
331

ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ ХИМИИ, 2021, том 91, № 3, с. 331–375

ОБЗОРНАЯ
СТАТЬЯ

УДК 547.551

КАТАЛИТИЧЕСКОЕ N-АЛКИЛИРОВАНИЕ АНИЛИНОВ
© 2021 г. А. Р. Байгузина*, Р. И. Хуснутдинов

Институт нефтехимии и катализа Российской академии наук, пр. Октября 141, Уфа, 450075 Россия
*е-mail: Bayguzina2014@gmail.com

Поступило в Редакцию 9 декабря 2020 г. 
После доработки 9 февраля 2021 г. 

Принято к печати 15 февраля 2021 г.

В обзоре систематизированы и обобщены литературные данные о современных методах N-алкили-
рования анилинов с использованием металлокомплексных и гетерогенных катализаторов на основе 
палладия, платины, родия, никеля, железа, меди, золота, нанесенных на носители, а также цеолитов, 
оксидов титана, железа, меди и алюминия. Рассмотрены реакции N-алкилирования анилинов алкилга-
логенидами, спиртами, диметилкарбонатом, альдегидами, а также с помощью CO2/H2 и алкилирование 
альтернативными реагентами. 

Ключевые слова: анилин, N-метиланилин, N-алкилирование, гомогенные и гетерогенные катализаторы

DOI: 10.31857/S0044460X2103001X

1. ВВЕДЕНИЕ

Ароматические амины являются важным клас-
сом органических соединений, которые находят 
широкое применение в различных отраслях про-
мышленности при производстве медицинских 
препаратов, красителей, взрывчатых веществ, ре-
активных и ракетных топлив и стабилизаторов, 
фотоматериалов и др. В нефтеперерабатывающей 
промышленности ароматические амины использу-
ются в производстве беззольных антиокислитель-
ных и антидетонационных добавок и присадок к 
топливам, маслам, полимерам и латексам. Из аро-
матических аминов наибольший интерес для про-

изводства автобензина представляет N-метилани-
лин, как антидетонационная добавка. Кроме того, 
N-метиланилин используется в качестве сырья для 
синтеза красителей, полимеров, гербицидов, в ка-
честве растворителя, медицинских препаратов, 
стабилизаторов пироксилиновых порохов. Ни-
трованием N-метиланилина нитрующей смесью 
получают тетрил ‒ бризантное взрывчатое веще-
ство для капсюлей-детонаторов и промежуточных 
детонаторов.

N,N-Диметиланилин находит применение в 
промышленности при производстве полиэфирных 
смол, получении красителей (малахитовый зеле-
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ный, метиленовый голубой), взрывчатых веществ 
и в органическом синтезе [1]. Ценными проме-
жуточными продуктами являются и другие N-ал-
килзамещенные анилины, которые находят при-
менение в производстве пластиков, взрывчатых 
веществ, фотореактивов, пестицидов, стабилиза-
торов, красителей, лекарственных препаратов, по-
лимеров, растворителей [2–4].

Учитывая важное практическое значение N-мо-
но- и N,N-диалкиланилинов, разработка высоко-
эффективных методов их синтеза с использова-
нием катализаторов является актуальной задачей 
современной органической химии. Достижения и 
успехи в N-алкилировании анилинов частично ос-
вещены в монографиях и обзорах [4–23]. Как по-
казывает анализ литературы, количество работ по 
N-алкилированию анилинов с использованием ге-
терогенных и металлокомплексных катализаторов 
расширяется с каждым годом, что и побудило нас 
попытаться обобщить данные о новых достижени-
ях в этой области. Привлечение металлокомплекс-
ных катализаторов и их импрегнированных форм 
обусловлено тем, что с их помощью решаются за-
дачи снижения температуры вплоть до комнатной, 
вовлечения в реакцию функционально замещен-
ных анилинов и спиртов сложного строения и уве-
личения селективности процесса по моно- и диал-
киланилинам. Это особенно важно для N-метил- и 
N,N-диметиланилинов, которые имеют близкие 
температуры кипения (195.6 и 194°С), и выделе-
ние их в индивидуальном виде из смеси очень за-
труднительно. 

В обзоре рассмотрены последние достижения 
по использованию цеолитов различных марок, 
Al2O3 и комплексов Pd, Ru, Ir, Mn, Fe, Co, Ni и Cu 
в N-алкилировании анилинов c обсуждением ме-
ханизмов реакции. 

Алкилирование является одной из важнейших 
реакций, которая широко используется в промыш-

ленности для производства широкого спектра 
химических веществ [24, 25]. N-Алкилирование 
(метилирование) ароматических аминов является 
сложным процессом с каталитической точки зре-
ния, так как ароматические амины значительно 
менее активно, чем алифатические амины, вступа-
ют в реакцию N-алкилирования [26].

Согласно литературным данным, методы полу-
чения N-алкилзамещенных анилинов можно ус-
ловно разделить на шесть групп: N-алкилирование 
анилинов алкилгалогенидами, спиртами, диметил-
карбонатом, восстановительное N-метилирование 
анилинов с помощью формальдегида, CO2/H2 и 
необычные реакции N-алкилирования анилинов 
под действием гетерогенных и гомогенных метал-
локомплексных катализаторов. 

2. N-АЛКИЛИРОВАНИЕ АНИЛИНОВ  
АЛКИЛГАЛОГЕНИДАМИ

Эффективными катализаторами избирательно-
го моно-N-алкилирования первичных ароматиче-
ских аминов алкилгалогенидами являются цеоли-
ты X и Y (схема 1) [27–30]. 

N-Алкилирование анилина алкилгалогенидами 
RX (R = Me, Et, Bn; X = Cl, Br, I) в ацетонитриле 
осуществлено в работе [31]. Катализатором слу-
жил цеолит Celite, промотированный с помощью 
CsF. 

Цеолиты KX и NaY катализируют N-алкили-
рование анилина с помощью BuI (схема 2) [28]. 
Реакция протекает при кипячении в бензоле в те-
чение 14 ч. Выход смеси моно- и дибутиланили-
нов составляет 58–67% в зависимости от природы 
цеолита.

В работе [32] описано селективное N-алкили-
рование анилина бензил- и аллилбромидами под 
действием катализатора Al2O3–K2O (приготовлен 
cмешением Al2O3 с KNO3) в ацетонитриле при 

Схема 1.

+цеолит

PhH, 50°C, 5 ч
ArNH2  +

Br Ar NAr N
H

Ar = p-NO2C6H4
моно- ди-

 NaY, 15%, 24:1; KY, 79%, 19:1; CsY, 
3.6%, 100:1; NaX,  25%, 4.9:1; KX, 14%, 5.2:1.

цеолит, общий выход (%), соотношение моно-/ди-:
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30°C. Выходы N,N-дибензил- и N,N-диаллилани-
линов составили 72 (за 7 ч) и 85% (за 1 ч) соответ-
ственно. Катализатор сохраняет высокую актив-
ность при повторном использовании.

Магний-алюминиевые гидротальциты (HT5, 
Mg/Al = 53) способствуют двукратному N-алки-
лированию анилина и его производных аллил-
бромидом в водном этаноле в мягких условиях  
(схема 3). Гидротальциты можно легко регенери-
ровать и использовать повторно [33] .

Как известно, связь C–галоген в арилгалоге-
нидах является более прочной, чем в алкилгало-
генидах. Примеры использования цеолитов для 
N-арилирования анилинов с помощью ArХ немно-
гочисленны. Указанная проблема решена с исполь-
зованием металлокомплексных катализаторов. 
Так, воздухо- и влагостойкие комплексы Ni(II)- 
(σ-арил) [Ni]-1, стабилизированные N-гетеро-
циклическими карбеновыми лигандами L-1, ис-
пользованы для алкилирования анилинов арилхло-
ридами в мягких условиях (схема 4) [34].

Комплекс родия Rh(cod)BF4 [Rh]-1 в сочетании 
с N-гетероциклическим карбеновым лигандом L-2 
проявил высокую каталитическую активность в 
N-арилировании замещенных анилинов бромбен-
золом (схема 5) [35]. 

Каталитическая система CuI–пролинамид L-3 
использована для N-арилирования алифатических 
и ароматических аминов арилгалогенидами в во-
дных средах. Реакция проходит в мягких условиях 
на воздухе с участием широкого круга функцио-
нально замещенных анилинов (схема 6) [36]. 

3. N-АЛКИЛИРОВАНИЕ АНИЛИНОВ  
СПИРТАМИ

Более удобными алкилирующими агентами, 
чем алкилгалогениды, являются спирты, так как 
они дешевле и менее токсичны. При алкилиро-
вании аминов с их участием не образуются соли, 
утилизация которых может быть проблематичной. 
Побочным продуктом при алкилировании ами-
нов спиртами является вода. На N-алкилировании 

Схема 2.

PhNH2 +  n-BuI катализатор
          

PhH, кипячение, 14 ч

 67%, 97:1; NaY, 58%, 120:1.

PhNHBu  + PhNBu2
моно- ди-

катализатор, выход (%), соотношение моно-/ди-: KX,

Схема 3.

Схема 4.

ArNH2  +

20 мас% HT5, 
EtOH (водн.)

Ar = Ph, 4-MeC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 4-FC6H4, 4-MeOC6H4, 4-NO2C6H4, 
4-AcC6H4, 4-HOC6H4

 
(44−80%); 2-CF3C6H4

 
(10%).

30oC, 45 мин−3 ч
Br

10 ммоль 22 ммоль

Ar N
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метанолом основано производство метиламинов 
из аммиака и метанола. Таким способом в мире 
производится ~500 000 тонн/год метиламина, ди-
метиламина и триметиламина. Реакция слабо из-
бирательная, требующая разделения указанных 
трех продуктов. Еще один класс N-алкилирующих 
агентов, не содержащих галоген, – это эпоксиды. В 
частности, эпоксид этилена используется при про-
изводстве этаноламинов.

Успехи по N-алкилированию анилина спиртами 
с помощью твердых кислотных катализаторов, та-
кими как цеолиты, оксиды металлов и их модифи-
цированных форм обсуждаются подробно в обзоре 
[37]. Природа, элементный состав и структурные 
особенности указанных катализаторов, действи-

тельно, играют важную роль в управлении конвер-
сией исходных субстратов и селективностью реак-
ции N-алкилирования анилинов спиртами [37, 38].

Основным промышленным способом получе-
ния N-метиланилина является парофазное ката-
литическое алкилирование анилина метанолом в 
присутствии медьсодержащего гидрирующего-де-
гидрирующего катализатора в атмосфере водоро-
да. В Российской Федерации данный процесс ре-
ализован в 1996 г. в ОАО «Волжский оргсинтез»  
(г. Волжский). Механизм процесса может быть 
представлен схемой 7.

Недостатком этого способа является низкая 
селективность по N-метиланилину (обычно ниже 
90%), кроме того, используемые катализаторы 

Схема 5.

Схема 6.

Схема 7.

PhNH2 + MeOH
180−250oC, 1.0 МПа

[Cu], H2
PhNHMe

CH3OH = CH2O + H2

CH2O + C6H5NH2 = PhN=CH 2 + H2O

PhN=CH 2 + H2 = PhNHCH3

PhNHCH3
 
+ CH3OH = PhNH(CH3)2

 
+ H2O

 2 экв. ButONa, DME, 80oC, 12 ч3 экв.

ArNH2 + PhBr ArNHPh
N N

PriPri

Cl

L-2

2  мол% Rh(cod)BF4 [Rh]-1, 4 мол% L-2

Ar = 4-ClC6H4 (81%), 4-MeOC6H4 (51%); cod = 1,5-циклооктадиен, DME = 1,2-диметоксиэтан.

0.1 экв. СuI, 0.2 экв. L-3

1.5 экв.

Ar1NH2 + Ar2X Ar1NHAr2
HN N

NN

ON
H

Ph

L-3

Ar1 = Ph, 4-MeOC6H4, 4-NO2C6H4, 2-MeO-4-MeC6H3; X = I,  
Ar2 = Ph, 4-MeOC6H4, 2-HO2CC6H4, 4-NO2C6H4  (75–78%); X = Br, Ar2 = 2-MeC6H4 (70%).

3 экв. K2CO3, H2O, 100°C, 24 ч
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быстро теряют активность и требуется их частая 
регенерация. В качестве побочного продукта обра-
зуется N,N-диметиланилин 2–3% [39].

