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54302201: สาขาวิชาเคมีอินทรีย ์
ค าส าคญั : microwave-assisted direct arylation / อะพอร์ฟีน / ฟีแนนทรีน / โฮโมอะพอร์ฟีน / 

azafluoranthene / piperazine-2,5-dione / biological activity  
 ชลธิชา เปรมปรีด์ิ : การสังเคราะห์และการศึกษาสมบติัทางชีวภาพของไอโซควิโน
ลีนอลัคาลอยด์ อะพอร์ฟีนอลัคาลอยด์ ออกโซอะพอร์ฟีนอลัคาลอยด์ และอลัคาลอยดท่ี์เก่ียวขอ้ง.  
อาจารยท่ี์ปรึกษาวิทยานิพนธ์ : ผศ.ดร.กนกอร ระยา้นิล. 192 หนา้. 
 
 อลัคาลอยด์ท่ีสังเคราะห์ข้ึนในงานวิจยัน้ีเป็นกลุ่มย่อยของ isoquinoline alkaloids 
ประกอบไปดว้ย aporphine, phenanthrene, homoaporphine และ azafluoranthene alkaloids โดยท า
การสังเคราะห์อลัคาลอยดท์ั้งหมด 20 ตวั แบ่งเป็นอลัคาลอยดท่ี์พบในธรรมชาติ 16 ตวั และอลัคา
ลอยด์ท่ีไม่พบในธรรมชาติ 4 ตวั ส าหรับความถูกตอ้งของโครงสร้างของอลัคาลอยด์ท่ีพบใน
ธรรมชาติทั้ง 16 ตวัท่ีมีผูเ้สนอไวก่้อนหนา้น้ีไดรั้บยนืยนัจากงานวิจยัน้ี การสังเคราะห์อลัคาลอยด์
เหล่าน้ีมีขั้นตอนท่ีส าคญัคือ การปิดวงแหวน C โดยอาศยัปฏิกิริยา microwave-assisted direct biaryl 
coupling ซ่ึงใหป้ริมาณผลผลิตท่ีสูง (71% - 96%) จากนั้นน าอลัคาลอยดท่ี์สังเคราะห์ได ้13 ตวั ไป
ทดสอบฤทธ์ิตา้นจุลชีพ อลัคาลอยด ์4 ตวัไปทดสอบฤทธ์ิตา้นเช้ือมาลาเรียและอลัคาลอยด ์17 ตวัไป
ทดสอบการออกฤทธ์ิตา้นเซลลม์ะเร็ง 3 ชนิด คือ เซลลม์ะเร็งปอด (NCI-H187) เซลลม์ะเร็งเตา้นม 
(MCF7) และเซลลม์ะเร็งช่องปาก (KB) พบว่า uthongine (113) และ dehydrocrebanine (111b) มี
ความสามารถในการตา้นเซลลม์ะเร็งเตา้นมชนิด MCF7 โดยมีค่า IC50 เท่ากบั 3.05 และ 10.34 μM 
ตามล าดบั ซ่ึงดีกว่า positive control ซ่ึงไดแ้ก่ doxorubicin และ tamoxifen ท่ีมีค่า IC50 เท่ากบั 15.23 
และ 20.83 μM ตามล าดบั  
 นอกจากน้ียงัไดท้  าการสังเคราะห์สารในกลุ่ม piperazine-2,5-diones โดยใชท้ั้งหมด 4 
ขั้นตอน และมีปฏิกิริยา aldol condensation เป็นปฏิกิริยาส าคญั ไดท้  าการทดสอบฤทธ์ิตา้นการ
อกัเสบ (anti-inflammatory activity) ของสารท่ีสังเคราะห์ข้ึนทั้งหมด 9 ตวั พบว่าสาร 199 และ 200 
มีความสามารถในการตา้นการอกัเสบในระดบัท่ีดี  
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                    CHOLTHICHA PREMPREE: SYNTHESES AND BIOLOGICAL ACTIVITY 
STUDIES OF ISOQUINOLINE, APORPHINE, OXOAPORPHINE AND RELATED 
ALKALOIDS. THESIS ADVISOR:  ASSIST. PROF. KANOK-ON RAYANIL, Ph.D. 192 pp. 
 
