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Водорастворимые формы фуллерена С60 обладают многими уникальными физико-химическими и
биологическими свойствами, что делает перспективными и многообещающими исследования по
созданию на их основе различных препаратов для медицины и ветеринарии. Особенную актуаль-
ность приобретают работы по синтезу и изучению производных фуллерена с аддендами биогенного
характера, в частности аминокислотами и пептидами. Обзор посвящен описанию различных под-
ходов к синтезу аминокислотных производных фуллерена С60 и перспектив их биомедицинского
применения.
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ВВЕДЕНИЕ
Перспективы эффективного использования

фуллеренов и их производных в биомедицинской
области и сельском хозяйстве в значительной сте-
пени определяются возможностью получения во-

Сокращения: АПФ – аминокислотное или пептидное про-
изводное фуллерена; АФК – активные формы кислорода;
ГПФ – гибридные производные фуллерена; МДА – мало-
новый диальдегид; НДИ – нафталиндиимидные группы;
ПОЛ – перекисное окисление липидов; ФДТ – фотодина-
мическая терапия; ФС – фотосенсибилизатор; ЦМВ – ци-
томегаловирус; ЦМВИ – цитомегаловирусная инфекция;
ЭМФ – эндоэдральный металлофуллерен; HyFn (или
ВДФ) – водная дисперсия фуллерена С60; МАО-А – моно-
аминоксидаза А; МАО-В – моноаминоксидаза В.
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дорастворимых форм этих соединений. Высокая
гидрофобность фуллеренов в сочетании с тенден-
цией к образованию агрегатов затрудняет их не-
посредственное биомедицинское использование.
Так, задача создания водорастворимых форм
фуллерена позволяет решать ее в трех направле-
ниях: 1) получением водной дисперсии (коллоид-
ного раствора) фуллерена (ВДФ), 2) получением
комплексов фуллерена с гидрофильными соеди-
нениями, 3) введением в фуллереновый кор гид-
рофильных групп и структурных фрагментов. В
рамках настоящего обзора обсуждаются синтетиче-
ские подходы к модификациям фуллерена, приво-
дящие к получению фуллеренсодержащих амино-
кислотных и пептидных производных. Синтез та-
ких производных фуллерена можно рассматривать
как потенциальную возможность для создания его
водорастворимой формы. Кроме того, в обзоре
рассматриваются физико-химические факторы,
обеспечивающие свойства биологической актив-
ности фуллеренсодержащих аминокислотных и
пептидных производных, описываются возмож-
ности их эффективного биомедицинского при-
менения. Так, описаны мембранотропные, анти-
оксидантные и фотосенсибилизирующие свой-
ства этих соединений, обсуждаются полученные
результаты по проявлению ими противовирус-
ной, антибактериальной, нейротропной и имму-
ногенной активностей, а также перспективы их
использования для фотодинамической противо-
опухолевой терапии и в системах направленной
доставки лекарственных веществ. Следует отме-
тить, что для полноты картины, обрисовываю-
щей горизонты и возможности биомедицинского
применения фуллереновых производных, в обзо-
ре некоторое внимание уделено свойствам биоло-
гической активности и биомедицинскому приме-
нению ряда других важных в практическом отно-
шении фуллереновых производных.

ТИПЫ РЕАКЦИЙ В ОРГАНИЧЕСКОЙ 
ХИМИИ ФУЛЛЕРЕНА С60

В силу того, что фуллерен С60 имеет более вы-
сокую симметрию и более доступен, чем С70, а
также обладает схожими физическими характе-
ристиками (сродство к электрону и др.), он стал
привлекательным объектом для химических пре-
вращений. Из всех фуллеренов именно С60 широ-
ко используется в качестве “строительного бло-
ка” для получения различного типа производных
[1, 2].

Важное направление функционализации С60 –
экзоэдральное присоединение к фуллереновому
кору. Осуществить экзоэдральное ковалентное
присоединение к фуллерену возможно для раз-
личных классов соединений. Для фуллерена С60
изучены следующие типы реакций:

1) нуклеофильного присоединения;
2) радикального присоединения;
3) [2 + 1]-, [2 + 2]-, [2 + 3]-, [2 + 4]-, [2 + 5]-, [2 + 6]-
и [2 + 8]-циклоприсоединения;
4) полициклоприсоединения;
5) электрофильного присоединения;
6) электрохимические реакции (окисления и вос-
становления);
7) участие в процессах полимеризации.

ПОЛУЧЕНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ ФУЛЛЕРЕНА 
С60 С АМИНОКИСЛОТАМИ И ПЕПТИДАМИ

Фуллерен С60 – электронодефицитный поли-
ен, проявляющий склонность к реакциям ради-
кального, нуклеофильного и циклоприсоедине-
ния [3]. Среди разнообразных реакций, доступ-
ных для дериватизации фуллерена С60, именно
реакции циклоприсоединения являются наибо-
лее многочисленными. В силу своей электронной
природы фуллерен С60 способен принимать уча-
стие в реакциях [2 + n]-циклоприсоединения,
причем наиболее характерны случаи, когда n = 1–4.
Электронодефицитная фуллереновая система С60
представляет собой отличный диенофил и дипо-
лярофил, экзоэдральные реакции с которой при-
водят к получению широкого ряда стабильных
циклоаддуктов [4–7].

Реакции [2 + 1]-циклоприсоединения
Присоединение к фуллерену С60 карбена или

карбеноида, генерированного из [4-трет-бутокси-
карбонилфенил]диазометана (1), с последующим
удалением защитной группы в полученном эфире
(2) – пример получения фуллеренового производ-
ного, хорошо подходящего для дальнейшей пеп-
тидной функционализации (рис. 1). Конденсация
деблокированной по карбоксильной группе карбо-
новой кислоты с пентапептидом Н-(L-Ala-Aib)2-L-
Ala-OMe позволила Prato et al. [8] получить первое
пептидное производное фуллерена (3).

Алкилдиазоацетаты оказались эффективными
для получения другого универсального синтона –
метано[60]фуллеренилкарбоновой кислоты (5)
(рис. 2) [9, 10]. Так, реакцией с деблокированной
карбоновой кислотой (5) (полученной из диазо-
ацетатов (4а) и (4b) циклоприсоединением к фулле-
рену С60 и последующим удалением сложноэфир-
ной группы) была осуществлена конденсация (по
методу активированных эфиров, в присутствии
DCC и HOBt) с метиловым эфиром L-фенилалани-
на и пентапептидом H-Thr-Thr-Asn-Tyr-Thr-OH,
в результате которой получены соответствующие
аминокислотное (6) [9] и олигопептидное (7) [10]
производные фуллерена С60. Примечательно, что
олигопептид (7) явился первым примером водо-
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растворимого пептидного производного фулле-
рена.

Альтернативный (и даже более эффективный)
подход продемонстрирован на примере непо-
средственного присоединения диазоамидов к
фуллерену С60. Так, реакция фуллерена С60 в ки-
пящем растворе хлорбензола с диазоамидом (8)
(рис. 3) позволила получить фуллереновое ами-
нокислотное производное (9) [11].

Реакции термолиза с участием фуллерена С60 и
других диазосоединений, таких как диазометаны
[12, 13], диазоацетаты [14], диазоамиды [15] и диазо-
метилфосфонаты [16], позволяют получать широ-
кий ряд метано[60]фуллеренов, представляю-
щих собой синтоны для дальнейшей функцио-
нализации.

Метод с использованием диазосоединений,
однако, имеет тот недостаток, что в процессе про-
текания реакции образуется смесь двух типов ад-
дуктов: [6,6]-(“закрытый”, метанофуллерен) и
[5,6]-(“открытый”, метаноаннулен), причем их
хроматографическое разделение (например, на
силикагеле) затруднено в силу близости значе-
ний соответствующих времен удерживания.
Следует отметить, что аддукт [6,6]-типа в реак-

циях оказался термодинамически более пред-
почтительным.

В рамках процесса [2 + 1]-циклоприсоедине-
ния использование реакции Бингеля–Хирша, по
которой к фуллерену С60 присоединяют 2-бром-
малоновый эфир, генерируемый из соответствую-
щего малоната (10) в присутствии основания (на-
пример, 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ена, DBU)
[17–20], вошло в число наиболее эффективных
методов получения синтонов производных
1',1'-дикарбокси-1,2-метано[60]фуллеренов (11)

Рис. 1. Реакция циклоприсоединения к фуллерену С60 карбенов или карбеноидов.
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и их дальнейшей функционализации по карбок-
сильной группе (рис. 4).

В частности, посредством модифицированной
реакции Бингеля–Хирша при использовании
эфира 2-броммалоновой кислоты синтезировано
производное фуллерена С60 с полиглицидилнит-
ратом (С60–PGN) [21]. На основе реакции Бинге-
ля–Хирша также синтезированы аддукты фуллере-
на С60 с малонамидными производными L-аланина
и ряда других природных и непротеиногенных ами-
нокислот с выходом целевого продукта 20–26% [22].

Одним из методов генерирования нестабиль-
ных диазосоединений in situ может служить ис-
пользование стабильных гидразонов и их произ-
водных (рис. 5). Полагают, что процесс цикло-
пропанирования протекает через первоначальное
1,3-диполярное циклоприсоединение диазосо-
единения к фуллерену C60 с последующей экстру-
зией азота из образовавшегося пиразолинового
интермедиата [23]. В результате реакции возмож-
но образование смеси [6,6]-закрытого (фуллере-
нового) и [5,6]-открытого (фуллероидного) аддук-
тов. Так, синтезированы различные аминокислот-

ные и пептидные производные (14) посредством
конденсации (по методу активированных эфиров) с
соответствующими аминокислотами и пептида-
ми метано[60]фуллеренового производного кар-
боновой кислоты (13), полученного из тозилгид-
разона (12) [24].

Аналогично карбенам ведут себя в реакциях
циклоприсоединения к фуллерену С60 и их азоти-
стые аналоги – нитрены, генерируемые in situ, на-
пример, термическим разложением азидов [25].
Так, разработан эффективный метод диполярно-
го присоединения к фуллерену С60 защищенных
азидоаминокислот, таких как, например, произ-
водное фенилаланина (15) или соответствующее
производное лизина. В процессе реакции образу-
ются хроматографически разделяемые смеси про-
изводных фуллерена [26] – С60-азиридин-α-Вос-
Phe-OH (16a) или С60-азиридин-α-Вос-Lys-OH
([6,6]-структуры), а также С60-аза-α-Вос-Phe-OH
(16b) или С60-аза-α-Вос-Lys-OH ([5,6]-структу-
ры) (рис. 6, приведен пример для производного
фенилаланина).

Рис. 4. Реакция циклоприсоединения к фуллерену С60 по Бингелю–Хиршу. Взаимодействие фуллерена С60 с произ-
водными малоновой кислоты.
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R, R1 = (CH2)3NH-Boc
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Рис. 5. Реакция циклоприсоединения к фуллерену C60 диазосоединений, генерируемых из гидразонов.
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Разработан эффективный метод циклоприсо-
единения органических азидов к фуллерену под
действием стехиометрических количеств Сu(OTf)2 c
получением индивидуальных азиридинофуллере-
нов, в частности азиридино[60]фуллерена с остат-
ком метилового эфира масляной кислоты [27].

