
 

604 

Лaтвийcкий 
инcтитут 
opгaничecкoгo 
cинтeзa 

Широкое применение берберина и его производных 
в медицине и медицинской химии отражено в ряде 
обзоров, посвященных как использованию самого 
берберина, так и его ковалентно модифицированных 
производных.1 К важнейшим биологическим мишеням 
берберина и его производных относятся клеточные 
мембраны бактерий2 и мембраны митохондрий.3 Срод-
ство берберинового остова к последним так велико, что 
он часто используется в качестве липофильного катиона 
в структурах типа ионов Скулачёва,4 а также в качестве 
молекулы-транспортера для адресной доставки лекар-
ственных веществ.5 

Одним из перспективных подходов к созданию 
фотоуправляемых биологических мембран является 
включение в структуру мембранотропных веществ 
фрагмента фотоактивного азобензола, способного к 
изомеризации Z–E под действием облучения.6 Целью 
нашей работы является экспериментальное и теорети-
ческое исследование условий получения производных 

берберина с арилазогруппой в положении 12 бербери-
нового фрагмента.  

Очевидно, что электрофильная атака солями диазония 
молекулы берберина затруднена вследствие электроно-
акцепторного действия аннелированного пиридиние-
вого цикла: известные электрофильные реакции бербе-
рина по положению 12 ограничиваются лишь бромиро-
ванием7 и нитрованием.8 В подобных случаях часто 
перспективным является подход umpolung. Umpolung, 
или инверсия полярности, – это методология, при 
которой осуществляется химическая модификация 
субстрата или функциональной группы таким образом, 
чтобы они изменили свою реакционную способность 
на противоположную.9 Плодотворность применения 
подхода umpolung была ранее нами продемонстри-
рована на примере электрофильного замещения в 
производных дигидроберберина по положению 13.10 

Для активации положения 12 берберинового фраг-
мента мы предлагаем в качестве системы с инверти-
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рованной полярностью использовать известный про-
дукт гидролиза берберина – берберрубин, нуклео-
фильная реакционная способность которого может 
быть существенно выше. Ранее мы изучили взаимо-
действие берберина (1) с ДМФА или любыми вторич-
ными аминами, приводящее к образованию берберру-
бина (2)11 (схема 1). 

растворителях с высокой полярностью (MeCN, MEOH, 
ДМСО, ДМФА, H2O). 

Все синтезированные соединения были подвергнуты 
первичному скринингу в качестве потенциальных 
антимикробных средств диско-диффузионным мето-
дом12 на культурах Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeruginosa, Pseudomonas putida, Stenotrophomonas malto-
philia, Acinetobacter lwoffii, Candida albicans и Candida 
krusei. Для всех культур, кроме A. lwoffii, минимальные 
ингибирующие концентрации производных 3a–f оказа-
лись выше, чем для исходного берберина (1). В случае 
A. lwoffii, способного вызывать катетер-ассоциирован-
ные инфекции у пациентов с ослабленным иммуните-
том, производные 3a–f образовали зоны подавления 8–
10 мм при концентрации 0.1 мг/мл, превзойдя исход-
ный берберин (1), способный подавлять рост этого 
вида только при концентрации 1 мг/мл. Стоит отме-
тить, что A. lwoffii устойчив ко многим дезинфицирую-
щим средствам, облучению и высыханию,13 что делает 
(арилдиазо)берберины 3a–f перспективными соедине-
ниями для дальнейшего исследования биологической 
активности на более широком круге микроорганизмов. 

Для понимания механизма реакции берберрубина (2) 
с солями арилдиазония нами были проведены квантово-
химические расчеты, основанные на теории функцио-
нала плотности (DFT) в базисе B3LYP/6-31G(d,p). 
Поскольку реакции азосочетания берберрубина (2) и 
солей диазония протекают с сопоставимыми скоростью 
и выходами в различных средах (H2O, MeCN, Me2CO), 
то есть не зависят от природы растворителя, расчеты 
нами были проведены для газовой фазы. На первом 
этапе была проанализирована исходная структура 
берберрубина (2). В литературных источниках бербер-
рубин (2) описывается двумя различными структурами: 
четвертичной изохинолиниевой с фенольной функцией14 и 
электронейтральной, как производное изохинолин-8-она.15  

