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В ведение. Известно, что гетероциклические 
соединения обладают противомикробной, 

противовоспалительной, противосудорожной и другими 
видами биологической активности [1]. Синтез новых ге-
тероциклических систем является одной из актуальных 
прикладных задач органической химии.

Источником для большого числа биологически 
активных гетероциклов являются реакции 1,3,4,6-
тетракарбонильных систем с различными нуклеофиль-
ными агентами [2]. Среди тетракарбонилов особый 
интерес представляет 1,6-диарил-3,4-дигидрокси-
2,4-гексадиен-1,6-дион, в растворе имеющий смесь 
таутомерных форм (Ix, Iy, Iz) (рис. 1)

Структура его имеет сходство с природным по-
ликарбонилом  — халконом, обладающим широкой 
биологической активностью [3]. 

Реакция 1,6-диарил-3,4-дигидрокси-2,4-гексадиен-
1,6-диона с арилиденариламинами (основаниями  
Шиффа) в среде протофильных растворителей приво-
дит к 6-арилзамещенным-4-бензоилацетил-4-гидрокси-
5,6-дигидро-4Н-1,3-оксазинам (рис. 2), которые пред-
ставляют собой кристаллические вещества, нерас-

творимые в воде, растворимые в бензоле, толуоле, 
диметилсульфоксиде [4]. 

Спектральные данные полностью доказали струк-
туру и наличие таутомерных форм 6-арилзамещенных-
4-бензоилацетил-4-гидрокси-5,6-дигидро-4Н-1,3-окса- 
зинов.

Целью настоящих исследований явился поиск  
среди полученных 6-арилзамещенных-1,3-оксазинов 
соединений с антигипоксической активностью.

Материал и методы. Объектами изучения биоло-
гической активности стали семь соединений. В табл. 1 
приведены структурные формулы радикалов в составе 
6-арилзамещенных 1,3-оксазинов.

Cовременные исследования доказали, что осо-
бая роль в развитии патологических процессов 
различного генеза принадлежит свободным ради-
калам (СР) и свободно-радикальному окислению 
(СРО) [5].

Исследования свободно-радикального окисления 
доказали, что пул свободных радикалов возникает в 
состоянии гипоксии и последующей реперфузии, что 
приводит к дефициту антиоксидантной системы. 
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Т а б л и ц а  1
Структурные формулы радикалов в составе 

6-арилзамещенных-4-бензоилацетил-4-гидрокси-5,6-
дигидро-4Н-1,3-оксазинов

Cоединения
Радикалы

R1 R2

IIa C6H5 C6H5

IIб p-CH3C6H4 C6H5

IIв p-CH3C6H4 p-CH3C6H4

IIг p-NO2C6H4 C6H5

IIд p-CH3OC6H4 p-NO2C6H4

IIе p-NO2C6H4 p-BrC6H4

IIж p-NO2C6H4 p-CH3C6H4

Одним из значимых механизмов антиоксидантов яв-
ляется их антигипоксическая активность. Значительная 
часть антиоксидантов повышает устойчивость клеток 
и тканей к гипоксии, что делает поиск антиоксидантов 
и антигипоксантов актуальным. 

Известным препаратом — антиоксидантом с анти-
гипоксическими активностью является мексидол [6].

Действующим веществом в препарате «Мексидол» 
(производство «Фармасофт») выступает этилметил-
гидроксипиридинасукцинат. Мексидол является со-

временным высокоэффективным антиоксидантом и 
антигипоксантом прямого действия. Он ингибирует 
свободно-радикальные процессы и перекисное окис-
ление липидов, мембраностабилизирующее действие, 
повышает содержание полярных фракций липидов, 
оказывает гиполипидемическое действие, уменьшая 
уровень общего холестерина, липопротеидов низкой 
плотности, снижает соотношение холестерин/фосфо-
липиды. 

Мексидол улучшает энергосинтезирующую функ-
цию митохондрий, тем самым стабилизируя энергооб-
мен клетки и стимулируя прямое окисление глюкозы 
по пентозофосфатному шунту, повышая уровень вос-
становленных нуклеотидов (НАДФН) и тем самым уси-
ливает антиоксидантную защиту клетки, стабилизируя 
уровень эндогенных антиоксидантов. 

Мексидол ингибирует синтез тромбоксанов, лейко-
триенов и улучшает реологические свойства крови. Яв-
ляясь «ловушкой» для свободных радикалов, мексидол 
способствует повышению активности антиоксидантных 
ферментов, в частности супероксиддисмутазы [6].

Мексидол оказывает выраженное антигипокси-
ческое и противоишемическое действие. Активация 
сукцинатоксигеназного пути окисления при гипоксии 

Рис. 1. Схема образования таутомерных форм 1,6-диарил-3,4-дигидрокси-2,4-гексадиен-1,6-диона (Ix, Iy, Iz)

Рис. 2. Общие формулы кетонной (IIx) и енольной (IIy) таутомерных форм  
6-арилзамещенных-4-бензоилацетил-4-гидрокси-5,6-дигидро-4Н-1,3-оксазинов
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способствует повышению резистентности клеток к 
дефициту кислорода и определяет механизм его анти-
гипоксического действия.

Таким образом, механизм действия мексидола 
определяют, прежде всего, его антиоксидантные и 
антигипоксантные свойства. 

