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Введение 

Актуальность работы. Вторичные амины являются одним из 

важнейших классов соединений. Они широко используются при создании 

материалов и фармацевтических субстанций. На сегодняшний день 

существует много подходов к синтезу соединений данного класса. Среди них 

наиболее универсальными являются реакции заимствования водорода и 

восстановительного аминирования. Оба процесса востребованы в 

промышленности и лабораторной практике, их развитие вызвано стремлением 

повысить простоту осуществления, атом-экономичность и экологичность 

методов. Так, развитие реакции заимствования водорода сфокусировано на 

разработке новых активных катализаторов на основе переходных металлов. 

Для реакции восстановительного аминирования остаётся актуальным поиск 

новых эффективных восстановителей вместо традиционно используемых 

молекулярного водорода и боргидридов. 

Не менее важный класс соединений представляют собой амиды. Однако 

классические способы их получения, основанные на взаимодействии амина с 

карбоновыми кислотами или их производными, обладают значительными 

недостатками. К основным недостаткам относится использование добавок, 

повышающих активность кислоты в данной реакции, в стехиометрических 

количествах; необходимость проведения синтеза в несколько стадий, с 

промежуточным выделением высоко реакционноспособного производного 

кислоты; неустойчивость аминов к протеканию различных побочных 

процессов. По этой причине остаётся востребованным поиск альтернативных 

подходов к синтезу данных соединений. 

Степень разработанности темы исследования. Несмотря на 

множество катализаторов на основе переходных металлов, которые были 

предложены для осуществления реакции заимствования водорода, 

некаталитический вариант данной реакции остаётся малоизученным. 

Отдельные работы устанавливают возможность протекания реакции без 
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катализатора. Однако в литературе отсутствуют исследования, позволяющие 

определить границы применимости некаталитической реакции. 

Недавно было показано, что CO является исключительно селективным 

восстановителем в восстановительном аминировании. Реакцию с 

использованием CO проводят в присутствии различных металлов, наиболее 

доступным из которых является рутений. К сожалению, активность 

рутениевых катализаторов остаётся невысокой, ввиду чего представляет 

интерес поиск способов повышения активности систем на основе данного 

металла. Ранее в качестве эффективного подхода было предложено 

использовать добавку фосфинов, которые в условиях реакции связывались с 

рутениевым центром и увеличивали его активность. Результаты данного 

исследования позволили предположить, что активационный эффект 

азотсодержащих соединений может быть ещё сильнее. 

С целью решить проблемы классического подхода к синтезу амидов, в 

литературе был предложен ряд способов, основанных на использовании 

ароматических нитросоединений вместо аминов. Данные соединения 

отличаются большей стабильностью, одновременно не уступая аминам в 

доступности. Для осуществления реакции с нитросоединениями требуется 

восстановитель, в качестве которого были предложены силаны, фосфины, 

конвертерный газ и некоторые другие соединения. Однако методы с 

использованием всех этих восстановителей отличаются либо низкой атом-

экономичностью и сложностью выделения продукта, либо низкой 

селективностью. 

Цель и задачи работы. Ввиду вышеперечисленных проблем, целями 

настоящего исследования стали: 

 Исследование некаталитической реакции заимствования водорода: 

особенностей её протекания и границ применимости. 

 Изучение влияния различных соединений азота на рутений-
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катализируемое восстановительное аминирование с использованием 

CO. 

 Разработка эффективного метода синтеза амидов из ароматических 

нитросоединений и карбоновых кислот. 

Для достижения поставленных целей были сформулированы следующие 

задачи: 

Реакция заимствования водорода: 

 Оптимизировать условия проведения некаталитической реакции 

заимствования водорода. 

 Исследовать применимость метода для различных субстратов. 

 Исследовать механизм реакции. 

Восстановительное аминирование: 

 Сравнить скорость протекания восстановительного 

аминирования модельных субстратов в присутствии разных 

азотсодержащих добавок. 

 Изучить зависимость величины эффекта активации или 

деактивации реакции от количества добавки. 

 Показать общность обнаруженных эффектов в реакции с другими 

субстратами. 

Восстановительное амидирование: 

 Подобрать и оптимизировать условия для синтеза амидов из 

ароматических нитросоединений и карбоновых кислот с 

использованием CO. 

 Изучить синтетические возможности метода. 

Научная новизна работы. Впервые осуществлено систематическое 

изучение побочных процессов в некаталитической реакции заимствования 

водорода. Впервые предложена модель для предсказания реакционной 

способности субстратов в данном процессе. Разработаны наиболее мягкие 

условия проведения синтеза. Впервые изучено влияние азотсодержащих 
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добавок на восстановительное аминирование без внешнего источника 

водорода с использованием CO в качестве восстановителя. Впервые 

осуществлён одностадийный синтез амидов из ароматических 

нитросоединений и карбоновых кислот с использованием CO и родиевого 

катализатора. 

Теоретическая значимость обусловлена обнаружением ряда 

закономерностей протекания реакции заимствования водорода от различных 

параметров системы. В частности, высокую значимость представляет 

установление зависимостей выхода желаемого продукта от выбора основания, 

температуры синтеза, объёма закрытого в реакторе воздуха, диэлектрической 

проницаемости растворителя. Установление границ применимости 

некаталитической реакции предоставляет отправную точку для 

каталитических исследований. 

Значимым для фундаментальных исследований является изучение 

каталитической активности ряда комплексных соединений родия, 

отличающихся степенями окисления металла и лигандным окружением, в 

синтезе амидов из ароматических нитросоединений и карбоновых кислот с 

использованием CO. Изучение возможностей предложенного метода 

способствует дальнейшему развитию подходов к синтезу амидов. 

Наконец, исследование влияния N-содержащих добавок на рутений- 

-катализируемую реакцию восстановительного аминирования развивает 

представления об опосредованных CO восстановительных процессах с 

использованием данного металла. 

Практическая значимость состоит в разработке простого и 

эффективного метода алкилирования аминов спиртами без использования 

катализаторов; в создании модели, позволяющей предсказать оптимальные 

условия для синтеза новых продуктов. 

Практически значима разработка одностадийного метода синтеза 

амидов из ароматических нитросоединений и кислот, в котором используется 
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только катализатор, CO и растворитель. На основе метода могут быть 

разработаны способы получения соединений с ценными прикладными 

свойствами. Так, в настоящей работе получены действующие компоненты 

лекарственных препаратов. 

Методология и методы диссертационного исследования включали 

анализ литературных данных по исследуемым процессам. Были 

сформулированы недостатки известных методов и выявлены наиболее 

перспективные подходы к их решению. 

В частности, были изучены описанные в литературе способы 

алкилирования аминов спиртами в условиях реакции заимствования водорода. 

Обнаружены недостатки, характерные как для каталитического, так и для 

некаталитического вариантов реакции. На следующем этапе было изучено 

влияние различных параметров на реакционную систему и разработана модель 

для предсказания реакционной способности субстратов в зависимости от 

условий проведения реакции. Наконец, исследованы границы применимости 

методов с участием оснований. Структура и чистота продуктов были 

подтверждены комплексом физико-химических методов анализа. 

Подобная методология была применена при изучении реакций 

восстановительного аминирования и восстановительного амидирования 

карбоновых кислот нитросоединениями. 

Положения, выносимые на защиту: 

 Исследование некаталитической реакции аминов со спиртами в 

условиях заимствования водорода. Поиск ограничений метода, создание 

модели для предсказания реакционной способности субстратов. 

 Изучение влияния добавки азотсодержащих соединений на выход 

опосредованного CO восстановительного аминирования. 

 Разработка одностадийного метода получения амидов из ароматических 

нитросоединений и карбоновых кислот. 
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Личный вклад автора состоит в анализе литературных данных, 

постановке задач, в планировании и проведении экспериментов, 

интерпретации полученных результатов, подготовке публикаций и 

представлении докладов по теме диссертации на конференциях. 

Достоверность полученных результатов исследования 

обеспечивалась воспроизведением результатов большинства экспериментов в 

нескольких повторностях. Состав и структура полученных соединений 

подтверждены методами 1H, 13C, 19F ЯМР спектроскопии, хромато-масс-

спектрометрии (ГХ-МС), масс-спектрометрии высокого разрешения (HRMS), 

а также сравнением экспериментально определённых температур плавления с 

описанными в литературе. 

Апробация работы. Основные результаты работы были представлены 

на Шестой международной научной конференции «Advances in Synthesis and 

Complexing» (Москва, 2022), Международной научной конференции 

студентов, аспирантов и молодых ученых «Ломоносов» (Москва, 2023), X 

Молодежной конференции ИОХ РАН к 300-летию Российской академии наук 

и 90-летию Института органической химии им. Н.Д. Зелинского РАН (Москва, 

2023). 

Публикации. Содержание работы отражено в 6 работах, в том числе 

трёх публикациях в рекомендованных ВАК научных журналах и трёх – в 

сборниках тезисов к конференциям. 

Объём и структура работы. Диссертация изложена на 244 страницах 

машинописного текста; включает введение, литературный обзор, обсуждение 

результатов, экспериментальную часть, заключение, список используемой 

литературы (209 наименований) и список научных публикаций автора (6 

наименований), содержит 16 рисунков, 60 схем и 56 таблиц.  
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Литературный обзор 

Как было отмечено выше, наиболее универсальными способами 

получения вторичных аминов являются алкилирование первичных аминов 

спиртами по реакции заимствования водорода (borrowing hydrogen reaction) 

или карбонильными соединениями в присутствии восстановителя 

(восстановительное аминирование, reductive amination reaction).[1] 

Восстановительное аминирование включает две последовательные 

стадии: конденсацию амина с карбонильным соединением, в результате 

которой образуется имин или иминиевый катион, и его последующее 

восстановление до желаемого амина (Схема 1). Одним из наиболее 

универсальных восстановителей в данном процессе является молекулярный 

водород. В присутствии катализатора на основе переходного металла он 

присоединяется по двойной связи имина, предоставляя желаемый продукт. 

Тем не менее, данный процесс не всегда отличается высокой селективностью 

и требует ответственного выбора лигандного окружения металла.[2] 

Популярными восстановителями являются различные боргидриды 

натрия (NaBH4, NaCNBH3, NaBH(OAc)3 и др.) Однако при использовании 

боргидридов в ходе реакции образуется эквивалентное количество твёрдых 

отходов – продуктов гидролиза восстановителя – которые необходимо 

утилизировать. Кроме того, боргидриды значительно различаются между 

собой по активности и селективности, поэтому для каждого типа субстратов 

необходимо экспериментально подобрать оптимальный восстановитель. 

 
Схема 1. Общая схема получения вторичных аминов с помощью восстановительного 

аминирования. 
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Недавно в качестве исключительно селективного восстановителя в 

реакции восстановительного аминирования был предложен монооксид 

углерода.[3] Для протекания реакции с использованием СО необходим 

катализатор на основе Rh, Ru, Ir или Os.[4–6] Наиболее эффективные 

катализаторы на основе Rh позволяют проводить реакцию уже при 

атмосферном давлении CO,[7] однако высокая стоимость данного металла 

делает актуальным поиск способов повышения активности каталитических 

систем на основе более доступных металлов, в первую очередь, рутения. 

В отличие от восстановительного аминирования, алкилирование аминов 

спиртами по реакции заимствования водорода не нуждается во внешнем 

восстановителе (Схема 2).[8] Процесс можно представить как 

восстановительное аминирование, в котором спирт служит, одновременно, 

источником карбонильного соединения и восстановителем. 

 
Схема 2. Общая схема алкилирования аминов спиртами в условиях реакции 

заимствования водорода. 

Данную реакцию проводят в присутствии катализатора – как правило, 

соединения переходного металла. Функцию катализатора может выполнять 

ряд органических соединений или основание-медиатор.[9] 

Высокий интерес представляет реакция с использованием одного лишь 

основания, поскольку в большинстве методов, основанных на применении 

переходных металлов или органических катализаторов, осно́вные условия 

также необходимы. В этом смысле опосредованный основаниями процесс 

можно назвать некаталитическим. Однако, несмотря на динамичное развитие 
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каталитического варианта реакции, некаталитический остаётся 

малоизученным. 

Наряду с аминами, высокую ценность представляют продукты их 

взаимодействия с карбоновыми кислотами – амиды. Амидные фрагменты 

входят в состав многих лекарственных препаратов, пептидов, белков и других 

полимеров.[10,11] Однако классические методы получения таких соединений 

не оптимальны. Ввиду низкой реакционной способности самих карбоновых 

кислот в реакции с аминами, возникает необходимость предварительной 

модификации кислот, которая может быть осуществлена либо в несколько 

стадий, с выделением более активных производных – ангидридов или 

сложных эфиров, либо с использованием активирующих добавок, таких как 

ДЦК, CDI (Схема 3).[12] В обоих случаях применяют стехиометрические 

количества опасных вспомогательных реагентов, из которых в ходе реакции 

образуются отходы.[13] 

 
Схема 3. Классические подходы к синтезу амидов. 

Второй компонент в синтезе амидов – амин – напротив, обладает 

высокой реакционной способностью, в связи с чем может вступать в 

различные побочные процессы. Перечисленные недостатки классических 

методов получения амидов обуславливают высокую потребность 

промышленности в новых эффективных подходах к синтезу соединений 

данного класса.[14–18] 

Текущее состояние исследований в области восстановительного 

аминирования с использованием CO и известных методов синтеза амидов 

исчерпывающе описано в обзорных публикациях. Алкилирование аминов 

спиртами в условиях реакции заимствования водорода также освещено в ряде 
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обзоров,[8,19–22] однако, ввиду динамичного развития данной области, с 

момента публикации последнего обзора [9] появилось значительное 

количество новых работ. 

Наиболее полный обзор по реакции заимствования водорода был 

опубликован ранее нашей группой.[9] В нём известные условия 

взаимодействия аминов со спиртами представлены в виде набора отдельных 

параметров, таких как: присутствие переходного металла, добавок, 

температура реакции, атмосфера в реакционном сосуде, соотношение 

реагентов, время, TON катализатора, – и подвергнуты алгоритмической 

обработке. Подобный формат представления известных методов позволил 

сравнить их и выделить наиболее эффективные. Кроме того, удалось 

обнаружить влияние отдельных параметров на эффективность реакции и 

найти перспективные направления развития области. 

Ввиду стремительного развития области, стало актуальным обновление 

обсуждаемого выше обзора. Поэтому литературный обзор будет посвящён 

развитию методов синтеза вторичных аминов, основанных на каталитическом 

(с использованием переходных металлов или органических катализаторов) и 

«некаталитическом» (использование инициаторов) варианте реакции 

заимствования водорода, в последние годы. 

Для удобства сравнения, новые данные будут представлены подобно 

тому, как это было осуществлено в обзоре 2022 года. Отдельно будут 

рассмотрены реакции, протекающие в отсутствие соединений переходных 

металлов, и каталитические процессы. Последние, в свою очередь, будут 

разделены на гомогенные и гетерогенные системы, а также классифицированы 

по активности катализаторов: TON>500, 100<TON<500. Системы с TON<100 

будут приведены в отдельных таблицах. Предшествовать обзору последних 

публикаций по исследуемой теме будет обсуждение общих подходов к синтезу 

вторичных аминов с использованием спиртов. 
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Общие подходы к алкилированию аминов спиртами 

В общем случае алкилирование аминов спиртами в условиях 

заимствования водорода протекает по следующему механизму (Схема 4): под 

действием катализатора на основе переходного металла происходит 

дегидрирование спирта до альдегида и образование гидрида металла.[8] Далее 

альдегид взаимодействует с исходным амином, формируя основание Шиффа 

(имин), которое затем восстанавливается гидридом до желаемого продукта. 

Таким образом, процесс можно представить как последовательность реакций 

окисления и восстановительного аминирования, в которой спирт служит 

одновременно субстратом и восстановителем. 

 
Схема 4. Общая схема алкилирования аминов спиртами в условиях реакции 

заимствования водорода. 

Согласно общему механизму, реакция отличается высокой атом-

экономичностью: спирт и амин взаимодействуют в эквивалентных 

количествах, образуя воду в качестве единственного побочного продукта. 

Однако в подавляющем большинстве методов используют дополнительные 

добавки осно́вных медиаторов в субстехиометрических или 

стехиометрических количествах, а продукт нередко образуется в смеси с 

непрореагировавшим основанием Шиффа. Поэтому исследования в области 

формирования C–N связи в условиях заимствования водорода сосредоточены 

на поиске новых активных катализаторов, способных проводить реакцию в 

отсутствие дополнительных добавок, в мягких условиях. 

Усовершенствование катализаторов на основе переходных металлов как 

правило сопровождается увеличением структурной сложности 
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металлоорганических и комплексных соединений. Применяются 

труднодоступные лиганды, а сами катализаторы становятся неустойчивыми к 

действию влаги и других компонентов воздуха. 

Известно, что рассматриваемая реакция может протекать и в отсутствие 

переходных металлов. Функцию переносчика водорода со спирта на имин 

могут выполнять органические соединения. [23–25] Принцип действия таких 

катализаторов основан на лёгкости окисления связей C–O, C–N и 

восстановления связей C=O, C=N. Предполагается, что реакция протекает по 

механизму восстановления по Меервейну-Понндорфу-Верлею или окисления 

по Оппенауэру (MPV-O process, МПВ-О процесс) (Схема 5). 

 
Схема 5. Общий принцип действия органических катализаторов в реакции 

заимствования водорода. 

На текущий момент известно несколько десятков органических 

катализаторов реакции заимствования водорода. Однако все они значительно 

уступают по активности системам на основе переходных металлов: в 

известных методах используют субстехиометрические количества 

органических катализаторов. В частности, катализировать перенос водорода 
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со спирта на основание Шиффа могут пиридин и его производные.[26] При 

заимствовании гидрида из спирта связь C=N пиридинового кольца временно 

восстанавливается до CH–NH, система теряет ароматичность. Далее 

происходит восстановление основания Шиффа, сопровождающееся 

восстановлением ароматичности пиридина. 

Наконец, алкилирование амина спиртом можно осуществить в 

присутствии одного лишь основания. В этом случае для начала реакции 

необходимо использовать инициатор, который окислит спирт до альдегида и 

таким образом запустит каталитический МПВ-О цикл.[9] В качестве 

инициатора используют кислород, например, проводят реакцию на воздухе 

(Схема 6). 

 
Схема 6. Общий механизм реакции заимствования водорода в отсутствие 

катализаторов. 

Поскольку условия инициируемого кислородом взаимодействия 

являются наиболее общими для всех методов заимствования водорода, 

основно-катализируемый (обычно опосредованный основаниями) процесс 

можно рассматривать как некаталитический вариант реакции. 
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В литературе описано несколько примеров основно-катализируемых 

способов осуществления рассматриваемого процесса, однако метод остаётся 

практически неразвитым.[27–32] 

Кроме того, спирты могут алкилировать амины по механизму 

нуклеофильного замещения и единственным побочным продуктом также 

является вода.[33–35] Однако условия проведения нуклеофильного замещения 

и заимствования водорода значительно отличаются (Схема 7). Так, реакции 

заимствования водорода часто протекают лишь в присутствии оснований 

Бренстеда, которые активируют спирт для координации по металлическому 

центру. В методах, основанных на реакции нуклеофильного замещения, 

популярными добавками являются кислоты Льюиса (или Бренстеда), которые 

связываются со спиртами, образуя хорошую уходящую группу. Ключевым 

различием реакций является круг активных субстратов.[36] Так, 

нуклеофильное замещение пригодно лишь для аминов с сильными 

электроноакцепторными заместителями, например, для сульфонамидов и 

карбаматов.[37] В противном случае кислоты Льюиса будут связываться с 

аминогруппой, а не со спиртом. Реакция с лёгкостью протекает со вторичными  

 
Схема 7. Алкилирование аминов спиртами в условиях реакции заимствования 

водорода и по механизму нуклеофильного замещения. 
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спиртами, в том числе с содержащими CH-связь в алифатическом α–

положении. В осно́вных условиях, необходимых для процесса заимствования 

водорода, синтоны енолизуемых кетонов и карбаматы являются проблемными 

субстратами. 

Следует отметить, что почти во всех работах оптимизацию условий 

реакции заимствования водорода проводят на модельной реакции 

взаимодействия анилина с бензиловым спиртом. Обнаруженные условия 

иногда позволяют вовлекать в реакцию субстраты других типов: 

алифатические спирты, амиды, и проч. Однако, как правило, расширение 

круга активных субстратов на другие классы соединений (например, 

алифатические амины, амиды) требует более жёстких условий. 
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Алкилирование аминов в условиях реакции заимствования 

водорода в отсутствие соединений переходных металлов. 

Недавно был получен ряд гетерогенных органических катализаторов на 

основе пиридиноподобных соединений (Таблица 1).[38] Наибольшей 

активностью отличался упорядоченный на кремниевой подложке 

мезопористый углерод, допированный азотом C-1. Высокую активность 

данного материала авторы связывают с повышенным содержанием атомов 

азота пиридинового типа. 

Доказательством в пользу активной роли пиридиновых структур в 

данных условиях, по мнению авторов, явились высокие выходы продукта в 

присутствии уже известных гомогенных медиаторов переноса водорода – 

акридина и фенантридина. Стоит отметить, незначительная конверсия 

исходных соединений в продукт наблюдалась даже в отсутствие добавок. 

Реакция протекает в присутствии KOH. Хотя в более ранней работе [39] 

те же авторы использовали tBuOK в качестве основания, для протекания 

реакции в сходных условиях требовалось в разы большее количество 

органических катализаторов – акридина или фенантридина (40 мольн.%). 

Другие основания: Cs2CO3, CsOH, NaOH показывают меньшую 

эффективность. 

Таблица 1. Активность пиридиноподобных катализаторов в реакции анилина с 

бензиловым спиртом 

 
Катализатор Содержание атомов N пиридинового типа, 

мольн.% относительно бензилового спирта 

Выход, % 

C-1 12 99 

акридин 10 96 

фенантридин 10 90 

без катализатора 0 13 
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В присутствии пиридина реакция в ДМСО проходит с препаративным 

выходом (69%), хотя в большинстве известных методов данный растворитель 

не позволяет осуществить синтез амина. При проведении реакции на воздухе 

выход продукта снижается вдвое. В атмосфере чистого кислорода N-

бензиланилин не образуется вовсе. 

Сообщается о синтезе N-бензиланилина из анилина и спирта в 

присутствии хлорида имидазолия.[40] Под действием tBuOK из соли 

имидазолия образуется гетероциклический карбен, который в условиях 

реакции способен окислить спирт. Предполагается, что процесс происходит 

по радикальному механизму, в котором гетероциклический карбен выполняет 

функцию переносчика водорода. Аргументом в пользу радикального 

механизма является образование аддукта спирта с ТМЭДА в данных условиях. 

В присутствии 5 мольн.% C-2 реакция в толуоле при 110°С протекает с 

выходом 63% за 16 часов (Схема 8). При этом используется двукратный 

избыток анилина и эквивалентное количество основания. Атмосфера 

проведения синтеза не указана. Среди других оснований, близкая 

эффективность была достигнута при использовании KOH и NaOH, K3PO4. 

Неожиданно, основания цезия, а также трет-бутоксиды щелочных металлов, 

кроме калия, не позволили получить желаемый продукт с выходом более 10%. 

 
Схема 8. Реакция в присутствии гетероциклического карбена. 

Предложен гетерогенный органический катализатор C-3, позволяющий 

проводить реакцию в фотокаталитическом варианте без использования 

переходных металлов. Структура соединения C-3 состоит из двух 
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порфириновых фрагментов, соединённых посредством фенольных, 

бензимидазольных и дивинилбензольных блоков (Рисунок 1). Под  действием 

светового излучения диода мощностью 5 Вт данный катализатор показывает 

высокую активность (TON = 810 при расчёте на один порфириновый 

фрагмент) [41] (Схема 9). Синтез осуществляют с большими для 

фотопроцессов загрузками реагентов (1 эквивалент – 10 ммоль) без 

использования основания и растворителя. 

В ходе реакции устанавливается равновесие между фотокатализатором 

и его протонированной формой. Поэтому, можно предположить, кислые 

субстраты, такие как сульфамиды, способны деактивировать катализатор. 

Исследование стабильности катализатора в реакции п-хлоранилина с 

этанолом показало падение активности при повторных использованиях 

(последовательное снижение выхода на 9% за 6 циклов). В статье не указано, 

в какой атмосфере проводили реакцию, однако регенерация катализатора 

перед очередным использованием включала высушивание в печи на воздухе.  

 
Рисунок 1. Структурная формула C-3. 

 
Схема 9. Фотокаталитическая реакция анилина с бензиловым спиртом в отсутствие 

соединений переходных металлов.  
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Катализаторы на основе переходных металлов 

Гомогенные катализаторы 

TON>500 

Катализаторы на основе палладия 

Комплексы палладия с P^P-, P^N- бидентантными лигандами (Pd-A-1, 

Pd-A-3), а также с пинцерным лигандом PNP-типа Pd-A-2 [42] показали 

высокую каталитическую активность в рассматриваемом процессе (Схема 10). 

Из них наиболее эффективным в данной реакции является Pd-A-1, при 

использовании 0,05 мольн.% которого удаётся получить желаемый N-

бензиланилин с выходом 98% (2000 TON). В присутствии 20 мольн.% LiOH 

реакция проходит за 12 часов без растворителя при 110°С в атмосфере аргона. 

Проведение синтеза в толуоле или использование вместо LiOH оснований на 

основе Na, K, Cs приводило к снижению выхода продукта. Из калиевых 

оснований использовали гидроксид, в то время как наиболее эффективным 

основанием во многих процессах является трет-бутоксид. Поскольку tBuONa 

обеспечивал больший выход продукта, чем NaOH, можно предположить, 

tBuOK дополнительно повысит активность системы. 

 
Схема 10. Активность комплексов Pd-A-1 – Pd-A-3 в рассматриваемом процессе. 
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Катализаторы на основе рутения 

Анилин взаимодействует с бензиловым спиртом с образованием 

целевого амина в присутствии 10 мольн.% KOH и 0,05 мольн.% Ru-A-1 (1800 

TON) за 2 часа при 80°С в толуоле, в атмосфере аргона [43] (Схема 11). Замена 

KOH на tBuOK или NaOH привела к снижению выхода вторичного амина. 

Низкий выход получен при использовании 1,4-диоксана или трет-бутилового 

спирта вместо толуола или ксилола. В ДМФА реакция не идёт. 

 
Схема 11. Реакция в присутствии Ru-A-1. 

Высокой каталитической активностью в модельной реакции обладает 

Ru-A-2 (TON = 1500) [44]. Желаемый продукт получен с выходом 73% при 

взаимодействии эквивалентных количеств реагентов в присутствии 50 

мольн.% tBuOK и 0,05 мольн.% рутениевого комплекса при 120°С в течение 

14 часов, в атмосфере аргона (Схема 12). Использование вдвое большего 

количества катализатора приводит к двукратному увеличению выхода, до 

89%. Реакция протекает одинаково с бутоксидом как калия, так и натрия. На 

воздухе выход реакции падает вдвое. Синтез может быть осуществлён без 

растворителя или в 1,4-диоксане. При реакции в трет-бутаноле образуется 

49% продукта, в ДМФА целевой амин не образуется вовсе. Примечательно, 

что в отсутствие металла лиганд не проводит реакцию, хотя в других условиях 

он может действовать как самостоятельный катализатор [45]. 
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Схема 12. Активность Ru-A-2 в модельной реакции. 

Катализаторы на основе никеля 

Высокое значение TON достигнуто при использовании комплекса 

никеля, связанного с двумя бидентантными лигандами [46] (Схема 13). 0,1 

Мольн.% Ni-A-1 позволил с высоким выходом (96%) получить продукт 

взаимодействия анилина с избытком спирта в присутствии эквивалентного 

количества основания [46] (Схема 13). Реакция протекала в инертной 

атмосфере при 130°С. Любопытно, в ходе перебора лигандов умеренную 

активность показали комплексы с фенантролином и бипиридином. Среди 

различных оснований, эффективно проводили реакцию также tBuONa и редко 

используемые в заимствовании водорода NaNH2 и KH, NaH. При 

использовании оснований на основе цезия и лития, в том числе трет- 

бутоксидов, N-бензиланилин не образовывался. Попытка осуществить синтез 

 
Схема 13. Активность Ni-A-1 в модельной реакции. 
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с эквивалентным количеством спирта привела к снижению выхода амина 

вдвое. В отсутствие никеля реакция не идёт. 

100<TON<500 

Катализаторы на основе палладия 

Предложен новый класс бидентантных лигандов P^N-типа на основе 

нафто[2,1-d]оксазола для Pd-катализируемого бензилирования анилина [47] 

(Схема 14). Исследование каталитической активности систем Pd-M-1/L1 и Pd-

M-1/L2 (на 1 мольн.% палладия и лиганда) проводилось в присутствии 

кратного избытка анилина и 20 мольн.% LiOH, в атмосфере азота при 100°С в 

течение 16 часов. В присутствии любого из двух лигандов реакция проходит с 

выходом, близким к количественному, поэтому TON = 100 не является 

надёжной характеристикой активности: вполне вероятно, снижение загрузки 

палладия и лиганда не приведут к пропорциональному уменьшению выхода. 

Тем не менее, использованные авторами условия позволили сравнить новые 

P,N-лиганды с широко используемыми в катализе лигандами N-, P-, N^N-, 

P^N- и P^P-типов. Системы на основе перечисленных лигандов обладали 

TON<100 и будут перечислены ниже (Таблица 5). Без палладия реакция не 

протекает. 

 
Схема 14. Активность Pd-M-1 в присутствии лигандов L1 и L2. 
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Катализаторы на основе рутения 

Реакция модельных субстратов при 120°С в толуоле, в атмосфере аргона 

протекает с образованием желаемого вторичного амина в присутствии 50 

мольн.% tBuOK и всего 0,1 мольн.% таких простых катализаторов как Ru-M-

1 (TON = 190) и Ru-M-2 (TON = 280) [44] (Схема 15). 

 
Схема 15. Активность комплексов Ru-M-1 и Ru-M-2 в модельной реакции. 

Комплексы рутения с гетероциклическими карбеновыми лигандами Ru-

M-3 (TON = 190) и Ru-M-4 (TON = 190) показали меньшую эффективность по 

сравнению с Ru-A-1 (TON = 1800) [43] (Схема 16). За два часа реакции в 

толуоле при 100°С в присутствии 10 мольн.% KOH выходы при использовании 

0,05 мольн.% Ru-M-3 или Ru-M-4 составили, соответственно, 93 и 96%. В 

отличие от комплекса Ru-A-1, содержащего молекулу ацетонитрила в 

лигандном окружении металла, комплекс с молекулярным водородом Ru-M-3 

обладал одинаковой активностью в присутствии как KOH, так и NaOH. 

Однако tBuOK снижал активность всех трёх комплексов. Без катализатора  

 
Схема 16. Активность комплексов Ru-M-3 и Ru-M-4 в модельной реакции. 
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реакция не протекает. 

Синтезированы рутениевые комплексы с лигандами, содержащими 

фрагменты α–диимина и гидразона [48]. Активность комплексов исследована 

в реакции бензиламина с бензиловым спиртом. Наиболее активный комплекс 

Ru-M-5 также позволил с успехом провести реакцию с анилином (Схема 17). 

В присутствии 0,5 мольн.% комплекса и 5% KOH за 12 часов в толуоле N-

бензиланилин был получен с 93% выходом (TON = 190). 

 
Схема 17. Активность Ru-M-5 в модельной реакции. 

Каталитическая активность серии рутениевых комплексов с 

гетероциклическими лигандами NNO-типа изучена в реакции бензиламина с 

бензиловым спиртом. При взаимодействии с анилином в присутствии 0,5 

мольн.% наиболее активного комплекса Ru-M-6 и эквивалентного количества 

KOH при 100°С в толуоле, в атмосфере аргона продукт получен с выходом 

91% (TON = 180) [49] (Схема 18). 
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Схема 18. Активность Ru-M-6 в модельной реакции. 

Рассматриваемый процесс катализирует Ru-M-7 [50] (Схема 19). Усилия 

авторов данной работы были сосредоточены на оптимизации другой реакции 

– взаимодействия бензилового спирта с нитробензолом – поэтому в данном 

методе применены довольно жёсткие условия, например, десятикратный 

избыток спирта. Однако активность катализатора достигает предельного 

значения всего за час (TON = 100 при загрузке катализатора 1 мольн.%), 

поэтому дальнейшая оптимизация условий под реакцию с анилином может 

смягчить условия и повысить TON катализатора. 

 
Схема 19. Активность Ru-M-7 в модельной реакции. 

Ru-M-8 Позволяет проводить реакцию с использованием 20 мольн.% 

tBuOK [51] (Схема 20). В оптимальных условиях: анилин, небольшой избыток 

спирта, толуол, основание, 100°С, 0,5 мольн.% рутениевого комплекса 

обеспечивают 93% выход амина за 10 часов (TON 186). 
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Схема 20. Активность Ru-M-8 в модельной реакции. 

Катализаторы на основе иридия 

Изучена активность серии полусэндвичевых иридиевых комплексов Ir-

M-1 – Ir-M-4 с лигандами, содержащими гидразоновый фрагмент [52] (Схема 

21). Структуры лигандов отличаются удалённым от металлического центра 

заместителем в п-положении бензольного кольца. Реакция протекает в 

инертной атмосфере в толуоле при 50°С, в качестве основания использован 

tBuOK. 0,2 Мольн.% иридиевых катализаторов в указанных условиях 

приводили к образованию целевого амина с выходами 77 – 86% (TON = 390 – 

430). Комплексы с галогенсодержащими лигандами незначительно уступают 

по активности катализаторам, содержащим метил-замещённый или 

немодифицированный лиганды (78, 77% для Ir-M-3 и Ir-M-4 против 84, 86% 

для Ir-M-1 и Ir-M-2). Другие основания на основе калия, а также основания с 

другими щелочными металлами, не позволяют получать продукт с высоким 

выходом. Замена толуола на ТГФ, ДМСО, ДМФА, 1,4-диоксан 

сопровождается снижением как конверсии, так и селективности процесса, 

целевой амин образуется с выходами 45 – 57%. В дихлорэтане образуется 

только 28% желаемого продукта, в то время как в гексане конверсии исходных 

соединений не происходит. В отсутствие источников иридия реакция не 

протекает. 
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Схема 21. Активность комплексов Ir-M-1 – Ir-M-4 в модельной реакции. 

Изучена активность комплексов Ir(III) и Ru(II), в состав которых входит 

N-гетероциклический карбен с нитрильным заместителем [53]. Наибольшей 

активностью обладал комплекс Ir-M-5. 0,5 Мольн.% данного комплекса в 

присутствии 1,5 эквивалентов tBuOK при 120°С на воздухе за 20 часов 

обеспечили выход продукта в 48% (TON = 100, Схема 22). Для остальных 

комплексов параметр TON не превышал 100, поэтому системы на основе этих 

катализаторов будут приведены в соответствующем разделе (Таблица 4 

Таблица 3). Выход реакции при использовании карбоната цезия вместо tBuOK 

был на 15% меньше. С другими основаниями реакция протекает ещё хуже. 

