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ИК-фотосенсибилизаторы (ФС) не только обеспечивают лучшее проникновение 

излучения в ткани при фототерапии глубокозалегающих опухолей, но и способствуют эф-

фективному преобразованию поглощенной энергии фотонов в тепловую энергию, вызывая ло-

кальный разогрев опухолевой ткани и ее деградацию. Нами с применением реакции нуклео-

фильного замещения атома хлора в молекуле ИК-фотосенсибилизатора Индоцианинового 

зеленого нового (IGN) синтезированы и спектрально идентифицированы пять его амино- и 

эфирных производных с концевыми карбокси- и аминогруппами, которые могут рассматри-

ваться как перспективные средства фототермической терапии (ФТТ) опухолей, а также 

как компоненты для получения препаратов для комбинированного лечения путем их кова-

лентного связывания с ФС фотодинамического принципа действия. Замещение атома хлора 

в молекуле красителя IGN приводит к значительному уширению и гипсохромному (до 150 нм) 

смещению полос в электронном спектре поглощения (ЭСП), величина которого изменяется 

в зависимости от природы линкера, что позволяет вести целенаправленный синтез ФС с 

требуемыми спектральными характеристиками. Анализ ЭСП водных растворов красите-

лей показал, что в этих условиях ФС находятся в агрегированной форме и могут быть деза-

грегированы экзогенными пассивными носителями мицеллярного типа. Расчет констант 

связывания продемонстрировал невысокую степень взаимодействия IGN и его производного 

с ПАВ Твин 80 и Плюроник Р123, приводящего, тем не менее, к полному разрушению нано-

агрегатов красителя. В результате проведения прямых и косвенных фотофизических иссле-

дований IGN было обнаружено отсутствие генерации этим красителем синглетного кисло-

рода в фосфатно-солевом буферном растворе. В сочетании со слабой флуоресценцией краси-

теля это позволяет с уверенностью ожидать, что основным каналом релаксации молекулы 

в результате ее фотовозбуждения будет безызлучательная трансформация энергии в теп-

ловую энергию, что характерно для других ИК-фотосенсибилизаторов этого класса. 
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IR-photosensitizer (PS) ensures both better light penetration into the tissue during photo-

therapy of deeply located tumors and efficient conversion of the absorbed photon energy into the 

thermal energy, causing local heating and degradation of the tumor tissues. In this regard, using 

the nucleophilic substitution reaction of the chlorine atom in the IR photosensitizer Indocyanine 

Green New (IGN), we synthesized and spectrally identified five amino and ether derivatives of this 

dye with terminal carboxy and amino groups. These compounds can be considered as promising 

agents for photothermal tumor therapy (PTT), as well as components for the production of 

theranostic drugs through their covalent bonding to photodynamically active sensitizers. Substitu-

tion of the chlorine atom in the IGN dye molecule leads to significant broadening and hypso-

chromic (up to 150 nm) shift of bands in the electronic absorption spectrum (UV-Vis), changing, 

in dependence on the linker nature, which provides the targeted synthesis of photosensitizers with 

the required spectral characteristics. UV-Vis spectra of the dyes dissolved in aqueous solutions 

demonstrate the aggregation of PS and disaggregation in the presence of exogenous passive micel-

lar carriers. The calculated binding constants testify a low degree of interaction between IGN 

and its derivative with Tween 80 and Pluronic P123, which nevertheless results in the complete 

destruction of the dye nanoaggregates in a surfactant solution. Direct and indirect photophysical 

studies of IGN reveal the absence of singlet oxygen generation by this dye in a phosphate-buff-

ered saline solution. This issue together with the weak fluorescence of this dye in water allows 

us to confidently expect that the primary relaxation pathway for the molecule after photoexcita-

tion will be the non-radiative transformation of the energy into the thermal one, typical of other 

IR photosensitizers of this class. 

Keywords: combined phototherapy, photothermy, IR-photosensitizer, cyanine dyes, indocyanine green 

new, aggregation, singlet oxygen generation, passive delivery agents, nonionic surfactant Tween 80, copolymer 

Pluronic P123 
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ВВЕДЕНИЕ 

Использование фотосенсибилизаторов (ФС), 

поглощающих излучение в ИК-области терапевти-

ческого окна прозрачности биологических тканей 

(700-850 нм), позволяет избежать некоторых недо-

статков, возникающих при применении фотодина-

мической терапии (ФДТ), как индивидуального ме-

тода лечения [1-19]. Так, ИК-фотосенсибилизатор 

не только обеспечивает лучшее проникновение излу-

чения в ткани, необходимое для фототерапии глу-

боко (до 2 см) залегающих опухолей, но и, в ряде 

случаев, эффективно преобразует поглощенную 

энергию фотонов в тепловую энергию, вызывая ло-

кальный разогрев опухолевой ткани выше 42-45 °С 

и ее деградацию [9, 10, 20, 21]. 

Среди многообразия классов ИК-ФС, вклю-

чающих фталоцианины (Pc) и их производные [17, 

20], бордипиррины (BODIPY) [15, 18, 22] и другие, 

выделяются цианиновые красители, структура ко-

торых позволяет целевым образом и в широком 

диапазоне изменять хромофорные и агрегацион-

ные характеристики, растворимость и степень ам-

фифильности их молекул [23-28], что является 

весьма важным для биомедицинского применения 

этих соединений [21, 29-34]. Широкая модифика-

ция свойств цианинового красителя может осу-

ществляться путем формирования симметричной 

или асимметричной структуры молекулы, измене-

ния длины сопряженной полиметиновой цепочки, 

ее замещения в центральной части или на перифе-

рии π-хромофора заместителями различной элек-

тронной природы [23-28], а также за счет связыва-

ния ФС с системами адресной доставки [35-37]. 

Среди цианиновых красителей наиболее 

известен Индоцианиновый зеленый (ICG), широко 

используемый в медицинской диагностике в каче-

стве одного из весьма эффективных и наименее ток-

сичных контрастных веществ для оптической визу-

ализации, включая флуоресцентный биоимиджинг 

сосудов в онкологии, кардиологии, офтальмологии 

и гепатологии [38-42]. Основа терапевтического по-

тенциала цианиновых красителей состоит в их спо-

собности к конверсии энергии поглощенных фото-

нов в тепло, то есть в проявлении фототермиче-

ского (ФТТ) или комбинированного (ФДТ + ФТТ) 

эффекта при облучении. Положительный эффект 

ФТТ при бимодальной терапии очевиден уже в ре-

зультате того, что даже небольшой рост темпера-

туры опухоли увеличивает проницаемость биоло-

гических мембран клеток и эффективность избира-

тельного накопления ФС [9, 10, 27, 42]. Вместе с 

тем, длительное применение ICG в биомедицин-

ских целях позволило выявить ряд недостатков 

препарата, среди которых его способность к селек-

тивному накоплению в опухоли только при интра-

туморальном, но не при системном введении в ор-

ганизм, что свидетельствует о проблемах с направ-

ленным транспортом ФС, а также низкая фото-

устойчивость красителя, недостаточное его связы-

вание с транспортными белками плазмы крови (с 

альбумином – до 20%) и быстрое выведение из ор-

ганизма [42-47].  

