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เอมีน (Amines)

เอมีนเปนอนุพันธอินทรีย (organic derivatives) ของแอมโมเนีย (NH3) โดยมีหมู alkyl หรือ aryl เขามาแทนท่ี
hydrogen  เอมนีสามารถแบงออกไดเปน 3 ประเภทตามจ ํานวนหมูแทนที่ที่มาตอกับอะตอมไนโตรเจน (N) ไดแก primary
(1°) amine (มีหมูแทนท่ี (substituents) 1 หมู), secondary (2°)  amine (มีหมูแทนท่ี 2 หมู)และ tertiary (3°)  amine
(มีหมูแทนท่ี 3 หมู) ซึ่งสูตรทั่วไปมีดังนี้

ตวัอยางเชน :

ขอสังเกต การแบงประเภทของเอมีนจะตางไปจากแอลกอฮอล สํ าหรับแอลกอฮอลนั้นจะแบงประเภทตามจํ านวนหมูแทนท่ี
ท่ีเปนหมู alkyl หรือ aryl ทีม่าตออยู α-carbon (carbon ท่ีตออยูกับหมู OH) แตเอมีน (จะเหมือนกับกรณีของ 
amide)จะแบงประเภทตามจ ํานวนหมูแทนที่ที่มาตออยูกับไนโตรเจน

สารประกอบท่ีมีหมูแทนท่ี 4 หมูตออยูกับไนโตรเจนและท่ีไนโตรเจนจะมีประจุบวก เราเรียกสารประกอบพวกนี้วา 
quaternary ammonium salts
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1. การเรียกชือ่ (Nomenclature) สารประกอบเอมีน
การเรียกชื่อสามัญ (common nomenclature) จะเรียก primary amine เปน alkylamine สวนการเรียกชื่อแบบ

เปนระบบ (systematic nomenclature) ซึง่จะอยูภายในวงเล็บสํ าหรับตัวอยางขางลางนี้ จะเรียกโดยการเรียกชื่อโซหรือ 
วงแหวนหลักท่ีมีหมูเอมีนตออยูเปน alkane จากนั้นตัด -e แลวเติม –amine ลงไปแทน เชน

1.1 Primary amine

สํ าหรับ secondary และ tertiary amine นัน้การเรยีกชื่อในระบบสามัญยังคงเหมือนเดิม เพียงแตจะมีการระบุ
จ ํานวนหมูแทนท่ีท่ีเปนชนิดเดียวกันดวย di- (2 หมู) หรือ tri- (3 หมู) กรณีที่มีหมูแทนที่ตางกันจะเรียกหมูแทนที่ตามลํ าดับ
ตวัอักษร และการเรียกชื่อแบบเปนระบบนี้จะใช N-ตามดวยชื่อหมูแทนที่ที่ตออยูกับไนโตรเจน (N-alkyl)เติมหนาชือ่หลัก
เดิม เชน

1.2 Secondary amine

1.3 Tertiary amine

ในระบบ IUPAC หมูแทนท่ี –NH2 จะเรียกวาหมู amino เราใชระบบน้ีเรียกสารประกอบเอมีนท่ีมีหมู OH หรือหมู 
COOH ซึง่ม ีpriority สงูกวาอยูดวย เชน

 
 Cyclohexylamine

(Cyclohexanamine)
Isopropylamine

(2-methyl-1-propanamine)
Ethylamine

(Ethanamine)
Methylamine

(methanamine)

NH2CH3CHCH2NH2

CH3

CH3CH2NH2CH3NH2

  

CH3NHCH2CH3 (CH3CH2)2NH

Ethylmethylamine
(N-methylethanamine)

Diethylamine
(N-ethylethanamine)

 

    
 

CH3NCH2CH2CH3

CH2CH3

(CH3CH2)3N

Ethylmethylpropylamine
(N-methyl-N-ethyl-1-propanamine)

Diethylamine
(N,N-diethylethanamine)  

  

3-Aminopropanoic acid2-Aminoethanol

H2NCH2CH2COH

O
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1.4 Arylamines
       arylamine ทีพ่บโดยทั่วๆ ไปมีเพียง 3 สาร ซึ่งมีชื่อดังนี้

1.5 Heterocyclic amines
      โดยปกต ิheterocyclic amines ท่ีสํ าคญัๆ จะมีชื่อสามัญอยูแลว สํ าหรับการเรียกชื่ออยางเปนระบบจะใชค ํา

นํ าหนา (prefixes) เปน aza-, diaza และ triaza- เพ่ือระบุจํ านวนไนโตรเจนท่ีไปแทนท่ีคารบอนในสารประกอบ 
hydrocarbons ทีม่โีครงสรางคลายกัน เชน
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2. โครงสรางของเอมีน (Structure of amines)

อะตอมไนโตรเจนในเอมีนสวนใหญจะคลายกับแอมโมเนีย คือ จะม ีhybridization เปนแบบ sp3 หมู alkyl ท้ัง 3 
หมูจะอยูที่มุมของรูป tetrahedron สวน sp3 orbital ทีม่คีูอิเล็กตรอนโดดเดี่ยว (unshared electron pair) จะชี้ไปยังมุมที่
เหลือ ดังนั้น geometry ของเอมีนจึงเปน trigonal pyramidal

มมุระหวางพันธะ C-N-C ของเอมีนจะเทากบั 108° ซึง่ใกลเคียงกับมุมของพันธะของ tetrahedron มากคือ 
109.5° ท้ังน้ีเพราะ sp3 orbital ทีม่คีูอิเล็กตรอนโดดเดี่ยวจะถูกดึงเขามาใกลกับไนโตรเจนมากท ําใหไปดันพันธะอ่ืนใหหุบ
เขาหากัน

ถาหมูแทนท่ีท้ัง 3 หมูของเอมีนไมเหมือนกัน จะทํ าใหเกิด chirality ขึน้ นั่นคือเอมีนนั้นจะม ีenantiomers ในทาง
ทฤษฎีแลวเราจะแยก (resolve) enantiomers ทัง้สองออกจากกันได แตในทางปฏิบัติแลวไมสามารถทํ าได เนื่องจากเกิด 
interconvert ของ enantiomers ทั้งสองผาน nitrogen inversion โดยคูอิเลก็ตรอนโดดเดี่ยวจะวิ่งจากดานหนึ่งไปยังอีก
ดานหน่ึง ซึ่งจะผาน transition state ทีไ่นโตรเจนจะมี hybridization เปนแบบ sp2 และจะเขาไปอยูใน p orbital การเกิด 
inversion นีใ้ชพลังงานเพียง 6 kcal/mole (25 kJ/mole) เทานั้น

        transition state

ถงึแมวา enantiomers ของเอมนีหลายตัวจะไมสามารถแยกออกจากกันได แตก็มี chiral amines บางประเภทท่ี
สามารถแยกออกจากกันได เชน

1.) เอมีนที่ chirality เกดิจากการที่มี chiral carbon ในโมเลกุล เชน 2-butanamine

2.) เกลือ quaternary ammonium ที่ม ีchiral nitrogen ซึง่จะเกิด interconversion ไมได เนื่องจากอิเล็กตรอนคู
โดดเดี่ยวไมมีเหลืออยูอีกตอไป เชน methyl ethyl isopropyl anilinium salt

trimethylamineammonia
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3.) เอมีนที่ไมสามารถเกิด sp2 hybrid transition state เมือ่เกิด inversion ของไนโตรเจนได เชน ในกรณีที่เปน 
เอมีนท่ีอยูในวงแหวนขนาดเล็ก ซึ่งไมสามารถเกิดพันธะที่มีมุม C-N-C เปน 120° เหมือนกับใน transition 
state ได