Терапевтические эффекты мексидола составляют 
при применении от 10 до 300 мг/кг. Время достижения 
максимальной концентрации в плазме крови прибли-
зительно составляет 30 мин. 

В настоящее время мексидол широко используют 
при острых нарушениях мозгового кровообращения, 
черепно-мозговых травмах, эпилепсии, алкогольном 
абстинентном синдромом, острых интоксикациях ней-
ролептиками и др. 

Антигипоксическая активность изучалась на моде-
ли гемической, а также на модели нормобарической 
гипоксии с гиперкапнией [7].

Исследование антигипоксической активности про-
водили на белых мышах — самцах массой 18—20 г, 
содержащихся в стандартных условиях вивария. 

Острую гемическую гипоксию вызывали внутри-
брюшинным введением метгемоглобинообразователя 
нитрита натрия в дозе 100 мг/кг. Исследуемые соеди-
нения и эталон сравнения в дозе 100  мг/кг вводили 
внутрибрюшинно в виде суспензии с изотоническим 
раствором хлорида натрия за 30 мин до начала экспе-
римента. В качестве эталона сравнения использовали 
лекарственный препарат мексидол в дозе 100  мг/кг. 
Считали время жизни мышей (в минутах). Результаты 
исследований приведены в табл. 2.

Т а б л и ц а  2
Антигипоксическая активность 6-арилзамещенных- 

4-бензоилацетил-4-гидрокси-5,6-дигидро-4Н-1,3-
оксазинов на модели гемической гипоксии (IIa-ж)

Исследуемые 
объекты

Время жизни, 
t, мин

Прирост времени 
жизни, %

IIа 19,0±0,74 ⃰ 61,0
IIб 18,3±0,91 55,2
IIв 25,7±1,22⃰ 117,8
IIг 18,7±1,36 58,4
IIд 19,5±1,14 ⃰ 65,2
IIе 17,3±0,98 46,6
IIж 16,8±0,94 42,3
Мексидол 100 мг/кг 12,7±0,34 ⃰ 7,6
Контроль (0,9% 
хлорид натрия) 11,8±0,55 —

*Изменения показателей статистически значимы (p≤0,05) 
относительно контрольной группы.

Исследование антигипоксической активности про-
водили на модели экзогенной нормобарической гипок-
сии с последующей гиперкапнией.

Острую экзогенную нормобарическую гипоксию 
вызывали методом размещения лабораторных живот-
ных в банки равного объема и формы с герметично 
закрывающимися крышками и объемом 200 мл. Отсчет 
времени проводили с момента герметизации банок.

Результаты и их обсуждение. Механизмы разви-
тия гемической и нормобарической гипоксии разные, 
при этом гипоксические воздействия различного генеза 
приводят к активации механизмов «глубокого резерва», 
которые связаны с пулом стволовых клеток [8]. Не 
менее важным фактором, влияющим на устойчивость 
клеток к гипоксии, является активация сукцинатде- 

гидрогеназного окислительного пути и восстановление 
активности цитохромоксидазы [9]. Данный механизм 
характерен для янтарной кислоты и ее солей — сук-
цинатов. Возможным механизмом, проявляющимся у 
антигипоксантов, является мембраностабилизирующее 
действие, которое связно с антиоксидантным действи-
ем синтезированных соединений.

Антигипоксический эффект определялся по про-
должительности жизни мышей в эксперименте по 
сравнению с контролем (табл. 3) [7].

Т а б л и ц а  3
Результаты исследований 6-арилзамещенных-4-

бензоилацетил-4-гидрокси-5,6-дигидро-4Н-1,3-оксазинов 
при нормобарической гипоксии (IIa-ж)

Исследуемые объекты Время жизни, 
t, мин

Прирост времени 
жизни, %

Контроль (0,9% NaCl) 20,3±0,92 —
IIа 20,7±1,10* 1,97
IIб 22,3±0,60 9,85
IIв 20,8±1,41 2,46
IIг 30,6±4,64* 50,73
IIд 25,7±1,98* 16,76
IIе 23,5±0,75 15,70

IIж 22,7±1,14* 11,82
Мексидол 100 мг/кг 21,5±0,49 5,93

*Показатели статистически значимы (p≤0,05) относительно 
контроля.

В результате исследований на моделях гемической 
и нормобарической гипоксии было отмечено значитель-
ное увеличение времени жизни. На модели гемической 
гипоксии наиболее активным является соединение 
IIв. Увеличение продолжительности жизни мышей в 
условиях гемической гипоксии составило 117,8% по 
отношению к контролю. Наиболее активным на моде-
ли нормобарической гипоксии явилось соединение IIг. 
Увеличение времени жизни составило 50,73%. 

Заключение. В присутствии синтезированных 
6-арилзамещенных-1,3-оксазинов значительно увели-
чивается время жизни мышей на моделях гемической 
и нормобарической гипоксии и превышает данный 
показатель у препарата сравнения.

В модели гемической гипоксии соединение IIв 
увеличивало время жизни мышей на 117,8%. Иссле-
дования антигипоксической активности на модели 
нормобарической гипоксии показали, что наиболее эф-
фективным было соединение IIг, которое увеличивало 
продолжительность жизни мышей на 50,73%.

Исследования показали, что среди 6-арил-
замещенных-4-бензоилацетил-4-гидрокси-5,6-дигидро-
4Н-1,3-оксазинов поиск соединений с антигипоксиче-
ской активностью является актуальным и перспектив-
ным.
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