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Одним из наиболее эффективных современных 

подходов к синтезу биологически активных соедине-

ний является функционализация заведомо биоактивной 

молекулы различными фармакофорными группами, в 

частности гетероциклическими фрагментами. В этом 

плане исследователей особенно привлекают азотистые 

гетероциклы, встречающиеся в структурах большого 

количества классов биологически активных соедине-

ний (например, в стуктурах алкалоидов).  

Объектом исследования в данной работе является 

дегидроабиетиламин (1, ДГААм) – производное дегидро-

абиетиновой кислоты (2, ДАК) (рис. 1), которая содер-

жится в живице хвойных растений, относящихся к 

родам Pinus, Picea, Abies и Larix. Особенно высоким 

содержанием ДАК (71%) отличается живица Picea 

obovata.1  

ДГААм (1) также известен под названием лиламин и 

включен в список соединений, являющихся важными 

строительными блоками в медицинской химии.2 

Азометины (основания Шиффа), полученные на основе 

ДГААм (1) и производных бензальдегида, проявляют 

бактерицидную активность в отношении Staphylo-

coccus aureus, Bacillus subtilis и Escherichia coli,3 

а также антипролиферативные свойства на линиях 

клеток рака легких A549, NCI-H460 и рака толстой 

кишки SW620.4 Также было обнаружено, что гидро-

хлорид ДГААм (1) проявляет высокую цитотоксичность 

по отношению к некоторым линиям раковых клеток.5 

Было показано, что ДГААм (1) способен эффективно 

избирательно уничтожать клетки меланомы путем 

уменьшения уровня клеточной пролиферации и индук-

ции апоптоза.6 Цитотоксический эффект и механизм 
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Рисунок 1. Структуры ДГААм (1) и ДАК (2). 
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апоптоза производного, полученного из ДГААм (1) и 

пара-трифторметилбензальдегида, изучен на клетках 

карциномы SMMC-7721.7 В последние годы появились 

исследования антипропозойной активности амидов 

ДГААм8 относительно Leishmania donovani и Trypa-

nosoma cruzi и активности замещенных в остове 

амидов ДГААм.9  

Ранее были описаны разнообразные амиды и имино-

производные, содержащие заместители в ароматиче-

ском цикле. Также были получены N-алкилпроизвод-

ные.10 Известны некоторые соединения, содержащие 

гетероциклические фрагменты (фталимидный и поли-

хлорфталимидный).11,12 Целью данной работы является 

синтез производных, содержащих алифатические и 

ароматические азотистые гетероциклы. 

Для получения алифатических пяти-, шести- и 

семичленных азотистых гетероциклов проводилась 

реакция циклизации первичных аминов с алифатиче-

скими дигалогеналканами с различной длиной углерод-

ной цепи по методике, предложенной ранее.13 Было 

показано, что при взаимодействии ДГААм (1) с 1,4-ди-

бромбутаном образуется соединение 3, содержащее 

пирролидиновый фрагмент, при взаимодействии 

ДГААм (1) с 1,5-дибромпентаном – соединение 4, 

содержащее пиперидиновый фрагмент, а при взаимо-

действии ДГААм (1) с 1,6-дибромгексаном – азепан 5. 

Реакции проводили при кипячении в MeCN с 

добавлением K2CO3 (cхема 1). По данным хромато-

масс-спектрометрии спустя 5 ч кипячения в реакцион-

ной смеси не наблюдалось исходного амина 1, конвер-

сия была полной. Выходы продуктов составили 36–

43% после очистки колоночной хроматографией. 

Нами было показано, что проведение реакции с 

использованием микроволновой активации при темпе-

ратуре 110 °С позволяет существенно сократить время 

реакции – с 5 до 1 ч, но увеличивает осмоление реак-

ционной смеси и снижает выходы (20%). Для полу-

чения соединений с морфолиновым фрагментом была 

предпринята попытка провести реакцию с бис(2-хлор-

этиловым) эфиром (6). В данных условиях конверсия 

была низкой (5%), поэтому атомы хлора в эфире 6 

замещались на атомы брома для увеличения реакцион-

ной способности. При кипячении бис(2-хлорэтилового) 

эфира (6) в дибромэтане с KBr был получен бис(2-бром-

этиловый) эфир (7), который в дальнейшем был введен 

в реакцию циклизации с ДГААм (1) с образованием 

соединения 8 (схема 2). Выход соединения 8 после 

очистки колоночной хроматографией составил 51%. 

