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บทคัดย่อ  

 
  งานวิจัยนี้ได้ศึกษาปฏิกิริยาไอโอดิเนชันของสารอนุพันธ์ 4,6-ไดเมทอกซิอินโดลด้วย เอ็น-ไอโอโดซัคซินา
ไมด์ในตัวท าละลายไดคลอโรมีเทนที่อุณหภูมิ 0 oC และอุณหภูมิห้อง พบว่าปฏิกิริยาไอโอดิเนชันของสาร 4,6-ไดเม 
ทอกซิ-2,3-ไดฟีนิลอินโดลที่ปราศจากหมู่แทนที่ที่ต าแหน่ง C5 และ C7 และสาร 3-(4-โบรโมฟีนิล)-4,6-ไดเมทอกซิ
อินโดลที่ปราศจากหมู่แทนที่ที่ต าแหน่ง C2, C5 และ C7 ได้สารอนุพันธ์ 7-ไอโอโดอินโดลซึ่งเป็นสารผลิตภัณฑ์ที่เกิด
จากการแทนที่ด้วยอะตอมไอโอดีนที่ต าแหน่ง C7 แต่ในกรณี 7-ฟอร์มิล-4,6-ไดเมทอกซิ-2,3-ไดฟีนิลอินโดลที่
ปราศจากหมู่แทนที่ที่ต าแหน่ง C5 ไม่พบผลิตภัณฑ์ 5-ไอโอโดอินโดล นอกจากนี้ปฏิกิริยาไอโอดิเนชันของสาร 3-(4-
โบรโมฟีนิล)-7-ฟอร์มิล-4,6-ไดเมทอกซิอินโดลที่ปราศจากหมู่แทนที่ท่ีต าแหน่ง C2 และ C5 พบว่าได้สารผลิตภณัฑ ์2-
ไอโอโดอินโดล สุดท้ายเมื่อน าผลจากปฏิกิริยาไอโอดิเนชันไปเปรียบเทียบกับผลของปฏิกิริยาคลอริเนชันและโบรมิ
เนชัน พบว่าผลการเกิดปฏิกิริยาแบบเลือกสรรในต าแหน่งต่าง ๆ แนวโน้มที่เหมือนกัน แต่ปฏิกิริยาไอโอดิเนชันได้ร้อย
ละของสารผลิตภัณฑ์น้อยกว่าร้อยละผลิตภัณฑ์ของปฏิกิริยาคลอริเนชันและปฏิกิริยาโบรมิเนชัน 
 
ค าส าคัญ: ไอโอโดอินโดล สารอนุพันธ์ 4,6-ไดเมทอกซิอินโดล ปฏิกริิยาไอโอดิเนชัน เอ็น-ไอโอโดซัคซนิาไมด์  
 
 
 
 
 
 
 
 
อ้างอิงบทความนี้ 
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Abstract  
 
  In this research, the iodination of 4,6-dimethoxyindole derivatives with N-iodosuccinimide 
in dichloromethane at 0 oC and room temperature were studies.  The iodination of 4,6-dimethoxy-
2,3-diphenylindole without substituents at C5 and C7 positions and 3-(4-bromophenyl)-4,6-
dimethoxyindole without substituents at C2, C5 and C7 positions gave 7-iodoindole derivatives 
which are substituted product with iodine atom at C7 position. In the case of iodination of 7-formyl-
4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole without substituent at C5 was not found the 5-iodoindole 
product. Moreover, the iodination of 3-(4-bromophenyl)-7-formyl-4,6-dimethoxyindole without 
substituents at C2 and C5 positions gave the 2-iodoindole product. Finally, the results of selective 
substitution products of iodination are similar to chlorinations and brominations but the chemical 
yield of iodination products are less than those of chlorination and bromination products.  
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1. บทน า  
อินโดล (indole) และอนุพันธ์จัดเป็นสารอินทรีย์ประเภทอะโรมาติกเฮทเทอโรไซคลกิที่มีความส าคัญมาก

