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Представлены результаты неэмпирического квантово-химического исследования энергетических и 
структурных свойств всех возможных форм алкалоида берберина (катиона и трех таутомеров), 
обладающих большим разнообразием биологической и фармакологической активности. Катион 
берберина изучен методом DFT с обменно-корреляционными (комбинированными) (PW9J, BLYP 
PBEPW91) и гибридными (B3LYP, B3PW91) функционалами, а также более современным мето
дом МР2, учитывающим коррекцию электронов. Молекулярные орбитали представлены атомны
ми базисными системами 6-31G(d, p) и 6-31IG(d, p). Аммониевая, карбинольная (псевдооснова
ние) и аминоальдегидная формы рассчитаны методом DFT на уровне теории B3LYP/6-3JG(d, p). 
Обнаружено, что полная оптимизация геометрии независимо от уровня используемой теории 
приводит к неплоской пропеллер-закрученной и изогнутой пространственной структуре всех 
форм берберина. Вычисленные значения длин и углов связей находятся в хорошем согласии с 
экспериментальными рентгеноструктурными данными. Выяснено, что в газовой фазе карбиноль
ная форма является наиболее предпочтительным таутомером, тогда как аминоальдегидная — 
менее стабильна (на 12,65 ккал/моль). Самым нестабильным таутомером оказалась аммониевая 
форма — она на 10,65 ккал/моль менее выгодна, чем аминоальдегидный таутомер. 

Ключевые слова: берберин, таутомерия, квантово-химические расчеты методами DFT и МР2, 
пространственная структура. 

Введение. Алкалоид берберин (катион и три тауто-
мера) обладает большим разнообразием биологиче
ской и фармакологической активности. Природный 
аналог берберина содержится, в основном, в расте
ниях, ИЗ КОТОрЫХ ЄГО ВЫДелЯЮТ Б БЙДЄ СОЛЄЙ 
гидрохлорида или сульфата. Берберин — изохино-
линовый алкалоид, существующий в водном рас
творе в виде четвертичного аммониевого катиона 
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или четвертичного аммониевого основания (соглас
но номенклатуре IUPAC, 9,10-диметокси-5,6-ди-
гидро [1,3 ]диоксоло [4,5-g ]изохино [3,2-а ]изохино-
лин-7-илий). Он представляет собой тетразамещен-
ный алкалоид с метйлендноксогруииами в положе
ниях С2 и СЗ и двумя метоксигруппами в положе
ниях С9 и С10 (рис. 1). 

Структурная формула алкалоида берберина, 
представленная в большинстве статей и моногра
фий, соответствует в действительности катиону 
[C20H18NO4]+. 
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Рис. 1. Структурная формула катиона берберина с нумерацией 
тяжелых атомов и обозначением конденсированных колец 

Берберин проявляет биологическую активность 
по отношению к большому количеству разнообраз
ных микроорганизмов, включая бактерии, грибки, 
простейшие и хламидии [1, 2]. Противоопухолевая 
активность берберина, как считают, определяется 
его способностью интеркалировать в ДНК, избира
тельно связываясь с АТ-богатыми ее областями. 
Как и для других интеркалирующих агентов, такое 
комплексообразование обусловлено его плоской со
пряженной структурой — свойством, облегчающим 
интеркаляцию и последующий стекинг с соседними 
парами оснований. Связывание берберина раскру
чивает двойную спираль ДНК на 11° [3], что 
согласуется с интеркаляционным способом взаимо
действия. Кроме того, результаты компьютерного 
моделирования комплексов протоберберин—ДНК 
свидетельствуют о том, что в спираль ДНК интер-
калируют только кольца С и D, в то время как 
кольца А и В находятся за пределами внутренней 
части спирали, в малом желобке [3 ]. 

