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บทคัดย่อ 
 
 ในงานวิจยันีไ้ด้ออกแบบและสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอล เพื่อน าไปพฒันาเป็นยาสลบในสตัว์น า้ 4 ชนิดได้แก่ 
ปลาดุก ปลากะพง กุ้ งขาว และปูม้า โดยได้ออกแบบและดดัแปรโครงสร้างอนุพนัธ์ของยูจีนอลทัง้หมด 25 ชนิด แบ่ง
ออกเป็น 8 กลุม่ และน าไปเตรียมเป็นต ารับสารละลายอิมลัชนั โดยใช้สารก่ออิมลัชนัเป็น Tween 80 และ Span 80 โดย
ก าหนดให้ Total required HLB เทา่กบั 10 และความเข้มข้นของสารก่ออิมลัชนัเทา่กบัร้อยละ 5 หลงัจากนัน้น าต ารับของ
อนพุนัธ์ของยจีูนอลไปทดสอบฤทธ์ิการสลบในสตัว์น า้ พบว่าอนพุนัธ์ที่มีประสิทธิภาพในการสลบปลาดกุและกุ้ งขาว คือ 
อนพุนัธ์ P7 ที่มีการดดัแปรหมู่ไฮดรอกซีด้วยหมู่โพรพอกซี อนพุนัธ์ที่มีประสิทธิภาพในการสลบปลากะพง คือ อนุพนัธ์ 
P26 ที่มีการดดัแปรหมูแ่อลลลิด้วยหมูไ่อโซแอลลลิ และอนพุนัธ์ที่มีประสิทธิภาพในการสลบปมู้า คือ อนพุนัธ์ P4 ที่มีการ
ดดัแปรหมูแ่อลลลิด้วยหมู่โพรพิล โดยอนพุนัธ์ดงักลา่วสามารถออกฤทธ์ิในการสลบได้เร็ว และนาน มีอตัราการรอดตาย
สงูเมื่อเทียบกับสารอ้างอิงยูจีนอล อนุพนัธ์ดังกล่าวจึงน่าจะเป็นอนุพนัธ์ที่มีศักยภาพที่ดีในการน าไปทดสอบการเป็น
ยาสลบในสตัว์น า้ประเภทอื่น และศกึษาวิจยัเพิ่มเติมในด้านความเข้มข้นท่ีเหมาะสม เทคนิคการใช้ ระยะเวลาในการสลบ 
การล าเลยีงจริง ความเป็นพิษ การตกค้างสะสมในเนือ้เยื่อตอ่ไป 
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Abstract 

 
 In this research, 25 eugenol derivatives were designed into 8 categories and synthesized 
to application use in aquatic animals such as Catfish (Clarias gariepenus), Asian seabass (Lates 

calcarifer), Pacific white shrimp (Litopenaeus vannamei) and Blue crab (Portunus pelagicus). All derivatives 
were further prepared in an emulsion solution form by using Tween 80 and Span 80 as emulsifiers (Total 
required HLB = 10 and concentration of emulsifiers = 5%). After that, the whole derivatives were tested as 
anesthetic agent in those aquacultures. The anesthetic results revealed as following; the most efficiency 

agent in Catfish and Pacific white shrimp was P7 which was modified by replacing hydroxyl group with 

propoxy group, the most efficiency agent in Asian seabass was P26 which was modified by replacing allyl 
group with isoallyl group and the most efficiency agent in Blue crab was P4 which was modified by replacing 
allyl group with propyl group. The candidates can anesthetized in shorter time, longer recovery with high 
survival rate comparing to standard eugenol and will be futher investigated in other aquaculture types in 
aspect of appropriate concentration, using technique, maximum anesthesia time, real sample transportation, 
toxicity and remaining residue in the tissue. 
 
 
 
Keywords: Eugenol, anesthetic, emulsion, Catfish, Asian seabass, Pacific white shrimp, Blue 
crab 
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บทที่ 1 

บทน า 

 

1.1 ที่มาของปัญหา  

อตุสาหกรรมการสง่ออกสตัว์น า้ ไมว่า่จะเป็นกุ้งสด ปลาสด สตัว์น า้ประเภทครัสเตเชีย รวมทัง้ปลาสวยงาม 

หรือพนัธุ์ปลาชนิดตา่งๆ นบัเป็นอตุสาหกรรมหนึง่ทีม่ีความส าคญัในระดบัประเทศ โดยเฉพาะการสง่ออกสตัว์น า้เพื่อ

การบริโภค โดยข้อมลูจากศนูย์เทคโนโลยีสารสนเทศและการสือ่สาร โดยความร่วมมือจากกรมศลุกากร ได้รายงาน

มลูคา่การสง่ออกสนิค้าส าคญัในปี 2551 ได้แก่ ปลาสด แช่เย็น แช่แข็ง มลูคา่ 8,953 ล้านบาท กุ้งสด แช่เย็น แช่แข็ง 

มลูคา่ 42,755 ล้านบาท ปลาหมกึสด แชเ่ย็น แช่แขง็ มลูคา่ 12,531 ล้านบาท สตัว์น า้ประเภทครัสเตเชีย มลูคา่ 

3,420 ล้านบาท ปลามีชีวิตและพนัธุ์ปลา มลูคา่ 894 ล้านบาท [1] การสง่ออกดงักลา่วในเชิงพาณิชย์ต้องค านงึถึง

คณุภาพของสนิค้าทัง้ในด้านกายภาพและชีวภาพ เพื่อตอบรับตอ่ความต้องการของผู้บริโภค เช่น สภาพความสดใหม่

ของสนิค้า ปลอดจากโรคและสารปนเปือ้น มีคณุภาพผา่นมาตรฐานท่ีประเทศคูค้่าก าหนด ในปัจจบุนั การสง่ออก

สตัว์น า้มชีีวติและพนัธุ์ปลาสวยงามหรือปลาหายาก ไมว่า่จะเพื่อการบริโภค หรือเพื่อการเพาะเลีย้ง เป็นทางเลอืกหนึง่

ที่ได้รับความนิยมเพิ่มมากขึน้ เมื่อเทียบกบัการสง่ออกสตัว์น า้ในลกัษณะแชเ่ย็นหรือแช่แข็ง ในกรณีเพื่อการบริโภค 

เช่ือกนัวา่สตัว์น า้ทีย่งัมชีีวติ จะสามารถรักษาคณุภาพความสดและโภชนาการของสนิค้าได้ดกีวา่ และมีรสชาติดกีวา่

สนิค้าแชเ่ย็น และแช่แข็ง อยา่งไรก็ตามเนื่องจากจะต้องผา่นกระบวนการตา่งๆ เช่น การคดัเลอืกคณุภาพ การให้

วคัซีนหรือยาบางชนดิ รวมทัง้กระบวนการขนสง่ อาจท าให้เกิดภาวะเครียดอนัไมพ่งึประสงค์ขึน้ในสตัว์น า้ได้ ซึง่มีผล

ท าให้สตัว์ดงักลา่ว ไมม่ชีีวิตชีวา ออ่นแอ มีความต้านทานโรคต ่าลง จนกระทัง่เจ็บป่วยและเสยีชีวิตได้ แนวทางในการ

แก้ไขแนวทางหนึง่คือการใช้สารท่ีออกฤทธ์ิเป็นสารบรรเทาความเจ็บปวด ยาชาเฉพาะท่ี หรือยาสลบ เพ่ือลดสภาวะ

เครียดให้ลดน้อยลงในระหวา่งกระบวนการขนสง่ ตวัอยา่งสารประเภทนีบ้างชนิด ได้แก ่ tricane methanesulfonate 

(Finquel หรือ MS222), metomidate, benzocaine, ketamine hydrochloride, quinaldine sulfate, propanidid, 

phenoxyethanol และ clove oil ดงัแสดงโครงสร้างในภาพ 1.1 สารเหลา่นีบ้างชนิดได้ถกูน ามาใช้เป็นยาชาเฉพาะที่

หรือยาสลบในสตัว์น า้ชนิดตา่งๆ เช่น ปลาเรนโบว์เทร้าท์ (rainbow trout) [2], ปลาแซลมอนแอตแลนติก (atlantics 

salmon) [3], ปลาซิลเวอร์เพิร์ช (silver perch) [4], ปลาไน (common carp) [5], ปลา fathead minnows [6], และ

ปลาหมกึ (common octopus) [7] เป็นต้น โดยเฉพาะ MS222 เป็นสารเพียงชนิดเดยีวที่ผา่นการรับรองโดยองค์การ

อาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (FDA) สว่นสารชนิดอื่นๆ ที่ใช้นัน้ยงัไมม่ีรายงานการรับรองดงักลา่ว ในขณะท่ียู

จีนอล (2-methoxy-4-(2-propenyl)phenol) นัน้เป็นน า้มนัหอมระเหยที่สกดัได้จากพชืธรรมชาต ิ เป็นองค์ประกอบ

หลกัในน า้มนัท่ีสกดัได้จากดอกกานพล ู(Eugenia caryophyllus Bullock & Harrison MYRTACEAE) ซึง่มีรายงาน

วา่มฤีทธ์ิเป็นยาชาเฉพาะท่ี (local anesthetic) [2-7] ในต ารายาไทยใช้ดอกตมูแห้งแก้ปวดฟัน โดยใช้ดอก 5-8 ดอก
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แช่เหล้าเอาส าลชีบุอดุรูฟัน นอกจากนีย้งัใช้ผสมในยาอมบ้วนปาก ดบักลิน่ปาก [8] และได้รับการรายงานวา่เป็นสาร

ที่มีความปลอดภยั (generally regarded as safe) [9] นอกจากนีย้งัมีรายงานการใช้เตรียมสารชนิดนีเ้ป็นยาสลบใน

สตัว์น า้ของ ผศ. ดร. ดวงดาว ฉนัทศาสตร์ ภาควิชาเภสชักรรม คณะเภสชัศาสตร์ มหาวิทยาลยัมหิดล ที่ได้คิดค้น

ต ารับยาสลบสตัว์น า้จากน า้มนักานพล ู ซึง่มีสารยจีูนอลเป็นสว่นประกอบหลกั โดยมีคณุสมบตัิเป็นยาสลบปลาได้

แทนสารเคมีอนัตราย และได้พฒันาน า้มนักานพลใูห้เป็นผลติภณัฑ์ ส าหรับใช้เป็นยาสลบสตัว์น า้ได้ประมาณ 10 

ชัว่โมง เพื่อทดแทนสารเคมีที่ก่อให้เกิดปัญหาสารตกค้างในชดุโครงการ “การจดัการผลผลติสตัว์น า้และพืชน า้” และ 

“การใช้สมนุไพรในการผลติสตัว์” ของสกว. ฝ่ายเกษตร ดงันัน้ผู้วิจยัจงึเห็นวา่สารในกลุม่ของยจีูนอลนา่จะเป็น

ทางเลอืกหนึง่ที่นา่สนใจ ในการประยกุต์ใช้เป็นยาชาเฉพาะที่หรือยาสลบในสตัว์น า้ เนื่องจากวา่ยจีูนอลเป็นสารสกดั

จากธรรมชาติมคีวามปลอดภยัตอ่มนษุย์และสตัว์ สามารถหาได้ง่ายในประเทศไทย และมีโครงสร้างที่ไมซ่บัซ้อนจึง

นา่จะสามารถท าการสงัเคราะห์ยจีูนอล และปรับปรุงโครงสร้างเพือ่ให้ได้อนพุนัธ์ของมนัได้ไมย่ากนกั โดยคาดวา่การ

ปรับปรุงโครงสร้างบางสว่นของยจีูนอลจะได้อนพุนัธ์ที่มีผลตอ่สมบตัิการเป็นสารบรรเทาความเจ็บปวด ยาชาเฉพาะที ่

หรือยาสลบตอ่สตัว์น า้เศรษฐกิจที่ให้ประสทิธิภาพแตกตา่งกนั 
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ภาพ 1.1 ตัวอย่างโครงสร้างของยาชาเฉพาะที่ หรือยาสลบบางชนิด 

 

 งานวิจยันีส้นใจศกึษาวิธีการสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอลจากอนพุนัธ์ของสารประเภทฟีนอลและอื่นๆ โดย

ท าปฏิกิริยากบัแอลลลิเฮไลด์ ด้วยตวัเร่งปฏิกิริยาชนิดตา่งๆ  แนวทางในการออกแบบโมเลกลุต้องการให้สารอนพุนัธ์มี

สว่นที่สามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจน และสว่นที่เป็นไฮโดรโฟบิก เพื่อให้เกิดอนัตรกิริยากบันิวโรทรานสมิตเตอร์ รีเซพ

เตอร์ ดงัที่เคยมีรายงานไว้โดย Sandorfy [10] โดยคาดว่าสารประเภทนีน้่าจะสามารถน าไปใช้เป็นสารออกฤทธ์ิเป็น

ยาชาเฉพาะที่ในอุตสาหกรรมการขนส่งสตัว์น า้เศรษฐกิจที่มีชีวิตได้ ซึ่งผลเบือ้งต้นนีจ้ะสามารถน าไปต่อยอดใน

งานวิจัยเพ่ือหาฤทธ์ิในการใช้เป็นยาชาหรือยาสลบในสตัว์น า้ต่อไป ถ้าได้ผลของการออกฤทธ์ิท่ียาวนานขึน้ ก็จะ

สามารถลดต้นทนุในการน าเข้ายาชาหรือยาสลบจากตา่งประเทศ หรือผลติเป็นสารส าคญัในเชิงพาณิชย์ตอ่ไปได้  

 

1.2 งานวิจัยที่เกี่ยวข้อง (Literature review) และเอกสารอ้างอิง 

- ข้อมูลทางเภสัชวิทยาของสารที่ออกฤทธ์ิสลบปลา 

ยาชา (Local anesthetic agents) [11] เป็นยาที่ยบัยัง้การน ากระแสไฟฟ้าผา่นผนงัของเส้นประสาทและ

กล้ามเนือ้ โมเลกลุของยาชาทีใ่ช้ในมนษุย์มกัประกอบด้วย aromatic ring ตอ่กบัสว่น tertiary amine ด้วย 

intermediate chain ซึง่อาจเป็นกลุม่เอสเทอร์ หรือเอไมด์ จงึจดัเป็นยาชากลุม่ aminoester หรือ aminoamide สว่นท่ี

เป็น aromatic ring เป็นสว่นท่ีละลายไขมนัได้ดี (lipophilic) ในขณะที่สว่น tertiary amine เป็นสว่นท่ีละลายน า้ได้ด ี

(hydrophilic)  

ความสมัพนัธ์ระหวา่งสตูรโครงสร้างกบัการออกฤทธ์ิของยา [12] ที่มีการใช้ในทางคลนิิกประกอบด้วย 
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1. อะตอมของคาร์บอน sp2 ซึง่มหีมูแ่อลคิลและหมูเ่อริลเช่ือมตอ่โดยตรง หรือผา่น heteroatom ดงั

ปรากฏในโครงสร้างของยาชากลุม่ lidocaine 

2. ถ้าหมูเ่อริลเช่ือมตอ่โดยตรงกบัอะตอมคาร์บอน sp2 ดงัปรากฏในโครงสร้างของยาชากลุม่โคเคน ฤทธ์ิ

ท าให้ชาสมัพนัธ์กบัหมูแ่อลคิลท่ีมาตอ่ 

3. ถ้าหมูแ่อลคิลเช่ือมตอ่โดยตรงกบัอะตอมคาร์บอน sp2 ดงัปรากฏในโครงสร้างของยาชากลุม่ไอโซกรา

มีน ฤทธ์ิท าให้ชาต้องการการจบัของหมูเ่อริลผา่นตวัเช่ือมไนโตรเจน 
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    Lidocaine                                            Cocaine                                      Isogramine 

อยา่งไรก็ตาม การศกึษาความสมัพนัธ์ระหวา่งสตูรโครงสร้างกบัการออกฤทธ์ิของยาชานีโ้ดยสว่นใหญ่จะ

เป็นการศกึษายาชาส าหรับใช้ในมนษุย์ ยงัไมม่กีารศกึษาความสมัพนัธ์ระหวา่งสตูรโครงสร้างกบัการออกฤทธ์ิของยา

ชาในสตัว์น า้ โดยยจีูนอลเป็นยาชาเฉพาะทีช่นิดหนึง่ซึง่สามารถใช้ในมนษุย์ได้ ในขณะเดียวกนัพบวา่สามารถออก

ฤทธ์ิกบัสตัว์น า้ได้เช่นกนั ผู้วิจยัจึงมีความสนใจศกึษาถงึความสมัพนัธ์ระหวา่งสตูรโครงสร้างกบัการออกฤทธ์ิของยา

ชาในสตัว์น า้ โดยเร่ิมต้นจะท าการดดัแปลงให้ได้อนพุนัธ์ของยจีูนอลในสว่นตา่งๆ โดยองิข้อมลูบางสว่นจากอนพุนัธ์

ของยาชาตา่งๆ ท่ีใช้ในมนษุย์ 

ส าหรับสารยจีูนอล อนพุนัธ์ของยจีูนอล และสารกลุม่อลัคอกซีอะนิลนี (alkoxyaniline) ได้ถกูสงัเคราะห์และ

น ามาทดสอบฤทธ์ิทางยาทัง้ท่ีใช้เป็นยาชาเฉพาะท่ี ยาสลบในสตัว์น า้ รวมทัง้ความเป็นพิษ ดงังานวจิยัท่ีรวบรวม

ตอ่ไปนี ้

 ในปี ค.ศ. 1961 R. O. Clinton และคณะ [13] สนใจศกึษาสารท่ีมีฤทธ์ิเป็นยาชาเฉพาะท่ีและยาสลบโดย

ต้องการหาสารท่ีให้ประสทิธิภาพที่ดีกวา่ procaine ซึง่เป็นยาสลบท่ีนิยมใช้ กลุม่วจิยันีจ้งึเลอืกใช้สารในกลุม่ alkoxy-

dialkylaminoalkoxyanilines โดยสงัเคราะห์อนพุนัธ์ทัง้หมด 16 ตวั (สาร 1-16) และน าไปศกึษาฤทธ์ิยาสลบกบัหม ู

(anaesthetic activity) ศกึษาความเป็นพิษกบัหน ู (toxicity) และศกึษาการระคายเคืองกบักระตา่ย (irritancy) ผลที่

ได้พบวา่มีสาร 2 ชนิดคือ 7 กบั 8 เทา่นัน้ท่ีให้ประสทิธิภาพด้อยกวา่ procaine สว่นสารอื่นๆ ที่เหลอืมีประสทิธิภาพ

ดีกวา่ การศกึษาผลของโครงสร้างท่ีมีตอ่ฤทธ์ิเป็นยาสลบกบัความเป็นพิษได้ข้อสรุปดงันี ้

1. ผลของความยาวของโซข้่างที่ต าแหนง่ 5-alkoxy (สาร 1-5) พบวา่ความยาวของโซข้่างที่เพิ่มขึน้จะเพิ่มทัง้

ฤทธ์ิของยาสลบและความเป็นพิษ โดยให้ประสทิธิภาพเพ่ิมขึน้ 3.5 เทา่และ 60 เทา่ส าหรับหมู ่methoxy 

และหมู ่hexoxy ตามล าดบั 
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N

CH3

2. การแทนท่ีหมู ่–NH2 ด้วย –NHCOCH3 ท าให้ฤทธ์ิเป็นยาสลบและความเป็นพิษลดลงอยา่งมาก 

3. การแทนท่ีหมู ่Br บนวงเบนซีนด้วย Cl (สาร 1 กบั 9 และ 2 กบั 10) ไมม่ีผลตอ่ฤทธ์ิการเป็นยาสลบ 
Y

X OR
O

R'n  

 

หมายเลขสาร    โครงสร้าง 

      Y  X      R  n     R’ 

          1  -NH2  Br  -CH3  2 -N(C2H5)2 

          2  -NH2  Br  -C2H5  2 -N(C2H5)2 

          3  -NH2  Br  -C3H7  2 -N(C2H5)2 

          4  -NH2  Br  -C4H9  2 -N(C2H5)2 

          5  -NH2  Br  -C6H13  2 -N(C2H5)2 

          6  -NH2  Br  -CH2C6H5 2 -N(C2H5)2 

          7  -NHCOCH3 Br   -C2H5  2 -N(C2H5)2 

          8  -NHCOCH3 Cl   -CH3  2 -N(C2H5)2 

          9  -NH2  Cl  -CH3  2 -N(C2H5)2 

          10  -NH2  Cl  -C2H5  2 -N(C2H5)2 

          11  -NH2  Cl  -CH3  2 -N(CH3)2 

          12  -NH2  Cl  -CH3  3 -N(CH3)2 

          13  -NH2  Cl  -CH3  3 -N(C2H5)2 

          14  -NH2  Cl  -CH3  2  
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N

CH3

          15  -NH2  Cl  -CH3  3  

          16  -NH2  Cl  -C2H5  3 -N(C2H5)2 

 

ในปี ค.ศ. 2000 I. G. Sipes และคณะ [14] ได้ศกึษาสาร 4 ชนิด ได้แก่ eugenol, methyleugenol, 

isoeugenol และ safrole ในด้านความเป็นพิษตอ่เซลล์ (cytotoxicity) ซึง่ใช้วิธีวดัการปลดปลอ่ยสาร lactate 

dehydrogenase (LDH) และความเป็นพิษตอ่สารพนัธกุรรม (genotoxicity) ซึง่ใช้วิธี unscheduled DNA synthesis 

(UDS) assay โดยท าการทดลองกบัหน ู ผลการทดลองพบวา่ methyleugenol และ safrole ไมม่ีความเป็นพิษตอ่

เซลล์ แตเ่ป็นสาเหตทุ าให้เกิด UDS ที่ความเข้มข้นระหวา่ง 10 – 500 M สว่น isoeugenol และ eugenol พบวา่เป็น

พิษตอ่เซลล์โดยคา่ LC50s พบที่ประมาณ 200-300 M แตไ่มท่ าให้เกิด UDS นอกจากนีเ้มื่อทดลองกระตุ้นทาง

ชีวภาพ (bioactivation) ด้วยสาร methyleugenol และ safrole พบวา่สารทัง้สองมีแนวโน้มเป็นพิษตอ่เซลล์และเป็น

พิษตอ่สารพนัธุกรรมเพิ่มขึน้ 

OCH3

OCH3
OCH3

OH
OCH3

OH O
O

Methyleugenol Isoeugenol Eugenol Safrole  

ภาพ 1.2 โครงสร้างของ methyleugenol, isoeugenol, eugenol และ safrole 

ในปี ค.ศ. 2004 M. A. Kildea และคณะ [4] ท าการตรวจวดัการสะสมและการหายไปของสาร eugenol ใน

เนือ้เยื่อปลาซิลเวอร์เพิร์ชหลงัถกูท าให้สลบ ผลจากการศกึษาพบวา่การท าให้ปลาสลบในครัง้แรกด้วยน า้มนักานพล ู

(clove oil) หลงัการฟืน้สลบปลาเป็นเวลา 48 ชัว่โมงสามารถก าจดัสาร eugenol ออกจากเนือ้เยื่อปลาให้อยูใ่นระดบั

ทีต่รวจวดัไมพ่บ แตเ่มื่อปลาถกูท าให้สลบเป็นครัง้ที่สอง แม้วา่จะท าการฟืน้สลบปลาเป็นเวลา 1 อาทิตย์พบวา่ยงั

สามารถตรวจพบสาร eugenol ในเนือ้เยื่อปลาที่คา่เฉลีย่ 0.32 mg.kg-1 นอกจากนีก้ารศกึษาผลของอณุหภมูิตอ่การ

สะสมและการหายไปของ eugenol ในการทดลองมีการใช้สาร 2 ชนิดที่ความเข้มข้นตา่งๆ เพื่อเปรียบเทียบกนัคือ 

น า้มนักานพล ู50 mg.kg-1 น า้มนักานพล ู15 mg.kg-1 AQUI-STM 15 mg.kg-1 และชดุควบคมุ ผลที่ได้ (ตาราง 1.1) 

พบวา่ความเข้มข้นและอณุหภมูมิีผลตอ่การสะสมของ eugenol สว่นการศกึษาการหายไปของยาสลบปลาพบวา่ที่

อณุหภมูิสงูการหายไปของสารทีเ่นือ้เยื่อปลาเกิดขึน้ได้เร็วกวา่ 
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ตาราง 1.1 การศกึษาผลของอณุหภมูิที่มีตอ่การสะสมและการหายไปของยาสลบปลา 

ชนิดของยาสลบ 

 

      การสะสมของยาสลบ 

        T สงู               T ต ่า 

    การหายไปของยาสลบ 

       T สงู            T ต ่า 

น า้มนักานพล ู50 mg.kg-1 

น า้มนักานพล ู15 mg.kg-1 

AQUI-STM 15 mg.kg-1 

       มาก                  น้อย 

       น้อย                  มาก 

       น้อย                  มาก 

       เร็ว                   ช้า 

       เร็ว                   ช้า 

       เร็ว                   ช้า 

 

ในปี ค.ศ. 2005 J. Velisek และคณะท าการศกึษาผลของการใช้น า้มนักานพลเูป็นยาสลบในปลาคาร์พ [5] 

และปลาเรนโบว์เทร้าท์ [15] โดยท าการวดัคา่ haematological profiles และ biochemical profiles ในเลอืดปลา 

รวมทัง้ติดตามผลกระทบตอ่ปลาหลงัจากผา่นการท าให้สลบ ผลการศกึษาปริมาณน า้มนักานพลทูี่ท าให้เกิดพิษ

ฉบัพลนัในปลาเรนโบว์เทร้าและปลาคาร์พดงัแสดงในตาราง 1.2  

ตาราง 1.2 ผลการศกึษาปริมาณการเกิดพษิฉบัพลนัของน า้มนักานพลตูอ่ปลาเรนโบว์เทร้าและปลาคาร์พ 

ความเป็นพิษของน า้มนักานพล ู ปลาเรนโบว์เทร้า 

(หนว่ยความเป็นพิษ mg.L-1) 

ปลาคาร์พ 

(หนว่ยความเป็นพิษ mg.L-1) 

LC50 ที่ 10 นาท ี

LC0.1 ที่ 10 นาท ี

LC99.9 ที่ 10 นาที 

LC50 ที่ 96 ชัว่โมง 

LC0.1 ที่ 96 ชัว่โมง 

LC99.9 ที่ 96 ชัว่โมง 

81.1 

63.9 

100.1 

14.1 

12.5 

16.2 

74.3 

51.6 

110.1 

18.1 

15.45 

19.8 

 

ผลการศกึษาสรุปได้วา่น า้มนักานพลไูมม่ีผลตอ่ haematological และ biochemical profiles ในเลอืด ของ

ปลาทัง้สองชนดิ โดยปริมาณความเข้มข้นของน า้มนักานพลทูี่เหมาะสมคือ 30 mg.L-1 นอกจากนีส้ิง่ที่พบตา่งกนัคอื 
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กรณีของปลาเรนโบว์เทร้าจะพบการเพิม่ขึน้ของความเข้มข้นของกลโูคสและแอมโมเนีย พบการลดลงของ AST หลงั

การสลบไป 10 นาที นอกจากนีพ้บวา่ปลา 20% เกิด sporadic ectasia ที่เหงือกหลงัจากสลบ 24 ชัว่โมง สว่นกรณี

ของปลาคาร์พพบการเพิ่มขึน้ของความเข้มข้นของกลโูคสและฟอสเฟตหลงัจากปลาสมัผสัน า้มนักานพลทูี่ความ

เข้มข้น 30 mg.L-1 เป็นเวลา 10 นาที และยงัพบวา่ปลาเกิด capillary ectasia ที่เหงือกทนัทีที่สมัผสัน า้มนักานพล ู 

ในปี ค.ศ. 2006 D. Palic และคณะ [6] ได้ศกึษาการเปลีย่นแปลงของปัจจยัดงัตอ่ไปนีค้ือ ความเข้มข้นของ

plasma cortisol และการเกิด neutrophil function จากการใช้สาร 3 ชนิดเปรียบเทียบกนั ได้แก่ tricaine 

methanesulfonate (MS-222), metomidate hydrochloride (MTMD) และ eugenol (EUG) ความเข้มข้นของสาร

ในการทดลองเป็นดงันี ้MS-222 75 mg.L-1, EUG 30 mg.L-1 และ MTMD 4 mg.L-1  ปลา fathead minnows ที่ใช้

ศกึษาถกูแบง่เป็น 2 กลุม่คือ กลุม่ SA มีการเติมสารท าให้สลบ กบักลุม่ S ไมม่ีการเติมสารท าให้สลบ ผลการทดลอง

สรุปได้ดงัตาราง 1.3 โดยพบวา่ eugenol และ MTMD เป็นสารท่ีช่วยป้องกนัการเกิดภาวะเครียดในปลา 

ตาราง 1.3 ผลการศกึษาหาชนิดของยาสลบปลาที่ช่วยลดภาวะเครียดในปลา fathead minnows 

การเปลีย่นแปลงหลงัท าให้เกิด 

ความเครียดเป็นเวลา 30 นาท ี
ปลากลุม่ S 

                              ปลากลุม่ SA 

   SA MS-222            SA EUG            SAMTMD 

ความเข้มข้นของ plasma cortisol 

Neutorphil function 

เพิ่มขึน้ 

เพิ่มขึน้ 

      เพิ่มขึน้                    คงที่                   คงที่ 

      เพิ่มขึน้                    คงที่                   คงที่ 

 

ในปี ค.ศ. 2007 Dong-Won Seol และคณะ [7] น าน า้มนักานพลไูปใช้ในการสลบปลาหมกึยกัษ์ โดย

ท าการศกึษาผลของอณุหภมูิ (15, 20 และ 25 C) และความเข้มข้นของน า้มนักานพล ู (50, 100, 150, 200, 250 

และ 300 mg.L-1) ที่มีตอ่เวลาที่ใช้ในการท าให้สลบและการฟืน้จากสลบของปลาหมกึ ผลการศกึษาพบวา่ความ

เข้มข้นกบัอณุหภมูมิีผลตอ่เวลาในการสลบและการฟืน้อยา่งมีนยัส าคญัคือ เวลาทีใ่ช้ในการสลบจะลดลงเมื่อความ

เข้มข้นและอณุหภมูเิพิ่มขึน้ สว่นเวลาทีใ่ช้ในการฟืน้จะเพิม่ขึน้เมื่อความเข้มข้นเพิม่ขึน้และอณุหภมูลิดลง การทดลอง

ที่ผา่นมาไมพ่บการตายของปลาหมกึ ความเข้มข้นท่ีท าให้เกิดการสลบและฟืน้จากสลบอยา่งรวดเร็วคือที่ 200 mg.L-1 

ในปี ค.ศ. 2007 P. Vachon และคณะ [2] สนใจศกึษา pharmacokinetic study ของสาร eugenol ในปลา

เรนโบว์เทร้าท์ การทดลองท าการแช่ปลาจ านวน 30 ตวัที่มคีวามยาวและน า้หนกัใกล้เคียงกนัลงในสารละลายของ 

eugenol ที่ความเข้มข้น 75 mg.L-1 เป็นเวลา 15 นาที หลงัจากฟืน้สลบปลาอยา่งดี ปลาแตล่ะตวัจะถกูจบัแยกกนัอยู่

ในถงัน า้ที่มีการให้ก๊าซออกซเิจนตลอดเวลา จากนัน้เก็บตวัอยา่งเลอืดตามเวลาทีก่ าหนดคือ กอ่นแช่น า้ยาให้สลบ 

หลงัแช่ในถงัออกซิเจนท่ีเวลา 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 24 และ 48 ชัว่โมง ตวัอยา่งเลอืดที่ได้น าไปวิเคราะห์ด้วย

เทคนิค mass spectrometry ผลของ pharmacokinetic study มีคา่ดงันี ้Cmax 10.53 g/mL, AUC0-t 16.55 g 
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h/mL, AUC0-inf 17.04 g h/mL และคร่ึงชีวติ 12.14 ชัว่โมง จากผลที่ได้แสดงวา่ eugenol สามารถถกูดดูซบึและ

ก าจดัออกจากตวัปลาได้ง่ายโดยการแช่ปลาในอา่งที่อณุหภมูิ 4 
C และการท่ี eugenol มีคร่ึงชีวติที่นานจะท าให้เกิด

การสะสมของ eugenol ในปลาเมื่อมีการท าให้สลบซ า้หลายๆ ครัง้ 

ในปี พ.ศ. 2550 ฎิลก วงศ์เสถียร และธีระพงศ์ โปธา [16] ท าการทดสอบประสทิธิภาพของน า้มนักานพลทูี่

จะมีผลตอ่ระยะเวลาการสลบและฟืน้สลบในปลาทอง ได้แก่ ปลาทองพนัธุ์หวัสงิห์ ออรันดา และโคเมท คละเพศอยา่ง

ละ 30 ตวั โดยปลาจะถกูแช่ในน า้ที่มีน า้มนักานพลทูี่ 3 ความเข้มข้นคือ 25, 50 และ 100 ppm ณ อณุหภมูิของน า้ 

26.6 C ปริมาณออกซิเจนท่ีละลายในน า้เทา่กบั 4.6 ppm และ pH ของน า้เทา่กบั 6.75 ผลการทดลองแสดงดงั

ตาราง 1.4 พบวา่การใช้น า้มนักานพลทูี่ 100 ppm ท าให้ระยะเวลาการเข้าสูร่ะดบัการสลบขัน้ท่ี 3 ระดบัท่ี 2 เร็วกวา่ 

และท าให้ระยะเวลาการเข้าสูร่ะดบัการฟืน้ขัน้ท่ี 5 นานกวา่ที่ความเข้มข้น 50 และ 25 ppm อยา่งมีนยัส าคญั แตเ่มื่อ

เปรียบเทียบระหวา่งที่ความเข้มข้น 50 และ 25 ppm ไมพ่บความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัในทกุกลุม่การทดลอง 

ตาราง 1.4 ผลการศกึษาความเข้มข้นของน า้มนักานพลทูี่มีตอ่ระยะเวลาในการสลบและฟืน้ตวัของปลาทองโคเมท 

ความเข้มข้น (ppm) เวลาในการสลบเข้าสูข่ัน้ท่ี 3 ระดบั 2 (นาที) เวลาในการฟืน้เข้าสูข่ัน้ท่ี 5 (นาท)ี 

25 

50 

100 

18.5 

10 

4.5 

8.5 

10 

14 

 

ในปี พ.ศ. 2550 สรุชยั พิกลุแก้วและคณะ [17] ศกึษาเปรียบเทยีบระยะเวลาและพฤติกรรมการสลบและ

การฟืน้สลบของปลาบกึ 60 ตวั ระหวา่งการใช้น า้มนักานพลกูบัสาร MS-222 ที่ความเข้มข้น 25, 50 และ 100 mgL-1 

ผลการศกึษาพบวา่การใช้น า้มนักานพลใูนทกุความเข้มข้นเหน่ียวน าให้เกิดการสลบท่ีระดบั 3 โดยเวลาทีใ่ช้จะน้อยลง

เมื่อความเข้มข้นของน า้มนักานพลสูงูขึน้ ส าหรับการใช้ MS-222 พบวา่ที่ความเข้มข้น 100 เทา่นัน้ท่ีท าให้เกิดการ

สลบท่ีระดบั 3  นอกจากนีพ้ฤติกรรมในการสลบของปลาบกึ เมื่อใช้น า้มนักานพลจูะแสดงอาการกระวนกระวาย

มากกวา่เมื่อใช้ MS-222  และปลาบกึที่ได้รับขนาดของยาสงูจะมีระยะเวลาการฟืน้สลบท่ีนานกวา่ 

 จากงานวิจยัที่กลา่วมาทัง้หมด จะเห็นได้วา่สารยจีูนอลนัน้มีศกัยภาพสามารถเหนีย่วน าให้เกิดการสลบ 

และช่วยป้องกนัการเกิดภาวะเครียดในสตัว์น า้ได้หลายชนดิ เชน่เดียวกบัสารในกลุม่เดียวกนั ได้แก่ MS-222, 

metomidate hydrochloride, alkoxy-dialkylaminoalkoxyanilines แตย่งัไมม่ีรายงานการสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์เพื่อ

ทดสอบการสลบในปลา ดงันัน้ผู้วิจยัจึงมีความสนใจที่จะสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอล โดยออกแบบโครงสร้างด้วย

ข้อมลูจากสารเหลา่นี ้เพือ่ให้ได้สารอนพุนัธ์ที่มีประสทิธิภาพดียิง่ขึน้ ลดการสะสมในเนือ้เยื่อ และมรีาคาถกูลง 
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O

O OH

O-Na+

Br

O OH OH

MeOCH2CH2OMe

Et2O

+ +

23% 37% 40%

100%

+

40% 54%

+

Phenol

- งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับการสงัเคราะห์ยจีูนอลและสารที่เกี่ยวข้อง 

งานวิจยัที่เก่ียวข้องกบัการสงัเคราะห์ยจีูนอลสว่นใหญ่จะเป็นปฏิกิริยา C-allylation ของอนพุนัธ์ของฟีนอล โดย

ใช้ตวัเร่งปฏิกิริยาชนิดตา่งๆ ดงัตอ่ไปนี ้ 

ในปี ค.ศ.1962 N. Kornblum และคณะ [18] ได้ท าการศกึษาตวัท าละลายที่มีผลตอ่การเกิดปฏิกิริยา 

alkylation ของ ambident anion จากการศกึษาจะใช้ sodium phenoxide ท าปฏิกิริยากบั allyl bromide หรือ allyl 

chloride ใน phenol พบวา่ สามารถสงัเคราะห์ผลติภณัฑ์ที่เป็น C-allylation ที่ต าแหนง่ ortho ร้อยละ 37 และที่ต าแหนง่ 

para ร้อยละ 40 และเมื่อใช้ตวัท าละลายเป็น 1,2-dimethoxyethane จะได้ผลติภณัฑ์ที่เป็น O-allylation และเมื่อใช้ 

diethyl ether เป็นตวัท าละลายจะได้ O-allylation ร้อยละ 40 และ C-allylation ที่ต าแหนง่ para ร้อยละ 54 ดงัภาพ 1.3      

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 1.3 ปฏิกิริยา alkylation ของ sodium phenoxide ของ Kornblum และคณะ 

ในปี ค.ศ.1979 S. Akaboli และคณะ [19] ได้ท าการศกึษาปฏิกิริยา allylation ของ sodium phenoxide โดยใช้

ตวัเร่งปฏิกิริยาเป็น crown ethers และ polymers บางชนิด เช่น 18-crown-6-benzo-18-crown-6, benzo-15-crown-5, 

poly(vinylmonobenzo-15-crown-5) และ poly(vinyl-monobenzo-18-crown-6) และพบวา่เมื่อใช้ poly(vinylmono-

benzo-15-crown-5) เป็นตวัเร่งปฏิกิริยาสามารถสงัเคราะห์ผลติภณัฑ์ที่เป็น C-allylation ร้อยละ 7 และ O-allylation 

ร้อยละ 93 ในขณะที่เมื่อใช้ benzo-15-crown-5 เป็นตวัเร่งปฏิกิริยาสามารถสงัเคราะห์ผลติภณัฑ์ที่เป็น C-allylation ร้อย

ละ 17 และ O-allylation ร้อยละ 73 ซึง่ในการศกึษานีจ้ะใช้ sodium phenoxide ท าปฏิกิริยากบั allyl chloride ในตวัท า

