
1787

ЖУРНАЛ ФИЗИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2021, том 95, № 12, с. 1787–1803

АДДУКТЫ ЛЕГКИХ ФУЛЛЕРЕНОВ И АМИНОКИСЛОТ: СИНТЕЗ, 
ИДЕНТИФИКАЦИЯ И КВАНТОВО-МЕХАНИЧЕСКОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ 

ИХ ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИХ СВОЙСТВ
© 2021 г.   Н. А. Чарыковa,b, В. А. Кескиновa,*, А. В. Петровc

a Санкт-Петербургский государственный технологический институт (технический университет),
190013, Санкт-Петербург, Россия

b Санкт-Петербургский государственный электротехнический университет (ЛЭТИ),
197022, Санкт-Петербург, Россия

c Институт химии Санкт-Петербургского государственного университета,
198504, Санкт-Петербург, Россия

*e-mail: keskinov@mail.ru
Поступила в редакцию 09.04.2021 г.

После доработки 08.05.2021 г.
Принята к публикации 11.05.2021 г.

Рассмотрены различные методы синтеза бис-, трис- и окта-аддуктов легких фуллеренов C60 и C70;
описаны выход и чистота получаемых аддуктов. Идентификация аддуктов проведена группой мето-
дов физико-химического анализа: элементный анализ, ИК-, электронная и рамановская спекро-
скопия, ВЭЖХ, масс-спектрометрия, комплексный термический анализ. Рассмотрено применение
на атомно-молекулярном уровне компьютерного моделирования физико-химических свойств ме-
тодами функционала плотности и молекулярной динамики.

Ключевые слова: бис-, трис-, окта-аддукты, легкие фуллерены, аминокислоты, лизин, треонин, ар-
гинин, оксипролин, элементный анализ, ИК-, электронная и рамановская спекроскопия, ВЭЖХ,
масс-спектрометрия, комплексный термический анализ, метод функционала плотности, молеку-
лярная динамика
DOI: 10.31857/S0044453721120049

Фуллерены, обладающие уникальными хими-
ческими и физическими свойствами, привлекают
большое внимание исследователей с момента их
открытия в 1985 г. [1] благодаря широким воз-
можностям их перспективного практического ис-
пользования. Однако они фактически несовме-
стимы с водой и водными растворами [2–5] что
накладывает существенные ограничения на их
применение. Так, по данным [2], растворимость
С60 в воде составляет 0.02 нг/л. То же относится и
к большинству производных легких фуллеренов
[галоген- (фтор-, хлор-, бром- и иод-), оксо-,
амино-, карбоксо-] – они, как правило, весьма
малорастворимы в воде и в растворах [5–7]. Меж-
ду тем водорастворимые формы производных
фуллеренов могут находить самое широкое при-
менение в машиностроении, строительстве и,
особенно, в медицине и фармакологии (вслед-
ствие хорошей совместимости с водой, физиоло-
гическими растворами, кровью, лимфой, желу-
дочным соком), косметологии (при использова-
нии водных и водно-спиртовых основ), а также
науке и технике. Из всего разнообразия путей, по

которым шли исследования в этом направлении,
следует отметить следующие: создание стабиль-
ных водных дисперсий фуллерена, например, [8,
9] (размер фуллереновых кластеров зависит от
конкретного метода и изменяется в нанометро-
вом диапазоне); получение устойчивых ком-
плексных ассоциатов с гидрофильными веще-
ствами [3, 4, 10–12]. И в том, и в другом способе
устойчивость систем сильно зависит от среды, в
которой они находятся, кроме того, такие про-
дукты не являются индивидуальными вещества-
ми, поэтому применение их как исходных реаген-
тов для получения широкого спектра водораство-
римых аддуктов фуллерена неприемлемо [13].
Третий путь функциализации фуллеренов – при-
соединение гидрофильных групп к фуллереново-
му кору, т.е. получение аддуктов. Данный способ
наиболее универсален благодаря наличию у фул-
леренов слабосопряженных двойных связей и вы-
сокой склонности их к реакции по двойной связи
– реакции нуклеофильного и радикального при-
соединения. Большинство образующихся в ре-
зультате этих процессов аддуктов имеют доста-
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точную стабильность, что позволяет применять
дальнейшие химические модификации для со-
здания новых биологически активных веществ
[13]. Наиболее известны в химии фуллерена реак-
ции циклоприсоединения, известного в органи-
ческой химии как диеновый синтез Дильса–Аль-
дера, где С60 всегда выступает в роли диенофила
[3, 14]. Реакции одностадийного присоединения
первичных и вторичных аминов и реакции пря-
мого присоединения аминокислот и дипептидов
к фуллерену идут по радикальному механизму
[15, 16]. Полученные соединения стабильны и
физиологичны, так как при синтезе используют
природные аминокислоты. Последнее было под-
тверждено биологическими тестами еще в конце
90-х и позднее [17–19]. Таким образом, одна из
наиболее важных проблем применимости фулле-
ренов в биологическом и химическом смысле –
создание водорастворимых соединений фуллере-
нов и получение их производных на основе мат-
риц различных аминокислот. Этой теме и посвя-
щен настоящий обзор.

