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Porphyrins and phthalocyanines. Part I. Properties and some appli
cations

Summary

Nowadays, the chemistry of porphyrins, phthalocyanines and related com
pounds (usually named as tetrapyrrolic rings) is one of the most interesting and 
promising subjects of supramolecular chemistry, because of unique photoactive 
properties of the porphyrin rings and their ability of electron transfer. The pos
sibility of synthesis of tetrapyrroles with countless organic groups substituted 
to nine reactive centers of porphyrin ring and synthesis of complexes with al
most all metal ions and, additionally, easy to modify the molecular structure of 
such obtained compounds give a chance of using the porphyrins in many differ
ent areas of life. In this paper, we present the most significant problems con
cerning porphyrins and their metal complexes, such as the molecular structures 
and physicochemical properties. We also show the most interesting applica
tions, including the role of porphyrins as photosensitizers in photolysis of wa
ter and in photodynamic therapy (PDT).
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1. Wstęp

Historia porfiryn rozpoczęła się w 1912 r., kiedy Wiliam KLi- 
ster udowodnił obecność czterech pierścieni pirolowych w porfi- 
rynie (1), chociaż trzeba tu sprawiedliwie wspomnieć wielkiego



Mariusz Trytek i inni

Emila Fischera, który pierwszy odkrył, że w wyizolowanym z krwi kompleksie żelaza 
zwanym heminą, występuje pierścień pirolowy. W przeciwieństwie do porfiryn, fta- 
locyjaniny zawierające cztery pierścienie indolowe nie występują w produktach na
turalnych, a odkryto je przypadkowo w 1928 r. w szkockiej fabryce barwników (2). 
Badania dotyczące związków porfirynowych i ich analogów (w tym ftalocyjanin) spo
tkały się z olbrzymim zainteresowaniem, o czym świadczy ogromna liczba arty
kułów. Tak duża i ciągle wzrastająca liczba prac wynika z zasadniczej roli, jaką 
związki z makrocyklem porfirynowym odgrywają w przyrodzie i naszym życiu. Wy
dawnictwo John Wiley & Sons rozpoczęło w 1997 r. edycję czasopisma Journal of 
Porphyrins and Phthalocyanines, a początkowo 4-tomowa monografia, rozrosła się 
do 20. tomów (3,4).

Porfiryny i ftalocyjaniny ulegają wielu typom przemian chemicznych, takim jak: 
reakcje koordynacji, polimeryzacji, agregacji, utleniania i redukcji; biorą czynny 
udział w procesach katalizy, sorpcji oraz w przemianach fotochemicznych. Dzięki 
specyficznym właściwościom spektroskopowym, magnetycznym, luminescencyjnym, 
a co najważniejsze, z racji zdolności do fotoprzewodnictwa i fotoemisji, porfiryny 
stały się niezbędnym elementem w procesie ewolucji organizmów żywych. Spełniają 
one w przyrodzie różne funkcje, takie jak: transport i magazynowanie Oj (hemoglo- 
bina/mioglobina), metaboliczne utlenianie substancji organicznych (peroksydazy 
i cytochrom P450). transfer elektronów (cytochromy b i c) oraz redukcja O2 do wody 
(cytochrom a).

pozycje p (2,3,7,8,12,13,17,18)

pozycje a (1,4,6,9,11,14,16,19)

pozycje meso (5,10,15,20)

Rys. 1. Budowa pierścienia porfirynowego (numeracja atomów według lUPAC).
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2. Budowa cząsteczki

Cząsteczka porfiryny występuje w postaci charakterystycznego makrocyklu aro
matycznego, złożonego z czterech pierścieni pirolowych połączonych mostkami 
metinowymi (rys. 1). W przypadku ftalocyjaniny będącej szczególnym rodzajem por
firyny, są to cztery pierścienie indolowe połączone mostkami azometinowymi 
(rys. 2). Połączone poprzez mostki pierścienie, zarówno pirołowe jak i indolowe, 
tworzą układ sprzężonych wiązań podwójnych zawierających 18 zdelokalizowanych 
elektronów n, spełniający regułę aromatyczności Hiickłe’a (4n -t- 2) dla n = 4. Pierś
cienie pirołowe lub indolowe budują zamkniętą, aromatyczną płaszczyznę, stano
wiącą jądro związku. Płaski pierścień może jednak ulec deformacji, na przykład 
w wyniku chelatowania jonu metalu, który zastępuje atomy wodoru w grupach imi- 
dowych. Możliwych jest wiele sposobów numeracji atomów w makrocyklu porfiry- 
nowym, obecnie ogólnie przyjęta jest numeracja rekomendowana przez lUPAC, cho
ciaż w literaturze popularny jest również sposób określania miejsc podstawników 
za pomocą greckich liter a i p, a także przedrostka meso.

