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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что онкологические заболевания 
занимают второе место, как в России, так и во 
всем мире. Развитие методов лечения данных за-
болеваний идет очень медленно и до сих пор в 
основном врачи используют в своей практике лу-
чевую терапию. Данный поход имеет серьезные 
недостатки, а именно высокие риски осложнений 
после терапии и радиорезистентность опухолей. 
Одним из предлагаемых путей устранения этих 
недостатков является применение селективных 
радиосенсибилизаторов – веществ, способных 
повысить чувствительность опухолевых тканей 
к радиации, при этом, не затронув нормальные 
клетки [1]. Проведено множество работ по иден-
тификации молекулярных мишеней, влияющих 
на радиационный ответ опухоли [2–9]. Одним из 
таких белков-мишеней является HSP90 или белок 
теплового шока. Доказано, что он отвечает за ра-
диорезистентность опухоли, участвует во многих 
процессах онкогенеза. В настоящее время активно 
изучается влияние различных препаратов на дан-

ные типы белков. Помимо злокачественных забо-
леваний чрезмерная экспрессия или накопление 
неправильно свернутых белков способны вызы-
вать такие заболевания как болезнь Альцгеймера, 
болезнь Паркинсона, двигательные нарушения, 
и рассеянный склероз [10]. Ингибиторы HSP90 
представляются как многообещающие химиотера-
певтические средства для лечения таких болезнен-
ных состояний [11–15].

Известно, что структуры с фенилциклогексиль-
ным фрагментом являются ингибиторами белка 
HSP90, которые могут найти применение в тера-
певтической практике лечения рака. Данные ис-
следования были представлены в статьях [16–19] 
и доказано, что наличие в молекуле фенилцикло-
гексильного фрагмента позволяет проявлять высо-
кую антипрофилеративную активность к раковым 
клеткам.

Помимо ингибирования белка теплового шока 
HSP 90 соединения, содержащие фенилциклоали-
фатический фрагмент, могут быть использованы в 
качестве блокаторов ионных каналов, в частности 
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ион-кальциевых каналов [20]. Так в статьях [21–
22] описано применение структур с фенилцикло-
гексильным фрагментом в качестве блокаторов, 
снижающих тремор, эпилептические припадки, 
вызванные болезнью Альцгеймера, нарушение ме-
таболизма, например, диабет II типа.

Таким образом, исследование структур с фе-
нилциклогексильным фрагментом является ак-
туальной работой, а также достаточно хорошей 
предпосылкой к изучению возможной биологиче-
ской активности.

Некоторые структуры 7–8 (схема 1) ранее упо-
минались в статьях [23–25]. Так, в статье [23] 
предложен метод синтеза подобных структур взаи-
модействием арилцинковых реагентов с норборне-
ном в присутствии катализатора хлорида кобальта. 
Ранее в статье [24] описывался способ получения 
структуры 8 посредством взаимодействия различ-
ных норборненов с арилдиазоний тетрафторбора-
тами на палладиевом катализаторе. Полученные 
результаты [23, 24] позволяют нам утверждать, что 
предложенные в статьях методы являются затрат-
ными, а наличие побочных продуктов затрудняет 
выделение мажорного продукта и снижает выход.

В статье [25] описан способ получения соеди-
нений 7–8, в основе которого лежат реакции алки-
лирования-ацилирования по Фриделю–Крафтсу.

Целью нашей работы является эффективный 
синтез фенилциклоалкилполикарбоновых кислот, 
с потенциальной пролиферативной активностью и 
возможностью использования в терапии рака.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нами предложен альтернативный метод полу-
чения поликарбоновых кислот, используя на одной 

из стадий синтеза мягкое окисление метильной 
группы кислородом в присутствии каталитиче-
ской системы.