СИНТЕЗ И ИДЕНТИФИКАЦИЯ АДДУКТОВ 
ЛЕГКИХ ФУЛЛЕРЕНОВ
С АМИНОКИСЛОТАМИ

К настоящему времени синтезированы раз-
личные классы водорастворимых производных
фуллеренов – фуллеренолов, сложных эфиров с
карбоновыми и дикарбоновыми кислотами, с
аминокислотами, пептидами и белками и др. [15–
53]. Например, полиамино- и полигидроксифул-
лерены, (а также несколько монофункциональ-
ных производных C60, содержащих полярные бо-
ковые цепи) были исследованы еще в первой по-
ловине 90-х годов [27, 28]. Так, в обзоре [53]
сообщается о большом количестве различных по-
лигидроксилированных производных фуллере-
нов, протестированных в различных химических
и биологических модельных системах, которые
показали как свои антиоксидантные, так и про-
окислительные характеристики. Было предложе-
но несколько механизмов антиоксидантной ак-
тивности фуллеренола. Кроме того, в этой статье
также представлены патенты, касающиеся анти-
оксидантных свойств фуллеренола. Первая пуб-
ликация о фуллеренах, содержащих множествен-
ные ковалентно связанные заместители произ-
водного амина, Хирша и др. [15], датирована 1991
годом. Все производные демонстрировали высо-
кую растворимость в воде [15–30]. Было показа-
но, что чем больше количество водорастворимых
групп, добавленных к фуллерену, тем больше его
растворимость в воде.

Главная проблема синтеза водорастворимых
аддуктов фуллерена с гидрофильными соедине-
ниями (аминокислоты, пептиды) – несовмести-
мость по растворимости компонентов реакции:

очень гидрофобного фуллерена и гидрофильных
аминокислот. Фуллерен для растворения требует
апротонной неполярной среды, а аминокислоты
– полярной водной среды. Гетерогенность реак-
ционной системы увеличивает длительность ре-
акционного процесса и уменьшает выход целево-
го продукта; применяемое при этом нагревание
может приводить к рацемизации присоединяемо-
го адденда (аминокислоты, пептида и т.п.) [13].

В США в 2001 г. запатентован метод получения
функциализированного фуллерена симметрично
расположенными полярными органическими
фрагментами, содержащими от 1 до 20 атомов уг-
лерода и необязательно дополнительно содержа-
щими кислород или азот [54], однако, из-за слож-
ности и многостадийности его скорее следует
считать чисто препаративным. Первое запатенто-
ванное решение было принято по получению
аминокислотных аддуктов (производное лизина)
путем синтеза фуллеренового производного ами-
нокапроновой кислоты и последующего его при-
соединения к лизиновому производному глико-
пептида [55]. Для реакции с фуллереном исполь-
зовали соли аминокапроновой, аминомасляной
кислот со щелочными металлами в форме ком-
плексов с 18-краун-6, система гетерогенная:
о-дихлорбензол – вода, нагрев при 60°С в течение
6–8 ч, после чего растворители отгоняют, остаток
обрабатывают насыщенным раствором хлористо-
го калия и водой.

Ряд работ посвящен теоретическому исследо-
ванию производных фуллеренов с аминокислота-
ми. В [56] на теоретическом уровне исследована
способность фуллерена C60 взаимодействовать с
аминокислотами. Как показали расчеты, наибо-
лее благоприятны взаимодействия фуллерена с
аргинином, лейцином и триптофаном, что связа-
но с каркасной структурой соответствующих
аминокислот (расчеты проводились с использо-
ванием DFT-B3LYP/3-21G). В [57] квантово-хи-
мическими методами рассчитаны молекулярные
структуры гибридных производных C60 с амино-
кислотами. Более подробно применение расчет-
ных методов на атомно-молекулярном уровне к
производным фуллеренов и аминокислот будет
изложено ниже в разделе “Компьютерное моде-
лирование физико-химических свойств произ-
водных фуллеренов с аминокислотами”.

За последующие годы были синтезированы и
изучены (как с точки зрения идентификации и
чистоты получаемых продуктов, так и их некото-
рых физико-химических свойств) не только фул-
лерены С60, но и С70, функциализированные ами-
нокислотами [58–81]. Работы [9, 29, 82–86] по-
священы изучению биологической активности
полученных водорастворимых производных фул-
леренов и аминокислот.
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В работе [45] были синтезированы и охаракте-
ризованы амфифильные производные фуллерена
С60 с аланином, цистеином и аргинином. Авторы
пришли к выводу, что производные фуллерена
C60 с аминокислотами способны предотвращать
окислительную стресс-индуцированную гибель
клеток без очевидной токсичности. В работе [50]
синтезировано производное фуллерена С60 с ли-
зином и изучена его биологическая активность.
Авторы [51] синтезировали производное фулле-
рена С60 с глицином. Изучение цитотоксичности
полученного производного на раковые клеточ-
ные линии показали, что производное С60 с гли-
цином вызывает гибель раковых клеток. В рабо-
тах [18, 78] были изучены нейропротективные
свойства гибридных структур на основе C60 и про-
изводных пролина. Авторы установили, что все
изученные соединения обладали антиоксидант-
ной активностью и подавляли глутамат-индуци-
рованное поглощение ионов Ca2+ в синаптосомах
коры головного мозга крыс.

Основное число представленных в научной
литературе синтезов относится преимущественно
к фуллерену С60, значительно меньшее количе-
ство работ относится к синтезу производных на
основе фуллерена С70. Несмотря на кажущуюся
близость этих фуллеренов, их биологическое дей-
ствие и физико-химические свойства могут суще-
ственно различаться [80, 81].

Следует отметить, что в большом числе работ
не приводятся методики синтеза, а также данные
по идентификации производных, а результаты
изучения физико-химических свойств производ-
ных фуллеренов достаточно ограничены, несмот-
ря на их значимость в оптимизации и разработке
основных наиболее перспективных направлений
практического использования углеродных нано-
кластеров. Кроме того, представленные в литера-
туре методики синтеза производных фуллеренов
в большинстве своем препаративны и позволяют
получать только миллиграммовые количества, а в
данных по биологической активности производ-
ных фуллеренов не проводится сопоставление и
выявление взаимосвязи с физико-химическими
свойствами производных [87].