Do głównego pierścienia porfiryny przyłączają się zazwyczaj podstawniki, przy 
czym podstawienie następować może w pozycjach p lub meso. Porfiryny i ftalocyja
niny są związkami nie rozpuszczającymi się w wodzie, jednak wprowadzenie do 
pierścienia odpowiednich podstawników umożliwia w mniejszym lub większym 
stopniu ich rozpuszczalność, przy jednoczesnym zachowaniu wszystkich właściwoś
ci charakterystycznych dla tej grupy związków chemicznych. Porfiryny rozpuszczal
ne w wodzie, ze względu na rodzaj podstawnika dzielimy na anionowe i kationowe. 
Porfiryny anionowe występują zazwyczaj w postaci soli sodowych, zaś porfiryny ka
tionowe zawierają grupy p-metylosulfonianowe (tosylanowe) lub jodki neutralizu
jące jon dodatni. W tabeli zaprezentowano przykłady meso podstawników; są to jed
nocześnie związki mające największe znaczenie w chemii porfiryn.

R/s. 2. Budowa cząsteczki ftalocyjaniny (numeracja atomów według łUPAC).
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Poszczególne układy porfirynowe, choć zbudowane według podobnego schema
tu, mogą się różnić kilkoma elementami:

1) charakterem grup mostkujących, występujących pomiędzy pirolami (są to gru
py: -CH = , =C(R)-, -N= lub ich wzajemne kombinacje);

2) rodzajem podstawników (wprowadzanych w miejsce atomów wodoru przy wę
glach piroli i mostkach metinowych), którymi mogą być: -H, -CH3, -C2H5, -CH=CH2. 
-CH(0H)CH3, -CHO, -COOH, -CH2COOH, -(CH2)2C00H;

3) możliwością uwodornienia jednego lub kilku wiązań podwójnych w pierście
niach pirolowych i zamykania sąsiadujących podstawników w nowy pierścień;

4) rodzajem jonów metali lub niemetali przyłączonych w miejsce atomów wodo
ru grup imidowych piroli lub indoli.

Z kolei ftalocyjanina może być podstawiona w pozycjach 1-4, 8-11, 15-18 i 22-25 
różnymi podstawnikami, jak np. grupami alkilowymi, arylowymi, halogenowymi, ni
trowymi, aminowymi, sulfonowymi czy karboksylowymi. Oddzielną grupę stanowią 
kondensacyjne analogi ftalocyjanin, do których należą również porflrazyny, a w któ
rych do benzenu pierścieni indolowych dołączone są kolejne pierścienie benzeno
we, jak na przykład naftalocyjaniny, antracyjaniny czy fenantrocyjaniny. Możliwe są 
też takie pochodne ftalocyjanin, w których w miejsce benzenu indolowego wprowa
dzone są różne podstawniki.

Należy podkreślić, że dwa stosunkowo proste związki makrocykliczne, cztery 
pierścienie pirolowe albo indolowe połączone mostkami metinowymi lub azowymi 
stwarzają możliwość otrzymania milionów związków chemicznych o różnych właś
ciwościach, których „jądrem” jest płaszczyzna N4 lub Ns.

3. Właściwości fizykochemiczne i reaktywność

Najważniejszymi cechami charakteryzującymi porfiryny i ftalocyjaniny są ich unika
towe właściwości spektroskopowe, luminescencyjne (fluorescencja i fosforescencja), 
magnetyczne (para- i diamagnetyzm), a także ich trwałość termiczna, fotoprzewodnic- 
two, fotoemisja oraz aktywność powierzchniowa. Jedną ze specyficznych cech porfi- 
ryn jest ich wysoki molowy współczynnik absorpcji, rzędu lO'^-lO^, implikujący zasto
sowanie w eksperymentalnych badaniach fizykochemicznych właściwości tych związków, 
przede wszystkim metod spektrofotometrycznych. Obecność tak silnego chromoforu, 
jakim jest porfiryna, powoduje, że w widmie kompleksu nie można obserwować pasm 
absorpcji jonów metali, które tym samym nie zakłócają obrazu badanych porfiryn. 
Równie często do charakterystyki porfiryn wykorzystuje się też inne techniki - NMR, 
magnetyczny dichroizm kołowy, czy pomiary widm wzbudzenia i emisji (5,6).

Porfiryny i ftalocyjaniny to związki bardzo reaktywne, ulegające różnego typu re
akcjom - koordynacji, polimeryzacji, agregacji, tworzeniu kwasów, zasad i soli, re
akcjom redoks, katalizie, sorpcji oraz reakcjom fotochemicznym. W reakcji che
micznej mogą brać udział różne części pierścienia porfirynowego:
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- dwa centra o charakterze kwasowym N - H,
- dwa atomy = N - mające wolne pary elektronowe,
- nienasycone wiązania etylenowe - CH = CH
- TT-elektronowy makrocykl C12H4 lub C32H18N8.
Pierwsze 4 centra odpowiadają za kwasowo-zasadowe właściwości porfiryn oraz 

stanowią chelatowy węzeł koordynacyjny. Tworząc związki kompleksowe z metala
mi, porfiryna traci 2 protony z wiązań N-H i jest koordynowana do metalu przez 
4 równocenne atomy N.

Przyłączenie 2 lub 4 atomów wodoru przez rozerwanie wiązań podwójnych pier
ścieni pirolowych daje w rezultacie zredukowane porfiryny, tak zwane wodoroporfi- 
ryny (chlorynę, bakteriochlorynę, izobakteriochlorynę), które zachowują układ 
18 elektronów tt i charakter aromatyczny (rys. 3). Najważniejszą cechą porfiryn dla 
ich funkcji w przyrodzie, a także do ich wykorzystania jako katalizatorów biomime- 
tycznych, jest możliwość utlenienia lub redukcji cyklicznego polienu (zaznaczonego 
na rys. 3), będącego podstawą wszystkich pierścieni porfirynowych i ftalocyjanino- 
wych.