Схема 3 

Схема 1 

Схема 2 

По аналогии с предыдущими превращениями, ожи-

далось, что взаимодействие орто-дибромксилола с 

амином 1 в тех же условиях (кипячение в MeCN) будет 

приводить к образованию соединения 9. Однако, по 

данным хромато-масс-спектрометрии, в реакционной 

смеси помимо продукта 9 наблюдалось образование 

соединения, имеющего молекулярный пик с m/z 385 

[М]+. Возможно, что при проведении реакции в данных 

условиях, образуется изоиндол 10 (cхема 3). Выделить 

в индивидуальном виде из реакционной смеси соеди-

нения 9 и 10 и доказать их структуру не удалось. 
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Взаимодействие орто-дибромксилола с амином 1 

в условиях, предложенных в работе,14 привело к образо-

ванию в качестве основного продукта соединения 11 

с изоиндолиноновым фрагментом (схема 3). Соедине-

ние 11 выделено нами методом колоночной хромато-

графии с выходом 40%.  

Строение полученного изоиндолинона 11 было 

полностью подтверждено физико-химическими методами. 

Так, в его спектрах ЯМР наблюдаются характерные 

сигналы изоиндолинонового заместителя. В спектре 

ЯМР 1H проявляются сигналы протонов при атоме 

углерода С-28 в виде AB-дублетов (4.45 и 4.49 м. д., 
2J = 16.8 Гц) и наблюдаются 4 сигнала протонов 

несимметричной ароматической системы. В спектре 

ЯМР 13C наблюдается сигнал атома С-21 при 169.9 м. д., 

соответствующий амидной карбонильной группе. 

В хромато-масс-спектре проявляется пик молекуляр-

ного иона c m/z 401 [M]+, который соответствует 

брутто-формуле продукта 11. 

Получение изоиндолинонов в одну стадию из пер-

вичного амина и орто-дибромксилола в литературе 

ранее описано не было. Существуют различные методы 

синтеза данного класса соединений, среди которых 

наиболее простым и эффективным способом является 

селективное моновосстановление легкодоступных 

фталимидов. Фталимиды восстанавливают водородом 

на катализаторах под давлением,15 с использованием 

стехиометрического количества олова16 или цинка17 в 

присутствии кислоты, с применением полиметилгидро-

силоксана с каталитическим количеством ионов 

фтора.18 Другим методом получения соединений с 

изоиндолиноновым фрагментом является окисление 

изоиндолинов. Известно электрохимическое окисление 

изоиндолинов в пиридине,19 однако данный метод не 

является селективным и приводит к образованию 

изоиндолинонов в смеси с фталимидами. Для реакции 

ДГААм (1) и орто-дибромксилола нами был предложен 

механизм (схема 4), включающий изначально образо-

вание изоиндолинового фрагмента и последующее его 

окисление в реакционной смеси. Можно предполо-

жить, что изоиндолиноновое соединение 11 образуется 

в процессе окисления перекисями диоксана. Эту 

версию подтверждает и тот факт, что доля продукта 11 

в реакционной смеси увеличивается при длительном 

стоянии, а при дополнительной очистке диоксана от 

перекисей на Al2O3 продукта не наблюдается. 

Пиррольный цикл является одним из наиболее значи-

мых гетероциклических структурных платформ и 

присутствует в большом количестве биологически 

активных молекул.20 Простым и удобным в реализации 

методом синтеза пирролов является синтез по 

Клаусону–Каасу. В данной реакции N-замещенные 

пирролы образуются в результате конденсации первич-

ных алифатических или ароматических аминов и 

2,5-диметокситетрагидрофурана в присутствии кислот-

ного катализатора, как правило, в среде AcOH.21 Прове-

дение реакции взаимодействия ДГААм (1) с 2,5-ди-

метокситетрагидрофураном в AcOH приводит к обра-

зованию ожидаемого продукта 12, но сопровождается 

сильным осмолением реакционной смеси. Для уменьше-

ния осмоления и упрощения извлечения чистого 

продукта, нами использовалась методика с применением 

монтмориллонитовой глины К-10 в качестве катализа-

тора.22 При проведении данного превращения без раство-

рителя с использованием глины К-10 и при нагревании 

до 100 °С реакция прошла полностью менее чем за 

30 мин сообразованием соединения 12 (cхема 5). 

Схема 4 

У всех полученных соединений была изучена противо-

вирусная активность в отношении вируса гриппа и 

антибактериальная активность относительно некото-

рых видов бактерий и грибков. Антимикробный скри-

нинг был проведен CO-ADD (The Community for 

Antimicrobial Drug Discovery), при поддержке Wellcome 

Trust (Великобритания) и Университета Квинсланда 

(Австралия).  

