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บทท่ี 2 
แนวคิด ทฤษฎี และงานวิจัยท่ีเก่ียวของ 

 
2.1 ลักษณะและความสําคัญของตนเปลาใหญ 

เปลาใหญ (Croton oblongifolius Roxb.) เปนพืชสมุนไพรไทยในวงศ Euphorbiaceae ท่ี

มีสรรพคุณทางเภสัชวิทยาหลากหลาย โดยสามารถใชไดท้ังสวนใบ ดอก ลูก เปลือก กระพ้ี เนื้อไม 

แกน และราก (วุฒิ, 2540) ตนเปลาใหญเปนไมขนาดกลางท่ีสามารถพบกระจายในหลายพ้ืนท่ีของ

ประเทศไทย  (Roengsumran et al.  1998, 1999a, 2002a; Kuptiyanuwat, 1999; Komlaiad, 

2003; Pata, 2004; Pudhom et al.  2007;  Youngsa-ad et al. , 2007) จากรายงานการวิจัย

เก่ียวกับองคประกอบทางเคมีของตนเปลาใหญพบวาเปนแหลงของสารประกอบไดเทอรพีนอยด 

(diterpenoid compounds)  ท่ี มี โ ค ร ง ส ร า ง หลั ก แต ก ต า ง กั นห ล า ยก ลุ ม  เ ช น  labdane 

(Roengsumran et al., 1999a, 2001, 2002a; Sommit et al., 2003) kaurane (Sirimongkhon, 

2000)  cembranoid ( Roengsumran et al. , 1999b; Pudhom et al.  2007)  clerodane 

(Roengsumran et al. , 2002b; Youngsa- ad et al. , 2007; Pudhom and Sommit, 2011) 

pimarane ( Suwancharoen et al. , 2010)  halimane ( Roengsumran et al. , 2004) 

cleistanthane (Pata, 2004) เปนตน โดยพบวาสารประกอบไดเทอรพีนอยดท่ีพบบางชนิดท่ีเปนสาร

ท่ีมีฤทธิ์ทางชีวภาพ เชน ฤทธิ์ในการตานเซลลมะเร็ง (Roengsumran et al., 2001, 2002b, 2004; 

Sommit et al. , 2003; Youngsa- ad et al. , 2007; Pudhom et al.  2007; Pudhom and 

Sommit, 2011) ยับยั้งการแข็งตัวของเลือด (Roengsumran et al., 1999b) ยับยั้งการทํางานของ

เอนไซม Na+, K+-ATPase (Ngamrojnavanich et al., 2003) เปนตน 

ในป 2010 มีรายงานการพบสาร (−)-acanthoic acid (1) ดังภาพท่ี 2.1 ซ่ึงเปนสารประกอบ
ไดเทอรพีนอยดกลุม pimarane จากเปลือกลําตนของตนเปลาใหญในพ้ืนท่ีจังหวัดราชบุรี ในปริมาณ
สูงถึงรอยละ 5.5% yield (Suwancharoen et al., 2010) ซ่ึง acanthoic acid มีรายงานการพบครั้ง
แรกในสวนของเปลือกรากของ Acanthopanax koreanum Nakai (Araliaceae) แตพบในปริมาณ
ท่ีนอยกวาในตนเปลาใหญมากเพียงรอยละ 0.04% yield (Kim et al., 1988)  
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ภาพท่ี 2.1 โครงสราง (−)-acanthoic acid 1 

ตอมาพบวา acanthoic acid มีฤทธิ์ในการตานการอักเสบไดดีจึงมีนักวิจัยจํานวนมากสนใจ
ศึกษาการออกฤทธิ์ตานการอักเสบแบบตาง ๆ ตัวอยางเชน การยับยั้งการทํางานของเอนไซม 
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cyclooxygenase 2 (COX-2) หรือการยับยั้งการทํางานของเอนไซม nitric oxide (NO) เปนตน 
(Kim et al. 2004; Kang et al., 2010; Wu et al., 2010) 

 

2.2 งานวิจัยที่เกี่ยวของกบัการสังเคราะหสาร acanthoic acid  
มีรายงานการปรับเปลี่ยนโครงสรางสาร acanthoic acid เพ่ือเพ่ิมฤทธิ์ทางชีวภาพ เชน Ling 

และคณะ (2001) ไดทําการสังเคราะห (−)-acanthoic acid (1) ท่ีมีฤทธิ์ตานการอักเสบ ดังภาพท่ี 

