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Квантово�химическими методами определены абсолютные значения pKa α�COOH�,
α�NH� и CH�групп фуллерена L—Ala—C60Н в воде. Основности в газовой фазе рассчита�
ны методом DFT B3LYP/6�31G(d)//B3LYP/6�311++G(2d,p), свободные энергии сольва�
тации — в приближениях HF и B3LYP в сочетании с моделью поляризуемого континуума.
Методом B3LYP/6�31G(d) определены стабильности изомеров L—Ala—C60Н и равно�
весные конформации нейтрального и анионных состояний. Группа CH на фуллерене
в L—Ala—C60Н имеет более низкую основность в газовой фазе, чем группа CH в C60Н2 и
группа COOH в L—Ala—C60Н и CH3—COOH. Рассчитанные pKa диссоциирующих групп
в воде возрастают в ряду: NH2

+(COOH—CH(СН3)—NH2
+—C60Н) < COOH (COOH—

CH(СН3)—NH—C60Н) < COOH (CH3—COOH) < CH (COOH—CH(СН3)—NH—C60Н) <
< CH (C60Н2) < NH3

+(CH3—NH3
+). Аминогруппа в L—Ala—C60Н нейтральна, а карбок�

сильная — отрицательно заряжена при физиологических pH. Группа COOH в L—Ala—
C60Н имеет более высокую кислотность (pKa = 4.2) по сравнению с группой CH на
фуллерене (pKa = 5.8). Результаты расчетов согласуются с экспериментальными данны�
ми по химической реакционной способности этих соединений.
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Химические соединения на основе фуллеренов на�
ходят широкое применение в химии и биологии. Син�
тез аминокислотных производных фуллерена C60
(АПФ) по реакциям присоединения является одним
из направлений создания новых физиологически ак�
тивных соединений этого класса1—6. Созданы много�
численные АПФ различного строения и состава4,6.
Среди полученных соединений выраженной биоло�
гической активностью обладают водорастворимые со�
единения Х—C60H, включающие моноаддукт амино�
кислоты с фуллереном6—10. Для поиска новых актив�
ных АПФ представляет значительный интерес иссле�
дование молекулярных механизмов связывания и ре�
акций этих молекул с биохимическими мишенями.
В частности, один из вопросов касается кислотности
группы CH гидрофуллерена.

Разностороннюю и надежную информацию по ре�
акционной способности сложных полифункциональ�
ных соединений, которую часто трудно получить
из эксперимента, дают методы современной теорети�
ческой химии. Так, расчеты pKa диссоциирующих
групп в растворе во многих случаях обеспечивают точ�
ность, сравнимую с экспериментальной11—13. В пре�
дыдущей работе нами предложена параметризация
сольватационной модели для фуллеренов и рассчита�
ны pKa дигидрофуллерена C60H2 в растворе14. Цель

настоящей работы — определение молекуляр�
ной структуры моноаддукта L—Ala—C60Н и абсолют�
ных значений pKa аминокислоты и группы CH фул�
лерена в воде (схема 1) с помощью квантово�хими�
ческих расчетов.

Методы расчета

Абсолютные значения pKa рассчитаны по формуле

pKa = –log(Ka) = ∆Gaq/(ln(10)RT), (1)

где Ka и ∆Gaq — константа равновесия и стандартная сво�
бодная энергия Гиббса реакции AH ↔ A– + H+ в воде соот�
ветственно, R — газовая постоянная, T — абсолютная тем�
пература. Величина ∆Gaq (для стандартного состояния с кон�
центрацией 1 моль•л–1) определена по формуле11—14

∆Gaq = ∆Ggas + ∆Gs(A–) + ∆Gs(H+) – ∆Gs(AH), (2)

где ∆Ggas — стандартная свободная энергия реакции
AH ↔ A– + H+ в газовой фазе; ∆Gs(AH), ∆Gs(A–) и ∆Gs(H+) —
свободные энергии гидратации соответственно.

