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ВВЕДЕНИЕ

Аденовирусная инфекция представляет собой 
заболевание с разнообразными клиническими 
проявлениями, начиная от респираторной пато-
логии и заканчивая кишечными расстройствами, 
передающееся воздушно-капельным, алиментар-
ным, контактно-бытовым и даже внутриутробным 
путями передачи вируса [1–3]. С 2003 по 2016 год 
обнаружено около 2138 разновидностей аденови-
русов человека [4], способных вызывать вспышки 
в замкнутых коллективах (детских садах, школах, 
рабочих коллективах, воинских подразделениях и 
т. п.), и, если у иммунокомпетентных пациентов 
данное заболевание протекает относительно легко, 
то для людей с иммунодефицитами оно представ-

ляет серьезную угрозу [5, 6], приводя к тяжелым 
последствиям (гепатитам, кератоконъюнктивитам, 
пери- и миокардитам, менингоэнцефалитам, вплоть 
до летального исхода [7, 8]). В частности, именно 
аденовирусная инфекция обусловливает до 60% смерт
ности у реципиентов костного мозга [9]. Необходимо 
отметить, что этиотропных лекарственных средств 
для лечения аденовирусной инфекции до сих пор не 
существует, оно сводится лишь к симптоматической 
терапии. Ни один из известных противовирусных 
препаратов не доказал своей эффективности в от-
ношении аденовирусов, хотя относительные успехи 
были достигнуты при применении препаратов широ-
кого спектра действия – рибавирина (обладающего 
серьезными побочными эффектами [10]), цидофовира 
[11, 12] и его производного – бринцидофовира [13]. 
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[19–22], осуществлен синтез упрощенных аналогов 
последних, исходя из пиридин-2(1H)-она 1 (2-пиридо-
на) – структурного фрагмента (-)-цитизина (схема 1), 
и проведена оценка способности синтезированных 
соединений ингибировать репродукцию аденовируса 
человека (AdV5) in vitro.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

В качестве исходных соединений использовали 
коммерчески доступные алкилированные произ-
водные 2-пиридона 2, 3, 5–10 и N-фенил-, N-изо
пропил- и N-бензилзамещенные имиды малеиновой 
кислоты 11–13 (схема 2). Синтез иодпроизводного 
4 осуществляли путем алкилирования 1 2-бром-1-
(3-иодфенил)этан-1-оном в условиях, указанных 
на схеме 2. Реакцию Дильса–Альдера диенов 2–10 
с диенофилами 11–13 (мольное соотношение 1:5) 
проводили путем кипячения исходных соединений в 
толуоле. Контроль за ходом реакции осуществляли 

Таким образом, необходимость разработки новых 
эффективных средств противовирусной терапии 
аденовирусной инфекции очевидна, и решение этой 
проблемы является актуальным для медицинской 
химии и вирусологии.

Учитывая данные о потенциальной антиадено
вирусной активности ряда азотсодержащих гетеро-
циклических соединений [14–18], включая произ-
водные хинолизидинового алкалоида (-)-цитизина 

Схема 1.

NH

1

O

N

NH

(�)-Цитизин

O

Схема 2.

Условия реакции: i, R1Br, K2СО3, ацетон, 56°С; ii, N-замещенный малеинимид (5 экв.), толуол, 110°С.

O

R2

N

5�10
R2 = Me (5)
R2 = Et (6)
R2 = n-Pr (7)
R2 = 3-MeBu (8)
R2 = hexyl (9)
R2 = Bn (10)

N O

R3

ii

N

O
N

O

O

14�16

O

R3

N

O
N

O

R2

O

19�32

R3

O

R1
R1 = H, R3 = Ph (14)
R1 = 2-Cl, R3 = Ph (15)
R1 = 3-I, R3 = Ph (16)

R2 = Me, R3 = Ph (17)
R2 = Me, R3 = i-Pr (18)
R2 = Me, R3 = Bn (19)
R2 = Et, R3 = Ph (20)
R2 = n-Pr, R3 = Ph (21)
R2 = 3-MeBu, R3 = Ph (22)
R2 = n-hexyl, R3 = Ph (23)
R2 = Bn, R3 = Ph (24)
R2 = Bn, R3 = i-Pr (25)
R2 = Bn, R3 = Bn (26)

11�13 ii
+

11�13
R3 = Ph (11)
R3 = i-Pr (12)
R3 = Bn (13)

N

O

O

R1
2�4

R1 = H (2)
R1 = 2-Cl (3)
R1 = 3-I (4)

+

1

i



Журнал  общей  химии  том 94  № 6  2024

693аддуктЫ Дильса–Альдера N-замещенных 2-пиридонов с малеинимидами

методом ТСХ. Продукты 14–26 реакции выделяли 
методом колоночной хроматографии на SiO2. Выходы 
новых аддуктов 14–16 и 20–23 составили 68–97%. 
Соединения 17–19 и 24–26 описаны нами ранее [23], 
строение новых аддуктов 14–16 и 20–23 (во всех 
случаях также было зафиксировано образование 
только эндо-аддуктов) устанавливали по аналогии 
с работой [23] на основании данных спектроскопии 
ЯМР и литературных данных [24].

