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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

58302201 : เคมีอินทรีย์ แผน ก แบบ ก 2 ระดับปริญญามหาบัณฑิต 
ค าส าคัญ : tetrahydro-ß-carboline, 2,3-substituted tetrahydro-ß-carboline, ยับยั้งเชื้อรา, 
ยับยั้งเซลล์มะเร็ง, ฤทธิ์ทางชีวภาพ 

นางสาว กุลจิรา บัวบาน: การสังเคราะห์ Tetrahydro-beta-carboline และอนุพันธ์ 
อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์  : ผู้ช่วยศาสตราจารย์ ดร. วยา พุทธวงศ ์

  
สารจ าพวก tetrahydro-ß-carboline (THßCs)  และอนุพันธ์ เป็นสารประกอบอัลคา

ลอยด์ประเภทอินโดล ที่มีโครงสร้างเป็นวงวิวิธพันธ์ประกอบด้วยวง piperidine ที่เชื่อมต่อกับวงอิน
โดล สารจ าพวก THßCs นี้สามารถพบได้ในธรรมชาติ โดยสกัดได้จากพืช เชื้อรา และสิ่งมีชีวิตทาง
ทะเล และยังพบว่าสารในกลุ่ม THßCs จ านวนมากมีประโยชน์ในด้านชีวภาพที่หลากหลาย และใช้
เป็นยารักษาโรคต่างๆในปัจจุบันไม่ว่าจะเป็น การยับยั้งเอนไซม์ monoamine oxidase ชนิด A 
(MAO-A) ยากล่อมประสาท ต้านมะเร็ง ต้านเชื้อพลาสโมเดียมของโรคมาลาเรีย และต้านเชื้อ
แบคทีเรีย จึงท าให้ผู้วิจัยสนใจที่จะท าการสังเคราะห์ THßCs และอนุพันธ์ที่มีหมู่แทนที่บริเวณ C-1, 
N-2 และ C-3 ผ่านปฏิกิริยาที่ส าคัญ คือ ปฎิกิริยา Pictet-Spengler, N-Alkylation หรือ N-
Acylation เพ่ือศึกษาสมบัติการออกฤทธิ์ทางชีวภาพ พบว่า 1-phenethyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
pyrido[3,4-b]indole และ 1-(1-phenethyl-3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-
yl)propan-1-one ให้ฤทธิ์ที่ดีในการยับยั้งเซลล์มะเร็ง (Hep G2 และ HeLa) และมีความเป็นพิษต่อ
เซลล์ปกติน้อย (L929) โดยมีค่า IC50 ในการต้านเซลล์มะเร็งระหว่าง 23.67-33.33 µg/mL ยังพบว่า
มีฤทธิ์ต้านเชื้อราในพืช 5 ชนิด ได้แก่ Rhizopus sp., Bipolaris oryzae, Curvularia lunata, 
Fusarium semitectum และ Fusarium fujikuroi และ 2-octyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
pyrido[3,4-b]indole ที่ความเข้มข้น 1000 µg/mL มีฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของโคโลนี
ของเชื้อราในพืชได้ 100% และเม่ือน า THßCs ไปทดสอบฤทธิ์ในการเร่งการเจริญเติบโตของพืชพบว่า 
ไม่มีแนวโน้มในการเร่งการเจริญเติบโตของพืชทุกความเข้มข้นเมื่อเทียบกับน้ า  เมื่อท าการทดสอบ
กับข้าวพันธุ์ กข49 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 
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Tetrahydro-ß-carbolines (THßCs) and derivatives are naturally occurring 
indole alkaloid which are heterocyclic structure consists of piperidine ring fused with 
indole ring. THßCs are widely distributed in natural products such as plants, fungi and 
marines. Many of these compounds exhibited a broad range of biological activity and 
pharmacological activities such as inhibit the monoamine oxidase (MAO-A), 
antidepressant drug, anticancer, anti-Plasmodium falciparum (Malaria) and 
antibacterial activities. Thus, our research group was interested in the synthesis of 
THßCs derivatives bearing the substituted at C-1, N-2 and C-3 using the Pictet-
Spengler reaction followed by N-alkylation or N-acylation and evaluated for their 
biological activities. The results showed that 1-phenethyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
pyrido[3,4-b]indole and 1-(1-phenethyl-3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-
yl)propan-1-one displayed the highest cytotoxicity against two cancer cell lines (Hep 
G2 and HeLa) and showed weak activities against non-cancer cell line (L929) with IC50 
ranging from 23.67-33.33 µg/mL. These compounds showed to inhibit 5 plant 
pathogenic fungi Rhizopus sp., Bipolaris oryzae, Curvularia lunata, Fusarium 
semitectum and Fusarium fujikuroi and at concentration of 1000 µg/mL, 2-octyl-
2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole displayed 100% of inhibitory activity to the 
radial growth of fungus. However, these substituents had no activity to regulate plant 
growth on RD49 rice compared with water. 
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บทที่ 1  

บทน า 

1.1 ที่มาและความส าคัญ 

 อินโดล (indole) (1) เป็นสารประกอบอินทรีย์ประเภทอะโรมาติกเฮเทอโรไซเคิลที่พบมาก
ที่สุดในธรรมชาติ ในปัจจุบันสารประกอบอินโดลได้ถูกค้นพบมากกว่า 4,100 ชนิด สามารถพบได้ใน
ธรรมชาติทั้งในพืช เชื้อรา และสิ่งมีชีวิตทางทะเล สารอินทรีย์หลายชนิดที่พบในธรรมชาติที่มีวงอิน
โดลเป็นส่วนประกอบภายในโมเลกุล เช่น สารฮอร์โมน auxin (2) [1] melatonin (3), serotonin 
(4) [2] ซึ่งเป็นฮอร์โมนที่ควบคุมการเจริญเติบโตของพืช (ภาพที่ 1) 

 

ภาพที่ 1 แสดงโครงสร้างของ auxin (2), melatonin (3) และ serotonin (4) 
 

สารประกอบอินโดลพบว่ามีฤทธิ์ทางชีวภาพที่หลากหลาย และได้น ามาใช้เป็นยารักษาโรค
ต่างๆอีกด้วย (ภาพที่ 2) เช่น aragilamide (5) ท าการสกัดได้จากสาหร่ายทะเลสีแดง Martensia 
fragilis ซึ่งมีฤทธิ์ในการยับยั้บสารต้านอนุมูลอิสระ [3] อนุพันธ์ของ 5-chloroindole (6) มีฤทธิ์ใน
การต้านการอักเสบ [4] ยังพบว่า S-(2-Phenylindolyl-3)Diethyldithioearbamate (7) มีฤทธิ์ใน
การยับยั้งเชื้อราได้ดีมากอีกด้วย [5] นอกจากนี้อนุพันธ์ของ BPR0L075 (8) [6] มีฤทธิ์ในการยับยั้ง
เซลล์มะเร็งปากมดลูก (human cervical carcinoma, KB), เซลล์มะเร็งปอด (human lung 
cancer, H460) และเซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ (colorectal carcinoma, HT-29) ได้ดี indomethacin 
(9) และ tenidap (10) ยังใช้เป็นยาต้านการอักเสบอีกด้วย [7] 
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ภาพที่ 2 แสดงโครงสร้างของสารประกอบอินโดลที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพ 
 

นอกจากสารประกอบอินโดลจะเป็นสารที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพที่น่าสนใจข้างต้นแล้ว อนุพันธ์

ของสารประกอบอินโดลบางชนิดยังเป็นสารตั้งต้นที่มีความส าคัญในเคมีอินทรีย์สังเคราะห์ที่มีฤทธิ์ทาง

ชีวภาพทางด้านการเกษตรอีกด้วย (ภาพที่ 3) เช่น Tryptamine (11) ซึ่งเป็นสารตั้งต้นในชีว

สังเคราะห์ auxin ถูกพบว่ามีฤทธิ์ในการยับยั้งโรคราน้ าค้างในข้าว [8] และยังพบว่าสารในกลุ่มนี้ยังมี

ฤทธิ์ในการป้องกัน และก าจัดโรคพืช (fungicidal activity) อีกด้วย เช่น อนุพันธ์ oxime ของ 2-

substituted indoles (12) และ 3-substituted indoles (13) [4] นอกจากนี้ cyclobrassinin 

(14) และ  brassilexin (15) มีฤทธิ์ในการยับยั้งโรคราสีเทา (Botrytis cinerea) [9] 2-

Phenylindole (16) [10] มีฤทธิ์ยับยั้งเชื้อรา Rhizoctonia solani ซึ่งก่อโรคในพืชตระกูลถั่วมีค่า 

IC50 เท่ากับ 34.6 µg/ml และ 1-Acetyl-2-phenylindole (17) และ 1-Benzoyl-2-phenylindole 

(18) มีฤทธิ์ในการยับยั้ง Pythium debaryanum ที่ท าให้เกิดการเน่าของผลไม้หลังการเก็บเกี่ยว 

โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 15 และ 81 µg/ml ตามล าดับ 
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ภาพที่ 3 แสดงโครงสร้างของสารประกอบอินโดลที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพทางด้านการเกษตร 
 

อนุพันธ์ของอินโดล ได้แก่ tetrahydro-ß-carboline ซึ่งประกอบด้วยวง piperidine ที่
เชื่อมต่อกับวงอินโดล สารในกลุ่มนี้สามารถพบได้ในธรรมชาติ เช่น พืช เชื้อรา และสิ่งมีชีวิตทางทะเล 
ยกตัวอย่างเช่น 5-methoxy-1-oxo-tetrahydro-ß-carboline (19) สามารถสกัดได้จากพืช 
Nothapodyfes foetida ในประเทศอินเดีย และยังสามารถสกัดได้จากรากของต้น Alstonia 
venenata R.Br. (Apocynaceae) [11] Tetrahydrohymine (20) สามารถสกัดได้จาก 
Banisteriopsis caapi  ที่พบบริเวณอเมริกาใต้ [12] (+)-Harmicine (21), buchtienine (22) และ 
16-(R)-19,20-E-isositsirikine (23) สามารถท าการสกัดได้จากใบของต้น Kopsia griffithii ใน
ประเทศมาเลเซีย [13] suaveoline (24) สามารถสกัดได้จากพืช Rauwolfia suaveolens [14] 
และ Hyrtioerectine B (25) สามารถสกัดได้จากฟองน้ าทะเลสีแดง Hyrtios erectus [15] 
eudistomidins H (26) และ eudistomidins I (27) สกัดได้จากเพรียงหัวหอมทะเล Eudistoma 
glaucus ที่หมูเ่กาะโอะกินะวะ ประเทศญี่ปุ่น [16] (ภาพที่ 4) 
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ภาพที่ 4 แสดงโครงสร้างของ 1,2,3,4-tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ 

 
อนุพันธ์ของ tetrahydro-ß-carboline พบว่ามีประโยชน์อย่างมากในด้านชีวภาพ และใช้

เป็นยารักษาโรคต่างๆในปัจจุบัน (ภาพที่ 5) ยกตัวอย่างเช่น Tryptoline (28) มีฤทธิ์ในการยับยั้ง
เอนไซม์ monoamine oxidase type A (MAO-A) [17] และยังใช้เป็นยากล่อมประสาทชนิดหนึ่ง 
นอกจากนี้ Pinoline (29) พบว่าเป็นสารต้านอนุมูลอิสระ และยังมีฤทธิ์ในการยับยั้ง monoamine 
oxidase type A (MAO-A) [18] 2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-ß-carboline (30) สามารถท าการ
สกัดได้จากเชื้อรา Fusarium incarnatum (HKI0504) โดยพบว่ามีฤทธิ์ในการยับยั้งเซลล์มะเร็งปาก
มดลูก (Hela) โดยมีค่า CC50 เท่ากับ 23.8 µM [19] descarbomethoxydihydrogambirtannine 
(31), aricin (32), usambarensin (33) มีคุณสมบัติในการต้านเชื้อพลาสโมเดียมของโรคมาลาเรีย มี
ค่า IC50 = 1.68, 0.69, 0.53 µM [20] และ hydroxytrypargine (34) สกัดได้จากต่อมพิษของแมง
มุมชนิด  Parawixia bistriata มีฤทธิ์ฆ่าแมลง (Insecticidal activity) ผึ้งพันธุ์ Apis mellifera ที่ 
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LD50 เท่ากับ 8 ng/g [21] ตามล าดับ hyrtioreticulins A (35) และ B (36) สามารถสกัดได้จาก
ฟองน้ าทะเล Hyrtios reticulatus มีฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์ ubiquitin-activating enzyme (E1) 
ด้วยค่า IC50 เท่ากับ 0.75 and 11 µg/mL ตามล าดับ [22] 

 

 

ภาพที่ 5 แสดงโครงสร้างของ 1,2,3,4-tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพ 
 

จะเห็นได้ว่า tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ มีโครงสร้าง และการออกฤทธิ์ทาง
ชีวภาพที่หลากหลาย จึงท าให้ผู้วิจัยสนใจที่จะท าการสังเคราะห์ tetrahydro-ß-carboline และ
อนุพันธ์ (ภาพที่ 6) โดยเริ่มท าการสังเคราะห์จาก tryptamine และ tryptophan methyl ester 
ผ่านปฏิกิริยาที่ส าคัญ คือ ปฎิกิริยา Pictet-Spengler, N-Alkylation และ N-Acylation และท าการ
สังเคราะห์ ß-carboline จาก 1-substituted tetrahydro-ß-carboline ผ่านปฏิกิริยา oxidation 
เพ่ือน าไปพัฒนาทางด้านโครงสร้าง และศึกษาฤทธิ์ทางชีวภาพต่อไป 
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ภาพที่ 6 โครงสร้างของ tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ 
 

1.2 วัตถุประสงค์ของงานวิจัย 

 1.) เพ่ือศึกษา และพัฒนาวิธีการสังเคราะห์ tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ 
 2.) เพ่ือทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของ tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ที่สังเคราะห์ได้ 
 3.) เพ่ือทดสอบสมบัติการเร่งการเจริญเติบโตของพืชของ tetrahydro-ß-carboline และ 
     อนุพันธ์ที่สังเคราะห์ได้ 
 

1.3 สมมติฐานของงานวิจัย 

 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของ tetrahydro-ß-carboline คาดว่าจะใช้ขั้นตอน และเวลาในการ
สังเคราะห์ที่น้อย ได้สารผลิตภัณฑ์ในปริมาณมาก และสามารถออกฤทธิ์ทางชีวภาพได้ดี 
 

1.4 ขอบเขตงานวิจัย 

 ท าการสังเคราะห์ tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์แล้วท าการวิเคราะห์โครงสร้าง
ของผลิตภัณฑ์ที่ได้โดยวิธีทางสเปกโทรสโกปี เพ่ือน าไปท าการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ และ
ความสามารถในการเร่งการเจริญเติบโตของพืช 
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1.5 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัยนี้ 

สามารถหาวิธีการพัฒนาการสังเคราะห์ tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ให้เหมาะสม
และมีประสิทธิภาพ อีกทั้งมีฤทธิ์ทางชีวภาพที่หลากหลายมากยิ่งขึ้น เพ่ือพัฒนาเป็นยาต่อไปได้ใน
อนาคต 

 

1.6 นิยามศัพท์เฉพาะ 

 Abs   =  absorbance 
 anh. Na2SO4  =  sodium sulphate anhydrous  

Ar  =  argon  
 br  =  broad (NMR spectrum)  
 CC50 = 50% cytotoxicity concentration 
 CH2Cl2  =  dichloromethane  

CH3COOH  =  acetic acid  
oC   =  องศาเซลเซียส  
d   =  doublet (NMR spectrum)  
dd   =  doublet of doublet (NMR spectrum)  

 DMSO  =  dimethyl sulfoxide  
 Et3N   = triethylamine  
 equiv   =  equivalent  
 g  =  gram  
 hr  =  hour  

H2SO4   =  sulfuric acid  
IC50   = half maximal inhibitory concentration 
LC50  = lethal concentration, 50% 

 m  =  multiplet (NMR spectrum)  
 MeOH   =  methanol  
 mg/mL  =  milligram per milliliter  
 µg/mL   =  microgram per milliliter 

mL   =  มิลลิลิตร  
mmol   =  millimole  
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 nm   =  nanometer  
rt   =  room temperature  
s   =  singlet (NMR spectrum)  
t   =  triplet (NMR spectrum)  
TLC   =  thin-layer chromatography  
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บทที่ 2 

วรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

 
สารประกอบ tetrahydro-ß-carboline ซึ่งเป็นสารประเภทหนึ่งในสารประกอบอินโดลนั้น 

พบว่ามีประโยชน์อย่างมากในด้านชีวภาพ และใช้เป็นยารักษาโรคต่างๆอย่างแพร่หลาย ยกตัวอย่าง
เช่น Tryptoline (37) มีฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์ monoamine oxidase type A (MAO-A) [23] 
และยังใช้เป็นยากล่อมประสาทชนิดหนึ่ง นอกจากนี้ Pinoline (38) พบว่าเป็นสารต้านอนุมูลอิสระ
และยังมีฤทธิ์ในการยับยั้ง monoamine oxidase type A (MAO-A) [24] Callophycin A  (39) 
สามารถท าการสกัดได้จากสาหร่ายทะเลสีแดง Callophycus oppositifolius ที่พบในประเทศ
ออสเตรเลีย โดยพบว่ามีฤทธิ์ในการยับยั้งมะเร็งประสาทส่วนกลาง (SF-268) และมีฤทธิ์ในการยับยั้ง
เซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ (HT-29) [25] Reserpine (40) ถูกค้นพบว่าใช้เป็นยากล่อมประสาทในทวีป
แอฟริกา ซึ่งสามารถท าการสกัดได้จากรากของ Rauwolfia serpentine และ Rauwolfia 
vomitoria [26] Ajmalicine (41) สามารถสกัดได้จาก Catharanthus roseus โดยใช้เป็นยารักษา
โรคความดันโลหิตสูง [27] (ภาพที่ 7) 

 

ภาพที่ 7 แสดงโครงสร้างของ 1,2,3,4-tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ 
 

จากฤทธิ์ทางชีวภาพที่หลากหลายของ tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ จึงท าให้มี
ผู้วิจัยให้ความสนใจในการสังเคราะห์สารประเภทนี้อย่างหลากหลาย  
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ในปี 1990 Narayanan, K. และคณะ [25] ได้ท าการสังเคราะห์ 1,2,3,4-Tetrahydro-ß-
carboline และอนุพันธ์ (ภาพที ่8) จาก Tryptamine-2-carboxylic Acids ซึ่งท าการสังเคราะห์ผ่าน
ปฏิกิริยา Pictet-Spengler โดยเริ่มจากน า aryl diazonium salt (42) ท าปฏิกิริยากับ ß-keto-
acids (43) ผ่านปฏิกิริยา Japp-Klingemann ตามด้วยการปิดวงอินโดลได้เป็น tetrahydro-ß-
carboline (45) จากนั้นน าไปท าปฏิกิริยา hydrolysis ได้สารประกอบ (46) สุดท้ายท าปฏิกิริยากับ
สารประกอบแอลดี ไฮด์ต่างๆ และเกิดปฏิกิริยา decarboxylation ในสภาวะกรดเกิดเป็น
สารประกอบ (47) และอนุพันธ์  

 

ภาพที่ 8 แสดงการสังเคราะห์ 1,2,3,4-tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ โดย Narayanan, K. 
และคณะ 
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 ต่อมาในปี 2000 Gremmen, C. และคณะ [28] ได้พัฒนาการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ 
tetrahydro-ß-carboline ให้ได้อิแนนทิโอเมอร์ใดอิแนนทิโอเมอร์หนึ่ง (enantioselective) ผ่าน
ปฏิกิริยา Pictet-Spengler โดยใช้ p-tolylsulfinyl chiral auxiliary เป็นตัวควบคุมสเตอริโอเคมี
ของผลิตภัณฑ์ โดยเริ่มจากการน า tryptamine (48) มาท าปฏิกิริยากับ Andersen reagent 
[(1R,2S,5R)-(S)-menthyl p-toluene sulfinate] เกิดเป็น R-sulfinamine (49) (73%) จากนั้น
น ามาท าการปิดวง ß-carboline ด้วยปฏิกิริยา Pictet-Spengler condensations โดยใช้กรด 10-
camphorsulfonic acid (CSA) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ในตัวท าละลายผสม methylene chloride 
และ chloroform ที่อุณหภูมิ -78 °C จากนั้นก าจัด p-tolylsulfinyl chiral auxiliary ออกโดยใช้ 
hydrochloric acid ใน methanol ท าให้ได้อนุพันธ์ของ tetrahydro-ß-carboline (51) (ภาพที ่9)  
 

 

ภาพที่ 9 แผนการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ tetrahydro-ß-carboline แบบ enantioselective โดย 
Gremmen, C. และคณะ 

 
ในปี 2004 Jiang, W. และคณะ [29] ท าการสังเคราะห์อนุพันธ์ 1,2,3,4-tetrahydro-ß-

carboline (ภาพที่ 10) โดยเริ่มจากน า D-tryptophan methyl ester ท าปฏิกิริยา Pictet–
Spengler กับ piperonal (53a) ได้ผลิตภัณฑ์เป็น diastereomers (54a และ 54b) โดยมีร้อยละ
ผลผลิตเท่ากับ 25% และ 24% ตามล าดับ จากนั้นน า (54a) ท าปฏิกิริยา condensation กับ 
chloroacetyl chloride ท าให้ได้สารหมายเลข (56a) จากนั้นท าปฏิกิริยา cyclization ด้วย N-
methyl amine ในตัวท าละลายเมทานอล ที่อุณหภูมิ 50 oC เป็นเวลา 16 ชั่วโมงให้ 
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diastereomers (57a) โดยร้อยละผลิตภัณ์เท่ากับ 54 และให้ (57b) เล็กน้อยเพียง 1.1 % ถ้าน า
สารประกอบหมายเลข (56b) ท าปฏิกิริยา cyclization ด้วย N-methyl amine เป็นเวลา 48 ชั่วโมง
จะให้สารประกอบหมายเลข (57c) แต่มีร้อยละผลผลิตน้อยลง (21%) และสารหมายเลข (57d) ที่ C-
12 เป็น epimer กันมีร้อยละผลผลิตเพ่ิมข้ึนถึง 18%  

นอกจากนี้ผู้วิจัยได้น า D-tryptophan methyl ester ท าปฏิกิริยา Pictet–Spengler กับ 
2,3-dihydro-benzofuran-5-carbaldehyde (53b) จะได้สารประกอบหมายเลข (55a) และ (55b) 
17% และ 9% ตามล าดับ ตามด้วยการท าปฏิกิริยา cyclization ด้วย N-methyl amine ในตัวท า
ละลายเมทานอล  ที่อุณหภูมิ 50 oC และเวลาที่ใช้ท าปฏิกิริยาเพ่ิมขึ้นเป็น 48 ชั่วโมง ได้สารประกอบ 
(57e) และ (57f) โดยมีร้อยละผลผลิตเท่ากับ 25% และ 38% ตามล าดับ 

ในปี 2005 Dardennes, E. และคณะ [30] ได้ท าการสังเคราะห์ 3,4-furane-annulated 
tetrahydro-ß-carboline (ภาพที่ 11) ผ่าน Chiral indolyl lactone-acid (62) ซึ่งได้มาจากการ
สังเคราะห์สองขั้นตอนโดยเริ่มจาก indole (58), 1,2,3-O-isopropylidene-Dglyceraldehyde 
(59) และ Meldrum’s acid (60) หลังจากนั้นท าการปกป้องหมู่ไฮดรอกซิล และท าการเปลี่ยนหมู่
คาร์บอกซิลด้วย diphenylphosphorylazide (DPPA) โดยใช้เบสเป็น triethylamine ตามด้วยท า
ปฏิกิริยา Curtius Rearrangement จะท าให้ได้ isocyanate ตามด้วยท าปฏิกิริยากับ benzyl 
alcohol ได้เป็น benzyl carbamate (64) จากนั้นท าปฏิกิริยา debenzylation ของ carbamate 
ให้ได้เป็น amine (65) ต่อมาท าการสังเคราะห์ chiral furaneannulated tryptamine (67) โดยท า
ปฏิกิริยา desilylation โดยใช้กรดเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาตามด้วยการท าปฏิกิริยา debenzylation ของ
สารหมายเลข (66) จากนั้นน าสารหมายเลข (67) ท าปฏิกิริยา Pictet-Spengler cyclisation กับ 
benzaldehyde จะได้เป็น diastereomeric tetrahydro-ß-carbolines (68) (24%) และ (69) 
(31%)  

ในปี 2006 Lee, S. และคณะ [31] ได้ท าการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ  tetrahydro-ß-
carboline แบบ solid-phase synthesis โดยเริ่มจากน า Fmoc–Trp(Boc)–OH ท าปฏิกิริยา 
esterification กับ SASRINTM resin จากนั้นท าการก าจัดหมู่ Fmoc ของ FmocTrp-loaded resins 
(70) และท าปฏิกิริยา amide coupling กับ Fmoc amino acid 12 ชนิด จะได้ dipeptides (71) 
ต่อมาท าปฏิกิริยา deprotection ของหมู่ Fmoc ตามด้วยปฏิกิริยา reductive amination โดยใช้
ตัวท าละลายเป็น MeOH:DMF ในอัตราส่วน 1:1 และตามด้วยน า secondary amine ที่ได้ท า
ปฏิกิริยากับอนุพันธ์ของ isocyanates โดยใช้เบสเป็น DIPEA สุดท้ายท าการก าจัด SASRINTM resin 
ออกแล้วท าปฏิกิริยา acyl-iminium formation และ intramolecular Pictet–Spengler 
cyclization ด้วย formic acid โดยไม่ใช้ตัวท าละลายที่อุณหภูมิ 50 oC จะได้อนุพันธ์ของ  
tetrahydro-ß-carboline ที่มีความบริสุทธิ์ และร้อยละผลผลิตสูง (ภาพที่ 12) 
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ภาพที่ 10 แผนการสังเคราะห์ 1,2,3,4-tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ โดย Jiang, W. และ
คณะ 
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ภาพที่ 11 แผนการสังเคราะห์ 3,4-furane-annulated tetrahydro-ß-carboline โดย 
Dardennes, E. และคณะ 
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ภาพที่ 12 แผนการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ  tetrahydro-ß-carboline แบบ solid-phase 
synthesis โดย Lee, S. และคณะ 

 

