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 Iheyamine A เป็นสารผลิตภณัฑท์างธรรมชาติประเภท bis-indole alkaloids ท่ีท าการ
แยกไดจ้ากเพรียงหวัหอม สปีชีส์ Polycitorella sp. ท่ีพบบริเวณเกาะ Iheya เมือง Okinawa ประเทศ
ญ่ีปุ่น ในการศึกษาก่อนหนา้ท่ีไดร้ายงานโครงสร้างของ Iheyamine A เป็น polycyclic 
heteroaromatic compound ท่ีประกอบดว้ย indole 2 หน่วย เช่ือมดว้ยวง 7 เหล่ียม ซ่ึงมีการรายงาน
ฤทธ์ิทางชีวภาพในการตา้นเซลลม์ะเร็งเมด็เลือดขาว (P388), เซลลม์ะเร็งปอด (A549) และ
เซลลม์ะเร็งล าไส้ใหญ่ (HT29) เน่ืองจากสารท่ีแยกไดมี้ปริมาณนอ้ย และยงัไม่ไดท้  าการศึกษาฤทธ์ิ
ทางชีวภาพอ่ืนๆ เช่น ความสามารถในการตา้นเช้ือแบคทีเรีย ตา้นเช้ือรา ตา้นไวรัส ความสามารถใน
การยบัย ั้งอนุมูลอิสระ รวมถึงความสามารถในการยบัย ั้งเซลลม์ะเร็งชนิดต่างๆ จึงท าใหก้ลุ่มผูว้จิยั
สนใจท่ีจะสังเคราะห์ Iheyamine A และอนุพนัธ์ เพื่อศึกษาสมบติัการออกฤทธ์ิทางชีวภาพ โดย
เร่ิมท าการสังเคราะห์จาก isatin โดยผา่นปฏิกิริยาท่ีส าคญัคือ N-substitution, condensation, 
reduction และ Pd(II)-catalyzed oxidative cyclization อยา่งไรก็ตาม สารท่ีไดจ้ากปฏิกิริยาน้ีมีนอ้ย
มาก จึงไม่สามารถไปทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพ เช่น การตา้นเซลลม์ะเร็ง การตา้นแบคทีเรีย การตา้น
เช้ือรา การยบัย ั้งอนุมูลอิสระได ้จึงน าสาร oxindole ท่ีเกิดจากปฏิกิริยา reduction ไปท าการทดสอบ
ฤทธ์ิการตา้นเช้ือแบคทีเรีย และเช้ือรา พบวา่มีแนวโนม้ในการตา้นเช้ือแบคทีเรีย Bacillus subtilis, 
Bacillus cereus, Staphylococcus aureus, Escherichia feacalis และ Escherichia Coli แต่ไม่มี
แนวโนม้ในการตา้นเช้ือรา 
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 Iheyamine A is a bis-indole alkaloid natural product which has been isolated from 
ascidians, Polycitorella sp., collected from the island of Iheya, Okinawa, Japan. Previous 
studies reported the structure of Iheyamine A as polycyclic heteroaromatic compound which 
indoles 2 units connected with azepine ring and evaluated the anti-tumor activities as 
moderated activities against leukemia cells (P388), lung cancer cells (A549) and leave colon cancer 
cells (HT29). However, the amount of separated Iheyamine was tiny to study the other biological 
activities such as antibacterial, antifungal, antiviral activities, antioxidiant activities and other cancer 
cell lines. Thus, our research group was interested in the synthesis of Iheyamine A and derivatives 
and evaluated their biological activities. The synthesis was started from isatin via the N-substitution, 
condensation, reductions and Pd(II)-catalyzed oxidative cyclization. However, the product resulted 
from oxidative cyclization was obtained in poor yield and could not test their biological activities. 
Therefore, the oxindoles obtained from the reduction were assayed for their antibacterial and 
antifungal activities. The results showed that the oxindole compounds could inhibit bacteria  
Enterococcus  faecalis, Salmonella  typhi, Salmoella  typhimuriem, Bacillus  subtilis, Bacillus 
cereus, Escherichia coli and Staphylococcus aureus  but they had no antifungal activities. 
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บทที่1 
บทน ำ 

 
1.1 ทีม่ำและควำมส ำคัญ 

อลัคาลอยด์ (alkaloids) เป็นสารอินทรียช์นิดหน่ึงท่ีพบมากในธรรมชาติ โดยเฉพาะตาม
ส่วนต่างๆของพืชชั้นสูง เช่น เมล็ด ใบ ดอก ผล ราก และล าตน้ แต่จะพบไดน้้อยในพืชชั้นต ่า สัตว ์
และจุลินทรีย์ อัลคาลอยด์เป็นสารอินทรีย์ท่ี มีโครงสร้างโมเลกุลประกอบด้วยอะตอมของ
ไนโตรเจน ส่วนใหญ่มีคุณสมบัติเป็นเบส มีความหลากหลายทางโครงสร้างท่ีโดดเด่น โดย
โครงสร้างของอลัคาลอยด์นอกจากมีอะตอมของคาร์บอน ไฮโดรเจน และไนโตรเจนแล้ว อาจมี
ออกซิเจน ก ามะถนั และธาตุอ่ืนๆ เช่น คลอรีน โบรมีน รวมอยู่ด้วย [1] ท  าให้สามารถแบ่งอลัคา
ลอยดต์ามโครงสร้างทางเคมี ไดเ้ป็นกลุ่มใหญ่ๆ ดงัน้ี  

 
Protoalkaloids เป็นอลัคาลอยด์ท่ีมีไนโตรเจนอยูน่อกวง (non-heterocyclic alkaloids) และ

เกิดจากกรดอะมิโน เช่น Capsaicin, Colchicine และอนุพนัธ์ของ Phenethylamine เช่น Hordenine, 
Mescaline, Ephedrine, Methamphetamine และ Thyramine เป็นตน้ [2] 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

ภำพที ่1  โครงสร้างตวัอยา่งของ Protoalkaloid
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True alkaloids เป็นอลัคาลอยด์ท่ีมีไนโตรเจนเป็นส่วนของวง (heterocyclic alkaloids) และ
เกิดจากกรดอะมิโน ซ่ึงอลัคาลอยด์ชนิดน้ีจะมีโครงสร้างหลกัท่ีหลากหลาย จึงแบ่งไดห้ลายประเภท 
ดงัน้ี 

 
ภำพที ่2  โครงสร้างหลกัของ True alkaloids 

 
Indoles เป็นสารอินทรีย์ประเภทอัลคาลอยด์ท่ีมีไนโตรเจนเป็นส่วนประกอบของวง 

(heterocyclic alkaloids) ท่ีมีโครงสร้างทางเคมีประกอบดว้ยวงแหวน 2 วง (bicyclic structure) ของ
วงแหวนเบนซีน (benzene) 6 เหล่ียม เช่ือมกบัวงแหวนไพโรล (pyrrole) 5 เหล่ียม ดงัภาพท่ี 3 

 
ภำพที ่3 โครงสร้างของ indole, benzene และ pyrrole 
  

Indole มีช่ือเรียกอีกอยา่งหน่ึงวา่ 2, 3-benzopyrrole มีสูตรโมเลกุลคือ C8H7N มวลโมเลกุล 
117.45 g/mol สามารถสังเคราะห์ได้จากกรดอะมิโนทริปโตแฟน (tryptophan) ด้วยเอนไซม์ทริป
โตแฟเนส (tryptophanase) การศึกษาคุณสมบัติทางเคมีของอินโดล เร่ิมศึกษาจากสีคราม หรือ   
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อินดิโก (indigo) ซ่ึงเป็นสีชนิดหน่ึงท่ีได้จากพืช อินดิโกสามารถเปล่ียนเป็นไอสาติน (isatin) ได ้
และไอสาตินสามารถเปล่ียนเป็นออกซินโดล (oxindole) ได ้ดงัภาพท่ี 4 

 
ภำพที ่4 การเปล่ียนแปลงโครงสร้างของอินดิโก  
  
 อนุพนัธ์ของอินโดลหลายชนิดเป็นสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติท่ีได้จากพืช เห็ด รา หรือ
ส่ิงมีชีวิตทางทะเล นักวิจัยพบว่าอนุพันธ์ของอินโดลบางชนิดมีฤทธ์ิทางชีวภาพ บางชนิดมี
ความสามารถในการรักษาโรค และถูกพฒันาเพื่อน าไปใชเ้ป็นยารักษาโรคในปัจจุบนั และบางชนิด
ถูกน าไปใชเ้ป็นสารตั้งตน้ในการสังเคราะห์อนุพนัธ์ของอินโดลชนิดอ่ืนๆอีกมากมาย ดงัจะเห็นจาก
โครงสร้างของสารประกอบอินโดลต่อไปน้ี 
 

Mono indoles เป็นสารอินทรียท่ี์มีวงอินโดลเป็นส่วนประกอบภายในโมเลกุลเพียง 1 หน่วย 
เช่น สารในกลุ่มของ tryptamine derivatives ได้แก่ เซโรโทนิน (serotonin) เป็นสารส่ือประสาทท่ี
ท าหน้าท่ี ส่งข้อมูลต่างๆในสมอง เมลาโทนิน (melatonin) เป็นฮอร์โมนท่ี ช่วยกระตุ้นการ
ปรับเปล่ียนนาฬิกาของร่ากาย ออกซิน (auxin) เป็นฮอร์โมนท่ีควบคุมการเจริญเติบโตของพืช ดงั
ภาพท่ี 5 

 
ภำพที ่5 โครงสร้างตวัอยา่งของ mono indoles  
 
 Bis-indoles เป็นสารประกอบอินโดลท่ีมีโครงสร้างประกอบด้วยวงอินโดล 2 หน่วยมา
เช่ือมต่อกนั ซ่ึงส่งผลใหมี้ฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีดีข้ึน เช่น Nortopsentin A-C ท่ีท าการแยกไดจ้ากฟองน ้ า
ทะเล Spongsoroties ruetzleri มีฤทธ์ิในการยบัย ั้งเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาว P388 cells (IC50 = 7.6, 
7.8, 1.7 µg/mL ตามล าดบั) [3] Asterriquinone ท่ีท าการแยกไดจ้าก Aspergillus fungi มีฤทธ์ิในการ
ตา้น Ehrlich carcinoma และ ascites hepatoma AH13 ยบัย ั้งเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาว P388 cells [4] 
แสดงโครงสร้างดงัภาพท่ี 6 
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ภำพที ่6 โครงสร้างตวัอยา่งของ bis-indoles 
 
 Annulated indoles เป็นสารประกอบอินโดลท่ีมีส่วนของวงอินโดลเช่ือมต่อกบัวงอ่ืนๆ เช่น 
วง 6 เหล่ียม วง 7 เหล่ียม หรือวง 8 เหล่ียม เช่น Ibogamine และ Balasubramide [5] แสดงโครงสร้าง
ดงัภาพท่ี 7 

 
ภำพที ่7 โครงสร้างตวัอยา่งของ annulated indoles 

 
งานวิจัย น้ีผู ้วิจ ัยได้ให้ความสนใจสารสกัดจากธรรมชาติ  Iheyamine A (1) ซ่ึ งเป็น

สารประกอบอลัคาลอยด์ประเภท bis-indole ท่ีท าการแยกไดจ้ากเพรียงหัวหอม (ascidian) สปีชีส์ 
Polycitorella sp. (purple) (ภาพท่ี 8) ท่ีพบบริเวณเกาะ Iheya เมือง Okinawa ประเทศญ่ีปุ่น  

 
 
 
 

 
ภำพที ่8 ส่วนของเพรียงหวัหอม (ascidian) สปีชีส์ Polycitorella sp. (purple) 

 
Iheyamine A มีโครงสร้างเป็น polycyclic heteroaromatic ท่ีประกอบด้วย indole 2 หน่วย 

(bis-indole) เช่ือมด้วยวง 7 เหล่ียม (azepine) แสดงโครงสร้างดงัภาพท่ี 9 มีการรายงานและยืนยนั
โครงสร้างในปี 1999 [6] 
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ภำพที ่9 โครงสร้างของ Iheyamine A (1) 
 

Iheyamine A และอนุพนัธ์ ถูกคน้พบวา่มีการน ามาใชป้ระโยชน์มากมายในทางชีวภาพ เช่น 
มีฤทธ์ิในการต่อต้านเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาว (P388), เซลล์มะเร็งปอด (A549) และเซลล์มะเร็ง
ล าไส้ใหญ่ (HT29) [6] 

 
ในปัจจุบนัทรัพยากรในทอ้งทะเลมีจ านวนจ ากดั อีกทั้ง Iheyamine A น้ีแยกไดใ้นปริมาณท่ี

น้อย เน่ืองด้วยโครงสร้างและการออกฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีน่าสนใจ ท าให้ผูว้ิจยัสนใจท่ีจะท าการ
สังเคราะห์ Iheyamine A (1)  และอนุพนัธ์ เพื่อน าไปศึกษาและพฒันาฤทธ์ิทางชีวภาพต่อไป 

 
1.2 วตัถุประสงค์ของงำนวจัิย 

1.2.1 เพื่อพฒันาการสังเคราะห์ Iheyamine A และอนุพนัธ์ 
1.2.2 เพื่อน า Iheyamine A และอนุพนัธ์ท่ีสังเคราะห์ไดไ้ปทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพ 

 
1.3 นิยำมศัพท์เฉพำะ 
 Abs = absorbance 
 anh. Na2SO4 = sodium sulphate anhydrous  
 Ar = argon  
 (Boc)2O = di-tert-butyl dicarbonate  
 br = broad (NMR spectrum) 
 CH2Cl2 = dichloromethane  
 CH3COOH = acetic acid  
 CH3CN = acetonitrile  
 oC = องศาเซลเซียส 
 d = doublet (NMR spectrum) 
 dd = doublet of doublet (NMR spectrum) 
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 DBU = 1,8-diazabicycloundec-7-ene 
 DMAP = 4-dimethylaminopyridine  
 DMSO = dimethyl sulfoxide  
 EtOAc = ethyl acetate 
 EtOH = ethanol 
 Et3N = triethylamine 
 equiv = equivalent 
 g = gram 
 h = hour 
 HCl = hydrochloric acid 
 H2O = water 
 H2SO4 = sulfuric acid 
 KOH = potassium hydroxide 
 LiAlH4 = lithium aluminium hydride 
 m = multiplet (NMR spectrum) 
 MeOH = methanol  
 mg/mL = milligram per milliliter 
 µg/µL = microgram per microliter 
 min = minute 
 mL = มิลลิลิตร 
 mmol = millimole 
 MW = microwave 
 NaBH4 = sodium borohydride  
 NaOH = sodium hydroxide 
 nm = nanometer 
 PLC = preparative-layer chromatography 
 q = quartet (NMR spectrum) 
 rt = room temperature 
 s = singlet (NMR spectrum) 
 t = triplet (NMR spectrum) 
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 td = triplet of doublet (NMR spectrum) 
 TFA = trifluoroacetic acid  
 THF = tetrahydrofuran 
 TLC = thin-layer chromatography 
 W =  watt 
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บทที่ 2 
วรรณกรรมที่เกีย่วข้อง 

  
 ในปัจจุบนัมีนกัวิจยัจ  ำนวนมำกท่ีไดใ้ห้ควำมสนใจกบัสำรผลิตภณัฑ์ทำงธรรมชำติในกลุ่ม
ของ indole alkaloids เน่ืองจำกสำรผลิตภณัฑ์ทำงธรรมชำติในกลุ่มน้ีมีฤทธ์ิทำงชีวภำพท่ีหลำกหลำย 
และสำมำรถน ำมำประยุกตใ์ชใ้นทำงเภสัชกรรมจ ำนวนมำก ในงำนวจิยัน้ีผูว้จิยัไดใ้ห้ควำมสนใจกบั
สำรผลิตภณัฑ์ทำงธรรมชำติท่ีมีโครงสร้ำงเป็น bis-indole alkaloids  คือ Iheyamine A ซ่ึงมีฤทธ์ิใน
กำรต่อตำ้นเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขำว (P388) เซลล์มะเร็งปอด (A549) และเซลล์มะเร็งล ำไส้ใหญ่ 
(HT29) พบว่ำมีกำรรำยงำนก่อนหน้ำน้ี  ได้มีผู ้วิจ ัยให้ควำมสนใจและได้เสนอแนวทำงกำร
สังเครำะห์ไวด้งัน้ี 

 
ในปี 2005 Bremner, J. B. และคณะ [7] ได้ท ำกำรสังเครำะห์ Isomeric Iheyamine A ไว ้

โดยเตรียมจำกปฏิกิริยำ condensation ระหว่ำง isatin (a) และ tryptamine (b) ได้เป็นสำรประกอบ 
spiro indole (c) จำกนั้นน ำมำท ำปฏิกิริยำ reduction โดยใช ้Red-Al เกิดเป็น indolinol (d) แลว้น ำมำ
ท ำปฏิกิริยำ rearrangement เกิดเป็นสำรประกอบ Isomeric Iheyamine A (e) ดงัแสดงในภำพท่ี 10 

 
ภาพที ่10 กำรสังเครำะห์ของ Isomeric Iheyamine โดย Bremner, J. B. และคณะ 
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ซ่ึงในปัจจุบนั ยงัไม่พบกำรรำยงำนกำรสังเครำะห์ Iheyamine A ดังนั้ นในงำนวิจยัน้ีจึง
สนใจท่ีจะสังเครำะห์ Iheyamine A และอนุพนัธ์ เพื่อน ำไปทดสอบฤทธ์ิทำงชีวภำพ  

 
มีกำรรำยงำนก่อนหน้ำน้ี  เก่ียวกับกำรแยกสกัดสำรผลิตภัณฑ์ทำงธรรมชำติของ

สำรประกอบอินโดลในกลุ่มของ 3-hydroxy-2-oxindole ท่ีมีกำรแทนท่ีท่ีต ำแหน่งท่ี C-3 ของวง 
indole ด้วยหมู่แทนท่ีต่ำงๆ (ภำพท่ี 11) เช่น Convolutamydine A-E ท่ีท ำกำรแยกได้จำก Amathia 
convoluta โดย Yoshiaki, K. และคณะ ในปี 1994 และ 1995 [8,9] Donaxaridine [11] Arundaphine 
ท ำกำรแยกไดจ้ำกรำก และไรโซมของ Arundo donax L. (Poaceae) ในปี 2004 โดย Khuzhaev, V. 
U. และคณะ  [13] Dioxibrassinine ท ำกำรแยกได้จำก  Pseudomonas cichorii ท่ี อยู่ใน  Chinese 
cabbages และ Japanese radishes [14]  Maremycin A-B ถูกแยกได้จำกฟองน ้ ำทะเล Streptomyces 
sp. โดย Wiebke, B.B. และคณะ ในปี 1995 [16] และ Maremycin C-F ถูกแยกโดย Tang, Y.Q. และ
คณะ ในปี 2001 [17] ซ่ึงไดมี้กำรรำยงำนฤทธ์ิทำงชีวภำพท่ีน่ำสนใจ เช่น กำรตำ้นกำรอกัเสบ ตำ้น
มะเร็ง ตำ้นอนุมูลอิสระ และตำ้นเช้ือไวรัส HIV เป็นตน้ ท ำให้นกัวิจยัจ ำนวนมำกสนใจท ำกำรแยก
สกดัสำรผลิตสำรภณัฑ์ทำงธรรมชำติ และเสนอแนวทำงในกำรสังเครำะห์ท่ีหลำกหลำย ดงัตวัอยำ่ง
ต่อไปน้ี 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
ภาพที ่11 โครงสร้ำงตวัอยำ่งของ 3-hydroxy-2-oxindole ท่ีเป็นสำรผลิตภณัฑท์ำงธรรมชำติ 
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 ใน ปี  1999  Jnaneshwar, G. K. และ Deshpande, V. H. [10] ได้รำยงำนแนวทำงกำร
สังเครำะห์ของ Convolutamydine A โดยเร่ิมต้นจำก isatin ท ำปฏิกิริยำกับ potassium nitrate ใน 
sulfuric acid แล้วท ำกำร protects หมู่  keto ด้วย 2,2-dimethylpropane-1,3-diol เกิดเป็น nitroketal
จ ำก นั้ น ท ำ ป ฏิ กิ ริ ย ำ  hydrogenation, bromination, deamination, deprotection เ กิ ด เป็ น  4,6-
dibromoisatin และท ำปฏิกิริยำ condensation ด้วย acetone โดยใช้เบสเป็น 15% ethanolic KOH 
หรือ benzyltrimethylammonium hydroxide ได้ผลิตภัณฑ์ เป็น (±)-Convolutamydine A แสดงดัง
ภำพท่ี 12 

 
ภาพที ่12 กำรสังเครำะห์  (±)-Convolutamydine A โดย Jnaneshwar, G. K. และ Deshpande, V. H.  
 