На следующем этапе исследования проведена 
оценка цитотоксичности и способности соединений 
14–26 подавлять репродукцию аденовируса челове-
ка 5 типа (AdV5). В качестве препарата сравнения 
использовали рибавирин из-за широты его про-
тивовирусных свойств [25]; для каждого образца 
были определены значения 50% цитотоксической 
концентрации (CC50), 50% ингибирующей концен-
трации (IC50) и рассчитаны индексы селективности 
SI (отношение CC50/IC50). Данные о цитотоксич-
ности и противовирусной активности соединений 
14–26 представлены в табл. 1. Как показано в ходе 
экспериментов, полученные соединения обладали 
относительно низкой токсичностью для эмбрио-

нальных клеток макаки резус (MA-104). Так, 4 из 
14 веществ (28.6%) не проявляли признаков цито-
токсичности даже в максимальной использованной 
концентрации (300 мкг/мл). Наиболее токсичными в 
этом ряду оказались соединения 16 и 21 (СС50 = 195 
и 204 мкМ соответственно); отметим, что оба этих 
соединения получены путем [4+2]-циклоприсоеди-
нения N-фенилмалеинимида к 1-[2-(3-иодфенил)-
2-оксоэтил]пиридин-2(1H)-ону 4 и 1-пропилпи-
ридин-2(1H)-ону 7. Подавляющее большинство 
протестированных соединений вирусингибирующей 
активности не проявили. Как оказалось, единствен-
ным образцом, способным в некоторой степени 
снижать вирусный цитопатогенный эффект (CPE), 
является 9-гексил-2-фенил-3a,4,7,7a-тетрагидро-1H-
4,7-(эпиминометано)изоиндол-1,3,8(2H)-трион 23 с 
индексом селективности 7, содержащий насыщенный 
гексильный заместитель атома азота 2-пиридоновой 
части молекулы (схема 3).

ВЫВОДЫ

Кипячением в толуоле синтезированы аддукты 
Дильса–Альдера N-замещенных 2-пиридонов с N-изо
пропил-, -фенил- и -бензилзамещенными имидами 
малеиновой кислоты; изучены их цитотоксичность 
и активность в отношении аденовируса человека 5 
типа (AdV5). Показано, что синтезированные аддукты 
обладают низкой токсичностью в отношении клеток 
MA-104. В то же время, активность соединений в 
отношении аденовируса человека невелика: способ-
ностью ингибировать репродукцию AdV5 обладает 
лишь 9-гексил-2-фенил-3a,4,7,7a-тетрагидро-1H-4,7-

Таблица 1. Активность соединений 14–26 в отношении 
аденовируса человека 5 типа (AdV5) в культуре клеток 
MA-104.

№
Биологическая активность in vitro

CC50, мкМ.а IC50, мкМ.б SIв

14 411±26 >259 2
15 598±41 >238 3
16 195±8 >195 1
17 >1064 >1064 1
18 1012±64 >403 3
19 338±27 >338 1
20 848±62 >338 3
21 204±14 >106 2
22 469±32 >296 2
23 >852 124±15 7
24 >838 >838 1
25 489±21 >309 2
26 >806 >806 1

Рибавиринг >2049 11±2 192
a CC50 – цитотоксическая концентрация, мкМ.
б IC50 – 50% ингибирующая концентрация, мкМ. 
в SI – индекс селективности, отношение CC50/IC50.
г Препарат сравнения.

N

ON

O

O

CC50 > 852 мкM.

IC50 = 124 мкM.

