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Abstract  

 

Project Code: MRG5280046 

 

Project Title: Synthetic Method for Carbon-Sulfur Bond by Oxidation-Reduction Condensation 

Using the Combination of Alkyl Diphenylphosphinites and 1,2-Dicarbonyl Compounds 
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 A new and efficient method for the preparation of alkyl aryl sulfides from alcohols by 

oxidation-reduction condensation using 1,2-dicarbonyl compound is disclosed. The condensation 

between 2-sulfanyl-1,3-benzothiazole and alkyl diphenylphosphinites, generated in situ from 

alcohols, proceeded smoothly in the presence of camphorquinone to furnish the corresponding 

sulfides in moderate to high yields. 
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ไดมีการพัฒนาวิธีการเตรียมสารประกอบ แอลคิล เอริล ซัลไฟด จากแอลกอฮอล แบบใหมและมี

ประสิทธิภาพ ตามหลักออกซิเดชัน-รีดักชัน คอนเดนเซชัน โดยใชสารประกอบ 1,2-ไดคารบอนิล การทํา

ปฏิกิริยาระหวาง 2-ซัลฟานิล-1,3-เบนโซไทเอซอล และแอลคลิ ไดเฟนิลฟอสฟไนต ซึ่งถูกเตรยีมมาจาก

แอลกอฮอลแบบ in situ ในภาวะที่มีแคมฟอรควิโนนเปนตวัออกซิแดนซ จะไดซัลไฟดทีมี่เปอรเซ็นต

ผลิตภัณฑ ปานกลางจนถึงสูง  

  

 

 

คําหลัก: แคมฟอรควิโนน; ซัลไฟด; ออกซิเดชัน-รีดักชัน คอนเดนเซชัน 



 

Executive Summary 

Carbon-sulfur bond formation is one of important synthetic routes in organic and 

medicinal chemistry. The methods for the conversion of alcohols into the corresponding sulfides 

by oxidation-reduction condensation using a reductant and an oxidant are commonly employed. 

However, there was still a great need to pursue the development of applicable methods towards 

the preparation of sulfides. We have now extended this condensation concept for the exploration 

of a new and efficient oxidant to be utilized in a practical and convenient method for carbon-

sulfur bond formation. The 1,2-dicarbonyl compounds were also tested for their efficiency as an 

oxidant. The results were summarized that the condensation between 2-sulfanyl-1,3-

benzothiazole (0.5 eq) and alkyl diphenylphosphinites, derived in situ from alcohols on treatment 

with chlorodiphenylphosphine (1.2 eq) and triethylamine (1.2 eq) in CHCl3, could be smoothly 

proceeded in the presence of camphorquinone (1 eq) to furnish the corresponding sulfide in 

moderate to high yields. Moreover, thioetherification of alcohols under the developed conditions 

proceeded mainly via SN2 mechanism. In summary, we have described an efficient and 

convenient one pot reaction for the preparation of alkyl aryl sulfides from alcohols by oxidation-

reduction condensation using camphorquinone as a new oxidant.  

 

 

 

 

 

 



 

เนื้อหางานวิจัย 

1. วัตถุประสงคของโครงการ 

1.1  คนหาสาร Oxidant ชนิดใหมที่มีประสิทธิภาพ จาก 1,2-Dicarbonyl compound สําหรับการสราง

พันธะ Carbon-Sulfur ตามหลัก Oxidation-Reduction Condensation 

1.2  ศึกษาภาวะและปจจัยที่เหมาะสมสําหรับการสังเคราะห Sulfide เพ่ือใหไดเปอรเซ็นตผลติภัณฑที่สูง 

โดยใช Alkyl diphenylphosphinite ที่เตรียมมาจาก Alcohol แบบ in situ, Oxidant ที่ไดจากขอ 1.1 

และใช 2-Sulfanyl-1,3-benzothiazole (HSBtz) เปน Nucleophile 

1.3  ศึกษาผลของสเทอริโอเคมีของ Sulfide จากการใชปฏิกิริยาที่ไดจากขอ 1.2 

 

2. วิธีการทดลอง 

2.1 เครื่องมือและสารเคมี 

สารเคมีที่ใชในการทดลองทุกตวั สามารถซื้อจากบริษทั Aldrich, Fluka, Acros และ TCI และทํา

การยืนยันโครงสรางของผลิตภัณฑที่สังเคราะหไดโดยใชเทคนิค Nuclear Magnetic Resonance (NMR) 

จากเครื่องรุน Varian Inova 400  โดย operating ที่ 400 (1H) และ 100 MHz (13C) 

 

2.2 วิธีการสังเคราะห  

2.2.1 การเตรียม Alkyl diphenylphosphinite  

นํา Alcohol (10 mmol), 4-Dimethylamino pyridine (3 mmol) และ Triethylamine (12 mmol) 

มาละลายใน Dry THF (20 mL) ภายใตบรรยากาศไนโทรเจน จากนั้นคอยๆเตมิ Chloro 

diphenylphosphine (11 mmol) อยางชาๆ พรอมทั้งคนปฏิกิริยาที่อุณหภูมิหอง เปนเวลา 2 ชั่วโมง เม่ือ

ปฏิกิริยาเกิดสมบูรณแลว นําสารละลายผสมที่ไดไประเหย THF ออกจนเกือบแหง โดยใชเครื่อง rotary 

evaporator จากนั้นเติมตวัทําละลายผสมระหวาง Hexane/Ethyl acetate (8/1) ในปริมาณ 100 มิลลิลิตร 

แลวนําสารละลายผสมไปกรองผานชั้น Alumina-Celite จะไดผลติภัณฑ Alkyl diphenylphosphinite ที่มี

ความบริสทุธิ ์



 

Methyl 2-[(diphenylphosphino)oxy]-2-methylpropionate: 99%, white solid; 1H NMR 

(CDCl3) δ 7.45-7.57 (m, 4H), 7.25-7.40 (m, 6H), 3.66 (s, 3H), 1.60 (s, 6H); 13C-NMR (CDCl3) δ 

174.7, 142.5, 130.0, 128.8, 128.0, 79.1, 52.1, 27.0. 

1-Methyl-3-phenylpropyl diphenylphosphinite: 94%, colorless oil; 1H NMR (CDCl3) δ 7.44-

7.58 (m, 4H), 7.02-7.41 (m, 11H), 4.00-4.16 (m, 1H), 2.52-2.78 (m, 2H), 1.75-2.10 (m, 2H), 1.31 

(d, J = 6.3 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3) δ 143.0, 142.6, 141.9, 130.6, 130.3, 130.1, 129.8, 129.1, 

128.8, 128.3, 128.2, 128.1, 128.1, 128.0, 125.6, 76.9, 40.1, 31.9, 22.4. 

2.2.2 การศึกษาวิธีการสังเคราะห Sulfide ตามหลัก Oxidation-Reduction Condensation 

นําสาร Alkyl diphenylphosphinite มาละลายดวย CHCl3 0.5 mL ที่อุณหภูมิหอง จากนั้นเติม

สาร Oxidant ที่จะทดสอบ และ 2-Sulfanyl-1,3-benzothiazole (HSBtz)  ลงไปในของผสมตามลําดับ คน

ปฏิกิริยาอยางตอเน่ืองเปนเวลา 12 ชั่วโมง และทําการแยกผลิตภัณฑที่เกิดขึ้นโดยเทคนิค Preparative 

TLC (hexane/EtOAc = 10/1) ไดผลิตภัณฑ Sulfide ทีต่องการ 

2.2.3 วิธีการสังเคราะห Sulfide ตามหลัก Oxidation-Reduction Condensation แบบ

ข้ันตอนเดียวจาก Alcohol 

ผสม Alcohol (1 mmol), Triethylamine (1.2 mmol) ใน dry CHCl3 (1 mL) จากนั้นเติม 

Chlorodiphenylphosphine (1.2 mmol) ภายใตบรรยากาศไนโทรเจน คนปฏิกิริยาอยางตอเน่ืองที่

อุณหภูมิหองเปนเวลา 2 ชั่วโมง จากนั้นเติม HSBtz (0.5 mmol) และ Camphorquinone (1 mmol) ลงใน

สารละลายผสมตามลําดับ คนปฏิกิริยาอยางตอเน่ือง 9 ชั่วโมง นําของผสมไปสกัดดวย CH2Cl2/H2O. 

