Лекция 31

Амины

Амины — производные аммиака, в молекуле которого один, два или три атома водорода замещены углеводородными радикалами. 
31.1. Классификация и номенклатура аминов 

Классификация. По числу замещенных атомов водорода амины делятся на первичные, вторичные и третичные амины:
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Рис. 31.1. Алкиламины

Существуют также четвертичные аммониевые соли и основания, представляющие собой производные  иона аммония, в котором все четыре атома водорода замещены органическими радикалами:
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Рис. 31.2. Четвертичные аммониевые соли и основания
Аммониевые основания представляет собой сильные основания, аналогичные гидроксидам щелочных металлов, так как связь с гидроксильной группой здесь ионная. 

В зависимости от природы углеводородных радикалов амины подразделяются на алифатические, алициклические, ароматические и смешанные (имеющие алифатический и ароматический радикалы):
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Рис. 31.3. Классификация аминов в зависимости от природы углеводородного радикала

Для аминов характерна метамерия:
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Рис. 31.4. Метамерия алкиламинов
 Эти соединения имеют общую формулу С3H9N, но отличаются друг от друга строением углеводородных радикалов. 

Номенклатура. Названия простых по строению аминов образуют от названий соответствующих углеводородных радикалов, связанных с атомом азота, добавляя в конце корень –амин. 
Кроме того, многие ароматические амины имеют тривиальные названия:
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Рис. 31.5. Номенклатура аминов
 Производные толуола, содержащие аминогруппу в бензольном ядре, называются толуидинами: 
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Рис. 31.6. Толуидины 
31.2. Алифатические амины (алкиламины)
Алифатическими аминами называются производные аммиака, у которого атомы водорода замещены на алкильные радикалы.
31.2.1. Получение алифатических аминов

1. Алкилирование аммиака галогенпроизводными (реакция Гофмана):
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Рис. 31.7. Схема реакции получения аминов путем алкилирования аммиака галогенпроизводными

Первоначально аммиак с хлористым метилом образует соль, которая под действием избытка аммиака превращается в первичный амин. 
Метилирование может протекать и дальше. Образовавшийся первичный амин реагирует со следующей молекулой галогеналкана и т. д. В результате образуется вторичный амин, затем третичный и соль четвертичного аммониевого основания:
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Рис. 31.8. Схема реакции ацилирования аминов галогенпроизводными
Преимущество этого метода — простота, недостаток — трудно разделить образующиеся амины, однако, для промышленного производства этот метод очень удобен.
2. Расщепление амидов по Гофману. При обработке незамещенных амидов карбоновых кислот гипобромитом натрия (смесь брома и гидроксида натрия) образуются первичные амины, при этом углеродная цепь укорачивается на один атом:
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Рис. 31.9. Схема реакции расщепления амидов по Гофману
Этот способ имеет большое значение и дает возможность получать чистые амины. 
3. Восстановительное алкилирование аммиака и аминов. Аммиак или первичные амины алкилируются альдегидами и кетонами в присутствии восстановителей. В этой реакции в качестве восстановителя используют водород над платиной или никелем:
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Рис. 31.10. Схема реакции алкилирования аминов карбонильными соединениями
В реакции восстанавливается образующийся "in situ" имин. При этом образуются первичные, вторичные и третичные амины. 

31.2.2. Физические свойства. 
Низшие амины (метиламин и этиламин) — газы, с увеличением количества атомов углерода — жидкости, высшие амины — твердые вещества. Они обладают аммиачным запахом, а также запахом соленой сельди. 
Низшие амины хорошо растворимы в воде, с увеличением молекулярной массы растворимость снижается, а высшие амины не растворимы в воде. 
Амины образуют слабые водородные связи и непрочные ассоциаты, поэтому их температуры кипения ниже, чем у спиртов, но выше, чем у альдегидов и простых эфиров:
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Рис. 31.10. Ассоциация молекул аминов в результате образования межмолекулярных водородных связей

31.2.3. Изомерия аминов
Амины имеют пирамидальное строение. Величины углов R-N-R близки к тетраэдрическому – 106-108º. Считается, что атом азота находится в состоянии 
sp3-гибридизации, а четвертым лигандом является неподелённая пара электронов (“фантом”-лиганд):
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Рис. 31.11. Пирамидальная инверсия (рацемизация) изомеров третичных аминов
Третичные амины с разными углеводородными радикалами должны быть хиральными, так как их молекулы не имеют плоскости симметрии. Однако за счет быстрой пирамидальной инверсии, которая представляет собой акт рацемизации, их невозможно выделить или зафиксировать в оптически активной форме.

