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4=246CMBCD and 5=246CMGCD) 
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งานวิจัยนี้เปนการสังเคราะหกรดซินนามิกที่มีหมูแทนที่ตางๆ 12 ชนิด โดยเลือกหมู
แทนที่ methoxy 3 ชนิดทีมี่ขนาดและความเสถียรตอแสงตางกันมาทําเปนอนุพันธกับวงไซโคล
เดกตรินได 5 ชนิด เม่ือนําอนุพันธซินนาเมตที่ติดลงบนไซโคลเดกตรนิขนาดตางๆกันมาทดสอบ
การดูดกลืนรังสียูวี พบวาดดูกลืนรังสีชวงยูวีเอและบีไดดีเหมือนกับกรดซินนามิกเริ่มตน และเม่ือ
ทดสอบเสถียรภาพตอรังสียูวีบี พบวาหมูซินนาโมอิลที่มีขนาดพอดีกับวงไซโคลเดกตรนิจะมี
เสถียรภาพตอรังสียูวีเพ่ิมขึน้ เน่ืองจากเกิด inclusion complex เขาไปในวงไซโคลเดกตรนิ 
ยืนยันโครงสรางดวยเทคนิก ROESY  และเม่ือทดสอบความเปนพิษตอเซลลพบวาซินนาโมอิล
ที่ติดลงบนไซโคลเดกตรนิมีความเปนพิษลดลงเมื่อเทียบกับกรดซินนามิกเริ่มตน นอกจากนี้นํา
กรดซินนามิกอีก 9 ชนิด ที่มีชนิดและตาํแหนงหมูแทนที่ตางๆกัน มาทําเปนอนุพันธซินนาเมต 
เม่ือศึกษาการดูดกลืนรังสียูวีพบวาซินนาเมตทั้ง 9 ชนิดสามารถดูดกลืนรังสียูวบีีไดดี และบาง
ชนิดสามารถดูดกลืนรังสียูวีเอชวงตนได ไดแกหมูแทนที่ 4-hydroxyl และ 4-nitro group เม่ือ
ทดสอบเสถียรภาพตอรังสียูวีบี พบวาซนินาเมตที่มีหมูแทนที่ทุกชนิดที่ตําแหนงที่ meta เสถียร
ที่สุด ถัดมาคือ para และ ortho ตามลําดับ โดยที่ชนิดของหมูแทนที่เสถยีรมากที่สุดคอื 
hydroxyl group ซื่งเปนหมูใหอิเลกตรอน ขณะที่หมูดึงอิเลกตรอน nitro และ fluoro มีความ
เสถียรตอแสงนอยกวา เม่ือนําอนุพันธซินนาเมตไปทดสอบความเปนพิษตอเซลลพบวา มีความ
เปนพิษตอเซลลมากกวาอนุพันธซินนามิกเริ่มตน และหมูแทนที่ทีมี่ความเปนพิษนอยที่สุดคือหมู 
hydroxyl group 
 
 (คําหลัก): กรดซินนามิก  ซินนาเมต ไซโคลเดกตรนิ สารกรองรังสียูวี  โฟโตไอโซเมอร
ไรเซชัน 
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Abstract: 

Various cyclodextrins, alpha, beta and gamma, were esterified with 4-methoxy-, 
2,4,5- and 2,4,6- trimethoxycinnamic acids. Upon esterification with beta-cyclodextrin, 
the photostability of 2,4,5-trimethoxycinnamate increased while no improvement was 
observed for 4-methoxycinnamate and 2,4,6-trimethoxycinnamate. However, increase in 
the photostability of 4-methoxycinnamoyl moiety could be observed when esterified with 
alpha-CD and that of 2,4,6-trimethoxycinnamoyl moiety could be observed after being 
esterified with gamma-CD. These photostability data together with the 2D-NMR 
analyses indicated that the 4-methoxycinnamoyl, 2,4,5-trimethoxycinnamoyl  and 2,4,6-
trimethoxy cinnamoyl moieties could enter the alpha-CD, the beta-CD, and the gamma-
CD cavities, respectively. Moreover, nine cinnamate derivatives were esterified with 2-
ethylhexanol.  The UV-profile of these nine cinnamates derivatives show absorption in 
UVB region.  The photostability test indicated that all meta substituents show more 
stable than para-, and ortho- substitution, respectively. The cytotoxic test against human 
cancer cells was studied.  As a result, all parent cinnamic acids show less toxic than 
cinnamate derivatives probably due to more polarity of cinnamic acids could not 
penetrate into cell membrane as well as less polarity of 2-ethylhexyl moiety of 
cinnamates. In addition, cinnamate with hydroxyl group display less toxic than other 
electron withdrawing groups.  
 
Keywords : cinnamic acid, cinnamates, cyclodextrins, UV-filters, 
photoisomerization   
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Abstract: 
Various cyclodextrins, alpha, beta and gamma, were esterified with 4-methoxy-, 

2,4,5- and 2,4,6- trimethoxycinnamic acids. Upon esterification with beta-cyclodextrin, 
the photostability of 2,4,5-trimethoxycinnamate increased while no improvement was 
observed for 4-methoxycinnamate and 2,4,6-trimethoxycinnamate. However, increase in 
the photostability of 4-methoxycinnamoyl moiety could be observed when esterified with 
alpha-CD and that of 2,4,6-trimethoxycinnamoyl moiety could be observed after being 
esterified with gamma-CD. These photostability data together with the 2D-NMR 
analyses indicated that the 4-methoxycinnamoyl, 2,4,5-trimethoxycinnamoyl  and 2,4,6-
trimethoxy cinnamoyl moieties could enter the alpha-CD, the beta-CD, and the gamma-
CD cavities, respectively. Moreover, nine cinnamate derivatives were esterified with 2-
ethylhexanol.  The UV-profile of these nine cinnamates derivatives show absorption in 
UVB region.  The photostability test indicated that all meta substituents show more 
stable than para-, and ortho- substitution, respectively. The cytotoxic test against human 
cancer cells was studied.  As a result, all parent cinnamic acids show less toxic than 
cinnamate derivatives probably due to more polarity of cinnamic acids could not 
penetrate into cell membrane as well as less polarity of 2-ethylhexyl moiety of 
cinnamates. In addition, cinnamate with hydroxyl group display less toxic than other 
electron withdrawing groups.  
 

บทคัดยอ 
งานวิจัยนี้เปนการสังเคราะหกรดซินนามิกที่มีหมูแทนที่ตางๆ 12 ชนิด โดยเลือกหมู

แทนที่ methoxy 3 ชนิดทีมี่ขนาดและความเสถียรตอแสงตางกันมาทําเปนอนุพันธกับวงไซโคล
เดกตรินได 5 ชนิด เม่ือนําอนุพันธซินนาเมตที่ติดลงบนไซโคลเดกตรนิขนาดตางๆกันมาทดสอบ
การดูดกลืนรังสียูวี พบวาดดูกลืนรังสีชวงยูวีเอและบีไดดีเหมือนกับกรดซินนามิกเริ่มตน และเม่ือ
ทดสอบเสถียรภาพตอรังสียูวีบี พบวาหมูซินนาโมอิลที่มีขนาดพอดีกับวงไซโคลเดกตรนิจะมี
เสถียรภาพตอรังสียูวีเพ่ิมขึน้ เน่ืองจากเกิด inclusion complex เขาไปในวงไซโคลเดกตรนิ 
ยืนยันโครงสรางดวยเทคนิก ROESY  และเม่ือทดสอบความเปนพิษตอเซลลพบวาซินนาโมอิล
ที่ติดลงบนไซโคลเดกตรนิมีความเปนพิษลดลงเมื่อเทียบกับกรดซินนามิกเริ่มตน นอกจากนี้นํา
กรดซินนามิกอีก 9 ชนิด ที่มีชนิดและตาํแหนงหมูแทนที่ตางๆกัน มาทําเปนอนุพันธซินนาเมต 
เม่ือศึกษาการดูดกลืนรังสียูวีพบวาซินนาเมตทั้ง 9 ชนิดสามารถดูดกลืนรังสียูวบีีไดดี และบาง
ชนิดสามารถดูดกลืนรังสียูวีเอชวงตนได ไดแกหมูแทนที่ 4-hydroxyl และ 4-nitro group เม่ือ
ทดสอบเสถียรภาพตอรังสียูวีบี พบวาซนินาเมตที่มีหมูแทนที่ทุกชนิดที่ตําแหนงที่ meta เสถียร
ที่สุด ถัดมาคือ para และ ortho ตามลําดับ โดยที่ชนิดของหมูแทนที่เสถยีรมากที่สุดคอื 
hydroxyl group ซื่งเปนหมูใหอิเลกตรอน ขณะที่หมูดึงอิเลกตรอน nitro และ fluoro มีความ
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เสถียรตอแสงนอยกวา เม่ือนําอนุพันธซินนาเมตไปทดสอบความเปนพิษตอเซลลพบวา มีความ
เปนพิษตอเซลลมากกวาอนุพันธซินนามิกเริ่มตน และหมูแทนที่ทีมี่ความเปนพิษนอยที่สุดคือหมู 
hydroxyl group 
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ปญหาที่ทําการวิจัย และความสําคัญของปญหา 
 การปองกันอันตรายจากรังสียูวีที่นยิมในปจจุบันวธิีหนึง่คือการใชสารกันแดด ที่นิยมใช
คือ 2-ethylhexyl-p-methoxycinnamate เปนสารกรองรังสียูวีบี และ dibenzoylmethane เปน
สารกรองรังสียูวีเอ ซึ่งปญหาของสารกันแดดที่พบในปจจุบันคือ เสถียรภาพของสารเหลานี้ลดลง
เม่ือดูดกลืนรังสียูวี โดยการเปลี่ยนรปูแบบของโครงสรางหรือเกิดเปนสารประกอบชนิดอ่ืน ซึ่งมี
ประสิทธิภาพในการดูดกลนืรังสียูวลีดลง มีผูวิจัยศึกษาการปรับปรุงโครงสรางของสารประกอบ
ทั้งสองชนิดนี้แตยังมีไมมากนักและยังไมใหผลดีเทาที่ควร กลาวคือซินนาเมตและไดเบนโซอิล
มีเธนที่ทําการปรับปรุงโครงสรางบางตําแหนงยังไมเสถยีรตอรังสียวูีเทาที่ควร นอกจากนี้ยังไมมี
งานวิจัยที่ศึกษาถึงผลของชนิดและตําแหนงของหมูแทนที่ของอนุพันธซินนาเมต ตลอดจนมี
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ผูวิจัยศึกษาถงึการนําไซโคลเดกตรินซ่ึงเปนโอลิโกเมอรของน้ําตาลทีไ่ดจากธรรมชาติ มาใชใน
การเกิดสารประกอบเชิงซอนกับสารกรองรังสียูวีบางชนิด โดยสารกรองรังสียูวีจะเกิดแรงยึด
เหน่ียวชัว่คราวในชองวางของไซโคลเดกตริน ชวงระยะเวลาหนึ่ง แตแรงยึดเหนี่ยวดังกลาวไม
เสถียรเม่ือสารประกอบเชิงซอนอยูในสารละลายทําใหสารกรองรังสียูวีหลุดออกและเปลี่ยน
โครงสรางเม่ือดูดกลืนรังสียูวี ทําใหประสิทธิภาพในการดูดกลืนรังสียูวีลดลงเชนเดิม ดังนั้นใน
งานวิจัยนี้จึงมุงศึกษาคุณสมบัติการดูดกลนืรังสียูวีและเสถียรภาพของซินนาเมตและไดเบน
โซอิลมีเธนทีป่รับปรุงโครงสรางและนําสารกรองรังสียูวีที่ปรบัปรุงโครงสรางแลวบางชนิดมาตดิ
ลงบนไซโคลเดกตรินโดยทาํใหเกิดพันธะถาวร  โดยคาดวาจะชวยเพ่ิมเสถียรภาพในการดูดกลืน
รังสียูวีไดมากขึ้น 
 