Первичный скрининг противомикробной активности 

проводился путем тестов на ингибирование размно-

жения клеток, используя образцы в одной (32 мг/мл) 

концентрации. Тесты проводились в двойном повторе. 

В случае если один или оба раза наблюдалось 

Схема 5 
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ингибирование роста ≥80%, соединение считалось 

активным. Ингибирование роста изучалось относи-

тельно 5 различных видов бактерий: Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudo-

monas aeruginosa и Staphylococcus aureus, и двух 

разновидностей грибков: Candida albicans и Crypto-

coccus neoformans (табл. 1). 

При первичном скрининге было выявлено наличие 

противомикробной активности у двух исследованных 

соединений – гетероциклических производных дегидро-

абиетиламина 3 и 5, содержащих пирролидиновый и 

азепановый фрагменты соответственно. Данные соеди-

нения проявили активность в отношении культуры 

бактерий Staphylococcus aureus, а также культур 

грибков Candida albicans и Cryptococcus neoformans. 

Для соединений 3 и 5 была определена минимальная 

ингибирующая концентрация MIC (мг/мл) в отно-

шении вышеуказанных культур бактерий и грибков, а 

также концентрация, вызывающая гибель 50% клеток, 

СС50 (мг/мл) в отношении линии клеток почки эмбриона 

человека HEK293 (табл. 2). 

Таким образом, было показано, что некоторые про-

изводные ДГААм (1) способны эффективно ингиби-

ровать рост патогенных микроорганизмов, в частности 

бактерий Staphylococcus aureus и некоторых видов 

грибков. Производные ДГААм (1) могут стать новым 

перспективным классом противогрибковых препаратов 

после более широких исследований, решения задачи 

снижения токсичности полученных соединений.  

О противовирусных свойствах производных ДГААм 

(1) практически ничего не известно. Противовирусная 

активность изучена у близких структурных аналогов 

этого же класса ароматических дитерпеноидов.23 

Гидроксилированные в цикле А соединения – аналоги 

ДАК (2) – проявили высокую ингибирующую актив-

ность в отношении вируса герпеса HSV-2,24 кроме того, 

значительные антигерпетические свойства выявлены у 

дегидроабиетинола ацетата.25 Противовирусная актив-

ность производных ДГААм (1) относительно вируса 

гриппа в данной работе была изучена впервые. 

Противовирусные свойства полученных соеди-

нений изучались относительно штамма гриппа  

A/California/07/09 (H1N1)pdm09. Наибольшую актив-

ность в отношении вируса гриппа показали соединения 

5 и 12, включающие в структуру азепановый и пир-

рольный фрагменты соответственно. Индекс селектив-

ности для них ≥10, что достигается за счет понижения 

токсичности (табл. 3).  

Таким образом, в данной работе, нами была изучена 

реакция алкилирования первичной аминогруппы 

дегидроабиетиламина дибромалканами и синтезирован 

ряд новых его гетероциклических производных: пир-

ролидиновое, пиперидиновое, азепановое и морфоли-

новое производные. Выявлена возможность получения 

дегидроабиетиламина с изоиндолиноновым фрагмен-

том в одну стадию из первичного амина и орто-дибром-

ксилола. Найден способ успешно получать производ-

ное, содержащее пиррольный фрагмент с высоким 

выходом. Для всех полученных соединений была 

изучена биологическая активность, у 1-{[(1R,4aS)-

7-изопропил-1,4a-диметил-1,2,3,4,4a,9,10,10a-октагидро-

фенантрен-1-ил]метил}пирролидина и 1-{[(1R,4aS)-

7-изопропил-1,4a-диметил-1,2,3,4,4a,9,10,10a-октагидро-

фенантрен-1-ил]метил}азепана была обнаружена способ-

ность эффективно ингибировать рост культуры бакте-

рий Staphylococcus aureus, а также культур грибков 

Candida albicans и Cryptococcus neoformans. Показано, 

что изученные производные не обладают выраженной 

противовирусной активностью. 

