
บทความวิจยั 

วารสารวิทยาศาสตร์บรูพา ปีที่  24  (ฉบบัที่ 3)  กนัยายน – ธันวาคม  พ.ศ. 2562 978  
 

การสังเคราะห์อนุพันธ์ 3-(ไดเอริลเมธิล)อินโดลแบบขัน้ตอนเดียว 
เพื่อใช้ยับยัง้เอนไซม์แอลฟากลูโคซเิดส 

One-Step Synthesis of 3-(diarylmethyl) indole Derivatives as -glucosidase Inhibitors 
ชญามน  จนัทนา, วชัระ  กงัฮวด, ประภาพร  บญุเพ็ง, อนนัต์  อธิพรชยั และ จเร จรัสจรูญพงศ์* 

Chayamon  Chantana, Watchara  Kunghaud, Prapaporn  Boonpeng,  
Anan  Athipornchai and  Jaray  Jaratjaroonphong* 

ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลยับูรพา 
Department of Chemistry, Faculty of Science, Burapha University 

Received  :   8   June   2019 
Revised  :     27  June   2019 

Accepted   :    28  June    2019 
 

บทคัดย่อ 
ในงานวิจยันีไ้ด้พฒันาวิธีการสงัเคราะห์ 3-(ไดเอริลเมธิล)อินโดล (4) แบบขัน้ตอนเดียวด้วยปฏิกิริยาคปัปลิง้ของสาร

ตัง้ต้นสามองค์ประกอบ ได้แก่ อินโดล แอลดีไฮด์ และอะโรมาติกเอมีนชนิดเทอร์เทียร่ีภายใต้สภาวะที่มีบิสมสัไตรฟลอูอโรมีเทน
ซลัโฟเนตเป็นตวัเร่งปฏิกิริยา จากการศึกษาพบว่าสภาวะการทดลองที่ใช้บิสมสัไตรฟลอูอโรมีเทนซลัโฟเนต 10 โมล% เป็น
ตวัเร่งปฏิกิริยา ภายใต้การรีฟลกัซ์ในตวัท าละลายไดคลอโรอีเทนได้สาร 3-(ไดเอริลเมธิล)อินโดล (4) เป็นผลิตภณัฑ์ที่ต้องการ
ในร้อยละปานกลางถึงสงู  งานวิจยัได้ศกึษาผลของอนพุนัธ์เบนซาลดีไฮด์ที่มีหมูแ่ทนท่ีบนวงเบนซีนต าแหน่งคาร์บอนที่ 4 ที่ใช้
เป็นสารตัง้ต้น ผลการศึกษาพบว่าเบนซาลดีไฮด์ที่มีหมู่ดึงอิเล็กตรอน (เช่น คลอรีน โบรมีนและไนโตร) บนวงเบนซีนให้
ผลิตภณัฑ์ในร้อบละที่สงูกว่าเบนซาลดีไฮด์ที่มีหมู่ให้อิเล็กตรอน (เช่น เมทอกซีและไฮดรอกซี) นอกจากนีไ้ด้ศึกษาฤทธ์ิการ
ยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดสของสารสงัเคราะห์ที่ได้จากงานวิจัยและพบว่าสาร 4g แสดงฤทธ์ิการยบัยัง้เอนไซม์แอลฟา
กลโูคซิเดสในเกณฑ์ดี (% การยบัยัง้ที่ความเข้มข้น 1 มิลลโิมลาร์ เทา่กบั 65.47 ± 0.22%). 
 

ค าส าคัญ  :  3-(ไดเอริลเมธิล)อนิโดล, บิสมสัไตรฟลอูอโรมีเทนซลัโฟเนต, ฤทธ์ิการยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดส 
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Abstract 
 In this research, a one-step synthesis of 3-(diarylmethyl)indoles (4) via Bi(OTf)3-catalyzed one-pot three-
component coupling reaction of indoles, aldehydes and tertiary aromatic amines was developed. After 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 compound 4g exhibited 
promising -glucosidase inhibitory activity (65.47 ± 0.22% of inhibition at 1.0 mM). 
   

Keywords :  3-(Diarylmethyl)indoles, Bi(OTf)3, -Glucosidase inhibitory activity 
 
บทน า   

โรคเบาหวาน (Diabetes mellitus หรือ DM หรือ Diabetes) เป็นโรคหนึ่งที่มีผู้ ป่วยเป็นจ านวนมากในปัจจุบันและ
จ านวนผู้ ป่วยมีแนวโน้มเพิ่มขึน้เร่ือยๆ ท าให้นักวิทยาศาสตร์มีความพยายามคิดค้นและพัฒนายาใหม่ๆ ท่ีใช้ในการรักษา
โรคเบาหวาน ยากลุ่มหนึ่งที่สามารถใช้ในการรักษาผู้ ป่วยโรคเบาหวาน ได้แก่ ยาที่ยบัยัง้การดูดซึมอาหารคาร์โบไฮเดรตใน
ล าไส้ (-glucosidase inhibitor) ยากลุม่นีเ้ป็นยาท่ีออกฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดส (-glucosidase) ที่ผนงัล าไส้
ท าให้การดูดซึมกลโูคสลดลงและช้าลง มีผลในการลดระดบัน า้ตาลหลงัอาหาร (postprandial glucose) (Sibmooh, 2010)    
ยากลุม่นีถ้กูดดูซึมเข้าร่างกายน้อยมากท าให้มีผลข้างเคียงน้อยมาก ยาที่ใช้ยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดสในปัจจุบนั มีทัง้
สารผลติภณัฑ์ธรรมชาติและสารสงัเคราะห์ เนื่องจากสารท่ีมีฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดสที่ได้จากผลติภณัฑ์ธรรมชาติ
จะได้ในปริมาณน้อย ดงันัน้สารสงัเคราะห์ที่มีฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดส จึงเป็นทางเลือกที่ช่วยแก้ปัญหาดงักลา่ว 
เน่ืองจากสามารถสงัเคราะห์เพ่ิมได้ในปริมาณมาก สารสงัเคราะห์ท่ีเคยมีรายงานว่ามีฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดส             
มีหลายกลุ่ม เมื่อเร็ว ๆ นี ้ได้มีงานวิจัยพบว่าสารประกอบอินโดลเป็นสารกลุ่มหนึ่งที่สามารถยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเด
สได้ดี  เช่น อนุพันธ์ของ conduritols (Çavdar et al., 2012) อนุพันธ์ oxiindole (Khan et al., 2014) และ อนุพันธ์ cyclic 
heptapeptide lactam (Eichler et al., 1995) (ภาพที่ 1) อย่างไรก็ตามพบว่าการศึกษาฤทธ์ิในการยับยัง้การท างานของ
เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดสของสารประกอบอินโดลยงัมีอยู่น้อย ในงานวิจัยนีจ้ึงสนใจสงัเคราะห์และทดสอบฤทธ์ิยบัยัง้การ
ท างานของเอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดสของสาร 3-(ไดเอริลเมธิล)อินโดลซึง่อาจน าไปสูก่ารค้นพบสารกลุม่ใหม่ที่ใช้เป็นยารักษา
ผู้ ป่วยโรคเบาหวานตอ่ไปในอนาคตได้ 
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ภาพที่ 1  ตวัอยา่งสารประกอบอินโดลท่ีมีฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดส 

 
 

การสงัเคราะห์สาร 3-(ไดเอริลเมธิล)อินโดลที่เคยมีรายงานมาก่อนหน้านีม้ีหลายวิธี แต่วิธีการสงัเคราะห์สว่นใหญ่          
ต้องใช้ขัน้ตอนการสงัเคราะห์หลายขัน้ตอน (Kumar et al., 2009) นอกจากนีบ้างวิธีต้องใช้ตวัเร่งปฏิกิริยาที่มีราคาแพง บางวิธี
ต้องใช้สภาวะการทดลองที่รุนแรง เป็นต้น เมื่อเร็ว ๆ นี ้ ได้มีรายงานการสงัเคราะห์สาร 3-(ไดเอริลเมธิล)อินโดล โดยวิธี                
การสงัเคราะห์แบบขัน้ตอนเดียวของสารตัง้ต้นสามองค์ประกอบ ได้แก่ อินโดล อะโรมาติกแอลดีไฮด์และ N,N-ไดเมทิล             

อะนิลีน ภายใต้สภาวะรีฟลักซ์ โดยมี FeCl3 (Liu et al., 2011) Fe(ClO4)3/SiO2
 (Najafi & Behbahani, 2017) CuCl22H2O 

(Kothandapani, et al., 2015) และคอมเพลก็ซ์ของ (CH3CH2Cp)2ZrCl/C8F17SO3Ag (Zhang et al., 2014) เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา 
อย่างไรก็ตามยงัไม่มีรายงานการน าสาร 3-(ไดเอริลเมธิล)อินโดลท่ีสงัเคราะห์ได้ไปศึกษาฤทธ์ิในการยับยัง้การท างานของ
เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดส  

