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В последние годы резко возросла устойчивость 

бактерий к известным антибиотикам. Основными при-

чинами этого являются процессы глобализации и 

бесконтрольное и часто необоснованное применение 

антибиотиков, в том числе в ветеринарии. В настоящее 

время рост антибиотикорезистентности принял 

настолько угрожающий характер, что Всемирная орга-

низации здравоохранения (ВОЗ) разработала и опуб-

ликовала ''Глобальную стратегию ВОЗ по сдерживанию 

устойчивости к противомикробным препаратам''. 

Проблема осложняется тем, что более 90% бакте-

риальных популяций формируют специфически орга-

низованные биопленки, приводящие к генерализации 

инфекционного процесса, неэффективности методов 

традиционной антимикробной терапии и повышению 

резистентности бактерий. Разработка методов синтеза 

новых соединений, обладающих комплексным эффек-

том, способных одновременно воздействовать на бак-

терии, на биопленки, а также на ключевые механизмы 

лекарственной резистентности, является чрезвычайно 

актуальной задачей. 

Достаточно перспективными в борьбе с микро-

организмами выглядят так называемые проникающие 

катионы, и в частности протобербериновые алкалоиды. 

Родоначальник ряда протобербериновых алкалоидов – 

берберин – обладает достаточно высоким бактериально-

таргетирующим действием, хорошо координируется с 

бактериальными стенками1 и потому исследуется в 

качестве антибиотика, действующего на широкий 

класс инфекций. Среди последних такие патогены, как 

золотистый стафилококк, фекальный энтерококк, сине-

гнойная и кишечная палочки, а также грибы, простей-

шие, вирусы и гельминты.2–7 Особенностью берберина 

можно считать достаточно выраженную способность 

ингибировать помпу бактериального выброса.8,9 Следует 

также отметить, что в литературе в качестве противо-

микробного средства описывается сам берберин, в то 

время как его производные встречаются довольно 
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редко.10 В то же время наиболее интересными с точки 

зрения воздействия на бактерии оказываются именно 

производные берберина, исследуемые в качестве анти-

бактериальных соединений широкого спектра действия,8,10 

способные бороться в том числе с высокопатогенными11 и 

резистивными к антибиотикам формами бактерий.12 Сле-

дует подчеркнуть, что, во-первых, берберин является 

липофильным катионом, способным эффективно коорди-

нироваться с бактериальной клеткой; во-вторых, берберин 

способствует разрушению бактериальных пленок и 

диссипации бактерий из колонии; в-третьих, берберин 

является ингибитором помпы бактериального выброса. 

При этом берберины, замещенные по положению С-13, 

обладают наиболее выраженной антибактериальной 

активностью и способны оказывать воздействие на 

лекарственнорезистентные формы туберкулеза.13 

По данным исследователей из Пекинского универ-

ситета, введение заместителей в положение С-13 

производных берберина позволяет получать вещества, 

действующие на резистивные формы золотистого 

стафилококка наравне с левомицетином или даже 

лучше.14 В качестве заместителей в положении С-13 

китайские исследователи использовали различные 

производные бензилхлорида, при этом заместители в 

бензольном цикле слабо влияли на биоактивность 

бензилберберинов. Следует также особо подчеркнуть, 

что в литературе содержатся сведения только о катион-

ных формах замещенных по положению С-13 систем. 

Ранее нами сообщалось о получении нового класса 

13-винилберберинов, обладающих глубокой окраской. 

Во всех этих соединениях винильный фрагмент сопря-

жен с бербериновым остовом и стабилизирован в 

электронейтральной форме, благодаря чередованию 

одинарных и двойных связей, приводящему к значи-

тельному внутримолекулярному разделению зарядов.15  

Целью настоящей работы является эксперимен-

тальное расширение ряда электронейтральных заме-

щенных по положению С-13 берберинов и исследо-

вание механизмов их образования методами квантовой 

химии. В плане биологических свойств электро-

нейтральных берберинов нами проведено исследование 

их активности против нескольких патогенов: Escherichia 

coli, Vibrio cholerae и Staphylococcus aureus. 

Хорошо известно, что берберин является липо-

фильным катионом и проявляет выраженные электро-

фильные свойства. Его взаимодействие с нуклео-

фильными соединениями различной природы приводит 

к изменению реакционной способности молекулы в 

целом, превращая берберин 1 в нуклеофил благодаря 

наличию енаминового фрагмента (схема 1). Это важ-

нейший путь, открывающий возможность вводить 

различные электрофильные агенты в  положение С-13 

восстановленных форм 2 и 3. 

