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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в области органического 
синтеза лидирующие позиции занимает разработка 
перспективных биологически активных препаратов. 
Известны препараты, содержащие в своей структуре 
4-гидроксифенильный фрагмент, с противовоспали-
тельным и жаропонижающим действием [1].

Активно изучаются препараты, обладающими 
свойствами ингибиторов. Одним из направлений яв-
ляется поиск активных ингибиторов белка EP300/CBP 
[2]. Благодаря многочисленным исследованиям было 
установлено, что в данных белках происходят мутации, 
которые приводят к развитию следующих заболеваний: 
рак предстательной железы [3], лейкоз [4], рак легких 
[5], и рак печени [6]. В работах [7–10] показано, что 
наличие циклогексанового кольца и группы, способной 
к образованию водородной связи, увеличивает инги-
бирующее действие препарата. Описаны препараты 
с фенилциклогексильным фрагментом, обладающие 

антималярийной активностью, а также активностью 
против других паразитарных заболеваний [11–16].

Однако в рассмотренных исследованиях пред-
ложены структуры, синтез которых подразумевает 
многостадийность, использование дорогих реагентов, 
сверхкритических условий. Эти недостатки приводят 
к усложнению процесса и подразумевают затруд-
нения дляосуществления трансфера технологий на 
фармацевтическое производство.

Нами рассмотрены способы получения циклоалифа-
тических структур с 4-гидроксифенильным фрагментом. 
Наиболее очевидным путем получения таких структур 
является реакция алкилирования фенолов замещенными 
циклоалкенами с применением кислот Льюиса. Однако 
использование таких исходных компонентов обуславли-
вает возникновение ряда трудностей. Высокая активность 
фенолов приводит протеканию нежелательных реакций, 
получению набора изомерных продуктов, применению 
большого количества катализатора.
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Классическим методом является алкилирова-
ние фенола различными спиртами в присутствии 
таких каталитических систем как BF3 и FeCl3 [17], 
кислоты Бренстеда (H2SO4, HF, H3PO4 и HClO4) [18], 
молекулярные сита [19], цеолиты [20], катионит [21], 
гетерополикислоты [22], твердые сульфаниловые 
кислоты [23]. Однако данные методы обладают 
вышеперечисленными недостатками, что может 
вызвать затруднения при масштабировании процесса.

В последнее время ионные жидкости имеют 
огромный потенциал использования в качестве 
катализаторов для реакций SEAr алкилирования, 
так как проявляют высокую каталитическую актив-
ность во многих органических реакциях [24–26]. 
Тем не менее, высокая вязкость и гигроскопичность 
ионных жидкостей ограничивают их применение. 
Кроме того, разделение и регенерация использо-
ванныхионных жидкостей из реакционных смесей 
являются энергозатратными процессами [27, 28].

В работах [29–33] исследованы реакции алкилиро-
вания фенола спиртами и олефинами в присутствии 
различных катализаторов (Амберлист-15, кислотные 
катализаторы, цеолиты, фосфорная кислота). В 
описанныхусловиях идет С- и О-алкилирование, а 
также образуются орто- и пара-изомеры в соотно-
шении 1:2. Также стоит отметить ряд недостатков 
применения данных каталитических систем: высокая 
температура в диапазоне 125–200°С, необходимость 
применения реакторов из нержавеющей стали, 
продолжительность реакции (до 18 ч), использо-
вание атмосферы азота, дополнительная очистка 
хроматографией.

В работе [34] описан способ получения 4-гидро
ксифенилциклоалкандикарбоновых кислот алки-

лированием фенола. Однако предложенный метод 
имеет ряд существенных недостатков, которые 
препятствуют применению данного метода на 
практике. Во-первых, использование 9-мольного 
избытка хлорида алюминия. Во-вторых, фенол об-
разует устойчивый комплекс с хлоридом алюминия, 
что затрудняет проведение реакции и выделение 
продукта. В-третьих, отсутствие растворителя 
негативно сказывается на проведении реакции 
алкилирования, что влечет образование побочных 
продуктов полиалкилирования.