Четвертичные аммониевые соли, имеющие четыре различных радикала, могут быть разделены на индивидуальные энантиомерные формы, т.е. эти формы обладают конфигурационной устойчивостью:
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Рис. 31.12. Энантиомеры четвертичных аммониевых солей

31.2.4. Химические свойства
Реакционная способность алифатических аминов определяется наличием у атома азота неподеленной пары электронов, которая обуславливает нуклеофильные свойства аминов, а также определяет их основность:
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Рис. 31.13. Реакционные центры аминов
Кислотные свойства. NH-кислотные свойства аминов выражены в значительно меньшей степени, чем основные свойства.

Для алифатических и ароматических первичных и вторичных аминов рКа ~ 30-35. Таким образом, более слабыми кислотами, чем амины, являются только алканы. 
Амины проявляют кислотные свойства только в присутствии очень сильных оснований, таких как, например, металлорганические соединения, и превращаются при этом в амиды металлов:
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Рис. 31.14. Схема реакции взаимодействия аминов с металлорганическими соединениями

Основные свойства. Являясь производными аммиака, алкиламины, подобно аммиаку, проявляют ярко выраженные основные свойства:
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Рис. 31.15. Увеличение основности в ряду алкиламинов
Основные свойства алкиламинов обусловлены способностью атома азота с неподеленной электронной парой к присоединению протона с образованием иона замещенного аммония: 

[image: image19.jpg]+ OH




Рис. 31.16. Схема реакции образования иона замещенного аммония 
Алкиламины характеризуются более ярко выраженными основными свойствами по сравнению с аммиаком (см. рис. 31.15). Усиление основности обусловлено увеличением электронной плотности на атоме азота при замещении атомов водорода на углеводородные радикалы:
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Рис. 31.17. Перераспределение электронной плотности на атоме азота в присутствии электронодонорных (алкильных) радикалов 
Алкильные радикалы увеличивают электронную плотность на атоме азота за счет проявления электронодонорного эффекта (+I-эффекта), что приводит к заметному усилению основности.
В связи с этим можно было бы предположить, что третичные алкиламины, имеющие три электронодонорных заместителя, будут более сильными основаниями, чем вторичные, а вторичные, в свою очередь, более сильными, чем первичные и аммиак: 
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Рис. 31.13. Изменение основности в ряду аминов в газовой и безводной среде
Такая закономерность изменения основности у алкиламинов наблюдается только в газовой фазе и в неводных растворах. 
В водных растворах наряду с электронными эффектами заместителей на основность аминов оказывают влияние стерические фактор и сольватационный эффект растворителя. 
Стерические факторы. Стерические факторы определяют доступность основного центра для атаки протоном (основность определяется способностью вещества связывать протон). 

Чем больше у атома азота радикалов и чем они разветвленнее, тем сильнее экранирована неподеленная пара электронов атома азота и затруднено ее взаимодействие с протоном. 
В связи с этим, наиболее сильными основаниями являются первичные и вторичные амины с короткими и неразветвленными радикалами.  

Сольватационный фактор. Сольватация (взаимодействие молекулы растворенного вещества с молекулами растворителя) способствует стабилизации образующихся ионов. 
В водных растворах основные свойства третичных аминов проявляются слабее, чем у вторичных и первичных аминов, так как три радикала создают пространственные препятствия для сольватации образующихся аммониевых ионов.  

В результате совместного проявления этих двух факторов основность третичных аминов в водных растворах ниже основности первичных и вторичных: 
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Рис. 31.14. Изменение основности в ряду аминов в водном растворе: влияние стерического фактора
Водные растворы алкиламинов имеют щелочную среду: 
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Рис. 31.15. Щелочная среда растворов ионов замещенного алкиламмония
С кислотами алкиламины образуют соли алкиламмония:
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Рис. 31.16. Соли алкиламмония
Соли аминов, в отличие от других ониевых солей гидролитически устойчивы, хорошо растворимы в воде, легко кристаллизуются из водных растворов.

Многие лекарственные вещества, относящиеся к классу аминов, применяются в виде солей с минеральными и реже органическими кислотами.   

31.2.4.1. Нуклеофильные свойства аминов. 

Нуклеофильные свойства аминов, как и основные, обусловлены наличием неподеленной пары электронов атома азота. Нуклеофильные свойства аминов проявляются в реакциях алкилирования аминов, взаимодействия с карбонильными соединениями и ацилирования производными карбоновых кислот. 
Реакция алкилирования. Амины, как и аммиак, подвергаются алкилированию галогеналканами (реакция нуклеофильного замещения).
Алкилирование аммиака приводит к образованию первичного амина, из первичных аминов образуются вторичные, из – вторичных – третичные, из третичных – четвертичные аммонийные соли:
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Рис. 31.17. Схема реакции алкилирования аммиака и алкиламинов