Продемонстрирована также возможность окис-
лительного генерирования нитрена (18) из дипеп-
тида – метилового эфира глицилглицина (17).
Такой подход позволил синтезировать фуллеро-
идный дипептид (19) (рис. 7) [28].

Реакции [2 + 3]-циклоприсоединения

Один из наиболее перспективных путей анне-
лирования к молекуле фуллерена С60 пятичлен-
ных гетероциклических фрагментов связан с ис-
пользованием реакций [2 + 3]-циклоприсоедине-
ния разнообразных 1,3-диполей. В работе [29]
обобщены данные по реакциям 1,3-диполярного
присоединения к фуллерену С60. Впервые о спо-
собности электронодефицитного полиена С60 вы-
ступать в роли 1,3-диполярофила сообщено в
1991 г. на Симпозиуме по химии больших угле-
родных кластеров [30]. Среди успешных методо-
логий функционализации наиболее широкое

применение получил подход с использованием
1,3-диполярного циклоприсоединения к фулле-
рену азометинилидов, приводящий к образова-
нию фуллеропирролидинов [7]. Наиболее эффек-
тивный метод генерирования азометинилидов за-
ключается в декарбоксилировании иммониевых
солей, образующихся при конденсации α-амино-
кислот с альдегидами. Этот метод в литературе на-
зывается реакцией Прато [3]. Классический пример
реализации такого подхода – реакция между N-ме-
тилглицином (саркозином, (20)), формальдегидом и
фуллереном С60 в среде кипящего толуола, которая
через циклоприсоединение промежуточного азоме-
тинилида (21) приводит к образованию N-метили-
рованного фуллеропирролидина (22) (рис. 8) [7, 31].

Основные преимущества этой реакции состо-
ят в следующем:

1) происходит образование индивидуальных
[6,6]-закрытых изомеров;

2) возможно осуществление взаимодействия с
широким рядом α-аминокислот, а также альдеги-
дов или кетонов;

3) два заместителя могут быть введены в пир-
ролидиновый цикл фуллеренового производного
(23) одновременно [7, 31], как это показано на
рис. 9.

Рис. 6. Реакция циклоприсоединения к фуллерену C60 нитренов, генерируемых при термолизе азидов.
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Рис. 7. Реакция циклоприсоединения к фуллерену C60 нитрена, генерируемого в окислительном процессе из дипептида.
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Использование для аналогичного генерирова-
ния 1,3-диполей вместо саркозина N-незамещен-
ных аминокислот (24) приводит к получению N-не-
замещенных фуллеропирролидинов (25), функцио-
нализация которых по атому азота открывает
новые синтетические возможности, причем в ре-
акции Прато, как и в других реакциях 1,3-дипо-
лярного циклоприсоединения, оказалось эффек-
тивным применение микроволнового излучения
(рис. 10) [32].

Важно отметить, что при участии неэтерифи-
цированных аминокислот реакция Прато сопро-
вождается декарбоксилированием. Так, получен
целый ряд различным образом замещенных фул-
леропирролидинов [33–36].

Изучены реакции фуллерена С60 с аминокис-
лотами в среде о-дихлорбензола при отсутствии
альдегида [35, 36]. Такой подход оказался эффек-
тивным, например, для синтеза N-незамещен-
ных, но симметрично 2,5-дизамещенных (остат-
ками аминокислот), а также 2,5-незамещенных (в
реакции с Gly) фуллеропирролидинов (26) (рис. 11).

Исследованы также реакции фуллерена С60 с
N-алкилглицинами в присутствии и при отсут-
ствии альдегидов, проводившиеся без раствори-
теля в условиях высокоскоростного вибрацион-
ного измельчения. При этом N-алкилированные
2-замещенные и незамещенные фуллеропирроли-
дины получены с умеренными выходами (18–30%).
Предложен механизм этой реакции, включаю-
щий процесс электронного переноса [37].

Водорастворимые [60]фуллеропирролидины (28)
в виде аммонийных солей получены посредством
N-метилирования иодистым метилом соответству-
ющих N-моноалкилированных фуллеропирроли-
динов (27) (рис. 12) [38].

По реакции Прато получены 2,5-незамещенный
фуллеропирролидин (29), непосредственно функ-
ционализированный аминокислотой (рис. 13а) [39],
а также фуллеропирролидины (30) и (31), в которых
возможно осуществлять дальнейшее наращивание
пептидной цепи, связанной с пирролидиновым
циклом через спейсер [40–42] (рис. 13б и 13в).

Разработан синтез класса ортогональнозащи-
щенных бисфуллеропирролидиновых аминокис-
лот (32) посредством двух [2 + 3]-циклоприсоеди-
нений азометинилидов к фуллерену С60 (рис. 14).
Так, производное (32) можно рассматривать как
модель пептидомиметика, в котором фуллерено-
вый кор встроен в структуру пептида [43].

Ацилирование NH-фуллеропирролидина, на-
пример, Boc-защищенным глицилглициновым
ангидридом, позволило получить соответствующее
аминокислотное производное (33) и использовать
его в дальнейшем пептидном синтезе (рис. 15) [44].

Синтез α-замещенных фуллерениламинокис-
лот (37) – фуллеропролинов (FPr) – возможно
осуществить посредством присоединения азомети-
новых илидов к фуллерену С60 [7, 45, 46]. Интерме-
диат (36) – азометиновый илид – может быть гене-
рирован двумя альтернативными путями: c одной
стороны – при использовании таутомеризации

Рис. 8. Реакция циклоприсоединения к фуллерену C60 N-метилглицина (саркозина) при генерировании азометини-
лида (реакция Прато). Получение N-метилированного 2,5-незамещенного фуллеропирролидина.
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Рис. 9. Реакция циклоприсоединения к фуллерену
C60 аминокислот (по Прато). Получение N-метили-
рованных 2-замещенных фуллеропирролидинов.
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ных, но 2,5-дизамещенных фуллеропирролидинов.
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иминиевой соли, образуемой в процессе конден-
сации эфира α-аминокислоты (34a) с альдегидом
(35), а с другой стороны – посредством термиче-
ского раскрытия цикла азиридина (34b) (рис. 16).

Вышеупомянутые реакции циклоприсоедине-
ния сделали доступным значительное число про-
изводных FPr с использованием различных ком-
бинаций эфиров α-аминокислот и альдегидов.
Фуллеропролины в этом случае могут быть полу-
чены как с незащищенной аминогруппой пирро-
лидинового фрагмента (38a) [47], так и с защи-
щенной аминогруппой (38b) [48], причем после-
дующее наращивание пептидной цепи возможно
реализовать как с С-, так и с N-конца (рис. 17).
Однако следует отметить, что производное FPr с
незащищенной аминогруппой (38a) не удается
выделить в кристаллическом виде, т.к. оно весьма
лабильно [46] и относительно устойчиво только в
разбавленных растворах.

Присоединение к фуллерену С60 азиридина
(39) в условиях термолиза позволило получить
N-защищенный фуллеропролин (40) (рис. 18).
При обработке аддукта (40) посредством TFA об-
разуется соль вторичного амина (41), последую-
щая реакция которой с уксусным ангидридом
приводит к получению N-ацетилированного про-
изводного (42) [48].

В результате реакции гидрохлоридов эфиров
α-аминокислот и сероуглерода CS2 с фуллереном
С60 в присутствии триэтиламина получены произ-

водные тиолактама (43) как основного продукта
реакции (рис. 19) [49]. Тиолактамная группировка в
соединении (43) чувствительна к влаге и легко
подвергается гидролизу, приводящему к получе-
нию соответствующих лактамов.

Тандемная ретрореакция Бингеля–Хирша, осу-
ществляемая при присоединении к фуллерену С60
дифенилиминоглицинатов (44) с последующей
обработкой NaCNBH3 в присутствии BF3/Et2O в
среде дихлорметана, приводит к получению 1,2-
аддуктов (46) (рис. 20). Первоначально предпола-
гали, что на первой стадии в результате [2 + 1]-
циклоприсоединения образуется соответствую-
щий метано[60]фуллерен (45a) [50, 51], однако в
дальнейшем – в результате более детальных иссле-
дований с использованиием метода ЯМР – было
выяснено, что имеет место [2 + 3]-циклоприсоеди-
нение с образованием аддукта (45b), содержащего
аннелированный к фуллерену дигидропирроло-
вый, а не циклопропановый фрагмент [52]. Обра-
ботка циклического аддукта (45b) посредством
NaCNBH3 и BF3/Et2O способствует восстанови-
тельной дециклизации, приводящей к получению
N-бензгидрил[60]фуллеренилглицината (46), кото-
рый в процессе деблокирования аминогруппы и
дальнейшего N-ацетилирования превращается в
устойчивый фуллеренилглицинат (47) [52].

Кеталь метиленциклопропанона (48) нашел эф-
фективное применение в качестве синтона в реак-
ции присоединения к фуллерену С60 [53]. Фуллере-
новое циклопентильное производное (49a) (после
хроматографической очистки от побочного про-
дукта (49b)), использовано для дальнейшей кон-
денсации с аминокислотой для получения целе-
вого производного (50) (рис. 21) [54].

Исследованы реакции фуллерена С60 с бензил-
хлоридами и аминокислотами в среде хлорбензо-
ла и ДМСО. Так, получены фуллеропирролиди-
ны, несущие мотивы PhCH– от бензилхлорида,
образующиеся через расщепление связи угле-
род–хлор. Изучены реакции и с другими галогени-
дами, такими как аллилхлорид, циннамилхлорид,
пропаргилбромид, этилбромацетат и прочими. По-
казано, что использование смеси растворителей

Рис. 11. Реакция циклоприсоединения к фуллерену
C60 аминокислот (по Прато). Получение N-незаме-
щенных, но 2,5-симметрично дизамещенных или 2,5-
незамещенных фуллеропирролидинов.
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хлорбензол–ДМСО вместо хлорбензола суще-
ственно улучшает эффективность реакции [55].

Реакции [2 + 4]-циклоприсоединения

Расширяет арсенал методов получения фулле-
ренсодержащих синтонов реакция [2 + 4]-цикло-

присоединения (реакция Дильса–Альдера). Так,
вторичный спирт (53) может быть получен по-
средством циклоприсоединения 2-[(триметилси-
лил)окси]-1,3-бутадиена (51) к фуллерену С60 при
кипячении в растворе толуола с последующим
гидролизом и дальнейшим восстановлением со-
ответствующего, аннелированного к фуллерену

Рис. 13. Реакция циклоприсоединения аминокислот или пептидов к фуллерену C60 (по Прато) с получением N-функцио-
нализированных 2,5-незамещенных фуллеропирролидинов, связанных непосредственно с аминокислотой (а) или через
спейсер: с возможностью наращивания цепи с N- (б) или С- (в) конца.
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циклического кетона (52) диизобутилалюминий-
гидридом (DIBAL-H) [56]. Конденсация синтона
(53) с N-защищенными α-аминокислотами при
участии реагентов DCC и DMAP позволяет с вы-
сокими выходами получать соответствующие эте-
рифицированные аминокислотные производные
(54) (рис. 22).

