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บทคัดย่อ 
 

ในงานวิจัยนี้ได้พัฒนาวิธีการสังเคราะห์ 3-(N,N-ไดเมทธิลอะมิโนฟีนิลเอริลเมทธิล)อินโดล (4) แบบ
ขั้นตอนเดียวด้วยปฏิกิริยาคัปปลิ้งของสารตั้งต้นสามองค์ประกอบ ได้แก่ อินโดล แอลดีไฮด์ และอะโรมาติก
เอมีนชนิดเทอร์เทียร่ีภายใต้สภาวะที่มีบิสมัสไตรฟลูออโรมีเทนซัลโฟเนตเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา จากการศึกษา
พบว่าสภาวะการทดลองที่ใช้บิสมัสไตรฟลูออโรมีเทนซัลโฟเนต 10 โมล% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ภายใต้การ
รีฟลักซ์ในตัวท าละลายไดคลอโรอีเทนได้สาร 3-(ไดเอริลเมธิล)อินโอล (4) เป็นผลิตภัณฑ์ที่ต้องการในร้อยละ
ปานกลางถึงสูง  งานวิจัยได้ศึกษาผลของอนุพันธ์เบนซาลดีไฮด์ที่มีหมู่แทนที่บนวงเบนซีนต าแหน่งที่ 4 ที่ใช้
เป็นสารตั้งต้น ผลการศึกษาพบว่าเบนซาลดีไฮด์ที่มีหมู่ดึงอิเล็กตรอน (เช่น คลอรีน โบรมีน ไนโตร) บนวง
เบนซีนให้ผลิตภัณฑ์ในร้อบละที่สูงกว่าเบนซาลดีไฮด์ที่มีหมู่ให้อิเล็กตรอน (เช่น เมทอกซี่ ไฮ ดรอกซี่ ) 
นอกจากนี้ได้ศึกษาฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสของสารสังเคราะห์ที่ได้จากงานวิจัยและพบว่า
สาร 4g แสดงฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสองในเกณฑ์ดี (% การยับยั้งที่ความเข้มข้น 1 มิลลิ  
โมลาร์ เท่ากับ 65.47 ± 0.22%) ดังนั้น สามารถใช้สาร 3-(N,N-ไดเมทธิลอะมิโนฟีนิลเอริลเมทธิล)อินโดล
(4g) เป็น Lead compound เพ่ือน าไปพัฒนาไปเป็นเป็นสารยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสชนิดใหม่เพ่ือ
พัฒนาเป็นยารักษาโรคเบาหวานต่อไป 
 
ค ำส ำคัญ : 3-(N,N-ไดเมทธิลอะมิโนฟีนิลเอริลเมทธิล)อินโดล, สารยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดส, ยา
รักษาโรคเบาหวาน  
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ABSTRACT 
 

 In this research, a one-step synthesis of 3-(N,N-Dimethylaminophenylaryl-
methyl)indoles (4) via Bi(OTf)3-catalyzed one-pot three-component coupling reaction of 
indoles, aldehydes and tertiary aromatic amines was developed. A fter an extensive 
study, we found that the reaction employing 10 mol% of Bi(OTf) 3 under refluxing 
dichloroethane gave the corresponding 3-(diarylmethyl)indoles (4) in moderate to high 
yields.  The effect of substituents at C-4 position of benzaldehyde derivatives was also 
studied. The results showed that benzaldehyde derivatives with electron-withdrawing 
substituents at C-4 position of benzene ring such as Cl, Br and nitro gave the desired 
products in higher chemical yields than those of electron-donating substituents such as 
OMe and OH). Furthermore, the synthesized compounds were also evaluated for their 
-glucosidase inhibition and the 3-(N,N-Dimethylaminophenylarylmethyl)indole 4g 
exhibited promising -glucosidase inhibitory activity (65.47 ± 0.22% of inhibition at 1.0 
mM). Thus, the 3-(N,N-Dimethylaminophenylarylmethyl)indole (4g) would be a lead 
compound for the development of -glucosidase inhibitory agent for the treatment of 
diabetics. 
 
Keywords: 3-(N,N-Dimethylaminophenylarylmethyl)indole, -glucosidase inhibitor, anti-
diabetic drug 
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บทท่ี 1 
บทน ำ 

 
1.1 ควำมส ำคัญและที่มำของปัญหำที่ท ำกำรวิจัย 

โรคเบาหวาน (Diabetes mellitus หรือ DM หรือ Diabetes) เป็นโรคหนึ่งที่มีผู้ป่วยเป็นจ านวน
มากในปัจจุบันและจ านวนผู้ป่วยมีแนวโน้มเพ่ิมขึ้นเร่ือยๆ โดยโรคเบาหวานจัดเป็นกลุ่มโรคที่เกี่ยวกับการเผา
ผลาญอาหารซึ่งมีระดับน้ าตาลในเลือดสูงเป็นเวลานานท าให้เกิดอาการปัสสาวะบ่อย กระหายน้ าและหิว
บ่อย ถ้าไม่ได้รับการรักษาอาจก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนเฉียบพลัน ได้แก่ ภาวะเลือดเป็นกรดจากคีโตนจาก
เบ าหวาน  (diabetic ketoacidosis ห รือ  DKA) และ  hyperglycemic hyperosmolar state (HHS) 
นอกจากนี้โรคเบาหวานยังก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนเร้ือรัง เช่น จอประสาทตาเสื่อม เสื่อมสมรรถภาพทาง
เพศ ติดเชื้อง่าย โรคหัวใจขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง ไตวาย และแผลหายช้า เป็นต้น (ณัฐวุธ สิบหมู่, 
2552)  

โรคเบาหวานเกิดจากตับอ่อนผลิตอินซูลินไม่เพียงพอหรือเซลล์ในร่ายกายไม่ตอบสนองอย่าง
เหมาะสมต่ออินซูลินที่ผลิต โดยอินซูลินท าหน้าที่ควบคุมการเปลี่ยนน้ าตาลที่ถูกดูดซึมเข้าร่างกายไปเป็น
พลังงาน หากอินซูลินมีปัญหาก็จะส่งผลให้เซลล์ไม่สามารถดึงน้ าตาลไปใช้ได้ น้ าตาลจึงตกค้างในกระแส
เลือดมาก ไตจึงขับของเสียออกมาทางปัสสาวะ เป็นเหตุให้ปัสสาวะหวาน โรคเบาหวานแบ่งได้เป็น 3 ชนิด 
หลัก ได้แก่ โรคเบาหวานชนิดที่ 1 (type 1 diabetes) หรือเรียกอีกชื่อว่าเบาหวานที่ต้องพ่ึงพาอินซูลิน 
(insulin-dependent diabetes) ผู้ป่วยที่เป็นโรคเบาหวานชนิดนี้มีประมาณ 10-20% และส่วนใหญ่อยู่ใน
วัยเด็กหรือวัยรุ่น เกิดจาก -cell ของตับอ่อนถูกท าลายท าให้ขาดอินซูลิน (insulin) ซึ่งเป็นฮอร์โมนชนิด
โปรตีน ส่งผลให้กลูโคสในกระแสเลือดสูง  โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 diabetes) หรือเรียกอีกชื่อหนึ่ง
ว่าเบาหวานที่ไม่พ่ึงพาอินซูลิน (non-insulin-dependent diabetes) ผู้ป่วยที่เป็นโรคเบาหวานชนิดนี้มี
ประมาณ 80-90% และส่วนใหญ่มีอายุตั้งแต่ 35 ปีขึ้นไป เกิดจากมีการดื้อต่ออินซูลินในเซลล์เป้าหมาย เช่น 
เซลล์กล้ามเนื้อ เซลล์ตับ เซลล์ไขมัน เป็นต้น  และโรคเบาหวานชนิดที่ 3 เป็นโรคเบาหวานที่เกิดกับหญิงมี
ครรภ์ซึ่งไม่เคยมีประวัติเบาหวานมาก่อน (ณัฐวุธ สิบหมู่, 2552)  

ยาที่ใช้ในการรักษาโรคเบาหวานในปัจจุบัน มีหลายกลุ่ม ได้แก่ กลุ่มยาเม็ดลดระดับน้ าตาลในเลือด 
(oral hypoglycemic agents) ตัวอย่างเช่น ยาซัลฟา (Sulfonylurea) ยากลุ่มที่ใม่ใช่กลุ่มซัลฟา (Rapid 
acting non-sulfonylureal insulin secretagogue) กลุ่มที่ 2 ได้แก่ ยาที่เพ่ิมการออกฤทธ์ิของอินซูลิน 
(insulin sensitizer) ตัวอย่างเช่น  Metformin Thiazolidinedione ซึ่งยาทั้งสองกลุ่มข้างต้นส่วนใหญ่จะ
มีผลข้างเคียง เช่น ยา chlorpropamide ซึ่งเป็นยากลุ่มยาซัลฟา เป็นยาที่ออกฤทธ์ิยาว ท าให้เกิดผล
ข้างเคียง ได้แก่ SIADH ส่งผลให้เกิด hyponatremia รวมทั้งท าให้เกิด hypoglycemia ในผู้สูงอายุ ยา 
Metformin มีผลข้างเคียงที่พบบ่อย ได้แก่ เบื่ออาหาร ลิ้นไม่รับรส คลื่นไส้ และควรหลีกเลี่ยงการใช้ยาชนิด
นี้กับผู้ป่วยที่เสี่ยงต่อการเกิดภาวะ lactic acidosis เช่น โรคตับ โรคหัวใจล้มเหลว ยา Rosigitazone 
(Avandia) และ Pioglitazone (Actos) ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม Thiazolidinedione มีผลเสียได้แก่ ท าให้ผู้ป่วย
น้ าหนักเพ่ิมขึ้นประมาณ 4-5 กิโลกรัม เนื่องจากการคั่งของน้ า และพบว่าท าให้ระดับ hemoglobin ลดลง 
และท าให้เกิดตับอักเสบได้  
 ยาอีกกลุ่มหนึ่งที่ใช้ในการรักษาผู้ป่วยโรคเบาหวาน ได้แก่ ยาที่ยับยั้งการดูดซึมอาหาร
คาร์โบไฮเดรตในล าไส้ (-glucosidase inhibitor) ยากลุ่มนี้เป็นยาที่ออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ -
glucosidase ที่ผนังล าไส้ท าให้การดูดซึมกลูโคสลดลงและช้าลง มีผลในการลดระดับน้ าตาลหลังอาหาร 
(postprandial glucose) เป็นส่วนใหญ่ ยากลุ่มนี้ถูกดูดซึมเข้าร่างกายน้อยมากท าให้ไม่มี systemic side 
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effects ผลข้างเคียงที่พบบ่อย ได้แก่ ท้องอืด ผายลมบ่อย ถ่ายเหลว ปวดท้อง โดยเฉพาะถ้าได้รับยาใน
ระดับสูง การเร่ิมใช้ยาในขนาดต่ าๆ และค่อยๆ ปรับเพ่ิมข้ึนจะช่วยลดการเกิดผลข้างเคียงได้ ยากลุ่มนี้ได้แก่ 
acarbose (Glucobay) และ vogilbose (Basen) 
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รูปที่  1 โครงส ร้างของ Acrabose และ Vogibose ซึ่ ง เป็ นยาที่ ยั บยั้ งการดู ดซึ มอาหาร
คาร์โบไฮเดรตในล าไส้ 

 
เนื่องจากมีผู้ป่วยโรคเบาหวานเพ่ิมขึ้นทุกๆ ปี นักวิทยาศาสตร์หลายกลุ่มได้พยายามหาและพัฒนา

ตัวยาใหม่ๆ ที่ใช้รักษาโรคเบาหวานให้มีประสิทธิภาพสูงขึ้น และมีผลข้างเคียงลดลง หรือไม่มีผลข้ างเคียง
เลย โดยเฉพาะการหายาที่ยับยั้งการดูดซึมอาหารคาร์โบไฮเดรตในล าไส้  ได้มีรายงานการค้นพบสารที่มีฤทธ์ิ
ยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase ที่ผนังล าไส้หลายชนิดทั้งจากผลิตภัณฑ์ธรรมชาติและสารสังเคราะห์หลาย
ชนิด (Ghani, U., 2015) ตัวอย่างแสดงได้ดังนี้ 

1. โครงสร้างสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase 
  สารผลิตภัณฑ์ที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase ที่ เคยมีรายงานแบ่งตามกลุ่ม
โครงสร้างได้ดังนี ้
  1.1 สารที่มีโครงสร้างเลียนแบบน้ าตาล (sugar mimic) 
 สารที่พบในธรรมชาติกลุ่มนี้เป็นกลุ่มที่น่าสนใจเนื่องจากมีโครงสร้างคล้ายโมเลกุลน้ าตาล และมี
แนวโน้มที่จะใช้รักษาโรคเบาหวานได้ สารกลุ่มนี้  ได้แก่ iminosugar ตัวอย่างเช่น 1,4-dideoxy-1,4-
imino-D-arabinitol (DAB) (1) 2R,5R-dihydroxymethyl-3R,4R-dihydroxypyrrolidine (DMDP) (2) 
ซึ่งสกัดได้จากผลของ Angylocalyx boutiqueanus โดย DAB (1) มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase 
ในยีสต์ (IC50 = 0.15 M) ได้ดีกว่า (DMDP) (2) (IC50 = 0.71 M) (Kato et al., 2008) เมื่อเร็วๆ นี้ได้มี
การรายงานว่าสารอนุพันธ์ของ DNJ (3) มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase ในระดับปานกลาง (IC50 = 
5.53 M) (Yan et al., 2013) นอกจากนี้ยังพบสารกลุ่ม thiosugar โดยในโครงสร้างมีอะตอมซัลเฟอร์
แทนที่อะตอมไนโตรเจน ตัวอย่างเช่น kotalanol (4) และ salacinol (5) มีฤทธ์ิยับยั้ งเอนไซม์ -
glucosidase พบในส่วนสกัดน้ าร้อนของก าแพงเจ็ดชั้น (Salacia chinensis) ซึ่งในต ารับยาแผนโบราณ
ของชาวเอเชียใช้ส่วนสกัดนี้ในการรักษาผู้ป่วยเบาหวาน (Yoshikawa et al., 1998) 
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รูปที่ 2 โครงสร้างของสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติกลุ่ม sugar mimic ที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase 
 

1.2 สารกลุ่ม chalcone glucosides 
 สารประกอบ chalcone ที่ต่ออยู่กับโมเลกุลน้ าตาลด้วยพันธะ glycosidic เช่น สาร 6 ซึ่งแยกได้
จากเนื้อเยื่อของพืช Balanophora tobiracola ) มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase ในยีสต์ (IC50 = 
0.4 M) (Tanaka et al., 2005) 
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1.3 สารกลุ่มฟลาโวนอยด์ (Flavonoids) 
เมื่อปี 2010 Ryo และคณะ (2010) ได้แยกสารกลุ่ม polyphenol จ านวน 12 โครงสร้างได้จาก

ต้ น ป อ ก ร ะ ส า  ซึ่ ง มี ชื่ อ ท า ง วิ ท ย า ศ า ส ต ร์ ว่ า  Broussonetia papyrifera โด ย พ บ ว่ า  ส า ร 
dimethylallyltetrahydroxyflovanol (7) แ ล ะ  papyriflavonol A (8) มี ฤ ท ธ์ิ ยั บ ยั้ ง เอ น ไซ ม์-
glucosidase โดยมีค่า Ki = 4.2 M และ  2.3 M ตามล าดับ โดยพบว่าฤทธ์ิในการยับยั้งจะเพ่ิมขึ้นเมื่อ
โครงสร้างมีหมู่ prenyl เพ่ิมข้ึน 
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พืชที่อยู่ในจีนัส Dorstenia ส่วนใหญ่จะประกอบด้วยสารกลุ่ม coumarin และ flavonoids 

โดยเฉพาะ flavonoid ที่มีหมู่แทนที่เป็นหมู่ prenyl หรือ geranyl โดยในประเทศแถบแอฟริกา อเมริกา
กลาง และอเมริกาใต้ได้ใช้พืชกลุ่มนี้เป็นยาต้านพิษ ต้านการติดเชื้อ และรักษาโรคไขข้อ ซึ่งจากการศึกษา
พบ ว่าสาร 9 และ สาร 10 ซึ่ งแยกได้ จากพืช  Cameroonian Dorstenia psilurus ซี่ งอยู่ ใน จีนั ส 
Dorstenia มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์-glucosidase โดยมีค่า IC50 = 4.13 M และ  7.51 M ตามล าดับ 
(Tabopda, 2008) 
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1.4 สารกลุ่มแซนโทน (Xanthones) 
สารกลุ่ม Xanthone ที่แยกได้จาก Cundrania tricuspidata ส่วนใหญ่มีฤทธิ์ต้านปฏิกิริยา

