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บทคัดย่อ 
 

 โรคอัลไซเมอร์เป็นโรคที่เกี่ยวข้องกับภาวการณ์เสื่อมของสมอง พบมากในผู้ที่มีอายุ 60 ปีขึ้นไป 
และมีแนวโน้มที่จ านวนผู้ป่วยมากขึ้นเรื่อยๆ แต่อย่างไรก็ตามยาในปัจจุบันเป็นเพียงยาที่ชะลออาการของ
โรคเท่านั้น ในงานวิจัยนี้ได้สังเคราะห์สารกลุ่ม diheteroarylarylmethanes จ านวน 5 กลุ่ม ได้แก่ 1,1-
di(5-methylfuryl)-arylmethanes (3a-t), 1,1-di(5-ethylthienyl)phenylmethane (4), 1,1-di-(pyr-
rolyl)arylmethanes (5a-c), และ di(3-indolyl)methanes แบบสมมาตร (6a-x) ด้วยปฏิกิริยา 
bisarylation แบบขั้นตอนเดียวของสารตั้งต้นคือ 2-methylfuran, 2-ethylthiophene, pyrrole, 2-
ethylpyrrole หรือ indole กับ aldehyde ชนิดต่าง ๆ ภายใต้สภาวะที่ไม่รุนแรง โดยใช้ Bi(OTf)3 (10 
mol%), I2 (10 mol%) หรือ FeCl3·6H2O (15 mol %) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้อง ท า
ให้ได้ diheteroarylarylmethanes เป็นผลิตภัณฑ์จ านวน 48 โครงสร้าง ในร้อยละปานกลางถึงสูงมาก 

นอกจากนี้ในงานวิจัยได้สังเคราะห์สาร 3,3-di(indolyl)methanes แบบไม่สมมาตร (7a-d) เพ่ิมเติมอีก 4 

ชนิด ด้วยปฏิกิริยาแทนที่วงอินโดลของสาร 3,3-di(indolyl)methanes แบบสมมาตร จากนั้นได้น าสาร
สังเคราะห์ไปทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซีทิลโคลีนเอสเทอเรส ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ก่อให้เกิดโรคอัลไซเมอร์  
พบว่าสาร di(3-indolyl)-4-hydroxyphenylmethane (6e) di(3-indoyl)(2,4-difluorophenyl)-
methane  (6i) และ 4-(di(5-bromo-1H-indol-3-yl)methyl)phenol (6p) มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซิติล
โคลีนเอสเทอเรสมากกว่า 70% คือ สามารถยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสได้ร้อยละ 73.11±0.11, 
70.07±0.64 และ 70.71±0.83 ตามล าดับ ดังนั้น สามารถใช้สาร di(indolyl)methanes (6) เป็น Lead 
compound เพ่ือน าไปพัฒนาไปเป็นยารักษาโรคอัลไซเมอร์ต่อไป 

 
ค ำส ำคัญ : โรคอัลไซเมอร์ , เอนไซม์แอซีทิลโคลีนเอสเทอเรส, diheteroarylarylmethanes, 
di(indolyl)methane 
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ABSTRACT 
 

 Alzheimer’s disease (AD) is cause of demetia, most AD patient are over 60 years 
old and tend to have more patients. However, the drug is currently the only drug that 
slowed the disease's symptoms and side effects. In this research, five groups of 
diheteroarylarylmethanes i.e. 1,1-di(5-methylfuryl)arylmethanes (3a-t), 1,1-di(5-ethyl-
thienyl)phenylmethane (4), 1,1-di(pyrrolyl)arylmethanes (5a-c) and symmetrical di(3-
indolyl)methanes (6a-x) were synthesized via one-pot, bisarylation of 2-methylfuran, 2-
ethylthiophene, pyrrole, 2-ethylpyrrole or indole with a variety of aldehyde under mild 
conditions in the presence of Bi(OTf)3 (10 mol%), I2 (10 mol%) or FeCl3•6H2O (15 mol %) as 
catalyst at room temperature to afford the fourty-eight compounds of 
diheteroarylarylmethanes as products in moderate to excellent yields. Moreover, four 
compounds of unsymmetrical di(3-indolyl)methanes (7a-d) were also synthesized via 
transindolylation of symmetrical di(3-indolyl)methanes with different indole ring. Then, all 
synthesized compounds were evaluated acetylcholinesterase inhibitory activity.  
Acetylcholinesterase is an enzyme that contributes to Alzheimer's disease. The results 
found that the di(3-indolyl)-4-hydroxyphenylmethane (6e) di(3-indoyl)(2,4-difluorophenyl)-
methane  (6i) และ 4-(di(5-bromo-1H-indol-3-yl)methyl)phenol (6p) showed promising 
acetylcholinesterase inhibitory activity with value of  73.11±0.11, 70.07±0.64 and 
70.71±0.83, respectively. Thus, the di(indolyl)methanes (6) would be a lead compound for 
the development of novel drug for the Alzheimer’s disease. 
 
Keywords: Alzheimer’s disease (AD), Acetylcholinesterase, Diheteroarylarylmethanes, 1,1- 
Di(indolyl)methane 
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บทท่ี 1 
บทน ำ 

 
1.1 ควำมส ำคัญและที่มำของปัญหำที่ท ำกำรวิจัย 

อัลไซเมอร์ (Alzheimer’s disease หรือ AD) เป็นโรคที่เกี่ยวข้องกับภาวะการเสื่อมของสมอง 
(dementia) พบมากในผู้ที่มีอายุ 60 ปีขึ้นไป โดยอาการจะด าเนินไปอย่างช้าๆ เริ่มจากมีอาการหลงลืม 
พฤติกรรม บุคลิกและอารมณ์เปลี่ยนไป สูญเสียความสามารถในการเรียนรู้ และการด ารงชีวิตประจ าวัน 
บางรายอาจรุนแรงจนถึงขั้นเสียชีวิตได้ สาเหตุหนึ่งที่ก่อให้เกิดโรคอัลไซเมอร์ คือปริมาณของแอซีทิลโคลีน 
(acetylcholine; ACh) ซึ่งเป็นสารสื่อประสาทลดลง เนื่องจากถูกท าลายด้วยเอนไซม์แอซีทิลโคลีนเอสเทอ
เรส (acetylcholinesterase; AChE) และบิวทิริลโคลีนเอสเทอเรส (butyrylcholinesterase; BChE) ด้วย
เหตุนี้แพทย์และนักวิทยาศาสตร์ทั่วโลกจึงให้ความสนใจ ท าการศึกษาและวิจัยเกี่ยวกับโรคอัลไซเมอร์เป็น
อย่างมาก ไม่ว่าจะเป็นประเด็นการป้องกันหรือการรักษา โดยยาที่ใช้รักษาโรคอัลไซเมอร์ในปัจจุบันมีเพียง
ไม่ก่ีชนิด และเป็นการชะลออาการเท่านั้น ไม่สามารถรักษาให้หายขาดได้ รวมทั้งยังมีอาการข้างเคียงของยา
อีกด้วย   

ในปัจจุบันยากลุ่ มที่ เกี่ ยวข้องกับการยับยั้ งการท างานของเอนไซม์ โคลีน เอส เทอเรส 
(Cholinesterase inhibitors หรือ ChE-Is) ที่ได้รับการรับรองจากองค์การอนามัยโลกให้ใช้ในการรักษา
โรคอัลไซเมอร์มี 4 ชนิด ได้แก่  tacrine galanthamine rivastigmine และ donepezil (รูปที่ 1) ส าหรับ
การศึกษาทางคลินิก ของยาพบว่า ยาในกลุ่มนี้ทุกตัวโดยภาพรวมแล้ว ให้ผลดีกว่ายากลุ่มอ่ืนๆ อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ  แต่อย่างไรก็ตาม ยาดังกล่าวยังส่งผลข้างเคียงต่อผู้ป่วยอย่างมาก เช่น ยา 
galanthamine มีผลข้างเคียงท าให้ผู้ป่วยมีน้ าหนักลดลง ยา donepezil มีอาการข้างเคียงท าให้ผู้ป่วยนอน
ไม่หลับ ยา rivastigmine ท าให้เกิดอาการเวียนศีรษะ มึนงงได้ (จักรกฤษณ์ สุขยิ่ง, 2555) ดังนั้นจึงได้มี
ความพยายามหาสารชนิดใหม่ๆ ที่แสดงฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซีทิลโคลีนเอสเทอเรสและบิวทิริลโคลีนเอส
เทอเรส เพ่ือน าไปสู่การการค้นพบยาในการรักษาโรคอัลไซเมอร์ต่อไป 
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รูปที่ 1 Acetylcholinesterase inhibitors (AChEI) ที่ใช้ในทางคลินิก 
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จากความส าคัญและที่มาของปัญหาข้างต้น  ในงานวิจัยนี้จึงมีจุดมุ่งหมายที่จะสังเคราะห์และ
ปรับเปลี่ยนโครงสร้างสารกลุ่ม diheteroarylarylmethanes ในการใช้เป็นสารยับยั้งเอนไซม์โคลีนเอสเทอ
เรส (ChE-Is) ซึ่งในการศึกษาขั้นเบื้องต้นพบว่าสารกลุ่มนี้บางตัวมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซีทิลโคลีนเอสเทอ
เรส (acetylcholinesterase inhibitors หรือ AChEI) ได้ จึงมีความเป็นไปได้ว่าอาจจะพบสารกลุ่มใหม่ ที่
เป็นทางเลือกในการรักษาโรคอัลไซเมอร์ที่มีประสิทธิภาพทั้งในการรักษาอาการ และชะลอการด าเนินไป
ของโรคต่อไปในอนาคต 
 

1.2 วัตถุประสงค์ของโครงกำรวิจัย 
1) สังเคราะห์อนุพันธ์ของสาร diheteroarylarylmethanes ที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซิทิล และ

บิวทิริลโคลีนเอสเทอเรส 
2) ศึกษาผลและต าแหน่งของหมู่ฟังก์ชันในโครงสร้างของสาร diheteroarylarylmethanes ที่มี

อิทธิพลต่อความสามารถในการยับยั้งเอนไซม์แอซิทิล และบิวทิริลโคลีนเอสเทอเรส 
3) ปรับเปลี่ยนโครงสร้างสาร diheteroarylarylmethanes ที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซิทิล และ

บิวทิริลโคลีนเอสเทอเรส เพ่ือให้ได้สารที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งดีที่สุด และสามารถน าไปสู่การ
ค้นพบยาในการรักษาโรคอัลไซเมอร์ได้ 

4) เพ่ือผลิตและตีพิมพ์ผลงานวิจัยร่วมกับนิสิตและอาจารย์ในวารสารนานาชาติที่เป็นที่ยอมรับ 
อีกท้ังยังเป็นการสร้างองค์ความรู้ด้านการท างานวิจัยให้แก่นิสิต 

 
1.3 ขอบเขตของโครงกำรวิจัย 
1) การสังเคราะห์อนุพันธ์ของสาร diheteroarylarylmethanes 
สังเคราะห์อนุพันธ์ของสาร diheteroarylarylmethanes จ านวน 20-25 สาร โดยใช้สารตั้งต้น

เฮทเทอโรอะโรมาติก ที่มีอะตอมออกซิเจน ซัลเฟอร์และไนโตรเจนเป็นองค์ประกอบ เช่น furan 2-
methylfuran 2-ethylfuran 1-furanylmethanol thiophene 2-methylthiophene pyrrole 2-
ethylpyrrole และ indole ท าปฏิกิริยากับอัลดีไฮด์ชนิดอะโรมาติกท่ีมีหมู่แทนที่บนวงเบนซีนชนิดต่างๆ 
เช่น ฟลูออรีน โบรมีน คลอรีน ไนโตร เมทธอกซี่ ไฮดรอกซี่ 

 
2) วิเคราะห์ พิสูจน์เอกลักษณ์ของสารที่สังเคราะห์ได้โดยวิธีทางสเปกโทรสโกปี 
วิเคราะห์หาน้ าหนักโมเลกุลของสารที่สังเคราะห์ได้ด้วยเทคนิก High Resolution Mass 

Spectroscopy (HRMS) วิเคราะห์หาหมู่ฟังก์ชันด้วยเทคนิก Infrared Spectroscopy (IR) พิสูจน์
เอกลักษณ์และยืนยันโครงสร้างสารด้วยเทคนิก Nuclear Magnetic Resonance Specgtroscopy (NMR) 
ทั้ง 1H-NMR และ 13C-NMR 
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3) การทดสอบฤทธิ์การยับยั้งเอนไซม์แอซีทิลและบิวทิริลโคลีนเอสเทอเรส 
น าอนุพันธ์ของสาร diheteroarylarylmethanes ที่สังเคราะห์ได้มาทดสอบฤทธิ์การยับยั้งเอนไซม์

แอซีทิลและบิวทิริลโคลีนเอสเทอเรส การยับยั้งเอนไซม์แอซีทิลโคลีนเอสเทอเรส ถูกวิเคราะห์และติดตามผล
ด้วยวิธีทางสเปกโตรโฟโตเมตรีโดยใช้ อะซีทิลไธโอโคลีน ไอโอไดด์ เป็นสารตั้งต้น โดยวิธีดังกล่าวเป็น วิธีที่
ปรับปรุงมาจากวิธีการของ Ellman (Ellman et. al., 1961) ท าการค านวณเปอร์เซ็นต์การยับยั้งเอนไซม์อะ
ซีทิลโคลีนเอสเทอเรส โดยใช้ กาแลนทามีน เป็นสารอ้างอิงมาตรฐาน และทุกๆ การทดลองจะท าซ้ า 3 ครั้ง 

 
4) ปรับเปลี่ยนโครงสร้างสาร diheteroarylarylmethanes ที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซิทิล และ

บิวทิริลโคลีนเอสเทอเรส เพื่อให้ได้สารที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งดีที่สุด  
จากผลการทดสอบฤทธิ์การยับยั้งเอนไซม์แอซีทิลและบิวทิริลโคลีนเอสเทอเรสของอนุพันธ์สาร 

diheteroarylarylmethanes ในการด าเนินการต่อไปจะเลือกโครงสร้างที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งสูงสุด มาเป็น
โครงสร้างหลักเพ่ือปรับเปลี่ยนโครงสร้างเพื่อให้ได้สารที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งสูงขึ้นใกล้เคียงหรือดีกว่ายากา
แลนทามีน และสามารถน าไปสู่การค้นพบยาในการรักษาโรคอัลไซเมอร์ได้ 
 

1.4 ทฤษฏี สมมุติฐำน และกรอบแนวควำมคิดของโครงกำรวิจัย  
อะซิติลโคลีนเอสเทอเรส (Acetylcholinesterase, AChE) เป็นเอนไซม์ในกลุ่ม serine 

hydrolase ท าหน้าที่สลาย acetylcholine (ACh) ที่ synaptic cleft ได้ผลิตภัณฑ์ คือ choline และ 
acetic acid (รูปที่ 2) 
 

H3C O
N

O

CH3

H3C CH3

acetylcholine

AChE

HO
N

CH3

H3C CH3

choline

H3C OH

O

+

acetic acid  
 

รูปที่ 2 การสลาย Acetylcholinesterase (ACh) ด้วยเอนไซม ์AChE 
 

จากการศึกษาโครงสร้างสามมิติของเอนไซม์อะซิติลโคลีนเอสเทอเรส (AChE) จาก Torpedo 
californica (TcAchE) ด้วยเทคนิค x-ray crystallography พบว่า active site ของเอนไซม์อะซิติลโคลีน
เอสเทอเรส (AChE) มีลักษณะเป็นช่องที่แคบและลึก โดยมีความลึก 20 Å และส่วนที่แคบที่สุดมีขนาด 4.5 
Å พ้ืนผิวภายในประกอบด้วย aromatic residues หลายชนิด ได้แก่ Trp84 และ Phe 330 ซึ่งเป็น
ส่วนประกอบของ catalytic anionic site (CAS) ในบริเวณส่วนล่างของช่องแคบ ส่วน Tyr70, Tyr121 
และ Trp279 เป็นส่วนประกอบของ peripheral anionic site (PAS) ซ่ึงอยู่บริเวณปากช่องแคบ 
(Sussman et.al., 1991) 

