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บทที1่ 

บทนํา 

 

ปัจจุบนัการพฒันายารักษาโรคนั้นไดม้าจากสารท่ีเป็นผลิตภณัฑธ์รรมชาติ หรือสารท่ีมาจาก

การปรับปรุงโครงสร้างยาท่ีมีอยูเ่ดิม การปรับเปล่ียนโครงสร้างทางเคมีของยาท่ีมีอยูเ่ดิมเพื่อใหไ้ดย้า

ใหม่มีเหตุผลหลายประการ เช่น เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการออกฤทธ์ิทางชีวภาพ ลดความเป็นพิษ และ

ปัญหาการด้ือยาของยา  ในปัจจุบนัพบวา่ยาประมาณ 40% ไดม้าจากธรรมชาติ และผลิตภณัฑธ์รรมชาติ

ท่ีมีฤทธ์ิทางเภสัชวทิยาท่ีกวา้งขวางท่ีสุดก็คือสารในกลุ่มอลัคาลอยด ์ (alkaloid) โดยเฉพาะ ไอโซควโิน

ลีน อลัคาลอยด์ (isoquinoline alkaloid) เช่น papaverine ใชเ้ป็นยาขยายหลอดเลือด1  
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 นอกจากน้ีไอโซควิโนลีนยงัเป็นโครงสร้างหลกัของสารผลิตภณัฑธ์รรมชาติซ่ึงแสดงฤทธ์ิทาง

เภสัชวทิยาท่ีน่าสนใจเช่นเอพอร์ฟีน (aporphine) โพรโตเบอร์เบรีน (protoberberine) พาวนี (pavine) 

และ ลาเมลลาริน (lamellarin) 
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 นอกจากไอโซควโินลีนท่ีแยกไดจ้ากธรรมชาติแลว้  ยงัมีอนุพนัธ์ไอโซควโินลีนท่ีไดจ้ากการ

สังเคราะห์ใชเ้ป็นยาเช่น Quinapril และDebrisoquine ซ่ึงเป็นอนุพนัธ์ของเตตระไฮโดรไอโซควโินลีน 

(tetrahydroisoquinoline) ใชเ้ป็นยารักษาโรคความดนัโลหิตสูง   Nomifensin ใชเ้ป็นยารักษาโรคซึมเศร้า     

Dimethisoquin ใชเ้ป็นยาชา   และ2,2' Hexadecamethylenediisoquinolinium dichloride ใชเ้ป็นยาตา้น

เช้ือรา 
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โดยทัว่ไปสารประกอบไอโซควโินลีนสามารถสังเคราะห์ไดจ้ากปฏิกิริยาพิกเตต-สเพงเกลอร์  

(Pictet-Spengler reaction) ซ่ึงเป็นปฏิกิริยาท่ีนิยมท่ีสุดในการสังเคราะห์เตตระไฮโดรไอโซควิโนลีน  4 

โดยการนาํเอริลเอทธิลเอมีน (arylethylamine) 1 มาทาํปฏิกิริยากบัอลัดีไฮด์ 2 และใชก้รดเป็นตวัเร่ง

ปฏิกิริยา จากนั้นเกิดการปิดวงภายในโมเลกุลของตวักลางอิมีน (imine) 3 จะไดเ้ตตระไฮโดรไอโซควิ

โนลีน  4 ดงัแสดงในแผนภาพท่ี 1  ขอ้จาํกดัของปฏิกิริยาน้ีคือ วงอะโรมาติกของสารตั้งตน้เอริลเอทธิล

เอมีนตอ้งมีหมู่ใหอิ้เล็กตรอนจึงจะเกิดปฏิกิริยาปิดวง2 
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แผนภาพท่ี 1 
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ขอ้จาํกดัของปฏิกิริยาน้ีคือ วงอะโรมาติกของสารตั้งตน้เอริลเอทธิลเอมีน 1 ตอ้งมีหมู่ให้

อิเล็กตรอนจึงจะเกิดปฏิกิริยาการปิดวง  จากขอ้จาํกดัน้ีจึงไดมี้คณะวจิยัต่างๆทาํการศึกษาวธีิการใหม่ๆ

เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของปฏิกิริยาดงักล่าว  โดยสามารถทาํได ้3 แนวทางคือ 

1. เพิ่มความเป็นอิเล็กโทรไฟลข์องตวักลางอิมีน 3 โดยให้ไนโตรเจนของสารตั้งตน้เอริลเอทธิล

เอมีนต่อกบัหมู่ดึงอิเล็กตรอนเช่น หมู่เอซิล (acyl) หรือหมู่ซลัโฟนิล (sulfonyl) 

 2. เพิ่มความวอ่งไวของอลัดีไฮด ์ โดยใชส้ารท่ีมีสมบติัเท่าเทียมกบัอลัดีไฮด ์ (aldehyde 

equivalent) เช่น acetal, enol ether, อนุพนัธ์ α-halo-α-phenylthio หรือ อนุพนัธ์ α-halo-α-

phenylseleno แทนอลัดีไฮด์ 

3. เพิ่มความวอ่งไวของอลัดีไฮด ์โดยเติมสาร additive เช่น thiophenol  

 แต่วธีิการท่ีพฒันาข้ึนมาน้ีบางคร้ังก็พบวา่ยงัมีขอ้จาํกดัคือ ไดผ้ลิตภณัฑ์เตตระไฮโดรไอโซควิ

โนลีนในปริมาณตํ่า  ใชก้รดท่ีแรง สภาวะท่ีใชใ้นการเกิดปฏิกิริยาตอ้งมีการควบคุมพิเศษเช่นปราศจาก

