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Берберин (1) (схема 1) проявляет широкий спектр 

биологической активности и применяется в качестве 

биологически активной добавки (БАД)1 и при лечении 

различных нейродегенеративных,2 онкологических1,3,4 

и инфекционных5,6 заболеваний. В качестве БАД1,7 

берберин используется при диабете,8,9 для регулиро-

вания уровня сахара10,11 и холестерина12 в крови. 

Модификация алкалоида по различным положениям 

приводит к увеличению обнаруживаемой в экспери-

ментах in vitro антибактериальной,5,13,14 противо-

раковой1,3,4 и противовирусной активности.15 

Наиболее исследованным путем модификации бер-

беринового скелета является использование нуклео-

филов для замещения 9-метоксигруппы с образованием 

9-N-производных 216 и 9-О-производных 312,15,16 (схема 1). 

Используемые в этом случае нуклеофилы являются 

электронейтральными. 

При взаимодействии берберина (1) с анионными 

нуклеофилами происходит присоединение последних 

по положению С-8.5,7,12,17–23 Результатом подобных 

реакций, как правило, является образование активиро-

ванных енаминовых структур 4, способных далее 

свободно взаимодействовать с электрофилами2,7,20–23 

(схема 1). Биологическая активность берберина (1) 

часто связывалась с наличием кватернизированного 

атома азота пиридиниевого типа,24 восстановленные же 
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производные чаще рассматривались в качестве проме-

жуточных структур для дальнейшего взаимодействия с 

электрофилами.19,20,22,25,26 Однако современные иссле-

дования показали, что наличие заряженного атома 

азота является необязательным фактором для прояв-

ления биологической активности.26  

На основе восстановленных форм берберина 4 

были синтезированы разнообразные 8,13-дизамещен-

ные18,20,21,23,26 (соединения 5) и 13-монозамещен-

ные11,22,25 берберины (соединения 6). Наличие биоло-

гической активности у 8,13-дизамещенных берберинов 

5 позволяет рассматривать заместитель в положении С-8 

как дополнительную фармакофорную группу, способ-

ную влиять на биологическую активность и позволяю-

щую варьировать физико-химические свойства дизаме-

щенных форм. До недавнего времени для получения 

8-замещенных дигидроберберинов использовались в 

основном С-нуклеофилы.7,27 Однако впервые 8-амино-

дигидроберберины были описаны уже в 1982 г.28 

Согласно предложенному тогда механизму, вначале 

берберин активируется под действием нуклеофильной 

частицы НО–, в результате чего происходит внутри-

молекулярное раскрытие цикла С с образованием альде-

гидной группы, способной далее взаимодействовать с 

различными аминами.28 Позднее было показано, что 

реакция с аммиаком может протекать и без применения 

щелочи.29 Также были получены разнообразные 8-про-

изводные берберина общей структуры 4, содержащие в 

своем составе гетероароматические группы7,30 (схема 2). 

Тем не менее до настоящего времени подобные 

соединения все еще не нашли широкого применения. 

При получении 8-аминодигидроберберина и его гетеро-

циклических аналогов в качестве активной формы нуклео-

фила выступают амиды, генерируемые действием 

такого сильного основания, как гидрид натрия. 

Полученные производные 7–12 содержат в своей 

структуре енаминовый фрагмент, а значит являются 

перспективными системами для дальнейшей функцио-

нализации. Так, максимальный по значению индекс 

локальной электрофильности Фукуи31 соответствует 

атому углерода С-13, а не атомам азота в заместителе 

(табл. S1, файл сопроводительных материалов), что 

делает производные 7–12 перспективными системами 

для дальнейшей селективной модификации по положе-

нию С-13. 