ในช่วง 20 ปีที่ผา่นมา ได้มีรายงานการน าสารบิสมสัไตรฟลอูอโรมีเทนซลัโฟเนต (Bi(OTf)3 ไปใช้เป็นตวัเร่งปฏิกิริยาใน
เคมีอินทรีย์สงัเคราะห์อย่างมากมาย (Ollevier, 2012, 2013; Suzuki &  Matano, 2002) เนื่องจากบิสมสัไตรฟลูออโรมีเทน
ซลัโฟเนตสามารถใช้เป็นตวัเร่งปฏิกิริยาที่มีประสิทธิภาพในปฏิกิริยาเคมีอินทรีย์ชนิดต่าง ๆ ท าให้ได้ร้อยละของผลิตภณัฑ์สงู 
เป็นตวัเร่งปฏิกิริยาที่เป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อม มีเสถียรภาพสงูภายใต้สภาวะที่มีน า้อยู่ในปฏิกิริยา เป็นตวัเร่งปฏิกิริยาที่มีขายใน
ราคาไม่แพงมากหรือสามารถเตรียมได้ง่าย   เพื่อต่อยอดความสนใจของกลุ่มวิจัยของเราในการพัฒนาวิธีการสงัเคราะห์
สารอินทรีย์ด้วยวิธีการท่ีง่ายและเป็นมิตรตอ่สิง่แวดล้อม และศกึษาฤทธ์ิทางชีวภาพของสารอินทรีย์ท่ีสงัเคราะห์ได้เพ่ือหาสารท่ี
มีฤทธ์ิทางยากลุม่ใหม ่ในงานวิจยันีจ้ึงสนใจพฒันาวิธีการสงัเคราะห์สาร 3-(ไดเอริลเมธิล)อินโดล แบบขัน้ตอนเดียวของสารตัง้
ต้นสามองค์ประกอบ ได้แก่ อินโดล แอลดีไฮด์และ N,N-ไดเมธิลอะนิลีน ภายใต้สภาวะการทดลองที่มีบิสมสัไตรฟลอูอโรมีเทน
ซลัโฟเนตเป็นตวัเร่งปฏิกิริยา ดงัภาพที่ 2 
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one-step synthesis
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ภาพที่ 2  การสงัเคราะห์สาร 3-(ไดเอริลเมธิล)อินโดลแบบขัน้ตอนเดียวของสารตัง้ต้นสามองค์ประกอบ 
 
วิธีด าเนินการวิจัย 

ขัน้ตอนทัว่ไปในการสงัเคราะห์สาร 3-(ไดเอริลเมธิล)อินโดลแบบขัน้ตอนเดียวของสารตัง้ตน้สามองค์ประกอบ 
 เติมอนพุนัธ์แอลดีไฮด์ (2) ปริมาณ 2 มิลลิโมล อินโดล (1) ปริมาณ 1 มิลลิโมล และ N,N-ไดเมธิลอะนิลีน (3) ปริมาณ 1.5 
มิลลิโมล ลงในขวดก้นกลมขนาด 50 มิลลิลิตร เติมตวัท าละลายไดคลอโรอีเทน 2 มิลลิลิตร และเติมบิสมสัไตรฟลอูอโรมีเทนซลัโฟ
เนตปริมาณ 10 โมล% น าไปท าปฏิกิริยาภายใต้สภาวะรีฟลกัซ์ที่อณุหภมูิ 100 องศาเซลเซียส ภายใต้บรรยากาศแก๊สไนโตรเจน และ
กวนสารตลอดเวลาด้วยเคร่ืองกวนสารละลาย ตรวจสอบปฏิกิริยาด้วยเทคนิคทินเลเยอร์โครมาโทกราฟี (Thin layer chromatography 
หรือ TLC) โดยเปรียบเทียบกบัสารตัง้ต้น เมื่อปฏิกิริยาสิน้สดุเติมสารละลายอิ่มตวัของโซเดียมไบคาร์บอเนต (NaHCO3) ปริมาณ 10 
มิลลิลิตร เพื่อหยดุปฏิกิริยา ท าการสกดัสารอินทรีย์ที่สงัเคราะห์ได้ด้วยตวัท าละลายไดคลอโรมีเทน (3×10 มิลลิลิตร) ตามด้วยน า้
กลัน่ (10 มิลลิลิตร) และสารละลายอิ่มตวัของโซเดียมคลอไรด์ (10 มิลลิลิตร) ตามล าดบั น าชัน้ตวัท าละลายไดคลอโรมีเทนมาเติม
โซเดียมซลัเฟตที่ปราศจากน า้เพื่อดดูน า้ออกชัน้ตวัท าละลายไดคลอโรมีเทน น าชัน้ตวัท าละลายไดคลอโรมีเทนไประเหยตวัท าละลาย
ด้วยเคร่ืองกลัน่ระเหยสารแบบหมนุภายใต้สญุญากาศ ได้ crude product 

น า crude product ที่ได้ไปท าให้บริสทุธ์ิโดยใช้เทคนิค radial chromatography โดยใช้ตวัท าละลายเฮกเซน (50 มิลลิลิตร) 
ตามด้วย 5%, 10%, 20%, และ 30% เอธิลอะซิเตตในเฮกเซน ตามล าดบั เพื่อแยกสารผลิตภัณฑ์ที่ได้ให้บริสุทธ์ิ น า fraction ของ
ผลิตภณัฑ์ที่แยกได้ไประเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ืองกลัน่ระเหยสารแบบหมุนภายใต้สญุญากาศ จากนัน้ท าให้แห้งด้วยเคร่ืองดดู
สญุญากาศ 

การสงัเคราะห์ 4-((1H-indol-3-yl)(phenyl)methyl)-N,N-dimethylaniline (4a)  
ท าปฏิกิริยาตามขัน้ตอนทัว่ไป แตใ่ช้เบนซาลไดไฮด์ (2a) 0.20 มิลลลิติร (2.0 มิลลโิมล) อินโดล (1) ปริมาณ 0.1172 กรัม 

(1 มิลลโิมล) และ N,N-ไดเมธิลอะนิลีน (3) ปริมาณ 0.19 มิลลลิติร (1.5 มิลลโิมล) เป็นสารตัง้ต้น พบวา่ได้ crude product มีลกัษณะ
เป็นของเหลวหนืดสีน า้ตาล จากนัน้น าไปแยกสารผลิตภัณฑ์ให้บริสุทธ์ิด้วยเทคนิค radial chromatography ได้ 4-((1H-indol-3-
yl)(phenyl)methyl)-N,N-dimethylaniline (4a) มีลกัษณะเป็นของแข็งสมีว่ง น า้หนกั 0.2905 กรัม (89%) มีคา่ Rf =  0.39 เมื่อใช้ 20% 
เอธิลอะซิเตตในเฮกเซน เป็นตวัเคลือ่นที่ 

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) และ  2.94 (s, 6H, N(CH3)2)  ppm; 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) :  = 149.1, 144.7, 136.7, 
132.2, 129.5, 128.9, 128.1, 127.1, 125.9 , 123.9, 121.9, 120.7, 120.1, 119.3, 112.6, 110.9 , 47.8 และ 40.7 ppm 
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การสงัเคราะห์ 4-((4-chlorophenyl)(1H-indol-3-yl)methyl)-N,N-dimethylaniline (4b)  
ท าปฏิกิริยาตามขัน้ตอนทั่วไป แต่ใช้ 4-คลอโรเบนซาลไดไฮด์ (2b) 0.2811 กรัม (2.0 มิลลิโมล) อินโดล (1) ปริมาณ 

0.1172 กรัม (1 มิลลโิมล) และN,N-ไดเมธิลอะนิลีน (3) ปริมาณ 0.19 มิลลลิติร (1.5 มิลลโิมล) เป็นสารตัง้ต้น พบวา่ได้ crude product 
มีลกัษณะเป็นของเหลวหนืดสีเหลืองน า้ตาล จากนัน้น าไปแยกสารผลิตภณัฑ์ให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิค radial chromatography ได้ 4-((4-
chlorophenyl)(1H-indol-3-yl)methyl)-N,N-dimethylaniline (4b) มีลกัษณะเป็นของแข็งสมีว่ง น า้หนกั 0.2778 กรัม (77%) มีคา่ Rf 
=  0.39 เมื่อใช้ 20% เอธิลอะซิเตตในเฮกเซน เป็นตวัเคลือ่นที่ 