В работе [40] для проведения N-метилирования 
анилина метанолом использованы мезопористые 
молекулярные сита Al-MCM-41 с модулем Si/Al от 
15 до 40. Реакция проходит неселективно с образо-
ванием смеси N-метиланилина и N,N-диметилани-
лина в соотношении (3–4):1. 

В работе [41] для N-метилирования аминов, в 
частности анилина, использовали Al2O3-морде-
нит в качестве катализатора. Процесс проводили 
в реакторе с неподвижным слоем катализатора 
при 270°С, 10 бар и соотношении метанол:амин =  
4:1. В этих условиях селективность реакции по 
N,N-диметиланилину составила 57% при конвер-
сии анилина 64%. 

На схеме 8 приведен вероятный механизм реак-
ции. По мнению авторов [41], процесс начинается 

с координации метанола на кислотном центре цео-
лита (стадия 1), затем метильной группы на атоме 
кислорода (стадия 2). После стадии 3 образуется 
шестичленное переходное состояние, благоприят-
ное для выделения воды (стадия 4) за счет протона 
цеолита и OH–-группы от метанола. На стадии 5 
анилин атакует метильную группу с формирова-
нием нового шестичленного комплекса. Послед-
ний распадается (стадия 7) с выделением целевого 
N-метиланилина и протонированной формы цео-
лита, который продолжает цикл. По аналогичной 
схеме происходит образование N,N-диметиланилина. 

Авторами работы [42] осуществлен синтез 
N,N-диметиланилина взаимодействием анилина 
c метанолом (1:3) под действием цеолита типа X 
(RHO-цеолит) и L (цеолит S,K-LTL) при 400°С. 
Выход N,N-диметиланилина составил 95%.

N-Алкилирование анилина метанолом ката-
лизирует γ-оксид алюминия [43]. Селективность 
реакции зависит от температуры: ее повышение 

Схема 8.
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способствует образованию N,N-диметиланилина 
(схема 9). 

В работе [44] N-метилирование анилина мета-
нолом в газовой фазе в присутствии γ-Al2O3 осу-
ществлено при температуре 300–400°С.

Жидкофазное N-метилирование анилина мета-
нолом обычно проводят в присутствии минераль-
ных кислот, из которых чаще всего используют 
серную и соляную. Реакцию проводят в автокла-
вах под давлением свыше 3 МПа и при температу-
ре 180–220°С [45, 46].

В литературе имеются сведения об использо-
вании в процессах алкилирования анилина и его 
производных спиртами большого семейства ге-
терогенных катализаторов на основе переходных 
металлов: платины Pt/C [47]; палладия Pd/C [48], 
Pd/TiO2 [49, 50], PdZn/Al2O3 [51], Pd/AlO(OH) [52], 
Pd/Fe2O3 [53]; никеля NiO/θ-Al2O3 [54], Ni/γ-Al2O3 
[54], NiCuFeOx [55], Ni@ [56]; железа Fe3O4 [57], 
Fe3O4/FeO [58], Fe(ClO4)3/SiO2 [59]; серебра Ag/
Al2O3 [60], Ag/Al2O3–Ga2O3 [61], Ag6Mo10O33 [62], 
Ag/Al2O3–FeCl3∙6H2O [63], Ag/GO (оксид графе-
на) [64]; золота Аu/TiO2 [65–67] и меди Cu/SiO2 
[68], CuO–Cr2O3–Al2O3 [39], СuО–ZnO–Al2O3–
CaO [69], Сu-Mo/TiO2 [70], Cu0.5Zn0.5Fe2O4 [71], 
гидротальцита (CuAl-HT) [72], Cu(OH)2–Al(OH)3 
[73] (см. таблицу). Перечень использованных пе-
реходных металлов неслучаен, все они обладают 
дегидрирующими и гидрирующими свойствами и 
можно предположить, что ключевой стадией про-
цесса является дегидрирование спирта с образова-

нием альдегида. Активным катализатором метили-
рования анилинов с помощью метанола является 
платина на угле. Так, в работе [47] осуществлено 
селективное N-монометилирование анилина и 
замещенных анилинов метанолом с использова-
нием наночастиц Pt, нанесенных на активирован-
ный уголь (Pt/C) в присутствии основания NaOH. 
Выходы соответствующих N-метиланилинов со-
ставляют 81–92% (схема 10). Катализатор Pt/C 
сохраняет высокую селективность при повторном 
использовании. 

Предложен вероятный механизм реакции, ко-
торый приведен на схеме 11. Вначале метанол де-
гидрируется с выделением формальдегида и двух 
атомов водорода, закрепленных на поверхности 
Pt. Для успешного протекания реакции необхо-
димо присутствие промотора – NaOH, который 
способствует дегидрированию метанола через де-
протонирование. В ряде работ в качестве основа-
ния вместо NaOH использованы NaOMe, ButOK, 
NaHCO3, K3PO4, Cs2CO3. На следующей стадии 
CH2O реагирует с амином, давая имин (стадия 2).  
На конечной стадии происходит гидрирование 
имина 1 с образованием N-метиланилина. Как из-
вестно, конденсация формальдегида с первичны-
ми аминами с образованием имина 1 протекает 
легко. Кинетические результаты в сочетании с рас-
четами методом теории функционала плотности 
(DFT) свидетельствуют о том, что высокая эффек-
тивность Pt/C обусловлена умеренной прочностью 
связи металл–водород Pt [47].

Схема 9.

PhNH2
 + MeOH

γ-Al2O3

  
200оС   конверсия 45%        90%              10%

  
320оС   конверсия 99.5%     5%                85%

газовая фаза1:3
PhNHMe   +    PhNMe2

Схема 10.

RC6H4NH2
 + MeOH

1  мол% Pt/C

0.1 экв. NaOH, 140oС,15 ч
1 ммоль 10 ммоль

R = H, 4-Me, 4-But, 4-MeO, 4-F, 4-Cl.

81−92%

RC6H4NHMe
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Анилин 
XC6H5NH2, 

где X

Спирт 
ROH Катализатор Т, °С

В
ре

мя
, ч

О
сн

ов
ан

ие

Д
оп

ол
ни

те
ль

ны
е 

ус
ло

ви
я

XC6H4NHR или 
XC6H4NR2 (выход, %)

Л
ит

ер
ат

ур
на

я 
сс

ы
лк

а

H MeOH Pd/C 150 12 NaOMe – C6H5NHMe (92) [74]
4-Me « « « « « « « « « « – 4-MeC6H4NHMe (91) « «
3-Me « « « « « « « « « « – 3-MeC6H4NHMe (90) « «
2-Me « « « « « « 16 « « – 2-MeC6H4NHMe (90) « «
4-Et « « « « « « 12 « « – 4-EtC6H4NHMe (90) « «
4-Pri « « « « « « « « « « – 4-PriC6H4NHMe (91) « «
2-Pri « « « « « « 18 « « – 2-PriC6H4NHMe (91) « «

4-MeO « « « « « « « « « « – 4-MeOC6H4NHMe 
(92)

« «

2-MeO « « « « « « « « « « – 2-MeOC6H4NHMe 
(92)

« «

4-F « « « « « « 12 « « – 4-FC6H4NHMe (84) « «
4-Cl « « « « « « « « « « – 4-ClC6H4NHMe (70) « «
4-Br « « « « « « « « « « – 4-BrC6H4NHMe (58) « «

H « « Pd/C 130 « « t-BuOK – C6H5NHMe (95) [75]
4-MeO « « « « « « « « « « – 4-MeOC6H4NHMe 

(96)
« «

4-Me « « « « « « « « « « – 4-MeC6H4NHMe (98) « «
H BnOH Pd/C reflux 24 HCO2Na – C6H5NHBn (74) [48]

4-MeO « « « « « « « « « « – 4-MeOC6H5NHBn (88) « «
H MeOH « « « « « « « « – C6H5NHMe (63) « «

« « PrnOH « « « « « « « « – C6H5NHPrn (67) « «
« « BnOH PdZn/Al2O3 110 0.5 - 1 атм. Ar C6H5NHBn (99) [51]
« « CyOH « « « « 8 « « « « C6H5NHCy (84) « «
« « OctnOH « « « « 6 « « « « C6H5NHOct (91) « «
« « BnOH Pd/AlO(OH) 90 20 « « 1 атм. H2 C6H5NHBn (84) [52]
« « OctnOH Pd/Fe2O3 150 24 « « – C6H5NHOct (86) [53]
« « « « « « 170 18 « « – C6H5NOct2 (95) « «
« « EtOH Pd/TiO2 25 3 « « УФ облучение C6H5NHEt (95) [50]
« « BunOH « « « « 4 « « « « C6H5NHBu (91) « «
« « BnOH « « « « 6 « « « « C6H5NHBn (92) « «

3-Me « « « « « « 12 « « « « 3-MeC6H4NHBn (97) « «
4-Me « « « « « « 14 « « « « 4-MeC6H4NHBn (82) « «
4-Cl « « « « « « 12 « « « « 4-ClC6H4NHBn (82) « «
2-Cl « « « « « « « « « « « « 2-ClC6H4NHBn (95) « «

4-MeO « « « « « « 16 « « « « 4-MeOC6H4NHBn (82) « «
3-MeO « « « « « « 12 « « « « 3-MeOC6H4NHBn (96) « «

H MeOH Pt/C 140 15 NaOH – C6H5NHMe (92) [47]
4-Me « « « « « « « « « « – 4-MeC6H4NHMe (91) « «
4-But « « « « « « « « « « – 4-ButC6H4NHMe (90) « «

4-MeO « « « « « « « « « « – 4-MeOC6H4NHBn (96) « «
4-F « « « « « « « « « « – 4-FC6H4NHMe (88) « «
4-Сl « « « « « « « « « « – 4-ClC6H4NHMe (81) « «

N-Алкилирование анилинов спиртами под действием катализаторов
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Анилин 
XC6H5NH2, 

где X

Спирт 
ROH Катализатор Т, °С

В
ре

мя
, ч

О
сн
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ан

ие

Д
оп
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ни
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е 
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ло
ви

я

XC6H4NHR или 
XC6H4NR2 (выход, %)

Л
ит
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ат
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на

я 
сс

ы
лк

а

H OctnOH NiO/θ-Al2O3 144 3 – – C6H5NHOctn (99) [54]
« « « « Ni/γ-Al2O3 « « « « « « – C6H5NHOctn (60) « «
« « EtOH NiO/θ-Al2O3 « « 24 « « – C6H5NHEt (87) « «
« « BnOH NiO/θ-Al2O3 « « 5 « « – C6H5NHBn (99) [54]
« « CyOH « « 130 24 « « – C6H5NHCy (94) « «
« « « « NiCuFeOx 144 « « – Ампула C6H5NHCy (98) [55]
« « BnOH « « « « « « « « « « C6H5NHBn (94) « «

4-Me MeOH « « « « « « « « « « 4-MeC6H4NHMe (89) « «
H BnOH Ni@a 183-

184
6 – – C6H5NHBn (76) [56]

« « HexnOH Ni@a Reflux « « « « – C6H5NHHexn (87) « «
« « BnOH Fe3O4 90 2 ButOK – C6H5NHBn (88) [57]

4-MeO « « « « « « « « « « – 4-MeOC6H4NHBn (84) « «
H « « Fe3O4/FeO 40 0.5 ButOK – C6H5NHBn (95) [58]

« « Ph2CHOH Fe(ClO4)3/SiO2 85 6 – – C6H5NHCHPh2 (92) [59]
H MeOH CuO–Cr2O3–

Al2O3

240 1.4 ч–1 « « В потоке C6H5NHMe (97%) [39]

H BunOH Cu/SiO2 280 0.4 ч–1 « « « « C6H5NHBun (96%) [68]
H EtOH СuО–ZnO–

Al2O3–CaO
230 0.4 г/ ч « « В потоке/H2 C6H5NHEt (84.5) [69]

H MeOH Сu–Mo/TiO2 25 21 « « УФ облучение C6H5NMe2 (46) [70]
H « « Cu0.5Zn05Fe2O4 300 3.58 ч–1 « « В потоке C6H5NHMe (59) [71]

4-MeO « « Cu0.5Zn0.5Fe2O4 « « « « « « « « 4-MeOC6H4NHBn (34) « «
H BnOH CuAl–HTб 160 9 K2CO3 – C6H5NHBn (91) [72]