ละลายน า้ 

ในปี ค.ศ. 1989 P. A. Grieco และคณะ [20] ได้ท าการศกึษาการปรับปรุงโครงสร้างด้วยปฏิกิริยา Claisen 

rearrangement ในตวัท าละลายอินทรีย์ พบวา่น า้และตวัท าลายอินทรีย์มีอิทธิพลตอ่อตัราการเกิดปฏิกิริยา Claisen 
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rearrangement ซึง่ในการสงัเคราะห์ต้องใช้อณุหภมูิ 80 ถึง 100 C และได้ผลติภณัฑ์ที่เป็น C-allylation ร้อยละ 78 และ 

80 ตามล าดบั ดงัภาพ 1.4 

       

ภาพ 1.4 ปฏิกิริยา Claisen rearrangement โดย Paul A. Grieco และคณะ 

ในปี ค.ศ. 1989 Z. K. Liao และคณะ [21] ได้ท าการศกึษาปฏิกิริยา polyallylation ของ o-cresol novolac เพื่อ

ศกึษา regioselectivity ในการเปรียบเทียบผลติภณัฑ์ระหวา่ง O-allylation กบั C-allylation พบวา่ได้ผลติภณัฑ์ที่เป็น O-

allyation ของ o-cresol novolac ได้ร้อยละ 99 เมื่อเปรียบเทียบกบั C-allylation ได้ร้อยละ 20 ซึง่ในการสงัเคราะห์จะใช้ 

o-cresol novolac ท าปฏิกิริยากบั sodium hydroxide ใน DMF ที่อณุหภมูิประมาณ 45-50 C ภายใต้บรรยากาศ

ไนโตรเจน เพื่อให้ได้ polyphenoxides เป็นสารตัง้ต้น จากนัน้น ามาท าปฏิกิริยากบั allyl chloride เป็นเวลา 5 ชัว่โมง ดงั

ภาพ 1.5 

OH
H3C

CH2

NaOH

DMF, RT, N2

O-

H3C
CH2

Cl

DMF, 40 oC, 5 h

+

DMF, 40 oC, 5 h

O
H3C

CH2

O-allylation 99%

OH
H3C

CH2

C-allylation 20%
 

ภาพ 1.5 ปฏิกิริยา polylallylation ของ o-cresol novolac ของ Z. K. Liao และคณะ 

ในปี ค.ศ. 1995 C. Goux และคณะ [22] ได้ท าการศกึษาผลของ stereoselectivity และ regioselectivity ใน

การเตรียมปฏิกิริยา allylic etherification โดยใช้พาลลาเดียม (palladium) เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา พบวา่เกิดการแทนที่ของ

หมู ่allyl ที่ต าแหนง่ ortho ของ 1-allylnaphthalen-2-ol โดยผา่นปฏิกิริยา Claisen rearrangement ซึง่การเกิดปฏิกิริยา

ต้องใช้อณุหภมูิที่สงูและถกูควบคมุโดย stereo-selectivity เนื่องจากมีอิทธิพลจาก steric effect และ electronic factor 
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OH
+ H OCO2C2H5

O

H

O

H

H

OH

PdL2
+

O-

O

H

H

OH

Pd(0)

[3,3]-sigmatropic Pd(0) / 60 oC

tautomerize

tautomerize

 

ภาพ 1.6 ปฏิกิริยา allylation โดยใช้ Pd เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา ของ Catherine Goux และคณะ 

ในปี ค.ศ. 1996 Y. Tada และคณะ [23] ได้ท าการศกึษาปฏิกิริยา C-allylation ของ -naphthols ท าปฏิกิริยา

กบั allylic alcohol โดยใช้ palladium acetate และ 1,1'-Bis(diphenyl- phosphino)ferrocene (dppf) เป็นตวัเร่ง

ปฏิกิริยาใน toluene ภายใต้สภาวะที่กลาง พบวา่สามารถสงัเคราะห์ได้ผลติภณัฑ์ที่เป็น C-allylation ของ 1- และ 2-
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naphthol โดยมีการแทนที่ของหมูแ่อลลิลที่คาร์บอนต าแหนง่ที่ 2 และ 4 นอกจากนีย้งัมีการประยกุต์ใช้ 2,6-

dihydroxynaphthalene ท าปฏิกิริยากบั allyl alcohol ได้ผลติภณัฑ์ที่เป็น C-allylation เช่นกนั 

OH

+ OH

OH

Pd (OAc)2 dppf

100 oC MS-4A tolulene

84%  

ภาพ 1.7 ปฏิกิริยา 1-และ 2-naphthol กบั allylic alcohol ของ Yuzuki Tada 

ในปี ค.ศ. 2005 S. M. Kumbar และคณะ [24] ได้ศกึษาการใช้ตวัเร่งปฏิกิริยาที่ไมใ่ช้พาลลาเดียมได้แก่ zeolite 

ชนิดตา่งๆ ในการสงัเคราะห์ monoallyl guaiacol โดยใช้ allyl alcohol กบั guaiacol อตัราสว่น 1 ตอ่ 4 ภายใต้

บรรยากาศไนโตรเจน และอณุหภมูิสงูประมาณ 140-200 
C พบวา่เมื่อใช้ zeolite HY ท าให้เกิดผลติภณัฑ์สงูสดุถึงร้อย

ละ 46 เมื่อเปรียบเทียบกบั zeolite H-beta ร้อยละ 28 H-mordenite ร้อยละ 15 และ HZSM-5 ร้อยละ 4 

OH

+

O

+

OH

+

OH

OH

OH OH OH

+ +

zeolite HY

140-200 oC

OCH3 OCH3 OCH3 OCH3

OCH3 OCH3 OCH3

 

ภาพ 1.8 ปฏิกิริยาที่ใช้ zeolite ชนนิดตา่งๆ เป็นตวัเร่งปฏิกิยา ของ S.M. Kumbar และคณะ 

ในปี ค.ศ. 2006  E. Kuntz  และคณะ [25] ได้ท าการศกึษาปฏิกิริยา C-allylation ของ phenol guaiacol โดยใช้ 

allyl alcohol ในตวัท าละลายน า้ แทนการใช้ allyl halide โดยใช้ palladium-(m-sulfonatophenyl)phosphine trisodium salt 

complex (Pd(0)TPPTS) เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา พบวา่สามารถสงัเคราะห์ผลิตภณัฑ์ที่เป็น C-allylation ของ electron-rich 

phenol หรือ guaiacol มากกวา่ O-allylation อยา่งจ าเพาะเจาะจง และได้ศกึษาการใช้ตวัเร่งปฏิกิริยาเดียวกนัร่วมกบั 

NaOH และ allyl aryl ether ในปฏิกิริยาไอโซเมอไรเซชนัของ O-allylation product ให้เปลีย่นเป็น C-allylation product โดย

ผา่น Claisen rearrangement จะให้เปอร์เซนต์ conversion ที่สงู 
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OH

+

O

+

OH

+

OH

OH Pd,TPPTS

80 oC

28%23%75%

OCH3 OCH3 OCH3

 

OH

+

OH

57%41%

O

80 oC 15 h

Pd(OAc)2,TPPTS, NaOH

 

ภาพ 1.9 ปฏิกิริยา allylation ของ phenol กบั allyl alcohol และปฏิกิริยา  

Claisen rearrangement ของ Emile Kuntz 

ในปี ค.ศ. 2007 S. Brajeul และคณะ [26] ได้ศกึษาการใช้ allyl source ชนิดอื่นๆ นอกเหนือ จาก allyl halide 

หรือ allyl alcohol คือ dihexyl(3-methylbut-2-enyl)sulfonium ซึง่ในการสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของ benzoylphloroglucinol 

โดยใช้ sulfonium salts เช่น prenyl, geranyl และ iso-lavandulyl ในตวัท าละลายผสมของ tolulene และ chloroform พบวา่

ได้ผลติภณัฑ์ที่เป็น C-prenylation ร้อยละ 42 และ O-prenylation ร้อยละ 10 

O OH

OHHO
+ S+

R
O OH

OHHO

+

O OH

HO O

CHCl3 / tolulene

100 oC 16 h
42%

10%

R

 

ภาพ 1.10 ปฏิกิริยา allylation ของ Solenn Brajeul และคณะ 

และในปี ค.ศ. 2008 Jin Hui Yang และคณะ [27] ได้ท าการศกึษาการสงัเคราะห์สารabyssinoflavanone V 

โดยเร่ิมจาก 4-hydroxybenzaldehyde และ 2,4,6-trihydroxyacetophe-none พบวา่สามารถได้ผลติภณัฑ์ที่เป็น C-

prenylation ได้ถึงร้อยละ 34.6 ดงัภาพ 1.11  
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OH

CHO

isoprenyl bromide

KOH, H2O, refluxed

OH

CHO 34.6% OMOMO

MOMO O

O

abyssinoflavanone V

 

ภาพ 1.11 ปฏิกิริยา allylation ในการสงัเคราะห์ abyssinoflavanone V ของ Jin Hui Yang 

Frejd และคณะได้รายงานการวิจยัในปี 2002 [28] วา่สามารถแทนที่หมูอ่ะมิโนด้วยหมูแ่อลลิล โดยการใช้ tert-

butylnitrite เป็นรีเอเจนต์ โดยไมต้่องใช้โลหะเป็นตวัเร่งปฏิกิริยา พบวา่สามารถสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของ allyl aromatic ได้

ผลติภณัฑ์ที่มี percent yield สงู ดงัภาพ 1.12 

NH2 tert-butyl nitrite
allyl bromide

acetonitrile R1R2R1R2

+

Br

R1R2  

 

ภาพ 1.12 ปฏิกิริยา allylation ในการสงัเคราะห์อนพุนัธ์ allyl benzene ของ Frejd 

 จากงานวิจยัที่กลา่วมาทัง้หมด จะเห็นวา่ปฏิกิริยา allylation ของอนพุนัธ์ของเบนซีนนัน้ มีการใช้ตวัเร่ง

ปฏิกิริยาหลายชนิด เช่น palladium catalyst, zeolite HY, potassium hydroxide, sulfonium salt derivatives และ 

basic catalysts เป็นต้น พบวา่ผลติภณัฑ์ที่เกิดขึน้มกัจะเป็น O-allylation มากกวา่ C-allylation แสดงให้เห็นถึง 

chemoselectivity ของปฏิกิริยาดงักลา่ว ดงันัน้ผู้วิจยัจึงมีความสนใจที่จะศกึษาการสงัเคราะห์ยจีูนอลโดยเร่ิมจาก

อนพุนัธ์ของฟีนอลกบั allyl halide หรือ allyl alcohol โดยใช้ตวัเร่งปฏิกิริยาชนิดตา่งๆ และคาดให้เกิดผลติภณัฑ์ชนิด C-

allylation เป็นผลติภณัฑ์หลกัเพื่อให้ได้ผลติภณัฑ์เป้าหมายเป็นยจีูนอล และจะใช้เป็นปฏิกิริยาดงักลา่วเป็นต้นแบบใน

การศกึษาการสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอลตอ่ไป รวมทัง้การดดัแปรหมูฟั่งก์ชนัต าแหนง่อื่นๆ ของยจีูนอล ได้แก่ หมู่ไฮ

ดรอกซี โดยการเปลีย่นให้เป็นหมู่อื่นที่สามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจนได้เช่นเดียวกนั และดดัแปรหมูแ่อลลลิ โดยการเปลีย่น

ให้เป็นหมูอ่ื่นที่มีความเป็นไฮโดรโฟบิกเช่นเดียวกบัแอลลิล ซึง่คาดวา่นา่จะได้อนพุนัธ์ชนิดตา่งๆ ของยจีูนอลจ านวนมาก 

เพื่อน าไปศกึษาฤทธ์ิในการสลบสตัว์น า้ตอ่ไป 

1.3 วัตถุประสงค์ของโครงการ 

1. ออกแบบและสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอล  

2. ทดสอบฤทธ์ิการสลบในสตัว์น า้เศรษฐกิจของอนพุนัธ์ของยจีูนอลท่ีสงัเคราะห์ขึน้ 

3. ปรับปรุงและพฒันาโครงสร้างของอนพุนัธ์ของยจีูนอล เพ่ือให้ได้ฤทธ์ิการสลบในสตัว์น า้เศรษฐกิจท่ีดีท่ีสดุ 
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บทที่ 2 

วิธีการทดลอง 

2.1 การศึกษาการสังเคราะห์อนุพนัธ์ของยจีูนอล 

2.1.1 อุปกรณ์และสารเคม ี

รีเอเจนต์ที่ใช้ซือ้จากบริษัท Fluka AG, MERCK, Aldrich Company Ltd. หรือ Acros Chemical และ

น ามาใช้โดยไม่ผ่านการท าให้บริสทุธ์ิ โดยท าการชัง่ด้วยเคร่ืองชัง่ทศนิยม 3 ต าแหน่ง Sartorius ตวัท าละลายชนิด 

commercial grade ที่ใช้ในการท าโครมาโตกราฟี ได้แก่ เอทิลอะซีเตต เฮกเซน ไดคลอโรมีเทน และเมทานอล จาก

บริษัท เวชกิจ เคมีภณัฑ์ จ ากดั บริษัท ทีทีเค ซายเอนซ์ จ ากดั และบริษัท อิตลัมาร์ จ ากดัน ามาใช้โดยผา่นการกลัน่ ตวั

ท าละลายชนิด AR grade ที่ใช้ในการท าปฏิกิริยาจากบริษัท เจที เบเกอร์ จ ากดั บริษัท เอซีเอส ซีนอน จ ากดั บริษัท 

เมอร์ค ประเทศไทย จ ากดั ได้แก่ เอทิลอะซีเตต เฮกเซน ไดคลอโรมีเทน ไดเอทิลอีเทอร์ เอทานอล เมทานอล น ามาใช้

โดยไมผ่า่นการท าให้บริสทุธ์ิ ส าหรับตวัท าละลายเตตระไฮโดรฟแูรน ท าให้ปราศจากน า้โดยการกลัน่กบัโลหะโซเดียม 

และเบนโซฟีโนน และระเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ืองระเหยตวัท าละลายความดนัต ่า Büchi Rotavapor R-124 และ 

water aspirator model B-490 หรือ diaphragm pump ตัง้ปฏิกิริยาด้วยเคร่ืองกวนสารละลาย/เคร่ืองให้ความร้อน

ของ Heidolph และติดตามปฏิกิริยาด้วยเทคนิคทินแลย์โครมาโตกราฟี โดยใช้แผ่น Thin Layer Chromatography 

(TLC) ยี่ห้อ Merck ขนาด 1x5 cm สารท่ีสงัเคราะห์ได้น ามาท าให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิคคอลมัน์โครมาโตกราฟี ด้วยซิลิ

กาเจล ขนาด 70-230 mesh และขนาด 230-400 mesh (flash column) และพิสจูน์เอกลกัษณ์ด้วย 1H NMR โดยใช้

เคร่ือง Varian Mercury-400 plus หรือ Bruker Avance 400 NMR spectrometers โดยกระท าที่ 400 MHz  

 

2.1.2 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของยจีูนอล 

 ในงานวิจัยนีไ้ด้ออกแบบและดดัแปรโครงสร้างอนุพนัธ์ของยูจีนอล เพื่อศึกษาถึงความสมัพันธ์ระหว่าง

โครงสร้างและฤทธ์ิทางชีวภาพโดยเฉพาะฤทธ์ิการเป็นยาสลบในสตัว์น า้ โดยในขัน้ต้นมีรายละเอียดแผนการออกแบบ

การสงัเคราะห์ แสดงดงัตาราง 2.1 โดยงานในสว่นนีด้ าเนินการโดย ดร. จตรุงค์ สภุาพพร้อม และ ดร. อญัชลี สิริกุล

ขจร ณ ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลยันเรศวร อย่างไรก็ตาม ในงานวิจยันีไ้ม่ได้ท าการสงัเคราะห์สาร

อนุพนัธ์ตามที่ได้เสนอไว้ทัง้หมด เนื่องจากมีการปรับลดจ านวนชนิดสารเป้าหมายลง ซึ่งเป็นการพิจารณาร่วมกัน

ระหวา่งผู้วิจยั และผู้ทรงคณุวฒุิของสกว. และได้รับความเห็นชอบแล้ว ซึ่งจะได้กลา่วรายละเอียดในบทที่ 3 เร่ืองผล

การทดลองและวิเคราะห์ผลการทดลอง 
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ตาราง 2.1 แนวทางการออกแบบอนพุนัธ์ของยจีูนอลทีว่างแผนจะสงัเคราะห์ในงานวิจยันี ้

ล าดับ แนวทางการออกแบบ 

1 การแทนที่หมู่แทนที่ต่างๆ ในยจีูนอลด้วยไฮโดรเจน  
วตัถปุระสงค์ : เพื่อศึกษาถึงความส าคญัของหมู่แทนที่ต่างๆ ที่อาจจะเป็น active site ต่อฤทธ์ิการเป็น
ยาสลบในสตัว์น า้เบือ้งต้น ดงัแสดงโครงสร้าง 
การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอลนีเ้ร่ิมจากสารตัง้ต้นประเภทฟีนอลหรือไพโรแคทีคอล ด้วยการแทนที่
หมูแ่ทนที่ตา่งๆ ด้วยไฮโดรเจน ผลการทดสอบนี ้จะน าไปใช้ประกอบการพิจารณาการออกแบบโครงสร้าง
ในการสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์ตวัอื่นๆ ตอ่ไป  
 

H
OCH3

OH
H

OH
OCH3

H  

2 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมู่ไฮดรอกซีด้วยหมู่อะมิโน หรือซัลไฟด์ 
วตัถปุระสงค์ : เพื่อศกึษาผลของหมูแ่ทนที่ท่ีสามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจน (H-bond donor) ได้
เช่นเดียวกบัหมูไ่ฮดรอกซี เช่น หมูอ่ะมิโน (เร่ิมจากอะนิลนี) หมูไ่ทออล (เร่ิมจากไทโอฟีนอล) เป็นต้น  
โดยยงัคงหมูแ่อลลลิและเมทอกซภีายในโมเลกลุไว้ ดงัแสดงโครงสร้าง 
การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอลนีใ้ช้สารตัง้ต้นชนดิอื่นๆ เร่ิมจากอะนิลนี หรือเร่ิมจากไทโอฟีนอล  
 

NH2 SH
OCH3 OCH3

 

3 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมู่ไฮดรอกซีด้วยหมู่เมทอกซี คลอโรหรือโบรโม 
วตัถปุระสงค์ : เพื่อศกึษาผลของหมูแ่ทนที่ท่ีสามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจน (H-bond acceptor) ได้
เช่นเดียวกบัหมูไ่ฮดรอกซี เช่น หมูเ่มทอกซี (เร่ิมจากไพโรแคทีคอล) หมูค่ลอโร โบรโม (เร่ิมจากแฮโลเบน
ซีน) เป็นต้น โดยยงัคงหมูแ่อลลลิและเมทอกซีภายในโมเลกลุไว้ ดงัแสดงโครงสร้าง 
การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอลนีใ้ช้สารตัง้ต้นชนดิอื่นๆ เร่ิมจากไพโรแคทีคอล หรือเร่ิมจากแฮโลเบน
ซีน  
 

OCH3 Cl
OCH3 OCH3

Br
OCH3

F
OCH3
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ล าดับ แนวทางการออกแบบ 

4 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมู่ไฮดรอกซีด้วยหมู่แอลคอกซี 

วตัถปุระสงค์ : เป็นการเปลีย่นไฮโดรเจนของหมูไ๋ฮดรอกซีให้เป็นหมูไ่ฮโดรคาร์บอนที่มีขนาดยาวขึน้เพื่อ
เพิ่มความเป็นไฮโดรโฟบิกในโมเลกลุ เช่น หมูเ่มทิล เอทิล โพรพิล บิวทิล จนถึงเฮปทิล เพื่อศกึษาวา่หมู่
แทนท่ีแบบไฮโดรโฟบิกจะมีผลตอ่ฤทธ์ิการสลบอยา่งไร ดงัแสดงโครงสร้าง 
การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอลนีเ้ร่ิมจากสารตัง้ต้นยจีูนอล 

O
OCH3

O
OCH3

O
OCH3

O
OCH3

O
OCH3

O
OCH3

O
OCH3

OC5H11

OCH3

OC6H13

OCH3

OC7H15

OCH3

 

O
OCH3

O
OCH3

O
OCH3

O
OCH3

O
OCH3

O
OCH3

O
OCH3

OC5H11

OCH3

OC6H13

OCH3

OC7H15

OCH3

 

5 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมู่เมทอกซีด้วยหมู่ต่างๆ 

วตัถปุระสงค์ : เป็นการแทนท่ีหมูเ่มทอกซีด้วยหมูท่ี่สามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจนได้ เช่น หมูอ่ะมิโน  
และ/หรือสายโซค่าร์บอนที่มีขนาดยาวขึน้ เช่น หมูเ่อทิล เพื่อศกึษาวา่หมูแ่ทนที่แบบให้พนัธะไฮโดรเจน
หรือไฮโดรโฟบิกจะมีผลตอ่ฤทธ์ิการสลบอยา่งไร ดงัแสดงโครงสร้าง 
การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอลนีใ้ช้สารตัง้ต้นชนดิอื่นๆ เร่ิมจากอนพุนัธ์ของฟีนอล หรือแอลลลิฟีนอล 

 
OH

O
OH

NH2

OH
Cl

OH
Br

OH
OH

 

6 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมู่แอลลิล 

วตัถปุระสงค์ : เป็นการแทนท่ีหมูแ่อลลลิให้เป็นหมูไ่ฮโดรโฟบิกชนดิอื่นๆ เช่น หมูเ่มทิล เอทิล โพรพิล ไอ
โซโพรพิล บิวทิล เซค-บิวทิล เทอร์เชียรีบิวทิล เป็นต้น รวมทัง้หมูท่ี่มีโครงสร้างและความยาวพนัธะคล้าย
กบัหมูแ่อลลลิ เช่น methylene carbonyl, methylene imine เพื่อศกึษาวา่หมูแ่ทนที่แบบใดจะมีผลตอ่
ฤทธ์ิการสลบอยา่งไรดงัแสดงโครงสร้าง 
การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอลนีใ้ช้สารตัง้ต้นชนดิอื่นๆ เร่ิมจากอนพุนัธ์ของฟีนอล ไพโรแคทีคอล หรือ
ยจีูนอล 
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ล าดับ แนวทางการออกแบบ 
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7 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของยจีูนอล โดยการน ายจีูนอลมาท าปฏิกิริยาต่างๆ  
วตัถปุระสงค์ : เป็นการใช้ยจีูนอลเป็นสารตัง้ต้น แล้วน ามาท าปฏิกิริยาขัน้ตอนเดียว เช่น แฮโลจีเนชนั 
แอลคิลเลชนั หรือออกซิเดชนั เป็นต้น เพื่อให้ได้อนพุนัธ์ของยจีูนอลแบบตา่งๆ ดงัแสดงโครงสร้าง 
 

OH
OCH3

OH
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8 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของยจีูนอล โดยการปรับปรุงโครงสร้างหลายต าแหน่งพร้อมกัน  

วตัถปุระสงค์ : เป็นการออกแบบการปรับโครงสร้างหลายต าแหนง่ เช่น บริเวณที่เป็นหมูไ่ฮดรอกซี หรือ
บริเวณที่เป็นหมูแ่อลลลิ ซึง่การออกแบบในหวัข้อนี ้จะขึน้อยูก่บัข้อมลูผลการทดลองฤทธ์ิในการสลบปลา
ของอนพุนัธ์ทัง้หมด 

       

 รวมสารที่คาดว่าน่าจะเตรียมได้ทัง้หมดประมาณ 44 ชนิด 
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ส าหรับขัน้ตอนการสงัเคราะห์นัน้จะไมม่ีล าดบัท่ีแนน่อน ขึน้อยูก่บัความยากง่ายของโครงสร้างโมเลกุล โดย

การสงัเคราะห์จะอ้างอิงจากเอกสารอ้างอิงตา่งๆ โดยการสงัเคราะห์เพื่อให้ได้มาซึง่สารผลติภณัฑ์นัน้ จะสงัเคราะห์ใน

ระดบั gram-scale อย่างน้อยประมาณ 2-4 กรัม เพื่อน าไปใช้ในการเตรียมสตูรสารละลายให้มีความเข้มข้นอยู่ที่ 

40000 ppm  ตามท่ีฝ่ายทดสอบฤทธ์ิในสตัว์น า้ต้องการ โดยมีรายละเอียดการสงัเคราะห์ท่ีได้ด าเนินการ ดงันี ้

 

การสังเคราะห์ 2-methoxy-4-propylphenol (PMP) โดยใช้ปฏิกิริยา hydrogenation 

Product Code: P4 

OH
OCH3

OH
OCH3Pd, TFA, H2

rt

 
 

ที่มา ; Judy L. Bolton, Ellen Comeau and Vesna Vukomanonic, The influence of 4-alkyl substituents  on 

the formation and reactivity of 2-methoxy-quinone methides: evidence that extended -conjugation 

dramatically stabilizes the quinine methide formed from eugenol, Chemico-Biological Interactions, 1995, 

95, 279-290. 

 ชัง่ Eugenol 3.28 g (20 mmol) ลงในขวดก้นกลมขนาด 50 mL ละลายด้วย ethanol 30 mL จากนัน้เตมิ 

Palladium on activated carbon 0.23 g (10 mmol) และคอ่ยๆ หยด Trifluoroacetic acid 0.3 mL เป็นเวลา 5 

นาที น าไปคนด้วยเคร่ืองคนสารชนิดแมเ่หลก็ที่อณุหภมูิห้อง ภายใต้บรรยากาศ H2 เป็นเวลา 24 ชัว่โมง จากนัน้

ติดตามผลของปฏิกิริยาด้วย TLC โดยใช้ ethyl acetate  และ hexane ในอตัราสว่น 1 ตอ่ 3 เป็นเฟสเคลือ่นท่ี พบวา่

เกิดสารผลติภณัฑ์ใหมข่ึน้ หลงัจากนัน้น ามากรองผา่น celite และล้างด้วยน า้กลัน่ จากนัน้น าสารละลายที่ได้มาสกดั

ด้วย ethyl acetate 20 mL จ านวน 3 ครัง้ เก็บชัน้ ethyl acetate น ามาก าจดัน า้ด้วย sodium sulfate anhydrous น า

สารละลายท่ีได้ไประเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ืองระเหยตวัท าละลายแบบลดความดนั แล้วน ามาท าให้บริสทุธ์ิด้วย

คอลมัน์โครมาโตกราฟีโดยใช้ ethyl acetate  และ hexane ในอตัราสว่น 1 ตอ่ 3 เป็นเฟสเคลือ่นที่ เก็บสารละลายที ่

Rf เทา่กบั 0.71 น าสารละลายที่ได้ไประเหยตวัท าละลาย และท าให้แห้งด้วยเคร่ืองป๊ัมสญุญากาศ ผลติภณัฑ์ที่ได้เป็น 

2-methoxy-4-propylphenol (PMP) มีลกัษณะเป็นของเหลวหนืด สเีหลอืงเข้ม น า้หนกั 2.72 g (82.1% yield) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): H 0.95 (t, J=7.2 Hz, 3H, CH3), 1.63 (sextet, J= 7.4 Hz, 2H, CH2), 2.54 (t, J= 

7.6 Hz, 2H, CH2 benzyl), 3.88 (s, 3H, OCH3), 6.70 (d, J=4.0 Hz, 2H, Ar-H), 6.87 (d, J=4.0 Hz, 1H, Ar-H) 
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การสังเคราะห์ 4-allyl-1,2-dimethoxybenzene (methyleugenol) ด้วยปฏิกิริยา methylation 

Product Code: P5 

OH
OCH3

OCH3

OCH3CH3I ,  K2CO3 , Acetone

60 oC, 6 h

 
 

ที่มา ;  Vyas, G. N.; Shah, N. M. Org. Synth., Collect. Vol. IV 1963, 836. 

 

 ชัง่ K2CO3  4.14 g (30 mmol) ลงในขวดก้นกลมขนาด 50 mL ละลายด้วย acetone 50 mL หลงัจากนัน้

เติม eugenol 3.28 g (20 mmol) และ methyl iodide 7.09 g (50 mmol) น าไปคนด้วยเคร่ืองคนสารชนิดแมเ่หลก็ที่

อณุหภมูิ 60 C เป็นเวลา 6 ชัว่โมง จากนัน้ติดตามผลของปฏิกิริยาด้วย TLC โดยใช้ ethyl acetate  และ hexane ใน

อตัราสว่น 1 ตอ่ 6 เป็นเฟสเคลือ่นท่ี พบวา่เกิดสารผลติภณัฑ์ใหมข่ึน้ หลงัจากนัน้เติมน า้กลัน่ 20 mL แล้วสกดั

สารละลายที่ได้ด้วย ethyl acetate 20 mL จ านวน 3 ครัง้ เก็บชัน้ตวัท าละลายอินทรีย์น ามาก าจดัน า้ด้วย sodium 

sulfate anhydrous น าสารละลายที่ได้ไประเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ืองระเหยตวัท าละลายแบบลดความดนั แล้ว

น ามาท าให้บริสทุธ์ิด้วยคอลมัน์โครมาโตกราฟีโดยใช้ ethyl acetate และ hexane ในอตัราสว่น 1 ตอ่ 6 เป็นเฟส

เคลือ่นท่ี เก็บสารละลายที่ Rf เทา่กบั 0.57 น าสารละลายที่ได้ไประเหยตวัท าละลาย และท าให้แห้งด้วยเคร่ืองป๊ัม

สญุญากาศ ผลติภณัฑ์ที่ได้เป็น 4-allyl-1,2-dimethoxybenzene มีลกัษณะเป็นของเหลวหนืด สเีหลอืงเข้ม น า้หนกั 

3.19 g (89.7% yield) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):) H 3.33 (d, J=6.6 Hz, 2H, CH2 methylene), 3.85 (s, 3H, OCH3 methyl), 3.86 

(s, 3H, OCH3 methyl), 5.07 (m, 1H, cis-CH terminal alkene), 5.12 (q, J=3.5, 1.6 Hz, 1H, trans-CH terminal 

alkene), 5.96 (m, 1H, CH alkenyl), 6.70 (d, J=4.0 Hz, 2H, Ar-H), 6.90 (d, J=4.0 Hz, 1H, Ar-H) 
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การสังเคราะห์ eugenol derivatives ด้วยปฏิกิริยา O-alkylation ตามแนวทางการสังเคราะห์ข้อที่ 4 
 

OH
OCH3

OR
OCH3

R  =

(P6) (P7) (13) (P9)

(P11) (P10)(P8)

R-Br, K2CO3, Acetone

60 oC, 24 h

(P12)
 

 

ที่มา; 1. Xiuli Bu, Huanwang Jing, Li Wang, Tao Chang, Lili Jin and Yongmin Liang, Oraganic base 

catalyzed O-alkylation of phenols under solvent-free condition, Journal of Molecular Catalysis A: 

Chemical, 2006, 259, 121-124. 

2. C F. H. Allen and J. W. Gates, Organic Synthesis, Coll. Vol. 3, 418 1955: Vol. 25, p. 49. 

 

การสังเคราะห์ 4-allyl-1-ethoxy-2-methoxybenzene (ethyleugenol) 

Product Code: P6 

  ชัง่ K2CO3  4.14 g (30 mmol) ลงในขวดก้นกลมขนาด 50 mL ละลายด้วย acetone 50 mL หลงัจากนัน้

เติม eugenol 3.28 g (20 mmol) และ ethyl bromide 7.09 g (50 mmol) น าไปคนด้วยเคร่ืองคนสารชนิดแมเ่หลก็ที่

อณุหภมูิ 60 C เป็นเวลา 24 ชัว่โมง จากนัน้ตดิตามผลของปฏิกิริยาด้วย TLC โดยใช้ ethyl acetate  และ hexane 

ในอตัราสว่น 1 ตอ่ 8 เป็นเฟสเคลือ่นท่ี พบวา่เกิดสารผลติภณัฑ์ใหมข่ึน้ หลงัจากนัน้เตมิน า้กลัน่ 20 mL แล้วสกดั

สารละลายที่ได้ด้วย ethyl acetate 20 mL จ านวน 3 ครัง้ เก็บชัน้ ethyl acetate น ามาก าจดัน า้ด้วย sodium sulfate 

anhydrous น าสารละลายที่ได้ไประเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ืองระเหยตวัท าละลายแบบลดความดนั แล้วน ามาท าให้

บริสทุธ์ิด้วยคอลมัน์โครมาโตกราฟีโดยใช้ ethyl acetate และ hexane ในอตัราสว่น 1 ตอ่ 8 เป็นเฟสเคลือ่นท่ี เก็บ

สารละลายที่ Rf เทา่กบั 0.69 น าสารละลายที่ได้ไประเหยตวัท าละลาย และท าให้แห้งด้วยเคร่ืองป๊ัมสญุญากาศ 

ผลติภณัฑ์ที่ได้เป็นอนพุนัธ์ของยจีูนอล มีลกัษณะเป็นของเหลวหนืด สเีหลอืงเข้ม น า้หนกั 4.20 g (54.7% yield) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): H 1.44 (t, J=6.8 Hz, 3H, CH3 ethyl), 3.33 (d, J=6.6 Hz, 2H, CH2 methylene), 
3.86 (s, 3H, OCH3), 4.06 (q, J=14.1, 7.0 Hz, 2H, OCH2 ), 5.07 (m, 1H, cis-CH terminal alkene), 5.12 (q, 
J=3.5, 1.6 Hz, 1H, trans-CH terminal alkene), 5.97 (m, 1H, CH alkenyl), 6.70 (d, J=4 Hz, 2H, Ar-H), 6.90 
(d, J=4 Hz, 1H, Ar-H) 
 

Product Code 
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การสังเคราะห์ 4-allyl-2-methoxy-1-propoxybenzene (propyleugenol)  

Product Code: P7 

 วิธีการสงัเคราะห์ท าในลกัษณะเดียวกนักบัสารผลติภณัฑ์ P6 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): H 1.03 (t, J=7.4 Hz, 3H, CH3 propyl), 1.85 (m, 2H, CH2-CH3), 3.33 (d, J=6.6 

Hz, 2H, CH2 methylene), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.95 (t, J=6.8 Hz, 2H, OCH2), 5.07 (m, 1H, cis-CH terminal 

alkene), 5.12 (q, J=3.5, 1.6 Hz, 1H, trans-CH terminal alkene), 5.95 (m, 1H, CH alkenyl), 6.80 (d, J=4.0 

Hz, 2H, Ar-H), 7.21 (d, J=4.0 Hz, 1H, Ar-H), Rf = 0.68 

 

การสังเคราะห์ 4-allyl-1-butoxy-2-methoxybenzene (butyleugenol)  

Product Code: P13 

 วิธีการสงัเคราะห์ท าในลกัษณะเดียวกนักบัสารผลติภณัฑ์ P6 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): H 0.97 (t, J=7.3 Hz, 3H, CH3 butyl), 1.48 (m, 2H, CH2-CH3), 1.81 (m, 2H, 

CH2-CH2CH3),  3.34 (d, J=6.5 Hz, 2H, CH2 methylene), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.99 (t, J=6.8 Hz, 2H, OCH2), 

5.07 (m, 1H, cis-CH terminal alkene), 5.12 (q, J=3.5, 1.6 Hz, 1H, trans-CH terminal alkene), 5.94 (m, 1H, 

CH alkenyl), 6.71 (d, J=4.0 Hz, 2H, Ar-H), 6.83 (d, J=4.0 Hz, 1H, Ar-H), Rf = 0.90 

 

การสังเคราะห์ 4-allyl-2-methoxy-1-pentoxybenzene (pentyleugenol)  

Product Code: P9 

 วิธีการสงัเคราะห์ท าในลกัษณะเดียวกนักบัสารผลติภณัฑ์ P6 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): H 0.93 (t, J=6.8 Hz, 3H, CH3), 1.38 (m, 2H, CH2-CH3), 1.43 (m, 2H, CH2-

CH2CH3), 1.82 (m, 2H, CH2-CH2CH2CH3), 3.33 (d, J=6.6 Hz, 2H, CH2 methylene), 3.85 (s, 3H, OCH3), 

3.98 (t, J=6.8 Hz, 2H, OCH2), 5.05 (m, 1H, cis-CH terminal alkene), 5.12 (q, J=3.5, 1.6 Hz, 1H, trans-CH 

terminal alkene), 5.96 (m, 1H, CH alkenyl), 6.70 (d, J=4.0 Hz, 2H, Ar-H), 6.82 (d, J=4.0 Hz, 1H, Ar-H), Rf 

= 0.70 

 

การสังเคราะห์ 4-allyl-1-hexyloxy-2-methoxybenzene (hexyleugenol)  

Product Code: P11 

 วิธีการสงัเคราะห์ท าในลกัษณะเดียวกนักบัสารผลติภณัฑ์ P6 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): H 0.89 (t, J=6.9 Hz, 3H, CH3), 1.32 (m, 2H, CH2-CH3), 1.44 (m, 2H, CH2-

CH2CH3), 1.61 (m, 2H, CH2-CH2CH2CH3), 1.81 (m, 2H, CH2-CH2CH2CH2CH3), 3.32 (d, J=6.6 Hz, 2H, CH2 

methylene), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.98 (t, J=6.9 Hz, 2H, OCH2), 5.05 (m, 1H, cis-CH terminal alkene), 5.12 
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(q, J=3.5, 1.6 Hz, 1H, trans-CH terminal alkene), 5.96 (m, 1H, CH alkenyl), 6.70 (d, J=4.0 Hz, 2H, Ar-H), 

6.82 (d, J=4.0 Hz, 1H, Ar-H), Rf = 0.70 

 

การสังเคราะห์ 4-allyl-1-heptyloxy-2-methoxybenzene (heptyleugenol)  

Product Code: P12 

 วิธีการสงัเคราะห์ท าในลกัษณะเดียวกนักบัสารผลติภณัฑ์ P6 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): H 0.88 (t, J=6.7 Hz, 3H, CH3), 1.33 (m, 2H, CH2-CH3), 1.34 (m, 2H, CH2-

CH2CH3), 1.46 (m, 2H, CH2-CH2CH2CH3), 1.81 (m, 2H, CH2-CH2CH2CH2CH3), 1.83 (m, 2H, CH2-

CH2CH2CH2CH2CH3), 3.33 (d, J=6.6 Hz, 2H, CH2 methylene), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.97 (t, J=6.9 Hz, 2H, 

OCH2), 5.05 (m, 1H, cis-CH terminal alkene), 5.12 (q, J=3.5, 1.6 Hz, 1H, trans-CH terminal alkene), 5.95 

(m, 1H, CH alkenyl), 6.70 (d, J=4.0 Hz, 2H, Ar-H), 6.82 (d, J=4.0 Hz, 1H, Ar-H), Rf = 0.90 

 

การสังเคราะห์ 4-allyl-1-isopropoxy-2-methoxybenzene (isopropyleugenol)  

Product Code: P8 

 วิธีการสงัเคราะห์ท าในลกัษณะเดียวกนักบัสารผลติภณัฑ์ P6 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): H 1.35 (d, J=6.0 Hz, 3H, CH3 isopropyl), 1.36 (d, J=6.0 Hz, 3H, CH3 

isopropyl), 3.33 (d, J=6.6 Hz, 2H, CH2 methylene), 3.84 (s, 3H, OCH3), 4.47 (m, 1H, OCH alkyne), 5.07 

(m, 1H, cis-CH terminal alkene), 5.11 (q, J=3.5, 1.6 Hz, 1H, trans-CH terminal alkene), 5.96 (m, 1H, CH 

alkenyl), 6.71 (d, J=4.0 Hz, 2H, Ar-H), 6.83 (d, J=4.0 Hz, 1H, Ar-H), Rf = 0.71 

 

การสังเคราะห์ 4-allyl-1-isobutoxy-2-methoxybenzene (sec-butyleugenol)  

Product Code: P10 

 วิธีการสงัเคราะห์ท าในลกัษณะเดียวกนักบัสารผลติภณัฑ์ P6 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): H 0.99 (t, J=7.4 Hz, 3H, CH3 isobutyl), 1.30 (t, J=6.1 Hz, 3H, CH3 sec-butyl), 

1.62 (m, 2H, CH2-CH3), 3.33 (d, J=6.6 Hz, 2H, CH2 methylene), 3.84 (s, 3H, OCH3), 4.23 (m, 1H, OCH 

alkyne), 5.06 (m, 1H, cis-CH terminal alkene), 5.11 (q, J=3.5, 1.6 Hz, 1H, trans-CH terminal alkene), 5.98 

(m, 1H, CH alkenyl), 6.71 (d, J=4.0 Hz, 2H, Ar-H), 6.83 (d, J=4.0 Hz, 1H, Ar-H), Rf = 0.69 
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การสังเคราะห์ 4-allyl-2-bromo-6-methoxyphenol 

Product Code: P24 

OH
OCH3 NBS, DMF

0oC

OH
OCH3Br

 

ที่มา; Bovonsombat, P.; Ali, R.; Khan, C.; Leykajarakul, J.; Pla-on, K.; Aphimanchindakul, S.; 

Pungcharoenpong, N.; Timsuea, N.; Arunrat, A.; Punpongjareorn, N. Facile p-toluenesulfonic acid-

promoted para-selective monobromination and chlorination of phenol and analogues. Tetrahedron, 2010, 

66, 6928-6935. 

