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В обзоре обобщены и систематизированы данные по строению, фотохимическим и фотофизическим 
свойствам фурокумаринов (псораленов) и их аналогов, представлены современные представления о 
роли триплетных состояний и реакции [2+2]-фотоциклоприсоединения при взаимодействии этих со-
единений с биомакромолекулами (ДНК, белками, липидами) после фотовозбуждения светом УФ-А 
диапазона (320–390 нм), а также реакции переноса электрона и взаимодействия триплетов фурокума-
ринов с кислородом c образованием активных форм кислорода. Взаимодействие триплетов фурокума-
ринов с биомакромолекулами является основой фотохимиотерапии (ПУВА-терапии). Использование 
в ПУВА-терапии фурокумаринов растительного происхождения выявило ряд нежелательных побочных 
явлений, поэтому в последние годы предпринимаются попытки синтеза новых соединений для фото-
химиотерапии. В обзоре рассматриваются современные направления этих работ: это модифицирован-
ные псоралены, производные ангулярных фурокумаринов, ангелицина и аллопсоралена, и азотсодер-
жащие изостеры псоралена, фурохинолиноны и фуродигидрохинолины. 
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что фотовозбуждение сложных орга-
нических соединений в триплетное состояние при-
водит к возрастанию их реакционной способности, 
и триплетные состояния молекул вступают в хими-
ческие реакции, которые не протекают в основном 
синглетном состоянии. Гибель триплетных состоя-
ний в основное синглетное состояние происходит 
в результате запрещенной по спину интеркомбина-
ционной конверсии (ИКК), что приводит к более 
долгому времени жизни триплетов по сравнению с 
возбужденным синглетным состоянием, и за это 
время триплеты успевают вступить в различные 
реакции с другими молекулами. Эти факторы опре-
деляют важную роль триплетных состояний в фо-
тохимических процессах.

К реакциям, характерным для триплетных состо-
яний, относятся триплет-триплетная аннигиляция, 
образование синглетного кислорода, реакция пере-
носа электрона, а также реакция [2+2]-фотоцикло-
присоединения с образованием циклобутанового 
кольца, которая происходит между двумя молеку-
лами с двойной связью С=С, одна из которых на-
ходится в триплетном состоянии. Согласно правилу 

Вудворда‒Гофмана [2+2]-циклоприсоединение 
является термически запрещенной, но фотохими-
чески разрешенной перициклической реакцией 
[1, 2]. Эти свойства триплетных состояний находят 
применение не только в синтетической органиче-
ской химии, но и в ряде других направлений химии, 
биологии и медицины [3‒9].

В современной медицине для лечения ряда забо-
леваний широкое применение получили технологии, 
позволяющие локально работать с пораженными 
участками внутренних органов и кожи человека. 
Данные технологии основаны на возбуждении уз-
кополосным светом фотосенсибилизатора (ФС). 
Наиболее широкую известность получил метод фо-
тодинамической терапии онкологических заболе-
ваний, в котором воздействие на раковые клетки 
осуществляется синглетным кислородом и/или ак-
тивными формами кислорода (АФК), которые ге-
нерируются при взаимодействии триплетных моле-
кул красителей непосредственно с основным три-
плетным состоянием кислорода или радикальными 
продуктами, образованными в результате фотопе-
реноса электрона с кислорода [6, 7]. Фотохимиоте-
рапия или ПУВА-терапия (англ. PUVA образовано 
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из начальных букв слов «psoralens» и «ultraviolet A») 
представляет собой метод лечения ряда кожных 
заболеваний с использованием ФС, поглощающих 
в УФ-А области (320‒390 нм) [9, 10]. История при-
менения этого метода уходит в античный Египет, 
Индию и Китай, где было замечено, что у людей с 
витилиго после приема отвара плодов Ammi majus 
или Psoralea corylifolia, произрастающих по берегам 
Нила или в Азии, с последующим облучением сол-
нечным светом наблюдалось восстановление мела-
нина в коже [10‒15].

Наиболее распространенными кожными заболе-
ваниями во всем мире являются псориаз, склеро-
дермия, витилиго, морфея, атопический дерматит, 
экзема. Псориаз в свой хронической форме с про-
явлением поражений кожи встречается приблизи-
тельно у 2% населения земного шара [16]. В середине 
ХХ в. на основе наблюдений за применением народ-
ных методов лечения с использованием отваров из 
растительного сырья и с последующим воздействием 
солнечного света был разработан метод фотохими-
отерапии (ПУВА-терапия) [10‒12, 15, 17, 18]. Были 
выделены активные вещества из растительного 
сырья и показано, что действующими ФС являются 
замещенные фурокумарины (псоралены). В обзоре 
[15] показаны этапы развития фотохимиотерапии 
от античных времен до начала 90-х годов двадцатого 
века.

Механизм терапевтического действия псораленов 
на клетки кожи человека связывают с образованием 
продуктов [2+2]-фотоциклоприсоединения в ре-
зультате взаимодействия между триплетным элек-
тронно-возбужденным состоянием псоралена и 
тиминовым основанием ДНК [7, 10, 13, 19‒21]. 
Длительное применение псораленов при лечении 
кожных заболеваний выявило возникновение по-
бочных токсических эффектов ПУВА-терапии [9, 10, 
22‒24]. Как правило, основной побочный эффект 
от ПУВА-терапии заключается в развитии эритемы 
(солнечный ожог), сухости кожи, сопровождаю-
щейся зудом, отеком, вплоть до развития буллезных 
поражений. Был обнаружен фотоцитотоксичный 
эффект от использования псораленов, который мо-
жет приводить к точечным мутациям и онкологи-
ческим заболеваниям. Полагают, что способность 
псораленов при фотовозбуждении образовывать 
ковалентные связи (кросс-сшивки) между двумя 
пиримидиновыми основаниями, расположенными 
на противоположных нитях ДНК, является причи-
ной нарушения клеточной пролиферации, с воз-
можным дальнейшим развитием онкологических 
заболеваний [10, 20, 22, 24‒26]. В этой связи, пред-

ставляется актуальной задача по поиску новых ФС, 
которые отвечали необходимым условиям для при-
менения в ПУВА-терапии: образовывали триплет-
ные состояния с высоким квантовым выходом при 
фотовозбуждении светом УФ-А диапазона, эффек-
тивно взаимодействовали с пиримидиновыми осно-
ваниями ДНК с образованием аддуктов и не обла-
дали побочными токсичными эффектами.

В последние годы предложены новые методы 
лечения бляшечного псориаза с использованием 
препаратов на основе моноклональных антител ан-
тиинтерлейкина-23p19 (anti-interleukin-23p19 mono
clonalantibody), таких как бродалумаб (brodalumab), 
гуселькумаб (guselkumab), иксекизумаб (ixekizumab) 
и рисанкизумаб (risankizumab-rzaa) [27, 28]. Однако 
эти методы не получили широкого распространения 
из-за высокой стоимости используемых препаратов. 
В то же время, наблюдается увеличение публикаций, 
посвященных детальному исследованию механизма 
и разработке новых препаратов для фотохимиоте-
рапии [9, 19, 29‒31].

Данный обзор посвящен описанию фотохими-
ческих и фотофизических свойств псораленов, ме-
ханизму их взаимодействия с биомакромолекулами 
под действием света и современным направлениям 
по поиску новых ФС для фотохимиотерапии с менее 
выраженной фототоксичностью.

