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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСfИКА РАБОТЫ 

АJСТуальность темы. Фуллерены - новая аллочюпная форма углерода, привлекают 
внимание исследователей своими возможностями практического применения в науке, в 

биологии и медицине, в полупроводниковой технике и наноэлекчюнике, в качестве 

материалов для нелинейной оrrrики, включением фуллеренов в полимерные системы. 

Основные направления получения новых материалов и биологически активных 

соединений на основе фуллеренов связаны с их функционализацией при помощи 

различных реагентов. В химии фуллерена наиболее широко изучаются 

фуллеропирролидины, получаемые по реакции Прато и метанофуллерены, получаемые 

по реакции Бингеля-Хирша. Необходимо отметить, 'ПО фуллеропирролидины и 

метанофуллерены ЯВЛJIЮТСя до последнего времени наиболее часто применяемыми 

производными фуллеренов при получении биологически акrивных препаратов и 

материалов для создания наноуС1ройств. Методы их синтезов достаточно хорошо 

разработаны для получения больших количеств производных фуллеренов для проведения 

широких испьгганий их свойств. На основе метанофуллеренов созданы элементы для 

получения «солнечных ячеек» и лекарственные препараты для лечения заболеваний 

человека. Поэтому актуальным является разработка методов получения новых 

метанофуллеренов, в том числе содержащих фосфорильные, ничюксидные и тиофеновые 
фрагменты, и изучение строения и свойств полученных соединений . Подобные соединения 

могут быть полезны при получении новых биологически активных соединений и 

компонеJПов для создания наноуС1ройств. 

Целью работы является: разрабопса эффективных методов получения различных 
фосфорорганических производных фуллеренов, изучение их строения и свойств; 

метанофуллерснов, содержащих нитроксидные группы, изучение их свойств и 

биологической акmвности и метанофуллерена, содержащего тиофеновые группы на 
основе реакции Бинrеля-Хирша. Изучение способности метанофуллеренов образовывать 

пленки Ленгмюра-Блоджетr на границе вода-воздух и своАства этих пленок. 
НаучиаR иовюиа работы. Впервые разработан метод получения ранее неизвестных 

фосфорорганических метанофуллеренов взаимодействием фуллерена С60 и C7n с 
производными бромфосфонуксусной кислоты и дифосфонметана в присутствии гидрида 

натрия или диазабициклоундецена (DBU) в качестве основания. Этот метод имеет 

преимущество перед другими в выходе целевых продуктов ( до 80%) и относительной 
быстроте протекания реакции . 

Рассмотрен механизм протекания речю-реакции Бингеля в условиях 

элекчюхимкческого 11<>сстановления метанофуллеренов и установлены основные 
параметры этого процесса. 

Впервые получены метанофуллерены, содержащие в своем составе от одного до 
четырех нитроксидных фрагментов, изучена их биологическая активность и строение при 
помощи спектральных методов. 

Впервые синтезирован 3-тиофенметиловый эфир малоновой кислоты и на его основе 
соответствующий метанофуллерен. 

Впервые выявлены способность синтезированных метанофуллеренов к 
образованию пленок Ленгмюра-Блоджетr на границе вода-воздух и условия их 
формирования. 

Практическая значимость работы. Разработанные методы позволяют получать 
ранее неизвестные метанофуллерены в больших количествах, достаточных для 
обеспечения биологических исследований. В данной работе показана возможность 
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получения высокоэффективных антилейкемических комбинированных препаратов на 
основе бис-нитроксидного м~uюнаntого метанофуллерена и извеспюго циrостатика 

ЦИКЛОФОСФАМИД, позволяющих вылечивать около 70% зараженных лейкемией Р-380 
мышей без сохранения симmомов лейкемии. 

При исследовании строения бис-нитроксидных метанофуллеренов методом время 
разрешенной ЭПР спектроскопии впервые установлена сверхтонкая структура 

возбужденного квннтепюго состояния, что имеет значение для исследования строения 

вещества в жидких растворах. 