 
Схема 22. Активность комплексов Ir-M-5 в модельной реакции. 
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Катализаторы на основе железа 

Благодаря in situ образованию активного катализатора из хлорида железа 

и имидазолиевой соли L3 – источника бис-NHC лиганда – удалось разработать 

систему для получения аминов в мягких для железных катализаторов условиях 

[54] (Схема 23). Так, для Fe-M-1 параметр TON достигал 130. Согласно 

результатам дополнительных экспериментов, активной каталитической 

частицей является комплекс, в котором атом железа связан с четырьмя NHC 

фрагментами (с двумя бидентантными лигандами). Fe-M-2 (FeCl3) может 

служить альтернативным источником железа, в таком случае в условиях 

реакции происходит восстановление Fe+3 до Fe+2, и связывание металла с 

двумя молекулами гетероциклического карбена. Согласно DFT расчётам, 

такое лигандное окружение облегчает восстановление Fe+3. 

Реакция идёт даже при комнатной температуре: за 7 дней при 

использовании 3% катализатора образуется 41% N-бензиламина. Однако 

применение солей других 3d-металлов (Cr, Mn, Co) в этих условиях приводит 

к падению выхода, без металла реакция не идёт. Оптимальным растворителем 

для проведения реакции является ТГФ. В толуоле амин образуется с меньшим 

выходом. В других растворителях, таких как вода, ДМСО, ацетонитрил, выход  

 
Схема 23. Активность Fe-M-1 в присутствии L3 (активность Fe-M-2 приведена 

ниже, Таблица 14). 
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целевого продукта не превышает 5%. Стремительное падение выхода 

происходит при замене tBuOK на другие основания калия, натрия или цезия. 
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TON<100 
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Катализаторы на основе марганца и рения 

 

Рисунок 2. Структурные формулы гомогенных катализаторов и прекатализаторов на основе Mn и Re с TON ≤ 100. 
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Таблица 2. Сравнение разных каталитических систем на основе марганца и рения для реакции переноса водорода при алкилировании 

анилина бензиловым спиртом c TON < 100 

Соотношение 

амин/спирт/ 

основание 

Катализатор, загрузка 

по металлу, 

(мольн.%) 

(Т, °С / Р-ль / Время, ч / Основание / Добавка 

(мольн.%) / атмосфера На сером фоне представлены 

условия, которые являются общими, меняющиеся 

параметры указаны в строках ниже 

Выход, N-бензил-

анилина (по ГХ или 1Н 

ЯМР), % 

TON Ссылка 

Катализаторы на основе марганца 

1 / 1,5 / 1 Mn-L-1, 1,5 50°С / без р-ля / 24 ч / tBuOK / N2 42 28 [55] 

100°С 99 66 

Mn-L-2, 1,5  15 10 

100°С 45 30 

Mn-L-3, 1,5  99 66 

100°С 99 66 

Mn-L-4, 1,5 100°С 12 8 

без катализатора, 100°С 5 0 

1 / 1,5 / 0,5 Mn-L-1, 1,5 130°С / без р-ля / 2 ч / tBuOK / N2 99 66 

Mn-L-2, 1,5  22 15 

24 ч 25 17 

Mn-L-3, 1,5  26 17 

24 ч 38 25 

1 / 1,5 / 0,003 Mn-L-1, 1,5 100°С / без р-ля / 2 ч / tBuOK / N2 91 61 

1 / 1,5 / 0,001 16 ч 73 49 

1 / 2,5 / 0,001 2% Mn кат. / 16 ч 92 46 
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1 / 1,5 / 0,0005 2% Mn кат. / 24 ч 45 23 

1 / 1,2 / 1,2 Mn, 1,5; Mn-L-5, 1,5 80°С / PhMe / 18 ч / L3 (7,2) / tBuOK / N2 42 14 [54] 

Катализаторы на основе рения 

1 / 1,5 / 1 Re-L-1, 1,5 50°С / без р-ля / 24 ч / tBuOK / N2 14 9 [55] 

100°С 99 66 

Re-L-2, 1,5  3 2 

100°С 81 54 

Re-L-3, 1,5  0 0 

100°С 63 42 

Re-L-4, 1,5  0 0 

100°С 79 53 

Re-L-5, 1,5 100°С 39 26 

без катализатора, 100°С 5 0 

1 / 1,5 / 0,5 Re-L-1, 1,5 130°С / без р-ля / 2 ч / tBuOK / N2 5 3 

24 ч 15 10 

Re-L-3, 1,5  5 3 

24 ч 15 10 

Re-L-4, 1,5  5 3 

24 ч 11 7 
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Катализаторы на основе железа и рутения 

 

Рисунок 3. Структурные формулы гомогенных катализаторов на основе Fe и Ru с TON ≤ 100. 
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Таблица 3. Сравнение разных каталитических систем на основе рутения для реакции переноса водорода при алкилировании анилина 

бензиловым спиртом c TON < 100 

Соотношение 

амин/спирт/ 

основание 

Катализатор, загрузка 

по металлу, (мольн.%) 

(Т, °С / Р-ль / Время, ч / Основание / Добавка 

(мольн.%) / атмосфера На сером фоне 

представлены условия, которые являются 

общими, меняющиеся параметры указаны в 

строках ниже 

Выход, N-бензил-

анилина (по ГХ или 1Н 

ЯМР), % 

TON Ссылка 

Катализаторы на основе железа 

1 / 2 / 0,5 Fe-L-1, 0,5 140°С / ксилол / 24 ч / KOH / Ar 31 62 [56] 

1 / 2 / 0,3 Fe-M-2, 4 135°С / без р-ля / 24 ч / KOH / Ar 29 7 [57] 

1 / 1,2 / 1,2 Fe-L-2, 3 80°С / PhMe / 18 ч / L3 (3,6) / tBuOK / N2 20 7 [54] 

Fe, 3 L3 (1,2) 5 2 

Катализаторы на основе рутения 

1 / 2 / 4 Ru-M-1, 0,45 150°С / ТГФ / 48 ч / tBuOK / воздух 39 87 [58] 

1 / 1,1 / 0 Ru-L-1, 1 70°С / ТГФ / 8 ч / без основания / атмосфера не указана 83 83 [59] 

1 / 1,5 / 1,5 Ru-L-2, 1 120°С / без р-ля / 20 ч / tBuOK / воздух 40 40 [53] 

Ru-L-3, 1 67 67 

Ru-L-4, 1 67 67 

Ru-L-5, 1 58 58 

1 / 1 / 1 Ru-L-6, 2 110°С / без р-ля / 6 ч / KOH / атмосфера не указана 25 13 [60] 

Ru-L-7, 2 68 34 

Ru-L-8, 0,5 0 0 

Ru-L-8, 1 42 42 
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Ru-L-8, 1,5 71 47 

Ru-L-8, 2 99 50 

PhMe 40 20 

140°С / ДМФА 48 24 

100°С / H2O 0 0 

70°С / MeCN 0 0 

40°С / ДХМ 0 0 

70°С / ТГФ 0 0 

NaOH 66 33 

Na2CO3 68 34 

K2CO3 54 27 

Cs2CO3 56 28 

без катализатора 0 0 

Ru-L-9, 0,5  0 0 [61] 

Ru-L-9, 1 38 38 

Ru-L-9, 1,5 65 43 

Ru-L-9, 2 96 48 

PhMe 42 21 

140°С / ДМФА 46 23 

100°С / H2O 0 0 

70°С / MeCN 0 0 

40°С / ДХМ 0 0 

70°С / ТГФ 0 0 

NaOH 62 31 

Na2CO3 64 32 
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K2CO3 51 26 

Cs2CO3 55 28 

без основания 0 0 

Ru-L-10, 2  25 13 

1 / 1 / 0,01 Ru-L-11, 2,5 120°С / ТГФ / 24 ч / tBuOK / инертная 54 22 [62] 
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Катализаторы на основе кобальта и иридия 

 

Рисунок 4. Структурные формулы гомогенных катализаторов на основе Co и Ir с TON ≤ 100. 
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Таблица 4. Сравнение разных каталитических систем на основе рутения для реакции переноса водорода при алкилировании анилина 

бензиловым спиртом c TON < 100 

Соотношение 

амин/спирт/ 

основание 

Катализатор, 

загрузка по 

металлу, 

(мольн.%) 

(Т, °С / Р-ль / Время, ч / Основание / Добавка (мольн.%) / 

атмосфера На сером фоне представлены условия, 

которые являются общими, меняющиеся параметры 

указаны в строках ниже 

Выход, N-

бензиланилина (по ГХ 

или 1Н ЯМР), % 

TON Ссылка 

Катализаторы на основе кобальта 

1 / 2 / 1 Co-L-1, 0,86 140°С / PhMe / 24 ч / L4 (300) / tBuOK / Ar 40 47 [63] 

1 / 1,2 / 0,5 Co-L-2, 2 120°С / PhMe / 12 ч / tBuOK / Ar 83 42 [64] 

1 / 1 / 0 Co-L-3, 10 120°С / ксилол / 12 ч / tBuOK / L5 (5), L9 (30) / N2 1 0 [65] 

Co-L-4, 10  1 0 

Co-L-5, 10 1 0 

Co-L-6, 10 1 0 

Co-L-7, 10 70 7 

L5 (5) 30 3 

L5 (5), L6 (30) 43 4 

L5 (5), L7 (30) 36 4 

L5 (5), L8 (30) 1 0 

L5 (5), L9 (30) 1 0 

L9 (30) 1 0 

L10 (5), L9 (30) 7 1 

dppe (5), L9 (30) 11 1 

L11 (5), L9 (30) 11 1 



 

48 

 

PhCl 95 10 

без р-ля 17 2 

гептан 33 3 

PhMe 59 6 

1,4-диоксан 53 5 

ТГФ 9 1 

ДХМ 5 1 

MeCN 19 2 

ДМСО 1 0 

без катализатора 0 0 

1 / 1,2 / 1,2 Co-L-8, 3 80°С / PhMe / 18 ч / L3 (7,2) / tBuOK / N2 9 3 [54] 

Катализаторы на основе иридия 

1 / 1 / 0,3 Ir-L-1, 1 100°С / ТГФ / 24 ч / tBuOK / атмосфера не указана 90 90 [66] 

Ir-L-2, 1  53 53 

1 / 1,5 / 1,5 Ir-L-3, 1 120°С / без р-ля / 20 ч / tBuOK / воздух 55 55 [53] 

Ir-L-4, 1 72 72 

Ir-L-5, 1 62 62 

Ir-L-6, 1 64 64 

Ir-L-7, 1% 22 22 

Ir-L-7, 1% L12 (1%) 42 42 
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Катализаторы на основе никеля и палладия 

 

Рисунок 5. Структурные формулы гомогенных катализаторов и прекатализаторов на основе Ni и Pd с TON ≤ 100. 
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Таблица 5. Сравнение разных каталитических систем на основе никеля и палладия для реакции переноса водорода при 

алкилировании анилина бензиловым спиртом c TON < 100. 

Соотношение 

амин/спирт/ 

основание 

Катализатор, загрузка 

по металлу, 

(мольн.%) 

(Т, °С / Р-ль / Время, ч / Основание / Добавка 

(мольн.%) / атмосфера На сером фоне представлены 

условия, которые являются общими, меняющиеся 

параметры указаны в строках ниже 

Выход, N-

бензиланилина (по ГХ 

или 1Н ЯМР), % 

TON Ссылка 

Катализаторы на основе никеля 

1 / 2 / 0,25 Ni-L-1, 1 130°С / без р-ля / 15 ч / tBuOK / L13 (2,2) / N2 23 23 [46] 

1 / 2 / 0 без основания 0 0 

1 / 2 / 0,5  51 51 

1 / 2 / 1,5 90 90 

1 / 1 / 1 72 72 

1 / 1,5 / 1 89 89 

1,5 / 1 / 1 71 71 

2 / 1 / 1 73 73 

1 / 2 / 1 95 95 

L14 (2,2) 83 83 

L15 (2,2) 78 78 

без лиганда 0 0 

L16 (2,2) 82 82 

L17 (2,2) 74 74 

L18 (2,2) 5 5 

L19 (2,2) 5 5 
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L20 (2,2) 5 5 

L21 (2,2) 5 5 

L22 (2,2) 5 5 

L23 (2,2) 26 26 

L4 (2,2) 34 34 

3 ч 22 22 

6 ч 49 49 

12 ч 80 80 

24 ч 95 95 

воздух 48 48 

атмосфера кислорода 0 0 

Ni-L-2, 1  12 12 

Ni-L-3, 1 31 31 

Ni-L-4, 1 10 10 

Ni-L-5, 1 8 8 

Ni-L-6, 1 31 31 

Ni-L-7, 1 20 20 

Ni-L-8, 1 21 21 

Ni-L-9, 1 22 22 

Ni-L-10, 1 23 23 

Ni-L-11, 1 32 32 

Ni-L-12, 1 10 10 

Ni-L-13, 1 24 24 

Ni-L-14, 1 21 21 

Ni-L-15, 1 12 12 
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Ni-L-16, 1 28  

Катализаторы на основе палладия 

3 / 1 / 0,2 Pd-M-1, 1 100°С / без р-ля / 16 ч / LiOH / без добавки / N2 44 44 [47] 

L24 (1) 5 5 

dppe (1) 66 66 

dppp (1) 0 0 

dtbpf (1) 2 2 

L25 (1) 15 15 

L26 (1) 19 19 

L27 (1) 1 1 

L28 (1) 90 90 

L29 (1) 1 1 

L30 (1) 1 1 

L11 (1) 45 45 

L31 (1) 0 0 

L32 (1) 75 75 

L33 (1) 18 18 

L34 (1) 63 63 

L4 (1) 3 3 

L23 (1) 36 36 

L35 (1) 60 60 

L36 (1) 41 41 

L37 (1) 40 40 

L38 (1) 56 56 
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L39 (1) 90 90 

11 ч 33 33 

11 ч / L24 5 5 

11 ч / L28 (1) 66 66 

11 ч / L41 (1) 81 81 

1 / 2 / 0,05 Pd-L-1, 1,5 130°С / PhMe / 20 ч / tBuOK / MS 3Å / N2 88 59 [67] 
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Катализаторы на основе хрома, меди и цинка 

 

Рисунок 6. Катализаторы на основе Cr, Cu и Zn.  
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Таблица 6. Сравнение разных каталитических систем на основе хрома, меди и цинка для реакции переноса водорода при 

алкилировании анилина бензиловым спиртом c TON < 100 

Соотношение 

амин/спирт/ 

основание 

Катализатор, загрузка 

по металлу, 

(мольн.%) 

(Т, °С / Р-ль / Время, ч / Основание / Добавка 

(мольн.%) / атмосфера На сером фоне представлены 

условия, которые являются общими, меняющиеся 

параметры указаны в строках ниже 

Выход, N-

бензиланилина (по ГХ 

или 1Н ЯМР), % 

TON Ссылка 

Катализаторы на основе хрома 

1 / 1,2 / 1,2 Cr-L-1, 3 80°С / PhMe / 18 ч / L3 (7,2) / tBuOK / N2 5 2 [54] 

Катализаторы на основе меди 

1 / 1 / 0 Cu-L-1, 0,5 25°С / ДХМ / 3 ч / без основания / TEMPO (2) / воздух / 12 Вт 

белый светоизлучающий диод 

0 0 [68] 

MeCN 0 0 

Cu-L-2, 1  70 70 

Катализаторы на основе цинка 

1 / 1,2 / 1 Zn-L-1, 15 140°С / PhMe / 36 ч / tBuOK / Ar 6 0 [45] 

1 / 1,2 / 0,5 Zn-L-1, 3 120°С / PhMe / 16 ч / tBuOK / Ar 0 0 

L40 (3) 42 14 

Zn-L-2, 3  0 0 

Zn, 3 0 0 

Zn-L-3, 3 67 22 

Zn-L-4, 3 78 26 

ТГФ 62 21 

ксилол 77 26 
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MeCN 20 7 

MeOH 18 6 

tBuONa 76 25 

KOH 8 3 

NaOH 9 3 

K3PO4 0 0 

атмосфера O2 47 16 

110°С 58 19 

140°С 76 25 

24 ч 75 25 

12 ч 71 24 

 без катализатора 0 0 

L41, 3 без цинка 32 - 

L40, 3 33 - 

Zn-L-4, 2  68 34 

1 / 1,2 / 0,3 Zn-L-4, 3 69 23 

1 / 1,2 / 0,7 78 26 

1 / 2 / 0,3 Zn-L-5, 5 120°С / PhMe / 12 ч / KOH / Ar 12 2 [69] 
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За прошедшее с момента публикации обзора время в печать вышли 24 

новых работы, в которых предложены новые гомогенные каталитические 

системы для реакции анилина с бензиловым спиртом. 

Почти половина работ (11) посвящена комплексам рутения, а соединениям 

всех благородных металлов – 70% публикаций. Однако, несмотря на высокую 

активность отдельных комплексов рутения, иридия и палладия, значительного 

прогресса в повышении эффективности таких каталитических систем достигнуть 

не удалось. Высокоактивные комплексы по-прежнему представлены 

соединениями, содержащими NHC и пинцерные лиганды. TON катализаторов на 

основе Ru, Ir, Pd, мягкость условий протекания реакции (температура, 

использование основания, атмосфера) не превосходят таковые для описанных 

ранее. 

В то же время, многообещающие результаты получены при использовании 

катализаторов на основе 3d-металлов. В частности, удалось повысить активность 

катализатора или снизить температуру проведения реакции на Fe, Cu, Re, Zn-

содержащих катализаторах, эффективные системы предложены для Mn и Co. 

Это стало возможным благодаря как поиску оптимального лигандного 

окружения (Fe, Re, Zn, Mn), так и развитию новых подходов к проведению 

реакции заимствования водорода (Cu, Co). 

Особый интерес представляют реакции с использованием Cu и Co 

катализаторов. На примере медного комплекса показана возможность синтеза N-

бензиланилина в условиях фотокатализа. Реакция идёт уже при комнатной 

температуре на воздухе, при облучении белыми светоизлучающими диодами, в 

присутствии каталитических количеств TEMPO. Хотя значение TON 

катализатора невелико, это первый пример гомогенного фотокаталитического 

процесса для реакции анилина с бензиловым спиртом. Классический 

металлокомплексный катализ на меди не позволял проводить реакцию ниже 

80°С. 



 

58 

 

Другим новым подходом к проведению обсуждаемой реакции, стало 

применение ионных жидкостей вместо основания. Так, на примере Co-

катализированной реакции показана возможность активации субстратов для 

переноса водорода с помощью ионной жидкости. Максимальный эффект 

составил двукратное увеличение выхода (70% против 30% без ионной 

жидкости). 
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Гетерогенные катализаторы 

TON>500 

Катализаторы на основе платины 

Эффективным катализатором бензилирования анилина являются 

инкапсулированные в цеолит наночастицы платины [70]. Важными 

параметрами, определяющими активность данного катализатора, оказались 

соотношение алюминия и кремния в составе цеолита и содержание натрия. 0,01 

Мольн.% катализатора оптимального состава позволил провести реакцию с 

выходом 63% за 5 часов при 180°С (TON = 6180; Схема 24). Активность 

катализатора сохранялась по крайней мере на протяжении 10 циклов. Авторы 

также сообщают о высоком параметре TOF = 3390 ч-1 данного материала, 

который был определён в ходе 25 минутного эксперимента в тех же условиях. 

Материал, полученный влажным нанесением платины на заранее 

сформированный цеолит оптимального состава также позволял эффективно 

бензилировать анилин. Умеренной активностью обладали платина, нанесённая 

на Al2O3 и даже сам цеолит без платины. Платина на углеродной подложке не 

катализировала реакцию (Таблица 7). 

 
Схема 24. Реакция модельных субстратов в присутствии Pt@Beta(8.4). 

Таблица 7. Сравнение активности Pt@Beta(8.4) с другими гетерогенными 

катализаторами. 

 

Катализатор Выход, % TON 

Pt@Beta(8.4) 93 2010 

Pt/Beta(8.4) 57 930 

Beta(8.4) 39 - 
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Pt/Al2O3 13 260 

Pt/C <0,5 3 
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100<TON<500 

Катализаторы на основе иридия 

Полимер с 2-(2-пиридил)бензотиазольными фрагментами оказался 

эффективной подложкой для нанесения Cp*Ir. Полученный материал обладал 

высокой каталитической активностью в реакции алкилирования анилина [71] 

(Схема 25). Реакция протекает в воде, в присутствии KOH и ТБАБ. Выбор KOH 

здесь обусловлен, в том числе, использованием воды как растворителя. Однако 

другие сильные основания, такие как алкоголяты или карбонат цезия, также 

проводили реакцию. Ключевым недостатком данного катализатора является его 

низкая стабильность: устойчивое снижение активности происходит уже на 

втором цикле повторного использования. 

 
Схема 25. Активность POP-MBTS-Ir в модельной реакции. 

Катализаторы на основе железа 

Одноатомный железный катализатор на подложке из допированного 

азотом и серой углерода получен пиролизом покрытого полианилином 

серосодержащего ZIF на основе Zn, Fe и 2-метилимидазола (Таблица 8).[57] 

Активность такого катализатора значительно превосходит другие Fe-

содержащие материалы (Fe2O3 и полученный пиролизом материал на основе 

лигнина, солей цинка и железа Fe@C). Не содержащая железа подложка NC, 

полученная при пиролизе ZIF-8, также способна проводить реакцию. Однако в 

отсутствие какого-либо катализатора реакция не идёт. При повторных 

использованиях катализатор необратимо, хоть и незначительно, теряет 

активность. 
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Таблица 8. Сравнение активности Fe20-SA@NSC с другими гетерогенными 

катализаторами. 

 

Катализатор Количество [Fe], мольн.% Выход, % TON 

Fe20-SA@NSC 0,3 94 313 

Fe@C 0,3 40 133 

Fe2O3 (наночастицы) 4 22 6 

NC 0 32 - 

без катализатора 0 0 0 

Катализаторы на основе рутения 

Гетерогенный катализатор получен в результате обработки сухих 

сосновых игл раствором RuCl3·xH2O в этаноле [58]. Иглы были высушены и 

подвергнуты пиролизу. Материал Ru/PNC-700 позволил провести синтез амина 

значительно эффективнее, чем при использовании коммерчески доступных 

Ru/C, RuCl3·xH2O (Таблица 9). Примечательно, реакция проходила на воздухе, 

однако в отсутствие рутения желаемый продукт не был обнаружен в 

реакционной смеси. 

Таблица 9. Сравнение активности Ru/PNC-700 с другими гетерогенными 

катализаторами. 

 

Катализатор Выход, % TON 

Ru/PNC-700 98 218 

RuCl3·xH2O 39 87 

Ru/C 29 64 

без катализатора 0 0 
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Катализаторы на основе меди 

Нанесённая на оксид церия медь позволяет проводить алкилирование 

анилина без использования основания [72] (Схема 26). Реакция протекает при 

160°С в атмосфере аргона. Выход продукта зависит от строения наночастиц 

оксида церия. Наибольшую активность показал катализатор, в котором частицы 

оксида церия имели полиэдрическую форму, в то время как материал на основе 

кубических наночастиц CeO2 был инертен в отношении компонентов 

реакционной смеси. В отсутствие меди, конверсии исходных соединений так же 

не происходило. 

 
Схема 26. Активность Cu/CeO2-P в модельной реакции. 

Катализаторы на основе кобальта 

При прокаливании нанесённых на силикагель соли кобальта и различных 

лигандов получена группа гетерогенных катализаторов [63] (Схема 27). 

Наиболее активный из них обладал TON = 115 и лишь незначительно терял 

активность после 8 повторных использований. Не содержащие Co материалы 

способны с медленной скоростью проводить реакцию. Однако в таком случае 

снижается селективность процесса. Конверсия и селективность также 

ухудшаются для материалов, при получении которых не использовали лиганд 

или силикагель. Реакция чувствительна к выбору и количеству используемого 

основания. Так, уменьшение загрузки tBuOK вдвое привело к двукратному 

падению выхода. Другие основания калия, так же, как и основания цезия, 

снижали эффективность метода. Замена толуола на ТГФ, ксилолы, 1,4-диоксан 

практически не сказывается на конверсии анилина, однако селективность 

образования продукта падает. Неожиданно, желаемый N-бензиланилин 

образуется даже при проведении реакции в ацетонитриле, хотя выход снижается 

вдвое. 
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Схема 27. Активность Co@NC-800-L1 в модельной реакции. 

Катализаторы на основе цинка 

Взаимодействие в условиях перемалывания на механической мельнице 

(ball milling) раствора нитрата цинка, 2-метилимидазола, водного аммиака и 

тиомочевины в этаноле привело к образованию цеолит-имидазольной каркасной 

структуры (ZIF) [69]. Далее полученная ZIF была подвергнута пиролизу. Анализ 

структуры полученного материала показал распределение цинка по материалу в 

виде изолированных атомов. Данный одноатомный цинковый катализатор 

показал активность в алкилировании анилина (Схема 28). При 120°С, в 

присутствии 30 мольн.% KOH TON катализатора достигал 100. Добавление 

основания является критичным для конверсии исходных соединений, причём 

бутоксид калия не является эффективным в данном процессе. 

Материал, полученный из не содержащего серу ZIF, а также коммерчески 

доступные Zn (наночастицы), ZnO, Zn(NO3)2·6H2O практически не обладали 

каталитической активностью. 

 
Схема 28. Активность CNS@Zn1-AA в модельной реакции. 
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Таблица 10. Сравнение разных гетерогенных каталитических систем для реакции переноса водорода при алкилировании анилина 

бензиловым спиртом c TON < 100. 

Соотношение 

амин/спирт/ 

основание 

Катализатор, загрузка по 

металлу, (мольн.%) 

(Т, °С / Р-ль / Время, ч / Основание / Добавка 

(мольн.%) / атмосфера На сером фоне 

представлены условия, которые являются 

общими, меняющиеся параметры указаны в 

строках ниже 

Выход, N-

бензиланилина (по 

ГХ или 1Н ЯМР), % 

TON Ссылка 

Катализаторы на основе благородных металлов 

1 / 2 / 0 GIrNC, 1 110°С / без растворителя / 24 ч / без основания / не 

указана 

99 99 [73] 

1 / 2 / 4 Pt/C, 1,02 130°С / ТГФ / 48 ч / tBuOK / не указана 94 92 [74] 

1 / 1 / 0 Au/TiO2, 0,9 180°С / tAmylOH / 0,5 ч / без основания / 15 атм N2 77 86 [75] 

Au/γ-Al2O3, 0,9 

 

80 89 

Au/α-Al2O3, 0,9 1 1 

Au/C, 0,9 0 0 

Au/HFeO2, 0,9 32 36 

Au/CeO2, 0,9 40 44 

1 / 1 / 0 (Cp*Ir(NHC)Cl2)/полимер, 

1,4 

80°С / CF3CH2OH / 100 ч / без основания / не указана 41 29 [76] 

1 / 1,5 / 2 Ru(OH)x/Al2O3@PVP-SiO2, 4 135°С / мезитилен / 18 ч / tBuOK / Ar 82 21 [77] 

Катализаторы на основе переходных металлов 

1 / 2 / 0,5 Ni2Fe2@CN, 1,5 140°С / о-ксилол / 24 ч / KOH / Ar 99 66 [56] 

K2CO3 3 2 
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Cs2CO3 9 6 

K3PO4 15 10 

MeOK 87 58 

без основания 0 0 

ДМСО 0 0 

ДМФА 0 0 

MeCN 69 46 

1,4-диоксан 14 9 

H2O 0 0 

PhMe 31 21 

ТГФ 0 0 

без растворителя 87 58 

130°С 88 58 

без катализатора 0 0 

Fe@CN, 1,2  51 43 

1 / 1 / 0 Ni@SBA, 3 120°С / PhMe / 24 ч / без основания / N2 49 16 [78] 

Ni/Ru@SBA, 3 93 31 

ксилол 73 24 

гептан 75 25 

AcOH 62 21 

1 / 2 / 0 WO3/ZrO2, 4,3 140°С / октан / 4 ч / без основания / воздух 62 14 [79] 

1 / 4 / 1 Bpy-UiO-Ni, 8 140°С / PhMe / 48 ч / tBuOK / N2 69 9 [80] 

tBuONa 0 0 

CsOH 10 1 

KOH 30 4 
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1 / 4 / 0 без основания 0 0 

1 / 4 / 1,3  100 13 

без катализатора 30 - 

воздух 0 0 

1 / 4 / 1,5  59 7 

1 / 2 / 1,06 Cu1/NPC-550, 6,5 140°С / CyH / 12 ч / KOH / Ar 82 13 [81] 

Cu2/NPC-550, 13 95 7 

Cu3/NPC-550, 20 88 4 

Cu(NO3)2 0 0 

NPC-550 (без Cu) 29 - 

без катализатора 17 - 

1 / 2 / 0 без основания 5 - 

1,2 / 1 / 1 CoFe2O4, 10 130°С / PhMe / 24 ч / KOH / Ar 94 9 [82] 

tBuOK 44 4 

K2CO3 0 0 

Na2CO3 2 0 

NaOH 23 2 

Et3N 0 0 

NaHCO3 0 0 

Cs2CO3 0 0 

без основания 0 0 

1,2 / 1 / 0,5 1,4-диоксан 12 1 

ДМФА 0 0 

CHCl3 0 0 

м-ксилол 18 2 
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ТГФ 0 0 

ДМСО 0 0 

без растворителя 67 7 

1 / 1 / 0 Hf-MOF-808_H2O, 12 

(гидротермальный синтез 

МОК) 

130°С / ксилол / 2 ч / без основания / воздух 85 7 [83] 

ДХБ / 3 ч 40 3 

ДМСО / 3 ч 0 0 

ДМФА / 3 ч 0 0 

BuOAc / 3 ч 0 0 

MeOCH2CH2OH / 3 ч 0 0 

Hf-MOF-808_DMF, 12 

(сольвотермальный синтез 

МОК) 

 

17 1 

Hf-UiO-66-NH2_H2O, 12 

(гидротермальный синтез 

МОК) 

1 0 

Zr-MOF-808_H2O, 12 

(гидротермальный синтез 

МОК) 

83 7 

HfO2, 12 0 0 

HfCl4, 12 0 0 

HfOCl2*8H2O, 12 0 0 

ZrO2 (наночастицы) , 12 0 0 

1 / 1 / 0 Cu-BTC, 15 180°С / без растворителя / 15 ч / без основания / не 

указана 

18 1 [84] 

1 / 1 / 0,4 12 ч / Na2CO3 6 0 
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1 / 1 / 0,4 TBD 7 0 

1 / 1 / 0,4 NaHCO3 25 2 

1 / 1 / 1 NaHCO3 9 1 

1 / 1 / 1 без катализатора / NaHCO3 0 0 

1,2 / 1 / 0,4 TiO2 (смесь наночастиц 

рутила и анатаза), 41 

130°С / PhMe / 26 ч / KOH / Ar 98 2 [85] 

120°С 80 2 

100°С 3 0 

tBuOK 45 1 

K2CO3 0 0 

NaOH 34 1 

Cs2CO3 0 0 

Et3N 0 0 

DIPEA 0 0 

ксилол 90 2 

EtOH 22 1 

MeCN 0 0 

ТГФ 1 0 

ДМФА 0 0 

1,4-диоксан 0 0 

1,2 / 1 / 0 без основания 0 0 

1,2 / 1 / 0,4 без катализатора 0 0 

TiO2 (наночастицы анатаза), 

41 

 52 1 
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Гетерогенные фотокатализаторы 

TON>500 

Катализаторы на основе висмута 

Высокая эффективность фотокаталитического процесса уже была 

отмечена выше, в разделе, посвящённом гомогенным катализаторам. 

Многообещающие результаты получены при использовании гетерогенных 

фотокатализаторов. Так, предложен одноатомный фотокатализатор, 

представляющий собой нанопластины на основе ZnIn2S4 с нанесёнными на них 

изолированными атомами Bi [86] (Таблица 11). При использовании данного 

материала, желаемый вторичный амин получен с выходом 93% за 12 часов. 

Реакцию проводят без растворителя, что довольно необычно для 

фотокаталитической реакции. При этом загрузка анилина (1 эквивалент) 

составляет 0,55 ммоль. Однако, хоть и незначительно, активность падает при 

каждом повторном использовании. Активность материала с наночастицами 

висмута была втрое ниже. В отсутствие висмута материалы с ZnIn2S4 проводили 

реакцию с низкой скоростью. 

Таблица 11. Сравнение активности Bi-S3/S-Vs с другими гетерогенными 

катализаторами. 

 

Катализатор Выход, % TON 

Bi-S3/S-Vs 93 1160 

Bi NPs/S-Vs 36 438 

S-Vs 8 - 

ZIS 4 - 

 

  



 

71 

 

100<TON<500 

Катализаторы на основе палладия 

Активные в рассматриваемом процессе фотокатализаторы получены 

прокаливанием железосодержащих металлоорганических каркасных структур, в 

полостях которых находились наночастицы палладия [87] (Схема 29). Условия 

реакции были оптимизированы для восстановительного алкилирования 

нитроароматических соединений и бензонитрилов, в связи с чем используется 

значительный избыток спирта. Тем не менее, катализаторы проявляют высокую 

активность. В отсутствие основания выход продукта падал в 3,5 раз. 

 
Схема 29. Активность Pd/MIL-101(Fe)-2MI в модельной фотореакции. 

Одноатомный Pd фотокатализатор на подложке из CdS способен 

проводить реакцию анилина с бензиловым спиртом под действием света 

видимого диапазона спектра [88] (Схема 30). Как и в случае рассмотренного 

ранее катализатора с висмутом, палладий удерживается на подложке благодаря 

взаимодействию с тремя атомами серы. Попытка перейти на другие подложки-

полупроводники: TiO2, C3N4, WO3, BiVO4, – была неудачной. При использовании 

перечисленных катализаторов были получены лишь следовые количества 

продукта. В отсутствие полупроводника или видимого света реакция также не 

идёт. Катализатор, в котором палладий присутствует в виде наночастиц, меняет 

селективность реакции: вместо вторичного амина образуется исключительно 

имин (N-бензилиденанилин). Оптимальным растворителем для получения 

вторичного амина является ацетонитрил. В циклогексане ускоряется окисление 

спирта до альдегида (образуется основание Шиффа), одновременно замедляется 

восстановление имина до амина. В толуоле имин практически не 

восстанавливается, а в ДМФА он является единственным продуктов. 
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Схема 30. Активность Pd-M-1 в модельной фотореакции. 

Исследованы материалы с нанесёнными на TiO2 переходными металлами 

VIII, IX, X, XI групп (за исключением Os, Ir), [89] (Таблица 12). Сам TiO2 при 

облучении синим светоизлучающим диодом (365 нм, 14 Вт/см2) был 

малоактивен. Однако катализатор на основе кобальта достигал показателя TON 

= 170 за 4 часа. Заметной активностью обладал железный катализатор и 

материалы с поздними металлами XI группы. Активность Fe/TiO2 оставалась 

неизменной на протяжении 8 циклов. Для металлов VIII, IX, X активность падала 

в ряду 3d – 4d – 5d-элементов. Следует отметить, что реакции проводили с 

микромолярными (1 экв. – 20 µмоль) количествами исходных соединений, 

масштабирование реакции может существенно повлиять на выход продукта. 

Таблица 12. Сравнение активности гетерогенных фотокатализаторов на основе TiO2. 

 
Катализатор загрузка металла, мольн.% Выход, % TON 

TiO2 630 20 0 

Fe/TiO2 1,7 85 50 

Ru/TiO2 4,9 0 0 

Co/TiO2 0,03 5 167 

Rh/TiO2 4 0 0 

Ni/TiO2 0,03 0 0 

Pd/TiO2 4,3 46 11 

Pt/TiO2 3 10 3 

Cu/TiO2 1,3 12 9 

Ag/TiO2 2,2 56 25 

Au/TiO2 2,2 51 23 
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По гетерогенным катализаторам бензилирования анилина опубликовано 

25 работ, не вошедших в обзор 2022 года. Из них только 40% посвящены 

материалам на основе благородных металлов. 