Структурные формулы некоторых аддуктов
С60 с аминокислотами представлены на рис. 1.

Структурные формулы некоторых аддуктов
С60 с аминокислотами представлены на рис. 1. 
В табл. 1 представлены схемы синтеза некоторых
аддуктов фуллеренов с различными аминокисло-
тами, характеризующиеся конкретным стехио-
метрическим составом, а также приведены мето-
ды их идентификации. Как правило, это ИК-
спектроскопия, рамановские спектры, электрон-
ная спектроскопия, ядерный магнитный резо-
нанс, высокоэффективная жидкостная хромато-

графия, (хромато)-масс-спектрометрия, эле-
ментный анализ, реже масс-спектроскопия,
термический анализ. Некоторые примеры мето-
дов идентификации [87] представлены на рис. 2–
6 и табл. 2.

КОМПЬЮТЕРНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ 
ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИХ СВОЙСТВ 

ПРОИЗВОДНЫХ ФУЛЛЕРЕНОВ 
С АМИНОКИСЛОТАМИ

Основныe методы теоретического подхода к
изучению производных фуллеренов с аминокис-
лотами и расчета физико-химических свойств –
теория функционала плотности (DFT – Density
Functional Theory) и молекулярная динамика.
В основе применения теории DFT лежит зависи-
мость свойств молекул от электронной структу-
ры, тогда как в молекулярной динамике для
свойств моделируемых систем определяющую
роль играют межмолекулярные взаимодействия,
которые опосредованно (через силовые поля),
также зависят от электронной структуры.

В работе [65] впервые выполнен расчет тепло-
емкости для легкого производного фуллерена с
аминокислотой C60–Arg в широком диапазоне
температур. Расчеты теплоемкости проведены в
гармоническом приближении методом DFT, реа-
лизованным в модуле DMol3 программного ком-
плекса Materials Studio. Оптимизация геометрии
C60–Arg выполнена с использованием функцио-
налов PBE, PW91 и HCTH, полного электронного
атомного базиса DNP (4.4) и допуска по общей
энергии, равного 2 × 10–5 Хартри.

Расчеты теплоемкости проведены для двух ти-
пов молекул C60–Arg с различным расположени-
ем аминокислотных остатков: с равномерным
(рис. 7a) и “сатурноподобным” распределением
(рис. 7б) при температуре от 50 до 320 K. По ре-
зультатам расчетов выяснено, что при ~50 K на-
блюдается очень хорошее согласие между расчет-
ными и экспериментальными данными, при этом
систематическое различие увеличивается с повы-
шением температуры и достигает 20% при 320 К.
Последний факт связан с существенным вкладом
ангармонизма при высоких температурах. Пока-
зано, что различные изомеры не влияют на вели-
чину теплоемкости.

В работе [88] электронная структура производ-
ного C70 и L-треонина (C70–Thr) рассчитывалась
методом DFT, реализованным в модуле DMol3

(программный пакет Materials Studio) с использо-
ванием функционала PW91 с базисом dnp (4.4) в
полноэлектронном подходе. После полной опти-
мизации геометрии молекул заряды атомов оце-
нивались по схеме Малликена. Динамические и
структурные характеристики C70, Thr и C70–Thr
определялись классическим методом молекуляр-
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Рис. 1. Структурные формулы некоторых аддуктов С60 с аминокислотами.
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ной динамики с использованием модуля Forcite с
силовым полем UFF и рассчитанными на преды-
дущем этапе значениями атомных зарядов. Время
моделирования составляло 500 пс. Бинарные си-
стемы C70–H2O и C70–Thr–H2O моделировались с
использованием 1500 молекул воды на одну моле-
кулу фуллерена и производного фуллерена. Мо-

делирование бинарной системы, содержащей
L-треонин, проводили с использованием двух
молекул Thr и такого же количества молекул во-
ды. Указанные выше бинарные системы исследо-
ваны с помощью ансамбля NVT с МД-моделиро-
ванием при T = 293.15 K с использованием термо-
стата Нозе.
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Таблица 1. Синтез и идентификация аддуктов легких фуллеренов (C60) с аминокислотами

№ Аминокислота, 
аддукт Синтез Идентификация.

Методы и условия Ссылка

1 аргинин, 
C60(C6H13N4O2)8H8,
(рис. 1а)

производитель – ЗАО ИЛИП чистота 99.5 мас. % ИК- и УФ-
спектроскопия, масс-спектромет-
рия, элементный анализ

[42, 43]

2 аланин и аланил-
аланин, 
C60(C3H6NO) 
и C60(C6H12N2O3)

в [16] изучено модифицирующее дей-
ствие водорастворимых производных 
C60 с DL-аланином и DL-аланил-DL-
аланином на структуру и проницае-
мость липидного бислоя фосфатидил-
холиновых липосом

отсутствует; ссылка на работы [16] 
и [45]

[44]

3 β-аланин, цистин 
и аргинин
(рис. 1в, г, д)

