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เอมีน (Amines)

เอมีนเปนอนุพันธอินทรีย (organic derivatives) ของแอมโมเนีย (NH3) โดยมีหมู alkyl หรือ aryl เขามาแทนท่ี
hydrogen  เอมนีสามารถแบงออกไดเปน 3 ประเภทตามจ ํานวนหมูแทนที่ที่มาตอกับอะตอมไนโตรเจน (N) ไดแก primary
(1°) amine (มีหมูแทนท่ี (substituents) 1 หมู), secondary (2°)  amine (มีหมูแทนท่ี 2 หมู)และ tertiary (3°)  amine
(มีหมูแทนท่ี 3 หมู) ซึ่งสูตรทั่วไปมีดังนี้

ตวัอยางเชน :

ขอสังเกต การแบงประเภทของเอมีนจะตางไปจากแอลกอฮอล สํ าหรับแอลกอฮอลนั้นจะแบงประเภทตามจํ านวนหมูแทนท่ี
ท่ีเปนหมู alkyl หรือ aryl ทีม่าตออยู α-carbon (carbon ท่ีตออยูกับหมู OH) แตเอมีน (จะเหมือนกับกรณีของ 
amide)จะแบงประเภทตามจ ํานวนหมูแทนที่ที่มาตออยูกับไนโตรเจน

สารประกอบท่ีมีหมูแทนท่ี 4 หมูตออยูกับไนโตรเจนและท่ีไนโตรเจนจะมีประจุบวก เราเรียกสารประกอบพวกนี้วา 
quaternary ammonium salts
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1. การเรียกชือ่ (Nomenclature) สารประกอบเอมีน
การเรียกชื่อสามัญ (common nomenclature) จะเรียก primary amine เปน alkylamine สวนการเรียกชื่อแบบ

เปนระบบ (systematic nomenclature) ซึง่จะอยูภายในวงเล็บสํ าหรับตัวอยางขางลางนี้ จะเรียกโดยการเรียกชื่อโซหรือ 
วงแหวนหลักท่ีมีหมูเอมีนตออยูเปน alkane จากนั้นตัด -e แลวเติม –amine ลงไปแทน เชน

1.1 Primary amine

สํ าหรับ secondary และ tertiary amine นัน้การเรยีกชื่อในระบบสามัญยังคงเหมือนเดิม เพียงแตจะมีการระบุ
จ ํานวนหมูแทนท่ีท่ีเปนชนิดเดียวกันดวย di- (2 หมู) หรือ tri- (3 หมู) กรณีที่มีหมูแทนที่ตางกันจะเรียกหมูแทนที่ตามลํ าดับ
ตวัอักษร และการเรียกชื่อแบบเปนระบบนี้จะใช N-ตามดวยชื่อหมูแทนที่ที่ตออยูกับไนโตรเจน (N-alkyl)เติมหนาชือ่หลัก
เดิม เชน

1.2 Secondary amine

1.3 Tertiary amine

ในระบบ IUPAC หมูแทนท่ี –NH2 จะเรียกวาหมู amino เราใชระบบน้ีเรียกสารประกอบเอมีนท่ีมีหมู OH หรือหมู 
COOH ซึง่ม ีpriority สงูกวาอยูดวย เชน
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1.4 Arylamines
       arylamine ทีพ่บโดยทั่วๆ ไปมีเพียง 3 สาร ซึ่งมีชื่อดังนี้

1.5 Heterocyclic amines
      โดยปกต ิheterocyclic amines ท่ีสํ าคญัๆ จะมีชื่อสามัญอยูแลว สํ าหรับการเรียกชื่ออยางเปนระบบจะใชค ํา

นํ าหนา (prefixes) เปน aza-, diaza และ triaza- เพ่ือระบุจํ านวนไนโตรเจนท่ีไปแทนท่ีคารบอนในสารประกอบ 
hydrocarbons ทีม่โีครงสรางคลายกัน เชน
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2. โครงสรางของเอมีน (Structure of amines)

อะตอมไนโตรเจนในเอมีนสวนใหญจะคลายกับแอมโมเนีย คือ จะม ีhybridization เปนแบบ sp3 หมู alkyl ท้ัง 3 
หมูจะอยูที่มุมของรูป tetrahedron สวน sp3 orbital ทีม่คีูอิเล็กตรอนโดดเดี่ยว (unshared electron pair) จะชี้ไปยังมุมที่
เหลือ ดังนั้น geometry ของเอมีนจึงเปน trigonal pyramidal

มมุระหวางพันธะ C-N-C ของเอมีนจะเทากบั 108° ซึง่ใกลเคียงกับมุมของพันธะของ tetrahedron มากคือ 
109.5° ท้ังน้ีเพราะ sp3 orbital ทีม่คีูอิเล็กตรอนโดดเดี่ยวจะถูกดึงเขามาใกลกับไนโตรเจนมากท ําใหไปดันพันธะอ่ืนใหหุบ
เขาหากัน

ถาหมูแทนท่ีท้ัง 3 หมูของเอมีนไมเหมือนกัน จะทํ าใหเกิด chirality ขึน้ นั่นคือเอมีนนั้นจะม ีenantiomers ในทาง
ทฤษฎีแลวเราจะแยก (resolve) enantiomers ทัง้สองออกจากกันได แตในทางปฏิบัติแลวไมสามารถทํ าได เนื่องจากเกิด 
interconvert ของ enantiomers ทั้งสองผาน nitrogen inversion โดยคูอิเลก็ตรอนโดดเดี่ยวจะวิ่งจากดานหนึ่งไปยังอีก
ดานหน่ึง ซึ่งจะผาน transition state ทีไ่นโตรเจนจะมี hybridization เปนแบบ sp2 และจะเขาไปอยูใน p orbital การเกิด 
inversion นีใ้ชพลังงานเพียง 6 kcal/mole (25 kJ/mole) เทานั้น

        transition state

ถงึแมวา enantiomers ของเอมนีหลายตัวจะไมสามารถแยกออกจากกันได แตก็มี chiral amines บางประเภทท่ี
สามารถแยกออกจากกันได เชน

1.) เอมีนที่ chirality เกดิจากการที่มี chiral carbon ในโมเลกุล เชน 2-butanamine

2.) เกลือ quaternary ammonium ที่ม ีchiral nitrogen ซึง่จะเกิด interconversion ไมได เนื่องจากอิเล็กตรอนคู
โดดเดี่ยวไมมีเหลืออยูอีกตอไป เชน methyl ethyl isopropyl anilinium salt
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3.) เอมีนที่ไมสามารถเกิด sp2 hybrid transition state เมือ่เกิด inversion ของไนโตรเจนได เชน ในกรณีที่เปน 
เอมีนท่ีอยูในวงแหวนขนาดเล็ก ซึ่งไมสามารถเกิดพันธะที่มีมุม C-N-C เปน 120° เหมือนกับใน transition 
state ได

3. สมบตัทิางกายภาพของเอมีน (Physical properties)
เอมีนเปนเบสออน ซึ่งมีจุดเดือดสูงกวา alkane แตตํ่ ากวา alcohol ทีม่มีวลโมเลกุลใกลเคียงกัน ทั้งนี้เพราะ

ไนโตรเจนมีคาอเิล็กโตรเนกาติวิต ี (electronegativity) ตํ ่ากวาออกซิเจน ดังน้ันพันธะ N-H จงึมขีั้วนอยกวาพันธะ O-H ทํ า
ใหเกิดพันธะไฮโดรเจน  (hydrogen bond) ท่ีแขง็แรงนอยกวา  โมเลกุลของ primary และ secondary amines สามารถ
เกดิพันธะไฮโดรเจนระหวางโมเลกุลได (intermolecular hydrogen bond) และยงัเกิดกับน้ํ าไดอีกดวย สํ าหรับ tertiary 
amine จะไมสามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนระหวางโมเลกุลได นอกจากเกิดกับนํ้ า ทํ าให tertiary amine มจีดุเดือดที่ตํ ่ากวา 
primary และ secondary amines ทีม่มีวลโมเลกุลใกลเคียงกัน