Для четвертичной изохинолиниевой структуры в 
ранее опубликованных работах вообще не учитывалась 
природа аниона. В то же время для берберина (1) и его 
производных противоион нельзя рассматривать как 
независимую частицу в составе ионной пары (как 
утверждалось в работе11): природа координации и лока-
лизация аниона существенно влияют на реакционную 
способность гетероциклической системы в целом. 
Проведенные нами расчеты показывают, что хлорид-
ион может располагаться в берберрубиновом ассоциате 
по-разному (структуры 4–6, рис. 1). Так, в исходной 
структуре 4, аналогичной по строению берберину (1),11 
анион располагается над плоскостью кватернизованной 
изохинолиниевой системы и дополнительно не связан 
ни с протоном гидроксигруппы в положении 9, ни с прото-
ном при атоме С-8 (межатомные расстояния доста-

Схема 1 

Мы обнаружили, что ввести во взаимодействие 
берберин (1) с солями диазония не представляется воз-
можным: конверсии берберина (1) в продукт азосочета-
ния не наблюдалось. В то же время берберрубин (2) 
вступал во взаимодействие с солями арилдиазония. 
Разработанная методика азосочетания берберрубина (2) 
приводит, как и ожидалось, к получению 12-арилдиазо-
9-гидроксиберберинов 3a–f (схема 2). Взаимодействие 
берберрубина (2) с различными солями арилдиазония 
протекает при pH 7.5–8.0, причем противоионом как в 
солях диазония, так и в берберрубине (2) выступает 
хлорид-ион. Использование гидросульфатов арилдиазония 
приводило к образованию малорастворимых продуктов – 
гидросульфатов 12-арилдиазо-9-гидроксиберберинов, 
аналогичных структурам 3a–f. Продукты азосочетания 
3a–f умеренно растворимы в неполярных раствори-
телях (CH2Cl2, CHCl3, ТГФ) и достаточно хорошо – в 

Схема 2 

Рисунок 1. Важнейшие рассчитанные межатомные расстояния в структурах 4–6, в Å. 
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точно велики: 4.398 и 2.468 Å соответственно). Инте-
ресно, что при этом хлорид-ион существенно сближен 
с атомом С-8 (на расстояние 2.146 Å). Расстояние между 
протоном гидроксигруппы в положении 9 и атомом 
кислорода метоксигруппы в положении 10 равно 2.08 Å.  

Для сравнения термодинамической стабильности в 
ряду структур 4–7 за начало отсчета энергии Гиббса 
была принята энергия структуры 4. Результаты расче-
тов представлены на схеме 3. В структуре 5, термо-
динамически более устойчивой (на 8.2 ккал/моль), чем 
структура 4, хлорид-ион располагается в плоскости 
берберрубина (2) и ассоциирован сразу с двумя атомами 
водорода: протоном в положении 8 и протоном 
гидроксильной группы в положении 9 (2.119 и 1.938 Å 
соответственно, рис. 1). По данным расчетов, система 5 
является структурно нежесткой, допуская движение 
атома хлора в плоскости вокруг связи OH с образо-
ванием интермедиата 6. При этом происходит суще-
ственное сближение атома хлора с атомом водорода 
гидроксильной группы в положении 9 и трансфор-
мация берберрубина (2) в гидрохлорид (система 6 на 
3.9 ккал/моль менее стабильна, чем система 5). Пере-
ход от структуры 6 (ее резонансная форма 6') к бес-
конечно разделенным цвиттер-иону 7 и хлороводороду 
является, как и ожидалось, эндотермическим процес-
сом (∆G 3.5 ккал/моль). Таким образом, система 5 

соответствует четвертичной изохинолиниевой струк-
туре из работы,14 а структура 7 (или ее резонансная 
форма 7') соответствует изохинолин-8-ону в работе.15 