ต่อมาในปี 2007 Trujillo, I. J. และคณะ [32] ได้ท าการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง
โครงสร้าง และฤทธิ์ของยา หรือ activity-structure relationship (SAR) ของอนุพันธ์ tetrahydro-
ß-carboline-1-carboxylic acid (74) ซึ่งมีฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์เป้าหมายในการรักษาโรคข้อรู
มาตอยด์ (mitogen-activated protein kinase-activated protein kinase 2 enzyme, MK-2) 
โดยผู้วิจัยเริ่มจากศึกษาที่ A-ring (ตารางที่ 1) พบว่า หมู่ methoxy ต าแหน่งที่ 6 ให้ฤทธิ์ที่ดีในการ
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ยับยั้งเอนไซม์ MK-2 แต่ถ้าเพ่ิมหมู่แทนที่บริเวณใกล้เคียงจะมีฤทธิ์แย่ลง แต่ถ้าหากแทนที่ต าแหน่งที่ 6 
ด้วยหมู่ hydroxyl และ mestyl ester จะให้ฤทธิ์ที่ดีเช่นกันแต่น้อยกว่าหมู่ methoxy  
 

 

ตารางท่ี 1 แสดงฤทธิ์ในการยับยั้ง MK-2 ที่ A-ring ของอนุพันธ์ tetrahydro-ß-carboline- 
1-carboxylic acid 

หมู่แทนที่ IC50 (µM) 

6-OMe 2.5 
5-OMe 42 

7-OMe >200 
8-OMe >200 

6-OMe, 7-OH 56 

6-OMe, 5-OMe >200 
6-OH 4.5 

6-CO2Me 6.6 

6-OAc 170 
6-H 87 

6-F 26 

6-Cl 19 
 
นอกจากนี้คณะผู้วิจัยได้ท าการศึกษาการแทนที่ของไนโตรเจนในวง piperidine พบว่า เมื่อ 

R1 เป็นหมู่แอลคิลหมู่เล็ก เช่น methyl หรือ ethyl จะให้ฤทธิ์ที่ดีกว่าหมู่แทนที่ที่เป็นหมู่แอลคิลหมู่
ใหญ่ เช่น isopropyl และ benzyl อาจเนื่องมาจากหมู่แทนที่มีความเกะกะ และเมื่อท าการศึกษาหมู่
แทนที่ที่ต าแหน่ง C-1 โดยท าการเปลี่ยนกรดคาร์บอกซิลิกเป็นหมู่แทนที่อ่ืน ๆ (R2) พบว่า methyl 
ester, primary amide, primary alcohol หรือ amine ท าให้มีฤทธิ์น้อยลง แสดงให้เห็นว่ากรดคาร์
บอกซิลิกท าให้เกิด ionic interaction กับ MK-2 (ตารางที่ 2) 
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ตารางท่ี 2 แสดงฤทธิ์ในการยับยั้ง MK-2 ของอนุพันธ์ tetrahydro-ß-carboline-1-carboxylic 
acid 

R1 R2 MK-2 IC50 (µM) 
H CO2H 2.5 

Me CO2H 1.0 

Et CO2H 5.8 
iPr CO2H 170 

Bn CO2H 130 

H CO2Me 47 
H CO2NH2 >200 

H CO2OH >200 
H CO2NH2 >200 

H CONHOH 88 

 
และการศึกษาหมู่แทนที่ต าแหน่งที่ 3 และ 4 โดยการเติมหมู่ methyl และ ethyl ที่ต าแหน่ง 

R4 ให้ฤทธิ์ในการยับยั้ง MK-2 ได้ดีกว่าการเติมที่ต าแหน่ง R3 ซึ่งการแทนที่ในต าแหน่ง R3 นั้นจะให้
ฤทธิ์ที่ดีเมื่อหมู่แทนที่สามารถสร้างพันธะไฮโดรเจนได้ (ตารางที่ 3) 

 

ตารางท่ี 3 แสดงฤทธิ์ในการยับยั้ง MK-2 ที่ต าแหน่งที่ 3 และ 4 ของอนุพันธ์ tetrahydro-ß-
carboline-1-carboxylic acid 

R3 R4 MK-2 IC50 (µM) 
Me H 2.2 

Et H 2.2 

Bn H 16 
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R3 R4 MK-2 IC50 (µM) 

H Me 7.1 
H Et 64 

H CF3 >200 

H CH2OH 3.0 
H CH2NH2 5.9 

H CH2NMe2 >200 
 

ปี 2007 Lingam, Y. R. และคณะ [33] ท าการสังเคราะห์ 1,1-disubstituted tetrahydro-
ß-carbolines โดยน า tryptamine ท าปฏิกิริยากับคีโตนต่างๆ ผ่านปฏิกิริยา Pictet–Spengler ใช้
ตัวท าละลายเป็นเอทานอล และท าปฏิกิริยาที่ อุณหภูมิห้อง ในครั้งนี้พัฒนาน า I2 มาเป็นตัวเร่ง
ปฏิกิริยา ซึ่งให้ร้อยละผลผลิตที่สูง (ตารางที่ 4) 

 

 

 

ตารางท่ี 4 แสดงการสังเคราะห์ 1,1-disubstituted tetrahydro-ß-carbolines โดย I2 เป็นตัวเร่ง
ปฏิกิริยา 

สารประกอบคีโตน ผลิตภัณฑ์ 
ร้อยละ
ผลผลิต 

เวลาที่ใช้ 
(ชม.) 

PhCOCH3 

 

47 5 

 
 

67 12 
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สารประกอบคีโตน ผลิตภัณฑ์ 
ร้อยละ
ผลผลิต 

เวลาที่ใช้ 
(ชม.) 

 

 

72 8 

  

77 9 

 
 

64 8 

 
 

78 8 

  

44 11 

 

ต่อมาในปี 2008 Chauhan, M. S. P. และคณะ [34] ท าการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ 2-[3-
(7-Chloro-quinolin-4-ylamino)-alkyl]-1-(substituted phenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
bcarbolines โดยโครงสร้างประกอบด้วย 7-chloroquinoline (haemozoin inhibitor) ที่มี
ต าแหน่งที่ 4 เป็นหมู่ diamino alkyl เชื่อมกับต าแหน่ง N-2 ของ tetrahydro-ß-carboline (DNA 
intercalator) ขั้นตอนการสังเคราะห์เริ่มจากน า 7-chloroquinoline (76) ท าปฏิกิริยากับอนุพันธ์
ของ tetrahydro-ß-carboline (78-95) ซึ่ง cis และ trans isomer ได้มาจากการท าปฏิกิริยาของ 
D/L tryptophan (77) กับ thionyl chloride ในตัวท าละลายเมทานอล ได้ methyl ester (77a) 
แล้วน าไปท าปฏิกิริยา Pictet–Spingler cyclization กับ aromatic aldehydes ต่างๆ และท าการ
ทดสอบฤทธิ์การต้านโรคมาลาเรีย (antimalarial activity) โดยทดสอบการต้านปรสิต Plasmodium 
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falciparum ที่ดื้อต่อยา chloroquine ในหลอดทดลอง (in vitro) โดยสารประกอบหมายเลข (92), 
(105) และ (107) มีค่า MIC ดีกว่ายา chloroquine ซึ่งมีค่าอยู่ระหว่าง 0.05–0.11 µM (ภาพที่ 13) 

 

 

 
ภาพที่ 13 สภาวะที่ใช้ทดลอง: (a) DMF, 120 oC, high pressure; (b) i-SOCl2, MeOH, ii-
aromatic aldehydes, reflux; (c) aminoethanol/aminopropanol, Et3N, DMF, 120 oC; (d) 
methane sulphonylchloride, Pyridine, 0 oC. 
 

ในปีเดียวกัน Jenkins, P. R. และคณะ [35] ท าการสังเคราะห์ (biphenylcarbonyl)-
tetrahydro-ß-carboline (ภาพที่ 14) โดยอนุพันธ์ของ para-biphenyl tetrahydro-b-carboline 
(121a-h) ให้ฤทธิ์ในการยับยั้ง Cyclin-dependent kinase 4 (CDK4) ได้ดีที่สุด ซึ่งถ้ามี CDK4 มาก
เกินไปจะกระตุ้นการเพ่ิมจ านวนเซลล์ท าให้เกิดโรคมะเร็ง ได้ โดยอนุพันธ์ของ para-biphenyl 

MIC: 0.05 µM 

R= Me, MIC: 0.06 µM 

R=Et, MIC: 0.11 µM 

 
Chloroquinoline 

 MIC: 0.391 µM 
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(121d) ที่มีหมู่แทนที่ต าแหน่ง para เป็นหมู่เมทิลมีฤทธ์ที่ดีที่สุด โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 9 µM 
นอกจากนี้ ortho-fluoro (121c) และ para-fluoro (121a) ให้ฤทธิ์ในการยับยั้ง CDK4 เท่ากับ 17 
และ 12 µM ตามล าดับ ในส่วนอนุพันธ์ของ meta-biphenyl (120a-h) นั้นพบว่า meta-methyl 
(120e) มีฤทธิ์ในการยับยั้ง CDK4 ได้ดีสุด (IC50 เท่ากับ 11 µM) และอนุพันธ์ของ ortho-biphenyls 
(119a–d) นั้นพบว่า ortho-fluoro (119c) มีฤทธิ์ในการยับยั้ง CDK4 ได้ดีสุด ซึ่งมีค่า IC50 เท่ากับ 
19 µM (ตารางที่ 5) 
 

 

ภาพที่ 14 การสังเคราะห์ (biphenylcarbonyl)-tetrahydro-ß-carboline โดย Jenkins, P. R. 
และคณะ 

 

ตารางท่ี 5 แสดงฤทธิ์ในการยับยั้ง CDK4 ของ (biphenylcarbonyl)-tetrahydro-ß-carboline 

สารประกอบ 
CDK4 inhibition 

IC50/µM 
สารประกอบ 

CDK4 inhibition 
IC50/µM 

Fascaplysin 0.55 120h; R’ = o-OMe 79 ± 2.4 

119a; R’ = p-F 23 ± 1.5 121a; R’ = p-F 12 ± 1.2 
119b; R’ = m-F 35 ± 3 121b; R’ = m-F 21 ± 1.5 

119c; R’ = o-F 19 ± 2 121c; R’ = o-F 17 ± 2 

119d; R’ = m-Me 26 ± 2 121d; R’ = p-Me 9 ± 0.8 
120a; R’ = p-F 25 ± 1 121e; R’ = m-Me 25 ± 3 

120b; R’ = m-F 27 ± 1 121f; R’ = o-Me 32 ± 2 

120c; R’ = o-F 18 ± 2.5 121g; R’ = m-OMe 28 ± 2 



  22 

สารประกอบ 
CDK4 inhibition 

IC50/µM 
สารประกอบ 

CDK4 inhibition 
IC50/µM 

120d; R’ = p-Me 24 ± 2 121h; R’ = o-OMe 22 ± 1 

120e; R’ = m-Me 11 ± 1 122a; R’ = 4-pyridyl 39 ± 3 

120f; R’ = o-Me 75 ± 3 122b; R’ = 3-pyridyl 36 ± 4 
120g; R’ = m-OMe 33 ± 3   

 

ต่อมาได้มีพัฒนาการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ Tetrahydro-ß-carboline ด้วยวิธี One-Pot 

Domino synthesis ขึ้นในปี 2009 โดย Hiroaki, O. และคณะ [36] (ภาพที่ 15) เริ่มจากน า 

ethynylaniline, aldehyde และ secondary amine ท าปฏิกิริยา coupling เพ่ือสร้าง indole 

formation โดยมี copper เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา แล้วตามด้วยการท าปฏิกิริยา nucleophilic 

cyclization ที่ต าแหน่งที่ 3 โดยใช้ t-BuOK:hexane จะได้อนุพันธ์ของ tetrahydro-ß-carboline 

และถ้าใช้ MsOH จะให้อนุพันธ์ของ 4-Oxotetrahydro-ß-carboline 

 

ภาพที่ 15 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของ Tetrahydro-ß-carboline ด้วยวิธี One-Pot Domino 
synthesis โดย Hiroaki, O. และคณะ 

 

ในปี 2010 Chauhan, M.S. P. และคณะ [37] ท าการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ 2-(pyrimidin-
2-yl)-1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-ß-carboline (ภาพที่ 16) โดยน า methane sulfonyl 
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(127) ท าปฎิกิริยา Nucleophilic substitution กับ tryptamine จะได้ N-(2-(1H-indol-3-
yl)ethyl)-4,6-dichloropyrimidin-2-amine (128) จากนั้นน ามาท าปฏิกิริยา Pictet Spengler 
cyclization กับอนุพันธ์ต่างๆของ benzaldehyde ภายใต้สภาวะกรด จะให้อนุพันธ์ของ 2-(4,6-
dichloropyrimidin-2-yl)-1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-b-carboline (129a-f) และน า 
amine มาท าปฏิกิริยา nucleophilic substitution ท าให้ได้อนุพันธ์ของ 2-(4,6-
Diaminopyrimidin-2-yl)-1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-bcarboline (130a-b) นอกจากนี้
พบว่ามีฤทธิ์ในการยับยั้งโรคลิชมาเนีย (antileishmanial activity) ซึ่งเป็นโรคติดต่อโดยแมลง 
Leishmania donovani โดย 2-(4,6-Dichloropyrimidin-2-yl)-1-(3,4-dimethoxyphenyl)-
2 ,3 ,4 ,9-tetrahydro-1H-b-carboline (129b)  ที่มีหมู่แทนที่บริ เวณ C-1 เป็น 3 ,4-
dimethoxyphenyl มีฤทธิ์ในการต้านโรคลิชมาเนีย (antileishmanial activity) ในระยะ 
amastigotes ได้ดีที่สุดมีค่า IC50 เท่ากับ 1.93 mg/ml (ตารางที่ 6) 

 
 

 

ภาพที่ 16 แผนการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ 2-(pyrimidin-2-yl)-1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
ß-carboline โดย Chauhan, M.S. P. และคณะ 
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ตารางท่ี 6 แสดงฤทธิ์ในการต้านโรคลิชมาเนียของ 2-(pyrimidin-2-yl)-1-phenyl-2,3,4,9-
tetrahydro-1H-ß-carboline และอนุพันธ์ 

สารประกอบ 
Antiamastigote activity 

IC50 (mg/ml) 
129a; R = 3,4,5-trimethoxy 3.81 

129b; R = 3,4-dimethoxy 1.93 
129c; R = 4-methoxy 3.57 

129d; R = 3-bromo 7.79 

129e; R = 4-ethyl 4.46 
129f; R = 4-methyl 6.00 

130a; R = 4-methoxy 
R1 = morpholine 

4.48 

130b; R = 3,4-dimethoxy 
R1 = morpholine 

Not active 

Pentamidine 12.11 

 

Chauhan, M.S. P. และคณะ ยังได้ท าการสังเคราะห์ indolylglyoxylamide และอนุพันธ์

ขึ้นมาในปีเดียวกัน [38] โดย methyl ester (132) ได้มาจากการน า D/L-tryptophan (131) ท า

ปฏิกิริยากับ thionyl chloride ในเมทานอล จากนั้นท าปฏิกิริยา Pictet–Spengler cyclization 

กับอะมาติกแอลดีไฮด์ต่างๆ ตามด้วยท าปฏิกิริยากับ indole oxalyl chloride (134) โดยใช้เบสเป็น 

K2CO3 ในตัวท าละลาย THF จะได้อนุพันธ์ของ indolylglyoxylamide (135a–p) (ภาพที่ 17) 

หลังจากนั้นน าไปทดสอบฤทธิ์ในการยับยั้งโรคลิชมานิเอซิส (Leishmaniasis) ในเชื้อ Leishmania 

donovani ระยะอะแมสติโกต (amastigote) ในหลอดทดลอง (in vitro) (ตารางที่ 7) โดยพบว่า

อนุพันธ์ของ indolylglyoxylamide (135a–p) มีค่า IC50 อยู่ระหว่าง 3.79–8.04 µM โดยมียาเทียบ

มาตรฐานเป็น sodium stilbogluconate และ pentamidine โดย indolylglyoxylamides 

(135i–p) ที่น ามาต่อกับ 5-bromoindole oxalyl chloride ให้ฤทธิ์ที่ดีกว่า โดยเฉพาะ 

indolylglyoxylamides (135o) และ (135p) ที่มีหมู่แทนที่เป็นหมู่ chloro และ bromo แทนที่อยู่

บนวงเบนซีน มีค่า IC50 เท่ากับ 4.02 µM และ 4.09 µM ตามล าดับ 
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ภาพที่ 17 แผนการสังเคราะห์ indolylglyoxylamide และอนุพันธ์ โดย Chauhan, M.S. P. และ
คณะ 

 

ตารางท่ี 7 แสดงฤทธิ์ในการยับยั้งโรคลิชมานิเอซิส (Leishmaniasis) ของ indolylglyoxylamide 
และอนุพันธ์ 

Isomer R1 R2 R3 R4 
Antiamastigote 

activity 
IC50 (µM) 

L/cis H H CH3 H 7.37 

L/trans H H CH3 H 6.79 

D/cis H H C2H5 H 5.17 
D/trans H H C2H5 H 8.04 

D/cis H H CH(CH3)2 H 6.74 

D/trans H H CH(CH3)2 H 6.02 
L/trans H H Cl H 4.36 

L/trans H H H Br 3.79 
L/cis Br H CH3 H 5.18 
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Isomer R1 R2 R3 R4 
Antiamastigote 

activity 
IC50 (µM) 

L/trans Br H CH3 H 4.79 
D/cis Br H C2H5 H 5.36 

D/trans Br H C2H5 H 5.86 

D/cis Br H CH(CH3)2 H 3.91 
D/trans Br H CH(CH3)2 H 4.44 

L/trans Br H Cl H 4.02 

L/trans Br H H Br 4.09 
Pentamidine 20.43 

Sodium stilbogluconate 71.90 
 
นอกจากนี้ Shen, L. และคณะ [39] ได้ท าการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ callophycin A (39) 

ขึ้นในปี 2011 โดยท าการเปลี่ยนหมู่แทนที่บริเวณต าแหน่งที่ 2 และ 3 และน าอนุพันธ์ที่สังเคราะห์ได้
ไปทดสอบฤทธิ์การยับยั้งเซลล์มะเร็ง โดยในการทดสอบด้วยวิธีการเหนี่ยวน ากัมมันตภาพของ
เอนไซม์ควิโนนรีดักเตส (quinone reductase activity) ในเซลล์มะเร็งตับ Hepa 1c1c7 พบว่า S-
isomer และ R-isomer ของอนุพันธ์ carboline urea (138a, 138f) ที่มีหมู่แทนที่บริเวณต าแหน่งที่ 
2 เป็นหมู่ pentyl มีร้อยละการอยู่รอดของเซลล์ (% survival) น้อยที่สุด คือ 7.8 กับ 12.7 
ตามล าดับ ยังพบว่า R-isomer ของอนุพันธ์ carbamate (136d) ที่มีหมู่แทนที่เป็น Isobutyl ให้ผล
ในการยับยั้งเซลล์มะเร็งได้ดีที่สุดในวิธีการยับยั้งการหลั่ง NO โดยเลี้ยงเซลล์ RAW 264.7 (Nitrite 
assay) กับฤทธิ์ในการยับยั้ง NFkB (NFkB luciferase assay) โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 2.8 และ 4.8 
µM ตามล าดับ นอกจากนี้ R-isomer ของ (138j) ซึ่งมีหมู่แทนที่เป็นหมู่ adamantyl มีฤทธิ์ในการ
ยับยั้งเซลล์มะเร็งเต้านม (MCF7) ด้วยวิธี sulforhodamine B ซึ่งมีค่า IC50 เท่ากับ 14.7 µM (ภาพที่ 
18) 
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ภาพที่ 18 สภาวะที่ใช้ทดลอง: (ii) R1OCOCl, Et3N, CH2Cl2, rt; (iv) R3Br หรือ 4-BnOBnBr, DIPEA, 
CH3CN, reflux;(v) R4NCO, CH2Cl2; (vi) LiOH, THF/H2O (1:1), rt; (vii) 10% Pd/C, H2, MeOH, 
rt, 4.5 hr. 
 

ต่อมาในปี 2012 Ascic, E. และคณะ [27] ได้ท าการสังเคราะห์ tetrahydro-ß-carboline 
และอนุพันธ์โดยใช้โลหะเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา โดยได้น า Wilkinson’s catalyst มาท าการสังเคราะห์ 
1,2,3,4-tetrahydro-b-carboline และอนุพันธ์ (ภาพที่ 19) 
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ภาพที่ 19 การสังเคราะห์ tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ 
 

Ascic, E. และคณะยังได้ท าการสังเคราะห์ tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ ผ่าน
ปฏิกิริยา Tsuji–Trost โดยมี Pd เป็นตัวเร่งปฎิริยา (ภาพที่ 20) 

 

 

ภาพที่ 20 การสังเคราะห์ 1,2,3,4-tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ผ่านปฏิกิริยา Tsuji–Trost 
 

ในปีเดียวกัน Spindler, A. และคณะ [40] ท าการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ tetrahydro-ß-
carboline โดยท าการเปลี่ยนหมู่แทนที่ที่ต าแหน่ง 1, 2 และ 6 (ภาพที่ 21) ซึ่งเริ่มจากน า 
tryptamine และ 5-methoxytrypamine ท าปฏิกิริยา Pictet-Spengler กับอนุพันธ์ต่างๆของแอล
ดีไฮน์ จากนั้นท าปฏิกิริยา N-Acylation หรือ N-Alkylation โดยใช้เบสเป็น triethylamine แล้ว
น าไปทดสอบฤทธิ์ในการยับยั้ง Breast Cancer Resistance Protein (ABCG2) ซึ่งเป็นโปรตีน 
efflux transporter ที่ท าการผลักยาออกจากเซลล์มะเร็ง พบว่าหมู่แทนที่ที่ต่างกันบริเวณต าแหน่ง 
R3 ให้ผลในการยับยั้ง Breast Cancer Resistance Protein (ABCG2) ไม่ต่างกัน และถ้าบริเวณ R1 
เป็นหมู่ฟีนิล (phenyl group) มีหมู่แทนที่เป็น Cl หรือ Br ที่ต าแหน่ง meta หรือ para จะให้ฤทธิ์ที่
ดี โดยเฉพาะหมู่ 3,4-dichlorophenyl ซึ่งสารประกอบหมายเลข (145n, 145o) ที่มีหมู่แทนที่
ต าแหน่ง R3 เป็น 4-OCH3-Phenyl และ 3-OCH3-Phenyl ตามล าดับ โดยเมื่อท าการทดสอบฤทธิ์
ด้วยการย้อมสี Hoechst 33342 มีค่า IC50 เท่ากับ 0.233 และ 0.237 µM ตามล าดับ 
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ภาพที่ 21 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของ tetrahydro-ß-carboline โดย Spindler, A. และคณะ 
 

ตารางท่ี 8 แสดงฤทธิ์ในการยับยั้ง Breast Cancer Resistance Protein (ABCG2) 
สาร R1 R2 R3 R4 IC50 ± SD [µM] 

145a phenyl H phenyl H 2.78 ± 0.15 

145b 3,4-OCH3-
phenyl 

H phenyl H 3.62 ± 0.41 

145c 3-CN-phenyl H phenyl H 2.00 ± 0.18 
145d 3,4-F-phenyl H phenyl H 1.10 ± 0.10 

145e 3-Cl-phenyl H phenyl H 0.869 ± 0.068 

145f 4-Cl-phenyl H phenyl H 0.741 ± 0.123 
145g 3,4-Cl-phenyl H phenyl H 0.328 ± 0.055 

145h 3,4-F-phenyl H 4-Cl-phenyl H 1.26 ± 0.30 

145i 4-Br-phenyl H 4-Cl-phenyl H 1.78 ± 0.19 
145j 3,4-Cl-phenyl H 4-Cl-phenyl H 1.03 ± 0.10 

145k 3,4-Cl-phenyl H 3,4-OCH3-phenyl H 0.698 ± 0.116 

145l 3,4-F-phenyl H 3,4-OCH3-phenyl H 1.10 ± 0.20 
145m 3,4-Cl-phenyl H 1-naphthyl H 1.32 ± 0.23 
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สาร R1 R2 R3 R4 IC50 ± SD [µM] 

145n 3,4-Cl-phenyl H 4-OCH3-phenyl H 0.233 ± 0.044 
145o 3,4-Cl-phenyl H 3-OCH3-phenyl H 0.238 ± 0.044 

145p 3,4-Cl-phenyl OCH3 phenyl H 0.382 ± 0.077 

145q 3,4-Cl-phenyl H 3-OCH3-phenyl ethyl >> 10 
Ko143 0.221 ± 0.024 
 

ถัดมาในปี 2013 Wang, Q. และคณะ [41] ท าการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ 4-
Iodomethyl substituted tetrahydro-ß-carboline (ภาพที่ 22) โดยน าอนุพันธ์ของ olefin ท า
ปฏิกิริยากับ alkyne ต่างๆ ผ่านปฏิกิริยา I2-promoted cascade electrophilic cyclization ซึ่ง
อนุพันธ์ของ 4-Iodomethyl substituted tetrahydro-ß-carboline ที่ได้มีร้อยละผลผลิตสูงถึง 
90% 
 

 

ภาพที่ 22 แผนการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ 4-Iodomethyl substituted tetrahydro-ß-carboline 
โดย Wang, Q. และคณะ 

 

 ในปี 2016 Reddy, S. C. และคณะ [42] สังเคราะห์อนุพันธ์ของ tetrahydro-ß-carboline  
(ภาพที่ 23) โดยน า tryptamine ท าปฏิกิริยากับอนุพันธ์ต่างๆของแอลดีไฮน์ผ่านปฏิกิริยา Pictet-
Spengler โดยมี Triton X-100 (non-ionic surfactant) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาผ่านวิธีอัลตร้าโซนิค 
(ultrasonic irradiation) การพัฒนาการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ tetrahydro-ß-carboline โดยวิธีนี้
เป็นวิธีการสังเคราะห์ที่สะอาดและให้ผลิตภัณฑ์ในปริมาณสูง 

 

ภาพที่ 23 แสดงการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ tetrahydro-ß-carboline ผ่านวิธีอัลตร้าโซนิค 
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ตารางท่ี 9 แสดงการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ tetrahydro-ß-carboline ผ่านวิธีอัลตร้าโซนิค 

สาร หมู่แทนที่ 
เวลา 

(ชั่วโมง) 
ผลิตภัณฑ์ 

(%) 
สาร หมู่แทนที่ 

เวลา 
(ชั่วโมง) 

ผลิตภัณฑ์ 
(%) 

a (4-Cl)Ph 2 92 j (4-OH)(3-OMe)Ph 3 85 
b (4-Me)Ph 2 86 k (4-Piperidinyl)Ph 2 92 

c (4-NO2)Ph 4 94 l 2-Furyl 2 95 

d (4-OMe)Ph 2 89 m 2-Thiophenyl 2.5 85 
e (4-OH)Ph 2 88 n 2-Pyrrolyl 2 90 

f (4-N(CH3)2)Ph 3 84 o 4-Pyridinyl 2 93 

g (4-F)Ph 2 89 p (2-Methyl)-4-
Pyridinal 

3 87 

h (2-Br)Ph 3 86 q 5-Indolyl 2 92 
i (2-OH)Ph 3 82 r 1,3-benzo[d] 

dioxole-5-yl 
2 88 

 

