
1522

ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ ХИМИИ, 2020, том 90, № 10, с. 1522–1532

ОБЗОРНАЯ 
СТАТЬЯ

УДК 615.3;577.1

БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ 
ФУЛЛЕРЕНОВ

© 2020 г. З. М. Саркисян*

Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, 
ул. Литовская 2, Санкт-Петербург, 194100 Россия 

*e-mail: zara-sark@inbox.ru

Поступило в Редакцию 6 мая 2020 г.
После доработки 14 мая 2020 г.
Принято к печати 18 мая 2020 г.

В настоящем обзоре рассмотрены опубликованные данные по синтезу производных фуллеренов С60 и 
С70 с подтвержденными результатами их различной биологической активности.

Ключевые слова: фуллерен, производные фуллерена, анти-ВИЧ-активность, антивирусная активность, 
антиамилоидные свойства

DOI: 10.31857/S0044460X20100078

Во всех странах в ведущих лабораториях ор-
ганического синтеза получение соединений на 
основе фуллеренов (С60 и С70) приобретает на-
растающий характер. Одно из перспективных на-
правлений ‒ синтез новых хорошо растворимых не 
только в химических растворителях, но и в воде 
производных фуллеренов, обладающих разноо-
бразной биологической активностью.

Проявляя множественную реакционную спо-
собность (вступать в реакции циклоприсоедине-
ния [2+1], [2+3], электрофильного и радикального 
присоединения), фуллерены дают возможность 
смоделировать и впоследствии синтезировать по-
лифункциональные биологически активные сое-
динения [1, 2]. 

Происходящие с вирусом иммунодефицита че-
ловека ВИЧ-1 мутации служат важным поводом 
для продолжающегося поиска лекарственного 
средства против самого ВИЧ. Существуют лицен-
зированные препараты, блокирующие действие 
ключевого компонента вируса ‒ обратной транс-
криптазы, которая обеспечивает фрагментацию, 
разрезание белков, в последующем являющихся 
составной частью капсидов новых вирионов [3].

В работах по анти-ВИЧ-активности произво-
дных фуллеренов [4, 5] показана активность ио-
дида N,N-диметил[70]фуллеропирролидиния 1 
(схема 1), ингибирующего образование и созре-
вание ключевых полипротеинов ретровирусного 
ВИЧ-1 Gag и Gag-Pol.

В 2018 г. получены аддукты куркумина и его 
аналогов с фуллереном С60 с использованием 
реакции присоединения-отщепления Бингеля в 
присутствии четырехбромистого углерода, 1,8-ди-
азабицикло[5.4.0]ундец-7-ена (DBU), о-дихлор-
бензола при комнатной температуре (схема 2) [6].

Соединения 2a–л получены с выходами 23–
55%. Как оказалось, производное самого куркуми-

Схема 1.
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на 2a обладает не только анти-ВИЧ-активностью, 
но и антиканцерогенным, антиоксидантным и ней-
ропротекторным действием.

С целью синтеза водорастворимых поли(кар-
боксиалкилфенил)производных фуллерена С70 3 
сначала были получены полихлорпроизводные, 
затем проведено арилирование полученных С70Сl8 
и C70Cl10 с последующим кислотным гидролизом 
[7] (схема 3).

Одно из поликарбоксипроизводных фуллерена 
обладало действием на ключевой гликопротеид 
ВИЧ GP120, который, в свою очередь, является 
одним из пусковых факторов нераспознаваемого 
антителами связывания вируса с клеткой хозяина. 
Низкая цитотоксичность поликарбоксифуллере-
нов была исследована на мышах.

Параллельно удалось выявить активность 
предложенных производных (карбоксилат калия, 
n = 3) по отношению к штаммам гриппа А (H1N1, 
H3N2).

Синтез поликарбоксипроизводных фуллерена 
проводили также с различными соотношениями 
гидрофобных (дихлорфенил) и гидрофильных 
(остаток замещенной малоновой кислоты) адден-
дов с дальнейшим арилированием диметиловым 
эфиром 2-(3-фенилпропил)малоновой кислоты в 
нитробензоле с использованием FeCl3 (схема 4) 
[8].

