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บทคัดยอ 

วัตถุประสงคในการศึกษาครั้งน้ี คือ เพ่ือสกัดแยกสารเคอรคูมินจากขมิ้นชัน ทําการปรับเปลี่ยนโครงสรางใหอยูใน

รูปสารอนุพันธ และนําไปทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพในการยับยั้งเอนไซมฮีสโทนดีอะซีทิลเลส มีการใชเทคนิคโครมาโทกราฟ

แบบคอลัมนในการแยกสารใหบริสุทธ จากผลการทดลองพบวาสามารถสกัดแยกสารหลักจากขมิ้นชันได 2 สาร ไดแก 

เคอรคูมิน (1) และ บีสดีเมทอกซีเคอรคูมิน (2) การตรวจสอบความบริสุทธิ ์ใชเทคนิคโครมาโทกราฟแบบแผนบาง  

การปรับเปลี่ยนโครงสรางของสารเคอรคูมิน โดยใชปฏิกิริยาเบนซิลเลชันและปฏิกิริยาเบนโซอิลเลชัน สามารถสังเคราะห

สารอนุพันธของเคอรคูมินได 4 สาร ไดแก สาร 3, 4, 5 และ 6 เมื่อนําสารอนุพันธท้ังหมดไปทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพในการ

ยับยั ้งเอนไซมฮีสโทนดีอะซีทิลเลสเปรียบเทียบกับสารเคอรคูมิน พบวาสาร 3 และ 4 มีคาการคงอยูของเอนไซม 

ฮีสโทนดีอะซีทิลเลส เทากับ 17 ± 0.32% และ 20 ± 1.21% ตามลําดับ ในขณะที ่เคอรคูมิน (1) มีคาการคงอยู  

33 ± 0.25% สารอนุพันธท้ังสองสารสามารถเปนสารยับยั้งเอนไซมฮีสโทนดีอะซีทิลเลสท่ีดีกวาสารตั้งตนท่ีเปนเคอรคูมิน (1) 

 

ABSTRACT 

The objectives of this study were to isolate curcumin (1) from turmeric, modify curcumin into 

derivatives and test biological activity of the curcumin derivatives as histone deacetylase inhibitors. 

Column chromatography technique was used to purify the compounds. Two major compounds from 

turmeric were isolated as curcumin (1) and bisdemethoxycurcumin (2). Verification of the purity was 

carried out by the thin layer chromatography technique. The structural modifications of curcumin (1) by 

benzylation and benzoylation reactions were performed to provide four derivatives of curcumin (3, 4, 5 

and 6). All the derivatives were tested as histone deacetylase inhibitors in comparison with curcumin 

(1). The compounds 3 and 4 showed histone deacetylase remaining values of 17 ± 0.32% and 20 ± 

1.21%, respectively, whereas curcumin (1) had the remaining value of 33 ± 0.25%. Both derivatives 

acted as better histone deacetylase inhibitors than the lead compound, curcumin (1).  

 

 

คําสําคัญ: เคอรคูมิน สารอนุพันธ เอนไซมฮสีโทนดีอะซีทิลเลส 

Keywords: Curcumin, Derivatives, Histone deacetylase  
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บทนํา 

       โรคมะเร็งเกิดจากความผิดปกติของเซลลภายในอวัยวะตางๆ ของรางกาย โดยเกิดจากการเปลี่ยนแปลงทาง

พันธุกรรมของเซลล จึงทําใหเซลลที่มีความผิดปกติสามารถเจริญเติบโตและเพิ่มจํานวนไดอยางรวดเร็ว (มะเร็งวิทยา

สมาคมแหงประเทศไทย, 2552) สาเหตุหนึ่งที่ทําใหเกิดความผิดปกติของเซลลรางกาย คือ การทํางานที่ไมสมดุลกันของ

เอนไซม 2 ชนิด ไดแก เอนไซมฮีสโทนดีอะซีทิลเลส (histone deacetylase, HDACs) และเอนไซมฮีสโทนอะซีทิลทรานส

เฟอเรส (histone acetyltransferases, HATs) โดยพบวา ในกรณีท่ีรางกายมีการทํางานของ HDACs มากเกินไปจะทําให 

HDACs ไปดึงหมูอะซีทิล (acetyl group) ออกจากโปรตีนฮีสโทน (histone) ทําใหสายดีเอ็นเอเกิดการรัดตัวแนนกับ

