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บทคดัย่อ 
 งานวจิยันี้ไดศ้กึษาปฏกิริยิาคลอรเินชนัของสารอนุพนัธ ์4,6-ไดเมทอกซอีนิโดลดว้ย เอ็น-คลอโรซคัซนิาไมด์
ในตวัท าละลายไดคลอโรมเีทนพบว า ปฏกิริยิาคลอรเินชนัของสาร 7-ฟอร์มลิ-4,6-ไดเมทอกซ-ี2,3-ไดฟีนิลอนิโดลที่
ปราศจากหมู แทนทีท่ีต่ าแหน ง C5 ไดส้าร 5-คลอโรอนิโดลซึ่งเป็นสารผลติภณัฑ์ที่เกดิจากการแทนทีด่ว้ยคลอรนี
อะตอมทีต่ าแหน ง C5 ส วนสาร 4,6-ไดเมทอกซี-2,3-ไดฟีนิลอนิโดลที่ปราศจากหมู แทนทีท่ี่ต าแหน ง C5 และ C7 
และสาร 3-(4-โบรโมฟีนิล)-7-ฟอร์มลิ-4,6-ไดเมทอกซีอินโดลที่ปราศจากหมู แทนที่ที่ต าแหน ง C2 และ C5 ได้
ผลติภณัฑ์แบบเลอืกสรรเป็น 7-คลอโรอนิโดลและ 2-คลอโรอนิโดลตามล าดบั ในขณะทีส่าร 3-(4-โบรโมฟีนิล)-4,6-
ไดเมทอกซอีนิโดลทีป่ราศจากหมู แทนทีท่ีต่ าแหน ง C2, C5 และ C7 ไดผ้ลติภณัฑ์เป็น 7-คลอโรอนิโดลเพยีงชนิด
เดยีว นอกจากนี้การทดลองปฏกิริยิาคลอรเินชนัของสาร 4,6-ไดเมทอกซอีนิโดลปราศจากหมู แทนทีท่ีต่ าแหน ง C2, 
C3, C5 และ C7 พบว าไดผ้ลติภณัฑ์แบบเลอืกสรร 3-คลอโรอนิโดล จากผลการศกึษาแสดงใหเ้หน็ว าล าดบัการเขา้
ท าปฏกิริยิาคลอรเินชนัของสารอนุพนัธ ์4,6-ไดเมทอกซอีนิโดลดว้ยเอน็-คลอโรซคัซนิาไมดไ์ดแ้ก ต าแหน ง C3, C7, 
C2 และ C5 ตามล าดบั สุดทา้ยพบว าผลของการเกดิปฏกิริยิาแบบเลอืกสรรในต าแหน งต าง ๆ ของสารผลติภณัฑ์
จากปฏกิริยิาคลอรเินชนัมแีนวโน้มทีเ่หมอืนกนักบัสารผลติภณัฑ์จากปฏกิริยิาโบรมเินชนั แต ในกรณขีองปฏกิริยิา
คลอรเินชนัจะไดร้อ้ยละของสารผลติภณัฑม์ากกว าของปฏกิริยิาโบรมเินชนั 
 

ค าส าคญั : ปฏกิริยิาคลอรเินชนั 4,6-ไดเมทอกซอีนิโดล 
  

Abstract  
 This research studied the chlorination of 4,6-dimethoxyindole derivatives with N-chlorosuccinimide 
in dichloromethane. The chlorination of 7-formyl-4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole without substituents at 
C5 gave 5-chloroindole which was substituted with chlorine atom at C5. The chlorination of 4,6-
dimethoxy-2,3-diphenylindole without substituents at C5 and C7 and 3-(4-bromophenyl)-7-formyl-4,6-
dimethoxyindole without substituents at C2 and C5 gave 7-chloro and 2-chloroindoles as selective 
products respectively. In the case of the chlorination of 3-(4-bromophenyl)-4,6-dimethoxyindole without 
substituents at C2, C5 and C7 gave only 7-chloroindole product. Moreover, the chlorination of 4,6-
dimethoxyindole without substituents at C2, C3, C5, and C7 gave selective 3-chloroindole product. These 
results illustrated that the reactivity series of chlorination of 4,6-dimethoxyindole derivatives with                
N-chlorosuccinimide is C3, C7, C2, and C5 respectively. Finally, the results on the regio-selectivities of 
chlorination products were similar to bromination products but the chemical yield of chlorination products 
were more than those of bromination products.  
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บทน า 
 อนุพนัธ์อินโดลจดัเป็นสารอะโรมาติกเฮเทอโร-
ไซเคิลที่มีความส าคัญมากชนิดหนึ่ง โดยมีรายงาน
เกี่ยวกับสารอนุพันธ์อินโดลตามแหล งที่พบหรือ
ประโยชน์ในสารหลากหลายกลุ มเช น บางชนิดพบใน
ธรรมชาติ บางชนิดเป็นฮอร์โมน บางชนิดมฤีทธิท์าง
เภสัชวิทยาและใช้ร ักษาโรคในปจัจุบัน บางชนิด
น าไปใช้ในอุตสาหกรรมเช น อุตสาหกรรมสี เป็นต้น 
[1-4] หนึ่งในกลุ มสารอนุพันธ์อินโดลที่ได้รบัความ
สนใจอย างมากคอืกลุ มอนิโดลที่มีเฮโลเจนอะตอมอยู 
ภายในโมเลกุลหรอืเรยีกว าเฮโลอินโดล (haloindole) 
ทัง้นี้ เนื่องจากสารในกลุ มนี้มกัแสดงฤทธิท์างชีวภาพ
เช น สาร 5-chloroindole (1) ใช้ในการตรวจวัดหา    
5-HT3 receptor ของระบบประสาท [5], สาร 7-chloro 
pyrazino[1,2-a]indole (2 )  เ ป็ น ตั ว รั บ สั ญ ญ าณ        
5-hydroxyl tryptammine 2c (5-HT2c receptor 
agonist) ซึ่ งมีผ ลต อ ห ลอด เลือ ดหั ว ใจ  [6], ส าร
ผ ลิ ต ภั ณ ฑ์ ธ ร ร ม ช า ติ ท า ง ท ะ เ ล  5,6-
dibromotryptamine (3)  [7] แ ล ะ ส า ร  3-aroyl-7-
iodoindole (4) [8] มฤีทธิใ์นการต้านเซลล์มะเรง็ (anti-
cancer) และสาร dragmacidin D (5) มีผลการต้าน
โ ร ค พ า ร์ กิ น สั น  (effective against Parkinson’s 
diseases) [9] ดงัรปูท่ี 1 เป็นตน้ 
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รปูท่ี 1 อนุพนัธข์องเฮโลอนิโดลทีม่ฤีทธิท์างชวีภาพ 
 

 นอกจากนี้สารในกลุ มเฮโลอนิโดลยงันิยมใชเ้ป็น
สารตัง้ต้นในการสงัเคราะห์สารทีม่โีครงสร้างซบัซ้อน