3. สมบตัทิางกายภาพของเอมีน (Physical properties)
เอมีนเปนเบสออน ซึ่งมีจุดเดือดสูงกวา alkane แตตํ่ ากวา alcohol ทีม่มีวลโมเลกุลใกลเคียงกัน ทั้งนี้เพราะ

ไนโตรเจนมีคาอเิล็กโตรเนกาติวิต ี (electronegativity) ตํ ่ากวาออกซิเจน ดังน้ันพันธะ N-H จงึมขีั้วนอยกวาพันธะ O-H ทํ า
ใหเกิดพันธะไฮโดรเจน  (hydrogen bond) ท่ีแขง็แรงนอยกวา  โมเลกุลของ primary และ secondary amines สามารถ
เกดิพันธะไฮโดรเจนระหวางโมเลกุลได (intermolecular hydrogen bond) และยงัเกิดกับน้ํ าไดอีกดวย สํ าหรับ tertiary 
amine จะไมสามารถเกิดพันธะไฮโดรเจนระหวางโมเลกุลได นอกจากเกิดกับนํ้ า ทํ าให tertiary amine มจีดุเดือดที่ตํ ่ากวา 
primary และ secondary amines ทีม่มีวลโมเลกุลใกลเคียงกัน

4. ความเปนเบส (basicity) ของเอมีนและเกลือของเอมีน (amine salts)
เอมีนเปนเบสออน แตเอมีนยังเปนเบสที่แรงกวานํ ้าแตออนกวา hydroxide ion, alkoxide ion และ carbanion

อยูมาก เอมีนจะทํ าหนาท่ีเปนไดท้ังเบสและ nucleophile
ความเปนเบสของเอมีนพิจารณาไดจากคาคงที่ความเปนเบส (basicity constant ; Kb) ซึง่เปนการวัดความ

สามารถในการรับโปรตอน คา Kb จะมคีวามสัมพันธดังสมการ
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H
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นอกจากน้ีเรายงัสามารถพิจารณาความเปนเบสของเอมีนได โดยเปรียบเทียบความเปนกรด (acidity) ของคูกรด
(conjugate acid) ของเอมีน (amminium ion) จากความสมัพันธของคาคงที่ความเปนกรด (acidity constant) ดังนี้

ตารางแสดงคณุสมบัติทางกายภาพของเอมีน

ชื่อ โครงสราง mp
(°C)

bp
(°C)

การละลายนํ้ า
(25°C) (g 100 mL-1)

pKa

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

Secondary Amines
  Dimethylamine (CH3)2NH -92 7 ละลายไดดี 10.72
  Diethylamine (CH3CH2)2NH -48 56 ละลายไดดี 10.98
  N-Methylaniline C6H5NHCH3 -57 196 ละลายไดนอย 4.70
  Diphenylaniline C6H5NHC6H5 53 302 ไมละลาย 0.80

Tertiary Amines
  Trimethylamine (CH3)3N -117 2.9 ละลายไดดี 9.70
  Triethylamine (CH3CH2)3N -115 90 14 10.76
  N,N-Dimethylaniline C6H5N(CH3)2 3 194 ละลายไดนอย 5.06

RNH2H2ORNH3
+ H3O+

K
a

 =
[RNH2] [H3O+]

[RNH3
+]

and    pK
a

 = - log K
a
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การที่ alkyl amine เปนเบสมากกวา ammonia เน่ืองมาจากหมู alkyl เปนหมูใหอิเล็กตรอน ซึ่งจะไปชวย 
stabilize alkylamminium ion โดยการกระจายประจุบวก (dispersing positive charge) ไดมากกวาใน amine

เหตุผลน้ีไดรับการสนับสนุนจากการวดัคาความเปนเบสของเอมีนตอไปน้ีในสภาวะแกส ซึ่งจะเห็นไดวาความเปน
เบสจะเพิ่มตามจํ านวนหมู alkyl ที่มาตออยู ดังตอไปน้ี

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

 แตในสารสะลายความเปนเบสของเอมีนจะเปนดังนี้

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

สาเหตุที่เปนเชนนี้เพราะ amminium ion ทีเ่กิดจาก primary และ secondary amines ในสารละลายท่ีมีตัวทํ า
ละลายเปนน้ํ าจะถูก stabilize โดยการ solvation ดวยพันธะไฮโดรเจน ซึ่งจะเกิดขึ้นไดมากกวาใน tertiary amminium ion 
((CH3)3NH+) เน่ืองจากมไีฮโดรเจนเพียงตัวเดียวในขณะที่ primary และ secondary amminium ions มไีฮโดรเจน 2 และ 
3 ตวัตามลํ าดับ ทํ าให tertiary amminium ion ถูก solvate ไดยากกวา ซึ่งปจจัยนี้จะชนะความสามารถในการให
อเิล็กตรอนของหมู alkyl ทํ าให tertiary amine เปนเบสนอยกวา primary และ secondary amines แตถงึอยางไรก็ตามยัง
เปนเบสมากกวา ammonia

5. ความเปนเบสของ arylamines
เมือ่เราเปรีบยเทียบคา pKa ของ aromatic amines เชน aniline และ p-toluidine จะพบวา aromatic amine 

เปนเบสท่ีออนกวา nonaromatic amine ทีม่โีครงสรางคลายกัน

Cyclo-C6H11NH2  C6H5NH2 p-CH3C6H4NH2

conj. Acid pKa         10.64    4.58         5.08

อิทธพิลน้ีทํ าใหความเปนเบสของ aromatic amines ลดลง เนื่องมาจากเกิด resonance เชนใน 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 ของอิเล็กตรอนคูโดดเดียวของไนโตรเจนเขาไปในวงแหวน benzene ท่ีต ําแหนง ortho- และ 
para- ทํ าใหอิเล็กตรอนท่ีจะไปใหกับโปรตอนมีนอยลง จึงเปนเบสลดลง และการ delocalize ของอิเล็กตรอนคูโดดเดียว
ของไนโตรเจนน้ีจะทํ าให aniline เสถียรขึ้น เมื่อ aniline ไดรับโปรตอนไปจะเกิดเปน anilinium ion จะไมสามารถเกิด 
resonance ไดอีกตอไป

6. การเตรียม amines

ตามท่ีไดศึกษามาพบวาทั้ง amine และ  ammonia  เปนไดท้ัง  BrØnsted base และ nucleophile (Lewis 
base) ปฏิกิริยาของ nucleophile ม ี3  ปฏิกิริยาดวยกันคือ

1.) ปฏิกิริยา SN2 กับ R-X, sulfonate ester หรือ epoxide
2.) ปฏิกิริยา Addition เขาที ่aldehydes, ketones, และ α,β-unsaturated carbonyl compounds (การเตรียม
เอมีนโดยผานปฏิกิริยา reductive amination)

3.) ปฏิกิริยา nucleophilic acyl substitution ท่ีหมู carbonyl ของ carboxylic acid derivatives (การเตรียม
เอมีนโดยผานปฏิกิริยา reduction ของ amide (รวมถึง oximes , nitriles ดวย))

6.1 การเตรียมเอมีนโดยผานปฏิกิริยา SN2
เกลือของ 1º amine สามารถเตรียมไดจากปฏิกิริยาระหวาง ammonia กับ alkyl halide โดยผาน