Для оценки степени связывания хлорид-иона в 
структурах 5 и 6 нами был проведен их анализ методом 
AIM (atoms in molecules).16 Как видно по рис. 2, в системе 
5 хлорид-ион одновременно координирован двумя водо-
родными связями с атомом С-8 и атомом кислорода 
гидроксильной группы в положении 9. Энергии связи 
при этом достаточно велики: значение Δρ(rc) состав-
ляет 0.034 и 0.047 соответственно. Кроме того, значе-
ния параметра 2ρ(rc) для этих атомов равны +0.075 и 
+0.067, что говорит о прочной связи ионного типа. В то 
же время в структуре 6 атом хлора входит в состав моле-
кулы хлороводорода с энергией связи H–Cl Δρ(rc) 0.211. 
Протон молекулы HCl связан прочной связью с атомом 
кислорода в положении С-9 с энергией Δρ(rc) 0.055. 
Кроме того, значение параметра 2ρ(rc) для связи H–Cl 
составляет –0.646, что свидетельствует о ее ковалент-
ной природе, а для связи H···O равно +0.142, что харак-
терно для прочной связи ионного (водородного) типа. 

Важнейший вывод из квантово-химических расчетов 
состоит в том, что берберрубин (2) не является 
структурно жесткой системой с локализованными 
положениями атомов, а представляет собой динамич-
ную систему с подвижными хлорид-ионом и протоном.  

Схема 3 

Рисунок 2. Значения параметра Δρ(rc) для связевых путей с участием хлорид-иона по результатам анализа методом AIM 

структур 5 и 6. 
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Для объяснения направления реакций электро-
фильного замещения в соединениях 4–8 нами были 
рассчитаны индексы реакционной способности Парра 
(экспериментальная часть). Как видно из результатов 
расчетов (рис. 3), в системе реагентов хлорид бербер-
рубина – хлорид фенилдиазония электрофилом является 
соль диазония 8, для которой индекс глобальной 
электрофильности Парра ω 2.85 эВ, что выше, чем 
индекс глобальной электрофильности любой из рас-
сматриваемых форм берберрубина (2). В то же время 
наиболее нуклеофильными являются формы бербер-
рубина 6 и 7. Поскольку взаимодействие берберрубина 
(2) с солями диазония является реакцией электрофиль-
ного замещения, направление реакции демонстрирует 
индекс Фукуи fk

– для берберрубина (2). Для наиболее 
термодинамически стабильной формы 5 индекс fk

– в 
положении 12 составляет всего 0.045. В то же время 
для наиболее нуклеофильных форм 6 и 7 индексы fk

– в 
положении 12 составляют 0.185 и 0.186 соответ-
ственно, что полностью совпадает с направлением 
экспериментально наблюдаемого процесса.  

Системы 6 и 7 могут быть представлены в виде 
резонанса электронейтральных форм 6', 7' и цвиттер-
ионных форм 6, 7 (схема 3). По результатам расчетов 
натуральных зарядов в базисе B3LYP/6-31G(d,p), в 
системах 6 и 7 на атоме кислорода в положении 9 
локализован значительный заряд –0.65 ē, что соответ-
ствует цвиттер-ионной форме. При этом положи-
тельный заряд, как и в любой четвертичной аммоние-
вой соли, сосредоточен на атомах углерода С-6,8,13a, 
соседних с атомом азота. 

Таким образом, расчеты индексов Парра и зарядов 
на атомах показывают, что в реакции с электрофилами 
будут вступать цвиттер-ионные формы берберрубина 6 
и 7, содержащие фрагмент изохинолин-8-она, как в 
свободном состоянии, так и в виде гидрохлорида. 
Более того, поскольку исследуемая реакция азосочета-
ния проводится нами в слабощелочных средах, равно-
весие между формами 5, 6 и 7 будет постепенно 

смещаться в сторону продукта 7 в результате связы-
вания HCl щелочными агентами, а само взаимо-
действие берберрубина (2) с солями диазония, в сущ-
ности, протекает аналогично реакции азосочетания 
фенолятов с солями диазония.  

Далее нами были рассчитаны термодинамические 
характеристики реакции взаимодействия берберрубина 
(2) с солями диазония. Из расчетов следует, что образо-
вание продукта замещения 9 из системы 7 термодина-
мически выгодно и сопровождается большим выигры-
шем энергии в 22.1 ккал/моль (схема 4). Положение 
хлорид-иона в системе 9 аналогично ранее наблюдав-
шемуся: термодинамически наиболее стабильная 
форма на схеме 4 аналогична по топологии связывания 
системе 5 (схема 3). При этом конечный продукт 9 
будет образовываться в результате отщепления 
протона из положения 12 берберрубина (2) и миграции 
хлорид-иона от арилдиазониевого фрагмента.  