โปรตีนฮีสโทนจึงไมเกิดการคลายตัว สงผลให transcription factor ไมสามารถเขาไปจับกับสายของดีเอ็นเอและไมเกิด

กระบวนการถอดรหัส (transcription) ไดซึ่งกระบวนการถอนรหัสของเซลลน้ี มีบทบาทสําคัญในการควบคุมการแบงเซลล 

(cell cycle) และกระบวนการเซลลเดี่ยวแตกตายเอง (apoptosis) (You et al., 2014) จากสาเหตุท่ีกลาวมาขางตน การ

ทํางานของ HDACs ท่ีผิดปกติจึงเปนอีกสาเหตุหน่ึงท่ีนําสูการเปนโรคมะเรง็ในท่ีสุด ในการศึกษาเก่ียวกับสารท่ีมีฤทธ์ิในการ

ยับยั้งเอนไซมฮีสโทนดีอะซีทิลเลส (histone deacetylase inhibitors, HDACIs) สามารถแบงออกไดเปน 5 กลุม ไดแก 

short chain fatty acid, hydroxamic acid, benzamides, cyclic peptides และกลุมอื่นๆ อยางไรก็ตามสารยับยั้งท่ี

ไดจากการสังเคราะหอาจสงผลขางเคียงตอรางกายได ดังน้ันการเลือกใชสารยับยั้งท่ีมีผลขางเคียงนอยหรือสารท่ีไดจากสาร

ผลิตภัณฑธรรมชาติจึงเปนสิ่งท่ีนาสนใจ (Liu et al., 2006) 

      ขมิ้นชัน (turmeric) เปนพืชที่คนไทยนิยมใชเปนยาสมุนไพรมาตั้งแตอดตีจนถึงปจจุบัน โดยสวนใหญจะนําสวน

เหงามาใชทําเปนยาพื้นบานในการรักษาโรค (Suksamrarn et al., 2010) ดวยสรรพคุณของขมิ้นชันที่มีอยางหลากหลาย 

ทําใหนักวิจัยท่ัวโลกมีความสนใจท่ีจะศึกษาสารสกัดท่ีไดจากขมิ้นชัน ซึ่งเปนสารผลิตภัณฑธรรมชาติในกลุมของสารเคอรคู

มินอยด (curcuminoids) และมีความไมเปนพิษ (non-toxic) จึงนําสูการศึกษาฤทธิ์ทางชีวภาพ (biological activity) ท่ี

หลากหลาย เชน ฤทธิ์ในการตานอนุมูลอิสระ (antioxidant activity) (Kumboonma et al., 2019) ฤทธิ์ในการตาน

จุลินทรีย (antimicrobial activity) (Peret-Almeida et al., 2005) ฤทธิ์ในการตานการอักเสบ (anti-inflammatory 

activity) (Edwards et al., 2017) ฤทธิ์ในการตานโรคอัลไซเมอร (anti-Alzheimer’s disease) (Narlawar et al., 2008) 

และฤทธิ์ในการตานโรคมะเร็ง (anticancer  activity) (Panahi et al., 2014) อยางไรก็ตามสารผลิตภัณฑที่สกัดไดจาก

ขมิ้นชัน ถึงแมจะมีขอดีและสรรพคุณทางยาที่หลากหลาย แตยังมีขอดอยในเรื่องการดูดซึมเขาสูรางกาย และการถูกขับ

ออกโดยผานกระบวนการเมทาบอลิซึมที่คอนขางรวดเร็ว รวมถึงมีฤทธิ์ทางยาที่ยังไมดีเทาที่ควรจึงนําสูการพัฒนาและ

ปรับเปลี่ยนโครงสรางในรูปสารอนุพันธ (derivatives) เพ่ือปรับปรุงขอดอยของสารเหลาน้ี 

       ในงานวิจัยครั้งนี้ ผูวิจัยจึงมีความสนใจในการศึกษาการแยกสารเคอรคูมินจากขมิ้นชัน และการปรับเปลี่ยน

โครงสรางในรูปสารอนุพันธจากเคอรคูมิน เพ่ือใชในการเปนสารยับยั้งเอนไซมฮีสโทนดีอะซีทิลเลส และเพ่ือเปนประโยชน

แกผูท่ีตองการศึกษาในการผลิตยาในการยับยั้งโรคมะเร็งตอไป  

 

