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Введение 
 

Многие производные дифенилоксида явля-
ются важными объектами органического синте-
за, для которых характерен целый спектр био-
логических активностей [1]. Представители 
этого ряда проявляют различные виды фарма-
кологической активности: кардиологическую, 
иммуномодулирующую, антимикробную и ан-

тиаллергическую. Ценность использования со-
единений, содержащих феноксифенильный 
фрагмент, также заключается в лучшей транс-
портной доступности для организма, что обу-
словлено подвижной структурой [2]. 

Производные имидазолинов, в свою оче-
редь, входят в состав широко применяемых ле-
карственных  препаратов –  нафазолин,  толазо- 
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лин и т. д., так как обладают сосудорасширяю-
щим, артериальным, антимикробным действи-
ем [3–4].  

Разработка и синтез гетероциклических 
структур с дифенилоксидным фрагментом яв-
ляется одной из актуальных задач химика-
технолога, так как за счет строения они могут 
обладать более высоким уровнем фармаколо-
гической активности, ведь в настоящее время  
в фармацевтике все чаще используют средства 
с комплексным действием [5]. 

 

Экспериментальная часть 
 

Использованы коммерчески доступные: 
серная кислота, 94 %, диэтиловый эфир, 96 % 
(все – фирмы «Лабтон»), хлорид кальция, 96,5 % 
(фирмы ООО «ХимСервис-Плюс), этанол, 96 % 
(фирмы «Koehler Chemie»), диметилформамид, 
98 % (фирмы «Волгоград-реахим»), 3-фенокси-
бензойная кислота, 99%, этилендиамин, 99,5 %, 
дигидрохлорид этилендиамина, 98 % (все – 
фирмы «Химмед»). 

Все использованные растворители предва-
рительно осушали по известным методикам. 
ИК-спектры регистрировали на приборе ИК-
Фурье спектрометр ФТ-801 (разрешение 4 см-1 
32 скана), спектральный диапазон 470–5700 см-1 
в вазелиновом масле для твердых веществ.  

Хромато-масс-спектрометрический анализ 
проводили на приборе (Varian) «Saturn 2100 
T/G C3900». 

Скрининг спектров потенциальной биоло-
гической активности целевых продуктов вы-
полнен с использованием программы PASS 
(Predictor of Activity Spectra for Substance). 

Этиловый эфир 3-феноксибензойной 
кислоты 

В реактор загружено 10 г (0,045 моль) 3-фе-
ноксибензойной кислоты, 35 мл абсолютного 
этилового спирта и 1 мл серной кислоты. Реак-
ция велась 4 часа при температуре кипения 
этанола (78 оС). После окончания к реакцион-
ной массе добавлены сода с водой и диэтило-
вый эфир, и промывается эфир водой до ней-
тральной pH. Эфирный слой помещают над 
CaCl2 и оставляют в холодильнике на ночь. По-
лучено 10,78 г (0,044 моля) в виде прозрачной 
жидкости, выход 99 %, Tкип 154 °C. 

ИК-спектр, ν, см-1: Ar-COO-R (1730), отсут-
ствует пик ОН (3400) и Ar-COOH (1695). 

Гидрохлорид 2-(3-феноксифенил)-этилен-
диамина 

В реактор загружают 2,8 г (0,023 моль) гид-
рохлорида этилендиамина, 1,36 г (0,023 моль) 

этилендиамина и 50 мл диметилформамида. Ре-
акцию ведут при постоянном перемешивании 
при температуре 90 С в течение 30 мин. Затем 
к реакционной массе по каплям добавляют 7,42 г 
(0,031 моль) этилового эфира 3-феноксибензой-
ной кислоты. Температуру смеси повышают до 
153 С и перемешивают в течение полутора ча-
сов. По окончании реакционную массу охлаж-
дают до комнатной температуры, отгоняют ди-
метилформамид и этиловый эфир. Получено 
7,62 г (0,022 моль) соединения в виде прозрач-
ного масла, выход 96 %, Tкип 170 °C. 

ИК-спектр, ν, см-1: Ar-O- Ar (1292), CH2 
(1480), NH2  (3240). 