В связи с этим, одним из направлений по-

вышения эффективности ICG стала разработка ши-

рокого спектра наноносителей для этого цианино-

вого красителя на основе природных и синтетиче-

ских полимеров, мицеллярных ПАВ и наночастиц 

различного строения [48-50]. Иная стратегия заклю-

чалась в химической модификации молекулы ICG, в 

результате чего было синтезировано большое 

число соединений, различающихся по своим свето-

поглощающим, биофизическим (амфифильность), 

биологическим и другим свойствам [42, 51-53]. Од-

ним из структурных факторов, стабилизирующих 

молекулу ICG, по-видимому, в результате препят-

ствования цис-транс-изомеризации красителя, яв-

ляется введение в центр π-хромофора карбоцикли-

ческого фрагмента, содержащего в мезо-положе-

нии атом хлора. Присутствие в молекуле такого 

структурного фрагмента реализуется в целом ряде 

цианиновых красителей, например, IR 775, IR780, 

IR783, IR808, IR820 (IGN, соед. 1, рис. 1) или 

IR825, что приводит к батохромному смещению 

длинноволновой полосы поглощения ЭСП, росту 

стабильности соединения к фотообесцвечиванию и 

преимущественному его накоплению в опухоле-

вых клетках. При этом сохраняется склонность 

красителей к проявлению фототермического эф-

фекта [42, 51, 53].  

Одними из ключевых требований, предъяв-

ляемых к препаратам для фототермии (ФТТ), кроме 

способности к фототермогенерации, являются: 
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- наличие интенсивного поглощения ФС в 

ИК-области «терапевтического окна» биологических 

тканей; 

- наличие ИК-флуоресценции для осуществ-

ления визуализации опухоли в ходе фотодиагно-

стики (ФД) процесса накопления ФС в области, под-

лежащей терапии; 

 

  
1 2 

  
3 4 

 
 

5 6 

  
7 8 

Рис. 1. Молекулярные структуры цианиновых красителей: индоцианиновый зеленый новый (IGN, соед. 1) и его конъюгатов с 

1,6-диаминогексаном (IGN-DAH, соед. 2), п-аминобензойной (IGN-ABA, соед. 3) и 6-аминокапроновой (IGN-ACA, соед. 4) 

кислотами, пиперидином (IGN-Pip, соед. 5) и пиперазином (IGN-Pipz, соед. 6), п-гидроксибензойной (IGN-HBA, соед. 7) и 6-

гидроксикапроновой (IGN-HCA, соед. 8) кислотами 

Fig. 1. Molecular structures of cyanine dyes: indocyanine green new (IGN, comp. 1) and its conjugates with 1,6-diaminohexane (IGN-

DAH, comp. 2), p-aminobenzoic (IGN-ABA, comp. 3) and 6-aminocaproic (IGN-ACA, comp. 4) acids, piperidine (IGN-Pip, comp. 5) 

and piperazine (IGN-Pipz, comp. 6), p-hydroxybenzoic (IGN-HBA, comp. 7) and 6-hydroxycaproic (IGN-HCA, comp. 8) acids 
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- слабовыраженная способность ФС к гене-

рации активных форм кислорода; 

- накопление фотосенсибилизирующего 

агента в организме в биодоступной форме после 

внутривенного введения его в свободном виде или в 

виде носитель-содержащей лекарственной формы. 

В связи с вышесказанным в настоящей ра-

боте нами синтезирован ряд производных (соед. 2-8, 

рис. 1) красителя Индоцианинового зеленого но-

вого (IGN или IR820, соед. 1) по реакции N- или O-

нуклеофильного замещения активного мезо-атома 

хлора в его молекуле на линкерные фрагменты, со-

держащие концевые амино- или карбоксигруппы, ко-

торые необходимы для создания препаратов комби-

нированного фототерапевтического действия. Изу-

чено влияние строения нуклеофильного линкера и 

природы растворителя на светопоглощение краси-

телей в красной и ближней ИК-области спектра, на 

их агрегацию в водных растворах и солюбилиза-

цию мицеллярными ПАВ с целью создания био-

совместимых лекарственных форм на их основе. 

Обсуждается потенциал применения IGN и его 

производных в качестве препаратов для ФТТ и 

комбинированной (ФДТ и ФТТ) терапии. 

МЕТОДИКИ ЭКСПЕРИМЕНТА 

Материалы и методы, синтез объектов ис-

следования 

В работе использовались краситель Индо-

цианиновый зеленый новый (IR820, IGN, 95%, Alfa 

Chemical, Китай), 1,6-диаминогексан (Serva, ч.), 

пиперидин (Реахим, ч.), пиперазин (Panreac, 98%), 

п-аминобензойная кислота (Himedia, 99%), 6-гид-

роксикапроновая кислота (ABCR, 95%), капролак-

там (Химреактив, ч.), Твин 80 (Panteac), Р123 

(Sigma Aldrich) и 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-

ен (DBU, Sigma Aldrich, 98%), а также органиче-

ские растворители метанол (МеОН, Химмедсер-

вис, х.ч.), этанол (EtОН, РФК, 95%), 1-октанол  

(1-OctOH, Pallav, 99%), хлороформ (CHCl3, Экос, 

ч.д.а.), четыреххлористый углерод (CCl4, Экос, 

ч.д.а.), петролейный эфир (Вектон, 40-70 °С), то-

луол (Вектон, ч.д.а.), этилацетат (EtOAc, Sigma 

Aldrich, 99%), N,N-диметилформамид (DMF, Век-

тон, х.ч.), диметилсульфоксид (DMSO, Экос, х.ч.) 

и триэтиламин (ТЕА, Вектон, ч.д.а). Вода подвер-

галась двойной дистилляции. Фосфатно-солевой 

буфер (ФСБ, Агат-мед) готовили путем растворе-

ния твердой смеси в литре бидистиллированной 

воды до достижения значения pH = 7,4. В ходе хро-

матографии применялись силикагель (Sigma Aldrich, 

60Å) и пластинки для ТСХ (Sorbfil ПТСХ-АФ-А). 

