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บทคัดยอ
การแยกสารจากเปลือกรากมะขวง (Zanthoxylum rhetsa) ไดแอลคาลอยดท่ีทราบโครงสรางแลว 8

ชนิด จากการวิเคราะหขอมูลทางสเปกโทรสโกปและการเปรียบเทียบกับขอมูลสารท่ีเคยมีรายงานแลวพบวาสารท่ี
แยกได มี โครงสร า ง เปน dihydroavicine (1) dihydronitidine (2) paraensidimerine C (3) N-methyl-
flindersine (4) 8-acetonyldihydroavicine (5) paraensidimerine A (6) 8-acetonyldihydronitidine (7)
และ akimmianine (8) ในบรรดาแอลคาลอยดท่ีแยกไดถือวาเปนครั้งแรกในการพบสาร 3-6 ในพืชชนิดน้ี การ
ประเมินฤทธ์ิความเปนพิษของแอลคาลอยดท้ังหมดตอเซลลมะเร็งชองปาก (KB) มะเร็งเตานม (MCF-7) และมะเร็ง
ปอด (NCI-H187) พบวามอนอเมอรริกควิโนลิโนนแอลคาลอยด 4 แสดงฤทธ์ิในระดับดีตอเซลล NCI-H187 (IC50

0.536 ไมโครกรัม/มล.) และ KB (IC50 25.16 ไมโครกรัม/มล.) เมื่อเทียบกับบิสควิโนโลนแอลคาลอยด 3 และ 6 ใน
บรรดาเบนโซฟรีแนนทริดีนแอลคาลอยดพบวา สาร 7 มีประสิทธิภาพดีท่ีสุดในการเปนสารตานเซลลมะเร็งทุกชนิด
และแสดงฤทธ์ิตานเซลล NCI-H187 (IC50 0.025 ไมโครกรัม/มล.) ไดดีกวายามาตรฐาน ellipticine (IC50 3.14
ไมโครกรัม/มล.) ประมาณ 126 เทา จากผลการวิจัยแสดงใหเห็นวาแอลคาลอยด 4 และ 7 อาจสามารถใชเปนสาร
ตนแบบท่ีเหมาะสมสําหรับการออกแบบและสังเคราะหสารอนาลอกเพ่ือเปนการเพ่ิมประสิทธิภาพของการเปนสาร
ตานมะเร็ง

ABSTRACT
Eight known alkaloids were isolated from the root barks of Zanthoxylum rhetsa. Based

on the spectroscopic data analysis and the comparison with previous spectral of reported
alkaloids, their structures were established as dihydroavicine (1), dihydronitidine (2),
paraensidimerine C (3), N-methylflindersine (4), 8-acetonyldihydroavicine (5), paraensidimerine A
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(6), 8-acetonyldihydronitidine (7), and akimmianine (8). Among them, alkaloids 3-6 were
obtained for the first time from this plant. The cytotoxic evaluation of these alkaloids toward
three cancer cell lines, epidermoid carcinoma of oral cavity (KB), breast adenocarcinoma (MCF-7)
and small cell lung cancer (NCI-H187) found that monomeric quinolinone alkaloid 4 exhibited
effective cytotoxicity against NCI-H187 (IC50 0.536 μg/mL) and KB (IC50 25.16 μg/mL) cells.
Among benzophenanthridine alkaloids, compound 7 was proved to be more potent as an
anticancer agent to all cancer cell lines and was approximately 126 folds greater than that of
the standard drug ellipticine (IC50 3.14 μg/mL) to NCI-H187. The presented results demonstrate
that alkaloids 4 and 7 can be recommended as appropriate lead structures for the design and
synthesis of their analogs to improve efficacy.

คําสําคัญ: เปลือกรากมะขวง  แอลคาลอยด ฤทธ์ิความเปนพิษตอเซลลมะเร็ง
Keywords: Zanthoxylum rhetsa root bark, Alkaloids, Cytotoxic activity

บทนํา
ในปจจุบันพบวาโรคมะเร็งเปนโรคท่ีกอใหเกิด

การตายของมนุษยในลําดับตนๆ ท่ีเมื่อเทียบกับโรค
รุนแรงชนิดอ่ืนๆ และมีแนวโนมเพ่ิมสูงข้ึนทุกๆ ป (Bray
et al., 2013) อาจเปนเพราะการท่ียังไมมีวิธีรักษาท่ีมี
ประสิทธิภาพสูงเพียงพอ โดยเฉพาะอยางยิ่งยาท่ีใช
รักษาโรคมะเร็งในปจจุบันกอใหเกิดอาการขางเคียง
รุนแรงจนอาจสงผลใหผูปวยโรคมะเร็งไดรับอันตราย
จนถึงข้ันเสียชีวิต (Cho, 2011) และท่ีสําคัญคือ การใช
ยาตานมะเร็งในปจจุบันมักกอใหเกิดภาวะดื้อยาและ
สงผลใหเซลลมะเร็งมีการคุกคามไปยังอวัยวะสําคัญ
อ่ืนๆอยางรวดเร็ว (Ullah, 2008) ดังน้ันการคิดคนเพ่ือ
หาโมเลกุลของยาชนิดใหมท่ีมีคุณสมบัติท้ังการทําลาย
เซลลมะเร็งอยางมีประสิทธิภาพ และการออกฤทธ์ิอยาง
มีความจําเพาะเจาะจงเพ่ือลดผลขางเคียงตางๆ จึงยังมี
ความจําเปนท่ีจะตองศึกษาวิจัยอยางตอเน่ือง (Atkins
and Gershell, 2002) พืชสมุนไพรถือไดวาเปนแหลง
ของการคนพบสารท่ีมีคุณสมบัติในการตานมะเร็งท่ี
สําคัญ (Saeidnia and Abdollahi, 2014) ดังจะเห็น

ไดจากการคนพบโมเลกุลท่ีใชเปนยารักษาโรคมะเร็งใน
ปจจุบันหลายชนิดไดมาจากพืช เชน paclitaxel
(Taxol®) quinine digoxin vincristine และ
vinblastin เปนตน (Graham et al., 2000) แตยังมี
สารแสดงฤทธ์ิตานเซลลมะเร็งท่ีมีประสิทธิภาพสูงบาง
ชนิดท่ีไดจากพืชแตยังไมสามารถพัฒนาตอใหเปนยา
รักษาโรคไดเน่ืองมาจากมีความเปนพิษสูง (Newmann
and Cragg, 2007) จึงจําเปนอยางยิ่งในการศึกษาวิจัย
อยางเรงดวนเพ่ือคนหาโมเลกุลทดแทนจากพืชสมุนไพร
ชนิดใหมๆ ท่ีมีประสิทธ์ิภาพและมีความปลอดภัยกวา

