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танной институтом НИИ биомедицинской хи-

мии им. В. Н. Ореховича РАМН. Точность про-

гноза составляет более 95 %.  

Соединения данного ряда по данным скри-

нинга являются агонистами имидазолинового 

рецептора I1, которые способны уменьшать 

частоту сердечных сокращений и применяются 

для лечения артериальной гипертонии – при 

повышенном артериальном давлении. Также 

наблюдается высокая фибринолитическая ак-

тивность, которая отвечает за свертываемость 

крови.  
 

Заключение 
 

Таким образом, авторами был разработан 

технологический способ получения новых 2-(3-

феноксифенил)алкилимидазолинов, обладаю-

щих потенциальной фармакологической актив-

ностью. 
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N-производные бензиламина находят ши-
рокое применение в фармацевтической про-
мышленности, производстве полимеров и хи-
мических средств защиты растений. Основ-
ными методами их получения являются раз-
личные реакции алкилирования по атому азота, 

а также совмещенные процессы, включающие  
в себя восстановление функциональных групп 
(нитро-, нитрильная, имино-) до аминогруппы  
и последующее ее алкилирование [1]. 

Авторами [2] разработан способ моно-N-ал-
килирования первичных алифатических и аро-

матических аминов алкилгалогенидами в при-
сутствии карбоната цезия. Процесс проводился 
при температуре 25 С в среде диметилформа-
мида в течение 24 ч. Выход по целевым аминам 
составил 73 %. 

В работе [3] разработан способ получения 

бензиламинов в присутствии палладиевого ката-
лизатора Pd/C, при взаимодействии бензальде-
гида с алифатическими аминами. Процесс про-
водился в температурном интервале 20–30 С,  
с использованием метанола в качестве раство-
рителя, при этом время реакции составляло до 

100 ч. Выход по N-алкилбензиламинам состав-
лял до 99 %. 

В статье [4] исследовано восстановительное 
алкилирование ароматических нитрилов в при-
сутствии катализатора RuCl3-PPh3 с примене-
нием спиртов в качестве алкилирующих аген-

тов и источника водорода. Процесс проводился 
при температуре 110 С под атмосферой арго-
на, в присутствии К2СО3 в качестве основания  
в течении 9–24 ч. Выходы по целевым аминам 
составляли 73–95 %. 

Описанные выше методы получения бензи-

ламинов имеют некоторые недостатки, такие 
как длительное время реакции и применение 

дорогостоящих катализаторов на основе благо-
родных металлов. 

Доступным сырьем для получения аминов 
являются нитрилы карбоновых кислот, восста-
новление или восстановительное алкилирова-
ние которых позволяет получать вторичные 

или третичные алкиламины различного строе-
ния [5, 6]. Так, например, восстановительное ал-
килирование нитрилов альдегидами и кетонами 
при катализе наночастицами никеля, нанесен-
ными на цеолит NaX, протекает при 140–200 ºС 
с образованием соответствующих вторичных  

и третичных аминов с выходами 46–80 % [7].  
Ранее авторами было установлено, что по-

лученные путем химического восстановления 
металлической фазы гетерогенные катализато-
ры на основе меди позволяют получать вторич-
ные амины с высокой селективностью в непре-

рывных процессах восстановительного алкили-
рования нитросоединений и аминов спиртами  
в мягких условиях [8, 9]. Исходя из этого,  
сделано предположение, что аналогичные ката-
лизаторы позволят эффективно проводить про-
цесс восстановительного алкилирования бензо-

нитрила с получением соответствующих бен-
зиламинов.  

Катализаторы получены модифицирован-
ным способом нанесения-осаждения на γ-Al2O3. 
Для повышения стабильности катализаторов 
дополнительно были введены модификаторы, 

повышающие агрегативную устойчивость ак-
тивной металлической фазы – нитрат алюминия 
и сульфат магния. В качестве модификаторов 
осаждения использовались тетранатриевая соль 
этилендиаминтетрауксусной кислоты (4Na-ЭДТА) 
и борная кислота, а в качестве осадителя – мо-

чевина. Загрузки компонентов представлены  
в табл. 1. 

