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บทคดัย่อ     
อนิโดลเป็นโครงสรา้งสารส าคญัทีม่ฤีทธิท์างเภสชัวทิยาอย่างหลากหลาย 1H-อนิโดล-3-ไธโอเซมคิารบ์าโซนเตรยีมไดจ้าก
ปฏกิริยิาควบแน่นของ 3-ฟอรม์ลิ อนิโดล และไธโอเซมคิารบ์าไซด ์ 3-ฟอรม์ลิ อนิโดลสงัเคราะห์ไดจ้ากปฏกิริยิาดฟัฟ์ฟอร์
มเิลชนัของอนิโดลโดยใชเ้ฮกซะเมทลินีเตตระเอมนี (HMTA) ภายใตก้ารรฟีรกัซใ์นกรดอะซตีิก ในการหาสภาวะทีเ่หมาะสม
ของการควบแน่น ไดท้ าการศกึษาผลของตวัท าละลายภายใตก้ารรฟีรกัซ์ 
 
ค าส าคญั: อนิโดล, ฟอรม์เิลชนั, ไธโอเซมคิารบ์าโซน 
 
Abstract   
The indole ring system is an important structural component in many pharmacologically active compounds. 1H-
indole-3-thiosemicarbazone prepared by condensation of 3- formyl indole and thiosemicarbazide. 3-Formyl indole 
was synthesized by Duff formylation of 3H-indole using hexamethylenetetramine (HMTA) with refluxing in acetic 
acid. The optimization of the condensation condition, solvent effect was investigated under reflux condition. 
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บทน า  
อนิโดลเป็นสารประกอบอะโรมาตกิเฮเทอโรไซเคลิที่
พบมากที่สุดในธรรมชาติ เนื่องจากว่าอินโดลเป็น
ส่วนหนึ่งของกรดอะมิโนทริปโตเฟน (tryptophan) 
ซึง่เป็นกรดอะมโินจ าเป็น และโปรตนีทีม่ทีรปิโตเฟน
เป็นองค์ประกอบ นอกจากนัน้แอลคาลอยด์ที่มีอิน
โดลเป็นส่วนประกอบยังมีอีกมากมายหลายชนิด 
สว่นใหญ่ถูกสรา้งมาจากทรปิโตเฟน  เช่น ซโีรโทนิน 
( serotonin)  เ ป็ นสา รสื่ อป ร ะสาท  วินคริสตีน 
(vincristine) เป็นสารที่ใช้ในการรกัษามะเรง็เม็ด
เลอืดขาว แบรสสนิิน (brassinin) เป็นไฟโตอะเลก็
ซิน (phytoalexin) หรือสารที่พืชสร้างขึ้นมาเพื่อ
ป้องกนัตนเองเมื่อถูกรุกรานจากจุลชพี โครงสร้าง
สารทีก่ล่าวมาแสดงใน Figure 11, 2 
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Figure 1. Biologically significant natural 

compounds of indole.  
 

นอกจากนี้ ยาสังเคราะห์ที่ใช้กันอยู่ ใน
ปจัจุบนัน้ียงัมีส่วนของอินโดลเป็นองค์ประกอบอยู่
หลายชนิด เช่น sumatriptan และ rizatriptan เป็น

ยาทีใ่ชร้กัษาอาการปวดหวัไมเกรน fluvastatin เป็น
ยารกัษาผู้ป่วยทีม่คีอเรสเตอรอลสูงและป้องกนัโรค
หลอดเลือดหัวใจ และ tadalafil เป็นยาที่ใช้รักษา
ผูช้ายทีม่สีมรรถภาพเสื่อม โครงสรา้งสารทีก่ล่าวมา
แสดงใน Figure 2 3 
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Figure 2. Synthetic drugs containing 
an indole moiety. 

