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บทคัดย่อ 

วัตถุประสงคแ์ละที่มา: สารประกอบทริส(อินโดลิล)มีเทน (tris(indolyl)methanes; TIMs) เป็นโครงสรา้งเฮเทอโรไซคลิกที่มี
ความส าคญัและพบไดใ้นสารท่ีมีฤทธ์ิทางชีวภาพหลายชนิด รวมทัง้วสัดุอินทรียเ์ชิงหนา้ท่ี โครงสรา้งอินโดลเป็นองคป์ระกอบ
ส าคัญที่พบในผลิตภัณฑธ์รรมชาติ สารเภสัชภัณฑ ์และสารเคมีทางการเกษตรจ านวนมาก อีกทั้งยังไดร้บัความสนใจอย่าง
กวา้งขวางเน่ืองจากมีฤทธ์ิทางชีวภาพท่ีหลากหลาย เช่น ฤทธ์ิตา้นมะเรง็ ตา้นจุลชีพ ตา้นไวรสั และตา้นการอกัเสบ โดยเฉพาะ
อนพุนัธข์องทรสิ(อินโดลิล)มีเทนซึ่งไดร้บัการศกึษาอย่างต่อเนื่องในฐานะสารท่ีมีศกัยภาพทางเภสชัวิทยาและเป็นสารตวักลาง
ที่มีประโยชนใ์นเคมีอินทรียส์งัเคราะห ์นอกจากความส าคญัทางชีวภาพแลว้ สารประกอบกลุ่มนีย้งัมีบทบาทในดา้นวสัดศุาสตร ์
เช่น การประยกุตใ์ชใ้นวสัดอุิเล็กทรอนิกสอ์ินทรียแ์ละตวัรบัรูร้ะดบัโมเลกุล ดงันัน้ การพฒันาวิธีการสงัเคราะหท์ี่มีประสิทธิภาพ
ส าหรบัการเตรียมสารทรสิ(อินโดลิล)มีเทน จึงเป็นประเด็นท่ีไดร้บัความสนใจในเคมีอินทรียส์งัเคราะห ์โดยทั่วไปการสงัเคราะห ์  
ทริส(อินโดลิล)มีเทนมกัด าเนินการผ่านปฏิกิริยาแบบ Friedel–Crafts ซึ่งมีการเร่งปฏิกิริยาดว้ยกรดระหว่างอินโดลกับสารให้
คารบ์อนอิเล็กโทรฟิลิก เช่น ออรโ์ธเอสเตอร ์อย่างไรก็ตาม วิธีการที่มีรายงานจ านวนมากยงัคงตอ้งอาศยักรดแร่ที่มีความแรง 
ตัวเร่งปฏิกิริยาโลหะราคาแพง อุณหภูมิสูง หรือการใชต้ัวท าละลายอินทรียใ์นปริมาณมาก ซึ่งอาจก่อให้เกิดขอ้จ ากัดดา้น
ส่ิงแวดลอ้ม ตน้ทุนท่ีสูงขึน้ ขั้นตอนปฏิบัติการท่ีซบัซอ้น และความยุ่งยากในการท าใหบ้ริสุทธ์ิของผลิตภัณฑ ์ในช่วงหลายปี        
ที่ผ่านมา แนวคิดดา้นเคมีสีเขียวไดร้ับความสนใจเพิ่มขึน้อย่างมาก โดยเฉพาะการพัฒนาวิธีการสังเคราะหท์ี่เป็นมิตรต่อ
ส่ิงแวดลอ้ม เช่น การท าปฏิกิรยิาแบบไม่ใชต้วัท าละลายและการใชต้วัเรง่ปฏิกิรยิาที่ปราศจากโลหะ ซึ่งสามารถช่วยลดของเสีย
จากตัวท าละลาย ลดขั้นตอนการท างาน และเพิ่มความยั่งยืนของกระบวนการทางเคมี ดังนั้น งานวิจัยนีม้ีวัตถุประสงคเ์พื่อ
พฒันาวิธีการสงัเคราะหท์รสิ(อินโดลิล)มีเทนที่มีประสิทธิภาพ โดยใชป้ฏิกิรยิาระหว่างอินโดลกบัไตรเมทิลออรโ์ธอะซีเตตภายใต้
สภาวะที่ไม่ใชต้วัท าละลาย และไม่ใชต้วัเรง่ปฏิกิรยิาโลหะ เพื่อใหไ้ดก้ระบวนการสงัเคราะหท์ี่ง่าย มีประสิทธิภาพ และเป็นมิตร
ต่อสิ่งแวดลอ้ม 
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วิธีด าเนินการวิจัย: การสังเคราะหอ์นุพันธ์ของทริส(อินโดลิล)มีเทนด าเนินการผ่านปฏิกิริยาแทนที่ดว้ยอิเล็คโทรไฟลแ์บบ 
Friedel–Crafts ระหว่างอินโดลและไตรเมทิลออรโ์ธอะซีเตต โดยใช้กรดพารา-โทลูอีนซัลโฟนิก (p-toluenesulfonic acid;             
p-TSA) ซึ่งเป็นกรดอินทรีย์ที่มีราคาถูกและหาได้ง่ายเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ปฏิกิริยาถูกด าเนินการภายใต้สภาวะไม่ใช้ตัว                  
ท าละลายที่อุณหภูมิหอ้ง เพื่อเพิ่มความเป็นมิตรต่อส่ิงแวดลอ้มและลดความซบัซอ้นของขัน้ตอนการทดลอง โดยทั่วไป อินโดล 
(1 มิลลิโมล) และไตรเมทิลออรโ์ธอะซีเตต (1 มิลลิโมล) ถูกท าปฏิกิริยาในสภาวะที่มี p-TSA 30 mol% จากนัน้ไดท้ าการศกึษา
ขอบเขตของสารตัง้ตน้โดยใชอ้ินโดลที่มีหมู่แทนที่ต่าง ๆ บนวงแหวนอะโรมาติก และท าการแยกผลิตภัณฑพ์รอ้มทั้งยืนยัน
โครงสรา้งดว้ยเทคนิคทางสเปกโทรสโกปี 
ผลการวิจัย: วิธีการที่พฒันาขึน้สามารถใหผ้ลิตภณัฑท์ริส(อินโดลิล)มีเทนตามตอ้งการภายในช่วงเวลาปฏิกิริยาประมาณ 30 
นาทีถึง 2 ชั่วโมง โดยใหร้อ้ยละผลิตภัณฑใ์นระดับปานกลางถึงสูง (40–80%) ขึน้อยู่กับลักษณะทางอิเล็กทรอนิกสข์องหมู่
แทนที่บนวงแหวนอินโดล ผลการทดลองแสดงใหเ้ห็นว่าสารตัง้ตน้อินโดลที่มีทัง้หมู่ใหอ้ิเล็กตรอนและหมู่ดงึอิเล็กตรอนสามารถ
เกิดปฏิกิริยาไดภ้ายใตส้ภาวะที่เหมาะสม แสดงใหเ้ห็นถึงความหลากหลายของสารตัง้ตน้ที่สามารถน ามาใชไ้ด ้นอกจากนี ้
ปฏิกิริยายงัสามารถเกิดขึน้ไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพภายใตส้ภาวะที่ไม่ใชต้วัเร่งปฏิกิริยาโลหะ ไม่ใชต้วัท าละลาย และไม่ตอ้งใช้
อณุหภมูิสงู ซึ่งช่วยลดของเสียจากกระบวนการและท าใหข้ัน้ตอนการทดลองง่ายขึน้ 
สรุปผลการวิจัย: งานวิจัยนีน้  าเสนอวิธีการสังเคราะหท์ริส(อินโดลิล)มีเทนที่สะดวกและเป็นมิตรต่อส่ิงแวดลอ้ม โดยใช้
ปฏิกิริยาระหว่างอินโดลกบัไตรเมทิลออรโ์ธอะซีเตตภายใตส้ภาวะไม่ใชต้วัท าละลายและไม่ใชต้วัเร่งปฏิกิริยาโลหะ โดยใชก้รด 
p-toluenesulfonic acid เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา กระบวนการนีส้ามารถด าเนินการไดภ้ายใตส้ภาวะที่ไม่รุนแรง ใหผ้ลไดใ้นระดับ
ปานกลางถึงสงู และสามารถประยุกตใ์ชก้ับอินโดลที่มีหมู่แทนที่หลากหลาย เมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการที่มีรายงานก่อนหนา้ 
วิธีการท่ีพฒันาขึน้มีขอ้ดีหลายประการ ไดแ้ก่ ขัน้ตอนการปฏิบตัิง่าย สภาวะปฏิกิรยิาไม่รุนแรง ลดการใชส้ารเคมีที่เป็นอนัตราย 
และมีความเป็นมิตรต่อส่ิงแวดลอ้มมากขึน้ ดงันัน้ วิธีการนีจ้ึงเป็นทางเลือกที่มีประสิทธิภาพและยั่งยืนส าหรบัการสงัเคราะห์
อนพุนัธข์องทรสิ(อินโดลิล)มีเทน ซึ่งอาจมีประโยชนต์่อการประยกุตใ์ชใ้นเคมีอินทรียส์งัเคราะหแ์ละเคมีทางยาในอนาคต 
ค าส าคัญ: ทรสิ(อินโดลิล)มเีทน; ไตรเมทิลออรโ์ทอะซีเตต; กรดพารา-โทลอูีนซลัโฟนิก; ปฏิกิรยิาฟรีเดล–คราฟต;์  
                 การสงัเคราะหแ์บบปราศจากตวัท าละลาย 
 