มะขวง (Z. rhetsa (Roxb.) DC.) มีช่ือพอง
คือ Z. limonella และ Z. budraga Wall Ex. DC.
(Somanabandhu et al., 1992; Suksathan et al.,
2009) พบมากในภาคเหนือของประเทศไทยและบาง
พ้ืนท่ีของภาคตะวันตก (Suksathan et al., 2009)
สวนตางๆของมะขวงนิยมนํามาใช เปนสมุนไพร
โดยเฉพาะอยางยิ่งสวนเปลือกราก ใชในการกระตุน
เซลลประสาท รักษาสมดุลนํ้าตาลในเลือด และใชแก
อาการอักเสบของแผลตางๆ (Chowdhury et al.,
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1994; Ghani, 1998; Reddy and Jose, 2011) เคย
มีรายงานการคนพบสารองคประกอบในรากมะขวงท่ี
หลากหลายไดแก ลิกแนน คูมาลิน เทอรพีนอยด และมี
แอลคาลอยดเปนสารกลุมหลัก (Chatterjee et al.,
1959; Ruangrungsi et al., 1981; Banerjee et al.,
1989; Joshi et al., 1991; Rhaman et al., 2008
และ Tantapakul et al., 2012) ซึ่งสารแอลคาลอยด
ท่ีเปนองคประกอบสวนมากมีรายงานถึงฤทธ์ิตานการ
อักเสบและฤทธ์ิยับยั้งเช้ือจุลชีพสวนฤทธ์ิความเปนพิษ
ตอเซลลมะเร็ งพบว ายั งมี รายงานนอย เชน สาร
simulanoquinoline 2 , 1 1 -didemethoxyvepri-
dimerine B chelerybulgarine 2'-episimulano-
quinoline และสาร rhetsidimerine ซึ่งแยกไดจาก
สวนเปลือกรากของมะขวง แสดงฤทธ์ิความเปนพิษ
อยางออนตอเซลลมะเร็งกระเพาะอาหารของมนุษย
(cell lines; SCL SCL-6 SCL-37'6 SCL-9 Kato-3
และ NUGC-4) ดวยคา ED50 อยูในชวง 37.47-94.28
ไมโครโมลาร (Ahsan et al., 2014) เปนตน จากการ
คนพบวาแอลคาลอยดจากพืชหลายชนิดสามารถแสดง
ฤทธ์ิยับยั้งเซลลมะเร็งไดอยางมีประสิทธิภาพ (Mohan
et al., 2012) โดยเฉพาะอยางยิ่งการคนพบวาพืชชนิด
เดียวกันแตเจริญเติบโตในพ้ืนท่ีตางถ่ินจะสงผลถึงความ
หลากหลายทางดานโครงสรางทางเคมีและปริมาณของ
สารองคประกอบท่ีแตกตางกัน (Garsia et al., 2013)
และจากการท่ีมะขวงซึ่งเปนพืชสมุนไพรไทยท่ีมีสาร
แอลคาลอยดเปนองคประกอบหลัก ประกอบการ
ศึกษาวิจัยเก่ียวกับมะขวงในประเทศไทยนิยมในมะขวง
จากพ้ืนท่ีภาคเหนือเทา น้ัน ดังน้ันงานวิจัยน้ีจึงมี
วัตถุประสงคเพ่ือ ทําการสกัดและแยกสารแอลคาลอยด
ท่ีเปนองคประกอบของเปลือกรากมะขวงท่ีพบใน
จังหวัดเพชรบุรี (ภาคตะวันตกของไทย) และศึกษา
ความสัมพันธเบ้ืองตนระหวางโครงสรางและการแสดง
ฤทธ์ิความเปนพิษตอเซลลมะเร็งของแอลคาลอยดท่ี

แยกได เพ่ือเปนขอมูลพ้ืนฐานของการคนพบแอลคา
ลอยดตนแบบชนิดใหมในการพัฒนาตอยอดสูการเปน
ยารักษาโรคมะเร็งท่ีมีประสิทธิภาพ

วิธีดําเนินการวิจัย
1. พืชและการเก็บตัวอยางพืช

เปลือกรากของมะขวงเก็บจาก ต.ยางนํ้ากลัด
เหนือ อ.หนองหญาปลอง จ.เพชรบุรี เมื่อเดือนเมษายน
พ.ศ. 2556 ตรวจสอบชนิดพืชโดยการเปรียบเทียบกับ
ตัวอยางพันธุไมมะขวง (Z. rhetsa) ท่ีสํานักงานหอ
พรรณไม กรมอุทยานแหงชาติสัตวปาและพันธุพืช เก็บ
ตัวอยางพืชแหง (PCS-Z-002) ท่ีหนวยวิจัยเคมี
ผลิตภัณฑธรรมชาติ คณะวิทยาศาสตรและเทคโนโลยี
มหาวิทยาลัยราชภัฏเพชรบุรี
2. วิธีการเตรียมสารสกัดและการทดสอบแอล-
คาลอยด

บดเปลือกรากมะขวงแหงใหละเอียด (3.5
กก.) สกัดดวยวิธีการแชหมัก (maceration) ในตัวทํา
ละลาย hexane (12 ลิตร) เปนเวลา 5 วัน จากน้ันทํา
การกรองเพ่ือแยกกากออก ระเหยตัวทําละลายดวย
เครื่องระเหยแบบลดความดัน ทําซ้ําเชนน้ี 3 ครั้ง
ไดสารสกัด hexane (43.61 กรัม, 1.24%) แชกากพืช
ท่ีเหลือดวย EtOAc (3x12 ลิตร) และ MeOH (3x12
ลิตร) ตามลําดับ โดยใช วิ ธี เชนเดียวกับการสกัด
ดวย hexane ไดสารสกัด EtOAc (239.11 กรัม,
6.83%) และสารสกัด MeOH (527.53 กรัม, 15.07%)
ตามลําดับ นําสารสกัดแตละชนิดไปทดสอบการมี
แอลคาลอยดเปนองคประกอบดวย Dragendorff’s
reagent และเลือกสารสกัดท่ีเกิดตะกอนสีแดงสมใน
ปริมาณมากเพ่ือใชในข้ันการสกัดแอลคาลอยด
3. วิธกีารสกัดและการแยกแอลคาลอยด

นําสารสกัด hexane และสารสกัด EtOAc
มาทําการสกัดสารแอลลคาลอยดท่ีเปนองคประกอบ
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ดวยวิธีการทําปฏิกิริยากับสารละลายกรดซึ่งใชวิธีท่ี
ดัดแปลงจากวิธีของ Yang และคณะ (2012) โดยใช
สารสกัด hexane (20.79 กรัม) ละลายดวยตัวทํา
ละลายผสมระหวาง CH2Cl2 และ EtOH (1:3 v/v)
จากน้ันนํามาเติม 5% H2SO4 จํานวน 500 มล. กวน
สารสะลายเปนเวลา 21 ชม. กรองสารละลายและนํา
สวนท่ีเปนกรดมาทําการสกัดดวย Et2O (3x150 มล.)
รวมช้ัน Et2O และระเหยใหแหง จะไดของแข็งหนืดสี
นํ้าตาลเขม (Fraction PCS-Hex1, 2746.0 มก.) สวน
สารละลายกรดท่ีเหลือถูกทําใหอยูในสภาพเบสโดยการ
เติมสารละลาย NH4OH และสกัดดวย Et2O (3x100
มล.) รวมช้ัน Et2O แลวระเหยใหแหงจะไดสารของแข็ง
สีเหลืองออน (Fraction PCS-Hex2, 1,371.4 มก.)
สําหรับการสกัดแอลคาลอยดจากสารสกัด EtOAc ใช
วิธีเชนดียวกันกับสารสกัด hexane โดยใชสารสกัด
EtOAc หนัก 26.33 กรัม ไดสาร Fraction PCS-Et1
เปนของแข็งหนืดสีนํ้าตาลเขมหนัก 6553.1 มก. และ
สารสกัดท่ีไดจากการเติมเบส Fraction PCS-Et2 ซึ่งมี
ลักษณะเปนของแข็งสีเหลืองเขมหนัก 4,219.4 มก.