2.2 โดยใช สาร ต้ั งตน  (−) -Wieland-Miescher ketone (2)  สั ง เคราะหผ านสาร มัธยันตร  
(intermediate) (3) จากนั้นทําการสังเคราะห สวนวง C ของ acanthoic acid โดยปฏิกิริยา Diels-
Alder ระหวาง diene (3) กับ methacrolein (4) ไดสารมัธยันตร (5) ทํา functionalization ตอจะ

ให (−)-acanthoic acid (1) ท่ีมีรอยละผลิตภัณฑรวม 9% ซ่ึงวิธีการสังเคราะหดังกลาวเปนวิธีท่ีมี
ประสิทธิภาพ และควบคุมสเตอริโอเคมีไดจึงสามารถนําไปพัฒนาการสังเคราะหสารออกฤทธิ์ทาง
ชีวภาพในกลุม diterpene อ่ืน ๆ ได (Ling et al., 2001) 
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Reagents and conditions: (a) methacrolein (4), SnCl4, CH2Cl2, -20 to 0 oC; (b) NaBH4, 
EtOH, 25 oC; (c)  Raney Ni, THF, 65 oC, 10 min; (d) Dess-Martin periodinane, CH2Cl2, 25 
°C, 30 min; (e) Ph3PCH3Br, NaHMDS, THF, 25 oC, 18 h;    (f) LiBr, DMF, 160 oC, 3 h 
ภาพท่ี 2.2 การสังเคราะห acanthoic acid 1 จาก ketone 2 
 

ในป ค.ศ. 2001 Suh และคณะ ศึกษาความสัมพันธระหวางโครงสรางของอนุ พันธ  
pimarane diterpene กับฤทธิ์การยับยั้งเอนไซม cyclooxygenase 2 (COX-2) ซ่ึงเปนเอนไซมท่ี
กระตุนใหเกิดการอักเสบ พบวาอนุพันธสังเคราะห 10, 12 และ 14-16 แสดงฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม 
COX-2 ไดดีกวาสาร acanthoic acid (ภาพท่ี 2.3 และตารางท่ี 2.1) จากผลการทดลองขางตนแสดง
วาการปรับเปลี่ยนโครงสรางท่ีตําแหนง C-4 กับหมู carbonyl ของ acanthoic acid สงผลตอการ
ยับยั้งการทํางานของเอนไซม COX-2 โดยหากเพ่ิมความยาวของสายโซ carbon ใหอยูระหวาง 1-5 
atom จะทําใหอนุพันธสังเคราะหมีฤทธิ์ดีข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกับ acanthoic acid จากธรรมชาติ 
(Suh et al., 2001) 
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(f), (g) and (h) Me

MeR

Me

15; R = CH2(CH2)3CO2H
16; R = CH2(CH2)2CH=CHCO2H  

Reagents and conditions:  (a)  LiAlH4, ether; (b) TPAP, NMO, CH2Cl2; (c)  Ph3PCHOMe, 
THF; (d) PTSA, acetone; (e) AgNO3, EtOH; ( f)  (EtO)2P(=O)CH2CO2Et, NaH, THF; (g) Mg, 
MeOH; (h) LiOH, H2O/THF (1:1) 
ภาพท่ี 2.3 การสังเคราะหอนุพันธ acanthoic acid  ท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม COX-2 
 
ตารางท่ี 2.1 การเปรียบเทียบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม COX-2 ของ acanthoic acid และอนุพันธ
สังเคราะห 10, 12 และ 14-16 

