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Раманiвський спектр берберину та його iнтерпретацiя

квантово-механiчним методом функцiонала густини

За кiмнатної температури отримано раманiвський спектр мiкрокристалiчного хлори-
ду берберину та проведено його iнтерпретацiю методом функцiонала густини на рiвнi
теорiї DFT B3LYP/6–311++G(d, p) в областi частот 1000–1700 см−1. Спостережено
добру кореляцiю мiж експериментальними та розрахованими частотами коливань.

Природний алкалоїд берберин здавна застосовується у медицинi для лiкування багатьох за-
хворювань. Так, зокрема, препарати берберину проявляють противiруснi та протимiкробнi
властивостi. Крiм того, берберин впливає на метаболiзм пухлинних клiтин, безповоротно їх
руйнуючи; при цьому токсичнiсть препаратiв на його основi вiдносно низька, а у вилiкувано-
го органiзму виробляється iмунiтет проти повторного захворювання [1, 2]. Таку активнiсть
алкалоїду пов’язують iз його здатнiстю вбудовуватися у макромолекулу ДНК, блокуючи
процеси транскрипцiї та реплiкацiї. Iншою важливою мiшенню протипухлинних препара-
тiв берберину є ДНК-топоiзомераза, яку вiн здатний iнгiбувати, спричиняючи дисоцiацiю
її комплексу з ДНК [3].

Для пояснення механiзмiв терапевтичної дiї берберину необхiдно знати механiзми його
комплексоутворення з ДНК. Ранiше методами раманiвської спектроскопiї нами зафiксовано
цiкавий факт резонансної взаємодiї коливань берберину та ДНК в областi перекриття їхнiх
спектрiв [4, 5]. Для його пояснення необхiдна детальна iнформацiя про коливальнi спектри
берберину та ДНК.

Коливальнi спектри берберину дослiджували методами раманiвської [6–9] та iнфрачер-
воної спектроскопiї [7], проте вичерпна iнтерпретацiя отриманих спектрiв у цих роботах
вiдсутня. У роботах [7–9] наведено раманiвськi спектри берберину в областi частот 600–
1800 см−1, отриманi методами SERS та SSRS (surface-enhanced та shifted-subtracted Raman
spectroscopy).

Методика реального та обчислювального експерименту. Структурна формула
катiона берберину наведена на рис. 1. Природний аналог берберину мiститься, в основно-
му, в рослинах, з яких його видiляють у виглядi солей гiдрохлориду або гiдросульфату.
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Рис. 1. Будова катiона берберину (розрахунок на рiвнi теорiї DFT B3LYP/6–311++G(d,p))

В роботi [10] подано результати квантово-хiмiчного дослiдження просторової будови iзоме-
рiв катiона берберину. Показано, що молекула майже плоска, вiдхилення вiд планарностi
спостерiгається лише для частково насиченого кiльця C. Воно набуває вигляду напiвкрiсла,
в якому атоми С7 та С8 значно вiдхиленi вiд площини ароматичних кiлець А та В.

Дослiджували мiкрокристалiчний порошок берберину, а саме — його хлорид (BeCl)
(“Alps”, Японiя, 407 г/Моль). Оскiльки берберин як порошок жовтого кольору поглинає
в областi до 550 нм, то для реєстрацiї раманiвського спектра використовували He-Ne-лазер
(λ = 6328 Å) з потужнiстю на зразку ∼ 10 мВт. Деякi спектри отримано за допомогою
Kr-лазера (λ = 6471 Å) з потужнiстю на зразку ∼ 60–80 мВт. Раманiвськi спектри збу-
джували в 45◦-геометрiї на вiдбивання i реєстрували подвiйним монохроматором ДФС-24
iз роздiльною здатнiстю 1,5 см−1. Для покращення спiввiдношення сигнал/шум час на-
копичення в точцi становив ∼ 1,6 с. В окремих випадках експериментальнi спектри для
уточнення положення складових смуг, їхнiх плечей тощо обробляли з використанням про-
грами PeakFit.