С другой стороны, наряду с этерифицированны-
ми производными, получены производные амино-
кислот, замещенные фуллеренсодержащим фраг-
ментом, связь с которым осуществляется через пе-
риферический атом азота. Так, конденсацией
кетона (56) с эфиром Nα-защищенного п-аминофе-

нилаланина (55) получен соответствующий имин
(57). После гидридного восстановления связи С=N
фуллереновое производное (58) вводили в последу-
ющие реакции пептидного синтеза (рис. 23) [57].

Реакция Дильса–Альдера с успехом использо-
вана и для синтеза дикарбааналога цистина. Так,
конденсация диена (59) с фуллереном С60 при ки-
пячении в толуоле позволила получить стабиль-
ный циклоаддукт (60) (рис. 24) [58].

Термолиз сульфона (61) (получаемого конден-
сацией 4-хлорпиримидина с соответствующей
α-аминокислотой), осуществляемый в присут-

Рис. 15. Реакция ацилирования NH-[60]фуллеропирролидина Boc-защищенным глицилглициновым ангидридом.
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ствии фуллерена С60 в растворе 1,2,4-трихлорбен-
зола в инертной атмосфере по реакции Дильса–
Альдера, протекающей через промежуточное пи-
римидин-о-хинодиметановое производное ами-
нокислоты, приводит к образованию соответ-
ствующего фуллеренсодержащего аминокислот-

ного производного (62), содержащего
аннелированные циклогексановый и пиримидино-
вый циклы, играющие роль спейсеров (рис. 25) [59].

Сообщается о синтезе бензаннелированных
фуллеренсодержащих аминокислотных производ-
ных (64), несущих индановый структурный фраг-

Рис. 18. Получение фуллеропролинов при присоединении к фуллерену С60 азиридиновых производных в условиях
термолиза.
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мент и получаемых с использованием сультино-
вого производного (63), выступающего в роли ак-
тивного диенового компонента (рис. 26) [60].

Реакции радикального присоединения

Реакции фотолиза представляют собой альтер-
нативный метод для получения фуллеренсодержа-
щих аминокислотных производных. Производные
FPr образуются в результате фотолиза эфиров
α-аминокислот [61–64]. Присутствие кислорода в
реакционной среде, по-видимому, способствует
ускорению фотореакции. Например, в результате

фотохимической реакции при конденсации фул-
лерена С60 с N-замещенными эфирами глицина
(65a) и (65b) получены (с выходами до 35%) соот-
ветствующие ряды [60]фуллеропирролидинов
(66) и (67), в которых представлены 2,5-симмет-
рично дизамещенные аддукты (рис. 27) [61].

В числе других примеров реакций радикально-
го присоединения α-аминокислот к фуллерену
С60 можно упомянуть процессы, сопровождаю-
щиеся фотолитическим декарбоксилированием и
приводящие к образованию 1,2-аддуктов [48, 65].
Так, фотохимическая реакция конденсации фул-
лерена С60 с пиперидинуксусной и морфолинук-

Рис. 21. Реакция циклоприсоединения к фуллерену С60 кеталя метиленциклопропанона.
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сусной кислотами в смеси метанола и толуола
приводит к декарбоксилированию с образовани-
ем 1,2-аддуктов (69) – соответствующих пипери-
диновых (68a) и морфолиновых (68b) производных.
Однако осуществление в тех же условиях фотохими-
ческой реакции фуллерена С60 с метиловыми эфи-
рами пиперидинуксусной (70a) и морфолинуксус-
ной (70b) кислот приводит к получению соответ-
ствующих фуллеропирролидиновых производных
(71) (рис. 28) [65].

Реакции нуклеофильного присоединения

Благодаря высокой нуклеофильности первич-
ные и вторичные алифатические амины легко
присоединяются к электронодефицитному фул-
лерену С60. Хотя присоединение первичных и
вторичных аминов – один из первых описанных
процессов модификации фуллерена, он значи-
тельно сложнее, чем присоединение С-нуклео-
филов, а состав продуктов присоединения зави-
сит от условий проведения реакции. Процесс
присоединения аминов к фуллерену С60 много-
стадийный. Сначала имеет место одноэлектрон-
ный перенос от амина (72) к молекуле С60. На сле-
дующем этапе происходит рекомбинация аммо-
нийного катион-радикала (72a) и фуллеренового
анион-радикала (73), приводящая к образованию

биполярного интермедиата (74). На заключитель-
ном этапе осуществляется перенос протона от
азота к атому углерода фуллерена с образованием
продукта присоединения (75) (рис. 29) [30, 66–68].

Впервые о присоединении аминокислот и ди-
пептидов (76) к фуллерену С60 с образованием со-
ответствующих моноаддуктов (77) сообщили
В.С. Романова и соавт. (рис. 30) [69]. Показано,
что реакция протекает при смешивании раствора
фуллерена С60 и аминокислоты или дипептида при
50–100°С. Состав полученных аддуктов фуллерена
С60 и аминокислоты или дипептида (АПФ) изучен
методом аминокислотного анализа, проведенного
после деструкции синтезированных соединений
при нагревании в присутствии 6 н. HCl. Результа-
ты анализа показали удовлетворительное соот-
ветствие стехиометрическому соотношению С60 :
аминокислота (или дипептид) = 1 : 1 [69–71]. Об-
суждаемый синтетический подход открыл широкие
перспективы для получения водорастворимых фи-
зиологически активных производных фуллерена на
основе аминокислотных (пептидных) аддуктов.

Эффективным физико-химическим методом
доказательства строения полученных аминокис-
лотных моноаддуктов фуллерена С60 оказалась
спектроскопия твердотельного ЯМР [72].

Сообщалось также о получении аминокислот-
ных производных (моноаддуктов) фуллерена С60
в присутствии ониевых солей, таких как тетрабу-
тиламмонийбутоксид Bu4N+OBu– или тетраэтил-
фосфонийхлорид Et4P+Cl– [73, 74], краун-эфира
18-краун-6 [75], а также полиэтиленгликоля
(PEG-400) [74, 76].

С другой стороны, имеются данные о том, что
при реакции фуллерена С60 с аминокислотами в
оснόвной среде образуются только полиаддукты
фуллерена, содержащие, кроме остатков амино-
кислот, гидроксильные и, вероятно, карбониль-
ные группы. Продукты реакции выделены хрома-

Рис. 23. Получение замещенных [60]фуллеренсодержащим фрагментом производных аминокислот, связанных через
периферическую аминогруппу.
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тографически и охарактеризованы посредством
ЯМР, а также методами рентгеновской фотоэлек-
тронной (РФЭ), УФ- и ИК-спектроскопий [77].

Примеры синтезов, дополняющие вышеизло-
женные методы получения АПФ (в частности,
посредством образования связи углерод–азот при

присоединении N-нуклеофилов к фуллереново-
му кору), представлены в литературных источни-
ках [78–80].

Предложен подход к дальнейшей модифика-
ции аминокислотных производных фуллерена
[79, 81]. Существенно расширить разнообразие

Рис. 25. Реакция циклоприсоединения (по Дильсу–Альдеру) к фуллерену С60 производного сульфона, приводящая к
получению фуллеренового аминокислотного производного, содержащего в качестве спейсеров аннелированные цик-
логексановый и пиримидиновый циклы.
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АПФ оказалось возможным при создании на ос-
нове фуллерена гибридных структур, таких как
соединения (79), получаемых за счет присоедине-
ния к АПФ (78) второго адденда (ADDEND-2)
посредством замещения атома водорода, введенно-
го в структуру фуллерена в процессе предшествую-
щего присоединения аминокислоты (ADDEND-1)
(рис. 31). Такие гибридные производные фулле-
рена (ГПФ) или гибридные соединения фуллере-
нов (ГСФ) открыли возможность создания широ-
кого набора биосовместимых соединений с помо-
щью комбинаций двух различных аддендов, один
из которых, представленный фрагментом амино-
кислоты, придает фуллереновому ядру водораство-
римость и мембранотропность, а второй – привно-
сит дополнительные свойства биологической ак-
тивности, в том числе усиление антиоксидантной
активности, способность донировать оксид азота,
выступать фотосенсибилизатором или ингибиро-
вать ключевые ферменты. Например, на основе

этого подхода было синтезировано ГПФ, представ-
ляющее собой аддукт фуллеренил-ε-аминокапро-
новой кислоты с комплексом кобальт–витамин B12
(CN-Cbl-В12-C(O)OCH2CH2-C60NH(CH2)5COOCH3)
[82].

На основании квантово-химических расчетных
данных [83] сделан вывод о том, что присоединение
α-аминокислот или пептидов к фуллерену С60 про-
исходит по двойной связи шестичленных циклов
полиеновой системы с образованием 1,2-изоме-
ров. Присоединенный к фуллереновому кору в
аддукте атом водорода склонен к дальнейшему
замещению [84], однако его замена на второй за-
меститель может быть стерически затруднена в
вицинальных положениях 1 и 2, и такая ситуация
способствует образованию изомерного 1,4-аддук-
та. Строение второго заместителя влияет не толь-
ко на химические свойства получаемых соедине-
ний, но и на площадь контакта фуллеренового
остова с водой и как следствие – на механизм
сольватации [85].

Альтернативные методы синтеза

Следует также упомянуть и об альтернативных
способах синтеза аминокислотных производных
фуллерена С60. Так, Rh-катализируемое сочета-
ние (по типу реакции Сузуки–Мияуры) фуллере-
на С60 с производным бороновой кислоты (80),
защищенным по амино- и карбоксильной груп-
пам фенилаланина, позволила получить арили-
рованный 1,2-аддукт (81) (рис. 32) [86].

Описан метод связывания аминокислотных и
пептидных производных с фуллереном С60 при ис-
пользовании гидрофосфинирования со вторичным
фосфинбораном. Так, электрохимический про-
цесс гидрофосфинирования фуллерена С60 с
втор-фосфин-борановыми производными (82) в
условиях межфазного катализа в результате обра-
зования связи фосфор–углерод приводит к получе-
нию соответствующих фуллереновых аминокис-
лотных и дипептидных производных (83), содержа-
щих фосфинборановый линкер (рис. 33) [87].

