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Основные алкалоиды, содержащиеся в корневых 

системах растений семейств рутовых, лютиковых и 

барбарисовых, относятся к классу так называемых 

протоберберинов. Примеры таких растений: желто-

корень канадский (Hydrastis canadensis) и барбарис 

индийский (Berberis aristata), желтоцвет китайский 

(Coptis chinensis) и желтоцвет японский (Coptis 

japonica), бархат амурский (Phellodendron amurense) и 

бархат китайский (Phellodendron chinense) и ряд 

других.1 История протобербериновых алкалоидов нача-

лась в XIX в. с работы Шевалье и Пельтана, выделив-

ших важнейший изохинолиновый алкалоид берберин 

из желтодревесника (Zanthoxylum clava-herculis) и опи-

савших его под названием ксантопикрит.2 

К настоящему времени проведено большое коли-

чество исследований, доказавших эффективность бер-

берина в борьбе с различными патогенными факто-

рами.3,4 Оказалось, что берберин может помочь в 

профилактике и лечении ожирения,5 диабета,6 жиро-

вого заболевания печени,7 поражений сердечной 

мышцы8 и коронарной артерии,9 болезни Альцгей-

мера,10 а также способен проявлять кровоостанавли-

вающую, антиоксидантную,11 противовирусную,12 анти-

бактериальную,13 противовоспалительную и противо-
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Показано, что эффективными модификаторами структуры берберина по положению С-8 являются такие СН-кислоты, как 

малонодинитрил, ацетонитрил и другие. На примере малонодинитрила, диметилбарбитуровой кислоты и кислоты Мельдрума 

выявлено, что модификаторами по положению С-13 могут выступать винилэтиловые эфиры, полученные при взаимодействии 

СН-кислот и триэтилортоформиата. В щелочной среде с помощью ацетонитрила и малонодинитрила могут быть получены как 

8-замещенные дигидроберберины с sp3-гибридным атомом углерода С-8, так и дигидроберберины с экзоциклической двойной 

связью при том же атоме. Определено, что стабильность 13-замещенных дигидроберберинов зависит от природы заместителей 

в положении С-8 и в винильном фрагменте при атоме С-13. По данным молекулярного докинга, полученные 8-замещенные 

дигидроберберины с экзоциклической двойной связью и 13-замещенные дигидроберберины перспективны для дальнейших 

исследований в системной терапии онкологических заболеваний. 
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раковую14 активность. Разнообразная биологическая 

активность берберина, низкая токсичность и незна-

чительные побочные действия позволяют рассматри-

вать алкалоид как перспективный скаффолд для разно-

сторонней модификации и разработки на его основе 

новых лекарственных препаратов. Производные бербе-

рина активно исследуются в качестве антибиотиков 

широкого спектра действия,15,16 способных бороться с 

антибиотикорезистентными формами микроорганиз-

мов.17 Кроме того, берберин является липофильным 

катионом, эффективно координирующимся со сво-

бодно живущими бактериальными клетками, а также 

способствует разрушению бактериальных пленок и 

диссипации бактерий из колоний. В качестве наиболее 

перспективных форм берберина обычно рассматри-

ваются его 13-замещенные заряженные (катионные) 

производные, которые обладают выраженной анти-

бактериальной активностью и способны оказывать 

воздействие на лекарственно-резистентные формы 

золотистого стафилококка18 и туберкулеза.19  

Целью нашей работы является модификация струк-

туры берберина СН-кислотами и их производными для 

получения 8-монозамещенных и 8-замещенных 

13-винилдигидроберберинов в качестве систем с потен-

циальной биологической активностью. 

Традиционно в качестве основного способа создания 

замещенных берберинов III (схема 1) рассматривается 

путь предварительного генерирования активированной 

енаминовой структуры II через взаимодействие бербе-

рина (представленного катионом I) с анионными нуклео-

филами с последующим взаимодействием с электро-

фильными агентами (чаще всего с галогеналканами19,20 

и альдегидами21). 