Таблица 1. Результаты первичного скрининга полученных соединений на противомикробную активность  

Соединение 
Staphylococcus 

aureus 
Escherichia 

coli 
Klebsiella 

pneumoniae 
Acinetobacter 

baumannii 
Pseudomonas 

aeruginosa 
Candida 
albicans 

Cryptococcus 
neoformans 

3 + – – – – + + 

4 – – – – – – – 

5 + – – – – + + 

8 – – – – – – – 

11 – – – – – – – 

12 – – – – – – – 

Таблица 2. Противомикробная и цитотоксическая 

активность соединений 3 и 5 

Соеди-

нение 

MIC, мг/мл (% максимального ингибирования) СС50, мг/мл 

S. aureus C. albicans C. neoformans HEK293 

3 8 (101) 

8 (102) 

32 (98) 

32 (97) 

8 (96) 

8 (94) 

7.64 (86) 

5 32 (83) 

>32 (62) 

32 (100) 

32 (99) 

8 (104) 

16 (98) 

25.4 (59) 

Таблица 3. Противовирусная активность 

полученных соединений  

Соединение CС50,* ммоль IC50,** ммоль SI*** 

3 21.2 ± 2.8 5.9 ± 1.4 4 

4 50.7 ± 5.1 12.5 ± 2.3 4 

5 >800 83.7 ± 6.0 10 

8 40.3 ± 2.7 19.7 ± 1.7 2 

11 48.6 ± 2.3 12.5 ± 2.5 4 

12 >900 70.7 ± 12.3 13 

* CC50 – концентрация, вызывающая гибель 50% клеток.  
** IC50 – концентрация, вызывающая 50% от максимального ингиби-

рования вируса. 

*** SI – индекс селективности, отношение CC50/IC50. 
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Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на спектро-

метре Bruker DRX-500 (500 и 125 МГц соответственно) 

в CDCl3, внутренний стандарт – остаточные сигналы 

растворителя (7.24 м. д. для ядер 1Н, 76.9 м. д. для 

ядер 13С). Масс-спектры высокого разрешения запи-

саны на спектрометре DFS Thermo Scientific в режиме 

полного сканирования в диапазоне m/z 0–500, иони-

зация ЭУ (70 эВ) при прямом вводе образца. Разде-

ление продуктов реакций проведено с помощью 

колоночной хроматографии на силикагеле (60–200 μ, 

Masherey-Nagel). Хромато-масс-спектры записаны на 

газовом хроматографе Agilent 7890 A с квадрупольным 

масс-спектрометром Agilent 5975C в качестве детекто-

ра, кварцевая колонка НР-5MS 30000 × 0.25 мм, газ-

носитель – гелий. Идентификация соединений прове-

дена сравнением времен удерживания ряда заведомых 

образцов и сопоставлением полных эксперименталь-

ных масс-спектров с масс-спектрами из базы данных. 

Температуры плавления определены на столике 

Кофлера. Структуры полученных соединений были 

установлены по спектрам ЯМР 1H и 13C, двумерным 

гомоядерным корреляциям 1H–1H COSY и NOESY, 

двумерным гетероядерным корреляциям 1H–13C HSQC 

и HMBC. Нумерация атомов в соединениях дана для 

отнесения сигналов в спектрах ЯМР и не совпадает с 

нумерацией атомов в номенклатурном названии. 

Синтез соединений 3–5 алкилированием амина 1. 

Суспензию, состоящую из  1.0 г (3.5 ммоль) дегидро-

абиетиламина (1), 3.5 ммоль соответствующего дибром-

алкана и 1.0 г (7.2 ммоль) K2CO3 в 50 мл MeCN, кипятят 

в течение 5 ч, после чего охлаждают до комнатной 

температуры и осадок отфильтровывают. Фильтрат 

упаривают в вакууме, подкисляют 1 мл конц. HCl, 

после чего промывают Et2O (3 × 10 мл). Потом водный 

раствор разбавляют 1 мл H2O, нейтрализуют 10% 

водным раствором NaOH и экстрагируют Et2O (3 × 10 мл). 

Органический экстракт сушат над Na2SO4, упаривают в 

вакууме и остаток очищают методом колоночной 

хроматографии на силикагеле (гексан–EtOAc, 20:1). 

1-{[(1R,4aS)-7-Изопропил-1,4a-диметил-

1,2,3,4,4a,9,10,10a-октагидрофенантрен-1-ил]метил}-

пирролидин (3). Выход 0.511 г (43%), светло-

коричневый порошок, т. пл. 40–44 °С. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 0.82 (3H, с, 19-СH3); 1.19 (3H, с, 

20-CH3); 1.22 (6H, д, J = 6.9, 16,17-CH3); 1.36–1.45 

(3H, м, 5-CH, 6-CH2); 1.55–1.77 (10H, м, 1,2,3,22,23-CH2); 

2.13 (1H, д, J = 13.9) и 2.47 (1H, д, J = 13.9, 18-CH2); 