Рис. 28. Фотохимические реакции конденсации фул-
лерена С60 с пиперидинуксусной и морфолинуксус-
ной кислотами.
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ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
РАСТВОРОВ [60]ФУЛЛЕРЕНОВЫХ 
ПРОИЗВОДНЫХ АМИНОКИСЛОТ 

И ПЕПТИДОВ

Фуллерены и их производные в дисперсных си-
стемах способны к образованию ассоциатов. Само-
организующиеся ассоциаты производных фуллере-
на С60 – N-(моногидрофуллеренил)-производных
аминокислот и пептидов (АПФ) – как в водных [71,
88–91], так и в неводных [90–92] растворах иссле-
довались методом электронной микроскопии.
Изучены N-(моногидрофуллеренил)-L-аланин
(Н-С60-L-Ala-OH), N-(моногидрофуллеренил)-L-
аланил-L-аланин (Н-С60-L-Ala-L-Ala-OH) и N-(мо-
ногидрофуллеренил)глицил-L-валин (Н-С60-Gly-
L-Val-OH). Способность АПФ к самоорганиза-
ции, т.е. к образованию ассоциатов, появляется в
силу присутствия в молекуле гидрофобного (фул-
леренового) фрагмента [88], в то время как гидро-
фильный (аминокислота или дипептид) фрагмент
способствует термодинамической стабильности
образующихся коллоидных частиц. Первоначально
методом электронной микроскопии было установ-
лено, что аминокислотные и дипептидные произ-
водные в водных растворах образуют анизодиа-
метрические мицеллы с размерами в пределах
0.5–10 мкм [88]. Однако более поздние исследо-
вания, осуществленные на основе диффузионно-
го метода [89] и метода динамического рассеяния
света [93], показали, что реальные размеры ассо-
циатов, хотя и могут достигать значений сотен
нанометров и даже нескольких микрометров, но
обычно находятся в диапазоне от единиц до не-
скольких десятков нанометров. В работе Белав-
цевой с соавт. [89] отмечено, что в ряде случаев в
исследуемых объектах наблюдается изменение
размеров ассоциатов при изменении концентра-
ции раствора, однако у некоторых объектов изме-
нение концентрации в диапазоне концентраций
75–150 мг/л не приводило к изменению коэффи-
циента диффузии и, соответственно, размеров ас-
социатов. Также в работе В.А. Волкова и соавт.
[93] во флуоресцентной системе продемонстри-
ровано, что антирадикальная активность, связан-
ная отрицательной линейной взаимосвязью со
средним размером наночастиц, находится в ли-
нейной зависимости от концентрации добавляе-
мых соединений в диапазоне 10–7–10–6 М, что
указывает на сохранение размерных характери-
стик наночастиц при разбавлении раствора. Вы-
двинуто предположение о том, что в водных рас-
творах АПФ самоорганизуются таким образом,
что на поверхности мицелл находятся гидро-
фильные аминокислотные или пептидные фраг-
менты, а гидрофобная (фуллереновая) часть рас-
положена внутри мицеллы. Сама мицелла может
быть наполнена растворителем или представлять
собой конгломерат аминокислотных (или пеп-

тидных) производных фуллерена, в котором либо
содержится небольшое количество растворителя,
либо вовсе не содержится растворитель [89]. Ме-
тодом электронной микроскопии установлено,
что нерастворимые в воде АПФ (но растворимые
в ДМСО и пиридине) также способны образовы-
вать в растворах мицеллоподобные частицы, од-
нако их строение отличается от строения ассоци-
атов в водных растворах: они плотнее и имеют бо-

Рис. 30. Реакция нуклеофильного присоединения
аминокислот и дипептидов к фуллерену С60.
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Рис. 31. Получение гибридных производных фулле-
рена С60 на основе последовательного взаимодей-
ствия с двумя различными аддендами.
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Рис. 32. Rh-катализируемое сочетание (по типу реак-
ции Сузуки–Мияуры) фуллерена С60 c аминокислот-
ным производным бороновой кислоты.
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лее сферическую форму [92, 94]. Кроме того,
удалось проследить структурообразование ассо-
циатов водонерастворимых АПФ в органических
растворителях. На первом этапе происходит само-
сборка мицеллоподобных структур. Сначала обра-
зуются ассоциаты пластин произвольной формы,
затем формируются мицеллоподобные структуры
овальной формы с рыхлоупакованными пластина-
ми. Далее пластины плотно упаковываются, коли-
чество растворителя и пустот в мицеллоподобной
структуре уменьшается, и образуются компакт-
ные частицы овальной формы с гладкой поверх-
ностью. Наряду с процессом структурирования, с
течением времени в растворах наблюдается раз-
рушение мицеллоподобных структур [90, 94].

Исследования диффузии АПФ (моно-, а также
дизамещенных производных, в том числе их эфи-
ров) в разбавленных водных растворах позволили
установить, что эти соединения могут находиться
в растворе как в виде изолированных молекул,
так и в виде ассоциатов. Кроме того, показано,
что степень ассоциации зависит от природы ами-
нокислоты (дипептида), т.е. от гидрофильно-гид-
рофобного баланса молекулы, а также концен-
трации, рН раствора и его ионной силы. При этом
в определенных случаях ассоциация отсутствует,
и растворы являются истинными [85, 95–100].

Методом сканирующей дифференциальной
калориметрии измерены концентрационные за-
висимости теплоемкости водных растворов неко-
торых АПФ при 298 К [101]. Показано, что теп-
лоемкость растворенных в воде АПФ, таких как
Н-С60-L-Arg-OH, Н-С60-L-Ala-L-Ala-OH и
Н-С60-Gly-L-Val-OH, слабо зависит от концен-
трации. Однако зависимости теплоемкости вод-
ных растворов АПФ, таких как Н-С60-L-Ser-OH и
Н-С60-L-Ala-OH, описываются кривыми с экс-
тремумами. Вычисленные значения вкладов гид-
ратации в теплоемкость растворенных производ-
ных [60]фуллерена имеют как положительные,
так и отрицательные значения. Следует отметить,
что в случае отрицательных значений вкладов

гидратации преобладает гидрофильная гидрата-
ция. В ассоциатах АПФ ослабление гидрофобной
гидратации, по-видимому, связано с тем, что
фуллереновый фрагмент молекулы становится
менее доступным для молекул воды. В то же вре-
мя известно, что в составе фрагмента H–С60 ал-
кильных фуллереновых производных атом водо-
рода обладает протонной подвижностью [84] и
образует водородные связи с водой, которые так-
же образуются и с полярными группами самого
заместителя [102]. По мере уменьшения гидро-
фобной гидратации доля гидрофильной гидрата-
ции увеличивается, и вклад гидратации в тепло-
емкость становится величиной, принимающей
отрицательные значения. Возможно, что в этом
случае имеет место конкуренция между процес-
сами гидрофильной гидратации и гидрофобных
взаимодействий с фуллереновым фрагментом.

Моноаддукты АПФ (в том числе их эфиры)
изучены методом ИК-спектроскопии. Спек-
тральные характеристики АПФ в области 4000–
400 см–1 сильно отличаются от таковых для ис-
ходных веществ. Так, в спектрах всех полученных
соединений отсутствуют полосы поглощения ис-
ходного фуллерена С60 при 1429, 1181, 577, 528 см–1 и
присутствуют полосы поглощения аминокислот-
ных или дипептидных остатков, в большинстве
случаев находящихся в цвиттер-ионной форме.
Характерная особенность спектральных характе-
ристик этих производных – присутствие в спек-
трах группы, состоящей из трех полос: ~1108 см–1

(высокой интенсивности), 960 и 840 см–1 (сред-
ней интенсивности), а также 1250 см–1 (слабой
интенсивности) [69, 71, 103].

С привлечением полуэмпирического кванто-
во-химического метода, основанного на частич-
ном пренебрежении дифференциальным пере-
крыванием, исследованы структура и электрон-
ные УФ-спектры изомеров аминокислотных
производных фуллерена С60. Показано, что аддук-

Рис. 33. Связывание аминокислотных и пептидных производных с фуллереном С60 в электрохимическом процессе его
гидрофосфинирования втор-фосфин-борановыми производными.
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ты-изомеры обладают Cs-симметрией, и [6,6]-изо-
меры более устойчивы, чем [5,6]-изомеры [104].

Изучены спектры кругового дихроизма (КД)
растворимых в воде солей продуктов взаимодей-
ствия фуллерена С60 с оптически активными энан-
тиомерами L-аланина и L-валина [105]. Характер
полученных спектров однозначно указывает на со-
хранение стереохимии исходной аминокислоты в
этих продуктах, т.е. на индукцию оптической актив-
ности аминокислотных фрагментов, ковалентно
присоединенных к ахиральной сфере фуллереново-
го полиэдра. При сравнении спектров КД пептид-
ных производных фуллерена С60 продемонстри-
ровано влияние строения пептидной цепи на
величину асимметрической индукции. Напри-
мер, спектральные характеристики (в водной
среде) для пары аддуктов Н-С60-L-Ala-OК и
Н-С60-Gly-L-Ala-OK (калиевые соли), в которой
у дипептидного производного оптически актив-
ный фрагмент L-аланина отделен от каркаса фул-
лерена остатком глицина, показывают, что на-
блюдаются сдвиг полосы поглощения (λmax) в ко-
ротковолновую область спектра (530–490 нм) и
резкое снижение значений величины молярного
дихроизма, причем замена в пептидном фрагмен-
те оптически активного L-аланина на глицин
(как в аддукте Н-С60-Gly-Gly-OK) приводит к ис-
чезновению в спектре максимумов, характеризу-
ющих эффект Коттона [106].

Представлены расчетные данные значений
констант ионизации рКа диссоциирующих групп
аминокислотного производного фуллерена С60 на
примере аддукта Н-С60-L-Ala-OН в водной среде.
Полученные значения рКа указывают на то, что при
физиологических значениях рН в указанном аддук-
те группа α-NH нейтральна. Группа –СООН имеет
более высокую кислотность (рКа = 4.2) в сравне-
нии с группой –СН (рКа = 5.8) в фуллереновом
фрагменте. С одной стороны, отмечается, что в
аддукте наряду с цвиттер-ионом, содержащим за-
ряженные группы –N  и –СОО–, образование
цвиттер-иона с заряженными группами –N  и

 маловероятно, и такую альтернативу можно
не принимать во внимание при анализе путей пе-
реноса протона. С другой стороны, проведенные
расчеты свидетельствуют о том, что присоеди-
ненный к фуллерену протон в моноаддуктах АПФ
достаточно подвижен и в водных средах (при фи-
зиологических значениях рН) может легко отры-
ваться. В последнем случае фуллереновый каркас
несет отрицательный заряд. Возможность суще-
ствования подобного ионизированного состоя-
ния необходимо учитывать при изучении распре-
деления этих соединений между биологическими
средами и их связывания с биологическими ми-
шенями [107].

+
2H

+
2H

−
60C

Изучены водные растворы аддукта Н-С60-L-Arg-
OН, и получены физико-химические данные, ка-
сающиеся зависимости его растворимости от
температуры, плотности и электропроводности
раствора от концентрации, а также значения ве-
личин Kd и рефракции [108].

Методами флуориметрии и динамического
светорассеяния показано, что наночастицы моно-
замещенных АПФ в водном растворе проявляют
антирадикальные свойства [109], определяющее
влияние на которые оказывает размер наночастиц,
причем между этими параметрами наблюдается от-
рицательная корреляционная связь. Высказано
предположение о том, что указанный эффект, ве-
роятно, обусловлен стерическим фактором: при
увеличении размеров наночастиц уменьшается
величина отношения площади поверхности на-
ночастицы к ее объему. Молекулы, заключенные
внутри этого объема, оказываются труднодоступ-
ными для взаимодействия с радикалами, и соот-
ветствующее АПФ показывает меньшее значение
величины относительной антирадикальной ак-
тивности (ОАА). Результаты данных исследова-
ний, как и более ранние работы [110], подтвер-
ждают, что строение аминокислотного замести-
теля не оказывает существенного влияния на
антирадикальные свойства АПФ. Показано [93],
что механизм антиоксидантного действия амино-
кислотных производных фуллерена не связан с
отдачей электрона либо переносом атома водоро-
да. Эти соединения не обладают антипероксид-
ной активностью и, по-видимому, ковалентно
присоединяют радикалы по двойным связям.