ПСОРАЛЕНЫ, ИХ ПРИМЕНЕНИЕ 
И СВОЙСТВА, ПУВА-ТЕРАПИЯ

Многие растения по всему миру содержат в своем 
составе псоралены. Экстракты из этих растений 
нашли широкое применение в народной медицине 
в качестве самостоятельных медикаментозных 
средств. Псоралены также вызывают научный ин-
терес в качестве противоопухолевых, противовиру-
сных и антибактериальных препаратов [14]. Однако 
наиболее эффективное применение препаратов на 
основе псораленов осуществляется при сочетании 
с УФ-А облучением по методу ПУВА.

В качестве ФС в ПУВА-терапии применяются и 
исследуются натуральные псоралены и синтетиче-
ские фурокумарины (схема 1): псорален, ангелицин, 
5-метоксипсорален (5-МОР), 8-метоксипсорален 
(8-МОР) и 4,5′,8-триметилпсорален (4,5′,8-ТМР). 
Несмотря на длительные исследования различных 
псораленов, к применению как перорально, так 
и наружно (в виде растворов, кремов, ванн) одо-
брены только три соединения: 5-МОР, 8-МОР и 
4,5′,8-ТМР. Наиболее широко используемым в раз-
личных странах является 8-МОР, который в США 
является единственным препаратом, разрешенным 
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FDA для использования в клинической практике 
[13, 32, 33].

Основным механизмом действия ПУВА считается 
взаимодействие активированного светом ФС с ДНК 
псориатических клеток. В результате образуются 
монофункциональные связи с пиримидиновыми 
основаниями, а затем бифункциональные связи и 
перекрестные сшивки между цепями ДНК, или ДНК 
и белками, или липидами мембран. Это приводит к 
торможению клеточного деления за счет временного 
подавления синтеза нуклеиновых кислот и белка. 
Необходимо отметить, что только образование мо-
нофункциональных связей (образование моноад-
дукта (МА)) между молекулой псоралена и основа-
нием ДНК является эффективным при фототерапии, 
так как образование перекрестных сшивок между 
цепями ДНК увеличивает риск развития онкологи-
ческих заболеваний. Фотоконъюгация псораленов 
и ДНК подтверждена химическим анализом про-
дуктов взаимодействия псораленов с ДНК и олиго-
нуклеотидами, а также электронной микроскопией 
in vivo и in vitro [20, 34, 35]. Проблеме возникновения 
различных нежелательных последствий ПУВА-те-
рапии, в том числе онкологических заболеваний, и 
протоколу лечения псориаза, а также других кожных 
заболеваний с применением псораленов, посвящено 
большое количество исследований, начиная с 90-х 
годов прошлого века и до настоящего времени [22, 
23, 36‒56]. Фурокумарины также используют в ле-
чении раковой Т-клеточной лимфомы и некоторых 
инфекций, связанных со СПИДом. В этом случае, 
отведенную, внешнюю кровь облучают с фотоак-
тивным 8-МОР в искусственно созданной по-
движной системе [56, 57].

МЕХАНИЗМ ФОТОРЕАКЦИЙ ПСОРАЛЕНОВ

Развитие новых кинетических спектральных ме-
тодов с временным разрешением до наносекунд 
стимулировало активное исследование механизма 
фотофизических и фотохимических процессов, про-
исходящих при фотовозбуждении псораленов, 
а также их биомедицинских последствий. Начиная 

с конца 70-х и до настоящего времени опубликовано 
несколько обзоров, освещающих различные аспекты 
фотофизики, фотохимии и фотобиологии псорале-
нов [7, 10, 13, 58‒61]. Длинноволновая полоса по-
глощения псораленов находится в пограничном 
диапазоне УФ-А‒УФ-В: для 8-MOP плечо в области 
330‒380 нм и λmax = 300 нм (рис. 1). 

Интенсивное изучение спектральных свойств, 
квантовых выходов триплетного состояния различ-
ных псораленов и тушение триплетного состояния 
основаниями ДНК и аминокислотами показало, что 
для этих соединений характерны как относительно 
интенсивная флуоресценция, так и фосфоресценция 
в низкотемпературных матрицах [58, 62]. Квантовые 
выходы флуоресценции и триплетного состояния 
сильно снижаются при понижении полярности рас-
творителя [58]. Во время-разрешенных пико- и на-
носекундных экспериментах в различных раство-
рителях было показано, что возбужденное синглет-
ное состояние 8-MOP имеет две сильные полосы 
поглощения с максимумами 430 и 630–690 нм. 

4,5′,8-ТМР5-МОР8-МОРАнгелицинПсорален

Схема 1.

200
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УФВ УФА

400350

Рис. 1. Спектр поглощения раствора 8-MOP в PBS 
буфере (pH 7.2), нормированный по коротковолно-
вому максимуму поглощения.
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Время жизни первого возбужденного состояния S1, 
τS, изменяется от величины <10 пс в низко-поляр-
ных растворителях (толуол, тетрагидрофуран) до 
2.7 нс в сильно полярных растворителях (трифторэ-
танол, гексафторизопропанол) [62].

Триплетные спектры 8-MOP, 5-MOP и 3-карбе-
токсипсоралена (3-CPs) сильно меняются при пе-
реходе от растворителей, образующих Н-связи (вода, 
спирты) к растворителям, не способным к их обра-
зованию (бензолу или ацетонитрилу), при этом 
спектры незамещенного псоралена практически не 
зависят от растворителя [63]. С помощью теорети-
ческого рассмотрения методом CNDO/S было объ-
яснено существование различных типов триплетов. 
Для 8-MOP, 5-MOP и 3-CPs триплетные состояния 
в воде рассматриваются как триплетные эксиплексы 
3(FCδ- · H2Oδ+), что соответствует тому, что спектры 
этих состояний близки к спектрам соответствующих 
анион-радикалов.

Для объяснения наблюдаемых зависимостей 
квантовых выходов от полярности растворителей 
были проведены квантово-химические расчеты 
структуры псораленов и их возбужденных состояний 
[63‒68]. Основные каналы дезактивации возбужден-
ного синглетного состояния, безызлучательная внут-
ренняя конверсия (ВК) S1 → S0 и ИКК Sn → Tm об-
суждаются в литературе [64]. Показано, что образо-
вание комплексов между псораленами и молекулой 
метанола изменяет характер возбужденных синглет-
ных и триплетных состояний и их положение.

Квантово-химическое исследование возбужден-
ных состояний псораленов, в котором были вычи-
слены константы скорости ИКК псоралена с ис-
пользованием прямого и вибронного спин-орби-
тального (СО) взаимодействия показали, что вклю-
чение вибронного СО взаимодействия в расчеты 
позволяет учесть влияние растворителя [66, 67]. 
Действительно, рассчитанные только для прямого 
СО взаимодействия, константы скорости имеют 
значения kикк = 1010 c-1 в результате перехода 
S2(n → π*) → T1(π → π*), тогда как скорость перехода 
S1(π → π*) → T1(π → π*) не превышает значений 
kикк = 105 c-1. После включения вибронного СО взаи-
модействие для перехода S1(π → π*) → T1(π → π*) 
были получены константы скорости kикк = 3 × 108 c-1, 
при этом безызлучательный переход из S1(π → π*) 
состояния в почти вырожденное T3(π → π*) является 
менее эффективным (kикк = 107 c-1). Основываясь на 
вычисленных скоростях ИКК и изменениях возбу-
жденного состояния в различных растворителях, 
было предположено, что экспериментально наблю-
даемый высокий квантовый выход триплетного со-

стояния псоралена в полярной протонной среде 
обусловлен в первую очередь благодаря S1(π → π*) → 
→ T1(π → π*) переходу. Авторы [66, 67] делают вы-
вод,  что ИКК для гетероароматических систем 
(π → π*)/(π → π*), осуществляемая путем прямого и 
вибронного спин-орбитального взаимодействия, 
является общим механизмом заселения триплетного 
состояния.