ความช้ืน และบางวธีิตอ้งเพิ่มขั้นตอนในการเตรียม α-halo-α-phenylthioketone 

 

กรด heteropoly acid ยกตวัอยา่งเช่น tungstophosphoric acid hydrate (H3[PW12O40]�⋅aq) 

และ tungstosilicic acid hydrate (H4[SiW12O40]⋅�aq) เป็นกรดท่ีแรงกวา่กรดลิวอิสเช่น AlCl3 และกรด

แร่บางชนิดเช่น H2SO4 และ HCl     พบวา่กรด heteropoly acid มีสมบติัท่ีดีหลายประการเช่นเป็นมิตร

ต่อส่ิงแวดลอ้ม  หาซ้ือได ้ ราคาไม่แพง ไม่กดักร่อน รวมถึงวธีิการทดลองท่ีทาํไดง่้าย  ทาํใหใ้นปัจจุบนั

นิยมใชเ้ป็นตวัเร่งปฏิกิริยาในเคมีอินทรียส์ังเคราะห์ และใชใ้นอุตสาหกรรมอยา่งกวา้งขวาง3   จาก

สมบติัท่ีดีของกรด heteropoly acid งานวจิยัน้ีจึงไดศึ้กษาการใชก้รดดงักล่าว เพื่อใชเ้ป็นตวัเร่งใน

ปฏิกิริยาพิกเตต-สเพงเกลอร์   โดยงานวจิยัน้ีสนใจสังเคราะห์สารในกลุ่ม 2-sulfonyl-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline   ซ่ึงเป็นสารสังเคราะห์ท่ีมีศกัยภาพ  อาจนาํไปประยกุตใ์ชพ้ฒันาเป็นยารักษา

โรคต่อไป  
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แผนภาพท่ี 2 
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บทที ่2 

เอกสารและงานวจัิยทีเ่กี่ยวข้อง 

 

 กลุ่มของ Mollov รายงานการสงัเคราะห์ 2-เอริลซลัโฟนิล-1,2,3,4-เตตระไฮโดรไอโซควโินลีน 

(2-arylsulfonyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline) ดว้ยปฏิกิริยาพิกเตต-สเพงเกลอร์ โดยใชก้รด 

trifluoroacetic acid เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา พบวา่ไดผ้ลิตภณัฑไ์อโซควโินลีนในปริมาณ 63-96%  ดงัแสดง

ในแผนภาพท่ี 34 
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แผนภาพท่ี 3 

 

ปีค.ศ.1999 กลุ่มของ Yamada รายงานการสังเคราะห์ไอโซควิโนลีน-1-คาร์บอกซิเลต 

(isoquinoline-1-carboxylate) ดว้ยปฏิกิริยาพิกเตต-สเพงเกลอร์ โดยใช ้ethyl chloro(methylthio) acetate 

แทนอลัดีไฮด ์ ดงัแสดงในแผนภาพท่ี 4 พบวา่ในกรณีท่ีสารตั้งตน้มีหมู่ให้อิเล็กตรอนบนวงเบนซีน  จะ

เกิดไอโซควโินลีนในปริมาณตํ่าหรือไม่เกิดเลย เน่ืองจากวงเบนซีนเกิดปฏิกิริยา Friedel-Crafts ไดดี้กวา่5 
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แผนภาพท่ี 4 

 

 ในปีเดียวกนักลุ่มของ Kaufman รายงานการสังเคราะห์ไอโซควิโนลีน-1-คาร์บอกซิเลต ดว้ย

ปฏิกิริยาพิกเตต-สเพงเกลอร์ โดยใช ้α-chloro-α-phenylselenoester แทนอลัดีไฮด์ อยา่งไรก็ตามวธีิน้ีได้

ผลผลิตไอโซควิโนลีนในปริมาณไม่สูง (31-61%) ดงัแสดงในแผนภาพท่ี 56 
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แผนภาพท่ี 5 

 

 ต่อมาในปีค.ศ.2001 กลุ่มของ Kaufman ไดร้ายงานการใช ้α-chloro-α-phenylthioketone เพื่อ

สังเคราะห์ 1-เบนโซอิล-เอน็-โทซิล-ไอโซควโินลีน (1-benzoyl-N-tosyl-isoquinoline) ดว้ยปฏิกิริยาพิก

เตต-สเพงเกลอร์ อยา่งไรก็ตามวธีิน้ีตอ้งเพิ่มขั้นตอนในการเตรียม α-chloro-α-phenylthioketone ดงั

แสดงในแผนภาพท่ี 67 
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แผนภาพท่ี 6 

 

นอกจากน้ีกลุ่มของ Kaufman ไดร้ายงานการสังเคราะห์ เอน็-โทซิล ไอโซควิโนลีน (N-tosyl-

isoquinoline) ดว้ยปฏิกิริยาพิกเตต-สเพงเกลอร์ โดยมีไธโอฟีนอล (thiophenol : PhSH) เป็นตวัเร่ง

ปฏิกิริยา อยา่งไรก็ตามในกรณีท่ีสารตั้งตน้ไม่มีหมู่ให้อิเล็กตรอนบนวงเบนซีน (R1 =R2 =R3 = H)  ไม่

สามารถเกิดปฏิกิริยาดงักล่าวได ้ดงัแสดงในแผนภาพท่ี 78 
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แผนภาพท่ี 7 
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กลุ่มของ Chen รายงานการสังเคราะห์ไอโซควิโนลีน-1-คาร์บอกซิเลต ดว้ยปฏิกิริยาพิกเตต-

สเพงเกลอร์ โดยใช ้phenyliodine(III) bis(trifluoroacetate) (PIFA) เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา พบวา่ไดผ้ลผลิต