Максимальные выходы продуктов 7–12 наблюдались 

при одномоментном введении всех компонентов в 

водно-спиртовой раствор щелочи. Предварительное 

взаимодействие берберина (1) со щелочью приводило к 

уменьшению выходов целевых продуктов. Это обстоя-

тельство существенно отличает взаимодействие амидов 

с берберином (1) от взаимодействия метилкетонов и 

берберина (1). Для того, чтобы понять природу раз-

личия взаимодействия кетонов и амидов с берберином 

(1), нами были выполнены квантово-химические расчеты, 

основанные на теории функционала плотности (Density 

Functional Theory (DFT)) в приближении B3LYP с 

базисом 6-311+G(d,p) по методике, описанной ранее.22 

Все использованные амиды в условиях реакции 

могут частично депротонироваться с образованием 

карбамид-анионов: показатели констант ионизации 

амидов меньше pKa метанола (табл. S1, файл сопрово-

дительных материалов). Образовавшийся под дейст-

вием щелочи карбамид-анион, в отличие от неионизи-

рованного амида, может безбарьерно присоединяться к 

изохинолиновой системе со значительным выигрышем 

энергии (схема 4, табл. S2, файл сопроводительных 

материалов). Как и в предыдущей работе,22 в качестве 

упрощенной модели берберина (1) мы использовали 

катион 2-метил-7,8-диметоксиизохинолиния. Так, в 

случае ацетамид-аниона энергетический выигрыш 

составляет 6.8 ккал/моль.  

Схема 2 

Целью нашего исследования является эксперимен-

тальное и квантово-химическое изучение путей образо-

вания 8-амидо- и 8-тиоамидодигидроберберинов для 

расширения круга потенциально биологически актив-

ных производных берберина (1). По аналогии с 

работой, посвященной взаимодействию берберина (1) с 

метилкетонами,22 в качестве NH-кислотных аналогов 

метилкетонов нами были выбраны амиды, то есть 

метильная группа была заменена на изоэлектронную 

амидную NH2, а в качестве основания нами также 

использовался гидроксид калия (схема 3). 

Схема 3 

Схема 4 

Конкурирующим процессом для реакций нуклео-

фильного присоединения карбамид-анионов является 

процесс присоединения гидроксид-аниона с образова-

нием 8-гидроксидигидроберберина (схема S3, файл 
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сопроводительных материалов). Однако, в отличие от 

метилкетонов, карбамиды способны замещать гидрокси-

группу 8-гидроксиберберина в анионных формах с 

выигрышем энергии от 1.3 до 6.3 ккал/моль (табл. S4 и 

S5, схемы S4 и S5, файл сопроводительных мате-

риалов). 

Кроме того, квантово-химические расчеты показали, 

что в водных средах 8-амидодигидроберберины спо-

собны гидролизоваться с образованием 8-гидрокси-

дигидроберберина и исходных амидов (табл. S6 и 

схема S6, файл сопроводительных материалов). Таким 

образом, синтез производных 7–12 и их выделение 

должны осуществляться в неводных средах для 

предотвращения деструкции.  

Расчеты показали, что взаимодействие амидов с 

берберином – это безбарьерная реакция нуклеофиль-

ного присоединения карбамид-анионов, полученных 

при депротонировании амидов щелочью, к изохино-

линовой системе, что отличает этот процесс от взаимо-

действия кетонов с берберином, где кетоны взаимо-

действуют в неионизированном (молекулярном) 

состоянии с 8-гидроксидигидроберберином. В иссле-

дуемых в настоящей работе процессах мы не 

наблюдали замещения 9-метоксигруппы в берберине. 

Это обстоятельство можно объяснить двумя причи-

нами. Во-первых, атом азота в амидах сопряжен с 

карбонильной группой и является очень слабым 

нуклеофилом, неспособным заместить метоксигруппу в 

ароматическом цикле. Во-вторых, анионные карбамиды 

должны координироваться в первую очередь с пири-

диниевым циклом, несущим положительный заряд 

вследствие электростатического притяжения, присое-

диняясь исключительно по положению С-8 бербери-

нового остова.  

Итак, экспериментально и с использованием квантово-

химических расчетов показано, что в щелочных невод-

ных средах берберин способен взаимодействовать с 

карбамидами по положению С-8. Этот процесс 

протекает в щелочно-спиртовой среде постадийно. 

