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Àííîòàöèÿ

Â îáçîðå îáîáùåíû ìàòåðèàëû, êàñàþùèåñÿ õèìèè è ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ äîñòóïíîãî â óñ-
ëîâèÿõ Ðîññèè ðàñòèòåëüíîãî àëêàëîèäà áåðáåðèíà. Ðàññìîòðåíû ìåòîäû âûäåëåíèÿ áåðáåðèíà
èç ðàñòèòåëüíîãî ñûðüÿ è áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü áåðáåðèíà è åãî ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ. Ïîä-
ðîáíî ïðåäñòàâëåíû ðåàêöèè áåðáåðèíà è åãî ãèäðèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ, ïðîòåêàþùèå êàê ñ ñîõðà-
íåíèåì ïðîòîáåðáåðèíîâîãî ñêåëåòà, òàê è ñ åãî èçìåíåíèåì.
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òèâîìèêðîáíûå è àíòèáàêòåðèàëüíûå ñðåä-
ñòâà. Áîãàòûé îïûò ïðèìåíåíèÿ â ôèòîòåðà-
ïèè íàêîïëåí äëÿ ðàñòåíèé ðîäà Berberis (áàð-
áàðèñ), êîòîðûå ïðèìåíÿëèñü â ÿïîíñêîé íà-
ðîäíîé ìåäèöèíå ïðè õîëåðå è áàêòåðèàëü-
íîé äèàðåå [1 ], â èíäèéñêîé ìåäèöèíå – äëÿ
ëå÷åíèÿ ëåéøìàíèîçà è ìàëÿðèè, à òàêæå â
êà÷åñòâå àáîðòèâíîãî ñðåäñòâà. Òàêèå ñâîé-
ñòâà áàðáàðèñà, êàê æåë÷åãîííîå, ñïàçìîëè-
òè÷åñêîå è êðîâîîñòàíàâëèâàþùåå äåéñòâèå,
ñâÿçûâàþò ñî ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ
áåðáåðèíà. Áàðáàðèñ îáëàäàåò êðîâîîñòàíàâ-
ëèâàþùèì äåéñòâèåì ïðè ìàòî÷íûõ è ïî÷å÷-
íûõ êðîâîòå÷åíèÿõ, ñíèæàåò àðòåðèàëüíîå
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äàâëåíèå, îñëàáëÿåò ñåðäå÷íóþ äåÿòåëüíîñòü.
Èñïîëüçóåòñÿ ïðè ëå÷åíèè ÿçâåííîé áîëåçíè
æåëóäêà è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè, ïðè
ãîëîâíîé áîëè, çàïîðàõ è äð. [2]. Íåñîìíåííî-
ãî èíòåðåñà çàñëóæèâàþò íåäàâíèå ñâåäåíèÿ
î ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêîì äåéñòâèè áåðáå-
ðèíà, îòëè÷àþùåãîñÿ ïî ìåõàíèçìó îò äåé-
ñòâèÿ ñòàòèíîâ [3]. Ìîäèôèêàöèè ìîëåêóëû
áåðáåðèíà ïîçâîëèëè ïîëó÷èòü åãî ïðîèçâîä-
íûå, îáíàðóæèâøèå öåííûå ôàðìàêîëîãè÷åñ-
êèå ñâîéñòâà. Ïîìèìî áàðáàðèñà â ôèòîòåðà-
ïèè øèðîêî ïðèìåíÿëèñü è äðóãèå âèäû ðàñ-
òåíèé, ñîäåðæàùèå áåðáåðèí è ïðî÷èå ïðî-
òîáåðáåðèíîâûå àëêàëîèäû. Áàðõàò àìóðñêèé
(Phellodendron amurense) èñïîëüçîâàëñÿ â ßïî-
íèè ïðîòèâ äèçåíòåðèè, à õîõëàòêà (Corydalis) –
êàê àíàëüãåòèê è ñïàçìîëèòèê ïðè çóáíîé áîëè.
Æåëòîêîðåíü êàíàäñêèé (Hydrastis canadensis,
goldenseal, çîëîòàÿ ïå÷àòü) ïðèìåíÿëèñü â
êà÷åñòâå òîíèçèðóþùåãî, ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíîãî è ïðåïàðàòà, ñíèæàþùåãî êðîâÿíîå
äàâëåíèå, àíòèêàòàðàëüíîãî ñðåäñòâ, ïðè âîñ-
ïàëåíèÿõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è âåðõ-
íèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé.

Òàêèì îáðàçîì, äîñòóïíûé â óñëîâèÿõ Ðîñ-
ñèè ðàñòèòåëüíûé àëêàëîèä áåðáåðèí ìîæåò
ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê èñõîäíîå ñîåäèíåíèå äëÿ
ïîëó÷åíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïåðñïåêòèâíûõ
àãåíòîâ. Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü
âàæíîñòü îáîáùåíèÿ ìàòåðèàëîâ, êàñàþùèõ-
ñÿ õèìèè è ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ áåð-
áåðèíà. Íàñòîÿùèé îáçîð íàèáîëåå ïîëíî ïî
ñðàâíåíèþ ñ èìåþùèìèñÿ â ëèòåðàòóðå ðà-
áîòàìè [4–6] îñâåùàåò äàííûé âîïðîñ. Â îá-
çîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ ðåàêöèè áåðáåðèíà è
åãî ãèäðèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ, ïðîòåêàþ-
ùèå êàê ñ ñîõðàíåíèåì ïðîòîáåðáåðèíîâîãî

Ñõåìà 1.

ñêåëåòà, òàê è ñ åãî èçìåíåíèåì. Ðåàêöèè äðó-
ãèõ ïðîòîáåðáåðèíîâûõ àëêàëîèäîâ (êàê ïðà-
âèëî, âåñüìà ïîõîæèå) â íàñòîÿùåé ðàáîòå
íå ïðèâîäÿòñÿ. Êîðîòêî ðàññìîòðåíû ìåòîäû
âûäåëåíèÿ áåðáåðèíà èç ðàñòèòåëüíîãî ñûðüÿ
è áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü áåðáåðèíà è åãî
ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ. Íå îáñóæäàþòñÿ
ìåòîäû ñèíòåçà ïðîòîáåðáåðèíîâûõ ñîåäèíåíèé
íà îñíîâå àöèêëè÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ.

ÈÑÒÎ×ÍÈÊÈ ÁÅÐÁÅÐÈÍÀ Â ÏÐÈÐÎÄÅ

È ÌÅÒÎÄÛ ÂÛÄÅËÅÍÈß

Áåðáåðèí ïðîäóöèðóåòñÿ ìíîãèìè âèäàìè
ðàñòåíèé, â òîì ÷èñëå áàðáàðèñîì (Berberis),
âàñèëèñòíèêîì (Thalictrum), ÷èñòîòåëîì
(Chelidonium), æåëòîêîðíåì êàíàäñêèì
(Hydrastis canadensis L.),  áàðõàòîì àìóðñêèì
(Phellodendron amurense) è äð. [7, 8]. Îäíàêî
îñíîâíûìè èñòî÷íèêàìè áåðáåðèíà ñëóæàò
ðàçëè÷íûå âèäû áàðáàðèñîâ (Àçèÿ) è æåëòî-
êîðåíü êàíàäñêèé (Àìåðèêà). Íà òåððèòîðèè
áûâøåãî Ñîâåòñêîãî Ñîþçà áåðáåðèí âûäå-
ëÿëè èç êîðû êîðíåé è ìîëîäûõ ïîáåãîâ áàð-
áàðèñîâ B. heteropoda [9], B. amurensis [10],
B. sibirica [11], B. heterobotrus [12],
B. thunbergii [13]. Íàïðèìåð, B. sibirica (ðèñ. 1),
ïðîèçðàñòàþùèé â Êàðàãàíäèíñêîé îáëàñòè,
ñîäåðæèò â êîðíÿõ 0.98 % áåðáåðèíà, à â
ìîëîäûõ ïîáåãàõ – 0.14 %, â ëèñòüÿõ áåðáå-
ðèíà ïðàêòè÷åñêè íåò [11]. Êðîìå òîãî, øè-
ðîêî ðàçðàáàòûâàåòñÿ ïîëó÷åíèå áåðáåðèíà
èç êëåòî÷íûõ êóëüòóð ðàñòåíèé ðîäîâ
Thalictrum, Coptis, Phellodendron [14–22].