Poprzez utlenienie lub redukcję rr-elektronowego pierścienia porfirynowego lub 
ftalocyjaninowego uzyskuje się rr-kationy i n-aniony. Powstają one w wyniku oder
wania lub przyłączenia elektronu z 18-elektronowego układu aromatycznego porfi
rynowego makrocykla. Trwałe Ti-kationowe i rr-anionowe rodniki i transfer elektro
nów między nimi, przy jednoczesnym uwzględnieniu transferu elektronów wyni
kającego ze zmiany stopnia utlenienia metalu w makrocyklu, odgrywają podsta
wową rolę w przemianach chlorofilu, cytochromów i hemu, umożliwiając ich funk
cje w transporcie energii w układach biologicznych.

Duża liczba centrów reakcji i podstawników prowadzi do powstawania wielu 
związków chemicznych zawierających układ pierścieni pirolowych. Najbardziej ty
powymi reakcjami, w których powstają te związki, są: zmiany podstawników i ligan- 
dów aksjalnych, procesy kompleksowania metali, protonowania, dimeryzacji, aglo
meracji oraz utleniania i redukcji makrocyklu.

Porfiryna Chloryna Bakteriochloryna

Rys. 3. Budowa cząsteczkowa pierścieni z zaznaczonym cyklicznym polienem zawierającym 18 elek
tronów n.
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4. Niektóre kierunki badań i ich znaczenie

Doskonale wiadomo, że naturalne porfiryny odgrywają podstawową rolę w przy
rodzie. Nie jest możliwe istnienie roślin i organizmów żywych bez takich związków 
jak; chlorofil (porfiryna magnezu), hem (porfiryna żelaza), cytochromy (porfiryny 
żelaza, wewnątrzkomórkowe katalizatory reakcji redoks), peroksydazy (enzymy utle
niające związki organiczne i nieorganiczne za pomocą H2O2 i związków pokrew
nych), czy układy korynowe (kobalaminy - witamina Bi2 - i koenzymy korynowe). 
Związki te odpowiedzialne są za procesy warunkujące funkcjonowanie organizmów 
żywych, uczestnicząc aktywnie w procesach fotosyntezy, oddychania komórkowe
go, fermentacji, w transporcie elektronów, w transporcie, akumulowaniu i wymianie 
gazów, regulacji i sterowaniu metabolizmem oraz pigmentacji tkanek. Zaburzenia 
w ich funkcjonowaniu prowadzić mogą do groźnych chorób, takich jak patologie 
krwi (anemia i porfirię) czy nowotwory.

Badania dotyczące budowy i fizykochemicznych właściwości porfiryn występu
jących w przyrodzie doprowadziły do syntezy sztucznych układów porfiry nowych. 
Duże zróżnicowanie takich układów pozwala na wykorzystanie ich w wielu dziedzi
nach nauki i przemysłu. Porfiryny i ich kompleksy z metalami mają obecnie zastoso
wanie w produkcji specyficznych barwników, półprzewodników, czy katalizatorów 
różnego typu reakcji. Pełnią rolę odczynników analitycznych przy spektrofotome- 
trycznym oznaczaniu metali (np. oznaczanie Cu(ll) za pomocą porfiryn w wodach na
turalnych (7) i we krwi (8)), uczestniczą w reakcjach utleniania i redukcji, w procesie 
fotosterylizacji wody (9,10), pełnią też rołę „elektronicznego nosa” - czujnika na 
lotne związki organiczne (11-13). Równie przydatne okazały się porfiryny w medycy
nie, gdzie stosowane są do leczenia niektórych infekcji bakteryjnych (14,15); nato
miast metaloporfiryny wykorzystuje się jako kontrast w rezonansie magnetycznym 
(16). Od końca lat siedemdziesiątych dokonuje się prób otrzymania syntetycznych li- 
gandów porfirynowych, które będą stanowiły model hemoglobiny zdolny do całko
wicie odwracalnego przyłączania tlenu (17). Do tej pory, w tej roli, znane są bowiem 
tylko porfirynowe kompleksy żelaza (11), ale ponieważ żelazo (11) ulega utlenieniu do 
żelaza (111), wiążą one tlen nieodwracalnie. Być może całkowicie odwracalny model 
hemoglobiny powstanie w oparciu na porfirynach pokazanych na rysunkach 4.

Niektóre porfiryny mają zdolność oddziaływania z DNA i RNA, powodując błoko- 
wanie odpowiednich jego fragmentów oraz zarówno chemiczne, jak i fotochemicz
ne rozszczepianie cząsteczki DNA - w związku z tym mogą służyć jako potencjalne 
czynniki antywirusowe (19). Szczególnie przydatne są tu, jak się wydaje, porfiryny 
kationowe. Z kolei porfiryny anionowe, również rozpuszczalne w wodzie, nie po
wodują rozszczepienia DNA i RNA, mimo że mogą one fotosensybilizować wytwa
rzanie tlenu singletowego, w takim samym stopniu jak porfiryny kationowe (20,21). 
Okazało się, że kompleksy porfiryny pirydylowej z metalami można wykorzystać też 
jako sondę w łańcuchu RNA, ponieważ ich oddziaływanie z łańcuchami nukleotydów 
jest silniejsze w porównaniu z oddziaływaniem wolnej porfiryny (22,23).
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Rys. 4. Modele cząsteczki hemu: a) „palisadowy”, b) „czapkowy” (18).