Гидрохлорид 2-(3-феноксифенил)-имид-
азолина 

В реактор загружают 2,8 г (0,023 моль) гид-
рохлорида этилендиамина, 1,36 г (0,023 моль) 
этилендиамина и 50 мл диметилформамида. Ре-
акцию ведут при постоянном перемешивании 
при температуре 90 С в течение 30 мин. Затем 
к реакционной массе по каплям добавляют 7,42 г 
(0,031 моль) этилового эфира 3-феноксибен-
зойной кислоты. Температуру смеси повышают 
до 153 °C и перемешивают в течение трех ча-
сов. По окончании реакционную массу охлаж-
дают до комнатной температуры, отгоняют ди-
метилформамид, этиловый эфир и воду. Пере-
кристаллизовывают из этанола. Получено 7,16 г 
(0,022 моль) соединения в виде белого кристал-
лического порошка, выход 97 %, Tпл 182 °C. 

ИК-спектр, ν, см-1: С=N (1659), Ar-O- Ar 
(1310). 

2-(3-феноксифенил)-этилендиамин 
В реактор загружают 2,8 г (0,023 моль) гид-

рохлорида этилендиамина, 1,36 г (0,023 моль) 
этилендиамина и 50 мл диметилформамида. Ре-
акцию ведут при постоянном перемешивании 
при температуре 90 С в течение 30 мин. Затем 
к реакционной массе по каплям добавляют 7,42 г 
(0,031 моль) этилового эфира 3-феноксибензой-
ной кислоты. Температуру смеси повышают до 
153 С и перемешивают в течение 1,5 часов.  
По окончании реакционную массу охлаждают 
до комнатной температуры, отгоняют диме-
тилформамид и этиловый эфир. Затем к про-
дукту добавляют 4,32 мл (0,031 моль) триэти-
ламина и нагревают, после охлаждения до ком-
натной температуры и отфильтровывают  
осадок, продукт перекристаллизовывают из 
этилового спирта. Получено 7,46 г (0,023 моль) 
соединения в виде белых игольчатых кристал-
лов, выход 94 %, Tпл 192 °C. 
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ИК-спектр, ν, см-1: Ar-O- Ar (1058), CH2 
(1476), NH2  (3050). 

2-(3-феноксифенил)имидазолин 
В реактор, оборудованный механической 

мешалкой, обратным холодильником и термо-
метром, помещали 2,8 г (0,023 моль) гидрохло-
рида этилендиамина, 1,36 г (0,023 моль) этилен-
диамина и 50 мл диметилформамида. Колбу по-
мещали в баню и грели при температуре 90   
в течение 30 мин до растворения твердых ве-
ществ. Затем при помощи капельной воронки к 
реакционной массе по каплям, при перемеши-
вании, приливали 7,42 г (0,031 моль) этилового 
эфира 3-феноксибензойной кислоты. Темпера-
туру смеси повышали до 153  и перемешива-
ли в течение трех часов. По окончании реакции 
реакционную массу охлаждали до комнатной 
температуры, отгоняли диметилформамид, эти-
ловый эфир и воду. Продукт перекристализо-
вывали из этилового спирта.  Получено 7,01 г 
(0,021 моль) соединения в виде белых игольча-
тых кристаллов, выход 94 %, Tпл 241 °C. 

ИК-спектр, ν, см-1: Ar-O-Ar (1224) и C=N 
(1490), отсутствует пик C=О (1640-1730). Масс-
спектр, (ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн, %): 238 (100) [M]+, 
чистота 100 %. 

Обсуждение результатов 
 

Ранее на кафедре имидазолины были полу-
чены при взаимодействии гидрохлорида ими-
дата 3-феноксибензойной кислоты с этилен-
диаминами.  

Минусами этого метода получения является 
многостадийность процесса, из-за чего значи-
тельно увеличивается время синтеза (циклиза-
ция заканчивается через пять часов). Выход 
имидазолинов данным методом составляет 68–
75 % [6]. 

В ходе исследования было принято исполь-
зовать в качестве исходного соединения этило-
вый эфир 3-феноксибензойной кислоты, вместо 
гидрохлорида имидата 3-феноксибензойной ки-
слоты, что способствовало уменьшению стадий 
процесса и упрощению в получении исходного 
соединения для получения 3-феноксифенилза-
мещенного имидазолина.  

При использовании в качестве второго реа-
гента этилендиамина, несмотря на его дву-
кратный избыток, наряду с циклизацией проте-
кает побочная реакция образования диамидов 
(рис. 1). 

 
 

 
 

Рис. 1. Схема побочных реакций 
 
 
Для подавления реакции образования диа-

мидов в качестве амидирующего агента мы 
предложили использовать смесь этилендиамина 
и его гидрохлорида. 