Êëàññè÷åñêèå ìåòîäèêè âûäåëåíèÿ áåðáå-
ðèíà îñíîâàíû íà ýêñòðàêöèè ñïèðòîì â íåé-
òðàëüíîé ñðåäå èëè ñ äîáàâëåíèåì óêñóñíîé
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Ðèñ. 1. Ïîáåãè áàðáàðèñà ñèáèðñêîãî (Berberis sibirica).

êèñëîòû, óäàëåíèè ñîïóòñòâóþùèõ âåùåñòâ
è îñàæäåíèè áåðáåðèíà â âèäå õëîðèäà [12,
23], ãèäðîñóëüôàòà [24, 25] èëè éîäèäà [26].
Ïðèìåíÿëèñü ìîäèôèöèðîâàííûå âàðèàíòû
ýêñòðàêöèè: ïîä äåéñòâèåì ìèêðîâîëíîâîãî
îáëó÷åíèÿ [27–29] èëè æèäêîñòíàÿ ýêñòðàê-
öèÿ ïîä äàâëåíèåì [30]. Äëÿ âûäåëåíèÿ áåð-
áåðèíà èñïîëüçîâàëè óëüòðàôèëüòðàöèþ [31],
õðîìàòîãðàôè÷åñêîå ðàçäåëåíèå íà êðóïíî-
ïîðèñòûõ [32] èëè èîíîîáìåííûõ ñìîëàõ [33,
34]. Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè áåð-
áåðèíà è äðóãèõ ïðîòîáåðáåðèíîâûõ àëêàëî-
èäîâ îáîùåíû â îáçîðå [6].

ÕÈÌÈ×ÅÑÊÈÅ ÏÐÅÂÐÀÙÅÍÈß ÁÅÐÁÅÐÈÍÀ

È ÅÃÎ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ

Ïðè àíàëèçå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ îáðà-
ùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå íåêîòîðàÿ ïóòàíèöà ñ
íàçâàíèÿìè ïðîèçâîäíûõ áåðáåðèíà. Òàê, ñîëè
1 íàçûâàëè áåðáåðèíîì ëèáî áåðáåðèíà õëî-
ðèäîì (ñóëüôàòîì è ò.ä.) (ñõåìà 2). Ñîåäèíå-
íèå 8 íàçûâàëè è áåðáåðèíîì, è áåðáåðèíî-
ëîì (áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîå, íà íàø âçãëÿä,
íàçâàíèå), è 8-ãèäðîêñèäèãèäðîáåðáåðèíîì.

Ñõåìà 2.

Ïîýòîìó çà÷àñòóþ òðóäíî óñòàíîâèòü, êàêàÿ
èìåííî ôîðìà àëêàëîèäà ââîäèëàñü â ðåàê-
öèþ – ñîëü 1 èëè ïñåâäîîñíîâàíèå 8. Ñîåäè-
íåíèå 6 íàçûâàëè ëèáî äèãèäðîáåðáåðèíîì
ëèáî äèãèäðî-äåçîêñèáåðáåðèíîì. Äîïîëíè-
òåëüíûå ñëîæíîñòè âíîñèëî òàêæå èñïîëü-
çîâàíèå ðàçëè÷íûõ ñïîñîáîâ íóìåðàöèè àòî-
ìîâ â ìîëåêóëå â íåêîòîðûõ ñòàòüÿõ. Íèæå
ïðèâåäåíû ñîâðåìåííàÿ (èñïîëüçóåìàÿ àâòî-
ðàìè îáçîðà) è óñòàðåâøàÿ ñèñòåìû íóìåðà-
öèè àòîìîâ â ìîëåêóëå áåðáåðèíà.

Áåðáåðèí

Ïðèñîåäèíåíèå íóêëåîôèëîâ ïî èçîõèíî-
ëèíèåâîìó ôðàãìåíòó. Äëÿ èçîõèíîëèíèåâîé
ñèñòåìû ñîëåé áåðáåðèíà õàðàêòåðíî íóêëåî-
ôèëüíîå ïðèñîåäèíåíèå ïî ïîëîæåíèþ 8.
Â ïîäàâëÿþùåì ÷èñëå ðàáîò áåðáåðèí  âûäå-
ëÿëñÿ â âèäå õëîðèäà 1a èëè ãèäðîñóëüôàòà
1á, â ñâÿçè ñ ÷åì áûëè ïîäðîáíî èçó÷åíû èõ
ïðåâðàùåíèÿ â ùåëî÷íûõ óñëîâèÿõ (ñõåìà 3).
Îáðàáîòêà ñîëåé áåðáåðèíà 1à, á ùåëî÷üþ ïðè-
âîäèò ê îáðàçîâàíèþ áåðáåðèíîëà 8, à íå ÷åò-
âåðòè÷íîãî îñíîâàíèÿ 1â. Ïðîöåññ ïðîòåêàåò
â âîäíî-ýòàíîëüíîé ñðåäå ïðè pH > 13 [35, 36].
Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî äëÿ èçîõèíîëèíèåâûõ
ñîëåé âîçìîæíî ñóùåñòâîâàíèå ðàâíîâåñèÿ
ìåæäó êàðáèíîëüíîé 8, òðåòè÷íîé àììîíèå-
âîé 1â (X = OH–) è àëüäåãèäíîé 9 ôîðìàìè,
äëÿ áåðáåðèíà íàëè÷èå ôîðì 1â è 9 íå ïîä-
òâåðæäåíî [35, 37]. Èç õëîðèäà áåðáåðèíà ïîä
äåéñòâèåì ùåëî÷è â ÑD2Cl2 îáðàçóþòñÿ áåð-
áåðèíîë è åãî äèìåðû (8R, 8′R) è (8R, 8′S) â
ñîîòíîøåíèè 10 : 2 : 1 [38]. Ïðè ïðîâåäåíèè ðå-
àêöèè ñîëåé áåðáåðèíà 1à, á ñ ãîðÿ÷åé âîäíîé
ùåëî÷üþ ïðè äîñòóïå âîçäóõà îáðàçóåòñÿ îê-
ñîáåðáåðèí 10 (âûõîä 46 %) [46, 38] (ñõåìà 4).

Áåðáåðèíîë 8, ïîëó÷åííûé in situ èç ñî-
ëåé 1à, á, ðåàãèðóåò ñ àëêîãîëÿòàìè è àìèíà-
ìè, äàâàÿ Î-ýôèðû 11 [39, 40] è àçîòèñòûå



4 È. Â. ÍÅ×ÅÏÓÐÅÍÊÎ è äð.