 Aporphine, phenanthrene, homoaporphine and azafluoranthene alkaloids are 
subgroups of isoquinoline alkaloids. We hereby report the syntheses of twenty alkaloids sixteen 
of which have been found in Nature and the remaining four alkaloids have not been found in 
Nature. The structures of these 16 naturally-occurring alkaloids have therefore been confirmed by 
our syntheses. The key step of the syntheses involved formation of the ring C by a microwave-
assisted direct biaryl coupling cyclisation which was achieved in high yields (71%-96%). 
Thirteen alkaloids were tested for anti-bacterial activity, four alkaloids were tested for anti-
malarial activity and seventeen alkaloids were tested for anti-cancer activity against three human 
cancer cell lines (NCI-H187, MCF7 and KB). Uthongine (113) and dehydrocrebanine (111b) 
were found to be more active against MCF7 (IC50 of 3.05 and 10.34 μM, respectively) compared 
with doxorubicin and tamoxifen (IC50 of 15.23 and 20.83 μM, respectively) which were used as 
positive controls. 
 In addition we report the syntheses of piperazine-2,5-dione derivatives by varying the 
C-3 benzene substituents in order to evaluate their biological activities. Compounds 199 and 200 
have been shown to possess anti-inflammatory activity. The syntheses of piperazine-2,5-dione 
derivatives were completed in four steps using the aldol condensation reaction as a key step.  
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กติติกรรมประกาศ 
 

 ในการท าวิจยัคร้ังน้ีขา้พเจา้ขอกราบขอบพระคุณ ผศ. ดร. กนกอร ระยา้นิล อาจารยท่ี์
ปรึกษาวิทยานิพนธ์ ท่ีไดก้รุณาให้โอกาส ให้ค  าปรึกษา ให้ค  าแนะน าทั้งในดา้นการเรียนและการ
ด าเนินชีวิต ตลอดจนตรวจทานและแกไ้ขขอ้บกพร่องต่าง ๆ ในการท าวิทยานิพนธ์จนส าเร็จลงได้
อยา่งสมบูรณ์ 
 ขอขอบพระคุณ อาจารย์ ดร.โอภา บางเจริญพรพงค์ ประธานกรรมการตรวจสอบ
วิทยานิพนธ์ และรองศาสตราจารย ์ดร.วีรชยั พุทธวงศ์ กรรมการตรวจสอบวิทยานิพนธ์ ท่ีไดก้รุณา
ใหค้  าแนะน าและตรวจทานแกไ้ขขอ้บกพร่องในวิทยานิพนธ์ฉบบัน้ี 
 ขอขอบพระคุณ รองศาสตราจารย ์ดร. สุรชยั นิมจิรวฒัน์ ท่ีกรุณาใหค้  าแนะน า ใหข้อ้คิด 
ตรวจทานและแกไ้ขขอ้บกพร่องต่าง ๆ ตลอดจนความเมตตาในอีกหลาย ๆ เร่ืองจนท าให้การท า
วิทยานิพนธ์ประสบผลส าเร็จ 
 ขอขอบพระคุณ อาจารย ์ดร.พลัลภ คนัธิยงค ์ท่ีกรุณาให้ค  าแนะน าและตรวจทานแกไ้ข
ขอ้บกพร่องในวิทยานิพนธ์ฉบบัน้ี 
 ขอขอบคุณ ผู ้แทนบัณฑิตวิทยาลัยท่ีกรุณาตรวจทาน ให้ค  าแนะน า และแก้ไข
ขอ้บกพร่องของวิทยานิพนธ์ให้มีความสมบูรณ์มากยิ่งข้ึน รวมทั้งเจา้หน้าท่ีบณัฑิตวิทยาลยัท่ีให้
ค  าแนะน า ตลอดจนแจง้ขอ้มูลข่าวสารต่าง ๆ ในระหวา่งการศึกษาจนประสบผลส าเร็จ 
 ขอขอบคุณ ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลยัศิลปากร ท่ีช่วยทดสอบ
ฤทธ์ิตา้นการอกัเสบและทดสอบฤทธ์ิตา้นจุลชีพ 
 ขอบขอบคุณ อาจารยแ์ละเจา้หนา้ท่ีภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลยัศิลปากร
รวมทั้งผูเ้ก่ียวขอ้งทุกท่าน ท่ีกรุณาให้ความช่วยเหลือและอ านวยความสะดวกในดา้นเคร่ืองมือ 
อุปกรณ์ และสารเคมี ตลอดจนค าแนะน าต่าง ๆ ท่ีเป็นประโยชน ์
 สุดทา้ยขอกราบขอบพระคุณ พ่อและแม่ รวมทั้งน้องสาวท่ีเป็นก าลงัใจ และให้การ
สนบัสนุนในทุก ๆ เร่ืองจนท าใหว้ิทยานิพนธ์ฉบบัน้ีส าเร็จลงดว้ยดี   
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