Интеркаляция псораленов между соседними па-
рами оснований ДНК с образованием нековалентно-
связанных комплексов является первым и важным 
шагом, обеспечивающим их дальнейшую активность 
под действием облучения [19, 69‒74]. Известно, что 
реакция [2+2]-фотоциклоприсоединения очень чув-
ствительна к взаимному расположению исходных 
алкенов [75]. Поэтому эти реакции часто проводят 
в твердой фазе [76] или в полости самоорганизован-
ных структур [77]. В этих случаях образующаяся 
syn-структура продукта определяется упаковкой 
в кристалле или в системе хозяин‒гость. В разбав-
ленном растворе эти реакции проходят с меньшим 
выходом и с большим разнообразием образующихся 
структур.

Результаты расчетов методом молекулярной ме-
ханики комплексов 3-CPs, 5-MOP, 8-MOP, 
7-метилпиридо[3,4-c]псоралена (MepyPs) и 
7-метилпиридо[4,3-c]псоралена (2N-MePyPs)  
с   двухцепочечным дуодекануклеотидом 
d(CGCGATATCGCG)2 показало, что при интерка-
ляции плоскость псораленов перпендикулярна оси 
геликса, при этом различные заместители действуют 
специфично, выталкивая часть молекулы или к ма-
лой или к большой бороздке [69]. Поэтому интер-
каляция несимметрична по отношению к двум це-
пям ДНК, и на основании относительного положе-
ния псоралена и соседнего тимина было сделано 
предположение, что в случае 3-CPs, MePyPs и  
2N-MePyPs будут образовываться МА по фурано-
вому циклу (ФМА), в случае 5-MOP предпочти-
тельно образование МА по пироновому циклу 
(ПМА) и оба типа МА могут образовываться в случае 
8-MOP (схема 2). Следует отметить, что эти теоре-
тические предположения хорошо коррелируют с эк-
спериментальными данными [33].

Молекулярный докинг комплексов мо
дельных  ДНК ((d(CCTTGCTACCTT)2 и 
d(TATATATATATA)2) и псоралена, в котором лиганд 
выступал или как интеркалятор, или связывался 
с малой бороздкой ДНК показал, что наиболее вы-
годным является интеркаляция в 5′-TpA сайт в AT 
окружении (poly-TA ДНК) [74]. В случае нелиней-
ного аллопсоралена наиболее выгодным оказалось 
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связывание с малой бороздкой ДНК, при этом ин-
теркаляция также происходит в 5′-TpA сайт в AT 
окружении [73]. Оценки константы диссоциации 
нековалентного комплекса между молекулами псо-
раленов и ДНК, зависят от строения псоралена, 
ДНК, ионной силы раствора и находятся в диапа-
зоне 10‒3‒10‒4 М [33]. Недавно на большой выборке 
линейных псораленов было показано, что положи-
тельно заряженные заместители в положении 8 по-
вышают эффективность псораленов благодаря более 
сильному взаимодействию с полианионной струк-
турой ДНК [31].

Между интеркалированной молекулой ФС и 
основанием ДНК после фотовозбуждения могут 
происходить реакции нескольких типов [13, 20, 58, 
61], самой важной из которых считается прямое 
фотосвязывание с образованием МА и ДА (схема 2). 
Реакция [2+2]-фотоциклоприсоединения происхо-
дит между фотовозбужденной молекулой псоралена 
и пиримидиновым основанием ДНК, тимином. Это 
обусловлено тем, что именно для тимина при фото-
возбуждении характерно образование циклобута-
новых димеров [7, 78‒80]. Образование циклобута-
новых димеров и протекание реакции [2+2]-фото-
циклоприсоединения возможно только для пири-
мидиновых оснований ДНК и не происходит в 
случае пуриновых оснований из-за отсутствия у них 
двойной С=С связи.

Фотоциклоприсоединение псораленов к тимино-
вым основаниям ДНК происходит в две стадии: после 
поглощения света в результате взаимодействия три-
плета псоралена с тиминовым основанием ДНК сна-
чала образуется МА, который после поглощения 
второго кванта света и образования триплетного со-
стояния взаимодействует с другим тиминовым осно-
ванием с образованием ДА. Такой процесс становится 
возможным, поскольку псоралены имеют две двой-
ные связи, в фурановом и пироновом циклах, спо-

собные после фотовозбуждения образовывать про-
дукты фотоциклоприсоединения с двойной связью 
тиминового основания. При этом первоначально 
могут образовываться как ФМА, так и ПМА. Моно-
аддукты были идентифицированы и охарактеризо-
ваны [79‒82], а затем были изолированы ДА, обра-
зовавшиеся в реакции трех псораленов (8-МОР, 
4,5′,8-ТМР и 4′-(гидроксиметил)-4,5′,8-три
метилпсорален (НМР)) с ДНК в результате последо-
вательного импульсного фотовозбуждения выделен-
ных МА [20]. Было показано, что при первоначальном 
фотовозбуждении 8-МОР ФМА образуется в кон-
центрации, превышающей концентрации ПМА 
в 5 раз. Однако при облучении моноаддуктов УФ-А 
светом концентрация ФМА убывает, а ПМА остается 
практически постоянной, т.е. в диаддукт превраща-
ется в основном ФМА. Неспособность аддукта 
8-MOP к тимину по пироновому циклу (ПМА) к даль-
нейшему превращению в диаддукт было позже объ-
яснено увеличением его энергии возбуждения в S1 
состояние по сравнению с исходным фотосенсиби-
лизатором, что предотвращает последующую реак-
цию, инициируемую УФ-А [80‒82].

На основании анализа структуры моно- и диад-
дуктов псораленов с ДНК после их ферментативного 
гидролиза, методом ЯМР было показано, что МА и 
ДА имеют структуру, в которой псорален и основа-
ния ДНК располагаются в цис-syn конфигурации 
по отношению к циклобутановому кольцу [20, 83]. 
Интересно отметить, что ДА, образовавшиеся при 
облучении УФ-А, подвергаются фоторазложению и 
превращаются в исходные соединения при облуче-
нии УФ-С светом с λ = 254 нм [20]. Реакции, проте-
кающие при облучении псораленов в присутствии 
пиримидиновых оснований, представлены на 
схеме 3.

Исследование образования триплетных состоя-
ний 4′,5′-фотомоноаддуктов 3-CPs и 8-MOP с ти-

Схема 2.

ДиаддуктПМАФМА
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мидином и уридином показало, что квантовый вы-
ход триплета для МА 3-CPs много выше, чем для 
8-MOP. Тем не менее, ДА образуется из МА 8-MOP 
и не образуется из МА 3-CPs, что объясняется сте-
рическими затруднениями, вызванными карбэток-
сигруппой в положении 3 пиронового гетероцикла.