Interesujące są także, jak się wydaje, połączenia porfiryn z różnymi innymi 
związkami, takimi jak cyklodekstryny (24,25) oraz fulereny (26), a także porfiryny 
o rozszerzonej budowie cząsteczki, np. teksapiryny (27-30), „koła porfirynowe” 
(31), szafiryny, szmaragdyny i inne (32). W badaniach porfiryn zmierza się także 
w kierunku syntezy układów wielopłaszczyznowych - przykładem mogą być kopla- 
narne diporfiryny.
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Rys. 5. Przykład dendrymerów trzeciej ge
neracji, których jądrem jest tetrafenyloporfiryna 
(TPPH2) lub jej kompleks z cynkiem (ZnP) (33).

Porflryny mogą także uczestniczyć w tworzeniu bardzo skomplikowanych 
układów. Jednym z nich są struktury arboralne, zwane dendrymerami (rys. 5), wyka
zujące duże podobieństwo do sieci neuronowej. Takie związki biorą udział w two
rzeniu dużych aglomeratów, zachowując prawdopodobnie swoje właściwości mimo 
zniszczenia części molekuły (tak jak sieć neuronowa) (33).

5. PDT - najważniejsze zastosowanie porfiryn i ftalocyjanin

Porflryny wykazują zdolność do selektywnego gromadzenia się w tkankach no
wotworowych. Po wzbudzeniu tak nagromadzonych cząsteczek przez światło moż
na zapoczątkować kaskadę reakcji chemicznych, prowadzących do zniszczenia tych 
tkanek. Zjawisko to znalazło zastosowanie w nowoczesnych metodach wykrywania 
i leczenia nowotworów. Metody te, zwane terapią fotodynamiczną PDT {Photodyna-
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Nowotwón

Zdrowa tkanka

po kilku po kilku

minutach godzinach

Naświetlenie

Aplikacja 
fotouczulacza

Rys. 6. Schematyczne przedstawienie mechanizmu PDT.

mic Therapy) i diagnostyką fotodynamiczną PDD (Photodynamic Diagnosis), odznaczają 
się szeregiem bardzo istotnych zalet, które korzystnie wyróżniają Je spośród stoso
wanych obecnie technik terapeutycznych (34,35).

Diagnostyka PDD polega na wywołaniu zjawiska fluorescencji indukowanej. Re
akcje te wywołują specjalne barwniki (głównie z grupy porfiryn), zwane fotouczula- 
czami, wzbudzone promieniowaniem laserowym lub innymi źródłami światła. Meto
da PDD daje możliwość wysoce wybiórczej identyfikacji zmiany nowotworowej, 
dzięki selektywnemu gromadzeniu się fotouczulacza w zmienionej tkance oraz moż
liwości precyzyjnego naświetlenia tej zmiany za pomocą promieniowania laserowe
go. Prowadzone są również badania nad wykorzystaniem PDD w wykrywaniu innych 
zmian chorobowych; przykładem może być diagnostyka zmian miażdżycowych 
w naczyniach krwionośnych (36).

Terapia PDT, przedstawiona schematycznie na rysunku 6, pozwala przede 
wszystkim na selektywne niszczenie tkanki nowotworowej, bez zbędnych uszko
dzeń tkanek zdrowych. Terapia fotodynamiczna należy zatem do metod stosunko
wo niskoinwazyjnych. Chociaż większość badań klinicznych nad PDT jest prowadzo
na pod kątem leczenia nowotworów, to potencjalne zastosowanie tej terapii w sze
regu innych chorób jest ogromne. Ponieważ większość badanych fotouczulaczy se
lektywnie akumuluje się w komórkach szybko dzielących się, aktywnych, to wszyst
kie choroby u podstaw których leży patologia związana z nadmiernym rozrostem 
tkanek, czy nadmiernym unaczynnieniem, są potencjalnymi kandydatami do lecze
nia za pomocą PDT, Należą do nich, m.in., miażdżyca tętnic, łuszczyca i reumato
idalne zapalenie stawów. Ważnym zastosowaniem PDT jest leczenie schorzeń oczu, 
na przykład zwyrodnienia starczego plamki, które jest jedną z częstszych przyczyn 
utraty wzroku. W tym przypadku niszczone są nieprawidłowe, zbyt rozrastające się
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naczynia krwionośne pod siatkówką oka. Dzieje się tak również dzięki nagromadze
niu się w nich wcześniej podanych porfiryn, które następnie wzbudzone przez 
światło niszczą je, zahamowując proces degeneracji siatkówki (37).