Разработанная нами методология введения виниль-

ных заместителей в берберины предполагает исполь-

зование активированных винилэтиловых эфиров (этокси-

этиленов) 4. Этоксиэтилены и енамины являются 

удобными строительными блоками для различных 

гетероциклов.16–18 При этом под этоксиэтиленами чаще 

всего понимают соединения, полученные из метилен-

активных соединений при взаимодействии с триэтил-

ортоформиатом. Интерес к ацетилацетону, барбиту-

ровой кислоте и другим 1,3-дикетонам связан с 

повышенной кислотностью, обусловленной подвиж-

ностью протонов метиленового звена благодаря тауто-

мерным равновесиям и образованию ароматических 

систем (пиримидина в случае барбитуровой кислоты). 

Производные этоксиэтилена (схема 2) условно можно 

разделить на несколько подклассов: малоновые 

(соединения 4a,b), 1,3-дикетоны (соединения 4c–g) и 

Схема 1 

Схема 2 
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гетероциклические (соединения 4h–k). Образование 

этоксиэтиленов 4a–k — это каталитический процесс, 

протекающий под действием как минеральных кислот, 

так и кислот Льюиса (схема 2). Так, при взаимо-

действии триэтоксиформиата с СН-кислотами на 

первой стадии происходит протонирование ортоэфира. 

Далее протонированная форма ортоэфира взаимо-

действует с енольной формой СН-кислоты. После этого 

происходит каскад процессов, в которых отщепляются 

постадийно две молекулы спирта и образуются произ-

водные этоксиэтилена 4a–k.  

Нами установлено, что ряд соединений, объеди-

ненных в класс производных этоксиэтилена 4a–k, 

может вступать во взаимодействие с восстановлен-

ными формами берберина 2 и 3 (схема 3) с образо-

ванием электронейтральных производных.  

берберина 2 и 3 вводились во взаимодействие с произ-

водными этоксиэтилена 4 в смеси CH2Cl2 и EtOH. 

Наиболее высокие выходы соединений 5 и 6 наблю-

дались в средах, в которых присутствовал спирт хотя 

бы в каталитическом остаточном количестве. Добав-

ление CH2Cl2 в качестве растворителя позволило 

увеличить растворимость всех компонентов, сделав 

среду гомогенной, и повысить выход в некоторых 

случаях до 70%. На оптимизацию процесса также 

повлиял температурный режим, поскольку нагрев 

реакционной смеси выше 80°C приводил к осмолению 

и снижению выхода образующегося продукта. 

Производное оксиндола 4k ни при каких условиях 

не взаимодействовало с восстановленными формами 

берберина 2 и 3. Дикетоны 4b,c приводили к образо-

ванию крайне нестойких винилберберинов 5b,c и 6b,c, 

которые за несколько часов деградировали до исход-

ного берберина 1. Также в качестве исключительного 

случая стоит выделить взаимодействие дигидробербе-

рина 2 с производным димедона 4f в среде ортоэфира. 

Продукт 5f, аналогичный ранее представленным, 

являлся минорным – его выход составил ~5%. В 

качестве основного был выделен продукт присоеди-

нения к экзоциклической двойной связи одной моле-

кулы EtOH – соединение 5f' (схема 4). 

Интермедиат 5f содержит активированную двойную 

связь, способную присоединять различные производ-

ные вида HX, в том числе EtOH. Повышенная реак-

ционная способность экзоциклической двойной связи 

димедонового фрагмента в продукте 5f также объяс-

няется легкостью таутомерных превращений кето-

енольного типа в исходном димедоне 4f/4f'. Димедон в 

свободном состоянии в большинстве растворителей 

находится в динамическом равновесии: например, в 

CHCl3 он существует в виде смеси соединений 4f/4f' в 

соотношении 7:3. В пользу постадийного образования 

продукта присоединения EtOH к кратной связи 5f' 

свидетельствует то, что при стоянии в спирте минор-

ный продукт 5f ярко-красного цвета полностью пере-

шел в продукт присоединения 5f' бледно-оранжевого 

цвета. 

Нами были проведены DFT расчеты  механизма 

образования 13-винилберберинов (схема 5) и изучено 

Схема 3 

Схема 4 

Исходные этоксиэтилены 4 синтезируются из соот-

ветствующих метиленактивных соединений с помощью 

ортоэфира – триэтилортоформиата – и подходящего 

катализатора (сильных органических или минеральных 

кислот и кислот Льюиса). Восстановленные формы 
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влияние среды на протекание реакций как на уровне 

специфической сольватации, так и в рамках модели 

поляризуемого континуума (polarizable continuum 

model, PCM). 