4-MeO « « « « « « « « « « – 4-MeOC6H4NHBn (97) « «
H « « Ag/Al2O3 120 1 Cs2CO3 – C6H5NHBn (99) [60]

« « « « Ag/Al2O3–
Ga2O3

110 26 NaH – C6H5NHBn (82) [61]

« « DecnOH Ag6Mo10O33 160 20 ButOK – C6H5NHDecn (84) [62]
« « BnOH « « « « 12 « « – C6H5NHBn (93) « «
« « « « Ag/GOв 100 12 Cs2CO3 – C6H5NHBn (99) [64]
« « « « Ag/Al2O3–

FeCl3∙6H2O
144 24 – – C6H5NHBn (94) [63]

« « « « Аu/TiO2 110 14 – 5 атм. N2 C6H5NHBn (92) [67]
« « MeOH « « 20 4 – УФ облучение C6H5NMe2 (61) [66]
« « EtOH « « « « « « « « « « C6H5NHEt (74) « «
« « PrnOH « « « « « « « « « « C6H5NHPrn (89) « «
« « BunOH « « « « « « « « « « C6H5NHBun (87) « «

(Продолжение)

a Ni@ – наночастицы никеля; 
б CuAl-HT – гидротальцит; 
в GO – оксид графена.
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Катализаторы алкилирования анилинов спир-
тами на основе переходных металлов имеют перед 
кислотами и цеолитами три важных преимуще-
ства: возможность проведения реакции при более 
низкой температуре, возможность управления се-
лективностью и толерантность к функциональным 
группам в молекулах анилинов и спиртов, что по-
зволило вовлечь в реакцию широкий ассортимент 
субстратов различного строения (см. таблицу). 
Проблема селективности особенно остра для по-
лучения N-метил- и N, N-диметиланилинов, кото-
рые имеют близкие температуры кипения: 195.6 и 
194°С и их выделение из смеси в индивидуальном 
виде очень затруднительно.

Катализаторы на основе палладия Pd/C,  
Pd/AlO(OH), Pd/Zn/Al2O3 и Pd/Fe2O3 проявляют 
активность в алкилировании анилинов спиртами 

в широком интервале температур 90–170°С (см.  
таблицу). Так, в присутствии Pd/Fe2O3 увеличение 
температуры до 170°С приводит к двукратному 
N-алкилированию анилина 1-октанолом и 1-дека-
нолом даже при менее продолжительном нагрева-
нии (схема 12) [53]. 

Известно, что катализатор Pd/TiO2 при УФ об-
лучении (λ >300 нм) способствует N-моноалкили-
рованию анилина и его производных спиртами: 
этанолом, н-бутанолом и бензиловым спиртом в 
мягких условиях при 25°С [50]. В этих условиях 
соответствующие N-метиланилины получены с 
количественным выходом (схема 13). В аналогич-
ных условиях (Pd/TiO2, hν, 15–20 ч) метанол ре-
агирует с анилином, давая N,N-диметиланилин с 
выходом 81% [49]. 

Схема 11.

PhNH2
 
+ CH3OH

Pt

PtH2

O
H

H

N
CH2

1

2

PhNHCH3

PhNH2

1 3

Схема 12.

NH2

+ ROH0.42 мол% Pd/Fe2O3

150oC, 24 ч

NHR NR20.42 мол% Pd/Fe2O3

170oC, 18 ч

1:3

R = Octn
 (86%), Decn (80%). R = Octn (95%), Decn (85%).

Схема 13.
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УФ облучение активирует и золотосодержащий 
катализатор Аu/TiO2. Фотокаталитическое N-алки-
лирование анилина алифатическими первичными 
спиртами в присутствии Аu/TiO2 проходит в мяг-
ких условиях (50°С, 4 ч) [66]. В случае метанола 
основным продуктом реакции является N,N-диме-
тиланилин. Этанол, н-пропанол, н-бутанол, н-гек-
санол дают моноалкилпроизводные (схема 14).

Весьма активным катализатором N-алкилиро-
вания анилинов бензиловым спиртом и его про-
изводными являются наночастицы Fe3O4, которые 
были получены из солей Fe2+ и Fe3+ под воздей-
ствием внешнего магнитного поля (ЭМП). Реак-
ция проходит при 40°С и завершается через 0.5– 
1 ч (схема 15). Разделение катализатора и продук-
тов реакции производили с помощью внешнего 
магнита, извлекая таким образом более 95% ката-
лизатора. Катализатор сохраняет свою активность 
в 4 повторных опытах [58]. Аналогичная реакция 
анилина с алифатическими спиртами (метанолом 
и этанолом) протекает с умеренными выходами, 
58 и 60% (40°C, 3 ч).

Авторами работы [56] осуществлено алкилиро-
вание анилина спиртами с использованием в каче-
стве катализатора наночастиц кобальта и никеля с 
размером менее 20 нм, способных образовывать 
однородный коллоидный раствор. Установлено, 
что в ходе реакции образуются как вторичные, так 
и третичные амины (схема 16). Реакция проходит 
при повышенной температуре(≥150°С), и поэтому 
данный способ в лабораторных условиях пригоден 
лишь для высококипящих спиртов и аминов. 

Особое место среди катализаторов N-алкилиро-
вания анилинов занимают циклопентадиенкарбо-
нильные комплексы железа (комплексы Кнолкера) 
[Fe]-1‒[Fe]-6, формулы которых приведены на схе-
ме 17 [57, 76–83]. Oни принадлежат к уникально-
му классу комплексов, один из лигандов которых 
принимает непосредственное участие в каталити-
ческом процессе на стадии переноса водорода, что 
делает излишним использование дополнительного 
реагента – оснований, которые путем депротони-
рования способствуют дегидрированию спиртов 
с образованием альдегидов. Правда, в отсутствие 

Схема 14.

Схема 15.

Схема 16.

PhNH2 + ROH
   

  Ni@ или Co@

160−183oC

Ni@:  R = Bn (соотношение моно-/ди- = 46.6:44%), Octn (38.5:15.5%), Hexn (87:3.5%);
Co@: R = Bn (36:15%).

PhNHR    +    PhNR2

NH2 0.04 г Fe3O4/FeO
R1

40oC, 0.5−1 ч, 1.5 мл H2O
+  R2C6H4CH2OH

NHCH2C6H4R2

R1

R2 = H, R1 = H (95%), 4-MeO (91%), 4-Ac (39%), 3-NO2 (82%), 4-NO2 (61%), 4-Br (81%), 4-Cl (69%), 
4-F (39%); R1 = H, R2 = 4-Me (91%), 4-MeO (94%), 4-Cl (92%), 4-NO2 (78%), 2-NO2 (70%).

NH2

+ ROH
Au/TiO2

NHR NR2

+

R = Me (соотношение моно-/ди- = 5.5:60.7%), Et (74.4:8.9%), Prn (89.1:2.4%),
Bun (87.8:0%), Hexn (52.5:0%).

hν, 4 ч
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оснований приходится увеличивать расход ком-
плексов [Fe]-1‒[Fe]-6 до 10 мол%. При более низ-
ких концентрациях [Fe]-1‒[Fe]-6 для достижения 
высоких выходов целевых продуктов использу-
ются основания, например CsOH [82], K2CO3 [83] 
или ButOK [57].

Комплексы Кнолкера толерантны по отноше-
нию к большинству функциональных групп как в 
молекулах замещенных анилинов, так и спиртов, 
что позволяет ввести в реакции больший ассор-
тимент указанных субстратов. Так, в работе [81] 
осуществлено N-алкилирование анилинов с помо-
щью спиртов, катализируемое комплексом железа 
[Fe]-3 (схема 18).

На схеме 19 приведен вероятный механизм ре-
акции. Стартовой стадией является атака комплек-
са [Fe]-3 оксидом триметиламина, приводящая 

к освобождению вакантного места в комплексе  
[Fe]-3. На следующей стадии происходит дегидри-
рование спирта 2 в альдегид 3, а акцептором одно-
го атома водорода служит циклопентадиеноновый 
лиганд. Далее происходит конденсация альдегида 
с амином с образованием имина 4. Процесс завер-
шается гидрированием имина. Донором двух ато-
мов водорода служит комплекс [Fe]-7 (схема 19).

Для успешного N-алкилирования анилина и 
его производных метанолом (схема 20), который 
дегидрируется с трудом в присутствии комплекса 
Кнолкера [Fe]-5 требуются особые условия: при-
сутствие основания (CsOH) и водорода. Согласно 
расчетам DFT, молекулярный водород действует 
не только как восстановитель, но и как реагент для 
смещения термодинамического равновесия [82].

Схема 17.

O

Ph

PhFe
OC

CO
CO

O

C6H4CF3-p

C6H4CF3-pFe
OC

CO
CO

[Fe]-1 [76, 78]

O

SiMe3

SiMe3Fe
OC

CO
CO

O

C6H4OMe-p

C6H4OMe-pFe
OC

CO
CO

N

N
O

Ph

PhFe

OC CO CO

Ph

Ph
O

Ph

PhFe
OC

CO
CO

[Fe]-4 [82, 83] [Fe]-5 [82, 83] [Fe]-6 [76]

[Fe]-3 [77, 80, 81][Fe]-2 [78]

Схема 18.
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Cогласно авторам [77], фторид серебра оказы-
вает промотирующее действие по отношению к 
комплексу Кнолкера [Fe]-3. В присутствии систе-
мы [Fe]-3‒AgF удалось осуществить N-алкили-
рование анилина и его производных вторичными 
спиртами (схема 21).

Присутствие оснований не требуется при ис-
пользовании в качестве катализатора N-алки-
лирования гидридного комплекса железа [Fe]-8  
(схема 22) [84]. 

Высокую активность в N-алкилировании ани-
лина и его производных вторичными спиртами 
проявил перхлорат железа, нанесенный на силика-
гель Fe(ClO4)3/SiO2 (схема 23) [59].

Согласно работе [85], бромид железа катали-
зирует N-алкилирование анилина бензиловым 
спиртом в присутствии лиганда – DL-пироглюта-
миновой кислоты – в среде 1,2,4-триметилбензола 
(1,2,4-ТMB) L-4. Выход N-бензиланилина соста-
вил 85% (схема 24).

Схема 19.

O

SiMe3

SiMe3Fe
OC

CO
CO

[Fe]-3

O

SiMe3

SiMe3Fe
OC

CO

OH

SiMe3

SiMe3Fe
OC

CO
H

O

R1 R2

N

R1 R2

R3LA
LA

R3NH2

4

3

OH

R1 R2

2

NHR3

R1 R2

5

Me3NO

−CO

[Fe]-3a

[Fe]-7

Схема 20.

NH2

+  MeOH
2 мол% [Fe]-5, 10 мол% CsOH

110oC, 16 ч

NHMe
R

R = H, 4-MeO, 4-Me, 4-Br, 3-Br, 2,5-(CF3)2
  
(94−99%); R = 4-I, 4-CN (87%).

R

Схема 21.

NH2
+

10 мол% [Fe]-3
40 мол% AgF

толуол,110 oC, 24 ч

H
N

R1 = H, 4-MeO, 2-MeO, 3-MeO,  4-Cl; R2 = Me, Et; R3 = Hexn, Me, Pri, PriCH2, Pentn, Ph, 

4-MeOC6H4; R2−R3 = (−CH2−)  (CyOH).

R1 R1

5 экв.

R2 R3

OH

R2

R3

26−97%
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В работе [86] синтез N-метил- и N,N-диметил-
замещенных анилинов осуществлен взаимодей-
ствием анилина с метанолом в присутствии ката-
лизатора FeCl3·6H2O в среде CCl4. Так, при 140°С 
через 4 ч (соотношение CCl4:MeOH = 1:2) продук-
тами реакции являются N-метил-, N,N-диметила-
нилины, которые образуются в эквимолярном ко-
личестве. Через 8 ч основным продуктом реакции 
становится N,N-диметиланилин (схема 25). 

Реакция проходит в отсутствие оснований и при 
обязательном присутствии CCl4, поэтому авторы 
считают, что алкилирующим агентом в исследуе-
мой реакции выступает метилхлорид, образование 
которого можно представить схемой 26.