ชนิดหนึ่ง อนุพันธอ์ินโดลหลายชนิดเป็นสารผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ บางชนิดเป็นสารที่สิ่งมีชีวิตในธรรมชาติสร้างขึ้นและ
มีความส าคัญต่อสิ่งมีชีวิต เช่น ฮอร์โมน กรดอะมิโนและสารสื่อประสาท เป็นต้น นอกจากนี้อนุพันธ์อินโดลบางชนิด
ยังมีฤทธิ์ทางชีวภาพและน าไปใช้เป็นยารักษาโรคต่าง ๆ ด้วย (Hesse, 2002) ในด้านเคมีอินทรีย์สังเคราะห์ได้มี
รายงานแนวทางการสังเคราะห์อินโดลและอนุพันธ์หลากหลายวิธี เช่น วิธีของ Modelung วิธีของ Bischer-Mohlau 
วิธีของ Fischer และวิธีการปิดวงของสารกลุ่ม anilinoketone เป็นต้น (Keawin, 2005) และยังได้มีการศึกษา
ปฏิกิริยาต่างๆ ของอินโดลมากมาย ทั้งปฏิกิริยาออกซิเดชัน-รีดักชัน ปฏิกิริยาการแทนที่บนวงอินโดลด้วยอิเล็กโทร
ไฟล์ เช่น หมู่อัลคิล หมู่ฟอร์มิลและหมู่อะซิทิล เป็นต้น (Keawin, 2005) และหนึ่งในปฏิกิริยาที่มีการศึกษากันอย่าง
กว้างขวางคือปฏิกิริยาแฮโลจิเนชัน (Halogenation) ซึ่งเป็นวิธีการหนึ่งในการสังเคราะห์สารอนุพันธ์อินโดลที่มีหมู่
แฮโลเจนอยู่ภายในโมเลกุลโดยเฉพาะอย่างยิ่งสารอนุพันธ์ไอโอโดอินโดล เนื่องจากสารอนุพันธ์ไอโอโดอินโดลเหล่านี้
บางชนิดมีฤทธิ์ทางชีวภาพ เช่น สาร 5-iodoindole (1) มีฤทธิ์ก าจัดไส้ เดือนฝอย (nematicidal activity) 
(Rajasekharan et al., 2020) สาร 3-(5-iodo indole-3-yl)-2-mercapto acrylic acid (2) มีฤทธิ์ยับยั้งขั้นตอน
การกระตุ้น Ca2+ ของ calpain-1 (inhibition of Ca2+-dependent activation of calpain-1) ซึ่งมีผลในการบ าบดั
เ นื้ อ เ ยื่ อ อั ก เ ส บ  (Adams et al., 2012) แ ล ะ ส า ร  (7-iodo-6-methoxy-1H-indol-3-yl)-(3,4,5-
trimethoxyphenyl)methanone (3) มีฤทธ์ิในการต้านมะเร็ง (anti-cancer) (Wu et al., 2009) ดังแสดงในภาพที่ 
1 เป็นต้น  
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ภาพที่ 1 โครงสร้างของสาร 5-iodoindole, สาร 3-(5-iodoindole-3-yl)-2-mercapto acrylic acid  
และ (7-iodo-6-methoxy-1H-indol-3-yl)-(3,4,5-trimethoxyphenyl)methanone 

 
สารอนุพันธ์ไอโอโดอินโดลบางชนิดยังสามารถน าไปใช้เป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์สารอนุพันธ์อินโดลที่

มีความซับซ้อนขึ้น เช่น อนุพันธ์ 4-iodoindole (4) ใช้เป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์สารกลุ่ม tricyclic ketone, 
lactone หรือ lactam (5-7) (Tidwell et al., 1994) สาร 4-iodoindole (8) ใช้เป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะหส์าร
ผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ indiacen B (9) ซึ่งมีฤทธ์ิยับยั้งการเจริญของจุลินทรีย์ (antimicrobial) (Marsch et al., 2015) 
หรือกรณีของสาร 1,2,4-triazole (11) ซึ่งเป็นสารมีฤทธ์ิยับยั้งการเกิดปฏิกิรยิาพอลิเมอไรเซชันของทิวบูลิน (tubulin 
polymerization inhibitor) ในกระบวนการสร้างเซลล์มะเร็ง  โดยสารนี้สังเคราะห์ได้จากสาร 5-iodo-N-
methylindole (10) (Zhang et al., 2007) ดังแสดงในภาพที่ 2 เป็นต้น 
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ภาพที่ 2 การสังเคราะห์สารอนุพันธ์อินโดลที่มีความซับซ้อนจากสารอนุพันธไ์อโอโดอินโดล 

 
จากงานวิจัยที่ผ่านมาเห็นได้ว่าอนุพันธไ์อโอโดอินโดลมีความน่าสนใจและมีความส าคัญในเคมีอินทรีย์อย่าง

มาก จึงมีงานวิจัยมากมายได้ศึกษาและเตรียมไอโอโดอินโดลจากปฏิกิริยาต่าง ๆ ดังเช่นจากปฏิกิริยาไอโอดิเนชันด้วย 
I2/KI/CuCl2 หรือ ICl ในตัวท าละลาย CH2Cl2 (Hamri et al., 2012) หรือเตรียมจากปฏิกิริยาการปิดวง Aza-
Wittig/iodine (Yibo et al., 2012) ของสาร alkynylphenyl iminophosphorane (14) กับสาร isocyanate และ 
I2 ดังแสดงในภาพที่ 3 เป็นต้น 
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ภาพที่ 3 การสังเคราะห์สารอนุพันธ์ไอโอโดอินโดลด้วยปฏิกริิยาไอโอดิเนชัน 