При проведении реакций в различных средах 

(полярных и неполярных) было замечено, что лучшие 

выходы продуктов наблюдаются в протонодонорных 

средах (спиртах) в присутствии минимальных коли-

честв кислотного катализатора. Использовать сильно 

кислую среду нельзя, поскольку восстановленные 

формы берберина в таких условиях разрушаются. 

Поэтому кислотный катализатор брался в минимально 

возможном количестве. Расчеты DFT показали, что 

энергетические затраты в мономолекулярном отщеп-

лении EtOH от интермедиата A в ряде случаев могут 

превышать 50 ккал/моль. Однако процессы отщеп-

ления EtOH от интермедиатов A протекают с куда 

меньшими барьерами активации (до 36.5 ккал/моль) в 

присутствии спирта, который является не просто 

растворителем, но участвует в реакции на молеку-

лярном уровне как бифункциональный катализатор. 

Энергетические барьеры для стадий формирования 

интермедиатов A и отщепления молекулы EtOH пред-

ставлены в табл. 1. По данным эксперимента, на 

особую роль EtOH в формировании реакционного узла 

указывает также то, что при переходе от CH2Cl2 к 

смеси CH2Cl2–EtOH, 1:1 выходы продуктов 5 и 6 

увеличиваются.  

По данным расчетов, двустадийный минимально-

энергетический путь (МЭП) для всех процессов 

взаимодействие дигидроберберина 2 с этоксиэтиле-

нами 4a–k выглядит однотипно. На рис. 1 схемати-

чески представлен МЭП для взаимодействия дигидро-

берберина 2 с малонодинитрилом 4а, протекающего по 

схеме 5. Процесс в целом является экзотермическим и 

протекает с энергетическим выигрышем в 5.6 ккал/моль. 

Барьеры первой и второй стадий близки по энергии. 

Полученные нами производные являются первыми 

примерами стабильных замещенных по положению С-13 

дигидроберберинов. Подобную стабилизацию произ-

водных можно объяснить наличием сопряжения бербе-

ринового остова с электроноакцепторными группами 

винильных фрагментов, введенных в положение C-13 

(схема 6). Вследствие значительного переноса 

Пере- 

ходное 
состоя- 

ние 

a b d e f g h i j k 

TS1 27.5 37.8 30.3 32.7 35.2 33.3 34.1 34.3 33.6 36.6 

TS2 25.2 19.9 36.5 35.5 34.0 33.2 28.0 28.7 25.8 29.8 

* Значения свободных энергий активации Гиббса рассчитаны 
методом DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) в EtOH при температуре 78°C. За 

ноль отсчета принята суммарная энергия реагентов. Эффекты 

сольватации учитывались по схеме PCM. 

Таблица 1. Активационные барьеры стадий формирования 

интермедиатов A (TS1) и отщепления молекулы EtOH (TS2)  

(ΔGa, ккал/моль)* 

Схема 5 
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Рисунок 1. Схематический МЭП взаимодействия дигидро-

берберина 2 и малонодинитрила 4a с участием молекулы 

EtOH. За ноль отсчета принята суммарная полная энергия  

реагентов. 

Схема 6 

Рисунок 2. Перенос электронной плотности на заместитель в 

положении С-13 в соединениях 5a,e,j и 6a,e,j. 

5h,f',i, превосходящих берберин по своей активности, 

представлены в табл. 2.  

В ряде случаев исследованные производные ока-

зались активными по отношению к этому высоко-

патогенному микроорганизму и формировали доста-

точно широкие зоны подавления. Интересно, что при 

этом отмечалось формирование отдельных колоний в 

зонах подавления. Последнее обстоятельство может 

указывать на деградацию производных в ходе 72-часо-

вого исследования и формирование новых колоний из 

спящих особей.  

Отработанная для восстановленных берберинов 

методология взаимодействия производных винилового 

эфира со слабыми нейтральными С-нуклеофилами 

позволяет трансформировать в мягких условиях связи 

С–Н в связи С–С. Мягкие условия реакций получения 

производных виниловых эфиров обеспечивают взаимо-

действие триэтилортоформиата с CH-кислотами раз-

личной природы для получения широкого спектра как 

циклических, так и ациклических структур. Эта мето-

дика позволяет ввести в положение С-13 восстанов-

ленных берберинов заместители, сопряженные с 

π-системой алкалоида. Продемонстрировано формиро-

вание связи С–С между двумя sp2-гибридизованными 

атомами углерода с сохранением типа гибридизации 

для атомов углерода связи С(13)–Сexo. 

Для берберинов предложен новый тип негидро-

лизуемых линкеров, соединяющих алкалоид и фармако-

форную группу через алкеновый фрагмент. Квантово-

электронной плотности с берберинового скелета на 

заместитель такие системы могут также рассматри-

ваться как цвиттер-ионы. 

