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บทคัดย่อ 
ในงานวิจัยนีไ้ด้ออกแบบและสังเคราะห์สารอนุพันธ์อินโดล 3 กลุ่ม ได้แก่ เอ็น-(เอ็น-พิเพอริดิลเอทิล)อินโดล                   

เอ็น-(เอ็น-ไพรโรลิดิลเอทิล)อินโดล และเอ็น-(คลอโรแอลคิล)อินโดล ด้วยวิธีการที่ง่ายภายใต้สภาวะการทดลองที่ไม่รุนแรง                
ได้สารสงัเคราะห์จ านวน 22 โครงสร้างในร้อยละผลิตภณัฑ์ปานกลางถึงสงู นอกจากนีไ้ด้น าสารสงัเคราะห์ทัง้หมดไปทดสอบ
ฤทธ์ิในการยบัยัง้แอนไซม์แอซิทิลโคลีนเอสเทอเรสซึ่งเก่ียวข้องกับการรักษาโรคอลัไซเมอร์ พบว่า สาร 5-โบรโม-1-(3-คลอโร            
โพรพิล)-1เฮช-อินโดล (JJIN-3d) สามารถยบัยัง้เอนไซม์แอซิติลโคลีนเอสเทอเรสได้ร้อยละ 73.53 ± 0.30 ซึ่งสาร JJIN-3d นี ้            
มีคุณสมบตัิเป็นสารต้นแบบท่ีแสดงฤทธ์ิทางชีวภาพต่อเป้าหมายและมีศกัยภาพท่ีจะพฒันาเป็นยาชนิดใหม่ส าหรับรักษา
โรคอลัไซเมอร์ได้ 
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Abstract 
 In this research, three groups of indole derivatives such as N-(N-piperidylethyl)indoles, N-(N-pyrrolidyl-
ethyl)indoles and N-(chlroakyl)indoles were designed and efficiently synthesized by a simple method under mild 
reaction conditions to afford twenty-two compounds in moderate to excellent yields. Furthermore, all synthesized 
compounds were evaluated for their acetylcholinesterase inhibitory activity that contributes to Alzheimer's disease. 
The results found that 5-bromo-1-(3-chloropropyl)-1H-indole (JJIN-3d) showed promising acetylcholinesterase 
inhibitory activity with %inhibition value of 73.53 ± 0.30. Thus, the compound JJIN-3d could potentially be a lead 
compound for the development of a novel drug for the treatment Alzheimer’s disease. 
   

Keywords :  indole derivatives ; acetylcholinesterase inhibitory activity ; Alzheimer’s disease 

 
บทน า   

โรคอัลไซเมอร์ (Alzheimer’s disease หรือ AD)  เป็นโรคการเสื่อมของระบบประสาทในสมองชนิดเ รือ้ รัง 
(neurodegenerative disorder) ที่คอ่ย ๆ  มีอาการหนกัขึน้ตามเวลา โดยอาจแบง่ลกัษณะอาการของผู้ ป่วยได้เป็น 3 กลุม่ ได้แก่ 
ผู้ ป่วยที่จ าเหตุการณ์ปัจจุบนัไม่ค่อยได้ ผู้ ป่วยที่มีภาวะทางจิตร่วมซึ่งมกัปัญหาทางพฤติกรรม และผู้ ป่วยที่ไม่สามารถดูแล
ตนเองได้ เป็นต้น (Burns & Iliffe, 2009) องค์การอัลไซเมอร์ระหว่างประเทศ (Alzheimer’s Disease International; ADI)                 
ได้ส ารวจข้อมลูจาก 32 ประเทศและประมาณการณ์ไว้ว่า มีผู้ ป่วยโรคอลัไซเมอร์ที่เกิดสภาวะการเสือ่มของสมอง (dementia) 
ประมาณ 50 ล้านคน และอาจมีแนวโน้มเพิ่มสูงขึน้ถึง 152 ล้านคนในปี ค.ศ. 2050 (Alzheimer’s Disease International, 
2019) ในประเทศไทยโรคอลัไซเมอร์จดัเป็นหนึง่ในเจ็ดอนัดบัแรกของโรคไมต่ิดตอ่ที่พบมากในผู้ สงูอายตุัง้แต่อาย ุ60 ปี ขึน้ไป
และเป็นสาเหตุอันดบัหนึ่งของอาการสมองเสื่อมในวยัสูงอายุ ( Institute of Neurology, 2019) ผู้ ป่วยโรคอลัไซเมอร์จะเกิด
สภาวะการเสื่อมของสมอง (dementia) ท าให้ผู้ ป่วยมีปัญหาสญูเสียความทรงจ าและการเรียนรู้ซึ่งส่งผลกระทบต่อการใช้
ชีวิตประจ าวัน ตลอดจนเป็นภาระแก่ครอบครัวผู้ ดูแลผู้ ป่วย ส าหรับสาเหตุของการเกิดโรคอัลไซเมอร์ยังไม่ทราบแน่ชัด 
นกัวิทยาศาสตร์ตัง้สมมติฐานสาเหตขุองโรคไว้หลายอย่าง แตส่าเหตหุนึ่งที่เช่ือวา่อาจก่อให้เกิดโรคอลัไซเมอร์นัน้เก่ียวข้องกบั
การถูกท าลายของสารสื่อประสาทแอซิทิลโคลีน (acetylcholine หรือ ACh) โดยเอนไซม์แอซิทิลโคลีนเอสเทอเรส (acetyl-
cholineesterase; AChE) และเอนไซม์บิวทิริลโคลนีเอสเทอเรส (butyrylcholinesterase หรือ BChE) สง่ผลให้ปริมาณของสาร
สือ่ประสาทในสมองลดลง เมื่อโรคมีการด าเนินการตอ่ไปจะพบการตายของเซลล์ประสาทในบริเวณสมองสว่นหน้าสง่ผลผู้ ป่วย
เกิดการสูญเสียความจ าในที่สุด (Lomlim & Nounnai, 2011) ด้วยเหตุนีแ้พทย์และนักวิทยาศาสตร์ทั่วโลกได้พยายาม
ศกึษาวิจยัเก่ียวกบัแนวทางในการบ าบดัรักษาหรือป้องกนัการเกิดโรคอลัไซเมอร์ อย่างไรก็ตาม จนถึงปัจจบุนัพบวา่ไมส่ามารถ
รักษาโรคอลัไซเมอร์ให้หายขาดได้ ท าได้เพียงการชะลออาการของผู้ ป่วยเท่านัน้ ยาที่ได้รับการรับรองให้ใช้เพื่อบ าบดัรักษา
ผู้ ป่วยโรคอลัไซเมอร์ มี 4 ชนิด ได้แก่ ยา Tacrine (1) ยา Galanthamine (2) ยา Rivastigmine (3) และ ยา Donepezil (4) 
(ภาพท่ี 1) โดยยาทัง้ 4 ชนิดนีท้ าหน้าที่ยบัยัง้การท างานของเอนไซม์แอซิทิลโคลนีเอสเทอเรส ท าให้การท าลายสารสือ่ประสาท
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แอซิทิลโคลีน (ACh) ลดลง อย่างไรก็ตามยาทัง้ 4 ชนิด ส่งผลข้างเคียงต่อผู้ ป่วยอลัไซเมอร์อย่างมาก เช่น ยา  Galanthamine 
(2) มีผลข้างเคียงท าให้ผู้ ป่วยมีน า้หนกัลดลง ยา Rivastigmine (3) ท าให้เกิดอาการเวียนศีรษะ มึนงงได้ เป็นต้น (Sukying, 
2012) ดงันัน้จึงได้มีความพยายามหาสารชนิดใหม่ๆ  ท่ีแสดงฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์โคลีนเอสเทอเรส เพ่ือน าไปสูก่ารการค้นพบยา
ในการรักษาโรคอลัไซเมอร์ที่มีประสทิธิภาพสงูขึน้ แตแ่สดงผลข้างเคียงน้อยหรือไมม่ีผลข้างเคียงตอ่ผู้ ป่วย  

 
 

 
 