Одной из наиболее важных молекулярных ми
шеней для противоопухолевых препаратов являет
ся ДНК-топоизомераза, образующая ковалентную 
связь с обоими тяжами спиральной ДНК, разрывая 
и высвобождая ее сахаро-фосфатные связи. Бербе
рин принадлежит к структурному классу органиче
ских катионов, способных ингибировать ДНК-топо-
изомеразу, индуцируя диссоциацию комплекса это
го фермента с ДНК (так называемое отравление 
топоизомеразы). Отравляющий еффект топоизоме-
разы протобербериновыми алкалоидами связывают 
с противоопухолевой активностью [3 ]. 

Берберин-содержащие продукты являются эф

фективными противоинфекционными агентами 
широкого спектра действия, для которых мишенью 
служит малый желобок ДНК. Они составляют пер
спективную группу соединений для так называе
мой низкомолекулярной антигенной терапии 
(SMAT), которая находит все более широкое при
менение и, в частности, интенсивно поддерживает
ся Агентством обороны США по передовым иссле
довательским проектам. 

В присутствии гидроксильных ионов четвер
тичные протобербериновые катионы могут сущест
вовать в трех таутомерных формах [4]: аммоние
вой, карбинольной и открытой аминоальдегидной. 
В щелочном растворе катион берберина превраща
ется в карбинольную форму — свободное основа
ние, называемое псевдооснованием. Иначе говоря, 
в присутствии аниона ОН" четвертичные протобер
бериновые катионы алкалоидов превращаются в 
8-гидроксипроизводные. Свободные основания яв
ляются нестабильными 8-гидроксиаддуктами, их 
изучают с помощью 1Н- и 13С-ЯМР-спектроскопии 
[7 ]. Структура свободных оснований подтверждена 
также масс-спектрометрией. В работе [5] предпо
лагается, что 8-гидроксиаддукт и гидроксид четвер
тичного алкалоида берберина сосуществуют в рас
творе. 

Стандартные физико-химические методы не 
позволяют зафиксировать наличие аминоальдегид
ной формы [6 ]. Поэтому большинство исследовате
лей полагают, что альдегидная форма в щелочной 
среде отсутствует. В то же время многие химиче
ские реакции указывают на ее наличие в щелочной 
среде: очевидно, что альдегидная форма существует 
в этих условиях в незначительных концентрациях. 

Для изучения берберина использованы разные 
экспериментальные подходы [1 ]. Наибольший про
гресс достигнут в исследовании свойств катиона 
берберина, при этом его физико-химические свой
ства, в частности, электронная структура остались 
неизученными, что может быть важным для про
цессов его комплесообразоваия с различными био
молекулами. Совсем недавно появилось первое 
квантово-химическое исследование катиона бербе
рина [7]. В нем представлены значения длин и 
углов связей, полученные на уровне теорий HF/6-
31G**, HF/6-311G** и B3LYP/6-311G**. 

В то же время структурная информация для 
таутомерных форм берберина в настоящее время 
отсутствует. Наконец, до настоящего времени так 
и не выяснено, в какой степени трансформируется 
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структура берберина при переходе в конденсируе
мую фазу. Таким образом, теоретические исследо
вания в газовой фазе необходимы не только для 
получения энергетических и структурных характе
ристик таутомерных форм берберина, но и количе
ственного определения его комплексообразующей 
способности. 

Нами впервые выполнено экстенсивное кван-
тово-химическое изучение энергетических и струк
турных свойств катиона берберина для выяснения 
возможных молекулярных механизмов его биоло
гического действия, некоторых физико-химических 
свойств, а также зависимости полученных резуль
татов от использованного метода и базиса. 

Материалы и методы. В этой работе применен 
метод дискретного преобразования Фурье (DFT) с 
обменно-корреляционными (комбинированными) 
(PW91, BLYP PBEPW91) и гибридными (B3LYP и 
B3PW91) функционалами. Кроме того, расчет про
странственной структуры катиона берберина вы
полнен более совершенным методом МР2, учитыва
ющим коррекцию электронов, в приближении за
мороженного остова. Геометрию оптимизировали с 
использованием стандартных базисных наборов 6-
31G(d, p) и 6-31 lG(d, p). Гидроксид берберина 
может существовать в растворе как равновесная 
смесь трех таутомерных форм — аммониевой, кар-
бинольной и аминоальдегидной, они изучены мето
дом DFT с функционалом B3LYP/6-31G(d, p). 