และในปี  2017 Lu, X. และคณะ [43] ท าการสังเคราะห์อนุ พันธ์ของ 
bistetrahydrocarboline (ภาพที่ 24) โดยท าปฏิกิริยา coupling ระหว่าง 1,3-cis-1,2,3,4-
tetrahydrocarboline (146) และ N-Boc tryptophane (147) ตามด้วยปฏิกิริยา N-protection 
ที่หมู่ไนโตรเจนภายในวงอินโดลด้วย Boc2O และท าการก าจัดหมู่ TBS ether ด้วย TBAF ท าให้ได้
สารประกอบหมายเลข (148) ต่อมาท าปฏิกิริยา Swern oxidation เปลี่ยน alcohol ให้เป็น 
aldehyde แล้วเกิดการปิดวงกับ N-Boc ให้ hemiaminal (149) จากนั้นท าปฏิกิริยา 
intramolecular Pictete-Spengler cyclization ด้วย CF3CO2H ที่อุณหภูมิห้อง ตามด้วยท า
ปฏิกิริยา Reductive methylation และ catalytic hydrogenation ที่หมู่ O-benzyl ได้เป็น 
lactam (150) เมื่อน าสารประกอบหมายเลข (150) ท าปฏิกิริยา reduction ด้วย LiAlH4 ในตัวท า
ละลาย THF และน ามาท าปฏิกิริยากับ TMSCN และ BF3.Et2O ในตัวท าละลาย methylene 
chloride เกิดเป็น  heptacyclic amino nitrile จากนั้นท าปฏิกิริยา Mitsunobu reaction ได้ 
phthalimide (151) และจากนั้นท าการเปลี่ยนหมู่ phthalimide ให้เป็น amine ด้วย N2H4-H2O 
และสุดท้ายท าปฏิกิริยา acylation กับกรดต่างๆได้เป็นอนุพันธ์ของ bistetrahydrocarboline และ
เมื่อน าอนุพันธ์ที่ได้ไปทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ (cytotoxicity) กับ cell line ของมนุษย์ทั้งหก
ชนิดด้วยวิธี MTT assay โดย bistetrahydrocarboline  ที่ปลายสายเป็น 2-pyridine amide และ 



  32 

phthalimide (151) แสดงฤทธิ์ในการยับยั้ง cell line ในมนุษย์ได้ทั้งหกชนิด โดยมีค่า IC50 อยู่ใน
ระดับ 10-8 M 

 

ภาพที่ 24 แผนการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ bistetrahydrocarboline โดย Lu, X. และคณะ 
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บทที่ 3  

วิธีการด าเนินงานวิจัย 

3.1 อุปกรณ์และเครื่องมือ  

 3.1.1 เครื่อง Nuclear Magnetic Resonance 300 MHz: Bruker 300 
 3.1.2 เครื่อง Stuart SMP2 melting point apparatus 
 3.1.3  เครื่อง UV-visible spectrometer: ELISA Microplate Reader 
 3.1.4  เครื่อง Mass spectrometer 
 3.1.5  เครื่อง Rotary evaporator: Buchi Rotavapor R-114 
 3.1.6  เครื่อง Vacuum pump: Tokyo Rikakikai Co., Ltd. model A-3S 
 3.1.7  เครื่องชั่งละเอียด (ทศนิยม 4 ต าแหน่ง): Mettler Toledo model AB204 
 3.1.8  เครื่อง Hotplate and stirrer: Heidolph MR 3001 
 3.1.9  เครื่อง Ultrasonic Bath : Elmasonic S 30 H 

3.1.10  Micropipette: Finnpipette, HH10711 ขนาด 1-10 µL, 20-200 µL และ 100-
1000 µL 

3.1.11 อุปกรณ์ส าหรับเตรียมแผ่น preparative TLC: Desaga Brinkmann 
3.1.12  TLC Silica gel 60 F254 aluminium sheet, Merck 
3.1.13 คอลัมน์ 
3.1.14 กระดาษกรอง: Advantec ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 110 mm และ 70 mm 
3.1.15 เครื่องแก้วพื้นฐาน 
3.1.16 ชุดกรองแบบลดความดัน 
3.1.17  Parafilm 
3.1.18  หลอด และเข็มฉีดยา 
3.1.19 แท่งแม่เหล็ก 
3.1.20  Clamp และ Clamp Holder 
3.1.21  ตู้บ่มเพาะเลี้ยงเซลส์และเชื้อ (CO2 Incubator) 
3.1.22  ตู้ปลอดเชื้อ (Laminar Flow Cabinet) 
3.1.23  เครื่องนึ่งฆ่าเชื้อโรค (Automatic Autoclave) 
3.1.24  96-well microplate 
3.1.25  จานเลี้ยงเชื้อ (Petri dish) 
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3.2 สารเคมีที่ใช ้

3.2.1 Acetic anhydride (BDH Analar) 
3.2.2 Acetone (AR) (BDH Analar) 
3.2.3 Acetonitrile (Riedel-de Haen) 
3.2.4 Acetyl bromide (Fluka) 
3.2.5 Aluminium chloride (Riedel-de Haen) 
3.2.6 Ammonium acetate (Fluka) 
3.2.7 Ammonium solution (Carlo erba) 
3.2.8 Amphotericin B (Sigma-aldrich) 
3.2.9 Argon gas (Masser Specialty Gas Co., Ltd.) 
3.2.10 Benzaldehyde (Sigma-aldrich) 
3.2.11 1-Bromooctane (Fluka) 
3.2.12 1-Bromopentane (Aldrich) 
3.2.13 Benzene (AR) (Merck) 
3.2.14 Benzoyl Chloride (Fluka) 
3.2.15 Benzyl chloride (Fluka) 
3.2.16 Bromine  
3.2.17 Bromoethane (May & Baker) 
3.2.18 N-Bromosuccinamide (Sigma-aldrich) 
3.2.19 2-chlorobenzyl chloride (Fluka) 
3.2.20 Celite (Fluka) 
3.2.21 Chloroform-d contains 1% v/v of TMS (Sigma-Aldrich) 
3.2.22 Cinnamaldehyde (Fluka) 
3.2.23 Crotyl chloride (Fluka) 
3.2.24 1,2-Dichloroethane (QReC) 
3.2.25 3-(3,5-Dimethylthiazol-2,5-diphenyltetra-zolium bromide) (MTT) 
3.2.26 3,4-Dihydroxy benzaldehyde (Fluka) 
3.2.27 3,4-Dimethoxybenzaldehyde (Fluka) 
3.2.28 4-Dimethylaminopyridine (Merck) 
3.2.29 Dichloromethane (distillation) 
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3.2.30 Diethyl ether (Labscan) 
3.2.31 Dimethyl sulfoxide (BDH VWR Analytical) 
3.2.32 Dulbecco’s modified eagle medium (DMEM)  
3.2.33 N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide 
3.2.34 N,N-Dimethylformamide (Merck) 
3.2.35 Ethylacetate (distillation) 
3.2.36 Ethyl bromoacetate  
3.2.37 10% Fetal bovine serum 
3.2.38 2-Furaldehyde (Fluka) 
3.2.39 2-Furoyl chloride (Fluka) 
3.2.40 37% Formaldehyde  
3.2.41 Furfuryl alcohol (Fluka) 
3.2.42 paraformaldehyde 
3.2.43 Glacial acetic acid (Lab scan) 
3.2.44 3-Hydroxybenzoic acid (Fluka) 
3.2.45 4-Hydroxybenzoic acid (Fluka) 
3.2.46 Hexane (distillation) 
3.2.47 Hydrochloric acid (Lab-scan) 
3.2.48 Hydrogen gas (Masser Specialty Gas Co., Ltd.) 
3.2.49 Indole-3-acetic acid (Fluka) 
3.2.50 Lithium aluminium hydride  
3.2.51 3-Methoxybenzaldehyde (Fluka) 
3.2.52 2-Methoxybenzaldehyde (Fluka) 
3.2.53 5-Methoxy-2-nitrobenzoic acid (Acros) 
3.2.54 5-Methoxytryptamine (Sigma-aldrich) 
3.2.55 Methanol (distillation) 
3.2.56 Methanol-d (Sigma-Aldrich) 
3.2.57 Molecular sieve 3 Å  
3.2.58 Molecular sieve 4 Å 
3.2.59 Methyl indole-6-carboxylate (Fluka) 
3.2.60 2-Nitro-benzoylchloride (Fluka) 
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3.2.61 4-Nitrobenzoyl chloride (BDH Analar) 
3.2.62 Octanoyl chloride (Sigma-Aldrich) 
3.2.63 10% Palladium on carbon (BDH Analar)  
3.2.64 Phosphorous oxychloride (Fluka) 
3.2.65 Potassium carbonate (Riedel-de Haen) 
3.2.66 Potato Dextrose Agar (PDA) 
3.2.67 Propionyl chloride (Fluka) 
3.2.68 Sabouraud dextrode agar 
3.2.69 Silica gel 60 (0.063-0.200 mm) ส าหรับ column chromatography (Merck) 
3.2.70 Silica gel 60 F254 containing gypsum ส าหรับ preparative thin layer 

chromatography (Merck) 
3.2.71 Sodium bicarbonate  (Riedel-de Haen) 
3.2.72 Sodium borohydride (Fluka) 
3.2.73 Sodium hydroxide (Fluka) 
3.2.74 Sodium sulfate anhydrous (Sigma-Aldrich) 
3.2.75 Sulfuric acid (Carlo-erba) 
3.2.76 Tetrahydrofuran (A.R.) (Lab-scan) 
3.2.77 p-Toluenesulfonic acid  (Carlo erba) 
3.2.78 Triethylamine (Fluka) 
3.2.79 Trifluoroacetic acid (Riedel-de Haen) 
3.2.80 Tryptamine (Aldrich) 
3.2.81 Tryptophane (Sigma-aldrich) 
3.2.82 Xylene (Carlo Erba) 
3.2.83 p-Xylene (BDH Analar) 
3.2.84 ข้าวเปลือกพันธุ์ กข.49 (LOT NO. 590/60) 

 

3.3 วิธีการทดลอง  

ในการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ Tetrahydro-ß-carboline จะเริ่มสังเคราะห์จาก tryptamine 
(1) โดยมีปฏิกิริยาที่ส าคัญ คือ Pictet-Spengler reaction ผู้วิจัยได้เสนอแนวทางการสังเคราะห์
ดังต่อไปนี้ 
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3.3.1 การสังเคราะห์วิธีที่ 1 ของ Tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ 

 

ภาพที่ 25 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของ Tetrahydro-ß-carboline แผนการสังเคราะห์ที่ 1 
 
น า tryptamine ท าปฏิกิริยา Pictet-Spengler กับ paraformaldehyde ในสภาวะกรด 

จากนั้นน า tetrahydro-ß-carboline ท าปฏิกิริยา N-acylation ตามด้วยปฏิกิริยา reduction เพ่ือ
เปลี่ยนหมู่คาร์บอนิลให้เป็นแอลกอฮอล์ และน าไปท าปฏิกิริยา O-Alkylation หรือ O-Acylation กับ 
alkyl halide หรือ acyloyl halide ในสภาวะต่างๆ 

 
การสังเคราะห์ 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) 
วิธีที่ 1 

 

 น า tryptamine (11) (0.10 g, 0.62 mmol) ผสมกับ 5% trifluoroacetic acid ที่ละลาย
ใน acetonitrile (10 mL) กวนของผสมและให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 90 oC จากนั้นค่อยๆเติม  37% 
formaldehyde (0.02 mL, 0.62 mmol) ที่ละลายใน acetonitrile (2.50 mL) เป็นเวลา 30 นาที 
และท าการให้ความร้อนต่อเป็นเวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดัน
บรรยากาศต่ า ต่อมาท าการสกัดด้วย ethyl acetate (50 mL) และน าชั้น organic phase มาสกัด
ด้วยสารละลายอ่ิมตัว sodium bicarbonate (2×50 mL) ตามด้วยสกัดกับน้ าเกลือ (50 mL) ท าให้
แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) ท าการกรอง และน าไประเหยตัวท า
ละลายภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 
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10% MeOH:CH2Cl2) จะได้ 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) เป็นของแข็งสี
เหลือง (0.030 g, 24% yield); m.p. 185.9-187.5 ๐C (lit. 199-221 ๐C) [44]; 1H-NMR (300 
MHz, CDCl3) δ 2.75 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.18 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 4.01 (s, 2H), 7.09 (dt, J = 
1.1, 7.1 Hz, 1H), 7.14 (dt, J = 1.3, 7.1 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 7.2 
Hz, 1H), 7.86 (br, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 22.5 (CH2), 43.2 (CH2), 43.9 (CH2), 
108.7 (C), 110.7 (CH), 117.9 (CH), 119.4 (CH), 121.5 (CH), 127.6 (C), 132.7 (C), 135.6 (C); 
ESI-MS [45] [M+H]+: 173. 

วิธีที่ 2 

 

น า tryptamine (11) (0.22 g, 1.4 mmol) ละลายในสารละลายผสมระหว่าง 

AcOH:MeOH (10:1)  ค่อยๆเติม paraformaldehyde (0.042 g, 1.4 mmol) ให้ความร้อนที่

อุณหภูมิ 80 °C เป็นเวลา 1 ชั่วโมง จากนั้นท าให้สารละลายเย็นที่อุณหภูมิห้อง และท าการเติม

สารละลาย 30% NH4OH จนสารละลายมี pH 9-10 ท าการสกัดด้วย CH2Cl2 ท าให้แห้งด้วย 

sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) ท าการกรอง และน าไประเหยตัวท าละลายภายใต้

ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 10% 

MeOH:CH2Cl2) จะได้ 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) เป็นของแข็งสีเหลือง 

(0.22 g, 91% yield). 

วิธีที่ 3 

 
 น า tryptamine (11) (0.22 g, 1.4 mmol) ละลายในสารละลายผสมระหว่าง AcOH:dry 
benzene (10:1) ในขวดก้นกลมที่มี 4 Å MS ค่อยๆเติม paraformaldehyde (0.042 g, 1.4 
mmol) ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 80 °C เป็นเวลา 1 ชั่วโมง จากนั้นท าให้สารละลายเย็นที่อุณหภูมิห้อง 
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และท าการเติมสารละลาย 30% NH4OH จนสารละลายมี pH 9-10 จากนั้นสกัดด้วย CH2Cl2 ท าให้
แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) ท าการกรอง และน าไประเหยตัวท า
ละลายภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 
10% MeOH:CH2Cl2) จะได้ 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) เป็นของแข็งสี

เหลือง (0.20 g, 86% yield). 
 
การสังเคราะห์ 2-Acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-ß-carboline (153a) 
วิธีที่ 1 

 
 น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (1.0 g, 6.2 mmol) ละลายใน 
dry MeOH (20 mL) จากนั้นเติม acetic anhydride (1.00 mL, 10 mmol) ท าการกวนสารละลาย
ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 ชั่วโมง จากนั้นสกัดด้วย CH2Cl2 ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate 
anhydrous (anh. Na2SO4) ท าการกรอง และน าไประเหยตัวท าละลายภายใต้ความดันบรรยากาศ
ต่ า จากข้อมลู 1H-NMR ไม่พบผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 

วิธีที่ 2 

 
น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.12 g, 0.67 mmol) ละลายใน 

dry MeOH (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.09 mL, 0.67 mmol) ตามด้วยท าการเติม 
acetic anhydride (0.32 mL, 1.3 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 ชั่วโมง 
จากนั้นท าการกรองตะกอนที่ได้ให้ 2-Acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-ß-carboline (153a) เป็น
ของแข็งสีเหลือง (0.039 g, 27% yield); m.p. 217.2-218.3 ๐C (lit. 237-238 ๐C) [19]; rotamers 
1/3 (from the duplicated triplet signal (1H) at 3.83 and 3.92 ppm); 1H-NMR (300 MHz, 
MeOD) δ (major rotamer) 2.23 (s,3H), 2.84 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.83 (t, J = 5.7 Hz, 2H),  
4.75 (s, 2H), 6.98 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.02-7.10 (m, 1H), 7.29 (dd, J = 4.0, 7.9 Hz, 1H), 
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7.40 (d, J = 7.6 Hz, 1H); δ (distinct peaks for minor rotamer) 2.20 (s, 3H), 2.76 (t, J = 
5.7 Hz, 2H), 3.92 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 4.72 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz, MeOD) δ (major 
rotamers) 21.4 (CH3), 22.7 (CH2), 41.4 (CH2), 46.1 (CH2), 108.2 (C), 111.9 (CH), 118.5 
(CH), 119.8 (CH), 122.2 (CH), 128.2 (C), 131.4 (C), 138.0 (C), 172.4 (C); δ (distinct peaks 
for minor rotamer) 21.9 (CH3), 21.9 (CH2), 45.4 (CH2), 109.1 (C), 118.6 (CH), 119.9 (CH), 
122.4 (CH), 130.8 (CH), 172.5 (C); ESI-MS [19] [M+H]+: 215.5. 

วิธีที่ 3 

 
น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.15 g, 0.88 mmol) ละลายใน 

CH2Cl2 (10 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.24 mL, 0.88 mmol) ตามด้วยท าการเติม acetyl 
bromide (0.13 mL, 1.8 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 ชั่วโมง จากนั้น
ท าการกรองตะกอนที่ได้ให้ 2-Acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-ß-carboline (153a) เป็นของแข็งสี
เหลือง (0.079 g, 42% yield). 

 
การพยายามสังเคราะห์ 1-(3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)ethanol (154) 
วิธีที่ 1 

 
 น า 2-Acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-ß-carboline (153a) (0.041g, 0.19 mmol) ในขวดก้น
กลมขนาด 25 ml ภายใต้บรรยากาศอาร์กอน (Ar) เติม dry THF (5 mL) ลงไป กวนที่อุณหภูมิ 0 ๐C 
จากนั้นค่อยๆเติม LiAlH4 (0.036 g, 0.96 mmol) ตั้งต่อเป็นเวลา 3 ชั่วโมง จากนั้นท าการหยุด
ปฏิกิริยาด้วยสารละลายอ่ิมตัว sodium hydrogen carbonate (sat. NaHCO3) ปริมาตร 10 ml 
จากนั้นน ามาสกัดด้วย CH2Cl2 (3x20 ml) จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium 
sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดัน
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บรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 4:1 Hexane:EtOAc) 
พบว่าสารเกิดการสลายตัว  

วิธีที่ 2 

 
น า 2-Acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-ß-carboline (153a) (0.12 g, 0.54 mmol) ในขวดก้น

กลมขนาด 25 mL ภายใต้บรรยากาศอาร์กอน (Ar) เติม dry THF (1 mL) จากนั้นค่อยๆเติม NaBH4 
(0.082 g, 2.2 mmol) ให้ความร้อนแล้วตั้งต่อเป็นเวลา 3 ชั่วโมง จากนั้นท าการหยุดปฏิกิริยาโดยการ
กรองผ่าน celite pad  ล้างด้วย diethyl ether จากนั้นน าชั้น organic phase ไประเหยตัวท า
ละลายออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 
4:1 Hexane:EtOAc) พบว่าจากข้อมูล 1H-NMR ไม่พบผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 

 

3.3.2 การสังเคราะห์วิธีที่ 2 ของ Tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ 

จากการสังเคราะห์ Tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ในแผนการที่ 1 นั้นไม่ประสบ
ความส าเร็จ เพราะ 1-(3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)ethanol (154) เกิดการ
สลายตัว ท าให้ผู้วิจัยเปลี่ยนแนวทางในการสังเคราะห์ ซึ่งผู้วิจัยจะน า Tetrahydro-ß-carboline และ
อนุพันธ์ที่ได้จากการท าปฏิกิริยา Pictet-Spengler ระหว่าง tryptamine (11) กับแอลดีไฮด์ต่างๆ ใน
สภาวะกรด ไปท าปฏิกิริยา N-alkylation หรือ N-acylation และ oxidation เพ่ือให้ได้อนุพันธ์ของ 
Tetrahydro-ß-carboline และ ß-carboline ตามล าดับ 
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ภาพที่ 26 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของ Tetrahydro-ß-carboline แผนการสังเคราะห์ที่ 2 

 
การสังเคราะห์ 1-(3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)propan-1-one (153b) 

 
น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.15 g, 0.87 mmol) ละลายใน 

CH2Cl2  (10 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.18 mL, 1.3 mmol) ตามด้วยท าการเติม 
propionyl chloride (0.05 mL, 0.52 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 
ชั่ ว โมง จากนั้ นท าการกรองตะกอนที่ ได้ ให้  1-(3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-
yl)propan-1-one (153b) เป็นของแข็งสีน้ าตาล (0.16 g, 78% yield); m.p. 203.7-204.1 ๐C (lit. 
204-206 ๐C) [46]; rotamers 1/4 (from the duplicated triplet signal (1H) at 3.79 and 3.97 
ppm); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) (major rotamer)  δ 1.24 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 2.51 (q, J = 
7.5 Hz, 2H), 2.86 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.79 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 4.82 (s, 2H), 7.09 (dt, J = 
0.9, 7.6 Hz, 1H), 7.15 (dt, J = 1.5, 7.6 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 7.5 
Hz, 1H), 8.35 (br, 0.6H); δ (distinct peaks for minor rotamer) 2.43 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 
2.81 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.97 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 4.66 (s, 2H), 7.95 (br, 0.4H); 13C-NMR (75 
MHz, CDCl3) (major rotamer) δ 9.6 (CH3), 22.0 (CH2), 26.8 (CH2), 40.5 (CH2), 43.8 (CH2), 
107.8 (C), 111.0 (CH), 117.8 (CH), 119.5 (CH), 121.7 (CH), 126.8 (C), 130.6 (C), 136.2 (C), 
173.2 (C); δ (distinct peaks for minor rotamer) 40.1 (CH2), 43.0 (CH2); HRESI-MS: calcd 
for C14H16N2O [M+H]+: 229.1335, found: 229.1335. 
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การสังเคราะห์ 1-(3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)octan-1-one (153c) 

 
น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.11 g, 0.62 mmol) ละลายใน 

CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.13 mL, 0.93 mmol) ตามด้วยท าการเติม 
octanoyl chloride (0.21 mL, 1.2 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 3 
ชั่วโมง น ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate 
anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ าท า
ให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะได้ 1-(3,4-
dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)octan-1-one (153c) เป็นของแข็งสีเหลือง (0.12 g, 
41% yield); m.p. 149.9-150.0 ๐C; rotamers 1/3 (from the duplicated triplet signal (1H) 
at 3.80 and 3.97 ppm); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) (major rotamer) δ 0.87 (t, J = 1.5 Hz, 
3H), 1.20-1.50 (m, 10H), 2.48 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.86 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 3.80 (t, J = 5.7 
Hz, 2H), 4.82 (s, 2H), 7.09 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.16 (t, J = 7.1 Hz, 1H),  7.33 (d, J = 7.1 Hz, 
1H), 7.46 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 8.40 (br, NH); δ (distinct peaks for minor rotamer) 2.41 (t, 
J = 7.5 Hz, 2H), 2.82 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 3.97 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 4.67 (s, 2H), 7.94 (br, 
NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) (major rotamer) δ 14.1 (CH3), 22.1 (CH2), 25.5 (CH2), 29.2 
(CH2), 29.5 (2CH2), 31.7 (CH2), 33.7 (CH2), 40.5 (CH2), 44.0 (CH2), 111.0 (CH), 117.8 (CH), 
119.5 (CH), 121.7 (CH), 127.0 (C), 129.0 (C), 130.7 (C), 136.2 (C), 172.5 (C); δ (distinct 
peaks for minor rotamer) 22.6 (CH2), 43.6 (CH2), 118.3 (CH), 119.8 (CH), 122.1 (CH); 

HRESI-MS: calcd for C19H26N2O [M+H]+ : 299.2118, found: 299.2116. 
 

การพยายามสังเคราะห์ ethyl 2-(3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)acetate 
(153d) 
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 น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.12 g, 0.70 mmol) ละลายใน 
CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.15 mL, 1.1 mmol) ตามด้วยเติม ethyl 
bromoacetate (0.15 mL, 1.4 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 22 ชั่วโมง 
น ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate 
anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า 
ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) พบว่าสารเกิดการ
สลายตัวขณะท าให้บริสุทธิ์ 

 
การพยายามสังเคราะห์ 2-ethyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153e) 

 
 น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.12 g, 0.69 mmol) ละลายใน 
CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.19 mL, 1.4 mmol) ตามด้วยท าการเติม 
bromoethane (0.16 mL, 2.1 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 ชั่วโมง 
สกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous 
(anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์
ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) พบว่าสารเกิดการสลายตัวขณะ
ท าให้บริสุทธิ์ 
 
การสังเคราะห์ 2-pentyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153f) 

 
 น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.12 g, 0.67 mmol) ละลายใน 
CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.19 mL, 1.3 mmol) ตามด้วยท าการเติม 1-
bromopentane (0.25 mL, 2.0 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 24 ชั่วโมง 
น ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate 
anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า 
ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะได้ 2-pentyl-
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2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153f) เป็นของแข็งสีเหลือง (0.091, 57% yield); 
m.p. 110.9-112.6 oC (lit. 119-120 oC) [47]; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.92 (t, J = 6.8 
Hz, 3H), 1.30-1.50 (m, 4H), 1.55-1.67 (m, 2H), 2.56-2.63 (m, 2H), 2.75-2.92 (m, 4H), 3.69 
(s, 2H), 7.07 (dt, J = 1.4, 7.0 Hz, 1H), 7.12 (dt, J = 1.4, 7.0 Hz, 1H), 7.26-7.33 (m, 1H), 
7.46 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.69 (br, NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 12.1 (CH3), 19.4 (CH2), 
20.7 (CH2), 25.3 (CH2), 27.8 (CH2), 48.6 (CH2), 49.2 (CH2), 56.0 (CH2), 106.7 (C), 108.6 
(CH), 116.0 (CH), 117.3 (CH), 119.3 (CH), 130.0 (C), 134.1 (C); ESI-MS [47] [M+H]+: 243.0. 
 