ภาพที่ 1  ยารักษาผู้ ป่วยโรคอลัไซเมอร์ทีใ่ช้ในทางคลนิิก 
 

Khorana และคณะ (2012) ได้ศึกษาฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์แอซิทิลโคลีนเอสเทอเรส (AChE) ของสารประกอบอินโดล
ชนิดต่าง ๆ เปรียบเทียบกับสาร 5-methoxytryptamine และสาร 5-hydroxytryptamine (หรือ serotonin) ซึ่งเป็นสารสื่อ
ประสาทที่ส าคัญในระบบประสาทส่วนกลาง (CNS) ของสตัว์ ผลการทดสอบพบว่า สารประกอบอินโดลที่ไม่มีหมู่แทนที่ 
ethylamine (-CH2CH2NH2) บนต าแหน่งของวงอินโดลจะแสดงฤทธ์ิยบัยัง้ได้ระดบัต ่าถึงปานกลาง (%Inhibition = 4.26 ± 
2.41 ถึง 36.82 ± 5.59) ในขณะที่สารประกอบอินโดลอนพุนัธ์ของ Tryptamine ที่มีหมูแ่ทนที่ ethylamine (-CH2CH2NH2) บน
ต าแหน่ง 3 ของวงอินโดล พบการแสดงฤทธ์ิยบัยัง้ได้ดีกว่า โดยท่ีอนุพนัธ์ของ Tryptamine ซึ่งมีหมู่แทนที่ methoxy (-OCH3) 
บนต าแหนง่ที่ 5 ของวงอินโดลจะแสดงฤทธ์ิการยบัยัง้เอนไซม์แอซิทิลโคลนีเอสเทอเรสเพียงร้อยละ 7.19 ± 3.02 แตเ่มื่อน าสาร 
serotonin ซึง่เป็นอนพุนัธ์ของ Tryptamine ที่มีหมูแ่ทนที่ hydroxy (-OH) ที่บนต าแหนง่ที่ 5 ของวงอินโดลมาทดสอบกลบัพบวา่
มีฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์แอซิทิลโคลนีเอสเทอเรสเพิ่มขึน้ถึงระดบัร้อยละ 62.59 ± 3.74 (ตารางที่ 1) 
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  ตารางที่ 1 แสดงฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์ Acetylcholinesterase ของสารประกอบ Indole ที่ความเข้มข้น 10-4 M 
สารประกอบ Indole R % Inhibition (±SD) R % Inhibition (±SD) 

N
H

R

1

2

4 3
5

7
6  

4-OCH3 9.24 ± 4.03  6-COOH 28.50 ± 4.42  
5-OCH3 4.26 ± 2.41 7-COOH 23.35 ± 7.62 
6-OCH3 11.41 ± 2.20  4-OH 19.04 ± 5.87  
7-OCH3 8.17 ± 3.07 5-OH 7.33 ± 4.10 

4-COOH 36.82 ± 5.59  2-CH3 17.97 ± 6.10 

5-COOH 29.05 ± 3.86   

N
H

1

2

4 3

5

7

6

NH2

R

 

5-OCH3 7.19 ± 3.02  5-OH 62.59 ± 3.74 

ยา Galanthamine (2) - 100.00 ± 0.00   
 = % Inhibition at concentration 6.2 x 10-4 M 
 = % Inhibition at concentration 3.4 x 10-4 M; IC50 = 0.60 ± 0.01 M 

 
เมื่อเร็ว ๆ นีน้ักวิจัยได้ศึกษาสารสกัดจากเปลือกของต้น Tetrapterys mucronata ซึ่งพบได้ในประเทศบราซิล 

(Queiroz et al., 2014) โดยน าเปลือกของต้นพืชชนิดนีม้าสกัดด้วยตัวท าละลายเอทานอล จากนัน้ได้น าสารสกัดหยาบ                 
เอทานอลท่ีได้ไปแยกบริสทุธ์ิแล้วน ามาทดสอบฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์แอซิทิลโคลีนเอสเทอเรส ผลการศกึษาพบวา่ แยกสารได้ 22 
ชนิด ซึง่เป็นสารชนิดใหม ่6ชนิด และมีสารเพียง 5 ชนิดจาก 22 ชนิด เทา่นัน้ท่ีแสดงฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์แอซิทิลโคลนีเอสเทอเรส 
ได้แก่ สาร 5-hydroxy-N,N-dimethyltryptamine (bufotenine) (5) สาร 5-methoxy-N-methyltryptamine (6) สาร 5-methoxy-
N,N-dimethyltryptamine (7) และสารชนิดใหม่ dimeric indolic alkaloids (mucronatin A (8) และ mucronatin B (9)) โดย
ตารางที่ 2 แสดงโครงสร้างและคา่การยบัยัง้เอนไซม์แอซิทิลโคลีนเอสเทอเรสของสารสกดั 5-9 เปรียบเทียบยา tracine และยา 
galanthamine (IC50 = 2.4 ± 0.2 µM และ 0.09 ± 0.02 µM ตามล าดบั) พบว่า สารสกัดอนุพนัธ์อินโดล 5-9 มีค่าการยบัยัง้ 
(IC50) ต ่ากวา่ 15 µM 
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  ตารางที่ 2  แสดงฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์ acetylcholinesterase ที่สกดัจากเปลอืกต้น Tetrapterys mucronata 
 

 
 
สารท่ีแยกได้จากธรรมชาต ิ IC50 (μM)a สารท่ีแยกได้จากธรรมาชาติ IC50 (μM)a 

5 11.4 ± 0.2  8 11.7 ± 0.4  
6 12.5 ± 0.3  9 12.7 ± 0.3  
7 14.0 ± 0.2    

ยา Tacrine (1) b 0.09 ± 0.02 ยา Galanthamine (2) b 2.4 ± 0.2 
a means ± standard deviations obtained from three independent experiments 
b Positive control 
 

จากตัวอย่างงานวิจัยข้างต้น พบว่าสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติและสารสงัเคราะห์อนุพันธ์อินโดลแสดงฤทธ์ิยับยัง้
เอนไซม์แอซิทิลโคลีนเอสเทอเรสด้วยค่าทดสอบในระดบัดีและใกล้เคียงกบัตวัยามาตรฐาน ดงันัน้งานวิจยันีจ้ึงสนใจออกแบบ
และสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์อินโดล พร้อมทัง้ศกึษาฤทธ์ิการยบัยัง้เอนไซม์โคลนีเอสเทอเรสของสารสงัเคราะห์เหลา่นัน้ (ภาพท่ี 2) 
 

 
 

ภาพที่ 2  การออกแบบสงัเคราะห์อนพุนัธ์อินโดล JJIN-1-3 
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วิธีด าเนินการวิจัย 
ขัน้ตอนทัว่ไปในการสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์ เอ็น-(เอ็น-ไพโรลลิดิลเอทิล)อินโดล JJIN-1 

 ชัง่ Cs2CO3 1.6291 g (5 equiv.) ในขวดก้นกลมขนาด 5 mL เติมตวัท าละลาย DMF 1 mL กวนสารละลายให้เป็น
เนือ้เดียวกันด้วยเคร่ือง magnetic stirrer ที่อณุหภูมิห้อง จากนัน้ค่อยๆ เติมสารประกอบอินโดล 1.0 mmol และสารละลาย               
N-(2-chloroethyl)pyrrolidine hydrochloride (11) 0.3402 g (2.0 mmol) ในตัวท าละลาย DMF 1.5 mL ตามล าดับ กวน
สารละลายให้เป็นเนือ้เดียวกันด้วยเคร่ือง magnetic stirrer ที่อุณหภูมิห้อง ตรวจสอบปฏิกิริยาด้วยเทคนิคทินแลเยอร์                
โครมาโทกราฟี (Thin Layer Chromatography หรือ TLC) โดยเปรียบเทียบกับ สารประกอบอินโดลที่ใช้เป็นสารตัง้ต้น                    
เมื่อปฏิกิริยาสิน้สดุหยดุปฏิกิริยาด้วยน า้ ท าการสกดัด้วยตวัท าละลาย ethyl acetate (2x20 mL) ตามด้วย น า้ (10 mL) และ
สารละลายอิ่มตวัของ NaCl (10 mL) ตามล าดบั น าชัน้ Ethyl acetate มาท าให้แห้งด้วย Na2SO4 anhydrous กรองและน า
สารละลายไประเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ืองกลัน่ระเหยสารแบบหมนุภายใต้สญุญากาศ ได้ crude product  น า crude product 
ท่ีได้ไปท าให้บริสทุธ์ิโดยใช้เทคนิค radial chromatography โดยใช้ตวัท าละลาย hexane (50 mL) ตามด้วย 20%, 40%, 50%, 
60% และ 90% EtOAc ใน hexane ตามล าดับ เพื่อแยกสารผลิตภัณฑ์สาร JJIN-1 ที่ได้ให้บริสุทธ์ิ น า fraction ของผลิตภณัฑ์                
ที่แยกได้ไประเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ืองกลัน่ระเหยสารแบบหมนุภายใต้สญุญากาศ จากนัน้ท าให้แห้งด้วยเคร่ืองดดูสญุญากาศ 

