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Аннотация. Реакция алкилирования фенолов широко используется в органическом 

и нефтехимическом синтезе для получения алкилфенолов, которые имеют весьма широкий 

спектр областей применения. Наиболее часто используется алкилирвоание фенолов 

алкенами, а также алкилгалогенидами. Однако, алкилирование фенолов спиртами также 

является одной из важных реакций современного органического синтеза. В этой работе 

нами рассмотрены последние успехи и достижения в области реакции алкилирования 

фенолов различными спиртами, показаны основные области применения продуктов 

реакции и рассмотрены основные закономерности протекания этих реакций. 
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Abstract. The alkylation reaction of phenols is widely used in organic and petrochemical 

synthesis to produce alkylphenols, which have a very wide range of applications. The most 

common alkylation reactions are with alkenes and alkyl halides. However, the alkylation of 

phenols with alcohols is also an important reaction in modern organic synthesis. In this paper, we 

review the latest advances and achievements in the field of alkylation of phenols with various 

alcohols, demonstrate the main applications of the reaction products, and examine the fundamental 

principles of these reactions. 
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ВВЕДЕНИЕ      

Алкилирование фенолов спиртами представляет собой процесс получения 

алкилфенолов (орто-/пара-замещенных) и диариловых эфиров, часто катализируемый 

кислыми катализаторами (цеолитами) или оксидами металлов (TiO₂, оксидом тория) при 
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повышенных температурах (200–500 °C). Он является устойчивой альтернативой 

использованию алкилгалогенидов или алкенов, часто обеспечивая высокую селективность 

α-С-алкилирования через карбениевые ионы или поверхностные промежуточные 

соединения. В этих реакциях в качестве катализаторов обычно используются твердые 

кислотные катализаторы, такие как цеолиты (например, H-бета, H-Y) или кислоты 

Льюиса/оксиды металлов (TiO₂, ThO₂). Как правило, реакции проводятся при высоких 

температурах (200–300 °C), а иногда и в гидротермальных условиях (150–200 °C) для 

конкретных применений, таких как облагораживание биомассы. С точки зрения 

селективности процесса стоит отметить, что C-алкилирование происходит в основном в 

орто- или пара-положениях, часто образуя в качестве основного продукта α-алкилфенолы. 

В случае O-алкилирования могут образовываться эфиры, хотя часто параллельно C-

алкилированию. В современных эффективных методах используется TiO₂ для селективного 

присоединения к ароматическому кольцу α-углеродного атома спирта. С точки зрения 

механизма реакции, процесс обычно протекает через образование карбокатионов, которые 

образуются из спиртов на кислотных центрах или посредством реакций, опосредованных 

поверхностью, где спирты активируются на кислородных вакансиях с образованием связей 

(Ti=C).  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Так, в работе [1] описан эффективный синергетический катализируемый катионом 

([Ph3C][B(C6F5)4])/трифторметансульфоновым ангидридом (Tf2O) процесс алкилирования 

фенолов спиртами. Благодаря образованию трифлата in situ, в качестве алкилирующих 

реагентов можно использовать дешевые и легкодоступные активные спирты, а реакция 

протекает в мягких условиях с широким спектром субстратов. Этот метод позволяет 

синтезировать орто-селективные фенолы и 2,4,6-тризамещенные фенолы, содержащие три 

различные алкильные группы. Был синтезирован трет-амилтрифлат, и механистические 

исследования подтверждают алкилирование с участием трифлата (Схема 1). 

 
Схема 1.  Алкилирование фенола спиртами в присутствии комплекса трифлата 

 

Отмечается [2], что глобальная обеспокоенность истощением запасов ископаемого 

топлива и выбросами парниковых газов требует в последнее десятилетие проведения 

тщательных исследований по разработке устойчивых альтернативных видов топлива и 

важных химических веществ из возобновляемой лигноцеллюлозной биомассы второго 

поколения. В этой работе рассматривается модернизация пиролизного биомасла, 

полученного из лигноцеллюлозной биомассы, с использованием алкилирования в качестве 

эффективной реакции C–C-связывания между его фенольными соединениями и 

кислородсодержащими компонентами C1–C4. В существующих технологиях модернизации 

биомасла с использованием процесса гидродезоксигенации наблюдается значительная 

потеря легких кислородсодержащих соединений, и эту потерю можно преодолеть, 

используя их в качестве алкилатов в реакции алкилирования ароматических 
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Сприсутствующих в нем, перед последующим этапом гидродезоксигенации, что позволит 

избежать потерь углерода и повысить выход продуктов переработки. В этом контексте 

рассматривается обзор достижений в области каталитического алкилирования фенольных 

соединений различными алкилирующими агентами (спирты/олефины C1–C4), с особым 

вниманием к алкилированию м-крезола изопропанолом.  