 ในปี  2004 Kawasaki, T. และคณะ [11] ได้รำยงำนแนวทำงกำรสังเครำะห์ของ (±)-
donaxaridine โดยน ำ 2-allyloxyindolin-3-ones  มำท ำปฏิกิริยำเกิดผำ่นปฏิกิริยำ enolization–Claisen 
rearrangement, transformation และ  oxidation ด้วย OsO4 ตำมด้วยปฏิกิริยำ reductive amination  
แสดงดังภำพท่ี 13 และแนวทำงกำรสังเครำะห์  (±)-Convolutamydines A และ  E โดยน ำ 4,6-
dibromoindole ท ำปฏิกิริยำ oxidation และ demethoxylation เกิดเป็น dibromoketone จำกนั้นน ำมำ
ท ำป ฏิ กิ ริ ย ำ  bromination แล ะ  enolization–Claisen rearrangement ด้ ว ย  DBU เกิ ด ป ฏิ กิ ริ ย ำ 
hydrolysis ด้วย LiOH ได้เป็น allene alcohol แล้วน ำมำท ำปฏิกิริยำ  oxidation และ reduction ได้
ผลิตภัณฑ์ เป็น  (±)-Convolutamydine E น ำ allyl alcohol มำท ำปฏิกิริยำ protection alcohol ด้วย 
TBDMS และ  Wacker oxidation จำกนั้ น  deprotection ด้วย  tris(dimethylamino)sulfur(trimethyl 
silyl) difluoride (TAS-F) เกิดผลิตภณัฑเ์ป็น (±)-Convolutamydine A แสดงดงัภำพท่ี 14 
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ภาพที ่13 กำรสังเครำะห์  (±)-Donaxaridine โดย Kawasaki, T. และคณะ  
 

 
ภาพที ่14 กำรสังเครำะห์  (±)-Convolutamydine A และ E โดย Kawasaki, T. และคณะ  
 
 ในปี 2009 Noriyuki, H. และคณะ [12] เป็นผูเ้ร่ิมท ำกำรสังเครำะห์แบบ enantioselective 
synthesis โดยเสนอกำรสังเครำะห์ของ (R)-Convolutamydines B and E เกิดปฏิกิริยำ crossed-aldol 
ของ acetaldehyde ด้วย isatin โดยใช้ chiral catalysts เป็นตัวเร่งปฏิกิริยำ จำกนั้ นเกิดปฏิกิริยำ 
reduction ไดผ้ลิตภณัฑ์เป็น (R)-Convolutamydines E แลว้น ำมำท ำปฏิกิริยำกบั TsCl  เกิดปฏิกิริยำ 
reduction ไดผ้ลิตภณัฑเ์ป็น (R)-Convolutamydines B  แสดงดงัภำพท่ี 15 
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ภาพที ่15 กำรสังเครำะห์  (R)-Convolutamydine B และ E โดย Noriyuki, H. และคณะ  
 

ในปี 2011 Liu, L. และคณะ [15] ไดเ้สนอกำรสังเครำะห์ของ (+)-Dioxibrassinin โดยเกิด 
Henry reactions ของ isatins และ nitroalkanes โดยมีสำรผลิตภัณฑ์ทำงธรรมชำติ cupreine  เป็น
ตวัเร่งปฏิกิริยำ เกิดเป็นสำรประกอบไนโตร จำกนั้นเกิดปฏิกิริยำ hydrogenation, transformation 
และ  intramolecular nucleophilic substitution ท ำให้เกิดเป็นผลิตภณัฑ์ (+)-Dioxibrassinin แสดงดงั
ภำพท่ี 16  

ภาพที ่16 กำรสังเครำะห์  (+)-Dioxibrassinin โดย Liu, L. และคณะ 
 
 ในปี 2012 Yonghua, L. และคณะ [18] ได้เสนอกำรสังเครำะห์ของ Maremycin A-D โดย
เร่ิมต้นกำรสังเครำะห์จำกปฏิกิริยำ reduction ของสำรประกอบ bromide  ด้วย Zn และท ำกำร 
protect หมู่ alcohol และ amine ดว้ย TBSCl และ Boc2O ตำมล ำดบั จำกนั้นท ำปฏิกิริยำ desilylation 
ของ  TBS และ  oxidized โดยใช้  Swern oxidation  แล้วท ำกำร coupling โดยใช้ Pd-catalyzed, 
oxidation และ deprotect Boc  เกิดเป็นสำรประกอบ oxindole  น ำไปสู่กำรสังเครำะห์ในขั้นต่อไป 
เพื่อใหเ้กิดผลิตภณัฑเ์ป็น Maremycin A-D ดงัแสดงในภำพท่ี 17 
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ภาพที ่17 กำรสังเครำะห์ของ Maremycin A-D โดย Yonghua, L. และคณะ 
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 บทที ่3 
วธีิการด าเนินงานวจัิย 

 
3.1 อุปกรณ์และเคร่ืองมือ 

3.1.1 เคร่ือง Nuclear Magnetic Resonance 300 MHz: Bruker 300 
3.1.2 เคร่ือง UV-visible spectrometer: Perkin Elmer model Lamda 35 
3.1.3 เคร่ือง Mass spectrometer: ESI-FT-ICR (High resolution) Bruker BioAPEX 70e 

spectrometer  
3.1.4 เคร่ือง Stuart SMP2 melting point apparatus 
3.1.5 เคร่ือง Rotary evaporator: Buchi Rotavapor R-114 
3.1.6 เคร่ือง Vacuum pump: Tokyo Rikakikai Co., Ltd. model A-3S 
3.1.7 เคร่ืองชัง่ละเอียด (ทศนิยม 4 ต ำแหน่ง): Mettler Toledo model AB204 
3.1.8 เคร่ือง Ultrasonic Bath : Elmasonic S 30 H  
3.1.9 เคร่ือง Hotplate and stirrer: Heidolph MR 3001 
3.1.10 Micropipette: Finnpipette, HH10711 ขนำด 1-10 µL 
3.1.11 TLC Silica gel 60 F254 aluminium sheet, Merck 
3.1.12 อุปกรณ์ส ำหรับเตรียมแผน่ preparative TLC: Desaga Brinkmann 
3.1.13 กระดำษกรอง: Advantec ขนำดเส้นผำ่นศูนยก์ลำง 110 mm และ 70 mm 
3.1.14 เคร่ืองแกว้พื้นฐำน 
3.1.15 คอลมัน์ 
3.1.16 Sealed tube 
3.1.17 ชุดกรองแบบลดควำมดนั 
3.1.18 Parafilm  
3.1.19 หลอด และเขม็ฉีดยำ 
3.1.20 แท่งแม่เหล็ก 
3.1.21 Clamp และ Clamp Hold
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3.2 สารเคมีทีใ่ช้ 
3.2.1 Acetonitrile (Lab-Scan) 
3.2.2 Argon gas (Masser Specialty Gas Co., Ltd.) 
3.2.3 Benzoyl chloride (Fluka) 
3.2.4 Benzophenone (Acros)  
3.2.5 Borane tetrahydrofuran (Fluka) 
3.2.6 Chloroform-d contains 1% v/v of TMS (Sigma-Aldrich) 
3.2.7 1,8-Diazabicycloundec-7-ene (Fluka) 
3.2.8 4-Dimethylaminopyridine (Merck) 
3.2.9 Dichloromethane (distillation)  
3.2.10 Dimethyl sulfoxide (BDH VWR Analytical)  
3.2.11 Di-tert-butyl dicarbonate (Fluka)  
3.2.12 Ethanol (distillation)  
3.2.13 Ethanol (absolute for analysis) (Merck) 
3.2.14 Ethylacetate (distillation)   
3.2.15 Glacial acetic acid (Merck) 
3.2.16 Hexane (distillation) 
3.2.17 Hydrochloric acid (S D fined chem limited) 
3.2.18 Isatin (Fluka) 
3.2.19 Lithium aluminium hydride 
3.2.20 5-methoxytryptamine (Fluka) 
3.2.21 Methanol (distillation) 
3.2.22 Methanol-d (Sigma-Aldrich) 
3.2.23 Mueller – Hinton agar  
3.2.24 Nutrient Broth Solution (Himedia) 
3.2.25 Palladium acetate: (Fluka) 
3.2.26 Paraffin oil 
3.2.27 Potassium hydroxide (Fluka)  
3.2.28 Potato dextrose agar (Daejung)  
3.2.29 Silica gel 60 (0.063-0.200 mm) ส ำหรับ column chromatography (Merck) 
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3.2.30 Silica gel 60 F254 containing gypsum ส ำหรับ preparative thin layer 
chromatography (Merck) 

3.2.31 Sodium bicarbonate (Sigma-Aldrich)  
3.2.32 Sodium borohydride (Sigma-Aldrich)  
3.2.33 Sodium chloride  
3.2.34 Sodium hydroxide (Fluka)  
3.2.35 Sodium metal (PRS Panreac) 
3.2.36 Sodium sulfate anhydrous (Sigma-Aldrich)  
3.2.37 Sulfuric acid (Carlo Erba) 
3.2.38 Tetrahydrofuran (A.R.) (Lab-scan)  
3.2.39 Triethylamine (Ridel-de-Haen)  
3.2.40 Trifluoroacetic acid (Ridel-de-Haen) 
3.2.41 Tryptamine (Acros) 
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3.3 วธีิการทดลอง  
3.3.1 กำรสังเครำะห์ Iheyamine A และอนุพนัธ์ 
ในกำรสังเครำะห์ Iheyamine A และอนุพันธ์ จะเร่ิมสังเครำะห์จำก isatin (2) โดยผ่ำน

ปฏิกิริยำทั้ งหมด 4 ขั้นตอน มีปฏิกิริยำท่ีส ำคัญคือ N-substitution, condensation, reduction และ 
oxidative cyclization โดยผูว้จิยัไดเ้สนอแนวทำงกำรสังเครำะห์ทั้งหมด 2 แนวทำง ดงัต่อไปน้ี 

 
3.3.1.1 การสังเคราะห์วธีิที ่1 ของ Iheyamine A และอนุพันธ์ 

 
ภาพที ่18 กำรสังเครำะห์วธีิท่ี 1 ของ Iheyamine A และอนุพนัธ์  
 
 ผู ้วิจ ัยได้เร่ิมท ำกำรสังเครำะห์จำก  isatin (2) เกิดปฏิกิ ริยำ N-substitution กับ benzoyl 
chloride โดยมี triethylamine เป็นเบส  เกิดเป็น N-benzoyl isatin (3a) จำกนั้ นน ำมำท ำปฏิกิริยำ 
condensation ดว้ย tryptamine (4a) และ 5-methoxytryptamine (4b) (ภำพท่ี 19) โดยมี glacial acetic 
acid เป็นตัวเร่งปฏิกิริยำ เกิดเป็นผลิตภัณฑ์ 3-hydroxy-2-oxindole (5a) และ (5b) ตำมล ำดับ ซ่ึง
ผู ้วิจ ัยได้ ศึกษำกำรเกิดปฏิกิริยำ condensation ของ  N-benzoyl isatin (3a) และ tryptamine (4a) 
ภำยใต้สภำวะท่ีแตกต่ำงกัน 5 วิธี ดังแสดงในตำรำงท่ี 1 และได้น ำสภำวะดังกล่ำวมำใช้ในกำร
เกิดป ฏิ กิ ริยำ condensation ของ  N-benzoyl isatin (3a) และ  5-methoxytryptamine (4b) ภำยใต้
สภำวะท่ีแตกต่ำงกนั 2 วธีิ ดงัแสดงในตำรำงท่ี 2 



18 

 

ภาพที ่19 กำรสังเครำะห์ของ  3-hydroxy-2-oxindole (5a) และ (5b) 
 
การสังเคราะห์ 1-benzoylindoline-2,3-dione (3a) 

 
ภาพที ่20 กำรสังเครำะห์ N-benzoyl isatin (3a) 
 

น ำ isatin (2) 2.40 g (16.30 mmol, 1.0 equiv) ใส่ลงในขวดกน้กลม แลว้เติม dry THF 28.80  
mL ท่ีอุณหภูมิห้อง ภำยใตบ้รรยำกำศ Ar กวนจนสำรละลำยเป็นเน้ือเดียวกนั เติมสำรละลำย Et3N 
2.48 mL (17.78 mmol, 1.1 equiv) กวนเป็นเวลำ 5 นำที จำกนั้นค่อยๆเติม benzoyl chloride  2.08 
mL (17.93 mmol, 1.1 equiv) กวนท่ี อุณหภู มิห้อง  16 ชั่วโมง ติดตำมปฏิ กิ ริยำโดย thin layer 
chromatography (TLC) ท ำกำรระเหยตวัท ำละลำยออกภำยใตค้วำมดนัต ่ำ จำกนั้นเติมน ้ ำ แลว้กรอง
ตะกอนท่ีไดแ้บบลดควำมดนั ลำ้งตะกอนดว้ย EtOH เพียงเล็กนอ้ย จะไดผ้ลิตภณัฑดิ์บมีลกัษณะเป็น
ของแขง็สีเหลือง จำกนั้นท ำใหบ้ริสุทธ์ิดว้ยวธีิกำรตกผลึกซ ้ ำโดยใช ้CH2Cl2 
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การสังเคราะห์ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1-benzoyl-3-hydroxyindolin-2-one (5a) 

 
ภาพที ่21 กำรสังเครำะห์ 3-hydroxy-2-oxindole (5a)  

 
น ำสำร N-benzoyl isatin (3a) 0.14 g (0.56 mmol, 1.0 equiv) ใส่ลงในขวดกน้กลม แลว้เติม 

ethanol จำกนั้นเติม glacial acetic acid 0.02 mL กวนประมำณ 5 นำที เติม tryptamine (4a) 0.15 g 
(0.99 mmol, 1.7 equiv) กวนท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลำ 2 นำที จำกนั้นท ำปฏิกิริยำตำมสภำวะในตำรำง
ท่ี 1 จำกนั้ นเติมน ้ ำแล้วน ำมำสกัดด้วย EtOAc น ำชั้ น EtOAc ก ำจดัน ้ ำท่ีปนอยู่ด้วย anh. Na2SO4 
กรอง และระเหยตัวท ำละลำยออกภำยใต้ควำมดันต ่ ำ  ได้ผลิตภัณฑ์ ดิบ  ท ำให้บริสุทธ์ิด้วย 
preparative-layer chromatography (PLC) โดยใช ้hexane:EtOAc (4:1) เป็น mobile phase  
 
ตารางที ่1 กำรสังเครำะห์ของ  3-hydroxy-2-oxindole  (5a) ท่ีสภำวะต่ำงๆ 

วธีิท่ี สภำวะของปฏิกิริยำ 

1 EtOH, CH3COOH, MW 850 W, 16 min 

2 EtOH, CH3COOH, reflux, overnight 

3 EtOH, CH3COOH, sealed tube, overnight 

4 EtOH, CH3COOH, sonicated 50oC, 2 h 

5 EtOH, CH3COOH, rt, overnight 

 
 
 
 
 

ตำรำงท่ี 1 
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การสังเคราะห์  3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1-benzoyl-3-hydroxyindolin-2-
one (5b) 

 
ภาพที ่22 กำรสังเครำะห์ 3-hydroxy-2-oxindole (5b) 
 

น ำสำร N-benzoyl isatin (3a) 0.13 g (1.0 equiv) ใส่ลงในขวดก้นกลม แล้วเติม ethanol 
จำกนั้นเติม glacial acetic acid 0.02 ml กวนประมำณ 5 นำที เติม 5-methoxytryptamine (4b) 0.15 g 
(1.5 equiv) กวนท่ีอุณหภูมิหอ้งเป็นเวลำ 2 นำที แลว้ท ำปฏิกิริยำตำมสภำวะในตำรำงท่ี 2 จำกนั้นเติม
น ้ำ แลว้น ำมำสกดัดว้ย EtOAc น ำชั้น EtOAc ก ำจดัน ้ำท่ีปนอยูด่ว้ย anh. Na2SO4 กรอง และระเหยตวั
ท ำละลำยออกภำยใต้ควำมดันต ่ ำ  ได้ผ ลิตภัณฑ์ ดิบ  ท ำให้บ ริสุท ธ์ิด้วย  preparative-layer 
chromatography (PLC) โดยใช ้hexane:EtOAc (4:1) เป็น mobile phase  
 
ตารางที่ 2 กำรสังเครำะห์ของ  3-hydroxy-2-oxindole  (5b) ท่ีสภำวะต่ำงๆ 

วธีิท่ี สภำวะของปฏิกิริยำ 
1 EtOH, CH3COOH, reflux, overnight 
2 EtOH, CH3COOH, rt, overnight 

