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요 약. 소랄렌과 티민과의 구조-활성화에 대한 연구로서 소랄렌＜＞티민, 티민＜＞소랄렌＜＞티민의 들뜬 

복합체의 모델화합물을 가정하고, 이들의 전자구조 및 전하이동량을 반경 험적 분자궤도법으로 고찰하였다. 

소랄렌의 광생성물에 대한 입체구조는 단일 부가생성물인 경우에는 以復swmi형의 소랄렌(3,4)〈＞티민(5,6) 

결합과 이중 부가생성물인 경우에는 cis-anti 형태의 티민(5,6)〈＞(4',5')소랄렌(3,4)〈〉(5,6)티민의 결합이 유 

리하다는 사실을 알았다.

ABSTRACT. The structure-activity studies are described for the photoreaction of naturally occuring 
psoralen with thymine. ThymineOpsoralenOthymine photodiadducts from DNA is studied as a model 
for the charge transfer interaction by the semiempirical methods (PM3-CI-UHF, etc.). The relative struc­
tural activities of psoralen, and photoadducts are analyzed in terms of their differing abilities of psoralen 
and photoadducts are investigated both with regard to their abilities to complex and to intercalate with 
thymine base. The photoadducts were inferred to be a trans~anti Psoralen(3,4)＜ ＞Thymine(5t6) and cis- 
anti Thymine(5,6) ＜ ＞ (4\5,)Psoralen(3t4) ＜ ＞ Thymine.

서 론

소랄렌(psoralen)은 사람이나 돼지피부에 흥반을 

일으키는 것으로 알려져 있다. 들뜬상태에 있는 푸 

로쿠마린(furocoumarin)의 광독성은 산소의 존재와 

무관하게 나타나고, 광반웅에 의해 푸로쿠마린과 핵 

산 사이에 안정한 공유결합이 형성되며 피부타 박 

테리아의 거대분자 중 활성부위는 피리미딘염기로 

밝혀졌다-七

소랄렌의 화학적 구조와 그들의 광독성에 관한 

연구는 소랄렌과 푸린 및 피리미딘 염기와의 광화학 

반응을 이해하는데 필요하며, 소랄렌(Ps)과 티민 

(Thy)의 광고리화부가반응(photocycloaddition)은 다 

음 반응식으로 나타낼 수 있다.

Ps+/rv t Ps* 

Ps* + Thy 十스 (Ps・Thy)* 

(Ps・Thy)* — (PsV>Thy)

DNA 이중나선 구조에 틈새 끼우기가 되면 소랄 

렌-DNA의 들뜬 복합체(exciplex)가 형성되는 것으 

로 보고되었다

소랄렌은 광화학 치료요법에 이용되고 있으며, 

특히 소랄렌을 복용하거나 환부에 바른 후, UVA를
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쪼여주는 PUVA(psoralen+UVA) 치료법이 널리 응 

용되면서부터 지난 20년간 소랄렌의 광증감 작용에 

대한 연구가 활발하게 진행되어 왔으나 아직 생물 

학적 활성 메카니즘이 명확히 구명되지 못하고 있 

다8.

본 연구에서는 소랄렌이 푸린 및 피리미딘 염기와 

반응하는 형태 및 광화학 반응 메카니즘을 이해하기 

위하여 모델화합물을 가정하고 양자화학적 방법으로 

이들 화합물의 광화학적, 광물리적 현상을 연구함으 

로서 소랄렌-DNA의 들뜬 복합체의 전자구조를 체 

계적으로 규명하고자 한다.

계 산

소랄렌과 푸린 및 피리미딘 염기와의 사이에 형 

성되는 모델화합물을 가정하고 이들 분자의 좌표계 

산은 분자역학(molecule mechanics MM2) 프로그 

램°으로 계산하였으며, 반경험적인 분자궤도함수 패 

키지인 MOPAC 프로그램 중에서 파라미터를 최적 

화하기 위하여 PM3(Parametering Method number 

3) 계산을 수행하였다. 모델화합물은 소랄렌이 DNA 

에서 티민＜＞소랄렌의 단일부가 생성물 및 티민＜ 

＞소랄렌＜＞티민의 고리화 부가반응으로 형성되는 

이중부가 생성물로 구분하고, 들뜬상태의 소랄렌의

Fig. 1. The hypothetic molecular complex between 
thymine and psoralen.

3, 4번 위치, 4', 5' 위치의 활성화자리와 바닥상태의 

티민의 반응을 프론티어 분자궤도의 전하량으로 해 

석하였다.

결과 및 토의

PM3-UHF법으로 계산한 소랄렌의 단일항 상태와 

삼중항 상태에 대한 최적화된 기하구조를 Table 1에 

나타내었다.