Апробаци11 работы. Материалы диссертации докладывались в качестве стендовых и 

устных докладов и обсуждались на международном симпозиуме «Фуллерены и атомные 

мастеры», Санкт-Петербург, Россия, 2003г" 2005г" 2007г. ; XVIII Менделеевском съезде, 
Москва, 2007г. ; международной конференции «Химия высокоорганизованных веществ и 

научные основы нанотехнологии .», С-Петербург, 2004 г . ; Third lntemational symposium 
Molecular design and synthesis of suprarnolecular architectures, Kazan, Russia, 2004 г . ; XIY 
lntemational coпference on chemistry of phosphorus compounds, Kazan, Russia, 2005г" 
Россиllская конференция с международным участием «Масс-спектрометрия и ее 

прикладные проблемы», Москва, 2005r" IIl международная конференция 

«Высокоспиновые молекулы и молекулярные магнетики», Иваново, 2006г" VI 
Всероссийскиll научный семинар «Химия и медицина», Уфа, 2007г. 

Публикации: по теме диссертации опубликовано 17 печатных работ в 

рецензируемых российских и международных журналах и тезисы 18 докладов на 

р8ЗЛИЧНЫХ всероссийских и международных конференциях. 

Работа выполнена в лаборатории Химии углеродных наноматериалов Учреждения 
l"оссийской академии наук Института органической и физической химии им . А .Е . 

Арбузова КазНЦ РАН в соответствии с научным направлением по г/б теме «Электронное 

счюение, стабильность и реакционная способность фуллеренов и их производных. 
Разработха подходов к созданию на их основе полимерных материалов, включая 
токопроводящие пленки» (№ гос.рег. 0120.0503491). Работа поддержана грантами РффИ 
(проекты № 02-03-32900, № 05-03-32633, № 01-03-32181-а, № 09-03-00931 -а) и Академии 
наук Республики Татарстан (№ 03-03-96246, № 07-7 .3-142, № 07-7.3 .2). 

Объем и структура диссертации . Диссертация изложена на 145 страницах и 
включает введение, литературный обзор, обсуждение собственных результатов, 

экспериментальную часть, выводы и список использованной литературы ( 154 
наименования). Текст диссертации проиллюстрирован 44 схемами, 37 рисунками, 6 
таблицами, 
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ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

СИНТЕЗ И СВОЙСТВА НОВЫХ ФОСФОРИЛИРОВАННЫХ 
МЕТАНОФУЛЛЕРЕRОВ 

1. Синтез моио-и дифос.орилнрованных метанофуллеренов С60 и С10 
Циклоприсоединение к с60 карбанионов, генерируемых из а-галоген-замещенных 

соединениl! - это наиболее эффекrивный пуrь синтеза метанофуллеренов. Впервые такоl! 
метод функционализации фуллереновой сферы описал Бинrель. Введение в молекулу С60 
различных «фармакофорньvш и реакциониоспособных групп может привести к новым 

соединениям с биолоrическими и другими полезными свойствами . Известно, что введение 

фосфорильной группы вместо карбонильной в молекулы органических соединений 

приводит к существенным изменениям их свойств. Поэтому нами был предприИJ1т сmпез 

метанофуллеренов С60 и Cio. содержащих в своем составе одну или две фосфорильные 

группы. 

При взаимодействии эфиров фосфоно(бром)уксусноА кислоты с фуллереном С60 в 
присутствии гидрида натрия происходиr образование 61-алкоксикарбонил-61-

(диметоксифосфорил )метано[ 60] фуллеренов. 

с" + 

у 
(CH,i)1 COOR 

у N1H 
(CH,O)irCИBrCOOR - · + N1Br 

4-6 

7., 
R=Me (7), Et (8), Meвtbyl (9). 

Реакции п~ютекают в мягких условИJ1Х, при перемешивании в среде толуола, при 

комнатной температуре. Дм выделения продуJ(тов зтих реакций была использована 

колоночная хроматография на силикагеле при постоянном контроле методом ВЭЖХ. 

Строение и состав полученных соедИШ:ВиА подтверждены физико-химическими методами 

и элемеtrrНым анализом. Таким образом, были получены новые фосфорилированные 

метанофуллерены и показано, что мягкие условия сЙНтеза позволяют ввести в молекулу 
С60 разл)fчные функuИональные группы . 

Продолжением этих работ стал синтез бис(диалкоксифосфорил) метанофуллеренов 

С60 и С70 • При взаимодействии бис(диалкоксифосфорил)бромметанов с фуллереном С60 в 
присуrствии гидрида натрия в толуоле образуются соответствующие 

бис(диалкоксифосфорил)метанофуллерены 13 и 14. 