ละลายยจีูนอล 0.77 mL (5.00 mmol) ใน DMF 5 mL คนบนอ่างน า้แข็งด้วยเคร่ืองคนสารชนิดแม่เหล็ก 

และละลาย N-Bromosuccinimide (NBS) 1.0675 g (5.99 mmol) ใน DMF 10 mL จากนัน้ค่อยๆ เติมสารละลายที่

ได้ลงในสารละลายยจีูนอลที่อณุหภมูิ 0C ท าการคนสารละลายเป็นเวลา 1 ชัว่โมง จากนัน้เติมน า้กลัน่ 10 mL และ

สกดัด้วย dichloromethane (CH2Cl2) (20 mLx3) และระเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ืองระเหยตวัท าละลายภายใต้

สภาวะสุญญากาศ น ามาท าให้บริสุทธ์ิด้วยเทคนิคโครมาโทกราฟีแบบคอลมัน์โดยใช้ตัวท าละลายผสมระหว่าง

เอทิลอะซิเตตและเฮกเซน (EtOAc : Hexane) ในอตัราสว่น 1 ตอ่ 6 จะได้สารผลติภณัฑ์ที่มีลกัษณะเป็นของเหลวใสสี

เหลอืงออ่น (47.7 % yield)  
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): H 3.26 (d, J=6.8 Hz, 2H, CH2), 3.86 (s, 3H, OCH3), 5.05 (m, 2H, CH2 

terminal), 5.89 (m, 1H, CH), 6.61 (d, J=1.2Hz, 1H, Ar-H), 6.90 (d, J=2.0 Hz, 1H, Ar-H) 

 

การสังเคราะห์ 4-allyl-2-nitro-6-methoxyphenol  

Product Code: P25 

OH
OCH3

OH
OCH3O2Nurea nitrate

acetic acid, 60 oC

 

ที่มา; 1) Sudarma, I. M., Ulfa, M. and Sarkono, Chemical transformation of eugenol isolated from clove oil 

to 4-allyl-2-methoxy-6-sulfonicphenol and 4-allyl-2-methoxy-6-aminophenol, Indo. J. Chem., 2009, 9(2), 

267-270. 2) Nitin, S.N.; Mayur, J.B.; Sachin, R.J.; Bhalchandra, M.B. Ultrasound promoted regioselective 

nitration of phenols using dilute nitric acid in the presence of phase transfer catalyst. Ultrasonics 

Sonochemistry, 2007, 14, 41-45. 
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ชัง่ยเูรียไนเตรต (Urea nitrate) 0.20 g (1.63 mmol) ลงในขวดก้นกลมขนาด 250 mL ละลายด้วยกรดอะซิ

ติก 50 mL คนด้วยเคร่ืองคนสารชนิดแมเ่หลก็ที่อณุหภมูิห้องเป็นเวลา 30 นาที และเติมยจีูนอลลงไป 0.10 mL (0.65 

mmol) คนและให้ความร้อนท่ีอณุหภมูิ 60C เป็นเวลา 24 ชัว่โมง หลงัจากนัน้เทสารผสมลงในน า้เย็น น ามาปรับ pH 

ด้วย NaHCO3 ให้ได้ pH ประมาณ 7-8 และสกดัด้วย CH2Cl2 (20 mLx3) น าไประเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ืองระเหย

ตวัท าละลายภายใต้สภาวะสญุญากาศ แล้วน ามาท าให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิคโครมาโทกราฟีแบบคอลมัน์ ใช้ระบบตวั

ท าละลายเป็นสารผสมระหวา่งเอทิลอะซิเตตและเฮกเซน (EtOAc : Hexane) ในอตัราสว่น 1 ต่อ 6 เป็นเฟสเคลื่อนที่ 

จะได้สารผลติภณัฑ์ที่มีลกัษณะเป็นของเหลวใสสเีหลอืงออ่น (47.9 % yield)  
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): H 3.36 (d, J=6.0 Hz, 2H, CH2), 3.92 (s, 3H, OCH3), 5.13 (m, 2H, CH2 

terminal), 5.90 (m, 1H, CH), 6.95 (d, J=2.0 Hz, 1H, Ar-H), 67.51 (s, 1H, Ar-H) 

 

การสังเคราะห์ 3-allylanisole 

Product Code: P26 

Br

i) Mg, THF, reflux

ii) allylbromide, THF, RT

OCH3 OCH3

 

ที่มา; Cheng, X.; Prehm, M.; Kumar, D.M.; Kain, J.; Baumeister, U.; Diele, S.; Leine, D.; Blume, A.; 

Tschierske,C. Calamitic Bolaamphiphiles with (Semi) Perfluorinated Lateral Chains: Polyphilic Block 

Molecules with New Liquid Crystalline Phase Structures. Journal of American Chemical Society. 2003, 

125, 10977-10996. 

ชัง่แมกนีเซียม (Mg) 0.43g (18 mmol) ลงไปในขวดก้นกลมขนาด 50 mL ละลายด้วย tetrahydrofuran 

(THF) anhydrous 10 mL และหยด 3-bromoanisole 2.80 g (15 mmol) น าไปคนด้วยเคร่ืองคนสารชนิดแม่เหล็กที่

อณุหภมูิห้องเป็นเวลา 15 นาที หลงัจากนัน้เติมเกล็ดไอโอดีน และให้ความร้อนที่อณุหภมูิ 60C ภายใต้บรรยากาศ

ไนโตรเจนเป็นเวลา 5 ชัว่โมง หลงัจากนัน้ลดอณุหภมูิลงมาที่อณุหภมูิห้องแล้วค่อยๆ หยด allyl bromide 2.17 mL 

(18 mmol) น าสารผสมไปคนตอ่ภายใต้บรรยากาศไนโตรเจนเป็นเวลา 6 ชัว่โมง หลงัจากนัน้ติดตามผลของปฏิกิริยา

ด้วย TLC โดยเอทิลอะซิเตตและเฮกเซนในอตัราสว่น 1 ต่อ 8 เป็นเฟสเคลื่อนที่ พบว่าเกิดสารผลิตภณัฑ์ขึน้ จากนัน้

น าสารละลายที่ได้มาสกดัด้วยเอทิลอะซิเตต (20 mLx3) เก็บชัน้เอทิลอะซิเตตน ามาก าจดัน า้ด้วย Sodium sulfate 

anhydrous น าสารละลายที่ได้ ไประเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ืองระเหยตวัท าละลายแบบลดความดนั แล้วน ามาท า

ให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิค column chromatography โดยใช้ตวัท าละลาย hexane 100% เป็นเฟสเคลื่อนที่ จะได้สาร

ผลติภณัฑ์ที่มีลกัษณะเป็นของเหลวใส (64.1 % yield)  
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): H 3.40 (d, J=6.7 Hz, H, CH2), 3.81 (s, 3H, OCH3), 5.10 (m, 1H, cis-CH 

terminal alkene), 5.11 (q, J=2.8, 1.7 Hz, 1H, trans-CH terminal alkene), 5.61 (m, 1H, CH alkenyl), 6.78 (d, 

J=5.4 Hz, 2H, Ar-H), 6.82 (d, J=7.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.24 (t, J=8.5, 16.4 Hz, 1H, Ar-H) 
 

การสังเคราะห์ 3-allylanisole 

Product Code: P27 

Br

OCH3
Mg , THF , 60 oC

OCH3

Br

 

 ชัง่ Mg 0.44 กรัม (15 mmol) และ I2 ใสใ่นขวดก้นกลม ไลอ่ากาศออกด้วยเคร่ืองดดูอากาศและท าให้อิ่มตวั

ด้วยบรรยากาศไนโตรเจน เติม dry tetrahydrofuran (THF) 10 mL และ 3-bromoanisole 1.98 mL (12 mmol) 

น าไปคนด้วยเคร่ืองคนสารชนิดแม่เหล็กที่อณุหภมูิ 60 C เป็นเวลา 3 ชัว่โมง จากนัน้เติม Allyl Bromide 1.56 mL 

(18 mmol) คนสารตอ่เป็นเวลา 24 ชัว่โมง ติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC หลงัจากสารตัง้ต้นหมดแล้ว สกดัด้วยเอทิลอะซี

เตต (20 mL×3) น าชัน้ตวัท าละลายอินทรีย์มาระเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ืองระเหยตวัท าละลายภายใต้สภาวะ

สญุญากาศแล้วน ามาท าให้บริสทุธ์ิโดยวิธีโครมาโตรกราฟีแบบคอลมัน์ โดยใช้ระบบตวัท าละลายเป็น Hexane จะได้

ผลติภณัฑ์ที่มีลกัษณะเป็นสารละลายใสไมม่ีส ี(1.22 g, 54.9% yield) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : H 3.45 (d, J = 6.8 Hz, 2H, CH2 benzylic), 3.84 (s, 3H, OCH3 methyl), 5.16 (m, 

1H, cis-CH terminal alkene), 5.20 (dd, J=3.5, 1.6 Hz, 1H, trans-CH terminal alkene), 6.04 (m, 1H, CH 

alkenyl), 6.84 (d,  J = 7.6 Hz, 2H,  CH aromatic), 7.14 (s, 1H, ArH), 7.28 (t, J =  7.2 Hz, 1H, ArH), 7.32 (d, 

J =  8.78 Hz, 1H, ArH) 

 

การสังเคราะห์ 4-allyl-1-bromo-2-methoxybenzene 

Product Code: P28 

OCH3 OCH3

Br

Py.HBr3

Zn

 
 

ที่มา ; Farouk S.E., Steve F.C., Rebecca L.B., Antimicrobial neolignans of sassafras randaiense roots. 

Journal of natural products, 1983, 46, 493-498. 
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 การเตรียม Pyridinium hydrobromide perbromide (PHP) เร่ิมจากผสม pyridine (0.05 mol), 

hydrobromic acid (0.05 mol) และ bromine (0.1 mol) ในขวดก้นกลมและคนในอา่งน า้แข็ง จากนัน้น าไปกรองและ

ท าให้แห้งภายใต้ภาวะสญุญากาศจะได้ผลติภณัฑ์เป็นของแข็งสแีดงน าไปใช้ในปฏิกิริยา 

ชัง่ PHP (PyHBr3) ที่เตรียมขึน้เอง 0.77 กรัม (3 mmol) ใสใ่นขวดก้นกลม ละลาย 3-allylanisole 0.3 g (2 

mmol) ด้วย CH3COOH 6 mL ท าการผสมแล้วคนด้วยเคร่ืองคนสารชนิดแม่เหล็กที่อณุหภมูิห้องเป็นเวลา  4 ชัว่โมง 

และท าการเติมกรดอะซิติก 1 mL คนด้วยเคร่ืองคนสารชนิดแม่เหล็กที่อณุหภมูิห้องเป็นเวลา 24 ชัว่โมง หลงัจากนัน้

ท าการเติม toluene 20  mL และปรับ pH ด้วย NaHCO3 ให้ได้ pH ~ 7-8 จากนัน้ท าการสกดัด้วยน า้ (25 mLx3) น า

ชัน้ตวัท าละลายอินทรีย์ มาระเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ืองระเหยตวัท าละลายภายใต้สภาวะสญุญากาศจะได้น า้มนัสี

เหลอืง จากนัน้น าน า้มนัสเีหลอืงมาละลายด้วย diethyl ether 6 mL  และกรดอะซิติก 2 mL และเติม zinc dust 0.13 

g รีฟลกัซ์ที่อณุหภมูิ 60 C เป็นเวลา 4 ชัว่โมง และน าออกมาท าการคนที่อณุหภมูิห้องเป็นเวลา 18 ชัว่โมง หลงัจาก

นัน้ท าการปรับ pH ด้วย NaHCO3 ให้ได้ pH ~ 7-8 และท าการสกดัด้วย ethyl acetate (20 mLx3) น าชัน้ตวัท า

ละลายอินทรีย์มาระเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ืองระเหยตวัท าละลายภายใต้สภาวะสญุญากาศจะได้เป็นของเหลวใส 

แล้วน ามาท าให้บริสทุธ์ิโดยวิธี โครมาโตรกราฟีแบบคอลมัน์ โดยใช้ระบบตวัท าละลายเป็น Hexane เป็นเฟสเคลื่อนที่ 

จะได้ผลติภณัฑ์ที่มีลกัษณะเป็นของเหลวใสไมม่ีส ี(0.078 g, 17% yield) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) H: 3.38 (d, J = 6.8 Hz, 1H, cis-CH), 3.48 (d, J = 6.4 Hz,1H, trans-CH), 3.77 

(s, 3H, OCH3 methyl), 5.07 (m, 1H, cis-CH terminal alkene), 5.11 (m, 1H, trans-CH terminal alkene), 5.95 

(m, 1H, CH alkenyl), 6.64 (d, J = 3.2 Hz, 1H, ArH), 6.79 (d, J = 2.8 Hz, 1H, ArH), 7.43 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 

ArH) 

 

การสังเคราะห์ 4-allyl-2-bromo-1-methoxybenzene 

Product Code: P29 

Br
OCH3

Py.HBr3

Zn

OCH3

 

ที่มา; Chaing-Ming, C.; Yeuk-Chuen, L., A concise synthesis of honokiol, Tetrahedron Letters, 2009, 50, 

10, 1151-1152. 

ชัง่ Pyridinium hydrobromide perbromide (PyHBr3) 1.923 g (5 mmol) ใสใ่นขวดก้นกลม จากนัน้ท า

การละลายสารตัง้ตนั (4-Allylanisole) 0.78 mL ในกรดอะซิติก 15 mL แล้วค่อยๆ เทลงในขวดก้นกลมที่เตรียมไว้

ข้างต้น แล้วคนด้วยเคร่ืองคนสารชนิดแม่เหล็กอณุหภมูิห้องเป็นเวลา 4 ชัว่โมงจากนัน้ท าการเติมกรดอะซิติก 5 mL 
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ท าการคนด้วยเคร่ืองคนสารชนิดแมเ่หลก็ที่อณุหภมูิห้องเป็นเวลา 24 ชัว่โมงจะได้เป็นสารละลายสแีดงอมส้ม จากนัน้

ท าการเติม toluene 15 mL แล้วปรับ pH ด้วย NaHCO3 ให้ได้ pH ~ 7-8 แล้วสกดัด้วยน า้ (25 mLx3) เก็บชัน้

สารอินทรีย์ ระเหยตัวท าละลายด้วยเคร่ืองระเหยตัวท าละลายภายใต้สภาวะสุญญากาศ แล้วจึงท าการ 

debromination โดยชัง่ Zn  1.028 g ละลายใน diethyl ether 10 mL คนด้วยเคร่ืองคนสารชนิดแม่เหล็กที่อณุหภมูิ 

60 C เป็นเวลา 4 ชัว่โมง จากนัน้น ามาตัง้ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 18 ชั่วโมง หลงัจากนัน้ท าการปรับ pH ด้วย 

NaHCO3 ให้ได้ pH ~ 7-8 และท าการสกดัด้วย ethyl acetate (20 mLx3) น าชัน้ตวัท าละลายอินทรีย์มาระเหยตวัท า

ละลายด้วยเคร่ืองระเหยตวัท าละลายภายใต้สภาวะสญุญากาศจะได้เป็นของเหลวใส แล้วน ามาท าให้บริสทุธ์ิโดยวิธี

โครมาโตรกราฟีแบบคอลมัน์ โดยใช้ระบบตวัท าละลายเป็น Hexane เป็นเฟสเคลื่อนที่ จะได้ผลิตภณัฑ์ที่มีลกัษณะ

เป็นของเหลวใส (0.069 g, 6.9% yield)  
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : H 3.31 (d, J =  6.8 Hz, 2H, CH2 benzylic), 3.86 (s, 3H, OCH3), 5.07 (d, J = 

4.4 Hz, 1H, trans-CH terminal alkene), 5.08 (d, J = 1.2 Hz,1H, cis-CH terminal alkene), 5.89 (m, 1H, CH 

alkene), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H, ArH), 7.08 (d,  J = 2.4 Hz, 1H,  ArH), 7.36 (d, J = 2.0 Hz, 1H, ArH) 

 

การสังเคราะห์ 4-allyl-2-methoxyaniline 

Product Code: P30 

NH2
OH 1. NaOH, THF, N2, 3 hr. 30 oC

2. 2-bromo-2-methylpropionamide, 4 hr. 100 oC,reflux

3. DMPU:DMF (1:10), NaH, 2 hr. 100 oC, reflux

4. 6 M HCl, 2 hr. 100 oC, reflux

OCH3 OCH3

 

ที่มา ; Carlo, B.; Maria, F.; Rosanna, S.; Piero, S., Smiles rearrangement for the synthesis of 5-amino-

substituted[1]benzothieno[2,3-b]pyridine, Tetrahedron, 2003, 59, 7515-7520. 

 ชัง่โซเดียมไฮดรอกไซด์ (NaOH) 0.30 กรัม (7.4 mmol) ลงในขวดก้นกลมขนาด 250 mL ละลายด้วยเต

ตระไฮโดรฟูแรน (THF) 15 mL จากนัน้เติมยจีูนอล (eugenol) 3.8 mL (6 mmol) และคนด้วยเคร่ืองคนสารแบบ

แม่เหล็กเป็นเวลา 3 ชัว่โมง ที่อณุหภมูิห้อง เติม 2-bromo-2-methylpropionamide 1.23 กรัม (7.4 mmol) แล้วรีฟ

ลกัซ์ (reflux) ที่อุณหภูมิ 100 C เป็นเวลา 4 ชั่วโมง  หลงัจากนัน้ปล่อยสารให้เย็นที่อุณหภูมิห้องแล้วเติม 

DMPU:DMF (N,N'-dimethylpropyleneurea : N,N-dimethylformamide) ในอตัราสว่น 1:10 และเติมโซเดียมไฮ

ไดรด์ (NaH) 0.27 กรัม (12.36 mmol) และรีฟลกัซ์ต่อที่อณุหภูมิ 100 C เป็นเวลา 2 ชัว่โมง ท าให้สารเย็นเท่า

อณุหภมูิห้องแล้วเติม 6M HCl 50 mL แล้วรีฟลกัซ์ตอ่ที่ 100 C เป็นเวลา 2 ชัว่โมง จากนัน้ทิง้ให้สารเย็นแล้วปรับให้

เป็นกลางด้วยโซเดียมไฮดรอกไซด์ ติดตามผลโดยเช็ค TLC พบว่าเกิดสารผลิตภณัฑ์ขึน้และเช็คหมู่เอมีนด้วย TLC 

โดยใช้นินไฮดริน (Ninhydrin) พบว่าเกิดสีม่วงเกิดขึน้ จากนัน้เติมน า้กลัน่ลงไป 20 mL และสกดัด้วยเอทิลอะซีเตต 



ห น้ า  | 32 

(ethyl acetate) 20 mL เป็นจ านวนสามครัง้ เก็บชัน้เอทิลอะซีเตตล้างด้วยน า้กลัน่ 20 mL จ านวนสามครัง้ และสกดั

ด้วยเอทิลอะซีเตตอีกสองครัง้ เก็บชัน้เอทิลอะซีเตต แล้วน ามาก าจดัน า้ด้วยโซเดียมซลัเฟตแอนไฮดรัส  (Na2SO4) น า

สารละลายท่ีได้ไประเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ืองระเหยตวัท าละลายแบบลดความดนั แล้วน ามาท าให้บริสทุธ์ิด้วยวิธี

โครมาโตกราฟีแบบคอลมัน์ โดยใช้ตวัท าละลายระหว่างเอทิลอะซีเตตและเฮกเซน ในอตัราส่วน 1 ต่อ 3 เป็นเฟส

เคลื่อนที่ เก็บสารละลายที่ Rf เท่ากับ 0.14 น าสารละลายที่ได้ไประเหยตวัท าละลาย และท าให้แห้งด้วยเคร่ืองป๊ัม

สญุญากาศ ผลิตภณัฑ์ที่ได้เป็น 4-allyl-2-methoxyaniline มีลกัษณะเป็นของแข็งสีเหลืองขุ่น น า้หนกั 0.46 g (45.3 

% yield) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) : H 3.31 (d, J = 6.4 Hz, 1H, cis-terminal alkene), 3.33 (d, J = 6.4 Hz, 1H, 

trans-terminal alkene), 3.79 (s, 3H, OCH3), 5.06 (d, J = 5.2 Hz, 1H, CH2 benzylic), 5.08 (d, J = 5.2 Hz, 1H, 

CH2 benzylic), 5.94 (m, 1H, CH-alkenyl), 6.32 (s, 1H, NH2) 6.65 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 6.71 (br, 1H, ArH), 

6.89 (d, J = 8 Hz, 1H, ArH), 7.445 (br, 1H, NH2) 

 

การสังเคราะห์ 4-allylphenol 

Product Code: P32 

OHOCH3

MeMgI,180 oC

 

ที่มา ; Jae-Hwan, K.; Young, A.C.; Jae-Yong, J.; Seung-Yong, S.; Heesoon, L.; Jin T.H.; Sang-Bae H.; 

Kiho, L.; Young-Shin, K.; Jae-Kyung, J., Expedient synthesis of 4-O-methylhonokiol via Suzuki-Miyaura 

cross-coupling. Tetrahedron, 2011, 67, 48, 9401-9404. 

ปิเปต 4-allylanisole 2.3 mL (15 mmol) ลงในขวดก้นกลมขนาด 50 mL ละลายด้วยไดเมทิลฟอร์มาไมด์ 

(DMF) 10 mL และเติม methyl magnesium iodide 8 mL (40 mmol) คนด้วยเคร่ืองคนสารชนิดแม่เหล็กที่อณุหภมูิ 

180 C เป็นเวลา 3 ชัว่โมงหลงัจากนัน้ท าการปรับ pH ด้วย NaHCO3 ให้ได้ pH ~ 7-8 และสกดัด้วยเอทิลอะซีเตต 

(20 mL x 3) และน าชัน้น า้มาปรับ pH ด้วย 0.5 M HCl ให้ได้ 2-3 และสกดัด้วย EtOAc (20 mL x 3) เก็บชัน้ตวัท า

ละลายอินทรีย์น าไประเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ืองระเหยตวัท าละลายภายใต้สญุญากาศ แล้วน ามาท าให้บริสทุธ์ิ

ด้วยเทคนิคโครมาโทกราฟีแบบคอลมัน์ ใช้ระบบตวัท าละลายเป็นสารผสมระหวา่งเอทิลอะซิเตตและเฮกเซน (EtOAc 

: Hexane) ในอตัราสว่น 1 ตอ่ 5 เป็นเฟสเคลือ่นท่ี จะได้สารผลติภณัฑ์ที่มีลกัษณะเป็นของเหลวสเีหลอืง (60% yield) 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : H 3.33 (d, J = 6.6 Hz, 2H, CH2 benzylic), 4.88 (s, 1H, OH), 5.04 (m, 1H, cis-

CH terminal alkene), 5.12 (q, J = 3.5, 1.6 Hz, 1H, trans-CH terminal alkene), 5.99 (m, 1H, CH alkenyl), 

6.80 (d, J = 4 Hz, 2H, ArH), 7.07 (d, J = 4 Hz, 2H, ArH) 
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2.2 การตัง้ต ารับอิมัลชันอนุพนัธ์ของยจีูนอล 

 การตัง้ต ารับอิมลัชนัอนพุนัธ์ของยจีูนอลเพื่อศึกษาหาสดัสว่นและชนิดของคู่ของสารก่ออิมลัชนัที่เหมาะสม

ส าหรับการเตรียมต ารับยจีูนอลอิมลัชนัท่ีมีความคงตวัดี โดยงานในสว่นนีด้ าเนินการโดย รศ.ดร. ศกัดิ์ชยั วิทยาอารีย์

กลุ ณ ภาควิชาเทคโนโลยีเภสชักรรม คณะเภสชักรรม มหาวิทยาลยันเรศวร 

 

วิธีการทดลอง 

1. การศกึษาอิทธิพลของคา่ Hydrophilic-Lipophilic-Balance (HLB) ตอ่ความคงตวัของยจีูนอลอมิลัชนั 

 อิมัลชันที่เตรียมประกอบด้วยยูจีนอลและสารก่ออิมัลชันความเข้มข้นร้อยละ 4 และ 5 โดยน า้หนัก 

ตามล าดบั เติมน า้กลัน่จนครบ 100 กรัม แล้วเปลี่ยนค่า HLB เป็น 5, 8, 10 และ 12 ซึ่งในการทดลองนีเ้ป็นการ

เตรียมอิมลัชนัปริมาณ 50 กรัมตอ่ต ารับ จ านวน 3 หลอดตอ่ต ารับ โดยมีขัน้ตอนการเตรียมต ารับดงันี ้

1.1 ค านวณอตัราสว่นของ  Tween 80 และ Span 80 เพื่อให้ได้ค่า HLB: 5, 8, 10 และ 12 ตามล าดบั โดย

ค านวณให้ได้ปริมาณสารก่ออิมลัชนัความเข้มข้นรวมเทา่กบัร้อยละ 5 โดยน า้หนกั 

1.2 จากอตัราสว่นที่ได้ค านวณน า้หนกัของ Tween 80 และ Span 80 ให้ได้น า้หนกัรวม 2.5 กรัม ส าหรับการ

เตรียมอิมลัชนัปริมาณ 50 กรัม 

1.3 น าสว่นของวตัภาคน า้มนัได้แก่ Span 80 และยจีูนอลที่บรรจุอยู่ในบีกเกอร์น าไปอุ่นใน water bath ให้ได้

อณุหภมูิ 72 องศาเซลเซียส  (oil phase) 

1.4 น าสว่นของวตัภาคน า้ ได้แก่ Tween 80 และน า้ที่บรรจุอยู่ในบีกเกอร์ น าไปอุ่นใน water bath ให้ได้อณุหภมูิ 

75 องศาเซลเซียส (aqueous phase) 

1.5 คอ่ยๆ เทวตัภาคน า้ให้เป็นสายลงในวตัภาคน า้มนัช้าๆ พร้อมทัง้คนอย่างสม ่าเสมอจนเย็น จากนัน้น าไปป่ัน

ด้วยเคร่ือง Homogenizer ความเร็วรอบ 8500 รอบตอ่นาที (rpm/min) เป็นเวลา 5 นาที 

1.6 แบ่งอิมลัชนัเป็น 2 ส่วน สว่นแรกประเมินผลหลงัจากตัง้ทิง้ไว้ 30 นาที อีกสว่นหนึ่งตัง้ทิง้ไว้ 1 สปัดาห์แล้ว

ประเมินผล จากนัน้ตัง้ทิง้ไว้นาน 1 สปัดาห์แล้วประเมินผล 

 

2. การศกึษาอิทธิพลของความเข้มข้นของสารก่ออิมลัชนัตอ่ความคงตวัของยจีูนอลอิมลัชนั 

 อิมลัชนัที่เตรียมประกอบด้วยยจีูนอลความเข้มข้นร้อยละ 4 โดยน า้หนกั ก าหนดค่า HLB เป็น 10 แล้ว

เปลีย่นความเข้มข้นของสารก่ออิมลัชนัเป็นร้อยละ 1, 3, 5, 10 และ 15 โดยน า้หนกั ตามล าดบั เติมน า้กลัน่จนครบ 

100 กรัม  ซึ่งในการทดลองนีเ้ป็นการเตรียมอิมลัชันปริมาณ 50 กรัมต่อต ารับ จ านวน 3 หลอดต่อต ารับ โดยมี

ขัน้ตอนการเตรียมต ารับดงันี ้

2.1 ค านวณหาอตัราสว่นของ Tween 80 และ Span 80 ให้ได้ค่า HLB = 10 จากสดัสว่นที่ได้น ามาใช้ในการ

ค านวณหาน า้หนกัรวมของ Tween 80 และ Span 80 โดยก าหนดให้ความเข้มข้นของสารท าอิมลัชนัเป็นร้อย

ละ 1, 3, 5, 10 และ 15 ตามล าดบั 
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2.2 เตรียมอิมลัชนัในปริมาณ 50 กรัม เช่นเดียวกบัข้อ 1.3-1.5 

2.3 ประเมินผลเช่นเดียวกบัข้อ 1.6 และบนัทกึผล 

 

3. การศกึษาอิทธิพลของคูส่ารกอ่อิมลัชนัชนิดตา่งๆ ตอ่ความคงตวัของยจีูนอลอิมลัชนั 

 อิมลัชนัที่เตรียมประกอบด้วยยจีูนอลความเข้มข้นร้อยละ 4 โดยน า้หนกั ก าหนดค่า HLB เป็น 10 แล้ว

เปลีย่นความเข้มข้นของสารก่ออิมลัชนัเป็นร้อยละ 1, 3, 5, 10 และ 15 โดยน า้หนกั ตามล าดบั เติมน า้กลัน่จนครบ 

100 กรัม ซึ่งในการทดลองนีเ้ป็นการเตรียมอิมลัชันปริมาณ 50กรัมต่อต ารับ จ านวน 3 หลอดต่อต ารับ โดยมี

ขัน้ตอนการเตรียมต ารับดงันี ้

3.1 จากคู่สารท าอิมลัชันชนิดต่างๆ ค านวนหาสดัส่วนของ Tween และ Span ที่ให้ได้ค่า HLB = 10 แล้ว

ค านวณหาปริมาณของ Tween และ Span ที่ใช้เพื่อให้ได้น า้หนกัสารท าอิมลัชนัรวม 2.5 กรัม 

3.2 เตรียมอิมลัชนัในปริมาณ 50 กรัม เช่นเดียวกบัข้อ 1.3-1.5 

3.3 ประเมินผลเช่นเดียวกบัข้อ 1.6 และบนัทกึผล 

 

4. เกณฑ์การประเมินผลความคงตวัของยจีูนอลอิมลัชนั 

4.1 Creaming 

 เป็นวิธีการศึกษาความคงตวัของอิมลัชนัโดยหาปริมาณการรวมตวักนัของอนภุาคของวตัภาคภายในของ

อิมลัชนัแล้วลอยตวัแยกออกเป็นชัน้คล้ายครีมอยูบ่นผิวของอิมลัชนั โดยสามารถค านวณได้จากสตูร 

 

  % Creaming  =  ความสงูของวฏัภาคภายในท่ีแยกออกมา x 100 

               ความสงูของอิมลัชนัทัง้หมด 

 อิมลัชนัท่ีมีความคงตวัดีจะมชีัน้ครีมที่หนา ค านวณได้ % Creaming ที่สงู เนื่องจากวตัภาคภายนอกและ

ภายในไมไ่ด้แยกตวัออกจากกนั 

 

4.2 Cracking 

 เป็นวิธีการศึกษาความคงตวัของอิมลัชนัโดยหาปริมาณการรวมตวักนัของอนภุาคของวตัภาคภายในของ

อิมลัชนัโดยที่อนภุาคเลก็ๆ รวมตวักนัเกิดเป็นชัน้ของวตัภาคภายในลอยตวัอยูบ่นผิวของอิมลัชนัเป็นชัน้ของน า้มนั

อยูบ่นผิวของอิมลัชนั อิมลัชนัท่ีมีความคงตวัดีจะมีการแยกตวัของชัน้น า้มนัออกจากเนือ้อิมลัชนัน้อย เนื่องจากวตั

ภาคภายนอกและภายในไมไ่ด้แยกตวัออกจากกนั 
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4.3 Apparent Viscosity 

 การประเมินความหนืดของอิมลัชันแบบง่าย สามารถท าได้โดยการบรรจุอิมลัชันที่ต้องการประเมินลงใน

หลอดทดลองขนาดเลก็สงู 10 เซ็นติมเตร แล้วคอ่ยๆ เอียงหลอดทดลองทีละน้อยจนผิวสว่นบนของอิมลัชนัเร่ิมไหล

จนไหลไปได้ 3 เซ็นติเมตร จบัเวลาตัง้แตเ่ร่ิมไหลจนกระทัง่ไหลไปได้ 3 เซ็นติเมตร  

 อิมลัชนัท่ีมีความหนืดสงูจะใช้เวลาในการไหลนานกวา่อิมลัชนัท่ีมีความหนืดต ่า การประเมินความหนืดอาจ

สามารถบอกได้ถึงการเปลีย่นแปลงที่เกิดขึน้ภายในอิมลัชนั เช่น เมื่ออนภุาคเกิดการแยกตวัเป็นชัน้ของน า้มนั ความ

หนืดที่ประเมินได้จะมีคา่ลดลง 

 

4.4 Physical Appearance 

 ประเมินลกัษณะตา่งๆ ท่ีสงัเกตไุด้ด้วยตาเปลา่ เช่น สขีองอิมลัชนั อิมลัชนัท่ีมีอนภุาคของวตัภาคภายในเลก็

จะได้ลกัษณะของอิมลัชนัท่ีมีสขีาวนวล คล้ายน า้นม 

 

หมายเหตุ:  

 วิธีการค านวณปริมาณสารก่ออิมลัชนัแตล่ะชนิด ใช้หลกัการค านวณโดยน าค่า HLB ของสารก่ออิมลัชนัแต่

ละชนิดมาค านวณ จากนัน้หาปริมาณสารก่ออิมลัชนัแตล่ะชนิดโดยใช้วิธี allegation ซึง่มีรายละเอียดดงัตอ่ไปนี ้

 ตวัอยา่งการค านวณด้วยวิธี Allegation  

 Required HLB เทา่กบั  5, ปริมาณของสารก่ออิมลัชนัรวมเทา่กบั 2.5 กรัม 

                   HLB               สดัสว่น                             ปริมาณสารท่ีใช้ 

 Tween 80   15                 =| 4.3-5| =0.7                (0.7*2.5)/10.7 = 0.1636 

    5 

 Span   80    4.3             = |15-5|=10           (10*2.5)/10.7  = 2.3365 

                    รวม 10.7                     2.5 

  

ดงันัน้ เพื่อให้ได้ HLB ของต ารับเท่ากบั 5 ปริมาณของ Tween 80 และ Span 80 จะเท่ากบั 0.1636 และ  

2.3365 กรัมตามล าดบั โดยผลรวมของสารก่ออิมลัชนัจะเทา่กบั 2.5 กรัม 
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2.3 การทดสอบฤทธ์ิการสลบในสัตว์น า้ 
การทดสอบฤทธ์ิในสตัว์น า้เป็นงานทางด้านวาริชศาสตร์ เพ่ือศกึษาฤทธ์ิทางชีวภาพของสารท่ีสงัเคราะห์ขึน้ 

โดยเน้นเฉพาะฤทธ์ิการเป็นยาสลบในสตัว์น า้ประเภทปลา ป ูและกุ้งเป็นหลกั โดยงานในสว่นนีด้ าเนินการโดย ผศ.ดร. 