п-Гидроксибензойную и 6-аминокапроно-

вую кислоты синтезировали из п-аминобензойной 

кислоты и ε-капролактама, соответственно, по из-

вестным методикам. Как впервые синтезирован-

ные (соед. 5, 6, 7), так и ранее известные пигменты 

(соед. 2, 4) были спектрально идентифицированы 

методами МАЛДИ масс-спектрометрии и ЯМР-

спектроскопии. Спектры ЯМР (δ, м.д.; J, Гц) запи-

сывали на спектрометре Bruker Avance III 500 

(500,18 МГц, Германия) в DMSO d6 (Solvex-D, 

99,5%). Масс-спектры регистрировали на приборе 

MALDI-TOF Shimadzu Axima Confidence с приме-

нением 2,5-дигидроксибензойной (DHB) кислоты в 

качестве матрицы. 

Синтез объектов исследования 

Конъюгат IGN c 1,6-диаминогексаном (IGN-

DAH, соед. 2, рис. 1). В двугорлую круглодонную 

колбу емкостью 50 мл, снабженную обратным хо-

лодильником, помещали навеску IGN (198,9 мг, 

0,2 ммоль), растворенного в 8 мл МеОН, и 1,6-ди-

аминогексан (763,4 мг, 6,57 ммоль, мольное соот-

ношение реагентов 1:29). Синтез проводили при 

температуре 50 °С и магнитном перемешивании 

реакционной смеси в течение 5 ч, периодически 

осуществляя ТСХ-контроль реакционной массы 

(10% MeOH-CHCl3). По завершении синтеза 

растворитель отгоняли полностью на ротаци-

онном испарителе в вакууме водоструйного 

насоса (t ~ 40 °С), полученный осадок отмывали 

от избытка амина петролейным эфиром и высу-

шивали, затем дважды хроматографировали (си-

ликагель, элюент – CHCl3-MeOH (5-30%). Выход 

продукта, полученного в виде темно-синих кри-

сталлов, составил 123 мг (58%).  
1H ЯМР (DMSO d6), δ (м.д.): 8,16 (д., 2Н, 8,5 

Гц, α-Нафт); 7,97 (2д., 2Н кажд., 8,5 Гц, α- или  

β-Нафт); 7,79 (уш.м., 2Н, -CH=СH-N+); 7,59 (д., 2Н, 

9,0 Гц, α-Нафт); 7,57 (т., 2Н, 8,0 Гц, β-Нафт); 7,39 

(т., 2Н, 7,0 Гц, β-Нафт); 5,88 (уш.м., 2Н, -CH=СH-

N+); 4,11 (уш.м., 4Н, -СН2–N+); 2,78 (уш. м., 2Н, ц-

Гекс -СНН-СН2-СНН-); 2,56 (уш.т., 4Н, 6,0 Гц, 

СН2-SO3
-); 2,54 (уш. м., 2Н, ц-Гекс-СНН-СН2-СНН-

), 1,89 (уш. c, 12Н, 4 СН3); 1,74-1,80 (м., 6Н, (+N-

CН2-СН2-(СН2)2-SO3
-)2 и ц-Гекс-СН2-СН2-СН2-); 

линкер: 3,76 (уш.м., 2Н, -NH2); 2,78 (т., 1Н, 6,5 Гц, 

-NH-); 1,82 (м, 4Н, -NH-СН2-(СН2)4-СН2-NH2); 1,65-

1,75 (м., 6Н, -NH-СН2-СН2-(СН2)2-СН2-СН2-NH2 и 

(+N-(СН2)2-CН2-СН2-SO3
-)2); 1,53 (м., 2Н, -NH-СН2-

СН2-(СН2)2-СН2-СН2-NH2); 1,30-1,42 (м., 4Н, -NH-

(СН2)-(СН2)2-(СН2)-NH2). 

МС (MALDI-TOF) m/z: рассчитано 928,42 

для C52H65N4NaO6S2, определено – 908,86 [M – Na + 

+ 3H]+. 
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Конъюгат IGN c 6-аминокапроновой кисло-

той (IGN-ACA, соед. 4, рис. 1). Навеску IGN (222 

мг, 0,3 ммоль) растворяли в 3 мл DMF и смеши-

вали с раствором 6-аминокапроновой кислоты 

(162,5 мг, 1,2 моль) в смеси 3 мл DMF и 1 мл три-

этиламина (TEA) в круглодонной двугорлой 

колбе емкостью 50 мл с обратным холодильником 

(мольное соотношение реагентов ~1:5). Для луч-

шего растворения смесь в течение 5 мин обраба-

тывали ультразвуком (35 кГц, 150 Вт). Синтез 

проводили при нагревании 50 °С и магнитном 

перемешивании в течение 5 ч. Протекание реак-

ции контролировали по ТСХ (10% MeOH-

CHCl3). После завершения реакции продукт оса-

ждали избытком CCl4 при охлаждении. Осадок 

отфильтровывали на фильтре Шотта (16 μм) и 

дополнительно промывали CCl4 для удаления 

остатков DMF и TEA, затем очищали двукратно 

колоночной хроматографией (силикагель, CHCl3-

MeOH (5-30%). Выход продукта составил 57 мг 

(20%). 
1H ЯМР (DMSO d6), δ (м.д.): 8,16 (д., 2Н, 8,5 

Гц, α- или β-Нафт); 7,97 (д., 2Н, 8,5 Гц, α- или  

β-Нафт); 7,96 (д., 2Н, 9,0 Гц, α-Нафт); 7,73 (уш. д., 2Н, 

13,0 Гц, СН=СН-N+); 7,58 (д., 2Н, 9,0 Гц, α-Нафт); 

7,56 (т., 2Н, 7,5 Гц, β-Нафт); 7,39 (т., 2Н, 7,5 Гц,  

β-Нафт); 5,86 (уш.д., 2Н, 12,0 Гц, СН=СН-N+); 4,08 

(оч. уш.т., 4Н, СН2-N+, 6,0 Гц); 2,54 (т., 4Н, 6,0 Гц, 

-СН2-SO3
-); 2,27 (т., 2Н, 7,5 Гц, ц-Гекс, -СНН-СН2-

СНН-); 2,21 (т., 2Н, 7,5 Гц, ц-Гекс, -СНН-СН2-СНН-

); 1,90 (с., 12Н, 4 СН3); 1,76-1,86 (м., 6Н, (N-CH2-

(СНН-СНН)-CH2-S) и ц-Гекс-СН2-СН2-СН2-); 1,68-

1,76 (м., 4Н, (N-CH2-(СНН-СНН)-CH2-S); линкер: 

8,42 (уш. с., 1Н, СООН); 3,74 (т., 2Н, 6,5 Гц, -СН2-

NH-); 3,41 (т, 1Н, 5 Гц, NH); 2,76 (т., 2Н, 7,5 Гц, 

СН2-СООН); 1,59, 1,43 и 1,30 (3м, 2Н кажд., NH-

CH2-(CH2)3-CH2-COOH. 

МС (MALDI-TOF) m/z: рассчитано 943,39 

для C52H62N3NaO8S2, определено – 923,78 [M – Na + 

+ 3H]+. 

