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

cations

S u m m a r y

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. Wstêp

Historia porfiryn rozpoczê³a siê w 1912 r., kiedy Wiliam Kü-

ster udowodni³ obecnoœæ czterech pierœcieni pirolowych w porfi-

rynie (1), chocia¿ trzeba tu sprawiedliwie wspomnieæ wielkiego
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Emila Fischera, który pierwszy odkry³, ¿e w wyizolowanym z krwi kompleksie ¿elaza

zwanym hemin¹, wystêpuje pierœcieñ pirolowy. W przeciwieñstwie do porfiryn, fta-

locyjaniny zawieraj¹ce cztery pierœcienie indolowe nie wystêpuj¹ w produktach na-

turalnych, a odkryto je przypadkowo w 1928 r. w szkockiej fabryce barwników (2).

Badania dotycz¹ce zwi¹zków porfirynowych i ich analogów (w tym ftalocyjanin) spo-

tka³y siê z olbrzymim zainteresowaniem, o czym œwiadczy ogromna liczba arty-

ku³ów. Tak du¿a i ci¹gle wzrastaj¹ca liczba prac wynika z zasadniczej roli, jak¹

zwi¹zki z makrocyklem porfirynowym odgrywaj¹ w przyrodzie i naszym ¿yciu. Wy-

dawnictwo John Wiley & Sons rozpoczê³o w 1997 r. edycjê czasopisma Journal of

Porphyrins and Phthalocyanines, a pocz¹tkowo 4-tomowa monografia, rozros³a siê

do 20. tomów (3,4).

Porfiryny i ftalocyjaniny ulegaj¹ wielu typom przemian chemicznych, takim jak:

reakcje koordynacji, polimeryzacji, agregacji, utleniania i redukcji; bior¹ czynny

udzia³ w procesach katalizy, sorpcji oraz w przemianach fotochemicznych. Dziêki

specyficznym w³aœciwoœciom spektroskopowym, magnetycznym, luminescencyjnym,

a co najwa¿niejsze, z racji zdolnoœci do fotoprzewodnictwa i fotoemisji, porfiryny

sta³y siê niezbêdnym elementem w procesie ewolucji organizmów ¿ywych. Spe³niaj¹

one w przyrodzie ró¿ne funkcje, takie jak: transport i magazynowanie O2 (hemoglo-

bina/mioglobina), metaboliczne utlenianie substancji organicznych (peroksydazy

i cytochrom P450), transfer elektronów (cytochromy b i c) oraz redukcja O2 do wody

(cytochrom a).
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Rys. 1. Budowa pierœcienia porfirynowego (numeracja atomów wed³ug IUPAC).



2. Budowa cz¹steczki

Cz¹steczka porfiryny wystêpuje w postaci charakterystycznego makrocyklu aro-

matycznego, z³o¿onego z czterech pierœcieni pirolowych po³¹czonych mostkami

metinowymi (rys. 1). W przypadku ftalocyjaniny bêd¹cej szczególnym rodzajem por-

firyny, s¹ to cztery pierœcienie indolowe po³¹czone mostkami azometinowymi

(rys. 2). Po³¹czone poprzez mostki pierœcienie, zarówno pirolowe jak i indolowe,

tworz¹ uk³ad sprzê¿onych wi¹zañ podwójnych zawieraj¹cych 18 zdelokalizowanych

elektronów �, spe³niaj¹cy regu³ê aromatycznoœci Hückle’a (4n + 2) dla n = 4. Pierœ-

cienie pirolowe lub indolowe buduj¹ zamkniêt¹, aromatyczn¹ p³aszczyznê, stano-

wi¹c¹ j¹dro zwi¹zku. P³aski pierœcieñ mo¿e jednak ulec deformacji, na przyk³ad

w wyniku chelatowania jonu metalu, który zastêpuje atomy wodoru w grupach imi-

dowych. Mo¿liwych jest wiele sposobów numeracji atomów w makrocyklu porfiry-

nowym, obecnie ogólnie przyjêta jest numeracja rekomendowana przez IUPAC, cho-

cia¿ w literaturze popularny jest równie¿ sposób okreœlania miejsc podstawników

za pomoc¹ greckich liter � i �, a tak¿e przedrostka meso.

Do g³ównego pierœcienia porfiryny przy³¹czaj¹ siê zazwyczaj podstawniki, przy

czym podstawienie nastêpowaæ mo¿e w pozycjach � lub meso. Porfiryny i ftalocyja-

niny s¹ zwi¹zkami nie rozpuszczaj¹cymi siê w wodzie, jednak wprowadzenie do

pierœcienia odpowiednich podstawników umo¿liwia w mniejszym lub wiêkszym

stopniu ich rozpuszczalnoœæ, przy jednoczesnym zachowaniu wszystkich w³aœciwoœ-

ci charakterystycznych dla tej grupy zwi¹zków chemicznych. Porfiryny rozpuszczal-

ne w wodzie, ze wzglêdu na rodzaj podstawnika dzielimy na anionowe i kationowe.

Porfiryny anionowe wystêpuj¹ zazwyczaj w postaci soli sodowych, zaœ porfiryny ka-

tionowe zawieraj¹ grupy p-metylosulfonianowe (tosylanowe) lub jodki neutralizu-

j¹ce jon dodatni. W tabeli zaprezentowano przyk³ady meso podstawników; s¹ to jed-

noczeœnie zwi¹zki maj¹ce najwiêksze znaczenie w chemii porfiryn.

