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GREFAT CU FTALOCIANINA DE ZINC

Stefan ROBU, Tamara POTLOG, Ion LUNGU, Petru BULMAGA
Universitatea de Stat din Moldova

Pavel TITIULEANU

Universitatea de Chimie Tehnologica ,,D. 1. Mendeleev”, Moscova, Rusia

Viorel PRISACARI, Veronica SAVA

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemiteanu

In lucrare este descrisa sinteza polimerilor analogi din N-vinilpirolidona cu clorura de acriloil functionalizati cu
ftalocianina de zinc utilizand metoda Friedel-Crafts. Grefarea ftalocianinei de zinc la copolimerul de N-vinilpirolido-
nd s-a realizat la temperaturi joase (3-5 °C), cu utilizarea catalizatorului AICl, anhidru. Purificarea polimerilor noi s-a
realizat prin precipitarea in apa. Analiza structurii chimice a polimer analogilor s-a realizat prin utilizarea spectro-
scopiei IR si UV/Vis. A fost evaluata activitatea antimicrobiana, in vitro, a copolimerilor grefati cu ftalocianina de
zinc fata de tulpinile microbiene ca S. Aureus, E. Coli, Ps. Aeruginosa si altele. S-a demonstrat ca polimer analogii
obtinuti poseda activitate bactericida relativ inalta fatd de culturile Ps. Aeruginosa, Pr. Vulgaris in comparatie cu
furacilina sau clorhexidina, utilizate in calitate de substante de referinta.

Cuvinte-cheie: fialocianina de zinc, N-vinilpirolidona, clorura de acriloil, absorbtia luminii, proprietati bacteri-
cide, culturi bactericide.

SYNTHESIS OF WATER-SOLUBLE ANALOGS-POLYMERS OF
POLY-N-VINYLPYROLIDONE GRAFTED WITH ZINC PHTHALOCYANINE

The paper describes the synthesis of polymer analogues of N-vinylpyrrolidone with acryloyl chloride functio-
nalized with zinc phthalocyanine, by using the Friedel-Crafts method. The grafting of zinc phthalocyanine to N-
vinylpyrrolidone copolymers was carried out at low temperatures (3-5 °C), using the anhydrous AICI, catalyst. The
purification of the new polymers was carried out by sedimentation in water. The chemical structure of polymer ana-
logues were performed by IR, UV/Vis spectroscopy. The bactericidal properties of the synthesized polymer analogs
were studied. The antibacterial activity of grafted copolymers with zinc phthalocyanine was performed ,,in vitro”,
with a series of bactericidal cultures such as S. Aureus, E. Coli, Ps. Aeruginosa and others. It has been shown that the
obtained polymer analogs possess relatively high bactericidal activity against some cultures such as Ps. Aeruginosa,
Pr. Vulgaris to the action of furacilin or chlorhexidines, used as controls.

Keywords: zinc phthalocyanine, N-vinylpyrrolidone, acryloyl chloride, light absorption, bactericidal properties,
bactericidal cultures.

Introducere

Una dintre cele mai interesante grupe de compusi ai derivatilor de porfirina, avand in vedere proprietétile
lor fizico-chimice, sunt ftalocianinele de zinc, molecule fotosensibile cunoscute pentru stabilitatea lor chi-
mica exceptionala si proprietdti de absorbtie a radiatiei electromagnetice in domeniul IR al spectrului elec-
tromagnetic [ 1, 2]. Ftalocianinele metalelor de tranzitie sunt atractive si pentru terapia fotodinamica (PDT),
deoarece in urma absorbtiei unei cuante de energie luminoasa de catre o moleculd de fotosensibilizator
aflata in stare fundamentald, unul dintre cei doi electroni ai orbitalului periferic molecular sufera o tranzitie
energeticd urcand pe un orbital de energie superioard, dand nastere unei stari excitate. Un electron aflat
pe un nivel superior se poate dezexcita prin relaxare vibrationald, fluorescentad sau tranzitie inster-sistem,
proces prin care o moleculd trece dintr-o stare excitata de tip singlet intr-o stare excitata de tip triplet, dupa
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care fie va ceda energia printr-un proces de fosforescentd, fie va declansa reactii fotodinamice — reactii
succesive de oxidare-reducere, cu transfer de electroni sau protoni intre moleculele participante sau -
reactii de transfer de energie Intre moleculele de fotosensibilizator in stare excitata de triplet si oxigenul
molecular, a carui stare fundamentala are particularitatea de a avea o configuratie de tip triplet si care va fi
transformat in oxigen singlet. Reactiile fotochimice dau nastere speciilor reactive de oxigen: anion supe-
roxid O%, radical hidroxil OH' si oxigen singlet 'O,, acesta din urma fiind extrem de agresiv si considerat
ca promotor distructiv al celulei tumorale [3, 4]. Aceasta forma de oxigen este motivul activitatii biologice
a fotosensibilizatorilor, deoarece, interactionand chimic cu celula tumorald, devine un agent oxidativ cu o
reactivitate care o depaseste semnificativ pe cea a starii standard de triplet [5].