การสังเคราะห์ 2-octyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153g) 

 
น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.17 g, 0.99 mmol) ละลายใน 

CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.28 mL, 1.9 mmol) ตามด้วยท าการเติม 1-
bromooctane (0.34 mL, 2.9 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 22 ชั่วโมง 
น ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate 
anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า 
ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะได้ 2-octyl-
2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153g) เป็นของแข็งสีเหลือง (0.039, 15% yield); 
m.p. 105.3-106.7 oC; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.89 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 1.23-1.37 (m, 
10H), 1.61, (qui, J = 7.5 Hz, 2H), 2.50-2.60 (m, 2H), 2.79-2.90 (m, 4H), 3.67 (s, 2H), 7.06 
(t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 1.4, 6.5 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 
1.4, 6.5 Hz, 1H), 7.79 (br, NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 14.1 (CH3), 21.3 (CH2), 22.7 
(CH2), 27.5 (CH2), 27.6 (CH2), 29.3 (CH2), 29.6 (CH2), 31.9 (CH2), 50.5 (CH2), 51.1 (CH2), 
57.9 (CH2), 108.6 (C), 110.6 (CH), 117.9 (CH), 119.3 (CH), 121.3 (CH), 127.3 (CH), 131.9 
(C), 136.1 (C); HRESI-MS: calcd for C19H28N2 [M+H]+ : 285.2325, found: 285.2320.   
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การสังเคราะห์ (E)-2-(but-2-en-1-yl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole 
(153h) 
วิธีที่ 1 

 
 น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.13 g, 0.72 mmol) ละลายใน 
CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.20 mL, 1.4 mmol) ตามด้วยท าการเติม crotyl 
chloride (0.21 mL, 2.2 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 24 ชั่วโมง น ามา
สกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous 
(anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์
ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะได้ 2,2-di((E)-but-2-en-1-
yl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2-ium (153i) เป็นของหนืดสีน้ าตาล (0.039, 
24% yield); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.79 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 2.60-2.73 (m, 2H), 3.57 
(t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.71-3.94 (m, 4H), 4.73 (s, 2H), 5.50 (dt, J = 6.5, 15.1 Hz, 2H), 6.04 
(qd, J = 6.7, 15.0 Hz, 2H), 7.04, (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.12 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 
7.4 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 11.62 (br, NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 17.4 
(CH2), 18.5 (2CH3), 55.6 (CH2), 55.7 (CH2), 60.1 (2CH2), 103.1 (C), 112.2 (CH), 116.7 (2CH), 
118.0 (CH), 119.4 (CH), 122.3 (CH), 124.4 (C), 125.4 (C), 136.8 (C), 141.9 (2CH); HRESI-
MS: calcd for C19H25N2

+ [M+H]+ : 281.2012, found: 281.2010. 

วิธีที่ 2 
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 น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.0994 g, 0.058 mmol) 
ละลายใน CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.01 mL, 0.081 mmol) ตามด้วยท าการ
เติม crotyl chloride (0.27 mL, 0.29 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 24 
ชั่วโมง น ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate 
anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า 
ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะได้ 2,2-di((E)-
but-2-en-1-yl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2-ium (153i) เป็นของหนืดสีน้ าตาล 
(0.009, 55% yield). 

วิธีที่ 3 

 
 น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.31 g, 1.8 mmol) ละลายใน 
CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.15 mL, 1.1 mmol) ตามด้วยท าการเติม crotyl 
chloride (0.26 mL, 2.7 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 24 ชั่วโมง น ามา
สกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous 
(anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์
ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะได้ (E)-2-(but-2-en-1-yl)-
2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153h) เป็นของแข็งสีส้ม (0.098, 24% yield); 
m.p. 82.8-84.2 oC; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.72 (d, J = 5.0 Hz, 3H), 2.83-2.90 (m, 
4H), 3.15 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 3.59 (s, 2H), 5.53-5.74 (m, 2H), 7.06 (dt, J = 1.4, 7.0 Hz, 
1H), 7.11 (dt, J = 1.4, 7.0 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.02 
(br, NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 17.8 (CH3), 21.1 (CH2), 49.9 (CH2), 50.5 (CH2), 59.8 
(CH2), 108.3 (C), 110.7 (CH), 117.9 (CH), 119.3 (CH), 121.3 (CH), 126.8 (C), 127.2 (C), 
127.5 (CH), 127.7 (CH), 129.6 (CH), 131.7 (C), 136.1 (C); HRESI-MS: calcd for C15H18N2 
[M+H]+ : 227.1543, found: 227.1543. 
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การสังเคราะห์ 2-benzyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153j) 

 
 น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.050 g, 0.29 mmol) ละลาย
ใน CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.02 mL, 0.17 mmol) ตามด้วยท าการเติม 
benzyl chloride (0.05 mL, 0.44 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 24 
ชั่วโมง น ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate 
anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า 
ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะได้ 2-benzyl-
2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153j) เป็นของหนืดสีเหลือง (0.012 g, 16% 
yield); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.83 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 2.93 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.66 
(s, 2H), 3.78 (s, 2H), 7.07 (dt, J = 1.3, 7.1 Hz, 1H), 7.12 (dt, J = 1.3, 7.1 Hz, 1H), 7.27-7.44 
(m, 6H), 7.47 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.66 (br, NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 21.1 (CH2), 
50.2 (CH2), 50.9 (CH2), 61.9 (CH2), 108.4 (C), 110.7 (CH), 117.9 (CH), 119.4 (CH), 121.4 
(CH), 127.3 (CH), 128.4 (2CH), 129.2 (2CH), 131.7 (C), 136.0 (C), 138.2 (C); HREI-MS [46] 
[M]: 262.1456.   
 
การสังเคราะห์ (3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(phenyl)methanone 
(153k) 

 
 น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.12 g, 0.70 mmol) ละลายใน 

CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.15 mL, 1.1 mmol) ตามด้วยท าการเติม benzoyl 

chloride (0.16 mL, 1.4 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 4 ชั่วโมง จากนั้น

น ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate 
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anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า 

ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะได้ (3,4-

dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(phenyl)methanone (153k) เป็นของหนืดสีเหลือง 

(0.093, 61% yield); rotamers 1/4 (from the duplicated singlet signal (1H) at 4.46 and 

4.89 ppm); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) (major rotamer) δ 2.88 (s, 2H), 3.66 (s, 2H), 4.89 

(s, 2H), 7.00-7.13 (m, 2H), 7.18 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.31-7.61 (s, 6H), 8.95 (br, NH); δ 

(distinct peaks for minor rotamer) 4.07 (s, 2H), 4.46 (s, 2H), 8.34 (br, NH); 13C-NMR (75 

MHz, CDCl3) (major rotamer) δ 22.1 (CH2), 41.1 (CH2), 46.1 (CH2), 107.8 (C), 111.1 (CH), 

117.8 (CH), 119.6 (CH), 121.8 (CH), 126.8 (C), 126.9 (2CH), 128.6 (2CH), 130.0 (C), 130.0 

(CH), 136.0 (C), 136.3 (C), 171.6 (C); HRESI-MS C18H16N2O [48] [M] : 276.1263. 

 

การสังเคราะห์ (3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(furan-2-yl)methanone 
(153l) 

 
 น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.092 g, 0.54 mmol) ละลาย
ใน CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.11 mL, 0.81 mmol) ตามด้วยท าการเติม 2-
furoyl chloride (0.11 mL, 1.1 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 5 ชั่วโมง 
จากนั้นน ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate 
anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า 
ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะได้ (3,4-
dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(furan-2-yl)methanone (153l) เป็นของหนืดสี
น้ าตาล (0.019, 13% yield); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.95 (s, 2H), 4.09 (br s, 2H), 4.92 
(s, 2H), 6.51 (dd, J = 1.7, 3.4 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.09 (dt, J = 1.3, 7.2 Hz, 
1H), 7.15 (dt, J = 1.3, 7.4 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.54 
(s, 1H), 8.40 (br,NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 20.4 (CH2), 40.2 (CH2), 43.5 (CH2), 109.2 
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(CH), 109.6 (CH), 112.7 (C), 114.7 (CH), 116.0 (CH), 117.9 (CH), 120.1 (CH), 125.7 (C), 
128.1 (C), 135.8 (C), 142.3 (CH), 146.1 (C), 158.4 (C); HRESI-MS: calcd for C16H14N2O2 
[M+H]+ : 267.1128, found: 267.1128. 
 
การพยายามสังเคราะห์ 2-(2-chlorobenzyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole 
(153m) 

 น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.17 g, 1.0 mmol) ละลายใน 
CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.28 mL, 2.0 mmol) ตามด้วยท าการเติม 2-
chlorobenzyl chloride (0.20 mL, 3.0 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 4 
ชั่วโมง จากนั้นน ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium 
sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดัน
บรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะ
ได้ 2,2-bis(2-chlorobenzyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2-ium (153n) เป็น
ของแข็งสีส้ม (0.14, 12% yield); m.p. 125.7-127.0 oC; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 3.34 (t, 
J = 6.0 Hz, 2H), 3.99 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 4.77 (d, J = 13.1 Hz, 2H), 5.21 (s, 2H), 5.24 (d, J 
= 13.1 Hz, 2H), 7.11 (dt, J = 1.0, 8.0 Hz, 1H), 7.21 (dt, J = 1.0, 8.0 Hz, 1H), 7.48-7.57 (m, 
8H), 7.85-7.90 (m, 2H), 11.15 (br, NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 18.3 (CH2), 53.2 (CH2), 
57.4 (CH2), 60.6 (2CH2), 102.3 (C), 112.7 (CH), 117.8 (CH), 120.1 (CH), 123.0 (CH), 124.0 
(C), 124.4 (3C), 125.0 (C), 128.9 (2CH), 130.8 (2CH), 132.9 (2CH), 136.6 (2CH), 137.1 (2C); 
HRESI-MS: calcd for C18H17N2Cl [M+H]+ : 297.1154, found: 297.1044. 
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การพยายามสังเคราะห์ (3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(3-
hydroxyphenyl) methanone (153o) 

 
วิธีที่ 1 
 น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.10 g, 0.60 mmol) ละลายใน 
CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.13 mL, 0.90 mmol) ตามด้วยท าการเติม 3-
hydroxybenzoic acid (0.12 g, 0.90 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 24 
ชั่วโมง จากนั้นน ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium 
sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดัน
บรรยากาศต่ า จากข้อมูล 1H-NMR ไม่พบผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 

วิธีที่ 2 

 น า  2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.092 g, 0.53 mmol) ละลาย
ในตัวท าละลาย CH2Cl2 10 mL ท าการเติม DMAP (0.084 g, 0.69 mmol) จากนั้นเติม 3-
hydroxybenzoic acid (0.080 g, 0.53 mmol) ต่อมาเติม DCC (0.14 g, 0.69 mmol) ที่
อุณหภูมิห้อง ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 24 ชั่วโมง ระเหยตัวท าละลายออก สกัด
ด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. 
Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า จากข้อมูล 1H-NMR 
ไม่พบผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 

วิธีที่ 3 

 ละลาย 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.17 g, 0.97 mmol) และ 
3-hydroxybenzoic acid (0.14 g, 1.1 mmol) ในตัวท าละลาย xylene 10 mL กวนสารละลาย
เป็นเวลา 5 นาที แล้วท าการเติม POCl3 (0.07 mL, 0.74 mmol) และ DMAP (0.019 g, 0.097 
mmol) ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 140 oC เป็นเวลา 3 ชั่วโมง ระเหยตัวท าละลายออก เติม sat. 
NaHCO3 10 mL สกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium 
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sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดัน
บรรยากาศต่ าจากข้อมูล 1H-NMR ไม่พบผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 
 
การพยายามสังเคราะห์ (3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(4-hydroxy 
phenyl)methanone (153p) 

 
วิธีที่ 1 
 น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.19 g, 1.1 mmol) ละลายใน 
CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.24 mL, 1.7 mmol) ตามด้วยท าการเติม 4-
hydroxybenzoic acid (0.15 g, 1.1 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 24 
ชั่วโมง จากนั้นน ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium 
sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดัน
บรรยากาศต่ า จากข้อมูล 1H-NMR ไม่พบผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 

วิธีที่ 2 

 ละลาย 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.25 g, 1.4 mmol) และ 
4-hydroxybenzoic acid (0.25 g, 1.6 mmol) ในตัวท าละลาย xylene 15 mL กวนสารละลาย
เป็นเวลา 5 นาที แล้วท าการเติม POCl3 (0.10 mL, 1.1 mmol) และ DMAP (0.024 g, 0.14 
mmol) ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 80 oC เป็นเวลา 3 ชั่วโมง ระเหยตัวท าละลายออก เติม sat. 
NaHCO3 10 mL สกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium 
sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดัน
บรรยากาศต่ าจากข้อมูล 1H-NMR ไม่พบผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 
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การพยายามสังเคราะห์ (3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(5-methoxy-2-
nitrophenyl)methanone (153q) 

 
 น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.17 g, 0.98 mmol) ละลายใน 
CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.20 mL, 1.5 mmol) ตามด้วยท าการเติม 5-
methoxy-2-nitrobenzoic acid (0.29 g, 1.5 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็น
เวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นน ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย 
sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้
ความดันบรรยากาศต่ า จากข้อมูล 1H-NMR ไม่พบผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 
 
การสังเคราะห์ (3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(4-nitrophenyl) 
methanone (153r) 

 
 น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.24 g, 1.4 mmol) ละลายใน 

CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.38 mL, 2.1 mmol) ตามด้วยท าการเติม 4-

nitrobenzoyl chloride (0.52 g, 2.8 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 24 

ชั่วโมง จากนั้นน ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium 

sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดัน

บรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะ

ได้ (3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(4-nitrophenyl) methanone (153r) เป็น
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ของแข็งสีเหลือง (0.11 g, 25% yield); m.p. 209.8-212.8 oC; rotamers 1/3 (from the 

duplicated singlet signal (1H) at 4.58 and 4.97 ppm);  1H-NMR (300 MHz, CDCl3) (major 

rotamer) δ 2.85 (s, 2H), 3.68 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 4.97 (s, 2H), 7.13 (dt, J = 1.4, 7.7 Hz, 

1H), 7.20 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.65 (d, J 

= 8.5 Hz, 2H), 8.11 (br, NH), 8.33 (d, J = 8.5 Hz, 2H); δ (distinct peaks for minor 

rotamer) 2.98 (s, 2H), 4.15 (br, 2H), 4.58 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) (major 

rotamer) δ 22.1 (CH2), 40.9 (CH2), 45.9 (CH2), 107.9 (C), 111.1 (CH), 117.9 (CH), 119.9 

(CH), 122.3 (CH), 124.0 (2C), 127.9 (C), 128.0 (2CH), 129.3 (C), 136.3 (C), 142.2 (C), 148.6 

(2CH), 169.1 (C); HRESI-MS: calcd for C18H15N3O3 [M+H]+ : 322.1186, found: 322.1186. 

 
การสังเคราะห์ (3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(2-nitrophenyl) 
methanone (153s) 

 
 น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.085 g, 0.49 mmol) ละลาย
ใน CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.10 mL, 0.74 mmol) ตามด้วยท าการเติม 2-
nitrobenzoyl chloride (0.81 mL, 0.98 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 
24 ชั่วโมง จากนั้นน ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium 
sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดัน
บรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะ
ได้ (3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(2-nitrophenyl) methanone (153s) เป็น
ของแข็งสีเหลือง (0.020 g, 13% yield); m.p. 201.5-203.0 oC; rotamers 1/3 (from the 
duplicated singlet signal (13C) at 20.9 and 21.6 ppm); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) (major 
rotamer) δ 2.75 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 3.47-3.65 (m, 2H), 4.40 (s, 2H), 7.06-7.16 (m, 2H), 
7.33 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.41-7.47 (m, 2H), 7.61 (ddd, J = 1.3, 7.5, 8.2 Hz, 1H), 7.74 (td, 
J = 1.3, 7.5 Hz, 1H), 8.24 (dd, J = 1.3, 8.2 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) (major 
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rotamer) δ 21.6 (CH2), 40.7 (CH2), 45.2 (CH2), 107.8 (C), 111.1 (CH), 117.9 (CH), 119.7 
(CH), 121.9 (CH), 124.9 (CH), 126.7 (C), 128.0 (CH), 129.3 (C), 130.0 (CH), 132.9 (C), 134.6 
(CH), 136.3 (C), 145.4 (C), 167.5 (C); δ (distinct peaks for minor rotamer) 20.9 (CH2), 
40.6 (CH2), 44.9 (CH2), 119.8 (CH), 122.2 (CH), 124.8 (CH), 129.9 (CH), 145.1 (C), 167.2 
(C); HRESI-MS: calcd for C18H15N3O3 [M+Na] : 344.1011, found: 344.1005. 
 
การสังเคราะห์ mixture of 1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole  (155) 

 
น า tryptamine (11) (0.21 g, 1.3 mmol) ละลายในสารละลายผสมระหว่าง 

AcOH:MeOH (10:1) ในขวดก้นกลมที่มี 4 Å MS ค่อยๆเติม benzaldehyde (0.16 mL, 1.5 
mmol) ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 80 °C เป็นเวลา 1.5 ชั่วโมง จากนั้นท าให้สารละลายเย็นที่
อุณหภูมิห้อง และท าการเติมสารละลาย 30% NH4OH จนสารละลายมี pH 9-10 จากนั้นสกัดด้วย 
CH2Cl2 ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) ท าการกรอง และน าไป
ระเหยตัวท าละลายภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย  column chromatography 
(silica gel, 15% MeOH:CH2Cl2) จะได้ 1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole  
(155) เป็นของแข็งสีเหลือง (0.25 g, 78% yield); m.p. 162.9-164.7 ๐C (lit. 160-161 ๐C) [49]; 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.97 (br, 1H), 2.78-3.00 (m, 1H), 3.07-3.18 (m, 1H), 3.37 (dt, 
J = 3.9, 12.5 Hz, 1H), 5.17 (s, 1H), 7.10 (dt, J = 1.9, 6.9 Hz, 1H), 7.14 (dt, J = 1.9, 6.9 Hz, 
1H), 7.17-7.23 (m, 1H), 7.27-7.37 (m, 5H), 7.52-7.56 (m, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 
22.5 (CH2), 42.9 (CH2), 58.1 (CH), 110.2 (C), 110.8 (CH), 118.3 (CH), 119.4 (CH), 121.8 
(CH), 127.4 (C), 128.2 (CH), 128.5 (2CH), 128.8 (2CH), 134.4 (C), 135.9 (C), 141.7 (C); ESI-
MS [49] (M+): 271.1. 
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การสังเคราะห์ 1-(1-phenyl-3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)ethanone 
(155a) 

 
น า 1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole  (155) (0.12 g, 0.47 

mmol) ละลายใน CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.29 mL, 1.2 mmol) ตามด้วยท า
การเติม acetyl bromide (0.10 mL, 1.4 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 3 
ชั่วโมง จากนั้นน ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium 
sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดัน
บรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะ
ได้ 1-(1-phenyl-3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)ethanone (155a) เป็นของแข็งสี
น้ าตาล (0.025, 18% yield); m.p. 236.6-237.8 oC (lit. 266 oC) [50]; 1H-NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 2.19 (s, 3H), 2.80-3.05 (m, 2H), 3.40-3.60 (m, 1H), 3.89 (dd, J = 2.6, 12.9 Hz, 
1H), 7.02 (s, 1H), 7.13 (dt, J = 1.1, 7.1 Hz, 1H), 7.20 (dt, J = 1.1, 7.1 Hz, 1H), 7.28-7.40 
(m, 5H), 7.54 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.94 (br, NH);  13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 21.8 (CH2), 
22.1 (CH3), 40.6 (CH2), 51.6 (CH), 109.9 (C), 111.1 (CH), 118.1 (CH), 119.6 (CH), 122.2 
(CH), 126.6 (CH), 128.1 (C), 128.5 (2CH), 128.8 (2CH), 131.7 (C), 136.2 (C), 139.9 (C), 
169.1 (C); HRESI-MS: calcd for C19H18N2O [M+H]+ : 291.1492, found: 291.1499. 

 
กา รสั ง เ ค ร า ะห์  1-(1-phenyl-3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)propan-1-
one (155b) 

 
น า 1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole  (155) (0.15 g, 0.59 

mmol) ละลายใน CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.05 mL, 0.35 mmol) ตามด้วย
ท าการเติม propionyl chloride (0.08 mL, 0.89 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็น
เวลา 4 ชั่วโมง จากนั้นน ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium 
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sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดัน
บรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะ
ได้ 1-(1-phenyl-3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)propan-1-one (155b) เป็น
ของแข็งสีขาว (0.11 g, 59% yield); m.p. 240.5-241.2 oC; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.19 
(t, J = 7.4 Hz, 3H), 2.45 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 2.85-3.00 (m, 2H), 3.36-3.50 (m, 1H), 3.93 
(dd, J = 3.7, 11.1 Hz, 1H), 7.04 (s, 1H), 7.13 (dt, J = 1.2, 7.1 Hz, 1H), 7.19 (dt, J = 1.2, 
7.1 Hz, 1H), 7.24-7.31 (m, 6H), 7.53 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.07 (br, NH); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 9.5 (CH3), 22.2 (CH2), 26.9 (CH2), 39.6 (CH2), 51.7 (CH), 109.8 (C), 111.1 
(CH), 118.1 (CH), 119.6 (CH), 122.1 (CH), 126.6 (C), 128.0 (CH), 128.5 (2CH), 128.8 (2CH), 
131.9 (C), 136.3 (C), 140.1 (C), 172.4 (C); HRESI-MS: calcd for C20H20N2O [M+H]+ : 
305.1649, found: 305.1661. 

 
ก า ร สั ง เ ค ร า ะ ห์  phenyl(1 -phenyl-3 ,4 -dihydro-1 H-pyrido[3 ,4 -b]indol-2 ( 9 H)-
yl)methanone (155c)  

 
น า 1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole  (155) (0.34 g, 1.4 mmol) 

ละลายใน CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.12 mL, 0.84 mmol) ตามด้วยท าการเติม 
benzoyl chloride (0.24 mL, 0.83 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 3.5 
ชั่วโมง จากนั้นน ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium 
sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดัน
บรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะ
ได้ phenyl(1-phenyl-3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)methanone (155c) เป็น
ของแข็งสีส้ม (0.15 g, 31% yield); m.p. 233.1-234.7 oC; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.75-
2.82 (m, 1H), 2.82-3.00 (m, 1H), 3.34 (t, J = 11.3 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 4.2, 9.5 Hz, 1H), 
7.09-7.14 (m, 2H), 7.15-7.19 (m, 1H), 7.19-7.26 (m, 3H), 7.30-7.42 (m, 7H), 7.51 (d, J = 
7.1 Hz, 1H), 8.72 (br, NH); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 22.3 (CH2), 41.4 (CH2), 52.3 (CH), 
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109.2 (C), 111.3 (CH), 118.0 (CH), 119.5 (CH), 122.0 (CH), 126.5 (C), 126.6 (2CH), 128.0 
(2CH), 128.5 (2CH), 128.8 (2CH), 129.6 (CH), 136.3 (C), 136.4 (C), 136.4 (CH), 139.9 (C), 
170.7 (C); HRESI-MS: calcd for C24H20N2O [M+H]+ : 353.1648, found: 353.1638. 