          
การสังเคราะห์ (3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindolin-1-yl)(phenyl)metha-
none (6a) 

 
ภาพที ่23 กำรสังเครำะห์ indolinol (6a) 

ตำรำงท่ี 2 
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น ำสำร 3-hydroxy-2-oxindole (5a) 0.13 g (0.31 mmol, 1.0 equiv) ลงในขวดกน้กลม แลว้
เติม THF 10 mL ท่ีอุณหภูมิหอ้ง ภำยใตบ้รรยำกำศ Ar ท  ำกำรกวนจนสำรละลำยเป็นเน้ือเดียวกนั 
จำกนั้นเติม NaBH4 0.03 g (0.86 mmol, 3.0 equiv) กวนท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลำ 4 ชัว่โมง ติดตำม
ปฏิกิริยำโดย thin layer chromatography (TLC)  แลว้กรองสำรละลำยแบบลดควำมดนัโดยผำ่น 
celite แลว้ลำ้งดว้ย diethyl  ether ประมำณ 100 mL น ำสำรละลำยท่ีไดจ้ำกกำรกรองมำระเหยตวัท ำ
ละลำยออกภำยใตค้วำมดนัต ่ำ ไดผ้ลิตภณัฑดิ์บ จำกนั้นท ำใหบ้ริสุทธ์ิดว้ย preparative-layer 
chromatography (PLC) โดยใช ้hexane:EtOAc (2:1) เป็น mobile phase 
 
ตารางที ่3 กำรสังเครำะห์ 3-hydroxy-2-oxindole (6a) ท่ีสภำวะต่ำงๆ 

สภำวะของปฏิกิริยำ NaBH4 (equiv) 

NaBH4, THF, rt, 4 h 

2 

2.5 

3 
 

 

การสังเคราะห์ (3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1H-indol-1-yl)(phenyl)methanone (7a) 
วธีิที ่1 

 
ภาพที ่24 กำรสังเครำะห์ bis-indole (7a) จำก 3-hydroxy-2-oxindole (5a) วธีิท่ี 1 
 

น ำสำร 3-hydroxy-2-oxindole (5a) 0.05 g (0.13 mmol, 1.0 equiv) ลงในขวดกน้กลม แล้ว
เติม dry THF 5 mL ท่ีอุณหภูมิห้อง ภำยใตบ้รรยำกำศ Ar ท  ำกำรกวนจนสำรละลำยเป็นเน้ือเดียวกนั 
จำกนั้นท ำกำรเติม LiAlH4 ตำมปริมำณของสภำวะกำรเกิดปฏิกิริยำในตำรำงท่ี 3 กวนท่ีอุณหภูมิหอ้ง
จนฟองแก๊ส H2 ลดลงจำกนั้ นท ำกำรให้ควำมร้อนท่ีอุณหภูมิ 80 oC โดยวิธี reflux เป็นเวลำ 16 
ชัว่โมง  ติดตำมปฏิกิริยำโดย thin layer chromatography (TLC)  หยุดปฏิกิริยำดว้ย THF: H2O (1:1) 



22 

 

จนฟองแก๊ส H2 ลดลง และเติมสำรละลำย 1N HCl 15 mL กรองสำรละลำยแบบลดควำมดนั แล้ว
ลำ้งดว้ย CH2Cl2 และระเหยตวัท ำละลำยออกภำยใตค้วำมดนัต ่ำ จำกนั้นละลำยดว้ย EtOAc แลว้ท ำ
ก ำรส กัดด้ ว ยส ำรล ะล ำย  1N HCl (1x20 mL), 5% NaHCO3 (2x20 mL) แล ะน ้ ำ  (1x20 mL) 
ตำมล ำดบั จำกนั้นน ำชั้น EtOAc ก ำจดัน ้ ำท่ีปนอยู่ดว้ย anh. Na2SO4 กรอง และระเหยตวัท ำละลำย
ออกภำยใต้ควำมดันต ่ ำ ได้ผลิตภัณฑ์ดิบ ท ำให้บริสุทธ์ิด้วย preparative-layer chromatography 
(PLC) โดยใช ้hexane:EtOAc (2:1) เป็น mobile phase 

 
วธีิที ่2 

 
ภาพที ่25 กำรสังเครำะห์ bis-indole (7a) จำก 3-hydroxy-2-oxindole (5a) วธีิท่ี 2 
 

น ำสำร 3-hydroxy-2-oxindole (5a) 0.08 g (0.21 mmol, 1.0 equiv) ลงในขวดกน้กลม แล้ว
เติม dry THF 5 mL ท่ีอุณหภูมิห้อง ภำยใตบ้รรยำกำศ Ar ท  ำกำรกวนจนสำรละลำยเป็นเน้ือเดียวกนั 
แลว้น ำไปเติมลงขวดกน้กลมท่ีมี LiAlH4 ตำมปริมำณของสภำวะกำรเกิดปฏิกิริยำในตำรำงท่ี 3 ใน 
dry THF 5 mL ท่ีอุณหภูมิ 0 oC ภำยใตบ้รรยำกำศ Ar จนฟองแก๊ส H2 ลดลง จำกนั้นท ำกำรให้ควำม
ร้อน ท่ี อุณหภู มิ  80 oC โดยวิ ธี  reflux เป็น เวลำ 4 ชั่วโมง  ติดตำมปฏิ กิ ริยำโดย thin layer 
chromatography (TLC) จำกนั้นท ำกำรหยุดปฏิกิริยำโดยค่อยๆหยดสำรละลำย 3N HCl 15 mL ท่ี
อุณหภูมิ 0oC จนฟองแก๊ส H2 ลดลง  เติมน ้ ำ 20 mL แล้วน ำมำสกดัด้วย CH2Cl2 (2x20 mL) น ำชั้น 
CH2Cl2 ก ำจดัน ้ ำท่ีปนอยูด่ว้ย anh. Na2SO4 กรอง และระเหยตวัท ำละลำยออกภำยใตค้วำมดนัต ่ำ ได้
ผ ลิตภัณฑ์ ดิบ  จำกนั้ นท ำให้ บ ริ สุท ธ์ิด้วย  preparative-layer chromatography (PLC) โดยใช ้
hexane:EtOAc (2:1) เป็น mobile phase  

 
น ำชั้น aqueous phase ท่ีตั้งทิ้งไวท่ี้บรรยำกำศมำสกดัด้วย EtOAc พบว่ำได้ผลิตภณัฑ์ดิบ

เป็ น ข อ งแ ข็ ง สี ม่ ว งท ำ ให้ บ ริ สุ ท ธ์ิ ด้ ว ย  preparative-layer chromatography (PLC) โด ย ใช ้
hexane:EtOAc (1:1) เป็น mobile phase  
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วธีิที ่3 

 
ภาพที ่26 กำรสังเครำะห์ bis-indole (7a) จำก 3-hydroxy-2-oxindole (5a) วธีิท่ี 3 
 

น ำสำร 3-hydroxy-2-oxindole (5a) 0.10 g (0.25 mmol, 1.0 equiv) ลงในขวดกน้กลม แล้ว
เติม dry THF 3.5 mL ท่ีอุณหภูมิห้อง ภำยใต้บรรยำกำศ Ar ท  ำกำรกวนจนสำรละลำยเป็นเน้ือ
เดียวกัน จำกนั้นท ำกำรเติม BH3.THF  0.07 mL (0.75 mmol, 3.0 equiv) กวนท่ีอุณหภูมิห้องเป็น
เวลำ 22 ชัว่โมง ติดตำมปฏิกิริยำโดย thin layer chromatography (TLC)  จำกนั้นเติมสำรละลำย 1N 
HCl 15 mL  แลว้ท ำกำรสกดัดว้ย EtOAc (2x20 mL) น ำชั้น EtOAc มำลำ้งดว้ยน ้ำ 15 mL  ก ำจดัน ้ำท่ี
ปนอยู่ด้วย anh. Na2SO4 กรอง และระเหยตวัท ำละลำยออกภำยใต้ควำมดนัต ่ำ จำกนั้นท ำสำรให้
บริสุทธ์ิด้วย preparative-layer chromatography (PLC) โดยใช้ hexane:EtOAc (2:1) เป็น  mobile 
phase  
 
ตารางที่ 4 กำรสังเครำะห์ bis-indole (7a) ท่ีสภำวะต่ำงๆ 

วธีิท่ี สภำวะของปฏิกิริยำ 
reagent 
(equiv) 

1 
1) LiAlH4, THF, reflux 80 oC, 16 h 7 
2) THF: H2O (1:1), 1N HCl 

10 
3) EtOAc, 1N HCl, 5% NaHCO3 

2 
1) LiAlH4, THF, 0 oC then reflux 80 oC, 4 h 3 
2) at 0 oC, 3N HCl, CH2Cl2 6 
  12 

3 
1) BH3.THF, THF, rt, 16 h 

 
2) 1N HCl 3 
3) EtOAc, H2O   
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การสังเคราะห์ (2,3-dihydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)indolin-1-yl)(phe 
nyl)methanone (6c) 

 
ภาพที ่27 กำรสังเครำะห์ indolinol (6c) 
 

น ำสำร 3-hydroxy-2-oxindole (5b) 0.02 g (0.06 mmol, 1.0 equiv) ลงในขวดก้นกลม แล้ว
เติม THF 5 mL ท่ีอุณหภูมิห้อง ภำยใต้บรรยำกำศ Ar ท  ำกำรกวนจนสำรละลำยเป็นเน้ือเดียวกัน 
จำกนั้นท ำกำรเติม NaBH4 0.01 g (0.18 mmol, 3.0 equiv) กวนท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลำ 4 ชั่วโมง 
ติดตำมปฏิกิริยำโดย thin layer chromatography (TLC)  แลว้กรองสำรละลำยแบบลดควำมดนัโดย
ผำ่น celite แลว้ลำ้งดว้ย diethyl  ether ประมำณ 100 mL น ำสำรละลำยท่ีไดจ้ำกกำรกรองมำระเหย
ตวัท ำละลำยออกภำยใตค้วำมดนัต ่ำ ไดผ้ลิตภณัฑ์ดิบ จำกนั้นท ำให้บริสุทธ์ิดว้ย preparative-layer 
chromatography (PLC) โดยใช ้hexane:EtOAc (2:1) เป็น mobile phase  
 
การสั งเคราะห์  (3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1H-indol-1-yl)(phenyl)metha 
none (7c) 

 
ภาพที ่28 กำรสังเครำะห์ bis-indole (7c) จำก 3-hydroxy-2-oxindole (5b) 

 
น ำสำร 3-hydroxy-2-oxindole (5b) 0.06 g (0.14 mmol, 1.0 equiv) ลงในขวดก้นกลม แล้ว

เติม dry THF 5 mL ท่ีอุณหภูมิห้องภำยใตบ้รรยำกำศ Ar ท  ำกำรกวนจนสำรละลำยเป็นเน้ือเดียวกนั 
แลว้น ำไปเติมลงขวดกน้กลมท่ีมีสำรละลำย LiAlH4 0.03 g (0.83 mmol, 6.0 equiv)ใน dry THF 3.0 
mL ท่ีอุณหภูมิ 0 oC ภำยใต้บรรยำกำศ Ar จนฟองแก๊ส H2 ลดลง จำกนั้นท ำกำรให้ควำมร้อนท่ี
อุณหภูมิ 80 oC โดยวิธี reflux เป็นเวลำ 4 ชั่วโมง  ติดตำมปฏิกิริยำโดย thin layer chromatography 
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(TLC) จำกนั้นท ำกำรหยุดปฏิกิริยำโดยค่อยๆหยดสำรละลำย 3N HCl 15 mL ท่ีอุณหภูมิ 0oC จน
ฟองแก๊ส H2 ลดลง  เติมน ้ ำ 20 mL แลว้น ำมำสกดัดว้ย CH2Cl2 (2x20 mL) น ำชั้น CH2Cl2 ก ำจดัน ้ ำท่ี
ปนอยู่ด้วย anh. Na2SO4 กรอง และระเหยตวัท ำละลำยออกภำยใต้ควำมดันต ่ำได้ผลิตภัณฑ์ดิบ 
จำกนั้นท ำให้บริสุทธ์ิด้วย preparative-layer chromatography (PLC) โดยใช้ hexane: EtOAc (2:1) 
เป็น mobile phase  
 

การสังเคราะห์ (3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1H-indol-1-yl)(phenyl)methanone (7a) ด้วย
ปฏิกริิยา dehydration 

 
ภาพที ่29 กำรสังเครำะห์ bis-indole (7a) จำก indolinol (6a) 
 

น ำ indolinol (6a) 0.13 g (0.30 mmol, 1.0 equiv) มำละลำยใน CH2Cl2 6 mL และเติม 1N 
H2SO4 12 mL จำกนั้นน ำไปให้ควำมร้อนโดยวิธีกำร reflux ท่ีอุณหภูมิ 80 oC เป็นเวลำ 5 ชั่วโมง 
ติดตำมปฏิกิริยำโดย thin layer chromatography (TLC) ทิ้งให้เยน็ท่ีอุณหภูมิห้อง จำกนั้นน ำมำสกดั
ดว้ยสำรละลำยอ่ิมตวั NaHCO3 (2x20 mL) และ brine (1x20 mL) ตำมล ำดบั จำกนั้นน ำชั้น CH2Cl2 
ก ำจัดน ้ ำท่ีปนอยู่ด้วย anh. Na2SO4 กรอง และระเหยตัวท ำละลำยออกภำยใต้ควำมดันต ่ ำ  ได้
ผลิตภณัฑดิ์บ  

 
การสังเคราะห์ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-hydroxyindolin-2-one (8a)  
วธีิที ่1 

 
ภาพที ่30 กำรสังเครำะห์ 3-hydroxy-2-oxindole (8a) จำก 3-hydroxy-2-oxindole (5a) วธีิท่ี 1 
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น ำสำร 3-hydroxy-2-oxindole (5a) 0.13 g (0.33 mmol, 1.0 equiv) ละลำยใน CH3CN: H2O 
(2: 1) 4 mL กวนจนสำรละลำยเป็นเน้ือเดียวกนั แลว้เติม NaOH 0.08 g (6.0 equiv) จำกนั้นท ำกำร
ให้ควำมร้อนท่ีอุณหภูมิ 80 oC โดยวิธี reflux เป็นเวลำ 4 ชั่วโมง ติดตำมปฏิกิริยำโดย thin layer 
chromatography (TLC) จำกนั้นท ำให้เยน็ เติม EtOAc 10 mL สกดัดว้ยน ้ ำ (3x10 mL) น ำชั้น EtOAc 
ก ำจัดน ้ ำท่ีปนอยู่ด้วย anh. Na2SO4 กรอง และระเหยตัวท ำละลำยออกภำยใต้ควำมดันต ่ ำ  ได้
ผลิตภณัฑดิ์บ  
 
วธีิที ่2 

 
ภาพที ่31 กำรสังเครำะห์ 3-hydroxy-2-oxindole (8a) จำก 3-hydroxy-2-oxindole (5a) วธีิท่ี 2 
 

น ำสำรละลำยของ 3-hydroxy-2-oxindole (5a) 0.09 g (0.24 mmol, 1.0 equiv) ละลำยใน 
methanol 9 mL ท ำกำรกวนจนสำรละลำยเป็นเน้ือเดียวกัน เติมลงในสำรละลำย NaOH 0.049 g 
(1.23 mmol, 5.0 equiv) ในน ้ ำ 0.7 mL จำกนั้นท ำกำรกวนท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลำ 16 ชัว่โมง ติดตำม
ปฏิกิริยำโดย thin layer chromatography (TLC) จำกนั้นท ำให้เยน็ท่ีอุณหภูมิหอ้ง ระเหยตวัท ำละลำย
ออกภำยใตค้วำมดันต ่ำ จำกนั้นเติม EtOAc  mL และน ้ ำ 20 mL แล้วน ำมำสกดัด้วย EtOAc (3x10 
mL) น ำชั้น EtOAc ก ำจดัน ้ ำท่ีปนอยู่ด้วย anh. Na2SO4 กรอง และระเหยตวัท ำละลำยออกภำยใต้
ควำมดนัต ่ำ ไดผ้ลิตภณัฑดิ์บ  
 
วธีิที ่3 

 
ภาพที ่32 กำรสังเครำะห์ 3-hydroxy-2-oxindole (8a) จำก 3-hydroxy-2-oxindole (5a) วธีิท่ี 3 
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น ำสำร 3-hydroxy-2-oxindole (5a) 0.11 g (0.27 mmol, 1.0 equiv) ละลำยใน CH3CN: H2O 
(2: 1)  mL ท ำกำรกวนจนสำรละลำยเป็นเน้ือเดียวกนั แลว้เติม KOH 0.29 g (30.0 equiv) จำกนั้นท ำ
กำรให้ควำมร้อนท่ีอุณหภูมิ 80 oC โดยวิธี reflux เป็นเวลำ 20 ชัว่โมง ติดตำมปฏิกิริยำโดย thin layer 
chromatography (TLC) จำกนั้นท ำให้เยน็ เติม EtOAc 10 mL สกดัดว้ยน ้ ำ (3x10 mL) น ำชั้น EtOAc 
ก ำจัดน ้ ำท่ีปนอยู่ด้วย anh. Na2SO4 กรอง และระเหยตัวท ำละลำยออกภำยใต้ควำมดันต ่ ำ  ได้
ผลิตภณัฑดิ์บ  
 
วธีิที ่4 

 
ภาพที ่33 กำรสังเครำะห์ 3-hydroxy-2-oxindole (8a) จำก 3-hydroxy-2-oxindole (5a) วธีิท่ี 4 

 
น ำสำร 3-hydroxy-2-oxindole (5a) 0.08 g (0.18 mmol, 1.0 equiv) ละลำยใน methanol 3 

mL ท ำกำรกวนจนสำรละลำยเป็นเน้ือเดียวกนั เติม DBU 0.05mL (0.35 mmol, 2.0 equiv) จำกนั้น
ท ำกำรให้ควำมร้อนท่ีอุณหภูมิ 80 oC โดยวิธี reflux เป็นเวลำ 2 ชั่วโมง ติดตำมปฏิกิริยำโดย thin 
layer chromatography (TLC) จำกนั้นท ำให้เยน็ ระเหยตวัท ำละลำยออกภำยใตค้วำมดนัต ่ำ จำกนั้น
เติมน ้ำ 20 mL แลว้ท ำกำรกรองของแขง็ท่ีไดแ้บบลดควำมดนั  
 