Interesującą odmianą terapii PDT jest rozwijana w ostatnich latach fotodyna- 
miczna terapia antybakteryjna PACT [Photodynamic Antimicrobial Chemotherapy). Tak 
jak PDT, opiera się ona na wykorzystaniu fotosensybilizatorów (głównie porfiryno- 
wych) i naświetlaniu ich światłem widzialnym, bądź ultrafioletowym, w celu otrzy
mania odpowiedzi fototoksycznej, ale stosuje się ją raczej do unieczynniania wiru
sów, bakterii (szczególnie szczepów opornych na leki), drożdży i pasożytów (38).

5.1. Mechanizm procesu fotouczulania

Niszczenie tkanki nowotworowej następuje w procesie selektywnego fotoutle- 
nienia, wymagającego trzech podstawowych składników: 1) fotouczulacza, zwanego 
też fotosensybilizatorem, który jest barwnikiem selektywnie gromadzącym się 
w tkance nowotworowej i uczulającym ją na działanie światła; 2) tlenu; 3) źródła 
światła emitującego fale spójne z pasmami absorpcji danego barwnika. Mechanizm 
działania fotosensybilizatora przedstawiono na rysunku 7.

Wydajność procesu fotodynamicznego zależy w dużej mierze od lokalizacji 
barwnika w organellach komórkowych. Fotosensybilizator działa najefektywniej, je
śli jest przyłączany bezpośrednio do błony komórkowej lub do jakiegoś organellom 
komórki nowotworowej. Związane jest to z krótką drogą dyfuzji tlenu singletowego 
w materiale biologicznym (0,1 pm). Prowadzono również badania nad wpływem pH 
na aktywność uczulaczy, ponieważ pH wielu złośliwych nowotworów jest często 
wyraźnie niższe niż tkanek zdrowych. Niższe lokalne pH może być ważnym czynni
kiem mającym wpływ na preferencyjne pochłanianie dwuanionowych pochodnych

hv
F IC

>

ISC

^ C 3r-*

(_0 mszczenie
nowotworu

reakcje
rodnikowe

Rys. 7. Mechanizm fotochemiczny PDT (A - absorpcja, F - fluorescencja, P - fosforescencja, IC - 
kionwersja wewnętrzna, ISC - konwersja interkombinacyjna).
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porfirynowych. Po przejściu do wnętrza komórki przy pH~6,9 związki porfirynowe 
występują w postaci mono- i dianionów, co blokuje im wyjście z komórki przez 
błony (34).

Cząsteczki fotouczulacza, pochłaniając światło o odpowiedniej długości fali, 
łatwo ulegają wzbudzeniu, a będąc w takiej postaci są zdolne do przekazania sta
nu wzbudzenia innym cząsteczkom, na przykład tlenu. Prowadzi to do powstawa
nia wysoce reaktywnych, toksycznych dla komórek form tlenu, czyli wolnych rod
ników tlenowych, w tym tlenu singletowego (39). Tlen singletowy ('0*2) powstaje 
z cząsteczki tlenu, będącego w podstawowym stanie tripletowym (^02), w wyniku 
przekazania energii od cząsteczki barwnika, będącej we wzbudzonym stanie tri
pletowym (^ F*). Cząsteczka tlenu odbierając energię od cząsteczki fotouczulacza 
przechodzi w singletowy stan wzbudzony, a fotouczulacz wraca do swego stanu 
podstawowego (singletowego) ('Fg). Można to zapisać w postaci następujących 
równań:

+hv------>'F*—i^^F*

"F*+'02------- >’0*2+'Fo

Przejście cząsteczki barwnika będącego w stanie singletowym o krótkim czasie 
życia do niższego stanu wzbudzonego, jakim jest stan tripletowy, odbywa się przez 
konwersję interkombinacyjną ISC (intersystem crossing).

W warunkach, gdy stężenie tlenu w środowisku reakcji jest obniżone, reakcja fo- 
toutleniania przebiega poprzez wytworzenie form wolnorodnikowych. Wolne rod
niki fotouczulacza i substratu (FH i R) powstają w wyniku przeniesienia wodoru lub 
elektronu między cząsteczką wzbudzonego barwnika a substratem, czyli tkanką no
wotworową, w której biegnie reakcja fotochemiczna. Mechanizm wzbudzenia opar
ty na przeniesieniu wodoru można opisać równaniami;

'F. +hv------->'F* >^F*

'F* +RH------->FH* + R*

Z licznych badań wynika, że dominującym mechanizmem fotoutleniania jest ten, 
w wyniku którego tworzy się tlen singletowy. jednak stosunek udziałów opisanych 
mechanizmów zależy od wielu czynników. Mogą nimi być parametry środowiska, ta
kie jak stężenie tlenu, stałe dielektryczne tkanek, pFl i inne. O typie mechanizmu 
może też decydować struktura barwnika. Okazuje się na przykład, że fotosensybili- 
zatory ftalocyjaninowe wykazują większą tendencję do tworzenia form rodniko
wych, zaś porfirynowe do generacji tlenu singletowego (34).
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5.2. Fotouczulacze stosowane w PDT

Najlepiej przebadaną grupą barwników są pochodne czerwonego barwnika krwi 
hemu, czyli barwniki porfirynowe. Właściwości fototoksyczne endogennych porfi- 
ryn znano od czasu zdefiniowania choroby zwanej porfirią i od kiedy badacze pró
bowali zahamować rozwój tej choroby. Terminem porfiria określa się właściwie całą 
grupę chorób, w których porfiryny, w wyniku zaburzeń w ich metabolizmie, od
kładają się w skórze, kościach i zębach. Wiele z tych pigmentów jest zupełnie nie
szkodliwych w ciemności, lecz pod wpływem światła słonecznego przekształca się 
w cytotoksyczne, niszczące tkanki substancje, co wywołuje ostrą lub przewlekłą 
wrażliwość na światło (40).