นํา Fraction PCS-Hex2 ท่ีไดจากสารสกัด
hexane จํานวน 1,050.0 มก. มาทําการแยกดวย
คอลัมนโครมาโตกราฟ (CC) โดยใชซิลิกาเจลขนาด
อนุภาค 0.063-0.020 มม. ใชระบบชะเริ่มตนดวย
hexane และเพ่ิมความเปนข้ัวดวย acetone เก็บ
สารละลายและรวมเปนกลุม ไดสารหลักท้ังหมด
4 กลุมหลัก (PCS-Hex2A – PCS-Hex2D) นําสารกลุม
หลัก PCS-Hex2A (256.1 มก.) มาแยกตอดวย CC
ซิลิกาเจลขนาดอนุภาค < 0.063 มม. ชะดวย hexane
hexane-acetone และ acetone ไดสารท้ังหมด
5 กลุมยอย (PCS-Hex2A1 – PCS-Hex2A5) นําสาร
กลุมยอย PCS-Hex2A1 และ PCS-Hex2A3 ไปผาน
การลางตะกอนดวย acetone-hexane (1:4) ไดสาร
ของแข็งสีขาว PCS-Hex2A1E (สาร 1, 27.0 มก. หรือ

คิดเปน 7 x 10-4 % ของนํ้าหนักพืชแหง) และ PCS-
Hex2A3E (สาร 2, 18.3 มก. คิดเปน 5 x 10-4 % ของ
นํ้าหนักพืชแหง) ตามลําดับ สวนสารกลุมยอย PCS-
Hex2A4 (สาร 3) เปนผลึกสีขาวหนัก 53.2 มก. (1.4 x
10-3 % ของนํ้าหนักพืชแหง) นํา Fraction PCS-Et2
ซึ่งไดจากสารสกัด EtOAc จํานวน 3,042.1 มก. มาทํา
การแยกดวย CC (ซิลิกาเจลขนาดอนุภาค 0.063-
0.020 มม.) ใชระบบชะเริ่มตนเปน hexane และเพ่ิม
ความเปนข้ัวดวย acetone ตามดวย MeOH ไดสาร
หลัก 9 กลุม (PCS-Et2A – PCS-Et2I) นําสารกลุมหลัก
PCS-Et2A (369.2 มก.) มาแยกตอดวยเทคนิค CC
(ซิลิกาเจลขนาดอนุภาค 0.063-0.020 มม. ชะดวย
hexane hexane-acetone และ acetone) ไดสาร 5
กลุมยอย (PCS-Et2A1 – PCS-2A5) สารกลุม PCS-
Et2A2 (สาร 4) เปนสารบริสุทธ์ิของแข็งสีขาวหนัก
78.3 มก. (2.2 x 10-3 % ของนํ้าหนักพืชแหง) นําสาร
กลุมยอย PCS-Et2F หนัก 444.6 มก. มาแยกตอดวย
เทคนิค CC ไดสารท้ังหมด 5 กลุมยอย คือ PCS-
Et2F1-PCS-Et2F5 ซึ่งเปนสารบริสุทธ์ิ 3 สารไดแก
กลุมยอย PCS-Et2F1 (สาร 5) เปนของแข็งสีขาวหนัก
31.1 มก. (8.9 x 10-4 % ของนํ้าหนักพืชแหง) กลุม
ยอย PCS-Et2F2 (สาร 6) เปนของแข็งสีขาวหนัก 21.5
มก. (6.1 x 10-4 % ของนํ้าหนักพืชแหง) และกลุมยอย
PCS-Et2F5 (สาร 7) มีลักษณะเปนผลึก สีขาวหนัก
89.1 มก. (2.5 x 10-3 % ของนํ้าหนักพืชแหง) นําสาร
กลุมยอย PCS-Et2G หนัก 211.3 มก. มาทําการแยก
ตอดวยเทคนิค CC (ซิลิกาเจลขนาดอนุภาค < 0.063
มม.) ชะดวยระบบตัวชะแบบเกรเดียนท  ตั้ งแต
hexane และเพ่ิมความเปนข้ัวดวย acetone ไดสาร
ท้ังหมด 4 กลุมยอย คือ PCS-Et2G1-PCS-Et2G4 สาร
กลุมยอย PCS-Et2G1 หนัก 36.4 มก. เปนสารบริสุทธ์ิ
ชนิดเดียวกับสาร 7 ในขณะท่ีสารกลุมยอย PCS-Et2G3
(สาร 8) เปนสารบริสุทธ์ิซึ่งมีลักษณะเปนผลึกขนาดเล็ก
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สีขาวหนัก 44.0 มก. (1.25 x 10-3 % ของนํ้าหนักพืช
แหง)
4. การพิสูจนเอกลักษณของแอลคาลอยดบริสุทธิ์

ทําการพิสูจนเอกลักษณของสารแอลคาลอยด
บริสุทธ์ิ 1-8 โดยการบันทึกจุดหลอมเหลว วิเคราะหขอมูล
ทางสเปกโทรสโกปตางๆ โดยเฉพาะอยางยิ่งเทคนิค NMR
(1D และ 2D NMR) และเทคนิคแมสสเปกโทรเมทรี
และการเปรียบเทียบกับขอมูลของสารบริสุทธ์ิท่ีเคยมี
รายงานการวิจัยแลว

dihydroavicine (1): ของแข็งสีขาว 27.0
มก.; m.p. 180-183 °C (lit. m.p. 186-188 °C; Joshi et
al., 1991); Rf = 0.61 (hexane:acetone, 70:30); 1H
NMR (CDCl3, 300 MHz): H 2.56 (3H, s, NCH3), 4.07
(3H, s, H-8), 5.97 (2H, s, C2-OCH2O-C3), 6.03 (2H,
s, C12-OCH2O-C13), 6.75 (1H, s, H-1), 7.09 (1H, s,
H-11), 7.26 (1H, s, H-4), 7.46 (1H, d, J= 8.5 Hz, H-
10), 7.60 (1H, d, J= 8.5 Hz, H-9), 7.61 (1H, s, H-14);
ESI-MS: m/z (%) 332 [M-H]- (100)

dihydronitidine (2): ของแข็งสีขาว 18.3
มก.; m.p. 169-172 °C (lit. m.p. 192-195 °C; Moura
et al., 1997); Rf = 0.55 (hexane:acetone, 70:30);
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): H 2.60 (3H, s, NCH3),
3.95 (3H, s, 2-OCH3), 4.00 (3H, s, 3-OCH3), 4.10
(2H, s, H-8), 6.05 (2H, s, C12-OCH2O-C13), 6.80
(1H, s, H-1), 7.12 (1H, s, H-4), 7.31 (1H, s, H-11),
7.50 (1H, d, J= 8.5 Hz, H-10), 7.66 (1H, s, H-14),
7.70 (1H, d, J= 8.5 Hz, H-9); ESI-MS: m/z (%) 348
[M-H]- (100)

paraensidimerine C (3): ผลึกสีขาว 53.2
มก.; m.p. 283-285 ºC (lit. m.p. 280-281 ºC; Jurd
et al., 1982); Rf 0.45 (hexane : acetone, 70:30);[ ] 0 (c 0.081, CHCl3; lit. Optically inactive;