В случае 1,4-бутан- и 1,5-пентандиолов реакция 
также не останавливается на стадии N-алкилиро- 
вания анилинов, а завершается образованием N- 
арилпирролидинов и N-арилпиперидинов [87, 88].

Схема 22.

Схема 23.

NH2

+
Fe(ClO4)3/SiO2

CHCl3, ∆, 2.5−6 ч

  
85–92%

R1

R2

R4

HO
H

R3

H
N

R1

R2

R3

R4
H

R1 = H, Br, NO2, Cl, CN, MeO; R2 
= H, NO2; R3 

= Me, Ph; R4 = Me, Ph, 4-ClC6H4.

Схема 24.

Схема 25.

FeCl3
.6H2O

 

33%

92% (47%)

37%

NMe2NMe2

+

6% (45%)

PhNMe2

PhNH2

PhNHMe  +  PhNMe2
CCl4–MeOH (1:2)

CCl4–MeOH (1:4)

140°C, 4 ч

140°C, 8 (16) ч
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В серии работ [89–93] в качестве катализаторов 
N-алкилирования анилина и его производных спир-
тами использованы комплексы кобальта [Co]-1‒ 
[Co]-5, строение которых приведено на схеме 27.

Эффективным и селективным катализатором 
N-алкилирования анилинов алифатическими и 
бензиловыми спиртами является комплекс [Co]-1, 
в присутствии которого реакция проходит в мяг-
ких условиях (80°C, 20–24 ч), а выходы соответ-

ствующих N-алкил- и N-бензиланилинов достига-
ют 90% (схема 28) [90].

 Комплекс [Cp*Co(PCy)3I2] [Co]-3 проявил вы-
сокую активность в N-алкилировании анилина и 
его производных вторичными спиртами (схема 29)  
[92]. Вероятный механизм реакции приведен на 
схеме 30. Согласно квантово-химическим расче-
там, каталитически активным интермедиатом яв-
ляется комплекс [Cp*CoI2]. Указанный комплекс 

Схема 26.

MeOH + HCl MeCl + H2O

(1)

(2)

–CHCl3

[Fe]

–HClMeOH  +  CCl4 MeOCl HCHO

Схема 27.

N

N

N

NHC3H5

NHHN
Co PPri

22PriP

ClCl
[Co]-1 [90]

Co(acac)2–P(CH2CH2PPh2)3

N

N

Co

PPri
2

PPri
2

Cp*CoI2- PCy3

N

Co

CH2SiMe3

PCy2Cy2P

BArF
4

Me

Me

Cl
[Co]-2 [91]

[Co]-3 [92]

[Co]-4 [89]

[Co]-5 [93]

Схема 28.

Схема 29.
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легко генерируется путем диссоциации комплек-
са [Co]-3. Ключевой стадией процесса является 
депротонирование спирта, причем депротони-
рующим агентом является не основание, а сам 
анилин (стадия 2). Одновременно образуется ал-
коксикомплекс кобальта [Co]-3.2, который путем 
выделения ацетофенона (стадия 3), превращается 
в гидридный комплекс [Co]-3.3. Координацион-
но-ненасыщенный гидридный комплекс [Co]-3.3 

стабилизируется с помощью PCy3 (стадия 4), затем 
принимает участие в гидрировании имина (стадия 
6), который образуется по реакции ацетофенона с 
анилином (стадия 5). Процесс завершается пере-
носом протона от PhNH3

+I– на комплекс [Co]-3.5 
с образованием конечного продукта PhCH(Me)· 
NHPh и регенерацией анилина (стадия 7). Необ-
ходимо отметить, что PCy3 принимает участие в 
стабилизации не только гидридного комплекса 

Схема 30.

Сp*Co(PCy3)I2

Ph

OH

[Сp*Co(PCy3)I] +I

Сp*CoI2

PCy3−PCy3
[Сp*CoI2]2

PhNH2 +
Ph

NHPh

PhNH3
+I−

PhNH3
+I

PhNH2 +

PhNH2

−H 2O

β-элиминирование 
водорода

внедрение

Cp*
Co

HI

Cp*
Co

H

PCy3

I
Cy3P

Cp*
Co

O
I

Cy3P

Ph

Cp*

Co
O

Ph

I

Ph

O

Ph

NHPh

Cp*

Co
N

Ph

I Ph

Cp*
Co

N
I

Cy3P

Ph

PCy3

[Co]-3

стадия 1

стадия 4

стадия 2

стадия 3стадия 6

стадия 7

стадия 5

H

[Co]-3.1

[Co]-3.2

[Co]-3.6

[Co]-3.4

[Co]-3.7

[Co]-3.5

[Co]-3.3

−PCy3

−PCy3

−PCy3 PCy3

−

−
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[Co]-3.3, но и комплексов [Co]-3.2) и [Co]-3.5 (при 
этом образуются комплексы [Co]-3.6 и [Co]-3.7, 
создавая условия для протекания реакции в целом. 

Для эффективного N-алкилирования как арома-
тических, так и алифатических аминов спиртами 
был использован комплекс кобальта [Co]-4, содер-
жащий в координационной сфере пинцерный ли-
ганд PNP (схема 31) [89]. 

Комплексы кобальта Со(II) [Co]-5‒[Co]-8, ста-
билизированные лигандом – N,N′-бис(диизопро-
пилфосфино)-N,N′-диметил-1,3-диаминобензолом 
(РСР), оказались эффективными катализаторами 
N-алкилирования анилинов спиртами. Наиболь-
шую активность проявил комплекс [Co]-5 в при-
сутствии которого удалось вовлечь в реакцию 
N-алкилирования широкий круг замещенных ани-
линов и большой ассортимент первичных спиртов 
(схема 32) [93].

Неожиданной является высокая активность 
в реакции N-алкилирования анилинов спиртами 

комплексов на основе марганца, которому мало 
характерны дегидрирующие и гидрирующие свой-
ства. Для проведения N-алкилирования анилина 
и его производных спиртами использованы че-
тыре типа комплексов марганца [Mn]-1‒[Mn]-4 
c пинцерными лигандами различной структуры  
(схема 33) [94–99]. 

Указанные комплексы [Mn]-1‒[Mn]-4 проявля-
ют активность в N-алкилировании анилинов спир-
тами при обязательном присутствии оснований: 
ButOK [94–99], KH [97], ButONa [98], строение и 
природа которых оказывает решающее влияние на 
состав продуктов реакции. В частности, при алки-
лировании анилина и его производных спиртами 
в присутствии комплекса [Mn]-2 с добавлением 
ButOK основными продуктами реакции являют-
ся вторичные амины 6, а при замене ButOK на 
ButONa реакция останавливается на стадии обра-
зования иминов 7 (схема 34) [98]. 

Схема 31.

Схема 32.

NH2 2 мол% [Co]-4

 4 A MS, толуол, 
∆, 48 ч

+ R2CH2OH
NHMe

R1 = H, 2-MeO, 4-Cl; R2 = Ph, 4-FC6H4, Pri.

R1 R1

1.2 экв. 80–95%

NH2 2 мол% [Co]-5, 1.3 экв. ButOK

 толуол, 80
о
С, 16 ч

+ R2CH2OH

NHMe

R1 R1

72–91%

N

N

Co

PPri
2

PPri
2

Me

Me

Cl

N

N

Co

PPri
2

PPri
2

Me

Me

Cl
Cl

N

N

Co

PPri
2

PPri
2

Me

Me

Me

N

N

Co

PPri
2

PPri
2

Me

Me

CH2SiMe3

[Co]-5 [Co]-6 [Co]-7 [Co]-8

R1 = H, 4-Me, 4-MeO; R2 = Ph, 4-ClC6H4, 4-Me2NC6H4, Me2CHCH2CH2, PhCH=CHCH2.
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Исследуя механизм реакции, авторы [98] уста-
новили, что стартовым калитически активным 
интермедиатом является гидридный комплекс 
марганца [Mn]-5, который реагирует с ButOK или 
ButONa, образуя комплексы [Mn]-6 и [Mn]-7. Ока-
залось, что калиевый комплекс [Mn]-6 реагирует 

с имином – N-бензилиденанилином – в 40 раз бы-
стрее, чем комплекс с натрием [Mn]-7, чем можно 
объяснить различие в поведении ButOK и ButONa 
в исследованной реакции (схема 35). 

Уникально высокой активностью в N-алки-
лировании анилинов алифатическими спиртами, 

Схема 33.

N

N

N

NHHN
Mn PPri

22Pr iP

COOC

[Mn]-1 [94–96] [Mn]-2 [98] [Mn]-4 [94–96]

N Mn

PPri
2

PPri
2

[Mn]-3 [99]

HN PPri
2

Mn

CO
CO

Br

Br
N

N

N

NMn
CO

OC Br CO

CO

Br

P
Pri

2

Ph

.......
......

Схема 34.

Схема 35.
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бензиловым спиртом и его производными отлича-
ется комплекс марганца [Mn]-3 с карбеновым ли-
гандом, реакция в присутствии которого проходит 
при комнатной температуре (схема 36) [99]. 

В относительно мягких условиях (80°С, 24 ч) 
проходит N-алкилирование анилина и его произ-
водных спиртами под действием комплекса мар-
ганца [Mn]-4, содержащего в координационной 
сфере тридентантный PNP-лиганд (схема 37) [94]. 

N-Алкилирование анилина бензиловым спир-
том и его производными в присутствии основания 
K2CO3 катализирует диоксид марганца (схема 38). 
Реакция проходит на воздухе, но ее препаративная 
ценность невелика, так как MnO2 и K2CO3 явля-
ются твердыми веществами, что создает большие 
сложности для масштабирования [100]. 

В серии работ в качестве катализаторов N-ал-
килирования анилина и его производных исполь-

зованы комплексы рутения [Ru]-1‒[Ru]-13, актив-
ность и селективность действия которых зависят 
от валентного состояния рутения и природы ли-
гандного окружения (схема 39) [101–110]. Для 
успешного протекания реакции необходимо при-
сутствие таких оснований, как ButOK [101, 102, 
110, 111], ButOLi [107], K2CO3 [109], NaOMe [112], 
Na [113], которые, очевидно, принимают участие в 
дегидрировании спиртов с образованием альдеги-
дов путем депротонирования.

Наиболее активным катализатором N-алки-
лирования анилина, 4-хлоранилина и м-толуи-
дина алифатическими спиртами (EtOH, BunOH, 
HexnOH) и ароматическими спиртами является 
комплекс рутения [Ru(cod)Cl2]n [Ru]-1 в сочета-
нии с лигандом 1,3,5-триаза-7-фосфоадамантаном 
L-5. В присутствии указанной каталитической 
системы реакция проходит при 55°С за 12–36 ч  
(схема 40) [114].

Схема 36.

Схема 37.

Схема 38.

NH2 10-20 мол% MnO2

10−20 мол% K2CO3, воздух, 135oC, 24 ч
    + R2CH2OH

NHCH2R2

R1

R1 = H, 4-Me, 3-Me, 4-EtO, 4-Cl, 3-Cl, 2-Cl; R2 = Ph, 4-MeOC6H4, 4-MeC6H4.

84−98%

R1

1.2 ммоль1 ммоль
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Большинство комплексов рутения способству-
ет N-алкилированию анилинов спиртами в интер-
вале температур 80–120°С при продолжительно-
сти реакции 12–36 ч. Несмотря на значительную 
продолжительность, N-алкилирование анилинов 
проходит с селективным образованием моноал-
килпроизводных. Для получения диалкилпроиз-
водных необходимы более жесткие условия. Так, 
N-диалкилирование анилина этанолом, н-пропа-
нолом, н-бутанолом в присутствии [RuCl2(PPh3)3] 
[Ru]-4 проходит при 180°С за 5 ч. Выход N,N-ди-

этил-, N,N-дипропил- и N,N-дибутиланилина со-
ставил 74, 88 и 79%, соответственно [115]. 

Весьма активным и универсальным катализато-
ром N-алкилирования анилина и его производных 
спиртами является комплекс рутения [Ru]-12 с ли-
гандом пинцерного типа (схема 41) [113]. Число 
оборотов (TON) указанного комплекса колеблет-
ся в пределах 600–3100, что позволяет успешно 
проводить реакцию при низкой концентрации  
(0.02 мол%). 

Схема 39.

Схема 40.