с"+ 

~ у 
(RФJ1 r10R)z 

? у N1H 
(ROJ,Jcнвrr(ORJ, - + N1Br 

11-12 

R~E1 (13); р,.; (14) 13-14 
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Практически за один час при комнатной температуре в среде толуола в этой реакции 

полностью расходуется исходный фуллерен с60 и образуется моноаддукт 13 с выходом -
72 %. Образование соединения 14 протекает еще быстрее (15-20 мин.) и с таким же 
высоким выходом (-80 %). Полученные фосфорилированные метанофуллерены выделены 
колоночной хроматографией на Si02. строение доказано комплексом физико-химических 
методов. Строение соединения 14 доказано методом рентгеноструктурного анализа. 

Рис. 1. Геометрия комплекса метанофуллерена 14 с хлороформом в кристалле. Атомы 
водорода не показаны. 

Нами изучено взаимодействие бис(диэтоксифосфорил)бромметана с фуллереном С70 
в присутствии гидрида натрия в качестве основания в толуоле. Реакция протекает при 

комнатной температуре и приводит в основном к образованию 

бис(диэтоксифосфорил)метанофуллерена С70. Ход реакции контролировался методом 

вэжх. 

~· 
r(O)(OEI), 

fHBr 
1'(0)(0[1), 

~~--
NaH ~ 

15 
В молекуле фуллерена С70 имеется три типа неэквивалентных 6,6-связей (а-Ь, с-с 

и d-e), вследствие чеrо моrут образовываться три продукта - А, В и С. Сопоставив 

квантово-химические расчеты теплот образования продуктов реакции со спектральными 

данными и литературными аналоrиями полученному метанофуллерену С70 была 

приписана структура, отвечающая присоединению по типу а-Ь. 

2. Синтез реrиоиэомеров бис-метанофу ллерена, содержащего 

днэтокснфосфонатные группы. 

Известно, что растворимость в воде метанофуллеренов на основе эфиров малоновой 
кислоты завис~п от числа карбоксильных групп в молекуле. При наличии в молекуле 

шести карбоксильных групп трис-метанофуллерен растворяется в нейтральной воде (при 

рН 7). Такие соединения представляют юrrepec в плане биологической активности для 
получения водорастворимых производных фуллерена с60 в реэультате гидролиза 

соответствующих изомеров. 
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Чтобы наглядно описать пространственное расположение присоединенных групп , 

молекула С60 подразделяется относ!ffельно места двойной атаки в трех областях на 

полушарии: cis (cis-1, cis-2, cis-3), экватор (е) и trans (trans-1, trans-2, trans-3, trans-4). 

А 

tt .... 1 

•" 
" ••• J 

tralU-/ NltJ.] 

В связи с вышесказанным, нами было изучено образование бис-метанофуллерена. 

содержащего в молекуле четыре фосфорильные группы. Синтез соединения проходит в 

результате взаимодействия карбаниона бис(диэтоксифосфорил)бромметана с 
бис(диэтоксифосфорил) метанофуллереном. 

п " 
(Ri01P P(OR)1 О О ~ 

11 11 ~ P(O)(OR)z 
+ (R0)1PCHBrP(OR)1 

P(O)(OR)1 

P(O)(OR)i 
P(O)(OR)z 

16 а - trans-1- 5.3 % (10 мг) 
16 Ь-trans-2- 23.9 % (45 мг) 
16 c-trans-3- 34.3 % (64.6 мг) 

R=Er;16a-• 

16 d- trans-4- 8.0 % (\ 5.1 мг) 
16 е- е- 28.5 % (53.8 мг). 

В реакционной массе по данным ВЭЖХ анализа имелось пять основных веществ, 

которые были выделены колоночной хроматографией на Si02 при постоянном контроле 

методом ВЭЖХ. В ходе реакции из-за стерической загруженности присоединяемого 

адденда практически совсем не образуются сis-изомеры. Предпочrlffельными продуктами 

в синтезе соединений 16 а-е являются trans-3, е и trans-2 изомеры. Все выделенные 
соединения хорошо растворимы во мноmх органических растворителях. Строение 

полученных соединений установлено спектральными методами . 

3. Синтез нитроксидсодержащвх метанофуллеренов. 

