OH 

δ (ppm) 
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ตารางท่ี 3.3 แสดงความถี่ในการสั่นของ pinostrobin และสารประกอบเชิงซ้อนโลหะแทรนซิชัน-pinostrobin  

Complexes 
OH  OC  CC  COC   

Pinostrobin(L) 3436 1645 1444 1210 
Cu(II) cpx (1) - 1613 1438 1160 
Fe(III) cpx (2) - 1614 1435 1196 
Co(II) cpx (3) - 1608 1430 1189 
Ni(II)  cpx (4) 3357 1584 1435 1156 
Zn(II) cpx (5) - 1618 1435 1210 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3.4 อินฟราเรดสเปกตรัม pinostrobin (L) (a), Cu complex (1) (b), Fe complex (2) (c), Co 

complex (3) (d) , Ni complex (4) (e), และ Zn complex (5) (f)  

a

b 

c 

d 

e 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

f 
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รูปที่ 3.5 แมสสเปกตรัม(MALDI-TOF) เมทริกซ์DCTB (trans-2-[3-(4-tert-Butylphenyl)-2-methyl-2-

propenylidene]malononitrile)  Cu complex (1) (a), Fe complex (2) (b), Co complex (3) (c) , Ni 

complex (4) (d), และ Zn complex (5) (e) 

b 

c 

a

m/Z 

m/Z 

m/Z 
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รูปที่ 3.5 (ต่อ) แมสสเปกตรัม(MALDI-TOF) เมทริกซ์DCTB (trans-2-[3-(4-tert-Butylphenyl)-2-methyl-2-

propenylidene]malononitrile) Cu complex (1) (a), Fe complex (2) (b), Co complex (3) (c) , Ni 

complex (4) (d), และ Zn complex (5) (e) 

d 

m/Z 

m/Z 

e 
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ตารางท่ี 3.4  สมบัติทางกายภาพของสารประกอบเชิงซ้อนโลหะแทรนซิชัน-pinostrobin  

 

* เกิดประจุในการวิเคราะห์ด้วยแมสสเปกตรัม (MALDI-TOF) เป็น +2 

 

3.10 การทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ 

 การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งด้วยวิธี MTT ซึ่งในงานวิจัยนี้ได้เลือกท าการทดสอบกับ

เซลล์มะเร็งเต้านม 2 ชนิดคือเซลล์ MCF-7 เซลล์มะเร็งเต้านมชนิดที่ขึ้นกับฮอร์โมนเอสโตรเจนและโปรเอสโตรเจน

และ MDA-MB-231 เซลล์มะเร็งเต้านมชนิดก้าวร้าวและ metastasis โดยได้ท าการทดสอบเบื้องต้นที่ 100 µM 

และส าหรับสารที่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ที่ความเข้มข้นนี้ จะถูกน ามาทดลองซ้ าที่ความเข้มข้นต่างๆ เพ่ือหาค่า IC50 

จากผลการทดลอง พบว่าสารประกอบเชิงซ้อน (1) และ (2) มีความเป็นพิษอย่างจ าเพาะต่อเซลล์มะเร็งเต้านม 

MCF-7 ในระดับดีด้วยค่า IC50 ที่ 2.75 และ 2.54 µM ตามล าดับ นอกจากนี้ยังเห็นได้สารประกอบเชิงซ้อน (1), 

(3) และ (4) มีความเป็นพิษปานกลางต่อเซลล์มะเร็งเต้านม MDA-MB-231 อย่างไรก็ตาม พบว่าสารฟลาโวนอยด์ 

pinostrobin หรือลิแกนด์เพียงอย่างเดียวไม่แสดงความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งทั้งสองชนิดแม้ที่ความเข้มข้นสูงสุดที่

ทดสอบ 100 µM ดังแสดงในตารางท่ี 4.3 

 

 

 

 

สารประกอบ สี น้ าหนักโมเลกุล 
(g/mol) 

น้ าหนักโมเลกุล
ค านวณ (g/mol) 

สูตรโมเลกุลที่เป็นไปได้ 

Cu(II) cpx (1) เขียวเข้ม 666.1526 666.1521 Cu(C16H14O4)2(C2H5O)·H2O 
Fe(III) cpx (2) น้ าตาลแดง 596.1134 595.1253 Fe(C16H14O4)2 
Co(II) cpx (3) เขียวอ่อน 685.580 685.1454 Co(C16H14O4 )2(C2H5O)·H2O 
Ni(II) cpx  (4) เหลืองอมเขียว 923.318 462.0141* Ni(C16H14O4)Cl2·H2O 
Zn(II) cpx (5) เหลืองอ่อน 664.138 668.1595 Zn(C16H14O4 )2(C2H5O)·H2O 
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รูปที่ 3.6 กราฟการหาค่า IC50 ของสารประกอบเชิงซ้อนโลหะแทรนซิชัน-pinostrobin ในเซลล์มะเร็งเต้านม 

MCF-7; Cu complex (1) (a), Fe complex (2) (b) และในเซลล์มะเร็งเต้านม MDA-MB-231; Fe complex 

(2) (c) , Ni complex (4) (d), และ Zn complex (5) (e) 

 

 

 

 

 

(a) (b) 

(c) (d) 

(e) 
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ตารางท่ี 3.5 ความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งของสารประกอบเชิงซ้อนโลหะแทรนซิชัน-pinostrobin และ ลิแกนด ์

