
 
 
 
 
 
 
 

สเตอริโอเคมีของออกซิม 
และ 

Beckmann  rearrangement 

บทที่  7 

7.1    บทนาํ      
ปฏิกิริยาการเตรียมออกซิมเกิดจากไนโตรเจนอะตอม (ศนูยเบส) ของไฮดรอกซิลามีน เกิด

พันธะกับคารบอนอะตอม (ศูนยกรด) ของหมูคารบอนิลของคีโตน หรือแอลดิไฮดซึ่งเปนปฏิกิริยา
เพ่ิมเขา (addition)  เกิดสารมัธยันตรที่ไมเสถียร จะสญูเสียนํ้าอยางรวดเรว็  เกิดผลิตภัณฑเปน
ออกซิม 
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ไนโตรเจนของออกซิมเปน sp2 –ไฮบริไดส  การจัดตัวรอบๆ พันธะ C=N นําไปสูการ
เกิด geometrical isomers สองตวัคือ E-ไอโซเมอรและ Z-ไอโซเมอร ตัวอยางเชน ออกซิม 
ของ n-Butanone มีสอง geometrical isomers : 
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 สวนคีโตนทีมี่หมูที่เกาะกับคารบอนิลเหมือนกัน (R=R′) จะเกิดเปนออกซิมที่ไมมี 
 Z-  และ  E- ไอโซเมอร ตัวอยางเชน ออกซิมของไซโคลเฮกซาโนน : 

          

N
NH2OH HCl

NaOAc

O
OH

                                                            
  

7.2    Beckman rearrangement         
ปฏิกิริยาการจัดตัวใหมของออกซิมโดยมีกรดเปนตวัเรง เปนปฏิกิรยิาด้ังเดิมคนพบโดย

ศาสตราจารย Ernst Beckmann ในป 1886 จึงเรียกปฏิกิริยาน้ีวา Beckmann rearrangement 
การจัดตัวใหมนี้ไมเพียงแตยายหมูที่ติดกับคารบอนอะตอมไปที่ไนโตรเจนอะตอม หมูที่ถูกยาย
ยังตองเปนหมูที่อยูตําแหนงทรานส (trans) หรือตรงขามกับหมูไฮดรอกซีของออกซิม  

ตัวเรงปฏิกิริยาสําหรับ Beckmann rearrangement เปนกรดลิวอิส (lewis acids) เชน 
กรดซัลฟุริก, กรดฟอสฟอริก, กรดไฮโดรคลอริก, กรดพอลิฟอสฟอริก และ ฟอสฟอรัสเพนตะ
คลอไรด เปนตน สําหรับการทดลองน้ี ใชกรดซัลฟุริกเขมขน85%เปนตวัเรง  ออกซิมของคีโตน
(ketoxime)จะเกิด Beckmann rearrangement ไปเปนเอไมด 

 กลไกของปฏกิิริยา จะเปนขั้นตอนดังน้ี 
(1)  หมู OH ของออกซิมจะถูกเปลี่ยนเปนหมูที่หลุดงาย(good leaving group)  
(2)  หมูอัลกิลซึ่งอยูตรงขาม(anti หรือ trans)กับหมู OH ของออกซิมจะเขาจูโจมแบบนิวคลีโอ 
      ฟลิกที่ไนโตรเจนอะตอม 
(3)   การไฮโดรไลสสารมัธยันตรไปเปนเอไมดซึ่งเปนผลิตภัณฑสุดทาย 
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                                                                               Tautomers  ของ เอไมด 
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การจัดตัวใหมของออกซิมที่มีหมู R และ R′ เหมือนกันจะไมแสดงใหเห็นถึงหมูเคลือ่น 
ที่ที่อยูตรงขามกับหมู OH ตวัอยางเชน ไซโคลเฮกซาโนนออกซิม ซึ่งมีวงไซโคลเฮกเซนที่
สมมาตร สิ่งที่เกิดขึ้นหลังการจัดตัวใหมของไซโคลเฮกซาโนนออกซิม คือ การแตกออกของวง
หกเหลี่ยมไปเปนวงเจ็ดเหลีย่มที่มีไนโตรเจนเปนสวนของวง 

                 

OH
N O H

H+ N

 

 