Abstract 
Background and Objectives:  Tris(indolyl)methanes (TIMs) are important heterocyclic scaffolds widely found in 
biologically active molecules and functional organic materials. Indole-containing compounds are prevalent in 
natural products, pharmaceuticals, and agrochemicals, and exhibit diverse biological activities, including 
anticancer, antimicrobial, antiviral, and anti-inflammatory effects. In particular, TIM derivatives have attracted 
considerable attention due to their pharmacological potential and their utility as key intermediates in organic 
synthesis, as well as their applications in materials science such as organic electronics and molecular sensors. 
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TIMs are typically synthesized via acid-catalyzed Friedel–Crafts reactions between indoles and electrophilic carbon 
sources such as orthoesters. However, many reported methods rely on strong mineral acids, expensive metal 
catalysts, elevated temperatures, or large amounts of organic solvents, which pose environmental concerns and 
operational limitations. Although recent advances in green chemistry have promoted solvent-free and metal-free 
approaches, the development of simple, efficient, and environmentally benign methods for TIM synthesis remains 
a significant challenge. Therefore, this study aims to develop a straightforward and efficient method for the synthesis 
of tris(indolyl)methanes via the reaction of indoles with trimethyl orthoacetate under solvent-free and metal-free 
conditions, providing a practical and sustainable alternative with operational simplicity and improved environmental 
compatibility. 
Methodology:  The synthesis of tris(indolyl)methane derivatives was achieved through a Friedel–Crafts-type 
electrophilic substitution reaction between indoles and trimethyl orthoacetate. In this study, p-toluenesulfonic acid 
(p-TSA) was employed as an inexpensive and readily available organic acid catalyst to promote the reaction. The 
reactions were carried out under solvent-free conditions at room temperature in order to enhance the environmental 
compatibility of the process and to simplify the experimental procedure. Typically, indole (1 mmol) and trimethyl 
orthoacetate (1 mmol) were mixed in the presence of 30 mol% p-toluenesulfonic acid, and the reaction progress 
was monitored over time. To evaluate the generality and applicability of the developed protocol, a variety of indole 
substrates  bearing  different  substituents on the aromatic  ring  were  examined. The  corresponding  tris(indolyl)  
methane products were isolated and characterized using spectroscopic techniques. 
Main Results:  The developed protocol successfully afforded the desired tris(indolyl)methane derivatives within 
relatively short reaction times ranging from 30 minutes to 2 hours. The products were obtained in moderate to good 
yields, typically ranging from 40% to 80%, depending on the electronic nature of the substituents on the indole ring. 
Electron-donating and electron-withdrawing substituents were generally tolerated under the optimized conditions, 
demonstrating the versatility of the reaction. Importantly, the transformation proceeded efficiently under mild 
conditions without the need for metal catalysts, external solvents, or elevated temperatures. The solvent-free 
reaction environment also contributed to a simpler reaction setup and reduced waste generation. These results 
indicate  that  trimethyl  orthoacetate  serves as an  effective  electrophilic  partner for the  formation of tris(indolyl) 
methane derivatives through a Friedel–Crafts-type process. 
Conclusions :  This study describes a convenient and environmentally friendly method for the synthesis of 
tris(indolyl)methane derivatives through the reaction of indoles with trimethyl orthoacetate. The protocol employs               
p-toluenesulfonic acid as an inexpensive catalyst and operates efficiently under metal-free and solvent-free 
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conditions at room temperature. The method provides moderate to good yields and exhibits a reasonable substrate 
scope with various substituted indoles. Compared with previously reported procedures, the present approach offers 
several advantages, including operational simplicity, mild reaction conditions, reduced use of hazardous reagents, 
and improved environmental compatibility. Therefore, this method represents a practical and sustainable alternative 
for the preparation of tris(indolyl)methane derivatives and may be useful for future applications in medicinal 
chemistry and organic synthesis. 
Keywords:  tris(indolyl)methane; trimethyl orthoacetate; p-toluenesulfonic acid;  
                   Friedel–Crafts-type electrophilic substitution; solvent-free synthesis 
 