4. ความเปนเบส (basicity) ของเอมีนและเกลือของเอมีน (amine salts)
เอมีนเปนเบสออน แตเอมีนยังเปนเบสที่แรงกวานํ ้าแตออนกวา hydroxide ion, alkoxide ion และ carbanion

อยูมาก เอมีนจะทํ าหนาท่ีเปนไดท้ังเบสและ nucleophile
ความเปนเบสของเอมีนพิจารณาไดจากคาคงที่ความเปนเบส (basicity constant ; Kb) ซึง่เปนการวัดความ

สามารถในการรับโปรตอน คา Kb จะมคีวามสัมพันธดังสมการ
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นอกจากน้ีเรายงัสามารถพิจารณาความเปนเบสของเอมีนได โดยเปรียบเทียบความเปนกรด (acidity) ของคูกรด
(conjugate acid) ของเอมีน (amminium ion) จากความสมัพันธของคาคงที่ความเปนกรด (acidity constant) ดังนี้

ตารางแสดงคณุสมบัติทางกายภาพของเอมีน

ชื่อ โครงสราง mp
(°C)

bp
(°C)

การละลายนํ้ า
(25°C) (g 100 mL-1)

pKa

(aminium ion)
Primary Amines
  Methylamine CH3NH2 -94 -6 ละลายไดดี 10.64
  Ethylamine CH3CH2NH2 -81 17 ละลายไดดี 10.75
  Propylamine CH3CH2CH2NH2 -83 49 ละลายไดดี 10.67
  Butylamine CH3(CH2)2CH2NH2 -51 78 ละลายไดดี 10.61
  Isobutylamine (CH3)2CHCH2NH2 -86 68 ละลายไดดี 10.49
  sec- Butylamine CH3CH2CH(CH3)NH2 -104 63 ละลายไดดี 10.56
  tert- Butylamine (CH3)3CNH2 -68 45 ละลายไดดี 10.45
  Cyclohexylamine Cyclo-C6H11NH2 -18 134 ละลายไดนอย 10.64
  Benzylamine C6H5CH2NH2 10 185 ละลายไดนอย 9.30
  Aniline C6H5NH2 -6 184 3.7 4.58
  p-Toluidine p-CH3C6H4NH2 44 200 ละลายไดนอย 5.08
  p-Anisidine p-CH3OC6H4NH2 57 244 ละลายไดนอยมาก 5.30
  p-Nitroaniline p-NO2C6H4NH2 148 332 ไมละลาย 1.00

Secondary Amines
  Dimethylamine (CH3)2NH -92 7 ละลายไดดี 10.72
  Diethylamine (CH3CH2)2NH -48 56 ละลายไดดี 10.98
  N-Methylaniline C6H5NHCH3 -57 196 ละลายไดนอย 4.70
  Diphenylaniline C6H5NHC6H5 53 302 ไมละลาย 0.80

Tertiary Amines
  Trimethylamine (CH3)3N -117 2.9 ละลายไดดี 9.70
  Triethylamine (CH3CH2)3N -115 90 14 10.76
  N,N-Dimethylaniline C6H5N(CH3)2 3 194 ละลายไดนอย 5.06

RNH2H2ORNH3
+ H3O+

K
a

 =
[RNH2] [H3O+]

[RNH3
+]

and    pK
a

 = - log K
a
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การที่ alkyl amine เปนเบสมากกวา ammonia เน่ืองมาจากหมู alkyl เปนหมูใหอิเล็กตรอน ซึ่งจะไปชวย 
stabilize alkylamminium ion โดยการกระจายประจุบวก (dispersing positive charge) ไดมากกวาใน amine

เหตุผลน้ีไดรับการสนับสนุนจากการวดัคาความเปนเบสของเอมีนตอไปน้ีในสภาวะแกส ซึ่งจะเห็นไดวาความเปน
เบสจะเพิ่มตามจํ านวนหมู alkyl ที่มาตออยู ดังตอไปน้ี

(CH3)3N   〉    (CH3)2NH   〉    CH3NH2  〉   NH3

 แตในสารสะลายความเปนเบสของเอมีนจะเปนดังนี้

(CH3)2NH   〉    CH3NH2  〉   (CH3)3N   〉    NH3

สาเหตุที่เปนเชนนี้เพราะ amminium ion ทีเ่กิดจาก primary และ secondary amines ในสารละลายท่ีมีตัวทํ า
ละลายเปนน้ํ าจะถูก stabilize โดยการ solvation ดวยพันธะไฮโดรเจน ซึ่งจะเกิดขึ้นไดมากกวาใน tertiary amminium ion 
((CH3)3NH+) เน่ืองจากมไีฮโดรเจนเพียงตัวเดียวในขณะที่ primary และ secondary amminium ions มไีฮโดรเจน 2 และ 
3 ตวัตามลํ าดับ ทํ าให tertiary amminium ion ถูก solvate ไดยากกวา ซึ่งปจจัยนี้จะชนะความสามารถในการให
อเิล็กตรอนของหมู alkyl ทํ าให tertiary amine เปนเบสนอยกวา primary และ secondary amines แตถงึอยางไรก็ตามยัง
เปนเบสมากกวา ammonia

5. ความเปนเบสของ arylamines
เมือ่เราเปรีบยเทียบคา pKa ของ aromatic amines เชน aniline และ p-toluidine จะพบวา aromatic amine 

เปนเบสท่ีออนกวา nonaromatic amine ทีม่โีครงสรางคลายกัน

Cyclo-C6H11NH2  C6H5NH2 p-CH3C6H4NH2

conj. Acid pKa         10.64    4.58         5.08

อิทธพิลน้ีทํ าใหความเปนเบสของ aromatic amines ลดลง เนื่องมาจากเกิด resonance เชนใน aniline

NH3 CH3NH2 CH3CH2NH2 CH3CH2CH2NH2

9.26 10.64 10.75 10.67conj. acid pKa 
 

R N

H

H> H OH >R N

H

H

H
OH   
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การ delocalize ของอิเล็กตรอนคูโดดเดียวของไนโตรเจนเขาไปในวงแหวน benzene ท่ีต ําแหนง ortho- และ 
para- ทํ าใหอิเล็กตรอนท่ีจะไปใหกับโปรตอนมีนอยลง จึงเปนเบสลดลง และการ delocalize ของอิเล็กตรอนคูโดดเดียว
ของไนโตรเจนน้ีจะทํ าให aniline เสถียรขึ้น เมื่อ aniline ไดรับโปรตอนไปจะเกิดเปน anilinium ion จะไมสามารถเกิด 
resonance ไดอีกตอไป

6. การเตรียม amines

ตามท่ีไดศึกษามาพบวาทั้ง amine และ  ammonia  เปนไดท้ัง  BrØnsted base และ nucleophile (Lewis 
base) ปฏิกิริยาของ nucleophile ม ี3  ปฏิกิริยาดวยกันคือ

1.) ปฏิกิริยา SN2 กับ R-X, sulfonate ester หรือ epoxide
2.) ปฏิกิริยา Addition เขาที ่aldehydes, ketones, และ α,β-unsaturated carbonyl compounds (การเตรียม
เอมีนโดยผานปฏิกิริยา reductive amination)

3.) ปฏิกิริยา nucleophilic acyl substitution ท่ีหมู carbonyl ของ carboxylic acid derivatives (การเตรียม
เอมีนโดยผานปฏิกิริยา reduction ของ amide (รวมถึง oximes , nitriles ดวย))

6.1 การเตรียมเอมีนโดยผานปฏิกิริยา SN2
เกลือของ 1º amine สามารถเตรียมไดจากปฏิกิริยาระหวาง ammonia กับ alkyl halide โดยผาน

ปฏิกิริยา nucleophilic substitution และเมือ่นํ าเอาเกลือทีไดมาทํ าปฏิกิริยากับเบสจะได1º amine ตามตองการ