อะซิติลโคลีน (Ach) จับกับเอนไซม์อะซิติลโคลีนเอสเทอเรส (AChE) ในบริเวณ CAS ของเอนไซม์ 
โดยหมู่ quaternary ammonium จะเกิด cation- interaction กับ Trp84 ที่ anionic subsite หมู ่
acetyl ของ ACh จะจับในส่วน “acyl pocket” ซึ่งมี Phe288 และ Phe290 เป็นองค์ประกอบ ปฏิกิริยา 



จเร จรสัจรญูพงศ์ และคณะ                                                                                                          8 
 

hydrolysis ของ ACh เกิดโดยหมู่ hydroxyl ของ Ser200 เข้าท าปฏิกิริยากับ ester carbonyl ของ ACh 
ส่วน “oxyanion hole” ท าหน้าที่ในการ stabilize transition state ดังแสดงในรูปที ่3 

 

 
 

รูปที่ 3 ภาพจ าลอง active site gorge ของ TcAChE 
 

การยับยั้ง AChE จะท าให้สารสื่อประสาท ACh ในบริเวณ synapse มีระดับสูงขึ้น 
acetylcholinesterase inhibitor (AChEI) ที่มีประโยชน์ในการรักษาโรค ได้แก่ สารที่ยับยั้ง AChE แบบ
ผันกลับได ้(reversible inhibitor) ซึ่งแบ่งได้เป็น 2 ประเภท คือ classic และ nonclassic AChEI 

classic AChEI หมายถึง สารที่เป็น substrate ของ AChE ซึ่งเมื่อสร้างพันธะโควาเลนต์กับ
เอนไซม์แล้วได้ผลิตภัณฑ์ที่ค่อนข้างคงตัว ท าให้ AChE ไม่สามารถท าหน้าที่ได้ พันธะดังกล่าวสามารถถูก
ย่อยสลายได้อย่างช้า ๆ ท าให้สามารถ regenerate เอนไซม์กลับมาในรูปที่ท างานได้ ยากลุ่มนี้มักมี
โครงสร้างทางเคมีเป็น arylcarbamate เช่น rivastigmine เป็นต้น (Fifer, E. K., 2008) 

ยา rivastigmine ยับยั้ง AChE โดยการจับในบริเวณ CAS ของเอนไซม์ โดยหมู่ amine ในรูปที่มี
ประจุบวกจะเกิดอันตรกิริยากับ anionic subsite ท าให้หมู่ carbamate เข้าใกล้กับต าแหน่งของ Ser200 
แล้วเกิดปฏิกิริยา carbamoylation ขึ้น ดังแสดงในรูปที ่4 ผลิตภัณฑ์จากปฏิกิริยาดังกล่าว คือ (-)-S-3-[(1-
dimethyl-amino)ethyl]phenol (NAP) ยังคงมี affinity ต่อ active site ของเอนไซม์ ท าให้เกิดการ
ยับยั้ง AChE ต่อไปเป็นเวลานาน นอกจากนี้ จากการศึกษาใน TcAChE พบว่าหลังจาก Ser200 ถูกเติมหมู่ 
carbamate แล้ว His440 จะเคลื่อนออกจาก Glu327 จึงท าให้เกิดการท าลายระบบของ catalytic triad 
เป็นสาเหตุให้กระบวนการ reactivate เอนไซม์เกิดข้ึนได้ช้าลง (Bar-On et.al., 2002) 

 

 
รูปที่ 4 การออกฤทธิ์ยับยั้ง AChE ของ rivastigmine 
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nonclassic AChEI หมายถึง ยาที่จับกับ AChE โดยมี affinity สูงกว่า ACh แต่ไม่เกิดปฏิกิริยา
สร้างพันธะโควาเลนต์กับเอนไซม์  (Fifer, E. K., 2008) สารกลุ่มนี้แบ่งได้เป็นสองประเภท ได้แก่ 
Nonclassic AChEI ที่ม ีaffinity ต่อ CAS และ Nonclassic AChEI ที่เป็น dual binding site inhibitors 

สารกลุ่ม Nonclassic AChEI ที่มี affinity ต่อ CAS ได้แก่ tacrine  และ galanthamine สาร
เหล่านี้จับกับ AChE เฉพาะในบริเวณ CAS จึงขัดขวาง Ach ไม่ให้เข้ามายังบริเวณ active site ได้ tacrine 
ได้รับการรับรองให้ใช้รักษาอัลไซเมอร์เป็นชนิดแรกตั้งแต่ปี  ค.ศ. 1993 แต่ปัจจุบันถูกน ามาใช้น้อยลง
เนื่องจากมีพิษต่อตับ tacrine เกิด stacking interaction กับ Trp84 และ Phe330 ที่ “anionic” 
subsite ของ active site ของ TcAChE nitrogen บนวงแหวน เกิด hydrogen bond กับ carbonyl 
oxygen ของ His-440 (3.1 Å) ส่วน amino nitrogen สร้าง hydrogen bond กับโมเลกุลของน้ า ดังรูปที่ 
5 (Harel et.al., 1993) 
 

 
รปูท่ี 5 3D crystal structure ของ Tacrine-AChE complex (PDB code 1ACJ) 

 
(-)-galantamine เป็นอัลคาลอยด์จาก Galanthus nivalis ซึ่งนอกจากมีฤทธิ์ AChEI แล้ว ยัง

สามารถกระตุ้น nicotinic Ach receptor (nAChR) ทั้งที่ pre- และ post-synaptic พบว่ายาเกิดอันตร
กิริยาที่ choline-binding site (Trp84) และ acyl pocket (Phe288, Phe290) ของ TcAChE 
(Greenblatt et.al., 1991) 

Nonclassic AChEI ที่เป็น dual binding site inhibitors “dual binding site inhibitors” 
หมายถึง สารที่สามารถจับได้ทั้งในบริเวณ CAS และ PAS ของ AChE โดยทั่วไปสารในกลุ่มนี้จะมีความแรง
ในการออกฤทธิ์สูงกว่า AChEI ที่ยับยั้งเฉพาะบริเวณ CAS เพียงต าแหน่งเดียว (Muñoz-Torrero et.al., 
2006) 

สารชนิดแรกที่ถูกค้นพบว่าเป็น dual binding site inhibitor ได้แก่ donepezil (Sugimoto 
et.al., 1995)  donepezil เกิดอันตรกิริยากับ TcAChE โดยมี aromatic stacking interaction ระหว่าง 
N-benzylpiperidine moiety กับ indole ring ของ Trp84 ที่ anionic subsite และ มีอันตรกิริยา
ระหว่าง indanone moiety ของ donepezil กับ indole ring ของ Trp279 ที่ PAS นอกจากนี้ 
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piperidine nitrogen ของ donepezil ยังเกิด cation- interaction กับ Phe330 ในช่วงกลางของ 
active site gorge อีกด้วย ดังรูปที ่6 (Kryger et.al., 1998) 

donepezil เป็น AChEI ชนิดแรกท่ีพบว่าสามารถยับยั้ง Aaggregation (Bartolini et.al., 2003) 
การที่ยาจับกับ peripheral anionic site ของ AChE ท าให้ยามีความจ าเพาะ(selectivity) ต่อ AChE 
มากกว่า butyrylcholinesterase (BuChE) ทั้งนี้ สามารถอธิบายได้ว่าการจับระหว่าง donepezil กับ 
AChE อาศัย - interaction กับ Trp279 ที่บริเวณ PAS ของ AChE แต่ BuChE ไม่มี aromatic 
residue ที่ PAS และต าแหน่งออกฤทธิ์ของ BuChE มีลักษณะเป็นช่องที่มีขนาดใหญ่กว่าของ AChE ท าให้
ไม่เอ้ือต่อการจับกับ donepezil (Saxena et.al., 2003) 
 

 
รูปที่ 6 3D crystal structure ของ TcAChE-donepezil complex (PDB code 1EVE) 

 
จากที่ได้กล่าวมาข้างต้นว่าในปัจจุบันยากลุ่มที่เกี่ยวข้องกับการยับยั้งการท างานของเอนไซม์โคลีน

เอสเทอเรส (Cholinesterase inhibitors หรือ ChE-Is) ที่ได้รับการรับรองจากองค์การอนามัยโลกให้ใช้ใน
การรักษาโรคอัลไซเมอร์มี 4 ชนิด ได้แก่  galanthamine tacrine donepezil และ rivastigmine ส าหรับ
การศึกษาทางคลินิก ของยาพบว่า ยาในกลุ่มนี้ทุกตัวโดยภาพรวมแล้ว ให้ผลดีกว่ายากลุ่มอ่ืนๆ อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ แต่อย่างไรก็ตาม ยาดังกล่าวยังส่งผลข้างเคียงต่อผู้ป่วยอย่างมาก ดังนั้นในกลุ่มวิจัยจึงได้
มีความพยายามสังเคราะห์สารกลุ่มใหม่ๆ ที่แสดงฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซีทิลโคลีนเอสเทอเรสและบิวทิริล
โคลีนเอสเทอเรส และจากผลการศึกษาในเบื้องต้น พบว่าสารกลุ่ม diheteroarylarylmethanes มีฤทธิ์ยับ
เอนไซม์แอซีทิลโคลีนเอสเทอเรสได้ในระดับดี ดังนั้น ในงานวิจัยนี้ จึงสนใจสังเคราะห์และปรับเปลี่ยน
โครงสร้างของสารกลุ่ม diheteroarylarylmethanes เพ่ือให้ได้สารที่มีมีฤทธิ์ยับเอนไซม์แอซีทิลโคลีนเอส
เทอเรสในระดับใกล้เคียงหรือดีกว่ายา galanthamine ซึ่งจะน าไปสู่การการค้นพบยาในการรักษาโรคอัลไซ
เมอร์ต่อไป 
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1.5 เนื้อหำของเรื่องท่ีเคยมีผู้ท ำกำรวิจัยมำก่อน 
แนวทางการออกแบบสารที่เกี่ยวข้องกับการยับยั้งการท างานของเอนไซม์โคลีนเอสเทอเรส 

(Acetylcholinesterase inhibitors หรือ AChEI) ใหม่ ๆ ส าหรับใช้รักษาโรคอัลไซเมอร์ในช่วง 10 ปีมานี้ 
นอกเหนือจากความพยายามในการออกแบบ AChEI ที่มีความแรงในการออกฤทธิ์สูงขึ้นแล้ว ยังมีแนวคิดใน
การออกแบบสารซึ่งในหนึ่งโมเลกุลมีฤทธิ์ต่อเป้าหมายอ่ืนที่เกี่ยวข้องกับสาเหตุของการเกิดโรค หรืออาการ
อ่ืน ๆ ที่เกี่ยวข้องกับโรค เช่น ฤทธิ์ monooxidase inhibitor (MAOI), serotonin transporter (SERT) 
inhibitors, calcium channel blockers, NO-donor, NMDA receptor antagonists, BACE1 
inhibitor เป็นต้น สารที่มีแบบแผนในการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาหลายอย่างในโมเลกุลเดียวเหล่านี้  
เรียกว่า multi-target-directed ligands (MTDLs) โดยแนวทางการออกแบบ MTDL ได้แก่ การเชื่อมต่อ
ระหว่าง AChEI กับสารที่มีฤทธิ์ต้านกระบวนการที่เกี่ยวข้องกับสรีรวิทยาของการเกิดโรค หรือการท า
อนุพันธ์ลูกผสม (hybrid molecule) โดยอนุพันธ์ลูกผสม หมายถึง สารที่ได้จากการน า pharmacophore 
ของสารที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่แตกต่างกันตั้งแต่สองชนิดขึ้นไปมารวมกันเป็นโมเลกุลใหม่ โดยมุ่งหวังให้
สารใหม่ที่เกิดขึ้นมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาเช่นเดียวกับสารต้นแบบ (Muñoz-Torrero, D., and Camps, P., 
2006, Cavalli et.al., 2008) 

AChEI ที่ออกฤทธิ์เป็น dual binding site inhibitors สามารถยับยั้งการเกิด A aggregation 
และบริเวณ peripheral anionic site (PAS) ของ AChE มีบทบาทโดยตรงต่อการเกิด A  aggregation 
(Silman, I. and Sussman, J. L., 2005) จึงสามารถจัด AChEI ที่เป็น dual binding site inhibitors ว่า
เป็น MTDL ได้เช่นกัน ในปัจจุบันได้มีการพัฒนาสาร AChEI ตามแนวทางหลัก ๆ 3 แนวทาง ได้แก่ การ
พัฒนา AChEI ที่ม ีaffinity ตอ่ catalytic anionic site (CAS) การพัฒนา dual binding site inhibitors 
และ multitarget-directed ligands (MTDLs) ตัวอย่างของการพัฒนา AChEI แสดงดังรายละเอียด
ต่อไปนี้ 

การพัฒนา AChEI จาก rivastigmine (3) ได้แก่ การท า conformationally restricted analog 
เช่น tricyclic analog 4 และ5 ซึ่งมีความแรงในการยับยั้ง human recombinant AChE สูงขึ้น 
(Bolognesi et.al., 2001 and Bolognesi et.al., 2004) นอกจากนี้ยังมีอนุพันธ์ 6 ซึ่งให้ผลเพ่ิม
ความสามารถในการเรียนรู้และเพ่ิมระดับ ACh ในสมอง ดังรูปที่ 7 (Chaudhaery et.al., 2010) 
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รูปที่ 7 Conformationally restricted analogs ของ rivastigmine 
 

(-)-huperzine A (7) เป็นอัลคาลอยด์จาก Huperzia serrata เป็น AChEI ที่มีฤทธิ์แรง มี
ความจ าเพาะเจาะจงสูงต่อ AChE ออกฤทธิ์ได้นานและมีฤทธิ์ neuroprotective มีการสังเคราะห์ 
tacrinehuperzine A hybrid โดยใช้ส่วน 4-aminoquinoline ในโครงสร้าง ของtacrine กับวงแหวน 
carbobicyclic ของ huperzine A เรียกสารกลุ่มดังกล่าวว่า “Huprines” พบว่าสาร 8 มีความแรงในการ
ออกฤทธิ์ต่ ากว่า tacrine และ huperzine A ในขณะที่ hybrid 9 มีความแรงในการออกฤทธิ์สูงกว่า 
tacrine และ huperzine A เป็น 2 เท่า และ 1.1 เท่า ตามล าดับ ดังรูปที ่8 (Badia et.al., 1998) 

การเติม Cl หรือ F หรือ CH3 บนต าแหน่ง 1 และ/ หรือ 3 ท าให้ได้สารที่มีฤทธิ์แรงขึ้น เช่น 
huprine X (10) และ huprine Y (11) ซึ่งมีความแรงของการออกฤทธิ์ยับยั้ง human AChE สูงกว่า 
tacrine และ (-)-huperzine A ถึง 600 และ 800 เท่า ตามล าดับ (Camps, P. and Muñoz-Torrero, D., 
2001) 
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รูปที่ 8 แนวทางการออกแบบ tacrine-huperzine hybrids 
 

donepezil (4) ถูกใช้เป็นสารต้นแบบส าหรับพัฒนาอนุพันธ์ใหม่ ๆ ออกมาอีกหลายชนิด ได้แก่ 
อนุพันธ์ N-benzylpiperidines โดยมีการแทนที่ indanone ring ด้วย benzisoxazole (12) (Villalobos 
et.al., 1994) และ conformational restricted anaglogue (13, icopezil, CP118954) (Villalobos 
et.al., 1995)  การแทนที่ indanone ring ด้วย heterocyclic ring อ่ืนๆ ท าให้ได้อนุพันธ์เช่น 1,2,4-
thiadiazolidinone ring (14) thiazole ring (15) aroylthiourea moiety (16) 
tetrahydrobenzoazepine (17, zanapezil, TAK-147)26 และอนุพันธ์ที่ได้จาก glutamic acid (18) 
นอกจากนี้ ยังมีอนุพันธ์ของ indanone ได้แก่ สาร 19 (รูปที่ 9) อนุพันธ์เหล่านี้ ล้วนแล้วแต่มีความแรงใน
การออกฤทธิ์ในระดับนาโนโมลาร์ มีความจ าเพาะเจาะจงต่อ AChE สูงกว่า BuChE และสามารถยับยั้งการ
เกิด A aggregation 