สารประกอบ IC50 (µM) 
MCF-7 MDA-MB-231 

pinostrobin (L) >100 >100 
Cu(II) complex (1) 2.75 >100 
Fe(III) complex (2) 2.54 22.00 
Co(II) complex (3) >100 >100 
Ni(II) complex  (4) >100 7.13 
Zn(II) complex (5) >100 29.61 

 

จากผลความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งทั้ง 2 ชนิด พบว่าไอออนโลหะเมื่อเกิดเป็นสารประกอบเชิงซ้อน 

สามารถเพ่ิมความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งได้อย่างมีนัยส าคัญ เมื่อเทียบกับความเป็นพิษต่อเซลล์ของลิแกนด์      

โดยเป็นผลจากองค์ประกอบที่ส าคัญของสารประกอบเชิงซ้อนโลหะแทรนซิชัน-pinostrobin ดังนี้ 1. มีต าแหน่งที่

เป็นระนาบ (planar) ในการเข้าแทรก (intercalating) ระหว่างคู่สาย DNA  2. มีหมู่คาร์บอนิลที่สามารถเกิด               

โคออร์ดิเนชันกับโลหะไอออนและการเกิด intermolecular interaction กับคู่สาย DNA นอกจากนี้ไอออนโลหะ                  

แทรนซชิัน (first row transition) ที่มี positive charge ในโมเลกุลสารประกอบเชิงซ้อน จึงช่วยในการเข้าจับกับ

คู่สาย DNA และแสดงความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งได้ดีข้ึน 
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บทที่ 4 

สรุปผลการทดลอง 

สารประกอบเชิงซ้อนโลหะแทรนซิชัน Cu(II), Fe(III), Co(II), Ni(II) และ Zn(II) กับ pinostrobin ที่

สังเคราะห์ขึ้นมีโครงสร้างโมเลกุลเป็น CuL2(C2H5O).H2O (1), FeL2 (2), CoL2(C2H5O).H2O (3), NiL2Cl2. H2O 

(4) และ ZnL2(C2H5O).H2O (5) เมื่อน าสารเชิงซ้อนและ pinostrobin มาทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งเต้า

นม 2 ชนิด คือ MCF-7 และ MDA-MB-231 ด้วยวิธี MTT assay พบว่าสารเชิงซ้อน 1 และ 2 มีความเป็นพิษต่อ

เซลล์มะเร็งเต้านม MCF-7 ในระดับดี โดยมีค่า IC50 2.75 และ 2.54 µM ตามล าดับ นอกจากนั้นสารเชิงซ้อน 2, 4 

และ 5 แสดงความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งเต้านม MDA-MB-231 ในระดับปานกลาง โดยมีค่า IC50 22.00, 7.13 

และ 29.61 µM ตามล าดับ ในขณะที่ pinostrobin (L) ไม่แสดงความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งเต้านมทั้ง 2 ชนิด 

(IC50>100 µM)  
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รูปที่ A.1 สเปกตรัม 13C-NMR ของ pinostrobin (L) ใน DMSO 

 

 

 

 

 

 
รูปที่ A.2 อินฟราเรดสเปกตรัมของ pinostrobin (L) 
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รูปที่ A.3 อินฟราเรดสเปกตรัมของ Cu(II)-pinostrobin complex (1) 

 

 

 

 

 

 
รูปที่ A.4 อินฟราเรดสเปกตรัมของ Fe(III)-pinostrobin complex (2) 
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รูปที่ A.5 อินฟราเรดสเปกตรัมของ Co(II)-pinostrobin complex (3) 

 

 

 

 

 

 
รูปที่ A.6 อินฟราเรดสเปกตรัมของ Ni(II)-pinostrobin complex (4) 
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รูปที่ A.7 อินฟราเรดสเปกตรัมของ Zn(II)-pinostrobin complex (5) 

 

 

 

 

  

 

 
รูปที่ A.8 แมสสเปกตรัม Cu(II)-pinostrobin complex (1) จากการค านวณด้วยโปรแกรม                                 

Isotope Pattern Simulator 
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รูปที่ A.9 แมสสเปกตรัม Fe(III)-pinostrobin complex (2) จากการค านวณด้วยโปรแกรม                         

Isotope Pattern Simulator 

 

 

 

 
 

รูปที ่A.10 แมสสเปกตรัม Co(III)-pinostrobin complex (4) จากการค านวณด้วยโปรแกรม                         

Isotope Pattern Simulator 
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รูปที่ A.11 แมสสเปกตรัม Ni(II)-pinostrobin complex (4) จากการค านวณด้วยโปรแกรม                         

Isotope Pattern 

 

 

 

 

 

 

 

       รูปที่ A.12 แมสสเปกตรัม Zn(II)-pinostrobin complex (5) จากการค านวณด้วยโปรแกรม                         

Isotope Pattern  
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รูปที่ A.13 กราฟการหาค่า IC50 ในเซลล์มะเร็งเต้านม MCF-7 ของสารประกอบเชิงซ้อนโลหะแทรนซิชัน-   

              pinostrobin และ pinostrobin  

 

 IC50 2.752  IC50 2.543 

 IC50 > 100 

 IC50 > 100  IC50 > 100 

 IC50 > 100 
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รูปที่ A.14 กราฟการหาค่า IC50 ในเซลล์มะเร็งเต้านม MDA-MB-231 ของสารประกอบเชิงซ้อนโลหะแทรนซิชัน- 

              pinostrobin และ pinostrobin  

 

 IC50 > 100 

 IC50 29.61  IC50 > 100 

 IC50 7.127  IC50 > 100 

 IC50 22.00 
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