Конъюгат IGN с пиперидином (IGN-Pip, 

соед. 5, рис. 1). В колбу емкостью 50 мл, снабжен-

ную обратным холодильником, помещали навеску 

IGN (89 мг, 0,1 ммоль), растворенную в 2 мл DMF 

и добавляли 1,04 мл пиперидина (0,01 моль, 100-

кратный избыток). Для лучшего растворения ре-

агентов реакционную смесь подвергали дей-

ствию ультразвука (5 мин, 35 кГц, 150 Вт), а за-

тем нагревали при 60 °С с магнитным перемеши-

ванием в течение 2 ч. ТСХ-контроль проводили 

в системе 10% MeOH-CHCl3. По окончании ре-

акции смесь охлаждали и осаждали продукт из-

бытком CCl4, фильтровали на фильтре Шотта 

(16 μм) и дополнительно промывали CCl4 для 

удаления нелетучего растворителя и остатков 

амина. Затем продукт двукратно хроматографи-

ровали на силикагеле, применяя метод гради-

ентного элюирования (элюент – CHCl3-MeOH  

(5-30%). Выход продукта составил 47 мг (50%). 
1H ЯМР (DMSO d6), δ (м.д.): 8,22 (д., 2H, 8,5 

Гц, α-Нафт); 7,99 (2д., 2H кажд, 8,5 Гц, α-или  

β-Нафт); 7,75 (д., 2H, 13,5 Гц, -СН=СН-N+); 7,64 (д., 

2H, 8,5 Гц, α-Нафт); 7,58 (т., 2H, 7,5 Гц, β-Нафт); 

7,42 (т., 2H, 7,5 Гц, β-Нафт); 5,99 (д., 2H, 13,5 Гц, -

СН=СН-N+); 4,15 (уш.т., 4Н, 6,5 Гц, СН2-N+); 3,75 

(уш.т., 4Н, 6,5 Гц, (-СН2-N-)Pip); 3,44 (м, 4Н, ц-Гекс 

-СН2-СН2-СН2-); 2,55 (т., 4Н, 6,5 Гц, СН2-SO3
-); 1,93 

(с, 12Н, 4 СН3); 1,90 (м., 6Н, (-СН2)3)Pip; 1,76-1,86 

(м., 6Н, (N-CH2-(СНН-СНН)-CH2-S) и ц-Гекс -СН2-

СН2-СН2-); 1,71-1,77 (м., 4Н, (N-CH2-(СНН-СНН)-

CH2-S). 

МС (MALDI-TOF) m/z: рассчитано 897,38 

для C51H60N3NaO6S2, определено – 878,07 [M – Na+ 

+ 4Н]+. 

Конъюгат IGN с пиперазином (IGN-Pipz, 

соед. 6, рис. 1). Навески IGN (88 мг, 0,1 ммоль) и 

пиперазина (863 мг, 10 ммоль) помещали в колбу 

на 50 мл и растворяли в 5 мл MeOH (мольное со-

отношение 1:100). Реакционную смесь обраба-

тывали ультразвуком (5 мин) и перемешивали при 

комнатной температуре в течение 2 ч. ТСХ-кон-

троль реакции проводили в системе 55% MeOH-

толуол. По окончании реакции растворитель отго-

няли на ротационном испарителе при пониженном 

давлении (вакуум водоструйного насоса, t ~ 40 °С). 

Продукт двукратно хроматографировали на си-

ликагеле (элюент – толуол-MeOH (30-80%)). 

Выход продукта (кристаллы синего цвета) соста-

вил 43 мг (47%). 
1H ЯМР (DMSO d6), δ (м.д.): 8,21 (д., 2H, 9,0 

Гц, α-Нафт); 8,00 (2д., 2H кажд, 8,5 Гц, α-или  

β-Нафт); 7,79 (д., 2H, 13,5 Гц, -СН=СН-N+); 7,66 (д., 

2H, 8,5 Гц, α-Нафт); 7,59 (т., 2H, 7,0 Гц, β-Нафт); 

7,43 (т., 2H, 7,0 Гц, β-Нафт); 6,01 (д., 2H, 14,0 Гц, 

-СН=СН-); 4,16 (уш.т., 4Н, 7,0 Гц, СН2-N+); 3,71 

(уш.т., 4Н, (-СН2-N-)Pipz); 3,09 (м., 4Н, ц-Гекс, -СНН-

СН2-СНН-); 2,56 (т., 4Н, 6,5 Гц, СН2-SO3
-); 2,48 (т., 

4Н, 6,5 Гц, (-СН2-N-)Pipz); 1,93 (с, 12Н, 4 СН3); 1,78-

1,88 (м., 6Н, (N-CH2-(СНН-СНН)-CH2-S и ц-Гекс -

СН2-СН2-СН2-); 1,66-1,78 (м., 4Н, (N-CH2-(СНН-

СНН)-CH2-S); 1,42 (т., 1Н, 7,5 Гц, NH). 

МС (MALDI-TOF) m/z: рассчитано 898,38 

C50H59N4NaO6S2, определено – 900,84 [M + 2Н]+. 

Конъюгат IGN c п-гидроксибензойной кис-

лотой (IGN-HBA, соед. 7, рис. 1). Навески IGN 
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(131,7 г, 0,16 ммоль) и п-гидроксибензойной кис-

лоты (81,5 мг, 0,59 ммоль) растворяли в 3 мл 

DMSO в колбе емкостью 50 мл с обратным холо-

дильником (мольное соотношение реагентов ~ 

1:4). Затем к реакционной смеси добавляли DBU 

(0,35 мл), смесь подвергали ультразвуковой об-

работке (5 мин) и нагревали при температуре 

55 °C в течение 2 ч. ТСХ-контроль образования 

продукта реакции проводили в системе 45% 

MeOH-EtOAc. После окончания реакции продукт 

осаждали избытком CCl4 при охлаждении, осадок 

отфильтровывали на фильтре Шотта (16 мкм) и 

дополнительно промывали CCl4 для удаления 

нелетучего растворителя и остатков катализа-

тора, затем дважды хроматографировали на си-

ликагеле (элюенты – смеси EtOAc-MeOH (10-

45%). Выход продукта составил 2 мг (1,5%). 
1H ЯМР (DMSO d6), δ (м.д.): 8,55 (уш. с., 1Н, 

СООН); 8,32 (м, 4Н, CH-Ph); 8,13 (д., 2Н, 9,0 Гц, α-

Нафт); 7,97 (д., 2Н, 8,5 Гц, α-или β-Нафт); 7,96 (д., 2Н, 

8,5 Гц, α-Нафт); 7,73 (уш. д., 2Н, 12,5 Гц, -СН=СН-

N+); 7,59 (д., 2Н, 9,0 Гц, α-Нафт); 7,56 (т., 2Н, 8,0 Гц, 

β-Нафт); 7,39 (т., 2Н, 7,5 Гц, β-Нафт); 5,84 (уш.д., 

2Н, 10,5 Гц, -СН=СН-N+); 4,09 (оч. ушир. т., 4Н, 

-СН2-N+); 3,74 (уш.т., 2Н, ц-Гекс, -СНН-СН2-СНН-); 

3,50 (уш. т., 2Н, ц-Гекс, -СНН-СН2-СНН-)); 2,55 (т., 

4Н, 6,0 Гц, -СН2-SO3
-); 1,90 (с., 12Н, 4CH3); 1,79 (м., 

6Н, ц-Гекс, -СН2-СН2-СН2- + (N-CH2-(СНН-СНН)-

CH2-S); 1,73 (м, 4Н, (N-CH2-(СНН-СНН)-CH2-S)). 