ออกซิเดชัน ต้านการแข็งตัวของเส้นเลือดหัวใจและฤทธิ์ต้านอักเสบ ต่อมาในปี 2007 Seo และคณะ 
(2007) ได้รายงานว่ามีสาร macluraxanthone B (11) cudraxanthone L (12) 1,3,7-trihydroxy-4-
(1,1-dimethyl-2-propenyl)-5,6-(2-2-dimethylchromeno)xanthone (13) แ ล ะ  cudratricus-
xanthone F (14) มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase (Ki ประมาณ 5.8-8.9 M)  
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2. โครงสร้างสารสังเคราะห์ที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase 
 เนื่องจากสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติส่วนใหญ่จะได้สารบริสุทธ์ิที่มีฤทธ์ิทางชีวภาพในปริมาณน้อยมาก 
ท าให้มีนักวิจัยได้พยายามสังเคราะห์สารที่มีฤทธ์ิทางชีวภาพต่างๆ ขึ้นมา ส าหรับสารสังเคราะห์ที่มีรายงาน
ว่ามีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase มีตัวอย่างต่อไปนี้ 
  2.1 สารสังเคราะห์ที่มีโครงสร้างเลียนแบบน้ าตาล (sugar mimic) 
 สารสังเคราะห์ที่มีโครงสร้างเลียนแบบน้ าตาลและมีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase จ าแนกได้
เป็น 3 กลุ่ม 

1) สารสังเคราะห์กลุ่ม Aminosugars 
สารสังเคราะห์ N-substituted 1-aminomethyl--D-glucopyranosides เป็นสารสังเคราะห์

กลุ่มหนึ่งที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase โดยมีค่า IC50 ประมาณ 2.3 M ถึง 2.0 mM 
ตัวอย่างเช่น สารประกอบ amido sugar ที่มีหมู่แทนที่เป็น cinnamide 15 และ 16 มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ 
-glucosidase ในยีสต์ โดยมีค่า IC50 = 2.3 M และ 5.6 M ตามล าดับ นอกจากนี้ยังพบว่าการ
เปลี่ยนแปลงหมู่แทนที่บนวงอะโรมาติกของ cinnamide มีผลต่อฤทธ์ิการยับยั้ง โดยฤทธ์ิการยับยั้งจะมีค่าดี
ที่สุดเมื่อต าแหน่งที่ 4 เป็นหมู่ไฮดรอกซี (Bian et al., 2013) 
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2) สารสังเคราะห์กลุ่ม Azasugars (Iminosugars) 
เมื่อเร็วๆ นี้ได้มีการสังเคราะห์อนุพันธ์ชนิดใหม่ของ -geminal dihydroxymethyl piperidine 

และ pyrrolidine iminosugar เพ่ือใช้ ในการยับยั้ ง เอนไซม์  -glucosidase โดยสาร pyrrolidine 
iminosugars  (17 และ 18) และ piperidine iminosugars (19 20 และ 21) มีค่ า IC50 อยู่ ในช่ วง 
0.028-5.0 M (Pawar et al., 2012) 
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3) สารสังเคราะห์กลุ่ม Thiosugars 
ในปี 2010 Eskandari และคณะ (2010) ได้สังเคราะห์สาร de-O-sulfonated ponkoranol (22) 

และสเตอริโอไอโซเมอร์ที่ต าแหน่ง 5 สาร 23 ซึ่งพบว่ามีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase ดีกว่าสาร
กลุ่ม thiosugar ที่พบในธรรมชาติ 
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  2.2 สารสังเคราะห์กลุ่ม Chalcones 
 Chalcones เป็นองค์ประกอบส าคัญที่พบได้ในพืชส่วนใหญ่ และเป็น precursor ที่ส าคัญส าหรับ
การสังเคราะห์ flavonoids และ isoflavonoids ในพืชและสารสังเคราะห์ จากงานวิจัยที่เคยมีรายงานมา
พบว่า Chalcones มีฤทธ์ิทางชีวภาพมากมาย เช่น ฤทธ์ิต้านการอักเสบ ฤทธ์ิต้านไวรัส HIV ฤทธ์ิต้านมะเร็ง 
และฤทธ์ิต้านภูมิคุ้มกันบกพร่อง เป็นต้น เมื่อเร็วๆ นี้ได้มีการสังเคราห์ Chalcones ชนิดใหม่ทั้งที่มีหมู่อะมิ
โนและชนิดที่ไม่มีหมู่อะมิโน (Seo et al., 2005) จากการศึกษาพบว่า sulfonamide chalcones มีฤทธ์ิ
ยับยั้ งเอนไซม์ -glucosidase ในยีสต์ โดยสาร sulfonamide chalcones (24a) (24b) (24c) และ 
(24d) มีค่า IC50 = 12.4, 15.6, 0.98 และ 0.4 M ตามล าดับ 
 

O

R2R1HN

24a R1 = 3-p-tosyl, R2 = 4-hydroxy

24b R1 = 3-p-tosyl, R2 = 3,4-dihydroxy

24c R1 = 4-p-tosyl, R2 = 4-hydroxy

24d R1 = 4-p-tosyl, R2 = 3,4-dihydroxy  
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 นอกจากนี้  ผลการทดลองนี้ พ บ ว่า สาร sulfonamide chalcones เป็นสารกลุ่ ม ใหม่ที่ มี
ความสามารถในการใช้เป็นยารักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 โดยเป็นยาที่ในโครงสร้างไม่มีน้ าตาลอยู่ใน
โมเลกุล 
  2.3 สารสังเคราะห์กลุ่มอนุพันธ์ Cyclitol 
  1) Inositols 
 Cyclitol คือสารประกอบ polyol ที่เป็นวง หรือโมเลกุลที่เป็นวงและมีหมู่ไฮดรอกซี่ (OH) เกาะอยู่
หลายหมู่ ขณะที่ Inositols เป็นสารที่พบเป็นส่วนใหญ่ในกลุ่ม Cyclitol จากการศึกษาพบว่าสาร Myo-
inositol ซึ่งเป็นสเตอริโอไอโซเมอร์ของ Cyclitol  จะมีบทบาทส าคัญในกระบวนการเผาผลาญอาหาร 
(Berridge, 1984) โครงสร้าง Inositols ที่เคยมีรายงานว่ามีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase ในยีสต์ 
ได้แก่ สาร (25a) (25b) และ (25c) มีค่า IC50 = 16, 18.5, และ 6.5 M ตามล าดับ 
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  2) Conduritols 
 เมื่อเร็วๆ นี้ ได้มีการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ Conduritols ชนิดใหม่ซึ่งในโมเลกุลประกอบด้วย 
indoline หรือ indole (26-29) โดยสารกลุ่มนี้มีฤทธ์ิยับยั้งแบคทีเรีย (B. stearothermophilus) อีกทั้งยัง
พบว่ามีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase อยู่ในช่วง 11-18 6.5 M (Çavdar et al., 2012) 
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  2.4 สารสังเคราะห์กลุ่ม Thiadiazoles และอนุพันธ์ 
 สารประกอบ 1,2,3-triazoles ที่มีหมู่แทนที่ต าแหน่งที่ 4 และในโมเลกุลต่ออยู่กับน้ าตาล D-
glucose, D-xylose, D-galactose, D-allose, และ D-ribose ได้ถูกสังเคราะห์ขึ้นมาโดย Ferreira และ
คณะ (2010) และได้น าสารที่สังเคราะห์ได้ไปทดสอบฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase พบว่าสารกลุ่มนี้มี
ฤทธ์ิ โดยมีค่า IC50 อยู่ในช่วง 3.8-24.7 M โดยสาร (30) มีฤทธ์ิที่ดีที่สุด 
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 เมื่อเร็วๆ นี้ Taha และคณะ (2015) ได้รายงานว่าสารประกอบ Benzothiazole ที่ต่ออยู่กับ 
benzohydrazide มีฤทธ์ิยับยั้ง -glucosidase ในยีสต์ โดยมีค่า IC50 อยู่ในช่วง 5.31-53.34 M โดย
สารประกอบ (31a), (31b) และ (31c) จะมีฤทธ์ิสูงสุด โดยมีค่า IC50 = 5.55, 5.58, และ 5.31 M 
ตามล าดับ 
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 Khan และคณะ (2014) ได้ศึกษาการสังเคราะห์และฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase ในยีสต์ 
ของอนุพันธ์ oxiindole จากการศึกษาพบว่าสาร (32a), (32b) และ (32c) จะมีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -
glucosidase โดยมีค่า IC50 = 2.71, 11.41, และ 14.2 M ตามล าดับ 
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  2.5 สารสังเคราะห์กลุ่ม Peptides 
 Eichler และคณะ (1995) ได้สังเคราะห์สาร cyclic hexapeptide lactam จ านวน 26 ชนิด และ
พบว่า สาร (33) มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase ดีที่สุด โดยมีค่า Ki = 1.7 M ซึ่งมีฤทธ์ิดีกว่า N-
methyl DNJ (Ki = 6.75 M) 
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จากที่กล่าวมาข้างต้นจะเห็นว่านักวิทยาศาสตร์ได้ศึกษาและพัฒนาหาสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติและ
สารสังเคราะห์ชนิดใหม่ๆ ที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -amylase และเอนไซม์ -glucosidase เพ่ือใช้
ประโยชน์เป็นยารักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 อย่างต่อเนื่อง อย่างไรก็ตามสารจากผลิตภัณฑ์ธรรมชาติส่วน
ใหญ่ที่ออกฤทธ์ิได้ดีจะมีอยู่ในธรรมชาติปริมาณน้อยและโครงสร้างซับซ้อน และสารสังเคราะห์ที่มีฤทธ์ิยับยั้ง
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เอนไซม์ -amylase และเอนไซม์ -glucosidase ที่เคยรายงานไว้ส่วนใหญ่ต้องใช้การสังเคราะห์หลาย
ขั้นตอน หรือต้องใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาที่มีราคาแพงและใช้สภาวะการทดลองที่รุนแรง  งานวิจัยนี้มีจุดมุ่งหมาย
ในการพัฒนาวิธีการสังเคราะห์สารประกอบ 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole โดยใช้
วิธีการที่ง่าย ใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาที่มีราคาถูกและเป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อม ท าปฏิกิริยาภายใต้สภาวะที่ไม่รุนแรง 
และน าสาร 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole ที่สังเคราะห์ได้ไปทดสอบฤทธ์ิยับยั้ง
เอ น ไซ ม์  -amylase แ ล ะ เอ น ไซ ม์  -glucosidase ซึ่ ง ก า ร ศึ ก ษ า เบื้ อ ง ต้ น  พ บ ว่ า  3-(N,N-
dimethylaminophenyl(4-nitrophenyl)methyl)indole มีฤท ธ์ิยับยั้ งเอนไซม์  -glucosidase ได้ดี 
ผู้วิจัยจึงหวังว่าถ้างานวิจัยนี้ได้ศึกษาและพัฒนาต่อไปน่าจะค้นพบสารสังเคราะห์กลุ่มใหม่ที่มีฤทธ์ิยับยั้ง
เอนไซม์ -amylase และเอนไซม์ -glucosidase ที่สามารถต่อยอดพัฒนาไปเป็นยารักษาโรคเบาหวาน
ได้ต่อไป  
 

1.2 วัตถุประสงค์ของโครงกำรวิจัย 
1) เพ่ือพัฒนาวิธีการสังเคราะห์อนุพันธ์สาร 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)-

indole  
2) ศึกษาผลของหมู่แทนที่ชนิดต่างๆ บนโครงสร้างของอนุพันธ์ของ 3-(N,N-dimethylamino-

phenylarylmethyl)indole เพ่ือให้ได้สารกลุ่มใหม่ที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase ที่
ดีที่สุด สามารถน าไปสู่การค้นพบยารักษาโรคเบาหวานชนิดใหม่ได้ 

3)  เพ่ือสร้างและพัฒนานิสิตระดับปริญญาตรีและระดับบัณฑิตศึกษาให้มีศักยภาพในการคิดและ
ท าวิจัยที่เป็นองค์ความรู้ใหม่และสามารถน าองค์ความรู้ที่ได้ไปต่อยอดให้เกิดประโยชน์ต่อการ
พัฒนาองค์กรและประเทศชาติได้  

 
1.3 ขอบเขตของโครงกำรวิจัย 
1) การสังเคราะห์อนุพันธ์ของสาร 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole 
สังเคราะห์อนุพันธ์ของสาร 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole จ านวน 15-20 

สาร โดยใช้สารตั้งต้นเป็นอินโดล และอนุพันธ์ของอินโดล เช่น N-methylindole 6-methoxyindole 6-
fluoroindole 6-bromoindole 6-chloroindole เป็นต้น ท าปฏิกิริยากับแอลดีไฮด์ที่มีหมู่แทนที่ชนิด
ต่างๆ บนวงอะโรมาติก และ N,N-dimethylaniline และอนุพันธ์ 
 

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 
 

3) การทดสอบฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase 
น าสาร 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole และอนุพันธ์ ที่สังเคราะห์ได้จาก

หัวข้อ 1) มาทดสอบฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase และ -amylase โดยใช้วิธี p-nitrophenol 
colorimetric เป็นวิธีที่ดัดแปลงจาก Matsui, Yoshimoto, Osajima, Oki, และ Osajima (1996) โดยใช้ 
อคาร์โบส (Acarbose) เป็นสารมาตรฐาน และทุกๆ การทดลองจะท าซ้ า 3 คร้ัง 
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4) ปรับเปลี่ยนโครงสร้างสาร 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole ที่มีฤทธ์ิ
ยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase เพ่ือให้ได้สารที่มีฤทธ์ิในการยับยั้งดีที่สุด  

จากผลการทดสอบฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase ของอนุพันธ์สาร 3-(N,N-dimethyl-
aminophenylarylmethyl)indole ในการด าเนินการต่อไปจะเลือกโครงสร้างที่มีฤทธ์ิในการยับยั้งสูงสุด 
มาเป็นโครงสร้างหลักเพ่ือปรับเปลี่ยนโครงสร้างเพ่ือให้ได้สารที่มีฤทธ์ิในการยับยั้งสูงขึ้นใกล้เคียงหรือดีกว่า
acarbose และสามารถน าไปสู่การค้นพบยารักษาโรคเบาหวาน 
 

1.4 ทฤษฏี สมมุติฐำน และกรอบแนวควำมคิดของโครงกำรวิจัย  
ปัจจุบันมีผู้ป่วยเป็นโรคเบาหวานเป็นจ านวนมาก ท าให้มีการคิดค้นยาใหม่ๆ ที่ใช้ในการรักษา

โรคเบาหวาน ยากลุ่มหนึ่งที่สามารถใช้ในการรักษาผู้ป่วยโรคเบาหวานได้ ได้แก่ ยาที่ยับยั้งการดูดซึมอาหาร
คาร์โบไฮเดรตในล าไส้  (-glucosidase inhibitor) ยากลุ่มนี้ เป็นยาที่ ออกฤทธ์ิยับยั้ งเอนไซม์  -
glucosidase ที่ผนังล าไส้ท าให้การดูดซึมกลูโคสลดลงและช้าลง มีผลในการลดระดับน้ าตาลหลังอาหาร 
(postprandial glucose) เป็นส่วนใหญ่ ยากลุ่มนี้ถูกดูดซึมเข้าร่างกายน้อยมากท าให้ไม่มี systemic side 
effects ยาที่ใช้ยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase ในปัจจุบัน มีทั้งที่ได้จากผลิตภัณฑ์ธรรมชาติและสาร
สังเคราะห์ เนื่องจากสารที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase ที่ได้จากผลิตภัณฑ์ธรรมชาติจะได้ใน
ปริมาณน้อย ดังนั้นสารสังเคราะห์ที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase จีงเป็นทางเลือกที่ช่วยแก้ปัญหา
ดังกล่าว เนื่องจากสามารถสังเคราะห์เพ่ิมได้ในปริมาณมาก สารสังเคราะห์ที่เคยมีรายงานว่ามีฤทธ์ิยับยั้ง
เอนไซม์ -glucosidase มีหลายกลุ่ม เมื่อเร็วๆนี้ ได้มีงานวิจัยพบว่าสารประกอบอินโดลเป็นสารกลุ่มหนึ่ง
ที่สามารถยับยั้ งเอนไซม์ -glucosidase ได้ดี  ตัวอย่างการสังเคราะห์และฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -
glucosidase ของสารประกอบอินโดล มีดังนี้ 
 ในปี 2012 Cavdar และคณะ (2012) ได้สังเคราะห์อนุพันธ์ indole conduritol (26-29) ซึ่งเป็น
อนุพันธ์อินโดลชนิดใหม่ขึ้นมา เร่ิมต้น Cavdar และคณะได้สังเคราะห์สารประกอบ anti-bisepoxide โดย
การน า benzoquinone มาท าปฏิกิริยา 3 ขั้นตอน คือ 1) ปฏิกิริยาโบรมิเนชัน 2) ปฏิกิริยารีดักชัน และ 3) 
ปฏิกิริยา acetylation ได้เป็น 5,6-dibromocyclohex-2-ene-1,4-diyl diacetate จากนั้นท าปฏิกิริยา
ต่อกับเบสโพแทสเซียมไฮดรอกไซด์ในตัวท าละลาย THF ได้ผลิตภัณฑ์เป็น anti-bisepoxide ดังรูปที่ 3 
 

