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Rezumat

in aceasti lucrare sunt prezentati derivati monosubstituiti ai ftalocianinelor de zinc si cobalt, de tip
mono-aminometilen (AM-PcZn, AM-PcCo) si mono-o-carboxibenzamidometilen (CBAM-PcZn, CBAM-
PcCo), obtinuti prin termo-mecanochemie si caracterizati prin spectroscopie FTIR, UV-Vis si fluorescenta.
Spectrele FTIR confirma functionalizarea prin aparitia grupelor -NH: si -CO-NH-. Analiza UV-Vis
evidentiazd banda Q in jurul valorii de 670 nm, specifica macrociclului ftalocianinic. Spectrele de
fluorescentd mdsurate la excitarea cu Aex = 340 nm, prezintd emisii in domeniul 350-600 nm, iar la Aex =
640 nm prezintd emisii intense in regiunea 800—850 nm. Derivatii AM-PcZn manifesta fluorescentd mai
intensa in domeniul NIR. Emisia in intervalul 700-900 nm indicd potentialul acestor compusi pentru
aplicatii in terapia fotodinamica.

Cuvinte-cheie: derivati de ftalocianind, metaloftalocianine, spectroscopie FTIR, UV-Vis,
fluorescenta, terapia fotodinamica.

MONOSUBSTITUTED ZINC AND COBALT PHTHALOCYANINE DERIVATIVES
FOR PHOTODYNAMIC THERAPY

Abstract

In this paper, monosubstituted derivatives of zinc and cobalt phthalocyanines are presented, of the
mono-aminomethylene type (AM-PcZn, AM-PcCo) and mono-o-carboxybenzamidomethylene (CBAM-
PcZn, CBAM-PcCo), obtained through thermo-mechanochemistry and characterized by FTIR, UV-Vis, and
fluorescence spectroscopy. The compounds were characterized by FTIR, UV-Vis, and fluorescence
spectroscopy. FTIR spectra confirm successful functionalization through the presence of -NH2 and -CO-
NH- groups. UV-Vis analysis reveals a strong Q-band around 670 nm, characteristic of the phthalocyanine
macrocycle. Fluorescence spectra recorded at excitation with Aex= 340 nm show emission in the 350-600
nm region, while at excitation with Aex = 640 nm leads to intensive emission in the 800—-850 nm region.
AM-PcZn derivatives exhibit higher fluorescence intensity in the NIR region. Emission within the 700—
900 nm region highlights the potential of these compounds for photodynamic therapy applications.

Keywords: phthalocyanine derivatives, metallophthalocyanines, FTIR spectroscopy, UV-Vis and
fluorescence spectroscopy, photodynamic therapy.

Introducere

Ftalocianinele metalelor de tranzitie reprezinta o clasa importanta de compusi macrociclici
aromatici, caracterizati prin stabilitate chimicd ridicatd, proprietdti optice remarcabile si
capacitatea de a forma complexe cu diferiti ioni metalici. Datoritd acestor caracteristici,
ftalocianinele de Zn(II), Cu(Il), Co(Il), Fe(II/IIT) si Mn(II) au fost intens studiate si utilizate in
diverse domenii, inclusiv in tehnologia semiconductorilor, cataliza, senzori chimici si materiale
optoelectronice [1-3]. In ultimii ani, interesul pentru aceste sisteme a crescut semnificativ in
contextul aplicatiilor biomedicale, in special in terapia fotodinamica (PDT), unde acestea pot
actiona ca fotosensibilizatori eficienti.
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Terapia fotodinamica este o0 metodd minim invaziva de tratament, bazata pe interactiunea
dintre un fotosensibilizator, radiatia luminoasd de lungime de unda adecvatd si oxigenul
molecular, conducand la generarea de specii reactive de oxigen, in special oxigen singlet (*Oz),
capabile si distruga selectiv celulele tumorale. In acest context, ftalocianinele sunt considerate
candidati promitatori datoritd coeficientului mare de absorbtie In regiunea rosie si aproape
infrarosie (600-800 nm), precum si a eficientei ridicate de generare a starii triplet necesare pentru
producerea oxigenului singlet.

