
 

 

                                                     

 

Final Report 

 

การสงัเคราะหส์ารประกอบไนโตรเจนโดยปฏิกิริยาออกซิเดทีฟแอมมิเนชัน่ 

Synthesis of Nitrogen –Containing Compounds via Catalytic Oxidative Amination 

 

 

By 

Assistant Professor Dr. Sirilata Yotphan 

Department of Chemistry, Faculty of Science 

Mahidol University 

 

 

 

 

May 2016 



 

                        Contract No. TRG5780148 

Final Report 

 

 

การสงัเคราะหส์ารประกอบไนโตรเจนโดยปฏิกิริยาออกซิเดทีฟแอมิเนชัน่ 

Synthesis of Nitrogen –Containing Compounds via Catalytic Oxidative Amination 

 

 

 

 

 

By 

Assistant Professor Dr. Sirilata Yotphan 

Department of Chemistry, Faculty of Science 

Mahidol University 

 

 

 

 

 

This project granted by the Thailand Research Fund 



 

     

Acknowledgement 
 

ผูว้จิยั ผศ.ดร.ศริลิตา ยศแผ่น ขอขอบคุณทุนส่งเสรมินกัวจิยัรุ่นใหม่ปี 2557 จากส านกังานกองทุนสนบัสนุน
การวจิยั (สกว) รว่มกบัมหาวทิยาลยัมหดิลส าหรบัเงนิทุนสนบัสนุนการวจิยัในโครงการนี้  
 
                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

รหสัโครงการ: TRG5780148 
โครงการ: การสงัเคราะหส์ารประกอบไนโตรเจนโดยปฏกิริยิาออกซเิดทฟีแอมมเินชัน่  

(Synthesis of Nitrogen –Containing Compounds via Catalytic Oxidative Amination) 
นักวิจยั: ผศ.ดร.ศริลิตา ยศแผ่น ภาควชิาเคม ีคณะวทิยาศาสตร ์มหาวทิยาลยัมหดิล 

E-mail Address: sirilata.yot@mahidol.ac.th 
ระยะเวลาโครงการ: 2 มถุินายน 2557 – 1 มถุินายน 2559 

________________________________________________________________________________  
Abstract  

Iodine-catalyzed oxidative coupling reactions for the syntheses of N-linked 2-(azol-1yl)indoles 
and sulfonamides were developed. These metal-free catalyzed reactions can be conveniently carried 
out under mild conditions using readily available non-halogenated starting materials and inexpensive 
catalytic-oxidant combinations, and give products in moderate to excellent yields, thereby providing 
efficient and sustainable synthetic approaches to access a variety of the biologically active N-linked 
2-(azol-1yl)indoles and sulfonamides with good economic and environmental benefits. 
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บทคดัย่อ 

งานวจิยัน้ีไดศ้กึษาและพฒันากระบวนการสงัเคราะห ์ N-linked 2-(azol-1yl)indoles  และ ซลัโฟนา
ไมด ์โดยใชไ้อโอดนีเป็นตวัเรง่ปฏกิริยิา oxidative coupling ซึง่ปฏกิริยิานี้สามารถท าไดส้ะดวกโดยเริม่ต้นจาก
สารตัง้ตน้ทีไ่ม่มฮีาโลเจนเป็นส่วนประกอบและยงัใชต้วัเรง่ปฏกิริยิาและออกซแิดนซท์ีห่าซือ้ไดใ้นราคาไมแ่พง 
อกีทัง้ยงัใหผ้ลติภณัฑใ์นปรมิาณทีม่าก สอดคลอ้งกบัการพฒันาการสงัเคราะหอ์ย่างยัง่ยนืทีด่ต่ีอเศรษฐกจิและ
เป็นมติรต่อสิง่แวดลอ้ม 

ค าหลกั     ไอโอดนี, การเรง่ปฏกิริยิา, อนิโดล, ซลัโฟนาไมด,์ ออกซเิดทฟีคลปัปิง 
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ความส าคญัและท่ีมา  