 
Таблица 1 

Соотношение компонентов при приготовлении катализаторов 
 

Номер  
образца 

Образец 

Содержание солей металлов, г 

CuCl2·2H2O 
Модификаторы 

Al(NO3)3·9H2O MgSO4·7H2O 

1 Cu–2Al/Al2O3 0,15 0,66 - 

2 Cu–2Al/Al2O3 0,1 0,44 - 

3 Cu–Al/Al2O3 0,15 0,33 - 

4 Cu–Mg/Al2O3 0,15 - 0,22 

5 Cu–2Mg/Al2O3 0,3 - 0,88 

6 Cu–2Al/Al2O3 0,3 1,32 - 

4Na-ЭДТА - 0,1 г; мочевина – 3 г; борная кислота – 0,1 г; γ-Al2O3 – 5 г 
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Получение активной металлической фазы 
осуществлялось химическим восстановлением 
водным раствором борогидрида натрия и на-
греванием в токе водорода. 

С целью изучения химизма процесса мето-

дом хромато-масс-спектрометрии были уста-
новлены продукты реакции, которые позволили 
сформировать схему химического превращения 
восстановительного алкилирования бензонит-
рила алифатическими спиртами (см. рисунок). 

Условия процесса: Т = 180 С; Р = 1 атм; нитрил:спирт:водород = 1:10:75; 
нагрузка по нитрилу 0,036 мл/ч·г. Катализатор: Cu/Al2O3 . 

Стабильность при непрерывной работе не менее 10 ч. 

Химизм процесса восстановительного алкилирования бензонитрила спиртами на катализаторе Cu/Al2O3 

Установлено, что наряду с целевой реакци-
ей образования вторичных аминов 1а-с, побоч-
но протекают реакции гидрогенолиза бензила-
мина с образованием толуола 2 и диспропор-
ционирования бензиламина с образованием ди-
бензиламина 3. 

На примере процесса восстановительного 
алкилирования бензонитрила изо-бутанолом 

было проведено сравнение эффективности син-
тезированных образцов катализаторов 1-6 
(табл. 1). Сравнение проводилось при темпера-
туре 180 С, при которой снижается доля по-
бочной реакции гидрогенолиза, и соотношении 
нитрил:спирт:водород 1:10:75. Результаты ис-
следований приведены в табл. 2. 

Таблица 2 
Сравнительный анализ эффективности работы катализаторов 1-6 

в процессе восстановительного алкилирования бензонитрила изобутиловым спиртом 

Номер образца Конверсия, % Селективность, % Стабильность* 

1 100 90 _ 

2 100 47 _ 

3 100 63 _ 

4 100 63 + 

5 100 85 + 

6 100 90 _ 

Условия процесса: Т = 180 С; Р = 1 атм; нитрил:спирт:водород=1:10:75; нагрузка по нитрилу 0,036 мл/ч·г. 
*Стабильность при непрерывной работе не менее 10 ч. 

1а-с 

2 

3 
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На всех образцах катализаторов достигнута 

полная конверсия исходного нитрила. Наи-

большие значения селективности по N-изобу-

тилбензиламину получены на образцах 1, 5 и 6. 

Из них образец 5 продемонстрировал наилуч-

шую стабильность при непрерывном времени 

работы более 20 ч.  

Также проведено изучение влияния строе-

ния спирта на селективность процесса восста-

новительного алкилирования на примере изо-

пропанола и н-бутанола в аналогичных услови-

ях. Во всех случаях достигнута полная конвер-

сия бензонитрила; в случае использования  

изопропанола селективность по целевому вто-

ричному амину 1с составила 75 %; в случае ис-

пользования н-бутанола – 65 % (1b). Это может 

быть объяснено разной способностью спиртов 

к дегидрированию в изучаемых условиях. 

Таким образом, была оценена эффектив-

ность медных катализаторов, отличающиеся 

между собой содержанием модификаторов, 

применяемых в процессе восстановительного 

алкилирования бензонитрила алифатическими 

спиртами. Установлено, что при увеличении за-

грузки соли меди (от 2 до 6 %) в катализаторе 

повышается его активность и стабильность, что 

позволяет проводить процесс при умеренных 

температурах и способствует подавлению не-

желательных реакций гидрогенолиза, а также 

увеличению селективности по целевым ами-

нам. Наиболее эффективным являлся Cu –

2Mg/Al2O3, который позволяет при полной кон-

версии нитрила достигать селективности  

85 % по целевому вторичному амину при не-

прерывном времени работы свыше 10 ч. 
 

Экспериментальная часть 
 

Навеску носителя γ-Al2O3 5 г кипятили в те-

чение 5–6 ч с водным раствором, содержащим 
CuCl2·2H2O и соответствующие модификаторы 

в течение суток (табл. 1). Восстановление ката-

лизатора осуществляли 0,6 г NaBH4 при темпе-
ратуре 60–80 °С в течение 20–40 мин. 