Недавно нами было показано, что в положение С-8 

остова берберина (1) в щелочных средах можно ввести 

такие нуклеофилы, как СН-кислоты, с образованием 

8-монозамещенных дигидроберберинов 2a–c.22 Реакция 

протекает как двустадийный процесс: сначала форми-

руется 8-гидроксиберберин, который далее взаимо-

действует с СН-кислотами с образованием продуктов 

2a–c (схема 2). 

Однако в настоящей работе мы впервые показали, 

что нуклеофильная атака берберина (1) по положению 

С-8 может развиваться и по другому пути (схема 3). 

Так, при 5-часовом перемешивании при комнатной 

температуре смеси берберина (1) с ацетонитрилом или 

малонодинитрилом в щелочных средах образуются 

продукты 3a,b с экзоциклической двойной связью. По 

всей видимости, такая реакция протекает уже через 

промежуточную стадию образования оксоберберина,23 

который далее конденсируется с нитрилами как с 

СН-кислотами (схема 3).  

В настоящей работе монозамещенные дигидро-

берберины 2a–c были введены во взаимодействие (по 

методике, разработанной ранее для дигидроберберина 

и 8-ацетонилберберина24,25) с винилэтиловыми эфирами, 

полученными конденсацией СН-кислот с триэтилорто-

формиатом (метод I, схема 4). Как и в предыдущих 

работах, можно не выделять винилэтиловые эфиры из 

реакционной смеси, а получать их in situ, то есть 

Схема 1 

Схема 2 

Схема 3 
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вводить дигидроберберины 2а–с в смесь триэтил-

ортоформиата с соответствующей СН-кислотой после 

2-часового кипячения при 120°С (метод II, схема 4). 

Выходы целевых соединений 4–12 не зависят от 

способа получения. Тем не менее метод II является 

предпочтительным, поскольку не требует выделения 

промежуточного замещенного винилэтилового эфира. 

В случае дигидроберберина 2c нам удалось получить 

продукт взаимодействия с производным малоно-

динитрила – соединение 4, и соединение 6 – продукт 

взаимодействия с производным на основе кислоты 

Мельдрума. Взаимодействие с производным диметил-

барбитуровой кислоты протекало крайне медленно и 

сопровождалось сильным осмолением, что не позво-

лило выделить продукт 5. В случае же дигидробербе-

рина 2b мы наблюдали иную картину: производные 7 и 

9 нам выделить не удалось из-за их деструкции, причем 

основным продуктом реакции оказался берберин (1). В 

свою очередь, производное 8 оказалось структурно 

более устойчивым и могло быть очищено и охаракте-

ризовано. При взаимодействии дигидроберберина 2a 

с замещенными винилэтиловыми эфирами (метод I) 

или со смесью ацетонитрила и триэтилортоформиата 

(метод II) во всех случаях наблюдалось покраснение 

реакционной смеси, характерное для образования 8,13-ди-

замещенных берберинов 10–12, однако при хромато-

Схема 4 
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графическом выделении происходила их деструкция с 

образованием берберина (1).  

Взаимодействие дигидроберберинов 3а,b с заме-

щенными этоксиэтиленами (метод I) или СН-кисло-

тами в среде триэтилортоформиата (метод II) сопро-

вождалось образованием берберина (1) (схема 5). 

Реакция, по всей видимости, развивается как атака по 

экзоциклической двойной связи и приводит к образо-

ванию неустойчивых продуктов и отщеплению замес-

тителя из положения С-8. 

Отметим также, что эффективной CH-кислотой для 

создания винилэтилового эфира, необходимого для моди-

фикации берберина (1) по атому С-13, является 2-амино-

1,1,3-трицианопропен, который можно рассматривать 

как своеобразный димер малонодинитрила.26 2-Амино-

1,1,3-трицианопропен был введен нами во взаимо-

действие с триэтилортоформиатом в присутствии ката-

литических количеств толуолсульфокислоты при темпе-

ратуре 45–50°С и далее in situ – во взаимодействие с 

дигидроберберином (13). В результате был получен 

устойчивый продукт 14 (схема 6). 