ñîåäèíåíèÿ 12 [36, 41]. Îñîáîãî âíèìàíèÿ çà-
ñëóæèâàåò ïðèñîåäèíåíèå àöåòîíà, ïðèâîäÿ-
ùåå ê îáðàçîâàíèþ àöåòîíáåðáåðèíà 13 [42–
45]. Â ùåëî÷íîé ñðåäå ïðîèñõîäèò âçàèìîäåé-
ñòâèå áåðáåðèíà 1à, á ñ õëîðîôîðìîì ñ îáðà-

Cõåìà 3.

Ñõåìà 4.

çîâàíèåì àääóêòà 14, ïîýòîìó ïðè âûäåëåíèè
áåðáåðèíîâûõ àëêàëîèäîâ â ùåëî÷íîé ñðåäå
öåëåñîîáðàçíî íå èñïîëüçîâàòü õëîðîôîðì äëÿ
ýêñòðàêöèè [39, 46] (ñõåìà 5). Ïðè âçàèìîäåé-
ñòâèè áåðáåðèíà õëîðèäà 1 ñ öèàíèäàìè òàê-

Ñõåìà 5.

Ñõåìà 6.
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æå ïðîòåêàåò íóêëåîôèëüíîå ïðèñîåäèíåíèå
ñ îáðàçîâàíèåì íèòðèëà 15 [46, 47] (ñõåìà 6).

Öåëûé ðÿä ðàáîò ïîñâÿùåí âçàèìîäåé-
ñòâèþ ñîëåé áåðáåðèíà 1 ñ ðåàãåíòàìè Ãðèíü-
ÿðà, â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî îáðàçóþòñÿ
8-àëêèëäèãèäðîáåðáåðèíû 16 [48–59] (ñõåìà 7).
Ýòà ðåàêöèÿ èìååò âàæíîå çíà÷åíèå, ïîñêîëü-
êó ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü Ñ-8 çàìåùåííûå àë-
êèëáåðáåðèíû 17 ïóòåì äåãèäðèðîâàíèÿ ñî-
åäèíåíèé 16 äåéñòâèåì 1 ýêâ. éîäà [54, 55] èëè
áðîìà [48]. Èçáûòîê áðîìà (10 ýêâ.) ïðèâîäèò
ê îáðàçîâàíèþ 12-áðîì-8-àëêèëáåðáåðèíîâ  18
[48] (ñõåìà 8).

Ñõåìà 7.

Ñõåìà 8.

Ðåàêöèè îêèñëåíèÿ. Áåðáåðèí 1 ïîäâåð-
ãàëè îêèñëåíèþ ïåðìàíãàíàòîì [60–62] è àçîò-
íîé êèñëîòîé [63, 64] ñ îáðàçîâàíèåì ïðîäóê-
òîâ äåñòðóêöèè 19–21 (ñõåìà 9). Ïðè îêèñëå-
íèè áåðáåðèíà 1 ôåððîöèàíèäîì êàëèÿ áûëî
ïîëó÷åíî äèìåðíîå ñîåäèíåíèå îêñèáèñáåð-
áåðèí, ñòðîåíèå êîòîðîãî íå áûëî óñòàíîâ-
ëåíî [65]. Äèìåð äèñïðîïîðöèîíèðóåò ñ îá-
ðàçîâàíèåì áåðáåðèíà 1 è îêñèáåðáåðèíîâ 22,
23 [65, 66] (ñõåìà 10). Ïðè ôîòîõèìè÷åñêîì
îêèñëåíèè áåðáåðèíà 1 â ìåòàíîëå áûë ïîëó-
÷åí ìåòîêñèáåðáåðèíôåíîëáåòàèí 24 [67], à
ïðè ñåíñèáèëèçèðîâàííîì ôîòîîêèñëåíèè â

Ñõåìà 9.
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Ñõåìà 10.

Ñõåìà 11.

Ñõåìà 12.
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ïðèñóòñòâèè àëêîãîëÿòîâ èëè òèîëÿòîâ – ñî-
единения 25 [68] (ñõåìà 11). Ïðè ôîòîõèìè-
÷åñêîì ïðîöåññå â êèñëîé ñðåäå âîçìîæíî
ðàäèêàëüíîå ïðèñîåäèíåíèå ìåòàíîëà; âîñ-
ñòàíîâëåíèå ïðîìåæóòî÷íî îáðàçóþùåéñÿ
èìèíèåâîé ñîëè áîðãèäðèäîì íàòðèÿ ïðèâî-
äèò ê îáðàçîâàíèþ òåòðàãèäðîáåðáåðèíîâ 26
[69] (ñõåìà 12).

Ïðî÷èå ðåàêöèè áåðáåðèíà. Îáìåí àíèî-
íà â õëîðèäàõ áåðáåðèíà 1 è 8-àëêèë-áåðáå-
ðèíà 17 ïðîâîäèëè äåéñòâèåì KI [70], NaSCN
èëè NaN3 [71], à òàêæå íà èîíîîáìåííûõ ñìî-
ëàõ [48] (ñõåìà 13). Ïîëíîå äåçàëêèëèðîâàíèå
áåðáåðèíà 1 ïðîõîäèò ïîä äåéñòâèåì õëîðè-
äà àëþìèíèÿ èëè BBr3 ñ îáðàçîâàíèåì

2,3,9,10-òåòðàãèäðîêñèïðîòîáåðáåðèíà 27 [72]
(ñõåìà 14). Îáðàáîòêà ôëîðîãëþöèíîì â êèñ-
ëîé ñðåäå ïîçâîëÿåò èçáèðàòåëüíî ïðîâåñòè
äåçàëêèëèðîâàíèå 2,3-Î,Î-ìåòèëåíîâîé ãðóï-
ïû [73]. Ïîñëåäóþùåå ìåòèëèðîâàíèå ãèäðî-
êñèëüíûõ ãðóïï (íàïðèìåð, äèàçîìåòàíîì)
ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïàëüìàòèíà 4. Ïðè
ïèðîëèçå áåðáåðèíà 1 â âàêóóìå [74, 91] ëèáî
â àòìîñôåðå ÑÎ2 [75] ïðîèñõîäèò ñåëåêòèâíîå
îòùåïëåíèå 9-Î-ìåòèëüíîé ãðóïïû ñ îáðàçî-
âàíèåì áåðáåððóáèíà 28, êîòîðûé áûë èñïîëü-
çîâàí â ñèíòåçå äèìåðíûõ ïðîèçâîäíûõ áåð-
áåðèíà 29 (ñõåìà 15). Ðåàêöèåé Ðàéìåðà – Òè-
ìàíà ïîëó÷åíî 13-ôîðìèë-8-îêñîïðîèçâîäíîå
30 [46] (ñõåìà 16). Îäíàêî, êàê óæå óïîìèíà-
ëîñü âûøå, â äàííîé ðåàêöèè âìåñòî áåðáå-

Ñõåìà 13.

Ñõåìà 14.

Ñõåìà 15.
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Ñõåìà 16.

ðèíîëà 8, âåðîÿòíî, áûëî ïîëó÷åíî 8-ÑÑl3-
ïðîèçâîäíîå áåðáåðèíà 14.