Структуры и свободные энергии молекул рассчитаны
методами Хартри—Фока (HF) и теории функционала плот�
ности (DFT) по программе15 Gaussian�03, как было описано
ранее14. Равновесные структуры и соответствующие гармо�
нические частоты колебаний вычислены для газовой фазы
в рамках DFT с функционалом B3LYP в базисе волновых
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функций 6�31G(d). Для оптимизированных структур полу�
чены свободные энергии гидратации и электронные энер�
гии в базисах 6�31+G(d) и 6�311++G(2d,p) соответственно,
с дополнительным учетом диффузионных и поляризацион�
ных функций. Свободные энергии молекул в газовой фазе
включали электронный, поступательный, колебательный
и вращательный вклады, рассчитанные на основе статис�
тических сумм в приближении гармонического осциллято�
ра для Т = 298.15 К. Свободная энергия иона H+ в газовой
фазе оценена по формулам для идеального газа и составля�
ет Gg(H+) = –6.27 ккал•моль–1.

Свободные энергии гидратации ∆Gs рассчитаны с исполь�
зованием модели поляризуемого континуума (PCM)15—17.
В этой модели воду описывают в виде непрерывной поля�
ризуемой среды, образующей полость с резкой границей
с молекулой сольюта. Величину ∆Gs при этом вычисляют
как сумму энергии электростатического взаимодействия
молекулы растворенного вещества с диэлектрическим кон�
тинуумом, свободной энергии образования полости в ди�
электрике, дисперсионной энергии и энергии электронно�
го отталкивания. Использована версия16 IEF�PCM, вклю�
чающая оценку вкладов электронной плотности сольюта за
пределами образуемой им полости.

Полости растворенного вещества представлены как со�
вокупность сфер образующих его объединенных атомов.
При этом для последних в настоящем исследовании исполь�
зована параметризация17 UAHF наряду с отдельной пара�
метризацией14 для атомов фуллерена C60 и его производ�
ных. При построении сольватных полостей молекулярные
поверхности фуллеренов дополнены сглаживающими сфе�
рическими фрагментами (опция программы Gaussian�03) и
сферой радиуса 3.24 Å вокруг геометрического центра осто�
ва фуллерена C60. По�следнее сделано для исключения ра�
створителя из внутреннего пространства фуллерена и не
влияет на внешние границы сольватационной полости. Для
свободной энергии гидратации иона H+ использовано экс�
периментальное значение18 ∆Gs(H+) = –265.9 ккал•моль–1.

Обсуждение полученных результатов

Структура L—Ala—C60Н. Как показали расчеты,
L—Ala и Н+ присоединяются к фуллерену C60 пред�
почтительно в положения 1 и 2 (табл. 1). Стабиль�
ность изомеров L−Ala−C60Н понижается в ряду 1, 2 >
> 1, 4 > 1, 16 > 1, 3, что качественно объясняется
различиями энергий реорганизации сфероидного
каркаса фуллерена C60. Рассмотрение диаграмм Шле�

геля показывает, что присоединение заместителей
в положения 1 и 2 приводит лишь к превращению
двойной связи С=С в одинарную С—С и формально
не затрагивает другие связи фуллерена. Присоедине�
ние заместителей в другие положения сопряжено
с более глубокой реорганизацией структуры фуллере�
на C60, что отражается в изменении соответствующих
резонансных структур на диаграммах Шлегеля. Ма�
лое стерическое отталкивание между атомом Н
и фрагментом L—Ala не препятствует образованию
1,2�изомера L—Ala—C60Н, тогда как, например, для
гибридных аминокислотных производных фуллерена
C60, имеющих два объемных заместителя, более ста�
бильны 1,4�изомеры19.