SI = 7

23

Схема 3.
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(эпиминометано)изоиндол-1,3,8-трион, его индекс 
селективности равен 7. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В качестве исходных соединений использовали 
коммерчески доступные пиридин-2(1H)-он 1 (CAS 
142-08-5), 2-бром-1-(3-иодофенил)этан-1-он (CAS 
61858-38-6), 1-(2-оксо-2-фенилэтил)пиридин-2(1H)-он 
2 (CAS 952-75-0), 1-[2-(хлорфенил)-2-оксоэтил]пири-
дин-2(1H)-он 3 (CAS 282730-01-2), 1-метилпиридин-
2(1H)-он 5 (CAS 694-85-9), 1-этилпиридин-2(1H)-он 
6 (CAS 13337-79-6), 1-пропилпиридин-2(1H)-он 7 
(CAS 19006-63-4), 1-изопентилпиридин-2(1H)-он 
8 (CAS 55475-84-8), 1-гексилпиридин-2(1H)-он 9 
(CAS 38591-66-1), 1-бензилпиридин-2(1H)-он 10 
(CAS 1753-62-4), N-фенилмалеинимид 11 (CAS 
941-69-5), N-изопропилмалеинимид 12 (CAS 1073-
93-4), N-бензилмалеинимид 13 (CAS 1631-26-1). 
Физико-химические константы аддуктов 17–18 и 
24–26 соответствовали литературным [23].

Контроль за ходом реакций осуществляли методом 
ТСХ на пластинах ALUGRAM®. Колоночная хромато
графия (КХ) выполнена на силикагеле (0.05–0.1 мм) 
(Macherey-Nagel, Германия). Температуры плав-
ления определены на аппарате Boetius (PHMK 05 
VEB Wagetechnik Rapido, Германия). Элементный 
анализ выполнен на CHNS анализаторе Euro 3000 
(Hekatech). Спектры ЯМР 1Н, 15N и 13С записаны в 
дейтерированном ДМСО или CDCl3 на импульсном 
спектрометре Bruker Avance III с рабочей частотой 
500.13 (1H) и 125.47 МГц (13C).

1-[2-(3-Иодфенил)-2-оксоэтил]пиридин-2(1H)-
он (4). К раствору 0.2 г (2.11 ммоль) пиридона 1 в 
10 мл ацетона, добавляли 0.73 г (5.26 ммоль) K2CO3 
и 0.68 г (2.11 ммоль) м-иод-α-бромацетофенона, 
смесь кипятили с обратным холодильником до 
полного исчезновения исходного пиридона. По 
окончании реакции (контроль по ТСХ), реакционную 
массу фильтровали, упаривали, остаток хромато
графировали на SiO2 (CHCl3). Выход 87% (0.62 г), 
белые кристаллы, т. пл. 119–120°С (CHCl3), Rf 0.4 
(CHCl3:MeOH = 95:5). ИК спектр (вазелиновое мас-
ло), ν, см–1: 1705, 1656, 1652, 1587, 1541, 1464, 1410, 
1377, 1353, 1215, 1171, 1146, 1063, 1015, 917, 843, 
786, 764, 682, 563, 527, 502, 460, 369. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 5.31 с (2H, H1′), 6.21 д. т (1H, 
H5, 3J5-6 = 3J5-4 = 6.7, 4J5-3 1.5), 6.57 д. д (1H, H3, 3J3-4 

9.2, 4J3-5 1.5), 7.22 т (1H, H5″, 3J5′′-4′′ = 3J5″-6″ = 7.8), 
7.23 д. д (1H, H6, 3J6-5 6.7, 4J6-4 2.1), 7.38 д. д. д (1H, 
H4, 3J4-3 9.2, 3J4-5 6.7, 4J4-6 2.1,), 7.91 д. т (1H, H4″, 
3J4″-5″ 7.8, 4J4″-2″ 1.5,), 7.94 д. т (1H, H6″, 3J6″-5″ 7.8, 
4J6″-2″ 1.5), 8.28 т (1H, H2″, 4J2″-4″ = 4J2″-6″ = 1.5). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 54.46 (C1′), 94.58 (C3″), 
106.29 (C5), 120.54 (C3), 127.20 (C6″), 130.52 (C5″), 
136.26 (C1″), 136.91 (C2″), 138.35 (C6), 140.35 (C4), 
142.63 (C4″), 162.29 (C2), 191.10 (C2′). Спектр ЯМР 15N 
(CDCl3), δN, м. д.: 165.27 (N1). Найдено, %: C 46.05; 
H 2.94; I 36.42; N 4.14. C13H10INO2. Вычислено, %: 
C 46.04; H 2.97; I 37.42; N 4.13.