รวมชั้น Organic เขาดวยกนัแลวลางดวย Brine แลวดูดน้ําออกชั้น Organic โดยใช Na2SO4 และทําการ

แยกผลิตภัณฑที่เกิดขึ้นโดยเทคนิค Preparative TLC (hexane/EtOAc = 10/1)  

2-(Octylthio)-benzothiazole: colorless oil; 1H NMR (CDCl3) δ 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 

7.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.27 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.6 Hz, 

2H), 3.34 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 1.28-1.51 (m, 8H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 



 

2-(Benzylthio)-benzothiazole: colorless oil; 1H NMR (CDCl3) δ 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 

7.66 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.12 – 7.39 (m, 7H), 4.53 (s, 2H). 

2-(Phenethylthio)-benzothiazole: colorless oil; 1H NMR (CDCl3) δ 7.91 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 

7.77 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.25-7.46 (m, 7H), 3.61 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.16 (t, J = 7.6 Hz, 2H). 

2-(3-Phenylpropylthio)-benzothiazole: colorless oil; 1H NMR (CDCl3) δ 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 7.75 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.21-7.40 (m, 7H), 3.35 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.82 (d, J = 7.2 Hz, 

2H), 2.17 (m, 2H). 

2-(Cinnamylthio)-benzothiazole: colorless oil; 1H NMR (CDCl3) δ 7.9 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 

7.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.23-7.44 (m, 7H), 6.71 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.38 (m, 1H), 4.18 (d, J = 

8.4 Hz, 2H). 

2-(1-Phenylpropan-2-ylthio)-benzothiazole: colorless oil; 1H NMR (CDCl3) δ 7.80 (d, J = 

8.0 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.10-7.35 (m, 7H), 3.89-3.94 (m, 1H), 2.73-2.77 (m, 2H), 

1.48 (d, J = 7.2 Hz, 3H). 

2-(4-phenylbutan-2-ylthio)-benzothiazole: colorless oil; 1H NMR (CDCl3) δ 7.86 (d, J = 

8.1 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.18-7.42 (m, 7H), 3.92-4.03 (m, 1H), 2.78-2.84 (m, 2H) 

1.93-2.19 (m, 2H), 1.55 (s, 3H). 

(S)-2-(4-phenylbutan-2-ylthio)-benzothiazole: colorless oil; 1H NMR (CDCl3) δ 7.88 (d, J = 

8.4 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.20-7.41 (m, 7H), 4.00 (m, 1H), 3.37 (m, 1H), 2.83 (t, J = 

8.0 Hz, 2H), 2.14 (m, 1H), 2.04 (m, 1H), 1.56 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 1.50 (d, J = 7.6 Hz, 1H). 

Ethyl-3-(benzothiazol-2-ylthio)-butanoate: colorless oil; 1H NMR (CDCl3) δ 7.88 (d, J = 

8.0 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 7.6 Hz, 1H), , 4.31- 

4.40 (m, 1H), 4.16 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 2.95-3.01 (d, 1H), 2.74-2.67 (dd, 1H), 1.57 (d, J = 6.8 Hz, 

1H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 1H). 



 

2-(Cyclohexylthio)-benzothiazole: colorless oil; 1H NMR (CDCl3) δ 7.87 (d, J = 8.4 Hz, 

1H), 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 7.27 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 3.86-3.93 (m, 

1H), 1.31-2.20 (m, 10H). 

2-(2-Isopropyl-5-methylcyclohexylthio)-benzothiazole: colorless oil; 1H NMR (CDCl3) δ 

7.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 8.0 Hz, 

1H), 4.50 (s, 1H), 2.19 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 0.83-1.85 (m, 18H). 

2-(2-Adamantylthio)-benzothiazole: colorless oil; 1H NMR (CDCl3) δ 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H) , 7.39 (t, J = 7.6 Hz, 1H) , 7.27 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.36 (s, 1H), 

2.26 (s, 2H), 2.12 (d, J = 13.2 Hz, 2H), 1.97 (s, 6H), 1.79 (s, 2H), 1.68 (d, J = 12.8 Hz, 2H). 

2-(1-Adamantylthio)-benzothiazole: colorless oil; 1H NMR (CDCl3) δ 8.00 (d, J = 8.4 Hz, 

1H), 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 2.16 (d, J = 3.2 

Hz, 6H), 2.09 (s, 3H), 1.71 (t, J = 2.8 Hz, 6H). 

2-(Benzothiazol-2-ylthio)-2-methyl-1-phenylpropan-1-one: colorless oil; 1H NMR (CDCl3) δ 

8.10 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.26-7.48 (m, 5H), 

1.87(s, 6H). 

Methyl 2-(benzothiazol-2-ylthio)-2-methylpropanoate: colorless oil; 1H NMR (CDCl3) δ 

7.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 7.6 Hz, 

1H), 3.74 (s, 3H), 1.74 (s, 6H). 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1 1H NMR ของ 2-(Octylthio)-benzothiazole 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2 1H NMR ของ 2-(Benzylthio)-benzothiazole 
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รูปที่ 3 1H NMR ของ 2-(Phenethylthio)-benzothiazole 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 4 1H NMR ของ 2-(3-Phenylpropylthio)-benzothiazole 
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รูปที่ 5 1H NMR ของ 2-(Cinnamylthio)-benzothiazole 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 6 1H NMR ของ 2-(1-Phenylpropan-2-ylthio)-benzothiazole 
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รูปที่ 7 1H NMR ของ 2-(4-phenylbutan-2-ylthio)-benzothiazole 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 8 1H NMR ของ Ethyl-3-(benzothiazol-2-ylthio)-butanoate 
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รูปที่ 9 1H NMR ของ 2-(Cyclohexylthio)-benzothiazole 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 10 1H NMR ของ 2-(2-Isopropyl-5-methylcyclohexylthio)-benzothiazole 
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รูปที่ 11 1H NMR ของ 2-(2-Adamantylthio)-benzothiazole 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 12 1H NMR ของ 2-(1-Adamantylthio)-benzothiazole 

SBtz

SBtz



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 13 1H NMR ของ 2-(Benzothiazol-2-ylthio)-2-methyl-1-phenylpropan-1-one 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 14 1H NMR ของ Methyl 2-(benzothiazol-2-ylthio)-2-methylpropanoate 
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3. ผลการทดลองและวิจารณผลการทดลอง 

3.1 การศึกษาประสิทธิภาพในการเปนตัว Oxidant ของสารในกลุม 1,2-Dicarbonyl compound 

เริ่มตนจะทําการสังเคราะหสารตั้งตน Alkyl diphenylphosphinites บางชนิด เพ่ือนํามาใชเปนสาร

ตั้งตนสําหรับศึกษาประสิทธิภาพในการเปนสาร Oxidant ของสารในกลุม 1,2-Dicarbonyl compounds 