Porfiryny i ftalocyjaniny. Cz. I. W³aœciwoœci i niektóre zastosowania
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Rys. 2. Budowa cz¹steczki ftalocyjaniny (numeracja atomów wed³ug IUPAC).
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Poszczególne uk³ady porfirynowe, choæ zbudowane wed³ug podobnego schema-

tu, mog¹ siê ró¿niæ kilkoma elementami:

1) charakterem grup mostkuj¹cych, wystêpuj¹cych pomiêdzy pirolami (s¹ to gru-

py: –CH=, =C(R)–, –N= lub ich wzajemne kombinacje);

2) rodzajem podstawników (wprowadzanych w miejsce atomów wodoru przy wê-

glach piroli i mostkach metinowych), którymi mog¹ byæ: –H, –CH3, –C2H5, –CH=CH2,

–CH(OH)CH3, –CHO, –COOH, –CH2COOH, –(CH2)2COOH;

3) mo¿liwoœci¹ uwodornienia jednego lub kilku wi¹zañ podwójnych w pierœcie-

niach pirolowych i zamykania s¹siaduj¹cych podstawników w nowy pierœcieñ;

4) rodzajem jonów metali lub niemetali przy³¹czonych w miejsce atomów wodo-

ru grup imidowych piroli lub indoli.

Z kolei ftalocyjanina mo¿e byæ podstawiona w pozycjach 1-4, 8-11, 15-18 i 22-25

ró¿nymi podstawnikami, jak np. grupami alkilowymi, arylowymi, halogenowymi, ni-

trowymi, aminowymi, sulfonowymi czy karboksylowymi. Oddzieln¹ grupê stanowi¹

kondensacyjne analogi ftalocyjanin, do których nale¿¹ równie¿ porfirazyny, a w któ-

rych do benzenu pierœcieni indolowych do³¹czone s¹ kolejne pierœcienie benzeno-

we, jak na przyk³ad naftalocyjaniny, antracyjaniny czy fenantrocyjaniny. Mo¿liwe s¹

te¿ takie pochodne ftalocyjanin, w których w miejsce benzenu indolowego wprowa-

dzone s¹ ró¿ne podstawniki.

Nale¿y podkreœliæ, ¿e dwa stosunkowo proste zwi¹zki makrocykliczne, cztery

pierœcienie pirolowe albo indolowe po³¹czone mostkami metinowymi lub azowymi

stwarzaj¹ mo¿liwoœæ otrzymania milionów zwi¹zków chemicznych o ró¿nych w³aœ-

ciwoœciach, których „j¹drem” jest p³aszczyzna N4 lub N8.

3. W³aœciwoœci fizykochemiczne i reaktywnoœæ

Najwa¿niejszymi cechami charakteryzuj¹cymi porfiryny i ftalocyjaniny s¹ ich unika-

towe w³aœciwoœci spektroskopowe, luminescencyjne (fluorescencja i fosforescencja),

magnetyczne (para- i diamagnetyzm), a tak¿e ich trwa³oœæ termiczna, fotoprzewodnic-

two, fotoemisja oraz aktywnoœæ powierzchniowa. Jedn¹ ze specyficznych cech porfi-

ryn jest ich wysoki molowy wspó³czynnik absorpcji, rzêdu 104-106, implikuj¹cy zasto-

sowanie w eksperymentalnych badaniach fizykochemicznych w³aœciwoœci tych zwi¹zków,

przede wszystkim metod spektrofotometrycznych. Obecnoœæ tak silnego chromoforu,

jakim jest porfiryna, powoduje, ¿e w widmie kompleksu nie mo¿na obserwowaæ pasm

absorpcji jonów metali, które tym samym nie zak³ócaj¹ obrazu badanych porfiryn.

Równie czêsto do charakterystyki porfiryn wykorzystuje siê te¿ inne techniki – NMR,

magnetyczny dichroizm ko³owy, czy pomiary widm wzbudzenia i emisji (5,6).

Porfiryny i ftalocyjaniny to zwi¹zki bardzo reaktywne, ulegaj¹ce ró¿nego typu re-

akcjom – koordynacji, polimeryzacji, agregacji, tworzeniu kwasów, zasad i soli, re-

akcjom redoks, katalizie, sorpcji oraz reakcjom fotochemicznym. W reakcji che-

micznej mog¹ braæ udzia³ ró¿ne czêœci pierœcienia porfirynowego:

Porfiryny i ftalocyjaniny. Cz. I. W³aœciwoœci i niektóre zastosowania
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– dwa centra o charakterze kwasowym N – H,

– dwa atomy = N – maj¹ce wolne pary elektronowe,

– nienasycone wi¹zania etylenowe – CH = CH –,

– �-elektronowy makrocykl C12H4 lub C32H18N8.

Pierwsze 4 centra odpowiadaj¹ za kwasowo-zasadowe w³aœciwoœci porfiryn oraz

stanowi¹ chelatowy wêze³ koordynacyjny. Tworz¹c zwi¹zki kompleksowe z metala-

mi, porfiryna traci 2 protony z wi¹zañ N-H i jest koordynowana do metalu przez

4 równocenne atomy N.

Przy³¹czenie 2 lub 4 atomów wodoru przez rozerwanie wi¹zañ podwójnych pier-

œcieni pirolowych daje w rezultacie zredukowane porfiryny, tak zwane wodoroporfi-

ryny (chlorynê, bakteriochlorynê, izobakteriochlorynê), które zachowuj¹ uk³ad

18 elektronów � i charakter aromatyczny (rys. 3). Najwa¿niejsz¹ cech¹ porfiryn dla

ich funkcji w przyrodzie, a tak¿e do ich wykorzystania jako katalizatorów biomime-

tycznych, jest mo¿liwoœæ utlenienia lub redukcji cyklicznego polienu (zaznaczonego

na rys. 3), bêd¹cego podstaw¹ wszystkich pierœcieni porfirynowych i ftalocyjanino-

wych.