Реакция образования C−C-связи путем алкилирования арильных колец является 

одним из основных направлений химии в производстве широкого спектра химических 

продуктов [3]. Доминирующий механизм протекает через электрофильное замещение 

вторичных и третичных карбокатионов над кислотными катализаторами, образуя 

множество продуктов алкилирования арильных групп неселективно через все вторичные и 

третичные атомы углерода в алкильных цепях, но при этом образуя мало продуктов α-C-

алкилирования, поскольку первичные карбокатионы малостабильны. В данной работе 

авторы сообщают, что анатаз TiO2 (TiO2-A) катализирует нуклеофильное α-C-

алкилирование фенолов спиртами с высокой селективностью до простых линейных 

алкилфенолов. Экспериментальные и вычислительные исследования показывают 

образование связи Ti=C− с α-углеродом алкильной группы в кислородных вакансиях 

поверхности TiO2-A. Последующее α-С алкилирование путем селективного замещения 

орто-С−H связи фенола подтверждено с помощью дейтериевого обмена субстрата и 

расчетов методом DFT. Результаты исследований авторы представили в табл. 1 

Таблица 1 

Результаты исследования реакции алкилирования фенолов спиртами в присутствии 

анатаза при температуре 3000С в течение 16 ч. 

Фенолы Спирты Конверсия 

фенолов, % 

Выход 

продукта α-С-

алкилирования, 

% 

С н-пропанол 86,1 87,0 

фенол н-додеканол 67,0 72,4 

фенол изопропанол 88,9 89,2 

фенол изододеканол 71,4 74,0 

м-крезол н-пропанол 94,3 84,4 

м-

хлорфенол 

н-пропанол 90,7 81,2 

С-алкилирование фенолов спиртами катализировалось анатазом TiO2 при 300 °C. 

Фенол реагировал с н-пропиловым спиртом, образуя 2-пропилфенол с селективностью 87%. 

Рутил TiO2, стабильная полиморфная форма диоксида титана, не катализировал С-

алкилирование (приблизительно 0% конверсии фенола). Фенолы, содержащие 3-хлор- и 3-

метильные заместители, показали аналогичную тенденцию селективности алкилирования, 

хотя они имеют противоположные электронные эффекты. Расчеты DFT, а также 

экспериментальные наблюдения указывают на то, что основной путь реакции С-

алкилирования отличается от традиционного алкилирования по Фриделю-Крафтсу. Авторы 

предположили, что реакция протекает через промежуточное соединение Ti=C, которое 

нуклеофильно реагирует с активированным титаном фенолом в орто-положении 
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В работе [4] алкилфенолы были получены с высоким выходом путем алкилирования 

фенола н-спиртами (C5-C7) в присутствии серной кислоты. Также были изучены эффекты 

изменения температуры, молярного соотношения фенола к н-спирту, времени реакции, 

концентрации и количества серной кислоты на ход реакций. Результаты исследований 

авторы представили в таблицах 2-7. 

Таблица 2 

Результаты исследований реакции алкилирования фенола пентанолом-1 серной  

кислоты в течение 2-х часов 

Темпера- 

тура, 0С 

 

Мольное 

соотношение 

фенол : спирт 

Время 

перемеши

вания, ч. 

Концентр

ация 

серной 

кислоты, 

% 

Количество 

серной кислоты, 

% масс. (на 

взятый фенол) 

Выход втор-

амилфенолов, 

% 

140 4:1 2 94 8 18,2 

140 8:1 2 94 8 22,8 

140 10:1 2 94 8 38,4 

160 10:1 2 94 8 44,4 

160 10:1 2 94 5 37,7 

160 10:1 2 80 8 21,2 

160 10:1 3 94 8 47,3 

 

Таблица 3 

Результаты исследований реакции алкилирования фенола гексанолом-1 серной  

кислоты в течение 2-х часов 

Темпера- 

тура, 0С 

 

Мольное 

соотношение 

фенол : спирт 

Время 

перемеши

вания, ч. 