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 ของ 
aromatic), 7.03 (t, J = 4.50 Hz, 1H, CH ของ 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) และ 2.96 (s, 6H, NCCH3)2) ppm; 13C–NMR (100 MHz, CDCL3) :  = 149.2, 143.4, 
136.8, 131.9, 131.7, 130.3 , 129.6, 128.3, 127.0, 124.0, 122.1, 120.2, 120.0, 119.4, 112.8, 111.1, 47.3 และ 40.8 ppm 

การสงัเคราะห์ 4-((4-bromophenyl)(1H-indol-3-yl)methyl)-N,N-dimethylaniline (4c)  
ท าปฏิกิริยาตามขัน้ตอนทั่วไป แต่ใช้ 4-โบรโมเบนซาลไดไฮด์ (2c) 0.3700 กรัม (2.0 มิลลิโมล) อินโดล (1) ปริมาณ 

0.1172 กรัม (1 มิลลิโมล) และ N,N-ไดเมธิลอะนิลีน (3) ปริมาณ 0.19 มิลลิลิตร (1.5 มิลลิโมล) เป็นสารตัง้ต้น พบว่าได้ crude 
product มีลกัษณะเป็นของเหลวหนืดสนี า้ตาล จากนัน้น าไปแยกสารผลติภณัฑ์ให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิค radial chromatography ได้ 4-((4-
bromophenyl)(1H-indol-3-yl)methyl)-N,N-dimethylaniline (4c) มีลกัษณะเป็นของแข็งสมีว่ง น า้หนกั 0.3080 กรัม (76%) มีคา่ Rf 
=  0.39 เมื่อใช้ 20% เอธิลอะซิเตตในเฮกเซน เป็นตวัเคลือ่นที่ 

1H-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 ของ  aromatic), 6.73 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CH ของ  aromatic), 6.59 (d, J = 1.0 Hz, 1H, CH 

ของ  aromatic), 5.57 (s, 1H, CH) และ  2.96 (s, 6H, N(CH3)2) ppm; 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) :  = 149.3, 143.9, 
136.8, 131.8, 131.3, 130.8 , 129.6, 127.0, 124.0, 122.2, 120.0, 119.9, 119.5, 112.9, 111.2, 47.4 และ 40.8 ppm 
 การสงัเคราะห์ 4-((1H-indol-3-yl)(4-nitrophenyl)methyl)-N,N-dimethylaniline (4d)  

ท าปฏิกิริยาตามขัน้ตอนทั่วไป แต่ใช้ 4-ไนโตรเบนซาลไดไฮด์ (2d) 0.3022 กรัม (2.0 มิลลิโมล) อินโดล (1) ปริมาณ 
0.1172 กรัม (1 มิลลิโมล) และ N,N-ไดเมธิลอะนิลีน (3) ปริมาณ 0.19 มิลลิลิตร (1.5 มิลลิโมล) เป็นสารตัง้ต้น พบว่าได้ crude 
product มีลกัษณะเป็นของเหลวหนืดสเีหลอืงน า้ตาล จากนัน้น าไปแยกสารผลติภณัฑ์ให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิค radial chromatography ได้ 
4-((1H-indol-3-yl)(4-nitrophenyl)methyl)-N,N-dimethylaniline (4d) มีลกัษณะเป็นของแข็งสเีขียว น า้หนกั 0.3082 กรัม (83%) มี
คา่ Rf =  0.27 เมื่อใช้ 20% เอธิลอะซิเตตในเฮกเซน เป็นตวัเคลือ่นที่ 
 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) และ 2.95 (s, 6H, N(CH3)2) 
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ppm;13C-NMR (100 MHz, CDCl3) :  = 152.5, 149.4, 146.4, 136.7, 130.2, 129.7, 129.5, 126.7, 124.0, 123.5, 122.4, 
119.7, 119.6, 19.2, 1112.6 , 111.2, 47.8 และ 40.6 ppm 

การสงัเคราะห์ 4-((1H-indol-3-yl)(4-methoxyphenyl)methyl)-N,N-dimethylaniline (4e)  
ท าปฏิกิริยาตามขัน้ตอนทัว่ไป แตใ่ช้ 4-เมทธอกซีเบนซาลไดไฮด์ (2e) 0.24 มิลลลิติร (2.0 มิลลโิมล) อินโดล (1) ปริมาณ 

0.1172 กรัม (1 มิลลิโมล) และ N,N-ไดเมธิลอะนิลีน (3) ปริมาณ 0.19 มิลลิลิตร (1.5 มิลลิโมล) เป็นสารตัง้ต้น พบว่าได้ crude 
product มีลกัษณะเป็นของเหลวหนืดสเีหลอืงเขียว จากนัน้น าไปแยกสารผลติภณัฑ์ให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิค radial chromatography ได้ 4-
((1H-indol-3-yl)(4-methoxyphenyl)methyl)-N,N-dimethylaniline (4e) มีลักษณะเป็นของแข็งสีม่วงด า น า้หนัก 0.2317 กรัม 
(65%) มีคา่ Rf =  0.26 เมื่อใช้ 20% เอธิลอะซิเตตในเฮกเซน เป็นตวัเคลือ่นที่ 

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) และ 2.95 (s, 6H, 

N(CH3)2) ppm; 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) :  = 157.8, 149.0, 137.0, 136.7, 132.6, 129.8, 129.4, 127.0, 123.9, 121.9, 
120.9, 120.1, 119.2, 113.5, 112.6, 111.0 , 55.2, 47.0 และ 40.6 ppm 

การสงัเคราะห์ 4-((4-(dimethylamino)phenyl)(1H-indol-3-yl)methyl)phenol (4f)  
ท าปฏิกิริยาตามขัน้ตอนทัว่ไป แต่ใช้ 4-ไฮดรอกซี่เบนซาลไดไฮด์ (2f) 0.2442 กรัม (2.0 มิลลิโมล) อินโดล (1) ปริมาณ 

0.1172 กรัม (1 มิลลิโมล) และ N,N-ไดเมธิลอะนิลีน (3) ปริมาณ 0.19 มิลลิลิตร (1.5 มิลลิโมล) เป็นสารตัง้ต้น พบว่าได้ crude 
product มีลกัษณะเป็นของเหลวหนืดสเีหลอืง จากนัน้น าไปแยกสารผลติภณัฑ์ให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิค radial chromatography ได้ 4-((4-
(dimethylamino)phenyl)(1H-indol-3-yl)methyl)phenol (4f) มีลกัษณะเป็นของแข็งสีม่วง น า้หนกั 0.1986 กรัม (65%) มีค่า Rf =  
0.30 เมื่อใช้ 40% เอธิลอะซิเตตในเฮกเซน เป็นตวัเคลือ่นที่ 

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) และ  2.93 (s, 6H, N(CH3)2) ppm; 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) :  = 153.8, 149.0, 136.9, 136.7, 132.8, 
130.0, 129.8, 127.1, 123.9, 121.9, 120.9, 120.1, 119.2, 115.0, 112.9, 110.9, 47.0 และ 40.9 ppm 

การสงัเคราะห์ 4-((4-(dimethylamino)phenyl)(1H-indol-3-yl)methyl)-2-methoxyphenol (4g)  
ท าปฏิกิริยาตามขัน้ตอนทัว่ไป แต่ใช้ 4-ไฮดรอกซี่-3-เมทอกซี่เบนซาลไดไฮด์ (2g) 0.2442 กรัม (2.0 มิลลิโมล) อินโดล 

(1) ปริมาณ 0.1172 กรัม (1 มิลลิโมล) และ N,N-ไดเมธิลอะนิลีน (3) ปริมาณ 0.19 มิลลิลิตร (1.5 มิลลิโมล) เป็นสารตัง้ต้น พบวา่ได้ 
crude product มีลกัษณะเป็นของเหลวหนืดสีเหลอืง จากนัน้น าไปแยกสารผลติภณัฑ์ให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิค radial chromatography ได้ 
4-((4-(dimethylamino)phenyl)(1H-indol-3-yl)methyl)-2-methoxyphenol (4g) มีลักษณะเป็นของแข็งสีม่วง น า้หนัก 0.2086
กรัม (56%) มีคา่ Rf =  0.10 เมื่อใช้ 20% เอธิลอะซิเตตในเฮกเซน เป็นตวัเคลือ่นที่ 
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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) และ  2.96 (s, 6H, NCCH3)2) ppm; 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) :  = 149.1, 146.6, 144.1, 137.0, 129.6, 127.4, 123.9, 122.1, 121.9, 121.1, 120.2, 119.4, 
114.2, 113.1, 112.2, 111.1, 56.1, 47.8 และ 41.0 ppm 

การสงัเคราะห์ 4-(1-(1H-indol-3-yl)-2-methylpropyl)-N,N-dimethylaniline (4h)  
ท าปฏิกิริยาตามขัน้ตอนทัว่ไป แต่ใช้ 2-methylpropanol (2h) 0.1442 กรัม (2.0 มิลลิโมล) อินโดล (1) ปริมาณ 0.1172 