และมฤีทธิท์างชวีภาพเช น อนุพนัธ์ chloroindole (6) 
เป็นสารตั ้งต้น ในการสังเคราะห์ สาร chloro-10-
methoxypyrazino[1,2-a]indole (7)  ซึ่ ง เ ป็ น ส า ร          
มีฤ ท ธิ ค์ ล้ ายสารหมาย เลข  2 [6], ส ารอ นุพัน ธ ์                 
5-bromoindole (8) ใ ช้ ใ น ก า ร สั ง เค ร า ะ ห์ ส า ร 
eletriptanhydrobromide (9) ซึ่ ง เป็ น ย าที่ ใช้ ร ักษ า
อาการปวดศีรษะไมเกรน (anti-migraine drug) [10] 
หรือสาร 5-iodoindole (10) ใช้เป็นสารตัง้ต้นในการ
สงัเคราะห์สาร 1,2,4-triazole (11) ซึ่งเป็นสารทีม่ฤีทธิ ์
ยบัยัง้โปรตีนทวิบูลนิ (tubulin inhibitor) [11] ดงัรูปท่ี 
2 เป็นตน้ 
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รูปท่ี 2 การสงัเคราะห์สารที่มโีครงสร้างซับซ้อนจาก

สารตัง้ตน้เฮโลอนิโดล 
 

 จากประโยชน์ของอนุพนัธ์เฮโลอนิโดลทีก่ล าวมา
จงึมนีักวจิยัสนใจศกึษาและสงัเคราะห์เฮโลอนิโดลเช น
การศกึษาปฏกิริยิาคลอรเินชนัของอนุพนัธอ์นิโดลดว้ย 
CuCl2 [12] ห รือด้วย  ethyl N,N-dichlorocarbamate 
(EDC) [13], การศึกษาปฏิกิริยาโบรมิเนชันของ
อนุพันธ์อินโดลด้วย Br2 ในสภาวะกรดอะซิติกหรือ
ดว้ย N-bromosuccinimide (NBS) [14] และการศกึษา
ปฏิกิริยาไอโอดิเนชันของอนุพันธ์อินโดลด้วยสาร 
iodinemonochloride (ICl) [15] เป็นต้น ในงานวจิยันี้
สนใจศกึษาปฏิกริยิาเฮโลจเินชนัของอนุพนัธ์อินโดล 
โดยศึกษาปฏิกิริยาคลอริเนชันของสารอนุพันธ ์     
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4,6-ไดเมทอกซีอิน โดล (4,6-dimethoxyindole) ซึ่ ง
เป็นกลุ มสารอินโดลที่มปีระโยชน์อย างมากชนิดหนึ่ง 
[16-18] โดยน าสารอนุพนัธ ์4,6-ไดเมทอกซอีนิโดลทีม่ ี
หมู แทนที่ที่ต าแหน งหลากหลายไปท าปฏิกิริยา      
คลอริเนชันด้วย  N-chlorosuccinimide (NCS) เพื่ อ
ศกึษาความสามารถในการเขา้ท าปฏกิริยิาทีค่ารบ์อนที่
ต าแหน งต าง ๆ นอกจากนี้ยงัไดน้ าไปเปรยีบเทยีบกบั
ปฏกิริยิาโบรมเินชนัซึ่งได้รายงานไปก อนหน้านี้  [19] 
โดยปฏกิริยิาที่ศกึษาเหล านี้เป็นการเตรยีมสารเฮโล-
อินโดลซึ่งเป็นสารอิเล็กโตรไฟล์ที่น าสนใจชนิดหนึ่ง
และผูว้จิยัคาดหวงัว างานวจิยันี้จะน าไปใชป้ระโยชน์ใน
การสงัเคราะห์สารอนุพนัธ์อนิโดลทีม่ฤีทธิท์างชวีภาพ
หรอืทีม่โีครงสรา้งซบัซอ้นต อไป 
วสัดอุปุกรณ์และวิธีด าเนินการวิจยั  
 1. การทดลองทัว่ไป 
 การต รวจสอบการเกิดปฏิกิริย าและการ
ตรวจสอบความบรสิุทธิข์องสารสามารถตรวจสอบได้
โดยเทคนิค thin layer chromatography (TLC) โดย 
TLC ที่ ใช้คือ  Merck TLC aluminum sheets (silica 
gel 60 F254) การแยกสารให้บรสิุทธิจ์ะอาศยัเทคนิค 
column chromatography โ ด ย ใ ช้  silica gel 60 
(0.063-0.2 mm) เ ป็ น  stationary phase แ ล ะ ใ ช้
สารละลายที่มีข ัว้เหมาะสมตามที่ระบุในแต ละการ
ทดลองเป็น mobile phase ส วนการหาจุดหลอมเหลว 
(uncorrected melting point) วัดด้วย เครื่อ ง  Büchi 
530 โดยอาศยัหลอดคะปิลลาร ี(capillary tube) วดัใน
หน วยขององศาเซลเซียล (C) ส วน 1H-NMR และ 
13C-NMR spectra วัดด้วยเครื่อง Bruker AVANCE 
300 MHz spectrometer และค า Chemical shift (δ) 
รายงาน ในหน วยของ part per million (ppm) ใช ้
CDCl3-d เป็นตัวท าละลาย ตัวย อที่ใช้ในการอธิบาย 
spectra ป ร ะ ก อ บ ด้ ว ย  s (singlet), br s (broad 
singlet), d (doublet), m (multiplet) และ J (coupling 
constant) ในหน วยของ Hertz (Hz) ส วนของ Infrared 
spectra วั ด ด้ ว ย เ ค รื่ อ ง  Perkin-Elmer FT-IR 
spectroscopy Spectrum RXI โดยใช้เทคนิคอัดเม็ด 
KBr และการหาค าน ้าหนักโมเลกุลความละเอียดสูง 
(High Resolution Mass Spectrometer, HRMS) วัด

ด้ ว ย เค รื่ อ ง  Autoflex II MALDI-TOF/TOF mass 
spectrometer 
 2. วิธีการท าปฏิกิริยาเฮโลจิเนชันของสาร
อนุพนัธ์ 4,6-dimethoxyindole 
  2.1. ปฏิกิริยาคลอริเนชนัของ 7-formyl-
4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole (12) 

ชั ่ ง ส า ร  7-formyl-4,6-dimethoxy-2,3-
diphenyl indole (12, 0.1033 g, 0.29 mmol) ล ง ใน
ขวดก้นกลมละลายด้วยไดคลอโรมีเทน (CH2Cl2)             
20 ml น า ไ ป แ ช ใ น อ า ง น ้ า แ ข็ ง แ ล ะ ชั ่ ง                            
N-chlorosuccinimide (NCS; 0.0648 g, 0.49 mmol) 
ลงในบกีเกอร ์ละลายดว้ยไดคลอโรมเีทน 10 ml น าไป
ในแช ในอ างน ้ าแข็งแล้วค อย ๆ เติม NCS ลงไปท า
ปฏกิริยิาในขวดก้นกลม แลว้ตัง้ปฏกิริยิาที่อุณหภูม ิ0 
C เป็นเวลา 2 ชัว่โมงและท าปฏกิริยิาทีอุ่ณหภูมหิ้อง
ต ออีก 2 ชัว่โมง จากนั ้น เติมน ้ า  10 ml สกัดด้วย           
ไดคลอโรมเีทน 3 ครัง้ ๆ ละ 10 ml เก็บรวบรวมชัน้
สารอินทรีย์มาล้างด้วยน ้ า 3 ครัง้ ๆ ละ 20 ml และ 
ล้างด้วยน ้ าเกลือจากนั ้น เติม anhydrous Na2SO4   
แลว้กรองเอาสารละลายน าไประเหยตวัท าละลายออก 
จะได้ของแข็งสีเขียว ท าการแยกสารให้บริสุทธิ ์            
โด ย ใช้  column chromatography ใช้ ส า ร ล ะ ล า ย           
ผ ส ม ข อ ง  ethyl acetate กั บ hexane ใ น              
อัตราส วน 20 : 80 เป็นตัวชะค า Rf = 0.39 ได้สาร
ผ ลิ ต ภั ณ ฑ์ 5-chloro-7-formyl-4,6-dimethoxy-2,3-
diphenylindole (17) มีลักษณะเป็นของแข็งสีเขียว 