Большинство новых катализаторов представляют собой наночастицы 

металла, нанесённые на подложку из силикагеля или допированного графита. 

Высокоактивный катализатор получен при использовании нанесённой на цеолит 

платины Pt@Beta(8.4) (TON = 6180). В нескольких работах показано увеличение 

активности при переходе от материалов с наночастицами к материалам с 

изолированными атомами металла. Иллюстрацией эффективности одноатомных 

катализаторов служит Fe20-SA@NSC, активность которого достигает TON = 310 

в сравнительно мягких условиях для гетерогенного катализа (135°С, Ar, 30% 

KOH) и превосходит активность аналогичного материала с наночастицами. 

Интересный результат получен при нанесении иридия на бензотиазол-

содержащий полимер. В отличие от большинства известных катализаторов, 

такой полимер позволил проводить реакцию в воде. В то же время, данный 

катализатор не отличался высокой стабильностью: по-видимому, происходило 

вымывание иридия. Для большинства гетерогенных каталитических систем 

характерны высокие температуры, инертная атмосфера в реакционном сосуде, 

использование большого избытка основания и кратный избыток спирта. 

Часть этих недостатков могут быть решены с помощью фотокатализа. 

Хотя самое раннее сообщение о фотокаталитическом синтезе N-

бензиланилина, которое нам удалось найти в литературе, относится к 2020 году 

[87], активные исследования в данном направлении похоже только начинаются. 

На сегодняшний день известны 4 публикации с гетерогенными катализаторами 

на основе переходных металлов. Все фотокатализаторы позволяют проводить 

реакцию уже при комнатной температуре. В двух из четырёх опубликованных 

работ не используется основание. 
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Наиболее высокая активность достигнута при использовании 

одноатомного Bi-содержащего катализатора (TON = 1160), недостатком метода 

является необходимость добавления в реакционную смесь 80 мольн.% 

основания. Избежать использования основания можно при использовании 

металлов на подложке из TiO2 (TON = 167 для Co/TiO2 при облучении 14 Вт/см2), 

однако при этом возникают общие для фотокаталитических процессов 

ограничения: низкая концентрация реагентов, возможные проблемы с 

масштабированием синтеза (использовали загрузки 20 µмоль – 1 эквивалент). 

Взаимодействие бензилового спирта с другими типами N-

нуклеофилов 

Помимо производных и гетероциклических аналогов анилина в условиях 

заимствования водорода со спиртами также могут взаимодействовать 

сульфамиды, сульфинамиды, бензамиды и гетероциклические соединения. 

Пинцерный комплекс палладия с ONO-лигандом (Рисунок 7) позволяет 

провести реакцию с бензамидами при нагревании до 110°С в толуоле, в 

присутствии карбоната цезия. Кипячение реакционной смеси в других 

растворителях: ксилоле, бензоле, 1,4-диоксане, ТГФ, tBuOH, EtOH, ДМФА 

приводит к образованию желаемого продукта. Реакция в ксилоле проходит с тем 

же выходом, что и в толуоле, однако при реакции в других растворителях выход 

снижается в 1,3 – 4 раза. Так, реакция в ТГФ (т.кип. 66°С) сопровождается 

полутора кратным падением выхода. Без основания реакция не запускается, но 

уже при использовании Et3N образуется 19% продукта. Другие соединения 

палладия, в том числе Pd(PPh3)2Cl2 и Pd-L-1 тоже активны в реакции, выход 

амина составил, соответственно, 34 и 33%. 

 
Рисунок 7. Структурная формула комплекса Pd-M-2. 
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Схема 31. Алкилирование бензамидов и сульфамидов в присутствии Pd-M-2. 

В оптимальных условиях круг активных субстратов включает, помимо 

бензамидов, также сульфамиды. Бензилированные амиды получены с высокими 

выходами. Как бензамиды, так и сульфамиды с высокими выходами 

взаимодействуют с гетарилметанолами. 
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Гомогенные катализаторы реакций спиртов с N-нуклеофилами, ранее 

не упоминавшиеся в обзоре. 

 
Рисунок 8. Гомогенные катализаторы реакций спиртов с N-нуклеофилами на основе Ru 

и Ir. 

Добавки для реакций спиртов с N-нуклеофилами, ранее не 

упоминавшиеся в обзоре. 

 
Рисунок 9. Добавки для каталитических систем взаимодействия спиртов с N-

нуклеофилами.  
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Таблица 13. Типы реакций ароматических аминов со спиртами, протекающих с 

заимствованием водорода 

Тип реакции Реакция 

1 
 

2 
 

3 

 

4 

 

5 

 

6 

 

7 

 

8 

 

9 

 

10 

 

11 
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Таблица 14. Сравнение каталитических систем с TON < 100 для реакции заимствования водорода на немодельных субстратах. 

Тип 

реакци

и 

FG в амине 

и спирте 

Спирты Катализатор, 

мольн.% металла 

(или активного 

фрагмента 

органокатализат

ора) 

Рисунок, 

схема или 

таблица, на 

которых 

приведена 

структура 

катализато

ра 

T°C / р-ль / время / 

основание (экв) / добавка 

(мольн%) / атмосфера 

Выходы, 

% 

Средний TON, 

Максимальный 

TON 

Ссылка 

Реакции в отсутствие соединений переходных металлов 

1  HetCH2OH C-3, 0,1 Рисунок 1 25°C / без растворителя / 18 ч / без 

основания / 5 Вт жёлтый LED / не 

указана 

79 1540 [41] 

5  AlkCH2OH 81 – 89 834, 890 

1 OMe, OPh, 

OCH2O, F, Cl, 

SMe 

BnOH NMC-316, 12  130°C / PhMe / 18 ч / KOH (0,3 

экв.) / Ar 

84 – 97 8, 8 [38] 

 AlkCH2OH 86 7 

 HetCH2OH 97 8 

2   96 – 97 8, 8 

1 OMe, Cl, Br, I, 

CN, CF3 

BnOH C-2, 20 Схема 8 130°C / PhMe / 16 ч / tBuOK (0,5 

экв.) / не указана 

0 – 90 3, 5 [40] 

 HetCH2OH 65 – 67 3, 3 

2 Cl BnOH 58 – 77 3, 4 
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Катализаторы на основе рутения 

1 OMe BnOH Ru-M-5, 0,5 Схема 17 110°C / PhMe / 12 ч / KOH (0,05 

экв.) / не указана 

79 – 93 169, 186 [48] 

2  BnOH 78, 83 244, 332 

3  75 – 95 166, 190 

5  82, 88 170, 176 

1 Cl, OCH2O, 

OTBS, Br, 

CN, =Bn 

BnOH Ru-A-1, 0,1 Схема 6 80°C / PhMe / 2 ч / KOH (0,1 экв.) / 

Ar 

52 – 99 883, 990 [43] 

 AlkCH2OH 98, 99 985, 990 

2 OMe, Cl, BnOH 92 – 99 980, 990 

 AlkCH2OH 52, 99 755, 990 

3  BnOH 5% катализатора / 100°C / 16 ч 35 – 82 14, 16 

8 OMe, F, Cl, 

Br, CN, CF3, 

OCF3, SCF3 

BnOH Ru-M-9, 1,5 Рисунок 8 120°C / tAmylOH / 12 ч / Cs2CO3 (1 

экв.) / инертная атмосфера 

40 – 95 332, 380 [90] 

 AlkCH2OH без растворителя 81 – 87 167, 174 

 AlkArCHO

H 

 86 172 

8 Cl, Br, I, OMe, 

CN, CF3, 

OCF3, SCF3 

AlkCH2OH Ru-L-12, 1 Рисунок 8 135°C / без растворителя / 36 ч / 

KOH (1 экв.) / Ar 

52 – 95 89, 95 [91] 

Cl, OMe MeOH K2CO3 (1 экв.) 44 – 54 50, 54 

2 Cl AlkCH2OH 89 – 93 91, 93 

2  MeOH 48 48 
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1 OMe, F, Cl, 

Br, CF3, 

C(O)Ph, OBn 

AlkCH2OH Ru-L-13, 5 Рисунок 8 140°C / ксилол / 21 ч / K2CO3 (0,12 

экв.) / L-42 (6%) / N2 

18 – 97 12, 19 [92] 

2  AlkCH2OH 42 8 

11 Bn, Alk AlkCH2OH Ru-M-10, 0,5 Рисунок 8 110°C / без растворителя / 44 ч / 

без основания / N2 

68 – 84 152, 168 [93] 

1% катализатора 60 – 86 71, 86 

2,5% катализатора 44 – 83 25, 33 

1 OMe, F, Cl, 

C(O)Me 

MeOH Ru-A-2, 1 Схема 7 120°C / без растворителя / 14 ч / 

tBuOK (0,5 экв.) / Ar 

63 – 83 74, 83 [44] 

OMe, F, Cl, 

C(O)Me 

AlkCH2OH, 

Alk2CHOH 

0,1% катализатора 67 – 85 781, 850 

OCH2O, F, Cl, 

Br, 

BnOH 72 – 89 805, 890 

 Ar2CHOH 60 600 

2 OMe, F, Cl, 

Br, OCH2O 

BnOH 76 – 97 839, 970 

 MeOH  46, 57 52, 57 

 AlkCH2OH, 

Alk2CHOH 

0,1% катализатора 41 – 62 506, 620 

 HetCH2OH 86, 88 870, 880 

 Ar2CHOH 71 710 

1 OMe, Cl, Br, 

NO2 

BnOH Ru-L-8, 2 Рисунок 3 110°C / без растворителя / 6 ч / 

KOH (1 экв.) / не указана 

0 – 88 20, 44 [60] 
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2 OMe, Cl, Br, 

NO2 

BnOH 13 – 57 24, 29 

1  BnOH Ru-M-6, 0,5 Схема 18 100°C / PhMe / 12 ч / KOH (1 экв.) / 

не указана 

78 – 91 170, 182 [49] 

 AlkCH2OH 65 – 84 151, 168 

2  BnOH 72 144 

 AlkCH2OH 71 142 

3  AlkCH2OH 87 174 

1 OMe, Cl, Br BnOH Ru-M-8, 0,5 Схема 20 100°C / PhMe / 10 ч / tBuOK (0,2 

экв.) / N2 

87 – 98 206, 372 [51] 

 AlkCH2OH 13 ч 82 – 87 170, 174 

 HetCH2OH  86 172 

1 OMe, Het BnOH Ru-L-11, 2,5 Рисунок 3 120°C / без растворителя / 24 ч / 

tBuOK (0,01 экв.) / инертная 

атмосфера 

5 – 96 14, 38 [62] 

2 OMe, Het BnOH 0 – 91 17, 36 

1  BnOH Ru-L-9, 2 Рисунок 3 110°C / без растворителя / 6 ч / 

KOH (1 экв.) / воздух 

0 – 90 28, 46 [61] 

2  63 – 74 35, 37 

3  0 0 

1 OMe BnOH Ru-M-11, 0,5 Рисунок 8 100°C / PhMe / 10ч / tBuOK (0,2 

экв.) / N2 

86 172 [51] 

 BnOH Ru-M-12, 0,5 Рисунок 8  90 180 

1 OMe, Cl, F BnOH Ru/PNC-700, 4,9  150°C / ТГФ / 48 ч / tBuOK (4 экв.) 

/ воздух 

78 – 95 18, 19 [58] 

 AlkCH2OH 0 0 

2   80 – 83 17, 17 

Катализаторы на основе иридия 

1 OMe, Cl, Br, BnOH Ir-M-1, 0,2 Схема 21 75 – 95 434, 475 [52] 
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 AlkCH2OH 50°C / PhMe / 8 ч / tBuOK (1 экв.) / 

инертная атмосфера 

55 275 

Cl Ar2CHOH 76 – 81 392, 405 

2  BnOH 88 – 91 448, 455 

1 OEt, COOMe, 

F, Cl, I, Ph, 

MeOH 10Cu-5Co/Al2O3, 12  170–190°C / без растворителя / 4 – 

10 ч / без основания / N2 

83 – 99 8, 8 [94] 

C(O)Me MeOH 240°C / 10 ч 91 8 

 AlkCH2OH 170–230°C 3 – 97 6, 8 

2  MeOH 240°C / 12 ч 87 7 

3  MeOH 140–190°C/ 4 – 8 ч 59 – 85 6, 8 

4  MeOH  96 4 

5  MeOH 94 4 

6  MeOH 200°C / 8 ч 91 4 

7  MeOH  0 0 

1  BnOH 6 ч 91 8 

3 OMe, CF3, Cl, 

Br 

AlkArCHO

H 

Ir-M-6, 0,25 Рисунок 8 130°C / DEC / 24 ч / без основания 

/ (PhO)2POOH (20%), 4Å MS / N2 

40 – 95 332, 380 [95] 

 Alk2CHOH 71 – 90 324, 360 

 BnOH 75 300 

 AlkCH2OH 84 336 

3 Cl, Br, OMe, 

Het, 

AlkArCHO

H 

Ir-L-8, 10 Рисунок 8 95°C / tAmylOH / 24 – 48 ч / без 

основания / (S)-TRIP (10%), 4Å MS 

/ N2 

58 12 [96] 

 Alk2CHOH Ir-L-9, 10 Рисунок 8 100°C/ 24 ч 60 – 84, 

70 – 92% 

ee 

19, 36 
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10 OMe, F, I, 

CF3, Br, 

NHBoc, OBn, 

(Ar)NH2 

AlkCH2OH Ir-A-1, 2,5 Рисунок 8 100°C / tAmylOH / 7 ч / tBuOK 

(0,02 экв.) / N2 

59 – 99 

38 – 99% 

ee 

31, 40 

3 Cl, CF3 AlkCH2OH Ir-A-1, 0,05 Рисунок 8 130°C / CPME / 24 ч / без 

основания / TfOH (20%), MW / Ar 

100 2000 [97] 

10 OMe, OCF3, F, 

Cl, Br, CF3, 

SMe, NMe2 

AlkArCHO

H 

Ir-L-10, 1,25 Рисунок 8 85°C / CyH / 20 ч / без основания / 

(R)-TRIP (1,25%), 4Å MS / N2 

47 – 99 

38 – 99% 

ee 

63, 79 [98] 

 Alk2CHOH 43 – 56 

86 – 97% 

ee 

40, 42 

1 OMe, Het BnOH Ir-M-5, 1 Рисунок 4 120°C / без растворителя / 24 ч / 

tBuOK (1,5 экв.) / воздух 

60 – 93 77, 93 [53] 

 MeOH 59 – 91 75, 91 

3  BnOH 45 45 

1 OMe, Cl, 

C(O)Me, F 

BnOH GIrNC, 1  110°C / без растворителя / 24 ч / 

без основания / не указана 

80 – 93 88, 93 [46] 

 AlkCH2OH 68 – 80 74, 80 

 AlkArCHO

H 

79 79 

 Alk2CHOH 90, 92 91, 92 

2  BnOH 56 – 95 79, 95 

Катализаторы на основе палладия 

1 OMe, NHAc BnOH Pd-M-1, 1 Рисунок 5 100°C / без растворителя / 16 ч / 

LiOH (0,2 экв.) / L1 (1%) / N2 

68 – 98 86, 99 [47] 
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 AlkCH2OH 150°C 75, 94 85, 94 

2  BnOH 150°C 37, 46 42, 46 

2% катализатора / PhMe / 12 ч 94 47 

1 CN, OPh, Cl, 

F 

BnOH, 

HetCH2OH 

Pd-A-1, 0,05 Схема 5 110°C / без растворителя / 12 ч / 

LiOH (0,2 экв.) / Ar 

75 – 99 1729, 1980 [42] 

 AlkCH2OH 0,1% катализатора 67 670 

2  BnOH  76, 91 1670, 1820 

3  BnOH 65 1300 

7 OMe, F, Cl, 

Br, NO2, 

OCH2O 

BnOH Pd-M-2, 0,5 Рисунок 7 110°C / PhMe / 15 ч / Cs2CO3 (0,5 

экв.) / N2 

57 – 92 155, 184 [99] 

 HetCH2OH 73 146 

9 OMe, F, Cl  76 – 90 162, 180 

 HetCH2OH 79 158 

3 OMe, F, I, 

CF3, Br, 

NHBoc, OBn, 

(Ar)NH2 

AlkArCHO

H 

Pd-L-1, 1,5 Рисунок 5 130°C / PhMe / 20 ч / tBuOK (0,05 

экв.) / 3Å MS / N2 

0 – 83 35, 55 [67] 

2  AlkArCHO

H 

30 20 

1  BnOH 82 55 

 Alk2CHOH 40 – 99 42, 68 

1 Cl BnOH PdCl2/CdS, 0,1  25°C / MeCN / 6 ч / без основания / 

300 Вт Xe лампа (λ>420 нм) / N2 

41 – 72 592, 720 [88] 

 HetCH2OH 39 390 

 AlkCH2OH 14 140 
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3  BnOH 16 160 

 AlkCH2OH 9 90 

Катализаторы на основе платины 

1 OMe, Cl, NO2 BnOH Pt@Beta(8.4), 0,1  160°C / без растворителя / 2,5 ч / 

без основания / N2 

74 – 96 883, 960 [70] 

3  BnOH 60, 78 690, 780 

1 OMe BnOH Pt/C, 1,02  130°C / ТГФ / 48 ч / tBuOK (4 экв.) 

/ не указана 

92 – 95 92, 93 [74] 

3 OMe, Het Alk2CHOH Pt/CeO2-DE-H-300, 

0,11 

 140°C / ксилол / 24 ч / без 

основания / 2 атм. N2 

75 682 [100] 

Катализаторы на основе гафния 

1 С≡CH, SMe, 

Br, OMe, NO2, 

Cl 

BnOH Hf-MOF-808_H2O, 

12 

 120°C / ксилол / 1,5 – 3 ч / без 

основания / воздух 

71 – 97 7, 8 [83] 

4  BnOH 23 ч 75 6 

1  AlkCH2OH 140°C / ксилол / 23 ч / без 

основания / 5 атм воздуха 

52, 73 5, 7 

3  BnOH 8, 11 1, 1 

Катализаторы на основе вольфрама 

1 OMe, F, Cl, 

Br, NO2, NH2, 

C(O)Me, F, 

COOMe 

AllylOH WO3/ZrO2, 4,3  140°C / PhMe / 24 ч / без основания 

/ воздух 

0 – 57 6, 13 [79] 

Катализаторы на основе висмута 

1 Cl BnOH Bi-S3/S-Vs, 1  57 – 100 84, 100 [86] 

 MeOH 58, 66 62, 66 
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3  BnOH 25°C / без растворителя / 12 ч / 

tBuOK (0,8 экв.) / 100 Вт синий 

LED / Ar 

90 90 

Катализаторы на основе никеля 

1 OMe, Cl, Br BnOH Ni-A-1, 0,1 Схема 13 130°C / без растворителя / 15 ч / 

tBuOK (1 экв.) / N2 

62 – 99 820, 920 [46] 

 Ar2CHOH 42 420 

 AlkCH2OH 48, 51 495, 510 

2  BnOH 73, 74 735, 740 

1 Het, =Bn, 

NHAlk, NHBn 

BnOH 140°C / tAmylOH / 36 ч / tBuOK 

(1,5 экв.) 

70 – 81 764, 810 

1 OMe, Cl BnOH Ni-L-4, 1,5 Рисунок 5 140°C / PhMe / 24 ч / tBuOK (0,5 

экв.) / L-43 (1,5%) / инертная 

атмосфера 

60 – 76 47, 54 [101] 

OMe, F, Cl, 

Br, OCH2O, 

SO2 

BnOH 2,5% катализатора / L-43 (2,5%) 57 – 97 30, 39 

SO2 AlkCH2OH 5% катализатора / 60 ч / tBuOK (01 

экв.) / L-43 (5%) 

22 4 

SO2 HetCH2OH 2,5% катализатора / 24 – 48 ч / 

tBuOK (0,5 – 1 экв.) / L-43 (2,5%) 

59, 81 28, 32 

2 OMe, F, Cl, 

Br, OCH2O 

BnOH  0 – 93 44, 62 

 MeOH 0 0 

 HetCH2OH 2,5% катализатора / 48 ч / L-43 

(2,5%) 

59 24 
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1 OMe, Cl, Br, 

CF3, OH 

BnOH Bpy-UiO-Ni, 8  140°C / PhMe / 48 ч / tBuOK (1,3 

экв.) / N2 

24 – 99 10, 12 [80] 

 HetCH2OH 68, 71 9, 9 

3  AlkCH2OH 79 10 

1 OMe, OEt, F, 

Cl, Br, OH 

BnOH Ni/Ru@SBA, 3  120°C / PhMe / 24 ч / без основания 

/ N2 

84 – 99 31, 33 [78] 

1 OMe, F, Cl AlkArCHO

H 

Ni2Fe2@CN, 1,5  140°C / ксилол / 24 ч / KOH (0, 5 

экв.) / Ar 

87 – 99 62, 66 [56] 

Катализаторы на основе кобальта 

1 OMe, F, Cl BnOH Co-L-2, 2 Рисунок 4 120°C / PhMe / 12 ч / tBuOK (0,5 

экв.) / Ar 

56 – 86 38, 43 [64] 

 HetCH2OH 72 36 

 AlkCH2OH 72 – 84 40, 43 

 Ar2CHOH 73 37 

2 OMe, F, Cl, 

Br, CF3, 

OCH2O 

BnOH 43 – 92 38, 46 

 HetCH2OH 51, 81 33, 41 

 AlkCH2OH 74 37 

 Ar2CHOH 73 38 

1 OMe, OnBu, 

OPh, SMe, F, 

Cl, CF3, NO2, 

COOMe, 

COOEt, 

COOnBu 

BnOH Co-L-7, 10 Рисунок 4 120°C / PhCl / 48 ч / без основания 

/ 5% L5, 30% L9 / N2 

43 – 99 7, 10 [65] 
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 AlkCH2OH 28 – 84 6, 8 

3  BnOH 42 4 

4  BnOH 14, 18 2, 2 

1 Br, Cl, OMe, 

OPh, SMe 

BnOH CoFe2O4, 10  130°C / PhMe / 24 ч / KOH (0,5 

экв.) / Ar 

0 – 92 8, 9 [82] 

 AlkCH2OH 81, 84 8, 8 

2   83, 92 9, 9 

1 OMe, OH, 

SMe, NO2, 

SiMe2Ph, F, 

Cl, Br, CF3, 

COOMe 

BnOH Co@NC-800-L1, 

0,86 

 140°C / PhMe / 24 ч / tBuOK (1 

экв.) / Ar 

51 – 99 95, 115 [63] 

CF3, OBn, OH, 

Alk(OH), 

OCH2O 

 

1,7% катализатора 

73 – 86 48, 51 

F, CN  2,8% катализатора / 160°C 80 – 87 30, 31 

OMe, Cl, CF3 MeOH 3,5% катализатора / 160°C 24 – 67 15, 19 

RHC=CH2 AlkCH2OH  74 86 

RHC=CHR, 

R2C=CHR, 

R2C=CH2 

 

1,7% катализатора 

77 – 87 47, 51 

RHC=CH2  2,8% катализатора / 160°C 45 – 75 23, 27 

 HetCH2OH  82 95 

  1,7% катализатора 81 – 89 50, 52 
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OMe, F AlkArCHO

H 

2,8% катализатора / 160°C 78 – 85 29, 30 

 Alk2CHOH 1,7% катализатора 75 44 

OH(Ar)  2,8% катализатора / 160°C 60 21 

2  BnOH  47 – 86 83, 100 

 MeOH 3,5% катализатора / 160°C 60 17 

3  BnOH  47 – 82 80, 95 

OMe  1,7% катализатора c 46, 48 

Катализаторы на основе железа 

1  BnOH Fe-M-2, 3 Схема 23 80°C / ТГФ / 18 ч / tBuOK (1,2 экв.) 

/ 7,2% L3 / N2 

22 – 99 26, 33 [54] 

 MeOH 21 7 

 AlkCH2OH 69 23 

 HetCH2OH 82, 90 29, 30 

 Ar2CHOH 51 17 

2  BnOH 91 30 

3  BnOH 21, 22 7, 7 

1 Cl, OMe, BnOH Fe20-SA@NSC, 0,3  135°C / без р-ля / 24 ч / KOH (0,3 

экв.) / Ar 

60 – 99 283, 330 [57] 

2   92 307 

1 OMe, Cl, Br BnOH Fe/TiO2, 1,7  25°C / гексан / 24 ч / без основания 

/ 14 Вт синий LED / N2 

47 – 98 48, 58 [89] 

Катализаторы на основе марганца 

1 OMe, Br, I, 

CF3, CN 

BnOH Mn-L-1, 1,5 Рисунок 2 100°C / без растворителя / 2 ч / 

tBuOK (0,72 экв.) / N2 

12 – 98 54, 65 [55] 

 MeOH 16 11 
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 AlkCH2OH 91 – 99 63, 66 

 Alk2CHOH 23 15 

2  BnOH 0 – 21 5, 14 

Катализаторы на основе титана 

1 OMe, Cl, Br, I BnOH TiO2 NP, 41  130°C / PhMe / 26 ч / KOH (0,36 

экв.) / Ar 

78 – 91 2, 2 [85] 

  AlkCH2OH 61, 82 2, 2 

2  BnOH 64 – 91 2, 2 

Катализаторы на основе меди 

1 Cl, Br, F, 

OMe, NO2, 

COOH, 

BnOH Cu-L-2, 1 Рисунок 6 25°C / ДХМ / 3 ч / без основания / 

TEMPO (2%) / 12 Вт белый LED / 

воздух 

1 – 89 41, 89 [68] 

1 OMe BnOH Cu2/NPC-550, 13  140°C / CyH / 12 ч / tBuOK (1,06 

экв.) / Ar 

70 – 91 6, 7 [81] 

OMe, F, Cl   20% катализатора 58 – 79 4, 4 

2  BnOH   0 0 

1 OMe, Cl, 

OCH2O, F 

BnOH Cu/CeO2-P, 0,5  160°C / PhMe / 24 ч / без основания 

/ Ar 

73 – 95 171, 190 [72] 

COOMe AlkCH2OH 75 – 98 165, 196 

 Alk2CHOH 70, 85 155, 170 

2  BnOH KOH (0,2 экв.) 94 188 

3  BnOH 12 – 24 ч 71 – 74 145, 148 

 AlkCH2OH KOH (0,2 экв.) 56 112 

5  BnOH 12 ч 75 150 

Катализаторы на основе цинка 
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1 OMe, OCH2O, 

F, Cl, Br 

BnOH Zn-L-4, 3 Рисунок 6 120°C / PhMe / 16 ч / tBuOK (0,5 

экв.) / Ar 

64 – 81 25, 27 [45] 

 Ar2CHOH 77 26 

 HetCH2OH 75 25 

2  BnOH 68 – 92 28, 31 

 Ar2CHOH 82 27 

 HetCH2OH 86, 88 29, 29 

1  BnOH Zn-L-1, 15 Рисунок 6 140°C / 36 ч / tBuOK (1 экв.) 2 – 6 0, 0 [45] 

1 OMe, Br BnOH CNS@Zn1-AA, 0,9  120°C / PhMe / 12 ч / KOH (0,3 

экв.) / Ar 

45 – 91 78, 101 [69] 

Cl, Br HetCH2OH 85 – 95 101, 106 

 AlkCH2OH 36 40 

 AlkCH2OH 140°C 28, 77 58, 86 

 Alk2CHOH  28 31 

 AlkArCHO

H 

140°C 19 – 91 70, 101 

2  BnOH  0 – 99 73, 110 

3  BnOH 0, 19 11, 21 
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В большинстве опубликованных за последние три года работ, как и в тех, 

что вошли в обзор 2022 года, ароматические амины взаимодействуют со 

спиртами в присутствии основания при довольно высоких температурах. 

Растворителем служат толуол или ксилол, нередко реакции проводят без 

растворителя. Ограниченное применение находят ТГФ и tAmylOH. Популярным 

выбором в качестве основания является tBuOK, хотя в отдельных условиях 

эффективнее действует KOH. В случае палладиевых катализаторов часто 

применяют LiOH. При этом в 2/3 методов основание используется в количестве 

>50 мольн.% (половина от общего числа работ). Подавляющее большинство 

условий включает проведение синтеза в инертной атмосфере. Отдельные 

катализаторы на основе 4d- и 5d- элементов (Таблица 14), позволяют проводить 

реакцию на воздухе, однако остальные условия при этом являются довольно 

жёсткими: высокая температура и большое количество основания (например, 

120°С, 150 мольн.% tBuOK на иридиевом катализаторе). Соединения 3d-

металлов, позволяющие проводить реакцию на воздухе, представлены в обзоре 

2022 года единственным примером на меди. С тех пор появился только один 

новый метод для проведения реакции на воздухе, в нём используется 

фотокатализатор так же на медной основе. 

Гомогенные системы позволяют проводить синтез при меньшей 

температуре и с меньшим избытком основания и спирта. Хотя известны 

гетерогенные катализаторы, которые способны проводить реакцию без 

основания или с эквивалентными количествами реагентов, их количество пока 

невелико. Кроме того, гомогенные катализаторы обладают большей 

устойчивостью к компонентам воздуха. 

Условия фотокаталитических процессов значительно отличаются от 

большинства классических методов: показана возможность проведения реакции 

в ацетонитриле, гексане, в хлористом метилене и без растворителя. При этом в 

некоторых методах реакция протекает в отсутствие основания и/или на воздухе. 
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Хотя применение фотокаталитических процессов в синтезе аминов из 

производных анилина только начинает развиваться, высокая активность 

катализаторов при комнатной температуре и устойчивость многих 

функциональных групп, показывают высокий потенциал данного подхода. 

Сравнение эффективности каталитических систем осложнено узким 

кругом субстратов, использующимся в большинстве публикаций. Во многих 

работах условия модельной реакции распространяются на анилины и 

бензиловые спирты, содержащие метильные заместители, хлор или 

метоксильные группы, а также на ближайшие гетероциклические аналоги 

модельных субстратов. Часто используются производные анилина и бензилового 

спирта, модифицированные фтором, бромом и CF3 группой, арил- и 

алкилоксильными заместителями. Однако об устойчивости субстратов с 

чувствительными к восстановлению функциональными группами: NO2, CN, 

содержащими карбонильный, олефиновый, ацетиленовый фрагменты, – 

сообщается редко. С другой стороны, реакция часто проводится в основных 

условиях, поэтому представляет интерес сохранение сложноэфирной и 

некоторых защитных групп (например, Boc), а также возможность введения в 

реакцию соединений с повышенной кислотностью Бренстеда (карбоксильные, 

фенольные группы) и енолизуемых спиртов. Наконец, ввиду присутствия в 

каталитической системе переходных металлов, возможно протекание побочных 

процессов при наличии в субстрате бор- или кремнийсодержащих фрагментов, 

иода или каталитических ядов (сульфиды). 

Круг активных субстратов нередко расширяют благодаря 

бисарилметанолам и первичным алифатическим спиртам, причём реакционная 

способность самого метанола значительно отличается от его гомологов. Однако 

реакция со вторичными спиртами, содержащими алифатические или 

алифатический и арильный заместители применяются значительно реже. 

Большую проблему представляет вовлечение в реакцию алифатических аминов 
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и анилинов с заместителем при атоме азота. Во многих работах не сообщается о 

возможности проведения синтеза с данными субстратами. Одной из причин 

непопулярности выбора таких аминов, вероятно, служит их низкая реакционная 

способность. Конверсия данных субстратов обычно требует значительно более 

жёстких условий. 

Реакция заимствования водорода между анилином и бензиловым спиртом 

может быть с высоким выходом проведена без использования переходных 

металлов. Для протекания процесса требуется присутствие инициатора или 

органического катализатора и, почти всегда, основания на основе щелочного 

металла. Известны несколько типов органических добавок, позволяющих 

провести реакцию. Прежде всего, это соединения и материалы, содержащие C=O 

связь (например, бензальдегид). Катализаторами так же могут выступать 

производные пиридина (в том числе, описанный выше гетерогенный катализатор 

C-1). 

Известен ряд добавок, позволяющих in situ генерировать галогениды из 

спирта (например, бензилбромид), однако в данном случае амин образуется по 

механизму нуклеофильного замещения, а не заимствования водорода, с 

характерными для нуклеофильного замещения ограничениями (низкая 

селективность образования желаемого амина). 

Предложенные недавно системы на основе соли имидазолия и 

замещённого порфирина значительно расширяют область возможных 

исследований в свободной от переходных металлов реакции заимствования 

водорода анилина с бензиловым спиртом благодаря появлению 

фотокаталитического и радикального вариантов осуществления процесса. 

Развитие обоих направлений может привести к появлению новых эффективных 

методов, отвечающих концепции зелёной химии и обладающих нехарактерной 

для термического варианта реакции толерантностью в отношении 

функциональных групп. Особенно следует отметить фотокаталитический метод, 
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основанный на применении порфиринового катализатора. При комнатной 

температуре и довольно мягком излучении (жёлтый диапазон видимого спектра) 

параметр TON катализатора достигает значений, ранее возможных лишь при 

использовании соединений переходных металлов. Недостатком данной системы 

является многостадийный синтез катализатора: общий выход не превышает 30%. 

Кроме того, реакцию осуществили только для модельных субстратов и 

гетероциклического аналога бензилового спирта. 

Комплекс Pd-M-2 позволяет алкилировать производные 

бензолсульфамида и бензамида в довольно мягких условиях, продукты реакции 

образуются с высоким выходом уже при 110°С в присутствии 0,5 экв. Cs2CO3. В 

предложенных условиях сохраняются многие чувствительные к действию 

оснований и восстановителей функциональные группы. 

Наконец, разработаны системы на основе иридия, с помощью которых 

удаётся осуществить синтез хиральных вторичных аминов и азациклов. 

Таким образом, за последние три года были опубликованы работы, 

посвящённые алкилированию ароматических аминов спиртами, протекающими 

по механизму реакции заимствования водорода, как с использованием 

соединений переходных металлов, так и без них. Появились примеры фото- и 

радикальных процессов без использования переходных металлов. Созданы 

эффективные каталитические системы на основе 3d-металлов, а также 

высокоактивные фотокатализаторы на основе 3d-, 4d-, и 5d-элементов. Получили 

развитие методы синтеза оптически обогащённых соединений с использованием 

соединений иридия. 

Однако до сих пор в литературе не представлены исследования, 

определяющие возможности реакции без использования катализаторов на 

основе переходных металлов (некаталитические). В то же время, условия 

проведения большинства каталитических и некаталитических методов 

(растворитель, температурный режим, атмосфера, соотношение реагентов, 
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количество основания), а также используемые в работах субстраты близки. Так, 

во многих каталитических работах выбор субстратов ограничен метильными, 

метокисльными производными анилина и бензилового спирта, их галогенидами 

– соединениями, с препаративными выходами вступающими в реакцию и в 

отсутствие соединений переходных металлов. Поэтому в данной работе усилия 

были сосредоточены на поиске ограничений некаталитического варианта 

реакции. 
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Обсуждение результатов 

Реакция заимствования водорода 

Анализ литературы показал, что аминирование в условиях заимствования 

водорода (BH) является общим и экологичным методом формирования C-N 

связи из аминов и спиртов (схема 1). [19–22,102] Обычно реакцию проводят в 

присутствии катализатора на основе переходного металла и основания. 