Концентр

ация 

серной 

кислоты, 

% 

Количество 

серной кислоты, 

% масс. (на 

взятый фенол) 

Выход втор-

гексилфенолов

, % 

140 4:1 2 94 8 25,3 

140 8:1 2 94 8 35,2 

140 10:1 2 94 8 45,3 

160 10:1 2 94 8 50,4 

160 10:1 2 94 5 42,2 

160 10:1 2 80 8 31,4 

160 10:1 3 94 8 57,2 

 

Таблица 4 

Влияние мольного соотношения фенол: спирт на выход продукта в реакции 

алкилирования фенола гептанолом-1 в присутствии серной кислоты (температура 

1400С, время перемешивания 2 ч, количество 94 % серной кислоты 8 % на взятый 

фенол) 

Мольное соотношение 

 фенол:спирт 

Выход втор-

гептилфенолов, % 
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6 : 1 33,8 

8 : 1 38,4 

9 : 1 47,2 

10 : 1 52,9 

 

Таблица 5 

Влияние температуры на выход продукта в реакции алкилирования фенола 

гептанолом-1 в присутствии серной кислоты (мольное соотношение реагентов 10:1, 

время перемешивания 2 ч, количество 94 % серной кислоты 8 % на взятый фенол) 

Температура, 0С Выход втор-

гептилфенолов, % 

100 21,7 

120 35,5 

140 52,9 

160 56,9 

 

Таблица 6 

Влияние концентрации серной кислоты на выход продукта в реакции 

алкилирования фенола гептанолом-1 в присутствии серной кислоты (температура 

1600С, время перемешивания 2 ч, количество 94 % серной кислоты 8 % на взятый 

фенол) 

Концентрация серной кислоты, 

% 

Выход втор-

гептилфенолов, % 

80 40,2 

85 45,9 

90 53,8 

84 56,9 

98 57,2 

 

Таблица 7 

Влияние количества серной кислоты на выход продукта в реакции алкилирования 

фенола гептанолом-1 в присутствии серной кислоты (температура 1600С, мольное  

соотношение реагентов 10:1, время перемешивания 2 ч, концентрация серной 

кислоты 94 %) 

Количество серной кислоты, % 

масс. на взятый фенол 

Выход втор-

гептилфенолов, % 

2 45,1 

5 50,5 

6,5 52,2 

8 56,9 

 

Представлены результаты, полученные при алкилировании фенола в газовой фазе 

различными спиртами на системе ортофосфат алюминия-оксид алюминия типа Керби [5]. 

Авторы пришли к выводу, что O-алкилирование сосуществует с C-алкилированием и что 
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алкилирующая способность спиртов снижается для более высоких и разветвленных 

углеводородных цепей. Также обсуждаются влияния температуры и времени протекания 

реакции. 

Разбавленные кислоты (обычно 0,05 М HCl) оказались очень эффективной средой 

для стимулирования алкилирования фенолов активированными спиртами в 

гидротермальных условиях (от 150 до 200 °C) [6]. Эти результаты представляют собой 

элегантную альтернативу «обычным» реакциям алкилирования по Фриделю-Крафтсу, 

позволяя избежать использования алкилхлоридов в качестве алкилирующих агентов и 

применения кислотных промоторов Льюиса или концентрированных кислот, а также 

проливают свет на процессы, происходящие во время гидротермальной карбонизации 

биомассы. 

В исследовании [7] представлен высокорегиоселективный каталитический метод 

дегидратационного C−H алкилирования и алкенилирования фенолов спиртами с 

использованием катионного рутениевого гидридного комплекса. Метод позволяет 

синтезировать замещенные фенолы и бензофураны, используя легкодоступные фенолы и 

спирты, допуская наличие различных функциональных групп и генерируя воду в качестве 

единственного побочного продукта. Катализатор демонстрирует высокую активность и 

хемоселективность, исключая необходимость использования защитных групп или 

токсичных металлических окислителей. Реакция охватывает первичные и вторичные 

спирты, давая линейные продукты алкилирования без разветвления. Фенолы с 

электронодонорными группами повышают реакционную способность, в то время как 

фенолы с электроноакцепторными группами требуют более длительного времени реакции. 

