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การสังเคราะห์อนุพันธ์ของไตรเอริลมีเทนแบบสมมาตร โดยใช้ Bi(OTf)3  
เป็นตัวเร่งปฏกิิริยา 

The synthesis of symmetrical triarylmethane derivatives using Bi(OTf)3 as catalyst 
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บทคัดย่อ 

 

 ในงานวิจยันีไ้ด้พฒันาวิธีที่ง่าย สภาวะการทดลองที่ไม่รุนแรงและมีประสิทธิภาพส าหรับการสงัเคราะห์สาร     
ในกลุม่ไตรเอริลมีเทนแบบสมมาตรผ่านปฏิกิริยาฟรีเดล-คราฟท์ ของ electron-rich arenes กบั trialkyl orthoformate 
โดยใช้ Bi(OTf)3 (10 mol%) เป็นตวัเร่งปฏิกิริยาภายใต้สภาวะที่ไม่ใช้ตวัท าละลาย ท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้องพบว่า       
ได้ผลติภณัฑ์เป็นสารประกอบไตรเอริลมีเทนแบบสมมาตรในเปอร์เซ็นต์ปานกลางถึงสงู 
 

ค าส าคัญ :  ไตรเอริลมีเทน / ปฏิกิริยาฟรีเดล-คราฟท์ / Bi(OTf)3 
 

Abstract 
 

 In this research, we have developed a simple, mild and efficient method for the synthesis of 
symmetrical triarylmethanes derivatives via Friedel-Crafts alkylation of electron-rich arenes with trialkyl 
orthoformate in the presence of Bi(OTf)3 (10 mol%) as catalyst under neat condition at room temperature.     
The reactions proceed smoothly to produce the corresponding symmetrical triarylmethane derivatives           
in moderate to high yields. 
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1. บทน า 

 สารประกอบไตรเอริลมีเทนเป็นสารกลุ่มหนึ่งที่ได้รับความสนใจอย่างมากจากนักวิทยาศาสตร์ เน่ืองจากเป็นสารที่พบได้              
ในผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ เป็นสารสังเคราะห์ที่มีฤทธ์ิทางชีวภาพ มีประโยชน์ในทางการแพทย์ และมีประโยชน์ในทางอุตสาหกรรมสีย้อม 
(Kandela, Bartletta, & Indig, 2002; Parai, Panda, Chaturvedi, Manju, & Sinha, 2008; Taylor, Harris, & Jarvo, 2012; Mibu, Yokomizo, Uyeda, & 

Sumoto, 2005) การสงัเคราะห์สารในกลุ่มไตรเอริลมีเทนที่มีรายงานมาก่อนหน้านีมี้หลายวิธี เช่น ปฏิกิริยา palladium-catalyzed arylation 
ของ aryl(azaaryl) methanes กับ aryl halides (Niwa, Yorimitsu, & Oshima, 2007), cationic Pd(II)/bipyridine-catalyzed addition         
ของ arylboronic acids to arylaldehydes (Lin, & Lu, 2007) แตอ่ยา่งไรก็ตามวิธีการสงัเคราะห์สารในกลุม่นีส้ว่นใหญ่จะท าปฏิกิริยาในสภาวะ
ที่รุนแรง ใช้ระยะเวลานาน และหลายขัน้ตอน โดยมีผู้ วิจยัรายงานการพฒันาวิธีส าหรับการสงัเคราะห์สารในกลุ่มไตรเอริลมีเทนผ่านปฏิกิริยา 
Friedel-Crafts ของสารประกอบ aromatic กับ aldehyde และ immine ใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิดต่างๆ เช่น  AuCl3/AgOTf (Nair, Abhilash,         

& Vidya, 2005), [Ir(COD)Cl]2-SnCl4 (Podder, Choudhury, Roy, & Roy, 2007), ZnBr2/SiO2/AcBr (Kodomari, Nagamatsu, Akaike, & Aoyama, 

2008), I2 (Jaratjaroonphong, Sathalalai, Techasauvapak, & Reutrakul, 2009), FeCl3∙6H2O/Ac2O
  (Thirupathi, & Kim, 2010) และ FeCl3/Ac2O 