(0.0351 g, 31%) C23H18ClNO3; m.p. 171-175 C; 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 10.55 (br s, 1H, 
NH), 10.46 (s, 1H, CHO), 7.42-7.26 (m, 10H, 
ArH), 4.08 (s, 3H, OCH3)  และ 3.32 (s, 3H, OCH3) 
ppm.; 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 189.9 
(CHO), 157.9 (C-OCH3), 157.1 (C-OCH3), 136.1 
(Cq), 134.5 (Cq), 134.3 (Cq), 131.5 (Cq), 131.2        
(2 x CH), 128.7 (2 x CH), 128.1 (2 x CH), 128.08 
(CH), 127.9 (2 x CH), 126.9 (CH), 120.1 (Cq), 
114.0 (Cq), 113.8 (Cq), 111.2 (Cq), 64.2 (OCH3) 
แ ล ะ  61.7 (OCH3) ppm.; IR (KBr): max 3351, 
1648, 1446, 1227, 1090, 918  cm-1; HRMS 

http://en.wikipedia.org/wiki/N-Chlorosuccinimide
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(MALDI-TOF): 391.1284 (C23H18ClNO3 requires 
391.0975) 
  2.2. ป ฏิ กิ ริยาคลอ ริ เนชัน ของ 4 ,6 -
dimethoxy-2,3-diphenylindole (13) 

ชัง่สาร 4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole 
(13, 0.1085 g, 0.33 mmol) ลงในขวดกน้กลม ละลาย
ดว้ยไดคลอโรมเีทน 20 ml น าไปแช ในอ างน ้าแขง็ และ
ชั ่ง  NCS (0.0484 g, 0.36 mmol) ล ง ใน บี ก เก อ ร์ 
ละลายด้วยไดคลอโรมเีทน 10 ml แช ในอ างน ้ าแข็ง
แล้วค อย ๆ เติม NCS ลงไปท าปฏิกิริยาในขวดก้น
กลม แล้วตัง้ปฏกิริยิาที่อุณหภูม ิ 0 C เป็นเวลา 1.5 
ชัว่โมง จากนัน้เตมิน ้า 10 ml น าไปสกดัดว้ยไดคลอโร-
มเีทน 3 ครัง้ ๆ ละ 10 ml เกบ็รวบรวมชัน้สารอนิทรยี์
มาล้างด้วยน ้ า 3 ครัง้  ๆ  ละ 20 ml และล้างด้วย
น ้ าเกลือจากนัน้เติม anhydrous Na2SO4 แล้วกรอง
เอาสารละลายและน าไประเหยตัวท าละลายออกได้ 
สารละลายสีเขียว ท าการแยกสารให้บรสิุทธิโ์ดยใช ้
flash column chromatography ใช้สารละลายผสม
ของ ethyl acetate กบั hexane ในอตัราส วน 20 : 80 
เป็นตัวชะค า Rf = 0.68  ได้สารผลิตภัณฑ์7-chloro-
4,6-dimethoxy-2,3-diphenyl indole (19) มีลักษณ ะ
เป็นของแข็งสีขาว (0.0947 g, 79%) C22H18ClNO2; 
m.p. 170-174 C; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 
8.30 (br s, 1H, NH), 7.37-7.28 (m, 10H, ArH), 
6.34 (s, 1H, H5), 3.98 (s, 3H, OCH3) แ ล ะ  3.71    
(s, 3H, OCH3) ppm.; 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 153.6 (C-OCH3), 151.7 (C-OCH3), 135.3 (Cq), 
134.9 (Cq), 133.1 (Cq), 132.4 (Cq), 131.4 (2 x 
CH), 128.6 (2 x CH), 128.0 (2 x CH), 127.4 (3 x 
CH), 126.2 (CH), 115 (Cq), 114.1 (Cq), 96.6 (Cq), 
90.9 (C5), 57.6 (OCH3) และ 55.7 (OCH3) ppm.; IR 
(KBr): max 3434, 1625, 1220, 778, 695 cm-1; 
HRMS (MALDI-TOF): 363.1054 (C22H18ClNO2 

requires 363.1026) 
 
 
 

  2.3. ป ฏิ กิ ริยาคลอ ริ เนชัน ของ 3-(4-
bromo phenyl)-7-formyl-4,6-dimethoxyindole 
(14) 

ชัง่สาร 3-(4-bromophenyl)-7-formyl-4,6-
dimethoxyindole (14, 0.1142 g, 0.32 mmol) ล งใน
ขวดกน้กลม ละลายด้วยไดคลอโรมเีทน 20 ml น าไป
แช ในอ างน ้ าแข็งและชัง่สาร NCS (0.0734 g, 0.55 
mmol) ลงในบกีเกอร ์จากนัน้น าไปละลายดว้ยไดคลอ-
โรมเีทน 10 ml แช ในอ างน ้าแขง็แลว้ค อย ๆ เตมิ NCS 
ลงไปท าปฏิกิริยาในขวดก้นกลม แล้วตัง้ปฏิกิรยิาที่
อุณหภูม ิ0 C เป็นเวลา 5 ชัว่โมง หลงัจากนัน้เตมิน ้า 
10 ml สกัดด้วยไดคลอโรมีเทน 3 ครัง้ ๆ ละ 10 ml 
เกบ็รวบรวมชัน้สารอนิทรยี์มาลา้งดว้ยน ้า 3 ครัง้ ๆ ละ 
20 ml และล้างด้วยน ้าเกลือ จากนัน้เติม anhydrous 
Na2SO4 แลว้กรองเอาสารละลายและน าไประเหยตัว
ท าละลายออก จะได้ของแขง็สขีาวปนน ้าตาล ท าการ
แยกสารให้บริสุทธิโ์ดยใช้ column chromatography 
ใช้สารละลายผสมของ dichloromethane กบั hexane 
ในอัตราส วน 60 : 40 เป็นตวัชะค า Rf = 0.26 ได้สาร
ผ ลิต ภัณ ฑ์  3-(4-bromophenyl)-2-chloro-7-formyl-
4,6-dimethoxyindole (21) ที่มลีกัษณะเป็นของแข็งสี
เ ห ลื อ ง  (0.0831 g, 66%) C17H13BrClNO3; m.p. 
มากกว า 230 C; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 
10.49 (br s, 1H, NH), 10.35 (s, 1H, CHO), 7.52 
(d, 2H, ArH, J = 8.2 Hz), 7.37 (d, 2H, ArH, J = 
8.2 Hz), 6.17 (s, 1H, H5), 3.99 (s, 3H, OCH3) และ 
3.85 (s, 3H, OCH3) ppm.; 13C-NMR (75 MHz, 
CDCl3): δ = 188.3 (CHO), 162.7 (C-OCH3), 160.3 
(C-OCH3), 135.1 (Cq), 132.4 (2 x CH), 131.9 
(Cq), 130.6 (2 x CH), 120.8 (Cq), 119.1 (Cq), 
112.5 (Cq), 110.5 (Cq), 103.9 (Cq), 87.3 (C5), 
56.3 (OCH3) แ ล ะ  55.4 (OCH3) ppm.; IR (KBr): 
max 3248, 1634, 1460, 1217, 741 cm-1; HRMS 
(MALDI-TOF): 393.0129 (C17H13ClNO3 requires 
392.9767) 

