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บทคัดยอ สารยับยั้งเอนไซมแอลฟากลูโคซิเดสแสดงบทบาทสําคัญในการชวยรักษาโรคเบาหวานไดเปนอยางดี

ถึงแมวามีการรายงานการสังเคราะหเหลาน้ีออกมาอยางตอเนื่อง แตการคนหาสารยับยั้งเอนไซมแอลฟากลูโคซิเดสชนิดใหม 

ที่มีประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์มากขึ้นกวาเดิมยังคงเปนสิ่งจําเปน ซ่ึงสารกลุมคูมารินเปนสารอะโรมาติกที่ประกอบดวย 

วงเบนซนีและวงแหวนแอลฟาไพโรนทีแ่สดงฤทธิท์างชวีภาพไดหลากหลาย โดยเฉพาะอยางยิง่ฤทธิย์บัยัง้เอนไซมแอลฟากลโูคซเิดส

งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพ่ือศึกษาการปรับเปล่ียนโครงสรางทางเคมีของกรดคูมาริน-3-คารบอกซิลิกเปนคูมาริน-3-คาร

บอกซิเลต เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพการออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมแอลฟากลูโคซิเดส โดยผลการสังเคราะหสารกลุมคูมาริน-3-คาร

บอกซิเลต จํานวน 8 สาร จากปฏิกิริยาเอสเทอริฟเคชันของกรดคูมาริน-3-คารบอกซิลิกกับแอลกอฮอล พบวาไดผลผลิต

ของผลิตภัณฑอยูในชวง 17−65% เมื่อนําสารที่สังเคราะหขึ้นมาทั้งหมดไปทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมแอลฟากลูโคซิเดส

พบวา (-)-เมนทลิ  คมูารนิ-3-คารบอกซเิลต เปนสารทีอ่อกฤทธิย์บัยัง้ตอเอนไซมแอลฟากลโูคซเิดสดทีีส่ดุ โดยมคีา IC50 เทากบั 

7.16±1.87 ไมโครโมลาร ตามดวย 2-เฟนิลเอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต ที่มีคา IC50 เทากับ 11.70±2.66 ไมโครโมลาร

ซึ่งเปนการคนพบคร้ังแรกวาสารทั้งสองตัวนี้มีศักยภาพในการออกฤทธิ์ที่ดีกวาอะคารโบส 30–49 เทา และสามารถพัฒนา

ตอยอดเปนยาสําหรับการรักษาโรคเบาหวานที่มีประสิทธิภาพได 

คําสําคัญ: ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมแอลฟากลูโคซิเดส, คูมาริน-3-คารบอกซิเลต, กรดคูมาริน-3-คารบอกซิลิก, ปฏิกิริยาเอสเทอริ

 ฟเคชัน
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บทนํา

โรคเบาหวาน (diabetes) เปนโรคที่เกิดจาก

ความผิดปกติของการหลั่งฮอรโมนอินซูลิน (insulin)

สงผลใหเกิดภาวะน้ำตาลในกระแสเลือดสูงและถูกขับ

ออกทางปสสาวะ ซ่ึงภาวะน้ำตาลในกระแสเลือดสูง คือ

สภาวะที่เกิดจากความผิดปกติของรางกายไมสามารถนำ

น้ำตาลกลูโคสเขาสูเซลลตาง ๆ  ในรางกายได ปจจุบัน

จำนวนผูปวยโรคเบาหวานมีแนวโนมเพิ่มสูงขึ้นอยาง

รวดเร็ว ทำใหเกิดปญหาตอวงการสาธารณสุขทั่วโลกและ

นำไปสูการเกิดโรคแทรกซอนตามมามากมาย การใชยา

เชน อะคารโบส (acarbose) และ โวกลิโบส (voglibose)

เปนวิธีที่นิยมใชกันมากสำหรับการรักษาผูปวยท่ีเปน

โรคเบาหวาน โดยยาเหลานี้ชวยยับยั้งการทำงานของ

เอนไซมแอลฟากลูโคซิเดส (α-glucosidase) และ

แอลฟาอะไมเลส (α-amylase) ซึ่งเปนเอนไซม

ท่ีมีบทบาทสำคัญในการเรงปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส

(hydrolysis) ของแปงไปเปนน้ำตาลกลูโคส(1) ทำให

การดูดซึมน้ำตาลกลูโคสจากลำไสเล็กเขาสูกระแสเลือด

ลดลง จึงสามารถลดภาวะการมีน้ำตาลในเลือดสูงได(2) 

อยางไรก็ตาม การศึกษาและพัฒนายารักษาโรคเบาหวาน

ชนิดใหมยังคงมีความจำเปนอยางยิ่ง เน่ืองจากการ

คนพบยาชนิดใหมท่ีมีประสิทธิภาพสูงกวายาที่ใชใน

ปจจุบันจะชวยใหผูปวยที่เปนโรคเบาหวานมีคุณภาพ

ชีวิตที่ดีขึ้น

สารกลุมคูมาริน (coumarins) เปนสารประกอบ

อะโรมาติก (aromatic) ที่มีโครงสรางแบบไบไซคลิก 

(bicyclic) ของวงเบนซีนและวงแหวนแอลฟาไพโรน 

(α-pyrone) พบการรายงานวาสารกลุมน้ีออกฤทธิ์

ทางชีวภาพทางยา เชน ฤทธิ์ตานแบคทีเรีย(3) ฤทธ์ิตาน

อนุมูลอิสระ(4) ฤทธิ์ตานมะเร็ง(5) และฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม

อะเซติลโคลีนเอสเตอเรส (acetylcholinesterase)(6)

นอกจากนีม้กีารนำสารกลุม coumarins ไปใชทางดานเคมี

ทางการเกษตร อุตสาหกรรมเครื่องสำอาง และน้ำหอม(7)

โดยสารกลุม coumarins เหลานีพ้บจากพชืหลายชนดิ(8)

หรือจากการสังเคราะหขึ้นโดยใชปฏิกิริยาทางเคมี(9)

ซึ่งโครงสรางและหมูแทนท่ีของสารกลุม coumarins 

ที่มีความแตกตางกันจะมีผลตอประสิทธิภาพในการออก

ของฤทธิชี์วภาพ(10) มีงานวิจัยท่ีเกีย่วของกบัการสังเคราะห

สารกลุม coumarins เพื่อนำไปทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ

จำนวนมาก เชน สารกลุมคูมาริน-1,2,4-ไตรเอโซล

(coumarin-1,2,4-triazole) ที่มีความสามารถ

ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของจุลินทรีย รวมถึง

ยับยั้งการเพิ่มจำนวณของเซลลมะเร็งตางๆ ได เชน 

มะเร็งปอด มะเร็งเตานม และมะเร็งผิวหนัง(11) 