ปฏิกิริยา nucleophilic substitution และเมือ่นํ าเอาเกลือทีไดมาทํ าปฏิกิริยากับเบสจะได1º amine ตามตองการ

วธิกีารน้ีจะมีขอจ ํากัดคือจะเกิด alkylation หลายครั้ง (multiple alkylation)  เชนเมื่อ ethyl bromide
ทํ าปฏิกิริยากับ ammonia เพ่ือใหได ethylamine ปรากฏวา ethylamine ทีไ่ดจะเกิดปฏิกิริยาตอกับ ethyl bromide แขง
กับ ammonia ไดเปน diethylaminium bromide การเปล่ียนกลับไปกลับมาระหวางกรด-เบสและการเกิด multiple 
alkylation จะทํ าใหเกิดผลิตภัณฑเปน tertiary amine และ quaternary amonium salts ถาใช 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 าใหลดลงได โดยใช NH3 ในปริมาณที่มากเกินพอ (ทํ าไม?) ตัว
อยางของการใชเทคนิคนี้จะดูไดจากการสังเคราะห alanine

วธิทีี่ใชเตรียม 1º amine จาก alkyl halide ทีด่มีากวิธีหนึ่งคือการเปลี่ยน alkyl halide เปน alkyl azide (R-N3)
กอนโดยปฏิกิริยา Nuclephilic substitution

หลังจากนั้น alkyl azide จะถูก reduced เปน 1º amine ดวย sodium ใน alcohol หรือดวย lithium aluminium 
hydride ขอควรระวังคือ alkyl azide เปนสารที่ระเบิดไดงาย (explosive) และ alkyl azide ท่ีมมีวลโมเลกุลตํ ่าไมควรจะ
แยกออก ควรจะเก็บเอาไวในสารละลาย

1º amine,  2º amine และ 3º amine อาจเตรียมไดโดยวิธีการสังเคราะหแบบจ ําเพาะเจาะจง (Selective 
synthesis) เชน เลือกสารตัง้ตนและควบคุมความเขมขนของสารตั้งตนที่ใช อาจใชเบสอื่นที่ตางไปจากเอมีนที่เกินพอมาใช
ในการทํ าปฏิกิริยากับกรดที่เกิดขึ้นจากปฏิกิริยา (aminium)  อีกวิธีหน่ึงอาจใช conjugate base ของเอมีนเปน 
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 อยางรวดเร็ว โดยจะเกิดปฏิกิริยาเปดวงแหวน (ring-opening 
reaction) ซงึ’วธิีนี้จะใชเตรียม ethanolamine ไดในเชิงอุตสาหกรรม และปฏิกิริยาระหวาง ethanolamine กับ ethylene 
oxide ทีม่ากเกินพอจะได di- และ triethanolamine ตามลํ าดับดังนี้

วธิเีฉพาะที่ใชในการเตรียม 1º amine คือ วิธี Gabriel synthesis  วธีิสังเคราะหน้ีจะเปนการลดปญหา multiple 
alkylation ทีเ่กดิขึ้นเมื่อน ําเอา alkyl halide มาทํ าปฏิกิริยากับ ammonia

 Phthalamide ซึง่เปนกรดออน (pKa = 9) เมือ่ทํ าปฏิกิริยากับ KOH จะได potassium phthalimide เปนผลิต
ภัณฑ  ในข้ันตอนท่ี 1 phthalimide anion จะเปน strong nucleophile และในข้ันตอนท่ี 2 จะเขาทํ าปฏิกิริยากับ alkyl 
halide เกิดเปน N-alkylphthalimide ซึ่ง N-alkylphthalimide ทีเ่กิดขึ้นนี้จะถูก hydrolyzed ไดดวยสารละลายกรดหรือ
เบสแตการเกิด hydrolysis จะเกดิขึน้ไดยาก  วิธีท่ีสะดวกคือการนํ าเอา N- alkylphthalimide ในข้ันตอนท่ี 2 มาทํ า
ปฏิกิริยากับ hydrazine (NH2NH2) ในเอธานอลท่ีเดือด ในข้ันตอนท่ี 3 ไดผลิตภัณฑเปน primary amine และ 
phthalazine-1,4-dione ดงัสมการ

การสังเคราะห amines โดยใชวิธี Gabriel synthesis จะมขีอจํ ากัดคือตองใช alkyl halide ที่เปน 1º หรือ 2º เทา
น้ัน ถาใช 3º alkyl halide จะเกิดปฏิกิริยา elimination

6.2 การเตรียมเอมีนโดยผานปฏิกิริยา Reductive amination
       aldehydes และ ketones สามารถเปล่ียนไปเปน amines ได โดยปฏิกิริยา catalytic หรือ chemical 

reduction โดยม ีNH3 หรือ amines อยูดวย   1º, 2º หรือ 3º amines สามารถเตรียมไดดวยวิธีดังตอไปนี้

 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

  

C
N

C
O

O

H
C

N : K
C
O

O

KOH R X

(-KX) C
N

C
O

O

R

NH2NH2
ethanol

Reflux
(several steps)

C

C

O

NH

O

NH

NH2

R

(several steps)

N

N

O

O

H

H
R NH2

N-alkylphthalimide

Phthalazine-1,4-dione

pimary amine
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กระบวนการนี้เรียกวา reductive amination ของสารประกอบ aldehydes หรือ ketones (หรือ reductive 
alkylation ของ amines) ซึง่จะเกิดผานกลไกดังตอไปนี้

ถาใช ammonia  หรือ1º amines ผลิตภัณฑที่ไดจะเกิดผาน pathway 2 ทางคือ ผาน amino alcohol ทีค่ลายกับ 
hemiacetal ซึง่เราเรียกวา hemianimal หรือผาน imine เมือ่เราใช 2º amines จะทํ าใหกลไกไมสามารถสราง imine ได  
ดงันั้นผลิตภัณฑที่ไดจะเกิดผาน hemianimal หรือเกิดผาน iminium salt ion ดงัรูป

การเตรียม amines ชนิดตางๆ สามารถทํ าไดดังนี้
ก.) 1º amines 1º amines เตรยีมไดจากปฏิกิริยาควบแนน (condensation) ระหวาง hydroxylamine กับ ketones หรือ 

aldehydes ตามดวยปฏิกิริยา reduction ของ oxime วธินีีเ้ปนวิธีที่สะดวก เพราะ oxime ท่ีเกิดข้ึนเปนสารประกอบ
เสถยีรและสามารถแยกไดงาย เมื่อนํ าเอา oxime มา reduce ดวยปฏิกิริยา catalytic reduction เชนใช  lithium 
aluminiun hydride (LiAlH4), lithium หรือ sodium cyanoborohydride (LiBH3CN หรือ NaBH3CN) หรือ H2 โดยมี
โลหะ Ni เปนคะตะลิสต จะได 1º amines ตามตองการ 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

1o amine

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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เชน

ข.) 2º amines  ปฏิกิริยาควบแนน (condensation) ของ aldehydes หรือ ketones ดวย 1º amines จะเกิด  
N-substituted imine (หรือเรียกวา Schiff base) กอน หลังจากนั้นจึงน ํามาทํ าปฏิกิริยา reduction จงึจะได  
2º amines ดงัสมการ