Аналогичный процесс с участием 8-замещенных 

дигидроберберинов 2а–с сопровождался осмолением 

реакционной смеси, и соответствующие продукты нам 

выделить не удалось. 

Все синтезированные соединения были подвергнуты 

скринингу в качестве потенциально антимикробных 

средств диско-диффузионным методом на культурах 

Escherichia coli, Vibrio cholerae и Staphylococcus aureus. 

Для всех культур у всех соединений зоны подавления 

оказались меньше, чем у исходного берберина (1). 

Наименьшая ингибирующая концентрация для всех 

производных оказалась больше 512 мг/л.  

В то же время структуры типа 3–14 могут оказаться 

перспективными лигандами для связывания с 

G-квадруплексами, являющимися универсальными 

биомишенями в системной терапии онкологических 

заболеваний.27 Образование нековалентных комп-

лексов с G-квадруплексами в промоторных участках 

онкогенов, а также в теломерных областях хромосом в 

сочетании с ингибированием теломеразы помогает 

остановить бесконтрольное деление раковых клеток и 

приводит к их апоптозу. Для подтверждения этой 

гипотезы нами были промоделированы процессы 

связывания вышеперечисленных соединений с некото-

рыми G-квадруплексами из базы g4ldb.28,29 В качестве 

целевых G-квадруплексов были выбраны 6S15, 6JWD и 

3R6R, показавшие наибольшую стабилизацию при 

образовании интеркаляционных комплексов с бербе-

рином.30–32 Как видно из табл. 1, только производное 7 

Схема 5 

Схема 6 

G-квадруплекс 
Соединение 

1 3a 3b 4 5 6 7 8 9 10 11 12 14 

6S15 –6.6 –7.1 –7.1 –6.2 –6.5 –6.8 –5.4 –5.6 –5.6 –6.3 –6.6 –6.8 –6.6 

6JWD –6.5 –6.1 –6.3 –6.6 –5.7 –7.1 –5.5 –5.2 –5.6 –6.8 –6.3 –7.3 –7.2 

3R6R (центр 1) –6.6 –7.0 –7.1 –7.4 –8.0 –8.1 –6.3 –7.2 –7.2 –6.5 –7.2 –7.2 –6.7 

3R6R (центр 2) –6.6 –6.9 –7.1 –7.4 –8.3 –8.4 –6.2 –7.2 –7.2 –6.5 –7.7 –7.6 –6.6 

3R6R (центр 4) –6.7 –7.0 –7.1 –7.1 –7.4 –7.1 –6.7 –7.0 –6.9 –7.0 –7.3 –7.2 –7.1 

Таблица 1. Энергия аффинности берберина (1) и его производных 3a,b, 4–12, 14 к G-квадруплексам, ккал/моль 
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уступает берберину (1) в способности стабилизировать 

G-квадруплексы, а все остальные производные дигидро-

берберинов продемонстрировали соизмеримую, а в неко-

торых случаях бóльшую аффинность к G-квадруплек-

сам, чем сам берберин (1). Особенно заметен рост 

аффинности дигидроберберинов к четвертому актив-

ному центру связывания квадруплекса 3R6R, что гово-

рит о большей селективности к нему дигидробербери-

нов. Таким образом, полученные дигидроберберины 

являются перспективными соединениями для дальней-

шего исследования противораковой активности.  

