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Металлофталоцианины для медицинского 
применения в качестве фотосенсибилизаторов для 

фотодинамической терапии рака и 
антимикробной фотодинамической терапии

Основные задачи лаборатории: 

Разработка методов синтеза металлофталоцианинов с
азотсодержащими гетероциклическими заместителями

Исследование фотофизических свойств металлофталоцианинов

Исследование фотохимических свойств металлофталоцианинов



Фотосенсибилизаторы – молекулы – «антенны», поглощающие кванты
видимого света и передающие энергию на молекулы кислорода, переводя их в
возбужденное синглетное состояние (активные формы кислорода).

Объекты исследования



Chem. Rev. 2010, 110, 5, 2795–2838
https://doi.org/10.1021/cr900300p

Схематическое изображение последовательности введения, 
локализации и световой активации. ФС для ФДТ или 

флуоресцентной визуализации. 

https://doi.org/10.1021/cr900300p


Идеальный фотосенсибилизатор для ФДТ 

должен ответить следующим требованиям:
1) быть химически чистым, известного состава и относительно простым, c воспроизводимым

методом синтеза;

2) обеспечивать высокую селективность накопления в опухоли по сравнению с нормальной тканью;

3) иметь минимальную темновую фототоксичность и проявлять цитотоксичность только при

облучении светом определенной длины волны;

4) отсутствие общей токсичности фотосенсибилизатора;

5) иметь высокий квантовый выход триплетного состояния с энергией триплетого уровня > 94

кДж/моль (энергия возбуждения, необходимая для образования синглетного кислорода) с

продолжительным временем жизни для эффективного образования синглетного кислорода;

6) иметь выраженное поглощение в красной части видимого спектра с высоким коэффициентом

экстинкции (λmax в диапазоне 600-800 нм, так называемое «терапевтическое окно»), где

проникновение света в ткани максимально и где энергия кванта света достаточна, чтобы

генерировать синглетный кислород;

7) отсутствие агрегации фотосенсибилизатора в водных растворах, приводящей к падению

квантового выхода генерации синглетного кислорода.



Существует несколько классов антибиотиков в соответствии мишеням их
действия. Наиболее значительными среди них являются: ингибиторы
биосинтеза клеточной стенки, белков и нуклеиновых кислот.

Антибиотикорезистентность



Клеточная стенка обеспечивает форму и необходимую жесткость бактерии и 
защищает ее от неблагоприятного воздействия внешней среды 

Слева – грамположительная бактерия, обладающая толстым слоем пептидогликана в
сочетании с молекулами тейхоевой кислоты и без внешней липидной мембраны; справа
— грамотрицательная бактерия с тонким слоем пептидогликана и внешним
липосахаридным слоем, содержащим отрицательно заряженые О-полисахариды.
Анионные ФС в отсутствии подходящих носителей адсорбируются на поверхности
внешней липосахаридной мембраны, не проникая внутрь. Это приводит к слабой
инактивации микрофлоры. В этой связи, для инактивации Грам(-) патогенов наиболее
предпочтительны катионные ФС, способные эффективно связываться с внешней
мембраной.

Для аФДТ – наилучшие результаты показывают катионные ФС



Антимикробная фотодинамическая терапия катионными фотосенсибилизаторами



ТРИАДА  ФДТ 



Источники красного света







Установка для генерации синглетного 
кислорода на основе диапроектора ЛЭТИ 60м

В качестве источника света для определения квантовых выходов синглетного
кислорода использовали проекционную оптическую систему, состоящую из
галогенной кварцевой лампы (500 Вт), трехлинзового сферического конденсора с
отражателем, водяным (10 см) фильтром и светофильтра, пропускающим свет в
спектральном диапазоне 550-800 нм с максимумом пропускания 680 нм. Мощность
излучения составила 6,5∙1015 фотонов.
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Химические ловушки синглетного кислорода
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Фотосенсибилизаторы для 
фотодинамической терапии рака

Один из первых фотосенсибилизаторов для ФДТ, разрешенных к применению – анионный 
фталоцианин алюминия. Разработка НИОПиК под руководством проф. А.Е. Лукьянца



К недостаткам Фотосенса можно отнести:

Низкая селективность накопления в раковых клетках

Сложность получения индивидуальных веществ (при сульфировании обычно

получается смесь фталоцианин-сульфокислот с разной степенью сульфирования)

Относительно низкий квантовый выход синглетного кислорода

Решение – введение в молекулу фотосенсибилизатора 
анионных гетероциклических групп, замена 

парамагнитного алюминия на диамагнитные металлы 
(увеличивают квантовый выход синглетного 

кислорода)



Тетразолы - уникальные фармакофорные гетероциклы с высокой 
кислотностью

Введение тетразольных гетероциклов позволяет: 
Придать растворимость в воде и биологических средах
Придать кислотность фотосенсибилизатору
Потенциально увеличить тропность к раковым клеткам (синергетический эффект, 
известно, что введение тетразольного фрагмента увеличивает активность соединения)

Известно, что тетразольный цикл является биоизостерическим аналогом
карбоксильной, цис-амидной и некоторых других функциональных групп. Введение
тетразолильного фрагмента в молекулу биологически активного субстрата нередко
способствует повышению его эффективности и продолжительности действия при
снижении токсичности. На основе тетразолов были получены высокоэффективные
лекарственные средства различного фармакологического профиля: гипотензивные
(лазартан, вальсартан, фимасартан), антибактериальные (цефазолин, цевтезол,
латамоксеф), анальгетики (алфентанил), антигистаминные (тазанопласт, пемиропласт,
пранлукаст), противоопухолевые и др.