Расчеты методом DFT проведены с применени
ем функционала PW91/6-311G(d, р) и пакета СА-
Che 5.04. Для расчетов с функционалами BLYP/ 
6-31 lG(d, p), B3LYP/6-311G(d, p), PBEPW91/6-
311G(d, p) и B3PW91/6-311G(d, p) использован 
пакет PC GAMESS (версия 7.0 квантово-химиче-
ского пакета GAMESS (US)) [8, 9]. 

Ниже представлены основные результаты на
ших расчетов методами MP2/6-31G(d, p) и 
DFT/B3PW91/6-311G(d, p), оказавшиеся наиболее 
согласующимися между собой и близкими с экспе
риментальными данными. 

Результаты и обсуждение. В таблице суммиро
ваны значения длин связей, угла propeller twist 
(РТ) и дипольного момента (Д) для катиона бербе
рина, вычисленные методами MP2/6-31G(d, p) и 
DFT/B3PW91/6-311G(d, p). 

Там же приведены их экспериментальные зна
чения для дигвдрата бромида [10], азида и тиоци-
аната берберина [11], полученные рентгенострук-
турным методом. 
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Следует отметить, что экспериментальные 
данные для некоторых связей в указанных произ
водных берберина [10—12] отличаются в диапазо
не от 0,001 до 0,029 А. 

Сравнение теоретических и эксперименталь
ных значений длин и углов связей (последние в 
таблице не приведены из-за их отсутствия в [10-
12]) показывает хорошее согласие между ними. Из 
работ [10, 11 ] следует, что самая короткая длина в 
солях берберина наблюдается для иминной связи 
N7-C8 в кольце С, а наиболее длинными являются 
связи С4-С5 (sp2-sp3) и С5-С6 (sp3-sp3). Аналогич
ный вывод позволяют сделать наши теоретические 
данные (таблица). Согласно экспериментальным 
данным, конформации катионов всех солей бербе
рина очень подобны между собой. Прежде всего, 
четвертичные катионы берберина состоят из пло
ских шестичленных колец. Отклонение от планар-
ности наблюдается только в частично насыщенном 
кольце В. Оно принимает конформацию изогнутого 
полукресла, в которой атомы С5 и С6 значительно 
отклонены от плоскости ароматических колец А и 
С. Во всех соединениях диоксолановое кольцо С2-
017-С14-018-СЗ незначительно отличается от пло
ской структуры. В бербериновом катионе две ме-
токсигруппы ориентированы в противоположные 
стороны относительно друг друга, скорее всего, 
из-за стерической затрудненности. Метоксигруппа 
в положении СЮ (О20-С16) лежит почти в плоско
сти кольца D, а метоксигруппа в положении С9 — 
почти перпендикулярно к нему. По данным расче
тов, независимо от теоретического метода четвер
тичный катион является относительно плоской 
структурой. В целом теоретические результаты, 
полученные методами МР2 и B3PW91 (рис. 2), 
находятся в хорошем согласии с имеющимися экс
периментальными данными. 

Следует отметить, что в молекуле берберина 
два ароматических фрагмента (кольцо А и конден
сированные кольца С и D) различимы. Согласно 
экспериментальным данным [10, 11], угол между 
плоскостями этих двух фрагментов лежит в интер
вале 10°-И6°. В то же время, по результатам, 
полученным методами MP2/6-31G(d, p) и DFTP/ 
B3PW91/6-311G(d, p), величина этого угла состав
ляет 24° и 21° соответственно. Как видно, теорети
чески вычисленное значение угла заметно отлича
ется от экспериментального. Это позволяет сделать 
вывод о том, что при переходе из газовой фазы в 
кристалл молекула берберина уплощается. Во всех 
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Значения длин связей (Л) катиона берберина, вычисленные двумя методами, и их экспериментальные величины [10, 11] для 
производных берберина 

Связь 

Расчет методом 

МР2 DFT/B3PW91 

Эксперимент [10, 11] 

