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Гарантия качества лекарственных средств 
(ЛС) невозможна без производства субстан-

ций, отвечающих международным требованиям. 
Производство новых субстанций и усовершен-
ствование процесса получения известных с помо-
щью передовых технологий является актуальной 
задачей. По мнению Хосевой Е.Н [1], отечествен-
ную фармацевтическую промышленность мож-
но считать догоняющей по отношению к миро-
вой отрасли. В качестве основных проблемных 
аспектов указана «высокая зависимость произ-
водителей от импортных субстанций». Кроме 
того, поступающие субстанции не всегда отвеча-

ют высоким требованиям качества. В последнее 
время государство уделяет большое внимание 
«совершенствованию методологических подхо-
дов к обеспечению качества и стандартизации 
фармацевтических субстанций» [2]. Так, Приказ 
Минпромторга РФ № 916 от 14.06.2013 (глава IV) 
содержит основные требования к фармацевтиче-
ским субстанциям, используемым в качестве сы-
рья [3]. 

Модернизация фармацевтической промыш-
ленности – одно из приоритетных направлений 
внутренней политики государства. В 2009–2010 гг. 
была утверждена «Стратегия развития фармацев-
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тической промышленности Российской Федера-
ции на период до 2020 года» [4, 5]. В соответствии 
с реализацией Стратегии «Фарма-2020» в Россий-
ской Федерации должно быть организовано про-
изводство фармацевтических субстанций о объ-
еме, необходимом для обеспечения выпуска 50% 
готовых лекарственных форм, включая не менее 
85% по номенклатуре из списка стратегических 
ЛС; предусмотрено технологическое перевоору-
жение производства 75 предприятий фармацев-
тической промышленности.

Производство субстанций – сложный ком-
плексный процесс, каждая стадия которого долж-
на быть тщательно продумана и строго регламен-
тирована [6,7]. 

Цель исследования – анализ активности раз-
личных катализаторов, преимущественно окис-
ных и металлических, при гидрировании ни-
тросоединений и обоснование выбора состава 
катализаторов для данных процессов. 

Аминосоединения являются одним из наибо-
лее важных видов полупродуктов производства 
фармацевтических препаратов, красителей, по-
лимерных материалов и физиологически актив-
ных веществ. Основной промышленный способ 
получения аминосоединений – каталитическое 
восстановление соответствующих нитросоедине-
ний. Восстановление нитросоединений осущест-
вляется на известных катализаторах гидрирова-
ния органических соединений – Pd, Pt, Ru, Cu, Ni 
и др. [6–9].

При восстановлении нитрогруппы использу-
ются коллоидные и нанесенные палладиевые (Pd) 
и платиновые (Pt) катализаторы. Носителями слу-
жат пористый уголь (Sуд – 200–1000 м2/г), кизель-
гур, CaCO3, Al2O3, BaSO4 и др. [9, 10]. Содержание 
Рd и Pt составляет от 0,05 до 5% от веса носите-
ля. Для восстановления ароматических нитросо-
единений предложены Рd-катализаторы (цеолит 
СаА, цеолит СаХ, Рd/СаСО3), Рd-комплексные сое-
динения, в частности Рd(RhCN)2 Cl2, Рd – оксихи-
нон – Аl2О3, Рd-катализаторы, промотированные 
рением (Rе) и Pd- и Pt-катализаторы, промотиро-
ванные серебром (Аg) [11]. 

Наибольшей селективностью отличаются Pd-
Pt-контакты. Катализаторы из чистых металлов 
Pt, Ru и родия (Rh) на окиси алюминия так же, 
как Ru-Rh при восстановлении нитросоединений 
не селективны. Однако использование 2 катали-
тически неактивных в индивидуальном состоя-
нии металлов дает весьма активные смешанные 
катализаторы (Pt-Ru, Pt-Rh). Смешанный Pt-Ru-
катализатор показал в 4 раза более высокую ско-

рость образования аминов, чем PtО2 [12]. Для ре-
акции гидрирования непредельных соединений 
и восстановления нитросоединений предложены 
контакты, полученные из сплавов металлов VIII 
группы с алюминием (Al), магнием (Mg) и цинком 
(Zn). Сплавы Rh, Pd, Ru, иридия (Ir), осмия (Os) с 
Al, Mg, Zn дают при выщелачивании Al-активные 
порошки. 

