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บทคดัย่อ 

เอมีนเอ็น-ออกไซด์เป็นรีเอเจนต์ท่ีว่องไวในการท าให้เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน ทั้ งการเป็นตัว
ออกซิไดซ์ และตวัออกซิไดซ์ร่วม เม่ือไม่ก่ีปีมาน้ีแนวคิดของเคมีสีเขียวไดถู้กน ามาใช้เป็นแนวทาง
ส าหรับการพัฒนาวิธีการสังเคราะห์และกระบวนการทางเคมีแบบใหม่ท่ีน าไปสู่การลดปัญหา
ส่ิงแวดลอ้ม จากหลกัการกล่าวงานวิจยัน้ีจึงมีวตัถุประสงค์เพื่อพฒันาวิธีการใหม่ท่ีสะอาดกวา่ในการ
ท าปฏิกิริยาออกซิเดชนัดว้ยการใช้เอมีนเอ็น-ออกไซด์เป็นตวัออกซิไดซ์  วิธีการสังเคราะห์ท่ีสะอาด 
ไดแ้ก่ การกระตุน้ดว้ยไมโครเวฟและคล่ืนเหนือเสียง ของเหลวไอออนิก การท าปฏิกิริยาท่ีปราศจาก
ตวัท าละลาย และการใช้รีเอเจนต์สนับสนุนบนของแข็ง จะถูกน ามาใช้เพื่อเพิ่มผลไดข้องผลิตภณัฑ ์
และเพิ่มประสิทธิภาพของการออกซิเดชันด้วยเอมีนเอ็น-ออกไซด์ สารอินทรีย์หลายชนิด เช่น 
สารอินทรียเ์ฮไลดแ์ละอลักอฮอลจ์ะถูกน ามาใชเ้ป็นสารตั้งตน้ 

การศึกษาเร่ืองแรก การออกซิเดชันด้วยเอ็น-เมธิลมอร์ฟอร์ลีนเอ็น-ออกไซด์ (เอ็นเอ็มโอ)ได้ถูก
พฒันาข้ึนโดยใช้แหล่งพลงังานทางเลือกไดแ้ก่ คล่ืนเหนือเสียง และไมโครเวฟ การท าปฏิกิริยาดว้ย
คล่ืนเหนือเสียงโดยใชเ้อน็เอม็โอ 4  เท่าของโมลสารตั้งตน้ใน ตวัท าละลายไดเมธิลซลัฟอกไซด์ (ดีเอ็ม
เอสโอ) เบนซิลิกเฮไลด์หลายชนิดถูกเปล่ียนไปอลัดีไฮด์ท่ีสัมพนัธ์กนัไดอ้ยา่งราบร่ืนภายในเวลา 10 
นาที อยา่งไรก็ตามการใช้ดีเอ็มเอสโอท าให้สภาวะน้ีไม่เหมาะสมตามหลกัการของเคมีสีเขียว ดงันั้น
วิธีการท่ีสะอาดส าหรับการออกซิเดชันสารอินทรีย์เฮไลด์อีกวิธีหน่ึงจึงถูกพฒันาข้ึนโดยการใช้
ของเหลวไออนิกเป็นตวัท าละลายภายใตก้ารกระตุน้ดว้ยไมโครเวฟ  การผสมผสานกนัของไมโครเวฟ
และของเหลวไอออนิกท าให้เกิดการออกซิเดชันของเบนซิลิกเฮไลด์อย่างรวดเร็ว ได้ผลได้ของ
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ผลิตภณัฑ์ดีถึงดีเยี่ยมภายในเวลาอนัสั้น การใช้ของเหลวไอออนิกช่วยให้ง่ายต่อขั้นตอนหลงัส้ินสุด
ปฏิกิริยา ขณะท่ีของเหลวไอออนิกก็สามารถเก็บและน ากลบัมาใชใ้หม่ได ้นอกจากน้ีวิธีการใหม่ท่ีถูก
พฒันาข้ึนน้ียงัถูกน ามาใช้กบัการออกซิเดชนัของสารชนิดเดียวกนัดว้ยไพริดีน เอ็น-ออกไซด์ (พีไว
เอน็โอ) ไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพโดยใหผ้ลไดข้องผลิตภณัฑอ์ลัดีไฮดใ์นระดบัดีถึงดีเยีย่ม 