Среди широкого ряда синтезированных к на-
стоящему времени производных фуллерена С60
выделяются ГПФ, содержащие, помимо амино-
кислотного или пептидного, дополнительный,
например, малеимидный фрагмент. Оригиналь-
ную методику синтеза этих соединений предло-
жили Жмак с соавт. [75]. Присутствие в аддуктах
ГПФ малеимидной группы, способной ковалент-
но присоединять белки или нуклеиновые кисло-
ты, позволяет использовать такие производные в
качестве носителей лекарственных препаратов, а
также в иммунологических тестах [111]. Кроме то-
го, ГПФ можно применять в качестве эффектив-
ных модификаторов поверхности твердых тел для
улучшения биосовместимости материалов био-
медицинского назначения. Принципиальная воз-
можность такой функциональности ГПФ обуслов-
лена их способностью прочно адсорбироваться на
твердой поверхности за счет аминокислотного
остатка, регулировать гидрофобность поверхности
материала благодаря своему бифильному строе-
нию, а также предотвращать (за счет фуллерено-
вого кора) повреждение поверхности этого мате-
риала свободными радикалами. ГПФ, такие как
Maleimide-С60-Gly-L-Val-OH (а), Maleimide-С60-
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L-Val-L-Val-OH (б) и Maleimide-С60-L-Val-L-Val-
L-Val-OH (в), охарактеризованы методом ИК-спек-
троскопии [112, 113]. В спектрах всех исследованных
малеимидных ГПФ наблюдаются характеристиче-
ские полосы, соответствующие валентным колеба-
ниям фуллеренового каркаса (~527 см–1) и деформа-
ционным колебаниям амидной группы (1530, 1512 и
1515 см–1 для вышеуказанных соединений (а), (б) и
(в) соответственно). В спектрах присутствуют
также полосы скелетных колебаний изопропиль-
ных групп L-валина (~1100–1200 см–1) и валент-
ных колебаний двойной связи, сопряженной с
карбонильной группой (~1630 см–1), относящие-
ся к малеимидному фрагменту. Посредством тен-
зиометрического исследования также установле-
но, что уже при очень малых концентрациях вод-
ные растворы всех изучаемых малеимидных ГПФ
являются коллоидными, и, кроме того, несмотря
на отсутствие поверхностной активности на гра-
нице “раствор–воздух”, производные фуллерена
С60, содержащие малеимидный и пептидные ад-
денды, эффективно адсорбируются на границе
“твердое тело–раствор” и при нейтральных рН
ведут себя как ионогенные ПАВ [112, 113].

Сообщается о способности самоорганизующих-
ся спиральных супрамолекулярных нанополостей,
образованных аминокислотами, функционализи-
рованными нафталиндиимидными группами
(НДИ), выступать в роли рецепторов для фуллере-
нов С60 [114] или С70 [115]. Например, полости
НДИ, содержащие остатки лизина, формируют с
фуллереном С60 комплексы “хозяин–гость”, или
комплексы включения (инклюзионные комплек-
сы), а также смешанные комплексы включения в
присутствии различных ионных пар при добавле-
нии тетрабутиламмонийгалогенидов. Отмечено,
что образование смешанных комплексов включе-
ния зависит от размера ионных пар [114]. Это объ-
ясняет природу полостей НДИ, которые, напри-
мер, осуществляя инклюзию С60 в среде СНCl3, уве-
личивают его растворимость в 16 раз. Спиральные
супрамолекулярные нанополости НДИ – селек-
тивные рецепторы для ионных пар, причем се-
лективность зависит от соответствия размера
ионной пары размеру нанополости. Оптическая
активность “гостя” проявляется в дисперсии вра-
щения при λ ~ 593–660 нм.

Описано механохимическое инкапсулирова-
ние фуллеренов С60 или С70 в “контейнеры”, со-
стоящие из аминокислотных или пептидных про-
изводных, ковалентно связанных с резорцин[4]-
ареновыми структурными фрагментами через
арилгидразоновые линкеры, и представляющие
собой самоорганизующиеся за счет водородных
связей “бочкообразные” структуры [116]. Капсу-
лы имеют полость размером ~800 Å и показывают
хорошую кинетическую стабильность. При этом
они сохраняют свой динамический характер, что

позволяет эффективно осуществлять комплексо-
образование в растворе с объемными молекула-
ми-“гостями”, такими как С60 или С70.

Hashizume et al. [117] представили результаты
экспериментов, касающиеся адсорбции амино-
кислот и олигопептидов на поверхности фуллере-
нового кора С60 и фуллереновых нанотрубок.

Нековалентное взаимодействие аминокислот
с фуллереном С60 изучено квантово-химически-
ми методами в рамках теории функционала плот-
ности [118, 119].

БИОМЕДИЦИНСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 
ПРОИЗВОДНЫХ ФУЛЛЕРЕНА

В основе биологической активности фуллере-
на лежат, в первую очередь, три его важных свой-
ства: 1) липофильность, определяющая его адге-
зивность к белкам, липидам и мембранотропные
свойства; 2) электроноакцепторная активность,
способствующая взаимодействию со свободными
радикалами; 3) способность к фотовозбуждению,
при котором в возбужденном состоянии происхо-
дит передача энергии молекуле обычного, три-
плетного, кислорода (3О2) и конвертация его в об-
ладающий более высокой энергией синглетный
(1О2) кислород.

Антиоксидантные свойства
Результаты многочисленных экспериментов

показали, что фуллерены и их производные про-
являют антиоксидантные свойства не только в
модельных химических системах, но и в экспери-
ментах in vivo. Антиоксидантные свойства фулле-
ренов обусловлены наличием обширной системы
частично сопряженных двойных связей, взаимо-
действующей с неспаренными электронами сво-
бодных радикалов [120, 121] и, вероятно, их спо-
собностью влиять на физико-химические свой-
ства биологических мембран.

Эксперименты in vivo показали, что водная
дисперсия фуллерена С60 (HyFn), приготовлен-
ная без использования органических растворите-
лей, не только не обладает острой токсичностью для
подопытных животных, но и защищает их печень от
повреждения свободными радикалами [122].

Методами иммунофлуоресцентного анализа и
радиоактивных меток показано, что, например, ма-
лоновое производное фуллерена С60[C(СOOH)2]2
способно проникать через клеточную мембрану и
локализоваться преимущественно в мембранных
фракциях клетки, в частности в мембранах мито-
хондрий [123–125]. Поскольку именно в этих кле-
точных компартментах генерируется основная
масса свободных радикалов и активных форм
кислорода (АФК) в организме, то указанные вы-
ше производные представляются перспективны-
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ми претендентами на роль антиоксидантных пре-
паратов [126–128].

Фуллерены как акцепторы радикалов in vitro
проявляют протекторную способность в отноше-
нии различных токсинов, способных вызывать
апоптотические повреждения [129–133], что было
исследовано на различных типах клеток, таких
как, например, нейроны [128, 134] или эпители-
альные клетки [135]. Водорастворимые производ-
ные фуллерена применяли также для защиты кле-
ток от УФ-излучения [136].

Известно, что перекисное окисление липидов
(ПОЛ) играет важную роль во многих физиологи-
ческих процессах как в норме, так и при различ-
ных патологиях [137]. Нарушение антиоксидант-
ного гомеостаза приводит к развитию оксидатив-
ного стресса, провоцирующего воспалительные,
нейродегенеративные и онкологические заболе-
вания, а также преждевременное старение орга-
низма [138]. Например, при болезни Альцгеймера
ПОЛ является одним из преобладающих процес-
сов, сопровождающих это заболевание [139]. На-
копление продуктов ПОЛ приводит к изменению
каталитической активности митохондриальных
ферментов – моноаминоксидазы А (МАО-А) и
моноаминоксидазы В (МАО-В), осуществляю-
щих дезаминирование биогенных аминов [140].

Изучена стереоспецифическая избиратель-
ность влияния энантиомеров производных АПФ
на основе L- и D-аргинина на процесс пероксид-
ного окисления липидов и активность МАО-А в
митохондриях клеток головного мозга крыс. По-
казано, что Н-С60-L-Arg-OН достоверно влияет
на пероксидное окисление липидов, ингибируя
образование малонового диальдегида (МДА), то-
гда как Н-С60-D-Arg-OН практически не оказы-
вает воздействия на этот процесс [141, 142].

Методом динамического светорассеяния ис-
следованы водные растворы ГПФ – Maleimide-
С60-Gly-L-Val-OH, Maleimide-С60-L-Val-L-Val-OH
и Maleimide-С60-L-Val-L-Val-L-Val-OH. Методом
хемилюминесценции изучено влияние упомяну-
тых ГПФ на процесс ПОЛ в водной среде. Пока-
зано, что коллоидная растворимость в воде,
определяющая антиоксидантную активность
производных ГПФ в процессе ПОЛ, зависит от
химического строения аддендов, присоединен-
ных к фуллерену С60 [143].

Исследованы три амфифильных полизамещен-
ных АПФ, такие как Н7-С60-(β-Ala-OH)7, Н8-С60-
(Arg-OH)8 и Н5-С60-(Cystine-OH)5. Показано, что
они способны к самоагрегации с образованием
сферических структур, превращающихся за счет
водородных связей в многослойные везикулы (в
случае аргинина и цистина). Обнаружено также
влияние морфологии агрегатов АПФ на их за-

щитное действие при апоптозе клеток, индуциро-
ванном действием Н2О2 [144].

Исследованы антиоксидантные свойства ряда
ГПФ по их влиянию на процесс ПОЛ. Оказалось,
что антиоксидантные свойства усиливаются по
мере введения в ГПФ нитрогрупп. Однако наи-
больший эффект продемонстрирован при ис-
пользовании бинарного антиоксиданта на основе
ГПФ с присоединенным к нему карнозином [111].
Так, в частности, Файнгольд и соавт. [110] провели
сравнительное исследование ГПФ, таких как
НOCH2CH2-С60-L-Pro-OMe (a), O2NOCH2CH2-
С60-L-Pro-OMe (б), O2NOCH2CH2-С60-L-Pro-
ONO2 (в) и Карнозин-OCH2CH2-С60-L-Pro-OMe
(г). Антиоксидантную активность исследовали по
изменению интенсивности ПОЛ биологических
мембран гепатоцитов в присутствии указанных
ГПФ. Интенсивность ПОЛ оценивали по содер-
жанию МДА in vivo. Показано, что под влиянием
ГПФ в значительной степени замедляется накоп-
ление МДА. При этом наиболее эффективным
действием обладает ГПФ (г), которое подавляет
ПОЛ в 4 раза интенсивнее по сравнению с осталь-
ными производными (а)–(в). Этот эффект объяс-
няется тем, что, с одной стороны, углеродный
сфероид фуллерена С60 выступает как акцептор
свободных радикалов, а с другой стороны, карно-
зиновый адденд катализирует распад пероксидов
и усиливает антиоксидантные свойства ГПФ.
В то же время Волков и соавт. [93] на примере
N-моногидрофуллеренил-D-аланина показали,
что моноаминокислотные производные фуллере-
на не обладают свойствами катализаторов распа-
да перекиси водорода.