NH2
 2.5 мол% [Ru(cod)Cl2] [Ru]-1,

0.16 ммоль ButOK,
толуол, 55oC, 12–36 ч

NHR2

+ R2OH

R1 R1

N N

P

N

L-5

R1 = H, 4-Cl, 3-Me; R2 =  Bn, 3-ClC6H4CH2, 2-MeC6H4CH2, PhCH2CH2CH2, 
4-ClC6H4CH2CH2, 4-MeOC6H4CH2CH2,Et, Bu , Hex , фурфурил.

77−97%

n n

n
5 мол% L-5
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Уникально высокой производительностью 
(TON 42840) в N-алкилировании анилинов отлича-
ется другой комплекс рутения [Ru]-13 с NNN-пин-
церным лигандом, который содержит в молекуле 
1,10-фенантролиновый и 2-гидроксипиридиновый 
фрагменты (схема 42) [116]. Комплекс [Ru]-13 
устойчив к действию воздуха и влаги.

Эффективными и достаточно универсальными 
катализаторами N-алкилирования анилина и его 
производных спиртами являются комплексы ири-
дия [Ir]-1‒[Ir]-14, формулы которых приведены на 
схеме 43.

Необходимо отметить, что большинство ука-
занных катализаторов проявляют активность в 
N-алкилировании анилинов в присутствии ос-
нований: NaOH, KOH, ButOK, NaOMe, NaHCO3, 
K2CO3, K3PO4 и Cs2CO3.

В ряде работ N-алкилирование анилинов спир-
тами в присутствии Ir-содержащих катализаторов 

исследовано на примере метанола. В частности, 
комплексы [Ir]-5 [121], [Ir]-6 [122], [Ir]-7 [123], 
[Ir]-11 [126], [Ir]-13 [128], способствуют селектив-
ному образованию монометиланилинов с выходом 
до 96%. При этом выходы продуктов зависят от 
природы и расположения функциональных групп 
в анилинах.

N-Монометилирование ароматических ани-
линов метанолом катализирует комплекс иридия 
[Cp*IrCl2]2 [Ir]-6 в присутствии NaOH (схема 44) 
[122], [130]. 

По предположению авторов работы [121], ком-
плексы иридия [Ir]-5 способствуют протеканию 
трех типов превращений: дегидрирование мета-
нола с образованием формальдегида, конденсация 
CH2O c анилином и гидрирование имина (схема 45).  
Роль основания, который используется в стехио-
метрическом количестве, заключается в депрото-
нировании метанола. 

Схема 41.

Схема 42.

NH2

+ R2OH
0.2 мол% [Ru]-13

25 мол% ButOK, диоксан, 110oC, 16 ч

NHR2

R2 = Bn, R1 = H (87%), 4-Me (58%), 3-Cl (78%), 4-MeO (79%), 4-Cl (85%), 4-Br (82%), 2,4-(MeO)2 (76%);
R1 = H, R2 = 4-MeOC6H4CH2 (77%), 4-MeC6H4CH2 (71%), 4-ClC6H4CH2 (81%), 4-BrC6H4CH2 (71%),
фурфурил (67%), 2-тиенил-CH2 (66%), Bun (51%), CH2Cy (69%), 1-CH2-нафтил (83%).

R1 R1

NH2

+ MeOH
1 мол% [Ru]-13

0.5 ммоль NaOMe, 110oC, 24 ч

NHMe

R = H (84%), 3-Cl (81%), 4-MeO (79%), 4-Br (74%).

R R
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Комплекс иридия [Ir]-9, полученный реакцией 
катализатора [Ir]-1 с P,N-лигандом Py2NPPri

2 L-6, 
оказался эффективным катализатором для селек-
тивного N-алкилирования анилинов бензиловым 
спиртом. Реакция проходит в мягких условиях 
(70°С, 24 ч) давая соответствующие N-бензилани-
лины с выходом до 97% (схема 46) [117, 131].

Универсальным катализатором N-алкилирова-
ния анилинов является комплекс иридия [IrCp*I2]2, 

который позволяет провести N-алкилирование 
анилина и его 4-метил-, 4-метокси-, 4-хлор-, 
4-бром-, 4-карбометокси- и 4-цианопроизводных 
первичными и вторичными спиртами сложного 
строения (схема 47)[119].

В работе [132] комплекс [Cp*IrCl2]2 (5 мол%) 
[Ir]-6 с добавкой K2CO3 (5 мол%) использован для 
N-алкилирования анилина бензиловым спиртом. 
Выход бензиланилина (110°C, 17 ч) составил 88%. 

Схема 43.

Схема 44.

Схема 45.

NH2

0.13 ммоль KOH,
120oC, 5 ч, MW

NHMe

71−96%

+ MeOHR R

R = 4-MeO (95%), 4-Br (95%), 4-NO2 (60%), 4-CF3 (14%), 4-NH2 (54%), 2-Me (29%), 2,6-Me2 (1%).

0.13 ммоль

5 мол% [Ir ]-5
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N-Алкилирование анилина и его производных 
первичными и вторичными спиртами катализиру-
ет также комплекс [Cp*IrCl2]2 [Ir]-6 в присутствии 
NaHCO3 [133].

N-Алкилирование анилина спиртами проведе-
но на многофункциональном гетерогенном ката-
лизаторе, представляющем собой металлооргани-
ческий каркас на основе Ir-Zr [Ir]-12. Указанный 
катализатор эффективен для синтеза различных 
N-замещенных анилинов в воздухе в отсутствие 
основания (схема 48). Катализатор извлекали и 
использовали повторно без значительной потери 
активности [127].

Весьма активным катализатором монометили-
рования функционально замещенных анилинов 
является комплекс иридия с гетероциклическим 
карбеновым лигандом (NHC-Ir) [Ir]-13. Приме-
чательно, что катализатор NHC-Ir имеет твердое 
агрегатное состояние и он может быть легко извле-
чен и использован более 20 раз без потери актив-
ности и селективности (схема 49) [128].

В работе [126] для N-метилирования анили-
нов метанолом предложено использовать ком-
плекс иридия [Ir]-11 с функциональным лигандом 
2,2′-дибензимидазолом, который наряду с ири-
дием принимает участие в переносе водорода от 

Схема 46.

Схема 47.

Схема 48.

PhNH2 + ROH
0.2 мол% [Ir ]-12

 автоклав

R = Bn (90%, 150oC, 2.5 ч), Et (100%, 80oC, 2 ч), But (0%, 150oC, 2 ч).

PhNHR

Схема 49.

NHBn

<98%

+ BnOH
0.05–2 мол% [Ir(cod)Cl]2 [Ir ]-1, Py2NPPri L-6

NH2

1.1 экв.  ButOK, 0.2 мл  диглим, 70оС, 24 ч

R = H, 4-MeO, 4-Cl, 3,5-Me2, 3,5-Cl2, 2-Ph, 2-Cl.

R R
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метанола на имин [Ir]-15 (схема 50). Обращает на 
себя внимание и другая функция основания: оно 
реагирует с комплексом, освобождая координаци-
онное место у иридия (схема 51). 

Селективное N-монометилирование анилина 
метанолом катализирует иридиевый нанокатали-
затор Ir@YSMCNs (наночастицы иридия, инкапсу-
лированные в мезопористые углеродные наносфе-
ры) (схема 52) [134]. Катализатор стабилен и не 
теряет активности при многократном использовании.

Для метилирования анилинов метанолом ис-
пользованы нанокластеры иридия размером 1–1.5 
нм, стабилизированные диметилформамидом. 
ТОN для указанного катализатора составляет 310 
(схема 53) [135].

N-Моноалкилирование ароматических аминов 
бензиловым спиртом катализирует иридийсодер-
жащий комплекс [IrCl(cod)2] [Ir]-1, активирован-
ный P,N-лигандом. Выход N-бензиланилина соста-
вил 36% [136]. В работе [129] для N-алкилирования 
анилина спиртами использовали комплекс иридия 
с карбеновым лигандом [Ir]-14. Высокие выхо-
ды продуктов реакции наблюдались только для 
бензилового спирта. Для успешного протекания 
реакции требуется 50 мол% основания NaHCO3  
(схема 54).

В работе [137] осуществлено алкилирование 
N-метиланилина бензиловым спиртом в присут-
ствии 15 мол% AgOTf и 15 мол% [IrCl2Cp*(NHC)] 

Схема 50.

NH2 1 мол% [Ir ]-11

0.3−0.5 экв. Cs2CO3, 120оС, 12 ч
+ MeOH

NHMe

R = 2-F, 3-Cl, 4-Br, 4-CN, 4-CO2Me, 3-MeO.

 82−91%

R R

Схема 51.

Схема 52.
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(110°С, 7 ч). В результате реакции с количествен-
ным выходом образуется N-бензилметиланилин.

Известны единичные примеры использования 
в N-алкилировании анилинов спиртами комплек-
сов меди, палладия, самария, осмия и золота, ко-
торые существенно отличаются по активности. 
Так, низкую активность в N-алкилировании ани-
линов спиртами проявили комплексы осмия [Os]-
1 и [Os]-2. Реакция проходит в жестких условиях 
(200°C, 30 ч). Несмотря на это, выходы N-алкил- 
(бензил)анилинов не превышают 60% (схема 55) 
[138].

Ацетат меди(II) (1 мол%) способствует N-ал-
килированию анилина бензиловым спиртом в 

условиях 130°С, 48 ч. Выход N-бензиланилина 
составил 99%. Реакция проходит в присутствии  
100 мол% ButOK в среде диоксана [139, 140].

Осуществлен синтез N-алкил- и N,N-диалки-
ланилинов реакцией анилина и замещенных ани-
линов с первичными и вторичными спиртами под 
действием СuCl2·2Н2О и CuBr2 в присутствии 
промотора – CCl4 (схема 56) [141]. По мнению 
авторов работы обнаружение хлороворода (кото-
рый образуется путем гидролиза CCl4) меркуро-
метрическим титрованием в реакционной массе 
дает основания предположить, что HCl реагирует 
с солями меди, давая комплексы типа Густавсона 
[CuBr2·HCl] и [СuCl2·HCl], которые являются от-

Схема 53.

NH2 0.1 мол% Ir  NCs

 0.5 ммоль Cs2CO3, 150оС, 24 ч
+ MeOH

NHMe

R = H (78%), 4-Me (80%), 4-Cl (87%).

R R

Схема 54.

PhNH2  +  BnOH PhNHBn

5 мол% [IrCl(cod)2] [Ir ]-1,
2 мол% PyN(Me)PPh2 L-7

0.01−0.5 мол% ButOK,
толуол (1 мл), 110oC, 24 ч36%

1 мол% [Ir ]-14,
50 мол% NaHCO3

MS, толуол, 110оС, 45 ч
98%

PhNHBn

Схема 55.

NH2

+ ROH
0.1 мол% [Os]-2

200oC, 30 ч

NHR

R = Me (60%), Et (36%), Ami (45%), Bn (37%).

Os CO

XPriP

N

PPri
2

H

[Os]-1: X = Cl; [Os]-2: X = H
2

Схема 56.
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ветственными за N-алкилирование анилина мета-
нолом с образованием N,N-диметиланилина.

В работе [142] N-алкилирование анилина и его 
производных спиртами различного строения осу-
ществлено под действием ацетата палладия(II) 
(схема 57).

Высокую эффективность в N-алкилировании 
анилина бензиловым спиртом показал комплекс 
PdCl2–[Xantphos(But)] (L-8), нанесенный на сили-
кагель (схема 58). При N-алкилировании аминов 
для первого цикла TON для указанного комплекса 

составил 46000. Катализатор можно использовать 
повторно до 4 раз без заметного изменения харак-
теристик [143].

В работах [144, 145] сообщается об успешном 
использовании комплексов рения для проведе-
ния N-алкилирования анилинов спиртами. Так, 
селективное моно-N-метилирование анилинов с 
помощью метанола катализирует комплекс рения 
[Re]-1, содержащий в координационной сфере 
тридентатный дифосфиноамино-лиганд, в присут-
ствии основания. Под действием комплекса [Re]-1 

Схема 57.

NH2

+ 2CH2OH

0.5 мол% Pd(OAc)2,
100 мол% CsOH

толуол, 150oC, 12 ч

NHCH2R2

R1 = H, R2 = Ph, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4, 4-IC6H4, 3,4-(OCH2O)C6H4, 2-фурил, (CH2)5Me, Cy;
R2 = Ph, R1 = 4-MeO, 2-MeO, 4-Cl.