        Cyclohexanone oxime                      ε- Caprolactam 
 

  ปฏิกิริยาจัดตัวใหมของพารา-โบรโมอะซิโตฟโนน เปนปฏิกิริยาที่สเตอริโอซิเลคทิฟ 
มาก (highly stereoselective)    โดยทั่วไป    ผลิตภัณฑที่เกิดมักเกิดจากการเคลื่อนยายหมู 
ที่อยูตรงขามกับ OH ของออกซิม อยางไรก็ตาม  ภายใตสภาวะที่เปนกรดแก อาจเกิด 
equilibrium ระหวาง Z และ E ไอโซเมอรกอนการจัดตัวใหม  ถา equilibrium เกิดเร็วกวา
อัตราการเกิด Beckmann  rearrangement   จะมีทั้ง Z และ E ไอโซเมอรซึ่งจะเกิด 
Beckmann rearrangement ไปเปนผลิตภัณฑเอไมดที่แตกตางกัน การพิสูจนวา เอไมดที่เกิด
เปนตัวไหนจึงตองใชวิธีไฮโดรไลสเอไมดดวยกรดและพิจารณาจากผลิตภัณฑที่เกิด              
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              แตถาออกซิมตัวไหนเกิดการจัดตัวใหมเร็วกวาการเกิด equilibrium    ผลิตภัณฑ 
เอไมดที่เกิดจะสะทอนใหเห็นวา   ออกซิมที่เปนสารตั้งตนของ Beckmann  rearrangement 
เปนตัวไหน 
              ไฮดรอกซีลามีนที่ใชในปฏิกิรยิานี้อยูในรปูของเกลือไฮดรอกซีลามีนไฮโดรคลอไรด ซึง่
เสถยีรตอการถูกออกซิไดสในอากาศมากกวาเบสอิสระ แตจะตองเติมโซเดียมอะซเิตตในปฏิกิรยิา
ดวย เพ่ือใหทาํปฏิกิรยิากบัเกลือแลวปลอยไฮดรอกซลีามีนออกมาดังปฏิกิริยาตอไปน้ี 

 NH2OH ⋅ HCl   +   Na+ −OCOCH3                    NH2OH   + CH3COOH    +  NaCl    
 

          

การทดลองที ่7.1                                          

                  การเตรียมแอปซิลอน-คาโพรแลกแทมจาก 
        Beckmann rearrangement ของไซโคลเฮกซาโนนออกซมิ           
 

ในการเตรียมแอปซิลอน-คาโพรแลกแทม (ε-Caprolactam) ประกอบดวย 2 ขั้นตอนคือ  
1.  การเตรียมไซโคลเฮกซาโนนออกซิม (Cyclohexanone oxime) จากปฏิกิริยาระหวางไซโคล
เฮกซาโนน (Cyclohexanone) กับ ไฮดรอกซีลามีน (hydroxylamine) โดยมีกรดเปนตวัเรง  

                  

OH
N

NH2OH HCl
NaOAc

O

 
             Cyclohexanone                         Cyclohexanone  oxime               

    
                                  

2. การเตรียมแอปซิลอน-คาโพรแลกแทมจาก Beckmann rearrangement ของไซโคลเฮกซา
โนนในกรด         

                 

OH
N O H

H+ N

        
         Cyclohexanone  oxime                        ε-Caprolactam                                                         
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วิธีทดลอง 
การเตรียมไซโคลเฮกซาโนนออกซิม 

ชั่งไฮดรอกซีลามีนไฮโดรคลอไรด 7 กรัมและโซเดียมอะซิเตต 10 กรัมใสใน Erlenmeyer 
flask ที่มีน้ํา 30 มิลลิลติรใสอยู จากน้ัน ใสไซโคลเฮกซาโนน 7 กรัม (7.5 มิลลลิติร, หรือ 0.070 
โมล) โดยเตมิทีละ 2 มิลลิลติร ทิง้ชวงหางประมาณ 30-40 วินาที ถามีความรอนเกิดขึ้น แช flask 
ในน้ําเยน็ เม่ือใสไซโคลเฮกซาโนนทั้งหมดแลว ปดจุกแลวเขยาแรงๆ เปนเวลา 2-3 นาท ี แชใน
น้ําแข็งเพื่อใหผลึกตกสมบูรณ เก็บผลกึโดยการกรองดูด ลางผลกึดวยน้ําเยน็เล็กนอย  เปดเคร่ือง 
กรองดูดสักครูหน่ึง เพ่ือใหน้าํถูกดูดออกมากท่ีสุด เกลีย่ผลึกบนกระดาษกรองแผนใหมเพ่ือซบัน้ํา
ออก เม่ือผลึกแหงแลว ใหหาจุดหลอมเหลวของผลติภัณฑ (จุดหลอมเหลวของไซโคลเฮกซาโนน
ออกซิม คือ 89-90 Oซ) คํานวณหาเปอรเซ็นตผลไดของไซโคลเฮกซาโนนออกซิม 
 