Table 1에서 소랄렌의 광화학 반웅은 바닥상태보 

다는 들뜬상태에서 단일항 상태와 삼중항 상태에서 

진행될 것으로 보며, 삼중 들뜬상태일 때 소랄렌의 

활성부위는 탄소 3, 4 이중결합과 4', 5' 이중결합 

위치에서 결합길이의 변화는 3, 4번 위치에서 ■%= 

1.35 A, S=L36A으로 증가됨을 알 수 있다.

피리미딘 염기는 광독성을 나타내는 소랄렌의 3, 

4번 위치 이중결합 및 4', 5, 위치 이중결합과 광고 

리화 부가반응을 일으켜 부탄고리를 형성하게 된다. 

이와 같은 사실은 소랄렌의 푸란 및 피론작용기들 

과 고리화 부가반응을 통하여 DNA가 interstrand 

cross-linking을 하게 되는 광화학 반응에 직접 응 

용할 수 있다.

저자들이 계산한 결과w로는 모델화합물에 대한 

에너지를 비교함으로써, 광고리화 반응 및 광부가 

반응이 단일항 상태에서 일어나는지 삼중항 상태에 

서 일어나는지의 여부를 예측할 수 있었으며, 여기 

상태의 소랄렌이 바닥상태의 티민과 단일부가물 

(monoadduct) 및 이중부가물＜diadduct)을 형성했을

Table 1. Optimized geometries for the singlet and tri­
plet states of psoralen by the PM3-UHF

Geometry Singlet Triplet

Bond length (A)
C3-C4 L35(&), 1.36(S) L44(7、i)
C/G L35(S°), 1.36(Si) 1-37(?!)

Bond angle (degree)
c厂C：技C4 119.27 118.64
C3-C4-C]0 119.31 117.58
C^Cq-CiQ 116.08 114.13
C3-C4-C5 104.67 105.32

Dihedral angle (decree)
C2~C3~C「C10 -0.56 — 3.69
C1-C5-C4-C3 -0.37 -0.58
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때의 상호작용에너지를 계산하고 그 결과를 Table 

2에 나타내었다.

Table 2에서 보여주는 바와 같이 소랄렌과 티민의 

단일부가물이 형성될 때에는 소랄렌의 반응성 위치 

인 3, 4번 이중결합과 4', 5' 이중결합과 티민의 1, 

6 위치 및 5, 6 이중결합이 시클로부탄 고리화를 

형성하는 [2+2] 광고리화 부가반응 생성물을 이룰 

수 있으며 이 경우에는 소랄렌(3,4)<>티민(5,6) 결 

합이 가장 유리하다는 것을 알 수 있다. 이상의 결 

과는 시클로부탄 고리화를 형성할 때 반응성 위치의 

프론티어 궤도에 있는 전하량의 이동으로부터도 예 

상될 수 있으며 Table 3에 전하이동량을 수록하였

Table 2. The interaction energy and heats of formation 
for PsOThy by molecular mechanics calculation (in 
kcal/mol)

Formation Eg Etorskm ^strain

Ps(3,4)<>Thy(l(6)
cis-anti 37.05 16.96 — 185.19
cis~syn 39.69 19.75 -181.92
trans-anti 36.61 18.16 -185.63
trans-syn 38.42 18.15 -182.79

Ps(3,4)-Thy(5,6)
cis-anti 28.57 23.03 2224 — 195.68
cis~syn 31.14 22.99 24.81 -193.08
trans-anti 28.16 21.67 21.83 -195.88
trans-syn 30.15 23.06 23.82 -193.96

Ps(4,5)-Thy(l,6)
cis-anti 43.53 27.28 36.26 -177.30
cis^syn 41.64 24.38 34.66 -176.68
trans-anti 45.26 25.58 37.39 -170.03
trans-syn 42.24 2623 35.26 -176.31

Ps(4,5)-Thy(5,6)
cis-anti 32.33 29.84 23.74 -190.49
cis-syn 33.21 29.72 24.62 -189.71
trans-anti 32.99 29.67 24.40 -190.00
trans-syn 33.64 29.53 25.05 -189.39

다

Table 3에서 보는 바와 같이 프론티어궤도에서 

소랄렌의 전자 받게로서의 FDN(Frontier Density 

of Nucleus) 값과 티민의 전자 주게로서의 전하이 

동량(CTQ)의 값들을 비교하면, 소랄렌의 3, 4번 이 

중결합과 티민이 5, 6 이중결합이 시클로부탄 고리 

를 이룰 때의 CTQ(Charge Transfer Quantity) 값은 

L7677로서 가장 크게 나타나고 있으며, 이는 앞의 

계산결과와 잘 일치하고 있다". 이와 같은 사실로 

부터 소랄렌의 DNA 성분의 상호작용에서도 DNA 

성분에서 소랄렌쪽으로의 전하이동량에 비해서 그 

역으로의 전하이동은 무시할 수 있을 것으로 예상할 

수 있다. 더욱이 FDN은 다른 물질에서 전하를 받 

아들일 수 있는 능력의 척도이고 FDE(Frontier De-

Table 4. The interaction energy and heats of formation 
for thymine < >psoralen< > thymine photodiadducts 
by molecular mechanics calculation (in kcal/mol)