เพ่ือเปรียบเทยีบประสทิธิภาพกับตวั Oxidant อ่ืนๆ ที่เคยมีรายงานมาแลว เชน 2,6-Di-tert-butyl-1,4-

benzoquinone (DBBQ) โดยใชปฏิกิรยิาที่จะใชศึกษาคือ นําสาร Alkyl diphenylphosphinite มาทํา

ปฏิกิริยากับตวัออกซิแดนทที่กลาวมาขางตน และใช HSBtz เปน Nucleophile เน่ืองจากไดมีการศึกษา

และรายงานการใช HSBtz และมีตวั Oxidant เปน DBBQ สําหรับเตรียม Sulfide ที่มี %Yield สูง  

 

ตารางที่ 1 การศึกษาผลของ 1,2-Dicarbonyl compound ในการเปนตัว Oxidant 

 

 

Entry ROPPh2 Oxidant Condition % Yield 
1 DBBQ A quant 
2 2,3-Butadione A 0 
3 Benzil A 0 
4 Cyclohexane-1,2-dione A 0 
5 

MeO2C OPPh2  

Camphorquinone A 96 
6 2,3-Butadione B 0 
7 Benzil B 0 
8 Cyclohexane-1,2-dione B 0 
9 

OPPh2Ph  
Camphorquinone B 80 

 

 

จากการศึกษาผลของตวั Oxidant ของสาร 1,2-Dicarbonyl compound 4 ชนิด ประกอบดวย 

2,3-Butadione, Benzil, Cyclohexane-1,2-dione, และ Camphorquinone (ตารางที่ 1) โดยศึกษากบั 

Alkyl diphenylphosphinite 2 ชนิดดังแสดงในตาราง พบวา Camphorquinone มีประสิทธิภาพในการ

Condition A: ROPPh2 (2 eq), Oxidant (2 eq), HSBtz (1 eq) 
    B: ROPPh2 (1 eq), Oxidant (1.1 eq), HSBtz (1.5 eq) 



 

Ph
OH

Ph
OPPh2

Ph
OPPh2

Ph
Cl

Ph
N3

OH H H H H

δH (PPM) 3.90-4.004.15-4.203.67 4.25-4.30 4.60-4.70

เปนสาร Oxidant มากที่สุดในการสังเคราะหสารประกอบ Sulfide (entries 5 และ 9) และมีประสิทธิภาพ

ใกลเคยีงกับ DBBQ (entry 1) ในขณะที ่2,3-Butadione, Benzil และ Cyclohexane-1,2-dione ไมแสดง

ประสิทธิภาพใดๆ 

3.2 ศึกษาภาวะและปจจัยที่เหมาะสมสาํหรับการสังเคราะห Azide  

 3.2.1 การสังเคราะห Azide จาก Alcohol แบบขั้นตอนเดียว 

จากผลการการศึกษาขอ 3.1 พบวา Camphorquinone แสดงประสิทธภิาพในการเปนตัว 

Oxidant ที่ดีสําหรับปฏิกิรยิา Oxidation-Reduction Condensation จึงนํามาศึกษาการสังเคราะหพันธะ

คารบอน-ไนโทรเจน โดยใช TMSN3 เปน Nucleophile แตอยางไรก็ตาม พบวาการสังเคราะหสาร Alkyl 

diphenylphosphinite ในหองปฏิบัติการที่มีความชืน้ในอากาศสูงอยางประเทศไทย จะพบปญหาการ

สลายตวัของสารดังกลาวไปเปนสารประกอบ Alkyl diphenylphosphine oxide ไดงายเม่ือสัมผัสความชื้น

หรือ Oxygen ในอากาศ ทาํใหตองเก็บสาร Alkyl diphenylphosphinite ไวภายใตบรรยากาศเฉื่อยเสมอ 

จึงยากลําบากในขั้นตอนการชั่งสารกอนทําปฏิกิริยา ทําใหมีแนวความคิดทีจ่ะพัฒนาวิธีการสังเคราะห 

Azide จาก Alcohol แบบขัน้ตอนเดียว โดยมี Alkyl diphenylphosphinite เปน Intermediate นอกจากนี้ 

จะศึกษาการดําเนินไปของปฏิกิริยา และ%Yield ของ Azide หรือผลิตภัณฑอ่ืนๆ ที่เกิดขึ้น โดยใชเทคนิค 

1H NMR เพ่ือความสะดวกและรวดเรว็ 

วิธีทําการทดลองคือ นํา 1-Methyl-2-phenylethanol (0.25 mmol) มาละลายใน dry CH2Cl2 (0.5 

mL) ภายใตบรรยากาศ N2 จากนั้นเติม Chlorodiphenylphosphine และสาร Oxidant ลงในปฏิกิริยา

ตามลําดับ เปลี่ยนอุณหภูมิของปฏิกิริยาไปที่ 0oC โดยใช ice bath จากนั้นเติม TMSN3 ลงไปในปฏิกิริยา 

แลวคอยๆเปลี่ยนอุณหภูมิของปฏิกิริยาจาก 0oC ไปยังอุณหภูมิหอง (30oC) คนปฏิกิริยาอยางตอเน่ือง 

15 ชั่วโมง จากนั้นนํา Crude ของปฏิกิริยาที่ไดทั้งหมด ไปตรวจสอบผลิตภัณฑทีเ่กิดขึ้นโดยใช 1H NMR 

(ตารางที่ 2) โดยสัญญาณของ 1H NMR ของ Methine proton ที่ใชในการตรวจสอบ %Yield ของสาร

ตางๆ ที่เกิดขึน้มีดังนี้ 

 



 

Ph
OH

ClPPh2

Oxidant, TMSN3

CH2Cl2, Time

0oC → RT

Ph
N3

(0.25 mmol)

ตารางที่ 2 การศึกษาภาวะที่เหมาะสมในการสังเคราะห Azide จาก Alcohol แบบขั้นตอนเดียว 

 

 

 

Oxidant % Yielda 
Entry 

Type (eq) 
ClPPh2 

(eq) 
TMSN3 

(eq) 
Time 
(h) RN3 RCl ROPPh2 ROP(O)Ph2 

Recovered 
ROH 

1 Camphorquinone 0.5 1 0.5 15 N.D. 25 - - 75 
2 Camphorquinone 1 1 1 15 N.D. 64 - - 36 
3 Camphorquinone 2 2 2 15 N.D. 50 - trace 50 
4 Camphorquinone 2 2b 2 15 N.D. - - - quant 
5 Camphorquinone 2 2 2 24 N.D. 30 - trace 70 
6 Camphorquinone 2 2 4 15 N.D. 42 - trace 58 
7 DBBQ 2 2 2 15 N.D. trace - - quant 
8 DBBQ 2 2 4 15 N.D. 32 15 23 30 
9 2,3-Butadione 1 1 1 15 N.D. trace - - quant 
10 3,4-Hexanedione 1 1 1 15 N.D. 34 - 29 37 
11 Acenapthenequinone 1 1 1 15 N.D. 6 - 52 41 
12 Acenapthenequinone 1 1 3 15 trace trace - 43 57 
 

 

aDetermined by 1H NMR 
bPPh3 was used instead of ClPPh2 



 

จากผลการทดลองแบบขั้นตอนเดียว เพ่ือเปนแนวทางสังเคราะหที่สะดวกรวดเรว็ และหลีกเลี่ยงความ

ไมเสถียรของสาร Alkyl diphenylphosphinite จะไมตรวจพบผลติภัณฑ Azide ที่ตองการ ไมวาจะศึกษา ชนิด

