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ฟนอล (Phenols)

1. โครงสรางและการเรียกชือ่สารประกอบฟนอล
ฟนอลคือสารประกอบท่ีมีหมู hydroxy (-OH) ตออยูกับวงแหวน benzene โดยตรง ดังนั้นชื่อของฟนอลจึงเปน

ชือ่เฉพาะของ hydroxy benzene ซ่ึงเราจะถือวาฟนอลเปนช่ือรวมของ family ของสารประกอบที่ไดมาจาก hydroxy 
benzene

สารท่ีมีหมู –OH ตออยูกับ polycyclic benzenoid ring ซึง่จะมคีณุสมบัติทางเคมีคลายกับฟนอลเราจะเรียกวา
naphthol หรือ phenanthrols

การเรียกช่ือสารประกอบฟนอล
การเรียกชือ่ phenol จะเรียกโดยใหเปนอนุพันธของ phenol โดยจะใชคํ าวา phenol เปนชื่อหลักและเรียกหมูอื่น

เปนหมูแทนท่ี เชน
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- แตจะเรียกหมู -OH เปนหมูแทนท่ี ในกรณีที่มีหมูฟงกชันตอไปนี้
- carboxylic acid
- aldehyde
- ketone

ตออยูกับ aromatic ring

CHO

OH

OH

NO2

COOH

OH

m-hydroxy-
benzoic acid

(Salicylic acid)

p-Hydroxy-
benzaldehyde

(m-Salicylaldehyde)

p-nitrophenol

but

- methylphenol มชีือ่สามัญวา cresols:

- benzenediol มชีื่อสามัญเฉพาะ เชน

2. ฟนอลที่เกิดในธรรมชาติ
ในธรรมชาติมีสารประกอบฟนอลและสารประกอบท่ีเก่ียวของหลายชนิดท่ีเกิดข้ึนเอง เชน Tyrosine เปน amino 

acid ท่ีเกิดขึน้ในโปรตีน อีกตัวอยางหนึ่งไดแก Estradiol เปนฮอรโมนของผูหญิงมีสูตรดังน้ี
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3. คณุสมบัติทางกายภาพของฟนอล
การท่ีฟนอลมีหมู -OH เหมอืนกบัในแอลกอฮอล จึงท ําใหฟนอลมีคุณสมบัติท่ีคลายกับแอลกอฮอล กลาวคือ

สามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนระหวางโมเลกุลที่แข็งแรง (strong intermolecular hydrogen bond) ได จึงท ําใหฟนอลเกิด
การจับตัวกัน (association) สงผลใหฟนอลมีจุดเดือดสูงกวา hydrocarbon โดยท่ัวๆ ไปที่มีมวลโมเลกุลใกลเคียงกัน

ตาราง แสดงคณุสมบัติทางกายภาพของฟนอล
ชื่อ สูตร จุดหลอมเหลว

(° C)
จดุเดือด

(° C)
การละลายนํ้ า

(g/ น้ํ า 100 มล.)
Phenol C6H5OH 43 182 9.3
2-Methyphenol o-CH3C6H4OH 30 191 2.5
3-Methyphenol m- CH3C6H4OH 11 201 2.6
4-Methyphenol p- CH3C6H4OH 35.5 201 2.3
2-Chlorophenol o-ClC6H4OH 8 176 2.8
3-Chlorophenol m-ClC6H4OH 33 214 2.6
4-Chlorophenol p-ClC6H4OH 43 220 2.7
2-Nitrophenol o-NO2C6H4OH 45 217 0.2
3-Nitrophenol m-NO2C6H4OH 96 1.4
4-Nitrophenol p-NO2C6H4OH 114 1.7
2,4-Dinitrophenol

OH

NO2

O2N
113 0.6

2,4,6-Trinitrophenol
(picric acid) OH

NO2

O2N

NO2 122 1.4

จากตารางจะเห็นไดวาฟนอล (จุดเดือด 182 ° C) มจีดุเดือดสูงกวา toluene (จดุเดือด 110.6 ° C) ประมาณ 70° C นอก
จากน้ียงัสามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนไดดวยจึงสามารถละลายนํ ้าไดเล็กนอย

HO CH2CHCO2
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4. การสังเคราะหฟนอล
ก.) การสังเคราะหในหองทดลอง

ปฏิกิริยาโดยท่ัวไป :

ปฏิกริิยาจํ าเพาะที่ใช :

2-bromo-4-methylaniline      2-bromo-4-methylphenol

ข.) การสังเคราะหเชิงอุตสาหกรรม
     เน่ืองจากฟนอลมีประโยชนมากมายในเชิงอุตสาหกรรม โดยน ําไปใชเปนวัตถุดิบในการผลิตสินคาหลาย