การใชรี้เอเจนตส์นบัสนุนของแข็งเอ้ือให้สามารถใชรี้เอเจนตป์ริมาณมากๆ ในขบัเคล่ือนปฏิกิริยาให้
เกิดอยา่งสมบูรณ์ได ้และง่ายต่อการแยกสารผลิตภณัฑ์ออกมาดว้ยการกรองอยา่งง่าย  ดงันั้นเอมีนเอน็-
ออกไซด์สนบัสนุนของแข็งชนิดใหม่จึงถูกออกแบบและสังเคราะห์ข้ึนส าหรับใช้เป็นตวัออกซิไดซ์ 
เมธิลพิเพอริดีนเอ็น-ออกไซด์สนบัสนุนพอลิเมอร์ของเหลวไอออนิกไดถู้กเตรียมข้ึนและใช้ช่ือรหัส
เป็น P4  รีเอเจนต์ท่ีเตรียมข้ึนมาน้ีถูกทดสอบประสิทธิภาพเบ้ืองต้นในการเป็นตัวออกซิไดซ์ใน
ปฏิกิริยาออกซิเดชนัของเบนซิลคลอไรด์   พบวา่ P4 สามารถเปล่ียนเบนซิลคลอไรด์ไปเป็นเบนซลัดี
ไฮดไ์ด ้41% ท่ีสภาวะการกระตุน้ดว้ยคล่ืนเหนือเสียงท่ีอุณหภูมิหอ้งเป็นเวลา 1 ชัว่โมง 

การศึกษาต่อมา เทคนิคการใชค้ล่ืนเหนือเสียงถูกน ามาพฒันาวธีิการใหม่ของการออกซิเดชนัและรีดกั-
ทีพอะมิเนชนัของเบนซิลิกเฮไลด์ ภายใตส้ภาวะท่ีปราศจากตวัท าละลาย ภายในขวดปฏิกิริยาเดียวกนั 
วธีิน้ีใชเ้อน็เอ็มโอ 1.5 เท่าของโมลสารตั้งตน้เพื่อเปล่ียนสารอินทรียเ์ฮไลดไ์ปเป็นสารประกอบคาร์บอ
นิลท่ีสัมพนัธ์กนั ก่อนจะท าใหป้ฏิกิริยารีดกัทีพอะมิเนชนัโดยการเติมเอมีนและโซเดียมโบโรไฮไดรด ์
เบนซิลิกเฮไลด์หลายชนิดกบัเอมีนชนิดต่างๆ สามารถถูกเปล่ียนไปเป็นเอมีนทุติยภูมิ  และเอมีนตติยภู
มิไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพโดยใหผ้ลไดข้องผลิตภณัฑใ์นระดบัดีถึงดีเยีย่ม โดยปราศจากการเกิดอลัคิเล-
ชนั และออกซิเดชนัส่วนเกิน 

ในการพยายามเปล่ียนอลักอฮอล์ไปเป็นคาร์บอนิลท่ีสัมพนัธ์กนัโดยใช้เอ็นเอ็มโอเป็นตวัออกซิไดซ์ 
ทั้ งกรดบรอนสเตท และกรดลิวอิสถูกศึกษาในการเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ในการใช้ไมโครเวฟช่วย 
ปฏิกิริยาออกซิเดชนัของอลักอฮอล์ในของเหลวไออนิก  แต่น่าเสียดายท่ีความพยายามน้ีไม่ให้ผลท่ีน่า
พึงพอใจ เน่ืองจากมีผลิตภณัฑ์ร่วมท่ีไม่ตอ้งการของโทลูอีนเกิดข้ึนในปริมาณมาก ดงันั้นวิธีการใหม่
ส าหรับการออกซิเดชันอลักอฮอล์จึงถูกพฒันาข้ึนโดยใช้การท าปฏิกิริยาแบบล าดบัขั้นของไอโอดิ
เนชัน และออกซิเดชันภายใตก้ารกระตุน้ด้วยคล่ืนเหนือเสียง  ซ่ึงท าได้โดยใช้การท าปฏิกิริยาของ 
อลักอฮอล์ดว้ยพอลิเมอร์สนบัสนุนไทรฟีนิลฟอสฟีน และไอโอดีน สารอนุพนัธ์ของไอโอไดด์ถูกท า
ใหเ้กิดข้ึนโดยการออกซิเดชนัดว้ยเอน็เอม็โอ เพื่อใหไ้ดส้ารประกอบคาร์บอนิล  
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ABSTRACT 