Обзор литературы по данной проблематике 
показывает, что поиск эффективных и простых 
способов получения соединений, содержащих 
4-гидроксифенилциклоалкановый фрагмент яв-
ляется актуальным направлением исследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нами предложен двухстадийный синтез ряда 
4-(4-гидроксифенил)циклоалкандикарбоновых 
кислот (схема 1). В качестве исходного реагента 
нами был выбран анизол. В сравнении с фенолом 
анизол имеет ряд достоинств в реакции SEAr ал-
килирования: доступность, не высокая стоимость, 
стабильность, отсутствие необходимости использо-
вания растворителя, направление алкилирования 
в бензольное кольцо.

На первой стадии проведено алкилирование 
анизола 1 циклоалкендикарбоновыми кислотами 
2–4. Для данной реакции изучены и подобраны ус-
ловия, позволяющие получать продукты с высоким 
выходом. В качестве модельной выбрана реакция 
анизола с циклоалкен-1,2-дикарбоновой кислотой. 
Варьирование температуры позволило подобрать 
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Схема 1.
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оптимальный диапазон. Так, при комнатной тем-
пературе выход продукта не превышал 21%. Про-
ведение реакции в диапазоне 40–45°С позволяет 
получать продукт с высоким выходом (70–75%). 
Однако дальнейшее повышение температуры до 
60–65°С, напротив, приводит к снижению выхода 
целевого продукта и образованию продуктов по-
лиалкилирования.

Исследование полученных данных ВЭЖХ пока-
зывает, что 4-(4-метоксифенил)циклогексан-1,2-ди-
карбоновая кислота образуется уже в первые полчаса, 
однако максимальный выход реакции достигается 
через 3 ч и составляет 97% (по данным ВЭЖХ). 
Увеличение продолжительности реакции до 4 ч не 
привело к изменению выхода продукта реакции.

Из ряда катализаторов реакции алкилирования по 
Фриделю–Крафтсу нами были выбраны следующие: 
AlCl3, FeCl3, ZnCl2, H2SO4, pTsOH. Соотношение 
реагентов соединение 2–4–анизол–катализатор 
составляло 1:8:1 моль (для хлорида алюминия 
AlCl3 – 3 моль, так как данный катализатор образует 
устойчивый комплекс с карбоксильными группами) 
соответственно. Из полученных данных (табл. 1) 
можно сделать вывод о том, что максимальный 
выход соединения 5 достигается при использовании 
AlCl3, FeCl3, pTsOH.

Можно предположить, что высокая реакционная 
способность анизола в сравнении с бензолом [35], 
толуолом и о-ксилолом [36] позволяет проводить 
алкилирование непредельными циклоалкенди-
карбоновыми кислотами в мягких условиях и с 
использованием менее активных катализаторов. 
Очистка и разделение изомеров проводились пе-
рекристаллизацией из водной уксусной кислоты.

На второй стадии осуществлено расщепление 
эфирной связи, которое может проводиться под 

действием кислотных агентов, таких как галоге-
ниды алюминия [37], серная кислота, ангидриды 
и хлорангидриды кислот [38], галогеноводороды 
[39], а также под действием оснований, металло-
органических соединений и щелочных металлов 
[40]. В некоторых случаях связь С–О–С может 
быть разорвана также гидрированием [41]. Нами 
проведено расщепление эфирной связи по реакции 
нуклеофильного замещения полученных нами про-
дуктов 4-4-(метоксифенил)циклоалкандикарбоновых 
кислот 5–7. Реакции проводили при температуре 
кипения растворителя реакционной смеси. В качес-
тве реагентов в реакции расщепления опробованы 
HBr в уксусной кислоте, кислоты Льюиса (ZnCl2, 
FeCl3, AlCl3) в бензоле. Выход целевых соединений 
при использовании хлоридов переходных металлов 
в инертном растворителе удовлетворительный и не 
превышает 55%. Наилучший выход удается достичь 
при использовании в качестве кислотного агента 
бромоводородной кислоты (70–80%).