 
 

http://en.wikipedia.org/wiki/N-Chlorosuccinimide
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  2.4. ป ฏิ กิ ริยาโบ รมิ เนชัน ของ  3-(4-
bromo phenyl)-7-formyl-4,6-dimethoxyindole 
(14) 
  ชัง่ส าร 3-(4-bromophenyl)-7-formyl-4,6-
dimethoxyindole (14, 0.1003 g, 0.28 mmol) ล งใน
ขวดกน้กลม ละลายด้วยไดคลอโรมเีทน 20 ml น าไป
แช ในอ างน ้ าแข็งและชัง่สาร N-bromosuccinimide 
(NBS; 0.0595 g, 0.33 mmol) ลงในบกีเกอร์ จากนัน้
น าไปละลายด้วยไดคลอโรมีเทน 10 ml แช ในอ าง
น ้าแขง็ แลว้ค อยๆ เตมิ NBS ลงไปท าปฏกิริยิาในขวด
กน้กลม แลว้ตัง้ปฏกิริยิาทีอุ่ณหภมู ิ0 C เป็นเวลา 15 
นาที หลงัจากนัน้เติมน ้า 10 ml สกดัด้วยไดคลอโร-
มเีทน 3 ครัง้ๆ ละ 10 ml เก็บรวบรวมชัน้สารอินทรยี์
มาลา้งดว้ยน ้า 3 ครัง้ๆ ละ 20 ml และลา้งดว้ยน ้าเกลอื 
จ ากนั ้น เติ ม  anhydrous Na2SO4 แ ล้ ว ก รอ ง เอ า
สารละลายและน าไประเหยตัวท าละลายออก จะได้
ของแข็งสีขาวปนน ้าตาล ท าการแยกสารให้บริสุทธิ ์
โดยใช้ column chromatography ใช้สารละลายผสม
ของ dichloro methane กบั hexane ในอตัราส วน 60 
: 40 เป็นตัวชะค า Rf = 0.23 ได้ 3-(4-bromophenyl)-
2-bromo-7-formyl-4,6-dimethoxyindole (22) ที่ มี
ล ักษณ ะเป็นของแข็งสี เห ลือ ง (0.0670 g, 55%) 
C17H13Br2NO3; m.p. ม า ก ก ว า  230 C; 1H-NMR 
(300 MHz, CDCl3): δ = 10.51 (br s, 1H, NH), 
10.36 (s, 1H, CHO), 7.52 (d, 2H, ArH, J = 8.4 
Hz), 7.35 (d, 2H, ArH, J = 8.4 Hz), 6.16 (s, 1H, 
H5), 3.99 (s, 3H, OCH3) และ 3.85 (s, 3H, OCH3) 
ppm.; 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 188.2 
(CHO), 162.8 (C-OCH3), 160.1 (C-OCH3), 136.7 
(Cq), 132.6 (Cq), 132.5 (2 x CH), 130.5 (2 x CH), 
120.8 (Cq), 115.8 (Cq), 110.5 (Cq), 106.0 (Cq), 
103.9 (Cq), 87.1 (C5), 56.3 (OCH3) แ ล ะ  55.4 
(OCH3) ppm.; IR (KBr): max 3252, 1638, 1458, 
1236, 985, 838 cm-1; HRMS (MALDI-TOF): 
436.9498 (C17H13Br2NO3 requires 436.9262) 

 
 

2.5. ปฏิ กิ ริยาคลอริเนชันของ 3-(4-
bromo phenyl)-4,6-dimethoxyindole (15) 

ชั ่ ง ส า ร 3-(4-bromophenyl)-4,6-
dimethoxyindole (15, 0.0974 g, 0.29 mmol) ล งใน
ขวดกน้กลม ละลายด้วยไดคลอโรมเีทน 20 ml น าไป
แช ในอ างน ้าแขง็และชัง่ NCS (0.0535 g, 0.40 mmol) 
ลงในบกีเกอร ์ละลายดว้ยไดคลอโรมเีทน 10 ml น าไป
ในแช ในอ างน ้ าแข็งแล้วค อย ๆ เติม NCS ลงไปท า
ปฏิกิริยาในขวดก้นกลม แล้วตัง้ปฏิกิรยิาที่อุณหภูม ิ              
0 C เป็นเวลา 2 ชัว่โมง หลงัจากนัน้เติมน ้ า 10 ml 
สกัดด้วยไดคลอโรมีเทน 3 ครัง้ๆ ละ 10 ml เก็บ
รวบรวมชัน้สารอนิทรยี์มาลา้งดว้ยน ้า 3 ครัง้ ๆ ละ 20 
ml และล้างด้วยน ้ าเกลือ  จากนั ้น เติม anhydrous 
Na2SO4 แลว้กรองเอาสารละลายและน าไประเหยตัว
ท าละลายออก จะได้ของแขง็สขีาวปนน ้าตาล ท าการ
แยกสารให้บริสุทธิโ์ดยใช้ column chromatography 
ใช้สารละลายผสมของ dichloromethane กบั hexane 
ในอตัราส วน 70 : 30 เป็นตวัชะค า Rf  = 0.29 ได้สาร 
3-(4-bromophenyl)-7-chloro-4,6-dimethoxyindole 
(23) เ ป็ น ข อ ง แ ข็ ง สี ข า ว  (0.0679 g, 63%) 

C16H13BrClNO2; m.p. 146-150 C; 1H-NMR (300 
MHz, CDCl3): δ = 8.34 (br s, 1H, NH), 7.52 (d, 
2H, ArH, J = 9.0 Hz), 7.46 (d, 2H, ArH, J = 9.0 
Hz), 7.10 (s, 1H, H2), 6.37 (s, 1H, H5), 3.98 (s, 
3H, OCH3) แ ล ะ  3.84 (s, 3H, OCH3) ppm.; 13C-
NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 153.2 (C-OCH3), 
151.8 (C-OCH3), 135.9 (Cq), 134.4 (Cq), 132.4 
(Cq), 131.0 (2 x CH), 130.7 (2 x CH), 121.4 (C2), 
120.0 (Cq), 118.8 (Cq), 111.3 (Cq), 90.5 (C5), 
57.6 (OCH3) แ ล ะ  55.5 (OCH3) ppm.; IR (KBr): 
max 3349, 1460, 1628, 1330, 1215, 791 cm-1; 
HRMS (MALDI-TOF): 365.0099 (C16H13BrClNO2 
requires 364.9818) 
   