9-(2-Оксо-2-фенилэтил)-2-фенил-3a,4,7,7a-тетра-
гидро-1H-4,7-(эпииминоэтано)изоиндол-1,3,8-трион 
(14). К раствору 0.2 г (0.94 ммоль) 2-N-замещенного 
производного пиридона 2 в 10 мл толуола добавляли 
0.81 г (4.69 ммоль) N-фенилмалеинимида. Смесь 
кипятили. Контроль за ходом реакции осуществля-
ли методом ТСХ. Реакционную массу упаривали, 
остаток хроматографировали на SiO2 (CHCl3). 
Выход 89% (0.32 г), аморфное вещество, Rf 0.4 
(EtOAc). ИК спектр (вазелиновое масло), ν, см–1: 
1774, 1711, 1704, 1681, 1596, 1498, 1456, 1448, 1407, 
1384, 1356, 1263, 1224, 1179, 1099, 1056, 997, 968, 
924, 805, 753, 721, 691, 643, 611, 557, 492. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 3.55 д. д (1H, 
H7a, 3J7a-3a 8.0, 3J7a-7 3.4), 3.78 д. д. д (1H, H7, 3J7-6 
5.8, 3J7-7a 3.4, 4J7-5 1.7), 4.05 д. д (1H, H3a, 3J3a-7a 
8.0, 3J3a-4 4.2,), 4.86 д (1H, H1′

A, 2J 18.3), 4.88 д. д. д 
(1H, H4, 3J4-5 5.4, 3J4-3a 4.2, 4J4-6 1.8), 5.07 д (1H, 
H1′

B, 2J 18.3), 6.57 д. д. д (1H, H6, 3J6-5 7.6, 3J6-7 5.8, 
4J6-4 1.8), 6.70 д. д. д (1H, H5, 3J5-6 7.6, 3J5-4 5.4, 4J5-7 
1.7), 7.16 д (2H, Hорто, 3J 7.5), 7.43 т (1H, Hпара, 3J 
7.5), 7.49 т (2H, Hмета, 3J 7.5), 7.57 т (2H, H3″(5″), 3J 
7.4), 7.70 т (1H, H4″, 3J 7.4), 8.00 д (2H, H2″(6″), 3J 
7.4). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 40.96 
(C7a), 45.13 (C7), 46.62 (C3a), 51.73 (C1′), 55.27 (C4), 
126.72 (Cорто), 127.81 (C2″(6″)), 128.50 (Cпара), 128.77 
(C3″(5″)), 128.88 (Cмета), 130.32 (C6), 131.84 (Cипсо), 
133.21 (C5), 133.72 (C4″), 134.49 (C1″), 170.89 (C8), 
174.66 (C3), 175.29 (C1), 194.73 (C2′). Спектр ЯМР 
15N (ДМСО-d6), δN, м. д.: 116.92 (N9), 193.42 (N2). 
Найдено, %: C 71.51; H 4.68; N 7.26. C23H18N2O4. 
Вычислено, %: C 71.49; H 4.70; N 7.25.

9-[2-(2-Хлорфенил)-2-оксоэтил]-2-фенил
3a,4,7,7a-тетрагидро-1H-4,7-(эпииминометано)
изоиндол-1,3,8-трион (15) получали аналогично 
из 0.2 г (0.81 ммоль) производного 3 и 0.81 г 
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(4.06 ммоль) N-фенилмалеинимида 11. Продукт 
15 выделяли методом колоночной хроматографии 
на SiO2 (CHCl3). Выход 84% (0.28 г), аморфное 
вещество, Rf 0.5 (EtOAc). ИК спектр (вазелиновое 
масло), ν, см–1: 1769, 1688, 1599, 1496, 1457, 1383, 
1352, 1294, 1254, 1219, 1183, 1139, 1098, 1060, 991, 
966, 927, 814, 753, 721, 694, 678, 643, 608, 598, 515, 
491, 458, 424, 383. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. 
(J, Гц): 3.55 м (1H, H7a), 4.09 м (1H, H7), 4.16 м (1H, 
H3a), 4.52 д (1H, H1′

A, 2J 18.2), 4.74 м (1H, H4), 5.01 д 
(1H, H1′

B, 2J 18.2), 6.51 м (1H, H6), 6.64 м (1H, H5), 
7.16 уш. д (2H, Hорто, 3J 7.5), 7.37 м (1H, H5″), 7.41 м 
(1H, Hпара), 7.45 м (2H, Hмета), 7.45 м (1H, H3″), 7.46 м 
(1H, H4″), 7.62 уш. д (1H, H6″, 3J 7.7). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δС, м. д.: 40.99 (C7a), 45.50 (C7), 46.87 
(C3a), 55.11 (C1′), 56.42 (C4), 126.27 (Cорто), 127.26 
(C5″), 128.96 (Cпара), 129.22 (Cмета),129.81 (C6″), 130.80 
(C3″), 130.95 (C6), 131.42 (Cипсо), 131.49 (C2″), 132.65 
(C5),132.96 (C4″), 136.08 (C1″), 171.26 (C8), 174.33 (C3), 
174.74 (C1), 196.91 (C2′). Спектр ЯМР 15N (CDCl3), 
δN, м. д.: 117.55 (N9), 194.15 (N2). Найдено, %: C 65.66; 
H 4.06; Cl 8.43; N 6.68. C23H17ClN2O4. Вычислено, %: 
C 65.64; H 4.07; Cl 8.42; N 6.66. 

