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Clausena harmandiana หรือที่เรียกอีกชื่อวา สองฟา หรือสองฟาดง อยุในวงศ
Rutaceae  พบมากในภาคตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศไทย อดีตมีการนํารากมาใชเปนยา
รักษาอาการปวดทอง แกไข ดังน้ันงานวิจัยครั้งน้ีจึงไดทําการศึกษาฤทธิ ์ neuroprotective จาก
สารกลุมคูมารนิที่แยกไดจากเปลือกรากตนสองฟา จากการทดลองโดยอาศัยการแยกสารตาม
ฤทธิ์พบวาสามารถแยกไดสารกลุมคารลาโซลที่เคยมีรายงานมาแลวจํานวน 4 ตวัและสารกลุมคู
มาริน 3 ตัว ไดแก heptaphylline, 7-methoxyheptaphylline, 2-hydroxy-3-formyl-7-methoxy-
carbazole, mukonal, xanthoxyletin,  dentatin และ nordentatin ตามลําดับ จากการทดสอบ
ความสามารถในการตานอนมูุลอิสระดวยวธิี  DPPH และ TBAR พบ สาร heptaphylline, 7-
methoxyheptaphylline และ nordentatin มีฤทธิ์ดีที่สดุในกลุมน้ี ดังน้ันจึงไดนําสาร nordentatin 
มาดัดแปลงโครงสรางทางเคมีโดยเตรียมใหอยูในรูปอนุพันธของเอสเทอร ซ่ึงสามารถเตรียมได
ทั้งสิ้น 16 อนุพันธ และสามารถเตรียมไดในปริมาณสูง (90-100 % yield) เม่ือนํามาทดสอบ
ความสามารถในการตานฤทธิ์ไลปดเปอรออกซิเดชั่น พบวาสารตนแบบคือ nordentatin มีฤทธิ์
สุงที่สุด รองลงมาคือ อนุพันธ ที่ 1, 4, 11, 12, 14 และ 16 ดังน้ันจึงเปนไปไดวา nordentatin 
และอนุพันธ มีศักยภาพสูงที่จะนํามาทําการศึกษาความสามารถในการตานอนุมูลอิสระ รวมถึง
พัฒนาตอไป 
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 Clausena harmandiana (Rutaceae) is distributed mainly in the northeast of 
Thailand, whose roots and root bark are reputedly used in folk medicine for stomach 
ache, and fever, revealed the presence of coumarins and carbazole alkaloids.   
Therefore, this present investigation aimed to develop a new class of neuroprotective 
agents from the coumarins  isolated from the root bark of Clausena harmandiana. 
Bioassay-guided investigation of the root bark of Clausena harmandiana has led to the 
isolation of 4 known carbazole alkaloids and 3 coumarins as heptaphylline, 7-
methoxyheptaphylline, 2-hydroxy-3-formyl-7-methoxy-carbazole, mukonal, xanthoxyletin,  
dentatin  and nordentatin, respectively. The known compounds were identified structure 
by comparison of their spectroscopic and physical data with those reported in the 
literature.  Recently, we found that the neuroprotective components were heptaphylline, 
7-methoxyheptaphylline and nordentatin which displayed potent in the primary 
screening with DPPH and TBAR assays, and in addition, nordentatin was the most 
potent antilipid peroxidation in both assays. The most interesting result attempts our 
group decided to synthesize additional analogues of the isolated nordentatin to 
determine structure-activity relationship (SAR) and possibly develop more potent 
neuroprotective agents. Therefore, the starting nordentatin was prepared to 16 ester-
analogues under the condition of acid chlorides in pyridine to give the yield of products 
in the rang of 90-100 %. All preparation compounds were evaluated activity in TBAR 
assay and the data revealed that nordentatin shown the highest activity. And the ester 
derivatives as cpds. 1, 4, 11, 12, 14 and 16 also shown promising activity similar to 
nordentatin.  Therefore,    nordentatin and its ester derivatives are consequently might 
be useful for the next develops to the new candidate neuroprotective agents.  
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