ของ I2/KI/CuCl2 หรือ ICl และปฏิกิริยา Aza-Wittig/iodine 
 
2. วัตถุประสงค์การวิจัย  

สารอนุพันธ์ 4,6-ไดเมทอกซิอินโดล (4,6-dimethoxyindole derivatives) เป็นอนุพันธ์อินโดลที่ได้รับ
ความสนใจอย่างมาก เนื่องจากเป็นอนุพันธ์อินโดลที่มีอิเล็กตรอนมาก (electron rich) และสามารถท าปฏิกิริยากับ
สารอิเล็กโตรไฟล์ได้ง่ายและมีต าแหน่งการท าปฏิกิริยาที่แตกต่างจากอินโดลทั่วไป โดยมีรายงานการวิจัยเกี่ยวกับการ
สังเคราะห์และปฏิกิริยาของอนุพันธ์ชนิดนี้มากมาย เช่น การสังเคราะห์สารอนุพันธ์ 4,6-ไดเมทอกซิอินโดลและ
การศึกษาปฏิกิริยาการแทนที่ด้วยอิเล็กโตรไฟล์ (Black et al., 1994) ปฏิกิริยา dimerization (Black, 1993) 
ปฏิกิริยา formylation (Black et al., 1993) ปฏิกิริยา acylation (Black et al., 2002) ปฏิกิริยา chlorination 
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(Keawin and Sirithip, 2016) หรือปฏิกิริยา bromination (Keawin et al., 2011) เป็นต้น ในงานวิจัยนี้สนใจที่จะ
ศึกษาปฏิกิริยา iodination ของสารอนุพันธ์อินโดลชนิด 4,6-dimethoxyindole และพิสูจน์เอกลักษณ์ผลิตภัณฑ์ที่
ได้ รวมไปถึงศึกษาต าแหน่งการเข้าท าปฏิกิริยาของสารอนุพันธ์ 4,6-dimethoxyindole ซึ่งการศึกษานี้จะเป็น
แนวทางในการสังเคราะห์อนุพันธ์ iodo-4,6-dimethoxyindole ซึ่งน่าจะเป็นประโยชน์ในการสังเคราะห์สารอนุพันธ์
อินโดลที่มีความซับซ้อนขึ้นต่อไป 
 
3. วิธีด าเนินการวิจัย  
 3.1 การทดลองทั่วไป 
  การตรวจสอบการเกิดปฏิกิริยาและการตรวจสอบความบริสุทธิ์ของสารสามารถตรวจสอบได้โดยเทคนิค 
Thin layer chromatography (TLC) โดย TLC ที่ ใ ช้คือ  Merck TLC aluminum sheets (silica gel 60 F254) 
การแยกสารให้บริสุทธิ์อาศัยเทคนิค column chromatography โดยใช้ silica gel 60 (0.063-0.2 mm) เป็น 
stationary phase และใช้สารละลายที่มีขั้วเหมาะสมตามที่ระบุในแต่ละการทดลองเป็น mobile phase  ส่วนการ
หาจุดหลอมเหลว (uncorrected melting point) วัดด้วยเครื่อง Büchi 530 โดยอาศัยหลอดคะปิลลารี (capillary 
tube) วัดในหน่วยขององศาเซลเซียล (oC) ส่วน 1H-NMR และ 13C-NMR spectra วัดด้วยเครื่อง Bruker AVANCE 
300 MHz spectrometer และค่า Chemical shift (δ) รายงานในหน่วยของ part per million (ppm) ใช้ CDCl3-
d เป็นตัวท าละลาย ตัวย่อท่ีใช้ในการอธิบาย spectra ประกอบด้วย s (singlet), d (doublet), m (multiplet) และ 
J (coupling constant) ในหน่วยของ Hertz (Hz) 
 3.2 วิธีการท าปฏิกิริยาไอโอดิเนชันของสารอนุพันธ์ 4,6-dimethoxyindole 

3.2.1 ปฏิกิริยา iodination ของ 4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole 
(ขั้นตอนท่ัวไปในการท าปฏิกิรยิาไอโอดิเนชัน) 
ช่ังสารอินโดล 4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole, 17 (0.0876 g, 0.27 mmol) ลงในขวดก้นกลม

