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Резюме
Введение. Состояние гипоксии, вызывая повреждение и гибель клеток, лежит в основе многих патологических процессов. Кроме 
того, гипоксия индуцирует состояние свободно-радикального окисления, что усиливает повреждающее действие гипоксийного 
повреждения. Это обуславливает необходимость синтеза новых соединений и создание на их основе лекарственных средств, обладающих 
антигипоксической активностью.
Цель. Целью данного исследования является синтез и исследование антигипоксической активности 2,5-диарил-8,8-диметил-3,6,7,8-
тетрагидро-2Н-пиридо[4,3,2-de]хиннолин-3-онов. 
Материалы и методы. Соединения ряда 2,5-диарил-8,8-диметил-3,6,7,8-тетрагидро-2Н-пиридо[4,3,2-de]хиннолин-3-оновбыли получены 
в результате взаимодействия 2-арил-7,7-диметил-5-оксо-5,6,7,8-тетрагидрохинолин-4-карбоновых кислот c o-толил-, п-толил-, п-фтор-, 
п-нитро-, 2,4,6-трихлор-фенилгидразинами. В результате было синтезировано 10 веществ, структура которых была подтверждена данными 
ИК- и 1Н ЯМР-спектроскопии. Изучение антигипоксической активности полученных соединений проводилось на модели нормобарической 
гипоксии с гиперкапнией («баночной» гипоксии). 
Результаты и обсуждение. Изученные соединения неодинаково влияют на продолжительность жизни мышей в условиях острой 
нормобарической гипоксии с гиперкапнией. Наиболее значимо увеличивали продолжительность жизни мышей на 26,36 % и 25,64 % 
соединения IIIi и IIId соответственно, менее значительно – соединения IIIa, IIIb, IIIg, не влияли – соединения IIIc и IIIf, а соединение IIIj оказало 
прогипоксическое действие. 
Заключение. Выявлены соединения с антигипоксической активностью. Таким образом, дальнейшие синтез и изучение 2,5-диарил-8,8-
диметил-3,6,7,8-тетрагидро-2Н-пиридо[4,3,2-de]циннолин-3-онов целесообразны. 

Ключевые слова: 2,5-диарил-8,8-диметил-3,6,7,8-тетрагидро-2Н-пиридо[4,3,2-de]хиннолин-3-оны, антигипоксическая активность, 
трициклические гетероциклы, нормобарическая гипоксия, гиперкапния.
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Abstract
Introduction. The state of hypoxia, causing damage and cell death, underlies many pathological processes. In addition, hypoxia induces a state 
of free radical oxidation, which enhances the damaging effect of hypoxic damage. This necessitates the synthesis of new compounds and the 
creation on their basis of drugs with antihypoxic activity.
Aim. The aim of this study is the synthesis and study of the antihypoxic activity of 2,5-diaryl-8,8-dimethyl-3,6,7,8-tetrahydro-2Н-pyrido[4,3,2-de]
quinnolin-3-ones.
Materials and methods. Compounds of the 2,5-diaryl-8,8-dimethyl-3,6,7,8-tetrahydro-2H-pyrido[4,3,2-de]quinnolin-3-ones series were obtained 
as a result of the interaction of 2-aryl-7,7-dimethyl-5-oxo-5,6,7,8-tetrahydroquinoline-4-carboxylic acids c o-tolyl-, p-tolyl-, p-fluoro-, p-nitro-,  
2,4,6 -trichlorophenylhydrazines. As a result, 10 substances were synthesized, the structure of which was confirmed by IR and 1H NMR spectroscopy.
The study of the antihypoxic activity of the obtained compounds was carried out using the method of normobaric hypoxia with hypercapnia 
(«hypoxia in a jar»). 
Results and discussion. The studied compounds have different effects on the lifespan of mice under conditions of acute normobaric hypoxia 
with hypercapnia. Compounds IIIi and IIId, respectively, increased the lifespan of mice most significantly by 26.36 % and 25.64 %, respectively, 
compounds IIIa, IIIb, IIIg were less significant, compounds IIIc and IIIf had no effect, and compound IIIj had a prohypoxic effect. 
Conclusion. Compounds with the most pronounced antihypoxic and antioxidant properties have been identified. Thus, further synthesis and 
study of 2,5-diaryl-8,8-dimethyl-3,6,7,8-tetrahydro-2H-pyrido[4,3,2-de]cinnolin-3-ones is reasonable.

Keywords: antioxidants, hypoxia, oxidative stress, 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl, chemistry techniques, synthetic.
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ВВЕДЕНИЕ
Гипоксия, возникающая в  результате острых со-

стояний, представляет собой патологический процесс, 
результатом которого является повреждение и гибель 
клеток. Наиболее подверженными гипоксическому 
повреждению являются клетки мозга [1], клетки под-
желудочной железы [2], кардиомиоциты [3].

