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富勒烯在 医药领域中的研究进展

叶光明
’ ,

吴秋业
’ ,

姜云 云
,

俞世冲
’ ,

廖红 利
’

中国人 民解放军第 医院
,

江苏 常州   第二 军医大学药

学院有 机教研室
,

上海

摘要 目的 评述近几年来有关
。

及其衍 生物在医药领域的研 究情况
。

方法 通过检索与 查询
,

较为系统 综

述 了
。
的结 构修饰

、

生物活性
、

作用机制及其应 用前景等四个 方 面 的 内容
。

结果与结论
。

及其衍生物 作

为一种新型 材料
,

在 医 药界具有广泛 的应 用前景
。

关键词
。

富勒 烯 结 构修饰 生物 活性 作 用机制 应用
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富勒烯 (F
u一leren e )

,

又名 e6。 、

碳笼烯
、

球碳等
,

是由 K ro t
。

等于 1985 年在研究激光蒸发石墨的过程

中首先发现的
。

C
6 。

是由 60 个碳原子组成的球形分

子
,

包 含 12 个 五 元 环 和 20 个 六 元 环
,

直 径 为

0
.
7Inm 。

c
6 。

独特的结构赋予 了它特殊 的理化性质
,

也已发现 C
6。
具有能量较低的最低空轨道 T

l ,

可 以

接纳 6 个电子
,

是一个优 良的电子接受 体 ;C
6。
通过

光诱导产生单态氧的效率高达 10 0%
,

被喻为
“

单态

氧的发生器
”
川 ;c 6。极易与游离基反应

,

被喻为
“

吸

收游离基的海绵
” ;

C
6。

的体积与 H IV 病毒活性中心

的空穴大小相匹配
,

有可能堵住洞 口
,

切断病毒的营

养供给
2):e 6。有 30 个双键

,

可 以发生 D i
els一A l d

e r

反

应
、

Bi ng

e
l 反应等

’ ,

使药物设计 的理想基体
,

可 以

根据需要接上多种基团
,

人们把 C
6。
喻为药物设计 中

的
“

化学针插
”

(

e
h
e
m i

e a
l p i

n e u s
h i

o n

) 基于 C 。。的以

上特性
,

越来越多的科学家对其展开了一系列研究
,

并取得了可喜成就
。

本文就富勒烯 的结构修饰
、

生

物活性
、

作用机制等几个方面作一概述
。

F
u
k
uz

u

mi 等:
‘〕利用光 诱导的电荷转移反应选择 性

二电子还原
,

合成 了最简单 的 6
一

6 加成氢化产物 1 ,

2

一

C
6。
H
:

( 图 l)

缈
HH

十

〔或习 竺lM.

H
〔众)lM口

图 l

B e rg osh 等 [
’〕利用 zn ,

T i

,

A I

,

M g 等不 同金 属还

原C
6。 ,

得到了不同程度氢化的衍生物C
6。

H
Z ,

C

6 。
H

、 ,

C
6 。

H
6 。

利用此 法所得衍生物 的异构体数 目远远少

于可能的异构体数 目
,

但这种异构体 的混合物极 难

分离
,

目前最有效的鉴别方法是 3H
eN M R 技术 :

“〕
。

1

.

2 氧化反应 将氧引人 C
6。
表面生成 6

一

6 闭环的

环氧丙烷衍生物 C
6。
O

,

某些衍生物在光照下还可发

生 自氧化
。

A
v e n t 等

一

’〕发现将 C6oPh5C I或 C 6。 p h
5
H

的甲苯溶液暴露在太阳光下放置两周后该衍生物发

生了自氧化
,

生成了含苯并吠喃和环氧丙烷的 C
6。
衍

生物 C
6。

p h
4
C
6
H

4
0

:

( 图 2 )
。

1 富勒烯的结构修饰

1
.
1 氢化反应 C 6。的 6

一

6 键可与氢发生加成反应

生成还原产物
,

一般还原方法易生成 多加成产物
。
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光敏化反应 在可见光照射下基态
’
C

6。

被激

发到 单 线 态
’
C
6 。 ‘ ,

并 以 很 高 的 量 子 效 率 ( 接 近

j00 % )经系间能量转移转化为三线 态
’
C
、。

’ , ’
c
6 。 ’

将能量转移给三线态氧
,

0
2 ,

使之变成活泼 的单 线

态
’
0

2 ,

单线态氧参与烯烃 的氧化反应生成过 氧化

物
一

8 , ·

1

.