O

O

1) Br2, CH2Cl2, 0 oC, 70%

2) NaBH4, H2O/Et2O, 84%

3) Ac2O, Pyridine, 75%

OAc

Br

Br

OAc

benzoquinone

KOH, THF

77%

anti-bisepoxide

O

O

 
รูปที่ 3 

 
  จากนั้นน า indoline (2 equiv) มาท าปฏิกิริยากับ anti-bisepoxide (1 equiv) ได้เป็น indole 
conduritol (26) ซ่ึ งเมื่ อท าปฏิกิ ริยา acetylation โดยใช้  acetic anhydride ใน pyridine ต่อด้วย
ปฏิกิริยาออกซิเดชันวง indoline ไปเป็นวง indole ด้วย manganese dioxide (MnO2) ได้เป็นสาร (27) 
(รูปที่ 4) ขณะที่ถ้าน า indoline (1 equiv) มาท าปฏิกิริยากับ anti-bisepoxide (1 equiv) ตามด้วยท า
ปฏิกิริยากับ acetic anhydride จะได้สาร (28) เป็นผลิตภัณฑ์ ซึ่งเมื่อออกซิเดชันต่อด้วย manganese 
dioxide (MnO2) จะได้ผลิตภัณฑ์เป็นสาร (29) (รูปที่ 5) 
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รูปที่ 4 
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 รูปที่ 5 
 
 นอกจากนี้ Cavdar และคณะ ได้น าสาร indole conduritol (26-29) ที่สังเคราะห์ได้ไปทดสอบ
ฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase และ -glucosidase พบว่า indole conduritol (29) มีฤทธ์ิยับยั้ง
เอนไซม์ - และ -glucosidase ได้ดีที่สุด โดยสามารถยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase ได้เกือบจะดีพอๆ 
กับ Acarbose ที่ใช้เป็นสารมาตรฐาน แต่สามารถยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase ได้ดีกว่า Acarbose ดัง
แสดงในตารางที่ 1 
 
ตำรำงท่ี 1 ค่า IC50 (M) ในการยับยั้งเอนไซม์ - และ -glucosidase ของ indole conduritol  
Inhibitor IC50 -glucosidase IC50 -glucosidase 
Acarbosea 9.24 103.13 
indole conduritol (26) 18.1 67.7 
indole conduritol (27) 19.3 52.8 
indole conduritol (28) 12.4 24.3 
indole conduritol (29) 11.6 23.1 
a From Koz et al., Planta Med. 2011, 77, 1443. 
 
 เมื่อเร็วๆ นี้ Taha และคณะ (Taha et al., 2015) ได้รายงานการสังเคราะห์และฤทธ์ิการยับยั้ง
เอน ไซม์  -glucosidase ของอนุ พัน ธ์ 2-indolcarbohydrazones โดยเร่ิมต้น  Taha และคณะได้
สังเคราะห์อนุพันธ์ 2-indolcarbohydrazones จาก methyl-1H-indole-2-carboxylate (30) โดยการ
น า  methyl-1H-indole-2-carboxylate มาท าป ฏิ กิ ริย ากับ  hydrazine hydrate ในตั วท าละลาย 
methanol โดยรีฟลักซ์เป็นเวลา 6 ชั่วโมง พบว่าจะได้ของแข็งซึ่งเมื่อตกผลึกด้วย methanol จะได้อนุพันธ์
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ของ hydrazine (31) จากนั้นน าของแข็งที่ได้ไปท าปฏิกิริยา condensation กับอะโรมาติกแอลดีไฮด์ชนิด
ต่างๆ จะได้อนุพันธ์ 2-indolcarbohydrazones (32)  เป็นผลิตภัณฑ์ ดังรูปที่ 6 
 

N
H

OMe

O

30

NH2NH2, H2O

MeOH, , 6h N
H

NHNH2

O

31

AcCHO, AcOH

MeOH, , 3h N
H

HN

O

32

N

A
r

 
 

 รูปที่ 6 
 
 สารประกอบ 2-indolcarbohydrazones (32)  ที่สังเคราะห์ได้ถูกน าไปศึกษาฤทธ์ิการยับยั้ง
เอนไซม์ -glucosidase พบว่าสารที่สังเคราะห์ได้มีฤทธ์ิในการยับยั้งอยู่ในช่วง 2.3  0.11 – 226.4  
6.8 M (ค่าการยับยั้งของ Acarbose ภายใต้สภาวะการทดลองเดียวกับที่ทดสอบสาร พบว่า Acarbose มี
ฤทธ์ิยับยั้ง = 906.0  6.3 M โดยสารที่มีฤทธ์ิยับยั้งดีที่สุดมีโครงสร้างดังนี้ 
 

N
H

HN

O

N

OH

OH

OH

-glucosidase IC50 = 2.3 0.11 M

(Acarbose IC50 = 906.0 6.3 M  
 
 ต่อมา Rahim และคณะ (2015) ได้สังเคราะห์อนุพันธ์อินโดลชนิดใหม่ คือ trizinoindole (35) 
โด ยน า  Isatin (33) ท าป ฏิ กิ ริย ากั บ  thiosemicarbazide ในน้ า  ภ าย ใต้ สภ าวะ เบ ส  potassium 
carbonate พบว่าจะได้ triazinoindolthione (34) ซึ่งสามารถตกผลึกให้บริสุทธ์ิได้โดยใช้ methanol 
เป็นตัวท าละลาย จากนั้นน า triazinoindolthione (34) มาท าปฏิกิริยาต่อกับ phenacyl bromide ในเอ
ทานอล ภายใตสภวะเบสของ triethylamine ได้ผลิตภัณฑ์เป็น trizinoindole (35) ดังรูปที่ 7 
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 รูปที่ 7 
 

 สารประกอบ trizinoindole (35) มีฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase อยู่ในช่วง 2.46  
0.008 – 312.79  0.06 M (ค่าการยับยั้งของ Acarbose ภายใต้สภาวะการทดลองเดียวกับที่ทดสอบ
สาร พบว่า Acarbose มีฤทธ์ิยับยั้ง IC50 = 38.25  0.12 M โดยสารที่มีฤทธ์ิยับยั้งดีที่สุดมีโครงสร้าง
ดังนี้ 
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-glucosidase IC50 = 2.46 0.008 M

(Acarbose IC50 = 38.25 0.12 M)

N
H

N

NN
S

O

OH

 
 
 นอกจากนี้ ได้มารายงานการสังเคราะห์และทดสอบฤท ธ์ิยับยั้ งเอนไซม์  -glucosidase 
tetracyclic oxindole (Han et al., 2015) ซึ่งเป็นสารที่มีโครงสร้างคล้ายอนุพันธ์อินโดลชนิดหนึ่ง อย่างไร
ก็ตามวิธีการสังเคราะห์ค่อนข้างซับซ้อน ดังแสดงในรูปที่ 8 
 

NH2

R1

Br

36

R1 = H, CH3

51-60% N
H

Br

R1

O

O
R2 X, K2CO3

DMF, 81-92% N

Br
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O

O

R2

O

OCH3

N

R1

O

O

R2

OH3CO

R2 = CH3, PMB, Bn, 4-CF3-Bn

NBS

DMF, 76-88%N
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O

O

R2

OH3CO

Br

B

OH

OH

OH

PdCl2(PPh3)2
KOAc, DMF

145 oC, MW, 65-70%

PdCl2(dppf)

KOAc, 1,4-dioxane

135 oC, MW, 52-74%

N

R1

O

O

R2

O

CO2CH3

37

38

40 39

41

N

R1

O

O

R2

O

CO2H

42

NaOH

THF, H2O

81-86%

 
รูปที่ 8 

 
 เมื่ อน า  tetracyclic oxindole 41a-f และ 42a-c ไปทดสอบฤท ธ์ิการยับยั้ งเอน ไซม์  -
glucosidase พบว่าสารสังเคราะห์ tetracyclic oxindole ส่วนใหญ่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase 
ได้ดีกว่า Acarbose โดย tetracyclic oxindole 42c แสดงฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase ได้ดีที่สุด 
คือ มีค่า IC50 = 4.8 M ซึ่งดีกว่าฤทธ์ิการยับยั้งของ Acarbose มาก (ค่า IC50 = 115.8) 
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ตำรำงท่ี 2 ค่า IC50 (M) ในการยับยั้งเอนไซม์ - glucosidase ของ tetracyclic oxindole 
Compound R1 R2 IC50 (M) 

41a H CH3 104.7 
41b CH3 CH3 34.8 
41c H PMB 32.3 
41d H Bn 12.1 
41e H 4-CF3-Bn 15.7 
41f CH3 Bn 39.3 
42a H CH3 29.0 
42b H Bn 16.0 
42c H 4-CF3-Bn 4.8 

Acarbose   115.8 
 

เมื่อเร็วๆ นี้ Kaushik และคณะ (2013) ได้ตีพิมพ์บทความเก่ียวกับสารประกอบ indole ที่มีฤทธ์ิ
ทางยา พบว่าสารประกอบมีฤทธ์ิทางยามากมายหลายชนิด ตัวอย่างเช่น  Sumatripta (43) มีฤทธ์ิรักษา
โรคไมเกรน  Indomethacin (44) ใช้รักษาโรครูมาตอยต์ซึ่งเป็นโรคข้ออักเสบที่เกิดจากระบบภูมิคุ้มกัน
ท าลายข้อตัวเอง ท าให้เกิดการอักเสบของข้อ เนื้อเยื่อรอบข้อ อาการที่ส าคัญคือปวดข้อและอาการนอกข้อ 
Vincristine (45) เป็นสารยับยั้งเนื้องอก สาร 2,3-diarylindole 46 และ 47 มีฤทธ์ิรักษาโรคมะเร็ง สาร 3-
arylmethylindole 48 มีฤทธ์ิต้านการอักเสบ ชนิด Cox-2 inhibitor สาร Deravirdine (49) เป็นยารักษา
โรคเอดส์ Pindolol (50) มีฤทธ์ิเป็นยาลดความดันเลือด (anti-hypertensive) สาร Indometasin (51) 
เป็นยาระงับอาการอักเสบชนิดที่ไม่ใช่สารสเตียรอยด์ หรือ NASIAD (non-steroidal anti-inflammatory 
drug) ยา Roxindole (52) ถูกพัฒนาขึ้นมาเพ่ือใช้รักษาโรคจิตเภท (Schizophrenia) แต่พบว่ามีฤทธ์ิมี
ฤทธ์ิเป็นยารักษาโรคซึมเศร้า (anti-depressants) และสามารถใช้รักษาโรคพากินสัน (Therapy for 
Pakinson’s disease) ดังแสดงในรูปที่ 9 และรูปที่ 10 
   

 
                Sumatriptan, 43                  44                    45 
        Treatment of migraine  Treatment of rheumatoid     anti-tumor agent 
                                                       arthritis     
     

รูปที่ 9 สารประกอบ indole ที่มีฤทธ์ิทางยาชนิดต่างๆ 
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                           46                               47                                48 
                   anti-cancer                    anti-cancer               Cox-2 inhibitors 
 

                  
                              Deravirdine 49                                                  50 
                               anti-HIV drug                                        anti-hypertensive 

    
                         51                                                     52 
                    NASIAD                                            anti-depressants  
                                                                Therapy for Pakinson’s disease 
 

รูปที่ 10 สารประกอบ indole ที่มีฤทธ์ิทางยาชนิดต่างๆ 
 

นอกจากนี้ยังพบว่าสารประกอบ indole ที่แยกได้จากสัตว์และพืชในทะเลลึก และ indole ที่แยก
ได้จากราทะเลยังมีฤทธ์ิต้านเชื้อแบคทีเรียอีกด้วย ดังแสดงในรูปที่ 11 และ 12 ตามล าดับ (Kaushik et.al. 
2013) 
 

 
 

รูปที่ 11 สารประกอบ indole ที่มีฤทธ์ิยับยั้งเชื้อแบคทีเรียที่แยกได้จากสิ่งมีชีวิตในทะเลลึก 



จเร จรสัจรญูพงศ์ และคณะ                                                                                                          19 
 

 

 
 

รูปที่ 12 สารประกอบ indole ที่มีฤทธ์ิยับยั้งเชื้อแบคทีเรียที่แยกได้จากราทะเล 
 
 จากที่กล่าวมาข้างต้นจะเห็นว่าอนุพันธ์ของอินโดลพบได้ทั้งในผลิตภัณฑ์ธรรมชาติและสาร
สังเคราะห์อีกทั้งยังมีฤทธ์ิทางชีวภาพที่น่าสนใจอย่างมากมาย โดยเฉพาะฤทธ์ิในการยับยั้งเอนไซม์ -
glucosidase อย่างไรก็ตามการสังเคราะห์สารประกอบอินโดลที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase ที่
เคยมีรายงานมายังมีอยู่น้อย นอกจากนี้การสังเคราะห์ต้องใช้หลายขั้นตอนและสภาวะที่รุนแรง ในงานวิจัยนี้
จึงสนใจศึกษาการสังเคราะห์และฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase และ -amylase ของสารอนุพันธ์ 
3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole ซึ่ งยังเป็นสารอินโดลชนิดใหม่ที่ยังไม่มีผู้ศึกษา
เกี่ยวกับฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase และ -amylase โดยวิธีการสังเคราะห์แบบขั้นตอนเดียว 
ภ า ย ใต้ ส ภ า ว ะ ที่ ไ ม่ รุ น แ ร ง  ส า ห รั บ ตั ว อ ย่ า ง ก า ร สั ง เค ร า ะ ห์ ส า ร ป ร ะ ก อ บ 3-(N,N-
dimethylaminophenylarylmethyl)indole ที่เคยรายงานไว้แสดงได้ดังนี้ 

Jie Liu แ ล ะค ณ ะ  (2011 ) ได้ ท า ก า รศึ ก ษ าก ารสั ง เค ราะ ห์  3-(N,N-dimethylamino-
phenylarylmethyl)indole ผ่านปฏิกิริยา aza Friedel-Crafts โดยใช้สารตั้งต้นเป็นสารประกอบอินโดล 
อัลดีไฮด์ และ tertiary aromatic amine (รูปที่  13) โดยท าการทดลองหาสภาวะที่ เหมาะสมและใช้
สารประกอบเหล็ก (Fe) ชนิดต่างๆเพ่ือใช้เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา และพบว่าเมื่อใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาเป็น FeCl3 ใน
ตัวท าละลาย ClCH2CH2Cl จะให้ร้อยละของผลิตภัณฑ์สูงที่สุด ดังตารางที่ 3 
 

N CHO

N

R3 N
N

R3

+ +

53 54 55 56

R1 R2

FeCl3

ClCH2CH2Cl

R2

R1

 
 

รูปที่ 13 แสดงปฏิกิริยาในการสังเคราะห์ 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole  
                           ผ่านปฏิกิริยา aza Friedel-Crafts 
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ตำรำงท่ี 3 แสดงการหาสภาวะที่เหมาะสมต่อการเกิดปฏิกิริยาa 

N CHO
N

Fe Catal.

