
 

e 
 

หัวข้อวทิยานิพนธ์ ฤทธ์ิทางชีวภาพและองคป์ระกอบทางเคมีของสมุนไพรไทย 3 ชนิด และการ
สังเคราะห์ (–)-สตีเวยีมีนและแอนะล็อค 

ผู้เขียน นางสาวเนตรชนก เจียงสืบชาติวรีะ 

ปริญญา วทิยาศาสตรดุษฎีบณัฑิต (เภสัชศาสตร์) 

คณะกรรมการทีป่รึกษา รศ.ดร.บุญสม เหล่ียวเรืองรัตน์  อาจารยท่ี์ปรึกษาหลกั 
 รศ.ดร.สายสุนีย ์เหล่ียวเรืองรัตน์  อาจารยท่ี์ปรึกษาร่วม 
 ผศ.ดร.อภิวฒัน์ ธีรวฒิุกุลรักษ ์  อาจารยท่ี์ปรึกษาร่วม 
 ผศ.ดร.ด ารงณ์ ศานติอาวรณ์  อาจารยท่ี์ปรึกษาร่วม 
 ศ. ดร. สตีเฟน จี. ไพน์   อาจารยท่ี์ปรึกษาร่วม 

บทคดัย่อ 

งานวิจยัน้ีเป็นการศึกษาฤทธ์ิทางชีวภาพของสารสกดัหยาบและสารบริสุทธ์ิจากพืชสมุนไพร
ไทยท่ีถูกคดัเลือกมา 3 ชนิด ไดแ้ก่ ใบเงิน ผกัดีด และขนไก่ทองค า ไดน้ าสมุนไพรเหล่าน้ีมาแยกสกดั 
ท าให้บริสุทธ์ิ และศึกษาหาโครงสร้างทางเคมีโดยอาศยัการวิเคราะห์ดว้ยเทคนิคทางนิวเคลียร์แมก
เนติกเรโซแนนซ์ (เอ็นเอ็มอาร์) แก๊สโครมาโทกราฟี-แมสสเปคโตรเมทรี (จีซี-เอม็เอส) แมสสเปคโทร
เมตรี(เอม็เอส) และเปรียบเทียบกบัขอ้มูลท่ีเคยรายงานมาก่อน 

ไดน้ าใบแห้งของตน้ใบเงินมาสกดัโดยใชเ้ทคนิคการหมกั และการสกดัแบบแบ่งส่วนดว้ยตวัท า
ละลาย และน าใบสดมาสกดัดว้ยวธีิการกลัน่ดว้ยน ้ าโดยใชเ้คร่ืองสกดัน ้ ามนัหอมระเหยแบบประยกุต์
ไดน้ ้ ามนัสีเหลืองซ่ึงถูกน าไปวิเคราะห์หาองคป์ระกอบทางเคมีดว้ยเทคนิคแก๊สโครมาโทกราฟี-เฟลม
ไอออไนเซชนั ดีเทคเตอร์ (จีซี-เอฟไอดี) และจีซี-เอ็มเอส ซ่ึงองคป์ระกอบหลกัของน ้ ามนัหอมระเหย
น้ี ไดแ้ก่ ไฟทอล, เอ็น-โนนะโคเซน และ เฮกซะไฮโดรฟาร์เนซิล อะซีโตน น ้ ามนัหอมระเหยน้ีแสดง
ฤทธ์ิตา้นมะเร็งช่องปาก, มะเร็งปอดและมีความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติ (เซลล์วีโร)โดยมีค่า IC50 เท่ากบั 
27.04, 25.27 และ 26.52 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรตามล าดับ นอกจากน้ีสารสกัดจากเอธานอล 95%,      
เฮกเซน, เอทิล อะซิเตท และสารสกดัน ้ า ยงัสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของมะเร็งทรวงอกโดยมีค่า 
IC50 เท่ากับ 33.27, 38.66, 26.01 และ 20.41 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรตามล าดบั   สารสกัดทั้งหมดไม่มี
ความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติ ทั้งน้ีน ้ ามนัหอมระเหยและสารสกดัทั้งหมดแสดงฤทธ์ิตา้นเช้ือแบคทีเรีย 
และสารสกดัทั้งหมดยงัแสดงฤทธ์ิตา้นเช้ือราท่ีใช้ในการทดสอบ  นอกจากน้ีน ้ ามนัหอมระเหยและ
สารสกัดทั้งหมดยงัแสดงฤทธ์ิต้านอนุมูลอิสระซ่ึงถูกทดสอบด้วยเทคนิคเอบีทีเอส และดีพีพีเอช 
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การศึกษาคร้ังน้ียงัได้หาปริมาณสารฟีนอลิคทั้ งหมด ปริมาณสารฟลาโวนอยด์ และทดสอบหา
สารพฤกษเคมีเบ้ืองตน้จากใบของตน้ใบเงิน ส่วนของสารสกดัเฮกเซนถูกเลือกมาท าการวิเคราะห์ต่อ
ดว้ยจีซี-เอ็มเอส โดยองคป์ระกอบหลกัของสารสกดัน้ีประกอบไปดว้ย สควอลีน ไฟทอล และนีโอไฟ
ตะไดอีน  การศึกษาในคร้ังน้ีสามารถแยกสควอลีน และสติคมาสเตอรอลออกมาจากสารสกดัน้ีได ้
และนอกจากน้ี 1,4-ไดไกลโคโลอิล-เบนซีนยงัสามารถถูกแยกออกมาจากสารสกดัเอทิลอะซิเตทของ
ตน้ใบเงิน 