การเตรียมแอปซิลอน-คาโพรแลกแทมโดย Beckmann rearrangement 
ชั่งไซโคลเฮกซาโนนออกซิมที่เตรียมไดจากข้ันตอนที่แลวมา 5 กรัมใสใน Erlenmeyer 

flask ขนาด 250 มิลลลิิตร เตรยีมสารละลายกรดซัลฟุริกโดยปเปตกรดซลัฟุริกเขมขน 8 
มิลลิลติรใสในน้ํา 2.5 มิลลิลิตร(หมายเหตุ 1)   คอยๆเทกรดลงไปใน flask ที่มีไซโคลเฮกซา
โนนออกซิมซ่ึงแชอยูในน้ําผสมน้ําแข็ง    เขยา flask จนไซโคลเฮกซาโนนออกซิมละลาย    ใฃ 
Burette clampที่มีดามจับจับคอ flask ไว   ยก flask ขึ้นลนไฟจากตะเกียงบุนเสนจนปฏิกิริยา
เริ่มเกิด(ปฏิกิริยาเริ่มเกิดที ่ 120 Oซ) สังเกตไดจากการเกิดควันและมีฟองอากาศเกิดขึ้นทีผ่ิว
ของของเหลว ทันทีที่เห็นฟองอากาศรีบยก flask ออกจากไฟ นําไปวางไวในตูควัน (หมาย
เหตุ 2) ปลอยใหปฏิกิริยาดําเนินไปจนสมบูรณ โดยของเหลวใน flask จะเดือดอยางรุนแรงและ
อุณหภูมิจะพุงสูงถึง 140 Oซ เม่ือ flask เย็นลงแลวจึงเติมนํ้า 40 มิลลิลติรลงไป 

แช flask ในน้าํผสมน้าํแข็ง เม่ืออุณหภูมิลดลงประมาณ 5-10 Oซ   คอยๆ หยดสารละลาย
โซเดียมไฮดรอกไซด (เตรยีมโดยละลายโซเดียมไฮดรอกไซด 10 กรัมในน้าํ 35 มิลลลิติร) ทีละ
หยด พยายามรักษาอุณหภูมิใหใกล  0 Oซ เติมดางจนสารละลายใน flask เปนดางออนๆ  ตรวจ 
สอบดวยกระดาษลติมัส แอปซิลอน-คาโพรแลกแทมจะแยกออกเปนนํ้ามัน แตอาจมีตะกอนสขีาว
ของโซเดยีมซลัเฟตเดคคะไฮเดรตเกิดขึน้ เติมนํ้าเลก็นอยลงไปละลายตะกอน เทสารละลาย
ทั้งหมดลงในกรวยแยก  แลวสกัดดวยไดคลอโรมีเทน  3  คร้ังๆ ละ 20 มิลลิลติร ไขชั้นไดคลอโร
มีเทนจากการสกัดทั้ง 3 คร้ังรวมกัน แลวใส anhydrous Na2SO4 ลงไปดูดนํ้าออกเพ่ือใหสาร 
ละลายแหง  กรองanhydrous Na2SO4 ออก นําสารละลายมากลั่นแบบธรรมดาเพื่อแยกไดคลอ
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หมายเหตุ 1  ความเขมขนของกรดที่เตรยีมมีสวนสําคญัตอปฏิกิริยาการจัดตัวใหมซึ่งจะเปลี่ยน 
แปลงงายถาความเขมขนของกรดเปลี่ยน ถากรดเขมขนเกินไป ปฏิกิริยาจัดตัวใหมจะเกิดไม
สมบูรณนัก แตถากรดเจือจางเกินไป ออกซิมจะถูกไฮโดรไลสกอนเกิดการจัดตัวใหม ดังนั้น 
จะตองเตรียมกรดใหมีความเขมขนตามที่ระบุและจะตองทําใหออกซิมแหงกอนนําไปทํา
ปฏิกิริยาขั้นตอนที่สอง 
หมายเหตุ 2  บางคร้ังปฏิกิริยาอาจเกิดอยางรุนแรงและฉับพลัน จึงตองระวัง ไมเบนปาก flask 
ไปยังผูหนึ่งผูใดและผูทดลองควรใสแวนตาขณะทําการทดลอง 
หมายเหตุ 3  ผลิตภัณฑอาจไมตกผลึกถามีความชื้นอยู 
 

การตกผลึกใหมแอปซิลอน-คาโพรแลกแทม 
คาโพรแลกแทมเปนสารทาํใหบริสุทธิ์ไดคอนขางยาก จึงเปนการทาทายความสามารถ