2.53–2.63 (4H, м, 21,24-CH2); 2.74–2.83 (3H, м, 15-CH, 

7-CH2); 6.88 (1H, с, H-14); 6.98 (1H, д, J12,11 = 8.2, 

H-12); 7.18 (1H, д, J11,12 = 8.2, H-11). Спектр ЯМР 13C, 

δ, м. д.: 147.7 (C-9); 145.1 (C-13); 134.8 (С-8); 126.6 

(C-14); 124.1 (C-11); 123.5 (C-12); 68.2 (C-18); 57.3 

(C-21,24); 44.2 (C-5); 38.3 и 38.2 (C-4 и C-1); 37.2 

(C-10); 36.6 (C-3); 33.2 (C-15); 30.2 (C-7); 25.5 (C-20); 

24.1 (C-22,23); 23.8 (C-16,17); 19.2 (C-19); 18.8 (C-6); 

18.7 (C-2). Найдено, m/z: 339.2914 [M]+. C24H37N. 

Вычислено, m/z: 339.2921. 

1-{[(1R,4aS)-7-Изопропил-1,4a-диметил-

1,2,3,4,4a,9,10,10a-октагидрофенантрен-1-ил]метил}-

пиперидин (4). Выход 0.446 г (36 %), светло-

коричневый порошок, т. пл. 73–75 °С. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 0.80 (3H, с, 19-СH3); 1.18 (3H, с, 20-CH3); 

1.21 (6H, д, J = 6.9,  16,17-CH3); 1.25–1.35 (3H, м, 5-CH, 

6-CH2); 1.40–1.56 (6H, м, 22,23,24-CH2); 1.56–1.60 (2H, 

м, 1-CH2); 1.64–1.74 (2H, м, 7-CH2); 1.76–1.86 (4H, м, 

2,3-CH2); 2.21–2.27 (2H, м, 18-CH2); 2.32–2.45 (4H, м, 

21,25-CH2); 2.82 (1H, септ, J = 6.9, 15-CH); 6.86 (1Н, с, 

H-14); 6.97 (1H, д, J12,11 = 8.2 H-12); 7.17 (1H, д, 

J11,12 = 8.2, H-11). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 147.8 (C-9); 

145.1 (C-13); 134.9 (С-8); 126.8 (C-14); 124.2 (C-11); 

123.6 (C-12); 69.7 (C-18); 57.6 (C-21,25); 44.2 (C-5); 38.9 

(C-4); 38.4 (C-1); 37.5 (C-10); 36.2 (C-3); 33.3 (C-15); 

30.4 (C-7); 26.4 (C-22,24); 25.8 (C-20); 24.0 (C-23); 23.9 

(C-16,17); 19.2 (C-6); 18.8 (C-2). Найдено, m/z: 353.3072 

[M]+. C25H39N. Вычислено, m/z: 353.3082. 

1-{[(1R,4aS)-7-Изопропил-1,4a-диметил-

1,2,3,4,4a,9,10,10a-октагидрофенантрен-1-ил]метил}-

азепан (5). Выход 0.515 г (40%), желтое масло. Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 0.78 (3H, с, СH3-19); 1.18 (3H, с, 

20-CH3); 1.20 (6H, д, J = 6.9, 16,17-CH3); 1.28–1.43 (3H, 

м, 5-CH, 6-CH2); 1.45–1.60 (8Н, м, 22,23,24,25-CH2); 

1.58–1.63 (2H, м, 1-CH2); 1.63–1.72 (2H, м, 7-CH2); 1.76–

1.86 (4H, м, 2,3-CH2); 2.47 и 2.11 (2H, д, J = 14.5, 

18-CH2); 2.64–2.71 (4Н, м, 21,26-CH2); 2.82 (1H, септ, 

J = 6.9, 15-CH); 6.86 (1Н, с, H-14); 6.96 (1H, д, 

J12,11 = 8.2, H-12); 7.16 (1H, д, J11,12 = 8.2, H-11). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д.: 146.3 (C-9); 145.5 (C-13); 134.1 (С-8); 

126.6 (C-14); 123.9 (C-11); 123.8 (C-12); 58.9 (C-18); 

51.6 (С-21,26); 46.6 (C-5); 37.8 (С-22,25); 37.6 (C-4); 

36.2 (C-1); 35.8 (C-10); 35.6 (C-3); 33.2 (C-15); 29.6 

(С-23,24); 29.3 (C-7);  25.1 (С-20);  23.8 (С-17,16); 19.1 

(C-6); 17.8 (C-2); 17.6 (С-19). Найдено, m/z: 367.3234 

[M]+. C26H41N. Вычислено, m/z: 367.3239. 