 

ไ ธ โ อ เ ซ มิ ค า ร์ บ า โ ซ น 
(thiosemicarbazone) และสารประกอบเชงิซอ้นของ
อนุพันธ์ไธ โอเซมิคาร์บาโซนกับโลหะ  (metal 
complex) เป็นโครงสร้างที่มีความส าคัญอย่าง
กว้างขวาง เนื่องจากมีคุณสมบัติเป็นสารที่มีฤทธิ ์
ทางชวีภาพ ไม่ว่าจะเป็นการยงัยัง้เชือ้มะเรง็และการ
ต่อตา้นเชือ้ไมโครแบคทเีรยี และนอกจากนี้ไธโอเซมิ
คาร์บาโซนยัง เ ป็นสารตั ้งต้นที่ส าคัญในการ
สงัเคราะหส์ารประกอบเฮเทอโรไซคลกิ 4, 5, 6 

ดงันัน้ในงานวจิยันี้จงึสนใจที่จะสงัเคราะห์
ที่มีส่วนของอินโดลและไธโอเซมิคาร์บาโซนอยู่ใน
โมเลกุลเดยีวกนั 
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วารสารวทิยาศาสตรแ์ละเทคโนโลย ีมหาวทิยาลยัมหาสารคาม การประชมุวชิาการมหาวทิยาลยัมหาสารคามวจิยั ครัง้ที ่9 
 

วิธีการศึกษา  
1. การสังเคราะห์ 3-ฟอร์มิล อินโดล (3-

formyl indole) 
การสงัเคราะห ์3-ฟอรม์ลิ อนิโดล ไดส้งัเคราะห์

ตามปฏกิริยิาของ Duff 7, 8 โดยน า อนิโดล (indole) 
(1 mmol) และ HMTA (2 mmol) ใส่ลงไปในขวดกน้
กลมขนาด 50 มลิลลิติร จากนัน้เติมกรดอะซตีิก 
(acetic acid) 5 มลิลลิิตร แล้วท าการรฟีรกัซ์
จนกระทัง่ เกิดปฏิกิริยาสมบูรณ์ เมื่ อปฏิกิริยา
สมบูรณ์ ท าการระเหยภายใต้การลดความดันให้
ปริมาณของกรดอะซีติกเหลือประมาณ ¾ ส่วน 
จากนัน้เตมิน ้า 10 มลิลลิติร ท าใหเ้ป็นกลางดว้ย 5 
%w/v NaOH แลว้ท าการสกดัดว้ยเอททลิอะซเีตด 
(ethyl acetate) 3 ครัง้ ครัง้ละ 20 มลิลลิติร ท าการ
ระเหยตวัท าละลายภายใต้การลดความดนัจะไดส้าร
ผลติภณัฑ์หยาบ แล้วท าบรสิุทธ์ด้วยเฟรช-คอลมัน์
โครมาโตกราฟี  

IR data (KBr) (cm-1): 1521 (C=C), 1575 
(C=C), 1636 (C=O), 2930 (O=C-H), 3170 (N-H) 

1H-NMR (CDCl3) (300 Hz) δ: 7.21 (m, 2H, 
aromatic protons), 7.36 (d, J=4.8, 1H, aromatic 
proton), 7.78 (s, 1H, aromatic proton), 8.17 (d, 
J=4.8, 1H, aromatic proton), 9.87 (s, 1H, 
aldehyde proton) 

1C-NMR (CDCl3) (300 Hz) δ: 111.81 
(C=C), 118.79 (C=C), 121.37 (C=C), 122.61 
(C=C), 123.89 (C=C), 124.39 (C=C=), 136.76 
(N-C=C), 137.06 (N-C=C), 185.60 (C=O) 

 
2. การสงัเคราะห ์1H-อนิโดล-3-ไธโอเซมคิาร์

บาโซน 
น า 3-ฟอรม์ลิ อนิโดล (1 mmol) และ ไธโอเซมิ

คารบ์าไซด ์(thiosemicarbazide) (1 mmol) ใสล่งใน
ขวดกน้กลมขนาด 50 มลิลลิติร เตมิตวัท าละลาย 5 
มลิลลิติร ท าการรฟีรกัซจ์นกระทัง่ปฏกิริยิาสมบรูณ์ 
แลว้ท าการกรองเอาตะกอนของผลติภณัฑท์ีไ่ดด้ว้ย 

 
 
 

 
บุชเนอร ์ตะกอนของผลติภณัฑท์ีไ่ดน้ าไปท าบรสิุทธิ ์
ดว้ยการตกผลกึซ ้าดว้ยเมทานอล (methanol) 

IR data (KBr) (cm-1): 1446 (C=C), 1545 
(C=C), 1613 (C=N), 3039 (N=C-H), 3231 (1H-
N), 3231 (N-H), 3315 (N-H) 