1-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H-indole (JJIN-1a); ของหนืดสีเหลืองอ่อน (0.1725 g, 80%); Rf =0.26 เมื่อใช้ 80% 

EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลื่อนที่ ; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) :  7.68 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 
7.26 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.16 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.33 (t, J= 7.5 

HZ, 2H) , 2.94 ( t, J=  7.5 HZ, 2H) , 2.61 ( t, J=  5.7 HZ, 4H) , 1.84 (brm, 4H) ; 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) :  135.9, 
128.7, 128.1, 122.1, 121.6, 120.0, 109.3, 101.4, 55.0, 54.4, 45.5, 23.5 

1-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H-indole-5-carboxylic acid (JJIN-1b); ของแข็งสขีาวขุน่ (0.2580 g, >99%); Rf =0.37 

เมื่อใช้ 80% EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลือ่นท่ี 3 ครัง้; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 8.56 (s, 1H), 8.44 (brs, 1H), 7.93 
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.67 (brs, 1H), 4.52 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.95 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.70 

(brs, 4H), 1.76 (brs, 4H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 139.0, 127.6, 126.3, 123.2, 122.4, 111.8, 103.0, 79.7, 63.8, 
54.5, 52.1, 23.7 

5-fluoro-1-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H-indole  (JJIN-1c); ของหนืดสเีหลอืงออ่น (0.2269 g, 98%); Rf =0.30 เมื่อใช้ 

80% EtOAc ใน hexane เป็นตัวเคลื่อนที่; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ  7.31-7.27 (brm, 2H), 7.27 (d, J = 2.16 Hz, 
1H), 6.97 (ddd, J = 9.0, 9.0, 1.6 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.30 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.92 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 

2.59 (brs, 4H), 1.82 (brs, 4H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ  157.8 (J = 233.0 Hz, CF), 132.6, 129.6, 128.8 (J = 
9.9 Hz, CF), 110.5 (J = 26.2 Hz, CF), 110.0 (J = 5.5 Hz, CF), 105.6 (J = 23.1 Hz, CF), 101.2, 55.7, 54.4, 45.9, 23.5 

5-nitro-1-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H-indole (JJIN-1d); ของแข็งสีเหลือง (0.2567 g, 99%); Rf =0.26 เมื่อใช้ 80% 

EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลื่อนที่; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 8.53 (s, 1H), 8.07 (brd, 1H), 7.37 (d, J = 9.1 Hz, 
1H), 7.32 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.32 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 2.92 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.58 (brs, 
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4H), 1.78 (brs, 4H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 138.9, 131.3, 118.3, 117.2, 109.2, 104.1, 68.6, 55.6, 54.4, 46.2, 
23.5 

5-methoxy-1-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H-indole (JJIN-1e); ของแข็งสีเหลืองอ่อน (0.2436 g, >99%); Rf =0.29 

เมื่อใช้ 80% EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลื่อนท่ี; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 7.29 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 
6.5,  2.6, 2H), 6.92 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.27 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.90 (t, 

J= 7.3 Hz, 2H), 2.59 (brs, 4H), 1.82 (brs, 4H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 154.0, 131.3, 129.0, 128.5, 111.9, 
110.0, 102.7, 100.8, 56.0, 55.8, 54.3, 45.9, 23.5 

6-fluoro-1-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H-indole (JJIN-1f); ของเหลวหนืดสีเหลืองอ่อน (0.2023 g, 87%); Rf =0.30 

เมื่อใช้ 80% EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลือ่นท่ี; 1H-NMR (400 MHz,CDCl3): δ 7.55 (dd, J = 8.6, 5.42 Hz, 1H), 7.15 (d, 
J = 3.08 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 9.92, 1.64 Hz, 1H), 6.91 (ddd, J = 9.3, 8.9, 2.2 Hz , 1H), 6.50 (d, J = 3.05 Hz, 1H), 

4.23 (t, J = 7.32 Hz, 2H), 2.89 (t, J = 7.32 Hz, 2H), 2.59 (brs, 4H), 1.83 (brs, 4H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 
159.8 (J = 235.7 Hz, CF), 136.1, 128.6 (J = 3.4 Hz, CF), 125.1, 121.7 (J = 10.1 Hz, CF), 108.1 (J = 24.4 Hz, CF) , 
101.5, 95.8 (J = 26.1 Hz, CF), 55.5, 54.3, 45.8, 23.5 
 1-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1H- indol-5-yl ethyl(methyl)carbamate (JJIN-1g); ของเหลวหนืดสีเขียวอ่อน 
(0.2533 g, 80%); Rf = 0.39 เมื่อใช้ 50% EtOAc ใน hexane เป็นตัวเคลื่อนที่ 2 ครัง้และ 5% MeOH ใน EtOAc เป็นตัว

เคลื่อนที่ 3 ครัง้; 1H-NMR ( 400 MHz, CDCl3): δ 7.32 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.17 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.98 
(d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.29 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.48 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 3.07(brd, 3H), 2.91 

(t, J = 7.3 Hz,  2H), 2.59 (brs, 4H), 1.80 (brs, 4H), 1.38-1.15 (br m, 3H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 162.3, 144.9, 
133.6, 129.1, 128.6, 115.9, 112.9, 109.4, 101.1, 58.5, 54.7, 44.3, 43.9, 36.1, 25.9, 24.2, 13.2 

ขัน้ตอนทัว่ไปในการสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์ เอ็น-(เอ็น-พิเพอริดิลเอทิล)อินโดล JJIN-2 
 ชัง่ Cs2CO3 1.6291 g (5 equiv.) ในขวดก้นกลมขนาด 5 mL เติมตวัท าละลาย DMF 1 mL กวนสารละลายให้เป็น
เนือ้เดียวกนัด้วยเคร่ือง magnetic stirrer ที่อณุหภมูิห้อง จากนัน้คอ่ยๆ เติมสารประกอบอินโดล 1.0 mmol และสารละลาย N-
(2-chloroethyl)piperidine hydrochloride 0.3682 g (2.0 mmol) ในตวัท าละลาย DMF 1.5 mL ตามล าดบั กวนสารละลาย
ให้เป็นเนือ้เดียวกนัด้วยเคร่ือง magnetic stirrer ที่อณุหภมูิห้อง ตรวจสอบปฏิกิริยาด้วยเทคนิคทินแลเยอร์โครมาโทกราฟี (Thin 
Layer Chromatography หรือ TLC) โดยเปรียบเทียบกับ สารประกอบอินโดลที่ใช้เป็นสารตัง้ต้น เมื่อปฏิกิริยาสิน้สุดหยุด
ปฏิกิริยาด้วยน า้ ท าการสกัดด้วยตวัท าละลาย ethyl acetate (2x20 mL) ตามด้วย น า้ (10 mL) และสารละลายอิ่มตวัของ 
NaCl (10 mL) ตามล าดบั น าชัน้ Ethyl acetate มาท าให้แห้งด้วย Na2SO4 anhydrous กรองและน าสารละลายไประเหยตวัท า
ละลายด้วยเคร่ืองกลัน่ระเหยสารแบบหมนุภายใต้สญุญากาศ ได้ crude product  น า crude product ท่ีได้ไปท าให้บริสทุธ์ิโดยใช้
เทคนิค radial chromatography โดยใช้ตวัท าละลาย hexane (50 mL) ตามด้วย 20%, 40%, 50%, 60% และ 90% EtOAc ใน 
hexane ตามล าดบั เพื่อแยกสารผลติภณัฑ์ที่ได้ให้บริสทุธ์ิ น า fraction ของผลติภณัฑ์ที่แยกได้ไประเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ืองกลัน่
ระเหยสารแบบหมนุภายใต้สญุญากาศ จากนัน้ท าให้แห้งด้วยเคร่ืองดดูสญุญากาศ 
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1-(2-(piperidin-1-yl)ethyl)-1H-indole (JJIN-2a); ของหนืดสีเหลืองอ่อน (0.1044 g, 73%); Rf = 0.41 เมื่อใช้ 40% 

EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลื่อนที่; 1H-NMR ( 400 MHz, CDCl3): δ 7.67(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 
7.25 (ddd, J = 7.6, 7.6, 0.8 Hz, 1H), 7.18-7.13 (m, 2H), 6.53 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 4.30 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 

7.5 Hz, 2H), 2.51 (brs, 4H), 1.65 (q, J = 5.5 Hz,  4H), 1.51 (brt, 2H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 136.0, 128.6, 
128.0, 121.5, 121.0, 119.4, 109.3, 101.2, 58.5, 54.9, 44.1, 25.9, 24.2 

1-(2-(piperidin-1-yl)ethyl)-1H-indole-5-carboxylic acid (JJIN-2b); ของแข็งสขีาวขุน่ (0.2721 g, >99%); Rf =0.37 

เมื่อใช้ 80% EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลื่อนที่ 3 ครัง้; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 10.02 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.42 
(brs, 1H), 7.92 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.50 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.82 

(t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.57 (brs, 4H), 1.76 (brs, 4H), 1.63 (brt, J = 5.5 Hz, 2H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 139.0, 
127.6, 126.3, 123.2, 122.4, 111.8, 103.0, 79.7, 62.4, 57.5, 54.7, 54.4, 26.1, 24.4 

5-fluoro-1-(2-(piperidin-1-yl)ethyl)-1H-indole (JJIN-2c); ของหนืดสีเหลืองอ่อน (0.0734 g, 66%); Rf =0.36 เมื่อใช้ 

80% EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลื่อนที่; 1H-NMR ( 400 MHz, CDCl3): δ 7.31-7.29 (m, 2H), 7.21 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 
6.99 (ddd, J = 9.0, 9.0, 2.2 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.26 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.73 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.48 

(brs, 4H), 1.64 (m, 4H), 1.49 (brd, J = 4.9 Hz, 2H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ 157.8 (J = 232.3 Hz, CF), 132.7, 
129.7, 128.7 (J = 10.3 Hz, CF), 109.9 (J = 3.6 Hz, CF), 109.7 (J = 20.2 Hz, CF), 105.6 (J = 23.2 Hz, CF), 101.1, 58.5, 
54.9, 44.5, 25.9, 24.2 

5-nitro-1-(2-(piperidin-1-yl)ethyl)-1H-indole (JJIN-2d); ของหนืดสีเหลืองอ่อน (0.2683 g, 98%); Rf =0.26 เมื่อใช้ 

80% EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลือ่นท่ี; 1H-NMR ( 400 MHz, CDCl3): δ 8.56 (s, 1H), 8.10 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.39 (d, 
J = 9.0 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 2.8 Hz , 1H), 6.66 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.30 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.73 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 

2.47 (drs, 4H), 1.60 (brt, J = 5.1 Hz, 4H), 1.46 (brd, J = 4.6 Hz, 2H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 131.4, 127.7, 
118.2, 117.2, 109.2, 104.0, 68.6, 58.5, 54.9, 44.8, 25.9, 24.1 
 5-methoxy-1-(2-(piperidin-1-yl)ethyl)-1H-indole (JJIN-2e); ของแข็งสเีหลอืงออ่น (0.0228 g, 55%); Rf =0.30 เมื่อ

ใช้ 80% EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลือ่นท่ี; 1H-NMR ( 400 MHz, CDCl3): δ 7.28 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 9.2, 
2.2 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.98-6.88 (m, 1H), 6.43 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.24 (dt, J = 7.3, 5.9 Hz, 2H), 3.87 
(brd, J = 2.5 Hz, 3H), 2.81 (dt, J = 7.3, 5.9 Hz, 2H), 2.51 (brd, 4H), 1.48 (brd, 4H), 1.28 (brs, 2H, 2XCH ของวง 

piperidine); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 154.0, 131.3, 128.6, 113.2, 111.8, 107.9, 102.6, 102.6, 100.7, 58.6, 55.9, 
44.4, 25.9, 24.2 
 6-fluoro-1-(2-(piperidin-1-yl)ethyl)-1H-indole (JJIN-2f); ของเหลวหนืดสีเหลืองอ่อน (0.0649 g, 71%); Rf =0.29 

เมื่อใช้ 40% EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลือ่นท่ี; 1H-NMR  (400 MHz, CDCl3): δ 7.55 (dd, J = 7.9, 5.5 Hz, 1H), 7.15 (d, 
J = 1.9 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 6.90 (ddd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H), 6.50 (brt, J = 1.4 Hz, 1H), 4.23 (brt, J = 
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6.9 Hz, 2H), 2.73 (brt, J = 6.9 Hz, 2H), 2.49 (brs, 4H), 1.64 (brt, J = 5.1 Hz, 4H), 1.49 (brd, J = 4.6 Hz, 2H); 13C-

NMR (100 MHz, CDCl3): δ 159.8 (J = 235.7 Hz, CF), 136.0, 128.5 (J = 3.5 Hz, CF), 125.0, 121.6 (J = 10.1 Hz, CF), 
108.0 (J = 24.5 Hz, CF), 101.4, 95.7 (J = 26.1 Hz, CF), 58.4, 54.9, 44.4, 25.9, 24.2 
 1-(2-(piperidin-1-yl)ethyl)-1H-indol-5-yl ethyl(methyl)Carbamate (JJIN-2g); ของเหลวหนืดสเีขียวออ่น (0.3290 
g, >99%); Rf = 0.31 เมื่อใช้ 20% EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลื่อนที่ 2 ครัง้และ 5% MeOH ใน EtOAc เป็นตวัเคลื่อนที่ 3 

ครัง้; 1H-NMR ( 400 MHz, CDCl3): δ 7.25 (s, 1H), 7.21 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.4 
Hz, 1H), 6.33 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.07 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.34 (q, J = 6.3 Hz, 2H), 2.93 (brd, 3H), 2.54 (t, J = 7.1 
Hz,  2H), 2.31 (brs, 4H), 1.49 (brt, J = 5.2 Hz, 4H), 1.34 (brd, J = 4.4 Hz, 2H), 1.13 ( m, 3H); 13C-NMR (100 MHz, 

CDCl3): δ 145.0, 133.7, 129.0, 128.7, 119.1, 116.1, 113.1, 109.4, 101.3, 58.5, 54.3, 46.0, 44.0, 33.8, 23.5, 13.3 
ขัน้ตอนทัว่ไปในการสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์ เอ็น-(คลอโรแอลคิล)อินโดล JJIN-3  

 ชัง่ sodium hydride 5 equiv. ในขวดก้นกลมขนาด 5 mL เติมตวัท าละลาย DMF 1 mL กวนสารละลายด้วยเคร่ือง 
magnetic stirrer ที่อุณหภูมิ ห้อง จากนัน้ค่อยๆ เติมสารประกอบอินโดล  1.0 mmol และสารละลาย 1-bromo-3-
chloropropane 0.3149 g (2.0 mmol) ในตัวท าละลาย DMF 1.5 mL ตามล าดบั กวนสารละลายให้เป็นเนือ้เดียวกันด้วย
เค ร่ือง  magnetic stirrer ที่อุณหภูมิ ห้อง  ตรวจสอบปฏิกิ ริยาด้วยเทคนิคทินแลเยอร์โครมาโทกราฟี  ( Thin Layer 
Chromatography หรือ TLC) โดยเปรียบเทียบกบั สารประกอบอินโดลท่ีใช้เป็นสารตัง้ต้น เมื่อปฏิกิริยาสิน้สดุหยดุปฏิกิริยาด้วย
น า้ ท าการสกดัด้วยตวัท าละลาย ethyl acetate (2x20 mL) ตามด้วย น า้ (10 mL) และสารละลายอิ่มตวัของ NaCl (10 mL) 
ตามล าดบั น าชัน้ Ethyl acetate มาท าให้แห้งด้วย Na2SO4 anhydrous กรองและน าสารละลายไประเหยตวัท าละลายด้วย
เคร่ืองกลัน่ระเหยสารแบบหมุนภายใต้สญุญากาศ ได้ crude product  น า crude product ท่ีได้ไปท าให้บริสุทธ์ิโดยใช้เทคนิค 
radial chromatography โดยใช้ตวัท าละลาย hexane (50 mL) ตามด้วย 20%, 40%, 50%, 60% และ 90% EtOAc ใน hexane 
ตามล าดบั เพ่ือแยกสารผลิตภณัฑ์ท่ีได้ให้บริสทุธ์ิ น า fraction ของผลิตภณัฑ์ที่แยกได้ไประเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ืองกลัน่ระเหย
สารแบบหมนุภายใต้สญุญากาศ จากนัน้ท าให้แห้งด้วยเคร่ืองดดูสญุญากาศ 