аддукты готовились для других произ-
водных; аминокислота (10 ммоль) и гид-
роксид натрия (20 ммоль) растворяли в 3 
мл воды, а затем в этаноле (10–20 мл), 
полученный раствор добавляли в толу-
ольный раствор С60 (0.1 ммоль, 60 мл) по 
каплям, затем опять добавляли капли 
10% гидроксида тетрабутиламмония при 
перемешивании; раствор перемешивали 
при комнатной температуре 60 ч в атмо-
сфере азота; водный слой отделяли от 
органического слоя, фильтровали, затем 
добавляли воду (3 мл), этанол (40 мл), 
чтобы вызвать осаждение продукта, 
который в дальнейшем переосаждался с 
H2O/EtOH 3 раза. Потом продукт очи-
щали гель-эксклюзионной хроматогра-
фией с использованием декстрана (G25, 
Pharmaceutical Biotech)колонка с H2O. 
Продукт элюировали, затем элюировали 
непрореагировавшую аминокислоту и 
гидроксид натрия

не описана, ссылка на более
ранние работы [46]

[46]

4 β-аланин (рис. 1в) получение производного β-аланина C60 
[23] 1.5 г β-аланина и 0.85 г гидроксида 
натрия растворяли в 3 мл воды, а затем 
добавляли 20 мл этанола; полученный 
раствор добавляли в C60 (раствор толуола) 
(55 мг, 35 мл) по каплям. Раствор переме-
шивали при комнатной температуре в 
атмосфере азота; чтобы убедиться, что 
реакция была полной, раствор переме-
шивали 48 ч. Водный слой отделяли
от бесцветного органического слоя, филь-
тровали, разбавляли 3 мл воды; затем 
добавляли 40 мл этанола, чтобы вызвать 
осадок продукта, который затем повторно 
осаждали с H2O/EtOH трижды. Затем 
продукт дополнительно очищали ме-
тодом ВЭЖХ с использованием декстрана
(G-25, Pharmacia Biotech), колонка с H2O. 
Сначала элюировали продукт, затем 
непрореагировавший β-аланин и гидрок-
сид натрия элюировали. Тест с нингидри-
ном не показал наличия свободного 
β-аланина в продукте

Продукт охарактеризован мето-
дом ИК-фурье-спектроскопия, 1H 
ЯМР, 13С ЯМР, ВЭЖХ и элемент-
ный анализ.
Аналитические данные синтезиро-
ванного и очищенного соединения:
ИК (KBr) υ: 3384 (NH), 2963 
(Ce-H), 1575, 1407 (COO–), 1258, 
1048 (C-N), 599, 528 см–1 (кор C60);
1H ЯМР (D2O) δppm: 2.27 (d, CH2), 
2.80 (д, CH2), 3.56, 3.12, 1.08 (m, 
C60-H); 13С ЯМР (D2O) δppm: 180.7 
(s, COOH), 165.0 (m, C60), 37.5 (s, 
CH2), 38.5(s, CH2);
ESI-MS m/z (%): 1343 (M+, 18.8), 
1252 (30.0), 1165 (23.7), 1076 (31.3), 
985 (13.7), 898 (17.9), 809 (7.95), 720 
(100). Рассчитано для C81H49N7O14: 
C 72.38, H 3.65, N 7.30; найдено 
C 72.01, H 3.59, N 7.34. Результаты 
показывают: на молекулу C60 при-
ходится семь β-аланиновых 
фрагментов

[46–48]
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5 цистеин (рис. 1б) цистеин (2.3 г) и гидроксид натрия (0.85 г) 
растворяли в 5 мл воды, а затем добавляли 
20 мл этанола, полученный раствор 
добавляли к толуолу C60 (раствор) (60 мг, 
60 мл) по каплям, затем 5 капель 10%-го 
гидроксида тетрабутиламмония добав-
ляли при перемешивании. Раствор пере-
мешивали при комнатной температуре 
в течение 48 ч, азотная атмосфера; чтобы 
убедиться, что реакция завершена, рас-
твор перемешивали 60 ч. Водный слой 
отделяли от органического слоя клена, 
фильтровали, разбавили 10 мл воды, 
затем добавили 60 мл этанола чтобы 
вызвать осаждение продукта, который в 
дальнейшем повторно осаждают смесью 
H2O/EtOH трижды. Затем продукт допол-
нительно очищали гель-эксклюзионной 
хроматографией с использованием 
колонки с декстраном (G-25, Pharmaceu-
tical Biotech) с H2O. Продукт элюировали, 
а затем элюировали цистин и гидроксид 
натрия

Соединение анализировали мето-
дами ИК-фурье-спектроскопии, 
1H ЯМР, 13C ЯМР, LC-MS и эле-
ментного анализа
IR(KBr) : 3425 (NH), 1623 (C–C),
1586 (COO−), 1405 (C–N), 1194 
(N–C60), 656 (C–S), 541 (S–S), 527 
(C60 core), cm−1; 1H NMR (D2O) 
δ ppm: 4.75 (s), 3.91 (s), 3.22 (s), 3.27 
(s), 3.0 (m); 13C NMR (D2O) δ ppm: 
172.8, 137–155, 77.4–76.8, 52.2, 51.4, 
49.7, 32.7, 32.5; ESI-MS m/z (%): 
1801 (M+−C3H6NO2S, 14.4), 1783 
(86.4), 1642 (10.3), 1440 (13.8), 1328 
(22.7), 1154 (21.7), 915 (9.63), 840 
(21.8), 720 (100). Рассчитано для 
C90H60N10O20S10: C 56.25, H 3.13, 
N 7.29; найдено C 56.13, H 3.19, N 
7.34 (мас.%). Согласно результа-
там, существует пять цистеиновых 
фрагментов на молекулу C60.