บญุรัตน์ ประทมุชาติ และดร. ถนอมศกัดิ์ บญุภกัดี ณ ภาควิชาวาริชศาสตร์ คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลยับรูพา 

โดยท าการทดลองภายในโรงเพาะเลีย้งสตัว์น า้  ภาควิชาวาริชศาสตร์  คณะวิทยาศาสตร์  มหาวิทยาลยับูรพา  

จงัหวดัชลบรีุ 

 

สัตว์ทดลอง  

ทัง้หมดเป็นสตัว์เศรษฐกิจ ต้องการการสลบเพื่อการขนสง่ และมีผลกระทบทางธุรกิจของประเทศไทยสงู 

แบง่เป็น 3 กลุม่ดงันี ้

กลุ่มที่ 1 ครัสเตเชียน (Crustacean)  

กุ้งขาว (Litopenaeus vannamei) ทดสอบในกุ้งขาววยัอ่อน (post larva 20) และกุ้ งขาววยัรุ่นคละเพศ กุ้ ง

ขาววยัอ่อน ความยาวล าตวั 1.06  0.32 เซนติเมตร และกุ้ งขาววยัรุ่นคละเพศความยาวล าตวั 11.13 0.56 

เซนติเมตร น า้หนกั 10.64  0.68 กรัม 

ปมู้า (Portunus pelagicus) คละเพศระยะคราบแข็ง (Intermolt stage) น า้หนกัประมาณ 100 กรัม  

กลุ่มที่ 2 กลุ่มปลามีเกล็ด 

ปลากะพงขาว (Lates calcarifer) วยัออ่นอาย ุ1 เดือน 20 วนั ความยาวล าตวั 2.23 0.07 เซนติเมตร และ

ปลากะพงขาววยัรุ่น (ขนาดตลาด) น า้หนกั 324.3  5.5กรัม  

กลุ่มที่ 3 ปลาไม่มีเกล็ด 

ปลาดกุบี๊กอยุ (male Clarias gariepenus x female Clarias macrocepharus) ปลาดกุวยัอ่อนอาย ุ1 

เดือน 15 วัน ความยาวล าตัว 2.250.04 เซนติเมตร น า้หนัก 4.200.15 กรัม และปลาดุกวัยรุ่น 17.50.8  

เซนติเมตร น า้หนกัล าตวั 80.53.5 กรัม  

สัตว์ทดลองทัง้หมดจะพักไว้ภายในโรงเพาะเลีย้งสัตว์น า้ ภาควิชาวาริชศาสตร์  คณะวิทยาศาสตร์  

มหาวิทยาลยับรูพา มีแสลนปิดบอ่เพื่อลดแสงประมาณ 60% ให้ออกซิเจนที่ 6.5 ppm ความเค็มน า้ 30 ppt (กรณีน า้

ทะเล) อณุหภมูิน า้ 27-29 C pH 7.8-8.5 และงดให้อาหาร 24 ชัว่โมงก่อนการทดลอง โดยน า้ทะเลที่ใช้ได้มาจาก

แหลง่ต าบลแสมสาร จงัหวดัชลบรีุ 

 

ขัน้ตอนการทดสอบการออกฤทธ์ิการสลบเบือ้งต้นของสารอนุพนัธ์ 

1. เตรียมภาชนะขนาด 3.5 L ใส่น า้ทะเลหรือน า้จืด ปริมาณ 1 L โดยควบคุมให้ออกซิเจนที่ 4.6 ppm 

อณุหภมูิน า้ประมาณ 27-28 C ความเค็มของน า้ 29.6 ppm (กรณีน า้ทะเล) pH ~ 7-8 โดยเตรียมไว้ 2 ชุด คือ ชุด

การทดลอง (มีสารอนพุนัธ์) และชดุส าหรับฟืน้สลบ (ไมม่ีสารอนพุนัธ์) 



ห น้ า  | 37 

2. น าสารอนพุนัธ์ของยจีูนอลทัง้สิน้ 26 ชนิด คือ (P1-P14, P20-P32) ดงัแสดงในตาราง 3.14 (หน้า 92) ใส่

ลงในภาชนะแต่ละใบ โดยเตรียมที่ระดบัความเข้มข้น 2 ความเข้นข้น ได้แก่ 25 และ 50 ppm และมีชุดควบคมุคือ 

P14 (control หรือ placebo) (ท า 3 ซ า้ตอ่ 1 การทดลอง) โดยอนพุนัธ์ทัง้ 26 ชนิด เตรียมโดยใช้ต ารับการเตรียมที่ใช้ 

Tween80/Span80 เป็นสารก่ออิมลัชนั ดงัแสดงรายละเอียดในหน้า 33 

3. น าสตัว์ทดลองใสล่งในภาชนะในข้อ 2 จ านวน 10 ตวั/ภาชนะ (กรณีกุ้ งวยัอ่อน ปลาดกุวยัอ่อน และปลา

กะพงวยัออ่น) และ 3 ตวั/ภาชนะ (กรณีกุ้งวยัรุ่น ปลาดกุลกูผสม ปลากะพงวยัรุ่น และปมู้าวยัรุ่น)  

4. ท าการทดสอบระยะเวลาที่สลบ โดยบนัทึกระยะเวลาที่ท าให้สตัว์ทดลองสลบในระดบัที่ 2 100% โดย

ยดึถือหลกัเกณฑ์ดงัตาราง 3.19 (หน้า 103) ระยะเวลาที่ฟืน้ภายหลงัการสลบ และอตัราการรอดตาย  

5. ท าการฟืน้สลบทนัที โดยการย้ายสตัว์ทดลองลงในภาชนะที่เตรียมไว้ส าหรับฟืน้สลบ และตรวจสอบจ านวน

สตัว์ทดลองที่ฟืน้ทกุๆ 1 นาที จนสตัว์ทดลองทัง้หมดทีร่อดชีวิต ฟืน้ 100% 

6. บันทึกระยะเวลาที่สัตว์ทดลองฟื้น จ านวนสัตว์ทดลองที่ฟื้นปกติและผิดปกติจากลักษณะภายนอก 

(พิจารณาจากการทรงตวั การวา่ยน า้ สลี าตวั กล้ามเนือ้ การเกร็งของกล้ามเนือ้ และการตอบสนองตอ่สิง่เร้า) 

7. น าผลการทดลองที่ได้ไปพลอตกราฟระยะเวลาในการสลบ กราฟระยะเวลาในการฟืน้สลบ และอตัราการ

รอดตาย และค านวณคา่ทางสถิติด้วย one way  ANOVA และ Duncan’s new multiple range test ตอ่ไป 
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บทที่ 3 

ผลการทดลองและวิเคราะห์ผลการทดลอง 

 
3.1 การสังเคราะห์อนุพนัธ์ของยจีูนอล 

การสงัเคราะห์อนุพนัธ์ของยูจีนอลชนิดต่างๆ จะด าเนินการควบคู่ไปกบัการศึกษาความสมัพนัธ์ทางด้าน

โครงสร้างของสารกบัฤทธ์ิการเป็นยาสลบ (SAR: Structure-Activity Relationship) ซึง่จะได้กลา่วในหวัข้อตอ่ไป เพื่อ

น าข้อมลูที่ได้มาพฒันาและปรับปรุงเพื่อออกแบบการสงัเคราะห์สารที่มีประสิทธิภาพต่อไป โดยการทดสอบในสว่นนี ้

ร่วมมือกบั ผู้ช่วยศาสตราจารย์ ดร. บญุรัตน์ ประทมุชาติ และ ดร. ถนอมศกัดิ์ บญุภกัดี ภาควิชาวาริชศาสตร์ คณะ

วิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลยับรูพา อยา่งไรก็ตามอ้างอิงจากรายงานความก้าวหน้าครัง้ที่ 2 จากผลการทดลองการสลบ

ปลาเบือ้งต้น ประกอบกบัความเห็นจากผู้ทรงคณุวฒุิข้อ 2 (ข้อเสนอแนะเก่ียวกบัการทบทวนและปรับงาน คิดว่าไม่

จ าเป็นต้องสงัเคราะห์อนพุนัธ์ที่คล้ายกนั และการทดสอบประสิทธิภาพของสารที่สงัเคราะห์ในสตัว์น า้หลายๆ  ชนิด 

มากกวา่ที่จะสงัเคราะห์สารจ านวนมากชนิด)  

ทางผู้วิจยัจึงขอเสนอให้มีการเปลีย่นแปลงการออกแบบอนพุนัธ์บางกลุม่เพื่อให้สอดคล้องกบัการสงัเคราะห์

ให้มีประสิทธิภาพมากที่สดุ โดยไม่ใช้เวลานานเกินไป โดยจะไม่สงัเคราะห์สารบางชนิดที่มีแนวโน้มว่าจะให้ผลที่ไม่

ตา่งจากสารท่ีมีอยูแ่ล้ว แตย่งัคงแนวทางการออกแบบเพ่ือศกึษาผลของการดดัแปรหมู่ต่างๆ ต่อฤทธ์ิการสลบในสตัว์

น า้อยา่งครบถ้วน โดยจะเน้นน าสารท่ีมีศกัยภาพดีไปทดสอบในสตัว์น า้ชนิดอื่น ได้แก่ ปลากะพง และกุ้งขาวแทน โดย

จะท าการดดัแปรโครงสร้างอนพุนัธ์ของยจีูนอลทัง้หมด 8 กลุม่ ดงัรายละเอียดแสดงดงันี ้

1. การแทนท่ีหมูแ่ทนที่ตา่งๆ ในยจีูนอลด้วยไฮโดรเจน 

2. การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมูไ่ฮดรอกซด้ีวยหมูอ่ะมิโน หรือ ซลัไฟด์ 

3. การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมูไ่ฮดรอกซด้ีวยหมูเ่มทอกซี คลอโรหรือโบรโม 

4. การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมูไ่ฮดรอกซด้ีวยหมูแ่อลคอกซี 

5. การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมูเ่มทอกซีด้วยหมูต่า่งๆ 

6. การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมูแ่อลลลิ 

7. การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอล โดยการน ายจีูนอลมาท าปฏิกิริยาตา่งๆ 

8. การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอล โดยการปรับปรุงโครงสร้างหลายต าแหนง่พร้อมกนั 
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กลุ่มที่ 1 การแทนที่หมู่แทนที่ต่างๆ ในยจีูนอลด้วยไฮโดรเจน  

 วตัถปุระสงค์ : เพื่อศกึษาถึงความส าคญัของหมูแ่ทนที่ตา่งๆ ท่ีอาจจะเป็น active site ตอ่ฤทธ์ิการเป็น
ยาสลบในสตัว์น า้เบือ้งต้น ดงัแสดงโครงสร้าง 

แนวทางการออกแบบ/ปรับลด 

แนวทางเดิม 

   

H

OCH3

OH

H

OH

OCH3

H  

แนวทางที่เสนอใหม่ 

H

OCH3

OH

H

OH

OCH3

H

OCH3

H

 
 

เหตุผลประกอบ : เนื่องจากการศกึษาการดดัแปรหมูไ่ฮดรอกซด้ีวยหมูแ่อลคลิ (P1-P13) พบวา่อนพุนัธ์ท่ีออกฤทธ์ิใน
การสลบปลาดกุได้ดี คือ อนพุนัธ์ P5 P7 P10 และ P13 ซึ่งต่างก็เป็นหมู่แอลคิล โดย P5 และ P7 เป็นอนพุนัธ์ที่ออก
ฤทธ์ิได้ดีกวา่ยจีูนอลท่ีเป็นหมูไ่ฮดรอกซีมาก ประกอบกบัอนพุนัธ์ท่ีเสนอไว้เดิมนัน้ มีแนวทางการสงัเคราะห์ท่ีค่อนข้าง
ยาก ดงันัน้ผู้ วิจัยจึงเห็นว่าจะเสนอเปลี่ยนโครงสร้างจากหมู่ไฮดรอกซี (-OH) เป็นหมู่ เมทอกซี (-OCH3) เพื่อให้
สอดคล้องกบัผลการทดสอบฤทธ์ิการสลบปลาดุก ซึ่งสารนีเ้ป็นสารท่ีมีจ าหน่าย ดงันัน้ผู้วิจยัสามารถน าไปทดสอบ
ฤทธ์ิได้โดยตรง  
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กลุ่มที่ 2 การสังเคราะห์อนุพนัธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมู่ไฮดรอกซีด้วยหมู่อะมิโน หรือ ซัลไฟด์ 

วตัถปุระสงค์ : เพื่อศกึษาผลของหมู่แทนที่ที่สามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจน (H-bond donor) ได้เช่นเดียวกบั
หมูไ่ฮดรอกซี เช่น หมูอ่ะมิโน (เร่ิมจากอะนิลนี) หมูไ่ทออล (เร่ิมจากไทโอฟีนอล) เป็นต้น โดยยงัคงหมู่แอลลิลและหมู่
เมทอกซีภายในโมเลกลุไว้ ดงัแสดงโครงสร้าง 

แนวทางการออกแบบ/ปรับลด 

แนวทางเดิม 

   

NH2 SH

OCH3 OCH3

 

แนวทางที่เสนอใหม่ 

   

NH2

OCH3

 

 

เหตุผลประกอบ : ในกลุม่นีจ้ะเป็นการแทนที่หมู่ไฮดรอกซีด้วยหมู่อะมิโน หรือ ซลัไฟด์ เพื่อศึกษาผลของ

หมู่แทนที่ที่สามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจนแบบ H-bond donor ได้ ซึ่งผู้วิจยัเห็นว่าการเปลี่ยนจากหมู่ไฮดรอกซี เป็น

หมูอ่ะมิโนนา่จะเพียงพอตอ่การได้ข้อมลูในเชิงวิเคราะห์แล้ว จึงขอเสนอตดัการแทนที่ด้วยหมู่ซลัไฟด์ออก เพราะเป็น

หมู่ฟังก์ชันในกลุ่มของ H-bond donor เช่นเดียวกับหมู่อะมิโน โดยอนุพันธ์ที่แทนที่ด้วยหมู่อะมิโนนี ส้ามารถ

สงัเคราะห์ได้แล้ว  
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กลุ่มที่ 3 การสังเคราะห์อนุพนัธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมู่ไฮดรอกซีด้วยหมู่เมทอกซี คลอโรหรือโบรโม 

วตัถุประสงค์ : เพื่อศึกษาผลของหมู่แทนที่ที่สามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจน (H-bond acceptor) ได้
เช่นเดียวกบัหมู่ไฮดรอกซี เช่น หมู่เมทอกซี (เร่ิมจากไพโรแคทีคอล) หมู่คลอโร โบรโม (เร่ิมจากเฮโลเบนซีน) เป็นต้น 
โดยยงัคงหมูแ่อลลลิและเมทอกซีภายในโมเลกลุไว้ ดงัแสดงโครงสร้าง 

แนวทางการออกแบบ/ปรับลด 

แนวทางเดิม 

   

OCH3 Cl

OCH3 OCH3

Br

OCH3

 

แนวทางที่เสนอใหม่ 

OCH3 Br

OCH3 OCH3

        

 
เหตุผลประกอบ : ในกลุ่มนีจ้ะเป็นการแทนที่หมู่ไฮดรอกซีด้วยคลอโรหรือโบรโม เพื่อศึกษาผลของหมู่

แทนที่ที่สามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจนแบบ H-bond acceptor ได้ ในสว่นของการแทนที่ด้วยเมทอกซีนัน้มีสารแล้ว 

สว่น คลอโรและโบรโมนัน้ เป็นหมู่ฟังก์ชันในกลุ่มเดียวกัน ผู้ วิจยัจึงเห็นว่าการเปลี่ยนจากหมู่ไฮดรอกซี เป็น คลอโร 

หรือ โบรโม ตวัใดตวัหนึ่ง น่าจะเพียงพอต่อการได้ข้อมลูในเชิงวิเคราะห์แล้ว จึงขอเสนอสงัเคราะห์เพียงชนิดใดชนิด

หนึง่เทา่นัน้ โดยในท่ีนีไ้ด้เลอืกอนพุนัธ์ของโบรโม เนื่องจากนา่จะสงัเคราะห์ได้ง่ายกวา่ 
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กลุ่มที่ 4 การสังเคราะห์อนุพนัธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมู่ไฮดรอกซีด้วยหมู่แอลคอกซี 

วตัถปุระสงค์ : เป็นการเปลีย่นไฮโดรเจนของหมู่ไฮดรอกซีให้เป็นหมูไ่ฮโดรคาร์บอนที่มีขนาดยาวขึน้เพื่อเพิ่ม

ความเป็นไฮโดรโฟบิกในโมเลกลุ เช่น หมูเ่มทิล เอทิล โพรพิล บิวทิล จนถึงเฮปทิล เพื่อศกึษาวา่หมูแ่ทนที่แบบ

ไฮโดรโฟบิกจะมีผลตอ่ฤทธ์ิการสลบอยา่งไร ดงัแสดงโครงสร้าง 

แนวทางการออกแบบ/ปรับลด 

แนวทางเดิม 

   

O

OCH3

O

OCH3

O

OCH3

O

OCH3

O

OCH3

   

O

OCH3

O

OCH3

OC5H11

OCH3

OC6H13

OCH3

OC7H15

OCH3

 

แนวทางที่เสนอใหม่ 

O

OCH3

O

OCH3

O

OCH3

O

OCH3

O

OCH3

 

OC5H11

OCH3

OC6H13

OCH3

OC7H15

OCH3

 

 

เหตุผลประกอบ : ในกลุม่นีจ้ะเป็นการแทนที่หมู่ไฮดรอกซีด้วยหมู่แอลคอกซี ซึ่งจากผลทดสอบการสลบ

ปลาดกุเบือ้งต้นพบว่าอนพุนัธ์ P5 P7 P10 และ P13 นัน้มีศกัยภาพที่ดี โดยอนพุนัธ์ที่มีศกัยภาพดีที่สดุ คือ P5 และ 

P7 ซึ่งมีความยาวของหมู่แอลคิล คือ C1 และ C3 ดงันัน้ อนพุนัธ์ที่แทนที่ด้วย isobutyl และ tertiarybutyl จึงน่าจะ

ให้ผลที่ไมแ่ตกตา่งจาก sec-butyl หรือ ethyl มากนกั ผู้วิจยัจึงขอเสนอไมส่งัเคราะห์สารดงักลา่ว 
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กลุ่มที่ 5 การสังเคราะห์อนุพนัธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมู่เมทอกซีด้วยหมู่ต่างๆ 

 วตัถปุระสงค์ : เป็นการแทนท่ีหมูเ่มทอกซีด้วยหมูท่ี่สามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจนได้ เช่น หมูอ่ะมิโน และ/หรือ
สายโซค่าร์บอนที่มีขนาดยาวขึน้ เช่น หมูเ่อทิล เพื่อศกึษาวา่หมูแ่ทนที่แบบให้พนัธะไฮโดรเจนหรือไฮโดรโฟบิกจะมีผล
ตอ่ฤทธ์ิการสลบอยา่งไร ดงัแสดงโครงสร้าง 
 

แนวทางการออกแบบ/ปรับลด 

แนวทางเดิม 

   

OH

O

OH

NH2

OH

Cl

OH

Br

OH

OH

 

แนวทางที่เสนอใหม่ 

   

OCH3

NH2

OCH3

Br

  

 

เหตุผลประกอบ : ในกลุม่นีจ้ะเป็นการแทนที่หมูเ่มทอกซีด้วยหมูต่า่งๆ ซึง่จากผลทดสอบการสลบเบือ้งต้น
ของอนพุนัธ์ P20 ท าให้ทราบวา่หมู่เมทอกซีดงักลา่วไม่น่าจะมีผลต่อฤทธ์ิการสลบปลา เพราะโครงสร้างของอนพุนัธ์ 
P20 นัน้ไมม่ีหมูเ่มทอกซี แตย่งัคงออกฤทธ์ิในการสลบ ดงันัน้ ผู้วิจยัจึงเห็นว่าการดดัแปรโครงสร้างบริเวณนี ้ไม่น่าจะ
มีผลตอ่ฤทธ์ิการสลบมากนกั อยา่งไรก็ตาม จะขอเสนอโครงสร้างท่ีมีการแทนท่ีหมู่เมทอกซี ด้วยหมู่อะมิโน และ คลอ
โรหรือโบรโม ไว้เพื่อไว้เป็นข้อมูลเชิงวิเคราะห์ โดยจะขอเปลี่ยนหมู่ไฮดรอกซีเดิม เป็นหมู่เมทอกซี ตามที่ได้ชีแ้จง
รายละเอียดไว้ในกลุม่ที่ 1 
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กลุ่มที่ 6 การสังเคราะห์อนุพนัธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมู่แอลลิล 

วตัถปุระสงค์ : เป็นการแทนที่หมู่แอลลิลให้เป็นหมู่ไฮโดรโฟบิกชนิดอื่นๆ เช่น หมู่เมทิล เอทิล โพรพิล ไอโซ

โพรพิล บิวทิล เซค-บิวทิล เทอร์เชียรีบิวทิล เป็นต้น รวมทัง้หมู่ที่มีโครงสร้างและความยาวพนัธะคล้ายกบัหมู่แอลลิล 

เช่น methylene carbonyl, methylene imine เพ่ือศกึษาวา่หมูแ่ทนท่ีแบบใดจะมีผลตอ่ฤทธ์ิการสลบอยา่งไรดงัแสดง

โครงสร้าง 

แนวทางการออกแบบ/ปรับลด 

แนวทางเดิม 

   

OH

OCH3

OH

OCH3

OH

OCH3

OH

OCH3

OH

OCH3

        

   

OH

OCH3

OH

OCH3

OH

OCH3

OH

OCH3

OH

OCH3

OH

          

   

OH

HN

OCH3

O

OH

OCH3

O

OH

OCH3

N
H

OH

OCH3

NH2

OH

OCH3

Cl

 

แนวทางที่เสนอใหม่ 

   

OH

OCH3

    

OH

OCH3

     

OH

HN

OCH3

O

OH

OCH3

O

OH

OCH3

N
H

 

 

เหตุผลประกอบ : ในกลุม่นีจ้ะเป็นการแทนที่หมู่แอลลิลด้วยหมู่ต่างๆ ซึ่งจากผลทดสอบการสลบเบือ้งต้น
ในอนพุนัธ์ P3 P4 P21 P22 (P21 และ P22 จะรายงานในความก้าวหน้าครัง้ที่ 3) ซึง่เป็นอนพุนัธ์ที่ไม่มีหมู่แอลลิล จะ
พบว่าอนุพันธ์กลุ่มดังกล่าวไม่ออกฤทธ์ิเป็นยาสลบในสตัว์น า้ หรือออกฤทธ์ิช้ากว่ายูจีนอล ซึ่งแสดงให้เห็นว่าหมู่
แอลลลินา่จะมีความส าคญัมากในโครงสร้างของสารท่ีจะออกฤทธ์ิเป็นยาสลบในสตัว์น า้ ดงันัน้ผู้วิจยัจึงขอเสนอการ
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ออกแบบอนพุนัธ์ในกลุม่นีใ้หม ่โดยเห็นว่าควรจะคงในสว่นของหมู่แอลลิลไว้ สว่นอนพุนัธ์ที่ออกแบบโดยการเปลี่ยน
หมูแ่อลลิลนัน้ไม่น่าจะให้ผลออกฤทธ์ิเป็นยาสลบท่ีดีนกั จึงขอตดัออกเพ่ือให้สอดคล้องกบัผลการทดสอบในสตัว์น า้ 
โดยในกลุ่มนีจ้ะเหลืออนุพนัธ์ที่ต้องสงัเคราะห์อยู่ 4 ชนิด ซึ่งมีโครงสร้างคล้ายแอลลิล กล่าวคือมีพันธะอยู่ โดยจะ
เปลีย่นจาก C=C เป็น C=N หรือ C=O แทน ซึง่นา่จะท าให้บอกถึงความส าคญัของหมูน่ีไ้ด้ 
 

 

 

กลุ่มที่ 7 การสังเคราะห์อนุพนัธ์ของยจีูนอล โดยการน ายจีูนอลมาท าปฏิกิริยาต่างๆ 

 วตัถุประสงค์ : เป็นการใช้ยูจีนอลเป็นสารตัง้ต้น แล้วน ามาท าปฏิกิริยาขัน้ตอนเดียว เช่น แฮโลจีเนชัน 
แอลคิลเลชนั หรือออกซิเดชนั เป็นต้น เพื่อให้ได้อนพุนัธ์ของยจีูนอลแบบตา่งๆ ดงัแสดงโครงสร้าง 
 

แนวทางการออกแบบ/ปรับลด 

แนวทางเดิม  

   

OH

OCH3

OH

OH

OH

OCH3

OH

OCH3

OH

OCH3

OH

OCH3

Br Cl I O2N

 

แนวทางที่เสนอใหม่ 

     

OH

OCH3Br

    

OH

OCH3

OH

OCH3O2NCl

 

 

เหตุผลประกอบ : ในกลุม่นีจ้ะเป็นการสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอล โดยการเติมหมู่ต่างๆ เข้าไป โดยจะ
ขอเปลี่ยนแปลงต าแหน่งในการเติมเป็นต าแหน่งออรโท (ortho) กบัหมู่ไฮดรอกซี และขอปรับลดในกรณีของคลอโร 
หรือ โบรโม ซึ่งจะเลือกสงัเคราะห์เพียงชนิดใดชนิดหนึ่ง เนื่องจากเป็นหมู่ฟังก์ชันในกลุม่เดียวกนั สว่นอนุพนัธ์ชนิด
สดุท้าย เสนอตดัออกเพราะเป็นการเปลีย่นแปลงหมูแ่อลลลิ ดงัอธิบายไว้ในกลุม่ที่ 6  
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กลุ่มที่ 8 การสังเคราะห์อนุพนัธ์ของยจีูนอล โดยการปรับปรุงโครงสร้างหลายต าแหน่งพร้อมกนั 

วตัถุประสงค์ : เป็นการออกแบบการปรับโครงสร้างหลายต าแหน่ง เช่น บริเวณที่เป็นหมู่ไฮดรอกซี หรือ
บริเวณที่เป็นหมูแ่อลลลิ ซึง่การออกแบบในหวัข้อนี ้จะขึน้อยูก่บัข้อมลูผลการทดลองฤทธ์ิในการสลบปลาของอนพุนัธ์
ทัง้หมด 

แนวทางการออกแบบ/ปรับลด 

แนวทางคงเดิม 

    

 

ส าหรับสารอนพุนัธ์ที่ท าการปรับลดออก รวมทัง้หมด 19 ชนิด ดงันัน้ คาดว่าสารอนุพนัธ์ที่น่าจะเตรียมได้

ทัง้หมด คงเหลอื 24 ชนิด  

 

 ส าหรับการสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์แตล่ะชนิด มีรายละเอยีดดงันี ้

 

3.1.1 การสังเคราะห์สารอนุพนัธ์กลุ่มที่ 1 การแทนที่หมู่แทนที่ต่างๆ ในยจีูนอลด้วยไฮโดรเจน  

 สารอนุพนัธ์ที่จะสังเคราะห์ 

โครงสร้าง H

OCH3

 

OCH3

H

 

H

OCH3

 

Code P27 P20 P32 

Name 3-allylanisole 4-allylanisole 4-allylphenol 

โครงสร้าง OH

OCH3

H  

  

Code P21   

Name Guaiacol   
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สารอนพุนัธ์กลุม่นี ้ได้แก่ 3-allylanisole (P27) เป็นตวัแทนอนพุนัธ์ของยจีูนอลที่ไมม่ีหมูไ่ฮดรอกซี (-OH) 4-
allylanisole (P20) เป็นตวัแทนอนพุนัธ์ของยจีูนอลที่ไมม่ีหมูเ่มทอกซี (-OCH3) และแทนที่หมูไ่ฮดรอกซีด้วยหมูเ่มทอก
ซี สว่น Guaiacol (P21) เป็นตวัแทนอนพุนัธ์ของยจีูนอลที่ไมม่ีหมูแ่อลลลิ (-CH2CH=CH2) เพื่อศึกษาถึงความส าคญั
ของหมูแ่ทนที่ตา่งๆ ท่ีอาจจะเป็น active site ตอ่ฤทธ์ิการเป็นยาสลบในสตัว์น า้เบือ้งต้น โดยที่สารอนพุนัธ์ 2 ชนิดหลงั 
คือ 4-allylanisole เป็นสารเคมีของ Aldrich และ Guaiacol เป็นสารเคมีของ Acros Chemical จึงจดัซือ้มาใช้ในการ
ทดสอบฤทธ์ิการเป็นยาสลบในสตัว์น า้โดยไมผ่า่นการท าให้บริสทุธ์ิ สว่น 3-allylanisole สามารถสงัเคราะห์ได้โดยเร่ิม
จากสารตัง้ต้น คือ 3-bromoanisole ซึง่เป็นสารท่ีมีจ าหนา่ย เปลีย่นให้เป็น 3-allylanisole โดยการท าปฏิกิริยากบัรีเอ
เจนต์ที่เป็นแหลง่ของหมู่โบรโม โดยใช้ตวัเข้าท าปฏิกิริยาและตวัท าละลายชนิดต่างๆ เพื่อหาสภาวะที่เหมาะสมที่ท า
ให้เกิดปฏิกิริยาการแทนท่ีด้วยหมูโ่บรโม โดยมีแผนการสงัเคราะห์แสดงดงัภาพ 3.1  

OCH3

Br

OCH3
Grignard

 

ภาพ 3.1 แนวทางการสงัเคราะห์ 3-allylanisole (P27) 
 

  ปฏิกิริยากรินยาสามารถท าได้โดยเตรียมจากสารตัง้ต้น 3-bromoanisole เปลี่ยนให้เป็น aryl magnesium 
bromide (ArMgBr) โดยใช้โลหะแมกนีเซียมรีฟลักซ์ในตัวท าละลายชนิดอะโปรติก (aprotic solvent) คือ 
tetrahydrofuran เมื่อผา่นไปเป็นเวลา 3 ชัว่โมง เติม allyl bromide ซึง่จะท าหน้าที่เป็นอิเลก็โตรไฟล์และเมื่อเวลาผา่น
ไป 24 ชัว่โมง สารจะมีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาวขุ่น ติดตามปฏิกิริยาด้วย TLC เปรียบเทียบระหว่างสารตัง้ต้นและ
ผลิตภณัฑ์ ในระบบตวัท าละลาย hexane และ ethyl acetate ในอตัราสว่น 8 : 1 พบว่าบนแผ่น TLC จะเกิดสาร
ผลิตภณัฑ์ขึน้สองจุด ซึ่งสามารถ ตรวจสอบได้ด้วยสารละลาย KMnO4 พบว่าจุดบนที่มีค่า Rf = 0.69 สามารถให้
ผลบวกกับสารละลาย KMnO4 คาดว่าน่าจะเกิดเป็น 3-allylanisole โดยการสงัเคราะห์และกลไกการเกิดปฏิกิริยา 
แสดงดงัภาพ 3.2 

 
 

ภาพ 3.2 กลไกการเกิดปฏิกิริยาแอลลเิลชนัผา่นกรินยารีเอเจนต์ของ 3-bromoanisole 
 
  ปฏิกิริยาการเตรียม 3-allylanisole ในงานวิจัยนี ้ได้ผลแสดงดงัตาราง 3.1 โดยจะได้ผลผลิตประมาณ    
ร้อยละ 39.2-57.7 
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ตาราง 3.1 แสดงผลการเกิดปฏิกิริยากรินยา (Grignard)  
 

 

ครัง้ที่ จ านวนโมล 3-bromoanisole จ านวนโมล allylbromide น า้หนักผลิตภณัฑ์ ผลผลิตร้อยละ 

1 15x10-3  18x10-3 1.22 55.0 
2 15x10-3 18x10-3 1.13 51.2 
3 15x10-3 18x10-3 1.21 54.6 
4 15x10-3 18x10-3 0.93 41.8 
5 15x10-3 18x10-3 0.98 44.2 
6 15x10-3 18x10-3 1.28 57.7 
7 15x10-3 18x10-3 1.00 45.2 
8 15x10-3 18x10-3 0.87 39.2 
   เฉลีย่ 48.6 

   
หลงัจากท าการแยกสารให้บริสทุธ์ิด้วยวิธีโครมาโตรกราฟีแบบคอลมัน์ จะได้สารผลิตภณัฑ์ P27 มีลกัษณะ

เป็นของเหลวใส และพิสจูน์เอกลกัษณ์ด้วยเทคนิค Nuclear Magnetic Resonance (NMR) จากผลการทดสอบ
พบวา่มีการแทนท่ีด้วยหมู ่allyl ลงไปบนวงอะโรมาติก ดงัแสดงในภาพ 3.3 

 
 

ภาพ 3.3 1H NMR สเปกตรัมของ 3-allylanisole ใน CDCl3 
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ส าหรับการสงัเคราะห์ 4-allylphenol (P32) นัน้สามารถสงัเคราะห์ได้จาก 4-allylanisole ซึ่งเป็นสารที่มี

จ าหนา่ย โดยน ามาท าปฏิกิริยา demethylation เพื่อก าจดัหมูเ่มทิลออก แสดงดงัแผนภาพ 3.4 

OCH3 OH

4-allylanisole

Catalyst

Solvent

4-allylphenol  

ภาพ 3.4 ปฏิกิริยา demethylation ในการสงัเคราะห์ 4-allylphenol 

 

ในการท าปฏิกิริยา demethylation นัน้จะต้องอาศัยตัวเร่งปฏิกิริยาและสภาวะที่ค่อนข้างรุนแรง โดยได้

ท าการศึกษาการสงัเคราะห์วิธีต่างๆ จากเอกสารอ้างอิง ดงัแสดงในตาราง 3.2 โดยปกติตวัเร่งปฏิกิริยาที่ใช้จะเป็น

กรดลวิอิส หรือเบสลวิอิส เช่น aluminum chloride (AlCl3) หรือ sodium ethanethiolate (NaSEt) [1] โดยได้ทดลอง

ใช้ AlCl3 ในกรดชนิดตา่งๆ (วิธีที่ 1-3) และได้ทดลองใช้เบสลอูิส (วิธีที่ 11) ปรากฎวา่ไมส่ามารถสงัเคราะห์ผลิตภณัฑ์

ท่ีต้องการได้ หรือได้สารท่ีมีลกัษณะเป็นของผสมท่ีไมส่ามารถท าให้บริสทุธ์ิได้ ดงันัน้จึงได้ปรับสภาวะการทดลองโดย

ใช้ Lithium chloride/N,N,-dimethylformamide (LiCl-DMF) ร่วมกบัการใช้คลื่นไมโครเวฟ ซึ่งเป็นตวัเร่งปฏิกิริยาที่

คอ่นข้างจ าเพาะเจาะจงตอ่การก าจดัหมูเ่มทิลในเมทอกซี (วิธีที่ 4) [2,3] อย่างไรก็ตาม ปฏิกิริยาดงักลา่วก็ไม่ประสบ

ความส าเร็จเช่นเดียวกนั อาจจะเนื่องมาจากหมูฟั่งก์ชนัแอลลลิในโครงสร้างที่รบกวนการท าปฏิกิริยา 

ต่อมาจึงได้ทดลองใช้ Trimethylsilyl chloride ((CH3)3SiCl) ใน pyridine (วิธีที่ 5) และ tetra-n-

butylammonium bromide (TBAB) ในตวัท าละลายผสมของ 48%HBr/acetic acid (วิธีที่ 6) [4] ซึ่งยงัคงไม่พบ

ผลิตภณัฑ์ที่ต้องการ หรือการใช้โลหะโซเดียม ทัง้ที่มีและไม่มี 1,4,7,10,13,16-hexaoxacyclooctadecane (18-

Crown-6) (วิธีที่ 7-8) [5] รวมถึงการใช้ iodocyclohexane (วิธีที่ 10) ก็ไมป่ระสบความส าเร็จ และการใช้ NaSEt ก็ให้

ของผสมจ านวนมากท่ีไม่สามารถแยกให้บริสทุธ์ิได้ สดุท้ายได้ทดลองใช้ methyl magnesium iodide (MeMgI) ใน 

THF (วิธีที่ 9) [6] ผลปรากฎว่า สามารถสงัเคราะห์ 4-allylphenol ได้ผลผลิตร้อยละ 70 ดงันัน้จึงสามารถสรุปได้ว่า

สามารถสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์ P32 ได้ โดยมีรายละเอียดดงัแสดงในตาราง 3.2 
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ตาราง 3.2 ปฏิกิริยา demethylation ในกาสงัเคราะห์ 4-allylphenol 

วิธี รีเอเจนต์ ตัวท าละลาย อุณหภมิู (C) เวลา (h) Yield (%) 

1 AlCl3 CH3CN 0 24 NR 

2 AlCl3 CH2Cl2 0-35 24 NR 

3 AlCl3 EtOAc 50 24 NR 

4 LiCl DMF MW 72 NR 

5 (CH3)3SiCl Pyridine 35 24 NR 

6 TBAB HBr/AcOH reflux 24 NR 

7 Na THF/NH3 35 48 NR 

8 Na/18-Crown-6 THE 35 24 NR 

9 MeMgI THF reflux 24 70 

10 Iodocyclohexane DMF reflux 48 NR 

11 NaSEt DMF reflux 3 mixture 

Note: NR = No reaction, MW = Microwave (100 W, 160 C) 

 

 

3.1.2 การสังเคราะห์สารอนุพนัธ์กลุ่มที่ 2 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมู่ไฮดรอกซีด้วย
หมู่อะมิโน 

 สารอนุพนัธ์ที่จะสังเคราะห์ 

โครงสร้าง NH2

OCH3

 

  

Code P30   

Name 4-allyl-2-methoxyaniline   

 

สารอนุพนัธ์กลุม่นี ้ได้แก่ 4-allyl-2-methoxyaniline (P30) เป็นตวัแทนอนพุนัธ์ของยูจีนอลที่มีการแทนที่

หมู่ไฮดรอกซีด้วยหมู่อะมิโน  เพื่อศึกษาผลของหมู่แทนที่ที่สามารถเกิดพันธะไฮโดรเจน (H-bond donor) ได้

เช่นเดียวกบัหมูไ่ฮดรอกซี เช่น หมู่อะมิโน (อนพุนัธ์ของอะนิลีน) เป็นต้น โดยยงัคงหมู่แอลลิลและหมู่เมทอกซีภายใน

โมเลกลุไว้ และได้ท าการสงัเคราะห์ 4-allyl-2-methoxyaniline โดยมีแนวทางในการสงัเคราะห์ 2 วิธี โดยวิธีแรกจะใช้ 



ห น้ า  | 53 

o-anisidine เป็นสารตัง้ต้น จะมีแนวทางการสงัเคราะห์ดงัแสดงในภาพ 3.5 โดยให้ท าปฏิกิริยา formylation เพื่อ

แทนที่หมู่ฟอร์มิลลงบนวงเบนซีนแล้วรีดิวซ์หมู่แอลดีไฮด์ให้เป็นแอลกอฮอล์ จากนัน้เปลี่ยนหมู่แอลกอฮอล์ให้เป็น 

leaving group ที่ดี แล้วจึงน าไปท าปฏิกิริยากบั vinyl magnesium bromide เกิดการแทนที่ด้วยหมู่ไวนิลจะได้ 4-

allyl-2-methoxyaniline เป็นผลิตภัณฑ์สุดท้าย อย่างไรก็ตามแนวทางนีไ้ม่ได้ด าเนินการเนื่องจากมีวิธีการหลาย

ขัน้ตอน และแนวทางที่สองที่มีขัน้ตอนน้อยกวา่นัน้ประสบความส าเร็จด้วยดี 

 
ภาพ 3.5 แผนการสังเคราะห์ 4-allyl-2-methoxyaniline โดยใช้ o-anisidine เป็นสารตัง้ต้น 

 
แผนการสงัเคราะห์ 4-allyl-2-methoxyaniline แนวทางที่สอง คือ การใช้ยจีูนอลเป็นสารตัง้ต้น โดยปฏิกิริยา

ที่เกิดจะเป็นการเปลี่ยนหมู่เฮเทอโรอะตอมภายในวงแหวนเบนซีน โดยท าการเปลี่ยนหมู่ไฮดรอกซี (-OH) ให้เป็น

หมู่อะมิโน (-NH2) ซึ่งจากรายงานตามเอกสารอ้างอิงของ Carlo Bonini และคณะ [7] พบว่ามีปฏิกิริยาที่สามารถ

เปลี่ยนหมู่ไฮดรอกซีบนวงอะโรมาติกให้เป็นหมู่อะมิโนได้ในขัน้ตอนเดียว นั่นคือการท าปฏิกิริยา Smiles 

rearrangement ดงัแสดงในภาพ 3.6 

 
ภาพ 3.6 แผนการสังเคราะห์ 4-allyl-2-methoxyaniline โดยปฏิกิริยา  

Smiles rearrangement โดยใช้ยจีูนอลเป็นสารตัง้ต้น 

 

 ดงันัน้จึงได้ท าการสงัเคราะห์ตามวิธีของ Carlo Bonini และคณะ โดยใช้ยูจีนอลเป็นสารตัง้ต้น ซึ่งในการ

ทดลองเบือ้งต้นพบวา่ไมเ่กิดปฏิกิริยาเป็นสารผลติภณัฑ์ตามต้องการ จากนัน้จึงได้ท าการทดลองเปลีย่นรีเอเจนต์ที่ใช้

จากเบส NaH เป็นเบส NaOH จากผลการทดลองพบว่าสามารถเกิดปฏิกิริยาได้ โดยเร่ิมจากการละลายยจีูนอลใน 
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THF แล้วเติม NaOH ซึ่งอ้างอิงจากงานวิจยัของ Masahiro Mizuno และคณะ [8] ตามด้วยการเติม 2-bromo-2-

methylpropionamide แล้วรีฟลกัซ์ที่อุณหภูมิ 100C เป็นเวลา 4 ชัว่โมง จากนัน้เติม DMPU:DMF ในอตัราสว่น 

1:10 แล้วรีฟลกัซ์ต่อที่อณุหภมูิ 100C เป็นเวลา 2 ชัว่โมง จากนัน้เติมกรด 6 M HCl แล้วรีฟลกัซ์ต่ออีกที่อณุหภมูิ 

100C เป็นเวลา 2 ชั่วโมง ได้ผลิตภณัฑ์เป็น 4-allyl-2-methoxyaniline คิดเป็นร้อยละ 89.0 โดยทัง้หมดนีเ้กิดขัน้

ภายในภาชนะเดียวกัน (one-pot reaction) โดยปฏิกิริยา Smiles rearrangement ของยูจีนอลนีม้ีกลไกการ

เกิดปฏิกิริยาดงัแสดงในภาพ 3.7 

 
 

ภาพที่ 3.7 กลไกการเกิดปฏิกริิยา Smiles rearrangement ของ 4-allyl-2-methoxyaniline 
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 จาก 1H NMR สเปกตรัมสามารถยืนยนัโครงสร้างของ 4-allyl-2-methoxyaniline ที่ได้ด้วยเทคนิค Nuclear 

Magnetic Resonance (NMR) ดงัแสดงในภาพ 3.8 

 

 

 

 

 

 
 

 

ภาพที่ 3.8 1H NMR สเปกตรัมของ 4-allyl-2-methoxyaniline 

 
ผลการสงัเคราะห์ 4-allyl-2-methoxyaniline โดยใช้ปฏิกิริยา Smiles rearrangement แสดงผลดงัตาราง 