Jurd et al., 1982); ESI-MS: m/z (%) 507 [M+Na]+

(100) ขอมูล 1H และ 13C NMR แสดงในตารางท่ี 1
N-methylflindersine (4): ของแข็งสีขาว

78.3 มก.; m.p. 78-80 °C (lit. m.p. 83-85 °C; Chen
et al., 2007); Rf = 0.42 (hexane:acetone, 70:30);
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): H 1.51 (6H, s, 2xCH3),
3.69 (3H, s, NCH3), 5.53  (1H, d, J= 9.9 Hz, H-2'),
6.75 (1H, d, J= 9.9 Hz, H-1'), 7.23 (1H, dd, J= 7.1,
7.9 Hz, H-6), 7.31 (1H, d, J= 8.5, H-8), 7.54 (1H,
ddd, J= 1.3, 7.1, 8.5 Hz, H-7), 7.96 (1H, dd, J= 1.3,
7.9 Hz, H-5); ESI-MS: m/z (%) 505 [2M+Na]+ (55)

8-acetonyldihydroavicine (5): ของแข็ง
สีขาว 31.1 มก.; m.p. 187-189 °C (lit. m.p. 184-
185 °C; Nissanka et al., 2001); Rf = 0.41
(hexane:acetone, 70:30); 1H NMR (CDCl3, 300
MHz): H; 1.96 (3H, s, CH2COCH3), 2.30 (1H, dd,
J= 6.0, 15.9 Hz, H-8), 2.61 (3H, s, NCH3), 2.66
(1H, dd, J= 8.7, 15.9 Hz, CH2COCH3), 4.52  (1H,
dd, J= 6.0, 8.7 Hz, CH2COCH3), 5.98 (2H, d, J=
1.5 Hz, C2-OCH2O-C3), 6.04 (2H, d, J= 1.5 Hz,
C12-OCH2O-C13), 6.81 (1H, s, H-1), 7.11 (1H, s,
H-4), 7.29 (1H, s, H-14), 7.47 (1H, d, J= 8.7 Hz,
H-10), 7.54 (1H, s, H-11), 7.62 (1H, d, J= 8.7 Hz,
H-9); ESI-MS: m/z (%) 390 [M+H]+ (100)

paraensidimerine A (6): ของแข็งสีขาว
21.5 มก.; m.p. 308-312 ºC (lit. m.p. 311-312 ºC;
Jurd et al., 1982) มีคา Rf 0.37 (hexane :
acetone, 70:30); [ ] 0 (c 0.058, CHCl3; lit.
Optically inactive, Jurd et al., 1982); ESI-MS:
m/z (%) 483 [M-H]- (68) ขอมูล 1H และ 13C NMR
แสดงในตารางท่ี 2
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8-acetonyldihydronitidine (7): ผลึกไม
มีสี 125.6 มก.; m.p. 164-166 °C (lit. m.p. 165-
167 °C; Nissanka et al., 2001); Rf = 0.35
(hexane:acetone, 70:30); 1H NMR (CDCl3, 300
MHz): H 1.97 (3H, s, CH2COCH3), 2.32 (1H, dd,
J= 5.6, 15.7 Hz, CH2COCH3), 2.61 (3H, s, NCH3),
2.69 (1H, dd, J= 8.6, 15.7 Hz, CH2COCH3), 3.94
(3H, s, 3-OCH3), 3.99 (3H, s, 2-OCH3), 4.55 (1H,
dd, J= 5.6, 8.6 Hz, H-8), 6.03 (2H, d, J= 1.2 Hz,
C12-OCH2O-C13), 6.85 (1H, s, H-1), 7.12 (1H, s,
H-14), 7.32 (1H, d, J= 8.5 Hz, H-10), 7.51 (1H, s,
H-4), 7.70 (1H, d, J= 8.5 Hz, H-9); ESI-MS: m/z
(%) 428 [M+Na]+ (100)

skimmianine (8): ผลึกสีขาว 36.9 มก.;
m.p. 178-179 °C (lit. m.p. 140 ºC; Moura et al.,
1997; m.p. 179-181 °C; Ratheesh et al., 2013);
Rf = 0.30 (hexane:acetone, 70:30); 1H NMR
(CDCl3, 300 MHz): H; 4.03 (3H, s, 7-OCH3), 4.12
(3H, s, 8-OCH3), 4.42 (3H, s, 4-OCH3), 7.03 (1H,
d, J= 2.7 Hz, H-3'), 7.23 (1H, d, J= 9.4 Hz, H-6),
7.58 (1H, d, J= 2.7 Hz, H-2'), 8.01 (1H, d, J= 9.4
Hz, H-5); ESI-MS: m/z (%) 260 [M+H]+ (30), 541
[2M+Na]+ (100)
5. การทดสอบฤทธิ์ความเปนพิษตอเซลลมะเร็ง

ทดสอบฤทธ์ิความเปนพิษตอเซลลมะเร็งชอง
ปาก KB (epidermoid carcinoma of oral cavity)
มะเร็งเตานม MCF-7 (breast adenocarcinoma)
และมะเร็งปอด NCI-H187 (small cell lung cancer)
ของแอลคาลอยด 1-8 โดยหองปฏิบัติการทดสอบฤทธ์ิ
ทางชีวภาพ ศูนยพันธุวิศวกรรมและเทคโนโลยีชีวภาพ
แหงชาติ (BIOTEC) ใชวิธี Resazurin microplate
assay (REMA) ซึ่งดัดแปลงจากวิธีของ O' Brien และ

ค ณ ะ ( 2 0 00 ) โ ด ย เ ต รี ย ม เ ซ ล ล ใ ห อ ยู ใ น ช ว ง
logarithmic growth phase เจือจางใหมีความเขมขน
7x104 เซลล/มล. สําหรับ KB สวนเซลล MCF-7 และ
NCI-H187 ใหมีความเขมขน 9x104 เซลล/มล. ผสม
สารละลายของแอลคาลอยดท่ีมีความเขมขนตางๆใน
5% DMSO จํานวน 5 ไมโครลิตร กับสารแขวนลอย
ของเซลลมะเร็งจํานวน 45 ไมโครลิตรใน 384-well
plates บมในสภาวะอุณหภูมิ 37 ºC และ 5% CO2