Как сам фуллерен, так и его производные, молекулы которых обладают 

электроноакцеJТГОрными свойствами, способны выступать в роли ловушек для свободных 

радикалов . При этом функционализированные производные фуллеренов более 

реакционноспособны к свободным органическим радикалам, чем незамещенный фуллерен 

С60. Поэтому НlffРОКсидсодержащие метанофуллерен.ы вызывают особый интерес, так как 

сочетание в молекуле метанофуллеренового, фосфонатноrо фрагментов и нитроксильного 
радикала, каждый из которых обладает определенным набором свойств, может привести к 

соединениям с новыми биологически активными свойствами . 
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Основываясь на этих данных, нами были синтезированы ранее неизвестные 

малонатные и фосфорилированные метанофуллерены . При взаимодействии 

нитроксидсодержащих эфиров малоновой, фосфонуксусной и метилендифосфоновой 
кислот и фуллерена С60 в присутствии тетрабромметана (CBr4) и 1,8-
диазабицикло(S,4,О)ундец-7-ена (DBU) происходит образование соответствующих 

нитроксидсодержащих метанофуллеренов 22-26. 

с'°+ 

22 

В аналогичных условиях были получены соединения 23, 24, 25, 26. Необходимо 
ОТМС11ПЬ, 'ffO cиirreз соединения 26 проходит в присуrствии как DBU, так и гидрида 
натрия одновременно . 

23 

26 

Полученные соединения выделены колоночной хроматографией на Si02 13 • 
идентифицированы УФ, ИК, ЯМР С, ЭПР-методами и рентrенострукrурным анализом 
(23, 26). Состав соединений подтвержден методом масс-спектрометрии МALDI TOF. 
Чистота соединений контролировалась ВЭЖХ - методом . 

Строение соединений 23 (рис.слева) и 26 (рис .справа) доказано методом РСА. 
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Наличие НИ1роксильных фрагме~пов в молекулах синтезированных соединений 

подтверждается методом ЭПР. 

Следует отмет~пь, что исследование методом время-разрешенной ЭПР 
спектроскопии метанофуллеренов с биснктроксидными радикалами позволило выяв~пь 

фундаментальные свойства молекул этих соединений . К. Корвайя и сотрудники впервые 
наблюдали возбужденное квинтетное состояние в жидких растворах, которое имело место 

при взаимодействии возбужденного триплета фуллереновой оболочки со спинами двух 
н~проксидных радикалов . Был зарегистрирован время-разрешенный ЭПР спектр 

соединения 25 в толуоле . 

4. Синтез метаиофуллереиа, содержащего твофеиовый фрагмент. 

Известно, что при создании композ~пных устройств для получения электрической 

энергии при использовании солнечного света широко используются тиофенсодержащие 

полимеры . Для изучения возможности получения таких материалов, содержащих 

фуллереновую оболочку в боковой цепи нами был предпринят синтез тиофеновоrо 

производного малоновой кислоты . 

Реакцией фуллерена С60, бис(тиофено-3-метилкарбокси)метана в присутствии CBr4 и 

DBU, был получен 61-бис(тиофено-3-метилкарбокси)метано[бО]фуллерен . Соединение 28 
было выделено колоночной хроматографией на Si02. Строение этого вещества 

подrверждено спектральными методами , методом РСА , состав масс-спектроскопией 

МALDITOF. 

~ f!"·•:i_OC.Q 
DBU,l'hMc ~ 
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5.Электрохимическое 

метаиофуллеревов 

и ЭПР 

10 
исследование фосфорилированных 

Особое место в электрохимических исследованиях занимают метанофуллерены, что 
обусловлено поиском новых материалов и биологически активных препаратов. Методами 
ЦВА и электролиза в сочетании с ЭПР, а также квантово-химических расчетов было 

исследовано электрохимическое восстановление и стабильность образующихся 

интермедиатов синтезированных фосфорилированных метанофуллеренов. 
Следует отметить, что в этих работах впервые был предложен механизм 

электрохимического ретро-циклопропанирования (ретро-реакция Бингеля) д:1я 
малонатного фуллерена и фосфорилированных производных фуллерена. 

5.1. Моно - и дифосфорилвроввнные метанофуллеревы. Ретро-реакции 

Бингел11. 