Синтез поликарбоновых кислот с фенилцик- 
лоалифатическим фрагментом осуществлен на ос-
нове доступных соединений – циклогексен-1,2-ди-
карбоновой кислоты 1 и бицикло[2.2.1]гептен- 
2,3-дикарбоновой кислоты 2. Соединения 3–6 по-
лучали алкилированием по Фриделю–Крафтсу 
толуола (для соединений 3–4) и о-ксилола (для 
соединений 5–6). Были изучены подробно усло-
вия проведения реакции. Так, в результате экспе-
римента выбран интервал температур 40–45°C, 
позволяющий получать продукты с высоким вы-
ходом. При понижении температуры до комнатной 
были выделены исходные соединения 1–2, а при 
повышении температуры выше 45°C происходило 
полиалкилирование и смолообразование, что за-
трудняло идентификацию продуктов.

Нами были исследованы катализаторы, приме-
няемые в реакциях алкилирования непредельны-
ми дикарбоновыми кислотами, а именно хлорид 
алюминия, хлорид кадмия, хлорид никеля, хло-
рид железа, концентрированная серная кислота, 
п-толуолсульфоновая кислота. Реакции проводили 
при температуре 40–45°С. Известно, что кислоты 
Льюиса образуют устойчивые донорно-акцептор-
ные комплексы с карбоновыми кислотами [26], по-
этому их использовали в избытке (2.25 моль). Из 
таблицы видно, что наиболее высокий выход до-
стигается при использовании хлорида алюминия.

Алкилирование толуола приводит к образова-
нию смеси орто-, пара- и мета-изомеров, а также 
стереоизомерной смеси аналогично алкилирова-
нию бензола [27–29]. Анализ продуктов методом 

Схема 1. Синтез фенилциклоалкилполикарбоновых кислот 7–10
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хроматомасс-спектрометрии показал, что процент-
ное соотношение изомеров п-:о-:м- = 74:20:6%. 
пара-Изомер 4-толилфенилциклоалкан-1,2-дикар-
боновой кислоты (как и разделение стереоизоме-
ров) выделяли перекристаллизацией из 60%-ной 
водной уксусной кислоты.

Далее полученные соединения 3–6 подвергали 
оксилению. Обычно для окисления органических 
веществ используют соединения переходных ме-
таллов, кислород, озон, перекиси и соединения 
серы, селена, йода, азота и другие. Для полиме-
тильных соединений 3–6 в качестве окислителей 
были опробованы следующие, наиболее часто 
применяемые в препаративной химии: перманга-
нат калия в среде пиридин-вода, бихромат калия в 
уксусной кислоте, окисление кислородом воздуха 
с использованием в качестве катализаторов солей 
переходных металлов, каталитическое жидкофаз-
ное окисление кислородом.

В опытах с использованием в качестве окис-
лителя перманганата калия в среде пиридин–вода 
и бихромата калия в уксусной кислоте продукты 
7–10 получены не были, так как в результате ре-
акции происходило разрушение алифатического 
цикла и образование терефталевой кислоты.

Используя методику каталитического жидко-
фазного окисления кислородом [30–34], удалось 
получить желаемый результат – соединения 7–10. 
Жидкофазное каталитическое окисление имеет 
ряд преимуществ: во-первых, протекает в гомо-
генной фазе, во-вторых, используются микроко-
личества катализатора, в-третьих, реакция идет 
при умеренных температурах и атмосферном 
давлении, в-четвертых, вещества получаются с 

хорошим выходом. В качестве растворителя ис-
пользуется уксусная кислота. Роль катализатора 
выполняют соли переменных металлов [Mn (II) 
и Co (II)]. Их применение уменьшает период ин-
дукции и ускоряет реакцию. Для интенсификации 
процесса используют промотор – бромид натрия, 
повышающий селективность реакции.