ไอโซควิโนลีนในปริมาณ 25-87% ดงัแสดงในแผนภาพท่ี 89 
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แผนภาพท่ี 8 

 

 

งานวจิยัน้ีไดท้าํการศึกษาวธีิการใหม่ในการเพิ่มประสิทธิภาพของปฏิกิริยาพิกเตต-สเพงเกลอร์   

โดยการเพิ่มความเป็นอิเล็กโทรไฟลข์องตวักลางอิมีนดว้ยหมู่ซลัโฟนิล (-SO2R)  และเลือกท่ีจะใชก้รด 

tungstophosphoric acid hydrate เป็นตวัเร่งปฏิกิริยาเน่ืองจากสมบติัท่ีเป็นมิตรต่อส่ิงแวดลอ้ม  เพื่อ

สังเคราะห์สารในกลุ่ม 2-sulfonyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline ซ่ึงใชเ้ป็นสารตวักลางในการ

สังเคราะห์อนุพนัธ์ tetrahydroisoquinoline ซ่ึงอาจนาํไปประยกุตใ์ชพ้ฒันาเป็นยารักษาโรคต่อไป  
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บทที ่3 

วธีิดําเนินการวจัิย 

 

1. วธีิทัว่ไปในการสังเคราะห์อนุพนัธ์  benzenesulfonamide (3a-c) 
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เติมสารละลายของ phenylethylamine 1 (10 มิลลิโมล) ใน dichloromethane (50 มิลลิลิตร) ในสารผสม

ของ benzene sulfonyl chloride 2 (10 มิลลิโมล) และโซเดียมคาร์บอเนต (14 มิลลิโมล) ในตวัทาํละลาย 

dichloromethane (20 มิลลิลิตร) ปฏิกิริยาจะถูกกวนท่ีอุณหภูมิหอ้งขา้มคืน  จากนั้นเติมนํ้ากลัน่ (20 

มิลลิลิตร)  สกดัดว้ย dichloromethane (2 × 30 มิลลิลิตร)  นาํชั้นสารละลายอินทรียท่ี์สกดัไดร้วมกนัและ

ลา้งดว้ยนํ้า (30 มิลลิลิตร) ใส่โซเดียมซลัเฟตเพื่อกาํจดันํ้า, กรอง และระเหยตวัทาํละลายใหแ้หง้ ผลิตภณัฑ์

สามารถทาํใหบ้ริสุทธ์ิไดโ้ดยการตกผลึก   

  

2. วธีิทัว่ไปในการสังเคราะห์ N-sulfonyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolines (5)  
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กวนสารผสมของ benzenesulfonamide 3 (0.5 มิลลิโมล), aldehyde 4 (0.6 มิลลิโมล) และ 

H3[PW12O40]⋅aq (10 mol%) ในตวัทาํละลาย acetonitrile (2 มิลลิลิตร) ท่ีอุณหภูมิห้องเป็นเวลา 0.5-48 

ชัว่โมง หลงัจากปฏิกิริยาเกิดสมบูรณ์ ซ่ึงสามารถติดตามปฏิกิริยาโดยใช้ TLC  ระเหยตวัทาํละลายให้

แหง้ ผลิตภณัฑส์ามารถทาํให้บริสุทธ์ิโดยใช ้เทคนิค column chromatography 
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บทที ่4 

ผลการวเิคราะห์ข้อมูล 

 

1. ผลการพสูิจน์โครงสร้างทางเคมีของสาร benzenesulfonamide (3a-c) โดยใช้ข้อมูลทางสเปกโทรสโก

ปี  
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R2ClO2S

Na2CO3, CH2Cl2

2

HN

R1

R1 S
O2

R2

3a: R1 = OMe; R2 = Me
3b: R1 = OMe; R2 = NO2
3c: R1 = H; R2 = Me

R1

R1

 
 

4-Methyl-N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl)-benzenesulfonamide (3a)  

Yield: 76%; mp 136-137 oC. IR (UATR): 3274, 1516, 1325, 1261, 1156 cm-1. 1H NMR (CDCl3): δ = 

2.41 (s, 3H, ArCH3), 2.70 (t, J = 6.8 Hz, 2H, ArCH2), 3.17 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2NH), 3.80, 3.84 (2s, 

6H, 2×OCH3), 4.45 (br s, 1H, NH), 6.56 (s, 1H, ArH), 6.61 (d, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 6.75 (d, J = 8.1 

Hz, 1H, ArH), 7.26 (d, 2H, J = 7.8 Hz, ArH), 7.66 (d, J = 8.1 Hz, 2H, ArH). 13C NMR (CDCl3): δ = 

21.5, 35.3, 44.3, 55.8, 55.9, 111.4, 111.8, 120.8, 127.1, 129.7, 130.1, 136.9, 143.4, 147.9, 149.1. 

HRMS-TOF: m/z [M+H]+ calcd for C17H22NO4S: 336.1264; found: 336.1260.  

 

4-Nitro-N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl)-benzenesulfonamide (3b) 

Yield: 80%; mp 118-119 oC. IR (UATR): 3278, 1517, 1349, 1161 cm-1. 1H NMR (CDCl3): δ = 2.74 

(t, J = 6.6 Hz, 2H, ArCH2), 3.27 (q, J = 6.6 Hz, 2H, CH2NH), 3.80, 3.83 (2s, 6H, 2×OCH3), 4.65 (br 

t, 1H, NH), 6.56 (s, 1H, ArH), 6.59 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 6.73 (d, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 7.93 (d, J 

= 8.5 Hz, 2H, ArH), 8.30 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH). 13C NMR (CDCl3): δ = 35.5, 44.5, 55.9, 111.4, 

111.8, 120.7, 124.3, 128.2, 129.5, 145.9, 148.1, 149.2, 150.0. HRMS-TOF: m/z [M+H]+ calcd for 

C16H19N2O6S 367.0958; found: 367.0960.   