Áåðáåðèí 1 âñòóïàåò â ðåàêöèè öèêëîïðè-
ñîåäèíåíèÿ ðàçíûõ òèïîâ, òàêèå êàê [1+2]-
öèêëîïðèñîåäèíåíèå äèõëîðêàðáåíà ñ îáðà-
çîâàíèåì ñîåäèíåíèÿ 31 [76] èëè [2+4]-öèê-
ëîïðèñîåäèíåíèå ýòèëâèíèëîâîãî ýôèðà ñ
îáðàçîâàíèåì àääóêòà 32 [77] (ñõåìà 17). Âçà-
èìîäåéñòâèå áåðáåðèíà ñ 20-êðàòíûì èçáûò-

Ñõåìà 17.

Ñõåìà 18.

êîì ñèëîêñèäèåíà 33 ïðîòåêàåò êàê íóêëåîôèëü-
íîå ïðèñîåäèíåíèå äèåíà ïî ïîëîæåíèþ 8 ñ
ïîñëåäóþùèì âíóòðèìîëåêóëÿðíûì ïðèñîåäè-
íåíèåì ïî Ìèõàýëþ è îáðàçîâàíèåì àëêàëîè-
äà êàðà÷èíà 34 (âûõîä 66 %) [78] (ñõåìà 18).

Ïðè âçàèìîäåéñòâèè áåðáåðèíà 1 ñ àöåòà-
òîì íàòðèÿ è óêñóñíûì àíãèäðèäîì ïðîòåêà-
åò ïîñëåäîâàòåëüíîå íóêëåîôèëüíîå ïðèñîå-
äèíåíèå ïî ïîëîæåíèþ 8, àöèëèðîâàíèå îá-
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ðàçîâàâøåãîñÿ åíàìèíà è ðàñêðûòèå êîëüöà
ñ ïîñëåäóþùåé âíóòðèìîëåêóëÿðíîé àëüäîëü-
íîé êîíäåíñàöèåé, ïðèâîäÿùåé ê îáðàçîâà-
íèþ íàôòàëèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ 35 è 36 [79]
(ñõ.åìà 19). Ïðè âçàèìîäåéñòâèè áåðáåðèíà ñ
ãèäðèäîì íàòðèÿ è ì-Cl-ÍÁÊ ïðîèñõîäèò ðàñ-
ùåïëåíèå èçîõèíîëèíèåâîé ñèñòåìû. Ôîòîöèê-
ëèçàöèÿ èíòåðìåäèàòà è ïîñëåäóþùåå âîññòà-
íîâëåíèå áîðîãèäðèäîì íàòðèÿ ïðèâîäÿò ê îá-
ðàçîâàíèþ ïñåâäîáåðáåðèíà 37  [80] (ñõåìà 20).

Ñõåìà 19.

Ñõåìà 20.

Åíàìèíîâûå ïðîèçâîäíûå áåðáåðèíà

Äèãèäðîáåðáåðèí 6 âûäåëÿëè èç ðàñòåíèé
ðîäà Glaucidium palmatum (ðàíåå Hydrastis
palmatum) ëèáî ïîëó÷àëè ñåëåêòèâíûì âîñ-
ñòàíîâëåíèåì áåðáåðèíà 1 áîðîãèäðèäîì â
ÒÃÔ [81, 102] èëè àëþìîãèäðèäîì â ýôèðå
[82, 89] (ñõåìà 21). Â ðåçóëüòàòå ãèäðîáîðè-
ðîâàíèÿ ñîåäèíåíèÿ 6 îáðàçóþòñÿ öèñ- è
òðàíñ-îôèîêàðïèíû 38, 39 [81]. Ïðè ñåíñè-

Ñõåìà 21.
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áèëèçèðîâàííîì ôîòîõèìè÷åñêîì îêèñëåíèè
(Rose Bengal) äèãèäðîáåðáåðèíà 6 [83] è 8-ìå-
òèëäèãèäðîáåðáåðèíà 16 [56] â êà÷åñòâå îñ-
íîâíûõ ïðîäóêòîâ ïîëó÷åíû áåðáåðèíôåíîë-
áåòàèíû 24à, á (ñõåìà 22). Â òî æå âðåìÿ, ïî
äàííûì ðàáîòû [84], â àíàëîãè÷íîé ðåàêöèè
ïðè ôîòîîêèñëåíèè êàê äèãèäðîáåðáåðèíà 6,
òàê è òåòðàãèäðîáåðáåðèíà 7, ïðîòåêàåò äå-
ñòðóêöèÿ è îáðàçóþòñÿ ñîåäèíåíèÿ 40, 20, 41
ñ âûõîäîì 8, 18, 53 % è 14, 20 è 32 % ñîîò-
âåòñòâåííî (ñõåìà 23).

Îêèñëåíèå àöåòîíáåðáåðèíà 13 1 % ðàñ-
òâîðîì KMnO4, âåðîÿòíî, ïðîòåêàåò ïîñðåä-

Ñõåìà 22.

Ñõåìà 23.

ñòâîì äèãèäðîêñèëèðîâàíèÿ äâîéíîé ñâÿçè è
ïîñëåäóþùåé âíóòðèìîëåêóëÿðíîé àëüäîëüíîé
êîíäåíñàöèè.  Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ïðîäóêòà
âûäåëåí íåîîêñèàöåòîíáåðáåðèí 42a [85, 86]
(ñõåìà 24). Ïðè îêèñëåíèè 13-ìåòèëàöåòîíáåð-
áåðèíà 13á îñíîâíûì ïðîäóêòîì ÿâëÿåòñÿ ïðî-
äóêò ðàñùåïëåíèÿ ãåòåðîöèêëà 43, ïðè ýòîì
íàáëþäàëîñü îáðàçîâàíèå ëèøü íåáîëüøîãî êî-
ëè÷åñòâà ñîåäèíåíèé 42á, 44 [87] (ñõåìà 25).

Äèãèäðîïðîèçâîäíûå áåðáåðèíà 6, 13 âñòó-
ïàþò â ðåàêöèè, õàðàêòåðíûå äëÿ åíàìèíîâ
[88]. Òàê, àëêèëèðîâàíèå 6 àëêèëãàëîãåíèäà-
ìè äàåò ñîëè èììîíèÿ 45 [49, 89] (ñõåìà 26).

Ñõåìà 24.
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Ñõåìà 25.

Ñõåìà 26.

Êîíäåíñàöèÿ ñ àëüäåãèäàìè, ïðîòåêàþùàÿ â
ðàñòâîðå óêñóñíîé êèñëîòû, – ýòî  âíóòðè-
ìîëåêóëÿðíàÿ îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëü-
íàÿ ðåàêöèÿ, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé îáðàçóþò-
ñÿ ñîëè 13-àëêèëáåðáåðèíîâ 46 [90, 47, 91, 92].

Àëêèëèðîâàíèå àöåòîíáåðáåðèíà 13 ñîïðî-
âîæäàåòñÿ îòùåïëåíèåì àöåòîíîâîãî ôðàã-
ìåíòà ñ îáðàçîâàíèåì 13-àëêèëáåðáåðèíîâ 46.
Ïàðàëëåëüíî ïðîòåêàåò ïðîöåññ, â õîäå êî-
òîðîãî îáðàçóåòñÿ ñîëü áåðáåðèíà 1 [93, 89,

Ñõåìà 27.
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91, 42, 45] (ñõåìà 27). Îäíèì èç ìèíîðíûõ ïðî-
äóêòîâ àëêèëèðîâàíèÿ àöåòîíáåðáåðèíà ÿâëÿ-
åòñÿ êåòîí 47. Õàðàêòåðíî, ÷òî àëêèëèðîâà-
íèå 8-àëëèëäèãèäðîáåðáåðèíà 48 ïðîòåêàåò
òîëüêî ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíèé 46 [59].
Âçàèìîäåéñòâèå àöåòîíáåðáåðèíà 13 ñ àðèë-

Ñõåìà 28.