Оптимизированные структуры двух низкоэнерге�
тических конформеров 1,2�изомера L—Ala—C60Н
и соответствующего аниона L—Ala—С60

– представ�
лены на рисунке 1 и в таблице 2. Указан�

Схема 1

Таблица 1. Рассчитанные методом B3LYP/6�
31G(d)//B3LYP/6�31G(d) относительные пол�
ные энергии (∆Etot) с учетом вклада энер�
гий нулевых колебаний (∆ZPVE) изомеров мо�
ноаддукта L—Ala—C60H в конформации a (см.
рис. 1)

Положения ∆Etot ∆Etot + ∆ZPVE
присоединения

ккал•моль–1

1, 2 0 0
1, 3 38.94 37.18
1, 4 7.47 7.12
1, 16 18.33 17.71
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ные конформации моноаддукта L—Ala—C60Н име�
ют близкие энергии. Так, в газовой фазе конфор�
мер а с внутримолекулярной водородной связью
на 0.26 ккал•моль–1 стабильнее, чем конформер b.
В воде конформер b на 0.15 ккал•моль–1 стабильнее,
чем конформер а. Учет эффектов специфической
сольватации может дополнительно стабилизиро�
вать структуру b. Для аниона, согласно использован�
ной сольватационной модели, конформер а стабилен
и в газе, и в воде.

В моноаддукте L—Ala—C60Н (L—Ala в положении 1)
длины связей С(3)—С(4) и С(5)—С(6) приближаются
к длине стандартной двойной связи С=С (см. табл. 2).
Структура цикла С(1)—С(2)—С(3)—С(4)—С(5)—С(6)
хорошо описывается резонансной формулой для за�
мещенного фуллерена. Длины связей фуллереново�

го каркаса в анионе L—Ala—С60
– отличаются от при�

сущих исходной нейтральной молекуле. В анионе
наиболее короткой является связь С(5)—С(6), свя�
зи С(2)—С(3) и С(3)—С(4) также укорочены и близки
по длине к связи С=С. Похожие значения имеют так�
же длины связей в сопряженном шестичленном цик�
ле С(1)—С(2)—С(12)—С(11)—С(10)—С(9).

Такое распределение длин связей указывает на то,
что электронная структура аниона L—Ala—С60

– мо�
жет на качественном уровне быть описана комбина�
цией трех резонансных форм с локализацией отрица�
тельного заряда в положениях 2, 4 и 11. Более того,
из диаграмм Шлегеля можно сделать вывод о возмож�
ности комбинирования даже большего числа резо�
нансных структур аниона. Такое описание согласует�
ся с результатами расчетов электронного распределе�

L—Ala—C60H
a

L—Ala—C60
–

a

L—Ala—C60H
b

L—Ala—C60
–

b

a c

b d

Рис. 1. Молекулярные структуры конформеров L—Ala—C60H (a, b) и L—Ala—C60
– (c, d).

Таблица 2. Рассчитанные методом B3LYP/6�31G(d)//B3LYP/6�31G(d) длины связей (Å) в соединени�
ях C60, L—Ala—C60H и L—Ala—C60

–

Соединение С(1)—С(2) С(2)—С(3) С(3)—С(4) С(4)—С(5) С(5)—С(6) С(1)—С(6)

C60 1.4534 1.3955 1.4534 1.3955 1.4534 1.3955
L—Ala—C60H* 1.5945 1.5313 1.3771 1.4816 1.3774 1.5462
L—Ala—C60

–* 1.5189 1.4255 1.4095 1.4661 1.3875 1.5546

* Для конформера а 1,2�изомера: Ala — в положении 1, Н — в положении 2 (см. выше структуру
L—Ala—C60H).
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ния в анионе, показывающими значительную дело�
кализацию отрицательного заряда по фуллерену на�
ряду с альтернированием атомных зарядов.