ВЫВОДЫ

Таким образом, рассмотрен новый подход к син-
тезу 4-(4-гидроксифенил)циклоалкандикарбоновых 
кислот, а именно последовательными стадиями SEAr 
алкилирования по Фриделю–Крафтсу и расщеплением 
эфирной связи. Подобраны условия взаимодействия 
анизола с непредельными дикарбоновыми кисло-
тами, позволяющие получать целевые продукты 
с высоким выходом (температура 40–45°С, 4 ч). 
Впервые показано, что для синтеза 4-(4-гидрокси-
фенил)циклоалкандикарбоновых кислот применимы 
в качестве катализатора хлорид алюминия, хлорид 
железа, n-толуолсульфоновая кислота. Расщепление 
эфирной связи арилалкиловых эфиров бромоводо-
родной кислотой в среде водной уксусной кислоты 

Таблица 1. Выход и соотношение соединений 2, 5 по данным ВЭЖХ.

№ Катализатор Выход соединения 5, %а 2:орто-5:пара-5, %
1 H2SO4 6 10:4.2:85.8
2 FeCl3 97 10.9:0:89.1
3 ZnCl2 58 8.3:13.8:77.9
4 TsOH 94 8.4:7.6:84.0
5 AlCl3 96 3.7:0:96.3

a Определяли взвешиванием осадка, выпавшего после выделения реакционной смеси в воду.
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при кипячении приводит к образованию целевых 
продуктов с удовлетворительным выходом (70–80%).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры снимали на Фурье-спектрометре 
PerkinElmer Spectrum RX-1. Кристаллические ве-
щества анализировали в виде порошка. Спектры 
ЯМР 1Н в CDCl3 и ДМСОd6 записывали на прибо-
рах Bruker MSL-300 и Bruker WM-300 (300 МГц) 
при 303 K. Спектры ЯМР 13С записаны на приборе 
Bruker WM-300 (75 МГц). Масс-cпектры элект-
ронной ионизации записывали на приборе GC/MS 
PerkinElmer Clarus 500 (энергия ионизации – 70 эВ, 
температура источника ионизации – 180°С). Колонка 
газового хроматографа – капиллярная Elite 5MS, 
длина – 30 м, диаметр – 0.25 мм, толщина фазы – 
0.25 мкм. Для получения масс-спектров также был 
использован прибор MicrOTOF II (BrukerDaltonics) 
с жидкостным хроматографом, метод ионизации – 
электрораспыление (ESI), режим регистрации по-
ложительных (напряжение на капилляре – 4500 В) 
или отрицательных ионов (напряжение на капилляре 
– 3200 В). Использовали шприцевой ввод вещества. 
Растворитель – ацетонитрил или метанол, скорость 
потока раствора – 3 мкл/мин, температура интер-
фейса – 180°С, газ-распылитель – азот (4.0 л/мин). 
Чистоту синтезированных соединений определяли 
методом ВЭЖХ растворов в ацетонитриле на при-
боре PerkinElmer Series LS-200. Колонка С-18 (l = 
15 см, d = 2 мм) с УФ-детектором (λmax = 210 нм). 
В качестве подвижной фазы использовали смесь 
ацетонитрил–вода в объемном соотношении 80:20. 
Температуру плавления определяли на приборе 
Electrothermal IA 9300 Series.

4-Метоксифенилциклоалкилдикарбоновые 
кислоты 5–7. а. В колбу, снабженную холодиль-
ником и мешалкой, помещали 0.5 г (0.0029 моль) 
циклоалкен-1,2-дикарбоновую кислоту 1–3 в 3 мл 
анизола, далее добавляли 1.2 г (0.009 моль) хлорида 
алюминия. Смесь перемешивали при 40°C в течение 
4 ч. По окончании реакции полученное соединение 
выделяли осаждением в воду со льдом (100 см3) и 
36%-ным раствором соляной кислоты (5 см3), отде-
ляли фильтрацией и очищали перекристаллизацией 
из 60%-ной водной уксусной кислоты. После про-
мывания водой осадок сушили при 50°С.