23−98%

R1 R1

Схема 58.

Схема 59.

NH2 1 мол% PdCl2, 1 мол% 

20 мол% LiOH,
100оС, 24 ч

NHBn
+ BnOH

3 экв.

O
PButPBut

Xantphos(But)

Xantphos(But) = 4,5-бис(ди-трет-бутилфосфино)-9,9-диметилксантен.

L-8

L-8
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в реакцию легко вступает большой круг замещен-
ных анилинов при низких концентрациях ката-
лизатора (до 0.5 мол%) и основания (Cs2CO3, до  
5 мол%) (схема 59) [145].

Согласно авторам [144], N-алкилирование аро-
матических аминов бензиловым спиртом и его 
производными катализирует гидридный комплекс 
рения [Re]-2 (схема 60). 

Иодид самария SmI2 (3 мол%) успешно исполь-
зован для N-алкилирования анилинов бензиловым 
спиртом и его производными в условиях микро-
волнового облучения (схема 61) [146]. 

Высокая селективность (100°C, 48 ч) в реакции 
N-бензилирования анилина и его производных c 
помощью BnOH характерна Au/Ag-содержащей 
каталитической системе PhAuCl/AgOTf (схема 62) 
[147].

Образование N-алкиланилинов наблюдали в 
реакции анилина с алифатическими спиртами в 
среде CCl4 под действием никельсодержащего ка-
тализатора Ni(OAc)2·4H2О–Et3N (схема 63) [148].

4. N-МЕТИЛИРОВАНИЕ АНИЛИНОВ  
ДИМЕТИЛКАРБОНАТОМ

В последнее время необходимость создания 
экологически малоопасных химических техноло-
гий вызывает большой интерес к диметилкарбона-
ту, как безопасному и «зеленому» метилирующе-
му агенту [8, 9, 149–151].

 Одна из проблем, которая ограничивает при-
менение диалкилкарбонатов и, в частности, ди-
метилкарбонат в качестве алкилирующих агентов 
заключается в том, что их использование должно 
сочетаться с активными катализаторами, посколь-

Схема 60.

Схема 61.

NH2

+ R2OH
     3 мол% SmI2

1 экв. ButOK, толуол, MW, 140oC, 1 ч

NHR2

R1 = H, 2,5-Me2, 4-F, 4-MeO, 4-Br; R2 = Bn, 4-MeC6H4CH2, 4-MeOC6H4CH2, 2,4-Cl2C6H3CH2.

1.5 экв.

R1

68−83%

R1

Схема 62.

NH2

+ BnOH

R = 4-Me, 2-Me, 4-MeO, 4-CF3O, 3-Cl, 4-Cl, Br.

   ButOCl, 1,4-диоксан, 100оС, 48 ч

PhPAuCl/AgOTf  (10%) NHBn

R R

72−90%
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ку реакционная способность органических карбо-
натов при умеренных температурах значительно 
ниже, чем у алкилгалогенидов или диметилсуль-
фата. 

Еще одна проблема, связанная с использовани-
ем диметилкарбоната, состоит в том, что реакции с 
его участием могут проходить в двух направлени-
ях: метилирование и карбоксиметилирование, что 
является причиной низкой селективности реакции 
по N-метилпроизводным [152, 153]. Поэтому для 
проведения реакции диметилкарбоната и других 
органических карбонатов с анилинами в направ-
лении N-алкилирования необходимы селективные 
катализаторы [154].

В работах [150, 155–157] в качестве катализа-
тора N-алкилирования анилинов с помощью диме-
тилкарбоната использованы цеолиты X и Y. При 
этом селективность моно-N-метилирования соста-
вил 92–98% при конверсии анилина до 93%. Реак-
ции проводили как в проточном реакторе, так и в 
периодических условиях [схема 64, (1)].

Коммерчески доступный фожазит NaY ка-
тализирует N-алкилирование первичных аро-
матических аминов (п-XC6H4NH2, X = H, Cl, 
NO2) симметричными и асимметричными ди-
алкилкарбонатами [R1OCOOR2, R1 = Me, R2 = 
MeO(CH2)2O(CH2)2; R1 = R2 = Et; R1 = R2 = бензил; 
R1 = R2 = аллил; R1 = Et, R2 = MeO(CH2)2O(CH2)2] 

Схема 63.

26−29%

+ CCl4 + RCH2CH2OH
    135−145oC, 8 ч
 конверсия 40−60%NH2

N
R

R

R
N

+

R = H, Me, Et.

Ni(OAc)2·4H2O−Et3N

14−24%

Схема 64.
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с высокой селективностью (90–97%) по моно-N- 
алкиланилинам [схема 64, (2, 3)], благодаря ком-
бинированному молекулярно-ситовому эффекту и 
кислотно-основным свойствам цеолита [151].

Согласно [158, 159] в присутствии фожазита 
NaY диметилкарбонат ведет себя как хемоселек-
тивный N-метилирующий агент по отношению 
к функционализированным анилинам, таким как 
аминофенолы, аминобензиловые спирты, амино-
бензойные кислоты и аминобензамиды. Реакция 
протекает с исключительным образованием N-ме-
тиланилинов с селективностью до 99% при отсут-
ствии побочных процессов O-метилирования или 
N-/O-метоксикарбонилирования. Диметилкарбо-
нат, который обычно способствует метилирова-
нию только при температуре >120°C, активируется 
цеолитным катализатором NaY при 90°C. Реакции 
с участием аминобензойных кислот проходят при 
более высокой температуре (≥130°C) [схема 64, 
(4)] [160]. 

Активными катализаторами N-метилирования 
анилина с помощью диметилкарбоната являются 
цеолиты без связующего HY-БС, NaY-БС и KNaY-
БС. Так, реакция анилина с диметилкарбонатом 
(1:4) при 150°С в течение 1 ч в присутствии кис-
лотного катализатора 0.94HY-БС приводит к обра-
зованию N-метиланилина и N,N-диметиланилина 
с выходами 88 и 5% соответственно [161]. В ра-
боте [162] осуществлено селективное метилиро-
вание анилина и его производных диметилкарбо-
натом под действием железосодержащего микро-, 
макро- и мезопористого цеолита FeHY-mmm с по-
лучением N-монометиланилинов (схема 65).

Мезопористые алюмосиликаты МСМ-41, со-
держащие кислотные центры Льюиса (Zn2+, Sn4+, 
Ti4+ и Zr4+), введенные ионным обменом были ис-
пытаны для метилирования 2,4-диаминотолуола 
диметилкарбонатом [163]. Реакция проходит с се-
лективным образованием N-монометилпроизвод-
ного. Указанные катализаторы более активны, чем 
цеолит NaY. Считается, что повышенная эффек-
тивность указанных катализаторов обусловлена 
сильными кислотными свойствами ионов метал-
лов по сравнению с Na+ [163–165].

Cелективному N-монометилированию анилина 
с помощью диметилкарбоната способствуют каль-
цинированные гидротальциты Mg-Al (Mg/Al = 3) 
[166].

N-Метилирование анилина диметилкарбонатом 
в сверхкритическом CO2 в присутствии γ-Al2O3 
проходит ступенчато с образованием N-метилани-
лина, а затем N,N-диметиланилина с количествен-
ным выходом. Реакцию проводят путем пропу-
скания смеси анилина с диметилкарбонатом (1:1) 
через слой γ-Al2O3 со скоростью 0.2 мл/мин, а CO2 –  
со скоростью 1.0 мл/мин, при давлении в системе 
100 бар [167, 168].

В работе [169] осуществлено N-метилирова-
ние анилинов диметилкарбонатом в присутствии 
ZrOCl2·8H2O. Диметилкарбонат, который реаги-
рует с анилинами при повышенной температуре 
>120°С), в присутствии оксихлорида циркония 
метилирует анилины при 90°С в аэробных усло-
виях. Селективность по N-монометиланилину со-
ставила 50–100% при конверсии анилина 40–85%. 

Схема 65.

150oC, 1 ч

NH2

+ MeOCO2Me

NHMe
+

NMe2

a б

cat (10 мас%)

NH2

+ MeOCO2Me
FeHYmmm (5 мас%)

120oC, 3 ч
R

NHMe

R

R = H (99%), 4-Me (99%), 3-Me (92%), 2-Me (78%), 2-Cl (99%), 4-Cl (99%), 4-Br (99%), 4-NO2 (99%).

cat = 0.94 HY-БС (выход а/б 88/5%), NaY-БС (0/76%), 0.72 KNaX-БС (2/90%).
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Каталитическая активность ZrOCl2·8H2O остается 
неизменной по меньшей мере после восьми по-
вторных опытов. 

Согласно работе [165], селективными и актив-
ными катализаторами в N-метилировании арома-
тических аминов диметилкарбонатом являются 
соли алюминия с терефталевой, железа и меди c 
1,3,5-бензолтрикарбоновой кислотами. При этом 
основным направлением реакции является N-ме-
тилирование, которое превалирует над карбамои-
лированием.

Активно катализируют N-метилирование ани-
линов с помощью диметилкарбоната металлорга-
нические каркасные образования (MOF), представ-
ляющие собой твердые материалы с бесконечно 
протяженными кристаллическими структурами, 
сформированными путем сшивания органических 
лигандов и ионов металлов или кластеров через 
координационные связи [165].

В литературе имеется несколько примеров ис-
пользования металлокаркасных катализаторов для 
метилирования анилина и его производных ди-
метилкарбонатом [170, 171]. Так, в работе [171] 
осуществлено метилирование анилина диметил-
карбонатом, катализируемое комплексом рутения 
в атмосфере водорода в качестве восстановителя. 
Реакция проходит при повышенной температуре 

(150°С, 18 ч) и приводит к образованию N-ме-
тил- и N,N-диметиланилинов с выходом до 95%  
(схема 66).

Комплекс железа [Fe]-9, содержащий в коор-
динационной сфере N-гетероциклический карбе-
новый лиганд – IMes = 1,3-бис-(2,4,6-триметили-
фенил)имидазол-2-илиден (L-10) способствует 
N-метилированию диметилкарбонатом вторичных 
аминов в присутствии донора водорода PhSiH3 
(схема 67) [170] .

В работах [171, 172] приведен вероятный меха-
низм реакции N-метилирования анилина с помо-
щью диметилкарбоната (схема 68).

Диметилкарбонат успешно использован для 
N-алкилирования N-метиланилинов под действи-
ем комплекса платины [Pt]-1 (схема 69) [173].

5. ВОССТАНОВИТЕЛЬНОЕ  
N-МЕТИЛИРОВАНИЕ АНИЛИНОВ  
С ПОМОЩЬЮ ФОРМАЛЬДЕГИДА

В литературе описаны способы получения 
N-алкилиланилинов восстановительным N-алки-
лированием анилина и его производных альдеги-
дами, в частности, формальдегидом. Так, в работе 
[174] осуществлено восстановительное N-мети-
лирование аминов формальдегидом и гидридом 
кальция в качестве донора водорода (60 мол%) в 

Схема 66.

NH2 NHMe

+

0.2 мол% Ru(acac)2, 3 мол% L-9,
5 мол% добавка

ТГФ (2 мл), H2 (6 МПа),150оС, 18 ч

3−48%                9−95%

NMe2

добавка = CH3CO2H,CF3CO2H, MeSO3H, р-TsOH, HOTf, HNTf2, LiNTf2, LiCl; растворитель = диоксан, 
ТГФ, PenttOH, Bun

2O; L-9 = 1,1,1-три(дифенилфосфинометил)этан (Triphos).

0.05 ммоль            1−6 экв.

+ MeOCO2Me

Схема 67.
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присутствии Pd/C (2 мол.) в толуоле. При 60°С за 
16 ч конверсия анилина составила 84%, а соотно-
шение N-монометиланилина к N,N-диметилани-
лину – 85:15. Однако использование дорогосто-
ящего CaH2 в качестве восстановителя, который 
нерастворим в анилине, значительно снижает при-
влекательность этого метода для практического 
применения. 

Комплекс [RuCl2(p-cymene)]2 [Ru]-3 в сочета-
нии с Ph2SiH2 очень эффективен для восстанови-
тельного N-алкилирования анилина альдегидами с 
получением вторичных аминов с хорошим выхо-
дом. Реакция проходит в мягких условиях (20°С, 
4 ч) с высокой хемоселективностью. Катализатор 
[Ru]-3 толерантен к широкому спектру функцио-
нальных групп в молекулах обоих субстратов, та-
ких как Me, Ph, NO2, CO2Me, F, Cl, Br, OMe [175]. 