Бис(2-бромэтиловый) эфир (7). Суспензию, состоя-

щую из 5.0 г (0.035 моль) бис(2-хлорэтилового) эфира 

(6) и 8.3 г (0.07 моль) KBr в 150 мл смеси ДМФА–

1,2-дибромэтан, 2:1, кипятят в течение 24 ч. Потом в 

реакционную смесь добавляют 50 мл насыщенного 

раствора NaCl и экстрагируют Et2O. Растворитель 

сушат над Na2SO4 и упаривают в вакууме, остаток 

очищают перегонкой при пониженном давлении  

(4–5 торр). Выход 5.25 г (65%), темно-коричневое 

масло. Спектры ЯМР совпадают с литературными.26 

4-{[(1R,4aS)-7-Изопропил-1,4a-диметил-

1,2,3,4,4a,9,10,10a-октагидрофенантрен-1-ил]метил}-

морфолин (8). Суспензию, состоящую из 0.42 г 

(1.5 ммоль) дегидроабиетиламина (1), 0.35 г (1.5 ммоль) 

дибромэтилового эфира 7 и 0.2 г (1.4 ммоль) K2CO3 

в MeCN, кипятят в течение 24 ч, после чего осадок 

отфильтровывают и фильтрат упаривают в вакууме. 

Остаток подкисляют 1 мл конц. HCl, промывают Et2O 

(3 × 10 мл). Потом водный раствор разбавляют 1 мл 

H2O, нейтрализуют 10% водным раствором NaOH и 

экстрагируют Et2O (3 × 10 мл). Органический экстракт 

сушат над Na2SO4 и упаривают в вакууме, остаток 

очищают методом колоночной хроматографии на 
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силикагеле (гексан–EtOAc, 20:1). Выход 0.267 г (51%), 

оранжевый порошок. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 

0.83 (3H, с, 19-СH3); 1.20 (3H, с, 20-CH3); 1.22 (6H, д, 

J = 6.9, 16,17-CH3); 1.36–1.54 (3H, м, 5-CH, 6-CH2); 1.55–

1.77 (4H, м, 2,3-CH2); 1.31 (1H, д, 2J = 12.8) и 2.26 (1H, 

д, 2J = 12.8, 1-CH2); 1.93 (1H, д, J = 14.3) и 2.32 (1H, д, 

J = 14.3, 18-CH2); 2.49 (4Н, т, J = 4.4, 21,24-CH2 ); 2.71–

2.90 (3H, м, 15-CH, 7-CH2); 3.62 (4Н, т, J = 4.4, 22,23-CH2); 

6.88 (1H, с, H-14); 6.99 (1H, д, J12,11 = 8.2, H-12); 7.18 

(1H, д, J11,12 = 8.2, H-11). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 146.1 

(C-9); 145.5 (C-13); 133.2 (С-8); 126.3 (C-14); 123.8 

(C-11); 123.6 (C-12); 72.8 (С-22,23); 62.6 (C-18); 55.8 

(С-21,24); 47.0 (C-5); 37.8 (C-4); 37.4 (C-1); 37.3 (C-10); 

36.4 (C-3); 33.0 (C-15); 29.3 (C-7); 24.9 (C-20); 23.5 

(C-17,16); 19.1 (C-6); 17.8 (C-2,19). Найдено, m/z: 

355.2859 [M]+. C24H37NO. Вычислено, m/z: 355.2870. 

2-{[(1R,4aS,10aR)-7-Изопропил-1,4a-диметил-

1,2,3,4,4a,9,10,10a-октагидрофенантрен-1-ил]метил}-

изоиндолин-1-он (11). Раствор 0.16 г (0.58 ммоль) 

дегидроабиетиламина (1), 0.15 г (0.58 ммоль) орто-

дибромксилола и 0.06 г (1.5 ммоль) NaOH в 50 мл 

диоксана при комнатной температуры перемешивают в 

течение 5 сут. Затем добавляют 5 мл H2O, экстра-

гируют CHCl3 (3 × 10 мл) и растворитель упаривают. 

