STRESZCZENIE

Badania organicznych czasteczek fotoaktywnych z wykorzystaniem

czasowo-rozdzielczej spektroskopii fluorescencyjnej.

Niniejsza rozprawa przedstawia techniki fluorescencyjnej spektroskopii czasowo-
-rozdzielczej, stacjonarnej spektroskopii absorpcyjnej i fluorescencyjnej oraz badania
przeprowadzone z ich zastosowaniem nad wybranag grupa organicznych czasteczek
fotoaktywnych. Duzo wysitku poswiecono takze przygotowaniu uktadu pomiarowe-
go, dziatajacego w oparciu o technike skorelowanego w czasie zliczania pojedynczych
fotonow. Specyfika badanych za pomocg tego narzedzia proceséw wymusita koniecz-
no$¢ zastosowania przestrajalnego zrédta wzbudzenia oraz detektora pojedynczych
fotonéw zdolnego wykrywaé fotony z gornego zakresu $wiatta widzialnego oraz z
dolnego zakresu bliskiej podczerwieni. Dostepne na rynku systemy pomiarowe, ktore
realizujg technike skorelowanego w czasie zliczania pojedynczych fotonéw, zazwyczaj
nie s w stanie spetni¢ tych wymagan. Aby pokona¢ to ograniczenie, zestawiono wta-
sny i niestandardowy uktad pomiarowy, ktory wraz z metodg analizy uzyskanych za
jego pomocyg danych opisano w niniejszej rozprawie.

Czasteczki fotoaktywne definiuje sie jako te, w ktérych absorpcja Swiatta inicjuje
uzyteczne procesy fizyczne lub reakcje chemiczne. Jedna z najintensywniej badanych
grup czasteczek fotoaktywnych stanowig fotouczulacze wykorzystywane w terapii
fotodynamicznej nowotworow, zakazen bakteryjnych oraz infekcji wirusowych. Te-
rapia fotodynamiczna jest procedura terapeutyczna, ktéra wywiera selektywng fo-
totoksycznos¢ w stosunku do okreslonego rodzaju komoérek. Procedura ta obejmuje
wprowadzenie fotouczulacza do organizmu pacjenta oraz napromieniowanie $wiattem
o dtugosci fali odpowiadajacej jego pasmu absorpcji. Nastepnie fotouczulacz ulega
przeksztalceniu w forme aktywna, ktorg najczesciej sa jego wzbudzone stany elek-
tronowe, odpowiedzialne rowniez za generacje reaktywnych form tlenu bezposrednio
niszczacych niepozadane komoérki. Wiekszos¢é fotouczulaczy najnowszej generacji sto-
sowanych w praktyce medycznej to aromatyczne makrocykliczne analogi naturalnie
wystepujacych porfiryn. W ostatnich latach jako fotouczulacze zostaly zaadaptowane
ftalocyjaniny, ktore poczatkowo wykorzystywano gtéwnie jako barwniki w przemy-
Sle tekstylnym oraz papierniczym. Syntetyczne analogi ftalocyjaniny wydaja sie by¢
znacznie bardziej obiecujacymi fotouczulaczami ze wzgledu na wykazywany przez nie
duzy wspotezynnik absorpcji molowej w zakresie dtugosci fal dobrze transmitowa-
nych przez tkanki. Kluczowym aspektem wydajnego dziatania terapii jest mozliwosé
szybkiego dostarczenia fotouczulacza w wybrane miejsce w organizmie. Szybka i se-
lektywna dystrybucja fotouczulacza zazwyczaj zapewniana jest przez wprowadzenie
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duzych funkcjonalnych podstawnikéw. Wprowadzanie podstawnika moze jednak wy-
wolac znieksztatcenie pierscienia aromatycznego, ktore wiaze sie ze zmiana struktury
elektronowej, obnizeniem aromatycznosci i zwigkszeniem zasadowosci, czyniac cza-
steczki fotouczulacza bardziej podatnymi na protonowanie. Ponadto niektore duze
podstawniki moga réwniez znaczaco modyfikowaé podatnos¢ na agregacje. Zardw-
no protonowanie, jak i agregacja to zjawiska niepozadane, poniewaz moga obnizac
fototoksycznosé fotouczulacza, zmniejszajac tym samym skutecznosé terapii fotody-
namicznej. Niestety, wtasciwosci fotofizyczne protonowanych i zagregowanych meta-
loftalocyjanin sg rzadko badane razem, a w piSmiennictwie brakuje porownan efektéw
wywotanych przez kazde z tych zjawisk. Ponizsza praca préobuje wypehic¢ te luke i
przedstawic¢ systematyczne spektroskopowe badania protonowania i agregacji metalo-
ftalocyjanin z tym samym podstawnikiem we wszystkich pozycjach nieperyferyjnych.
Uzyskane wyniki pozwola na zaprojektowanie lepszych fotouczulaczy, uwzgledniaja-
cych wplyw badanych efektéw na ich fotoaktywnosé.