ประเภท เชน แอสไพริน และผลิตภัณฑพลาสติกอีกหลายชนิด ทั้งนี้การผลิตในเชิงอุตสาหกรรมจึงมีความจ ําเปนอยางย่ิง 
กระบวนการที่ใชในการผลิตมีหลายวิธี เชน

1. Hydrolysis สารประกอบ chlorobenzene (Dow Process) กระบวนการสังเคราะหน้ีจะเปนกรทํ าปฏิกิริยาระหวาง 
chlorobenzene กับ NaOH ทีอุ่ณหภูมิและความดันสูงเพื่อใหไดเกลือโซเดียมฟนอกไซด แลวจึงน ําผลิตภัณฑที่ไดมาทํ า
ปฏิกริิยากับกรดจะไดฟนอลเปนผลิตภัณฑดังสมการ

2. Alkali fusion ของสารประกอบ Sodium benzenesulsulfonate วธิีนี้เปนวิธีที่ใชในการสังเคราะหฟนอลในเชิง 
อตุสาหกรรมครั้งแรกในเยอรมัน โดยการน ําเอา Sodium benzenesulsulfonate มาทํ าปฏิกิริยากับ NaOH ท่ีอุณหภูมิ
สูง

Ar NO2
HONO Ar N2

+ Cu2O
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3. จาก Cumene hydroperoxide เปนวธีิท่ีใชกันมากท่ีสุด เพราะเปนการผลิตที่เริ่มตนจากสารตั้งตนที่มีราคาตํ ่า เพื่อใหได 
ผลิตภัณฑที่มีราคาสูง ไดแก ฟนอลและอะซีโตน

ปฏิกิริยาท่ี 1 : Fridel-Crafts alkylation
ปฏิกริิยาในข้ันน้ีจะเปนการทํ าปฏิกิริยา Fridel-Crafts propylation ของเบนซีนดวย propene ท่ีอุณหภูมิและ

ความดนัสูง โดยใชกรดฟอสฟอริกเปนตัวคะตะลิสต

ปฏิกิริยาท่ี 2 : Oxidation

ปฏิกิริยาท่ี 3 : Hydrolytic rearrangement

กลไกของปฏิกิริยา

ปฏิกิริยาท่ี 1 : Fridel-Crafts alkylation

H2C CHCH3
250 oC

H3PO4, pressure

C
H3C CH3

Cumene
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OH

H3C
C

H3C
O

Cumene hydroperoxide
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ปฏิกิริยาท่ี 2 : Chain reaction
Chain initiation :

ข้ันท่ี 1 :

Chain propagation
ข้ันท่ี 2 :

ข้ันท่ี 3 :

ปฏิกิริยาท่ี 3 : Hydrolytic rearrangement
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5. ปฏิกิริยาของฟนอล (Reaction of phenols)

1. ปฏิกริิยาของฟนอลเมื่อทํ าหนาท่ีเปนกรด
ถงึแมวาฟนอลจะมีโครงสรางคลายกับแอลกอฮอล แตฟนอลก็เปนกรดที่แรงกวาซึ่งจะเห็นไดจากคา pKa ของ

แอลกอฮอลจะอยูในชวง 18 แตของฟนอลจะมีคาตํ่ ากวา 11 (ดูตารางประกอบ)

ตารางแสดงคาคงที่ความเปนกรดของฟนอล
ชื่อ pKa

(ในน้ํ า ท่ี 25 ๐C)
Phenol 9.89

2-Methylphenol 10.20
3-Methylphenol 10.01
4-Methylphenol 10.17
2-Chlorophenol 8.11
3-Chlorophenol 8.80
4-Chlorophenol 9.20
2-Nitrophenol 7.17
3-Nitrophenol 8.28
4-Nitrophenol 7.15

2,4-Dinitrophenol 3.96
2,4,6-Trinitrophenol

(picric acid)
0.38

1-Naphthol 9.31
2-Naphthol 9.55

ถาเราเปรียบเทียบคา pKa ของ cyclohexanol และ phenol ซึง่มลัีกษณะคลายกันจะพบวา phenol ซึง่เปนกรด
ออนเมื่อเปรียบเทียบกับ carboxylic acid ( เชน acetic acid (pKa = 4.76)) ยงัเปนกรดที่แรงกวา cyclohexanol อยู
ประมาณ 8 หนวย pKa

OH OH

Cyclohexanol
pKa = 18

Phenol
pKa = 9.89
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จากการทดลองและจากทฤษฎีชี้ใหเห็นวาการท่ี phenol มคีวามเปนกรด (acidity) สูงกวา cyclohexanol ทั้งนี้
เน่ืองจากมีการกระจายประจ ุ (electrical charge distribution) ใน phenol ทํ าใหหมู –OH เปนบวกเพิ่มมากขึ้น จึงท ําให
โปรตอนถูกจับไมแนนพอ แทจริงแลววงแหวนเบนซีน (benzene ring) ใน phenol จะทํ าหนาท่ีเปนเสมือนหมูดึง
อเิล็กตรอนเมื่อเปรียบเทียบกับ cyclohexane ring