Котельникова и соавт. [145] изучили антиок-
сидантные свойства ГПФ Карнозин-OCH2CH2-
С60-Pro-OМe в сравнении с АПФ Н-С60-ABA-
ONa (натриевой солью производного γ-амино-
масляной кислоты) и Н-С60-AСА-ONa (натрие-
вой солью производного ε-аминокапроновой
кислоты). Обнаружено, что все изученные водо-
растворимые АПФ снижают скорость накопления
МДА в митохондриях и ингибируют процесс ПОЛ,
однако наиболее эффективно как антиоксидант
проявляет себя ГПФ Карнозин-OCH2CH2-С60-Pro-
OМe.

Изучена стереоселективность антиоксидант-
ной активности АПФ на примере энантиомерных
пар, таких как Н-С60-L-Arg-OН и Н-С60-D-Arg-
OН, Н-С60-L-Ser-OН и Н-С60-D-Ser-OН, Н-С60-
L-Ala-OН и Н-С60-D-Ala-OН, а также Н-С60-L-
Ala-L-Ala-OН и Н-С60-D-Ala-D-Ala-OН [140,
145]. Показано, что L-энантиомеры аминокис-
лотных производных фуллерена снижают кон-
центрацию МДА в липидах митохондрий, в то
время как D-энантиомеры не оказывают влияния
на кинетику накопления МДА. Интересно отме-
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тить, что АПФ, содержащие L-энантиомеры ами-
нокислот, – являются более эффективными
активаторами МАО-А, тогда как АПФ с D-энан-
тиомерами значительнее активируют МАО-В [146].

Изучена антиоксидантная активность ГПФ на
основе метилового эфира L-пролина, в структуру
которого в качестве второго адденда введен 2-метил-
5-бензил-8-хлор-2,3,4,5-тетрагидро-1Н-пиридо-
[4,3-b]индол (БД-2), относящийся к классу γ-карбо-
линов [147–149]. В экспериментах in vitro получены
оценки влияния ГПФ, такого как (БД-2)-С60-L-
Pro-OМe (в концентрации 2 × 10–5 М), на процесс
ПОЛ, а также на каталитическую активность фер-
ментов МАО-В и МАО-А. Показано, что ГПФ
(БД-2)-С60-L-Pro-OМe уменьшает концентра-
цию МДА в гомогенатах головного мозга крыс.
При этом и сам γ-карболин (БД-2), и моноаддукт
Н-С60-L-Pro-OMe (без второго адденда) обладают
антиоксидантной активностью. Однако эффектив-
ность ГПФ в процессе ПОЛ оказалась выше.

Противоопухолевое действие

Многочисленные эксперименты показали,
что фуллерены – эффективные фотосенсибили-
заторы (ФС), конвертирующие кислород из три-
плетного (3О2) в синглетное (1О2) состояние [150].
Это свойство молекул фуллеренов позволяет ис-
пользовать их в фотодинамической терапии
(ФДТ) [151–154]. ФТД представляет собой метод
локальной активации светом доставляемого в
опухоль ФС, что в присутствии тканевого кисло-
рода приводит к протеканию фотохимических ре-
акций, воздействующих на опухолевые клетки.
При введении в организм молекул ФС они селек-
тивно накапливаются в клетках опухоли, и после-
дующее облучение их светом низкоэнергетиче-
ского лазера с соответствующей длиной волны
приводит к генерации свободных радикалов и
синглетного кислорода, разрушающих опухоль.

Одно из ограничений ФДТ – небольшая глу-
бина проникновения света сквозь биологическую
ткань вследствие использования относительно
коротковолновой части спектра (~600–680 нм).
Фуллерены и его производные проявляют силь-
ное поглощение в УФ-диапазоне и более слабое
(но все же значимое) – в видимой области и
ближнем ИК-диапазоне. При облучении светом
фуллерены легко переходят в возбужденное со-
стояние и могут использоваться как эффектив-
ные ФС [155–157]. Ассоциаты фуллерена накап-
ливаются преимущественно в клетках опухоли
вследствие повышенной проницаемости крове-
носных сосудов, питающих опухоль. Например,
фотооблучение локального опухолевого участка
кожи, обработанного фуллереном С60, модифи-
цированным ПЭГ, приводит к некрозу опухоли
без повреждения нормальной ткани [158, 159].

Фуллерены имеют свойства ФС не только в “сво-
бодном состоянии”, но и в составе сложных ком-
плексов. Так, было показано, что немодифици-
рованный фуллерен С60 проявляет эти свойства
при включении как в липосомы с катионной по-
верхностью, так и в простые липосомы [160].

Однако необходимо отметить, что применение
фуллерена для ФДТ в качестве генератора син-
глетного кислорода наталкивается на существен-
ные сложности из-за его чрезвычайно низкой
растворимости в воде, в то время как распростра-
ненная водорастворимая полигидроксилирован-
ная фуллереновая форма C60(OH)24 имеет низкую
эффективность генерации синглетной формы
кислорода по сравнению с исходным (немодифи-
цированным) фуллереном С60 [161]. В то же время
путем конъюгации N-моноаминокислотных про-
изводных фуллерена С60 с красителем пирофео-
форбидом a удалось создать высокоэффективые
ФС, хорошо растворимые в воде [162]. Фотохи-
мическая активность полученных соединений,
расчитанная по отношению к одному кванту по-
глощенного света, до 10 раз превышала актив-
ность широко распространенного ФС, такого как
хлорин. Между тем отмечается, что фототоксич-
ность исследуемых соединений по отношению к
клеточной линии HeLa оказалась ниже, чем у
хлорина, поскольку полученные конъюгаты уси-
ливают фотодинамические реакции I типа (генера-
ция супероксида), в то время как клетки преимуще-
ственно повреждаются по механизму II типа (гене-
рация синглетного кислорода). Несмотря на это,
данные соединения могут представлять интерес в
качестве недорогих ФС I типа, высокоэффектив-
ных для лечения гипоксических опухолей.

Противоопухолевая активность была также
продемонстрирована на примерах использования
олигомерных аддуктов АПФ с ε-аминокапроно-
вой кислотой [163, 164]. Изучена противоопухо-
левая активность полизамещенных производных
фуллерена С60, полученных посредством реакции
С60Cl6 c трет-бутиловыми эфирами аминокислот
и тиокислот [165]. Обнаружено, что исследуемые
соединения проявляют противоопухолевую ак-
тивность в отношении раковых клеток легких че-
ловека и при этом не оказывают токсического
воздействия на эндотелиальные клетки. Отмече-
но, что механизм противоопухолевого действия,
в зависимости от структуры производного фулле-
рена С60, может быть реализован двумя путями:
1) индуцированием дисфункции митохондрий и
аутофагии; 2) индукцией генерации активных
форм кислорода и апоптоза.

Наноагрегаты водорастворимых производ-
ных фуллеренов – АПФ Hm-С60-[L-Phe-OK]n, а
также аддукты на основе кислот: β-тиопропио-
новой Хm-С60-[S-(CH2)2-COOK]n, γ-фенилмас-
ляной Xm-С60-[С6Н4-(CH2)3-COOK]n и Xm-С70-
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[С6Н4-(CH2)3-COOK]n, β-фенилоксипропионо-
вой Xm-С60-[С6Н4O-(CH2)2-COOK]n, иминодиук-
сусной Xm-С60-[N=(CH2COOK)2]n, где X = H или
Cl, m = 0 или 1; n = 5 или 8 – были предложены для
снижения токсичности и усиления терапевтиче-
ского действия противоопухолевого препарата,
такого как рубоксил [166]. Отмечено, что фулле-
реновые наноагрегаты в растворах находятся в
равновесии с соответствующими мономерными
формами, и поэтому в таких системах производ-
ные фуллеренов могут проявлять как индивиду-
альные свойства отдельных молекул (например,
связывание с молекулярными мишенями), так и
свойства, присущие наночастицам, заключаю-
щиеся в их способности проникать через различ-
ные биологические барьеры и транспортировать
другие химические вещества.

Kyzyma et al. [167] показали, что противоопу-
холевый эффект препаратов может быть усилен
путем присоединения действующих соединений
к наночастицам фуллеренов. В частности, осу-
ществлено взаимодействие между фуллереном
С70 и алкалоидсодержащим препаратом на основе
берберина, а при помощи различных физико-хи-
мических методов проведен структурно-морфо-
логический анализ полученного комплекса.

Эндоэдральные металлофуллерены (ЭМФ,
Мm@Сn, где М = Gd, La, Y и др.) – это класс угле-
родных наноматериалов, перспективных для
практического применения в смежных областях
химии, биологии и фармакологии [168–171].
Наиболее очевидна возможность использования
ЭМФ в биологии в качестве спиновых меток [168,
172, 173]. Биомедицинские исследования направ-
лены на применение ЭМФ, содержащих радио-
активные нуклиды, в качестве радиопрепаратов
[168, 174].

Было показано, что на основе ЭМФ могут
быть созданы противоопухолевые препараты.
Так, полигидроксилированный эндоэдральный
фуллерен Gd@C60(OH)22 образует в физиологиче-
ском растворе частицы размером ~22 нм. Такие
частицы проявляют высокую противоопухолевую
активность in vivo, не оказывая токсического дей-
ствия. Нетоксичность кардинально отличает эти
соединения от большинства известных противо-
опухолевых препаратов, для которых характерно
именно цитотоксическое действие [168]. Сооб-
щается и об использовании ЭМФ в радиоимму-
нотерапии [175].

Противовирусная и антибактериальная 
активности

Трис-малоновое производное фуллерена С60 –
С60[С(СООН)2]3 – оказалось способным при кон-
центрации 10 мкМ ингибировать вирус Денге-2
при освещении, т.е. за счет генерации АФК по

фотохимическому механизму, однако это соеди-
нение при концентрации 40 мкМ полностью по-
давляло репликацию вируса даже в полной тем-
ноте. В отношении данного экспериментального
факта было выдвинуто предположение о том, что
инактивация вируса по светонезависимому меха-
низму происходит на стадии сорбции в результате
гидрофобного взаимодействия трис-малонового
производного фуллерена С60 с липидной оболоч-
кой вируса [176, 177]. Биологическая активность
трис-малонового производного фуллерена С60
также была изучена на 20 видах бактерий. В част-
ности, указанное соединение (при концентрации
50 мг/л) ингибировало рост всех грамм-положи-
тельных видов бактерий, тогда как рост грамот-
рицательных бактерий не подавлялся даже его
10-кратной дозой. Следует отметить, что высокая
антибактериальная активность в случае грампо-
ложительных бактерий опосредована механиз-
мом нарушения целостности клеточной мембра-
ны [178].

Производное фуллерена С70 с восемью остат-
ками этилендиамина С70(EDA)8 эффективно ин-
гибировало рост устойчивых к антибиотикам
штаммов бактерий E. coli и S. aureus, при этом не
оказывая токсичного действия по отношению к
эпидермальным кератиноцитам человека [179].
Минимальная ингибирущая концентрация полу-
ченного соединения при этом составляла 39.2 мкМ
в случае E. coli и 14.1 мкМ в случае S. aureus, что
оказалось более чем в 10 раз эффективнее по
сравнению с полигидроксилированным фуллере-
ном C70(OH)18. На основании данных электрон-
ной и флуоресцентной микроскопии, изменений
значений ζ-потенциалов клеток E. coli, а также
изометрической титрационной калориметрии ав-
торами выдвинуто предположение, что механизм
антибактериального действия С70(EDA)8 связан с
зарядом, который несут присоединяемые к фул-
лерену аминные группы. Структура С70(EDA)8
позволяет присоединиться к отрицательно заря-
женной внешней мембране клетки E. coli за счет
положительно заряженных аминогрупп и, в то же
время, взаимодействовать с внутренней мембра-
ной за счет гидрофобной части молекулы. Напро-
тив, клетки млекопитающих мало взаимодействуют
с C70(EDA)8. Отрицательные заряды бактерий рас-
пределяются в основном снаружи бактериальной
мембраны, тогда как отрицательный заряд у кле-
ток млекопитающих локализуется преимуще-
ственно внутри клеточной мембраны.