ตารางที่ 5 กำรสังเครำะห์ 3-hydroxy-2-oxindole (8a) ท่ีสภำวะต่ำงๆ 

วธีิท่ี สภำวะของปฏิกิริยำ 

1 NaOH, CH3CN:H2O (2:1), reflux 80 oC, 4 h 

2 NaOH, CH3OH, reflux 80 oC, 16 h  

3 KOH, CH3CN:H2O (2:1), reflux 80 oC, 20 h 

4 DBU, CH3OH, reflux 80 oC, 2 h 
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3.3.1.2 การสังเคราะห์วธีิที ่2 ของ Iheyamine A และอนุพนัธ์ 

 
ภาพที ่34 กำรสังเครำะห์วธีิท่ี 2 ของ Iheyamine A และอนุพนัธ์ 
 

ผูว้ิจยัได้เร่ิมท ำกำรสังเครำะห์จำก isatin (2) เกิดปฏิกิริยำ N-substitution กับ di-tert-butyl 
dicarbonate (Boc2O) โดยมี 4-Dimethylaminopyridine (DMAP) เป็นตวัเร่งปฏิกิริยำ เกิดเป็น N-Boc 
isatin (3b) ซ่ึงพบวำ่ผลิตภณัฑ์ท่ีไดมี้ลกัษณะเป็นของแข็งสีเหลือง ไม่เสถียรจึงน ำมำท ำปฏิกิริยำใน
ขั้นต่อไปโดยปรำศจำกกำรท ำให้บริสุทธ์ิ [27] น ำ N-Boc isatin (3b) มำท ำปฏิกิริยำ condensation 
กับ  tryptamine (4a) และ  5-methoxytryptamine (4b) (ภำพ ท่ี  35) โดยมี  glacial acetic acid เป็น
ตวัเร่งปฏิกิริยำเกิดเป็นผลิตภณัฑ์ 3-hydroxy-2-oxindole (5c) และ (5d) ตำมล ำดบั ซ่ึงผูว้จิยัไดศึ้กษำ
กำร เกิดป ฏิ กิ ริย ำ  condensation ของ  N-Boc isatin (3b) ด้ว ย  tryptamine (4a) และ  5-methoxy 
tryptamine (4b) ภำยใตส้ภำวะกำรเกิดปฏิกิริยำท่ีต่ำงกนั ดงัแสดงในตำรำงท่ี 6 และ 7 ตำมล ำดบั 

ภาพที ่35 กำรสังเครำะห์ 3-hydroxy-2-oxindole (5c) และ (5d) 
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การสังเคราะห์ tert-butyl 2,3-dioxoindoline-1-carboxylate (3b) 

 
ภาพที ่36 กำรสังเครำะห์ N-Boc isatin (3b) 

 
น ำสำร isatin (2) 1.02 g (6.94 mmol, 1.0 equiv) และ 4-Dimethylaminopyridine (DMAP) 

0.08 g (0.69 mmol, 0.1 equiv) ลงในขวดกน้กลม แลว้เติม dry THF 25 mL ท่ีอุณหภูมิ 0 oC ภำยใต้
บรรยำกำศ Ar ท ำกำรกวนจนสำรผสมเป็นเวลำ 15 นำที จำกนั้ นเติม Di-tert-butyl dicarbonate 
(Boc2O) 1.92 mL (8.35 mmol, 1.2 equiv) ใน dry THF 15 mL  ท่ีอุณหภูมิ 0 oC  จำกนั้นท ำกำรกวน
สำรผสมอย่ำงต่อเน่ือง 15 นำที แล้วเปล่ียนเป็นกวนท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลำ 2 ชั่วโมง ติดตำม
ปฏิกิริยำโดย thin layer chromatography (TLC) หยุดปฏิกิริยำด้วยน ้ ำ แล้วน ำมำสกัดด้วย CH2Cl2 
(3x30 mL) น ำชั้ น CH2Cl2 ก ำจดัน ้ ำท่ีปนอยู่ด้วย anh. Na2SO4 กรอง และระเหยตวัท ำละลำยออก
ภำยใตค้วำมดนัต ่ำ  
 

การสังเคราะห์ tert-butyl 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-hydroxy-2-oxoindoline-1-carbo 
xylate (5c) 

 
ภาพที ่37 กำรสังเครำะห์  3-hydroxy-2-oxindole (5c)  
 

น ำสำร N-Boc isatin (3b) 1.36 g (5.51 mmol, 1.0 equiv) ใส่ลงในขวดก้นกลม แล้วเติม 
ethanol 20 mL จำกนั้นเติม glacial acetic acid 0.10 ml กวนประมำณ 5 นำที เติม tryptamine (4a) 
1.32 g (8.26 mmol, 1.5 equiv) กวนท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลำ 2 นำที จำกนั้นท ำปฏิกิริยำตำมสภำวะ
ในตำรำงท่ี 6 ติดตำมปฏิกิริยำโดย thin layer chromatography (TLC) เติมน ้ ำ 100 mL แลว้น ำมำสกดั
ด้วย EtOAc (4×50 mL) น ำชั้น EtOAc ก ำจดัน ้ ำท่ีปนอยู่ด้วย anh. Na2SO4 กรอง และระเหยตวัท ำ

ตำรำงท่ี 6  
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ละลำยออกภำยใตค้วำมดนัต ่ำ ไดผ้ลิตภณัฑ์ดิบ ท ำให้บริสุทธ์ิดว้ย column chromatography โดยใช ้
hexane:EtOAc (4:1) เป็น mobile phase 
 
การสังเคราะห์ tert-butyl 3-hydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2-oxoindo 
line-1-carboxylate (5d) 

 
ภาพที ่38 กำรสังเครำะห์  3-hydroxy-2-oxindole (5d)  
 

น ำสำร N-Boc isatin (3b) 0.53 g (2.14 mmol, 1.0 equiv) ใส่ลงในขวดก้นกลม แล้วเติม 
ethanol 20 mL จำกนั้ น เติม  glacial acetic acid 0.04 ml กวนประมำณ  5 นำที  เติม  5-methoxy 
tryptamine (4b) 0.37 g (1.95 mmol, 0.9 equiv) กวนท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลำ 5 นำที จำกนั้ นท ำ
ปฏิกิริยำตำมสภำวะในตำรำงท่ี 6 ติดตำมปฏิกิริยำโดย thin layer chromatography (TLC) จำกนั้น
เติมน ้ ำ 20 mL แล้วน ำมำสกัดด้วย EtOAc (4×15 mL) น ำชั้ น EtOAc ก ำจัดน ้ ำท่ีปนอยู่ด้วย anh. 
Na2SO4 กรอง และระเหยตวัท ำละลำยออกภำยใตค้วำมดนัต ่ำ ได้ผลิตภณัฑ์ดิบ จำกนั้นท ำสำรให้
บริสุทธ์ิโดยใชเ้ทคนิค column chromatography โดยใช ้hexane:EtOAc (4:1) เป็นสำรชะ  
 
ตารางที ่6 กำรสังเครำะห์ 3-hydroxy-2-oxindole  (5c) และ (5d) ท่ีสภำวะต่ำงๆ 

วธีิท่ี สภำวะของปฏิกิริยำ 

1 EtOH, CH3COOH, reflux, overnight 

2 EtOH, CH3COOH, rt, overnight 

 
 
 
 
 

ตำรำงท่ี 6  
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การสังเคราะห์ tert-butyl 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindoline-1-carboxy- 
late (6d) 

 
ภาพที ่39 กำรสังเครำะห์ indolinol (6d) 
 

น ำสำร 3-hydroxy-2-oxindole (5c) 0.22 g (0.53 mmol, 1.0 equiv) ลงในขวดก้นกลม แล้ว
เติม THF 8 mL ท่ีอุณหภูมิห้อง ภำยใต้บรรยำกำศ Ar ท  ำกำรกวนจนสำรละลำยเป็นเน้ือเดียวกัน 
จำกนั้นท ำกำรเติม NaBH4 0.08 g (2.10 mmol, 4.0 equiv) กวนท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลำ 4 ชั่วโมง 
ติดตำมปฏิกิริยำโดย thin layer chromatography (TLC)  แลว้กรองสำรละลำยแบบลดควำมดนัโดย
ผำ่น celite แลว้ลำ้งดว้ย diethyl  ether ประมำณ 100 mL น ำสำรละลำยท่ีไดจ้ำกกำรกรองมำระเหย
ตวัท ำละลำยออกภำยใตค้วำมดนัต ่ำ ไดผ้ลิตภณัฑ์ดิบ จำกนั้นท ำให้บริสุทธ์ิดว้ย preparative-layer 
chromatography (PLC) โดยใช ้hexane:EtOAc (2:1) เป็น mobile phase 

 

การสังเคราะห์ tert-butyl 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1H-indole-1-carboxylate (9a) 

 
ภาพที ่40 กำรสังเครำะห์ bis-indole (9a) จำก 3-hydroxy-2-oxindole (5c) 

 
น ำสำร 3-hydroxy-2-oxindole (5c) 0.29 g (0.72 mmol, 1.0 equiv) ลงในขวดก้นกลม แล้ว

เติม dry THF 10 mL ท่ีอุณหภูมิห้อง ภำยใต้บรรยำกำศ Ar ท  ำกำรกวนจนสำรละลำยเป็นเน้ือ
เดียวกนั แลว้น ำไปเติมลงขวดกน้กลมท่ีมี LiAlH4 0.16 g (4.29 mmol, 6.0 equiv) ใน dry THF 5 mL 
ท่ีอุณหภูมิ 0 oC ภำยใตบ้รรยำกำศ Ar จนฟองแก๊ส H2 ลดลง จำกนั้นท ำกำรให้ควำมร้อนท่ีอุณหภูมิ 
80 oC โดยวิธี reflux เป็นเวลำ 4 ชั่วโมง  ติดตำมปฏิกิริยำโดย thin layer chromatography (TLC) 
จำกนั้นท ำกำรหยุดปฏิกิริยำโดยค่อยๆหยดสำรละลำย 3N HCl 15 mL ท่ีอุณหภูมิ 0oC จนฟองแก๊ส 
H2 ลดลง  เติมน ้ำ 20 mL แลว้น ำมำสกดัดว้ย CH2Cl2 (2x20 mL) น ำชั้น CH2Cl2 ก ำจดัน ้ำท่ีปนอยูด่ว้ย 
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anh. Na2SO4 กรอง และระเหยตวัท ำละลำยออกภำยใตค้วำมดนัต ่ำ ไดผ้ลิตภณัฑ์ดิบ จำกนั้นท ำให้
บริสุทธ์ิด้วย preparative-layer chromatography (PLC) โดยใช้ hexane:EtOAc (2:1) เป็น  mobile 
phase 
 
การสังเคราะห์  tert-butyl 2 ,3-dihydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)indo 
line-1-carboxylate (6e) 

 
ภาพที ่41 กำรสังเครำะห์ indolinol (6e) 

 
น ำสำร 3-hydroxy-2-oxindole (5d) 0.14 g (0.32 mmol, 1.0 equiv) ลงในขวดก้นกลม แล้ว

เติม THF 5 mL ท่ีอุณหภูมิห้อง ภำยใต้บรรยำกำศ Ar ท  ำกำรกวนจนสำรละลำยเป็นเน้ือเดียวกัน 
จำกนั้นท ำกำรเติม NaBH4 0.05 g (1.29 mmol, 4.0 equiv) กวนท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลำ 4 ชั่วโมง 
ติดตำมปฏิกิริยำโดย thin layer chromatography (TLC)  แลว้กรองสำรละลำยแบบลดควำมดนัโดย
ผำ่น celite แลว้ลำ้งดว้ย diethyl  ether ประมำณ 100 mL น ำสำรละลำยท่ีไดจ้ำกกำรกรองมำระเหย
ตวัท ำละลำยออกภำยใตค้วำมดนัต ่ำ ไดผ้ลิตภณัฑ์ดิบ จำกนั้นท ำให้บริสุทธ์ิดว้ย preparative-layer 
chromatography (PLC) โดยใช ้hexane:EtOAc (2:1) เป็น mobile phase  
 
การสังเคราะห์ tert-butyl 3-hydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2-oxoindo 

line-1-carboxylate (9b)

 
ภาพที ่42 กำรสังเครำะห์ bis-indole (9b) จำก 3-hydroxy-2-oxindole (5d) 
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น ำสำร 3-hydroxy-2-oxindole (5d) 0.11 g (0.26 mmol, 1.0 equiv) ลงในขวดก้นกลม แล้ว
เติม dry THF 5 mL ท่ีอุณหภูมิห้อง ภำยใตบ้รรยำกำศ Ar ท  ำกำรกวนจนสำรละลำยเป็นเน้ือเดียวกนั 
แล้วน ำไป เติมลงขวดก้นกลมท่ี มี  LiAlH4 0.06 g (1.53 mmol, 6.0 equiv)ใน  dry THF 5 mL ท่ี
อุณหภูมิ 0 oC ภำยใตบ้รรยำกำศ Ar จนฟองแก๊ส H2 ลดลง จำกนั้นท ำกำรให้ควำมร้อนท่ีอุณหภูมิ 80 
oC โดยวิธี  reflux เป็นเวลำ 4 ชั่วโมง  ติดตำมปฏิกิ ริยำโดย thin layer chromatography (TLC) 
จำกนั้นท ำกำรหยุดปฏิกิริยำโดยค่อยๆหยดสำรละลำย 3N HCl 15 mL ท่ีอุณหภูมิ 0oC จนฟองแก๊ส 
H2 ลดลง  เติมน ้ำ 20 mL แลว้น ำมำสกดัดว้ย CH2Cl2 (2x20 mL) น ำชั้น CH2Cl2 ก ำจดัน ้ำท่ีปนอยูด่ว้ย 
anh. Na2SO4 กรอง และระเหยตวัท ำละลำยออกภำยใตค้วำมดนัต ่ำ ไดผ้ลิตภณัฑ์ดิบ จำกนั้นท ำให้
บริสุทธ์ิด้วย preparative-layer chromatography (PLC) โดยใช้ hexane:EtOAc (2:1) เป็น mobile 
phase  
 

การสังเคราะห์ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-hydroxyindolin-2-one (8a) 
วธีิที ่1 

 
ภาพที ่43 กำรสังเครำะห์ 3-hydroxy-2-oxindole (8a) วธีิท่ี 1 

 
น ำ 3-hydroxy-2-oxindole (5c) 0.47 g (1.15 mmol, 1.0 equiv) ละลำยด้วย CH2Cl2 20 mL 

ท ำกำรกวนท่ีอุณหภูมิ 0 oC จำกนั้นค่อยๆเติม TFA 7.05 mL (92.12 mmol, 80.0 equiv) แลว้กวนเป็น
เวลำ 16 ชัว่โมง ติดตำมปฏิกิริยำโดย thin layer chromatography (TLC) ปล่อยสำรละลำยเยน็จนถึง
อุณหภูมิห้อง ท ำกำรระเหยตวัท ำละลำยออกภำยใตค้วำมดนัต ่ำ จำกนั้นเติมตวัท ำละลำย EtOAc 10 
mL น ำมำสกดัดว้ยสำรละลำยอ่ิมตวั NaHCO3 (2x20 mL) และ brine (1x20 mL) ตำมล ำดบั จำกนั้น
น ำชั้น EtOAc ก ำจดัน ้ ำท่ีปนอยูด่ว้ย anh. Na2SO4 กรอง และระเหยตวัท ำละลำยออกภำยใตค้วำมดนั
ต ่ ำ  ได้ผ ลิ ตภัณ ฑ์ ดิ บ  ท ำให้ บ ริ สุ ท ธ์ิ ด้ วย  preparative-layer chromatography (PLC) โดยใช ้
hexane:EtOAc (1:1) เป็น mobile phase  
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วธีิที ่2 

 
ภาพที ่44 กำรสังเครำะห์ 3-hydroxy-2-oxindole (8a) วธีิท่ี 2 
 

น ำ 3-hydroxy-2-oxindole (5c)  0.22 g (0.53 mmol, 1.0 equiv) ละลำยด้วย CH2Cl2 18 mL 
จำกนั้นค่อยๆเติม TFA 1.86 mL (9.53 mmol, 18.0 equiv) กวนเป็นเวลำ 6 ชั่วโมง ท่ีอุณหภูมิห้อง 
ติดตำมปฏิ กิ ริยำโดย thin layer chromatography (TLC) จำกนั้ นค่อยๆหยดสำรละลำยอ่ิมตัว 
NaHCO3 (2x20 mL) เพื่อท ำกำรหยุดปฏิกิริยำ  น ำมำสกดัดว้ยตวัท ำละลำย CH2Cl2 (2x20 mL) และ 
brine 20 mL น ำชั้น CH2Cl2 ก ำจดัน ้ ำท่ีปนอยู่ดว้ย anh. Na2SO4 กรอง และระเหยตวัท ำละลำยออก
ภำยใต้ควำมดันต ่ำ ได้ผลิตภณัฑ์ดิบ ท ำให้บริสุทธ์ิด้วย preparative-layer chromatography (PLC) 
โดยใช ้hexane:EtOAc (1:1) เป็น mobile phase  

 
ตารางที่ 7 กำรสังเครำะห์ 3-hydroxy-2-oxindole (8a) ท่ีสภำวะต่ำงๆ 

วธีิท่ี สภำวะของปฏิกิริยำ 

1 
1) TFA, CH2Cl2, 0 oC, 16 h 

2) NaHCO3 

2 
1) TFA, CH2Cl2, rt, 6 h 

2) NaHCO3 

 
การสังเคราะห์ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)indoline-2,3-diol (10a) 

 
ภาพที ่45 กำรสังเครำะห์ indolinol (10a) 
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น ำ indolinol (6d) 0.33 g (0.82 mmol, 1.0 equiv) ละลำยดว้ย CH2Cl2 11 mL จำกนั้นค่อยๆ
เติม TFA 1.13 mL (14.74 mmol, 18.0 equiv) กวนเป็นเวลำ 2 ชั่วโมง ท่ี อุณหภูมิห้อง ติดตำม
ปฏิกิริยำโดย thin layer chromatography (TLC) จำกนั้นค่อยๆหยดสำรละลำยอ่ิมตวั NaHCO3 (2x20 
mL) เพื่อท ำกำรหยุดปฏิกิริยำ  น ำมำสกดัดว้ยตวัท ำละลำย CH2Cl2 (2x20 mL) และ brine 20 mL น ำ
ชั้น CH2Cl2 ก ำจดัน ้ ำท่ีปนอยูด่ว้ย anh. Na2SO4 กรอง และระเหยตวัท ำละลำยออกภำยใตค้วำมดนัต ่ำ 
ไ ด้ ผ ลิ ต ภัณ ฑ์ ดิ บ  ท ำ ใ ห้ บ ริ สุ ท ธ์ิ ด้ ว ย  preparative-layer chromatography (PLC) โ ด ย ใ ช ้
hexane:EtOAc (1:1) เป็น mobile phase จะไดผ้ลิตภณัฑ ์indolinol (10a) 
 