วธิกีารน้ีจะมีขอจ ํากัดคือจะเกิด alkylation หลายครั้ง (multiple alkylation)  เชนเมื่อ ethyl bromide
ทํ าปฏิกิริยากับ ammonia เพ่ือใหได ethylamine ปรากฏวา ethylamine ทีไ่ดจะเกิดปฏิกิริยาตอกับ ethyl bromide แขง
กับ ammonia ไดเปน diethylaminium bromide การเปล่ียนกลับไปกลับมาระหวางกรด-เบสและการเกิด multiple 
alkylation จะทํ าใหเกิดผลิตภัณฑเปน tertiary amine และ quaternary amonium salts ถาใช ethyl bromide มากเกิน
พอ

NH2 NH2 NH2 NH2 NH2

NH3 R X R NH3
+X- OH-

R NH2  
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กลไกสํ าหรับปฏิกิริยา alkylation ของ NH3 :

การเกิดปฏิกิริยา alkylation ซํ ้าหลายๆ ครั้งอาจทํ าใหลดลงได โดยใช NH3 ในปริมาณที่มากเกินพอ (ทํ าไม?) ตัว
อยางของการใชเทคนิคนี้จะดูไดจากการสังเคราะห alanine

วธิทีี่ใชเตรียม 1º amine จาก alkyl halide ทีด่มีากวิธีหนึ่งคือการเปลี่ยน alkyl halide เปน alkyl azide (R-N3)
กอนโดยปฏิกิริยา Nuclephilic substitution

หลังจากนั้น alkyl azide จะถูก reduced เปน 1º amine ดวย sodium ใน alcohol หรือดวย lithium aluminium 
hydride ขอควรระวังคือ alkyl azide เปนสารที่ระเบิดไดงาย (explosive) และ alkyl azide ท่ีมมีวลโมเลกุลตํ ่าไมควรจะ
แยกออก ควรจะเก็บเอาไวในสารละลาย

1º amine,  2º amine และ 3º amine อาจเตรียมไดโดยวิธีการสังเคราะหแบบจ ําเพาะเจาะจง (Selective 
synthesis) เชน เลือกสารตัง้ตนและควบคุมความเขมขนของสารตั้งตนที่ใช อาจใชเบสอื่นที่ตางไปจากเอมีนที่เกินพอมาใช
ในการทํ าปฏิกิริยากับกรดที่เกิดขึ้นจากปฏิกิริยา (aminium)  อีกวิธีหน่ึงอาจใช conjugate base ของเอมีนเปน 
nucleophile ก็ได

N3
-R X R N N N R NH2 

Na, alcohol
or

LiAlH4Azide
ion

Alkyl azide

  

CH3CH2 Br NH3 CH3CH2 NH3
+

Br-

CH3CH2 N

H

H

H NH3 CH3CH2NH2 NH4
+

CH3CH2NH2 CH3CH2 Br (CH3CH2)2 NH2
+ Br- ....etc.  

CH3CHCO2H

Br
 NH3  (excess) CH3CHCO2

-NH4
+

NH2

Alanine
(65 - 70%)

  

(1 mol) (70 mol)

  

CH3CHCO2H

Br
 NH3  (excess) CH3CHCO2

-NH4
+

NH2

Alanine

  

(C2H5)2NH ClCH2CH2OH
NaOH

(C2H5)2NCH2CH2OH

(C2H5)2N:- Li+ CH3(CH2)6CH2Br
Et2O

CH3(CH2)6CH2N(C2H5)2  
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แอมโมเนียจะท ําปฏิกิริยากับ ethylene oxide อยางรวดเร็ว โดยจะเกิดปฏิกิริยาเปดวงแหวน (ring-opening 
reaction) ซงึ’วธิีนี้จะใชเตรียม ethanolamine ไดในเชิงอุตสาหกรรม และปฏิกิริยาระหวาง ethanolamine กับ ethylene 
oxide ทีม่ากเกินพอจะได di- และ triethanolamine ตามลํ าดับดังนี้

วธิเีฉพาะที่ใชในการเตรียม 1º amine คือ วิธี Gabriel synthesis  วธีิสังเคราะหน้ีจะเปนการลดปญหา multiple 
alkylation ทีเ่กดิขึ้นเมื่อน ําเอา alkyl halide มาทํ าปฏิกิริยากับ ammonia

 Phthalamide ซึง่เปนกรดออน (pKa = 9) เมือ่ทํ าปฏิกิริยากับ KOH จะได potassium phthalimide เปนผลิต
ภัณฑ  ในข้ันตอนท่ี 1 phthalimide anion จะเปน strong nucleophile และในข้ันตอนท่ี 2 จะเขาทํ าปฏิกิริยากับ alkyl 
halide เกิดเปน N-alkylphthalimide ซึ่ง N-alkylphthalimide ทีเ่กิดขึ้นนี้จะถูก hydrolyzed ไดดวยสารละลายกรดหรือ
เบสแตการเกิด hydrolysis จะเกดิขึน้ไดยาก  วิธีท่ีสะดวกคือการนํ าเอา N- alkylphthalimide ในข้ันตอนท่ี 2 มาทํ า
ปฏิกิริยากับ hydrazine (NH2NH2) ในเอธานอลท่ีเดือด ในข้ันตอนท่ี 3 ไดผลิตภัณฑเปน primary amine และ 
phthalazine-1,4-dione ดงัสมการ

การสังเคราะห amines โดยใชวิธี Gabriel synthesis จะมขีอจํ ากัดคือตองใช alkyl halide ที่เปน 1º หรือ 2º เทา
น้ัน ถาใช 3º alkyl halide จะเกิดปฏิกิริยา elimination

6.2 การเตรียมเอมีนโดยผานปฏิกิริยา Reductive amination
       aldehydes และ ketones สามารถเปล่ียนไปเปน amines ได โดยปฏิกิริยา catalytic หรือ chemical 

reduction โดยม ีNH3 หรือ amines อยูดวย   1º, 2º หรือ 3º amines สามารถเตรียมไดดวยวิธีดังตอไปนี้

 NH3

HN(CH2CH2OH)2

H2C CH2

O

H2NCH2CH2OH

Ethylene oxide
(oxirane)

Ethanolamine

H2C CH2

O

H2NCH2CH2OH

Diethanolamine

HN(CH2CH2OH)2

Triethanolamine

H2C CH2

O
N(CH2CH2OH)3
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N
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O

O

H
C
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O

O

KOH R X
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R

NH2NH2
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(several steps)

C

C

O

NH

O
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NH2

R

(several steps)

N

N

O

O

H

H
R NH2

N-alkylphthalimide

Phthalazine-1,4-dione

pimary amine

  
                                                                                           

    



56

กระบวนการนี้เรียกวา reductive amination ของสารประกอบ aldehydes หรือ ketones (หรือ reductive 
alkylation ของ amines) ซึง่จะเกิดผานกลไกดังตอไปนี้

ถาใช ammonia  หรือ1º amines ผลิตภัณฑที่ไดจะเกิดผาน pathway 2 ทางคือ ผาน amino alcohol ทีค่ลายกับ 
hemiacetal ซึง่เราเรียกวา hemianimal หรือผาน imine เมือ่เราใช 2º amines จะทํ าใหกลไกไมสามารถสราง imine ได  
ดงันั้นผลิตภัณฑที่ไดจะเกิดผาน hemianimal หรือเกิดผาน iminium salt ion ดงัรูป

การเตรียม amines ชนิดตางๆ สามารถทํ าไดดังนี้
ก.) 1º amines 1º amines เตรยีมไดจากปฏิกิริยาควบแนน (condensation) ระหวาง hydroxylamine กับ ketones หรือ 

aldehydes ตามดวยปฏิกิริยา reduction ของ oxime วธินีีเ้ปนวิธีที่สะดวก เพราะ oxime ท่ีเกิดข้ึนเปนสารประกอบ
เสถยีรและสามารถแยกไดงาย เมื่อนํ าเอา oxime มา reduce ดวยปฏิกิริยา catalytic reduction เชนใช  lithium 
aluminiun hydride (LiAlH4), lithium หรือ sodium cyanoborohydride (LiBH3CN หรือ NaBH3CN) หรือ H2 โดยมี
โลหะ Ni เปนคะตะลิสต จะได 1º amines ตามตองการ ดังนี้