*Corresponding author. E-mail : jaray@buu.ac.th  
 

Introduction   
สารประกอบในกลุ่มทริส(อินโดลิล)มีเทน (Tris(indolyl)methanes; TIMs) เป็นอนุพนัธข์องอินโดลที่ไดร้บัความสนใจ

อย่างกวา้งขวางในเคมอีินทรีย ์เคมีทางยา และเคมีชีวภาพ (Shiri et al., 2010; Tuengpanya et al., 2018) เนื่องจากโครงสรา้ง
อินโดลเป็นโครงสรา้งหลกัท่ีพบไดบ่้อยในผลิตภณัฑธ์รรมชาติและสารออกฤทธ์ิทางชีวภาพหลายชนิด ซึ่งแสดงฤทธ์ิทางชีวภาพ
ท่ีหลากหลาย เช่น ฤทธ์ิต้านมะเร็งและต้านจุลชีพ (Lavrenov et al., 2010; Lavrenov et al., 2020; Trenin et al., 2022) 
นอกจากนี ้สารในกลุ่ม TIMs เช่น tri(1H-indol-3-yl)methylium และ 3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(1H-indole) ยงัถูกคน้พบ
ในแหล่งธรรมชาติ เช่น Escherichia coli และแบคทีเรียในสกลุ Corynebacterium (Garbe et al., 2000; Ramkissoon et al., 
2020) (Figure 1) โครงสรา้งที่ประกอบดว้ยวงอินโดลสามวงเชื่อมต่อผ่านคารบ์อนศูนยก์ลางเอือ้ต่อการเกิดอันตรกิริยากับ                  
ชีวโมเลกลุ ส่งผลใหส้ารกลุ่มนีม้ีศกัยภาพทัง้ในดา้นการพฒันาเป็นยาและวสัดเุชิงหนา้ที่ (Figure 2) 

 

 
 

                     Figure 1  Chemical structures of naturally occurring tris(indolyl)methanes 
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Figure 2  Chemical structures of biologically active tris(indol-3-yl)methane derivatives 
 
โดยทั่วไป TIMs ที่มีรายงานส่วนใหญ่มักมีคารบ์อนศูนยก์ลางเป็นหมู่เมทิลีน (–CH–) ซึ่งสามารถสังเคราะหไ์ด้

ค่อนข้างง่าย อย่างไรก็ตาม อนุพันธ์ที่มีคารบ์อนศูนยก์ลางเป็นคารบ์อนตติยภูมิที่มีหมู่เมทิล เช่น 3,3',3''-(ethane-1,1,1-
triyl)tris(1H-indole) ยงัมีการศึกษาอย่างจ ากัด โดยเฉพาะการศึกษาผลของหมู่แทนที่บนวงอินโดลอย่างเป็นระบบ การมีหมู่
เมทิลบนคารบ์อนศูนยก์ลางอาจส่งผลต่อสมบตัิทางอิเล็กทรอนิกสแ์ละสเตอริกของโมเลกุล รวมถึงความสามารถในการเกิด
พนัธะไฮโดรเจนของหมู่ NH และอาจน าไปสู่การเปล่ียนแปลงฤทธ์ิทางชีวภาพเมื่อเปรียบเทียบกบัโครงสรา้งท่ีไม่มีหมู่แทนที่ 

ในดา้นการสงัเคราะห ์มีรายงานวิธีการเตรียมสารกลุ่มนีห้ลายวิธี ตวัอย่างเช่น Akgün & Hofmann (1983) รายงาน
การท าปฏิกิริยาระหว่างอินโดลกบั triethyl orthoacetate โดยใช ้p-toluenesulfonic acid เป็นตวัเรง่ในตวัท าละลายเมทานอล                
ที่อณุหภมูิ 80 °C ซึ่งใหผ้ลผลิตสงู แต่ตอ้งใชอ้ณุหภมูิสงู (Figure 3a) ต่อมา Akgün et al. (1987) รายงานการใช ้sulfosalicylic 
acid เป็นตวัเรง่ในสภาวะรีฟลกัซ ์ซึ่งใหผ้ลผลิตค่อนขา้งต ่าและใชเ้วลานาน (Figure 3b) ขณะที่ Khaksar et al. (2012) พฒันา
วิธีที่ไม่ใช้ตัวเร่งปฏิกิริยา โดยใช้อินโดลท าปฏิกิริยากับ trimethyl orthoacetate ในตัวท าละลาย hexafluoro-2-propanol               

ที่อณุหภมูิหอ้ง ใหผ้ลผลิตสงูภายในเวลาสัน้ (Figure 3c) El-Sayed et al., (2016) ไดร้ายงานการสงัเคราะห ์3,3',3''-(ethane-
1,1,1-triyl)tris(1H-indole) จากปฏิกิริยาระหว่างอินโดลกับ 3-acetylindole โดยรีฟลักซใ์นตัวท าละลายเมทานอลและกรด                   
ซลัฟูริกเขม้ขน้ ใหผ้ลผลิตในรอ้ยละปานกลาง และใชเ้มทานอลในปริมาณมาก จากขอ้มลูที่กล่าวมาขา้งตน้ พบว่าวิธีการที่มี
รายงานส่วนใหญ่ยงัคงมีขอ้จ ากดั เช่น การใชส้ภาวะที่รุนแรง ตวัท าละลายราคาแพง หรือขอบเขตของสารตัง้ตน้ท่ีจ ากดั ดงันัน้ 
การพัฒนาวิธีการสังเคราะหท์ี่เรียบง่าย มีประสิทธิภาพ และเป็นมิตรต่อส่ิงแวดลอ้มภายใตส้ภาวะที่ ไม่รุ่นแรงจึงยังคงเป็น             
ความทา้ทายที่ส  าคญั 

งานวิจัยนีจ้ึงมุ่งพัฒนาวิธีการสังเคราะห ์3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(1H-indole) และอนุพันธ์ของสารดังกล่าว 
โดยอาศยัปฏิกิรยิาระหว่างอินโดลกบั trimethyl orthoacetate ภายใตก้ารเรง่ดว้ย p-toluenesulfonic acid ในสภาวะปราศจาก
ตวัท าละลายและที่อุณหภูมิหอ้ง (Figure 3d) วิธีการนีไ้ม่เพียงหลีกเล่ียงการใชต้วัเร่งปฏิกิริยาโลหะและตวัท าละลายอินทรีย ์
แต่ยงัด าเนินการไดภ้ายใตส้ภาวะที่ไม่รุนแรง สามารถท าปฏิบตัิการไดง้่าย และสอดคลอ้งกับแนวคิดเคมีสีเขียว ซึ่งมีศกัยภาพ
ในการประยกุตใ์ชใ้นงานสงัเคราะหอ์ินทรียแ์ละเคมีทางยาในอนาคต 
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Figure 3  Previously reported methods for the synthesis of 3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(1H-indole) 