N
N

+ +

53a 54a 55a 56a  

Entry Iron Source Additive Solvent Temp (oC) Yieldb (%) 

1 FeCl3 - ClCH2CH2Cl 100 65 

2 FeCl3 - Toluene 100 48 

3 FeCl3 - DMSO 100 46 

4 FeCl3 - DMF 100 40 

5 FeCl3 - BrCH2CH2Br 100 35 

6 FeCl3 - THF 68 24 

7 FeCl3 - CH3OH 68 Trace 

8 FeCl3 - CH2Cl2 40 Trace 

9 FeCl3 - CH3NO2 100 Trace 

10 FeCl3·6H2O - ClCH2CH2Cl 100 22 

11 Fe(NO3)3·9H2O - ClCH2CH2Cl 100 15 

12 Fe(SO4)3·7H2O - ClCH2CH2Cl 100 18 

13 Fe2(SO4)3 - ClCH2CH2Cl 100 31 

14 Fe(acac)3 - ClCH2CH2Cl 100 26 

15 FeCl2 - ClCH2CH2Cl 100 45 

16 FeCl3 PPh3 ClCH2CH2Cl 100 64 

17 FeCl3 Phenc ClCH2CH2Cl 100 36 

18 FeCl3 DPPFc ClCH2CH2Cl 100 38 

19 FeCl3 TMHDc ClCH2CH2Cl 100 28 

20 FeCl3 TMEDAc ClCH2CH2Cl 100 Trace 

21 FeCl2 TBHPc ClCH2CH2Cl 100 32 

22 FeCl2 DTBPc ClCH2CH2Cl 100 38 
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a  Reaction conditions: N,N-dimethylaniline (1.1 mmol), benzaldehyde (1.0 mmol), 1-
methyl-1H-indole (1.0 mmol), Fe source (0.10 mmol), additive (0.20 mmol) if added, 
solvent (2.0 mL), N2, 24 h. 
b  Isolated yields. 
c Phen = 1,10-phenanthroline, DPPF = 1,1’-bis(diphenylphosphino)ferrocene, TMHD = 
2,2,6,6-tetramethyl-3,5-heptanedione, TMEDA = N,N'-dimethylethylenediamine, TBHP = 
tert-butyl hydroperoxide, DTBP = di-tert-butyl peroxide, DCP = dicumyl peroxide. 
 

หลังจากได้ตัวเร่งปฏิกิริยาและตัวท าละลายที่เหมาะสมแล้ว ในงานวิจัยต่อไป Jie Liu และคณะจึง
ได้น าสภาวะการทดลองนี้ไปท าปฏิกิริยาระหว่างอินโดล อัลดีไฮด์  และ tertiary aromatic amine พบว่า
สารประกอบที่มีหมู่อะโรมาติกอัลดีไฮด์จะได้ร้อยละของผลิตภัณฑ์ปานกลางถึงสูง โดยผลของความเกะกะ
ของหมู่แทนที่แต่ละชนิดจะมีผลต่อการเกิดปฏิกิริยา ส่วนสารประกอบอะลิฟาติกอัลดีไฮด์จะได้ร้อยละของ
ผลิตภัณฑ์น้อยถึงปานกลาง แสดงดังตารางที่ 4 
 
ตำรำงท่ี 4 ผลการสังเคราะห์ 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole โดยใช้ FeCl3 เป็น
ตัวเร่งปฏิกิริยาa 

N CHO

N

R3 N
N

R3

+ +

53 54 55 56

R1 R2

FeCl3

ClCH2CH2Cl

R2

R1

 

Entry R1 R2 R3 Product (56) Yieldb (%) 

1 H C6H5 CH3 56a 65 

2 H C6H5 H 56b 71 

3 H 4-CH3C6H4 CH3 56c 68 

4 H 4-CH3C6H4 H 56d 71 

5 H 4-CH3OC6H4 CH3 56e 72 

6 H 4-CH3OC6H4 H 56f 70 

7 H 4-ClC6H4 CH3 56g 64 

8 H 4-ClC6H4 H 56h 67 

9 H 3-CH3OC6H4 CH3 56i 62 

10 H 3-CH3OC6H4 H 56j 61 

11 H 2-ClC6H4 H 56k 53 

12 H n-C3H7 H 56l 58 
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ตำรำงท่ี 4 ผลการสังเคราะห์ 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole โดยใช้ FeCl3 เป็น
ตัวเร่งปฏิกิริยาa (ต่อ) 
 

Entry R1 R2 R3 Product (56) Yieldb (%) 

13 H H H 56m 48 

14 H 2-C10H7 H 56n 51 

15 3-CH3O C6H5 CH3 56o 52 
a Reaction conditions: N,N-dimethylaniline (1.1 mmol), aldehyde (1.0 mmol), indole (1.0 
mmol), FeCl3 (0.10 mmol), ClCH2CH2Cl (2.0 mL), N2, 100 oC, 24 h. 
b Isolated yield, R1 = tertiary aromatic amine, R2 = สารประกอบอัลดีไฮด์, R3 = indole 
 

นอกจากนี้คณะผู้วิจัยยังได้เสนอกลไกการเกิดปฏิกิริยา ดังรูปที่ 14 โดยเร่ิมต้นออกซิเจนของอัลดี
ไฮด์จะเกิดโคออร์ดิ เนชันกับ FeCl3 ซึ่ งมีสมบัติ เป็น Lewis acid จากนั้น N,N-dimethylaniline จะ
เกิดปฏิกิ ริยา Friedel-Crafts Alkylation กับคาร์บอนในหมู่คาร์บอนิลของแอลดี ไฮด์ได้ เป็น N,N-
dimethyldiarylalcohol ซึ่งสามารถเกิดการก าจัดโมเลกุล alcohol ออกได้เป็น intermediate I จากนั้น 
N-methylindole จ ะ เกิ ด ป ฏิ กิ ริ ย า  Friedel-Crafts Alkylation กั บ  intermediate I ไ ด้ เ ป็ น 
intermediate II ซึ่ ง เมื่ อ เกิ ด ป ฏิ กิ ริ ย า ก า ร ก า จั ด โป ร ต อ น ก็ จ ะ ได้  3-(N,N-dimethylamino-
phenylarylmethyl)indole 13a เป็นผลิตภัณฑ์ 
 

N

N

+
+ H

53a
55a

FeCl3

H

O
:

- H2O

N +

N

N

N

N

- H
H

54a

56a II

I

 
 
รู ป ที่  14 แ ส ด ง ก ล ไ ก ก า ร สั ง เค ร า ะ ห์  N,N-dimethyl-4-((1-methyl-1H-indol-3-yl)(phenyl) 
methyl)aniline โดยใช้ FeCl3 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 
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1.5 ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ 
          ด้านสังคมและชุมชน รวมถึงการเผยแพร่ในวารสาร จดสิทธิบัตร ฯลฯ และหน่วยงานที่น า
ผลการวิจัยไปใช้ประโยชน์ 

1) เป็นองค์ความรู้ในการวิจัยต่อไป 
องค์ความรู้ใหม่ที่ได้จะเป็นการค้นพบสาร  3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole 

ซึ่งเป็นสารอินทรีย์กลุ่มใหม่ที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase และ -amylase ซึ่งสังเคราะห์ได้ด้วย
ปฏิกิริยา condensation ของสารตั้งต้นสามองค์ประกอบ ได้แก่ indole N,N-dimethylaniline และ 
aldehyde ซึ่งเป็นวิธีการสังเคราะห์ที่สังเคราะห์  3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole 
แบบขั้นตอนเดียว ภายใต้สภาวะการทดลองที่ไม่รุนแรงและเป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อม  นอกจากนี้สารที่
สังเคราะห์ได้และมีฤทธ์ิยับยั้งแอลฟากลูโคซิเดสที่ดีจะสามารถน าไปเป็นข้อมูลทางวิทยาศาสตร์ที่สามารถ
ตีพิมพ์เผยแพร่ผลงานทางวารสารวิชาการเป็นการสร้างชื่อเสียงให้แก่ประเทศไทย  เป็นพ้ืนฐานและองค์
ความรู้ที่สามารถน าไปต่อยอด และผลิตเป็นยารักษาโรคเบาหวานชนิดใหม่ได้ 
 

2) บริการความรู้แก่ประชาชน 
องค์ความรู้ใหม่ที่ได้จะเป็นการค้นพบสาร 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole 

ซึ่งเป็นสารกลุ่มใหม่ที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase และ -amylase ซึ่งสามารถน าไปพัฒนาเป็น
ยารักษาผู้ป่วยโรคเบาหวานชนิดที่สองได้ และสามารถให้ความรู้ความเข้าใจแก่ประชาชนทั่วไปโดยท าการ
เผยแพร่ผ ่านสื ่อต่างๆ เช ่น  รายการวิทยุเพื ่อประชาชน จัดน ิทรรศการเผยแพร่ในงานสัปดาห์ว ัน
วิทยาศาสตร์หรือเผยแพร่ทางวารสารทางวิชาการ 

 
3) บริการความรู้แก่ภาคธุรกิจ และน าไปสู่การผลิตเชิงพาณิชย์ 
อนุพันธ์ของสาร  3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole ที่สังเคราะห์ได้อาจจะมี

ฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase และ -amylase ในระดับเดียวกันหรือสูงกว่า Acarbose ซึ่งเป็นยา
รักษาผู้ป่วยโรคเบาหวานในกลุ่มยาที่ยับยั้งการดูดซึมอาหารคาร์โบไฮเดรตในล าไส้ (-glucosidase 
inhibitor) ที่ใช้อยู่ในปัจจุบัน แต่มีผลข้างเคียงลดลงหรือไม่มีผลข้างเคียง ท าให้สามารถใช้สารกลุ่มนี้เป็นยา
ทางเลือกใหม่ในการรักษาผู้ป่วยโรคเบาหวาน หลังจากจดสิทธิบัตรแล้วสามารถให้ข้อมูลแก่ภาคธุรกิจได้แก่ 
องค์การเภสัชกรรม หรือ บริษัทยา เพ่ือน าไปผลิตเป็นสูตรยาในเชิงพาณิชย์ต่อไป 

 
4) เป็นประโยชน์ต่อประชากรกลุ่มเป้าหมาย 
ประชากรทั่วไปของประเทศไทยโดยเฉพาะผู้สูงอายุที่มีความเสี่ยงที่จะเกิดโรคเบาหวานสูง 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 

 
          วิธีการด าเนินการวิจัยแบ่งออกเป็น 4 ส่วน 

กิจกรรมส่วนที่  1 การสังเคราะห์สาร  3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole 
ชนิดต่าง ๆ 

ในงานวิจัยเร่ิมต้นจะสังเคราะห์สาร  3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole ชนิด
ต่าง ๆ ด้วยปฏิกิริยา condensation ของสารตั้งต้นสามองค์ประกอบ ได้แก่ อินโดลและอนุพันธ์ของอิน
โดลขนิดต่างๆ อะโรมาติกแอลดีไฮด์ที่มีหมู่แทนที่บนวงเบนซีนชนิดต่างๆ และ N,N-dimethylaniline และ
อนุ พัน ธ์ ภายใต้สภาวะที่ มีตั วเร่งปฏิกิ ริยา ดั งรูปที่  15 และคาดว่าจะได้สารสังเคราะห์ 3-(N,N-
dimethylaminophenylarylmethyl)indole ประมาณ 20 ชนิด ซึ่งมีโครงสร้างแสดงดังรูปที่ 16 
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รูปที่ 15 การสังเคราะห์  3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole ปฏิกิริยา condensation 
ของ indole, aromatic aldehyde และ N,N-dimethylaniline 
 

 
 

รูปที่ 16 โครงสร้างของ 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole ที่ได้จากการสังเคราะห์ด้วย
ปฏิกิริยา condensation ของ indole, aromatic aldehyde และ N,N-dimethylaniline 
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รูปที่ 16 โครงสร้างของ 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole ที่ได้จากการสังเคราะห์ด้วย
ปฏิกิริยา condensation ของ indole, aromatic aldehyde และ N,N-dimethylaniline (ต่อ) 
 

วิธีการสังเคราะห์อนุพันธ์สาร 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole ชนิดต่าง ๆ 
1) เติมสารตั้งต้นที่เป็นสารประกอบอินโดล N,N-dimethylaniline และอัลดีไฮด์ (1 mmol) ลง

ไปในหลดอทดลองที่มี magnetic stirrer และตัวท าละลาย  จากนั้นกวนสารละลายด้วย
เคร่ืองกวนสาร (stirrer) ที่อุณหภูมิห้อง 

2) เติมตัวเร่งปฏิกิริยาลงไปในสารละลายข้อหนึ่ง และกวนสารต่อไปที่อุณหภูมิห้อง ตรวจสอบ
ปฏิกิริยาจนปฏิกิริยาเกิดขึ้นอย่างสมบูรณ์ด้วย thin layer chromato-graphy 

3) เมื่อปฏิกิริยาเกิดขึ้นอย่างสมบูรณ์โดยสังเกตจากจุดสารตั้งต้นหายไป ให้หยุดปฏิกิริยาโดยการ
เติมสารละลายอิ่มตัวของ sodium hydrogen carbonate (NaHCO3) 

4) สกัดผลิตภัณฑ์ที่ได้ด้วยกรวยแยกโดยใช้ methylene chloride ล้างส่วนสกัดด้วยน้ า ท าชั้น
ตัวท าละลายอินทรีย์ให้แห้งด้วยการเติม anhydrous sodium sulfate กรองและน าตัวท า
ละลายที่ได้ไประเหยเอาตัวท าละลายออกด้วยเคร่ือง rotary evaporator 

5) แยก crude product ให้บริสุทธ์ิด้วย column หรือ radial chromatography 
6) น าสารบริสุทธ์ิที่ได้ไปหาและยืนยันโครงสร้างด้วย NMR spectroscopy, IR spectroscopy, 

Mass spectroscopy และ elemental analysis  
 

กิจกรรมส่วนที่ 2 การพิสูจน์หาเอกลักษณ์ของสารที่สังเคราะห์ได้ 
ท าการพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ที่สังเคราะห์ได้เพ่ือให้ทราบถึงโครงสร้างที่แท้จริงโดยใช้

วิธีทางสเปกโทรสโคปี ได้แก่ 1H- และ 13C-NMR spectroscopy IR spectroscopy High Resolution 
Mass spectroscopy และ อ่ืนๆ 

 
กิจกรรมส่วนที่ 3 การทดสอบฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดส ของสารที่สังเคราะห์ได้ 
การทดสอบฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase โดยใช้วิธี p-nitrophenol colorimetric เป็นวิธี

ที่ ดั ด แ ป ล งจ าก  Matsui, Yoshimoto, Osajima, Oki, แ ล ะ  Osajima (1996) โด ย ใช้  อ ค า ร์ โบ ส 
(Acarbose) เป็นสารมาตรฐาน โดยผสมสารละลายมาตรฐาน หรือสารตัวอย่างที่ต้องการทดสอบ ปริมาตร 
20 ไมโครลิตร กับสารละลาย sodium phosphate buffer (pH 6.8) ความเข้มข้น 50 mM ปริมาตร 100 
ไมโครลิตร และสารละลายเอนไซม์แอลฟา-กลูโคซิเดส หรือ เอนไซม์แอลฟา-อะไมเลส ความเข้มข้น 10.0 
U/mL ใน sodium phosphate buffer (pH 6.8) ปริมาตร 20 ไมโครลิตร ลงในจานหลุม (96-well plate) 
บ่มที่ อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 10 นาที จากนั้นเติมสารละลาย p-nitrophenyl--D-glucopyranoside 
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(pNPG) ส าห รับเอนไซม์แอลฟา-กลู โคซิ เดส หรือเติมสารละลาย  2-chloro-4-nitrophenol -D-
maltotrioside  ส าหรับเอนไซม์แอลฟา-อะไมเลส ความเข้มข้น 2.0 mM ปริมาตร 20 µL ลงในแต่ละหลุม 
เขย่าให้เข้ากัน บ่มที่ อุณหภูมิห้องต่อเป็นเวลา 10 นาที สุดท้ายเติมสารละลายโซเดียม คาร์บอเนต 
(Na2CO3) ความเข้มข้น 1.0 mM ปริมาตร 40 ไมโครลิตร แล้ววัดการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 405 nm 
ด้วยเคร่ือง Microplate reader spectrophotometer  ค านวณหาค่าร้อยละของการยับยั้งเอนไซม์แอลฟา-
กลูโคซิเดส หรือ เอนไซม์แอลฟาอะไมเลส จากสูตร % inhibition = [(A–B)/A] × 100 เมื่อ A คือ ค่าการ
ดูดกลืนแสงของสารละลายที่ไม่มีสารทดสอบ และ B คือ ค่าการดูดกลืนแสงของสารละลายที่มีสารทดสอบ 

 
กิ จ ก ร ร ม ส่ ว น ที่  4 ป รั บ เป ลี่ ย น โค ร งส ร้ า งส า ร  3-(N,N-dimethylaminophenylaryl-

methyl)indole ที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase เพ่ือให้ได้สารที่มีฤทธ์ิในการยับยั้งดีที่สุด 
จากผลการทดสอบฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase และ -amylase ของอนุพันธ์สาร 3-

(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole ที่ได้จากกิจกรรมส่วนที่ 3 ในการด าเนินการต่อไปจะ
เลือกโครงสร้างที่มีฤทธ์ิในการยับยั้งสูงสุด มาเป็นโครงสร้างหลักเพ่ือปรับเปลี่ยนโครงสร้างเพ่ือให้ได้สารที่มี
ฤทธ์ิในการยับยั้งสูงขึ้นใกล้เคียงหรือดีกว่า Acarbose แต่ไม่มีฤทธ์ิข้างเคียง  
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บทท่ี 3 
ผลกำรทดลองและอภปิรำยผลกำรทดลอง 