   

4-Methyl-N-(2-phenylethyl)-benzenesulfonamide (3c)  

Yield: 89%; mp 64-65 oC. IR (UATR): 3282, 1326, 1158 cm-1. 1H NMR (CDCl3): δ = 2.40 (s, 3H, 

ArCH3), 2.74 (t, J = 6.9 Hz, 2H, ArCH2), 3.19 (br t, 2H, CH2NH), 4.49 (br s, 1H, NH), 7.05 (d, J = 



 - 9 -  

6.8 Hz, 2H, ArH), 7.16-7.29 (m, 5H, ArH), 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 2H, ArH). 13C NMR (CDCl3): δ = 

21.5, 35.8, 44.2, 126.8, 127.1, 128.7, 128.8, 129.7, 136.9, 137.7, 143.4. HRMS-TOF: m/z [M+H]+ 

calcd for C15H18NO2S: 276.1053; found: 276.1077.  

 

2. ผลการพสูิจน์โครงสร้างทางเคมีของสาร N-sulfonyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolines (5) โดยใช้

ข้อมูลทางสเปกโทรสโกปี  

 

HN

R1

R1 S
O2

R2

N

R1

R1 S
O2

R2

R3

3a: R1 = OMe; R2 = Me
3b: R1 = OMe; R2 = NO2
3c: R1 = H; R2 = Me

5

O

HR3
4

H3[PW12O40]  aq (10 mol%).

 
 

1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1-phenylisoquinoline (5a)  

 

N
S

MeO

MeO

Me
O

O

5a  
86% yield. mp: 122-123 oC. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2.36 (s, 3H, CH3), 2.40-2.65 (m, 

2H, C4), 3.15-3.30, 3.71-3.90 (m, 2H, C3), 3.78, 3.84 (2s, 6H, 2×OCH3),  6.19 (s, 1H, C1), 6.46 (s, 

2H, C5-ArH, C8-ArH), 7.13 (d, J=8.0 Hz, 2H, C3″-ArH2), 7.19-7.31 (m, 5H, C2′-ArH2, C3′-ArH2, 

C4′-ArH), 7.58 (d, J=8.2 Hz, 2H, C2″-ArH2); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) 21.4, 26.1, 38.7, 

55.8, 55.9, 58.8, 110.7, 111.2, 125.6, 126.0, 127.0, 127.6, 128.2, 128.8, 129.3, 137.9, 141.5, 143.0, 

147.5, 148.2. IR (UATR) cm-1: 1611, 1516, 1336, 1157, 1116. TOF-MS m/z: 424.1583 (Calcd for 

C24H26NO4S: 424.1577).  
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1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-isoquinoline (5b) 

 

N
S

MeO

MeO

Me
O

O
5b  

95% yield. mp 144-145 oC. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2.40 (s, 3H, ArCH3), 2.82 (t, J=5.8 

Hz, 2H, C4), 3.30 (t, J=5.8 Hz, 2H, C3), 3.79, 3.80 (2s, 6H, 2×OCH3), 4.14 (s, 2H, C-1), 6.48 (s, 1H, 

C5-ArH), 6.52 (s, 1H, C8-ArH), 7.30 (d, J=8.0 Hz, 2H, C3′-ArH2), 7.69 (d, J=8.0 Hz, 2H, C2′-
ArH2); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) 21.5, 28.4, 43.8, 47.2, 55.9, 109.0, 111.3, 123.4, 125.0, 

127.7, 129.7, 133.3, 143.6, 147.7, 147.9. IR (UATR) cm-1: 1612, 1518, 1342, 1161, 1116. TOF-MS 

m/z: 348.1271 (Calcd for C18H22NO4S: 348.1270).  

 

1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1-methylisoquinoline (5c) 

 

N
S

MeO

MeO

Me
O

O
5c  

90% yield. mp: 150-151 P

o
PC. P

 1
PH NMR (300 MHz, CDClR3R): δ (ppm) 1.43 (d, J=6.7 Hz, 3H, CHCHR3R), 

2.34 (s, 3H, ArCHR3R), 2.36-2.68 (m, 2H, C4), 3.30-3.41, 3.75-3.92 (m, 2H, C3), 3.77, 3.81 (2s, 6H, 

2×OCHR3R),  5.03 (q, J=6.7 Hz, 1H, C1), 6.42, 6.49 (2s, 2H, C5-ArH, C8-ArH), 7.17 (d, J=7.8 Hz, 2H, 

C3′-ArHR2R), 7.64 (d, J=7.8 Hz, 2H, C2′-ArHR2R). P

 13
PC NMR (75 MHz, CDClR3R): δ (ppm) 21.4, 23.3, 27.3, 

38.5, 51.7, 55.9, 56.0, 109.5, 111.4, 124.7, 126.9, 129.5, 129.7, 138.1, 143.0, 147.6, 147.8. IR 

(UATR) cmP

-1
P: 1612, 1518, 1323, 1154, 1125. TOF-MS m/z: 362.1423 (Calcd for CR19RHR24RNOR4RS: 

362.1421).  