Острая гипоксия приводит к  гипоксическому по-
вреждению. Периодически возникающая гипоксия 
запускает механизмы адаптации, способствует фор-
мированию компенсаторных механизмов. Далее при 
восстановлении нормального кровообращения в ише-
мизированных тканях возникает явление реперфузии, 
которое сопровождается гиперпродукцией свобод-
ных радикалов, повреждающих мембраны клеток моз-
га, печени, сердца, поджелудочной железы [4, 5].

В ситуации реперфузии роль антиоксидантов  
заключается в  связывании радикалов. Такие соеди- 
нения называют «scavengers» от  англ. — «сборщика-
ми» радикалов [6]. В  современной фармакокоррек-
ции гипоксических состояний антиоксиданты зани-
мают значительное место: мексидол [7], янтарная 
кислота [7], кокарбоксилаза [8], и  др. Это обуславли-
вает необходимость создания новых соединений, 
обладающих антиоксидантной активностью. Поиск 
соединений, обладающих антиоксидантной активно-

стью в  ряду трициклических гетероциклов является 
актуальным [9].

Как правило, антигипоксическая активность свя-
зана с  антиоксидантной активностью, поскольку ги-
поксия индуцирует развитие окислительного стрес- 
са [10, 11].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Синтетическая часть

Изученные 2,5-диарил-8,8-диметил-3,6,7,8-тетра-
гидро-2Н-пиридо[4,3,2-de]хиннолин-3-оны (IIIa-j) были 
получены в  результате взаимодействия 2-арил-7,7-ди-
метил-5-оксо-5,6,7,8-тетрагидрохинолин-4-карбо-
новых кислот (Ia-d) [12] c o-толил-(IIa), п-толил-(IIb), 
п-фтор-(IIc), п-нитро-(IId), 2,4,6-трихлор-(IIe) фенилгид- 
разинами (рисунок 1).

Пиридоциннолины (IIIa-j) представляют собой 
бесцветные или слабоокрашенные кристаллические  
вещества, растворимые в ДМФА и ДМСО. Выходы  
и температуры плавления 2,5-диарил-8,8-диметил- 
3,6,7,8-тетрагидро-2Н-пиридо[4,3,2-de]циннолин-3- 
онов (IIIa-j) приведены в таблице 1.

Строение синтезированных соединений под-
тверждено данными ИК- и 1Н ЯМР-спектроскопии. 
Так в ИК-спектрах пиридоциннолинов  IIIa-j наиболее 
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характеристичной является полоса валентных ко- 
лебаний связи С3=О в  области 1660–1680  см-1. В 
спектрах 1Н  ЯМР наряду с сигналами протонов аро-
матических колец и  метильных групп в  соединениях 
IIIa, b, f, h, I присутствуют синглеты 6 протонов двух 
метильных групп при С8 (1,10–1,12  м.д.), метилено-
вых групп С9Н2 (2,78–2,81  м.д.), С7Н2 (3,08–3,10  м.д.) и 
винильного протона С4Н (8,37–8,44) м.д. Указанные 
спектральные характеристики соответствуют ранее 
опубликованным данным для структурно близких 
соединений [13].

Таблица 1. Выходы, температуры плавления  
соединений IIIa-j

Table 1. Yields, melting points of compounds IIIa-j

Соединение
Compound

R Ar’
Выход, %

Product 
exit, %

Тmelt., ºС

IIIa п-CH3 о-CH3C6H4 50 162–163

IIIb п-CH3 п-CH3C6H4 58 200–201

IIIc п-CH3 п-FC6H4 48 209–210

IIId п-CH3 п-NO2C6H4 89 269–270

IIIe п-CH3 2,4,6-Cl3C6H2 91 156–157

IIIf п-Br о-CH3C6H4 60 217–218

IIIg п-Br п-FC6H4 61 247–248

IIIh п-Cl о-CH3C6H4 54 204–205

IIIi п-Cl п-CH3C6H4 60 232–233

IIIj п-Cl 2,4,6-Cl3C6H2 92 184–185

Экспериментальная химическая часть

ИК-спектры записаны на  фурье-спектрометре  
Spectrum  Two (PerkinElmer, США) в  вазелиновом 
масле. Спектры 1Н ЯМР сняты на спектрометре Bruker 
Avance IIIHD в  ДМСО-d6, рабочая частота 400  МГц 
(внутренний стандарт  – остаточный сигнал от  дей-

терорастворителя). Элементный анализ проводили 
на  приборе LECO CHNS-932 (LECO, США). Температу-
ры плавления определяли на  приборе SMP40 (Bibby 
Scientific, Великобритания).

