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Бисбензилизохинолиновые алкалоиды (ББИА) 
встречаются в растениях 10 семейств. Так, семей-
ство Menispermaceae включает 72 рода и примерно 
400 видов растений, предпочтительно в тропиче-
ской и субтропической зонах, представляющих 23 
структурные типа [1−4].  

Большинство алкалоидов этого типа оптиче-
ски активны, причем их энантиомеры при С-1 и  
С-1’ имеют различные 3D модели. На основании 
хемотаксономического анализа растений, содер-
жащих ББИА, была показана их структурная и сте-
реохимическая приуроченность к определенным 
таксонам. Таким образом найдены определенные 
хиральные алкалоидные маркеры среди растений 
семейств Menispermaceae, Magnoliaceae, Berbe-
ridaceae, Ranunculaceae, Lauraceae, Annonaceae, Her-
nandiaceae, Nymphaceae, Monimiaceae, Rhamnaceae.  

Бисбензилизохинолиновые алкалоиды пред-
ставляют значительный интерес для применения в 
медицине в качестве средств различного назначе-
ния. Описаны антимикробные, противоопухоле-

вые свойства этих соединений. Цефарантин, 
например, используется в качестве противотубер-
кулезного препарата, а моночетвертичное произ-
водное хондодендрина (тубокурарин-хлорид) − 
как миорелаксант в хирургии [5−13].  

Установление корреляционной взаимосвязи 
структуры-активности является одним из этапов 
при конструировании новых лекарственных пре-
паратов. На основании экспериментальных данных 
и теоретических предпосылок сделан вывод, что 
для трансформации природных алкалоидов наибо-
лее перспективно применение «биогенных фраг-
ментов», характерных для природных соединений.  

В обзоре представлены биологические и био-
генетические аспекты алкалоидов растений семей-
ства Menispermaceae (даурицина, тетрандрина, 
циклеанина), а также полученных О-деметили-
рованием природного циклеанина (норциклеани-
на, изохондодендрина и изобебиридина).  

Рацемические алкалоиды – хондодендрин, 
тетрандрин, изотетрандрин, стебисимин, обабе-
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рин, О-метилдаурицин, лиензинин, и их аналоги 
получены полным синтезом, а функциональные 
производные алкалоидов – химической трансфор-
мацией. Природные оксиакантин и бербамин вы-
делены из отходов от производства берберина би-
сульфата.  

Цитируемые в работе соединения изучены в 
центре медицины ФГБНУ ВИЛАР на антимикроб-
ную и противовирусную активность под руковод-
ством проф. С.А. Вичкановой, их цитотоксичность 
определена в Национальном медицинском исследо-
вательском центре онкологии им. Н.Н. Блохина в 
отделе экспериментальной химиотерапии (д.б.н. 
З.П. Софьина с сотр.), а неспецифическая рези-
стентность к инфекции алкалоидов – в ФГБНУ 
НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. 
Гамалеи (д.м.н. М.А. Туманян с сотр.).  

Противовоспалительная активность гидро-
хлоридов (ГХ) тетрандрина, циклеанина и даури-
цина, а также гипотензивные свойства бербамина, 
оксиакаетина и их производных были изучены 
В.В. Бережинской, С.С. Никитиной, Е.А. Трутне-
вой с сотр. в ФГБНУ ВИЛАР [14−16].    

ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ АКТИВНОСТЬ ББИА 
Противоопухолевый препарат тетрандрин, 

полученный из корней Stephania tetrandra S. Mo-
ore, обладает широким спектром активности. Его 
стандарт для анализа лекарств включен в Евро-
пейскую фармакопею. Базируясь на результатах 
изучения в опытах in vivo цитотоксичности энан-

тиомерных тетрандринов и его рацемата S.M. Kup-
chan предположил, что их действие обусловлено 
образованием биологически активных метаболи-
тов (1,2,1’,2’-тетрадегидропроизводных) [17−18].  