3.3 โดยท าการทดลองทัง้หมด 8 ครัง้ ได้ผลผลติร้อยละ 30.5-89.0 คิดเป็นคา่เฉลีย่ร้อยละ 61.2 

 

ตาราง 3.3 การสงัเคราะห์ 4-allyl-2-methoxyaniline โดยปฏิกิริยา Smiles rearrangement 

 

 

 

 

 

ครัง้ที ่ จ านวนโมลของยจีูนอล (mmol) ผลติภณัฑ์ (กรัม) ร้อยละโดยน า้หนกั 

1 1.0 0.081 49.7 
2 6.0 0.299 30.5 
3 6.0 0.456 46.6 
4 8.0 0.646 49.5 
5 6.0 0.615 62.8 
6 6.0 0.872 89.0 

1a 

1b 

2 

3 

5 

Ha Hb Hc 4 4 
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ครัง้ที ่ จ านวนโมลของยจีูนอล (mmol) ผลติภณัฑ์ (กรัม) ร้อยละโดยน า้หนกั 

7 6.0 0.795 81.2 
8 6.0 0.785 80.2 

  
เฉลีย่ 61.2 

 

เมื่อพิจารณาจากกลไกการเกิดปฏิกิริยา Smiles rearrangement จะเห็นว่ารีเอเจนต์ที่ส าคญัตวัหนึ่งใน

ปฏิกิริยา คือ 2-bromo-2-methylpropionamide ซึ่งเป็นสารที่มีราคาค่อนข้างแพง (4000 บาท/5 g) ดงันัน้จึงได้

ทดลองเตรียม bromoacetamide และ 2-bromo-2-methyl propionamide เพื่อศึกษาว่าจะสามารถสงัเคราะห์รีเอ

เจนต์ดงักล่าวขึน้เองเพื่อใช้ทดแทนในปฏิกิริยาได้หรือไม่ โดยจะสงัเคราะห์ 2-bromo-2-methylpropionamide ที่

สามารถเตรียมได้จาก -Bromoisobutyrylbromide (2100 บาท/100 g) ท าปฏิกิริยากบั NH4OH ในตวัท าละลายน า้ 

รายละเอียดแสดงดงัภาพ 3.9 โดยได้ผลผลติร้อยละ 70.1 

 

 

ภาพที่ 3.9 การสังเคราะห์ 2-bromo-2-methylpropionamide 

 

จาก 1H-NMR สเปกตรัม สามารถยืนยนัโครงสร้างของ 2-bromo-2-methylpropionamide ที่สงัเคราะห์ได้ 

ดงัแสดงในภาพ 3.10 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

ภาพ 3.10 1H-NMR สเปกตรัมของ 2-bromo-2-methylpropionamide 

1 

2 
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หลงัจากนัน้จึงได้น ารีเอเจนต์ 2-bromo-2-methylpropionamide ที่สงัเคราะห์ขึน้เองมาใช้ในการสงัเคราะห์ 

4-allyl-2-methoxyaniline โดยวิธี Smiles rearrangement พบว่ารีเอเจนต์ที่สงัเคราะห์ขึน้เองนัน้ สามารถน ามาใช้

ทดแทนรีเอเจนต์ที่มีจ าหน่ายในเชิงพาณิชย์โดยมีร้อยละของผลผลิตอยู่ระหว่าง 23.8-59.1 คิดเป็นค่าเฉลี่ยร้อยละ 

42.3 ซึง่ได้ผลการทดลองแสดงในตาราง 3.5 

 

ตาราง 3.5 การสังเคราะห์ 4-allyl-2-methoxyaniline โดยใช้รีเอเจนต์ 2-bromo-2-methylpropionamide ที่

สงัเคราะห์ขึน้มาเองในปฏิกิริยา Smiles rearrangement 

ครัง้ที ่ จ านวนโมลของยจีูนอล (mmol) ผลติภณัฑ์ (กรัม) ร้อยละโดยน า้หนกั 

1 6.0 0.229 23.4 
2 10.0 0.964 59.1 
3 10.0 0.724 44.4 

  
เฉลีย่ 42.3 

 
เมื่อเปรียบเทียบการสงัเคราะห์ 4-allyl-2-methoxyaniline โดยใช้รีเอเจนต์ที่สัง่ซือ้กบัรีเอเจนต์ที่สงัเคราะห์

ขึน้เองพบว่า เมื่อใช้ 2-bromo-2-methylpropionamide ที่สัง่ซือ้มาจากบริษัท Aldrich จะได้ผลผลิตร้อยละของ

ผลิตภณัฑ์เฉลี่ย 61.2 และเมื่อใช้ 2-bromo-2-methylpropionamide ที่สงัเคราะห์ขึน้เอง จะได้ผลผลิตร้อยละของ

ผลติภณัฑ์เฉลีย่ 42.3 ดงันัน้การใช้รีเอเจนต์ที่สงัเคราะห์ขึน้เองนัน้ สามารถสงัเคราะห์สารเป้าหมายได้ แม้ว่าผลผลิต

ร้อยละท่ีได้จะน้อยกวา่ในกรณีเมื่อใช้รีเอเจนต์ที่สัง่ซือ้ อาจเป็นผลเนื่องมาจากขัน้ตอนการสงัเคราะห์รวมทัง้การท าให้

บริสทุธ์ิ อาจมีสิง่เจือปนอยู ่จึงท าให้ได้ผลผลติร้อยละน้อยลง แตเ่พ่ือลดต้นทนุในการสงัเคราะห์สาร การใช้รีเอเจนต์ท่ี

สงัเคราะห์ขึน้มาเองนัน้สามารถน ามาใช้ทดแทนในการสงัเคราะห์ 4-allyl-2-methoxyaniline ได้ 
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3.1.3 การสังเคราะห์สารอนุพนัธ์กลุ่มที่ 3 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมู่ไฮดรอกซีด้วย
หมู่เมทอกซี คลอโรหรือโบรโม 
 

 สารอนุพนัธ์ที่จะสังเคราะห์ 

โครงสร้าง OCH3

OCH3

 

Br

OCH3

 

 

Code P5 P28  

Name Methyleugenol 4-allyl-1-bromo-2-methoxybenzene  

 

สารอนพุนัธ์กลุม่นี ้ได้แก่ methyleugenol (P5) และ 4-allyl-2-methoxyaniline (P28) เป็นตวัแทนอนพุนัธ์

ของยูจีนอลที่มีการแทนที่หมู่ไฮดรอกซีด้วยหมู่เมทอกซี และหมู่โบรโม  เพื่อศึกษาผลของหมู่แทนที่ที่สามารถเกิด

พนัธะไฮโดรเจน (H-bond acceptor) ได้เช่นเดียวกบัหมู่ไฮดรอกซี เช่น หมู่เมทอกซี  หมู่โบรโม เป็นต้น โดยยงัคงหมู่

แอลลลิและเมทอกซีภายในโมเลกลุไว้ ส าหรับการสงัเคราะห์ methyleugenol จะขอกลา่วรายละเอียดการสงัเคราะห์

ในกลุ่มที่  4 เพราะปฏิกิริยาการสังเคราะห์มีความคล้ายคลึงกัน ส่วนการสัง เคราะห์ 4-allyl-1-bromo-2-

methoxybenzene สามารถเร่ิมจาก 3-allylanisole (P27) ที่ได้กลา่วรายละเอียดไปแล้วในการสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์

กลุม่ที่ 1 โดยน ามาท าปฏิกิริยาโบรมิเนชนั ซึง่จะเป็นการแทนท่ีไฮโดรเจนอะตอมที่ต าแหนง่ออร์โทของหมูเ่มทอกซีด้วย

โบรมีนอะตอมด้วยปฏิกิริยาโบรมิเนชัน ซึ่งจากการสืบค้นเอกสารอ้างอิง พบว่าการแทนที่โบรมีนอะตอมลงบนวง

แหวนอะโรมาติกสามารถท าได้หลายวิธี ดงัแสดงในภาพ 3.11 และตาราง 3.6 

OCH3 OCH3

Br

Bromination

 

ภาพ 3.11 แนวทางการสงัเคราะห์ 4-allyl-1-bromo-2-methoxybenzene 
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ตาราง 3.6 ตวัอยา่งปฏิกิริยาโบรมิเนชนัของสารประกอบอะโรมาติกจากการสบืค้นเอกสารอ้างอิง 

วิธี สารตัง้ต้น สารผลิตภณัฑ์ รีเอเจนต์ % Yield Ref 

1 

 

  

HBr, DMSO, RT, 2h 96 [9] 

2 

 

  

LiBr, CAN, MeCN, N2 98 [10] 

3 
  

NBS, MeCN, h 100 [11] 

4 

  

PhCH2Ph3PHSO5, 
KBr, MeCN, RT 

92 [12] 

5 
OH

 

OH

Br  

NBS, pTsOH,  
MeCN, RT 

95 [13] 

6 
OCH3

 

OCH3

Br  

5 mol% Bu4NBr, 
HNO3 

99 [14] 

7 

  

Py HBr3, Zn 94 [15] 

8 

 
 

Br2, NaHCO3, 
Methanol 

33 [16] 

9 

  
NBS, iPr2NH, CH2Cl2 86 [17] 
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  และจากการศกึษาปฏิกิริยาโบรมิเนชนัตา่งๆ ตามเอกสารอ้างอิง จึงได้ทดลองโดยมีการปรับสภาวะและตวั

ท าละลาย ดงัแสดงในตาราง 3.7 นี ้

 

ตาราง 3.7 สภาวะที่ใช้ในการทดลองปฏิกิริยาโบรมิเนชนัของ 3-allylanisole  

 วิธี รีเอเจนต์ สารเติมแต่ง ตัวท าละลาย สภาวะ Ref % Yield 

1 

NBS 

 

- DMF N2, 0 C [11] - 

2 - MeCN N2, RT [11] - 

3 - THF N2, 0 C [11] - 

4 (i-Pr)2NH CH2Cl2 0 oC [17] - 

5 p-TsOH MeCN RT [13] - 

6 
HBr 

- DMSO RT [9] - 

7 CH3COOH DMSO RT [9] - 

8 Br2 FeCl3 MeCN 0 C - - 

9 Py HBr3 Zn - RT ถึง 60 C [15] 54.6 

    

จากตาราง 3.7 พบวา่วิธีที่ 1-3 จะใช้ NBS ในตวัท าละลายชนิดต่างๆ ได้แก่ dimethyl-formamide (DMF) 

acetonitrile (MeCN) และ tetrahydrofan (THF) จากผลการทดลองพบวา่ ไมไ่ด้ผลติภณัฑ์ตามต้องการ ซึง่คาดวา่ใน

งานวิจยันีใ้ช้สารตัง้ต้นเป็น 3-allylanisole  ซึ่งต่างจากเอกสารอ้างอิง ซึ่งใช้ anisole ซึ่งเป็นสารอะโรมาติกอย่างง่าย

เป็นสารตัง้ต้น ในขณะที่ 3-allylanisole จะมีสว่นของหมู่ allyl ที่อาจเกิดการแทนที่ที่ต าแหน่ง benzyl (Ph-CH2-R) 

หรือเกิดการเติมท่ีพันธะคู่ของหมู่แอลลิล ท าให้เกิดผลิตภัณฑ์หลายชนิดท่ียากต่อการท าให้บริสุทธ์ิ ดังแสดงใน

ตวัอยา่งของ 1H NMR สเปกตรัมของของผสมของปฏิกิริยาดงักลา่วใน CDCl3 ในภาพ 3.12 

 

  ภาพ 3.12 ตวัอยา่ง 1H NMR สเปกตรัมของของผสมใน CDCl3 

ppm (f1)
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  ดงันัน้ผู้วิจยัจึงได้สบืค้นเอกสารอ้างอิงเพิ่มเติม พบว่า Calo V. และคณะ [10] ได้ใช้ iso-propylamine เป็น

สารเติมแตง่ เพื่อเหนี่ยวน าให้เกิดการแทนท่ีของโบรมีนอะตอมที่ต าแหน่งออร์โทหมู่ไฮดรอกซีของอนพุนัธ์ฟีนอล โดย

ใช้ NBS ร่วมกบั diisopropylamine จะเกิดเป็นสารมธัยนัต์ N-bromo-N-isopropylpropane-2-amine ซึ่งสามารถ

เกิดพนัธะไฮโดรเจนระหวา่งไนโตรเจนอะตอมกบัหมูไ่ฮดรอกซีบนวงอะโรมาติก ท าให้เกิดจีโอเมทรีที่เหมาะสมในการ

เกิดการแทนท่ีของโบรมีนอะตอมที่ต าแหนง่ออร์โท กลไลการเกิดปฏิกิริยาแสดงดงัภาพ 3.13  

 

ภาพ 3.13 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาโบรมิเนชนัโดยใช้ diisopropylamine เป็นสารเตมิแตง่ [10] 

 

  โดยตามรายงานจากเอกสารอ้างอิง สามารถสงัเคราะห์ได้ผลิตภณัฑ์ได้ถึงร้อยละ 86 ดงันัน้ผู้ วิจยัจึงได้

ประยกุต์ใช้วิธีนีใ้นการสงัเคราะห์สารเป้าหมาย (วิธีที่ 4) แตพ่บวา่ปฏิกิริยาดงักลา่วไมป่ระสบความส าเร็จ ทัง้นีค้าดวา่

สารตัง้ต้นที่ใช้เป็นอนุพนัธ์ของอะนิโซล ซึ่งมีหมู่เมทอกซี ( -OCH3) แทนหมู่ไฮดรอกซี (-OH) ท าให้ไม่สามารถเกิด

พนัธะไฮโดรเจนได้ดงักลไกที่แสดง จึงไมเ่กิดผลติภณัฑ์ตามต้องการ 

  ในขณะเดียวกนั Bovonsombat P. และคณะ [18] ได้รายงานการใช้ p-toluenesulfonic acid ซึ่งเป็นกรด

อินทรีย์เป็นสารเติมแต่งเพื่อท าให้เกิด regioselectivity ของปฏิกิริยาโบรมิเนชันที่ต าแหน่งพารามากกว่าต าแหน่ง  

ออร์โทโดยอาศยัผลความเกะกะ (steric effect) แสดงดงัภาพ 3.14 อย่างไรก็ตามจากผลการทดลองตามวิธีที่ 5 

พบวา่ปฏิกิริยาดงักลา่วไมป่ระสบความส าเร็จ เช่นเดียวกบัวิธีที่ 4 

 

ภาพ 3.14 แสดงการเลอืกเข้าของโบรมีนบนวงอะโรมาติก โดยใช้ p-toluenesulfonic acid เป็นสารเติมแตง่ 

 

สารเชิงซ้อนกมัมนัต์

ระหวา่งฟีนอลกบั

โมเลกลุโบรมีน 

สารเชิงซ้อนกมัมนัต์

ระหวา่งฟีนอลกบั 
iPr2NBr 



ห น้ า  | 62 

 หลงัจากไม่สามารถสงัเคราะห์โมเลกุลเป้าหมายด้วยการใช้ NBS เป็นรีเอเจนต์ ผู้ วิจยัจึงทดลองใช้กรด

ไฮโดรโบรมิก (HBr) และ DMSO เป็นรีเอเจนต์ (วิธีที่ 6) ตามวิธีการในเอกสารอ้างอิง  

  จากเอกสารอ้างอิง [11] พบวา่มีการแสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาโบรมิเนชนัของสารประกอบโดยกลไกการ

เกิดปฏิกิริยาจะเกิดผา่นสารมธัยนัต์ dimethylsulfonium bromide ดงัภาพ 3.15  

 

 

ภาพ 3.15 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาโบรมิเนชนั ผา่น bromodimethylsulfonium  bromide 

 

  อย่างไรก็ตามจากผลการทดลอง พบว่าไม่เกิดปฏิกิริยาตามต้องการ ซึ่งอาจเกิดจากสภาวะที่ใช้กรดไม่

เพียงพอต่อการเกิดสารมัธยันต์ดังกล่าว จึงได้ปรับสภาวะโดยการเติมกรดอะซิติก (HOAc) เพิ่ม (วิธีที่ 7) ซึ่ง

เอกสารอ้างอิงรายงานว่าจะท าให้เกิดปฏิกิริยาได้ดีขึน้  [11] แต่พบว่าไม่เกิดปฏิกิริยาเช่นเดียวกบัวิธีที่ 6 โดยวิธีนี ้

อาจจะไม่เหมาะสม เนื่องจากว่าในกรณีที่มีหมู่แอลลิลภายในโมเลกุลอาจจะเกิดปฏิกิริยาการเติมแข่งขนัได้ ต่อมา

ผู้วิจยัจึงได้ทดสอบปฏิกิริยาโบรมิเนชนัด้วยวิธีมาตรฐาน คือ ใช้โบรมีน (Br2) และมีตวัเร่งปฏิกิริยาเป็น FeBr3 แต่ใน

งานวิจยันีผู้้วิจยัได้ใช้ FeCl3 ใน acetonitrile แทน (วิธีที่ 8)  

 ในท านองเดียวกับวิธีที่ 1-7 พบว่าไม่เกิดปฏิกิริยาตามต้องการ ต่อมาผู้ วิจัยจึงได้ท าการทดลองโดยใช้ 

pyridinium hydrobromide perbromide (Py HBr Br2; PHP) และกรดอะซิติกเป็นรีเอเจนต์ตามวิธีการใน

เอกสารอ้างอิง [17] สารมธัยนัต์นีส้ามารถเข้าสูส่มดลุได้อย่างรวดเร็วและเป็นของแข็ง สามารถให้ผลิตภณัฑ์ได้ ร้อย

ละ 54.6 โดยพบว่าในขัน้แรกจะได้สารมธัยนัต์ที่มีการเติมโบรมีนลงไปที่พนัธะคู่ และการแทนที่ไปที่วงอะโรมาติก 

ดงันัน้จึงต้องท าขัน้ตอนที่ 2 ที่ท าปฏิกิริยา debromination โดยใช้ Zn เป็นรีเอเจนต์ จึงจะได้ผลิตภณัฑ์ตามต้องการ 

แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาดงัภาพ 3.16 
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ภาพ 3.16 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยาโบรมิเนชนั ผา่น pyridinium hydrobromide perbromide 

 

  ปฏิกิริยาการเตรียม 4-allyl-1-bromo-2-methoxybenzene จากรายงานเอกสารอ้างอิง [17] ได้ผลแสดงดงั

ตาราง 3.8 โดยจะได้ผลผลติเฉลีย่ร้อยละ 47.6 

 

ตาราง 3.8 แสดงผลการเกิดปฏิกิริยาโบรมิเนชนั (Bromination)  

 
 

ครัง้ที่ 
จ านวนโมล 

3-allylbromide 

จ านวนโมล 

Py HBr3 

จ านวนโมล 

Zn 

น า้หนัก

ผลิตภณัฑ์ 

ร้อยละของ

ผลิตภณัฑ์ที่ได้ 

1 5.9x10-3 5.9x10-3 6.0 x10-3 0.12 9.1* 

2 3.5x10-3 3.5x10-3 3.6x10-3 0.32 40.6 

3 2.1x10-3 2.1x10-3 2.2x10-3 0.26 54.6 

    เฉลีย่ 47.6 

 *ไมไ่ด้น ามาคิดในร้อยละของผลติภณัฑ์เฉลีย่ที่ได้เนื่องจากเกิดความผิดพลาดระหวา่งการทดลอง 
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หลงัจากท าการแยกสารให้บริสทุธ์ิด้วยวิธีโครมาโตรกราฟีแบบคอลมัน์ จะได้สารผลิตภณัฑ์มีลกัษณะเป็น

ของเหลวใส  และพิสจูน์เอกลกัษณ์ด้วยเทคนิค Nuclear Magnetic Resonance (NMR) จากผลการทดสอบพบว่ามี

การแทนท่ีด้วยหมูโ่บรมีนลงไปบนวงอะโรมาติกจริง ดงัแสดงในภาพ 3.17 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 3.17 1H NMR สเปกตรัมของ 4-allyl-1-bromo-2-methoxybenzene ใน CDCl3 

 

 

ภาพ 3.18 IR spectrum ของ 4-allyl-1-bromo-2-methoxybenzene 
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นอกจากนีย้ังสามารถยืนยันการเข้าแทนที่ของหมู่โบรโมบนวงอะโรมาติกของ 4-allyl-1-bromo-2-
methoxybenzene จาก IR spectroscopy ซึ่งโดยปกติพนัธะ C-Br จะปรากฏสญัญาณที่เลขคลื่น 650-511 cm-1  

(C-Br stretching) และจากสเปกตรัมพบว่าเกิดสัญญาณของ C-Br stretching ที่เลขคลื่น 602.30 cm-1 ซึ่ง
สอดคล้องกบัการพิจารณาโครงสร้าง 4-allyl-1-brom-2-methoxybenzene แสดงดงัภาพ 3.18 

 

3.1.4 การสังเคราะห์สารอนุพนัธ์กลุ่มที่ 4 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมู่ไฮดรอกซีด้วย
หมู่แอลคอกซี 

 สารอนุพนัธ์ที่จะสังเคราะห์ 

โครงสร้าง 
OCH3

OCH3

 

O

OCH3

 

O

OCH3

 

Code P5 P6 P7 

Name Methyleugenol Ethyleugenol Propyleugenol 

โครงสร้าง 
O

OCH3

 

O

OCH3

 

O

OCH3

 
Code P8 P13 P10 

Name Isopropyleugenol Butyleugenol Sec-Butyleugenol 

โครงสร้าง OC5H11

OCH3

 

OC6H13

OCH3

 

OC7H15

OCH3

 
Code P9 P11 P12 

Name Pentyleugenol Hexyleugenol Heptyleugenol 

 

สารอนุพันธ์กลุ่มนี ้ได้แก่ methyleugenol (P5) ethyleugenol (P6) propyleugenol (P7) isopropyl-

eugenol (P8) butyleugenol (P13) sec-butyleugenol (P10) pentyleugenol (P9) hexyleugenol (P11) และ 

heptyleugenol (P12) ซึ่งเป็นตัวแทนอนุพนัธ์ของยูจีนอลที่มีการเปลี่ยนไฮโดรเจนของหมู่ไฮดรอกซีให้เป็นหมู่
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ไฮโดรคาร์บอนที่มีขนาดยาวขึน้เพื่อเพิ่มความเป็นไฮโดรโฟบิกในโมเลกุล  เช่น หมู่เมทิล เอทิล โพรพิล บิวทิล จนถึง

เฮปทิล เพ่ือศกึษาวา่หมูแ่ทนท่ีแบบไฮโดรโฟบิกจะมีผลตอ่ฤทธ์ิการสลบอยา่งไร  

โดยได้ศึกษาการสังเคราะห์อนุพันธ์ของยูจีนอลที่มีการเปลี่ยนหมู่ไฮดรอกซีให้เป็นหมู่แอลคอกซีโดย

ปฏิกิริยา o-alkylation โดยให้ท าปฏิกิริยากบัแอลคิลเฮไลด์ ในตวัท าละลายและชนิดของเบสที่ตา่งกนัเพื่อหาสภาวะที่

เหมาะสมในการเกิดปฏิกิริยา o-alkylation กลไกการเกิดปฏิกิริยาแอลคิลเลชนัแสดงดงัภาพ 3.19  
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ภาพ 3.19 แผนการสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอลโดยปฏิกิริยา o-alkylation  

เมื่อ R แทนหมูแ่อลคิลชนิดตา่งๆ (-CH3, -C2H5, …, -C7H15) 

 

ส าหรับสภาวะที่ใช้ในการท าปฏิกิริยาจะใช้ยจีูนอลเป็นสารตัง้ต้น ท าปฏิกิริยากบัแอลคิลเฮไลด์ชนิดต่างๆ 

โดยมีเบสเป็นรีเอเจนต์ร่วมในตวัท าละลายชนิดตา่งๆ และสภาวะที่ใช้ในการทดลองแสดงดงัตาราง 3.9 

 

ตาราง 3.9 สภาวะในการทดลองและผลผลิตร้อยละของปฏิกิริยาแอลคิลเลชันของยจีูนอล 

สภาวะ ตัวเข้าท าปฏิกิริยา เบส ตัวท าละลาย %yield 

1 Methyl iodide K2CO3 Acetone 46.0 

2 Ethyl bromide K2CO3 Acetone 42.4 

3 Propyl bromide K2CO3 Acetone 30.3 

4 Propyl bromide NaH THF ของผสม 

5 Propyl bromide NaOH Methanol ของผสม 

6 Isopropyl bromide K2CO3 Acetone 25.3 

7 Isopropyl bromide NaH THF ของผสม 
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สภาวะ ตัวเข้าท าปฏิกิริยา เบส ตัวท าละลาย %yield 

8 Isopropyl bromide NaOH Methanol ของผสม 

9 Butylbromide K2CO3 Acetone 53.6 

10 Isobutylbromide K2CO3 Acetone 17.8 

11 Pentylbromide K2CO3 Acetone 56.0 

12 Hexylbromide K2CO3 Acetone 61.2 

13 Heptylbromide K2CO3 Acetone 62.3 

  

สภาวะการทดลองที่แสดงในตาราง 3.9 แสดงให้เห็นว่าในสภาวะที่ 3-8 นัน้เป็นไปเพื่อศึกษาสภาวะที่

เหมาะสมในการเกิดปฏิกิริยาแอลคิลเลชนัเพื่อให้ได้ผลผลิตร้อยละของผลิตภณัฑ์มากที่สดุ ซึ่งผลที่ได้ออกมานัน้จะ

พบวา่ในการใช้โพแทสเซียมคาร์บอเนตเป็นเบสและใช้อะซีโตนเป็นตวัท าละลายจะให้ผลการทดลองที่ดีที่สดุ 

 การเปรียบเทียบผลที่ได้จากการทดลองที่ 3-5 ซึง่เป็นปฏิกิริยาแอลคิลเลชนัของ propyl bromide พบวา่การ

ใช้เบสเป็น K2CO3 และตวัท าละลายเป็นอะซีโตน (การทดลองที่ 3) จะให้ผลผลิตร้อยละของผลิตภณัฑ์สงูสดุ และ

ผลิตภณัฑ์หลงัผ่านการแยกด้วยคอลมัน์โครมาโทกราฟี พบว่ามีความบริสทุธ์ิสงู ไม่มีสารอ่ืนปน แต่ผลิตภณัฑ์ท่ีได้

จากสภาวะการทดลองอื่น (การทดลองที่ 4 และ 5) จะให้ผลผลิตร้อยละที่ต ่ากว่า และสารผลิตภณัฑ์ไม่ค่อยบริสทุธ์ิ

แม้วา่จะผา่นการแยกด้วยคอลมัน์โครมาโทกราฟีมาแล้ว 

 สว่นการเปรียบเทียบผลที่ได้จากการทดลองที่ 6-8 ซึ่งเป็นปฏิกิริยาแอลคิลเลชันของ isopropyl bromide 

พบว่าการใช้เบสเป็น NaOH และตวัท าละลายเป็นเมทานอล (การทดลองที่ 8) จะให้ผลผลิตร้อยละสงูสดุแต่สาร

ผลติภณัฑ์ท่ีได้พบวา่ไมค่อ่ยบริสทุธ์ิ สงัเกตได้จาก NMR spectrum ที่มีพีกที่ไมใ่ช่ของสารผลติภณัฑ์ที่ปรากฏ  

OCH3

O
1

2

3

4

5

6 7

8

1

 

1.01.01.51.52.02.02.52.53.03.03.53.54.04.04.54.55.05.05.55.56.06.06.56.57.07.07.57.58.08.0  
 

ภาพ 3.20 1H NMR สเปกตรัมของ propyleugenol ที่สงัเคราะห์ได้โดยใช้ NaOH เป็นเบส 

impurity 
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 เช่นเดียวกับการใช้เบสเป็น NaH และ THF จะให้ผลผลิตร้อยละที่ต ่ากว่าและพบการปนเปื้อนของสาร

ผลติภณัฑ์ สว่นสภาวะการทดลองที่ใช้เบสเป็น K2CO3 และอะซีโตนเป็นตวัท าละลาย แม้ว่าจะให้ผลผลิตร้อยละที่ต ่า

กว่าแต่ผลิตภณัฑ์ท่ีได้มีความบริสทุธ์ิ ดังนัน้ในการทดลองของปฏิกิริยาแอลคิลเลชันอื่นๆ จึงเลือกใช้สภาวะการ

ทดลองที่มีเบสเป็น K2CO3 และอะซีโตนเป็นตวัท าละลาย 

 นอกจากนีพ้บวา่ปฏิกิริยาแอลคิลเลชนัของหมูแ่อลคิลท่ีเป็นโซต่รงจะได้ผลิตภณัฑ์ที่มีผลผลิตร้อยละสงูกว่า

หมู่แอลคิลที่เป็นโซ่ก่ิง (เปรียบเทียบจากการทดลองที่  3 กับ 6 และการทดลองที่ 9 กับ 10) ผลการทดลองที่ได้นี ้

อาจจะอธิบายได้จากผลของความเกะกะของหมูแ่อลคิลท่ีเป็นโซก่ิ่งจึงท าให้การเข้าท าปฏิกิริยาเกิดขึน้ยากกวา่ 

จากการศึกษาโครงสร้างของสารทัง้หมดที่ได้สงัเคราะห์ด้วยวิธีเทคนิค Nuclear magnetic resonance 

(NMR) ออกมาจะพบวา่ได้ผล 1H NMR สเปกตรัมสามารถยืนยนัโครงสร้างของสารแตล่ะตวัได้ดงันี ้ 

 

 
 

ภาพ 3.21 1H NMR สเปกตรัมของ methyleugenol ที่สงัเคราะห์ได้ 
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ภาพ 3.22 1H NMR สเปกตรัมของ ethyleugenol ที่สงัเคราะห์ได้ 

 

 

 
 

ภาพ 3.23 1H NMR สเปกตรัมของ propyleugenol ที่สงัเคราะห์ได้ 
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ภาพ 3.24 1H-NMR สเปกตรัมของ isopropyleugenol ที่สงัเคราะห์ได้ 

 

 

 

 
 

ภาพ 3.25 1H NMR สเปกตรัมของ butyleugenol ที่สงัเคราะห์ได้ 
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ภาพ 3.26 1H NMR สเปกตรัมของ sec-butyleugenol ที่สงัเคราะห์ได้ 

 

 

 
 

ภาพ 3.27 1H NMR สเปกตรัมของ pentyleugenol ที่สงัเคราะห์ได้ 
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ภาพ 3.28 1H NMR สเปกตรัมของ hexyleugenol ที่สงัเคราะห์ได้ 

 

 

 
 

ภาพ 3.29 1H NMR สเปกตรัมของ heptyleugenol ที่สงัเคราะห์ได้ 
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3.1.5 การสังเคราะห์สารอนุพันธ์กลุ่มที่  5 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของยูจีนอล โดยแทนที่หมู่เมทอกซีด้วย

หมู่ต่างๆ 
  

 สารอนุพนัธ์ที่จะสังเคราะห์ 

โครงสร้าง OCH3

NH2

 

OCH3

Br

 

 

Code - P29  

Name 5-allyl-2-hydroxy-N-methylaniline 4-allyl-2-bromophenol  

 

สารอนพุนัธ์กลุม่นี ้ได้แก่ 5-allyl-2-hydroxy-N-methylaniline และ 4-allyl-2-bromophenol (P29) ซึ่งเป็น

ตวัแทนอนพุนัธ์ของยจีูนอลที่มีการแทนที่หมูเ่มทอกซีด้วยหมูท่ี่สามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจนได้ เช่น หมูอ่ะมิโน และหมู่

โบรโม เพ่ือศึกษาว่าหมู่แทนท่ีแบบให้พันธะไฮโดรเจนหรือไฮโดรโฟบิกจะมีผลต่อฤทธ์ิการสลบอย่างไร โดยได้

ท าการศึกษาการสังเคราะห์อนุพันธ์ของยูจีนอล จากสารตัง้ต้น 4-allylanisole โดย 5-allyl-2-hydroxy-N-

methylaniline มีแนวทางการสงัเคราะห์จากปฏิกิริยาไนเตรชัน จะได้สารประกอบไนโตร แล้วจากจากนัน้ท าการ

เปลี่ยนหมู่ไนโตรไปเป็นหมู่เอมีนด้วยปฏิกิริยารีดักชัน แล้วจึงท าป ฏิกิริยาเมทิลเลชันได้สารประกอบเป็น N-

methylaniline และในขัน้สุดท้ายจะท าปฏิกิริยาดีเมทิลเลชันได้ได้ผลิตภัณฑ์สุดท้ายเป็น 5-allyl-2-hydroxy-N-

methylaniline สว่น 4-allyl-2-bromophenol สามารถสงัเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาโบรมิเนชัน และปฏิกิริยาดีเมทิลเล

ชนั ซึง่มีแผนการสงัเคราะห์แสดงดงัภาพ 3.30 และภาพ 3.31 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 3.30 แผนการสงัเคราะห์ 5-allyl-2-hydroxy-N-methylaniline 
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ภาพ 3.31 แผนการสงัเคราะห์ 4-allyl-2-bromophenol 

 

   ในขัน้แรกนัน้ได้ท าการศกึษาการเปลีย่นหมูเ่มทอกซีของ 4-allylanisole ให้เป็นหมูไ่ฮดรอกซีโดยใช้ปฏิกิริยา

ดีเมทิลเลชนัตามรายงานจากเอกสารอ้างอิงของ Greene [19] ซึง่แสดงปฏิกิริยาดงัภาพ 3.32 

 

 

 

 

ภาพ 3.32 ปฏิกิริยา Demethylation ของ 4-allylanisole 

 

 จากผลการทดลองปรากฏวา่ปฏิกิริยาดีเมทิลเลชนัของ 4-allylanisole ไมป่ระสบความส าเร็จตามที่คาดหวงั

แม้จะใช้สภาวะค่อนข้างรุนแรงที่อณุหภมูิประมาณ 180C และใช้ระยะเวลาประมาณ 48 ชัว่โมงแล้วก็ตาม ในขัน้

ตอ่มาจึงได้ลองเปลีย่นแนวทางการสงัเคราะห์โดยเร่ิมจากยจีูนอล ท าปฏิกิริยาก าจดัหมู่เมทอกซีอ้างอิงจากงานวิจยั

ของ Azzena และคณะ [20] ด้วยปฏิกิริยา demethoxylation ผ่านกลไกการถ่ายโอนอิเล็กตรอนของโลหะ Na ใน

สารละลาย THF ปฏิกิริยาแสดงได้ดงัภาพ 3.33 

 

 

 

 

ภาพ 3.33 ปฏิกิริยา demethoxylation ของยจีูนอล 

 

 ผลปรากฏวา่ปฏิกิริยาดีเมทอกซิเลชนัของยจีูนอลก็ไมป่ระสบความส าเร็จเช่นเดียวกบัปฏิกิริยาดีเมทิลเลชนั 

ดงันัน้เพื่อเป็นการลดขัน้ตอนในการสงัเคราะห์ ผู้วิจยัจึงใช้ 4-allylanisole เป็นสารตัง้ต้นโดยจะไม่มีการเปลี่ยนหมู่

ฟังก์ชนัของ 4-allylanisole จากหมูเ่มทอกซีเป็นหมูไ่ฮดรอกซี ทัง้นีเ้น่ืองจากพิจารณาเห็นวา่ฤทธ์ิการสลบเบือ้งต้นของ 

methyleugenol นัน้ ไม่ต่างจากยจีูนอลมากนกั โดยคาดว่าหมู่ไฮดรอกซี หรือ หมู่เมทอกซี ในโครงสร้างดงักลา่ว ไม่

น่าจะมีผลกระทบมากนักต่อการออกฤทธ์ิเป็นยาสลบในสตัว์น า้ ดังนัน้จึงคงหมู่เมทอกซีไว้ดังเดิมโดยจะน า 4-

allylanisole มาศกึษาการท าปฏิกิริยาไนเตรชนัและปฏิกิริยาโบรมิเนชนัตอ่ไป  
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 ในการศึกษาปฏิกิริยา nitration ของ 4-allylanisole โดยได้ทดลองรีเอเจนต์ชนิดต่างๆ ในสภาวะต่างๆ 

ตามที่ได้ศกึษาจากเอกสารอ้างอิง โดยมีรายละเอียดการทดลองแสดงดงัตาราง 3.10 

 

ตาราง 3.10 ปฏิกิริยาไนเตรชนั ที่ใช้ในการสงัเคราะห์ในครัง้นี ้เมื่อใช้ 4-allylanisole เป็นสารตัง้ต้น 

 

 

 

 

ล าดับ รีเอเจนต์ / สภาวะ ร้อยละผลผลิต เอกสารอ้างอิง 

1 Urea nitrate, AcOH / 60 C, 24 h NR [15] 

2 Ac2O, HNO3 / 0 C, 4 h NR [16] 

3 H2SO4, HNO3, Ac2O / RT, 4 h NR [16] 

4 TBAB, HNO3 / 20 C, 4-6 h NR [16] 

5 Bi(NO3)35H2O, CH2Cl2 / 40 C, 8 h (silica gel) NR [17] 

6 Bi(NO3)35H2O, Al2O3, Toluene / 100 C, 8 h NR [17] 

7 Bi(NO3)35H2O, Toluene / 100 C, 8 h NR [17] 

8 Bi(NO3)35H2O, CH2Cl2 / 40 C, 8 h (MS4A) NR [17] 

NR = No reaction 

  

 จากตาราง 3.10  พบว่าปฏิกิริยาไนเตรชนัที่ใช้ urea nitrate เป็นรีเอเจนต์ โดยมีกรดอะซิติกเป็นตวัท า

ละลายนัน้ อ้างอิงจากงานวิจัยของ  Nitin และคณะ [21] ไม่ประสบผลส าเร็จตามที่คาดหวังจึงได้ศึกษาการท า

ปฏิกิริยาไนเตรชนัด้วยวิธีใหม ่คือ วิธีที่ 2 3 และ 4 ซึง่วิธีดงักลา่วจะใช้กรดไนตริกเป็นรีเอเจนต์ทัง้หมดร่วมกบัสารชนิด

อื่น ได้แก่ acetic anhydride, sulfuric acid, หรือ TBAB ตามล าดบั โดยอ้างอิงจากงานวิจยัของ Joshi และคณะ 

[22] พบวา่ไมป่ระสบความส าเร็จตามที่คาดหวงั จึงได้ลองเปลี่ยนวิธีการทดลองใหม่โดยศึกษาปฏิกิริยาไนเตรชนัอีก

กลุ่มคือการใช้ Bi(NO3)35H2O เป็นแหล่งให้หมู่ไนโตร โดยวิธีที่ 5 ใช้ CH2Cl2 เป็นตวัท าละลาย ที่อุณหภูมิ 40 C 

สว่นวิธีที่ 6 และ 7 จะใช้ toluene เป็นตวัท าละลาย โดยวิธีที่ 6 มีการใช้ Al2O3 เป็นรีเอเจนต์ร่วมด้วย โดยทัง้หมด

อ้างอิงจากงานวิจยัของ Canales และคณะ [23] อย่างไรก็ตามก็พบว่ายงัไม่สามารถเกิดผลิตภณัฑ์ตามที่ต้องการ 

ทัง้นีน้่าจะเนื่องมาจากสภาวะต่างๆ ดงักล่าวตามที่อ้างอิงจะกระท ากบัสารตัง้ต้นที่เป็นอนพุนัธ์อย่างง่ายของฟีนอล 

ในขณะที่งานวิจยันีเ้ร่ิมต้นจาก 4-allylanisole ซึ่งคาดว่าสว่นของหมู่แอลลิล ซึ่งเป็น electron-rich region น่าจะมี
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ผลกระทบท าให้ไม่สามารถเกิดปฏิกิริยาตามที่คาดหวงั หรืออาจจะท าให้เกิดผลิตภณัฑ์ข้างเคียงอื่นๆ ดงันัน้จึงได้