Предложено множество катализаторов на основе Ru,[103–105] Ir,[106,107] 

Mn,[108–110] Fe,[111–114] Cr,[115] Co,[63,116] Cu,[117] и Pd.[118] При этом 

условия реакции включают высокую температуру и инертную атмосферу. Хотя 

отдельные методы позволяют проводить синтез в мягких условиях,[119–122] 

нередко для протекания реакции требуется нагревание до 200°C, а загрузка 

катализатора достигает 10 мольн.%. 

Использование соединений переходных металлов может осложнять 

применение реакции заимствования водорода в фармацевтической 

промышленности ввиду строгих требований к содержанию ионов металлов в 

конечных продуктах.[123] Поэтому были разработаны подходы к 

осуществлению реакции в отсутствие металлов. Подавляющее большинство из 

них, однако, требует специальных катализаторов или промоторов, таких как 

материалы на основе углерода,[25] TAPC,[34] BnBr,[33] 9H-ксантен-9-он,[24] 

бензальдегид,[23] азопиридин,[124] материалы на основе оксида 

титана,[125,126] фенилаленильные лиганды,[127] бензонитрил,[128] 

пиридин,[39] AlCl3,[35] или алюмосиликаты.[129] Такие реакции также требуют 

довольно жестких условий и 10 – 20 мольн.% катализатора или промотора. 

В ряде работ описана реакция заимствования водорода, опосредованная 

основаниями. При этом во многих из них использован довольно ограниченный 

круг субстратов.[27–32] 
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Схема 32. Основные типы катализаторов реакции заимствования водорода 

Анализ этих работ, а также актуального состояния области привёл к 

следующим выводам:  

1. Условия многих методов, основанных на применении переходных 

металлов, являются более жёсткими, чем условия некаталитических реакций. 

При этом в литературе отсутствуют работы, определяющие границу между 

каталитическим и некаталитическим вариантами реакции. 

2. В настоящее время не существует общей модели, которая позволила бы 

предсказать реакционную способность отдельного субстрата в условиях 

некаталитической реакции. 

Поэтому одной из целей диссертационного исследования стало 

систематическое изучение реакции заимствования водорода в отсутствие 

соединений переходных металлов. В частности, предстояло найти ограничения 

некаталитического варианта реакции, которые не могут быть преодолены без 

использования катализаторов на основе переходных металлов. 

Как уже было отмечено выше, литературные сведения не позволяют 

ответить на вопрос: какой катализатор требуется для проведения реакции на 

определённом типе субстратов, и требуется ли катализатор вообще. А если 

катализатор не требуется – то в каких условиях имеет смысл проводить реакцию? 
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Поэтому мы предприняли попытку осуществить реакцию классических 

модельных субстратов – анилина и бензилового спирта – в некаталитическом 

варианте реакции. Неожиданно для нас, желаемый N-бензиланилин в 

присутствии основания образуется даже в мягких условиях при нагревании 

исходных соединений на воздухе. 

Оптимизация условий некаталитической реакции 

Известно, что в реакции заимствования водорода часто образуется 

побочный продукт – основание Шиффа. Для протекания реакции с селективным 

образованием вторичного амина необходимо использовать сильное основание на 

основе щелочного металла. Другие типы оснований, например, 

ненуклеофильные органические основания азота (ДИПЭА, ДБУ и др.), 

оказываются совершенно неэффективными. Исходя из изложенных сведений, 

мы начали оптимизацию условий реакции (Схема 33). 

 
Схема 33. Алкилирование анилина бензиловым спиртом в условиях реакции 

заимствования водорода. 

Из других работ по некаталитическому взаимодействию анилина с 

бензиловым спиртом следовало, что для взаимодействия анилина с бензиловым 

спиртом необходимо присутствие кислорода в реакционном сосуде. В то же 

время, свободный доступ воздушной атмосферы к реакционной смеси в 

большинстве известных методов приводит к образованию имина в качестве 

единственного продукта. Из опубликованных работ оставалось неизвестным, 

какое именно количество кислорода необходимо для успешного синтеза N-

бензиланилина. Поэтому в качестве отправной точки мы выбрали 15 мольн.% O2 

относительно бензилового спирта. Источником кислорода служил воздух, 
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количество O2 оценивали исходя из его объёмной доли в воздухе – 21%. 

Эксперименты проводили в герметично закрытых сосудах, а количество воздуха 

регулировали свободным от конденсированной фазы объёмом посуды 

(подробности приведены в экспериментальной части). 

Прежде всего было проведено сравнение наиболее часто используемых в 

заимствовании водорода оснований: tBuOK, KOH, NaOH, CsOH, LiOH (Таблица 

15), а также некоторые другие (Таблица 16). Исследование данных оснований в 

синтезе N-бензиланилина при различных температурах показало, что наиболее 

эффективными являются tBuOK, CsOH и KOH, причем tBuOK обеспечивает 

высокий выход желаемого продукта в наиболее мягких условиях (Рисунок 10). 

При использовании NaOH и LiOH образуется преимущественно основание 

Шиффа. Высокая эффективность tBuOK в значительной степени связана с 

лёгкостью его очистки. В отличие от других гигроскопичных оснований, в 

частности, гидроксидов, tBuOK может быть очищен от примесей, в том числе от 

продуктов гидролиза, при помощи возгонки. Необходимо отметить, выход 

продукта при использовании tBuOK, хранившегося во вскрытой коммерческой 

упаковке, и tBuOK, сублимированного непосредственно перед постановкой 

эксперимента, может отличаться вдвое. Это связано с недостаточной 

основностью образующихся при длительном контакте с воздухом продуктов 

взаимодействия tBuOK с водой и углекислым газом (Таблица 16). В данной 

работе невозогнанный tBuOK использовался только в отдельных 

оптимизационных экспериментах, эксперименты, направленные на 

исследование механизма или особенностей реакции (например, субстратная 

специфичность), были выполнены с предварительно сублимированным 

основанием. 

При повышении температуры в реакции с tBuOK конверсия исходных 

соединений снижается, что приводит к уменьшению выходов как N-

бензиланилина, так и имина. Снижение конверсии происходит из-за ускорения 
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побочных процессов, связанных с окислением интермедиатов, одновременно 

являющихся катализаторами реакции. В результате избыточного окисления 

данных интермедиатов, реакция останавлиается. Механизм реакции, в 

частности, глубокое окисление компонентов реакции, будет обсуждаться далее. 

Как будет показано далее (Таблица 27), воспроизводимость экспериментов 

значительно возрастает при короткой (минута) ультразвуковой обработке 

реакционной смеси перед началом нагревания. 

Таблица 15. Влияние выбора основания на основе щелочных металлов на выход 

вторичного амина 

 

Опыт a Основание Температура, °C Выход I-3aa b, % Выход I-4aa b, % 

1 CsOH 80 5±1 5±2 

2 100 17±8 следы 

3 120 25±9 0 

4 140 28±4 следы 

5 160 48±2 следы 

6 c tBuOK 80 72±5 8±3 

7 c 100 65±3 следы 

8 c 120 60±1 0 

9 c 140 43±10 0 

10 c 160 33±9 следы 

11 KOH 80 2±1 10 

12 100 7±1 11±1 

13 120 13±2 4±4 

14 140 39±7 следы 

15 160 42±3 0 

16 NaOH 80 0 24 

17 100 следы 23 
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18 120 7 1 

19 140 16 2 

20 160 0 26 

21 LiOH 80 0 следы 

22 100 0 16 

23 120 0 19 

24 140 3 26 

25 160 следы 22 

26 K2CO3 80 0 0 

27 100 0 2 

28 120 0 3 

29 140 0 5 

30 160 17 13 

a Анилин (263 μл, 2,89 ммоль), бензиловый спирт (299 μл, 2,89 ммоль) и основание (2,89 ммоль) были 

помещены в пробирку (для реакций с t > 120°C использовали сосуд Шленка) на воздухе (15 мольн.% O2). 

Пробирку закрыли и подвергли ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего на 18 часов оставили в 

масляной бане при перемешивании и указанной температуре. 
b Выходы определены методом ГХ. Эксперименты осуществлены в двух повторностях. Выходы 

приведены как среднее арифметическое и разница между средним и граничными значениями. Эксперименты с 

NaOH, LiOH и K2CO3 осуществлены в одной повторности. 
c tBuOK был предварительно возогнан. 

Таблица 16. Использование KOH/tBuOH или K2CO3/
tBuOH в качестве основания 

 

Опыт a Основание Загрузка tBuOH, экв. Выход I-3aa b, % Выход I-4aa b, % 

1 KOH 0,1 следы 17 

2 1,0 следы 23 

3 K2CO3 0,1 0 0 

4 1,0 0 0 

a Анилин (263 μл, 2,90 ммоль), бензиловый спирт (300 μл, 2,90 ммоль), KOH (215 мг, 2,90 ммоль) или 

K2CO3 (400 мг, 2,90 ммоль) и tBuOH были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. Пробирку закрыли и 

подвергли ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего оставили в масляной бане на 24 часа при 

перемешивании и 90 °C. 
b Выходы определены методом ГХ. Эксперименты осуществлены в одной повторности. 
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Рисунок 10. Сравнение эффективности оснований при разных температурах, 1 экв. I-

1a, 1 экв. I-2a, 80 – 160°C, без растворителя, 15 мольн.% O2. 

В известных методах основно-катализируемого заимствования водорода, 

алкилирование аминов осуществляют либо на воздухе, либо в атмосфере аргона 

с внесением ограниченного объёма чистого молекулярного кислорода. Эти 

методы указывают на необходимость присутствия в сфере реакции кислорода 

для успешного протекания синтеза. Однако подробного исследования 

зависимости выхода реакции от количества кислорода не проводилось. Так, одни 

авторы осуществляют синтез в присутствии 2 мольн.% чистого O2, добавленного 

в реактор с помощью микрошприца,[28] в то время как другие проводят реакцию 

в атмосфере воздуха, не уточняя содержание кислорода в системе. С целью 

исследовать влияние кислорода на выход реакции, была поставлена серия 

экспериментов с различным соотношением количества воздуха и реагентов 

(методики оценки количества кислорода в системе и постановки эксперимента 

приведены в экспериментальной части). 
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Обнаружено (Таблица 17), что эффективное протекание реакции возможно 

лишь при ограниченном количестве кислорода в реакционной системе. В 

открытой на воздух системе происходит селективное образование имина I-4aa. 

Таблица 17. Влияние воздуха (реакция без растворителя) 

 

Опыт a Мольн.% O2 Выход I-3aa b, % Выход I- 4aa b, % 

1 c 2 22±4 
7±5 

2 c 3 31±6 
6±4 

3 c 7 52±3 
5±1 

4 10 57±5 
9±1 

5 12 69±4 5±3 

6 15 72±5 0±3 

7 17 65±3 6±2 

8 21 51±4 10±2 

9 33 14±2 12±3 

10 Система открыта на воздух 2±1 42±3 

a Анилин (121 – 547 μл, 1,33 – 6 ммоль, 1 экв.), бензиловый спирт (137 – 621 μл, 1,33 – 6 ммоль, 1 экв.) и 
tBuOK (149 – 673 мг, 1,33 – 6 ммоль, 1 экв.) были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. Пробирку закрыли 

и подвергли ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего оставили в масляной бане на 18 часов при 

перемешивании и 80 °C. 
b Выходы определены методом ГХ и подтверждены методом 1H ЯМР с использованием внутреннего 

стандарта. Эксперименты осуществлены в нескольких повторностях. Выходы приведены как среднее 

арифметическое и разница между средним и граничными значениями. 
c Пробирки объёмом 12 мл использованы вместо 52 мл. 

Другим важным параметром, определяющим выход реакции, является 

температура. В опубликованных работах некаталитическое взаимодействие 

анилина с бензиловым спиртом проводят в диапазоне от 120 до 220°C. Поскольку 

настолько значительное изменение температурного режима может отразиться на 

кинетике сложного процесса, мы решили исследовать комплексное влияние 

температуры синтеза соотношения воздуха с реагентами.  
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Результаты серии экспериментов при температурах в диапазоне от 25°C до 

160°C и количества O2 воздуха относительно бензилового спирта от 2 мольн.% 

до 33 мольн.% (Таблица 18) представлены на трёхмерной диаграмме (Рисунок 

11). На поверхности диаграммы присутствует максимум: оптимальными 

условиями протекания реакции являются температура 90°C и 15 мольн.% O2 

воздуха (относительно бензилового спирта). Однако, реакция также протекает 

при 70 – 80°C. Найденные условия являются более мягкими, чем те, что 

применяются в большинстве работ с использованием катализаторов на основе 

переходных металлов. Повышение температуры и снижение объёма воздуха в 

системе с высокой селективностью приводит к N-бензиланилину I-3aa при 

низкой конверсии исходных соединений. Увеличение содержания O2 в системе 

приводит к высокой конверсии с преимущественным образованием основания 

 
Рисунок 11. Влияние температуры и количества O2 воздуха относительно бензилового 

спирта на выход N-бензиланилина. 1 экв. I-1a, 1 экв. I-2a, 1 экв. tBuOK, 60 – 120°C, PhMe, 2 – 

33 мольн.% O2 воздуха. 
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Таблица 18. Влияние воздуха при разных температурах (без растворителя) 

 

Опыт a Мольн.% O2 Выход I-3aa b, % 

60 °C 70 °C 80 °C 90 °C 100 °C 110 °C 120 °C 

1 c 2 28 29 22 23 14 18 27 

2 c 3 37 38 31 36 23 10 1 

3 c 9 35 39 52 58 40 22 3 

4 12 45 57 57 63 58 56 43 

5 15 45 60 69 68 67 69 49 

6 21 44 55 72 75 73 76 59 

7 25 39 51 65 67 69 63 46 

8 29 26 46 51 49 46 51 54 

9 33 2 3 14 19 21 39 43 

a Анилин (121 – 547 μл, 1,33 – 6 ммоль, 1 экв.), бензиловый спирт (137 – 621 μл, 1,33 – 6 ммоль, 1 экв.) и 
tBuOK (149 – 673 мг, 1,33 – 6 ммоль, 1 экв.) были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. Пробирку закрыли 

и подвергли ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего оставили в масляной бане на 18 часов при 

указанной температуре и перемешивании. 
b Выходы определены методом ГХ. Эксперименты осуществлены в двух повторностях. Выходы 

приведены как среднее арифметическое. 
c Пробирки объёмом 12 мл использованы вместо 52 мл. 

Шиффа I-4aa. Стоит отметить, при низкой температуре преимущественным 

направлением реакции также является формирование имина. 

С целью подтвердить необходимость использования определённого 

количества кислорода для проведения реакции было предпринято 

масштабирование синтеза на 70 мл анилина и 70 мл спирта (подробности 

приведены в экспериментальной части). Поставлены эксперименты в автоклаве 

со сжатым молекулярным кислородом или воздухом. В реакции с 

использованием чистого O2 достигнут 69% выход продукта (определён по ГХ). 

При проведении синтеза в автоклаве со сжатым воздухом продукт получен с 66% 

выходом (выделенный выход соответствующего гидрохлорида составил 51%, 

70 г). Таким образом, оба эксперимента подтвердили необходимость 
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присутствия определённого количества кислорода в сфере реакции, а также 

пригодность предложенного метода для масштабного синтеза. 

На следующем этапе было оптимизировано соотношение между 

реагентами. Согласно полученным результатам (Таблица 19), увеличению 

выхода желаемого продукта способствует незначительный избыток анилина. 

Помимо выхода повышается воспроизводимость реакции. В то же время, любое 

изменение количества основания относительно спирта оказывает негативный 

эффект на выход вторичного амина. 

Таблица 19. Оптимизация количества анилина (реакция без растворителя) 

 

Опыт a Температура, °C Количество анилина, экв. Выход I-3aa b, % Выход I-4aa b, % 

1 90°C 0,5 51±11 0 

2 1 68±4 2±2 

3 1,5 75±3 3±1 

4 2 44±14 30±6 

5 3 44±3 26±1 

6 80°C 1,5 61±4 16±2 

a Анилин (131 – 805 μл, 1,47 – 8,83 ммоль), бензиловый спирт (305 μл, 2,94 ммоль) и tBuOK (330 мг, 

2,94 ммоль) были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. Пробирку закрыли и оставили в масляной бане 

на 18 часов при указанной температуре и перемешивании. 
b Выходы определены методом ГХ и подтверждены методом 1H ЯМР с использованием внутреннего 

стандарта. Эксперименты осуществлены в нескольких повторностях. Выходы приведены как среднее 

арифметическое и разница между средним и граничными значениями. 

При использовании избытка анилина, реакция протекает с хорошим 

выходом за 24 часа, после чего состав реакционной смеси практически не 

изменяется (Таблица 21, Таблица 22, Таблица 23). Различные добавки, такие как 

вода, трет-бутиловый спирт, осушители, KI не приводят к увеличению выхода  
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Таблица 20. Оптимизация количества основания (реакция без растворителя) 

 

Опыт a Количество основания, экв. Выход I-3aa b, % Выход I-4aa b, % 

1 0,5 10±10 21±4 

2 0,8 55±7 20±1 

3 1 76±3 9±1 

4 1,5 35±2 21±5 

5 2 31±2 18±1 

a Анилин (402 μл, 4,42 ммоль), бензиловый спирт (305 μл, 2,94 ммоль) и tBuOK (165 – 661 мг, 

1,47 – 5,89 ммоль) были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. Пробирку закрыли и оставили в 

масляной бане на 18 часов при перемешивании и 90 °C. 
b Выходы определены методом ГХ. Эксперименты осуществлены в нескольких повторностях. 

Выходы приведены как среднее арифметическое и разница между средним и граничными значениями. 

Таблица 21. Оптимизация времени реакции (реакция без растворителя) 

 

Опыт a Время реакции, ч Выход I-3aa b, % Выход I-4aa b, % 

1 2 38 27 

2 4 51 10 

3 8 64 5 

4 12 68 5 

5 24 73 5 

6 48 74 2 

a Анилин (402 μл, 4,42 ммоль), бензиловый спирт (305 μл, 2,94 ммоль) и tBuOK (330 мг, 2,94 ммоль) 

были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. Пробирку закрыли и оставили в масляной бане на указанное 

время при перемешивании и 90 °C. 
b Выходы определены методом ГХ и подтверждены методом 1H ЯМР с использованием внутреннего 

стандарта. Эксперименты выполнены в одной повторности. 

продукта. Примечательно, выход N-бензиланилина в реакции с использованием  

1 экв. tBuOK и 0.43 экв. H2O соотносится с выходом данного продукта в 

присутствии KOH (Таблица 15). Таким образом, наличие дополнительных 
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источников воды в составе реакционной смеси (выбор KOH в качестве 

основания, добавление воды к tBuOK) полностью ингибирует протекание 

желаемого процесса. 

Таблица 22. Исследование влияния различных добавок (реакция без растворителя) 

 

Опыт a Добавка Выход I-3aa d, % Выход I-4aa d, % 

1 - 76±3 9±1 

2 0,2 экв. H2O 63 0 

3 0,43 экв. H2O 2 1 

4 0,2 экв. tBuOH 56 0 

5 0,43 экв. tBuOH 64 21 

6 0,5 экв. tBuOH 61 8 

7 1 экв. tBuOH 63 21 

8 2 экв. tBuOH 38 1 

9 b - 48 9 

10 b 0,2 экв. безводного Na2SO4 43 12 

11 c - 45 24 

12 c 100 мг MS (3Å) 43 28 

a Анилин (402 μл, 4,42 ммоль), бензиловый спирт (305 μл, 2,94 ммоль) и tBuOK (165 – 661 мг, 

1,47 – 5,89 ммоль) были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. Пробирку закрыли и оставили в 

масляной бане на 18 часов при перемешивании и 90 °C. 
b Анилин (252 μл, 2,78 ммоль), бензиловый спирт (288 μл, 2,78 ммоль) и tBuOK (312 мг, 2,78 ммоль), 

2 мл сухого 1,4-диоксана и добавку (если указана) были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. 

Пробирку закрыли и оставили в масляной бане на 18 часов при перемешивании и 70 °C. 
c Анилин (263 μл, 2,94 ммоль), бензиловый спирт (300 μл, 2,94 ммоль) и tBuOK (325 мг, 2,94 ммоль) 

и добавку (если указана) были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. Пробирку закрыли и оставили в 

масляной бане на 18 часов при перемешивании и 70 °C. 
d Выходы определены методом ГХ. Эксперименты, за исключением опыта 1, выполнены в одной 

повторности. 
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Таблица 23. Исследование влияния добавки KI на выход реакции 

 

Опыт a Растворитель Количество KI, экв. Выход I-3aa b, % Выход I-4aa b, % 

1 PhMe без KI 76±1 4±2 

2 0,2 65 0 

3 1,4-диоксан без KI 82±3 13±0 

4 0,1 77±1 6±1 

5 0,2 80±1 12±0 

6 0,5 78±2 5±2 

7 1,0 81±2 11±1 

a Анилин (384 μл, 4,22 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль), tBuOK (79 – 315 мг, 

0,70 – 2,81 ммоль), KI (0 – 467 мг, 0 – 2,81 ммоль) и 1,41 мл растворителя были помещены в пробирку в 

атмосфере воздуха. Пробирку закрыли и подвергли ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего 

оставили в масляной бане на 24 часа при перемешивании и 90 °C. 
b Выходы определены методом ГХ. Эксперименты выполнены в двух повторностях. Выходы 

приведены как среднее арифметическое и разница между средним и граничными значениями. Для 

экспериментов, отличающихся высокой воспроизводимостью, выходы приведены единственным значением. 

Оптимизировав соотношения между реагентами, мы перешли к реакции в 

растворителе. Как правило заимствование водорода проводят либо без 

растворителя, либо в толуоле, ксилоле, мезитилене. Реже используют эфиры: 

ТГФ и 1,4-диоксан. На отдельных примерах процессов с использованием 

переходных металлов показана возможность использования трет-амилового 

спирта. Однако нам не удалось найти детального исследования влияния 

растворителя на рассматриваемый процесс. 

В ходе изучения влияния растворителей в оптимальных условиях было 

обнаружено, что целевая реакция протекает с хорошим выходом в растворителях 

с низкой диэлектрической проницаемостью (2 – 10), к которым относятся 

широко используемые в литературе толуол, ТГФ и 1,4-диоксан (Таблица 24, 

Рисунок 12). Использование растворителей с диэлектрической проницаемостью 

> 10 (пиридин, этилендиамин и iPrOH) приводит к снижению выхода вторичного 
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амина. Данное наблюдение позволило сделать предположение, что 

опосредованное основаниями заимствование водорода должно протекать, 

например, в дихлорбензоле, в то время как в ДМФА или метаноле реакция будет 

неэффективной. Предсказание удалось подтвердить экспериментально (Таблица 

24, опыты 21 – 24). 

Таблица 24. Поиск оптимального растворителя 

 

Опыт a Растворитель εr, 25°C [130] Выход I-3aa b, % Выход I-4aa b, % 

1 Без растворителя  76±3 3±1 

2 c Гексан 1,9 17 19 

3 1,4-Диоксан 2,3 85 13 

4 PhMe 2,4 71±1 17±9 

5 d Et3N 2,5 10 23 

6 e EtOAc 6,0 следы 6 

7 Морфолин 7,7 75 следы 

8 ТГФ 7,5 75 6 

9 tBuOH 9,3 64 21 

10 Пиридин 13,2 14 27 

11 d Этилендиамин 16 0 следы 

12 f   0 следы 

13 iPrOH 18,2 [131] 4 5 

14 e N-метил-2-

пирролидон 

32,2 0 0 

15 e PhNO2 36,1 0 93 

16 e  MeCN 36,0 следы следы 

17 e  ДМСО 46,7 0 2 

18 e  Пропиленкарбонат 62,9 0 0 

19 H2O 78,2 [132] следы следы 

20 f   следы следы 
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21 1,2-ДХБ 9,9 71 9 

22 e ДМФА 36,7 0 20 

23 MeOH 32,6 2 7 

24 f   0 следы 

a Анилин (385 μл, 4,22 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль), tBuOK (315 мг, 2,81 ммоль) и 

1,41 мл растворителя были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. Пробирку закрыли и подвергли 

ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего оставили в масляной бане на 18 часов при 

перемешивании и 90 °C. 
b Выходы определены методом ГХ. Эксперименты выполнены в одной повторности. 
c Низкая растворимость компонентов реакционной смеси. 
d Возможное экранирование катионов калия молекулами растворителя. 
e Преобладание побочных процессов. 
f 200°C, сосуд Шленка  

 
Рисунок 12. Зависимость выхода N-бензиланилина от диэлектрической проницаемости 

растворителя. 
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Поскольку в большинстве опубликованных каталитических и 

некаталитических методов заимствование водорода осуществляют в толуоле и в 

наших условиях он также показал один из лучших результатов, мы решили 

воспроизвести основные эксперименты в этом растворителе, предварительно 

изучив концентрационный эффект (Таблица 25). Получение с высоким выходом 

N-бензиланилина возможно только в растворах с высокой концентрацией. В 

более разбавленных растворах снижаются, одновременно, селективность 

продукта алкилирования и конверсия исходных соединений. 

Следует отметить, что воспроизводимость результатов в большой степени 

зависит от продолжительности контакта реакционной смеси или её отдельных 

компонентов с воздухом. Снижение выхода вторичного амина происходит при 

длительном контакте с воздухом как гигроскопичного основания (tBuOK), так и 

смеси спирта или анилина с основанием (Таблица 26). По этой причине время 

постановки синтеза было снижено до пары минут, а во вспомогательных 

экспериментах, посвящённых исследованию механизма реакции, использовали 

предварительно возогнанный бутоксид калия, реакции ставили с 

использованием приёмов и специального оборудования для работы в инертных 

условиях. 

Ввиду гетерогенности реакционной смеси, воспроизводимость 

экспериментов значительно повышается при ультразвуковой обработке 

суспензии реакционной смеси в толуоле перед началом реакции (Таблица 27). 

Добившись высокой воспроизводимости результатов в оптимальных 

условиях, были воспроизведены основные результаты, полученные для реакции 

без растворителя. Так, было изучено влияние соотношения реагентов (Таблица 

28, Таблица 29), температурного эффекта (Таблица 30), соотношения реагентов 

с кислородом воздуха для реакции с избытком анилина (Таблица 31); 

зависимость от времени реакции (Таблица 32). В сравнении с реакцией без 

растворителя влияние эффектов существенно не изменилось. Проведение 
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синтеза в толуоле отличается большей воспроизводимостью ввиду возможности 

массопереноса в реакционной смеси на высокой степени конверсии, когда 

образуется значительное количество твёрдых побочных продуктов, таких как 

гидроксид калия. В то же время реакция в толуоле более чувствительна к 

изменению основных параметров системы. Максимальный выход 88% получен 

при взаимодействии избытка анилина со спиртом в присутствии основания и 15 

мольн.% O2 воздуха (относительно спирта) при перемешивании в течение 48 

часов при температуре 90°С. За 24 часа продукт также образуется с 

препаративным выходом. Для экономии времени, в дальнейшем реакции 

проводили за 24 часа (методика А). 

Таблица 25. Изучение концентрационного эффекта (реакция в толуоле с избытком 

анилина) 

 

Опыт a Концентрация реагентов в толуоле, Mb Выход I-3aa с, % Выход I-4aa с, % 

1 3,5 46±8 25±3 

2 7 70±1 20±2 

3 10,5 65±6 24±1 

4 14 64±9 25±1 

5 17,5 72±7 17±5 

6 21 69±2 24±1 

a Анилин (374 – 392 μл, 4,11 – 4,3 ммоль), бензиловый спирт (283 – 297 μл, 2,74 – 2,87 ммоль), tBuOK 

(307 – 322 мг, 2,74 – 2,87 ммоль) и 0,48 – 2,74 мл толуола были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. 

Пробирку закрыли и оставили в масляной бане на 24 часа при перемешивании и 90 °C. 
b Концентрацию рассчитывали по формуле: (𝜈𝑃ℎ𝑁𝐻2

+ 𝜈𝐵𝑛𝑂𝐻 + 𝜈 𝐵𝑢𝑂𝐾𝑡 ) 𝑉толуола⁄  

с Выходы определены методом ГХ. Эксперименты выполнены в двух повторностях. Выходы 

приведены как среднее арифметическое и разница между средним и граничными значениями. 
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Таблица 26. Исследование чувствительности компонентов реакционной смеси к 

воздуху 

 

Эксперимент a Длительность 

контакта с 

воздухом до 

закрытия 

системы, мин 

Комментарии Выход 

I-3aa b, % 

Выход 

I-4aa b, % 

1 c 0 Реагенты добавлены в прокалённый 

сосуд Шленка в главбоксе, в 

атмосфере азота. Сосуд вынесли из 

главбокса, дегазировали и заполнили 

атмосферой сухого воздуха 

(пропущенного последовательно 

через слои CaH2 и P4O10). Использован 

коммерческий tBuOK, 

дополнительной очистки не 

предпринималось. 

88 11 

2 1,5 Коммерческий tBuOK оставили на 

воздухе на указанное время. Затем в 

реактор добавили остальные 

компоненты реакционной системы и 

закрыли реактор. 

90±6 6±5 

3 15 75±1 7±2 

4 60 83 10 

5 180 77 13 

6 360 74 15 

Коммерческий tBuOK добавили к одному из реагентов и оставили на воздухе на указанное время. 

Затем в реактор внесли остальные компоненты реакционной смеси, закрыли реакционную систему. 

7 60 tBuOK+BnOH 85 9 

8 180 73 16 

9 360 77 21 

10 60 tBuOK+PhNH2 82 10 

11 180 44 28 

12 360 33 33 

a Анилин (127 μл, 1,41 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,91 ммоль), tBuOK (276 мг, 2,46 ммоль) и 

1,41 мл толуола были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. Пробирку закрыли и подвергли 

ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего оставили в масляной бане на 48 часа при перемешивании 

и 90 °C. Эксперименты выполнены в одной повторности. 
b Выходы определены методом ГХ. 
c Выходы определены методом 1H ЯМР с использованием внутреннего стандарта. 
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Таблица 27. Изучение влияния ультразвукового воздействия на реакционную смесь 

(реакция в толуоле с избытком анилина) 

 

Опыт a Комментарии Выход I-3aa b, % Выход I-4aa b, % 

1 Без ультразвукового воздействия 70±1 20±2 

2 Ультразвуковое воздействие на 

суспензию tBuOK в толуоле 

74±7 2±2 

3 Ультразвуковое воздействие на 

реакционную смесь перед 

помещением в предварительно 

нагретую масляную баню 

76±1 4±2 

4 c Реакция при ультразвуковом 

воздействии 

8±2 47±1 

a Анилин (384 μл, 4,22 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль), tBuOK (315 мг, 2,81 ммоль) и 

1,41 мл толуола были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. Пробирку закрыли и оставили в масляной 

бане на 24 часа при перемешивании и 90 °C. 
b Выходы определены методом ГХ. Эксперименты выполнены в двух повторностях. Выходы 

приведены как среднее арифметическое и разница между средним и граничными значениями. 
c Реакция при 70°C и непрерывном ультразвуковом воздействии; 1 ч. 

Таблица 28. Влияние количества анилина (реакция в толуоле) 

 

Опыт a Температура, °C Количество анилина, экв. Выход I-3aa b, % Выход I-4aa b, % 

1 90 0,33 32±8 6±3 

2 c  51±7 43±13 

3 0,5 47±5 2±1 

4 70  35 53 

5 110  26 16 

6 130  18 12 

7 d 90  31 17 

8 c  61±6 19±4 

9 0,75 62±10 следы 

10 c  56 13 
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11 1,0 58±3 4±2 

12 c  58±3 7±2 

13 1,5 70±1 20±2 

14 2,0 73±8 11±6 

a Анилин (85-510 μл, 0,94-5,62 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль), tBuOK (315 мг, 

2,81 ммоль) и 1,41 мл толуола были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. Пробирку закрыли и оставили 

в масляной бане на 24 часов при перемешивании и 90 °C. 
b Выходы определены методом ГХ. Эксперименты осуществлены в нескольких повторностях. Выходы 

приведены как среднее арифметическое и разница между средним и граничными значениями. Для 

экспериментов, отличающихся высокой воспроизводимостью, выходы приведены единственным значением. 
c 48 ч.  
d 2,81 мл толуола. 

Таблица 29. Влияние количества основания (реакция в толуоле с избытком анилина) 

 

Опыт a количество tBuOK, экв. Выход I-3aa b, % Выход I-4aa b, % 

1 0,25 0 33±5 

2 0,5 0 27±1 

3 0,75 22±8 35±8 

4 1,0 76±1 4±2 

a Анилин (384 μл, 4,22 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль), tBuOK (79 – 315 мг, 

0,70 – 2,81 ммоль) и 1,41 мл толуола были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. Пробирку закрыли, 

подвергли ультразвуковой обработке (1 минута) и оставили в масляной бане на 24 часа при перемешивании 

и 90 °C. 
b Выходы определены методом ГХ. Эксперименты осуществлены в двух повторностях. Выходы 

приведены как среднее арифметическое и разница между средним и граничными значениями. 

Таблица 30. Влияние температуры (реакция в толуоле с избытком анилина) 

 

Опыт a Температура, °C Выход I-3aa b, % Выход I-4aa b, % 

1 25 0 37 

2 40 0 44±1 

3 60 6±2 44±4 

4 80 52±8 14±9 
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5 90 70±1 20±2 

6 100 67±2 4 

7 120 31±9 8±2 

8 140 19±2 0 

9 160 20±2 0 

a Анилин (384 μл, 4,22 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль), tBuOK (315 мг, 2,81 ммоль) и 

1,41 мл толуола были помещены в пробирку (для реакций при t > 120°C использовали сосуд Шленка) в 

атмосфере воздуха (15 мольн.% O2 относительно спирта). Пробирку закрыли и оставили в масляной бане на 

24 часов при указанной температуре и перемешивании. 
b Выходы определены методом ГХ. Эксперименты осуществлены в нескольких повторностях. Выходы 

приведены как среднее арифметическое и разница между средним и граничными значениями. Для 

экспериментов, отличающихся высокой воспроизводимостью, выходы приведены единственным значением. 

Таблица 31. Влияние воздуха (реакция в толуоле с избытком анилина) 

 

Опытa Мольн.% O2 

относительно спирта 

Температура, °C Выход I-3aa b, % Выход I-4aa b, % 

1 c 3 60 4±0 11±0 

2 c 90 37±1 27±2 

3 c 120 10 4 

4 5 90 12 2 

5 7 90 25 6 

6 c  90 37±5 0 

7 9 90 42 7 

8 11 90 56 4 

9 13 80 40 26±1 

10 90 65±4 12±6 

11 100 68±2 4 

12  120 53 4 

13 15 90 71±1 20±2 

14 21 80 3±2 38±1 

15 90 57±8 30±1 

16 100 54±7 18±3 

17 34 60 0±1 62±3 
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18 90 0 84±16 

19 120 40±1 50±2 

a Анилин (178 – 683 μл, 1,95 – 7,5 ммоль, 1,5 экв.), бензиловый спирт (135 – 517 μл, 1,3 – 5 ммоль, 1 

экв.), tBuOK (146 – 561 мг, 1,3 – 5 ммоль, 1 экв.) и 0,65 – 2,5 мл толуола были помещены в пробирку в атмосфере 

воздуха. Пробирку закрыли и подвергли ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего оставили в 

масляной бане на 18 часов при указанной температуре и перемешивании. 
b Выходы определены методом ГХ. Эксперименты осуществлены более чем в двух повторностях. 

Выходы приведены как среднее арифметическое и разница между средним и граничными значениями. Для 

экспериментов, отличающихся высокой воспроизводимостью, выходы приведены единственным значением. 
c Пробирки объёмом 12 мл использованы вместо 52 мл. 