Применение катализаторов на окисных но-
сителях (Al2O3, SiO2, TiO2 и др.) показало, что 
при содержании активной фазы до 1% почти 
каждый атом активного компонента участву-
ет в восстановлении. Размеры кристаллов ка-
тализаторов составляют 10Å. Эти катализаторы 
отличаются по удельной активности и селек-
тивности от контактов, содержащих крупные 
кристаллы (30Å). Активность смешанных низ-
копроцентных катализаторов в 10–15 раз выше, 
чем у индивидуальных металлов. Это связа-
но с изменением химического состава контак-
та (энергетические и структурные факторы) и 
уменьшением скорости укрупнения частиц [13]. 
Установлено благоприятное влияние добавок 
рения и цезия на активность Pd-катализаторов. 
Кроме того, природа носителя также оказыва-
ет воздействие на электронные характеристики 
металла и на скорость адсорбции молекулярного 
водорода [14]. Выявлены яды Pd-катализаторов: 
Hg, As, CN, сульфиты, нитраты, цианиды, гало-
гениды, азоксибензолы и органические дисуль-
фиды (RS)2 [11]. Установлен синергизм влияния 
добавки Rе и природы носителя на активность 
Pd-катализаторов.

Для восстановления хлор- и бромзамещен-
ных ароматических нитросоединений предложе-
ны сульфаты Pt, Rh, Pd, Ru и Со. Процесс обычно 
осуществляется в мягких условиях: температура 
– 110˚С, давление – 4–5 Мпа. При использовании 
Ru-катализаторов давление достигает 11 МПа. [11, 
13].

Восстановление нитробензола и CN-группы 
выполнено на Ni-Ренея, промотированном Pd и 
титаном (Ti), и других Ni-катализаторах [14]. При 
восстановлении нитросоединений с использова-
нием Ni-катализаторов наблюдается уменьшение 
активности катализатора по мере его эксплуата-
ции и его дезактивация, которая, по-видимому, 
связана с окислением Ni.

Восстановление алифатических нитросоеди-
нений мало изучено. В таблице приведены дан-
ные литературы по восстановлению алифати-
ческих нитросоединений на упомянутых выше 
катализаторах. 
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При каталитическом восстановлении, как и 
в других химических превращениях, нитропа-
рафины проявляют меньшую реакционную спо-
собность, чем соответствующие нитроолефины. 
Изучено влияние растворителя на селектив-
ность образования продуктов восстановления 
нитроолефинов. Так, например, при восстанов-
лении нитрогексена-1 замена смеси растворите-
лей вода–этанол на диоксан приводит к повыше-

нию селективности реакции восстановления. В 
отличие от этого в реакции восстановления ни-
трооктена-1 весьма существенное повышение се-
лективности образования октиламина наблюда-
ется при наличии воды в реакционной смеси.

Большинство исследований посвящено вос-
становлению ароматических нитросоединений. 
При восстановлении нитробензола на палладие-
вых и платиносодержащих катализаторах в зави-

ВОССТАНОВЛЕНИЕ АЛИФАТИЧЕСКИХ НИТРОСОЕДИНЕНИЙ

Исходное вещество Продукт реакции
Катали-
затор

Раство-
ритель

Темпера-
тура, °С

Давление, 
МПа

Выход 
продукта, %

Нитрометан Сульфат-N- метилги-
дроксиламина

Метиламин
Метилгидроксиламин

5%Рd /С

Сплав
Rh-O, Pd, 
Ni-Ренея

Н2О–Н2SО4

0,1Н2SО4

50

20

40,9

17,1–27,2

0,1

92

90

1-Нитропропан
Нитропарафины С1–4

1-Нитрогексен

Нитропарафины С10–14

Нитропарафины

1,1-Диметил-2-
гидрокси-нитроэтан
2-Метил-2-нитро-1-
пропанол 2-нитро-1-
бутанол

N-Пропиламин
Аминопарафины

Гексиламин

Амины
Амины
Оксимы

1,1-Диметил-2-
гидрокси-этиламин
2-Метил-2-амино-1-

пропанол 2-амино-1-
бутанол

Pt
10%Pd/C

1%Pd/C
Pd/C

Pd/Al2O3

Ni-Ренея

Ni-Ренея

Этанол
Вода, 

этанол, 
диоксан

Метанол

Метанол

212
20
30

136
417,8
687,8

70

30–40

0,2–0,3
0,3–0,4

3,8–4,2
3,8

3,41

3,0–3,4

2–3
1

94,5
64–88
56–66

97

69

66

1-Диметил-2-
нитропропионовая 
кислота
4-Нитробутановая 
кислота
2-Нитропиро-
виноградная кислота
п-нитро-D, 
L-фенилаланин