ละลายด้วยไดคลอโรมีเทน (DCM) 20 ml น าไปแช่ในอ่างน้ าแข็งและช่ัง N-Iodosuccinimide, NIS (0.0641 g, 0.29 
mmol) ลงในบีกเกอร์ละลายด้วยไดคลอโรมีเทน 10 ml น าไปในแช่ในอ่างน้ าแข็ง แล้วค่อย ๆ เติม NIS ลงไปท า
ปฏิกิริยาในขวดก้นกลม แล้วตั้งปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 0 C เป็นเวลา 10 นาที จากนั้นเติมน้ า 10 ml สกัดด้วย DCM 
จ านวน 3 ครั้ง ๆ ละ 10 ml เก็บรวบรวมช้ันสารอินทรียม์าล้างด้วยน้ า 5 ครั้ง ๆ ละ 20 ml และลา้งด้วยน้ าเกลือ
จากนั้นเติม anhydrous Na2SO4 แล้วกรองเอาสารละลายน าไประเหยตัวท าละลายออกจะไดข้องแข็งสีเหลือง 
จากนั้นท าการแยกสารให้บริสุทธ์ิด้วย preparative thin layer chromatography ใช้ตัวท าละลายผสมของ ethyl 
acetate กับ hexane อัตราส่วน 20 : 80 เป็นตัวชะ (Rf = 0.57) ได้ 7-iodo-4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole 
(21, C22H18INO2) เป็นของแข็งสีขาว (0.0195 g, 16%); m.p. 143-145 C; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 8.22 
(br s, 1H, NH), 7.22-7.40 (m, 10H, ArH), 6.32 (s, 1H,H5), 3.96 (s, 3H, OCH3) และ 3.73 (s, 3H, OCH3) ppm 
และ 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 155.7 และ 155.66 (2xC-OCH3), 139.0 (Cq), 135.7 (Cq), 132.5 (Cq), 
132.4 (Cq),131.3 (2xCH), 128.5 (2xCH), 128.0 (2xCH และ Cq), 127.4 (2xCH), 127.3 (Cq), 126.1 (2xCH), 
116.1 (Cq), 90.2 (C5), 57.6 และ 55.6 (2xOCH3) ppm และยังพบสาร 7,7’-bis(4,6-dimethoxy-2,3-
diphenyl)indole (22, C44H36N2O4) ที่ค่า Rf = 0.45 เป็นของแข็งสีขาว (0.0382 g, 43%); m.p. 240-250 C; 1H-
NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 8.03 (br s, 1H, NH), 7.47-7.21 (m, 10H, ArH), 6.51 (s, 1H, H5), 3.85 (s, 3H, 
OCH3) และ 3.81 (s, 3H, OCH3) ppm และ 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 154.8 และ 154.1 (2xC-OCH3), 
137.0 (Cq), 136.1 (Cq), 133.0 (Cq), 132.9 (Cq), 131.5 (2xCH), 128.3 (2xCH), 128.0 (2xCH), 127.3 (2xCH), 
126.9 (CH), 125.8 (CH), 114.9 (Cq), 113.6 (Cq), 98.7 (C5), 90.7 (C7), 57.7 และ 55.4 (2xOCH3) ppm 
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3.2.2 ปฏิกิริยา iodination ของ 7-formyl-4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole (18) 
ท าตามขั้นตอนท่ัวไปในการท าปฏกิิริยาไอโอดิเนชัน โดยใช้สารอินโดล 7-formyl-4,6-dimethoxy-2,3-

diphenylindole, 18 (0.1033g, 0.28 mmol) ท าปฏิกิริยากับ NIS (0.783 g, 0.34 mmol) ที่อุณหภูมิ 0 C เป็น
เวลา 10 นาที ได้ของแข็งสีเหลือง เมื่อท าการแยกสารด้วย preparative thin layer chromatography และน าไป
พิสูจน์เอกลักษณ์ด้วยเทคนิค 1H-NMR ไม่พบผลิตภัณฑ์ไอโอโดอินโดลและได้สารตั้งต้นอินโดล (18) กลับคืนมา 82 % 
นอกจากน้ียังได้ทดลองท าปฏิกิริยาทีอุ่ณหภูมิ 0 C เป็นเวลา 2 ช่ัวโมงและที่อุณหภูมหิ้องเป็นเวลา 10 นาที แต่ก็ไม่
พบผลิตภัณฑ์ไอโอโดอินโดลเช่นกนั 

3.2.3 ปฏิกิริยา iodination ของ 3-(4-bromophenyl)-7-formyl-4,6-dimethoxyindole (19) 
ท าตามขั้นตอนท่ัวไปในการท าปฏิกิริยาไอโอดิเนชัน โดยใช้สารอินโดล 3-(4-bromophenyl)-7-formyl-

4,6-dimethoxyindole, 19 (0.0794 g, 0.22 mmol) ท าปฏิกิริยากับ NIS (0.0738 g, 0.30 mmol) ที่อุณหภูมิ       
0 C เป็นเวลา 10 นาที เมื่อท าการแยกสารด้วย preparative thin layer chromatography ใช้สารละลายผสม
ของ ethyl acetate กับ hexane อัตราส่วน 40 : 60 เป็นตัวชะค่า (Rf = 0.65) ได้สาร 2-iodo-7-formyl-3-(4-
bromophenyl)-4,6-dimethoxyindole (23, C17H13BrINO3) เป็นของแข็งสีขาว (0.0191 g, 18 %); m.p. 180-
182 C; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 10.47 (br s, 1H, NH), 10.36 (s, 1H, CHO), 7.52 และ 7.32 (2d, 4H, 
ArH, J = 9 และ 9 Hz), 6.14 (s, 1H, H5), 3.99 (s, 3H, OCH3) และ 3.83 (s, 3H, OCH3) ppm และ 13C-NMR (75 
MHz, CDCl3): δ = 188.2 (CHO), 162.9 และ 159.6 (2xC-OCH3), 139.4 (Cq), 134.0 (Cq), 132.6 (2xCH), 131.0 
(Cq), 130.8 (Cq), 130.7 (Cq), 130.5 (2xCH), 120.9 (Cq), 103.9 (C7), 86.9 (C5), 56.4 แ ล ะ  55.4 (2xOCH3) 
ppm และยังพบสารอินโดลตัง้ต้น 3-(4-bromophenyl)-7-formyl-4,6-dimethoxyindole, 19 จ านวน 28 % ด้วย 