กรัม (1 มิลลิโมล) และ N,N-ไดเมธิลอะนิลีน (3) ปริมาณ 0.19 มิลลิลิตร (1.5 มิลลิโมล) เป็นสารตัง้ต้น พบว่าได้ crude product มี
ลกัษณะเป็นของเหลวหนืดสเีหลอืง จากนัน้น าไปแยกสารผลติภณัฑ์ให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิค radial chromatography ได้ 4-(1-(1H-indol-
3-yl)-2-methylpropyl)-N,N-dimethylaniline (4h) มีลกัษณะเป็นของแข็งสีน า้ตาลแดง น า้หนกั 0.2193 กรัม (75%) มีค่า Rf =  0.20 
เมื่อใช้ 20% เอธิลอะซิเตตในเฮกเซน เป็นตวัเคลือ่นที่ 

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) และ  0.92 (d, 

J = 6.5 Hz, 3H, CH3) ppm; 13C-NMR (100 MHz, CDCL3) :  = 148.8, 136.3, 133.8, 129.0, 127.8, 121.7, 120.8, 120.6, 
119.7, 119.1, 113.0, 111.1, 50.1, 41.0, 32.9, 24.8 และ 21.9 ppm 

การสงัเคราะห์ 4-(cyclohexyl(1H-indol-3-yl)methyl)-N,N-dimethylaniline (4i)  
ท าปฏิกิริยาตามขัน้ตอนทัว่ไป แต่ใช้ cyclohexancarbaldehyde (2i) 0.2244 กรัม (2.0 มิลลิโมล) อินโดล (1) ปริมาณ 

0.1172 กรัม (1 มิลลิโมล) และ N,N-ไดเมธิลอะนิลีน (3) ปริมาณ 0.19 มิลลิลิตร (1.5 มิลลิโมล) เป็นสารตัง้ต้น พบว่าได้ crude 
product มีลกัษณะเป็นของเหลวหนืดสีเหลือง จากนัน้น าไปแยกสารผลิตภณัฑ์ให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิค radial chromatography ได้ 4-
(cyclohexyl(1H-indol-3-yl)methyl)-N,N-dimethylaniline (4i) มีลกัษณะเป็นของแข็งสีขาว น า้หนกั 0.2494 กรัม (75%) มีค่า Rf =  
0.40 เมื่อใช้ 20% เอธิลอะซิเตตในเฮกเซน เป็นตวัเคลือ่นที่ 

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) และ 1.08-0.88 (m, 2H, CH2 ของ cyclohexane) ppm; 13C-NMR (100 

MHz, CDCl3) :  = 148.7, 136.2, 133.2, 128.9, 127.7, 121.6, 120.7, 120.2 , 119.6, 119.0, 112.7, 110.6, 48.8, 42.6, 
40.8, 32.5, 32.1, 26.7, 26.5 และ 26.7 ppm   
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การทดสอบฤทธ์ิการยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสของสาร 3-(ไดเอริลเมธิล)อินโดล 
การทดสอบฤทธ์ิการยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดสใช้วิธีการท่ีประยกุต์มาจากวิธีของ Matsui และคณะ เร่ิมต้นโดย

น าสารตวัอย่างละลายในตวัท าละลายเมทานอลที่ความเข้มข้นต่าง ๆ ความเข้มข้นสดุท้ายของสารตวัอยา่งในตวัท าละลายเม
ทานอล เทา่กบั 1.0 มิลลโิมลาร์   

การเตรียมตวัอยา่งส าหรับวิเคราะห์ด้วยชดุเคร่ืองอา่นปฏิกิริยาไมโครเพลต แบบ 96 หลมุ ท าได้โดยผสมสารละลาย
ฟอสเฟตบฟัเฟอร์ (pH 6.8) ความเข้มข้น 50 มิลลโิมลาร์ ปริมาณ 120 ไมโครลติร สารตวัอยา่งในตวัท าละลายเมทานอล ความ
เข้มข้นเทา่กบั 1.0 มิลลโิมลาร์ ปริมาณ 20 ไมโครลติร และ เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดสในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ (pH 6.8) 
ความเข้มข้น 10 ยนูิต/มิลลิลิตร ปริมาณ 20 ไมโครลิตร ท าการบ่มที่อณุหภมูิ 25 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 10 นาที จากนัน้เติม

สาร p-nitrophenyl--D-glucopyranoside (pNPG) ความเข้มข้น  2.0 มิลลิโมลาร์ ปริมาณ 20 ไมโครลิตร และบ่มต่อที่
อณุหภมูิ 25 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 5 นาที หยดุปฏิกิริยาโดยการเติมโซเดียมคาร์บอเนต (Na2CO3) ความเข้มข้น 1.0 มิลลโิม
ลาร์ ปริมาณ 20 ไมโครลิตร จากนัน้วดัค่าการดูดกลืนแสงของสารละลายสีเหลืองของ p-nitrophenol (pNP) ที่เกิดขึน้ด้วย
เคร่ืองอา่นปฏิกิริยาไมโครเพลต แบบ 96 หลมุ ที่ความยาวคลืน่ 404 นาโนเมตร ในแตล่ะการทดลองท า 3 ซ า้ และใช้ acarbose 

เป็น positive control  เปอร์เซ็นการยับยัง้เอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสค านวณได้จากสูตร  -glucosidase inhibition (%) = 
{[(A–B)–(C–D)]/(A–B)}x100 โดยที่ A คือ ค่า absorbance ของคอนโทรลกบัเอนไซม์ B คือ ค่า absorbance ของคอนโทรลที่
ไม่มีเอนไซม์ C คือ ค่า absorbance ของสารตัวอย่างที่น ามาทดสอบกับเอนไซม์ และ  D  คือ ค่า absorbance ของสาร
ตวัอยา่งที่น ามาทดสอบท่ีไมม่ีเอนไซม์ 
 
ผลการวิจัย 
  ในงานวิจยัเร่ิมต้น ได้ศกึษาหาสภาวะที่เหมาะสมในการสงัเคราะห์ 3-(ไดเอลลิเมธิล)อินโดล ด้วยปฏิกิริยาแบบขัน้ตอน
เดียวของสารตัง้ต้นสามองค์ประกอบ โดยเลือกใช้อินโดล (1) เบนซาลดีไฮด์ (2a) และ N,N-ไดเมธิลอะนิลีน (3)  เป็นสารตัง้ต้น 
ศึกษาผลของตวัเร่งปฏิกิริยา ปริมาณตวัเร่งปฏิกิริยา ตวัท าละลาย อุณหภูมิ เวลา และอตัราส่วนของสารตัง้ต้น ได้ผลการ
ทดลองแสดงดังตารางที่ 1 จากผลการศึกษาพบว่า เมื่อใช้อัตราส่วนของสารตัง้ต้นอินโดล (1a) : เบนซาลดีไฮด์ (2a) : N,N-ได
เมทิลอะนีลีน (3a) เท่ากับ 1.0 : 1.0 : 1.1 ท าปฏิกิริยาโดยใช้ Bi(OTf)3 10 mol% เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ในตัวท าละลาย dichloroethane ที่
อณุหภมูิห้อง เป็นเวลา 24 ชัว่โมง  พบว่า ได้ผลิตภณัฑ์ 4a ที่เกิดจากปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts ของสารตัง้ต้นสามองค์ประกอบ เท่ากบั

ร้อยละ 13 และได้สารประกอบ bisindoylmethane 6a ร้อยละ 25 (ตารางที่ 1, ล าดบัที่ 1) เมื่อเพิ่มอณุหภมูิของปฏิกิริยาเป็น 60 C และท า
ปฏิกิริยาเป็นเวลา 24 ชั่วโมง (ตารางที่ 1, ล าดับที่ 2) พบว่าจะได้ผลิตภัณฑ์ 4a เพิ่มขึน้เป็นร้อยละ 27 อย่างไรก็ตาม พบว่าได้สาร 
bisindoylmethane 6a เพิ่มสงูถึงร้อยละ 52 และได้สาร bis(N,N-dimethylphenyl)methane 5a ในปริมาณน้อย (ร้อยละ 4) เมื่อเพิ่มอณุหภมูิ

สงูขึน้เป็น 100 C และท าปฏิกิริยาเป็นเวลาลดลงเพียง 3 ชัว่โมง พบว่าจะได้ผลิตภณัฑ์ 4a เพิ่มสงูขึน้เป็นร้อยละ 47 โดยเกิดผลิตภณัฑ์
ข้างเคียง 6a ลดลง (ร้อยละ 37) และผลิตภณัฑ์ข้างเคียง 5a ในปริมาณน้อย (ร้อยละ 8) (ตารางที่ 1, ล าดบัที่ 3) ในล าดบัตอ่มาจึงศกึษาผล