б. В колбу, снабженную холодильником и мешал-
кой, помещали 0.5 г (0.0029 моль) циклоалкен-1,2-
дикарбоновую кислоту 1–3 в 3 мл анизола, далее 
добавляли 0.47 г (0.0029 моль) хлорида железа. 
Смесь перемешивали при 40°C в течение 4 ч. Далее 
выделяли соединение, как описано в методе а.

в. В колбу, снабженную холодильником и мешал-
кой, помещали 0.5 г (0.0029 моль) циклоалкен-1,2-
дикарбоновую кислоту 1–3 в 3 мл анизола, далее 
добавляли 0.4 г (0.0029 моль) хлорида цинка. Смесь 
перемешивали при 40°C в течение 4 ч. Далее выде-
ляли соединение, как описано в методе а.

г. В колбу, снабженную холодильником и мешал-
кой, помещали 0.5 г (0.0029 моль) циклоалкен-1,2-
дикарбоновую кислоту 1–3 в 3 мл анизола, далее 
добавляли 0.14 мл (0.0029 моль) серную кислоту. 
Смесь перемешивали при 40°C в течение 4 ч. Далее 
выделяли соединение, как описано в методе а.

д. В колбу, снабженную холодильником и мешал-
кой, помещали 0.5 г (0.0029 моль) циклоалкен-1,2-
дикарбоновую кислоту 1–3 в 3 мл анизола, далее 
добавляли 0.56 г (0.0029 моль) п-толуолсульфоновую 
кислоту. Смесь перемешивали при 40°C в течение 4 ч. 
Далее выделяли соединение, как описано в методе а.

4-(4-Метоксифенил)циклогексан-1,2-дикар-
боновая кислота (5). Выход 0.58 г (71%), т. пл. 
164–166оС. ИК спектр, ν, см–1: 831 (пара-замещение 
в Ar), 932 сл (OH), 1037 cр, 1235 c (ArOCH3), 1235 
ср (C–O), 1598 с (ArС–С), 1693 с (C=O), 2722 (С–Н), 
2649 пл (COOH). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. 
д.: 1.29–1.44 м (1H, СНСООН). 1.73–1.82 м (1H, 
СНСООН), 2.08–2.11 м (2H, СНСН2), 2.38–2.45 м 
(1H, СНСН2), 2.87 т (2H, СНСН2, JНН 12.2 Гц), 3.16 
с (2H, СНСН2), 3.72 м (3H, OCH3), 6.81 д (2H, Ar, 
JНН 8.2 Гц), 7.18 д (2H, Ar, JНН 8.2 Гц), 12.12 уш. с 
(2H, COOH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 
21.51, 22.10, 24.76, 33.62, 35.77, 41.06, 42.05, 42.47, 
122.31, 128.07, 144.48, 149.11, 169.68, 175.31, 175.41. 
Масс-спектр (ЭУ), m/z: 278.111 [M + H]+ (вычислено 
для C15H18O5: 278.115).

5-(4-Метоксифенил)бицикло[2.2.1]гептан-2,3-
дикарбоновая кислота (6). Выход 0.59 (75%), т. пл. 
163–167°С. ИК спектр, ν, см–1: 800 (пара-замещение 
в Ar), 932 сл (OH), 1031 cр, 1172 c (ArOCH3), 1237 ср 
(C–O), 1597 с (ArС–С), 1689 с (C=O), 2633, 2669 пл 
(COOH), 2722 (С–Н). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 1.19–1.27 м (1H, СНСООН), 1.34–1.39 м (1H, 
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СНСООН), 1.47–1.52 м (1H, СНСН2), 2.14–2.04 м 
(1H, СНСН2), 2.31–2.28 м (1H, СНСН2), 2.44–2.38 
м (2H, СНСН2), 2.98 т (2H, СНСН2СН, JНН 15.9 Гц), 
3.82 д (3H, OCH3, JНН 15.4 Гц), 6.88 д (2H, Ar, JНН 
7.9 Гц), 7.18 д (2H, Ar, JНН 7.2 Гц), 12.05 уш. с (2H, 
COOH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 33.71, 
34.53, 37.64, 41.08, 44.14, 46.32, 47.38, 55.87, 111.21, 
120.58, 126.00, 127.13, 135.23, 157.62, 173.98, 174.17. 
Масс-спектр (ЭУ), m/z: 290.112 [M + H]+ (вычислено 
для C15H18O5: 290.115).