ของตัว Oxidant และจํานวนโมลของสารตั้งตนและรีเอเจนตที่หลากหลาย อาจจะเปนเพราะมีปฏิกิริยาการ

แขงขันเกิดขึน้ เชน ปฏิกริิยา Chlorination เน่ืองจากมีการตรวจพบ Alkyl chloride ซึ่งอาจมาจากการใช 

ClPPh2 ที่มีการรายงานวาเปน Chlorinating agent ตวัหน่ึง  

นอกจากนี้ ยังพบจุดสังเกตที่นาสนใจอยางหนึ่งคือ การใช Acenapthenequinone เปนสาร Oxidant 

(entries 11 และ 12) จะตรวจพบสาร Alkyl diphenylphosphine oxide (ROP(O)Ph2) ซึ่งเปนสารที่เกิดมาจาก 

Alkyl diphenylphosphinite โดยที่ Alkyl diphenylphosphinite จะเปนสารที่จะทาํปฏิกิริยาตอกับตวั Oxidant 

และ TMSN3 เกิดสารขั้นกลาง ที่จะนําไปสูผลิตภัณฑ Azide ที่ตองการ แตจากการทดลองนี้ไมตรวจพบ Azide 

นั้น อาจจะเปนเพราะ Azide ion (-N3) ซึ่งเปน Nucleophile เกิดการฟอรม Complex กับสารอื่นๆ ทําใหการ

ดําเนินไปของปฏิกิริยาไปสู Azide หยุดลง จึงทําให Alkyl diphenylphosphinite เกิดการสลายตัวไปเปน Alkyl 

diphenylphosphine oxide หรืออาจเกิดปฏิกิริยาการแขงขัน โดย Chloride ion (-Cl) เขาทําปฏิกิริยาแทน 

แนวทางที่จะศึกษาตอไปสาํหรับการทดลองแบบขั้นตอนเดียว นี้คือเปลี่ยน Nitrogen nucleophile จาก 

TMSN3 เปนสาร Phthalimide เน่ืองจากสารชนิดนี้มีคา pKa ที่ต่ํา (จากการศึกษากอนหนานี้ พบวาปฏิกริยิา 

Oxidation-Reduction Condensation จะเกิดไดดีกับ Nucleophile ทีมี่คา pKa ต่ํา) รวมถึงจะศึกษาผลของการ

เติมตวั Additive เชน Base บางชนิด เพ่ือใชในการจับ Chloride ion เพ่ือปองกันการเกิดปฏิกิริยาการแขงขัน 

3.2.2 การสังเคราะห Azides จาก Alcohols แบบสองขั้นตอน 

การศึกษานี้จะเปนการสังเคราะห Azides ที่ตองการ โดยแบงออกเปน 2 ขั้นตอน คือ ขั้นการเตรียม 

Alkyl diphenylphosphinite จาก Alcohol จากนั้นนําสาร Alkyl diphenylphosphinite ไปทําปฏิกิริยาตอกบั 

Oxidant และ Nucleophile นั้นขั้นที่ 2 ตอทันท ี

ขั้นที่ 1 สังเคราะห Alkyl diphenylphosphinite มี 2 วิธีดังนี้  

1) นํา 1-Methyl-2-phenylethanol (0.25 mmol), DMAP (0.3 eq) และ Triethylamine (1.2 eq) มา

ละลายใน dry THF (0.5 mL) ภายใต N2 จากนั้นคอยๆเติม Chloro diphenylphosphine (1.1 eq) พรอมทั้งคน

ปฏิกิริยาที่อุณหภูมิหอง เปนเวลา 2 ชั่วโมง จากนั้นนําไประเหยจนเกือบแหง โดยใชเครื่อง Rotary 



 

evaporator แลวเติมตวัทําละลายผสม Hexane/EtOAc อัตราสวน 8/1 แลวนําไปกรองผานชั้น Alumina-Celite 

จากนั้นนําสารละลายไประเหยตัวทําละลายออกจนแหง 

2) นํา 1-Methyl-2-phenylethanol มาละลายใน dry THF 0.5 mL ภายใต N2 จากนั้นคอยๆเติม n-

Butyl Lithium (1eq) และ Chloro diphenylphosphine (1 eq) ตามลําดับ คนปฏิกิริยาที่อุณหภูมิหอง เปนเวลา 

1 ชั่วโมง จากนั้นนําไประเหยจนเกือบแหง โดยใชเครื่อง Rotary evaporator แลวเติมตัวทําละลายผสม 

Hexane/EtOAc อัตราสวน 8/1 แลวนําไปกรองผานชั้น Alumina-Celite จากนั้นนําสารละลายไประเหยตวัทาํ

ละลายออกจนแหง 

ขั้นที่ 2 นํา Crude ที่ไดจากขั้นที่ 1 มาละลายใน dry CH2Cl2 (0.5 mL) และเตมิสาร Oxidant ลงใน

ปฏิกิริยา เปลีย่นอุณหภูมิของปฏิกิริยาไปที่ 0oC โดยใช Ice bath แลวเติม TMSN3 ลงไปในปฏิกิริยา คอยๆ

เปลี่ยนอุณหภูมิของปฏิกิริยาจาก 0oC ไปยังอุณหภูมิหอง คนปฏิกิริยาอยางตอเน่ือง 15 ชั่วโมง จากนั้นนํา 

crude ของปฏิกิริยาที่ไดทัง้หมด ไปตรวจสอบผลิตภัณฑที่เกิดขึ้นโดยใช 1H NMR ผลที่ไดแสดงในตารางที ่3  

จากผลการทดลองพบวา ยังไมตรวจพบผลติภัณฑ Azide ทีต่องการเชนเดียวกัน จึงมีขอสงสัย

เกี่ยวกับ การเตรียม Alkyl diphenylphosphinite วาปฏิกิริยาเกิดขึน้อยางสมบูรณหรือไม จึงลองนํา Crude ที่

ไดจากขอที่ 1 ไปตรวจสอบผลติภัณฑทีเ่กิดขึ้นโดยใช 1H NMR พบวาเกิด Alkyl diphenylphosphinite ใน

ปริมาณนอยมาก ซึ่งอาจเกิดมาจาก ความชื้นในอากาศ หรือตัวทําละลาย (THF) ไมแหงสนิท สงผลให 

reagent ที่เตมิลงไปเกิดการสลายตวัไดงาย จึงอาจสงผลให ขั้นที่ 2 เกิดผลที่ผดิพลาดได ในการทดลองครั้ง

ตอไปจึงมีความจําเปนที่จะตองควบคุมความชื้นในปฏกิิริยา โดยอาจจะศึกษาผลของปฏิกิริยา หลังจากเติม 

Molecular sieve ลงไป  

 

 

 



 

Ph
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Oxidant, TMSN3

CH2Cl2, Time

0oC → RT

Ph
N3

(0.25 mmol)

Ph
OPPh2

Condition

ตารางที่ 3 การศึกษาภาวะที่เหมาะสมในการสังเคราะห Azides แบบ 2 ขั้นตอน 

 

 

 

Oxidant % Yieldb 

Entry Conditiona 
Type (eq) 

TMSN3 

(eq) 

Time 

(h) RN3 RCl ROPPh2 ROP(O)Ph2 
Recovered 

ROH 

1 A Camphorquinone 1 1 15 trace - 18 60 21 

2 A Camphorquinone 1 0.5 15 trace - 22 51 26 

3 B Camphorquinone 1 0.75 15 trace - - trace quant 

 

 

 

 