Несмотря на широкое применение ПУВА-тера-
пии и описание продуктов взаимодействия фуроку-
маринов с тиминовыми основаниями, детальный 
механизм этого взаимодействия до сих пор активно 
дискутируется [19, 33]. Теоретически механизм взаи-
модействия псоралена с тимином и пути образова-
ния ФМА и ПМА из возбужденных синглетных и 
триплетных состояний псоралена и тимина впервые 
был исследован в [84]. При этом авторы полагают, 
что ФМА может образовываться как из возбужден-
ного триплетного состояния, так и из возбужденного 
синглетного состояния, а ПМА только из триплет-
ного состояния. Расчеты были проведены для мо-
лекулы тимина, однако авторы считают, что в ре-
альной системе с псораленом, интеркалированным 
в ДНК, большую роль может играть взаимное рас-
положение псоралена и тиминового основания. 
Также отмечается, что заместители в пироновом 
кольце препятствуют образованию диаддуктов, что 
было позже показано экспериментально [33]. Рас-
считанные в [84] структуры моноаддуктов имеют 
транс-конфигурацию, что не совпадает с экспери-
ментально установленной цис-syn-структурой [20, 
83]. По-видимому, это объясняется стерическими 

затруднениями при образовании продуктов в реаль-
ных молекулах двунитевой ДНК, в то время как 
расчет проводили для индивидуальной молекулы 
тимина без рибозного остатка.

В последние годы с использованием современных 
спектральных и время-разрешенных методов был 
исследован детальный механизм образования ад-
дуктов псораленов с тиминовыми основаниями ДНК 
для 4′-аминометил-4,5′,8-триметилпсоралена (AMT) 
[19] и для используемых в ПУВА-терапии 8-MOP, 
4,5′,8-TMP и 5-MOP [33]. Были обсуждены различия 
в образовании циклобутановых димеров (ЦБД) 
между соседними тиминовыми основаниями ДНК 
при фотоповреждениии и при взаимодействии три-
плетов AMT с теми же тиминовыми основаниями. 
В первом случае образование ЦБД происходит 
только при фотооблучении светом УФ-С диапазона 
[85‒87]. Методом фемтосекундной спектроскопии 
с УФ накачкой и ИК регистрацией было показано, 
что образование ЦБД между двумя тиминовыми 
основаниями происходит в течение нескольких сот 
фс через возбужденное синглетное состояние [87]. 
Это означает, что циклобутановый димер образуется 
по согласованному механизму Вудворда‒Гофмана 
[1, 2]. Исследование димеризации тиминовых осно-
ваний через триплетное состояние затруднено 
в связи с очень низким квантовым выходом три-
плетного состояния при прямом фотовозбуждении. 
Эксперименты с прямым и сенсибилизированным 
возбуждением показывают, что квантовый выход 

Схема 3.
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димеризации из триплетного состояния низок (< 0.1) 
[87].

Важное отличие образования фотоаддуктов в слу-
чае псораленов заключается в том, что оно проис-
ходит под действием УФ-А облучения и в реакции 
принимают участие триплеты псораленов. Метод 
наносекундной спектроскопии с УФ накачкой и ИК 
регистрацией и квантово-химические расчеты по-
зволили охарактеризовать фотоиндуцированное 
присоединение AMT к тимину (T) (схема 4) [19]. 
Было однозначно показано, что присоединение про-
исходит через триплетный канал в микросекундном 
временном диапазоне и включает в себя интерме-
диат, который авторы относят к бирадикалу 
3(AMT•‒T•). На основании квантово-химических 
расчетов предполагается, что этот бирадикал явля-
ется результатом образования одинарной связи 
между положением 5′ фуранового цикла AMT в три-
плетном состоянии и положением 6 тимина [81]. 
DFT расчеты показывают, что триплетный биради-
кал не распадается на исходные AMT и тимин из-за 
высокого барьера в 83.7 кДж/моль. Это означает, 
что большинство бирадикалов превращаются в фо-
тоаддукт (AMT=T) путем замыкания цикла.

Методами стационарной УФ и ИК спектро-
скопии и наносекундного фотолиза на примере 
применяемых на практике 8-MOP, 4,5′,8-TMP и 
5-MOP с использованием синтетической двухцепо-
чечной ДНК, включающей только адениновые (А) 
и тиминовые (Т) основания (АТ-ДНК), было пока-
зано, что фотоциклоприсоединение 8-MOP и 4,5′,8-
TMP к АТ-ДНК происходит аналогично фотопри-
соединению AMT и включает триплетное состояние 
и бирадикальный интермедиат [33]. Что касается 
5-MOP, то в этом случае подтверждено, что образо-
вание моноаддукта по пироновому кольцу предпо-
чтительно. 

Таким образом, экспериментальные исследова-
ния и квантово-химические расчеты однозначно 
показали, что реакция фотоциклоприсоединения 
между молекулами псораленов и тиминовыми осно-
ваниями ДНК происходит из возбужденного три-
плетного состояния псоралена, а направление при-
соединения и возможность образования ДА зависит 
от исходной структуры псоралена. Интересно отме-
тить, что для наиболее широко применяемого в ле-
чебной практике 8-MOP зафиксировано эффектив-
ное образование ДА.

Экспериментально установлено, что под дей-
ствием света псоралены образуют циклобутановые 
аддукты не только с ДНК, но и с другими биомакро-
молекулами с двойными связями: белками, амино-
кислотами, ненасыщенными жирными кислотами 
и фосфолипидами [88‒97]. По аналогии с диаддук-
тами с тиминовыми основаниями ДНК возможно 
образование кросс-сшивок между молекулами ДНК 
и белками (DPC) [94]. Способность некоторых ли-
нейных и ангулярных фурокумаринов образовывать 
DPC под действием УФA облучения была показана 
на клетках яичника китайского хомяка. Линейные 
фурокумарины, псорален и 8-МОР, образуют такие 
сшивки в большом количестве, в то время как 4›-ме-
тилангелицин и 4,4′-диметилангелицин образуют 
только небольшое их количество, а ангелицин и 
4,6,4′-триметилангелицин неспособны вызывать 
повреждения. Авторы [94] считают, что способность 
образовывать DPC является свойством фототокси-
ческих фурокумаринов и вызывает поражения кожи 
в виде эритемы.

Взаимодействие триплетов псораленов с липи-
дами нарушает ключевые клеточные функции такие, 
как организация и целостность мембран. Было по-
казано, что 20% лимфоидных клеток, инкубирован-
ных с 8-MOP, погибают в течение секунды после 
облучения УФ-А из-за повреждения мембраны [96]. 
Более того, эксперименты in vivo на крысах альби-
носах Wistar, обработанных 8-MOP, показали, что 
после облучения около 26% обнаруженных фотоад-
дуктов являются фотоаддуктами ненасыщенных 
липидов мембран, а 57% фотоаддуктами с белками, 
это выше, чем наблюдаемое количество фотоаддук-
тов для ДНК/РНК (17%) [97].

Другой тип реакций включает в себя реакции 
фотовозбужденных молекул фурокумаринов с ки-
слородом с последующей генерацией синглетного 
кислорода и АФК, которые ответственны за повреж-
дение клеточных мембран. Этот механизм известен 
как фотодинамическая терапия и считается, что он 
играет незначительную роль в ПУВА-терапии [61, 
81]. Существует консенсус, что в фотоиндуцирован-
ных реакциях образования аддуктов с ДНК и в ре-
акциях с кислородом псоралены принимают участие 
в триплетном электронно-возбужденном состоянии. 
На примере ряда фурокумаринов было показано, 
что синглетный кислород образуется при облучении 
УФ-А светом кислородсодержащих растворов 
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8-MOP, 5-MOP, 4,5′,8-TMP, 5,8-диметоксипсора-
лена (5,8-MOP), 3-CPs и других, при этом образо-
вания синглетного кислорода не было зарегистри-
ровано для ангелицина [61]. В бензольных растворах 
не было зарегистрировано образования супероксид 
радикала. Квантовые выходы синглетного кислорода 
в водных растворах фурокумаринов невелики и со-
ставляют: 0.18 (псорален), 0.013 (5-MOP) и 0.035 
(8-MOP). Наблюдается уменьшение квантовых вы-
ходов синглетного кислорода для замещенных псо-
раленов по сравнению с незамещенным. Было за-
регистрировано образование значительного коли-
чества синглетного кислорода для нековалентных 
комплексов 8-MOP с бычьим ДНК и для ковален-
тных аддуктов. Введение 8-MOP в липосомы яич-
ного фосфатидилхолина приводит к перекисному 
окислению липидов [98]. Теоретически методом 
TD-DFT с включением континуальной модели для 
учета влияния растворителя были исследованы фо-
тотоксические реакции возбужденных фурокума-
ринов с молекулярным кислородом [74]. Было сде-
лано заключение, что фурокумарины действительно 
вступают в реакции с молекулярным кислородом и 
способны генерировать как синглетный кислород, 
так и супероксид радикал. Однако при определенных 
условиях супероксид радикал может восстанавливать 
триплет псоралена, предотвращая таким образом 
образование АФК. 