วัตถุประสงค 
1. ศึกษาลักษณะการดูดกลืนรังสียูวีและความเสถียรตอแสงของอนุพันธซินนาเมตที่มีหมูแทนที่

ตางๆ 
2. ศกึษาผลของไซโคลเดกตรนิที่มีตอเสถยีรภาพของหมูซินนาเมต 
3. ศึกษาความเปนพิษตอเซลลของอนุพันธซินนาเมตที่มีไซโคลเดกตรนิและไมมีไซโคลเดกตริน 
4. ศึกษาลักษณะการดูดกลืนรังสียูวีและความเสถียรตอแสงของอนุพันธไดเบนโซอิลมีเธน 
 
ระเบียบวิธีวจิัย 
1. สังเคราะหอนุพันธกรดซินนามิก 
2. สังเคราะหไซโคลเดกตรินทีมี่อนุพันธของกรดซินนามิกเปนหมูแทนที ่
3. สังเคราะหอนุพันธซินนาเมต 
4. ศึกษาการดูดกลืนรังสียวูีของของอนุพันธไซโคลเดกตรินและอนุพันธซินนาเมต รวมทั้งศึกษา

การเกิด inclusion complex ของหมูซินนาเมตทีต่ิดลงบนไซโคลเดกตริน 
5. ศึกษาเสถียรภาพของอนุพันธไซโคลเดกตรินและอนุพันธซินนาเมต 
6. ศึกษาความเปนพิษตอเซลลของอนุพันธไซโคลเดกตรนิและอนุพันธซินนาเมต 
7. สังเคราะหอนุพันธไดเบนโซอิลมีเธน 
8. ศึกษาเสถียรภาพของอนุพันธไดเบนโซอลิมีเธนตอรังสยีูวีเอ 
9. สรุปผลการทดลอง  
 
ผลการทดลอง 

งานวิจัยนี้ไดทําการสังเคราะหกรดซินนามิกทั้งหมด 12 ชนิดที่มีหมูแทนที่ตางๆกัน 
ไดแก หมูใหอิเลกตรอน methoxy (-OCH3) และ hydroxy group (-OH) หมูดึงอิเลกตรอน nitro 
(-NO2) และ fluoro group (-F) ที่ตําแหนงตางกันไดแก ortho meta และ para จากนั้นไดเลือก
กรดซินนามิกที่มีหมูแทนที ่ methoxy ที่มีขนาดตางกนัไดแก 4-methoxycinnamil acid มีขนาด
เล็กที่สุด ถดมาคือ 2,4,5-trimethoxycinnamic acid และ 2,4,6-trimethoxycinnamic acid มี
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ขนาดใหญขึ้นตามลําดับ มาติดลงบนไซโคลเดกตรินทีมี่ขนาดตางๆ เชนกัน ไดแก alpha- beta- 
และ gamma- เพ่ือศึกษาเสถียรภาพตอไป เน่ืองจากไดมีการศึกษาถึงเสถียรภาพของอนุพันธ
กรดซินนามิกที่มี methoxy group เปนหมูแทนที่มากอนหนานี้แลว และนําอนุพันธกรดซินนามิก
ที่เหลืออีก 9 ชนิด เตรียมเปนเอสเทอรกับ 2-ethylhexanol เน่ืองจากสารกรองรังสียูวีใน
ทองตลาดใชหมูนี้เปนหมูแทนที่ จากนั้นนําอนุพันธกรดซินนามิกทั้งหมดมาศึกษาลักษณะการ
ดูดกลืนรังสียูวี ไดผลการทดลองดังนี้ 

 
การศึกษาสมบัติของอนุพันธกรดซินนามิกที่ติดลงบนไซโคลเดกตริน 

1. ศึกษาลักษณะการดูดกลืนรังสียูวีของใน DMSO และ 10%DMSO-H2O พบวา
สารประกอบดังกลาวสามารถดูดกลืนรังสียูวีในชวงที่เปนอันตรายไดดี นอกจากนี้ความมีขัว้ที่
ตางกันของตวัทําละลายสองชนิดสามารถใชอธบิายการเกิด inclusion complex ของหมู 
methoxycinnamoyl กับวง cyclodextrin ได กลาวคือ ในกรณี beta-cyclodextrin พบวาการ
ดูดกลืนรังสียูวีของหมู 2,4,6-trimethoxycinnamoyl เกิด red shift เม่ือเพ่ิมขั้วของตัวทําละลาย 
แสดงใหเห็นวาหมู 2,4,6-trimethoxycinnamoyl อยูนอกวง beta-cyclodextrin ขณะที่การ
ดูดกลืนรังสียูวีของสารประกอบอื่นๆเกิด blue shift เม่ือเพ่ิมขั้วของตัวทําละลาย แสดงใหเห็นวา
หมู 4-methoxycinnamoyl ของ13 และ 14 อยูในวง alpha- และ beta-cyclodextrin หมู 2,4,5-
trimethoxycinnamoyl อยูในโพรงของ beta-cyclodextrin และหมู 2,4,6-trimethoxycinnamoyl 
อยูในโพรงของ gamma-cyclodextrin แตในกรณีของสารประกอบ 14 การดูดกลืนรังสียูวีในตวั
ทําละลายทั้งสองมีลักษณะคลายกัน สามารถสรุปไดวาหมู p-methoxycinnamoyl ดังกลาว
อาจจะเคลื่อนที่เขา-ออก โพรง beta-cyclodextrin ทีมี่ขนาดใหญขึน้ ทําใหลักษณะการดูดกลืน
รังสียูวีมีลักษณะคลายกัน 

2.  ศึกษาความเสถียรตอรังสียูวีบใีน 10%DMSO-H2O พบวา methoxycinnamoyl ที่มี
ขนาดพอดีกับวง cyclodextrin มีความเสถียรมากขึ้นเม่ือเทียบกับกรดซินนามิกเริ่มตนที่ยังไมได
ติดลงบนไซโคลเกตริน  

3.  ศึกษาตําแหนงการเกิด inclusion complex ของหมู methoxycinnamoyl กับวง 
cyclodextrin โดยเทคนิค 2D-NMR ROESY ใน D2O พบวาสามารถเห็น correlation ระหวาง
หมู 4-methoxycinnamoyl กับวง alpha-cyclodextrin หมู 2,4,5-trimethoxy เห็น corrlation กับ
วง beta-cyclodextrin แสดงใหเห็นวาหมู cinnamoyl ทั้งสองหมูที่กลาวมา สามารถเขาไปอยูใน
โพรงของ cyclodextrin ที่มีขนาดเหมาะสมได และเห็น correlation ของหมู 2,4,6-
trimethoxycinnamoyl เพียงครึ่งหน่ึงกับวง beta-cyclodextrin แสดงใหเห็นวาวง beta-
cyclodextrin มีขนาดเล็กเกินไปสําหรับหมู 2,4,6-trimethoxycinnamoyl ซึ่งมีความเกะกะมาก 
แตเม่ือวิเคราะหโดยใช gamma-cyclodextrin ที่มีขนาดใหญขึ้น พบวาการละลายในน้ํานอยมาก 
จึงไมสามารถวิเคราะหได 
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4.  ศึกษาความเปนพิษตอเซลล พบวาเม่ือตดิหมู methoxycinnamoyl ลงบน cyclodextrin 
แลวมีความเปนพิษนอยกวากรดซินนามิกเริ่มตน อาจจะเนื่องมากจากขนาดที่ใหญขึ้นทําใหซื
มผานชั้นผนังเซลลไดยาก จึงมีความเปนพิษลดลง 

การศึกษาสมบัติของอนุพนัธ 2-ethylhexylcinnamate 
1. ศึกษาการดูดกลืนรังสียวูีพบวาอนุพันธทัง้ 9 ชนิดสามารถดูดกลืนรังสีชวงยวูีบีไดดี มี

บางชนิดเชน 4-hydroxy และ 4-nitro สามารถดูดกลืนคลอบคลุมถึงชวงตนของรังสียูวีเอได 
2. ศึกษาความเสถียรตอรังสียวูบีีพบวาตําแหนงของหมูแทนที่มีผลตอความเสถียรมากกวา

ชนิดของหมูแทนที่ กลาวคืออนุพันธซินนาเมตที่มีหมูแทนที่ทุกชนิดที่ตําแหนง meta มีความ
เสถียรตอรังสยีูวีบีมากกวาหมูแทนที่ที่ตาํแหนง para และ ortho ตามลําดับ  เม่ือพิจารณาผล
ของหมูแทนที่พบวา hydroxy คอนขางเสถียรกวาอนุพันธซินนาเมตที่มีหมู nitro และ fluoro  

3. เม่ือศึกษาความเปนพิษตอเซลลพบวาอนพัุนธกรดซินนามิกมีความเปนพิษนอยกวา
อนุพันธซินนาเมตที่อยูในรูปเอสเทอร เนื่องจากความมีขั้วของกรดซินนามิกมากกวา ดังนั้น
ความสามารถในการแทรกซมึผานชั้นผนังเซลลลดลง จึงมีความเปนพิษตอเซลลนอยกวา
อนุพันธซินนาเมต 
 
นอกจากนี้ไดทําการสังเคราะหอนุพันธไดเบนโซอิลมีเธนตามทีไ่ดเสนอไป 2 วิธแีตพบปญหาใน
การสังเคราะหคือไมสามารถสังเคราะหไดผลิตภัณฑตามตองการ มีสารตั้งตนเหลืออยู จึงได
เปลี่ยนวธิีการสังเคราะหใหมเปนวธิีที่ 3 คือใชเบสที่มีความแรงมากขึ้นคือ LiHMDS ไดอนุพันธ
ไดเบนโซอิลมีเธน 2 ชนิดคือ 3-hydroxy-4’bromo-dibenzoylmethane (DBM3, 0.45 % yield) 
และ 4-hydroxy-4’-bromodibenzoylmethane (DBM4, 2.17% yield) แตมี %yield นอยมาก ไม
สามารถนําไปทําปฏิกิริยาตอกับ cyclodextrin ตามที่เสนอไวได จึงไดนํามาเมื่อศึกษา
เสถียรภาพเปรียบเทยีบกบั DBM ที่ใชในทองตลาด โดยใชเมธานอลเปนตวัทําละลาย ฉายรังสียู

วีเอเปนเวลา15 30 และ 60 นาที จึงนําไปวัดการดูดกลืนรังสียวูีที่ความยาวคลื่นที่สูงที่สุด (λmax) 
พบวา DBM3 มีเสถียรภาพใกลเคียงกับ DBM สวน DBM4 มีความเสถียรลดลง ทั้งน้ีอาจะ
เน่ืองมาจากเมื่อเปลี่ยนหมู OCH3 (ใน DBM) เปน OH แลวมีความวองไวในการเกิดปฏิกิริยา
มากขึ้น จึงทําใหเกิดปฏิกิรยิาและสลายตวัเม่ือโดนแสงยูวีไดงายขึ้น 
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บทที่ 1 
บทนํา 