МС (MALDI-TOF) m/z: рассчитано 950,32 

для C53H55N2NaO9S2, определено – 964,30 [M – H+ 

+ CH3]+. 

Конъюгаты IGN c п-аминобензойной кис-

лотой (IGN-ABA, 3, рис. 1) и 6-гидроксикапроно-

вой кислотой (IGN-HСA, 8). Продукты 3 и 8 были 

получены по методике, аналогичной соед. 7 (см. 

рис. 1 и табл. 1), однако, не были выделены в чи-

стом виде, поскольку показали низкую фото– и 

термоустойчивость и разрушались в ходе хромато-

графической очистки. Данные по условиям синтеза 

и выходам продуктов суммированы в табл. 1. 

Определение квантового выхода генерации 

синглетного кислорода 

Генерацию синглетного кислорода в вод-

ном буферном растворе (ФСБ, рН = 7,4) IGN оце-

нивали двумя способами: прямым методом реги-

страции люминесценции в интервале 975-1350 нм 

с использованием спектрофлуориметра Fluotime 

300 (Pico Quant, Germany), а также косвенно по 

спектрофотометрически (D8, Дравелл, Китай) реги-

стрируемому «выгоранию» химической ловушки, 

селективной к 1О2 (L-триптофан), при облучении 

раствора ФС [54]. Растворы, содержащие краситель 

Индоцианиновый зеленый новый (~ 9·10-6 моль/л) и 

L-Триптофан (~ 1,8·10-4 моль/л), облучали светом 

диодной панели (БМЦ, Беларусь), излучающей в 

диапазоне 680-810 нм (λмакс = 740 нм), регистрируя 

ЭСП с периодичностью 60 с (световая доза на каж-

дом шаге облучения ~5,5 Дж/см2, рис. 2). 
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Рис. 2. Фотодеградация IGN (~ 9·10-6 моль/л) в водном растворе 

при облучении светодиодной панелью (740 нм, Δτ = 1 мин,  

~5,5 Дж/см2) в присутствии L-триптофана (~ 1,8·10-4 моль/л) 

Fig. 2. IGN photobleaching (~ 9·10-6 mol/l) in an aqueous solu-

tion under irradiation with an LED panel (740 nm, Δτ = 1 min, 

~5.5 J/cm2) in the presence of L-tryptophan (~ 1.8·10-4 mol/l) 

 

Исследование агрегации IGN и его произ-

водных в водно-органических средах, а также свя-

зывания ФС с экзогенными носителями 

Методика спектрофотометрического титро-

вания фотосенсибилизаторов в системе этанол/вода 

методом проб, неоднократно описанная ранее в ли-

тературе [55-57], была применена нами с целью уста-

новления точки начала ассоциации цианиновых 

красителей в водно-органическом растворителе в 

зависимости от их строения (рис. 3). Спектральные 

измерения проводились на спектрофлуориметре 

СМ 2203 (Солар, Беларусь). 

Для расчета величины константы и сте-

хиометрии молекулярного комплекса ФС-носи-

тель (Т = Твин 80 или Плюроник Р123) была ис-

пользована математическая модель [58, 59], выра-

женная двухпараметрическим уравнением: 

lg (
𝐴 − 𝐴0

1 − (𝐴 − 𝐴0)
) = lg(𝐾b) + 

+𝑛 · lg⁡(𝑚𝑚
T − 𝑛 ∙

𝑚ФС∙(𝐴−𝐴0)

𝐴𝑚𝑎𝑥−𝐴0
)  (1), 

где mФС – аналитическая концентрация ФС в рас-

творе, моль/кг; 𝑚𝑚
T =⁡𝑚T −ККМ – концентрация 

«наноструктурированного» Т, определяемая как 

разница между его аналитической концентрацией 

и ККМ (ККМ Твин 80 = 1,5·10-5 моль/кг; ККМ Р123 =  

= 4,4·10-6 моль/кг); n – число молекул ПАВ, кото-

рые взаимодействуют с ФС в составе мицеллы или 
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полимерной матрицы; A0 и Amax – оптические плот-

ности растворов ФС в воде и водном растворе но-

сителя Т, где кривая A-f (mT) выходит на плато. 

Уравнение (1) линеаризуется в координатах 

lg([ФС∙Tn]/[ФС]) - lg[T], где тангенсом угла наклона 

является параметр n, а lg(Kb) – отрезком, отсекае-

мым на оси ординат (рис. 4). Данные по константам 

связывания цианиновых красителей со средствами 

пассивной доставки приведены в табл. 2. 
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Рис. 3. Кривые спектрофотометрического титрования IGN (соед. 1 а, CФС = 9·10-6 моль/л) и его конъюгата с пиперидином IGN-

Pip (соед. 5 б, CФС = 5·10-5 моль/л) в бинарном растворителе этанол – вода 

Fig. 3. Spectrophotometric titration сurves of IGN (comp. 1 a, CPS = 9·10-6 mol/l) and its conjugate with piperidine IGN-Pip (сomp. 5 b, 

CPS = 5·10-5 mol/l) in a binary solvent ethanol – water 
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Рис. 4. Изменение ЭСП и кривая титрования IGN-Pip (соед. 5) раствором Твин 80 в воде (а) и линеаризация кривой титрования 

ФС в соответствии с уравнением (1) (б); СФС = 2,5·10-4 моль/л 

Fig. 4. UV-Vis change and titration curve of IGN-Pip (comp. 5) with Tween 80 in aqueous solution (a) and the linearization of the PS 

titration curve according to the equation (1) (b); CPS = 2.5·10-4 mol/l 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ  

Синтез производных красителя Индоциа-

нинового зеленого нового (IGN) 

В ходе проведения реакции IGN с N- и O-нук-

леофилами, содержащими концевые амино- или кар-

бокси-группы для сохранения возможности дальней-

шей химической модификации полученных конъ-

югатов были синтезированы, выделены и спек-

трально охарактеризованы пять амино- и эфирных 

производных красителя (соед. 2, 4-7). Основные 

результаты синтетических экспериментов приве-

дены в табл. 1. Условия реакции нуклеофильного 

замещения активного хлора в мезо-положении мо-

лекулы соед. 1 варьировались в зависимости от 

растворимости и реакционной способности N- и O-

нуклеофильных реагентов. В качестве растворите-

лей применялись МеОН, DMF и DMSO, а также, в 

ряде случаев, основания-активаторы для повыше-

ния нуклеофильности реагентов (TEA и DBU).  