Метод также облегчает синтез биологически значимых соединений, таких как производные 

варфарина и фуранокумарина, находящих применение в медицине. Производные 

бензофурана синтезируются путем алкенилирования и циклизации фенолов с 1,2-диолами. 

Механистические исследования показывают, что стадия активации орто-C−H связи 

является быстрой и обратимой, при этом лимитирующей стадией является образование C−C 

связи (Схема 2). Реакция протекает через катионные частицы Ru, что подтверждается 

изотопными эффектами и анализом Гаммета. Этот экологически чистый метод предлагает 

универсальный и эффективный подход к синтезу сложных органических молекул с 

широким применением в фармацевтике и материаловедении. 

 

 
Схема 2. Алкилирование фенолов одно- и двухатомными спиртами в присутствии  

рутениевого катализатора 

Межмолекулярное алкилирование по Фриделю-Крафтсу представляет собой 

простой подход к синтезу связей C(sp2)–C(sp3). При использовании легкодоступных 

спиртов непосредственно в качестве алкилирующих агентов единственным побочным 

продуктом является вода. Традиционные реакции алкилирования по Фриделю-Крафтсу 

обычно ограничиваются алкил(псевдо)галогенидами и активированными спиртами, 
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которые образуют стабилизированные карбокатионы. Однако, используя недорогой и 

распространенный ZnCl2 и камфорсульфоновую кислоту (CSA) в качестве катализаторов, 

авторы работы [8] представляют селективное по месту реакции алкилирование по 

Фриделю-Крафтсу фенольных производных неактивированными вторичными спиртами. 

Этот каталитический процесс способствует орто-селективности даже в отсутствие 

стерического влияния. Механистические исследования проясняют происхождение 

селективности по месту реакции, отдавая предпочтение пути SN1, в котором цинк и CSA 

выступают в качестве каркаса как для фенольных, так и для спиртовых реагентов для 

орто-функционализации. В данной работе подчеркивается эффективность простых 

катализаторов для синтеза связей C(sp2)–C(sp3), отличающихся от традиционных методов 

кросс-сочетания, катализируемых переходными металлами. Авторы изучили влияние 

количество катализатора и промотора HX, растворителя и температуры на выход 

алкилфенолов в реакции алкилирования трехзамещенного в мета-положении фенола 

циклогексиловым спиртом и представиди результаты проведенных исследований в 

таблице 8. 

Таблица 8 

Влияние различных параметров реакции на выход алкилфенолов в реакции  

алкилирования трехзамещенного фенола циклогесанолом 

Катализа

тор 

Количест

во 

катализат

ора, мол. 

% 

Промо

тор 

Количес

тво 

промото

ра, мол. 

% 

Растворит

ель 

Температ

ура, 0С 

Выход 

алкилфен

ола, % 

FeCl3 2,5 HCl 200 PhCl 140 50 

FeBr3 2,5 HCl 200 PhCl 140 57 

ZnCl2 2,5 HCl 200 PhCl 140 63 

ZnCl2 5,0 HCl 200 PhCl 120 39 

ZnCl2 30,0 HCl 200 PhCl 140 71 

ZnCl2 5,0 HCl 200 PhCl 140 61 

ZnCl2 5,0 R- CSA 200 Cy-OH 140 39 

ZnCl2 5,0 R- CSA 200 PhCl 140 66 

ZnCl2 5,0 R- CSA 75 PhCl 140 74 

ZnCl2 5,0 R- CSA 50 PhCl 140 52 

 

Представлены результаты исследований каталитического алкилирования фенола 

этиловым, н- и изопропиловым спиртами, проведенных в газовой фазе в присутствии 

железного катализатора [9]. Установлено, что спирты С2 и С3 проявляют высокую 

селективность орто-алкилирования: для этанола — 99%, для н-пропанола и для 

изопропанола — до 92% в исследованных условиях реакции. 

Показано [10], что реакция фенола со спиртами в присутствии фенолата алюминия 

приводит к образованию смеси 2- и 4-алкилфенолов, из которых первые преобладают в 

случае бензилового, трет-бутилового и циклогексилового спиртов, а вторые — в случае 

диметилфенил- и дифенилметилкарбинолов. При алкилировании фенола 

трифенилкарбинолом образуется только трифенил(4-гидроксифенил)метан. В отдельных 
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экспериментах наблюдалось образование небольших количеств алкилфениловых эфиров 

и 2,6-диалкилфенолов. 