ท าการศกึษาวิธีการสงัเคราะห์ 4-Allyl-2-bromoanisole ด้วยปฏิกิริยาโบรมิเนชนัแทน 

 ปฏิกิริยาโบรมิเนชัน ซึ่งใช้ในการสงัเคราะห์ 4-Allyl-2-bromoanisole นัน้อ้างอิงการทดลองของ Chuen 

[24] โดยมีรูปแบบและขัน้ตอนการเตรียมแสดงดงัภาพ 3.34 

 

 

 

 

 

ภาพ 3.34  ปฏิกิริยาโบรมิเนชนัของ 4-allylanisole 

 

 ในปฏิกิริยานีจ้ะใช้ pyridinium hydrobromide perbromide (PHP) เป็นแหลง่ให้โบรมีน โดยสามารถ

เตรียมได้จากการน ากรดไฮโดรโบรมิกเติมลงในสารละลายไพริดีนที่สภาวะ 0 
C จากนัน้เติมโบรมีนลงไปจะได้

ของแข็งสีเหลืองอมส้ม แล้วน าออกมาท าให้แห้ง ซึ่งการการเตรียม Pyridinium hydrobromide perbromide แสดง

ดงัสมการ 

N HBr / Br2 N
H Br3

PHP  

 กลไกการเกิดปฏิกิริยาขัน้แรกจะเกิดการเติมโบรมีนที่ต าแหน่งพนัธะคู่ แล้วจึงเกิดการแทนที่ด้วยโบรมีนบน

วงแหวนเบนซีน ได้สารมธัยนัต์ที่มีการเติมและการแทนท่ีขึน้ก่อน ในขัน้ตอนต่อมาจึงท าปฏิกิริยาด้วยโลหะสงักะสีใน

สารละลายไดเอทิลอีเทอร์ที่สภาวะรีฟลักซ์ที่  35-40 C ซึ่งจะเกิดการก าจัดโบรมีนที่ต าแหน่งพันธะคู่เดิม 

(debromination) ท าให้ได้พันธะคู่กลบัมาได้ผลิตภัณฑ์เป็น 4-allyl-2-bromoanisole ตามที่ต้องการ โดยการ

เกิดปฏิกิริยาแสดงดงัภาพ 3.35 
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ภาพ 3.35 กลไกการเกิดปฏิกิริยาโบรมิเนชนัด้วย PyHBr3 ของ 4-allylanisole 

 

 ผลติภณัฑ์ที่เกิดขึน้สามารถยืนยนัโครงสร้างด้วย 1H NMR ดงัภาพ 3.36 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 3.36 1H NMR spectrum ของสาร 4-Allyl-2-bromoanisole ใน CDCl3 
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3.1.6 การสังเคราะห์สารอนุพันธ์กลุ่มที่ 6 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมู่แอลลิล 

  

 สารอนุพนัธ์ที่จะสังเคราะห์ 

โครงสร้าง OH

OCH3

 

OH

OCH3

 

 

Code P4 P26  

Name 2-methoxy-4-propylphenol Isoeugenol  

โครงสร้าง OH

HN

OCH3

O  

OH

OCH3

O  

OH

OCH3

N
H  

Code - - - 

Name 
N-acetyl-4-aminoguaiacol 2-(4-hydroxy-3-methoxy 

phenyl)acetaldehyde 
4-(2-iminoethyl)-2-

ethoxyphenol 
 

สารอนุพันธ์กลุ่มนี  ้ได้แก่ 2-methoxy-4-propylphenol (P4), Isoeugenol (P26), N-acetyl-4-amino 

guaiacol, 2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)acetaldehyde และ 4-(2-iminoethyl)-2-ethoxyphenol ซึง่เป็นตวัแทน

อนุพันธ์ของยูจีนอลที่มีการแทนที่หมู่แอลลิลให้เป็นหมู่ไฮโดรโฟบิกชนิดอื่นๆ เช่น โพรพิล เป็นต้น รวมทัง้หมู่ที่มี

โครงสร้างและความยาวพนัธะคล้ายกบัหมู่แอลลิล เช่น methylene carbonyl, methylene imine เพื่อศึกษาว่าหมู่

แทนท่ีแบบใดจะมีผลต่อฤทธ์ิการสลบอย่างไร โดย Isoeugenol (P26) นัน้เป็นสารที่มีจ าหน่ายของบริษัท Acros 

Chemical และน ามาใช้ในการทดสอบฤทธ์ิการเป็นยาสลบโดยไม่ผ่านการท าให้บริสุทธ์ิ ส่วน 2-methoxy-4-

propylphenol (P4) นัน้สามารถสงัเคราะห์ได้โดยใช้ปฏิกิริยาไฮโดรจีเนชนัของยจีูนอล โดยใช้โลหะพาลลาเดียมเป็น

ตวัเร่งปฏิกิริยาใน trifluoroacetic acid (TFA) ภายใต้สภาวะแก๊สไฮโดรเจน [25] โดยจะเกิดการเติมไฮโดรเจนเข้าที่หมู่

แอลลลิเกิดเป็นผลติภณัฑ์ 2-methoxy-4-propylphenol (PMP) (P4) ผลผลติร้อยละ 82 แสดงดงัภาพ 3.37 

  สว่นการสงัเคราะห์ N-acetyl-4-amino guaiacol นัน้มีแนวทางการสงัเคราะห์แสดงดงัภาพ 3.38 โดยเร่ิม

จากสารตัง้ต้น guaiacol ท าปฏิกิริยาไนเตรชนัเพื่อแทนที่หมู่ไนโตรลงในวงแหวนเบนซีนและจากนัน้ท าการรีดิวซ์หมู่

ไนโตรให้หลายเป็นหมู่อะมิโน และในขัน้สดุท้ายท าปฏิกิริยาอะเซทิลเลชนั ก็จะได้ผลิตภณัฑ์เป็น N-acetyl-4-amino 

guaiacol ที่แทนท่ีหมูแ่อลลลิในยจีูนอลด้วยหมู ่N-acetyl ที่มีลกัษณะคล้ายหมูแ่อลลลิ 
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OH

OCH3

OH

OCH3Pd-C, TFA

H2, rt, 24 hr.

 
 

ภาพ 3.37 การสงัเคราะห์ 2-methoxy-4-propylphenol ด้วยปฏิกิริยาไฮโดรจีเนชนั 

 
OH OH OH

NH2

i ii

NO2

iii

OH

HN

OCH3 OCH3 OCH3 OCH3

O  
Reagents and conditions: i. HNO3/H2SO4, CH2Cl2, 0C or NaNO3/KHSO4, SiO2/H2O (1:1), CH2Cl2, rt [26]; 

ii. Zn/HCl, 0C, iii. AcCl, DMF 

ภาพ 3.38 แนวทางการสงัเคราะห์ N-acetyl-4-aminoguaiacol  

 

 ปฏิกิริยาการแทนที่หมู่ไนโตรลงบนวงเบนซีน โดยใช้ Guaiacol เติม Urea nitrate และ CH3COOH เป็น  

รีเอเจนต์ที่อณุหภมูิ 60C ได้สารผลิตภณัฑ์เป็น 4-nitroguaiacol ได้ผลผลิตร้อยละ 13.5 ผลจาก NMR สเปกตรัม

ของสารที่ได้จากปฏิกิริยไนเตรชนัแสดงดงัภาพ 3.39  

  
ภาพ 3.39 1H NMR สเปกตรัมของ 4-nitroguaiacol ใน CDCl3 ที่สงัเคราะห์ได้จาก  

Condition: Urea nitrate, CH3COOH, 60C 
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 จากนัน้น ามาท าปฏิกิริยาไฮโดรจีเนชนั (Hydrogenation) โดยมีตวัเร่งปฏิกิริยาเป็น 10%mol Pd/C และใช้

เมทานอลเป็นตวัท าละลาย ภายใต้สภาวะแก๊สไฮโดรเจน ได้ผลิตภณัฑ์เป็น 4-aminoguaiacol ได้ผลผลิตร้อยละ 

29.4 ดงัแสดงในภาพ 3.40 ผลจาก NMR สเปกตรัมของสารท่ีได้จากปฏิกิริยาไฮโดรจีเนชนั 

 

  
ภาพ 3.40 1H NMR สเปกตรัมของ 4-aminoguaiacol ใน CDCl3 ที่สงัเคราะห์ได้จาก  

Condition: 10%mol Pd/C, H2 

 

 อย่างไรก็ตามปฏิกิริยาอะเซทิลเลชันของ 4-aminoguaiacol นัน้ยงัไม่ประสบความส าเร็จ ดงันัน้จึงยงัไม่

สามารถสงัเคราะห์ N-acetyl-4-aminoguaiacol ได้ตามที่วางแผนไว้ 

 เช่นเดียวกับการสังเคราะห์ 2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)acetaldehyde และ 4-(2-iminoethyl)-2-

ethoxyphenol ซึ่งมีแผนกาสงัเคราะห์โดยใช้สารตัง้ต้นประเภทอนพุนัธ์ของยจีูนอลและใช้ตวัเร่งปฏิกิริยาชนิดต่างๆ 

และหาสภาวะที่เหมาะสมในการท าปฎิกิริยาแบบ Oxidative Cleavage เพื่อให้เกิดการสลายพนัธะคู่ในต าแหน่ง

คาร์บอนส่วนปลายของยูจีนอล เพื่อให้เกิดการแทนที่ของหมู่แอลดีไฮด์ที่ต าแหน่งคาร์บอนส่วนปลายของยูจีนอล

จากนัน้น าผลิตภณัฑ์ที่ได้ คือ 2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)acetaldehyde ในขัน้ตอนแรกมาท าการสงัเคราะห์

ตอ่ด้วยปฏิกิริยา Imine Formation ด้วยแอมโมเนียเพื่อเปลี่ยนหมู่แอลดีไฮด์ให้เป็นหมู่อิมมีนตรงต าแหน่งแอลดีไฮด์

เป็นไปตามแผนการสงัเคราะห์ทัว่ไป ดงัภาพ 3.41 
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ภาพ 3.41 แผนการสงัเคราะห์ 2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)acetaldehyde  

และ 4-(2-iminoethyl)-2-ethoxyphenol 

 

จากรายงานในเอกสารอ้างอิง พบว่ามีการสงัเคราะห์ 2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl) acetaldehyde 

โดยใช้ยจีูนอลเป็นสารตัง้ต้นและใช้โพแทสเซียมเปอร์แมงกาเนตเป็นตวัเร่งปฏิกิริยาและใช้กรดอะซิติกมีตวัท าละลาย

เป็นน า้ [27] ท าการทดลองที่ 0C เป็นเวลา 4 ชัว่โมง แต่พบว่าไม่เกิดผลิตภณัฑ์เนื่องจากเวลาหรือสภาวะในการท า

การทดลองไมเ่หมาะสม 

KMnO4

AcOH, 0 0C

OH

OCH3

O

H

OH

OCH3

 
ภาพที่ 3.42 ปฎิกิริยา Oxidative Cleavage ในการสงัเคราะห์ 2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl) acetaldehyde  

  

จึงได้ทดลองเปลีย่นสภาวะการท าปฏิกิริยาและรีเอเจนต์ตา่งๆ ดงัแสดงในตาราง 

 

ตาราง 3.11 แสดงผลการทดลองปฏิกิริยา Oxidative Cleavage ในสภาวะตา่งๆ 

วิธี สภาวะ ตวัท าละลาย อณุหภมูิ %Yield 

1 KMnO4 / AcOH H2O 0C - 

2 Na2Cr2O7 / AcOH H2O - - 

3 K2Cr2O7 / AcOH H2O - - 

4 3%mol Pd(OAc)2 / PTSA, O2 H2O - ของผสม 

5 KMnO4 THF 40C - 

6 10%mol PdCl2 / CuCl, O2 DMF:H2O(7:1) 80C ของผสม 

7 CoCl2 / O2 CH3CN 75C - 
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จากผการทดลองในตาราง พบว่าปฏิกิริยาส่วนใหญ่ยงัมีสารตัง้ต้นเหลืออยู่ ส่วนปฏิกิริยาที่คาดว่าจะเกิด

ผลติภณัฑ์ มี 2 วิธี คือ วิธีที่ 4 และ วิธีที่ 6 โดยพบวา่เกิดผลติภณัฑ์แตย่งัคงมีสารผสมอื่นๆ โดยมีรายละเอียดดงันี ้ 

 จากวิธีที่ 1 และ 5 ที่ใช้โพแทสเซียมเปอร์แมงกาเนตเป็นตวัเร่งปฏิกิริยา โดยใช้น า้เป็นตวัท าละลายที่สภาวะ

แตกตา่งกนั โดยคาดหวงัวา่ให้โพแทสเซียมเปอร์แมงกาเนตท าหน้าที่ในการออกซิไดซ์โดยเติม O2 เข้าไปแล้วเกิดเป็น

แอลดีไฮด์ตรงต าแหน่ง C=C ตรงส่วนปลายของยูจีนอล แต่ทัง้นีใ้นสองวิธีนีไ้ม่เกิดผลิตภณัฑ์ อาจเนื่องมาจาก

โพแทสเซียมเปอร์แมงกาเนตเป็นตวัเร่งปฏิกิริยาที่คอ่นข้าง sensitive กบัความชืน้ ซึ่งความชืน้นีอ้าจจะมีผลท าให้รีเอ

เจนต์เสือ่มสภาพได้ เพราะเก็บไว้เป็นเวลานานและอาจท าให้เกิดปฏิกิริยาข้างเคียงได้ นอกจากนี ้ยงัอาจจะเกิด over-

oxidation โดยโพแทสเซียมเปอร์แมงกาเนตจะเข้าท าปฏิกิริยากบัหมู่แอลดีไฮด์ของผลิตภณัฑ์ และเปลี่ยนหมู่แอลดี

ไฮด์ไปเป็นหมูค่าร์บอกซิลกิ ท าให้ไมไ่ด้ผลติภณัฑ์ตามต้องการ 

จากนัน้ผู้ท าการทดลองจึงเปลีย่นวิธี โดยใช้ตวัเร่งปฏิกิริยามาเป็นแพลลาเดียมอะซิเตต ในวิธีที่ 4 นัน้คาดวา่

จะเกิดผลติภณัฑ์ได้ดีกว่า เพื่อเปลี่ยนแอลคีนไปเป็นแอลดีไฮด์ อย่างไรก็ตามพบว่าได้ผลิตภณัฑ์เป็นสารผสม แสดง

ดงัภาพ 3.43 

OH OH

H

O

OCH3
OCH3Pd (OAC)2 , O2

PTSA, H2O

Mixture  
ภาพ 3.43 การเกิดปฏิกิริยา Oxidative cleavage โดยใช้แพลลาเดียมเป็นตวัเร่งปฏิกิริยา 

 

สว่นปฏิกิริยาที่ใช้ แพลลาเดียมคลอไรด์เป็นตวัเร่งปฏิกิริยาในวิธีที่ 6 นัน้คาดวา่จะสามารถเปลีย่นแอลคีนไป

เป็นหมู่แอลดีไฮด์ได้ โดยพบว่าเกิดผลิตภณัฑ์ที่เป็นสารผสม แสดงดงัภาพ 3.44 โดยน าไปพิสจูน์เอกลกัษณ์ด้วย 

NMR  

OH OH

H

O

OCH3
OCH310% PdCl2, 2 eq CuCl, O2

DHF:H2O (7:1), 60 0 C

Mixture  
ภาพ 3.44 กลไกการเกิดปฏิกิริยา Oxidative cleavage โดยใช้แพลลาเดียมคลอไรด์เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา 
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จาก 1H-NMR สเปคตรัมสามารถยืนยนัโครงสร้างของหมู่ที่เกิดเป็นแอลดีไฮด์โดยมีค่า chemical shift 

ปรากฏพีคที่ 9.80 ppm ของ CHO ของหมูแ่อลดีไฮด์ดงัแสดงในภาพ 3.45 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพ 3.45 1H NMR สเปกตรัมของ 2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl) acetaldehyde  

ที่สงัเคราะห์ด้วยวิธีที่ 4 และวิธีที่ 6 

 

จากผลการทดลอง  1H NMR สเปกตรัมที่ได้จากการสงัเคราะห์โดยใช้แพลลาเดียมอะซิเตตและออกซิเจน

เป็นรีเอเจนต์ (วิธีที่ 4) และจากการสงัเคราะห์โดยใช้แพลลาเดียมคลอไรด์เป็นรีเอเจนต์ (วิธีที่ 6) ซึ่งเกิดสเปกตรัมของ

แอลดีไฮด์ที่ 9.80 ppm และผลติภณัฑ์ที่ได้เป็นสารผสมเช่นเดียวกนั จากการวิเคราะห์ที่ได้จาก 1H NMR ที่ได้จากการ

สงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอลที่ใช้ปฏิกิริยาของ Oxidative cleavage จะเกิดพีคของแอลดีไฮด์เกิดขึน้แล้วเกิดพีคของ

สารผสมที่มีสิง่ปนเปือ้นอยู ่ซึง่ยงัไมส่ามารถแยกสารผสมออกจากกนัได้ โดยจะน าไปหาวิธีในการแยกตอ่ไป 

 

OH

OCH3

O

H

OH

OCH3

O

H
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3.1.7 การสังเคราะห์สารอนุพันธ์ กลุ่มที่  7 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของยูจีนอล โดยการน ายูจีนอลมาท า

ปฏิกิริยาต่างๆ และกลุ่มที่ 8 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของยจีูนอล โดยการปรับปรุงโครงสร้างหลายต าแหน่ง
พร้อมกัน 

 สารอนุพนัธ์ที่จะสังเคราะห์ 

โครงสร้าง OH

OCH3Br

 

OH

OCH3Cl

 

OH

OCH3O2N

 

Code P24 - P25 

Name Bromoeugenol Chloroeugenol Nitroeugenol 

โครงสร้าง 

 

  

Code P2   

Name Allylbenzene   

 

สารอนพุนัธ์ในกลุม่ที่ 7 และกลุม่ที่ 8 ได้แก่ Bromoeugenol (P24), Chloroeugenol, Nitroeugenol (P25) 

และ Allylbenzene (P2) ซึ่งเป็นตวัแทนอนุพนัธ์ของยูจีนอลที่น ามาท าปฏิกิริยาขัน้ตอนเดียว เช่น แฮโลจีเนชัน 

แอลคิลเลชนั หรือออกซิเดชนั เป็นต้น เพื่อให้ได้อนพุนัธ์ของยจีูนอลแบบต่างๆ เพื่อศึกษาว่าหมู่แทนที่แบบใดจะมีผล

ตอ่ฤทธ์ิการสลบอยา่งไร หรือเป็นการออกแบบการปรับโครงสร้างหลายต าแหน่ง เช่น บริเวณที่เป็นหมู่ไฮดรอกซี หรือ

บริเวณที่เป็นหมู่เมทอกซี ซึ่งการออกแบบในหัวข้อนี ้จะขึน้อยู่กับข้อมูลผลการทดสอบฤทธ์ิในการสลบปลาของ

อนพุนัธ์ทัง้หมด โดย Allylbenzene (P2) นัน้เป็นสารที่มีจ าหน่ายของบริษัท Fluka และน ามาใช้ในการทดสอบฤทธ์ิ

การเป็นยาสลบโดยไม่ผ่านการท าให้บริสทุธ์ิ สว่น Bromoeugenol (P24) และ Nitroeugenol (P25) นัน้สามารถ

สงัเคราะห์ได้โดยใช้ปฏิกิริยาโบรมิเนชนั และไนเตรชนัของยจีูนอล ตามล าดบั  

ผู้ทดลองได้ทดลองท าปฏิกิริยาโบรมิเนชนัโดยใช้สารตัง้ต้นเป็นยจีูนอลท าปฏิกิริยากบั  Br2 ในตวัท าละลาย

เป็น 1,2-dichloroethane ปรับอณุหภมูิไปที่ 0C ในขัน้ตอนนีส้ารผสมมีลกัษณะเป็นของเหลวใสสีส้ม หลงัคนทิง้ไว้

นาน 3 ชัว่โมง ท าการติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วย TLC ในระบบตวัท าละลายเป็นสารผสมระหว่าง ethyl acetate 

และ  hexane ในอตัราสว่น 1 ตอ่ 6 พบวา่มีสารใหมเ่กิดขึน้ท่ีต าแหนง่ต ่ากวา่ต าแหน่งของยจีูนอล จากนัน้ท าการเติม

น า้เพื่อหยดุปฏิกิริยาและเติม sodium metabisulfite (Na2S2O5) เพื่อท าการก าจัดโบรมีนที่เหลือออก ให้เกิดเป็น 

NaBr เมื่อโบรมีนท่ีเหลอืถกูก าจดัออกหมดสารละลายมีลกัษณะสขีาวขุน่ จากนัน้ท าการสกดัด้วย dichloromethane 

(CH2Cl2) และท าการตรวจสอบอีกครัง้ด้วย TLC เพื่อให้แน่ใจว่าสารที่สกัดออกมานัน้เป็นผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 
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3.23.43.63.84.04.24.44.64.85.05.25.45.65.86.06.26.46.66.87.07.27.4

จากนัน้ท าการระเหยเอาตวัท าละลายออกแล้วละลายด้วย ethanol ท าการเติม Zn powder เพื่อเป็นตวั reduce Br 

ในปฏิกิริยาที่อาจจะมี Br เข้าไปแทนที่ในหลายต าแหน่ง โดยเฉพาะต าแหน่งของหมู่ allyl ให้กลบัมาเป็น alkene 

เหมือนเดิม ในขัน้ตอนนีส้ารละลายมีลกัษณะเป็นสเีทาขุน่ จากนัน้ท าการเพิ่มอณุหภมูิไปที่ 60C เป็นเวลา 12 ชัว่โมง 

เมื่อครบตามเวลาแล้วท าการกรองเอาผงสงักะสอีอกและระเหยตวัท าละลาย สดุท้ายสกดัด้วยน า้จะได้สารละลายที่มี

ลกัษณะใสไมม่ีส ีน ามาท าให้สารมีความบริสทุธ์ิด้วยวิธีโครมาโทกราฟีแบบคอลมัน์ในระบบตวัท าละลายเป็นสารผสม

ระหว่าง ethyl acetate และ  hexane ในอตัราสว่น 1 ต่อ 6 เป็นเฟสเคลื่อนที่ จะได้สารผลิตภณัฑ์ที่มีลกัษณะเป็น

ของเหลวใสสเีหลอืงออ่น จากนัน้สง่ทดสอบเพื่อหาเอกลกัษณ์ของสารด้วยเทคนิค  Nuclear Magnetic Resonance 

(NMR)  ผลจากการทดสอบหาเอกลกัษณ์ของสารพบว่านอกจากจะมีหมู่ Br แทนที่เข้าไปบนวงอะโรมาติกของยู

จีนอลแล้ว คาดว่าน่าจะมีการแทนที่ของ 1,2-dichloroethane ตรงต าแหน่ง –OH ของยจีูนอล ซึ่งไม่ใช่ผลิตภณัฑ์ที่

ต้องการโดย NMR spectrum แสดงดงัภาพ 3.46 จึงท าการปรับเปลีย่นสภาวะการทดลอง 

 

ภาพ 3.46 1HNMR สเปกตรัมของ bromoeugenol ใน CDCl3 ที่สงัเคราะห์ได้ 

จาก condition : Br2, 1,2-dichloroethane, 0C, 3 h.  

 

จากรายงานในเอกสารอ้างอิง [11] พบว่าปฏิกิริยาโบรมิเนชันของสารประกอบอะโรมาติกที่เกิดผ่าน  

bromodimethylsulfonium bromide ในตวัท าละลายเป็น DMSO ที่อณุหภมูิห้องเป็นเวลา 2 ชัว่โมง จะให้ผลิตภณัฑ์

ที่ต้องการสงูถึง  96%  yield ผู้ทดลองจึงได้ทดลองท าปฏิกิริยาโบรมิเนชนั (bromination) โดยใช้สารตัง้ต้นเป็นยู

จีนอลท าปฏิกิริยากบั hydrobromic acid (HBr) ในตวัท าละลายเป็น DMSO โดยคาดหวงัวา่ HBr จะเข้าท าปฏิกิริยา

กบั DMSO แล้วเกิดเป็น bromodimethylsulfonium และ bromodimethyl sulfonium ion เข้าดงึโปรตอนจากยจีูนอล

เกิดเป็น bromoeugenol แผนภาพการเกิดปฏิกิริยาแสดงดงัภาพ 3.47 
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ภาพ 3.47 กลไกการเกิดปฏิกิริยา bromoeugenol โดยใช้ HBr เป็นตวัเข้าท าปฏิกิริยาในตวัท าละลาย DMSO 

 

ปฏิกิริยาเร่ิมต้นจากละลายยจีูนอลใน dimethyl sulfoxide 3 mL แล้วคอ่ยๆ เติม 48% HBr ลงไป ขัน้ตอนนี ้

สารละลายมีลกัษณะใสสีเหลืองอ่อน ท าการคนทิง้นาน 3 วนั เพื่อให้ปฎิกิริยาเกิดได้อย่างสมบูรณ์ เมื่อครบ 3 วนั 

สารละลายเปลีย่นเป็นสส้ีม จากนัน้ติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วย TLC และเติมน า้กลัน่เพื่อหยดุปฏิกิริยา ท าการปรับ 

pH ด้วยสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด์ (NaOH) ให้ได้ pH ประมาณ 7-8 เพื่อให้สารละลายอยูใ่นรูปท่ีเป็นกลาง และ

ท าให้สารบริสทุธ์ิโดยวิธีโครมาโทกราฟีแบบคอลมัน์ สารผลิตภณัฑ์ท่ีมีลกัษณะเป็นของเหลวใสสีเหลือง จากนัน้ส่ง

ทดสอบเพื่อหาเอกลกัษณ์ของสารด้วยเทคนิค Nuclear Magnetic Resonance (NMR) ผลจากการทดสอบหา

เอกลกัษณ์ของสารพบวา่มีสญัญาณขึน้จ านวนมาก ทัง้นีค้าดว่าสารผลิตภณัฑ์ที่เกิดขึน้จะเป็นของผสมที่ไม่สามารถ

แยกออกได้ด้วยเทคนิคคอลมัน์โครมาโทกราฟี  

จากรายงานในเอกสารอ้างอิง [28]  พบว่าได้มีการศึกษาปฏิกิริยาโบรมิเนชนัของ deactivated aromatics 

ที่ใช้ N-bromosuccinimide (NBS) ในกรดซลัฟิวริกเข้มข้นท าปฏิกิริยากบั  3-nitrobenzaldehyde ได้ผลิตภณัฑ์เป็น 

3-bromo-5-nitrobenzaldehyde ถึง 92% yield 

ผู้ทดลองจึงได้ทดลองท าปฏิกิริยาโบรมิเนชนั (bromination) โดยใช้สารตัง้ต้นเป็นยจีูนอลท าปฏิกิริยากบั N-

bromosuccinimide (NBS) ในตวัท าละลายเป็น sulfuric acid และให้ปฏิกิริยาเกิดที่ 60C เป็นเวลา 1 ชัว่โมง  โดย

คาดหวงัว่า N-bromosuccinimide (NBS) จะเข้าท าปฏิกิริยากบั sulfuric acid แล้วหลดุโบรโมเนียมไอออนออกมา 

จากนัน้โบรโมเนียมไอออนจะเข้าท าปฏิกิริยากับยจีูนอลโดยมี  sulfuric anion เข้าดึงโปรตอนจากยจีูนอลเกิดเป็น 

bromoeugenol กลไกการเกิดปฏิกิริยาแสดง ดงัภาพ 3.48 
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ภาพ 3.48 กลไกการเกิด bromoeugenol โดยใช้ NBS เป็นตวัเข้าท าปฏิกิริยาในตวัท าละลาย H2SO4 

 

ปฏิกิริยาเร่ิมต้นจากผสมยจีูนอลลงใน sulfuric acid โดยค่อยๆ หยดยจีูนอลลงไป และวางบนอ่างน า้แข็ง 

และละลาย N-bromosuccinimide ด้วย sulfuric acid จากนัน้ค่อยๆ เติมลงไป แต่เนื่องจาก sulfuric acid เป็นกรด

ที่แรงจึงท าให้ควบคมุปฏิกิริยาได้ยาก เมื่อท าการเติมสารผสมเข้าด้วยกนัสารผสมที่ได้มีลกัษณะเป็นสีด า และเมื่อท า

ให้สารบริสุทธ์ิโดยวิธีโครมาโทกราฟีแบบคอลมัน์แล้วจะได้สารผลิตภณัฑ์ท่ีมีลกัษณะเป็นของเหลวสีน า้ตาลเข้ม 

จากนัน้ส่งทดสอบเพื่อหาเอกลกัษณ์ของสารด้วยเทคนิค  Nuclear Magnetic Resonance (NMR) ผลจากการ

ทดสอบหาเอกลกัษณ์ของสารพบวา่มีสญัญาณขึน้จ านวนมากซึ่งคาดว่าสารผลิตภณัฑ์ที่เกิดขึน้จะเป็นของผสมที่ไม่

สามารถแยกออกได้ด้วยเทคนิคคอลมัน์โครมาโทกราฟี ทัง้นีป้ฏิกิริยาที่ไม่เกิดตามที่ต้องการคาดว่าน่าจะมาจาก

สภาวะที่ใช้ไมเ่หมาะสมคืออณุหภมูิอาจจะสงูเกินไป อีกทัง้ sulfuric acid ยงัเป็นกรดที่แรงจึงเกิดปฏิกิริยาที่รุนแรงกบั

ยจีูนอลท าให้เมื่อทดสอบหาเอกลกัษณ์ของสารพบ peak ขึน้จ านวนมาก ผู้ทดลองจึงได้ทดลองท าปฏิกิริยาต่อไปโดย

เปลีย่นตวัท าละลายและเปลีย่นสภาวะใหมเ่พื่อให้มีความเหมาะสมมากขึน้ในการเกิดปฏิกิริยา 

หลงัจากนัน้ผู้วิจยัได้ใช้สารตัง้ต้นเป็นยจีูนอลท าปฏิกิริยากบั N-bromosuccinimide (NBS) แต่เปลี่ยนตวั

ท าละลายเป็น DMF และเปลีย่นสภาวะในการเกิดปฏิกิริยาเป็นท่ี 0C นาน 1 ชัว่โมง  โดยคาดหวงัวา่ DMF จะเข้าดงึ

โปรตอนจากยจีูนอลจากนัน้ NBS จะเข้าท าปฏิกิริยากบัยจีูนอลเกิดเป็น bromoeugenol กลไกการเกิดปฏิกิริยาแสดง

ดงัภาพ 3.49 

ปฏิกิริยาเร่ิมต้นจากผสมยูจีนอลใน DMF 5 mL โดยค่อยๆ หยดยูจีนอลลงไป และวางบนอ่างน า้แข็ง 

จากนัน้ละลาย NBS ด้วย DMF จากนัน้คอ่ยๆ เติมลงในยจีูนอล ขัน้ตอนนีส้ารละลายผสมมีลกัษณะเป็นของเหลวใส

สเีหลอืงและเมื่อคนทิง้ไว้ครบ 1 ชัว่โมง สารละลายผสมเปลีย่นเป็นสเีหลอืงส้ม และเมื่อน ามาท าให้สารบริสทุธ์ิโดยวิธี

โครมาโทกราฟีแบบคอลมัน์จะได้สารผลติภณัฑ์ที่มีลกัษณะเป็นของเหลวใสสีเหลืองอ่อนๆ จากนัน้สง่ทดสอบเพื่อหา
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เอกลกัษณ์ของสารด้วยเทคนิค  Nuclear Magnetic Resonance (NMR) ผลจากการทดสอบหาเอกลกัษณ์ของสาร

แสดงดงัภาพ 3.50 
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ภาพ 3.49 กลไกการเกิด bromoeugenol โดยใช้ NBS เป็นตวัเข้าท าปฏิกิริยาในตวัท าละลาย DMF 

 

 

ภาพ 3.50 1H-NMR สเปกตรัมของ bromoeugenol ใน CDCl3  ที่สงัเคราะห์ได้ 

จาก condition : NBS, DMF, 0C, 1 h. 

 

 จากการทดลองท าปฏิกิริยาโบรมิเนชนัสภาวะตา่งๆ ท่ีได้กลา่วมาสามารถสรุปได้ในตาราง 3.12 
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ตาราง 3.12  สภาวะการทดลองและ % yield ของปฏิกิริยาโบรมเินชนั 

วิธี รีเอเจนต์ ตัวท าละลาย ผลิตภณัฑ์ที่เกิดขึน้ % yield 

1 Bromine 1,2-dichloroethane O

OCH3

Br

Cl

 

 

82.6 

2 HBr DMSO ผลติภณัฑ์เกิดเป็นของผสม - 

3 HBr, DMSO Ethyl acetate ผลติภณัฑ์เกิดเป็นของผสม - 

4 NBS Sulfuric acid ผลติภณัฑ์เกิดเป็นของผสม - 

5 NBS DMF OH

OCH3

Br

 

 

47.7 

 

ส าหรับปฏิกิริยาคลอริเนชัน (chlorination) เป็นปฏิกิริยาของหมู่ฮาโลเจนที่เข้าท าปฏิกิริยากับสารอะโร

มาติก จากรายงานในเอกสารอ้างอิง [29] พบว่าปฏิกิริยา  oxychlorination  ของยจีูนอล ท าปฏิกิริยากบั sodium 

chloride โดยมี copper(II)chloride เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา เกิดภายใต้สภาวะที่มีออกซิเจนที่อณุหภมูิ  60C เป็นเวลา 

4-6 ชัว่โมง ผลติภณัฑ์ที่เกิดขึน้เกิดเป็น  monochlorination  ที่ให้ผลติภณัฑ์ที่สงูถึง  99%  yield   

ผู้วิจยัจึงได้ทดลองท าปฏิกิริยาคลอริเนชนั (chlorination) โดยใช้สารตัง้ต้นเป็นยจีูนอลท าปฏิกิริยากบั NaCl 

โดยมี copper(II)chloride เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา ในตวัท าละลายเป็น acetic acid ปฏิกิริยานีเ้ร่ิมจากการเตรียม

สารละลายผสม NaCl และ copper(II)chloride จากนัน้เติมลงในยจีูนอลที่ละลายในกรดอะซิติก (CH3COOH) ท า

การคนทิง้ไว้ (open air) พบวา่ปฏิกิริยาไมเ่กิด ไมพ่บสารใหมเ่กิดขึน้ และสารในปฏิกิริยายงัคงเป็นยจีูนอลตวัเดิมเมื่อ

ท าการติดตามการเกิดปฏิกิริยาเปรียบเทียบกบัสารตัง้ต้น ทัง้นีก้ารท่ีปฏิกิริยาไมเ่กิดนีค้าดวา่น่าจะมาจากสภาวะที่ใช้

อาจจะยงัไม่เหมาะสมที่จะท าให้เกิดปฏิกิริยา โดยอาจจะใช้อณุหภมูิที่ยงัไม่เหมาะสมท าให้ยจีูนอลไอออนไปจบักับ

โปรตอนแล้วเกิดเป็นสารตัง้ต้นตวัเดิม โดยไมท่ าปฏิกิริยากบัคลอโรเนียมไอออน  

หลงัจากนัน้จึงได้ทดลองใช้สารตัง้ต้นเป็นยจีูนอลท าปฏิกิริยากบั iodinemonochloride (ICl) และใช้ตวัท า

ละลายเป็น acetonotrile สภาวะในการเกิดปฏิกิริยาที่อุณหภมูิห้องนาน 8 ชั่วโมง  โดยคาดหวงัว่า ICl จะเข้าท า

ปฏิกิริยากบัยจีูนอลเกิดเป็น chloroeugenol กลไกการเกิดปฏิกิริยาแสดงดงัภาพ 3.51 
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ภาพ 3.51 กลไกการเกิด chloroeugenol โดยใช้ ICl เป็นตวัเข้าท าปฏิกิริยาในตวัท าละลาย CH3CN 

 

ปฏิกิริยานีเ้ร่ิมจากละลายยจีูนอลใน CH3CN โดยคอ่ยๆ หยดยจีูนอลลงไป จากนัน้ละลาย ICl ด้วย CH3CN 

และค่อยๆ เติมลงในยจีูนอล ขัน้แรกนีส้ารผสมมีลกัษณะใสสีน า้ตาลอ่อน ท าการคนทิง้ไว้ที่อณุหภมูิห้องเป็นเวลา 8 

ชัว่โมง จากนัน้เติมสารละลาย Na2S2O5 และสกดัด้วย CH2Cl2 ท าให้สารบริสทุธ์ิโดยวิธีโครมาโทกราฟีแบบคอลมัน์

โดยใช้ตวัท าละลายเป็นสารผสมระหวา่งเอทิลอะซิเตตและเฮกเซน (EtOAc : Hexane) ในอตัราสว่น 1 ต่อ 6 เป็นเฟส

เคลือ่นท่ี จะได้สารผลิตภณัฑ์ที่มีลกัษณะเป็นของเหลวใสสีเหลือง จากนัน้สง่ทดสอบเพื่อหาเอกลกัษณ์ของสารด้วย

เทคนิค  Nuclear Magnetic Resonance (NMR) ผลจากการทดสอบหาเอกลกัษณ์ของสารพบว่าจากสเปกตรัม 1H 

NMR ของสารผลิตภณัฑ์ที่เกิดขึน้เปรียบเทียบกับสญัญาณ 1H NMR ของสารตัง้ต้นยจีูนอลยงัคงพบสญัญาณของ 

aromatic โปรตอน แตไ่มพ่บสญัญาณของ allyl โปรตอน แสดงให้เห็นว่ามีหมู่แทนที่เข้าไปแทนที่บนต าแหน่งของหมู ่

allyl ของสารตัง้ต้นแทนการเข้าที่ต าแหนง่บนวงอะโรมาติกของสารตัง้ต้นยจีูนอล  

 

ตาราง 3.13  สภาวะการทดลองและ % yield ของปฏิกิริยาคลอริเนชนั 

วิธี ตัวเข้าท าปฏิกิริยา ตัวท าละลาย ผลิตภณัฑ์ที่เกิดขึน้ % yield 

1 Sodium chloride Acetic acid ไมเ่กิดผลติภณัฑ์ - 

2 Iodine monochloride Acetonitrile  OH

OCH3

Cl

 

 

24.7 

 

 ดงันัน้จงึไมส่ามารถสงัเคราะห์ Chloroeugenol ได้ตามแผนท่ีวางไว้ 

ส าหรับปฏิกิริยาไนเตรชนั (nitration) โดยทัว่ไปของสารอะโรมาติกเป็นปฏิกิริยาของเบนซีนกบักรดไนตริก 

(HNO3) โดยมีกรดซลัฟูริก (H2SO4) เข้มข้น เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา ผู้วิจยัจึงได้ทดลองท าปฏิกิริยาไนเตรชัน (nitration) 

โดยใช้ยูจีนอลเป็นสารตัง้ต้นท าปฏิกิริยากบั urea nitrate ในตวัท าละลายเป็น acetic acid โดยจะใช้ไอออนของ     

ไนโตรเนียมจาก urea nitrate เป็นตวัเข้าท าปฏิกิริยากบัยจีูนอล โดยขัน้ตอนการเกิดปฏิกิริยาจะเร่ิมจากละลายยเูรีย