วัตถุประสงคการวิจัย 

1. เพ่ือสกัดและแยกสารเคอรคูมินจากขมิ้นชัน 

2. เพ่ือศึกษาการปรับเปลี่ยนโครงสรางของสารเคอรคูมิน 

3. เพ่ือศึกษาฤทธ์ิทางชีวภาพของอนุพันธของเคอรคูมิน ในการเปนสารยับยั้งเอนไซมฮีสโทนดีอะซีทิลเลส 
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วิธีการวิจัย 

  เคร่ืองมือและสารเคม ี

 สารเคมีที ่ใชในการทดลองซื ้อไดจากบริษัท Sigma-Aldrich, Merck, Fisher Scientific และ Carlo Erba 

ผลิตภ ัณฑท ี ่ ได จากปฏิก ิร ิยาหร ือสารบร ิส ุทธ  สามารถแยกได โดยเทคนิคคอลัมนโครมาโทรกราฟ (column 

chromatography) ซึ่งใชซิลิกาเจล (silica gel) 60 (Merck) ท่ีมีความละเอียด 230 – 400 mesh เปนตัวดูดซับ ตรวจสอบ

ความบริสุทธิ์ของสารดวยเทคนิคโครมาโทรกาฟแบบแผนบาง (thin layer chromatography, TLC ) และนําไปพิสูจน

โครงสรางดวยเครื่องมือทางสเปกโทรสโกป ไดแก เครื่อง NMR รุน Bruker AM 400 และเครื่อง IR รุน Nicolet 5DXB 

FT-IR spectrophotometer   

  การสกัดสารจากขมิ้นชนั 

ในการศึกษาครั้งนี้ไดซื้อผงขมิ้นชันแหงจากตลาด อําเภอเมือง จังหวัดขอนแกน จํานวน 1 กิโลกรัม นํามาบรรจุ

ลงในถุงผาขาวบางและทําการแชสกัด โดยนําผงขมิ ้นชันที ่บรรจุในถุงผาขาวบางใสลงในภาชนะที ่มีฝาปดสนิท  

เติมตัวทําละลายไดคลอโรมีเทนจนทวมประมาณ 1 ลิตร ทําการคนใหเขากันและแชสกัดทิ้งไวเปนเวลา 3 วัน ในระหวาง 

การแชสกัดตองมีการคนใหตัวทําละลายสามารถละลายสารจากผงขมิ้นชันออกมาใหไดปริมาณมากที่สุด เมื่อครบ 3 วัน  

ทําการกรองสารละลายเพื่อแยกกากออกแลวนําไประเหยตัวทําละลายดวยเครื่องระเหยสุญญากาศ (rotary evaporator)  

ทําใหไดสวนสกัดหยาบไดคลอโรมีเทน จากนั ้นนํากากที ่เหลือมาทําการแชสกัดดวยตัวทําละลายอีก 2 ครั ้ง ทําใหได 

สวนสกัดหยาบไดคลอโรมีเทนจํานวน 75.5 กรัม คิดเปนรอยละผลได เทากับ 7.75 เปอรเซ็นต 

  การแยกสารใหบริสุทธิ์จากสวนสกัดหยาบไดคลอโรมีเทน 

  ทําการแบงจากสวนสกัดหยาบไดคลอโรมีเทนมาจํานวน 20 กรัม เพื่อทําการแยกสารใหบริสุทธิ์ดวยเทคนิค

คอลัมนโครมาโทกราฟ ซึ่งใชซิลิกาเจล เปนตัวดูดซับหรือวัฏภาคนิ่ง และใชตัวทําละลายไดคลอโรมีเทนเปนตัวชะหรือ 

วัฏภาคเคลื่อนท่ี ทําการเก็บสารละลายตัวอยางใหไดปริมาตร 50 มิลลิลิตร ดวยขวดรูปชมพูแลวนําไประเหยตัวทําละลาย

ออกดวยเครื ่องระเหยสุญญากาศ และตรวจสอบสารละลายที ่ไดดวยซิลิกาเจลแบบแผนบาง ทําการรวม fraction  

ที่เหมือนกันเขาดวยกันจะไดสารบริสุทธิ์ที่เปนสารผลิตภัณฑหลัก (major product) คือ สารเคอรคูมิน (curcumin) (1) 

จํานวน 3.33 กรัม คิดเปนรอยละผลได เทากับ 16.65 เปอรเซ็นต จากนั ้นทําการเพิ่มขั ้วของตัวทําละลายโดยใช  