 

aCondition A: DMAP (0.3 eq), Et3N (1.2 eq), ClPPh2 (1.1 eq), THF, RT, 2 h 
B: nBuLi (1 eq), ClPPh2 (1 eq), THF, RT, 1 h 

bDetermined by 1H NMR 



 

เน่ืองจาก %Yield ของ Azide ที่ตองการยังมีปริมาณต่ํามาก อาจจะสงผลมาจากความชื้นในอากาศ

ของเมืองไทย มีคาสูง ทําให Alkyl diphenylphosphinite หรือ Reagent ที่ใชในการเตรียมสลายตัวไดงาย ทํา

ใหเกิดขอผิดพลาดในการศึกษาประสิทธิภาพของตัว Oxidant  

จากการศึกษาวิธีการสังเคราะหพันธะ Carbon-Nitrogen จะพบปญหาจากการใช Nitrogen 

nucleophile ชนิดตางๆเชน Trimethyl silly azide หรือ Phyhalimide ทําปฏิกริิยากับ Alkyl 

diphenylphosphinite และ1,2-Dicarbonyl compound จะได %Yield ของผลิตภัณฑที่ต่ํา หรือไมเกิดปฏิกิริยา 

แตในขณะที่การใช Sulfur nucleophile เชน 2-Sulfanyl-1,3-benzothiazole (HSBtz) ได %Yield ของ

ผลิตภัณฑในชวง 75-84% ทําใหการสังเคราะหพันธะคารบอน-ไนโทรเจนจะตองมีการพัฒนาวิธีการสังเคราะห

ที่เหมาะสมตอไปในภายภาคหนา 

ดังนั้น งานวิจัยที่จะศึกษาตอไป จะมุงเนนพัฒนาวิธกีารสังเคราะหพันธะ Carbon-Sulfur ตามหลัก 

Oxidation-Reduction Condensation แบบขัน้ตอนเดียว โดยจะเนนศึกษาวิธีการเตรียม Alkyl 

diphenylphosphinite จาก Alcohol แบบ in situ เพ่ือปองกันปญหาสารเกิดการสลายตวักลายเปน Alkyl 

diphenylphosphine oxide ดังที่กลาวไวกอนหนานี้ และนําสารที่เกิดขึ้นดังกลาวมาทําปฏิกิริยากับ 1,2-

Dicarbonyl compound และใช HSBtz เปน Sulfur nucleophile โดยยังคงใชระเบียบวธิีวิจัยเหมือนตามที่

เสนอไวเชนเดิม จะเปลี่ยนเฉพาะในสวน Nucleophile เทานั้น ซึ่งงานที่จะศึกษานี้ ยังเปนงานวิจัยที่ไมเคยมี

รายงานมากอนหนานี้ เชนเดียวกัน 

 

3.3 การศึกษาวิธีการสังเคราะห Sulfide จาก Alcohol ตามหลกั Oxidation-Reduction Condensation 

แบบขั้นตอนเดียว 

 การศึกษาภาวะที่เหมาะสมสําหรับการเตรียม Alkyl diphenylphosphinite จาก alcohol โดยใช Base 

และ ClPPh2 จะประกอบดวย ชนิดของ Base ปริมาณของรีเอเจนต ปริมาณของตัวทําละลาย โดยมีวิธีการ

ทดลองดังนี้ นํา 4-Phenyl-2-butanol (0.25 mmol) มาละลายใน Chloroform-d1 จากนั้นเติม Base และ 

ClPPh2 ลงไปตามลําดับ กวนปฏิกิริยาอยางตอเน่ืองที่อุณหภูมิหอง เปนเวลา 2 ชั่วโมง แลวนําของผสม

ทั้งหมด ไปตรวจวัดปริมาณ %Yield ของ Alkyl diphenylphosphinite จากการใช 1H NMR (ตารางที่ 4) 



 

OH
Et3N, ClPPh2

CDCl3, Temp, 2 h
OPPh2

(0.25 mmol)

ตารางที่ 4 ผลของ Base ในการเตรียม Alkyl diphenylphosphinite 

 

 

 

Base 
Entry 

Type eq 
ClPPh2 

(eq) 
Temp 
(oC) 

Conc. 
(M) 

Yielda,b  
(%) 

1 None 1.0 1.0 RT 0.5 0 
2 DMAP 1.0 1.0 RT 0.5 54 
3 Pyridine 1.0 1.0 RT 0.5 28 
4 4-Picoline 1.0 1.0 RT 0.5 44 
5 Piperidine 1.0 1.0 RT 0.5 26 
6 Et3N 1.0 1.0 RT 0.5 80 
7 Et3N 1.2 1.2 RT 0.5 85 
8 Et3N 1.3 1.3 RT 0.5 80 
9 Et3N 1.4 1.4 RT 0.5 74 
10 Et3N 1.2 1.2 Reflux 0.5 86 
11 Et3N 1.2 1.2 RT 1.0 85 
12 Et3N 1.2 1.2 RT 1.0 73c 
aDetermined by 1H NMR. 
bAlkyl chloride was obtained as an undesired product. 
c0.1 eq of DMAP was added. 

 

จากผลการทดลอง พบวาปฏิกิริยาทีไ่มมีการเติม Base ชนิดใดๆลงไป จะไมเกิด Alkyl 

diphenylphosphinite ที่ตองการ (entry 1) ในขณะที่การใช Et3N เปนเบส จะไดผลิตภัณฑทีต่องการมากที่สุด 

เม่ือเทียบกับ DMAP, Pyridine, 4-Picoline และ Piperidine (entries 2-6) โดยภาวะที่เหมาะสมสําหรับการ

เตรียม Alkyl diphenylphosphinite คือใช Et3N และ ClPPh2 ที่ 1.2 equivalent ซึ่งจะไดผลิตภัณฑ 85% 

(entry 7) นอกจากนี้ยังพบวา ความเขมขนและอุณหภูมิของปฏิกิริยาไมผลตอการเกิดปฏิกิริยา (entries 10-

11) ในขั้นตอไปจะศึกษาประสิทธิภาพในการเปนตวั Oxidant ของสารกลุม 1,2-dicarbonyl compound โดย

นํามาทําปฏิกิริยากับ Alkyl diphenylphosphinite ที่เตรียมจาก Alcohol แบบ in situ จากวิธีที่ไดศึกษาขางตน 

และมี HSBtz เปน Sulfur nucleophile (ตารางที่ 5) 

 



 

OH OPPh2

Et3N (1.2 eq)
ClPPh2 (1.2 eq)

CHCl3 (1 M)
RT, 2 h

HSBtz (0.5 eq)
Oxidant (1 eq)

RT, 15 h
SBtz

S

N
Btz =(0.25 mmol)

ตารางที่ 5 ผลของสาร1,2-Dicarbonyl compound ในการเปนตวั Oxidant 

 

 

 

 

 

 

aIsolated yield. 
bThe reaction concentration was 0.5 M in CHCl3 (instead of 1 M). 
cHSBtz and camphorquinone were suddenly added after the addition ClPPh2. 