 

1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1-propylisoquinoline (5d) 

N
S

MeO

MeO

Me
O

O

5d  
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89% yield. P

1
PH NMR (300 MHz, CDClR3R): δ (ppm) 0.90-1.85 (m, 7H, CHR2RCHR2RCHR3R), 2.30 (s, 3H, 

ArCHR3R), 2.32-2.40 (m, 2H, C4), 3.32-3.45, 3.75-3.90 (m, 2H, C3), 3.74, 3.84 (2s, 6H, 2×OCHR3R),  

4.87 (dd, J=9.3, 4.3 Hz, 1H, C1), 6.30, 6.48 (2s, 2H, C5-ArH, C8-ArH), 7.08 (d, J=8.1 Hz, 2H, C3′-
ArHR2R), 7.55 (d, J=8.1 Hz, 2H, C2′-ArHR2R). P

 13
PC NMR (75 MHz, CDClR3R): δ (ppm) 13.8, 19.8, 21.4, 

25.7, 38.5, 39.7, 55.8, 56.0, 56.2, 109.7, 111.4, 124.6, 127.0, 129.1, 129.3, 138.1, 142.9, 147.4, 147.7. 

IR (UATR) cmP

-1
P: 1612, 1518, 1322, 1158, 1120. TOF-MS m/z: 390.1726 (Calcd for CR21RHR28RNOR4RS: 

390.1734).  

 

1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1-cyclohexylisoquinoline (5e) 

 

N
S

MeO

MeO

Me
O

O

5e  
68% yield. mp: 122-124 P

o
PC. P

1
PH NMR (300 MHz, CDClR3R): δ (ppm) 1.00-2.02 (m, 11H, CyH), 2.25 (s, 

3H, ArCHR3R), 2.26-2.57 (m, 2H, C4), 3.44-3.70 (m, 2H, C3), 3.73, 3.82 (2s, 6H, 2×OCHR3R),  4.49 (d, 

J=8.8 Hz, 1H, C1), 6.27, 6.45 (2s, 2H, C5-ArH, C8-ArH), 7.00 (d, J=8.0 Hz, 2H, C3′-ArHR2R), 7.44 (d, 

J=8.0 Hz, 2H, C2′-ArHR2R). P

 13
PC NMR (75 MHz, CDClR3R): δ (ppm) 21.3, 25.3, 26.2, 26.3, 30.4, 30.7, 

55.8, 56.1, 61.8, 111.4, 111.5, 125.2, 127.1, 127.5, 129.1, 137.4, 142.7, 146.5, 147.9. IR (UATR) cmP

-

1
P: 1611, 1514, 1336, 1158, 1114. TOF-MS m/z: 452.1865 (Calcd for CR24RHR31RNNaOR4RS: 452.1866).  

 

1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1-(4-bromophenyl)-isoquinoline (5f) 

 

N
S

MeO

MeO

Me
O

O

Br
5f  

79% yield. mp: 120-121 P

o
PC. P

 1
PH NMR (300 MHz, CDClR3R): δ (ppm) 2.32 (s, 3H, CHR3R), 2.30-2.60 (m, 

2H, C4), 3.05-3.20, 3.65-3.85 (m, 2H, C3), 3.74, 3.80 (2s, 6H, 2×OCHR3R),  6.09 (s, 1H, C1), 6.37, 
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6.41 (2s, 2H, C5-ArH, C8-ArH), 7.06 (d, J=8.5 Hz, 2H, C2′-ArH2), 7.09 (d, J=8.5 Hz, 2H, C3′-
ArH2), 7.37 (d, J=8.0 Hz, 2H, C3″-ArH2), 7.54 (d, J=8.2 Hz, 2H, C2″-ArH2). 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3): δ (ppm) 21.5, 26.1, 38.8, 55.8, 55.9, 58.2, 110.5, 111.2, 121.8, 125.0, 126.0, 127.0, 129.4, 

130.5, 131.4, 137.7, 140.7, 143.2, 147.6, 148.3. IR (UATR) cm-1: 1611, 1516, 1339, 1158, 1117. IR 

(UATR) cm-1: 1611, 1516, 1339, 1158, 1117. TOF-MS m/z: 502.0676 (Calcd for C24H25BrNO4S: 

502.0682).  

 

1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1-(4-nitrophenyl)-isoquinoline (5g) 

 

N
S

MeO

MeO

Me
O

O

NO2

5g  
80% yield. mp: 103-104 oC. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2.37 (s, 3H, CH3), 2.42-2.64 (m, 

2H, C4), 3.13-3.25, 3.75-3.85 (m, 2H, C3), 3.78, 3.85 (2s, 6H, 2×OCH3),  6.22 (s, 1H, C1), 6.41, 

6.49 (2s, 2H, C5-ArH, C8-ArH), 7.16 (d, J=8.8 Hz, 2H, C2″-ArH2), 7.43 (d, J=8.4 Hz, 2H, C3′-
ArH2), 7.60 (d, J=8.2 Hz, 2H, C2′-ArH2). 8.15 (d, J=8.8Hz, 2H, C3″-ArH2), 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3): δ (ppm) 21.5, 26.1, 39.2, 55.9, 58.2, 110.4, 111.5, 123.5, 124.2, 126.1, 127.0, 129.5, 129.6, 

137.4, 143.5, 147.4, 147.8, 148.7, 148.9. IR (UATR) cm-1: 1607, 1516, 1345, 1158, 1117. TOF-MS 

m/z: 469.1433 (Calcd for C24H25N2O6S: 469.1428).  