Рисунок 3. Индексы реакционной способности Парра ω и Фукуи fk
–/fk

+ в структурах 4–8. 

Схема 4 

Значительный выигрыш в энергии при образовании 
систем 9 может свидетельствовать о том, что модифи-
кация арилдиазониевого фрагмента в широких преде-
лах не окажет существенного влияния на экзотермич-
ность процесса. Это согласуется с данными экспе-
римента, например системы 3с,e образуются с сопо-
ставимой скоростью в однотипных условиях. 

Таким образом, в настоящей работе нами впервые 
разработан метод введения арилдиазониевых фрагмен-



Chem. Heterocycl. Compd. 2023, 59(8), 604–609 [Химия гетероцикл. соединений 2023, 59(8), 604–609] 

608 

тов в реакции электрофильной атаки берберрубинового 
остова по положению 12 солями диазония в слабо-
щелочных средах, что позволяет получить широкий 
круг 12-(арилдиазо)берберрубинов. Квантово-химиче-
ские расчеты показали, что в изучаемом процессе 
хлорид берберрубина выступает в качестве нуклео-
фила, а хлорид арилдиазония – электрофила. Нами 
показано, что берберрубин – структурно нежесткая 
система, в которой наблюдается подвижность хлорид-
иона и протона. Способность берберрубина образо-
вывать цвиттер-ионную форму позволяет ему, в 
отличие от берберина, вступать во взаимодействие с 
электрофилами по положению 12. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на спектро-
метре Bruker Avance DPX-250 (250 и 63 МГц соот-
ветственно) в CDCl3, 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. Для колоночной хроматографии использован 
силикагель Merck Silicagel 60 (70–230 мкм). 

Использованы коммерчески доступные гидрохлорид 
берберина (1) и амины. Берберрубин (2) получен по 
ранее описанной методике.11 

Синтез производных 12-(арилазо)берберрубинов 
3a–f (общая методика). В химический стакан на 50 мл 
помещают раствор 358 мг (1 ммоль) берберрубина (2) в 
20 мл Me2CO (или дистиллированной H2O) и переме-
шивают в течение 10–15 мин на магнитной мешалке. 
После максимального растворения берберрубина (2) 
добавляют раствор 1 ммоль соответствующей соли 
арилдиазония (подщелоченной до pH 7–8) в 10 мл 
Me2CO или H2O. Перемешивание продолжают в тече-
ние 1–2 ч. Об окончании реакции свидетельствует 
обильный яркий малиновый осадок. Осадок отделяют 
центрифугированием, затем промывают холодной H2O 
до исчезновения окрашивания растворителя. Промы-
тый осадок обрабатывают насыщенным раствором 
NaCl, экстрагируют Et2O или CH2Cl2 (3 × 15 мл) и 
сушат в токе воздуха. 

12-[(Нафталин-1-ил)диазенил]берберрубин (3a). 
Выход 286 мг (56%), красные игольчатые кристаллы, 
т. пл. 265–266°С (EtOH). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. 
(J, Гц): 3.10 (2H, т, J = 5.8, 5-CH2); 4.01 (3H, с, 10-OCH3); 
4.37 (2H, т, J = 5.8, 6-CH2); 6.09 (2H, с, 2-CH2); 6.75 (1H, 
c, H-4); 7.39 (1H, c, H-14); 7.53–7.68 (3H, м, H Ar); 7.82–
7.93 (3H, м, H Ar); 8.15 (1H, c, H-11); 8.88 (1H, с, H-13); 
9.00 (1H, д. д, J = 8.2, J = 0.8, H Ar); 9.08 (1H, с, H-8). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСO-d6), δ, м. д.: 29.8; 49.3; 55.9; 
101.7; 108.3; 108.7; 112.7; 112.8; 114.2; 119.2; 125.3; 
127.4; 130.0; 131.0; 133.0; 133.2; 137.8; 143.2; 144.3; 145.6; 

146.7; 148.4; 150.8; 151.3; 163.6. Найдено, m/z: 476.1602 
[M–Cl]+. C29H22N3O4. Вычислено, m/z: 476.1610. 