ของผูทําการตกผลึก 
วิธีที่ 1  ละลายผลติภัณฑทีอ่ยูในขวดกลัน่ดวยไดคลอโรมีเทนรอนประมาณ 5 มิลลิลติร 

กรองสารละลายขณะรอนลงใน flask ที่มีไดคลอโรมีเทนรอนเล็กนอย (3-4 มิลลลิติร)  นํา flask 
ไปวางบนอางไอน้ําแลวหยดปโตรเลยีมอีเทอร (จุดหลอมเหลว 60-80 Oซ) จนสังเกตเห็น
สารละลายขุน  ปลอยให flask เย็นลงจนถึงอุณหภูมิหองและนําไปแชในน้ําแขง็กอนจะกรอง
เก็บผลึก 

ถาสารละลายไมขุนหลังจากเติมปโตรเลียมอีเทอรจนปริมาตรของสารละลายเพิ่มขึ้น 4-5  
เทาแลว แสดงวา เติมไดคลอโรมีเทนมากเกินไป ใหระเหยตัวทําละลายจนเหลือเล็กนอยแลวใส
ปโตรเลียมอีเทอรอีกครั้งหนึ่ง เขยา flask จนความขุนเกิดถาวร  แชในน้ําแข็งใหผลึกตกสมบูรณ    
กรองผลึกและลางผลึกดวยปโตรเลียมอีเทอรเล็กนอย 

วิธีที่ 2  มีวธิีตกผลึกอีกวธิีหนึ่ง คือ ใสปโตรเลียมอีเทอร 10 มิลลิลติรในผลึก 0.350 
กรัม ตมสารละลายใหเดือดเบาๆ แลวใสไดคลอโรมีเทนจนผลกึละลายหมดพอดี กรอง
สารละลายขณะรอนแลวปลอยใหเย็นลงจนถึงอุณหภูมิหอง ผลึกจะเกิดทันท ี

กรองดูดผลึกของแอปซิลอน-คาโพรแลกแทม เม่ือผลึกแหงแลวจึงนําไปช่ังและหาจุด
หลอมเหลว  คํานวณเปอรเซ็นตผลไดของผลิตภัณฑ 
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                                   การทดลองที่  7.2 
ของ พารา-โบรโมอะซิโตฟโนน ออกซิม  Beckmann  rearrangement 

1.  การเตรียมพารา-โบรโมอะซิโตฟโนน ออกซิม           
Br

C

                   anti-                          syn- 
                 p- Bromoacetophenone  oxime 

p-Bromoacetophenone 

N
OH

Br

Br C CH3

O

NH2OH. HCl
NaOAc

C
CH

3 CH3

+ OH
N

 
 
 

2. Beckmann  rearrangement ของพารา-โบรโมอะซิโตฟโนนออกซิม 
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วิธีทดลอง 
การเตรียมพารา-โบรโมอะซิโตฟโนน ออกซิม 

เติม 2.5 กรัม (0.0125 โมล) ของพารา-โบรโมอะซิโตฟโนนในขวดกนกลมขนาด 250 
มิลลิลติรที่บรรจุ 15 มิลลลิติรของ 95% เอทานอลไวแลว เขยาขวดเปนวงจนพารา-โบรโมอะซิ
โตฟโนนละลายหมด แลวใสสารละลายที่ประกอบดวยไฮดรอกซีลามีนไฮโดรคลอไรด (1.5 กรัม
, 0.0265 โมล) และโซเดียมอะซิเตตไตรไฮเดรต (sodium acetate trihydrate) (1.5 กรัม, 0.11 
โมล) ในน้ําอุน 15 มิลลลิิตร ตมกลั่น (reflux) สารผสมดวยไฟออนๆ ใน steam bath เปนเวลา 
20 นาที แลวกรองสารละลายอยางรวดเร็วผานกระดาษกรองพับจีบ ฟลเทรตทีก่รองไดนําไป
แชในอางนํ้าแข็งใหเย็นลง กรองผลึกของพารา-โบรโมอะซิโตฟโนนออกซิมดวยวธิีกรองดูด ลาง
ผลึกดวย 95% เอทานอลท่ีเย็น เม่ือผลึกแหงแลวใหชั่งนํ้าหนักเพ่ือหาเปอรเซ็นตผลไดและหา
จุดหลอมเหลว 

Beckmann rearrangement ของ พารา-โบรโมอะซิโตฟโนน ออกซิม  
ใส 4 มิลลิลติรของกรดซัลฟุริกในขวด Erlenmeyer flask ขนาด 50มิลลลิติรทีมี่น้ํา 1 