 

จากการศึกษาผลของตวั Oxidant ของสาร 1,2-Dicarbonyl compound ทั้ง 7 ชนิดดังน้ี 2,3-

Butanedione, 3,4-Hexanedione Benzil, Acenaphthenequinone, 1,2-Cyclohexanedione and 3-Methyl-

1,2-Cyclopentanedione และ Camphorquinone สาํหรับการสังเคราะห Sulfide จาก Alcohol ตามหลัก 

Oxidation-Reduction Condensation แบบขั้นตอนเดยีว พบวา Camphorquinone มีประสิทธภิาพในการเปน

ตัว Oxidant โดยได Sulfide ที่ตองการ 84% (entries 2-8) และมีประสิทธิภาพดีกวาสาร Oxidant ที่เคยมีการ

รายงานมากอนหนานี้แลว เชน 2,6-Di-tert-butyl-1,4-benzoquinone และ 2,6-Dimethoxy-1,4-benzoquinone 

ในการทําปฏกิิริยาแบบขั้นตอนเดียว (entries 11-12)  

Entry Oxidant Yielda (%) 
1 None 0 
2 2,3-Butanedione trace 
3 3,4-Hexanedione trace 
4 Benzil trace 
5 1,2-Cyclohexanedione 0 
6 3-Methyl-1,2-cyclopentanedione 0 
7 Acenaphthenequinone trace 
8 Camphorquinone 84 
9 Camphorquinone 13b 
10 Camphorquinone 58c 
11 2,6-Di-tert-butyl-1,4-benzoquinone (DBBQ) 69 
12 2,6-Dimethoxy-1,4-benzoquinone (DMOBQ) 75 



 

OH OPPh2

Et3N (1.2 eq)
ClPPh2 (1.2 eq)

Solvent (1 M)
RT, 2 h

HSBtz (0.5 eq)

RT, Time
SBtz

(0.25 mmol)

Camphorquinone (1 eq)

 นอกจากนี้ ยังศึกษาผลตวัทําละลาย โดยทดลองปฏิกริิยาการสังเคราะห Sulfide จาก Alcoholแบบ

ขั้นตอนที่พัฒนาขั้นมานี้ กับตวัทําละลายที่เคยมีการรายงานวาถูกนาํมาใชในปฏิกริิยา Oxidation-Reduction 

Condensation เชน CH2Cl2, THF หรือ Toluene เปนตน (ตารางที่ 6) แตอยางไรก็ตาม ยังพบวา CHCl3 เปน

ตัวทําละลายที่มีความเหมาะสมมากที่สุด และปฏิกิรยิาที่พัฒนาขึ้นน้ี สามารถเกิด Sulfide ไดในปริมาณ 84% 

เม่ือใชเวลาเพยีง 9 ชั่วโมง 

 

ตารางที่ 6 ผลของตวัทําละลาย และเวลาในการเกิดปฏกิิริยา 

 

 

 

 

 

Entry Solvent Time (h) Yielda (%) 
1 Neat 15 40 
2 THF 15 17 
3 Toluene 15 28 
4 CH2Cl2 15 81 
5 CHCl3 15 84 
6 CHCl3 6 64 
7 CHCl3 9 83 
8 CHCl3 12 81 
9 CHCl3 24 61 

                aIsolated yield. 

การศึกษาในขั้นตอไปจะเปนการนําภาวะที่เหมาะสมสําหรับการสังเคราะห Sulfide จาก Alcohol ตาม

หลัก Oxidation-Reduction Condensation แบบขั้นตอนเดียว ไปทดสอบกับ Alcohol ชนิดตางๆ (ตารางที่ 7) 

 

 

 

 

 

 



 

ROH

Et3N (1.2 eq)
ClPPh2 (1.2 eq)

CHCl3 (1 M)
RT, 2 h

ROPPh2

HSBtz (0.5 eq)
Camphorquinone (1 eq)

RT, 9 h
RSBtz

(1 mmol)

ตารางที่ 7 การทําปฏิกิริยา Thioetherification ของ Alcohol ชนิดตางๆ 

 

 

 

 

 

Entry ROH RSBtz Yielda (%) 

1   77 

2 
   

86 

3 
   

74 

4 
 

SBtz

  
75 

5 OH

 
SBtz

  
55 

6 
   

78 

7 
 

SBtz

 
84  

8 
O

O

OH    
69 

9 
OH  SBtz   

32 

10 
       

47  

11 
  

58 

12 
 SBtz  

38 



 

13 

   

64 

14 
  

50 

15 
  

Not Detected 

16 
  Not Detected 

17 
Ph

Ph OH   
Not Detected 

18 
Ph

Ph
Ph

OH   
Not Detected 

         aIsolated yield. 

 จากการใชปฏกิิริยาที่พัฒนาขึ้นน้ีพบวา Primary และ Secondary alkyl alcohol จะถูกเปลี่ยนไปเปน 

Alkyl diphenylphosphinite และทําปฏิกิรยิาตอกับ Camphorquinone และ HSBtz จะได Sulfide ที่มี %Yield 

ในปริมาณที่สงู (entries 1-7) ในขณะที ่ Cyclic Alcohol จะได Sulfide ที่มี %Yield ในปริมาณปานกลาง  

(entries 8-9) เชนเดียวกันกับ Tertiary alcohol (entries 10-12) ยกเวน Tertiary alcohol 4 ชนิดที่นํามา

ทดลองใน entries 15-18 พบวาไมเกิด Sulfide ที่ตองการ จากผลดังกลาวแสดงใหเห็นวา กลไกการ

เกิดปฏิกิริยาการเปลี่ยน Alcohol ไปเปน Sulfide ตามหลัก Oxidation-Reduction Condensation แบบ

ขั้นตอนเดียว นาจะเกิดผานการแทนที่แบบ SN2 เน่ืองจากการใช Alcohol ที่มีความเกะกะ เปนสารตั้งตน 

สวนมากจะเกดิ Sulfide ที่มี %Yield ปริมาณปานกลาง หรือไมเกิดปฏิกิริยา 

 การทดสอบวากลไกการเกดิปฏิกิริยา เกิดผาน SN2 ทาํไดโดยใชสารตั้งตนที่มีสมบัติ Optically active 

คือ (R)-4-phenyl-2-butanol (R, 99% ee) ดังแสดงในแผนภาพที่ 1 จากการศึกษาพบวาจะได Sulfide ที่

ตองการในปรมิาณ 78% Yield และมีคา Optical rotation = [α]D
25 -30.7, c 0.95, CHCl3 และเม่ือนําสาร

ดังกลาวไปหาคา %ee ของ Sulfide ที่เกดิขึ้นโดยใช Chiral HPLC พบวาไดผลติภัณฑ S/R Configuration ใน



 

OH SBtz

(R) 99% ee (S ) 78% ee

1) Et3N, ClPPh2, CHCl3, RT, 2 h

2) HSBtz, Camphorquinone, RT, 9 h

อัตราสวน 89/11 (S, 78% ee) ซึ่งทําใหทราบวาปฏิกริิยาแบบใหมที่พัฒนาขึ้นน้ี มีการแขงขันกันระหวาง SN2 

และ SN1 displacement โดยเกิดกลไกแบบ SN2 เปนหลัก 

 

 

 

 

แผนภาพที่ 1 การทําปฏิกิริยา Thioetherification ของ (R)-4-Phenyl-2-butanol 

 

4. สรุปผลการทดลอง 

งานวิจัยนี้ไดคนพบประสทิธิภาพในการเปนตัว Oxidant ของสารในกลุม 1,2-Dicarbonyl compound 

โดยเฉพาะอยางยิ่ง Camphorquinone ซึ่งเปนตัว Oxidant ที่ไมเคยมีการรายงานมากอนหนานี้ ในการเปลี่ยน 

Alcohol ไปเปนสารประกอบอื่นๆ เชน Sulfide ตามหลัก Oxidation-Reduction Condensation นอกจากนี้ยัง

ไดมีการพัฒนาปฏิกิริยาการสังเคราะห Sulfide จากการใช Alcohol แบบขั้นตอนเดียว ที่มี %Yield ปานกลาง