เราจะเขาใจอิทธิพลของวงแหวนเบนซีนไดโดยพิจารณาจากการ hybridization ของอะตอมคารบอนใน phenol  
อะตอมคารบอนจะมี hybridization เปนแบบ sp2 ในขณะท่ีของ cyclohexane ring เปนแบบ sp3 เน่ืองจาก sp2 มี s 
character สูงกวา sp3 ทํ าใหอะตอมคารบอนท่ีมี hybridization เปน sp2 ดงึอิเล็กตรอนไดมากกวาจึงมีประจุลบสูงกวา

แตปจจัยที่มีผลตอการกระจายประจุของฟนอลมากกวาคือการเกิด resonance จาก resonance structures เรา
จะสังเกตุพบวาอิทธิพลนี้จะดึงอิเล็กตรอนจากหมู –OH ทํ าใหออกซิเจนเปนบวกมากขึ้น

นอกจากน้ีความเปนกรดของฟนอลท่ีเพ่ิมมากขึ้นยังเปนผลมาจากเมื่อฟนอลสูญเสียโปรตอนแลวจะเปล่ียนเปน 
phenoxide ซึง่จะถูก stabilize ไดดวย resonance ไดดวยเชนกัน

นอกจากน้ี phenoxide ยงัถูก stabilize ดวย polar effect เชนเดียวกับ benzylic carbanion
นอกจากน้ีหมูแทนท่ียังมีผลตอความเปนกรดของสารประกอบฟนอลอีกดวย เชน เมื่อเปรียบเทียบความเปนกรด

ระหวาง phenol, m-nitrophenol และ p-nitrophenol จะพบวา m-nitrophenol จะเปนกรดที่แรงกวา phenol เน่ืองจากมี
หมู nitro ตออยูที่ตํ าแหนง meta ซึง่เปนหมูดึงอิเล็กตรอนที่ดีจะชวย stabilize ประจุลบของ conjugate base anion โดย 
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polar effect แต p-nitrophenol จะเปนกรดที่สูงกวา m-nitrophenol ถงึแมวาจะมีหมู nitro อยูไกลออกไป ท้ังน้ีไมไดมี
สาเหตุมาจาก polar effect แตเปนเพราะ resonance effect ทํ าใหเกิดการกระจายประจุ

       ↑การกระจายประจุเขาหมู nitro ↑

จะเห็นไดวา p-nitrophenoxide มี resonance structure มากกวา m-nitrophenoxide จงึทํ าให p-nitrophenoxide เสถียร
กวา m-nitrophenoxide นอกจากน้ี resonance effect ยงัไปเพิม่ความแรงของของกรดเมื่อมีมีหมูดึงอิเล็กตรอน (electron 
withdrawing group) อยูที่ต ําแหนง ortho และ para และถายิง่มจี ํานวนหมูดึงอิเล็กตรอนมากขึ้นจะทํ าใหเปนกรดของ 
ฟนอลสูงขึน้ เชน

สรุป ปจจัยที่มีผลตอความเปนกรด (acidity) มดีังนี้คือ
1. Element effect : ถาทุกส่ิงทกุอยางเหมือนกันยกเวนอะตอมที่โปรตอนตออยู ถาอะตอมนี้มีคา atomic number สูง จะ
ทํ าใหเปนกรดมากขึ้น ซึ่งพิจารณาไดตามตารางธาตุดังนี้

1.1)  อทิธิพลตามคาบ (period) ความเปนกรดจะเพิ่มจากซายไปขวาตามคา electronegativity
1.2)  อิทธิพลตามหมู (group) ความเปนกรดจะข้ึนอยูกับพลังงานของพันธะ ตามตารางธาตุพลังงานพันธะลดลง
จากบนลงลางความเปนกรดจะเพิ่มขึ้น เชน thiol จะเปนกรดที่แรงกวา alcohol เพราะพันธะของ S-H  
ออนแอกวาพันธะ O-H

2. Resonance effect : การที่เกิดการ delocalize ของอิเล็กตรอนใน conjugate base จะทํ าใหเปนกรดสูงขึ้น
3. Polar effect : การ stabilization ของประจุใน conjugate base จะทํ าใหความเปนกรดสูงขึ้น
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2. ความแตกตางระหวาง phenols alcohols และ carboxylic acids และการแยก phenols ออกจาก alcohols และ 
carboxylic acids

เน่ืองจากฟนอลจะเปนกรดมากกวาน้ํ า ดังน้ันเมื่อนํ าเอาฟนอลมาทํ าปฏิกิริยากับเบสในนํ้ าจะได sodium 
phenoxide ท่ีละลายน้ํ า