Попова, Е. А. Синтез, свойства и некоторые виды биологической активности тетразолов :
специальность 02.00.03 «Органическая химия» : диссертация на соискание ученой степени доктора
химических наук / Попова Елена Александровна ; Санкт-Петербургский государственный университет.
- Санкт-Петербург, 2018. - 557 с. https://dspace.spbu.ru/bitstream/11701/16203/1/disser_e_a_popova.pdf
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Металлофталоцианины с тетразолсодержащими заместителями
Нами синтезирована серия ранее неизвестных фталоцианиновых комплексов цинка,
магния и хлорида индия с тетразол-содержащими заместителями.
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Орто-, мета- и пара-тетразолзамещенные феноксильные группы и соответствующие 
им натриевые соли в качестве заместителей в непериферийно (α) и периферийно (β) 

тетразамещенных металлофталоцианинах
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Введение дополнительных метокси-групп в орто-положения относительно кислородных

линкеров приводит к уменьшению склонности к агрегации (стерический фактор), что

увеличивает диапазон «рабочих» концентраций и квантовый выход синглетного кислорода.
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Синтез целевых металлофталоцианинов осуществляется «нитрильным» 

методом  в микроволновом реакторе, что значительно уменьшает время 

синтеза (с 18 до 2 ч) и повышает выход продуктов.



Фотосенсибилизаторы для 
антибактериальной фотодинамической терапии

Катионные
металлофталоцианины
широко исследуются в
качестве ФС для аФДТ,
так как они одинаково
эффективны как против
Грам+, так и Грам-
штаммов бактерий. В
качестве положительно
заряженных групп в
замещенных
металлофталоцианинов
известны:

https://doi.org/10.1016/j.jphotochemrev.2021.100422

https://doi.org/10.1016/j.jphotochemrev.2021.100422


Наша лаборатория предложила новые катионные 
фотосенсибилизаторы на основе металлофталоцианинов, содержащих 

пиразольные гетероциклические фрагменты.
На первом этапе была разработана эффективная схема синтеза замещенных
фталонитрилов. Впервые осуществлен синтез 4-(4-гидразинилфенокси)фталонитрила,
уникального строительного блока, используемого для синтеза фталонитрилов с
различными азотсодержащими гетероциклическими заместителями. Новые
фталонитрилы, содержащие пиразольный или пиразолоновый фрагменты, были
получены взаимодействием 4-(4-гидразинилфенокси)фталонитрила с различными 1,3-
дикарбонильными соединениями.

https://macroheterocycles.isuct.ru/ru/system/files/mhc140721z.pdf

https://macroheterocycles.isuct.ru/ru/system/files/mhc140721z.pdf
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На втором этапе были разработаны методы синтеза фталонитрила,
связанного с 3,5-диметилпиразол-1-ил-фенильной группой через
сульфидный мостик (http://doi.org/10.1016/j.ica.2019.119306)
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На третьем этапе были разработаны методы синтеза фталонитрилов,
содержащих мета-(3,5-диметилпиразол-1-ил)фенилокси-группу с
различными линкерами:
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  β−9: R1= CN; R2= H;   X= O
β−10: R1= CN; R2= H;   X= S
α−11: R1= H;   R2= CN; X= O
α−12: R1= H;   R2= CN; X= S

β−13: X= O; M= Zn
β−14: X= O; M= In(Cl)
β−15: X= S; M= Zn
β−16: X= S; M= In(Cl)

α−17: X= O; M= Zn
α−18: X= O; M= In(Cl)
α−19: X= S; M= Zn
α−20: X= S; M= In(Cl)

R3 =



https://www.myledtherapy.com/en/led-light-therapy/

Красный свет глубже 
проникает через кожные 

покровы

Исследование фотохимических свойств 
металлофталоцианинов
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https://doi.org/10.1002/ppsc.201900153

Терапевтическое окно, в котором гемоглобин и вода имеет 
минимальное поглощение, что приводит к эффективному 
поглощению квантов красного и ИК диапазона молекулами 
фотосенсибилизатора

https://doi.org/10.1002/ppsc.201900153


Варьирование положения
заместителя, линкерной
группы и центрального атома
металла позволяет сдвигать
максимум поглощения в
красную область до 60 нм
относительно незамещенного
фталоцианина цинка (672 нм).
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Фотофизические и фотохимические свойства синтезированных 
металлофталоцианинов с пиразольными заместителями
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ΦROS 0.67 0.63 0.82 0.53

https://macroheterocycles.isuct.ru/en/system/files/mhc160856z.pdf
http://dx.doi.org/10.1134/S1070363218080169
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Фотофизические и фотохимические свойства синтезированных 
металлофталоцианинов с пиразольными заместителями
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y = 0,000966x - 0,127754
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Практическое применение металлофталоцианинов

Для нескольких синтезированных катионных комплексов была исследована
фотоантибактериальная активность: Гр(-) Гр(+)
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