(เปนเวลา 3 วันสําหรับเซลล KB และ MCF-7 และ 5
วันสําหรับ NCI-H187) เติมสารละลาย resazurin
(62.5 ไมโครกรัม/มล.) 12.5 ไมโครลิตรลงในแตละ
หลุมของ 384-well plates บมตอท่ีอุณหภูมิ 37 ºC
เปนเวลา 4 ชม. วัดสัญญาณการเรืองแสงฟลูออเรสเซนต
ดวยเครื่อง SpectraMax M5 multi-detection
microplate reader (Molecular Devices, USA) เทียบ
กับชุดควบคุมท่ีไมเติมสารแอลคาลอยด คํานวณคา %
inhibition และหาคา IC50 (The half maximal
inhibitory concentration) ของสารท่ีมี % inhibition
มากกวา 50% โดยโปรแกรม SOFTMax Pro software
(Molecular Devices, USA) ทําการทดลอง 3 ซ้ํา ซึ่งใช
0.5% DMSO เปนชุดควบคุมผลลบ (negative control)
และใชยา tamoxifen doxorubicin และ ellipticine
เปนชุดควบคุมผลบวก (positive control)

ผลและการวิจารณผล
1. การสกัด การแยกและพิสูจนเอกลักษณของสาร

จากการสกัดและการแยกสารแอลคาลอยดท่ี
เปนองคประกอบหลักในสารสกัด hexane และสาร
สกัด EtOAc ตลอดท้ังการพิสูจนเอกลักษณของแอลคา
ลอยดบริสุทธ์ิดวยเทคนิคทางสเปกโทรสโกปตางๆ (1D
NMR 2D NMR และ MS) ประกอบกับการเปรียบเทียบ
ขอมูล กับสารท่ีเคยมีรายงานการวิจัยแลวพบวา
สามารถแยกแอลคาลอยด ท่ีทราบโครงสรางแลวได
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ท้ังหมด 8 ชนิด (โครงสรางแสดงดังรูปท่ี 1) ซึ่ง
ประกอบดวยสารท่ีเคยมีรายงานการเปนองคประกอบ
ในมะขวงแลว 4 ชนิด โดยเปนสารกลุมเบนโซฟแนน
ทริดีนแอลคาลอยด 3 ชนิด ไดแก dihydroavicine (1)
(Joshi et al., 1991) dihydronitidine (2) (Moura
et al., 1987) และ 8-acetonyldihydronitidine (7)

(Nissanka et al., 2001) และสารฟวโรควิโนลีนแอล
คาลอยดอีก 1 ชนิดคือ skimmianine (8) (Moura et
al., 1997; Ratheesh et al., 2013) สวนแอลคา
ลอยดอีก 4 ชนิด พบวายังไมเคยมีรายงานการเปน
องคประกอบในมะขวงมากอน น่ันคือ สาร 3-6

รูปท่ี 1 โครงสรางของสารแอลคาลอยด 1-8 ซึ่งแยกไดจากเปลือกรากมะขวง (Z. rhetsa)

ขอมูล 1H NMR ของสาร 4 ปรากฏสัญญาณ
aromatic protons ท่ี H 7.23 (H-6) 7.31 (H-8) 7.54
(H-7) และ 7.96 (H-5) พบสัญญาณซิงเกลต ของ
N-methyl proton 1 แหง ท่ี H 3.69 พบสัญญาณแบบ
ดับเบลตของแอลคีนโปรตอน 2 สัญญาณท่ี H 5.53
(J= 9.9 Hz) และ H 6.75 (J= 9.9 Hz) และปรากฎ
สัญญาณของหมูเมทิลเปนแบบซิงเกลต 1 แหงท่ี H

1.51 (6H, s, 2xCH3) ซึ่งแสดงถึงคุณลักษณะของสาร
ประเภท N-methylquinolone ท่ีถูกเช่ือมตอดวยวง
ไดไฮโดรไพแรน และมีลักษณะคลายกับ 1H NMR ของ
8-methoxy-N-methylflindersine ซึ่งเคยมีรายงาน
วาเปนองคประกอบในสวนเปลือกรากของมะขวง
(Ahsan et al., 2014) ยกเวนการท่ี 1H NMR ของสาร

4 ไมปรากฏสัญญานของหมูเมทอกซิล (8-OCH3) ท่ี H

3.93 (3H, s) และเมื่อเปรียบเทียบกับขอมูลสาร
N-methylflindersine ซึ่ งเปนสารท่ีพบในพืช
Fhellodendron chinense (Ronghui et al., 1994)
พบวามีขอมูลท่ีสอดคลองกัน ดังน้ันสาร 4 จึงเปนสาร
N-quinolinone alkaloid ท่ีไมมีหมูเมทอกซิลตรง C-8
และมีโครงสรางเปน N-methylflindersine สําหรับ
สาร 5 (Rf 0.45; hexane : acetone, 70:30) เปนสาร
ท่ี มี ส ภ า พ ค ว า ม เ ป น ข้ั ว ต่ํ า ก ว า ส า ร
8-acetonyldihydronitidine (7, Rf 0.35; hexane :
acetone, 70:30) จากการเปรียบเทียบขอมูล 1H NMR
กับสาร 7 พบวามีความคลายคลึงกัน โดยยังคงปรากฏ
สัญญาณของหมูเอเซโทนิลท่ี H 1.96 (CH2COCH3) และ
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H 2.66 และ 4.52 (CH2COCH3) และปรากฏสัญญาน
แบบดับเบลตในชวงความเขมสนามแมเหล็กต่ําเพ่ิมข้ึนอีก
1 สัญญาณท่ี H 5.98 (J= 1.5 Hz) ซึ่งตอมาไดกําหนด
เปนโปรตอนของหมูเมทิลีนไดออกซีแทนหมูเมทอกซิล
2 หมูตรงตําแหนง C-2 และ C-3 ในสาร 7 เมื่อทําการ
เปรียบเทียบขอมูล NMR ของสาร 5 กับขอมูลของ
8-acetonyldihydroavicine ซึ่งเปนสารองคประกอบ
ในพืช Zanthoxylum tetraspermum (Nissanka
et al., 2001) พบวามีขอมูลท่ีสอดคลองกัน ดังน้ันสาร 5
จึงมีโครงสรางเปน 8-acetonyldihydroavicine สาร 3
มีลักษณะเปนผลึกสีขาว เปนของผสมราซิมิก ([ ]
0 (c 0.081, CHCl3; lit. Optically inactive, Jurd et
al., 1982) เมื่อใชเทคนิค COSY DEPT HMQC และ
HMBC เพ่ือระบุตําแหนงของไฮโดรเจนและคารบอน
ไดผลดังตารางท่ี 1 ซึ่งแสดงใหเห็นวาสาร 3 เกิดจาก
การรวมกันของ เอ็น-เมทิลควิโนลิโนน 2 หนวยยอย