 
ในปจจุบันมีรายงานการวิจัยพบวา แสงแดดซึ่งมีรังสียูวีเปนองคประกอบนั้น เปนสาเหตุ

สําคัญในการทําลายเซลลตางๆในรางกาย โดยเฉพาะเซลลผวิหนัง ซึ่งเปนสาเหตุของการเกดิ
การไหมบนผวิหนัง การเกิดริ้วรอย การลดลงของภูมิตานทาน ตลอดจนการเกิดมะเร็งผิวหนัง 
รังสียูวีบี (280-320 nm) พบวาสามารถทําลายดีเอนเอไดโดยการเหนี่ยวนําใหเกิดการ
เปลี่ยนแปลงโครงสรางของสวนประกอบของดีเอนเอ ทําใหการทํางานของดีเอนเอผิดปกติ สวน
รังสียูวีเอ (320-400 nm) พบวาสามารถเหนี่ยวนําใหเกิดอนุมูลอิสระของออกซิเจนซึ่งวองไวใน
การทําปฏิกิรยิาอันไมพึงประสงคในรางกายตอไป ซึ่งเปนสาเหตขุองโรคมะเร็งผิวหนัง [1-3] การ
ปองกันรังสียูวีที่นิยมวิธีหนึง่คือการใชสารกันแดด สารกรองรังสียูวซีึ่งเปนองคประกอบสําคัญใน
สารกันแดด ไดแก 2-เอทิลเฮกซิลพาราเมทอกซีซินนาเมต (2-ethylhexyl-p-
methoxycinnamate) ซึ่งมีคุณสมบัตใินการดูดกลืนรังสียูวีบี (280-320 nm) ไดเปนอยางดี 4-บิว
ทิวไดเบนโซอิลมีเทน (4-butytldibenzoylmethane) เปนสารกรองรังสียูวีเอ ที่นิยมใชอยูใน
ทองตลาดปจจุบัน นอกจากนี้มีการสังเคราะหสารประกอบในกลุมซินนาเมตอ่ืนๆ ซึ่ง
สารประกอบซินนาเมตบางตัวสามารถดูดกลืนไดทั้งรังสียูวีบี และรังสียูวีเอ (320-400 nm) แตมี
ผูวิจัยพบวา 2-เอทิลเฮกซิลพาราเมทอกซีซินนาเมต สามารถเปลีย่นโครงสรางแบบทราน 
(trans-configuration) ไปเปนซิส (cis-configuration) หลังจากดูดกลืนรังสียูวี ทําให
ประสิทธิภาพของการดูดกลืนรังสียวูีลดลงมาก ในทํานองเดียวกัน 4-บิวทวิไดเบนโซอิลมีเทน 
สลายตัวใหผลิตภัณฑชนิดอ่ืนๆ ไดหลังจากดูดกลืนรังสียูว ี[4-6] ดังสมการ 
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 Nogueira M.A. และคณะ [7] ปรับปรุงโครงสรางของไดเบนโซอิลมีเธนโดยการเติมหมู
แอลคิลระหวางหมูคารบอนิล พบวาอนุพันธของไดเบนโซอิลมีเธนดังกลาวยังคงไมเสถียรตอแสง
ยูวี แตสามารถออกฤทธิ์ยับยั้งเซลลมะเร็งได ดังนั้นจึงมีรายงานการวิจัยทีพ่ยายามจะเพิม่
เสถียรภาพของสารกรองรังสียูวีเหลานี้โดยใชไซโคลเดกตริน (cyclodextrin) ซึ่งเปนสารประกอบ
ที่ไดจากแปง มีลักษณะเปนโคน มีโพรงตรงกลาง เกิดจากการที่นําตาลกลูโคสมาตอกัน 6 7 
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หรือ 8 โมเลกุล ซึ่งสารกรองรังสียูวีเหลานี้สามารถเกดิแรงยึดเหนี่ยวกับไซโคลเดกตรินเม่ือเขา
ไปอยูในโพรงได และไมทําใหเกิดการแพหรือความเปนพิษกับรางกายมนุษย  Syamala M. S. 
และคณะ [8] ศึกษาการเกิด ทราน-ซิส โฟโตไอโซเมอรไรเซชัน (photoisomerization) ของ
อนุพันธของซินนาเมตโดยมีเบตา-ไซโคลเดกตรินเปนองคประกอบ พบวา ไมมีความแตกตาง
ของอัตราการเปลี่ยนคอนฟกุเรชันจากทรานเปนซิลในสภาวะที่มีไซโคลเดกตรินและไมมีไซโคล
เดกตริน เชนเดียวกันกับ Biloto D.N. และคณะ [9] ไดศึกษาผลของการใชเบตาไซโคลเดกตริน
ในการเพิ่มเสถียรภาพของบิวทวิเมทิลไดเบนโซอิลมีเทน ซึ่งเปนสารกรองรังสียูวีเอที่นิยมใชใน
ทองตลาด พบวาเบตาไซโคลเดกตรินไมสามารถเพิ่มเสถียรภาพของสารกรองรังสียูวีดังกลาวได 
เน่ืองจากการเกิดแรงยึดเหนี่ยวของสารกรองรังสียูวีและไซโคลเดกตรนิลดลงเมื่ออยูใน
สารละลาย ทําใหสารกรองรังสียูวีเหลานี้อยูในโพรงของไซโคลเดกตรินไดชวงเวลาหนึ่งและหลุด
ออก จึงมีผลทําใหสารเหลานี้เปลี่ยนโครงสรางเม่ือดูดกลืนรังสียวูีได นอกจากนี้ Scalia S. และ
คณะ [10-11] ศึกษาผลของการใชไซโคลเดกตรินเพิม่เสถียรภาพของ 4-เมทิลเบนซิลิดีนแคม
ฟอร  (4-methylbenzylidene camphor) ซึ่งเปนสารกรองรังสียูวีบีทีน่ิยมอีกชนิดหนึ่ง พบวา 4-
เมทิลเบนซิลดีินแคมฟอร ที่เกิดสารประกอบเชิงซอนกับไซโคลเดกตรินมีเสถยีรภาพเพิ่มขึ้นสาม
เทา เม่ือศึกษาการซึมผานผิวหนังพบวาไซโคลเดกตรนิไมมีผลตอการชวยลดการซึมผานผิวหนัง
ของสารดังกลาว 

จากงานวิจัยทีก่ลาวมานี้พบวา มีผูศึกษาการปรับปรุงโครงสรางของสารกรองรังสียูวีโดย
เตรียมเปนอนุพันธตางๆ [12] ยังไมมากและยังไดผลไมดีเทาที่ควร งานวิจัยสวนใหญมุงศึกษา
การเพิ่มเสถียรภาพของสารกรองรังสียูวี โดยการเกิดสารประกอบเชิงซอนกับไซโคลเดกตริน ซึ่ง
เปนการเกิดแรงยึดเหนี่ยวชวงระยะเวลาหนึ่ง และหลุดออกมา ทําใหสารกรองรังสียูวีดังกลาว
ยังคงมีการสลายตัวหรือเปลีย่นแปลงโครงสราง และซมึผานชั้นผิวหนัง [13-14] มีผลทําให
ประสิทธิภาพในการกรองรังสียูวีลดลงเชนเดิม ดังนั้นในงานวิจัยนี้จึงมุงศึกษา การเตรียม
อนุพันธของซินนาเมตและไดเบนโซอิลมีเธนขึ้นมาใหม และนําอนุพันธของสารประกอบดังกลาว
บางชนิดมาตดิลงบนไซโคลเดกตรินโดยการทําใหเกิดพันธะอยางถาวร โดยคาดวาจะทําใหการ
เพ่ิมเสถียรภาพในการกรองรังสียูวีไดมากขึ้นกวาเดิม และเน่ืองจากสารประกอบดังกลาวมีขนาด
โมเลกุลใหญขึน้ จะทําใหลดการซึมผานลงสูชั้นผิวหนังไดอีกดวย  

 
วัตถุประสงค  
1. ศึกษาลักษณะการดูดกลืนรังสียูวีและความเสถียรตอแสงของอนุพันธซินนาเมตที่มีหมูแทนที่

ตางๆ 
2. ศึกษาผลของไซโคลเดกตรนิที่มีตอเสถยีรภาพของหมูซินนาเมต 
3. ศึกษาความเปนพิษตอเซลลของอนุพันธซินนาเมตที่มีไซโคลเดกตรนิและไมมีไซโคลเดกตริน 
4. ศึกษาลักษณะการดูดกลืนรังสียูวีและความเสถียรตอแสงของอนุพันธไดเบนโซอิลมีเธน 
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บทที่ 2 
วิธีทดลอง 

2.1.วัสดุและสารเคม ี
 1) 2-hydroxybenzaldehyde (Acros) 
 2) 3-hydroxybenzaldehyde (Acros) 
 3) 4-hydroxybenzaldehyde (Acros) 
 4) 2-nitrobenzaldehyde (Acros) 
 5) 3-nitrobenzaldehyde (Acros) 
 6) 4-nitrobenzaldehyde (Acros) 
 7) 2-fluorobenzaldehyde (Acros) 
 8) 3-fluorobenzaldehyde (Acros) 
 9) 4-fluorobenzaldehyde (Acros) 
 10) malonic acid (Fluka) 
 11) pyridine (Acros) 
 12) piperidine (Sigma) 
 13) alpha-cyclodextrin (Aldrich) 
 14) beta-cyclodextrin (Aldrich) 
 15) gamma-cyclodextrin (Thai Isekyi) 
 16) 4-(dimethylamino) pyridine (DMAP) (Sigma) 
 17) dichloromethane, ethylacetate, hexane, pentane, methanol, ethanol, 
dimethylsulfoxide, N,N-dimethylformamide (AR grade, Labscan) 
 18) 2-ethylhexanol (Fluka) 
 19) conc.HCl (Acros) 

20) Lithium bis(trimethylsilyl)amide (LiHMDS) (Acros) 
21) 2-hydroxybenzoic acid (Acros) 
22) 3-hydroxybenzoic acid (Acros) 
23) 4-hydroxybenzoic acid (Acros) 
24) 4-tert-butylacetophenone (Acros) 
25) 4-bromoacetophenone (Acros) 
26) oxalylchloride (Acros) 
27) Sodiumhydroxide (Acros) 
28) chloroform-d (CDCl3) (Arenda) 
29) dimethylsulfoxide-d6 (DMSO-d6) (Arenda) 
30) dueteriumoxide (D2O) (Arenda) 
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2.2. เครื่องมือและอุปกรณ 
1) Thin-Layer Chromatography 
2) VARIANunity INOVA 400 mHz Nuclear Magnetic Resonance (NMR) 
3) Perkin Elmer, DSC 7 Differential Scanning Calorimeter 
4) UV-Vis spectrophotometer (Perkin-Elmer, CT, USA) 
5) quartz cell (light path 10 mm) 

 
วิธีการทดลอง 
2.3. การสังเคราะหอนุพันธกรดซินนามิก 
สังเคราะหอนุพันธกรดซินนามิก โดยใชปฏิกิริยา Knoevenagel Condensation [15] ระหวาง
อนุพันธ benzaldehyde ที่มีหมูแทนที่ตางๆ ทําปฏิกิรยิากับ malonic acid โดยมี pyridine เปน

ตัวทําละลายและ piperidine เปนตวัเรงปฏิกิริยา รีฟลักซ 3.5 ชั่วโมงที่ 70 °C ตามสมการ 
 
 
 
 
 
โครงสรางของอนุพันธกรดซินนามิก แสดงใน Table 1 
วิเคราะหและยืนยันโครงสรางของอนุพันธกรดซินนามิกที่สังเคราะหไดดวยเทคนคิ 1H-NMR 
 
