第十四章	含氮有机化合物
一、教学目的及要求
1. 掌握芳香族硝基化合物和胺的命名、制法和性质
2. 理解硝基对苯环邻对位取代基（X、OH）性质的影响以及胺的碱性强弱的因素
3. 掌握区别伯、仲、叔胺的方法及氨基保护在有机合成中的应用
二、教学重点与难点
1. 各种含氮化合物的重要反应及其在有机合成中的应用
2. 胺的鉴别
三、教学方法
启发式
第一节 硝基化合物


一、硝基化合物的分类、命名和结构
1. 硝基化合物的分类：
a. 按烃基的不同，硝基化合物可分为：


脂肪族硝基化合物(RNO
2

)，例如：CH NO
 (
3
)2

硝基甲烷、CH3

CH NO
 (
2
)2

硝基乙烷。

芳香族硝基化合物(Ar-NO2),例如:
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硝基苯	β-硝基萘
b. 根据硝基所连的碳原子的不同，硝基化合物可分为:
伯硝基化合物，例如：CH3CH2NO2 硝基乙烷
仲硝基化合物，例如：CH3CH(NO2)CH3 2-硝基丙烷
[image: ]叔硝化化合物，例如：	CH3	2-甲基-2-硝基丙烷
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c. 根据硝基的个数，硝基化合物可分为:
一元硝基化合物，例如: CH3CH2NO2 硝基乙烷。
多元硝基化合物，例如：NO2CH2CH2NO2 二硝基乙烷
2. 命名
硝基化合物时以烃为母体，硝基作为取代基，例如:


CH3

CH3
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2,2-二甲基-4-硝基戊烷


[image: ]COOH
NO2	2-硝基-4-氯苯甲酸

Cl


[image: ]CH2 ONO2	二硝酸乙二酯
CH2ONO2



3. 硝基的结构
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（由一个 N=O 和一个 N→O 配位键组成）。物理测试

表明，两个 N—O 键键长相等，这说明硝基是一个 P-π共轭体系（N 原子是以
sp2 杂化成键的，其结构表示如下：
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硝基化合物与亚硝酸酯互为同分异构体，硝基化合物中N 和 C 相连，而亚硝酸酯则是 C 和 O 相连。它们的化学性质不同，例如，硝基化合物不能水解， 亚硝酸酯水解生成醇和亚硝酸。
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二、硝基化合物的性质


1. 物理性质	硝基具有强极性，所以硝基化合物是极性分子，有较高的沸点和密度。随着分子中硝基数目的增加，其熔点、沸点和密度增大、苦味增加，对热稳定性减少，受热易分解爆炸（如TNT 是强烈的炸药）。脂肪族硝基化合物多数是油状液体，芳香族硝基化合物除了硝基苯是高沸点液体外，其余多是淡黄色固

体，有苦仁气味，味苦。不溶于水，溶于有机溶剂和浓硫酸（形成盐）。多数硝基化合物有毒，它的蒸汽能透过皮肤被机体吸收中毒，故生产上应尽可能不用它作溶剂。
2. 脂肪族硝基化合物的化学性质
（1） 还原 硝基化合物可在酸性还原系统中（Fe、Zn、Sn 和盐酸）或催化氢
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（2） 酸性	硝基为强吸电子基，能活泼 α- H，所以有 α- H 的硝基化合物能产生假酸式-酸式互变异构，从而具有一定的酸性。
例如硝基甲烷、硝基乙烷、2-硝基丙烷的 pKa 值分别为：10.2、8.5、7.8 。
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（3） 与羰基化合物缩合	有 α- H 的硝基化合物在碱性条件下能与某些羰基化合物起缩合反应。
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（4） 和亚硝酸反应（区别三种硝基烷）
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三级硝基烷 R3CNO2 由于没有α- H，不与亚硝酸反应。
3. 芳香族硝基化合物的化学性质
（1） 还原反应
硝基苯在酸性条件下用 Zn 或 Fe 为还原剂还原，其最终产物是伯胺。
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)若选用适当的还原剂，可使硝基苯还原成各种不同的还原产物，见	.
80
（1） 硝基对苯环上其它基团的影响