 
การสังเคราะห์ 2-octyl-1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (155d) 

 
 น า 1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole  (155) (0.087 g, 0.35 
mmol) ละลายใน CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.10 mL, 0.70 mmol) ตามด้วย
ท าการเติม 1-bromooctane (0.19 mL, 1.1 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 
4 ชั่วโมง น ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate 
anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า 
ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะได้ 2-octyl-1-
phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (155d) เป็นของแข็งสีน้ าตาล (0.12 g, 
93% yield); m.p. 88.9-90.5 oC; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.86 (m, 3H), 1.10-1.34 (m, 
11H), 1.53 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 2.30-2.42 (m, 1H), 2.54-2.66 (m, 1H), 2.73 (dq, J = 4.3, 9.2 
Hz, 1H), 2.89 (dt, J = 1.2, 3.9 Hz, 1H), 2.92-3.05 (m, 1H), 3.27-3.36 (m, 1H), 4.63 (s, 1H), 
7.00-7.11 (m, 2H), 7.12-7.17 (m, 1H), 7.28-7.43 (m, 5H), 7.46-7.55 (m, 1H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 14.2 (CH3), 21.1 (CH2), 26.8 (CH2), 28.8 (CH2), 29.1 (CH2), 29.3 (CH2), 29.4 
(CH2), 31.8 (CH2), 46.3 (CH2), 53.9 (CH2), 62.7 (CH), 108.9 (C), 110.6 (CH), 118.5 (CH), 
119.4 (CH), 121.6 (CH), 127.1 (C), 128.1 (CH), 128.6 (2CH), 129.3 (2CH), 134.6 (C), 136.3 
(C), 140.9 (C); HRESI-MS: calcd for C25H32N2 [M+H]+ : 361.2638, found: 361.2640. 
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การพยายามสังเคราะห์ mixture of 1-(furan-2-yl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-
b]indole (156) 

 
วิธีที่ 1 

น า tryptamine (11) (0.23 g, 1.3 mmol) ละลายในสารละลายผสมระหว่าง 
AcOH:MeOH (10:1) ในขวดก้นกลมที่มี 4 Å MS ค่อยๆเติม 2-furaldehyde (0.14 mL, 1.6 
mmol) ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 80 °C เป็นเวลา 4 ชั่วโมง จากนั้นท าให้สารละลายเย็นที่อุณหภูมิห้อง 
และท าการเติมสารละลาย 30% NH4OH จนสารละลายมี pH 9-10 จากนั้นสกัดด้วย CH2Cl2 ท าให้
แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) ท าการกรอง และน าไประเหยตัวท า
ละลายภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 
15% MeOH:CH2Cl2) จะได้ 1-(furan-2-yl)-4,9-dihydro-3H-pyrido[3,4-b]indole (156a) เป็น
ของหนืดสีน้ าตาล (0.022 g, 7% yield); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.99 (t, J = 8.3 Hz, 2H), 
4.05 (t, J = 8.3 Hz, 2H), 6.61 (dd, J = 1.7, 3.5 Hz, 1H), 7.18 (dt, J = 1.0, 8.0 Hz, 1H), 7.33 
(dt, J = 1.0, 8.0 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.0 
Hz, 1H), 7.68 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 9.29 (br, NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 18.5 (CH2), 
46.6 (CH2), 111.6 (2CH), 112.0 (CH), 118.8 (C), 119.6 (CH), 120.0 (CH), 124.3 (C), 125.0 
(CH), 125.2 (C), 136.8 (C), 143.9 (CH), 148.4 (C), 150.8 (C); HRESI-MS: calcd for 
C15H12N2O [M+H]+: 237.1022, found: 237.1028. และได้ 1-(furan-2-yl)-9H-pyrido[3,4-
b]indole (156b) เป็นของหนืดสีน้ าตาล (0.0063 g, 2% yield); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
6.67 (dd, J = 1.8, 3.5 Hz, 1H), 7.28-7.34 (m, 2H), 7.57-7.60 (m, 2H), 7.73 (dd, J = 0.7, 1.7 
Hz, 1H), 7.88 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 9.39 
(br, NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 107.1 (CH), 110.0 (CH), 110.7 (CH), 112.0 (CH), 
118.5 (CH), 119.7 (C), 120.1 (CH), 127.0 (CH), 128.6 (C), 129.7 (C), 131.8 (C), 137.3 (CH), 
138.8 (C), 141.1 (CH), 152.9 (C); MS [51]: 234. 
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วิธีที่ 2 
 น า Furaldehyde (0.14 g 0.15 mmol) ละลายใน dry benzene (11 mL) ในขวดก้น
กลมที่มี 3 Å MS ท าการเติม tryptamine (11) (0.19 mg, 1.2 mmol) ที่ละลายใน dry benzene 
(11 mL) และ p-toluenesulfonic acid (11 mg) ให้ความร้อนกับสารละลายเป็นเวลา 3 ชั่วโมง
ภายใต้บรรยากาศอาร์กอน (AR) ท าการกรองและน าสารละลายที่ได้ไประเหยตัวท าละลายภายใต้
ความดันบรรยากาศต่ า และน ามาละลายใน dry THF (30 mL) จากนั้นท าการเติม 1.0 M hydrogen 
chloride ที่ละลายใน diethyl ether (3.0 mL, 3.0 mmol) ลงไป กวนสารลายต่อที่อุณหภูมิ 30 oC 
เป็นเวลา 2 ชั่วโมง จากนั้นน าสารละลายไประเหยตัวท าละลายภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า พบว่า
ไม่เกิดปฏิกิริยา 
 
การสังเคราะห์ mixture of 1-(5-bromofuran-2-yl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-
b]indole (157) 

 
 
วิธีการเตรียม 5-bromofuran-2-carbaldehyde (159) วิธีที่ 1 

 
 น า 2-furaldehyde (158) (14 g, 0.14 mmol) ละลายใน CH2Cl2 (16 mL) ค่อย ๆ เติม 
AlCl3 (90 g, 0.67 mmol) ที่อุณหภูมิ 0 oC จากนั้นกวนสารละลายต่อเป็นเวลา 40 นาที แล้วค่อย ๆ
เติม bromine (120 g, 0.75 mmol) แล้วท าการกวนสารละลายต่อเป็นเวลา 24 ชั่วโมง แล้วค่อย ๆ
เติมน้ าแข็งลงไป ทิ้งไว้ 1 ชั่วโมง จากนั้นเติมน้ าเกลืออ่ิมตัว (500 mL) และ 30% ether:hexane 
(800 mL) จากนั้นกวนจนตะกอนละลาย และน าไประเหยตัวท าละลายภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า 
พบว่าไม่เกิดผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 
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วิธีที่ 2 

 
 น า 2-furaldehyde (158) (0.29 g, 2.9 mmol) ละลายใน DMF (14 mL) เติม N-
Bromosuccinimide (NBS) (0.53 g, 2.9 mmol) ที่ละลายใน DMF (2.4 mL)  ที่อุณหภูมิ 0 oC 
เป็นเวลา 1 ชั่วโมง จากนั้นเติมน้ า (30 mL) แล้วกรองตะกอนที่ได้ พบว่าไม่เกิดผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 

วิธีที่ 3 

 
 น า 2-furaldehyde (158) (0.96 g, 10 mmol) ละลายใน ether (10 mL) เติม NBS (1.9 
g, 11 mmol) จากนั้นเติม ammonium acetate (0.077 g, 1.0 mmol) ที่อุณหภูมิ 25 oC เป็น
เวลา 30 นาที จากนั้นกรองตะกอนที่ได้ล้างด้วยน้ า และน าไประเหยตัวท าละลายภายใต้ความดัน
บรรยากาศต่ า พบว่าไม่เกิดผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 
 
การพยายามสังเคราะห์ mixture of (E)-1-styryl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-
b]indole (160)  

 
 น า tryptamine (11) (0.20 g, 1.3 mmol) ละลายในสารละลายผสมระหว่าง 
AcOH:MeOH (10:1) ในขวดก้นกลมที่มี 4 Å MS ค่อยๆเติม cinnamaldehyde (0.42 mL, 1.5 
mmol) ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 80 °C เป็นเวลา 1 ชั่วโมง จากนั้นท าให้สารละลายเย็นที่อุณหภูมิห้อง 
และท าการเติมสารละลาย 30% NH4OH จนสารละลายมี pH 9-10 จากนั้นสกัดด้วย CH2Cl2 ท าให้
แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) ท าการกรอง และน าไประเหยตัวท า
ละลายภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า พบว่าไม่เกิดผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 
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การพยายามสังเคราะห์ mixture of 4-(2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-1-
yl)benzene-1,2-diol (161) 

 
 น า tryptamine (11) (0.33 g, 1.9 mmol) ละลายในสารละลายผสมระหว่าง 
AcOH:MeOH (10:1) ในขวดก้นกลมที่มี 4 Å MS ค่อยๆเติม 3,4-dihydroxybenzaldehyde (0.63 
g, 2.3 mmol) ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 80 °C เป็นเวลา 1.5 ชั่วโมง จากนั้นท าให้สารละลายเย็นที่
อุณหภูมิห้อง และท าการเติมสารละลาย 30% NH4OH จนสารละลายมี pH 9-10 จากนั้นสกัดด้วย 
CH2Cl2 ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) ท าการกรอง และน าไป
ระเหยตัวท าละลายภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า พบว่าไม่เกิดผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 
 
การพยายามสังเคราะห์ mixture of 1-(5-(chloromethyl)furan-2-yl)-2,3,4,9-tetrahydro-
1H-pyrido[3,4-b]indole (162) 

  
 น า tryptamine (11) (0.96 g, 5.9 mmol) ละลายในสารละลายผสมระหว่าง 
AcOH:MeOH (10:1) ในขวดก้นกลมที่มี 4 Å MS ค่อยๆเติม 5-(chloromethyl)furan-2-
carbaldehyde (1.0 g, 7.2 mmol) ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 80 °C เป็นเวลา 1.5 ชั่วโมง จากนั้นท า
ให้สารละลายเย็นที่อุณหภูมิห้อง และท าการเติมสารละลาย 30% NH4OH จนสารละลายมี pH 9-10 
จากนั้นสกัดด้วย CH2Cl2 ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) ท าการ
กรอง และน าไประเหยตัวท าละลายภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย  column 
chromatography (silica gel, 15% MeOH:CH2Cl2) จะได้ 1-(furan-2-yl)-4,9-dihydro-3H-
pyrido[3,4-b]indole (162a) เป็นของหนืดสีน้ าตาล (0.025 g, 5% yield); 1H-NMR (300 MHz, 
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CDCl3) δ 2.46 (s, 3H), 2.96 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 3.99 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 6.19 (d, J = 2.9 Hz, 
1H), 7.17 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.30-7.42 (m, 2H), 7.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 5.2 
Hz, 1H), 9.32 (br, NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 13.5 (CH3), 18.6 (CH2), 46.3 (CH2), 
108.6 (CH), 111.8 (CH), 114.7 (CH), 118.9 (CH), 119.5 (CH), 124.2 (C), 124.4 (C), 124.9 
(CH), 125.3 (C), 136.9 (C), 148.2 (C), 155.2 (C), 172.5 (C); HREI-MS: calcd for C16H16N2O 
[M+H]+ : 251.1179, found: 251.1182. 
 
การสังเคราะห์ mixture of 1-(2,5-dimethoxyphenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
pyrido[3,4-b]indole (163) 

 
 น า tryptamine (11) (0.12 g, 0.71 mmol) ละลายในสารละลายผสมระหว่าง 
AcOH:MeOH (10:1) ในขวดก้นกลมที่มี 4 Å MS ค่อยๆเติม 2,5-dimethoxybenzaldehyde (0.16 
g, 0.86 mmol) ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 80 °C เป็นเวลา 2 ชั่วโมง จากนั้นท าให้สารละลายเย็นที่
อุณหภูมิห้อง และท าการเติมสารละลาย 30% NH4OH จนสารละลายมี pH 9-10 จากนั้นสกัดด้วย 
CH2Cl2 ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) ท าการกรอง และน าไป
ระเหยตัวท าละลายภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย  column chromatography 
(silica gel, 15% MeOH:CH2Cl2)  จะได้ 1-(2,5-dimethoxyphenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
pyrido[3,4-b]indole (163) เป็นของแข็งสีเหลืองอ่อน (0.20 g,  92% yield); m.p. 132.2-133.6 
oC; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.87-2.92 (m, 2H), 3.15-3.25 (m, 1H), 3.29-3.39 (m, 1H), 
3.67 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 5.65 (s, 1H), 6.68 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.80-6.93 (m, 2H), 7.10 
(dt, J = 1.4, 7.1 Hz, 1H), 7.14 (dt, J = 1.4, 7.0 Hz, 1H), 7.22-7.24 (m, 1H), 7.52 (d, J = 7.0 
Hz, 1H), 7.83 (br, NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 21.1 (CH2), 21.4 (CH2), 41.0 (CH2), 
51.3 (CH), 55.8 (CH3), 56.1 (CH3), 109.6 (C), 110.9 (CH), 111.9 (CH), 113.9 (CH), 116.1 
(CH), 118.3 (CH), 119.5 (CH), 121.9 (CH), 127.0 (C), 128.5 (C), 136.0 (C), 151.5 (C), 153.7 
(C), 175.9 (C); HREI-MS: calcd for C19H20N2O2 [52] [M]+ : 308.1525, found: 308.1527. 
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การสังเคราะห์ mixture of 1-(3-methoxyphenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-
b]indole (164) 

 
 น า tryptamine (11) (0.18 g, 1.1 mmol) ละลายในสารละลายผสมระหว่าง 
AcOH:MeOH (10:1) ในขวดก้นกลมที่มี 4 Å MS ค่อยๆเติม 3-methoxybenzaldehyde (0.17 g, 
1.4 mmol) ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 80 °C เป็นเวลา 1.5 ชั่วโมง จากนั้นท าให้สารละลายเย็นที่
อุณหภูมิห้อง และท าการเติมสารละลาย 30% NH4OH จนสารละลายมี pH 9-10 จากนั้นสกัดด้วย 
CH2Cl2 ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) ท าการกรอง และน าไป
ระเหยตัวท าละลายภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย  column chromatography 
(silica gel, 15% MeOH:CH2Cl2) จะได้ 1-(3-methoxyphenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
pyrido[3,4-b]indole (164) เป็นของแข็งสีเหลืองอมส้ม (0.21 g, 72% yield); m.p. 150.8-153.8 
oC (lit. 154-156 oC) [53]; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.82-3.04 (m, 2H), 3.10-3.22 (m, 
1H), 3.32-3.43 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 5.32 (s, 1H), 6.84-6.91 (d, J = 3.9 Hz, 3H), 7.11 (dt, J 
= 1.5, 7.0 Hz, 1H), 7.16 (dt, J = 1.5, 7.0 Hz, 1H), 7.22(d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.23-7.29 (m, 
1H), 7.53 (dd, J = 2.0, 7.0 Hz, 1H), 7.80 (br, NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 21.3 (CH2), 
41.7 (CH2), 55.3 (CH3), 57.2 (CH), 109.8 (C), 111.0 (CH), 111.5 (CH), 114.2 (CH), 118.3 
(CH), 119.6 (CH), 121.0 (CH), 122.1 (CH), 127.0 (C), 129.9 (CH), 132.3 (C), 136.1 (C), 140.9 
(C), 160.1 (C); HRESI-MS: calcd for C18H18N2O [M+H]+ : 279.1492, found: 279.1486. 
 
กา รสั ง เ ค ร า ะห์  1-(1-(3-methoxyphenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-
yl)propan-1-one (164a) 

 
 น า 1-(3-methoxyphenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (164) (0.42 
g, 1.5 mmol) ละลายใน CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.13 mL, 0.90 mmol) 
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ตามด้วยท าการเติม propionyl chloride (0.20 mL, 2.25 mmol) ท าการกวนสารละลายที่
อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 3 ชั่วโมง น ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย 
sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้
ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% 
MeOH:CH2 Cl2 )  จ ะ ได้  1-(1-(3-methoxyphenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-
yl)propan-1-one (164a) เป็นของแข็งสีส้ม (0.15 g, 30% yield); m.p. 207.5-208.2 oC; 1H-
NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.19 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 2.44 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 2.80-3.00 (m, 
2H), 3.42 (dt, J = 4.9, 10.7 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.92 (dd, J = 4.9, 10.7 Hz, 1H), 6.77-
6.91 (m, 3H), 6.99 (s, 1H), 7.08-7.21 (m, 3H), 7.29 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.5 Hz, 
1H), 8.20 (br, NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 9.5 (CH3), 22.2 (CH2), 26.9 (CH2), 39.7 
(CH2), 51.8 (CH), 55.3 (CH3), 109.7 (C), 111.1 (CH), 113.4 (CH), 114.4 (CH), 118.1 (CH), 
119.5 (CH), 121.1 (CH), 122.1 (CH), 126.6 (C), 129.4 (CH), 131.8 (C), 136.3 (C), 141.7 (C), 
159.7 (C), 172.4 (C); HRESI-MS: calcd for C21H22N2O2 [M+H]+ : 335.1754, found: 
335.1754. 
 
การสังเคราะห์ (1-(3-methoxyphenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-
yl)(phenyl)methanone (164b) 

 
 น า 1-(3-methoxyphenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (164) (0.49 
g, 1.8 mmol) ละลายใน CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.25 mL, 1.1 mmol) ตาม
ด้วยท าการเติม benzoyl chloride (0.30 mL, 2.7 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้อง
เป็นเวลา 3 ชั่วโมง น ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium 
sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดัน
บรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะ
ไ ด้  ( 1 -( 3 -methoxyphenyl)-3 ,4 -dihydro-1 H-pyrido[3 ,4 -b]indol-2 ( 9 H)-
yl)(phenyl)methanone (164b) เป็นของแข็งสีเหลืองอ่อน (0.17 g, 25% yield); m.p.215.9-
217.9 oC; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.72-2.86 (m, 1H), 2.86-3.03 (m, 1H), 3.35-3.50 
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(m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.80 (m, 1H), 6.84 (dd, J = 1.8, 8.2 Hz, 1H), 6.91-7.14 (m, 3H), 
7.15-7.18 (m, 1H), 7.20 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.37-7.45 (m, 6H), 
7.53 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.12 (br, NH) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 22.3 (CH2), 41.6 
(CH2), 52.2 (CH), 55.3 (CH3), 109.7 (C), 111.2 (CH), 113.6 (CH), 114.6 (CH), 118.2 (CH), 
119.7 (CH), 121.1 (C), 122.3 (CH), 126.6 (2CH), 126.7 (CH), 128.6 (2CH), 129.5 (2CH), 
129.6 (C), 131.2 (C), 136.4 (C), 141.5 (C), 159.9 (C), 170.7 (C); HRESI-MS: calcd for 
C25H22N2O2 [M+H]+ : 383.1755, found: 383.1749. 
 
การสังเคราะห์ mixture of 1-(2-methoxyphenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-
b]indole (165) 

 
 น า tryptamine (11) (0.16 g,  0.93 mmol) ละลายในสารละลายผสมระหว่าง 
AcOH:MeOH (10:1) ในขวดก้นกลมที่มี 4 Å MS ค่อยๆเติม 2-methoxybenzaldehyde (0.16 g,  
1.1 mmol) ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 80 °C เป็นเวลา 1.5 ชั่วโมง จากนั้นท าให้สารละลายเย็นที่
อุณหภูมิห้อง และท าการเติมสารละลาย 30% NH4OH จนสารละลายมี pH 9-10 จากนั้นสกัดด้วย 
CH2Cl2 ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) ท าการกรอง และน าไป
ระเหยตัวท าละลายภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย  column chromatography 
(silica gel, 15% MeOH:CH2Cl2) จะได้ 1-(2-methoxyphenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
pyrido[3,4-b]indole (165) เป็นของแข็งสีส้ม (0.022 g, 9% yield); m.p. 97.8-99.3 oC (lit. 95-
96 ๐C) [54]; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.28 (br s, 1H), 2.81 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 3.00-
3.11 (m, 1H), 3.16-3.28 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 5.57 (s, 1H), 6.83 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.92 
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 1.4, 7.5 Hz, 1H), 7.06-7.18 (m, 3H), 7.26 (dd, J = 1.5, 
15.6 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.94 (s, NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 22.4 
(CH2), 41.7 (CH2), 50.9 (CH3), 55.5 (CH), 110.2 (C), 110.7 (CH), 110.8 (CH), 118.0 (CH), 
119.2 (CH), 120.6 (CH), 121.4 (CH), 127.3 (C), 129.0 (CH), 129.2 (CH), 129.7 (C), 134.1 (C), 
135.8 (C), 157.2 (C); EI-MS [54] [M]+: 278. 
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กา รสั ง เ ค ร า ะห์  1-(1-(2-methoxyphenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-
yl)propan-1-one (165a) 

 
 น า 1-(2-methoxyphenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (165) (0.064 

g, 0.23 mmol) ละลายใน CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.02 mL, 0.14 mmol) 

ตามด้วยท าการเติม propionyl chloride (0.01 mL, 0.34 mmol) ท าการกวนสารละลายที่

อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 3 ชั่วโมง น ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย 

sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้

ความดันบรรยากาศต่ าท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% 

MeOH:CH2 Cl2 )  จ ะ ได้  1-(1-(2-methoxyphenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-

yl)propan-1-one (165a) เป็นของแข็งสีเหลืองอ่อน (0.032 g, 42% yield); m.p. 193.4-195.4 
oC; rotamers 1/1.1 (from the duplicated singlet signal (1H) at 3.99 and 4.05 ppm); 1H-

NMR (300 MHz, CDCl3) δ  (major rotamer) 1.08 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 2.41-2.63 (m, 2H), 

2.76-2.97 (m, 2H), 3.60-3.80 (m, 1H), 4.05 (s, 3H), 5.10-5.20 (m, 1H), 6.41 (s, 1H), 6.82-

6.95 (m, 1H), 6.96-7.18 (m, 4H), 7.20-7.34 (m, 2H), 7.49 (dd, J = 7.7, 11.5 Hz, 1H), 8.61 

(br, NH); δ (distinct peaks for minor rotamer) 1.19 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 2.21 (m, 2H), 

3.15-3.26 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 4.24 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 8.42 (br, NH); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ (major rotamer)  9.5 (CH3), 20.9 (CH2), 26.6 (CH2), 38.4 (CH2), 50.9 (CH), 

55.9 (CH3), 107.9 (C), 110.0 (C), 110.8 (CH), 111.3 (CH), 118.3 (CH), 119.5 (CH), 121.6 

(CH), 122.0 (CH), 126.5 (C), 127.4 (CH), 129.3 (CH), 132.3 (C), 135.9 (C), 155.9 (C), 174.0 

(C); δ (distinct peaks for minor rotamer) 22.2 (CH2), 27.3 (CH2), 42.3 (CH2), 48.2 (CH), 

56.4 (CH3), 110.9 (CH), 112.0 (CH), 117.9 (CH), 119.3 (CH), 121.2 (CH), 121.7 (CH), 126.8 

(CH), 128.7 (CH), 133.7 (C), 135.8 (C), 156.7 (C), 172.7 (C). 
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การพยายามสังเคราะห์ (1 -(2-methoxyphenyl)-3 ,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-
2(9H)-yl)(phenyl)methanone (165b) 

 
 น า 1-(2-methoxyphenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (165) (0.34 
g, 1.2 mmol) ละลายใน CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.10 mL, 0.72 mmol) 
ตามด้วยท าการเติม benzoyl chloride (0.21 mL, 1.8 mmol) ท าการกวนสารละลายที่
อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 3 ชั่วโมง น ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย 
sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้
ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% 
MeOH:CH2Cl2) พบว่าไม่เกิดผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 
 
การสังเคราะห์ mixture of 1-phenethyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole 
(166) 

 
 น า Cinnamaldehyde (0.25 g 1.9 mmol) และ 1 mol% Pd ละลายใน  dryMeOH 15 
mL ท าการกวนสารภายใต้อุณหภูมิห้องภายใต้ H2 gas เป็นเวลา 6 ชั่วโมง ท าการกรองสารละลายที่
ได้และล้างด้วย MeOH ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, CH2Cl2) จะได้ 
3-phenylpropanal (167) เป็นของหนืดไม่มีสี จากนั้นน า tryptamine (11) (0.24 g,  1.5 mmol) 
ละลายในสารละลายผสมระหว่าง AcOH:MeOH (10:1) ในขวดก้นกลมที่มี 4Å MS ค่อยๆเติม 3-
phenylpropanal (0.23 g,  1.8 mmol) ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 80 °C เป็นเวลา 1 ชั่วโมง จากนั้น
ท าให้สารละลายเย็นที่อุณหภูมิห้อง และท าการเติมสารละลาย 30% NH4OH จนสารละลายมี pH 9-
10 จากนั้นสกัดด้วย CH2Cl2 ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) ท าการ
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กรอง และน าไประเหยตัวท าละลายภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย  column 
chromatography (silica gel, 15% MeOH:CH2Cl2) จะได้ 1-phenethyl-2,3,4,9-tetrahydro-
1H-pyrido[3,4-b]indole (166) เป็นของหนืดสีส้ม (0.096 g, 24 % yield); 1H-NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 1.89-2.04 (m, 1H), 2.05-2.20 (m, 1H), 2.68-2.76 (m, 2H), 2.76-2.92 (m, 2H), 
2.96-3.08 (m, 1H), 3.33 (td, J = 4.7, 12.8 Hz, 1H), 4.06 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.07 (dt, J = 
1.3, 7.1 Hz, 1H), 7.12 (dt, J = 1.3, 7.0 Hz, 1H), 7.16-7.33 (m, 6H), 7.47 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 
7.74 (br, NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 22.7 (CH2), 29.7 (CH2), 36.7 (CH2), 42.4 (CH2), 
52.2 (CH), 109.1 (C), 110.7 (CH), 118.0 (CH), 119.0 (CH), 121.5 (CH), 126.0 (CH), 127.5 
(C), 128.4 (2CH), 128.5 (2CH), 135.6 (C), 135.9 (C), 141.9 (C). 
 
การสังเคราะห์ 1-(1-phenethyl-3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)propan-1-
one (166a) 

 
 น า  1-phenethyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (166) (0.020 g, 0.072 
mmol) ละลายใน CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.01 mL, 0.043 mmol) ตามด้วย
ท าการเติม propionyl chloride (0.02 mL, 0.11 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็น
เวลา 3 ชั่วโมง น ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium 
sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดัน
บรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะ
ได้ 1-(1-phenethyl-3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)propan-1-one (166a) เป็น
ของหนืดสีเหลือง (0.0090 g, 39% yield); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.22 (t, J = 7.4 Hz, 
3H), 2.00-2.23 (m, 2H), 2.30-2.57 (m, 2H), 2.62-2.86 (m, 4H), 3.40-3.51 (m, 1H), 3.95-4.05 
(m, 1H), 5.88 (dd, J = 5.5, 8.4 Hz, 1H), 7.04-7.34 (m, 8H), 7.43 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.42 
(br, NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 9.7 (CH3), 22.1 (CH2), 26.9 (CH2), 32.5 (CH2), 36.1 
(CH2), 40.0 (CH2), 49.2 (CH), 107.3 (C), 111.1 (CH), 117.9 (CH), 119.4 (CH), 121.7 (CH), 
126.8 (C), 128.2 (2CH), 128.3 (2CH), 125.9 (CH), 134.7 (C), 136.1 (C), 141.6 (C), 173.2 (C). 
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การสังเคราะห์ (1-phenethyl-3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(phenyl) 
methanone (166b) 

 
 น า  1-phenethyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (166) (0.58 g, 2.1 
mmol) ละลายใน CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.18 mL, 1.3 mmol) ตามด้วยท า
การเติม benzoyl chloride (0.37 mL, 3.2 mmol) ท าการกวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 
3 ชั่วโมง น ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate 
anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า 
ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะได้ (1-
phenethyl-3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(phenyl) methanone (166b) เป็น
ของแข็งสีเหลืองอ่อน (0.0099 g, 2% yield); m.p. 194.5-195.2 oC; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 
δ 2.15-2.30 (m, 2H), 2.60-2.80 (m, 2H), 2.80-3.00 (m, 2H), 3.42-3.54 (m, 1H), 3.90 (dd, J 
= 4.8, 13.7 Hz, 1H), 5.99 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.04-7.27 (m, 8H), 7.38-7.49 (m, 6H), 8.63 
(br, NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 22.3 (CH2), 32.6 (CH2), 36.3 (CH2), 42.0 (CH2), 49.5 
(CH), 107.1 (C), 111.2 (CH), 117.9 (CH), 119.4 (CH), 121.8 (CH), 125.9 (CH), 126.5 (2CH), 
126.6 (C), 128.3 (2CH), 128.5 (2CH), 128.7 (2CH), 129.6 (CH), 133.9 (C), 136.2 (C), 136.6 
(C), 141.5 (C), 171.4 (C). 
 
การสังเคราะห์ 9H-pyrido[3,4-b]indole (167) 
วิธีที่ 1 

 
 น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.16 g, 0.94 mmol) 
ละลายใน benzene (6.2 mL) จากนั้นเติม 10% Pd/C ให้ความร้อนเป็นเวลา 8 ชั่วโมง จากนั้นท า
ให้เย็นจนถึงอุณหภูมิห้อง แล้วท าการกรองผ่าน celite น าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดัน
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บรรยากาศต่ า จากนั้นท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% 
MeOH:CH2Cl2) จากข้อมูล 1H-NMR ไม่พบผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 

วิธีที่ 2 

 
 น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.12 g, 0.69 mmol) ละลายใน 
p-xylene (3.5 mL) จากนั้นเติม 10% Pd/C ท าการกวนสารละลายที่ 145 oC เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 
จากนั้นท าให้เย็นจนถึงอุณหภูมิห้อง แล้วท าการเติม MeOH (6.94 mL) แล้วท าการกรองผ่าน celite 
น าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า จากนั้นท าให้บริสุทธิ์ด้วย column 
chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะได้ 9H-pyrido[3,4-b]indole (167) เป็น
ของแข็งสีเหลือง (0.019 g, 17% yield); m.p. 187.3-188.6 ๐C (lit. 196 ๐C) [55]; 1H-NMR (300 
MHz, CDCl3) δ 7.27-7.35 (m, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.58 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 5.2 
Hz, 1H), 8.15 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.44 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 9.03 (s, 1H), 9.36 (br, NH); 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3) δ 111.9 (CH), 114.9 (CH), 120.4 (CH), 121.2 (CH), 121.9 (CH), 128.9 
(C), 129.6 (C), 132.8 (C), 136.0 (CH), 137.6 (CH), 140.9 (C); ESI-MS [55] [M+H]+: 169. 