Выход и химическая устойчивость образу-

ющихся конъюгатов существенным образом зави-

села от природы линкера. Так, например, сопостав-

ление условий синтеза конъюгатов с первичным и 

вторичным N-нуклеофилами 1,6-диаминогексаном 

(соед. 2) и пиперазином (соед. 6), молекулы каж-
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дого из которых имеют по два реакционных цен-

тра, показало, что в среде метанола вторичный 

амин значительно легче вступает в реакцию, время 

которой сокращается с 5 до 2 ч, а температура ре-

акционной смеси может быть понижена с 50 до 

20 °С. По-видимому, это проявляется не только в 

результате роста нуклеофильности пиперазина за 

счет электронного эффекта дополнительной мети-

леновой группы, но и в силу положительного сте-

рического влияния циклической формы этого диа-

мина (рис. 1, табл. 1). Фото- и термоустойчивость 

третичных аминов (соед. 5 и 6) оказалась суще-

ственно выше по сравнению с вторичными произ-

водными (соед. 2-4), которые частично (или пол-

ностью) разлагались на свету в процессе хромато-

графии, а также при слабом нагревании в ходе от-

гонки растворителя из реакционной массы. Во-

просы фото- и термостабильности производных 

IGN будут подробно рассмотрены в последующих 

публикациях. 

 
Таблица 1 

Условия и выходы продуктов реакции нуклеофильного замещения 

Table 1. Conditions and yields of products of the nucleophilic substitution reaction  

№ Конъюгат Линкер Среда Активатор Т, °С Время, ч. Выход, % 

1 
IGN-DAH 

2 
1,6-диамино-гексан MeOH - 50 5 58 

2 
IGN-ABA 

3 
п-аминобензойная кислота DMF TEA 50 5 - * 

3 
IGN-ACA 

4 
6-аминокапроновая кислота DMF TEA 50 5 20 

4 
IGN-Pip 

5 
пиперидин DMF - 60 2 50 

5 
IGN-Pipz 

6 
пиперазин MeOH - 20 2 47 

6 
IGN-HBA 

7 
п-гидроксибензойная кислота DMSO DBU 55 2 1 

7 
IGN-HCA 

8 
6-гидроксикапроновая кислота DMSO DBU 55 2 - * 

Примечание: * - разложение в ходе хроматографической очистки 

Note: * - decomposition under chromatographic purification 

 

В целом, использованные O-нуклеофиль-

ные реагенты оказались менее реакционно способ-

ными по сравнению с N-нуклеофилами, а проведе-

ние SN-реакции с ними во всех случаях требовало 

внесения в реакционную массу активаторов, не яв-

ляющихся конкурирующими молекулами (TEA или 

DBU). Добавки оснований требовались и в ходе ре-

акции с аминокислотами (соед. 3, 4) для смеще-

ния кислотно-основного равновесия и повыше-

ния нуклеофильности амино-группы. В силу при-

чин, названных выше, максимальные выходы про-

дуктов (47-58%, табл. 1) были достигнуты в реак-

ции IGN именно с N-нуклеофилами, не содержа-

щими концевых карбоксильных групп.  

ЭСП карбоцианиновых ФС: влияние строе-

ния красителя и природы среды 

Электронные спектры поглощения Индо-

цианинового зеленого нового (соед. 1, IGN) ти-

пичны для красителей карбоцианинового типа и 

демонстрируют две полосы с максимумами погло-

щения в ближней ИК области, соответствующие ас-

социированному (690-760 нм, обычно проявляется в 

виде плеча) и неассоциированному (810-840 нм) 

состояниям молекулы (рис. 5 а). Ассоциация/агре-

гация усиливается как в слабополярных раствори-

телях, например, CHCl3, так и в воде, что проявля-

ется в более выраженной полосе ассоциата при 750 

и 690 нм, соответственно. Интенсивность длинно-

волновой полосы ЭСП IGN в органических средах 

характеризуется величиной lgε ≥ 5. 

Нуклеофильное замещение атома хлора в 

молекуле IGN на любой из выше рассмотренных 

линкеров (соед. 2-7) приводит к более или менее 

выраженному гипсохромному сдвигу основной по-

лосы ЭСП, ее существенному уширению и сниже-

нию интенсивности (рис. 6). Максимальное «си-

нее» смещение (> 150 нм) наблюдается при внед-

рении в молекулу IGN O-нуклеофилов (простые 

эфиры, соед. 7) или N-нуклеофилов, принадлежа-

щих к классу первичных аминов (соед. 2, 4), и не 

зависит от природы концевой группы, тогда как 

нуклеофильное замещение галогена на молекулу 

вторичного циклического амина приводит к более 

умеренному, но все еще выраженному гипсохром-

ному сдвигу (80-120 нм, соед. 5, 6, рис. 6). Тем не 

менее, несмотря на смещение полос производных 
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IGN в «синюю» область, за счет их уширения кра-

сители обычно сохраняют поглощение в ИК-диа-

пазоне (рис. 4а, 6). Хорошо известно, что введение 

активных ауксохромов, какими являются функци-

ональные группы –NHR, –NR2 или –OR, в центр π-

хромофора, приводит к его деполяризации [60, 61], 

что и обусловливает гипсохромные смещения по-

лос ЭСП у производных IGN. Полосы этих красите-

лей являются менее интенсивными и менее структу-

рированными. В случае N-замещения вторичными 

циклическими аминами в ЭСП (соед. 5, 6), наряду 

с основной полосой в области 710-740 нм в этаноле 

(рис. 6), наблюдается батохромное плечо при 800 нм. 