Poprzez utlenienie lub redukcjê �-elektronowego pierœcienia porfirynowego lub

ftalocyjaninowego uzyskuje siê �-kationy i �-aniony. Powstaj¹ one w wyniku oder-

wania lub przy³¹czenia elektronu z 18-elektronowego uk³adu aromatycznego porfi-

rynowego makrocykla. Trwa³e �-kationowe i �-anionowe rodniki i transfer elektro-

nów miêdzy nimi, przy jednoczesnym uwzglêdnieniu transferu elektronów wyni-

kaj¹cego ze zmiany stopnia utlenienia metalu w makrocyklu, odgrywaj¹ podsta-

wow¹ rolê w przemianach chlorofilu, cytochromów i hemu, umo¿liwiaj¹c ich funk-

cje w transporcie energii w uk³adach biologicznych.

Du¿a liczba centrów reakcji i podstawników prowadzi do powstawania wielu

zwi¹zków chemicznych zawieraj¹cych uk³ad pierœcieni pirolowych. Najbardziej ty-

powymi reakcjami, w których powstaj¹ te zwi¹zki, s¹: zmiany podstawników i ligan-

dów aksjalnych, procesy kompleksowania metali, protonowania, dimeryzacji, aglo-

meracji oraz utleniania i redukcji makrocyklu.

Mariusz Trytek i inni
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Rys. 3. Budowa cz¹steczkowa pierœcieni z zaznaczonym cyklicznym polienem zawieraj¹cym 18 elek-

tronów �.



4. Niektóre kierunki badañ i ich znaczenie

Doskonale wiadomo, ¿e naturalne porfiryny odgrywaj¹ podstawow¹ rolê w przy-

rodzie. Nie jest mo¿liwe istnienie roœlin i organizmów ¿ywych bez takich zwi¹zków

jak: chlorofil (porfiryna magnezu), hem (porfiryna ¿elaza), cytochromy (porfiryny

¿elaza, wewn¹trzkomórkowe katalizatory reakcji redoks), peroksydazy (enzymy utle-

niaj¹ce zwi¹zki organiczne i nieorganiczne za pomoc¹ H2O2 i zwi¹zków pokrew-

nych), czy uk³ady korynowe (kobalaminy – witamina B12 – i koenzymy korynowe).

Zwi¹zki te odpowiedzialne s¹ za procesy warunkuj¹ce funkcjonowanie organizmów

¿ywych, uczestnicz¹c 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 prowadziæ mog¹ do groŸnych chorób, takich jak patologie

krwi (anemia i porfirie) czy nowotwory.

Badania dotycz¹ce budowy i fizykochemicznych w³aœciwoœci porfiryn wystêpu-

j¹cych w przyrodzie doprowadzi³y do syntezy sztucznych uk³adów porfirynowych.

Du¿e zró¿nicowanie takich uk³adów pozwala na wykorzystanie ich w wielu dziedzi-

nach nauki i przemys³u. Porfiryny i ich kompleksy z metalami maj¹ obecnie zastoso-

wanie w produkcji specyficznych barwników, pó³przewodników, czy katalizatorów

ró¿nego typu reakcji. Pe³ni¹ rolê odczynników analitycznych przy spektrofotome-

trycznym oznaczaniu metali (np. oznaczanie Cu(II) za pomoc¹ porfiryn w wodach na-

turalnych (7) i we krwi (8)), uczestnicz¹ w reakcjach utleniania i redukcji, w procesie

fotosterylizacji wody (9,10), pe³ni¹ te¿ rolê „elektronicznego nosa” – czujnika na

lotne zwi¹zki organiczne (11-13). Równie przydatne okaza³y siê porfiryny w medycy-

nie, gdzie stosowane s¹ do leczenia niektórych infekcji bakteryjnych (14,15); nato-

miast metaloporfiryny wykorzystuje siê jako kontrast w rezonansie magnetycznym

(16). Od koñca lat siedemdziesi¹tych dokonuje siê prób otrzymania syntetycznych li-

gandów porfirynowych, które bêd¹ stanowi³y model hemoglobiny zdolny do ca³ko-

wicie odwracalnego przy³¹czania tlenu (17). Do tej pory, w tej roli, znane s¹ bowiem

tylko porfirynowe kompleksy ¿elaza (II), ale poniewa¿ ¿elazo (II) ulega utlenieniu do

¿elaza (III), wi¹¿¹ one tlen nieodwracalnie. Byæ mo¿e ca³kowicie odwracalny model

hemoglobiny powstanie w oparciu na porfirynach pokazanych na rysunkach 4.

Niektóre porfiryny maj¹ zdolnoœæ oddzia³ywania z DNA i RNA, powoduj¹c bloko-

wanie odpowiednich jego fragmentów oraz zarówno chemiczne, jak i fotochemicz-

ne rozszczepianie cz¹steczki DNA – w zwi¹zku z tym mog¹ s³u¿yæ jako potencjalne

czynniki antywirusowe (19). Szczególnie przydatne s¹ tu, jak siê wydaje, porfiryny

kationowe. Z kolei porfiryny anionowe, równie¿ rozpuszczalne w wodzie, nie po-

woduj¹ rozszczepienia DNA i RNA, mimo ¿e mog¹ one fotosensybilizowaæ wytwa-

rzanie tlenu singletowego, w takim samym stopniu jak porfiryny kationowe (20,21).

Okaza³o siê, ¿e kompleksy porfiryny pirydylowej z metalami mo¿na wykorzystaæ te¿

jako sondê w ³añcuchu RNA, poniewa¿ ich oddzia³ywanie z ³añcuchami nukleotydów

jest silniejsze w porównaniu z oddzia³ywaniem wolnej porfiryny (22,23).