ก่ิงแห้งของตน้ผกัดีดถูกน ามาสกดัโดยอาศยัเทคนิคการหมกัดว้ยตวัท าละลาย สารสกดัดว้ยตวั
ท าละลายคลอโรฟอร์มได้ถูกเลือกมาวิเคราะห์ด้วยจีซี -เอ็มเอส เน่ืองจากสารสกดัน้ีแสดงฤทธ์ิการ
ยบัย ั้งเช้ือเฮอร์ปีส์ ซิมเพล็กซ์ ไวรัส ไทป์ 1 จากผลรายงานการวิจยัท่ีผา่นมา ซ่ึงองคป์ระกอบหลกัของ
สารสกดัน้ีประกอบไปดว้ย ไตรอะเซติน นีโอไฟตะไดอีน และเอทิล เฮคซะเดคาโนเอต ได้น าสาร
สกดัน้ีมาแยกสกดั และท าใหไ้ดส้ารบริสุทธ์ิ จนไดส้ารสโคโพเลตินซ่ึงมีฤทธ์ิทางชีวภาพ 

ได้น าใบแห้งของตน้ขนไก่ทองค ามาสกดัด้วยเทคนิคการหมกั และการสกดัด้วยเคร่ืองสกัด
ซอคห์เลท และน าใบสดมาสกดัดว้ยวิธีการกลัน่ดว้ยน ้ าจนไดน้ ้ ามนัสีเหลืองซ่ึงถูกน าไปวิเคราะห์หา
องค์ประกอบทางเคมีด้วยเทคนิค จีซี-เอฟไอดี และจีซี-เอ็มเอส องค์ประกอบหลกัของน ้ ามนัหอม
ระเหยน้ีประกอบไปด้วย คูบีนอล และสปาธูลินอล ซ่ึงให้ผลท่ีแตกต่างจากการศึกษาท่ีผ่านมา 
นอกจากน้ีน ้ามนัหอมระเหยน้ียงัแสดงฤทธ์ิตา้นมะเร็งช่องปาก มะเร็งทรวงอก และมะเร็งปอดโดยมีค่า 
IC50 เท่ากบั 5.79, 47.44 และ17.65 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรตามล าดบั   ทั้งน้ีสารสกดัและน ้ ามนัหอม
ระเหยไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติ (เซลล์วีโร) และน ้ ามนัหอมระเหยเองยงัมีฤทธ์ิยบัย ั้งวณัโรคต่อ
เช้ือ M. tuberculosis สายพนัธ์ุ H37Ra ท่ีค่า MIC เท่ากบั 50.0 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และมีฤทธ์ิตา้น
เช้ือแบคทีเรีย ส่วนของสารสกดันั้นแสดงฤทธ์ิตา้นเช้ือแบคทีเรียและเช้ือรา นอกจากน้ีน ้ ามนัหอม
ระเหยและสารสกัดยงัแสดงฤทธ์ิต่อตา้นอนุมูลอิสระ น าน ้ ามนัหอมระเหยมาแยกสกัดและท าให้
บริสุทธ์ิจนไดอ้งค์ประกอบหลกัคือ คูบีนอล และสปาธูลินอล และท าการศึกษาฤทธ์ิทางชีวภาพของ
สารท่ีสกดัแยกไดพ้บวา่มีเพียงคูบีนอลเท่านั้นท่ีแสดงฤทธ์ิตา้นมะเร็งปอดโดยมีค่า IC50 เท่ากบั 45.37 

ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 

ในการวิจยัคร้ังน้ียงัได้ท าการสังเคราะห์สารจากธรรมชาติ (–)-สตีเวียมีน และอนุพนัธ์ของ
สตีเวียมีน (10-นอร์-สตีเวียมีน 10-นอร์-เอ็น-สตีเวียมีน และ5-อีพิ-เอ็น-สตีเวียมีน) การสังเคราะห์มี 4 
ขั้นตอนโดยเร่ิมจากการเตรียมอนุพนัธ์ของเบตา้-แอล และเบตา้-ดี ไรโบฟิวราโนส ซ่ึงกระบวนการ
สังเคราะห์เหล่าน้ีประกอบไปดว้ยปฏิกริยาพีตาซีส ปฏิกิริยาโอ-เมซิเลท ไซไคลเซชัน่ ปฏิกริยา ริง-
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โคลสซิง เมตาทิซิส และปฏิกิริยาไฮโดรจีเนชัน่ซ่ึงให้ผลิตภณัฑ์ไดแ้ก่ (–)-สตีเวียมีน 10-นอร์-สตีเวีย
มีน 10-นอร์-เอ็น-สตีเวียมีน และ5-อีพิ-เอ็น-สตีเวียมีนในปริมาณผลผลิตรวมเท่ากบั 39%, 30%, 21% 
และ 47% ตามล าดบั นอกจากน้ีสารท่ีไดจ้ากการสังเคราะห์ทุกตวัจะถูกทดสอบฤทธ์ิการยบัย ั้งเอนไซม์
ไกลโคซิเดสจ านวน 12 ชนิดท่ีปริมาณความเขม้ขน้ของสาร 143 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ผลการทดสอบ
พบว่าโดยทั่วไปให้ผลการยบัย ั้งเอนไซม์ในระดับต ่าถึงปานกลาง โดยสารอนุพันธ์ของ10-นอร์ 
แสดงผลการยงัย ั้งแอลฟ่า-แอล-แรมโนซิเดสจาก Penicillium decumbens ท่ี 50-53% ส่วน10-นอร์-
สตีเวียมีนสามารถยบัย ั้งเอ็น-อะเซทิล-เบตา้-ดี-กลูโคซามินิเดส (จากถัว่พร้าเมล็ดยาว) ท่ีความเขม้ขน้
เดียวกนัท่ี 760 ไมโครโมลาร์ 
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ABSTRACT 

In this research, the biological activities of the crude and pure extracts of three 

selected Thai medicinal plants; Graptophyllum pictum (L.) Griff, Solanum spirale 

Roxb. and Gynura divaricata (L.) DC were investigated. The bioactive compounds of 

these plants were isolated and purified. Their chemical structures were elucidated using 

nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy, gas chromatography-mass 

spectrometry (GC-MS) and mass spectrometry (MS) and the spectroscopic data were 

compared with the previous reports.  