 



จเร จรสัจรญูพงศ์ และคณะ                                                                                                          14 
 

 
 

รูปที่ 9 อนุพันธ์ของ donepezil 
 

จากยาต้นแบบ คือ physostigmine (20) มีการออกแบบ dual binding site inhibitor โดยการ
เชื่อมต่อโครงสร้าง aryl carbamate กับ xanthone ด้วย linker ที่มีความยาวต่าง ๆ ได้สาร 
xanthostigmine (21) ซึ่งมีความแรงในการยับยั้ง human AChE สูงกว่า physostigmine 46 เท่า 
molecular modeling แสดงให้เห็นว่า หมู่ carbamate อยู่ในบริเวณ active site ของ TcAChE และเกิด
อันตรกิริยากับ catalytic triad29 การเพ่ิมความยาวของ linker สามารถเพ่ิมการเกิดอันตรกิริยาระหว่าง 
heterocyclic moiety กับบริเวณ PAS ได้อนุพันธ์ 22 ซึ่งมีความยาวของ alkoxy chain n = 7 มีความ
แรงในการออกฤทธิ์ และความจ าเพาะเจาะจงในการยับยั้ง AChE สูงกว่า physostigmine นอกจากนี้ การ
ใช้ heterocyclic ring อ่ืน เช่น coumarin มาแทนที่ xanthone พบว่าสาร 23 มีความแรงในการออก
ฤทธิ์สูงกว่ายาต้นแบบ ดังรูปที่ 10 (Rampa et.al., 2001) 
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รูปที่ 10 แนวทางการออกแบบอนุพันธ์ physostigmine 

 

จาก structure activities relationship (SAR) ของอนุพันธ์ donepezil พบว่า หมู ่
benzylamino จ าเป็นต่อการจับที่ CAS และ indanone ring จะช่วยการจับที่ PAS เนื่องจากในบริเวณ
ส่วนกลางของ binding site gorge ประกอบด้วยกรดอะมิโนที่เป็น aromatic จึงมีการออกแบบอนุพันธ์ที่มี
หมู่ phenyl บน spacer เพ่ือเพ่ิมอันตรกิริยากับส่วนกลางของ gorge ได้อนุพันธ์ คือ AP2238 (24) ซึ่งมี
ความแรงในการออกฤทธิ์ในระดับนาโนโมลาร์ จากการท า docking simulation บนโครงสร้างของ 
human AChE พบว่าหมู่ phenyl บน spacer ช่วยเพ่ิมการจับกับ AChE โดยเกิด - stacking กับ 
Tyr341 และ OH- interaction กับ Tyr124 AP2238 มีความจ าเพาะเจาะจงสูงต่อ AChE และ สามารถ
ยับยั้ง AChEinduced A-aggregation ได้อีกด้วย (Piazzi et.al., 2003) 

อนุพันธ์อื่น ๆ ที่มีคุณสมบัติเป็น dual binding site AChEI ที่เกิดอันตรกิริยากับ mid gorge ได้แก่ 
อนุพันธ์ flavonoids (25) อนุพันธ์ isaindigotone (26) อนุพันธ์ benzofuran (27) อนุพันธ์ 
rutaecarpine (28) อนุพันธ์ berberine (29) (รูปที่ 11) 
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รูปที่ 11 AP2238 และอนุพันธ์ 
 

นอกจากการจับที่ CAS ซึ่งเป็น high affinity site แล้ว tacrine (1) ยังมี affinity อย่างอ่อนกับ 
amino acid หลายชนิดในบริเวณ PAS อีกด้วย dimer ของ tacrine ซึ่งเชื่อมต่อกันด้วย linker ที่มีความ
ยาวเหมาะสมน่าจะสามารถจับกับ AChE ในบริเวณ binding site ทั้งสองพร้อมกัน ซึ่งจะท าให้ได้สารที่มี
ความแรงและความจ าเพาะต่อการยับยั้งเอนไซม์สูงขึ้น นอกจากนี้ การเชื่อมต่อลิแกนด์ทั้งสองเข้าด้วยกันจะ
ท าให้ลดการสูญเสีย entropy ที่อาจเกิดในระหว่างการจับอย่างอิสระของลิแกนด์เดี่ยวจ านวน 2 โมเลกุลได้ 
จึงน่าจะท าให้สารในรูป dimer มี affinity ในการจับ AChE สูงขึ้น bis-ligand ส่วนใหญ่ มี potency สูง
กว่าลิแกนด์เดี่ยวที่เป็นต้นแบบ 

bis(7)-tacrine (30) มีความแรงในการออกฤทธิ์สูงที่สุด โดยฤทธิ์แรงกว่า tacrine ถึง 149 เท่า 
และมี selectivity ต่อ AChE สูงกว่า tacrine 250 เท่า ในท านองเดียวกัน dimer ของอนุพันธ์ tacrine 
เช่น สาร 31-34 ก็มีฤทธิ์ระดับนาโนโมลาร์ ดังรูปที ่12 (Carlier el.al., 1999) 
 

 
 

                  รูปที่ 12 Tacrine dimers 
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การเชื่อมต่อระหว่างโมเลกุลของ tacrine กับ N-benzylpiperidine moiety ของ donepezil 
(สาร 35) ได้สารที่มีความแรงต่ ากว่า donepezil เล็กน้อย แต่มีความแรงสูงกว่า tacrine 37 เท่า และ มี 
selectivity สูงกว่า tacrine 31 เท่า 39 นอกจากนี้ สาร 36 ซึ่งได้จากการเปลี่ยน indanone ring ของ 
donepezil เป็น phthalimide ก็พบว่าสารเป็น dual binding site inhibitor ที่มีฤทธิ์แรงเช่นเดียวกัน ดัง
รูปที่ 13 (Alonso et.al., 2005) 

 

 
 

รูปที่ 13 Tacrine-donepezil heterodimers 
 

homo and heterodimers ของ galantamine (2) (สาร 37-40) (Guilliou et.al., 2000) มีความ
แรงในการออกฤทธิ์สูงกว่า galantamine 16-36 เท่า (รูปที่ 14) สารที่มีหมู่ iminium ในโครงสร้างจะมี
ความแรงในการออกฤทธิ์สูงกว่าสารที่ไม่มีประจุ คาดว่าเนื่องมาจากหมู่ iminium สามารถเกิด cation- 
interactions กับวงแหวน aromatic ของ amino acid residues ภายใน gorge ของ AChE อย่างไรก็ดี 
การมีประจุบวกถาวรบนโครงสร้างของสารอาจขัดขวางการดูดซึมเข้าสู่ระบบประสาทส่วนกลางจึงอาจเป็น
ข้อจ ากัดในการพัฒนาสารในกลุ่มนี้ไปเป็นยาต้านอัลไซเมอร์ต่อไป 
 

 
 

รูปที่ 14 Galantamine-based bis ligands 
 

เนื่องจาก huperzine A (7) มีราคาแพง และ มีโครงสร้างที่ซับซ้อน ในการสังเคราะห์ dimer จึงมี
การตัดทอนโครงสร้างเหลือเพียงส่วนของ 5-amino-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-quinolinone fragment 
ที่เรียกว่า “hupyridone” แม้ว่า hupyridone มีความแรงต่ าในการยับยั้ง AChE แต่การท า dimer ของ
สารนี้ กับ tacrine โดยเชื่อมต่อกันด้วย decamethylene chain ท าให้ได้สารที่มีความแรงในการยับยั้ง 
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AChE สูงขึ้น เช่น สาร 41 มีความแรงในการออกฤทธิ์สูงกว่า (-)-huperzine A และ tacrine 13 และ 25 
เท่าตามล าดับ ดังรูปที่ 15 (Carlier et.al., 1999b) 

 

 
 

               รูปที่ 15 Huperzine A – based bis-ligands 
 

ความแรงในการออกฤทธิ์ของ hupyridone homodimers สัมพันธ์กับความยาวของ linker แต่
ความยาวของ linker ที่เหมาะสมในการยับยั้ง rat brain AChE กับ TcAChE มีค่าแตกต่างกัน โดยพบว่า 
dimer (-)-42 มีความแรงในการยับยั้ง rat brain AChE ต่ ากว่า (-)-huperzine A เล็กน้อย ในขณะที่ (-)-
43 และ (-)-44 มีความแรงในการยับยั้ง rat brain AChE สูงกว่า (-)-huperzine A ประมาณ 2 เท่า และ 
สูงกว่า hupyridone ถึง 10000 เท่า ในทางตรงกันข้าม สาร (-)-42 มีความแรงในการยับยั้ง TcAChE สูง
กว่าสาร (-)-43 และ (-)-huperzine A ประมาณ 7 เท่า และ 170 เท่า ตามล าดับ ความแตกต่างของความ
แรงในการออกฤทธิ์อธิบายได้ว่า เนื่องมาจากความแตกต่างของ AChE ในแต่ละสปีชีส์ เช่น rat AChE จะมี
ขนาดของ gorge ที่เล็กกว่าของ Torpedo californica44 อย่างไรก็ดี การท า homodimer ของ 
huperzine A เช่น สารหมายเลข 45 ท าให้ได้สารที่มีฤทธิ์ต่ ากว่า (-)-huperzine A ในรูป monomer ถึง 
6 เท่า อนุพันธ์อื่นๆของ huperzine A ได้แก่ schiff base ของ huperzine A (46) 
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1.5 ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ 
1) เป็นองค์ความรู้ในการวิจัยต่อไป 
การสังเคราะห์และปรับเปลี่ยนโครงสร้างสารกลุ่ม diheteroarylaryl-methanes ในการใช้เป็น

สารยับยั้งเอนไซม์โคลีนเอสเทอเรส (ChE-Is) เป็นองค์ความรู้ใหม่ในด้านการค้นพบสารกลุ่มใหม่ที่สามารถใช้
เป็นยารักษาอัลไซเมอร์ ซึ่งองค์ความรู้ที่ได้จะเป็นข้อมูลทางวิทยาศาสตร์ที่ส าคัญสามารถตีพิมพ์เผยแพร่ลง
ในวารสารวิชาการระดับนานาชาติได้ และมีความเป็นไปได้ที่จะน าองค์ความรู้ที่ได้ไปต่อยอดเพ่ือน าไปสู่การ
พบสารกลุ่มใหม่ ที่เป็นทางเลือกในการรักษาโรคอัลไซเมอร์ที่มีประสิทธิภาพทั้งในการรักษาอาการ และ
ชะลอการด าเนินไปของโรคต่อไปในอนาคต  

 
2) บริการความรู้แก่ประชาชน 
องค์ความรู้ใหม่ที่ได้จากการค้นพบสารกลุ่ม diheteroarylarylmethanes ซึ่งเป็นสารกลุ่มใหม่ที่มี

ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซิทิลและบิวทิริลโคลีนเอสเทอเรส และเป็นพ้ืนฐานองค์ความรู้ที่สามารถน าไปต่อยอด 
และผลิตเป็นยารักษาอัลไซเมอร์ชนิดใหม่ได้  และสามารถให้ความรู้ความเข้าใจแก่ประชาชนทั่วไปโดยท า
การเผยแพร่ผ่านสื่อต่างๆ เช่น รายการวิทยุเพ่ือประชาชน และวารสารต่างๆ 

 
3) บริการความรู้แก่ภาคธุรกิจ และน าไปสู่การผลิตเชิงพาณิชย์ 
อนุพันธ์ของสาร diheteroarylarylmethanes ที่สังเคราะห์ได้อาจจะมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซิทิล

และบิวทิริลโคลีนเอสเทอเรสได้ดีในระดับเดียวกันหรือสูงกว่ายากาแลนทามีน แต่มีผลข้างเคียงลดลงหรือไม่
มีผลข้างเคียง ท าให้สามารถใช้สารกลุ่มนี้เป็นยาทางเลือกใหม่ในการรักษาโรคอัลไซเมอร์   หลังจากจด
สิทธิบัตรแล้วสามารถให้ข้อมูลแก่ภาคธุรกิจได้แก่ องค์การเภสัชกรรม หรือ บริษัทยา เพื่อน าไปผลิตเป็น
สูตรยาในเชิงพาณิชย์ต่อไป 

 
4) เป็นประโยชน์ต่อประชากรกลุ่มเป้าหมาย 

ประชากรทั่วไปของประเทศไทยโดยเฉพาะผู้สูงอายุที่มีความเสี่ยงที่จะเกิดโรคอัลไซเมอร์มาก จะ
สามารถได้ใช้ยาที่มีคุณภาพมากกว่าเดิม และผลข้างเคียงน้อยลง  นอกจากนี้ในโครงการวิจัยนี้เมื่อแล้วเสร็จ 
คาดว่าจะสามารถผลิตนักวิจัยรุ่นใหม่ภายใต้การศึกษาระดับบัณฑิตศึกษาและเป็นโครงงานวิจัยย่อยแก่นิสิต
ระดับปริญญาตรี 

 

หน่วยงานที่จะน าผลการวิจัยไปใช้ได้แก่ สถาบันการศึกษาวิจัย ทั้งในด้านชีวเคมี เภสัชเคมี เช่น 
คณะวิทยาศาสตร์ คณะเภสัชศาสตร์ ในการน าผลการศึกษาไปศึกษาต่อยอด  และองค์การเภสัชกรรม หรือ
หน่วยงาน บริษัทอุตสาหกรรมยา ในการน าไปพัฒนาเป็นสูตรยา 
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บทท่ี 2 
วิธีกำรทดลอง 

 
1. กำรสังเครำะห์สำร diheteroarylarylmethanes ชนิดต่ำงๆ 

1.1 กำรสังเครำะห์ difurylarylmethanes ชนิดต่ำงๆ 
General procedure A 

 

O
+ R C

O

H

R

O O

1a 2

Bi(OTf)3 10 mol%)

toluene, CH3CN
rt.

3  
 

 ชั่ง 2-Methylfuran (1a) (2.0 mmol) และ Aldehyde (1.0 mmol) ใส่ลงในหลอดทดลอง เติม
ตัวท าละลาย Toluene (1.00 mL) (ในบางกรณีท่ีสารตั้งต้นไม่ละลาย จะเติม Acetronitrile 0.5 mL เพ่ือ
ช่วยในการละลาย) จากนั้นเติม Bi(OTf)3 10 mol% ปิดหลอดทดลองด้วย septum คนสารตลอดเวลาด้วย
เครื่อง magnetic stirrer ที่อุณหภูมิห้อง ตรวจสอบปฏิกิริยาด้วย TLC โดยเปรียบเทียบกับ Aldehyde ที่
ใช้เป็นสารตั้งต้น เมื่อปฏิกิริยาสิ้นสุดหยุดปฎิกิริยาโดยเติมสารละลายอิ่มตัวของ NaHCO3 ท าการสกัดด้วย
ตัวท าละลาย EtOAc (310 mL) ตามด้วย น้ า (10 mL) และสารละลายอิ่มตัวของ NaCl (10 mL) 
ตามล าดับ น าชั้น EtOAc มาท าให้แห้งด้วย  Na2SO4 anhydrous น าไประเหยตัวท าละลายด้วยเครื่อง 
rotary evaporator ได้ crude product 
 น า crude product ที่ได้ไปท าให้บริสุทธิ์โดยใช้เทคนิค radial chromatography โดยใช้ตัวท า
ละลาย Hexane (50 mL) ตามด้วย 5%, 10%,  20% และ 70% EtOAc ใน Hexane ตามล าดับ เพ่ือแยก
สารผลิตภัณฑ์ที่ต้องการออกมา น า fraction ของผลิตภัณฑ์ที่แยกได้ไประเหยตัวท าละลายด้วยเครื่อง 
rotary evaporator จากนั้นท าให้แห้งด้วยเครื่อง vacuum pump 
 

General procedure B 
 

O
+ R C

O

H

R

O O

1a 2

I2 10 mol%)

toluene, CH3CN
rt.