 
Methodology 
วธีิการทั่วไป 

สารเคมีทั้งหมดท่ีใชใ้นการทดลองจัดซือ้จากแหล่งจ าหน่ายเชิงพาณิชยแ์ละน ามาใชโ้ดยไม่ผ่านการท าใหบ้ริสุทธ์ิ
เพิ่มเติม การวิเคราะหโ์ครงสรา้งดว้ยเทคนิค 1H NMR ที่ความถ่ี 400 เมกะเฮิรตซ ์และ 13C NMR ที่ความถ่ี 100 เมกะเฮิรตซ ์
ด าเนินการโดยใชเ้ครื่อง Bruker รุ่น DPX-400 ณ ภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร ์มหาวิทยาลัยบูรพา โดยบันทึกสเปกตรมั               
ในตัวท าละลายดิวเทอเรต ไดแ้ก่ คลอโรฟอรม์-ดี (CDCl3) หรือ ไดเมทิลซัลฟอกไซด์-ดี6 (DMSO-d6) สเปกตรัมอินฟราเรด 
( Infrared; IR) บันทึกด้วยเครื่อง PerkinElmer รุ่น System 2000 FT-IR การแยกสารให้บริสุทธ์ิด าเนินการโดยใช้เคร่ือง                  
โครมาโททรอน (Chromatotron) บรรจุซิลิกาเจล 60 PF254 (Merck) การติดตามความกา้วหนา้ของปฏิกิริยาด าเนินการดว้ย
เทคนิคโครมาโทกราฟีแบบชั้นบาง (Thin Layer Chromatography; TLC) บนแผ่นอะลูมิเนียมเคลือบซิลิกาเจล 60 PF254 
(Merck) 

การสงัเคราะห์อนพุนัธ์ของ 3,3’,3’’-(ethane-1,1,1-triyl)tris(1H-indole) 3a-j และ 3-acylindole 4l-k  
การสังเคราะหอ์นุพันธ์ของ 3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(1H-indole) (3a–j) และ 3-acylinodle 4k-l ด าเนินการ

ตามที่แสดงใน Figure 4 โดยผสมอนุพนัธข์องอินโดล (1 มิลลิโมล) กับไตรเมทิลออรโ์ทอะซีเตต (1 มิลลิโมล, Figure 4A และ 
4B) หรือไตรเมทิลออรโ์ทบิวทาเรต (1 มิลลิโมล, Figure 4C) ในหลอดทดลอง จากนัน้เติมกรดพารา-โทลอูีนซลัโฟนิก (p-TsOH) 
แล้วกวนสารผสมภายใตส้ภาวะปราศจากตัวท าละลายที่อุณหภูมิห้อง ติดตามความก้าวหน้าของปฏิกิริยาดว้ยเทคนิค                     
โครมาโทกราฟีแบบชัน้บาง (TLC) จนกระทั่งปฏิกิริยาสิน้สดุ จากนัน้หยุดปฏิกิริยาดว้ยสารละลายโซเดียมไบคารบ์อเนต และ
สกัดผลิตภณัฑด์ว้ยเอทิลอะซีเตต (3 × 10 มิลลิลิตร) ชัน้สารอินทรียถ์กูลา้งดว้ยน า้ (10 มิลลิลิตร) และสารละลายโซเดียมคลอ
ไรด ์(10 มิลลิลิตร) จากนัน้รวมชัน้สารอินทรีย ์ท าใหแ้หง้ดว้ยโซเดียมซลัเฟตปราศจากน า้ กรอง และระเหยตวัท าละลายออก
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ภายใต้ความดันลดลงเพื่อให้ได้ผลิตภัณฑ์หยาบ ผลิตภัณฑ์หยาบถูกท าให้บริสุทธ์ิด้วยเทคนิคคอลัมน์โครมาโทกราฟี                     
โดยใช้เอทิลอะซีเตต/เฮกเซน (20–30% v/v) เป็นตัวชะ เพื่อให้ไดส้ารประกอบ 3a–3j (การทดลอง A) และสารประกอบ 4l                    
(การทดลอง B) ในรูปบรสิทุธ์ิ 

เพื่อก าหนดสภาวะที่เหมาะสมของปฏิกิริยา ไดท้ าการศึกษาผลของปริมาณตัวเร่งปฏิกิริยา p-TsOH ในช่วงความ
เขม้ขน้ต่าง ๆ (5–30 mol%) โดยพบว่าปรมิาณของตวัเรง่มีผลต่อประสิทธิภาพของปฏิกิรยิาอย่างมีนยัส าคญั ดงันัน้ ในงานวิจยั
นีจ้ึงเลือกใช้ p-TsOH ในปริมาณ 30 mol% เพื่อให้ปฏิกิริยาเกิดไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพภายใตส้ภาวะที่อุณหภูมิห้องและ
ปราศจากตวัท าละลาย 

3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(1H-indole) (3a) ของเหลวหนืดสีน า้ตาล (80%); Rf = 0.33 (เฟสเคล่ือนที่ = 20% 
เอทิลอะซีเตต/เฮกเซน); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.70 (d, J = 1.9 Hz, 3H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 3H), 7.25 (d, 
J = 8.0 Hz, 3H), 6.98-6.94 (m, 3H), 6.82 (d, J = 2.4 Hz, 3H), 6.76-6.72 (m, 3H), 2.33 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6): δ 137.0, 126.2, 123.1, 122.6, 121.1, 120.2, 117.6, 111.4, 79.2, 28.2; IR-ATR: 3404, 3054, 2973, 1455, 
1337 cm-1 (Khaksar et al., 2012) 

3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(5-methoxy-1H-indole) (3b) ของเหลวหนืดสีน า้ตาลอ่อน (60%); Rf = 0.42 (เฟส
เคลื่อนที่ = 20% เอทิลอะซีเตต/เฮกเซน); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.55 (d, J = 2.2 Hz, 3H), 7.22-7.19 (m, 3H), 
6.84 (d, J = 2.4 Hz, 3H) , 6.63-6.60 (m, 3H) , 3.47 (s, 9H) , 2.37 (s, 3H) ; 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ 152.4, 
132.8, 127.1, 124.4, 122.5, 112.3, 110.2, 104.1, 55.5, 38.8, 28.3; IR-ATR: 3410, 3058, 2969, 1459, 1340, 1227 cm-1 
; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M]+ calcd for C29H27N3O3, 465.2052; found, 465.2058. 