แตปฏิกิริยาระหวาง 1-hexanol กับ sodium hydroxide จะเกิดไดไมด ีเพราะ 1-hexanol เปนกรดที่ออนกวานํ้ า

โดยท่ัวไปฟนอลจะไมละลายในสารละลาย sodium bicarbonate(NaHCO3) แตกรด carboxylic acid จะ
ละลายเพราะเปนกรดท่ีแรงพอท่ีจะทํ าปฏิกิริยากับเบสออนได ดังนั้นเราจะสามารถแยกความแตกตางระหวาง phenol กับ
carboxylic acid ได

3. ปฏิกริิยาอื่นๆ ที่เกี่ยวของกับหมู O-H ของฟนอล

2.1) ฟนอลเม่ือทํ าปฏิกิริยากับ acid anhydride หรือ acid chloride จะได ester ซึง่ปฏิกิริยานี้จะเหมือนกับ
แอลกอฮอล

OH + NaOH
H2O

O-Na+ H2O+

Stronger acid
pKa ≅  10

(slightly soluble) 

Stronger base Weaker base
(soluble)

Weaker acid
pKa ≅  16

 

 

Stronger acid
pKa ≅  16

Stronger base
 (soluble)

Weaker baseWeaker acid
pKa ≅  10

(very slightly soluble) 

+ H2O
H2O

NaOH+CH3(CH2)4CH2OH CH3(CH2)4CH2O-Na+

    

OH

R C

O

O
2

base
O C

O

R RC O-
O

+

+O C

O

R
base

R C

O

Cl

OH Cl-
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2.2) ฟนอลในปฏิกิริยา Williamson synthesis
        เน่ืองจากฟนอลเปนกรดมากกวาแอลกอฮอลจึงสามารถเปลี่ยนเปน ether ไดดกีวาแอลกอฮอลโดยใช

ปฏิกิริยา Williamson synthesis

สมการแสดงปฏิกิริยาโดยทั่วไป :

ตวัอยาง :

4. การแตกตัวของ Alkyl aryl ethers
เมือ่เรานํ าเอา Alkyl aryl ethers มาใหความรอนโดยมีกรด HBr หรือ HI ทีม่ากเกินพออยูดวย จะได alkyl halide 

และ phenol ซึ่ง phenol ทีเ่กดิขึ้นจะไมเกิดปฏิกิริยาตอไปเปน aryl halide เหมอืนกับในกรณีของ dialkyl ethers ท้ังน้ีเน่ือง
จากพันธะ C-O ของ phenol จะแข็งแรงกวาและ phenyl cation เกดิไดยาก

สมการแสดงปฏิกิริยาโดยทั่วไป :

ตวัอยาง :

ArOH
NaOH

ArO-Na+ R X
ArOR   +   NaX

(X = Cl, Br, I,
        OSO2OR or
        OSO2OR')

  

OH

CH3

NaOH

O-Na+

CH3

CH3CH2I

OCH2CH3

CH3

NaI

OH

NaOH+
H2O

O-Na+

CH3OSO2OCH3

OCH3

NaOSO2OCH3

Anisole
(Methoxybenzene)

  

p-Cresol p-Ethoxytoluene

Phenol

 

Ar O R Ar OH R X
conc. HX

  

H3C OCH3 H3C OH CH3BrHBr
H2O

p-Methylanisole 4-Methylphenol
(p-cresole)
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5. ปฏิกิริยาของ benzene ring ของ phenol : (Electrophilic aromatic substitution)
เน่ืองจากหมู –OH เปนหมู activating ทีด่มีากอีกทั้งยังเปนหมู ortho-, para-directing groups ในปฏิกิริยา

electrophilic substitution ในทีน้ี่เราจะพูดถึงปฏิกิริยาที่สํ าคัญๆ 4 ปฏิกิริยาคือ
5.1 ) Bromination เมือ่นํ าเอา phenol มาทํ าปฏิกิริยากับ bromine ในน้ํ าจะได 2,4,6-tribromophenol เกอืบ

100 % ส่ิงทีน่าสังเกตคือปฏิกิริยานี้ไมจ ําเปนตองใช Lewis acid เหมอืนในปฏิกิริยาของ benzene

ปฏิกิริยา monobromination สามารถทํ าไดโดยท ําปฏิกิริยาใน carbon disulfide ท่ีอุณหภูมิต่ํ าๆ ในสภาวะน้ีจะ
ชวยลด reactivity ของ bromine ผลิตภัณฑท่ีไดสวนใหญจะเปน para-isomer

5.2 ) Nitration เมือ่นํ าเอา phenol มาทํ าปฏิกิริยากับกรดไนตริก (HNO3) เจอืจาง จะได o- และ p-nitrophenol