4-(4-Метоксифенил)-4-метилциклогексан-1,2-
дикарбоновая кислота (7). Выход 0.55 г (70 %), т. пл. 
110–114°С. ИК спектр, ν, см–1: 825 (пара-замещение 
в Ar), 923 сл (OH), 1030 cр, 1184 c (ArOCH3), 1265 ср 
(C–O), 1607 с (ArС–С), 1693 с (C=O), 2658, 2755 пл 
(COOH), 2847 (С–Н). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 1.06 с (3H, CH3). 1.28–1.35 м (1H, СНСООН), 
1.41–1.54 м (1H, СНСООН), 1.85–1.95 м (2H, СНСН2), 
2.11 д (1H, СНСН2, JНН 14.1 Гц), 2.26 д (1H, СНСН2, 
JНН 10.4 Гц), 2.39–2.48 м (1H, СНСН2,), 2.82–2.87 
м (1H, СНСН2), 3.72 с (3H, OCH3), 6.88 д (2H, Ar, 
JНН 8.6 Гц), 7.24 д (2H, Ar, JНН 8.6 Гц,), 12.14 уш. с 
(2H, COOH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 
24.74, 33.89, 35.62, 38.07, 39.06, 40.95, 41.02, 41.29, 
55.57, 114.58, 121.22, 127.49, 138.65, 157.64, 175.45, 
175.61. Масс-спектр (ЭУ), m/z: 292.133 [M + H]+ 
(вычислено для C16H20O5: 292.131).

4-Гидроксифенилциклоалкилдикарбоновые 
кислоты 8–10. а. С использованием HBr. В колбу, 
снабженную мешалкой и холодильником, помещали 
0.5 г (0.00179 моль) соединения 4–6 в 5 мл 78%-ной 
водной уксусной кислоты, постепенно по каплям 
добавляли 1 мл (0.0179 моль) HBr. Реакционную 
смесь перемешивали в течение 4 ч при температуре 
кипения реакционной смеси, далее выливали в воду 
со льдом. Целевой продукт выделяли экстракцией 
хлороформом и сушили при комнатной температуре.

б. С использованием кислоты Льюиса. В колбу, 
снабженную мешалкой и обратным холодильником, 
помещали 0.1 г (0.000288 моль) соединения 4–6 
в 2 мл бензола, добавляли 0.15 г (0.00115 моль) 
кислоты Льюиса (ZnCl2, FeCl3, AlCl3). Реакцион-
ную смесь перемешивали в течение 4 ч при 80°С, 
далее выливали в воду со льдом. Целевой продукт 
выделяли экстракцией хлороформом и сушили при 
комнатной температуре.

4-(4-Гидроксифенил)циклогексан-1,2-дикар-
боновая кислота (8). Выход 0.33 г (70%), т. пл. 
177–178°С. ИК спектр, ν, см–1: 816 (пара-заме-
щение в Ar), 935 сл (OH), 1203 cр (Ar-OH), 1240 
ср (C–O–H), 1499, 1603 с (ArС–С), 1697 с (C=O), 
2626, 2739 пл (COOH), 2877 (С–Н), 3545 (OH). 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.34–1.36 м 
(2H, СНСН2), 1.69–1.78 м (2H, СНСН2), 1.88–1.98 м 
(2H, СНСН2), 2.01–2.09 м (1H, СНСООН), 2.35– 2.42 
м (1H, СНСООН), 2.78–2.83 м (1H, СНСН2), 6.97 д 
(2H, Ar, JНН 7.4 Гц), 7.06 д (2H, Ar, JНН 7.5 Гц), 9.21 
с (1H, OH), 12.08 уш. с (2H, COOH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 24.90, 32.42, 34.44, 42.12, 
42.69, 115.55, 119.67, 126.83, 127.18, 143.87, 151.85, 
155.08, 175.53. Масс-спектр (ЭУ), m/z: 264.101 [M + 
H]+ (вычислено для C14H16O5: 264.099).