4 卤化反应 C 6o与卤素分子氟
、

氯
、

嗅 发生加

成
,

所得产物常为多加成卤化物
。

这些 卤化物可 以

进一步发生化学反应
,

特别是对 C6。 C1
。

在 Fe cl
。

催

化下的亲 电芳 香取代反应 〔’〕已进行 了深人研 究
。

C
6 。

Cl

。

在 FeCI
,

催化下与芳烃发生亲电取代
,

主要产

物
「9 ”

,

9

‘
;

是 c
,

对称性 的 C
6。

A
r 。
C l

。

而 C
6。
与苯/F

eC 13

体系反应
L, 卜}不仅得到主要产物 c6。

Ph

。

cl

,

还分离得

到了副产物
:没有对称性 的 C

6。
P h

4

和 C s对称性的

1 ,

4

一

C
6。

Ph

Z 。

芳基对氯的取代反应表明可能经历了

发生于 C 6。球表面的亲核取代
,

反应中存在 C
6。
碳正

离子中间体
〔’c 」。 最近

,

K i t a
g

a
w

a

等
:’0 〕报道了多氯烷

烃对 C
6。
的亲电加成反应

,

证实了 C 6。碳正离子的存

在
。

1

.

5 亲核加成反应 C 6(, 具有缺 电子烯烃性质
,

它

能够与有机金属试剂如烷基锉
、

格氏试剂
、

叶立德试

剂
、

胺类化合物
、

氰负离子等亲核试剂进行亲核加成

反应
,

反应物一般为 6
一

6 键上的 1
,

2

一

加成产物
,

但是

由于空间位阻的关系也可能生成 l
,

4

一

加成产物 〔川
。

一般认为有机化合物 中 C
一

C 单键发生均裂
,

然而这

类 l
,

4

一

加成产物在极性溶剂中发生了 C
一

C 单键的异

裂
,

生成了稳定的正离子和负离子 〔” ·

〕
。

C

6 。

的有机反应有其特殊性
,

例如
,

o h
no 等最近

报道了通常条件下发生 l ,

4

一

加成
,

生成 赞硝基取代

产物的碱催化下硝基烷烃与缺 电子烯烃的反应
,

在

与 C
6。
的反应中硝基烷烃对 6

一

6 键进行了氧化还原

型加成
,

以 中等产率得到 了 p
一

经基脂类化合物
,

这

一反应为 C
60
的双功能化提供了一条新途径 (图 3)

加成产物
。

虽然 自由基反应难于控制
,

产物的结构

表征也有难度
,

但是当反应机制被深人了解 以后
,

它

也将是 C
6。
修饰的一个有效方法

。

1

.

7 环加成反应

1
.
7
.
1 〔4 + 2 ]环加成 亲二烯体与二烯体易于 发

生仁4 + 2 ]环加成
,

即 D iels一A l d
e r

反应
,

这 一反 应是

合成环己烯类衍生物的有效方法
。

C
6 。

具有缺电子

烯烃的性质
,

是一个亲二烯体
,

可 以和 1 ,

3

一

丁二烯
、

环 T 二烯
、

多环芳香化合物
、 o 一

q
u
i
n o

d i m
e
t h

a n e s

及其

杂环并类似物
、

杂二烯类化合物等二烯体发生 「4
十

2 」环加成反应
,

反应专一地发生在 6
一

6 键上
。

1

.

7

.

2 仁3 十 2 」环加成 l ,

3

一

偶 极子是 多种多样

的
,

如叶立德类化合物
、

重氮化合物以及其它 l
,

3

一

偶

极子
。

甲亚胺叶立德是一类常见的 l
,

3

一

偶极子
,

它

的产生方法有很多种
,

由醛或酮与 a 一

氨基酸加热缩

合脱竣而制得是其中最常用的方法
,

尤其是通过选

择不 同的醛
、

酮或氨基酸可 以 方便地将生物活性基

团或具特殊物理和电学性质的分子引人 C
6。 ,

合成多

种毗咯烷并 C
6。
衍生物

。

1

.

7

.

3
[
2

+
2 」环加成 C6。可与炔胺

、

苯炔
、

烯酮

等富电子烯烃发生 仁2
十 2 」环加成 反应

,

反应也发生

在 6
一

6 键上
,

目前这类反应的报道还较为少见
。

1

.

7

.

4 〔l
+ Z j环加成 C6。与卡宾

、

氮宾
、

硅烯等

的「1 十 2 〕环加成反应可以合成 6
一

5 开环或 6
一

6 闭环

产物
。

值得一提的是
“

Bi
n

gl

e

反应
” ,

即碱存在下 C
6。

与嗅丙二酸醋类化合物的反应 〔‘, 〕
。

利用这一反应

单一的得到 6石 闭环产物
,

且有较好的产率 (图 4 )
。

毋
·

义
。2

早UUZ七t 一必
:

图 4

2 生物活性

母一沙打
NoH

R二M 、C H , C H , C o , 艺气C H :C H :C O ,

Bu 气Bn

图 3

1
.
6 自由基反应 由于 30 个 6

一

6 键是完全相同

的
,

C
6 ‘,

与 自由基 的反应往 往得到 多加成产 物
厂” J 。

C
6 。

也可 以发生二聚反应生成二聚体
,

形成
“

项链型
”