Дигидрат бромида бербе
рина Азид берберина Тиоцианат берберина 

С1-С2 

С1-С13Ь 
С2-СЗ 

С2-017 
СЗ-С4 
СЗ-018 
С4-С4а 
С4а-С5 
С4а-С13Ь 
С5-С6 

C6-N7 
N7-C8 
N7-C13a 
С8-С8а 
С8а-С9 
С8а-С12а 
С9-С10 
С9-019 
С10-С11 
С10-О20 
С11-С12 
С12-С12а 
С12а-С13 
С13-С13а 
С13а-С13Ь 
С14-017 
С14-018 
С15-019 
С16-020 
РТ, ° 
Дипольний 
момент, Д 

1,379 
1,414 
1,399 
1,366 
1,382 
1,364 
1,403 
1,505 
1,410 
1,516 
1,484 
1,339 
1,388 
1,400 
1,416 
1,436 
1,404 
1,360 
1,419 
1,349. 
1,381 
1,411 
1,404 

1,387 
1,463 
1,440 
1,441 
1,449 
1,438 

24 

3,917 

1,369 
1,416 
1,396 
1,355 
1,376 
1,347 
1,400 
1,505 
1,404 
1,515 

1,479 
1,332 

1,389 
1,393 
1,423 
1,430 

1,397 
1,342 
1,414 
1,346 
1,375 
1,430 

1,406 
1,377 
1,463 
1,430 
1,434 
1,438 
1,425 

21 

3,740 

1,358 
1,409 
1,359 

1,376 
1,373 
1,370 
1,397 
1,506 
1,390 
1,499 
1,485 
1,320 
1,393 
1,395 
1,417 
1,424 
1,375 
1,358 
1,408 
1,349 
1,358 
1,400 
1,398 
1,368 
1,470 
1,409 
1,439 
1,414 
1,435 

— 

— 
— 
— 

1,380 

— 
1,379 

— 
1,504 
1,400 
1,509 
1,492 
1,334 
1,391 
1,398 

— 
1,423 

— 
1,376 

— 
1,358 

— 
— 

1,404 

— 
1,464 
1,433 
1,442 
1,443 
1,431 

10—15 

— 

— 
— 
— 

1,366 

— 
1,366 

— 
1,506 
1,402 

1,500 
1,484 
1,332 

1,390 
1,400 

— 
1,410 

— 
1,364 

— 
1,350 

— 
— 

1,406 

— 
1,469 
1,433 
1,430 
1,427 
1,436 

— 

экспериментально изученных структурах катионы 
упакованы в центросимметричные пары, которые, 
в свою очередь, образуют столбцы, параллельные 
одной кристаллографической оси. Пространство 
между столбцами занято анионами и молекулами 
воды, что свидетельствует о наличии в кристаллах 
водородных связей. 

Таким образом, в кристаллах действуют зна
чительные силы, оказывающие заметное влияние 
на пространственную структуру берберина и при

водящие к компактной пространственной укладке 
молекул. 

Из вышеизложенного следует, что пространст
венная структура катиона берберина, полученная в 
результате его квантово-химического изучения, 
свидетельствует, скорее всего, об интеркаляции в 
спираль ДНК колец С и D. Это находится в 
согласии с результатами компьютерного моделиро
вания комплексов протоберберин—ДНК (см. «Вве
дение») . 
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Результаты расчетов трех таутомерных форм, 
выполненных методом DFT/B3LYP/6-31G(d, p), 
показали, что в газовой фазе энергетически наибо
лее выгодным таутомером является карбинольная 
(неионная, прототропная) форма — так называе
мое псевдооснование (рис. 3). Из данных рис. 3 
следует, что между группой N-H и карбонильным 
атомом кислорода образуется внутримолекулярная 
водородная связь. Псевдооснование имеет диполь-
ный момент 3,183 Д. 