ในสวนสารกลุมคูมาริน-3-คารบอกซิเลต (coumarin-

3-carboxylate) และคูมาริน-3-คารบอกซาไมด 

(coumarin-3-carboxamide) มีการรายงานวา 

สามารถยับยั้งเอนไซม PTP 1B ที่ทำหนาที่สงสัญญาณ

ผานตวัรบัอนิซูลนิได(12) นอกจากนีส้ารกลุม coumarin-

3-carboxamide ยังมีฤทธิ์ในการควบคุมและยับยั้ง

การเจริญเติบโตของเช้ือราได(13) ซึ่งโครงสรางของสาร

สังเคราะหกลุม coumarins ดังแสดงในภาพที่ 1

ในสวนของสารกลุม coumarins ตอการศึกษา

ฤทธ์ิยบัยัง้การทำงานของเอนไซม α-glucosidase พบวา

มีการรายงานอยางตอเนื่อง เชน อนุพันธของไพรินโด

คูมาริน (pyrindocumarin derivative), 3-คูมาริน

คารโบไฮดราไซด (3-coumarin carbohydrazide) 

และ 3-คูมารินคารโบไฮดราโซน (3-coumarin 

carbohydrazone)(14) (ภาพที่ 1) ซึ่งผลการศึกษานี้

ช้ี ให เห็ นถึ งประสิ ทธิ ภ าพในการยั บยั้ ง เ อนไซม 

α-glucosidase ของสารกลุมนี้ แตยังไมพบรายงาน

การนำสารกลุม coumarin-3-carboxylate ซึ่งเปน

กลุมสารที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพที่หลากหลาย(15) ศึกษาฤทธิ์

การยับยั้งการทำงานเอนไซม α-glucosidase ดวย

โครงสรางทางเคมขีองสารกลุม coumarin-3-carboxy-

late ที่ไมไดมีความซับซอน จึงสามารถสังเคราะห

ไดงายเพียงขั้นเดียว จากปฏิกิริยาเอสเทอริฟเคชัน 

(esterification) โดยใชกรดคูมาริน-3-คารบอกซิลิก 

(coumarin-3-carboxylic acid) และสารประกอบ

แอลกอฮอล (alcohol) เปนสารตั้งตน  งานวิจัยนี้สนใจ

ที่จะสังเคราะหอนุพันธของ coumarin-3-carboxylic 

acid เพื่อนำไปทดสอบฤทธิ์ในการยับยั้งการทำงานของ

เอนไซม α-glucosidase โดยผลการศึกษาที่ไดจะเปน

องคความรูใหม สามารถพัฒนาตอยอดสารกลุมนี้ไปเปน

ยาสำหรับการรักษาโรคเบาหวานไดในอนาคต
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วัสดุและวิธีการ

เครื่องมือและอุปกรณ

ยืนยันโครงสรางทางเคมีของสารกลุม coumarin

-3-carboxylate ท่ีสังเคราะหได โดยใชเทคนิค 1H

และ 13C นิวเคลียรแมกเนติกเรโซแนนซ (nuclear

magnetic resonance; NMR) ซึ่งละลายสาร

ตัวอยางในคลอโรฟอรมดิวเทอเรต (chloroform-d;

CDCl3) ไดเมทิลซัลฟอกไซดดิวเทอเรต (dimethy

lsul fox ide-d 6;  DMSO-d6) หรืออะซิ โตน

ดิวเทอเรต (acetone-d6) โดยสเปกตรัมที่ไดถูกบันทึก

บนเครื่อง Bruker 400 MHz AVANCE III HD 

spectrometer (Karlsruhe, Germany) ที่ความถี่ 

400 MHz สำหรับ 1H NMR และ 100 MHz สำหรับ 
13C NMR โดยสัญญาณที่ไดจะแสดงในรูปคาการเล่ือน

ทางเคมี (chemical shifts; δ) ที่มีหนวยเปน ppm

ทำการวิ เคราะหมวลสารช นิดความละ เ อียดสู ง

(high-resolution mass spectrometry; HRMS) 

ของสารกลุม coumarin-3-carboxylate ที่สังเคราะห

ได ดวยเครื่อง Bruker microtof-Q III (Karlsruhe, 

Germany) โดยใชโหมด ESI positive คาที่ได

จะแสดงในรปูมวลตอประจ ุ(m/z) ทำการวดัคาการหมนุ

ระนาบแสงของสารดวยเครื่องโพลาริมิเตอร (polari-

meter) รุน ATAGO™ POLAX-2L (Tokyo,

Japan) วัดคาจุดหลอมเหลวของสารดวยเครื่อง

วัดจุดหลอมเหลว (melting point apparatus 

SMP10) รุน Stuart Scientific (Staffordshire, 

United Kingdom) และระเหยตวัทำละลายอนิทรียดวย

เครือ่งระเหยสญุญากาศแบบหมนุ (rotary evaporator)

(Heidolph, Schwabach, Germany) จากนั้นวัดคา

การดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 475 นาโนเมตร ไดจาก

การวิเคราะหดวยเครื่องอานไมโครเพลท (microplate 

reader) (SparkTM 10M, Tecan, Switzerland)

4-hydroxycoumarin derivative(5) 7-aminocoumarin(5) coumarin–chalcone hybrid(5)

 coumarin-1,2,4-triazole(11) coumarin-3-carboxylate(12) coumarin-3-carboxamide(13)

         pyrindocumarin(14) 3-coumarin carbohydrazide(14) 3-coumarin carbohydrazone(14)

ภาพที่ 1  ตัวอยางโครงสรางทางเคมีของสารกลุมคูมาริน (coumarins)
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สารเคมีและวัสดุ

ตัวทำละลายอินทรีย ไดแก hexane และ ethyl 

acetate (Zenith Science, Thailand) ที่เปนเกรด

ทางการคา (commercial grade) ถูกทำใหบริสุทธ์ิ 

ดวยวิธีการกล่ันที่จุดเดือดของตัวทำละลายอินทรียกอน

นำมาใชงานทุกครั้ง เพื่อปองกันไมใหมีสารปนเปอน 

ในขั้นตอนการแยกสารผลิตภัณฑใหบริสุทธิ์ สวนตัว

ทำละลายอินทรียที่เปนเกรดวิเคราะห (analytical

reagent grade) ไดแก dichloromethane และ

dimethyl sulfoxide (Merck, Germany) 