9-[2-(3-Иодфенил)-2-оксоэтил]-2-фенил-3a,4,7,7a-
тетрагидро-1H-4,7-(эпиминометано)изоиндол-
1,3,8-трион (16) получали аналогично из 0.2 г 
(0.59 ммоль) производного 4 и 0.51 г (2.95 ммоль) 
N-фенилмалеинимида 11. Продукт 16 выделяли ме-
тодом колоночной хроматографии на SiO2 (CHCl3). 
Выход 97% (0.29 г), аморфное вещество, Rf 0.5 
(EtOAc). ИК спектр (вазелиновое масло), ν, см–1: 
1781, 1712, 1679, 1608, 1597, 1560, 1500, 1455, 1384, 
1352, 1265, 1222, 1194, 1110, 1051, 993, 971, 811, 745, 
723, 687, 639, 618, 547, 491, 479, 437, 392. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 3.54 д. д (1H, H7a, 
3J7a-3a 8.0, 3J7a-7 3.4), 3.78 д. д. д (1H, H7, 3J7-6 5.8, 3J7-7a 
3.4, 4J7-5 1.7), 4.01 д. д (1H, H3a, 3J3a-7a 8.0, 3J3a-4 4.2), 
4.84 д (1H, H1′

A, 2J 18.3), 4.87 д. д. д (1H, H4, 3J4-5 5.4, 
3J4-3a 4.2, 4J4-6 1.8), 5.05 д (1H, H1′

B, 2J 18.3), 6.57 д. д. д 
(1H, H6, 3J6-5 7.6, 3J6-7 5.8, 4J6-4 1.8), 6.69 д. д. д (1H, 
H5, 3J5-6 7.6, 3J5-4 5.4, 4J5-7 1.7), 7.16 д (2H, Hорто, 3J 
7.5), 7.37 т (1H, H5″, 3J5″-4″ = 3J5″-6″ = 7.8), 7.43 т (1H, 
Hпара, 3J 7.5), 7.49 т (2H, Hмета, 3J 7.5), 8.00 д. т (1H, 
H4″, 3J4″-5″ 7.8, 4J4″-6″ = 4J4″-2″ = 1.6), 8.05 д. т (1H, 
H6″, 3J6″-5″ 7.8, 4J6″-2″ = 4J6″-4″ = 1.6), 8.29 т (1H, H2″, 
4J2″-4″ = 4J2″-6″ = 1.6). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δС, м. д.:  40.92 (C7a), 45.10 (C7), 46.59 (C3a), 51.73 
(C1′), 55.20 (C4), 95.15 (C3″), 126.71 (Cорто), 127.12 

(C4″), 128.52 (Cпара), 128.88 (Cмета), 130.33 (C6), 
130.88 (C5″), 131.81 (Cипсо), 133.14 (C5), 136.11 (C2″), 
136.41 (C1″), 142.01 (C6″), 170.90 (C8), 174.63 (C3), 
175.26 (C1), 193.86 (C2′ Спектр ЯМР 15N (CDCl3), δN, 
м. д.: 116.87 (N9), 193.49 (N2). Найдено, %: C 53.93; 
H 3.31; I 24.76; N 5.46. C23H17IN2O4. Вычислено, %: 
C 53.92; H 3.34; I 24.77; N 5.47.

9-Этил-2-фенил-3a,4,7,7a-тетрагидро-1H-4,7-
(эпиминометано)изоиндол-1,3,8-трион (20) полу-
чали аналогично из 0.2 г (1.62 ммоль) производного 
6 и 1.40 г (8.1 ммоль) N-фенилмалеинимида 11. 
Продукт 20 выделен методом колоночной хромато
графии на SiO2 (C6H6:MeOH = 99:1). Выход 72% 
(0.34 г), белые кристаллы, т. пл. 159–160°С (EtOAc), 
Rf 0.5 (EtOAc). ИК спектр (вазелиновое масло), ν, 
см–1: 2977, 1778, 1709, 1674, 1598, 1497, 1456, 1432, 
1385, 1316, 1261, 1243, 1188, 1046, 885, 830, 757, 
718, 693, 672, 604. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. 
(J, Гц): 1.09 т (3H, H2′, 3J 7.1), 3.25 д. т (1H, H1′

A, 2J 
14.1, 3J 7.1), 3.37 д. д (1H, H7а, 3J7a-3a 8.1, 3J7a-7 3.4), 
3.52 д. т (1H, H1′