[49]

6 лизин (рис. 1е) N-защищенный фуллеро-пирролидин 
(30 мг, 0.03 ммоль) растворяли в смеси
1 : 1 толуол/трифторуксусная кислота 
и перемешивали 12 ч. За реакцией сле-
дили с помощью ВЭЖХ (SiO2; 
толуол/пропанол, 9:1). После заверше-
ния снятия защиты растворители выпа-
ривали и добавляли немного MeOH и 
снова упаривали. Остаток был погло-
щен CH2Cl2, и раствор по каплям добав-
ляли к избытку гексана. Выпавшее 
в осадок твердое вещество отделяли 
центрифугированием, промывали 
небольшим количеством Et2O, а затем 
сушили в глубоком вакууме до получе-
ния коричневатого твердого продукта. 
Выход 25 мг (83.3%), т. пл. 251°C.

Охарактеризованы с помощью 
элементного анализа, ИК-фурье- 
спектроскопии, 1H ЯМР, 13C ЯМР 
и масс-спектроскопии. ИК-фурье-
спектры показали пики соответ-
ствующие фрагменту фуллерена, 
азометиновой связи и карбониль-
ной группы. Два широких пика, 
соответствующих N–H-растяже-
нию, получены для продукта, что 
указывает на снятие защиты с 
аминогруппы.
По расчету: C78O4H24N3F3: C, 
83.35; H, 2.15; N, 3.74. найдено:
C, 83.26; H, 2.14; N, 3.76 (мас. %);
ИК (KBr; cм–1) 528(C60), 1600 
(CH=N), 1659 (C=O stretching), 
3257 (NH stretching), 3497 (NH 
stretching); 1H ЯМР (400 MГц, 
DMSO-d6, Me4Si, 298 K) δ 1.50–
1.97(m, 8H,–CH2–), 2.82 (3H, s, 
N–CH3), 4.1(s, 1H, –CH–), 4.45 (d, 
2J = 9.3 Гц, 1H, HHC–N–), 4.90 (s, 
1H, HC–N–), 5.25 (δ, 2J = 9.3 Гц, 
1H, HHC–N–), 7.16 (δ, 3J = 8.0 Гц, 
2H,ArH), 7.57(δ, 3J = 8.0 Гц, 2H, 
ArH), 7.80 (s, 3H, NH3), 8.23 (s, 1H, 
CH=N), 12.1(s, 1H, –COOH) ppm.

[50]

№ Аминокислота, 
аддукт Синтез Идентификация.

Методы и условия Ссылка

ν

Таблица 1.  Продолжение
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7 глицин (рис. 1ж) Глицин (0.3–5.0 г) и гидроксид натрия 
(2.2 г) растворяли в 8 мл воды, добав-
ляли 40 мл этанола, полученный рас-
твор добавляли к раствору 35–150 мг C60 
в 30–100 мл толуола или 1,2-дихлорбен-
зола (или диоксана) по каплям. Раствор 
перемешивали при комнатной темпера-
туре, его цвет постепенно менялся от 
пурпурного до темно-коричневого. 
После перемешивания в течение 1 ч 
органический слой становился почти 
бесцветным. Убедившись, что реакция 
завершилась, раствор перемешивали 
7 суток. Изменение цвета с фиолетового 
(характерного для C60 в толуоле) до 
красно-коричневого. Водный слой 
отделяли от бесцветного; органический 
слой, профильтрованный, разбавлен-
ный водой до 8.60 мл затем добавляли 
этанол, чтобы вызвать осаждение про-
дукта, который далее переосаждали из 
H2O/EtOH. Нингидрин-тест показал 
отсутствие свободного глицина в про-
дукте. После высыхания в вакууме был 
получен окончательный образец.

ИК-спектры записаны на спек-
трофотометре Perkin-Elmer FT-IR 
с использованием дисков KBr − 
ИК-фурье-спектроскопия (KBr): 
m 3429, 2924, 1598, 1492, 1407, 1316, 
1119, 670, 520 (C60) cм–1. Спектры 
ЯМР 1Н записаны в D2O при 20°C 
на аппарате Bruker AM 300 МГц. 
Спектры ЯМР 13С записаны в 
CDCl3 при 20°С. Прибор Bruker 
AM 75 МГц.1H ЯМР (300 МГц, 
D2O, TMS): δ = 3.90–4.10 
(CH2COO), 5.80–6.10 (C60–H) 
ppm; 13C NMR (75 МГц, CDCl3, 
TMS): δ = 45 (CH2), 140–150 (C60), 
176 (CO) ppm. (УФ–видимая) 
спектры поглощения записывали 
на спектрофотометр Hitachi U-3900.
Термогравиметрический анализ 
(ТГА) проводили в атмосфере 
азота с ТА.
Приборы термогравиметрического 
анализатора Q500 при 25–1000°C; 
скорость нагрева 10 К/мин (метод 
HiRes).

[51]

8 гидроксипролин 
(рис. 1з)

Производитель – ЗАО ИЛИП,
Санкт-Петербург

Чистота 99.8 мас. %
Идентификация: ИК- и УФ-спек-
троскопия, масс-спектрометрия, 
элементный анализ

[52]

№ Аминокислота, 
аддукт Синтез Идентификация.

Методы и условия Ссылка

Таблица 1.  Окончание

Таблица 2. Комплексный термический анализ производного С60 с L-лизином (С60(C6H14N2O2)2)

Обозначения: Tm – температура максимума термоэффекта, Tb и Te – температуры начала и окончания термического эффек-
та, Δ mi/m0 – потеря массы, m0 – начальная масса [87].