 3.3.2 กำรทดสอบฤทธ์ิทำงชีวภำพ 
  3.3.2.1     กำรศึกษำควำมสำมำรถในกำรเป็นสำรตำ้นอนุมูลอิสระดว้ยวธีิ DPPH 
 ท ำกำรศึกษำควำมสำมำรถในกำรเป็นสำรตำ้นอนุมูลอิสระดว้ยวิธี  DPPH ของสำรท่ีท ำกำร
สังเครำะห์ได ้ไดแ้ก่   5a-d, 6a, 6c-e, 8a และ10a  
 
การเตรียมสารละลายมาตรฐาน และสารตัวอย่าง 
1. ชั่ง 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) 9.8 mg ละลำยใน EtOH ใส่ขวดปริมำตร 100 
mL ปรับปริมำตรดว้ย EtOH และน ำไปวดัค่ำกำรดูดกลืนแสงท่ีควำมยำวคล่ืน 515 nm 
2. สำรละลำย Trolox ใหมี้ควำมเขม้ขน้ 0.360-0.0024 mg/mLโดยใช ้EtOH เป็นตวัท ำละลำย 
3. สำรละลำยตวัอยำ่งใหมี้ควำมเขม้ขน้ต่ำงๆกนัโดยใช ้EtOH เป็นตวัท ำละลำย 
 
วธีิการทดลอง 
 ปิเปตสำรมำตรฐำนหรือสำรตวัอยำ่งมำ 100 µL ผสมกบัสำรละลำย DPPH 1900 µL เขย่ำ
ให้เขำ้กนัและตั้งทิ้งไว ้30 นำที น ำของผสมท่ีไดไ้ปวดัค่ำกำรดูดกลืนแสงท่ีควำมยำวคล่ืน 515 nm 
ด้วยเคร่ือง UV-visible spectrometer : Perkin Elmer model Lamda 35 ส ำหรับหลอดควบคุมใช้ 
EtOH แทนสำรตวัอยำ่ง และใช ้EtOH เป็น blank 
 

สร้ำงกรำฟของควำมสัมพันธ์ระหว่ำง % remaining DPPH กับควำมเข้มข้นของสำร
มำตรฐำนและสำรตวัอยำ่ง (mg/mL)  
โดยท่ี                                % remaining DPPH = [1-(Abs sample/Abs control)] ×100 

โดยท่ี Abs sample = Abs control – Abs ท่ีวดัได ้
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3.3.2.2    กำรศึกษำควำมสำมำรถในกำรยบัย ั้งแบคทีเรีย และเช้ือรำ 
 ท ำกำรศึกษำควำมสำมำรถในกำรยบัย ั้งแบคทีเรียเบ้ืองตน้ของสำรท่ีสังเครำะห์ได้ทั้งหมด
คือ  5a-d, 6a-e, 8a และ10a กับ เช้ื อแบค ที เรียทั้ งหมด  7 เช้ื อได้แ ก่  Enterococcus  faecalis, 
Salmonella  typhi, Salmoella  typhimuriem, Bacillus  subtilis, Bacillus cereus, Escherichia coli 
และ Staphylococcus aureus ส่วนเช้ือรำท่ีใช้ในกำรศึกษำทั้ งหมด 5 เช้ือได้แก่ Penicillium sp., 
Rhizopus oligosporus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus และ Aspergillus niger 

 
การเตรียม Mueller – Hinton Agar 
1. ชัง่ Mueller – Hinton Agar  38.0 g  ละลำยในน ้ำกลัน่ 1000 mL ตม้จนไดส้ำรละลำยใส 
2. น ำสำรละลำยไปท ำกำร autoclave ท่ี 121oC เป็นเวลำ 15 นำที 
3. เทใส่ plate (ประมำณคร่ึงหน่ึงของควำมจุ plate) จำกนัน่ปิดฝำ แลว้รอใหเ้ยน็ 
 
การเตรียม Nutrient Broth Solution 
1. ชัง่ Nutrient Broth 13.0 g ละลำยในน ้ำกลัน่ 1000 mL  
2. แบ่งเทใส่หลอดแกว้ ประมำณคร่ึงหน่ึงของหลอด จำกนั้นปิดจุก แลว้น ำไป autoclave 
 
การเตรียมแผ่น Disk สารตัวอย่าง (ท าในตู้ปลอดเช้ือ) 
1. ท ำกำรเจือจำงสำรตวัอย่ำงให้มีควำมเขม้ขน้ 102.400 µg/1000 µL  (102.4 µg/µL ) โดยใช ้
DMSO เป็นตวัท ำละลำย 
2. เจือจำงสำรตวัอยำ่ง 10 เท่ำ โดยใช ้micro pipette ดูดสำรมำ 1 ส่วน ละลำยใน MeOH 9ส่วน 
ในหลอด  eppendorf 
3. น ำสำรลงบนแผน่ disk แผน่ละ 500 µg วำงไวใ้น plate ท่ี sterile  รอจนแผน่ disk แหง้ 
 
การเตรียมทดสอบเช้ือแบคทเีรีย (ท าในตู้ปลอดเช้ือ) 
1. น ำห่วงเข่ียเช้ือเผำไฟจนร้อนแดง จำกนั้นทิ้งไวใ้หเ้ยน็ 
2. เปิด stock เช้ือบนวุน้จำกนั้นลนปำกหลอดดว้ยไฟสักครู่หน่ึง แลว้จึงน ำห่วงเข่ียเช้ือ เข่ียหัว
เช้ือ แลว้ใส่ลงใน Nutrient Broth solution จำกนั้นลนปำกหลอด แลว้จึงปิด (ลนไฟทั้งหลอดใส่เช้ือ
และหลอดใส่ Nutrient Broth solution ทั้งก่อนและหลงักำรเปิด-ปิด) 
3. น ำเช้ือท่ีได้ไปใส่เคร่ืองบ่มแบบเหวี่ยง ท่ีอุณหภูมิ 37 oC เป็นเวลำ 1 วนั (ท ำนอกตูป้ลอด
เช้ือ) 
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4. น ำเช้ือใน Nutrient Broth solution มำ spread บน Media ใหท้ัว่ 
5. ใช ้forceps คีบแผน่ disk สำรตวัอยำ่งวำงลงไปตำมต ำแหน่งท่ีก ำหนด โดยท ำกำร sterilize 
ทุกคร้ังท่ีท ำกำรวำง โดยจุ่มใน 95% EtOH แลว้น ำผำ่นเปลวไฟ รอใหเ้ยน็ (โดยเทียบกบั tetracycline 
30 µg ต่อ disk disk ยำ ส ำหรับเป็น positive control)  
6. น ำ plate เช้ือไปไวใ้นตูบ้่มท่ี 37 oC เป็นเวลำ 1 วนั จำกนั้นเช็คประสิทธิภำพของสำร โดยดู
จำกเคลียร์โซนท่ีเกิดข้ึน 
 
การเตรียมเช้ือรา (เตรียมในตู้ปลอดเช้ือ) 
1. น ำเขม็เข่ียเช้ือปลำยงอไปเผำไฟจนร้อนแดง จำกนั้นทิ้งไวจนเยน็ 
2. เปิด stock เช้ือบนวุน้จำกนั้นลนปำกหลอดด้วยไฟสักครู่หน่ึง แล้วจึงน ำห่วงเข่ียเช้ือ เข็ม
ปลำยงอเข่ียหัวเส้นใย แล้วใส่ลงใน Potato dextrose agar (PDA) วำง disk แผ่นยำวำงลงบน plate 
ตำมจุดท่ีก ำหนดไว ้ 
3. น ำไปวำงไวใ้น 24 oC ทิ้งไวป้ระมำณ 1 สัปดำห์ จึงเก็บผล 
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บทที ่4 
ผลการทดลอง และวจิารณ์ผลการทดลอง 

 
4.1 ผลการสังเคราะห์ Iheyamine A และอนุพนัธ์ 

ในงานวิจยัคร้ังน้ีผูว้ิจยัไดพ้ยายามท าการสังเคราะห์ Iheyamine A และอนุพนัธ์ โดยพบว่า
ผลการทดลองจากแผนการสังเคราะห์แรกสามารถเร่ิมท าการสังเคราะห์จาก isatin (2) ท าปฏิกิริยา 
N-alkylation กบั benzoyl chloride เกิดเป็นผลิตภณัฑ์ N-benzoyl isatin (3a) จากนั้นน ามาท า
ปฏิกิริยา condensation ดว้ย tryptamine (4a) และ 5-methoxytryptamine (4b) เกิดเป็น oxindole (5a) 
และ (5b) ตามล าดบั ผูว้ิจยัไดศึ้กษาปฏิกิริยา reduction ของ oxindole (5a) ดว้ย NaBH4 เกิดเป็น 
indolinol (6a) จากนั้นได้น า oxindole (5a) ท  าปฏิกิริยา reduction ด้วย LiAlH4 และ BH3.THF 
เพื่อใหเ้กิดเป็น bis-indole (7a) พบวา่ไม่ประสบความส าเร็จเน่ืองจากความเกะกะของหมู่ป้องกนั แต่
เกิดเป็น indolinol (6a) และ (6b) จึงน าสภาวะการเกิดปฏิกิริยาดงักล่าวมาใช้กบัการเกิดปฏิกิริยา 
reduction ของ oxindole (5b) จากนั้นผูว้ิจยัจึงน า indolinol (6a) มาท าปฏิกิริยา dehydration เพื่อ
ก าจดั dihydroxyl แต่พบว่าไม่ประสบผลส าเร็จ ผูว้ิจยัจึงน า oxindole (5a) มาท าปฏิกิริยา 
deprotection ดว้ย NaOH, KOH หรือ DBU พบวา่ไม่สามารถถอดหมู่ป้องกนัไดเ้น่ืองจากสารไม่มี
ความจ าเพาะเจาะจงต่อโครงสร้างของ oxindole (5a) ท าให้แผนการสังเคราะห์แรกยงัไม่ประสบ
ความส าเร็จ ผูว้ิจยัจึงไดเ้ปล่ียนแผนการสังเคราะห์เป็นดงัแผนการสังเคราะห์ท่ีสอง โดยเปล่ียนจาก
หมู่ป้องกนั benzoyl group เป็น Boc group  

 
แผนการสังเคราะห์ท่ีสองไดเ้ร่ิมท าการสังเคราะห์จาก isatin (2) ท าปฏิกิริยา N-alkylation 

กบั (Boc)2O เกิดเป็นผลิตภณัฑ์ N-Boc isatin (3b) จากนั้นน ามาท าปฏิกิริยา condensation ดว้ย 
tryptamine (4a) และ 5-methoxytryptamine (4b) เกิดเป็น oxindole (5c) และ (5d) ตามล าดบั 
จากนั้นน ามาท าปฏิกิริยา reduction ดว้ย NaBH4 เกิดเป็น indolinol (6d) และ indolinol (6e) จากนั้น
ผูว้ิจยัไดศึ้กษาปฏิกิริยา reduction ของ oxindole (5c) และ oxindole (5d) ดว้ย LiAlH4 เพื่อให้เกิด
เป็น bis-indole (9a) และ bis-indole (9a)  แต่พบวา่ไม่ประสบความส าเร็จเน่ืองจากความเกะกะของ
หมู่ป้องกนั จึงน า oxindole (5d) มาท าปฏิกิริยา deprotection ดว้ย TFA พบว่าสามารถถอดหมู่
ป้องกนัไดเ้กิดเป็น oxindole (5c) และผูว้ิจยัไดน้ า indolinol (9a) มาท าปฏิกิริยา deprotection ดว้ย 
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TFA โดยใช้สภาวะการเกิดปฏิกิริยาเดียวกบัปฏิกิริยา deprotection ของ oxindole (5d) พบว่า
เปอร์เซ็นต์ผลผลิตของ oxindole (5c) ท่ีไดน้้อยมากๆ จึงท าให้ปริมาณท่ีไดไ้ม่เพียงพอต่อการ
เกิดปฏิกิริยาในขั้นถดัไปและเน่ืองด้วยเวลาจ ากดั จึงท าให้ผูว้ิจยัยงัไม่ประสบความส าเร็จในการ
สังเคราะห์ Iheyamine A และอนุพนัธ์  

 
ซ่ึงผูว้จิยัไดท้  าการพิสูจน์ยนืยนัโครงสร้างของผลิตภณัฑท่ี์ไดโ้ดยใชเ้ทคนิคต่างๆดงัน้ี หาจุด

หลอมเหลวดว้ยเคร่ือง Stuart SMP2 melting point apparatus ตรวจสอบ 1H NMR และ 13C NMR 
ดว้ยเคร่ือง Bruker AVANCE 300 spectrometer (300 MHz ส าหรับ 1H NMR และ 75 MHz 13C 
NMR) ใชต้วัท าละลาย d-methanol และ d-chloform ซ่ึงมี tetramethyl silane เป็น internal standard 
และตรวจสอบมวลโมเลกุลโดย Bruker Daltonics MALDI-TOF/ TOF Mass Spectrometer 
Autoflex II 
 

4.1.1 ผลการสังเคราะห์วธีิที่ 1 ของ Iheyamine A และอนุพนัธ์  
ผลการสังเคราะห์ 1-benzoylindoline-2,3-dione (3a) 

 
ภาพที ่46 ผลการสังเคราะห์ N-benzoyl isatin (3a) 
 
 จากการสังเคราะห์ 1-benzoylindoline-2,3-dione (3a) ไดผ้ลิตภณัฑ์ดิบเป็นของแข็งสีเหลือง 
ท าให้บริสุทธ์ิดว้ยวิธีการตกผลึกซ ้ า โดยใช้ CH2Cl2 จะไดผ้ลึกของแข็งสีเหลืองของ N-benzoyl 
isatin (3a) 3.61 g (88.2 %yield) จากการตรวจสอบ 1H-NMR พบวา่ สัญญาณท่ีช่วง 7-8 ppm มี
สัญญาณเพิ่มข้ึน 5 โปรตอนซ่ึงเป็นของหมู่ benzoyl และสัญญาณในช่วง aromatic เกิดการ shift ไป
ท่ี downfield เน่ืองจากมีหมู่ carbonyl ซ่ึงเป็นหมู่ดึงอิเล็กตรอน จึงท าใหเ้กิดการ deshield 

 
ภาพที ่47 โครงสร้างของ 1-benzoylindoline-2,3-dione (3a) 
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การศึกษาโครงสร้างทางเคมีของ 1-benzoylindoline-2,3-dione (3a) โดยวิธีทางสเปกโทรส
โกปีสามารถยืนยนัโครงสร้างไดด้งัน้ี 1H NMR (300 MHz, CDCl3) : 8.02 (1H, d,  J= 8.1 Hz, 
ArH), 7.73-7.83 (4H, m, ArH), 7.65 (1H, t, J = 7.2, 7.5 Hz, ArH), 7.50 (2H, t, J = 7.5, 7.8 Hz, 
ArH), 7.36 (1H, t, J = 7.5 Hz, ArH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 179.81, 167.53, 148.35, 
138.82, 133.73, 132.27, 129.79, 128.42, 127.82, 125.94, 125.46, 119.25, 117.04; melting point 
155.1-157.6 oC 
 
ผลการสังเคราะห์ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1-benzoyl-3-hydroxyindolin-2-one (5a) 

  
ภาพที ่48 ผลการสังเคราะห์ 3-hydroxy-2-oxindole (5a) 
  
 จากวิธีการสังเคราะห์ทั้งหมด 5 วิธี ของ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1-benzoyl-3-
hydroxyindolin-2-one (5a) ไดผ้ลิตภณัฑ์เป็นของแข็งสีเหลือง ซ่ึงมีเปอร์เซ็นตผ์ลผลิตท่ีแตกต่างกนั 
ดงัแสดงในตารางท่ี 8 โดยพบวา่วิธีท่ีให้ความร้อนดว้ยวิธีการ reflux และวิธีการกวนท่ีอุณหภูมิห้อง
จะให้เปอร์เซ็นตผ์ลผลิตท่ีใกลเ้คียงกนั จากการตรวจสอบ 1H-NMR พบสัญญาณ triplet 2 โปรตอน
ท่ี 3.11 ppm เป็นของ CH2 ท่ีติดกบั CH2 และ quartet 2 โปรตอนท่ี 3.79 ppm เป็นของ CH2 ท่ีติดกบั 
NH จาก tryptamine และ broad 1 โปรตอนท่ี 11.95 ppm ของ OH ท่ีต  าแหน่ง C-3 ท่ีเกิดปฏิกิริยา 
condensation ดว้ย tryptamine  
 
 
 
 
 
 

ตารางท่ี 8 
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ตารางที ่8 ผลการสังเคราะห์ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1-benzoyl-3-hydroxyindolin-2-
one  (5a) 
วธีิท่ี สภาวะของปฏิกิริยา % yield 

1 EtOH, CH3COOH, MW 850 W, 16 min 33.0  

2 EtOH, CH3COOH, reflux, overnight 64.8 

3 EtOH, CH3COOH, sealed tube, overnight 29.3 

4 EtOH, CH3COOH, sonicated 50oC, 2 h 18.6 

5 EtOH, CH3COOH, rt, overnight  69.5 

 

 
ภาพที ่49 โครงสร้างของ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1-benzoyl-3-hydroxyindolin-2-one  
 (5a) 
 

จากการศึกษาโครงสร้างทางเคมีของ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1-benzoyl-3-
hydroxyindolin-2-one (5a) โดยวิธีทางสเปกโทรสโกปีสามารถยืนยนัโครงสร้างไดด้งัน้ี 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) : 11.95 (1H, br, OH), 8.91 (1H, d, J = 8.4 Hz, ArH), 8.42 (1H, dd, J = 8.1, 
1.5  Hz), 8.07 (1H, br, NHAr), 8.01 (2H, dd, J = 8.4, 1.5 Hz, ArH), 7.70-7.63 (2H, m, ArH), 7.60-
7.45 (3H, m, ArH), 7.39 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.25-7.10 (4H, m, ArH), 6.90 (1H, br, NHCH2), 3.79 
(2H, q, J = 6.9, 6.6 Hz, CH2NH), 3.11 (2H, t, J = 6.9, 6.6 Hz, CH2CH2); 

13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) : 192.61, 166.05, 163.14, 136.78, 136.40, 134.72, 134.68, 134.45, 132.27, 128.92, 
127.47, 127.04, 122.81, 122.32, 120.88, 119.60, 119.07, 118.68, 112.02, 111.37, 39.93, 25.17; 
HR-ESI MS จากการค านวณ C25H21N3O3 (M+Na)+ 434.1481 m/z จากการทดสอบ 434.1485 m/z, 
melting point 181.8-182.7 oC 
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ผลการสังเคราะห์ 3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1-benzoyl-3-hydroxyindolin-
2-one (5b) 

 
ภาพที ่50 ผลการสังเคราะห์3-hydroxy-2-oxindole (5b) 
  