В аналогичных условиях в присутствии [Ru]-3 
легко алкилируются N-метиланилины (схема 70).

Известен пример N-алкилирования анили-
нов с альдегидами в присутствии Pd/C с участи-
ем формиата аммония как источника водорода. В 
частности, реакция анилина с формальдегидом и 
HCO2NH4 приводит к N-метиланилину с выходом 
45% (схема 71) [176]. 

N-Монометилирование анилинов параформаль-
дегидом и молекулярным водородом (0.5 МПа) ка-
тализирует CuAlOx [177]. Выход N-метиланилина 
составил 89% (120°С, 9 ч). Аналогичная реакция 
анилина и м-аминофенола с параформальдегидом 
в присутствии никеля Ренея (6 мас%) в токе водо-
рода (1.7 МПа) проходит в более жестких услови-
ях (180°С, 8 ч) [178]. Выход N,N-диметиланилина 

Схема 68.

O O

O

MeOH

H2

H O

O
+ PhNH2

+ PhNH2

O O

O

Ph
O

O
H
N

RPh
O

H
N

H
N

H+, H2

PhNH2MeOH

+ PhNH2

Ph
H

O
H
N

−H2OH2

N
Ph

cat

H2

−MeOH

H
N

Ph
+ PhNH2

−H2O

H+, H2

−PhNH2

Схема 69.
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и N,N-диметил-3-гидроксианилина составил 65 и 
21% соответственно.

В работе [179] осуществлено N-алкилирование 
замещенных анилинов с помощью альдегидов и 
молекулярного водорода в присутствии пириди-
нилфосфинового комплекса марганца в качестве 
катализатора (схема 72). Очевидно, что начальной 
стадией процесса является конденсация анилинов 
с альдегидами с образованием иминов, которые 
восстанавливаются водородом до амина.

Согласно работе [180], реакция анилина с 
бензальдегидом и донором водорода – 2,6-диме-
тил-3,5-дикарбоэтоксидигидропиридином – в при-
сутствии Ph3PAuCl–AgOTf приводит к образова-
нию N-бензиланилина с выходом 95%.

Комплекс иридия [Ir]-17 в присутствии хираль-
ной фосфорной кислоты 5 катализирует восста-
новительное N-алкилирование широкого спектра 

анилинов с помощью кетонов сложного строения 
и водорода с образованием оптически активных 
аминов (схема 73) [181]. 

6. N-МЕТИЛИРОВАНИЕ АНИЛИНОВ  
С ПОМОЩЬЮ CO2 И ВОДОРОДА

Разработка новых синтетических подходов, 
направленных на утилизацию диоксида углерода, 
является одной из важнейших задач химиков-син-
тетиков. В последние годы активно проводятся 
работы по восстановительному N-метилированию 
аминов, в частности анилина и его производных, 
с помощью диоксида углерода и молекулярного 
водорода (или его доноров) в присутствии гетеро-
генных и металлокомплексных катализаторов на 
основе Pd, Ru, Rh, Cu, Re и Au [10, 11, 22, 182–
186]. Так, кластер Pd/CuZrOx катализирует N-ме-
тилирование анилина с помощью СО2 (1 МПа) и 

Схема 70.

R2 H

ONH2
NHCH2R2

+

2 мол% [RuCl2(p-cymene)]2 [Ru]-3,
1.5 экв. Ph2SiH2

CH2Cl2, MS 4A, 20oC, 4 ч

R1 = H, 4-Me, 4-Br, 2-F; R2 = 4-NO2C6H4, Ph, 4-MeC6H4, But, 4-MeO2CC6H4.

R1 R1

70−86%1.1 экв.

Схема 71.

Схема 72.

NH2

(2) 2 мол% [Mn]-8, 5 мол% ButOK,
     H2 (5 МПа), 50−100oC, 18−48 ч

NHR2

72−98%

+ R2CHOR1 R1

R1 = Ph, 4-MeOC6H4,4-MeC6H4, 4-IC6H4; R2 = Bn, 2-MeC6H4CH2, 4-MeOC6H4CH2, 3-FC6H4CH2.

(1) EtOH, 100oC, 24 ч Mn

Br
CO

CO
CO

P
Ph2

N

HN

[Mn]-8

NHCH2R2

+  R2CHO

NH2

   PriOH/H2O (10:1), 10–60 мин

45−100%

0.1 экв. Pd/C, 10 экв. HCO2NH4

R1

R1 = H, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 2-MeO, 3-MeO, 4-MeO, 4-F, 4-CF3, 4-CO2H, 4-CO2Et, 4-OH;
R2 = H, Me, Et, Prn, Pri, But, CH2CHMe2, Pentn, c-Pent, Cy, CH2CH2Ph, Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, Bun.
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молекулярного водорода (2.5 МПа) в среде октана 
при 150°С в течение 30 ч. Выход монометиланили-
на составил 75% [187].

Эффективным катализатором для прямого мети-
лирования N-метиланилина с помощью CO2/H2 до 
N,N-диметиланилина является PdGa/TiO2 (схема 74). 
Конверсия анилина в его присутствии в условиях 
180°C, 5 МПа H2, 5 МПа CO2, 10 ч составила 98%, 
селективность по N,N-диметиланилину – 94% [188]. 

Металлический рений, нанесенный на TiO2, 
катализирует N-метилирование анилинов с помо-
щью CO2 и H2 в жестких условиях за продолжи-
тельное время (схема 75) [189]. 

В работе [190] осуществлен синтез N-мономе-
тиланилина (21%) и N,N-диметиланилина (65%) 
под действием Au/Al2O3 (0.5 мол%) с использова-
нием CO2 (2 МПа) в качестве прекурсора метиль-
ной группы и молекулярного водорода (6 МПа). 
Реакция проходит в среде гексана при 140°С за 7 ч. 

Эффективными катализаторами N-метили-
рования анилинов с помощью CO2/H2 являются 
комплексы рутения Ru(acac)3 [Ru]-14 – triphos L-9 
[184] и [Ru(triphos)(tmm)] [Ru]-15 (схема 76) [185]. 
Так, в работе [184] осуществлено N-метилирова-
ние анилинов помощью CO2 и H2 в присутствии 
каталитической системы Ru(acac)3–triphos L-9 и 

Схема 73.

NHNH2

+
1 мол% [Ir ]-17

H2 (0.5 МПа), толуол, MS 4A, 35oC, 12−24 чR1

R1 = H, R2 = 4-MeOC6H4  (92%, ee 91%), Pentn (83%, ee 92%), ñ-Pr (91%, ee 92%);
R1 = Cl, R2 =  Ph (86%, ee 87%).

R2

O
R2

R1

N
H2

Ir
NPh

Ph

Cp*

X

SO2Ar

Ar =  2,3,4,5,6-(Me)5C6

OH
O

O

O
P

Ar1

Ar1

X=

[Ir]-17

Ar = 2,4,6-(Pri)3C6H2

Схема 74.

NH

 CO2  +  H2

N

PdGa/TiO2

H2
N

O

HHCOO−

Схема 75.

NH2 2 мол% Re/TiO2

200 oC, 24−36 ч
+  CO2  +  H2

NMe2

R R

R = H, 4-Me, 4-MeO, 3-Me.

78−98%
1 MPa 5 MPa
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кислотных добавок или LiCl. Реакция проходит в 
достаточно жестких условиях: 140°C, 5 ч при дав-
лении водорода 6 МПа и СО2 – 2 МПа. Комплекс 
рутения [Ru(triphos)(tmm)] [Ru]-15 в аналогичных 
условиях способствует двойному N-метилирова-
ние анилинов и его производных [185].

Восстановительное метилирование анили-
нов и метиланилинов с помощью СO2 в условиях 
(100°С, 10 ч) удалось осуществить в присутствии 
Ru-содержащих металлокомплексных катализато-
ров [Ru]-16 с использованием в качестве донора 
водорода фенилсилана (схема 77) [183].

Схема 76.

NH2
1 мол% [Ru(acac)3] [Ru]-14, 

2 мол% triphos L-9, 1.5 мол% MSA

TГФ, 140 oC, 5 ч
−H2O

    + CO2    + H2

NHMe
R R

R = H (35%), 4-MeO (90%), 4-Me (69%), 4-F (39%), 4-Cl (15%), 4-Br (13%).

2 МПа 6 МПа

NH2 2.5 мол% [Ru]-15,
5 мол% HNTf2

ТГФ, 150 oC, 10−24 ч
+  CO2  +  H2

NMe2

R R

R = H, 4-Cl, 3-CF3-4-Me, 4-F, 2,4,6-Me3.

84−94%2 МПа 6 МПа

P
Ph2

Ru

PPh2
Ph2P

[Ru(triphos)(tmm)]

[Ru]-15

Схема 77.

H
N 2 мол% [RuCl2(dmso)4] [Ru]-16,

4 мол% BuPAd2 L-12, PhSiH3 (4 экв. к анилину)

толуол, 100oC, 10−36 ч
+  CO2

0.5 ммоль             3 МПа

NR2Me

R1 R1

R1 = H, 4-Cl, 2-CF3, 4-CN, 2,6-Pri
2; R2 = Bn, Me, Ph, Allyl.

R2

71−97%

Схема 78.
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Восстановительное N-метилирование первич-
ных, вторичных, ароматических и алифатических 
аминов с помощью CO2 и фенилсилана катализи-
руют также комплексы Rh(I) [Rh]-2, имеющие в 
составе карбеновый лиганд (NHC) на основе пи-
римидина. Реакция проходит неоднозначно из-за 
образования наряду с метилпроизводными фор-
милпроизводных 9, 10 [191]. При увеличении кон-
центрации PhSiH3 до 8 экв. удается повысить се-
лективность реакции по монометилпроизводным 
7 для анилина, 2,4,6-триметиланилина и 4-меток-
сианилина до 99%, за счет снижения доли N-фор-
миланилинов 9 и 10 до 0% (схема 78).

Каталитическая система RuCl2(dmso)4 [Ru]-16– 
BuPAd2 L-12 способствует исчерпывающему ме-
тилированию N-метил-о-фенилендиамина с помо-
щью диоксида углерода и гидрирующего агента –  
фенилсилана (схема 79) [183].

7. НЕОБЫЧНЫЕ РЕАКЦИИ  
N-АЛКИЛИРОВАНИЯ АНИЛИНОВ

В литературе известны методы получения 
N-алкиланилинов алкилированием анилина ор-

тоформиатом, ацетонитрилом, а также переами-
нированием. Разработан метод N-метилирования 
анилинов с использованием муравьиной кислоты 
и водорода в присутствии рутениевых(II) катали-
заторов [Ru]-17 (схема 80) [192]. 

В работе предложен вероятный механизм реак-
ции, согласно которому образование группы NCH3 
происходит в несколько стадий, включающих ка-
тализируемое комплексом родия [Ru]-17 разложе-
ние HCOOH с образованием CO2 и H2, формили-
рование и перенос водорода (схема 81).

Известен метод N-алкилирования анилина и его 
производных карбоновыми кислотами. В частно-
сти, N-алкилирование анилинов с использованием 
RCOOH и фенилсилана в качестве восстановите-
ля катализирует карбонильный комплекс железа 
Fe2(CO)9 (схема 82) [193].

На схеме 83 приведен возможный механизм 
реакции, согласно которому образование N-ал-
килпроизводных происходит по двум маршру-
там. Первый маршрут начинается с амидирования 
кислоты. Процесс завершается восстановлением 

Схема 79.

Схема 80.

NH2

2 мол% RuCl2(dmso)4 [Ru]-16, 4 мол% BuPAd2 L-12,
4 экв. PhSiH3 (к амину)

толуол, 100oC
    + 

NHMe

NMe2

NMe2

63%0.05 ммоль

CO2
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амида с помощью PhSiH3. Второй маршрут пред-
усматривает восстановление кислоты до альдеги-
да, который реагирует с амином, давая основание 

Шиффа. Можно предположить, что основная роль 
Fe2(CO)9 заключается в катализе стадий восста-
новления амида, кислоты и основания Шиффа.