硝基同苯环相连后，对苯环呈现出强的吸电子诱导效应和吸电子共轭效应， 使苯环上的电子云密度大为降低，亲电取代反应变得困难，但硝基可使邻位基团的反应活性（亲核取代）增加。
1°使卤苯易水解、氨解、烷基化
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卤素直接连接在苯环上很难被氨基、烷氧基取代，当苯环上有硝基存在时， 则卤代苯的氨化、烷基化在没有催化剂条件下即可发生。

[image: ]NO2
Cl
[image: ]NH3

NO2


NH2



[image: ]NH4Cl

 (
2
)NO2	NO2	NO
2°使酚的酸性增强
[image: ][image: ][image: ]OH	OH	OH

NO2

[image: ]OH



NO
2
 (
a
)pK	9.89	7.15



NO
2
4.09

NO	O N	NO
2	2	2

NO
2
0.38



第二节 胺


一、胺的分类和命名
氨分子中的氢原子被氨基取代后所得到的化合物。
1. 分类	氨分子中的一个、二个和三个氢原子被烃基取代而生成的化合物，分别称为伯胺（10 胺）、仲胺（20 胺）和叔胺（30 胺）。
	R-NH2
	R2NH
	R3N

	伯胺
	仲胺
	叔胺


铵盐或氢氧化铵中的四个氢全被烃基取代所成的化合物叫做季铵盐和季铵碱。
R4NX	R4NOH
季铵盐	季铵碱
根据氨基所连的烃基不同可分为脂肪胺（R-NH2）和芳香胺（Ar-NH2）。根据氨基的数目又可分成一元胺和多元胺。应当注意的是
掌握氨、胺和铵的用法。氨是NH3。氨分子从形式上去掉一个氢原子，剩余部分叫做氨基-NH2,(去掉二个氢原子叫亚氨基=NH)。氨分子中氢原子被烃基取代生成有机化合物的胺。季铵类的名称用铵，表示它与 NH4 的关系。
2. 命名	对于简单的胺，命名时在“胺”字之前加上烃基的名称即可。仲胺和叔胺中，当烃基相同时，在烃基名称之前加词头“二”或“三”。例如：

 (
2
)CH3NH2	甲胺	（CH3）

NH	二甲胺	（CH3）

N	三甲胺

 (
3
) (
2
)C6H5NH2	苯胺	（C6H5）

NH	二苯胺	（C6H5）
N 
三苯胺

 (
3
)而仲胺或叔胺分子中烃基不同时，命名时选最复杂的烃基作为母体伯胺，小烃基作为取代基，并在前面冠以“N”，突出它是连在氮原子上。例如：
CH3CH2CH2N（CH3）CH2CH3		N-甲基-N-乙基丙胺（或甲乙丙胺） C6H5CH（CH3）NHCH3	N-甲基-1-苯基乙胺
C6H5N（CH3）2	N，N-二甲基苯胺
季铵盐和季铵碱，如 4 个烃基相同时，其命名与卤化铵和氢氧化铵的命名相似，称为卤化四某铵和氢氧化四某铵；若烃基不同时，烃基名称由小到大依次排列。例如：
（CH3）4N+Cl-	氯化四甲铵
（CH3）4N+OH-	氢氧化四甲铵
[HOCH2CH2N+（CH3）3]OH-	氢氧化三甲基-2-羟乙基铵