Table 1 Chemical Structure of cinnamic acid derivatives 

cpds R2 R3 R4 R5 R6 
1 H H OCH3 H H 

2 OCH3 H OCH3 OCH3 H 

3 OCH3 H OCH3 H OCH3 
4 OH H H H H 

5 H OH H H H 

6 H H OH H H 

7 F H H H H 

8 H F H H H 

9 H H F H H 

10 NO2 H H H H 

11 H NO2 H H H 

12 H H NO2 H H 

O

H
+

O

OH

O
OH

pyridine

piperidine, Δ

OH

O

R2

R3

R4

R5

R6 R6

R5

R2

R3

R4

(1)
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2.4 การสังเคราะหไซโคลเดกตรินที่มีอนุพันธของซินนามิกเปนหมูแทนที ่

 

 
 

นําอนุพันธกรดซินนามิก 1-3 ทําปฏิกิริยา esterification กับ cyclodextrin โดยใช DMAP เปน

ตัวเรงปฏิกิริยา และ pyridine ทําปฏิกิริยาที่ 0 °C (สมการ 2) หยุดปฏิกิริยาโดยการเติม 
acetone แลวกรองตะกอนที่ไดออก นําตะกอนที่ไดละลายในน้ํากลั่นแลวเติม methanol จะได
ตะกอนอนุพันธไซโคลเดกตริน ที่มีหมูซินนาเมตติดอยู (สารประกอบ 13-17)[16]  ยืนยัน
โครงสรางโดยใชเทคนิค 1H-NMR DSC และ Mass spectrometry   
 
2.5 การสังเคราะหอนุพันธซินนาเมต 

OH

OR6

R5

R3

R3

R2

1) oxalyl chloride, CH2Cl2

2) 2-ethylhexanol, CH2Cl2

O

OR6

R5

R3

R3

R2

(3)

 

 
นําอนุพันธกรดซินนามิก 4-12 ทําปฏิกิริยากับ oxalyl chloride ในไดคลอโรมีเธน โดยคนที่
อุณหภูมิหองเปนเวลา 1 ชัว่โมง ระเหย oxalyl chloride ที่มากเกินพอออกโดยใชเครื่องระเหย
สูญญากาศ เติม 2-ethylhexanol ในไดคลอโรมีเธน คนเปนเวลา 24 ชั่วโมง (สมการ 3) ทําให
บริสุทธิ์ดวยเทคนิค coloumn chromatography (ไดสารประกอบ 18-26) ยืนยันโครงสรางดวย
เทคนิค 1H-NMR  
 
2.6. การศึกษาลักษณะการดูดกลืนรังสียูว ี
2.6.1 การศึกษาลักษณะการดูดกลืนรังสียูวีของอนุพันธซินนาเมตทีต่ิดลงบนไซโคลเดกตริน 
 เตรียมอนุพันธกรดซินนามิกและอนุพันธซินนาเมตในเมทานอล และไซโคลเดกตรนิที่มี
หมูซินนามิกใน10%DMSO-น้ําและ DMSO ความเขมขนประมาณ 10-5 M วัดการดูดกลืนรังสียูวี
ดวยเครื่อง UV/Vis Spectrophotometer  
 
2.6.2 การศึกษาการเกิด inclusion complex ของอนุพันธซินนาเมตที่ติดลงบนไซโคลเดกตรนิ 
 ศึกษาดวยเทคนิค 2D-NMR ไดแก ROESY ในตวัทําละลาย D2O 
 
 

O

OH

H3CO

  DMAP, DMF

  pyridine,  0oC
       24 hrs

+

O

OCH3

R = (2)
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2.6.3 การศึกษาการดูดกลนืรังสียูวขีองอนุพันธซินนาเมตที่มีหมูแทนที่ตางๆ 
เตรียมอนุพันธกรดซินนามิกและอนุพันธซินนาเมตในเมทานอล ความเขมขนประมาณ 10-5 M 
วัดการดูดกลืนรังสียูวีดวยเครื่อง UV/Vis Spectrophotometer  
 
2.7. การศึกษาเสถียรภาพของสารทีส่ังเคราะหไดตอการดูดกลืนรังสียวู ี
 เตรียมสารละลายอนุพันธกรดซินนามิกและซินนาเมตในเมทานอล และซินนามิกที่ตอ
กับไซโคลเดกตรินและไมมีหมูไซโคลเดกตริน (1-3 และ 12-15) ใน 10%DMSO-H2O ฉายรังสียู

วีบีเปนเวลา 5, 10, 15 และ 30 นาที วัดการดูดกลืนรังสียูวีทีต่ําแหนง λmaxคํานวณ 
%Photostability ตามสมการ (4) 
 
%Photostability = [(absorbance at x นาที)/ (absorbance at 0 นาที)]x 100             (4) 
 
2.8. การศึกษาความเปนพิษตอเซลลของอนุพันธกรดซินนามิกและซินนาเมตและอนุ
พันธไซโคลเดกตริน 

ศึกษาความเปนพิษดวยวธิ ีMTT assay [17] โดยใช human melanoma A-375 cells 
เปรียบเทียบ โดยผลที่ไดจะทําการวัดหลังจากใส MTT ไปแลว 72 ชัว่โมง โดยเทคนิค UV-VIS 
spectrophotometer ซึ่งคาที่ไดจะสัมพันธกับจํานวนเซลลที่รอดชีวติ (cell growthvia 
measuring metabolic activity in viable cells) 

2.9 การสังเคราะหอนุพันธไดเบนโซอลิมีเธน 
 2.9.1 เตรียมอนุพันธไดเบนโซอิลมีเธนดวยปฏิกิริยาระหวาง ethylbenzoate กับ 4-
tertbutylacetophenone ใน NaOEt (สมการ 5, 6) [18] 
วิธทีี่ 1 

R1

O

OH

R1

O

OCH2CH3

H+, CH3CH2OH

 

OCH2CH3

O O

H3C

R1 R2
R1

O O

R2

+

1) NaOEt, heat

2) H2SO4

 
 

2.9.2 เตรียมอนุพันธไดเบนโซอิลมีเธนดวยปฏิกิริยาระหวาง phenylbenzoate กับ 4-
tertbutylacetophenone ใน NaOH และ DMSO (สมการ 7) [19] 

 

 

(5) 

(6) 
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วิธทีี่ 2 

O

O

R

O

NaOH

DMSO

OO

R

+
(5)

 
 

2.9.3 เตรียมอนุพันธไดเบนโซอิลมีเธนจากปฏิกิริยาระหวาง benzoylchloride กับ 4-
bromoacetophenone โดยมีเบส LiHMDS เปนตัวเรงปฏิกิริยา  
วิธทีี่ 3 

OH

HO

O

Cl

HO

O

oxalylchloride

CH2Cl2

O

Br

1) LiHMDS, toluene

2)

Cl

HO

O
HO

O

Br

O

(6)

(7)

 
ยืนยันโครงสรางของสารที่สังเคราะหไดดวยเทคนิค 1H-NMR 
 
2.10 การศึกษาเสถียรภาพของอนุพันธไดเบนโซอลิมีเธนตอรังสียูวีเอ 
 เตรียมสารละลายอนุพันธไดเบนโซอิลมีเธนในเมทานอล ความเขมขนประมาณ 10-5 M 

ฉายรังสียูวเีอเปนเวลา 0 15 30 และ 60 นาที วดัการดูดกลืนรังสียูวีที่ λmax  คํานวณ 
%Photostability ตามสมการ (4) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(7) 

(8) 

(9) 
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บทที่ 3 
ผลการทดลอง 

 
3.1 การสังเคราะหอนุพันธซินนามิก แอซิด 

สังเคราะหอนุพันธกรดซินนามิกได 12 ชนิด แสดงใน Table2 1H-NMR spectra 
แสดงในภาคผนวก  
Table 2 Name nomenclatures and percent yield of cinnamic acid derivertives 

 

2-hydroxycinnamic acid (4) white solid (82% yield); 1H-NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 7.83- 
7.79 (d, J=16Hz, 1H),  7.55-7.53 (d, J=8Hz, 1H), 7.22- 7.18 (t, 1H), 6.90-6.88 (d, J=8Hz, 
2H), , 6.82- 6.78 (t, 1H), 6.52-6.47 (d, J=16Hz, 1H) 

3-hydroxycinnamic acid (5) light brown solid (70% yield); 1H-NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 
7.50- 7.46 (d, J=16Hz, 1H), 7.21-7.17 (t, 1H), 7.08-7.06 (d, J=8Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 
6.83- 6.81(d, J=8Hz, 1H), 6.41-6.37 (d, J=16Hz, 1H) 

4-hydroxycinnamic acid (6) white solid (72% yield); 1H-NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 7.51-
7.49 (d, J=8Hz, 2H), 7.50-7.46 (d, J=16.00 Hz,1H), 6.78-6.76 (d, J=8Hz, 2H), 6.28-6.24 
(d, J=16 Hz, 1H) 

2-fluorocinnamic acid (7) white solid (50% yield); 1H-NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 7.79-7.75 
(dd, 1H), 7.66- 7.62 (d, J=16 Hz, 1H),7.46- 7.41 (dd, 1H), 7.24-7.21 (m, 2H), 6.57-- 6.53 
(d, J=16 Hz, 1H) 

cpds R2 R3 R4 R5 R6 ชื่อ %yield 
1 H H OCH3 H H 4-methoxycinnamic acid 78 
2 OCH3 H OCH3 OCH3 H 2,4,5-trimethoxycinnamic acid 70 
3 OCH3 H OCH3 H OCH3 2,4,6-trimethoxycinnamic acid 75 
4 OH H H H H 2-hydroxycinnamic acid 82 
5 H OH H H H 3-hydroxycinnamic acid 70 
6 H H OH H H 4-hydroxycinnamic acid 72 
7 F H H H H 2-fluorocinnamic acid 50 
8 H F H H H 3-fluorocinnamic acid 76 
9 H H F H H 4-fluorocinnamic acid 80 
10 NO2 H H H H 2-nitrocinnamic acid 79 
11 H NO2 H H H 3-nitrocinnamic acid 75 
12 H H NO2 H H 4-nitrocinnamic acid 60 



17 

 

3-fluorocinnamic acid (8) white solid (76% yield); 1H-NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 7.59-7.55 
(d, J=16.00 Hz,1H), 7.58 (s, 1H), 7.50-7.48 (d, J=8Hz, 2H), 7.45-7.39 (dd, 1H), 7.23- 
7.19 (t, 1H), 6.61-6.57 (d, J=16.00 Hz,1H) 

4-fluorocinnamic acid (9) white solid (80% yield); 1H-NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 7.72- 7.68 
(dd, 2H), 7.58- 7.54 (d, J=16 Hz, 1H), 7.20-7.16 (dd, 2H), 6.45-6.41 (d, J=16 Hz, 1H) 

2-nitrocinnamic acid (10) white solid (79% yield); 1H-NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 8.06- 
8.04 (d, J=8 Hz, 1H), 7.92-7.90 (d, J=8 Hz, 1H), 7.87-7.83 (d, J=16 Hz, 1H), 7.78-7.74 
(t, 1H), 7.67-7.63 (t, 1H), 6.53-6.49 (d, J=16 Hz, 1H) 

3-nitrocinnamic acid (11) light brown solid (75% yield); 1H-NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 
8.49 (s, 1H), 8.23- 8.20, 8.17-8.15 (dd, J=8 Hz, 2H), 7.73-7.69 (d, J=16 Hz, 1H), 7.71-
7.69 (d, J=8 Hz, 1H), 6.74-6.70 (d, J=16 Hz, 1H) 

4-nitrocinnamic acid (12) white solid (60% yield); 1H-NMR (DMSO-d6) δ(ppm): 8.22-8.20 
(d, J=8 Hz, 2H), 7.94-7.92 (d, J=8 Hz, 2H),  7.68-7.64 (d, J=16 Hz, 1H), 6.72-6.68 (d, 
J=16 Hz, 1H) 
 