В литературе рассматривается возможность об-
разования катион- и анион-радикалов в результате 
переноса электрона от возбужденной молекулы псо-
ралена на основание ДНК или с гуанозинового осно-
вания ДНК на псорален, а также аутоионизация за 
счет переноса электрона между двумя молекулами 
псоралена [63, 65, 74, 75]. Что касается реакций пе-
реноса электрона в псораленах при фотовозбужде-
нии, то при тушении триплетного состояния 
4′,5′-дигидропсоралена аминокислотой триптофа-
ном образуются анион-радикал псоралена и катион-
радикал триптофана, т.е. происходит перенос элект-
рона от триптофана на триплет 4′,5′-дигидропсора-
лена. 

Методом фемтосекундной лазерной спектро-
скопии было показано, что эффективный фотоин-
дуцированный перенос электрона с образованием 
анион-радикала происходит в АМТ, интеркалиро-
ванном в ДНК [63]. Поскольку это противоречит 
общепринятому механизму образования аддуктов с 
тиминовыми основаниями ДНК, то этот процесс 
был детально исследован с использованием синте-
зированных модельных ДНК. На примере взаимо-
действия АМТ с короткими синтетическими ДНК 

дуплексами, включающими или только GC основа-
ния, или только AT основания было однозначно 
показано, что в случае AT ДНК образуются аддукты 
с участием триплетов АМТ, а в случае GC ДНК 
основания гуанина эффективно восстанавливают 
АМТ. Этот процесс происходит в возбужденном 
синглетном состоянии АМТ, что приводит к умень-
шению времени жизни возбужденных синглетов 
более чем на два порядка, и триплеты практически 
не образуются [65]. Гибель анион-радикала проис-
ходит в реакции рекомбинации с катион-радикалом 
гуанина. Время жизни образующегося анион-ради-
кала АМТ составляет ~ 10 мкс. Поскольку исполь-
зование псораленов в медицинских целях предпо-
лагает образование аддуктов с ДНК, а ДНК в живых 
организмах содержит все типы оснований, то при 
исследовании взаимодействия псораленов с ДНК 
квантовые выходы образования аддуктов суще-
ственно ниже, чем в модельных системах. Авторы 
предполагают, что повысить выход аддуктов и по-
давить нежелательный фотоиндуцированный пере-
нос электрона можно с помощью дизайна псорале-
нов, активных к образованию аддуктов. 

Известно, что G-квадруплексы ДНК являются 
целями для противораковых препаратов и их взаи-
модействие с малыми молекулами становится важной 
областью исследований. Калориметрическими и 
спектроскопическими методами были исследованы 
последствия взаимодействия АМТ с 22-мерной те-
ломерной последовательностью AGGG(TTAGGG)3, 
образующей G-квадруплексы [99]. Установлено, что 
при фотовозбуждении образуется ион-радикальная 
пара (AMT•-G•+) с временем жизни 30 пс. Авторы 
полагают, что псоралены могут рассматриваться как 
перспективный класс соединений для развития про-
тивораковой терапии.

Экспериментально зарегистрировано образова-
ние катион-радикалов 5-МОР, 8-МОР и 4,5′,8-TMP 
при прямом фотовозбуждении (λвозб = 355 нм) в вод-
ных или ацетонитрильных растворах, насыщенных 
кислородом, с квантовыми выходами, не превыша-
ющими 0.02 [72, 100, 101]. Фотоионизация проис-
ходит в результате однофотонного процесса из воз-
бужденного синглетного состояния. Катион-ради-
калы 8-МОР взаимодействуют с гуанозин монофос-
фатом (GMP) c константой скорости, близкой 
к диффузионной, при этом константа скорости 
с аденозин монофосфатом ниже на 2 порядка, а 
реакция с пиримидиновыми основаниями проис-
ходит еще медленней [72]. Образовавшийся катион-
радикал GMP•+ депротонируется с образованием 
радикала GMP•.

ХИМИЯ ВЫСОКИХ ЭНЕРГИЙ  том 58  № 1  2024

	 ФOTOХИМИЧЕСКИЕ И ФОТОФИЗИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ В ФОТОХИМИОТЕРАПИИ � 37



По аналогичной схеме катион-радикал 8-МОР 
взаимодействует с легкоокисляющимися аминоки-
слотами (триптофаном и тирозином) и диенами. 
Таким образом, в результате взаимодействия катион-
радикалов псораленов с GMP, аминокислотами и 
диенами в реакции одноэлектронного окисления 
субстрата восстанавливается исходный псорален и 
образуется окисленный нуклеотид, аминокислота 
или компонент мембраны соответственно. Это от-
личает эти реакции от образования циклоаддуктов 
с тиминовыми основаниями, в которых происходит 
необратимое связывание псораленов и соответ-
ственно их расходование [72].

Была предложена модель оценки количествен-
ного соотношения структура‒реакционная способ-
ность (QSPR) и прогноза эффективности образова-
ния и реакций триплетного состояния фурокумари-
нов [102]. Модель была опробована на 26 фуроку-
маринах, включая псоралены и ангелицины. Была 
оценена возможность образования триплетов, ак-
тивных форм кислорода и катион- и анион-радика-
лов с участием триплетов. Расчеты показали, что 
образование катион- и анион-радикалов в реакции 
аутоионизации маловероятно, но возможно в реак-
ции переноса электрона между двумя триплетами.

СОВРЕМЕННЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ПОИСКА 
НОВЫХ ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОРОВ 

ДЛЯ ПУВА-ТЕРАПИИ

Фотосенсибилизаторы на основе псораленов

Более 20 лет назад появился обзор научных ис-
следований и медицинских данных, полученных за 
50 лет активного применения ПУВА-терапии [10]. 
В этом обзоре отмечались как достижения метода, 
так и побочные явления, которые были выявлены 
на основании медицинской статистики. Эта публи-
кация инициировала поиск новых препаратов для 
ПУВА-терапии, которые сохраняли бы положитель-
ные свойства псораленов: образование нековален-
тных связей с ДНК, фотоиндуцированное присо-
единение к тиминовым основаниям ДНК с образо-
ванием моноаддуктов, но при этом были бы лишены 
их отрицательных качеств – образование кросс-
сшивок между молекулами ДНК в дуплексе за счет 
диаддуктов. Интересно отметить, что один из авто-
ров обзора [10] Ф.П. Гаспарро (F.P. Gasparro) все 
прошедшие годы продолжал исследования соеди-
нений на основе псораленов для ПУВА-терапии. 
Недавно появилась большая статья возглавляемого 
им коллектива авторов, в которой проводится срав-
нительное исследование 73 новых соединений на 
основе линейных псораленов с различными заме-

стителями [31]. В этой работе сопоставляются такие 
свойства псораленов, как их способность к интер-
каляции в структуру ДНК, их токсичность и фото-
цитотоксичность. При скрининге способности ин-
дуцировать смерть клеток были выявлены два про-
изводных из 73 (6E и 1F, схема 5), которые более 
фотоцитотоксичны, чем AMT, один из наиболее 
перспективных псораленов на сегодняшний день. 
Была установлена корреляция между повышенным 
нековалентным связыванием с ДНК и фотоцито-
токсичностью. Наиболее активные производные 
содержат положительно заряженные заместители, 
которые увеличивают интеркаляцию псораленов.