Для оценки вклада биполярных структур нами были 

рассчитаны малликеновские заряды на атомах и 

перенос электронной плотности на заместитель в 

положении С-13. Разделение зарядов оценивалось по 

значению суммарного заряда на всех атомах в 

заместителе или (равному ему по модулю) суммарного 

заряда на всех атомах берберинового скелета (рис. 2). 

Расчеты показали, что в восстановленных произ-

водных, содержащих в положении С-13 винильный 

заместитель, перенос заряда с берберинового фраг-

мента составляет 0.31–0.42 ē, причем направление 

дипольного момента в целом совпадает с направлением 

связи С(13)–Сexo и совпадает с плоскостью бербе-

ринового остова. Различия во внутримолекулярном 

переносе заряда между 7,8-дигидро- и 8-ацетонил-

производными достаточно малы и не превышают 0.05 ē.  

Все синтезированные соединения были подвергнуты 

скринингу в качестве потенциальных антимикробных 

средств диско-диффузионным методом на культурах 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Vibrio cholerae. 

Зоны подавления роста культур Escherichia coli и 

Staphylococcus aureus для всех синтезированных 

13-винилберберинов оказались меньше, чем для исход-

ного берберина. Наибольший интерес представляет 

изучение активности 13-винилберберинов по отноше-

нию к холерному вибриону. Значения зон подавления 

роста Vibrio cholerae для производных 5a, 6d, 5g, 6g, 
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химические DFT расчеты показали однотипность меха-

низмов получения замещенных по положению С-13 

восстановленных берберинов для всех эксперимен-

тально изученных нуклеофилов. При этом МЭП всех 

процессов становятся менее энергозатратными в 

присутствии спирта в качестве бифункционального 

катализатора.  

Введение широкого ряда винилпроизводных в 

положение С-13 восстановленных форм берберина 

удалось осуществить благодаря значительному внутри-

молекулярному переносу электронной плотности с 

берберинового остова на заместитель. При этом, по 

данным расчетов, берберин может быть термо-

динамически устойчив не только в виде ионной пары 

из органического катиона и неорганического аниона, 

но и как цвиттер-ионная структура со значительным 

внутримолекулярным разделением зарядов. Ряд полу-

ченных 13-винилберберинов продемонстрировал био-

логическую активность по отношению к высоко-

патогенному холерному вибриону, что может исполь-

зоваться при создании лекарственных препаратов, в 

том числе комбинированного типа. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1H, 13С (250 и 50 МГц соответственно), 

COSY, NOESY, 1H–13C HMQC и 1H–13C HMBC 

зарегистрированы на спектрометре Bruker DPX-250 

при 25°С в ДМСО-d6 или CDCl3, внутренний стандарт 

Соединение 
Количество бактерий 

250 ед. 

 

16** 

 

18** 

 

13** 

 

16** 

* Концентрация соединений 1 мг/мкл в ДМСО. 
** Внутри зоны подавления роста есть колонии. 

Соединение 
Количество бактерий 

500 ед. 250 ед. 

 

14 13** 

 

10 1 

 

6 10 

Таблица 2. Диаметры зон подавления роста Vibrio cholerae для соединений 5a, 6d, 5g, 6g, 5h,f',i,* мм 
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ТМС. Масс-спектры записаны на спектрометре 

Finnigan MAT Incos 50 (ионизация ЭУ, 70 эВ). Темпе-

ратуры плавления определены в стеклянных капил-

лярах на приборе ПТП и не исправлены. Хромато-

графия проведена на колонках с SiO2, Al2O3 II-III 

степени активности по Брокману.  

Дигидроберберин 219 и 8-ацетонилберберин 320 

синтезированы по ранее описанным методикам. 

Синтез замещенных этоксиэтиленов 4a–k (общая 

методика). В круглодонной колбе на 10 мл растворяют 

1 ммоль метиленактивного соединения в 5 мл триэтил-

ортоформиата, добавляют 0.05–0.10 ммоль толуол-

сульфокислоты, колбу продувают аргоном, нагревают в 

течение 5 ч при температуре 45–50°С до растворения 

осадка и появления желтой или оранжевой окраски. 

После проведения синтеза проводят отгонку при пони-

женном давлении (20 торр), собирают фракцию, 

кипящую при температуре 120–160°С.  