1,1-Диметил-2-
аминопропионовая 

кислота
Пирролидон-2

Индол-2-карбоновая 
кислота 

(4-Аминоцикло-гексил)-
N-ацетил-D, L-аланин

Ni-Ренея

Pt–Pd

Ва(ОН)2

Н2О

Кислота
Этанол

Н2О

90

20–200

90

9,53

0,1–10
0,1

10–11

6,5

74

Диизопропиламин,
N-Нитрозо- и др.
N-Нитро-метиламин
N-Изопропил-2,2-
метилэтил-2-нитро-
этиламин

Диизопропил-
гидразин и др

Метилгидразин
N-Изопропил-2,2-

метилэтил-2-амино-
этиламин

10% Рd/С
5%Rh/С
5% Рd/С
Ni-Ренея

Этанол

рН 4–7
Метанол

30–80

30–50

до 6

2,4
3–7

2–200

25,8
95

Нитрокапролактам
Нитрогуанидин
Адипомононитриловая 
кислота
Нипрозоантипирин

Аминокапролактам
Аминогуанидин
Моноадипоамид

Аминоантипирин

Ni-Ренея
Ni-Ренея
Ni-Ренея
5%Рt/С

10%Рd/C
5%Рd/С
5%Рd/
ВаSО4

NН4ОН
Н2О+НСL

Н2О + 
Аммиак
Этанол

Вода
НСООН

85

25
20

25

0,1–3

10
8–10

0,1

85

50–60
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симости от условий реакции получены анилин, 
циклогексиламин, фенилгидроксиламин или ги-
дразобензол. При гидрировании нитробензола 
в присутствии Pd/С и Pt/С катализаторов, а так-
же при использовании Pd (RhCN)2 CL был полу-
чен анилин с количественным выходом [12]. При 
проведении реакции в среде диметилсульфокси-
да или пиридиновых оснований основным про-
дуктом реакции является фенилгидроксиламин. 
Восстановление нитробензола на Pd/С в щелоч-
ной среде приводит к образованию аминобензола 
с выходом 93–97% и селективностью 99,5–99,7%. 
Скорость восстановления нитрогруппы в щелоч-
ной среде значительно выше таковой в кислой 
среде, что, вероятно, обусловлено тем, что в ще-
лочной среде реакция протекает по радикально-
му механизму. Реакционная способность o-, м-, и 
п-нитрофенолов в реакции гидрирования на Pt- 
и Pd-катализаторах уменьшается в ряду: м->о->п-. 
При гидрировании изомеров нитробензальдеги-
да соответствующие аминопроизводные не полу-
чены, и в исследованных условиях наблюдается 
образование вязких полимеров.

При восстановлении галоид-замещенных 
ароматических нитросоединений сравнительно 
широкое использование получили сульфидные 
катализаторы (сульфиды платины, палладия, 
родия, рутения и кобальта). На них восстанов-
ление протекает без отщепления галоида и от-
равления катализатора. Выход аминов близок 
к количественному. Катализатор сульфид пал-
ладия обладает высокой селективностью при 
восстановлении бромсодержащих соединений. 
Кроме Pt- и Pd-катализаторов, при гидрирова-
нии замещенных нитробензолов использованы 
Ru- и Rh-катализаторы. При использовании Rh 
происходит восстановление нитрогруппы и ги-
дрирование бензольного кольца с образовани-
ем алициклических соединений. Использование 
Ru-катализаторов позволяет осуществить восста-
новление нитрогруппы при комнатной темпера-
туре [12].

Каталитическое гидрирование широко ис-
пользуется в получении полупродуктов в синтезе 
фармацевтических субстанций: дроперидола, те-
офиллина, теобромина, анестезина, изоникоти-
новой кислоты, также в получении 3,4-ксилил-D-
рибитиламина и др.[14]. В производстве фолиевой 
кислоты проводят гидрирование n-нитробензоил-
L(+)-глутаминовой кислоты и 2,4-амино-5- 
изонитрозо-6-оксипиримидина.

Замена никелевого катализатора на разрабо-
танный нами палладиевый на окиси алюминия 

позволила проводить процесс при пониженной 
температуре (40–45ºС) и атмосферном давлении. 
Катализатор до реактивации работал 50 раз, а 
после реактивации активность полностью вос-
станавливалась. Выход п-аминобензоил-L-(+)-
глутаминовой кислоты составляет 92,5%, считая 
на п-нитробензоил-L-(+)-глутаминовую кислоту 
[14]. Процесс был внедрен на Щелковском вита-
минном заводе.