12-[(2,4-Диметоксифенил)диазенил]берберрубин (3b). 
Выход 301 мг (58%), красные игольчатые кристаллы, 
т. пл. 279–280°С (EtOH). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. 
(J, Гц): 3.15 (2H, т, J = 6.1, 5-CH2); 3.89 (3H, с, 10-OCH3); 
4.00 (3H, c, 5'-OCH3); 4.03 (3H, c, 2'-OCH3); 4.44 (2H, т, 
J = 6.1, 6-CH2); 6.09 (2H, с, 2-CH2); 6.77 (1H, c, H-4); 6.90 
(1H, д. д, J = 8.9, J = 3.1, H-4'); 7.02 (1H, д, J = 8.9, H-3'); 
7.39 (1H, д, J = 3.1, H-6'); 7.41 (1H, c, H-14); 8.01 (1H, c, 
H-11); 8.99 (1H, с, H-13); 9.12 (1H, с, H-8). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м. д.: 28.4; 53.4; 55.7; 55.8; 57.0; 101.9; 102.0; 
105.2; 107.1; 108.3; 113.7; 113.8; 114.8; 118.9; 122.0; 
128.5; 130.1; 133.5; 135.6; 144.0; 145.2; 148.4; 149.7; 
150.4; 151.5; 154.1. Найдено, m/z: 486.1658 [M–Cl]+. 
C27H24N3O6. Вычислено, m/z: 486.1665. 

12-[(4-Нитрофенил)диазенил]берберрубин (3с). 
Выход 306 мг (60%), фиолетовые игольчатые кристаллы, 
т. пл. 259–260°С (EtOH). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. 
(J, Гц): 3.19 (2H, т, J = 6.0, 5-CH2); 3.93 (3H, с, 10-OCH3); 
4.49 (2H, т, J = 6.0, 6-CH2); 6.14 (2H, c, 2-CH2); 6.82 (1H, 
с, H-4); 7.44 (1H, с, H-14); 7.93 (2H, д, J = 9.0, H Ar); 8.02 
(1H, с, H-11); 8.36 (2H, д, J = 9.0, H Ar); 8.87 (1H, с, H-13); 
9.12 (1H, с, H-8). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. д.: 28.3; 
53.6; 55.8; 101.8; 102.2; 105.1; 105.4; 108.5; 113.5; 119.5; 
121.5; 121.8; 122.4; 125.0; 128.9; 132.8; 133.9; 148.6; 150.3 
(2С); 151.9. Найдено, m/z: 322.1076 [M–O2NC6H4N2+H–Cl]+. 
C19H16NO4. Вычислено, m/z: 322.1074.  

12-[(2-Этоксифенил)диазенил]берберрубин (3d). 
Выход 329 мг (65%), красные игольчатые кристаллы, 
т. пл. 272–273°С (EtOH). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. 
(J, Гц): 1.56 (3H, т, J = 7.0, CH2CH3); 3.13 (2H, т, J = 6.1, 
5-CH2); 3.97 (3H, с, 10-OCH3); 4.29 (2H, к, J = 7.0, CH2CH3); 
4.42 (2H, т, J = 6.1, 6-CH2); 6.09 (2H, c, 1-CH2); 6.76 (1H, 
с, H-4); 7.05–7.10 (2H, м, H Ar); 7.31–7.34 (1H, м, H Ar); 
7.41 (1H, с, H-14); 7.76–7.80 (1H, м, H Ar); 8.05 (1H, с, 
H-11); 8.89 (1H, с, H-13); 9.10 (1H, с, H-8). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м. д.: 15.1; 28.4; 53.3; 55.6; 65.4; 102.0; 105.3; 
106.5; 108.3; 113.5; 114.7; 116.9; 118.8; 121.2; 122.0; 
128.5; 129.4; 130.2; 133.5; 135.2; 143.8; 145.2; 148.2; 149.6; 
151.5; 155.3; 171.9. Найдено, m/z: 470.1701 [M–Cl]+. 
C27H24N3O5. Вычислено, m/z: 470.1716. 