ตวัอยาง เชน

ค.) 3º amines ปฏิกิริยา condensation ของ aldehydes หรือ ketones กับ 2º amines จะให iminium salt ซึง่เปนเกลือ
ทีไ่มเสถียร จะแยกไดยาก เมื่อนํ าเอาสารละลายของ reducing agent  มา reduce iminium salt จะได tertiary 
amine  ทีต่องการ   reducing agent นีต้องมีสมบัติที่พิเศษคือ ตอง reduce ไดเฉพาะ iminium salt และตองไม 
reduce หมู carbonyl ของ aldehydes หรือ ketones ดวย เชน NaBH3CN เปน reducing agent ท่ีเหมาะสมสํ าหรับ
ปฏิกิริยาชนิดนี ้เนื่องจาก NaBH3CN มคีวามวองไวในการทํ าปฏิกิริยานอยกวา 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+]

reduction
  

C H

O
H2N OH

[H+]

Benzaldehyde

C H

N OH

CH2NH2
LiAlH4

Benzaldehyde
oxime

Benzylamine

  

R C R'

O H2N R"

R C R'

N R"

R CH R'

NHR"

2o amineN-substituted
imine

Aldehydes
or 

ketones

H+
reduction

  

C H

O
H2N C2H5

Benzaldehyde

C H

N C2H5

CH2NHC2H5
LiBH3CN

N-Ethylbenzaldehyde
oxime

Benzylethylamine

  H+  

R C R'

O

R C R'

N R"R"'

R CH R'

NR"R"'

3o amineIminium
salt

Aldehydes
or 

ketones

H+  

R"N
H

R"'
NaBH3CN
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ตวัอยาง เชน

6.3 การเตรียม amines โดยผานปฏิกิริยา 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

(ในตวัอยางสุดทาย ถา R’ และ R” = H ผลิตภัณฑท่ีไดจะเปน 1º amines แตถา R’ หรือ R” = H ผลิตภัณฑท่ีได
จะเปน 2º amines แตถาทั้ง R’ และ R” = alkyl ผลิตภัณฑท่ีไดจะเปน 3º amines)

ปฏิกิริยา reduction ทัง้หมดท่ีกลาวมานี้จะทํ าไดโดยใช  H2 และ catalyst หรือดวย LiAlH4 นอกจากน้ี oximes 
ยงัจะถูก reduced ไดดวย sodium ใน alcohol ไดงาย ซึ่งเปนวิธีที่ปลอดภัยกวาใช LiAlH4

ตวัอยาง เชน

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 สามารถเตรียมไดจากปฏิกิริยาระหวาง 
alkyl halide และ CN- หรือจาก aldehydes หรือ 
ketones เชน cyanohydrin
Oximes สามารถเตรียมไดจากปฏิกิริยาระหวาง 
aldehydes และ ketones กับ hydroxylamine
Amides สามารถเตรียมไดจากปฏิกิริยาระหวาง 
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

CH3

CH2CH3

N-methylacetamide N-ethyl-N-methylaniline

diethyl ether
H2O
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ปฏิกิริยา reduction ของสารประกอบ amides เปนปฏิกิริยาขั้นสุดทายในกระบวนการ monoalkylation ของ 
amine ท่ีเปนประโยชนมากในดานการสังเคราะห โดยกระบวนการนี้เริ่มดวยปฏิกิริยา acylation ของเอมีนกับ acyl 
chloride หรือ acid anhydride หลังจากนั้น amides ทีไ่ดจะถูก reduced ดวย LiAlH4 เชน

6.4 การเตรียม amines โดยผานปฏิกิริยา reduction ของสารประกอบ nitro
    วธิีที่ใชเตรียม aromatic amine โดยท่ัวไปจะเริ่มจากปฏิกิริยา nitration ของ  aromatic ring หลังจากนั้นจึงท ํา

ปฏิกิริยา reduction หมู nitro ใหเปนหมู amino ดังสมการ

สารประกอบ aromatic หลายชนิดสามารถเกิดปฏิกิริยา nitration ไดและปฏิกิริยา reduction กส็ามารถกระท ํา
ไดหลายวิธ ีวิธีที่ใชกันมากที่สุดคือการใช catalytic hydrogenation หรือนํ าเอาสารประกอบ nitro มาทํ าปฏิกิริยากับกรด
และเหล็ก (iron)ม โลหะสังกะสี (zinc) หรือดีบุก (Tin) หรือเกลือของโลหะ เชน SnCl2 กส็ามารถใชได โดยสมการรวมของ
ปฏิกิริยาจะเปนการ reduction อิเล็กตรอน 6 ตัว

ตวัอยาง  เชน

การเลือกทํ าปฏิกิริยา reduction หมู nitro เฉพาะบางหมู (selective reduction) สามารถทํ าไดโดยใช 
hydrogen sulfide ในสารละลายแอมโมเนียในนํ้ าหรือแอลกอฮอลดังตัวอยางตอไปนี้

ถาใชวิธีนี้จะตองมีการค ํานวณปริมาณ H2S ทีใ่ชใหพอดี ถาใช H2S มากเกนิพอจะเกิดการ reduction หมู nitro
มากกวา 1 หมูได

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 %)



60

เราไมสามารถทํ านายไดวาหมู nitro หมูใดจะถูก reduced ไดงายกวาหมูอ่ืนเสมอไป แตอยางไรก็ตามเมื่อนํ าเอา 
2,4-dinitrotoluene มาทํ าปฏิกิริยากับ H2Sและแอมโมเนียจะเกิดการ reduce หมู nitro ท่ีต ําแหนงท่ี 4 เชน

แตปฏิกิริยา monoreduction ของ 2,4-dinitroaniline จะเกิดการ reduce หมู nitro ท่ีต ําแหนงท่ี 2

6.5 การเตรียม amines โดยปฏิกิริยา Hofmann และ Curtius rearrangements
     amides ท่ีไมมีหมูแทนท่ีตออยูกับ N จะทํ าปฏิกิริยากับBr2 หรือ Cl2 ในสารละลาย NaOH ไดและจะได

amines โดยผานปฏิกิริยาที่เรียกวา Hofmann rearrangement หรือ Hofmann degradation ดังนี้

จากสมการแสดงวาในปฏิกิริยาหมู carbonyl จะหลุดออกแลวเปล่ียนไปเปน carbonate ion (CO3
2-) สวนหมู alkyl จะยาย

ไปตอกบั N ของ amines   ดังนั้น 1° amines ทีเ่ตรียมไดโดยวิธีนี้จะไมม ี2° และ 3°amines มาปนดวยเลย
กลไกของปฏิกิริยานี้ม ี2 ขั้นตอนคือ ข้ันแรก amides จะเกิดปฏิกิริยา base-promoted bromination ซึง่คลายกับ

ปฏิกิริยา base-promoted halognation ของ ketones เพราะหมู acyl ของ amide เปนหมูดึงอิเล็กตรอนจึงท ําให amino 
hydrogen เปนกรดมากกวาใน amines จากนั้น N-bromoamide จะทํ าปฏิกิริยากับ OH- เกิดเปน anion  หลังจากนั้นจะ
เกิดการ arrangement ไดเองโดยเริ่มจากหมู bromide หลุดออกไป ข้ันตอนท่ี 2 isocyanate ทีเ่กดิขึ้นในสารละลายจะถูก 
hydrolyzed ดวยเบสอยางรวดเร็วเกิดเปน carbamate ion แลวเกิดปฏิกิริยา decarboxylation ไดเองใหผลิตภัณฑเปน 
amines ทีต่องการ