B, 2J 14.1, 3J 7.1), 3.53 д. д (1H, H3a, 
3J3a-7a 8.1, 3J3a-4 3.9), 4.01 д. д. д (1H, H7, 3J7-6 5.8, 3J7-7a 
3.4, 4J7-5 1.7), 4.69 д. д. д (1H, H4, 3J4-5 5.5, 3J4-3a 3.9, 
4J4-6 1.8), 6.48 д. д. д (1H, H6, 3J6-5 7.6, 3J6-7 5.8, 4J6-4 
1.8), 6.55 д. д. д (1H, H5, 3J5-6 7.6, 3J5-4 5.5, 4J5-7 1.7), 
7.14 д (2H, Hорто, 3J 7.5), 7.38 т (1H, Hпара, 3J 7.5), 
7.44 т (2H, Hмета, 3J 7.5). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δС, м. д.: 13.08 (C2′), 39.68 (C1′), 40.77 (C7a), 46.03 (C7), 
47.09 (C3a), 54.18 (C4), 126.21 (Cорто), 128.94 (Cпара), 
129.16 (Cмета), 131.36 (Cипсо), 131.67 (C6), 132.14 
(C5), 170.50 (C8), 174.10 (C3), 174.69 (C1). Спектр 
ЯМР 15N (CDCl3), δN, м. д.: 128.29 (N9), 193.65 (N2). 
Найдено, %: C 68.92; H 5.46; N 9.46. C17H16N2O3. 
Вычислено, %: C 68.91; H 5.44; N 9.45.

2-Фенил-9-пропил-3a,4,7,7a-тетрагидро-1H-4,7-
(эпиминометано)изоиндол-1,3,8-трион (21) получали 
аналогично из 0.2 г (1.5 ммоль) производного 7 и 
1.29 г (7.50 ммоль) N-фенилмалеинимида 11. Продукт 
21 выделяли методом колоночной хроматографии на 
SiO2 (гексан:этилацетат = 7:3). Выход 71% (0.32 г), 
аморфное вещество, Rf 0.5 (EtOAc). ИК спектр (ва-
зелиновое масло), ν, см–1: 1779, 1708, 1650, 1606, 
1499, 1465, 1434, 1398, 1300, 1263, 1247, 1205, 1167, 
1069, 1053, 901, 829, 811, 751, 720, 693, 674, 642, 608, 
481. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 0.85 т 
(3H, H3′, 3J 6.9), 1.49 м (1H, H2′, 3J 6.9), 3.10 д. т (1H, 
H1′

A, 2J 14.0, 3J 6.9), 3.33 д. д (1H, H7a, 3J7a-3a 8.1, 3J7a-7 
3.4), 3.44 д. т (1H, H1′

B, 2J 14.0, 3J 6.9), 3.50 д. д (1H, 
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H3a, 3J3a-7a 8.1, 3J3a-4 4.0), 3.98 д. д. д (1H, H7, 3J7-6 
5.8, 3J7-7a 3.4, 4J7-5 1.7), 4.63 д. д. д (1H, H4, 3J4-5 5.5, 
3J4-3a 4.0, 4J4-6 1.8), 6.46 д. д. д (1H, H6, 3J6-5 7.6, 3J6-7 
5.8, 4J6-4 1.8), 6.52 д. д. д (1H, H5, 3J5-6 7.6, 3J5-4 5.5, 
4J5-7 1.7), 7.14 д (2H, Hорто, 3J 7.5), 7.37 т (1H, Hпара, 
3J 7.5), 7.43 т (2H, Hмета, 3J 7.5). Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δС, м. д.: 11.11 (C3′), 21.34 (C2′), 40.79 (C7a), 
46.03 (C7), 46.46 (C1′), 46.95 (C3a), 54.59 (C4), 126.21 
(Cорто), 128.88 (Cпара), 129.11 (Cмета), 131.42 (Cипсо), 
131.67 (C6), 132.07 (C5), 170.73 (C8), 174.10 (C3), 174.69 
(C1). Спектр ЯМР 15N (CDCl3), δN, м. д.: 126.19 (N9), 
193.66 (N2). Найдено, %: C 69.67; H 5.84; N 9.01. 
C18H18N2O3. Вычислено, %: C 69.66; H 5.85; N 9.03.