ตัวทําละลายผสมระหวางไดคลอโรมีเทนและเมทานอล ในอัตราสวน 95:5 และ 90:10 ตามลําดับ ทําเชนเดียวกันกับ 

วิธีแยกสารเคอรคูมินจะไดสารบริสุทธิ์ที่เปนสารผลิตภัณฑรอง (minor product) 1 สาร คือ บีสดีเมทอกซีเคอรคูมิน 

(bisdemethoxycurcumin) (2) จํานวน 0.82 กรัม คิดเปนรอยละผลได เทากับ 4.07 เปอรเซ็นต และนําสารบริสุทธ์ิท่ีได

สงพิสูจนโครงสรางดวยเทคนิค 1H-NMR, 13C-NMR และ FTIR ตอไป 

 
O OH

OCH3H3CO

HO OH

O OH

HO OH1 2
 

     

ภาพท่ี 1  โครงสรางของสารเคอรคูมินและบีสดเีมทอกซีเคอรคูมิน 
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  การปรับเปลี่ยนโครงสรางของสารเคอรคูมิน 

1. ปฏิกิร ิยาเบนซิลเลชัน (benzylation reaction) ของสารเคอรค ูม ินดวย 4-โบรโมเบนซิล โบรไมด 

(BrC6H4CH2Br) ชั ่งสารเคอรคูมิน จํานวน 0.250 กรัม (0.678 มิลลิโมล) บรรจุลงในขวดกนกลมขนาด 50 มิลลิลิตร  

เติมตัวทําละลายเตตระไฮโดรฟูแรน (THF) ปริมาตร 10 มิลลิลิตร และเติมสารโพแทสเซียมคารบอเนต (K2CO3) จํานวน 

0.187 กรัม (1.356 มิลลิโมล) นําไปปนดวยเครื ่องกวนสารดวยแทงแมเหล็ก (magnetic  stirrer) เปนเวลา 10 นาที 

จากนั้นเติมสาร 4-โบรโมเบนซิล โบรไมด จํานวน 0.338 กรัม (1.356 มิลลิโมล) ลงในขวดกนกลม ใหความรอนที่ 90 oC 

(reflux) ติดตามปฏิกิริยาดวยเทคนิค TLC ดวยระบบ เฮกเซน: เอทิลอะซเิตต (7:3) เมื่อปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ จึงทําการหยุด

ปฏิกิริยา (work up)  ดวยการเติมนํา้กลั่นและสกัดดวยตัวทําละลายไดคลอโรมีเทน (CH2Cl2) จํานวน 3 ครั้ง ในกรวยแยก 

ทําการรวมแตละสวนสกัดเขาดวยกัน เติมสารโซเดียมซัลเฟต แอนไฮดรัส (Na2SO4 anhydrous) เพ่ือดูดความช้ืนท่ีปนอยู

ในสารละลาย จากน้ันระเหยใหแหงดวยเครื่องระเหยสุญญากาศ นําไปแยกสารใหบริสุทธ์ิดวยเทคนิคคอลัมนโครมาโทกราฟ 

และสงพิสูจนโครงสรางดวยเทคนิค FTIR,  1H-NMR, และ 13C-NMR ตอไป 

2. ปฏิกิริยาเบนโซอิลเลชัน (benzoylation reaction) ของสารเคอรคูมินดวย 4-ไนโตรเบนโซอิล คลอไรด 

(NO2C6H4COCl) ปฏิกิริยาการสังเคราะหเหมือนกับปฏิกิริยาเบนซิลเลชัน ของสารเคอรคูมิน ดวย 4-โบรโมเบนซิล  

โบรไมด แตเปลี่ยนรีเอเจนต เปนสาร 4-ไนโตรเบนโซอิล คลอไรด จํานวน 0.252 กรัม (1.356 มิลลิโมล) และใชสาร 

ไตรเอทิลลามีน (C6H15N, TEA) ปริมาตร 0.190 มิลลิลิตร (1.356 มิลลิโมล) แทนสารโพแทสเซียมคารบอเนต ตั้งปฏกิริิยา

ท่ีอุณหภูมิหอง 

3. ปฏิกิริยาเบนโซอิลเลชัน (benzoylation reaction) ของสารเคอรคูมินดวย 4-เมทอกซีเบนโซอิล คลอไรด 