 
 
 

http://en.wikipedia.org/wiki/N-Chlorosuccinimide
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 2.6. ป ฏิ กิ ริ ย า ค ล อ ริ เน ชั น ข อ ง  4,6-
dimethoxylindole (16) 

ชัง่สาร 4,6-dimethoxyindole (16, 0.1089 
g, 0.61 mmol) ลงในขวดกน้กลม ละลายดว้ยไดคลอ-
โรมีเทน 20 ml น าไปแช ในอ างน ้ าแข็งและชัง่ NCS 
(0.1106 g, 0.83 mmol) ลงในบีกเกอร์ ละลายด้วย           
ไดคลอโรมเีทน 10 ml น าไปในแช ในอ างน ้าแขง็แล้ว
ค อย ๆ เติม NCS ลงไปท าปฏิกิรยิาในขวดก้นกลม 
แล้วตัง้ปฏกิิรยิาที่อุณหภูม ิ0 C เป็นเวลา 1 ชัว่โมง 
หลงัจากนัน้เตมิน ้า 10 ml สกดัด้วยไดคลอโรมเีทน 3 
ครัง้ๆ ละ 10 ml เก็บรวบรวมชัน้สารอินทรีย์มาล้าง
ด้วยน ้ า 3 ครัง้ๆ ละ 20 ml และล้างด้วยน ้ าเกลือ 
จ ากนั ้น เติ ม  anhydrous Na2SO4 แ ล้ ว ก รอ ง เอ า
สารละลายและน าไประเหยตวัท าละลายออก ท าการ
แยกสารให้บริสุทธิโ์ดยใช้ column chromatography 
ใช้สารละลายผสมของ ethyl acetate กับ hexane              
ในอัตราส วน 20 : 80 เป็นตัวชะค า Rf = 0.36 ได ้             
สารผลติภณัฑ์ 3-chloro-4,6-dimethoxyindole (26) มี
ลักษณ ะเป็นของแข็งสีน ้ าตาล  (0.0412 g, 32%) 
C10H10ClNO2; m.p. 106-110 C; 1H-NMR (300 
MHz, CDCl3): δ = 8.24 (br s, 1H, NH), 7.08 (d, 
1H, ArH, J = 2.4 Hz), 7.02 (s, 1H, H2), 6.60 (d, 
1H, ArH, J = 2.4 Hz) และ 3.96 (s, 6H, 2 x OCH3) 
ppm.; 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ = 152.1 (C-
OCH3), 151.6 (C-OCH3), 134.9 (Cq), 122.6 (Cq), 
122.4 (Cq), 114.2 (CH), 100.8 (CH), 90.2 (CH), 
57.8 (OCH3) แ ล ะ  55.7 (OCH3) ppm.; IR (KBr): 
max 3390, 1709, 1625, 1456, 1333 cm-1; HRMS 
(MALDI-TOF): 211.1118 (C10H10ClNO2 requires 
211.0400) 
 

ผลการวิจยั 
 ในขัน้ตอนแรกของการศกึษาปฏิกริยิาคลอรเิน
ชนัแบบเลอืกสรร เริม่ด้วยการสงัเคราะห์สารอนุพนัธ ์
4,6-dimethoxyindole 12-16 ตามวิธีการของ David 
StC. Black ที่เคยรายงานไวก้ อนหน้านี้ [16,19] โดยที่
สารอนุพนัธ์แต ละตวัมจี านวนและ/หรอืต าแหน งของ
หมู แทนที่  ที่ C-2, C-3, C-5 และ C-7 แตกต างกัน 

โครงสร้างของสารอนุพนัธ์ 4,6-dimethoxyindole 12-
16 ดงัแสดงในรปูท่ี 3 
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รูปท่ี 3 โครงสร้างสารอนุพันธ์ 4,6-dimethoxyindole 

12-16 
 

เมื่อสังเคราะห์ อนุพันธ์ 4,6-dimethoxyindole 
12-16 ไดต้ามต้องการแล้ว ไดน้ าสารเหล านี้ไปศกึษา
ปฏกิริยิาคลอรเินชนัดงันี้ 
 1. ปฏิกิริยาคลอริเนชันของสาร 7-formyl-
4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole (12) 
 ในการศึกษาปฏิกิริยาคลอริเนชันของสาร
อนุพันธ์ 4,6-dimethoxyindole ข ัน้ตอนแรกเริ่มจาก
การศึกษาปฏิกิริยาคลอริเนชันของ 7-formyl-4,6-
dimethoxy-2,3-diphenylindole (12) ที่ปราศจากหมู 
แทนที่ที่คาร์บอนอะตอมบนวงอินโดลที่ต าแหน ง C5 
โด ย น าไปท าป ฏิกิ ริย ากับ  N-chlorosuccinimide 
(NCS) ที่เป็นสารให้คลอรนี ในตวัท าละลายไดคลอโร
มเีทน (CH2Cl2) ที่อุณหภูม ิ0 C เป็นเวลา 2 ชัว่โมง 
เมื่อตรวจสอบปฏิกิริยาพบว ามีสารตัง้ต้นเหลืออยู 
จ านวนมาก จงึท าปฏกิริยิาต อทีอุ่ณหภูมหิอ้งเป็นเวลา 
2 ชัว่ โมง พบว าได้สารผลิตภัณฑ์หมายเลข 17 
ปริมาณ  31% (ได้สารตั ้งต้นกลับคืนมา 26%) ดัง
ปฏกิริยิาที ่1 ของ รปูท่ี 4  
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1) NCS, CH2Cl2, 0oC to rt, 4 h 

2) NBS, CH2Cl2, 0oC, 10 min

3) NBS, CH2Cl2, 0oC, 3 h

 

รูปท่ี  4 ปฏิกิริยาคลอริเนชันและปฏิกิริยาโบรมิ-           
เนชันของสาร 7-formyl-4,6-dimethoxy-2,3-
diphenylindole (12) 

 

 จากผลการทดลองแสดงใหเ้หน็ว าทีต่ าแหน ง C5 
เกดิปฏกิริยิาการแทนทีด่ว้ยคลอรนีอะตอมได ้โดยเชื่อ
ว ากลไกการเกิดปฏิกิรยิาคลอริเนชนัเกิดผ านกลไก
แบ บ  electrophilic aromatic substitution เริ่ม จ าก         
นิวคลโีอไฟลไ์ดเมทอกซอีนิโดลเขา้ท าปฏกิริยิากบัสาร
ใหค้ลอรนี NCS ซึ่งเกดิปฏกิริยิาการแทนที่ทีต่ าแหน ง 
C5 ได้สารมธัยนัตร์ [A] จากนัน้สารมธัยนัตร์ [A] จะ
เกิดขบวนการขจัดโปรตรอน (H+) เพื่อให้เกิดเป็น
สารอะโรมาตกิ (aromatization) ไดส้าร 17 ดงัรปูท่ี 5 
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รปูท่ี 5 กลไกการเกดิปฏกิริยิาคลอรเินชนัของสาร 7-
formyl-4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole 