Таблица 32. Изменение времени реакции (реакция в толуоле с избытком анилина) 

 

Опыт a Время реакции, ч Выход I-3aa b, % Выход I-4aa b, % 

1 2 11±1 32±1 

2 4 16±1 33±1 

3 8 23±7 24±1 

4 12 46±2 21±5 

5 18 61±6 14±6 

6 24 70±1 20±2 

7 48 78±10 22±7 

8 72 80±3 19±3 

a Анилин (384 μл, 4,22 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль), tBuOK (315 мг, 2,81 ммоль) и 

1,41 мл толуола были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. Пробирку закрыли и оставили в масляной 

бане на указанное время при перемешивании и 90 °C. 
b Выходы определены методом ГХ и подтверждены методом 1H ЯМР с использованием внутреннего 

стандарта. Эксперименты выполнены в двух повторностях. Выходы приведены как среднее арифметическое и 

разница между средним и граничными значениями. 

Субстратная специфичность. Условия A и B 

Обнаружив оптимальные условия («методика A») для реакции в толуоле, 

мы решили расширить круг активных субстратов за счёт производных и 

гетероциклических аналогов анилина и бензилового спирта (Схема 34). 

Вторичные амины I-3aa – I-3ja, I-3ab получены с препаративными выходами 

60 – 70%. В реакцию вступают ароматические амины, содержащие 

электроноакцепторные заместители (I-1fa, I-1ga, I-1ha, I-1ia), а также 
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бензиловый спирт I-2b с донорной п-метоксильной группой. В случае 2-

аминопиримидина I-1i и 2-аминобензотиазола I-1j пришлось повысить 

температуру проведения синтеза. Продукт взаимодействия бензилового спирта 

I-2a с п-анизидином I-1e получен с невысоким выходом, с низким выходом 

получен продукт I-3ac из бензилового спирта I-2c с акцепторным п-

трифторметильным фрагментом. 

 
Схема 34. Получение вторичных аминов в условиях А при указанной температуре. 

Выходы определены с помощью 1H ЯМР. В скобках приведены выделенные выходы 

продуктов. 

Любопытно, что снижение температуры реакции для п-CF3 замещённого 

бензилового спирта приводило к трёхкратному увеличению выхода I-3ac. Кроме 

того, для всех продуктов выход реакции не превышает 70 – 75% при полной 

конверсии исходного спирта. Недостающие 25 – 30% выхода приблизительно 

соответствуют количеству атомов кислорода из O2 в системе. 
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Анализ реакционной смеси показал, что значительная доля спирта в ходе 

реакции превращается в соль бензойной кислоты (Схема 35). Вероятным путём 

образования побочного продукта – бензоата калия – является окисление 

промежуточно образующегося альдегида по реакции Канниццаро. 

Дополнительный эксперимент подтвердил лёгкость протекания такого процесса 

в условиях синтеза (Схема 36). Хотя реакция Канниццаро описана в XIX веке, 

ранее не сообщалось о возможности протекания данного процесса в условиях 

реакции заимствования водорода. 

 
Схема 35. Глубокое окисление спирта– побочный процесс. 

 
Схема 36. Реакция Канниццаро в условиях, близких к условиям А. 

Желая увеличить выход продукта, мы решили использовать избыток 

спирта, а не анилина. Хотя скорость реакции снижается, если анилин находится 

в недостатке по отношению к спирту, побочное окисление спирта до кислоты не 

ограничивает выход процесса. 

При использовании двукратного избытка спирта реакция отличалась более 

высокой воспроизводимостью результатов, чем при использовании 

полуторакратного избытка. Дополнительная оптимизация показала, что 
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обнаруженные ранее закономерности сохраняются и в новых условиях 

(методика B). Так, оптимальное количество кислорода по-прежнему остаётся 

близко к 15 мольн.% O2 относительно спирта (Таблица 33), количества спирта и 

основания должны быть близкими к эквивалентным (Таблица 34). 

Таблица 33. Влияние воздуха (реакция в толуоле с избытком спирта) 

 

Опыт a Мольн.% O2 относительно I-1a Выход I-3aa b, % Выход I-4aa b, % 

1 9 31 
17 

2 20 
41±7 

22±1 

3 31 61±6 19±4 

4 41 73 
18 

5 51 67 
27 

6 62 42 
43 

7 82 12 
22 

8 c 31 63 
8 

9 c 42 30 
16 

10 c 52 29 
7 

11 c 62 17 
4 

a Анилин (49 – 389 μл, 0,54 – 4,29 ммоль), бензиловый спирт (111 – 887 μл, 1,07 – 8,57 mmol), tBuOK 

(120 – 962 мг, 1,07 – 8,57 ммоль) и 0,54 – 4,29 мл толуола были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. 

Пробирку закрыли и подвергли ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего оставили в масляной бане 

на 48 часов при перемешивании и 90 °C. 
b Выходы определены методом ГХ. Большинство экспериментов осуществлено в одной повторности. 

Для экспериментов с несколькими повторностями выходы приведены как среднее арифметическое и разница 

между средним и граничными значениями. 
c 1,5 экв. tBuOK. 
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Таблица 34. Количество основания (реакция в толуоле с избытком спирта) 

 

Опыт a Количество tBuOK, экв. Выход I-3aa b, % Выход I-4aa b, % 

1 1,0 35 53 

2 1,25 18 12 

3 c  29 14 

4 1,5 39±5 25±3 

5 c  63 8 

6 1,75 60±2 19±3 

7 c  89±2 2 

8 2,0 62±5 18±9 

9 c  57 11 

10 2,25 31±3 9±1 

11 2,5 33±4 30±3 

12 3,0 28 58 

13 4,0 13 39 

a Анилин (127 μл, 1,41 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,91 ммоль), tBuOK (158 – 631 мг, 1,41 – 5,62 

ммоль) и 1,41 мл толуола были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. Пробирку закрыли, подвергли 

ультразвуковой обработке (1 минута) и оставили в масляной бане на 24 часа при перемешивании и 90 °C. 
b Выходы определены методом ГХ. Эксперименты 1 – 3, 5, 9, 12, 13 осуществлены в одной 

повторности, остальные эксперименты – в двух. Выходы экспериментов в двух повторностях приведены как 

как среднее арифметическое и разница между средним и граничными значениями. 
c 48 ч. 

По методике B выход N-бензиланилина и близких к нему по строению 

вторичных аминов был близок к 90% (Схема 37). Анилины с 

электроноакцепторными заместителями алкилируются хуже (82%, 77%, 68% 

соответственно для продуктов I-3fa, I-3ga, I-3ha). Полученный при 90°С продукт 

взаимодействия спирта с 2-аминопиримидином I-3ia выделен с 33% выходом. 

Спирты с электронодонорными заместителями при ароматическом кольце 

приводят к соответствующим продуктам с высокими выходами (I-3ab, I-3af). 

Активными субстратами являются нафтилметанол и бензгидриловый спирт 
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(продукты I-3ah и I-3ag соответственно). Снижение выхода наблюдается при 

вовлечении в реакцию галоген-замещённых спиртов (продукты I-3ad, I-3ae), а 

также субстрата (продукт I-3ac), содержащего CF3 группу в пара-положении. 

Однако, в отличие от методики A, соединение I-3ac удалось получить с 

препаративным выходом. Алкилирование анилина о-метоксибензиловым 

спиртом в условиях B приводит к продукту I-3ai с препаративным выходом, 

смена растворителя позволяет достичь 75%. Представленный выбор продуктов 

является широко распространённым, даже стандартным, в каталитических и 

некаталитических работах по реакции заимствования водорода. 

В близких к методике B условиях возможно также бензилирование 

тозиламида. Поиск оптимальных условий синтеза продукта I-3ka представлен 

ниже ( 

Таблица 35). Таким образом, разработанные условия позволяют получить 

широкий набор N-бензиламинов. 
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Схема 37. Синтез вторичных аминов по методике B при указанном температурном 

режиме. Выходы определены с помощью 1H ЯМР. В скобках приведены выделенные выходы 

продуктов. 

Таблица 35. Оптимизация условий реакции с тозиламидом 

 

Опыт a Температура, °C Основание Выход I-3ka b, % 

1 120 1 экв. K2CO3 0 

2 c  1 экв. K2CO3 0 

3  1 экв. LiOH 0 

4 c  1 экв. LiOH 0 

5  1 экв. NaOH 0 

6 c  1 экв. NaOH 0 

7  1 экв. KOH 0 

8 c  1 экв. KOH 0 

9  2 экв. KOH 0 

10  1 экв. CsOH 0 

11 c  1 экв. CsOH 0 

12  1 экв. tBuOK 0 
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13 c  1 экв. tBuOK 0 

14 c, e 140 1 экв. tBuOK 0 

15 c, e  1 экв. KOH 0 

16 c 160 1,5 экв. NaOH 0 

17 d  0,05 экв. KOH 0 

18 c  0,5 экв. KOH 0 

19 c  1 экв. KOH 5 

20 e  1,25 экв. KOH 34 

21  1,5 экв. KOH 36 

24 c  1 экв. tBuOK 63 

25 f  1,2 экв.  tBuOK 80 

a Тозиламид (321 мг, 1,87 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль), основание и растворитель 

были помещены в пробирку (для реакций при t > 120°C использовали сосуд Шленка) в атмосфере воздуха. 

Пробирку закрыли и подвергли ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего оставили в масляной бане 

на 24 часа при перемешивании и 90 °C. 
b Выходы определены методом ГХ. Эксперименты выполнены в одной повторности. 
c 2 мл 1,4-диоксана. 
d 10 экв. BnOH, реакция без растворителя. 
e 4 часа. 

f 3 мл 1,4- диоксана. 

Помимо бензиловых спиртов, в реакцию также удаётся вовлечь первичные 

алифатические спирты (Схема 38). Однако получить продукт удаётся лишь для 

субстратов с относительно высокой температурой кипения (продукт I-3aj). 

 
Схема 38. Взаимодействие анилина с алифатическими спиртами. 
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Установление зависимости между кислотносью субстрата и 

необходимой температурой синтеза 

Во время исследования субстратной специфичности была обнаружена 

корреляция между температурой, необходимой для успешного осуществления 

синтеза и кислотностью NH-нуклеофила по шкале Бордуэлла.[133] Субстраты с 

низкой кислотностью (например, анилин) вступали в реакцию с высоким 

выходом при 90°C, однако снижение pKa (увеличение кислотности) амина 

приводило к повышению оптимальной температуры синтеза (Схема 39). 

 
Схема 39. Корреляция между оптимальной температуры синтеза и кислотностью амина 

по шкале Бордуэлла. 

Чтобы убедиться в существовании данной зависимости, мы сравнили 

выходы реакций различных N-нуклеофилов с бензиловым спиртом в полностью 

одинаковых условиях (соотношение реагентов, содержание O2, количество 

растворителя, время реакции) при разных температурах (Рисунок 13, Таблица 

36). Различные замещенные анилины с кислотностью по Бордуэллу около 30 

реагируют при сравнительно низких температурах 80 – 100°C. Уменьшение pKa 

исходного амина приводит к повышению температуры, необходимой для 

успешного протекания реакции. Так, оптимальная температура для пиримидина 

(pKa = 25,3) составляет 120°C, а для анилина (pKa = 30,6) – 90°C. Более кислый 
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N-нуклеофил, сульфонамид, реагирует только при 160°C, подтверждая тем 

самым обнаруженную тенденцию. Стоит отметить, что реакция протекает в 

диоксане, толуоле или без растворителя, тогда как кислотность соединений по 

Бордуэллу определена в ДМСО (обсуждаемая реакция в ДМСО не протекает 

ввиду высокой диэлектрической проницаемости). Однако, в отсутствие других 

общих шкал кислотности с экспериментально определёнными значениями для 

ароматических аминов (кроме шкалы в воде), была использована шкала в ДМСО. 

По этой причине возможны отклонения предсказанной с помощью данной 

модели оптимальной температуры синтеза от реальной. Тем не менее, 

полученные нами результаты позволяют надеяться, что расхождение не 

превысит 20°C. 

Для подтверждения зависимости был выбран NH-нуклеофил, кислотность 

которого находится в интервале между тозиламидом и остальными субстратами. 

Соединений с известной кислотностью по Бордуэллу, лежащей в этом диапазоне, 

довольно мало. Одним из них является мезиламид. Его кислотность составляет 

pKa = 17,5. Согласно диаграмме (Рисунок 13) оптимальная температура для 

проведения реакции с данным субстратом должна быть близка к 140 – 160°С. 

Экспериментальная проверка показала, что мезиламид в самом деле 

начинает взаимодействовать со спиртом лишь при температуре 140°С. Однако 

наибольший выход достигнут при 180°С. Следует отметить резкое снижение 

выхода при дальнейшем повышении температуры до 200°С, в связи с чем 

возникает экстремум зависимости выхода от температуры. Это согласуется с 

результатами экспериментов на других субстратах. 

Предложенные условия синтеза вторичных аминов (Схема 34, Схема 37) 

выделяются мягкостью на фоне описанных ранее в литературе для 

опосредованной основаниями реакции.[27] Авторы публикации предложили 

метод синтеза N-бензиланилина I-3aa при 220°C. Однако в наших исследованиях 

с ростом температуры выше оптимальной наблюдалось снижение выхода 
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(Таблица 30). Данное расхождение может быть обусловлено наличием второго 

температурного максимума. Поэтому мы расширили температурную шкалу до 

200°C, где, в самом деле, выход ароматических и гетероароматических аминов 

возрастал до синтетически приемлемых значений (Рисунок 13). Для 

сульфонамида первый максимум был обнаружен при 160°C. Второй максимум, 

вероятно находящийся при 240 – 260°C, обнаружить не удалось ввиду 

деградации реакционной смеси при нагревании до 200°C. 

 

Рисунок 13. Трёхмерная диаграмма зависимости выхода реакции от температуры 

проведения синтеза и кислотности NH-нуклеофила по шкале Бордуэлла. Данные, 

использовавшиеся для построения диаграммы, приведены ниже (Таблица 36). 
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Таблица 36. Взаимосвязь между оптимальной температурой проведения синтеза и 

кислотностью аминов по шкале Бордуэлла 

 

Эксперимент a pKa 

[134] 

Субстрат t, °C Выход I-3 b, % Комментарии 

1 32,5 

 

80 9  

2  100 50 

3  120 40  

4  140 20  

5  160 31  

6  180 29  

7  200 47  

8 31,0 

 

80 22  

9  100 54  

10  120 33  

11  140 25  

12  160 27  

13  180 32  

14  200 35  

15 30,7 

 

80 32  

16  100 71  

17  120 42  

18  140 26  

19 c  160 43  

20 c  180 37  

21 c  200 64  

22 30,5 

 

80 44 деметоксилировани

е при высоких 

температурах, 

приводящее к 

выходу побочного 

23  100 76 

24  120 46 
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25  140 26 продукта – N-

бензиланилина: 

26  160 44 2 

27  180 31 11 

28  200 39 38 

29 29,1 

 

80 53 дебромирование 

при высоких 

температурах, 

приводящее к 

образованию I-3aa: 

30  100 77 

31  120 87 

32  140 55 18 

33  160 45 29 

34  180 49 27 

35  200 51 20 

36 27,7 

 

80 47  

37  100 43  

38  120 97  

39  140 36  

40  160 69  

41  180 74  

42  200 92  

43 25,3 

 

80 29  

44  100 37  

45  120 62  

46  140 53  

47  160 37  

48  180 53  

49  200 46  

57 c 16,1 

 

80 0  

58 c  100 0  

59 c  120 0  

60 c  140 60  

61 c  160 88  

62 c  180 61  
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63 c  200 (деградация 

реакционной 

смеси) 

 

64 17,5 

 

80 0 Результаты не 

использованы для 

построения 

диаграммы на 

Рисунок 13 

65  100 0 

66  120 0 

67  140 29 

68  160 50 

69  180 63 

70  200 29 

a Амин (1,87 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль), свежевозогнанный tBuOK (252 мг, 2,25 

ммоль) и 3 мл сухого 1,4-диоксана были помещены в пробирку с магнитным якорем в атмосфере воздуха (для 

реакций при t > 120°C использованы сосуды Шленка). Пробирку закрыли и подвергли ультразвуковому 

воздействию (1 минута), после чего оставили в предварительно нагретой масляной бане при перемешивании. 

Спустя 24 часа пробирки охладили до комнатной температуры и открыли. Реакционную смесь разбавили ДХМ 

до 25 мл. Из полученного раствора отобрали аликвоту, сконцентрировали на роторном испарителе и 

подготовили к анализу методом 1H ЯМР. 
b Выходы определены методом 1H ЯМР с использованием внутреннего стандарта. 
c Выходы определены методом ГХ.

 

Уточнение механизма реакции 

Наличие двух экстремумов зависимости выхода от температуры для 

ароматических и гетероароматических аминов может свидетельствовать о смене 

механизма при повышении температуры. В таком случае по первому механизму 

реакция протекает при сравнительно низких температурах (80 – 120°C), а второй 

становится преобладающим при нагревании до 200°C. 

Классический механизм опосредованной основанием реакции 

заимствования водорода основан на предположении о том, что исходный спирт 

в присутствии кислорода превращается в альдегид. Далее альдегид 

взаимодействует с амином, образуя основание Шиффа. Вторая молекула спирта 

взаимодействует с основанием Шиффа по механизму восстановления по 

Мейервейну-Пондорфу-Верлею – окисления по Оппенауэру (MPV-O). Данный 

механизм предлагается в качестве наиболее вероятного в большинстве 

исследований по катализируемой основанием реакции заимствования водорода 

(Схема 40). [23,28,29] 
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Схема 40. Описанный в литературе механизм алкилирования аминов спиртами в 

условиях реакции заимствования водорода. [135] 

В поисках объяснения обнаруженным зависимостям выхода желаемого 

продукта от объёма воздуха в реакционном сосуде, температуры и кислотности, 

а также наблюдаемого образования бензоата в качестве побочного продукта, 

были предприняты дополнительные эксперименты. 

Исследовано окисление спирта при разных температурах как в 

присутствии, так и в отсутствие амина (Схема 41А). Согласно полученным 

результатам, в присутствии 10 мольн.% анилина конверсия спирта составляет 

примерно 30% при всех температурах, что соответствует количеству атомов 

кислорода воздуха в системе (15 мольн.% O2). Продуктами являются соль 

бензойной кислоты, основание Шиффа и N-бензиланилин (Таблица 37). В 

отсутствие амина конверсия падает, а повышение температуры приводит к 

увеличению доли восстановленного спирта. Таким образом, присутствие амина 

имеет решающее значение для MPV-O процесса. 

Далее было проведено сравнение результатов реакции при разных 

температурах, при этом свободный объём сосуда был заполнен воздухом, 

аргоном или молекулярным кислородом (Схема 41B). Выход реакции в сосуде с 

воздушной атмосферой (15 мольн.% O2) при повышении температуры с 90°C до 

140°C снижается с 58% до 26%. Дальнейшее повышение температуры до 200°C 

приводит к выходу 64%. Реакция в атмосфере аргона при той же температуре 
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протекает с выходом 29% против 64% в воздухе. Таким образом, в реакции на 

воздухе при 200°C половина продукта образуется по анаэробному механизму, а 

другая половина – по аэробному. 

На следующем этапе мы сравнили результаты восстановления основания 

Шиффа спиртом при разных температурах (Схема 41C). Основание Шиффа, 

полученное из анилина и п-толилальдегида, восстанавливали бензиловым 

спиртом. Распределение образующихся при этом продуктов свидетельствует об 

обратимости отдельных стадий. Восстановление имина в сосудах с атмосферой 

аргона или воздуха при разных температурах, позволило прийти к следующим 

выводам. 

Во-первых, восстановление основания Шиффа протекает независимо от 

атмосферы в реакторе. При всех изученных температурах, как на воздухе, так и 

в аргоне была достигнута 90 – 100% конверсия исходного бензилового спирта во 

вторичные амины. 

Во-вторых, удалось обнаружить ряд равновесных процессов, приводящих 

к обмену бензильного фрагмента. Несмотря на то, что в начале эксперимента в 

основание Шиффа, входил лишь п-метилбензилиденовый фрагмент, продукт 

реакции представлял смесь N-бензиланилина и N-(4-метилбензил)анилина в 

равном соотношении. 

В-третьих, в ходе реакции образовались оба возможных бензоата калия, 

что указывает на протекание реакции Канниццаро. Из 100 мольн.% BnOH и 100 

мольн.% основания Шиффа получили 60 – 80 мольн.% смеси солей (бензойной  
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Схема 41. Исследование механизма: A) влияние амина на скорость окисления BnOH 

(Таблица 37), B) влияние атмосферы на выход продукта (Таблица 38), C) свидетельства 

протекания реакции Канниццаро (Таблица 39). 

и п-метилбензойной кислоты). Таким образом, ответственная за превращение 

исходного спирта в кислоту, реакция Канниццаро может существенно снижать 

атом-экономичность основно-катализируемого заимствования водорода. 

Примечательно, на воздухе общий выход бензоатов, а также их соотношение 

практически не изменяется с ростом температуры, в то время как в отсутствие 

кислорода при 90°C образуется лишь 60 мольн.% бензоатов в соотношении 1:1, 

а при 160°C и 200°C – около 75 – 80 мольн.% кислот в соотношении 1,5:1. 
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Таблица 37. Окисление спирта в присутствии анилина 

 

Эксперимент a t, °C Количество 

анилина, экв. 

Количество спирта I-2a b и 

бензойной кислоты I-4a c после 

реакции, мольн.% 

Выход 

I-3aa b, 

% 

Выход 

I-4aa b, 

% 

1 c 90 - 83 и 15 - - 

2 0,1 71 и 18 4 4 

3 160 - 91 и 9 - - 

4 0,1 68 и 22 0 9 

5 200 - 91 и 8 - - 

6 0,1 70 и 20 4 5 

a Анилин (127 μл, 1,41 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,91 ммоль), свежевозогнанный tBuOK (276 

мг, 2,46 ммоль) и 3 мл сухого 1,4-диоксана были помещены в сосуд Шленка. Сосуд закрыли и подвергли 

ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего оставили в масляной бане на 48 часов при 

перемешивании и 90 °C. Обработка реакции включала разбавление реакционной смеси ДХМ и последующую 

нейтрализацию tBuOK добавлением концентрированной CF3COOH при интенсивном перемешивании. 
b Выходы определены методом 1H ЯМР. Эксперименты при 90°C выполнены в двух повторностях. 
c Выходы оценены по разнице между начальным количеством спирта и обнаруженным после реакции 

методом ГХ. 

Таблица 38. Влияние атмосферы на реакцию заимствования водорода 

 

Эксперимент a Атмосфера t, °C Выход I-3aa b, % Выход I-4aa b, % Комментарии 

1 Ar 90 0 0 Отсутствует 

конверсия 

исходных 

соединений 

2 с Ar 200 29 3 Основание 

Шиффа, 

вероятно, 

образовалось в 

ходе обработки 

реакции 

3 воздух (15 

мольн.% O2 

90 58±3 4±2  
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относительно 

спирта) 

4 с воздух (15 

мольн.% O2 

относительно 

спирта) 

200 64 8  

5 молекулярный 

O2 

90 0 94  

a Анилин (255 μл, 2,81 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль), tBuOK (315 мг, 2,81 ммоль) и 

1,41 мл толуола были помещены в пробирку в атмосфере воздуха. Пробирку закрыли, подвергли 

ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего оставили на 24 ч в предварительно нагретой масляной 

бане при перемешивании и 90 °C. 
b Выходы определены методом ГХ.  
с Анилин (1,87 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль), свежевозогнанный tBuOK (252 мг, 2,25 

ммоль) и 3 мл сухого 1,4-диоксана были помещены в сосуд Шленка. Сосуд закрыли, подвергли 

ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего оставили в предварительно нагретой масляной бане. 

Спустя 24 часа сосуд охладили до комнатной температуры. 

Таблица 39. Восстановление основания Шиффа в условиях реакции 

 

Эксперимент a t, °C Атмосфера Содержание компонента после реакции, мольн.% 

спирт 

I-2a b 

спирт 

I-2g b 

кислота 

I-5a b 

кислота 

I-5g b 

амин 

I-3aa b 

амин 

I-3ag b 

1 c 90 Ar 24 14 31 25 49 44 

2 воздух 13 10 46 34 50 45 

3 160 Ar 5 0 47 31 50 50 

4 воздух 2 0 44 34 46 47 

5 200 Ar 0 0 44 31 40 41 

6 воздух 0 0 45 33 45 48 

a Основание Шиффа 3bx (549 мг, 2,81 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,91 ммоль), 

свежевозогнанный tBuOK (315 мг, 2,81 ммоль) и 3 мл сухого 1,4-диоксана были помещены в сосуд Шленка. 

Сосуд закрыли и подвергли ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего оставили при 

перемешивании на 24 ч. Обработка реакции включала разбавление реакционной смеси ДХМ и последующую 

нейтрализацию tBuOK добавлением концентрированной CF3COOH при интенсивном перемешивании. 
b Выходы определены методом 1H ЯМР. Эксперименты при 90°C выполнены в двух повторностях. 
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На основании полученных результатов мы предположили, что 

низкотемпературный механизм, протекает по классическому пути через MPV-O 

процесс, а анаэробный режим представляет собой нуклеофильное замещение 

гидроксильной группы на амин (Схема 42). В присутствии кислорода и амина 

спирт окисляется до альдегида, который находится в реакционной смеси в 

стационарной концентрации. Он может вступить в побочный процесс – реакцию 

Канниццаро, в результате которой образуется исходный спирт и калиевая соль 

соответствующей кислоты. При этом спирт частично превращается в кислоту, 

ограничивая выход желаемого продукта – вторичного амина – и снижая 

синтетическую привлекательность подобных методов. Продуктивным 

направлением реакции является образование основания Шиффа – обратимый 

процесс, ответственный за обмен бензильных фрагментов продукта (Схема 41C). 

Последующее восстановление основания Шиффа спиртом в ходе MPV-O 

процесса приводит к целевому продукту. При высокой температуре реакция 

Канниццарро расходует почти весь образовавшийся альдегид, блокируя тем 

самым образование основания Шиффа. В таком случае реакция протекает по 

механизму нуклеофильного замещения. Хотя OH является плохой уходящей 

группой, при 200°C этот процесс становится возможным.[136] Важную роль в 

анаэробном пути реакции играет основание: в отсутствие tBuOK продукт не 

образуется. По-видимому, для протекания реакции необходимо частично 

депротонировать амин для повышения его нуклеофильности. Предложенный  
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Схема 42. Предполагаемый механизм реакции. 

механизм хорошо согласуется с наблюдаемой корреляцией реакционной 

активности субстратов с кислотностью по Бордуэллу. Менее кислые и более 

нуклеофильные анилины могут реагировать как в аэробном, так и в анаэробном 

режимах. Менее нуклеофильные амиды требуют более жестких условий для 

образования связи C=N, и являются неустойчивыми при температурах, 

позволяющих проводить реакцию по SN-пути. 

Ограничения реакции 

Предложенные условия проведения катализируемой основанием реакции 

заимствования водорода имеют ряд ограничений. Во-первых, метод практически 

не применим для алкилирования алифатических аминов. Нам не удалось найти 

условия, в которых желаемый продукт образовывался бы с приемлемым 

выходом (Таблица 40). В большинстве случаев наблюдалось формирование 

имина, а также различных бензиламинов. 
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Таблица 40. Реакция с додециламином 

 

Эксперимент a Основание, t °C Додеканол, 

% 

Имин I-4la, 

% 

Амин I-3la,  

% 

Бензиламины 

1 c 1 экв. tBuOK, 90 6 21 0 не обнаружены 

2 c 1 экв. KH, 90 не 

обнаружен 

21 0 не обнаружены 

3 d 1 экв. KГМДС, 90 не 

обнаружен 

34 0 не обнаружены 

4 1 экв. tBuOK, 160 следы 50 0 0 

5 0,2 экв. tBuOK, 

200 без 

растворителя 

39 57 8 15 

6 0,2 экв. tBuOK, 

200 1,4-диоксан 

2 25 1 1 

7 1,2 экв. tBuOK, 

200 без 

растворителя 

50 7 5 0 

8 1,2 экв. tBuOK, 

200 1,4- диоксан 

31 13 4 следы 

9 0,5 экв. KH, 200 следы 36 0 0 

10 3 экв. KH, 200 деградация реакционной смеси 

a Додециламин (347 мг, 1,87 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль), основание и 3 мл сухого 

1,4-диоксана были помещены в сосуд Шленка на воздухе. Сосуд закрыли и оставили при перемешивании в 

предварительно нагретой масляной бане на 24 ч. При использовании KH в качестве основания, методика 

эксперимента схожа с описанной в сноске C. 
b Состав реакционных смесей анализировали методом ГХ и/или 1H ЯМР. Эксперименты выполнены в 

одной повторности. 
c Додециламин (782 мг, 4,22 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль), основание и 1,41 мл 

сухого 1,4-диоксана были помещены в сосуд Шленка в токе аргона. Сосуд закрыли, дегазировали и заполнили 

сухим воздухом. Затем сосуд оставили при перемешивании в предварительно нагретой масляной бане на 24 ч. 

При использовании KH в качестве основания, он был предварительно промыт сухим гексаном от минерального 

масла. 
d KГМДС синтезирован в сосуде Шленка из KH (который был предварительно промыт сухим гексаном 

от минерального масла). Додециламин (782 мг, 4,22 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль) и 1,41 мл 

сухого ТГФ были внесены в сосуд в токе аргона. Затем сосуд дегазировали, заполнили сухим воздухом и 

оставили в предварительно нагретой масляной бане на 24 часа при перемешивании. 
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Это ограничение согласуется с литературными данными. Как правило, 

применимость основно-катализируемых методов заимствования водорода 

иллюстрируют ароматическими и гетероароматическими аминами, известно 

лишь несколько примеров подобных реакций с алифатическими аминами, 

причем все они требуют жёстких условий, например, нагревания до 200°C.[136] 

Возможное объяснение заключается в низкой кислотности таких 

субстратов (значения pKa алифатических аминов по шкале Бордуэлла лежат 

значительно выше pKa аминов ароматических и трет-бутилового спирта). По 

этой причине равновесие амин – депротонированный амин полностью смещено 

влево и протекание реакции по пути нуклеофильного замещения затруднено. С 

другой стороны, образующийся в ходе реакции имин вместо желаемого MPV-O 

процесса претерпевает миграцию двойной связи, продукты диссоциации 

которой удалось обнаружить (додеканол, бензиламины). 

Другим классом субстратов, остающихся неактивными в предложенных 

условиях, являются вторичные амины (Таблица 41). Эти субстраты не вступают  

Таблица 41. Реакция с N-метиланилином 

 
Эксперимент a t, °C Результат b 

1 90 Не происходит конверсии 

исходных соединений 2 160 

3 200 

4 c 90 

5 c 160 

6 c 200 

a N-метиланилин (457 µл, 4,22 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль), основание и 1,41 мл 

сухого 1,4-диоксана были помещены в сосуд Шленка в токе аргона. Сосуд закрыли, дегазировали, заполнили 

сухим воздухом, после чего оставили в предварительно нагретой масляной бане на 24 ч при перемешивании. 

Эксперименты выполнены в одной повторности. 
b Реакционные смеси анализировали методами ГХ и 1H ЯМР. 
c N-метиланилин (457 µл, 4,22 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль) и основание были 

помещены в сосуд Шленка в токе аргона. Сосуд закрыли, дегазировали, заполнили сухим воздухом, после 

чего оставили в предварительно нагретой масляной бане на 24 ч при перемешивании. 
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в реакцию по пути MPV-O процесса, так как не могут образовать основание 

Шиффа. Основность N-метиланилина намного выше, чем у анилина, поэтому он 

не может быть в значительной степени депротонирован tBuOK, в то же время 

протекание реакции по SN-пути нейтрально заряженного амина также 

затруднено. 

Высокая реакционная способность нитрогруппы в отношении 

восстановителей представляет серьёзную проблему в данных условиях (Схема 

43). Так, реакция о-нитроанилина с бензиловым спиртом протекает с 

образованием бензимидазола. Наличие нитрогруппы в структуре бензилового 

спирта приводит к олигомеризации без каких-либо признаков образования 

желаемого продукта. 

 
Схема 43. Реакция с субстратами, содержащими нитрогруппу. Состав реакционных 

смесей анализировали методами ГХ и 1H ЯМР. 

В присутствии орто-заместителей, бензиловый спирт претерпевает 

дегидроксиметилирование (Таблица 42, Схема 44). 

  



 

143 

 

Таблица 42. Реакция с o-метоксибензиловым спиртом 

 

Эксперимент a Растворитель t, °C Выход I-7 b, % Выход I-3 b, % Выход I-4 b, % 

1 толуол 90 12 66 24 

2  120 18 51 45 

3 1,4-диоксан 90 9 75 16 

4 морфолин 90 7 76 13 

a Анилин (1 экв., 1,41 ммоль), спирт (2 экв., 2,81 ммоль), tBuOK (1,75 экв., 2,46 ммоль) и 1,41 мл 

толуола были помещены в пробирку на воздухе. Пробирку закрыли, подвергли ультразвуковому воздействию 

(1 минута), после чего оставили на 48 ч в предварительно нагретой масляной бане при перемешивании. 
b Состав реакционных смесей анализировали методом ГХ и 1H ЯМР. Эксперименты выполнены в 

одной повторности. 

 
Схема 44. Реакции с о-хлор и 2,3,4-триметокси- бензиловыми спиртами. Состав 

реакционных смесей анализировали методами ГХ и 1H ЯМР. 

Сильные электронодонорные заместители при ароматической системе 

бензилового спирта вызывают его димеризацию (Схема 45). 
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Схема 45. Взаимодействие п-(N,N-диметиламино)бензилового спирта с анилином в 

условиях B; взаимодействие спирта с основанием на воздухе при комнатной температуре. 

Состав реакционных смесей анализировали методами ГХ и 1H ЯМР. 

Вторичные бензиловые спирты, содержащие CH-связь в β-положении, 

также не могут быть превращены в целевой продукт. Вместо этого такие спирты 

реагируют сами с собой, образуя продукты альдольной конденсации (Схема 46). 

 
Схема 46. Реакция с 1-фенилэтанолом. Состав реакционных смесей анализировали 

методами ГХ и 1H ЯМР. 

Вовлечение в реакцию электронодефицитных спиртов также может 

представлять сложность, поскольку промежуточно образующийся альдегид с 

лёгкостью вступает в реакцию Канниццаро. В частности, по этой причине 

продукт I-3ac удалось получить лишь с умеренным выходом 57% (Схема 47). 

 
Схема 47. Реакция анилина с п-(трифторметил)бензиловым спиртом. 
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В условиях реакции обнаружена неустойчивость некоторых 

функциональных групп. Так, возможно дегалогенирование атомов Br или Cl при 

ароматическом кольце бензилового спирта (Таблица 43). Хотя продукты I-3da, 

I-3ae, I-3ad были выделены с хорошими выходами, дегалогенирование может 

препятствовать синтезу более сложных соединений. Спирты, содержащие при 

ароматическом кольце F в орто- или пара- положениях, претерпевают 

замещение фтора на спирт, в результате чего образуются соответствующие 

побочные продукты (Схема 48). Предполагается, данный процесс становится 

возможным при образовании карбонильной группы, которая, будучи сильным 

акцептором электронной плотности, активирует ароматическую систему к 

нуклеофильной атаке. 