Геометричну структуру катiона берберину отримано на рiвнi теорiї DFT B3LYP/6–
311++G(d, p) без жодних структурних обмежень; на цьому ж рiвнi теорiї розраховано у гар-
монiйному наближеннi його раманiвський спектр. Зауважимо, що в оптимiзованiй структурi
вперше знайдено внутрiшньомолекулярний водневий зв’язок CH. . .O мiж метоксильними
групами OCH3 берберину. Iснування зв’язку визначено за наявнiстю критичної точки ти-
пу (3, -1) на розподiлi електронної густини за методом АIМ [11]. Даний аналiз проводили
за допомогою програми АIМ-2000. Для квантово-механiчних розрахункiв використано про-
грамний пакет “Gaussian03” для платформи Win32 [12], який надано як грант корпорацiєю
“Gaussian” (США).

Оскiльки метод DFT зазвичай завищує значення частот, то для порiвняння з експери-
ментальними даними використано масштабний множник 0,985, який гарантує найкращу
вiдповiднiсть теорiї з експериментом. Значення частот з урахуванням цього множника та
їхню iнтерпретацiю наведено в табл. 1. Розрахований раманiвський спектр катiона бербе-
рину подано на рис. 2.

Результати та обговорення. Кристал берберину має триклинну симетрiю (P1, z =
= 2) [13]. Внаслiдок низької симетрiї в експериментальному i розрахованому спектрах ви-
роджених коливань немає, вiдповiднiсть мiж “кристалiчними” та “молекулярними” модами
досить однозначна, найсуттєвiша вiдмiннiсть мiж спектрами вiльного та кристалiчного бер-
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Таблиця 1. Експериментальнi та розрахованi (масштабний множник 0,985) значення частот коливань та
їхня iнтерпретацiя

Експеримент Розрахунок
з кореляцiєю (0,985)

Iнтерпретацiя коливань
Данi [6, 9] Авт. данi

1 2 3 4 5 6

— 731 727 728 (0,09) p(СН3); p, τ (СН2) к. С; f(СН2) к. Е; площиннi ν-δ всiх
кiлець; ν, δ(CNC); δ(СOС)

. . . . . . . . . . . .
— — 970 970 (0,02) слабi неплощиннi к. А (С21-H, C22-H)
— — — 994 (vw) p(СН3(2)); ν(O1–CH3); f, τ (СН2) к. С; f(СН2) к. Е; сильнi

ν-δ всiх кiлець
— — — 1037 (vw) сильнi νδ(O–СН2–O) к. E та ν-δ к. D; неплощиннi pf(CH2)

к. C; слабi iнших кiлець
— 1044 — 1050 (vw) u(СН3); неплощиннi pf(CH2) к. C; f(CH2) к. Е; ν-δ всiх

кiлець
— 1067 — 1070 (vw) u(СН3); ν(O-CH3); неплощиннi p(CH2) к. C; f(CH2) к. Е;

ν-δ всiх кiлець
— — 1104 1107 (0,03) u, p(СН3); f(CH2); ν(O-CH3), ν(С-OCH2) обох пар груп;

площиннi ν-δ всiх кiлець; Н — площиннi
— — — 1117 (vw) неплощиннi сильнi p(CH2) та слабi атомiв О к. Е; слабi

ν-δ всiх кiлець
1118 — 1119 1122 (0,06) u, p(СН3); неплощинне pf(CH2) к. Е; ν(O-CH3), ν(С-

OCH2), ν(N-CH2), ν(С7-CH2) к. С; δ всiх кiлець; Н – пло-
щиннi та неплощиннi

1144 — 1144 1146 (0,05) сильнi ν(N-CH2), δ(С5NC18); ν-δ кiлець А, В, С та атомiв
Н в зв’язках С-Н; к. Е жорстке

— — — 1148 (vw) сильнi p(СН3(1)), iншi слабi;
— — — 1149 (0,01) сильнi p(СН3(2)), iншi слабi