R C

R'

O

R CH

R'

NH2

R CH

R'

NHR"

R CH

R'

NR"R'"

NH3

R"NH2

R"R"'NH

[H+]

[H+]

[H+]

1o amine

2o amine

3o amine

  

R C

R'

O H2N R"
2 steps

Aldehydes
or 

ketones
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R C

R'

OH

NHR"

Hemiaminal

(-H2O)
R C

R'

NR"

Imine

[H+]

R CH

R'

NHR"

  

R C

R'

N R"

R"'

Iminium ion
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เชน

ข.) 2º amines  ปฏิกิริยาควบแนน (condensation) ของ aldehydes หรือ ketones ดวย 1º amines จะเกิด  
N-substituted imine (หรือเรียกวา Schiff base) กอน หลังจากนั้นจึงน ํามาทํ าปฏิกิริยา reduction จงึจะได  
2º amines ดงัสมการ

ตวัอยาง เชน

ค.) 3º amines ปฏิกิริยา condensation ของ aldehydes หรือ ketones กับ 2º amines จะให iminium salt ซึง่เปนเกลือ
ทีไ่มเสถียร จะแยกไดยาก เมื่อนํ าเอาสารละลายของ reducing agent  มา reduce iminium salt จะได tertiary 
amine  ทีต่องการ   reducing agent นีต้องมีสมบัติที่พิเศษคือ ตอง reduce ไดเฉพาะ iminium salt และตองไม 
reduce หมู carbonyl ของ aldehydes หรือ ketones ดวย เชน NaBH3CN เปน reducing agent ท่ีเหมาะสมสํ าหรับ
ปฏิกิริยาชนิดนี ้เนื่องจาก NaBH3CN มคีวามวองไวในการทํ าปฏิกิริยานอยกวา NaBH4 จงึไม reduce หมู carbonyl
ดงัปฏิกิริยา

R C R'

O H2N OH

R C R'

N OH

R CH R'

NH2

1o amineoximeAldehydes
or 

ketones

[H+]
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C H

O
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[H+]
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ตวัอยาง เชน

6.3 การเตรียม amines โดยผานปฏิกิริยา reduction ของ amides, oximes และ nitriles
amides, oximes และ nitriles สามารถถูก reduce ให amines ได และปฏิกิริยา reduction ของ oximes หรือ 

nitriles จะได 1º amines ในขณะท่ีปฏิกิริยา reduction ของ amides จะได 1º, 2º หรือ 3º amines

(ในตวัอยางสุดทาย ถา R’ และ R” = H ผลิตภัณฑท่ีไดจะเปน 1º amines แตถา R’ หรือ R” = H ผลิตภัณฑท่ีได
จะเปน 2º amines แตถาทั้ง R’ และ R” = alkyl ผลิตภัณฑท่ีไดจะเปน 3º amines)

ปฏิกิริยา reduction ทัง้หมดท่ีกลาวมานี้จะทํ าไดโดยใช  H2 และ catalyst หรือดวย LiAlH4 นอกจากน้ี oximes 
ยงัจะถูก reduced ไดดวย sodium ใน alcohol ไดงาย ซึ่งเปนวิธีที่ปลอดภัยกวาใช LiAlH4

ตวัอยาง เชน

Cyclohexanone

NaBH3CN

Iminium salt N,N-dimethylcyclohexylamine

 H+  

O N
CH3H3C

HN(CH3)2

N
CH3H3C

H

(85 %)

 
 

R C N

RCH NOH

R C N

O

R'

R"
RH2C N R'

R"

RCH2NH2

RCH2NH2

[H]

[H]

[H]

1o amine

1o amine

Nitriles สามารถเตรียมไดจากปฏิกิริยาระหวาง 
alkyl halide และ CN- หรือจาก aldehydes หรือ 
ketones เชน cyanohydrin
Oximes สามารถเตรียมไดจากปฏิกิริยาระหวาง 
aldehydes และ ketones กับ hydroxylamine
Amides สามารถเตรียมไดจากปฏิกิริยาระหวาง 
acid chloride, acid anhydrides และ esters 
กับ anime หรือแอมโมเนีย

  

 

1o,2oor 3o amine

N OH NH2
Na/C2H5OH

(50-60%)

CH2C N 2 H2 CH2CH2NH2

2-Phenylethanenitrile
(phenylacetonitrile)

2-Phenylethylamine
(71 %)

N

CH3

C

O

CH3 LiAlH4 N
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ปฏิกิริยา reduction ของสารประกอบ amides เปนปฏิกิริยาขั้นสุดทายในกระบวนการ monoalkylation ของ 
amine ท่ีเปนประโยชนมากในดานการสังเคราะห โดยกระบวนการนี้เริ่มดวยปฏิกิริยา acylation ของเอมีนกับ acyl 
chloride หรือ acid anhydride หลังจากนั้น amides ทีไ่ดจะถูก reduced ดวย LiAlH4 เชน

6.4 การเตรียม amines โดยผานปฏิกิริยา reduction ของสารประกอบ nitro
    วธิีที่ใชเตรียม aromatic amine โดยท่ัวไปจะเริ่มจากปฏิกิริยา nitration ของ  aromatic ring หลังจากนั้นจึงท ํา

ปฏิกิริยา reduction หมู nitro ใหเปนหมู amino ดังสมการ

สารประกอบ aromatic หลายชนิดสามารถเกิดปฏิกิริยา nitration ไดและปฏิกิริยา reduction กส็ามารถกระท ํา
ไดหลายวิธ ีวิธีที่ใชกันมากที่สุดคือการใช catalytic hydrogenation หรือนํ าเอาสารประกอบ nitro มาทํ าปฏิกิริยากับกรด
และเหล็ก (iron)ม โลหะสังกะสี (zinc) หรือดีบุก (Tin) หรือเกลือของโลหะ เชน SnCl2 กส็ามารถใชได โดยสมการรวมของ
ปฏิกิริยาจะเปนการ reduction อิเล็กตรอน 6 ตัว

ตวัอยาง  เชน

การเลือกทํ าปฏิกิริยา reduction หมู nitro เฉพาะบางหมู (selective reduction) สามารถทํ าไดโดยใช 
hydrogen sulfide ในสารละลายแอมโมเนียในนํ้ าหรือแอลกอฮอลดังตัวอยางตอไปนี้

ถาใชวิธีนี้จะตองมีการค ํานวณปริมาณ H2S ทีใ่ชใหพอดี ถาใช H2S มากเกนิพอจะเกิดการ reduction หมู nitro
มากกวา 1 หมูได

C6H5CH2NH2
CH3COCl

base
Benzylamine

C6H5CH2NHCCH3

O

C6H5CH2NHCH2CH3

(1) LiAlH4/Et2O

(2) H2O
Benzylethylamine

  

Ar H
HNO3

H2SO4
Ar NO2

[H]
Ar NH2  

Ar NO2 Ar NH2 
H2, cat.

or (1) Fe/HCl (2) OH -
  

 
(1) Fe/HCl
 
(2) OH -

NO2 NH2

Nitrobenzene Aniline
(97 %)

 

NO2

NO2

NO2

NH2

H2S

NH3, C2H5OH
 

m-Dinitrobenzene m-Nitroaniline
(70 - 80 %)
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เราไมสามารถทํ านายไดวาหมู nitro หมูใดจะถูก reduced ไดงายกวาหมูอ่ืนเสมอไป แตอยางไรก็ตามเมื่อนํ าเอา 
2,4-dinitrotoluene มาทํ าปฏิกิริยากับ H2Sและแอมโมเนียจะเกิดการ reduce หมู nitro ท่ีต ําแหนงท่ี 4 เชน