Однако ввиду стереоспецифичности биохи-
мических процессов следует ожидать разной ско-
рости дегидрирования энантиомеров и выходов 
дегидропроизводных. Механизм дегидрирования 
связан с участием электронной пары атомов азота, 
блокирование которой N-метилированием может 
их инактивировать, а N-окисление в предполагае-
мые полупродукты дегидрирования – их активи-
ровать. С целью выявления корреляционных зако-
номерностей была изучена цитотоксичность алка-
лоидов этого ряда и их функциональных произ-
водных.  

На примере моноэфирных ББИА показано, что 
О-метилирование фенольных гидроксилов магно-
лина и магноламина практически не сказывается на 
спектре и степени активности (табл. 1, 2). Однако 
ГХ магнолина (R,S-I) и ГХ (S,S)-магноламина (III) с 
иным положением диарилэфирной связи бензили-
зохинолиновых фрагментов отличаются по спектру 
активности, а камфорсульфонат О-метилдаурицина 
(V) и ГХ (R,S)-три-О-метилмагнолина (II) различа-
ются по спектру и степени цитотоксичности. Со-
единения ГХ III и ГХ О-метил-III (IV) слабо воз-
действуют на аденокарциному толстого кишечника 
(АКАТОЛ), а ГХ I и II подавляют рост карциномы 
молочной железы Са-755, АКАТОЛ и плоскокле-
точного рака преджелудка (ПРЖ) (56%).  

Таблица 1. Цитотоксичность гидрохлоридов ББИА и их О-метил-производных (%) 

Соединение Доза, мг/кг Са-755 LLC РШМ-5 АКАТОЛ ПРЖ 

Магнолина ГХ (I) 40 40 25 − − − 

50 − − 24 42 35 

О-Метил-I ГХ (II) 40 40 Гибель − − − 

50 − − 51 21 56 

Магноламина ГХ (III) 40 0 − 0 − 0 

50 − Гибель − 35 − 

О-Метил-III ГХ (IV) 40 0 − − − − 

50 − − − 31 − 

О-Метилдаурицина камфорсульфонат (V) 40 0 − 0 − − 

50 − 45 − 18 23 
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Таблица 2. Цитотоксичность йодметилатов и N-оксидов ББИА 
в сравнении с гидрохлоридом тетрандрина (%) 

Соединение Доза, мг Са-755 LLC РШМ-5 С-180 Уокер С-37 

Магнолина ЙМ (VI) 2 − − − 55, 26, 0 0 − 

4 61, 74, 72 0 0 − 61, 37 0 

5 − − 61, 71, 53 − − − 

Магноламина ЙМ (VII) 2 − − − − 0 − 

4 − 51, 64, 22 0 0 0 77, 88, 0 

5 60, 36, 0 23, 52, 43 − − − 

N-Окиси магнолина ГХ (VIII) 10 − 0 − 0 − − 

50 − 61, 67, 58 0 0 − − 

100 − − − − − − 

150 0 − − − − − 

N-Окиси магноламина ГХ (IX) 10 − 0 − 70, 55, 50 − − 

50 92, 68, 51 0 − − − − 

100 − 0 − 77, 62, 48 − − 

150 − 0 0 − − − 

Тетрандрина ГХ (X) 10 − 53, 54 − − − − 

50 72, 71, 0 − 0 0 − − 

N-Окисление или йодметилирование I и III 
воздействует на спектр и на степень их противо-
опухолевой активности. Например, ГХ N-окиси I 
(VIII) ингибирует рак легкого LLC в дозе 50 мг/кг, 
ГХ N-окиси III (IX) подавляет рост карциномы Са-
755 и саркомы С-180, ЙМ I (VI) ингибирует 
аденокарциному Ca-755, оказывает временный 
эффект на карциносаркому Уокер (W 256) и 
саркому С-180 в дозе 5 мг/кг. Йодметилат ЙМ IX 
(VII) подавляет рост карциномы легкого Льюис 
LLC, оказывает временный эффект на саркому 
С-37 в дозе 4 мг/кг, карциному Са-755 и рак шейки 
матки РШМ-5 в дозе 5 мг/кг, макроциклический ГХ 
тетрандрина (X) воздействует на Са-755 в дозе 
50 мг/кг (табл. 2), а ГХ R,R-циклеанина (XI) с 
центросимметричной структурой ингибирует лишь 
опухоль РШМ-5. Таким образом, из полученных 
данных следует, что цитотоксичность ББИА имеет 
иную природу [19−25]. 

АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ ББИА 
Противотуберкулезная активность ББИА. 

Высокой туберкулостатической активностью об-
ладают S,S-тетрандрин (X) и S,R-цефарантин 
(XXI), являющийся 6,7-метилендиокси-аналогом 
S,R-оксиакантина (XV), в связи с чем были также 

изучены другие доступные ББИА из отечествен-
ных видов растений семейств Papaveraceae, 
Berberidaceae и др. Большинство из них проявили 
активность в интервале 7,8−62,5 мкг/мл, умень-
шавшуюся в присутствии белковой нагрузки, в от-
личие от R,S-бербамина (XIII), S,S-репандина 
(XVIII) и S,S-О-метил-(XVIII), не снижающих при 
этом активности. Близкая к соединению Х актив-
ность (7,8 мкг/мл) отмечена у S,R-обаберин (О-
метилоксиакантин) (XIV) (табл. 3) [26].  

Было показано, что активность ББИА связана 
с пространственной структурой их молекул. В 3D 
структуре наиболее активного S,S-(X) плоскости 
ароматических колец находятся практически под 
прямым углом, а менее активное соединение XIII 
имеет уплощенную форму молекулы (рис. 1). Их 
активность, по-видимому, связана с блокировани-
ем двухцентровых рецепторов микобактерий, с 
которыми они комплементарны, в отличие от не-
активного R,R-циклеанина (XI) с центросиммет-
ричной структурой.  

Ряд О-метил-ББИА активнее гидрокси-
производных. Однако высокую активость in vitro в 
отношении Mycobacterium smegmatis проявили 
фенольный алкалоид R,S-обамегин (XIIIA) (из 
Thalictrum rugosum), относящийся к группе тет-
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рандрина, а также S,S-талидазин (XXA R = Me). 
Монометиловый эфир обамегина R,S-тальругозин 
(XIIIB) мало активен [26−28]. Молекулярные 3D 

модели соединений I, III, X и XXI построены по 
программам ММ2 и Molecular Dynamics (Chem. 
Officc. 2004) (рис. 1 и 2).  

Рис. 1. Компьютерная 3D структура тетрандрина (X) Рис. 2. Компьютерная 3D модель бербамина (XIII) 

Таблица 3. Туберкулостатическая активность ББИА (мкг/мл) 

Алкалоид Формула Конфигурация 
C1    C1’ 

Активность 

б/с с/с 

1 2 3 4 5 
Даурицин R = Ме, R’ = H (XVIII)  

О-Метилдаурицин R = R’ = Me  (XIX) 

Магнолин  R = R’ = H (I)  

О-Метилмагнолин  R = R’ = Me (II) N

Me

OR

OMe

OR'

O

N
RO

MeO

Me

H H

1 1'

R         R 

R         R 

R          S 

R          S 

31,2 

31,2 

62,5 

31,2 

125 

125 

62,5 

125 

Магноламин R = H (III)  

О-Метилмагноламин R = Me (IV) 

N

Me

OR

OMe

OMe

O

N
RO

MeO

Me

H

H

1'

RO

1

S      S 

S      S 

62,5 

н/а 

125 

н/а 
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Окончание табл. 3 

1 2 3 4 5 
Тетрандрин R = R’ = Me (X) 

Изотетрандрин R = R’ = Me (XII) 

Бербамин R = H,  R’ = Me  (XIII) 

Обамегин R = R’ = H  (XIIIA) 

Тальругозин R = H, R’ = Me (XIIIB) 

N

Me

OR'

OMe

OR

O

N
O

MeO

Me

H H

1 1'

S      S 

R          S 

R          S 

R          S 

R          S 

7,8 

62,5 

250 

cлаб. 