กลไกในการเกิดปฏิกิริยา Hofmann rearrangement
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จากการตรวจสอบกลไกของปฏิกิริยาใน 2 ข้ันตอนแรก พบวา ในตอนแรก amide จะตองม ีH 2 ตวัตออยูกับ N
ของ amide เพ่ือท่ีจะทํ าใหปฏิกิริยาเกิดได ดังน้ันปฏิกิริยา Hofmann rearrangement จะใชไดเฉพาะ unsubstituted 
amide (RCONH2) เทานั้น

ปฏิกิริยา Curtius rearrangement จะเกิดไดกับ acyl azides ปฏิกิริยานี้จะคลายกับ Hofmann rearrangement
คอืวาหมู alkyl (R-) จะเคลื่อนที่จากอะตอม C ของหมู acyl ไปท่ีอะตอม N ในขณะที่หมู leaving group (ในท่ีน้ีคือ แกส
N2) หลุดออก (แกส N2 เปน leaving group ท่ีดท่ีีสุดในหมู leaving group ดวยกนั เนื่องจากมีความเสถียรสูง ไมเปนเบส 
อีกท้ังยงัเปนแกสสามารถก ําจัดออกจากปฏิกิริยาไดเอง) Acyl azide นีส้ามารถเตรียมไดงายจากปฏิกิริยาระหวาง acyl 
chloride กับ sodium azide หลังจากนั้นจึงน ําเอา acyl azide ท่ีไดมาทํ าใหรอนจะเกิดการ rearrangement  เกิดเปน 
isocyanate เมือ่นํ าไปเติมนํ ้าจะเกิดการ hydrolysis และ decarboxylation ตอไปจึงจะได amines ตามตองการ

ขอสังเกต : ข้ันตอนในการ rearrangement ของปฏิกิริยา Hofmann และ Curtius จะม ี concept คลายกับเพียงแตมีหมู 
leaving group ตางกันเทาน้ันเอง
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ส่ิงท่ีนาสนใจและประโยชนของปฏิกิริยา Hofmann และ Curtius rearrangement นัน้คือ ปฏิกิริยาที่จะเกิดขึ้น
โดยไมมีการเปล่ียนแปลง stereochemical configuration ในขณะท่ีเกิดการ migration ของหมู alkyl น่ันเอง

เพราะฉะน้ันอนุพันธของกรด carboxylic acid ที่เปน optically active เราสามารถนํ ามาเตรียม amine ที่เปน optically 
active compound ท่ีทราบ stereochemical configuration ได

ขอไดเปรียบของ Curtius rearrangement ท่ีมปีระโยชนเหนือกวา Hofamnn rearrangement คอืปฏิกิริยานี้
สามารถทํ าในสภาวะที่ไมรุนแรง (mind) และเปนกลางได นอกจากน้ี isocyanate ยงัแยกออกมาได (ถาตอการ) ขอเสีย
ของวิธีนี้คือ acyl azide บางตวัจะเกดิระเบิดไดเอง ถาอยูในสถานะที่บริสุทธิ ์ ดังนั้นจะตองระวังใหมาก และจะแตกตาง
จาก amides ทีเ่ปนสารที่เสถียรและสามารถเตรียมไดงายๆ

7. ปฏิกิริยาของ Amine

จากการศึกษาสาร amine พบวา amine สามารถเกิดปฏิกิริยาที่ส ําคัญๆ ได โดย amines สามารถทํ าหนาท่ีเปน
base และในบางปฏิกิริยา เชน akylation หรือ acylation กท็ ําหนาท่ีเปน nucleophile ได  นอกจากนี้หมู amino บน 
aromatic ring ยงัท ําหนาท่ีเปน activating group ท่ีด ีซึ่งจัดอยูในประเภท ortho-para director

ลักษณะโครงสรางของ amine สามารถเกดิปฏิกริิยาดังกลาวและเปนความรูพื้นฐานอันจะน ํามาซึ่งความเขาใจ
ในวชิาเคมีของ amine คอืความสามารถในการให electron pair ของไนโตรเจน

เอมีนท ําหนาที่เปนเบส

เอมีนท ําหนาที่เปน nucleophile ในปฏิกิริยา alkylation

เอมีนท ําหนาที่เปน nucleophile ในปฏิกิริยา  acylation
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จากตวัอยางที่ผานมาจะเห็นไดวา amine จะทํ าหนาท่ีเปน nucleophile โดยให electron pair แก electrophilic 
reagent ตวัอยางตอไปนี้จะแสดงใหเห็นวาการเกิด resonance ของ electron pair ของไนโตรเจนจะทํ าใหอะตอม
คารบอนเปน nucleophile ได

เอมีนทํ าหนาท่ีเปนหมู activating ได คือทํ าหนาที่เปนหมูชี้น ําต ําแหนง ortho-para director ในปฏิกิริยา
electrophilic aromatic substitution.

7.1 ปฏิกิริยา Oxidation ของ amine
Primary และ secondary aliphatic amine เปนสารท่ีจะนํ าไปทํ าปฏิกิริยา oxidation ได ถึงแมวาโดยสวนใหญ

แลวจะไมไหผลิตภัณฑท่ีเปนประโยชนก็ตาม นอกจากนี้ยังจะเกิดปฏิกิริยาขางเคียง (side reaction) ไดมาก ซึ่งจะเกิด 
ผลิตภัณฑผสมหลายชนิด

tertiary amine จะถูก oxidized เปน tertiary amine oxide ไดอยางสะอาด โดยสามารถเตรียมไดโดยใช H2O2

หรือ peroxy acid ทํ าปฏิกิริยากับ tertiary amine ดงัสมการ

Tertiary amine oxide

ซึ่ง tertiary amine oxide ทีไ่ดจะเกิดปฏิกิริยา Cope elimination ตอไป

มีรีเอเจนตหลายชนิดที่สามารถออกซิไดซ arylamine ได รวมถงึออกซิเจนในอากาศดวย แตการเกิด oxidation
จะไมไดเกิดขึ้นที่หมู amino เทานั้น แตยงัสามารถเกิดไดท่ี ring ไดอีกดวย (หมู amino เปนหมูให electron ทํ าให electron 
density ท่ี ring สูงจงึถูก oxidized ไดงาย) การ oxidation หมูอื่นที่ตออยูกับ ring จะทํ าไดยากถามีหมู amino รวมอยูดวย
เนือ่งจากการ oxidation จะเกิดที ่ring กอน
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7.2 ปฏิกิริยาของ Amine กับ Nitrous acid

Nitrous acid (HONO) เปนกรดออนท่ีไมเสถียร สามารถเตรียมไดจากปฏิกิริยาระหวาง sodium nitrite
(NaNO2) กบัสารละลายกรดแก เชน HCl หรือ H2SO4 ทีเ่จอืจางและเย็น โดยปกติจะเตรียมรวมในปฏิกิริยาเพื่อใชทันที  
(in situ)

Nitrous acid จะทํ าปฏิกิริยากับ amine ไดทุกชนิด  แตผลิตภัณฑที่ไดขึ้นอยูกับวาจะเตรียมจาก amine ที่เปน 
primary, secondary และ tertiary และขึ้นอยูกับวาเปน amine ประเภท aliphatic หรือ aromatic

7.2.1 ปฏิกิริยา primary aliphatic amine กับ nitrous acid
primary amine ทํ าปฏิกิริยากับ nitrous acid ผานปฏิกิริยาที่เรียกวา diazotization ซึง่จะไดผลิตภัณฑ