В похожем направлении работают авторы иссле-
дования, которые с целью увеличения растворимо-
сти и способности к интеркаляции в ДНК ввели 
в 8-МОР положительно заряженные заместители 
в положение 5 (схема 6) [29]. Действительно, син-
тезированные соединения обладают повышенной 
растворимостью (>1 мM) по сравнению с 8-МОР 
(0.2 мМ) [33], а константа диссоциации комплексов 
с ДНК уменьшается с 1.1 × 10‒3 М для 8-МОР до 
величины 9.2 × 10‒6 М для TMAPEM+.

Однако оценки показали, что эти соединения 
в возбужденном синглетном состоянии могут доста-
точно эффективно взаимодействовать с гуанозином 
в реакции переноса электрона, при этом экспери-
ментально установлено, что эффективность их ре-
акции с тиминовыми основаниями модельной АТ-
ДНК низка. Авторы связывают этот факт с тем, что 
несмотря на низкую константу диссоциации неко-
валентного комплекса с ДНК объемный заместитель 
в положении 5 увеличивает расстояние между фу-

6E 1F

Схема 5.

Схема 6.
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рановым фрагментом молекулы псоралена и тими-
новым основанием ДНК и таким образом суще-
ственно замедляет образование ФМА [29].

В качестве потенциальных препаратов для ПУВА-
терапии были синтезированы и исследованы тетра-
циклические псоралены с циклопентановым, цикло-
гексановым и бензольным циклами, присоединен-
ным или к 4′,5′, или 3,4 фотоактивным двойным 
связям фурокумаринов (схема 7) [103, 104]. Исследо-
вания на двух линиях клеток (HeLa и HL-60) показало 
их большую антипролиферативную активность, чем 
8-MOP. Кожная фототоксичность на морских свин-
ках была ниже, а также была показана способность 
образовывать МА с ДНК и отсутствие ДА.

Другое направление поиска новых более эффек-
тивных и менее токсичных препаратов для ПУВА-
терапии и фотоферезиса заключается в синтезе ан-
гулярных псораленов на основе ангелицина и ал-
лопсоралена [105, 106].

Фурохинолиноны

Были синтезированы и исследованы ангелици-
новые биоизостеры, а именно фурохинолиноны 
[107‒109]. Среди них 1,4,6,8-тетраметилфуро[2,3-h]
хинолин-2(1H)-он (FQ) [108] и 4,6,9-триметил
фуро[2,3-h]хинолин-2(1H)-он (HFQ) [109] являются 
наиболее перспективными соединениями (схема 8).

По способности участвовать в реакции [2+2]-фо-
тоциклоприсоединения хинолиноны даже более 
активны, чем фурокумарины [110]. Синтезирован-
ные FQ и HFQ характеризуются очень сильной фо-
тосенсибилизирующей активностью. Однако FQ 
демонстрирует явную кожную фототоксичность и 
кластогенную активность, но эти местные эффекты 
уменьшены или отсутствуют у HFQ. Оба соединения 

образуют большое количество МА и DPC, без обра-
зования ДА. Вместе с тем оказалось, что образование 
и структура сшивок ДНК‒белок отличается для этих 
двух соединений. DPC в случае FQ является насто-
ящим бифункциональным аддуктом, в котором мо-
лекула FQ ковалентно связана между ДНК и белком 
[109]. Похожие на ДА, эти DPC образуются в дву-
стадийной реакции, сначала формируются ФМА по 
фурановому циклу между FQ и пиримидиновым 
основанием ДНК, а затем взаимодействие с проте-
ином приводит к DPC. Используя хорошо известную 
технику двойного облучения FQ, наблюдали, что 
DPC является причиной его очень высокой класто-
генной активности.

Отличие HFQ, индуцирующего DPC без соуча-
стия в реакции, доказывает, что образование МА 
с HFQ идет без превращения в ДА. Этот пример, 
в котором ДНК и протеин напрямую взаимодей-
ствуют друг с другом, имеет сходство с DPC, вызван-
ного УФ-C. Разная природа DPC, возможно, явля-
ется одной из причин различия токсических свойств 
этих двух фурохинолинонов. Отсутствие кожной 
фототоксичности в случае HFQ может быть также 
вызвано возможной антиоксидантной активностью 
этого соединения, связанной с наличием группы 
NH в его структуре. Однако авторы исследования 
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псораленов на основе ангелицина и аллопсоралена [105, 106]. 

Фурохинолиноны 

Были синтезированы и исследованы ангелициновые биоизостеры, а именно 

фурохинолиноны [107‒109]. Среди них 1,4,6,8-тетраметилфуро[2,3-h]хинолин-2(1H)-он 

(FQ) [108] и 4,6,9-триметилфуро[2,3-h]хинолин-2(1H)-он (HFQ) [109] являются 

наиболее перспективными соединениями (Схема 8). 

,   

FQ    HFQ 

Схема 8 

По способности участвовать в реакции [2+2]-фотоциклоприсоединения 

хинолиноны даже более активны, чем фурокумарины [110]. Синтезированные FQ и HFQ 

характеризуются очень сильной фотосенсибилизирующей активностью. Однако FQ 

демонстрирует явную кожную фототоксичность и кластогенную активность, но эти 

местные эффекты уменьшены или отсутствуют у HFQ. Оба соединения образуют 

большое количество МА и DPC, без образования ДА. Вместе с тем оказалось, что 

образование и структура сшивок ДНК‒белок отличается для этих двух соединений. DPC 

Схема 8.
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не рассматривали такую возможность. Исследования 
на фотоцитотоксичность фурохинолинонов пока-
зало, что HFQ обладает большей активностью, чем 
8-MOP и не обладает мутагенной активностью. 
С учетом всех этих свойств, HFQ может быть потен-
циальным препаратом для фотохимиотерапии и фо-
тоферезиса.

С целью получения новых фототерапевтических 
препаратов с повышенной антипролиферативной 
активностью и более низкой нежелательной токсич-
ностью были синтезированы пирроло[2,3-h]хино-
лин-2-оны, азотные изостеры ангулярного фуроку-
марина ангелицина [111].

Синтезированные пирролохинолиноны проде-
монстрировали высокую фототоксичность и зави-
симость от УФ-А дозы, достигающей значений IC50 
на субмикромолярном уровне. Методом флуорес-
центной микроскопии было показано, что эти со-
единения локализуются в основном в лизосомах. 
Особенностью этих соединений оказалось, что они 
практически не образуют комплексов с ДНК и не 
индуцируют фотоповреждений этих молекул, но 
индуцируют существенные фотоповреждения мо-
лекул липидов и белков [111].