Соединения 7-9 восстанавливаются трехступенчато практически при одних и тех же 
потенциалах, однако несколько труднее С60. Образующиеся анион-радикалы стабильны и 
регистрируются методом ЭПР (g 1.9998..,.1 .9999, дН 0.20.;-().28 м1). При более длительном 

восстановлении они частично обратимо переходят во вторичные димерные радикалы (g 
2.0004+2.0010, ЛН 0.020.;-().028 мТ). 

В дианионах соединений, образующихся при потенциалах переноса второго 

злектрона, происходит медленное (k1 = 0.24 - 0.32 с·\ а в трианнонах быстрое (выше 
а:орости подвода вещества к поверхности электрода) постадийное расщепление С-С 

связей фуллереновой оболочки с метаноуглеродом с переносом электронов, 
злиминированием заместителей и образованием дианиона С602• и трианион-радикала С603-· 
соответственно (ретро-реакция Бингеля). При последующем окислении этих анионов 

образуется С60, который был идентифицирован хроматографически (ВЭЖХ). Процесс 
восстановления соединений 7-9 при потенциалах трех волн может быть описан схемой. 

&:R)z •е i'"'' \~R1-·., ~1&~)zг 
(ROJ,l'(O) 

?i· 
COOR 

(RO)zP(OJ 

di, 
1 

COOR 

Для бис(диэтоксифосфорил)- и бис(диизопропоксифосфорил)метано [60]фуллеренов 
13-14 и бис(диэтоксифосфорил)метано[70]фуллерена 15 методом циклической 
вольтамперометрии в системе о-дихлорбензол-ДМФА (3:1 v/v)/ВiцNВF4 (0.1 моль л- 1 ) на 
стеклоуглеродном электроде регистрируется четыре пикв восстановления Ep.red• а на 

обратной ветви соответствующие им четыре пика окисления Ei,.ox. 
Электрохимическое восстановление дифосфонметанофуллеренов 13-15 протекает 

аналогично восстановлению диметоксифосфорил( алкокснкарбонил) метан о[ 60 ]фуллеренов 
7-9 лишь с тем отличием, что в данном случае процессы элиминирования метаногруппы 
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реализуются с высокой скоростью на стадии дианиона. Это значит, что 

дифосфонметаногруппа в процессах электронного переноса является лучшей уходящей 

группой, что позволяет предложить их в качестве защитных . В настоящее время в химии 
фуллеренов метаногруппа рассматривается в качестве таковой, введение которой и 

последуюшее снятие после функционализации фуллерена открывает перспективы в 

синтезе новых производных фуллерена. Наличие двух диалкокснфосфорнльных групп 
повышает нуклеофугность метаногруппы. Поскольку эта группа и вводится легче, то 

является более предпочтительным ее использование в качестве защитной. 

5.2. Региоизомерные бис(бис(диэтоксифосфорил)метаио)(60)фуллерены. 

Для регноизомерных бис[бис(днзтокснфосфорнл)метано][60] фуллеренов 16 а-е в 
среде о-ДХБ-ДМФА (3 :1 об ./об .)/О . lМ Bu.NВF4 на стеклоуглеродном электроде 

регистрируется четыре ступени восстановления и соответствующие нм четыре ступени 

окисления. 

Электрохимическое исследование в сочетании с ЭПР-методом показало, что первый 

пик восстановления по данным ЦВА является обратимым для всех изомеров. Это 

свидетельствует о том, что анион-радикалы бнс-метанофуллеренов tr-1, tr-2, tr-3. е при 

потенциалах первого пика вполне устойчивы в данной среде при комнатной и пониженной 

температуре, не вступают в последующие превращения и в заметной степени не 

элиминируют метаногруппу по крайней мере в течение 30 мин . В анион-радикале tr-4 
изомера, вполне устойчивого при пониженной температуре, при комнатной температуре 

происходит медленное раскрытие циклопропановоrо кольца, элиминирование одной 

метаногруппы и процесс длительного электролиза при потенциалах первого пика 

приводит в конечном счете к аннон-радикалам монометано[60)фуллерена и [60]фуллерена. 

При потенциалах второго пика происходит перенос электрона на аннон-радикалы 

бнс-метанофуллеренов с образованием дианионов. Для всех изомеров дианноны 

неустойчивы и претерпевают быстрые превращения, т.е . расщепление С-С связи и 

раскрытие uнклопропанового фрагмента с образованием дИаниона, нз которого далее через 

параллельные процессы протоннрования метаноуглерода и восстановления в трнаннон­

раднкал получаются днанионы монометанофуллерена и анион бис 

(диэтокснфосфорнл)метана. Аналогичное превращение претерпевает и дианион 

монометанофуллерена с образованием, в конечном счете днаннона фуллерена Сьr/- . 