3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(5-methoxy-1-methyl-1H-indole) (3c) ของเหลวหนืดสีน า้ตาลอ่อน (64%); Rf = 
0.33 (เฟสเคล่ือนที่ = 10% เอทิลอะซีเตต/เฮกเซน); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.24 (d, J = 8.8 Hz, 3H), 6.85 (s, 
3H), 6.70-6.67 (m, 3H), 6.61 (d, J = 2.4 Hz, 3H), 3.67 (s, 9H), 3.47 (s, 9H), 2.26 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-
d6): δ 152.6, 133.3, 128.6, 127.3, 121.5, 110.6, 110.4, 55.5, 38.8, 32.9, 24.8; IR-ATR: 2925, 1619, 1488, 1251, 1033 
cm-1 ; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ calcd for C32H33N3O3, 508.2595; found, 508.2593. 

3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(5-fluoro-1H-indole) (3d) ของเหลวหนืดสีเหลือง (61%); Rf = 0.43 (เฟสเคลื่อนที่ = 
20% เอทิลอะซีเตต/เฮกเซน); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.88 (d, J = 2.1 Hz, 3H), 7.85-7.31 (m, 3H), 6.95 (d, J 
= 2.5 Hz, 3H), 6.84-6.68 (m, 6H), 6.79 (s, 3H), 2.25 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ  156.3 (d, 1JC-F = 299.0 
Hz), 134.2, 126.6 (d, 3JC-F = 10.0 Hz), 125.7, 122.6, 112.76 (d, 3JC-F = 9.0 Hz), 109.1 (d, 2JC-F = 26.0 Hz), 105.7 (d, 
2JC-F = 23.0 Hz), 38.6, 28.3 19F NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ -124.90 ถึง -124.96 (m, 3F); IR-ATR: 3330, 3001, 2948, 
1559, 1258, 1354, 1240, 845 cm-1; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ calcd for C26H18F3N3, 430.1526; found, 430.1532.  
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Figure 4  Synthesis of 3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(1H-indole) derivatives (3a–j) and 3-acylindoles (4k and 4l) 
 

3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(5-chloro-1H-indole) (3e) ของเหลวหนืดสีน า้ตาลอ่อน (71%); Rf = 0.43 (เฟส
เคล่ือนที่ = 20% เอทิลอะซีเตต/เฮกเซน); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 11.01 (d, J = 2.1 Hz, 3H), 7.37 (d, J = 8.6 
Hz, 3H), 7.13 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 6.98 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 3H), 6.94 (d, J = 2.5 Hz, 3H), 2.26 (s, 3H); 13C NMR 
(100 MHz, DMSO-d6) : δ 136.0, 127.5, 125.4, 122.9, 122.2, 120.9, 120.2, 113.7, 38.7, 28.6; IR-ATR:  3368, 3081, 
2912, 1590, 1330, 746, 694 cm-1 ; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ calcd for C26H18Cl3N3, 478.0639; found, 478.0645. 

3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(5-bromo-1H-indole) (3f) ของเหลวหนืดใสไม่มีสี (64%); Rf = 0.43 (เฟสเคล่ือนที่ 
= 20% เอทิลอะซีเตต/เฮกเซน); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ  11.04 (brs, 3H), 7.34 (d, J = 8.6 Hz, 3H), 7.29 (s, 
3H), 7.10 (dd, J = 8.6, 1.6 Hz, 3H), 6.93 (s, 3H), 2.26 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 170.8, 136.2, 128.2, 
125.2, 123.5, 123.2, 122.1,114.2, 111.0, 38.6, 28.2; IR-ATR: 3407, 3004, 1707, 1419, 1359, 672 cm-1; HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M+H]+ calcd for C26H18Br3N3, 609.9124; found, 609.9152. 
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3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(6-fluoro-1H-indole) (3g) ของเหลวหนืดใสไม่มีสี (51%); Rf = 0.50 (เฟสเคลื่อนที่ = 
20% เอทิลอะซีเตต/เฮกเซน); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.80 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 7.18-7.15 (m, 3H), 7.10-7.07 
(m, 3H), 6.82 (d, J = 2.4 Hz, 3H), 6.64-6.60 (m, 3H), 2.28 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ  158.8 (d, 1JC-F = 
232.0 Hz), 137.3 (d, 3JC-F = 13.0 Hz), 124.1, 122.9, 122.2 (d, 3JC-F = 10 Hz), 106.7 (d, 2JC-F = 24.0 Hz), 97.7 (d, 2JC-F = 
24.0 Hz), 38.8, 28.8 19F NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ -122.98 ถึง -123.06 (m, 3F); IR-ATR: 3346, 3046, 2900, 1565, 
1251, 1347, 1212, 856 cm-1 ; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ calcd for C26H18F3N3, 430.1526; found, 430.1526. 

3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(6-chloro-1H-indole) (3h) ของเหลวหนืดสีเหลือง (56%); Rf = 0.66 (เฟสเคล่ือนที่ 
= 20% เอทิลอะซีเตต/เฮกเซน); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.90 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 7.37 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 
7.15 (d, J = 8.8 Hz, 3H), 6.86 (t, J = 2.4 Hz, 3H), 6.77 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 3H), 2.27 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6): δ  137.9, 125.7, 124.9, 123.5, 122.8, 122.5, 118.6, 111.5, 38.7, 28.8; IR-ATR: 3396, 3002, 2880, 1554, 
1250, 746, 798 cm-1 ; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+H]+ calcd for C26H18Cl3N3, 478.0639; found, 478.0632. 

3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(6-bromo-1H-indole) (3i) ของเหลวหนืดใสไม่มีสี (64%); Rf = 0.50 (เฟสเคลื่อนที่ = 
20% เอทิลอะซีเตต/เฮกเซน); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.90 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 7.51 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 7.10 
(d, J = 8.8 Hz, 3H), 6.89-6.84 (m, 6H), 2.27 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 138.4, 126.3, 125.5, 124.6, 
122.9, 122.8, 121.2, 114.5, 113.8, 38.7, 28.8; IR-ATR:  3394, 3073, 2956, 1598, 1343, 558, 867 cm-1 ; HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M – 6-bromoindole + 2]+ calcd for C18H13Br2N2

+, 416.9420; found, 416.9450. 
3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(5-bromo-1-methyl-1H-indole) (3j) ของเหลวหนืดใสไม่มีสี (66%); Rf = 0.33 (เฟส

เคลื่อนที่ = 10% เอทิลอะซีเตต/เฮกเซน); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.38 (d, J = 8.8 Hz, 3H), 7.27 (d, J = 1.6 Hz, 
3H), 7.18 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 3H), 6.92 (s, 3H), 3.72 (s, 9H), 2.26 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 170.8, 
136.7, 131.2, 129.6, 128.7, 128.3, 123.7, 123.3, 121.3, 112.5, 111.4, 38.7, 33.0, 28.7; IR-ATR: 3045, 2867, 1576, 
1330, 590, 876 cm-1 ; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M – 6-bromoindole + 2]+ calcd for C20H17Br2N2

+, 444.9733; found, 
444.9745.  