Porfiryny i ftalocyjaniny. Cz. I. W³aœciwoœci i niektóre zastosowania
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Interesuj¹ce s¹ tak¿e, jak siê wydaje, po³¹czenia porfiryn z ró¿nymi innymi

zwi¹zkami, takimi jak cyklodekstryny (24,25) oraz fulereny (26), a tak¿e porfiryny

o rozszerzonej budowie cz¹steczki, np. teksapiryny (27-30), „ko³a porfirynowe”

(31), szafiryny, szmaragdyny i inne (32). W badaniach porfiryn zmierza siê tak¿e

w kierunku syntezy uk³adów wielop³aszczyznowych – przyk³adem mog¹ byæ kopla-

narne diporfiryny.

Mariusz Trytek i inni
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Rys. 4. Modele cz¹steczki hemu: a) „palisadowy”, b) „czapkowy” (18).



Porfiryny mog¹ tak¿e uczestniczyæ w tworzeniu bardzo skomplikowanych

uk³adów. Jednym z nich s¹ struktury arboralne, zwane dendrymerami (rys. 5), wyka-

zuj¹ce du¿e podobieñstwo do sieci neuronowej. Takie zwi¹zki bior¹ udzia³ w two-

rzeniu du¿ych aglomeratów, zachowuj¹c prawdopodobnie swoje w³aœciwoœci mimo

zniszczenia czêœci moleku³y (tak jak sieæ neuronowa) (33).

5. PDT – najwa¿niejsze zastosowanie porfiryn i ftalocyjanin

Porfiryny wykazuj¹ zdolnoœæ do selektywnego gromadzenia siê w tkankach no-

wotworowych. Po wzbudzeniu tak nagromadzonych cz¹steczek przez œwiat³o mo¿-

na zapocz¹tkowaæ kaskadê reakcji chemicznych, prowadz¹cych do zniszczenia tych

tkanek. Zjawisko to znalaz³o zastosowanie w nowoczesnych metodach wykrywania

i leczenia nowotworów. Metody te, zwane terapi¹ fotodynamiczn¹ PDT (Photodyna-
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Rys. 5. Przyk³ad dendrymerów trzeciej ge-

neracji, których j¹drem jest tetrafenyloporfiryna

(TPPH2) lub jej kompleks z cynkiem (ZnP) (33).



mic Therapy) i diagnostyk¹ fotodynamiczn¹ PDD (Photodynamic Diagnosis), odznaczaj¹

siê szeregiem bardzo istotnych zalet, które korzystnie wyró¿niaj¹ je spoœród stoso-

wanych obecnie technik terapeutycznych (34,35).

Diagnostyka PDD polega na wywo³aniu zjawiska fluorescencji indukowanej. Re-

akcje te wywo³uj¹ specjalne barwniki (g³ównie z grupy porfiryn), zwane fotouczula-

czami, wzbudzone promieniowaniem laserowym lub innymi Ÿród³ami œwiat³a. Meto-

da PDD daje mo¿liwoœæ wysoce wybiórczej identyfikacji zmiany nowotworowej,

dziêki selektywnemu gromadzeniu siê fotouczulacza w zmienionej tkance oraz mo¿-

liwoœci precyzyjnego naœwietlenia tej zmiany za pomoc¹ promieniowania laserowe-

go. Prowadzone s¹ równie¿ badania nad wykorzystaniem PDD w wykrywaniu innych

zmian chorobowych; przyk³adem mo¿e byæ diagnostyka zmian mia¿d¿ycowych

w naczyniach krwionoœnych (36).

Terapia PDT, przedstawiona schematycznie na rysunku 6, pozwala przede

wszystkim na selektywne niszczenie tkanki nowotworowej, bez zbêdnych uszko-

dzeñ tkanek zdrowych. Terapia fotodynamiczna nale¿y zatem do metod stosunko-

wo niskoinwazyjnych. Chocia¿ wiêkszoœæ badañ klinicznych nad PDT jest prowadzo-

na pod k¹tem leczenia nowotworów, to potencjalne zastosowanie tej terapii w sze-

regu innych chorób jest ogromne. Poniewa¿ wiêkszoœæ badanych fotouczulaczy se-

lektywnie akumuluje siê w komórkach szybko dziel¹cych siê, aktywnych, to wszyst-

kie choroby u podstaw których le¿y patologia zwi¹zana z nadmiernym rozrostem

tkanek, czy nadmiernym unaczynnieniem, s¹ potencjalnymi kandydatami do lecze-

nia za pomoc¹ PDT. Nale¿¹ do nich, m.in., mia¿d¿yca têtnic, ³uszczyca i reumato-

idalne zapalenie stawów. Wa¿nym zastosowaniem PDT jest leczenie schorzeñ oczu,

na przyk³ad zwyrodnienia starczego plamki, które jest jedn¹ z czêstszych przyczyn

utraty wzroku. W tym przypadku niszczone s¹ nieprawid³owe, zbyt rozrastaj¹ce siê
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Rys. 6. Schematyczne przedstawienie mechanizmu PDT.



naczynia krwionoœne pod siatkówk¹ oka. Dzieje siê tak równie¿ dziêki nagromadze-

niu siê w nich wczeœniej podanych porfiryn, które nastêpnie wzbudzone przez

œwiat³o niszcz¹ je, zahamowuj¹c proces degeneracji siatkówki (37).

Interesuj¹c¹ odmian¹ terapii PDT jest rozwijana w ostatnich latach fotodyna-

miczna terapia antybakteryjna PACT (Photodynamic Antimicrobial Chemotherapy). Tak

jak PDT, opiera siê ona na wykorzystaniu fotosensybilizatorów (g³ównie porfiryno-

wych) i naœwietlaniu ich œwiat³em widzialnym, b¹dŸ ultrafioletowym, w celu otrzy-

mania odpowiedzi fototoksycznej, ale stosuje siê j¹ raczej do unieczynniania wiru-

sów, bakterii (szczególnie szczepów opornych na leki), dro¿d¿y i paso¿ytów (38).