 
ผลการทดลองและอภิปรายผลการทดลองแบ่งออกเป็น 4 ส่วน 
กิจกรรมส่วนที่  1 การสังเคราะห์สาร  3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole 

ชนิดต่าง ๆ 
ใน งาน วิ จัย เร่ิมต้ น  ได้ ศึ กษาหาสภาวะที่ เหมาะสมในการสั ง เคราะห์  3-(N,N-dimethylamino-
phenylarylmethyl)indole ด้วยปฏิกิริยา aza Friedel-Crafts alkylation ของสารตั้งต้นสามองค์ประกอบ 
โดยเลือกใช้ indole (1a) benzaldehyde และ N,N-dimethylaniline เป็นสารตั้งต้น ศึกษาผลของตัวเร่ง
ปฏิกิริยา ปริมาณตัวเร่งปฏิกิริยา ตัวท าละลาย อุณหภูมิ เวลา และอัตราส่วนของสารตั้ งต้น ได้ผลการ
ทดลองแสดงดั งตารางที่  6 จากผลการศึกษาพบว่า เมื่ อใช้ อัตราส่ วนของสารตั้ งต้น indole (1a) : 
benzaldehyde : N,N-dimethylaniline 1.0 : 1.0 : 1.1 ท าปฏิกิ ริยาโดยใช้  Bi(OTf)3 10 mol% เป็นตัวเร่ง
ปฏิกิริยา ในตัวท าละลาย dichloroethane ที่อุณหภูมิห้อง เป็นเวลา 24 ชั่วโมง พบว่าจะได้ผลิตภัณฑ์ 4a ที่เกิดจาก
ปฏิกิริยา three-component aza-Friedel-Crafts reaction 13% และได้สารประกอบ bisindoylmethane 6a 25% 
(ตาราง 6, entry 1) เมื่อเพ่ิมอุณหภูมิเป็น 60 C และท าปฏิกิริยาเป็นเวลา 24 ชั่วโมง (ตาราง 6, entry 2) พบว่าจะได้
ผลิตภัณฑ์ 6a เพ่ิมขึ้นเป็น 27% อย่างไรก็ตาม พบว่าได้สาร bisindoylmethane 6a เพ่ิมสูงถึง 52% และได้สาร 
bis(N,N-dimethylphenyl)methane 5a ในปริมาณน้อย (4%) เมื่อเพ่ิมอุณหภูมิเป็น 100 C พบว่าจะได้ผลิตภัณฑ์ 
4a เพ่ิมสูงขึ้นเป็น 47% โดยเกิดผลิตภัณฑ์ข้างเคียง 6a ลดลง (37%) และผลิตภัณฑ์ข้างเคียง 5a ในปริมาณน้อย 
(8%) โดยใช้เวลาลดลงเพียง 3 ชั่วโมง (ตาราง, entry 3) ในขั้นตอนต่อมาจึงศึกษาผลของปริมาณ Bi(OTf)3 ที่ใช้เป็น
ตัวเร่งปฏิกิริยา โดยท าปฏิกิริยาในตัวท าละลาย dichloroethane ที่อุณหภูมิ 100 C (ตาราง 3, entries 3-6) ผล
การศึกษาพบว่า ถ้าเพ่ิมปริมาณ Bi(OTf)3 เป็น 20 mol% จะได้ผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ (4a) ลดลงเพียง 29% และได้
ผลิตภัณฑ์ข้างเคียง 6a ในปริมาณสูงขึ้น (55%) ถ้าลดปริมาณ Bi(OTf)3 เป็น 5 mol% จะได้ 4a ลดลง และยังคงได้ 
5a และ 6a เป็นผลิตภัณฑ์ข้างเคียง 11% และ 49% ตามล าดับ ในล าดับต่อมาได้ศึกษาอัตาราส่วนของสารตั้งต้น โดย
เพ่ิมปริมาณ benzaldehyde และ N,N-dimethylaniline ให้มากกว่า indole 1.5 และ 2 เท่า ตามล าดับ เนื่องจาก
ผู้วิจัยคาดว่าถ้าหากปริมาณ อินโดล น้อยกว่าสารตั้งต้นอีก 2 ชนิด น่าจะท าให้ลดการเกิดผลิตภัณฑ์ข้างเคียง ซึ่งจาก
ผลการศึกษาพบว่า เมื่อเพ่ิมปริมาณ benzaldehyde และ N,N-dimethylaniline ให้มากกว่า indole 1.5 และ 2 เท่า 
จะได้ผลิตภัณฑ์ 4a เพ่ิมขึ้นเป็น 49% และ 56% ตามล าดับ และยังพบผลิตภัณฑ์ข้างเคียง 5a และ 6a ในปริมาณ
น้อย (8% และ 7%) และปานกลาง (36% และ 33%) ตามล าดับ (ตาราง 6, entries 7-8) จากนั้นได้
เปลี่ยนชนิดของตัวเร่งปฏิกิริยา เป็น BiCl3 (10 mol%) Cu(OTf)2  (10 mol%) In(OTf)3  (10 mol%) และ I2 (10 
mol%) (ตาราง 6, entries 10-13) พบว่า ทุกตัวเร่งจะได้ผลิตภัณฑ์ 3 ชนิด คือ 4a 5a และ 6a เช่นเดียวกับ Bi(OTf)3 
แต่ร้อยละของผลิตภัณฑ์ 4a ที่สูงที่สุดเมื่อใช้ Bi(OTf)3 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ในล าดับต่อไป ได้ศึกษาผลของตัว
ท าละลาย โดยเปลี่ยนจาก dichloroethane เป็น toluene และ p-xylene ท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 110 
C และ 140 C ตามล าดับ พบว่า ในกรณีตัวท าละลาย toluene จะได้ผลิตภัณฑ์ 4a ลดลง เมื่อเทียบกับ
ตัวท าละลาย dichloroethane ขณะที่ถ้าใช้ p-xylene จะได้ผลิตภัณฑ์ 4a ใกล้เคียงกับตัวท าละลาย 
dichloroethane (ตาราง 6, entries 14-15) ในขั้นตอนต่อมาได้ศึกษาผลของล าดับการเติมสารตั้งต้น ตัว
ท าล ะล าย แล ะตั ว เร่ งป ฏิ กิ ริ ย า  พ บ ว่ า  ใน ก รณี ที่ เติ ม  benzaldehyde, N,N-dimethylaniline, 
ClCH2CH2Cl, indole และ Bi(OTf)3 ตามล าดับ (ตาราง 6, entry 16) จะได้ผลิตภัณฑ์ 4a ในปริมาณ
เดี ย วกั บ กรณี ที่ เติ ม  benzaldehyde, indole,  N,N-dimethylaniline, ClCH2CH2Cl และ  Bi(OTf)3
ตามล าดับ (ตาราง 6, entry 8) แต่จะได้ผลิตภัณฑ์ข้างเคียง 5a ซึ่งเกิดจาก N,N-dimethylaniline 2 
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โมเลกุลท าปฏิกิริยากับ benzaldehyde สูงถึง 50% เมื่อลดปริมาณ N,N-dimethylaniline ที่ใช้เป็นสาร
ตั้งต้น เหลืออัตราส่วน indole (1a) : benzaldehyde : N,N-dimethylaniline เท่ากับ 1.0 : 2.0 : 1.5 
(ตาราง 6, entry 17) พบว่า จะได้ผลิตภัณฑ์ 4a เพ่ิมสูงขึ้นถึง 69% แต่ยังได้ผลิตภัณฑ์ข้างเคียง 5a ถึง 
42% ถ้าเปลี่ยนล าดับการเติมเป็น เติม indole, ClCH2CH2Cl, benzaldehyde, N,N-dimethylaniline 
และ Bi(OTf)3 ตามล าดับ พบว่า จะได้ผลิตภัณฑ์ 4a เพียง 15% และได้ผลิตภัณฑ์ 6a สูงถึง 80% (entry 
18) จ า ก นั้ น  ได้ เป ลี่ ย น ล า ดั บ ก า ร เติ ม  เป็ น เติ ม  Bi(OTf)3, benzaldehyde, ClCH2CH2Cl, N,N-
dimethylaniline และ indole ตามล าดับ พบว่า จะได้ผลิตภัณฑ์ 4a ซึ่งเกิดจากปฏิกิริยา aza-Friedel-
Crafts สูงถึง 80% และเกิดผลิตภัณฑ์ข้างเคียง 6a เพียง 15% (ตาราง 6, entry 19) ดังนั้นสภาวะการ
ทดลองใน entry 19 จึงเป็นสภาวะที่เหมาะสมส าหรับการสังเคราะห์ผลิตภัณฑ์ที่เกิดผ่านปฏิกิริยา aza-
Friedel-Crafts นอกจากนี้ ยังได้ศึกษาปฏิกิริยาโดยไม่ใส่ตัวเร่งปฏิกิริยา พบว่าจะเกิดผลิตภัณฑ์ 6a เพียง
เล็กน้อย 
 
ตำรำงที่ 6 ผลการศึกษาจ านวนโมลของสารตั้งต้นต่อการเกิดปฏิกิริยา aza Friedel-Crafts alkylation 

N
H

H

O N

+ +

Bi(OTf)3 (x mol%)

NHHN

NN

+

1a 2a 3a
4a 5a

6a

HN

N

condition

reflux, N2

 
Entry 1a : 2a : 3a 

(mmol) 
 Catalyst  
(mol%) 

Solvent Temp 
(C) 

Time  
(h) 

Products (%) 
4a 5a 6a 

1a 1.0 : 1.0 : 1.1 Bi(OTf)3  (10) DCE rt 24 13 - 25 
2a 1.0 : 1.0 : 1.1 Bi(OTf)3  (10) DCE 60 24 27 4 52 
3a 1.0 : 1.0 : 1.1 Bi(OTf)3  (10) DCE 100 3 47 8 37 
5a 1.0 : 1.0 : 1.1 Bi(OTf)3  (20) DCE 100 3 29 14 55 
6a 1.0 : 1.0 : 1.1 Bi(OTf)3  (5) DCE 100 10 31 11 49 
7a 1.0 : 1.5 : 1.5 Bi(OTf)3  (10) DCE 100 3 49 8 36 
8a 1.0 : 2.0 : 2.0 Bi(OTf)3  (10) DCE 100 3 56 7 33 
9a 1.0 : 2.0 : 1.5 Bi(OTf)3  (10) DCE 100 3 43 8 41 
10a 1.0 : 2.0 : 2.0 BiCl3  (10) DCE 100 5 34 6 64 
11a 1.0 : 2.0 : 2.0 Cu(OTf)2  (10) DCE 100 5 24 15 32 
12a 1.0 : 2.0 : 2.0 In(OTf)3   (10) DCE 100 5 45 16 34 
13a 1.0 : 2.0 : 2.0 I2   (10) DCE 100 5 32 3 30 
14a 1.0 : 2.0 : 2.0 Bi(OTf)3  (10) Toluene 110 5 47 11 32 
15a 1.0 : 2.0 : 2.0 Bi(OTf)3  (10) p-Xylene 140 5 54 14 39 
16b 1.0 : 2.0 : 2.0 Bi(OTf)3  (10) DCE 100 3 57 50 5 
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ตำรำงที่ 6 ผลการศึกษาจ านวนโมลของสารตั้งต้นต่อการเกิดปฏิกิริยา aza Friedel-Crafts alkylation 

N
H

H

O N

+ +

Bi(OTf)3 (x mol%)

NHHN

NN

+

1a 2a 3a
4a 5a

6a

HN

N

condition

reflux, N2

 
Entry 1a : 2a : 3a 

(mmol) 
 Catalyst  
(mol%) 

Solvent Temp 
(C) 

Time  
(h) 

Products (%) 
4a 5a 6a 

17b 1.0 : 2.0 : 1.5 Bi(OTf)3  (10) DCE 100 3 69 42 - 
18c 1.0 : 1.2 : 1.2 Bi(OTf)3  (10) DCE 100 5 15 - 80 
19d 1.0 : 2.0 : 1.5 Bi(OTf)3  (10) DCE 100 3 80 4 15 
20 1.0 : 2.0 : 1.5 - DCE 100 3 - - trace 
aGeneral procedure A (เ ติ ม  benzaldehyde, indole,  N,N-dimethylaniline, ClCH2CH2Cl แ ล ะ  Bi(OTf)3 

ตามล าดับ) 
bGeneral procedure B (เ ติ ม  benzaldehyde, N,N-dimethylaniline, ClCH2CH2Cl, indole แ ล ะ  Bi(OTf)3 

ตามล าดับ) 
cGeneral procedure C (เ ติ ม  indole, ClCH2CH2Cl, benzaldehyde, N,N-dimethylaniline แ ล ะ  Bi(OTf)3 

ตามล าดับ) 
dGeneral procedure D (เ ติ ม  Bi(OTf)3, benzaldehyde, ClCH2CH2Cl, N,N-dimethylaniline แ ล ะ  indole 
ตามล าดับ) 
  
 ในขั้นตอนต่อไปได้น าสภาวะการทดลองที่เหมาะสมไปใช้สังเคราะห์อนุพันธ์ 3-(N,N-ไดเมทธิลอะมิ
โนฟีนิลเอริลเมทธิล)อินโดล (4) ด้วยปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts ของสารตั้งต้นสามองค์ประกอบของ 
indole N,N-dimethylaniline กับ aldehyde ชนิดต่างๆ พบว่าได้ผลการทดลองดังแสดงในตารางที่ 7 
จากผลการทดลองพบว่าในกรณีของ aromatic aldehyde ที่มีหมู่แทนที่เป็นหมู่ดึงอิเล็กตรอนบนวงเบนซีน 
ได้แก่ Br, Cl, NO2 และ CO2Me จะได้ผลิตภัณฑ์ 4b-4e ในเปอร์เซ็นที่สูง และพบผลิตภัณฑ์ข้างเคียง 5b-
5e และ 6b-6e ในปริมาณน้อย (ตาราง 7, entries 2-5) ขณะที่ กรณีของ aromatic aldehyde ที่มีหมู่
แทนที่เป็นหมู่ให้อิเล็กตรอนบนวงเบนซีน ได้แก่ OH และ OMe จะได้ผลิตภัณฑ์ 4f-4h ในเปอร์เซ็นปาน
กลาง และพบผลิตภัณฑ์ข้างเคียง 6f-6h ในเปอร์เซ็นที่สูงขึ้น (ตาราง 7, entries 6-8)   

นอกจากนี้เมื่อท าปฏิกิริยาโดยใช้ aliphatic aldehyde ได้แก่ dihydrocinnamaldehyde, 
isopropionaldehyde และ cyclohexanecarbaldehyde (ตาราง 7, entries 9-11) พบว่าจะได้
ผลิตภัณฑ์ 4i-4k ในร้อยละผลิตภัณฑ์ที่สูง อย่างไรก็ตาม ยังพบผลิตภัณฑ์ข้างเคียงเกิดขึ้น 
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ตำรำงที่ 7 ผลจากการศึกษาผลของอัลดีไฮด์ชนิดต่างๆ ที่เข้าท าปฏิกิริยา aza Friedel-Crafts alkylation กับ indole 
และ N,N-dimethylanilinea  

 
Entry Aldehyde  Time 

(h) 
Products (%yield) 

   4 5 6 
 
1 
 

 

 

 

 
2a 

 
3 

 

 
4a 
(80) 

 
5a 
(4) 

 
6a 
(15) 

 
2 

 

 

 
2b 

 
3 
 

 

 
4b 
(76) 

 
5b 
(1) 

 
6b 
(13) 

 
3 

 

 

 
2c 

 
3 

 

 
4c 
(77) 

 
5c 
(9) 

 
6c 
(11) 

 
4 

 

 

 
2d 

 
3 

 

 
4d 
(83) 

 
5d 
(7) 

 
6d 
(10) 

 
5 

 

 

 
2e 

 
3 

 

 
4e 
(79) 

 
5e 
(9) 

 
6e 
(11) 

6 H

O

MeO  
2f 3 

HN

N

OMe  

 
4f 

(65) 

 
5f 

(16) 

 
6f 

(18) 
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ตำรำงที่ 7 ผลจากการศึกษาผลของอัลดีไฮด์ชนิดต่างๆ ที่เข้าท าปฏิกิริยา aza Friedel-Crafts alkylation กับ indole 
และ N,N-dimethylanilinea  (ต่อ) 

 
Entry Aldehyde  Time 

(h) 
Products (%yield) 

   4 5 6 

7 H

O

HO  
2g 12 

HN

N

OH  

 
4g 
(58) 