В соответствии с классическим механизмом 
окисления реакционная способность алкильных 
групп уменьшается в ряду: третичная > вторич-
ная > первичная. В этом случае для соединений 
3–6 должно происходить окисление у третично-
го атома циклоалкильного фрагмента связанного 
с ароматическим фрагментом. Это направление 
окисления мы наблюдали при использовании в 
качестве окислителя перманганата калия в среде 
пиридин–вода и бихромата калия в уксусной кис-
лоте. При использовании метода каталитического 
жидкофазного окисления кислородом в присут-
ствии высокой концентрации кобальтового ката-
лизатора в случае стереоэлектронного контроля 
наблюдается инверсия реакционной способности 
алкильных групп, что, по-видимому, вызвано из-
менением механизма от радикального к радикаль-
но-ионному [30–34]. Поэтому окислению подвер-
гается метильная группа, а третичный атом угле-
рода в циклогексильном фрагменте не является 
реакционноспособным в этом случае.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на 
приборе «Bruker DRX-500» (Bruker, Германия) 
с рабочими частотами 500 и 125 МГц соответ-
ственно. Все соединения анализировали в виде 
растворов в ДМСО-d6 с внутренним стандартом 

Выход продуктов 3–6 в реакции алкилирования по Фриделю–Крафтсу

№ п\п Катализатор
Выход продукта, %

3 4 5 6

1 Серная кислота 37 39 12 12

2 п-Толуолсульфоновая кислота 47 43 12 12

3 Хлорид алюминия 87 93 83 89

4 Хлорид железа 51 45 39 27

5 Хлорид никеля 41 43 12 12

6 Хлорид кадмия 23 35 56 45
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тетраметилсиланом (ТМС). ИК спектры регистри-
ровали на приборе «Spektrum RX-1» (PerkinElmer, 
Великобритания). Образцы получали в виде су-
спензии в вазелиновом масле на пластинах бро-
мида калия. Масс-спектры высокого разрешения 
записаны на устройстве «Bruker micrOTOF II» 
(Bruker Daltonics, Германия) с ионизацией элек-
трораспылением (ИЭР).

Использованы коммерчески доступные реак-
тивы марки «ч» или «х.ч» отечественного произ-
водства и фирмы «Sigma Aldrich». Растворители 
перед использованием осушали и перегоняли со-
гласно известным методикам [35–36].

4-Толилциклоалкан-1,2-дикарбоновые кис-
лоты 3–4 и 4-(3,4-диметилфенил)циклоалкан- 
1,2-дикарбоновые кислоты 5–6 (общая методи-
ка). В колбу, снабженную термометром, мешал-
кой, обратным холодильником, помещали 2.9 г 
(22.5 ммоль) хлорида алюминия, 78 ммоль толуола 
(о-ксилола для соединений 5–6), постепенно до-
бавляли 10 ммоль циклоалкендикарбоновой кис-
лоты (1) или (2). Реакционную смесь перемешива-
ли в течение 4 ч (40°С). По окончании полученное 
соединение выделяли осаждением в воду со льдом 
(100 см3) 36%-ным раствором соляной кислоты 
(5 см3), отделяли фильтрацией и очищали перекри-
сталлизацией из водной уксусной кислоты. После 
промывания водой осадок сушили при 50°С.

(1R*,2S*,4R*)-4-(4-Толил)циклогексан-1,2- 
дикарбоновая кислота (3). Выход 2.1 г (80%), 
т.пл. 187–190°С. ИК спектр, ν, см–1: 2671, 2638, 
949 (ОН), 1699 (C=О, кислота), 1608, 1590 (Ar), 
1255 (С–О), 949 (ОН), 818 (1,4-С6Н4 замещение). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.48–1.51 м (1H, НС–С=О), 
1.74–1.76 м (2H, СН2), 1.97–2.05 м (2Н, СН2), 
2.14–2.18 м (1Н, НС–С=О), 2.27–2.34 м (3Н, СН3), 
2.38–2.45 м (2Н, СН2), 3.17–3.21 м (1Н, СН), 6.97 
д (2Hаром, J 7.1 Гц), 7.16 д (2Наром, J 8.1 Гц), 12.13 
уш.с (2H, COOH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 21.3, 
23.1, 24.7, 30.6, 33.6, 39.5, 40.6, 41.1, 43.6, 124.3, 
126.4, 128.7, 128.7, 135.6, 144.0. Масс-спектр 
(ИЭР), m/z: 262.121 [M + H]+. C15H18O4. M 262.120.