compounds IC50 (µM) 
acanthoic acid 1 790.4 

10 82.3 
12 49.4 
14 105.0 
15 38.7 
16 13.2 

IC50 คือ คาความเขมขนท่ีสารมีประสิทธิภาพในการยับยั้งท่ี 50% 
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ตอมา Suh และคณะ (2004) รายงานการสังเคราะหอนุพันธในกลุม pimarane diterpene 
กับยับยั้งการทํางานของเอนไซม nitric oxide (NO) และเอนไซม COX-2 ซ่ึงเปนเอมไซมท่ีเก่ียวของ
กับการเกิดการอักเสบ โดยการปรับเปลี่ยนโครงสรางของ acanthoic acid ท่ีตําแหนง C-4 ใหเปนหมู
ตาง ๆ ดังภาพท่ี 2.4-2.6 พบวาอนุพันธท่ีสังเคราะหข้ึนแสดงฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของเอนไซม NO 
โดยเฉพาะอยางยิ่งอนุพันธ 25, 31 และ 36 ท่ีแสดงฤทธิ์ยับยั้งไดสูงมากเม่ือเทียบกับอนุพันธ
สังเคราะหอ่ืน ๆ โดยมีคา IC50 เทากับ 1.2, 8.8 และ 2.3 µM ตามลําดับ นอกจากนี้ยังพบวาอนุพันธ 
28, 30, 35 และ 36 สามารถยับยั้งเอนไซม COX-2 และ NO ไดดี ดังตารางท่ี 2.2 (Suh et al., 
2004) 
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Reagents and conditions:  ( a)  LiAlH4, THF; ( b)  TPAP, NMO, CH2Cl2; ( c)          
(EtO)2P(=O)CH2CO2Et, NaH, THF;  (d) LiOH, H2O/THF (1:1); (e) (COCl)2, DMF, CH2Cl2; (f) 
Et3N, R2NH or RNH2 
ภาพท่ี 2.4 การสังเคราะหอนุพันธ 17-22 
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Reagents and conditions:  (a) Mg, MeOH; (b) LiOH, H2O/THF (1:1) ; (c)  (COCl)2, DMF, 
CH2Cl2;  (d) Et3N, R2NH; (e) LiAlH4, THF; (f) TPAP, NMO, CH2Cl2; (g) (EtO)2P(=O)CH2CO2Et, 
NaH, THF 
ภาพท่ี 2.5 การสังเคราะหอนุพันธ 23-28 
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Me
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Me

31; n =1
32; n =3  

Reagents and conditions: (a) TPAP, NMO, CH2Cl2; (b) (EtO)2P(=O)CH2CO2Et, NaH, THF; 
(c) LiOH, H2O/THF (1:1); (d) (COCl)2, DMF, CH2Cl2; (e) 4-iodobenzenesulfonamide, Et3N 
ภาพท่ี 2.6 การสังเคราะหอนุพันธ 29-34 
 

ตารางท่ี 2.2 การเปรียบเทียบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม COX-2 และ NO ของอนุพันธ acanthoic acid ท่ี
สังเคราะหได 
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Me
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Me

 
 

compounds R 

In vitro assay 
COX-2 inhibition 

(IC50, µM) 

NO inhibitiona 

(%) 
17 CH2OH NA 84.8 
19 CONHCH3 NA 85.3 
20 COimc NA 99.0 
21 CONHNH2 41.9 3.4 
31 CH2CONHSO2Ph(4-I) 72.2 94.6 
25 (CH2)2CONHSO2Ph(4-I) 60.7 99.5 
22 CH=CHCO2H 69.7 45.1 
30 CH2CH=CHCO2H 32.0 77.9 
28 CH=CHCH=CHCO2H 26.8 96.5 
35 (CH2)3CH=CHCO2H 37.8 98.2 
33 CH2CO2H 82.3 NA 
23 (CH2)2CO2H 105.0 23.0 
34 (CH2)3CO2H 49.4 65.2 
36 (CH2)4CO2H 38.7 99.0 

NA: no activity 
อนุพันธ 33-36 เตรียมจากงานวิจัยในป 2001 (Suh et al., 2001) 
a NO inhibition ตรวจสอบท่ีความเขมขน 40 µM 
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ในปถัดมากลุมวิจัยของ Suh ไดรายงานการสังเคราะหอนุพันธ acanthoic acid เพ่ือศึกษาฤทธิ์
ในการยับยั้ง nitric oxide (NO) โดยทําการปรับเปลี่ยนโครงสรางท่ีตําแหนง C-4 ของ acanthoic 
acid ดังภาพท่ี 2.7 และ 2.8 พบวาอนุพันธสังเคราะห 40-41 และ 43-44 แสดงฤทธิ์ไดดีกวาอนุพันธ
สังเคราะหอ่ืนๆ มีคา IC50 อยูในชวง 0.05-19.4 µM  นั่นแสดงวาหากทําการเพ่ิมความยาวของสาย 
carbon จากตําแหนง C-4 มา 2 atom จะทําใหฤทธิ์เพ่ิมข้ึน เม่ือเปรียบเทียบระหวางอนุพันธ
สังเคราะห 41 และ 44 ท่ีปลายสายเปนหมู alcohol กับอนุพันธสังเคราะห 40 และ 43 ท่ีเปนหมู 
amide แสดงใหเห็นวาอนุพันธท่ีมีหมู alcohol นั้นจะมีฤทธิ์ดีกวาหมู amide โดยอนุพันธใหมท่ี
สังเคราะหข้ึน คือ สาร 41 นั้นแสดงฤทธิ์ยับยั้ง nitric oxide (NO) ไดดีท่ีสุดและมีคา IC50 0.05 µM 
(Lee, Min, & Suh, 2005) 
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Reagents and conditions:  ( a)  LiAlH4, THF, 85% ; ( b)  TPAP, NMO, CH2Cl2, 95% ;               
(c) (EtO)2P(=O)CH2CO2Et, NaH, THF, 78%; (d) LiOH, MeOH, 96% 