Синтез замещенных 13-винилберберинов 5 и 6 

(общая методика). В раствор 1 ммоль активированного 

этилена 4a–k в 5 мл ортоэфира (или смеси EtOH–

CH2Cl2, 1:1) добавляют 1 ммоль восстановленного 

берберина 2 или 3, продувают аргоном и нагревают в 

течение 20–120 мин при температуре 45–50°С до 

получения маслянистого раствора. Реакционную смесь 

разделяют методом колоночной хроматографии на 

силикагеле (2 × 20 см), элюент CH2Cl2–EtOH, 100:1. 

Собирают окрашенную фракцию с Rf 0.6–0.7. Про-

дукты перекристаллизовывают из C2Cl4. 

2-{[9,10-Диметокси-8-(2-оксопропил)-5,8,8a,12a-тетра-

гидро-6H-[1,3]диоксоло[4,5-g]изохинолино[3,2-a]изо-

хинолин-13-ил]метилиден}малононитрил (6a). Выход 

268 мг (57%), красные кристаллы, т. пл. 171–172°C 

(с разл.). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 2.10 

(3H, с, COCH3); 2.88–3.01 (2H, м, CH2); 3.03–3.08 (1Н, 

м, CH2); 3.10–3.22 (1Н, м, CH2); 3.70–3.85 (1Н, м, CH2); 

3.92 (6H, с, 2OCH3); 4.55–4.70 (1H, м, CH2); 5.65 (1H, д. д, 

J = 10.7, J = 3.0, CH); 6.04 (1H, с, CH2); 6.14 (1H, с, 

CH2); 6.92 (1H, с, H Ar); 7.01 (1H, д, J = 8.8, H Ar); 7.27 

(1H, с, H Ar); 7.45 (1H, д, J = 8.7, H Ar); 8.72 (1H, с, 

H Ar). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м. д.: 27.9; 28.9; 

44.0; 44.4; 51.8; 53.0; 56.1; 89.7; 102.1; 105.2; 108.8; 

112.8; 114.7; 117.8; 120.2; 121.5; 122.3; 122.5; 129.8; 

132.4; 133.8; 146.3; 146.7; 147.8; 148.9; 149.9; 194.6. 

Найдено, m/z: 470.1708 [M+H]+. C27H24N3O5. Вычис-

лено, m/z: 470.1710. 

5-{[9,10-Диметокси-8-(2-оксопропил)-5,8-дигидро-

6H-[1,3]диоксоло[4,5-g]изохинолино[3,2-a]изохинолин-

13-ил]метилиден}пиримидин-2,4,6(1H,3H,5H)-трион 

(6d). Выход 281 мг (53%), фиолетовые кристаллы, т. пл. 

166–168°C (с разл.). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. 

(J, Гц): 2.42 (3H, с, COCH3); 2.73 (1H, д, J = 18.2, CH2); 

2.97 (1Н, д, J = 12.8, CH2); 3.13–3.20 (1H, м, CH2); 3.47–

3.59 (1H, м, CH2); 3.79–3.84 (1H, м, CH2); 4.07 (3H, с, 

OCH3); 4.08 (3H, с, OCH3); 4.63–4.69 (1Н, м, CH2); 5.63–

5.67 (1Н, м, CH); 6.06 (2Н, д, J = 8.7, CH2); 6.70 (1Н, с, 

H Ar); 6.97 (1Н, д, J = 8.0, H Ar); 7.19 (1Н, с, H Ar); 7.28 

(1Н, с,NH); 7.49 (1H, д, J = 8.0, H Ar); 7.71 (1Н, с, NH); 

7.93 (1Н, с, H Ar). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д.: 

29.7; 29.9; 45.0; 50.5; 56.2; 57.3; 61.2; 65.9; 92.3; 102.2; 

108.2; 108.4; 110.9; 111.0; 113.5; 120.6; 125.2; 129.1; 

134.3; 141.1; 143.2; 146.9; 150.2; 150.6; 152.6; 162.2; 164.9; 

207.0. Найдено, m/z: 530.1556 [M–H]+. C28H24N3O8. 

Вычислено, m/z: 530.1558. 

5-{[9,10-Диметокси-8-(2-оксопропил)-5,8-дигидро-6H-

[1,3]диоксоло[4,5-g]изохинолино[3,2-a]изохинолин-13-ил]-

метилиден}-1,3-диметилпиримидин-2,4,6(1H,3H,5H)-

трион (6e). Выход 330 мг (59%), синие игольчатые 

кристаллы, т. пл. 165–166°C (с разл.). Спектр ЯМР 1H 

(CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.63 (6H, c, 2CH3); 2.14 (3H, c, 

COCH3); 2.33–2.40 (1H, м, CH2); 2.66–2.71 (1H, м, CH2); 

3.32–3.40 (2H, м, CH2); 3.61–3.69 (1H, м, CH2); 3.89 (3H, 

c, OCH3); 3.90 (3H, c, OCH3); 4.44–4.50 (1H, м, CH2); 