(รูปท่ี 2a) แลวเกิดวงไซโคลเฮกเซนซึ่งเช่ือมตอดวยวง
ไพแรน เมื่อพิจารณาคา coupling constant (J) ใน
1H-NMR สเปกตรัม ของ H-6a (H 1.64) และ H-16a
(H 3.27) พบวามีคาเทากับ 12.4 เฮิรตซ ซึ่งแสดงถึง
การมีความสัมพันธแบบทรานส ตรงตําแหนงเช่ือมตอ
ระหวางวงไซโคลเฮกเซนกับวงไพแรน โดยสามารถ
สนับสนุนความสัมพันธน้ีจากการไมพบความสัมพันธ
NOE ของ H-6a และ H-16a ใน NOESY สเปกตรัม
(รูปท่ี 2b) และเมื่อเปรียบเทียบขอมูล 1H และ 13C
NMR ของสาร 3 กับ paraensidimerine C (ตารางท่ี
1) ซึ่งเปนสารบิสควิโนลิโนนแอลคาลอยดท่ีเคยแยกได
จากแกนลําตนของพืช Euxylophora paraensis
(Jurd et al., 1982) พบวามีขอมูลท่ีสอดคลองกันจึง
สรุปไดวาสาร 3 มีโครงสรางเปน paraensidimerine
C

รูปท่ี 2 a) การเกิดสาร 3 และ 6 จากปฏิกิริยาไซโคลแอดดิชันของ C-prenylquinolinone และสาร 4 ซึ่งเสนอ
โดย Jurd และคณะ (1982); b) ความสัมพันธ NOE ของสาร 3 และ 6 ใน NOESY สเปกตรัม
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ตารางท่ี 1 ขอมูล 1H (CDCl3) และ 13C NMR (CDCl3) ของสาร 3 เทียบกับสาร paraensidimerine C
ตําแหนง C paraensidimerine C

(Jurd et al., 1982)
สาร 3

C (25.03 MHz) H (m, J in Hz) (200 MHz) C (75 MHz) H (m, J in Hz) (300 MHz)
1 113.5 7.23 (1H, m) 113.5 7.28 (1H, m)
2 130.2 7.50 (1H, m) 130.2 7.52 (1H, br t, 6.9)
3 121.4 7.23 (1H, m) 121.4 7.18 (1H, m)
4 122.9 7.92 (1H, dd, 1.5, 6.7) 122.9 7.95 (1H, br t, 8.4)
4a 115.8 114.5
4b 155.0 154.9
6 81.5 81.4
6a 52.2 1.63 (1H, dd, 3.5, 12.4) 52.2 1.64 (1H, dd, 3.4, 12.4)

6-CH3 29.3 1.73 (3H, s) 28.9 1.72 (3H, s)
6-CH3 28.5 1.90 (3H, s) 28.4 1.89 (3H, s)

7 25.7 2.66 (1H, dt, 4.3, 12.6) 25.6 2.66 (1H, ddd, 3.4, 4.3, 9.1)
7a 107.6 107.6
8 161.9 161.7
9a 138.8 138.8

9-NCH3 29.4 3.69 (3H, s) 29.4 3.70 (3H, s)
10 113.6 7.23 (1H, m) 113.6 7.26  (1H, m)
11 130.2 7.50  (1H, m) 130.2 7.50  (1H, m)
12 121.4 7.23 (1H, m) 121.4 7.17  (1H, m)
13 123.3 7.96 (1H, dd, 1.3, 6.5) 123.3 7.92  (1H, br t, 8.4)
13a 116.5 116.4
13b 158.0 155.9
15 78.5 78.5

15-CH3 20.7 1.33 (3H, s) 20.7 1.33 (3H, s)
16 39.7 ax. 2.17 (1H, dd, 3.5, 13.6) 39.6 ax. 2.17 (1H, dd, 3.4, 13.5)

eq. 1.48 (1H, dd, 4.9, 13.2) eq. 1.50 (1H, m)
16a 25.6 3.27 (1H, dt, 3.2, 12.4) 25.6 3.27 (1H, ddd, 2.5, 3.4, 12.4)
16b 116.7 116.7
17 162.8 162.8

18-NCH3 29.0 3.64 (3H, s) 29.2 3.64 (3H, s)
18a 138.8 138.8
19 31.2 ax. 1.45 (1H, t, 12.7) 31.0 ax. 1.46 (1H, m)

eq. 3.89 (1H, dd, 4.7, 14.7) eq. 3.89 (1H, dd, 4.3, 14.6)
br คือ broad; ax คือ ตําแหนง axial; eq คือ ตําแหนง equatorial
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สาร 6 มีสมบัติเปนของผสมราซิมิก ([ ] 0;
c 0.0058, CHCl3; lit. Optically inactive, Jurd et al.,
1982) มีขอมูลท้ัง 1H และ 13C NMR คลายกับสาร 3
โดยมีโครงสรางท่ีประกอบดวยสวนของวงไซโคลเฮกเซน
เช่ือมตอกับวงไพแรนเชนเดียวกัน เมื่อเปรียบเทียบ
ขอมูล 1H NMR กับสาร 3 พบการเลื่อนไปยังตําแหนง
ความเขมสนามแมเหล็กท่ีต่ํากวาของ H-6a และ H-16a
ท่ี H 2.17 และ 3.03 ตามลําดับ และท่ีแตกตางกัน
อยางเห็นไดชัดคือการท่ี H-6a และ H-16a ของ 6 มี
ค ว า มสั ม พั นธ แบ บ ซิ ส ซึ่ ง ยื น ยั น ไ ด จ า กก า ร มี
ความสัมพันธ NOE อยางชัดเจนใน NOSEY สเปกตรัม

(รูปท่ี 2b) ประกอบกับการท่ี H-6a และ H-16a มีคา
vicinal coupling constant (J) ใน 1H-NMR เทากับ
6.3 เฮิรตซ ซึ่งเปนคุณลักษณะของความสัมพันธแบบซิส
เมื่อเปรียบเทียบกับขอมูล NMR ท่ีเคยมีรายงานไวแลว
ของสาร paraensidimerine A (ตารางท่ี 2) ซึ่งเปน
แอลคาลอยดอีกชนิดหน่ึงท่ีพบในพืช Euxylophora
paraensis (Jurd et al., 1982) ประกอบกับการ
อธิบายกลไกปฏิกิริยาไซโคลแอดดิชันเพ่ือเกิดเปน
บิสควิโนลิโนนแอลคาลอยดของ Jurd และคณะ (1982)
ดังแสดงใน รูปท่ี 2a ดังน้ันสาร 6 จึงเปนไอโซเมอรของ
สาร 3 และมีโครงสรางเปน paraensidimerine A

ตารางท่ี 2 ขอมูล 1H (CDCl3) และ 13C NMR (CDCl3) ของสาร 6 เทียบกับสาร paraensidimerine A