Ñõåìà 29.

Ñõåìà 30.

èçîöèàíàòàìè è  èçîòèîöèàíàòàìè ïîçâîëÿåò
ïîëó÷èòü ñîåäèíåíèÿ 49 [49] (ñõåìà 28). [2+2]-
Öèêëîïðèñîåäèíåíèå äèãèäðîáåðáåðèíà 6 ñ
äèìåòèëîâûì ýôèðîì àöåòèëåíäèêàðáîíîâîé
êèñëîòû ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíèÿ 50 òàê-
æå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òèïè÷íóþ åíàìèíîâóþ
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ðåàêöèþ [49, 88] (ñõåìà 29). Âçàèìîäåéñòâèå
äèãèäðîáåðáåðèíà 6 ñ àðèëñóëüôîíèëàçèäàìè,
âåðîÿòíî, ïðîòåêàåò ÷åðåç [2+1]-öèêëîïðèñî-
åäèíåíèå ïðîìåæóòî÷íî îáðàçóþùåãîñÿ íèò-
ðåíà ñ ïîñëåäóþùèì ðàñêðûòèåì àçèðèäèíî-
âîãî öèêëà è îáðàçîâàíèåì 13-çàìåùåííûõ
áåðáåðèíîâ 51. Äèãèäðîáåðáåðèí 6, áåðáåðè-
íîë 8, áåðáåðèíàöåòîí 13 è 8-îêñîáåðáåðèí 10
ðåàãèðóþò ñ àçèðèäèíîâûìè ôîñôàìèäàìè è
òèîôîñôàìèäàìè ñ îáðàçîâàíèåì ÷åòâåðòè÷íûõ
àììîíèåâûõ ñîëåé 52–54 [94, 95] (ñõåìà 30).

Òåòðàãèäðîáåðáåðèí (êàíàäèí)
è åãî ïðîèçâîäíûå

Òåòðàãèäðîáåðáåðèí 7 ïîëó÷àëè èç ðàñòå-
íèé ðîäà Hydrastis canadensis,  à òàêæå   âîñ-
ñòàíîâëåíèåì áåðáåðèíà 1 èëè äèãèäðîáåðáå-
ðèíà 6. Âîññòàíîâëåíèå áåðáåðèíà 1 ïðîâî-
äèëè öèíêîì â êèñëîé ñðåäå [23, 96, 97], âî-
äîðîäîì íà êàòàëèçàòîðå [98–100], áîðîãèä-
ðèäîì íàòðèÿ â ýòàíîëå èëè ìåòàíîëå [47,
101–104] (ñõåìà 31). Ïðè èñïîëüçîâàíèè
NaB[3H]4 èëè NaB[2H]4 áûëè ïîëó÷åíû ñîîò-

âåòñòâóþùèå 8,13,13à-òðèòèåâîå [50] èëè
8,13à-äåéòåðèåâîå ïðîèçâîäíûå òåòðàãèäðî-
áåðáåðèíà 7 [105]. Âîññòàíîâëåíèå áåðáåðóáè-
íà 28 áîðîãèäðèäîì íàòðèÿ ñ ïîñëåäóþùèì
äåéòåðèðîâàíèåì è ìåòèëèðîâàíèåì äèàçîìå-
òàíîì ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü äåéòåðèðîâàííûé
àíàëîã òåòðàãèäðîáåðáåðèíà 7a [75]. Äèàñòå-
ðåîìåðíîå ðàñùåïëåíèå ðàöåìè÷åñêîãî òåò-
ðàãèäðîáåðáåðèíà íà (–)- è (+)-èçîìåðû 7 âîç-
ìîæíî ïðîâåñòè êðèñòàëëèçàöèåé ñîëåé ñ
õèðàëüíûìè (+)-äè-Î,Î′-ï-òîëóîëèë-D-âèííîé
êèñëîòîé [47], (+)-10-êàìôîðñóëüôîêèñëîòîé
(B-2-56) [104, 110] èëè α-áðîìêàìôîð-
ñóëüôîêèñëîòîé [106, 107] (ñõåìà 32).

Âîññòàíîâëåíèå 13-àëêèëáåðáåðèíîâ 46
èëè ñîëåé èììîíèÿ 45 áîðîãèäðèäàìè ïðèâî-
äèò ê îáðàçîâàíèþ òåòðàãèäðîáåðáåðèíîâ 55,
ó êîòîðûõ àëêèëüíûé çàìåñòèòåëü â ïîëîæå-
íèè öèêëà 13 è ïðîòîí ïðè Ñ-13à èìåþò
òðàíñ-ðàñïîëîæåíèå îòíîñèòåëüíî äðóã äðó-
ãà [49, 89] (ñõåìà 33). Ñîåäèíåíèÿ 55 ÿâëÿþò-
ñÿ àíàëîãàìè ãðóïïû 13-ìåòèëòåòðàãèäðî-
ïðîòîáåðáåðèíîâûõ àëêàëîèäîâ ñåìåéñòâà
Corydalis, â êîòîðóþ âõîäÿò àëêàëîèäû òà-

Ñõåìà 31.

Ñõåìà 32.
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Ñõåìà 33.

ëèêòðèêàâèí 56, òåòðàãèäðîêîðèçàìèí 57,
êîðèäàëèí 58, ìåçîòàëèêòðàâèí 59, ìåçîòåò-
ðàãèäðîêîðèçàìèí 60, ìåçîêîðèäàëèí 61 è äð.
(ñõåìà 34). 8-Àëêèëäèãèäðîáåðáåðèíû 16
âîññòàíàâëèâàëè â 8-àëêèëòåòðàãèäðîáåðáåðèíû
62 âîäîðîäîì íà êàòàëèçàòîðå [49, 54, 55, 57]
èëè áîðîãèäðèäàìè [102, 50, 52, 108] (ñõåìà 35).

Õèíîëèçèäèíîâûé ôðàãìåíò ñêåëåòà òåò-
ðàãèäðîáåðáåðèíà 7 îáëàäàåò ãèáêîñòüþ áëà-
ãîäàðÿ íàëè÷èþ àòîìà àçîòà N-7 [7], îäíàêî
çà ñ÷åò äâóõ àííåëèðîâàííûõ àðîìàòè÷åñêèõ
öèêëîâ ýòà ñòðóêòóðà áîëåå æåñòêàÿ ïî ñðàâ-

Ñõåìà 34.

Ñõåìà 35.

íåíèþ ñî ñòðóêòóðîé íåçàìåùåííîãî õèíîëè-
çèäèíà. Â ðåçóëüòàòå ðÿäà ïîñëåäîâàòåëüíûõ
èíâåðñèé àòîìà àçîòà è êîíâåðñèé öèêëîâ
òðàíñ- è öèñ-êîíôîðìåðû òåòðàãèäðîáåðáå-
ðèíà 7 íàõîäÿòñÿ â ðàâíîâåñèè äðóã ñ äðóãîì
(ñõåìà 36). Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñïåêòðîâ
ÊÄ ñîåäèíåíèÿ 7 è òðàíñ- è öèñ-N-ìåòèëü-
íûõ ïðîèçâîäíûõ 66, 67 ïîêàçûâàåò, ÷òî òåò-
ðàãèäðîáåðáåðèí 7 íàõîäèòñÿ ïðåèìóùåñòâåí-
íî â òðàíñ-êîíôîðìàöèè. Âåëè÷èíà 0

25G∆  ïå-
ðåõîäà èç òðàíñ-ôîðìû â öèñ-ôîðìó ñîñòàâ-
ëÿåò 3 êÄæ/ìîëü, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ñîîòíî-
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Ñõåìà 36.