ไนเตรตในกรดอะซิติกเพื่อให้ยเูรียไนเตรตอยูใ่นรูปของอินเทอร์มีเดียตที่พร้อมที่จะเข้าท าปฏิกิริยา จากนัน้เติมยจีูนอล
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แล้วเพิ่มอณุหภมูิไปที่ 60C เป็นเวลา 24 ชัว่โมง เพื่อให้ยจีูนอลและยเูรียไนเตรตมีพลงังานมากพอที่จะเกิดการแตก

พนัธะเดิมและมีการสร้างพนัธะใหม่ได้ ในขัน้แรกนีส้ารผสมมีลกัษณะใสไม่มีสีและเมื่อเวลาผ่านไป 24 ชั่วโมง สาร

ผสมเปลีย่นเป็นสนี า้ตาลเข้ม จากนัน้ท าการติดตามการเกิดปฏิกิริยาด้วย TLC เปรียบเทียบสารผลิตภณัฑ์กบัสารตัง้

ต้นในระบบตวัท าละลายที่เหมาะสมคือสารผสมระหว่าง ethyl acetate และ  hexane ในอตัราสว่น 1 ต่อ 6 โดยผล

จาก TLC พบ spot ของสารเพียง spot เดียวบน TLC ซึง่อยูใ่นต าแหนง่ที่ต ่ากวา่ต าแหนง่ของสารตัง้ต้น จากนัน้จึงท า

การเติมน า้กลัน่เพื่อหยดุปฏิกิริยาและท าการปรับ pH ของสารผสมให้ได้ pH ประมาณ 7-8 ด้วยเบสอ่อนคือ โซเดียม

ไฮโดรเจนคาร์บอเนต (NaHCO3) เพื่อให้สารผสมมีสภาพที่เป็นกลาง จากนัน้จึงท าการสกดัด้วย dichloromethane 

(CH2Cl2) สารท่ีท าการสกดัออกมาได้มีลกัษณะใสสีเหลืองส้ม หลงัจากนัน้ท าการตรวจสอบอีกครัง้ด้วย TLC เพื่อให้

แนใ่จวา่สารท่ีสกดัออกมานัน้เป็นผลติภณัฑ์ที่ต้องการ ท าการก าจดัน า้ออกโดยการเติม sodium sulfate ท าให้สารมี

ความบริสทุธ์ิด้วยวิธีโครมาโทกราฟีแบบคอลมัน์จะได้สารผลติภณัฑ์ท่ีมีลกัษณะเป็นของเหลวใสสเีหลอืงออ่น จากนัน้

สง่ทดสอบเพื่อหาเอกลกัษณ์ของสารด้วยเทคนิค  Nuclear Magnetic Resonance (NMR) ผลจากการทดสอบหา

เอกลักษณ์ของสารพบว่ามีหมู่แทนที่เข้าไปแทนที่บนวงอะโรมาติกของสารตัง้ต้น เมื่อเปรียบเทียบกับ NMR 

spectrum ของสารตัง้ต้นยจีูนอล ดงัแสดงในภาพ 3.52 

 

ภาพ 3.52 1H-NMR สเปกตรัมของ nitroeugenol ใน CDCl2 ที่สงัเคราะห์ได้ 

จาก condition :urea  nitrate,CH3COOH, 60C, 24 h 

 

 จาก 1H-NMR สเปกตรัมสามารถยืนยนัโครงสร้างของ nitroeugenol ที่ได้ สอดคล้องกบังานวิจยัที่ผา่นมาใน

ปี ค.ศ. 2009 ของ Sudarma I. M. และคณะ [30] ที่พบว่ามีหมู่ –NO2 เข้าแทนที่บนวงอะโรมาติกของยจีูนอลใน

ต าแหน่ง ortho กับหมู่ –OH จากการศึกษาด้วยปฏิกิริยาไนเตรชันโดยใช้ยูจีนอลเป็นสารตัง้ต้นท าปฏิกิริยากับ 

potassium hydrogen sulfate (KHSO3), sodium nitrate (NaNO3) ในสภาวะที่มีการใช้ wet silica และตวัท า
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ละลายเป็น dichloromethane (CH2Cl2) ได้ผลิตภณัฑ์ทัง้หมด 75% yield [30] สว่นผลิตภณัฑ์ที่ผู้ วิจัยสามารถ

สงัเคราะห์ได้คือ 47.9% yield 

  

ดงันัน้สามารถสรุปได้ว่าสามารถสงัเคราะห์สารอนุพันธ์ของยูจีนอลกลุ่มที่ 1 ถึงกลุ่มที่ 8 ได้ทัง้หมด 17 

อนพุนัธ์ รวมกบัอนพุนัธ์ที่มีจ าหนา่ยอยูแ่ล้ว 9 อนพุนัธ์ รวมเป็นสารอนพุนัธ์ที่มีการดดัแปรโครงสร้างที่จะน าไปทดสอบ

ฤทธ์ิการเป็นยาสลบในสตัว์น า้ทัง้หมด 26 อนพุนัธ์ ดงัแสดงรายละเอียดในตาราง 3.14 

 

ตาราง 3.14 รหสั โครงสร้าง และน า้หนกัของสารอนพุนัธ์ที่สามารถเตรียมได้จากงานวจิยัครัง้นี ้

รหัส อนุพนัธ์ Yield (%) น า้หนักที่ได้ (g) หมายเหตุ 

P1 

 

OH

OCH3

 
 

- - 

เป็นสารท่ีมี

จ าหนา่ย  

(Eugenol) 

P2 

 

 
 

- - 

เป็นสารท่ีมี

จ าหนา่ย 

(Allyl benzene) 

P3 

 

OCH3

O

 
 

- - 

เป็นสารท่ีมี

จ าหนา่ย 

(O-allyl 

guaiacol)) 

P4 

 

OH

OCH3

 
 

82.1 2.72 

 

P5 

 

OCH3

OCH3

 
 

89.7 3.19 
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รหัส อนุพนัธ์ Yield (%) น า้หนักที่ได้ (g) หมายเหตุ 

P6 

 

O

OCH3

 
 

 

 

54.7 

 

 

4.20 

 

P7 

 

O

OCH3

 
 

 

 

86.3 

 

 

7.12 

 

P8 

 

O

OCH3

 
 

 

67.6 

 

5.57 

 

P9 

 

O

OCH3

 
 

 

81.0 

 

5.70 

 

P10 

 

O

OCH3

 
 

 

56.6 

 

3.73 

สารใหม ่

P11 

 

O

OCH3

 
 

 

98.0 

 

7.30 

 



ห น้ า  | 94 

รหัส อนุพนัธ์ Yield (%) น า้หนักที่ได้ (g) หมายเหตุ 

P12 

 

O

OCH3

 
 

 

75.1 

 

5.91 

 

P13 

 

O

OCH3

 

 

 

90.5 

 

6.60 

 

 

P14 

 

- 

  

Placebo Solution 

P20 

 

OCH3

 
 

- - 

เป็นสารท่ีมี

จ าหนา่ย 

(4-Allyl anisole) 

P21 

 

OH

OCH3

 
 

- - 

เป็นสารท่ีมี

จ าหนา่ย 

(Guaiacol) 

P22 

 

OCH3

NH2

 
 

- - 

เป็นสารท่ีมี

จ าหนา่ย 

(O-Anisidine) 

P23* 

 

OH

OCH3

OH

+

 
 

- - 

เป็นสารท่ีมี

จ าหนา่ย 

 (Eugenol + 

Menthol) 

     



ห น้ า  | 95 

รหัส อนุพนัธ์ Yield (%) น า้หนักที่ได้ (g) หมายเหตุ 

P24 

 

OH

OCH3Br

 
 

47.7 5.48 

 

P25 

 

OH

OCH3O2N

 
 

47.9 3.31 

 

P26 

 

OH

OCH3

 
 

- 4.00 

เป็นสารท่ีมี

จ าหนา่ย 

(isoeugenol) 

P27 

 

OCH3

 
 

64.1 2.43 

 

P28 

 

OCH3

Br

 
 

17.0 0.50 

 

P29 

 

Br

OCH3

 
 

6.9 0.50 
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รหัส อนุพนัธ์ Yield (%) น า้หนักที่ได้ (g) หมายเหตุ 

P30 

 

OCH3

NH2

 
 

45.3 2.00 สารใหม ่

P31 

 

HN CH3

OH

O  
 

- 4.00 

เป็นสารท่ีมี

จ าหนา่ย 

(paracetamol) 

P32 

 

OH

 
 

60.0 2.00 

 

รวมสารอนุพนัธ์ทัง้หมด 26 ชนิด 

*หมายเหต ุ: อนพุนัธ์ P23 เป็นสารผสมระหวา่งยจีูนอลและเมนทอลในอตัราสว่น 1.1 : 0.9 ซึง่อยูน่อกเหนือ

วตัถปุระสงค์ของโครงการ อยา่งไรก็ตามมีรายงานจากเอกสารอ้างอิง (Aquaculture, 2009, 298, 162–167) วา่สาร

ชนิดนี ้สามารถใช้ในการสลบกุ้งก้ามกรามได้ ผู้วจิยัจึงได้เตรียมเป็นอนพุนัธ์เพื่อทดสอบการสลบในสตัว์น า้ในครัง้นี ้

ด้วย 
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3.2 การตัง้ต ารับอิมัลชันของสารอนุพนัธ์ยจีูนอลที่สังเคราะห์ได้ 

 การตัง้ต ารับอิมลัชนัของสารอนพุนัธ์ยจีูนอลที่สงัเคราะห์ได้ เพื่อศึกษาหาสดัสว่นและชนิดของคู่ของสารก่อ

อิมลัชนัท่ีเหมาะสมส าหรับการเตรียมต ารับยจีูนอลอิมลัชนัที่มีความคงตวัดี โดยงานในสว่นนีด้ าเนินการโดย รศ.ดร. 

ศกัดิ์ชัย วิทยาอารีย์กุล ณ ภาควิชาเทคโนโลยีเภสชักรรม คณะเภสชักรรม มหาวิทยาลยันเรศวร ตามที่ได้กล่าว

รายละเอียดในบทท่ี 2 โดยจะแบง่เป็นขัน้ตอนดงันี ้

1. การศกึษาอิทธิพลของคา่ Hydrophilic-Lipophilic-Balance (HLB) ตอ่ความคงตวัของยจีูนอลอิมลัชนั 

2. การศกึษาอิทธิพลของความเข้มข้นของสารก่ออิมลัชนัตอ่ความคงตวัของยจีูนอลอิมลัชนั 

3. การศกึษาอิทธิพลของคูส่ารก่ออมิลัชนัชนิดตา่งๆ ตอ่ความคงตวัของยจีูนอลอิมลัชนั 

4. การประเมินผลความคงตวัของยจีูนอลอิมลัชนั เช่น Creamin, Cracking, Apparent Viscosity และ 

Physical Appearance 

โดยได้ผลการทดลองดงัตอ่ไปนี ้

 

ตาราง 3.15 การประเมินผลของคา่ HLB ตอ่ความคงตวัของอิมลัชนั 

 

HLB 
การประเมินหลงัตัง้ทิง้ไว้ 30 นาท ี การประเมินหลงัตัง้ทิง้ไว้ 1 สัปดาห์ 

% Creaming Cracking App- (s) % Creaming Cracking App- (s) 

5 - - 9.67 

(SD 1.15) 

- ++ 3.67 

(SD 1.15) 

8 - - 9.33 

(SD 2.52) 

- + 5.00 

(SD 2.00) 

10 - - 9.33 

(SD 2.52) 

- - 3.67 

(SD 1.53) 

12 - - 11.00 

(SD 3.61) 

3.37 

(SD 1.14) 

++++ 3.00 

(SD1.00) 

 

 หมายเหตุ  

1. ลกัษณะของอิมลัชนัเร่ิมต้นเป็นลกัษณะขาวขุน่เหมือนน า้นมทกุหลอด 

2. เมื่อตัง้ทิง้ไว้เป็นเวลานาน 7 วนั พบวา่มกีารรวมตวัของหยดน า้มนัเกิดขึน้บางสว่นโดยที่สว่นท่ีเป็นน า้มนัยู

จีนอลจะไปรวมตวันอนอยูท่ีก้่นหลอด ซึง่ตา่งไปจากน า้มนัทัว่ไปท่ีจะลอยอยูบ่นผิวหน้า 

3. ลกัษณะการแยกชัน้แบง่ได้เป็น 
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 - ยงัคงเป็นอิมลัชนัขาวขุน่ ไมม่ีการแยกของหยดน า้มนั 

 + ยงัคงเป็นอิมลัชนัขาวขุน่แตม่ีหยดน า้มนัท่ีก้นหลอดเลก็น้อย 

 ++ ยงัคงเป็นอิมลัชนัขาวขุน่แตม่ีหยดน า้มนัใหญ่ที่ก้นหลอด 

 +++ ยงัคงเป็นอิมลัชนัขาวขุน่แตม่ีหยดน า้มนัแยกได้เป็นชัน้ท่ีก้นหลอด 

 ++++ อิมลัชนัแยกชัน้ชดัเจน 

 

ตาราง 3.16 คา่ HLB โดยประมาณของสารลดแรงตงึผิว 

ชื่อสาร HLB 

Tween 20 16.7 

Tween 60 14.9 

Tween 80 15.0 

Span 20 8.6 

Span 60 4.7 

Span 80 4.3 

 

 

ตาราง 3.17 การประเมินผลของความเข้มข้นของสารก่ออิมลัชนัตอ่ความคงตวัของอิมลัชนั (HLB = 10) 

ความเข้มข้น 

(% w/w) 

การประเมินหลงัตัง้ทิง้ไว้ 30 นาท ี การประเมินหลงัตัง้ทิง้ไว้ 1 สัปดาห์ 

% Creaming Cracking App- (s) % Creaming Cracking App- (s) 

1 - - 7.67 

(SD 0.58) 

2.94 

(SD 0.64) 

+++ 2.67 

(SD 0.58) 

3 - - 10.00 

(SD 1.00) 

- + 2.67 

(SD 0.58) 

5 - - 8.00 

(SD 2.65) 

- - 2.67 

(SD 0.58) 

10 - - 8.00 

(SD 3.46) 

- - 3.33 

(SD 0.58) 

15 - - 10.67 

(SD 1.15) 

- - 12.67 

(SD 2.52) 
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หมายเหตุ  

1. ลกัษณะของอิมลัชนัเร่ิมต้นเป็นลกัษณะขาวขุน่เหมือนน า้นมทกุหลอด 

2. เมื่อตัง้ทิง้ไว้เป็นเวลานาน 7 วนั พบวา่มกีารรวมตวัของหยดน า้มนัเกิดขึน้บางสว่นโดยที่สว่นท่ีเป็นน า้มนัยู

จีนอลจะไปรวมตวันอนอยูท่ีก้่นหลอด ซึง่ตา่งไปจากน า้มนัทัว่ไปท่ีจะลอยอยูบ่นผิวหน้า 

3. ลกัษณะการแยกชัน้แบง่ได้เป็น 

 - ยงัคงเป็นอิมลัชนัขาวขุน่ ไมม่ีการแยกของหยดน า้มนั 

 + ยงัคงเป็นอิมลัชนัขาวขุน่แตม่ีหยดน า้มนัท่ีก้นหลอดเลก็น้อย 

 ++ ยงัคงเป็นอิมลัชนัขาวขุน่แตม่ีหยดน า้มนัใหญ่ที่ก้นหลอด 

 +++ ยงัคงเป็นอิมลัชนัขาวขุน่แตม่ีหยดน า้มนัแยกได้เป็นชัน้ท่ีก้นหลอด 

 ++++ อิมลัชนัแยกชัน้ชดัเจน 

 

ตาราง 3.18 การประเมินผลของคูข่องสารก่ออิมลัชนัตอ่ความคงตวัของอิมลัชนั (HLB = 10) 

ความเข้มข้น 

(% w/w) 

การประเมินหลงัตัง้ทิง้ไว้ 30 นาท ี การประเมินหลงัตัง้ทิง้ไว้ 1 สัปดาห์ 

% Creaming Cracking App- (s) % Creaming Cracking App- (s) 

T20S20 2.56 - 5.00 

(SD 1.00) 

3.27 

(SD 2.95) 

+++ 3.00 

(SD 0.00) 

T20S60 - + 5.33 

(SD 0.58) 

- ++ ไมไ่หล 

T20S80 - - 5.00 

(SD 0.00) 

2.52 

(SD 1.66) 

++ 3.33 

(SD 0.58) 

T60S20 2.59 

 

- 5.33 

(SD 0.58) 

- ++ 3.67 

(SD 0.58) 

T60S60 - - 4.67 

(SD 0.58) 

- + 5.67 

(SD 4.04) 

T60S80 3.41 + 5.33 

(SD 2.31) 

- + 3.67 

(SD 0.58) 

T80S20 1.08 - 5.00 

(SD 1.00) 

2.11 ++ 3.33 

(SD 1.53) 
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ความเข้มข้น 

(% w/w) 

การประเมินหลงัตัง้ทิง้ไว้ 30 นาท ี การประเมินหลงัตัง้ทิง้ไว้ 1 สัปดาห์ 

% Creaming Cracking App- (s) % Creaming Cracking App- (s) 

T80S60 1.00 - 5.00 

(SD 1.73) 

2.06 + 3.33 

(SD 0.58) 

T80S80 - - 5.00 

(SD 1.00) 

- - 3.00 

(SD 1.73) 

 

หมายเหตุ  

1. ลกัษณะของอิมลัชนัเร่ิมต้นเป็นลกัษณะขาวขุน่เหมือนน า้นมทกุหลอด 

2. ลกัษณะการแยกชัน้แบง่ได้เป็น 

 - ยงัคงเป็นอิมลัชนัขาวขุน่ ไมม่ีการแยกของหยดน า้มนั 

 + ยงัคงเป็นอิมลัชนัขาวขุน่แตม่ีหยดน า้มนัท่ีก้นหลอดเลก็น้อย 

 ++ ยงัคงเป็นอิมลัชนัขาวขุน่แตม่ีหยดน า้มนัใหญ่ที่ก้นหลอด 

 +++ ยงัคงเป็นอิมลัชนัขาวขุน่แตม่ีหยดน า้มนัแยกได้เป็นชัน้ท่ีก้นหลอด 

 ++++ อิมลัชนัแยกชัน้ชดัเจน 

 

วิจารณ์ผลการทดลอง 

1. การประเมินผลต ารับภายหลงัการเตรียม พบว่าอิมลัชนัมีลกัษณะเป็นอิมลัชนัสีขาวนวล คล้ายน า้นม ซึ่งแม้ว่า

การทดลองนีจ้ะไมส่ามารถทดสอบชนิดของอิมลัชนัที่ประเมินจากความสามารถในการละลายของสีระหว่างใน

วตัภาคน า้และน า้มนัได้ เนื่องจากสีที่ใช้ทดสอบ methylene blue สามารถละลายได้ทัง้ในน า้มนัยจีูนอลและใน

น า้ อย่างไรก็ตามจากการประเมินสดัสว่นของปริมาณของวตัภาคน า้และน า้มนัแล้ว ต ารับนีน้่าจะเป็นประเภท 

น า้ในน า้มนั เนื่องจากปริมาณของน า้ในต ารับคอ่นข้างสงูถึงร้อยละ 90 โดยน า้หนกั 

2. เนื่องจากน า้มันที่ใช้เป็นน า้มันยูจีนอลที่มีลักษณะเป็นของเหลว อมเหลือง ความถ่วงจ าเพาะไม่มากนัก  

(specific gravity: 1.064- 1.070)  ความเข้มข้นท่ีใช้เพียงร้อยละ 4 โดยน า้หนกั และองค์ประกอบสว่นใหญ่ของ

ต ารับเป็นน า้ ดงันัน้ต ารับท่ีเตรียมได้ จึงได้มีความหนืดน้อย ไหลได้ง่าย และระยะเวลาในการไหลจึงไม่แตกต่าง

กนัมากนกั ยกเว้นในกรณีที่ใช้ความเข้มข้นของสารก่ออิมลัชนัในปริมาณที่สงูเช่น ร้อยละ 15 โดยน า้หนกัต ารับ

จะไหลยากขึน้ แตเ่มื่อตัง้ทิง้ไว้นานพบวา่ต ารับอิมลัชนัท่ีได้ไมม่ีความคงตวั ถึงแม้จะมีความหนืดสงู  

3. ความไม่คงตวัของต ารับส่วนใหญ่เกิดจากการเกิด creaming ซึ่งจะพบหยดน า้มนัยูจีนอลแยกชัน้ออกมาอยู่

ด้านลา่ง เป็นเพราะน า้มนัยจีูนอลนัน้หนกักวา่น า้ สว่นการเกิด cracking พบวา่ต ารับท่ีเตรียมได้สว่นใหญ่ไม่เกิด 
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cracking ยกเว้นในกรณีที่ใช้สารก่ออิมลัชนัเป็น  Tween  20 และ Span 60 ซึ่งพบว่ามีการเกิด cracking ทัง้ 3 

ครัง้ที่มีการท าการทดลอง 

4. ส าหรับการหาคา่ HLB ที่มีเหมาะสมเมื่อใช้ Tween 80 และ Span 80 เป็นสารก่ออิมลัชนัที่ความเข้มข้นร้อยละ 

5 โดยน า้หนกั พบวา่ HLB 8 และ HLB 10 ท าให้ต ารับมีความคงตวัยงัคงเป็นอิมลัชนัดี  แม้จะตัง้ทิง้ไว้เป็นระยะ

เวลานาน  ดงัแสดงในตารางที่ 4 และเมื่อก าหนดให้ HLB ของต ารับเท่ากบั 10  โดยน า้หนกั โดยใช้  Tween 80 

และ Span 80 เป็นสารก่ออิมลัชนั พบว่า ความเข้มข้นของสารก่ออิมลัชนัร้อยละ 5 และ 10  เป็นความเข้มข้นที่

ท าให้ต ารับอิมลัชนั  ยจีูนอลมีความคงตวัเมื่อเทียบกบัความเข้มข้นอื่นๆ ดงัที่แสดงไว้ในตารางที่ 5 

5. อิทธิพลของคู่สารท าอิมลัชันชนิดต่างๆ ต่อความคงตวัของอิมลัชันซึ่งก าหนดให้ HLB เท่ากับ 10 และความ

เข้มข้นของสารก่ออิมลัชนัเทา่กบัร้อยละ 5 พบวา่คูส่ารก่ออิมลัชนั Tween 20 และ Span 80 กบั Tween 80 และ 

Span 80 ให้อิมลัชนัท่ีมีความคงตวัดีเมื่อตัง้ทิง้ไว้ ดงัแสดงผลในตารางที่  6  

6. เมื่อพิจารณาผลของการทดลองในภาพรวมพบว่าการใช้สารก่ออิมลัชนัเป็น Tween 80 และ Span 80 โดย

ก าหนดให้ Total required HLB ของต ารับเท่ากบั 10 และความเข้มข้นของสารก่ออิมลัชนัเท่ากบัร้อยละ 5 โดย

น า้หนกั นา่จะเหมาะสมในการน ามาเตรียมต ารับยจีูนอลอิมลัชนั  

 

สรุปผลการทดลองการเตรียมต ารับสารอนุพันธ์ของยจีูนอลที่สังเคราะห์ได้ 

 จากผลการทดลองพบวา่ต ารับท่ีเหมาะสมในการเตรียมยจีูนอลอิมลัชนัให้มีความคงตวัคือ ต ารับที่มีสารก่อ

อิมลัชนัเป็น Tween 80 และ Span 80 โดยก าหนดให้ Total required HLB ของต ารับเท่ากบั 10 และความเข้มข้น

ของสารก่ออิมัลชันเท่ากับร้อยละ 5 และต ารับอนุพันธ์ของยูจีนอลท่ีเตรียมได้ทัง้หมดจะถูกส่งไปทดสอบฤทธ์ิท่ี

ภาควิชาวาริชศาสตร์ คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลยับรูพาตอ่ไป 
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3.3 การทดสอบฤทธ์ิการสลบในสัตว์น า้ 

การทดสอบฤทธ์ิในสตัว์น า้เป็นงานทางด้านวาริชศาสตร์ เพ่ือศึกษาฤทธ์ิทางชีวภาพของสารอนุพันธ์ที่

สงัเคราะห์ขึน้ โดยเน้นเฉพาะฤทธ์ิการเป็นยาสลบในสตัว์น า้ประเภทปลา กุ้ ง และปูเป็นหลัก โดยงานในส่วนนี ้

ด าเนินการโดย ผศ.ดร.บญุรัตน์ ประทมุชาติ และดร.ถนอมศกัดิ์ บญุภกัดี ณ ภาควิชาวาริชศาสตร์ คณะวิทยาศาสตร์ 

มหาวิทยาลยับูรพา โดยท าการทดลองภายในโรงเพาะเลีย้งสัตว์น า้ ภาควิชาวาริชศาสตร์ คณะวิทยาศาสตร์  

มหาวิทยาลยับรูพา จงัหวดัชลบุรี โดยสตัว์ทดลองทัง้หมดเป็นสตัว์เศรษฐกิจ ต้องการการสลบเพื่อการขนสง่ และมี

ผลกระทบทางธุรกิจของประเทศไทยสงู แบง่เป็น 3 กลุม่ดงันี ้

 
กลุ่มที่ 1 ครัสเตเชียน (Crustacean)  

กุ้งขาว (Litopenaeus vannamei)  

ปมู้า (Portunus pelagicus)  

 

กลุ่มที่ 2 กลุ่มปลามีเกล็ด 

ปลากะพงขาว (Lates calcarifer)  

 

กลุ่มที่ 3 ปลาไม่มีเกล็ด 

ปลาดกุบิ๊กอยุ (male Clarias gariepenus x female Clarias macrocepharus)  

 

สัตว์ทดลองทัง้หมดจะพักไว้ภายในโรงเพาะเลีย้งสัตว์น า้ ภาควิชาวาริชศาสตร์  คณะวิทยาศาสตร์  

มหาวิทยาลยับรูพา มีแสลนปิดบอ่เพื่อลดแสงประมาณ 60% ให้ออกซิเจนที่ 6.5 ppm ความเค็มน า้ 10 ppt (กรณีน า้

ทะเล) อณุหภมูิน า้ 27-29 C pH 7.8-8.5 และงดให้อาหาร 24 ชัว่โมงก่อนการทดลอง โดยน า้ทะเลที่ใช้ได้มาจาก

แหลง่ต าบลแสมสาร จงัหวดัชลบรีุ 

ในการทดลองทัง้หมดนี ้จะใช้ความเข้มข้นของสารอนพุนัธ์ที่ 25 และ 50 ppm โดยพิจารณาจากรายงานใน

เอกสารอ้างอิงหลายฉบบั ซึง่สว่นใหญ่จะใช้ความเข้มข้นในการทดสอบการสลบปลาอยูใ่นช่วง 15-80 ppm ขึน้อยู่กบั

ชนิดของปลาหรือสตัว์น า้ที่ใช้ และขนาดน า้หนกัตวัของสตัว์น า้ ประกอบกบัผลการทดลองเบือ้งต้นที่มีมาก่อนหน้านี ้

วา่ความเข้มข้นในช่วง 20-50 ppm เป็นความเข้มข้นท่ีสามารถสลบปลาได้ถึงระยะที่ 2 โดยมีอตัราการรอดสงู 

 การทดสอบจะทดสอบในสตัว์น า้ 4 ชนิด ได้แก่ 1. ปลาดกุบิ๊กอยุ 2. ปลากะพงขาว 3. กุ้ งขาว และ 4. ปมู้า 

และในสตัว์น า้แตล่ะชนิดจะท าการทดลอง 3 ขัน้ตอน คือ 
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1. ระยะเวลาในการสลบ (Anesthetic time) 

ระยะเวลาในการสลบ หมายถึง ระยะเวลาที่ท าให้สตัว์น า้เร่ิมสลบในระดบัท่ี 3 (ตาราง 3.19) หลงัจาก

น าสตัว์น า้ลงสูภ่าชนะที่มีสารอนพุนัธ์อยู ่โดยสารอนพุนัธ์ที่มีระยะเวลาในการสลบท่ีเร็ว หมายความถึง 

การออกฤทธ์ิของสารอนพุนัธ์ท่ีรวดเร็ว โดยจะเปรียบเทียบกบัยจีูนอลเป็นหลกั 

2. ระยะเวลาในการฟืน้สลบ (Recovery time) 

ระยะเวลาในการฟิน้สลบ หมายถึง ระยะเวลาที่ท าให้สตัว์น า้เร่ิมฟื้นจากการสลบเข้าสู่ภาวะปกติ 

หลงัจากน าสตัว์น า้ลงสูภ่าชนะพกัฟืน้ โดยสารอนพุนัธ์ที่มีระยะเวลาในการฟืน้สลบท่ีช้า หมายความถึง 

การออกฤทธ์ิของสารอนพุนัธ์ท่ียาวนาน โดยจะเปรียบเทียบกบัยจีูนอลเป็นหลกั 

3. อตัราการรอดตาย (Survival rate) 

อตัราการรอดตาย หมายถึง จ านวนของสตัว์น า้ที่น ามาท าการทดลอง หลงัจากที่ผ่านการทดลองแล้ว 

24 ชัว่โมง สารอนพุนัธ์ที่มีอตัราการรอดตายสงู หมายความถึง ความปลอดภยัในการน ามาใช้กบัสตัว์

น า้ชนิดนัน้ โดยจะเปรียบเทียบกบัยจีูนอลเป็นหลกั โดยอตัราการรอดตายของสตัว์น า้ที่ยอมรับได้ คือ 

มากกวา่ร้อยละ 80 

 

สรุปหลักเกณฑ์ในการพิจารณาสารอนุพนัธ์ที่มีศักยภาพในการเป็นยาสลบสตัว์น า้ 

1. ใช้ระยะเวลาในการสลบสตัว์น า้ได้เร็ว (สลบได้เร็ว) ใกล้เคียงหรือดีกวา่ยจีูนอล 

2. ใช้ระยะเวลาในการฟืน้สลบสตัว์น า้นาน (สลบได้นาน) ใกล้เคยีงหรือนานกวา่ยจีูนอล 

3. มีอตัราการรอดชีวิตมากกวา่ร้อยละ 80 

4. มีวิธีการสงัเคราะห์ง่าย ไมยุ่ง่ยาก ซบัซ้อน 

 

ตาราง 3.19 ระดบัของการสลบของสตัว์น า้ 

ระดบั ลกัษณะ พฤติกรรมหรือการตอบสนอง 

1 Sedation การเคลือ่นไหวและการหายใจลดลง 

2 Anesthesia เสยีสมดลุบางสว่น  และมีการตอบสนองตอ่การจบัหรือสมัผสั 

3 Surgical anesthesia เสยีสมดลุทัง้หมด  และไมต่อบสนองตอ่การจบัหรือการสมัผสั 

4 Death หยดุหายใจและหวัใจหยดุท างาน 

ที่มา : Coyle, S. D.; Durborow, R. M.; Tidwell, J. H., Anaesthetics in aquaculture. Kentucky State University 

Aquaculture Research Center. 2004. 
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3.3.1 ผลการทดสอบฤทธ์ิการสลบในปลาดุกบิ๊กอุย 

ปลาดกุที่ใช้ในการทดลองมี 2 ขนาด ได้แก่ วยัอ่อน (ความยาวเฉลี่ย 2.8 เซนติเมตร และน า้หนกัเฉลี่ย 4.2 

กรัม) และวยัรุ่น (ความยาวเฉลี่ย 18.3 เซนติเมตร และน า้หนกัเฉลี่ย 80.5 กรัม) ก่อนการทดลองจะพกัไว้ภายในโรง

เพาะเลีย้งสตัว์น า้ ภาควิชาวาริชศาสตร์  คณะวิทยาศาสตร์  มหาวิทยาลยับรูพา มีแสลนปิดบ่อเพื่อลดแสงประมาณ 

60% ให้ออกซิเจนที่ 6.5 ppm อณุหภมูิน า้ 27-29 C pH 7.8-8.2 และงดให้อาหาร 24 ชัว่โมงก่อนการทดลอง 

ในการทดลองทัง้หมดนี ้จะใช้ความเข้มข้นของสารอนพุนัธ์ที่ 25 และ 50 ppm หลงัจากทดสอบใช้ความ

เข้มข้นทัง้สองความเข้มข้นของสารอนพุนัธ์ยจีูนอลที่เตรียมได้ทัง้สิน้ 25 ชนิด (P2-13 และ P20-P32) และชุดควบคมุ 

P14 (control) ที่ไมม่ีสารอนพุนัธ์ของยจีูนอล เปรียบเทียบกบัยจีูนอล (P1) พบวา่ การออกฤทธ์ิตอ่ปลาดกุวยัอ่อนและ

ปลาดกุวยัรุ่นมีลกัษณะใกล้เคียงกนัโดยสามารถพิจารณาได้จากกราฟการสลบ การฟืน้สลบ และอตัราการรอดตายที่

มีลกัษณะเหมือนกนั โดยสารอนพุนัธ์ที่ให้ประสิทธิภาพดีในการสลบปลาทัง้ 2 กลุม่ คือ P5 P7 P10 และ P13 โดย

พิจารณาจากระยะเวลาที่สัน้ท่ีสดุที่สามารถท าให้ปลาสลบได้ เมื่อเทียบกบัยจีูนอล (P1) (กราฟ 3.1a-b)  

OH
OCH3

            

O
OCH3

           

O
OCH3

            

O
OCH3

            

O
OCH3

 
        P1 (Eugenol)                    P5                              P7                               P10                             P13 

 เมื่อพิจารณาจากโครงสร้างแล้ว จะเห็นว่าอนพุนัธ์ท่ีออกฤทธ์ิได้ดี สว่นใหญ่จะเป็นอนพุนัธ์ท่ีท าการดดัแปร

หมูฟั่งก์ชนัไฮดรอกซี (-OH) ของยจีูนอลให้เป็นหมูแ่อลคิลชนิดตา่งๆ (methyl ถึง heptyl) P5-P13 ซึง่จะให้ฤทธ์ิในการ

สลบเทียบเท่าหรือดีกว่ายจีูนอล โดยอนพุนัธ์ท่ีให้ฤทธ์ิการสลบท่ีดี จะมีโครงสร้างท่ีมีความยาวของสายโซ่คาร์บอน 

ประมาณ 1-4 อะตอม (methyl ใน P5, propyl ใน P7, sec-butyl ใน P10 และ butyl ใน P13) ยกเว้น ethyl ที่จะ

ให้ผลในท านองเดียวกบั pentyl hexyl และ heptyl คือออกฤทธ์ิไมต่า่งจากยจีูนอลมากนกั  

 เมื่อพิจารณาความสมัพนัธ์ระหว่างความยาวของสายคาร์บอนที่หมู่ไฮดรอกซีและเวลาในการสลบของทัง้

ปลาดกุวยัอ่อนและปลาดกุวยัรุ่น แสดงดงักราฟ 3.2a-b จะพบว่าอนพุนัธ์ที่มีจ านวนคาร์บอน 1 (C1) 3 (C3 และ 

C4B) และ 4 (C4) อะตอม จะให้ฤทธ์ิการสลบท่ีดี แสดงให้เห็นว่าการเพิ่มหมู่แอลคิลที่มีความยาวและขนาดที่

เหมาะสม โดยไม่ยาวเกินไป หรือสัน้เกินไปที่ต าแหน่งของไฮดรอกซี จะเพิ่มประสิทธิภาพในการสลบปลาดกุทัง้ปลา

ดกุวยัออ่นและปลาดกุวยัรุ่นได้ 
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a) 

 

 

b) 

กราฟ 3.1 เวลาที่ใช้ในการสลบปลาดกุลกูผสม a) วยัออ่น b) วยัรุ่น ด้วยอนพุนัธ์ P1-P14, P20-P32 ที่ความเข้มข้น 

25 และ 50 ppm 

 



ห น้ า  | 106 

 
a) 

 

 
b) 

กราฟ 3.2 ความสมัพนัธ์ระหวา่งความยาวสายคาร์บอนกบัเวลาในการสลบปลาดกุลกูผสม a) วยัออ่น b) วยัรุ่น ด้วย

อนพุนัธ์ P1 (C0) P5 (C1) P6 (C2) P7 (C3) P8 (C3B) P13 (C4) P10 (C4B) P9 (C5) P11 (C6) P12 (C7) ที่ความ

เข้มข้น 25 และ 50 ppm 



ห น้ า  | 107 

 โดยในกลุม่ปลาดกุวยัอ่อนและปลาดกุวยัรุ่น สารอนพุนัธ์ท่ีออกฤทธ์ิท่ีดีท่ีสดุ คือ P7 เมื่อเทียบกบัยจีูนอล 

(P1) กลา่วคือ ที่ความเข้มข้น 25 และ 50 ppm จะสามารถสลบได้ภายในเวลา 3.4 และ 2.6 นาที ส าหรับปลาดกุวยั

ออ่นและ 4.3 และ 3.4 นาที ส าหรับปลาดกุวยัรุ่น ซึง่ออกฤทธ์ิเร็วกวา่ยจีูนอลทัง้ 2 กรณี (9.5 และ 7.1 นาที และ 10.2 

และ 7.8 นาที ตามล าดบั) ระยะเวลาฟืน้นาน 36.7 และ 43.5 นาที ส าหรับลกูปลาดกุ และ 30.6 และ 40.5 นาที 

ส าหรับปลาดกุวยัรุ่น ซึ่งช้ากว่ายจีูนอลทัง้ 2 กรณี (14.5 และ 16.7 นาที และ 10.3 และ 12.4 นาที ตามล าดบั) และ

อตัราการรอดตายอยู่ที่ 100% เมื่อเทียบกบัยจีูนอลที่มีอตัราการรอดตายอยู่ที่ 86% และ 75% และ 81% และ 70% 

ตามล าดบั โดยสารท่ีมีฤทธ์ิใกล้เคียงกัน คือ P5 P10 และ P13 คือ มีระยะเวลาที่ใช้ในการสลบที่ช้ากว่า และมี

ระยะเวลาในการฟืน้สลบเร็วกว่า และอตัราการรอดตายสงู มากกว่า 80% ซึ่งทัง้สามอนพุนัธ์ก็ให้ผลที่ดีกว่ายจีูนอล 

และสามารถสรุปได้วา่อนพุนัธ์ P7 นัน้ออกฤทธ์ิได้ดีที่สดุแสดงดงัตาราง 3.20  

 ส าหรับการทดลองการฟืน้การสลบ จะให้ผลสอดคล้องกบัผลการสลบ คือ อนพุนัธ์ที่มีระยะเวลาในการออก

ฤทธ์ิสัน้ จะใช้ระยะเวลาในการฟืน้สลบนาน ดงัจะเห็นได้จากกราฟที่ 3.3a-b อนพุนัธ์ P5 และ P7 ซึ่งใช้เวลาในการ

สลบได้รวดเร็ว จะใช้เวลาในการฟืน้สลบคอ่นข้างนาน ประมาณ 30-40 นาที กลา่วคือสารอนพุนัธ์ยงัออกฤทธ์ิได้ดี แม้

จะมีการเคลือ่นย้ายปลาจากอา่งสลบมายงัอ่างพกัฟืน้แล้วก็ตาม ซึ่งในขณะที่อนพุนัธ์ชนิดอื่นๆ จะใช้เวลาในการฟืน้

สลบได้เร็วกวา่ โดยจะใช้ระยะเวลาในการฟืน้สลบประมาณ 5-15 นาที  

 เมื่อพิจารณาผลการทดลองทัง้หมด จะพบวา่อนพุนัธ์ที่มีศกัยภาพท่ีดีที่จะใช้ในการสลบปลาดกุ คือ อนพุนัธ์ 

P5 และ P7 เนื่องจากสามารถสลบปลาดกุได้รวดเร็วกวา่ยจีูนอล ถึงแม้วา่จะใช้ระยะเวลาในการฟืน้สลบคอ่นข้างนาน 