31,2 

125 

250 

Обаберин (О-метилокси-акантин) R = Me (XIV) 

Оксиакантин R = H (XV) 

О-Метилрепандин R = Me (XVI) 

Репандин R = H (XVII) 

N

OMe

O

Me

OR

O

MeO

OMe

N

Me

H

H
1

1'

R          S 

R          S 

S      S 

S      S 

7,8 

125 
62,5 

125 

62,5 

250 
62,5 

125 

Тальфетидин R = H (XX) 

Талидазин R = Me (XXA)  

MeO
N

Me

MeO

H

N

OMe

ORMe

O

HO

H

O

S     S 

S     S 

62,5 

актив. 

125 

Циклеанин (XI) 

N

MeO

MeO Me
H

O

N

OMe

OMeMe
H

O

 

R         R н/а н/а 

П р и м е ч а н и е : б/с – без сыворотки; с/с – с сывороткой; н/а – неактивен. 

Изучена также ингибирующая активность со-
единения Х на грамположительные микроорга-
низмы, кислотоупорные бактерии, патогенные 
грибы и некоторые другие микроорганизмы. 

Недавно Z. Ye и K.V. Dyke подтвердили, что 
антималярийная активность зависит от геометрии 
молекул ББИА и конформации их центров асим-
метрии, причем среди наиболее активных соеди-
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нений были отмечены тетрандрин, изотетрандрин 
и бербамин в отношении к хлорохин-устойчивым 
штаммам микроорганизмов [29, 30]. 

АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ 
ФРАГМЕНТОВ ББИА 

Противотуберкулезная активность диари-
ловых эфиров. Присущая ББИА диарилэфирная 
связь характерна также для природных димерных 
флавоноидов, фенольных компонентов древесины 
кедра (либоцедрол), гормона щитовидной железы 
тироксина, гидролизуемых таннинов, антибиоти-
ков грибов и лишайников, фенольных веществ во-
дорослей и др. Простейшие диариловые эфиры 
обладают туберкулостатической активностью, не-
которые их которых проявили антиамебную ак-
тивность in vitro [31, 34].  

С целью выявления возможного фармакофора 
было проведено сравнительное изучение активно-
сти модельных диариловых эфиров – полупродук-
тов в синтезе ББИА. 

Туберкулостатический эффект проявили мно-
гие азотсодержащие диариловые эфиры. Всего 
было изучено 52 соединения общей формулы (А – 
С), где R = CH2COOMe, CH2COOH, COOMe, 
CH=CHCOOH, CHO, CH(OAc)2, CH=CHNO2, 
CH=ДНФГ, CH2CSN(CH2CH)2O, H, OMe; R1 = 
CHO, CH(OAc)2, CH=CHCOOH, CHBr-CHBrNO2, 

CH=CHNO2, Me, COOMe, CH=NNHCONH2, 
CH2CSN(CH2CH)2O, CH=ДНФГ, H, CH2COOMe; 
R2 = H, Ac, Me, Tos; R3 = OMe, H; X and X1 = H, 
NO2, J, Cl, NH2, NHAc: 

R X

O
X '

R '

O M
O R "

A

e

R X

O
X '

R '

O R
B

"

R ' X

O
X ' O R

R

C
Среди них только два соединения были актив-

ны в пределах концентраций 7,8−15,6 мкг/мл, 25 со-
единений слабо подавляли рост туберкулезных ми-
кобактерий в концентрации 250−1000 мкг/мл, а 14 
веществ проявляли активность в пределах концен-
траций 31,2−125 мкг/мл. При этом не было отмечено 
четкой взаимосвязи активности со структурой. Наибо-
лее активные производные представлены в табл. 4. 