Реакцию проводим в три стадии: на первой 
стадии получаем моногидрохлорид этилендиа-
мина, на второй стадии происходит образова-
ние 2-(3-феноксифенил)-этилендиамина; на 
третьей стадии получаем целевой продукт –  
2-(3-феноксифенил)- имидазолин. Синтез ведут 
в одном реакторе без выделения промежуточ-
ных продуктов (рис. 2). 

В качестве растворителя был выбран 
ДМФА. Изначально было предложено для ус-
корения циклизации вести ее при температуре 

210 С в течение двух часов, но при такой вы-
сокой температуре происходило осмоление  
и разложение целевого продукта.  

Поэтому нами было предложено проводить 
циклизацию при температуре кипения раство-
рителя – 153 С. Циклизация заканчивается че-
рез 1,5–2 часа. 

У полученного соединения в ИК-спектрах 
присутствуют пики Ar-O-Ar (1240-1024) и C=N 
(1660–1490), а также отсутствует пик C=О 
(1740–1630). 

После перекристаллизации имидазолина  
в этаноле получили вещество с чистотой 100 %, 
в анализе полностью отсутствовали побочные 
продукты (рис. 3). 
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Рис. 4. Масс-спектр 2-(3-феноксифенил) этилендиамина 
 
Синтезированные соединения обладают вы-

сокой потенциальной биологической активно-
стью и могут быть использованы в фармоколо-

гии, о чем говорят данные компьютерной про-
граммы Pass. 

 
Исследование потенциальной биологической активности  

2-(3-феноксифенил)имидазолина 
 

Соединение Pa Pi Активность 

 

0,908 
0,788 

 
0,762 
0,738 
0,698 
0,705 

0,001 
0,013 

 
0,001 
0,005 
0,010 
0,018 

Агонист имидазолинового рецептора I1 
Агонист никотинового рецептора 

alpha6beta3beta4alpha5 
Антипротозойный 

Инсулиновый промотор 
Стимулятор функции почек 

Агонист целостности мембран 

 
Известно, что замещенные имидазолины  

и соединения, сходные с ними, обладают высо-
ким селективным сродством к имидазолиновым 
рецепторам первого типа I1, ингибируя цен-
тральное симпатическое влияние на перифери-
ческий кровоток в области продолговатого моз-
га, стимулируют секрецию тропных гормонов 
гипофиза, участвуют в регуляции уровня гли-
кемии крови. Данные факторы являются пер-
спективными при поиске новых лекарственных 
препаратов для лечения артериальной гиперто-
нии, диабета 2 типа и связанного с ним метабо-
лического синдрома.  

При моделировании биологической актив-
ности проводили анализ способности к подав-
лению гиперактивности симпатической нерв-
ной системы, а также возможности влиять на 
секрецию инсулина. 

Анализируя полученные результаты, можно 
отметить, что целевой продукт с вероятностью 
Pa = 0,908 является селективным агонистом 
имидазолинового рецептора I1, способным  
к активации нейроцитокиновых рецепторов, 

способен селективно снижать плазменные 
уровни катехоламинов и активность ренина, не 
воздействуя на кортикальные альфа-1-адрено-
рецепторы, стимулирование которых способно 
вызывать побочные эффекты в виде седативно-
го действия, угнетения желудочно-кишечного 
тракта и почек. Преимуществами агонистов 
имидазолиновых рецепторов являются их хо-
рошая переносимость, удобный режим дозиро-
вания и отсутствие негативного влияния на 
биохимические показатели крови. Также может 
связываться с никотиновыми ацетилхоли-
новыми рецепторами и активировать их, 
улучшая клеточную выживаемость и пролифе-
рацию, поддержание окислительно-восстанови-
тельного баланса, а также осуществлять кон-
троль воспалительных процессов в организме  
с вероятностью Pa = 0,788. Оказывает влияние 
на экспрессию гена инсулина, обладая регуля-
торным действием на метаболические процессы 
с участием глюкозы с вероятностью Pa = 0,738. 
Таким образом, исследуемое соединение может 
оказаться перспективным полупродуктом для 
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синтеза лекарственных препаратов для лечения 
нарушений артериального давления, углевод-
ного обмена в организме. 

 

Заключение 
 

В ходе исследований был разработан техно-
логичный способ получения новых производ-
ных имидазолина с дифенилоксидным фраг-
ментом, у данного ряда соединений спрогнози-
рован высокий уровень противовоспалительной 
активности. Для данного способа получения 
нами опубликован патент [6]. 
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