Наблюдалось усиление активности соединений 
против ВИЧ-1 при уменьшении количества высо-
кополярных (ионных) фенилпропилмалонатных 
групп в структуре производного фуллерена с пяти 
(4а) до трех (4в) (R = H, CH3, K). Относительная 
активность соединений 4а–в против ВИЧ-2 была 
практически одинаковой с небольшой тенденцией 
к снижению при переходе от производного 4а к 
фуллерену 4в при R = K (схема 3).

В реакциях полихлорпроизводного фуллерена 
С60 с N-метилпиперазином в толуоле при комнат-
ной температуре в течение 3–5 мин получали со-

Схема 2.
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Схема 3.
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единение 5, обладающее ингибирующим действи-
ем к цитомегаловирусу, сопутствующему ВИЧ 
(схема 5) [9].

Стабильные водорастворимые производные 
фуллеренов 3‒5 удалось получить арилированием 

хлорфуллеренов по Фриделю‒Крафтсу с исполь-
зованием катализатора SnCl4 [10]. Согласно опу-
бликованным данным, полученные соединения 
обладают выраженной активностью против штам-
мов R5 и Х4 ВИЧ-1, в том числе действуют силь-

Схема 4.

Схема 5.
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нее (EC50 близко к 1 мкмоль/л), чем известный 
препарат тенофовир.

Фуллереновые соединения с бис[4,4′-(2-ами-
ноэтил)]дифенильным фрагментом, который был 
получен в три этапа (замещенный бензофенонги-
дразон окисляли пероксидом никеля, полученный 
бисацетамид гидролизовали водным раствором 
соляной кислоты с последующей обработкой ан-
гидридом янтарной кислоты), проявляли актив-
ность in vitro в отношении 3′-азидо-3′-дезоксити-
мидинрезистентного ВИЧ-1 при концентрации 
~3 мкмоль/л [11]. Биологически активные водо-
растворимые фуллероиды действовали в большей 
степени именно на остроинфицированные клетки 
и в меньшей ‒ на хронически инфицированные. 
На разных этапах синтеза фуллероида использова-
лись различные заместители Х: (1) Х = CH3C(O)·
NH(CH2)2‒ (6а); (2) X = Cl‒H3N+(CH2)2‒ (6б); 
(3) X = HOC(O)(CH2)2C(O)NH(CH2)2‒ (6в) (схема 6).

Для усиления активности против штаммов 
РНК-содержащего вируса гриппа А (Н1N1) про-
веден синтез искусственной мембраны, включа-
ющей фуллерен. Сначала фуллерен растворяли в 
толуоле, а лецитин и холестерин ‒ в смеси хлоро-
форма и метанола (3:1), из смеси удаляли раство-
рители, остаток гомогенизировали 30 мин с помо-
щью ультразвука [12]. 

По известной и широко применяющейся мето-
дике выделения вируса из эмбрионной аллонтоис-
ной жидкости вируса гриппа сравнивали противо-
вирусную активность римантадина гидрохлорида 
и фуллереновой мембраны. По результатам прове-
денного эксперимента выяснилось, что мембрана 
обладает значительным инактивирующим дей-
ствием на вирус гриппа в аллонтоисной жидкости 

куриного эмбриона, вызывая повреждение вирус-
ной оболочки, что может быть связано с перехо-
дом электронов через двойную липидную мембра-
ну. При воздействии света фуллерен действовал 
еще сильнее, что связано с его фотофизическими 
свойствами: на свету фуллерен продуцирует цито-
токсичный атомарный кислород, который и пора-
жает вирус.

Онкологические заболевания занимают первое 
место в мире, наравне с сердечно-сосудистыми. 
Производные фуллерена обладают антиканцеро-
генным спектром действия, будучи фотоактивны-
ми молекулами [13]. В эксперименте были ото-
браны фибробластические нормальные клетки и 
клетки, пораженные фибросаркомой. Обе куль-
туры клеток были взяты из соединительной тка-
ни и обработаны полиэтиленгликольфуллереном 
(PEG-C60). При облучении клеток обоих типов 
наблюдалось исчезновение ворсинок фибросар-
комы (данные электронной микроскопии), а также 
гибель обработанных полиэтиленгликольфуллере-
ном больных клеток, т.е. PEG-C60 показал высокую 
цитотоксичность при облучении галогеновыми 
лампами, вызвавшими интенсивно голубую флуо-
ресценцию ядерного ДНК, в частности, на участке 
аденин‒тимин. Таким образом, получены данные, 
подтверждающие, что полиэтиленгликольфулле-
рен ‒ важный фотосенсибилизатор, перспектив-
ный для использования при лечении онкологиче-
ских заболеваний.