 
5g 
(15) 

 
6g 
(35) 

 
8 

 

 

 
2h 
 

 
12 

 

 
4h 
(56) 

 
5h 
(12) 

 
6h 
(39) 

 
9 

 

 

 
2i 

 
3 

 

 
4i 

(78) 

 
5i 
(9) 

 
6i 
(-) 

 
10 

 

 

 
2j 

 
3 

 

 
4j 

(75) 

 
5j 
(-) 

 
6j 

(19) 

11 H

O

 
2k 3 

HN

N

 

 
4k 
(75) 

 
5k  
(-) 

 
6k  
(20) 

a อัตราส่วนสารตั้งต้น aldehyde : indole : N,N-dimethylaniline เป็น 2.0 : 1.0 : 1.5 
 

จากผลการทดลองและรายงานวิจัยก่อนหน้านี้  (Liu et al., 2011; Najafi & Behbahani, 2017; 
Kothandapani, et al., 2015; และ Zhang et al., 2014) สามารถเสนอกลไกการเกิดปฏิกิริยา aza-
Friedel-Crafts ของสารตั้งต้นสามองค์ประกอบของอินโดล N,N-ไดเมทิลอะนิลีนและเบนซาลดีไฮด์ภายใต้
สภาวะที่มี Bi(OTf)3 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา แสดงได้ดังรูปที่ 17 โดยเร่ิมต้น Bi(OTf)3 จะท าหน้าที่เป็นตัวเร่ง
ปฏิกิริยาแบบกรดลิวอิสที่ออกซิเจนอะตอมของหมู่คาร์บอนิลของเบนซาลดีไฮด์ ได้เป็นสาร I จากนั้นสาร I 
จะท าปฏิกิริยากับอินโดลได้เป็นสาร II ซึ่งสามารถเกิดปฏิกิริยาต่อเป็นสาร III โดยสาร III จัดเป็นสารมัธยันต์
ที่ว่องไวต่อปฏิกิริยาเมื่อท าปฏิกิริยากับ N,N-ไดเมทิลอะนิลีน จะได้ผลิตภัณฑ์ 4a ขณะที่ถ้าสาร III ท า
ปฏิกิ ริยากับอินโดลโมเลกุลที่สองจะได้สาร 6a เป็นผลิตภัณฑ์ นอกจากนี้ผลิตภัณฑ์ 4a สามารถ
เกิดปฏิกิริยาได้อีกทางหนึ่ง โดยสาร I ท าปฏิกิริยากับ N,N-ไดเมทิลอะนิลีน ได้เป็นสาร IV และ V 
ตามล าดับ เมื่อสาร V ท าปฏิกิริยากับอินโดลจะได้ผลิตภัณฑ์ 4a แต่ถ้าสาร V ท าปฏิกิริยากับ N,N-
dimethylaniline โมลกุลที่สองจะได้ผลิตภัณฑ์เป็นสาร 5a  
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     รูปที่ 17 กลไกการเกิดปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts ของสารตั้งต้นสามองค์ประกอบของ indole 
                N,N-dimethylaniline และ benzaldehyde ภายใต้สภาวะที่มี Bi(OTf)3 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 
 
 

กิจกรรมส่วนที่ 2 การพิสูจน์หาเอกลักษณ์ของสารที่สังเคราะห์ได้ 
ท าการพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ที่สังเคราะห์ได้เพ่ือให้ทราบถึงโครงสร้างที่แท้จริงโดยใช้

วิธีทางสเปกโทรสโคปี ได้แก่ 1H- และ 13C-NMR spectroscopy IR spectroscopy High Resolution 
Mass spectroscopy ซึ่งข้อมูลแสดงได้ดังนี ้

 

 
4a 

 
ของแข็งสีม่วง มีค่า Rf = 0.39 เมื่อใช้ 20% EtOAc/hexane เป็นตัวเคลื่อนที่   1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3) :  7.95 (brs, 1H, NH), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.33-7.24 (m, 5H, 
5×CH, ของ aromatic), 7.24-7.15 (m, 2H, 2×CH ของ aromatic), 7.12 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2×CH 
ของ aromatic), 7.00 (t, J = 7.5 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 6.70 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2×CH ของ 
aromatic), 6.61 (s, 1H, CH ของ aromatic), 5.61 (s, 1H, CH), 2.94 (s, 6H, N(CH3)2); 13C-NMR (100 
MHz, CDCl3) :  149.1 (C ของ aromatic), 144.7 (C ของ aromatic), 136.7 (C ของ aromatic), 
132.2 (C ของ aromatic), 129.5 (2×CH ของ aromatic), 128.9 (2×C ของ aromatic), 128.1 (2×C 
ของ aromatic), 127.1 (C ของ aromatic), 125.9 (CH ของ aromatic), 123.9 (CH ของ aromatic), 
121.9 (CH ของ aromatic), 120.7 (C ของ aromatic), 120.1 (CH ของ aromatic), 119.3 (CH ของ 
aromatic), 112.6 (CH ของ aromatic), 110.9 (CH ของ aromatic), 47.8 (CH), 40.7 (N(CH3)2); IR 
(Film): max 3417 (NH), 1614, 1513 และ 1456 (aromatic ring), 947 (NCH3), 741.83 (CN indole) 
cm-1 
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4b 
 

 ของแข็งสีม่วง มีค่า Rf = 0.40 เมื่อใช้ 20% EtOAc/hexane เป็นตัวเคลื่อนที่1H–NMR (400 MHz, 
CDCI3) :  7.99 (brs, 1H, NH), 7.42–7.36 (m, 3H, 3×CH ของ aromatic), 7.25 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 
CH ของ aromatic), 7.20 (t, J = 7.5 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.15–7.09 (m, 4H, 4×CH ของ 
aromatic), 7.02 (t, J = 7.5 Hz, 1H CH ข อ ง  aromatic), 6.73 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CH ข อ ง 
aromatic), 6.59 (d, J = 1.0 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 5.57 (s, 1H, CH), 2.96 (s, 6H, N(CH3)2); 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) :  149.3 (C ของ aromatic), 143.9 (C ของ aromatic), 136.8 (C ของ 
aromatic), 131.8 (C ของ aromatic), 131.3 (2×CH ของ aromatic), 130.8  (CH ของ aromatic), 
129.6 (2×CH ของ aromatic), 127.0 (C ของ aromatic), 124.0 (CH ของ aromatic), 122.2 (CH ของ 
aromatic), 120.0 (C ของ aromatic), 119.9 (CH ของ aromatic), 119.5 (CH ของ aromatic), 112.9 
(3×CH ของ aromatic), 111.2 (C ของ aromatic), 47.4 (CH), 40.8 (2×CH3); IR (Film): max 3414 
(NH), 1614, 1519 และ 1484 (aromatic ring), 947 (NCH3), 801 (CBr), 742 (CN indole) cm-1 

 
4c 

 
ของแข็งสีม่วง มีค่า Rf = 0.39 เมื่อใช้ 20% EtOAc/hexane เป็นตัวเคลื่อนที่; 1H–NMR (400 MHz, 

CDCL3) :  7.98 (brs, 1H, NH), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.27 (t, J = 5.6 Hz, 
3H, 3×CH ของ aromatic), 7.20 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 3×CH ของ aromatic), 7.11 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 
2×CH ขอ ง aromatic), 7.03 (t, J = 4.50 Hz, 1H, CH ขอ ง aromatic), 6.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 
2×CH ของ aromatic), 6.59 (s, 1H, CH ของ aromatic), 5.59 (s, 1H, CH), 2.96 (s, 6H, NCCH3)2); 
13C–NMR (100 MHz, CDCL3) :  149.2 (C ของ aromatic), 143.4 (C ของ aromatic), 136.8 (C ของ 
aromatic), 131.9 (C ของ aromatic), 131.7 (C ของ aromatic), 130.3 (2×CH ของ aromatic), 129.6 
(2×CH ของ aromatic), 128.3 (2× CH ของ aromatic), 127.0 (C ของ aromatic), 124.0 (CH ของ 
aromatic), 122.1 (CH ของ aromatic), 120.2 (CH ของ aromatic), 120.0 (CH ของ aromatic), 119.4 
(C ข อ ง  aromatic), 112.8 (2×CH ข อ ง  aromatic), 111.1 (CH ข อ ง  aromatic), 47.3 (CH), 40.8 
(2×CH3); IR (Film): max 3414 (NH), 1612, 1519 และ 1488 (aromatic ring), 947 (N-CH3), 803 (C-
Cl), 743 (CN indole) cm-1 
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4d 

 
ของแข็งสีเขียว มีค่า Rf = 0.27 เมื่อใช้ 20% EtOAc/hexane เป็นตัวเคลื่อนที่ ; 1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3) :  8.15 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2×CH ของ aromatic), 8.06 (br s, 1H, NH), 7.42 (d, J = 8.5 
Hz, 2H, 2×CH ของ aromatic), 7.40 (d, J = 7.4 Hz, 1H, 1×CH ของ aromatic), 7.24-7.18 (m, 2H, 
2×CH ของ aromatic), 7.08 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2×CH ของ aromatic), 7.02 (t, J = 7.4 Hz, 1H, CH 
ของ aromatic), 6.70 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2×CH ของ aromatic), 7.62 (sd, J = 1.5 Hz, 1H, CH ของ 
aromatic), 5.69 (s, 1H, CH), 2.95 (s, 6H, N(CH3)2); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) :  152.54 
(C ข อ ง  aromatic), 149.39 (C ข อ ง  aromatic), 146.37 (CNO2 ข อ ง  aromatic), 136.73 (C ข อ ง 
aromatic), 130.19 (C ข อ ง  aromatic), 129.68 (2×CH ข อ ง  aromatic), 129.48 (2×CH ข อ ง 
aromatic), 126.65 (C ของ aromatic), 123.99 (CH ของ aromatic), 123.53 (2×CH ของ aromatic), 
122.35 (CH ของ aromatic), 119.66 (CH ของ aromatic), 119.61 (CH ของ aromatic), 19.15 (C ของ 
aromatic), 1112.59 (2×CH ข อ ง  aromatic), 111.17 (CH ข อ ง  aromatic), 47.79 (CH), 40.57 
(N(CH3)2)  

 

 
4e 

 
ของแข็งสี เขียวฟ้า มีค่า Rf = 0.40 เมื่อใช้  20% EtOAc/hexane เป็นตัวเคลื่อนที่ ; 1H-NMR (400 

MHz, CDCL3) :  8.06 (br s, 1H, NH), 7.97 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2×CH ของ aromatic), 7.38–7.32 
(m, 3H, 3×CH ของ aromatic), 7.24–7.17 (m, 2H, 2×CH ของ aromatic), 7.11 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 
2×CH ของ aromatic), 7.01 (t, J = 7.491 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 6.74 (sd, J = 7.609 Hz, 2H, 
2×6.59 (s, 1H, CH ของ aromatic), 5.65 (s, 1H, CH), 3.91 (s, 3H, OCH3), 2.95 (s, 6H, N(CH3)2); 
13C-NMR (100 MHz, CDCL3) :  167.3 (C=O), 150.4 (C ขอ ง aromatic), 149.4 (C ขอ ง aromatic), 
140.0 (C ของ aromatic), 131.6 (C ของ aromatic), 129.7 (3×CH ของ aromatic), 129.1 (2×CH ของ 
aromatic), 128.2 (CH ของ aromatic), 127.1 (C ของ aromatic), 124.0 (CH ของ aromatic), 122.2 
(CH ข อ ง  aromatic), 120.0 (CH ข อ ง  aromatic), 119.9 (CH ข อ ง  aromatic), 119.5 (CH ข อ ง 
aromatic), 112.9 (3×CH ข อ ง  aromatic), 111.2 (C ข อ ง  aromatic), 51.9 (CH), 48.1 (OCH3), 40.7 
(2×CH3); IR (Film): max 3411 (NH), 1719 (C=O), 1611, 14519 และ 1456 (aromatic ring), 1281 
(CO), 743 (CN indole) cm-1 
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HN

N

OMe  
4f 

 
ของแข็งสีม่วงด า มีค่า Rf = 0.26 เมื่อใช้ 20% EtOAc ใน hexane เป็นตัวเคลื่อนที่; 1H-NMR (400 

MHz, CDCl3) :  7.95 (brs, 1H, NH), 7.35 (d, J = 7.8 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.30 (d, J = 7.8 
Hz, 1H, CH, ของ aromatic), 7.23-7.16 (m, 3H, 3CH ของ aromatic), 7.13 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 
2CH ของ aromatic), 7.02 (t, J = 7.8 Hz, 1H, CH  ของ aromatic), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 
2CH ของ aromatic), 6.72 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2CH ของ aromatic), 6.59 (sd, 1H, CH ของ 
aromatic), 5.58 (s, 1H, CH), 3.81 (s, 3H, OCH3), 2.95 (s, 6H, N(CH3)2); 13C-NMR (100 MHz, 
CDCl3) :  157.8 (C ของ aromatic), 149.0 (C ของ aromatic), 137.0 (C ของ aromatic), 136.7 (C 
ของ aromatic), 132.6 (C ของ aromatic), 129.8 (2CH ของ aromatic), 129.4 (2CH ของ 
aromatic), 127.0 (C ของ aromatic), 123.9 (CH ของ aromatic), 121.9 (CH ของ aromatic), 120.9 
(C ของ aromatic), 120.1 (CH ของ aromatic), 119.2 (CH ของ aromatic), 113.5  (2CH ของ 
aromatic), 112.6 (2CH ของ aromatic), 111.0  (C ของ aromatic), 55.2 (OCH3), 47.0  (CH), 40.6 
(N(CH3)2) 

 

HN

N

OH  
4g 

 
ของแข็งสีม่วง มีค่า Rf = 0.30 เมื่อใช้ 20% EtOAc ใน hexane เป็นตัวเคลื่อนที่; 1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3) :  7.95 (brs, 2H, 2NH), 7.35 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.27 (d, J = 7.5 
Hz, H, CH ของ aromatic), 7.18 (t, J = 7.5 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.11 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 
2CH ของ aromatic), 7.08 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 2CH ของ aromatic), 7.01 (t, J = 7.5 Hz, 1H, 
CH ของ aromatic), 6.73 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2CH, ของ aromatic), 6.68 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 
2CH, ของ aromatic), 6.56 (s, 1H, CH ของ aromatic), 5.54 (s, 1H, CH), 2.93 (s, 6H, N(CH3)2); 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) :  153.8 (C ของ aromatic), 149.0 (C ของ aromatic), 136.9 (C ของ 
aromatic), 136.7 (C ของ aromatic), 132.8 (C ของ aromatic), 130.0 (2CH ของ aromatic), 129.8 
(2CH ของ aromatic), 127.1 (C ของ aromatic), 123.9 (CH ของ aromatic), 121.9 (CH ของ 
aromatic), 120.9 (C ของ aromatic), 120.1 (CH ของ aromatic), 119.2 (CH ของ aromatic), 115.0 
(2CH ของ aromatic), 112.9 (2CH ของ aromatic), 110.9 (CH ของ aromatic), 47.0 (CH), 40.9 
(N(CH3)2) 
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4h 

 
ของแข็งสีม่วง น้ าหนัก 0.1493 g (40%) มีค่า Rf = 0.10 เมื่อใช้ 20% EtOAc/hexane เป็นตัวเคลื่อนที่; 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) :  7.98 (br s, 1H, NH), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 
7.28 (t, J = 3.9 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.19–7.12 (m, 3H, 3×CH ของ aromatic), 7.01 (t, J = 
7.5 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 6.82 (t, J = 9.6 Hz, 3H, 3×CH ของ aromatic), 6.70 (t, J = 4.1 Hz, 
1H, CH ของ aromatic), 6.60 ( s, 1H, CH ของ aromatic), 5.53 (d, J = 7.2 Hz, 2H, CH และ OH), 
3.78 (d, J = 5.8 Hz, 3H, OCH3), 2.96 (s, 6H, NCCH3)2); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ  149.1 (C 
ของ aromatic), 146.6 (2×C ของ aromatic), 144.13 (2×C ของ aromatic), 137.0 (C ของ aromatic), 
129.6 (2×CH ของ aromatic), 127.4 (C ของ aromatic), 123.9 (CH ของ aromatic), 122.1 (CH ของ 
aromatic), 121.9 (CH ของ aromatic), 121.1 (CH ของ aromatic), 120.2 (CH ของ aromatic), 119.4 
(CH ข อ ง  aromatic), 114.2 (2×CH ข อ ง  aromatic), 113.1 (CH ข อ ง  aromatic), 112.2 (C ข อ ง 
aromatic), 111.1 (CH ของ aromatic), 56.1 (OCH3), 47.8 (CH), 41.0 (2×CH3); IR (Film): ν max br s 
(OH), 3413 (NH), 1612, 1513 และ 1456 (aromatic ring), 1269 (C-O-CH3), 946 (NCH3), 743 (CN 
indole) cm-1 