пл. — 1174 1172 (0,04) piзноамплiтуднi p(СН3); τ , f(СН2) к. С; τ (СН2) к. E;
— — — 1175 (0,005) δ-коливання к. D, спряженi з ν-коливаннями к. С;
— — — 1181 (0,02) δ(С7NC18); δ-коливання кiлець А, В;
— — 1187,5 см 1187,5 (0,04) (1181 сильнi лише p(СН3), 1187 — τ (СН2) к. E)

— — — 1201 (0,04) p(СН3); τ (СН2) (к. С — сильнi, к. Е — слабi); сильнi ν(N-
С7, N-С18) та δ(С17С9С8); слабi ν всiх кiлець

1203 1206 1206 1206,5 (0,25) p(СН3); τ (СН2) (к. С — сильнi, к. Е — слабi); ν-δ всiх
кiлець; атоми Н кiлець — в площинi

— — 1222 1219,5 (0,11) u(СН3) (1-слабi); τ (СН2) к. С; f(СН2) к. Е ν(O(1,2)-C);
1235 1237 1236 1233 (0,13) δ(OСO) к. E; ν-δ всiх кiлець (1219-спад вiд A-D; 1233 —

навпаки)

— — — 1241,5 (vw) p(СН3); τ (СН2) к. С; слабi f(СН2) к. Е; ν-δ всiх кiлець та
O, N

пл. — 1257 пл. 1260 (0,03) слабi p, u(СН3)τ (CH2) к. С; f(СН2) к. Е; ν − δ всiх кiлець
(кiлець В, C, D, E — сильнi)

1276 1280 1280,5 1280 (0,13) p, u(СН3); слабi τ , f(СН2) к. С; слабi f(СН2) к. Е; ν-δ всiх
кiлець (к. А, В — сильнi)

— — 1295 1285,5 (0,18) p, u(СН3); сильнi f(СН2) к. C; слабi δ(СН2) к. Е; ν-δ всiх
кiлець (кiлець С, D, E — сильнi)

— — 1303 1302 (vw) u(СН3); τ (СН2) к. С, слабi f(СН2) к. Е; ν-δ всiх кiлець
(кiлець А, В — сильнi)

пл. — 1333 пл. 1337 (0,14) u(СН3); f, f або f, τ (СН2) к. С, f(СН2) к. Е;
1342 1340 1346 1345,5 (0,08) ν-δ всiх кiлець (1337 — сильнi, 1352 — слабi);
— — — 1352 (0,02)
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Таблиця 1. Продовження

1 2 3 4 5 6

1361 1367 1367 1367 (0,10) p(СН3); f, τ (СН2) к. С, f(СН2) к. Е;
— — 1385 пл. 1384,5 (0,07) ν-δ коливання всiх кiлець (1384-спiвмiрнi, 1367 — спад вiд

А до Е)

1397 1397 1397 1397,5 (1,0) p(СН3), p(СН2); площиннi ν-δ-коливання атомiв С, N, O,
Н всiх кiлець

— — 1410 1408,5 (0,06) сильнi f(СН2) к. Е, слабшi — к. С; слабi u(СН3); ν-δ ко-
ливання всiх кiлець

1424 1425 1424 1426 (0,10) u(СН3)-сильнi (2); f(СН2); О — практ. нерухомi; сильнi
ν-δ коливання всiх кiлець

1449 1447 1448 1452 (0,05) u(СН3): 1457-сильнi (1); δ(СН2);
— — — 1457 (0,06) ν-δ коливання всiх кiлець (1452-сильнi, 1457-слабi),
— — 1460 1458 (0,12) кiлець С, D, Е (1458)

пл. — 1466 1466 (0,02) δ(СН3): 2-сильнi, 1-слабi

— — 1472 1467,5 (0,10) u(СН3); δ(СН2) к. С;
— — — 1471 (0,01) ν-δ коливання кiлець А, В, С

пл. — 1475 см. 1476 (0,01) рiзноамплiтуднi δ(СН3);
— — — 1478 (vw) слабi коливання сусiднього к. А
— — 1487 1479 (0,02)