สารเคมสีำหรบัการสังเคราะหและการทดสอบฤทธิ์

ไดแก coumarin-3-carboxylic acid (Acros,

Belgium), methanol (Kemaus, Australia),

ethanol (Kemaus, Australia), butanol

(Kemaus, Australia), (±)-s-butanol (Kemaus,

Australia), cyclohexanol (Acros, Belgium),

(-)-menthol (Fluka, Germany), benzyl 

alcohol (TCI, Japan), 2-phenylethanol

(TCI, Japan), concentrated sulfuric acid (Merck, 

Germany), triphenylphosphine (TCI, Japan), 

tribromomethyl phenyl sulfone (TCI, Japan), 

triethylamine (Sigma-Aldrich, USA), anhydrous

sodium sulfate (Qrec, Newzealand) sodium 

hydrogen carbonate (Kemaus, Australia),

เอนไซม α-glucosidase (Sigma-Aldrich, USA), 

4-nitrophenyl α-D-glucopyranoside (TCI, 

Japan), sodium carbonate (Kemaus, Australia) 

และ acarbose (TCI, Japan) 

การวิ เคราะหสารดวยเทคนิค thin layer

chromatography (TLC) ใชแบบแผนอะลูมิเนียมที่

เคลือบดวยซิลิกาเจล (silica gel) 60 F254 (Merck,

Germany) แยกสารดวยเทคนิค preparative thin

layer chromatography (PTLC) ใชแบบแผนกระจกใส

ขนาด ขนาด 20 × 20 เซนติเมตร ท่ีเคลือบดวย

silica gel 60 F254

วธิกีารสงัเคราะหสารกลุม coumarin-3-carboxy-

late    

วิธีที่ 1: ชั่งสาร coumarin-3-carboxylic acid 

ปริมาณ 95.10 มิลลิกรัม (0.5 มิลลิโมล) ใสลงในขวด

กนกลม ขนาด 25 มิลลิลิตร ทำการปเปตแอลกอฮอล 

3 มิลลิลิตร และ concentrated sulfuric acid ซึ่งทำ

หนาที่เปนตัวเรงปฏิกิริยา 3 หยด ใสลงไปที่ขวดกันกลม

ตามลำดับ ทำการกวนของผสมที่อุณหภูมิรีฟลักซ

(reflux) เปนเวลา 1 ชั่วโมง เมื่อเสร็จสิ้นการทำปฏิกิริยา

นำของผสมมาสกัดดวย dichloromethane และ

สารละลายอิ่มตัวของโซเดียมไฮโดรเจนคารบอเนต 

(saturated sodium hydrogen carbonate) อตัราสวน 

1:1 นำชัน้ dichloromethane มาสกดัดวยนำ้ อตัราสวน 

1:1 เตมิแอนไฮดรสัโซเดยีมซัลเฟต (anhydrous sodium

sulfate) ลงไปในชั้น dichloromethane เพื่อกำจัดน้ำ

ที่ปนเปอนออก กรองเพื่อเอาโซเดียมซัลเฟต (sodium 

sulfate) ที่ใชแลวออก และระเหย dichloromethane 

ออกจากของผสมดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน 

จากนั้นตรวจสอบความบริสุทธิ์ของสารผลิตภัณฑดวย 

TLC และแยกสารผลิตภัณฑใหบริสุทธิ์ โดยใชเทคนิค 

PTLC ที่มีเฟสเคลื่อนที่ (mobile phase) เปนตัว

สารละลายอนิทรยีผสมระหวาง hexane ตอ ethyl acetate

(3:1) ได coumarin-3-carboxylate ที่ตองการ

วิธีที่ 2: ชั่ง coumarin-3-carboxylic acid

ปริมาณ 95.10 มิลลิกรัม (0.5 มิลลิโมล) และ

triphenylphosphine (PPh3) ปรมิาณ 196.7 มลิลกิรมั 

(0.75 มิลลิโมล) ใสลงในขวดกนกลม ขนาด 5 มิลลิลิตร       

ปเปตตัวทำละลาย dichloromethane ปริมาณ 0.5 

มิลลิลิตร ลงในของผสม เติม tribromomethyl 

phenyl sulfone (Br3CSO2Ph) ปรมิาณ 196.4 มลิลกิรมั

(0.5 มิลลิโมล) ทำการกวนปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 30 องศา

เซลเซียส เปนเวลา 30 นาที ภายใตบรรยากาศเฉื่อยของ 

argon (Ar) จากนั้นปเปตแอลกอฮอล (0.5 มิลลิโมล) 

และ triethylamine (Et3N) ปริมาตร 140 ไมโครลิตร 

(1.0 มิลลิโมล) ลงในของผสมตามลำดับ ทำการกวน

ปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 30 องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 ชั่วโมง

เมื่อเสร็จสิ้นการทำปฏิกิริยานำของผสมที่ไดมาสกัดดวย

dichloromethane ตอน้ำ อัตราสวน 1:1 นำชั้น
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dichloromethane มาสกัดดวยน้ำเกลืออิ่มตัว (brine) 

อกีหนึง่ครัง้ เตมิแอนไฮดรสัโซเดียมซัลเฟต (anhydrous 

sodium sulfate) ลงในชั้น dichloromethane เพื่อ

กำจัดน้ำที่ปนเปอนออก กรองเพื่อเอา sodium sulfate

ทีใ่ชแลวออก ทำการระเหย dichloromethane ออกจาก

ของผสม ดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน

ตรวจสอบความบรสิทุธิข์องสารผลติภณัฑดวย TLC และ

แยกสารผลติภัณฑใหบรสิทุธิ ์โดยใชเทคนคิ PTLC ทีม่เีฟส

เคลื่อนที่เปนตัวสารละลายอินทรียผสมระหวาง hexane 

ตอ ethyl acetate (3:1) ได coumarin-3-carboxy-

late ที่ตองการ

วธิกีารทดสอบฤทธิก์ารยบัยัง้เอนไซม α-glucosidase 

ในหลอดทดลอง (in vitro)

ทดสอบฤทธิก์ารยบัยัง้เอนไซม α-glucosidase(16)

ของสารกลุม coumarin-3-carboxylate ที่สังเคราะห

ไดทั้ ง 8 สาร และเปรียบเทียบกับ coumarin-

3-carboxylic acid ซ่ึงเปนสารตั้งตนท่ีความเขม

ขนสุดทายเทากับ 100 ไมโครโมลาร โดยใช acar-

bose เปนสารมาตรฐาน (positive control) วิธี

ทดสอบดังนี้ ปเปตสารมาตรฐาน acarbose หรือ 

สารตวัอยาง coumarin-3-carboxylate หรอื couma-

rin-3-carboxylic acid ที่ความเขมขนเริ่มตนเทากับ 

1,500 ไมโครโมลาร ในสารละลาย 15% dimethylsul-

foxide (DMSO) ปรมิาตร 10 ไมโครลติร กบัสารละลาย

ฟอสเฟตบัฟเฟอร (phosphate buffer solution) 