Cu toate acestea, utilizarea practica a ftalocianinelor in domeniul biomedical este limitata
de solubilitatea redusa in apa si tendinta pronuntatd de agregare in medii apoase sau biologice.
Agregarea conduce la scdderea randamentului de fluorescentd si a eficientei de generare a
oxigenului singlet, diminuand performanta fotosensibilizatorilor. Pentru a depasi aceste limitari,
numeroase studii au fost orientate spre functionalizarea chimica a ftalocianinelor prin
introducerea de grupe substituente polare sau ionogene, cum ar fi gruparile carboxil, sulfonat,
amida sau amino, care Iimbunatatesc solubilitatea si reduc agregarea [4—6].

O altd abordare eficienta consta in obtinerea de derivati monosubstituiti sau polisubstituiti
ai ftalocianinelor, care prezintd modificarea proprietatilor fotofizice si fotodinamice ale acestor
compusi. Derivatii monosubstituiti prezintd un interes deosebit, deoarece pastreaza in mare
masura simetria sistemului macrociclic, dar introduc in acelasi timp centre reactive sau grupari
functionale capabile de interactiuni suplimentare cu mediul sau cu structuri biologice. In plus,
acesti derivati pot servi ca intermediari pentru sinteza de sisteme mai complexe, inclusiv
conjugate cu polimeri sau nanoparticule [7-9].

In literatura sunt raportate diverse strategii de functionalizare a ftalocianinelor prin grefare
pe suporturi polimerice, cum ar fi polietilenglicolul (PEG), polivinilpirolidona (PVP) sau
copolimeri vinilici, ceea ce conduce la cresterea solubilititii in apd si la mbunatatirea
biocompatibilitatii [§—10]. De asemenea, derivatii functionalizati ai ftalocianinelor de zinc au
demonstrat proprietati anticancerigene si antibacteriene semnificative, fiind capabili sd inhibe
dezvoltarea celulelor maligne prin mecanisme fotodinamice [10,11].

in acest context, dezvoltarea unor noi derivati functionalizati ai ftalocianinelor de zinc si
cobalt, cu solubilitate imbunatatita si proprietati fotofizice favorabile, reprezinta o directie
actuala si importantd de cercetare. Introducerea gruparilor de tip carboxibenzamidometilen si
aminometilen poate conduce la modificarea distributiei electronice in macrocilu ftalocianinic si
la Tmbunatatirea interactiunii cu mediile biologice, influentdnd astfel eficienta proceselor
fotodinamice.

Scopul lucrarii constd in sinteza si caracterizarea unor derivati monosubstituiti ai
ftalocianinelor de zinc si cobalt, si anume mono-o-carboxibenzamidometilen si mono-
aminometilen, precum si evaluarea proprietatilor lor fotofizice n vederea estimarii potentialului
de utilizare in terapia fotodinamica. Studiul este realizat prin metode spectroscopice, inclusiv
spectroscopie IR si fluorescentd, pentru evidentierea structurii chimice si a comportamentului
fotofizic al compusilor obtinuti.

In mai multe lucrari [10,11] autorii E. Tiirkan, I. Celebioglu cerceteazi minutios
proprietatile anticancer si antibacteriene a unor derivati ai ftalocianinei de zinc. Aceste preparate
au un efect de inhibitor la dezvoltarea celulelor maligne.

T. Potlog si colegii sai [11] au stabilit prin cercetari spectrale ca derivatii mono- si
tetrasubstituiti de carboxibenzamidometilen PcZn posedd un efect foarte bun in calitate de
fotosensibilizator la sinteza oxigenului singlet, ce contribuie la nimicirea si stoparea dezvoltarii
celulelor maligne.

Lucrarea data este consacrata elaborarii unor derivati monosubstituiti ai ftalocianinelor de
zinc si cobalt, si anume mono-o-carboxibenzamidometilen si mono-aminometilen, precum si
evaluarea proprietatilor lor fotofizice in vederea estimarii potentialului de utilizare in terapia
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fotodinamica. Studiul este realizat prin metode spectroscopice, inclusiv spectroscopie IR si
fluorescentd, pentru evidentierea structurii chimice si a comportamentului fotofizic al
compusilor obtinuti.

Materiale si metode

Sinteza mono-o-carboxibenzamidometil a ftalocianinei de zinc (CBAM-PcZn) sau de
cobalt si a mono-aminometilen a ftalocianinei de zinc sau de cobalt (AM-PcZn, AM-PcZn) este
prezentatd in schema 1.