 1H-NMR (DMSO-d6) (300 Hz) δ: 7.11 (t, 
J=7.18, 1H, aromatic proton), 7.18 (t, J=7.18, 
1H, aromatic proton), 7.38 (s, 1H, NH), 7.41 (d, 
J=8.00, 1H, aromatic proton) 7.79 (s, 1H, 
aromatic proton), 7.98 (s, 1H, NHindole), 8.19 (d, 
J=8.00, 1H, aromatic proton), 8.29 (s, 1H, N=C-
H), 11.14 (s, 1H, NH), 11.57, (s, 1H, NH) 

1C-NMR (CDCl3) (300 Hz) δ: 111.08 
(C=C), 111.70 (C=C), 120.55 (C=C), 122.00 
(C=C), 122.56 (C=C), 123.94 (C=C), 130.85 (N-
C=C), 137.00 (N-C=C), 140.77 (C=N), 176.54 
(C=S) 
 

ผลการศึกษา 
 การสังเคราะห์ 3-ฟอร์มิล อินโดล (1) 

สามารถสังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยาฟอร์มิเลชัน 
(formylation) ของอนิโดล โดยใช ้เฮกซะเมทลิลนีเต
ตระเอมนี (hexamethylenetetramine, HMTA) เป็น
แหล่งใหห้มู่ฟอรม์ลิ (formyl source) ภายใต้การร-ี
ฟรกัซใ์นกรดอะซตีกิเป็นเวลา 3 ชัว่โมง (Scheme 
1) ซึ่ง 3-ฟอร์มิล อินโดล (2) ที่ได้จะน าไปใช้
สงัเคราะห์ 1H-อินโดล-3-ไธโอเซมิคาร์บาโซน (3) 
ต่อไป ดงัแสดงใน Scheme 1. 

1H-อินโดล-3-ไธโอเซมิคาร์บาโซน (3) 
สงัเคราะหไ์ดจ้ากปฏกิริยิาควบแน่นของ 3-ฟอรม์ลิ 
อนิโดล (2) และไธโอเซมคิาร์บาไซด์ โดยศกึษา
ภายใตก้ารรฟีรกัซใ์นตวัท าละลายต่างๆ พบว่าในตวั
ท าละลายอนิทรยี ์เมทานอล (methanol) และเอทา
นอล (ethanol) ผลติภณัฑท์ีเ่กดิขึน้มรีอ้ยละผลติ- 
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Scheme 1. Synthesis of 1H-indole-3-thiosemicarbazone. 
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ภณัฑท์ีส่งูคอืรอ้ยละ 86 และ 84 ตามล าดบั (Entry 
1, 2, Table 1) และในตวัท าละลาย อนินทรยีเ์ช่นน ้า 
1H-อนิโดล-3-ไธโอเซมคิารบ์าโซน กส็ามารถเกดิได้
เช่นเดียวกัน แต่ผลิตภัณฑ์ที่ เกิดขึ้นมีร้อยละ
ผลิตภัณฑ์ปานกลาง (ร้อยละ 56, Entry 3) ซึ่ง
สาเหตุน่าจะเกดิขึน้จากการละลายของสารตัง้ต้น (3-
ฟอร์มิล อินโดล) ที่สามารถละลายน ้าได้เพียง
เลก็น้อยเท่านัน้ท าใหเ้กดิผลติภณัฑน้์อยกว่าในเมทา
นอลและเอทานอล 
 
Table 1. Optimized reaction conditions of 
thiosemicarbazone syntheses. 

Entry Solvent Time 
(Hour) 

Yield 
(%) 

1 MeOH 12 86 
2 EtOH 12 84 
3 H2O 24 56 

  
วิจารณ์และสรปุผล  

1H-อนิโดล-3-ไธโอเซมคิารบ์าโซนสามารถ
สงัเคราะหไ์ดจ้ากปฏกิริยิาควบแน่นของ 3-ฟอรม์ลิ 
อินโดลและไธโอเซมิคาร์บาไซด์ตัวท าละลายที่
เหมาะสมคอื เมทานอลและเอทานอล ซึ่งของ 3-
ฟอร์มลิ อนิโดลได้จากปฏกิริยิาฟอร์มิเลชนัของอิน
โดล  
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