Уширение полос может быть связано как с допол-

нительным агрегационным вкладом, так и с усиле-

нием конформационного влияния при введении объ-

емного заместителя.  
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Рис. 5. Электронные спектры поглощения (λмакс): а) Индоциани-

нового зеленого нового (соед. 1) в воде (1, 689 и 815 нм), MeOH 

(2, 819 нм), водном растворе Твин 80 (3, 834 нм), 1-OctOH (4, 833 

нм), DMSO (5, 830 нм), EtOH (6, 828 нм), CHCl3 (7, 836 нм) и б) 

конъюгата IGN с пиперидином (соед. 5) в воде (1, 663 и 773 нм), 

MeOH (2, 700 нм), 1-OctOH (4, 721 нм), DMSO (5, 718 нм), EtOH 

(6, 722 нм), CHCl3 (7, 740 нм); СФС = 5∙10-5 моль/л 

Fig. 5. UV-Vis spectra of a) Indocyanine green new (comp. 1) in 

water (1, 689 и 815 nm), MeOH (2, 819 nm), aqueous solution of 

Tween 80 (3, 834 nm), 1-OctOH (4, 833 nm), DMSO (5, 830 nm), 

EtOH (6, 828 nm), CHCl3 (7, 836 nm) and b) the conjugate of 

IGN with piperidine (comp. 5) in water (1, 663 и 773 nm), MeOH 

(2, 700 nm), 1-OctOH (4, 721 nm), DMSO (5, 718 nm), EtOH  

(6, 722 nm), CHCl3 (7, 740 nm); СPS = 5·10-5 mol/l 

При переходе от органических сред к вод-

ным растворам ЭСП цианиновых красителей претер-

певает наиболее существенные изменения (рис. 5), 

обусловленные их агрегацией, что в случае соед. 1 

подтверждается данными динамического рассея-

ния света (ДРС). Так, в работе [62] было установлено, 

что IGN наноагрегирован в водной среде в широком 

концентрационном интервале (10-6-10-3 моль/л). 

При этом основная полоса ЭСП красителя в воде 

теряет интенсивность (lgε ~ 4,0) по сравнению с ор-

ганическими растворителями, а гипсохромно сме-

щенное плечо проявляется в виде разрешенной по-

лосы при 690 нм, смещаясь в синюю область спек-

тра более чем на 60 нм. Такие изменения в сочета-

нии с резким (на порядок) тушением флуоресцен-

ции красителя можно считать удовлетворитель-

ными условиями, указывающими на образование 

H-агрегатов соед. 1 [63-66]. 
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Рис. 6. ЭСП индоцианиновых красителей (соед. 1, 4-7, λмакс), СФС 

~ 8∙10-5 моль/л) в этаноле: соед. 1 (пунктирная линия, 820 нм,  

1), соед. 4 (сплошная линия, 660 нм, 2), соед. 5 (точечная ли-

ния, 700 нм, 3), соед. 6 (пунктир - 2 точки, 744 нм, 4), соед. 7 

(пунктир и точка, 660 нм, 5) 

Fig. 6. UV-Vis spectra of indocyanine dyes (comp. 1, 4-7) in etha-

nol, CPS ~ 8∙10-5 mol/l: comp. 1 (dashed line, 820 nm), comp. 4 (solid 

line, 660 nm), comp. 5 (dotted line, 700 nm), comp. 6 (dashed line 

- 2 dots, 744 nm), comp. 7 (dashed line and dot, 660 nm) 

 

Конъюгат IGN, содержащий фрагмент мо-

лекулы пиперидина (соед. 5), является еще менее 

гидрофильным [67] и более склонным к агрегации, 

что следует из его ЭСП (рис. 5 б), а также из резуль-

татов титрования в системе этанол – вода (рис. 3). В 

ЭСП соед. 5 вместо полосы в области 720 нм, реги-

стрируемой в этаноле, в водном растворе возникают 

два новых электронных перехода при 663 и 773 нм, 

связанные, по-видимому, с образованием агрегатов H- 

и J-типа (рис. 5 б). Кривые спектрофотометрического 

титрования (рис. 3) также наглядно демонстрируют 

агрегацию фотосенсибилизаторов IGN (соед. 1) и 

IGN-Pip (соед. 5) в системе этанол-вода даже при 

низкой концентрации (~10-5 моль/кг) растворенного 
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вещества. Массовое содержание воды, соответству-

ющее началу агрегации IGN, несколько выше по 

сравнению с большинством ранее изученных мак-

рогетероциклических ФС, включая водораствори-

мые порфириноиды, многие из которых агреги-

руют в водном растворе этанола уже при содержа-

нии воды менее 60% [55-57]. Для сравнения, агре-

гация цианиновых красителей 1 и 5 начинается при 

массовом содержании воды, равном 69 и 61%, со-

ответственно, что указывает на более гидрофиль-

ную природу этих соединений. Однако, при введе-

нии пиперидинового фрагмента в молекулу 1 гид-

рофильность красителя существенно снижается. 

Анализ ЭСП красителя Индоцианинового 

зеленого нового (соед. 1) и его производных (соед. 2-

7) показывает, что несмотря на склонность к агре-

гации в водных растворах эти ФС, тем не менее, 

интенсивно поглощают излучение в ближней ИК-об-

ласти спектра, что является первичным критерием их 

применимости в качестве фототерапевтических 

препаратов, включая фототермотерапию. 

Для классического фотосенсибилизатора, 

применяемого в ФДТ, ключевой является величина 

квантового выхода () генерации синглетного кис-

лорода (1О2). Из литературы известно [42, 68], что 

в случае IGN величина , измеренная в этаноле, 

составляет всего 2%. В наших исследованиях реги-

страция люминесценции красителя Индоцианино-

вого зеленого нового в среде водного ФСБ пока-

зала полное отсутствие генерации синглетного 

кислорода (1О2) в области 1270 нм, что свидетель-

ствует о том, что, по крайней мере, в водном гид-

рофильном окружении ФС не генерирует 1О2. Для 

подтверждения справедливости этого заключения 

нами был применен косвенный метод обнаружения 
1О2 с применением L-триптофана в качестве ло-

вушки (рис. 2). Из данных, приведенных на рис. 2, 

следует, что при сообщении водному раствору IGN 

(ФСБ) в присутствии L-триптофана дозы облуче-

ния (~30 Дж/см2), даже на порядок превышающей 

значения в аналогичном эксперименте [53], обес-

цвечивания ловушки при 279 нм не происходит, то-

гда как краситель, поглощающий при 690 нм, под-

вергается фотодеструкции приблизительно на 15-

20%. Этот процесс может происходить как в связи 

с протеканием фотореакций с участием π-связей, 

так и благодаря образованию активных форм кис-

лорода радикального типа (ФДТ 1 типа). Тем не ме-

нее, с учетом отсутствия генерации 1О2 и слабой 

флуоресценции IGN в воде [42, 53, 68] можно за-

ключить, что основным каналом релаксации моле-

кулы в результате ее фотосенсибилизации будет 

трансформация энергии возбуждения в тепловую 

энергию (фототермия). Этот вопрос требует даль-

нейшего изучения. 

С позиций фототермии локализация ФС in 

vivo (включая внутриклеточную локализацию), за-

висящая от строения красителя и выбора средств 

его доставки в организм, имеет важное значение. 

При этом можно ожидать, что локализация ФС в по-

лярном цитозоле будет иметь преимущество, способ-

ствуя повышению эффективности фототерапии. 