(1S*,2R*,3S*,4R*,5R*)-5-(4-Толил)бицик-
ло[2.2.1]гептан-2,3-дикарбоноваякислота (4). 
Выход 2.05 г (75%), т.пл. 140–143°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 2721, 2670 (ОН), 1721 (C=О, кислота), 1596 

(Ar), 1231 (С–О), 928 (ОН), 780 (1,4-С6Н4 замеще-
ние). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.:1.35–1.40 м (1H, НС–
С=О), 1.53–1.55 м (2Н, СН2-мостик), 2.05–2.09 м 
(1Н, НС–С=О), 2.28–2.34 м (3H, СН3), 2.38–2.45 
м (1Н, СН=О), 2.54–2.57 м (1Н, СН), 2.87–2.94 м 
(1Н, СН), 3.02–3.05 м (2Н, СН2), 6.95 д (2Hаром, J 
7.7 Гц), 7.15 д (2Наром, J 7.9 Гц), 12.02 уш.с (2H, 
COOH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 19.6, 20.1, 24.8, 
33.7, 36.0, 39.5, 39.6, 40.9, 42.1, 42.6, 124.5, 128.5, 
130.1, 134.2, 138.5, 144.5. Масс-спектр (ИЭР), m/z: 
274.120 [M + H]+. C16H18O4. M 274.120.

(1R,2S,4R)-4-(3,4-Диметилфенил)циклогек-
сан-1,2-дикарбоновая кислота(5).Выход: 2.56 г 
(93%), т.пл. 176–178°С. ИК спектр, ν, см–1: 2722, 
2672 (OH), 1706 (C=O, кислота), 1611, 1505 (Ar), 
1198 (C–O), 934 (OH), 831 (-1,2,4-замещение). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.36–1.42 м (1H, НС–С=О), 
1.71–1.75 м (2H, СН2), 1.88–1.91 м (2H, НС–С=О), 
2.06–2.10 м (6H,CH3), 2.31–2.38 м (4H, СН2), 3.12–
3.15 м (1H, СН), 6.88 д (1Hаром, J 7.7 Гц), 6.94 с 
(1Hаром), 7.02 д (1Hаром, J 7.7 Гц), 12.11 уш.с (2H, 
COOH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 18.5, 19.5,23.8, 
30.6, 34.9, 40.5, 40.6, 41.8, 43.1, 43.6, 123.4, 129.6, 
130.1, 134.9, 136.5, 144.2. Масс-спектр (ИЭР), m/z: 
276.135 [M + H]+. C16H20O4. M 276.136.

(2R,3S,5R)-5-(3,4-Диметилфенил)бицик-
ло[2.2.1]гептан-2,3-дикарбоновая кислота (6). 
Выход 2.3 г (80%), т.пл. 144–146°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 2722, 2683, 2652 (OH), 1692 (C=O, кислота), 
1602, 1575 (Ar), 932 (OH), 800 (-1,2,4-замещение). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.57 с (2H, СН2-мостик), 
1.98–2.01 м (1Н, НС–С=О), 2.13–2.19 м (6H, CH3), 
2.37–2.39 м (1Н, НС–С=О), 2.87–2.89 м (2H, СН2), 
2.98–3.03 м (2H, СН), 3.34–3.41 м (1H, СН), 6.92 д 
(1Hаром, J 7.2 Гц), 6.97 с (1Hаром), 7.02 д (1Hаром, J 
7.8 Гц), 11.96 уш.с (2H, COOH). Спектр ЯМР 13C, 
δ, м.д.: 20.9, 21.9, 24.8, 33.6, 35.9, 39.5, 39.6, 40.8, 
42.1, 42.6, 124.4, 125.7, 128.5, 135.7, 135.9, 137.6, 
144.2.Масс-спектр (ИЭР), m/z: 288.135 [M + H]+. 
C17H20O4. M 288.136.