แตปฏิกิริยา monoreduction ของ 2,4-dinitroaniline จะเกิดการ reduce หมู nitro ท่ีต ําแหนงท่ี 2

6.5 การเตรียม amines โดยปฏิกิริยา Hofmann และ Curtius rearrangements
     amides ท่ีไมมีหมูแทนท่ีตออยูกับ N จะทํ าปฏิกิริยากับBr2 หรือ Cl2 ในสารละลาย NaOH ไดและจะได

amines โดยผานปฏิกิริยาที่เรียกวา Hofmann rearrangement หรือ Hofmann degradation ดังนี้

จากสมการแสดงวาในปฏิกิริยาหมู carbonyl จะหลุดออกแลวเปล่ียนไปเปน carbonate ion (CO3
2-) สวนหมู alkyl จะยาย

ไปตอกบั N ของ amines   ดังนั้น 1° amines ทีเ่ตรียมไดโดยวิธีนี้จะไมม ี2° และ 3°amines มาปนดวยเลย
กลไกของปฏิกิริยานี้ม ี2 ขั้นตอนคือ ข้ันแรก amides จะเกิดปฏิกิริยา base-promoted bromination ซึง่คลายกับ

ปฏิกิริยา base-promoted halognation ของ ketones เพราะหมู acyl ของ amide เปนหมูดึงอิเล็กตรอนจึงท ําให amino 
hydrogen เปนกรดมากกวาใน amines จากนั้น N-bromoamide จะทํ าปฏิกิริยากับ OH- เกิดเปน anion  หลังจากนั้นจะ
เกิดการ arrangement ไดเองโดยเริ่มจากหมู bromide หลุดออกไป ข้ันตอนท่ี 2 isocyanate ทีเ่กดิขึ้นในสารละลายจะถูก 
hydrolyzed ดวยเบสอยางรวดเร็วเกิดเปน carbamate ion แลวเกิดปฏิกิริยา decarboxylation ไดเองใหผลิตภัณฑเปน 
amines ทีต่องการ

กลไกในการเกิดปฏิกิริยา Hofmann rearrangement

 

CH3

NO2

NO2

H2S

NH3
 

CH3

NO2

NH2

 

NH2

NO2

NO2

H2S, NH3
 

NH2

NH2

NO2

 
50o C

(52 - 58%)
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จากการตรวจสอบกลไกของปฏิกิริยาใน 2 ข้ันตอนแรก พบวา ในตอนแรก amide จะตองม ีH 2 ตวัตออยูกับ N
ของ amide เพ่ือท่ีจะทํ าใหปฏิกิริยาเกิดได ดังน้ันปฏิกิริยา Hofmann rearrangement จะใชไดเฉพาะ unsubstituted 
amide (RCONH2) เทานั้น

ปฏิกิริยา Curtius rearrangement จะเกิดไดกับ acyl azides ปฏิกิริยานี้จะคลายกับ Hofmann rearrangement
คอืวาหมู alkyl (R-) จะเคลื่อนที่จากอะตอม C ของหมู acyl ไปท่ีอะตอม N ในขณะที่หมู leaving group (ในท่ีน้ีคือ แกส
N2) หลุดออก (แกส N2 เปน leaving group ท่ีดท่ีีสุดในหมู leaving group ดวยกนั เนื่องจากมีความเสถียรสูง ไมเปนเบส 
อีกท้ังยงัเปนแกสสามารถก ําจัดออกจากปฏิกิริยาไดเอง) Acyl azide นีส้ามารถเตรียมไดงายจากปฏิกิริยาระหวาง acyl 
chloride กับ sodium azide หลังจากนั้นจึงน ําเอา acyl azide ท่ีไดมาทํ าใหรอนจะเกิดการ rearrangement  เกิดเปน 
isocyanate เมือ่นํ าไปเติมนํ ้าจะเกิดการ hydrolysis และ decarboxylation ตอไปจึงจะได amines ตามตองการ

ขอสังเกต : ข้ันตอนในการ rearrangement ของปฏิกิริยา Hofmann และ Curtius จะม ี concept คลายกับเพียงแตมีหมู 
leaving group ตางกันเทาน้ันเอง
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ส่ิงท่ีนาสนใจและประโยชนของปฏิกิริยา Hofmann และ Curtius rearrangement นัน้คือ ปฏิกิริยาที่จะเกิดขึ้น
โดยไมมีการเปล่ียนแปลง stereochemical configuration ในขณะท่ีเกิดการ migration ของหมู alkyl น่ันเอง

เพราะฉะน้ันอนุพันธของกรด carboxylic acid ที่เปน optically active เราสามารถนํ ามาเตรียม amine ที่เปน optically 
active compound ท่ีทราบ stereochemical configuration ได

ขอไดเปรียบของ Curtius rearrangement ท่ีมปีระโยชนเหนือกวา Hofamnn rearrangement คอืปฏิกิริยานี้
สามารถทํ าในสภาวะที่ไมรุนแรง (mind) และเปนกลางได นอกจากน้ี isocyanate ยงัแยกออกมาได (ถาตอการ) ขอเสีย
ของวิธีนี้คือ acyl azide บางตวัจะเกดิระเบิดไดเอง ถาอยูในสถานะที่บริสุทธิ ์ ดังนั้นจะตองระวังใหมาก และจะแตกตาง
จาก amides ทีเ่ปนสารที่เสถียรและสามารถเตรียมไดงายๆ

7. ปฏิกิริยาของ Amine

จากการศึกษาสาร amine พบวา amine สามารถเกิดปฏิกิริยาที่ส ําคัญๆ ได โดย amines สามารถทํ าหนาท่ีเปน
base และในบางปฏิกิริยา เชน akylation หรือ acylation กท็ ําหนาท่ีเปน nucleophile ได  นอกจากนี้หมู amino บน 
aromatic ring ยงัท ําหนาท่ีเปน activating group ท่ีด ีซึ่งจัดอยูในประเภท ortho-para director

ลักษณะโครงสรางของ amine สามารถเกดิปฏิกริิยาดังกลาวและเปนความรูพื้นฐานอันจะน ํามาซึ่งความเขาใจ
ในวชิาเคมีของ amine คอืความสามารถในการให electron pair ของไนโตรเจน

เอมีนท ําหนาที่เปนเบส

เอมีนท ําหนาที่เปน nucleophile ในปฏิกิริยา alkylation

เอมีนท ําหนาที่เปน nucleophile ในปฏิกิริยา  acylation
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จากตวัอยางที่ผานมาจะเห็นไดวา amine จะทํ าหนาท่ีเปน nucleophile โดยให electron pair แก electrophilic 
reagent ตวัอยางตอไปนี้จะแสดงใหเห็นวาการเกิด resonance ของ electron pair ของไนโตรเจนจะทํ าใหอะตอม
คารบอนเปน nucleophile ได

เอมีนทํ าหนาท่ีเปนหมู activating ได คือทํ าหนาที่เปนหมูชี้น ําต ําแหนง ortho-para director ในปฏิกิริยา
electrophilic aromatic substitution.