3.2. การสังเคราะหไซโคลเดกตรินทีม่ีอนุพันธของซินนามิกเปนหมูแทนที ่

จากการเตรียมอนุพันธไซโคลเดกตรินทีมี่หมูซินนามิก ไดอนุพันธไซโคลเดกตริน 5 
ชนิด (Table 3) วิเคราะหและยืนยนัโครงสรางดวยเทคนิค 1H-NMR, MS และ DSC 
(ภาคผนวก) จาก 1H-NMR สามารถยืนยันโครงสรางของ pCMBCD, 245CMBCD และ 
246CMBCD ไดจากคา integral ที่สอดคลองกันระหวางจํานวน cyclodextrin และ cinnamoyl 
moiety ผลจาก Mass spectroscopy พบวาอนุพันธที่สงัเคราะหไดมีผลสอดคลองกับผลที่ไดจาก 
1H-NMR และจากการคํานวณมวลโมเลกลุ ซึ่งผลทีว่ิเคราะหไดเปนมวลโมเลกุลที่รวมไอออนของ
โซเดียมจากน้ําที่ใชเปนตวัทําละลายผสมอยู และผลที่ไดจากการวเิคราะหดวย DSC สามารถ
ยืนยันไดวาอนุพันธที่เตรียมไดมีหมู cinnamoyl ทีต่ิดบน cyclodextrin เน่ืองจากใหลักษณะ
กราฟที่ตางจาก cinnamic acid เริ่มตน 
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Table 3 Chemical Structures and molecular weight of cyclodextrins modified cinnamic 
acids 
cpds % yield Molecular 

weight (m/z 
+Na+) 

Structure 

p-methoxycinnamoyl-

α-cyclodextrin 
(pCMACD;13) 

15.43% 1155.524 
(Calculated 
mass 
1156.00) 

O O

O

O

O

O

OO

O

O

O

O

OH

HO

HO

HO

OH

OH

OH

OH

OH

HO

HO

O

HO HO

OH

OH
OH

HO

O

OCH3

 
p-methoxycinnamoyl-

β-cyclodextrin 
(pCMBCD;14) 

55.09% ยังไม
สามารถ
วิเคราะหได 
เน่ืองจาก
สารไม
ละลายในน้ํา 
กําลังเนิน
การหาตัวทํา
ละลายที่
เหมาะสม 
(calculated 
mass  
1318.14) 

O O

O

O
O

O

O

O

O
O

O

O

OH

OH

HO

HO
HO

OH

OH
OH

OH

HOHO

O

HO

HO

OH

OH

OH

HO

O

OCH3

O

O

OH

OH

HO

 

2,4,5-
trimethoxycinnamoyl-

β-cyclodextrin 
(245CMBCD; 15) 

72.95% 1377.677 
(calculated 
mass  
1378.20) 
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O O

O

O
O

O

O

O

O
O

O

O

OH

OH

HO

HO
HO

OH

OH
OH

OH

HOHO

O

HO

HO

OH

OH

OH

HO

O

OCH3

O

O

OH

OH

HO

H3CO

OCH3

 
2,4,6-
trimethoxycinnamoyl-

β-cyclodextrin 
(246CMBCD; 16) 

16.03% 1378.199 
(calculated 
mass  
1378.20) 

O O

O

O
O

O

O

O

O
O

O

O

OH

OH

HO

HO
HO

OH

OH
OH

OH

HOHO

O

HO

HO

OH

OH

OH

HO

O

OCH3

O

O

OH

OH

HO

H3CO

OCH3

 
2,4,6-
trimethoxycinnamoyl-

γ-cyclodextrin 
(246CMGCD; 17) 

29.50% 1539.617 
(calculated 
mass  
1540.34) 

O O

O

O
O

O

O

O

O
O

O

O

OH

OH

HO

HO

HO

OH

OH
OH

OH

OH

HO

O

HO

HO

HO

OH

OH

HO

O

OCH3

O

O

OH

OH
HO

H3CO

OCH3

O

O

OH

OH
HO

 
 

α-cyclodextrin-4-methoxycinnamate (13) white solid (15 %yield); 1H NMR (400 MHz, 

D2O) δ 7.80-7.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.79-7.75  (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.21-7.19 (d, J = 
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8.0 Hz, 2H), 6.46-6.42 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.06-5.05 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 3.97-3.87 (t, 
24H), 3.68-3.64 (t, 6H), 3.58-3.57 and 3.56-3.55 (d, J = 4.0 MHz, 12H); EIMS calculated 
for [13+Na+] 1156.00 found: 1155.524. 

β-cyclodextrin-4-methoxycinnamate (14) white solid (55 %yield); 1H NMR (400 MHz, 

50% DMSO-d6:D2O) δ 7.91-7.86 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 7.87-7.85 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 
7.30-7.28 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.71-6.67 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.21-5.20 (d, J = 4.0 Hz, 
7H), 4.11 (s, 3H), 4.03-3.91 (m, 28H), 3.79-3.72 (m, 14H); EIMS calculated for [14+Na+] 
1318.14 found: 1317.50 

β-cyclodextrin-2,4,5-trimethoxycinnamate (15) pale yellow solid (73 %yield); 1H NMR 

(400 MHz, D2O) δ 7.84-7.80 (d, J= 16.0 Hz, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.36-6.32 
(d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.10-5.09 (d, J = 4.0 Hz, 7H), 3.96-3.82 (m, 28H), 3.70-3.60 (m, 
14H); EIMS calculated for [15-Na+] 1378.20 found: 1377.677 

β-cyclodextrin-2,4,6-trimethoxycinnamate (16) white solid (16 %yield); 1H NMR (400 

MHz, D2O) δ 7.04-7.02 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 6.33-6.32  (d, J = 4.0 Hz, 2H), 6.12 -6.09 
(d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.01-3.39 (m, 28H), 3.70-3.60 (m, 14H); EIMS calculated for 
[16+Na+] 1378.20 found: 1378.199 

γ-cyclodextrin-2,4,6-trimethoxycinnamate (17) white solid (30 %yield); 1H NMR (400 

MHz, D2O) δ 7.82-7.77 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.56-6.52 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.22 (s, 
2H), 5.15-5.14 (d, J = 4.0 Hz, 8H), 3.99-3.88 (m, 41H), 3.71-3.63 (m, 16H); EIMS 
calculated for [17+Na+] 1540.34 found: 1539.617 
 
3.3. การสังเคราะหอนุพันธซินนาเมต 
 สังเคราะหอนุพันธซินนาเมต 9 ชนิด ชื่อ โครงสรางและเปอรเซนตผลติภัณฑแสดงใน 
Table 4 ยืนยนัโครงสรางดวยเทคนิค 1H-NMR (แสดงในภาคผนวก) 
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Table 4 Name nomenclatures and percent yield of cinnamate derivertives 

2-ethylhexyl-2-hydroxycinnamate (18) yellow oil (45% yield) 1H-NMR (CDCl3) δ(ppm): 
8.11-8.07 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.45-7.44 (d, J=8 Hz, 1H), 7.23-7.20 (t, 1H), 6.92-6.90 
(d, J=8 Hz, 1H), 6.89- 6.85 (t, 1H), 6.70-6.65 (d, J = 16.0 Hz, 1H) 

2-ethylhexyl-3-hydroxycinnamate (19) yellow oil (65% yield) 1H-NMR (CDCl3) δ(ppm): 
7.62-7.58 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.25- 7.21 (dd, 1H), 7.08-7.06 (d, J=8Hz, 1H), 7.00 (s, 
1H) 6.87-6.85 (d, J=8 Hz, 1H), 6.41-6.37 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 1.64-0.86 (m, 15H) 
2-ethylhexyl-4-hydroxycinnamate (20) pale yellow oil (60% yield) 1H-NMR (CDCl3) 

δ(ppm): 7.56-7.52 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.33-7.31 (d, J=8 Hz, 2H), 6.80-6.78(d, J=8 Hz, 
2H), 6.23-6.19 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.05- 4.03 (dd, 2H), 1.59-0.79 (m, 15H) 

2-ethylhexyl-2-fluorocinnamate (21) yellow oil (60% yield) 1H-NMR (CDCl3) δ(ppm): 
7.80- 7.76 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.54-7.50 (t, 1H), 7.35-7.30 (dd, 1H); 7.15-7.12 (t, 1H); 
7.10-7.05 (dd, 1H), 6.54-6.50 (d, J = 16.0 Hz, 1H),  4.18-4.16 (d, J=8 Hz, 2H); 1.67-0.86 
(m, 15H) 

2-ethylhexyl-3-fluorocinnamate (22) yellow oil (57% yield) 1H-NMR (CDCl3) δ(ppm):7.80-
7.76 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.54- 7.50 (t, 1H)), 7.35-7.30 (dd, 1H)), 7.15- 7.12 (t, 1H), 
7.10-7.05 (dd, 1H)), 6.54-6.50 (d, J = 16.0 Hz, 1H),  4.18-4.17 (d, 2H), 1.69-0.86 (m, 
15H) 

2-ethylhexyl-4-fluorocinnamate (23) yellow oil (51% yield) 1H-NMR (CDCl3) δ(ppm): 
7.63- 7.59 (d, J = 16.0 Hz, 1H),  7.51-7.47 (dd, 2H), 7.07, 7.03, 6.36, 6.32, 4.18, 4.16, 
1.58, 0.86, 

2-ethylhexyl-2-nitrocinnamate (24) yellow oil (55% yield) 1H-NMR (CDCl3) δ(ppm): 7.56-
7.52 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.29-7.25 (dd, J=7.79 Hz, 1H), 7.19-7.15 (t, 1H)), 7.12 (d, J=9 

cpds R2 R3 R4 R5 R6 ชื่อ %yield 
18 OH H H H H 2-ethylhexyl-2-hydroxycinnamate 45% 
19 H OH H H H 2-ethylhexyl-3-hydroxycinnamate 65% 
20 H H OH H H 2-ethylhexyl-4-hydroxycinnamate 60% 
21 F H H H H 2-ethylhexyl-2-fluorocinnamate 60% 
22 H F H H H 2-ethylhexyl-3-fluorocinnamate 57% 
23 H H F H H 2-ethylhexyl-4-fluorocinnamate 51% 
24 NO2 H H H H 2-ethylhexyl-2-nitrocinnamate 55% 
25 H NO2 H H H 2-ethylhexyl-3-nitrocinnamate 60% 
26 H H NO2 H H 2-ethylhexyl-4-nitroxycinnamate 56% 
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Hz, 1H), 7.01-6.96 (t, 1H), 6.37-6.33 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.06-4.03 (dd, 2H), 1.58-0.80 
(m, 15H) 

2-ethylhexyl-3-nitrocinnamate (25) yellow oil (60% yield) 1H-NMR (CDCl3) δ(ppm): 8.37 
(s, 1H), 8.22-8.20 (d, J=8 Hz, 1H), 7.82, 7.80 (d, J=8 Hz, 1H), 7.70-7.66 (d, J = 16.0 Hz, 
1H),  7.58-7.54 (t, 1H), 6.57-6.53 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.14-4.12 (d, J=8 Hz, 2H), 1.65-
0.87 (m, 15H) 

2-ethylhexyl-4-nitroxycinnamate (26) yellow oil (56% yield) 1H-NMR (CDCl3) δ(ppm): 
8.17-8.15 (d, J=8 Hz, 1H), 7.64-7.60 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.61-7.59 (d, J=8 Hz, 1H), 
6.51-6.47 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.08-4.06 (dd, 2H), 1.61- 0.81 (m, 15H) 
 