Рис. 3. Пространственная структура кар-
бинольной формы берберина (псевдоосно
вания), оптимизированная методом 
B3LYP/6-31G(d, p) (пунктиром обозначе
на внутримолекулярная водородная связь) 

Следующей по стабильности является амино-
альдегидная форма (рис. 4, а). Этот таутомер на 
12,65 ккал/моль энергетически менее выгодный. 
Его пипольный момент составляет 1 915 ^. Поэто
му в растворе эта форма будет стабилизироваться в 
меньшей степени, чем карбинольная. 

Наименее выгодным таутомером является ам
мониевая (ионная, ионотропная) форма (рис. 4, б), 
которая на 10,65 ккал/моль менее стабильна, чем 
аминоальдегидная. 
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а б 
Рис. 4. Пространственные структуры аминоальдегидной (а) и аммониевой (б) форм берберина, полученные методом DFT/B3LYP/6-
31G(d, p) 

Этот факт не вызывает удивления, поскольку 
в газовой фазе крайне невыгодно существование 
цвиттериона гидроксида берберина, имеющего по
ложительный заряд на одном из своих фрагментов 
(аммониевая форма) и отрицательный — на дру
гом (гидроксид). 

Действительно, если начальная структура гид
роксида берберина в газовой фазе может быть 
представлена как [C20HI8NO4]+[OH~], то в резуль
тате расчета его конечная оптимизированная 
структура имеет вид [C20H17NO4]H2O. Иначе го
воря, чтобы гидроксид берберина не содержал ло
кализованных зарядов на своих различных фраг
ментах, его гидроксильный ион присоединяет про
тон из аммониевой формы и образует молекулу 
воды, тесно связанную (возможно, за счет водород
ной связи) с фрагментом [C20H,7NO4]. В то же 
время эта форма обладает большим дипольным 
моментом, составляющим 5,066 Д, что, очевидно, в 
растворе оказывает на нее значительное стабилизи
рующее действие. 

Хотя структура катиона берберина хорошо из
вестна из рентгеноструктурных данных [10—12], 
строение свободного основания четвертичного изо-
хинолинового алкалоида до недавнего времени де
тально не исследовано. Некоторые данные экспери
ментального изучения свободного берберинового 
основания представлены в работе [13]. 

Вычисленные значения длин и углов связей 
для псевдооснования берберина (8-гидроксидигид-
роберберина) хорошо согласутюся с эксперимен

тально определенными величинами. Все длины и 
углы связей в 8-гидроксидигидроберберине нахо
дятся в границах стандартных значений. Согласно 
данным расчетов, длина связи С8-ОН составляет 
1,436 А, в то время как эксперимент дает величи
ну, равную 1,440 А. 

Теоретическое значение суммы трех валент
ных углов атома азота составляет 359,99°, тогда 
как экспериментальное — 353,98°. Этот факт ука
зывает на то, что гибридизация атома азота близка 
к sp2. Частично гидрогенизированный гетероцикл В 
принимает конформацию искривленного полукрес
ла, тогда как конформация кольца С имеет вид 
мелкого полукресла, при этом атом С8 отклоняется 
от плоскости на 0,373 А. Полуаминоацетальная 
гидроксильная группа С8-ОН находится в аксиаль
ном положении по отношению к кольцу С. Меток-
сигруппа, присоединенная к атому С9, почти пер
пендикулярна плоскости кольца D, в то время как 
другая метоксигруппа размещена почти в его пло
скости. 

Теоретически вычисленные величины торсион
ных углов равны 117,0° [С8а-С9-019-С15], -66,7° 
[С10-С9-О19-С15], -176,7° [С9-С10-О20-С16] и 
1,8° [С1Ї-СЇ0-О20-С16]. Соответствующие экспе
риментальные значения углов составляют -117,7°; 
71,3°; 175,7° и-3,6°. 

Таким образом, имеется очень хорошее согла
сие между теоретическими и экспериментальными 
данными. Подобно четвертичным бербериновим со
лям это является общей особенностью четвертич-
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ных берберинових 8-аддуктов. С достаточной сте
пенью точности диоксолановое кольцо С2-СЗ-018-
С14-017 является плоским (среднее отклонение от 
плоскости равно 0,0511 А. Угол между ароматиче
ским кольцами А и D равен 148,5°, что близко к 
данным эксперимента. 

