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 บทคัดย่อ 
การค้นหายาต้านการเกาะกลุ่มของแอมีลอยด์เบต้าและยับยัง้การ
ท างานของเอนไซม์อะซิทลิ- และ บวิทริิลโคลีนเอสเทอเรสตัวใหม่  

โดยพัฒนาจากอนุพนัธ์ของกรดเฟอรูริกและวานิลลิก 
 

วฒุิพร วงศ์เลศิศิริ, อคัรวิทย์ ฉตัรเกษ 
อาจารย์ที่ปรึกษา : กิตติศกัดิ ์ศรีภา*, จตรุงค์ ประเทืองเดชกลุ**, วรวรรณ กิจผาต*ิ** 
*ภาควชิาเภสชัเคม ีคณะเภสชัศาสตร์ มหาวิทยาลยัมหิดล 
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กรดวานิลลกิ, โรคอลัไซเมอร์ 
 

อนพุนัธ์ตวัใหมข่องกรดเฟอรูริกและกรดวานิลลิกได้ถกูออกแบบ สงัเคราะห์และประเมิน 3 
ฤทธ์ิการยบัยัง้ของ การเกาะกลุม่ของแอมีลอยด์เบต้า การท างานของเอนไซม์อะซิทิล- และ บิวทิริล
โคลีนเอสเทอเรส สารจ านวน 6 ตวัได้ถกูออกแบบและสงัเคราะห์โดยใช้ปฏิกิริยาคลิก โดยเร่ิมจาก
การท าปฏิกิริยาของกรดเฟอรูริกและกรดวานิลลิกกับโพรพาจิลเอมีนและโพรพาจิลแอลกอฮอล์ 
เพ่ือให้ได้สารตัง้ต้นท่ีมีเทอร์มินอล อลัไคน์ (ปริมาณ 19-52%) การท าปฏิกิริยาอะซิเดชนัของ
อนุพนัธ์เบนซิล คลอไรด์ ท าให้ได้สารตัง้ต้นชนิดเบนซิลเอไซด์ ปริมาณปานกลาง (37-46%) 
ภายใต้สภาวะมาตรฐานของปฏิกิริยาคลิก การท าปฏิกิริยาของสารตัง้ต้นทัง้สองชนิด ท าให้ได้
อนุพนัธ์ท่ีออกแบบไว้ในปริมาณท่ีแตกตา่งกัน (36-91%) ในการทดสอบฤทธ์ิทางชีววิทยาใช้วิธี
วิเคราะห์ปริมาณจากการเรืองแสงของ   ไธโอฟลาวิน ที และ วิธีเอลแมน เพ่ือทดสอบฤทธ์ิการ
ยบัยัง้การเกาะกลุ่มของแอมีลอยด์เบต้าและยบัยัง้การท างานของอะซิทิล- และ บิวทิริลโคลีนเอส
เทอเรส ในการอธิบายการจบักนัของสารท่ีออกแบบกบัโปรตีนเป้าหมาย ใช้โปรแกรม Discovery 
studio 3.1 เป็นเคร่ืองมือในการศกึษา ในการศกึษานี ้พบว่ามีสาร 2 ตวั ท่ีมีฤทธ์ิยบัยัง้ได้เพียง 2 
แบบ สาร 4a มีฤทธ์ิดีสุดในการยบัยัง้การเกาะกลุ่มของแอมีลอยด์เบต้าและยบัยัง้การท างาน
ของอะซิทิลโคลีนเอสเทอเรส แสดงเปอร์เซ็นต์การยบัยัง้เท่ากบั 43% และ 86% ตามล าดบั โดยไม่
มีฤทธ์ิยบัยัง้บวิทิริลโคลีนเอสเทอเรส ในขณะท่ี สาร 1n สามารถยบัยัง้การท างานของอะซิทิล- และ 
บิวทิริลโคลีนเอสเทอเรส ด้วยคา่ปานกลาง (63% และ 53%ตามล าดบั) โดยมีผลเล็กน้อยในการ
ยบัยัง้การเกาะกลุม่ของแอมีลอยด์เบต้า 
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Abstract 
Discovery of new anti Aβ aggregation and acetyl- and 

butyrylcholinesterase inhibitors developed from ferulic and vanillic acid 
derivatives 
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 New derivatives of ferulic and vanillic acid derivatives were designed, 
synthesized and evaluated as potential tri functional inhibitory activities of Aβ 

aggregation, acetyl- and butyrylcholinesterase enzymes. Six compounds were designed 
and synthesized by click reaction. Ferulic and vanillic acid were coupled with propargyl 
amine and propargyl alcohol to be as terminal alkyne precursors (yield 19-52%). 
Azidation of benzyl chloride derivatives obtained the azide precursors with moderate 
yield (37-46%). Under standard condition of click reaction, the reaction of two 
precursors accomplished the desired compounds in moderate to high yield (36-91%). 
For biological tests, Thioflavin T fluorescence assay and Ellman’s method were used to 
investigate the inhibitory activities of Aβ aggregation and the function of acetyl- and 
butyrylcholinesterase enzymes. Molecular docking approach was carried out by using 
Discovery studio 3.1 provided a possible binding interaction of all compounds and 
targeted proteins. In this study, only duo actions were observed from two synthesized 
compounds. Compound 4a resulted as the most Aβ aggregation and 
acetylcholineseterse inhibitors, exhibiting % inhibition of 43% and 86%, respectively, 
without inhibitory activity on butyrylcholinesterase. Meanwhile, compound 1n could 
inhibit the function of acetyl- and butyrylcholinesterase in moderate value (63% and 
53%), with low anti Aβ aggregation. 
 
 