สารประกอบไนโตรเจน เป็นสารทีพ่บในโครงสรา้งทางเคมขีองยา,สารทีม่ฤีทธิท์างชวิภาพและ

ผลติภณัฑท์างธรรมชาต ิ จงึมนีกัวทิยาศาสตรจ์ านวนมากใหค้วามส าคญักบัปฏกิริยิาและการ

สงัเคราะหส์ารเหล่านี้1,2 เพราะจะก่อใหเ้กดิประโยชน์มากมายต่อการน าไปใชต่้อในทางการแพทยแ์ละ

ทางชวีวทิยา ดงันัน้การคดิคน้และพฒันากระบวนการหรอืวธิใีนการสงัเคราะหส์ารประกอบไนโตรเจน 

ใหม้ปีระสทิธภิาพจงึเป็นสิง่จ าเป็นอย่างยิง่ต่อการน าเอาไปประยกุตใ์ช ้ ปฏกิริยิาoxidative amination 

เป็นปฏกิริยิามปีระโยชน์ในการสรา้งพนัธะระหว่างคารบ์อนและไนโตรเจน โดยเฉพาะอยา่งยิง่การใช้

ตวัเรง่ปฏกิริยิารว่มดว้ย เพราะตวัเรง่ปฏกิริยิาสามารถลดพลงังานก่อกมัมนัตอ์นัจะท าใหป้ฏกิริยิาเกดิ

ไดง้า่ยและรวดเรว็ขึน้3 ดงันัน้การคน้พบและพฒันาสภาวะของปฏกิริยิาทีท่ าไดส้ะดวกจะเป็น

ประโยชน์อยา่งยิง่ต่อการน าไปใชไ้ดจ้รงิ   

วตัถปุระสงค ์ 

1.เพื่อท าการหาสภาวะทเีหมาะสมในการเรง่ปฏกิริยิา oxidative amination  เพื่อสรา้งพนัธะคารบ์อน

และไนโตรเจนในสารประกอบไนโตรเจนและอนุพนัธอ์ื่นๆที่มมีลูค่าทีส่งูขึน้ อนัจะน าไปสู่คน้พบ

กระบวนการการสงัเคราะหท์ีส่ะดวกและสามารถประยกุตใ์ชจ้รงิได้ 

2.เพื่อศกึษากลไกการเกดิปฏกิริยิาอนัน าไปสู่การพฒันาความรูค้วามเขา้ใจในปฏกิริยิา oxidative 

amination  
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ระเบียบวิธีวิจยั  

1 การศกึษาปฏกิริยิาและผลกระทบของตวัแปรต่างๆทีม่ผีลต่อปฏกิริยิา 

เนื่องจากปฏกิริยิาออกซเิดทฟิแอมมเินชัน่คอืปฏกิริยิาการสรา้งพนัธะระหว่างคารบ์อนและ

ไนโตรเจน (C─N bond) ดงันัน้โครงการวจิยัน้ีเริม่ตน้จากการศกึษาในส่วนของปฏกิริยิาและการ

วเิคราะหป์จัจยัต่างๆทีม่ผีลต่อการสงัเคราะหส์ารประกอบไนโตรเจนโดยใชต้วัเรง่ปฏกิริยิา ตวัแปรที่

จะมกีารศกึษาถงึผลกระทบต่อปฏกิริยิา เช่น ตวัเรง่ปฏกิริยิา เบส ตวัท าละลาย รวมทัง้ปรมิาณของ

สารต่างๆทีใ่ช ้ ซึง่ผูว้จิยัไดใ้ชเ้ทคนิคทาง Nuclear magnetic resonance (NMR)  และ Gas 

chromatography (GC) ในการตดิตามปฏกิริยิาและในการวเิคราะหใ์นเชงิปรมิาณและเชงิคุณภาพ

และท าการประเมนิผลเพื่อใหไ้ดส้ภาวะทีส่ะดวกและเหมาะสมต่อการเกดิปฏกิริยิา และไดส้าร

ผลติภณัฑใ์นปรมิาณมากทีสุ่ด  

2 การศกึษาขอบเขตและขอ้จ ากดัของปฏกิริยิา 

ผูว้จิยัไดศ้กึษาถงึขอบเขตและขอ้จ ากดัอื่นๆ ของปฏกิริยิา รวมทัง้การวเิคราะหแ์ละ

ประเมนิผลกระทบต่อปฏกิริยิาเมือ่มกีารเปลีย่นแปลงโครงสรา้งของสารตัง้ตน้ภายใตส้ภาวะทีค่น้พบ