5.55–5.60 (1H, м, CH); 5.96 (1H, c, CH2); 6.01 (1H, c, 

CH2); 6.66 (1H, c, H Ar); 6.98 (1H, д, J = 8.6, H Ar); 7.21 

(1H, c, H Ar); 7.51 (1H, д, J = 8.6, H Ar); 8.15 (1H, c, 

H Ar). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д.: 27.7; 27.9; 30.0; 

44.3; 50.3; 56.2; 57.0; 61.1; 94.0; 102.0; 107.6; 109.5; 

111.0; 113.5; 117.3; 121.0; 124.8; 129.6; 134.3; 142.9; 

143.2; 146.6; 149.9; 152.1; 153.0; 169.0; 207.4. Найдено, m/z: 

560.1869 [M+H]+. C30H30N3O8. Вычислено, m/z: 560.1871. 

2-[(9,10-Диметокси-5,8-дигидро-6H-[1,3]диоксоло-

[4,5-g]изохинолино[3,2-a]изохинолин-13-ил)(этокси)-

метил]-3-гидрокси-5,5-диметилциклогекс-2-ен-1-он 

(5f'). Выход 277 мг (52%), красные игольчатые кристаллы, 

т. пл. 159–161°C (с разл.). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. 

(J, Гц): 0.97 (3H, с, CH3); 1.00 (3H, с, CH3); 1.10 (3H, с, 

CH3); 2.01 (1H, с, CH2); 2.26 (2H, с, CH2); 2.42–2.48 (2H, 

м, CH2); 2.76–2.87 (1H, м, CH2); 3.13–3.27 (3H, м, CH2); 

3.51–3.57 (2H, м, CH2); 3.86 (6H, с, 2OCH3); 4.21–4.33 

(2H, м, CH2); 5.92 (2H, с, CH2); 6.60 (1H, с, H Ar); 6.74 

(1H, с, H Ar); 6.79 (1H, д, J = 8.4, H Ar); 6.87 (1H, д, 

J = 8.4, H Ar); 9.85 (1H, с, OH). Спектр ЯМР 13C 

(CDCl3), δ, м. д.: 22.0; 27.0; 27.9; 29.4; 29.6; 32.2; 36.5; 

40.7; 43.0; 50.4; 51.4; 54.0; 55.9; 59.7; 60.2; 100.8; 105.6; 

108.4; 111.0; 113.0; 115.3; 123.9; 127.8; 128.7; 130.9; 

146.2; 150.3; 165.7; 171.9; 197.2; 198.7. Найдено, m/z: 

532.2329 [M–H]+. C31H34NO7. Вычислено, m/z: 532.2330. 

5-[(9,10-Диметокси-5,8-дигидро-6H-[1,3]диоксоло-

[4,5-g]изохинолино[3,2-a]изохинолин-13-ил)метилиден]-

2,2-диметил-1,3-диоксан-4,6-дион (5g). Выход 344 мг 

(70%), фиолетовые игольчатые кристаллы, т. пл. 163–

165°C (с разл.). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 

1.39–1.45 (6H, м, 2CH3); 2.74–2.79 (1H, м, CH2); 3.53–

3.55 (1H, м, CH2); 3.78–3.80 (2H, м, CH2); 3.83 (6H, м, 

2OCH3); 4.73–4.85 (2H, м, CH2); 5.87–5.92 (2H, м, CH2); 

6.71 (1H, с, H Ar); 6.94 (1Н, д, J = 8.6, H Ar); 7.17 (1H, с, 

H Ar); 7.41 (1Н, д, J = 8.6, H Ar); 8.12 (1H, с, H Ar). 

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д.: 27.5; 49.0; 50.8; 56.2; 

61.1; 85.6; 101.2; 102.0; 108.6; 109.0; 110.7; 113.5; 117.1; 

120.8; 121.5; 130.0; 133.6; 143.2; 144.2; 146.8; 149.9; 151.9; 

169.5. Найдено, m/z: 490.1492 [M–H]+. C27H24NO8. 

Вычислено, m/z: 490.1496. 