ถึงสูง และ Stereochemistry ของผลิตภัณฑที่เกิดขึ้นเปนแบบ Inversion of configuration 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Output ที่ไดจากโครงการ 

1. ผลงานตีพิมพในวารสารวิชาการนานาชาติ (ระบุชื่อผูแตง ชื่อเร่ือง ชื่อวารสาร ป เลมที่ เลขที่ และหนา) 
หรือผลงานตามที่คาดไวในสัญญาโครงการ 
 

 Wanchai Pluempanupat*, Parinthorn Temyarasilp, Pitak Chuawong and Warinthorn Chavasiri  

Camphorquinone: A New and Efficient Oxidant for Conversion of Alcohols to Alkyl Aryl Sulfides 

by Oxidation-Reduction Condensation 
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2. การนําผลงานวิจัยไปใชประโยชน 

- เชิงพาณิชย (มีการนําไปผลิต/ขาย/กอใหเกิดรายได หรือมีการนําไปประยุกตใชโดยภาคธุรกิจ/บุคคล
ทั่วไป) 

ไมมี 
- เชิงนโยบาย (มีการกําหนดนโยบายอิงงานวิจัย/เกิดมาตรการใหม/เปลี่ยนแปลงระเบียบขอบังคับหรือ

วิธีทํางาน) 
ไมมี 

- เชิงสาธารณะ (มีเครือขายความรวมมือ/สรางกระแสความสนใจในวงกวาง) 
ไมมี 

- เชิงวิชาการ (มีการพัฒนาการเรียนการสอน/สรางนักวจัิยใหม) 
นิสิตหรือนักวจัิยที่ไดรวมงานโครงการนี้ จะไดความรูความสามารถในการวิจัย ระเบียบวิธวีิจัย 

รูจักแกปญหา และมีความเชี่ยวชาญในการปฏิบัติการทดลองทางเคมีอินทรียขั้นสูง ที่สามารถนําไป
ประยุกตใชในการทํางานหรือเรียนตอในระดับที่สูงขึ้น ซึ่งนําไปสูการพัฒนาประเทศไทยตอไปในภาย
ภาคหนา 

 
3. อ่ืนๆ (เชน ผลงานตีพิมพในวารสารวชิาการในประเทศ การเสนอผลงานในที่ประชุมวิชาการ หนังสือ การ

จดสิทธิบตัร) 
ไมมี 

 

 

 

 

 



 

ภาคผนวก 

1. Manuscript ของงานวจิัยที่จะตีพิมพในวารสารวิชาการระดบันานาชาต ิ

 

Camphorquinone: A New and Efficient Oxidant for Conversion of Alcohols to Alkyl Aryl 

Sulfides by Oxidation-Reduction Condensation 

 

Wanchai Pluempanupata,*, Parinthorn Temyarasilpa, Pitak Chuawonga and Warinthorn Chavasirib,c 

 

aDepartment of Chemistry and Center of Excellence for Innovation in Chemistry, Faculty of 

Science, Kasetsart University, Bangkok 10900, Thailand 

bNatural Products Research Unit, Department of Chemistry, Faculty of Science, Chulalongkorn 

University, Bangkok 10330, Thailand 

cCenter for Petroleum, Petrochemicals, and Advance Materials, Chulalongkorn University, 

Bangkok 10330, Thailand 

 

Abstract 

A new and efficient method for the preparation of alkyl aryl sulfides from alcohols by oxidation-

reduction condensation using 1,2-dicarbonyl compound is disclosed. The condensation between 2-

sulfanyl-1,3-benzothiazole and alkyl diphenylphosphinites, generated in situ from alcohols, 

proceeded smoothly in the presence of camphorquinone to furnish the corresponding sulfides in 

moderate to high yields. 
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Carbon-sulfur bond formation is one of important synthetic routes in organic and medicinal 

chemistry.1 The methods for the conversion of alcohols into the corresponding sulfides by 

oxidation-reduction condensation using a reductant and an oxidant are commonly employed. The 

combination of reagents such as PPh3/diethyl azodicarboxylate (DEAD), PPh3/diisopropyl 

azodicarboxylate (DIAD) or PPh3/di-p-nitrobenzyl azodicarboxylate (DNAD) have been reported 

as viable routes for the thioetherification of alcohols with high efficiency.2 These reagents are 

attractive since reactions can be performed under mild conditions with good yields. However, it 

has generally been known that sterically-hindered tertiary alcohols do not give the corresponding 

sulfides by the above condensation reactions as the olefinic products or remaining alcohols are 

often detected.3 Recently, Mukaiyama and co-worker reported a new type of oxidation-reduction 

condensation using the combination of alkyl diphenylphosphinites (ROPPh2) and 1,4-

benzoquinone derivatives or azide compounds such as 2,6-di-tert-butyl-1,4-benzoquinone 

(DBBQ)4, 2,6-dimethyl-1,4-benzoquinone (DMBQ)4, 2,6-dimethoxy-1,4-benzoquinone 

(DMOBQ)5 or ethyl azidoacetate5b,6. Under these condensation conditions, tertiary alcohols could 

be converted to the corresponding sulfides in high to excellent yields with almost complete 

inversion of configuration (SN2). However, alkyl or phenyl diphenylphosphinites are not 

commercially available. Although, they could be easily prepared from alcohols by simply adding 

ClPPh2 in the presence of Et3N and DMAP, conditions resisting to moisture and air-oxidation are 

required to avoid decomposition.4a There was still a great need to pursue the development of 

applicable methods towards the preparation of sulfides.  

Therefore, we have now extended this condensation concept for the exploration of a new 

and efficient oxidant to be utilised in a practical and convenient method for carbon-sulfur bond 

formation. The 1,2-dicarbonyl compounds were tested for their efficiency as an oxidant. We wish 

to report herein, the preparation of alkyl aryl sulfides from alkyl diphenylphosphinites, derived in 

situ from alcohols in the presence of 1,2-dicarbonyl compounds and 2-sulfanyl-1,3-benzothiazole 

(HSBtz). 



 

Firstly, optimum conditions for the preparation of alkyl diphenylphosphinite from alcohol 

utilizing base and ClPPh2 were examined. Variable parameters including types of base, 

stoichiometric ratio of base and ClPPh2, and the amount of solvent were examined using 4-phenyl-

2-butanol as a model substrate (Table 1). A typical procedure involved the reaction of alcohol 

(0.25 mmol), base, and ClPPh2 in CDCl3 at room temperature (30°C) for 2 h. Then the crude 

product was directly analysed for %yield of alkyl diphenylphosphinite by 1H NMR. 

(insert Table 1) 

The reaction could not be performed without using any extra base to yield the desired 

diphenylphosphinite product (entry 1) whereas the quantity of the desired product was 

significantly increased when Et3N was used (entry 6). Nonetheless, the reaction did not completely 

proceed because the remaining alcohol was still detected. The quantities of Et3N and ClPPh2 were 

also varied in order to find a suitable stoichiometric ratio that provides the maximum yield of alkyl 

diphenylphosphinite. Increasing the amount of Et3N and ClPPh2 from 1 to 1.2 equivalents afforded 

the highest yield of the target product (entry 7). On the other hand, the yield was slightly decreased 

when both reagents were used as 1.3 and 1.4 equivalents (entries 8-9). In addition, the 

concentration and reaction temperature did not affect the yield of the desired product (entries 10-

11).  