Дикатионные N,N-диметилзамещенные фулле-
ро[60]пирролидины активно ингибировали обрат-
ную транскриптазу вируса иммунодефицита чело-
века (ВИЧ) и РНК-полимеразу вируса гепатита С
(HCV). Причем в сравнении с указанными выше
катионными производными цвиттер-ионные N-не-
замещенные фуллеро[60]пирролидины с карбок-
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сильной, а также алкильной или фенильной груп-
пами в гетероциклическом фрагменте продемон-
стрировали увеличение активности в отношении
ингибирования обратной транскриптазы HIV
[180, 181].

Монокатионные N,N-дизамещенные [60]фулле-
ропирролидины показали результативность in vitro
по антибактериальной активности в отношении
ингибирования роста штаммов Mycobacterium
avium и M. tubercolosis [38]. Сообщается также,
что моно- и поликатионные N,N-диметилзаме-
щенные [60]фуллеропирролидины оказались эф-
фективными как антимикробные ФС широкого
спектра действия [182].

Различные виды противовирусной активности
(ВИЧ, герпес, грипп H1N1) продемонстрирова-
ны при использовании олигоаддуктов АПФ с
ε-аминокапроновой кислотой [163, 164].

Изучено противовирусное действие АПФ,
такого как декагидрат трис-аддукта [60]фулле-
рена и ε-аминокапроновой кислоты, H3-C60-
[NH(CH2)5COOH]3 . 10Н2О (гидрат ФТАК), про-
являемое в отношении респираторно-синцити-
ального вируса [183]. Проведенные исследования
in vitro показали, что гидрат ФТАК (в культуре
эпителиальных клеток аденокарциномы гортани
человека НЕр-2) обладает специфической проти-
вовирусной активностью, которая повышается с
увеличением концентрации вещества и понижа-
ется с увеличением дозы вируса.

Испытаны водорастворимые АПФ для ингиби-
рования специфических вирусных ферментов –
протеазы и обратной транскриптазы ВИЧ – в ли-
тической и хронической инфекциях клеточных
культур. Отмечается, что активность АПФ, таких
как, например, Н-С60-ABА-ONa (а), Н-С60-ACА-
ONa (б), Н-С60-Gly-ONa (в), а также Н-С60-L-
Ala-L-Ala-ONa (г) и Н-С60-DL-Ala-DL-Ala-ONa
(д), сравнима с показанной в случае литической
инфекции клеточных культур для нуклеозидного
ингибитора обратной транскриптазы ВИЧ азидо-
тимидина. Субстанции обладают также выражен-
ным вирулицидным эффектом. Кроме того, по-
казано, что производные (а) и (б) конкурентно
(селективно) ингибируют рекомбинантную про-
теазу ВИЧ и неконкурентно (неселективно) ин-
гибируют рекомбинантную обратную транскрип-
тазу ВИЧ [184, 185].

Исследована противовирусная активность
АПФ, таких как гидраты олигоаддуктов, Н6-С60-
(Gly-ONa)6 ⋅ 10H2O (а), Н8-С60-(L-Lys-ONa)4 ⋅ 10H2O
(б), Н5-С60-[(Gly-ONa)3(L-Lys-ONa)2] ⋅ 10H2O (в ви-
де композита) (в), Н7-С60-[(Gly-ONa)3(L-Asp-
ONa)2(L-Asp-ONa)] · 10H2O (в виде композита)
(г), проявляемая в отношении высоковирулент-
ного штамма вируса А/H5N1 птичьего гриппа in
vitro на клеточной культуре [186, 187]. Показано,

что соединения (а)–(г) обладают способностью
подавлять репликацию вируса, при этом макси-
мальная вирулицидная активность обнаружена у
композитного соединения (г). Важно отметить,
что испытанные соединения активны только в
профилактической схеме (при внесении их в кле-
точную культуру до заражения), тогда как в ле-
чебной схеме (при внесении – после заражения)
активности не проявляют.

Задача ингибирования цитомегаловирусной
инфекции (ЦМВИ) представляет собой серьез-
ную проблему современной клинической меди-
цины, т.к. цитомегаловирус (ЦМВ), являющийся
одним из герпесвирусов, подавляет иммунитет и
сопровождает ВИЧ-инфекцию в качестве наибо-
лее распространенного оппортуниста. Большин-
ство химиопрепаратов для ингибирования ЦМВИ
требуют применения высоких доз в течение дли-
тельного времени, и, как правило, они высоко-
токсичны. Этими проблемами объясняется акту-
альность изучения физико-химических механиз-
мов развития ЦМВИ и создания на основе
полученных результатов биотестирования таких хи-
мических соединений, которые способны эффек-
тивно ингибировать ЦМВ. Изучено влияние водо-
растворимых АПФ, таких как Н-С60-ABА-OН (а),
Н-С60-ABА-ONa (б), Н-С60-ACА-OH (в), Н-С60-
AСА-ONa (г), а также Н-С60-ABА-OMe (д) и
Н-С60-ACА-OMe (е), оказываемое на ЦМВИ
in vitro в лечебной, профилактической и вирули-
цидной схемах воздействия [188–191]. Показано,
что, в зависимости от дозы, все АПФ (а)–(е) об-
ладают способностью подавлять развитие цито-
патогенного действия ЦМВ в клеточной культу-
ре. В частности, установлено, что соединения (а),
(б), (д) и (е) оказывают выраженное противовирус-
ное действие в профилактической схеме, тогда как
соединения (в) и (г) ингибируют развитие ЦМВИ
только при применении в лечебной схеме, причем
наибольший противовирусный эффект продемон-
стрирован в случае соединения (б) [191].

В патентной публикации Кущ и соавт. [192]
сообщается об успешном применении поли-
карбоксильного производного фуллерена С60, та-
кого как Cl-С60-[С6Н4O-(СН2)3СООK]5, исполь-
зованного в качестве противовирусного средства
для ингибирования процесса репродукции виру-
са простого герпеса, ЦМВ, а также экстренной
профилактики, предотвращающей передачу этих
вирусных инфекций.

Иммуногенные эффекты

Прогресс в нанотехнологиях, создание новых
наноматериалов на основе фуллерена и углерод-
ных нанотрубок неизбежно приводит к распро-
странению этих веществ в окружающей среде, в
том числе в живых организмах. Хотя фуллерены и
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обладают низкой токсичностью, их иммуноген-
ные свойства практически не изучены. Вопрос о
том, способна ли иммунная система давать отклик
на эти соединения, остается открытым. Важно от-
метить, что антитела к аллотропным модифика-
циям углерода, таким как алмаз и графит, полу-
чить не удалось [193].

В конце 1990-х гг. были опубликованы данные
о продуцировании специфических анти-C60-ан-
тител класса IgG, полученных при иммунизации
in vivo производными фуллерена [194]. Интересно
отметить, что было проведено компьютерное мо-
делирование взаимодействия фуллерена с анти-
телом [195]. Однако эта работа не получила по-
следующего развития и реального практического
применения в формате ИФА. В дальнейшем был
осуществлен цикл исследований, в котором изу-
чали иммуногенную и адъювантную активности
как HyFn, или ВДФ, так и водорастворимых АПФ
(в том числе конъюгатов с белками – модельны-
ми антигенами). Многочисленные эксперименты
по иммунизации in vivo разнообразными фулле-
реновыми производными продемонстрировали
отсутствие специфического иммунного ответа на
фуллерен, причем показано, что основной вклад
в регистрируемый иммунный ответ вносят при-
соединяемые адденды [196–198]. Для оценки ан-
тигенных свойств фуллеренового кора были
предприняты попытки получить гипериммунную
сыворотку с антителами к С60 при иммунизации
in vivo препаратами АПФ (например, с использо-
ванием Н-С60-L-Ala-ONa и Н-С60-L-Ser-ONa),
эмульгированными в адъюванте Фрейнда, однако
не удалось вызвать индукцию анти-С60-специ-
фичных антител даже при многократной имму-
низации. Тестирование сывороток посредством
твердофазного ИФА указало на полное отсут-
ствие реактивности сывороток как с самим фул-
лереном С60, так и со всеми его производными
[196]. Между тем была отмечена стимуляция им-
мунного ответа при иммунизации in vivo яичным
альбумином (овальбумином, OVA) в присутствии
АПФ Н-С60-L-Ser-ONa. Овальбумин представля-
ет собой модельный антиген, стимулирующий
выработку не только IgG, но и антител класса IgE,
являющихся индукторами аллергических реак-
ций. Более того, модифицированная форма мо-
дельного антигена OVA в виде его конъюгата с
АПФ (Н-С60-АСА-OVA) показала увеличение его
аллергенности. Проведенные исследования про-
демонстрировали, что АПФ эффективно стиму-
лируют иммунный ответ на белковый антиген,
обладая, таким образом, адъювантными свой-
ствами [196, 198, 199].

Hendrickson et al. сообщили о возможности про-
дуцирования С60-специфических поли- и монокло-
нальных антител класса IgG, способных распозна-
вать фуллерен [200]. Данные получены на основе

конкурентного поляризационного флуоресцент-
ного иммуноанализа. Однако осталось неясным,
какую форму фуллерена детектируют эти антите-
ла: одиночную молекулу фуллерена или кластер,
фуллерен, покрытый гидратной оболочкой, или
комплекс фуллерена с белком.

Из числа хорошо изученных представителей
синтетических адъювантов можно упомянуть [4-О-
(2-ацетиламино-2-дезокси-β-D-глюкопиранозил)-
N-ацетилмурамил]-L-аланил-D-α-глутамиламид
(N-ацетилглюкозаминил-N-ацетилмурамил-ди-
пептид, ГМДП), представляющий собой фраг-
мент клеточных стенок бактерий [201].

Опубликованы данные об адъювантной актив-
ности гликопептидного фуллеренового производ-
ного – продукта присоединения АПФ, содержаще-
го ε-минокапроновую кислоту, к лизиновому про-
изводному гликопептида ГМДП, т.е. Н-С60-ACA-
(ε-N)L-Lys-ГМДП [202]. В рамках обсуждаемого
исследования проведены эксперименты, касаю-
щиеся сравнительного анализа иммуностимулиру-
ющей активности двух водорастворимых фуллере-
новых производных, таких как Н-С60-ACA-ОNa (а)
и Н-С60-ACA-(ε-N)L-Lys-ГМДП (б). Для сравне-
ния выбраны два известных адъюванта – полный
адъювант Фрейнда (ПАФ) и гидроксид алюми-
ния (ГА), а в качестве антигена использован бе-
лок NS4 вируса гепатита С. На основании полу-
ченных оценок иммунного ответа и анализа анти-
тел, вырабатываемых на отдельных участках
антигена, показано, что производные (а) и (б) об-
ладают рядом преимуществ по сравнению с ши-
роко используемыми адъювантами ПАФ и ГА –
водорастворимостью, длительностью действия, а
также способностью к более быстрой генерации
антител второго порядка (анти-идиотипических
антител), образующихся в ответ на введенный ан-
тиген и оказывающих влияние на параметры им-
мунного ответа, подавляя или усиливая его и,
кроме того, участвуя в поддержании длительной
иммунной памяти. Экспериментальные резуль-
таты позволили сделать заключение о том, что
вышеупомянутые фуллереновые производные (а)
и (б) могут рассматриваться в качестве эффектив-
ных адъювантов при вакцинации различными
антигенами, в том числе получаемых генно-ин-
женерными методами.