 

1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1-(4-hydroxyphenyl)-isoquinoline 

(5h) 

N
S

MeO

MeO

Me
O

O

OH
5h  
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66% yield. mp: 146-147 oC. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2.31 (s, 3H, CH3), 2.25-2.55 (m, 

2H, C4), 3.10-3.22, 3.65-3.80 (m, 2H, C3), 3.73, 3.78 (2s, 6H, 2×OCH3),  6.10 (s, 1H, C1), 6.39, 

6.40 (2s, 2H, C5-ArH, C8-ArH), 6.70 (d, J=8.5 Hz, 2H, C3′-ArH2), 7.02 (d, J=8.5 Hz, 2H, C2′-
ArH2), 7.08 (d, J=8.1 Hz, 2H, C3″-ArH2), 7.54 (d, J=8.1 Hz, 2H, C2″-ArH2). 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3): δ (ppm) 21.4, 26.0, 38.4, 55.8, 56.0, 58.4, 110.7, 111.2, 115.1, 125.9, 127.0, 129.3, 130.2, 

133.5, 137.9, 143.1, 147.4, 148.1, 155.4. IR (UATR) cm-1: 3428, 1611, 1512, 1320, 1154, 1116. TOF-

MS m/z: 440.1538 (Calcd for C24H26NO5S: 440.1532).  

 

1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1-(4-methoxyphenyl)-isoquinoline 

(5i) 

N
S

MeO

MeO

Me
O

O

OMe
5i  

55% yield. mp: 119-120 oC. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2.36 (s, 3H, CH3), 2.40-2.65 (m, 

2H, C4), 3.12-3.30, 3.70-3.90 (m, 2H, C3), 3.78, 3.80, 3.84 (3s, 9H, 3×OCH3),  6.16 (s, 1H, C1), 

6.45 (s, H, C5-ArH, C8-ArH), 6.81 (d, J=8.0 Hz, 2H, C3″-ArH2), 7.13 (d, J=7.7 Hz, 4H, C2′-ArH2, 

C3′-ArH2), 7.59 (d, J=8.2 Hz, 2H, C2″-ArH2). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) 21.4, 26.1, 

38.5, 55.3, 55.8, 55.9, 58.3, 110.7, 111.2, 113.5, 125.9, 127.0, 129.3, 130.0, 133.8, 138.0, 142.9, 

147.5, 148.1, 159.1. IR (UATR) cm-1: 1609, 1509, 1336, 1157, 1118. TOF-MS m/z: 454.1694 (Calcd 

for C25H28NO5S: 454.1683).  

 

1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1-(2-hydroxyphenylisoquinoline (5j) 

 

N
S

MeO

MeO

Me
O

O

5j

HO
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11% yield. mp: 96-97 oC. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2.30 (s, 3H, CH3), 2.30-2.60 (m, 2H, 

C4), 3.17-3.32, 3.77-3.92 (m, 2H, C3), 3.75, 3.85 (2s, 6H, 2×OCH3),  6.27 (s, 1H, C1), 6.32, 6.33 (s, 

2H, C5-ArH, C8-ArH), 6.46 (d, J=7.6 Hz, 1H, C3′-ArH), 6.70 (t, J=7.6 Hz, 1H, C5′-ArH), 7.05 (d, 

J=7.6 Hz, 1H, C6′-ArH), 7.08 (d, J=8.2 Hz, 2H, C3″-ArH2), 7.20 (t, J=7.6 Hz, 1H, C4′-ArH), 7.61 

(d, J=8.2 Hz, 2H, C2″-ArH2). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) 21.5, 25.1, 38.4, 54.7, 55.8, 55.9, 

110.3, 110.9, 117.9, 119.7, 124.2, 125.7, 126.4, 127.1, 129.5, 129.9, 130.0, 136.4, 143.9, 147.7, 148.3, 

155.4. IR (UATR) cm-1: 3405, 1611, 1517, 1322, 1151, 1119. TOF-MS m/z: 440.1531 (Calcd for 

C24H26NO5S: 440.1526).  

 

1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-

isoquinoline (5k) 

N
S

MeO

MeO

Me
O

O

OH
5k

OMe

 
62% yield. mp: 125-126 oC. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2.35 (s, 3H, CH3), 2.40-2.64 (m, 

2H, C4), 3.15-3.30, 3.80-3.90 (m, 2H, C3), 3.78, 3.83, 3.84 (3s, 9H, 3×OCH3),  6.11 (s, 1H, C1), 

6.42-6.48 (m, 3H, C5-ArH, C8-ArH, C6′-ArH), 6.76 (d, J=8.2 Hz, 2H, C5′-ArH), 6.92 (d, J=1.7 Hz, 

2H, C2′-ArH), 7.13 (d, J=8.2 Hz, 2H, C3″-ArH2), 7.59 (d, J=8.2 Hz, 2H, C2″-ArH2). 13C NMR (75 

MHz, CDCl3): δ (ppm) 21.4, 26.1, 38.5, 55.8, 55.9, 58.7, 110.7, 111.1, 111.5, 113.5, 121.8, 125.7, 

126.0, 127.0, 129.3, 133.5, 138.1, 143.0, 145.2, 146.5, 147.4, 148.1. IR (UATR) cm-1: 3432, 1611, 

1513, 1321, 1156. TOF-MS m/z: 470.1636 (Calcd for C25H28NO6S: 470.1632).  

 

1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-

isoquinoline (5l) 
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N
S

MeO

MeO

Me
O

O

OMe
5l

OH

 
67% yield. mp: 171-172 oC. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2.30 (s, 3H, CH3), 2.00-2.60 (m, 

2H, C4), 3.12-3.30, 3.70-3.90 (m, 2H, C3), 3.73, 3.78, 3.83 (3s, 9H, 3×OCH3),  6.06 (s, 1H, C1), 

6.39, 6.40 (2s, 2H, C5-ArH, C8-ArH), 6.63-6.76 (m, 3H, C2′-ArH, C5′-ArH, C6′-ArH), 7.07 (d, 

J=8.1 Hz, 2H, C3″-ArH2), 7.54 (d, J=8.1 Hz, 2H, C2″-ArH2). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) 

21.4, 26.1, 38.6, 55.8, 55.9, 56.0, 58.4, 110.2, 110.7, 111.2, 115.1, 120.8, 125.9, 127.0, 129.2, 134.9, 

138.0, 142.9, 145.2, 146.0, 147.5, 148.1. IR (UATR) cm-1: 3433, 1596, 1509, 1318, 1157, 1113. TOF-

MS m/z: 470.1629 (Calcd for C25H28NO6S: 470.1632).  