Przebadane do tej pory fotosensybilizatory, ze względu na ich właściwości fizy
kochemiczne, można podzielić na trzy grupy: hydrofobowe, wykazujące preferencje 
do oddziaływania z lipidami; hydrofilowe, rozpuszczalne w wodzie (i kumulujące się 
w hydrofilnych strukturach komórki) oraz amfifilowe, zawierające w swej strukturze 
jednocześnie fragment hydrofobowy i fragment hydrofilowy. Ta ostatnia grupa barw
ników posiada, jak się wydaje, największe znaczenie kliniczne, ze względu na moż
liwości ich akumulacji zarówno w strukturach lipidowych, jak i hydrofilowych ko
mórki. W zależności od zmodyfikowania pierścienia porfirynowego poprzez pod
stawniki boczne, pochodne porfirynowe występują we wszystkich trzech klasach fo- 
touczulaczy. Do barwników amfifilowych należą pochodne porfirynowe, mające róż
ne łańcuchy boczne rozłożone niesymetrycznie wokół pierścienia makrocykliczne- 
go. Najbardziej oddalony od podstawników bocznych fragment cząsteczki porfiry
ny, czyli makropierścień porfirynowy, wykazuje właściwości hydrofobowe, zaś pod
stawniki, które posiadają grupy polarne, wykazują właściwości hydrofilowe.

Aby dany barwnik można było wykorzystywać jako fotosensybilizator w diagno
zie i leczeniu metodą fotodynamiczną, musi on spełniać kilka warunków: 1) musi se
lektywnie retencjować się w tkance nowotworowej, przez co najmniej kilkadziesiąt 
godzin; 2) nie powinien dawać efektów fototoksycznych w zdrowych tkankach; 
3) powinien wykazywać maksymalnie intensywne pasma absorpcji w „oknach” trans
misyjnych tkanki, to znaczy pasma absorpcji fotosensybilizatora nie mogą pokrywać 
się z pasmami absorpcji barwników endogennych, takich jak melanina, hemoglobi
na, oksohemoglobina w obszarze widzialnym oraz z pasmami absorpcji wody w ob
szarze bliskiej podczerwieni; 4) powinien wykazywać w reakcji ze światłem wysoką 
wydajność tlenu singletowego lub rodnikowych form utleniających; 5) powinien sta
nowić jak najmniejsze źródło efektów ubocznych. Wymagania stawiane barwnikom, 
jak widać, są wysokie i trudno znaleźć takie związki, które jednocześnie spełniałyby 
wszystkie podane warunki. Pierwszym fotosensybilizatorem, który uzyskał atest 
PDA (Food and Drug Administration) w USA i jest obecnie używany w praktyce klinicz
nej w wielu krajach jest dimer hematoporfiryny znany pod nazwą handlową jako 
Photofrin (rys. 8) (41,42). Należy on do grupy fotosensybilizatorów pierwszej gene
racji. Ze względu na to, że leki takie jak Photofrin dość długo akumulują się w ko-
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Rys. 8. Struktura fotosensybilizatorów porfirynowych pierwszej generacji - Photofrinu® (a) i Fosca- 
nu® (b).

morkach nowotworowych (do 48 h) i stosunkowo powoli są wymywane z organi
zmu, powodując przy tym wiele skutków ubocznych, takich jak na przykład nadwraż
liwość na światło nawet do 6 tygodni, poszukuje się materiałów o lepszych parame
trach klinicznych.

Przykładem fotosensybilizatora drugiej generacji może być pochodna benzo- 
porfiryny (BPD), która akumuluje się bardzo szybko w tkance nowotworowej 
(30-180 min), a przemijająca fotowrażliwość skóry po zastosowaniu tego leku trwa 
nie dłużej niż 2-3 dni (39). Innym szeroko badanym fotosensybilizatorem drugiej ge
neracji jest mono-aspartylo-chloryna e6 (MACE), wykazująca właściwości amfifilowe 
(43). Wyjątkowo liczne fotouczulacze tej grupy podzielić można na trzy klasy, we
dług struktury makrocykla, na: porfiryny, zredukowane porfiryny (chloryny, bakte- 
riochloryny, purpuryny) i tetraazaporfiryny (ftalocyjaniny, naftalocyjaniny) (44,45). 
Do najbardziej znanych sensybilizatorów drugiej generacji należą:

- H2TPSP - tetrasulfofenyloporfiryna rozpuszczalna w wodzie i jej kompleks 
z cynkiem;