 จากวิธีการสังเคราะห์ทั้งหมด 2 วิธี ของ 3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)1-
ben zoyl-3-hydroxyindolin-2-one (5b) ไดผ้ลิตภณัฑ์เป็นของแข็งสีเหลือง ซ่ึงมีเปอร์เซ็นต์ผลผลิตท่ี
แตกต่างกนั ดงัแสดงในตารางท่ี 9 พบวา่การให้ความร้อนดว้ยวิธี reflux จะให้เปอร์เซ็นต์ผลผลิตท่ี
มากกวา่การกวนท่ีอุณหภูมิห้อง จากการตรวจสอบ 1H-NMR พบสัญญาณ triplet 2 โปรตอนท่ี 3.06 
ppm เป็นของ CH2 ท่ีติดกบั CH2 และ quartet 2 โปรตอนท่ี 3.76 ppm เป็นของ CH2 ท่ีติดกบั NH จาก 
tryptamine และ singlet 3 โปรตอนท่ี 3.83 ppm ของ OCH3 และ broad 1 โปรตอนท่ี 11.91 ppm ของ 
OH ท่ีต  าแหน่ง C-3 ท่ีเกิดจากปฏิกิริยา condensation ดว้ย 5-methoxytryptamine  
 
ตารางที ่9 ผลการสังเคราะห์ 3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)1-benzoyl-3-hydroxy 

 indolin-2-one (5b) 
วธีิท่ี สภาวะของปฏิกิริยา % yield 

1 EtOH, CH3COOH, reflux, overnight  56.1 
2 EtOH, CH3COOH, rt, overnight  48.2 

 
 
 
 

ตารางท่ี 9 
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ภาพที ่51 โครงสร้างของ 3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)1-benzoyl-3-hydroxy 

indolin-2-one (5b) 
 

จากการศึกษาโครงสร้างทางเคมีของ 1-benzoyl-3-hydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-
yl)ethyl)amino)indolin-2-one (5b) โดยวธีิทางสเปกโทรสโกปีสามารถยืนยนัโครงสร้างไดด้งัน้ี  1H 
NMR (300 MHz, CDCl3) : 11.91 (1H, br, OH), 8.85 (1H, d, J = 8.1 Hz, ArH), 8.33 (1H, dd, J = 
1.5, 8.1 Hz, ArH), 8.09 (1H, br, NH), 7.96 (1H, dd, J = 6.9, 1.5 Hz, ArH), 7.61 (1H, td, J = 7.2, 
1.8 Hz, ArH), 7.56-7.45 (2H, m, ArH), 7.24 (1H, d, J = 8.7 Hz, ArH), 7.10 (1H, td, J = 7.2, 0.9 
Hz, ArH), 7.06 (1H, s, ArH), 7.05 (1H, s, ArH), 7.00 (1H, br, NHCH2), 6.86 (1H, dd, J = 8.7, 2.4 
Hz, ArH), 3.83 (3H, s, OCH3), 3.76 (2H, q, J = 6.9, 6.3 Hz, CH2NH), 3.06 (2H, t, J = 6.6 Hz, 
CH2CH2); 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 192.58, 165.97, 163.08, 154.18, 142.56, 136.80, 
134.68, 134.48, 132.23, 131.50, 129.12, 128.88, 127.62, 127.43, 122.96, 122.73, 120.76, 118.87, 
112.60, 112.08, 100.45, 55.92, 39.86, 25.14; HR-ESI MS จากการค านวณ C26H23N3O4 (M+Na)+ 

464.1586 m/z จากการทดสอบ 464.1593 m/z, melting point 118.7-120.0 oC 
 

เม่ือผูว้ิจยัสามารถสังเคราะห์ 3-hydroxy-2-oxindole (5a) และ (5b) ไดแ้ลว้ จึงท าการศึกษา
ปฏิกิริยา reduction ของ 3-hydroxy-2-oxindole (5a) ก่อน โดยท าปฏิกิริยา reduction ดว้ย NaBH4 
เพื่อใหเ้กิดเป็น indolinol (6a)  
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ผลการสังเคราะห์ (3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindolin-1-yl)(phenyl)me 
thanone (6a) 

 
ภาพที ่52 ผลการสังเคราะห์ indolinol (6a) 
  

จากการสังเคราะห์ (3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindolin-1-yl)(phe 
nyl)methanone (6a) ดว้ย NaBH4ท่ีสภาวะการเกิดปฏิกิริยาท่ีแตกต่างกนั พบวา่เกิดเป็น (3-((2-(1H-
indol-3-yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindolin-1-yl)(phenyl)methanone (6a) ท่ี มี ลั ก ษ ณ ะ เ ป็ น
ของแขง็สีน ้าตาล โดยมีเปอร์เซ็นตผ์ลผลิตดงัแสดงในตารางท่ี 10 พบวา่เม่ือใช ้NaBH4 3.0 equiv จะ
เปอร์เซ็นตผ์ลผลิตท่ีมากท่ีสุด จากการตรวจสอบ 1H-NMR พบสัญญาณ singlet  1 โปรตอนท่ี 5.05 
ppm ของ CH  ท่ีเกิดจากการ reduce  เพิ่มข้ึน 
 
ตารางที ่10 ผลการสังเคราะห์ (3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindolin-1-yl)(phe 

nyl)methanone (6a) 

สภาวะของปฏิกิริยา 
NaBH4 
(equiv) 

% yield 

NaBH4, THF, rt, 4 h 
2.0 49.1 
2.5 86.4 
3.0 97.4 

 
 

 

ตารางท่ี 10 
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ภาพที ่53 โครงสร้างของ (3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindolin-1-yl)(phenyl) 
  methanone (6a) 
 

จากการศึกษาโครงสร้างทางเคมีของ (3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxy 
indolin-1-yl)(phenyl)methanone (6a) โดยวิธีทางสเปกโทรสโกปีสามารถยืนยนัโครงสร้างไดด้งัน้ี  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) : 8.04 (2H, dd, J = Hz, ArH), 7.84 (1H, d, J = 7.8 Hz, ArH), 7.58-
7.48 (4H , m, ArH), 7.42 (1H, d, J = 6.3 Hz, ArH), 7.37-7.31 (4H, m, ArH), 6.91 (1H, s, CHNH), 
3.60-3.54 (2H, m, CH2NH), 2.94 (2H, t, J = 6.9,6.6 Hz, CH2CH2); 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 
166.62, 136.27, 135.46, 134.05, 132.93, 132.0, 128.82, 128.55, 127.59, 126.01, 125.52, 125.15, 
122.22, 122.09, 119.36, 118.60, 112.30, 111.29, 70.03, 39.51, 25.09; HR-ESI MS จากการค านวณ 
C25H23N3O3 (M+Na)+ 436.1637 m/z จากการทดสอบ 436.1636 m/z, melting point 177.1-178.2 oC 
 

จากนั้นเม่ือผูว้ิจยัไดท้  าการศึกษาปฏิกิริยา reduction ของ 3-hydroxy-2-oxindole (5a) โดย
ท าปฏิกิริยา reduction เพื่อใหเ้กิดเป็น bis-indole (7a) โดยผูว้จิยัไดเ้สนอวิธีการสังเคราะห์ไวท้ั้งหมด 
3 วิธี ภายใตส้ภาวะการเกิดปฏิกิริยาท่ีแตกต่างกนั โดยวิธีแรก 3-hydroxy-2-oxindole (5a) จะ
เกิดปฏิกิริยากบั LiAlH4 ท่ีอุณหภูมิห้อง จากนั้นให้ความร้อนดว้ยวิธี reflux [19] พบวา่ไม่เกิดเป็น 
bis-indole (7a) แต่เกิดเป็น indolinol (6a) จึงเปล่ียนวิธีโดยน า 3-hydroxy-2-oxindole (5a) มาท า
ปฏิกิริยากบั LiAlH4 ท่ี 0 oC จากนั้นให้ความร้อนดว้ยวิธี reflux [20] พบวา่ไม่เกิดเป็น  bis-indole 
(7a) แต่เกิดเป็น indolinol (6a) major product และ (6b) minor product ผูว้ิจยัจึงเปล่ียน reducing 
agent เป็น Borane tetrahydrofuran (BH3.THF) โดยเกิดปฏิกิริยาท่ีอุณหภูมิห้อง [21] พบวา่ ไม่เกิด
เป็น bis-indole (7a) แต่เกิดเป็น indolinol (6a) เช่นกนั โดยมีผลการสังเคราะห์ดงัต่อไปน้ี 
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ผลการสังเคราะห์ (3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1H-indol-1-yl)(phenyl)methanone (7a) 
วธีิที ่1 

 
ภาพที ่54 ผลการสังเคราะห์ bis-indole (7a) วธีิท่ี 1 
 

จากการสังเคราะห์ (3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1H-indol-1-yl)(phenyl)methanone 
(7a) วิธีท่ี 1 ดว้ย LiAlH4 ท่ีอุณหภูมิห้องแลว้ท าการให้ความร้อนดว้ยวิธี reflux พบว่าไม่เกิดเป็น
ผลิตภณัฑ์ 7a เน่ืองจากไม่พบ 1H-NMR ท่ีต้องการ แต่เกิดผลิตภณัฑ์เป็น (3-((2-(1H-indol-3-
yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindolin-1-yl)(phenyl)methanone (6a) มีลักษณะเป็นของแข็งสี
น ้ าตาล (รายงานในผลการสังเคราะห์ (3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindolin-1-
yl)(phenyl)methanone (6a)) โดยใช ้LiAlH4 ในปริมาณท่ีแตกต่างกนัดงัแสดงในตารางท่ี 12 เม่ือเพิ่ม
ปริมาณพบวา่ให้เปอร์เซ็นตผ์ลผลิตท่ีใกลเ้คียงกนั จากการตรวจสอบ 1H-NMR พบสัญญาณ singlet  
1 โปรตอนท่ี 5.16 ppm ของ CH  ท่ีเกิดจากการ reduce ของ carbonyl เพิ่มข้ึน 
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วธีิที ่2 

 
ภาพที ่55 ผลการสังเคราะห์ bis-indole (7a) วธีิท่ี 2 
 

การสั ง เคราะ ห์  (3-( (2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1H-indol-1-yl)(phenyl)methanone 
(7a) วิธีท่ี 2 ดว้ย LiAlH4 ท่ี 0 oC แลว้ท าการให้ความร้อนดว้ยวิธี reflux พบวา่ไม่เกิดเป็นผลิตภณัฑ ์
7a เน่ืองจากไม่พบ 1H-NMR ท่ีตอ้งการ แต่เกิดผลิตภณัฑ์เป็น (3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-
2,3-dihydroxyindolin-1-yl)(phenyl)methanone (6a) มีลักษณะเป็นของแข็งสีน ้ าตาล (major 
product) (รายงานในผลการสังเคราะห์ (3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindolin-
1-yl)(phenyl)methanone (6a)) แ ล ะ  3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1-benzylindoline-2,3-diol 
(6b) มีลกัษณะเป็นของหนืดสีน ้ าตาลแกมเขียว (minor product) เม่ือใช้ LiAlH4 ในปริมาณท่ี
แตกต่างกนั พบวา่เม่ือใช ้LiAlH4 แค่ 3.0 equiv. จะเกิดผลิตภณัฑ์แค่ 6a เท่านั้น แต่เม่ือเพิ่มปริมาณ
เป็น 6.0 หรือ 12.0 equiv. จะเกิดผลิตภณัฑ์เป็น 6a และ 6b ท่ีมีเปอร์เซ็นตผ์ลผลิตท่ีใกลเ้คียงกนั ดงั
แสดงในตารางท่ี 12 จากการตรวจสอบ 1H-NMR ของ 6a (major product) พบสัญญาณ singlet  1 
โปรตอนท่ี 5.16 ppm ของ CH  ท่ีเกิดจากการ reduce ของ carbonyl เพิ่มข้ึน และ 6b (minor product)  
พบสัญญาณ singlet  2 โปรตอนท่ี 4.27 ppm ของ CH2 ของหมู่ benzyl และ singlet  1 โปรตอนท่ี 
5.05 ppm ของ CH  ท่ีเกิดจากการ reduce ของ carbonyl เพิ่มข้ึน 
 

 จากการน าชั้น aqueous phase ท่ีตั้งทิ้งไวท่ี้บรรยากาศแลว้มีการเปล่ียนสีเป็นสีม่วง 
จึงน ามาสกดัดว้ย EtOAc พบว่าไดผ้ลิตภณัฑ์ดิบเป็นของแข็งสีม่วง ท าให้บริสุทธ์ิจะไดผ้ลิตภณัฑ ์
0.0080 g ท่ียงัไม่สามารถยืนยนัโครงสร้างไดช้ดัเจน เน่ืองจากผลิตภณัฑ์ท่ีไดมี้ปริมาณท่ีนอ้ยมากๆ 
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สามารถพิสูจน์โครงสร้างไดเ้พียงแค่ 1H-NMR เท่านั้น โดยมี  1H-NMR spectrum ดงัตารางท่ี 12 และ
คาดวา่จะมีโครงสร้างของสาร ดงัภาพท่ี 50 

 
ภาพที่ 56 โครงสร้างของสารท่ีคาดวา่จะเกิดจากชั้น aqueous phase ของการสังเคราะห์ bis-indole 

(7a) วธีิท่ี 2 
 
ตารางที่ 11 ต  าแหน่งและ chemical shift โครงสร้างของสารท่ีคาดวา่จะเกิดจากชั้น aqueous phase 

ของสังเคราะห์ bis-indole (7a) วธีิท่ี 2 
No. 1H-NMR [mult. J (Hz)] 
1 9.53 (d, 6.6) 
2 8.96 (d, 6.6) 

16 8.70 (d, 7.8) 
13 8.49 (d, 8.4) 
5 8.19 (d, 7.8) 

8 8.14 (d, 8.4) 
6, 7, 14, 15, 20, 21 7.98-7.93(m),  7.73-7.67 (m) 

11 7.60 (s) 

10 6.91 (s) 
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วธีิที ่3 

 
ภาพที ่57 ผลการสังเคราะห์ bis-indole (7a) วธีิท่ี 3 
 

การสั ง เคราะ ห์  (3-( (2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1H-indol-1-yl)(phenyl)methanone 
(7a) วิธีท่ี 3 ดว้ย BH3.THF พบวา่ไม่เกิดเป็นผลิตภณัฑ์ 7a เน่ืองจากไม่พบ 1H-NMR ท่ีตอ้งการ แต่
เกิดผลิตภัณฑ์เป็น (3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindolin-1-yl)(phenyl)metha 
none (6a) มีลกัษณะเป็นของแข็งสีน ้ าตาล (รายงานในผลการสังเคราะห์ (3-((2-(1H-indol-3-yl) 
ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindolin-1-yl)(phenyl)methanone (6a)) จากการตรวจสอบ 1H-NMR 
พบสัญญาณ singlet  1 โปรตอนท่ี 5.16 ppm ของ CH  ท่ีเกิดจากการ reduce ของ carbonyl เพิ่มข้ึน 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



50 

 

ตารางที ่12 ผลการสังเคราะห์ (3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1H-indol-1-yl)(phenyl)metha 
 none (7a) 

วธีิท่ี สภาวะของปฏิกิริยา 
reagent 
(equiv) 

% yield 

6a 6b 

1 
1) LiAlH4, THF, reflux 80 oC, 16 h 7 30.9 no 
2) THF: H2O (1:1), 1N HCl 

10 31.8 no 
3) EtOAc, 1N HCl, 5% NaHCO3 

2 
1) LiAlH4, THF, 0 oC then reflux 80 oC, 4 h 3 52.0 no 
2) at 0 oC, 3N HCl, CH2Cl2 6 39.6 20.8 
  12 37.4 12.3 

3 
1) BH3.THF, THF, rt, 16 h 

 
  

18.6  
  

  
no  

  
2) 1N HCl 3 
3) EtOAc, H2O   

 

 
ภาพที ่58 โครงสร้างของ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1-benzylindoline-2,3-diol (6b) 
 

จากการศึกษาโครงสร้างทางเคมีของ  3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1-benzylindo 
line-2,3-diol (6b) โดยวิธีทางสเปกโทรสโกปีสามารถยืนยนัโครงสร้างไดด้งัน้ี  1H NMR (300 
MHz, CDCl3) : 7.90 (1H, br, NH), 7.52 (1H, d, J = 7.2 Hz, ArH), 7.33-7.07 (8H, m, ArH), 6.70-
6.60 (3H, m, ArH), 6.07 (1H, br, NHCH2), 5.05 (1H, s, CHOH), 4.27 (2H, s, CH2Ar), 3.69-3.42 
(2H, m, CH2NH), 2.99-2.79 (2H, m, CH2CH2); 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 173.01, 145.32, 
138.39, 136.36, 130.63, 129.66, 128.62, 127.48, 127.28, 127.11, 124.35, 122.26, 122.13, 119.44, 
118.53, 118.45, 113.14, 112.26, 111.30, 72.72, 48.12, 39.73, 25.09; HR-ESI MS จากการค านวณ 
C25H25N3O2 (M+H)+ 400.2025 m/z จากการทดสอบ 400.2031 m/z 
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ผลการสังเคราะห์ (2,3-dihydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)indolin-1-yl) 
(phenyl)methanone (6c) 

 
ภาพที ่59 ผลการสังเคราะห์ indolinol (6c) 
 

การสังเคราะห์ (2,3-dihydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)indolin-1-
yl)(phenyl)methanone (6c) ดว้ย NaBH4 เกิดเป็นผลิตภณัฑ์ 6c ท่ีมีลกัษณะเป็นของแข็งของแข็งสี
เหลืองอ่อน  0.0251 g (94.6 % yield) จากการตรวจสอบ 1H-NMR พบสัญญาณ singlet  1 โปรตอน
ท่ี 4.73 ppm ของ CH  ท่ีเกิดจากการ reduce  เพิ่มข้ึน 

 

 
ภาพที ่60 โครงสร้างของ (2,3-dihydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)indolin-1- 
 yl)(phenyl)methanone (6c) 
 

จากการศึกษาโครงสร้างทางเคมีของ (2,3-dihydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-
yl)ethyl)amino)indolin-1-yl)(phenyl)methanone (6c) โดยวิธีทางสเปกโทรสโกปีสามารถยืนยนั
โครงสร้างไดด้งัน้ี  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : 10.87 (1H, s, OH), 8.02 (1H, br, ArNH), 7.99 
(1H, d, J = 7.5), 7.83 (1H, d, J = 7.8 Hz, ArH), 7.56-7.45 (3H, m, ArH), 7.29-7.19  (3H, m, ArH), 
7.09 (1H, br, NHCH2), 6.98-6.80 (4H, m, ArH), 6.63 (1H, s, CHNH), 4.73 (1H, s, CHOH), 3.82 
(3H, s, OCH3), 3.54-3.45 (2H, m, CH2NH), 2.85 (2H, t, J = 6.9,6.3 Hz, CH2CH2); 