5.3. Фосфорилированные метаиофуллерены содержащие один или два 

иитрокс:ильных радикала 

С привлечением модельных соединений методами циклической вольтамперометрии, 

ЭПР с in situ электролизом, препаративного электролиза с последующим ВЭЖХ и ЯМР 3 1 Р 
кокrролем реакционной смеси исследовано электрохимическое восстановление 

фуллереновой сферы, восстановления ннтроксила фосфорилированных метанофуллеренов 

24, 25 в системе о-днхлорбензол-ДМФА (3:1, по объему)/0.1 М Bu4NВF4. На ЦВА-крнвых 
регистрируется четыре основных пика восстановления , отвечающие переносу электронов 

на фуллереновую сферу, и соответствующие нм четыре пика реокнслення . При 
потенциалах первой ступени происходит перенос одного электрона на фуллереновую 

сферу с образованием достаточно стабильных бнрадикал-анионной и трирадикал ­

аннонной систем для 24 и 25, соответственно. 
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При потенциалах второй ступени восстановления генерируются 

фуллеренцентрированные дианионы. Перенос второго электрона на фуллереновую сферу 
индуцирует два параллельных процесса: внуrримолекулярныn перенос электрона с 

фуллереновой сферы на нитроксильный радикал с образованием аниона гидроксиламина и 

раскрытие трехчленного цикла. Икrермедиат с раскрытым циклом стабилизируется 
циклизацией в фуллеродиrидрофуран А (в минорных количествах) или протонированием и 

элиминированием адденда в виде карбаниона, т.е. протекает ретро-реакция Бинrеля 

(основной процесс). Карбанион в СВQК? qчередь протонируется с образованием фосфоната 
В или перегруппировывается с образованием фосфат иона С и ацетилена D ( см.схему). 
Все эти химические реакции существенно ускоряются при переносе тре-rьеrо электрона на 

фуллереновую сферу. Фуллерен С60 также является основным продуктом восстановления 
метанофуллеренов при потенциалах четвертого пика и последующем реокислении. 

А 

+ (R10)(R1u)P(0~ .... (R 10XR10)P~
0 

+ нс-соме 
О" 

в с D 

6. Взаимодействие фосфорилированных метаиофуллереиов со свободными 

радикалами 

Реакционная способность фуллерена и его производных улавливать радикалы очень 

привлекательны для медицинской химии. В биологических системах наиболее 

распространенными и активными радикалами являются различные активные формы 

Ю1слорода, которые участвуют в процессах окисления . Поэтому, обладая 

антиоксидантными свойствами, фуллереновые производные являются интересными 
объектами в плане биологической активности. Кроме того, перспективность их 

применения обусловлена достаточно низкой токсичностью, производные с60 не являются 

канцерогенами. 

С этой целью в институте элеме!Поорганических соединений им. А.Н. Несмеянова 

методом ЭПР изучены аддукты присоединения различных радикалов к метанофуллеренам 
7, 13, а также к реrиоизомерам C60[C[P(O)(OEt)2]2]2. Было показано, что 

фосфорилированные метанофуллерены 7 и 13 в реакции присоединения свободных 

радикалов более реакционноспособны, чем фуллерен С60, поскольку доминирующим 

направлением атаки радикалами является та же полусфера фуллерена, к которой уже 

присоединен метанофраrме!П. · Наличие метанофраrме!ПЗ приводит к деформации 

углеродного остова, что способствует изменению кj>ивизны поверх1юсти фуллерена, 
введению стерических препятствий, проявлениЮ · полярных эффектов вблизи 
присоединенных групп, что ведет к заметному увеличению активности отдельных 

углеродных атомов в присоединении к ним свободных · радикалов. Согласно кваlffОво­
химическим расчетам для соединений 7 и 13 пирамидалыюсть и , соответственно, 

реакционная способность шести атомов углерода увеличены по сравнению с фуллереном 

С60. Также было установлено, что определенные в данной работе константы скоросm 
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присоединения радикалов к метано[60]фуллеренам приблизительно на порядок бо.1ьше 

соответствующей константы присоединения к отдельному углеродному атому в С6о. 
При присоединении радикалов R' к производным фуллерена, содержащим два 
метанофрагмента, на первый rutaн выступает стерическое экранирование, которое зависит 

от взаимного расположения фосфорорганических групп. Было установлено, что 
количество стабильных региоизомеров фосфорил-фуллеренильных радикалов при 
присоединении фосфорилов к изомерам C60{C[P(OXOEt)z)z}2 зависит от взаимного 

расположения фосфорорганических групп и убывает в ряду trans-2 > trans-4::::: trans-3 > е. 