Doktadniej rzecz ujmujac, protonowanie trzech par dwdch typéw metaloftalo-
cyjanin (cynkowych i magnezowych) podstawionych nieperyferyjnie o$mioma pod-
stawnikami 1,4,7-trioksanonylowymi, n-butoksylowymi lub i-propoksylowymi bada-
no metodami stacjonarnej oraz czasowo-rozdzielczej spektroskopii optycznej. Kazdy
z badanych zwigzkow tatwo ulega protonowaniu w rozpuszczalnikach organicznych,
jednak typ centralnie usytuowanego wzgledem czasteczki jonu metalu silnie wptywa
na charakter tego procesu. W szczegdlnosci, pochodne magnezowe tworza izomery
cis-diprotonowane, ktore w metaloftalocyjaninach zaobserwowano po raz pierwszy,
w przeciwienstwie do odpowiednikow cynkowych, ktére tworza typowe i powszech-
nie obserwowane izomery trans-diprotonowane. Ponadto badania przeprowadzone na
metaloftalocyjaninach podstawionych wymienionymi podstawnikami w ich pozycjach
nieperyferyjnych wskazuja, ze tworzenie formy cis-diprotonowanej jest typowa cecha
alkoksy-podstawionych ftalocyjanin magnezowych, w odréznieniu do pochodnych za-
wierajacych jon cynku. Izomery cis-diprotonowanych pochodnych magnezowych po-
wstaja przy znacznie nizszych stezeniach protonéw niz izomery trans-diprotonowane
odpowiednich pochodnych cynkowych. Stwierdzono réwniez, ze izomery cis wyka-
zuja korzystniejsze witadciwosci fotofizyczne z punktu widzenia ich zastosowan ja-
ko czasteczek fotoaktywnych niz izomery trans analogicznych pochodnych. Badania
agregacji pochodnych 1,4,7-trioksanonylowych metaloftalocyjaniny wykazaty, ze po-
chodna magnezu agreguje znacznie tatwiej w niekoordynujacych rozpuszczalnikach
niz jej cynkowy odpowiednik. Obie pochodne tworza agregaty fluorescencyjne, co
zwykle przypisuje si¢ udziatowi miedzyczasteczkowej koordynacji atom tlenu-jon me-
talu, zapobiegajacej powstawaniu niefluorescencyjnych agregatéow typu H. Wyniki te
wskazuja, ze koordynacja atom tlenu-jon metalu odgrywa istotna role w badanych
uktadach i ze silniejsza koordynacja atomu tlenu przez jony magnezu w porownaniu
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z jonami cynku moze leze¢ u podstaw zaobserwowanych réznic miedzy metalowany-
mi ftalocyjaninami. Wyznaczone czasy zaniku fluorescencji form podstawowych oraz
form sprotonowanych sg funkcja stopnia sprotonowania, przy czym ksztaltt tej zalez-
nosci jest rézny w zaleznosci od jonu metalu. Wyznaczone dla ftalocyjaniny cynkowej
z podstawnikami 1,4,7-trioksanonylowymi czasy zaniku fluorescencji koreluja zardw-
no z wartodcig przesuniecia Stokesa, jak rowniez z przesunieciem maksimum pasma
Q wzgledem pasma formy podstawowej. Analogiczna pochodna magnezowa zachowu-
je jedynie korelacje wzgledem przesuniecia Stokesa. Powyzsze obserwacje $wiadczy¢
moga o tym, ze wlasnosci emisyjne formy cis-diprotonowanej pochodnych magne-
zowych ftalocyjaniny definiowane sg nie tylko prawem o przerwie energetycznej, ale
rowniez innym zjawiskiem kompensujacym dziatanie tego prawa.
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