Для гидрирования нитросоединений предло-
жено большое количество катализаторов. Ката-
лизаторы, содержащие Pt, Pd, Ru, Cu и Ni, пока-
зывают хорошую селективность в этой реакции. 
Найдены условия, при которых с высокой селек-
тивностью получаются либо амины, либо проме-
жуточные продукты их образования – оксимы, 
гидроксиламины и др. Выбор катализатора опре-
деляется его доступностью и особенностями про-
цесса гидрирования. Pt, Pd и их соединения (PtО2) 
в качестве катализаторов целесообразно исполь-
зовать в тех случаях, когда исходное вещество и 
продукты реакции весьма реакционноспособны. 
Указанные катализаторы позволяют осуществить 
реакцию в относительно мягких условиях; вос-
становление нитросоединений в присутствии вы-
шеупомянутых катализаторов часто проводят в 
кислой среде. Соли образующихся аминов устой-
чивы и не подвергаются дальнейшему превраще-
нию, поэтому выход аминов в реакции восстанов-
ления на Pt- и Pd-катализаторах в кислой среде в 
ряде случаев значительно выше, чем при других 
катализаторах. Показано, что селективным ката-
лизатором восстановления нитросоединений ока-
зался никель-хромовый катализатор, не обладаю-
щий пирофорными свойствами и не требующий 
предварительной активации.

При гидрировании нитро- и нитрозосоеди-
нений используются катализаторы 2 групп. 1-я 
группа – скелетные катализаторы (никель-Ренея, 
кобальт-Ренея). Несмотря на свою высокую актив-
ность, они имеют ряд недостатков, в частности 
следует отметить пирофорность скелетных ката-
лизаторов, воспламеняющихся при соприкосно-
вении с воздухом, что затрудняет работу с ними. 
Скелетные катализаторы недолговечны, трудны 
в активации и многократной реактивации. Кроме 
того, при активации катализаторов образуются 
токсичные сточные воды и отвалы, да и сам про-
дукт гидрирования нуждается в дополнительной 
очистке. 2-я группа – нанесенные катализаторы 
(платиновые, палладиевые, рутениевые и их суль-
фиты). Не будучи инертной подложкой, носитель 
оказывает влияние на общую активность катали-
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затора и на необходимое количество активных 
компонентов нанесенных металлов, обеспечива-
ющее наибольшую скорость реакции. Палладие-
вые катализаторы, нанесенные на окись алюми-
ния, пептизированную аммиаком, внедрены в 
промышленность в производстве субстанций (те-
офиллин, фолиевая кислота).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, согласно анализу литерату-

ры, наиболее перспективным является прове-
дение процесса на палладиевых катализаторах. 
В сравнении с использованием Ni-Ренея они об-
ладают такими преимуществами, как непиро-
форность катализатора, исключение стадии вы-
щелачивания и соответствующих сточных вод, 
отвалов при производстве никелевых катализа-
торов; возможность многократного использова-
ния и его стандартизация; возможность значи-
тельного понижения температуры и давления 
процесса; снижение количества побочных про-
дуктов; устранение наличия следов канцероген-
ного никеля в получаемом полупродукте. Про-
изводительность процесса повышается за счет 
создания наиболее эффективного катализатора, 
работающего в мягких условиях.
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SUMMARY

One of the expected outcomes of the Pharma-2020 strategy is to organize the production of substances on the territory of the 

Russian Federation. The paper gives information on the design and use of catalysts for the synthesis of amino compounds and the 

results of investigations of the activity of various catalysts, mostly oxide and metal ones, on hydrogenation of aliphatic nitro com-

pounds. It shows the advantage of palladium-based catalysts over nickel skeleton catalysts. The development of their production tech-

nology allows one to create an environmentally pure technology, to improve the quality of the prepared product, and to standardize 

the catalyst. Palladium catalysts can be used repeatedly (over 50 times), which will be able to create a continuous hydrogenation proc-

ess on granulated catalysts at a later date. The designed palladium catalysts are used in the production of folic acid (hydrogenation of 

p-nitrobenzoyl-L-glutamic acid and 2,4-diamino-5-isonitroso-6-oxopyrimidine), theophylline (1,3-dimethyl-4,5-aminouracil), theobro-

mine (3-methyl-4,5-aminouracil), anesthesin, droperidol, etc.

Key words: pharmaceutical substances, hydrogenation, nitro compounds, amino compounds, palladium and nickel catalysts, 

activity of catalysts.
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