Фуродигидрохинолины — перспективные 
фотосенсибилизаторы для ПУВА-терапии

Дигидрохинолины (ДГХ) давно известны и ши-
роко применяются как эффективные нетоксичные 

антиоксиданты ненасыщенных соединений и по-
лимеров [112]. Длинноволновая полоса поглощения 
ДГХ находится в УФ-А диапазоне, однако эти со-
единения имеют низкие квантовые выходы триплет-
ного электронно-возбужденного состояния [113]. 
Было предположено, что введение фуранового цикла 
в структуру гидрированных хинолинов увеличит 
квантовый выход триплетов и по аналогии с фуро-
хинолинонами фуропроизводные ДГХ (ФДГХ) мо-
гут быть исследованы в качестве возможных препа-
ратов для фотохимиотерапии. Была синтезирована 
серия фуропроизводных ДГХ с различным положе-
нием фуранового цикла и заместителями в арома-
тическом кольце (ФДГХ, 1a, 1b, 2a‒2e, 3), тиенил-
производное ДГХ (ТДГХ 4) и два фуропроизводных 
тетрагидрохинолина (ФТГХ, 5, 6) (схема 9) 
[114‒117]. В отличие от линейных псораленов, при-
меняемых в ПУВА-терапии, все синтезированные 
соединения являются ангулярными.

Спектры поглощения соединений 1a, 2‒4 на ос-
нове ДГХ близки между собой и имеют три основных 
полосы поглощения, при этом длинноволновая по-
лоса поглощения расположена в УФ-А-области и 
близка к полосе поглощения ДГХ: около 360 нм для 
соединений с пятичленным циклом в положении 
5,6-ароматического кольца (1, 4) и около 340 нм для 
соединений с пятичленным циклом в положении 
7,8-ароматического кольца (2, 3) (табл. 1) [117‒119]. 
Спектр поглощения 1b, содержащего нитрогруппу, 
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Схема 9.
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имеет длинноволновую n-π* полосу поглощения в 
видимой области с λмакс = 469 нм, характерную для 
нитроароматических соединений, а также две по-
лосы в УФ-области (табл. 1). Таким образом, диги-
дрохинолиновые производные за исключением 1b 
имеют длинноволновую полосу поглощения в УФ-А 
области спектра и более слабое поглощение в УФ-B 
области, чем псоралены (рис. 2). С точки зрения 
использования этих соединений в фотохимиотера-
пии это является положительным моментом, по-
скольку минимизирует отрицательное воздействие 
света УФ-B диапазона. Таким образом, эти соеди-

нения по своим спектральным характеристикам 
соответствуют требованиям, предъявляемым к сое-
динениям для ПУВА-терапии.

Длинноволновая полоса поглощения ФТГХ 5 и 
6 сдвинута в область УФ-B (табл. 1) аналогично 
исходным тетрагидрохинолинам, что делает их ис-
пользование в качестве препаратов для фотохими-
отерапии проблематичным. Все синтезированные 
производные гидрированных хинолинов 1‒6 за 
исключением нитропроизводного 1b флуоресцируют 
с относительно высокими квантовыми выходами 
(табл. 1) [116, 118‒120].

Таблица 1. Максимумы поглощения (λмакс), коэффициенты экстинкции (ε), максимумы флуоресценции 
(λфл) и времена жизни флуоресценции (τфл) растворов 1–6 в этаноле [116, 118‒120]

Вещество λмакс, нм (ε, М-1 см-1) λфл, нм φфл τфл, нс
1a 213 (22 400)

260 (14 140)
362 (3 160)

438 0.27 6.3

1b 222 (24 000)
356 (6 370)
469 (3 440)

2a 226 (пл) (20 300)
248 (29 200)
288 (4 250)
341 (3 100)

417 0.18 5.0

2b 226 (пл) (19 800)
247 (29 200)
289 (4 260)
343 (3 000)

419 0.10 5.0

2c 226 (пл) (22 100)
247 (32 400)
289 (4 670)
343 (3 310)

418 0.22 3.9

2d 226 (пл) (20 500)
250 (32 500)
290 (4 230)
344 (3 530)

419 0.46 8.3

2e 226 (пл) (20 400)
250 (32 300)
290 (4 220)
344 (3 500)

419 0.10 8.1

3 235(пл) (11 100)
259 (19 300)
306 (3 770)

344 (пл) (1 510)

414 0.04 2.1

4 229 (16 500)
275 (1 170)
368 (2 500)

436 0.20 –

5 220 (21 760)
315 (2 430)

380 0.18 –

6 225 (26 240)
262 (8 120)
295 (2 180)

411 0.12 –
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Методами лампового и лазерного импульсного 
фотолиза вакуумированных растворов соединений 
1a, 2a, 2b и 5 с возбуждением длинноволновой по-
лосы поглощения во всех растворителях было заре-
гистрировано образование триплетного возбужден-
ного состояния со спектром поглощения с λmax = 
= 600–700 нм и временем жизни ~200 мкс [119, 121]. 
Максимальный выход интермедиата наблюдали в 
МеОН и минимальный в гексане [121]. Оценка би-
молекулярной константы скорости взаимодействия 
триплетного состояния 1a и 2a с кислородом близка 
к диффузионной (~ 2.5 × 109 л мол–1 с–1). Экспери-
менты по переносу триплетной энергии с донора 
(тетранатриевая соль сульфобенз(а)пирена (SBP)) 
на соединение 1a и с 1a на акцептор триплетной 
энергии цианиновый краситель 3,3′-диэтил-2,2′-
тиакарбоцианин йодид позволили оценить энергию 
триплетного состояния 1а (14700 < E T < 19000 см‒1) 
[119]. 

На основании экспериментальных данных по 
стационарному фотолизу ФДГХ в отсутствие кисло-
рода был предложен механизм фотолиза в протон-
ных растворителях, который на схеме 10 представлен 
для соединения 2a [120]. При фотовозбуждении 
в протонных растворителях в нерелаксированном 
возбужденном состоянии S1

FC наряду с колебатель-
ной релаксацией в состояние S1 происходит перенос 
протона через растворитель от группы NH к атому 
С3 дигидрохинолинового цикла с последующим 
образованием карбкатиона и продукта присоеди-
нения ROH, как это происходит в случае ДГХ 
(схема 10, последовательность реакций (II) [113]). 

В атмосфере аргона происходит образование ами-
нильных радикалов из триплетного состояния T1, 
образовавшегося в результате ИКК с последующей 
их димеризацией (схема 10, реакции (I), (III), (IV)). 
В ацетонитриле и гексане в атмосфере аргона фо-
толиз происходит с образованием только димерных 
продуктов из аминильных радикалов (схема 10, ре-
акция (IV)). Предположения по направлениям про-
текания фотохимических процессов в соответствии 
с процессами, указанными на схеме 10, были под-
тверждены экспериментально анализом продуктов 
стационарного фотолиза 1a методами ВЭЖХ и масс-
спектрометрии [119, 122].