ของปริมาณ Bi(OTf)3 ที่ใช้เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา โดยท าปฏิกิริยาในตวัท าละลายไดคลอโรอีเทนที่อณุหภมูิ 100 C (ตารางที่ 1, ล าดบัที่ 3-6) 
ผลการศกึษาพบวา่ ถ้าเพิ่มปริมาณ Bi(OTf)3 เป็น 20 mol% จะได้ผลติภณัฑ์ที่ต้องการ (4a) ลดลงเพียงร้อยละ 29 และได้ผลติภณัฑ์ข้างเคยีง 
6a ในปริมาณสงูขึน้  (ร้อยละ 55) ถ้าลดปริมาณ Bi(OTf)3 เป็น 5 mol% จะได้ผลิตภณัฑ์ที่ต้องการ (4a) ลดลง และยงัคงได้ผลิตภณัฑ์ 5a 
และ 6a เป็นผลิตภณัฑ์ข้างเคียง ร้อยละ 11 และร้อยละ 49 ตามล าดบั ในล าดบัต่อมาได้ศึกษาอตัราสว่นของสารตัง้ต้น โดยเพิ่มปริมาณ 
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เบนซาลดีไฮด์ และ  N,N-ไดเมทิลอะนิลีน ให้มากกว่า อินโดล 1.5 และ 2 เท่า ตามล าดบั พบว่า จะได้ผลิตภณัฑ์ 4a เพิ่มขึน้เป็นร้อยละ 49 
และร้อยละ 56 ตามล าดบั และยงัพบผลิตภณัฑ์ข้างเคียง 5a และ 6a ในปริมาณน้อย (8% และ 7%) และปานกลาง (36% และ 
33%) ตามล าดบั (ตารางที ่1, ล าดบัท่ี 7-8) จากนัน้ได้ศกึษาผลของตวัท าละลาย โดยเปลีย่นจากไดคลอโรอีเทนเป็นโทลอูีนและ 

พารา-ไซลีน ท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 110 C และ 140 C ตามล าดบั พบว่า ในกรณีตัวท าละลายโทลูอีนได้ผลิตภัณฑ์ 4a 
ลดลง เมื่อเทียบกับตัวท าละลายไดคลอโรอีเทน ขณะที่ถ้าใช้ พารา-ไซลีน จะได้ผลิตภัณฑ์ 4a ใกล้เคียงกับตัวท าละลาย           
ไดคลอโรอีเทน (ตารางที่ 1, ล าดับที่ 9-10) ในขัน้ตอนต่อมาได้ศึกษาผลของล าดับการเติมสารตัง้ต้น ตัวท าละลายและ                
ตัวเร่งปฏิกิริยา พบว่า ในกรณีที่เติม เบนซาลดีไฮด์ N,N-ไดเมทิลอะนิลีน ไดคลอโรอีเทน อินโดล และ Bi(OTf)3 ตามล าดบั 
(ตารางที่ 1, ล าดบัที่ 11) จะได้ผลิตภณัฑ์ 4a ในปริมาณใกล้เคียงกบักรณีที่เติมเบนซาลดีไฮด์ อินโดล  N,N-ไดเมทิลอะนิลีน           
ไดคลอโรอีเทน และ Bi(OTf)3 ตามล าดับ (ตาราง 1, ล าดับที่ 8) แต่จะได้ผลิตภัณฑ์ข้างเคียง 5a ซึ่งเกิดจาก N,N-ไดเมทิล           
อะนิลีน สองโมเลกุลท าปฏิกิริยากับเบนซาลดีไฮด์สงูถึงร้อยละ 50 เมื่อลดปริมาณ N,N-ไดเมทิลอะนิลีน ที่ใช้เป็นสารตัง้ต้น 
เหลืออตัราส่วน อินโดล (1a) : เบนซาลดีไฮด์ : N,N-ไดเมทิลอะนิลีน เท่ากับ 1.0 : 2.0 : 1.5 (ตารางที่ 1, ล าดบัที่ 12) พบว่า             
จะได้ผลติภณัฑ์ 4a เพิ่มสงูขึน้ถึง ร้อยละ 69 แตย่งัได้ผลติภณัฑ์ข้างเคียง 5a ถึงร้อยละ 42 ถ้าเปลีย่นล าดบัการเติมเป็น เติมอิน
โดล ไดคลอโรอีเทน เบนซาลดีไฮด์ N,N-ไดเมทิลอะนิลีน และ Bi(OTf)3 ตามล าดบั พบว่า จะได้ผลิตภณัฑ์ 4a เพียง 15% และ
ได้ผลิตภณัฑ์ 6a สงูถึงร้อยละ 80 (ตารางที่ 1, ล าดบัที่ 13) จากนัน้ ได้เปลี่ยนล าดบัการเติม เป็นเติม Bi(OTf)3 เบนซาลดีไฮด์ 
ไดคลอโรอีเทน N,N-ไดเมทิลอะนิลีน และอินโดล ตามล าดบั พบว่า จะได้ผลิตภณัฑ์ 4a ซึ่งเกิดจากปฏิกิริยา aza-Friedel-
Crafts สงูถึง 80% และเกิดผลติภณัฑ์ข้างเคียง 6a เพียง 15% (ตารางที1่, ล าดบัท่ี 14) ดงันัน้สภาวะการทดลองใน ล าดบัท่ี 14 
จึงเป็นสภาวะที่เหมาะสมส าหรับการสงัเคราะห์ผลิตภัณฑ์ที่เกิดผ่านปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts นอกจากนี ้ยังได้ศึกษา
ปฏิกิริยาโดยไมใ่สต่วัเร่งปฏิกิริยา พบวา่จะเกิดผลติภณัฑ์ 6a เพียงเลก็น้อย  
  ในขัน้ตอนต่อมาได้น าสภาวะการทดลองที่เหมาะสมในตารางที่ 1 ล าดบัที่ 14 ไปใช้สงัเคราะห์อนุพนัธ์ 3-(ไดเอริล
เมธิล)อินโดล (4) ด้วยปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts ของสารตัง้ต้นสามองค์ประกอบของ อินโดล N,N-ไดเมทิลอะนิลีน และ 
แอลดีไฮด์ชนิดต่างๆ พบว่าได้ผลการทดลองดังแสดงในตารางที่ 2 จากผลการทดลองพบว่าในกรณีของแอลดีไฮด์ชนิด           
อะโรมาติกที่มีหมู่แทนที่เป็นหมู่ดึงอิเล็กตรอนบนคาร์บอนต าแหน่งที่ 4 ของวงเบนซีน ได้แก่ โบรโม (Br), คอลโร (Cl), และ             
ไนโตร (NO2) จะได้ผลิตภณัฑ์ 4b-4d ในร้อยละที่สงู (76-83%) และพบผลิตภณัฑ์ข้างเคียงในปริมาณน้อย (ตาราง 2, ล าดบัท่ี 
2-4) ขณะที่ กรณีของแอลดีไฮด์ชนิดอะโรมาติกที่มีหมู่แทนที่เป็นหมู่ให้อิเล็กตรอนบนวงเบนซีน ได้แก่  ไฮดรอกซี (OH) และ          
เมทอกซี (OMe) จะให้ผลิตภัณฑ์ 4e-4g ในร้อยละปานกลาง แม้ว่าจะใช้เวลาในการท าปฏิกิริยาเพิ่มขึน้จาก 3 ชั่วโมงเป็น             
12 ชัว่โมง (ตารางที ่4, ล าดบัท่ี 5-7) นอกจากนีใ้นงานวิจยัได้ศกึษาผลของปฏิกิริยาที่ใช้สารตัง้ต้นเป็นแอลดีไฮด์ชนิดอะลฟิาตกิ 
พบว่าภายใต้สภาวะการทดลองที่เหมาะสมของงานวิจยันีส้ามารถใช้  Bi(OTf)3 เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา aza- Friedel-Crafts ของ
สารตัง้ต้นสามองค์ประกอบของ อินโดล N,N-ไดเมทิลอะนิลีน และแอลดีไฮด์ชนิดอะลิฟาติก ได้แก่ 2-เมทิลโพรพานาล             
(2h) และไซโคลเฮกเซนคาร์บาลดีไฮด์ (2i) ได้อย่างมีประสิทธิภาพ และได้ผลิตภณัฑ์ 4h และ 4i ในร้อยละที่สงู (ตารางที่ 2, 
ล าดบัท่ี 8-9) 
 เพื่อศึกษาแนวทางการน าสารสงัเคราะห์ 3-(ไดเอลิลเมธิล)อินโดลไปใช้ประโยชน์  จึงได้น าสาร 3-(ไดเอลิลเมธิล)            
อินโดล 4a-i ท่ีสังเคราะห์ได้ไปทดสอบฤทธ์ิการยับยัง้เอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสซึ่งเก่ียวข้องกับกลไกหนึ่งในการรักษา
โรคเบาหวาน ผลการทดลองแสดงได้ดงัตารางที่ 3 
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ตารางที่ 1  ผลการศกึษาจ านวนโมลของสารตัง้ต้นตอ่การเกิดปฏิกิริยา aza Friedel-Crafts alkylation 
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 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 