13C NMR (75 
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MHz, CDCl3) : 173.51, 166.68, 153.87, 149.64, 135.32, 135.20, 133.92, 133.89, 132.91, 132.10, 
131.52, 128.77, 128.40, 127.51, 125.77, 125.00, 124.93, 123.02, 116.02, 111.89, 100.52, 69.77, 
55.99, 39.31, 25.00; HR-ESI MS จากการค านวณ C26H25N3O4 (M+Na)+ 466.1743 m/z จากการ
ทดสอบ 466.1756 m/z; melting point 156.9-158.7 oC 

 

ผลการสังเคราะห์ (3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1H-indol-1-yl)(phenyl)metha 
none (7c) 

 
ภาพที ่61 ผลการสังเคราะห์ bis-indole (7c) 
 

การสัง เคราะห์  (3-( (2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1H-indol-1-yl)(phenyl) 
methanone (7c) พบวา่ไม่เกิดเป็นผลิตภณัฑ์ 7a เน่ืองจากไม่พบ 1H-NMR ท่ีตอ้งการ แต่เกิดเป็น 
( 2,3-dihydroxy-3-( ( 2-( 5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)indolin-1-yl)(phenyl)methanone 
(6c) 0.0065 g (10.5 % yield) ท่ีมีลกัษณะเป็นของแข็งสีเหลืองอ่อน (รายงาน 1H-NMR ในผลการ
สั ง เ ค ร า ะ ห์  ( 2,3-dihydroxy-3-( ( 2-( 5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)indolin-1-yl)(phe 
nyl)methanone (6c)) 
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การสังเคราะห์ (3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1H-indol-1-yl)(phenyl)methanone (7a) ด้วย
ปฏิกริิยา dehydration 

 
ภาพที ่62 ผลการสังเคราะห์ bis-indole (7a) ดว้ยปฏิกิริยา dehydration 

 
การสั ง เคราะ ห์  (3-( (2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1H-indol-1-yl)(phenyl)methanone 

(7a) เพื่อก าจดั dihydroxyl ของ indolinol (6a) โดยเกิดผา่นปฏิกิริยา dehydration จากการตรวจสอบ 
1H-NMR พบว่าไม่เกิดเป็น (3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1H-indol-1-yl)(phenyl)methanone 
(7a) เน่ืองจากไม่พบ 1H-NMR ท่ีตอ้งการ 
 

ผูว้ิจยัคาดว่า protecting group บนไนโตรเจนของ oxindole มีผลต่อการเกิดปฏิกิริยา 
reduction ของ  3-hydroxy-2-oxindole (5a) และ (5b) จึงท าปฏิกิริยา deprotection หมู่ benzoyl บน
ไนโตรเจนของ oxindole เพื่อให้เกิดเป็น 3-hydroxy-2-oxindole (8a) โดยเร่ิมศึกษาปฏิกิริยาโดยน า 
3-hydroxy-2-oxindole (5a) มาท าปฏิกิริยากบั NaOH [23, 24] หรือ KOH [25] หรือ DBU [26] 
ภายใตส้ภาวะการเกิดปฏิกิริยาท่ีแตกต่างกนั 4 วธีิ โดยมีผลการสังเคราะห์ดงัต่อไปน้ี 
 

ผลการสังเคราะห์ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-hydroxyindolin-2-one (8a)  

 
ภาพที ่63 การสังเคราะห์ 3-hydroxy-2-oxindole (8a) 
 
 

ตารางท่ี 5 
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การสังเคราะห์ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-hydroxyindolin-2-one (8a) ท่ีมีวิธีการ
สังเคราะห์ท่ีแตกต่างกนัทั้งหมด 4 วธีิโดยมีสภาวะการเกิดปฏิกิริยาท่ีแตกต่างกนัดงัตารางท่ี 5 พบวา่
ไม่เกิดเป็น oxindole (8a) ท่ีตอ้งการ จากการตรวจสอบ 1H-NMR ไม่พบ 1H-NMR ท่ีตอ้งการ และ
จากการสังเคราะห์วิธีท่ี 2 ใช้ NaOH และ MeOH พบว่าเกิดปฏิกิริยาท าให้เกิดผลิตภณัฑ์เป็น 
tryptamine (4a) ซ่ึงเป็นสารตั้งตน้ในการสังเคราะห์ 

 
จากปฏิกิริยา deprotection หมู่ benzoyl ท่ีสภาวะดงักล่าวขา้งตน้น้ี พบวา่ไม่สามารถท าให้

หมู่ benzoyl บนไนโตรเจนของ 3-hydroxy-2-oxindole (5a) หลุดออกได ้ผูว้ิจยัจึงเปล่ียนวิธีการ
สังเคราะห์ โดยเปล่ียน protecting group บนไนโตรเจนของ isatin (2) จาก benzoyl group เป็น Boc 
group ตามแผนการสังเคราะห์ท่ี 2 
 

4.1.2 ผลการสังเคราะห์วธีิที่ 2 ของ Iheyamine A และอนุพนัธ์ 
ผลการสังเคราะห์ tert-butyl 2,3-dioxoindoline-1-carboxylate (3b) 

 
ภาพที ่64 ผลการสังเคราะห์ N-Boc isatin (3b) 
 
 การสังเคราะห์ tert-butyl 2,3-dioxoindoline-1-carboxylate (3b) ไดผ้ลิตภณัฑดิ์บ N-Boc 
isatin (3b) 2.09 g มีลกัษณะเป็นของแขง็สีเหลือง ไม่สามารถท าใหบ้ริสุทธ์ิไดเ้น่ืองจากสารไม่
เสถียร จากการตรวจสอบ 1H-NMR พบสัญญาณ singlet 9 โปรตอนท่ี 1.57 ppm ซ่ึงเป็นของ tert-
butyl จากหมู่ Boc และสัญญาณในช่วง aromatic เกิดการ shift ไปท่ี downfield เน่ืองจากมีหมู่ 
carbonyl ซ่ึงเป็นหมู่ดึงอิเล็กตรอน จึงท าใหเ้กิดการ deshield 
 

 
ภาพที ่65 โครงสร้างของ tert-butyl 2,3-dioxoindoline-1-carboxylate (3b) 
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การศึกษาโครงสร้างทางเคมีของ โครงสร้างของ tert-butyl 2,3-dioxoindoline-1-
carboxylate (3b) โดยวิธีทางสเปกโทรสโกปีสามารถยืนยนัโครงสร้างไดด้งัน้ี 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) : 7.99 (1H, d, J = 8.1 Hz, ArH), 7.60-7.67 (2H, m, ArH), 7.20 (1H, t, J = 7.5, 8.1 Hz, 
ArH), 1.57 (9H, s, CH3); 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 180.20, 155.72, 152.87,148.34, 138.81, 
125.42, 125.26, 118.68, 116.81, 85.60, 28.03; melting point 123.6-125.6 oC 
 
ผลการสังเคราะห์ tert-butyl 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-hydroxy-2-oxoindoline-1-car 
boxylate (5c) 

 
ภาพที ่66 ผลการสังเคราะห์ 3-hydroxy-2-oxindole (5c) 
  
 จากวิธีการสังเคราะห์ทั้ ง 2 วิธี ของ tert-butyl 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-
hydroxy-2-oxoindoline-1-carboxylate (5c) ได้ผลิตภณัฑ์เป็นของหนืดสีเหลือง ซ่ึงมีเปอร์เซ็นต์
ผลผลิตท่ีแตกต่างกัน ดังแสดงในตารางท่ี 13 โดยพบว่าการให้ความร้อนด้วยวิธี reflux จะให้
เปอร์เซ็นต์ผลผลิตท่ีมากกว่าการกวนท่ีอุณหภูมิห้อง จากการตรวจสอบ 1H-NMR พบสัญญาณ 
singlet 9 โปรตอนท่ี 1.51 ppm ของ tert-butyl ของหมู่ Boc และ triplet 2 โปรตอนท่ี 3.05 ppm เป็น
ของ CH2 ท่ีติดกบั CH2 และ quartet 2 โปรตอนท่ี 3.72 ppm เป็นของ CH2 ท่ีติดกบั NH จาก 
tryptamine และ broad 1 โปรตอนท่ี 10.22 ppm ของ OH ท่ีต  าแหน่ง C-3 ท่ีเกิดจากปฏิกิริยา 
condensation ดว้ย tryptamine 
 
ตารางที่ 13 ผลการสังเคราะห์ tert-butyl 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-hydroxy -2-oxoindo 

line-1-carboxylate (5c) 
วธีิท่ี สภาวะของปฏิกิริยา % yield 

1 EtOH, CH3COOH, reflux, overnight 73.1 

2 EtOH, CH3COOH, rt, overnight 36.0 

ตารางท่ี 13 
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ภาพที่ 67 โครงสร้างของ tert-butyl 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-hydroxy-2-oxoindoline-

1-carboxylate (5c)  
 

จากการศึกษาโครงสร้างทางเคมีของ tert-butyl 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-
hydroxy-2-oxoindoline-1-carboxylate (5c)  โดยวธีิทางสเปกโทรสโกปีสามารถยืนยนัโครงสร้างได้
ดงัน้ี  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : 10.22 (1H, s, OH), 8.41 (1H, d, J = 8.4 Hz, ArH), 8.26 (1H, 
d, J = 8.1 Hz, ArH), 8.22 (1H, br, ArNH), 7.60 (1H, d, J = 7.8 Hz, ArH), 7.53 (1H, t, J = 7.8 Hz, 
ArH), 7.34 (1H, d, J = 7.8 Hz, ArH), 7.09-7.24 (2H, m, ArH), 7.02 (1H, s, CHNH), 6.99 (1H, t, J 
= 7.8 Hz, ArH), 6.89 (1H, br, NHCH2), 3.72 (2H, q, J = 6.3 Hz, CH2NH), 3.05 (2H, t, J = 6.6 Hz, 
CH2CH2), 1.51 (9H, s, CH3) ;13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 191.95, 163.65, 152.74, 142.92, 
136.45, 136.15, 134.18, 127.12, 122.38, 121.99, 121.18, 119.30, 119.02, 118.47, 118.00, 111.88, 
111.41, 81.03, 39.76, 28.21, 25.02; HR-ESI MS จากการค านวณ C23H25N3O4 (M+Na)+ 430.1743 
m/z จากการทดสอบ 430.1743 m/z 
 
ผลการสังเคราะห์ tert-butyl 3-hydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2-oxoin 
doline-1-carboxylate (5d) 

 
ภาพที ่68 ผลการสังเคราะห์ 3-hydroxy-2-oxindole (5d)  
 
 
 
 

ตารางท่ี 14 
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 จากวิธีการสังเคราะห์ทั้ งหมด 2 วิธี  ของ tert-butyl 3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-
yl)ethyl)amino)-3-hydroxy-2-oxoindoline-1-carboxylate (5d) ไดผ้ลิตภณัฑ์เป็นของหนืดสีเหลือง 
ซ่ึงมีเปอร์เซนต์ผลผลิตท่ีแตกต่างกัน ดังแสดงในตารางท่ี 14 จากการตรวจสอบ 1H-NMR พบ
สัญญาณ singlet 9 โปรตอนท่ี 1.51 ppm ของ tert-butyl ของหมู่ Boc และ triplet 2 โปรตอนท่ี 3.03 
ppm เป็นของ CH2 ท่ีติดกบั CH2 และ quartet 2 โปรตอนท่ี 3.73 ppm เป็นของ CH2 ท่ีติดกบั NH จาก 
tryptamine และ singlet 3 โปรตอนท่ี 3.85 ppm ของ OCH3และ broad 1 โปรตอนท่ี 10.24 ppm ของ 
OH ท่ีต  าแหน่ง C-3 ท่ีเกิดจากปฏิกิริยา condensation ดว้ย 5-methoxytryptamine 
 
ตารางที ่14 ผลการสังเคราะห์ tert-butyl 3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)ami no)-3-hydroxy-

2-oxoindoline-1-carboxylate (5d) 
วธีิท่ี สภาวะของปฏิกิริยา % yield 

1 EtOH, CH3COOH, reflux, overnight 37.3  

2 EtOH, CH3COOH, rt, overnight 30.2  

 

 
ภาพที่ 69 โครงสร้างของ tert-butyl 3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-hydroxy-2-

oxoindoline-1-carboxylate (5d) 
 

จากการศึกษาโครงสร้างทางเคมีของ tert-butyl 3-hydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-
yl)ethyl)amino)-2-oxoindoline-1-carboxylate (5d) โดยวิธีทางสเปกโทรสโกปีสามารถยืนยนั
โครงสร้างไดด้งัน้ี  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : 10.24 (1H, br, OH), 8.41 (1H, ,d, J = 8.4 Hz, 
ArH), 8.28 (1H, d, J = 7.8, 1.2 Hz, ArH), 8.14 (1H, br, NHAr), 7.54 (1H, t, J = 7.2 Hz, ArH), 7.25 
(1H, d, J = 9 Hz, ArH), 7.04 (1H, s, CHNH), 7.00 (1H, t, J = 7.5 Hz, ArH), 6.93 (1H, br, 
NHCH2), 6.86 (1H, dd, J = 8.7, 2.4 ArH), 3.85 (3H, s, OCH3), 3.73 (2H, q, J = 6.6 Hz, CH2NH), 
3.03 (2H, t, J = 6.9, 6.6 Hz, CH2CH2), 1.51 (9H, s, CH3) ;

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 191.65, 
163.19, 154.14, 152.72, 143.16, 136.32, 134.36, 131.61, 127.56, 123.03, 121.18, 119.12, 118.09, 
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112.54, 112.11, 112.03, 100.46, 81.03, 55.98, 39.73, 28.43, 25.16; HR-ESI MS จากการค านวณ 
C24H27N3O5 (M+Na)+ 460.1848 m/z จากการทดสอบ 460.1836 m/z 
 
ผลการสังเคราะห์ tert-butyl 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindoline-1-carbo 
xylate (6d) 

 
ภาพที ่70 ผลการสังเคราะห์ indolinol (6d) 
 

จากการสังเคราะห์ tert-butyl 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindoline-1-
carboxylate (6d) ดว้ย NaBH4 เกิดเป็นผลิตภณัฑ์ 6d  0.1848 g (85.5 % yield) ท่ีมีลกัษณะเป็น
ของแข็งสีเหลืองอ่อน จากการตรวจสอบ 1H-NMR พบสัญญาณ singlet  1 โปรตอนท่ี 4.87 ppm 
ของ CH  ท่ีเกิดจากการ reduce  เพิ่มข้ึน 
 

 
ภาพที่ 71 โครงสร้างของ tert-butyl 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindoline-1-

carboxylate (6d) 
 

จากการศึกษาโครงสร้างทางเคมีของ tert-butyl 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2,3-
dihydroxyindoline-1-carboxylate (6d) โดยวธีิทางสเปกโทรสโกปีสามารถยืนยนัโครงสร้างไดด้งัน้ี  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) : 8.50 (1H, br, NH), 8.09 (1H, br, OH), 7.66 (1H, d, J = 8.1 Hz, 
ArH), 7.53 (1H, d, J = 7.8 Hz, ArH), 7.33-7.28 (2H, m, ArH), 7.26-7.23 (1H, td, J = 7.2,1.2 Hz, 
ArH), 7.12-7.01 (2H, m, ArH), 6.81 (1H, s, CHNH), 6.80 (H, br, NHCH2), 4.87 (1H, s, CHOH), 
4.40 (1H, br, CHOH), 3.58-3.45 (2H, m, CH2NH), 2.98-2.86 (2H, m, CH2CH2), 1.51 (9H, s, CH3); 
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13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 172.99, 136.40, 136.25, 136.09, 136.00, 131.63, 128.63, 127.11, 
126.41, 124.44, 123.90, 122.32, 122.16, 119.29, 118.52, 112.25, 111.21, 70.18, 39.48, 28.36, 
25.07; HR-ESI MS จากการค านวณ C23H27N3O4 (M+Na)+ 432.1899 m/z จากการทดสอบ 432.1893 
m/z, melting point 154.2-156.7 oC 
 
ผลการสังเคราะห์ tert-butyl 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1H-indole-1-carboxylate (9a) 

 
ภาพที ่72 ผลการสังเคราะห์ bis-indole (9a)  
 

การสังเคราะห์ tert-butyl 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1H-indole-1-carboxy late 
(9a) พบวา่ไม่เกิดเป็นผลิตภณัฑ ์9a เน่ืองจากไม่พบ 1H-NMR ท่ีตอ้งการ แต่เกิดเป็น tert-butyl 3-((2-
(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindoline-1-carboxylate (6d) 0.1224 g (41.8 % yield) ท่ี
มีลกัษณะเป็นของแข็งสีเหลืองอ่อน (รายงาน 1H-NMR ในผลการสังเคราะห์ tert-butyl 3-((2-(1H-
indol-3-yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindoline-1-carboxylate (6d)) 
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ผลการสังเคราะห์ tert-butyl 2,3-dihydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)indo 
line-1-carboxylate (6e) 

 
ภาพที ่73 ผลการสังเคราะห์ indolinol (6e) 
 

จากการสังเคราะห์ tert-butyl 2,3-dihydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl) 
amino)indoline-1-carboxylate (6e) ด้วย NaBH4 เกิดเป็นผลิตภณัฑ์ 6e ท่ีมีลักษณะเป็นของแข็ง
ของแข็งสีเหลืองอ่อน  0.1007 (70.6 % yield) จากการตรวจสอบ 1H-NMR พบสัญญาณ singlet  1 
โปรตอนท่ี 4.92 ppm ของ CH  ท่ีเกิดจากการ reduce  เพิ่มข้ึน 

 

 
ภาพที ่ 74 โครงสร้างของ tert-butyl 2,3-dihydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino) 

indoline-1-carboxylate (6e) 
 

จากการศึกษาโครงสร้างทางเคมีของ tert-butyl 2,3-dihydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-
3-yl)ethyl)amino)indoline-1-carboxylate (6e) โดยวิธีทางสเปกโทรสโกปีสามารถยืนยนัโครงสร้าง
ไดด้งัน้ี  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : 8.51 (1H, br, OH), 8.10 (1H, br, NH), 7.65 (1H, d, J = 
7.8 H, ArH), 7.28-7.23 (2H, m, ArH), 7.21 (1H, d, J = 8.7 Hz, ArH), 7.04 (1H, td, J = 8.4,0.9 Hz, 
ArH), 6.99 (1H, d, J = 2.4, ArH), 6.90-6.80 (3H, m, ArH), 4.92 (1H, s, CHOH), 4.55 (1H, br, 
CHOH), 3.84 (3H, s, OCH3), 3.58-3.47 (2H, m, CH2NH), 2.89-2.84 (2H, m, CH2CH2), 1.50 (9H, 
s, CH3); 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 172.90, 154.43, 154.00, 136.07, 131.53, 131.34, 128.67, 
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127.55, 126.28, 124.31, 123.48, 123.01, 112.29, 112.06, 111.99, 100.49, 80.61, 70.20, 55.99, 
39.38, 28.38, 25.10; HR-ESI MS จากการค านวณ C24H29N3O5 (M+Na)+ 462.2005 m/z จากการ
ทดสอบ 462.2003 m/z; melting point 171.3-172.6 oC 
 