3.2.4 ปฏิกิริยา iodination ของ 3-(4-bromophenyl)-4,6-dimethoxyindole (20) 
ท าตามขั้นตอนท่ัวไปในการท าปฏกิิริยาไอโอดิเนชัน โดยใช้สารอินโดล 3-(4-bromophenyl)-4,6-

dimethoxyindole 20 (0.0925 g, 0.28 mmol) ท าปฏิกิริยากับ NIS (0.0735 g, 0.30 mmol) ที่อุณหภูมิ 0 C 
เป็นเวลา 10 นาที เมื่อท าการแยกสารด้วย preparative thin layer chromatography ใช้สารละลายผสมของ ethyl 
acetate กับ hexane อัตราส่วน 40 : 60 เป็นตัวชะค่า (Rf = 0.37) ได้สาร 7-iodo-3-(4-bromophenyl)-4,6-
dimethoxyindole (24, C16H13BrINO2) เป็นของแข็งสเีหลือง (0.0261 g, 21 %); m.p. 184-186 C; 1H-NMR (300 
MHz, CDCl3): δ = 10.90 (br s, 1H, NH), 8.40 (d, 1H, H2, J = 9.0  Hz), 7.12 (d, 2H, ArH, J = 9.0 Hz), 6.76 
(d, 2H, ArH), 6.23 (s, 1H, H5), 3.96 (s, 3H, OCH3) และ 3.71 (s, 3H, OCH3) ppm และ 13C-NMR (75 MHz, 
CDCl3): δ = 159.9 และ 154.9 (2xC-OCH3), 141.8 (Cq), 140.6 (Cq), 132.5 (Cq), 131.3 (CH), 131.2 (2xCH), 
130.7 (C2), 128.1 (2xCH), 126.7 (Cq), 110.0 (Cq), 87.2 (C5), 55.5 (C7), 55.7 และ 55.3 (2xOCH3) ppm 
 
4. ผลการวิจัยและอภิปรายผล 
  ในขั้นตอนแรกของการศึกษาปฏิกิริ ยาไอโอดิ เนชันเริ่ มด้วยการสัง เคราะห์สารอนุพันธ์  4,6-
dimethoxyindole 17-20 ตามวิธีการของ Black ที่เคยรายงานไว้ก่อนหน้านี้ (Black, 1993 and Keawin, 2005) 
โดยที่สารอนุพันธ์แต่ละตัวมีจ านวนและ/หรือต าแหน่งของหมู่แทนที่ ที่ C-2, C-3 และ C-7 แตกต่างกัน ซึ่งโครงสร้าง
ของสารอนุพันธ์ 4,6-dimethoxyindole 17-20 ดังแสดงในภาพที่ 4 
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ภาพที่ 4 โครงสร้างของสารอนุพนัธ์ 4,6-dimethoxyindole 17-20 
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เมื่อสังเคราะห์อนุพันธ์ 4,6-dimethoxyindole 17-20 ได้ตามต้องการแล้ว ได้น าสารเหล่านี้ไปศึกษา

ปฏิกิริยาไอโอดิเนชันดังน้ี 
 4.1. ปฏิกิริยาไอโอดิเนชันของสาร 4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole (17) 
  ในการศึกษาปฏิกิริยาไอโอดิเนชันของสารอนุพันธ์ 4,6-dimethoxyindole ขั้นตอนแรกเริ่มจากการ
การศึกษาปฏิกิริยาไอโอดิเนชันของ 4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole (17) ที่ปราศจากหมู่แทนที่ที่บนวงอิน
โดลที่ต าแหน่ง C5 และ C7 โดยน าไปท าปฏิกิริยากับ N-iodo succinimide (NIS) ที่เป็นสารให้ไอโอดีน ในตัวท า
ละลายไดคลอโรมีเทน (CH2Cl2) ที่อุณหภูมิ 0 C เป็นเวลา 10 นาที พบว่าได้สารผลิตภัณฑ์ 7-ไอโอโดอินโดล
หมายเลข 21 จ านวน 16% และยังได้สารไดเมอร์อินโดล 22 เกิดขึ้นมาด้วยจ านวน 43% ดังแสดงในภาพที ่5  
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ภาพที่ 5 ปฏิกิริยาไอโอดเินชันของสาร 4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole (17) 