ตําแหนง C
paraensidimerine A (Jurd et al., 1982) สาร 6

C (25.03 MHz) H (m, J in Hz) (200 MHz) C (75 MHz) H (m, J in Hz) (300 MHz)
1 113.5 7.25 (1H, m) 113.5 7.25 (1H, m)
2 130.2 7.52 (1H, m) 130.2 7.52 (1H, dd, 1.1, 6.9)
3 121.4 7.25 (1H, m) 121.4 7.25 (1H, m)
4 123.3 7.97 (1H, dd, 1.5, 8.0) 123.3 7.97 (1H, dd, 1.0, 8.0)
4a 115.8 114.5
4b 155.0 155.0
6 77.0 77.0
6a 43.8 2.22 (1H, d, 7.8) 43.6 2.17 (1H, br dd, 3.3, 6.3)

6-CH3 29.3 1.55 (3H, s) 28.7 1.55 (3H, s)
6-CH3 28.7 1.86 (3H, s) 27.7 1.86 (3H, s)

7 29.2 3.05 (1H, m) 29.2 3.03 (1H, dt, 3.3, 5.7)
7a 108.0 108.0
8 161.9 162.0
9a 138.6 138.6

9-NCH3 28.9 3.68 (3H, s) 28.9 3.68 (3H, s)
10 113.6 7.25  (1H, m) 113.6 7.25  (1H, m)
11 130.3 7.52  (1H, m) 130.3 7.53  (1H, m)
12 121.5 7.25  (1H, m) 121.5 7.24  (1H, m)
13 123.5 8.08  (1H, dd, 1.4, 1.0) 123.5 8.07  (1H, dd, 1.0, 8.0)
13a 116.5 116.5
13b 158.0 158.1
15 79.9 79.9
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ตารางท่ี 2 ขอมูล 1H (CDCl3) และ 13C NMR (CDCl3) ของสาร 6 เทียบกับสาร paraensidimerine A (ตอ)

ตําแหนง C
paraensidimerine A (Jurd et al., 1982) สาร 6

C (25.03 MHz) H (m, J in Hz) (200 MHz) C (75 MHz) H (m, J in Hz) (300 MHz)
15-CH3 24.9 1.56 (3H, s) 24.4 1.55 (3H, s)

16 39.5 ax. 2.21 (1H, dd, 2.5, 13.4) 39.4 ax. 2.19 (1H, m)
eq. 1.75 (1H, dt, 2.7, 12.9) eq. 1.73 (1H, m)

16a 26.5 3.07 (1H, dt, 6.2, 12.5) 26.4 3.03 (1H, ddd, 3.0, 5.7, 6.3)
16b 109.6 109.6
17 162.8 162.9

18-NCH3 29.1 3.62 (3H, s) 29.1 3.62 (3H, s)
18a 138.7 138.7
19 32.2 ax. 1.62 (1H, t, 13.5) 32.2 ax. 1.62 (1H, dd, 5.7, 11.2)

eq. 3.20 (1H, ddd, 2.4, 5.5, 13.5) eq. 3.21 (1H, dd, 5.7, 11.2)
br คือ broad; ax คือ ตําแหนง axial; eq คือ ตําแหนง equatorial

2. ฤทธิ์ความเปนพิษตอเซลลมะเร็ง
เมื่อนําแอลคาลอยด 1-8 มาทดสอบฤทธ์ิ

ความเปนพิษตอเซลลมะเร็ง MCF-7 KB และ NCI-H187
ไดผลดังแสดงในตารางท่ี 3 ผลการทดสอบพบวาสาร
แอลคาลอยดสวนมากไมแสดงฤทธ์ิความเปนพิษตอเซลล
MCF-7 ยกเวนสาร 7 และ 8 ท่ีแสดงฤทธ์ิในระดับปาน
กลางดวยคา IC50 22.23 และ 27.60 ไมโครกรัม/มล.
ตามลําดับ ในขณะท่ีสาร 1 และ 5 ไมแสดงฤทธ์ิตอ
เซลลมะเร็งทุกชนิด สวนสาร 4 แสดงฤทธ์ิความเปนพิษ
ในระดับปานกลางตอเซลล KB (IC50 25.16 ไมโครกรัม/
มล.) และไมแสดงฤทธ์ิตอ MCF-7 แตแสดงฤทธ์ิในระดับ
ดีตอเซลล NCI-H187 (IC50 0.536 ไมโครกรัม/มล.) ซึ่ง
ดีกวายา ellipticine (IC50 3.14 ไมโครกรัม/มล.)
ประมาณ 6 เทา สาร 2 แสดงฤทธ์ิปานกลางตอเซลล

KB และ NCI-H187 ดวยคา IC50 26.50 และ 31.90
ไมโครกรัม/มล. ตามลําดับ ในขณะท่ีสาร 3 และ 6
แสดงฤทธ์ิตอเฉพาะเซลล NCI-H187 (IC50 22.27
ไมโครกรัม/มล.) และเซลล KB (IC50 43.75
ไมโครกรัม/มล.) ตามลําดับ และท่ีสําคัญคือ สาร 7
แสดงฤทธ์ิความเปนพิษตอเซลลมะเร็งทุกชนิดไดดีท่ีสุด
โดยมีฤทธ์ิตานเซลล KB (IC50 1.26 ไมโครกรัม/มล.) ได
ดีกวายามาตรฐาน ellipticine (IC50 1.73 ไมโครกรัม/
มล.) และเกือบเทียบเทา doxorubicin (IC50 1.18
ไมโครกรัม/มล.) และท่ีนาสนใจอยางยิ่งคือ การท่ีสาร 7
(IC50 0.025 ไมโครกรัม/มล.) แสดงฤทธ์ิตอเซลล NCI-
H187 ท่ีมีประสิทธิภาพสูงกวายา ellipticine ถึง 126
เทา และมีฤทธ์ิดีกวา doxorubicin (IC50 0.11
ไมโครกรัม/มล.) 4.4 เทา

ตารางท่ี 3 ฤทธ์ิความเปนพิษของสาร 1-8 ตอเซลลมะเร็ง KB MCF-7 และ NCI-H187

สารแอลคาลอยด/ยามาตรฐานฐาน
IC50 (ไมโครกรัม/มล.)

KB MCF-7 NCI-H187
dihydroavicine (1) Ina Ina Ina

dihydronitidine (2) 26.50 Ina 31.90
paraensidimerine C (3) Ina Ina 22.27
N-methylflindersine (4) 25.16 Ina 0.536
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ตารางท่ี 3 ฤทธ์ิความเปนพิษของสาร 1-8 ตอเซลลมะเร็ง KB MCF-7 และ NCI-H187 (ตอ)

สารแอลคาลอยด/ยามาตรฐานฐาน
IC50 (ไมโครกรัม/มล.)

KB MCF-7 NCI-H187
8-acetonyldihydroavicine (5) Ina Ina Ina

paraensidimerine A (6) 43.75 Ina Ina

8-acetonyldihydronitidine (7) 1.26 22.23 0.025
skimmianine (8) Ina 27.60 Ina

ellipticine 1.73 - 3.14
doxorubicin 1.18 10.68 0.11
tamoxifen - 7.32 -

a inactive คือ ไมแสดงฤทธิ์ที่คา IC50 > 50 ไมโครกรัม/มล.