(CH3OC6H4COCl) ปฏิกิริยาการสังเคราะหเหมือนกับปฏิกิริยาเบนโซอิลเลชัน ของสารเคอรคูมิน ดวย 4-ไนโตรเบนโซอิล 

คลอไรด แตเปลี่ยนรีเอเจนต เปนสาร 4-เมทอกซีเบนโซอิล คลอไรด ปริมาตร 1.835 มิลลิลิตร (1.356 มิลลิโมล)  

  
O OH

OCH3H3CO

HO OH

a - c

1

O OH

OCH3H3CO

R1O OR2

3;
 
R1

 = H, R2
 = -CH2C6H4Br

4;
 
R1

 = R2
 = -CH2C6H4Br

5;
 
R1

 = R2
 = -COC6H4NO2

6;
 
R1

 = R2
 = -COC6H4OCH3  

 

ภาพท่ี 2 โครงสราง 3 – 4 a) ปฏิกิริยาเบนซิลเลชันของเคอรคูมิน ดวย 4-โบรโมเบนซิล โบรไมด, K2CO3, reflux,  

             โครงสราง 5 b) ปฏิกิริยาเบนโซอิลเลชันของเคอรคูมิน ดวย 4-ไนโตรเบนโซอิล คลอไรด, TEA, อุณหภูมิหอง, 

             โครงสราง 6 c) ปฏิกิริยาเบนโซอิลเลชันของเคอรคูมิน ดวย 4-เมทอกซีเบนโซอิล คลอไรด, TEA, อุณหภูมิหอง    

 

  การทดสอบการยับย้ังเอนไซมฮีสโทนดีอะซิทิลเลส  

 ปเปต สารบัฟเฟอร (buffer) เอนไซมฮีสโทนดีอะซีทิลเลส และสารยับยั้งเอนไซมฮีสโทนดีอะซีทิลเลส ปริมาตร 

19, 1 และ 5 ไมโครลิตร ตามลําดับ ใสลงไปในแตละชองเรียงตามลําดับ และนําไปบม (incubate) ที่ 37 °C เปนเวลา 5 

นาที จากนั้นนํามาเติมสารตั้งตน (substrate) ปริมาตร 25 ไมโครลิตร ใสลงไปในแตละชอง นําไปบม ที่ 37 °C เปนเวลา 
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15 นาที เติม developer ปริมาตร 50 ไมโครลิตร ใสลงไปในแตละชอง ตั้งท้ิงไวท่ีอุณหภูมิหองเปนเวลา 15 นาที นําไปวัด

ดวยเครื่อง Fluorescence Spectrometer ที่ emission 340 nm และ excitation 460 nm แลวนําผลที่ไดมาหาเปอรเซ็นต 

การคงอยูของเอนไซมฮีสโทนดีอะซีทิลเลส (% HDAC remaining) (Itoh Y et al., 2016) 

 

ผลการวิจัย 

  การสกัดสารจากขมิ้นชันโดยทําการแยกใหบริสุทธิ ์ดวยเทคนิคคอลัมนโครมาโทรกราฟ สามารถแยกสาร

ผลิตภัณฑจากขมิ้นชันได 2 สาร ไดแก สารเคอรคูมิน (1) และ บีสดีเมทอกซีเคอรคูมิน (2) ตรวจสอบความบริสุทธิ์ดวย

เทคนิค TLC ในระบบ 1% เมทานอล: ไดคลอโรมีเทน แสดงคา Rf เทากับ 0.55, 0.35 ตามลําดับ แสดงผลการวิเคราะห

โครงสรางดวยเทคนิค FTIR, 1H-NMR, และ 13C-NMR ดังตอไปน้ี 
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ภาพท่ี 3  โครงสรางของสารเคอรคูมิน 

 

(1E,4Z,6E)-5-Hydroxy-1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)hepta-1,4,6-trien-3-one (1); (3.33 g, 17%); Rf 

= 0.55 (1% MeOH in CH2Cl2 ) IR (neat) υmax 3277 (OH), 1606 (C=O), 1505 (Ar), 1425 (Ar), 1263 (C-O) cm-1. 