Вначале карбамид депротонируется до соответствую-

щего карбамид-аниона и далее присоединяется по 

положению С-8 берберинового остова.  

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на 

спектрометре Bruker DPX-250 (250 и 63 МГц соответ-

ственно) в CDCl3 или ДМСО-d6, внутренний стандарт – 

ТМС. Отнесения сигналов в спектрах ЯМР 1Н сделаны 

на основании данных двумерной спектроскопии COSY 

и NOESY (время смешения 0.6–1.3 с). Для спектров 

ЯМР 13С характерно перекрывание ряда сигналов, 

поэтому их фактическое число меньше теоретического. 

Масс-спектры высокого разрешения зарегистрированы 

на приборе Bruker micrOTOF II (ионизация электро-

распылением) в режиме регистрации положительных 

ионов (напряжение на капилляре 4500 В). Диапазон 

сканирования масс 50–3000 Да. Температуры плавле-

ния определены в стеклянных капиллярах на приборе 

ПТП.  

Получение 8-замещенных берберинов 7–12 (общая 

методика). К раствору 372 мг (1.0 ммоль) хлорида 

берберина (1) в 15 мл MeOH и 15 мл H2O добавляют 

раствор, содержащий 1.0 ммоль соответствующего 

амида и 2 г KOH в 10 мл MeOH. Смесь перемешивают 

в течение 10–15 мин. Далее раствор вливают в 250 мл 

охлажденной H2O. Осадок отфильтровывают на 

фильтре Шотта, промывают 500 мл холодной H2O и 

перекристаллизовывают из смеси H2O–MeOH, 1:1.  

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

[4,5-g]изохинолино[3,2-a]изохинолин-8-ил)ацетамид 

(7). Выход 99 мг (27%), светло-оранжевые игольчатые 

кристаллы, т. пл. 106–109°С (с разл.). Спектр ЯМР 1Н 

(CDCl3), δ, м. д.: 2.06 (3H, с, NHC(O)CH3); 2.39–2.46 

(1H, м, 5-CH2); 2.78–2.86 (1H, м, 6-CH2); 3.04–3.13 (1H, 

м, 5-CH2); 3.31–3.38 (2H, м, 6-CH2, NH); 3.85 (3H, с, 

9-OCH3); 3.91 (3H, с, 10-OCH3); 5.32–5.36 (1H, м, 

8-CH); 5.90 (1H, с, 13-CH); 5.96 (2H, с, OCH2O); 6.59 

(1H, с, H-4); 6.77 (2H, с, H-11,12); 7.14 (1H, с, H-1). 

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д.: 30.1; 46.9; 56.3; 60.4; 

60.9; 64.4; 94.9; 101.1; 104.2; 108.0; 113.6; 119.2; 120.7; 

125.1; 127.1; 129.5; 137.6; 144.8; 146.8; 147.6; 150.2; 

168.7. Найдено, m/z: 395.1606 [M+H]+. C22H23N2O5. 

Вычислено, m/z: 395.1602. 

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

[4,5-g]изохинолино[3,2-a]изохинолин-8-ил)акриламид 

(8). Выход 237 мг (64%), желто-зеленые игольчатые 

кристаллы, т. пл. 131–134°С (с разл.). Спектр ЯМР 1Н 

(CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 2.84–3.10 (2H, м, 5-CH2); 3.61–

3.77 (2H, м, 6-CH2); 3.98 (6H, с, 9,10-OCH3); 4.06–4.16 

(1H, м, NH); 5.73 (1H, д. д, J = 10.3, J = 1.4, CH=CH2); 

6.02 (1H, д. д, J = 16.9, J = 10.3 CH=CH2); 6.06 (2H, с, 

OCH2O); 6.17 (1H, с, 8-CH); 6.31 (1H, д, J = 9.0, Н-11); 

6.40 (1H, д. д, J = 16.9, J = 1.4, CH=CH2); 6.72 (1H, с, 

13-CH); 7.01 (1H, с, H-4); 7.02 (1H, с, H-1); 7.07 (1H, д, 

J = 9.0, Н-12). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д.: 30.1; 

47.0; 56.3; 60.6; 60.9; 95.0; 101.1; 104.2; 108.0; 113.8; 

119.2; 120.6; 125.1; 127.1; 127.5; 129.6; 130.7; 137.6; 

144.9; 146.8; 147.6; 150.2; 164.0. Найдено, m/z: 407.1598 

[M+H]+. C23H23N2O5. Вычислено, m/z: 407.1602. 