 

 จากผ ลก ารท ดลอ งจะ เห็ น ได้ ว า เกิด ส าร
ผลิตภัณฑ์  chloroindole 17 ในปริมาณน้อยเพียง 
31% เท านัน้ ทัง้นี้น าจะเป็นผลเนื่องมาจากทีต่ าแหน ง 
C5 มคีวามเกะกะ (steric effect) จากหมู  methoxy ที่
ต าแหน ง C4 และ C6 สงู จงึเกดิปฏกิริยิาการแทนทีไ่ด้
ยาก ส งผลให้ได้สารผลิตภัณฑ์ในปริมาณน้อย ซึ่ง
สอดคล้องกับกรณีปฏิกิริยาโบรมิเนชันของสาร 12 

(รูปท่ี 4 ปฏกิิรยิาที่ 2) ที่เคยรายงานก อนหน้านี้  [19] 
ซึ่งไดส้ารผลติภณัฑ์โบรโมอนิโดล 18 เพยีง 22% (ได้
สารตัง้ต้นกลับคืนมา 49%) อย างไรก็ตาม เมื่อเพิ่ม
เวลาการทดลองปฏกิริยิาโบรมเินชนัของสาร 12 เป็น 

3 ชัว่โมง ที่ อุณหภูมิ 0 C (โดยหวังว าจะได้สาร
ผลติภณัฑข์องปฏกิริยิาโบรมเินชนัเพิม่ขึน้) แต จากการ
ทดลองพบว ากลับได้ปริมาณสารผลิตภัณฑ์ น้อยลง
กว าเดมิ โดยเหลอืผลติภณัฑ์เพยีง 9% (ได้สารตัง้ต้น
กลบัคนืมา 20%) ดงัปฏกิริยิาที ่3 ของรปูท่ี 4 ทัง้นี้เชื่อ
ว าเกิดจากที่ต าแหน ง C5 ได้ร ับผลสเตอริกจากหมู  
methoxy ทัง้ 2 หมู ที่ต าแหน งออร์โธ จึงท าให้เกิด
ผลติภณัฑไ์ดย้ากเช นกนัและผลติภณัฑ์โบรโมอนิโดลที่
เกิดขึ้นอาจจะสลายตัวไปบางส วนภายใต้สภาวะของ
ปฏกิริยิา ดงันัน้เมือ่เพิม่เวลาของปฏกิริยิามากขึน้ การ
สลายตวัของผลติภณัฑโ์บรโมอนิโดลกส็งูตามไปดว้ย 
 2. ปฏิกิริยาคลอริเนชนัของ 4,6-dimethoxy-
2,3-diphenylindole (13) 
 ในการศกึษาปฏกิริยิาคลอรเินชนัล าดบัถดัมาได้
ทดสอบความสามารถในการเกดิปฏกิริยิาคลอรเินชนัที่
ต าแหน ง C5 เปรยีบเทยีบกบั C7 ดว้ยการน าสาร 4,6-
dimethoxy-2,3-diphenylindole (13) ที่มีหมู แทนที่ที่
ต าแหน ง C2 และ C3 และปราศจากหมู แทนที่ที่
ต าแหน ง C5 และ C7 ไปท าปฏกิริยิากบั NCS ในตัว
ท าละลาย CH2Cl2 ที่ อุณหภูมิ 0 C เป็นเวลา 1.5 
ชัว่โมง พบว าได้สารผลติภณัฑ์หมายเลข 19 จ านวน 
79% ดงัปฏกิริยิาที ่1 ของรปูท่ี 6 
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1) NCS, CH2Cl2, 0oC, 1.5 h 

2) NBS, CH2Cl2, 0oC, 10 min

 

รปูท่ี 6 ปฏิกริยิาคลอรเินชนัและปฏกิริยิาโบรมเินชนั
ของ 4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole (13) 

 

 จากการทดลองพบว าได้สารผลิตภัณฑ์  7-
chloro-4,6-dimethoxy-2,3-diphenylindole (19) ซึ่ ง
เป็นสารที่ เกิดจากการแทนที่ที่ต าแหน ง  C7 ด้วย
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คลอรนีอะตอมหนึ่งอะตอม (monosubstitution) เพยีง
ชนิดเดียว (ซึ่งสามารถยืนยันได้ด้วย 1H-NMR และ 
13C-NMR) โดยไม พบสารผลิตภัณฑ์ที่เกิดจากการ
แทนที่ที่ต าแหน ง C5 หรอืเขา้แทนที่ทัง้สองต าแหน ง
เลย ทัง้นี้น าจะเป็นผลเนื่องมาจากที่ต าแหน ง C7 มี
ความเกะกะจากหมู เมทอกซิลน้อยกว าที่ต าแหน ง C5 
มาก จึงเกิดการเลือกสรรเข้าที่ เฉพาะ C7 เพียง
ต าแหน งเดยีวและเมื่อเปรยีบเทยีบจ านวนเปอร์เซ็นต์
การเกดิสารผลติภณัฑ์และระยะเวลาการท าปฏกิริยิา
คลอริเนชันของสาร 13 (ซึ่ งใช้เวลา 1.5 ชัว่โมงที่

อุณหภูม ิ0 C และได้สารผลิตภณัฑ์ 79%) กบัของ
สาร 12 (ซึ่งใชเ้วลา 4 ชัว่โมงและไดส้ารผลติภณัฑ์ 31 
%) ยิง่ท าให้เชื่อว าความเกะกะที่ต าแหน ง C7 มน้ีอย
กว าทีต่ าแหน ง C5 จงึเกดิปฏกิริยิาคลอรเินชนัของสาร 
13 ไดใ้นเวลาทีส่ ัน้และมปีรมิาณผลติภณัฑส์งูกว ากรณี
ของสาร 12 ดว้ย  
 นอกจากนี้ เมื่อเปรยีบเทียบเปอร์เซ็นต์การเกิด
สารผลิตภัณฑ์และการเลือกสรรต าแหน งเข้าท า
ปฏิกริยิาคลอรเินชนักบัปฏิกริยิาโบรมเินชนัของสาร 
13 (ดงัปฏกิริยิาที ่2 รปูท่ี 6) [19] ซึ่งไดส้ารผลติภณัฑ์
ที่เกิดจากการแทนที่ที่ต าแหน ง C7 เพียงต าแหน ง
เดียวในปริมาณ 79% และ 74% ตามล าดบั จากผล
การทดลองจะเหน็ไดว้ าเกดิปฏกิริยิาแบบเลอืกสรรใน
ต าแหน งเหมอืนกนัและปรมิาณทีใ่กลเ้คยีงกนั อย างไร
กต็ามปฏกิริยิาคลอรเินชนัใชเ้วลาท าปฏกิริยิานานกว า
ปฏกิริยิาโบรมเินชนัพอสมควร ส วนกลไกการเกดิสาร 
19 เชื่อว าเกิดผ านกลไกแบบ electrophilic aromatic 
substitution ในลกัษณะเดยีวกนักบัปฏกิริยิาคลอรเิน
ชนัของสาร 12 ดงัทีไ่ดน้ าเสนอไปแลว้ 
 3. ปฏิกิริยาคลอริเนชนัของสาร 3-(4-bromo 
phenyl)-7-formyl-4,6-dimethoxyindole (14) 
 ในการศกึษาปฏกิริยิาคลอรเินชนัล าดบัถดัมาได้
ศึ ก ษ า ป ฏิ กิ ริ ย า ค ล อ ริ เน ชั น ข อ ง ส า ร  3-(4-
bromophenyl)-7-formyl-4,6-dimethoxyindole (14) ที่
มหีมู แทนทีท่ี่ต าแหน ง C3 และ C7 โดยปราศจากหมู 
แทนที่ที่ต าแหน ง C2 และ C5 น าไปท าปฏิกิริยากับ 
NCS เป็นสารให้คลอรีน ในตัวท าละลาย CH2Cl2 ที่
อุณหภูม ิ0 C และทีอุ่ณหภูมหิ้องเป็นเวลา 5 ชัว่โมง 