ในขัน้ตอนแรก เช่น การเปลีย่นแปลงหมูฟ่งัก์ชัน่ การเพิม่หมูแ่ทนทีแ่ละความเกะกะของสารตัง้ตน้ 

(electronic and steric effect)  อกีทัง้ยงัมกีารทดสอบความทนทานและเสถยีรภาพของปฏกิริยิาและ

สารตัง้ตน้ต่างๆต่อน ้า ความชืน้และอากาศ โดยจะมกีารประเมนิประสทิธภิาพทัง้ทางปรมิาณและทาง

คุณภาพของสารผลติภณัฑท์ีเ่กดิขึน้ เช่นความบรสิุทธิข์องสารทีแ่ยกออกมาได ้ โดยจะมกีารพสิจูน์

เอกลกัษณ์ของสารดว้ยเทคนิคทาง Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (NMR), Infrared 



 

Spectroscopy (IR) และ Mass Spectroscopy (MS) อกีทัง้ยงัจะศกึษาความเป็นไปไดใ้นการน าเอา

วธิทีีค่น้พบน้ีไปใชใ้นการสงัเคราะหส์ารประกอบไนโตรเจนต่างๆทีต่อ้งการ ทัง้นี้สารทีส่งัเคราะหท์ุก

ตวัไดน้ าไปเปรยีบเทยีบกบัขอ้มลูรายงานทาง Literature ทีเ่กีย่วขอ้ง  

3 การศกึษากลไกของปฏกิริยิา 

ศกึษาโดยการตดิตามปฏกิริยิาอย่างใกลช้ดิและมกีารแยกสารตวักลางหรอืสารต่างๆทีเ่กดิขึน้

ในระหว่างทีป่ฏกิริยิาด าเนินอยูเ่พื่อวเิคราะหว์่าคอืสารอะไรบา้ง เพื่อทีจ่ะทราบรายละเอยีดทีเ่กีย่วขอ้ง

กบัปฏกิริยิาได ้และสรปุเป็นวฏัจกัรของตวัเรง่ปฏกิริยิา (catalytic cycle) ทีค่าดว่าน่าจะเป็นไปได ้

ผลการทดลอง 

1. การสงัเคราะห ์N-linked indole โดยใช้ปฏิกิริยา I2-catalyzed oxidative coupling 

เนื่องจาก สาร indole เป็น N-heterocycle ทีพ่บมากโดยทัว่ไปใน natural products และยงัมกีารใช้

ค่อนขา้งมากในการวิจยัเพื่อศกึษาการออกฤทธิต่์าง อกีทัง้ยงัไม่ค่อยมกีารศกึษาด้านการสงัเคราะห์  N-

linked indole derivatives จากกระบวนการ catalytic direct coupling ของ indole โดยตรง งานวจิยันี้ได้มี

การน าเอาหลกัการทาง catalysis เขา้มาใช ้และพบว่าเมื่อใช ้Iodine (I2) เป็นตวัเร่งปฏิกริยิา สามารถเกดิ

ผลติภณัฑ ์ทีส่ามารถเกดิ direct coupling ระหว่าง indole และ azole ไดโ้ดยตรงโดย อกีทัง้ยงัพบว่าหากใช ้

TBHP เป็นสาร oxidant จะสามารถสงัเคราะห์  N-linked indole จาก indole และ azole ได้ในปรมิาณทีน่่า

พอใจ โดยทีส่ภาวะทีเ่หมาะสมในปฏกิริยิาและ scope ของปฏกิริยิานี้ แสดงใน Table 1  

Scope ของปฏกิริยิาค่อนขา้งด ีม ีpercent yield ของ product ทีส่งู และปฏกิริยิายงัเกดิแบบ regio- 

and chemoselective reaction ซึ่งผลจากการค้นพบในส่วนนี้เรายงัได้มีการขยายงานไปในส่วนที่ 2 คือ

ทดสอบ I2 เป็นตวัเรง่ปฏกิริยิาอืน่ๆ 

ส าหรบัการศกึษาอืน่ๆ พบว่า  

 



 

Table 1. Synthesis of N-Linked Indole from Indole and Azole via Iodine-Catalyzed Reaction. 