ผลิตภัณฑทั้งสองสามารถแยกออกจากกันไดโดยการกล่ันดวยไอนํ ้า (Stream distillation) o-nitrophenol เปน
น้ํ ามนัทีอุ่ณหภูมิหองจะระเหยไดงายกวาเพราะเกิด intramolecular hydrogen bonding สวน p-nitrophenol เปนของ
แขง็ที่อุณหภูมิหองเนื่องจากเกิด intermolecular hydrogen bonding

OH

3  Br2

OH

Br

Br

Br
3  HBr

H2O
 

2, 4, 6-tribromophenol

OH

Br2

OH

Br

HBr
CS2

 

p-bromophenol
(80 - 84 %)

OH

20 % HNO3

25 oC

OH

NO2

OH

NO2

(30 - 40 %) (15 %)

O

N
O

O
H

Intramolecular hydrogen bonding

Intermolecular hydrogen bonding

ON
O

O

H
ON

O

O

H
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5.3 ) Sulfonation ถาน ํา phenol มาทํ าปฏิกิริยากับกรดซลัฟวริก (Sulfuric acid ; H2SO4) เขมขนท่ีอุณหภูมิต่ํ า
กวา 25 °C จะไดผลิตภัณฑสวนใหญเปน ortho-sulfonated และถาทํ าปฏิกิริยาท่ีอุณหภูมิประมาณ 100 °C ผลิตภัณฑท่ี
ไดสวนใหญเปน para-sulfonated

5.4 ) ปฏิกิริยา Klobe (Klobe reaction) phenoxide ion เปนสปชสีท่ีวองไวในการเกิดปฏิกิริยา electrophilic 
aromatic substitution ไดดีกวาตัว phenol เอง (ทํ าไม?)  เมื่อนํ าเอาความวองไวของ phenoxide ion มาใชในการทํ า
ปฏิกิริยากับคารบอนไดออกไซด (CO2) เราจะเรียกปฏิกิริยานี้วา Klobe reaction ในปฏิกิริยาน้ีคารบอนไดออกไซดจะทํ า
หนาท่ีเปน electrophile และจะได salicylic acid เปนผลิตภัณฑ
สมการแสดงปฏิกิริยาโดยทั่วไป :

กลไกของปฏิกิริยา มีดังนี้

โดยปกติปฏิกิริยาจะท ําไดโดยปลอยให phenoxide ion ดดูซบัเอาแกสคารบอนไดออกไซด (CO2) เอาไวแลวเผา
ท่ีอุณหภูมิ 125 °C ภายใตบรรยากาศของแกสคารบอนไดออกไซดท่ีความดันสูง intermediate (keto-enol) ทีเ่กิดขึ้นซึ่งไม
เสถียรจะเกิด tautomerization ไดเปน sodium salicylate หลังจากทํ าปฏิกิริยากับกรดแลวจะได salicylic acid เปน 
ผลิตภัณฑ

OH

OH

SO3H

OH

SO3H

Major product, kinetic control

Major product, equilibrium control

conc. H2SO4 conc. H2SO4

25 oC

100 oC

100 oC

  

O-Na+

CO2

OH

C
O

O-Na+

H+

OH

C
O

OH

Salicylic acid

 
 

Na+
O-

C

O

O

O
H

O- Na+

O
OH

C
O-Na+

O

tautomerization

-H+, +H+

OH

C
O

OH

H+

 

 



32

ปฏิกิริยาระหวาง salicylic acid กับ acetic anhydride จะได aspirin ซึง่เปนยาแกไขแกปวดที่รูจักกันมานาน
และถอืก ําเนิดมามากกวา 100 ป ปจจุบันนี้ยังคนพบวา aspirin สามารถรักษาโรคที่เกี่ยวกับหัวใจไดดวย

6. Claisen rearrangement
เมือ่นํ าเอา allyl phenyl ether มาใหความรอนท่ี  200 °C จะเกิดปฏิกิริยา intramolecular ทีเ่รียกวา Claisen

rearrangement ผลิตภัณฑของปฏิกิริยาคือ o-allylphenol

ปฏิกริิยาที่เกิดขึ้นจะเกิดผาน concerted rearrangement ซึง่จะเกิดการสรางพันธะระหวาง C3 ของหมู alllyl กับ 
C ที่ต ําแหนง ortho ของ benzene ring ในขณะเดียวกันกับการแตกตัวของพันธะ O-C ของ Allyl phenyl ether ผลิตภัณฑ
ทีเ่กิดขึ้นจะเปน intermediate ทีไ่มเสถียรเหมือนในปฏิกิริยา Klobe ซึง่จะเกิดการ keto-enol tautomerization ไดเปน 
o-allylphenol

การท่ีเราทราบวา C3 ของหมู alllyl เกิดพันธะกับ C ที่ต ําแหนง ortho ของ benzene ring ในการเกิด 
rearrangement นัน้สามารถติดตามไดโดยใช  Allyl phenyl ether ทีม่ีการ label 14C ท่ีต ําแหนง C3 ตามสมการ