Остаток очищают колоночной хроматографии на 

силикагеле (гексан–EtOAc, 20:1). Выход 0.09 г (40%), 

белый порошок, т. пл. 168–170 °C. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 1.04 (3H, с, 19-CH3); 1.19 (6H, д, J = 6.9, 

16,17-CH3); 1.22 (3H, с, 20-CH3); 1.35 (1H, д. д. д,  
2J = J1аx,2аx = 13.0, J1аx,2еq = 3.8, 1-CHаx); 1.49–1.61 (2H, м, 

3-CH2); 1.53 (1H, д. д, J5,6аx = 12.6, J5,6еq = 2.2, 5-CH); 

1.65 (1H, д. д. д, 2J = 13.5, J2еq,1аx = 3.8, J2еq,1еq = 3.0, 

2-CHеq); 1.75 (1H, д. д. д. д. д, 2J = J2аx,3аx = 13.5, 

J2аx,1аx = 13.0, J2аx,3eq = J2аx,1еq = 3.5, 2-CHаx); 1.83 (1H, 

д. д. д. д, 2J = 13.4, J6аx,5аx = 12.6, J6аx,7аx = 12.0, J6аx,7eq = 6.9, 

6-CHаx); 2.12 (1H, д. д. д. д, 2J = 13.4, J6еq,7аx = 7.4, 

J6еq,5аx = 2.2, J6еq,7eq = 1.6, 6-CHеq); 2.26 (1H, д. д. д, 
2J = 13.0, J1еq,2аx = 3.5, J1еq,2еq = 3.0, 1-CHеq); 2.79 (1H, 

септ, J = 6.9, 15-CH); 2.90 (1H, д. д. д, 2J = 17.3, 

J7ах,6ах = 12.0, J7аx,6еq = 7.4, 7-CHаx); 2.90 (1H, д. д. д, 
2J = 17.3, J7еq,6аx = 6.9, J7еq,6еq = 1.6, 7-CHеq); 3.44 (1H, д, 
2J = 14.1) и 3.49 (1H, д, 2J = 14.1, 18-CH2); 4.45 (1H, д, 
2J = 16.8) и 4.49 (1H, д, 2J = 16.8, 28-CH2); 6.88 (1H, д, 

J14,12 = 1.8, H-14); 6.95 (1H, д. д, J12,11 = 8.2, J12,14 = 1.8, 

H-12); 7.13 (1H, д, J11,12 = 8.2, H-11); 7.37 (1H, д. д. д, 

J26,25 = 7.6, J26,24 = 0.8, J26,23 = 0.8, H-26); 7.42 (1H, д. д. д, 

J24,23 = 7.7, J24,25 = 7.4, J24,26 = 0.8, H-24); 7.49 (1H, д. д. д, 

J25,26 = 7.6, J25,24 = 7.4, J25,23 = 1.2, H-25); 7.81 (1H, д. д. д, 

J23,24 = 7.7, J23,25 = 1.2, J23,26 = 0.8, H-23). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д.: 169.9 (C-21); 147.1 (C-9); 145.5 (C-13); 

141.4 (C-22); 134.5 (С-8); 132.4 (C-27); 131.2 (C-25); 

127.8 (C-24); 126.8 (C-14); 123.9 (C-11); 123.7 (C-12); 

123.6 (C-23); 122.3 (C-26); 55.0 (C-18); 54.0 (C-28); 45.4 

(C-5); 39.5 (C-4); 38.2 (C-1); 37.5 (C-10); 37.4 (C-3); 33.3 

(C-15); 30.0 (C-7); 25.5 (C-20); 23.8 (C-16,17); 19.2 

(C-19); 19.1 (C-6); 18.6 (C-2). Найдено, m/z: 401.2712 

[M]+. C28H35NO. Вычислено, m/z: 401.2713. 

1-{[(1R,4aS)-7-Изопропил-1,4a-диметил-

1,2,3,4,4a,9,10,10a-октагидрофенантрен-1-ил]метил}-

1H-пиррол (12). В раствор 0.21 г (0.74 ммоль) дегидро-

абиетиламина (1) и 0.14 г (1.11 ммоль) диметокситетра-

гидрофурана в 3 мл Et2O добавляют 0.5 г глины К-10 и 

перемешивают в течение 5 мин после чего раство-

ритель отгоняют в вакууме. Сухую смесь нагревают до 

окрашивания реакционной смеси в светло-коричневый 

цвет, после чего приливают 10 мл Et2O, отфильтро-

вывают глину и промывают ее Et2O (3 × 10 мл) от 

остатков вещества. Полученное вещество очищают 

колоночной хроматографией на силикагеле (CHCl3) 

промытом водным раствором аммиака. Выход 0.178 г 

(72%), коричневый порошок, т. пл. 100–102 °C. Спектр 

ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 0.97 (3H, с, 19-CH3); 1.19 (6H, 