7. Монослои Ленгмюра на основе фосфорилированного метвнофуллеренв. 

Совместимость фосфорилированных проиэводных фуллерена и лецитина. Влияние 

ионов меди на состо11иие монослоев 

Ряд призводных фуллерена имеет в молекуле фрагменты, входящие в состав 

лекарственных препаратов, применяемых в онкологии . Поэтому исследования 
межмолекулярных взаимодействий в системе «фуллереновое производное - биологическая 

среда» являются очень важными. Моделями таких систем могуr служить монослои 

производного фуллерена на межфазной границе «водный раствор - воздух» и пленки на 

границе «твердое тело - водный раствор». Ионы металлов и рН среды оказывают влияние 

на поведение биосистемы . 

Исследования проводились в Нижегородской государственной медицинской 

академии проф.Н .Б. Мельниковой и аспираlП'Ом Н.В.Губановоli. Для исследований 

использовали 6 \-метоксикарбонил-6 l-(диметоксифосфорил)метано[6О]фуллерен (7). 

Исследования показали, что молекулы производного фуллерена образуют на 

поверхности воды плотно упорядоченный монослой, в котором каждая молекула 

примыкает к соседней и кокrактирует с водной подложкой . Причем высокое значение 

поверхностного давления (7t ::::: 70 мН/м) указывает на практически полное выталкивание 
гидрофобной части молекулы из водной подложки на ее поверхность . Было установ.1ено, 

что соединение 7 дает стабильные монослои в широком интервале рН. Присутствие в 
субфазе ионов Cu2

+. Zn2
+ в нейтральных и слабокислых средах изменяет струкrуру 

монослоев (предельная площадь на молекулу значиrельно уменьшается до значения 0.75 
нм2). 

Для биологических исследований необходимо получать функциональные 

производные, растворимые в воде или полярных средах. Это связано с доставкой 

лекарственного соединения к пораженному органу. Поэтому для не растворимых в воде, 

но физиологически активных производных необходимо найти удобную форму 

лекарственного препарата. Такой формой может служ1Пь везикулярная или 

лнпосомальная . Основу везикулы или липосомы составляет липид, способный 

самоорганизовываться в замкнутые полости, оболочку которой составляют один или 
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несколько бислоев . В работе исследовались свойства монослоев Ленгмюра и бислойных 
везикулярных структур на основе фосфорилированного метанофуллерена 7 и липида - 1-
пальметоил-2-олеил-sп-глицеро-3-фосфатидилхолина (лециrин) методами изучения 

диаграмм сжимаемости, электронной спектроскопии и атомно-силовой микроскопии при 

с.1едующих молярных соотношениях в системе «Р-метанофуллерен-JJецитию> 1 :О; 1 :2; 1 :5; 
1 :7; 1 :20; 0:1 . Полученные данные о незначительных межмолекулярных взаимодействиях в 
растворах при молярном соотношении 1 :5 позволили сделать предположение о 

формировании гомогенной (смешанной) пленки из фосфорилированного метанофуллерена 
и лецитина на межфазной поверхности; «вода - воздух» . Наиболее вероятным является 

включение молекул метанофул11ерена в монослой лециmна, при котором 

фосфорилированная группа контактирует с водой. Методом атомно-силовой микроскопии 

доказана способность фосфорилированного метанофуллерена и лецитина к образованию 

устойчивых везикулярных струкtур, показано, что ионы меди (11) способны включаться в 
бислойные везикулярные структуры на основе смеси «Р-метанофуллерен - лецкrин», в 
присутствии которых размер везикул увеличивается почти вдвое. 