ที่เปน aliphatic diazonium salts ทีไ่มเสถียรเปนอยางมาก  ถึงแมวา aliphatic diazonium salts จะอยูท่ีอุณหภูมิต่ํ าก็จะ
สลายตัวไดเอง  โดยการสูญเสีย N2 แลวเกิดเปน carbocation  ซึง่จะเกิดปฏิกิริยาท ําใหไดผลิตภัณฑท่ีเปน alkenes, 
alcohols และ alkyl halides  โดยวิธีก ําจัด H+ แลวทํ าปฏิกิริยากับ H2O และ  X- ตอไปตามลํ าดับ

สมการแสดงปฏิกิริยาโดยทั่วไป

Diazotization ของ primary aliphatic amine เปนประโยชนในการสังเคราะหนอยมาก เนื่องจากปฏิกิริยานี้ให
ผลิตภัณฑท่ีเปนของผสมมากมาย แตปฏิกิริยามีประโยชนในเชิงวิเคราะหเพราะปฏิกิริยานี้ใหแกส N2 เพราะสามารถวัดได
ในเชิงปริมาณ

7.2.2 ปฏิกิริยาของ primary arylamine กับ nitrous acid
ปฏิกิริยาระหวาง primary arylamine กับ nitrous acid เปนปฏิกิริยาท่ีสํ าคัญท่ีสุด  ในบรรดาปฏิกิริยา

ระหวาง amine กับ nitrous acid  เมื่อ primary arylamine ทํ าปฏิกิริยากับ nitrous acid จะให arenediazonium salts  
ถงึแมวา arenediazonium salts ท่ีเก็บไวในสารละลายท่ีอุณหภูมิต่ํ ากวา 5° C จะไมเสถียรนัก แตก็ยังเสถียรกวา 
aliphatic diazonium salts มาก  จงึไมเกิดการสลายตัวมากนัก

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 เกดิผานหลายข้ันตอน เมื่อ nitrous acid อยูในสารละลายที่เปน
กรดแกจะเกิดการแตกตัวให +NO ion ซึ่ง ion น้ีจะไปทํ าปฏิกิริยากับ N ของ amine เพ่ือที่จะสราง N-nitrosoammonium
ion ซึง่เปน intermediate ที่ไมเสถียร  โดยจะเกิดการสูญเสีย H+ เกิดเปน N-nitrosoamine ซึง่จะเกิดการ tautomerization
เกิดเปน  diazohydroxide ซึง่อยูในสารละลายที่เปนกรดจึงเกิดการสูญเสียนํ ้าแลวใหผลิตภัณฑเปน diazonium ion

กลไกสํ าหรับปฏิกิริยา diazotization

ปฏิกิริยา diazotization ของ primary arylamine เปนปฏิกริิยาท่ีมีความสํ าคัญในเชิงสังเคราะห เนื่องจากมีหมู
หมูฟงกชันหลายชนิดสามารถเขาแทนที่หมู diazonium (-N+≡N:) ไดดังสมการ

- การแทนท่ีหมู diazonium โดยไอออนตางๆ
ก) การแทนท่ีดวย chloride (Cl- ), bromide (Br- ), หรือ cyanide (CN- ) ions (Sandmayer Reaction)
     เมื่อเกลือ arenediazonium ทํ าปฏิกิริยากับ cuprous chloride, cuprous bromide, หรือ cuprous cyanide

จะไดผลิตภัณฑท่ีมีหมู Cl-, Br- หรือ CN- เขาแทนที่หมู diazonium ตามลํ าดับ ปฏิกิริยานี้รูจักกันในนาม Sandmayer 
Reaction ตวัอยางของปฏิกิริยาเหลานี้มีดังตอไปนี ้ (สํ าหรับกลไกของปฏิกิริยาไมทราบแนชัด แตดูเหมือนวาปฏิกิริยาจะ
เกิดผาน radical (ไมเกิดผาน ionic))
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H
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ข) การแทนท่ีดวย iodide (I- ) ion
     เมื่อเกลือ arenediazonium ทํ าปฏิกิริยากับ KI จะไดผลิตภัณฑท่ีไดจาก iodide ion เขาแทนท่ีหมู 

diazonium ตวัอยางเชน การสังเคราะห p-iodonitrobenzene

ค) การแทนท่ีดวย fluoride (F- ) ion
    fluoride (F- ) สามารถเขาแทนที่หมู diazonium ไดจากปฏิกิริยาระหวาง diazonium salt กับ fluoroboric 

acid (HBF4)  ซึง่จะได diazonium fluoroborate เปนตะกอนออกมา  หลังจากน้ันนํ าไปทํ าใหแหงแลวนํ าไปทํ าใหรอนจน
เกดิการสลายตัวจะได aryl fluoride เกิดขึ้น
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ง) การแทนท่ีดวย hydroxide (OH- ) ion
    ถาเติม cuprous oxide ลงในสารละลายของเกลือ diazonium เจอืจางที่ม ีcupric nitrate ปริมาณมากเกินพอ

จะเกิดปฏิกิริยาโดยมีหมู -OH เขาแทนท่ีหมู diazonium ดงันี้

การเตรียม phenol สามารถนํ าปฏิกิริยา Sandmayer reaction มาประยกุตใชซึ่งจะทํ าไดงายและปลอดภัยกวา 
เมือ่เปรียบเทยีบกับวิธีการดั้งเดิมที่จะเตรียมโดยการใหความรอนแกเกลือ diazonium กบักรดเขมขน

จ) การแทนท่ีดวย hydride (H- ) ion : ปฏิกิริยา Deamination โดยผานปฏิกิริยา diazotization
     เกลือ arenediazonium ทํ าปฏิกิริยากับ hypophosphorous acid (H3PO2) จะใหผลิตภัณฑท่ีมีหมู hydride 

(H-) เขาแทนท่ีหมู diazonium
ปกตเิราจะทํ าการสังเคราะหโดยใช diazonium salt ทีไ่ดจากปฏิกิริยา nitration ของ aromatic compound น่ัน

คือ การแทนท่ี –H ดวย –NO2 หลังจากนั้นเปลี่ยนเปนหมู –NH2 อาจจะดูแปลกถาเราแทนที่หมู diazonium ดวย –H แต
อยาไรก็ตามปฏิกิริยานี้ก็มีประโยชน  เราสามารถใสหมู amino เขาไปท่ี aromatic ring เพ่ือไปมีอิทธิพลเกิดการเรียงตัวใน
ปฏิกิริยาตอไป หลังจากนั้นหมู amino จะถกูก ําจัดออกไป (ดวยปฏิกิริยา deamination) เมือ่ทํ าการ diazotization แลวนํ า 
diazonium salt มาทํ าปฏิกิริยากับ H3PO2 ตวัอยางของปฏิกิริยา deamination เชนในการสังเคราะห m-bromotoluene

ปกตเิราไมสามารถเตรียม m-bromotoluene ไดโดยตรงจากปฏิกิริยา bromination ของ toluene หรือจาก
ปฏิกิริยา Friedel-Crafts alkylation ของ bromobenzene เน่ืองจากสารตั้งตนทั้งสองจะเกิดเปน o- หรือ p-bromotoluene
(ท้ัง –Br และ –CH3 เปน ortho-para director)

 
p-Toluenediazonium

hydrogen sulfate

H3C N2
+HSO4

-

 H2O

Cu2O, Cu2
+

H3C OH

p-Cresol

  