9-(3-Метилбутил)-2-фенил-3a,4,7,7a-тетрагидро-
1H-4,7-(эпиминометано)изоиндол-1,3,8-трион 
(22) получали аналогично из 0.2 г (1.21 ммоль) 
производного 8 и 1.0 г (6.0 ммоль) N-фенилмалеин
имида 11. Продукт 22 выделяли методом колоночной 
хроматографии на SiO2 (C6H6:MeOH = 99:1). Выход 
78% (0.32 г), белые кристаллы, т. пл. 173–175°С 
(EtOAc), Rf 0.5 (EtOAc). ИК спектр (пленка), ν, см–1: 
2956, 1712, 1673, 1611, 1497, 1457, 1431, 1388, 1237, 
1190, 759, 742, 718, 692, 671, 598, 515. Спектр ЯМР 
1H (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 0.91 д (3H, H5′, 3J 6.6), 
0.93 д (3H, H4′, 3J 6.6), 3.50 т. д (2H, H2′, 3J2′-1′A(1′B) 
7.2, 3J2′-3′ 6.6), 1.51 м (1H, H3′, 3J 6.6), 3.20 д. т (1H, 
H1′

A, 2J 14.2, 3J 7.2), 3.37 д. д (1H, H7a, 3J7a-3a 8.1, 
3J7a-7 3.3), 3.50 д. т (1H, H1′

B, 2J 14.2, 3J 7.2), 3.53 д. д 
(1H, H3a, 3J3a-7a 8.1, 3J3a-4 4.0), 4.02 д. д. д (1H, H7, 
3J7-6 5.8, 3J7-7a 3.3, 4J7-5 1.7), 4.66 д. д. д (1H, H4, 3J4-5 
5.5, 3J4-3a 4.0, 4J4-6 1.8), 6.48 д. д. д (1H, H6, 3J6-5 7.6, 
3J6-7 5.8, 4J6-4 1.8), 6.54 д. д. д (1H, H5, 3J5-6 7.6, 3J5-4 
5.5, 4J5-7 1.7), 7.14 д (2H, Hорто, 3J 7.5), 7.38 т (1H, 
Hпара, 3J 7.5), 7.44 т (2H, Hмета, 3J 7.5). Спектр ЯМР 
13C (CDCl3), δС, м. д.: 22.36 (C5′), 22.54 (C4′), 25.76 
(C3′), 36.73 (C2′), 40.83 (C7a), 43.26 (C1′), 46.05 (C7), 
47.00 (C3a), 54.43 (C4), 126.21 (Cорто), 128.95 (Cпара), 
129.18 (Cмета), 131.35 (Cипсо), 131.75 (C6), 132.04 
(C5), 170.58 (C8), 174.14 (C3), 174.66 (C1). Спектр 
ЯМР 15N (CDCl3), δN, м. д.: 126.29 (N9), 193.69 (N2). 
Найдено, %: C 70.97; H 6.56; N 8.26. C20H22N2O3. 
Вычислено, %: C 70.99; H 6.55; N 8.28.

9-Гексил-2-фенил-3a,4,7,7a-тетрагидро-1H-4,7-
(эпиминометано)изоиндол-1,3,8-трион (23) получали 
аналогично из 0.2 г (1.12 ммоль) производного 9 и 
0.97 г (5.59 ммоль) N-фенилмалеинимида 11. Продукт 
23 выделяли методом колоночной хроматографии на 
SiO2 (бензол). Выход 68% (0.27 г), белые кристаллы, 

т. пл. 131–133°С (CHCl3), Rf 0.3 (CHCl3). ИК спектр 
(пленка), ν, см–1: 2955, 2930, 2871, 1779, 1713, 1668, 
1608, 1598, 1497, 1457, 1433, 1383, 1318, 1291, 1263, 
1192, 1133, 1059, 1003, 830, 810, 792, 749, 719, 690, 
672, 639, 607, 515, 485. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, 
м. д. (J, Гц): 0.88 т (3H, H6′, 3J 7.2), 1.22–1.31 м (1H, 
H5′), 1.47 м (1H, H2′, 3J 6.9), 3.16 д. т (1H, H1′

A, 2J 14.0, 
3J 6.9), 3.37 д. д (1H, H7a, 3J7a-3a 8.1, 3J7a-7 3.4), 3.48 д. т 
(1H, H1′