5-{[9,10-Диметокси-8-(2-оксопропил)-5,8-дигидро-

6H-[1,3]диоксоло[4,5-g]изохинолино[3,2-a]изохинолин-

13-ил]метилиден}-2,2-диметил-1,3-диоксан-4,6-дион 

(6g). Выход 350 мг (64%), фиолетовые игольчатые 

кристаллы, т. пл. 160–163°C (с разл.). Спектр ЯМР 1H 
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(CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.43 (3H, с, CH3); 1.58 (3H, с, 

CH3); 2.21 (3H, с, COCH3); 2.40–2.47(1H, м, CH2); 2.72–

2.77 (1H, м, CH2); 3.27–3.41 (1H, м, CH2); 3.94 (3H, с, 

OCH3); 3.95 (3H, с, OCH3); 4.04–4.06 (2H, м, CH2); 4.51–

4.58 (1H, м, CH2); 5.63–5.67 (1H, м, CH); 5.90 (1H, с, 

CH2); 6.03 (1H, с, CH2); 6.77 (1H, с, H Ar); 7.02 (1Н, д, 

J = 8.6, H Ar); 7.34 (1Н, с, H Ar); 7.52 (1Н, д, J = 8.6, 

H Ar); 8.27 (1H, с, H Ar). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д.: 

28.0; 30.1; 44.8; 50.2; 56.3; 57.1; 86.1; 101.3; 102.0; 

108.8; 108.9; 111.1; 113.5; 117.2; 120.6; 123.9; 124.6; 

129.5; 135.0; 143.2; 144.1; 146.7; 150.0; 152.0; 168.9; 

207.4. Найдено, m/z: 570.1719 [M+Na]+. C30H29NNaO9. 

Вычислено, m/z: 570.1759. 

4-[(9,10-Диметокси-5,8-дигидро-6H-[1,3]диоксоло-

[4,5-g]изохинолино[3,2-a]изохинолин-13-ил)метилиден]-

2-фенилоксазол-5(4H)-он (5h). Выход 320 мг (63%), 

фиолетовые игольчатые кристаллы, т. пл. 170–172°C 

(с разл.). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 2.82 

(2H, c, CH2); 3.83–3.84 (2H, м, CH2); 3.86 (3H, с, OCH3); 

3.87 (3H, с, OCH3); 4.69–4.72 (2H, м, CH2); 5.96 (1H, c, 

CH2); 6.02 (1H, c, CH2); 6.46 (1H, д, J = 8.0, H Ar); 6.58 

(1H, с, H Ar); 6.98–7.04 (2H, м, H Ar); 7.23 (1H, с, H Ar); 

7.52 (1H, с, H Ar); 7.95 (2H, д, J = 8.0, H Ar); 8.10 (1H, с, 

H Ar); 8.23 (1H, д, J = 8.0, H Ar). Спектр ЯМР 13C 

(CDCl3), δ, м. д.: 29.4; 41.4; 41.9; 55.9; 61.0; 61.6; 61.7; 

65.9; 101.3; 103.1; 104.5; 108.0; 108.8; 117.7; 122.2; 

127.1; 128.7; 131.8; 133.8; 147.0; 150.9; 167.5; 170.2; 173.9; 

185.2. Найдено, m/z: 507.1547 [M–H]+. C30H23N2O6. 

Вычислено, m/z: 507.1551. 

4-[(9,10-Диметокси-5,8-дигидро-6H-[1,3]диоксоло-

[4,5-g]изохинолино[3,2-a]изохинолин-13-ил)метилиден]-

2-(4-фторфенил)оксазол-5(4H)-он (5i). Выход 347 мг 

(66%), фиолетовые игольчатые кристаллы, т. пл. 159–

160°C (с разл.). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 

1.26–1.35 (1H, c, CH2); 2.63–2.87 (2H, м, CH2); 3.06–3.27 

(3H, м, CH2); 3.53 (1H, д, J = 15.5, CH2); 3.85 (6H, c, 

2OCH3); 4.24 (1Н, д, J = 15.8, CH2); 5.91 (1Н, с, H Ar); 

5.92 (1Н, с, H Ar); 6.60 (1H, с, H Ar); 6.74 (1H, с, H Ar); 

6.77–6.89 (2H, м, H Ar); 7.13–7.19 (2H, м, H Ar); 7.81–

7.90 (1H, м, H Ar). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д.: 

29.6; 36.5; 51.4; 54.0; 55.9; 59.7; 60.2; 100.8; 105.6; 108.4; 

111.0; 115.0; 115.5 (2C); 115.9; 116.1; 116.4; 123.9; 127.7; 

127.8; 128.7; 129.4; 129.6 (2C); 129.7; 129.8; 130.9; 131.7; 

131.8; 131.9; 132.0; 145.1; 145.9; 146.2; 150.3. Найдено, m/z: 

525.1451 [M–H]+. C30H22FN2O6. Вычислено, m/z: 525.1456. 

3-Бензил-5-[(9,10-диметокси-5,8,8a,12a-тетрагидро-

6H-[1,3]диоксоло[4,5-g]изохинолино[3,2-a]изохинолин-

13-ил)метилиден]-2-тиоксотиазолидин-4-он (5j). Выход 

309 мг (54%), красные игольчатые кристаллы, т. пл. 

