	În cadrul proiectului „Fotosensibilizatori pentru aplicații în terapia fotodinamică și fotovoltaică”, etapa 2022 principalul obiectiv a fost de a sintetiza fotosensibilizatori (FS) pe baza derivatului ZnPc substituit cu grupe carboxilice (ZnPc(COOH)4 conjugat cu nanoparticule magnetice sau polimerice și a analiza proprietățile fotofizice pentru aplicații în terapia cancerului. Chitosanul introdus într-un solvent selectiv se funcționalizează cu nanoparticule de Fe3O4. Particulele acoperite au fost caracterizate prin spectroscopie FTIR și analiza difracției razelor X.  Particulele de magnetită acoperite cu chitosan sunt de dimensiuni nanometrice 14.80 nm. Apoi, nanoparticulele funcționalizate de Fe3O4/chitosan se conjugă cu derivatul tetracarboxi ZnPc solubil în DMSO/H2O, în proporție 1:1. Fotosensibilizatorii sintetizați s-au caracterizat cu spectroscopia UV-Vis și de emisie (fluorescență), spectroscopia de absorbție tranzitorie și spectrofluorimetria. Fotosensibilizatorii sintetizați în cadrul proiectului au randament crescut de generare de stări excitate de tip triplet cu un timp de viață destul de înalt. În tabel se prezintă parametrii fotofizici a fotosensibilizatorilor obținuți in cadrul etapei 2022:

Tabelul 1. Parametrii fotofizici a fotosensibilizatorilor obținuți

Fotosensibilizatori
Solvent
λabs, 

nm
λemis, 

nm
ΦT
τT, 

µs
ZnPc(COOH)4
DMSO/H2O
697
765
0.25
11.63
ZnPc(COOH)4/chitosan
DMSO/H2O/CH3COOH
699
775
0.27
11.31
ZnPc(COOH)4/Fe3O4
DMSO/phys.Sol. 0.9%
702
826
0.23
10.98
ZnPc(COOH)4/Fe3O4/chitosan
DMSO/H2O2/ CH3COOH
702
784
0.56
12.32
λabs – lungimea de undă de absorbtie ; λemis – lungimea de undă de emisie; ΦT - randament cuantic triplet; τT - timpul de viată al stării excitate triplet.

Conjugarea (ZnPc(COOH)4 cu Fe3O4/chitosan deplasează lungimea de absorbție a FS spre infraroșu apropiat, emite la 784 nm, prezintă valori a randamentului de generare de stări excitate de tip triplet 0.56 și a timpului de viață de 12.32 µs mai înalte, în comparație cu valorile raportate în literatura de specialitate pentru FS pe baza altor derivați a ftalocianinei de Zn. Fotosensibilizatorii NIR elaborați pot fi studiați în cercetarea preclinică pentru aplicații in vivo.

De asemenea au fost sintetizați derivați ai ZnPc cu grupe de sulf  folosind reacția de clorometilare care se vor conjuga în etapa următoare cu nanoparticule de (Ag, Au)NP.
În baza derivaților de ZnPc obținuți au fost realizate din soluții chimice prin metoda centrifugării dispozitive fotovoltaice pe suporturi de sticlă acoperite cu strat de oxizi cu diferite grosimi a stratului absorbant  și estimați parametrii fotovoltaici: VCD - tensiunea de circuit deschis, JSC-densitatea curentului de scurtcircuit, FF-factorul de umplere, Rs-rezistența serie și Rsh – rezistența șunt. Randamentul de conversie a energiei solare în energie electrică este mai mic ca 0.1%  
Tabelul 2. Parametrii fotovoltaici a dispozitivelor în baza derivaților de ZnPc obținuți

Dispozitive fotovoltaice
VCD, V
JSC, mA/cm2
Rs, *104,
Ohm∙ cm2
Rsh,*104,
Ohm∙ cm2
FF
ITO/ZnPc(COOH)4:PDI/Al_2µm

0.89

0.19

13.2

8.2

0.18

ITO/(MeIt)8ZnPcCl8:PDI/Al

0.91

0.27

10.1

2.5

0.17

ITO/ZnPc(COOH)4:PDI/Al_4µm

1.02

0.61

8.9

8.9

0.13

Rezultatele științifice obținute pe baza derivaților de ZnPc indică că  aceștia pot fi fotosensibilizatori excelenți pentru terapia fotodinamică, deoarece au o absorbție puternică în regiunea infraroșie apropiată, care este cea mai relevantă pentru  in vivo  activare în regiunile tisulare mai adânci.