(4-Карбоксифенил)циклоалкан-1,2-дикарбо-
новые кислоты 7–8 и (3,4-дикарбоксифенил)- 
циклоалкан-1,2-дикарбоновыые кислоты 9–10 
(общая методика). В четырехгорлой колбе, снаб-
женной мешалкой, холодильником, термометром, 
капилляром для подачи кислорода нагревали 30 мл 
уксусной кислоты. После установления теплового 
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равновесия (90–95°С) в колбу вносили 36 ммоль 
3–6, 4.8 ммоль ацетата кобальта (II), 0.48 ммоль 
ацетата марганца (II) и 3.6 ммоль бромида натрия 
и подавали кислород. Реакцию проводили в тече-
ние 2 ч, затем отгоняли уксусную кислоту. Остаток 
обрабатывали 10%-ным водным раствором карбо-
ната натрия. При этом карбоновая кислота перехо-
дила в растворимые натриевые соли, а катализа-
тор выпадал в осадок в виде карбоната кобальта. 
Осадок отфильтровывали, полученный раствор 
вымораживали. Затем подкисляли 10%-ным рас-
твором соляной кислоты. Выпавшую три- 7–8 или 
тетракарбоновую кислоту 9–10 отделяли фильтра-
цией. После промывания водой осадок сушили 
при 50°С.

(1R*,2S*,4S*)-4-(4-Карбоксифенил)цикло-
гексан-1,2-дикарбоновая кислота (7). Выход 
1.34 г (60%), т.пл. 203–205°С. ИК спектр, ν, см–1: 
2734, 2639, 2567 (ОН), 1694, 1679 (С=О, кисло-
та), 1599 (Ar), 1449 (СН2), 1260 (С–О), 939 (ОН). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.47–1.52 м (1H, НС–С=О), 
1.82–1.85 м (2H, СН2), 1.95–1.97 м (1H, НС–С=О), 
2.45–2.53 м (2H, CH2), 2.57–2.59 м (2H, CH2), 3.37–
3.39 м (1H, СH), 7.33 д (2Hаром, J 8.4 Гц), 7.85 д 
(2Hаром, J 8.6 Гц), 12.39 уш.с (3H, COOH). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 24.0, 32.5, 34.7, 40.3, 41.3, 41.8, 
128.7, 129.4, 129.5, 126.8, 151.3, 167.1, 174.5, 174.6, 
174.7. Масс-спектр (ИЭР), m/z: 293.102 [M + H]+. 
C15H17O6. M 293.094.

(1R*,2R*,3S*,4S*,5S*)-5-(4-Карбоксифенил)- 
бицикло[2.2.1]гептан-2,3-дикарбоновая кисло-
та (8). Выход 1.34 г (60%), т.пл. 223–225°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 2730, 2640, 2568 (ОН), 1695, 1680 
(С=О, кислота), 1600 (Ar), 1450 (СН2), 1257 (С–
О), 940 (ОН). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.42–1.45 
м (1H, НС–С=О), 1.54–1.58 м (2H, CH2-мостик), 
2.02–2.06 м (1H, НС–С=О), 2.41–2.44 м (1H, CH), 
2.58–2.61 м (1H, CН), 2.8–2.91 м (2H, CH2), 3.54–
3.56 м (1H, CH), 7.34 д (2Hаром, J 7.8 Гц), 7.85 д 
(2Hаром, J 7.1 Гц), 12.29 уш.с (3H, COOH). Спектр 
ЯМР 13C, δ, м.д.: 21.0, 33.1, 36.5, 41.1, 45.3, 45.9, 
47.2, 126.5, 127.7,128.6, 130.6, 131.5, 146.7, 167.4, 
173.3, 173.5. Масс-спектр (ИЭР), m/z: 305.102 [M + 
H]+. C16H17O6. M 305.094.