 (
2
) (
12
)[C6H5CH2N+（CH3） C

H	]Br-	溴化二甲基十二烷基苄基铵


 (
25
)二、胺的物理性质和光谱性质
1. 物理性质
①	沸点：比相应的醇、酸低，并伯胺 〉仲胺 〉叔胺
三种胺的沸点差异，主要决定于它们分子间是否能形成氢键，以及形成氢键能力的大小。由于叔胺没有 N-H 键，不能形成氢键，因此沸点较低。
②	水溶性：低级易溶于水，随烃基的增大，水溶解度降低。
三种胺都能与水形成氢键，因此能溶于水，但随着相对分子量的增加，其溶解迅速降低。
③	气味：有氨的刺激性气味及腥臭味。
④	芳胺是高沸点液体或低熔点固体。
⑤	状态：甲胺、二甲胺、三甲胺是气体，低级胺是液体，高级胺是固体。
⑥	毒性：芳胺的毒性很大。
2. 光谱性质
① 红外光谱
N-H 键：在 3500~3600cm-1 有伸缩吸收峰。叔胺没有 N-H 键，所以在该区域没有吸收峰。C-N 键：1350~1000 cm-1 有伸缩吸收峰。
② 核磁共振谱
胺的核磁共特征类似于醇和醚，氮的电负性比碳大，但比氧小，因此在胺分子中接近氮原子的氢的化学位移，比在醇和醚中接近氧原子的氢的化学位移小。
三、胺的立体化学
胺分子中，N 原子是以不等性 sp3 杂化成键的，其构型成棱锥形。
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N 原子上连有三个不同基团，具有手性，存在着对映体，可以分离出左旋体和右旋体。
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但是，对于简单的胺来说，这样的对映体尚未被分离出来，原因是胺的两种棱锥形排列之间的能垒相当低，可以迅速相互转化。例如，三烷基胺对映体之间的相互转化速度，每秒钟大约 103~105 次，这样的转化速度，现代技术尚不能把对映体分离出来。
如果氮原子上连有的四个不同的基团，如：季铵盐、氧化胺就存在对映体。该手性化合物就可以拆分成一对较为稳定的对映体。

四、胺的化学性质
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1. 碱性	胺分子中氮原子上的末共用电子对，能接受质子，因此胺呈碱性。脂肪族胺中仲胺碱性最强，伯胺次之，叔胺最弱（溶剂的影响），并且它们
的碱性都比氨强。其碱性按大小顺序排列如下：
（CH3）2NH	>	CH3NH2	>	（CH3）3N	>	NH3
胺的碱性强弱取决于氮原子上末共用电子对和质子结合的难易，而氮原子接受质子的能力，又与氮原子上电子云密度大小以及氮原子上所连基团的空间阻碍有关。脂肪族胺的氨基氮原子上所连接的基团是脂肪族烃基。从供电子诱导效应看，氮原子上烃基数目增多，则氮原子上电子云密度增大，碱性增强。因此脂肪族仲胺碱性比伯胺强，它们碱性都比氨强，但从烃基的空间效应看，烃基数目增多，空间阻碍也相应增大，三甲胺中三个甲基的空间效应比供电子作用更显著， 所以三甲胺的碱性比甲胺还要弱。
芳香胺的碱性比氨弱，而且三苯胺的碱性比二苯胺弱，二苯胺比苯胺弱。这是由于苯环与氮原子核发生吸电子共轭效应，使氮原子电子云密度降低，同时阻碍氮原子接受质子的空间效应增大，而且这两种作用都随着氮原子上所连接的苯环数目增加而增大。因此芳香胺的碱性是：
NH3	>	苯胺	>	二苯胺	>	三苯胺
2. 酸性	伯氨和仲胺的氮原子上还有氢，能失去一个质子而显酸性。
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LDA 它是一个强碱性试剂，在有机合成上非常有用。因氮原子的空间位阻大，它易与位阻小的质子作用。但不能发生其他亲核反应，这种能夺取活泼氢而又不起亲核反应的强碱性试剂，称为不亲核碱。
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氨或胺作为亲核试剂与卤代烃发生 SN2 取代反应，生成仲胺、叔胺和季铵盐的混合物,此反应可用于工业上生产胺类。
4. 酰基化反应和磺酰化反应
（1） 酰基化反应
RCOX、(RCO)2O、RCOOR’ 可作为酰基化试剂，与芳胺反应生成酰胺。酰胺是具有一定熔点的固体，在强酸或强碱的水溶液中加热易水解生成酰胺。因此，此反应在有机合成上常用来保护氨基。（先把芳胺酰化，把氨基保护起来，再进行其他反应，然后使酰胺水解再变为胺）。
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（2） 磺酰化反应（兴斯堡——Hinsberg O 反应,分离三种胺） 胺与磺酰化试剂反应生成磺酰胺的反应叫做磺酰化反应。
常用的磺酰化试剂是苯磺酰氯和对甲基苯磺酰氯
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对甲基苯磺酰氯( T sCl )
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5. 与亚硝酸反应（区别三种胺）
脂肪胺中伯胺与亚硝酸的反应，生成不稳定的脂肪族重氮盐，该盐不稳定，低温条件下会自动分解，生成碳正离子。