Formation EtoCal ^torsion E아 rain AHf

Thy V >(4，,5，)Ps(3,4) V >Thy
cis-anti, cis-anti 29.721 38.519 17.251 -336.430
cis-anti, cis-syn 32.960 39.843 20.490 -333.096
cis-anti, trans-anti 30.491 37.886 18.021 一 335.578
cis-anti, trans-syn 32.060 38.776 19.590 -333.799
cis-syn, cis-anti 31.128 38.993 18.658 -335.091
cissyn, cis-syn 34.095 39.589 21.625 -332.093
cis-syn, trans-anti 32.015 37.913 19.545 -334.192
cis-syn, trans-syn 33.369 38.7응 9 20.899 -332.729
trans-anti, cis-anti 31.579 19.109 -123.419
trans-anti, cis-syn 34.609 22.139 -331.436
trans-anti, trans-anti 33.117 20.647 -332.633
trans-anti, trans-syn 36.001 23.531 -328.976
trans-syn, cis-anti 32.302 19.832 -333.892
trans-syn, cis-syn 35.251 22.781 -330.880
trans-syn, trans-anti 33.780 21310 -332.370
trans-syn, trans-syn 35.963 22.893 -315.593

Table 3. The charge transfer quantity from psoralen to thymine

Reaction site
FDE FDN CTQ

Psoralen Thymine Psoralen Thymine FDE(Thy)+FDN(Ps)

Ps(3,4)<>Thy(lr6) 0.285 0.457 0.613 0.116 1.069
Ps(3,4)<>Thy(5,6) 0.285 1.155 0.613 0.995 1.768
Ps(4',5')<>Thy(l,6) 0.694 0.457 0.263 0.116 0.719
Ps(4',5')<>Thy(5,6) 0.694 1.155 0.263 0.995 1.418
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Ps(3,4)<>Thy(5,6), trxms-anti

= -195.877 Kcal/m어

thy(5,6)0(3,4)Ps(4\59<>(5,6)thyt ds-anti, cis-anti 
-dHt = -336,430 Kcal/m아

Fig. 2. Stereo ORTEP drawing of molecular configu­
ration for photoadducts.

nsity of Electron) 값은 다른 물질도 전하를 줄 수 

있는 능력의 척도로서, 이들의 합을 DNA 성분에서 

소랄렌쪽으로 근사적 인 전하이동량으로 해석된다.

DNA 이중나선 구조에 틈새 끼우기가 되면 소랄 

렌의 반응성 위치인 3,4-이중결합과 4',5'-이중결합이 

위 또는 아래에 있는 DNA 염기, 특히 피리미딘 염 

기의 5, 6 이중결합과 나란히 위치하게 된다. 들뜬 

상태의 소랄렌 티민과의 이중부가물을 형성할 때의 

에너지를 Table 4에 나타내었다.

Table 4에서 소랄렌과 티민의 이중부가물에 대해 

서는 소랄렌의 피론고리의 3, 4 위치와 퓨란고리의 

4', 5' 위치에서 티민과의 틈새 끼우기 결합이 형성된 

광생성물을 예측할 수 있다. 즉, Thy(5,6)<>(4',5') 

Ps(3,4)<>(5,6)Thy의 경우 cissyn, cis~anti(AHf= 

一 335.091 kcal/mole)와 cis-anti, cis-anti(£^Hf= 

-336.430 kcal/mole) 이중부가물이 유리하다. 실험 

적으로는 이중광고리화 부가반응 생성물이 얻어지기 

위해서는 먼저 4',5'-이중결합이 피리미딘 염기와 

반응하여 단일광고리화 부가생성물을 형성한 후, 다 

시 광자를 흡수하여 3, 4 이중결합이 DNA 나선구 

조의 다른 한 쪽의 피리미딘 염기와 반응하여 이중 

광고리화 부가반응 생성물을 형성하는 것으로 보고 

되었다". 들뜬상태의 소랄렌과 바닥상태의 티민이 

광생성물에 대한 티민<>소랄렌의 단일부가물과 티 

민<>소랄렌<>티민의 이중부가물의 상호작용에너 

지 계산에서 가장 안정한 모델화합물에 대한 기하 

학적 구조를 ORTEP으로 그리고 그 결과를 Fig. 2에 

나타내었다.

소랄렌은 UVA 영역에서 빛을 받아 여기상태에서 

생체물질과 반응함으로써 여러가지 광생물학적 활 

성을 나타내고 소랄렌의 광생성물학적인 활성을 이 

중에서도 DNA에 피리미딘 염기와의 반응에 기인할 

것으로 생각되며, 이들 모델화합물은 소랄렌의 광화 

학 반응 메카니즘을 이해하는데 도움을 줄 것으로 

기대된다.
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