ผลการสังเคราะห์ tert-butyl 3-hydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2-
oxoindoline-1-carboxylate (9b)  

 
ภาพที ่75 ผลการสังเคราะห์ bis-indole (9b)  
 

จากการสังเคราะห์ tert-butyl 3-hydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl) amino)-2-
oxoindoline-1-carboxylate (9b)พบวา่ไม่เกิดเป็นผลิตภณัฑ์ 9b เน่ืองจากไม่พบ 1H-NMR ท่ีตอ้งการ 
แต่เกิดเป็น tert-butyl 2,3-dihydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)indo line-1-
carboxylate (6e) 0.0065 (5.7 % yield) ท่ีมีลกัษณะเป็นของหนืดสีเหลืองอ่อน (รายงาน 1H-NMR ใน
ผลการสัง เคราะห์  tert-butyl 2,3-dihydroxy-3-( (2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl) 
amino)indoline-1-carboxylate (6e)) 

 
ต่อมาผูว้ิจ ัยได้ท าการศึกษาหมู่ป้องกันท่ีไนโตรเจนของวง oxindole ท่ีมีผลต่อการ

เกิดปฏิกิริยา reduction จึงน า 3-hydroxy-2-oxindole (5c) มาท าปฏิกิริยา deprotection ของ Boc 
group ท่ีไนโตรเจนของวง oxindole เพื่อให้เกิดเป็น 3-hydroxy-2-oxindole (8a) โดยใช ้
trifluoroacetic acid (TFA) เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา [28,29] ซ่ึงมีสภาวะการเกิดปฏิกิริยาท่ีแตกต่างกนั 2 
วธีิ มีผลการสังเคราะห์ดงัน้ี  
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ผลการสังเคราะห์ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-hydroxyindolin-2-one (8a) 

 
ภาพที ่76 ผลการสังเคราะห์ 3-hydroxy-2-oxindole (8a)  
 

จากการสังเคราะห์ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-hydroxyindolin-2-one (8a) ท่ีมี
สภาวะการเกิดปฏิกิริยาท่ีแตกต่างกนั 2 วธีิ พบวา่เกิดเป็นผลิตภณัฑท่ี์มีลกัษณะเป็นของแขง็สีเหลือง 
โดยมีเปอร์เซ็นตผ์ลผลิตดงัแสดงในตารางท่ี 15 จากการตรวจสอบ 1H-NMR พบสัญญาณ singlet  9 
โปรตอนท่ี 1.51 ppm ของ tert-butyl ของหมู่ Boc หายไป  
 
ตารางที ่15 ผลการสังเคราะห์ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-hydroxyindolin-2-one (8a) 

วธีิท่ี สภาวะของปฏิกิริยา % yield 

1 
1) TFA, CH2Cl2, 0 oC, 16 h 

11.1  
2) NaHCO3 

2 
1) TFA, CH2Cl2, rt, 6 h 

15.2  
2) NaHCO3 

 

 
ภาพที ่77 โครงสร้างของ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-hydroxyindolin-2-one (8a) 
 

จากการศึกษาโครงสร้างทางเคมีของ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-hydroxyindo 
lin-2-one (8a) โดยวิธีทางสเปกโทรสโกปีสามารถยืนยนัโครงสร้างไดด้งัน้ี  1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) : 8.65 (1H, br, OH), 8.10 (1H, d, J = 8.1 Hz, ArH), 7.55 (1H, d, J = 7.8 Hz, ArH), 7.30 
(1H, d, J = 8.1 Hz, ArH), 7.21 (1H, td, J = 9.6, 1.2 Hz, ArH), 7.11 (1H, t, J = 7.5, 7.2 Hz, ArH), 
7.03 (1H, t, J = 7.8 Hz, ArH), 7.00 (1H, s, CHNH), 6.57 (1H, d, J =8.4 Hz, ArH), 6.54 (1H, t, J 

ตารางท่ี 15 
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=7.5 Hz, ArH), 6.26 (1H, br, NHAr), 3.63 (2H, q, J = 6.6 Hz, CH2NH), 2.99 (2H, t, J = 6.9 
Hz,CH2CH2 ); 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 164.76, 152.33, 136.42, 135.95, 134.15, 127.23, 
122.31, 122.16, 122.08, 119.36, 118.59, 116.73, 116.05, 114.30, 12.15, 111.28, 39.51, 25.11; HR-
ESI MS จากการค านวณ C18H17N3O2 (M+Na)+ 330.1218 m/z จากการทดสอบ 330.1202 m/z, 
melting point  168.8-170.9 oC 

 
เม่ือผูว้ิจยัสามารถถอดหมู่ป้องกนัท่ีไนโตรเจนของวง oxindole (5c) ไดแ้ลว้จึงน าสภาวะ

การเกิดปฏิกิริยา deprotection วิธีท่ี 1 มาใชใ้นการท าปฏิกิริยา deprotection ของ indolinol (6d) 
เพื่อใหเ้กิดปฏิกิริยาเป็น indolinol (10a) โดยมีวธีิการสังเคราะห์ดงัต่อไปน้ี 

 
ผลการสังเคราะห์ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)indoline-2,3-diol (10a) 

 
ภาพที ่78 ผลการสังเคราะห์ indolinol (10a) 
 

จากการสังเคราะห์  3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)indoline-2,3-diol (10a) พบว่าเกิด
เป็นผลิตภณัฑ์ท่ีมีลกัษณะเป็นของแข็งสีเหลือง 0.0699 g (27.6 % yield) จากการตรวจสอบ 1H-
NMR พบสัญญาณ singlet  9 โปรตอนท่ี 1.51 ppm ของ tert-butyl ของหมู่ Boc หายไป  
 

 
ภาพที ่79 โครงสร้างของ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)indoline-2,3-diol (10a) 
 

จากการศึกษาโครงสร้างทางเคมีของ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)indoline-2,3-diol 
(10a) โดยวธีิทางสเปกโทรสโกปีสามารถยืนยนัโครงสร้างไดด้งัน้ี  1H NMR (300 MHz, CDCl3) : 
7.56, (1H, d, J = 7.8 Hz, ArH), 7.36 (1H, d, J = 8.1 Hz, ArH), 7.21-7.07 (2H, m, ArH), 6.87 (1H, 
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s, CHNH), 6.79 (1H, t, J = 7.5 Hz, ArH), 6.71 (1H, d, J = 7.8 Hz, ArH), 5.15 (1H, s, CHOH), 
3.64-3.44 (2H, m, NHCH2CH2), 2.96-2.86 (2H, m, CH2CH2); 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : 
173.07, 144.35, 136.33, 129.13, 127.51, 122.43, 122.28, 122.04, 119.33, 118.58, 117.44, 112.39, 
111.31, 71.30, 39.63, 25.11; HR-ESI MS จากการค านวณ C18H19N3O2 (M+H)+ 310.1556 m/z จาก
การทดสอบ 310.1558 m/z, melting point 179.1-182.3 oC 
 
4.2 ผลการทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพ 

4.2.1 ผลการศึกษาความสามารถในการเป็นสารตา้นอนุมูลอิสระดว้ยวิธี  DPPH 
ของสารท่ีท าการสังเคราะห์ได ้ไดแ้ก่ 5a-d,  6a, 6c-e, 8a และ 10a เทียบกบัสารมาตรฐาน trolox 
พบวา่มีเพียงแค่ 6c ท่ีมีแนวโน้มในการเป็นสารตา้นอนุมูลอิสระ แต่ตอ้งใชค้วามเขม้ขน้สูง ดงันั้น
เม่ือเทียบกบั trolox แลว้พบวา่มีความสามารถในการเป็นสารตา้นอนุมูลอิสระนอ้ยกวา่ ซ่ึงมีผลการ
ทดลองดงัน้ี 

 
ภาพที ่80 การหาค่า EC50 ของสารมาตรฐาน trolox ดว้ยวิธี DPPH 

 

y = -177.76x + 103.4 
R² = 0.9941 
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ภาพที ่81 แสดงการหาค่า EC50 ของ 6c ดว้ยวธีิ DPPH 

 
 
 4.2.2 ผลการศึกษาความสามารถในการยบัยั้งแบคทเีรีย และเช้ือรา 

 จากผลการศึกษาความสามารถในการยบัย ั้งแบคทีเรีย พบวา่ 5a, 6a-d และ 8a มีแนวโนม้
ในการยบัย ั้งแบคทีเรีย Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Staphylococcus aureus, Escherichia 
feacalis และ Escherichia Coli ดังตารางท่ี 16 และเม่ือน าสารท่ีสังเคราะห์ได้มาทดสอบ
ความสามารถในการยบัย ั้งเช้ือรา พบวา่ไม่มีแนวโนม้ในการยบัย ั้งเช้ือรา เน่ืองจากไม่ปรากฏ zone of 
inhibition เม่ือเทียบกบั disk ยา ดงัตารางท่ี 17 
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ตารางที ่16 ผลการศึกษาความสามารถในการยบัย ั้งแบคทีเรีย 

 
 
ตารางที ่17 ผลการศึกษาความสามารถในการยบัย ั้งเช้ือรา 

 

Bacillus 
subtilis

Bacillus 
cereus

Staphylococcus 
typhi

Staphylococcus 
typhimuriem

Staphylococcus 
aureus

Escherichia 
feacalis

Escherichia 
Coli

5a - 9 - - - - -

5b - - - - - - -

5c - - - - - - -

5d - - - - - - -

6a 22 9 - - - 11 -

6b - 7 - - - - -

6c 9 - - - - 17 12

6d - 11 - - - - -

8a - 7 - - 8 - -

10a - - - - - - -

Zone of inhibition (mm)
compound

aspergillus 
niger

aspergillus 
flavus

aspergillus 
fumigatus

Penicillium 
sp.

Rhizopus 
oligosporus

5a - - - - -
5b - - - - -
5c - - - - -
5d - - - - -
6a - - - - -
6b - - - - -
6c - - - - -
6d - - - - -
8a - - - - -
10a - - - - -

compound
Zone of inhibition (mm)
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บทที ่5 
สรุปผลการทดลอง 

 
 จากแผนการสังเคราะห์ Iheyamine A และอนุพันธ์ทั้ งสองแผนการทดลองท่ีมีวิธีการ
ทดลองข้างต้นน้ี พบว่าสามารถน า isatin (2) ท าปฏิกิริยากับ benzoyl chloride และ di-tert-butyl 
dicarbonate เ กิ ด เ ป็ น  1-benzoylindoline-2,3-dione (3a) แ ล ะ  tert-butyl 2,3-dioxoindoline-1-
carboxylate (3b) ตามล าดับ จากนั้ นน ามาท าปฏิกิริยาในขั้นต่อไปเพื่อให้เกิดเป็น 3-hydroxy-2-
oxindole ซ่ึงมีการแทนท่ีท่ีต าแหน่ง C-3 ด้วยสารประกอบ heterocyclic โดยเกิดผ่านปฏิกิริยา 
condensation กับ tryptamine (4a) หรือ 5-methoxytryptamine (4b) เกิดเป็นผลิตภัณฑ์ทั้ งหมด 4 
โค ร งส ร้ า ง  คื อ  3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1-benzoyl-3-hydroxyindolin-2-one (5a), 1-
benzoyl-3-hydroxy-3-((2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)indolin-2-one (5b), tert-butyl 3-
((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-hydroxy-2-oxoindoline-1-carboxylate (5c) แ ล ะ  tert-butyl 3-
hydroxy-3-( ( 2-( 5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2-oxoindoline-1-carboxylate (5d) ซ่ึ ง
สภาวะการเกิดปฏิกิริยาท่ีให้เปอร์เซ็นตผ์ลผลิตมากท่ีสุดคือ การให้ความร้อนดว้ยวิธี reflux จากนั้น
เม่ือได้ 3-hydroxy-2-oxindole แล้วจึงน ามาท าปฏิกิริยา reduction  ด้วย LiAlH4 และ BH3.THF แต่
พ บ ว่ า ไ ม่ เกิ ด ป ฏิ กิ ริ ย า เป็ น  bis-indole แ ต่ เกิ ด เป็ น  indolinol ไ ด้ แ ก่  (3-( (2-(1H-indol-3-
yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindolin-1-yl)(phenyl)methanone (6a), 3-((2-(1H-indol-3-
yl)ethyl)amino)-1-benzylindoline-2,3-diol (6b), ( 2,3-dihydroxy-3-( ( 2-( 5-methoxy-1H-indol-3-
yl)ethyl)amino)indolin-1-yl)(phenyl)methanone (6c), tert-butyl 3-((2-(1H-indol-3-
yl)ethyl)amino)-3-hydroxy-2-oxoindoline-1-carboxylate (6d) และ  tert-butyl 3-hydroxy-3-((2-(5-
methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2-oxoindoline-1-carboxylate (6e) จากนั้นผูว้ิจยัไดน้ า NaBH4 

มาใช้ในปฏิกิริยา reduction กับ 3-hydroxy-2-oxindole ทั้ ง 4 โครงสร้างเพื่อให้ได้เป็น indolinol 
พบวา่มีเปอร์เซ็นตผ์ลผลิตท่ีมากกวา่ 70 % เม่ือเทียบกบั LiAlH4 และ BH3.THF จากนั้นน า indolinol 
ท่ีได้มาท าการก าจดัหมู่ hydroxyl โดยการท าปฏิกิริยา dehydration พบว่าไม่ประสบผลส าเร็จ เม่ือ
ผูว้ิจยัพบวา่ไม่ประสบความส าเร็จในการท าปฏิกิริยา reduction เพื่อให้เกิดเป็น bis-indole เน่ืองจาก
ผลของหมู่ป้องกนั ผูว้ิจยัจึงน า 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1-benzoyl-3-hydroxy indolin-2-
one (5a) มาศึกษาการเกิดปฏิกิริยา deprotection ของ benzoyl group โดยใช้ NaOH, KOH หรือ 
DBU เ ป็ น เบ ส ก็ ต า ม  พ บ ว่ า ไ ม่ ป ร ะ ส บ ผ ล ส า เ ร็ จ  จึ ง น า  3-hydroxy-2-oxindole ท่ี มี
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หมู่ ป้องกัน คือ Boc group ทั้ ง 2 โครงส ร้างคือ tert-butyl 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-
hydroxy-2-oxoindoline-1-carboxylate (5d) มาท าปฏิกิริยา deprotection โดยใช้ TFA พบว่าเกิดเป็น 
3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-hydroxyindolin-2-one (8a) แ ต่ ได้ เป อ ร์ เซ็ น ต์ ผลผ ลิ ตใน
ปริมาณท่ีน้อย จึงไม่สามารถน ามาท าปฏิกิริยาในขั้นต่อไปได้ ผูว้ิจยัจึงน าสภาวะการท าปฏิกิริยา 
deprotection ข้างต้น น้ี  ม าท าป ฏิ กิ ริยา deprotection ของ tert-butyl 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl) 
amino)-3-hydroxy-2-oxoindoline-1-carboxylate (6d) พบว่า เกิด เป็น  3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl) 
amino)indoline-2,3-diol (10a) ได้เปอร์เซ็นต์ผลผลิตในปริมาณท่ีน้อย จึงไม่สามารถน ามาท า
ปฏิกิริยาในขั้นต่อไปไดเ้ช่นกนั ท าให้ผูว้จิยัยงัไม่ประสบความส าเร็จในการสังเคราะห์ Iheyamine A 
และอนุพันธ์ จากผลการทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพ พบว่า 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-1-
benzoyl-3-hydroxyindolin-2-one (5a) มีแนวโน้มในการยบัย ั้งแบคทีเรีย Bacillus cereus, (3-((2-
(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-2,3-dihydroxyindolin-1-yl)(phenyl)methanone (6a) มี แน วโน้ ม ใน
การยบัย ั้งแบคทีเรีย Bacillus subtilis, Bacillus cereus และ Escherichia feacalis, 3-((2-(1H-indol-3-
yl)ethyl)amino)-1-benzylindoline-2,3-diol (6b) มีแนวโน้มในการยบัย ั้งแบคทีเรีย Bacillus cereus, 
( 2,3-dihydroxy-3-(( 2-( 5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)amino)indolin-1-yl)(phenyl)methanone 
(6c) มีแนวโน้มในการยบัย ั้ งแบคทีเรีย  Bacillus subtilis, Escherichia feacalis, Escherichia Coli 
และมีแนวโนม้ในการเป็นสารตา้นอนุมูลอิสระ ส่วน tert-butyl 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-
3-hydroxy-2-oxoindoline-1-carboxylate (6d) มีแนวโน้มในการยบัย ั้ งแบคทีเรีย Bacillus cereus 
และ 3-((2-(1H-indol-3-yl)ethyl)amino)-3-hydroxyindolin-2-one (8a) มีแนวโน้มในการย ับย ั้ ง
แบคทีเรีย Bacillus cereus และ Staphylococcus aureus และจากผลการทดสอบฤทธ์ิทางชีวภาพใน
การยับยัง้เชือ้รา พบว่าสารท่ีสังเคราะห์ได้ไม่สามารถยับยัง้เชือ้รา Aspergillus niger, Aspergillus 
flavus, Aspergillus fumigatus, Penicillium sp. และ Rhizopus oligosporus ได้ 
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ผลการศึกษาความสามารถในการยบัยั้งเช้ือรา 
Aspergillus niger 

 
ภาพที ่82 ผลการศึกษาความสามารถในการยบัย ั้งเช้ือรา Aspergillus niger 
 
Aspergillus flavus 

 
ภาพที ่83 ผลการศึกษาความสามารถในการยบัย ั้งเช้ือรา Aspergillus flavus 
 
Aspergillus fumigatus 

 
ภาพที ่84 ผลการศึกษาความสามารถในการยบัย ั้งเช้ือรา Aspergillus fumigatus 
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Penicillium sp. 

 
ภาพที ่85 ผลการศึกษาความสามารถในการยบัย ั้งเช้ือรา Penicillium sp. 
 
Rhizopus oligosporus 

 
ภาพที ่86 ผลการศึกษาความสามารถในการยบัย ั้งเช้ือรา Rhizopus oligosporus 
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