The screening of oxidants in the class of 1,2-dicarbonyl compounds was further examined for the 

condensation of alkyl diphenylphosphinite, formed in situ from alcohol and 

chlorodiphenylphosphine, with HSBtz using a suitable stoichiometric ratio of substrate and reagent 

previously reported in the literature (Table 2).4a 

(insert Table 2) 

In the absence of an oxidant, the desired product was not obtained indicating that an oxidant was 

crucial for this reaction (entry 1). In the presence of 2,3-butanedione, 3,4-hexanedione benzil, and 

acenaphthenequinone, the desired product was obtained only in trace amounts (entries 2-4 and 7) 

whereas the use of 1,2-cyclohexanedione and 3-methyl-1,2-cyclopentanedione did not yield 



 

desired sulfide product (entries 5-6). Interestingly, the corresponding sulfide was attained in 84% 

yield in the presence of camphorquinone (entry 8). However, at lower reaction concentration (0.5 

M), the reaction did not proceed to give the desired product (entry 9). Furthermore, the efficiency 

comparison between previous oxidants4a and camphorquinone was also examined. Under our 

newly developed conditions, camphorquinone could afford the desired product in higher yield 

compared with DBBQ and DMOBQ (entries 11-12). 

According to previous studies, CHCl3 was the first medium used in the reaction due to the 

solubility of both substrate and reagent.4 In this study, THF and toluene were selected and 

examined for the possibility of replacing CHCl3 with these common, nonhalogenated solvents for 

the condensation reaction (Table 3). The reaction condition without any solvent was also tested. 

Along with solvent variation, the reaction time was also varied in order to optimize the yield for 

the condensation.  

(insert Table 3) 

The highest yield of the desired product was obtained when CHCl3 was used, (entry 5). Similarly, 

performing this reaction with CH2Cl2 as a solvent also provided the desired product in high yield 

(entry 4). On the other hand, the %yield of the desired product was reduced to 17-40% when THF, 

toluene, and neat condition were used (entries 1-3). Moreover, a reaction time of 9 h in the 

condensation step was also possible with the production of the desire product in 83% yield (entry 

7).  

Next, the optimized conditions were utilized in the study of thioetherification of various primary, 

secondary, and tertiary alcohols (Table 4). 

(insert Table 4) 

All the primary and secondary alkyl alcohols studied were smoothly transformed into alkyl 

diphenylphosphinites, which then reacted with camphorquinone and HSBtz to give the 

corresponding sulfides in high yields (entries 1-7). The cyclic compounds, on the other hand, were 

converted into cyclic sulfides in moderate yields (entries 8-9). Tertiary alcohols were also 



 

converted to the corresponding sulfides in moderate yields (entries 10-12), peradventure, the 

proceeding reaction depended on steric hindrance of the alcohols. Therefore, the reactions with 

alcohols having more bulky substituent proceeded with lower %yields of the corresponding sulfide. 

This observation is also an indication of the SN2 displacement mechanism. Then, a closer 

examination of the reaction mechanism was performed using an optically active substrate, (R)-4-

phenyl-2-butanol (Scheme 1). Under the standard protocol, chiral alcohol was successfully 

transformed into the desired sulfides ([α]D
25 -30.7, c 0.95, CHCl3) in 78% yield. The 

stereochemistry of the chiral substrate was converted from 99% (R) to 78% (S).5b,7 The nearly 

complete inversion of configuration is an indicative of a competition between SN2 and SN1 

displacement with the SN2 mechanism as a predominant pathway. 

(insert Scheme 1) 

In summary, we have described an efficient and convenient one pot reaction for the preparation of 

alkyl aryl sulfides from alcohols by oxidation-reduction condensation using camphorquinone as a 

new oxidant. Thioetherification of alcohols under the developed conditions proceeded mainly via 

SN2 mechanism. 

A typical experimental procedure is as follows: a stirred solution of alcohol (1 mmol), 

triethylamine (1.2 eq) in dry CHCl3 (1 mL) was successively added chlorodiphenylphosphine (1.2 

eq) at RT under N2 atmosphere. After 2 h, 2-sulfanyl-1,3-benzothiazole (0.5 eq) and 

camphorquinone (1 eq) were added to the mixture, respectively. After the reaction was continually 

stirred for 9 h, the mixture was extracted with CH2Cl2/H2O. The combined organic layers were 

washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated. The residue was purified by preparative 

TLC on silica gel (hexane/EtOAc = 10/1) to afford the desired sulfide. 
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Table 1. Effect of base for the preparation of alkyl diphenylphosphinite 

 

 

 

Base 
Entry 

Type eq 

ClPPh2 

(eq) 

Temp 

(oC) 

Conc. 

(M) 

Yielda,b  

(%) 

1 None 1.0 1.0 RT 0.5 0 

2 DMAP 1.0 1.0 RT 0.5 54 

3 Pyridine 1.0 1.0 RT 0.5 28 

4 4-Picoline 1.0 1.0 RT 0.5 44 

5 Piperidine 1.0 1.0 RT 0.5 26 

6 Et3N 1.0 1.0 RT 0.5 80 

7 Et3N 1.2 1.2 RT 0.5 85 

8 Et3N 1.3 1.3 RT 0.5 80 

9 Et3N 1.4 1.4 RT 0.5 74 

10 Et3N 1.2 1.2 Reflux 0.5 86 

11 Et3N 1.2 1.2 RT 1.0 85 

12 Et3N 1.2 1.2 RT 1.0 73c 

aDetermined by 1H NMR. 

bAlkyl chloride was obtained as an undesired product. 

c0.1 eq of DMAP was added. 

 

 

 



 

Table 2. Effect of 1,2-dicarbonyl compounds as an oxidant 

 

 

 

Entry Oxidant Yielda (%) 

1 None 0 

2 2,3-Butanedione trace 

3 3,4-Hexanedione trace 

4 Benzil trace 

5 1,2-Cyclohexanedione 0 

6 3-Methyl-1,2-cyclopentanedione 0 

7 Acenaphthenequinone trace 

8 Camphorquinone 84 

9 Camphorquinone 13b 

10 Camphorquinone 58c 

11 2,6-Di-tert-butyl-1,4-benzoquinone (DBBQ) 69 

12 2,6-Dimethoxy-1,4-benzoquinone (DMOBQ) 75 

aIsolated yield. 

bThe reaction concentration was 0.5 M in CHCl3 (instead of 1 M). 

cHSBtz and camphorquinone were suddenly added after the addition ClPPh2. 

 

 

 

 



 

Table 3. Effect of solvent and reaction time 

 

OH OPPh2

Et3N (1.2 eq)
ClPPh2 (1.2 eq)

Solvent (1 M)
RT, 2 h

HSBtz (0.5 eq)

RT, Time
SBtz

(0.25 mmol)

Camphorquinone (1 eq)

 

 

Entry Solvent Time (h) Yielda (%) 

1 Neat 15 40 

2 THF 15 17 

3 Toluene 15 28 

4 CH2Cl2 15 81 

5 CHCl3 15 84 

6 CHCl3 6 64 

7 CHCl3 9 83 

8 CHCl3 12 81 

9 CHCl3 24 61 

              aIsolated yield. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Table 4. Thioetherification of various alcohols 

 

 

 

Entry ROH RSBtz Yielda (%) 

1   77 

2 
   

86 

3 
   

74 

4 
 

SBtz

  
75 

5 
   

78 

6 
 

SBtz

 
84  

7 
O

O

OH    
69 

8 
OH  SBtz   

32 

9 
  

58 

10 
 SBtz  

38 



 

11 

   

64 

12 
O

O

OH

  
50 

         aIsolated yield. 

     

     

 

 

 

Scheme 1. Thioetherification of (R)-4-phenyl-2-butanol. 