0.1 โมลาร ที่ pH 6.8 ปริมาตร 50 ไมโครลิตร ลงใน 

96-well plate จากน้ันเติมเอนไซม α-glucosidase 

(0.2 ยูนิต/มิลลิลิตร) ปริมาตร 20 ไมโครลิตร เขยาให

ของผสมเขากันและบมที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 

เปนเวลา 5 นาที ทำการเติม 1 โมลาร 4-ไนโทรเฟนิล

α-D-กลูโคไพราโนไซด (4-nitrophenyl α-D-

glucopyranoside; PNPG) ปริมาตร 20 ไมโครลิตร 

เขยาใหของผสมเขาเปนเน้ือเดียวกันและบมที่อุณหภูมิ 

37 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 15 นาที จากน้ันหยดุปฏกิริยิา

ดวยการเติม 0.4 โมลาร โซเดียมคารบอเนต (sodium 

carbonate; Na2CO3) ปริมาตร 50 ไมโครลิตร วัดคา

การดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 400 นาโนเมตร

ดวยใชเครื่องอานไมโครเพลท ทดสอบซ้ำทั้งหมด

5 ครั้ง/สารตัวอยาง คำนวณหาคาการยับยั้งเอนไซม 

α-glucosidase ดวยสูตร

%I = [((Blank − Blank control) − (Test − Test

control)) / (Blank − Blank control)] × 100% 

I คือ ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม α-glucosidase

Blank คือ การทดสอบที่ใช 15% DMSO

ในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอรแทนสารตัวอยาง 

Blank control คือ การทดสอบที่ใชสารละลาย

ฟอสเฟตบัฟเฟอรแทนเอนไซม α-glucosidase และ

ใช 15% DMSO ในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอรแทน

สารตัวอยาง 

Test คือ การทดสอบตามปกติ 

Test control คือ การทดสอบที่ใชสารละลาย

ฟอสเฟตบัฟเฟอรแทนเอนไซม α-glucosidase

นำสาร coumarin-3-carboxylate ที่มีคาการ

ยับยั้งเอนไซม α-glucosidase มากกวา 65% (ที่ความ

เขมขนสุดทายเทากับ 100 ไมโครโมลาร) ทดสอบหาคา

IC50 ของการยับยั้งเอนไซม α-glucosidase โดยทำการ

ศึกษาที่  9 ความเขมขนตอสารตัวอยาง (ชวงของ

ความเขมขนสุดทายที่ใชศึกษาอยูที่ 0.625 ถึง 160

ไมโครโมลาร) และใชโปรแกรม GraphPad Prism 6 

ในการคำนวณ(17)

ผล

การสงัเคราะหสารกลุม coumarin-3-carboxylate

จากปฏิกิริยาเอสเทอริฟเคชัน (esterification) 

ของ coumarin-3-carboxylic acid และแอลกอฮอล

มี 2 วิธี ขึ้นอยูกับชนิดของแอลกอฮอลที่ใช หากเปน

แอลกอฮอลที่มีจำนวนคารบอนในโครงสรางไมเกิน 6 

อะตอม เลอืกใชวธิกีารสงัเคราะหที ่1 ดงัแสดงในภาพท่ี 2

เนือ่งจากแอลกอฮอลนีส้ามารถใชเปนตวัทำละลายอินทรีย

ในปฏิกิริยาได มีจุดเดือดไมสูงมาก และกำจัดออกไดงาย

ในข้ันตอนการระเหยดวยเครื่องระเหยสุญญากาศ

แบบหมุน แตถาจำนวนคารบอนในโครงสรางเกิน 6 

อะตอม เลอืกใชวธิกีารสงัเคราะหที ่2 ดงัแสดงในภาพท่ี 3

โดยผลการสังเคราะห coumarin-3-carboxylate 

ทั้งหมด 8 สาร ที่มีความแตกตางของโครงสรางในสวน

แอลกอฮอล เชน คารบอนสายโซตรง โซกิ่ง และวง จาก
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ทัง้สองวธิ ีพบวาผลผลติของผลิตภัณฑอยูในชวง 17−65% 

ดังแสดงในตารางที่ 1 

ผลการสังเคราะหสารกลุม coumarin-3-

carboxylate ดวยวิธท่ีี 1 พบวาการสังเคราะหไซโคเฮกซลิ

คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (5) ไดผลผลิตสูงที่สุดเทากับ

65% สวนการสังเคราะหเมทิล คูมาริน-3-คารบอก

ซิเลต (1), บิวทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (3) 

และ (±)-เอส-บิวทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (4) 

ไดผลผลิตในชวง 38-46% ในขณะที่การสังเคราะห 

เอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (2) ไดผลผลิตต่ำที่สุด 

เทากบั 17% สวนผลการสงัเคราะหสารกลุม coumarin-

3-carboxylate ดวยวิธีที่ 2 พบวาไดผลผลิตของสาร 

(-)-เมนทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (6), เบนซิล

คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (7) และ 2-เฟนิลเอทิล

คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (8) เทากับ 54% 43% และ 

29% ตามลำดับ ดังแสดงในตารางที่ 1

ภาพที่ 2  การสังเคราะหสารกลุม coumarin-3-carboxylate วิธีที่ 1

ภาพที่ 3  การสังเคราะหสารกลุม coumarin-3-carboxylate วิธีที่ 2

ตารางที่ 1  การสังเคราะหสารกลุม coumarin-3-carboxylate  

แอลกอฮอล

ที่ใชในปฏิกิริยา

คูมาริน-3-คารบอกซิเลต วิธีการ

สังเคราะห

ผลผลิต

(%)ชื่อสาร โครงสรางทางเคมี

CH3OH เมทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (1) 1 46

เอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (2) 1 17

บิวทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (3) 1 43

(±)-เอส-บิวทิล คูมาริน-3-

คารบอกซิเลต (4)
1 38
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 จากการวิเคราะหและยนืยนัโครงสรางทางเคมขีอง