№ Tm, °C
(Tb – Te), °C , % , % Процесс

1 343.15
303.15–433.15

8.2 8.2 C60(C6H14N2O2)2 ⋅ 5H2O → C60(C6H14N2O2)2 + 5H2O

2 483.15
443.15–578.15

11.6 11.1 C60(C6H14N2O2)2 + O2 → C60(NH(CH2)4CH3)2 +
+ 2CO2 + N2 + 2H2O

3 673.15
593.15–793.15

11.2 10.6 C60(NH(CH2)4CH3)2 + 14O2 → C60(NHCH=O)2 +
+ 8CO2 + 10H2O

4 863.15
833.15–903.15

2.4 2.5 C60(NHCH=O)2 → C60NH2(NHCH=O) + CO

5 963.15
903.15–1033.15

2.9 2.5 C60NH2(NHCH=O) → C60(NH2)2 + CO

6 1073.15
1053.15–1093.15

2.8 2.8 C60(NH2)2 + O2 → C60 + 2H2O + N2

7 1203.15
109.15–1323.15

>14 >14 Частичное окисление C60

Δ calc
0/im m Δ exp

0/im m
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Распределения электронной плотности для
молекул C70, Thr и C70–Thr, рассчитанные мето-
дом DFT, представлены на рис. 8. Рассчитанные
заряды атомов в молекулах Thr и C70–Thr пред-
ставлены в табл. 3. Основные особенности полу-
ченных результатов связаны с зарядами атомов
азота в аминокислоте и в производном фуллере-
на. Вероятно, электронная система фуллерена
притягивает электронную пару атома азота и при-
водит к уменьшению всех зарядов атомов в ами-
нокислоте. Функция радиального распределения
(ФРР) между молекулами воды и атомами азота
из аминокислоты (Thr) и производного C70–Thr
представлена на рис. 9. Хорошо видно, что оба
атома азота в производных фуллерена защищены

ядром фуллерена и аминокислотными остатками,
в то время как отдельные аминокислоты более до-
ступны для воды молекулы. На рис. 9 представле-
на РФР между атомами углерода ядра фуллерена
и молекулами воды. Функционализация фулле-
рена двумя L-треониновыми группами недоста-
точна для существенного изменения распределе-
ния молекул воды вокруг ядра фуллерена. Ради-
альные функции распределения между
молекулами воды и атомами кислорода из гид-
роксильной, карбоксильной и карбонильной
групп представлены на рис. 10. Анализ получен-
ных результатов показывает, что наиболее близ-
кое положение молекул воды наблюдается у ато-
ма кислорода в карбонильной группе.

В работе [89] методом DFT с использованием
базиса плоских волн в программе CASTEP рас-
считаны значения экранирования для всех ато-
мов углерода молекулы C60-Arg для интерпрета-
ции спектров ЯМР. Расчеты проведены с исполь-
зованием функционала PBE с набором плоских
волн, которые определялись значением cutoff,
равным 610 эВ. Спектры ЯМР 13С рассчитаны от-
носительно тетраметилсилана. Сравнение экспе-
риментальных и расчетных спектров показывает,
что изомер с “сатурноподобным” (рис. 7б) рас-
пределением аминокислотных остатков описы-
вает экспериментальный спектр более адекватно
(рис. 11). Последний факт подтвержден расчетом
полной энергии изомеров. Различие между пол-
ными энергиями “сатурноподобного” и изомера
с равномерным распределением аминокислот-
ных остатков составляет 6.5 эВ, т.е. “сатурнопо-
добный” изомер более устойчив.

Для расчета динамической структуры использо-
вался метод классической молекулярной динамики

Рис. 2. Фотография кристаллов производного С60 с
L-лизином (С60(C6H14N2O2)2).

2000 мкм

Рис.3. ИК-спектр производного С60 с L-гидроксипролином (С60(C5H9NO3)2).
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в программе FORCITE программного обеспечения
Materials Studio. В то же время использовалось си-
ловое поле COMPASS II с соответствующими заря-
дами. Распределения аминокислотных остатков
над ядром фуллерена были однородными и “сатур-
ноподобными” (рис. 7б). В расчете использова-
лась ячейка с периодическими граничными усло-
виями, содержащая одну молекулу производного
C60-Arg и 1500 молекул воды. Рассчитана бинар-
ная система C60-Arg–вода при T = 300 K в ансам-
бле NVT в течение 1000 пс.

По результатам молекулярно-динамических
расчетов можно сделать вывод, что наиболее важ-
ной характеристикой, влияющей на взаимодей-
ствие производного C60-Arg с молекулами воды,
является стерический фактор. На рис. 12 пред-

ставлены данные о радиальном распределении
между каждым типом атомов изомеров C60-Arg:
“сатурноподобное” и равномерное распределе-
ния. Можно выделить следующие особенности:
(i) в случае “сатурноподобной” структуры моле-
кулы воды располагаются с атомами ядра фулле-
рена ближе, чем с униформой; (ii) атом кислоро-
да гидроксильной группы обоих изомеров наи-
более сильно притягивает молекулы воды; (iii) в
случае “сатурноподобного” изомера молекулы
воды располагаются ближе ко всем атомам моле-
кулы C60-Arg. Этот факт, вероятно, связан с более
высокой степенью ионности “сатурноподобного”
изомера.