øåíèþ òðàíñ-/öèñ-êîíôîðìåðîâ, ïðèìåðíî
ðàâíîìó 4 : 1 [8 ]. Îäíàêî ââåäåíèå çàìåñòè-
òåëåé â õèíîëèçèäèíîâóþ ñèñòåìó, â òîì ÷èñëå
è ê àòîìó àçîòà, ìîæåò ñóùåñòâåííî ñäâè-
ãàòü ïîëîæåíèå ðàâíîâåñèÿ [109].

Ïðè âîññòàíîâëåíèè àöåòîíáåðáåðèíà 13
íàòðèåì âî âëàæíîì ýôèðå, àìàëüãàìîé
íàòðèÿ, èçîïðîïèëàòîì àëþìèíèÿ, âîäîðîäîì
íà Pd/C, NaBH4 â ìåòàíîëå ïðîèñõîäèò îò-
ùåïëåíèå àöåòîíîâîãî ôðàãìåíòà ñ îáðàçî-
âàíèåì òåòðàãèäðîáåðáåðèíà 7 [102, 104] (ñõå-
ìà 37). Áîðîãèäðèä íàòðèÿ â ñìåñè ýôèð – ìå-
òàíîë (9 : 1) äàåò ñìåñü äèãèäðî- è òåòðàãèä-
ðîñîåäèíåíèé 6 è 7 ñ âûõîäîì 23 è 21 % ñî-
îòâåòñòâåííî [102]. Àëþìîãèäðèä ëèòèÿ âîñ-
ñòàíàâëèâàåò àöåòîíáåðáåðèí 13 äî ñïèðòà 63

Ñõåìà 37.

[44], ïîñëå ÷åãî âîçìîæíî âîññòàíîâèòü áî-
ðîãèäðèäîì íàòðèÿ äâîéíóþ ñâÿçü â öèêëå ñ
îáðàçîâàíèåì äèàñòåðåîìåðíîé ñìåñè çàìåùåí-
íûõ òåòðàãèäðîáåðáåðèíîâ 64 [102, 44].

Òåòðàãèäðîáåðáåðèí 7 îêèñëÿëè â ñîëè áåð-
áåðèíà 1 äåéñòâèåì éîäà [70], áðîìñóêöèíè-
ìèäà [111] èëè ôåðìåíòàòèâíî [112–114] (ñõå-
ìà 38). Ñíÿòèå ìåòèëåíîâîé ýôèðíîé ãðóïïû
òåòðàãèäðîáåðáåðèíà 7 ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäè-
íåíèÿ 65 ïðîâîäèëè äåéñòâèåì BCl3 [9 ],
AlBr3 + HBr [10 ], ôëîðîãëþöèíîì â ñåðíîé
êèñëîòå [117, 118] (ñõåìà 39).

Âçàèìîäåéñòâèåì òåòðàãèäðîáåðáåðèíà 7 ñ
àëêèëãàëîãåíèäàìè ïîëó÷åíû ÷åòâåðòè÷íûå
àììîíèåâûå ñîëè [96, 105, 119, 101, 104],
êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñìåñü òðàíñ-
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Ñõåìà 38.

Ñõåìà 39.

Ñõåìà 40.

è öèñ-èçîìåðîâ 66, 67 (ñõåìà 40). Ñîîòíîøå-
íèå ìåæäó èçîìåðàìè çàâèñèò îò àëêèëèðó-
þùåãî àãåíòà.  Òàê, ìåòèëèðîâàíèå éîäèñòûì
ìåòèëîì ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ñìåñè
òðàíñ- è öèñ-èçîìåðîâ 66, 67 â ñîîòíîøåíèè
75 : 25. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî òðàíñ-
èçîìåð 66 îáðàçóåòñÿ èç òðàíñ-êîíôîðìåðà
òåòðàãèäðîáåðáåðèíà 7, à öèñ-èçîìåð 67 –
èç öèñ-êîíôîðìåðà 7 [110]. Ïðè àëêèëèðîâà-

íèè áåíçèëáðîìèäàìè ïðåîáëàäàåò öèñ-èçî-
ìåð 67 (ñîîòíîøåíèå òðàíñ : öèñ = 8 : 84 äëÿ
R = PhCH2) [11 ]. Ñåëåêòèâíîå  ìåòèëèðîâà-
íèå  ñ îáðàçîâàíèåì ÷èñòîãî öèñ-èçîìåðà 67
âîçìîæíî îñóùåñòâèòü ñ èñïîëüçîâàíèåì
S-àäåíîçèë-L-ìåòèîíèíà è N-ìåòèëòðàíñôå-
ðàçû [121]. Áèñ-àììîíèåâûå ñîëè 68 ïîëó÷å-
íû ñ áîëåå íèçêèìè âûõîäàìè [122]. Ïîëó÷åí-
íûå N-àëêèëüíûå ñîëè 66, 67 ìîãóò ðàçëà-
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ãàòüñÿ ñ îáðàçîâàíèåì ïðîäóêòîâ ýëèìèíèðî-
âàíèÿ ïî Ãîôìàíó 69, 70 [120, 105, 101] èëè
ïåðåãðóïïèðîâûâàòüñÿ ïî Ñòèâåíñó ïîä äåé-
ñòâèåì äèìñèëíàòðèÿ â ÄÌÑÎ ñ îáðàçîâàíè-
åì 8-çàìåùåííûõ òåòðàãèäðîáåðáåðèíîâ 62
[120] (ñõåìà 41).

Ñòåðåîñåëåêòèâíîå àëêèëèðîâàíèå ïî ïî-
ëîæåíèþ 8 ïðîâåäåíî ìåòàëëèðîâàíèåì êîìï-
ëåêñà (–)-òåòðàãèäðîáåðáåðèíà 7 ñ êàðáîíè-
ëîì õðîìà [52] (ñõåìà 42). Ïðè îêèñëåíèè òåò-
ðàãèäðîáåðáåðèíà 7 èëè 13-ìåòèëòåòðàãèäðî-

áåðáåðèíà 56 ìåòà-õëîðíàäáåíçîéíîé êèñëî-
òîé â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ïðîäóêòà îáðàçóåò-
ñÿ òðàíñ-èçîìåð N-îêñèäà 71, òîãäà êàê öèñ-
èçîìåð 72 ïðèñóòñòâîâàë òîëüêî â ñëåäîâûõ
êîëè÷åñòâàõ [47, 123, 124] (ñõåìà 43).  Öèñ-
èçîìåð N-îêñèäà áûë ïîëó÷åí ñ âûõîäîì 9 %
ïðè îêèñëåíèè ïåðîêñèäîì âîäîðîäà [47].

N-îêñèä 71 ïîä äåéñòâèåì íàòðèÿ â àììè-
àêå ïåðåõîäèò â íèòðîí 73, êîòîðûé ïåðå-
ãðóïïèðîâûâàåòñÿ â àìèä 74 ñ íåâûñîêèì
âûõîäîì [124] (ñõåìà 44). Ïðè âçàèìîäåéñòâèè

Ñõåìà 42.

Ñõåìà 41.
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Ñõåìà 44.

Ñõåìà 45.

Ñõåìà 46.