Таблица 4. Туберкулостатическая активность диариловых эфиров в отношении 
Mycobacterium tuberculosis   H-37 Rv (1) 

XR

X1

O

OR2

R3

R1

№ 
соеди-
нения 

R R1 R2 R3 X X1 
Активность мкг/мл 

б/с с/с 

10 СН2СО2Me CHBrCHBrNO2 H OMe J J 31,2−62,5 31,2−62,5 
11 СН2СО2Me CH=CHNO2 H OMe NO2 NO2 15,6−62,5 15,6−62,5 
18 CO2Me CHO H OMe H H 31,2−125 250−500 
25 CH=CHCO2H CH=CHCO2H H OMe NO2 NO2 7,8 500 
34 CH(OAc)2 CO2Me Me OMe NO2 H 31,2 31,2 
47 H H H Н NO2 H 31,2−62,5 31,2−62,5 
48 H H Ac Н NO2 H 15,6−62,5 15,6−62,5 
49 CH=CHNO2 CH=CHNO2 H Н H H 31,2 31,2 
50 CH2CSMorph CH2CSMorph Me Н H H 7,8−15,6 7,8−15,6 
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Таблица 5. Антимикробная активность ω-нитростиролов (мкг/мл) 

№ 
соеди-
нения 

Staphyllococcus 
aureus 

Escherichia 
coli 

Proteus 
vulgaris 

Pseudomonas 
aeruginosa 

Mycobacterium 
tuberculosis  

Microsporumca
nis 

Candida  
albicans 

Enta-
moeba 
histo-
lytica  

Tricho-
monas  

vaginalis 

I 62,5 125 15,6 н/а 500 62,5 0,98 7,8 3,9 3,9 

II 62,5 125 15,6 500 500 15,6 7,8 3,9 1,98 

III 250 н/а 125 н/а 500 н/а 500 62,5 125 250 31,2 7,8 

IV 7,8/31,2* н/а 500 500 н/а 500 125 н/а 1000 1000 31,2 31,2 

V 15,6/15,6* н/а 500 н/а 500 н/а 500 500 1,9-3,9 7,8 15,6 15,6 

VI н/а 500 н/а 500 н/а 500 н/а 500 250 125 н/а 1000 31,2 31,2 

VII 62,5 н/а 500 500 500 125 7,8 15,6 62,5 15,6 

VIII − − − − − н/а 1000 н/а 1000 62,5 31,2 

IX н/а 125 н/а 125 н/а 125 н/а 125 − н/а 500 н/а 1000 31,2 31,2 

X 7.8 /31,2* 15,6/15,6* 3,9 7,8 − 0,98 31,2 31,2 7,8 

XI 62,5 н/а 31,2 н/а 62,5 н/а 31,2 − к/а 500 н/а 500 31,2 − 

XII − − − − − н/а 250 н/а 250 − − 

XIII 500 н/а 250 500 н/а 250 − 1000 н/а 1000 250 62,5 

 Грам+ Грамотрицательные Грам+ Мицел. грибы Дрож. грибы Простейшие 

П р и м е ч а н и е : * − антимикробное действие соединения в присутствии сывороточной нагрузки; н/а – неактивен в ука-
занной концентрации. 

 
Карбоксиметил-производные и фенольные 

соединения, как правило, обладали более слабой 
туберкулостатической активностью (штамм H-37 
Rv) по сравнению с О-метил-производными в при-
сутствии сыворотки крови вследствие взаимодей-
ствия с белками крови. 

Компьютерное моделирование активных диа-
риловых эфиров с нитровинильной и тиоацетил-
морфолидной группами показало, что в них рас-
стояние между атомами азота соответствует тако-
вому для X, причем соединение 50 (табл. 4) не 
уступает по противотуберкулезной активности по-
следнему.  

Антимикробная активность замещенных  
ω-нитростиролов. Мономерные ω-нитростиролы, 
азотсодержащие фрагменты изохинолиновых ядер 
ББИА, представляют самостоятельный интерес в 

качестве антимикробных, противогрибковых и ци-
тотоксических маркеров. Нитровинильная группа в 
их молекулах обусловливает электрофильность и 
антимикробные свойства, связанные с природой и 
положением заместителей в ароматическом кольце.  