3.4. การศึกษาลักษณะการดูดกลืนรังสียูวีของสารประกอบที่สงัเคราะหได 
3.4.1 การดูดกลืนรังสียวูีของไซโคลเดกตรินที่มีหมูซนินาโมอิล 

จากการศึกษาลักษณะการดูดกลืนรังสียูวีของอนุพันธซินนาเมตทีต่ดิลงบนไซโคลเดก
ตริน (Figure 1) พบวาสารประกอบ 13 14 16 และ 17 ดูดกลืนในชวงรังสียวูีบ ี(280–320 nm) 
ขณะที่สารประกอบ 15 ดูดกลืนไดทั้งรังสียูวีบีและรังสยีูวีเอ (320–400 nm) ลักษณะการจัดตวั
ของหมูซินนาเมตกับไซโคลเดกตรินสามารถวิเคราะหไดจากการ shift ของ absorption 
spectrum เน่ืองจากผลของตัวทําละลาย พบวาการดูดกลืนรังสียวูีของสารประกอบ 16 เกิด red 
shift เม่ือเพ่ิมขั้วของตัวทาํละลาย แสดงใหเห็นวาหมู 2,4,6-trimethoxycinnamoyl อยูนอกวง 
beta-cyclodextrin ขณะที่การดูดกลืนรังสียูวีของสารประกอบ 13 14 15 และ 17 เกิด blue shift 
เม่ือเพ่ิมขั้วของตัวทําละลาย แสดงใหเห็นวาหมู 4-methoxycinnamoyl ของ13 และ 14 อยูในวง 
alpha- และ beta-cyclodextrin หมู 2,4,5-trimethoxycinnamoyl อยูในโพรงของ beta-
cyclodextrin และหมู 2,4,6-trimethoxycinnamoyl อยูในโพรงของ gamma-cyclodextrin แตใน
กรณีของสารประกอบ 14 การดูดกลืนรังสียูวีในตวัทําละลายทั้งสองมีลักษณะคลายกัน สามารถ
สรุปไดวาหมู p-methoxycinnamoyl ดังกลาวอาจจะเคลื่อนที่เขา-ออก โพรง beta-cyclodextrin 
ทําใหลักษณะการดูดกลืนรังสียูวีมีลักษณะคลายกัน 
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Figure 1  Absorption (red) and emission (blue) spectra of 66 ppm of beta-CD modified 
with methoxycinnamic acid in DMSO and 150 ppm of pCMACD and 246CMGCD 
(green) compared to their parent methoxycinnamic acids (black) in DMSO 

 
Figure 2. Absorption spectrum of 13-17 (1x10-5 mM) in 10% DMSO (solid line) and 
DMSO (dashed line). (1= pCMACD, 2= pCMBCD, 3=245CMBCD, 4=246CMBCD and 
5=246CMGCD) 
 
3.4.2 การศึกษาการเกิด inclusion complex อนุพันธซนินาเมตทีต่ิดลงบนไซโคลเดกตริน 

ตําแหนงของหมูซินนาโมอิลตางๆ ที่ติดบนวงไซโคลเดกตรินขนาดตางๆ วิเคราะหโดย
ใชเทคนิค 2D-NMR ROESY เม่ือวิเคราะห ROESY spectrum ของหมู 4-methoxycinnamoyl 
ที่ติดลงบน alpha-cyclodextrin ใน D2O (13) พบ correlation ระหวางพีค H3 ของ alpha-CD 
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กับ Hb/Hb’ ของ 4-methoxycinnamoyl moiety (cross-peaks A) และ H5 protons ของ alpha-
CD กับ H5 protons of alpha-CD and both Ha/Ha’ and Hb/Hb’ protons ของ 4-
methoxycinnamoyl moiety (cross-peaks C and B, Figure 3) ซึ่ง correlation ที่พบนี้บง
ชี้ใหเห็นวาหมู 4-methoxycinnamoyl อยูในวง alpha-CD ซึ่งสอดคลองกับผลการทดลอง 
photostability ที่เพ่ิมขึ้นเม่ือเปรียบเทียบกบักรดซินนามิกที่ไมไดติดลงบนวงไซโคลเดกตริน  

 
Figure 3 (a) 1H ROESY spectrum of 13 (0.03 mM) in a 10% DMSO-d6-D2O solution at 

27 °C with a mixing time of 800 ms. (b) possible structure of 13. 
 
ในกรณีของ 4-methoxycinnamoyl ที่ตดิลงบน beta-cyclodextrin (14) พบวาสารประกอบนี้ไม
สามารถละลายในน้ํา และ 10%DMSO-H2O ได ละลายใน DMSO เทานั้นจึงไมพบ correlation 
ระหวางหมู cinnamoyl กับ beta-cyclodextrin  แตจากผลการทดลอง photostability พบวามี
เสถียรภาพใกลเคียงกบั 4-methoxycinnamic acid จึงคาดวาหมู 4-methoxycinnamoyl อาจจะ
เขาไปอยูในวง beta-cyclodextrin แตวงมีขนาดใหญ และเปนไปไดที่จะอยูนอกวงในกรณีทีต่วั
ทําละลายเปน DMSO เน่ืองจาก DMSO สามารถทําหนาที่เปน guest เขาไปอยูในวงไดเชนกัน 
ทําใหการเปลีย่นคอนฟกุเรชันจาก trans ไปเปน cis ยังคงเกิดขึ้นได 
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ROESY spectrum ของ 2,4,5-trimethoxy-cinnamoyl-beta-CD (15) ใน D2O (Figure 4)  พบ 
correlation ระหวาง H3 proton ของ beta-CD กับ Hb proton ของ 2,4,5-trimethoxycinnamoyl 
(cross-peak B) และ cross-peak A แสดง correlation ระหวาง H5 proton ของ beta-CD และ 
Ha proton ของ 2,4,5-trimethoxycinnamoyl moiety ซึ่งบงชี้วาหมู 2,4,5-trimethoxycinnamoyl 
อยูในวง beta-CD นอกจากนี้ไดศึกษาผลของความเขมขน (concentration dependence) ของ
สารประกอบ 13 ใน D2O พบวาพีคโปรตอนของหมู cinnamoyl ทั้งหมดเกิด upfield shift แสดง
ถึงการเกิด intermolecular conplexation โดยที่หมู 2,4,5-trimethoxycinnamoylmoiety อยูในวง 
beta-CD ของโมเลกุลถัดไป เกิดเปนโพลิเมอรเม่ือความเขมขนเพิ่มขึน้ (Figure 5)  [20-21] 
 

 

Figure 4. (a) 1H ROESY spectrum of 15 (0.03 mM) in a D2O solution at 27 °C with a 
mixing time of 800 ms. (b) possible structure of 15. 
 

นอกจากนี้ศึกษา concentration dependence ของ 13-15 ใน DMSO เน่ืองจาก
สารประกอบเหลานี้สามารถละลายไดมากขึ้น สามารถใชความเขมขนที่สูงขึ้นได จากผลการ
ทดลองพบวา เกิด upfield shift และ broad ของพีค cinnamoyl ทั้งหมดเชนกัน แสดงวา 
intermolecular complex สามารถเกิดไดใน DMSO (ภาคผนวก Figure S37-S38) ซึ่งการเกดิ 
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intermolecular complex นี้มีผูศึกษากบั 6-aminocinnamoyl-alpha-CD ในน้ํา [22] และใหผลใน
ทํานองเดียวกนั 
 

 

Figure 5. 1H-NMR spectra of 15 (a) 0.07m (b) 0.15 and (c) 0.2 mM in 10% DMSO-d6-

D2O 27 °C.  
 

ROESY ของ 2,4,6-trimethoxycinnamoyl-beta-cyclodextrin (16) ในน้ํา แสดงใน 
Figure 6 พบ correlation ของ Ha and Ha’ protons of 2,4,6-trimethoxycinnamoyl moiety 
and the H5 proton of beta-CD (cross-peak A) แสดงใน Fiugre 6     แสดงใหเห็นวาครึ่งหนึง่
ของสวนวงแอโรมาติกเขาไปอยูในวง beta-cyclodextrin ซึ่งสอดคลองกับขนาดของวงและหมู 
2,4,6-trimethoxycinnamoyl จากการคํานวณดวยวิธี semi-empirical AM1 
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Figure 6 1H ROESY spectrum of 16 (0.03 mM) in a D2O solution at 27 °C with a 
mixing time of 800 ms. (b) possible structure of 16. 
 

เม่ือนําหมู 2,4,6-trimethoxycinnamoyl ติดลงบน gamma-cyclodextrin (17) ทีมี่ขนาด
โพรงใหญขึ้น พบวาการละลายใน D2O ลดลงมาก ทําใหไมสามารถวิเคราะห correlation ดวย
เทคนิค ROESY ได เม่ือใชตวัทําละลาย 10%DMSO-d6-D2O ไมพบ correlation ระหวางหมู 
2,4,6-trimethoxycinnamoyl กับวง gamma-cyclodextrin ในเบื้องตนสามารถสรุปไดวาอาจจะ
เกิด inclusion complex แตไมเสถยีรเนือ่งจากขนาดของวง gamma-cyclodextrin มีขนาดใหญ
กวาหมู 2,4,6-trimethoxycinnamoyl นอกจากนี้เม่ือศึกษา concentration dependence พบวา
ไมมีการ shift ของพีคใดๆ เม่ือเพ่ิมความเขมขน ดังนัน้สามารถสรปุไดเบื้องตนวา สารประกอบ 
17 ไมเกิด intermolecular complexation (Figure 7) 
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Figure 7. Proposed structure of intermolecular complexation (left) and intramolecular 
complexation (right). 
 
3.4.3 การศึกษาการดูดกลนืรังสียูวขีองอนุพันธซินนาเมตที่มีหมูแทนที่ตางๆ 
 จากการศึกษาการดูดกลืนรังสียูวีของอนพัุนธซินนาเมตที่มีหมูแทนที่ตางๆกันในเมทา
นอล (Figure 8) พบวาการดูดกลืนรังสียูวีของอนุพันธซินนาเมตมรีูปรางคลายกบัอนุพันธกรด
ซินนามิกเริ่มตน แตสเปกตรัมมีการ shift ไปที่ความยาวคลื่นยาวกวา (red shift) ประมาณ 5-10 
nm) เน่ืองจากมีการตอของหมู alkyl ทําใหระดับพลังงานที่แตกตาง (energy gap) ระหวาง 
ground state กับ excited state แคบลง จึงดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่นยาวขึ้น เม่ือพิจารณาผล
ของหมูแทนที่ พบวา หมูแทนที่ที่เปน hydroxyl group สวนใหญมีลักษณะการดดูกลืนแสงที่สอง
ชวงความยาวคลื่นอยางชัดเจน สวนหมูแทนที่ nitro group มีการดูดกลืนที่ความยาวคลื่นต่ําเปน
หลัก และที่ความยาวคลื่นยาวขึ้นมีลักษณะการดูดกลืนเปน shoulder โดยทั้ง hydroxyl และ 
nitro group ดูดกลืนแสงในชวงความยาวคลื่น 200-350 nm ซึ่งอยูในชวงรังสียวูีบี และเอ (สวน
ตน) สวนอนพัุนธซินนาเมตที่มีหมูแทนที่เปน fluoro group มีลักษณะการดูดกลืนแสงเปนพีค
เด่ียว (single band) ที่ความยาวคลืน่ชวง 200-320 nm จัดเปนชวงยูวีบ ี 
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Figure 8 Normalized absorption of cinnamic acid derivatives and cinnamates derivatives 
in methanol 
 
3.5. การศึกษาเสถียรภาพตอรังสียวู ี
3.5.1 การเสถยีรภาพของหมูซินนาโมอิลที่ติดลงบนไซโคลเดกตรนิ 

จากการศึกษาเสถียรภาพของหมูซินนาโมอิลตางๆทีต่ดิลงบนไซโคลเดกตรินที่มีขนาด
ตางกัน ตอรังสียูวีบใีน 10%DMSO-H2O (Figure 9) พบวา หมู 2,4,5-trimethoxycinnamoyl ที่
ติดลงบน beta-cyclodextrin เสถียรกวา 2,4,5-trimethoxycinnamic acid และ หมู 4-
methoxycinnamoyl ที่ติดลงบน alpha-cyclodextrin เสถียรกวา ที่ติดลงบน beta-cyclodextrin 
และ 4-methoxycinnamic acid แสดงใหเห็นวาเม่ือหมู cinnamoyl เขาไปอยูในวง cyclodextrin 
ที่มีขนาดเหมาะสม จะทําใหมีความเสถยีรตอรังสียวูีมากขึ้น 
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Figure 9. Photostability of 1x10-5 M 13-17 in a 10% DMSO solution compared to their 
parent cinnamic acids; pCA = 4-methoxycinnamic acid, 245CA = 2,4,5-trimethoxy-
cinnamic acid and 246CA = 2,4,6-trimethoxycinnamic acid; 1= pCMACD, 2= pCMBCD, 
3=245CMBCD, 4=246CMBCD and 5=246CMGCD. 
 