Было установлено [11], что фенолы подвергаются орто-алкилирующей реакции, 

катализируемой рутением. В качестве алкилирующих агентов используются 

неактивированные спирты, а единственным побочным продуктом является вода, что 

делает эту трансформацию более атомоэкономичной и экологичной, чем традиционные 

методы (Схема 3). 

 
Схема 3. Алкилирование фенола неактивированными спиртами в присутствии рутения 

 

Алкилирование фенола проводилось с использованием трет-бутилового спирта 

(ТБА) с образованием п-трет-бутилфенола на различных цеолитных катализаторах, а 

именно: цеолите Бета, цеолите 13X, цеолите 13X с ионным обменом церия и цеолите, 

полученном из золы-уноса [12]. Цеолит Бета показал самую высокую активность в реакции 

при прочих равных условиях. Было установлено, что активность цеолита 13X возрастает с 

увеличением содержания церия в катализаторе, что достигается за счет ионного обмена. 

Активность цеолита (полученного из золы-уноса гидротермической обработкой) в катализе 

реакции была протестирована с весьма обнадеживающими результатами. Также были 

изучены эффекты различных параметров, таких как температура реакции, соотношение 

реагентов (мольное соотношение фенола к трет-бутиловому спирту) и количество 

катализатора, на скорость реакции. Было установлено, что реакция алкилирования 

контролируется поверхностной реакцией с незначительным сопротивлением 

межчастичному массопереносу (Cхема 4) 

  

 
Схема 4. Алкилирование фенола трет-бутиловым спиртом в присутствии цеолитов 

 

        Каталитическая активность фосфата ниобия была оценена в жидкофазной реакции 

алкилирования анизола с 1-додеценом, 1-октеном, 2-октанолом и 1-октен-3-олом, а также 

в реакции фенола с 1-октен-3-олом [13]. Наилучшие результаты были достигнуты при 

алкилировании анизола и фенола с 1-октен-3-олом, в результате чего образовались 

преимущественно моноалкилированные продукты. В реакции с фенолом основными 

продуктами были октенилфенолы (С-алкилирование) и фенилоктениловые эфиры (О-
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алкилаты). Реакция благоприятствует образованию С-алкилатов по сравнению с О-

алкилатами.  Результаты исследований представлены в таблице 9 

Таблица 9 

Алкилирование фенола и анизола спиртами в присутствии ниобий фосфатного  

катализатора 

Алкилирующий 

спирт 

Ароматическое 

соединение 

Время, 

ч. 

Конверсия, 

% 

2-октанол анизол 7 0 

1-октен-3-ол анизол 4 100 

1-октен-3-ол фенол 2 100 

 

 
Схема 5. Алкилирование фенола 1-октен-3-олом 

 

Алкилирование фенола представляет большой интерес в связи с его промышленным 

значением [14]. В данной монографии был синтезирован новый мезопористый диоксид 

кремния, модифицированный сульфаниловой и сульфоновой кислотами, с использованием 

золы рисовой шелухи (RHA) в качестве источника диоксида кремния, и использован для 

изучения жидкофазного алкилирования фенола трет-бутанолом (TBA) в качестве 

алкилирующего агента. Спектр ЯМР 29Si MAS показал наличие кремниевых центров T2, 

T3, Q3 и Q4. Спектр ЯМР 13C MAS подтвердил, что RHABzSO3H имеет три химических 

сдвига, соответствующих трем атомам углерода пропильной группы, и ряд химических 

сдвигов, соответствующих наличию ароматического кольца. Было установлено, что 

активность катализаторов для трет-бутилирования фенола и некоторых замещенных 

фенолов и производных спиртов положительно зависит от повышения температуры 

реакции. Однако наибольшая каталитическая конверсия (98 %) наблюдалась с 

использованием RHAPrSO3H, при этом наибольшая селективность была отмечена для 2-

трет-бутилфенола, за которым следовал 4-трет-бутилфенол. Катализатор можно 

использовать повторно несколько раз без существенной потери каталитической 

активности. 

Исследования в области алкилирования фенолов спиртами также обсуждались в 

работах [14-21] 
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