Диариловые эфиры I, II, IV, VIII−IX, X, 
XI−XIII подавляли рост мицелиальных и дрожже-
подобных грибов (табл. 5). Галоген-производные 
IV−V и X подавляли рост золотистого стафило-
кокка, а соединение V – также и патогенных гри-
бов. Максимальную ингибирующую активность в 
отношении всех изученных микроорганизмов про-
явили образцы под номерами I−II и X, а соедине-
ния IV−V ингибировали рост только золотистого 
стафилококка (грам+), причем практически все со-
единения подавляли рост простейших микроорга-
низмов. Формулы соединений:  
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Таблица 6. Фунгистатическая активность ω-нитростиролов (мкг/мл) 

№ 
со-

еди-
не-
ния 

Candida  
stellatoidea 

Ge-
otrichum 

Crypto-
coccus 
lbidus 

Crypto-
coccus 
neofor-
mans 

Mono-
sporium 

Hor-
moden-
drum 

Cephalo-
sporium 

Aspergillus 
fumigatus 

Penicillum 
ardum 

Actinomyces 
albus 

I 31,2 15,6 15,6 31,2 15,6 15,6 15,6 15,6 7,8 15,6 

II 31,2 62,5 15,6 125 31,2 62,5 62,5 62,5 31,2 15,6 

IV 1000 1000 н/а н/а 1000 н/а н/а н/а 1000 250 

V 62,5 62,5 125 250 62,5 125 125 125 125 125 

VII 125 500 125 н/а 250 250 250 250  250 125 

 Дрожжеподобные грибы Базидиомицеты 
(дрожжеподобные 

грибы) 

Паразитические  
грибы 

Мицелиальные грибы (Грам+) 
лучистые 

грибы 

П р и м е ч а н и е :  н/а – неактивен при 1000 мкг/мл. 

 
 

Фунгистатическая активность соединений I-II 
в отношении дрожжеподобных грибов, базидио-
мицетов, мицелиальных грибов, в том числе вы-
зывающих глубокие микозы, отражена в табл. 6.  

Протистостатическая активность диари-
ловых эфиров. Биологический скрининг диарил-
эфирных фрагментов ББИА показал, что азотсо-
держащие эфиры in vitro обладают протистостати-
ческой активностью, зависящей от окисленности 
атомов азота и наличия кислородсодержащих за-
местителей в положениях 2, 4 и 5 (табл. 7).  

Большинство из 40 изученных диариловых 
эфиров обладали умеренной антипротозойной ак-
тивностью в отношении Entamoeba histolytica и 
Trichomonas vaginans в пределах концентраций 
31,2−125 мкг/мл, 7 из которых были активны при 
концентрации 7,8−31,2 мкг/мл.  

Отмечена селективность действия диарило-
вых эфиров на паразитарные простейшие (T. vagi-
nans, E. histilytica). Большинство изученных ве-
ществ ингибировали вагинальную трихомонаду 
сильнее, чем дизентерийную амебу. Например, со
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единения 2 и 3 подавляли в 4 раза сильнее рост 
трихомонад, чем дизентерийной амебы. Прибли-
зительно одинаковую активность в отношении 
обоих штаммов проявили соединения под номера-
ми 3−4, 8−11 (табл. 7). 

Наличие активных группировок не является 
единственным условием проявления антипрото-
зойных свойств замещенных диариловых эфиров. 
Из молекулярных моделей следует, что два объ-
емных заместителя в положениях 2 и 6 стабилизи-
руют взаимно перпендикулярную конформацию 
ароматических колец, тогда как в случае одного 
орто-заместителя к диарилэфирной связи угол 
между плоскостями колец не равен прямому. Та-
ким образом, заместители, непосредственно не 
участвующие в механизме подавления роста про-
стейших, обусловливают конформацию молекул и 
комплементарность к рецепторам в микробной 
клетке.  