(1R,2S,4R)-4-(3,4-Дикарбоксифенил)цикло-
гексан-1,2-дикарбоновая кислота (9). Выход 
2.2 г (89%), т.пл. 149–150°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3393, 2724, 2672 (OH), 1689 (C=O, кислота), 1605, 

1504 (Ar), 1252 (C–О), 973 (OH), 820 (-1,2,4-заме-
щение). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.71–1.75 м (2Н, 
СН2), 1.86–1.91 м (2Н, СН2), 2.10 д (1H, НС–С=О, 
J 14.6 Гц), 2.36 д (1H, НС–С=О, J 11.9 Гц), 2.42–
2.47 м (2H, CH2), 3.13–3.15 м (1H, CH-Ar), 6.88 д 
(1Hаром, J 7.7 Гц), 6.94 с (1Hаром), 7.02 д (1Hаром, 
J 7.7 Гц), 12.11 уш.с (4H, COOH). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 19.5, 20.1, 24.8, 33.6, 40.8, 42.1, 42.6, 
103.76, 124.4, 128.5, 130.1, 134.1, 134.2, 136.5, 
144.2, 175.4. Масс-спектр (ИЭР), m/z: 336.086 [M + 
H]+. C16H16O8. M 336.084.

(2R,3S,5R)-5-(3,4-Дикарбоксифенил)би-
цикло[2.2.1]гептан-2,3-дикарбоновая кисло-
та (10). Выход 1.9 г (81%), т.пл. 157–158°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3529, 3402, 3170, 2669 (OH), 1712 
(C=O, кислота), 1601 (Ar), 1257 (C–О), 937 (OH), 
847 (-1,2,4-замещение). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
1.49–1.55 м (2Н, CH2-мостик), 1.98–2.03 м (1Н, 
НС–С=О), 2.34–2.37 м (1Н, НС–С=О), 2.85–2.88 
м (2Н, CH), 2.98–3.01 м (2Н, CH2), 2.99–3.10 м 
(1H, CH), 3.33–3.38 м (1Н, CH), 6.92 д (1Наром, J 
6.2 Гц), 7.01 с (1Наром), 7.02 д (1Наром, J 7.8 Гц), 
11.98 уш.с (4Н, COOH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
20.5, 21.1, 25.8, 34.6, 40.9, 42.4, 42.6, 105.7, 124.5, 
127.6, 130.1, 131.2, 135.1, 136.2, 136.5, 145.2, 
175.5. Масс-спектр (ИЭР), m/z: 348.085 [M + H]+. 
C17H16O8. M 348.084.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами подобраны условия синтеза новых поли-

карбоновых кислот, содержащих ароматический и 
алициклический фрагменты. Хороших результатов 
удалось достичь при проведении реакции алкили-
рования о-ксилола и толуола непредельными ди-
карбоновыми кислотами в интервале температур 
40–45°С с использованием в качестве катализато-
ра хлорида алюминия. Очистка и разделение сте-
реоизомеров полученных кислот проводилась пе-
рекристаллизацией из 60%-ной водной уксусной 
кислоты. Показано, что жидкофазное каталитиче-
ское окисление позволяет синтезировать поликис-
лоты с высоким выходом и в мягких условиях, без 
деструкции циклоалканового фрагмента.
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Synthesis of Phenylcycloalkylpolycarboxylic Acids
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Synthesis previously undescribed tri- and tetracarboxylic acids containing aromatic and alicyclic fragments. It 
is known that some compounds with a phenylcycloaliphatic fragment are potential therapeutic agents for the 
treatment of cancer, Alzheimer’s disease, and some other diseases.
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