1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.50 (d, J = 16.0 Hz, 2H), 7.01 (m, 4H), 6.81 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.41 (d, J = 

16.0 Hz, 2H), 5.76 (s, 1H), 3.86 (s, 6H). 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 182.96 (C-3 & C-5), 148.43 (C-3′ & C-

3′′), 147.45 (C-4′ & C-4′′), 140.78 (C-1 & C-7), 127.23 (C-1′ & C-1′′), 122.84 (C-6′ & C-6′′), 121.23 (C-2 &  

C-6), 115.20 (C-5′ & C-5′′), 110.14 (C-2′ & C-2′′), 101.04 (C-4), 55.75 (2OCH3). 
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ภาพท่ี 4  โครงสรางของสารบีสดีเมทอกซีเคอรคูมิน 

 

(1E,4Z,6E)-5-Hydroxy-1,7-bis(4-hydroxyphenyl)hepta-1,4,6-trien-3-one (2); (0.82 g, 4%); Rf = 0.35 

(1% MeOH in CH2Cl2 ) IR (neat) υmax 3221 (OH), 1559 (C=O), 1515 (Ar), 1432 (Ar), 1234 (C-O) cm-1.1H NMR 

(CDCl3, 400 MHz) δ 7.55 (d, J = 16.0 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 6.56 (d, J = 

16.0 Hz, 2H), 5.90 (s, 1H). 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 183.38 (C-3 & C-5), 159.63 (C-4′ & C-4′′), 140.41 (C-

1 & C-7), 129.72 (C-2′, C-2′′, C-6′ & C-6′′), 126.58 (C-1′ & C-1′′), 120.56 (C-2 & C-6), 115.46 (C-3′ & C-3′′), 
100.46 (C-4). 
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  การศึกษาปรับเปลี่ยนโครงสรางของสารเคอรคูมินโดยใชปฏิกิริยาเบนซิลเลชันและปฏิกิริยาเบนโซอิลเลชัน 

สามารถสังเคราะหสารอนุพันธของเคอรคูมินได 4 สาร ไดแก สาร 3, 4, 5 และ 6 แสดงผลการวิเคราะหโครงสรางดวย

เทคนิค FTIR, 1H-NMR, และ 13C-NMR ดังตอไปน้ี 
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ภาพท่ี 5  โครงสรางของสารอนุพันธของเคอรคูมิน 3 
 
(1E,4Z,6E)-7-(4-((4-Bromobenzyl)oxy)-3-methoxyphenyl)-5-hydroxy-1-(4-hydroxy-3-methoxy 

phenyl)hepta-1,4,6-trien-3-one (3); (115 mg, 32%); Rf = 0.50 (haxane: ethylacetate 7:3) IR (neat) υmax 3230 

(OH), 1575 (C=O), 1515 (Ar), 1440 (Ar), 1261 (C-O) cm-1. 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.57 (d, J = 15.8 Hz, 

2H), 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.10 - 7.02 (m, 4H), 6.91 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.82 (d, 

J = 8.2 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 5.79 (s, 1H), 5.10 (s, 2H), 3.91 (s, 6H). 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) 

δ 183.7 (C-3), 182.9 (C-5), 149.9 (C-3′), 149.8 (C-3′′), 148.0 (C-4′′), 146.9 (C-4′), 140.8 (C-1), 140.2 (C-7), 

135.7 (C-2′′′), 131.8 (C-4′′′ & 6′′′), 129.0 (C-3′′′ & 7′′′), 128.8 (C-1′′), 127.6 (C-1′), 123.0 (C-2), 122.3 (C-

6′′ & C-6′), 122.03 (C-5′′′), 121.7 (C-6), 114.9 (C-5′′), 113.6 (C-5′), 110.5 (C-2′′), 109.8 (C-2′), 101.4 (C-4), 

70.2 (C-1′′′), 56.1 (OCH3), 56.0 (OCH3). HRMS-ESI (m/z) [M+Na+2H]+ calcd for 561.0889, found 561.0717. 
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ภาพท่ี 6  โครงสรางของสารอนุพันธของเคอรคูมิน 4 
 

(1E,4Z,6E)-5-Hydroxy-1,7-bis(3-methoxy-4-((4-methoxybenzyl)oxy)phenyl)hepta-1,4,6-trien-

3-one (4); (98 mg, 21%); Rf = 0.70 (haxane: ethylacetate 7:3)  IR (neat) υmax 3235 (OH), 1586 (C=O), 1527 

(Ar), 1451 (Ar), 1258 (C-O) cm-1.1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ  7.58 (d, J = 15.6 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 

4H), 7.31  ( d, J = 8.4Hz, 4H), 7.05 - 7.08 ( m, 4H), 6.84 ( d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.48 ( d, J = 15.8 Hz, 2H), 5.80  