8. Бнологическа11 активность малонатных бнснвтроксидных соединений 

Известно, что введение нитроксидных радикалов в состав некоторых 
фосфорилированных алкилирующих противоопухолевых препаратов приводит к 
уменьшению их токсичности для теплокровных и повышению противоопухолевой 

активности . Нитроксидные радикалы, проявляющие свойства акrиоксидантов, привлекают 
внимание с точки зрения защиты нормальных клеток и тканей от токсической стороны 

эффекта цитостатики, а также повышения химиотерапевтической чувствительности 
апух.олевых клеток. 

Основываясь на этих данных, нами была изучена акrираковаJI активность бнс-(0-

:1',2',6',6'-тетраметвл-4'-оксипнперидвнвлоксил)карбонилметава (18) и 61-Бис-(0-
1' ,2' ,6' ,6' -тетраметил-4' -оксвпвоервдвнвлоксвл )карбонвл-61-метано-(60)-фу ллерена 
(13). 

Все исследования по испытанию соединений 18 и 23 на противораковую активность 
были проведены в Инстmуrе проблем химической физики РАН (г. Черноголовка, 

Московская область) под руководством проф. Н.П. Коноваловой. 

Для оценки терапевтической активности соединений 18 и 23 использовали 
экспериментальную опухолевую модель на штаммах лейкемии Р-388. Эти соединения 

применялись в комбинации с цитостатическим препаратом циклофосфамидом (ЦФА): 

Исследования показали следующие результаты : индивидуальное введение 
циклофосфамида, 18 и 23 не имеет эффекта излечения животных с лейкемией Р-388. 
Комбинированная терапия циклофосфамидом в сочетании с 18 и 23 дала в результате 
выживание животных на 20 и около 70 %, соответственно. Следует отметить, что 

использование соединения 23 было более эффективным, чем использование 18. 
Выжившие животные не имеют симптомов лейкемии. 
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ВлИJ1ние 18 и 23 на эффективность комбинированной терапии лейкемии Р-388 . Колонка 1: 
30 мr/кг ЦФА; колонка 2: 50 мr/кг соединенИJ1 18; колонка 3: 200 мr/кг соединения 23; 
колонка 4: ЦФА + 18 (те же дозы); колонка 5: ЦФА + 23 (те же дозы). Каждая группа 
включает в себя 1 О животных. 

Таким образом, наличие фуллереновой сферы и нитроксидных радикалов в одной 
молекуле позволяет про.явить свои защиrные свойства на животных, носителях лейкемии 

Р-388, при применении их в комбинации с атираховым препаратом циклофосфамидом . 

Полученный результат предоставляет возможность модифицирования биологических 

реакций для химиотерапии опухолей при применении фуллереновых производных, 

содержащих нитроксильные радикалы. 

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ВЫВОДЫ 

1. На основе реакции Бингеля разработан метод полученИJI новых моно-и 

дифосфорсодержащих метанофуллеренов С60 и С10 • 

2. Впервые получены малонаmые и фосфорилированные метанофуллерены, содержащие 
от одного до четырех нитроксидных радикала с биолоmчески активными свойствами . 

3. Впервые получены, выделены и охарактеризованы 5 региоизомеров 

[ бис(диэтоксифосфорил )метан о ]фуллерена. 
4. Методом циклической вольтамперометрии и электролиза в сочетании с ЭПР 

исследовано электрохимическое восстановление и стабильность образующихся 

интермедиатов синтезированных производных С60 и С70 в сравнении с фуллереном С60 . 

Впервые рассмотрен механизм ретро-реакции Бинrеля . Показано, что 

дифосфонметаноrруппа в процессах электронного переноса является лучшей уходящей 

группой и предложено ее использование в качестве защитной в химии фуллеренов . 

5 . Изучены радикальные реакции монометанофуллеренов и бисметанофуллер.енов. 

Показано, что метанофуллерены являются на порядок более активными в присоединении 
радикалов, чем фуллерен С60 . 

6. Получены монослои и пленки Ленrмюра-Блоджетт на основе фосфорилированного 
метанофуллерена, а также изучены межмолекулярные взаимодействия в смешанных 

монослоях с лецитином с образованием везикулярных струкгур . Показано, что 

включение ионов меди Cu2
+ в везикулярные струкгуры увеличивает размер везикул в два 

раза. 

7.Исследования метанофуллеренов, содержащих нитроксидные радикалы на 

противоопухолевую активность позволили выявить их защитные свойства в 

комбинированной терапии с циклофосфамидом на штаммах лейкемии Р-388 . 
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