RCH CH NH

NaNO

+ HCl	分解
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生成的碳正离子可以发生各种不同的反应生成烯烃、醇和卤代烃。
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仲胺与 HNO2 反应，生成黄色油状或固体的 N-亚硝基化合物。
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叔胺在同样条件下，与 HNO2 不发生类似的反应。
因而，胺与亚硝酸的反应可以区别伯、仲、叔胺。

芳胺与亚硝酸的反应，此反应称为重氮化反应。
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芳香族仲胺与亚硝酸反应，生成棕色油状和黄色固体的亚硝基胺。
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N-亚硝基二苯胺
（黄色固体）
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芳香族叔胺与亚硝酸反应，亚硝基上到苯环，生成对亚硝基胺。
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芳胺与亚硝酸的反应也可用来区别芳香族伯、仲、叔胺。6．氧化反应
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N,N	二甲基环己基甲胺 N	氧化物

胺容易氧化，用不同的氧化剂可以得到不同的氧化产物。叔胺的氧化最有意义。
具有β-氢的氧化叔胺加热时发生消除反应，产生烯烃。
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此反应称为科普（Cope）消除反应。
科普（Cope）消除反应是一种立体选择性很高的顺式（同侧）消除反应。反

[image: ][image: ]应是通过形成平面五元环的过程完成的。
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7. 芳胺的特性反应
（1） 氧化反应	芳胺很容易氧化，例如，新的纯苯胺是无色的，但暴露在空气中很快就变成黄色然后变成红棕色。用氧化剂处理苯胺时，生成复杂的混合物。在一定的条件下，苯胺的氧化产物主要是对苯醌。
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（2） 卤代反应
苯胺很容易发生卤代反应，但难控制在一元阶段。
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2,4,6- 三溴苯胺（白[image: ]）,	可用于鉴别苯胺


[image: ][image: ]如要制取一溴苯胺，则应先降低苯胺的活性，再进行溴代，其方法有两种。方法一：
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方法二：
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（3） 磺化反应
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[image: ][image: ][image: ]对氨基苯磺酸形成内盐。


（4） [image: ]硝化反应	芳伯胺直接硝化易被硝酸氧化，必须先把氨基保护起来（乙酰化或成盐），然后再进行硝化。
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8. 季铵盐和相转移催化


① 季铵盐主要用途

[image: ]
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1°表面活性剂、抗静电剂、柔软剂、杀菌剂。
2°动植物激素。
3°有机合成中的相转移催化剂。

② 季铵碱


[image: ]	
R NCl	+	Ag

O	H2O	R


[image: ]	
N OH	+ AgBr

[image: ]4	2	4
性质

1°强碱性，其碱性与 NaOH 相近。易潮解，易溶于水。
2°化学特性反应——加热分解反应

烃基上无 β-H 的季铵碱在加热下分解生成叔胺和醇。例如：
[image: ]
(CH3)4N OH	[image: ]    (CH3)3N +	CH3OH
β -碳上有氢原子时，加热分解生成叔胺、烯烃和水。例如：
[image: ][image: ][image: ] (CH3)3-N-CH2CH2CH3	[image: ]  OH	(CH3)3N + CH3CH=CH2 + H2O
消除反应的取向——霍夫曼（Hofmann）规则
季铵碱加热分解时，主要生成Hofmann 烯（双键上烷基取代基最少的烯烃）。
[image: ][image: ] (
CH
3
CH
2
CH=CH
2
+
CH
3
CH=CHCH
3
+
(CH
3
)
3
N
95%
5%
)CH3  CH2  CH CH3	[image: ]
N(CH3)3OH