 
  จากสารผลิตภัณฑ์ 7-ไอโอโดอินโดล 21 (ซึ่งสามารถยืนยันได้ด้วย 1H-NMR และ 13C-NMR) เช่ือว่ากลไก
การเกิดปฏิกิริยาไอโอดิเนชันเกิดผ่านกลไกแบบ electrophilic aromatic substitution คล้ายกับกรณีปฏิกิริยาโบร
มิเนชันที่เคยรายงานก่อนหน้านี้ (Keawin et al., 2011) โดยเริ่มจากนิวคลีโอไฟล์ไดเมทอกซีอินโดลเข้าท าปฏิกิริยา
กับสารให้ไอโอดีน NIS ซึ่งเกิดปฏิกิริยาการแทนที่ที่ต าแหน่ง C7 ได้สารมัธยันตร์ [A] จากนั้นสารมัธยันตร์ [A] เกิด
ขบวนการขจัดโปรตรอน (H+) เพื่อให้เกิดเป็นสารอะโรมาติก (aromatization) ได้สาร 21 ดังแสดงในภาพที่ 6 
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ภาพที ่6 กลไกการเกิดปฏิกิรยิาไอโอดิเนชันของสาร 4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindol (17) 
 
นอกจากผลิตภัณฑ์ไอโอโดอินโดล 21 แล้วยังพบว่าได้สารไดเมอร์อินโดล 22 ถึง 43% สามารถยืนยันได้

ด้วย 1H-NMR และ 13C-NMR ซึ่งผลสอดคล้องกับรายงานก่อนหน้านี้ (Keawin, 2005) โดยเช่ือว่าเกิดปฏิกิริยาไดเมอ
ไรเซชันผ่านการที่อะตอมไนโตรเจนของอินโดลเกิดการสูญเสียอิเล็กตรอนหนึ่งตัวและเกิดการเคลื่อนย้ายของ
อิเล็กตรอนเกิดเป็นได้สารมัธยันตร์ [B] และ [C] ตามล าดับ แล้วเกิดการรวมตัวกันของสารมัธยันตร์ [C] สองตัว ได้
สารมัธยันตร์ [D] ซึ่งเมื่อเกิดขบวนการขจัด H+ ก็จะเกิดเป็นสารอะโรมาติกได้สาร 22 ดังแสดงในภาพที่ 7 
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ภาพที ่7 กลไกการเกิดปฏิกิรยิาไดเมอไรเซชันของสาร 4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindol (17) 

 
จากผลการทดลองเห็นว่าที่ต าแหน่ง C7 เกิดปฏิกิริยาการแทนท่ีด้วยไอโอดนีอะตอมได้ แต่ไม่พบในต าแหนง่ 

C5 รวมไปถึงการเกิดปฏิกิริยาไดเมอไรเซชันด้วย ดังนั้นสามารถสรุปได้ว่าที่ต าแหน่ง C7 มีความสามารถในการ
เกิดปฏิกิริยาได้ดีกว่าที่ต าแหน่ง C5 ซึ่งสอดคล้องกับปฏิกิริยาคลอริเนชันและปฏิกิริยาโบมิเนชันแบบเลือกสรรที่เคย
รายงานไว้ก่อนหน้านี ้แต่ได้ร้อยละปริมาณของสารผลิตภัณฑ์น้อยกว่าผลิตภัณฑ์ของปฏิกิริยาคลอริเนชัน (79%) และ
โบรมิเนชัน (74%) (Keawin and Sirithip, 2016 and Keawin et al., 2011) ทั้งนี้อาจเกิดจากขนาดของอะตอม
ไอโอดีนมีขนาดใหญ่ มีความเกะกะ จึงเกิดปฏิกิริยาได้น้อยกว่าและเกิดสารไดเมอร์อินโดลขึ้นมาแข่งขัน นอกจากนี้
เนื่องจากได้ผลิตภัณฑ์ไอโอโดอินโดลน้อย ผู้วิจัยจึงได้ทดลองเพิ่มเวลาในการท าปฏิกิริยาและได้ทดลองเพิ่มอุณหภูมิ
ของปฏิกิริยา แต่ไม่พบผลิตภัณฑ์ไอโอโดอินโดล ซึ่งอาจเกิดจากปฏิกิริยาเกิดขึ้นได้ยาก มีปฏิกิริยาต่อเนื่องหรืออาจ
เกิดสลายตัวไปในสภาวะของปฏิกิริยานี ้
 4.2 ปฏิกิริยาไอโอดิเนชันของสาร 7-formyl-4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole (18) 
  ผู้วิจัยได้ท าการทดลองต่อเนื่องจากการทดลองที่ 4.1 เพื่อพิสูจน์ว่าที่ต าแหน่ง C5 สามารถเกิดปฏิกิริยาไอ
โอดิเนชันได้หรือไม่ โดยน าสาร 7-formyl-4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole (18) ที่ปราศจากหมู่แทนที่ท่ีบนวง
อินโดลที่ต าแหน่ง C5 เพียงต าแหน่งเดียว ไปท าปฏิกิริยากับ NIS ในตัวท าละลาย CH2Cl2 ที่อุณหภูมิ 0 C เป็นเวลา 
10 นาที พบว่ามีสารตั้งต้นกลับคืนมาและไม่พบผลิตภัณฑ์ไอโอโดอินโดล นอกจากนี้ยังได้ทดลองท าปฏิกิริยาที่
อุณหภูมิ 0 C เป็นเวลา 2 ช่ัวโมงและที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 10 นาที แต่ก็ไม่พบผลิตภัณฑ์ไอโอโดอินโดลเช่นกัน  
ทั้งนี้ผลการทดลองที่ได้แตกต่างจากปฏิกิริยาคลอริเนชันและปฏิกิริยาโบมิเนชัน (Keawin and Sirithip, 2016 and 
Keawin et al., 2011) ซึ่งพบการแทนที่ท่ีต าแหน่ง C5 ได้ โดยเชื่อว่าอะตอมไอโอดีนมีขนาดใหญ่ จึงมีความเกะกะสูง
กว่าอะตอมคลอรีนและโบรมีนจึงเกิดปฏิกิริยาได้ยาก ด้วยเหตุนี้จึงไม่พบผลิตภัณฑ์ไอโอโดอินโดลที่เกิดจากการแทนที่
ทีต่ าแหน่ง C5 เลย ดังแสดงในภาพที่ 8 
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ภาพที่ 8 ปฏิกิริยาไอโอดเินชันของสาร 7-formyl-4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole (18) 
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 4.3 ปฏิกิริยาไอโอดิเนชันของสาร 3-(4-bromophenyl)-7-formyl-4,6-dimethoxyindole (19) 
  ในการศึกษาปฏิกิริยาไอโอดิเนชันล าดับถัดมาได้ทดสอบความสามารถในการเกิดปฏิกิริยาไอโอดิเนชันที่
ต าแหน่ง C2 และ C5 ด้วยการน าสาร 3-(4-bromophenyl)-7-formyl-4,6-dimethoxyindole (19) ที่ปราศจาก
หมู่แทนท่ีที่ต าแหน่ง C2 และ C5 ไปท าปฏิกิริยากับ NIS ในตัวท าละลาย CH2Cl2 ที่อุณหภูมิ 0 C เป็นเวลา 10 นาที 
พบว่าได้สารผลิตภัณฑ์ 2-ไอโอโดอินโดล 23 เพียงชนิดเดียวจ านวน 18% และได้สารอินโดลตั้งต้นกลับคืนมา 28 % 
ดังแสดงในภาพที่ 9 
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ภาพที่ 9 ปฏิกิริยาไอโอดเินชันของสาร 3-(4-bromophenyl)-7-formyl-4,6-dimethoxyindole (19) 

