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Синтез соединений, способных воздействовать на 

бактерии путем влияния на ключевые механизмы 

лекарственной резистентности, является чрезвычайно 

актуальной задачей медицинской химии.1–4 Такие 

структуры целесообразно искать среди производных 

берберина, который обладает достаточно высоким 

антибактериальным действием, хорошо координи-

руется с клеточными стенками1–3 и потому широко 

исследован в качестве антибиотика для широкого ряда 

инфекций.4–7 

Известно, что при введении заместителей в положе-

ние С-13 предварительно восстановленного берберина 

(дигидроберберина (1), схема 1) удается получить про-

изводные с антибактериальной активностью.8 Ранее 

нами был предложен метод введения в положение C-13 

восстановленных форм берберина нитроарильных фраг-

ментов с образованием новых связей С(13)–С(Ar).9,10 

Если эти заместители являются электроноакцептор-

ными, то целевые продукты обладают высокой устой-

чивостью в восстановленных формах. Мы сообщаем о 

первом применении в качестве C(sp2)-электрофила 

этилена, содержащего электроноакцепторные группы и 

этоксигруппу в качестве нуклеофуга. При взаимодей-

ствии триэтилортоформиата с диметилбарбитуровой 

кислотой или малонодинитрилом в присутствии 

каталитических количеств пара-толуолсульфокислоты 

нами были получены электрофильные этилены 2, 3, 

соответствующие ранее описанным.11,12 

Взаимодействие этоксиэтиленов 2, 3 с дигидро-

берберином (1) проводилось в среде триэтилорто-

формиата без катализатора при температуре 45–50 °С в 

течение 45 мин (схема 1). Особенностью 13-винил-

берберинов 4a,b является их структурная устойчивость – 

самопроизвольного окисления на воздухе таких систем 

не наблюдается. Для получения водорастворимых катион-

ных форм 5a,b мы провели окисление 13-винил-
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дигидроберберинов 4a,b мягким окислителем AgCl. 

Использование жестких окислителей, таких как 

галогены и галогенсукцинимиды, для производных 

4a,b неприемлемо, поскольку приводит к деструкции и 

образованию галогенида берберина. 

Проведена оценка антибактериальной активности 

13-винилберберинов 5a,b на чистых культурах как 

традиционно используемых Escherichia coli и Staphylo-

coccus aureus, так и особо опасных микроорганизмов 

Vibrio cholerae и Brucella abortus. Выбранные 

микроорганизмы относятся как к грамположительным, 

так и к грамотрицательным, что позволяет оценить 

терапевтический потенциал синтезированных соедине-

ний в качестве антимикробных препаратов. Метод 

серийных разведений в агаре Мюллер–Хинтона 

основан на прямом определении основного количе-

ственного показателя, характеризующего антибакте-

риальную активность препарата – значение его мини-

мальной подавляющей концентрации.13 Как видно по 

табл. 1, соединения 5a,b проявили умеренную актив-

ность по отношению к возбудителю бруцеллеза и 

холерному вибриону. По антимикробной активности 

полученные соединения не уступают исходному 

берберину.14–18 Производные 5a,b могут представлять 

интерес как составная часть комплексных препаратов 

для борьбы с особо опасными патогенными микро-

организмами.19 

Таким образом, нами впервые разработан метод 

получения 13-винилпроизводных дигидроберберина, в 

которых алкалоидный каркас сопряжен с электроно-

акцепторной группой. Показано, что электронейтраль-

ные 13-винилдигидроберберины самопроизвольно не 

диспропорционируются и не окисляются на воздухе. 

Для получения 13-винилберберинов соответствующие 

дигидроформы целесообразно окислить хлоридом 

серебра. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на 

спектрометре Bruker DPX-250 (250 и 63 МГц 

соответственно) в CDCl3, внутренний стандарт ТМС. 

Для спектров ЯМР 13С характерно перекрывание ряда 

сигналов, поэтому их фактическое число меньше 

теоретического. Масс-спектры высокого разрешения 

записаны на приборе Bruker UHR-TOF Maxis™ Impact 

и на приборе Bruker micrOТOF II (ионизация 

электрораспылением) с регистрацией положительных 

ионов (напряжение на капилляре 4500 В). Диапазон 

сканирования масс 50–3000 Да. Температуры 

плавления определены в стеклянных капиллярах на 

приборе ПТП. Для колоночной хроматографии исполь-

зован силикагель Merck Silicagel 60 (70–230 мкм). 

В синтезах использованы коммерчески доступные 

гидрат хлорида берберина (Alfa Aesar), N,N-диметил-

барбитуровая кислота (Alfa Aesar) и триэтилорто-

формиат (Fluka). 

Синтез дигидроберберинов 4a,b (общая методика). 

К раствору 1 ммоль соответствующего этоксиэтилена 

2, 3 в 5 мл триэтилортоформиата добавляют 372 мг 

(1 ммоль) дигидроберберина (1),8 перемешивают в 

течение 45 мин при температуре 45–50 °С в атмосфере 

аргона. Реакционную смесь разделяют методом коло-

ночной хроматографии на силикагеле, колонка 2 × 20 см, 

элюент CH2Cl2–EtOH, 100:1. Собирают окрашенную 

фракцию с Rf 0.6–0.7. Продукты перекристаллизо-

вывают из тетрахлорэтилена. 

5-[(7,8-Дигидроберберин-13-ил)метилиден]-1,3-ди-

метилпиримидин-2,4,6(1H,3H,5H)-трион (4a). Выход 

316 мг (63%), фиолетовые игольчатые кристаллы, т. пл. 