3  
 

ชั่ง 2-Methylfuran (1a) 0.18 g (2.0 mmol) และ Aldehyde (1.0 mmol) ใส่ลงในหลอด
ทดลอง เติมตัวท าละลาย Toluene (1.00 mL) (ในบางกรณีที่สารตั้งต้นไม่ละลาย จะเติม Acetronitrile 
0.5 mL เพ่ือช่วยในการละลาย) จากนั้นเติมไอโอดีน 10 mol% ปิดหลอดทดลองด้วย septum คนสาร



จเร จรสัจรญูพงศ์ และคณะ                                                                                                          21 
 

ตลอดเวลาด้วยเครื่อง magnetic stirrer ที่อุณหภูมิห้อง ตรวจสอบปฏิกิริยาด้วย TLC โดยเปรียบเทียบกับ 
Aldehyde ที่ใช้เป็นสารตั้งต้น เมื่อปฏิกิริยาสิ้นสุดเติมสารละลายอิ่มตัวของ Na2S2O3 เพ่ือก าจัดไอโอดีน ท า
การสกัดด้วยตัวท าละลาย EtOAc (310 mL) ตามด้วยสารละลายอ่ิมตัวของ NaHCO3 (10 mL) น้ า (10 
mL) และสารละลายอ่ิมตัวของ NaCl (10 mL) ตามล าดับ น าชั้น EtOAc มาท าให้แห้งด้วย  Na2SO4 
anhydrous น าไประเหยตัวท าละลายด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้ crude product 
 น า crude product ที่ได้ไปท าให้บริสุทธิ์โดยใช้เทคนิค radial chromatography โดยใช้ตัวท า
ละลาย Hexane (50 mL) ตามด้วย 5%, 10%,  20% และ 70% EtOAc ใน Hexane  ตามล าดับ เพ่ือ
แยกสารผลิตภัณฑ์ที่ต้องการออกมา น า fraction ของผลิตภัณฑ์ที่แยกได้ไประเหยตัวท าละลายด้วยเครื่อง 
rotary evaporator จากนั้นท าให้แห้งด้วยเครื่อง vacuum pump 
 

1.2 กำรสังเครำะห์ dithienylarylmethanes ชนิดต่ำงๆ 
 

S
+ C

O

H

S S

1b 2a

toluene
rt

or I2 (10 mol%)

Bi(OTf)2 (10 mol%)

4  
 

ชั่ง 2-Methylthiophene (1b) (2.0 mmol) และ Benzaldehyde (1.0 mmol) ใส่ลงในหลอด
ทดลอง เติมตัวท าละลาย Toluene (1.00 mL) จากนั้นเติมไอโอดีน 10 mol% ปิดหลอดทดลองด้วย 
septum คนสารตลอดเวลาด้วยเครื่อง magnetic stirrer ที่อุณหภูมิห้อง ตรวจสอบปฏิกิริยาด้วย TLC โดย
เปรียบเทียบกับ Benzaldehyde ที่ใช้เป็นสารตั้งต้น เมื่อปฏิกิริยาสิ้นสุดเติมสารละลายอ่ิมตัวของ Na2S2O3 
เพ่ือก าจัดไอโอดีน ท าการสกัดด้วยตัวท าละลาย EtOAc (310 mL) ตามด้วยสารละลายอ่ิมตัวของ 
NaHCO3 (10 mL) น้ า (10 mL) และสารละลายอ่ิมตัวของ NaCl (10 mL) ตามล าดับ น าชั้น EtOAc มาท า
ให้แห้งด้วย  Na2SO4 anhydrous น าไประเหยตัวท าละลายด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้ crude 
product 
 น า crude product ที่ได้ไปท าให้บริสุทธิ์โดยใช้เทคนิค radial chromatography โดยใช้ตัวท า
ละลาย Hexane (50 mL) ตามด้วย 5%, 10%,  20% และ 70% EtOAc ใน Hexane  ตามล าดับ เพ่ือ
แยกสารผลิตภัณฑ์ที่ต้องการออกมา น า fraction ของผลิตภัณฑ์ที่แยกได้ไประเหยตัวท าละลายด้วยเครื่อง 
rotary evaporator จากนั้นท าให้แห้งด้วยเครื่อง vacuum pump 
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1.3 กำรสังเครำะห์ dipyrrolylarylmethanes ชนิดต่ำงๆ 

 

N
H

R' + R C

O

H

R

NH HN

R'R '

1c: R' = H
1d: R' = Et

2

or I2 (10 mol%)
H2O, rt

5

Bi(OTf)3 (10 mol%)
toluene, rt

 
 

ชั่ง Pyrrole (1c) (2.0 mmol) หรือ 2-Ethylpyrrole (2.0 mmol)  และ Aldehyde (1.0 
mmol) ใส่ลงในหลอดทดลอง เติมตัวท าละลาย toluene (1.00 mL) จากนั้นเติม Bi(OTf)3 10 mol% 
(หรือเติมตัวท าละลาย H2O (1.00 mL) จากนั้นเติมไอโอดีน 10 mol%) ปิดหลอดทดลองด้วย septum คน
สารตลอดเวลาด้วยเครื่อง magnetic stirrer ที่อุณหภูมิห้อง ตรวจสอบปฏิกิริยาด้วย TLC โดยเปรียบเทียบ
กับ Aldehyde ที่ใช้เป็นสารตั้งต้น เมื่อปฏิกิริยาสิ้นสุดเติมสารละลายอ่ิมตัวของ Na2S2O3 เพ่ือก าจัด
ไอโอดีน ท าการสกัดด้วยตัวท าละลาย EtOAc (310 mL) ตามด้วยสารละลายอ่ิมตัวของ NaHCO3 (10 
mL) น้ า (10 mL) และสารละลายอ่ิมตัวของ NaCl (10 mL) ตามล าดับ น าชั้น EtOAc มาท าให้แห้งด้วย  
Na2SO4 anhydrous น าไประเหยตัวท าละลายด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้ crude product 
 น า crude product ที่ได้ไปท าให้บริสุทธิ์โดยใช้เทคนิค radial chromatography โดยใช้ตัวท า
ละลาย Hexane (50 mL) ตามด้วย 5%, 10%,  20% และ 70% EtOAc ใน Hexane  ตามล าดับ เพ่ือ
แยกสารผลิตภัณฑ์ที่ต้องการออกมา น า fraction ของผลิตภัณฑ์ที่แยกได้ไประเหยตัวท าละลายด้วยเครื่อง 
rotary evaporator จากนั้นท าให้แห้งด้วยเครื่อง vacuum pump 
 

1.4 กำรสังเครำะห์ diindolylarylmethanes ชนิดต่ำงๆ 
 

FeCl3 6H2O (15 mol%)

N
H

+ R C

O

H

1e 2

MeOH or CH3CN
rt

6

R

H
N

HN

 
 

 ชั่ง Indole (1e) (2.0 mmol) และ Aldehyde (1.0 mmol) ใส่ลงในหลอดทดลอง เติมตัวท า
ละลาย CH3CN (10.00 mL) (ในบางกรณีที่สารตั้งต้นไม่ละลายใน CH3CN จะเปลี่ยนไปใช้ MeOH เป็นตัว

ท าละลาย) จากนั้นเติม FeCl36H2O 15 mol% ปิดหลอดทดลองด้วย septum คนสารตลอดเวลาด้วย
เครื่อง magnetic stirrer ที่อุณหภูมิห้อง ตรวจสอบปฏิกิริยาด้วย TLC โดยเปรียบเทียบกับ Aldehyde ที่
ใช้เป็นสารตั้งต้น เมื่อปฏิกิริยาสิ้นสุดหยุดปฎิกิริยาโดยเติมสารละลายอิ่มตัวของ NaHCO3 ท าการสกัดด้วย
ตัวท าละลาย EtOAc (310 mL) ตามด้วย น้ า (10 mL) และสารละลายอ่ิมตัวของ NaCl (10 mL) 
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ตามล าดับ น าชั้น EtOAc มาท าให้แห้งด้วย  Na2SO4 anhydrous น าไประเหยตัวท าละลายด้วยเครื่อง 
rotary evaporator ได้ crude product 
 น า crude product ที่ได้ไปท าให้บริสุทธิ์โดยใช้เทคนิค radial chromatography โดยใช้ตัวท า
ละลาย Hexane (50 mL) ตามด้วย 5%, 10%,  20% และ 70% EtOAc ใน Hexane ตามล าดับ เพ่ือแยก
สารผลิตภัณฑ์ที่ต้องการออกมา น า fraction ของผลิตภัณฑ์ที่แยกได้ไประเหยตัวท าละลายด้วยเครื่อง 
rotary evaporator จากนั้นท าให้แห้งด้วยเครื่อง vacuum pump 
 

1.5 กำรสังเครำะห์ diindolylarylmethanes แบบไม่สมมำตรชนิดต่ำงๆ 
 

Toluene 10 mL, air, r t

FeCl3 6H2O (5 mol%)

6

N

H

H

7

N

NH

Me
Me

H

N

N

Me

Ph

Me
Me

R
1

R1

R2
R

2

 
 
General procedure  

ชั่ง diindolylmethanes (6) (0.5 mmol), ชั่งอนุพันธ์ indole (0.5 mmol) ใส่ขวดก้นกลมขนาด 
50 mL เติมตัวท าละลาย toluene 10.00 mL ปิดขวดก้นกลมด้วย septum คนเป็นเนื้อเดียวกันด้วเครื่อง 
magnetic stirrer ที่อุณหภูมิห้อง จากนั้นเติม FeCl3•6H2O 5 mol% ใส่ขวดกันกลมปิดขวดก้นกลมด้วย 
septum คนให้เป็นเนื้อเดียวกันด้วยเครื่อง magnetic stirrer ที่อุณหภูมิห้อง ตรวจสอบปฏิกิริยาด้วย TLC 
เมื่อปฏิกิริยาสิ้นสุดเติมสารละลายอ่ิมตัวของ NaHCO3 ท าการสกัดด้วยตัวท าละลาย Ethyl acetate (2x20 
mL) ตามด้วย น้ า (10 mL) และสารละลายอ่ิมตัวของ NaCl (10 mL) ตามล าดับ น าชั้น Ethyl acetate 
มาท าให้แห้งด้วย Na2SO4 anhydrous น าไประเหยตัวท าละลายด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้ 
crude product 
 
2. กำรพิสูจน์หำเอกลักษณ์ของสำรที่สังเครำะห์ได้ 

ท าการพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ที่สังเคราะห์ได้เพ่ือให้ทราบถึงโครงสร้างที่แท้จริงโดยใช้
วิธีทางสเปกโทรสโคปี ได้แก่ 1H- และ 13C-NMR spectroscopy IR spectroscopy High Resolution 
Mass spectroscopy และ อ่ืนๆ 
 
3 กำรทดสอบฤทธิ์กำรยับย้ังเอนไซม์โคลีนเอสเทอเรส 

การยับยั้งเอนไซม์อะซีทิลโคลีนเอสเทอเรส ถูกวิเคราะห์และติดตามผลด้วยวิธีทางสเปกโตรโฟโตเม
ตรีโดยใช้ อะซีทิลไธโอโคลีน ไอโอไดด์ เป็นสารตั้งต้น โดยวิธีดังกล่าวเป็นวิธีที่ปรับปรุงมาจากวิธีการของ 
Ellman (Ellman et. al., 1961) การทดลองจะใช้ถาดหลุมชนิด 96 หลุม โดยเริ่มแรกใส่ฟอสเฟตบัฟเฟอร์ 
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ความเข้มข้น 10 มิลลิโมลาร์ pH 8.0 ปริมาตร 140 มิลลิลิตร ตามด้วย 20 มิลลิลิตรของสารละลายเอนไซม์
โคลีนเอสเทอเรส (0.2 U/mL) และ 20 มิลลิลิตรของสารตัวอย่างที่ละลายใน 80% เมทานอล จากนั้นบ่ม
สารผสมดังกล่าวเป็นเวลา 15 นาที สุดท้ายเติม 20 มิลลิลิตรของสารละลายผสม 5 มิลลิโมลาร์ สารละลาย 
5,5′-ไดไธโอบิช[2-ไนโตรเบนโซอิค แอซิด] ที่มีโปรตีนมาตรฐาน bovine serum albumin (BSA) อยู่ 0.1% 
และ 5 มิลลิโมลาร์ สารละลายอะซีทิลไธโอโคลีน ไอโอไดด์  ในอัตราส่วน 5 ต่อ 1 น าไปเขย่าที่อุณหภูมิห้อง
เป็นเวลา 2 นาที และวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 405 นาโนเมตร ด้วยเครื่อง Microtiter plate 
reader (Sunrise, Tecan) ท าการค านวณเปอร์เซ็นต์การยับยั้งเอนไซม์อะซีทิลโคลีนเอสเทอเรส โดยใช้ กา
แลนทามีน เป็นสารอ้างอิงมาตรฐาน และทุกๆ การทดลองจะท าซ้ า 3 ครั้ง 
 
4 ปรับเปลี่ยนโครงสร้ำงสำร diheteroarylarylmethanes ที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซิทิล และบิวทิริล
โคลีนเอสเทอเรส เพื่อให้ได้สำรที่มีฤทธิ์ในกำรยับยั้งดีที่สุด 

จากผลการทดสอบฤทธิ์การยับยั้งเอนไซม์แอซีทิลและบิวทิริลโคลีนเอสเทอเรสของอนุพันธ์สาร 
diheteroarylarylmethanes ที่ได้จากกิจกรรมส่วนที่ 3 ในการด าเนินการต่อไปจะเลือกโครงสร้างที่มีฤทธิ์
ในการยับยั้งสูงสุด มาเป็นโครงสร้างหลักเพ่ือปรับเปลี่ยนโครงสร้างเพ่ือให้ได้สารที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งสูงขึ้น
ใกล้เคียงหรือดีกว่ายากาแลนทามีนแต่ไม่มีฤทธิ์ข้างเคียง  
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บทท่ี 3 
ผลกำรทดลองและอภปิรำยผลกำรทดลอง 

 
เนื่องจากโครงการวิจัยดังกล่าวเป็นโครงการวิจัยต่อเนื่อง 2 ปี โดยในปีงบประมาณ พ.ศ. 2559 (1 

ตุลาคม พ.ศ. 2558 ถึง 30 กันยายน พ.ศ. 2559) เป็นโครงการวิจัยปีที่ 2 ซึ่งการด าเนินการวิจัยแบ่ง
ออกเป็น 4 ส่วน 

กิจกรรมส่วนที่ 1 การสังเคราะห์สาร diheteroarylarylmethanes ชนิดต่างๆ 
กิจกรรมส่วนที่ 2 การพิสูจน์หาเอกลักษณ์ของสารที่สังเคราะห์ได้ 
กิจกรรมส่วนที่ 3 การทดสอบฤทธิ์การยับยั้งเอนไซม์โคลีนเอสเทอเรส 
กิจกรรมส่วนที่ 4 ปรับเปลี่ยนโครงสร้างสาร diheteroarylarylmethanes ที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์

แอซิทิล และบิวทิริลโคลีนเอสเทอเรส เพื่อให้ได้สารที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งดีที่สุด 
 

โดยในปีที่ 1 (ปีงบประมาณ พ.ศ. 2558) ทีมวิจัยได้ประสบความส าเร็จในการสารกลุ่ม 
diheteroarylarylmethanes จ านวน 4 กลุ่ม ได้แก่ 1,1-di(5-methylfuryl)-arylmethanes 3a-t, 1,1-
di(5-ethylthienyl)phenylmethane 4, 1,1-di-(pyr-rolyl)arylmethanes 5a-c และ 1,1-di(3-
indolyl)arylmethanes (6a-e) ด้วยปฏิกิริยา bisarylation แบบขั้นตอนเดียวของสารตั้งต้นคือ 2-
methylfuran, 2-ethylthiophene, pyrrole, 2-ethylpyrrole หรือ indole กับ aldehyde ชนิดต่าง ๆ 
ภายใต้สภาวะที่ไม่รุนแรง โดยใช้ Bi(OTf)3 (10 mol%), I2 (10 mol%) หรือ FeCl3·6H2O (15 mol %) 
เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้อง ท าให้ได้ diheteroarylarylmethanes เป็นผลิตภัณฑ์
จ านวน 29 โครงสร้าง ในร้อยละปานกลางถึงสูงมาก พิสูจน์โครงสร้างสารที่สังเคราะห์ได้ด้วยเทคนิคทาง 
สเปกโทรสโกปี จากนั้นได้น าสารสังเคราะห์ไปทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซีทิลโคลีนเอสเทอเรส ซึ่งเป็น
เอนไซม์ที่ท าให้ปริมาณของแอซีทิลโคลีน (acetylcholine; ACh) ซึ่งเป็นสารสื่อประสาทลดลง ท าให้เป็น
สาเหตุหนึ่งที่ก่อให้เกิดโรคอัลไซเมอร์ ผลการศึกษาดังแสดงในตารางที่ 1 และ 2 
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ตำรำงท่ี 1 การสังเคราะห์และฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสของสารสังเคราะห์ 1,1-
di(5-methylfuryl)-arylmethanes 3a-t, 1,1-di(5-ethylthienyl)phenylmethane 4 และ 1,1-
di(pyrrolyl)aryl-methanes 5a-c 
 