 

 
4i 

 
 ของเหลวหนืดสีน้ าตาลแดง มีค่า Rf = 0.31 เมื่อใช้ 20% EtOAc/hexane เป็นตัวเคลื่อนที่ ;1H–NMR 
(400 MHz, CDCL3) :  7.95 (br s, 1H, NH), 7.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.35–
7.28 (m, 3H, 3×CH ของ aromatic), 7.25–7.15 (m, 6H, 6×CH ของ aromatic), 7.07–7.03 (m, 2H, 
2×CH ของ aromatic), 6.77 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 2×CH ของ aromatic), 4.15 (t, J = 7.5 Hz, 1H, 
CH), 2.95 (s, 6H, N(CH3)2), 2.69 (t, J = 7.7 Hz., 2H, CH2), 2.58–2.49 (m, 1H, CH), 2.40 -2.31 (m, 
1H, CH) 
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4j 
 

ของแข็งสีน้ าตาลแดง มีค่า Rf =  0.38 เมื่อใช้ 20% EtOAc/hexane เป็นตัวเคลื่อนที่; 1H-NMR (400 
MHz, CDCL3) :  7.96 (br s, 1H, NH), 7.61 (d, J = 7.9 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.31 (t, J = 9.6 
Hz, 1H, CH ของ aromatuic), 7.22 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2×CH ของ aromatic), 7.11–7.12 (m, 2H, 
2×CH ของ aromatic), 7.06 (t, J = 7.5 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 6.71 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2×CH 
ของ aromatic), 3.77 (d, J = 9.4 Hz, 1H, CH), 2.92 (d, J = 12.6 Hz, 6H, N(CH3)2), 2.53–2.44 (m, 
1H, CH), 1.03 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH3), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH3); 13C-NMR (100 MHz, 
CDCL3) :  148.8 (C ของ aromatic), 136.3 (C ของ aromatic), 133.8 (C ของ aromatic), 129.0 
(2×CH ข อ ง  aromatic), 127.8 (C ข อ ง  aromatic), 121.7 (CH ข อ ง  aromatic), 120.8 (CH ข อ ง 
aromatic), 120.6 (CH ของ aromatic), 119.7 (CH ของ aromatic), 119.1 (C ของ aromatic), 113.0 
(2×CH ของ aromatic), 111.1 (CH ของ aromatic), 50.1 (CH), 41.0 (2×CH3), 32.9 (CH), 24.8 (CH3), 
21.9 (CH3) 

 

HN

N

 
4k 

 
ของแข็งใสไม่มีสี มีค่า Rf = 0.40 เมื่อใช้ 20% EtOAc ใน hexane เป็นตัวเคลื่อนที่; 1H-NMR (400 

MHz, CDCl3) :  7.94 (brs, 1H, NH), 7.64 (d, J = 7.8 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.31 (t, J = 7.8 
Hz, 1H, CH, ของ aromatic), 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2CH ของ aromatic), 7.16 (t, J = 7.8 Hz, 
1H, CH ของ aromatic), 7.12-7.05 (m, 2H, 2CH ของ aromatic), 6.70 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2CH 

ของ aromatic), 3.82 (d, J = 9.7 Hz, 1H, CH), 2.91 (s, 6H, N(CH3)2), 2.17-2.05 (m, 1H, CH ของ 
cyclohexane), 1.78-1.62 (m, 4H, 2CH2 ของ cyclohexane), 1.35-1.11 (m, 3H, CH2, CH ของ 
cyclohexane), 1.08-0.88 (m, 2H, CH2 ของ cyclohexane); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ  148.7 

(C ของ aromatic), 136.2 (C ของ aromatic), 133.2 (C ของ aromatic), 128.9 (2CH ของ 
aromatic), 127.7 (C ของ aromatic), 121.6 (CH ของ aromatic), 120.7 (CH ของ aromatic), 120.2 
(C ของ aromatic), 119.6 (CH ของ aromatic), 119.0 (CH ของ aromatic), 112.7 (2CH ของ 
aromatic), 110.6 (CH ของ aromatic), 48.8 (CH), 42.6 (CH ของ cyclohexane), 40.8 (2NCH3), 
32.5, 32.1 (2CH2 ของ cyclohexane), 26.7  (CH2 ของ cyclohexane), 26.5, 26.7  (2CH2 ของ 
cyclohexane) 
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กิจกรรมส่วนที่ 3 การทดสอบฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดส ของสารที่สังเคราะห์ได้ 
เพ่ือศึกษาแนวทางการน าสารสังเคราะห์กลุ่ม 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)-

indole (compound 4) ไปใช้ประโยชน์  จึงได้น าสาร 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)-
indole 4a-k ที่สังเคราะห์ได้ไปทดสอบฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสซึ่งเกี่ยวข้องกับกลไกหนึ่ง
ในการรักษาโรคเบาหวาน ผลการทดลองแสดงได้ดังตารางที่ 8 
 
ตำรำงท่ี 8 ผลการทดสอบฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสของสารสังเคราะห์ 3-(ไดเอลิลเมธิล)อิน
โดล 4a-k 
 
Entry Structure Compounds % Inhibition of actylcholinesterase 

1 

 

4a 38.83 ± 0.22 

2 

 

4b 10.13 ± 0.86 

3 

 

4c 25.52 ± 0.49 

4 

 

4d 56.23 ± 0.27 

5 

 

4e 20.83 ± 0.32 

6 

HN

N

OMe  

4f 9.00 ± 0.40 

7 

HN

N

OH  

4g 62.69 ± 0.32 
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ตำรำงท่ี 8 ผลการทดสอบฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสของสารสังเคราะห์ 3-(ไดเอลิลเมธิล)อิน
โดล 4a-k (ต่อ) 
 
Entry Structure Compounds % Inhibition of actylcholinesterase 

8 

 

4h 65.47 ± 0.22 

9 

 

4i 22.12 ± 0.11 

10 

 

4j 7.30 ± 0.37 

11 

HN

N

 

4k ไม่ได้ทดสอบ 

 Acarbose a  81.04 ± 0.10 
a positive control 

 
 จากผลการทดสอบฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสของสารสังเคราะห์ 3-(N,N-dimethyl-
aminophenylarylmethyl)indole 4a-k ดังแสดงในตารางที่ 8 พบว่า สารสังเคราะห์ 3-(N,N-dimethyl-
aminophenylarylmethyl)indole 4a-k มีฤทธ์ิในการยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสทุกสาร    โดยมี
ร้อยละการยับยั้งอยู่ในช่วงต่ าถึงปานกลาง (7.30% ± 0.37 ถึง 65.47% ± 0.22) โดยสาร 4g และ 4h ซี่งมี
หมู่ฟีนอลอยู่ในโมเลกุล มีร้อยละการยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสมากกว่าร้อยละ 60 โดยมีร้อยละการ
ยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดส เท่ากับ 62.69 ± 0.32 และ 65.47 ± 0.22 ตามล าดับ ถึงแม้ว่าสาร
สังเคราะห์ 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole 4g และ 4h จะมีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์
แอลฟากลูโคซิเดสน้อยกว่ายาต้านเบาหวาน Acarbose ซึ่งภายใต้การทดลองในสภาวะเดียวกันสามารถ
ยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสได้ร้อยละ 81.04 ± 0.10 อย่างไรก็ตามในงานวิจัยนี้ได้ค้นพบสารกลุ่ม 3-
(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole เป็นสารกลุ่มใหม่ที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิ
เดส และสาร 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole 4g และ 4h มีศักยภาพเป็น lead 
compound ในการปรับเปลี่ยนโครงสร้างเพ่ือให้มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสสูงขึ้นและมีโอกาส
พัฒนาเป็นยาต้านเบาหวานชนิดใหม่ในอนาคตได้ ในงานวิจัยต่อไปจึงได้ปรับเปลี่ยนโครงสร้างสาร3-(N,N-
dimethylaminophenylarylmethyl)indole ที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase เพ่ือให้ได้สารที่มี
ฤทธ์ิในการยับยั้งดีที่สุด 
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กิจกรรมส่วนที่  4 ปรับเปลี่ยนโครงสร้างสาร 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)-

indole ที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase เพ่ือให้ได้สารที่มีฤทธ์ิในการยับยั้งดีที่สุด 
 เนื่องจากสารกลุ่มที่มีวง pyridine เป็นองค์ประอบเป็นสารที่มีฤทธ์ิทางชีวภาพที่น่าสนใจอย่าง

มากมาย ในงานวิจัยจึงได้ปรับเปลี่ยนโครงสร้างสาร 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole 
โดยการสังเคราะห์ให้มีวง pyridine เป็นองค์ประกอบ ซึ่งวิธีการสังเคราะห์สามารถท าได้โดยผ่าน 2 ขั้นตอน 
ดังรูปที่ 17-19 ในขั้นตอนที่ 1 จะเป็นปฏิกิริยาของ indole 1a กับ pyridine carbaldehyde ทั้งชนิด 
ortho, meta และ para (2l, 2m และ 2n ตามล าดับ ) ภายใต้สภาวะเบส sodium hydroxide 1 
equivalent ในตัวท าละลายเมทานอลที่อุณหภูมิห้อง ขั้นตอนที่ 2 เป็นปฏิกิริยา Friedel-Crafts ของ 
pyridine alcohol 7a-c กับ N,N-dimehylaniline หรือ 3-methoxy-N,N-dimethylaniline ในตัวท า
ละลาย 2,2,2-trifluoroethanol ภายใต้สภาวะ reflux เป็นเวลา 2 ชั่วโมง พบว่าได้ผลิตภัณฑ์ในร้อยละ
ปานกลางถึงสูง 
 
 

 
 

รูปที่ 17 ปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole ที่มีวง pyridine  
            (4l และ 4m)  
 

 
 

รูปที่ 18 ปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole ที่มีวง pyridine  
            (4n)  
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รูปที่ 19 ปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole ที่มีวง pyridine  
            (4o)  
 

นอกจากนี้  ในงานวิจัยยังได้ป รับปรุงโครงสร้างสาร 3-(N,N-dimethylaminophenylaryl-
methyl)indole โดยการปรับเปลี่ยนสารตั้งต้น indole เป็น indole ที่มีหมู่แทนที่ชนิดต่าง ๆ ได้แก่ 6-
fluoro- และ 5-fluoroindole 5-methoxyindole และ 5-nitroindole โดยท าการทดลองภายใต้สภาวะ
การทดลองที่เหมาะสมไปใช้สังเคราะห์อนุพันธ์ 3-(N,N-ไดเมทธิลอะมิโนฟีนิลเอริลเมทธิล)อินโดล (4) ด้วย
ปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts ของสารตั้งต้นสามองค์ประกอบของ indole N,N-dimethylaniline กับ 
aldehyde ชนิดต่างๆ พบว่าได้ผลการทดลองดังแสดงในตารางที่ 9  
 
ตำรำงท่ี 9 ผลจากการศึกษาผลของอินโดลชนิดต่างๆ ที่ เข้าท าปฏิกิ ริยา aza Friedel-Crafts alkylation กับ 
benzaldehyde และ N,N-dimethylanilinea  
 

 
 

Entry Indole Time 
(h) 

Products (%yield) 
   4 5 6 

 
1 
 

 
 

 
1a 

 
3 

 

 
4a 
(80) 

 
5a 
(4) 

 
6a 
(15) 
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ตำรำงท่ี 9 ผลจากการศึกษาผลของอินโดลชนิดต่างๆ ที่ เข้าท าปฏิกิ ริยา aza Friedel-Crafts alkylation กับ 
benzaldehyde และ N,N-dimethylanilinea (ต่อ) 
 

 
 

Entry Indole Time 
(h) 

Products (%yield) 
   4 5 6 

 
2 

 

 
1b 

 
3 
 

 

 
4p 
(75) 

 
5p 

(trace) 

 
6p 
(7) 

 
3 

 

 
1c 

 
3 

 

 
4q 
(79) 

 
5q 

(trace) 

 
6q 
(6) 

 
4 

 

 
1d 

 
3 

 

 
4r 

(77) 

 
5r 

(10) 

 
6r 

(14) 

 
5 

 

 
1e 

 
3 

 

 
4s 

(73) 

 
5s 

(trace) 

 
6s 

(trace) 

 
 จากผลการทดลองดังแสดงในตารางที่ 9 พบว่าเมื่อน า indole ที่มีหมู่แทนที่ทั้งหมู่ให้อิเล็กตรอน 
ได้แก่ หมู่ methoxy (OMe) ที่ต าแหน่ง 5 และหมู่แทนที่ที่เป็นหมู่ดึงอิเล็กตรอน ได้แก่ หมู่ F และ NO2 
พบว่าจะได้ผลิตภัณฑ์  3-(N,N-dimethylaminophenylaryl-methyl)indole 4p-s ในร้อยละที่ดี  (73-
79%) 
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ในขั้นตอนต่อมาได้น าสาร การพิสูจน์หาเอกลักษณ์ของสารที่สังเคราะห์ได้ ได้แก่ สาร 7a-c และ

สาร 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole 4p-s ที่ท าการปรับเปลี่ยนโครงสร้างไปท าการ
พิสูจน์เอกลักษณ์ของสารผลิตภัณฑ์ที่สังเคราะห์ได้เพ่ือให้ทราบถึงโครงสร้างที่แท้จริงโดยใช้วิธีทางสเปกโท
รสโคปี ได้แก่ 1H- และ 13C-NMR spectroscopy ซึ่งข้อมูลแสดงได้ดังนี้ 
 

 
7a 

 
  ของแข็งสีขาวเหลือง มีค่า Rf = 0.06 เมื่อใช้ 20% EtOAc ใน hexane เป็นตัวเคลื่อนที่ 2 คร้ัง; 1H-
NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 10.91 (s ,1H, NH), 8.45 (d, J = 3.6 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.78 
(t, J = 6.4 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.52 (d, J = 
7.8 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.22 (t, J = 5.6 Hz, 
1H, CH ของ aromatic), 7.15 (s, 1H, CH ของ aromatic), 7.06-6.89 (t, J = 7.4 Hz, 2H, 2×CH ของ 
aromatic), 5.96 (d, J = 4.0 Hz, 1H, CH), 5.79 (d, J = 4.0 Hz, 1H, OH); 13C-NMR (100 MHz, 
CDCl3) : δ 164.8 (C ของ aromatic), 148.5 (CH ของ aromatic), 136.9 (2×C ของ aromatic), 126.2 
(CH ข อ ง  aromatic), 123.3 (CH ข อ ง  aromatic), 122.3 (CH ข อ ง  aromatic), 121.4 (CH ข อ ง 
aromatic), 120.8 (CH ของ aromatic), 119.9 (CH ของ aromatic), 118.8 (C ของ aromatic), 111.8 
(CH ของ aromatic), 71.1 (CH); IR (Film): νmax 3277, 1589, 1435, 1334, 1241, 1097, 998, 743 
cm-1 
 

 
7b 
 

ของแข็งสีขาวเหลือง มีค่า Rf = 0.03 เมื่อใช้ 20% EtOAc ใน hexane เป็นตัวเคลื่อนที่; 1H-NMR 
(400 MHz, CDCl3) : δ 10.98 (s, 1H, NH), 8.69 (s, 1H, CH ของ aromatic), 8.48 (d, J = 4.5 Hz, 1H, 
CH ของ aromatic), 7.84 (d, J = 7.6 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 1H, CH ของ 
aromatic), 7.38-7.29 (m, 2H, 2×CH ของ aromatic), 7.19 (s, 1H, CH ของ aromatic), 7.07 (t, J = 
7.6 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 6.93 (t, J = 7.4 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 6.06 (d, J = 2.8 Hz, 
1H, OH), 5.84 (d, J = 3.2 Hz, 1H, CH); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 148.4 (CH ของ aromatic), 
141.4 (C ข อ ง aromatic), 137.1 (CH ข อ ง aromatic), 134.4 (C ขอ ง aromatic), 125.9 (C ข อ ง 
aromatic), 123.3 (CH ของ aromatic), 122.4 (CH ของ aromatic), 121.6 (CH ของ aromatic), 119.9 
(CH ของ aromatic), 119.0 (C ของ aromatic), 111.8 (CH ของ aromatic), 112.0 (C ของ aromatic),  
67.4 (CH); IR (Film): νmax 3405, 2849, 1578, 1428, 1340, 1100, 746 cm-1 
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7c 
 