OH
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O

OH

H3CC

O

O
2

H+

O
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O

OH
C

O

H3C

H3CCOH

O

 

OCH2CH CH2

200 oC

OH

CH2CH CH2

o-Allylphenol

 

O
CH2 CH

CH2

O

H

CH2

CH
H2C

Unstable intermediate

-H+, +H+
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o-Allylphenol
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CH2CH CH2  
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CH2 CH
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CH2CH CH2
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7. Quinones
ถาน ํา hydroquinone มาทํ าปฏิกิริยา oxidation จะได p-benzoquinone ซึง่อาจท ําไดโดยใช oxidizing agent

อยางออน ปฏิกิริยาโดยรวมจะเปนการดึงอิเล็กตรอนออก 2 ตัวและโปรตอนอีก 2 ตัวออกจาก hydroquinone (หรือถามอง
รวมๆ แลวจะเห็นวาเปนปฏิกิริยา oxidation ท่ีมกีารสูญเสีย H2 โมเลกุล ที่เราเรียกวาปฏิกิริยา dehydrogenation)

ปฏิกิริยายอนกลับคือ ปฏิกิริยา reduction ของ p-benzoquinone ดวย reducing reagent อยางออน ซึ่ง
สามารถเกิดปฏิกิริยาไดงายและได hydroquinone เปนผลิตภัณฑ

ธรรมชาติไดสรางปฏิกิริยา oxidation-reduction ท่ีผันกลับได อันเปนประโยชนกับส่ิงมีชีวิต ซึ่งปฏิกิริยานี้จะใชใน
การถายทอดอิเล็กตรอนคูหน่ึงจากสารหน่ึงไปสูอีกสารหน่ึงในปฏิกิริยาท่ีมีเอ็นไซมเปนคะตะไลซ (enzyme-catalyzed 
reaction) สารท่ีสามารถเกิดปฏิกิริยา oxidation-reduction ท่ีผันกลับไดในธรรมชาติไดแก ubiquinone (มาจาก
ubiquitous + quinone) quinone ชนิดน้ีจะพบในระบบส่ิงมีชีวิตโดยท่ัวไป ubiquinone จะเรียกวา coenzyme Q (CoQ)
ไดอีกดวย

วติามิน K1 ซ่ึงเปนสารท่ีเปนปจจัยสํ าคัญในการอดอาหาร (dietary factor) เปนเคร่ืองมือสํ าคัญในการรักษา
สมบตัิในการแข็งตัวของเลือด (coagulant properties) จะมโีครงสรางหลักที่ประกอบดวย 1,4-naphthaquinone

OH

OH

- 2e

+ 2e

O

O

+ 2H+

Hydroquinone Quinone
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CH3

CH2 H

H3C

H3C

CH3 n

n = 6 - 10

Ubiquinone (Coenzyme Q)

 
 

O

O

O

O

CH2CH

CH3

C(CH2CH2CH2CH)3CH3

CH3 CH3

1,4-Naphthoquinone Vitamin K1
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Aryl halides

Aryl halides คือสารประกอบท่ีมี halogen (X) atom ตออยูกับคารบอนของ benzene ring (หรือ aromatic ring
อ่ืนๆ  )

1. Aryl halide กับปฏิกิริยา Nucleophilic Aromatic Substitution
Aryl halide และ Vinyl halide จะมลีกัษณะคลายกันตรงที่วาจะไมวองไว (unreactive) ในการทํ าปฏิกิริยา 

Nucleophilic Substitution ภายใตสภาวะเดียวกับที่ใชในกรณีของ Alkyl halide ตวัอยางเชน chlorobenzene เมือ่นํ ามา
ตมกับสารละลาย NaOH จะไมเกิดปฏิกิริยา เชนเดียวกับในกรณีของ vinyl chloride

การที่ aryl halide ขาดความวองไวในการทํ าปฏิกิริยา Nucleophilic Substitution มปีจจัยหลายประการ คือ 
ประการแรกในปฏิกิริยาแบบ  SN2 น้ัน nucleophile ไมสามารถเขาชนดานหลังของ benzene ring ของ aryl halide ได

ประการท่ีสอง เนื่องจาก phenyl cation ไมเสถียร ทั้งนี้เปนเพราะการที่คารบอนใน aryl cation ขาดอิเล็กตรอน ซึ่ง
คารบอนอะตอมนี้ตออยูกับคารบอนอะตอมอื่นอีก 2 อะตอม คารบอนตัวที่ขาดอิเล็กตรอนชอบที่จะเกิด hybridization
แบบ sp ซึ่งจะม ี  geometry เปนเสนตรง (linear) แตไมสามารถทํ าไดเพราะจะท ําใหวงแหวนแตก จึงท ําให orbital ทีว่าง
ไมสามารถเปล่ียนเปน p orbital ได คารบอนนี้จึงตองคง hybridization แบบเดิม ทํ าใหมี strain สูง และนอกจากนี้การดึง
อเิล็กตรอนของพันธะคูใน aryl cation โดย polar effect ยงัเปนตัวท ําใหความเสถียรของ aryl cation สูญเสียไป ดังนั้น
ปฏิกิริยา SN1 จงึไมสามารถเกิดขึ้นได