163–164 °С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 3.03–3.29

(8H, м, 2NMe, 5-CH2); 3.74–3.77 (2H, м, 6-CH2); 3.84 

(3H, с, 9-OCH3); 3.85 (3H, с, 10-OCH3); 4.81 (2H ,с, 

8-CH2); 5.97 (2H, с, OCH2O); 6.66 (1H, с, CH=); 6.96 

(1H, д, J = 8.6, H-12); 7.14 (1H, с H-1); 7.49 (1H, д, J = 8.6, 

H-11); 8.13 (1H, с, H-4). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 170.0; 

153.0; 152.1; 150.0; 146.9; 144.1; 142.4; 132.9; 130.1; 

121.6; 120.8; 117.5; 113.5; 110.8; 110.1; 107.6; 102.1; 

93.9; 61.1; 56.2; 50.8; 49.2; 27.8. Найдено, m/z: 502.1522 

[M–H]+. C27H24N3O7. Вычислено, m/z: 502. 1609. 

[(7,8-Дигидроберберин-13-ил)метилиден]малоно-

нитрил (4b). Выход 247 мг (60%), оранжевые иголь-

чатые кристаллы, т. пл. 167–168 °С. Спектр ЯМР 1H, 

δ, м. д. (J, Гц): 2.99 (2H, т, J = 6.5, 5-CH2); 3.81 (5H, с, 

Схема 1  

Микроорганизм 
Соединение 

5a 5b 

Escherichia coli >256 >256 

Staphylococcus aureus >256 256 

Vibrio cholerae 256 128 

Brucella abortus 64 128 

Таблица 1. Минимальная подавляющая концентрация  

13-винилберберинов 5a,b, мкг/мл 
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6-CH2, 9-OCH3); 3.85 (3H, с, 10-OCH3); 4.81 (2H, с, 

8-CH2); 6.20 (2H, с, OCH2O); 7.05 (1H, с, CH=); 7.10 

(2H, д, J = 8.6, H Ar); 7.25 (2H, т, J = 4.3, H Ar). Спектр 

ЯМР 13C, δ, м. д.: 162.4; 152.0; 150.9; 147.5; 147.0; 143.8; 

136.6; 124.9; 122.6; 119.8; 118.3; 112.0; 110.7; 109.2; 107.2; 

102.8; 61.1; 56.4; 50.0; 49.7; 48.4; 27.6. Найдено, m/z: 

412.1284 [M–H]+. C24H18N3O4. Вычислено, m/z: 412.1292. 

Синтез 13-винилберберинов 5a,b окислением 

дигидроберберинов 4a,b (общая методика). В 10 мл 

смеси ксилол–пиридин, 5:1 растворяют 1 ммоль 

соответствующего дигидроберберина 4a,b, добавляют 

2 ммоль AgCl. Перемешивают в течение 5 ч при 

комнатной температуре. Реакционную смесь отфильт-

ровывают, маточный раствор упаривают в токе воздуха 

при комнатной температуре и разделяют методом 

колоночной хроматографии на силикагеле, колонка 

2 × 20 см, элюент смесь CH2Cl2–EtOH, 10:1. Собирают 

вторую фракцию оранжевого цвета с Rf 0.2. Продукты 

перекристаллизовывают из i-PrOH. 

Хлорид 13-[(1,3-диметил-2,4,6-триоксотетрагидро-

пиримидин-5(2H)-илиден)метил]берберина (5a). Выход 

341 мг (68%), бледно-желтые игольчатые кристаллы, 

т. пл. 164–165 °С (с разл.). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.13 

(6H, с, 2NCH3); 3.24–3.29 (1H, м, 5-CH2); 3.65–3.73 (1H, 

м, 5-CH2); 4.04 (3H, с, 9-OCH3); 4.14 (3H, с, 10-OCH3); 

4.94 (2H, с, 6-CH2); 6.07 (2H, с, OCH2O); 6.74 (1H, с, 

H-4); 7.27 (1H, с, H-1); 7.64–7.81 (2H, м, H-11,12); 8.18 

(1H, с, CH=); 9.69 (1H, с, H-8). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 

152.5; 150.9; 150.8; 150.2; 148.5; 144.9; 144.6; 138.0; 133.3; 

129.9; 126.5; 122.6; 121.9; 120.3; 120.1; 108.4; 105.3; 102.4; 

101.2; 62.2; 57.1; 56.1; 27.8; 27.5. Найдено, m/z: 502.1609 

[M–Cl]+. C27H24N3O7. Вычислено, m/z: 502.1609. 

Хлорид 13-(2,2-дицианоэтен-1-ил)берберина (5b). 

Выход 255 мг (62%), желто-оранжевые игольчатые 

кристаллы, т. пл. 182–183 °С. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 

(J, Гц): 3.32 (2H, с, 5-CH2); 4.10 (3H, с, 9-OCH3); 4.36 

(3H, с, 10-OCH3); 5.30 (2H, д, J = 8.6, 6-CH2); 6.12 (2H, 

с, OCH2O); 6.86 (1H, с, H-4); 7.37 (1H, с, H-1); 7.77–7.89

(2H, м, H-11,12); 8.22 (1H, с, CH=); 10.47 (1H, с, H-8). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 150.9; 150.6; 148.4; 145.1; 144.2; 

138.1; 133.6; 130.6; 127.0; 123.3; 122.0; 120.5; 108.3; 105.2; 

102.6; 61.8; 56.8; 56.0; 26.6. Найдено, m/z: 412.1297  

[M–Cl]+. C24H18N3O4. Вычислено, m/z: 412.1292. 

 

Исследование выполнено за счет средств Южного 

федерального университета. 
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