5.1. Mechanizm procesu fotouczulania

Niszczenie tkanki nowotworowej nastêpuje w procesie selektywnego fotoutle-

nienia, wymagaj¹cego trzech podstawowych sk³adników: 1) fotouczulacza, zwanego

te¿ fotosensybilizatorem, który jest barwnikiem selektywnie gromadz¹cym siê

w tkance nowotworowej i uczulaj¹cym j¹ na dzia³anie œwiat³a; 2) tlenu; 3) Ÿród³a

œwiat³a emituj¹cego fale spójne z pasmami absorpcji danego barwnika. Mechanizm

dzia³ania fotosensybilizatora przedstawiono na rysunku 7.

Wydajnoœæ procesu fotodynamicznego zale¿y w du¿ej mierze od lokalizacji

barwnika w organellach komórkowych. Fotosensybilizator dzia³a najefektywniej, je-

œli jest przy³¹czany bezpoœrednio do b³ony komórkowej lub do jakiegoœ organellum

komórki nowotworowej. Zwi¹zane jest to z krótk¹ drog¹ dyfuzji tlenu singletowego

w materiale biologicznym (0,1 �m). Prowadzono równie¿ badania nad wp³ywem pH

na aktywnoœæ uczulaczy, poniewa¿ pH wielu z³oœliwych nowotworów jest czêsto

wyraŸnie ni¿sze ni¿ tkanek zdrowych. Ni¿sze lokalne pH mo¿e byæ wa¿nym czynni-

kiem maj¹cym wp³yw na preferencyjne poch³anianie dwuanionowych pochodnych

Porfiryny i ftalocyjaniny. Cz. I. W³aœciwoœci i niektóre zastosowania

BIOTECHNOLOGIA 4 (71) 109-127 2005 119

Rys. 7. Mechanizm fotochemiczny PDT (A – absorpcja, F – fluorescencja, P – fosforescencja, IC –

konwersja wewnêtrzna, ISC – konwersja interkombinacyjna).



porfirynowych. Po przejœciu do wnêtrza komórki przy pH~6,9 zwi¹zki porfirynowe

wystêpuj¹ w postaci mono- i dianionów, co blokuje im wyjœcie z komórki przez

b³ony (34).

Cz¹steczki fotouczulacza, poch³aniaj¹c œwiat³o o odpowiedniej d³ugoœci fali,

³atwo ulegaj¹ wzbudzeniu, a bêd¹c w takiej postaci s¹ zdolne do przekazania sta-

nu wzbudzenia innym cz¹steczkom, na przyk³ad 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 (1

2O ) powstaje

z cz¹steczki tlenu, bêd¹cego w podstawowym stanie tripletowym ( 3

2O ), w wyniku

przekazania energii od cz¹steczki barwnika, bêd¹cej we wzbudzonym stanie tri-

pletowym ( 3 F ). Cz¹steczka tlenu odbieraj¹c energiê od cz¹steczki fotouczulacza

przechodzi w singletowy stan wzbudzony, a fotouczulacz wraca do swego stanu

podstawowego (singletowego) (1

0F ). Mo¿na to zapisaæ w postaci nastêpuj¹cych

równañ:

1

0

1 3F h F FISC

3 3

2

1

2

1

0F O O F

Przejœcie cz¹steczki barwnika bêd¹cego w stanie singletowym o krótkim czasie

¿ycia do ni¿szego stanu wzbudzonego, jakim jest stan tripletowy, odbywa siê przez

konwersjê interkombinacyjn¹ ISC (intersystem crossing).

W warunkach, gdy stê¿enie tlenu w œrodowisku reakcji jest obni¿one, reakcja fo-

toutleniania przebiega poprzez wytworzenie form wolnorodnikowych. Wolne rod-

niki fotouczulacza i substratu (FH i R) powstaj¹ w wyniku przeniesienia wodoru lub

elektronu miêdzy cz¹steczk¹ wzbudzonego barwnika a substratem, czyli tkank¹ no-

wotworow¹, w której biegnie reakcja fotochemiczna. Mechanizm wzbudzenia opar-

ty na przeniesieniu wodoru mo¿na opisaæ równaniami:

1

0

1 3F h F FISC

3 F RH FH R

Z licznych badañ wynika, ¿e dominuj¹cym mechanizmem fotoutleniania jest ten,

w wyniku którego tworzy siê tlen singletowy. Jednak stosunek udzia³ów opisanych

mechanizmów zale¿y od wielu czynników. Mog¹ nimi byæ parametry œrodowiska, ta-

kie jak stê¿enie tlenu, sta³e dielektryczne tkanek, pH i inne. O typie mechanizmu

mo¿e te¿ decydowaæ struktura barwnika. Okazuje siê na przyk³ad, ¿e fotosensybili-

zatory ftalocyjaninowe wykazuj¹ wiêksz¹ tendencjê do tworzenia form rodniko-

wych, zaœ porfirynowe do generacji tlenu singletowego (34).
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5.2. Fotouczulacze stosowane w PDT

Najlepiej przebadan¹ grup¹ barwników s¹ pochodne czerwonego barwnika krwi

hemu, czyli barwniki porfirynowe. W³aœciwoœci fototoksyczne endogennych porfi-

ryn znano od czasu zdefiniowania choroby zwanej porfiri¹ i od kiedy badacze pró-

bowali zahamowaæ rozwój tej choroby. Terminem porfiria okreœla siê w³aœciwie ca³¹

grupê chorób, w których porfiryny, w wyniku zaburzeñ w ich metabolizmie, od-

k³adaj¹ siê w skórze, koœciach i zêbach. Wiele z tych pigmentów jest zupe³nie nie-

szkodliwych w ciemnoœci, lecz pod wp³ywem œwiat³a s³onecznego przekszta³ca siê

w cytotoksyczne, niszcz¹ce tkanki substancje, co wywo³uje ostr¹ lub przewlek³¹

wra¿liwoœæ na œwiat³o (40).