(Liu, He, & Wang, 2011; Li, Duan et al., 2008) อย่างไรก็ตามตวัเร่งปฏิกิริยาส่วนใหญ่ค่อนข้างมีราคาแพง ต้องใช้สาร acylating agent       
เป็นตัวช่วยกระตุ้นให้เกิดปฏิกิริยาเพิ่มเติม หรือมีความเป็นพิษต่อสิ่งแวดล้อม แม้ว่าการสังเคราะห์สารประกอบไตรเอริลมีเทนจะมีอย่าง
มากมาย แตพ่บวา่รายงานการสงัเคราะห์สารประกอบไตรเอริลมีเทนแบบสมมาตรที่วงอะโรมาติกทัง้สามวงมีโครงสร้างเหมือนกันยงัมีรายงาน
อยูน้่อย (Nair, Thomas, Mathew, & Abhilash, 2006) จงึเป็นงานวิจยัที่น่าสนใจในการศกึษา 
 ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิดหนึ่งที่ได้รับความสนใจก็คือ bismuth(III)trifluoromethanesulfonate หรือ bismuth(III)triflate (Bi(OTf)3)       
ซึ่งพบว่าตัวเร่งปฏิกิริยาชนิดนีมี้คุณสมบัติเป็น Lewis acid และมีการน ามาใช้ในกระบวนการสังเคราะห์สารอินทรีย์อย่างกว้างขวาง            
และ Bi(OTf)3 ยังเป็นตัวเร่งปฏิกิริยามีความเป็นพิษน้อย ราคาถูก และเป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อม นอกจากนี ้Bi(OTf)3 สามารถเตรียมได้ง่าย      
และมีความเสถียรในอากาศ (Leonard, Wieland, & Mohan, 2002; Bothwell, Krabbez, & Mohan, 2011; Nguyen, Arnold, Peterson, & Mohan, 

2004; Anzalone et al., 2005; Khosropour, Khodaei, & Ghozati, 2004) ดงันัน้ในงานวิจยันีจ้ึงสนใจพฒันาวิธีการสงัเคราะห์สารอนพุนัธ์ชนิด
ตา่งๆ ของไตรเอริลมีเทนแบบสมมาตร ด้วยปฏิกิริยา Friedel-Crafts ระหวา่ง electron-rich arenes กบั trialkyl orthoformate โดยใช้ Bi(OTf)3 
เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา  
 
2. วิธีการทดลองส าหรับการสังเคราะห์สารประกอบไตรเอริลมีเทนแบบสมมาตร 
 เติม electron-rich arenes (1.0 mmol) และ trialkyl orthoformate (1.0 mmol) ใส่ในหลอดทดลอง เติมตวัเร่งปฏิกิริยา แล้วปิด
หลอดทดลองด้วย septum คนตลอดเวลาด้วยเคร่ือง magnetic stirrer ที่อณุหภมิูห้อง ตรวจสอบปฏิกิริยาด้วย TLC เม่ือปฏิกิริยาสิน้สดุเติม
สารละลายอ่ิมตวัของ NaHCO3 (10 mL) เพื่อหยดุปฏิกิริยา แล้วท าการสกัดด้วยตวัท าละลาย EtOAc (2x20 mL) ตามด้วย น า้ (10 mL)       
และสารละลายอ่ิมตวัของ NaCl (10 mL) ตามล าดบั น าชัน้ EtOAc มาท าให้แห้งด้วย Na2SO4 anhydrous น าไประเหยตวัท าละลายด้วยเคร่ือง 
rotary evaporator ได้ crude product จากนัน้น า crude product ที่ได้ไปท าให้บริสทุธ์ิโดยใช้เทคนิค radial chromatography เพื่อแยกสาร
ผลิตภัณฑ์ที่ต้องการออกมา น า fraction ของผลิตภัณฑ์ที่แยกได้ไประเหยตัวท าละลายด้วยเคร่ือง rotary evaporator จากนัน้ท าให้แห้ง      
ด้วยเคร่ือง vacuum pump 
 