X

R

X X

R1R1

+
R1

R2
R2

diheteroarylarylmethanes

O

R H

or I2 (10 mol%)

toluene, rt

Bi(OTf)3 (10 mol%)

3a-t (X = O, R1 = Me,17 to >99% yields)

4 (X = S, R1 = Et, 95 to 99% yields)

5a-c: X = NH, R1 = H, Et, 60-89% yields)

1a: X = O, R1 = Me

1b: X = S, R1 = Et

1c: X = NH, R1 = H, Et

1 2

R = alkyl, aryl, CO2Et

 
 
Entry Structure Compounds % Inhibition of anti-actylcholinesterase 

1 
O O

CH3H3C  

3a 11.03±0.10 

2 

O O

CH3H3C

F

 

3b 6.23±0.09 

3 

O O

CH3H3C

Cl

 

3c 4.29±0.13 

4 

O O

CH3H3C

Br

 

3d 3.91±0.05 

5 
O O

CH3H3C

NO2

 

3e 3.20±0.15 

6 
O O

CH3H3C

OMe

 

3f 5.30±0.13 
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ตำรำงท่ี 1 การสังเคราะห์และฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสของสารสังเคราะห์ 1,1-
di(5-methylfuryl)-arylmethanes 3a-t, 1,1-di(5-ethylthienyl)phenylmethane 4 และ 1,1-
di(pyrrolyl)aryl-methanes 5a-c (ต่อ)   
Entry Structure Compounds % Inhibition of anti-actylcholinesterase 

7 

O O

CH3H3C

OH

MeO

 

3g 6.23±0.10 

8 

O O

CH3H3C

OH

 

3h 4.94±0.12 

9 

O O

CH3H3C

CHO

 

3i 17.40±0.16 

10 

O O

CH3H3C

COOH

 

3j 4.04±0.05 

11 

O O

CH3H3C

CO2CH3

 

3k 6.65±0.05 

12 

O O

CH3H3C

NHCCH3

O

 

3l 0.99±0.03 

13 

O O

CH3H3C

N(CH3)2

 

3m 8.52±0.10 
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ตำรำงท่ี 1 การสังเคราะห์และฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสของสารสังเคราะห์ 1,1-
di(5-methylfuryl)-arylmethanes 3a-t, 1,1-di(5-ethylthienyl)phenylmethane 4 และ 1,1-
di(pyrrolyl)aryl-methanes 5a-c (ต่อ)   
Entry Structure Compounds % Inhibition of anti-actylcholinesterase 

14 

O O

CH3H3C

N(CH2)2OH

CH3

 

3n 10.21±0.11 

15 
O O

CH3H3C

OEtO

 

3o 10.57±0.05 

16 
O O

CH3H3C  

3p 0.28±0.12 

17 
O O

CH3H3C

Ph

 

3q 3.04±0.13 

18 
O O

CH3H3C  

3r 12.84±0.74 

19 
O O

CH3H3C  

3s 4.53±0.14 

20 

O O

CH3H3C

O

O

 

3t insoluble 

21 
S S

 

4 10.84±0.17 

22 

NH HN

NO2

 

5a 13.48±0.10 
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ตำรำงท่ี 1 การสังเคราะห์และฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสของสารสังเคราะห์ 1,1-
di(5-methylfuryl)-arylmethanes 3a-t, 1,1-di(5-ethylthienyl)phenylmethane 4 และ 1,1-
di(pyrrolyl)aryl-methanes 5a-c (ต่อ)   
Entry Structure Compounds % Inhibition of anti-actylcholinesterase 

23 
NH HN

 

5b 47.58±0.06 

24 

NH HN

NO2

 

5c 10.74±0.19 

25 
N

O

H

OH
H

H3CO

CH3 

Galantamine 100.98 

 
ตำรำงท่ี 2 การสังเคราะห์และฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสของสารสังเคราะห์ 1,1-
di(3-indolyl)aryl-methanes 6a-e 
 

FeCl3 6H2O (15 mol%)

N
H

+

1d

MeOH or CH3CN
rt

6a-x

O

H

HN NH

R

R

 
 

Entry Structure Compounds % Inhibition of anti-actylcholinesterase 

1 

HN NH

 

6a 0.65±0.14 

2 

HN NH

F  

6b 51.60±0.08 

3 

HN NH

NO2  

6c 0.20±0.08 
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ตำรำงท่ี 2 การสังเคราะห์และฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสของสารสังเคราะห์ 1,1-
di(3-indolyl)aryl-methanes 6a-e (ต่อ) 
Entry Structure Compounds % Inhibition of anti-actylcholinesterase 

4 

HN NH

OH

OCH3

 

6d 15.98±0.16 

5 

HN NH

OH  

6e 73.11±0.11 

25 
N

O

H

OH
H

H3CO

CH3 

Galantamine 100.98 

 
จากผลการทดสอบฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซีทิลโคลีนเอสเทอเรสของสารกลุ่ม deheteroaryl-

methanes ทั้ง 4 กลุ่ม ที่ออกแบบสังเคราะห์ขึ้นมา ได้แก่ กลุ่มที่ 1 สารอนุพันธ์ 1,1-di(5-methylfuryl)-
arylmethanes 3a-t, กลุ่มที่ 2 สารอนุพันธ์ 1,1-di(5-ethylthienyl)phenylmethane 4, กลุ่มที่ 3 สาร
อนุพันธ์ 1,1-di-(pyr-rolyl)arylmethanes 5a-c และกลุ่มที่ 4 สารอนุพันธ์ 1,1-di(3-indolyl)-
arylmethanes (6a-e) พบว่าสารกลุ่มที่ 4 ได้แก่ bis(3-indolyl)-4-hydroxyphenylmethane (6e) มี
ฤทธิ์ ยั บยั้ ง เอนไซม์ แอซีทิล โคลีน เอส เทอเรสถึ ง  73.11±0.11 % ดั งนั้ น  สาร  bis(3-indolyl)-4-
hydroxyphenylmethane (6e) น่าจะมีศักยภาพเป็น Lead compound เพ่ือน าไปพัฒนาหรือ
ปรับเปลี่ยนโครงสร้างเพื่อให้ได้สารที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซีทิลโคลีนเอสเทอเรสที่ดีขึ้นได้ ในงานวิจัยปีที่ 2 
จึงได้ปรับปรุงโครงสร้างสาร diheteroarylarylmethanes  กลุ่มที่ 4 สารอนุพันธ์ 1,1-di(3-indolyl)-
arylmethanes ชนิดต่างๆ ซึ่งจัดเป็นกิจกรรมที่ 4 ในแผนงานวิจัย 

 
กิจกรรมส่วนที่ 4 ปรับเปลี่ยนโครงสร้ำงสำร diheteroarylarylmethanes ที่มีฤทธิ์ยับยั้ง

เอนไซม์แอซิทิล และบิวทิริลโคลีนเอสเทอเรส เพื่อให้ได้สำรที่มีฤทธิ์ในกำรยับยั้งดีที่สุด 
จากผลการศึกษาในปีที่ 1 พบว่าสารกลุ่มที่ 4 ได้แก่ bis(3-indolyl)-4-hydroxyphenylmethane 

(6e) มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซีทิลโคลีนเอสเทอเรสถึง 73.11±0.11 % (6e) ในงานวิจัยปีที่ 2 จึงได้
ปรับเปลี่ยนโครงสร้างสารกลุ่มที่ 4 เพ่ือจุดมุ่งหวังที่จะพบสารที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซีทิลโคลีนเอสเทอเรส
ที่สูงขึ้น โดยสังเคราะห์จากปฏิกิริยาระหว่างอนุพันธ์ indole (2 มิลลิโมล) กับ aldehyde ชนิดต่างๆ  

ภายใต้สภาวะที่มี FeCl36H2O (15 mol%) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ท าปฏิกิริยาในตัวท าละลาย MeOH, 
CH3CN หรือ CH3NO2 ที่ที่อุณหภูมิห้อง พบว่าได้ผลการทดลองแสดงดังในตารางที่ 3 
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ตำรำงท่ี 3 การปรับเปลี่ยนโครงสร้างสาร dihteteroarylmethanes กลุ่มท่ี 4 ได้แก่ 3,3-bis(indoyl)- 
methanes ชนิดต่างๆ ด้วยปฏิกิริยาระหว่างสารอนุพันธ์ indole กับ aldehydde ภายใต้สภาวะที่มี  

FeCl36H2O เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 
 

FeCl3 6H2O (15 mol%)

N
H

+

1

MeOH or CH3CN
rt

O

R2 H

HN NH

R2

R1

6  
 
Entry Aldehydes 2  Solvent Time (min) Products 6  %Yield 

1 
2 H

O

 

2a 
2a 

MeOH 
CH3CN 

10 
30 

HN NH

 

6a 
6a 

47 
>99 

3 
4 

H

O

F  

2b 
2b 

MeOH 
CH3CN 

10 
10 

HN NH

F  

6b 
6b 

8 
>99 

5 H

O

O2N  
2c CH3CN 30 

HN NH

NO2  

6c >99 

6 
7 

H

O

HO  

2e 
2e 

MeOH 
CH3CN 

30 
24h 

HN NH

OH  

6e 
6e 

>99 
72 

8 H

O

HO

H3CO

 
2d MeOH 10 

HN NH

OH

OCH3

 

6d >99 

9 H

O

HO

HO

 
2f MeOH 30 

HN NH

OH

OH

 

6f >99 

10 H

O

H3CO

H3CO

 
2g MeOH 60 

HN NH

OCH3

OCH3

 

6g >99 

11 
12 

H

O

H3CO2C  

2h 
2h 

MeOH 
CH3CN 

30 
10 

HN NH

CO2CH3  

6h 
6h 

82 
84 
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ตำรำงท่ี 3 การปรับเปลี่ยนโครงสร้างสาร dihteteroarylmethanes กลุ่มท่ี 4 ได้แก่ 3,3-bis(indoyl)- 
methanes ชนิดต่างๆ ด้วยปฏิกิริยาระหว่างสารอนุพันธ์ indole กับ aldehydde ภายใต้สภาวะที่มี  

FeCl36H2O เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (ต่อ) 
Entry Aldehydes 2  Solvent Time 

(min) 
Products 6  %Yield 

13 H

O

F F  
2i CH3CN 10 

HN NH

F

F

 

6i >99 

14 
Ph H

O

 2j CH3CN 60 

HN NH

 

6j 88 

15 HO OMe

OMe

OH  
2k CH3CN 3h 

HN NH

OH

HO

 

6k 52 a 

16 H

O

 
2a CH3CN 30 

N N

 

6l 96 

17 
18 

H

O

HO  

2e 
2e 

MeOH 
CH3CN 

60 
40 

N N

OH  

6m 
6m 

98 
98 

19 
20 

H

O

HO  

2e 
2e 

MeOH 
CH3CN 

240 
48h 

HN NH

OH

F
F

 

6n 
6n 

99 
60 

21 
22 

H

O

HO  

2e 
2e 

MeOH 
CH3CN 

90 
48h 

HN NH

OH

F
F

 

6o 
6o 

89 
25 

23 
24 

H

O

HO  

2e 
2e 

MeOH 
CH3CN 

6.5h 
48h 

HN NH

OH

Br
Br

 

6p 
6p 

96 
75 

25 
26 

H

O

HO  

2e 
2e 

MeOH 
CH3CN 

10 
18h 

HN NH

OH

MeO
OMe

 

6q 
6q 

>99 
12 

27 H

O

HO  
2e MeOH 24h 

HN NH

OH

OH

HO

 

6r 60 
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ตำรำงท่ี 3 การปรับเปลี่ยนโครงสร้างสาร dihteteroarylmethanes กลุ่มท่ี 4 ได้แก่ 3,3-bis(indoyl)- 
methanes ชนิดต่างๆ ด้วยปฏิกิริยาระหว่างสารอนุพันธ์ indole กับ aldehydde ภายใต้สภาวะที่มี  

FeCl36H2O เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา (ต่อ) 
Entry Aldehydes 2  Solvent Time 

(min) 
Products 6  %Yield 

28 
29 

H

O

HO  

2e 
2e 

MeOH 
CH3CN 

48h 
48h 

HN NH

OH

O2N
NO2

 

6s 
6s 

35 
45 

30 H

O

HO  
2e MeOH 60 

 

6t 74 

31 H

O

HO  
2e MeOH 60 

 

6u 74 

32 H

O

F  
2b MeOH 60 

N N

F

HOOC COOH

Cl Cl

 

6v 35 

33 Me2N
OMe

OMe

 2l DCE 12h 

 

6w 52 b 

34 Me2N
OMe

OMe

 2l DCE 12h 

 

6x 59 b 

        
a สังเคราะห์โดยเติม D,L-glyceraldehyde diethyl acetal (0.5 mmol), CH3CN (10 mL) และ FeCl3•6H2O 10 
mol% ที่อุณหภูมิห้อง ตามล าดับ จากนั้นเติมสารละลายอนุพันธ์อินโดล (1 mmol) และท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้อง เป็น
เวลา 3 ช่ัวโมง   
b สังเคราะห์โดยเติม (Dimethylamine)acetaldehyde dimethyl acetal (1 mmol), ClCH2CH2Cl หรือ DCE (5 mL) 

และ CF3SO3H (1.1 mmol) ที่อุณหภูมิ 0 C ตามล าดับ จากนั้นเติมสารละลายอนุพันธ์อินโดล (2 mmol) ในตัวท า

ละลาย ClCH2CH2Cl (5 mL) ที่อุณหภูมิ 0 C และค่อยๆ ท้ิงให้อุณหภูมิปฏิกิริยาเท่าอุณหภูมิห้อง เป็นเวลา 12 ช่ัวโมง   
 

 จากผลการทดลองในตารางที่ 3 จะเห็นว่าปฏิกิริยาของ indole กับ aromatic aldehyde ชนิด
ต่างๆ ทั้งที่มีหมู่ดึงอิเล็กตรอนและหมู่ให้อิเล็กตรอนต่ออยู่กับวงเบนซีนที่ต าแหน่ง para ของอัลดีไฮด์ 

ภายใต้สภาวะการทดลองที่มี FeCl36H2O 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้อง พบว่า ในกรณีที่
aromatic aldehyde ไม่มีหมู่ไฮดรอกซี (OH) ปฏิกิริยาจะเกิดได้ดีในตัวท าละลาย CH3CN ขณะที่ถ้า 
aromatic aldehyde มีหมู่ไฮดรอกซี (OH) เกาะอยู่ในโมเลกุล ปฏิกิริยาจะเกิดได้ดีในตัวท าละลาย MeOH 
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ทั้งนี้สามารถอธิบายได้ด้วยความสามารถในการละลาย ถ้าสารตั้งต้นที่น ามาท าปฏิกิริยาละลายได้ดีก็จะ
เกิดปฏิกิริยาได้ดี  โดยในการทดลองสามารถได้ผลิตภัณฑ์เป็น 1,1-di(3-indolyl)arylmethanes 6a-x ใน
เปอร์เซ็นตป์านกลางถึงสูง (35 ถึง >99%)  
 