The dried leaves of G. pictum were extracted using the maceration and solvent 

partitioning methods. Whereas, the fresh leaves were hydrodistilled using a modified 

Clevenger-type apparatus to obtain a yellow oil which was further analyzed by gas 

chromatography-flame ionization detector (GC-FID) and GC-MS. The major 

components of this essential oil were phytol, n-nonacosane and hexahydrofarnesyl 

acetone. The essential oil showed cytotoxic activities against the KB (oral cavity 

cancer), NCI-H187 (small cell lung cancer) and Vero cell lines with IC50 values of 

27.04, 25.27 and 26.52 µg/mL, respectively. Moreover, the 95% EtOH, hexane, EtOAc 

and aqueous fractions inhibited the growth of MCF-7 (breast cancer) cell lines with IC50 

values of 33.27, 38.66, 26.01 and 20.41 µg/mL, respectively. The extracts and the 
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fractions were non-cytotoxic against Vero cells. The essential oil and all extracts of G. 

pictum showed antibacterial activities and all extracts were active against the tested 

fungi. Furthermore, all the extracts, fractions and the essential oil possessed antioxidant 

activities which were determined using the ABTS and DPPH methods. The total 

phenolic and flavonoid contents and a preliminary phytochemical screening of G. 

pictum leaves were also investigated. The hexane fraction of G. pictum was analyzed 

using GC-MS. The major components were squalene, phytol and neophytadiene. 

Squalene and stigmasterol were isolated from this fraction. While, 1,4-diglycoloyl-

benzene was isolated from the EtOAc fraction. 

The dried stems of S. spirale were extracted using the maceration method. The 

CHCl3 extract showed anti-herpes simplex virus type-1 activity. Therefore, this extract 

was selected for analysis using GC-MS. The major components were triacetin, 

neophytadiene and ethyl hexadecanoate. This extract was separated and purified to 

obtain scopoletin as a bioactive compound. 

The dried leaves of G. divaricata were extracted using the maceration and Soxhlet 

extraction methods. The fresh leaves were hydrodistilled to obtain a yellow oil which 

was further analyzed by GC-FID and GC-MS. The major components were cubenol and 

spathulenol, a result which was different from the previous reports. Moreover, the 

essential oil showed cytotoxicity against KB, MCF-7 and NCI-H187 cell lines with IC50 

values of 5.79, 47.44 and 17.65 µg/mL, respectively. Both extracts and the essential oil 

were non-cytotoxic against Vero cells. In addition, this essential oil could also inhibit 

M. tuberculosis H37Ra with a MIC value of 50 µg/mL. The essential oil also showed 

antibacterial activities. The extracts possessed antibacterial and antifungal activities. 

Furthermore, the essential oil and the extracts exhibited antioxidant activities. This 

essential oil was further separated and purified to afford the major components, cubenol 

and spathulenol. The biological activities of the isolated compounds were examined, 

only cubenol could inhibit the NCI-H187 cell line with an IC50 value of 45.37 µg/mL.   

 Concise syntheses of natural (−)-steviamine and its analogues (10-nor-

steviamine, 10-nor-ent-steviamine and 5-epi-ent-steviamine) were successfully 

achieved in four steps from readily available β-ʟ and β-ᴅ ribofuranose derivatives. The 
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synthetic protocols consisted of a highly anti-selective Petasis reaction, a selective O-

mesylate cyclization reaction, an efficient ring-closing metathesis reaction and 

hydrogenation reactions to generate (−)-steviamine, 10-nor-steviamine, 10-nor-ent-

steviamine and 5-epi-ent-steviamine in 39%, 30%, 21% and 47% overall yields, 

respectively. Moreover, all synthetic compounds were tested against twelve 

glycosidases (at 143 μg/mL concentrations). The results showed that in general, they 

have poor to moderate inhibitory activities against most enzymes. The 10-nor analogues 

showed 50-53% inhibition of α-ʟ-rhamnosidase from Penicillium decumbens, 10-nor-

steviamine showed 51% inhibition of N-acetyl-β-ᴅ-glucosaminidase (from Jack bean) at 

the same concentration (760 μM). 