Константы диссоциации. Молекула L—Ala—C60Н
является двухосновной кислотой, способной отдавать
ион H+ как от группы CH на фуллерене, так и от груп�
пы α�COOH аминокислоты (см. схему 1). Также воз�
можно протонирование группы α�NH. Задачей на�
стоящей работы являлось определение значений pKa
этих групп в L—Ala—C60Н в воде.

Рассчитанные значения pKa функциональных
групп в моноаддукте L—Ala—C60Н и в молекулах
CH3—COOH, CH3—NH2 и C60H2 представлены в таб�
лице 3. Для CH3—COOH и CH3—ΝH3

+ метод
HF/PCM хорошо воспроизвел экспериментальные
значения20 4.73 и 10.60 соответственно. Отметим, что
стандартный радиус17 R(N) = 1.77 Å для полости ато�
ма N в катионе CH3—NH3

+ заменен нами на 1.64 Å.
Необходимость этой замены связана с тем, что пара�
метр R(N) в методе17 UAHF основан на значе�
нии ∆Gs(CH3—NH3

+) = –70.0 ккал•моль–1. Рассчи�
танное значение pKa для CH3—NH3

+ в этом случае
равно 6.03. Однако, свободная энергия гидратации
∆Gs(CH3—NH3

+), оцененная по формуле (2) на ос�
нове значений ∆Gs(H+),18 GB,21 ∆Gs(X–),21 pKa,20

имеет более низкое значение –78.3 ккал•моль–1.
В связи с очевидной неточностью использованно�
го ранее17 значения ∆Gs(CH3—NH3

+) параметр
R(N) был изменен нами, чтобы лучше воспроизвести
pKa для CH3—NH3

+ методами HF/PCM и B3LYP/
PCM (см. табл. 3). Рассчитанное в этом случае мето�
дом HF/PCM значение ∆Gs(CH3—NH3

+) составило
–77.0 ккал•моль–1, что хорошо согласуется с приве�
денной выше оценкой по формуле (2).

Для CH3—COOH метод B3LYP/PCM предсказы�
вает завышенное на две единицы абсолютное значе�
ние pKa (см. табл. 3) и, по�видимому, способен только
на качественные оценки, что, возможно, связано
с недооценкой поляризации растворителя16. Подоб�
ная систематическая ошибка может быть скомпенси�

рована репараметризацией сольватационной модели
для карбоксильной группы в методе B3LYP/PCM,
однако это не входило в цели работы. Рассчитан�
ное обоими методами значение pKa для C60H2 в воде
составляет 8.59. Дигидрофуллерен C60H2 имеет более
низкую основность в газовой фазе, чем CH3—COOH,
однако вклад свободных энергий гидратации в конеч�
ном счете обеспечивает бóльшую кислотность уксус�
ной кислоты в воде (см. табл. 3).

Рассчитанные значения pKa функциональных
групп в молекуле L—Ala—C60Н зависят от ее конфор�
мации. Величина GB для функциональных групп
в L—Ala—C60Н ниже, чем для молекулы сравнения.
В газовой фазе в конформации а (см. рис. 1) протон
может находиться только на группе СООН из�за на�
много более высокой кислотности группы СН фулле�
рена. Для конформации b в газе кислотность группы
СН также намного ниже кислотности группы СООН.
Расчеты методом HF/PCM в случае воды показали,
что значения pKa групп СООН и СН в L—Ala—C60Н
в конформации b равны 4.24 и 5.82 соответственно.
В конформации а кислотность группы СН сравнима
с присущей группе СООН. Однако в воде конформа�
ция a, по�видимому, не существует из�за меньшей ста�
бильности.

В целом, согласно расчетам, карбоксильная груп�
па в L—Ala—C60Н является более сильной кислотой,
чем группа СН в фуллерене. Это согласуется с экспе�
риментальными данными по кислотности указанных
групп.