In aceasta lucrare o atentie deosebiti se acorda problemei dizolvirii ftalocianinei de zinc in solventi
acceptabili pentru practica medicala. Astfel, autorii [6,7] au reusit sa solubilizeze ftalocianinele de fier si
mangan in apa folosind polimeri solubili Tn apa precum poli-N-vinilpirolidona (PVP), sau polietilenglicol
(PEG). Pentru aceasta, autorii [6] au dizolvat initial ftalocianine de fier si mangan in acid sulfuric concen-
trat si apoi solutia a fost diluata cu o cantitate mica de dimetilformamida, apoi amestecata cu o solutie di-
luata (2%) de poli-N-vinilpirolidond. Solutia apoasa rezultata a fost utilizatd pentru testarea proprietatilor
bactericide ale acestor metaloftalocianine.

Activitatea bactericida a fost evaluata prin determinarea diametrului zonei de inhibitie a cresterii unor
specii de bacterii [6]. Ftalocianinele au fost incorporate preliminar in o proba de agar-agar. S-a studiat
efectul unui preparat bactericid asupra culturilor testate de S. Aureus, E. coli, precum si asupra altor cul-
turi. Temperatura de testare — 37 °C, perioada de incubare - 24 ore. Autorii [6] au propus o solutie practica
de a crea, pe baza acestor preparate polimerice PVP: PcFe si PVP:PcMn, un remediu de control al gradului
de contaminare a obiectelor cu aceste microorganisme.

In acest context, pentru a realiza sisteme polimerice solubile in apa fara utilizarea acizilor minerali
(acid sulfuric sau clorhidric), s-au sintetizat noi preparate polimerice din copolimeri de N-vinilpirolidona
si clorura de acriloil, functionalizati cu ftalocianina de zinc.

Partea experimentala

Este bine cunoscut faptul ca poli-N-vinilpirolidona este bine solubild in apa si nu este toxica [8]. Pe baza
acestor consideratii, s-a decis utilizarea copolimerilor de N-VP cu ftalocianina de zinc obtinuta prin substitutia
in inelul benzenic conform schemei de mai jos. Sinteza se realizeazi in doud etape. In prima etapa, N-vinilpi-
rolidona a fost copolimerizata cu clorura de acriloil (CIAC) prin mecanism radicalic in prezenta initiatorului
de azo-bis-izobutironitril (AIBN), la o temperaturd de 80 °C conform metodicii descriese in [9].

Dupa aceasta, copolimerii ce contin de la 5 la 15 mol% CIAC s-au supus reactiei Friedel-Crafts con-
form schemei (fig. 1).

Sinteza copolimerului grefat (III) s-a realizat la temperaturi joase 3-5 °C 1n prezenta catalizatorului
AICI, anhidru. Concentratia de ftalocianind trebuia sa fie identica cu concentratia clorurii de acriloil.
Dupa aceasta etapa se obtine un nou copolimer grefat cu ftalocianind de zinc. Randamentul reactiei con-
stituie circa 75%.

Rezultate si discutii

Cercetarea structurii chimice a produsilor sintetizati

Pentru a confirma structura chimica a produsilor sintetizati ftalocianina de zinc (a), inclusiv polimerii,
polimer analogului III din ftalocianind de zinc (b), copolimerul IT (NVP: CIAC) (¢) s-au analizat prin in-
termediul spectroscopiei IR (Fig. 2).