7.1 ปฏิกิริยา Oxidation ของ amine
Primary และ secondary aliphatic amine เปนสารท่ีจะนํ าไปทํ าปฏิกิริยา oxidation ได ถึงแมวาโดยสวนใหญ

แลวจะไมไหผลิตภัณฑท่ีเปนประโยชนก็ตาม นอกจากนี้ยังจะเกิดปฏิกิริยาขางเคียง (side reaction) ไดมาก ซึ่งจะเกิด 
ผลิตภัณฑผสมหลายชนิด

tertiary amine จะถูก oxidized เปน tertiary amine oxide ไดอยางสะอาด โดยสามารถเตรียมไดโดยใช H2O2

หรือ peroxy acid ทํ าปฏิกิริยากับ tertiary amine ดงัสมการ

Tertiary amine oxide

ซึ่ง tertiary amine oxide ทีไ่ดจะเกิดปฏิกิริยา Cope elimination ตอไป

มีรีเอเจนตหลายชนิดที่สามารถออกซิไดซ arylamine ได รวมถงึออกซิเจนในอากาศดวย แตการเกิด oxidation
จะไมไดเกิดขึ้นที่หมู amino เทานั้น แตยงัสามารถเกิดไดท่ี ring ไดอีกดวย (หมู amino เปนหมูให electron ทํ าให electron 
density ท่ี ring สูงจงึถูก oxidized ไดงาย) การ oxidation หมูอื่นที่ตออยูกับ ring จะทํ าไดยากถามีหมู amino รวมอยูดวย
เนือ่งจากการ oxidation จะเกิดที ่ring กอน
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7.2 ปฏิกิริยาของ Amine กับ Nitrous acid

Nitrous acid (HONO) เปนกรดออนท่ีไมเสถียร สามารถเตรียมไดจากปฏิกิริยาระหวาง sodium nitrite
(NaNO2) กบัสารละลายกรดแก เชน HCl หรือ H2SO4 ทีเ่จอืจางและเย็น โดยปกติจะเตรียมรวมในปฏิกิริยาเพื่อใชทันที  
(in situ)

Nitrous acid จะทํ าปฏิกิริยากับ amine ไดทุกชนิด  แตผลิตภัณฑที่ไดขึ้นอยูกับวาจะเตรียมจาก amine ที่เปน 
primary, secondary และ tertiary และขึ้นอยูกับวาเปน amine ประเภท aliphatic หรือ aromatic

7.2.1 ปฏิกิริยา primary aliphatic amine กับ nitrous acid
primary amine ทํ าปฏิกิริยากับ nitrous acid ผานปฏิกิริยาที่เรียกวา diazotization ซึง่จะไดผลิตภัณฑ

ที่เปน aliphatic diazonium salts ทีไ่มเสถียรเปนอยางมาก  ถึงแมวา aliphatic diazonium salts จะอยูท่ีอุณหภูมิต่ํ าก็จะ
สลายตัวไดเอง  โดยการสูญเสีย N2 แลวเกิดเปน carbocation  ซึง่จะเกิดปฏิกิริยาท ําใหไดผลิตภัณฑท่ีเปน alkenes, 
alcohols และ alkyl halides  โดยวิธีก ําจัด H+ แลวทํ าปฏิกิริยากับ H2O และ  X- ตอไปตามลํ าดับ

สมการแสดงปฏิกิริยาโดยทั่วไป

Diazotization ของ primary aliphatic amine เปนประโยชนในการสังเคราะหนอยมาก เนื่องจากปฏิกิริยานี้ให
ผลิตภัณฑท่ีเปนของผสมมากมาย แตปฏิกิริยามีประโยชนในเชิงวิเคราะหเพราะปฏิกิริยานี้ใหแกส N2 เพราะสามารถวัดได
ในเชิงปริมาณ

7.2.2 ปฏิกิริยาของ primary arylamine กับ nitrous acid
ปฏิกิริยาระหวาง primary arylamine กับ nitrous acid เปนปฏิกิริยาท่ีสํ าคัญท่ีสุด  ในบรรดาปฏิกิริยา

ระหวาง amine กับ nitrous acid  เมื่อ primary arylamine ทํ าปฏิกิริยากับ nitrous acid จะให arenediazonium salts  
ถงึแมวา arenediazonium salts ท่ีเก็บไวในสารละลายท่ีอุณหภูมิต่ํ ากวา 5° C จะไมเสถียรนัก แตก็ยังเสถียรกวา 
aliphatic diazonium salts มาก  จงึไมเกิดการสลายตัวมากนัก

HCl (aq.) NaNO2 (aq.) HONO (aq.) NaCl (aq.)

Na2SO4 (aq.)2 HONO (aq.)2 NaNO2 (aq.)H2SO4 (aq.)  

R NH2 NaNO2 2 HX
(HONO)

H2O
R N N X

- N2 (i.e.,               )N N    R X   

Primary
aliphatic
amine

Aliphatic diazonium
salt (highly unstable)

Alkenes, Alcohols,
Alkyl halides+ NaX  +  2 H2O

  

Ar NH2 NaNO2 2 HX
(HONO)

H2O
Ar N N X 

Primary
arylamine

Arenediazoniumsalt 
(Stable if kept below 5oC)

+ NaX  +  2 H2O  
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ปฏิกิริยา diazotization ของ primary amine เกดิผานหลายข้ันตอน เมื่อ nitrous acid อยูในสารละลายที่เปน
กรดแกจะเกิดการแตกตัวให +NO ion ซึ่ง ion น้ีจะไปทํ าปฏิกิริยากับ N ของ amine เพ่ือที่จะสราง N-nitrosoammonium
ion ซึง่เปน intermediate ที่ไมเสถียร  โดยจะเกิดการสูญเสีย H+ เกิดเปน N-nitrosoamine ซึง่จะเกิดการ tautomerization
เกิดเปน  diazohydroxide ซึง่อยูในสารละลายที่เปนกรดจึงเกิดการสูญเสียนํ ้าแลวใหผลิตภัณฑเปน diazonium ion

กลไกสํ าหรับปฏิกิริยา diazotization

ปฏิกิริยา diazotization ของ primary arylamine เปนปฏิกริิยาท่ีมีความสํ าคัญในเชิงสังเคราะห เนื่องจากมีหมู
หมูฟงกชันหลายชนิดสามารถเขาแทนที่หมู diazonium (-N+≡N:) ไดดังสมการ

- การแทนท่ีหมู diazonium โดยไอออนตางๆ
ก) การแทนท่ีดวย chloride (Cl- ), bromide (Br- ), หรือ cyanide (CN- ) ions (Sandmayer Reaction)
     เมื่อเกลือ arenediazonium ทํ าปฏิกิริยากับ cuprous chloride, cuprous bromide, หรือ cuprous cyanide

จะไดผลิตภัณฑท่ีมีหมู Cl-, Br- หรือ CN- เขาแทนที่หมู diazonium ตามลํ าดับ ปฏิกิริยานี้รูจักกันในนาม Sandmayer 
Reaction ตวัอยางของปฏิกิริยาเหลานี้มีดังตอไปนี ้ (สํ าหรับกลไกของปฏิกิริยาไมทราบแนชัด แตดูเหมือนวาปฏิกิริยาจะ
เกิดผาน radical (ไมเกิดผาน ionic))
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H

Ar N O - H

+ H

NAr N O
+ H

- H

NAr N OH
- H

+ H

NAr NNAr N +  H2O

Diazonium ion

NAr N OH2

Primary
aryl or alkyl

amine

N-Nitroso-
ammonium

ion

N-Nitrosoamine

Diazoniumhydroxide

 

 

CuCl

CuBr

CuCN

KI

HBF4

Cu2O, Cu2
+

H3PO2

Ar NH2 Ar N2
HONO

0-5
o
 C

 H2O, ∆

Ar Cl

Ar Br
Ar CN

Ar I
Ar F
Ar OH

Ar H

  



66

ข) การแทนท่ีดวย iodide (I- ) ion
     เมื่อเกลือ arenediazonium ทํ าปฏิกิริยากับ KI จะไดผลิตภัณฑท่ีไดจาก iodide ion เขาแทนท่ีหมู 

diazonium ตวัอยางเชน การสังเคราะห p-iodonitrobenzene

ค) การแทนท่ีดวย fluoride (F- ) ion
    fluoride (F- ) สามารถเขาแทนที่หมู diazonium ไดจากปฏิกิริยาระหวาง diazonium salt กับ fluoroboric 

acid (HBF4)  ซึง่จะได diazonium fluoroborate เปนตะกอนออกมา  หลังจากน้ันนํ าไปทํ าใหแหงแลวนํ าไปทํ าใหรอนจน
เกดิการสลายตัวจะได aryl fluoride เกิดขึ้น
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ง) การแทนท่ีดวย hydroxide (OH- ) ion
    ถาเติม cuprous oxide ลงในสารละลายของเกลือ diazonium เจอืจางที่ม ีcupric nitrate ปริมาณมากเกินพอ