При рассмотрении молекулярных моделей 
активных производных видны элементы сходства 
между ними. В их молекулах имеются нитрогруп-
пы в ароматических ядрах на расстоянии друг от 
друга: для нитростиролов в 4,9−5,1 Å, а для нитро-
содержащих диариловых эфиров в 5,0−5,5 Å.  

 
а) 

 
б) 

Рис. 3. Молекулярные модели 3-метокси-ω-нитростирола (а)  
и 2-гидрокси-3-метокси-5,4’-диформил-2’,6’-динитродифенило-
вого эфира (б) 

Таблица 7. Антипротозойная активность азотсодержащих диариловых эфиров 

XR

X1

O

OR2

R3

R1

 

№ 
п/п R R1 R2 R3 X X1 

Активность, мкг/мл 

Entamoeba 
histolytica 

Trichomonas 
vaginais 

1 СН2СО2Me CHBrCHBrNO2 H OMe J J 31,2 7,8 

2 СН2СО2H CH=CHNO2 Н OMe J J 31,2 − 
3 СН2СО2H CH=CHNO2 H OMe Cl Cl 62,5 31,2 

4 СН2СО2H CH2CH2NH2•HCl H OMe Cl Cl 62,5 31,2 

5 CO2Me CHO Ac OMe H H 7,8−15,6 125 

6 CHO CHO H OMe NO2 OMe 31,2 15,6 

7 CH=CHNO2 CH=CHNO2 H H H H 62,5 31,2 

8 H H H Н NO2 H 31,2−62,5 31,2−62,5 
9 H H Ac Н NO2 H 15,6−62,5 15,6−62,5 
10 CH=CHNO2 CH=CHNO2 H Н H H 31,2 31,2 

11 CH2CSMorph CH2CSMorph Me Н H H 7,8−15,6 7,8−15,6 
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Сравнительные данные неспецифической 
резистентности некоторых изохинолиновых 
алкалоидов к инфекции. Сравнительный струк-
турный анализ различных изохинолиновых алка-
лоидов на способность повышать неспецифиче-
ский иммунитет показал, что они слабо повышают 
резистентность к инфекции (в 1,5−2,0 раза) и в не-
которой степени стимулируют эндогенное коло-
ниеобразование. Наибольшим иммуностимулиру-
ющим действием обладали мономерные алкалои-
ды (фрагменты ББИА): апорфины (изоболдин, та-
ликмидин, глауцин), протоберберины (гиндарин) и 
протопин, повышаюшие неспецифическую рези-
стентность к инфекции в 4−5 раз. Среди изучен-
ных алкалоидов глауцин, используемый в меди-
цине в качестве противокашлевого средства, был 
предложен как средство для лечения инфекцион-
ных заболеваний [35]. 

ВЫВОДЫ 
1. Приведены результаты основных экспери-

ментальных химиотерапевтических и медико-
биологических исследований в ряду природ-
ных бисбензилизохинолиновых алкалоидов 
флоры России, их производных и синтетиче-
ских рацематов, дифенилэфирных фрагментов 
ББИА, полученных в процессе синтеза ра-
цемических алкалоидов. Обсуждены перспек-
тивы их использования в медицине.  

2. Изучены структурные и стереохимические 
взаимосвязи в соединений с целью выявления 
активных фармакофоров и механизма их дей-
ствия. Показана зависимость биологической 
активности от 3D структуры алкалоидов, от 
замещения при атомах азота и кислорода, а 
также внутримолекулярных взаимодействий 
между заместителями. 
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Brief overview on the basic experimental chemotherapeutic and biological studies in Research Institute of Medicinal and Aro-
matic Plants on natural and synthetic bisbenzylisoquinoline alkaloids (BBIA) of Russian flora, of their derivatives and intermediates, 
synthetic diphenyl-ether containing analogues of natural BBIA are presented in order to find out biologically active pharmacophore. 
Prospects of their use in medicine are also discussed.  

There was studied structural and stereochemical interrelation between BBIA relationships of biological activity with 3D structure 
of alkaloids, N- and O-substitution in aromatic nucleus and intramolecular connection between groups are shown. 
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