3. ผลและอภิปรายผลการทดลอง 

3.1 การหาสภาวะที่เหมาะสมส าหรับการสงัเคราะห์สารประกอบไตรเอริลมีเทนแบบสมมาตรโดยใช้ Bi(OTf)3 เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา 
การสงัเคราะห์สารประกอบไตรเอริลมีเทนแบบสมมาตรจะเกิดผ่านปฏิกิริยา Friedel-Crafts ระหว่าง 1,2,4-trimethoxybenzene 

(1) กบั trimethyl orthoformate (2) โดยใช้ Bi(OTf)3 เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา ภายใต้สภาวะที่ไม่ใช้ตวัท าละลาย (neat condition) และท าปฏิกิริยา
ที่อุณหภูมิห้อง ซึ่งปฏิกิริยานีจ้ะถูกใช้เป็นโมเดลส าหรับการหาสภาวะที่เหมาะสมส าหรับการสังเคราะห์สารประกอบไตรเอริลมีเทน             
แบบสมมาตร (3) แสดงดงัรูปที่ 1 ส าหรับการหาสภาวะที่เหมาะสมนีจ้ะท าการศึกษาหาปริมาณของตวัเร่งปฏิกิริยาและชนิดของตวัท าละลาย  
ที่มีผลตอ่การเกิดสารสารประกอบไตรเอริลมีเทนแบบสมมาตร 
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รูปที่ 1 โมเดลส าหรับการสงัเคราะห์สารประกอบไตรเอริลมีเทนแบบสมมาตร 
 
 

การหาสภาวะที่เหมาะสมต่อการเกิดสารสารประกอบไตรเอริลมีเทนแบบสมมาตรแสดงผลการทดลองดงัตารางที่ 1 เร่ิมต้นเป็น
ปฏิกิริยาระหว่าง 1,2,4-trimethoxybenzene  กับ  trimethyl orthoformate  ท าปฏิกิริยาโดยไม่ใช้ตวัเร่ง พบว่าไม่เกิดปฏิกิริยา (entry 1) 
จากนัน้จงึได้ใสต่วัเร่งปฏิกิริยาคือ Bi(OTf)3 ลงไปในปฏิกิริยาโดยเร่ิมต้นจากการใช้ Bi(OTf)3 ที่ 30 mol% ท าปฏิกิริยาภายใต้สภาวะที่ไม่ใช้ตวั
ท าละลาย ที่อณุหภมิูห้อง พบว่าได้ไตรเอริลมีเทนแบบสมมาตรในเปอร์เซ็นต์ที่สงู >99% (entry 2) จากนัน้ลดปริมาณของตวัเร่งปฏิกิริยาลง
เป็น 20 และ 10 mol% ของ Bi(OTf)3 พบว่าได้ผลิตภณัฑ์ในเปอร์เซ็นต์ที่สงูเช่นเดียวกัน (entries 3 และ 4) และต่อมาได้ลดปริมาณตงัเร่ง
ปฏิกิริยาลงอีกเป็น 5 mol% พบว่าให้ผลิตภณัฑ์ในเปอร์เซ็นต์ที่ต ่าและใช้ระยะเวลานานขึน้ถึง 6 ชัว่โมง (entry 5) ดงันัน้ Bi(OTf)3 10 mol%  
ถกูเลือกเป็นปริมาณของตวัเร่งปฏิกิริยาที่เหมาะสมส าหรับการศกึษาการสงัเคราะห์ไตรเอริลมีเทนแบบสมมาตร 