Amine N-oxide is a reactive reagent commonly used as an oxidant and a co-oxidant in a 

variety of oxidation reactions. In recently years, the “Green Chemistry” concept has 

emerged as guidelines for the development of new synthetic methodologies and 

chemical processes which lead to reduction of environmental problem.  Based on this 

criteria, this research aim to develop new greener methodologies for oxidation reactions 

using amine N-oxide as an oxidizing agent. The green synthesis strategies including 

microwave and ultrasound irradiation, ionic liquids, solvent-free reaction and the used 

of solid-supported reagent will be applied to improve the product yield and efficiency of 

the amine N-oxide oxidation. A various types of organic substances such as organic 

halides and alcohols will be used as the substrates.  

In the first study, N-methylmorpholine N-oxide (NMO) oxidation of organic halides 

was developed using ultrasonic and microwave as alternative energy source.  The 

ultrasonic reaction was carried out in ultrasonic bath using 4.0 mole equivalent of NMO 

in dimethylsulfoxide (DMSO) solvent.  A range of benzylic halides were smoothly 

converted to corresponding aldehydes within 10 min. However, the use of DMSO 

makes this condition less favorable from the green chemistry approach. Thus, another 

green procedure for organic halide oxidation was developed using ionic liquid as a 

solvent under microwave irradiation. A combination of microwave and ionic liquid 

provided rapid oxidation of benzylic halides to the corresponding aldehydes in good to 
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excellent yields within a few minutes. The use of ionic liquid facilitates work-up 

procedure, while ionic liquid itself can be easily recovered and reused. Moreover, this 

new developed protocol was also efficiently applied with pyridine N-oxide (PyNO) in 

the same oxidation reaction, which resulted in good to excellent yield of aldehyde 

products.  

Since the use of solid supported reagents offers the ability to use excess quantities of 

reagents to drive reactions to completion and allows the ease of product isolation by 

simple filtration, new solid supported amine N-oxide were thus designed and 

synthesized for use as an oxidizing agent.  Polymer ionic liquid supported methyl-

piperazine N-oxide was prepared and coded as P4.  These reagents were initially 

examined an oxidative efficiency in the oxidation of benzyl chloride.  It was found that 

P4 can converted benzyl chloride into benzaldehyde in 41% under ultrasonic irradiation 

at room temperature for 1h. 

In the next study, an ultrasound technique was employed to develop a one-pot 

oxidation/reductive amination of benzyl halides under solvent-free condition. The 

method used 1.5 equiv. of NMO to convert organic halides to the corresponding 

carbonyl products before subsequent reductive amination in the presence of amines and 

NaBH4.  Various benzylic halides together with a range of amines could be efficiently 

converted into the secondary and tertiary amine products in good to excellent yields 

without over alkylation or over oxidation. 

In attempts to convert alcohols to carbonyl compounds using NMO as an oxidant, both 

the Brønsted and Lewis acids were investigated as a catalyst in the microwave-assisted 

oxidation of alcohol in ionic liquid. Unfortunately, this attempt failed to give satisfied 

results by giving substantial amount of undesired toluene by-product.  Thus, a new one-

pot procedure for alcohol oxidation was developed utilizing iodination/oxidation 

sequence under ultrasonic irradiation. Through the reaction of alcohols with polymer 

supported PPh3 and I2, the iodo derivatives were generated which underwent oxidation 

with NMO to afford carbonyl compounds.   