4a 1.0 : 1.0 : 1.1 Bi(OTf)3 
 (20) DCE 100 3 29 14 55 

5a 1.0 : 1.0 : 1.1 Bi(OTf)3 
 (5) DCE 100 10 31 11 49 

6a 1.0 : 1.5 : 1.5 Bi(OTf)3 
 (10) DCE 100 3 49 8 36 

7a 1.0 : 2.0 : 2.0 Bi(OTf)3 
 (10) DCE 100 3 56 7 33 

8a 1.0 : 2.0 : 1.5 Bi(OTf)3 
 (10) DCE 100 3 43 8 41 

9a 1.0 : 2.0 : 2.0 Bi(OTf)3 
 (10) Toluene 110 5 47 11 32 

10a 1.0 : 2.0 : 2.0 Bi(OTf)3 
 (10) p-Xylene 140 5 54 14 39 

11b 1.0 : 2.0 : 2.0 Bi(OTf)3 
 (10) DCE 100 3 57 50 5 

12b 1.0 : 2.0 : 1.5 Bi(OTf)3
 
 (10) DCE 100 3 69 42 - 

13c 1.0 : 1.2 : 1.2 Bi(OTf)3 
 (10) DCE 100 5 15 - 80 

14d 1.0 : 2.0 : 1.5 Bi(OTf)3  (10) DCE 100 3 80 4 15 
15 1.0 : 2.0 : 1.5 - DCE 100 3 - - trace 
         

aวิธีการทดลองแบบ A (เติม เบนซาลดีไฮด์ อินโดล  N,N-ไดเมทิลอะนิลนี ไดคลอโรอีเทน และ Bi(OTf)3 ตามล าดบั) 
bวิธีการทดลองแบบ B (เติม เบนซาลดีไฮด์ N,N-ไดเมทิลอะนิลนี ไดคลอโรอีเทน อินโดล และ Bi(OTf)3 ตามล าดบั) 
cวิธีการทดลองแบบ C (เติม อินโดล ไดคลอโรอีเทน, เบนซาลดีไฮด์ N,N-ไดเมทิลอะนิลนี และ Bi(OTf)3 ตามล าดบั) 
dวิธีการทดลองแบบ D (เติม Bi(OTf)3, เบนซาลดีไฮด์ ไดคลอโรอีเทน N,N-ไดเมทิลอะนิลนี และ อินโดล  ตามล าดบั) 
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 ตารางที่ 2 การศกึษาผลของอลัดีไฮด์ชนิดตา่ง  ๆที่เข้าท าปฏิกิริยา aza Friedel-Crafts alkylationa  

RN
H

H

O

N

+ +

Bi(OTf)3 10 mol%

ClCH2CH2Cl

reflux 100 oC, N2

1a 2 3a HN

R

N

4  
ล าดบัท่ี แอลดีไฮด์ เวลา (ชัว่โมง) ผลติภณัฑ์ 4 (ร้อยละผลติภณัฑ์) 

1 H

O

 
2a 3 

 

 
4a 
 

80 

2 
 

2b 

 
3 
 

 

 
4b 
 

76 

3 
 

2c 3 

 

 
4c 
 

77 

4 

 

 

2d 3 

 

 
4d 
 

 83 

5 H

O

MeO  
2e 3 

HN

N

OMe  

4e 65 

6 H

O

HO  
2f 12 

HN

N

OH  

 
4f  

 
58 

 
7 

 

 

 
2g 
 

12 

 

 
4g 
 

56 
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ตารางที่ 2  (ตอ่) การศกึษาผลของอลัดีไฮด์ชนิดตา่ง  ๆที่เข้าท าปฏิกิริยา aza Friedel-Crafts alkylationa  
ล าดบัท่ี แอลดีไฮด์ เวลา (ชัว่โมง) ผลติภณัฑ์ 4 (ร้อยละผลติภณัฑ์) 

8 
H

O

 
2h 3 

HN

N

 

 
4h 
 

75 

9 H

O

 
2i 3 

HN

N

 

4i  75 

a อตัราสว่นสารตัง้ต้น aldehyde : indole : N,N-dimethylaniline เป็น 2.0 : 1.0 : 1.5 
 
ตารางที่ 3  ผลการทดสอบฤทธ์ิการยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดสของสารสงัเคราะห์ 3-(ไดเอลลิเมธิล)อินโดล 4a-h 

สารตวัอยา่ง % inhibition at 1.0 mM (mean ± SD) สารตวัอยา่ง % inhibition at 1.0 mM (mean ± SD) 
4a 38.83 ± 0.22 4f 62.69 ± 0.32 
4b 10.13 ± 0.86 4g 65.47 ± 0.22 
4c 25.52 ± 0.49 4h 7.30 ± 0.37 
4d 56.23 ± 0.27 4i ไมไ่ด้ทดสอบ 
4e 9.00 ± 0.40 Acarbose a 81.04 ± 0.10 

a positive control 

 

วิจารณ์ผลการวิจัย 
  จากผลการวิจยัในตารางที่ 1 ซึ่งเป็นการศกึษาหาสภาวะที่เหมาะสมในการสงัเคราะห์ 3-(ไดเอลิลเมธิล)อินโดล ด้วย
ปฏิกิริยาแบบขัน้ตอนเดียวของสารตัง้ต้นสามองค์ประกอบ โดยใช้สารตัง้ต้นเป็น อินโดล (1) เบนซาลดีไฮด์ (2a) และ N,N-           
ไดเมธิลอะนิลีน (3) พบว่า ปัจจัยที่มีผลต่อปฏิกิริยา ได้แก่ ตัวเร่งปฏิกิริยา โดยผลการทดลองภายใต้สภาวะการทดลองที่มี 

Bi(OTf)3 10 mol% เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา ในตวัท าละลายไดคลอโรอีเทนที่อณุหภูมิ 100 C เป็นเวลา 3 ชั่วโมง  จะได้ 3-(ไดเอลิลเมธิล)            
อินโดล 4a ซึง่เป็นผลติภณัฑ์ที่เกิดจากปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts ของสารตัง้ต้นสามองค์ประกอบ เทา่กบัร้อยละ 80 และได้สาร  bis(N,N-
dimethylphenyl)methane 5a และสาร bisindoylmethane 6a เป็นผลิตภณัฑ์ข้างเคียงร้อยละ 4 และ 15 ตามล าดบั ซึ่งสาร  5a เกิดขึน้จาก
ปฏิกิริยาระหว่าง N,N-ไดเมธิลอะนิลีน (3) สองโมเลกุลท าปฏิกิริยากบั เบนซาลดีไฮด์ (2a) 1 โมเลกุล ขณะที่สาร bisindoylmethane 6a 
เกิดขึน้จากปฏิกิริยาระหว่างอินโดล (1) สองโมเลกุลท าปฏิกิริยากบั เบนซาลดีไฮด์ (2a) 1 โมเลกุล (ตาราง 1, ล าดบัที่ 14) ขณะที่           
ถ้าท าปฏิกิริยาโดยไม่มี Bi(OTf)3 เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา (ตาราง 1, ล าดบัที่ 15) พบว่า จะไม่เกิดผลิตภณัฑ์ 4a ซึ่งเป็นผลิตภณัฑ์            
ที่ต้องการ โดยจะเกิดผลติภณัฑ์ข้างเคียง ได้เป็นสาร 6a ในปริมารณที่น้อยมาก ผลการทดลองดงักลา่วแสดงให้เห็นวา่การใช้ Bi(OTf)3 
เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาเป็นปัจจัยส าคัญที่ท าให้เกิดปฏิกิริยาแบบขัน้ตอนเดียวของสารตัง้ต้นสามองค์ประกอบ นอกจากนี  ้               
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ผลการศึกษายงัพบว่าปริมาณการใช้ Bi(OTf)3 มีผลต่อร้อยละการเกิดผลิตภณัฑ์ 4a ดงัแสดงให้เห็นจากผลการทดลองใน
ตารางที่ 1 ล าดบัที่ 3-5 พบว่าภายในสภาวะการทดลองอื่นๆ ที่คล้ายกนั แต่ต่างกนัท่ีปริมาณ Bi(OTf)3 ที่ใช้เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา 
โดยถ้าใช้ Bi(OTf)3 10 mol% จะได้สาร 3-(ไดเอลิลเมธิล)อินโดล 4a เป็นผลิตภณัฑ์ในร้อยละสงูสดุ (ตารางที่ 1 ล าดบัที่ 3) 
ขณะที่ถ้าเพิ่มปริมาณตวัเร่งเป็น  20 mol% จะได้สาร 4a ลดลง แต่จะเกิดผลิตภณัฑ์ข้างเคียง 6a เพิ่มขึน้  (ตารางที่ 1 ล าดบัท่ี 
4) ทัง้นีอ้าจเนื่องมาจากปริมาณตวัเร่งที่เพิ่มขึน้จะไปเพิ่มความเป็นอิเลก็โทรไฟล์ของเบนซาลดีไฮด์ ท าให้ท าปฏิกิริยากบัอินโดล
โมเลกลุที่หนึง่ได้วอ่งไวขึน้ เกิดเป็นสารมธัยนัต์อินโดลลลิเมทิลแอลกอฮอล์ ซึง่สามารถถกูเร่งปฏิกิริยาตอ่ด้วย Bi(OTf)3 และท า
ปฏิกิริยาต่อกบัอินโดลโมเลกุลที่สอง ได้เป็นผลิตภณัฑ์ 6a ขณะที่ถ้าลดปริมาณตวัเร่งเป็น 5 mol% พบว่าที่เวลาเท่ากนั คือ 3 
ชัว่โมง ปฏิกิริยาจะเกิดได้ไม่ดี เมื่อเพิ่มเวลาเป็น 10 ชัว่โมง พบว่า  จะได้ผลิตภณัฑ์หลกัเป็น bisindoyl-methane 6a (ตารางที่ 1 
ล าดับที่ 5) ทัง้นี เ้นื่องจากตัวเร่งปฏิกิริยาที่น้อยเกินไป อาจจะท าให้เบนซาลดีไฮด์ที่ถูกเร่งด้วยตัวเร่งมีปริมาณน้อย                            
จึงเกิดปฏิกิริยาได้ช้า และเมื่อเกิดเป็นสารมธัยนัต์อินโดลลิลเมทิลแอลกอฮอล์ ก็จะเกิดการแทนที่ด้วยอินโดลได้ดีกวา่ N,N-ได
เมธิลอะนิลีน เนื่องจากอินโดลมีความเป็นนิวคลีโอไฟล์สงูกว่า ปัจจยัที่ส าคญัต่อการเกิดปฏิกิริยาได้แก่ อณุหภมูิ จากผลการศึกษา
ในตารางที่ 1 ล าดบัที่ 1-3 พบว่าเมื่อท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้อง จะเกิดปฏิกิริยาช้ามาก โดยเมื่อท าปฏิกิริยาเป็นเวลา 24 ชั่วโมง 