I

CH2CH3 CH2CH2I

1-Ethyliodobenzene
(เปน Aryl iodide)

2-Phenylethyliodide
(ไมใช Aryl halide เพราะ I ไมได
ตออยูกับ benzene ring)

Cl

NaOH no substitution

H2C CHCl no substitutionNaOH
 

 

XNu- no reaction  

Br

Br
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                      p orbital ของ double bond 3 C atoms ทีไ่มสามารถเปนเสนตรงได

นอกจากน้ีพันธะระหวาง carbon-halide (C-X) ของ aryl halide ยงัส้ันและแข็งแรงกวาในกรณีของสารประกอบ
พวก alkyl halide น่ันหมายความวาการที่พันธะ C-X จะแตกออกในปฏิกิริยา SN1 และ SN2 จะตองใชพลังงานสูงมากขึ้น

ปจจัยที่ท ําใหพันธะ C-X สัน้และแข็งแรงขึ้นม ี2 ประการดวยกัน คือ
1.) เน่ืองจากคารบอนที่ตออยูกับ halide มี hybridization เปนแบบ sp2 ดงัน้ันอิเล็กตรอนใน orbital ของ
คารบอนจึงอยูใกลกับ nucleus มากกวาของคารบอนที่มี hybridization เปนแบบ sp3

2.) การเกิด resonance จะทํ าใหพันธะ C-X ส้ันลง เนื่องจากทํ าใหเกิด double-bond character ของ C-X เพ่ิม
มากขึ้น

2. ปฏิกิริยา Nucleophilic Aromatic Substitution โดยกลไกแบบ Addition-Elimination : SNAr
การที่ aryl halide จะสามารถทํ าปฏิกิริยา nucleophilic substitution ไดจะตองมหีมูดึงอิเล็กตรอน (strongly 

electron withdrawing group) อยางแรงมาตออยูที่ต ําแหนง ortho หรือ para กับหมู halogen
จากตัวอยางขางลางน้ีจะเห็นไดวาอุณหภูมิท่ีจะทํ าใหเกิดปฏิกิริยาจะขึ้นกับจํ านวนหมู nitro ที่มาตออยูกับ
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benzene ring กลาวคือ o-nitrochlorobenzene จะใชอุณหภูมิสูงท่ีสุด 2,4,6-trinitrochlorobenzene ใชอุณหภูมิต่ํ าท่ีสุด
ถาหมู nitro มาตออยูที่ตํ าแหนง meta จะไมใหผลเหมือนกับกรณีที่มาตออยูที่ตํ าแหนง ortho และ para
กลไลที่เกิดขึ้นในปฏิกิริยานี ้จะเรียกวากลไลแบบ addition-elimination ซ่ึงจะเปนการสราง carbanion ทีม่ีการ

delocalize ของอิเล็กตรอนของ carbanion น้ี เรียกวา Meisenheimer complex ตามชือ่ของนักเคมีชาวเยอรมัน (Jacob 
Meisenheimer) ผูซึง่เสนอโครงสรางไดถูกตอง ขั้นตอนแรกจะเปนการเติมหมู –OH ไปท่ี C1 ของ p-nitrochlorobenzene 
เกิดเปน carbanion หลังจากนั้นจะเปนการกํ าจัดหมู chloride ทํ าใหไดผลิตภัณฑตามตองการ และยังไดความเปน 
aromaticity กลับคืนมาดวย กลไกแบบนี้เรียกวา SNAr mechanism

กลไกแบบSNAr

carbanion น้ีจะถกูทํ าใหเสถียรขึ้นโดยหมูดึงอิเล็กตรอนที่อยูที่ต ําแหนง ortho และ para กับ halogen atom ดัง
น้ี

3. ปฏิกิริยา Nucleophilic Aromatic Substitution โดยกลไกแบบ Elimination-Addition : Benzyne
ถงึแมวา aryl halide  เชน chlorobenzene และ bromobenzene จะไมเกิดปฏิกิริยาที่สภาวะปกต ิแตถาเราใช

สภาวะท่ีรุนแรง เชน ภายใตความรอนและความดันสูงๆ จะทํ าใหเกิดปฏิกิริยาได เชน chlorobenzene จะเปล่ียนเปน 
phenol ไดโดยการใหความรอน chlorobenzene ท่ีอยูในสารละลาย NaOH ท่ี 350 °C ภายใตความดันสูง
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bromobenzene กจ็ะท ําปฏิกิริยากับเบสที่แรง เชน amide ion (NH2
-) ในแอมโมเนีย