เม่ือหาปริมาณของตวัเร่งที่เหมาะสมได้แล้วจงึได้น าปริมาณของตวัเร่งนีม้าใช้ศกึษาผลของตวัท าละลายส าหรับการสงัเคราะห์ไตรเอ
ริลมีเทนแบบสมมาตร โดยท าปฏิกิริยาระหว่าง 1,2,4-timethoxybenzene กับ trimethoxy orthoformate ใช้ Bi(OTf)3 (10 mol%) เป็นตวัเร่ง
ปฏิกิริยา เร่ิมต้นที่ตวัท าละลาย toluene (entry 6) ซึ่งมีวงเบนซีนเหมือนสารตัง้ต้นและผลิตภณัฑ์จึงน่าจะเป็นตวัท าละลายที่ดี พบว่าต้องท า
ปฏิกิริยาเป็นเวลาถึง 24 ชั่วโมง จึงเกิดปฏิกิริยาขึน้สมบูรณ์ ทัง้นีอ้าจเน่ืองมากจากปฏิกิริยามีความเข้มข้นลดลงเป็นผลให้อัตราการ
เกิดปฏิกิริยาลดลง อย่างไรก็ตามภายใต้สภาวะที่ใช้ toluene เป็นตัวท าละลายให้ผลิตภัณฑ์ที่ต้องการในเปอร์เซ็นต์ที่สูง (90%) จากนัน้         
ได้ทดลองโดยเปลี่ยนชนิดตวัท าละลายเป็น CH2Cl2 ซึ่งเป็นตวัท าละลายที่มีขัว้สงูกว่า toluene ท าให้สามารถละลายสารตัง้ต้นและ Bi(OTf)3   
ได้ดีขึน้ พบว่าจะได้ร้อยละของผลิตภัณฑ์ที่มากกว่า 99 เปอร์เซ็นต์ ในเวลา 24 ชั่วโมงเช่นเดียวกัน เม่ือเปลี่ยนตัวท าละลายเป็น 
tetrahydrofuran (THF) และ methanol (CH3OH)  ซึ่งเป็นตวัท าละลายที่มีขัว้สงูขึน้และมีอะตอมออกซิเจนอยู่ในโมเลกุล แม้ว่าจะท าให้
ปฏิกิริยาละลายได้ดีขึน้แต่อะตอมออกซิเจนของตวัท าละลายสามารถเกิด solvation รอบๆ  Bi(OTf)3 ซึ่งเป็นตวัเร่งปฏิกิริยา ท าให้ Bi(OTf)3    
ไปเร่ง trimethyl orthoformate ได้ไม่ดีจึงส่งผลให้ได้ผลิตภณัฑ์ในเปอร์เซ็นต์ที่ลดลงเพียง  31% (entry 8) และ 10% (entry 9) ตามล าดบั    
จากผลการทดลองพบว่าการท าปฏิกิริยาที่ไม่ใช้ตวัท าละลายและใช้ตวัท าละลายเป็น CH2Cl2 ต่างก็ให้ร้อยละของผลิตภณัฑ์ที่สงู คือ >99%   
แต่ตวัท าละลาย CH2Cl2 ต้องใช้ระยะเวลาท าปฏิกิริยาที่มากกว่าถึง 24 ชัว่โมง และในการศึกษานีต้้องการวิธีการสงัเคราะห์ที่ง่าย เป็นมิตร    
ตอ่สิ่งแวดล้อมและต้นทนุต ่า ดงันัน้การท าปฏิกิริยาภายใต้สภาวะที่ไมใ่ช้ตวัท าละลายจงึถกูเลือกเป็นสภาวะที่เหมาะสมส าหรับการศกึษาตอ่ไป 
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ตารางที่ 1  ผลการศกึษาชนิดของตวัเร่งปฏิกิริยาโดยท าปฏิกิริยาระหวา่ง 1,2,4-trimethoxybenzene กบั trimethyl orthoformatea 
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Entry Catalyst (mol%) Solvent Time (h) Isolated Yield b 3 (%) 
1 0 - 24 -c 
2 30 - 3 >99 
3 20 - 3 >99 
4 10 - 3 >99 
5 5 - 6 80 
6 10 Toluene 24 90 
7 10 CH2Cl2 24 >99 
8 10 THF 24 31 
9 10 CH3OH 24 10 

a ท าปฏิกิริยาโดยใช้ 1 (1.0 mmol) กบั 2 (1.0 mmol) ภายใต้สภาวะที่ไมใ่ช้ตวัท าละลาย (neat condition) และท าปฏิกิริยาที่อณุหภมิูห้อง 
b ร้อยละของสารผลิตภณัฑ์หลงัจากแยกด้วยเทคนิค radial chromatography, c ไมเ่กิดปฏิกิริยาเม่ือตรวจสอบด้วย TLC 