Ñõåìà 43.
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òåòðàãèäðîáåðáåðèíà 7 ñ áðîìöèàíîì ïîëó÷å-
íû ïðîäóêòû ýëèìèíèðîâàíèÿ ïî Ãîôìàíó
75–77 [101, 105, 125] (ñõåìà 45). Ïðè êàòàëè-
çå ñîëÿìè ðóòåíèÿ òåòðàãèäðîáåðáåðèí 7 ðå-
àãèðóåò ñ òèîëÿòàìè è ñåëåíîëÿòàìè ñ îáðà-
çîâàíèåì âòîðè÷íîãî àìèíà 78 [126, 127] (ñõå-
ìà 46). Àöèëèðîâàíèå òåòðàãèäðîáåðáåðèíà 7
ýòèëõëîðîôîðìàòîì ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ
ñëîæíîé ñìåñè ïðîäóêòîâ 79–81 [128–130]
(ñõåìà 47). Â òî æå âðåìÿ ïðîâåäåíèå ýòîé
ðåàêöèè ñ äîáàâëåíèåì îêñèäà àëþìèíèÿ ïðè-
âîäèò ê ïîëó÷åíèþ èíäèâèäóàëüíîãî ïðîäóê-
òà – ñîåäèíåíèÿ 82 [70].

ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÁÅÐÁÅÐÈÍÀ

È ÅÃÎ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ

Áåðáåðèí õëîðèä 1 îòíîñèòñÿ êî 2-ìó êëàñ-
ñó òîêñè÷íûõ âåùåñòâ. Åãî ñðåäíåñìåðòåëü-
íàÿ äîçà (LD50) ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââå-
äåíèè ñîñòàâèëà 50 ìã/êã äëÿ ìûøåé [131], à
äëÿ áåðáåðèíîëà 8 – 22 ìã/êã [94]. Äèãèäðî-
áåðáåðèí 6 è îêñîáåðáåðèí 10 îáëàäàþò áî-
ëåå íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ: LD50 = 190 è 240
ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî.

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî áåðáåðèíñîäåðæàùèå
ðàñòåíèÿ íàøëè ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå ïðî-
òèâîìèêðîáíûõ è àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ,
ñàì áåðáåðèí îáëàäàåò íåâûñîêîé àêòèâíîñòüþ
â ýòîé îáëàñòè. Òàê, îí îêàçàëñÿ ìàëîýôôåê-
òèâíûì ïðîòèâ ãðàì-îòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé.
Åãî ìèíèìàëüíàÿ èíãèáèðóþùàÿ êîíöåíòðà-
öèÿ (MIC) ñîñòàâëÿåò, ìã/ë: äëÿ Candida

albicans – 500, äëÿ E. coli >2000 [90], äëÿ
Bacillus subtilis – 500, äëÿ Salmonella enteritidis –
250 [132],  äëÿ Pseudomonas aeruginosa >1000,
äëÿ Streptococcus faecalis, Streptococcus sanguis
ATCC 10556 – 500 [133]. Áåðáåðèí ìàëîýôôåê-
òèâåí òàêæå ïðîòèâ Serratia liquefaciens,
Citrobacter MFBF, Providentia stuardii [134].

Ïî îòíîøåíèþ ê ãðàì-ïîëîæèòåëüíûì áàê-
òåðèÿì áåðáåðèí ïðîÿâëÿåò íåñêîëüêî áîëü-
øóþ àêòèâíîñòü. Äëÿ Staphylococcus aureus (X)
MIC ñîñòàâëÿåò 250 ìã/ë [90], äëÿ Fuso-
bacterium nucleatum (ATCC 25586) – 15.6 ìã/ë
[135]. Áåðáåðèí èíãèáèðóåò ðîñò âðåäíûõ êè-
øå÷íûõ áàêòåðèé Clostridum perfringens
ATCC 13124, Clostridum paraputrificum ATCC
25780, íå îêàçûâàÿ âëèÿíèÿ íà ìîëî÷íîêèñ-
ëûå áàêòåðèè Bifidobacterium bifidum ATCC
29521, Bifidobacterium longum ATCC 15707,
Bifidobacterium adolescents ATCC 15073,
Lactobacillus acidophilus JCM 1028 è Lacto-
bacillus casei ATCC 14916 [136].

Ââåäåíèå â ìîëåêóëó áåðáåðèíà àëêèëü-
íûõ çàìåñòèòåëåé çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò
àíòèìèêðîáíóþ è àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü áåðáåðèíà. Òàê, äëÿ 13-àëêèëçàìåùåí-
íûõ áåðáåðèíîâ 46  àêòèâíîñòü ïðîòèâ
Staphylococcus aureus âîçðàñòàåò â ðÿäó R =
Me < Et < Pr < Bu < Hex. 13-Ãåêñèëáåðáåðèí
â 64 ðàçà áîëåå ýôôåêòèâíî äåéñòâóåò íà
S. aureus (Õ) (MIC 3.91 ìã/ë) è â 128 ðàç áî-
ëåå ýôôåêòèâíî íà S. aureus ATCC 3061 (MIC
7.82 ìã/ë) ïî ñðàâíåíèþ ñ áåðáåðèíîì [90, 136,
93, 137]. 8-Àëêèëçàìåùåííûå áåðáåðèíû 17

Ñõåìà 47.
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ïðîÿâëÿþò íåñêîëüêî áîëüøóþ àêòèâíîñòü ïî
ñðàâíåíèþ ñ 13-çàìåùåííûìè ïðîèçâîäíûìè,
íî ñàìóþ âûñîêóþ è óíèâåðñàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü ïîêàçàëè 12-áðîì-8-àëêèëáåðáåðèíû 18.

Íàèáîëåå àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ â ýòîì
ðÿäó – 12-áðîì-8-ãåêñèë- è 8-áóòèëáåðáåðè-
íû – õîðîøî èíãèáèðóþò äàæå ãðàì-îòðè-
öàòåëüíûå áàêòåðèè. Òàê, àêòèâíîñòü 12-áðîì-
8-ãåêñèëáåðáåðèíà ïðåâûøàåò òàêîâóþ äëÿ
ñàìîãî áåðáåðèíà â 64 ðàçà ïðè äåéñòâèè íà
Staphylococcus aureus (MIC = 3.9 ìã/ë), â 256
ðàç – íà Bacillus subtilis (3.9 ìã/ë), â 128 ðàç –
íà Salmonella enteritidis (3.9 ìã/ë), â 32 ðàçà –
íà Candida albicans (15.6 ìã/ë) è â 16 ðàç –
íà E. coli (125 ìã/ë) [48]. 8,13-Äèáåíçèëïðîèç-
âîäíîå áåðáåðèíà 83 ïðîÿâëÿåò àíòèñòàôè-
ëîêîêêîâóþ àêòèâíîñòü (MIC = 0.48 ìã/ë), íî
íå îáëàäàåò àêòèâíîñòüþ in vivo [49]. Áåðáåðèí-
ýòèëåíàìèä 53 àêòèâåí ïðîòèâ Staphylococcus
mutant 209 ÓÔ-2 (0.0035 ìã/ë) [94].

Åíàìèí 49 îáëàäàåò àíòèãðèáêîâîé àêòèâ-
íîñòüþ in vitro ïðîòèâ Trichophyton inter-
digitale (MIC = 125 ìã/ë) [49]. 13- è 8,13-Çà-
ìåùåííûå áåðáåðèíû ïðîÿâëÿþò àíòèãðèá-
êîâóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ Candida, Epider-
mophyton [138].