Восстановленный катализатор загружали  
в реактор во влажном виде и нагревали в токе 

водорода при 200 °С в течение 90 мин.  

Лабораторный реактор представляет собой 
трубку из стали 12Х18Н10Т с внутренним 

диаметром 10 мм, помещенный в электриче-
скую печь с высотой зоны нагрева 20 см.  

Реакцию проводили в токе водорода при атмо-
сферном давлении и температуре 180 °С. Рас-

ход водорода регулировали генератором водо-

рода ГВ-7.  

Хромато-масс-спектральный анализ был 
выполнен на приборе Хроматэк-Кристалл 5000 

225238 (ЭУ, 70эВ). Идентификация соединений 
осуществлялась по совпадению с базой данных 

прибора. 
Количественный ГЖХ-анализ реакционной 

массы проводили на хроматографе «Кристал-

люкс-4000М» tн = 100–210 °С, tисп = 250 °С, по-
лярная колонка HP-5, lкол = 50 м, dкол = 0,32 мм, 

газ-носитель – азот, детектор – ПИД, tПИД =  
= 250 °C, растворитель – этанол. 

Восстановительное алкилирование бен-

зонитрила изобутанолом. 

В реактор с катализатором подается водо-

род с удельным расходом 0,6 л/(ч ∙ гкат). Одно-
временно с водородом прямоточно с ним с рас-

ходом 0,4 мл/(ч ∙ гкат) подается смесь бензонит-
рила и изобутанола в соотношении 1:10 (мольн.). 

Конверсия бензонитрила – 100 %. N-изо-бутил-

бензиламин, выход 85 %, масс-спектр (ЭУ, 70эВ), 
m/e (Iотн, %): 164 (0,3) [M+1], 163 (2,4) [M

+
], 120 

(35,9), 92 (7,5), 91 (100), 77 (3,6), 65 (20,7), 43 
(9,3), 42 (4), 41 (16,4), 29 (5,7), 28 (10,8). Дибен-

зиламин, выход 15 %, масс-спектр (ЭУ, 70эВ), 

m/e (Iотн, %): 198 (1,3) [M+1], 197 (9,6) [M
+
], 196 

(10), 120 (5,5), 106 (43), 104 (5,4), 92 (19,1), 91 

(100), 89 (5), 79 (6,3), 78 (5,4), 77 (11,6), 65 
(23,6), 63 (5,7), 51 (11,3), 39 (8,4), 28 (5,6). 

Восстановительное алкилирование бен-

зонитрила н-бутанолом. 

В реактор с катализатором подается водо-

род с удельным расходом 0,6 л/(ч ∙ гкат). Одно-
временно с водородом прямоточно с ним с рас-

ходом 0,4 мл/(ч ∙ гкат) подается смесь бензонит-
рила и н-бутанола в соотношении 1:10 (мольн.). 

Конверсия бензонитрила – 100 %. N-бутилбен-

зиламин, выход 65 %, масс-спектр (ЭУ, 70эВ), 
m/e (Iотн, %): 164 (0,2) [M+1], 163 (2) [M

+
], 120 

(44,7), 106 (6,2), 92 (8,5), 91 (100), 77 (3), 65 
(12,2), 43 (1,5), 42 (1,4), 41 (5,3), 29 (5), 28 (2,1). 

Дибензиламин, выход 35 %. 
Восстановительное алкилирование бен-

зонитрила изопропанолом. 

В реактор с катализатором подается водо-
род с удельным расходом 0,6 л/(ч ∙ гкат). Одно-

временно с водородом прямоточно с ним с рас-
ходом 0,4 мл/(ч ∙ гкат) подается смесь бензо-

нитрила и изопропанола в соотношении 1:10 

(мольн.). Конверсия бензонитрила – 100 %. N-изо-
пропилбензиламин, выход 75 %, масс-спектр 

(ЭУ, 70эВ), m/e (Iотн, %): 150 (0,2) [M+1], 149 
(3,1) [M

+
], 134 (32,2), 92 (7,1), 91 (100), 77 (6,2), 

65 (14,2), 43 (4,3), 42 (5,4), 41 (6,6), 28 (9,2). Ди-
бензиламин, выход 25 %. 
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Abstract: Benzonitrile reductive alkylation with alcohols under catalysis by copper nanoparticles supported on 

γ-Al2O3 proceeds at 180 °C with the formation of corresponding secondary amines with yields of 63–90 %. 
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