ตำรำงท่ี 4 การปรับเปลี่ยนโครงสร้างสาร dihteteroarylmethanes กลุ่มท่ี 5 ได้แก่ 3,3-bis(indoyl)- 

methanes แบบไม่สมมาตรชนิดต่างๆ ด้วยปฏิกิริยาระหว่างสารอนุพันธ์ 3,3-bis(indoyl)methanes  

แบบสมมาตรกับ aldehydde ภายใต้สภาวะที่มี FeCl36H2O เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 
 

Toluene 10 mL, air, r t

FeCl3 6H2O (5 mol%)

6

N

H

H

7

N

NH

Me
Me

H

N

N

Me

Ph

Me
Me

R
1

R1

R2
R

2

 
 
Entry R1 R2 Time (min) Products 6  %Yield 

1 H OH 60 
N NH

Me
Ph

OH  

7a 69 

2 OH OH 60 

N NH

Me
Ph

OH

OH  

7b 67 

3 F OH 60 

N NH

Me
Ph

OH

F  

7c 82 

4 H COOH 120 
N NH

Me
Ph

COOH  

7d 62 

 
 จากผลการทดลองในตารางที่ 4 จะเห็นว่าปฏิกิริยาของ indole กับ diindolylmethanes 6 ชนิด
ต่างๆ ทั้งที่มีหมู่ให้อิเล็กตรอน (OH) และหมู่ดึงอิเล็กตรอน (F) ต่ออยู่กับวงเบนซีนที่ต าแหน่ง para ภายใต้

สภาวะการทดลองที่มี FeCl36H2O 5 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้อง พบว่า ได้ผลิตภัณฑ์เป็น 
diindolylmethanes แบบไม่สมมาตร 7a-d ในเปอร์เซ็นต์ปานกลางถึงสูง (62 ถึง 82%)  
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กิจกรรมส่วนที่ 2  กำรพิสูจน์หำเอกลักษณ์ของสำรที่สังเครำะห์ได้โดยวิธีทำง spectroscopy 
โครงสร้างของสารประกอบ 3,3'-(phenylmethylene)bis(1H-indole) (6a) 
 

HN NH

 
 

สารประกอบ 6a: ของแข็งสีส้ม; Rf = 0.27 (1:4 EtOAc/hexane); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : 

 7.80 (brs, 2H, 2xNH), 7.44 (d, J = 7.7 Hz, 2H, 2xCH ของ aromatic), 7.41-7.29 (m, 5H, 5xCH 
ของ aromatic), 7.27 (d, J = 7.7 Hz, 2H, 2xCH ของ aromatic), 7.22 (t, J = 7.7 Hz, 2H, 2xCH ของ 
aromatic), 7.06 (t, J = 7.7 Hz, 2H, 2xCH ของ aromatic), 6.62 (s, 2H, 2xCH ของ aromatic)5.93 

(s, 1H, CH); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) :  144.3 (C ของ aromatic), 136.9 (2xC ของ aromatic), 
129.0 (2xCH ของ aromatic), 128.5 (CH ของ aromatic), 127.3 (2xC ของ aromatic), 126.4 (2xC 
ของ aromatic), 123.9 (2xCH ของ aromatic), 122.2 (2xCH ของ aromatic), 120.2 (2xCH ของ 
aromatic), 119.8 (2xCH ของ aromatic), 119.5 (2xCH ของ aromatic), 111.4 (2xCH ของ 

aromatic), 40.5 (CH); IR (Film): max 3414 (NH), 1601, 1493 และ 1456 (aromatic ring), 743 (CN 
indole) cm-1 
 
โครงสร้างของสารประกอบ 3,3'-((4-fluorophenyl)methylene)bis(1H-indole) (6b) 

 
HN NH

F  
 

สารประกอบ 6b: ของแข็งส้ม; Rf = 0.23 (1:4 EtOAc/hexane); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) :  

7.82 (brs, 2H, 2NH), 7.42 (d, J = 7.7 Hz, 2H, 2CH ของ aromatic), 7.39-7.29 (m, 4H, 4CH 

ของ aromatic), 7.23 (t, J = 7.7 Hz, 2H, 2CH ของ aromatic), 7.07 (t, J = 7.7 Hz, 2H, 2CH 

ของ aromatic), 7.00 (t, J = 8.4 Hz, 2H, 2CH ของ aromatic), 6.61 (sd, J = 1.5 Hz, 2H, 2CH 

ของ aromatic), 5.91 (s, 1H, CH); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) :  161.4 (d, J = 242 Hz, CF ของ 

aromatic), 139.7 (2C ของ aromatic), 136.7 (C ของ aromatic), 130.1 (2CH ของ aromatic), 

126.9 (2C ของ aromatic), 123.5 (2CH ของ aromatic), 122.0 (2CH ของ aromatic), 119.8 
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(2CH ของ aromatic), 119.5 (2C ของ aromatic), 119.3 (2CH ของ aromatic), 114.9 (d, J = 

21 Hz, 2CH-CF ของ aromatic), 111.1 (2CH ของ aromatic),  39.4  (CH) 
 
โครงสร้างของสารประกอบ 4,4'-((4-nitrophenyl)methylene)bis(N,N-dimethylaniline) (6c) 
 

HN NH

NO2  
 
 สารประกอบ 6c: มีลักษณะเป็นของเหลวหนืดสีส้ม; Rf = 0.15 (1:4 EtOAc/hexane);  1H-NMR (400 

MHz, CDCl3) :  8.17 (d, 2H, J = 8.7 Hz, 2×CH ของ aromatic), 8.06 (br s, 2H, 2×NH), 7.53 (d, 
2H, J = 8.7 Hz, 2×CH ของ aromatic), 7.42 (d, 2H, J = 8.2 Hz, 2×CH ของ aromatic), 7.34 (d, 
2H, J = 7.4 Hz, 2×CH ของ aromatic), 7.23 (t, 2H, J = 7.3 Hz, 2×CH ของ aromatic), 7.05 (t, 2H, 
J = 7.4 Hz, 2×CH ของ aromatic), 6.72 (d, 2H, J = 1.5 Hz, 2×CH ของ indole), 6.02 (s, 1H, CH); 

IR (Film): max 3414 (NH), 1594, 1515, และ 1456 (aromatic ring) 1417, 1344, 1216, 1096, 742 
(CN indole) cm-1 
 
โครงสร้างของสารประกอบ 4-(di(1H-indol-3-yl)methyl)-2-methoxyphenol (6d) 
 

HN NH

OH

OMe

 
 

สารประกอบ 6d: ของแข็งสีน้ าเงิน; Rf = 0.05 (1:4 EtOAc/hexane); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : 
δ 7.30 (t, J = 7.5 Hz, 2H, 2×CH ของ aromatic), 7.22-7.15 (m, 7H, 7×CH ของ aromatic), 6.72 (t, 
4×CH ของ aromatic), 3.80 (t, J = 7.6 Hz, 1H, CH), 2.94 (sd, J = 2.0 Hz, 12H, 2×N(CH3)2), 2.62 
(t, J = 7.7 Hz, 2H, CH2), 2.38-2.32 (m, 2H, CH2); 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 146.6 (C ของ 
aromatic), 144.2 (C ของ aromatic), 137.0 (C ของ aromatic), 136.4 (C ของ aromatic), 127.4 (C 
ของ aromatic), 123.6 (2×C ของ aromatic), 122.1 (2×CH ของ aromatic), 121.7 (CH ของ 
aromatic), 120.3 (2×CH ของ aromatic), 120.1 (2×CH ของ aromatic), 119.4 (2×CH ของ 
aromatic), 114.3 (CH ของ aromatic), 111.9 (CH ของ aromatic), 111.1 (4×CH ของ aromatic), 
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56.1 (OCH3), 40.1 (CH); IR (Film): νmax 3412 (NH), 1610, 1509 และ 1456 (aromatic ring), 1269 
(C-O-CH3),  743 (CN indole) cm-1 

 
โครงสร้างของสารประกอบ bis(3-indolyl)-4-hydroxyphenylmethane (6e) 
 

HN NH

OH

 
 

 สารประกอบ 6e: ของแข็งสีส้ม; m.p. 103-107 C; Rf = 0.31 (4:6 EtOAc/hexane); 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.92 (br s, 2H, 2xNH), 7.39 (dd, J = 13.4 Hz, J = 8.1 Hz, 4H, ArH), 
7.23-7.17 (m, 4H, ArH), 7.03 (t, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 6.76 (d, J = 8.3 Hz, 2H, ArH), 6.67 (s, 2H, 
ArH), 5.85 (s, 1H, CHPh), 4.73 (br s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 153.7 (C), 136.6 
(C), 136.3 (C), 129.7 (CH), 127.0 (C), 123.6 (CH), 121.8 (CH), 119.9 (CH), 119.8 (C), 119.1 (CH), 
115.0 (CH), 111.1 (CH), 39.3 (CHPh); IR (Nujol-mull): max 3410 (N-H), 1698, 1611, 1509, 
1456, 1416, 1337, 1217, 1169, 1093, 1010, 786, 745 cm-1; Compound is literature known, 
see: [Oclarit, J. M.; Ohta, S.; Kamimura, K.; Yamaoka, Y.; Shimizu, T.; Ikegami, S. (1994). Nat. 
Prod. Lett., 4, 309.] 
 
โครงสร้างของสารประกอบ 4-(di(1H-indol-3-yl)methyl)benzene-1,2-diol (6f) 
 

HN NH

OH

OH

 
 

 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 7.94 (brs, 2H, 2xNH), 7.39 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 2xCH ของ 
aromatic), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2xCH ของ aromatic), 7.16 (t, J = 7.2 Hz, 2H, 2xCH ของ 
aromatic), 7.01 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 2xCH ของ aromatic), 6.81-6.79 (m, 3H, 3xCH ของ aromatic), 

6.66 (s, 2H, 2xCH ของ aromatic), 5.78 (s, 1H, CH); IR (Film): νmax 3411, 1698, 1608, 1513, 
1456, 1418, 1338, 1279, 1218, 1189, 1094, 745 cm-1  
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โครงสร้างของสารประกอบ 3,3'-[(3,4-dimethoxyphenyl)methylene]bis(1H-indole) (6g) 
 

HN NH

OMe

OMe

 
 
 1H-NMR (400 MHz, DMSO) : δ 10.80 (s, 2H, 2xNH), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2xCH ของ 
aromatic), 7.32 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 2xCH ของ aromatic), 7.04 (t, J = 8.0 Hz, 3H, 3xCH ของ 
aromatic), 6.90-6.84 (m, 6H, 6xCH ของ aromatic), 5.79 (s, 1H, CH),  3.71 (s, 3H, OCH3), 3.66 

(s, 3H, OCH3); IR (Film): νmax 3410, 1592, 1509, 1456, 1417, 1338, 1265, 1248, 1137, 1093, 
1025, 743 cm-1 
 
โครงสร้างของสารประกอบ methyl 4-(di(1H-indol-3-yl)methyl)benzoate (6h) 
 

HN NH

OMeO

 
 

IR (Film): νmax 3350 (NH), 1719 (C=O), 1609, 1519 และ 1457 (aromatic ring), 1281 (C-
O-CH3), 747 (CN indole) cm-1 
 
โครงสร้างของสารประกอบ 3,3'-[(2,4-difluorophenyl)methylene]bis(1H-indole) (6i) 
 

HN NH

F

F

 
 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 7.80 (brs, 0.82H, 2xNH), 7.42 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 2xCH 
ของ aromatic), 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2xCH ของ aromatic), 7.23-7.14 (m, 3H, 3xCH ของ 
aromatic), 7.06 (t, J = 7.5 Hz, 2H, 2xCH ของ aromatic), 6.88 (t, J = 9.0 Hz, 1H, CH ของ 
aromatic),  6.75 (t, J = 9.0 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 6.68 (s, 2H, 2xCH ของ aromatic) 6.20 (s, 
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1H, CH); IR (Film): νmax 3414, 1618, 1605, 1499, 1456, 1420, 1338, 1278, 1137, 1092, 743 
cm-1 
 
โครงสร้างของสารประกอบ 3,3'-(3-phenylpropane-1,1-diyl)bis(1H-indole) (6j) 
 

HN NH

Ph

 
 

ของแข็งสีน้ าตาล; m.p. 159-163 C; Rf = 0.38 (3:7 EtOAc/ hexane); 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3): δ 7.96 (br s, 2H, 2xNH), 7.57 (d, J = 7.9 Hz, 2H, ArH), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 2H, ArH), 
7.32-7.28 (m, 2H, ArH), 7.22-7.16 (m, 5H, ArH), 7.07-7.04 (m, 4H, ArH), 4.54 (t, J = 7.3 Hz, 1H, 
CHCH2CH2Ph), 2.76 (t, J = 7.8 Hz,  2H, CH2CH2Ph), 2.58 (q, J = 7.5 Hz, 2H, CH2CH2Ph); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3): δ 142.9, 136.9, 128.9, 128.6, 127.4, 126.0, 122.1, 121.8, 120.4, 120.0, 
119.4, 111.4 , 37.7, 34.8, 33.8; IR (Nujol-mull): max 3416 (N-H), 1495, 1456, 1419, 1337, 
1221, 1094, 1011, 742, 701 cm-1; HRMS (ESI) calcd for C25H22N2 [M+Na]+ 373.1681, found 
373.1681. 
 
โครงสร้างของสารประกอบ 3,3'-(phenylmethylene)bis(1-methyl-1H-indole) (6l) 
 

N N

H3C CH3  
 

ของแข็งสีส้ม; Rf = 0.59 (1:4 EtOAc/hexane); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) :  7.44-7.35 (m, 

4H, 4CH ของ aromatic), 7.35-7.27 (m, 4H, 4CH ของ aromatic), 7.23 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 

3CH ของ aromatic), 7.03 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 2CH ของ aromatic), 6.56 (s, 2H, 2CH, ของ 

aromatic), 5.91 (s, 1H, CH), 3.71 (s, 6H, 2NCH3); 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) :  144.4 (C ของ 

aromatic), 137.4 (2C ของ aromatic), 128.7 (2CH ของ aromatic), 128.2 (2CH ของ 

aromatic), 127.4 (2C ของ aromatic), 126.0 (CH ของ aromatic), 121.4 (2CH ของ aromatic), 

120.0 (2CH ของ aromatic), 118.6 (2CH ของ aromatic), 118.2 (2C ของ aromatic), 109.0 

(2CH, 2CH ของ aromatic), 40.1 (CH), 32.6 (2NCH3) 
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โครงสร้างของสารประกอบ 4-(bis(1-methyl-1H-indol-3-yl)methyl)phenol (6m) 
 

N N

H3C CH3

OH

 
 

ของแข็งสีชมพู; Rf = 0.23 (1:4 EtOAc/hexane); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : 7.42-7.33 (m, 

4H, 4CH ของ aromatic), 7.32-7.25 (m, 4H, 4CH ของ aromatic), 7.23 (t, J = 7.7 Hz, 3H, 

3CH ของ aromatic), 7.02 (t, J = 7.4 Hz, 2H, 2CH ของ aromatic), 6.56 (s, 2H, 2CH, ของ 

aromatic), 5.91 (s, 1H, CH), 3.71 (s, 6H, 2NCH3); 
13C-NMR (100 MHz, DMSO) :  155.8 (C 

ของ aromatic), 137.5 (2C ของ aromatic), 135.5 (C ของ aromatic), 129.6 (2CH ของ 

aromatic), 128.2 (2C ของ aromatic), 127.5 (2CH ของ aromatic), 121.4 (2CH ของ 

aromatic), 119.8 (2CH ของ aromatic), 118.7 (2CH ของ aromatic), 118.5 (2CH ของ 

aromatic), 115.3 (2C ของ aromatic), 110.0 (2CH, ของ aromatic), 39.1 (CH), 32.7 (2NCH3); 

IR (Film): νmax 3400, 2929, 1612, 1509, 1471, 1370, 1328, 1227, 1155, 1118, 740 cm-1 
 
โครงสร้างของสารประกอบ 4-(bis(6-fluoro-1H-indol-3-yl)methyl)phenol (6n) 
 

HN NH

F F

OH

 
 