д, J = 6.9, 16,17-CH3); 1.22 (3H, с, 20-CH3); 1.36–1.40 

(1H, м, 1-CHаx); 1.49–1.61 (3H, м, 3-CH2, 5-CH); 1.58–

1.66 (1H, м, 2-CHеq); 1.68–1.75 (1H, м, 2-CHаx); 1.75–

1.86 (1H, м, 6-CHаx); 1.88–1.97 (1H, м, 6-CHаx); 2.19–

2.26 (1H, м, 1-CHeq); 2.79 (1H, септ, J = 6.9, 15-CH); 2.80–

2.95 (2H, м, 7-CH2); 3.59 (1H, д, J = 14.3) и 3.84 (1H, д, 

J = 14.3, 18-CH2); 6.06 (2H, т, J = 2.1, H-22,23); 6.56 (2H, 

т, J = 2.1, H-21,24); 6.88 (1H, д, J14,12 = 1.8, H-14); 6.95 

(1H, д. д, J12,11 = 8.2, J12,14 = 1.8, H-12); 7.13 (1H, д, 

J11,12 = 8.2, H-11). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 147.1 (C-9); 

145.5 (C-13); 134.3 (С-8); 126.9 (C-14); 124.3 (C-11); 

123.7 (C-12); 122.8 (C-22,23); 107.4 (С-21,24); 61.1 

(C-18); 44.8 (C-5); 38.5 (C-4); 38.2 (C-1); 37.5 (C-10); 

37.4 (C-3); 33.3 (C-15); 30.1 (C-7); 25.5 (С-20); 23.8 

(С-16,17); 19.2 (С-19); 19.1 (C-6); 18.6 (C-2). Найдено, 

m/z: 335.2604 [M]+. C24H33N. Вычислено, m/z: 335.2608. 

Определение цитотоксичности соединений. Все 

синтезированные соединения протестированы на ток-

сичность в отношении клеток MDCK. Готовят серию 

трехкратных разведений каждого из препаратов от 300 

до 3 мкг/мл на среде МЕМ. Клетки инкубируют в 

течение 24 ч при 37 °С при концентрации СО2 5% в 

присутствии растворенных препаратов, после чего 

степень деструкции клеточного монослоя оценивают 

при помощи микротетразолиевого теста (МТТ).27 Гото-

вят раствор МТТ (Calbiochem № 475989) (0.5 мкг/мл) 

на физиологическом растворе. Раствор МТТ вносят в 

предварительно отмытые от среды лунки с клетками в 

объеме 0.1 мл. После 2 ч контакта МТТ с клетками 

лунки промывают и заливают 0.1 мл ДМСО, после чего 

оптическую плотность клеток измеряют на приборе 

Perkin ElmerVictor 2 при длине волны 535 нм. На 

основании полученных данных рассчитывают 50% 

цитотоксическую концентрацию каждого из соедине-

ний, т. е. концентрацию препарата, при которой 

происходит деструкция 50% клеточного монослоя. 

Определение противовирусной активности соеди-

нений. Из исследуемых соединений готовят серию 

разведений (300–3 мкг/мл). В монослойную культуру 

клеток MDCK на 96-луночном планшете добавляют изу-

чаемые соединения, растворенные в клеточной среде, и 

выдерживают планшеты в CO2-инкубаторе 1 ч при 37 °С в 

атмосфере 5% CO2. Далее клеточную культуру заражают 

вирусом гриппа A/California/07/09 (H1N1)pdm09 при 

множеcтвенности инфицирования 0.01TCID50 на 

клетку. Микропланшеты с вирусом и препаратами 
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инкубируют 24 ч при 37 °С и 5% CO2. Инфекционную 

активность вируса оценивают при помощи титрования 

вирусного потомства в культуре клеток MDCK. Для 

этого из культуральной жидкости готовят серию 

десятикратных разведений (10−1–10−7), заражают этими 

разведениями монослой клеток и инкубируют 48 ч при 

37 °С и 5% CO2. Наличие вируса в лунках определяют 

при помощи реакции гемагглютинации с куриными 

эритроцитами. Для этого в лунки круглодонного 

микропланшета для иммунологических реакций добав-

ляют 100 мкл вируссодержащей среды из соответ-

ствующей лунки планшета для клеточных культур, 

после чего в лунки вносят равное количество 1% 

суспензии куриных эритроцитов. Реакцию учитывают 

через 30–40 мин при комнатной температуре. За титр 

вируса принимают наибольшее разведение вируса, 

вызвавшее полную агглютинацию эритроцитов. На 

основании полученных данных рассчитывают 50% 

ингибирующую концентрацию (IC50) каждого из соеди-

нений, т. е. концентрацию, снижающую вирусный титр 

вдвое, по сравнению с контролем без препаратов, 

и индекс селективности (SI, отношение CC50/IC50). 
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