พบว าไดส้ารผลติภณัฑ์หมายเลข 21 จ านวน 66% ดงั
รปูท่ี 7 
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รูปท่ี  7 ปฏิกิริยาคลอริเนชันและปฏิกิริยาโบรมิ-                  
เนชนัของ 3-(4-bromophenyl)-7-formyl-4,6-
dimethoxyindole (14) 

 

 จากการทดลองพบว าไดส้ารผลติภณัฑ ์21 เพยีง
ไอโซเมอร์เดียว โดยไม พบสารผลติภณัฑ์ที่เกิดจาก
การแทนที่ที่ต าแหน ง C5 หรือเข้าแทนที่ทัง้สอง
ต าแหน งเลย (ซึ่งสามารถยนืยนัไดด้ว้ย 1H-NMR และ 
13C-NMR) ทัง้นี้น าจะเป็นผลเนื่องมาจากที่ต าแหน ง 
C5 มคีวามเกะกะจากหมู เมทอกซลิมากกว าทีต่ าแหน ง 
C2 มาก จึงเกิดการแทนที่แบบเลือกสรรเฉพาะที่
ต าแหน ง C2 เท านั ้น  ซึ่ งสอดคล้องกับปฏิกิริยา      
โบรมเินชนัแบบเลอืกสรรที่เคยรายงานไวก้ อนหน้านี้ 
(ดงัปฏกิริยิาที ่2 รปูท่ี 7) [19]  แต ปฏกิริยิาคลอรเินชนั
ได้ผลิตภณัฑ์ในปรมิาณมากกว า ส วนกลไกการเกิด
สาร 21 เชื่ อ ว า เกิดผ าน กลไกแบบ electrophilic 
aromatic substitution ในลกัษณะเดยีวกนักบัปฏกิริยิา
คลอร-ิ  เนชนัของสาร 12 ดงัทีไ่ดน้ าเสนอไปแลว้  
 4. ปฏิกิริยาคลอริเนชนัของสาร 3-(4-bromo 
phenyl)-4,6-dimethoxyindole (15) 
 จากทดลองปฏกิริยิาคลอรเินชนัทีผ่ านมาจะเห็น
ได้ว า ที่ต าแหน ง C2 และที่ต าแหน ง C7 จะมีความ
ว องไวในการเกดิปฏกิริยิาคลอรเินชนัดกีว า C5 แต ยงั
มไิดเ้ปรยีบเทยีบความว องไวปฏกิริยิาคลอรเินชนัของ 
C2 แข งข ันกับ C7 ในกรณีนี้ ผู้ว ิจ ัยจึงสนใจศึกษา
ปฏิกิริยาคลอริเนชันของ 3-(4-bromophenyl)-4,6-
dimethoxyindole (15) ซึ่งเป็นโมเลกุลที่ปราศจากหมู 
แทนที่ทีต่ าแหน ง C2, C5 และ C7 โดยน าสาร 15 ไป
ท าปฏิกิริย ากับ  NCS ในตัวท าละลาย  CH2Cl2 ที่
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อุณหภูมิ 0 C เป็นเวลา 2 ชัว่โมง พบว าได้สาร
ผลติภณัฑห์มายเลข 23 จ านวน 63% ดงัรปูท่ี 8 
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รูปท่ี  8 ปฏิกิริยาคลอริเนชันและปฏิกิริยาโบรมิ-               

เ น ชั น ข อ ง  3-( 4-bromo phenyl)-4,6-
dimethoxyindole (15) 

 
 จากผลการทดลองพบว าได้สารผลิตภัณฑ์ 23 
ซึ่งเกิดจากปฏิกิริยาการแทนที่ที่ต าแหน ง C7 ด้วย
คลอรนีอะตอมเพยีงหนึ่งอะตอมเพยีงอย างเดยีว (ซึ่ง
สามารถยนืยนัได้ด้วย 1H-NMR และ 13C-NMR) โดย
ไม พบผลิตภัณฑ์จากปฏิกิรยิาการแทนที่ที่ต าแหน ง 
C2 และ C5 เลย ซึ่งแสดงให้เห็นว าที่ต าแหน ง C7 มี
ความว องไวในการเกดิปฏกิริยิาคลอรเินชนัมากกว าที่
ต าแหน ง C2 และ C5 อย างไรก็ตามน าแปลกใจที่
ปฏกิริยิาคลอรเินชนัของสาร 15 ให้ผลที่แตกต างจาก
ปฏกิริยิาโบรมเินชนัของสาร 15 ทีเ่คยรายงานไปก อน
หน้านี้ [19] ซึง่ปฏกิริยิาโบรมเินชนัจะไดส้ารผลติภณัฑ ์
24 ที่เกิดจากการแทนที่ด้วยโบรมีนอะตอมถึงสอง
ต าแหน ง (disubstitution) คือที่ต าแหน ง C2 และ C7 
ในปรมิาณ 17% และไม พบสารผลิตภณัฑ์ 25 ที่เกิด
จากการแทนที่ด้วยโบรมนีที่ต าแหน ง C7 เพียงหนึ่ง
อะตอม เหมือนกรณีปฏิกิริยาคลอริเนชันเลย ส วน
กลไกการเกิดสาร 23 เชื่อว าเกิดผ านกลไกแบบ 
electrophilic aromatic substitution ใ น ลั ก ษ ณ ะ
เดียวกนักบัปฏิกิรยิาคลอรเินชนัของสาร 12 ดงัที่ได้
น าเสนอไปแลว้ 