 

m-Bromotoluene
(65 % from p-toluidine)

CH3

NH2

p-Toluidine

(CH3CO2)O

CH3

N

C

O

CH3

N2

   

2 ) OH-, H2O 
1 ) Br2

CH3

NH2

Br

H2SO4, Na NO2

H2O
(0-5o C)

CH3

NH2

Br

CH3

N2
+HSO4

-
Br

H3PO2
H2O

(25o C)

CH3

Br

(85 % from 2-bromo-4-methylaniline)
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7.2.3 ปฏิกิริยา Coupling ของ arenediazonium salts
       arenediazonium ion เปน weak electrophile  ซ่ึงจะทํ าปฏิกิริยากับสารประกอบ aromatic ที่มี

ความวองไวสูง เชน phenol และ 3º arylamine ไดแลวเกิดเปนสารประกอบ azo และปฏิกิริยา electrophilic aromatic 
substitution นีเ้รียกวา diazonium coupling reaction

สมการแสดงปฏิกิริยาโดยทั่วไป

ตวัอยาง เชน

7.2.4 ปฏิกิริยาของ secondary amines กับ nitrous acid
   ท้ัง aryl และ akyl secondary amines ทํ าปฏิกิริยากับกรดไนตรัสเกดิเปนสารประกอบ  

N-nitrosoamines ท่ีมีลักษณะเปนน้ํ ามนัสีเหลือง โดยปกตสิามารถแยกออกจากของผสมของปฏิกิริยาไดงาย

ตวัอยาง เชน

N N
X

G<

G = - NR2 หรือ -OH

N N
H

G< X-

N N G<

สารประกอบ azo

 

Benzenediazonium salt

N2
+Cl- OH

Benzenediazonium
chloride

Phenol

0
o
 C

NaOH
H2O

N N OH

p-(Phenylazo)phenol
(ของแข็งสีสม)

 

 

N,N-Dimethylaniline-p-
(phenylazo)phenol
(ของแข็งสีเหลือง)

N N N(CH3)2

H2O
0

o
 C

N,N-DimethylanilineBenzenediazonium
chloride

N(CH3)2N2
+Cl-

CH3CO-Na+
O

 
 

H2O
(HONO)

N-NitrosodimethylamineDimethylamine

(CH3)2N N ONaNO2HCl(CH3)2NH
  

(น้ํ ามนัสีเหลือง)
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  (น้ํ ามนัสีเหลือง)

N-nitrosoamines เปนสารกอมะเร็งที่รุนแรง ซึ่งนักวิทยาศาสตรกลัววาจะปนเปอนอยูในอาหาร โดยเฉพาะเนื้อ
สัตวท่ีใส sodium nitrite เชน แบคอน, แฮม, ไสกรอก เปนตน  ซึ่ง sodium nitrite นีใ้สไปเพื่อยับยั้งการเจริญเติบโตของ
แบคทีเรียที่ชื่อ Clostridium botulinum และยงัเปนการทํ าใหเนื้อมีสีแดงนารับประทานเสมอ

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

ระหวาง tertiary amines, เกลือของ tertiary amines และสารประกอบ N-nitrosoammonium ดงัสมการ

สารประกอบ N-nitrosoammonium จะเสถียรท่ีอุณหภูมิต่ํ า เม่ืออยูในสารสะลายท่ีเปนกรดและท่ีอุณหภูมิสูงข้ึน 
สารประกอบ N-nitrosoammonium จะสลายตัวให aldehydes หรือ ketones  อยางไรก็ตามปฏิกิริยานี้ยังมีความสํ าคัญ
ในเชิงสังเคราะหบาง

tertiary arylamines ทํ าปฏิกิริยากับกรดไนตรัสจะเกิดเปนสารประกอบ C-nitroso aromatic และปฏิกิริยา 
nitosation น้ี จะเกิดขึ้นเฉพาะที่ตํ าแหนงพารา para เทานั้น  แตถาต ําแหนง para ไมวางจะเกิดท่ีต ําแหนง ortho ปฏิกิริยา
นีถ้อืวาเปนตัวอยางของปฏิกิริยา electrophilic aromatic substitution ชนิดหน่ึง

ตวัอยาง เชน

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

สมการ

2  R3N HX NaNO2 R3N+HX - R3N+ N OX -

Tertiary aliphatic 
amine

Amine
salt

N-Nitrosoammonium

  

N
CH3

CH3
H2O

NaNO2HCl N
CH3

CH3

NO

N-Methylamine p-Nitroso-N-methylamine

(80 - 90 %)

 8
o
 C

 

 

(87 - 93 %)

N-Nitroso-N-methylamineN-Methylamine

N
N

CH3

O
HCl NaNO2

(HONO)
H2O

N
CH3

CH3
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เมือ่ใหความรอนแกสารประกอบ sulfonamides ในสารละลายท่ีเปนกรดจะเกิดการ hydrolysis ได amines เปน
ผลิตภัณฑ ดังสมการ

ปฏิกิริยา hydrolysis นีจ้ะเกิดขึ้นไดชากวาปฏิกิริยา hydrolysis ของ carboxamides

7.3.1 Hinsberg Test
การเกิด sulfonamides เปนพืน้ฐานของการทดสอบเชิงเคมีที่รียกวา Hinsberg Test ซึง่เปนวิธีที่ใช

บอกความแตกตางระหวาง 1º, 2º และ 3º amines การทดสอบน้ีประกอบดวย 2 ขั้นตอนดวยกันคือ ขั้นตอนแรกเปนการ
เขยาของผสมระหวาง amine ปริมาณเล็กนอยและ benzenesulfonyl chloride ที่ม ี KOH ในปริมาณที่มากเกินพอ  
ขัน้ตอนท่ีสองคอืหลังจากปลอยใหปฏิกิริยาเกิดขึ้นสักครูจึงนํ าเอาของผสมมาทํ าใหเปนกรด ซึ่ง amines แตละชนิดจะให
ผลท่ีตางกัน จะสังเกตเห็นไดดวยตาเปลา

กลาวคือ 1º amine ทํ าปฏิกิริยากับ benzenesulfonyl chloride เกิดเปน N-substituted benzenesulfonamide 
ในสารละลายที่ม ี KOH ท่ีมากเกนิพอจะเกิดปฏิกิริยากรด-เบส ไดเกลือของโพแทสเซียมท่ีละลายน้ํ าได (ปฏิกิริยานี้เกิดขึ้น
ไดเน่ืองจากมีไฮโดรเจน 1 ตัวท่ีเกาะอยูกับไนโตรเจน ไฮโดรเจนน้ีมีความเปนกรดเน่ืองจากถูกดึงอิเล็กตรอนโดยหมู  
– SO2–) ขั้นตอนน้ีสารละลายท่ีอยูในหลอดทดลองจะใส หลังจากทํ าใหสารละลายเปนกรดจะได N-substituted 
sulfonamides ทีไ่มละลายและตกตะกอนออกมา ดังปฏิกิริยา
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O
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2º amine ทํ าปฏิกิริยากับ benzenesulfonyl chloride ในสารละลาย KOH จะเกิด N,N-disubstituted 
benzenesulfonamide ท่ีไมละลายน้ํ า จะตกตะกอนออกมา และ N,N-disubstituted benzenesulfonamide ไมละลาย
ในสารละลาย KOH เพราะไมม ี acidic hydrogen และเมือ่ทํ าสารละลายใหเปนกรดจะไมเกิดการเปล่ียนแปลงเนื่องจาก 
N,N-disubstituted benzenesulfonamide ไมเปนเบสเชนกัน ดังนี้