มิลลิลติรบรรจุอยู ตมใน steam bath หรือ hot plate (ระวังอยาใหความรอนสูงเกิน 100 OC) 
แลวเติมพารา-โบรโมอะซิโตฟโนนออกซิม 1.25 กรัม (0.01 โมล) ตมตอไปและคนดวยแทงแกว
เปนเวลา 10 นาที หลังจากนั้น เทสารละลายรอนในบกีเกอรที่มีน้ําแข็งทุบประมาณ 100 กรัม
อยู คนสารผสมมิใหจับเปนกอน เก็บผลึกโดยการกรองดูด แลวลางผลึกดวยน้ําเยน็จน
สารละลายไมเปนกรดกับกระดาษลติมัส บดผลึกมิใหจับเปนกอนและทําใหผลึกแหงมากที่สุดที่
จะทําได  เม่ือผลึกแหงแลวนําไปชั่งน้ําหนักและหาจุดหลอมเหลว 
ไฮโดรลซิิสของเอไมด 

ใส 0.5 กรัม (2.5 มิลลิลติร) ของเอไมดที่ไดจากการทดลองและ 6 มิลลลิิตรของกรด
ไฮโดรคลอริกเขมขนในขวดกนกลมขนาด 50 มิลลิลติร ตมกลั่นดวยไฟออนในตูควันเปนเวลา 

30 นาที (ระวัง! กรดไฮโดรคลอริกกัดกรอนและเปนพิษ) หลังตม ใสน้ํา 5 มิลลิลติรเพ่ือใหเจือ
จาง เทสารผสมชาๆ ลงใน 10 มิลลิลติรของแอมโมเนียมไฮดรอกไซดเขมขนใน Erlenmeyer 
flask ที่แชเยน็ (ภายในตูควัน) เขยาสารผสมใหทั่วในขณะแชเย็นในอางนํ้าแข็ง สังเกตดูวามี
ผลึกเกิดใหมในขั้นน้ีหรือไม (การเหนี่ยวนําใหตกผลึกทําไดโดยการขูดผนังภายใน flask ดวย
แทงแกว) เก็บผลึกโดยการกรองดูด ลางผลึกดวยน้ําเย็น กรองดูดใหแหงที่สุดเทาที่ทําได หาจุด
หลอมเหลว บันทึกผลและเปรยีบเทยีบผลึกทั้งหมดที่ได จากขอมูลเหลาน้ี ใหหาผลสรุป
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รูปที่ 7.1 IR สเปคตรัมของ p-Bromoacetophenone 

 
รูปที่ 7.2  1H-NMR สเปคตรัมของ p-Bromoacetophenone 
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คําถามทายบท 
 
1.  จงเขียนสตูรโครงสรางของผลติภัณฑที่เกิดจากBeckman rearrangementของออกซิมตอไปนี ้
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2.  ผลิตภัณฑที่เกิดจาก Beckman  rearrangement ของออกซิมเปนผลิตภัณฑประเภทใด 
3.  คารบอนทั้ง  6  อะตอมในโมเลกุลของไซโคลเฮกซาโนนตั้งอยูบนระนาบเดียวกนัหรือไม 
4.  ในโมเลกุลของไซโคลเฮกซาโนนออกซิม  อะตอมทั้ง 5 ตัวของหมูขางลางน้ีตั้งอยู 
    บนระนาบเดียวกันหรือไม 
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5.  ออกซิมละลายในดางออนไดหรือไม 
6.  แลกแทม(lactam)ตางจากเอไมด(amide)อยางไร 
7.  โครงสรางของแลกแทมมีสวนคลายคลึงกับแลกโตน(lactone) อยางไร 
8.  จงเขียนสูตรโครงสรางของ syn-  และ anti- Benzaldoxime     Benzophenone  oxime มี     
    syn-  และ anti-isomers หรือไม 

ไฮโดรลิซสิของ ε-Caprolactam  จะได  ε-aminocaproic acid  ซึ่งเปน monomer ที่ใชใน 9.   
     อุตสาหกรรมการผลิตโพลิเมอรชื่อ Nylon 66       จงเขียนสตูรโครงสรางของโพลิเมอรนี้ 

สารประกอบ ก มีสูตรโมเลกุล C13 H10 Cl NO เม่ือละลายในอีเทอรแหงแลวทําปฏิกิริยากับ     10. 
     PCl5 ที่ 0 Oซ ไดผลิตภัณฑเปนสารประกอบ ข ซึ่งเม่ือถูกไฮโดรไลสจะได p-Chloroaniline      
     และ  Benzoic acid 
      ก.  จงเขียนสูตรโครงสรางของ  ก   และ  ข 
      ข.  จงเขียนกลไกปฏิกิริยาจาก  ก  ไป   ข 
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