Возможно, фуллерен и его производные пре-
пятствуют аутокринной и паракринной передаче 
сигналов [14, 15]. Фотосенсибилизирующее свой-
ство, антиканцерогенный эффект на лейкозные 
клетки были изучены на примере аддукта 7 ро-

Схема 6.
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дамин-B-5-изотиоцианата с N-метилпирролиди-
новым производным фуллерена-C60 [15]. Синтез 
аддукта 7 проводили по раннее описанным мето-
дикам (схема 7) [16, 17]. Смесь метилглицина и па-
раформальдегида кипятили 2 ч в толуоле в присут-
ствии С60. В результате 1,3-циклоприсоединения 
илида азометина было выделено N-метилпирроли-
диновое производное фуллерена 8 с выходом 82%. 

Лейкозные клетки обрабатывали соединением 
7 в течение 2 и 18 ч. Через 2 ч клетки выглядели 
окрашенными. Следовательно, лейкозные клетки 
хорошо поглощают С60. Так как ультрафиолетовый 
спектр плохо влияет на организм, и в частности, 
на онкологического больного, облучение проводи-
ли видимым светом в области 410‒700 нм. В ис-
следуемые клетки был также введен цисплатин в 
концентрации 5 мкг/мл и, согласно предположени-
ям [15], введенное фототоксическое производное 
С60 7 уменьшает резистентность раковых клеток 
к цис-диамминдихлороплатине(II), в том числе, 
за счет уменьшения мембранного потенциала ми-
тохондрий в 1.6‒2 раза, вызывая АФК-зависимый 
митоптоз, где АФК — активные формы кислоро-
да [18], который продуцируется наночастицами, 
направленно доставляющими фармакофор к опу-
холевому участку. Такими молекулами могут слу-
жить также неорганические носители (оксид гра-
фена, наночастицы золота и др.) [19].

Множественная лекарственная устойчивость 
[20], сильные побочные эффекты (особенно при 
химиотерапии) [21] стимулируют поиск более 
эффективных молекул в лечении заболеваний 
различного генеза. Ежегодное увеличение онко-
логических больных во всех странах (в США ожи-
дается прирост с 1.8 млн в 2019 г. до 22.2 млн в 
2030 г. [22]) обусловило поиск путей синтеза но-
вых препаратов с использованием наночастиц, 
направленно доставляющих фармакофор к опухо-
левому участку. Использование в качестве лиган-
дов полиэтиленгликоля или пептида Arg-Gly-Asp 
способствует накоплению фармакофора в целевом 
участке [23]. Гадолиний, применяемый в качестве 
контрастного вещества для МРТ, образует новое 
фуллереновое производное GdC82(OH)22 с анти-
канцерогенным эффектом [24]. 

Противоопухолевым действием обладают пи-
ридиновые производные фуллерена 9. Для полу-
чения исходных соединений проводили окисление 
соответствующих спиртов [25] методом Десс‒
Мартина с помощью пятикоординированного со-
единения иода (так называемого периодионана 
Десс‒Мартина) [26, 27]. Полученное карбониль-
ное соединение 10 вводили в реакцию с произво-
дным фуллерена 8 по классическому механизму 
биполярного 1,3-циклоприсоединения в присут-

Схема 7.
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ствии саркозина в толуоле при кипячении c после-
дующим метилированием иодметаном (схема 8).

Другие дипиридин-3-илпроизводные фуллере-
на 11 получены по аналогичному механизму при 
кипячении в толуоле с последующим метилиро-
ванием (схема 9). Кроме того, по такой же схеме 
был синтезирован аддукт N-метилпиперидин-4-
она [25].