Áåðáåðèí ýôôåêòèâåí ïðîòèâ íåêîòîðûõ
âèäîâ ïëàçìîäèé ìàëÿðèéíîãî êîìàðà Plasmo-
dium falciparum: IC50 = 0.968 ìêìîëü/ë äëÿ
øòàììà K1 [139], 0.08 ìêìîëü/ë äëÿ øòàììà
K39 è 1.98 ìêìîëü/ë äëÿ øòàììà V1/S [140].
Ïðîòèâ äðóãèõ âèäîâ ïëàçìîäèé áåðáåðèí
ìåíåå ýôôåêòèâåí: IC50 = 141 è 148 íã/ìë äëÿ
øòàììîâ D-6 è W-2 ñîîòâåòñòâåííî; íå äåé-
ñòâóåò íà P. berghei [141].

Áåðáåðèí ïðèìåíÿåòñÿ ïðè ëå÷åíèè ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé â êà÷åñòâå ãè-
ïîëèïèäåìè÷åñêîãî ñðåäñòâà [142]. Òàê, ïðè
ïðèåìå áåðáåðèíà â òå÷åíèå òðåõ ìåñÿöåâ ó
ïàöèåíòîâ óìåíüøàëîñü ñîäåðæàíèå õîëåñòå-
ðèíà íà 29 %, òðèãëèöåðèäîâ – íà 35 % è
LDL-õîëåñòåðèíà – íà 25 % [3].

N-Àëêèëüíûå ïðîèçâîäíûå òåòðàãèäðî-
áåðáåðèíà 66 ýôôåêòèâíû â êà÷åñòâå àíòè-
àðèòìè÷åñêîãî ñðåäñòâà [143], èìåþòñÿ äàí-
íûå îá èõ ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè
(R = CH2Ph): ñîäåðæàíèå ñàõàðà â êðîâè
óìåíüøàåòñÿ íà 146 ìã/äë [96]. Áåðáåðèí ñïî-
ñîáåí âðåìåííî ïîíèæàòü êðîâÿíîå äàâëåíèå
ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ àöåòèëõîëèíýñòåðàçû [1].

Áåðáåðèí íå î÷åíü ýôôåêòèâíî èíãèáèðóåò
ìîíîàìèíîîêñèäàçó (ÌÀÎ, ôåðìåíò, ðàçðó-
øàþùèé íåéðîòðàíñìèòòåð íîðýïèíåôðèí):
Ki = 110 ìêìîëü/ë, IC50 = 126 ìêìîëü/ë [144].

Èçó÷àëàñü öèòîòîêñè÷íîñòü (IC50) áåðáåðè-
íà ïðîòèâ ðàçëè÷íûõ âèäîâ îïóõîëåé: ëèì-
ôîìà Äàëüòîíà àñöèòíûõ ðàêîâûõ êëåòîê:
>1000 ìã/ë, êëåòêè L929:  40 ìã/ë [145], HeLa
êëåòêè ðàêà ìàòêè ÷åëîâåêà: 7.2 ìã/ë, IC100 =
74.6 ìã/ë; àäåíîêàðöåíîìà øåéêè ìàòêè ÷å-
ëîâåêà >20 ìã/ë [146]. Êëåòêè ëèíèé HT 29,
LoVo, LoVo/Dx êàðöèíîìû ïðÿìîé êèøêè
÷åëîâåêà: 1.90 ìã/ë; ÷åëîâå÷åñêàÿ êàðöèíîìà
íîñîãëîòêè KB: 7.32 ìêìîëü/ë [139]. Êëåòêè
L1210 ëåéêåìèè ìûøåé 3.5 ìã/ë,  IC100 = 32.2
ìã/ë [147], L1210/CDDP – 0.4 ìã/ë,  L1210  –
0.37 ìã/ë [148].

Áåðáåðèí ïðîÿâëÿåò äîçîçàâèñèìóþ ïðîòè-
âîðàêîâóþ àêòèâíîñòü, óìåíüøàÿ ãèáåëü æè-
âîòíûõ ñ ïåðåâèòîé ñàðêîìîé íà 60, 53 è 33 %
â äîçàõ 5, 2.5 è 0.5 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî [149].

Äëÿ áåðáåðèíà îáíàðóæåíà àíòèïðîëèôå-
ðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ïðè èíãèáèðîâàíèè ðàêî-
âûõ êëåòîê êåðàòèíîöèòîâ (IC50=30 ìêìîëü/ë)
in vitro [150],  àïîïòîç-ñòèìóëèðóþùåå äåé-
ñòâèå â îòíîøåíèè HeLa êëåòîê ðàêà ìàòêè
÷åëîâåêà ïðè äîçàõ 100 è 150 ìã/ë [147].

Ïðè ââåäåíèè ïðîèçâîäíûõ áåðáåðèíà â
ìîëåêóëó èçâåñòíîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
ïðåïàðàòà òèîôîñôàìèäà ïîëó÷åíû ïðîèçâîä-
íûå, òàêæå îáëàäàþùèå  ïðîòèâîîïóõîëåâûì
äåéñòâèåì. Íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü ïîêàçàë
áåðáåðèíýòèëåíàìèä  53, â äîçå 25 ìã/êã òîð-
ìîæåíèå îïóõîëåé ñîñòàâèëî 80–100 % è äëÿ
ñàðêîìû Êðîêåðà – 66 % [94]. Êàê îäèí èç
âàðèàíòîâ ïðîòèâîðàêîâîé è ïðîòèâîîïóõîëå-
âîé òåðàïèè èçó÷àëîñü ñâÿçûâàíèå áåðáåðè-
íà è åãî ïðîèçâîäíûõ ñ ÄÍÊ. Â ðÿäó äèìåð-
íûõ ïðîèçâîäíûõ íàèáîëüøåå ñâÿçûâàíèå
ïîêàçàëî ñîåäèíåíèå 29 ñ n = 3 [74].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, áåðáåðèí – äîñòóïíûé äëÿ
ïîëó÷åíèÿ íà òåððèòîðèè Ðîññèè ðàñòèòåëü-
íûé àëêàëîèä, ìåòîäû âûäåëåíèÿ åãî õîðî-
øî ðàçðàáîòàíû. Íàèáîëåå ïîäðîáíî èçó÷å-
íû ðåàêöèè âîññòàíîâëåíèÿ è îêèñëåíèÿ, ðå-
àêöèè íóêëåîôèëüíîãî ïðèñîåäèíåíèÿ ê



ÁÅÐÁÅÐÈÍ: ÕÈÌÈß È ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ 21

èçîõèíîëèíèåâîé ñèñòåìå áåðáåðèíà è ýëåêò-
ðîôèëüíîãî ïðèñîåäèíåíèÿ ê åíàìèíîâîé ñèñ-
òåìå äèãèäðîáåðáåðèíîâ. Íàëè÷èå ó áåðáåðè-
íà è åãî ïðîèçâîäíûõ ïðîòèâîìèêðîáíîé, àí-
òèáàêòåðèàëüíîé, àíòèãðèáêîâîé, à òàêæå ãè-
ïîëèïèäåìè÷åñêîé è ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâ-
íîñòè ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü áåðáåðèí êàê
ïðèâëåêàòåëüíûé îáúåêò äëÿ õèìè÷åñêèõ òðàíñ-
ôîðìàöèé ñ öåëüþ íàïðàâëåííîãî óñèëåíèÿ åãî
íàòèâíîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.
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