Триплетные состояния ФДГХ активно взаимо-
действуют с тиминовыми основаниями ДНК. Ме-
тодом лазерного импульсного фотолиза показано, 
что добавление тимидин 5′-монофосфата (TMP) в 
обескислороженные растворы ФДГХ 1a и 2a приво-
дит к ускорению гибели триплетного состояния 
ФДГХ (рис. 3) [122]. Значение бимолекулярной кон-
станты скорости взаимодействия ТФДГХ с TMP со-
ставляет 1.9 × 109 и 2.0 × 109 л моль–1 с–1 для 1a и 2a 
соответственно, т.е. ТМР тушит триплетное со-
стояние 1a и 2a с константой скорости, близкой 
к диффузионной.
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Рис. 2. Нормированные по коротковолновой полосе 
спектры поглощения 1a (1), 2a (2) и 8-МОР (3).
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Рис. 3. Гибель триплетного поглощения в ФДГХ 2a 
(H2O–EtOH (4 : 1 по объему), λвозб = 353 нм, λрег = 
= 620 нм) в отсутствие (1), и в присутствии TMP, мМ: 
(2) 1.7 (3) 3.4, (4) 6.7 и (5) 13; вставка: зависимость 
константы скорости первого порядка тушения три-
плетного состояния от концентрации TMP [122]. 
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Анализ продуктов стационарного фотолиза смеси 
1a + TMP в отсутствие кислорода методом масс-
спектрометрии показал, что в фотолизате наряду 
с продуктами фотолиза 1a в воде: гидрокси-про
изводным фуротетрагидрохинолина (ФТГХ) 
(MH+ 230 Да) и димера 1a (MH+ 425 Да), присут-
ствуют пики с MH+ 580, 558 и 536 Да. На хроматог-
рамме фотолизата, кроме пиков исходных веществ 
и продуктов его фотолиза в воде, появляются 4 но-
вых продукта, которые были выделены методом 
препаративной ВЭЖХ. Масс-спектры всех четырех 
продуктов характеризуются молекулярной массой 

(MH+ 580 Да), соответствующей сумме масс 1a и 
TMP (M 213 + 366 Да). Ион с MH+ 536 Да, в котором 
Na+ полностью замещен на H+, является основным. 
Его фрагментация дает основной ион с MH+ 340 Да, 
который равен сумме масс 1a и тимина (М 213 + 
+ 126 Да), т.е. соответствует отщеплению рибозного 
остатка от аддукта 1a + TMP. Отсутствие при фраг-
ментации ионов с массами, относящимися к 1a и 
TMP, указывает на прочность связи между ФДГХ и 
тимином в аддукте. Таким образом в процессе взаи-
модействия между триплетом 1a и TMP происходит 
образование циклобутанового кольца между 
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двойной связью 1a и двойной связью С(5)=С(6) 
TMP. В масс-спектре фотолизата отсутствуют мо-
лекулярные ионы ДА (1a + 2TMP) с массами MH+ 
946, 924 и 902 Да [122].

Высокая скорость взаимодействия триплета 1a 
с молекулами TMP приводит к тому, что образова-
ние аддуктов успешно конкурирует с T–T анниги-
ляцией и ИКК в основное состояние, а также с про-
цессом образования аминильного радикала и, соот-
ветственно, димерного продукта, выход которого 
уменьшается в присутствии TMP (схема 11).

Для ФДГХ возможно образование четырех ад-
дуктов: двух по двойной связи фуранового (ФМА-1, 
ФМА-2) и двух по двойной связи азотсодержащего 
гетероцикла (ХМА-3, ХМА-4) (схема 12). Были за-
регистрированы спектры поглощения изолирован-
ных аддуктов двух типов с длинноволновыми мак-
симумами при 370 нм и 340 нм, при этом каждому 
типу спектра поглощения соответствуют две фрак-
ции, выделенные методом ВЭЖХ. Таким образом, 
образуются аддукты по обеим двойным связям 
ФДГХ, ФМА с λmax 370 нм и ХМА с λmax 340 нм [119, 
122] (схема 12).

Для использования ФДГХ в качестве потенциаль-
ных препаратов в фотохимиотерапии большое зна-
чение имеет отсутствие образования ДА под дей-
ствием света, т.е. последовательного образования 
аддуктов по двум двойным связям – фуранового и 
азотсодержащего гетероциклов. Рассмотрение воз-

можных структур ДА показало, что при их образова-
нии существуют серьезные стерические затруднения, 
что делает практически невозможным их образование 
за счет кросс-сшивок в молекулах ДНК. Таким обра-
зом, при взаимодействии триплетов ФДГХ и тимином 
образуются только МА с тиминовым основанием 
ДНК и отсутствуют ДА, которые могут приводить к 
фотогенотоксичности, как это происходит при ис-
пользовании линейного псоралена 8-МОР.

По регистрации характерного спектра люмине-
сценции в ближней ИК-области спектра было по-
казано, что взаимодействие триплетного состояния 
ФДГХ 2b с кислородом приводит к образованию 
синглетного кислорода в низких концентрациях. 
Образование синглетного кислорода также может 
вносить вклад в фототоксическое действии ФДГХ 
[116].

ДГХ являются эффективными нетоксичными 
антиоксидантами [112]. На модельной системе ини-
циированного окисления этилбензола показано, что 
ФДГХ 1a является эффективным антиоксидантом 
c константой скорости взаимодействия с переки-
сными радикалами порядка 105 л моль–1 с–1 и сте-
хиометрическим коэффициентом ингибирования 
около 3 [114]. Способность к взаимодействию с ак-
тивными радикалами с образованием неактивных 
продуктов может играть положительную роль при 
использовании ФДГХ в качестве препаратов для 
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ПУВА-терапии, уменьшая воспалительные про-
цессы, возникающие при воздействии света.

Токсичность исследуемых соединений 1a, 1b, 2a, 
4‒6 была определена на клетках рака молочной 
железы MCF-7 и толстой кишки HCT116 [116, 119]. 
Все соединения не проявляли темновой токсичности 
в концентрациях до 50 мкМ при инкубации в тече-
ние 72 ч. Гибель клеток наблюдали только при со-
четанном действии соединения и облучения. Со-
единение 1a обладает умеренной фотоцитотоксич-
ностью на клетках рака толстой кишки и сильной 
фотоцитотоксичностью на клетках рака молочной 
железы MCF-7. Наиболее ярко фотоцитотоксич-
ность на клетках рака толстой кишки HCT116 по 
механизму апоптоза проявилась для соединения 2a, 
для которого через сутки наблюдали гибель более 
чем 90% клеток. Соединение 1b с нитрогруппой не 
обладает фотоцитотоксичностью.

К сожалению, сопоставление фотоцитотоксич-
ности соединений 2a‒2e и 3 с 8-MOP на различных 
линиях клеток проводили при облучении светом 
УФ-B диапазона (λirr = 302 нм) [117]. При этом на-
блюдаемая фотоцитотоксичность была ниже, чем у 
8-MOP, что объяснимо, поскольку в этой спект-
ральной области поглощение 8-MOP существенно 
выше, чем исследуемых ФДГХ (рис. 2). Тем не ме-
нее, даже в этих условиях фотоцитотоксичность 
соединения 3 сопоставима с фотоцитотоксичностью 
8-MOP.

Таким образом, фуродигидрохинолины пред-
ставляются перспективными соединениями с точки 
зрения их дальнейшего исследования в качестве 
препаратов для фотохимиотерапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключении следует еще раз подчеркнуть боль-
шую роль возбужденных триплетных состояний 
сложных органических соединений в химии и био-
логии. Особые свойства триплетных состояний от-
крывают возможности для их использования в ор-
ганическом синтезе новых соединений и фотоката-
лизе, а использование в медицине соединений, 
дающих при фотовозбуждении триплетные со-
стояния с высоким квантовым выходом, является 
важным направлением поиска, синтеза и исследо-
вания новых препаратов для фотодинамической 
терапии и фотохимиотерапии. 

Несмотря на то, что внедрить новое лекарство 
для фотохимиотерапии пока не удалось в силу таких 
факторов, как простота получения псораленов из 
растительного сырья, устоявшиеся технологии про-
изводства лекарственных форм, логистика и суще-

ствующие утвержденные протоколы лечения паци-
ентов с кожными патологиями, следует продолжать 
поиск более эффективных и менее токсичных со-
единений по сравнению с псораленами.
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