 5. ป ฏิ กิ ริ ย าค ล อ ริ เน ชัน ข อ งส า ร  4,6-
dimethoxy indole (16)  
 จากรายงานการวจิยัทีเ่กีย่วขอ้งกบัปฏกิริยิาของ
อนุพันธ์ 4,6-dimethoxyindole กบัอิเล็กโตรไฟล์ต าง 
ๆ ที่ผ านมา พบว าแนวโน้มของความว องไวในการ
เกดิปฏกิริยิาทีต่ าแหน ง C3 จะมคีวามว องไวสูงกว าที่
ต าแหน ง C7, C2 และ C5 ตามล าดับ  [18] ซึ่ งใน
งานวจิยันี้สนใจศกึษาความว องไวในกรณีนี้เช นกนั จงึ
ได้น าสาร 4,6-dimethoxyindole (16) ซึ่งปราศจากหมู 
แทนที่ที่ต าแหน ง C2, C3, C5 และ C7 ไปศึกษา
ปฏิกิริยาคลอริเนชัน โดยเริ่มจากน าสาร 16 ไปท า
ปฏกิริยิากบั NCS ในตวัท าละลาย CH2Cl2 ทีอุ่ณหภูม ิ
0 C เป็นเวลา 1 ชัว่โมง พบว าได้สารผลิตภัณฑ์
หมายเลข 26 จ านวน 32% ดงัรปูท่ี 9 
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NCS

 
 

รู ป ท่ี  9  ป ฏิ กิ ริ ย า ค ล อ ริ เน ชั น ข อ ง ส า ร  4,6-
dimethoxyindole (16) 

 

 จากผลการทดลองพบว าไดส้ารผลติภณัฑ์ทีเ่กดิ
จากการแทนที่ด้วยคลอรีนอะตอมแบบเลือกสรรที่
ต าแหน ง C3 เพียงหนึ่ งอะตอมและหนึ่ งต าแหน ง
เท านัน้ โดยไม พบผลติภณัฑ์จากปฏกิริยิาการแทนที่
ดว้ยอะตอมคลอรนีนอกจากนี้เลย จากผลการทดลองนี้
แสดงใหเ้หน็ว าทีต่ าแหน ง C3 จะมคีวามว องไวสงูกว า
ที่ต าแหน งอื่น ทัง้นี้ เนื่ องมาจากที่ C3 มีความเป็น             
นิวคลโีอไฟล์สูงกว าต าแหน งอื่น ๆ จงึเกดิปฏกิริยิาได้
ง ายทีสุ่ด แต ทีเ่กดิไดน้้อย 32%เนื่องจากเมือ่ต าแหน ง 
C3 ปราศจากหมู แทนที่จะส งผลให้สารตัง้ต้นสามารถ
เกดิปฏกิริยิาออกซิเดชนัไดง้ าย สารตัง้ต้นบางส วนจงึ
หายไประหว างท าปฏกิริยิา นอกจากนี้เมื่อน าผลของ
ปฏกิริยิานี้ไปเปรยีบเทยีบกบัปฏกิริยิาโบรมเินชนัของ
สาร 16 ที่ เคยรายงานก อนหน้านี้ ซึ่ งก็ไม พบสาร
ผลติภณัฑ์และสารตัง้ต้นเหลอือยู เลย ทัง้นี้น าจะเป็น
ผลเนื่ องมาจากพันธะ C-Cl ที่ เกิดจากปฏิกิริย า          
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คลอรเินชนัของสารผลติภณัฑ์ 26 มคีวามเสถยีรสูงจงึ
เกดิการสลายตวัยาก ในขณะทีพ่นัธะ C-Br ทีเ่กดิจาก
ปฏิกิริยาโบรมิเนชันน าจะไม เสถียร (อะตอม Br มี
ขนาดใหญ กว าอะตอม Cl ส งผลให้พนัธะแตกได้ง าย
กว า) เกดิการสลายตวัไดง้ าย จงึไม พบสารผลติภณัฑ์
จากปฏกิริยิาโบรมเินชนัเลย ส วนกลไกการเกดิสาร 26 
เชื่ อว าเกิดผ าน กลไกแบบ electrophilic aromatic 
substitution ในลักษณะเดียวกันกับปฏิกิริยาคลอริ-  
เนชนัของสาร 12 ดงัทีไ่ดน้ าเสนอไปแลว้ 
 

สรปุผลการทดลอง 
 งานวิจัยนี้ ได้ส ังเคราะห์และศึกษาปฏิกิริยา               
คลอริเนชันของสารอนุพันธ์  4,6-dimethoxyindole              
ที่ปราศจากหมู แทนที่ในต าแหน ง C2, C3, C5 และ 
C7 พบว าการศึกษ าปฏิกิริย าคลอริเน ชันด้ วย                     
N-chlorosuccinimide ในตวัท าละลายไดคลอโรมเีทน
ของสารอนุพันธ์ 4,6-dimethoxy indole ที่ปราศจาก
หมู แทนที่ในต าแหน ง C5 เพียงต าแหน งเดียวจะเกิด
การแทนที่ด้วยคลอรีนอะตอมได้สารผลิตภัณฑ์ 5-
chloroindole แต ถ้าสารอนุพนัธ์ 4,6-dimethoxyindole 
ที่ปราศจากหมู แทนที่ในต าแหน ง C5 และ C7 หรอืที ่
C2 และ C5 จะได้สารผลิตภัณฑ์ที่เกิดจากปฏิกิรยิา
คลอริเนชันแบบเลือกสรรที่ต าแหน ง C7 หรือที่
ต าแหน ง C2 เพยีงต าแหน งเดยีวตามล าดบั โดยไม พบ
สารผลติภณัฑ์ 5-chloroindole เลย ในขณะทีป่ฏกิริยิา
คลอรเินชนัของสารอนุพันธ์ 4,6-dimethoxyindole ที่
ปราศจากหมู แทนทีใ่นต าแหน ง C2, C5 และ C7 จะได้
สารผลติภณัฑ์ 7-chloro indole ซึ่งเกดิจากการแทนที่
ดว้ยคลอรนีอะตอมแบบเลอืกสรรในต าแหน ง C7 โดย
ไม พ บ ส า ร ผ ลิ ต ภั ณ ฑ์  2- แ ล ะ  5-chloroindole 
นอกจากนี้ยงัไดศ้กึษาปฏกิริยิาคลอรเินชนัของอนุพนัธ ์
4,6-dimethoxyindole ที่ ป ราศ จากหมู แทนที่ ใน ที่
ต า แ ห น ง  C2, C3, C5 แ ล ะ  C7  พ บ ว า ไ ด้ ส า ร
ผลติภณัฑ์  3-chloroindole ที่เกดิจากการแทนที่ด้วย
คลอรนีอะตอมแบบเลอืกสรรในต าแหน ง C3 เท านัน้ 
สุดท้ายในงานวิจัยนี้ ย ังได้น าผลที่ได้จากปฏิกิริยา          
คลอรเินชนัไปเปรยีบเทยีบกบัผลของปฏกิริยิาโบรม-ิ
เนชัน พบว าผลการเกิดปฏิกิริยาแบบเลือกสรรใน
ต าแหน งต าง ๆ ของอนุพนัธ ์4,6-dimethoxy indole มี

แนวโน้มที่เหมอืนกนั แต ในกรณีของปฏกิริยิาคลอร-ิ 
เนชนัจะไดป้รมิาณของสารผลติภณัฑ์สูงกว าปฏกิริยิา
โบรมเินชนั 
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