จะเกิดปฏิกิริยาโดยมีหมู -OH เขาแทนท่ีหมู diazonium ดงันี้

การเตรียม phenol สามารถนํ าปฏิกิริยา Sandmayer reaction มาประยกุตใชซึ่งจะทํ าไดงายและปลอดภัยกวา 
เมือ่เปรียบเทยีบกับวิธีการดั้งเดิมที่จะเตรียมโดยการใหความรอนแกเกลือ diazonium กบักรดเขมขน

จ) การแทนท่ีดวย hydride (H- ) ion : ปฏิกิริยา Deamination โดยผานปฏิกิริยา diazotization
     เกลือ arenediazonium ทํ าปฏิกิริยากับ hypophosphorous acid (H3PO2) จะใหผลิตภัณฑท่ีมีหมู hydride 

(H-) เขาแทนท่ีหมู diazonium
ปกตเิราจะทํ าการสังเคราะหโดยใช diazonium salt ทีไ่ดจากปฏิกิริยา nitration ของ aromatic compound น่ัน

คือ การแทนท่ี –H ดวย –NO2 หลังจากนั้นเปลี่ยนเปนหมู –NH2 อาจจะดูแปลกถาเราแทนที่หมู diazonium ดวย –H แต
อยาไรก็ตามปฏิกิริยานี้ก็มีประโยชน  เราสามารถใสหมู amino เขาไปท่ี aromatic ring เพ่ือไปมีอิทธิพลเกิดการเรียงตัวใน
ปฏิกิริยาตอไป หลังจากนั้นหมู amino จะถกูก ําจัดออกไป (ดวยปฏิกิริยา deamination) เมือ่ทํ าการ diazotization แลวนํ า 
diazonium salt มาทํ าปฏิกิริยากับ H3PO2 ตวัอยางของปฏิกิริยา deamination เชนในการสังเคราะห m-bromotoluene

ปกตเิราไมสามารถเตรียม m-bromotoluene ไดโดยตรงจากปฏิกิริยา bromination ของ toluene หรือจาก
ปฏิกิริยา Friedel-Crafts alkylation ของ bromobenzene เน่ืองจากสารตั้งตนทั้งสองจะเกิดเปน o- หรือ p-bromotoluene
(ท้ัง –Br และ –CH3 เปน ortho-para director)
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7.2.3 ปฏิกิริยา Coupling ของ arenediazonium salts
       arenediazonium ion เปน weak electrophile  ซ่ึงจะทํ าปฏิกิริยากับสารประกอบ aromatic ที่มี

ความวองไวสูง เชน phenol และ 3º arylamine ไดแลวเกิดเปนสารประกอบ azo และปฏิกิริยา electrophilic aromatic 
substitution นีเ้รียกวา diazonium coupling reaction

สมการแสดงปฏิกิริยาโดยทั่วไป

ตวัอยาง เชน

7.2.4 ปฏิกิริยาของ secondary amines กับ nitrous acid
   ท้ัง aryl และ akyl secondary amines ทํ าปฏิกิริยากับกรดไนตรัสเกดิเปนสารประกอบ  

N-nitrosoamines ท่ีมีลักษณะเปนน้ํ ามนัสีเหลือง โดยปกตสิามารถแยกออกจากของผสมของปฏิกิริยาไดงาย

ตวัอยาง เชน
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  (น้ํ ามนัสีเหลือง)

N-nitrosoamines เปนสารกอมะเร็งที่รุนแรง ซึ่งนักวิทยาศาสตรกลัววาจะปนเปอนอยูในอาหาร โดยเฉพาะเนื้อ
สัตวท่ีใส sodium nitrite เชน แบคอน, แฮม, ไสกรอก เปนตน  ซึ่ง sodium nitrite นีใ้สไปเพื่อยับยั้งการเจริญเติบโตของ
แบคทีเรียที่ชื่อ Clostridium botulinum และยงัเปนการทํ าใหเนื้อมีสีแดงนารับประทานเสมอ

7.2.5 ปฏิกิริยาของ tertiary amines กับ nitrous acid
เมือ่นํ าเอา tertiary amines มาผสมกับกรดไนตรัส (ไดจากปฏิกิริยา HX + NaNO2) จะเกดิสมดุล

ระหวาง tertiary amines, เกลือของ tertiary amines และสารประกอบ N-nitrosoammonium ดงัสมการ

สารประกอบ N-nitrosoammonium จะเสถียรท่ีอุณหภูมิต่ํ า เม่ืออยูในสารสะลายท่ีเปนกรดและท่ีอุณหภูมิสูงข้ึน 
สารประกอบ N-nitrosoammonium จะสลายตัวให aldehydes หรือ ketones  อยางไรก็ตามปฏิกิริยานี้ยังมีความสํ าคัญ
ในเชิงสังเคราะหบาง

tertiary arylamines ทํ าปฏิกิริยากับกรดไนตรัสจะเกิดเปนสารประกอบ C-nitroso aromatic และปฏิกิริยา 
nitosation น้ี จะเกิดขึ้นเฉพาะที่ตํ าแหนงพารา para เทานั้น  แตถาต ําแหนง para ไมวางจะเกิดท่ีต ําแหนง ortho ปฏิกิริยา
นีถ้อืวาเปนตัวอยางของปฏิกิริยา electrophilic aromatic substitution ชนิดหน่ึง

ตวัอยาง เชน

7.3 ปฏิกิริยาของ Amine กับ Sulfonyl chloride
      Primary และ secondary amines ทํ าปฏิกิริยากับ sulfonyl chloride จะเกดิสารประกอบ sulfonamides ดัง 

สมการ
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เมือ่ใหความรอนแกสารประกอบ sulfonamides ในสารละลายท่ีเปนกรดจะเกิดการ hydrolysis ได amines เปน
ผลิตภัณฑ ดังสมการ

ปฏิกิริยา hydrolysis นีจ้ะเกิดขึ้นไดชากวาปฏิกิริยา hydrolysis ของ carboxamides

7.3.1 Hinsberg Test
การเกิด sulfonamides เปนพืน้ฐานของการทดสอบเชิงเคมีที่รียกวา Hinsberg Test ซึง่เปนวิธีที่ใช

บอกความแตกตางระหวาง 1º, 2º และ 3º amines การทดสอบน้ีประกอบดวย 2 ขั้นตอนดวยกันคือ ขั้นตอนแรกเปนการ
เขยาของผสมระหวาง amine ปริมาณเล็กนอยและ benzenesulfonyl chloride ที่ม ี KOH ในปริมาณที่มากเกินพอ  
ขัน้ตอนท่ีสองคอืหลังจากปลอยใหปฏิกิริยาเกิดขึ้นสักครูจึงนํ าเอาของผสมมาทํ าใหเปนกรด ซึ่ง amines แตละชนิดจะให
ผลท่ีตางกัน จะสังเกตเห็นไดดวยตาเปลา

กลาวคือ 1º amine ทํ าปฏิกิริยากับ benzenesulfonyl chloride เกิดเปน N-substituted benzenesulfonamide 
ในสารละลายที่ม ี KOH ท่ีมากเกนิพอจะเกิดปฏิกิริยากรด-เบส ไดเกลือของโพแทสเซียมท่ีละลายน้ํ าได (ปฏิกิริยานี้เกิดขึ้น
ไดเน่ืองจากมีไฮโดรเจน 1 ตัวท่ีเกาะอยูกับไนโตรเจน ไฮโดรเจนน้ีมีความเปนกรดเน่ืองจากถูกดึงอิเล็กตรอนโดยหมู  
– SO2–) ขั้นตอนน้ีสารละลายท่ีอยูในหลอดทดลองจะใส หลังจากทํ าใหสารละลายเปนกรดจะได N-substituted 
sulfonamides ทีไ่มละลายและตกตะกอนออกมา ดังปฏิกิริยา
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2º amine ทํ าปฏิกิริยากับ benzenesulfonyl chloride ในสารละลาย KOH จะเกิด N,N-disubstituted 
benzenesulfonamide ท่ีไมละลายน้ํ า จะตกตะกอนออกมา และ N,N-disubstituted benzenesulfonamide ไมละลาย
ในสารละลาย KOH เพราะไมม ี acidic hydrogen และเมือ่ทํ าสารละลายใหเปนกรดจะไมเกิดการเปล่ียนแปลงเนื่องจาก 
N,N-disubstituted benzenesulfonamide ไมเปนเบสเชนกัน ดังนี้