วิธีที่ 3 

 
น า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) (0.12 g, 0.69 mmol) ละลายใน 

p-xylene (3.5 mL) จากนั้นเติม 10% Pd/C ท าการกวนสารละลายที่ 145 oC เป็นเวลา 48 ชั่วโมง 
จากนั้นท าให้เย็นจนถึงอุณหภูมิห้อง แล้วท าการเติม MeOH (6.94 mL) แล้วท าการกรองผ่าน celite 
น าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า จากนั้นท าให้บริสุทธิ์ด้วย column 
chromatography (silica gel, 5% MeOH:CH2Cl2) จะได้ 9H-pyrido[3,4-b]indole (167) เป็น

ของแข็งสีเหลือง (0.019 g, 33% yield). 
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การพยายามสังเคราะห์ 1-phenyl-9H-pyrido[3,4-b]indole (168) 

 
น า 1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole  (155) (0.051 g, 0.77 

mmol) ละลายใน p-xylene (1.4 mL) จากนั้นเติม 10% Pd/C ท าการกวนสารละลายที่ 145 oC 

เป็นเวลา 18 ชั่วโมง จากนั้นท าให้เย็นจนถึงอุณหภูมิห้อง แล้วท าการกรองผ่าน celite น าไประเหยตัว

ท าละลายออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า พบว่าไม่เกิดผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 

3.3.3 การสังเคราะห์วิธีที่ 3 ของ Tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ 

 จากแผนการสังเคราะห์ที่ 2 นั้นจะท าการเปลี่ยนหมู่แทนที่ที่ต าแหน่ง C-1 และ N-2 ส่วนใน
แผนการสังเคราะห์ที่ 3 นั้นจะท าการศึกษาหมู่แทนที่ที่ต าแหน่ง C-1, N-2 และที่ต าแหน่ง C-3 เป็น 
methyl ester เพ่ือท าการศึกษาว่าเมื่อแทนที่ที่ต าแหน่งที่ 3 แล้วจะมีผลต่อการออกฤทธิ์หรือไม่ โดย
ใช้ tryptophane methyl ester เป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์ Tetrahydro-ß-carboline และ
อนุพันธ์ 

 

ภาพที่ 27 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของ Tetrahydro-ß-carboline แผนการสังเคราะห์ที่ 3 
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การพยายามสังเคราะห์  2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylic acid 
(170) วิธีที่ 1 

 
 น า tryptophan (169) (0.22 g, 1.1 mmol) ละลายในสารละลายผสมระหว่าง 
AcOH:MeOH (10:1) ในขวดก้นกลมที่มี 4 Å MS ค่อยๆเติม paraformaldehyde (0.04 mL, 1.263 
mmol) ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 80 °C เป็นเวลา 3 ชั่วโมง จากนั้นท าให้สารละลายเย็นที่อุณหภูมิห้อง 
และท าการเติมสารละลาย 30% NH4OH จนสารละลายมี pH 9-10 จากนั้นสกัดด้วย CH2Cl2 ท าให้
แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) ท าการกรอง และน าไประเหยตัวท า
ละลายภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 
15% MeOH:CH2Cl2) พบว่าไม่เกิดผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 

วิธีที่ 2 

 
 น า tryptophan (169) (1.0 g, 4.9 mmol) ละลายใน 2.5 M NaOH (2 mL) ท าการกวน
สารละลายจนกระทั่งตะกอนละลายจากนั้นค่อยๆเติม 37% formalin (0.20 mL, 5.5 mmol) กวน
สารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 2 ชั่วโมง แล้วให้ความร้อนต่อเป็นเวลา 3 ชั่วโมง จากนั้นท าให้
สารละลายเย็นที่อุณหภูมิห้อง และท าการเติม 2 M HCl จนสารละลายเป็นกลาง กรองตะกอนที่ได้ 
และน าไประเหยตัวท าละลายภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า พบว่าไม่เกิดผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 
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การสังเคราะห์ methyl 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylate 
(172) 

 
วิธีการเตรียม methyl 2-amino-3-(1H-indol-3-yl)propanoate (171) 

 
 น า tryptophan (169) (0.67 g, 3.2 mmol) มาละลายใน MeOH (20 mL) จากนั้นค่อยๆ
หยด conc. H2SO4 (0.4 mL) และให้ความร้อนภายใต้บรรยากาศก๊าซอาร์กอน (Ar) เป็นเวลา 48 
ชั่วโมง จากนั้นท าให้เย็นลงที่อุณหภูมิห้อง และหยุดปฏิกิริยาด้วยการเติมสารละลายอ่ิมตัว NaHCO3 
จนกระทั่งสารละลายไม่เกิดฟอง น าสารละลายที่ได้มาสกัดด้วย CH2Cl2 (3x30 mL) น าชั้น CH2Cl2 
ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) ท าการกรอง และน าไประเหยตัวท า
ละลายภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า จะได้ methyl 2-amino-3-(1H-indol-3-yl)propanoate 
(171) เป็นของหนืดสีน้ าตาล (0.67 g, 94% yield); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.75 (br, 2H), 
3.03 (dd, J = 7.7, 14.4 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 4.7, 14.4 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.83 (dd, J = 
4.7, 7.7 Hz, 1H), 6.95 (s, 1H), 7.10 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.17 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 
7.9 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.64 (br, NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 29.7 
(CH2), 52.3 (CH3), 52.8 (CH), 106.2 (C), 110.8 (CH), 118.2 (CH), 119.6 (CH), 121.9 (CH), 
127.0 (CH), 135.8 (C), 139.8 (C), 174.0 (C); LRMS-ESI [56] [M+H]+: 219.0. 
 
การสังเคราะห์ methyl 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylate 
(172) 
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 น า methyl 2-amino-3-(1H-indol-3-yl)propanoate (171) (0.14 g, 0.66 mmol) 
ละลายในสารละลายผสมระหว่าง AcOH:MeOH (10:1) ในขวดก้นกลมที่มี 4 Å MS ค่อยๆเติม 
paraformaldehyde (0.024 g, 0.79 mmol) ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 80 °C เป็นเวลา 1.5 ชั่วโมง 
จากนั้นท าให้สารละลายเย็นที่อุณหภูมิห้อง และท าการเติมสารละลาย 30% NH4OH จนสารละลายมี 
pH 5-6 จากนั้นสกัดด้วย CH2Cl2 ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) 
ท าการกรอง และน าไประเหยตัวท าละลายภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column 
chromatography (silica gel, 15% MeOH:CH2Cl2) จะได้ methyl 2,3,4,9-tetrahydro-1H-
pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylate (172) เป็นของแข็งสีเหลือง (0.045 g, 29% yield); m.p. 
171.8-173.6 oC (lit. 187.2-188.8 oC) [57]; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.05 (br, NH), 2.89 
(tdd, J = 1.5, 4.2, 15.2 Hz, 1H), 3.14 (tdd, J = 1.5, 4.2, 15.2 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.81-
3.85 (m, 1H), 4.08-4.30 (m, 2H), 7.10 (dt, J = 1.3, 7.0 Hz, 1H), 7.15 (dt, J = 1.3, 7.0 Hz, 
1H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.87 (br, NH); 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ 24.2 (CH2), 40.7 (CH2), 51.1 (CH3), 54.7 (CH), 105.5 (C), 109.8 (CH), 116.6 (CH), 
118.2 (CH), 120.5 (CH), 126.0 (C), 130.6 (C), 135.0 (C), 172.7 (C); MS [57] [M+H]+: 231.0.  
 
การสังเคราะห์ methyl 2-propionyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-
carboxylate (172a) 

 
 น า  methyl 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylate (172) 
(0.015 g, 0.065 mmol) ละลายใน CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.02 mL, 0.039 
mmol) ตามด้วยท าการเติม propionyl chloride (0.02 mL, 0.098 mmol) ท าการกวนสารละลาย
ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 5 ชั่วโมง น ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้ง
ด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้
ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% 
MeOH:CH2Cl2) จะได้ methyl 2-propionyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-
carboxylate (172a) เป็นของหนืดสีเขียว (0.0096 g, 52% yield); rotamers 1/1.5 (from the 
duplicated douplet signal (1H) at 4.99 and 5.92 ppm); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
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(major rotamer)  1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.40-2.58 (m, 2H), 3.00-3.20 (m, 1H), 3.49 (dd, 
J = 15.6, 24.3 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 4.80 (s, 1H), 5.26 (dd, J = 1.5, 17.0 Hz, 1H), 5.96 (dd, 
J = 1.5, 6.4 Hz, 1H), 7.07-7.22 (m, 2H), 7.30-7.35 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.4 Hz, 
1H), 7.94 (br, 1H); δ (distinct peaks for minor rotamer) 3.63 (s, 3H), 4.42 (d, J = 16.9 
Hz, 1H), 4.99 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.18 (br, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (major 
rotamer)  9.1 (CH3), 22.9 (CH2), 27.3 (CH2), 41.4 (CH2), 50.6 (CH), 52.4 (CH3), 107.2 (C), 
110.8 (CH), 118.3 (CH), 119.8 (CH), 122.3 (CH), 126.7 (C), 128.5 (C), 136.5 (C), 171.8 (C), 
174.5 (C); δ (distinct peaks for minor rotamer) 9.3 (CH3), 24.1 (CH2), 27.2 (CH2), 39.2 
(CH2), 52.8 (CH3), 54.9 (CH), 105.2 (C), 110.9 (CH), 118.0 (CH), 119.6 (CH), 121.9 (CH), 
129.7 (C), 136.4 (C), 171.2 (C), 174.2 (C); HRESI-MS: calcd for C16H18N2O3 [M+H]+: 
287.1390, found: 287.1390. 
 
การสังเคราะห์ methyl 2-benzoyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-
carboxylate (172b) 

 
 น า  methyl 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylate (172) 
(0.055 g, 0.24 mmol) ละลายใน CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.02 mL, 0.14 
mmol) ตามด้วยท าการเติม benzoyl chloride (0.04 mL, 0.36 mmol) ท าการกวนสารละลายที่
อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 4 ชั่วโมง น ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase ท าให้แห้งด้วย 
sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้
ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% 
MeOH:CH2Cl2) จะได้ methyl 2-benzoyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-
carboxylate (172b) เป็นของแข็งสีเหลืองอ่อน (0.043 g, 54% yield); m.p. 200.3-201.4 oC (lit. 
218-219 ๐C) [58]; ); rotamers 1/3 (from the duplicated douplet signal (1H) at 4.92 and 
6.03 ppm);  1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (major rotamer)  3.12 (dd, J = 5.7, 15.5 Hz, 
1H), 3.44 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 4.59 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 5.1 Hz, 
1H), 5.33 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 7.06-7.20 (m, 2H), 7.31-7.40 (m, 1H), 7.41-7.55 (m, 6H); δ 
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(distinct peaks for minor rotamer) 3.23 (dd, J = 6.5, 16.0 Hz, 1H), 3.53 (d, J = 15.6 Hz, 
1H), 3.69 (s, 3H), 6.03 (d, J = 6.0 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (major rotamer)  
23.8 (CH2), 39.5 (CH2), 52.7 (CH3), 57.6 (CH), 105.1 (C), 111.1 (CH), 117.9 (CH), 119.4 
(CH), 121.0 (CH), 121.9 (CH), 126.5 (2CH), 126.6 (C), 128.7 (CH), 129.1 (CH), 130.3 (C), 
135.7 (C), 136.5 (C), 171.1 (C), 172.9 (C);  δ (distinct peaks for minor rotamer) 23.0 
(CH2), 44.2 (CH2), 51.3 (CH), 52.6 (CH3), 110.9 (CH), 118.2 (CH), 119.6 (CH), 122.1 (CH); 
HRESI-MS: calcd for C20H18N2O3 [M+Na] : 357.12.15, found: 357.1203. 
 
การสังเคราะห์ methyl 1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3 ,4-b]indole-3-
carboxylate (173) 

 
 น า methyl 2-amino-3-(1H-indol-3-yl)propanoate (171) (0.29 g, 1.3 mmol) 
ละลายในสารละลายผสมระหว่าง AcOH:MeOH (10:1) ในขวดก้นกลมที่มี 4 Å MS ค่อยๆเติม 
benzaldehyde (0.16 mL, 1.6 mmol) ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 80 °C เป็นเวลา 1 ชั่วโมง จากนั้น
ท าให้สารละลายเย็นที่อุณหภูมิห้อง และท าการเติมสารละลาย 30% NH4OH จนสารละลายมี pH 5-
6 จากนั้นสกัดด้วย CH2Cl2 ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) ท าการ
กรอง และน าไประเหยตัวท าละลายภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า ท าให้บริสุทธิ์ด้วย  column 
chromatography (silica gel, 15% MeOH:CH2Cl2) จะได้ methyl 1-phenyl-2,3,4,9-
tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylate (173) เป็นของหนืดสีน้ าตาล (0.13 g, 34% 
yield); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ (cis isomer) 3.11 (ddt, J = 1.2, 6.9, 8.1 Hz, 1H), 3.26 
(ddt, J = 1.0, 5.3, 8.0 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.94 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 5.23 (s, 1H), 7.04-7.10 
(m, 2H), 7.11-7.19 (m, 1H), 7.20-7.27 (m, 4H), 7.49-7.94 (m, 1H), 7.65-7.76 (m, 1H); 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3) δ (cis isomer) 25.7 (CH2), 52.1 (CH3), 56.8 (CH), 58.6 (CH), 108.7 
(C), 110.9 (CH), 118.1 (CH), 119.4 (CH), 121.8 (CH), 127.0 (C), 128.0 (CH), 128.4 (CH), 
128.6 (2CH), 128.7 (CH), 134.6 (C), 136.1 (C), 140.7 (C), 173.2 (C); 1H-NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ (trans isomer) 3.01 (ddd, J = 2.6, 7.7, 15.1 Hz, 1H), 3.23 (ddd, J = 1.9, 4.3, 
15.1 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.94 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 5.11 (s, 1H), 7.04-7.10 (m, 2H), 7.11-
7.19 (m, 1H), 7.27-7.45 (m, 4H), 7.49-7.94 (m, 1H), 7.82-7.97 (m, 1H); 13C NMR (75 MHz, 
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CDCl3) δ (trans isomer) 24.7 (CH2), 52.1 (CH3), 52.3 (CH), 54.8 (CH), 108.3 (C), 110.9 
(CH), 118.1 (CH), 119.5 (CH), 121.8 (CH), 126.9 (C), 128.0 (CH), 128.4 (CH), 128.6 (2CH), 
128.7 (CH), 133.1 (C), 136.1 (C), 141.9 (C), 174.0 (C); EI-MS [49] [M+H]+: 307. 
 
การพยายามสังเคราะห์  methyl 1-phenyl-2-propionyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylate (173a) 

 
น า  methyl 1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylate 

(173) (0.13 g, 0.43 mmol) ละลายใน CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.03 mL, 

0.26 mmol) ตามด้วยท าการเติม propionyl chloride (0.05 mL, 0.64 mmol) ท าการกวน

สารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 4 ชั่วโมง น ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase 

ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลาย

ออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า จากข้อมูล 1H-NMR ไม่พบผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 

 
การพยายามสังเคราะห์ methyl 2-benzoyl-1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-

b]indole-3-carboxylate (173b) 

 

น า  methyl 1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylate 

(173) (0.26 g, 0.84 mmol) ละลายใน CH2Cl2 (1 mL) จากนั้นเติม triethylamine (0.06 mL, 

0.51 mmol) ตามด้วยท าการเติม propionyl chloride (0.013 mL, 1.3 mmol) ท าการกวน

สารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 3.5 ชั่วโมง น ามาสกัดด้วย CH2Cl2 จากนั้นน าชั้น organic phase 
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ท าให้แห้งด้วย sodium sulphate anhydrous (anh. Na2SO4) กรองแล้วน าไประเหยตัวท าละลาย

ออกภายใต้ความดันบรรยากาศต่ า จากข้อมูล 1H-NMR ไม่พบผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ 

 
การสังเคราะห์ methyl 1-phenyl-9H-pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylate (174) 

 
 น า methyl 1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylate 
(173) (0.23 g, 0.69 mmol) ละลายใน p-xylene (5 mL) จากนั้นเติม 10% Pd/C ท าการกวน
สารละลายที่ 145 oC เป็นเวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นท าให้เย็นจนถึงอุณหภูมิห้อง แล้วท าการเติม 
MeOH (10 mL) แล้วท าการกรองผ่าน celite น าไประเหยตัวท าละลายออกภายใต้ความดัน
บรรยากาศต่ า จากนั้นท าให้บริสุทธิ์ด้วย column chromatography (silica gel, 5% 
MeOH:CH2Cl2) จะได้ methyl 1-phenyl-9H-pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylate (174) เป็น
ของหนืดสีเหลือง (0.0081 g, 4% yield); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 4.06 (s, 3H), 7.38 (t, J 
= 7.8 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.56-7.64 (m, 2H), 7.94 
(d, J = 7.1 Hz, 2H), 8.22 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.84 (br, NH), 8.88 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ 52.7 (CH3), 111.9 (CH), 116.9 (CH), 121.2 (CH), 122.0 (CH), 122.1 (C), 128.4 
(2CH), 128.9 (CH), 129.2 (CH), 129.3 (2CH), 129.8 (C), 135.1 (C), 137.8 (C), 138.2 (C), 
140.6 (C), 142.9 (CH), 166.9 (C); EI-MS [59] [M]+: 302. 
 
3.4 การทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ 

3.4.1 ทดสอบการต้านเซลล์มะเร็งของ tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์โดยวิธี 

MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromide] 

 การทดสอบฤทธิ์ของ tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ต่อการยับยั้งการเจริญของ
เซลล์มะเร็งปากมดลูก (HeLa, cervix carcinoma cell) และเซลล์มะเร็งตับ (HepG-2, human 
liver carcinoma) โดยวิธี MTT [3-(3,5-dimethylthiazol-2,5-diphenyltetra-zolium 
bromide)] assay [60] ใช้ acridine orange เป็น positive control เลี้ยงเซลล์มะเร็งในอาหาร 
Dulbecco’s modified eagle medium (DMEM) +10% fetal bovine serum ที่อุณหภูมิ 37 oC, 
5% CO2 ให้มีความหนาแน่น 1x105 cells/mL ใน 96-well microplate ด้วยสารแต่ละชนิดที่ความ
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เข้มข้น 100, 50, 25, 12.5 และ 6.25  µg/mL น าไปบ่มที่อุณหภูมิ 37 oC, 5% CO2 เป็นเวลา 24 
ชั่วโมง เปลี่ยนอาหารใหม่ และเติม 400 µg/mL MTT solution ปริมาตร 100 µL บ่มที่ 37 oC, 5% 
CO2 เป็นเวลา 4 ชั่วโมง ถ่ายอาหารออก และเติม DMSO 100 µL/well การเกิดสี formazan จะวัด
โดยใช้ค่าการดูดกลืนแสงที่ 540 nm ด้วย ELISA reader ท าการทดลองทั้งหมด 3 ซ้ า แล้ว
ค านวณหาค่า IC50 พร้อมทั้งค านวณหาเปอร์เซ็นต์เซลล์ที่รอดชีวิต (% survival) 
 

           
          

               
      

 
เมื่อ % survival  = เปอร์เซ็นต์เซลล์ที่รอดชีวิต 
 Test  = ค่าความดูดกลืนแสงของหลุมทดสอบ 
 Blank  = ค่าความดูดกลืนแสงของหลุมmuj,u DMSO 20 % 
 Reference  = ค่าความดูดกลืนแสงของหลุมที่ซลล์รอด 100% 
 

3.4.2 ทดสอบความเป็นพิษของ tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ต่อเซลล์เนื้อเยื่อ  

 ท าการเลี้ยงเซลล์เนื้อเยื่อใตผิ้วหนงัของหนู (L929,  Mouse subcutaneous connective 
tissue) ที่อุณหภูมิ 37 oC, 5% CO2 ให้มีความหนาแน่น 1x105 เซลล์/มิลลิลิตร ใน 96-well 
microplate ท าการทดสอบสารที่ความเข้มข้น 100, 50, 25, 12.5 และ 6.25  µg/mL บ่มเป็นเวลา 
24 ชั่วโมง เปลี่ยนอาหารใหม่ และเติม 400 µg/mL MTT solution ปริมาตร 100 µL บ่มที่ 37 oC, 
5% CO2 เป็นเวลา 4 ชั่วโมง ถ่ายอาหารออก และเติม DMSO 100 µL/well น าไปวัดค่าการดูดกลืน
แสงที่ความยาวคลื่น 540 nm ด้วย ELISA reader แล้วค านวณหาค่า IC50 พร้อมทั้งค านวณหา
เปอร์เซ็นต์เซลล์ที่รอดชีวิต (% survival) 

3.4.3 ทดสอบฤทธิ์ต้านเชื้อราในพืชของ tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ 

ท าการศึกษาความสามารถในการยับยั้งเชื้อราในพืชของ tetrahydro-ß-carboline และ
อนุพันธ์กับเชื้อราทั้งหมด 5 ชนิด ได้แก่ Rhizopus sp. (โรคเน่าเละของผลไม้และผัก), Bipolaris 
oryzae (สาเหตุใบจุดสีน้ าตาล โรคเมล็ดด่าง และ โรคกล้าเน่าในกระบะเพาะกล้าข้าว), Curvularia 
lunata (โรคเมล็ดด่าง และ โรคกล้าเน่าในกระบะเพาะกล้าข้าว), Fusarium semitectum (โรค
เมล็ดด่าง และ โรคกล้าเน่าในกระบะเพาะกล้าข้าว) และ Fusarium fujikuroi (โรคถอดฝักดาบ) ที่ท า
การบ่มเพาะเลี้ยงบน Potato Dextrose Agar (PDA) (Himedia, India) ที่อุณหภูมิ 25 ± 2 oC เป็น
เวลา 7 วัน 
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3.4.3.1 ทดสอบฤทธิ์ต้านเชื้อราด้วย Agar well diffusion method 
 ท าการละลาย tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ด้วยเมทานอล ยกเว้น (2b) และ (2c) 
ละลายด้วยอะซีโตนให้ความเข้มข้นเท่ากับ 20 mg/mL จากนั้นท าการเทอาหารเลี้ยงเชื้อ PDA ลงใน
จานเพาะเลี้ยงเชื้อ petri dish ที่มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 9 cm จากนั้นเจาะหลุมขนาดเส้นผ่าน
ศูนย์กลาง 4 mm แล้วหยดสารสกัดที่เตรียมไว้ ปริมาณ 50 µl น าไปบ่มเพาะเลี้ยงที่อุณหภูมิ 30 ± 2 
oC เป็นเวลา 7 วัน น าออกมาอ่านผลโดยการวัดเส้นผ่านศูนย์กลางของ inhibition zone โดย 
negative control ใช้เป็นตัวท าละลาย และ amphotericin B ใช้เป็น positive control ท าทั้งหมด 
2 ซ้ า วิธีการนี้โดยทั่วไปใช้เป็นการตรวจสอบฤทธิ์ของสารในเบื้องต้น 

3.4.3.2 หาความเข้มข้นต่ าสุด (Minimum inhibitory concentration, MIC) ของ
tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์ 

น าเชื้อราทั้ง 4 ชนิด ได้แก่ Rhizopus sp., Bipolaris oryzae, Curvularia lunata,  
Fusarium semitectum และ Fusarium fujikuroi มาเพาะเลี้ยงบนอาหารเลี้ยงเชื้อ PDA ที่
อุณหภูมิ 30 ± 2 oC เป็นเวลา 7 วัน จากนั้นเติม normal saline 5 mL ลงบนโคโลนีของเชื้อรา เขี่ย
สปอร์เชื้อราและตรวจนับด้วย hematocytometer ที่ความเข้มข้น 106 สปอร์ต่อมิลลิลิตร จากนั้นท า
การหยดสารลงใน 96-well microplate ความเข้มข้นจากหลุมแรกถึงหลุมที่ 11 อยู่ระหว่าง 2 
mg/mL ถึง 1.953 µg/mL ซึ่งท า serial dilution ถ่ายสารละลายจากหลุมแรก 100 µL ไปเรื่อยๆ 
โดยใช้ sabouraud dextrode broth Glucose Phenol red (SDBGP) ท าซ้ า 3 ครั้ง เพาะเลี้ยงที่
อุณหภูมิ 30 ± 2 oC เป็นเวลา 7 วัน โดย negative control ใช้เป็นตัวท าละลาย และ 
amphotericin B ใช้เป็น positive control สังเกตความขุ่นโดยหลุมสุดท้ายที่ใสจะเป็นหลุมที่มีความ
เข้มข้นต่ าที่สุดที่สามารถยับยั้งเชื้อราได้ 

3.4.3.3 ทดสอบการยับย้ังการเจริญเติบโตของโคโลนีของเชื้อรา 

ผสม (153g) ที่ความเข้มข้น 0, 100, 250, 500 and 1000 µg/mL ลงในอาหารเลี้ยงเชื้อ 

PDA และท าการเทลงในจานเพาะเลี้ยงเชื้อ petri dish ปริมาณ 20 mL ใช้ amphotericin B เป็น 

positive control และใช้อาหารเลี้ยงเชื้อ PDA ที่ไม่มีสารเป็น negative control จากนั้นน าเชื้อรา

ทั้ง 4 ชนิด ได้แก่ Rhizopus sp., Bipolaris oryzae, Curvularia lunata, Fusarium 

semitectum และ Fusarium fujikuroi มาวางไว้ตรงกลางอาหารเลี้ยงเชื้อ เพาะเลี้ยงที่อุณหภูมิ 25 

± 2 oC เป็นเวลา 7 วัน จากนั้นท าการวัดเส้นผ่านศูนย์กลางของโคโลนี พร้อมทั้งค านวณหาเปอร์เซ็นต์

การยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อรา 
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   ( )  
     

  
     

 

เมื่อ IR  =  การยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อรา 

DC  =  เส้นผ่านศูนย์กลางโคโลนีของเชื้อราบนอาหารเลี้ยงเชื้อ PDA ที่ไม่มีสาร 

DT  =  เส้นผ่านศูนย์กลางโคโลนีของเชื้อราบนอาหารเลี้ยงเชื้อ PDA ที่มีสาร 

ทดสอบ 

 