1-(1-methyl-2-phenyl-1H-indol-3-yl)ethan-1-one (4k) ของแข็งสีขาว (80%); Rf = 0.33 (เฟสเคล่ือนที่ = 20% 
เอทิลอะซีเตต/เฮกเซน); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.32-8.30 (m, 1H), 7.63-7.55 (m, 6H), 7.34-7.25 (m, 2H); 13C 
NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ  193.5, 147.1, 136.8, 132.1, 130.8, 130.1, 129.3, 126.6, 123.5, 122.8, 122.2, 115.2, 
111.0, 31.3, 30.3; IR-ATR: 3008, 2850, 1669, 1598, 1348, 845 cm-1 (Charoensawas et al., 2025)   

1-(1H-indol-3-yl)butan-1-one (4l) ของแข็งสีขาว (76%); Rf = 0.66 (เฟสเคล่ือนที่ = 20% เอทิลอะซีเตต/เฮกเซน); 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 11.8 (s,1H), 8.37 (s, 1H), 8.20-8.17 (m, 1H), 7.46-7.44 (m, 1H), 7.21-7.14 (m, 2H), 
2.81 ( t, J = 7.2 Hz, 2H) , 1.71-1.61 (m, 2H) , 0.94 ( t, J = 14.8 Hz, 3H) ; 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) : δ  195.9, 
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136.4, 131.4, 125.5, 123.7, 122.7, 122.6, 118.2, 111.5, 41.9, 18.7, 14.1; IR-ATR:  3356, 3008, 2855, 1690, 1597, 
1347, 896 cm-1   
 

Results  
การสังเคราะหอ์นุพันธ์ของ 3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(1H-indole) เริ่มจากการศึกษาสภาวะที่เหมาะสมของ

ปฏิกิริยา โดยใช้อินโดลเป็นสารตั้งตน้และท าปฏิกิริยากับไตรเอทิลออรโ์ทอะซีเตตและไตรเมทิลออรโ์ทอะซีเตต พรอ้มทั้ง
ประเมินผลของชนิดและปริมาณตวัเร่งปฏิกิริยา รวมถึงผลของตวัท าละลาย ดงัแสดงใน Table 1 ผลการทดลองพบว่า การใช้
กรดพารา-โทลูอีนซัลโฟนิก (p-TsOH) ในปริมาณ 30 mol% ภายใต้สภาวะปราศจากตัวท าละลายที่อุณหภูมิห้อง ให้
ประสิทธิภาพสูงสุด โดยสามารถใหผ้ลิตภัณฑใ์นผลผลิตสูง (80%) ภายในเวลาเพียง 30 นาที (entry 7) ซึ่งแสดงใหเ้ห็นว่า
สภาวะดงักล่าวเหมาะสมต่อการเกิดปฏิกิรยิา Friedel–Crafts ภายใตส้ภาวะที่ไม่รุนแรง 
 

Table 1  Optimization of reaction conditions for the synthesis of 3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(1H-indole) 

 
 

entry 
 

1a 
(mmol) 

CH3C(OR)3 2 
(mmol) 

Catalyst 
(mmol) 

Solvent 
 (mL) 

Temp 
(°C) 

Time 
(min) 

3a 
(%) 

4a 
(%) 

1  1 TMOAc 2a (1) Bi(OTf)3 (0.01) Solvent-free rt 1440 56 - 
2 1 TMOAc 2a (1) Bi(OTf)3 (0.05) Solvent-free rt 120 54 - 
3 1 TEOAc 2c (1) Bi(OTf)3 (0.05) Solvent-free rt 120 20 - 
4 1 TMOAc 2a (1) p-TsOH (0.05) Solvent-free rt 180 52 - 
5 1 TMOAc 2a (1) p-TsOH (0.1) Solvent-free rt 110 57 - 
6a 1 TMOAc 2a (1) p-TsOH (0.2) Solvent-free rt 60 77 - 
7 a 1 TMOAc 2a (1) p-TsOH (0.3) Solvent-free rt 30 80 - 
8 a 1 TMOAc 2a (1) p-TsOH (0.3) CH3CN (1) rt 150 62 - 
9 a 1 TMOAc 2a (1) p-TsOH (0.3) Solvent-free 60 10 75 - 
10a 3 TMOAc 2a (1) p-TsOH (0.3) Solvent-free rt 240 75 - 

a Isolated yield (%) after recrystallization 
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เมื่อไดส้ภาวะที่เหมาะสมแลว้ จึงน าไปประยกุตใ์ชก้บัสารตัง้ตน้อินโดลที่มีหมู่แทนท่ีหลากหลาย รวมถึงศกึษาผลของ
การเปล่ียนชนิดของออรโ์ทเอสเทอรใ์นฐานะอิเล็กโทรฟิล ดงัแสดงใน Figure 5 พบว่าสารตัง้ตน้ที่มีทัง้หมู่ใหอ้ิเล็กตรอนและหมู่
ดงึอิเล็กตรอนสามารถเกิดปฏิกิรยิาไดด้ี ใหผ้ลิตภณัฑใ์นระดบัปานกลางถึงสงู แสดงใหเ้ห็นถึงความสามารถในการประยุกตใ์ช้
ของวิธีที่พฒันาขึน้ 

 

 
 

Figure 5  Synthesis of 3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(1H-indole) derivatives (3a–j) and 3-acylindoles (4k and 4l) 
 
ความแตกต่างของผลผลิตสามารถอธิบายไดจ้ากผลของทั้งปัจจัยทางอิเล็กทรอนิกสแ์ละสเตอริกของหมู่แทนที่                   

โดยอินโดลที่ไม่มีหมู่แทนที่บริเวณต าแหน่ง C2 สามารถเกิดปฏิกิริยาไดง้่าย เนื่องจากไม่มีผลเกะกะเชิงสเตอริก ส่งผลให้
สามารถเกิดปฏิกิริยาแบบต่อเนื่องจนไดผ้ลิตภณัฑ ์tris(indolyl)methane (3a–j) อย่างมีประสิทธิภาพ ในทางตรงกันขา้ม เมื่อ
ใช ้N-methyl-2-phenylindole (1k) ซึ่งมีหมู่ phenyl ที่ต  าแหน่ง C2 พบว่าใหผ้ลิตภณัฑเ์ป็น 3-acylindole (4k) แทน ทัง้นีอ้าจ
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เนื่องมาจากผลเกะกะเชิงสเตอริกของหมู่ phenyl ที่ขดัขวางการเขา้ท าปฏิกิริยาของอินโดลโมเลกลุถดัไป ท าใหไ้ม่สามารถเกิด
การแทนท่ีต่อเนื่องจนเป็น tris-substituted product 3k ได ้