5-(4-Гидроксифенил)бицикло[2.2.1]гептан-2,3-
дикарбоновая кислота (9). Выход 0.32 г (68%), т. пл. 
130–131°С. ИК спектр, ν, см–1: 814 (пара-замещение 
в Ar), 922 сл (OH), 1187 cр (Ar-OH), 1229 ср (C–O–
H), 1491, 1603 с (ArС–С), 1695 с (C=O), 2635, 2750 
пл (COOH), 2965 (С–Н), 3307 (OH). Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.19–1.27 м (1H, СНСН2), 
1.39–1.52 м (2H, СНСН2), 2.04–2.14 м (1H, СНСООН), 
2.23–2.31 м (1H, СНСООН), 2.44 д (2H, СНСН2СН, 
JНН 16.1 Гц,), 2.92–2.97 м (2H, СНСН2), 6.98 д (2H, 
Ar, JНН 7.2 Гц,), 7.18 д (2H, Ar, JНН 7.2 Гц), 9.04 с 
(1H, OH), 12.04 уш. с (2H, COOH). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 34.30, 37.34, 44.79, 46.34, 47.78, 
55.91, 111.28, 115.59, 119.26, 120.60, 126.03, 127.04, 
135.28, 157.48, 174.39, 175.30. Масс-спектр (ЭУ), m/z: 
276.101 [M + H]+ (вычислено для C14H16O5: 276.099).

4-(4-Гидроксифенил)-4-метилциклогексан-1,2-
дикарбоновая кислота (10). Выход 0.33 г (70%), т. 
пл. 175–176°С. ИК спектр, ν, см–1: 813 (пара-заме-
щение в Ar), 931 сл (OH), 1165 cр (Ar-OH), 1231 ср 
(C–O–H), 1489, 1598 с (ArС–С), 1687 с (C=O), 2641, 
2751 пл (COOH), 2931 (С–Н), 3606 (OH). Спектр ЯМР 
1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.06 с (3H, CH3), 1.25–1.32 
м (1H, СНСООН), 1.48 м (1H, СНСООН), 2.11–1.91 
м (2H, СНСН2), 2.26–2.19 м (2H, СНСН2), 2.50–2.42 
м (2H, СНСН2), 6.88 д (2H, Ar JНН 8.6 Гц), 7.24 д 
(2H, Ar, JНН 8.6 Гц), 9.25 с (1H, OH), 12.14 уш. с 
(2H, COOH), Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 
24.76, 33.92, 34.82, 35.68, 38.09, 39.09, 55.59, 79.84, 
114.60, 121.23, 127.49, 157.67, 159.07, 175.45, 175.60. 
Масс-спектр (ЭУ), m/z: 278.111 [M + H]+ (вычислено 
для C15H18O5: 278.115).
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A study was carried out on the alkylation reaction of anisole with cycloalkenedicarboxylic acids in the pres-
ence of various catalytic systems. It was found that the reaction proceeds with high yields in the presence of 
aluminum chloride, ferric chloride, and p-toluenesulfonic acid. The possibility of further cleavage of the ether 
bond to obtain 4-(4-hydroxyphenyl)cycloalkanedicarboxylic acids was demonstrated. The resulting compounds 
are potential biologically active compounds.

Keywords: alkylation, anisole, unsaturated cycloalkenedicarboxylic acids, Lewis acids, biological activity