แตถาเปน 3º amine ท่ีไมละลายน้ํ า จะไมเกิดปฏิกิริยาเมื่อนํ าไปเขยากับ benzenesulfonyl chloride ใน 
สารละลาย KOH ถาเตมิกรดลงไปจะทํ าใหเอมีนละลายน้ํ าไดเพราะเกิดเปนเกลือขึ้น

7.3.2 ยาซัลฟา (Sulfa drugs : sulfanilamide)
(ก.) เคมีบํ าบัด (Chemotherapy) : เปนค ํานิยามของการใชสารเคมีที่จะทํ าลายเฉพาะ organism ของ

เชื้อโรค แตไมทํ าลายเนื้อเยื่อของผูปวย แตในสมัยกอนนี้เชื่อไดยากวาจะมียาวิเศษ (wonder drug) มารักษาโรคได 
ประมาณป  1900 มียาจ ําเพาะเพียง 3 ตัวเทานั้น ไดแก ปรอท สํ าหรับรักษาโรคซิฟลิส (syphilis) แตจะใหผลการรักษาท่ี
นากลัว เปลือกตนควินิน (cinchona) สํ าหรับรักษาโรคมาลาเรีย และอพิิแคคิวแออะ (ipecacuanha)(เปนตนไมที่ขึ้นใน
แอฟริกา) ใชรักษาโรคบิด (dysentary)

เคมีบํ าบัดยุคใหมเร่ิมจากงานของ Paul Ehrlich โดยการคนพบสมบัติในการรักษาโรคของสียอมท่ีมีชื่อวา 
Trypan Red I ในป 1907 ไดมกีารใชสียอมดังกลาวใชฆาเชื้อ Trypanosomiasis และในป 1919 ไดคนพบยา Salversan
เปนยารักษาซิฟลิสได Ehrlich จึงไดบัญญัติคํ าวา เคมีบํ าบัด (Chemotherapy) ซึ่งหมายถึงสารเคมีที่เปนพิษตอ
organism ของเชือ้โรค แตไมเปนพิษตอมนุษย
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(ข.) ยาซัลฟา (Sulfa drugs) : ในป 1935 มีเหตุการที่นาทึ่งเกิดขึ้น คือ ลูกสาวของหมอ 
Gerhard Domegh ซ่ึงทํ างานในโรงงานผลิตสียอมไดรับเชื้อ Streptococci จากการท่ีถกูเข็มแทง ลูกสาวของเขาใกลจะ
เสียชีวิต เขาจึงตัดสินใจใหกินสียอมท่ีมีชื่อวา Prontosil ซึ่งผลิตในบริษัทของเขาเองและไดทดลองกับหนูแลวพบวา
สามารถระงับการเติบโตของเชื้อ Streptococci ได ในระยะเวลาอันสั้นลูกสาวของเขาก็มีอาการดีขึ้นและหมอ Domegh ก็
ไดเปนผูริเริ่มวิชาเคมีบํ าบัด (chemotherapy) สมยัใหมขึ้นอีกยุคหนึ่ง

ในป 1936 Ernest Fourneau จากสถาบัน Pasteur ในปารีสพบวา Prontosil จะแตกตัวในรางกายใหเปนสาร
ประกอบ sulfanilamide ซึง่เปนตัวที่ออกฤทธิ์ฆา Streptococci ท่ีแทจริง ดังสมการ

การสังเคราะหยาซัลฟา
สํ าหรับการสังเคราะหยาซัลฟาก็สามารถเริ่มจาก aniline ตามลํ าดับของปฏิกิริยาดังตอไปนี้

7.4 ปฏิกิริยา Elimination ทีเ่กีย่วของกับสารประกอบ ammonium
7.4.1 ปฏิกริิยาการกํ าจัดของ Hofmann (Hofmann elimination)
        โดยทั่วไปปฏิกิริยาการก ําจัดออก (elimination) จะเปนปฏิกิริยาที่เกี่ยวของกับสารที่ไมมีประจุ แต

ถาเปนปฏิกิริยา elimination เกดิกบัสารที่มีประจุบวกแลวจะเกิดปฏิกิริยา elimination แบบ E2-type ซึง่เกิดขึ้นเมื่อให
ความรอนกับ quaternary ammonium hydroxide จะได alkene, น้ํ า และ 3º amine เปนผลิตภัณฑ ดังสมการ
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ปฏิกิริยานี้คนพบในป 1851 โดย August W. von Hofmann

Quaternary ammonium hydroxide สามารถเตรียมไดจากการแลกเปล่ียนแอนไอออนของสารละลาย 
quaternary ammonium halide กับ silver oxide หรือผาน ion exchange resin

Silver halide ทีเ่กดิขึน้จะตกตะกอนที่เราสามารถกรองออกจากสารละลายได

ถงึแมวาปฏิกิริยา elimination ของสารท่ีเปนกลาง (neutral substrate) จะเปนไปตามกฎของ  Zaitsev ที่กลาว
วา ผลิตภัณฑที่เกิดขึ้นจะเปน alkene ทีม่หีมูแทนที่มากสุด แตปฏิกิริยา elimination ของสารที่มีประจ ุ (charged 
substrate) จะเปนไปตามกฎของ Hofmann ท่ีกลาววา ผลิตภัณฑที่เกิดขึ้นจะเปน alkene ท่ีมหีมูแทนท่ีนอยสุด ดัง
ปฏิกิริยาตอไปน้ี

กลไกในการเกิดปฏิกิริยาของปฏิกิริยาทั้งสองนั้นซับซอนและยังไมมีผูใดเขาใจอยางแทจริง แตคํ าอธิบายที่ดีคือ 
ใน transition state ของปฏิกิริยา elimination ของสารที่มีประจุจะมีลักษณะเปน carbanion (ดงัรูป) ดังนั้น transition 
state น้ีจะมีลักษณะคลายกับผลิตภัณฑท่ีเปน alkene เพียงเล็กนอยเทานั้นและจะไมมีลักษณะของพันธะคูที่จะท ําให 
alkene นี้เสถียร
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สํ าหรับสารประกอบท่ีมีประจุน้ัน เมื่อเกิดปฏิกิริยา elimination โดยเบสจะเขาไปรับโปรตอนตัวท่ีเปนกรดสูงสุด 
ซึ่งก็คือ 1º hydrogen atom เน่ืองจากคารบอนที่ไฮโดรเจนนี้ตออยูมีหมูที่ใหอิเล็กตรอนเพียงหมูเดียว
 

7.4.2 ปฏิกริิยาการกํ าจัดของ Cope (Cope elimination)
          3º Amine oxide ทีไ่ดจากปฏิกิริยา oxidation (หัวขอ 7.1) จะเกดิปฏิกิริยาก ําจัดเอาหมู 

dialkylhydroxylamine ออกเมื่อไดรับความรอน  ปฏิกิริยานี้เรียกวา ปฏิกิริยาของ Cope

ปฏิกิริยาก ําจัดของ Cope น้ีเปนปฏิกิริยาชนิด syn elimination ซึง่จะเกิดผาน cyclic transition state ดังรูป

ปฏิกิริยาก ําจัดของ Cope นีม้ปีระโยชนมากในการสังเคราะห เชน ในการสังเคราะห methylene cyclohexane
ดงัสมการแสดงปฏิกิริยาขางลางนี้
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