В заключение можно сделать вывод о том, что 
использование современных неэмпирических мето
дов квантовой химии для изучения всех возмож
ных таутомеров алкалоида берберина и его катиона 
приводит к хорошему количественному согласию 
структурных параметров с экспериментально пол
ученными значениями. 

V. 1. Danilov, V. U. Dailidonis, D. М. Hovorun, L. A. Zayika, 
N. Kurita, A. I. Potopalsky, V. М. Kharchenko 

Non-empirical quantum-chemical study of various structural forms of 
berberin alkaloid 

Summary 

The results of the extensive theoretical study on the energy and 
structural properties of all possible alkaloid berberine forms (ber-
berine cation and three tautomeric forms of berberine), displaying a 
great variety of biological and pharmacological activities, are 
presented. The DFT method with exchange-correlation (combined) 
functionals (PW91, BLYP, PBEPW9J) and hybrid functionals 
(B3LYP, B3PW9J) as well as MP2 method were used for the 
berberine cation. Molecular orbitals were represented by the atomic 
basis sets 6-31G(d, p) and 6-31 lG(d, p). The ammonium, carbinol 
(pseudobase) and amino-aldehyde forms were calculated by the 
DFT method with B3LYP/6-31G(d, p) functional. Full geometry 
optimization regardless of the theory level was shown to result in the 
intrinsically non-planar propeller-twisted and buckled spatial struc
ture of all berberine forms. The calculated lengths and angles of 
bonds were shown to have good correlation with the experimental 
data obtained by X-ray analysis. From the comparison of relative 
stabilities of the tautomeric forms, it was elucidated that carbinol 
form is the most preferable tautomer in gas phase, while amino-
aldehyde form is less stable (by 12.65 kcal/mol). The least stable 
tautomer was the ammonium one, being 10.65 kcal/mol less stable 
than amino aldehyde tautomer. 

Keywords: berberine, tautomerism, pseudobase, quantum che
mical calculations, DFT, MP2, spatial structure. 

В. І. Данілов, В. У. Дайлідоніс, Д. М. Говорун, Л. А. Заїка, 
Н. Куріта, А. 1. Потопальський, В. М. Харченко 

Неемпіричне квантово-хімічне дослідження різних структурних 
форм алкалоїду берберину 

Резюме 

Представлено результати неемпіричного квантово-хімічного 
дослідження енергетичних і структурних властивостей усіх 
можливих форм алкалоїду берберину (катіона і трьох тауто-
мерів) з великим різноманіттям біологічної і фармакологічної 
активності. Катіон берберину вивчено методом DFT з обмін
но-кореляційними (комбінованими) (PW91, BLYP PBEPW91) 
та гібридними (B3LYP, B3PW91) функціоналами, а також 
більш, сучасним методом МР2, який враховує корекцію елект
ронів. Молекулярні орбіталі представлено атомними базисни

ми системами 6-31G(d, p) і 6-31 lG(d, p). Амонієва, карбі-
нольна (псевдооснова) і аміноальдегідна форми розраховано 
методом DFT на рівні теорії B3LYP/6-31G(d, p). Виявлено, 
що повна оптимізація геометрії на різних рівнях теорії 
призводить до неплоскої пропелер-закрученої і вигнутої про
сторової структури берберинових форм. Обчислені величини 
довжин зв'язків і кутів між ними узгоджуються з експеримен
тальними рентгеноструктурними даними. З'ясовано, шр кар-
бінольна форма є найвигіднішим таутомером у газовій фазі, а 
аміноальдегідна — менш стабільна (на 12,65 ккалімоль). Най-
нестабільнішим таутомером виявилася амонієва форма, яка 
на 10,65 ккалі міль менш вигідна, ніж аміноальде гідний тауто-
мер. 

Ключові слова: берберин, таутомерія, квантово-хімічні 
розрахунки, DFT, MP2, просторова структура. 
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