1-(3-chloropropyl)-1H-indole (JJIN-3a); ของเหลวหนืดสีน า้ตาลแดง (0.1763 g, 91%); Rf =0.82 เมื่อใช้ 20% 

EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลื่อนที่’ 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 7.80-7.68 (m, 1H), 7.45 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.38-
7.27 (m, 1H), 7.26-7.14 (m, 2H), 6.60 (d, J =  2.1 Hz, 1H), 4.39 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.56 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.40-

2.28 (m, 2H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 136.0, 128.9, 128.2, 121.8, 121.3, 119.7, 109.5, 101.7, 43.0, 42.0, 
32.8 

1-(3-chloropropyl)-5-fluoro-1H-indole (JJIN-3b); ของเหลวหนืดสีเหลืองแดง (0.1482 g, 70%); Rf =0.70 เมื่อใช้ 

20% EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลื่อนที่; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 7.34-7.26 (m, 2H), 7.19 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 
6.99 (td, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H), 6.48 (dd, J =  3.1, 1.0 Hz, 1H), 4.35 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.46 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.32-

2.25 (m, 2H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 157.9 (J1
CF = 232 Hz), 132.6, 129.6, 128.9 (J3

CF = 10 Hz), 110.1 (J2
CF = 

28 Hz), 109.8, 105.8 (J2
CF = 23 Hz), 101.5 (J3

CF = 5 Hz), 43.1, 41.8, 32.6 
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1-(3-chloropropyl)-5-chloro-1H- indole (JJIN-3c); ของแข็งสีเหลือง (0.2121 g, 92%); Rf =0.75 เมื่อใช้ 20% 

EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลือ่นที่; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 7.61 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 
7.21-7.15 (m, 2H), 6.47 (dd, J =  3.1, 1.0 Hz, 1H, ArH), 4.35 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH2), 3.46 (t, J = 6.0 Hz, 2H, CH2), 

2.33-2.24 (m, 2H, CH2); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 134, 129.7, 129.4, 125.3, 122.0, 120.5, 110.3, 101.3, 43.1, 
41.7, 32.6 

5-bromo-1-(3-chloropropyl)-1H-indole (JJIN-3d); ของเหลวหนืดสเีหลอืง (0.2399 g, 88%); Rf =0.78 เมื่อใช้ 20% 

EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลือ่นท่ี; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 7.76-6.45 (m, 5H), 4.33 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.44 (t, 

J = 5.8 Hz, 2H), 2.32-2.24 (m, 2H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 134,4, 130.2, 129.0, 124.3, 123.4, 112.7, 110.6, 
101.0, 42.9, 41.6, 32.4 

1-(3-chloropropyl)-6-bromo-1H-indole (JJIN-3e); ของเหลวหนืดสนี า้ตาลแดง (0.2344 g, 86%); Rf =0.72 เมื่อใช้ 

20% EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลื่อนที่; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 7.54 (s, 1H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.24 
(dd, J = 8.4,1.7 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.50 (dd, J =  3.2, 1.0 Hz, 1H), 4.32 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.47 (t, J 

= 6.0 Hz, 2H), 2.34-2.24 (m, 2H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 136.7, 128.8, 127.6, 122.8, 122.3, 115.4, 112.3, 
101.8, 43.0, 41.7, 32.5 

1-(3-chloropropyl)-5-nitro-1H-indole (JJIN-3f); ของเหลวหนืดสเีหลอืงน า้ตาล (0.1743 g, 73%); Rf =0.55 เมื่อใช้ 

20% EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลื่อนที่; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 8.62 (d, J = 2.17 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 9.0, 
2.2 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.31 (d, J =  3.2 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 3.2, 1.0 Hz, 1H)  4.29 (t, J = 6.4 Hz, 

2H), 3.48 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.35-2.28 (m, 2H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 141.8, 138.8, 131.1, 127.8, 118.3, 
117.4, 109.2, 104.4, 43.3, 41.4, 32.5 

5-bromo-1-(4-bromobutyl)-1H-indole (JJIN-3g); ของเหลวหนืดสนี า้ตาล (0.1324 g, 40%); Rf =0.69เมื่อใช้ 20% 

EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลื่อนที่; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 7.77 (s, 1H) 7.32 (dd, J = 10.5, 1.9 Hz, 1H), 7.23 
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.46 (dd, J =  3.1, 1.0 Hz, 1H), 4.16 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.39 (t, J = 

6.4 Hz, 2H), 2.10-1.98 (m, 2H), 1.91-1.80 (m, 2H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 134.6, 130.3, 128.9, 124.4, 112.7, 
115.4, 110.8, 101.0, 45.7, 33.0, 29.9, 28.8 

1-(5-bromo-1-(3-chloropropyl)-1H-indol-3-yl)-2,2,2-trifluoroethan-1-one (JJIN-3h); ของแข็งสีน า้ตาลอ่อน 

(0.2945 g, 80%); Rf =0.45 เมื่อใช้ 20% EtOAc ใน hexane เป็นตวัเคลือ่นที่; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ 8.60 (s, 1H) 
7.98 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.47 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 3.53 (t, J 

= 8.0 Hz, 2H), 2.43-2.34 (m, 2H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ 174.7 (J2
CF = 33 Hz), 137.9 (J3

CF = 4 Hz), 135.2, 
128.6, 127.9, 125.5 (J4

CF = 6 Hz), 117.9, 116.8 (J1
CF = 290 Hz), 111.6, 109.3 (J4

CF = 3 Hz), 44.4, 41.0, 31.9 
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การทดสอบฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์อะซีทิลโคลีนเอสเทอเรสของสาร JJIN-1 – JJIN3 
การยบัยัง้เอนไซม์อะซีทิลโคลนีเอสเทอเรส ถกูวิเคราะห์และติดตามผลด้วยวิธีทางสเปกโตรโฟโตเมตรีโดยใช้ อะซีทิล

ไธโอโคลีน ไอโอไดด์ เป็นสารตัง้ต้น โดยวิธีดงักล่าวเป็นวิธีที่ปรับปรุงมาจากวิธีการของ Ellman (Ellman et. al., 1961) การ
ทดลองจะใช้ถาดหลุมชนิด 96 หลุม โดยเร่ิมแรกใส่ฟอสเฟตบัฟเฟอร์ ความเข้มข้น 10 มิลลิโมลาร์ pH 8.0 ปริมาตร 140 
มิลลิลิตร ตามด้วย 20 มิลลิลิตรของสารละลายเอนไซม์โคลีนเอสเทอเรส (0.2 U/mL) และ 20 มิลลิลิตรของสารตัวอย่าง                 
ที่ละลายใน 80% เมทานอล จากนัน้บ่มสารผสมดังกล่าวเป็นเวลา 15 นาที สุดท้ายเติม 20 มิลลิลิตรของสารละลายผสม                   
5 มิลลโิมลาร์ สารละลาย 5,5-ไดไธโอบิช[2-ไนโตรเบนโซอิค แอซิด] ท่ีมีโปรตีนมาตรฐาน bovine serum albumin (BSA) อยู่ 
0.1% และ 5 มิลลิโมลาร์ สารละลายอะซีทิลไธโอโคลีน ไอโอไดด์  ในอตัราส่วน 5 ต่อ 1 น าไปเขย่าที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา                 
2 นาที และวดัค่าการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 405 นาโนเมตร ด้วยเคร่ือง Microtiter plate reader (Sunrise, Tecan)               
ท าการค านวณเปอร์เซ็นต์การยบัยัง้เอนไซม์อะซีทิลโคลีนเอสเทอเรส โดยใช้ กาแลนทามีน เป็นสารอ้างอิงมาตรฐาน และทกุๆ 
การทดลองจะท าซ า้ 3 ครัง้ 
 