 

1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-[(4-nitrophenyl)sulfonyl]-isoquinoline (5p) 

 

N
S

MeO

MeO

NO2
O

O
5p  

88 %yield. mp 141-142 oC. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2.84 (t, J=5.8 Hz, 2H, C4), 3.45 (t, 

J=5.8 Hz, 2H, C3), 3.83 (s, 6H, 2×OCH3), 4.28 (s, 2H, C-1), 6.52 (s, 1H, C5-ArH), 6.55 (s, 1H, C8-

ArH), 8.02 (d, J=8.9 Hz, 2H, C2′-ArH2), 8.37 (d, J=8.9 Hz, 2H, C3′-ArH2). 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3): δ (ppm) 28.2, 43.8, 47.1, 55.9, 56.0, 108.8, 111.4, 122.6, 124.3, 124.7, 128.7, 143.1, 147.9, 

148.1, 150.1. IR (UATR) cm-1: 1610, 1518, 1347, 1164, 1117. TOF-MS m/z: 401.0776 (Calcd for 

C17H18N2NaO6S: 401.0778).  

 

1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-[(4-nitrophenyl)sulfonyl]-1-phenylisoquinoline (5q)  
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N
S

MeO

MeO

NO2
O

O

5q  
68% yield; mp 128-129 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2.50-2.60 (m, 2H, C4), 3.20-3.34, 

3.72-3.90 (m, 2H, C3), 3.73, 3.79 (2s, 6H, 2×OCH3),  6.17 (s, 1H, C1), 6.40, 6.43 (2s, 2H, C5-ArH, 

C8-ArH), 7.12-7.28 (m, 5H, C2′-ArH2, C3′-ArH2, C4′-ArH), 7.80 (d, J=8.8 Hz, 2H, C2″-ArH2), 8.12 

(d, J=8.8 Hz, 2H, C3″-ArH2). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) 26.5, 39.1, 55.9, 56.0, 59.3, 110.6, 

111.1, 123.9, 125.1, 125.3, 128.1, 128.5, 128.8, 140.7, 146.8, 147.8, 148.5, 149.6. IR (UATR) cm-1: 

1609, 1529, 1348, 1162, 1117. TOF-MS m/z: 477.1091 (Calcd for C23H22N2NaO6S: 477.1091). 

1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-[(4-nitrophenyl)sulfonyl]-1-(4-methoxyphenyl)-isoquinoline (3r) 

 

N
S

MeO

MeO

NO2
O

O

5r
OMe

 
12% yield. mp: 279-281 oC. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2.36 (s, 3H, CH3), 2.45-2.65 (m, 

2H, C4), 3.20-3.35, 3.70-3.90 (m, 2H, C3), 3.73, 3.76, 3.79 (3s, 9H, 3×OCH3),  6.13 (s, 1H, C1), 

6.39, 6.41 (2s, H, C5-ArH, C8-ArH), 6.76 (d, J=8.7 Hz, 2H, C3′-ArH2), 7.07 (d, J=8.7 Hz, 2H, C2′-
ArH2), 7.79 (d, J=8.9 Hz, 2H, C2″-ArH2), 8.11 (d, J=8.9 Hz, 2H, C3″-ArH2). 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3): δ (ppm) 26.5, 38.9, 55.3, 55.9, 56.0, 58.8, 110.6, 111.1, 113.7, 123.9, 125.2, 128.1, 130.0, 

132.9, 147.0, 147.8, 148.5, 149.6, 159.4; IR (UATR) cm-1: 1608, 1510, 1347, 1248, 1162. TOF-MS 

m/z: 485.1382 (Calcd for C24H25N2O7S: 485.1377).  

 

1,2,3,4-tetrahydro-2-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-isoquinoline (3s) 

 

N
S

Me
O

O
5s  
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81 %yield. mp 145-146 oC. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) 2.44 (s, 3H, ArCH3), 2.95 (t, J=5.8 

Hz, 2H, C4), 3.35 (t, J=5.8 Hz, 2H, C3), 4.27 (s, 2H, C-1), 6.66-7.15 (m, 4H, C5-ArH, C6-ArH, C7-

ArH, C8-ArH), 7.30 (d, J=8.2 Hz, 2H, C3′-ArH2), 7.70 (d, J=8.2 Hz, 2H, C2′-ArH2); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3): δ (ppm) 21.5, 28.9, 43.7, 47.5, 126.4, 126.7, 127.8, 128.8. 129.7, 131.7, 133.1, 143.7. 

IR (UATR) cm-1: 1643, 1558, 1396, 1200, 1117. TOF-MS m/z: 288.1058 (Calcd for C16H18NO2S: 

288.1053).  

 

 

 

 

 

3.  ตาราง 1 ปฏิกริิยาระหว่าง N-sulfonylarylethylamines 3a-d กบั แอลดีไฮด์ ชนิดต่างๆ โดยมีกรด 

tungstophosphoric acid hydrate (H3[PW12O40]⋅aq) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาa   

HN

R1

R1 S
O2

R2

N

R1

R1 S
O2

R2

R3

3a: R1 = OMe; R2 = Me
3b: R1 = OMe; R2 = NO2
3c: R1 = H; R2 = Me

5

O

HR3
4

H3[PW12O40]  aq (10 mol%).