สารกลุม coumarin-3-carboxylate ท่ีสังเคราะหได

ทั้ง 8 สาร ดวยเทคนิค 1H และ 13C nuclear magnetic

resonance (NMR) คาการตรวจวัดมวลสารชนิด

ความละเอียดสูง คาจุดหลอมเหลว และคาออปติคอล

โรเทชัน (optical rotation) โดยผลการวิเคราะหที่

ไดมีความสอดคลองกับโครงสรางของสารและขอมูล

จากเอกสารอางอิง ซ่ึงมีเพียง (±)- เอส-บิวทิล

คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (4) และ 2-เฟนิลเอทิล

คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (8) เทานั้น ที่ไมสามารถ

เปรยีบเทยีบกบัขอมูลจากเอกสารอางองิได เนือ่งจากเปน

สารใหมที่ไมเคยมีการรายงานมากอน 

เมทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (methyl 

coumarin-3-carboxylate) (1): ของแข็งสีขาว; 

m.p. 115-116๐C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3)

δ 8.54 (s, 1H, Ar-CH=C-C=O), 7.60–7.55 (m, 2H,

Ar-H), 7.29–7.23 (m, 2H, Ar-H), 3.86 (s, 3H, 

OCH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 163.5 

(C=O), 156.6 (C=O), 155.1 (Ar-C), 149.1 (Ar-C),

134.5 (Ar-C), 129.6 (Ar-C), 124.9 (Ar-C), 117.8

(Ar-C), 117.8 (Ar-C), 116.6 (Ar-C), 52.8

(OCH3). HRMS (ESI) m/z: calcd for C11H8NaO4 

[M+Na]+ : 227.0320, found 227.0321.(18)

เอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิ เลต (ethyl

coumarin-3-carboxylate) (2): ของแขง็สขีาว; m.p. 

138-140๐C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.52 

(s, 1H, Ar-CH=C-C=O), 7.57–7.52 (m, 2H, 

Ar-H), 7.26–7.19 (m, 2H, Ar-H), 4.29 (q, = 7.6

Hz, 2H, OCH2), 1.31 (t,  = 7.8 Hz,  3H, CH3). 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 162.8 (C=O), 156.6 

(C=O), 155.0 (Ar-C), 148.5 (Ar-C), 134.3 (Ar-C),

129.6 (Ar-C), 124.9 (Ar-C), 118.0 (Ar-C), 117.8 

(Ar-C), 116.5 (Ar-C), 61.8 (OCH2), 14.2 (CH3). 

HRMS (ESI) m/z: calcd for C12H10NaO4 [M+Na]+ :

241.0477, found 241.0487.(18)

บิวทิล คูมาริน-3-คารบอกซิ เลต (butyl 

coumarin-3-carboxylate) (3): ของแขง็ไมมสี;ี m.p. 

65-66๐C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.49 

(s, 1H, Ar-CH=C-C=O), 7.66–7.52 (m, 2H,

Ar-H), 7.35–7.31 (m, 2H, Ar-H), 4.34

(t,  = 6.7 Hz, 2H, OCH2), 1.75 (qui,  = 6.6 Hz, 

2H, OCH2CH2), 1.53–1.39 (m, 2H, CH2CH3), 0.96 

(t,  = 7.4 Hz, 3H, CH3). 13C NMR (100 MHz,

CDCl3) δ 163.1 (C=O), 156.6 (C=O), 155.1 (Ar-C),

148.4 (Ar-C), 134.3 (Ar-C), 129.5 (Ar-C), 124.8 

(Ar-C), 118.4 (Ar-C), 117.9 (Ar-C), 116.7 (Ar-C),

แอลกอฮอล

ที่ใชในปฏิกิริยา

คูมาริน-3-คารบอกซิเลต วิธีการ

สังเคราะห

ผลผลิต

(%)ชื่อสาร โครงสรางทางเคมี

ไซโคลเฮกซิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต 

(5)
1 65

(-)-เมนทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต 

(6)

2 54

เบนซิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (7)
2 43

2-เฟนิลเอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต 

(8)

2 29

ตารางที่ 1  การสังเคราะหสารกลุม coumarin-3-carboxylate (ตอ)  
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65.8 (OCH2), 30.6 (CH2), 19.1 (CH2), 13.7 (CH3).

HRMS (ESI) m/z: calcd for C14H14NaO4 [M+Na]+ 

: 269.0790, found 269.0822.(19)

(±)-เอส-บิวทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต

((±)-S-butyl coumarin-3-carboxylate) (4):

ของแข็งสีเหลืองออน; m.p. 73-74๐C; 1H NMR

(400 MHz, CDCl3) δ 8.43 (s, 1H, Ar-CH=

C-C=O), 7.64–7.59 (m, 2H, Ar-H), 7.35–7.30

(m, 2H, Ar-H), 5.10 (m, 1H, OCH), 1.81–1.61

(m, 2H, CH2), 1.34 (d, = 6.24 Hz, 3H, CHCH3),

0.98 (t, = 7.52 Hz, 3H, CH2CH3). 13C NMR

(100 MHz, CDCl3) δ 162.6 (C=O), 156.7 (C=O), 

155.1 (Ar-C), 147.9 (Ar-C), 134.2 (Ar-C), 129.4

(Ar-C), 124.8 (Ar-C), 118.8 (Ar-C), 117.9 

(Ar-C), 116.8 (Ar-C), 74.2 (OCH), 28.8 (CH2), 

19.4 (CH3), 9.8 (CH3). HRMS (ESI) m/z:

calcd for C14H14NaO4 [M+Na]+ : 269.0790, found 

269.0808.

ไซโคลเฮกซิล คูมาริน-3-คารบอกซเิลต (cyclohexyl

coumarin-3-carboxylate) (5): ของแขง็สขีาว; m.p. 

106-107๐C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.45

(s, 1H, Ar-CH=C-C=O), 7.64–7.60 (m, 2H,

Ar-H), 7.34–7.30 (m, 2H, Ar-H), 5.02

(m, 1H, OCH), 1.95 (m, 2H, CH2), 1.79

(m, 2H, CH2), 1.59 (m, 2H, CH2), 1.49–1.24

(m, 4H, CH2 × 2). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)

δ 162.4 (C=O), 155.1 (C=O), 148.0 (Ar-C), 134.2

(Ar-C), 129.4 (Ar-C), 124.8 (Ar-C), 118.8

(Ar-C), 117.9 (Ar-C), 116.7 (Ar-C), 111.2 (Ar-C),

74.3 (OCH), 31.4 (CH2 × 2), 25.4 (CH2 × 2),

23.6 (CH2).  HRMS (ESI) m/z:  calcd

for C16H16NaO4 [M+Na]+: 295.0946, found 

295.0950.(18)

(-)- เมนทิล  คูมาริน-3-คารบอกซิ เลต 

((-)-menthyl coumarin-3-carboxylate) (6): 