ของแข็งสีส้มแดง Rf = 0.10 (1:4 EtOAc/hexane); 1H-NMR (400 MHz, CD3OD) : δ 7.87 (brs, 
0.19H (H บางส่วนเกิดการ exchange กับ CD3OD) 2xNH), 7.19 (dd , J = 8.6, 5.4 Hz, 2H, 2xCH ของ 
aromatic), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 2H,  2xCH ของ aromatic), 7.03 (d, J = 10.0 Hz, 2H, 2xCH ของ 
aromatic), 6.72 (t, J = 8.5 Hz, 2H, 2xCH ของ aromatic), 6.66 (t, J = 9.2 Hz, 2H, 2xCH ของ 

aromatic), 6.61 (s, 2H, 2xCH ของ aromatic), 5.70 (s, 1H, CH); IR (Film): νmax 3422, 1626, 1509, 
1455, 1342, 1138, 805 cm-1 
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โครงสร้างของสารประกอบ 4-(bis(5-fluoro-1H-indol-3-yl)methyl)phenol (6o) 
 

HN NH

OH

F F

 
 
 ของแข็งสีน้ าตาลแดง; Rf = 0.08 (1:4 EtOAc/hexane); 1H-NMR (400 MHz, CD3OD) : δ 7.89 
(brs, 0.05H (H บางส่วนเกิดการ exchange กับ CD3OD) 2xNH), 7.29 (dd, J = 8.7, 4.4 Hz, 2H, 2xCH 
ของ aromatic), 7.14 (d, J = 8.4 Hz, 2H,  2xCH ของ aromatic), 6.89-6.80 (m, 4H, 4xCH ของ 
aromatic), 6.74 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2xCH ของ aromatic), 6.72 (s, 2H, 2xCH ของ aromatic), 5.65 

(s, 1H, CH); IR (Film): νmax 3425, 1628, 1612, 1582, 1509, 1484, 1452, 1239, 1214, 1168, 
1092, 801 cm-1 
 
โครงสร้างของสารประกอบ 4-(bis(5-bromo-1H-indol-3-yl)methyl)phenol (6p) 
 

HN NH

OH

Br Br

 
 

ของแข็งสีแดงเลือดหมู Rf = 0.08 (1:4 EtOAc/hexane); 1H-NMR (400 MHz, CD3OD) : δ 7.37 (s, 
2H, 2xCH ของ aromatic), 7.27 (brd, J = 8.4 Hz, 2H,  2xCH ของ aromatic), 7.16-7.10 (m, 4H, 
4xCH ของ aromatic), 6.75 (brd, J = 6.3 Hz, 2H, 2xCH ของ aromatic), 6.67 (s, 2H, 2xCH ของ 

aromatic), 5.65 (s, 1H, CH); IR (Film): νmax 3426, 1698, 1611, 1509, 1456, 1319, 1214, 1169, 
1095, 798 cm-1 
 
โครงสร้างของสารประกอบ 4-(bis(5-methoxy-1H-indol-3-yl)methyl)phenol (6q) 
 

HN NH

H3CO OCH3

OH
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 ของแข็งสีน้ าตาลแดง; Rf = 0.17 (3:7 EtOAc/hexane); 1H-NMR (400 MHz, CD3OD) : δ 7.84 
(brs, 0.19H (H บางส่วนเกิดการ exchange กับ CD3OD), NH), 7.73 (brs, 0.18H (H บางส่วนเกิดการ 
exchange กับ CD3OD), NH) 7.21 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 2xCH ของ aromatic), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 
2H, 2xCH ของ aromatic), 6.76-6.71 (m, 6H, 6xCH ของ aromatic), 6.64 (s, 2H, 2xCH ของ 

aromatic), 5.67 (s, 1H, CH), 3.61 (s, 6H, 2xOCH3); IR (Film): νmax 3410, 1582, 1509, 1483, 
1209, 1170, 1092 cm-1 
 
โครงสร้างของสารประกอบ 3,3'-((4-hydroxyphenyl)methylene)bis(1H-indol-5-ol) (6r) 
 

HN NH

HO OH

OH

 
 

ของแข็งสีน้ าตาลแดง; Rf = 0.15 (3:7 EtOAc/hexane); 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 10.42 
(s, 2H, 2xNH), 9.12 (s, 1H, OH), 8.46 (s, 2H, 2xOH),  7.19-7.05 (m, 4H, 4xCH ของ aromatic), 
6.71-6.53 (m, 8H, 8xCH ของ aromatic), 5.44 (s, 1H, CH) 
 
โครงสร้างของสารประกอบ 4-(bis(5-nitro-1H-indol-3-yl)methyl)phenol (6s) 
 

HN NH

OH

O2N NO2

 
 
 ของแข็งสีส้ม Rf = 0.30 (5% MeOH ใน CH2Cl2); 

1H-NMR (400 MHz, DMSO) : δ 9.29 (brs, 
1H, OH)*, 8.30 (s, 2H, 2xCH ของ aromatic), 7.98 (d, J = 9.0 Hz, 2H, 2xCH ของ aromatic), 7.54 
(d, J = 9.0 Hz, 2H, 2xCH ของ aromatic), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 2xCH ของ aromatic), 7.10 (s, 
2H, 2xCH ของ aromatic), 6.72 (d, J  = 8.4 Hz, 2H, 2xCH ของ aromatic), 6.06 (s, 1H, CH); IR 

(Film): νmax 3370, 1735, 1509, 1471, 1327, 1093 cm-1 
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โครงสร้างของสารประกอบ 4-(bis(5-bromo-1-methyl-1H-indol-3-yl)methyl)phenol (6t) 
 

NN

OH

BrBr

MeMe  
 

ของแข็งสีแดง Rf = 0.12 (5% EtOAc ใน Hexane 6 รอบ) mp 134-150 C; 1H-NMR (400 
MHz, CDCl3) : δ 7.46-6.48 (m, 12H, 12×CH ของ aromatic), 5.67 (s, 1H, CH), 3.66 (s, 6H, 2xCH3 
ของ aromatic) 
 
โครงสร้างของสารประกอบ 4-(bis(5-bromo-1-(3-chloropropyl)-1H-indol-3-yl)methyl)phenol (6u) 
 

N N

OH

Br Br

Cl Cl 
 

ของแข็งสีแดง Rf = 0.09 (10% EtOAc ใน Hexane 4 รอบ) mp 94- 102 C; 1H-NMR (400 
MHz, CDCl3) : δ 7.42-6.55 (m, 12H, 12×CH ของ aromatic), 5.66 (s, J 1H, CH), 4.2 (t, J = 1.5 
4H, N-CH2-CH2), 3.40 (t, J = 5.8, 4H, CH2-Cl), 2.19 (m, J = 5.9, 4H, 2× (CH2-CH2-CH2)) 
 
โครงสร้างของสารประกอบ 3,3'-((4-fluorophenyl)methylene)bis(1-(3-chloropropyl)-1H-indole-5-
carboxylic acid) (6v) 
 

N N

F

HOOC COOH

Cl Cl 
 

ของเหลวหนืดสีส้มน้าตาล Rf = 0.69 (50 % EtOAc ใน Hexane); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) 
: δ 8.24 (s, 2H, OH), 8.07-6.76 (m, 12H, 12×CH ของ aromatic), 5.94 (s, 1H, CH ), 4.40 (t, J = 
4.2, 4H, 2×NCH2), 3.61 (t, J = 3.0, 4H, 2×CH2-Cl), 2.19 (m, J = 3.4, 4H, 2×CH2- CH2-CH2) 
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โครงสร้างของสารประกอบ 2,2-bis(5-bromo-1H-indol-3-yl)-N,N-dimethylethanamine (6w) 
 

N

HN NH

Br Br
Me

Me

 
 

 ของแข็งสีแดง Rf = 0.69 (50 % EtOAc ใน Hexane); mp 110-125 C; 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3) : δ 8.37 (s, 2H, 2×NH ของ aromatic ) 7.64-6.95 (m, 8H, 8×CH ของ aromatic), 4.63 (t, J 
= 7.6, 1H, CH), 3.03 (d, J = 7.6, 2H, CH2), 2.39 (s, 6H, N(CH3)2) 
 
โครงสร้างของสารประกอบ 2,2-bis(6-bromo-1H-indol-3-yl)-N,N-dimethylethanamine (6x) 
 

N

HN NH

Me

Me
BrBr

 
 

 ของแข็งสีแดง Rf = 0.57 (50 % EtOAc ใน Hexane); mp 116-122 C; 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3) : δ 8.37 (s, 2H, 2×NH ของ aromatic ) 7.38-6.91 (m, 8H, 8×CH ของ aromatic), 4.68 (t, J 
= 7.5, 1H, CH), 3.04 (d, J = 7.5, 2H, CH2), 2.34 (s, 6H, N(CH3)2) 
 
โครงสร้างของสารประกอบ 3-((1-methyl-2-phenyl-1H-indol-3-yl)(phenyl)methyl)-1H-indol-5-ol 
(7a) 
 

H

N

NH

Me
Ph

HO

 
 

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 10.53 (s, 1H, NH), 8.46 (s, 1H, OH),  7.59-7.38 (m, 
6H, 6xCH ของ aromatic), 7.30-7.20 (m, 3H, 3xCH ของ aromatic), 7.19-7.08 (m, 5H, 5xCH ของ 
aromatic), 6.86 (t, J = 7.2 Hz, 1H, 1xCH ของ aromatic) 6.64 (s, 1H, CH ของ aromatic) 6.56 
(brd, J = 6.9 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 6.28 (s, 1H, CH ของ aromatic) 5.49 (s, 1H, CH) 3.62 (s, 
3H, CH3) 
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โครงสร้างของสารประกอบ 3-((4-hydroxyphenyl)(1-methyl-2-phenyl-1H-indol-3-yl)methyl)-1H-
indol-5-ol (7b) 
 

H

N

NH

Me
Ph

HO

OH  
 

1H-NMR of (400 MHz, DMSO-d6) : δ 10.44 (s, 1H, NH), 9.11 (s, 1H, OH), 8.42 (s, 1H, 
OH),  7.57-7.34 (m, 6H, 6xCH ของ aromatic), 7.21 (d, 1H, CH ของ aromatic), 7.14-7.03 (m, 2H, 
2xCH ของ aromatic), 6.91 (d, J = 6.0 Hz, 2H, 2xCH ของ aromatic) 6.83 (t, J = 6.1 Hz, 1H, CH 
ของ aromatic) 6.65-6.57 (m, 3H, 3xCH ของ aromatic), 6.51 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CH ของ 
aromatic) 6.24 (s, 1H, CH ของ aromatic) 5.35 (s, 1H, CH) 3.59 (s, 3H, CH3) 
 
โครงสร้างของสารประกอบ 3-((4-fluorophenyl)(1-methyl-2-phenyl-1H-indol-3-yl)methyl)-1H-
indol-5-ol (7c) 
 

H

N

NH

Me
Ph

HO

F  
 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 7.83 (s, 1H, NH), 7.49-7.42-7.34 (m, 3H, 3xCH ของ 
aromatic), 7.38-7.30 (m, 4H, 4xCH ของ aromatic), 7.25-7.14 (m, 4H, 4xCH ของ aromatic), 6.94 
(t, J = 7.5 Hz, 1H, 1xCH ของ aromatic) 6.87 (t, J = 8.7 Hz, 2H, 2xCH ของ aromatic) 6.81 (d, J 
= 1.2 Hz, 1H, 1xCH ของ aromatic), 6.73 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H, CH ของ aromatic) 6.47 (d, J 
= 2.3 Hz, 1H 1xH ของ aromatic) 5.63 (s, 1H, CH) 3.63 (s, 3H, CH3) 
 
โครงสร้างของสารประกอบ 3-((1-methyl-2-phenyl-1H-indol-3-yl)(phenyl)methyl)-1H-indole-5-
carboxylic acid (7d) 
 

H

N

NH

Me
Ph

HOOC
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1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) : δ 12.28  (brs, 1H, COOH), 11.19 (s, 1H, NH),  7.70-7.62 
(brs, 2H, 2xCH ของ aromatic), 7.58-7.37 (m, 7H, 7xCH ของ aromatic), 7.29-7.08 (m, 7H, 7xCH 
ของ aromatic), 6.86 (brs, 2H, 2xCH ของ aromatic) 5.63 (s, 1H, CH) 3.59 (s, 3H, CH3) 
 
กิจกรรมส่วนที่ 3 กำรทดสอบฤทธิ์กำรยับย้ังเอนไซม์โคลีนเอสเทอเรสของสาร Dihteteroaryl-  

methanes กลุ่มท่ี 4 ได้แก่ 3,3-bis(indoyl)methanes ชนิดต่างๆ 
เพ่ือศึกษาการปรับปรุงโครงสร้างสารสังเคราะห์กลุ่ม dihteteroarylmethanes และอนุพันธ์ ให้ม ี

ฤทธิ์การยับยั้งเอนไซม์โคลีนเอสเทอเรส ที่ดีข้ึน ในงานวิจัยปีที่ 2 จึงได้ น าข้อมูลจากผลการศึกษาในปีที่ 1 ที่

พบว่าสารกลุ่มที่ 4 ได้แก่ 3,3-bis(indoyl)methanes 6e มีฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์โคลีนเอสเทอเรสใน
ระดับดี (% Inhibition of anti-actylcholinesterase เท่ากับ 73.11±0.11%) โดยท าการสังเคราะห์สาร

กลุ่มท่ี 4 ได้แก่ 3,3-bis(indoyl)methanes ที่มีหมู่แทนที่ชนิดต่างๆ จ านวน 24 โครงสร้าง ได้แก่ สาร 6a-

x และสังเคราะห์สารกลุ่มที่ 5 ซึ่งเป็นสาร 3,3-bis(indoyl)methanes คล้ายกลุ่มที่ 4 แต่โครงสร้างมีวงอิน
โดล 2 วง ที่ไม่เหมือนกัน จ านวน 4 โครงสร้าง ได้แก่ สาร 7a-d จากนั้นน าสารที่สังเคราะห์ได้ (สาร 6a-x 
และ สาร 7a-d) ไปทดสอบฤทธิ์ในการยับยั้งแอนไซม์แอซิทิโคลีนเอสเทอเรส โดยเปรียบเทียบกับยากาแลน
ทามีน ซึ่งเป็นยาที่ใช้รักษาผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ในปัจจุบัน พบว่าได้ผลการทดลองดังแสดงในตารางที่ 5 และ 
6 
 
ตำรำงที่ 5 ฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสของสารสังเคราะห์ Dihteteroaryl- 

methanes กลุ่มท่ี 4 ได้แก่ 3,3-bis(indoyl)methanes ชนิดต่างๆ 
 

Entry Structure Compounds % Inhibition of actylcholinesterase 

1 

HN NH

 

6a 0.65±0.14 

2 

HN NH

F  

6b 51.60±0.08 

3 

HN NH

NO2  

6c 0.20±0.08 

4 

HN NH

OH  

6e 73.11±0.11 
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ตำรำงที่ 5 ฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสของสารสังเคราะห์ Dihteteroaryl- 

methanes กลุ่มท่ี 4 ได้แก่ 3,3-bis(indoyl)methanes ชนิดต่างๆ (ต่อ) 
 

Entry Structure Compounds % Inhibition of actylcholinesterase 

5 

HN NH

OH

OCH3

 

6d 15.98±0.16 

6 

HN NH

OH

OH

 

6f 
43.06±0.83 

 

7 

HN NH

OCH3

OCH3

 

6g 
10.95±0.24 

 

8 

HN NH

CO2CH3  

6h 16.93±0.17 

9 

HN NH

F

F

 

6i 
70.07±0.64 

 

10 

HN NH

 

6j 11.76±0.08 

11 

HN NH

OH

HO

 

6k 1.17 ± 0.54 

12 
N N

 

6l 
29.76±0.37 

 

13 

N N

OH  

6m 
69.18±0.57 

 

14 

HN NH

OH

F
F

 

6n 59.34±0.33 
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ตำรำงที่ 5 ฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสของสารสังเคราะห์ Dihteteroaryl- 

methanes กลุ่มท่ี 4 ได้แก่ 3,3-bis(indoyl)methanes ชนิดต่างๆ (ต่อ) 
 

Entry Structure Compounds % Inhibition of actylcholinesterase 

15 

HN NH

OH

F
F

 

6o 
65.41±0.87 

 