Образующаяся в ходе реакции замещения аммониевая соль обменивается протоном с аммиаком или амином, поэтому в реакции алкилирования получают смесь аминов с различным числом алкильных радикалов. 
 Взаимодействие с карбонильными соединениями.   Амины взаимодействуют с карбонильными соединениями, альдегидами или кетонами, при этом нуклеофильное присоединение чаще всего сопровождается отщеплением воды:
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Рис. 31.18. Схема реакции взаимодействия с карбонильными соединениями
 Реакция катализируется как кислотами, так и основаниями, соответственно и гидролиз полученных производных может осуществляться в кислой и щелочной средах. 
Присоединение нуклеофила к карбонильному соединению протекает через биполярный ион (I) и приводит к образованию неустойчивого гем-аминоспирта (II), который затем подвергается дегидратации в конечный продукт. 
Такой ход реакций альдегидов и кетонов с соединениями, содержащими аминогруппу, обусловливает их общее название как реакций присоединения-отщепления: 
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Рис. 31.18. Механизм реакции взаимодействия с карбонильными соединениями
Реакции ацилирования. Первичные и вторичные алкиламины вступают в реакцию с функциональными производными карбоновых кислот — галогенангидридами, ангидридами и сложными эфирами, образуя N-замещенные амиды карбоновых кислот:
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Рис. 31.18. Схема реакции ацилирования первичных и вторичных аминов
 В процессе реакции атом водорода при азоте в молекуле амина замещается на остаток карбоновой кислоты. Третичные амины не содержат при атоме азота водорода и поэтому в реакцию ацилирования не вступают.
Расщепление гидроксидов тетраалкиламмония по Гофману. При нагревании гидроксиды тетраалкиламмония претерпевают элиминирование с образованием алкена, триалкиламина и воды: 

RCH2CH2(CH3)3N+OH- RCH=CH2 + (CH3)3N + H2O
                                      тетраалкиламмоний                      алкен         триалкиламин  
Рис. 31.18. Схема реакции расщепления гидроксидов тетраалкиламмония
При наличии в молекуле нескольких -водородных атомов процесс протекает в направлении образования наименее замещенного алкена (по правилу Гофмана), т.е. с нарушением правила Зайцева 
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Рис. 31.19. Механизм реакции расщепления гидроксидов тетраалкиламмония
Причина такой ориентации при отщеплении состоит в карбанионном характере переходного состояния, что способствует отщеплению наиболее кислого протона. 
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Рис. 31.20. Интермидиаты алкенов, образующихся при расщеплении гидроксидов триметиламмония  

1. При протекании процесса по механизму Е2 с “Е1СВ-подобным” переходным состоянием на атоме углерода возникает частичный отрицательный заряд. 
2. Переходное состояние (I), предшествующее образованию продукта по правилу Зайцева, оказывается дестабилизированным за счет наличия электронодонорного алкильного радикала (+I-эффекта алкильных групп). 
3. В результате процесс преимущественно направляется через наименее дестабилизированное переходное состояние (II), ведущее к продукту элиминирования по Гофману. 

31.3. Амины ароматического ряда: ариламины
Ариламины - производные аммиака, полученные в результате замещения атомов водорода в молекуле аммиака на арильные радикалы. 

31.3.1. Способы получения и физические свойства 
1. Восстановление нитросоединений (реакция Зинина):
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Рис. 31.21. Схема реакции восстановления нитросоединений до ариламинов
2. Взаимодействие галогенпроизводных с аммиаком и аминами:

[image: image32.png]J

xyiopbeH3oN

cl
+ 2NH,

Lp

NH,
©/ + NH,

AHHUIIUH




Рис. 31.22. Схема реакции взаимодействия арилгалогенпроизводных с аммиаком 
 При взаимодействии галогенаренов с ариламинами образуются вторичные и третичные ариламины: 
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Рис. 31.23. Схема реакции взаимодействия арилгалогенпроизводных с ариламинами
Физические свойства. Ариламины представляют собой бесцветные высококипящие жидкости или твердые кристаллические вещества со слабым неприятным запахом. Мало растворимы в воде, сильно токсичны, окисляются кислородом воздуха, из-за чего при хранении приобретают желтоватую окраску.
31.3.2. Химические свойства
Для ариламинов характерны реакции с участием атома азота и реакции с участием атомов углерода ароматического ядра.
Основность. Ароматические амины обладают основным характером. Однако основность ариламинов слабее, чем основность аминов алифатического ряда и даже слабее основности аммиака:
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Рис. 31.24. Сравнение основности алифатических и ароматических аминов 
 Снижение основности обусловлено сопряжением неподеленной пары электронов атома азота с π-электронной системой ароматического ядра:
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Рис. 31.25. р,π-Сопряжение у аренаминов
 Основные свойства падают в ряду: 
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Рис. 31.26. Изменение основности в ряду аминов
Являясь слабыми основаниями, ариламины образуют соли только с сильными минеральными кислотами: 
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Рис. 31.27. Образование солей анилина (ариламинов) 
Анилин не образует соли со слабой угольной кислотой Н2СО3. 
На основность ариламинов существенное влияние оказывают заместители в бензольном кольце:
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Рис. 31.28. Влияние заместителей в бензольном кольце на основность ариламинов
 Электронодонорные заместители увеличивают основность (-CH3), а электроноакцепторные (-NO2) — уменьшают ее. 
При переходе от первичных к третичным аренаминам основность последних снижается, что обусловлено влиянием стерического фактора, как и в случае алкиламинов: 
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Рис. 31.29. Третичный ариламин
Реакция алкилирования. Первичные и вторичные ариламины реагируют с галогеналканами, образуя N-алкил- и N,N-диалкилариламины. Реакция протекает труднее по сравнению с алкиламинами в виду снижения нуклеофильных свойств атома азота:
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Рис. 31.30. Схема реакции алкилирования аренаминов
Реакция ацилирования. Первичные и вторичные амины при взаимодействии с хлорангидридами или ангидридами карбоновых кислот образуют N-замещенные амиды карбоновых кислот.
N-Ацильные производные анилина и его гомологов называют анилидами:
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Рис. 31.30. Схема реакции ацилирования аренаминов
 Амиды карбоновых кислот легко гидролизуются в кислой или щелочной среде с образованием исходного амина и карбоновой кислоты: 
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Рис. 31.31. Схема реакции гидролиза ацильных производных аренаминов
Способность ацильных производных легко подвергаться гидролизу позволяет применять эту реакцию в органическом синтезе для временной защиты аминогруппы от окисления и протекания по ней нежелательных реакций. 
Реакции с участием атомов углерода ароматического ядра. Для ариламинов характерны реакции электрофильного замещения по ароматическому ядру.
Аминогруппа (проявляет +М-эффект) выступает в качестве сильного электронодонора по отношению к бензольному кольцу (повышает электрофильность атомов углерода в орто- и пара-положениях), тем самым активируя его в реакциях электрофильного замещения.
Реакция галогенирования. Анилин взаимодействует с бромной водой в отсутствие катализатора, образуя сразу 2,4,6-триброманилин: 
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Рис. 31.32. Схема реакции бромирования аренаминов
Для введения хлора в ароматическое ядро требуются особые условия (присутствие НС1, СС14, С2Н5ОН, 16°С). 
Реакция нитрования. Поскольку аминогруппа чувствительна к действию окислителей, а ее влияние на ароматическое ядро обуславливает сравнительно легкую окисляемость аренаминов до хинонимина, нитрование ароматических аминов проводят предварительно их проацилировав по аминогруппе.
Это необходимо для защиты аминогруппы, а также для понижения реакционной способности ароматического ядра:
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Рис. 31.33. Схема реакции нитрования аренаминов
Образовавшееся ацильное производное подвергают гидролизу и выделяют свободные нитроанилины. 
Реакции сульфирования. При взаимодействии анилина с концентрированной серной кислотой образуется пара-аминобензолсульфокислота, которую чаще называют сульфаниловой кислотой. 
Реакция протекает через стадию образования N-фенилсульфаминовой кислоты, которая перегруппировывается в пара-аминобензолсульфокислоту: 
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Рис. 31.34. Схема реакции сульфирования аренаминов
Сульфаниловая кислота широко применяется в производстве красителей и лекарственных средств. 
Наибольший интерес представляет амид сульфаниловой кислоты (сульфаниламид, стрептоцид), структура которого лежит в основе сульфаниламидных препаратов, которые составили целую эпоху в лечении инфекционных заболеваний:
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Рис. 31.35. Стрептоцид – амид сульфониловой кислоты 
Стрептоцид и другие сульфаниламидные препараты действуют на стрептококковые микроорганизмы, отсюда и произошло название «стрептоцид».

 Однако сульфаниламиды действуют не бактерицидно, а бактериостатически, т. е. задерживают рост микроорганизмов. 
В основе бактериостатического действия сульфаниламидов лежит их сходство с пара-аминобензойной кислотой (ПАБК), которая участвует в биосинтезе фолиевой кислоты, необходимой для жизнедеятельности микроорганизмов:
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Рис. 31.36. Амид сульфаниловой кислоты и пара-аминобензойная кислота
Подобие этих соединений, как в структурном, так и в химическом отношении приводит к тому, что сульфаниламиды способны вступать в конкурентное замещение пара-аминобензойной кислоты, препятствуя синтезу фолиевой кислоты, что и подавляет рост и размножение микроорганизмов. 
Производные стрептоцида: 
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Рис. 31.37. Сульфониламидные препараты 
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