 
 

กลไกของปฏกิริยิาน่าจะมแีนวโน้มดงันี้ 

 

 



 

2. การสงัเคราะห ์sulfonamide โดยใช้ปฏิกิริยา I2-catalyzed oxidative amination/coupling 

สบืเนื่องมากจากผลการทดลองในส่วนแรก เรายงัพบว่า iodine ยงัสามารถเป็นตวัเร่งปฏกิริยิาใน

การสงัเคราะห์ sulfonamide ซึ่งเป็นสารที่ใช้มากในทางการวิจยัทางการแพทย์และเภสชัได้เช่นกนั โดย

เริม่ตน้จากสารตัง้ตน้ทีเ่สถยีรและหาซือ้ไดง้า่ย คอื amine และ sodium sulfonate  

จากการศกึษาเกีย่วกบัสภาวะของปฏกิริยิา ปฏกิริยิาระหว่าง amine และ sodium sulfonate เพือ่ใช้

ส ังเคราะห์  sulfonamide นั ้น สามารถใช้ I2 เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาเมื่อใช้สาร oxidant ที่เหมาะสมคือ 

Na2CO3
.1.5H2O2 (sodium percarbonate) ซึ่งจากการศึกษาปจัจยัต่างๆที่มีผล พบว่าสภาวะที่เหมาะสม

ส าหรบัปฏกิริยิาและ scope ทีก่วา้ง ดงัแสดงในตารางที ่2 ดงันี้ 

Table 2. Synthesis of Sulfonamide via Iodine-Catalyzed Oxidative Amination.  

 
 

จะเหน็ไดว้่าปฏกิริยิา oxidative coupling ของ amine และ sodium sulfonate ในการสงัเคราะห ์

sulfonamide ม ี scope ทีก่วา้ง สามารถใชไ้ดก้บัทัง้ amine ชนิด primary และ secondary รวมถงึ 

heteroaromatic amine  และ หมู ่ function หลายๆ หมูท่ีอ่ยูบ่น amine และ sodium sulfonate กย็งั 

compatible กบัสภาวะของปฏกิริยิาดว้ย 

ในสว่นของกลไกการเกดิปฏกิริยิาน่าจะเกดิผา่น radical ดงันี้  

 

 



 

 
 

นอกเหนือจากนัน้ปฏกิริยิา iodine-catalyzed oxidative coupling ระหว่าง sulfonyl hydrazide และ 

amine กส็ามารถเกดิผลติภณัฑเ์ป็น sulfonamides ไดเ้ชน่กนั ซึง่ไดม้กีารยนืยนัลกัษณะโครงสรา้งโดยใช้

เทคนิคทาง NMR Spectroscopy และ Mass Spectroscopy  และสภาวะทีเ่หมาะสมกบัปฏกิริยิาคอื 20% I2, 

TBHP oxidant, room temperature, DCE ได ้ส าหรบัทดสอบ substrate scope ซึง่ไดผ้ลดงัแสดงในตาราง

ที ่3 และมคีวามเป็นไปไดท้ีจ่ะเกดิผา่น radical pathway ดงันี้ 

 

 
 



 

Table 3. Synthesis of Sulfonamide from Sulfonyl Hydrazide and Amine. 

 
 

อภิปรายและสรปุผลการทดลอง 

We have discovered practical protocols for the synthesis of N-heterocycles such as N-

linked-indoles and sulfonamides via metal-free catalyzed reactions. We employed molecular iodine 

(I2) as catalyst in the oxidative coupling transformations. These reactions show good substrate 

scope, tolerate a wide range of functionalities and offer facile synthetic routes to access a variety of 

N-linked-indoles and sulfonamides, which are employed widely in medicinal chemistry and other 

related applications. Further efforts to expand the synthetic utility of this chemistry and to construct 

complex molecules are currently under investigation. 
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