 

3.2 การศกึษาผลของ electron-rich arenes ชนิดตา่งๆตอ่การเกิดปฎิกิริยา Friedel-Crafts ส าหรับการสงัเคราะห์สารประกอบไตร
เอริลมีเทนแบบสมมาตร 

จากการหาสภาวะที่เหมาะสมพบวา่สภาวะที่เหมาะสมส าหรับการสงัเคราะห์สารประกอบไตรเอริลมีเทนแบบสมมาตร คือ การท า
ปฏิกิริยาโดยใช้ Bi(OTf)3 (10 mol%) เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา ภายใต้สภาวะที่ไมใ่ช้ตวัท าละลาย และท าปฏิกิริยาที่อณุหภมิูห้อง ดงันัน้จงึน าสภาวะ
ที่เหมาะสมนีม้าศกึษาผลของนิวคลีโอไฟล์ชนิดตา่งๆ ซึง่ผลการทดลองแสดงดงัตารางที่ 2 เร่ิมต้นเป็นปฏิกิริยาของ 1,2,4-trimethoxybenzene 
กบั trimethyl orthoformate ท าปฏิกิริยาที่เวลา 3 ชัว่โมง พบวา่ได้ผลติภณัฑ์  3a ในเปอร์เซ็นต์ที่สงู >99% (entry 1) ตอ่มาได้เลือกใช้นิวคลีโอ
ไฟล์ที่เป็นสารในกลุม่ heteroarenes ได้แก ่2-methylfuran, 2-ethylfuran ท าปฏิกิริยากบั trimethyl orthoformate โดยใช้ Bi(OTf)3 (10 mol%) 
ภายใต้สภาวะที่ไมใ่ช้ตวัท าละลายและท าปฏิกิริยาที่อณุหภมิูห้อง พบวา่ได้ผลิตภณัฑ์ 3b-c ในเปอร์เซ็นต์ที่สงู (entries 2 และ 3) ภายใต้สภาวะ
เดียวกนั เม่ือใช้ 2-methylthiophene เป็นนิวคลีโอไฟล์ พบวา่เม่ือท าปฏิกิริยาที่ 24 ชัว่โมง ได้ผลิตภณัฑ์ 3d เพียง 35 เปอร์เซ็นต์ (entry 4)  ทัง้นี ้
เน่ืองมาจาก 2-metylthiophene มีความเป็นนิวคลีโอไฟล์น้อยกวา่ 2-methylfuran จงึเกิดปฏิกิริยาได้ไมด่ี นอกจากนี ้ ยงัพบวา่ผลติภณัฑ์ 3d    
มีคณุสมบตัิ volatile โดยในการทดลองพบวา่เม่ือใช้นิวคลีโอไฟล์เป็น 2-methylfuran, 2-ethylfuran และ 2-methylthiophene จะได้ crude 
product เป็นสาร symmetrical triarylmethanes 3b-d ที่มีความบริสทุธ์ิสงู โดยไมต้่องไปแยกให้บริสทุธ์ิด้วยเทคนิคโครมาโทกราฟี (ตรวจสอบ
ความบริสทุธ์ิด้วยเทคนิค TLC และ 1H-NMR) แตส่าร 3d จะมีปริมาณที่ลดลงเม่ือตัง้ทิง้ไว้ในภาชนะเปิด ในกรณีของ 2-ethylpyrrole เม่ือท า
ปฏิกิริยากบั trimethyl orthoformate พบวา่ ได้ผลติภณัฑ์ 3e ในเปอร์เซ็นต์ที่ต ่า คือ 29 เปอร์เซ็นต์ (entry 5) เน่ืองมาจากวา่ 2-ethylpyrrole   
มีความเสถียรน้อย เกิดปฏิกิริยาได้รวดเร็ว เม่ือท าปฏิกิริยานอกจากจะได้ผลิตภณัฑ์แล้วยงัเกิดผลิตภณัฑ์ข้างเคียงอีกหลายตวัที่ยงัไมส่ามารถ
ระบโุครงสร้างได้ ในกรณีของ indole เม่ือท าปฏิกิริยากบั trimethyl orthoformate ภายใต้สภาวะที่เหมาะสม (entry 6) พบวา่ได้ผลิตภณัฑ์
หลายชนิดที่ไมส่ามารถระบโุครงสร้างได้ (complex mixture) ทัง้นีอ้าจเน่ืองมาจากสาร indole มีความเป็นนิวคลีโอไฟล์สงูและมีต าแหน่ง
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เกิดปฏิกิริยาได้หลายต าแหน่ง เม่ือท าปฏิกิริยาภายใต้สภาวะที่ไมมี่ตวัท าละลายท าให้ปฏิกิริยาเกิดขึน้อยา่งรวดเร็วและเกิดตอ่ได้เป็นผลิตภณัฑ์
อ่ืนๆ อีกหลายชนิด และผลติภณัฑ์ตา่งๆมีความเป็นขัว้สงูและใกล้เคียงกนัจงึอาจเป็นสาเหตุท าให้ไมส่ามารถแยกผลิตภณัฑ์ให้บริสทุธ์ิได้ 