3.5.2 การเสถยีรภาพของอนุพันธซินนาเมตที่มีหมูแทนที่ตางๆ 

จากผลการศกึษาเสถยีรภาพของอนุพันธซินนาเมตในเมทานอล (Figure 10) สามารถ
เรียงลําดับความเสถียรตอรังสียูวีบไีดดังนี้ 3OH> 3NO> 4OH> 4NO> 2OH> 3F> 2NO> 3F> 
2F เม่ือพิจารณาผลของตาํแหนงของหมูแทนที่ พบวาซินนาเมตที่มีหมูแทนทีท่ี่ตําแหนงที ่ 3 
(meta-) มีความเสถียรที่สุด ถัดมาคือตําแหนง 4 (para-) และตําแหนง 2 (ortho-) มีความเสถยีร
ต่ําที่สุด ในทกุๆชนิดของหมูแทนที่ เชนเดียวกับงานวจัิยที่ผานมาเมื่อแทนที่ดวยหมู methoxy 
group (OCH3) [23] เม่ือพิจารณาผลของชนิดหมูแทนที่พบวา hydroxyl group เสถียรกวา nitro 
และ fluoro ตามลําดับ สามารถสรุปไดเบื้องตนวาหมูใหอิเลกตรอนมีผลทําใหอนุพันธซินนาเมต
เสถียรกวาหมูดึงอิเล็กตรอน 

 
Figure 10 Photostability of 3x10-5 M of cinnamate derivatives in methanol. 
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3.6 การศึกษาความเปนพษิตอเซลล 
 3.6.1 การศึกษาความเปนพิษตอเซลลของซินนาเมตที่ติดลงบนไซโคลเดกตรนิ 

จากผลการทดสอบความเปนพิษตอเซลลของอนุพันธซินนามิกที่ติดกับวงไซโคลเดก
ตรินเม่ือเปรียบเทียบกับกรดซินนามิกเริ่มตน ตอเซลลมะเร็งผิวหนงั Human melanoma A-375 
cells (Table 5) พบวาเม่ือติดหมู cinnamoyl ลงบนไซโคลเดกตรินแลวมีความเปนพิษกับเซลล
ลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับกรดซินนามิกเริ่มตน จะเห็นไดจากคา IC50 ที่เพ่ิมขึ้น  
Table 5 IC50 value of 1, 3 and 5 of human skin cancer cells compared to their parent 
cinnamic acids. 
compounds IC50 (mM) 
pCA 2.46±0.27 
245CA 1.36±0.04 
246CA 2.13±0.16 
pCMACD (13) > 22 
245CMBCD (15) 4.50±0.54 
246CMGCD (17) > 51 
OMC1 0.72±0.15 

1OMC (octyl-p-methoxycinnamate) is used as a commercial UVB filter. 
2maximun concentration used in this test. 
 

3.6.2 การศึกษาความเปนพิษตอเซลลของอนุพันธซินนาเมต 
นอกจากนี้ยังทําการทดสอบความเปนพิษของอนุพันธซินนาเมตที่มีหมูแทนที่ตางๆ โดย

ใชความเขมขนตางกัน 3 ความเขมขน (Figure 11) พบวาทีค่วามเขมขน 0.0025 mg/mL ไม
เปนพิษตอเซลล ที่ความเขมขน 0.025 mg/mL อนุพันธซินนาเมตที่มีหมู hydroxyl group มี
ความเปนพิษตอเซลลนอยที่สุด ใกลเคียงกับ OMC (2-ethylhexyl-p-methoxycinnamate) ซึ่ง
เปนสารกรองรังสียูวีทีใ่ชในทองตลาด ขณะที่หมูแทนที่ nitro และ fluoro group มีความเปนพิษ
ตอเซลลมากกวา ที่ความเขมขน 0.25 mg/mL พบวาสารทุกตวั มีผลทําใหเซลลตายมากกวา 
50% จึงถือวามีความเปนพิษตอเซลลมาก 

เม่ือพิจารณาความเปนพิษตอเซลลของอนุพันธซินนาเมตเปรียบเทยีบกับกรดซินนามิก 
(Figure 12) เริ่มตนพบวา กรดซินนามิกสวนใหญเปนพิษตอเซลลนอยกวาซินนาเมต โดยที่
เซลลมีการรอดชีวิตมากวา 50% เม่ือทดสอบดวยอนุพันธกรดซินนามิกที่ความเขมขน 0.25 
mg/mL แตเม่ือทดสอบดวยอนุพันธซินนาเมตที่ 0.25 mg/mL เซลลมีการรอดชีวิตนอยกกวา 
50% เน่ืองจากความมีขัว้ของอนุพันธซินนาเมตมีขัว้มากกวากรดซินนามิก ทําใหการซืมผานชั้น 
cell membrane ทําไดงายกวาจึงมีพิษมากกวา ยกวน p-methoxycinnamic acid เปนพิษ
มากกวา OMC  
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Figure 11 Percent cell available against to cinnamate derivatives. 
 

 
Figure 12 Percent cell available against to of 0.25 mg/mL of cinnamate derivatives 
compared to parent cinnamic acid. 
 
3.7 การสังเคราะหอนุพันธไดเบนโซอลิมีเธน 
 3.7.1 เตรียมอนุพันธไดเบนโซอิลมีเธนดวยปฏิกิริยาระหวาง ethylbenzoate กับ 4-
tertbutylacetophenone ใน NaOEt (สมการ 5, 6) 
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วิธทีี่ 1 
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ไมสามารถสังเคราะหอนุพันธไดเบนโซอลิมีเธนไดจากปฏิกิริยานี้ เม่ือทําการวิเคราะหพบสารตั้ง
ตนเหลืออยูไมเกิดผลิตภัณฑตามตองการ 
 

3.7.2 เตรียมอนุพันธไดเบนโซอิลมีเธนดวยปฏิกิริยาระหวาง phenylbenzoate กับ 4-
tertbutylacetophenone ใน NaOH และ DMSO (สมการ 7) 
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ไมสามารถสังเคราะหอนุพันธไดเบนโซอลิมีเธนไดจากปฏิกิริยานี้ เม่ือทําการวิเคราะหพบสารตั้ง
ตนเหลืออยูไมเกิดผลิตภัณฑตามตองการ 
 

3.7.3 เตรียมอนุพันธไดเบนโซอิลมีเธนจากปฏิกิริยาระหวาง benzoylchloride กับ 4-
bromoacetophenone โดยมีเบส LiHMDS เปนตัวเรงปฏิกิริยา 
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ไดผลิตภัณฑ 2 ชนิด ไดแก 3-hydroxy-4’bromo-dibenzoylmethane (DBM3) และ 4-hydroxy-
4’-bromodibenzoylmethane (DBM4) ยนืยันโครงสรางดวยเทคนคิ 1H-NMR (Figure 13-14) 
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Figure 13 1H-NMR spectrum of 3-hydroxy-4’-bromodibenzoylmethane (0.45 % yield) 
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Figure 14 1H-NMR spectrum of 4-hydroxy-4’-bromodibenzoylmethane (2.17% yield) 
 



35 

 

3.8. การศึกษาเสถียรภาพของอนุพันธไดเบนโซอลิมีเธนตอรังสียูวีเอ 

 ศึกษาลักษณะการดูดกลืนรังสียูวีของสารประกอบ DBM3 และ DBM4 ที่สังเคราะหได 
เปรียบเทียบกับ dibenzoylmethane (DBM) ที่ใชในทองตลาด โดยใชเมทานอลเปนตัวทํา
ละลาย พบวาลักษณะการดูดกลืนของ DBM4 คลายกับ DBM คือดูดกลืนชวงรังสียูวีเอ 320-400 
nm เน่ืองจากมีหมูแทนที่ที่ตําแหนงที่ 4 ทั้งสองขางเหมือนกัน สวนการดูดกลืนรังสียูวีของ 
DBM3 พบวามีชวงการดูดกลืนที่กวางกวา คือสามารถดูดกลืนรังสียูวีไดตั้งแต 300 nm ซื่อเปน
ชวงรังสียูวีบี จนถึง 400 nm ซึ่งครอบคลุมชวงยูวีเอเดวย ดังน้ันจะเห็นวาอนุพันธไดเบนโซอิล
มีเธนที่สังเคราะหขึ้นใหมคือ DBM3 สามารถดูดกลืนรังสียูวีไดในชวงกวางกวาสารที่ใชใน
ทองตลาด 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 15 Absorption spectra of 2x10-5 M of commercial dibenzoylmethane (DBM), 
DBM3 and DBM4 in methanol. 
 เม่ือศึกษาเสถยีรภาพของอนุพันธไดเบนโซอิลมีเธน DBM3 และ DBM4 เปรียบเทียบ
กับ DBM ที่ใชในทองตลาด ในเมธานอล ฉายรังสียวูเีอเปนเวลา15 30 และ 60 นาที นําไปวดั
การดูดกลืนรังสียูวีทีค่วามยาวคลื่นที่สูงทีสุ่ด (λmax) พบวา DBM3 มีเสถียรภาพใกลเคยีงกบั 
DBM สวน DBM4 มีความเสถียรลดลง ทั้งน้ีอาจจะเนื่องมาจากเมื่อเปลี่ยนหมู OH มีความ
วองไวในการเกิดปฏิกิริยามากขึ้น จึงทําใหเกิดการสลายตัวเม่ือโดนแสงยูวีไดงายขึ้น (จะใชหมู 
OH เปนหมูเชื่อมตอกับไซโคลเดกตรนิในขั้นตอนตอไป จะทําใหมีความวองไวลดลง) 

 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 16 Photostability of (1x10-5 M) DBM, DBM3 and DBM4 in methanol. 
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บทที่ 4 
สรุปผลการทดลอง 