Схема 81.

HCO2H CO2 + H2

HCO2  or H2 CO2 + H2O

Ru

Ru

Ru

Ru

HCO2H

Me
N H

H

Ph

Me
N H

O

Ph

PhNHMe

H2O

Me
N

CH3

Ph

Схема 82.

Схема 83.

R1HN R

O

R1NH2 + RCOOH

R1NH2 +
R H

O

R
H

PhH2SiO
OSiH2Ph

R1HN R R1N R

+H2O
−H2O

−H2O

+H2O

восстановление

восстановление основание Шиффа

PhSiH3

PhSiH3

амид

маршрут I маршрут II

NHR2

+
1.5 ммоль PhSiH3,
100oC, 1 ч, толуол

5 мол% Fe2(CO)9

R1

NR2Me

R1

R2 = Me, R1 = H (92%), 4-Me (89%), 4-MeO (90%), 4-F (88%), 4-Cl (94%), 2-MeO2C (8.4%); 
R1 = H, R2 = Et (81%), Pri (61%), Bn (66%), Allyl (83%), CH2CH2OH (64%).

NH2

+ HCO2H 3 ммоль PhSiH3,
100oC, 12 ч, толуол

5 мол% Fe2(CO)9

R

NMe2

R

R = H  (70%), 4-F (28%), 4-Cl (57%), 4-Br (50%), 4-Me (53%).

0.5 ммоль 0.75 ммоль

0.5 ммоль 1.5 ммоль

HCO2H
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Восстановительное метилирование вторичных 
аминов с помощью муравьиной кислоты и фенил-
силана катализирует ацетат меди(II) (схема 84)
[194].

Разработан метод N-метилирования анилинов 
под действием платиновых катализаторов [Pt]-1 с 
использованием муравьиной кислоты и силанов в 
качестве восстановителя (схема 85). Реакция про-
ходит в мягких условиях (20–60°C, 18 ч) [195].

Высокодисперсная металлическая платина, на-
несенная на активированный уголь, катализиру-
ет N-метилирование анилина, его производных и 
N-алкиланилинов муравьиной кислотой в присут-
ствии восстановителя PhSiH3 (схема 86) [196].

В работе [197] N-метиланилин был получен 
двухстадийным методом: на первой стадии анилин 
реагирует с триэтилортоформиатом под действием 
мезопористого цеолита MCM-41-SO3H с образова-
нием промежуточного этил-N-фенилформимидата 
8, который на второй стадии восстанавливается с 
помощью NaBH3(OAc) (схема 87). 

В работе [198] осуществлено селективное мо-
но-N-алкилирование анилина и его производных 
с помощью диалкилфосфитов под действием со-
единений меди, железа, цинка и индия (схема 88). 
Селективность реакции по моно-N-алкиланилину 
в значительной степени повышается при заме-
не обычного нагрева на микроволновое излуче-

Схема 84.

Схема 85.

Схема 86.

NHR2

+
80oC, 8 ч, Bu2O

5 мол% Cu(OAc)2, 3 экв. PhSiH3
NR2Me

R1
R1

R2 = Me, R1 = 4-MeO (92%), 4-Cl (87%),  4-NO2 (0%); R1 = H, R2 = Bn (86%), CH2CH2OH (81%).

1.5 экв.
HCO2H

NH2
+ HCO2H

толуол, 80oC, 15 ч

0.3 мол% Pt/C, 5 экв. PhSiH3
R

NMe2

R

R = 4-Cl (96%), 2,4,6-Me3 (36%), 2-SMe (96%), 4-MeO (95%).

H
N

+ HCO2H
толуол, 80oC, 15 ч

0.1 мол% Pt/C, 2.5 экв PhSiH3

R1

N

R1

R1 = H,  R2 = Et (76%), Pri (64%), Ph (72%), CH2CH2OH (86%), CH2CH2CN (55%); R2 =  Me, R1 = 4-Me 
(80%), 3-Me (69%), 3-Cl (93%), 4-CO2Et (91%), 4-NO2 (61%), 4-Br (79%), 4-MeO (74%).

R2 R2

Me

2 экв.0.3 ммоль

0.3 ммоль 3 экв.

NHR2

+ HCO2H
[Pt(CH2=CHSiMe2)2O] 

R1

NMe2

R1

R2 = H, R1 = H, 4-F, 4-Cl, 4-Br, 4-SMe, 3-Cl, 2-Cl, 2,5-Me2, 2,5-Pri
2, 2-Ph (86-99%); R2 = Me, 

R1 = 4-MeO, 3-MeO, 4-CO2Me, 2-CF3  (71–94%). dppp = 1,3-бис(дифенилфосфино)пропан.

PhSiH3, 20°C, 18 ч, Bun
2O

[Pt]-1/dppp (1:1)
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ние. На схеме 89 приведен возможный механизм  
реакции.

Еще один метод синтеза N-алкил- и N,N-диал-
киланилинов основан на реакции переаминирова-
ния. Так, в работе [199] осуществлено катализи-
руемое комплексом кобальта [Co]-4 селективное 
N-алкилирование анилина и его производных 
первичными и вторичными аминами с получе-
нием большого количества вторичных аминов  
(схема 90). 

Аналогичную реакцию с участием 2-пропил-, 
2-бутил- и 1-гексиламинов с анилином и его про-
изводными катализирует палладий на угле. Ката-
лизатор может быть повторно использован не ме-
нее трех раз (схема 91) [200].

Каталитическая система, состоящая из четы- 
рехъядерного комплекса Ru-H [Ru]-18 с катехи-
новым лигандом L-12, катализирует реакцию 
н-гексиламина и 3,4,6-триметоксибензиламина с 
4-хлор- и 4-метоксианилинами (схема 92) [201]. 

Схема 87.

Ar NH2
MCM-41-SO3H

3 ч
Ar N CH

OEt

ТГФ, 3 ч
Ar NHMe+  HC(OEt)3

93%

NaBH3(OAc)

8

Схема 88.

5 мол% cat

1:0.6

NH2

 MW, 120oC, 20−30 мин
    + HPO(OR2)2

NHR2

R1 R1

R1 = Me, R2 = Et, cat = CuCl2 (17%),  FeCl3 (5%), InCl3 (50% + 10% диалкиламна), ZnCl2 (20%), 
Cu(OTf)2 (59%), In(OTf)3 (87%), Zn(OTf)2 (44% + 20% диалкиламина); cat = In(OTf)3,
R1 = H, Me, MeO, Cl, Br, I, CN, NO2, R2 = Me, Et, Prn (61−91%)

Схема 89.

HO P

OH

O

H

PhNHR

O P

OH

O

H

PhNHR

H P

O

O

O
R

In(OTf)3

R

PhNH2

R

PhNH2

In(OTf)3

..
..

Схема 90.
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В работе [202] осуществлен синтез N-алкила-
нилинов взаимодействием анилинов с третичными 
аминами под действием гетерогенного Рd-содер-
жащего катализатора (схема 93). Реакция проходит 
в среде толуола при микроволновом нагревании 
(175°С, 1.5 ч). 

Авторами работы [203] разработан метод полу-
чения N-этиланилина с использованием ацетони-
трила (алкилирующий агент) и водорода. Реакцию 
катализируют Pd/C и Rh/C (20°С). Выходы N-э-
тиланилина и диэтиланилина составили 89–100 

и 0–11% соответственно (схема 94). Недостатком 
данного метода является значительная продолжи-
тельность реакции и использование дорогостоя-
щих катализаторов Pd/C и Rh/C.

N-Алкиланилины можно получить взаимодей-
ствием арилгалогенидов с метиламином в присут-
ствии медного порошка (5 мол%) при 100°С за 12–
48 ч. Выход N-алкиланилинов составил 56–99% 
(схема 95) [204]. Синтезировать дифениламин из 
анилина и бромбензола в аналогичных условиях 
авторам не удалось. 

Схема 91.
8 мол% Pd/C (10 мас%)

 MW (170oC, <21 атм.), 1.5 ч, ТГФ

   ArNH2 + RNH2

Ar = Ph, R = Hexn  (92%), Pri (72%), PhCH2CH2 (36%); Ar = 2,4-Me2C6H3, R = 2-Bu (86%); 
Ar = 4-MeOC6H4, R = Cy (79%); R = Bun, Ar = 2-MeOC6H4 (79%), 2-OH (67%), 4-CO2Me (34%).

2 экв.

ArNHR

Схема 92.

Схема 93.

Схема 94.

PhNH2   +  MeCN
10% Pd/C, H2

MeOH (1 мл),  24 ч
PhNHEt   +   PhNEt2

89−92% 2−11%

1.5 мол% Pd/C

MW, 175oC, 1.5 ч, толуол

R1 = H,  R2 = Prn (92%), Bun (93%), Hexn (95%), Bn (41%); R1 = 4-Me, R2 = Pr (94%), 
Oct (96%); R2 = Pr, R1 = 3-CF3 (57%), 2-F (31%), 4-F (40%), 2-But (66%), 3-Me (91%), 
2-Me (92%); R2 = Hex, R1 = 2-Me (94%), 2-MeO (95%).

3 ммоль2 ммоль

R1C6H4NH2  + NR2
3 R1C6H4NHR2
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8. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Из представленных в обзоре данных следует, что 
методы синтеза N-алкилзамещенных анилинов, 
основанные на реакциях N-алкилирования анили-
нов арилгалогенидами, спиртами, диметилкарбо-
натом, альдегидами и СО2/Н имеют много общего, 
в том числе и общие достоинства и недостатки. 
Серьезным недостатком метода N-алкилирования 
анилина и его производных алкилгалогенидами 
под действием цеолитов, а также комплексов Ni, 
Rh и Cu является образование побочных продук-
тов: HCl, HBr, HI и необходимость их утилизации. 
Диметилкарбонат как N-метилирующий агент по 
отношению к анилинам из-за дороговизны и необ-
ходимости проведения реакции при температуре 
выше его точки кипения пока нашел ограничен-
ное применение. N-Метилирование анилинов с 
помощью формальдегида и донора водорода или  
CO2/H2 требует специального оборудования, что 
также ограничивает их практическое применение 
как в лабораторных условиях, так и в промышлен-
ности.

Наибольший интерес в препаративном и про-
мышленном плане из-за образования побочного 
продукта – воды – представляет метод синтеза 
N-алкил-, N,N-диалкиланилинов с использова-
нием спиртов в качестве алкилирующих агентов. 
Поэтому неудивительно, что в последние годы до-
стигнуты большие успехи в N-алкилировании ани-
линов и его производных спиртами под действием 
металлокомплексных катализаторов на основе со-
единений и комплексов Cu, Ti, Fe, Ni, Co, Mn, Au, 
Ru, Ir, Pd и Os. Комплексы указанных переходных 
металлов толерантны по отношению к основным 
функциональным группам в молекулах анилинов, 
так и спиртов, что позволяет вовлечь в реакцию 
субстраты самого сложного строения, в том числе 
и вторичные спирты. Изменяя природу централь-

ного атома переходного металла и его лигандного 
окружения, удается легко управлять селективно-
стью реакции N-алкилирования анилинов. Дру-
гими преимуществами металлокомплексных ка-
тализаторов являются возможность проведения 
реакции в мягких условиях и высокая производи-
тельность. В частности, число оборотов (TON) для 
рутенийсодержащих катализаторов N-алкилирова-
ния анилина и его производных спиртами достига-
ет 42840.

Исследования N-алкилирования анилинов 
спиртами будут развиваться по пути повышения 
селективности и производительности металло-
комплексных катализаторов за счет использования 
новых типов лигандов, комплексов и нанесенных 
форм катализаторов. Лучшими носителями для 
них могут быть цеолиты различных марок, спо-
собные повлиять на селективность реакции из-за 
молекулярно-ситового эффекта. Нанесенные фор-
мы металлокомплексных катализаторов перспек-
тивны для использования в реакторах проточного 
типа.
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The review summarizes data on modern approaches to N-alkylation of anilines using metal complex and het-
erogeneous catalysts based on palladium, platinum, rhodium, nickel, iron, copper, gold supported on supports, 
as well as zeolites, titanium oxides, iron, copper, and aluminum. The reactions of N-alkylation of anilines with 
alkyl halides, alcohols, dimethyl carbonate, aldehydes, as well as with CO2/H2 and alkylation with alternative 
reagents are considered.
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