В работе [90] изомер c полярным расположе-
нием аминокислотных остатков гидроксипроли-
на C60-Hyp (см. рис. 13) был выбран исходя из ми-
нимума полной энергии, рассчитанной методом
DFT, реализованным в программе DMol3 с функ-
ционалом PBE и атомарным базисом DNP, заря-
ды оценивались по схеме Малликена. Для оценки
организации молекул воды в водной среде
C60-Hyp мы применили метод молекулярной ди-
намики, реализованный в FORCITE, модуль про-
граммного комплекса Material Studio. Смодели-
рованная система содержала одну молекулу
C60-Hyp и 3000 молекул воды. Мы использовали
NVT-ансамбль, длительность 5 нс, шаг по време-
ни 1 фс при температуре T = 298.15 K, силовое по-
ле UFF с расчетными зарядами. В табл. 4 пред-
ставлены заряды атомов a–e (рис. 14).

По результатам компьютерного моделирова-
ния с использованием метода молекулярной ди-
намики (рис. 13) можно выделить следующие
особенности:

молекулы воды расположены ближе всего к
атомам кислорода карбоксильной группы
(рис. 14, d, e) (3.25 и 3.21 Å), благодаря комбини-

Рис. 4. Электронный спектр производного С60 с L-ар-
гинином (C60(C6H13N4O2)8H8), D – оптическая плот-
ность, λ – длина волны.
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Рис. 5. Жидкостная хроматограмма производного С60 с L-треонином (С60(C4H9NO3)2). Колонка: “Phenomenex®
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Рис. 6. Термический анализ кристаллогидрата производного С60 с L-лизином (С60(C6H14N2O2)2).
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рованным действиям двух близко расположен-
ных атомов кислорода, чего не наблюдается для
более заряженного одиночного атома кислорода
гидроксильной группы (рис. 14, а) (3.31 Å);

максимальное значение ФРР молекул воды от-
носительно атома углерода ядра фуллерена
(рис. 14, b), показывает, что молекулы воды при-
ближаются к этому атому намного меньше по
сравнению с атомами кислорода аминокислотно-
го остатка;

атомы азота (рис. 14, с) (5.55 Å) практически не
имеют контакта с молекулами воды вследствие
стерических трудностей.

В ряде работ по компьютерному моделирова-
нию аддуктов фуллеренов и аминокислот изуча-
ются соединения, в которых аминокислота не
связана с фуллереном химической связью, а
устойчивый комплекс образуется посредством
невалентных взаимодействий. В рассмотренных
работах анализируются только взаимодействия
между чистым фуллереном и молекулами амино-
кислот, хотя в работах и проводятся расчеты с мо-
дифицированием фуллеренового кора различны-
ми атомами и функциональными группами.

Методом DFT были рассчитаны адсорбцион-
ные комплексы фуллерена и фенилаланина в га-
зовой фазе и в воде [91]. Для расчетов применя-
лись функционалы M062X и B3LYP с базисом 6-
31G(d). Было показано, что в выбранных четырех
вероятных местах адсорбции молекулы фенил-
аланина энергия связывания аминокислоты с

фуллереном зависит от распределения электрон-
ной плотности после полной оптимизации гео-
метрии рассчитываемого комплекса. Расстояния
молекулы фенилаланина до фуллеренового кора
составляли для функционала M062X 3.61 и 3.60 Å
в газовой фазе и воде, соответственно, тогда как
для функционала B3LYP соответствующие значе-
ния составляли 4.38 и 4.45 Å.

Таблица 3. Усредненные заряды (в единицах заряда
электрона), атомов азота и кислорода из гидроксиль-
ных (–OH), карбоксильных (–COOH) и карбониль-
ных (C=O) групп, определенные по схеме Малликена

Система O(–COOH) O(–OH) O(–C = O) N

Thr –0.632 –0.660 –0.337 –0.743
C70–Thr –0.420 –0.496 –0.398 –0.268

Рис. 9. Радиальные функции распределения между молекулами воды и атомами азота в С70-Thr (а) и в отдельной мо-
лекуле треонина (б).
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Таблица 4. Рассчитанные атомные заряды (в зарядах
электрона) производного C60-Hyp, которые применя-
лись в расчетах методом молекулярной динамики (а–е –
см. рис. 13)

Атом Заряды

O (a) –0.570
C (b) 0.187
N (c) –0.561
O (d) –0.450
O (e) –0.455
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Компьютерное моделирование взаимодей-
ствия фуллерена С60 с молекулой L-гистидина
представлено в работе [92]. Для расчетов элек-

тронной структуры и полной оптимизации гео-
метрии применялся метод RHF с базисом 6-31G*.
Оценка энергии взаимодействия молекулы ами-

Рис. 10. Функции радиального распределения между молекулами воды и атомами кислорода гидроксильной (1),
карбоксильной (2) и карбонильной (3) групп.
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Рис. 11. Экспериментальный спектр ЯМР 13С, полученный с помощью метода CP/MAS (время контакта 2 мс) и рас-
считанный с помощью DFT.
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нокислоты и кора фуллерена проводилась с по-
мощью метода MP2. Расстояние между атомами
водорода молекулы аминокислоты, которые име-
ют слабо положительный заряд, и между атомами
молекулы фуллерена определены как 3.0–3.1 Å.

В [93] было изучено невалентное взаимодей-
ствие 20 L-аминокислот с фуллереновым кором

С60 методом DFT (модуль DMol3 из пакета Mate-
rials Studio), с применением функционала PBE,
базиса DNP и поправки Гримме для невалентных
взаимодействий. Полностью оптимизировалась
геометрия комплексов в газовой фазе и водной
среде и рассчитывалась полная энергия системы.
В работе проведен сравнительный анализ энер-

Рис. 12. Радиальная функция распределения между атомами кислорода воды и различными атомами производного
C60-Arg; I – атомы углерода остова фуллерена, II – атомы азота остатков аргинина, III – атомы кислорода остатков
аргинина. Верхние графики соответствуют равномерным распределениям функциональных групп, нижние – “сатур-
ноподобным” распределениям; un − немодифицированный фуллерен.
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гий образования комплексов в вакууме и воде.
Показана ограниченность подхода, объясняюще-
го взаимодействие молекулы аминокислоты с
фуллереновым кором только гидрофобным меха-
низмом.