ของแข็งสีส้มเหลือง มีค่า Rf = 0.03 เมื่อใช้ 20% EtOAc ใน hexane เป็นตัวเคลื่อนที่; 1H-NMR 
(400 MHz, CDCl3) : δ 10.97 (s, 1H, NH), 8.49 (s, 2H, 2×CH ของ aromatic), 7.49-7.44 (m, 3H, 
3×CH ข อ ง  aromatic), 7.33 (d, J = 7.3 Hz, 1H, CH ข อ ง  aromatic), 7.19 (s, 1H, CH ข อ ง 
aromatic), 7.04 (t, J = 7.4 Hz, 1H, CH ข อ ง  aromatic), 6.91 (t, J = 7.6 Hz, 1H, CH ข อ ง 
aromatic), 5.97 (s, 1H, OH), 5.84 (s, 1H, CH); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 154.8 (CH ขอ ง 
aromatic), 149.2 (C ของ aromatic), 137.0 (C ของ aromatic), 125.9 (2xCH ของ aromatic), 123.6 
(C ข อ ง  aromatic), 123.0 (CH ข อ ง  aromatic), 118.6 (2xCH ข อ ง  aromatic), 111.9 (C ข อ ง 
aromatic), 68.1 (CH); IR (Film): νmax 3195, 2912, 1603, 1516, 1216, 1060 cm-1 

 

 

 
4l 

 
ของเหลวหนืดสีน้ าตาลแดงเข้ม มีค่า Rf = 0.13  เมื่อใช้ 20% EtOAc ใน hexane เป็นตัวเคลื่อนที่; 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 8.60 (d ,1H, CH, J = 4.4 Hz), 8.22 (s, 1H, NH), 7.58 (dt, J = 7.7, 
1.6 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.33-7.11 (m, 7H, 7×CH ของ aromatic), 6.99 (t,  J = 7.5 Hz, 1H, 
CH ของ aromatic), 6.71 (d, J = 8.8 Hz, 3H, 3×CH ของ aromatic), 5.77 (s, 1H, CH), 2.94 (s, 6H, 
2×CH3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 164.1 (C ข อ ง  aromatic), 149.3 (CH ข อ ง  aromatic), 
136.5 (C ของ aromatic), 130.9 (C ของ aromatic), 129.6 (CH ของ aromatic), 127.0 (CH ของ 
aromatic), 123.9 (C ของ aromatic), 123.1(C ของ aromatic), 121.9 (CH ของ aromatic), 121.2 
(CH ข อ ง  aromatic), 119.8 (CH ข อ ง  aromatic), 119.2 (CH ข อ ง  aromatic), 112.8 (CH ข อ ง 
aromatic), 111.0 (CH ของ aromatic), 77.4 (2×CH ของ aromatic), 77.0 (C ของ aromatic), 76.7 
(CH ขอ ง  aromatic), 50.6 (CH), 40.7 (2×C ขอ ง  CH3); IR (Film): νmax 3410, 3059, 2872, 2798, 
1613, 1590, 1568, 1519, 1456, 1349, 801 cm-1 
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4m 

 

 ของเหลวหนืดสีส้มน้ าตาล มีค่า Rf = 0.09  เมื่อใช้ 20% EtOAc ใน hexane เป็นตัวเคลื่อนที่; 1H-
NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 8.59 (d, J = 4.4 Hz, 1H, NH), 8.17 (s, 1H, CH ของ aromatic), 7.58-
7.54 (t, J = 7.7Hz, 1H, CH ของ aromatic), 7.33-7.28 (t, J = 9.4 Hz, 2H, 2×CH ของ aromatic), 
7.20-7.08 (m, 2H, 2×CH ของ aromatic), 7.00-6.93 (m, 2H, 2×CH ของ aromatic), 6.68 (s, 1H, CH 
ของ aromatic), 6.33-6.14 (m, 2H, 2xCH ของ aromatic), 6.15 (s, 1H, CH ของ aromatic), 3.77 (s, 
3H, CH3) , 2.94 (s, 6H, 2×CH3); IR (Film): νmax 3405, 3053, 2925, 1568, 1457, 1432, 1353, 1238, 
1108, 811, 741 cm-1 

 

 
4n 

                    ของเหลวหนืดสีส้มน้ าตาล มีค่า Rf = 0.09  เมื่อใช้ 20% EtOAc ใน hexane เป็นตัวเคลื่อนที่; 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 8.55 (d, J = 1.8 Hz, 1H, ArH), 8.45 (dd, J = 4.7, 1.4 Hz, 1H, ArH), 
8.07 (s, 1H, NH), 7.52 (d, J =  7.6 Hz, 1H, ArH), 7.37 (d, J =  8.1 Hz, 1H, ArH), 7.31-7.14 (m, 
2H, ArH), 7.23-7.14 (m, 2H, ArH), 7.01 (td, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H, ArH), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 
ArH), 6.58 (brd, J = 0.8 Hz, 1H, ArH), 6.32 (d, J = 2.3 Hz, 1H, ArH), 6.22 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 
1H, ArH), 5.98 (s, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, OCH3), 2.95 (s, 6H, 2xNCH3) 
 

 
4o 

ของเหลวหนืดสีส้มน้ าตาล มีค่า Rf = 0.09  เมื่อใช้ 20% EtOAc ใน hexane เป็นตัวเคลื่อนที่; 1H-
NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 8.48 (d, J = 4.8 Hz, 2H, ArH), 8.06 (s, 1H, NH), 7.38 (d, J = 7.9 Hz, 
1H, ArH), 7.38 (d, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 7.31-7.24 (m, 2H, ArH), 7.23-7.13 (m, 2H, ArH), 7.02 (t, 
J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 6.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H, ArH), 6.60 (s, 1H, ArH), 6.31 (brd, J = 2.1 Hz, 1H, 
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ArH), 6.23 (dd, J = 8.4,  2.1 Hz, 1H, ArH), 5.94 (s, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, OCH3), 2.96 (s, 6H, 
2xNCH3) 
 

 
4p 

 
ของแข็งสีส้มเข้ม มีค่า Rf =0.24 เมื่อใช้ 20% EtOAc ใน hexane เป็นตัวเคลื่อนที่; 1H-NMR (400 

MHz, CDCl3) : δ 7.94 (brs, 1H, NH), 7.33-7.19 (m, 5H, 5CH ของ aromatic), 7.17-7.07 (m, 3H, 
3CH ของ aromatic), 7.03 (dd, J = 9.4, 2.1 Hz, 1H, CH ของ aromatic), 6.76 (td, J = 9.4, 2.1 
Hz, 1H, CH ของ aromatic), 6.70 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2CH ของ aromatic), 6.57 (sd, J = 1.0 Hz, 
1H, CH ของ aromatic), 5.56 (s, 1H, CH), 2.94 (s, 6H, N(CH3)2); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 
159.9 (d, J = 236 Hz, CF ของ aromatic), 144.4 (CN ของ aromatic), 136.8 (C ของ aromatic), 
136.6 (C ของ aromatic), 129.5 (2CH ของ aromatic), 128.8 (2CH ของ aromatic), 128.2 
(2CH ของ aromatic), 126.0 (2CH ของ aromatic), 124.2 (CH ของ aromatic), 124.1 (CH ของ 
aromatic), 123.7 (C ของ aromatic), 120.8 (CH ของ aromatic), 120.7 (CH ของ aromatic), 112.6  
(C ของ aromatic), 108.0  (d, J = 24 Hz, CH ของ aromatic), 97.2  (d, J = 24 Hz, CH-CF ของ 
aromatic), 47.8  (CH), 40.7  (N(CH3)2) 
 
 

จากนั้นได้น าสาร 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole 4l-s ที่ ได้ปรับเปลี่ยน
โครงสร้างเพ่ือให้ได้สรที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -glucosidase ดีขึ้น ไปทดสอบฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์ -
glucosidase ผลการทดลองแสดงดังตารางที่ 10 
 
ตำรำงท่ี 10 ผลการทดสอบฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสของสารสังเคราะห์ 3-(ไดเอลิลเมธิล)
อินโดล 4a และ 4l-s 
 
Entry Structure Compounds % Inhibition of actylcholinesterase 

1 

 

4a 38.83 ± 0.22 

2 

 

4l 19.59 ± 0.34 
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ตำรำงท่ี 10 ผลการทดสอบฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสของสารสังเคราะห์ 3-(ไดเอลิลเมธิล)
อินโดล 4a และ 4l-s (ต่อ) 
 
Entry Structure Compounds % Inhibition of actylcholinesterase 

3 

 

4m 10.17 ± 0.21 

4 

 

4n 39.97 ± 0.73 

5 

 

4o 19.77 ± 0.28 

6 

 

4p 23.10 ± 0.06 

7 

 

4q 50.48 ± 0.18 

8 

 

4r 34.32 ± 0.37 

9 

 

4s 50.76 ± 0.22 

 Acarbose a  81.04 ± 0.10 
a positive control 

 
 จากผลการทดสอบฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสของสารสังเคราะห์ 3-(N,N-dimethyl-
aminophenylarylmethyl)indole สาร 4l-o ที่มีวง Pyridine เป็นส่วนประกอบ และสาร 4p-s ที่มีหมู่
แทนที่บนวงอินโดล ดังแสดงในตารางที่ 10 พบว่า สารสังเคราะห์ 3-(N,N-dimethylaminophenyl-
arylmethyl)indole 4l-o ที่มีวง Pyridine เป็นส่วนประกอบ มีฤทธ์ิในการยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิ
เดสทุกสาร แต่มีร้อยละการยับยั้งน้อยกว่าร้อยละ 40 โดยสาร 4n ที่มีหมู่ Pyridine ต าแหน่ง meta จะมี
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ฤทธ์ิสูงสุดเมื่อเทียบกับวง Pyridine ต าแหน่งอ่ืน (ตารางที่ 10 entry 2-5) อย่างไรก็ตามพบว่า สาร 4n ที่มี
วง Pyridine ต าแหน่ง meta แสดงฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสในร้อยละใกล้เคียงกันกับสาร 4a ที่
มีวงเบนซีนแทนที่วง Pyridne ในกรณีของสาร 4p-s ที่มีวงเบนซีนในโครงสร้าง 1 วง และวง N,N-
dimethylphenyl 1 วง แต่มีความแตกต่างกันตรงวงอินโดลที่มีหมู่แทนที่ต าแหน่งที่ 5 หรือ 6 (ตารางที่ 
10, entry 6-9) ผลการทดลองพบว่า ในกรณีที่วงอินโดลมีหมู่ดึงอิเล็กตรอนต าแหน่งที่ 5 ได้แก่ สาร 4q กับ 
4s ที่มีหมู่ Fluoro และ Nitro บนวงอินโดลต าแหน่งที่ 5 ตามล าดับ จะแสดงฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์แอลฟา
กลูโคซิเดสที่ดีที่สุด แต่ก็เพียงร้อยละปานกลาง คือ มีร้อยละการยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดส เท่ากับ 
50.48 ± 0.18 และ 50.76 ± 0.22 ตามล าดับ ซึ่งน้อยกว่าสาร 4g และ 4h ซี่งมีหมู่ฟีนอลอยู่ในโมเลกุล มี
ร้อยละการยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสมากกว่าร้อยละ 60 โดยมีร้อยละการยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโค
ซิเดส เท่ากับ 62.69 ± 0.32 และ 65.47 ± 0.22 ตามล าดับ ถึงแม้ว่าผลการทดสอบฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์
แอลฟากลูโคซิเดสของสารสังเคราะห์ 3-(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole ที่สังเคราะห์
ได้จะมีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสน้อยกว่ายาต้านเบาหวาน Acarbose ซึ่งภายใต้การทดลองใน
สภาวะเดียวกันสามารถยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสได้ร้อยละ 81.04 ± 0.10 เนื่องจากฤทธ์ิการยับยั้ง
เอนไซม์แอลฟากลูโคซเดสของสารสังเคราะห์อยู่ในระดับปานกลาง ในงานวิจัยจึงไม่ได้น าสารไปทดสอบฤทธ์ิ
ยับยั้ งเอนไซม์แอลฟาอะไมเลส  อย่างไรก็ตามในงานวิจัยนี้ ได้ค้นพบสารกลุ่ม  3-(N,N-dimethyl-
aminophenylarylmethyl)indole เป็นสารกลุ่มใหม่ที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดส และสาร 3-
(N,N-dimethylaminophenylarylmethyl)indole 4g และ 4h มีศักยภาพเป็น lead compound ใน
การปรับเปลี่ยนโครงสร้างเพ่ือให้มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิ   เดสสูงขึ้นและมีโอกาสพัฒนาเป็นยา
ต้านเบาหวานชนิดใหม่ในอนาคตได้  
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บทท่ี 4 
สรุปผลกำรทดลองและข้อเสนอแนะ 

 
สรุปผลกำรทดลอง 

งานวิจัยนี้ประสบความส าเร็จในการพัฒนาวิธีการสังเคราะห์สารประกอบ 3-(N,N-dimethyl-
aminophenylarylmethyl)indole 4a-s และอนุพันธ์ชนิดต่างๆ จ านวน 22 โครงสร้าง แบบขั้นตอนเดียว
ด้วยปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts ของสารตั้งต้นสามองค์ประกอบ ได้แก่ อินโดล แอลดีไฮด์ และ N,N-ได
เมทิลอะนิลีนภายใต้สภาวะที่มีบิสมัสไตรฟลูออโรมีเทนซัลโฟเนต 10 โมล% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาภายใต้การ
รีฟลักซ์ในตัวท าละลายไดคลอโรอีเทน ข้อดีของวิธีการนี้ คือ เป็นวิธีการสังเคราะห์สาร 3-(ไดเอริลเมธิล)อิน
โอล (4) ที่ง่าย สังเคราะห์ภายในขั้นตอนเดียว ใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาที่เป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อมและได้ผลิตภัณฑ์
ในร้อยละปานกลางถึงสูง ปฏิกิริยาสามารถเกิดได้ดีเมื่อใช้สารตั้งต้นเป็นแอลดีไฮด์  ทั้งชนิดอะโรมาติกและ
ชนิดอะลิฟาติก นอกจากนี้ ในงานวิจัยพบว่าสาร 3-(N,N-dimethyl-aminophenylarylmethyl)indole 
4g และ 4h ซี่งมีหมู่ฟีนอลอยู่ในโมเลกุล มีร้อยละการยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสมากกว่าร้อยละ 60 
เนื่องจากฤทธ์ิการยับยั้งเอนไซม์แอลฟากลูโคซเดสของสารสังเคราะห์อยู่ในระดับปานกลาง ในงานวิจัยจึง
ไม่ได้น าสารไปทดสอบฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์แอลฟาอะไมเลส อย่างไรก็ตามสารกลุ่มนี้จึงเป็นสารกลุ่มใหม่ที่มี
ศักยภาพเป็น lead compound ในการพัฒนาเป็นยาต้านเบาหวานชนิดใหม่ในอนาคตได้ 
 
ข้อเสนอแนะ กำรท ำวิจัยในขั้นตอนต่อไป ตลอดจนประโยชน์ในทำงประยุกต์ของผลงำนวิจัยที่ได้ 

งานวิจัยที่เสร็จล่าช้ากว่าก าหนดเวลามีปัจจัยส าคัญ 2 ประการ คือ 1 สารเคมีที่ใช้ในการสังเคราะห์
ส่วนใหญ่ต้องน าเข้าจากต่างประเทศท าให้มีความล่าช้าในการจัดส่ง ประการที่ 2 คือ การปรับปรุงโครงสร้าง
สารกลุ่ม 3-(N,N-dimethyl-aminophenylarylmethyl)indole เพ่ือให้ได้โครงสร้างที่มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซม์
แอลฟากลูโคซิเดสใกล้เคียงหรือดีกว่า Acarbose ต้องมีการทดสอบฤทธ์ิและปรับปรุงโครงสร้าง บางคร้ังผล
การทดลองไม่ได้เป็นไปตามแผนการที่คาดไว้ ท าให้นักวิจัยได้พยายามออกแบบและปรับปรุงโครงสร้างสาร
ท า ให้ ต้ อ งข ย าย ระย ะ เวล าท า งาน วิ จั ย อ อก ไป  โด ย โค รงส ร้ า งส ารก ลุ่ ม  3-(N,N-dimethyl-
aminophenylarylmethyl)indole 4g และ 4h ซี่งมีหมู่ฟีนอลอยู่ในโมเลกุล มีร้อยละการยับยั้งเอนไซม์
แอลฟากลูโคซิเดสมากกว่าร้อยละ 60 ซึ่งอยู่ในระดับดี ดังนั้นสารกลุ่มนี้จึงเป็นสารกลุ่มใหม่ที่มีศักยภาพเป็น 
lead compound ในการพัฒนาเป็นยาต้านเบาหวานชนิดใหม่ในอนาคตได้ 
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