นอกจากนี ้ชนิดของอิเล็กโทรไฟลย์ังมีผลต่อการเกิดปฏิกิริยาอย่างมีนัยส าคญั ดังเห็นไดจ้ากการเปล่ียนไตรเมทิล             
ออร์โทอะซีเตต (2a) เป็นไตรเมทิลออร์โทบิวทาเรต (2b) ซึ่งมีหมู่แอลคิลที่มีขนาดใหญ่ขึน้ ส่งผลให้ได้ผลิตภัณฑ์เป็น                        
3-(1-butanoyl)indole (4l) แทนการเกิด tris(indolyl)methane (3l) ทั้งนีอ้าจเนื่องจากผลเกะกะเชิงสเตอริกของหมู่แอลคิล                  
ที่เพิ่มขึน้ ซึ่งลดความสามารถของอินโดลในการเขา้ท าปฏิกิรยิาเพิ่มเติม 

เพื่อสนบัสนุนขอ้สงัเกตดงักล่าว ไดท้ าการทดลองควบคุมโดยใช ้3-acetylindole 4a และ indole 3a ท าปฏิกิริยากบั
อินโดลภายใตส้ภาวะที่เหมาะสม (Table 1, entry 7) พบว่าปฏิกิริยาเกิดขึน้ไดช้้ามากและตอ้งใช้เวลานานถึง 24 ชั่วโมง 
(Figure 6) ซึ่งยืนยนัว่าชนิดของอิเล็กโทรฟิลมีบทบาทส าคญัต่อความว่องไวและประสิทธิภาพของปฏิกิรยิา 

ผลการทดลองแสดงใหเ้ห็นว่าวิธีการที่พฒันาขึน้ไม่เพียงใหผ้ลผลิตที่ดีภายใตส้ภาวะที่ไม่รุนแรงเท่านัน้ แต่ยงัมีความ
ยืดหยุ่นต่อชนิดของสารตัง้ตน้ และแสดงใหเ้ห็นถึงบทบาทส าคญัของทัง้ปัจจยัทางอิเล็กทรอนิกสแ์ละสเตอริกในการควบคุม
เสน้ทางของปฏิกิรยิา 

 

 
 
                                                      Figure 6  Control experiments 

 
Discussion   

จากผลการศึกษาสภาวะที่เหมาะสม (Table 1) พบว่าชนิดและปริมาณของตวัเร่งปฏิกิริยามีบทบาทส าคญัต่ออตัรา
และประสิทธิภาพของปฏิกิริยา ในกรณีของบิสมัท( III) ไตรฟลูออโรมีเทนซัลโฟเนต [Bi(OTf)3] (entries 1–2) แมว้่าการเพิ่ม
ปริมาณตวัเร่งจะช่วยเร่งอตัราการเกิดปฏิกิริยา แต่ผลผลิตยงัอยู่ในระดบัปานกลาง แสดงใหเ้ห็นว่าการกระตุน้ดว้ยกรดลิวอิส
เพียงอย่างเดียวอาจไม่เพียงพอในการสรา้งอิเล็กโทรฟิลที่มีความไวสงูต่อการเขา้ท าปฏิกิรยิาของอินโดล 

เมื่อพิจารณากลไกของปฏิกิริยา คาดว่าการเปล่ียนจากออรโ์ทเอสเทอรไ์ปเป็นตัวกลางชนิดออกโซคารเ์บเนียม 
(oxocarbenium ion) ภายใตส้ภาวะกรดเป็นขัน้ตอนส าคญั ซึ่งตวักลางนีจ้ะถูกเขา้ท าปฏิกิรยิาโดยอินโดลที่ต  าแหน่ง C-3 ผ่าน
ปฏิกิริยา Friedel–Crafts-type electrophilic substitution ดงันัน้ ประสิทธิภาพของตวัเร่งปฏิกิริยาจึงขึน้อยู่กับความสามารถ
ในการสรา้งและท าใหต้วักลางดงักล่าวมีความเสถียร 
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การใชก้รดพารา-โทลูอีนซลัโฟนิก (p-TsOH) ซึ่งเป็นกรดบรอนสเตด (Table 1, entries 4–7) ส่งผลใหป้ระสิทธิภาพ
ของปฏิกิริยาเพิ่มขึน้อย่างชัดเจน โดยเฉพาะเมื่อเพิ่มปริมาณเป็น 30 mol% ซึ่งสามารถส่งเสริมการเกิดออกโซคารเ์บเนียม
ไอออนไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพมากขึน้ ส่งผลใหอ้ัตราการเกิดปฏิกิริยาและผลผลิตเพิ่มขึน้อย่างมีนยัส าคัญเมื่อเทียบกับกรด              
ลิวอิสภายใตส้ภาวะเดียวกนั 

ในส่วนของอิเล็กโทรไฟล ์พบว่าการเปล่ียนจากไตรเมทิลออรโ์ทอะซีเตตเป็นไตรเอทิลออรโ์ทอะซีเตต (Table 1,                
entry 3) ท าใหผ้ลผลิตลดลงอย่างชดัเจน ซึ่งสามารถอธิบายไดจ้ากผลของความกีดขวางเชิงสเตอริกของหมู่เอทอกซีที่มีขนาด
ใหญ่กว่า ส่งผลให้การเกิดออกโซคารเ์บเนียมไอออนและการเข้าท าปฏิกิริยาของอินโดลที่ต  าแหน่ง C-3 เกิดได้ยากขึน้ 
นอกจากนี ้ หมู่แทนที่ที่มีขนาดใหญ่ยงัอาจลดความเสถียรของตวักลางหรือเพิ่มพลงังานกีดขวางของขัน้ตอนถดัไป 

ผลของตวัท าละลาย (Table 1, entry 8) แสดงใหเ้ห็นว่าการเติมอะซีโตไนไทรลท์ าใหป้ฏิกิริยาเกิดชา้ลงและผลผลิต
ลดลง ซึ่งอาจเนื่องมาจากการเจือจางของระบบและการลดความถ่ีในการชนกนัของโมเลกุล อีกทัง้ตวัท าละลายอาจมีบทบาท
ในการท าใหต้วักลางไอออนิกมีเสถียรภาพมากขึน้ ส่งผลใหค้วามไวในการเกิดปฏิกิริยาลดลง ผลดงักล่าวสนบัสนุนว่าสภาวะ
ปราศจากตวัท าละลายเหมาะสมทัง้ในเชิงประสิทธิภาพและความยั่งยืน 