Przebadane do tej pory fotosensybilizatory, ze wzglêdu na ich w³aœciwoœci fizy-

kochemiczne, mo¿na podzieliæ na trzy grupy: hydrofobowe, wykazuj¹ce preferencje

do oddzia³ywania z lipidami; hydrofilowe, rozpuszczalne w wodzie (i kumuluj¹ce siê

w hydrofilnych strukturach komórki) oraz amfifilowe, zawieraj¹ce w swej strukturze

jednoczeœnie fragment hydrofobowy i fragment hydrofilowy. Ta ostatnia grupa barw-

ników posiada, jak siê wydaje, najwiêksze znaczenie kliniczne, ze wzglêdu na mo¿-

liwoœci ich akumulacji zarówno w strukturach lipidowych, jak i hydrofilowych ko-

mórki. W zale¿noœci od zmodyfikowania pierœcienia porfirynowego poprzez pod-

stawniki boczne, pochodne porfirynowe wystêpuj¹ we wszystkich trzech klasach fo-

touczulaczy. Do barwników amfifilowych nale¿¹ pochodne porfirynowe, maj¹ce ró¿-

ne ³añcuchy boczne roz³o¿one niesymetrycznie wokó³ pierœcienia makrocykliczne-

go. Najbardziej oddalony od podstawników bocznych fragment cz¹steczki porfiry-

ny, czyli makropierœcieñ porfirynowy, wykazuje w³aœciwoœci hydrofobowe, zaœ pod-

stawniki, które posiadaj¹ grupy polarne, wykazuj¹ w³aœciwoœci hydrofilowe.

Aby dany barwnik mo¿na by³o wykorzystywaæ jako fotosensybilizator w diagno-

zie i leczeniu metod¹ fotodynamiczn¹, musi on spe³niaæ kilka warunków: 1) musi se-

lektywnie retencjowaæ siê w tkance nowotworowej, przez co najmniej kilkadziesi¹t

godzin; 2) nie powinien dawaæ efektów fototoksycznych w zdrowych tkankach;

3) powinien wykazywaæ maksymalnie intensywne pasma absorpcji w „oknach” trans-

misyjnych tkanki, to znaczy pasma absorpcji fotosensybilizatora nie mog¹ pokrywaæ

siê 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 wykazywaæ w reakcji ze œwiat³em wysok¹

wydajnoœæ tlenu singletowego lub rodnikowych form utleniaj¹cych; 5) powinien sta-

nowiæ jak najmniejsze Ÿród³o efektów ubocznych. Wymagania stawiane barwnikom,

jak widaæ, s¹ wysokie i trudno znaleŸæ takie zwi¹zki, które jednoczeœnie spe³nia³yby

wszystkie podane warunki. Pierwszym fotosensybilizatorem, który uzyska³ atest

FDA (Food and Drug Administration) w USA i jest obecnie u¿ywany w praktyce klinicz-

nej w wielu krajach jest dimer hematoporfiryny znany pod nazw¹ handlow¹ jako

Photofrin (rys. 8) (41,42). Nale¿y on do grupy fotosensybilizatorów pierwszej gene-

racji. Ze wzglêdu na to, ¿e leki takie jak Photofrin doœæ d³ugo akumuluj¹ siê w ko-
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mórkach nowotworowych (do 48 h) i stosunkowo powoli s¹ wymywane z organi-

zmu, powoduj¹c przy tym wiele skutków ubocznych, takich jak na przyk³ad nadwra¿-

liwoœæ na œwiat³o nawet do 6 tygodni, poszukuje siê materia³ów o lepszych parame-

trach klinicznych.

Przyk³adem fotosensybilizatora drugiej generacji mo¿e byæ pochodna benzo-

porfiryny (BPD), która akumuluje siê bardzo szybko w tkance nowotworowej

(30-180 min), a przemijaj¹ca fotowra¿liwoœæ skóry po zastosowaniu tego leku trwa

nie d³u¿ej ni¿ 2-3 dni (39). Innym szeroko badanym fotosensybilizatorem drugiej ge-

neracji jest mono-aspartylo-chloryna e6 (MACE), wykazuj¹ca w³aœciwoœci amfifilowe

(43). Wyj¹tkowo liczne fotouczulacze tej grupy podzieliæ mo¿na na trzy klasy, we-

d³ug struktury makrocykla, na: porfiryny, zredukowane porfiryny (chloryny, bakte-

riochloryny, purpuryny) i tetraazaporfiryny (ftalocyjaniny, naftalocyjaniny) (44,45).

Do najbardziej znanych sensybilizatorów drugiej generacji nale¿¹:

– H2TPSP – tetrasulfofenyloporfiryna rozpuszczalna w wodzie i jej kompleks

z cynkiem;

– glikozydowane porfiryny – tetrafenyloporfiryny z laktoz¹ i maltoz¹;

– ZnTSPc, czyli sulfonowana ftalocyjanina cynku, rozpuszczalna w wodzie dziê-

ki podstawieniu jej grupami sulfonowymi;

– AlPcS – sulfonowany kompleks ftalocyjaniny z glinem jest ju¿ we Francji na

etapie testów klinicznych;

– Ftalocyjaniny cyrkonu i hafnu Zr(IV)Pc i Hf(IV)Pc – rozpuszczalne w wodzie

i DMSO dziêki specyficznym ligandom aksjalnym (rys. 9). Zwi¹zki te w formie kre-

mów by³y wstêpnie 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 mog¹ dodatkowo

pe³niæ rolê kontrastów w metodzie MRI (magnetic resonance imaging – metoda dia-

gnostyki popularnie zwana rezonansem magnetycznym), platyryny, benzoporfiryny
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Rys. 8. Struktura fotosensybilizatorów porfirynowych pierwszej generacji – Photofrinu® (a) i Fosca-

nu® (b).