В экспериментальных условиях благодаря таким
кислотностям удалось последовательно получить
моно� и дизамещенные производные фуллерена. Пер�
вым этапом всегда является активация протона
в группе СООН и образование сложных эфиров раз�
личного строения. Затем атом H на фуллереновом
каркасе замещается различными заместителями. При
этом группы, присоединенные к моногидрофуллере�
нилаланину или другим аминокислотным производ�
ным фуллерена, могут быть совершенно разной при�

Таблица 3. Расчитанные основности соединений AH в газовой фазе, свободные энергии гидрата�
ции и значения pKa

Соединение GBa HF/PCM B3LYP/PCM
/ккал•моль–1

∆Gs(AH)b ∆Gs(A–) pKa
c ∆Gs(AH)b ∆Gs(A–) pKa

c

ккал•моль–1 ккал•моль–1

CH3—COOH 338.19 –7.31 –75.04 4.73 –5.89 –70.92 6.71
CH3—NH3

+ d 206.31 –77.00 –4.99 10.49 –77.00 –4.55 10.81
HC60H 310.34 0.55 –34.07 8.59 1.67 –32.94 8.59
AlaC60H (a) 300.47 –3.86 –34.48 4.29 –0.74 –32.28 3.61
AlaC60H (b) 305.69 –4.27 –38.01 5.82 –1.66 –35.94 5.43
HC60Ala (b) 320.79 –4.27 –55.27 4.24 –1.66 –49.27 6.72
HC60AlaH+(b)d 216.10 –50.21 –4.27 –1.44 –45.75 –1.66 –2.80

a GB — основность в газовой фазе при 1 атм. b ∆Gs(AH) и ∆Gs(A–) — свободные энергии гидрата�
ции кислоты и сопряженного основания. c Экспериментальные значения20 pKa соединений
CH3—COOH и CH3—NH2 равны 4.73 и 10.60 соответственно. d Стандартный17 радиус R(N) для
полости атома N в катионе 1.77 Å заменен на 1.64 Å.
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роды22. Это позволяет ввести в молекулу фрагменты,
обладающие синергическим действием, в том числе
при получении противоопухолевых препаратов.

Расчет предсказывает крайне низкое значение pKa =
= –1.44 для группы α�NH в L—Ala—C60Н. Несмотря
на то, что GB для COOН—CH(СН3)—NH2

+—C60Н
выше, чем для CH3—NH3

+ на ~10 ккал•моль–1 (см.
табл. 3), свободная энергия сольватации катиона
обеспечивает снижение pKa аминогруппы в фуллере�
не на ~12 единиц по сравнению с ионом метиламмо�
ния. Полученное значение pKa указывает на то, что
при физиологических значениях pH группа α�NH
в L—Ala—C60Н нейтральна. Как известно, величина
pKa диссоциирующих групп в аминокислотах, обра�
зующих цвиттерионы при физиологических значени�
ях pH, лишь незначительно сдвинута относительно
pKa алифатических аминов и карбоксильных кис�
лот20. В связи с этим образование цвиттериона
COO–—CH(СН3)—NH2

+—C60Н и аналогичного цвит�
териона COOH—CH(СН3)—NH2

+—C60
– с отрица�

тельными зарядами на группах СОО– и C60
– пред�

ставляется маловероятным и может не учитываться
при анализе путей переноса протона (см. схему 1).

Проведенные расчеты показывают, что присоеди�
ненный к фуллерену протон в моноаддуктах амино�
кислот с фуллереном C60 достаточно подвижен и мо�
жет легко отрываться в воде при физиологических
значениях pH. В этом случае фуллереновый каркас
несет отрицательный заряд. Возможность существо�
вания подобного ионизированного состояния необ�
ходимо учитывать при изучении распределения этих
соединений между биологическими средами и их свя�
зывания с биологическими мишенями.

Авторы выражают благодарность сотрудникам
Вычислительного центра Института проблем химичес�
кой физики РАН за поддержку в проведении расчетов.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российской академии наук (программа фундамен�
тальных исследований Президиума РАН № 22, на�
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