ของแข็งสีเหลือง m.p. 139-140๐C; [α] 23.7
D = -1.20๐

(c = 0.0002, MeOH) ([α] 32
D = -62๐(c  = 0.23,

CHCl3))(20),1H NMR (400 MHz, CDCl3)

δ 8.47 (s, 1H, Ar-CH=C-C=O), 7.67–7.61

(m, 2H, Ar-H), 7.37–7.28 (m, 2H, Ar-H),

4.96 (m, 1H, OCH), 2.15 (m, 1H, CH), 2.01

(m, 1H, CH), 1.74 (m, 2H, CH2), 1.57 (m, 2H,

CH2), 1.14 (m, 2H, CH2), 0.83 (m, 6H, CH3 × 2),

0.81 (d,  = 7.0, 3H, CH3). 13C NMR (100 MHz,

CDCl3) δ 162.6 (C=O), 156.6 (C=O), 155.8 (Ar-C),

148.0 (Ar-C), 134.1 (Ar-C), 129.4 (Ar-C), 

124.7 (Ar-C), 118.9 (Ar-C), 118.0 (Ar-C),

116.8 (Ar-C), 76.1 (OCH), 47.0 (CH), 40.7 (CH2), 

34.2 (CH2), 31.5 (CH), 26.2 (CH), 23.3 (CH2),

22.0 (CH3), 20.9 (CH3), 16.2 (CH3). HRMS 

(ESI) m/z: calcd for C20H24NaO4 [M+Na]+: 

351.1572, found 351.1589.(20)

เบนซิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (benzyl 

coumarin-3-carboxylate) (7): ของแขง็ไมมสี;ี m.p.

79-81๐C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.56 

(s, 1H, Ar-CH=C-C=O), 7.67–7.58 (m, 2H,

Ar-H), 7.50–7.47 (m, 2H, Ar-H), 7.42-7.31 (m, 5H,

Ar-H), 5.40 (s, 2H, OCH2), 13C NMR (100 MHz,

CDCl3) δ 162.7 (C=O), 156.5 (C=O), 155.3 (Ar-C),

148.9 (Ar-C), 135.4 (Ar-C), 134.5 (Ar-C), 129.6 

(Ar-C), 128.7 (Ar-C × 2), 128.5 (Ar-C), 128.4 

(Ar-C × 2), 124.9 (Ar-C), 118.0 (Ar-C), 117.8 

(Ar-C), 116.9 (Ar-C), 67.5 (OCH2). HRMS 

(ESI) m/z: calcd for C17H12NaO4 [M+Na]+: 

303.0633, found 303.0645.(18) 

2-เฟนิลเอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิ เลต 

(phenylethyl coumarin-3-carboxylate)(8): 

ของแข็งสีเหลือง; m.p. 155-156 ๐C; 1H NMR

(400 MHz, CDCl3) δ 8.46 (s, 1H, Ar-CH=C-C=O),

7.69–7.59 (m, 2H, Ar-H), 7.39–7.25 (m, 7H, 

Ar-H), 4.58 (t,  = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 3.12 

(t,  = 7.1 Hz, 2H, OCH2CH2). 13C  NMR  (100   MHz,

CDCl3) δ 163.0 (C=O), 156.7 (C=O), 155.2 (Ar-C),

148.8 (Ar-C), 137.5 (Ar-C), 134.4 (Ar-C), 129.5 

(Ar-C), 129.1 (Ar-C × 2), 128.6 (Ar-C × 2),

126.7 (Ar-C), 124.9 (Ar-C), 118.1 (Ar-C), 
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117.9 (Ar-C), 116.8 (Ar-C), 65.4 (OCH2), 35.0 

(CH2). HRMS (ESI) m/z: calcd for C18H14NaO4 

[M+Na]+ : 317.0790, found 317.0805.

การทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม α-glucosidase ใน

หลอดทดลองของสารกลุม coumarin-3-carboxy-

late

เมื่อนำสารกลุม coumarin-3-carboxylate 

ที่สังเคราะหไดทั้ง 8 สาร ทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม 

α-glucosidase เบื้องตนที่ความเขมขนสุดทายเทากับ 

100 ไมโครโมลาร พบวามีสาร จำนวน 5 สาร ที่มีการ

ออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม α-glucosidase โดยมีคาการ

ยบัยัง้อยูในชวง 40.6−84.4% ซึง่มีคาสงูกวา coumarin-

3-carboxylic acid ทีเ่ปนสารตัง้ตน ดงัแสดงในตารางที ่2

โดยสาร coumarin-3-carboxylate ที่มีประสิทธิภาพ

ในการยับยั้งเอนไซม α-glucosidase สูงที่สุด คือ (-)-

เมนทลิ คมูาริน-3-คารบอกซเิลต (6) โดยมีคาการยบัยัง้

เอนไซม α-glucosidase เทากับ 84.4±4.3% ถัดมา 

คอื 2-เฟนลิเอทลิ คมูารนิ-3-คารบอกซเิลต (8) จะมคีา

การยับยั้งเอนไซม α-glucosidase เทากับ 68.1±4.4%

ในสวนของสาร เมทลิ คมูารนิ-3-คารบอกซเิลต (1), เบนซลิ

คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (7) และ เอทิล คูมาริน-3-

คารบอกซเิลต (2)  มคีาการยบัยัง้เอนไซม α-glucosidase

เทากับ 55.4±6.9%, 53.6±9.2% และ 40.6±6.6%

ตามลำดบั ในขณะที ่บวิทลิ คูมารนิ-3-คารบอกซเิลต (3),

(±)-เอส-บิวทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (4) และ 

ไซโคเฮกซลิ คมูารนิ-3-คารบอกซเิลต (5) ไมแสดงฤทธิ์

การยับยั้งเอนไซม α-glucosidase ที่ความเขมขนนี้

จากการนำสารกลุม coumarin-3-carboxylate 

ที่มีคาการยับยั้งเอนไซม α-glucosidase ที่ความเขมขน

สดุทายเทากบั 100 ไมโครโมลาร มากกวา 65.0% จำนวน 

2 สาร หาคา IC50 พบวา (-)-เมนทิล คูมาริน-3-

คารบอกซิเลต (6) และ 2-เฟนิลเอทิล คูมาริน-3-

คารบอกซิเลต (8) มีคา IC50 เทากับ 7.16±1.87 และ

11.70±2.66 ไมโครโมลาร ตามลำดับ ซึ่งเปนสารที่มี

ประสิทธิภาพในการยับยั้งเอนไซม α-glucosidase 

ดีกวาสารมาตรฐาน acarbose ที่มีคา IC50 เทากับ 

350.50±40.37 ไมโครโมลาร ดังแสดงในตารางที่ 2

ตารางที่ 2 ผลการทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม α-glucosidase ในหลอดทดลองของสารกลุม coumarin-