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

[4,5-g]изохинолино[3,2-a]изохинолин-8-ил)-3-метил-

бутанамид (9). Выход 125 мг (34%), светло-желтые 

игольчатые кристаллы, т. пл. 113–115°С (с разл.). 

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.03 (3H, т, J = 7.0, 

CH(CH3)2); 1.24 (3H, т, J = 7.0, CH(CH3)2); 2.86–2.93 

(2H, м, CH(CH3)2, 5-CH2); 3.14–3.34 (2H, м, 5,6-CH2); 

3.51–3.57 (1H, м, 6-CH2); 3.63–3.78 (2H, м, C(O)CH2); 

3.88 (3H, с, 9-OCH3); 3.94 (3H, с, 10-OCH3); 3.97 (1H, с, 

NH); 5.95 (2H, с, OCH2O); 6.01 (1H, с, 8-CH); 6.27 (1H, 

с, 13-CH); 6.63 (1H, с, H-4); 6.83–7.01 (2H, м, H-11,12); 

7.18 (1H, с, H-1). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д.: 18.4; 

30.5; 51.6; 56.4; 58.4; 61.0; 73.5; 97.5; 101.1; 104.2; 

105.5; 108.2; 114.6; 118.8; 125.1; 128.8; 129.4; 137.6; 

146.4; 146.8; 147.5; 149.7; 158.2. Найдено, m/z: 437.2074 

[M+H]+. C25H29N2O5. Вычислено, m/z: 437.2071. 

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

[4,5-g]изохинолино[3,2-a]изохинолин-8-ил)мочевина 

(10). Выход 222 мг (60%), светло-желтые игольчатые 
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кристаллы, т. пл. 133–134°С (с разл.). Спектр ЯМР 1Н 

(CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.61 (2H, уш. с, NH2); 2.68–2.78 

(1H, м, 5-CH2); 3.30–3.40 (1H, м, 6-CH2); 3.65–3.76 (2H, 

м, NH, 5-CH2); 3.79–3.85 (1H, м, 6-CH2); 3.88 (3H, с, 

10-OCH3); 3.94 (3H, с, 9-OCH3); 4.00–4.03 (1H, м, 6-CH2); 

5.64 (1H, с, 8-СН); 5.94 (2H, с, OCH2O); 6.10 (1H, с, 13-CH); 

6.61 (1H, с, H-4); 6.87 (1H, д, J = 8.4, H-11); 6.98 (1H, д, 

J = 8.4, H-12); 7.16 (1H, с, H-1). Спектр ЯМР 13C 

(CDCl3), δ, м. д.: 30.8; 51.9; 56.7; 58.8; 61.3; 73.8; 97.8; 

101.4; 104.5; 108.5; 114.9; 115.2; 118.9; 125.4; 129.1; 129.7; 

137.9; 146.7; 147.1; 147.8; 150.0; 160.0. Найдено, m/z: 

396.1558 [M+H]+. C21H22N3O5. Вычислено, m/z: 396.1554. 