Показано, что с помощью СН-кислот можно эффек-

тивно модифицировать берберин с образованием моно-

замещенных по атому С-8 продуктов. Причем взаимо-

действие берберина в щелочных средах с нитрилами в 

качестве СН-кислот позволяет получить как 8-заме-

щенные дигидроберберины с sp3-гибридным атомом 

С-8, так и дигидроберберины с экзоциклической 

двойной связью при том же атоме. В свою очередь, 

8-замещенные дигидроберберины с sp3-гибридным 

атомом углерода С-8 могут быть вовлечены во взаимо-

действие с помощью винилэтиловых эфиров на основе 

СН-кислот для получения далее дизамещенных про-

дуктов. В свою очередь, взаимодействие триэтилорто-

формиата с СН-кислотами указывает на возможность 

использования продуктов такого процесса в качестве 

электрофильных агентов для введения заместителей в 

положение С-13 берберинового остова. Стабильность 

13-замещенных дигидроберберинов зависит от элект-

ронной природы заместителей. По результатам молеку-

лярного докинга, полученные 13-замещенные дигидро-

берберины и 8-замещенные дигидроберберины с экзо-

циклической двойной связью могут быть использованы 

в качестве лигандов для стабилизации G-квадруплек-

сов теломерных фрагментов ДНК: полученные произ-

водные продемонстрировали большую аффинность к 

G-квадруплексам, чем исходный берберин. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1H (250 МГц), 13С (63 МГц), COSY, 

NOESY, 1H–13С HMQC и HMBC зарегистрированы на 

спектрометре Bruker DPX-250 при 25°С. Внутренний 

стандарт – остаточные сигналы дейтерорастворителей 

(CDCl3: 7.26 м. д. для ядер 1H и 77.0 м. д. для ядер 13С; 

ДМСО-d6: 2.50 м. д. для ядер 1H и 39.7 м. д. для ядер 
13С). Масс-спектры высокого разрешения записаны на 

спектрометре Finnigan MAT INCOS 50, ионизация ЭУ, 

70 эВ. Температуры плавления определены в стеклян-

ных капиллярах на приборе ПТП и не исправлены. 

Хроматографирование проведено на колонках с SiO2, 

Al2O3 II-III степени активности по Брокману.  

Дигидроберберин (13),33 8-замещенные дигидро-

берберины 2a–c22 и замещенные этоксиэтилены25 

синтезированы по ранее описанным методикам. 

Синтез соединений 3a,b (общая методика). К раствору 

372 мг (1.0 ммоль) хлорида берберина (1) в 25 мл EtOH 

и 15 мл H2O добавляют 2 г KOH и интенсивно переме-

шивают в течение 40 мин. Затем к полученному раствору 

приливают раствор 3 ммоль соответствующего нитрила 

в 10 мл EtOH и перемешивают еще 5 ч. Далее раствор 

выливают в 250 мл охлажденной H2O. Осадок отфильт-

ровывают на фильтре Шотта, промывают теплой H2O и 

перекристаллизовывают из смеси H2O–MeOH, 1:1.  

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

[4,5-g]изохинолино[3,2-a]изохинолин-8-илиден)ацето-

нитрил (3a). Выход 221 мг (59%), оранжевые иголь-

чатые кристаллы, т. пл. 165–166°С. Спектр ЯМР 1H 

(CDCl3), δ, м. д.: 2.88–2.93 (2H, м, 6-CH2); 3.85 (3Н, с, 

OСН3); 3.92 (3Н, с, OСН3); 4.22–4.27 (2H, м, 5-CH2); 

6.00 (2Н, с, OСН2O); 6.08 (1Н, с, H-13); 6.41 (1Н, с, H-4); 

6.69 (1Н, с, CHCN); 7.08–7.12 (3H, м, H-1,11,12). 

Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д.: 29.7 (C-5); 49.9 (C-6); 

56.5 (10-OCH3); 60.7 (CHCN); 67.1 (9-OCH3); 101.4 

(OCH2O); 102.8 (C-13); 104.7 (C-4); 107.6 (C-1); 116.0 

(C-11); 119.6 (CN); 121.8 (C-12); 122.1 (C-8a); 124.2 

(C-13b); 127.8 (C-4a); 129.2 (C-9); 136.3 (C-13a); 147.3 

(C-10); 147.8 (C-8); 148.3 (C-3); 151.6 (C-2); 153.6 

(C-12a). Найдено, m/z: 374.1262 [M+H]+. C22H19N2O4. 