พบว่าจะได้ผลิตภัณฑ์ 4a และ 6a ในปริมาณน้อย เมื่อเพิ่มอุณหภูมิปฏิกิริยาเป็น 60 C และใช้เวลาในการท าปฏิกิริยา 24 
ชัว่โมงเท่ากนั พบว่า จะได้ผลิตภณัฑ์ 4a และ 6a ในปริมาณเพิ่มขึน้ และเกิดผลิตภณัฑ์ 5a ในปริมาณเลก็น้อย เมื่อเพิ่มอณุหภมูิ

เป็น 100 C พบว่าจะได้ผลิตภณัฑ์ที่ต้องการ คือ 3-(ไดเอลิลเมธิล)อินโดล 4a ในปริมาณที่สงูที่สดุ จากผลการทดลองแสดงให้
เห็นวา่ ปฏิกิริยาของสารตัง้ต้นของสารสามองค์ประกอบจะต้องใช้พลงังานความร้อนท่ีคอ่นข้างสงู จึงจะสามารถท าให้ปฏิกิริยา

เกิดขึน้ได้ดี นอกจากนี ้ในการทดลองยังได้เพิ่มอุณหภูมิของปฏิกิริยาเป็น 110 C และ 140 C โดยการเปลี่ยนชนิด                 
ตวัท าละลายจาก dichloroethane เป็น toluene  และ p-xylene ตามล าดบั (ตารางที่ 1 ล าดบัท่ี 7, 9 และ 10) จะได้ผลติภณัฑ์ 

4a ในปริมาณที่ใกล้เคียงกัน แสดงให้เห็นว่าอุณหภูมิที่สูงกว่า 100 C ไม่ได้ท าให้ผลิตภัณฑ์เกิดมากขึน้อย่างมีนยัส าคญั              
จากผลการทดลองในตารางที่ 1 พบว่า นอกจากสาร 4a ซึ่งเป็นผลิตภณัฑ์ที่ต้องการแล้ว ปฏิกิริยายงัได้สาร 5a และ 6a เป็น
ผลติภณัฑ์ข้างเคียง ซึง่เกิดจาก  N,N-ไดเมธิลอะนิลีน สองโมเลกลุหรืออินโดลสองโมเลกลุท าปฏิกิริยากบัเบนซาลดีไฮด์หนึง่โมเลกุล
ตามล าดบั ในงานวิจยัจึงได้ศกึษาผลของอตัราสว่นของ อินโดล (1) เบนซาลดีไฮด์ (2a) และ N,N-ไดเมธิลอะนิลนี (3) และล าดบัขัน้
ในการเติมสารตัง้ต้นเพื่อท าปฏิกิริยา ผลการศึกษาพบวา่ เมื่อใช้อตัราสว่นของสารตัง้ต้นอินโดล (1a) : เบนซาลดีไฮด์ (2a) : N,N-
ไดเมทิลอะนีลีน (3a) เท่ากบั 1.0 : 2.0 : 1.5 และล าดบัการเติมสารตัง้ต้นท าปฏิกิริยา เป็นเติม Bi(OTf)3 เบนซาลดีไฮด์ ไดคลอโร             
อีเทน N,N-ไดเมทิลอะนิลีน และอินโดล ตามล าดบั พบว่า จะได้ผลิตภณัฑ์ 4a ซึ่งเกิดจากปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts สงูถึง 
80% และเกิดผลิตภณัฑ์ข้างเคียง 6a เพียง 15% (ตาราง 1, ล าดบัที่ 14) ซึ่งสามารถอธิบายได้โดย อินโดลเป็นนิวคลีโอไฟล์ที่
วอ่งไวกวา่ N,N-ไดเมธิลอะนิลีน ดงันัน้ ถ้าเติมอินโดลในปริมาณน้อยกวา่เบนซาลดีไฮด์และ N,N-ไดเมธิลอะนิลีน จะเป็นการลดหรือ
ชะลอการเติมอินโดลโมเลกุลที่สอง จึงเกิดสาร 6a ลดลง ขณะที่ขัน้ตอนการเติมเนื่องจากอินโดลเป็นนิวคลีโอไฟล์ที่แรงกวา่ N,N-
ไดเมธิลอะนิลนี ดงันัน้ การเติมอินโดลเป็นล าดบัสดุท้าย จึงช่วยลดการเกิดผลติภณัฑ์ข้างเคียง 6a ให้ลดลง 

จากผลการทดลองและรายงานวิจัยก่อนหน้านี  ้(Liu et al., 2011; Najafi & Behbahani, 2017; Kothandapani,             
et al., 2015; และ  Zhang et al., 2014) สามารถเสนอกลไกการเกิดปฏิกิริยา  aza-Friedel-Crafts ของสารตัง้ ต้นสาม
องค์ประกอบของอินโดล N,N-ไดเมทิลอะนิลีนและเบนซาลดีไฮด์ภายใต้สภาวะที่มี Bi(OTf)3 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา แสดงได้               
ดังภาพที่ 3 โดยเร่ิมต้น Bi(OTf)3 จะท าหน้าที่เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาแบบกรดลิวอิสที่ออกซิเจนอะตอมของหมู่คาร์บอนิลของ               
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เบนซาลดีไฮด์ ได้เป็นสาร I จากนัน้สาร I จะท าปฏิกิริยากบัอินโดลได้เป็นสาร II ซึง่สามารถเกิดปฏิกิริยาตอ่เป็นสาร III โดยสาร 
III จัดเป็นสารมัธยันต์ที่ว่องไวต่อปฏิกิริยาเมื่อท าปฏิกิริยากับ N,N-ไดเมทิลอะนิลีน จะได้ผลิตภัณฑ์ 4a ขณะที่ถ้าสาร III                
ท าปฏิกิริยากบัอินโดลโมเลกลุที่สองจะได้สาร 6a เป็นผลิตภณัฑ์ นอกจากนีผ้ลติภณัฑ์ 4a สามารถเกิดปฏิกิริยาได้อีกทางหนึง่ 
โดยสาร I ท าปฏิกิริยากับ N,N-ไดเมทิลอะนิลีน ได้เป็นสาร IV และ V ตามล าดับ เมื่อสาร V ท าปฏิกิริยากับอินโดลจะได้
ผลติภณัฑ์ 4a แตถ้่าสาร V ท าปฏิกิริยากบั N,N-dimethylaniline โมลกลุที่สองจะได้ผลติภณัฑ์เป็นสาร 5a  
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ภาพที่ 3 กลไกการเกิดปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts ของสารตัง้ต้นสามองค์ประกอบของ indole N,N-dimethylaniline  
                    และ benzaldehyde ภายใต้สภาวะที่มี Bi(OTf)3 เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา 
 