Sinteza s-a infaptuit conform metodei descrisa in lucrarea [12], cu unele modificéri,
indeosebi la etapa de hidroliza, conform schemei:
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Schema 1. Schema de sinteza a AM-PcZn

La etapa a II-a, pentru a evita evaporarea acidului clorhidric (treacici = 175°C), experimentul
s-a efectuat in fiole de sticld sudate ermetic. Purificarea AM-PcZn s-a inféptuit prin spalarea
substantei pe filtru cu acetona. Randamentul sintezei AM-PcZn constituie 25-30 %.

Spectroscopia UV-Vis a fost realizata utilizand un spectrofotometru Cary 300 UV-Vis
spectrophotometer (Agilent Technologies), in domeniul spectral 200-800 nm. Acest instrument,
echipat cu surse de lumina cu deuteriu si halogen, precum si cu detector de tip fotomultiplicator,
oferd o rezolutie spectrala de pana la 0,1 nm si o acuratete fotometricd de +0,005 unitati de
absorbtie (Abs). Spectrele FTIR au fost inregistrate utilizind un spectrometru BRUKER ALPHA
spectrometer, in intervalul 4000400 cm™, la temperatura camerei, In cadrul laboratorului
stiintific de cercetare ,,Materiale Avansate in Biofarmaceutica si Tehnica” al Universitatea de
Stat din Moldova.

Rezultate si discutii
Structura chimica a derivatilor CBAM-PcMe si AM-PcMe la etapa preliminara se confirma
cu ajutorul spectrelor IR. Din spectrele IR se observa aparitia grupelor functionale prezente in
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ftalocianina de zinc sau cobalt (Fig. 1, spectrul 1, 2) cét si a grupelor noi, de exemplu: -NHo,
-CO-NH- si altele. Din Figura 1 (curbele 3 si 4) se observa prezenta grupelor amidice la
frecvente ~ 3200 — 3100 cm!, grupe ce lipsesc in metaloftalocianine, de asemenea picurile cu
lungimi de undi 3350 — 3300 cm’! sunt caracteristice grupelor amine primare.
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Figura 1. Spectre IR pentru PcZn (1), CBAM-PcZn (2) si AM-PcZn (3)
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Spectrele de absorbtie UV-Vis ale compusilor investigati ce sunt prezentate in Figura 2,
evidentiaza caracteristicile optice tipice ftalocianinelor metalice. Se observa o banda intensa in
regiunea vizibila, localizata la aproximativ 675 nm, corespunzatoare benzii Q asociate tranzitiei
electronice fundamentale (So — Si) a macrocilului ftalocianinic. Aceasta banda prezinta o forma
relativ largd si ugor asimetricd, extinzandu-se in domeniul 650-700 nm, ceea ce sugereaza
prezenta unor interactiuni intermoleculare si a unui grad redus de agregare in solutie, fara a afecta
semnificativ caracterul monomeric dominant.

A, arb.un,

Figura 2. Spectrele de absorbtie ale AM-PcZn
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In regiunea 600-630 nm se evidentiazi o contributie secundard, atribuitd structurii
vibronice a benzii Q sau formirii unor agregate slabe. in domeniul ultraviolet (300-380 nm) se
observa banda B (Soret), asociata tranzitiilor m—r*, caracteristica sistemelor aromatice conjugate.
Intensitatea relativ ridicata a benzii Q comparativ cu banda B confirma extinderea conjugarii
electronice si indicd proprietati optice favorabile pentru aplicatii 1n terapia fotodinamica, unde
absorbtia 1n regiunea rosie a spectrului este esentiald pentru penetrarea eficientd a radiatiei in
tesuturile biologice.