Вычислено, m/z: 374.1267. 

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

[4,5-g]изохинолино[3,2-a]изохинолин-8-илиден)малоно-

динитрил (3b). Выход 201 мг (54%), оранжевые 

кристаллы, т. пл. 275–276°С. Физико-химические харак-

теристики соединения соответствуют ранее описан-

ным.34 

Синтез 13-замещенных берберинов 4–12 (общая 

методика). Метод I. К раствору 1 ммоль замещенного 

этоксиэтилена в 5 мл ортоэфира (или смеси CH2Cl2–

EtOH, 1:1) добавляют 1 ммоль восстановленного бербе-

рина 2a–c, продувают аргоном и нагревают при темпе-

ратуре 45–50°С в течение 20–120 мин до получения 

маслянистого раствора. Реакционную смесь разделяют 

методом колоночной хроматографии на силикагеле 

(2 × 20 см), используя в качестве элюента смесь CH2Cl2–

EtOH, 100:1. Собирают окрашенную фракцию с Rf 0.6–0.7. 

Продукты перекристаллизовывают из тетрахлорэтилена. 

Метод II. В круглодонной колбе на 10 мл раство-

ряют 1.1 ммоль СН-кислоты в 5 мл триэтилорто-

формиата, добавляют 0.05–0.10 ммоль толуолсульфо-

кислоты, колбу продувают аргоном, нагревают при 

температуре 100–120°С в течение 2 ч до растворения 

осадка, далее добавляют 1 ммоль дигидроберберина 2a–c, 

продувают аргоном и перемешивают в течение 20 мин 

при комнатной температуре до получения масля-

нистого раствора. Реакционную смесь разделяют мето-

дом колоночной хроматографии на силикагеле (2 × 20 см), 

используя в качестве элюента смесь CH2Cl2–EtOH, 

100:1. Собирают окрашенную фракцию с Rf 0.6–0.7. 

Продукт перекристаллизовывают из тетрахлорэтилена. 

5-({8-[2-(4-Бромфенил)-2-оксоэтил]-9,10-диметокси-

5,6-дигидро-8H-[1,3]диоксоло[4,5-g]изохинолино[3,2-a]-

изохинолин-13-ил}метилиден)малонодинитрил (4). 

Выход 347 мг (57%), красные игольчатые кристаллы, т. 

пл. 171–172°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 

2.63–2.75 (2H, м, 5-CH2); 3.02–3.09 (2H, м, 13'-CH2); 

3.61–3.73 (1H, м, 6-CH2); 3.88 (3H, с, OCH3); 3.90 (3H, с, 

OCH3); 4.54–4.61 (1H, м, 6-CH2); 5.80–5.84 (1H, м, 8-CH); 

5.93 (1H, с, OCH2O); 5.98 (1H, с, OCH2O); 6.62 (1H, с, 
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H-4); 6.98 (1H, с, H-11); 7.21 (1H, с, H-1); 7.37–7.45 (2H, 

м, H-12, H Ar); 7.49–7.58 (1H, м, H Ar); 7.84 (2H, д, J = 7.5, 

H Ar); 8.24 (1H, с, 13-СH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 

δ, м. д.: 28.0 (C-5); 40.6 (8-CH2); 50.2 (C-6); 56.3 

(10-OCH3); 57.2 (C-8); 61.1 (9-OCH3); 94.3 (C-2'); 102.0 

(OCH2O); 107.7 (C-4); 109.6 (CN); 111.0 (C-1); 113.6 

(C-11); 117.4 (C-12); 121.2 (C-13); 125.3 (C-13b); 128.3 

(C-2'' Ar); 128.5 (C-3'' Ar); 129.7 (C-8a); 133.5 (C-1'); 

134.3 (C-12a); 136.5 (C-4a); 143.3 (C-13a); 146.6 (CBr Ar); 

150.0 (C-2); 152.0 (C-3); 153.0 (C-9, C-1'' Ar); 169.0 

(C-10); 198.5 (CO). Найдено, m/z: 609.0896 [M(79Br)+H]+. 