	Within the project "Photosensitizers for applications in photodynamic and photovoltaic therapy", stage 2022, the main objective was to synthesize photosensitizers (FS) based on the ZnPc derivative substituted with carboxylic groups (ZnPc(COOH)4 and conjugated with magnetic or polymeric nanoparticles, and to analyze photophysical properties for applications in cancer therapy. Chitosan introduced in a selective solvent is functionalized with Fe3O4 nanoparticles. The coated particles were characterized by FTIR spectroscopy and X-ray diffraction analysis. The magnetite particles coated with chitosan have a nanometric size of 14.80 nm. Then, the functionalized Fe3O4/chitosan nanoparticles are conjugated with the ZnPc tetracarboxy derivative soluble in DMSO/H2O, in a 1:1 ratio. The synthesized photosensitizers were characterized by UV-Vis and emission (fluorescence) spectroscopy, transient absorption spectroscopy and spectrofluorimetry. The synthesized photosensitizers have increased quantum yield efficiency of generating triplet-type excited states with a fairly high lifetime. The table shows the photophysical parameters of the photosensitizers obtained during the 2022 stage:

Table 1. Photophysical parameters of the developed photosensitizers

Photosensitizers
Solvent
λabs, 

nm
λemis, 

nm
ΦT
τT, 

µs
ZnPc(COOH)4
DMSO/H2O
697
765
0.25
11.63
ZnPc(COOH)4/chitosan
DMSO/H2O/CH3COOH
699
775
0.27
11.31
ZnPc(COOH)4/Fe3O4
DMSO/phys.Sol. 0.9%
702
826
0.23
10.98
ZnPc(COOH)4/Fe3O4/chitosan
DMSO/H2O2/ CH3COOH
702
784
0.56
12.32
λabs – absorption wavelength; λemis – emission wavelength; ΦT - triplet quantum yield; τT - the lifetime of the triplet excited state.

The conjugation (ZnPc(COOH)4 with Fe3O4/chitosan shifts the absorption length of the FS to the near infrared, emits at 784 nm, shows higher values of the generation efficiency of triplet excited states 0.56 and the lifetime of 12.32 µs, compared to the values reported in the literature for other FS based on Zn phthalocyanine derivatives. The developed NIR photosensitizers can be studied in preclinical research for in vivo applications. 

      The ZnPc derivatives with sulfur groups were also synthesized using the chloromethylation reaction that will be conjugated in the next stage with (Ag, Au)NP nanoparticles.

Table 2. Photovoltaic parameters of devices based on the obtained ZnPc derivatives

Photovoltaic devices
VCD, V
JSC, mA/cm2
Rs, *104,
Ohm∙ cm2
Rsh,*104,
Ohm∙ cm2
FF
ITO/ZnPc(COOH)4:PDI/Al_2µm

0.89

0.19

13.2

8.2

0.18

ITO/(MeIt)8ZnPcCl8:PDI/Al

0.91

0.27

10.1

2.5

0.17

ITO/ZnPc(COOH)4:PDI/Al_4µm

1.02

0.61

8.9

8.9

0.13

Based on the ZnPc derivatives with different thicknesses of the absorbing layer, photovoltaic devices were synthetized from chemical solutions by the centrifugation method on glass substrates covered with a layer of oxides and the photovoltaic parameters were estimated: VCD - open circuit voltage, Jsc - short circuit current density, FF-fill factor, Rs-series resistance and Rsh – shunt resistance. The efficiency of conversion of solar energy into electricity is less than 0.1%       

So, the obtained scientific results based on ZnPc derivatives indicate that they can be excellent photosensitizers for photodynamic therapy, as they have a strong absorption in the near-infrared region, which is most relevant for in vivo activation in deeper tissue regions.