ผลการวิจัย 

การสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์อินโดล JJIN-1 และ JJIN-2 
งานวิจยัเร่ิมต้นด้วยการศึกษาหาสภาวะทางเคมีที่เหมาะสมในการสงัเคราะห์ เอ็น-(เอ็น-ไพรโรลิดิลเอทิล)อินโดล 

JJIN-1 โดยการท าปฏิกิริยา เอ็น-แอลคิลเลชนัของอินโดลด้วยสารให้หมู่แอลคิล (alkylating agent) คือ N-(2-chloroethyl)-
pyrrolidine hydrochloride (11) ภายใต้สภาวะเบส ได้แก่ โพแทสเซียมคาร์บอเนต (K2CO3) โซเดียมไฮไดรด์ (NaH) และ
ซีเซียมคาร์บอนเนต (Cs2CO3) ในตัวท าละลายไดเมธิลฟอร์มาไมด์ (DMF) ตารางที่ 3 แสดงผลการทดลองพบว่า เมื่อใช้
อตัราสว่นของสารตัง้ต้นอินโดลตอ่สารให้หมูแ่อลคิล ตอ่เบส Cs2CO3 (1 : 2 : 5) จะได้ผลติภณัฑ์ JJIN-1a ในร้อยละผลติภณัฑ์
สงูสดุ (80%, ล าดบัท่ี 3 ในตาราง 3) 
 

ตารางที่ 3  การหาสภาวะเบสที่เหมาะสมในการสงัเคราะห์ เอ็น-(เอ็น-ไพโรลลิดิลเอทิล)อินโดล JJIN-1a 
 

 
 

ล าดบั เบส (5 equiv) ตวัท าละลาย อณุหภมูิ (C) เวลา (ชัว่โมง) ร้อยละผลติภณัฑ์ (%) 

1 K2CO3 DMF 90 24 ปริมาณน้อย 
2 NaH DMF (dry) rt 3 75 
3 Cs2CO3 DMF rt 24 80 
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 เมื่อได้สภาวะเคมีที่เหมาะสมแล้ว จากนัน้น าไปใช้สงัเคราะห์อนพุนัธ์ JJIN-1 ผลการทดลอง พบวา่สามารถสงัเคราะห์
สารผลิตภณัฑ์อนุพนัธ์ JJIN-1 ได้ร้อยละผลิตภัณฑ์สงู (80 – >99%, ล าดับที่ 1-7 ในตารางที่ 4) ทัง้ในกรณีที่ใช้สารตัง้ต้น                
อินโดลที่มีหมู่แทนท่ีชนิดหมู่ดึงอิเลก็ตรอนบนต าแหน่งที่ 5 หรือ 6 ได้แก่ หมู่คาร์บอกซิล (-COOH) หมู่ฟลอูอโร (-F) หมู่ไนโตร       
(-NO2) เป็นต้น (ล าดบัที่ 2-4 และ 6) และใช้สารตัง้ต้นอินโดลที่มีหมู่แทนที่ชนิดหมู่ให้อิเล็กตรอนบนต าแหน่งที่ 5 ได้แก่ หมู่   
เมทอกซี (-OCH3) และหมู ่เอ็น-เมธิล-เอ็น-เอธิลคาร์บอโมอิล (-OCON(Me)Et) เป็นต้น (ล าดบัท่ี 5 และ 7)  

การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ เอ็น-(เอ็น-พิเพอริดิลเอทิล)อินโดล JJIN-2 ด าเนินการสงัเคราะห์ด้วยวิธีการเช่นเดียวกบัการ
สงัเคราะห์สารอนพุนัธ์ JJIN-1 แต่เปลี่ยนสารให้หมู่แอลคิลจากสาร N-(2-chloroethyl)pyrrolidine hydrochloride (11) เป็น
สาร N-(2-chloroethyl)piperidine hydrochloride (12) จากผลการทดลอง พบว่าสามารถสงัเคราะห์สารผลิตภณัฑ์อนุพนัธ์ 
JJIN-2a-g ได้ร้อยละผลติภณัฑ์ปานกลางถึงสงู (55 - >99%, ล าดบัท่ี 8-14 ในตารางที่ 4) 

 

ตารางที่ 4  การสงัเคราะห์และฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์ Acetylcholinesterase ของอนพุนัธ์อินโดล JJIN-1 และ JJIN-2 
 

 
 

ล าดบั สารประกอบอินโดล R  % Yield % Inhibition (±SD) 
1 

N

N

R

1

2

4 3
5

7

6

 

H JJIN-1a 80 ND 

2 5-COOH JJIN-1b >99 63.2±2.25 
3 5-F JJIN-1c 98 31.60±0.33 
4 5-NO2 JJIN-1d 99 8.66 ± 0.22 
5 5-OCH3 JJIN-1e >99 14.39 ± 0.41 
6 6-F JJIN-1f 87 ND 

7 5-OCON(Me)Et JJIN-1g 80 51.45±2.69 

8 

N

N

1

2

4 3
5

7

6

R

 

H JJIN-2a 73 31.57 ± 0.17 

9 5-COOH JJIN-2b >99 57.63 ± 0.23 

10 5-F JJIN-2c 66 50.09 ± 0.61 

11 5-NO2 JJIN-2d 98 54.84 ± 0.38 

12 5-OCH3 JJIN-2e 55 ND 

13 6-F JJIN-2f 71 39.58 ± 0.18 

14 5-OCON(Me)Et JJIN-2g >99 22.95 ± 0.35 

ND = Not determine         a ผลการศกึษาในงานวิจยัของ Khorana และคณะ (2012) 
b % Inhibition (±SD) ของ positive control (ยา Galanthamine (2)) = 100.00 ± 0.00 
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การสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์อินโดล JJIN-3  
การสงัเคราะห์สารอนุพนัธ์ เอ็น-(คลอโรแอลคิล)อินโดล JJIN-3 ด าเนินการสงัเคราะห์ด้วยวิธีการเช่นเดียวกับการ

สงัเคราะห์สารอนุพันธ์ JJIN-1 โดยใช้สารให้หมู่แอลคิล คือ 1-bromo-3-chloropropane หรือ 1,4-dibromopropane และ                
ใช้เบสโซเดียมไฮไดรด์ในตวัท าละลาย DMF ที่อณุหภมูิห้อง จากผลการทดลอง พบวา่สามารถสงัเคราะห์สารผลิตภณัฑ์ JJIN-
3a-h ได้ร้อยละผลติภณัฑ์ปานกลางถึงสงู (ตารางที่ 5) 

 

ตารางที่ 5  การสงัเคราะห์และฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์ Acetylcholinesterase ของอนพุนัธ์อินโดล JJIN-3 
 

 
 

ล าดบั สารประกอบอินโดล R  % Yield % Inhibition (±SD) 
1 

 

H JJIN-3a 91 67.26 ± 0.37 

2 5-F JJIN-3b 70 22.52 ± 0.41 
3 5-Cl JJIN-3c 93 13.11 ± 0.50 
4 5-Br JJIN-3d 79 73.53 ± 0.30 
5 6-Br JJIN-3e 86 30.47 ± 0.28 
6 5-NO2 JJIN-3f 73 28.84 ± 0.43 
7 

 
- JJIN-3g 40 32.97 ± 0.25 

8 

 

- JJIN-3h 80 8.98 ± 0.25 

9  

N
H

1

2

4 3

5

7

6

NH2

R

 

5-OCH3 5-Methoxytrytamine  - 7.19 ± 3.02 a 

10  5-OH Serotonin - 62.59 ± 3.74 a 

ND = Not determine 
a ผลการศกึษาในงานวิจยัของ Khorana และคณะ (2012) 
b % Inhibition (±SD) ของ positive control (ยา Galanthamine (2)) = 100.00 ± 0.00 
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 ฤทธ์ิการยบัยัง้เอนไซม์แอซิทิลโคลีนเอสเทอเรสของสารอนพุนัธ์อินโดล JJIN-1 JJIN-2 และ JJIN-3 
เพื่อศกึษาแนวทางการน าสารสงัเคราะห์อนพุนัธ์ เอ็น-(เอ็น-ไพโรลลดิิลเอทิล)อินโดล JJIN-1 สารอนพุนัธ์ เอ็น-(เอ็น-พิ