- glikozydowane porfiryny - tetrafenyloporfiryny z laktozą i maltozą;
- ZnTSPc, czyli sulfonowana ftalocyjanina cynku, rozpuszczalna w wodzie dzię

ki podstawieniu jej grupami sulfonowymi;
- AlPcS - sulfonowany kompleks ftalocyjaniny z glinem jest już we Francji na 

etapie testów klinicznych;
- Ftalocyjaniny cyrkonu i hafnu Zr(lV)Pc i Hf(lV)Pc - rozpuszczalne w wodzie 

i DMSO dzięki specyficznym ligandom aksjalnym (rys. 9). Związki te w formie kre
mów były wstępnie testowane na Ukrainie do leczenia nowotworów skóry (46,47);

- pochodne (zmodyfikowane) porfiryny: purpuryny, metalopurpuryny, werdyny, 
teksapiryny (27-29) (rys. 9). Kompleksy teksapiryny z Gd i Lu mogą dodatkowo 
pełnić rolę kontrastów w metodzie MRl {magnetic resonance imaging - metoda dia
gnostyki popularnie zwana rezonansem magnetycznym), platyryny, benzoporfiryny
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Rys. 9. Przykłady fotosensybilizatorów drugiej generacji: a) hematoporflryna (syntetyczna o zdefi

niowanej strukturze: b) teksafiryna (48); c) ftalocyjanina Zr(IV) i Hf(IV) w której ligandami aksjalnymi są: 
d) kwas szczawiowy; e) kwas suifosaiicyiowy; f) kwas gallusowy; g) ester metylowy kwasu gallusowego.

(Verteporphin®), oraz zmodyfikowane chloryny, bakteriochloryny, naftalocyjaniny 
i ftalocyjaniny, metaloftalocyjaniny.

Wybiórcze powinowactwo porfiryn do tkanki nowotworowej okazało się dość 
iluzoryczne - związki te są bowiem pochłaniane przez wszystkie szybko rozwi
jające się tkanki, w tym także skórę, co prowadzi do działań niepożądanych związa
nych z jej nadwrażliwością na światło. Problem ten można pokonać, poprawiając se
lektywność akumulacji porfiryn w komórkach rakowych, na przykład przez połącze
nie ich z nośnikami posiadającymi również powinowactwo do tego typu komórek.
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Tak zrodziła się nowa grupa fotosensybilizatorów zwana trzecią generacją. Idealny 
nośnik powinien umożliwiać selektywną akumulację sensybilizatora w chorej tkance 
w stężeniu terapeutycznym, a w otaczającej ją zdrowej tkance w bardzo małym stę
żeniu lub wcale. Nośnik nie może jednocześnie obniżać aktywności leku, musi być 
nietoksyczny i biodegradowalny. Istotne są również takie cechy nośnika, które ułat
wiałyby całemu układowi wnikanie do komórek docelowych, uaktywniając się do
piero w nich, a nie w krwiobiegu. Bardzo istotnym czynnikiem przemawiającym do
datkowo za łączeniem porfiryn z innymi cząsteczkami jest ograniczenie zjawiska 
agregacji tych sensybilizatorów, które w stanie wolnym łączą się ze sobą, obniżając 
tym swą fototoksyczność. Wszystkie barwniki porfirynowe mają większą lub mniej
szą tendencję do agregacji, co wpływa na ich właściwości cytostatyczne. W licznych 
badaniach wykazano, że zdolność do produkcji wysokoutleniających mediów cyto- 
toksycznych (tlen singletowy, wolne rodniki) maleje ze wzrostem stopnia agregacji, 
bowiem tylko monomery mogą wydajnie produkować tlen singletowy. Okazuje się 
natomiast, że w połączeniu z nośnikiem fotosensybilizator występuje przeważnie 
w formie monomeru (49-51).

jako układy nośnikowe stosuje się liposomy (52), micelle (53), przeciwciała mo- 
noklonalne (54), immunoglobuliny (55), albuminy osocza (45) i lipoproteiny o małej 
gęstości (LDL) (57). Dobranie odpowiedniego nośnika wiąże się oczywiście z charak
terem fotouczulacza, na przykład lipoproteiny o niskiej gęstości, określane skrótem 
LDL, chętniej wiążą cząsteczki hydrofobowe (lipofilowe). Stwierdzono, że uzyskanie 
kompleksów LDL-barwnik znacznie zwiększa przyswajanie fotosensybilizatorów 
przez komórki nowotworowe. Dzieje się tak głównie dlatego, że w komórkach no
wotworowych jest więcej receptorów lipoprotein o niskiej gęstości. Nośnikami, któ
re można zastosować praktycznie do każdego typu fotouczulaczy, są przeciwciała 
monoklonalne. Stosując te połączenia można znacznie zmniejszyć dawkę barwnika, 
uzyskując ten sam efekt leczniczy (58).