Spectrele de fluorescentd ale compusilor mono-AM-PcZn si mono-CBAM-PcZn,
inregistrate la excitarea cu Aex = 340 nm prezentate in Figura 3a, evidentiazd benzi largi de emisie
in domeniul 350-600 nm, cu maxime situate in regiunea albastru-verde a spectrului. Pentru
mono-CBAM-PcZn, emisia creste gradual si atinge maximul in jurul valorii de 435 nm, dupa
care intensitatea scade progresiv spre lungimi de undd mai mari. in cazul mono-AM-PcZn,
spectrul prezinta o banda larga, cu contributii importante in domeniul 420-460 nm, urmata de o
diminuare lenta a intensitatii pana spre 600 nm. Comparativ, mono-CBAM-PcZn manifesta o
emisie mai intensa si mai bine definita in regiunea 400-500 nm, ceea ce indica influenta gruparii
carboxibenzamidometilen asupra proceselor radiative ale macrocilului ftalocianinic. Emisia
observatd in regiunea vizibild confirma caracterul fluorescent al acestor derivati si sustine
potentialul lor pentru aplicatii fotofizice si fotodinamice.
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Figura 3. Spectre de flourescenta pentru mono-CBAM-PcZn (1 si 1°) si pentru mono-AM-
PcZn (25127)

Spectrele de fluorescentd ale compusilor mono-AM-PcZn si mono-CBAM-PcZn,
inregistrate la excitarea cu Aex = 640 nm prezentate in Figura 3b, evidentiaza emisii caracteristice
in regiunea rosie si apropiata de infrarosu, specifice ftalocianinelor metalice. Pentru mono-AM-
PcZn, spectrul prezinta o banda larga de emisie cu maximul situat 1n jurul valorii de 825-830 nm,
indicand o emisie dominanta in regiunea NIR. in cazul mono-CBAM-PcZn, se observi o emisie
similard, insd cu intensitate relativ mai redusa si o usoara deplasare a maximului catre lungimi
de unda mai mari, extinzdndu-se pana spre 800 nm. Forma larga a benzilor si extinderea acestora
in domeniul 600-800 nm sugereazd prezenta unor interactiuni intermoleculare si posibile procese
de agregare, precum si contributii vibronice ale tranzitiei S1 — So. Comparativ, mono-AM-PcZn
prezintd o emisie mai intensa si mai bine definita, ceea ce indica o eficientd mai mare a proceselor
radiative in acest sistem. Emisia in regiunea 700—800 nm este deosebit de importantd pentru
aplicatiile in terapia fotodinamica, deoarece aceasta regiune spectrala corespunde ferestrei optice
biologice, unde radiatia patrunde eficient in tesuturi, sustinand astfel potentialul acestor derivati
ca fotosensibilizatori.
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Concluzii

In cadrul prezentei lucriri au fost sintetizati cu succes derivati monosubstituiti ai
ftalocianinelor de zinc si cobalt, de tip mono-aminometilen (AM-PcZn, AM-PcZn) si mono-o-
carboxibenzamidometilen (CBAM-PcZn, CBAM-PcZn), cu randamente moderate. Structura
chimica a compusilor obtinuti a fost confirmatd prin spectroscopie FTIR, evidentiindu-se
prezenta grupelor functionale caracteristice (-NHz, -CO-NH-), absente 1n ftalocianinele initiale.
Studiul proprietatilor optice prin spectroscopie UV-Vis a demonstrat prezenta benzii Q cu
maximum intens la ~670 nm, specificd macrocilului ftalocianinic, confirmand formarea
structurii conjugate extinse. Analiza spectrelor de fluorescentd a evidentiat comportamente
distincte 1n functie de lungimea de unda de excitatie. La excitarea cu Aex = 340 nm, compusii
prezinta emisii in domeniul 350—600 nm, asociate tranzitiilor de tip m—n*. La excitarea cu Aex =
640 nm, se observa emisii intense in regiunea rosie si apropiata de infrarosu (700-850 nm),
caracteristice tranzitiei S1 — So a ftalocianinelor.

Comparativ, derivatii de tip AM-PcZn manifesta o intensitate mai ridicata a fluorescentei
in regiunea NIR, sugerand o eficienta crescutd a proceselor radiative si un grad mai redus de
agregare, in timp ce derivatii CBAM prezintd emisii mai extinse spectral, indicand influenta
gruparii functionale asupra distributiei electronice si a interactiunilor intermoleculare.

In ansamblu, rezultatele obtinute confirma ca derivatii sintetizati prezinta fluorescenta in
domeniul favorabil pentru aplicatii in terapia fotodinamica, in special datorita absorbtiei in
regiunea 700-800 nm, corespunzatoare ferestrei optice biologice, ceea ce permite o penetrare
eficienta a radiatiei In tesuturi. Aceste caracteristici recomanda compusii investigati ca potentiali
fotosensibilizatori pentru aplicatii biomedicale.
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