เพอริดิลเอทิล)อินโดล JJIN-2 และสารอนุพนัธ์ เอ็น-(คลอโรแอลคิล)อินโดล JJIN-3 ไปใช้ประโยชน์ งานวิจัยจึงได้น าสารที่
สงัเคราะห์ได้ทัง้หมด (JJIN-1a-g, JJIN-2a-g และ JJIN-3a-h) ไปทดสอบฤทธ์ิการยบัยัง้เอนไซม์แอซิทิลโคลีนเอสเทอเรสซึ่ง
เป็นกลไกหนึง่ที่เก่ียวข้องกบัการรักษาโรคอลัไซเมอร์ โดยผลการทดสอบแสดงในดงัตารางที่ 4-5 
 
วิจารณ์ผลการวิจัย 

การสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์อินโดล JJIN-1 
จากผลการศึกษาหาสภาวะเคมีที่เหมาะสมในตารางที่ 3 ด้วยปฏิกิริยา เอ็น-แอลคิลเลชนัของสารตัง้ต้นอินโดลและ

สารให้หมู่แอลคิล N-(2-chloroethyl)pyrrolidine hydrochloride (11) พบว่า ชนิดของเบสและอณุหภมูิขณะท าปฏิกิริยามีผล
ต่อร้อยละผลิตภณัฑ์ของสารสงัเคราะห์ โดยเมื่อใช้เบสโพแทสเซียมคาร์บอเนตในตวัท าละลาย DMF ท าปฏิกิริยาที่อณุหภมูิ            
90 oC เป็นเวลา 24 ชัว่โมง จะเกิดผลิตภณัฑ์ในปริมาณน้อยมาก (ตารางที่ 3 ล าดบัที่ 1) ทัง้นีอ้าจเนื่องมาจากโพแทสเซียม
คาร์บอเนตเป็นเบสอ่อนเกินไปส าหรับปฏิกิริยานี ้แต่เมื่อเปลี่ยนเบสเป็นโซเดียมไฮไดรด์และกวนปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้อง                 
เป็นเวลา 3 ชั่วโมง พบว่าสามารถสงัเคราะห์ได้สารผลิตภณัฑ์อนุพันธ์ JJIN-1a ในร้อยละผลิตภัณฑ์สูง (75%, ล าดับที่ 2                
ในตารางที่ 3) ต่อมาการสงัเคราะห์สารอนุพันธ์ เอ็น-(เอ็น-ไพรโรลิดิลเอทิล)อินโดล JJIN-1a-g ด้วยปฏิกิริยา เอ็น-แอลคิล
เลชนัของสารตัง้ต้นอินโดลและสารให้หมูแ่อลคิล N-(2-chloroethyl)pyrrolidine hydrochloride (11) ภายใต้สภาวะเบสซีเซียม
คาร์บอนเนต (CsCO3) หรือโซเดียมไฮไดรด์ (NaH) ในตวัท าละลายไดเมธิลฟอร์มาไมด์ (DMF) พบว่าสามารถสงัเคราะห์สาร
ผลติภณัฑ์อนพุนัธ์ JJIN-1a-g ได้ร้อยละผลติภณัฑ์สงู นอกจากนีย้งัพบวา่ชนิดของหมูแ่ทนที่บนต าแหนง่ที่ 5 ของวงอินโดลไม่มี
ผลต่อปฏิกิกิริยา (ล าดบัที่ 2-7 ในตารางที่ 4) อย่างไรก็ตาม เมื่อพิจารณาเปรียบเทียบอินโดลที่มีหมู่แทนที่เป็นฟลอูอรีนบน
ต าแหน่งที่ 5 (5-fluoroindole) และต าแหน่งที่ 6 (6-fluoroindole) พบว่าจะให้สารผลิตภณัฑ์ JJIN-1c (98%) และ JJIN-1f 
(87%) ตามล าดับ โดยร้อยละผลิตภัณฑ์ที่แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญนี ้อาจเนื่องจากสมบัติทางอิเล็กทรอนิคของหมู่ดึง
อิเล็กตรอนฟลอูอรีน ที่หากอยู่บนต าแหน่งที่ 5 ของวงอินโดลจะส่งอิทธิพลช่วยให้การแตกพนัธะ N-H ของวงเกิดได้ง่ายขึน้ 
นอกจากนีแ้อนไอออนท่ีเกิดขึน้สามารถถกูเสริมเสถียรภาพด้วยฟลอูอรีนบนต าแหน่งที่ 5 นี ้ในขณะที่ฟลอูอรีนบนต าแหน่งที่ 6 
จะไมม่ีผลตอ่การเสริมเสถียรภาพแอนไอออนที่เกิดขึน้ 
 การสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์อินโดล JJIN-2 และ JJIN-3 

การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ เอ็น-(เอ็น-พิเพอริดิลเอทิล)อินโดล JJIN-2 ด าเนินการสงัเคราะห์ด้วยวิธีการเช่นเดียวกบัการ
สงัเคราะห์สารอนุพนัธ์ JJIN-1 แต่ใช้สารให้หมู่แอลคิลจากสาร N-(2-chloroethyl)piperidine hydrochloride (12) ซึ่งพบว่า
สามารถสงัเคราะห์สารผลิตภณัฑ์อนุพนัธ์ เอ็น-(เอ็น-พิเพอริดิลเอทิล)อินโดล JJIN-2a-g ได้ร้อยละผลิตภณัฑ์ใกล้เคียงหรือ              
ต ่ากวา่กรณีที่ใช้สาร 11 เป็นสารให้หมู่แอลคิล ทัง้นีอ้าจมาจากสาร 12 ที่โครงสร้างประกอบด้วยวงหกเหลี่ยมของ piperidine 
ซึง่มีขนาดใหญ่กวา่สาร 11 ที่โครงสร้างประกอบด้วยวงห้าเหลีย่มของ pyrrolidine ท าให้เกิดความเกะกะในการเข้าท าปฏิกิริยา
มากกว่าจึงส่งผลให้เกิดสารผลิตภัณฑ์ในร้อยละที่ใกล้เคียงกันหรือต ่ากว่า ส าหรับการสงัเคราะห์สารอนุพนัธ์ เอ็น-(คลอโร
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แอลคิล)อินโดล JJIN-3 ได้ด าเนินการสงัเคราะห์ด้วยวิธีการเดียวกนัโดยใช้สารให้หมูแ่อลคิล 1-bromo-3-chloropropane หรือ 
1,4-dibromopropane และใช้เบสโซเดียมไฮไดรด์ในตวัท าละลาย DMF ที่อณุหภมูิห้อง และใช้เวลาที่ลดลงเหลอืเพียง 6 ชัว่โมง 
จากผลการทดลอง พบว่า ในกรณีปฏิกิริยาของสาร 1-bromo-3-chloropropane ได้ผลิตภัณฑ์ JJIN-3 ในร้อยละที่สูง                  
อาจเนื่องจากโบรมีน (-Br) เป็นหมูห่ลดุออก (leaving group) ที่ดีกวา่คลอรีน (-Cl) นอกจากนีจ้ากผลการศกึษาพบวา่ชนิดของ
อินโดลไมม่ีผลต่อการเกิดผลติภณัฑ์อยา่งมีนยัสาคญั โดยสารตัง้ต้นอินโดลที่ไม่มีหมู่แทนที่และสารตัง้ต้นอินโดลที่มีหมู่แทนที่ 
5-chloroindole ให้ร้อยละผลิตภณัฑ์ที่สงูกว่าเมื่อใช้สารตัง้ต้นอินโดลชนิดอื่นๆ เมื่อเปลี่ยนชนิดของสารให้หมู่แอลคิลเป็นสาร 
1,4-dibromopropane ซึ่งมีหมู่โบรมีนบนด้านปลายทัง้สองข้างน ามาท าปฏิกิริยากับสารตัง้ต้น 5-bromoindole พบว่าได้
ผลิตภณัฑ์ JJIN-3g เพียงร้อยละ 40 ทัง้นีอ้าจเนื่องจากผลิตภณัฑ์ที่เกิดขึน้มีโบรมีนอะตอมในโครงสร้างซึ่งว่องไวต่อปฏิกิริยา
เกิดผลติภณัฑ์ข้างเคียงอื่นๆ ได้ด้วย 