Нейротропная активность

На экспериментальных моделях in vivo и in vitro
была продемонстрирована способность фуллере-
на предотвращать апоптоз нейронов, которые
чувствительны к окислительному повреждению,
вызываемому свободными радикалами и АФК
[130, 203]. В частности, показана эффективность
карбоксифуллеренов в роли нейропротекторов
[129, 134, 204]. В экспериментах in vivo предвари-
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тельное введение комплекса С60 с поли-N-винил-
пирролидоном (ПВП) в дорсальный гиппокамп
при помощи микроинъекции полностью предот-
вращало нарушение пространственной памяти,
вызываемое модельным ингибитором синтеза
белка, таким как циклогексимид [205]. Установ-
лено, что фуллерен С60 и его производные спо-
собны ингибировать ранние стадии агрегации
β-амилоидных пептидов [206–211], которая, как
предполагают, запускает процесс нейрональной
дегенерации и вызывает патологические измене-
ния, например, при болезнях Альцгеймера и Пар-
кинсона [212].

Также показано, что антиамилоидную актив-
ность могут, в частности, проявлять гидратиро-
ванный фуллерен (HyFn, или ВДФ) [209, 213–217]
и фуллеренолы [218]. Посредством высокоразре-
шающей электронной микроскопии in vitro изу-
чена антиамилоидная способность ГПФ [219].
Выяснено, что нитроксильные ГПФ, такие как
O2NOCH2CH2-С60-L-Pro-OМе (а), O2NOСН2CH-
(ONO2)CH2-С60-L-Pro-OМе (б) и O2NOCH2CH2-
С60-L-Pro-OCH2CH2ОNO2 (в), способны предот-
вращать образование амилоидных фибрилл
Аβ(1–42)-пептидом мозга и Х-белком, а также
разрушать уже сформированные амилоидные
структуры. Следует подчеркнуть, что электронная
микроскопия оказалась исключительно важным
методом для отбора эффективных антиамилоидных
препаратов. Сделан многообещающий вывод о том,
что обнаруженная антиамилоидная активность на-
норазмерных нитроксильных ГПФ открывает
перспективы для разработки на их основе тера-
певтических подходов к лечению амилоидозов, в
частности болезни Альцгеймера.

Показано также, что водорастворимая натрие-
вая соль карбоксилсодержащего пентакис-про-
изводного фуллерена С60, такая как Cl-С60-
(С6Н4СН2СООNa)5, способна разрушать амило-
идные фибриллы Аβ(1–42)-пептида и Х-белка
или предотвращать их образование [216, 217].

Изучено нейропротекторное действие
АПФ Н-С60-L-Pro-OМе (а), а также ГПФ,
таких как O2NOCH2CH2-С60-L-Pro-OМе (б),
O2NOСН2CH(ONO2)CH2-С60-L-Pro-OМе (в) и
Карнозин-ОCH2CH2-С60-L-Pro-OМе (г). Все
указанные соединения, кроме соединения (а),
ингибировали активность фермента МАО-В, при
этом соединения (а)–(г) повышали активность
МАО-А. Кроме того, все соединения (а)–(г) in vitro
ингибировали глутамат-индуцированный захват
ионов Са2+ в выделенной фракции синаптосом
коры головного мозга, причем наибольший эф-
фект ингибирования продемонстрирован динит-
роксильным ГПФ (в). Соединение ГПФ (в) также
вызывало достоверное увеличение амплитуды
трансмембранных токов, связанных с активацией

АМРА-рецепторов, что свидетельствует об эф-
фективном когнитивно-стимулирующем дей-
ствии этого соединения [220].

Получены данные, касающиеся нейротропной
активности ГПФ на основе метилового эфира
L-пролина, в которое в качестве второго адденда
(по 8-му положению гетероциклического фраг-
мента) введено когнитивно-стимулирующее со-
единение, такое как 5-бензил-2-метил-8-хлор-
2,3,4,5-тетрагидро-1Н-пиридо[4,3-b]индол (БД-2),
относящееся к классу γ-карболинов. Отмечено,
что ГПФ, такое как (БД-2)-С60-L-Pro-OМe, утра-
чивает побочное психостимулирующее действие,
характерное для вышеупомянутого γ-карболина
(БД-2), однако оно полностью сохраняет свой-
ства когнитивного стимулятора [148, 149].

Системы направленной доставки лекарственных 
веществ. Тераностики

Важное направление химии лекарственных
веществ и фармакологии – адресная доставка ле-
карственных препаратов, способствующая повы-
шению эффективности их действия за счет опти-
мизации биораспределения. Одним из возмож-
ных носителей лекарственных веществ может
служить фуллереновый модифицированный кор
[150, 182, 221]. Размер, форма и высокая липо-
фильность фуллерена позволяют этой молекуле
довольно легко проникать в клетки, что представ-
ляет собой идеальное сочетание свойств для ис-
пользования фуллерена и его производных в ка-
честве вектора для адресной доставки лекар-
ственных веществ [182, 221, 222]. Одна из первых
работ по медицинской химии фуллеренов была
посвящена целенаправленной доставке фуллере-
на-фотосенсибилизатора к мишени посредством
олигонуклеотидной последовательности, кова-
лентно связанной с фуллереновым кором [223].
Для повышения эффективности действия синте-
зирован конъюгат фуллерена С60 с олигонуклео-
тидом. Такой конъюгат обеспечивает связь с одно-
цепочечной ДНК и фиксацию фотосенсибилизато-
ра (фуллеренового фрагмента) вблизи ДНК, что
значительно увеличивает эффективность дей-
ствия. Для повышения специфичности связывания
были также синтезированы соединения, содержа-
щие в фуллереновом коре фрагменты, связываю-
щиеся с малой бороздкой ДНК [224].

Так, например, для целенаправленной достав-
ки препарата к рецепторам-мишеням в централь-
ной нервной системе (с возможностью преодоле-
ния гематоэнцефалического барьера) получены
комплексы производных фуллерена С60 с гексо-
нием {[(CH3)3N(CH2)6N(CH3)3]2+}. Комплексооб-
разование осуществлено с аддуктами фуллерена
С60, образующимися при реакциях с ε-аминока-
проновой кислотой (Н-С60-АСА-ОН), β-алани-
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ном (Н-С60-β-Ala-ОН), а также малоновой кисло-
той (С60[С(СООН)2]n) [225]. Как показали экспе-
рименты in vivo, комплексы, образуемые
высокополярной молекулой периферического
ацетилхолинового блокатора с аддуктами фулле-
рена С60, при проникновении в центральную
нервную систему снижают (по сравнению с кон-
тролем) длительность и интенсивность судорог,
вызванных введением никотина, оказывают мио-
релаксирующий эффект, что характеризует их
как соединения с ярким Н-холинолитическим
действием.

На основе фуллерена возможно создание мо-
дульных несущих “систем”, включающих в свой
состав триаду компонентов: 1) терапевтический
блок (собственно биологически активный ком-
понент); 2) блок, обеспечивающий направлен-
ность действия; 3) блок, способный увеличивать
количество биологически активных фрагментов,
транспортируемых “системой” [182]. Например,
в качестве такой “системы” предложена модуль-
ная “система” на основе гексакис-малонового
производного фуллерена С60, в которой еще име-
ется терапевтический блок с фрагментами фео-
форбида-а в качестве фотосенсибилизатора и до-
полнительный спейсер для связи с “адресую-
щим” блоком-антителом [226]. Подобные
модульные системы доставки с повторяющимися
фрагментами могут использоваться в ФДТ и
иметь применение в терапии, когда требуются
высокие показатели избирательности и сродства
к мишени.

Липофильный характер фуллеренового кора
можно использовать для создания композитных
систем, проникающих через липофильные барье-
ры. Например, на основе моно-малонового про-
изводного С60С(СООН)2 созданы “системы” для
переноса пептидов, проникающих через двух-
слойные мембраны [227].

На основе фуллеренов можно создавать “век-
торные соединения” для трансфекции генов [228].

Тераностики – соединения, объединяющие в
своей структуре два начала: терапевтическое и
диагностическое (визуализирующее) [182]. В на-
стоящее время создаются тераностики на основе
объединения углеродных наноструктур и полиме-
ров [229], а также на основе эндофуллеренов [230].

Фуллерены могут служить и в качестве тера-
певтических, и в качестве вспомогательных
средств при создании тераностиков. Благодаря
фуллерену тераностики могут быть не наночасти-
цами, как обычно предполагается, а отдельными
молекулами [182, 221]. Например, к дикарбокси-
метанофуллерену посредством гидрофильных
спейсеров были ковалентно присоединены две
молекулы антрациклинового антибиотика доксо-
рубицина. Таким способом в одной молекуле (а

не в наночастице) удалось объединить и средство
доставки, и действующее начало [231].

Противораковый препарат-тераностик создан
на основе полигидроксилированного фуллерена
С60(ОН)24. Опухоли, в которые вводили препарат,
визуализировали с использованием фотоакусти-
ческой томографии, а затем подвергали действию
ИК-лазера. Примечательно, что после терапевти-
ческого воздействия препаратом развитие опухо-
левого процесса менее чем за сутки было полно-
стью купировано [232].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании данных, изложенных в настоя-
щем обзоре, показаны и систематизированы те
результаты и достижения, которые имеются по
синтезу ковалентно связанных производных фул-
лерена С60, содержащих в своем составе амино-
кислотные и пептидные остатки, а также возмож-
ности широкого биомедицинского применения
таких соединений. Рассмотрены физико-химиче-
ские факторы, обеспечивающие свойства их био-
логической активности. Описаны мембрано-
тропные, антиоксидантные и фотосенсибилизи-
рующие свойства этих соединений. Обсуждены
полученные результаты по проявлению ими про-
тивовирусной, антибактериальной, нейротроп-
ной и иммуногенной активностей, а также пер-
спективы их использования для фотодинамиче-
ской противоопухолевой терапии и в системах
направленной доставки лекарственных веществ.
Кроме того, для полноты картины в обзоре неко-
торое внимание уделено свойствам биологиче-
ской активности и биомедицинскому примене-
нию ряда других важных в практическом отноше-
нии фуллереновых производных.
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Water-soluble forms of fullerene C60 possess unique physicochemical and biological properties, making them
promising candidates for the development of various drugs in the fields of medicine and veterinary science.
Of particular interest are studies on the synthesis and characterization of C60 fullerene derivatives with bio-
genic additives such as amino acids and peptides. This review focuses on different approaches to the synthesis
of amino acid derivatives of fullerene C60 and their promising biomedical applications.
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