Взаимодействию молекулы пролина с поверх-
ностью фуллеренового кора C60 посвящена рабо-
та [94]. В расчете методом DFT (реализация в
Spartan) применялся функционал B3LYP и базис
6-31G(d). Рассчитывались такие показатели, как
оптимальная геометрия (длины связей) и ИК-
спектры в интервале температур 298.15–398.15 K,
энергия адсорбции, орбитальные энергии HOMO
и LUMO. Показано, что адсорбция пролина на

фуллереновом коре эндотермична и невозможна
в реальном эксперименте.

Эффективный подход для расчета pKa аддукта
L-аланин-С60 с помощью квантово-химических
методов представлен в [95]. Применялись методы
HF и DFT (программа Gaussian) с базисом 6-
31G(d) и функционалом B3LYP для расчета рав-
новесной геометрии и колебательных частот в га-
зовой фазе. Затем рассчитывались энергии гидра-
тации и электронные энергии в воде (контину-
альная модель PCM). В работе детально
рассмотрены изомеры аддукта и найден наиболее
энергетически выгодный; показано, что образо-
вание цвиттер-ионов COO––CH(Me)–NH –+

2

Рис. 13. Изомер С60-Hyp с полярным расположением аминокислотных остатков. Буквы a–e соответствуют атомам,
представленным в табл. 4.
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Рис. 14. Радиальные функции распределения различных типов атомов в C60-Hyp; a – кислород гидроксильной груп-
пы, b – углеродные атомы модифицированного остова фуллерена, с – атом азота, d – атом кислорода карбонильной
группы, e – атом кислорода карбоксильной группы.
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C60H и COOH–CH(Me)–NH –  с отрицатель-
ными зарядами, локализованными на COO– или

 очень маловероятно.

В [96] методом DFT были рассчитаны энергии
взаимодействий фуллерена и пептидов из амино-
кислот лизина и аланина с функционалами BLYP
и VWN и базисом DNP (модуль DMol3 из пакета
Materials Studio). Показано, что функционал
BLYP не годится для моделирования такого рода
систем, тогда как функционал VWN дает надеж-
ные, хотя и несколько заниженные значения.
Также в [96] применялся метод молекулярной ме-
ханики, были исследованы силовые поля AMBER
и MM+, входящие в пакет HyperChem. При этом
наилучшие результаты относятся к применению
силового поля AMBER. Такого рода расчеты на-
глядно демонстрируют возможности применения
расчетных методов и для выяснения природы вза-
имодействия белковых молекул и фуллерена.

Адсорбция аланина на фуллерене С60 модели-
ровалась методом DFT в работе [97]. Модельный
комплекс оптимизировался с применением
функционала M062X и базиса 6-31G* (программа
Gaussian). Рассчитывались энергии адсорбции,
индексы реакционной способности, атомные за-
ряды и глобальный перенос электронной плотно-
сти (GEDT) в газовой и водной среде. Показано,
что устойчивое соединение образуется при рас-
стояниях между молекулой аланина и фуллерено-
вым кором в 3.03–3.07 Å.

Невалентные взаимодействия глицина, ин-
капсулированного в фуллерен C60, изучены в [98].
Применялся функционал M06-2X и базис 6-
311G(d,p). Результаты расчетов показывают, что
фуллереновый кор значительно влияет на структу-
ру и электронные свойства молекулы глицина, на-
ходящейся внутри. В частности, несмотря на зна-
чительное отталкивание молекулы глицина от ато-
мов углерода фуллерена, молекула аминокислоты
деформируется и склонна образовывать цвиттер-
ион, а пространственное расположение молекулы
глицина определяется взаимодействием атома
азота с электронной системой фуллерена.

Энергия гидратации аддуктов фуллерена аспа-
рагиновой кислоты и метионина рассчитывалась
в работе [99]. Рассматривались объекты, состоя-
щие из фуллеренового остова и пяти однородных
аминокислотных остатков. Энергия гидратации
рассчитывалась методом DFT с применением как
UA- и PCM-подходов для континуального учета
среды, так и обобщенного метода Борна. Заряды
на атомах определялись по схеме Малликена по-
сле расчета с применением функционала B3LYP и
базисов 6-31G(d) и 6-31+G(d,p). Показано, что с
помощью обобщенного метода Борна можно до-
статочно хорошо воспроизводить энергию гидра-

+
2

−
60C

−
60C

тации для нейтральных и заряженных аддуктов
фуллерена C60 и аминокислот.

В работе [100] моделируется адсорбция амино-
левулиновой кислоты с фуллереном C60. Для рас-
четов применялся метод DFT (программа
GAMESS) с функционалом B3LYP и базисом
6-31G*. Расчеты показали, что наибольшую роль
в адсорбции аминокислоты играет электростати-
ческая энергия. При этом электронные свойства
и геометрическая структура фуллеренового кора
меняется незначительно.

Таким образом, современные методы компью-
терного моделирования на атомно-молекуляр-
ном уровне позволяют глубже понять как элек-
тронные и структурные особенности производ-
ных фуллеренов с аминокислотами, так и их
физико-химические свойства.

Работа была поддержана Российским фондом
фундаментальных исследований (код проекта
№ 20-13-50017 Экспансия).
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