(Verteporphin®), oraz zmodyfikowane chloryny, bakteriochloryny, naftalocyjaniny

i ftalocyjaniny, metaloftalocyjaniny.

Wybiórcze powinowactwo porfiryn do tkanki nowotworowej okaza³o siê doœæ

iluzoryczne – zwi¹zki te s¹ bowiem poch³aniane przez wszystkie szybko rozwi-

jaj¹ce siê tkanki, w tym tak¿e skórê, co prowadzi do dzia³añ niepo¿¹danych zwi¹za-

nych z jej nadwra¿liwoœci¹ na œwiat³o. Problem ten mo¿na pokonaæ, poprawiaj¹c se-

lektywnoœæ akumulacji porfiryn w komórkach rakowych, na przyk³ad przez po³¹cze-

nie ich z noœnikami posiadaj¹cymi równie¿ powinowactwo do tego typu komórek.
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Rys. 9. Przyk³ady fotosensybilizatorów drugiej generacji: a) hematoporfiryna (syntetyczna o zdefi-

niowanej strukturze; b) teksafiryna (48); c) ftalocyjanina Zr(IV) i Hf(IV) w której ligandami aksjalnymi s¹:

d) kwas szczawiowy; e) kwas sulfosalicylowy; f) kwas gallusowy; g) ester metylowy kwasu gallusowego.



Tak zrodzi³a siê nowa grupa fotosensybilizatorów zwana trzeci¹ generacj¹. Idealny

noœnik powinien umo¿liwiaæ selektywn¹ akumulacjê sensybilizatora w chorej tkance

w stê¿eniu terapeutycznym, a w otaczaj¹cej j¹ zdrowej tkance w bardzo ma³ym stê-

¿eniu lub wcale. Noœnik nie mo¿e jednoczeœnie obni¿aæ aktywnoœci leku, musi byæ

nietoksyczny i biodegradowalny. Istotne s¹ równie¿ takie cechy noœnika, które u³at-

wia³yby ca³emu uk³adowi wnikanie do komórek docelowych, uaktywniaj¹c siê do-

piero w nich, a nie w krwiobiegu. Bardzo istotnym czynnikiem przemawiaj¹cym do-

datkowo za ³¹czeniem porfiryn z innymi cz¹steczkami jest ograniczenie zjawiska

agregacji tych sensybilizatorów, które w stanie wolnym ³¹cz¹ siê ze sob¹, obni¿aj¹c

tym sw¹ fototoksycznoœæ. Wszystkie barwniki porfirynowe maj¹ wiêksz¹ lub mniej-

sz¹ tendencjê do agregacji, co wp³ywa na ich w³aœciwoœci cytostatyczne. W licznych

badaniach wykazano, ¿e zdolnoœæ do produkcji wysokoutleniaj¹cych mediów cyto-

toksycznych (tlen singletowy, wolne rodniki) maleje ze wzrostem stopnia agregacji,

bowiem tylko monomery mog¹ wydajnie produkowaæ tlen singletowy. Okazuje siê

natomiast, ¿e w po³¹czeniu z noœnikiem fotosensybilizator wystêpuje przewa¿nie

w formie monomeru (49-51).

Jako uk³ady noœnikowe stosuje siê liposomy (52), micelle (53), przeciwcia³a mo-

noklonalne (54), immunoglobuliny (55), albuminy osocza (45) i lipoproteiny o ma³ej

gêstoœci (LDL) (57). Dobranie odpowiedniego noœnika wi¹¿e siê oczywiœcie z charak-

terem fotouczulacza, na przyk³ad lipoproteiny o niskiej gêstoœci, okreœlane skrótem

LDL, chêtniej wi¹¿¹ cz¹steczki hydrofobowe (lipofilowe). Stwierdzono, ¿e uzyskanie

kompleksów LDL-barwnik znacznie zwiêksza przyswajanie fotosensybilizatorów

przez komórki nowotworowe. Dzieje siê tak g³ównie dlatego, ¿e w komórkach no-

wotworowych jest wiêcej receptorów lipoprotein o niskiej gêstoœci. Noœnikami, któ-

re mo¿na zastosowaæ praktycznie do ka¿dego typu fotouczulaczy, s¹ przeciwcia³a

monoklonalne. Stosuj¹c te po³¹czenia mo¿na znacznie zmniejszyæ dawkê barwnika,

uzyskuj¹c ten sam efekt leczniczy (58).

6. Fotoliza wody

Od wielu ju¿ lat zagadnienie wykorzystania energii s³onecznej do przeprowa-

dzenia fotolizy wody, w wyniku której mo¿na by uzyskaæ wodór i tlen, stanowi wy-

zwanie dla wielu uczonych. Ci¹gle jednak nie udaje siê zrealizowaæ tego procesu

w warunkach abiotycznych, jak zreszt¹ równie¿ nie uda³o siê odtworzyæ naturalnej

syntezy, chocia¿ badania problemów s¹ liczne. Nale¿y tu wymieniæ najwa¿niejszych

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

móg³by byæ wykorzystany jako przyjazne œrodowisku, spalaj¹ce siê czysto paliwo,

które dostarcza wiêcej energii, ani¿eli spalanie paliw wêglowodorowych czy wêgla.