156–157°C (с разл.). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. 

(J, Гц): 2.08 (2H, c, CH2); 3.02 (2H, с, CH2); 3.07–3.16 

(1H, м, CH2); 3.97–4.04 (8H, м, 2OCH3, CH2); 6.01 (2H, 

с, CH2); 6.07 (1Н, д, J = 5.6, CH2); 6.67–6.72 (1Н, м, 

H Ar); 6.97–7.00 (1H, м, H Ar); 7.23–7.26 (3H, м, H Ar); 

7.38 (1H, с, H Ar); 7.58–7.74 (2H, м, H Ar); 7.92–7.96 

(1H, м, H Ar); 8.08 (1H, с, H Ar). Спектр ЯМР 13C 

(CDCl3), δ, м. д.: 28.4; 47.3; 57.1; 62.3; 96.7; 105.5; 108.2; 

108.4; 110.8; 120.2; 125.5; 125.9; 126.8; 127.7; 128.3; 

129.2; 130.8; 132.2; 133.3. 133.7; 136.8; 147.3; 148.7; 149.7; 

149.9; 150.0; 151.0; 165.1; 188.7; 194.9. Найдено, m/z: 

571.1352 [M+H]+. C31H27N2O5S2. Вычислено, m/z: 571.1356. 

3-Бензил-5-{[9,10-диметокси-8-(2-оксопропил)-5,8-

дигидро-6H-[1,3]диоксоло[4,5-g]изохинолино[3,2-а]-

изохинолин-13-ил]метилиден}-2-тиоксотиазолидин-

4-он (6j). Выход 319 мг (51%), красные игольчатые 

кристаллы, т. пл. 150–152°C (с разл.). Спектр ЯМР 1H 

(CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 2.05 (3H, с, COCH3); 2.63–2.72 

(2H, м, CH2); 2.79–2.92 (1H, м, CH2); 3.05–3.36 (3H, м, 

CH2); 3.41 (2H, с, CH2); 3.89 (6H, с, 2OCH3); 4.79–4.83 

(1H, м, CH); 5.96 (2H, с, CH2); 6.64 (1H, с, H Ar); 6.77 

(1H, с, H Ar); 6.81–6.95 (2H, м, H Ar); 7.56–7.59 (5H, м, 

H Ph); 8.55 (1H, с, H Ar). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д.: 

26.8; 40.9; 47.3; 55.7; 57.5; 62.4; 95.4; 102.6; 105.9; 

108.9; 120.7; 120.9; 121.9; 124.0; 125.7; 127.3; 127.7; 

128.1; 131.2; 133.5; 136.6; 138.0; 148.2; 150.3; 150.9; 165.0; 

188.3. Найдено, m/z: 627.1460 [M+H]+. C34H31N2O6S2. 

Вычислено, m/z: 627.1462. 

Квантово-химические расчеты проведены в рамках 

теории функционала плотности (DFT) в базисе 

6-31G++(d,p) с использованием функционала B3LYP, 

включающего трехпараметрический обменный функ-

ционал Беке21,22 и корреляционный функционал Ли–

Янга–Парра.23 Выбор базиса, широко используемого 

для изучения процессов электрофильной активации,24,25 

продиктован сложностью как алкалоидов, так и меха-

низмов реакций. Учет влияния растворителя осу-

ществлен в рамках поляризационно-континуальной 

модели (PCM).26,27 В качестве растворителя выбран 

MeOH. Полная оптимизация геометрии структур, отве-

чающих стационарным точкам на МЭП реакций, 

проведена до значения градиента 10–7 хартри/бор по 

программному комплексу Gaussian 0328 на кластере 

Silver Южного федерального университета. Природа 

стационарных точек установлена на основании расчета 

частот нормальных колебаний (матрицы Гессе).29 МЭП 

реакций получен при помощи градиентного спуска из 

переходных состояний в прямом и обратном направле-

ниях переходного вектора.30  

Биологическая активность синтезированных 

соединений исследована диско-диффузионным мето-

дом в агаре Мюллер–Хинтона при прямом опреде-

лении антибактериальной активности соединения при 

заданной концентрации.31  

 

Файл сопроводительных материалов, содержащий 

спектры ЯМР 1Н и 13С, а также масс-спектры высокoго 

разрешения всех синтезированных соединений, досту-

пен на сайте журнала http://hgs.osi.lv. 

 

Исследование выполнено при финансовой поддержке 

РФФИ в рамках научного проекта № 20-33-90263. 
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