3.4.4 การทดสอบความสามารถในการควบคุมการเจริญเติบโตของพืช 

 น าอนุพันธ์ของ tetrahydro-ß-carboline ที่ได้จากการสังเคราะห์ มาทดสอบ
ความสามารถในการควบคุมการเจริญเติบโตของพืช โดยพิจารณาจากเปอร์เซ็นต์การงอกของเมล็ด
และความยาวของราก และล าต้น เปรียบเทียบกับน้ าและ IAA การทดสอบเริ่มจากเตรียมข้าวเปลือก
พันธุ์ กข.49 ที่รวบรวมโดยร้านชัยเจริญ ท าการรวบรวมวันที่ 18 พ.ย. 2559 (LOT NO. 590/60) มา
ล้างด้วยน้ ายาล้างจานเพื่อก าจัดสิ่งปนเปื้อน น าเมล็ดข้าวเปลือกท่ีผ่านการล้างแล้ว มาแช่สารละลายที่
ความเข้มข้น 1.7, 0.17, 0.017  และ 0.0017 ppm ปริมาตร 10 mL ที่ความเข้มข้นละ 20 เมล็ด 
เป็นเวลา 24 ชั่วโมง น าเมล็ดข้าวเปลือกมาวางลงบนจานเลี้ยงเชื้อ (Petri dish) ที่บรรจุด้วยกระดาษ
กรอง 2 แผ่นที่ชุบสารละลายของสารที่ต้องการทดสอบ จากนั้นน าจานเลี้ยงเชื้อวางไว้ที่อุณหภูมิห้อง
ในห้องปฏิบัติการเป็นเวลา 24 ชั่วโมง แล้วท าการวัดความยาวของราก และล าต้นโดยใช้ไม้บรรทัดใน
วันที่ 5 ของการเพาะเมล็ดข้าวและค านวณเปอร์เซ็นต์การงอกของเมล็ด (germination percentage) 
 

เปอร์เซ็นต์การงอกของเมล็ด (germination percentage)  =   จ านวนเมล็ดข้าวเปลือกที่งอก   x 100 
      จ านวนเมล็ดข้าวเปลือกที่ปลูกทัง้หมด 
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บทที่ 4  

ผลการทดลองและวิเคราะห์ผลการทดลอง 
 

4.1 แผนการสังเคราะห์ที่ 1 
 

 

ภาพที่ 28 ผลการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ Tetrahydro-ß-carboline ตามแผนการสังเคราะห์ที่ 1 
 

 

 การสังเคราะห์อนุพันธ์ของ Tetrahydro-ß-carboline ตามแผนการสังเคราะห์ที่ 1 นั้น

เริ่มท าการสังเคราะห์จากน า tryptamine (11) มาท าปฎิกิริยา Pictet-Spengler กับ 37% 

formaldehyde ในสภาวะกรด ในตัวท าละลาย CH3CN และให้ความร้อนเป็นเวลา 24 ชั่วโมง พบวา

ให้ร้อยละผลิตภัณฑ์เพียง 24% จึงเปลี่ยนมาใช้ paraformaldehyde ในสารละลายผสมระหว่าง 

AcOH:MeOH ในอัตราส่วน 10:1 ท าให้เกิดการปิดวงได้ 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-

b]indole (2) ในปริมาณ 91% ยืนยันได้จาก 1H-NMR พบสัญญาณ triplet 2 โปรตอนที่ 2.77 ppm 

เป็นของ CH2 ที่เกิดจากการปิดวง กลไกการเกิดปฏิกิริยา Pictet-Spengler [61] จะเกิดผ่าน 

iminium ion ตามด้วยปฏิกิริยา electrophilic addition ของวง tryptamine ที่ต าแหน่งที่ 3 ท าให้
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เกิด spiroindolenine จากนั้นเกิด rearrangement เข้าท าปฏิกิริยาที่ต าแหน่งที่ 2 ตามด้วย

ปฏิกิริยา deprotonation โดยเบสท าให้เกิดการปิดวงเป็นผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ (ภาพท่ี 29)  

 

 

ภาพที่ 29 แสดงกลไกการเกิดปฏิกิริยา Pictet-Spengler 
 

 ต่อมาน าไปท าปฏิกิริยา N-Acrylation กับ acetic anhydride ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 

ชั่วโมง พบว่าไม่เกิดปฏิกิริยา คาดว่าน่าจะเกิดจาก acetic anhydride ที่ใช้เก่าอาจเกิดการสลายตัว 

แต่ถ้าใช้ NEt3 เป็นเบสจะได้ 2-Acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-ß-carboline (153a) 27% ผลิตภัณฑ์ 

จากนั้นผู้วิจัยน า 2-Acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-ß-carboline (153a) มาพยายามท าปฏิกิริยา 

reduction โดยใช้  LiAlH4 และ NaBH4 เป็นตัวรีดิวซ์ (reducing agent) เพ่ือเปลี่ยนหมู่ ketone 

เป็นหมู่ alcohol พบว่าสารเกิดการสลายตัวขณะท าให้บริสุทธิ์ ท าให้ไม่สามารถสังเคราะห์ 1-(3,4-

dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)ethanol (154) จึงไม่สามารถน าไปท าปฏิกิริยา O-

Alkylation หรือ O-Acrylation  
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4.2 แผนการสังเคราะห์ที่ 2 
 

 

ภาพที่ 30 ผลการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ Tetrahydro-ß-carboline ตามแผนการสังเคราะห์ที่ 2 
 

 แผนการสังเคราะห์ที่ 2 นั้นจะท าการสังเคราะห์ THßCs บนต าแหน่งที่ 1 และ 2 เริ่มจากน า 
tryptamine (11) มาท าปฎิกิริยา Pictet-Spengler กับแอลดีไฮด์ชนิดต่างๆ (ตารางที่ 10) ใน
สารละลายผสมระหว่าง AcOH:MeOH ในอัตราส่วน 10:1 ท าให้เกิดการปิดวงได้ 1-
substituted THßCs โ ดย ให้ ร้ อยละผลผลิ ตสู ง  72 -92% ยก เ ว้ น เ มื่ อท าปฏิ กิ ริ ย ากั บ  2-
methoxybenzaldehyde และ 3-phenylpropanal ให้ร้อยละผลผลิตเพียง 9% และ 24% 
ตามล าดับ อาจมาจาก 2-methoxybenzaldehyde มีหมู่ให้อิเล็กตรอนที่ต าแหน่ง ortho ท าให้ลด
ความสามารถในการเป็นอิเล็กโทรไฟล์ของหมู่อัลดีไฮด์ลง จึงท าให้ยากต่อการเกิดปฏิกิริยา และ 3 -
phenylpropanal อาจเกิดการสลายตัวระหว่างท าปฏิกิริยา จึงท าให้ได้ผลิตภัณฑ์ปริมาณน้อย และ
ถ้าน า tryptamine (11) ท าปฎิกิริยา Pictet-Spengler กับ 2-furaldehyde ในสภาวะกรดเป็นเวลา 
4 ชั่วโมง พบว่าไม่เกิดผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ เกิดเป็น 1-(furan-2-yl)-4,9-dihydro-3H-pyrido[3,4-
b]indole (156a) และ 1-(furan-2-yl)-9H-pyrido[3,4-b]indole (156b) ที่มีโครงสร้างเป็นวงอะโร
มาติกซึ่งมีความเสถียรมากกว่า ยืนยันจากข้อมูล 1H-NMR โดยสาร (156a) ไม่พบสัญญาณ singlet 1 
โปรตอนของ C-1 พบเพียงสัญญาณ triplet 2 โปรตอนที่ 2.99 และ 4.05 ppm และสาร (156b) 
พบสัญญาณ doublet 1 โปรตอนที่ 4.05 และ 2.99 ppm ของ C-3 และ C-4 เท่านั้น ต่อมาท าการ
เติมหมู่โบรมีนไปที่ต าแหน่งที่  2 ของ 2-furaldehyde พบว่าไม่เกิดปฏิกิริยาจึงไม่สามารถท า
สังเคราะห์ต่อได้ นอกจากนี้เมื่อน า tryptamine (11) ท าปฎิกิริยา Pictet-Spengler กับ 
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cinnamaldehyde ในสารละลายผสมระหว่าง AcOH:MeOH เป็นเวลา 1 ชั่วโมง พบว่าไม่
เกิดปฏิกิริยาเช่นเดียวกับท าปฏิกิริยากับ 3,4-dihydroxybenzaldehyde ที่เป็นสารประกอบฟีนอล 
อาจเกิดปฏิกิริยาสะเทินกับสารละลาย 30% NH4OH ในขั้นตอนการหยุดปฏิกิริยา ท าให้เกิดเป็นฟี
นอกไซด์ไอออน แล้วละลายอยู่ในชั้นน้ าขณะท าการสกัด จึงท าให้ไม่พบผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ  
 

ตารางท่ี 10 แสดงสภาวะการสังเคราะห์ 1-substituted THßCs 

แอลดีไฮด์ สภาวะการท าปฏิกิริยา ผลิตภัณฑ์ 
% 

ผลิตภัณฑ์ 

 

 

AcOH : dry MeOH (10:1), 4 Å MS 
80 oC, 2.0 hr  

then Basified to pH 9-10 using NH4OH  

91 

 

 
 

AcOH : dry benzene (10:1), 4 Å MS 
80 oC, 1.5 hr  

then Basified to pH 9-10 using NH4OH 
 

78 

 

AcOH : dry benzene (10:1), 4 Å MS 
80 oC, 1.5 hr  

then Basified to pH 9-10 using NH4OH 

 
 

 

 
7 
 
 
 
2 

 

AcOH : dry benzene (10:1), 4 Å MS 
80 oC, 1.0 hr  

then Basified to pH 9-10 using NH4OH 
ไม่เกิดปฏิกิริยา - 

 

AcOH : dry benzene (10:1), 4 Å MS 
80 oC, 1.5 hr  

then Basified to pH 9-10 using NH4OH 
ไม่เกิดปฏิกิริยา - 
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แอลดีไฮด์ สภาวะการท าปฏิกิริยา ผลิตภัณฑ์ 
% 

ผลิตภัณฑ์ 
 
 

 

AcOH : dry benzene (10:1), 4 Å MS 
80 oC, 1.5 hr  

then Basified to pH 9-10 using NH4OH 
 

5 

 

AcOH : dry benzene (10:1), 4 Å MS 
80 oC, 1.5 hr  

then Basified to pH 9-10 using NH4OH 
 

92 

 

 

AcOH : dry benzene (10:1), 4 Å MS 
80 oC, 1.5 hr 

then Basified to pH 9-10 using NH4OH 

 

 

72 

 

AcOH : dry benzene (10:1), 4 Å MS 
80 oC, 1.5 hr 

then Basified to pH 9-10 using NH4OH 
 

9 

 

AcOH : dry benzene (10:1), 4 Å MS 
80 oC, 1 hr  

then Basified to pH 9-10 using NH4OH 

 

 

24 

 

ต่อมาน า 1-substituted THßCs ไปท าปฏิกิริยา N-Acylation หรือ N-Akylation กับ alkyl 
halide หรือ acyl halide ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา  1.5-24 ชั่วโมง (ตารางที่ 11)  ใช้ NEt3 เป็นเบส
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จะได้ 1,2-substituted THßCs ให้ร้อยละผลผลิต 2-93% นอกจากนี้เมื่อน า 2,3,4,9-tetrahydro-
1H-pyrido[3,4-b]indole (153) ท าปฏิกิริยา N-Akylation กับ 3 เท่าของ crotyl chloride โดยใช้ 
NEt3 จ านวน 2 เท่าของสารตั้งต้น จะให้ 2,2-di((E)-but-2-en-1-yl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
pyrido[3,4-b]indol-2-ium (153i) 24% จึงท าการเปลี่ยนสภาวะที่ใช้เป็น NEt3 1.5 เท่า และใช้ 
crotyl chloride 0.6 เท่า ในระยะเวลาเท่ากันท าให้ได้ (E)-2-(but-2-en-1-yl)-2,3,4,9-tetrahydro-
1H-pyrido[3,4-b]indole (153h) ที่ต้องการ มีร้อยละผลผลิตเท่ากับ 24% ยังพบว่าเมื่อน า 2,3,4,9-
tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) ท าปฏิกิริยากับ 2 เท่าของ 2-chloridebenzyl 
chloride โดยใช้ NEt3 3 เท่า จะเกิด 2,2-bis(2-chlorobenzyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-
pyrido[3,4-b]indol-2-ium (153n) แทน และเมื่อท าการสังเคราะห์ (1-(2-methoxyphenyl)-3,4-
dihydro-1H-pyrido[3 ,4 -b]indol-2(9H)-yl)(phenyl)methanone (165b) จาก 1 -(2 -
methoxyphenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (165) และ benzoyl chloride 
ในสภาวะเบสที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 3 ชั่วโมง พบว่าไม่เกิดปฏิกิริยา อาจเนื่องมาจากความเกะกะ
ของหมู่ methoxy บนวงเบนซีนของสารตั้งต้น ท าให้ benzoyl chloride ไม่สามารถเข้าท าปฏิกิริยา 
ยืนยันจากข้อมูล 1H-NMR ไม่พบสัญญาณของสารผลิตภัณฑ์ 
 

 

ตารางท่ี 11 แสดงสภาวะการสังเคราะห์ 1,2-substituted THßCs 

สารตั้งต้น 
alkyl halide 

หรือ 
acyl halide 

NEt3 

(eq) 
เวลา 

(ชั่วโมง) 
ผลิตภัณฑ์ 

% 
ผลิตภัณฑ์ 

(153) 

 
1 1 

(153a) 
27 

 
1 1 42 

 
1.5 1 (153b) 78 

 
1.5 3 (153c) 41 

 
1.5 22 ไม่เกิดปฏิกิริยา - 

 2 1 ไม่เกิดปฏิกิริยา - 

 
2 24 (153f) 57 



  89 

สารตั้งต้น 
alkyl halide 

หรือ 
acyl halide 

NEt3 

(eq) 
เวลา 

(ชั่วโมง) 
ผลิตภัณฑ์ 

% 
ผลิตภัณฑ์ 

(153) 

 
2 22 (153g) 15 

 
2 24 (153i) 24 

0.6 24 (153h) 24 

 
0.6 24 (153j) 16 

 
1.5 4 (153k) 61 

 
1.5 5 (153l) 13 

 
3 4 (153n) 12 

 

1.5 24 ไม่เกิดปฏิกิริยา - 

 
1.5 24 (153r) 25 

 
1.5 24 (153s) 13 

(155) 

 
1.2 3 (155a) 18 

 
0.6 4 (155b) 59 

 
0.6 3.5 (155c) 31 

 
2 4 (155d) 93 

(164) 
 

0.6 3 (164a) 30 

 
0.6 3 (164b) 25 

(165) 
 

0.6 3 (165a) 42 
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สารตั้งต้น 
alkyl halide 

หรือ 
acyl halide 

NEt3 

(eq) 
เวลา 

(ชั่วโมง) 
ผลิตภัณฑ์ 

% 
ผลิตภัณฑ์ 

(165) 
 

0.6 3 ไม่เกิดปฏิกิริยา - 

(166) 
 

0.6 3 (166a) 39 

 

0.6 3 (166b) 2 

 

ตารางท่ี 12 แสดงผลการสังเคราะห์ (3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(3-
hydroxyphenyl) methanone (153o) 

 

วิธี สภาวะการท าปฏิกิริยา 

1 NEt3, CH2Cl2, rt 24 hr. 

2 DMAP, DCC, CH2Cl2, rt 24 hr. 

3 POCl3, DMAP, xylene, reflux 3 hr. 

 
เมื่อน าสารประกอบ (153) ท าปฎิกิริยากับ 3-hydroxybenzoic acid โดยใช้เบสเป็น NEt3 

พ บ ว่ า ไ ม่ เ กิ ด เ ป็ น  (3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(3-hydroxyphenyl) 
methanone (153o) อาจเป็นผลมาจากหมู่คาร์บอกซิลของ 3-hydroxybenzoic acid ที่มีความ
ว่องไวต่อการเกิดปฏิกิริยาน้อย จึงได้ลองท าการเปลี่ยนสภาวะการทดลองเป็นน าสารประกอบ  (153) 
ท าปฏิกิริยากับ 3-hydroxybenzoic acid โดยใช้ dicyclohexylcarbodiimide (DCC) เป็น 
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coupling reagent และใช้ 4-dimethylaminopyridine (DMAP) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ก็พบว่าไม่
เกิดปฏิกิริยาเช่นกัน จึงท าเปลี่ยนสภาวะการทดลองอีกครั้ง โดยท าการสังเคราะห์แบบ one-pot เริ่ม
จากน าสารตั้งต้น และ 3-hydroxybenzoic acid ละลายใน xylene จากนั้นเติม POCl3 และ DMAP 
ให้ความร้อนแก่สารละลายเป็นเวลา 3 ชั่วโมง เพ่ือท าการเปลี่ยนหมู่คาร์บอกซิลของ 3-
hydroxybenzoic acid ให้เป็นแอซิดคลอไรด์ ที่มีความว่องไวต่อการเกิดปฏิกิริยา พบว่าไม่
เกิดปฏิกิริยาเช่นกัน (ตารางที่ 12) จึงท าการเปลี่ยนเป็น 4-hydroxybenzoic acid พบว่าไม่เกิด
ผลิตภัณฑ์ที่ต้องการเช่นกัน (ตารางที่ 13) และยังพบว่าผลิตภัณฑ์ที่ได้เมื่อท าปฏิกิริยากับ ethyl 
bromoacetate และ bromoethane เกิดการสลายตัวขณะท าให้บริสุทธิ์ และ 5-methoxy-2-
nitrobenzoic acid นั้นไม่เกิดปฏิกิริยา คาดว่าสภาวะที่ใช้ทดลองอาจไม่เหมาะสม  

 

ตารางท่ี 13 แสดงผลการสังเคราะห์ (3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(4-hydroxy 
phenyl)methanone (153p) 

 

วิธี สภาวะการท าปฏิกิริยา 

1 NEt3, CH2Cl2, rt 24 hr. 

2 POCl3, DMAP, xylene, reflux 3 hr. 

 
และยังท าการสังเคราะห์ ß-Carboline (167, 168) (ตารางที่ 14) ผ่านปฏิกิริยา oxidation 

เริ่มจากน า 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) ละลายในตัวท าละลาย benzene 
จากนั้นเติม 10% Pd/C ให้ความร้อนเป็นเวลา 8 ชั่วโมง พบว่าไม่เกิดผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ จึงท าการ
เปลี่ยนสภาวะที่ใช้ทดลองมาเป็นใช้ตัวท าละลาย p-xylene และใช้ในปริมาณที่ลดลง ให้ความร้อนกับ
สารละลายที่อุณหภูมิ 145 oC เป็นเวลา 24 ชั่วโมง พบว่าได้ 9H-pyrido[3,4-b]indole (167) 17% 
จึงเพ่ิมเวลาการทดลองเป็น 48 ชั่วโมง พบว่าได้ร้อยละผลผลิตฑ์สูงขึ้นเป็น 33% และเมื่อน า 1-
phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole  (155) ท าปฏิกิริยา oxidation กับ 10% 
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Pd/C ให้ความร้อนเป็นเวลา 48 ชั่วโมง พบว่าไม่เกิดผลิตภัณฑ์ที่ต้องการอาจเนื่องมาจากใช้เวลานาน
และอุณหภูมิไม่เหมาะสมท าให้ผลิตภัณฑ์เกิดการสลายตัว 
 
ตารางท่ี 14 ผลการสังเคราะห์ ß-Carboline (167, 168) 
 

 

 

4.3 แผนการสังเคราะห์ที่ 3 

ในแผนการสังเคราะห์ที่ 3 นี้ จะท าการสังเคราะห์ THßCs ที่มีหมู่แทนที่บริเวณต าแหน่งที่ 1, 
2 และ 3 เพ่ือศึกษาการออกฤทธิ์ทางชีวภาพที่ต าแหน่งที่ 3 ว่ามีผลต่อการออกฤทธิ์หรือไม่ โดยเริ่มต้น
การสังเคราะห์จาก tryptophan (169) โดยในการสังเคราะห์ 1,3-substituted THßCs (ตารางที่ 
15) ถ้าน า tryptophan (169) ท าปฏิกิริยากับ paraformaldehyde ผ่านปฏิกิริยา Pictet-
Spengler ในสารละลายผสมระหว่าง AcOH:MeOH ในอัตราส่วน 10:1 ให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 80 
°C เป็นเวลา 3 ชั่วโมง พบว่าไม่เกิดปฏิกิริยาเป็น 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-
carboxylic acid (170) จึงท าการเปลี่ยนสภาวะที่ใช้ทดลองเป็นน า tryptophan (169) ละลายใน 
2.5 M NaOH แทน ท าการกวนสารละลายจนกระทั่งตะกอนละลายจากนั้นค่อยๆเติม 37% 
formalin กวนสารละลายที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 2 ชั่วโมง แล้วให้ความร้อนต่อเป็นเวลา 3 ชั่วโมง 
และท าการหยุดปฏิกิริยาด้วยการเติม 2 M HCl จนสารละลายเป็นกลาง พบว่าไม่เกิดปฏิกิริยาเช่นกัน 

สารตั้งต้น สภาวะท่ีใช้ทดลอง เวลา (ชั่วโมง) ผลิตภัณฑ์ 
% 

ผลิตภัณฑ์ 

(153) 

10% Pd/C, reflux 8 ไม่เกิดปฏิกิริยา - 

10% Pd/C, 145 oC then MeOH 24 
(167) 

17 

10% Pd/C, 145 oC then MeOH 48 33 

(155) 10% Pd/C, 145 oC then MeOH 18 ไม่เกิดปฏิกิริยา - 
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อาจเป็นผลมาจากความเป็นกรด-เบสของปฏิกิริยามีผลต่อหมู่คาร์บอกซิลิกของสารตั้งต้นจึงท าให้ไม่
เกิดผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ  

 

ตารางท่ี 15 ผลการสังเคราะห์ 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylic acid 
(170) 

 

 

จึงท าการปกป้องหมู่คาร์บอกซิลิกของสารตั้งต้น โดยท าปฏิกิริยา esterification ด้วยตัว
ละลายเมทานอล และ conc. H2SO4 ให้ความร้อนภายใต้บรรยากาศก๊าซ Argon เป็นเวลา 48 ชั่วโมง 
ได้เป็น methyl 2-amino-3-(1H-indol-3-yl)propanoate (171) ให้ร้อยละผลผลิตสูงถึง 94% 
(ภาพที่ 31) 

 

 

ภาพที่ 31 ผลการสังเคราะห์ methyl 2-amino-3-(1H-indol-3-yl)propanoate (171) 
 

วิธี สภาวะท่ีใช้ทดลอง 

1 
Paraformaldehyde 

AcOH : dry benzene (10:1), 4 Å MS, 80 oC, 3 hr 
then Basified to pH 9-10 using NH4OH 

2 
37% formalin 

2.5 M NaOH, rt, 2 hr., reflux 3 hr 
then neutralized by 2 M HCl 
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จากนั้นท าการปิดวงผ่านปฏิกิริยา Pictet-Spengler กับ paraformaldehyde (ภาพที่ 32) 
ได้ methyl 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylate (172) ให้ร้อยละ
ผลผลิตสูง 29% และเมื่อน า methyl 2-amino-3-(1H-indol-3-yl)propanoate (171) ปิดวงกับ 
benzaldehyde ให้ methyl 1-phenyl-2 ,3 ,4 ,9-tetrahydro-1H-pyrido[3 ,4-b]indole-3-
carboxylate (173) 34% 

 

 

ภาพที่ 32 แสดงผลการสังเคราะห์ 1,3-substituted THßCs 

  

จากนั้นน า 1,3-substituted THßCs ท าปฏิกิริยา N-Acylation กับ acyl halide ที่
อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 4-5 ชั่วโมง (ตารางที่ 16)  ใช้ NEt3 เป็นเบสจะได้ 1,2,3-substituted THßCs 
ให้ร้อยละผลผลิต 52-54% นอกจากนี้น า methyl 1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-
b]indole-3-carboxylate (173) ท าปฏิกิริยากับ  propionyl chloride และ benzoyl chloride 
โดยใช้ NEt3 0.6 เท่าของสารตั้งต้นพบว่าผลิตภัณฑ์เกิดการสลายตัว ไม่เกิดเป็น 1-phenyl-2-
propionyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylate (173a) และ methyl 
2-benzoyl-1-phenyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylate (173b) 
 

ตารางท่ี 16 แสดงสภาวะในการสังเคราะห์ 1,2,3-substituted THßCs 

สารตั้งต้น 
alkyl halide 

หรือ 
acyl halide 

NEt3 

(eq) 
เวลา 

(ชั่วโมง) 
ผลิตภัณฑ์ % ผลิตภัณฑ์ 

(172) 
 

0.6 5 (172a) 52 

 
0.6 4 (172b) 54 

(173) 
 

0.6 4 ไม่เกิดปฏิกิริยา - 
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สารตั้งต้น 
alkyl halide 

หรือ 
acyl halide 

NEt3 

(eq) 
เวลา 

(ชั่วโมง) 
ผลิตภัณฑ์ % ผลิตภัณฑ์ 

(173) 
 

0.6 3.5 ไม่เกิดปฏิกิริยา - 

 
และเมื่อน า methyl 1-phenyl-2 ,3 ,4 ,9-tetrahydro-1H-pyrido[3 ,4-b]indole-3-

carboxylate (173) ท าปฏิกิริยา oxidation กับ 10% Pd/C ที่อุณหภูมิ 145 oC เป็นเวลา 24 
ชั่วโมง พบว่าได้ methyl 1-phenyl-9H-pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylate (174) เพียง 4% 
เท่านั้นอาจเกิดจากเวลาที่ใช้ตั้งปฏิกิริยาไม่เหมาะสม (ภาพที่ 33) 
 

 

ภาพที่ 33 ผลการสังเคราะห์ methyl 1-phenyl-9H-pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylate (174) 
 

4.4 ผลการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ 

4.4.1 ผลทดสอบการต้านเซลล์มะเร็ง และทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์เพาะเลี้ยงของ 

tetrahydro-ß-carboline และอนุพันธ์โดยวิธี  MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazoliumbromide] 
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ตารางท่ี 17 แสดงผลทดสอบการต้านเซลล์มะเร็ง และทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์เพาะเลี้ยง 

สาร R1 R2 R3 
IC50 (µg/mL) 

Hep 
G2 

Hela L929 

(153) H H H 122.00 88.66 53.00 

(153a) H 
 

H 67.00 153.19 82.00 

(153b) H 
 

H 57.78 88.61 145.00 

(153c) H 
 

H nd* 221.37 76.00 

(153f) H  H 50.67 81.14 10.00 

(153g) H  H nd* 135.98 11.00 

(153h) H  H 85.00 123.13 54.63 

(153j) H 
 

H 44.20 41.50 30.00 

(153k) H 
 

H 24.00 82.04 40.00 

(153l) H 
 

H 64.00 58.67 54.20 

(153n) H 

 