C32H25BrN3O5. Вычислено, m/z: 609.0899. Найдено, m/z: 

611.0867 [M(81Br)+H]+. C32H25BrN3O5. Вычислено, m/z: 

611.0879. 

5-({8-[2-(4-Бромфенил)-2-оксоэтил]-9,10-диметокси-

5,6-дигидро-8H-[1,3]диоксоло[4,5-g]изохинолино[3,2-a]-

изохинолин-13-ил}метилиден)-2,2-диметил-1,3-диоксан-

4,6-дион (6). Выход 427 мг (63%), красные игольчатые 

кристаллы, т. пл. 152–154°С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 

δ, м. д. (J, Гц): 1.36 (3Н, с, СН3); 1.47 (3Н, с, СН3); 3.17–

3.32 (2H, м, 5,8'-СH2); 3.61–3.74 (2H, м, 5,6-СH2); 3.88 

(3Н, с, OСН3); 3.90 (3Н, с, OСН3); 4.45–4.62 (2H, м, 

6,8'-CH2); 5.79 (1Н, с, H-13); 5.83 (1Н, с, OСН2O); 5.96 

(1Н, с, OСН2O); 6.68 (1Н, с, H-4); 6.99 (1H, д, J = 8.6, 

H-11); 7.28 (1Н, с, Н-1); 7.46–7.57 (3H, м, Н-12, H Ar); 

7.71 (2H, д, J = 8.6, H Ar); 8.28 (1Н, с, 13-СH). Спектр 

ЯМР 13C (CDCl3), δ, м. д.: 22.9 (CH3); 28.1 (C-5); 41.0 

(8-CH2); 50.0 (C-6); 56.3 (10-OCH3); 57.1 (C-8); 61.1 

(9-OCH3); 101.4 (OCH2O); 102.0 (C(CH3)2); 108.8 (C-4); 

111.1 (C-1); 113.7 (CO–C–CO); 117.2 (C-11); 120.9 (C-12); 

124.8 (С-8а); 129.0 (С-13b); 129.6 (С-12а); 129.9 (C-2'' Ar); 

132.0 (C-3'' Ar); 134.8 (С-4а); 135.0 (С-13а); 137.4 (C-8); 

143.3 (CBr Ar); 144.6 (C-8'); 146.7 (C-2); 150.0 (C-3,9); 

152.0 (C-10); 168.8 (CO); 197.4 (CO). Найдено, m/z: 

687.1100 [M(79Br)+H]+. C35H31BrNO9. Вычислено, m/z: 

687.1104. Найдено, m/z: 689.1082 [M(81Br)+H]+. C35H31BrNO9. 

Вычислено, m/z: 689.1083. 

2-{13-[(1,3-Диметил-2,4,6-триоксотетрагидро-

пиримидин-5(2H)-илиден)метил]-9,10-диметокси-

5,6-дигидро-8H-[1,3]диоксоло[4,5-g]изохинолино[3,2-a]-

изохинолин-8-ил}малонодинитрил (8). Выход 340 мг 

(60%), желтые игольчатые кристаллы, т. пл. 132–134°С 

(с разл.). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 2.32–

2.40 (1H, м, 5-CH2); 2.60–2.67 (1H, м, 5-CH2); 3.21 (3Н, 

с, NCH3); 3.22 (3Н, с, NCH3); 3.68–3.72 (1H, м, 6-CH2); 