ภาพท่ี 2.7 การสังเคราะหอนุพันธ 37-39 
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Reagents and conditions: (a) LiAlH4, THF; (b) Mg, MeOH; (c) LiOH, MeOH; (d) (COCl)2, 
DMF, CH2Cl2; (e) imidazole, Et3N 
ภาพท่ี 2.8 การสังเคราะหอนุพันธ 40-44 
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นอกจากการศึกษาฤทธิ์การยับยั้งเอนไซม COX-2 และ NO แลวยังมีรายงานการปรับเปลี่ยน

โครงสรางของ acanthoic acid ตัวอยางเชน กลุมวิจัยของ Lam ไดศึกษาอนุพันธสังเคราะหในกลุม 
diterpene ตอการยับยั้ง TNF-α ท่ีเก่ียวของกับการเกิดการอักเสบ พบวาอนุพันธสังเคราะห 46 ท่ี
เตรียมผาน alcohols 5 ดังภาพท่ี 2.9 ซ่ึงเปนอนุพันธของ acanthoic acid แสดงฤทธิ์ยับยั้ง TNF-α 

ไดถึง 99% (IC50 = 0.7 µg/ml) ซ่ึงใหผลดีกวาสาร acanthoic acid ตนแบบท่ีมีประสิทธิภาพยับยั้ง 
TNF-α ไดเพียง 34% (IC50 = 3.5 µg/ml) ดังนั้นอนุพันธสังเคราะห 46 อาจนําไปศึกษาเปนสาร
ตนแบบเพ่ือพัฒนาเปนยาตานการอักเสบตอไป (Lam et al., 2003) 
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Reagents and conditions: (a) Dess-Martin [O], CH2Cl2, 0 °C, 3 h, 95%; (b) Ph3PCH3Br, 
NaHMDS, THF, 25 oC, 18 h, 86% 
ภาพท่ี 2.9 การสังเคราะหอนุพันธ 46 

 
จากรายงานวิจัยกอนหนานี้ พบวามีนักวิจัยหลายทานนํา acanthoic acid ไปปรับเปลี่ยน

โครงสรางเพ่ือคนหาสารออกฤทธิ์ท่ีดีกวาเดิม ท้ังนี้เพ่ือเปนการคนหาสารใหม ๆ ท่ีจะนําไปเปนตนแบบ

ในการพัฒนาเปนยารักษาโรคตาง ๆ เพ่ือรักษาผูปวยท่ีนับวันยิ่งมีมากข้ึน ตลอดจนพบวามีการดื้อยาท่ี

ใชอยูในปจจุบันเพ่ิมมากข้ึนดวย 

นอกจาก acanthoic acid จะเปนสารท่ีออกฤทธิ์ตานการอักเสบไดดีแลว ยังมีรายงานวา 
acanthoic acid สามารถออกฤทธิ์ในการยับยั้งเซลลมะเร็งไดอีกดวย โดย Kim และคณะ (2012) 
พบวา acanthoic acid สามารถเหนี่ยวนําใหเกิดการตายของเซลลมะเร็งเม็ดเลือดขาว (HL-60 
human promyelocyticleukaemia cells) ไดดี และเนื่องจากรายงานการพบ acanthoic acid 
ปริมาณมากจากเปลือกตนเปลาใหญ ซ่ึงเปนสมุนไพรท่ีพบในทองถ่ินไทย และมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาท่ีดี 
ท้ังนี้รวมไปถึงฤทธิ์ในการตานเซลลมะเร็งท่ีเปนมหันตภัยรายคราชีวิตผูคนเปนอันดับตน ๆ ในแตละป 
ดังกลาวขางตน 

ดังนั้นผูวิจัยจึงสนใจท่ีจะนําสาร acanthoic acid ท่ีสกัดไดจากตนเปลาใหญมาปรับเปลี่ยน
โครงสรางของสารเพ่ือศึกษาความสัมพันธระหวางโครงสรางกับฤทธิ์ในการตานเซลลมะเร็งเพ่ือคนหา
สารท่ีออกฤทธิ์ไดดีกวาสาร acanthoic acid จากธรรมชาติเพ่ือนําไปสูการใชเปนสารตนแบบในการ
พัฒนาเปนยาตานมะเร็งในอนาคตได 
 