 3-carboxylate 

สารกลุมคูมาริน-3-คารบอกซิเลต การยับยั้ง ± SD (%)1 IC50 ± SD 
(ไมโครโมลาร)

กรดคูมาริน-3-คารบอกซิลิก 4.7±1.7 -

เมทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (1) 55.4±6.9 -

เอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (2) 40.6±6.6 -

บิวทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (3) 0 -

(±)-เอส-บิวทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (4) 0 -

ไซโคเฮกซิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (5) 0 -

(-)-เมนทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (6) 84.4±4.3 7.16±1.87

เบนซิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (7) 53.6±9.2 -

2-เฟนิลเอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (8) 68.1±4.4 11.70±2.66

อะคารโบส (acarbose) 15.7±1.2 350.50±40.37

หมายเหตุ:  1ความเขมขนสุดทายของ coumarin-3-carboxylate เทากับ 100 ไมโครโมลาร
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วิจารณ

จากผลการสังเคราะหสารกลุม coumarin-

3-carboxylate พบวาผลผลิตของผลิตภัณฑที่ได

อยูในชวงปานกลางถงึตำ่ โดยเฉพาะวิธกีารสงัเคราะหที ่1

การทำปฏิกิริยาเอสเทอริฟเคชันโดยใชกรดเปนตัวเรง

ปฏิกิริยาน้ันสามารถเกิดปฏิกิริยายอนกลับได(21) สงผล

ใหปฏิกริยิานีไ้มสามารถเกิดไดอยางสมบรูณ จงึยงัคงเหน็

สารตั้งตนเหลือจากการวิเคราะหดวยเทคนิค TLC ซึ่ง

หากตองการเพิ่มผลผลิตของผลิตภัณฑใหสูงขึ้น อาจ

ทำการศกึษาปจจยัของภาวะท่ีเหมาะสมในการทำปฏกิิรยิา

ตอไป เชน ผลของปริมาณตัวทำละลาย ผลของเวลาที่

ใชในการทำปฏิกิริยา หรือผลของชนิดของสารที่ชวย

ดูดน้ำในปฏิกิริยา เปนตน แตขอดีของการสังเคราะห

ดวยวิธีนี้ คือไมตองใชวิธีการแยกสารใหบริสุทธิ์ดวย

เทคนิคทางโครมาโทกราฟ เชน PTLC เพราะสารที่ไมใช

ผลิตภัณฑสามารถกำจัดออกไดโดยวิธีการสกัดดวยเบส

หรือระเหยออกดวยเครื่องระเหยสุญญากาศแบบหมุน

สวนวธิกีารสงัเคราะหท่ี 2 ทำการศกึษาและรายงานเพือ่ใช

สังเคราะหสารกลุมไทมิลเอสเทอร (thymyl esters)(22)

ยังคงใหผลผลิตของผลิตภัณฑท่ีไมสูงเชนกัน อาจเปน

เพราะอุณหภูมิที่ใชในการเกิดปฏิกิริยาไมสูงพอหรือ

เวลาที่ใชในการเกิดปฏิกิริยานอยเกินไป ซึ่งการเพิ่ม

อุณหภูมิใหสูงขึ้นและเวลาที่มากขึ้น อาจทำใหเกิด

ผลิตภัณฑเพิ่มมากขึ้นได(23) 

จ า ก ผ ล ก า ร ท ด ส อ บ ฤ ท ธิ์ ยั บ ยั้ ง เ อ น ไ ซ ม 

α-glucosidase ของสารกลุม coumarin-3-car-

boxylate ทั้ง 8 สาร พบวาสารมีเพียง 5 สาร (สาร 1, 2

และ 6−8) เทานั้น ท่ีแสดงฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม 

α-glucosidase ทีค่วามเขมขนสดุทายที ่100 ไมโครโมลาร

และแสดงฤทธิ์การยับยั้งท่ีดีกวา coumarin-3-car-

boxylic acid ซึ่งเปนสารตั้งตน แสดงใหเห็นวา

การปรบัเปลีย่นโครงสรางในสวน carboxyl group ไปเปน 

ester group จะเปนแนวทางหน่ึงท่ีชวยเพิม่ประสิทธภิาพ

การยับยั้งเอนไซม α-glucosidase ใหดีขึ้นได โดยสารที่

ออกฤทธิด์ทีีส่ดุ คอื (-)-เมนทลิ   คมูารนิ- 3-คารบอกซเิลต

(6) ซึ่งผลการศึกษาน้ีเปนองคความรูใหมทางดาน

การคนหาสารออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม α-glucosidase

ชนิ ด ใหม ที่ มี ป ร ะสิ ท ธิ ภ าพ สู งก ว า  a c a rbo s e

ทีเ่ปนสารมาตรฐานถึง 49 เทา เมือ่พจิารณาของโครงสราง

ทางเคมีของสารนี้ พบวาสวนแอลกอฮอล คือ menthol

ซึ่งเปนสารกลุมโมโนเทอรพีนอยด (monoterpenoids)