12-{[(4-Диметиламино)фенил]диазенил}берберрубин 
(3e). Выход 244 мг (48%), красные игольчатые крис-
таллы, т. пл. 252–253°С (1,4-диоксан). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 3.09–3.14 (8H, м, N(CH3)2, 5-CH2); 
3.97 (3H, с, 10-OCH3); 4.40 (2H, т, J = 6.1, 6-CH2); 6.09 
(2H, с, 1-CH2); 6.75 (1H, c, H-4); 6.83 (2H, д, J = 9.0, 
H Ar); 7.40 (1H, c, H-14); 7.86 (2H, д, J = 9.0, H Ar); 8.01 
(1H, с, H-11); 8.82 (1H, с, H-13); 9.09 (1H, с, H-8). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м. д.: 28.5; 40.5; 53.2; 55.7; 
101.9; 105.1; 105.9; 108.3; 112.1; 113.7; 118.5; 122.3; 
123.5; 128.3; 129.4; 131.6; 134.2; 144.8; 145.3; 148.2; 149.3; 
150.9; 151.6; 171.2. Найдено, m/z: 469.1863 [M–Cl]+. 
C27H25N4O4. Вычислено, m/z: 469.1876. 

12-[(п-Толил)диазенил]берберрубин (3f). Выход 
255 мг (54%), красные игольчатые кристаллы, т. пл. 270–
272°С (EtOH). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 
2.44 (3H, с, СH3); 3.13 (2H, т, J = 5.9, 5-CH2); 3.96 (3H, с, 
10-OCH3); 4.42 (2H, т, J = 6.0, 6-CH2); 6.10 (2H, с, 1-CH2); 
6.77 (1H, c, H-4); 7.28 (2H, д, J = 8.4, H Ar); 7.39 (1H, с, 
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H-14); 7.79 (2H, д, J = 8.4, H Ar); 8.00 (1H, с, H-11); 8.82 
(1H, с, H-13); 9.09 (1H, с, H-8). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м. д.: 21.4; 28.4; 53.3; 55.7; 102.0; 105.3; 
105.6; 108.3; 113.4; 118.7; 121.8; 122.0; 128.5; 129.2; 
129.7; 133.4; 135.0; 138.5; 145.2; 148.2; 149.6; 151.6; 151.9; 
171.9. Найдено, m/z: 440.1605 [M–Cl]+. C26H22N3O4. 
Вычислено, m/z: 440.1605. 

Квантово-химические расчеты проведены в рамках 
теории функционала плотности (DFT) в базисе 6-31G(d,p) 
с использованием функционала B3LYP, включающего 
трехпараметрический обменный функционал Беке17 и 
корреляционный функционал Ли–Янга–Парра.18 Выбор 
базиса, широко используемого для изучения процессов 
электрофильной атаки, продиктован сложностью 
алкалоидов и механизмов реакций с их участием. 
Полная оптимизация геометрии структур, отвечающих 
стационарным точкам на минимально-энергетических 
путях реакций, проведена до значения градиента  
10–7 хартри/бор по программному комплексу Gaussian 0919 
на кластере Black НИИ физической и органической 
химии Южного федерального университета. Природа 
стационарных точек установлена на основании расчета 
частот нормальных колебаний (матрицы Гессе).20 
Индексы локальной и глобальной электрофильности 
рассчитаны по методике Парра.21  

Биологические исследования. Все синтезирован-
ные соединения подвергнуты первичному скринингу в 
качестве потенциальных антимикробных средств диско-
диффузионным методом12 на культурах S. aureus, 
P. aeruginosa, P. putida, S. maltophilia, A. lwoffii, C. albicans, 
C. krusei. Культуры получены из рабочего музея Лабо-
ратории вирусологии, микробиологии и молекулярно-
биологических методов исследования Ростовского 
научно-исследовательского института микробиологии 
и паразитологии Роспотребнадзора. Штаммы микро-
организмов изолированы при обследовании объектов 
медицинских организаций г. Ростова-на-Дону, иденти-
фицированы масс-спектрометрическим методом 
MALDI-TOF на инструменте Bruker Microflex Byotyper 
и по признаку множественной устойчивости к анти-
миробным препаратам отнесены к госпитальным. 

 
Файл сопроводительных материалов, содержащий 

спектры ЯМР 1H, 13C, а также масс-спектры высокого 
разрешения соединений 3a–f, доступен на сайте журнала 
http://hgs.osi.lv. 
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