3.79 (3Н, с, OCH3); 3.81 (3Н, с, OCH3); 3.98–4.01 (1H, м, 

6-CH2); 4.38–4.45 (1H, м, CH(CN)2); 5.46–5.51 (1H, м, 

8-CH); 5.86–5.92 (2H, м, OCH2O); 6.59 (1Н, с, H-4); 6.91 

(1Н, д, J = 8.6, H-11); 7.09 (1Н, с, H-1) 7.42 (1Н, д, J = 8.6, 

H-12); 7.88 (1Н, с, 13-CH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 

δ, м. д.: 26.9 (СH(CN)2); 27.7 (N–CH3); 28.9 (N–CH3); 

29.6 (C-5); 44.7 (8-CH2); 50.3 (C-6); 56.1 (10-OCH3); 57.2 

(C-8); 61.0 (9-OCH3); 102.0 (OCH2O); 107.7 (C-4); 108.2 

(CN); 110.9 (C-1); 111.2 (CN); 113.6 (C-11); 116.9 (C-2'); 

117.6 (C-12); 120.5 (C-13); 125.0 (C-8a); 129.1 (C-12a); 

130.8 (C-13b); 134.5 (C-4a); 143.1 (C-13a); 146.7 (C-9); 

150.2 (C-2); 152.4 (C-3); 153.0 (C-10); 159.4 (C-1'); 169.7 

(CO); 173.2 (CO). Найдено, m/z: 567.1752 [M+H]+. 

C30H26N5O7. Вычислено, m/z: 567.1754. 

2-Амино-4-(9,10-диметокси-5,6-дигидро-8H-[1,3]-

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

бута-1,3-диен-1,1,3-трикарбонитрил (14). В кругло-

донной колбе на 10 мл растворяют 1 ммоль 2-амино-

1,1,3-трицианопропена26 в 5 мл триэтилортоформиата, 

добавляют 0.05–0.10 ммоль толуолсульфокислоты, колбу 

продувают аргоном, нагревают при температуре 45–50°С 

в течение 5 ч до растворения осадка, далее добавляют 

1 ммоль дигидроберберина (13), продувают аргоном и 

нагревают при температуре 45–50°С в течение 20 мин 

до получения маслянистого раствора. Реакционную 

смесь разделяют методом колоночной хроматографии 

на силикагеле (2 × 20 см), используя в качестве элюента 

смесь CH2Cl2–EtOH, 100:1. Собирают окрашенную 

фракцию с Rf 0.6. Продукт перекристаллизовывают из 

тетрахлорэтилена. Выход 297 мг (62%), красные иголь-

чатые кристаллы, т. разл. 146–147°С. Спектр ЯМР 1H 

(ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.88–3.10 (2H, м, 5-CH2); 3.75–3.89 

(9H, м, 2OCH3, 6-CH2, CH2CN); 4.37–4.43 (1H, м, 6-CH2); 

4.64–4.71 (2H, м, 13-CH); 6.04 (2H, с, OCH2O); 6.83 (1H, 

с, H-4); 7.00–7.11 (3H, м, H-1,11,12). Спектр ЯМР 13C 

(ДМСО-d6), δ, м. д.: 25.9 (C-5); 50.5 (C-6); 51.5 (C-8); 

56.3 (10-OCH3); 59.4 (C-1'); 60.4 (9-OCH3); 101.7 

(OCH2O); 106.0 (C-4); 108.6 (C-1); 113.4 (C-11); 122.8 

(C-2'); 122.9 (C-4'); 124.5 (C-12); 125.1 (C-8a); 125.4 

(3CN); 125.5 (C-13,13b); 125.8 (C-12a); 126.3 (C-4a); 

144.9 (C-2); 147.2 (C-3,9); 147.4 (C-10); 147.4 (C-13a); 

150.9 (C-3'). Найдено, m/z: 479.1588 [M+H]+. C27H22N5O4. 

Вычислено, m/z: 479.1594. 

Биологическая активность синтезированных соеди-

нений исследована диско-диффузионным методом в 

агаре Мюллера–Хинтона при прямом определении 

антибактериальной активности соединения для задан-

ной концентрации.35 

 

Файл сопроводительных материалов, содержащий 

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

разрешения всех синтезированных соединений, 

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