แตถ้่าพิจารณาในทางปฏิบตัิ การฟืน้สลบท่ีช้าจะท าให้มีระยะเวลาในการเคลือ่นย้ายหรือท ากิจกรรมอื่นๆ ได้มากกว่า

และนอกจากนี ้อนพุนัธ์ P5 และ P7 ยงัมีอตัราการรอดที่สงูกวา่ P10 P13 และยจีูนอลอีกด้วย  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ห น้ า  | 108 

ตาราง 3.20 สารอนพุนัธ์ที่มีประสทิธิภาพในการสลบปลาดกุลกูผสม ระยะวยัออ่นและวยัรุ่น ที่ความเข้มข้น 25 และ 

50 ppm 

อนพุนัธ์ โครงสร้าง conc 

เวลาในการสลบ 

(นาที) 

เวลาในการฟืน้สลบ 

(นาที) 

อตัราการรอดตาย 

(%) 

ลกู วยัรุ่น ลกู วยัรุ่น ลกู วยัรุ่น 

P1 

(Eugenol) 

OH

OCH3

 

25 9.50.7 10.20.6 14.50.6 10.30.6 864 814 

50 7.10.2 7.80.1 16.70.9 12.40.9 757 707 

P5 

OCH3

OCH3

 

25 3.80.6 4.50.6 28.70.6 25.10.0 1002 1002 

50 3.30.4 3.91.2 34.40.4 32.20.0 943 1003 

P7 

O

OCH3

 

25 3.40.6 4.31.1 36.70.6 30.60.0 1002 1002 

50 2.60.5 3.40.5 43.50.6 40.50.0 1002 1002 

P10 

O

OCH3

 

25 4.71.2 6.20.6 8.90.6 6.40.0 1001 1001 

50 4.51.3 4.20.9 10.61.2 7.51.2 862 902 

P13 

O

OCH3

 

25 4.80.9 4.51.3 8.70.6 6.70.6 925 925 

50 3.10.8 3.90.8 10.00.5 5.40.5 945 885 

P14 

(Placebo) 
- 

25 NA NA NA NA 1000 1000 

50 NA NA NA NA 1000 1000 

*NA = No Anesthetic (ไมแ่สดงฤทธ์ิการสลบ) 
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a) 

 

 
b) 

กราฟ 3.3 ระยะเวลาทีใ่ช้ในการฟืน้ของปลาดกุลกูผสม  a) วยัออ่น b) วยัรุ่น ด้วยอนพุนัธ์ P1-P14, P20-P32 ที่ความ

เข้มข้น 25 และ 50 ppm 
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a) 

 

 
b) 

กราฟ 3.4 อตัราการรอดตายของปลาดกุลกูผสม  a) วยัออ่น b) วยัรุ่น เมื่อท าการสลบด้วยอนพุนัธ์ P1-P14, P20-

P32 ที่ความเข้มข้น 25 และ 50 ppm 
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3.3.2 ผลการทดสอบฤทธ์ิการสลบในปลากระพงขาว 

ปลากระพงขาวที่ใช้ในการทดลองมี 2 ขนาด ได้แก่ ปลากระพงขาววยัออ่น (ความยาวเฉลีย่ 1.1 เซนติเมตร) 

ปลากระพงขาววยัรุ่น (ความยาวเฉลีย่ 9.7 เซนติเมตร และน า้หนกัเฉลี่ย 15.3 กรัม) ก่อนการทดลองจะพกัไว้ภายใน

โรงเพาะเลีย้งสตัว์น า้ ภาควิชาวาริชศาสตร์  คณะวิทยาศาสตร์  มหาวิทยาลยับูรพา  มีแสลนปิดบ่อเพื่อลดแสง

ประมาณ 60% ให้ออกซิเจนที่ 6.5 ppm อณุหภมูิน า้ 27-29 C pH 7.8-8.2 และงดให้อาหาร 24 ชัว่โมงก่อนการ

ทดลอง 

ในการทดลองทัง้หมดนี ้จะใช้ความเข้มข้นของสารอนพุนัธ์ที่ 25 และ 50 ppm หลงัจากทดสอบใช้ความ

เข้มข้นทัง้สองความเข้มข้นของสารอนพุนัธ์ยจีูนอลที่เตรียมได้ทัง้สิน้ 25 ชนิด (P2-13 และ P20-P32) และชุดควบคมุ 

P14 (control) ที่ไมม่ีสารอนพุนัธ์ของยจีูนอล เปรียบเทียบกบัยจีูนอล (P1) พบวา่ การออกฤทธ์ิต่อลกูปลากระพงและ

ปลากระพงขาววยัรุ่นมีผลแตกตา่งกนัเลก็น้อย โดยสามารถพิจารณาได้จากกราฟการสลบเป็นหลกั (กราฟ 3.5a-b) 

โดยสารอนพุนัธ์ที่ให้ประสทิธิภาพดีในการสลบปลาทัง้ 2 กลุม่ คือ อนพุนัธ์ที่สามารถสลบปลากระพงขาววยัอ่อน และ

ปลากระพงขาววยัรุ่น ได้ภายในเวลา 5 นาที ได้แก่ P3 P4 P5 P6 P7 P8 P23 P24 P26 P27 P28 P29 และ P32 รวม 

13 ชนิด โดยพิจารณาจากระยะเวลาที่สัน้ที่สดุ เมื่อเทียบกับยูจีนอล (P1) ดงัแสดงในตาราง 3.21 ซึ่งเป็นการ

เปรียบเทียบอนพุนัธ์ที่มีศกัยภาพในการสลบปลากระพงขาววยัออ่น และปลากระพงขาววยัรุ่น โดยอนพุนัธ์ P4 P6 P8 

P24 จะออกฤทธ์ิได้เร็วในปลากระพงขาววยัรุ่น สว่น P28 และ P32 จะออกฤทธ์ิได้เร็วในปลากระพงขาววยัอ่อน 

ดงันัน้เมื่อพิจารณาโดยรวมแล้วจะพบวา่อนพุนัธ์ที่มีศกัยภาพในการสลบปลากระพงขาววยัอ่อน และปลากระพงขาว

วยัรุ่น ได้แก่ P3 P5 P7 P23 P26 P27 และ P29 รวม 7 ชนิด  

 

 

OH
OCH3

             

OCH3

O

          

OCH3

OCH3

                

O
OCH3

            

OH

OCH3

 
 P1 (Eugenol)                         P3                             P5                                   P7                             P26        

          

OH

OCH3

OH

+

                           

OCH3

                    

Br

OCH3

 

                                P23                                                      P27                                  P29 

เมื่อพิจารณาจากโครงสร้างแล้ว จะเห็นว่าอนพุนัธ์ท่ีสามารถออกฤทธ์ิการสลบปลาในกลุม่ปลากระพงขาว

ได้นัน้จะโครงสร้างที่หลากหลาย แตเ่ป็นท่ีนา่สงัเกตวา่อนพุนัธ์สว่นใหญ่จะเป็นอนพุนัธ์ที่มีสว่นของแอลลิลอยู่ภายใน

โมเลกลุ ในขณะที่หมูไ่ฮดรอกซีและหมูเ่มทอกซีนัน้ จะต้องมีขนาดที่เหมาะสม (เช่นเดียวกบักรณีของปลาดกุ)  
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ตาราง 3.21 สารอนพุนัธ์ที่มีประสิทธิภาพในการสลบปลากะพงขาววยัอ่อนและปลากะพงขาววยัรุ่น ที่ความเข้มข้น 

25 และ 50 ppm 

อนพุนัธ์ 

(ความเข้มข้น/ppm) 

เวลาทีใ่ช้ในการสลบ (นาที) 

ลกูปลากระพงขาว ปลากระพงขาววยัรุ่น 

P1 

Eugenol 

25 0.890.12 1.01+0.09 

50 0.370.01 0.47+0.05 

P3 25 NA 1.06+0.01 

50 1.330.26 1.04+0.04 

P4 25 8.590.22 0.73+0.09 

50 4.430.11 0.56+0.01 

P5 25 1.270.14 1.33+0.13 

50 0.450.04 0.89+0.07 

P6 25 4.890.37 1.93+0.12 

50 2.740.15 1.40+0.11 

P7 25 2.940.08 4.80+0.54 

50 2.790.26 2.00+0.19 

P8 25 11.620.55 2.96+0.28 

50 6.441.25 2.84+0.11 

P23 25 1.440.27 4.90+0.39 

50 0.560.03 1.14+0.09 

P24 25 10.410.63 2.03+0.10 

50 3.200.65 1.57+0.12 

P26 25 0.710.06 1.53+0.04 

50 0.340.03 0.76+0.02 

P27 25 2.370.58 3.74+0.22 

50 1.190.06 3.18+0.04 

P28 25 2.592.59 NA 

50 1.761.76 NA 

P29 25 2.583.58 4.63+0.08 

50 1.731.73 2.38+0.16 

P32 25 3.450.44 7.99+1.39 

50 1.680.85 1.36+0.13 
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a) 

 

 

b) 

กราฟ 3.5 เวลาที่ใช้ในการสลบปลากะพงขาว a) วยัออ่น b) วยัรุ่น เมื่อท าการสลบด้วยอนพุนัธ์ P1-P14, P20-P32 ที่

ความเข้มข้น 25 และ 50 ppm 
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อยา่งไรก็ตาม เมื่อเปรียบเทียบกบัยจีูนอลแล้วจะพบวา่ สารอ้างองิยจีูนอลยงัคงให้ผลการสลบท่ีดทีี่สดุ โดย

อนพุนัธ์ท่ีออกฤทธ์ิได้อยา่งมีประสทิธิภาพใกล้เคยีงท่ีสดุ คือ อนพุนัธ์ P26 (Isoeugenol)  

 ส าหรับการทดลองการฟื้นการสลบ จะพบว่าในกรณีของปลากระพงนัน้ จะมีอัตราในการฟื้นสลบได้

ค่อนข้างเร็วเมื่อเทียบกบัปลาดุก โดยปลากระพงทัง้ปลากะพงขาววยัอ่อนและวยัรุ่น จะสามารถฟืน้สลบได้ภายใน

ระยะเวลา 5 นาที ดงัจะเห็นได้จากกราฟที่ 3.6a-b อนุพนัธ์ที่ท าให้ฟืน้สลบช้าที่สดุ คือ อนุพนัธ์ P29 ที่จะใช้เวลา

ในช่วง 30-50 นาที ในปลากะพงขาววยัออ่น และ 5-6 นาที ในปลากระพงขาววยัรุ่น แตเ่มื่อพิจารณาร่วมกบัอตัราการ

รอดตาย พบว่าในปลากะพงขาววยัอ่อน อนพุนัธ์ที่มีศกัยภาพ จะมีอตัราการรอดตายอยู่ในเกณฑ์ดี ยกเว้น P7 และ 

P29 ที่มีอตัราการรอดตายที่ค่อนข้างต ่า (ร้อยละ 50-97 ส าหรับ P7 และร้อยละ 60-80 ส าหรับ P29) ทัง้นีอ้าจจะ

เนื่องมาจากปลากะพงขาววยัอ่อนนัน้จะมีความทนทานที่ต ่า และตอบสนองต่อปัจจยัแวดล้อมภายนอกได้ง่ายกว่า 

สว่นในปลากระพงวยัรุ่นนัน้ อนพุนัธ์ที่มีศกัยภาพทัง้หมดจะมีอตัราการรอดตายที่ร้อยละ 100  

 เมื่อพิจารณาจากผลการทดลองโดยรวมทัง้หมด ทัง้เวลาที่ใช้ในการสลบ ฟืน้สลบ และอตัราการรอดตาย 

ความสะดวกในการเตรียมและการสงัเคราะห์ จะพบว่าอนพุนัธ์ที่มีศกัยภาพที่ดีที่จะใช้ในการสลบปลาในกลุ่มปลา

กระพงขาว ทัง้ปลากะพงขาววยัออ่นและปลาวยัรุ่น คือ อนพุนัธ์ P5 และ P26 เนื่องจากสามารถสลบและฟืน้สลบได้มี

ประสทิธิภาพใกล้เคียงกบัยจีูนอล และมีอตัราการรอดตายที่สงูมากกวา่ร้อยละ 97 
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a) 

 

 

b) 

กราฟ 3.6 เวลาที่ใช้ในการฟืน้สลบ ในปลากะพงขาว a) วยัออ่น b) วยัรุ่น ด้วยอนพุนัธ์ P1-P14, P20-P32 ที่ความ

เข้มข้น 25 และ 50 ppm 
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a) 

 

 

b) 

กราฟ 3.7 อตัราการรอดตายของปลากะพงขาว a) วยัออ่น b) วยัรุ่น เมื่อท าการสลบด้วยอนพุนัธ์ P1-P14, P20-P32 

ที่ความเข้มข้น 25 และ 50 ppm 
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ตาราง 3.22 สารอนพุนัธ์ที่มีประสทิธิภาพในการสลบ ปลากะพงขาววยัออ่น และ ปลากระพงขาววยัรุ่น ที่ความ

เข้มข้น 25 และ 50 ppm 

อนุพนัธ์ โครงสร้าง conc 

เวลาในการสลบ 

(นาที) 

เวลาในการฟ้ืน

สลบ (นาท)ี 

อัตราการรอดตาย 

(%) 

ลูก วัยรุ่น ลูก วัยรุ่น ลูก วัยรุ่น 

P1 

(Eugenol) 

OH

OCH3

 

25 0.890.12 1.010.09 3.910.62 2.140.23 1000 1000 

50 0.370.01 0.470.05 3.381.61 2.510.01 1000 1000 

P5 

OCH3

OCH3

 

25 1.270.14 1.330.13 5.150.62 2.100.23 933 1000 

50 0.450.04 0.890.07 6.440.86 3.020.08 973 1000 

P26 

OH

OCH3

 

25 0.710.06 1.530.04 2.580.08 2.130.11 1000 1000 

50 0.340.03 0.760.02 4.020.16 2.810.28 1000 1000 

P14 

(Placebo) 
- 

25 NA NA NA NA 1000 1000 

50 NA NA NA NA 1000 1000 

*NA = No Anesthetic (ไมแ่สดงฤทธ์ิการสลบ) 

 

 

 

 

 

 

 

 



ห น้ า  | 118 

3.3.3 ผลการทดสอบฤทธ์ิการสลบในกุ้งขาว 

กุ้งขาวที่ใช้ในการทดลองมี 2 ขนาด ได้แก่ กุ้ งขาววยัออ่น (ความยาวเฉลีย่ 1.0 เซนติเมตร) และกุ้งขาววยัรุ่น 

(ความยาวเฉลีย่ 11.13 เซนติเมตร และน า้หนกัเฉลีย่ 10.64 กรัม) ก่อนการทดลองจะพกัไว้ภายในโรงเพาะเลีย้งสตัว์

น า้ ภาควิชาวาริชศาสตร์  คณะวิทยาศาสตร์  มหาวิทยาลยับูรพา  มีแสลนปิดบ่อเพื่อลดแสงประมาณ 60% ให้

ออกซิเจนที่ 6.5 ppm อณุหภมูิน า้ 27-29 C pH 7.8-8.2 และงดให้อาหาร 24 ชัว่โมงก่อนการทดลอง 

ในการทดลองนี ้จะใช้ความเข้มข้นของสารอนพุนัธ์ที่ 25 และ 50 ppm หลงัจากทดสอบใช้ความเข้มข้นทัง้

สองความเข้มข้นของสารอนุพนัธ์ยูจีนอลที่เตรียมได้ทัง้สิน้ 25 ชนิด (P2-13 และ P20-P32) และชุดควบคุม P14 

(control) ที่ไม่มีสารอนพุนัธ์ของยจีูนอล เปรียบเทียบกับยจีูนอล (P1) พบว่า ในกรณีกุ้ งขาววยัอ่อน อนุพนัธ์ของยู

จีนอลที่ท าการสังเคราะห์ในงานวิจัยยังให้ผลการสลบไม่ดีนักเมื่อเทียบกับสารอ้างอิงยูจีนอล โดย อนุพันธ์ที่ให้

ประสิทธิภาพพอประมาณในการสลบกุ้ งขาววยัอ่อน ได้แก่ P4 P7 P28 และ P29 โดยสามารถสลบได้ภายใน

ระยะเวลาไม่เกิน 10 นาที เมื่อเทียบกบัยจีูนอลที่ใช้เวลา 3-4 นาที (กราฟ 3.1a-b) ในทางตรงกนัข้าม อนพุนัธ์ที่ให้

ประสิทธิภาพดีในการสลบกุ้ งขาววยัรุ่น โดยออกฤทธ์ิได้ดีกว่ายจีูนอล มีทัง้หมด 10 ชนิด ได้แก่ P2 P6 P7 P9 P10 

P11 P13 P20 P27 และ P28 

      

OH
OCH3

                               

OH

OCH3

              

O

OCH3

              

O

OCH3

 
      P1 (Eugenol)                   P2                               P4                                P6                                P7 

O

OCH3

              

O

OCH3

                

O

OCH3

            

O

OCH3

 

                      P9                                  P10                                   P11                                    P13 

           

OCH3

                            

OCH3

                  

OCH3

Br

                       

Br

OCH3

 

              P20                                      P27                                P28                                      P29 
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ตาราง 3.23 สารอนุพนัธ์ที่มีประสิทธิภาพในการสลบ กุ้ งขาววยัอ่อน และกุ้ งขาววยัรุ่น ที่ความเข้มข้น 25 และ 50 

ppm 

อนพุนัธ์ 

(ความเข้มข้น/ppm) 

เวลาทีใ่ช้ในการสลบ (นาที) 

ลกูกุ้งขาว กุ้งขาวขนาดกลาง 

P1 
Eugenol 

25 3.470.16 17.022.86 
50 3.160.19 5.640.41 

P2 25 NA 5.440.91 
50 4.871.63 3.750.36 

P4 25 7.120.85 10.160.97 
50 2.580.28 10.711.50 

P6 25 NA 6.110.08 
50 15.890.17 5.300.20 

P7 25 7.840.30 4.270.80 
50 4.410.13 3.960.38 

P9 25 17.792.19 4.830.43 
50 13.002.08 4.341.13 

P10 25 25.740.70 4.820.44 
50 11.050.22 3.720.63 

P11 25 NA 5.940.36 
50 NA 5.350.07 

P13 25 17.250.94 4.310.89 
50 7.221.21 3.810.56 

P20 25 11.371.63 4.750.29 
50 8.300.89 1.970.30 

P27 25 NA 3.270.01 
50 2.680.27 1.300.03 

P28 25 7.550.42 2.680.20 
50 6.430.32 1.810.07 

P29 25 6.190.41 d 
50 4.580.11 d 

*NA = No Anesthetic (ไมแ่สดงฤทธ์ิการสลบ) และ d = สตัว์น า้ตายร้อยละ 100 
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a) 

 

 
b) 

กราฟ 3.8 เวลาที่ใช้ในการสลบกุ้งขาว a) วยัออ่น b) วยัรุ่น เมื่อท าการสลบด้วยอนพุนัธ์ P1-P14, P20-P32 ที่ความ

เข้มข้น 25 และ 50 ppm 
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เมื่อพิจารณาจากโครงสร้างของอนพุนัธ์ท่ีออกฤทธ์ิได้ดีในกุ้งขาวแล้ว จะเห็นว่าสามารถแบ่งออกได้เป็นสอง

กลุม่ คือ กลุม่ที่มีการดดัแปรโครงสร้างบริเวณหมู่ไฮดรอกซี ได้แก่ อนพุนัธ์ P6 P7 P9 P10 P11 และ P13 ซึ่งจะออก

ฤทธ์ิได้ดีโดยเฉพาะในกุ้ งขาววยัรุ่น และมีประสิทธิภาพใกล้เคียงกัน โดยจะมีความยาวของสายโซ่ตัง้แต่ 2 อะตอม

จนถึง 6 อะตอม อย่างไรก็ตามเมื่อพิจารณาอนพุนัธ์ที่มีคาร์บอน 1 อะตอม และ 7 อะตอม รวมถึงสายโซ่ที่เป็นก่ิงก็

พบวา่แสดงฤทธ์ิการเป็นยาสลบเช่นกนั แตไ่มด่ีเทียบเท่ากบัอนพุนัธ์ท่ีกลา่วมา แสดงว่าการดดัแปรหมู่ไฮดรอกซีด้วย

การแทนที่ด้วยสายโซ่คาร์บอนด้วยความยาวที่เหมาะสม จะช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในการออกฤทธ์ิเป็นยาสลบได้ดี

ยิ่งขึน้ สว่นอนพุนัธ์อีกกลุม่หนึ่งเป็นกลุม่ที่มีการดดัแปรโครงสร้างบริเวณอื่นๆ ได้แก่ อนพุนัธ์ P2 P4 P20 P27 P28 

และ P28 เช่น P2 ที่มีการก าจดัหมู่ฟังก์ชนัไฮดรอกซีและเมทอกซีออก หรือ P4 ที่เปลี่ยนหมู่แอลลิลเป็นแอลคิล หรือ 

P20 ที่ก าจดัหมูเ่มทอกซีออกและดดัแปรหมูไ่ฮดรอกซีเป็นเมทอกซ ีหรือ P27 ที่มีการก าจดัหมูไ่ฮดรอกซีออก หรือ P28 

ที่มีการแทนที่หมู่ไฮดรอกซีด้วยโบรมีนอะตอม หรือ P29 ที่มีการแทนที่หมู่เมทอกซีด้วยโบรมีนอะตอมและดดัแปร

หมู่ไฮดรอกซีเป็นเมทอกซี โดยสามารถพิจารณาแยกเป็นสองส่วน คือ การสลบกุ้ งขาววยัอ่อน และการสลบกุ้ งขาว

วยัรุ่น ในสว่นของกุ้งขาววยัออ่น นัน้จะเห็นได้วา่อนพุนัธ์ดงักลา่วสามารถออกฤทธ์ิในการสลบกุ้งขาววยัอ่อนได้ แต่จะ

ให้ผลได้ไม่ดีเทียบเท่ากบัสารอ้างอิงยจีูนอล โดยจะใช้ระยะเวลาในการสลบนานกว่า ส่วนในกุ้ งขาววยัรุ่น อนพุนัธ์

ดงักลา่วจะออกฤทธ์ิได้เร็วกว่ายจีูนอลทัง้หมด ยกเว้น P4 ท่ีออกฤทธ์ิได้ช้ากว่า และอนพุนัธ์ P2 P9 P10 P11 P13 

P28 และ P29 ทีม่ีอตัราการตายของสตัว์น า้สงูจึงไมเ่หมาะที่จะน ามาใช้ในการสลบกุ้งขาว แสดงรายละเอียดดงักราฟ 

3.8a-b 

เมื่อพิจารณาในสว่นของการฟืน้สลบ สารอนพุนัธ์ทัง้หมด มีระยะเวลาของการฟืน้สลบในเกณฑ์ดี โดยจะใช้

เวลาในการฟืน้สลบอยูใ่นชว่งประมาณ 4-40 นาที เมื่อเทียบกบัยจีูนอลที่ใช้เวลาประมาณ 3 นาที และมีอตัราการรอด

ตายภายหลงัการทดสอบที่ดี ประมาณร้อยละ 90-100 (ยกเว้นอนพุนัธ์ P2 P9 P10 P11 P13 P28 และ P29 ตามที่ได้

กลา่วมาแล้ว) เมือ่เทียบกบัยจีูนอลที่มีอตัราการรอดตายประมาณร้อยละ 87-100 แสดงรายละเอยีดดงักราฟ 3.9a-b 

และกราฟ 3.10a-b 

ดงันัน้สามารถสรุปได้วา่อนพุนัธ์ที่มีศกัยภาพในการสลบกุ้ งขาวนัน้ ได้แก่ P6 P7 P20 และ P27 โดย P6 จะ

ออกฤทธ์ิได้ดีในกุ้งขาววยัรุ่น สว่น P20 และ P27 จะมีอตัราการฟืน้สลบคอ่นข้างเร็ว โดยที่ P7 นา่จะมีศกัยภาพดีที่สดุ 

เนื่องจากสามารถออกฤทธ์ิได้ดทีัง้ในกุ้งขาววยัออ่น กุ้งขาววยัรุ่น อตัราการฟืน้สลบในช่วงประมาณ 30-40 นาที และมี

อตัราการรอดตายสงู แสดงให้เห็นวา่อนพุนัธ์ท่ีสามารถแสดงฤทธ์ิการสลบกุ้ งขาวได้นัน้จะมีโครงสร้างท่ีมีการดดัแปร

หมูไ่ฮดรอกซีด้วยหมู่เอทอกซี (-OCH2CH3) หรือ หมู่โพรพอกซี (-OCH2CH2CH3) หรือในโครงสร้างอาจจะไม่มีหมู่ไฮ

ดรอกซี หรือหมูเ่มทอกซีก็ได้ แต่จะต้องมีสว่นของวงอะโรมาติกที่มีหมู่แอลลิลเป็นสว่นประกอบหลกั แสดงดงัตาราง 

3.24 
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a) 

 

 
b) 

กราฟ 3.9 เวลาที่ใช้ในการฟืน้สลบกุ้งขาว a) วยัออ่น b) วยัรุ่น ด้วยอนพุนัธ์ P1-P14, P20-P32 ที่ความเข้มข้น 25 

และ 50 ppm 



ห น้ า  | 123 

 

a) 

 

 
b) 

กราฟ 3.10 อตัราการรอดตายของกุ้งขาว a) วยัออ่น b) วยัรุ่น เมือ่ท าการสลบด้วยอนพุนัธ์ P1-P14, P20-P32 ที่

ความเข้มข้น 25 และ 50 ppm 
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ตาราง 3.24 สารอนพุนัธ์ที่มีประสทิธิภาพในการสลบ กุ้งขาววยัออ่น และ กุ้งขาววยัรุ่น ที่ความเข้มข้น 25 และ 50 

ppm 

อนุพนัธ์ โครงสร้าง conc 

เวลาในการสลบ 

(นาที) 

เวลาในการฟ้ืน

สลบ (นาท)ี 

อัตราการรอดตาย 

(%) 

ลูก วัยรุ่น ลูก วัยรุ่น ลูก วัยรุ่น 

P1 

(Eugenol) 

OH

OCH3

 

25 3.470.16 17.022.86 4.040.82 3.740.36 873 1000 

50 3.160.19 5.640.41 5.290.23 3.770.36 1000 1000 

P6 

O

OCH3

 

25 NA 6.110.08 NA 6.110.08 1000 9010 

50 15.890.17 5.300.20 15.890.17 34.852.55 973 800 

P7 

O

OCH3

 

25 7.840.30 4.270.80 4.320.07 38.580.45 1000 1000 

50 4.410.13 3.960.38 3.230.17 39.840.40 1000 9010 

P20 

OCH3

 

25 11.371.63 4.750.29 1.730.29 4.311.25 973 1000 

50 8.300.89 1.970.30 6.702.30 3.921.67 1000 1000 

P27 
OCH3

 

25 NA 3.270.01 NA 8.021.74 1000 1000 

50 2.680.27 1.300.03 4.110.14 4.370.15 937 1000 

P14 

(Placebo) 
- 

25 NA NA NA NA 1000 1000 

50 NA NA NA NA 1000 1000 

*NA = No Anesthetic (ไมแ่สดงฤทธ์ิการสลบ) 

 

 

 



ห น้ า  | 125 

3.3.4 ผลการทดสอบฤทธ์ิการสลบในปูม้า 

ปมู้าที่ใช้ในการทดลองมีขนาดเดียว (ความยาวเฉลี่ย 11.0 เซนติเมตร และน า้หนกัเฉลี่ย 94.4 กรัม) ก่อน

การทดลองจะพกัไว้ภายในโรงเพาะเลีย้งสตัว์น า้ ภาควิชาวาริชศาสตร์  คณะวิทยาศาสตร์  มหาวิทยาลยับรูพา โดยมี

แสลนปิดบอ่เพื่อลดแสงประมาณ 60% ให้ออกซิเจนที่ 6.5 ppm อณุหภมูิน า้ 28-29 C pH 7.9-8.1 และงดให้อาหาร 

24 ชัว่โมงก่อนการทดลอง 

ในการทดลองในปมู้านี ้จะมีการเปลีย่นแปลงการใช้ความเข้มข้นของสารอนพุนัธ์จากเดิมทีใ่ช้ความเข้มข้นท่ี 

25 และ 50 ppm ซึง่ไมส่ามารถท าให้ปสูลบได้ จึงได้ทดลองเพิ่มความเข้มข้นขึน้ จนถึงความเข้มข้น 400 ppm และได้

ใช้ความเข้มข้นนีข้องสารอนุพนัธ์ยูจีนอลที่เตรียมได้ทัง้สิน้ 25 ชนิด (P2-13 และ P20-P32) และชุดควบคุม P14 

(control) ที่ไมม่ีสารอนพุนัธ์ของยจีูนอล เปรียบเทียบกบัยจีูนอล (P1) พบว่าอนพุนัธ์สว่นใหญ่ยงัคงไม่สามารถสลบปู

ม้าได้ โดยอนพุนัธ์ทีอ่อกฤทธ์ิได้บ้าง ได้แก่ อนพุนัธ์ P4 P23 และ P29 โดยใช้เวลาประมาณ 15.21 16.33 และ 12.74 

นาที ตามล าดบัเมื่อเทียบกบัยจีูนอล (P1) ที่ใช้เวลาในการสลบเพียง 6.40 นาที (กราฟ 3.11)  

OH
OCH3

             

OH

OCH3

             

OH

OCH3

OH

+

               

Br

OCH3

             
       P1 (Eugenol)                     P4                                                P23                                             P29                              

 ในสว่นของการฟืน้สลบ อนพุนัธ์ P4 P23 และ P29 จะใช้เวลาในการฟืน้สลบประมาณ 16.60 11.52 และ 

2.18 นาที ตามล าดบัเมื่อเทียบกบัยจีูนอล (P1) ที่ใช้เวลาในการฟืน้สลบ 14.28 นาที (กราฟ 3.12) และมีอตัราการ

รอดตาย 100% ยกเว้นอนพุนัธ์ P29 ที่มีอตัราการรอดตายต ่า (33%) แสดงวา่มีความเป็นพิษสงู เมื่อเทียบกบัยจีูนอล

ที่มีอตัราการรอดตายร้อยละ 100 แสดงรายละเอียดดงักราฟ 3.13 ดงันัน้จึงสามารถสรุปได้ว่าปนูัน้มีความทนทาน

ตอ่การสลบสงู อาจจะเนื่องมาจากปมู้ามีโครงสร้างของเหงือกที่แตกตา่งไปจากสตัว์น า้ชนิดอื่น ซึง่อาจจะมีการดดูซึม

หรือการแพร่ผา่นของสารอนพุนัธ์ได้ไมด่ีพอ หรือปมู้าอาจจะมีระบบประสาทที่ตอบสนองต่อสารสลบต ่า หรืออนพุนัธ์

ที่ใช้ยงัไม่สอดคล้องกบัการรับรู้ของระบบประสาท แม้กระทัง่สารอ้างอิงยจีูนอลที่สามารถสลบปลาดกุ ปลากระพง 

และกุ้งขาวได้ดี ยงัต้องใช้ความเข้มข้นสงูถึง 400 ppm โดยสารอนพุนัธ์ที่พอจะมีศกัยภาพในการใช้เป็นยาสลบในปู

ม้าได้ คือ อนพุนัธ์ P4 ซึ่งเป็นอนพุนัธ์ที่มีการดดัแปรหมู่แอลลิลให้กลายเป็นแอลเคน และอนพุนัธ์ P23 ซึ่งเป็นของ

ผสมระหวา่งยจีูนอลกบัเมนทอล เป็นที่น่าสงัเกตว่าผลการทดลองนีจ้ะต่างจากในปลาดกุ ปลากระพง และกุ้ งขาว ที่

อนุพนัธ์ท่ีออกฤทธ์ิส่วนใหญ่จะเป็นการดดัแปรหมู่ฟังก์ชันบริเวณอ่ืน โดยจะต้องคงหมู่แอลลิลไว้ภายในโครงสร้าง

โมเลกุล ในขณะท่ีในปมู้านัน้อนพุนัธ์ท่ีออกฤทธ์ิได้จะเป็นอนพุนัธ์ท่ีมีการดดัแปรโครงสร้างบริเวณหมู่แอลลิล ซึ่งใน

งานวิจัยครัง้นีไ้ด้สงัเคราะห์ขึน้เพียงชนิดเดียวเท่านัน้ (เนื่องจากพิจารณาจากผลของารสลบในปลาดุก ปลากระพง 

และกุ้ งขาวเป็นหลกั) ผู้วิจยัมีความเห็นว่าถ้าต้องการพฒันายาสลบในปมู้าต่อไปในอนาคตนัน้ อาจจะต้องเน้นการ

สงัเคราะห์อนพุนัธ์ที่มีการดดัแปรบริเวณหมูแ่อลลลิเป็นหลกั 
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กราฟ 3.11 เวลาทีใ่ช้ในการสลบปมู้า เมื่อท าการสลบด้วยอนพุนัธ์ P1-P14, P20-P32 ที่ความเข้มข้น 25 และ 50 

ppm 

 

 

 

กราฟ 3.12 เวลาทีใ่ช้ในการฟืน้สลบปมู้า ด้วยอนพุนัธ์ P1-P14, P20-P32 ที่ความเข้มข้น 25 และ 50 ppm 
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กราฟ 3.13 อตัราการรอดตายของปมู้า เมื่อท าการสลบด้วยอนพุนัธ์ P1-P14, P20-P32 ที่ความเข้มข้น 25 และ 50 

ppm 
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ตาราง 3.25 สรุปสารอนพุนัธ์ที่มีศกัยภาพทีด่ีที่สดุในการสลบ ปลาดกุ ปลากระพง กุ้งขาว และปมู้า เมื่อเทียบกบัสาร

อ้างองิยจีูนอล (เลขในวงเลบ็) 

ประเภท อนพุนัธ์ โครงสร้าง ppm 
ผลการทดสอบ* (นาที/%) 

เวลาสลบ** เวลาฟืน้สลบ** อตัราการรอด** 

ปลาดกุ P7 

O

OCH3

 

25 4.3 (10.2) 30.6 (10.3) 100 (81) 

50 3.4 (7.8) 40.5 (12.4) 100 (70) 

ปลากระพง P26 

OH

OCH3

 

25 1.53 (1.01) 2.13 (2.14) 100 (100) 

50 0.76 (0.47) 2.81 (2.51) 100 (100) 

กุ้งขาว P7 

O

OCH3

 

25 4.27 (17.02) 38.58 (3.74) 100 (100) 

50 3.96 (5.64) 39.84 (3.77) 90 (100) 

ปมู้า P4 

OH

OCH3

 

400 15.21 (6.40) 16.60 (14.28) 100 (100) 

* แสดงผลเฉพาะในปลาดกุวยัรุ่น ปลากระพงขาว กุ้งขาวขนาดกลางและปมู้า 

** ผลการทดลองด้วยสารอ้างองิยจีูนอลแสดงในวงเลบ็ 
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บทที่ 4 

สรุปผลการทดลอง 

ในงานวิจยันีไ้ด้ท าการสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอล และเตรียมเป็นสารละลายเพื่อใช้ในการทดสอบการ

เป็นยาสลบในสตัว์น า้ 4 ประเภท ได้แก่ ปลาดกุ ปลากระพง กุ้งขาว และปมู้า โดยได้เตรียมสารอนพุนัธ์ขึน้ทัง้หมด 25 

ชนิด ได้ผลผลิตร้อยละ 6.9-98.0 ขึน้อยู่กบัโครงสร้างและขัน้ตอนในการสงัเคราะห์ แบ่งออกเป็น 8 กลุม่ คือ 1. การ

แทนที่หมู่แทนที่ต่างๆ ในยูจีนอลด้วยไฮโดรเจน 2. การสงัเคราะห์อนุพนัธ์ของยูจีนอล โดยแทนที่หมู่ไฮดรอกซีด้วย

หมูอ่ะมิโน หรือ ซลัไฟด์ 3. การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมูไ่ฮดรอกซีด้วยหมู่เมทอกซี คลอโรหรือโบร

โม 4. การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอล โดยแทนที่หมู่ไฮดรอกซีด้วยหมู่แอลคอกซี 5. การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยู

จีนอล โดยแทนที่หมู่เมทอกซีด้วยหมู่ต่างๆ 6. การสงัเคราะห์อนุพนัธ์ของยูจีนอล โดยแทนที่หมู่แอลลิล 7. การ

สงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอล โดยการน ายจีูนอลมาท าปฏิกิริยาตา่งๆ และ 8. การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของยจีูนอล โดย

การปรับปรุงโครงสร้างหลายต าแหน่งพร้อมกนั หลงัจากนัน้น าสารที่สงัเคราะห์ได้ทัง้หมดไปเตรียมต ารับสารละลาย

อิมลัชนัเพื่อให้สามารถใช้ในสารละลายน า้ได้ โดยพบว่าต ารับที่เหมาะสมในการเตรียมยจีูนอลอิมลัชนัให้มีความคง

ตวั คือ ใช้สารก่ออิมลัชนัเป็น Tween 80 และ Span 80 โดยก าหนดให้ Total required HLB ของต ารับเท่ากบั 10 

และความเข้มข้นของสารก่ออิมัลชันเท่ากับร้อยละ 5 และต ารับอนุพันธ์ของยูจีนอลที่เตรียมได้ทัง้หมด จะน าไป

ทดสอบฤทธ์ิการสลบในสตัว์น า้ โดยอนุพนัธ์ยูจีนอลที่สงัเคราะห์ขึน้ 25 ชนิด ได้แก่ P1-P14 และ P20-32 พบว่า 

อนพุนัธ์ที่มีศกัยภาพที่ดีในการสลบปลาดกุ ปลากระพง กุ้ งขาว และปมู้า คือ อนพุนัธ์ P7 อนพุนัธ์ P26 อนพุนัธ์ P7 

และอนพุนัธ์ P4 ตามล าดบั โดยอนพุนัธ์ P7 เป็นอนพุนัธ์ที่มีการดดัแปรท่ีต าแหนง่ไฮดรอกซีโดยการแทนที่หมู่ไฮดรอก

ซีด้วยหมูโ่พรพอกซี ท าให้มีสายโซไ่ฮโดรคาร์บอนที่ยาวขึน้ ช่วยในเร่ืองการละลายและมีขนาดเหมาะสมกบับริเวณรับ

ในสตัว์น า้ สว่นอนพุนัธ์ P26 และ P4 เป็นอนพุนัธ์ที่มีการดดัแปรท่ีต าแหนง่แอลลลิโดยการแทนท่ีหมูแ่อลลลิด้วยหมูไ่อ

โซแอลลลิ และโพรพิลตามล าดบั อนพุนัธ์ที่กลา่วมาดงักลา่วเป็นอนพุนัธ์ที่มีฤทธ์ิใกล้เคียงหรือดีกว่ายจีูนอล โดยออก

ฤทธ์ิการสลบเร็ว และออกฤทธ์ิได้นานท าให้สตัว์น า้ฟืน้สลบช้า และมีอตัราการรอดตายในเกณฑ์สงู ดงันัน้อนพุนัธ์

ดงักล่าวจึงน่าจะเป็นอนุพนัธ์ที่มีศกัยภาพที่ดีในการน าไปทดสอบการเป็นยาสลบกับสตัว์น า้ประเภทอื่น ทัง้ความ

เข้มข้นท่ีเหมาะสม เทคนิคในการใช้ ระยะเวลาที่สามารถสลบได้นานที่สดุ การล าเลียงจริง ความเป็นพิษ ซึ่งจะต้องมี

การศกึษาอยา่งละเอียดตอ่ไป 
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