16 

HN NH

OH

Br
Br

 

6p 
70.71±0.83 

 

17 

HN NH

OH

MeO
OMe

 

6q 32.46±0.33 

18 

HN NH

OH

OH

HO

 

6r 32.39 ± 0.19 

19 

HN NH

OH

O2N
NO2

 

6s 
0.81±0.14 

 

20 

 

6t 0.40 ± 0.21 

21 

 

6u 38.82 ± 0.29 

22 
N N

F

HOOC COOH

Cl Cl

 

6v 9.27 ± 0.15 

23 

 

6w 36.42 ± 0.06 

24 

 

6x 53.92 ± 0.25 

25 
N

O

H

OH
H

H3CO

CH3 

Galantamine 100.98 
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 ผลการทดลองในตารงที่ 5 พบว่าสารสังเคราะห์ diindolylmethane แบบสมมาตร 6e 6i และ 
6p มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสมากกว่า 70% คือ สามารถยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอส
เทอเรสได้ร้อยละ 73.11±0.11, 70.07±0.64 และ 70.71±0.83 ตามล าดับ อย่างไรก็ตามฤทธิ์การยับยั้งยัง
มีค่าน้อยกว่ายา Galantamine  ในงานวิจัยต่อไปจึงได้ปรับปรุงโครงสร้างของสารประกอบ diindolyl-
methane แบบไม่สมมาตร 7a-d เพ่ือให้ได้สารที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสได้สูงกว่าหรือ
อยู่ในระดับเดียวกันกับยา Galantamine ดังแสดงในตารางที่ 6 
 
ตำรำงที่ 6 ฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสของสารสังเคราะห์ Dihteteroaryl- 

methanes กลุ่มท่ี 4 ได้แก่ 3,3-diindolylmethane แบบไม่สมมาตร ชนิดต่างๆ  
 
Entry Structure Compounds % Inhibition of 

actylcholinesterase 

1 
N NH

Me
Ph

OH  

7a 48.69 ± 0.13 

2 

N NH

Me
Ph

OH

OH  

7b 11.83 ± 0.28 

3 

N NH

Me
Ph

OH

F  

7c 57.95 ± 0.26 

4 
N NH

Me
Ph

COOH  

7d 33.66 ± 0.32 

5 
N Cl

Br

 
5-bromo-1-(3-chloropropyl)-1H-indole 73.53 ± 0.30 

6 
N

O

H

OH
H

H3CO

CH3 

Galantamine 100.98 

 
 ผลการทดลองในตารงที่ 6 พบว่าสารสังเคราะห์ diindolylmethane แบบไม่สมมาตร 7a-7d มี
ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสต่ าถึงปานกลาง ทั้งนี้อาจเนื่องจากสารกลุ่มนี้มีโครงสร้างขนาด
ใหญ่ท าให้อาจจะเข้าไปจับกับเอนไซม์อะซิทิลโคลีนได้ไม่ดี จึงมีฤทธิ์การยับยั้งไม่ดี เพ่ือทดสอบสมมุติฐานนี้ 
ในงานวิจัยจึงได้สังเคราะห์สาร  5-bromo-1-(3-chloropropyl)-1H-indole ซึ่งโครงสร้างมีขนาดเล็ก 
ประกอบด้วยวงอินโดลเพียงวงเดียว พบว่าสาร  5-bromo-1-(3-chloropropyl)-1H-indole สามารถ

ยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสได้ร้อยละ73.53 ± 0.30 ซึ่งมีค่าใกล้เคียงกับสารกลุ่ม 3,3-
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diindolylmethyane 6e 6i และ 6p (สามารถยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสได้ร้อยละ 
73.11±0.11, 70.07±0.64 และ 70.71±0.83 ตามล าดับ) อย่างไรก็ตามสาร  5-bromo-1-(3-
chloropropyl)-1H-indole มีขนาดโมเลกุลเล็กกว่าและสังเคราะห์ได้ง่ายกว่า  
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บทท่ี 4 
สรุปผลกำรทดลองและข้อเสนอแนะ 

 

สรุปผลกำรทดลอง 
ในงานวิจัยนี้ได้ประสบความส าเร็จในการสังเคราะห์สารประกอบ diheteroarylarylmethanes  

ชนิดต่างๆ จ านวน 52 โครงสร้าง ซึ่งมีกลุ่ม heteroatom แตกต่างกัน 5 กลุ่ม ได้แก่ 1) สารกลุ่มอนุพันธ์ 
1,1-di(5-methylfuryl)-arylmethanes 3a-t จ านวน 20 โครงสร้าง สังเคราะห์จากปฏิกิริยา 
Bisarylation ระหว่าง 2-methylfuran กับ aldehyde ชนิดต่าง ๆ ภายใต้สภาวะที่มี Bi(OTf)3 10 mol% 
เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่อุณหภูมิห้อง และภายใต้สภาวะที่มีไอโอดีน 10 mol% เป็น
ตัวเร่งปฏิกิริยา ในตัวท าละลายโทลูอีนที่อุณหภูมิห้อง 2) สาร bis[2-(5-ethylthienyl)]phenylmethane 
(4) จ านวน 1 โครงสร้างจากปฏิกิริยา bisarylation ของ 2-ethylthiophene กับ benzaldehyde ภายใต้
สภาวะที่มี Bi(OTf)3 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่อุณหภูมิห้อง และภายใต้
สภาวะที่มีไอโอดีน 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ในตัวท าละลายโทลูอีนที่อุณหภูมิห้อง 3) สารกลุ่ม
อนุพันธ์ 1,1-di(pyrrolyl)aryl-methanes (5a-c) จ านวน 3 โครงสร้าง จากปฏิกิริยา bisarylation ของ 
pyrrole หรือ 2-ethylpyrrole กับ benzaldehyde หรือ 4-nitrobenzaldehyde ภายใต้สภาวะที่มี 
Bi(OTf)3 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาในตัวท าละลายโทลูอีนที่อุณหภูมิห้อง และภายใต้สภาวะที่มี
ไอโอดีน 2.5-10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา โดยใช้น้ าเป็นตัวท าละลายที่อุณหภูมิห้อง 4) สารกลุ่มอนุพันธ์ 
1,1-di(3-indolyl)aryl-methanes (6a-x) ซึ่งเป็นสาร 1,1-bis(indolyl)methane แบบสมมาตร จ านวน 
24 โครงสร้าง ซึ่งสังเคราะห์เพ่ิมเติมในปีที่ 2 จากปฏิกิริยา bisarylation ระหว่าง indole กับ aldehyde 

ชนิดต่าง ๆ ภายใต้สภาวะที่มี FeCl36H2O 15 mol% ในตัวท าละลาย MeOH หรือ CH3CN ที่
อุณหภูมิห้อง และ 5) สาร 1,1-bis(indolyl)methane แบบไม่สมมาตร (7a-d) จ านวน 4 โครงสร้าง ซึ่ง
สังเคราะห์จากปฏิกิริยาการแทนที่ indole ของสารตั้งต้น 1,1-bis(indolyl)methane แบบสมมาตร ด้วย 

indole ชนิดใหม่ ภายใต้สภาวะที่มี FeCl36H2O 5 mol% ในตัวท าละลาย toluene ที่อุณหภูมิห้อง 
ดังนั้น ในงานวิจัยนี้สามารถสังเคราะห์สารอนุพันธ์ diheteroarylaryl-methanes  ทั้งหมดจ านวน 52 
โครงสร้าง ได้ในร้อยละผลิตภัณฑ์ปานกลางถึงสูง โดยใช้สภาวะการทดลองที่ไม่รุนแรงและตัวเร่งปฏิกิริยาที่
มีราคาถูกและไม่เป็นพิษต่อสิ่งแวดล้อม นอกจากนี้ได้น าสารอนุพันธ์ diheteroarylarylmethanes ที่
สังเคราะห์ได้จ านวน 52 โครงสร้างไปศึกษาถึงความเป็นไปได้ในการใช้ประโยชน์เป็นยารักษาโรคอัลไซเมอร์  
โดยน าสารที่สังเคราะห์ได้นี้ไปทดสอบฤทธิ์ในการยับยั้งแอนไซม์แอซิทิโคลีนเอสเทอเรส โดยเปรียบเทียบกับ
ยากาแลนทามีน ซึ่ งเป็นยาที่ ใช้รักษาผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ในปัจจุบัน พบว่า สารกลุ่ม 1,1-di(5-
methylfuryl)arylmethanes 3a-t จ านวน 20 โครงสร้าง ซึ่งในโครงสร้างประกอบด้วยวง 
heteroaromatic ชนิด furan ซึ่งมีออกซิเจนอะตอมเป็นองค์ประกอบ 2 วง ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซิติล
โคลีนเอสเทอเรสในระดับน้อยมาก โดยโครงสร้างสาร 3i สามารถยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสได้
สูงสุดเพียงร้อยละ 17.40±0.16 จากนั้นเมื่อเปลี่ยนชนิดของ heteroatom จากวง furan เป็นวง 
thiophene ซึ่งมีอะตอมซัลเฟอร์เป็นองค์ประกอบ ได้แก่ สาร bis[2-(5-ethylthienyl)]phenylmethane 
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(4) ซึ่งพบว่ายังคงมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสในระดับน้อยมาก คือ สามารถยับยั้งเอนไซม์
แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสได้เพียงร้อยละ 10.84±0.17 จากนั้นได้เปลี่ยนชนิดของ heteroatom เป็นวงที่มี
ไนโตรเจนเป็นองค์ประกอบ ซึ่งคล้ายกับยา Galantamine เริ่มต้นได้สังเคราะห์สารกลุ่ม 1,1-di(3-
indolyl)arylmethanes (3a-c) ซึ่งในโครงสร้างประกอบด้วยวง pyrrole พบว่า สาร bis[2-(5-ethyl-
pyrrolyl)]phenylmethane (5b) ซึ่งเกิดจากวง 5-ethylpyrrole 2 วง กับ phenyl 1 วงต่ออยู่บน
คาร์บอนอะตอมเดียวกัน สามารถยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสได้ร้อยละปานกลาง (47.58±0.06 
%) ขณะที่เมื่อมีหมู่ nitro ที่ต าแหน่ง para ของวง phenyl ได้แก่ โครงสร้าง 5a และ 5c พบว่าส่งผลให้
ความสามารถในการยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสลดลงเหลือเพียงร้อยละ 13.48±0.10 และ 

10.74±0.19 ตามล าดับ สารกลุ่มที่ 4 ได้แก่ สาร 3,3-bis(indoylyl)methane แบบสมมาตร (6a-x) ซึ่งมี
วง indole เป็นส่วนประกอบเนื่องจากสารกลุ่ม indole พบได้ในสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติและสารสังเคราะห์

ที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพอย่างมากมาย พบว่าสารสังเคราะห์ 3,3-bis(indoylyl)methane แบบสมมาตร 6e 6i 
และ 6p มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสมากกว่า 70% คือ สามารถยับยั้งเอนไซม์แอซิติล
โคลีนเอสเทอเรสได้ร้อยละ 73.11±0.11, 70.07±0.64 และ 70.71±0.83 ตามล าดับ ขณะที่ยา 
Galantamine ภายใต้สภาวะที่ศึกษายับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสได้ร้อยละ 100.98 ในงานวิจัย

ต่อไปจึงไดป้รับปรุงโครงสร้างของสารประกอบ 3,3-bis(indoylyl)methane แบบไม่สมมาตร (7a-d) เมื่อ
น าไปทดสอบฤทธิ์พบว่าสาร 7a-7d มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสต่ าถึงปานกลาง ทั้งนี้อาจ
เนื่องจากสารกลุ่มนี้มีโครงสร้างขนาดใหญ่ท าให้อาจจะเข้าไปจับกับเอนไซม์อะซิทิลโคลีนได้ไม่ดี จึงมีฤทธิ์
การยับยั้งไม่ดี เพ่ือทดสอบสมมุติฐานนี้ ในงานวิจัยจึงได้สังเคราะห์สาร  5-bromo-1-(3-chloropropyl)-
1H-indole ซึ่งโครงสร้างมีขนาดเล็ก ประกอบด้วยวงอินโดลเพียงวงเดียว พบว่าสาร  5-bromo-1-(3-
chloropropyl)-1H-indole สามารถยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสได้ร้อยละ73.53 ± 0.30 ซึ่งมี

ค่าใกล้เคียงกับสารกลุ่ม 3,3-diindolylmethyane 6e 6i และ 6p (สามารถยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีน
เอสเทอเรสได้ร้อยละ 73.11±0.11, 70.07±0.64 และ 70.71±0.83 ตามล าดับ) อย่างไรก็ตามสาร  5-
bromo-1-(3-chloropropyl)-1H-indole มีขนาดโมเลกุลเล็กกว่าและสังเคราะห์ได้ง่ายกว่า  ดังนั้น สาร 5-
bromo-1-(3-chloropropyl)-1H-indole สามารถเป็น lead compound ที่ดีชนิดหนึ่งเพ่ือน าไปพัฒนา
และปรับปรุงโครงสร้างให้ได้สารที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสได้สูงกว่าหรืออยู่ในระดับ
เดียวกันกับยา Galantamine และสามารถน าไปใช้ในการรักษาผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ได้ 
 
ข้อเสนอแนะ กำรท ำวิจัยในขั้นตอนต่อไป ตลอดจนประโยชน์ในทำงประยุกต์ของผลงำนวิจัยที่ได้ 

งานวิจัยที่เสร็จล่าช้ากว่าก าหนดเวลามีปัจจัยส าคัญ 2 ประการ คือ 1 สารเคมีที่ใช้ในการสังเคราะห์
ส่วนใหญ่ต้องน าเข้าจากต่างประเทศท าให้มีความล่าช้าในการจัดส่ง ประการที่ 2 คือ การปรับปรุงโครงสร้าง
สารกลุ่ม diheteroarylmethane เพ่ือให้ได้โครงสร้างที่มีฤทธิ์ใกล้เคียงหรือดีกว่ายา Galantamine ต้องมี
การทดสอบฤทธิ์และปรับปรุงโครงสร้าง บางครั้งผลการทดลองไม่ได้เป็นไปตามแผนการที่คาดไว้ ท าให้
นักวิจัยได้พยายามปรับปรุงโครงสร้างสารจ านวนมาก ถึง 52 โครงสร้าง โดยโครงสร้างสารกลุ่ม 

diheteroarylmethane กลุ่ม 3,3-bis(indoylyl)methane แบบสมมาตร 6e 6i และ 6p มีฤทธิ์ยับยั้ง
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เอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสมากกว่า 70% คือ สามารถยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสได้ร้อย
ละ 73.11±0.11, 70.07±0.64 และ 70.71±0.83 ตามล าดับ ซึ่งอยู่ในระดับดี อย่างไรก็ตามพบว่าการ
ปรับปรุงโครงสร้างไม่สามารถท าให้ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสสูงขึ้นมากกว่า 80% ทั้งนี้อาจ
เนื่องมาจากโครงสร้างของสารที่มีขนาดใหญ่เกินไป อาจจะท าให้เกิดความเกะกะในการเข้าไปยับยั้งเอนไซม์
แอซิติลโคลีนเอสเทอเรส ในการศึกษายังพบว่า 5-bromo-1-(3-chloropropyl)-1H-indole สามารถยับยั้ง

เอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสได้ร้อยละ73.53 ± 0.30 ซึ่งมีค่าใกล้เคียงกับสารกลุ่ม 3,3-
diindolylmethyane 6e 6i และ 6p อย่างไรก็ตามสาร  5-bromo-1-(3-chloropropyl)-1H-indole มี
ขนาดโมเลกุลเล็กกว่าและสังเคราะห์ได้ง่ายกว่า  ดังนั้น สาร 5-bromo-1-(3-chloropropyl)-1H-indole 
สามารถเป็น lead compound ที่ดีชนิดหนึ่งเพื่อน าไปพัฒนาและปรับปรุงโครงสร้างให้ได้สารที่มีฤทธิ์ยับยั้ง
เอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสได้สูงกว่าหรืออยู่ในระดับเดียวกันกับยา Galantamine และสามารถ
น าไปใช้ในการรักษาผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ได้ 
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