[image: ](CH )

-N	CH2CH3	OH

[image: ]

[image: ][image: ][image: ]3 2	CH

CH CH

CH2=CH2	+ CH3CH=CH2	+ (CH3)3NC3H7-n

2	2	3

98%	2%


这种反应称为霍夫曼彻底甲基化或霍夫曼降解。导致 Hofmann 消除的原因：
（1） β-H 的酸性
季铵碱的热分解是按 E2 历程进行的，由于氮原子带正电荷，它的诱导效应影响到β -碳原子，使β -氢原子的酸性增加，容易受到碱性试剂的进攻。如果β
-碳原子上连有供电子基团，则可降低β -氢原子的酸性，β -氢原子也就不易被碱性试剂进攻。
（2） 立体因素
季铵碱热分解时，要求被消除的氢和氮基团在同一平面上，且处与对位交叉。能形成对位交叉式的氢越多，且与氮基团处于邻位交叉的基团的体积小。有利于消除反应的发生。
当β -碳上连有苯基、乙烯基、羰基、氰基等吸电子基团时，霍夫曼规则不适用。
例如：
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霍夫曼消除反应的应用——测定胺的结构
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例如：
RCH2CH2-NH2


3CH I
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[image: ]根据消耗的碘甲烷的摩尔数可推知胺的类型；测定烯烃的结构即可推知 R 的骨架。
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五、胺的制法
胺的制备主要有两种，一是用氨做亲核试剂进行亲核取代反应，二是含氮化合物的还原。
1. 氨的烃基化	在一定压力下，将卤代烃与氨溶液共热，卤代烃与氨发生取代反应生成胺，最后产物为伯、仲、叔胺以致季铵盐的混合物。
[image: ]卤素直接连在苯环上很难被氨基取代，若芳环上有卤素，邻、对位有硝基等强拉电子基团存在时，没有催化剂的条件也发生亲核取代反应。
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[image: ]一般条件下，卤苯不能与亲核试剂发生 SN2反应，但在液态氨中氯苯和溴苯能与强碱 KNH （或 NaNH ）作用，卤素被氨基取代生成苯胺。

2	2
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该反应历程———消除加成历程。
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苯炔（中间体） 在8K 时能短暂存在

2. [image: ]含氮化合物的还原
（1）硝基化合物的还原
硝基苯在酸性条件下用金属还原剂（铁、锡、锌等）还原，最后产物为苯胺。
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 (
NH
2
)二硝基化合物可用选择性还原剂（硫化铵、硫氢化铵或硫化钠等）只还原一个硝基而得到硝基胺。例如：


 (
NH
2
)[image: ] (
4 
2
)+ 3(NH ) S

+ NH

+ 3S + H O

NH2

3	2
NO2





[image: ] (
NaOH
固体
)SO3H

ONa	H


[image: ][image: ][image: ]OH	(NH4)2SO3
 (
3
)NH 90~150 oC

NH2


[image: ][image: ][image: ]（2）C-N 键化合物（睛、肟、酰胺）的还原

睛、肟、酰胺都可催化氢化或用 LiAlH 还原为相应的胺， 见 P101。
4
3. 还原氨化

将醛或酮与氨或胺作用后再进行催化氢化即得到胺。
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(R' )
4. 加布里埃尔（Gabriel）合成法

(R' )

(R' )

将邻苯二甲酰亚胺在碱性溶液中与卤代烃发生反应，生成 N-烷基邻苯二甲酰亚胺，再将N-烷基邻苯二甲酰亚胺水解，得到第一胺。 此法是制取纯净的第一胺的好方法。
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