H 26.67 25.00 16.71 

(153r) H 
 

H 178.79 147.51 117.94 

(153s) H 
 

H 123.92 84.15 102.65 

(155)  H H 90.68 37.07 38.00 

(155a) 
  

H 600.00 72.43 122.77 

(155b) 
  

H 111.22 219.23 237.29 
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สาร R1 R2 R3 
IC50 (µg/mL) 

Hep 
G2 

Hela L929 

(155c) 
 

 
H 100.63 210.79 190.58 

(156b) 
 

- H 61.54 98.78 18.43 

(163) 

 

H H 92.59 148.31 98.55 

(164) 
 

H H 89.74 100.85 240.79 

(164a) 
  

H 143.04 35.32 171.33 

(164b) 
  

H 149.43 172.78 275.87 

(165) 
 

H H 53.74 62.75 109.29 

(165a) 
  

H 156.56 39.72 125.92 

(166) 
 

H H 27.84 23.67 138.38 

(166a) 
  

H 23.79 33.33 109.38 

(166b) 
  

H 79.48 115.76 116.29 

(167) H - H 139.95 62.67 22.33 

(172) H H 
 

128.25 147.11 182.07 

(172a) H 
  

61.59 124.25 126.99 



  98 

สาร R1 R2 R3 
IC50 (µg/mL) 

Hep 
G2 

Hela L929 

(172b) H 
 

 
125.15 200.20 188.67 

(174)  H 
 

181.25 137.39 68.14 

Acridine orange 6.36 4.11 7.24 

* nd; not detect 

** ข้อมูลแสดงค่าเฉลี่ยของการทดสอบ 3 ซ้ า 

ผลการทดสอบฤทธิ์ต้านเซลล์มะเร็งปากมดลูก (HeLa, cervix carcinoma cell) เซลล์มะเร็ง
ตับ (Hep G2, human liver carcinoma) และความเป็นพิษต่อเซลล์เนื้อเยื่อ (L929, mouse 
subcutaneous connective tissue) โดยวิธี MTT [3-(3,5-dimethylthiazol-2,5-diphenyltetra-
zolium bromide)] assay เป็นการใช้สาร tetrazolium salt ซึ่งถูกเอนไซม์ในไมโตคอนเดรีย
เปลี่ยนเป็นผลึกสีม่วงที่ไม่ละลายน้ า (violet formazan crystal) ในกรณีที่เซลล์ตายจะท าให้เอนไซม์
เสียสภาพไปด้วย จึงสามารถหาปริมาณเซลล์ที่รอดชีวิตได้ โดยการตรวจวัดต้องละลาย formazan 
crystal แล้วน าไปวัดที่ความยาวคลื่น 540 nm โดยผลการทดสอบพบว่าอนุพันธ์บางตัวมีฤทธิ์ที่ดีการ
ต้านเซลล์มะเร็ง โดยบริเวณต าแหน่งที่ 1 ถ้าหมู่แทนที่เป็นวงอะโรมาติกจะให้ฤทธิ์ที่ดีกว่า โดย 1-(2-
methoxyphenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (165) และ 1-(3-methoxy 
phenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (164) ที่มีหมู่ OMe บนวงอะโรมาติกใน
ต าแหน่ง ortho และ meta มีฤทธิ์ต้านมะเร็งที่ดี และความเป็นพิษต่อเซลล์เนื้อเยื่อ L929 น้อย แต่
ถ้ามีหมู่ OMe แทนที่อยู่ 2 หมู่บนวงเบนซีนจะให้ฤทธิ์ในการต้านเซลล์มะเร็งลดลง และความเป็นพิษ
ต่อเซลล์ปกติ L929 มีค่าสูงขึ้นอีกด้วย อย่างเช่น 1-(2,5-dimethoxyphenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-
1H-pyrido[3,4-b]indole (163) ถ้าเป็น 1-phenethyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-
b]indole (166) ที่ต าแหน่งที่ 1 ต่อกับแอลคิลสายยาวแล้วปลายสายเป็นวงอะโรมาติกจะให้ฤทธิ์ใน
การต้านเซลล์มะเร็งดีที่สุด มีค่า  IC50 (half maximal inhibitory concentration) ในการต้าน
เซลล์มะเร็ง HeLa และ HepG2 เท่ากับ 23.67 และ 27.84 µg/mL ตามล าดับ และความเป็นพิษต่อ
เซลล์ปกติก้มีค่าน้อยอีกด้วย  

ในส่วนของ 1,2-substituted THßCs พบว่าบริเวณต าแหน่งที่  1 เป็นไฮโดรเจน และ
ต าแหน่งที่ 2 เป็นหมู่แอลคิลให้ฤทธิ์ในการยับยั้งเซลล์มะเร็งในระดับปานกลาง แต่เป็นพิษต่อเซลล์
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ป ก ติ สู ง  แ ล ะ  2,2-bis(2-chlorobenzyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2-ium 
(153n) ที่มีการแทนที่ของหมู่ 2-chlorobenzyl จ านวน 2 หมู่ตรงต าแหน่งที่ 2 ให้ฤทธิ์ที่ดีในการ
ยับยั้งเซลล์มะเร็ง แต่ก็มีความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติ L929 สูงอีกด้วย มีค่า IC50 อยู่ระหว่าง 16.71-
26.67 µg/mL ในส่วนของ aromatic amide (153k, 153l) พบว่าให้ฤทธิ์ที่ดีกว่า โดย (3,4-
dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(phenyl)methanone (153k) ที่มีหมู่แทนที่ตรง
ต าแหน่งไนโตรเจนเป็นหมู่ benzoyl ให้ฤทธิ์ในการยับยั้งเซลล์มะเร็ง Hep G2 และ HeLa ได้ดีที่สุด 
มีค่า IC50 เท่ากับ 24.00 และ 82.04 µg/mL ตามล าดับ ในส่วนของ aliphatic amide (153a-
153c) นั้นให้ฤทธิ์ในการยับยั้งเซลล์มะเร็งลดลง เช่นต าแหน่งที่ 2 เป็นหมู่ propionyl (153b) มีฤทธิ์
ในการยับยั้งเซลล์มะเร็งในระดับปานกลางมีค่าระหว่าง 57.78-88.61 µg/mL แต่ความเป็นพิษต่อ
เซลล์ปกติมีค่าน้อยมีค่า IC50 มากกว่า 100 µg/mL จึงท าการเลือกต าแหน่งที่ 2 เป็นหมู่ benzoyl 
และหมู่ propionyl ที่ให้ฤทธิ์ในการยับยั้งเซลล์มะเร็งที่ดี และมีความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติน้อยมาท า
การสังเคราะห์อนุพันธ์อ่ืนๆต่อไป 
 

 

ภาพที่ 34 ผลการทดสอบฤทธิ์ต้านเซลล์มะเร็ง และความเป็นพิษต่อเซลล์เนื้อเยื่อของ (14), (14a) 
และ (14b) 

 

จากการศึกษาผลของโครงสร้างต าแหน่งที่ 1 และ 2 ต่อการออกฤทธิ์ พบว่า บริเวณต าแหน่ง
ที่ 1 ที่เป็นวงอะโรมาติก และต าแหน่งที่ 2 เป็นหมู่ benzoyl หรือหมู่ propionyl มีความเป็นพิษต่อ
เซลล์ปกติลดลง และให้ฤทธิ์ในการยับยั้งเซลล์มะเร็งลดลง จึงท าการศึกษาต่อ พบว่าที่ต าแหน่งที่ 1 มี
หมู่ 3-methoxyphenyl (164a)  และ 2-methoxyphenyl (165a) และที่ต าแหน่ง N-2 เป็นหมู่ 
propionyl ให้ฤทธ์ที่ดีในการยับยั้งเซลล์มะเร็ง HeLa มีค่า IC50 เท่ากับ 35.32 และ 39.72 µg/mL
ตามล าดับ และพบว่า ถ้าต าแหน่งที่ 1 เป็นหมู่ ethylbenzene และต าแหน่งที่ 2 เป็นหมู่ propionyl 
(166a) ให้ฤทธิ์ที่ดีที่สุดในการยับยั้งเซลล์มะเร็งมีค่าระหว่าง 23.79-33.33 µg/mL 
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ต่อมาเม่ือท าการศึกษาผลของหมู่แทนที่ในต าแหน่งที่ 3 ต่อการออกฤทธิ์ พบว่าเมื่อหมู่แทนที่
เป็น methyl ester ให้ฤทธิ์ในการยับยั้งเซลล์มะเร็งลดลง มีเพียง methyl 2-propionyl-2,3,4,9-
tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-3-carboxylate (172a) ที่แสดงฤทธิ์ในการยับยั้งเซลล์มะเร็ง 
Hep G2 ในระดับปานกลาง และสุดท้ายเมื่อท าการศึกษาความสามารถในการยับยั้งเซลล์มะเร็ง และ
ความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติของ ß-carboline และอนุพันธ์ที่ได้มาจากการท าปฏิกิริยา oxidation  
ของ 1-substituted THßCs พบว่าให้ฤทธิ์ในการยับยั้งเซลล์มะเร็งปานกลาง และมีความเป็นพิษต่อ
เซลล์ปกติสูงถึง 18.43-22.33 µg/mL 
 

4.4.2 ผลการทดสอบฤทธิ์ต้านเชื้อราในพืช 
 

ตารางท่ี 18 แสดง Zone of Inhibition (mm) ของ THßCs และอนุพันธ์ บนเชื้อราในพืช 

สาร 
Zone of Inhibition (mm) 

Bipolaris 
oryzae 

Fusarium 
fujikuroi 

Fusarium 
semitectum 

Cuvularia 
lutana 

Rhizopas 
Sp. 

(153) 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

(153a) 0.0 0.0 1.0 ± 0.0 0.0 - 
(153b) 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

(153c) 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

(153f) 1.0 ± 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
(153g) 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.1 1.5 ± 0.1 3.0 

(153i) 1.0 ± 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
(153j) 0.0 0.0 0.0 1.0 ± 0.0 0.0 

(153k) 3.0 ± 0.1 1.0 ± 0.0 2.0 ± 0.0 3.0 ± 0.0 7.0 

(153l) 6.0 ± 0.0 2.0 ± 0.1 2.5 ± 0.1 2.5 ± 0.2 4.0 
(153n) 7.0 ± 0.1 0.0 0.0 1.0 ± 0.0 0.0 

(155) 0.0 0.0 0.0 1.0 ± 0.0 0.0 

(155a) 0.0 0.0 2.0 ± 0.1 0.0 2.0 
(155b) 3.5 ± 0.1 0.0 2.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 - 
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* -; not test, ** nd; not detect 
 

ตารางท่ี 19 แสดง Minimum inhibitory concentrations (mg/mL) ของ THßCs และอนุพันธ์ 
บนเชื้อราในพืช 

สาร 
Zone of Inhibition (mm) 

Bipolaris 
oryzae 

Fusarium 
fujikuroi 

Fusarium 
semitectum 

Cuvularia 
lutana 

Rhizopas 
Sp. 

(156b) 0.0 0.0 1.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 0.0 

(163) 1.0 ± 0.1 0.0 0.0 0.0 - 
(164) 6.0 ± 0.1 0.0 0.0 0.0 - 

(165) 2.5 ± 0.3 0.0 0.0 4.0 ± 0.0 - 
(166) 4.0 ± 0.0 1.0 ± 0.0 0.0 2.0 ± 0.0 - 

(167) 2.0 ± 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

(172) 0.0 0.0 0.0 0.0 - 
(174) 1.5 ± 0.1 0.0 0.0 2.0 ± 0.1 - 

Amphotericin B 2.1 ± 0.1 nd 1.3 ± 0.1 1.5 ± 0.1 - 

สาร 
Minimum inhibitory concentrations (mg/mL) 

Bipolaris 
oryzae 

Fusarium 
fujikuroi 

Fusarium 
semitectum 

Cuvularia 
lutana 

(153a) - - 0.87 ± 0.0 - 

(153f) 0.11 ± 0.0 - - - 
(153g) 0.028 ± 0.0 nd nd 0.20 ± 0.0 

(153i) 0.22 ± 0.1 - - - 

(153j) - - - 0.25 ± 0.0 
(153k) 0.20 ± 0.1 nd nd 0.52 ± 0.0 

(153l) 0.40 ± 0.0 0.40 ± 0.0 nd 0.25 ± 0.0 

(153n) 0.11 ± 0.0 - - 0.50 ± 0.0 

(155) - - - 0.55 ± 0.1 

(155a) - - nd - 



  102 

* -; not test, ** nd; not detect 

เมื่อท าการศึกษาความสามารถในการยับยั้งเชื้อราในพืชเบื้องต้นของ THßCs และอนุพันธ์ 
กับเชื้อราทั้งหมด 5 ชนิด ได้แก่ Rhizopus sp., Bipolaris oryzae, Curvularia lunata, 
Fusarium semitectum และ Fusarium fujikuroi ที่ท าการบ่มเพาะเลี้ยงบน Potato Dextrose 
Agar (PDA) เป็นเวลา 7 วัน พบว่า 1-substituted THßCs และ ß-carboline ให้ฤทธิ์ไม่ดีในการ
ยับยั้งเชื้อราในพืช และเมื่อศึกษาผลของหมู่แทนที่ต าแหน่ง N-2 ต่อผลในการออกฤทธิ์ยับยั้งเชื้อรา 
พบว่าให้ฤทธิ์ได้ดีขึ้น ซึ่งหมู่ alkyl amine (153g) และ aromatic amide (153k) และ (153l) มี
ฤทธิ์ในการต้านเชื้อราในพืชได้ทั้ง 5 ชนิด โดยมี Zone of Inhibition ระหว่าง 1.0-7.0 mm และมี
ค่าความเข้มข้นต่ าสุดในการยับยั้งเชื้อรา (MIC, Minimum inhibitory concentrations) ระหว่าง 
0.03-0.52 mg/mL ซึ่งให้ฤทธิ์ในการต้านเชื้อราในพืชดีกว่ายาที่ใช้ทดสอบ Amphotericin B  

 

ภาพที่ 35 แสดงผลของ Zone of Inhibition ในการยับยั้งเชื้อราในพืช 

สาร 
Minimum inhibitory concentrations (mg/mL) 

Bipolaris 
oryzae 

Fusarium 
fujikuroi 

Fusarium 
semitectum 

Cuvularia 
lutana 

(155b) 0.21 ± 0.0 - 1.70 ± 0.0 0.27 ± 0.0 

(156b) - - 0.88 ± 0.3 0.03 ± 0.0 
(167) 0.11 ± 0.0 - - - 

Amphotericin B 0.78 ± 0.0 nd nd 0.33 ± 0.1 
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ภาพที่ 36 แสดงผลของ MIC (Minimum inhibitory concentrations) ในการยับยั้งเชื้อรา 
 

4.4.2.1 ทดสอบการยับย้ังการเจริญเติบโตของโคโลนีของเชื้อรา 

 

ตารางท่ี 20 แสดงผลการยับยั้งการเจริญเติบโตของโคโลนีของเชื้อราในพืช ของ  2-octyl-2,3,4,9-
tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153g) 

สารประกอบ 
ความเข้มข้น 

(µg/mL) 

เส้นผ่านศูนย์กลางของโคโลนี (mm)  

Bipolaris 
oryzae 

Fusarium 
fujikuroi 

Fusarium 
semitectum 

Cuvularia 
lutana 

None (control) - 77.7 ± 0.15 54.8 ± 0.08 51.7 ± 0.23 50.0 ± 0.27 

 

1000 
NG* 

(100%) 
NG* 

(100%) 
NG* 

(100%) 
NG* 

(100%) 

500 
8.5 ± 0.05 
(89.1%) 

13.0 ± 0.35 
(76.3%) 

9.0 ± 0.07 
(82.6%) 

9.0 ± 0.12 
(82.0%) 

250 
14.3 ± 0.11 

(81.7%) 
22.3 ± 0.08 

(59.4%) 
30.8 ± 0.04 

(40.6%) 
19.8 ± 0.11 

(60.5%) 
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100 
24.8 ± 0.13 

(68.2%) 
34.3 ± 0.04 

(37.4%) 
59.0 ± 0.21  

(-14.0%) 
30.0 ± 0.07 

(40.0%) 

Amphotericin B 0.6 
33.0 ± 0.14 

(57.6%) 
56.8 ± 0.04 

(-3.7%) 
24.5 ± 0.17 

(52.7%) 
40.3 ± 0.08 

(19.5%) 
* NG; no growth 

 

จากการศึกษาความสามารถในการยับยั้งเชื้อราในพืชเบื้องต้นของ THßCs พบว่า 2-octyl-
2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153g) ให้ฤทธิ์ที่ดีในการต้านเชื้อราในพืช จึงได้น า
อนุพันธ์ (153g) ท าการศึกษาการยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อราในพืชต่อไป โดยจะผสม (153g) 
ความเข้มข้น 0, 100, 250, 500 and 1000 µg/mL ลงในอาหารเลี้ยงเชื้อ PDA และน าเชื้อรามาวาง
ไว้ตรงกลางอาหารเลี้ยงเชื้อ หลังจากเพาะเลี้ยงเป็นเวลา 7 วัน พบว่าสาร (153g) มีฤทธิ์ในการยับยั้ง
การเจริญเติบโตของเชื้อราทั้ง 4 ชนิด โดยที่ความเข้มข้น 1000 µg/mL สามารถยับยั้ งการ
เจริญเติบโตของเชื้อราได้ดีที่สุด มีค่าการยับยั้ง 100% รองลงมาคือที่ความเข้มข้น 500 และ 250 
µg/mL มีค่าการยับยั้งเฉลี่ย 82.5% และ 60.55% ตามล าดับ และที่ความเข้มข้น 100 µg/mL ให้
ฤทธิ์ในการต้านเชื้อราในพืชน้อยที่สุด 

 

 

ภาพที่ 37 ผลการยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อราในพืชของสาร (153g) ที่ความเข้มข้น 1000 
µg/mL 

 

4.4.3 ผลการทดสอบความสามารถในการควบคุมการเจริญเติบโตของพืช 

จากการศึกษาความสามารถในการควบคุมการเจริญเติบโตของพืช โดยทดสอบกับข้าวพันธุ์ 

กข49 โดยพิจารณาจากเปอร์เซ็นต์การงอกของเมล็ดและความยาวของราก และล าต้น เปรียบเทียบ

กับน้ าและ IAA ซึ่ง IAA (3-Indoleacetic acid) เป็นฮอร์โมนพืชกลุ่มออกซิน ที่กระตุ้นการ

เจริญเติบโต ท าให้มีการแบ่งเซลล์ และยืดตัวของเซลล์ โดยปกติแล้วพืชจะตอบสนองต่อปริมาณออก
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ซินไม่เท่ากัน ล าต้นต้องการออกซินสูงกว่าในราก ถ้าสูงเกินไปจะยับยั้งการเติบโต และเป็นพิษต่อพืช 

โดยท าให้อวัยวะของพืชมีการเติบโตที่ไม่สัมพันธ์กัน เช่นแบ่งเซลล์เพ่ิมขึ้นแต่เซลล์ไม่ขยายขนาด การ

เจริญของพืชลดลง และหยุดไปในที่สุดเพราะออกซินที่สูงเกินจะกระตุ้นให้พืชสร้างเอทิลีนออกมา 

และไปกดการยืดขยายตัวของเซลล์ โดยทั่วไปแล้วความเข้มข้นที่เหมาะสมส าหรับล าต้นจะอยู่ในช่วง 

10-4- 10-5 โมลาร์ (17-1.7 ppm) ในส่วนของรากนั้นจะต้องการออกซินในปริมาณที่น้อยมาก คือ  

10-10- 10-11 โมลาร์ (1.7×10-5-1.7×10-6 ppm) พบว่าอนุพันธ์ของ THßCs ไม่มีฤทธิ์ในการเร่งการ

เจริญเติบโตของพืชทุกความเข้มข้นเมื่อเทียบกับน้ า แต่อนุพันธ์ N-Propionyl (153b) ที่ความเข้มข้น 

0.017 ppm ให้ความยาวล าต้นและรากมากกว่าน้ าที่ความยาวในช่วง 3.35-6.20 เซนติเมตร 
 

 

 

ภาพที่ 38 แสดงความยาวรากของข้าวพันธุ์ กข49 ในวันที่ 5 ที่ความเข้มข้น 0.0017-1.7 ppm 
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ภาพที่ 39 แสดงความยาวล าต้นของข้าวพันธุ์ กข49 ในวันที่ 5 ที่ความเข้มข้น 0.0017-1.7 ppm 
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บทที่ 5  

สรุปผลการทดลอง 

 

งานวิจัยนี้ได้พยายามสังเคราะห์อนุพันธ์ของ tetrahydro-ß-carboline ในแผนการ

สังเคราะห์ที่ 1 นั้นเริ่มท าการสังเคราะห์จากการน า tryptamine (11) มาท าปฎิกิริยา Pictet-

Spengler กับ formaldehyde ในสารละลายผสมระหว่าง AcOH:MeOH ในอัตราส่วน 10:1 ท าให้

เกิดการปิดวงได้ 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153) ในปริมาณ 91% ต่อมาน าไป

ท าปฏิกิริยา N-Acylation กับ acetyl bromide ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 1 ชั่วโมง และใช้ NEt3 เป็น

เบสจะได้ 2-Acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-ß-carboline (153a) 42% จากนั้นท าปฏิกิริยา 

reduction โดยใช้  LiAlH4 และ NaBH4 เป็นตัวรีดิวซ์ (reducing agent) พบว่าไม่เกิดปฏิกิริยาที่

ต้องการ ท าให้ไม่สามารถสังเคราะห์ 1-(3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)ethanol 

(154) จึงไม่สามารถน าไปท าปฏิกิริยา O-Alkylation หรือ O-Acrylation ต่อได้ 

ในแผนการสังเคราะห์ที่ 2 และ 3 นั้น ผู้วิจัยต้องการสังเคราะห์ THßCs และอนุพันธ์ โดย

เริ่มต้นการสังเคราะห์จาก tryptamine (11) หรือ methyl 2-amino-3-(1H-indol-3-

yl)propanoate (171) มาท าการปิดวงผ่านปฏิกิริยา Pictet-Spengler กับแอลดีไฮน์ต่างๆ ใน

สารละลายกรด จะให้ 1-substituted THßCs ในปริมาณ 9-92% และ 1,3-substituted THßCs ใน

ปริมาณ 29-34% จากนั้นท าการเติมหมู่แทนที่ไปที่ต าแหน่ง N-2 ด้วย alkyl halide หรือ acyl 

halide โดยใช้ NEt3 เป็นเบส ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา  1.5-24 ชั่วโมง จะได้อนุพนัธ์ของ THßCs 

ปริมาณ 2-92% และถ้าน า 1-substituted THßCs มาท าปฏิกิริยา oxidation ด้วย 10% Pd/C ให้

อนพุนัธ์ของ ß-carboline ปริมาณ 4-7% ตามล าดับ 

จากผลการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ ในการทดสอบการต้านเซลล์มะเร็ง และทดสอบความ

เป็นพิษต่อเซลล์ เพาะเลี้ ยง โดยวิธี  MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazoliumbromide] พบว่าในการแทนที่ต าแหน่งที่ 1 หมู่ ethylbenzene ให้ฤทธิ์ที่ดี

ที่สุด และในต าแหน่งที่ 2 พวก N-acylamide ให้ฤทธิ์ที่ดีที่สุด โดยเฉพาะหมู่ benzoyl และหมู่ 

propionyl ส่วนในต าแหน่งที่ 3 ที่เป็น methyl ester ให้ฤทธิ์ในการต้านเซลล์มะเร็งลดลง ซึ่ง 1-

phenethyl-2 ,3 ,4 ,9 -tetrahydro-1H-pyrido[3 ,4 -b]indole (166) และ 1 -(1 -phenethyl-3 ,4 -

dihydro-1H-pyrido[3 ,4 -b]indol-2 (9H)-yl)propan-1 -one (166a) ให้ ฤทธิ์ ที่ ดี ในการยั บยั้ ง
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เซลล์มะเร็ง และมีความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติน้อย โดยมีค่า IC50 ในการต้านเซลล์มะเร็งอยู่ระหว่าง 

23.67-33.33 µg/mL นอกจากนี้ 1-(2-methoxyphenyl)-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-

b]indole (165), 1-(3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)propan-1-one (153b) และ 

(1-phenethyl-3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(phenyl) methanone (166b) มี

ความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติน้อย และมีฤทธิ์ในการยับยั้งเซลล์มะเร็งปานกลาง มีค่าระหว่าง 53.74 -

115.76 µg/mL และ 2-benzyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153j), (3,4-

dihydro -1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(phenyl)methanone (154k), (3,4-dihydro-1H-

pyrido[3,4-b] indol-2(9H)-yl)(furan-2-yl)methanone (153l) และ 2,2-bis(2-chlorobenzyl)-

2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2-ium (153n) มีความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติสูง แต่ให้

ฤทธิ์ที่ดีในการยับยั้งเซลล์มะเร็ง  

นอกจากนี้เมื่อน า THßCs และอนุพันธ์ ไปทดสอบฤทธิ์ต้านเชื้อราในพืช 5 ชนิด ได้แก่ 

Rhizopus sp., Bipolaris oryzae, Curvularia lunata, Fusarium semitectum และ Fusarium 

fujikuroi พบว่า 2-octyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153g), (3,4-dihydro-

1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(phenyl) methanone (153k) และ (3,4-dihydro-1H-

pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)(furan-2-yl)methanone (153l) มีแนวโน้มในการต้านเชื้อราในพืช

ได้ทั้ง 5 ชนิด โดยมี Zone of Inhibition ระหว่าง 0.10-0.60 cm และมีความเข้มข้นต่ าสุดที่สามารถ

ยับยั้งเชื้อราได้ประมาณ 0.03-0.52 mg/mL และในการทดสอบการยับยั้งการเจริญเติบโตของโคโลนี

ของเชื้อราในพืชของ  2-octyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole (153g) พบว่าที่ความ

เข้มข้น 1000 µg/mL สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตได้ 100% และในส่วนของความสามารถในการ

ควบคุมการเจริญเติบโตของพืชที่ทดสอบกับข้าวพันธุ์ กข49 ในวันที่ 5 ที่ความเข้มข้น 0.0017-1.7 

ppm พบว่าทุกอนุพันธ์ไม่มีฤทธิ์ในการเร่งการเจริญเติบโตของพืชทุกความเข้มข้นเมื่อเทียบกับน้ า แต่ 

1-(3,4-dihydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-2(9H)-yl)propan-1-one (153b) ให้ความยาวล าต้นและ

รากมากกว่าน้ าที่ความยาวในช่วง 3.35-6.20 เซนติเมตร ที่ความเข้มข้น 0.017 ppm 
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