Таблица 43. Реакция с п-Cl- или п-Br- замещёнными бензиловыми спиртами 

 

Эксперимент a Hal t, °C Выход I-3aa b, 

 % 

Выход I-4aa b,  

% 

Выход I-3 b, 

% 

Выход I-4 b, 

% 

1 Cl 90 следы 0 67 17 

2  120 ~2 ~5 76 следы 

3 Br 90 8 следы 57 7 

4 c  120 следы следы 84 0 

a Анилин (1 экв., 1,41 ммоль), спирт (2 экв., 2,81 ммоль), tBuOK (1,75 экв., 2,46 ммоль) и 1,41 мл 

толуола были помещены в пробирку на воздухе. Пробирку закрыли, подвергли ультразвуковому воздействию 

(1 минута), после чего оставили на 48 ч в предварительно нагретой масляной бане при перемешивании. 
b Состав реакционных смесей анализировали методом ГХ и 1H ЯМР. Эксперименты выполнены в 

одной повторности. 
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Схема 48. Реакция с п-F-замещённым бензиловым спиртом. Состав реакционной смеси 

анализировали методами ГХ и 1H ЯМР. 

Эфиры, алкины, нитрилы и коричный фрагменты неустойчивы в условиях 

реакции (Схема 49). Бензамид подвержен алкоголизу (Таблица 44). Таким 

образом, данные субстраты являются ограничением всех методов заимствования 

водорода, где основание используется количествах, близким к 

стехиометрическим. 

 
Схема 49. Побочные процессы с электрофильными функциональными группами. 

Состав реакционных смесей анализировали методами ГХ и 1H ЯМР. 
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Таблица 44. Реакция с бензамидом 

 

Эксперимент a Растворитель t, °C Основание, экв. Комментарии b 

1 толуол 90 tBuOK, 1,75 Удалось частично выделить 

исходные соединения из 

реакционной смеси. 
2 c 1,4-диоксан 80 tBuOK, 1,2 

3 c 1,4-диоксан 100 tBuOK, 1,2 

4 c 1,4-диоксан 120 tBuOK, 1,2 

5 c 1,4-диоксан 140 tBuOK, 1,2 

6 c 1,4-диоксан 160 tBuOK, 1,2 Образовалось приблизительно 

20% N-бензилбензамида, 

значительного расхода бензамида 

на побочные процессы не 

обнаружено. 

7 d без 

растворителя 

130 tBuOK, 1 87% Конверсия в N- 

бензилбензамид (6%), бензойную 

кислоту (81%), замечен сильный 

запах аммиака. 

8 d без 

растворителя 

130 KOH, 1 47% Конверсия в N- 

бензилбензамид (5%), бензойную 

кислоту (75%), сильный запах 

аммиака. 

9 d без 

растворителя 

130 NaOH, 1 80% Конверсия в N- 

бензилбензамид (5%), бензойную 

кислоту (75%), сильный запах 

аммиака. 

10 d 1,4-диоксан 130 K2CO3, 1 2% конверсия в N- 

бензилбензамид; запах аммиака 

отсутствует. 

11 d 1,4-диоксан 160 K2CO3, 1 Конверсии не происходит. 

a п-Бензамид (170 мг, 1,41 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль), tBuOK (276 мг, 2,46 ммоль) 

и 0,84 мл толуола были помещены в пробирку или сосуд Шленка на воздухе. Сосуд закрыли, подвергли 

ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего оставили на 48 ч в предварительно нагретой до 90 °C 

масляной бане при перемешивании. 
b Выходы оценены по ГХ и/или 1H ЯМР. Эксперименты выполнены в одной повторности. 
c п-Бензамид (227 мг, 1,87 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль), tBuOK (252 мг, 2,25 ммоль) 

и 3 мл сухого 1,4-диоксана были помещены в пробирку (для реакций при t > 120°C использовали сосуд 

Шленка) на воздухе. Сосуд закрыли, подвергли ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего оставили 

на 24 ч в предварительно нагретой масляной бане при перемешивании. 
d п-Бензамид (341 мг, 2,81 ммоль), бензиловый спирт (291 μл, 2,81 ммоль), tBuOK (315 мг, 2,81 ммоль) 

и 3 мл сухого 1,4-диоксана были помещены в пробирку (для реакций при t > 120°C использовали сосуд 

Шленка) на воздухе. Сосуд закрыли, подвергли ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего оставили 

на 24 ч в предварительно нагретой масляной бане при перемешивании. 
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Наконец, отдельные субстраты, такие как 2-фуранилметанол, по 

неизвестным причинам не вступают в реакцию при низкой температуре (Схема 

50). Наше предположение заключается в повышенной кислотности данного 

субстрата относительно бензилового спирта и трет-бутилового. Поэтому при 

смешении реагентов основание tBuOK практически полностью нейтрализуется, 

образуя алкоксид гетероциклического спирта. В отсутствие сильного основания 

окисление спирта не происходит. Однако кислотность данного субстрата по 

Бордуэллу неизвестна. 

 
Схема 50. Реакция с фуран-2-илметанолом. Состав реакционных смесей анализировали 

методами ГХ и 1H ЯМР. 

На основании полученных результатов, а также литературных данных 

становится возможным очертить границы применимости основно-

катализируемого варианта реакции заимствования водорода, а также 

сформулировать задачи, которые могут быть решены лишь при использовании 

катализаторов (в первую очередь, соединений переходных металлов; Схема 51). 

Так, в отсутствие переходных металлов не представляется возможным 

провести реакцию при низкой температуре. Некаталитический вариант подходит 

для алкилирования субстратов, не содержащих чувствительных к действию 

основания групп. При нагревании до 80 – 120°C удаётся с высоким выходом 

получить продукт взаимодействия спирта с ароматическими аминами (pKa по 

Бордуэллу около 30), гетероароматические амины без катализатора вступают в 

реакцию при 120 – 140°C (pKa по Бордуэллу 24 – 28), а сульфонамиды – при 

140 – 180°C (pKa по Бордуэллу 16 – 20) (рис. 4). Осуществление реакции при 

более низкой температуре, в идеале, при комнатной, возможно только с 

использованием эффективных катализаторов. 

Другое ограничение некаталитической реакции относится к кругу 

активных субстратов. Такие субстраты как алифатические и вторичные амины, 
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некоторые типы спиртов (в том числе метанол) либо не реагируют, либо 

реагируют в жёстких условиях, либо реакция останавливается на образовании 

основания Шиффа, Применение катализатора должно способствовать 

достижению препаративных выходов в практически удобных условиях. 

Ограничения, связанные с нестабильностью функциональных групп в 

условиях реакции, также могут быть преодолены при использовании 

переходных металлов. 

 
Схема 51. Ограничения реакции в отсутствие катализаторов на основе переходных 

металлов. 

Заключение 

В заключение подраздела, посвящённого реакции заимствования 

водорода, обобщим полученные результаты. Была детально изучена реакция 

алкилирования спиртами аминов и амидов в условиях заимствования водорода 

без использования соединений переходных металлов. 

Важным результатом стало обнаружение зависимостей реакционной 

способности субстратов от ряда параметров. Так, обнаружена и исследована 

зависимость выхода продукта от кислотности N-нуклеофила по Бордуэллу. 

Оптимальный температурный диапазон для реакции с ароматическими аминами 

составляет 80 – 120°C, с гетероароматическими – 120 – 140°C, с 

сульфонамидами – 140 – 180°C. Замечена корреляция выхода вторичного амина 

с диэлектрической проницаемостью растворителя. Растворители с ε в диапазоне 

2 – 10 приводят к образованию желаемого продукта с препаративным выходом, 
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растворители с большей диэлектрической показывают низкую эффективность в 

целевом процессе. Обе зависимости были проверены дополнительными 

экспериментами: удалось предсказать пригодность растворителей разных типов 

(1,2-ДХБ, ДМФА, метанола) для проведения реакции, а также оптимальные 

условия для синтеза N-бензилмезиламида. 

Дополнительные эксперименты позволили уточнить механизм протекания 

опосредованной основаниями реакции. В частности, обнаружено, что реакция 

может протекать по двум различным путям. При низкой температуре основным 

направлением является процесс заимствования водорода, включающий 

восстановление промежуточно образующегося имина по механизму Меервейна-

Понндорфа-Верлея (Оппенауэра). При высокой температуре преобладает 

нуклеофильное замещение гидроксильной группы на амин. Кроме того, 

обнаружено значительное влияние побочного процесса – реакции Канниццаро – 

на применимость и атом-экономичность подобных методов. 

Наконец, предложенные условия проведения синтеза не только позволяет 

получать продукты с препаративными выходами являются одними из наиболее 

мягких. Установлено, что для получения желаемого амина с высоким выходом 

необходимо 

1) Исключить из реакционной смеси источники воды. Хотя в процессе 

реакции она образуется в эквивалентном количестве, её избыток 

остановит реакцию на низкой конверсии исходных соединений. В 

частности, по этой причине в качестве оснований не следует 

использовать гигроскопичные гидроксиды щелочных металлов, а 

подходящие основания, такие как tBuOK, предварительно очищать. 

2) В реакторе должен находиться строго определённый объём воздуха (в 

оптимальных условиях используется 15 мольн.% относительно спирта). 

Как меньшее количество, так и большее (в частности, открытая на 

воздух система) приведут к снижению выхода. 
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3) Следует учесть, что на воздухе реакционная смесь стремительно 

деградирует из-за протекания различных окислительных процессов. По 

этой причине время постановки эксперимента должно быть ограничено. 

4) Поскольку часть спирта в условиях процесса претерпевает более 

глубокое окисление, в частности, по механизму реакции Канниццаро, 

для достижения высокого выхода следует использовать избыток спирта 

по отношению к амину. 

5) Основание необходимо использовать в количестве, близком к 

эквивалентному по отношению к спирту. В противном случае скорость 

реакции значительно снизится.  

6) Среда реакционной смеси (растворитель) должна обладать низкой 

диэлектрической проницаемостью. 

7) При выборе температуры проведения синтеза необходимо учитывать 

кислотность исходных субстратов. Причём оптимальная температура 

может быть предсказана на основании обнаруженной в данной работе 

корреляции с кислотностью субстратов по шкале Бордуэлла. 

8) Ввиду гетерогенности реакционной смеси, для повышения 

воспроизводимости, перед началом реакции следует увеличить 

дисперсность твёрдых компонентов, например, tBuOK, путём 

ультразвуковой обработки. 
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Восстановительное амидирование 

Одним из важных ограничений предложенного выше метода является 

невозможность ввести в реакцию амиды карбоновых кислот, которые, в отличие 

от аминов и сульфонамидов, претерпевают алкоголиз в условиях реакции. Ввиду 

высокого интереса к методам формирования амидной связи со стороны 

медицинской химии, мы решили изучить методы получения амидов.  

Классический подход к синтезу амидов включает модификацию 

карбоновой кислоты с выделением реакционноспособных производных (таких 

как сложные эфиры, ангидриды или ацилхлориды) или in situ модификацию с 

использованием каких-либо добавок (например, ДЦК, CDI и др.).[12] Такие 

подходы часто требуют использования стехиометрических добавок, что снижает 

атом-экономичность процессов и приводит к образованию большого количества 

потенциально опасных отходов.[13] Так, широко используемые уранильные 

сшиватели, HATU, HBTU и HCTU, могут вызывать анафилаксию.[13] Другой 

проблемой классического подхода является использование аминов в качестве 

исходных материалов. Ввиду высокой реакционной способности, они могут 

вступать в различные в побочные процессы. Все эти недостатки обуславливают 

высокую потребность фармацевтики в развитии эффективных подходов к 

образованию амидных связей.[14–18,137–140] 

В нашей группе был предложен атом-экономичный метод синтеза амидов 

путём Ru-катализируемого восстановительного сочетания нитроаренов с 

карбоновыми кислотами в атмосфере конвертерного газа (смесь CO, CO2 и N2), 

служившего восстановителем.[141] Данный метод отличался лёгкостью 

выделения продукта после синтеза, поскольку образующиеся в ходе реакции 

побочные продукты покидали сферу реакции в виде газа. Однако для протекания 

реакции был необходим большой избыток карбоновой кислоты.  
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Исследование активности родиевых катализаторов в реакции 

ароматических нитросоединений с карбоновыми кислотами 

Согласно предыдущим исследованиям,[142–146] одним из наиболее 

предпочтительных металлов для создания катализаторов родственных процессов 

является родий. Поэтому мы решили изучить активность металлоорганических 

комплексов родия разного типа в восстановительном амидировании. Всего в 

модельной реакции п-нитротолуола с пропионовой кислотой было испытано 

более 30 соединений родия (Схема 52). Особое внимание уделено комплексам с 

инденильным и тетрагидрофлуоренильным лигандами, ранее 

продемонстрировавшим высокую каталитическую активность в 

восстановительном аминировании с CO.[147–149] Для сравнения с ними были 

протестированы соединения с циклопентадиенильными лигандами, а также 

некоторые координационные комплексы родия с N- и P-лигандами. 

При использовании 1 мольн.% [Rh] лучшие результаты были получены с 

комплексами Rh(I), в то время как соединения Rh(III) оказались менее 

эффективными. Хороший выход желаемого амида был достигнут при 

использовании такого доступного катализатора как ацетат родия Rh2(OAc)4. 

Среди комплексов родия (I) производные инденила обладают более высокой 

каталитической активностью по сравнению с циклопентадиенильными 

аналогами. Лучшим катализатором рассматриваемого процесса оказался 

тетрагидрофторениловый комплекс Rh-I-1. 
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Схема 52. Изучение каталитической активности соединений родия в условиях 

модельной реакции. aЗагрузка катализатора снижена до 0,2 мольн.% [Rh]. bЗагрузка 

катализатора снижена до 0,75 мольн.% [Rh]. cЗагрузка катализатора увеличена до 2 мольн.% 

[Rh]. 
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Поиск оптимальных условий реакции 

Наиболее подходящим растворителем для синтеза целевого амида II-3aa 

является ТГФ, однако синтез может быть проведён в толуоле и даже в воде 

(Таблица 45). Продукт не удаётся получить в ДМСО и хлорсодержащих 

растворителях. 

Таблица 45. Влияние выбора растворителя 

 

Эксперимент Растворитель Количество H2O Выход II-3aa, %b 

1 ТГФ 30 м.д. 64 — 93c 

2 МТБЭ 0,021% 90 

3 tBuOH 0,1% 84 

4 EtOH 5,26% 84 

5 без растворителя - 61 — 83 c 

6 ацетон 0,2% 73 

7 1,4-диоксан 0,30% 66 

8 MeOH 0,011% 56 

9 PhMe 0,012% 54 

10 вода 100% 52 

11 Et2O 0,10% 51 

12 петролейный эфир 0,0010% 47 

13 EtOAc 0,046% 42 

14 бензол 0,011% 40 

15 MeCN 0,013% 39 

16 гексан 0,0024% 30 

17 пентан 0,0015% 28 

18 CHCl3 0,05% 11 

19 ДХМ 0,0031% 7 

20 ДМСО 0,05% следы 

a Содержание воды определено титрованием по Фишеру сотрудниками лаборатории 

микроанализа ИНЭОС РАН. 
b Эксперимент выполнен в одной повторности. 
c Эксперимент выполнен более, чем в 10 повторностях. 
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Было изучено влияние соотношения между реагентами на выход продукта. 

Метод выгодно отличается возможностью использования всего лишь 

трёхкратного избытка кислоты, в то время как в предыдущей работе требовалось 

использовать не менее 10 эквивалентов (Таблица 46).[141] Возможно 

дальнейшее снижение избытка, вплоть до 1,5 эквивалентов, однако 

воспроизводимость результатов в таких условиях падает. Стоит отметить, в 

отличие от предыдущей работы, добавление воды не приводило к увеличению 

выхода (Таблица 47). Низкие выходы получены при попытке снизить 

концентрацию реакционной смеси (Таблица 48). 

Таблица 46. Избыток пропионовой кислоты 

 

Эксперимент Количество II-2a, экв. Выход II-3aa, % a 

1 1,5 37 — 70 

2 3,4 64 — 93b 

a Эксперимент выполнен в четырёх повторностях. 
b Эксперимент выполнен более, чем в 10 повторностях. 

Таблица 47. Исследование влияния воды 

 

Эксперимент Катализатор Количество воды Выход II-3aa, %b 

1 Rh-I-5 - 63 a 

2  3 экв. 53 a 

3 Rh-I-2 - 62— 70 

4  3 экв. 67 — 72 

5 Rh-I-1 - 64 — 93 
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6  3 экв. 63 — 78 

7c  - 1 — 4 

9c  3 экв. 11 — 20 

a Эксперимент выполнен в одной повторности. 
b Эксперимент выполнен более, чем в 10 повторностях. 
c Время реакции составило 2 ч. 

 

Таблица 48. Концентрационный эффект 

 

Эксперимент объём ТГФ, экв. Выход II-3aa, %a 

1 0 61 — 83 

2 4,25 64 — 93 

3 21,25 28 — 36b 

a Эксперимент выполнен более, чем в 10 повторностях. 

b Эксперимент выполнен в двух повторностях. 

Были оптимизированы температура реакции (Таблица 49) и давление CO 

внутри автоклава (Таблица 50). В частности, показано, что для получения 

продукта с высоким выходом синтез следует проводить при температуре не 

менее 160°С. Однако во всех упомянутых экспериментах мы столкнулись с 

плохой воспроизводимостью результатов. В попытках найти причину низкой 

воспроизводимости, были изучены различные параметры, в том числе даже 

возможное влияние материала автоклава (Таблица 51). 

  



 

159 

 

Таблица 49. Оптимизация температуры реакции 

 

Эксперимент t, °C Выход II-3aa, % a 

1 120 7 — 9 

2 140 10 — 18 

3 160 64 — 93b 

4 180 75 — 77 

a Эксперимент выполнен в двух повторностях. 
b Эксперимент выполнен более, чем в 10 повторностях.

 

Таблица 50. Поиск оптимального давления CO 

 

Эксперимент Давление CO, атм Выход II-3aa, % a 

1 20 11 — 29 

2 30 15 — 35 

3 40 33 — 93 

4 50 64 — 93b 

a Эксперимент выполнен в двух повторностях. 
b Эксперимент выполнен более, чем в 10 повторностях. 

Таблица 51. Проведение реакции в автоклавах, выполненных из разных металлов 

 

Эксперимент Материал автоклава Количество Rh-I-1 Выход II-3aa, % a 

1 Титан (10 мл) 0,2 64 — 93 

2  1,0 94 — 98b 

3 Нержавеющая сталь (10 мл) 0,2 17 — 91 

4  1,0 74 — 94b 

a Эксперимент выполнен более, чем в 10 повторностях. 

b Эксперимент выполнен в двух повторностях.
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По-видимому, она обусловлена низкой стабильностью катализатора в 

присутствии карбоновых кислот. Результат реакции сильно зависит от времени, 

прошедшего между добавлением катализатора к реакционной смеси с кислотой 

и заполнением автоклава СО (Таблица 52). По-видимому, в данных условиях 

возможна диссоциация лабильного вследствие инденильного эффекта 

тетрагидрофлуоренильного лиганда (Схема 53).[150,151] Для преодоления этой 

проблемы мы попытались использовать комплекс Rh-I-9, стабилизированный п-

метоксибензильным заместителем в тетрагидрофлуорениловом лиганде. Однако 

воспроизводимость результатов с этим комплексом также была невысокой. 

Поэтому дальнейшие исследования были проведены на ацетате родия, 

показавшем высокую активность в данной реакции. 

Таблица 52. Изучение стабильности катализатора в условиях реакции 

 

Эксперимент Катализатор Выход II-3aa, % a 

1 b Rh-I-1 58 

2 c  84 

3 b, d  61 

4 b 0,5 мольн.% Rh-I-2 56 

5 c  65 

6 b, d 0,25 мольн.% Rh-I-2 42 

a Среднее значение. Реагенты смешали в атмосфере воздуха. Реакцию проводили в титановом 

автоклаве. 
b Автоклав заполнили CO спустя 40 минут после добавления катализатора к реакционной смеси. 
c Автоклав заполнили CO спустя 10 минут после добавления катализатора к реакционной смеси. 
d Катализатор был дополнительно очищен в атмосфере аргона, реагенты смешивали в главбоксе. 

Эксперимент выполнен в одной повторности. 
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Схема 53. Предполагаемый механизм деградации комплекса Rh-I-1. 

В ходе изучения возможности смягчения условий при использовании 

ацетата родия, мы показали возможность проведения реакции всего при 10 атм. 

Однако поскольку даже 10 атм требуют использования автоклавов, 

последующие эксперименты были выполнены при 50 атм – стандартном для 

подобных процессов с CO. 

Таблица 53. Оптимизация условий реакции при использовании Rh-II-1 

 

Эксперимент Количество Rh-II-1, мольн.% Давление, атм Выход II-3aa, % a 

1 1 50 99 b 

2  10 89 —95 

3 0,5 50 88 — 99b 

4  40 90 — 99 

5  30 97 — 98 

6  20 78 — 98 

7  10 44 — 46 

8 0,2 50 92 —93 

a Выходы определены методом 1H ЯМР. Эксперимент выполнен в двух повторностях. 
b Эксперимент выполнен одной повторности. 
c Эксперимент выполнен более, чем в 10 повторностях. 
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Субстратная специфичность 

Убедившись в том, что модельная реакция воспроизводимо протекает с 

высоким выходом, мы перешли к исследованию применимости метода для 

других субстратов (Схема 54). В оптимальных условиях была получена серия 

амидов с различными функциональными группами. В частности, метод  

 
Схема 54. Реакция ароматических нитросоединений с алифатическими карбоновыми 

кислотами. aЗначительная разница между выходом по ЯМР и выделенным обусловлена 

высокой летучестью продукта. b48 часов. c10 экв. RCOOH. d1,5 экв. RCOOH. 
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позволяет провести реакцию для субстратов, содержащих связи Ar-Hal (II-1f, II-

1g)[2,152] и C=C (II-1b),[153] которые могут деградировать в классических 

восстановительных процессах. 

С хорошими выходами синтезированы лекарственные соединения 

пропанил (II-3fa) и парацетамол (II-3ka), а также прямые аналоги фенацетина и 

ацедобена. Показана возможность селективной модификации одной 

нитрогруппы в присутствии второй: продукт II-3ia получен при взаимодействии 

с 1,5 эквивалентами пропионовой кислоты. Использование 10 эквивалентов 

кислоты позволило синтезировать бисамид II-3ja (Таблица 54).  

Помимо широкого спектра алифатических, в реакцию удалось вовлечь 

ароматические кислоты (Таблица 55). Согласно полученным результатам, pKa 

кислоты не оказывает значительного влияния на выход амида, поскольку как 

пропионовая, так и трифторуксусная кислоты реагируют с высоким выходом (II-

3aa и II-3ad). Ароматические карбоновые кислоты менее реакционноспособны, 

благодаря чему из соответствующих 4-нитробензойной и пропионовой кислот 

удалось синтезировать аналог ацедобена (II-3ha; Таблица 56). При этом 

ароматическая карбоксильная группа осталась нетронутой, а алифатическая 

образовала амид. Увеличение времени реакции позволило получить продукт из 

бензойной кислоты (II-3af). Гетероциклические соединения остаются 

стабильными в данных условиях: был получен продукт II-3ag, содержащий 

индольный фрагмент. Масштабирование реакции в диапазоне от 40 мг до 1 г 

происходит с сохранением высокого выхода. 
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Оптимизация условий синтеза отдельных продуктов 

Таблица 54. Оптимизация реакции с п-динитробензолом 

 

Эксперимент Давление 

CO, атм 

Избыток II-

1a, экв. 

Выход, % a 

II-3ia II-3ja 4-нитроанилин 

1 30 3,4 58 – 71  1 – 6 22 

2 50 1,5 66 – 72  3 16 – 18 

3  3,4 67  2 – 7 23 – 24 

4  10 0  99 0 

a Выходы определены методом 1H ЯМР. Эксперимент выполнен в двух повторностях. 

Таблица 55. Оптимизация реакции с бензойной кислотой 

 

Эксперимент Избыток II-2f, экв. Условия реакции Выход II-3af, % a 

1 1 стандартные 21 (конверсия 28%) b 

2 3,4  45 – 50 

3  48 ч 40 – 91 c 

4 10  нет конверсии 

5  300 µл ТГФ следы 

a Выходы определены методом 1H ЯМР. Если не указано иное, конверсия соответствует выходу. 

Эксперимент выполнен в двух повторностях. 
b Эксперимент выполнен в одной повторности. 
c Эксперимент выполнен в 8 повторностях.
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Таблица 56. Оптимизация реакции с п-нитробензойной кислотой 

 

Эксперимент Избыток II-2a, экв. Температура, °C Выход II-3ha, % a 

1 3,4 160 следы 

2  180 55 

3 10 160 80 

4  180 37 

a Выходы определены методом 1H ЯМР. Эксперимент выполнен в одной повторности. 
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Применение реакции в тандемных процессах 

Разработанный метод может найти применение в тандемных процессах 

получения гетероциклических продуктов. Так, реакция о-нитроанилина II-1l с 

пропионовой кислотой приводит к соответствующему бензимидазолу II-4а в 

результате восстановительного амидирования и последующей конденсации 

(Схема 55a).  

Другой пример основан на превращении левулиновой кислоты II-2h. 

Левулиновая кислота является многотоннажным продуктом переработки 

биомассы и считается предпочтительным исходным соединением в 

органическом синтезе.[154] Мы показали, что взаимодействие левулиновой 

кислоты с 4-нитротолуолом предоставляет N-толилпирролидон II-4b в качестве 

единственного продукта. Соединение II-4b образуется в результате тандемного 

процесса восстановительного амидирования и восстановительного 

аминирования субстрата (Схема 55b). 

 
Схема 55. Тандемный синтез гетероциклических соединений: a) реакция о-

нитроанилина с пропионовой кислотой, b) реакция п-нитротолуола с левулиновой кислотой. 

Общий механизм 

Вероятный механизм восстановительного амидирования включает 

следующие основные стадии (Схема 56). Предполагается, что ацетат родия в 

атмосфере монооксида углерода образует коктейль карбонильных комплексов 

родия,[155,156] которые затем катализируют восстановление нитроаренов до 

изоцианатов.[157] Затем происходит сопровождающийся 
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декарбоксилированием ацидолиз изоцианата или гидролиз изоционата с 

образованием амина, который затем взаимодействует с кислотой. 

Следует отметить, многие описанные в литературе восстановительные 

процессы с использованием CO основаны на реакции сдвига водяного газа. В 

ходе таких процессов из CO и примесей воды образуется H2, который выступает 

истинным восстановителем NO2 группы.[158,159] Однако в наших условиях этот 

путь, по-видимому, не является основным: используемые реагенты могли 

содержать воду только на уровне м.д., а добавление воды не улучшило результат 

реакции. 

 
Схема 56. Предполагаемый механизм восстановительного амидирования. 

Заключение 

Таким образом был разработан простой и удобный метод 

восстановительного сочетания нитроаренов и карбоновых кислот. Для его 

осуществления не нужны ни твердые или жидкие восстановители, ни большой 

избыток одного из реагентов, что обеспечивает лёгкость выделения продуктов и 

высокую атом-экономичность реакции. Разработанный метод может быть 

использован в синтезе ценных лекарственных соединений и переработке 

биомассы. Реакция обладает высокой селективностью, позволяя сохранить 

вторую нитрогруппу, галогены и кратные C=C связи.  
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Восстановительное аминирование 

Известно, что CO является высокоселективным восстановителем в реакции 

восстановительного аминирования.[3,160–163] Для протекания процесса с 

использованием CO требуются комплексы переходных металлов, причём 

наиболее активны из них соединения родия.[3,5,6,164–166] Однако, ввиду 

высокой стоимости данного металла, представляет интерес разработка более 

дешёвых систем. Последнее становится возможным благодаря развитию 

катализаторов на основе рутения.[167] Ранее было показано, что активность 

рутениевых комплексов в восстановительном аминировании может существенно 

изменяться при добавлении в реакционную смесь йодида калия [164] или 

фосфорсодержащих соединений (фосфинов, фосфитов и др.)[168] 

Использование таких добавок существенно снижает необходимое для получения 

продукта количество рутениевого катализатора вплоть до миллионных долей. В 

частности, в присутствии фосфина (4-ClC6H4)3P наблюдалось кратное ускорение 

реакции ароматических аминов с альдегидами или кетонами (Схема 57).[168] 

 
Схема 57. Ускорение реакции п-анизидина с анисовым альдегидом в присутствии 

фосфина. 

Таким образом, in situ активация рутения является многообещающим 

подходом к развитию эффективных каталитических систем для 

восстановительного аминирования с использованием CO. 

Другим распространённым классом лигандов, наравне с фосфинами, 

являются лиганды N-типа.[169–173] Поэтому мы решили изучить влияние 

различных аминов на восстановительное аминирование с CO. 
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Изучение влияния N-содержащих добавок на реакцию 

Мы начали исследование со сравнения скорости протекания реакции в 

присутствии различных N-содержащих соединений. Для этого условия реакции 

были выбраны таким образом, чтобы в отсутствие добавок выход продукта 

составлял 60%. В модельной реакции п-анизидина с анисовым альдегидом были 

опробованы амины и гетероциклы, а также не координирующие основания 

(Схема 58). 

Согласно полученным результатам, большинство добавок не оказывали 

существенного влияния на ход реакции. Проведение синтеза в присутствии 

ароматических или алифатических аминов приводило к образованию продукта 

III-3а с выходом 40 – 60%. Отсутствие значительного эффекта может быть 

объяснено тем, что субстрат III-1a, продукт III-3a и промежуточно 

образующиеся полуаминаль или основание Шиффа также являются аминами, 

которые конкурируют с добавками за связывание с металлическим центром. 

Ввиду сравнимой энергии связывания всех этих соединений с рутением, 0,5 

мольн.% добавки не оказывают влияния на ход реакции из-за низкого 

содержания в реакционной смеси. Сильные основания, такие как DIPEA, 

оказывают незначительное негативное влияние на выход продукта, которое 

можно объяснить смещением равновесия между имином и полуаминалем в 

сторону образования основания Шиффа. В данных условиях формирование 

основания Шиффа является непродуктивным направлением реакции, в связи с 

чем выход вторичного амина снижается. 

Единственной добавкой, ускоряющей реакцию, является пиридин. Такая 

активность может быть обусловлена двумя особенностями данного соединения. 

Во-первых, оно обладает оптимальными стерическими и электронными 

свойствами для связывания с металлическим центром прекатализатора [(п-

цимол)RuCl2]2, в результате чего облегчается диссоциация димера. Пиридин 

стабилизирует катализатор, не блокируя при этом координационные вакансии. 
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Во-вторых, его основность относительно невелика: pKa протонированной 

формы в ацетонитриле примерно на 2,5 единицы меньше, чем pKa 

протонированного имидазола.[174] Поэтому пиридин не оказывает влияния на 

равновесие между полуаминалем и основанием Шиффа. 

Серьезное снижение выхода отмечено в случае бидентатных 

пиридиноподобных гетероциклов (бипиридина и фенантролина), что указывает 

на сильную координацию данных добавок по рутению, блокирующую 

координационные вакансии металла. 

 
Схема 58. Влияние добавок на выход продукта модельной реакции восстановительного 

аминирования. 

Учитывая конкуренцию добавок с реактивом за металлический центр, мы 

решили изменить соотношение количества лиганда к металлу (Рисунок 14). 

Заметное влияние добавок на реакцию наблюдалось при соотношении добавка : 
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металл = 1 : 1 (0,5 мольн.% добавки). Дальнейшее увеличение количества 

пиридина до соотношения добавка : металл = 6 : 1 (3 мольн.% добавки) приводит 

к ингибированию процесса. 

Максимальное ускорение при использовании пиридина, а также сильное 

ингибирующее действие бипиридина, наблюдаемое при соотношении добавка : 

металл = 1 : 1, подтверждают предположение о том, что оба гетероцикла 

выступают в роли лигандов. Монодентатный пиридин способствует 

диссоциации димера рутения [(п-цимол)RuCl2]2, в то время как бидентатный 

бипиридин превращает димер в инертный комплекс. Примечательно, негативное 

влияние ДИПЭА на результат реакции неуклонно возрастает с увеличением 

концентрации добавки. 
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Рисунок 14. Изучение влияния добавки на выход реакции при разных соотношениях 

добавки и рутения. 

Влияние отдельных добавок на реакцию с другими субстратами 

Далее мы решили изучить общность эффектов, наблюдаемых при 

использовании добавок разного типа, в реакции анисового альдегида с другими 

субстратами (Схема 59). Ранее сообщалось, что фосфиновые лиганды не 



 

172 

 

оказывают существенного влияния на реакцию с алифатическими аминами.[168] 

Учитывая, что фосфины ускоряют модельную реакцию гораздо эффективнее, 

чем пиридин, мы были удивлены, обнаружив полуторакратное увеличение 

выхода реакции с морфолином III-1b в присутствии пиридина. Бипиридин лишь 

незначительно дезактивирует эту реакцию. 

Наиболее нуклеофильный пиперидин III-1c вступал в реакцию с 

одинаковой скоростью независимо от используемой добавки. 

Реакция анисового альдегида с бензокаином III-1d в отсутствие добавки 

протекала с выходом 95% и только 46% продукта образовалось в присутствии 

бипиридина. 
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Схема 59. Влияние добавок на выход вторичных аминов. 
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Заключение 

Резюмируя, изучено влияние различных N-содержащих добавок, 

выступающих в роли лигандов или оснований, на катализируемую рутением 

реакцию восстановительного аминирования с CO. Среди различных добавок 

эффект активации наблюдался только для пиридина. Предположительная роль 

пиридина заключается в облегчении диссоциации димера [(п-цимол)RuCl2]2. 

Предложенное объяснение подтверждается тем, что максимальный эффект 

активации достигается при соотношении металл : пиридин = 1 : 1. В то время как 

бидентатные пиридиноподобные гетероциклы ингибировали реакцию, блокируя 

вакансии рутениевого центра, сильные основания, такие как DIPEA, снижали 

выход реакции за счет смещения равновесия полуаминаль-имин. Влияние как 

активирующих, так и ингибирующих добавок ослабевает по мере увеличения 

реакционной способности субстрата. 
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Выводы 

1. Результаты диссертационного исследования углубляют 

представления о таких методах формирования C–N связи, как: 

алкилирование аминов спиртами в условиях реакции заимствования 

водорода, восстановительное аминирование, восстановительное 

амидирование карбоновых кислот нитросоединениями. 

2. Предложена предсказательная модель выхода продукта 

некаталитической реакции заимствования водорода от ряда параметров, в 

том числе: кислотности N-нуклеофила по Бордуэллу, диэлектрической 

проницаемости растворителя, количества воздуха в реакционной системе, 

температуры синтеза. 

3. Обнаружено, что, в зависимости от температуры, реакция 

алкилирования аминов спиртами может протекать по двум различным путям: 

через промежуточное образование имина и его последующее восстановление 

по механизму Меервейна-Понндорфа-Верлея, или посредством 

нуклеофильного замещения спиртовой группы амином. 

4. Определены границы применимости некаталитической реакции 

заимствования водорода. В частности, изучена толерантность основных 

функциональных групп в данном процессе. 

5. Разработан метод получения амидов из ароматических 

нитросоединений и карбоновых кислот с использованием CO и 

катализаторов на основе родия. Практическая ценность метода подтверждена 

синтезом ряда фармацевтических субстанций и их ближайших аналогов, а 

также применением в тандемном синтезе. 

6. Изучено влияние азотсодержащих добавок на рутений-
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катализируемое восстановительное аминирование. Обнаружено ускорение 

реакции анисового альдегида с ароматическими и алифатическими аминами 

в присутствии пиридина. Показано, что данный эффект активации не 

наблюдается лишь в случае высоконуклеофильных субстратов, таких как 

пиперидин. 