Najwa¿niejszym jednak problemem jest wyprodukowanie wodoru po cenie ni¿szej,
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ani¿eli wynosi produkcja paliw konwencjonalnych. Dopiero bowiem wykorzystanie

paliwa wodorowego otrzymanego w wyniku op³acalnej produkcji rozwi¹za³oby pro-

blemy ska¿enia œrodowiska oraz deficytu konwencjonalnych paliw.

Fotoliza wody, zwana równie¿ fotochemiczn¹ redukcj¹ wody, to przemiana

energii s³onecznej w energiê chemiczn¹ w wyniku fotokatalicznego rozk³adu wody

na O2 i H2:

H2O� H2 + ½O2 + �H (286 kJ) reakcja endotermiczna

Promieniowanie widzialne nie jest jednak absorbowane przez wodê – œwiat³o

s³oneczne nie mo¿e byæ w zwi¹zku z tym bezpoœrednio u¿yte do rozk³adu wody. Do

przeprowadzenia reakcji potrzebny jest zatem odpowiedni uk³ad chemiczny, z³o-

¿ony z sensybilizatora (fotouczulacza pe³ni¹cego rolê fotokatalizatora), donora

elektronów, przekaŸnika oraz katalizatora (koloidalna platyna lub platyna naniesio-

na na SrTiO3). Najwa¿niejszym elementem tego uk³adu jest w³aœciwie dobrany foto-

katalizator, który mo¿e absorbowaæ œwiat³o w odpowiednim zakresie d³ugoœci

fali �, a uzyskany nadmiar energii wykorzystywaæ jako energiê aktywacji reakcji.

Rolê sensybilizatorów w procesie fotolizy mog³yby pe³niæ porfiryny, odbieraj¹c ener-

giê s³oneczn¹ i przekszta³caj¹c j¹ we wzbudzone elektrony (58-60) – tak¹ sam¹

funkcjê pe³ni podczas fotosyntezy chlorofil. Zwi¹zki porfirynowe s¹ szczególnie

predystynowane do tej roli, ze wzglêdu na wysoki stopieñ absorpcji œwiat³a oraz od-

powiednie do fotochemicznego rozk³adu wody potencja³y redoks.

Intensywne badania fotolizy wody prowadzone s¹ w National Renewable Energy

Laboratory w Golden, Colorado. Publikowane przez ten instytut roczne raporty

i sprawozdania z badañ s¹ dostêpne w Internecie (61,62). W pracach tych wykorzy-

stuje siê porfiryny i ftalocyjaniny czêsto w bardzo zaawansowanych technologicznie

formach, jak na przyk³ad pó³przewodniki typu Ga51In49P powlekane monowarstw¹

kompleksu oktaetyloporfiryny Ru(IV) z grupami karbonylowymi w roli ligandów ak-

sjalnych (63).

Jednak pomimo wielu wysi³ków, przemys³owa fotoliza wody jest nadal marze-

niem; jedynie Harrimanowi uda³o siê przeprowadziæ reakcjê fotolitycznego otrzy-

mywania wodoru z du¿¹ wydajnoœci¹, tyle tylko, ¿e przy u¿yciu promieniowania UV,

a koszt wytworzenia tego promieniowania jest wiêkszy ani¿eli wartoœæ uzyskanej

energii (59).

7. Podsumowanie

Nowatorskie technologie wymagaj¹ nowych i bardziej u¿ytecznych rozwi¹zañ.

Jednym z nich jest na pewno zastosowanie materia³ów organicznych, lekkich, wyka-

zuj¹cych zdolnoœci przewodz¹ce i ³atwo ulegaj¹cych procesowi chemicznej modyfi-

kacji. Unikatowe po³¹czenie w³aœciwoœci fotoaktywnych oraz zdolnoœci do przeno-
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szenia elektronów predestynuje do tego celu jedn¹ z grup z³o¿onych zwi¹zków ma-

krocyklicznych – porfiryny i ich analogi ftalocyjaniny. Ich specyficzne w³aœciwoœci

spektroskopowe, magnetyczne, luminescencyjne, a co najwa¿niejsze, zdolnoœæ do

fotoprzewodnictwa i fotoemisji, a przede wszystkim do transferu elektronów, s¹

wykorzystane w przyrodzie. Dziêki wielu typom reakcji chemicznych, którym ule-

gaj¹, takim jak: koordynacja, polimeryzacja, agregacja, utlenianie i redukcja, katali-

za, sorpcja oraz przemiany fotochemiczne, porfiryny mog¹ znaleŸæ zastosowanie

w ró¿nych, czêsto odleg³ych od siebie dziedzinach – stosowane s¹ przede wszyst-

kim jako katalizatory ró¿nego typu reakcji (w tym u¿ytecznych biotechnologicznie),

odczynniki analityczne, jako pigmenty i barwniki, pó³przewodniki i fotoprzewodni-

ki oraz sensybilizatory w fotodynamicznej diagnostyce i terapii nowotworów (PDT).

W przysz³oœci planuje siê równie¿ ich wykorzystanie w urz¹dzeniach kumuluj¹cych

energiê konwencjonaln¹ i energiê s³oneczn¹, bioczujnikach czy prze³¹cznikach mo-

lekularnych. Nie omówiono tutaj katalitycznych i analitycznych zastosowañ porfi-

ryn, gdy¿ proste wyliczenie reakcji, które katalizuj¹ i substancji, które mo¿na ozna-

czaæ bezpoœrednio z ich pomoc¹, b¹dŸ czujników i bioczujników optycznych lub

elektrod jonoselektywnych z nich zbudowanych daleko przeros³oby objêtoœæ tego

artyku³u.
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