Dupa cum rezultd din Fig. 2, in spectrul IR al polimer analogului se constatd aparitia unei noi benzi
de absorbtie, la frecventd v = 1720 cm', caracteristice gruparii carbonil, cat si disparitia si cresterea unor
vibratii, de exemplu, v = 841 cm™, caracteristica a legaturii C-Cl. O parte din gruparile de clorura acida
intrd in reactii de substitutie in ciclul benzenic, iar gruparile libere sunt hidrolizate in timpul reprecipitarii
polimer analogului in apa. In spectrul IR al copolimerului NVP:CIAC-PcZn, existd benzi de absorbtie
caracteristice PcZn pur la v = 1000-1500 cm™ si la v = 2000-2200 cm™'. Compozitia chimicd a polimer
analogilor obtinuti poate fi confirmata si prin capacitatea lor de a se dizolva in apa, ceea ce este foarte
important pentru utilizarea lor si In practica terapiei fotodinamice si in alte domenii ale medicinei.
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Fig. 1. Schema de sinteza a polimer analogului N-VP cu clorura de acriloil, grefat cu ftalocianina de zinc.
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Din spectrele de absorbtie in UV-Vis ale ftalocianinei pure (a), solutiilor de copolimer ftalocianina de 1
% (b) si 3 % (c) se observa o banda larga de absorbtie ce se extinde de la 500 pana la 850 nm, care creste
considerabil odata cu majorarea concentratiei ftalocianinei de zinc in polimer analog.

Un interes deosebit prezintd regiunea de la 400 nm la 1000 nm, care corespunde benzii Q. Valorile benzii
optice interzise au fost estimate folosind dependenta (ohv)? = f(hv) prin extrapolarea partii liniare a marginii
de absorbtie la intersectie cu axa energiei, asa cum se arata in fig. 3. Valorile estimate ale benzii interzise n
regiunea vizibila a probelor de solutii apoase de copolimer cu o concentratie de 1% si 3% au fost relativ mai
mici In comparatie cu ftalocianina de zinc pura. Astfel, studiile optice au demonstrat prezenta unei tranzitii
directe, a carei valoare depinde de concentratia copolimerului de ftalocianina in apa.

Studiul proprietatilor antimicrobiana

Activitatea antimicrobiand a compusilor sintetizati a fost studiatd in vitro prin metoda dilutiilor in serie
[10]. Rezultatele testarilor bactericide ale polimer analogului ftalocianinic NVP:CIAC-PcZn sunt prezen-
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tate in tabelul 1. Pentru claritate, acestea au fost comparate cu preparate bactericide bine cunoscute, cum
ar fi furacilina si clorhexidina. Dupd cum rezulta din tabel, activitatea bactericidd a noului polimer analog
NVP:CIAC-PcZn nu este cu mult inferioara decét al furacilinei si clorhexidinei.

Tabelul 1. Indicii bactericizi ai CMB pentru copolimerul ftalocianinic N-VP:CIAC-Pc¢Zn (90:10 mol%).

Microorganisme (culturi bacteriene), pg/mL
. .| Ps. Aerugi- :
Preparate S aureus E. faecalis E. coli - Prvulgaris
(t. 209) (t. ATCC | (1. ATCC (t. ATCC (t. HX
19433) 25922) 27853) 19222)

Polimer analog NVP-CIAC- ZnPc cu
10% continut masic de ZnPc =300 75 10 75 80
Furacilina 38 89 58 >300 >300
Clorhexidina 125 115 230 >300 >300

Preparatul nou prezinta activitate bactericida fatd de P. aeruginosa, precum si P. vulgaris. Pentru aceste
culturi bacteriene, In special pentru P. aeruginosa, furacilina si clorhexidina sunt practic inactive. Indicii
bactericizi prezentati in tabelul 1 denota ca copolimerii furacilinei cu NVP-CIAC- ZnPc manifesta activita-
te impotriva tuturor bacteriilor si microorganismelor enumerate in tabel.

Concluzii

A fost efectuatd functionalizarea ftalocianinei de zinc cu copolimerul N-vinilpirolidona si clorurd de
acriloil prin metoda Friedel-Crafts, cu un randament de circa 75%.

Rezultatele studiului cu metoda spectrofotometricad UV-Vis in intervalul de lungimi de unda 500 - 1000
nm, demonstreaza sensibilitatea fotodinamica a acestor materiale.

Polimer analogii ftalocianinici sintetizati prezinta activitate antimicrobiand semnificativa pentru P. aeru-
ginosa, P. vulgaris si alte culturi bacteriene.
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