  นอกจากการศึกษาหาสภาวะการทดลองที่เหมาะสม ในการสงัเคราะห์ 3-(ไดเอลิลเมธิล)อินโดล ด้วยปฏิกิริยาแบบ
ขัน้ตอนเดียวของสารตัง้ต้นสามองค์ประกอบ โดยใช้สารตัง้ต้นเป็น อินโดล (1) เบนซาลดีไฮด์ (2a) และ N,N-ไดเมธิลอะนิลีน (3) 

ในงานวิจัยยงัได้น าสภาวะการทดลองที่ได้ไปศึกษาขอบเขตและข้อจ ากัดในการใช้สารตัง้ต้นชนิดต่างๆ ดงัผลการทดลองใน
ตารางที่ 2 จากผลการทดลองพบว่า ในกรณีของแอลดีไฮด์ชนิดอะโรมาติกที่มีหมู่แทนที่เป็นหมู่ดึงอิเล็กตรอนบนคาร์บอน
ต าแหนง่ที่ 4 ของวงเบนซีน ได้แก่ โบรโม (Br), คอลโร (Cl), และไนโตร (NO2) จะได้ผลติภณัฑ์ 4b-4d ในร้อยละที่สงู (76-83%) 
และพบผลติภณัฑ์ข้างเคียงในปริมาณน้อย (ตาราง 2, ล าดบัท่ี 2-4) ขณะที่ กรณีของแอลดีไฮด์ชนิดอะโรมาตกิที่มีหมูแ่ทนที่เป็น
หมู่ให้อิเล็กตรอนบนวงเบนซีน ได้แก่ ไฮดรอกซี (OH) และเมทอกซี (OMe) จะให้ผลิตภณัฑ์ 4e-4g ในร้อยละปานกลาง แม้วา่
จะใช้เวลาในการท าปฏิกิริยาเพิ่มขึน้จาก 3 ชั่วโมงเป็น 12 ชั่วโมง (ตาราง 2, ล าดับที่ 5-7) ทัง้นีอ้าจเนื่องมาจากแอลดีไฮด์
ชนิดอะโรมาติกที่มีหมู่แทนที่เป็นหมู่ดึงอิเล็กตรอนบนคาร์บอนต าแหน่งที่ 4 ของวงเบนซีน จะช่วยเพิ่มความเป็นอิเล็กโตรไฟล์
ของแอลดีไฮด์ จึงเกิดปฏิกิริยาได้ดี และเมื่อเกิดเป็นสารมธัยนัต์  III หรือ V ในภาพที่ 3 หมู่แทนที่เป็นหมู่ดึงอิเล็กตรอนบน
คาร์บอนต าแหน่งที่ 4 ของวงเบนซีนของแอลดีไฮด์ ยงัท าให้ลดความว่องไวของสารมธัยนัต์ III หรือ V ท าให้ท าปฏิกิริยากบั      
นิวคลโีอไฟล์ชนิดใหม่ได้ดีกวา่ท าปฏิกิริยากบันิวคลโีอไฟล์ชนิดเดิม  นอกจากานีใ้นงานวิจยัได้ศกึษาผลปฏิกิริยาที่ใช้สารตัง้ต้น
เป็นแอลดีไฮด์ชนิดอะลิฟาติกซึ่งแอลดีไฮด์กลุ่มนีม้ีแอลฟาโปรตอนท าให้ภายใต้สภาวะกรดหรือเบสสามารถเกิดปฏิกิริยา
อัลดอลคอนเดนเซชันภายในโมเลกุลได้ อย่างไรก็ตามจากผลการทดลองพบว่าภายใต้สภาวะการทดลองที่เหมาะสมของ
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งานวิจัยนีส้ามารถใช้ Bi(OTf)3 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา aza- Friedel-Crafts ของสารตัง้ต้นสามองค์ประกอบของ อินโดล N,N-             
ไดเมทิลอะนิลีน และแอลดีไฮด์ชนิดอะลิฟาติก ได้แก่ 2-เมทิลโพรพานาล (2h) และไซโคลเฮกเซนคาร์บาลดีไฮด์ (2i) ได้อย่าง             
มีประสทิธิภาพ และได้ผลติภณัฑ์ 4h และ 4i ในร้อยละท่ีสงู (ตาราง 2, ล าดบัท่ี 8-9) 
 ในขัน้ตอนการด าเนินการวิจัยขัน้สุดท้าย ได้น าสารสงัเคราะห์ 3-(ไดเอลิลเมธิล)อินโดลไปทดสอบฤทธ์ิการยับยัง้
เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดสซึง่เก่ียวข้องกบักลไกหนึง่ในการรักษาโรคเบาหวาน ผลการทดลองแสดงได้ดงัตารางที่ 3 จากผลการ
ทดสอบศึกษา พบว่าสารสงัเคราะห์ 3-(ไดเอลลิเมธิล)อินโดล 4a-h มีฤทธ์ิในการยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดสทกุสาร โดยมี
ร้อยละการยับยัง้อยู่ในช่วงต ่าถึงปานกลาง (7.30% ± 0.37 ถึง 65.47% ± 0.22) โดยสาร 4f และ 4g ซี่งมีหมู่ฟีนอลอยู่ใน
โมเลกุล มีร้อยละการยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดสมากกว่าร้อยละ 60 โดยมีร้อยละการยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดส 
เท่ากับ 62.69 ± 0.32 และ 65.47 ± 0.22 ตามล าดบั ถึงแม้ว่าสารสงัเคราะห์ 3-(ไดเอลิลเมธิล)อินโดล 4f และ 4g จะมีฤทธ์ิ
ยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดสน้อยกว่ายาต้านเบาหวาน Acarbose ซึ่งภายใต้การทดลองในสภาวะเดียวกนัสามารถยบัยัง้
เอนไซม์แอลฟากลูโคซิเดสได้ร้อยละ 81.04 ± 0.10 อย่างไรก็ตามในงานวิจัยนีไ้ด้ค้นพบสารกลุ่ม 3-(ไดเอลิลเมธิล)อินโดล             
เป็นสารกลุม่ใหม่ท่ีมีฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดส และสาร3-(ไดเอลิลเมธิล)อินโดล มีศกัยภาพเป็น lead compound 
ในการปรับเปลี่ยนโครงสร้างเพ่ือให้มีฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดสสงูขึน้และมีโอกาสพฒันาเป็นยาต้านเบาหวาน              
ชนิดใหมใ่นอนาคตได้ 
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งานวิจยันีป้ระสบความส าเร็จในการพฒันาวิธีการสงัเคราะห์สาร 3-(ไดเอริลเมธิล)อินโดล (4) แบบขัน้ตอนเดียวด้วย
ปฏิกิริยา aza-Friedel-Crafts ของสารตัง้ต้นสามองค์ประกอบ ได้แก่ อินโดล แอลดีไฮด์ และ N,N-ไดเมทิลอะนิลีนภายใต้
สภาวะที่มีบิสมสัไตรฟลอูอโรมีเทนซลัโฟเนต 10 โมล% เป็นตวัเร่งปฏิกิริยาภายใต้การรีฟลกัซ์ในตวัท าละลายไดคลอโรอี เทน 
ข้อดีของวิธีการนี ้คือ เป็นวิธีการสงัเคราะห์สาร 3-(ไดเอริลเมธิล)อินโดล (4) ที่ง่าย สงัเคราะห์ภายในขัน้ตอนเดียว ใช้ตวัเร่ง
ปฏิกิริยาที่เป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อมและได้ผลิตภณัฑ์ในร้อยละปานกลางถึงสงู  ปฏิกิริยาสามารถเกิดได้ดีเมื่อใช้สารตัง้ต้นเป็น
แอลดีไฮด์ ทัง้ชนิดอะโรมาติกและชนิดอะลิฟาติก นอกจากนี ้ในงานวิจัยพบว่าสาร 3-(ไดเอริลเมธิล)อินโดล 4f และ 4g ซี่งมี
หมู่ฟีนอลอยู่ในโมเลกุล มีร้อยละการยบัยัง้เอนไซม์แอลฟากลโูคซิเดสมากกว่าร้อยละ 60 สารกลุ่มนีจ้ึงเป็นสารกลุ่มใหม่ที่มี
ศกัยภาพเป็น lead compound ในการพฒันาเป็นยาต้านเบาหวานชนิดใหมใ่นอนาคตได้ 
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