แตถาเปน 3º amine ท่ีไมละลายน้ํ า จะไมเกิดปฏิกิริยาเมื่อนํ าไปเขยากับ benzenesulfonyl chloride ใน 
สารละลาย KOH ถาเตมิกรดลงไปจะทํ าใหเอมีนละลายน้ํ าไดเพราะเกิดเปนเกลือขึ้น

7.3.2 ยาซัลฟา (Sulfa drugs : sulfanilamide)
(ก.) เคมีบํ าบัด (Chemotherapy) : เปนค ํานิยามของการใชสารเคมีที่จะทํ าลายเฉพาะ organism ของ

เชื้อโรค แตไมทํ าลายเนื้อเยื่อของผูปวย แตในสมัยกอนนี้เชื่อไดยากวาจะมียาวิเศษ (wonder drug) มารักษาโรคได 
ประมาณป  1900 มียาจ ําเพาะเพียง 3 ตัวเทานั้น ไดแก ปรอท สํ าหรับรักษาโรคซิฟลิส (syphilis) แตจะใหผลการรักษาท่ี
นากลัว เปลือกตนควินิน (cinchona) สํ าหรับรักษาโรคมาลาเรีย และอพิิแคคิวแออะ (ipecacuanha)(เปนตนไมที่ขึ้นใน
แอฟริกา) ใชรักษาโรคบิด (dysentary)

เคมีบํ าบัดยุคใหมเร่ิมจากงานของ Paul Ehrlich โดยการคนพบสมบัติในการรักษาโรคของสียอมท่ีมีชื่อวา 
Trypan Red I ในป 1907 ไดมกีารใชสียอมดังกลาวใชฆาเชื้อ Trypanosomiasis และในป 1919 ไดคนพบยา Salversan
เปนยารักษาซิฟลิสได Ehrlich จึงไดบัญญัติคํ าวา เคมีบํ าบัด (Chemotherapy) ซึ่งหมายถึงสารเคมีที่เปนพิษตอ
organism ของเชือ้โรค แตไมเปนพิษตอมนุษย
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(ข.) ยาซัลฟา (Sulfa drugs) : ในป 1935 มีเหตุการที่นาทึ่งเกิดขึ้น คือ ลูกสาวของหมอ 
Gerhard Domegh ซ่ึงทํ างานในโรงงานผลิตสียอมไดรับเชื้อ Streptococci จากการท่ีถกูเข็มแทง ลูกสาวของเขาใกลจะ
เสียชีวิต เขาจึงตัดสินใจใหกินสียอมท่ีมีชื่อวา Prontosil ซึ่งผลิตในบริษัทของเขาเองและไดทดลองกับหนูแลวพบวา
สามารถระงับการเติบโตของเชื้อ Streptococci ได ในระยะเวลาอันสั้นลูกสาวของเขาก็มีอาการดีขึ้นและหมอ Domegh ก็
ไดเปนผูริเริ่มวิชาเคมีบํ าบัด (chemotherapy) สมยัใหมขึ้นอีกยุคหนึ่ง

ในป 1936 Ernest Fourneau จากสถาบัน Pasteur ในปารีสพบวา Prontosil จะแตกตัวในรางกายใหเปนสาร
ประกอบ sulfanilamide ซึง่เปนตัวที่ออกฤทธิ์ฆา Streptococci ท่ีแทจริง ดังสมการ

การสังเคราะหยาซัลฟา
สํ าหรับการสังเคราะหยาซัลฟาก็สามารถเริ่มจาก aniline ตามลํ าดับของปฏิกิริยาดังตอไปนี้

7.4 ปฏิกิริยา Elimination ทีเ่กีย่วของกับสารประกอบ ammonium
7.4.1 ปฏิกริิยาการกํ าจัดของ Hofmann (Hofmann elimination)
        โดยทั่วไปปฏิกิริยาการก ําจัดออก (elimination) จะเปนปฏิกิริยาที่เกี่ยวของกับสารที่ไมมีประจุ แต

ถาเปนปฏิกิริยา elimination เกดิกบัสารที่มีประจุบวกแลวจะเกิดปฏิกิริยา elimination แบบ E2-type ซึง่เกิดขึ้นเมื่อให
ความรอนกับ quaternary ammonium hydroxide จะได alkene, น้ํ า และ 3º amine เปนผลิตภัณฑ ดังสมการ
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ปฏิกิริยานี้คนพบในป 1851 โดย August W. von Hofmann

Quaternary ammonium hydroxide สามารถเตรียมไดจากการแลกเปล่ียนแอนไอออนของสารละลาย 
quaternary ammonium halide กับ silver oxide หรือผาน ion exchange resin

Silver halide ทีเ่กดิขึน้จะตกตะกอนที่เราสามารถกรองออกจากสารละลายได

ถงึแมวาปฏิกิริยา elimination ของสารท่ีเปนกลาง (neutral substrate) จะเปนไปตามกฎของ  Zaitsev ที่กลาว
วา ผลิตภัณฑที่เกิดขึ้นจะเปน alkene ทีม่หีมูแทนที่มากสุด แตปฏิกิริยา elimination ของสารที่มีประจ ุ (charged 
substrate) จะเปนไปตามกฎของ Hofmann ท่ีกลาววา ผลิตภัณฑที่เกิดขึ้นจะเปน alkene ท่ีมหีมูแทนท่ีนอยสุด ดัง
ปฏิกิริยาตอไปน้ี

กลไกในการเกิดปฏิกิริยาของปฏิกิริยาทั้งสองนั้นซับซอนและยังไมมีผูใดเขาใจอยางแทจริง แตคํ าอธิบายที่ดีคือ 
ใน transition state ของปฏิกิริยา elimination ของสารที่มีประจุจะมีลักษณะเปน carbanion (ดงัรูป) ดังนั้น transition 
state น้ีจะมีลักษณะคลายกับผลิตภัณฑท่ีเปน alkene เพียงเล็กนอยเทานั้นและจะไมมีลักษณะของพันธะคูที่จะท ําให 
alkene นี้เสถียร
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สํ าหรับสารประกอบท่ีมีประจุน้ัน เมื่อเกิดปฏิกิริยา elimination โดยเบสจะเขาไปรับโปรตอนตัวท่ีเปนกรดสูงสุด 
ซึ่งก็คือ 1º hydrogen atom เน่ืองจากคารบอนที่ไฮโดรเจนนี้ตออยูมีหมูที่ใหอิเล็กตรอนเพียงหมูเดียว
 

7.4.2 ปฏิกริิยาการกํ าจัดของ Cope (Cope elimination)
          3º Amine oxide ทีไ่ดจากปฏิกิริยา oxidation (หัวขอ 7.1) จะเกดิปฏิกิริยาก ําจัดเอาหมู 

dialkylhydroxylamine ออกเมื่อไดรับความรอน  ปฏิกิริยานี้เรียกวา ปฏิกิริยาของ Cope

ปฏิกิริยาก ําจัดของ Cope น้ีเปนปฏิกิริยาชนิด syn elimination ซึง่จะเกิดผาน cyclic transition state ดังรูป

ปฏิกิริยาก ําจัดของ Cope นีม้ปีระโยชนมากในการสังเคราะห เชน ในการสังเคราะห methylene cyclohexane
ดงัสมการแสดงปฏิกิริยาขางลางนี้
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