Перспективы дальнейшего развития темы диссертации охватывают 

развитие каталитических методов, с учётом трендов, найденных в рамках 

диссертационного исследования; применение разработанных методов для 

получения веществ с ценными прикладными свойствами. 

Кроме того, найденные зависимости выхода некаталитической реакции 

между амином и спиртом от различных параметров могут быть 

распространены на другие типы реакций заимствования водорода 

(формирование связей элемент – элемент, в частности, связей С–С). В то 

время как обнаруженные ограничения данного процесса могут стать 

отправной точкой для исследования активности новых эффективных 

катализаторов. 

Перспективы развития разработанного метода синтеза амидов включают 

не только оптимизацию структуры катализатора и вовлечение в реакцию 

новых субстратов с целью получить ценные продукты, но также возможность 

создания на его основе промышленного способа синтеза соединений. 
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Экспериментальная часть 

Инструменты и методы 

Если не указано иное, все реагенты были приобретены у коммерческих 

поставщиков и использовались без дополнительной очистки. Если не указано 

иное, ТГФ и 1,4-диоксан перед использованием перегоняли над натрием в 

присутствии бензофенона. 

Очистку продуктов проводили либо методом колоночной хроматографии 

(силикагель Acros Organic 0,06 – 0,2 мм), либо с использованием MPLC-аппарата 

InterChim PuriFlash с колонкой PF-30SIHP-JP-F0012. Другие подробности 

хроматографических процедур приведены ниже в описаниях конкретных 

соединений. 

1H, 13C и 19F ЯМР спектры записаны в CDCl3 на спектрометрах Bruker 

Avance 300, Bruker Avance 400 или Varian Inova-400. Химические сдвиги 

приведены в миллионных долях относительно сигнала CHCl3 (7,26 и 77,16 м.д. 

соответственно в 1H и 13C{1H} спектрах) или ДМСО-d5/d6 (2,5 и 39,52 м.д. в 1H и 

13C{1H} спектрах). Следующие сокращения использованы для обозначения 

мультиплетности сигнала: с = синглет, д = дублет, т = триплет, к = квартет, сек = 

секстет, дд = дублет дублетов, дт = дублет триплетов, м = мультиплет; константы 

спин-спинового взаимодействия приведены в герцах (Гц). Выходы по ЯМР 

рассчитаны с использованием MeCN, ДМФА или п-динитробензола в качестве 

внутреннего стандарта. 

Аналитическую газовую хроматографию (ГХ) проводили на газовом 

хроматографе Chromatec Crystal 5000.2, оснащенном пламенно-ионизационным 

детектором (в качестве газа-носителя использовался He, скорость 37 мл/мин) и 

МС-детектором. Использовались капиллярные колонки Chromatec CR-5 (30 м, 

0,25 мм вн.д., толщина плёнки 1,0 µм) и Chromatec CR-5MS (30 м, 0,25 мм вн.д., 

толщина слоя 1,0 µм).  
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Настройки ГХ для определения выхода N-бензиланилина с 

использованием ПИД: Температура инжектора 250°С, коэффициент разделения 

75 : 1 в момент инжекции, температура ПИД 250 °С. Температурная программа 

колоночного отделения: 100°C в течение 2 мин, 100°C → 290°C со скоростью 

30°C/мин. Скорость потока 1 мл/мин, колонка CR-5MS. 

Времена удерживания для исходных соедиений и продуктов составили: 

для бензилового спирта – 3,4 мин, для анилина – 3,8 мин, для N-

бензилиденанилина – 7,0 мин, для N-бензиланилина – 7,2 мин. Выходы и 

конверсии по ГХ определены с использованием предварительной калибровки по 

каждому из компонентов реакционной смеси. 

Параметры анализа ГХ для определения выхода N-(п-толил)пропионамида 

по пламенно-ионизационному детектору: 

Температура инжектора 290°C, температура пламенно-ионизационного 

детектора – 250°C, коэффициент разделения 10:1. Температурная программа 

колоночного отсека: 100°C в течение 2 мин, затем нагрев до 290°C со скоростью 

30 K мин-1, затем удерживание 290°C в течение 3 мин. Скорость потока 

составляла 1 мл мин-1. Время удерживания п-нитротолуола составляло 4,3 мин и 

6,0 мин – для N-(п-толил)пропионамида. Выходы по ГХ определены с 

использованием предварительной калибровки по N-(п-толил)пропионамиду. 

Параметры анализа ГХ для определения выхода N-(4-

метоксибензил)анилина по пламенно-ионизационному детектору: 

Температура инжектора составляла 250°C, температура пламенно-

ионизационного детектора – 250°C, коэффициент разделения of 50:1. 

Температурная программа колоночного отсека: 100°C в течение 2 мин, затем 

нагрев до 280°C со скоростью 30 K мин-1, затем удерживание 280°C в течение 3 

мин. Скорость потока составляла 2 мл мин-1. Время удерживания 4-метокси-N-

(4-метоксибензил)анилина составляло 10,2 мин. Выходы по ГХ определены с 

использованием предварительной калибровки по N-(4-метоксибензил)анилину. 
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Для качественного анализа использовали МС-детектор. Температура 

инжектора составляла 250°С, коэффициент разделения в момент инжекции 

75 : 1. Температурная программа колоночного отсека: 60°С в течение 2 мин, 60°С 

→ 250°С со скоростью 30°С/мин, 250°С в течение 12 мин. Скорость потока 1 

мл/мин. Параметры МСД: температура источника ионов 200°C, температура 

линии передачи 230°C. 

Заимствование водорода 

Оценка содержания кислорода в системе 

Количество (мольн.%) кислорода в реакторе (Рисунок 15) относительно 

спирта оценивалось по уравнению: 

мольн. % (𝑂2) =
(𝑉реактора − 𝑉амина − 𝑉спирта − 𝑉растворителя) (𝑅 ∗ 298𝐾) ∗ 0,21⁄

𝜈спирта
 × 100% 

Где 𝑉реактора и 𝑉компонентов приведены в литрах; для твёрдых при 298 K и 1 

атм аминов 𝑉амина был заменён на массу; при проведении реакции без 

растворителя 𝑉растворителя был заменён на массу используемого основания; 

𝜈спирта приведено в моль. 

Общая методика оптимизационных экспериментов 

В пробирку объемом 52 мл с магнитной мешалкой и завинчивающейся 

крышкой (Рисунок 16) последовательно поместили указанное количество 

основания, растворителя (если использован), бензилового спирта и анилина. 

Пробирку герметично закрыли на воздухе крышкой с силиконовой прокладкой. 

Для повышения герметичности системы резьбу пробирки дополнительно 

обмотали тефлоновой лентой. Пробирку подвергли ультразвуковому 

воздействию, после чего поместили в предварительно нагретую масляную баню. 

По истечении времени реакции пробирку охладили до комнатной температуры. 

Реакционную смесь перенесли в мерный цилиндр, где разбавили дихлорметаном 

до 25 мл. Пестили в мерный цилиндр магнитную мешалку и интенсивно 
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перемешивали систему до образования суспензии. Состав суспензии 

анализировали методом ГХ. Если не указано иное, выход определяли методом 

ГХ. 

Многие эксперименты были воспроизведены не менее двух раз. В случае 

получения одинаковых выходов при воспроизведении эксперимента, выход 

приведён одним значением. Если выходы повторных экспериментов имели 

близкие значения (±0,5%), результат представлен в виде диапазона между 

пограничными значениями. При получении значительно отличающихся 

выходов, результаты были приведены как среднее по всем экспериментам и 

разница среднего с наиболее удалённым (наибольшим по модулю разности) 

граничным значением. 

 
Рисунок 15. Фотография реакторов с 

реакционными смесями в отсутствие 

растворителя. Свободный объём закрытых 

пробирок содержит ограниченное количество O2 

воздуха. Соотношение объёма воздуха (мл) к 

количеству BnOH (ммоль) приведено на стенках 

пробирок. 

 

 
Рисунок 16. Пробирка с 

крышкой, снабжённой силиконовой 

прокладкой и тефлоновой лентой. 
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Общая методика синтеза вторичных аминов 

Оптимальные условия: Оптимизация реакции привела к условиям A и B 

(подробные условия приведены ниже). В обеих методиках используется O2 

воздуха в количестве 15 мольн.% относительно бензилового спирта. В условиях 

A необходим избыток амина. Как правило реакция проходит за 4-8 часов, но для 

выработки наиболее общих для всех субстратов условий, реакцию проводили в 

течение 24 часов. Методика B требует более длительного времени и 

использования избытка спирта. В большинстве случаев методика B позволяет 

достичь более высоких выходов, поскольку избыток спирта снижает влияние 

побочных процессов, связанных с окислением спирта до кислоты по реакции 

Канниццаро. 

Условия А: 

Ароматический амин (1,5 экв., 4,22 ммоль), бензиловый спирт (1 экв., 

2,81 ммоль), tBuOK (1 экв., 315 мг, 2,81 ммоль) и 1,41 мл толуола были 

помещены в пробирку в атмосфере воздуха (15 мольн.% O2). Пробирку закрыли 

и подвергли ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего оставили в 

предварительно нагретой масляной бане при перемешивании. Спустя 24 часа 

реакционную смесь растворили в небольшом объёме ДХМ, промыли водой 

(20 мл) и экстрагировали ДХМ (3x20 мл). Объединённый органический слой 

высушили над безводным Na2SO4 и сконцентрировали при пониженном 

давлении. Чистый продукт был выделен методом жидкостной колоночной 

хроматографии на силикагеле, с использованием системы гексан-ЭА (98:2 – 95:5) 

в качестве элюента. 

Выделение из реакционной смеси гетероароматических аминов I-3hi и I-

3ia включало упаривание на роторном испарителе и последующее растворение 

остатка в концентрированной H2SO4 (3 мл). Полученный раствор был разбавлен 

20 мл воды и экстрагирован ДХМ (3x20 мл). Для нейтрализации кислоты к 

водному слою добавили насыщенный водный раствор KOH. Последующая 
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экстракция с помощью ДХМ (3x20 мл) и упаривание полученного органического 

слоя позволили выделить желаемый продукт. 

Условия B: 

Ароматический амин (1 экв., 1,41 ммоль), бензиловый спирт (2 экв., 

2,81 ммоль), tBuOK (1,75 экв., 276 мг, 2,46 ммоль) и 0,83 мл толуола были 

помещены в пробирку (для реакций с t > 120°C использовали сосуд Шленка) в 

атмосфере воздуха (30 мольн.% относительно ароматического амина или 

15 мольн.% O2 относительно спирта). Пробирку закрыли и подвергли 

ультразвуковому воздействию (1 минута), после чего оставили в предварительно 

нагретой масляной бане при перемешивании. Спустя 48 часов реакционную 

смесь растворили в небольшом объёме ДХМ, промыли водой (20 мл) и 

экстрагировали ДХМ (3x20 мл). Объединённый органический слой высушили 

над безводным Na2SO4 и сконцентрировали при пониженном давлении. Чистый 

продукт был выделен методом жидкостной колоночной хроматографии на 

силикагеле, с использованием системы гексан-ЭА (98 : 2 – 95 : 5) в качестве 

элюента. 

Для гетероароматических аминов колоночная хроматография была 

заменена растворением оставшейся после упаривания органического слоя смеси 

в концентрированной H2SO4 (3 мл). Раствор разбавили 20 мл воды и 

экстрагировали ДХМ (3x20 мл). Для нейтрализации кислоты к водному слою 

добавили насыщенный водный раствор KOH. Последующая экстракция с 

помощью ДХМ (3x20 мл) и упаривание полученного органического слоя 

позволили выделить желаемый продукт. 
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Масштабирование:  

Методика:  Реакцию ставили в автоклаве из нержавеющей стали, 

снабжённом стеклянной вкладкой и магнитным якорем, со свободным объёмом 

около 400 мл. Анилин (70 мл, 0,77 моль), бензиловый спирт (59,5 мл, 0,58 моль) 

и tBuOK (64,5 г, 0,58 моль) были помещены в стеклянную вкладку автоклава в 

атмосфере воздуха (Схема 60). Автоклав закрыли, заполнили 50 атм воздуха и 

оставили при перемешивании на 48 ч при 90°C. По истечению указанного 

времени, автоклав охладили до комнатной температуры и разгерметизировали. 

Реакционную смесь разбавили ДХМ, отобрали аликвоту на анализ методом ГХ 

(66% выход продукта), после чего раствор промыли водой (200 мл). Водный слой 

экстрагировали CHCl3 (2x100 мл). Затем объединённый органический слой 

сконцентрировали на роторном испарителе. К остатку при интенсивном 

перемешивании добавили избыток концентрированного раствора водной HClaq., 

в результате чего образовался бежевый осадок (дополнительное снижение 

растворимости соли продукта было достигнуто добавлением МТБЭ). Осадок  

 

Схема 60. Масштабирование синтеза N-бензиланилина. 
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отфильтровали и промыли МТБЭ. В результате получили чистый N-

бензиланилин гидрохлорид с выходом 51% (65 г). Соль представляет собой 

бесцветное твёрдое вещество. 

При использовании молекулярного O2 (10 атм) вместо воздуха (50 атм) 

выход реакции составил 69% (ГХ). В первый час реакция сопровождалась 

сильным экзотермическим эффектом, в результате чего автоклав нагрелся до 

110°С, оставшееся время поддерживалась постоянная температура 85°C. 

Синтез и описание вторичных аминов 

N-бензиламин, I-3aa 

 

Реакция анилина с бензиловым спиртом в условиях A прошла с выходом 

75% по 1H ЯМР. Выделенный выход составил 75% (384 мг). В условиях B выход 

по 1H ЯМР составил 89%, продукт выделен с выходом 89% (230 мг). Продукт I-

3aa является бесцветным твёрдым веществом (tпл. = 36 – 38°C). Физические 

свойства соответствуют описанным в литературе. [175] 

Rf = 0,44 (гексан : ЭА = 20:1) 

1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 7,45 – 7,29 (м; 5H); 7,23 (т; 2H); 6,77 (т; J = 7,4 

Гц; 1H); 6,68 (д; J = 7,4 Гц; 2H); 4,37 (с; 2H); 4,18 – 3,94 (уш. с; 1H). 

13C{1H} ЯМР (75 МГц; CDCl3) δ 148,2; 139,5; 129,4; 128,7; 127,6; 127,3; 

117,7; 112,9; 48,4. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [175,176] 

 

N-бензил-4-метиланилин, I-3ba 
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Реакция 4-толуидина с бензиловым спиртом в условиях A прошла с 

выходом 75% по 1H ЯМР. Выделенный выход составил 71% (395 мг). В условиях 

B выход по 1H ЯМР составил 88%, продукт выделен с выходом 87% (243 мг). 

Продукт I-3ba является жёлтым маслом. Физические свойства соответствуют 

описанным в литературе. [176,177] 

Rf = 0,47 (гексан : ЭА = 20:1) 

1H ЯМР (400 МГц; CDCl3) δ 7,39 – 7,28 (м; 4H); 7,28 – 7,21 (м; 1H); 6,97 (д; 

J = 8,1 Гц; 2H); 6,56 (д; J = 8,1 Гц; 2H); 4,28 (с; 2H); 4,38 – 4,13 (уш. с; 1H); 2,21 

(с; 3H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 146,0; 139,8; 129,9; 128,7; 127,6; 127,3; 

126,8; 113,1; 48,7; 20,5. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [176,177] 

N-бензил-1-нафтиламин, I-3ca 

 

Реакция 1-нафтиламина с бензиловым спиртом в условиях A прошла с 

выходом 70% по 1H ЯМР. Выделенный выход составил 69% (454 мг). В условиях 

B выход по 1H ЯМР составил 93%, продукт выделен с выходом 90% (295 мг). 

Продукт I-3ca является жёлтым твёрдым веществом (tпл. = 67 – 69°C). 

Физические свойства соответствуют описанным в литературе. [176] 

Rf = 0,51 (гексан : ЭА = 20:1) 

1H ЯМР (400 МГц; CDCl3) δ 7,89 – 7,79 (м; 2H); 7,53 – 7,24 (м; 9H); 6,65 (д; 

J = 7,4 Гц; 1H); 4,76 – 4,68 (уш. с; 1H); 4,52 (с; 2H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 143,3; 139,2; 134,4; 128,9; 128,8; 127,9; 

127,5; 126,7; 125,9; 124,9; 123,5; 120,0; 117,8; 105,0; 48,8. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [176] 
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N-бензил-4-броманилин, I-3da 

 

Реакция 4-броманилина с бензиловым спиртом в условиях A прошла с 

выходом 72% по 1H ЯМР. Выделенный выход составил 69% (510 мг). В условиях 

B выход по 1H ЯМР составил 84%, продукт выделен с выходом 78% (287 мг). 

Продукт I-3da является жёлтым твёрдым веществом (tпл. = 52 – 53°C). 

Физические свойства соответствуют описанным в литературе. [177] 

Rf = 0,35 (гексан : ЭА = 20:1) 

1H ЯМР (400 МГц; CDCl3) δ 7,36 – 7,30 (м; 4H); 7,30 – 7,25 (м; 1H); 7,25 – 

7,20 (м; 2H); 6,48 (дд; J = 8,7, 1,5 Гц; 2H); 4,27 (с; 2H); 4,24 – 4,05 (уш. с; 1H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 147,1; 138,9; 132,0; 128,8; 127,5 (2C); 

114,5; 109,1; 48,3. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [177] 

 

N-бензил-4-метоксианилин, I-3ea 

 

Реакция 4-метоксианилина с бензиловым спиртом в условиях A прошла с 

выходом 43% по 1H ЯМР. Выделенный выход составил 37% (223 мг). Продукт I-

3ea является жёлтым маслом. Физические свойства соответствуют описанным в 

литературе. [178] 

Rf = 0,38 (гексан : ЭА = 10:1) 

1H ЯМР (400 МГц; CDCl3) δ 7,44 – 7,35 (м; 4H); 7,35 – 7,28 (м; 1H); 6,83 (д; 

J = 9,0 Гц; 2H); 6,65 (д; J = 9,0 Гц; 2H); 4,32 (с; 2H); 3,92 – 3,71 (уш. с; 1H); 3,78 

(с; 3H). 
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13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 152,3; 142,4; 139,7; 128,7; 127,6; 127,3; 

114,9; 114,2; 55,8; 49,3. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [178] 

 

N-бензил-3-метоксианилин, I-3fa 

 

Реакция 3-метоксианилина с бензиловым спиртом в условиях A прошла с 

выходом 73% по 1H ЯМР. Выделенный выход составил 71% (425 мг). В условиях 

B выход по 1H ЯМР составил 82%, продукт выделен с выходом 79% (238 мг). 

Продукт I-3fa является жёлтой жидкостью. Физические свойства соответствуют 

описанным в литературе. [176] 

Rf = 0,26 (гексан : ЭА = 20:1) 

1H ЯМР (400 МГц; CDCl3) δ 7,41 – 7,32 (м; 4H); 7,32 – 7,25 (м; 1H); 7,12 – 

7,06 (м; 1H); 6,33 – 6,25 (м; 2H); 6,23 – 6,18 (м; 1H); 4,32 (с; 2H); 4,10 – 4,03 (уш. 

с; 1H); 3,76 (с; 3H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 160,9; 149,7; 139,4; 130,1; 128,7; 127,6; 

127,4; 106,1; 102,8; 99,0; 55,2; 48,4. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [176] 

 

N-бензил-3,5-диметоксианилин, I-3ga 

 

Реакция 3,5-диметоксианилина с бензиловым спиртом в условиях A 

прошла с выходом 57% по 1H ЯМР. Выделенный выход составил 56% (384 мг). 

В условиях B выход по 1H ЯМР составил 77%, продукт выделен с выходом 73% 
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(251 мг). Продукт I-3ga является жёлтой жидкостью. Физические свойства 

соответствуют описанным в литературе. [177] 

Rf = 0,19 (гексан : ЭА = 20:1) 

1H ЯМР (400 МГц; CDCl3) δ 7,39 – 7,24 (м; 5H); 5,92 – 5,89 (м; 1H); 5,85 – 

5,83 (м; 2H); 4,32 – 4,29 (м; 2H); 4,10 – 4,02 (уш. с; 1H); 3,74 (с; 6H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 161,8; 150,2; 139,4; 128,7; 127,6; 127,4; 

91,8; 90,0; 55,2; 48,4. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [177] 

 

N-бензил-2-аминопиридин, I-3ha 

 

Продукт реакции 2-аминопиридина с бензиловым спиртом в условиях A 

выделен с выходом 72% (373 мг) и с выходом 68% (177 мг) при проведении 

реакции в условиях B. Продукт I-3ha является бесцветным твёрдым веществом 

(tпл. = 94 – 96°C). Физические свойства соответствуют описанным в литературе. 

[179] 

Rf = 0,17 (гексан : ЭА = 5:1) 

1H ЯМР (400 МГц; CDCl3) δ 8,11 (д; J = 5,1 Гц; 1H); 7,46 – 7,22 (м; 6H); 6,59 

(дд; J = 7,1, 5,1 Гц; 1H); 6,37 (д; J = 8,2 Гц; 1H); 5,00 – 4,89 (уш. с; 1H); 4,51 (д; J 

= 5,6 Гц; 2H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 158,7; 148,3; 139,3; 137,6; 128,8; 127,5; 

127,4; 113,3; 106,9; 46,5. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [176–179] 
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N-бензил-2-аминопиримидин, I-3ia 

 

Продукт реакции 2-аминопиримидина с бензиловым спиртом в условиях A 

выделен с выходом 69% (359 мг) и с выходом 33% (86 мг) при проведении 

реакции в условиях B. Продукт I-3ia является бесцветным твёрдым веществом 

(tпл. = 78 – 80°C). Физические свойства соответствуют описанным в литературе. 

[180] 

Rf = 0,11 (гексан : ЭА = 5:1) 

1H ЯМР (400 МГц; CDCl3) δ 8,20 (с; 2H); 7,42 – 7,23 (м; 5H); 6,51 (т; J = 4,8 

Гц; 1H); 6,10 – 5,95 (уш. с; 1H); 4,67 – 4,62 (м; 2H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 162,4; 158,2; 139,2; 128,7; 127,7; 127,4; 

110,8; 45,6. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [180] 

 

N-бензил-2-аминобензо[d]тиазол, I-3ja 

 

Продукт реакции 2-аминобензо[d]тиазола с бензиловым спиртом в 

условиях A выделен с выходом 67% (454 мг) после очистки. Очистку продукта 

проводили с помощью колоночной хроматографии на силикагеле (элюент – 

гексан : ЭА = 6 : 1). Продукт I-3ja является бесцветным твёрдым веществом (tпл. 

= 159 – 161°C). Физические свойства соответствуют описанным в литературе. 

[181] 

Rf = 0,26 (гексан : ЭА = 5:1) 

1H ЯМР (400 МГц; CDCl3) δ 7,58 (дд; J = 7,8, 1,3 Гц; 1H); 7;47 – 7;24 (м; 

7H); 7,08 (тд; J = 7,8, 1,3 Гц; 1H); 6,52 – 6,42 (уш. с; 1H); 4,64 (с; 2H). 
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13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 167,4; 152,5; 138,3; 137,6; 129,0; 128,1; 

127,8; 126,1; 121,8; 121,0; 119,2; 49,5. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [181] 

 

N-(4-метоксибензил)анилин, I-3ab 

 

Реакция анилина с 4-метоксибензиловым спиртом в условиях A прошла с 

выходом 65% по 1H ЯМР. В условиях B выход по 1H ЯМР составил 96%, продукт 

выделен с выходом 93% (281 мг). Продукт I-3ab является жидкостью жёлтого 

цвета. Физические свойства соответствуют описанным в литературе. [176,178] 

Rf = 0,32 (гексан : ЭА = 20:1) 

1H ЯМР (400 МГц; CDCl3) δ 7,32 (д; J = 8,7 Гц; 2H); 7,25 – 7,17 (м; 2H); 6,91 

(д; J = 8,7 Гц; 2H); 6,75 (т; J = 7,3 Гц; 1H); 6,67 (дт; J = 7,6, 1,1 Гц; 2H); 4,28 (с; 

2H); 4,01 – 3,94 (уш. с; 1H); 3,83 (с; 3H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 158,9; 148,3; 131,5; 129,4; 128,9; 117,6; 

114,1; 112,9; 55,4; 47,9. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [176,178] 

 

N-(4-(трифторметил)бензил)анилин, I-3ac 

 

Реакция анилина с 4-(трифторметил)бензиловым спиртом в условиях A 

прошла с выходом 17% по 1H ЯМР. В условиях B выход по 1H ЯМР составил 

57%, продукт выделен с выходом 45% (158 мг). Продукт I-3ac является жёлтым 

маслом. Физические свойства соответствуют описанным в литературе. [182] 

Rf = 0,26 (гексан : ЭА = 20:1) 
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1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 7,62 (д; J = 8,0 Гц; 2H); 7,51 (д; J = 8,0 Гц; 2H); 

7,26 – 7,15 (м; 2H); 6,77 (т; J = 7,2 Гц; 1H); 6,64 (д; J = 7,8 Гц; 2H); 4,43 (с; 2H); 

4,49 – 4,18 (уш. с; 1H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 147,5; 143,7; 129,6 (к; J = 32,3 Гц); 129,5; 

127,6; 125,7 (к; J = 3,8 Гц); 124,3 (к; J = 272,0 Гц); 118,3; 113,2; 48,0. 

19F ЯМР (376 МГц; CDCl3) δ -62,40. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [182] 

 

N-(4-хлорбензил)анилин, I-3ad 

 

Реакция анилина с 4-хлорбензиловым спиртом в условиях B прошла с 

выходом 76% по 1H ЯМР. Выделенный выход составил 76% (232 мг). Продукт I-

3ad является жёлтым маслом. Физические свойства соответствуют описанным в 

литературе. [178] 

Rf = 0,38 (гексан : ЭА = 20:1) 

1H ЯМР (400 МГц; CDCl3) δ 7,37 – 7,31 (м; 4H); 7,22 (т; J = 7,8 Гц; 2H); 6,78 

(т; J = 7,3 Гц; 1H); 6,65 (д; J = 7,8 Гц; 2H); 4,33 (с; 2H); 4,15 – 4,00 (уш. с; 1H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 147,9; 138,1; 132,9; 129,4; 128,8; 128,8; 

117,9; 113,0; 47,7. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [176,178] 

 

N-(4-бромбензил)анилин, I-3ae 

 

Реакция анилина с 4-бромбензиловым спиртом в условиях B прошла с 

выходом 84% по 1H ЯМР. Выделенный выход составил 75% (278 мг). Продукт I-



 

191 

 

3ae является жёлтым маслом. Физические свойства соответствуют описанным в 

литературе. [177] 

Rf = 0,32 (гексан : ЭА = 20:1) 

1H ЯМР (400 МГц; CDCl3) δ 7,46 (д; J = 8,5 Гц; 2H); 7,25 (д; J = 8,5 Гц; 2H); 

7,18 (дд; J = 8,5, 7,4 Гц; 2H); 6,73 (т; J = 7,4 Гц; 1H); 6,61 (д; J = 7,4 Гц; 2H); 4,30 

(с; 2H); 4,07 (с; 1H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 147,9; 138,7; 131,8; 129,4; 129,2; 121,1; 

118,0; 113,0; 47,8. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [177] 

 

N-(4-(бензилокси)бензил)анилин, I-3af 

 

Реакция анилина с 4-(бензилокси)бензиловым спиртом в условиях B 

прошла с выходом 95% по 1H ЯМР. Выделенный выход составил 88% (357 мг). 

Продукт I-3af является бесцветным твёрдым веществом (tпл. = 75 – 77°C). 

Физические свойства соответствуют описанным в литературе. [183] 

Rf = 0,29 (гексан : ЭА = 20:1) 

1H ЯМР (400 МГц; CDCl3) δ 7,50 – 7,27 (м; 7H); 7,24 – 7,15 (м; 2H); 6,97 (д; 

J = 7,1 Гц; 2H); 6,74 (т; J = 7,3 Гц; 1H); 6,69 – 6,62 (м; 2H); 5,08 (с; 2H); 4,27 (с; 

2H); 4,01 – 3,91 (уш. с; 1H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 158,2; 148,3; 137,1; 131,8; 129,4; 129,0; 

128,7; 128,1; 127,6; 117,6; 115,1; 112,9; 70,2; 47,9. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [178,183] 
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N-бензгидриланилин, I-3ag 

 

Реакция анилина с дифенилметанолом в условиях B прошла с выходом 

81% по 1H ЯМР. Выделенный выход составил 80% (292 мг). Продукт I-3ag 

является бесцветным маслом. Физические свойства соответствуют описанным в 

литературе. [184] 

Rf = 0,41 (гексан : ЭА = 20:1) 

1H ЯМР (400 МГц; CDCl3) δ 7,43 – 7,25 (м; 10H); 7,15 (т; J = 7,9 Гц; 2H); 

6,73 (т; J = 7,3 Гц; 1H); 6,58 (д; J = 7,8 Гц; 2H); 5,53 (с; 1H); 4,29 – 4,23 (уш. с; 

1H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 147,5; 143,1; 129,3; 128,9; 127,6; 127,5; 

117,8; 113,6; 63,2. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [184] 

 

N-(2-нафтилметилен)анилин, I-3ah 

 

Реакция анилина с 2-нафтилметанолом в условиях B прошла с выходом 

90% по 1H ЯМР. Выделенный выход составил 83% (273 мг). Продукт I-3ah 

является бесцветным твёрдым веществом (tпл. = 63 – 65°C). Физические свойства 

соответствуют описанным в литературе. [185] 

Rf = 0,41 (гексан : ЭА = 20:1) 

1H ЯМР (400 МГц; CDCl3) δ 7,92 – 7,78 (м; 4H); 7,58 – 7,43 (м; 3H); 7,29 – 

7,15 (м; 2H); 6,84 – 6,75 (м; 1H); 6,75 – 6,66 (м; 2H); 4,52 (с; 2H); 4,31 – 4,07 (уш. 

с; 1H). 
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13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 148,3; 137,1; 133,7; 132,9; 129,5; 128,5; 

127,9; 127,9; 126,3; 126,1; 125,9; 117,8; 113,1 (2C); 48,6. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [185,186] 

 

N-(2-метоксибензил)анилин, I-3ai 

 

Реакция анилина с 2-метоксибензиловым спиртом в условиях B прошла с 

выходом 75% по 1H ЯМР. Выделенный выход составил 72% (217 мг). Продукт I-

3ai является бесцветным твёрдым веществом (tпл. = 92 – 94°C). Физические 

свойства соответствуют описанным в литературе. [187] 

Rf = 0,33 (гексан : ЭА = 20:1) 

1H ЯМР (400 МГц; CDCl3) δ 7,42 (д; J = 7,3 Гц; 1H); 7,36 (т; J = 7,8 Гц; 1H); 

7,28 (т; J = 7,0 Гц; 2H); 7,06 – 6,95 (м; 2H); 6,82 (т; J = 7,3 Гц; 1H); 6,76 (д; J = 7,6 

Гц; 2H); 4,45 (с; 2H); 4,28 – 4,16 (уш. с; 1H); 3,94 (с; 3H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 157,4; 148,5; 129,2; 128,9; 128,3; 127,4; 

120,6; 117,3; 113,1; 110,3; 55,3; 43,4. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [187] 

 

N-бензил-4-метилбензолсульфонамид, I-3ka 

 

Реакция 4-метилбензолсульфонамида с бензиловым спиртом (1,5 экв. 

вместо 2,0 экв.) и tBuOK (1,2 экв. вместо 1,0 экв.) при 160°C (24 часа) привела к 

образованию соединения I-3ka (88% по ГХ) в изменённых условиях B. Чистый 

продукт был выделен после колоночной хроматографии с использованием 
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элюирующей системы гексан: ЭА = 6 : 1. Соединение I-3ka является бесцветным 

твёрдым веществом (tпл. = 116 – 118°C). Физические свойства соответствуют 

описанным в литературе. [188] 

Rf = 0,24 (гексан : ЭА = 5:1) 

1H ЯМР (400 МГц; CDCl3) δ 7,76 (д; J = 8,2 Гц; 2H); 7,31 (д; J = 8,2 Гц; 2H); 

7,29 – 7,22 (м; 3H); 7,19 (дд; J = 7,3, 2,2 Гц; 2H); 4,73 – 4,66 (уш. т; J = 5,5 Гц; 1H); 

4,11 (д; J = 6,2 Гц; 2H); 2,44 (с; 3H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 143,6; 136,9; 136,4; 129,9; 128,8; 128,0; 

128,0; 127,3; 47,4; 21,7. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [188] 

 

N-бензилмезиламид, I-3la 

 

Реакция мезиламида с бензиловым спиртом (1,5 экв. вместо 2,0 экв.) и 

tBuOK (1,2 экв. вместо 1,0 экв.) при 180°C (24 часа) привела к образованию 

соединения I-3la (63% по ГХ) в изменённых условиях B. Структуру полученного 

соединения подтверждали методами ГХ-МС и 1H ЯМР. 

Спектр 1H ЯМР соединения в составе реакционной смеси соответствует 

литературному описанию. [189] 

1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 7,41 – 7,14 (м; 5H); 5,46 – 5,28 (уш.с; 1H); 4,24 

(д; J = 6,1 Гц; 2H); 2,77 (c; 3H). 

Выход продукта был определён методом ГХ. 
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N-гексиланилин (I-3aj) 

 

Реакция анилина с н-гексиловым спиртом в условиях B прошла с выходом 

59% по 1H ЯМР и ГХ. Структуру полученного соединения I-3aj подтверждали 

методами ГХ-МС и 1H ЯМР. 

Спектр 1H ЯМР соединения в смеси с исходным н-гексанолом 

соответствует литературному описанию. [190] 

1H ЯМР (400 МГц; ДМСО-d6) δ 7,47 (т; J = 7,8 Гц; 2H); 6,96 (д; J = 8,0 Гц; 

2H); 6,91 (т; J = 7,2 Гц; 1H); 5,93 (уш.с; J = 5,3 Гц; 1H); 3,39 (к; J = 6,5 Гц; 2H); 

2,00 – 1,86 (м; 2H); 1,84 – 1,54 (м; 6H); 1,35 – 1,23 (м; 3H). 

Выход продукта был определён методом ГХ. 
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Восстановительное амидирование 

Катализаторы 

Rh-0-1, Rh-I-6, Rh-I-7, Rh-II-1, Rh-II-2, Rh-III-4 приобретены в Sigma 

Aldrich. Rh-III-1 и Rh-III-2 приобретены в ABCR GmbH. 