 
 

ตารางที่ 2  ผลการศกึษาชนิดของนิวคลีโอไฟล์โดยท าปฏิกิริยาระหวา่ง 1,2,4-trimethoxybenzene กบั trimethyl orthoformate โดยใช้ 
Bi(OTf)3 เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา

a 
 

Ar-H

OMe

OMe

MeO Bi(OTf)3 (10 mol%)

neat or solvent,
rt

Ar

Ar

Ar

1 32

+

 
 

Entry Ar-H  conditions Isolated Yieldb (%)  

1 

OMe

MeO

OMe 

1a no solvent, rt, 3h 

OMe

OMe

OMe

OMe

MeO

MeO

OMe

OMe

MeO

 

3a (>99) 

2 
O  

1b no solvent, rt, 1 h O

O

O

 

3b (>99) 

3 
O  

1c no solvent, rt, 1 h 
O

O

O

 

3c (>99) 

4 
S  

1d no solvent, rt, 24 h S

S

S

 

3d (35) 

5 
N
H  

1e no solvent, rt, 4 h 
N
H

NH

HN

 

3e (29) 

6 
N
H  

1f no solvent, rt, 1 h 

NH

NH

HN

 

3f (cm)d 

a ท าปฏิกิริยาโดยใช้ 1 (1.0 mmol) กบั 2 (1.0 mmol) ภายใต้สภาวะที่ไมใ่ช้ตวัท าละลาย (neat condition) และท าปฏิกิริยาที่อณุหภมิูห้อง 
b ร้อยละของสารผลิตภณัฑ์หลงัจากแยกด้วยเทคนิค radial chromatography 

d cm = complex mixture 
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4. บทสรุปผลการทดลอง 
 จากผลการทดลอง พบวา่ Bi(OTf)3 สามารถใช้เป็นตวัเร่งปฏิกิริยาที่มีประสิทธิภาพส าหรับการสงัเคราะห์สารในกลุ่มไตรเอริลมีเทน
แบบสมมาตร โดยเกิดผ่านปฎิกิริยา Friedel-Crafts ของ electron-rich arenes กับ trimethyl orthoformate ภายใต้สภาวะที่ไม่ใช้ตวัท า
ละลาย และท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้อง จากการทดลองพบว่า เม่ือใช้นิวคลีโอไฟล์เป็นสารในกลุ่ม arenes คือ 1,2,4-trimethoxybenzene
พบวา่สามารถสงัเคราะห์ผลิตภณัฑ์ได้ในเปอร์เซ็นต์ที่สงู สว่นนิวคลีโอไฟล์เป็นสารในกลุม่ heteroarenes เชน่ 2-methylfuran กบั 2-ethylfuran
พบว่าได้ผลิตภัณฑ์ในเปอร์เซ็นต์ที่สูงเช่นกัน ส าหรับ 2-methylthiophene กับ 2-ethylpyrrole พบว่าได้ผลิตภัณฑ์ในเปอร์เซ็นต์ที่ต ่า             
สว่น indole ไมส่ามารถแยกผลิตภณัฑ์ที่ต้องการได้ 
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