แมว้่าการเพิ่มอุณหภูมิ (Table 1, entry 9) จะช่วยเร่งอัตราการเกิดปฏิกิริยา แต่การด าเนินปฏิกิริยาที่อุณหภูมิหอ้ง
ยงัคงมีความไดเ้ปรียบในเชิงการประหยดัพลงังานและความสะดวกในการปฏิบตัิการ ขณะที่การเพิ่มปรมิาณอินโดล (Table 1, 
entry 10) แมใ้หผ้ลผลิตสงู แต่ส่งผลใหร้ะบบมีความหนืดเพิ่มขึน้และอาจลดประสิทธิภาพในการถ่ายเทมวล ส่งผลใหป้ฏิกิรยิา
โดยรวมชา้ลง 

เมื่อพิจารณาผลของหมู่แทนที่บนวงอินโดล พบว่าทัง้ปัจจยัทางอิเล็กทรอนิกสแ์ละสเตอรกิมีบทบาทส าคญัต่อผลการ
ทดลอง อินโดลท่ีมีหมู่ใหอ้ิเล็กตรอนมกัเพิ่มความหนาแน่นอิเล็กตรอนท่ีต าแหน่ง C-3 ส่งผลใหเ้กิดปฏิกิรยิาไดเ้รว็ขึน้ ขณะที่หมู่
ดึงอิเล็กตรอนอาจลดความไวในการเขา้ท าปฏิกิริยา อย่างไรก็ตาม ระบบปฏิกิริยานีย้งัสามารถทนต่อหมู่แทนที่ไดห้ลากหลาย 
แสดงถึงความยืดหยุ่นของวิธีที่พฒันา 

ในทางกลับกัน ผลของความกีดขวางเชิงสเตอริกมีอิทธิพลอย่างเด่นชัด โดยเฉพาะเมื่อมีหมู่แทนที่ขนาดใหญ่                         
ที่ต  าแหน่ง C-2 เช่นในกรณีของ N-methyl-2-phenylindole ซึ่งไม่สามารถให้ผลิตภัณฑ์ tris(indolyl)methane 3k ได ้แต่ให้
ผลิตภัณฑ ์3-acylindole 4k แทน แสดงใหเ้ห็นว่าความกีดขวางดังกล่าวส่งผลต่อขั้นตอนการเขา้ท าปฏิกิริยาของอินโดลใน
ล าดบัถดัไป 

ผลการทดลองควบคมุ (Figure 6) สนบัสนนุกลไกที่เสนอ โดยแสดงใหเ้ห็นว่า 3-acetylindole 4a สามารถท าปฏิกิรยิา
กบัอินโดลต่อไปเพื่อใหไ้ดผ้ลิตภณัฑ ์tris(indolyl)methane 3a ซึ่งบ่งชีว้่าปฏิกิรยิาอาจเกิดผ่านตวักลางชนิด 3-acylindole หรือ 
oxocarbenium ion ก่อนที่จะเกิดการแทนท่ีต่อเนื่อง 

นอกจากนี ้ในกรณีของไตรเมทิลออรโ์ทบิวทาเรต (2b) ซึ่งมีหมู่แอลคิลที่มีขนาดใหญ่กว่า พบว่าใหเ้พียงผลิตภณัฑ ์              
3-acylindole (4l) โดยไม่สามารถเกิดปฏิกิริยาต่อเนื่องไปเป็น tris(indolyl)methane 3l ได้ ซึ่งสอดคล้องกับผลของความ                  
กีดขวางเชิงสเตอรกิที่เพิ่มขึน้และขดัขวางการเกิดปฏิกิรยิาในขัน้ตอนถดัไป 
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จากผลการศึกษาทัง้หมด สามารถเสนอว่าปฏิกิริยานีด้  าเนินไปผ่านการเกิดออกโซคารเ์บเนียมไอออนเป็นตวักลาง
ส าคญั ซึ่งถกูโจมตีโดยอินโดลท่ีต าแหน่ง C-3 แบบล าดบัขัน้ จนน าไปสู่การสรา้งผลิตภณัฑ ์ tris(indolyl)methane 3 หรือหยดุที่
ผลิตภณัฑ ์3-acylindole 4 ขึน้อยู่กบัผลของปัจจยัทางอิเล็กทรอนิกสแ์ละสเตอรกิ (Figure 7) 

 

 
 

Figure 7  Proposed mechanistic pathway for the formation of tris(indolyl)methane (3a) and 3-acylindole (4a) 
 
Conclusions   
 การศึกษานีป้ระสบความส าเร็จในการพฒันาวิธีการสงัเคราะห ์3,3',3''-(ethane-1,1,1-triyl)tris(1H-indole) ภายใต้
สภาวะปราศจากโลหะและปราศจากตัวท าละลาย โดยพบว่าชนิดและปริมาณของตวัเร่งปฏิกิริยามีผลอย่างมีนัยส าคญัต่อ
ประสิทธิภาพของปฏิกิริยา เมื่อเปรียบเทียบระหว่างบิสมัท( III) ไตรฟลูออโรมีเทนซัลโฟเนตและกรดพารา-โทลูอีนซัลโฟนิก 
พบว่ากรดพารา-โทลูอีนซัลโฟนิกใหผ้ลดีกว่า โดยเฉพาะที่ความเข้มขน้ 30 mol% ภายใตส้ภาวะปราศจากตัวท าละลายที่
อุณหภูมิห้อง ซึ่งให้ผลผลิตสูงถึง 80% ภายใน 30 นาที แม้ว่าการเพิ่มอุณหภูมิจะช่วยลดเวลาปฏิกิริยาได้ แต่สภาวะ
อุณหภูมิหอ้งมีความเหมาะสมกว่าในเชิงพลงังานและการปฏิบตัิการ การประยุกตใ์ชส้ภาวะดงักล่าวกับอนุพนัธ ์3a–3j แสดง
ใหเ้ห็นว่าปฏิกิริยาสามารถทนต่อหมู่แทนที่หลากหลายบนวงอินโดล อย่างไรก็ตาม หมู่แทนที่ขนาดใหญ่ที่ต  าแหน่ง C-2 ของ               
อินโดล หรือการใชส้ารรีเอเจนตท์ี่มีความกีดขวางเชิงสเตอรกิสงู ส่งผลใหป้ฏิกิรยิาหยดุที่ผลิตภณัฑอ์ะซิลอินโดลและไม่สามารถ
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เกิดการควบแน่นต่อเนื่องได ้ผลการทดลองควบคุมสนบัสนุนว่าปฏิกิริยาอาจด าเนินผ่านตวักลาง 3-อะเซทิลอินโดลก่อนเขา้สู่
กระบวนการควบแน่นแบบล าดบัขัน้ โดยรวมแลว้ วิธีการท่ีพฒันาขึน้มีประสิทธิภาพ ด าเนินการไดภ้ายใตส้ภาวะอ่อนโยน และ
สอดคลอ้งกบัหลกัการเคมีสีเขียว พรอ้มทัง้ใหข้อ้มลูเชิงกลไกที่เป็นประโยชนต์่อการพฒันาปฏิกิรยิาในระบบอินโดลในอนาคต 
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