Впервые синтезированные пиридин-3-илпро-
изводные 11 фуллерена С60 показали противоопу-
холевую активность как in vivo (на мышах), так и 
in vitro, вызывая апоптоз клеток в этапах каспазно-

го каскада [28]; цис-аддукт пиридин-3-карбальде-
гида также вызывает образование активных форм 
кислорода, способных к флуоресценции и иници-
ирующих апоптоз пораженной опухолью клетки 
[29, 30]. Все полученные соединения [25] облада-
ют наряду с антиканцерогенным эффектом также 
антипролиферативным и антибактериальным дей-
ствием.

 В работе [31] изучено строение соединений 
эндоэдральных металлофулеренов С72@Sc2C2, 
C76@Sc2 и С80@Sc2 с целью прекращения ини-
циирования рака молочной железы эпоксидом 

Схема 8.

Схема 9.
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эстрадиола [32, 33]. В результате математических 
расчетов предполагается эндоэдральное располо-
жение скандия и [2+2]-циклоприсоединение эпок-
сида эстрадиола к фуллерену [31]. Таким образом, 
вновь синтезированные соединения, предположи-
тельно, могут оказаться перспективными синто-
нами при получении лекарственных веществ для 
лечения опухоли именно молочной железы.

Гидроксилированный аддукт 12 L-карнозина 
с С60-фуллереном обладает хорошими цитопро-
текторными свойствами и осуществляет защиту 
клетки от окислительного стресса [34] (схема 10). 
Опухоль поджелудочной железы ‒ быстропро-
грессирующий и возрастающий в количественном 
отношении вид онкологических заболеваний [35]. 
Полученные гликозоаминофуллерены 13, 14 были 
протестированы in vitro и in vivo. 

Проведенные эксперименты показали высокое 
селективное ингибирующее действие на тирозин-

киназу (фермент, способствущий разрастанию 
опухоли), точнее, наблюдалось снижение экспрес-
сии фермента, что свидетельствовало о деграда-
ции белка [37–40]. Гликофуллерены исследованы 
на предмет способности инициирования аутофа-
гии в результате вызванного киназами образова-
ния высокого уровня внутриклеточной активной 
формы кислорода [41].

В 2015 г. вирус Зика широко и быстро затронул 
жителей Африки, Южной (в основном в Бразилии) 
и Северной Америки [42, 43]. Функционализацией 
фуллерена С60 360 (максимальное значение) диса-
харидными остатками (в частности, маннозы) по-
лучены соединения, проявляющие антивирусную 
(против вируса Зика и Денге) активность.

Поиск вакцины и лекарственных препаратов 
против вируса Эбола, вызывающего геморрагиче-
скую лихорадку [45], распространенного на Аф-
риканском материке и приводящего к 42%-ному 

Схема 10.
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летальному исходу в расчете на общее число за-
болевших, актуален по сегодняшний день. Соглас-
но литературным данным [46], азидопроизводные 
гликофуллерены использовались для синтеза так 
называемых супершариков, образованных 13-ю 
фуллереновыми фрагментами. Новые гликоден-
дрофуллерены проявляли активность по отноше-
нию к псевдотипичной инфекции Эбола.

В борьбе против разного рода бактериоло-
гических поражений перспективно соедине-
ние С70(EDA)8 15, где EDA ‒ этилендиамин [47] 
(схема 11), который эффективно уничтожает, бо-
рется с супербактериями и дает положительные 
результаты при клиническом лечении инфекцион-
ных ран. 

Нейродегенеративная болезнь Альцгеймера, 
связанная с накоплением бета-амилоидов в голов-
ном мозге [48], прогрессирует во всем мире, по 
прогнозам, к 2050 г. число заболевших достигнет 
108 млн [49]. На основе фуллеренов синтезиро-
ваны антиамилоидные средства ‒ водораствори-
мые производные фуллерена С60 с фрагментами 
фенилбутирата калия, аминокапроновой кислоты, 
каптоприлом, которые проявляют низкую цито-
токсичность, эффективно подавляют образование 
зрелых амилоидных фибрилл и уничтожают эти 
фибриллы [50].

Из рассмотренной информации следует, что 
необходимо продолжать синтез водорастворимых 
производных фуллерена для расширения круга со-
единений, эффективных в лечении широкого спек-
тра заболеваний человека. 
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activity.
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