Взаимодействие с экзогенными носите-

лями мицеллярного и полимерного типа 

Вопросы, касающиеся биораспределения 

потенциальных сенсибилизаторов для фототера-

пии, являются одними из главных, поскольку опре-

деляют, в каком виде препарат поступает в орга-

низм, какой тип лекарственной формы для этого 

необходим, каким образом будет осуществляться 

перераспределение ФС на эндогенные носители, а 

также определяют механизмы транспорта и накоп-

ления препарата в зоне, подлежащей терапевтиче-

скому воздействию. Одной из существенных про-

блем при использовании фотосенсибилизаторов в 

клинической ФДТ, в особенности, макрогетероцик-

лических, таких как порфирины, фталоцианины или 

хлорины, традиционно считается их агрегация в 

водных растворах при терапевтических концентра-

циях [4, 55-57].  

Для решения данной проблемы в классиче-

ской экспериментальной и клинической ФДТ при-

меняют широкий спектр средств как активной, так 

и пассивной доставки ФС, включающий векторные 

носители, моноклональные антитела, полимерные 

и мицеллярные поверхностно-активные вещества 

(ПАВ), липосомы, циклодекстрины и т.д. [34, 37, 69]. 

Использование подходящих биосовместимых но-

сителей позволяет преодолеть тенденцию молекул 

ФС к гидрофобной ассоциации/агрегации и, кроме 

того, существенно повысить его растворимость в 

воде и общую биосовместимость, что особенно 

важно на этапе введения препарата в организм. 

Поэтому нами была изучена возможность 

образования молекулярных комплексов индоциа-

ниновых красителей IGN (соед. 1) и IGN-Pip (соед. 

5) с пассивными носителями мицеллярного и поли-

мерного типа с целью их солюбилизации при вве-

дении в организм в виде лекарственной формы. На 

рис. 4 приведены изменение ЭСП, а также кривая 

титрования IGN-Pip (соед. 5) мицеллярным ПАВ 

Твин 80 и результаты ее математической обра-

ботки. Можно видеть, что в зависимости от при-

роды мицеллярного ПАВ на кривых имеется один 

или два участка, соответствующих различным эта-
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пам связывания ФС. Взаимодействие ФС с биосов-

местимым неионогенным ПАВ Твин 80 (табл. 2, 

рис. 4), как правило, протекает в два этапа [56, 58, 

59, 70]. Причина двухстадийности процесса взаи-

модействия большинства ФС с Твин 80 состоит в 

различном характере распределения молекул ФС в 

присутствии в водном растворе недостатка и из-

бытка мицелл ПАВ, соответственно [71, 72]. При 

этом взаимодействие мицеллообразующего поли-

мерного носителя Плюроника Р123 обычно является 

одностадийным как с макроциклическими [56], так 

и с немакроциклическими ФС, в частности, соед. 5. 

 
Таблица 2 

Параметры уравнения (1) для расчета характери-

стик взаимодействия красителей с мицеллярными 

носителями 

Table 2. The parameters of equation (1) for calculating 

characteristics of the dyes interaction with micellar 

carriers 

mT, моль/кг lg(Kb) n R2 

Соед. 1 

Твин 80 

(0,016-1,00)·10-4 0,990,18 0,28 0,03 0,995 

(1,00-17,78)·10-4 5,700,24 1,38 0,07 0,973 

Соед, 5 

Твин 80 

(0,2-1,3)∙10-4 1,39±0,22 0,37±0,05 0,974 

(1,3-5,6)∙10-4 5,26±1,42 1,44±0,47 0,985 

Р123 

(0,063-10,00)·10-4 1,75±0,14 0,62±0,04 0,870 

 

Как следует из данных табл. 2, краситель 

Индоцианиновый зеленый новый и его конъюгат с 

пиперидином (соед. 1, 5) обладают невысоким срод-

ством к ПАВ несмотря на то, что сильно агрегиро-

ваны в водном растворе, а величины констант свя-

зывания ФС-носитель (Kb) невелики, особенно на 

первом этапе взаимодействия. Например, в случае 

ФС макрогетероциклического типа величины lgKb1 

обычно составляют около 5 [56, 57, 70-72]. 

Таким образом, изученные цианиновые кра-

сители образуют непрочные комплексы с неионо-

генными мицеллярными ПАВ, формирование ко-

торых благоприятствует введению ФС в организм 

в биодоступной форме и дальнейшему высвобож-

дению молекул in vivo. По всей видимости, изучен-

ные соединения подвержены при действии ПАВ 

частичной дезагрегации, приводящей к полному 

разрушению наноагрегатов [57], но не ассоцииро-

ванных форм низкого порядка. При этом следует 

отметить, что для потенциального препарата фото-

термического действия его частичная дезагрегация 

необходима лишь на этапе введения в организм, то-

гда как поддержание ФС в ассоциированном виде 

в составе лекарственной формы может служить по-

ложительным фактором, поскольку агрегация «ту-

шит» излучательные и активирует безызлучатель-

ные каналы дезактивации возбужденного состояния 

красителя. Этот вопрос подлежит дальнейшему изу-

чению. 

ВЫВОДЫ 

Таким образом, нами с применением реак-

ции нуклеофильного замещения атома хлора в мо-

лекуле IGN синтезированы и спектрально иденти-

фицированы пять его амино- и эфирных производ-

ных с концевыми карбокси- и аминогруппами, ко-

торые могут рассматриваться как перспективные 

средства фототермической терапии опухолей, а в 

дальнейшем – как линкеры для получения комби-

нированных препаратов путем их ковалентного 

связывания с ФС фотодинамического принципа 

действия. Замещение атома хлора в молекуле кра-

сителя Индоцианинового зеленого нового приво-

дит к значительному уширению и гипсохромному 

смещению полос поглощения в ЭСП на 75-160 нм 

в зависимости от природы линкера, что позволяет 

вести целенаправленный синтез ФС с требуемыми 

спектральными характеристиками. Анализ ЭСП 

водных растворов красителей показал, что в этих 

условиях ФС находятся в агрегированной форме и 

могут быть дезагрегированы экзогенными пассив-

ными носителями мицеллярного типа. Расчет кон-

стант связывания продемонстрировал невысокую 

степень взаимодействия IGN и его производного с 

ПАВ Твин 80 и Плюроник Р123, приводящего, тем 

не менее, к полному разрушению наноагрегатов 

красителя. В результате проведения прямых и кос-

венных фотофизических исследований IGN было 

показано отсутствие генерации им синглетного 

кислорода в водно-солевом буферном растворе. В 

сочетании со слабой флуоресценцией этого краси-

теля, характерной и для уже известных сенсибили-

заторов этого класса, обладающих фототермиче-

ским действием, это позволяет ожидать, что основ-

ным каналом релаксации молекулы в результате ее 

фотоактивации в водном растворе будет трансфор-

мация энергии возбуждения в тепловую энергию.  
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