6. Fotoliza wody

Od wielu już lat zagadnienie wykorzystania energii słonecznej do przeprowa
dzenia fotolizy wody, w wyniku której można by uzyskać wodór i tlen, stanowi wy
zwanie dla wielu uczonych. Ciągle jednak nie udaje się zrealizować tego procesu 
w warunkach abiotycznych, jak zresztą również nie udało się odtworzyć naturalnej 
syntezy, chociaż badania problemów są liczne. Należy tu wymienić najważniejszych 
badaczy: Melvin Calvin (1967), George Porter (1967), Derek Barton (1969), Geoffrey 
Wilkinson (1973), Jean-Marie Lehn (1987) czy Rudolf Markus (1992). W nawiasach 
podano rok otrzymania nagrody Nobla. Produkowany w procesie fotolizy wodór 
mógłby być wykorzystany jako przyjazne środowisku, spalające się czysto paliwo, 
które dostarcza więcej energii, aniżeli spalanie paliw węglowodorowych czy węgla. 
Najważniejszym jednak problemem jest wyprodukowanie wodoru po cenie niższej,
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aniżeli wynosi produkcja paliw konwencjonalnych. Dopiero bowiem wykorzystanie 
paliwa wodorowego otrzymanego w wyniku opłacalnej produkcji rozwiązałoby pro
blemy skażenia środowiska oraz deficytu konwencjonalnych paliw.

Fotoliza wody, zwana również fotochemiczną redukcją wody, to przemiana 
energii słonecznej w energię chemiczną w wyniku fotokatalicznego rozkładu wody 
na O2 i H2:

H2O—> H2 + ’/2O2 + AH (286 kj) reakcja endotermiczna

Promieniowanie widzialne nie jest jednak absorbowane przez wodę - światło 
słoneczne nie może być w związku z tym bezpośrednio użyte do rozkładu wody. Do 
przeprowadzenia reakcji potrzebny jest zatem odpowiedni układ chemiczny, zło
żony z sensybilizatora (fotouczulacza pełniącego rolę fotokatalizatora), donora 
elektronów, przekaźnika oraz katalizatora (koloidalna platyna lub platyna naniesio
na na SrTi03). Najważniejszym elementem tego układu jest właściwie dobrany foto- 
katalizator, który może absorbować światło w odpowiednim zakresie długości 
fali X, a uzyskany nadmiar energii wykorzystywać jako energię aktywacji reakcji. 
Rolę sensybilizatorów w procesie fotolizy mogłyby pełnić porfiryny, odbierając ener
gię słoneczną i przekształcając ją we wzbudzone elektrony (58-60) - taką samą 
funkcję pełni podczas fotosyntezy chlorofil. Związki porfirynowe są szczególnie 
predystynowane do tej roli, ze względu na wysoki stopień absorpcji światła oraz od
powiednie do fotochemicznego rozkładu wody potencjały redoks.

Intensywne badania fotolizy wody prowadzone są w National Renewable Energy 
Laboratory w Golden, Colorado. Publikowane przez ten instytut roczne raporty 
i sprawozdania z badań są dostępne w Internecie (61,62). W pracach tych wykorzy
stuje się porfiryny i ftalocyjaniny często w bardzo zaawansowanych technologicznie 
formach, jak na przykład półprzewodniki typu Ga5iln49P powlekane monowarstwą 
kompleksu oktaetyloporfiryny Ru(lV) z grupami karbonylowymi w roli ligandów ak- 
sjalnych (63).

Jednak pomimo wielu wysiłków, przemysłowa fotoliza wody jest nadal marze
niem; jedynie Harrimanowi udało się przeprowadzić reakcję fotolitycznego otrzy
mywania wodoru z dużą wydajnością, tyle tylko, że przy użyciu promieniowania UV, 
a koszt wytworzenia tego promieniowania jest większy aniżeli wartość uzyskanej 
energii (59).

7. Podsumowanie

Nowatorskie technologie wymagają nowych i bardziej użytecznych rozwiązań, 
jednym z nich jest na pewno zastosowanie materiałów organicznych, lekkich, wyka
zujących zdolności przewodzące i łatwo ulegających procesowi chemicznej modyfi
kacji. Unikatowe połączenie właściwości fotoaktywnych oraz zdolności do przeno
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szenia elektronów predestynuje do tego celu jedną z grup złożonych związków ma- 
krocyklicznych - porfiryny i ich analogi ftalocyjaniny. Ich specyficzne właściwości 
spektroskopowe, magnetyczne, luminescencyjne, a co najważniejsze, zdolność do 
fotoprzewodnictwa i fotoemisji, a przede wszystkim do transferu elektronów, są 
wykorzystane w przyrodzie. Dzięki wielu typom reakcji chemicznych, którym ule
gają, takim jak: koordynacja, polimeryzacja, agregacja, utlenianie i redukcja, katali
za, sorpcja oraz przemiany fotochemiczne, porfiryny mogą znaleźć zastosowanie 
w różnych, często odległych od siebie dziedzinach - stosowane są przede wszyst
kim jako katalizatory różnego typu reakcji (w tym użytecznych biotechnologicznie), 
odczynniki analityczne, jako pigmenty i barwniki, półprzewodniki i fotoprzewodni- 
ki oraz sensybilizatory w fotodynamicznej diagnostyce i terapii nowotworów (PDT). 
W przyszłości planuje się również ich wykorzystanie w urządzeniach kumulujących 
energię konwencjonalną i energię słoneczną, bioczujnikach czy przełącznikach mo
lekularnych. Nie omówiono tutaj katalitycznych i analitycznych zastosowań porfi- 
ryn, gdyż proste wyliczenie reakcji, które katalizują i substancji, które można ozna
czać bezpośrednio z ich pomocą, bądź czujników i bioczujników optycznych lub 
elektrod jonoselektywnych z nich zbudowanych daleko przerosłoby objętość tego 
artykułu.
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