(s, 1H), 5.13 (s, 4H), 3.93 (s, 6H). 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ  183.3 (C-3 & C-5), 150.0 (C-3′ & C-3′′), 149.9 

(C-4′& C-4′′), 140.4 (C-1 & C-7), 135.7 (C-2′′′ & C-2′′′′), 131.9 (C-4′′′, C-4′′′′, C-6′′′& C-6′′′′), 129.0 (C-

3′′′, C-3′′′′, C-7′′′ & C-7′′′′), 128.8 ( C-1′ & C-1′′), 122.4 (C-2, C-6, C-6′ & C-6′′), 122.1 (C-4′′′& C-4′′′′), 
113.7 (C-5′ & C-5′′), 110.6 (C-2′ & C-2′′), 101.5 (C-4), 70.3 (C-1′′′ & C-1′′′′), 56.0 (2OCH3). HRMS-ESI (m/z) 

[M+Na+2H]+ calcd for C35H30Br2O6 729.0463, found 729.0337. 
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ภาพท่ี 7  โครงสรางของสารอนุพันธของเคอรคูมิน 5 

 

((1E,3Z,6E)-3-Hydroxy-5-oxohepta-1,3,6-triene-1,7-diyl)bis(2-methoxy-4,1-phenylene)bis(4-

nitrobenzoate) (5); (156 mg, 35%);  (haxane: ethylacetate 7:3)  IR (neat) υmax 3238 (OH), 1592 (C=O), 1535 

(Ar), 1462 (Ar), 1256 (C-O) cm-1.1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 8.43 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 8.37 (d, J = 8.4 Hz, 

4H), 7.70 (d, J =15.8 Hz, 2H), 7.61 (s, 2H), 7.41 – 7.38 (m, 4H),  7.06 (d, J =15.8 Hz, 2H), 6.23 (s, 1H), 3.86 

(s, 6H). 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ 183.3 (C-3 & C-5), 162.5 (C-1′′′ & C-1′′′′), 151.3 (C-5′′′ & C-5′′′′), 
150.5 (C-3′ & C-3′′), 140.9 (C-1 & C-7), 140.0 (C-4′ & C-4′′), 134.5 (C-2′′′ & C-2′′′′), 133.9 (C-1′ & C-1′′), 
131.7 (C-3′′′, C-3′′′′, C-7′′′ &  C-7′′′′), 125.2 (C-2 & C-6), 124.2 (C-4′′′, C-4′′′′, C-6′′′ & C-6′′′′), 123.6 (C-

5′ & C-5′′), 121.7 (C-6′, C-6′′), 112.2 (C-2′, C-2′′), 102.2 (C-4), 56.4 (2OCH3). 
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ภาพท่ี 8  โครงสรางของสารอนุพันธของเคอรคูมิน 6 

 

((1E,3Z,6E)-3-Hydroxy-5-oxohepta-1,3,6-triene-1,7-diyl)bis(2-methoxy-4,1-phenylene)bis(4-

methoxybenzoate) (6); (236 mg, 55%);  ( haxane: ethylacetate 7:3)  IR (neat) υmax 3225 (OH), 1587 (C=O), 

1528 (Ar), 1450 (Ar), 1248 (C-O) cm-1.  1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ  8.07 (d, J = 8.9 Hz, 4H), 7.68 (d,  

J = 15.8 Hz, 2H), 7.56 (s, 2H), 7.39 – 7.28 (m, 4H), 7.12 (d, J = 8.9 Hz, 4H), 7.03 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 6.22 

(s, 1H), 3.87 (s, 6H), 3.83 (s, 6H).  13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ  183.9 (C-3 & C-5), 164.5 (C-1′′′ & C-

1′′′′), 164.2 (C-5′′′ & C-5′′′′), 152.0 (C-3′ & C-3′′), 141.8 (C-4′ & C-4′′), 140.6 (C-1 & C-7), 134.4  

(C-1′& C-1′′), 132.8 (C-3′′′, C-3′′′′, C-7′′′ & C-7′′′′), 125.3 (C-5′, C-5′′), 124.3 (C-2, C-6), 122.2 (C-2′′′ & 

C-2′′′′),  121.0 (C-6′ & C-6′′), 115.0 (C-4′′′, C-6′′′, C-4′′′′ & C-6′′′′), 112.7 (C-2′ & C-2′′), 102.5 (C-4),  

56.7 (2OCH3), 56.3 (2OCH3). 
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การศึกษาฤทธิ์ทางชีวภาพของอนุพันธเคอรคูมินในการเปนสารยับยั้งเอนไซมฮีสโทนดีอะซีทิลเลสแสดงคาเปน