B, 2J 14.0, 3J 6.9), 3.53 д. д (1H, H3a, 3J3a-7a 8.1, 
3J3a-4 4.0), 4.02 д. д. д (1H, H7, 3J7-6 5.8, 3J7-7a 3.4, 4J7-5 
1.7), 4.66 д. д. д (1H, H4, 3J4-5 5.5, 3J4-3a 4.0, 4J4-6 1.8), 
6.48 д. д. д (1H, H6, 3J6-5 7.6, 3J6-7 5.8, 4J6-4 1.8), 6.54 д. д. д 
(1H, H5, 3J5-6 7.6, 3J5-4 5.5, 4J5-7 1.7), 7.14 д (2H, Hорто, 
3J 7.5), 7.38 т (1H, Hпара, 3J 7.5), 7.43 т (2H, Hмета, 3J 
7.5). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 13.98 (C6′), 
22.46 (C5′), 26.28 (C3′), 28.03 (C2′), 31.40 (C4′), 40.84 
(C7a), 44.95 (C1′), 46.06 (C7), 47.00 (C3a), 54.60 (C4), 
126.22 (Cорто), 128.94 (Cпара), 129.17 (Cмета), 131.38 
(Cипсо), 131.75 (C6), 132.06 (C5), 170.68 (C8), 174.13 (C3), 
174.68 (C1). Спектр ЯМР 15N (CDCl3), δN, м. д.: 126.44 
(N9), 193.69 (N2). Найдено, %: C 71.55; H 6.87; N 7.96. 
C21H24N2O3. Вычислено, %: C 71.57; H 6.86; N 7.95.

Вирусы и клетки. В работе использовали адено
вирус человека 5 типа (AdV5) из коллекции вирусов 
Научно-исследовательского института эпидемио
логии и микробиологии имени Пастера. Вирус 
культивировали в эмбриональных клетках почки 
макаки резус MA-104 (ATCC CRL-2378.1) при 
36°C в атмосфере 5% CO2. Клетки MA-104 в среде 
альфа-MEM (Биолот, Санкт-Петербург) рассевали 
на 96-луночные планшеты для клеточных культур 
и инкубировали при 36°C в 5% CO2 до образования 
однородного монослоя.

Анализ цитотоксичности in vitro. Цитотоксич-
ность соединений изучали в микротетразолиевом 
тесте (МТТ). Для этого из каждого соединения гото-
вили серию трехкратных разведений (3.7–300 мкг/мл) 
в среде альфа-MEM. Вещества в соответствующих 
разведениях вносили в лунки планшета и инкубиро-
вали с клетками инкубировали в течение 96 ч 36°C 
в 5% CO2. По окончании инкубации клетки дважды 
промывали физиологическим фосфатным буфером 
(PBS) и добавляли раствор 3-(4,5-диметилтиазол-2-
ил)-2,5-дифенилтетразолия бромида (0.5 мг/мл) в 
альфа-MEM. После 1 ч инкубации лунки промывали 
PBS, остаток формазана растворяли в 0.1 мл ДМСО 
на лунку. Оптическую плотность в лунках измеряли 
с помощью планшетного анализатора Multiskan FC 
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(Thermo Scientific) при длине волны 540 нм. Каждую 
концентрацию производных 14–26 тестировали в трех 
параллелях. На основании полученных результатов 
для каждого анализируемого соединения рассчи-
тывали 50%-ную цитотоксическую концентрацию 
(СС50, концентрацию соединения, которая снижала 
оптическую плотность в два раза по сравнению с 
контрольными лунками). Расчет проводили при 
помощи программного обеспечения GraphPad Prism 
6.01 (4-параметрическое уравнение доза–эффект). 
Полученные данные в мкг/мл переводили в моляр-
ные концентрации.

Противовирусная активность in vitro. Ингиби-
рующую активность тестируемых соединений 14–26 
определяли по эффекту цитопротекции, оценивая 
снижение вирус-индуцированного цитопатогенного 
эффекта (CPE) под их действием. После добавления 
соединений в диапазоне концентраций и 1 ч инкуба-
ции клетки заражали AdV5 (m.o.i. 0.01). После 96 ч 
инкубации проводили МТТ-тест, как описано выше. 
На основании полученных результатов рассчитывали 
50%-ную ингибирующую концентрацию (IC50), т. е. 
концентрацию соединения, которая защищала 50% 
клеток по сравнению с плацебо-контролем. Полу-
ченные данные из весовых концентраций (мкг/мл) 
переводили в молярные. Каждую концентрацию 
соединений тестировали в трех параллелях. Для 
каждого соединения рассчитывали индекс селек-
тивности (SI, отношение CC50 к IC50).
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Adducts of N-substituted 2-pyridones [pyridine-2(1H)-ones] and N-substituted maleic acid imides were synthe-
sized under thermal conditions of the Diels–Alder reaction with yields from 68 to 97%. Cytotoxicity and antiviral 
activity of the obtained compounds were studied using a model of adenovirus infection [human adenovirus type 
5 (AdV5)] in MA-104 cell culture. It was shown that the synthesized adducts have low toxicity and medium 
antiviral activity. Only 9-hexyl-2-phenyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-4,7-(epiminomethano)isoindole-1,3,8-trione 
has the most pronounced viral inhibitory properties with a selectivity index of 7.
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