 
สามารถสังเคราะหกรดซินนามิกที่มีหมูแทนที่ตางๆ ได 12 ชนิด โดยเลือก 3 ชนิดที่มี

ความเสถียรตอแสงตางกันมาทําเปนอนุพันธกับวงไซโคลเดกตรนิได 5 ชนิด เม่ือนําอนุพันธซิน
นาเมตทีต่ิดลงบนไซโคลเดกตรินขนาดตางๆกันมาทดสอบการดูดกลืนรังสียวูี พบวาดูดกลืนรังสี
ชวงยวูีเอและบีไดดีเหมือนกับกรดซินนามิกเริ่มตน และเม่ือทดสอบเสถยีรภาพตอรังสียูวีบ ี
พบวาหมูซินนาโมอิลที่มีขนาดพอดีกับวงไซโคลเดกตรินจะมีเสถียรภาพตอรังสียวูีเพิ่มขึ้น 
เน่ืองจากเกิด inclusion complex เขาไปในวงไซโคลเดกตริน ยืนยันโครงสรางดวยเทคนิค 
ROESY  และเม่ือทดสอบความเปนพิษตอเซลลพบวาซินนาโมอิลทีต่ิดลงบนไซโคลเดกตรินมี 
ความเปนพิษลดลงเมื่อเทียบกับกรดซินนามิกเริ่มตน 

นอกจากนี้นํากรดซินนามิกอีก 9 ชนิด ที่มีชนิดและตาํแหนงหมูแทนที่ตางๆกัน มาทํา
เปนอนุพันธซนินาเมต โดยมีหมู alkyl เปนหมู 2-ethylhexyl  เม่ือศึกษาการดูดกลืนรังสียวูีพบวา
ซินนาเมตทั้ง 9 ชนิดสามารถดูดกลืนรังสียูวีบไีดดี และมีบางชนิดสามารถดูดกลืนรังสียวูีเอชวง
ตนได ไดแกหมูแทนที่ที่เปน 4-hydroxyl และ 4-nitro group เม่ือทดสอบเสถียรภาพตอรังสียวูีบ ี
พบวาซินนาเมตที่มีหมูแทนที่ทุกชนิดทีต่ําแหนงที่ 3 (meta) เสถียรที่สุด ถัดมาคือ 4 (para) และ 
2 (ortho) ตามลําดับ โดยที่ชนิดของหมูแทนที่เสถียรมากที่สุดคือ hydroxyl group ซื่งเปนหมู
ใหอิเลกตรอน ขณะที่หมูดึงอิเลกตรอน nitro และ fluoro มีความเสถียรตอแสงนอยกวา เม่ือนํา
อนุพันธซินนาเมตไปทดสอบความเปนพิษตอเซลลพบวา หมูแทนที่ hydroxyl ที่เปนหมูให
อิเล็กตรอนมแีนวโนมเปนพิษตอเซลลนอยกวาหมูแทนที่ที่ดึงอิเล็กตรอน  
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ขอเสนอแนะสําหรับงานวิจัยในอนาคต 
 

เน่ืองจากในงานวิจัยนี้เปนการพัฒนาและปรับปรุงโครงสรางของอนุพันธกรดซินนามิก
และซินนาเมตที่มีหมูแทนที่ตางๆกัน ดังนั้นสามารถนําไปศึกษา Quantitative Structure-Activity 
Relationship (QSAR) โดยเปรียบเทยีบผลที่ไดจากการทดลองใหหองปฏิบัติการและจากการ
คํานวณทางคอมพิวเตอร เพ่ือนําไปสรางสมการการทํานายความเปนพิษของสารประกอบกลุมนี้
และกลุมที่เกีย่วของไดตอไป นอกจากนี้สามารถพัฒนาอนุพันธไซโคลเดกตรินทีมี่หมูกรองรังสียู
วีไปใชในเครือ่งสําอางตอไปไดเนื่องจากมีความเปนพิษนอยกวาสารกรองรังสียูวทีี่ใชอยูใน
ปจจุบัน และในสวนของซินนาเมตในอนาคตจะมีการศกึษาคุณสมบตัิทางกายภาพเชิงแสงตอไป  
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Output จากโครงการวจิัยที่ไดรับทุนจาก สกว.  
1. ผลงานตีพิมพในวารสารวิชาการนานาชาติ (ระบุชื่อผูแตง ชื่อเร่ือง ชื่อวารสาร ป 

เลมที่ เลขที่ และหนา) หรือผลงานตามทีค่าดไวในสญัญาโครงการ 
Thitinun Karpkird, Supason Wanichweacharungruang,  “Synthesis and 
photostability of methoxycinnamic acid modified cyclodextrin” Journal of 
Photochemistry and Photobiology A: Chemistry, 212 (2010) 56-61. 
 

2. การนําผลงานวิจัยไปใชประโยชน 
- เชิงพาณิชย (มีการนําไปผลิต/ขาย/กอใหเกิดรายได หรือมีการนําไปประยุกตใช

โดยภาคธุรกิจ/บุคคลทั่วไป) 
- ยังไมมี 

- เชิงนโยบาย (มีการกําหนดนโยบายอิงงานวิจัย/เกิดมาตรการใหม/เปลี่ยนแปลง
ระเบียบขอบังคับหรือวธิีทํางาน) 
- ยังไมมี 

- เชิงสาธารณะ (มีเครือขายความรวมมือ/สรางกระแสความสนใจในวงกวาง) 
- ยังไมมี 

- เชิงวิชาการ (มีการพัฒนาการเรียนการสอน/สรางนักวจัิยใหม) 
- สรางนักวิจัยระดับปริญญาตรี 1 คน  

- หัวขอปญหาพิเศษ “การสงัเคราะหอนุพันธไดเบนโซอลิมีเธนเพ่ือใช
เปนสารกรองรังสียูวี” 

3. อ่ืนๆ (เชน ผลงานตีพิมพในวารสารวิชาการในประเทศ การเสนอผลงานในที่ประชุม
วิชาการ หนังสือ การจดสิทธิบตัร) 
- นําเสนอผลงานแบบ poster ในหัวขอ “Photostability of Beta-Cyclodextrin 
Modified with Methoxy Cinnamic Acids” ในงานประชุมวชิาการ XXII IUPAC 
Symposium on Photochemistry, Gothenburg, Sweden July 28- August 1, 
2008 
- นําเสนอผลงานแบบ poster ในหัวขอ “Methoxycinnamic acids Midified 
Cyclodextrins” ในงานประชุมวชิาการ The 6th International Symposium on 
Advance Material in Asia-Pacific Rim (6th ISAMAP), Bangkok, Thailand 21-
23 November 2009 
- นําเสนอผลงานแบบ poster ในหัวขอ “Calculation of partition coefficient 
(Log P) of synthesized cinnamic acid and cinnamate derivatives” ในงาน
ประชุมวชิาการ Pure and Applied Chemistry International Conference 2010, 
Ubon Ratchathani, Thailand 21-23 January 2010 
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ภาคผนวก 
 

1. 1H-NMR spectra ของอนุพันธกรดซินนามิกและอนุพันธซินนาเมต 
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Figure S1 1H-NMR spectrum of 4 in DMSO-d6 (400 MHz). 
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Figure S2 
1H-NMR spectrum of 5 in DMSO-d6 (400 MHz). 

2.02.02.52.53.03.03.53.54.04.04.54.55.05.05.55.56.06.06.56.57.07.07.57.5

 2.1  3.0 

4-hydroxycinnamic acid

 
Figure S3 

1H-NMR spectrum of 6 in DMSO-d6 (400 MHz). 
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Figure S4 

1H-NMR spectrum of 7 in DMSO-d6 (400 MHz). 
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Figure S5 

1H-NMR spectrum of 8 in DMSO-d6 (400 MHz). 
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Figure S6 

1H-NMR spectrum of 9 in DMSO-d6 (400 MHz). 
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Figure S7 

1H-NMR spectrum of 10 in DMSO-d6 (400 MHz). 
 

2.02.02.52.53.03.03.53.54.04.04.54.55.05.05.55.56.06.06.56.57.07.07.57.58.08.08.58.59.09.0

 1.0  2.0  2.1  1.1 

3-nitrocinnamic acid

8.
49

4

8.
22

4
8.

20
9

8.
20

3
8.

16
6

8.
14

7
7.

72
9

7.
70

9
7.

68
8

7.
66

9

6.
74

0

 
Figure S8 

1H-NMR spectrum of 11 in DMSO-d6 (400 MHz). 
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Figure S9 

1H-NMR spectrum of 12 in DMSO-d6 (400 MHz). 
 

6.606.606.806.807.007.007.207.207.407.407.607.607.807.808.008.008.208.20

 1.0 1.0 1.0 2.0  1.0 

2-ethylhexyl-2-hydroxycinnamate

8.
11

3
8.

07
1

 
Figure S10 

1H-NMR spectrum of 18 in CDCl3 (400 MHz). 
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Figure S11 

1H-NMR spectrum of 19 in CDCl3 (400 MHz). 
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Figure S12 

1H-NMR spectrum of 20 in CDCl3 (400 MHz). 
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Figure S13 

1H-NMR spectrum of 21 in CDCl3 (400 MHz). 
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Figure S14 

1H-NMR spectrum of 22 in CDCl3 (400 MHz). 
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Figure S15 

1H-NMR spectrum of 23 in CDCl3 (400 MHz). 
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Figure S16 

1H-NMR spectrum of 24 in CDCl3 (400 MHz). 
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Figure S17 

1H-NMR spectrum of 25 in CDCl3 (400 MHz). 
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Figure S18 

1H-NMR spectrum of 26 in CDCl3 (400 MHz). 



51 

 

0.50.51.01.01.51.52.02.02.52.53.03.03.53.54.04.04.54.55.05.05.55.56.06.06.56.57.07.07.57.58.08.08.58.5

 2.2  3.1  1.0 1.9  1.1  9.9  7.4 

2-ethylhexyl-4-nitrocinnamate
8.

17
6

8.
15

3

7.
64

1
7.

61
7

7.
59

5

6.
51

6
6.

47
6

 
Figure S19 

1H-NMR spectrum of 27 in CDCl3 (400 MHz). 

 
S2. NMR Spectra ของอนุพันธซินนามิกที่ติดลงบนไซโคลเดกตริน 

 
Figure S20.  1H-NMR spectrum of 13 in D2O 
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Figure S21. ROESY spectrum of 13 in D2O. 
 

 
Figure S22. 1H-NMR of 14 in 50%D2O-DMSO-d6. 
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Figure S23. 1H-NMR of 15 in D2O. 

 
Figure S24. ROESY spectrum of 15 in D2O. 
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Figure S25. 1H-NMR spectrum of 16 in D2O. 
 
 

 
Figure S26. ROESY spectrum of 16 in D2O.  
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Figure S27. 1H-NMR spectrum of 17 in 10%D2O 
 
S3. DSC Thermograms 

 
Figure S28. DSC thermogram of p-methoxycinnamaic acid (pCA) compared to p-
methoxycinnamoylcyclodextrin derivatives 13 and 14. 

13 
14 
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Figure S29. DSC thermogram of 2,4,5-trimethoxycinnamic acid and cyclodextrin 
derivative 15. 
 

 
Figure S30. DSC thermogram of 2,4,6-trimethoxycinnamoyl cyclodextrin derivative 16 
and 17. 
 

15 
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Figure S31. DSC thermogram of 2,4,6-trimethoxycinnamic acid. 
 
S4. EI-MS spectra 

 
Figure S32. EI-MS spectrum of 13. 
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Figure S33. EI-MS spectrum of 14 

 
Figure S34. EI-MS spectrum of 15. 

 
Figure S35. EI-MS spectrum of 16. 
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Figure S36. EI-MS spectrum of 17. 
 
S5. 1H-NMR spectra concentration dependences ของสารประกอบ 13 

 
Figure S37.  1H-NMR spectra of 13 in DMSO-d6 at (a) 0.04 mM and (b) 0.3 mM. 
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Figure S38.  1H-NMR spectra of 13 in DMSO-d6 at (a) 0.07 mM and (b) 0.7 mM. 
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