จากผลการทดสอบฤทธ์ิความเปนพิษตอเซลล
ของสาร 1-8 พบความสัมพันธเบ้ืองตนระหวาง
โครงสรางและการแสดงฤทธ์ิของแอลคาลอยด 2 กลุม
(รูปท่ี 3) กลุมแรก คือ ควิโนลิโนลีนแอลคาลอยด 3-4
และ 6 ซึ่งพบวาสารมอนอเมอร 4 แสดงฤทธ์ิตอท้ัง
เซลล NCI-H187 และ KB แตมีฤทธ์ิลดต่ํ าลงเมื่ อ
เปลี่ยนเปนสารประเภทบิสแอลคาลอยด 3 และ 6 โดยท่ี
สาร 3 มีฤทธ์ิตานมะเร็ง NCI-H187 ลดต่ําลงถึง 42 เทา
และสาร 6 มีฤทธ์ิตานเซลล KB ลดลงประมาณ 1.7
เทา แสดงใหเห็นวาการเกิดไดเมอรไรเซชันของ N-
methylflindersine (3) ทําใหฤทธิ์ตานมะเร็งลด
ต่ําลง อาจเน่ืองมาจากการสูญเสียธรรมชาติของวงไพ
แรนหรือการมี โครงสราง ท่ีซับซอนข้ึนมีความไม
เหมาะสมตอการเขายับยั้งเซลลมะเร็ง แตถึงอยางไรก็
ตามผลการทดลองน้ียังพบขอดีของการมีโครงสรางแบบ
บิสแอลคาลอยด ในแงของความจําเพาะเจาะจง
กลาวคือ สาร 3 แสดงฤทธ์ิตอเฉพาะเซลล NCI-H187
ในขณะท่ี ไดเมอร 6 แสดงฤทธ์ิตอเฉพาะเซลล KB ซึ่ง
ความจําเพาะในการแสดงฤทธ์ิน้ีอาจมีผลมาจากคอนฟ
กูเรชันท่ีแตกตางกันของ 3 และ 6

สวนแอลคาลอยดอีกกลุมคือ เบนโซฟแนนท
ริดีนซึ่งไดแก สาร 1-2 สาร 5 และ 7 พบความสัมพันธ
ท่ีนาสนใจเชนเดียวกัน กลาวคือ เมื่อเปรียบเทียบการมี
ฤทธ์ิของสาร 2 และการไมแสดงฤทธ์ิของ 1 แสดงให
เห็นวาหมูเมทอกซิลท่ี C-2 และ C-3 มีความสําคัญตอ
การแสดงฤทธ์ิตานมะเร็ง และการมีหมูเอเซโทนิลท่ี C-8
ของสาร 7 จะชวยเพ่ิมฤทธ์ิความเปนพิษตอเซลลมะเร็ง
ไดอยางมีประสิทธิภาพ  และจากการท่ีสาร 5 ไมแสดง
ฤทธ์ิเปนการยืนยันวาต่ําแหนง C-2 และ C-3 ไมควร
เปนหมูเมทิลลีนไดออกซี จึงจะทําไหสารกลุมเบนโซฟ
แนนทรีดีนแสดงฤทธ์ิยับยั้งเซลลมะเร็ง ไดอยางมี
ประสิทธิภาพ งานวิจัยน้ีไดรายงานถึงการคนพบสาร
แอลคาลอยดบางชนิดท่ี ไม เคยมี รายงานวา เปน
องคประกอบในมะขวงน่ันคือ สาร 3-6 และยังถือไดวา
เปนงานวิจัยท่ีคนพบความสัมพันธเบ้ืองตนท่ีนาสนใจ
ระหวางโครงสรางและการแสดงฤทธ์ิความเปนพิษตอ
เซลลมะเร็งของสารในกลุมควิโนลิโนน และเอเซโทนิล
ไดไฮโดรเบนโซฟแนนทรีดีนแอลคาลอยดซึ่งสวนใหญมี
รายงานถึงเฉพาะฤทธ์ิตานเช้ือจุลชีพและฤทธ์ิยังยั้งการ
อักเสบ (Chen et al., 2007; Luo et al., 2013)
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รูปท่ี 3 ความสัมพันธเบ้ืองตนระหวางโครงสรางและการแสดงฤทธ์ิความเปนพิษตอเซลลมะเร็ง;
a) เบนโซฟแนนทริดีนแอลคาลอยด b) มอนอและบิสควิโนลิโนนแอลคาลอยด

สรุปผลการวิจัย
งานวิจัยน้ีเปนงานวิจัยแรกท่ีพบวา แอลคา

ลอยด 3-6 นอกจากจะเปนองคประกอบในพืชสกุล
Rutaceae ชนิดอ่ืนๆ แลว แตยังสามารถพบในมะขวง
ไดเชนเดียวกัน ซึ่งทําใหเห็นถึงความสําคัญอยางยิ่งของ
สภาพพ้ืนถ่ินในการเพาะปลูกท่ีแตกตางกันของมะขวง
ซึ่งสงผลถึงความหลากหลายท้ังในแงโครงสรางทางเคมี
และฤทธ์ิทางชีวภาพของสารท่ีเปนองคประกอบ และท่ี
สํ า คั ญ อ ย า ง ยิ่ ง ง า น วิ จั ย น้ี พ บ ว า  ส า ร N-
methylflindersine (4) แ ล ะ 8-acetonyldihydro
nitidine (7) อาจเปนสารแอลคาลอยดตนแบบท่ีสําคัญ
ในการพัฒนาตอยอดโดยการปรับเปลี่ยนโครงสรางทาง
เคมีใหไดโมเลกุลท่ีมีสมบัติเปนยาตานมะเร็งท่ีเหมาะสม
ในอนาคต

กิตติกรรมประกาศ
คณะผูวิจัยขอขอบคุณทุนสนับสนุนสวนหน่ึง

จากโครงการอนุรักษพันธุกรรมพืชอันเน่ืองมาจาก
พระราชดําริ สมเด็จพระเทพรัตนราชสุดาฯ สยามบรม
ร า ช กุ ม า รี  ม ห า วิ ท ย า ลั ย ร า ช ภั ฏ เ พ ช ร บุ รี

ขอขอบพระคุณ ศ.ดร. อภิชาต สุขสําราญ สําหรับความ
อ นุ เ ค ร า ะ ห บั น ทึ ก ข อ มู ล แม สส เ ปกตรั ม แล ะ
รศ.ดร.สุนิตย สุขสําราญ สําหรับการบันทึกขอมูล NMR
ขอบคุณภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร มหาวิทยาลัย
ศิลปากรสําหรับการบันทึกขอมูล optical rotation
และหน วย วิจั ย เ คมี ผลิ ตภัณฑ ธ ร รมชาติ  คณะ
วิทยาศาสตรและเทคโนโลยี มหาวิทยาลัยราชภัฏ
เพชรบุรี สําหรับวัสดุอุปกรณและสารเคมีบางชนิด
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