ที่ มี โ ค ร ง ส ร า ง ห ลั ก เ ป น ว ง ไ ซ โ ค ล เ ฮ ก ซ า น อ ล

(cyclohexanol) และมีหมูแทนที่บนวงจำนวน

สองหมู  คือ methyl group และ isopropyl

group ซึง่การทีม่สีองหมูนีบ้นวงจะชวยเพิม่ประสิทธภิาพ

ในการออกฤทธิ์ยับยั้ง α-glucosidase ใหดีขึ้น เมื่อ

นำไปเปรียบเทียบกับสารไซโคลเฮกซิล คูมาริน-3-

คารบอกซิเลต (5) ที่ไมมีสองหมูนี้บนวง และการออกฤทธิ์

ยับยั้งดีกวาแอลกอฮอลที่มีลักษณะโครงสรางเปน 

คารบอนโซตรงหรือโซกิ่ง นอกจากนี้พบวาหากใส

phenyl group เขาไปในโครงสรางของสวนแอลกอฮอล 

ตรงตำแหนงปลายของสายโซคารบอนจะชวยเพิ่ม

ประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ยับยั้ง α-glucosidase 

ใหสูงขึ้น เมื่อพิจารณาจากคาการยับยั้งระหวางสาร

2-เฟนิลเอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (8) กับเอทิล 

คมูาริน-3-คารบอกซเิลต (2) ทีม่คีาเทากบั 68.1±4.4% 

และ 40.6±6.6% ตามลำดับ ซึ่งชี้ใหเห็นถึงบทบาท

ทีส่ำคญัของ phenyl group สำหรบัการเปลีย่นโครงสราง

ทางเคมี

เมือ่นำสาร (-)-เมนทลิ  คมูารนิ 3-คารบอกซเิลต-

(6) ที่มีคา IC50 เทากับ 7.16±1.87 ไมโครโมลาร และ             

2-เฟนิลเอทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (8) ที่มีคา 

IC50 เทากับ 11.70±2.66 ไมโครโมลาร ไปเปรียบ

เทยีบประสทิธภิาพในการยบัยัง้เอนไซม α-glucosidase 

กับสารกลุม coumarins ที่เคยมีการรายงานกอนหนานี้

พบวาสารทั้ งสองชนิดที่ งานวิจัยนี้ ไดพัฒนาขึ้น น้ัน

มีประสิทธิภาพในการยับยั้งเอนไซม α-glucosidase ที่

สูงกวา เชน สารคูมาริน ออกไซมเอสเทอร (coumarin

oxime esters) ที่มีคา IC50 เทากับ 15.91±0.25 

ไมโครโมลาร (24) สาร 3,7'-บิสคูมารินิลอีเธอร 

(3,7'-biscumarinil ether) ที่มีคา IC50 เทากับ 

18.70±0.80 ไมโครโมลาร(25) และอนุพันธของไพริน

โดคูมาริน (pyrindocumarin derivatives) ที่มีคา 

IC50 มากกวา 100 ไมโครโมลาร(15) เมื่อนำสารดังกลาว

ทั้ งสองชนิดไปเปรียบเทียบกับสารกลุม อ่ืนๆ ที่มี

การรายงานฤทธิ์การยับยั้งเอนไซม α-glucosidase 
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กอนหนานี้  เชน สาร 2,4-ไดอะริลเบนโซ[4,5]

อิมิดาโซ[1,2-α]ไพริมิดีน (2,4-diarylbenzo[4,5]

imidazole[1,2-α]pyrimidine) ซึ่งมีคา IC50 เทากับ 

53.8±0.04 ไมโครโมลาร(26) สารคารโบไฮดราไซด-

เบนซิมิดาโซล (carbohydrazide-benzimida-

zole) ที่มีคา IC50 เทากับ 70.6±6.8 ไมโครโมลาร(27)

แ ล ะ ส า ร ก ลุ ม  a l k a l o i d  1 , 2 - ไ ด เ ม ท อ ก ซี

พิเพอรัมเบลแลคแทมซี (1,2-dimethoxy piperum-

bellactam C) ท่ีมีคา IC
50 

เทากับ 98.07±0.44

ไมโครโมลาร(2) พบวาสารกลุม coumarin-3-car-

boxylate ที่งานวิจัยนี้ทำการศึกษาและพัฒนาโครงสราง

ทางเคมีนั้นมีฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม α-glucosidase

ดีกวาสารเหลานี้หลายเทา

สรุป

จากการศึกษาและปรับเปลี่ยนโครงสรางทางเคมี

ของ coumarin-3-carboxylic acid ไปเปน cou-

marin-3-carboxylate ทั้งหมด 8 สาร โดยปฏิกิริยา

เอสเทอริฟเคชัน โครงสรางทางเคมีของสารที่สังเคราะห

ไดมีความสอดคลองกับขอมูลที่ไดจากการวิเคราะหดวย

เทคนิค 1H และ 13C นิวเคลียรแมกเนติกเรโซแนนซ 

คาการตรวจวัดมวลสารชนิดความละเอียดสูง และขอมูล

จากเอกสารอางอิง โดยที่ (±)-เอส-บิวทิล คูมาริน-3-

คารบอกซิเลต (4) และ 2-เฟนิลเอทิล คูมาริน-3-คาร

บอกซเิลต (8) เปนสารใหมท่ีไมเคยมีการรายงานมากอน

เมื่อนำสารท้ังหมดไปทดสอบฤทธิ์การยับยั้งการ

ทำงานของเอนไซม α-glucosidase พบเปนครั้งแรกวา

(-)-เมนทิล คูมาริน-3-คารบอกซิเลต (6) และ

2-เฟนิล เอทิล  คูมาริน-3-คารบอกซิ เลต (8)

มีประสิทธิภาพในการยับยั้งเอนไซม α-glucosidase 

ที่ดีกวาสารมาตรฐาน acarbose ถึง 49 และ 30 เทา 

ตามลำดับ รวมถึงสารอื่นๆ อีกหลายชนิดท่ีเคยมีการ

รายงานมากอนหนาน้ี โดยผลการทดลองท่ีไดจากงาน

วิจัยนี้เปนองคความรูใหมในการปรับเปล่ียนโครงสราง

ทางเคมีของ coumarin-3-carboxylic acid ที่ทำให

คนพบสารออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม α-glucosidase

ชนิดใหมที่มีประสิทธิภาพเพิ่มขึ้นและสามารถพัฒนา

ตอยอดสารออกฤทธิ์สำคัญเหลานี้ ไปเปนยาสำหรับ

การรักษาโรคเบาหวานได ในอนาคต 

กิตติกรรมประกาศ
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Synthesis and α-Glucosidase Inhibitory 
Activity of Coumarin-3-Carboxylates

ABSTRACT α-Glucosidase inhibitors represent an important role in the treatment of diabetes. Although 

many synthetic inhibitors have been reported, novel and more effi  cient compounds are still necessary to 

exhibit this activity. Coumarins are aromatic substances composed of fused benzene and α-pyrone rings 

and display a wide variety of biological activities, especially α-glucosidase inhibitory activity. This research 

aimed to study the structural modifi cation of coumarin-3-carboxylic acid into coumarin-3-carboxylates 

to enhance their α-glucosidase inhibitory activity. Eight coumarin-3-carboxylates were successfully

synthesized by esterifi cation using coumarin-3-carboxylic acid and alcohols as starting materials.

The desired products were obtained in 17-65% yields. All synthesized compounds were examined for 

their α-glucosidase inhibitory activity. The results found that (-)-menthyl coumarin-3-carboxylate was 

the most potent inhibitor against α-glucosidase with an IC50 of 7.16±1.87 µM, followed by 2-phenylethyl 

coumarin-3-carboxylate with an IC50 of 11.70±2.66 µM. Both compounds were fi rst reported to exhibit 

30-49 folds activity more effi  ciently than acarbose and could be further developed into a new potential 

antidiabetic drug. 

Keywords: α-Glucosidase inhibitory activity, Coumarin-3-carboxylates, Coumarin-3-carboxylic acid,  

 Esterifi cation 