ฤทธ์ิการยบัยัง้เอนไซม์แอซิทิลโคลีนเอสเทอเรสของสารอนพุนัธ์อินโดล JJIN-1 JJIN-2 และ JJIN-3  
จากผลการทดลองการศึกษาฤทธ์ิยับยัง้แอซิทิลโคลีนเอสเทอเรส (AChE) ของสารอนุพนัธ์สงัเคราะห์ JJIN-1a-g, 

JJIN-2a-g, และ JJIN-3a-h พบวา่ในกรณีของสารอนพุนัธ์ JJIN-1 และ JJIN-2 ที่มีโครงสร้างคล้ายคลงึกนัโดยประกอบด้วยวง
ห้าเหลี่ยม pyrolidine และวงหกเหลีย่ม piperidine ตามล าดบั พบว่า สาร JJIN-1b ซึ่งมีหมู่แทนที่ carboxyl บนต าแหน่งที่ 5 
ของวงอินโดลแสดงร้อยละการยบัยัง้ได้ดีที่สดุ (63.2±2.25) ทัง้นีส้ามารถอธิบายปฏิสมัพนัธ์ระหว่างสารและเอนไซม์ได้ด้วย
ภาพที่ 3 โดยวง pyrolidine เมื่ออยู่ในสภาพแวดล้อมสารละลายจะเกิดเป็นเกลือแอมโมเนียมท าให้จบักบัสว่นที่เป็น anionic 
site ของเอนไซม์ AChE ได้ แตถ้่าเปลีย่นเป็นวงมีขนาดใหญ่ขึน้ เช่น วง piperidine อาจท าให้การจบักบั anionic site เกิดขึน้ได้
ไม่ดี ขณะที่มีการเกิดพนัธะไฮโดรเจนระหว่างหมู่แทนที่ carboxyl บนต าแหน่งที่ 5 ของวงอินโดลกบัเอนไซม์ AChE ที่บริเวณ 
esteric site ซึ่งใช้หมู่ไฮดรอกซิลของกรดอะมิโน Serine ล าดบัที่ 200 บนสายพอลิโซ่เฟปไทด์ ด้วยปัจจยั สนนัสนนุดงักล่าว              
จึงท าให้สาร JJIN-1b สามารถแสดงฤทธ์ิยับยัง้เอนไซม์ AChE ได้ดี  ในขณะที่สารอนุพันธ์ JJIN-3 ซึ่งมีลกัษณะโครงสร้าง
โมเลกุลต่างจากสารอนพุนัธ์ JJIN-1 และ JJIN-2 โดยที่หมู่ pyrrolidine หรือ piperidine จะถกูแทนที่ด้วยอะตอมคลอรีนหรือ
โบรมีน จากผลการศกึษาฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์ AChE ของสาร JJIN-3 พบวา่ กรณีที่ไมม่ีหมูแ่ทนที่บนวงอินโดล (JJIN-3a) และมี
หมู่แทนที่โบรมีนบนต าแหน่งที่ 5 และมีหมู่ 3-chloropropyl ต่ออยู่กบัไนโตรเจนของวงอินโดล (JJIN-3d) ให้ร้อยละการยบัยัง้
เอนไซม์ AChE ได้มากกว่าร้อยละ 65 โดยสาร JJIN-3d จะแสดงฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์ AChE สงูที่สดุในร้อยละ 73.53 ± 0.30 
ส าหรับกลไกในการยบัยัง้เอนไซม์ AChE ของสาร JJIN-3d คาดว่าน่าจะเกิดผ่านกลไกที่แตกต่างจากกลไกของสาร JJIN-1b 
กล่าวคือ ในกรณีสาร JJIN-3d ซึ่งไม่มีหมู่ pyrrolidine หรือ piperidine ที่สามารถเกิดเป็นเกลือและจับกับ anionic site ของ
เอนไซม์ AChE ได้ แต่หมู่ chloropropyl ของสาร JJIN-3d สามารถเกิดปฏิกิริยา O-alkylation กับหมู่ไฮดรอกซิลของกรด              
อะมิโน Serine ล าดบัท่ี 200 ของบริเวณ esteric site ของเอนไซม์ AChE ดงัภาพท่ี 3 
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ภาพที่ 3  ภาพแสดงการยับ้ยัง้เอนไซม์ Acetylcholinesterase (AChE) ของสาร JJIN-1b และ JJIN-3d 

 
สรุปผลการวิจัย   

ในงานวิจยันีไ้ด้ออกแบบและสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์อินโดล 3 กลุม่ ได้แก่ เอ็น-(เอ็น-พิเพอริดิลเอทิล)อินโดล JJIN-1 
สาร เอ็น-(เอ็น-ไพโรลลดิิลเอทิล)อินโดล JJIN-2 และสาร เอ็น-(คลอโรแอลคิล)อินโดล JJIN-3 ด้วยปฏิกิริยา เอ็น-แอลคิลเลชนั 
ของสารตัง้ต้นอินโดลชนิดตา่งๆ กบัสารให้หมูแ่อลคิลภายใต้สภาวะเบสซีเซียมคาร์บอนเนตในตวัท าละลายไดเมธิลฟอร์มาไมด์
ที่อณุหภมูิห้อง พบว่าให้สารผลิตภณัฑ์ที่ต้องในร้อยละผลิตภณัฑ์ปานกลางถึงสงู นอกจากนีเ้มื่อน าสารสงัเคราะห์ทัง้หมดไป
ทดสอบฤทธ์ิยับยัง้เอนไซม์แอซิทิลโคลีนเอสเทอเรสซึ่งเก่ียวข้องกับการบ าบัดรักษาโรคอัลไซเมอร์ พบว่า ในบรรดาสาร
สงัเคราะห์ทัง้หมด สาร 5-bromo-1-(3-chloropropyl)-1H-indole (JJIN-3d) สามารถยบัยัง้เอนไซม์แอซิทิลโคลนีเอสเทอเรสได้
สงูที่สดุ (%Inhibition 73.53 ± 0.30) ผ่านการเกิดปฏิสมัพนัธ์ระหว่างโมเลกุลของสาร JJIN-3d กบัเอนไซม์เป้าหมาย จากผล
การศึกษาในครัง้นีท้ าให้ทราบว่า สาร JJIN-3d นีม้ีคณุสมบตัิเป็นสารต้นแบบท่ีแสดงฤทธ์ิยบัยัง้เอนไซม์แอซิทิลโคลีนเอสเทอ
เรสและมีศกัยภาพท่ีจะพฒันาเป็นยาชนิดใหมส่ าหรับรักษาโรคอลัไซเมอร์ได้ 

 
กิตติกรรมประกาศ   

งานวิจยันีไ้ด้รับทนุสนบัสนนุการวิจยัจากงบประมาณเงินรายได้ (เงินอดุหนนุจากรัฐบาล)  ประจ าปีงบประมาณ พ.ศ. 
2561 มหาวิทยาลยับรูพา ผ่านส านกังานคณะกรรมการวิจยัแห่งชาติ เลขที่สญัญา 112/2561 และหนว่ยวิจยัสารสงัเคราะห์และ
อนพุนัธ์สงัเคราะห์จากธรรมชาติเพื่อการค้นหาตวัยา มหาวิทยาลยับรูพา ได้รับทนุสนบัสนนุจากส านกังานกองทนุสนบัสนนุการวิจยั
โครงการปริญญาเอกกาญจนาภิเษก (คปก.) และศูนย์ความเป็นเลิศด้านนวตักรรมทางเคมี คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลยั
บูรพา  ที่ให้ทุนนางสาวชญามน จันทนา และได้รับการสนบัสนุนจากหน่วยบริการนวตักรรมทางวิทยาศาสตร์ คณะวิทยาศาสตร์ 
มหาวิทยาลยับรูพา  (SIF-IN-621014) 
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