Rh-I-1 – Rh-I-5, Rh-I-8 – Rh-I-12, Rh-III-3, Rh-III-5 – Rh-III-15 

предоставлены сотрудниками лаборатории пи-комплексов переходных металлов 

(ЛПКПМ) ИНЭОС РАН.[191] 

Общая методика реакции 

 

Если не указано иное, в стеклянную вкладку автоклава объёмом 10 мл, 

поместили необходимое количество катализитора, 4-нитротолуол (40 мг, 1 экв., 

0,29 ммоль), пропионовую кислоту (74 µл, 3,4 экв., 1,00 ммоль) и растворитель 

(100 µл). Автоклав закрыли, трижды продули 10 атм CO, после чего наполнили 

CO до требуемого давления и поместили в предварительно нагретую масляную 

баню. Спустя 22 часа автоклав охладили до комнатной температуры, спустили 

избыточное давление. Реакционную смесь перенесли в мерный цилиндр и 

разбавили хлористым метиленом. Выход реакции определяли методом ГХ с 

использованием внешней калибровки. 
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Синтез и описание амидов, полученных при взаимодействии кислот с 

нитросоединениями 

N-(п-толил)пропионамид (II-3aa) 

 

п-Нитротолуол (40 мг, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), пропионовую кислоту (74 

µл, 340 мольн.%, 0,99 ммоль) и аликвоту ацетата родия (Rh2(OAc)4, 0,645 мг, 0,5 

мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в стеклянную вкладку титанового 

автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, трижды продули 10 атм CO, после 

чего заполнили 50 атм CO. Автоклав поместили в предварительно нагретую до 

160°C масляную баню. Спустя 22 ч, автоклав охладили до комнатной 

температуры, спустили избыточное давление и открыли. Реакционную смесь 

перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ (2 x 1 мл) и 

сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали методом 1H 

ЯМР (89% выход). Продукт очистили от примесей на препаративной 

тонкослойной хроматографии в системе гексан : ЭА 2 : 1 (Rf = 0,51). 

Выделенный выход составил 75% (36 мг). Продукт является бесцветным 

твёрдым веществом. 

1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 7,62 – 7,45 (уш.с; 1H); 7,39 (д; J = 8,0 Гц; 2H); 

7,09 (д; J = 8,0 Гц; 2H); 2,36 (к; J = 7,7 Гц; 2H); 2,30 (с; 3H); 1,22 (т; J = 7,7 Гц; 

3H). 

13C{1H} ЯМР (126 МГц; CDCl3) δ 172,3; 135,6; 133,8; 129,5; 120,1; 30,7; 

20,9; 9,9. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию.[192] 

Масштабирование: ацетат родия (Rh2(OAc)4; 16,1 мг, 0,5 мольн.%, 36,5 

µмоль); п-нитротолуол (1,0 г, 100 мольн.%, 7,29 ммоль), магнитный якорь, 2,5 мл 

ТГФ и пропионовую кислоту (1,85 мл, 340 мольн.%, 24,8 ммоль) поместили в 

стеклянную вкладку стального автоклава объёмом 100 мл. Автоклав закрыли и 

https://en.wikipedia.org/wiki/Rhodium
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трижды продули 10 атм CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав нагрели 

до 160°C. Спустя 22 ч автоклав охладили до комнатной температуры, спустили 

избыточное давление и открыли. Реакционную смесь разбавили хлористым 

метиленом, при перемешивании отобрали аликвоту на 1H ЯМР анализ (87% 

выход). Затем реакционную смесь пропустили через слой силикагеля и 

сконцентрировали на роторном испарителе. Чистый продукт в виде бесцветного 

белого вещества был получен в результате вакуумной сублимации остатка. 

Выделенный выход N-(п-толил)пропионамида составил 84% (1,0 г). 

 

N-(п-толил)ацетамид (II-3ab) 

 

п-Нитротолуол (40 мг, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), уксусную кислоту (57 µл, 

340 мольн.%, 0,99 ммоль) и аликвоту ацетата родия (Rh2(OAc)4, 0,645 мг, 0,5 

мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в стеклянную вкладку титанового 

автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, трижды продули 10 атм CO, после 

чего заполнили 50 атм CO. Автоклав поместили в предварительно нагретую до 

160°C масляную баню. Спустя 22 ч, автоклав охладили до комнатной 

температуры, спустили избыточное давление и открыли. Реакционную смесь 

перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ (2 x 1 мл) и 

сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали методом 1H 

ЯМР (99% выход). Продукт очистили от примесей на препаративной 

тонкослойной хроматографии в системе гексан : ЭА 5 : 1 (Rf = 0,45). 

Выделенный выход составил 78% (34 мг). Продукт является бесцветным 

твёрдым веществом. 

1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 7,68 – 7,47 (уш.с; 1H); 7,37 (д; J = 8,2 Гц; 2H); 

7,10 (д; J = 8,2 Гц; 2H); 2,30 (с; 3H); 2,14 (с; 3H). 
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13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 168,7; 135,5; 134,0; 129,5; 120,3; 24,5; 

21,0. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию.[193] 

 

3-метил-N-(п-толил)бутирамид (II-3ac) 

 

п-Нитротолуол (40 мг, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), изовалериановую 

кислоту (109 µл, 340 мольн.%, 0,99 ммоль) и аликвоту ацетата родия (Rh2(OAc)4, 

0,645 мг, 0,5 мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в стеклянную вкладку 

титанового автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, трижды продули 10 атм 

CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав поместили в предварительно 

нагретую до 160°C масляную баню. Спустя 22 ч, автоклав охладили до 

комнатной температуры, спустили избыточное давление и открыли. 

Реакционную смесь перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ (2 x 1 мл) 

и сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали методом 

1H ЯМР (77% выход). Продукт очистили от примесей на препаративной 

тонкослойной хроматографии в системе гексан : ЭА 5 : 1 (Rf = 0,30). 

Выделенный выход составил 64% (36 мг). Продукт является бесцветным 

твёрдым веществом. 

1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 7,40 (д перекрывается с уш.с; J = 8,0 Гц; 3H); 

7,10 (д; J = 8,0 Гц; 2H); 2,30 (с; 3H); 2,26 – 2,08 (м; 3H); 0,99 (д; J = 5,5 Гц; 6H). 

13C{1H} ЯМР (126 МГц; CDCl3) δ 171,0; 135,5; 133,9; 129,5; 120,2; 47,1; 

26,4; 22,6; 21,0. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию.[194] 
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2,2,2-трифтор-N-(п-толил)ацетамид (II-3ad) 

 

п-Нитротолуол (40 мг, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), трифторуксусную 

кислоту (74 µл, 340 мольн.%, 0,99 ммоль) и аликвоту ацетата родия (Rh2(OAc)4, 

0,645 мг, 0,5 мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в стеклянную вкладку 

титанового автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, трижды продули 10 атм 

CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав поместили в предварительно 

нагретую до 160°C масляную баню. Спустя 22 ч, автоклав охладили до 

комнатной температуры, спустили избыточное давление и открыли. 

Реакционную смесь перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ (2 x 1 мл) 

и сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали методом 

1H ЯМР (99% выход). Продукт очистили от примесей на препаративной 

тонкослойной хроматографии в системе гексан : ЭА 8 : 1 (Rf = 0,56). 

Выделенный выход составил 57% (34 мг). Продукт является бесцветным 

твёрдым веществом. 

1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 8,05 – 7,68 (уш.с; 1H); 7,44 (д; J = 8,2 Гц; 2H); 

7,19 (д; J = 8,2 Гц; 2H); 2,35 (с; 3H). 

13C{1H} ЯМР (126 МГц; CDCl3) δ 154,8 (к; J = 37,0 Гц); 136,4; 132,6; 130,0; 

120,6; 117,1 (к; J = 288,7 Гц); 21,1. 

19F ЯМР (376 МГц; CDCl3) δ -75,72. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию.[195] 

 

N-(п-толил)циклопентилкарбоксамид (II-3ae) 

 

п-Нитротолуол (40 мг, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), циклопентанкарбоновую 

кислоту (113 мг, 340 мольн.%, 0,99 ммоль) и аликвоту ацетата родия (Rh2(OAc)4, 
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0,645 мг, 0,5 мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в стеклянную вкладку 

титанового автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, трижды продули 10 атм 

CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав поместили в предварительно 

нагретую до 160°C масляную баню. Спустя 22 ч, автоклав охладили до 

комнатной температуры, спустили избыточное давление и открыли. 

Реакционную смесь перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ (2 x 1 мл) 

и сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали методом 

1H ЯМР (99% выход). Продукт очистили от примесей на препаративной 

тонкослойной хроматографии в системе гексан : ЭА 4 : 1 (Rf = 0,44). 

Выделенный выход составил 88% (52 мг). Продукт является бесцветным 

твёрдым веществом. 

1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 7,40 (д; J = 8,0 Гц; 2H); 7,34 – 7,23 (уш.с; 1H); 

7,10 (д; J = 8,0 Гц; 2H); 2,66 (кв; J = 8,0 Гц; 1H); 2,30 (с; 3H); 2,00 – 1,49 (м; 8H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 174,6; 135,8; 133,7; 129,5; 119,9; 46,9; 

30,7; 26,1; 21,0. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию.[196] 

 

N-(п-толил)бензамид (II-3af) 

 

п-Нитротолуол (40 мг, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), бензойную кислоту (122 

мг, 340 мольн.%, 0,99 ммоль) и аликвоту ацетата родия (Rh2(OAc)4, 0,645 мг, 0,5 

мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в стеклянную вкладку титанового 

автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, трижды продули 10 атм CO, после 

чего заполнили 50 атм CO. Автоклав поместили в предварительно нагретую до 

160°C масляную баню. Спустя 48 ч, автоклав охладили до комнатной 

температуры, спустили избыточное давление и открыли. Реакционную смесь 

перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ (2 x 1 мл) и 
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сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали методом 1H 

ЯМР (72% выход). Продукт очистили от примесей на препаративной 

тонкослойной хроматографии в системе гексан : ЭА 5 : 1 (Rf = 0,29). 

Выделенный выход составил 55% (34 мг). Продукт является бесцветным 

твёрдым веществом (tпл. = 159 – 160°C, лит. 156°C[197]). 

1H ЯМР (500 МГц; CDCl3) δ 7,91 – 7,83 (уш.с; 1H); 7,86 (д; J = 7,4 Гц; 2H); 

7,57 – 7,49 (м; 3H); 7,46 (т; J = 7,4 Гц; 2H); 7,16 (д; J = 8,2 Гц; 2H); 2,34 (с; 3H). 

13C{1H} ЯМР (126 МГц; CDCl3) δ 165,8; 135,5; 135,2; 134,4; 131,9; 129,7; 

128,9; 127,1; 120,5; 21,0. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию.[197] 

 

3-(1H-индол-3-ил)-N-(п-толил)пропанамид (II-3ag) 

 

п-Нитротолуол (40 мг, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), 3-(1H-индол-3-

ил)пропановую кислоту (187 мг, 340 мольн.%, 0,99 ммоль) и аликвоту ацетата 

родия (Rh2(OAc)4, 0,645 мг, 0,5 мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в 

стеклянную вкладку титанового автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, 

трижды продули 10 атм CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав 

поместили в предварительно нагретую до 160°C масляную баню. Спустя 22 ч, 

автоклав охладили до комнатной температуры, спустили избыточное давление и 

открыли. Реакционную смесь перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ 

(2 x 1 мл) и сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали 

методом 1H ЯМР (99% выход). Продукт очистили от примесей на препаративной 

тонкослойной хроматографии в системе ДХМ : ЭА 9 : 1 (Rf = 0,47). Выделенный 

выход составил 91% (74 мг). Продукт является твёрдым веществом жёлтого 

цвета. 
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1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 8,11 – 7,92 (уш.с; 1H); 7,63 (д; J = 7,8 Гц; 1H); 

7,37 (д; J = 8,0 Гц; 1H); 7,30 – 6,91 (м; 8H); 3,20 (т; J = 7,2 Гц; 2H); 2,72 (т; J = 7,2 

Гц; 2H); 2,29 (с; 3H). 

13C{1H} ЯМР (126 МГц; CDCl3) δ 171,0; 136,5; 135,3; 134,0; 129,5; 127,2; 

122,3; 122,1; 120,1; 119,6; 118,8; 114,9; 111,4; 38,5; 21,4; 21,0. 

HRMS (ЭС) m/z рассчитано для [M+H]+ C18H19N2O 279,1492, 

экспериментальное значение: 279,1493. 

 

(E)-N-(п-стирилфенил)пропионамид (II-3ba) 

 

(E)-1-Нитро-4-стирилбензол (66 мг, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), 

пропионовую кислоту (74 µл, 340 мольн.%, 0,99 ммоль) и аликвоту ацетата родия 

(Rh2(OAc)4, 0,645 мг, 0,5 мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в 

стеклянную вкладку титанового автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, 

трижды продули 10 атм CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав 

поместили в предварительно нагретую до 160°C масляную баню. Спустя 22 ч, 

автоклав охладили до комнатной температуры, спустили избыточное давление и 

открыли. Реакционную смесь перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ 

(2 x 1 мл) и сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали 

методом 1H ЯМР (90% выход). Продукт очистили от примесей на препаративной 

тонкослойной хроматографии в системе гексан : ЭА 2 : 1 (Rf = 0,47). 

Выделенный выход составил 82% (60 мг). Продукт является бесцветным 

твёрдым веществом (tпл. = 218 – 220°C). 

1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 7,57 – 7,44 (м; 5H); 7,35 (дд в виде т; J = 7,4 Гц; 

2H); 7,29 – 7,15 (м; 3H); 7,08 – 7,03 (м; 2H); 2,41 (к; J = 7,5 Гц; 2H); 1,26 (т; J = 7,5 

Гц; 3H). 
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13C{1H} ЯМР (126 МГц; CDCl3) δ 172,0; 137,5; 133,5; 128,8; 128,1; 128,0; 

127,6; 127,3; 126,5; 119,9; 31,0; 9,8, сигналы олефиновых углеродов 

перекрываются. 

HRMS (ЭС) m/z рассчитано для [M+H]+ C17H18NO 252,1383, 

экспериментальное значение: 252,1387. 

 

N-фенилпропионамид (II-3ca) 

 

Нитробензол (30 µл, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), пропионовую кислоту (74 

µл, 340 мольн.%, 0,99 ммоль) и аликвоту ацетата родия (Rh2(OAc)4, 0,645 мг, 0,5 

мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в стеклянную вкладку титанового 

автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, трижды продули 10 атм CO, после 

чего заполнили 50 атм CO. Автоклав поместили в предварительно нагретую до 

160°C масляную баню. Спустя 22 ч, автоклав охладили до комнатной 

температуры, спустили избыточное давление и открыли. Реакционную смесь 

перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ (2 x 1 мл) и 

сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали методом 1H 

ЯМР (99% выход). Продукт очистили от примесей на препаративной 

тонкослойной хроматографии в системе гексан : ЭА 2 : 1 (Rf = 0,43). 

Выделенный выход составил 99% (43 мг). Продукт является бесцветным 

твёрдым веществом (tпл. = 102 – 104°C, лит. 102,8 – 104,1°C[193]). 

1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 7,95 – 7,69 (уш.с; 1H); 7,53 (д; J = 7,9 Гц; 2H); 

7,29 (дд в виде т; J = 7,6 Гц; 2H); 7,08 (т; J = 7,4 Гц; 1H); 2,37 (к; J = 7,5 Гц; 2H); 

1,22 (т; J = 7,5 Гц; 3H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 172,7; 138,2; 129,0; 124,2; 120,1; 30,7; 9,8. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию.[193] 
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N-(3,5-диметилфенил)пропионамид (II-3da) 

 

1,3-Диметил-5-нитробензол (44 мг, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), 

пропионовую кислоту (74 µл, 340 мольн.%, 0,99 ммоль) и аликвоту ацетата родия 

(Rh2(OAc)4, 0,645 мг, 0,5 мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в 

стеклянную вкладку титанового автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, 

трижды продули 10 атм CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав 

поместили в предварительно нагретую до 160°C масляную баню. Спустя 22 ч, 

автоклав охладили до комнатной температуры, спустили избыточное давление и 

открыли. Реакционную смесь перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ 

(2 x 1 мл) и сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали 

методом 1H ЯМР (70% выход). Продукт очистили от примесей на препаративной 

тонкослойной хроматографии в системе гексан : ЭА 2 : 1 (Rf = 0,48). 

Выделенный выход составил 64% (33 мг). Продукт является бесцветным 

твёрдым веществом. 

1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 7,43 – 7,27 (уш.с; 1H); 7,16 (с; 2H); 6,74 (с; 1H); 

2,36 (к; J = 7,6 Гц; 2H); 2,27 (с; 6H); 1,23 (т; J = 7,6 Гц; 3H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 172,3; 138,7; 138,0; 126,0; 117,7; 30,8; 

21,4; 9,8. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию.[198] 

 

N-(п-этоксифенил)пропионамид (II-3ea) 

 

1-Этокси-4-нитробензол (49 мг, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), пропионовую 

кислоту (74 µл, 340 мольн.%, 0,99 ммоль) и аликвоту ацетата родия (Rh2(OAc)4, 
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0,645 мг, 0,5 мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в стеклянную вкладку 

титанового автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, трижды продули 10 атм 

CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав поместили в предварительно 

нагретую до 160°C масляную баню. Спустя 22 ч, автоклав охладили до 

комнатной температуры, спустили избыточное давление и открыли. 

Реакционную смесь перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ (2 x 1 мл) 

и сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали методом 

1H ЯМР (90% выход). Продукт очистили от примесей на препаративной 

тонкослойной хроматографии в системе гексан : ЭА 2 : 1 (Rf = 0,61). 

Выделенный выход составил 62% (35 мг). Продукт является бесцветным 

твёрдым веществом (tпл. = 120 – 121°C; лит. 120°C[199]). 

1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 7,39 (д; J = 8,7 Гц; 2H); 7,35 – 7,25 (уш.с; 1H); 

6,82 (д; J = 8,7 Гц; 2H); 3,99 (к; J = 7,0 Гц; 2H); 2,35 (к; J = 7,6 Гц; 2H); 1,39 (т; J 

= 7,0 Гц; 3H); 1,22 (т; J = 7,6 Гц; 3H). 

13C{1H} ЯМР (126 МГц; CDCl3) δ 172,1; 155,8; 131,1; 121,9; 114,8; 63,8; 

30,7; 15,0; 9,9. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию.[200] 

 

N-(3,4-дихлорфенил)пропионамид (II-3fa) 

 

1,2-Дихлор-4-нитробензол (56 мг, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), пропионовую 

кислоту (74 µл, 340 мольн.%, 0,99 ммоль) и аликвоту ацетата родия (Rh2(OAc)4, 

0,645 мг, 0,5 мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в стеклянную вкладку 

титанового автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, трижды продули 10 атм 

CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав поместили в предварительно 

нагретую до 160°C масляную баню. Спустя 22 ч, автоклав охладили до 

комнатной температуры, спустили избыточное давление и открыли. 
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Реакционную смесь перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ (2 x 1 мл) 

и сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали методом 

1H ЯМР (75% выход). Продукт очистили от примесей на препаративной 

тонкослойной хроматографии в системе гексан : ЭА 2 : 1 (Rf = 0,41). 

Выделенный выход составил 71% (45 мг). Продукт является бесцветным 

твёрдым веществом (tпл. = 86 – 87°C, лит. 86 – 88°C[201]). 

1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 7,81 – 7,68 (м; 2H); 7,36 – 7,27 (м; 2H); 2,39 (к; 

J = 7,5 Гц; 2H); 1,22 (т; J = 7,5 Гц; 3H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 172,7; 137,6; 132,8; 130,5; 127,4; 121,8; 

119,3; 30,7; 9,7. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию.[202] 

 

N-(м-бромфенил)пропионамид (II-3ga) 

 

1-Бром-3-нитробензол (59 мг, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), пропионовую 

кислоту (74 µл, 340 мольн.%, 0,99 ммоль) и аликвоту ацетата родия (Rh2(OAc)4, 

0,645 мг, 0,5 мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в стеклянную вкладку 

титанового автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, трижды продули 10 атм 

CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав поместили в предварительно 

нагретую до 160°C масляную баню. Спустя 22 ч, автоклав охладили до 

комнатной температуры, спустили избыточное давление и открыли. 

Реакционную смесь перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ (2 x 1 мл) 

и сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали методом 

1H ЯМР (62% выход). Продукт очистили от примесей на препаративной 

тонкослойной хроматографии в системе гексан : ЭА 2 : 1 (Rf = 0,48). 
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Выделенный выход составил 51% (34 мг). Продукт является твёрдым веществом 

бирюзового цвета. 

1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 7,84 – 7,72 (м; 1H); 7,67 – 7,52 (уш.с; 1H); 7,41 

(д; J = 8,2 Гц; 1H); 7,24 – 7,08 (м; 2H); 2,39 (к; J = 7,5 Гц; 2H); 1,22 (т; J = 7,5 Гц; 

3H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 172,6; 139,4; 130,3; 127,2; 123,0; 122,7; 

118,5; 30,8; 9,7. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию.[194] 

 

п-пропионамидбензойная кислота (II-3ha) 

 

4-Нитробензойную кислоту (49 мг, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), 

пропионовую кислоту (218 µл, 1000 мольн.%, 2,9 ммоль) и аликвоту ацетата 

родия (Rh2(OAc)4, 0,645 мг, 0,5 мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в 

стеклянную вкладку титанового автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, 

трижды продули 10 атм CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав 

поместили в предварительно нагретую до 160°C масляную баню. Спустя 22 ч, 

автоклав охладили до комнатной температуры, спустили избыточное давление и 

открыли. Реакционную смесь перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ 

(2 x 1 мл) и сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали 

методом 1H ЯМР (80% выход). Продукт очистили от примесей на препаративном 

хроматографе InterChim PuriFlash, элюирующая система: гексан : ЭА 2 : 1 

(Rf = 0,4). Выделенный выход составил 72% (41 мг). Продукт является 

бесцветным твёрдым веществом. 

1H ЯМР (300 МГц; DMSO-d6) δ 10,18 (с; 1H); 7,87 (д; J = 8,3 Гц; 2H); 7,70 

(д; J = 8,3 Гц; 2H); 2,35 (к; J = 7,5 Гц; 2H); 1,08 (т; J = 7,5 Гц; 3H). 
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13C{1H} ЯМР (126 МГц; DMSO-d6) δ 172,6; 167,0; 143,4; 130,4; 124,9; 118,3; 

29,7; 9,6. 

HRMS (ЭС) m/z рассчитано для [M+H]+ C10H12NO3 194,0812, 

экспериментальное значение: 194,0812. 

 

N-(п-нитрофенил)пропионамид (II-3ia) 

 

п-Динитробензол (49 мг, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), пропионовую кислоту 

(33 µл, 150 мольн.%, 0,44 ммоль) и аликвоту ацетата родия (Rh2(OAc)4, 0,645 мг, 

0,5 мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в стеклянную вкладку 

титанового автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, трижды продули 10 атм 

CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав поместили в предварительно 

нагретую до 160°C масляную баню. Спустя 22 ч, автоклав охладили до 

комнатной температуры, спустили избыточное давление и открыли. 

Реакционную смесь перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ (2 x 1 мл) 

и сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали методом 

1H ЯМР (72% выход). Продукт очистили от примесей на препаративной 

тонкослойной хроматографии в системе гексан : ЭА 10 : 1 (Rf = 0,5). 

Выделенный выход составил 62% (27 мг). Продукт является твёрдым веществом 

жёлтого цвета. 

1H ЯМР (300 МГц; DMSO-d6) δ 10,51 (с; 1H); 8,18 (д; J = 9,3 Гц; 2H); 7,81 

(д; J = 9,3 Гц; 2H); 2,38 (к; J = 7,5 Гц; 2H); 1,07 (т; J = 7,5 Гц; 3H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; DMSO-d6) δ 173,3; 145,7; 142,1; 125,1; 118,7; 29,8; 

9,5. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию.[203]   
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N,N'-(1,4-фенилен)дипропионамид (II-3ja) 

 

п-Динитробензол (49 мг, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), пропионовую кислоту 

(218 µл, 1000 мольн.%, 2,9 ммоль) и аликвоту ацетата родия (Rh2(OAc)4, 0,645 

мг, 0,5 мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в стеклянную вкладку 

титанового автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, трижды продули 10 атм 

CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав поместили в предварительно 

нагретую до 160°C масляную баню. Спустя 22 ч, автоклав охладили до 

комнатной температуры, спустили избыточное давление и открыли. 

Реакционную смесь перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ (2 x 1 мл) 

и сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали методом 

1H ЯМР (99% выход). Продукт очистили от примесей на препаративной 

тонкослойной хроматографии в системе ДХМ : MeOH 9 : 1 (Rf = 0,20). 

Выделенный выход составил 99% (64 мг). Продукт является твёрдым веществом 

серого цвета (tпл. = >300°C). 

1H ЯМР (500 МГц; DMSO-d6) δ 9,76 (с; 2H); 7,48 (с; 4H); 2,28 (к; J = 7,6 Гц; 

4H); 1,07 (т; J = 7,6 Гц; 6H). 

13C{1H} ЯМР (126 МГц; DMSO-d6) δ 171,6; 134,6; 119,4; 29,4; 9,7. 

HRMS (ЭС) m/z рассчитано для [M+H]+ C12H17N2O2 221,1285; 

экспериментальное значение: 221,1287. 

 

N-(4-гидроксифенил)ацетамид (II-3ka) 

 

п-Нитрофенол (40 мг, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), уксусную кислоту (57 µл, 

340 мольн.%, 0,99 ммоль) и аликвоту ацетата родия (Rh2(OAc)4, 0,645 мг, 0,5 
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мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в стеклянную вкладку титанового 

автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, трижды продули 10 атм CO, после 

чего заполнили 50 атм CO. Автоклав поместили в предварительно нагретую до 

160°C масляную баню. Спустя 22 ч, автоклав охладили до комнатной 

температуры, спустили избыточное давление и открыли. Реакционную смесь 

перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ (2 x 1 мл) и 

сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали методом 1H 

ЯМР (83% выход). Продукт очистили от примесей на препаративном 

хроматографе InterChim PuriFlash, элюирующая система: ДХМ : MeOH 

(градиентное элюирование, 100% ДХМ – 90% ДХМ и 10% MeOH. В системе 

ДХМ : MeOH 10 : 1 Rf = 0,5. Выделенный выход составил 82% (36 мг). Продукт 

является бесцветным твёрдым веществом. 

1H ЯМР (400 МГц; DMSO-d6) δ 9,74 – 9,60 (уш.с; 1H); 9,23 – 9,09 (уш.с; 

1H); 7,34 (д; J = 8,6 Гц; 2H); 6,67 (д; J = 8,6 Гц; 2H); 1,98 (с; 3H). 

13C{1H} ЯМР (101 МГц; DMSO-d6) δ 167,7; 153,2; 131,1; 120,9; 115,1; 23,8. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию.[204] 

 

2-этил-1H-бензо[d]имидазол (II-4a) 

 

o-Нитроанилин (40 мг, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), пропионовую кислоту 

(74 µл, 340 мольн.%, 0,99 ммоль) и аликвоту ацетата родия (Rh2(OAc)4, 0,645 мг, 

0,5 мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в стеклянную вкладку 

титанового автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, трижды продули 10 атм 

CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав поместили в предварительно 

нагретую до 160°C масляную баню. Спустя 22 ч, автоклав охладили до 

комнатной температуры, спустили избыточное давление и открыли. 

Реакционную смесь перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ (2 x 1 мл) 
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и сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали методом 

1H ЯМР (90% выход). Продукт очистили от примесей на препаративной 

тонкослойной хроматографии в системе гексан : ЭА 1 : 2 (Rf = 0,28). 

Выделенный выход составил 81% (35 мг). Продукт является твёрдым веществом 

жёлтого цвета (tпл. = 158 – 160°C, лит. 159 – 160°C[205]). 

1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 9,67 – 8,94 (уш.с; 1H); 7,68 – 7,40 (м; 2H); 7,32 

– 7,10 (м; 2H); 3,00 (к; J = 7,7 Гц; 2H); 1,42 (т; J = 7,7 Гц; 3H). 

13C{1H} ЯМР (126 МГц; CDCl3) δ 156,7; 138,5; 122,3; 114,7; 22,7; 12,6. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию.[206] 

 

5-метил-1-(п-толил)пирролидин-2-он (II-4b) 

 

п-Нитротолуол (40 мг, 100 мольн.%, 0,29 ммоль), левулиновую кислоту 

(101 µл, 340 мольн.%, 0,99 ммоль) и аликвоту ацетата родия (Rh2(OAc)4, 0,645 

мг, 0,5 мольн.%, 1,5 µмоль) в 100 µл ТГФ поместили в стеклянную вкладку 

титанового автоклава объёмом 10 мл. Автоклав закрыли, трижды продули 10 атм 

CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав поместили в предварительно 

нагретую до 160°C масляную баню. Спустя 22 ч, автоклав охладили до 

комнатной температуры, спустили избыточное давление и открыли. 

Реакционную смесь перенесли в круглодонную колбу с помощью ДХМ (2 x 1 мл) 

и сконцентрировали на роторном испарителе. Остаток анализировали методом 

1H ЯМР (99% выход). Продукт очистили от примесей на препаративной 

тонкослойной хроматографии в системе гексан : ЭА 1 : 1 (Rf = 0,39). 

Выделенный выход составил 75% (41 мг). Продукт является твёрдым веществом 

жёлтого цвета. 



 

213 

 

1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 7,25 – 7,15 (м; 4H); 4,24 (дт в виде гекс; J = 6,3 

Гц; 1H); 2,72 – 2,44 (м; 2H); 2,44 – 2,26 (м; 1H); 2,33 (с; 3H); 1,82 – 1,63 (м; 1H); 

1,18 (д; J = 6,3 Гц; 3H). 

13C{1H} ЯМР (126 МГц; CDCl3) δ 174,3; 135,7; 134,9; 129,6; 124,3; 55,8; 

31,3; 26,8; 21,0; 20,2. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию.[207]  
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Восстановительное аминирование 

Катализатор 

[(п-цимол)RuCl2]2 

 

Рутениевый катализатор был получен по литературной методике 

(выделенный выход составил 67%). Комплекс представляет собой красное 

кристаллическое вещество. [168] 

Общая методика восстановительного аминирования 

В стеклянную виалу стального автоклава объёмом 10 мл поместили 2 экв. 

амина, 1 экв. альдегида, 0,2 мл MeCN, 0,25 мольн.% [(п-цимол)RuCl2]2 и 0,5 

мольн.% добавки. Автоклав закрыли, трижды продули 10 атм CO, после чего 

заполнили 50 атм CO. Автоклав поместили в предварительно нагретую до 140°C 

масляную баню. Спустя 22 часа автоклав охладили до комнатной температуры, 

спустили избыточное давление. Реакционную смесь анализировали методами 1H 

ЯМР и ГХ. 

Синтез вторичных аминов по реакции восстановительного 

аминирования и определение выхода 

4-метокси-N-(4-метоксибензил)анилин (III-3a) 

 

В стеклянную вкладку стального автоклава объёмом 10 мл поместили 2 

экв. п-анизидина (80 мг, 0,66 ммоль), 1 экв. п-метоксибензальдегида (40 µл, 

0,33 ммоль), 0,25 мольн.% [(п-цимол)RuCl2]2 (0,5 мг, 0,0016 ммоль) в виде 
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аликвоты в MeCN (6 мг/мл) и аликвоту добавки в 200 µл MeCN. Автоклав 

закрыли, трижды продули 10 атм CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав 

поместили в предварительно нагретую до 140°C масляную баню. Спустя 22 часа 

автоклав охладили до комнатной температуры, спустили избыточное давление. 

Реакционную смесь анализировали методами ГХ и 1H ЯМР. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [168] 

1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 7,31 – 7,25 (м; 2H); 6,91 – 6,83 (м; 2H); 6,80 – 

6,71 (м; 2H); 6,68 – 6,55 (м; 2H); 4,19 (с; 2H); 3,78 (с; 3H); 3,73 (с; 3H). 

Выход продукта был определён по соотношению интегральных кривых 

сигнала внутреннего стандарта – ДМФА – и синглета при δ 4,19 м.д. 

 

4-(4- метоксибензил)морфолин (III-3b) 

 

В стеклянную вкладку стального автоклава объёмом 10 мл поместили 2 

экв. морфолина (56 µл, 0,66 ммоль), 1 экв. п-метоксибензальдегида (40 µл, 

0,33 ммоль), 0,25 мольн.% [(п-цимол)RuCl2]2 (0,5 мг, 0,0016 ммоль) в виде 

аликвоты в MeCN (6 мг/мл) и аликвоту добавки в 200 µл MeCN. Автоклав 

закрыли, трижды продули 10 атм CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав 

поместили в предварительно нагретую до 140°C масляную баню. Спустя 22 часа 

автоклав охладили до комнатной температуры, спустили избыточное давление. 

Реакционную смесь анализировали методами ГХ и 1H ЯМР. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию. [208] 

1H ЯМР (400 МГц; CDCl3) δ 7,22 (д; J = 8,3 Гц; 2H); 6,84 (д; J = 8,3 Гц; 2H); 

3,79 (с; 3H); 3,69 (т; J = 4,7 Гц; 4H); 3,43 (с; 2H); 2,44 – 2,38 (м; 4H). 

Выход продукта был определён по соотношению интегральных кривых 

сигнала внутреннего стандарта – ДМФА – и дублета при δ 7,22 м.д. 

 

1-(4- метоксибензил)пиперидин (III-3c) 
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В стеклянную вкладку стального автоклава объёмом 10 мл поместили 2 

экв. пиперидина (65 µл, 0,66 ммоль), 1 экв. п-метоксибензальдегида (40 µл, 

0,33 ммоль), 0,25 мольн.% [(п-цимол)RuCl2]2 (0,5 мг, 0,0016 ммоль) в виде 

аликвоты в MeCN (6 мг/мл) и аликвоту добавки в 200 µл MeCN. Автоклав 

закрыли, трижды продули 10 атм CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав 

поместили в предварительно нагретую до 140°C масляную баню. Спустя 22 часа 

автоклав охладили до комнатной температуры, спустили избыточное давление. 

Реакционную смесь анализировали методами ГХ и 1H ЯМР. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию.[208] 

1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 7,21 (д; J = 8,6 Гц; 2H); 6,83 (д; J = 8,6 Гц; 2H); 

3,78 (с; 3H); 3,40 (с; 2H); 2,38 – 2,30 (м; 4H); 1,55 (дт; J = 11,0; 5,4 Гц; 4H); 1,45 – 

1,35 (м; 2H). 

Выход продукта был определён по соотношению интегральных кривых 

сигнала внутреннего стандарта – ДМФА – и синглета при δ 3,40 м.д. 

 

Этил-4-((4-метоксибензил)амино)бензоат (III-3d) 

 

В стеклянную вкладку стального автоклава объёмом 10 мл поместили 2 

экв. п-бензокаина (109 мг, 0,66 ммоль), 1 экв. п-метоксибензальдегида (40 µл, 

0,33 ммоль), 0,25 мольн.% [(п-цимол)RuCl2]2 (0,5 мг, 0,0016 ммоль) в виде 

аликвоты в MeCN (6 мг/мл) и аликвоту добавки в 200 µл MeCN. Автоклав 

закрыли, трижды продули 10 атм CO, после чего заполнили 50 атм CO. Автоклав 

поместили в предварительно нагретую до 140°C масляную баню. Спустя 22 часа 
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автоклав охладили до комнатной температуры, спустили избыточное давление. 

Реакционную смесь анализировали методами ГХ и 1H ЯМР. 

Спектры ЯМР соответствуют литературному описанию.[209] 

1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 7,86 (д; J = 8,8 Гц; 2H); 7,25 (д; J = 8,5 Гц; 2H); 

6,87 (д; J = 8,5 Гц; 2H); 6,58 (д; J = 8,8 Гц; 2H); 4,31 (д; J = 6,6 Гц; 2H); 4,30 (к; J 

= 7,2 Гц; 2H); 3,79 (с; 3H); 1,34 (т; J = 7,2 Гц; 3H). 

Выход продукта был определён по соотношению интегральных кривых 

сигнала внутреннего стандарта – ДМФА – и дублета при δ 6,87 м.д. 
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