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

[4,5-g]изохинолино[3,2-a]изохинолин-8-ил)тиомочевина 

(11). Выход 218 мг (59%), светло-оранжевые игольчатые 

кристаллы, т. пл. 129–133°С (с разл.). Спектр ЯМР 1Н 

(CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 1.64 (1H, уш. с, NH2); 2.68–2.78 

(1H, м, 5-CH2); 3.28–3.40 (1H, м, 6-CH2); 3.65–3.75 (2H, 

м, 5,6-CH2); 3.88–3.94 (7H, м, 9,10-OCH3, NH2); 4.73 

(1H, с, уш. NH); 5.64 (1H, с, 8-CH); 5.94 (2H, с, OCH2O); 

6.10 (1H, с, 13-CH); 6.61 (1H, с, H-4); 6.85–6.88 (1H, д, 

J = 8.5, H-11); 6.96–6.99 (1H, д, J = 8.4, H-12); 7.16 (1H, 

с, H-1). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д.: 30.6; 51.6; 

56.4; 61.0; 73.6; 97.5; 101.1; 104.2; 105.6; 108.2; 114.7; 

114.9; 118.7; 125.1; 128.8; 129.4; 137.6; 146.4; 146.8; 

147.5; 149.7. Найдено, m/z: 412.1331 [M+H]+. C21H22N3O4S. 

Вычислено, m/z: 412.1326. 

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

[4,5-g]изохинолино[3,2-a]изохинолин-8-ил)биурет (12). 

Выход 266 мг (72%), светло-оранжевые игольчатые 

кристаллы, т. пл. 142–144°С (с разл.). Спектр ЯМР 1Н 

(ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): (сигналы минорного конфор-

мера отмечены звездочкой (*)) 2.62–2.74 (1H, м, 5-CH2); 

3.59–3.69 (2H, м, 6,5-CH2); 3.82–3.83 (7H, м, 9,10-OCH3, 

NH); 4.06–4.10 (1H, м, 6-CH2); 5.62 (1H, с, 8-CH); 5.98 

(2H, с, OCH2O); 6.24/6.26* (1H, с, 13-CH); 6.73/6.75* 

(1H, с, H-4); 6.87 (1H, уш. д, J = 8.0, H-11); 7.05/7.07* 

(1H, д, J = 8.0, H-12); 7.26/7.28* (1H, с, H-1); 8.23 (2H, с, 

NH2); 8.26 (1H, с, C(O)NHC(O)). Спектр ЯМР 13C 

(ДМСО-d6), δ, м. д.: 30.2; 51.5; 56.6; 61.0; 73.3; 98.0; 

101.4; 104.3; 106.1; 108.6; 114.7; 115.3; 119.0; 124.9; 129.0; 

129.5; 137.3; 146.4; 146.9; 147.6; 149.8. Найдено, m/z: 

439.1609 [M+H]+. C22H23N4O6. Вычислено, m/z: 439.1612. 

Методика расчетов. В настоящей работе квантово-

химические расчеты проведены в рамках теории 

функционала плотности (DFT) в базисе 6-311+G(d,p) с 

использованием функционала B3LYP, включающего 

трехпараметрический обменный функционал Беке32,33 и 

корреляционный функционал Ли–Янга–Парра.34 Выбор 

базиса, широко используемого для изучения процессов 

нуклеофильной атаки,35–37 продиктован сложностью 

как структуры алкалоидов, так и механизмов реакций. 

Полная оптимизация геометрии структур, отвечающих 

стационарным точкам на минимальном энергетическом 

пути реакции (МЭП), проведена до значения градиента 

10–7 хартри/бор по программному комплексу Gaussian 0938 

на кластере Black Южного федерального университета 

(Россия). Природа стационарных точек установлена на 

основании расчета частот нормальных колебаний 

(матрицы Гессе).39 МЭП реакций получены при 

помощи градиентного спуска из переходных состояний 

в прямом и обратном направлениях переходного 

вектора.40 Расчеты в растворителе выполнены в рамках 

модели поляризуемого континуума.41,42 В качестве 

растворителя для расчетов выбран МеОН. Индексы 

локальной электрофильности рассчитаны по методике, 

предложенной Парром.43 

 

Файл сопроводительных материалов, содержащий 

спектры ЯМР 1Н и 13С соединений 7–12, а также 

данные квантово-химических расчетов, доступен на 

сайте журнала. 

 

Исследование выполнено при финансовой поддержке 

РФФИ в рамках научного проекта 20-33-90262. 
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