 

จากการทดลองพบว่าไดส้ารผลติภณัฑ์ 23 เพียงไอโซเมอร์เดียว (ซึง่สามารถยืนยันได้ด้วย 1H-NMR และ 
13C-NMR) โดยไม่พบสารผลติภณัฑ์ที่เกิดจากการแทนท่ีที่ต าแหน่ง C5 หรือไดเมอร์เลย ทั้งนีอ้าจเป็นผลเนื่องมาจากท่ี
ต าแหน่ง C5 มีความเกะกะจากหมู่เมทอกซลิมากกว่าท่ีต าแหน่ง C2 มาก จึงเกิดการแทนที่แบบเลือกสรรเฉพาะที่
ต าแหน่ง C2 เท่านั้น ซึ่งสอดคลอ้งกับปฏิกิริยาคลอริเนชันและปฏกิิริยาโบมิเนชันแบบเลือกสรรที่เคยรายงานไว้ก่อน
หน้านี ้แต่ปฏิกิรยิาไอโอดิเนชันไดร้้อยละปริมาณของสารผลิตภณัฑน์้อยกว่าผลติภณัฑ์ของปฏิกิริยาคลอริเนชัน (66%) 
และโบรมิเนชัน (55%) (Keawin and Sirithip, 2016) ทั้งนี้อาจเกิดจากขนาดของอะตอมไอโอดีนเช่นกัน ส่วนกลไก
การเกิดสาร 23 เชื่อว่าเกิดผา่นกลไกแบบ electrophilic aromatic substitution ในลักษณะเดียวกนักับปฏิกิริยาไอ
โอดิเนชันของสาร 21 ดังท่ีได้น าเสนอไปแล้ว  
 4.4 ปฏิกิริยาไอโอดิเนชันของสาร 3-(4-bromophenyl)-4,6-dimethoxyindole (20) 
  จากทดลองปฏิกิริยาไอโอดิเนชันที่ผ่านมาจะเห็นได้ว่าที่ต าแหน่ง C2 และ C7 สามารถปฏิกิริยาไอโอดิเนชัน
ได้ แต่ที่ต าแหน่ง C5 ไม่พบสารผลิตภัณฑ์ไอโอโดอินโดล ในการทดลองนี้ได้เปรียบเทียบความว่องไวปฏิกิริยาไอโอดิ
เนชันของ C2 แข่งขันกับ C7 โดยน าสาร 3-(4-bromophenyl)-4,6-dimethoxyindole (20) ซึ่งเป็นโมเลกุลที่
ปราศจากหมู่แทนที่ที่ต าแหน่ง C2, C5 และ C7 ไปท าปฏิกิริยากับ NIS ในตัวท าละลาย CH2Cl2 ที่อุณหภูมิ 0 C 10 
นาที พบว่าได้สารผลิตภัณฑ์ 7-ไอโอโดอินโดล 24 จ านวน 21% เพียงชนิดเดียวและไม่พบสารตั้งต้นด้วย ดังแสดงใน
ภาพที่ 10 
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ภาพที่ 10 ปฏิกิริยาไอโอดิเนชันของสาร 3-(4-bromophenyl)-4,6-dimethoxyindole (20) 
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จากการทดลองพบว่าไดส้ารผลติภณัฑ์ 24 เพียงไอโซเมอร์เดียว (ซึง่สามารถยืนยันได้ด้วย 1H-NMR และ 
13C-NMR) โดยไม่พบสารผลิตภณัฑ์ที่เกิดจากการแทนที่ท่ีต าแหนง่ C2 C5 หรือไดเมอร์เลย ซึง่แสดงให้เห็นว่าท่ี
ต าแหน่ง C7 มีความว่องไวในการเกิดปฏิกริิยาไอโอดิเนชันมากกว่าที่ต าแหน่ง C2 และ C5 ซึ่งสอดคล้องกับปฏิกิริยา
คลอริเนชันแบบเลือกสรรที่เคยรายงานไว้ก่อนหน้านี้ (Keawin and Sirithip, 2016) ส่วนกลไกการเกิดสาร 24 เชื่อว่า
เกิดผ่านกลไกแบบ electrophilic aromatic substitution ในลักษณะเดียวกันกับปฏิกริิยาไอโอดิเนชันของสาร 21 
ดังท่ีได้น าเสนอไปแล้ว  
 
สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะจากการวิจัย  
  โครงการวิจัยนี้ได้ศึกษาปฏิกิริยาไอโอดิเนชันของสารอนุพันธ์ 4,6-dimethoxyindole ที่มีหมู่แทนที่ที่
ต าแหน่ง C2, C3, C5 และ C7 ที่แตกต่างกัน พบว่าปฏิกิริยาไอโอดิ เนชันโดยใช้  N-iodosuccinimide ใน 
dichloromethane ที่อุณหภูมิ 0 C ของ 4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole (17) ซึ่งมีต าแหน่งที่สามารถ
เกิดปฏิกิริยาไอโอดิเนชันได้ 2 ต าแหน่งคือที่ต าแหน่ง C5 และ C7 จะได้ผลิตภัณฑ์ 7-iodo-4,6-dimethoxy-2,3-
diphenylindole (21) และยังพบสารไดเมอร์อินโดลหมายเลข 22 ด้วย แต่ปฏิกิริยาไอโอดิเนชันของ 7-formyl-4,6-
dimethoxy-2,3-diphenylindole (18) ซึ่งมีต าแหน่งที่สามารถเกิดปฏิกิริยาไอโอดิเนชันได้ 1 ต าแหน่ง คือ ที่
ต าแหน่ง C5 ไม่พบผลิตภัณฑ์ที่เกิดจากการแทนที่ที่ต าแหน่ง C5 เลยและได้สารตั้งต้นกลับคืนมา ส่วนการศึกษา
ปฏิกิริยาไอโอดิเนชันของ 3-(4-bromophenyl)-7-formyl-4,6-dimethoxyindole (19) ซึ่งมีต าแหน่งที่สามารถ
เกิดปฏิกิริยาไอโอดิเนชันได้ 2 ต าแหน่ง คือท่ีต าแหน่ง C2 และ C5 พบว่าเมื่อท าปฏิกิริยาไอโอดิเนชันจะได้ผลิตภัณฑ์ 
3-(4-bromophenyl)-7-formyl-5-iodo-4 ,6 - dimethoxyindole (23) ที่ เ กิ ด จ า กก า รแ ทน ที่ ที่ ต า แหน่ ง  C2 
นอกจากนี้ได้ท าการศึกษาปฏิกิริยาไอโอดิเนชันของ 3-(4-bromophenyl)-4,6-dimethoxyindole (20) ซึ่งเป็น
โมเลกุลที่ปราศจากหมู่แทนที่ที่ต าแหน่ง C2, C5 และ C7 พบว่าได้สาร 3-(4-bromophenyl)-7-iodo-4,6-
dimethoxyindole (24) เพียงชนิดเดียว เมื่อน าผลที่ได้จากปฏิกิริยาไอโอดิเนชันไปเปรียบเทียบกับผลที่ได้จาก
ปฏิกิริยาคลอริเนชันและโบรมิเนชัน พบว่าเกิดปฏิกิริยาแบบเลือกสรรในต าแหน่งต่าง ๆ มแีนวโน้มที่เหมือนกัน แต่ใน
กรณีของปฏิกิริยาไอโอดิเนชันได้ร้อยละปริมาณสารผลิตภัณฑ์น้อยกว่าของปฏิกิริยาคลอริเนชันและโบรมิเนชัน ทั้งนี้
อาจเกิดจากขนาดของอะตอมไอโอดีนมีขนาดใหญ่ จึงมีความเกะกะและเกิดปฏิกิริยาได้น้อยกว่า 
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