1501 1499 1500 1496 (0,37) u(СН3); δ(СН2) кiлець Е та С; ν-δ коливання к. D (силь-
нi), кiлець А, В (слабi)

1518 1520 1518 1513,5 (0,73) u, δ(СН3); δ(СН2);
— — 1515 (0,66) рiзноамплiтуднi площиннi ν-δ-коливання атомiв С, N, O,

Н всiх кiлець

— — 1532 пл 1522,5 (0,03) сильнi δ(СН2) к. Е, слабшi ν-коливання кiлець E, D, слабi
iнших кiлець

1568 1569 1566 1564,5 (0,2) u(СН3): сильнi (2), слабi (1); сильнi площиннi ν-δ коли-
вання кiлець A, B (вкл. С18-N та гр. C7H2 к. C)

— — 1613 1609,5 (0,05) площиннi ν-δ коливання атомiв С, O, Н, N всiх кiлець;
пл — 1623 1618 (0,18) слабi u, p(СН3); τ (СН2) к. С, f(СН2) к. Е;

1626 1622 1624 1625 (1,33) 1609: сильнi всiх кiлець; O — практ. нерухомi; 1618: сильнi
коливання — кiлець А, D; N — нерухомий; 1625: сильнi
коливання — кiлець D, N — коливається

пл 1633 1635 1634 (0,12) площиннi ν-δ коливання атомiв С, N, O, Н всiх кiлець
(сильнi — кiлець В, С, D, слабi — гр.(СН2); гр.(ОСН3) —
нерухомi)

Пр и м i т ка . В дужках бiля значень частот наведено вiдносну iнтенсивнiсть лiнiй (iнтенсивнiсть моди
1397 см−1 прийнято за 1). Моди з вiдносною iнтенсивнiстю, нижчою за 0,01, позначенi “vw” (дуже слабкi).
Скорочення: см. — смуга; пл. — плече смуги; “слабi” та “сильнi” коливання — коливання з малою та великою
амплiтудою, вiдповiдно; к. — кiльце; ν — валентнi коливання; δ — деформацiйнi (для СН2-груп — те ж,
що i ножицевi коливання); τ — торсiйнi; ν-δ — частина атомiв С в кiльцi реалiзують ν-коливання, iншi —
δ; для СН2 — груп: f — вiяловi; p — маятниковi (атоми коливаються в однiй площинi); для СН3-груп: u —
парасольковi (симетричнi δ-коливання); p — маятниковi (атоми коливаються в паралельних площинах); для
τ -, f-, p-коливань зберiгається жорсткiсть груп СН3, СН2.

берину має проявитися лише в областi дуже низьких частот (так званi зовнiшнi коливання,
при z = 2 їх три), в областi середнiх та високих частот (внутрiшнi коливання) вплив кри-
сталiчної структури проявляється слабо, має мiсце подвоєння (оскiльки z = 2) кiлькостi
частот (розщеплення незначне, практично ним можна знехтувати), а також деяке змiщен-
ня частот коливальних смуг.

Таким чином, на нашу думку, порiвняння експериментального раманiвського спектра
мiкрокристалiчного берберину з розрахованим спектром катiона берберину в актуальнiй
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Рис. 2. Раманiвський спектр катiона берберину за даними розрахункiв на рiвнi теорiї DFT B3LYP/6–
311++G(d,p)

областi вiд 600 см−1 i вище є досить коректним, що i пiдтвердив подальший аналiз. Екс-
периментальнi та розрахованi (з масштабним множником) значення частот коливань, а та-
кож їхню iнтерпретацiю наведено в табл. 1. У даному випадку нас бiльше цiкавила область
1000–1700 см−1, оскiльки в нiй коливання берберину найбiльш iнтенсивнi [4, 5], саме в цiй
областi спостерiгається резонансна взаємодiя коливань берберину та ДНК (пiдсилення на
порядки) при реєстрацiї раманiвського спектра водної сумiшi берберин — ДНК.