Общая методика синтеза 2,5‑дизамещенных 8,8‑ 
диметил‑3,6,7,8‑тетрагидро‑2Н‑пиридо[4,3,2‑de]
циннолин‑3‑онов. Смесь 0,005  моль замещенного  
гидразина и  0,003  моля 2-арил-5-оксо-5,6,7,8-тетра- 
гидрохинолин-4-карбоновой кислоты в  20  мл этано- 
ла кипятили в течение 1,5 ч. После охлаждения реак-
ционной массы до  0  °C выпавший в  осадок продукт 
реакции  III отфильтровали и  перекристаллизовали 
из подходящего растворителя.

Экспериментальная фармакологическая часть

Нормобарическая гипоксия с  гиперкапнией изу-
чалась на  75  белых беспородных мышах-самцах, на-
ходящихся на  стандартном рационе вивария, мас-
сой 18,0–22,0  г с  разрешения этического комитета 
ПГФА. В  каждую группу брали 5–6  мышей. Изучено 8 
2,5-диарил-8,8-диметил-3,6,7,8-тетрагидро-2Н-пиридо 
[4,3,2-de]циннолин-3-онов, отличающихся природой 
заместителей у атомов азота N2 и углерода С5.

Исследуемые соединения в  виде суспензии вво-
дили однократно внутрибрюшинно в  дозе 50  мг/кг 
за  30  минут до  помещения животного в  модельные 
условия. Препаратами сравнения были выбраны ян-
тарная кислота (ч.д.а., серия 44, дата производства 
10.10.18) и  этилметил-6-пиридоксина сукцинат (Мек- 
сидол®, сер. 1661221, годен до  01.25). Контролем вы- 
ступает группа животных, которым вводили только 
растворитель – 2 % раствор крахмала.

Гипоксию моделировали, помещая животных 
в  камеры из  прозрачного стекла одинаковой формы 
с  герметично закрывающимися крышками объемом 
250 мл. Отсчет времени проводили с момента герме-

Рисунок 1. Схема синтеза 2,5-диарил-8,8-диметил-3,6,7,8-тетрагидро-2Н-пиридо[4,3,2-de]циннолин-3-онов

Figure 1. Scheme for the synthesis of 2,5-diaryl-8,8-dimethyl-3,6,7,8-tetrahydro-2Н-pyrido[4,3,2-de]cinnolin-3-ones
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тизации банок. Антигипоксический эффект оценива-
ли по  продолжительности жизни мышей в  сравнении 
с  контролем [14]. Регистрировали продолжительность 
жизни в минутах [15].

Полученные данные обрабатывали с  помощью 
пакета GraphPad PRISM 8.0 (GraphPad Software  Inc., 
США) с  подсчетом t-критерия Стьюдента для незави-
симых выборок. Данные считались достоверными при 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Изученные соединения неодинаково влияют на  

продолжительность жизни мышей в  условиях острой 
нормобарической гипоксии с  гиперкапнией (таб- 
лица 2).

Таблица 2. Влияние соединений на продолжительность  
жизни мышей в условиях острой гипоксии с гиперкапнией

Table 2. The effect of compounds on the lifespan  
of mice under conditions of acute hypoxia with hypercapnia

№ 
Соединения
Compounds

Продолжительность 
жизни мышей (мин)

Life span of mice 
(min)

Время жизни, % 
к контролю

Lifetime, % to 
control

1 IIIa 33,50 ± 1,12 6,91

2 IIIb 37,00 ± 1,87 20,92*

3 IIIc 28,40 ± 2,17 –1,39

4 IIId 36,75 ±2,28 25,64

5 IIIf 30,50 ± 0,87 –0,33

6 IIIg 32,25 ± 1,78 10,26

7 IIIi 38,67±1,70 26,36*

8 IIIj 26,50±1,50 –7,02

9.
Янтарная 
кислота
Succinic acid

49,27 ± 1,18 68,43

10.
Мексидол®
Mexidol®

22,23 ± 0,85 10,51

Примечание. * Соответствует p < 0,05.

Note. * Corresponds to p < 0.05.

Наиболее значимо увеличивали продолжитель-
ность жизни мышей на  26,36 и  25,64 % в  условиях 
острой нормобарической гипоксии с  гиперкапнией  
соединения  IIIi и  IIId, соответственно. Менее значи-
тельно увеличивали продолжительность жизни мы-
шей соединения  IIIa, IIIb, IIIg, не влияли – соединения 
IIIc и  IIIf, а  соединение  IIIj оказало прогипоксическое  
действие.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, по  результатам проведенных экс-

периментов обнаружены вещества, обладающие вы-
раженной антигипоксической активностью  – IIIi и 

IIId. По этой причине целесообразны дальнейшие син-
тез и изучение 2,5-диарил-8,8-диметил-3,6,7,8-тет- 
рагидро-2Н-пиридо[4,3,2-de]циннолин-3-онов как по- 
тенциально перспективных антигипоксантов и анти- 
оксидантов.
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