 
 

entry sulfonamide aldehyde isoquinoline time (h) yield (%) 

1 3a C6H5CHO 5a 12 86 

2 3a (CH2O)n 5b 0.5 95 

3 3a CH3CHO 5c 1 90 

4 3a CH3CH2CH2CHO 5d 2 89 

5 3a cyclohexane carboxaldehyde 5e 2 68 

6 3a 4-BrC6H4CHO 5f 8 79 

7 3a 4-NO2C6H4CHO 5g 8 80 

8 3a 4-HOC6H4CHO 5h 48 66 

9 3a 4-CH3OC6H4CHO 5i 48 55 

10 3a 2-HOC6H4CHO  5j 48 11 

11 3a 4-HO,3-CH3OC6H3CHO 5k 48 62 

12 3a 4-CH3O,3-HOC6H3CHO 5l 48 67 

13 3a 3,4,5-(CH3O)3C6H2CHO 5m 48 -b 
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14 3a pyridine-3-carboxaldehyde 5n 48 -b 

15 3a indole-3-carboxaldehyde 3o 48 -b 

16 3b (CH2O)n 5p 0.5 88 

17 3b C6H5CHO 5q 48 68 

18 3b 4-CH3OC6H4CHO 5r 48 12 

19 3c (CH2O)n 5s 3 81 

20 3c CH3CHO 5t 48 -b 
a Reaction of benzene sulfonamide 3 (0.5 mmol), aldehyde 4 (0.6 mmol), H3[PW12O40]⋅aq (0.05 mmol) in refluxing 

CH3CN (2 mL).  b No reaction based on TLC analysis 

 

 

  

บทที ่5 

สรุป อภิปราย และข้อเสนอแนะ 

 

 งานวจิยัน้ีไดท้าํการหาสภาวะท่ีเหมาะสมในการเกิดปฏิกิริยา Pictet–Spengler โดยไดศึ้กษา

ปฏิกิริยาระหวา่ง 4-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl)-benzenesulfonamide 3a กบั 

benzaldehyde พบวา่สภาวะท่ีเหมาะสมท่ีสุดในการเกิดปฏิกิริยาคือใชต้วัเร่งปฏิกิริยา H3[PW12O40]⋅aq 

ในปริมาณ 10 mol% ในตวัทาํละลาย acetonitrile โดยทาํปฏิกิริยาภายใตส้ภาวะ reflux ใหผ้ลิตภณัฑ ์

1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1-phenylisoquinoline 5a ปริมาณ 86% 

ใชเ้วลาในการเกิดปฏิกิริยา 12 h (ตาราง 1; รายการท่ี 1)    พิสูจน์โครงสร้างของ isoquinoline (5a) โดย

ใชเ้ทคนิค 1H NMR พบวา่โปรตอนของ NH หายไป  และเกิดพีคใหม่ของ CH มีลกัษณะเป็น singlet ท่ี 

δ 6.19 ppm   นอกจากน้ีโครงสร้างของสาร 5a ไดรั้บการยนืยนัโดยใชข้อ้มูล 13C NMR, 2D NMR, IR 

และ HRMS      

 เน่ืองจากความสาํเร็จในการสังเคราะห์สาร 5a งานวจิยัน้ีจึงไดท้าํการศึกษาปฏิกิริยาดงักล่าว กบั 

aliphatic aldehyde และ aromatic aldehyde ชนิดอ่ืนๆ ดงัแสดงในตารางท่ี 1    พบวา่ aromatic aldehyde 

ท่ีมีหมู่ดึงอิเลคตรอน (Br, NO2) ใชเ้วลาในการเกิดปฏิกิริยานอ้ยกวา่ aromatic aldehyde ท่ีมีหมู่ให้

อิเลคตรอน (OH, OCH3)  ส่วนการทาํปฏิกิริยากบั salisaldehyde ซ่ึงเป็น aldehyde ท่ีมีหมู่ hydroxyl 

(OH) แทนท่ีในตาํแหน่งออโธ (ortho) ใชเ้วลาในการเกิดปฏิกิริยานาน และใหผ้ลิตภณัฑป์ริมาณตํ่า 

(รายการท่ี 10) เน่ืองจากผลของ steric effect   ปฏิกิริยาน้ีไม่สามารถเกิดกบั aldehyde ท่ีมีความวอ่งไว

นอ้ยเช่น 3,4,5-trimethoxy benzaldehyde (รายการท่ี 13)  และ heterocyclic aldehyde เช่น pyridine-3-

carboxaldehyde และ indole-3-carboxaldehyde (รายการท่ี 14-15)   นอกจากน้ีปฏิกิริยาน้ีสามารถใช ้
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benzene sulfonamide (3b และ 3c) เป็นสารตั้งตน้ได ้ โดยถา้ใชส้ารตั้งตน้ (3c) ท่ีมีความวอ่งไวในการ

เกิดปฏิกิริยานอ้ยเน่ืองจากไม่มีหมู่ methoxy จะเกิดปฏิกิริยาเฉพาะกบั paraformaldehyde เท่านั้น 

(รายการท่ี 19)   

 งานวจิยัน้ีประสบความสาํเร็จในการประยกุตใ์ชก้รด tungstophosphoric acid hydrate 

(H3[PW12O40]⋅aq) เป็นตวัเร่งปฏิกิริยาสาํหรับการสังเคราะห์สาร 2-benzenesulfonyl-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline  วธีิการน้ีเหมาะสมสาํหรับการสังเคราะห์อนุพนัธ์ดงักล่าวเน่ืองจากมีขอ้ดีหลาย

ประการเช่นใชต้วัเร่งปฏิกิริยาท่ีหาซ้ือได ้ และไม่กดักร่อน รวมถึงการใชก้ระบวนการสังเคราะห์ท่ีไม่

ยุง่ยาก  
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