На рис. 3, а наведено необроблений (лише дещо згладжено рiвень шумiв) раманiвський
спектр берберину (мiкрокристалiчний порошок) при збудженнi лiнiєю 6328 А, зареєстрова-
но бiльше двох десяткiв коливальних мод в областi 1000–1700 см−1, спостерiгається добра
вiдповiднiсть мiж нашими даними i даними [6, 9] (див. табл. 1), де подано досить якiснi
раманiвськi спектри (в [9] — FT Raman) берберину для областi 1000–1700 см−1; на жаль,
в супровiдних таблицях [6, 9] вказано частоти лише найiнтенсивнiших смуг спектра, iнтер-
претацiя коливальних мод вiдсутня або неповна та неадекватна. Вiдзначимо, що наведенi
в [7–9] раманiвськi спектри берберину в областi 600–1800 см−1, одержанi методами SERS та
SSRS, не повнiстю придатнi для коректного порiвняння експериментального i розрахова-
ного спектрiв. Також зазначимо, що реєстрацiї раманiвських спектрiв майже не заважала
люмiнесценцiя берберину, яка в цьому дiапазонi має незначну iнтенсивнiсть [14], на вiдмiну
вiд iнших iзохiнолiнових алкалоїдiв з подiбною до берберину структурою [15].

На рис. 3, б наведено розрахований спектр КРС молекули берберину для областi частот
1000–1700 см−1 з урахуванням частотного масштабного множника.

Розрахований спектр мiстить 123 (3·43–6) невиродженi коливання катiона [C20H18NO4]
+,

105 з них лежать в областi 20–1700 см−1 (48 з них — в актуальнiй областi 1000–1700 см−1), iн-
шi 18 — в областi 3000–3300 см−1. Частоти до 720 см−1 вiдповiдають неплощинним коливан-
ням кiлець i приєднаних до них груп, починаючи з 720 см−1 з’являються площиннi коливан-
ня кiлець (зокрема, єдина досить iнтенсивна мода 727 см−1 поза областю 1200–1650 см−1),
характернi для всiєї областi до 1700 см−1. Високочастотна область 3000–3300 см−1 мiстить
моди, що вiдповiдають коливанням зв’язкiв С–Н, з незначними змiщеннями iнших атомiв,
переважно С.
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Рис. 3. Раманiвський спектр берберину в областi частот 1000–1700 см−1: а — експериментальний, λзб =
= 6328 Å; б — розрахований

В цiй областi спостерiгається добра кореляцiя мiж розрахованим та експериментальним
спектром. В областi до 1000 см−1, крiм моди 727 см−1, iнтенсивнiсть розрахованих коливань
незначна (нижча на 2–4 порядки), що вiдповiдає експериментальним даним.

Вiдзначимо, що деякi дуже слабоiнтенсивнi, за даними розрахунку, моди (наприклад,
1302 см−1) проявилися i в експериментальному спектрi. Також зауважимо, що три найiнтен-
сивнiшi (експериментальнi) моди пов’язанi з сильними, переважно валентними коливанням
атомiв С, N кiлець.

Таким чином, квантово-механiчним методом на рiвнi теорiї DFT B3LYP/6–311++G(d,
p) розраховано раманiвський спектр катiона берберину. Результати розрахункiв добре коре-
люють з експериментальними даними, отриманими для мiкрокристалiчного хлориду бербе-
рину для актуальної з точки зору взаємодiї берберину з ДНК областi частот 1000–1700 см−1.
Метод DFT з достатньою надiйнiстю може бути також використаний для розрахунку коли-
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вальних спектрiв iнших iзохiнолiнових алкалоїдiв, для яких отримання експериментальних
спектрiв з тих чи iнших причин утруднене або й взагалi неможливе.
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Raman spectra of berberine: experimental and quantum-mechanical

interpretation by the DFT method

Raman spectra of microcrystalline berberine chloride have been obtained at room temperature.
The quantum-mechanical interpretation of the spectra was performed by the DFT B3LYP/6-
311++G(d, p) method in the range of 1000–1700 cm−1. The experimental and calculated spectra
of intramolecular vibrations are in good agreement.
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