เปอรเซ็นตการคงอยูของเอนไซมฮีสโทนดีอะซีทิลเลส (% HDAC remaining) ดังตารางท่ี 1  

 

ตารางท่ี 1  แสดงผลเปอรเซ็นตการคงอยูของเอนไซมฮีสโทนดีอะซีทิลเลสของเคอรคูมินและสารอนุพันธเคอรคูมินท่ี 

                 ความเขมขน 100 ไมโครโมลาร 

 

Inhibitors 
HDAC inhibition test 

Reading % HDAC remaining*  

No inhibitor 11743.20 100 ± 0.00 

DMSO 7009.99 59 ± 0.36 

TSA 1521.52 13 ± 0.26 

1 3876.00 33 ± 0.25 

3 1982.45 17 ± 0.32 

4 2393.82 20 ± 1.21 

5 5994.40 51 ± 0.17** 

6 6097.56 52 ± 0.68** 

 

หมายเหตุ:  * % HDAC remaining = (reading sample/reading No inhibitor) x 100 

    ** ตกตะกอนเมื่อเติมเอนไซม 

    

อภิปรายและสรุปผลการวิจัย 

จากการศึกษาการสกัดสารจากขมิ้นชันสามารถแยกสารจากขมิ้นชันได 2 สาร ไดแก เคอรคูมิน เปนสาร

ผลิตภัณฑหลัก และ บีสดีเมทอกซีเคอรคูมิน เปนสารผลิตภัณฑรอง ตรวจสอบความบริสุทธิ์ดวยเทคนิคโครมาโทกราฟ

แบบแผนบาง ในระบบ 1% เมทานอล: ไดคลอโรมีเทน แสดงคา Rf เทากับ 0.55 และ 0.35 ตามลําดับ และทําการศึกษา

การปรับเปลี่ยนโครงสรางของสารเคอรคูมิน โดยการสังเคราะหใหอยูในรูปสารอนุพันธของเคอรคูมินดวยปฏิกิริยาเบนซิล

เลชันและปฏิกิริยาเบนโซอิลเลชัน สามารถสังเคราะหสารอนุพันธได 4 สาร ไดแก สาร 3, 4, 5 และ 6 ดวยรอยละผลได

เทากับ 32%, 21%, 35% และ 55% ตามลําดับ เมื่อนําสารอนุพันธท้ังหมดไปทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพในการยับยั้งเอนไซม

ฮีสโทนดีอะซีทิลเลส พบวาสาร 3 และ 4 มีเปอรเซ็นตการคงอยูของเอนไซมฮีสโทนดีอะซีทิลเลสนอยกวาสารเคอรคูมิน ดัง

แสดงในตารางท่ี 1 ซึ่งสรุปไดวาสาร 3 และ 4 มีแนวโนมท่ีจะเปนสารยับยั้งเอนไซมฮีสโทนดีอะซีทิลเลสท่ีดีกวาสารเคอรคู

มิน ในขณะที ่สาร 5 และ 6 มีเปอรเซ็นตการคงอยู ของเอนไซมฮีสโทนดีอะซีทิลเลสที ่สูงกวาสารเคอรคูมิน และ 

เกิดการตกตะกอนขณะทดสอบ ดังนั้นสารอนุพันธที่ไดจากปฏิกิริยาเบนซิลเลชันของเคอรคูมิน จึงมีความเหมาะสมที่จะ

ไดรับการพัฒนาไปเปนยาตานมะเร็งไดดีกวาสารอนุพันธท่ีไดจากปฏิกิริยาเบนโซอิลเลชัน 
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   BMP4-9 

 
 

กิตติกรรมประกาศ 

ขอขอบคุณกลุมวิจัยผลิตภัณฑธรรมชาติ และสาขาวิชาเคมี มหาวิทยาลัยขอนแกน ที ่ใหความอนุเคราะห

หองปฏิบัติการตลอดการศึกษาในครั้งน้ี ขอขอบคุณคุณกิตติศักดิ์ ภูผาสิทธ์ิ สําหรับขอมูล NMR 
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