ปฏิกิริยานี้เกิดผานกลไกแบบ elimination-addition ซ่ึงจะเปนการสราง intermediate ทีเ่รียกวา benzyne (หรือ 
dehydrobenzene)

ในข้ันตอนแรก amide ion จะเปนตัวเริ่มทํ าปฏิกิริยา elimination โดยการดึงเอาโปรตอนท่ีอยูท่ีต ําแหนง ortho
ออกไปตัวหน่ึง สาเหตุท่ีเปนท่ีตํ าแหนง ortho เพราะเปนโปรตอนท่ีเปนกรดแรงท่ีสุด และประจุลบที่เกิดท่ีคารบอนที่
ตํ าแหนง ortho จะถกูท ําใหเสถียรโดย inductive effect ของ bromine หลังจากนั้น bromide ion ก็จะหลุดออกไปพรอม
กบัอิเล็กตรอนคูรวมพันธะ ปฏิกิริยา elimination น้ีจะทํ าใหเกิด benzyne ซึง่เปน intermediate ที่ไมเสถียร (unstable)
และมีความวองไวสูง (highly reactive) benzyne จะทํ าปฏิกิริยากับ nucleophile ทีอ่ยูใกล (ในท่ีน้ี คือ amide ion)  
ข้ันตอนท่ี 2 จะเปนปฏิกิริยา addition ทํ าใหเกิด aniline

กลไกแบบ elimination-addition

ลักษณะของ benzyne จะเห็นไดชัดจาก diagram ตอไปน้ี

พนัธะที่เกิดขึ้นใหมใน benzyne เกดิจากการ overlap ของ sp2 orbital ของคารบอนที่อยูชิดกันบน benzene 
ring แกนของ orbital นีจ้ะอยูในระนาบเดียวกัน ซึ่ง orbital นีจ้ะตั้งฉากกับ π orbital ของ aromatic ring และจะไมเกิด
การรบกวนระบบระบบ aromatic และไมสามารถเกิด resonance ไดดวย พันธะที่เกิดขึ้นใหมจะไมแข็งแรง และถึงแมวา
วงแหวนจะเปนรูป 6 เหลี่ยม (hexagon) แตก็พยายามที่จะ distort เพ่ือจะทํ าใหเกิดการ overlap ของ sp2 orbital ใหมาก
ท่ีสุด แตก็ไมสามารถ distort จนทํ าใหเกิดการ overlap มากพอ ดังนั้น benzyne จงึเปน intermediate ทีไ่มเสถียรและ
วองไวในการเกิดปฏิกิริยามาก ซึ่ง benzyne ไมเคยถูกแยกออกมาไดเลย
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หลักฐานท่ีเปนเครืองพิสูจนกลไกแบบน้ี คนพบโดย J.D. Roberts ในป 1953 โดยการใช 14C-label (C*) 
bromobenzene นํ ามาทํ าปฏิกิริยากับ amide ion ในแอมโมเนียเหลวเกิดเปน aniline ที่ม ี 14C-label ท่ีต ําแหนง 1 และ 2 
อยางละเทาๆ กัน จึงเปนเครื่องพิสูจนวาเกิดกลไกแบบ elimination-addition

(ทํ าไมจึงไมเปนกลไกแบบ addition-elimination ?)

อกีตวัอยางหนึ่งไดแก ปฏิกิริยาของ m-(trifluoromethyl)chlorobenzene กับ sodium amide ไดผลิตภัณฑเปน
m-(trifluoromethyl)aniline

ผลของปฏิกิริยาสามารถอธิบายไดดวยกลไกแบบ elimination-addition โดยในขั้นแรกจะเกิด benzyne

benzyne ทีเ่กดิขึ้นจะรวมตัวกับ amide ion ทํ าใหเกิด carbanion ท่ีเสถียรท่ีสุด (meta เสถยีรมากกวา ortho)
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Carbanion ท่ีมีประจุลบอยูท่ีตํ าแหนง C2 จะเสถียรมากกวาท่ีต ําแหนง C3 ซึ่งประจุลบจะอยูใกลหมูดึง
อิเล็กตรอน (trifluoromethyl) มากกวา การดึงอิเล็กตรอนจะทํ าโดย inductive effect (resonance เกดิไมไดเพราะ sp2 
orbital ทีม่อิีเลก็ตรอนคูโดดเดี่ยวไมไดอยูในระนาบเดียวกับ π orbital ของ aromatic system)

Benzyne สามารถถูก trapped ไดโดยปฏิกิริยา Diels-Alder โดยเมื่อ benzyne ทีเ่กิดขึ้นใน diene furan จะเกิด
เปน Diels-Alder adduct
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O O
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