化合物 ;C
6{)
还可 以与双自由基反应生成共聚物或环

2
.
1 抗艾 滋病 毒活性 C6。是个球型分子

,

分子大

小与 H IV 病毒活性 中心 的孔道大小相匹 配
。

可 以

设想如果用 C
6。
分子堵住病毒活性中心 的洞 口

,

切断

病毒赖以生存 的营养供给
,

就可 以杀死病毒
,

但因

C 6。是非极性的
,

因此将其 制备成水溶性 C6。或其衍

生物 (图 5) 后
,

即可嵌入 H IV 的活性中心
。

C
6( )

衍生

物的疏水部分与 HI V P 的活性部位相互结合起来
,

亲水部分 (极性基团 )则在膜表面形成溶剂化层
,

阻

断 H IV P 的活性中心
,

从而达到抑制 H lv P 的 目的
。

2

.

2 切 5.] D N A C 6。衍生 物具 有专 一性 地 切割
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D N A 的能力
,

实验发现将衍生物 la 或 lh 分别与超

螺旋的 PB R犯 2 D N A 共 同培养
,

经 光照后
,

D N A 即

被切断
。

衍生物 ]b 切割 DN A 具有专一性
,

断裂常

发生在鸟嗓吟碱基处
’礴
~

O

卫
丫试

一

、尺

图 5 含极性侧链的 C
。。

水溶性衍生物 l

R = C O (C H :)
2C 0 211 ,

b
:

R
二 (二() ( C H Z )

Z C O ZH
·

N E
t
3

2

.

3 光动 力学治 疗 实验发现 C 6。衍生物和 la 与

lb 细胞共同培养并用光照射 时
,

呈现细胞毒性
,

但

当处于黑暗中时对细胞无任何影响
「’4

一 。

为了进一

步观察化合物 la 与 lh 中的 C
6。
的作用

,

用与 la 和

lb 分子中侧链相类似的化合物作同样的试验
,

发现

他们没有生物活性
。

I,i 等
‘

” :用脂质体包裹的 c
6、、
与人子宫颈癌细胞

混合
,

并用光照射很短时间
,

发现被辐照的癌细胞的

繁殖速率增加 了 大约两倍 血叶琳也有类似现象
,

这表明只有 当激光功率超过某一阑值
,

并且辐射的

时间合适时才会杀死癌细胞
,

否则反而促进细胞生

长
28

2
.
4 清除 生物体系 中的游 离基 C6()极易与游离基

反应
,

被喻为
“

吸收游离基的海绵
” 。

C hi
a n

g 等
一

’6

发

现水溶性的 C
6(。
多羚基衍生物 (富勒醇 )保持 了 C 60

吸收游离基的特性
,

因此可能有重大的医学用途
,

特

别是可 以用来处理侵入的病原体导致产生游离基的

那些病例
。

而单线态氧在重水中具有更长的寿命
’9 」 。

然而 A n

等却得到相反的结论
「2 。飞

他们对 c 6{}一寡 聚核普酸

和曙红
一

寡聚核营酸的 D N A 断裂活性进 行了 比较
,

发现曙红
一

寡聚核昔酸在重水中 比在水中效果更好
,

而 C
6。一

寡聚核昔酸在两种溶剂中的效果没有差异
。

同时
’
0

2

的强淬灭剂 N
aN 3 能抑制曙红

一

寡聚核昔酸

的作用
,

对 C
6。 一

寡聚核昔酸则没有效果
。

他们由此

断定 C
6(,
对 DN A 的选择性断裂作用与

’
0
2

无关
,

而可

能通过诸如电子转移与鸟嘿吟直接进行反应
。

黄文

栋等人发现
,

C
6 。

经光激发后对人红细胞膜膜蛋白中

几种重要的氨基酸有明显的破坏作用
,

并氧化膜蛋

白的琉基和 膜中不饱和脂肪酸
。

N
a
N
。

并不能消除

C6(,的影响而超氧化物歧化酶 (SO D )却能够部分抑

制 C
6。
的作用

,

表明溶剂中可能存在氧 自由基
,

电子

顺磁共振 (E S R )分析 也证实了这种推论
。

他们因此

提出 C
6〔。
的光敏作用不仅包含单线态氧机制

,

也存在

氧 自由基机制 〔” 」 。

值得注意的是
,

多经基 C
60
(富勒

醇 )不但不能生成氧自由基
,

相反却能清除水溶液体

系中的超氧阴离子 自由基和轻基 自由基两种活性氧

自由基
L” ‘

2 , 」。

由此可见
,

C
6 。

光敏作用可能涉及多种

机制
,

包括单线态氧
、

氧 自由基
、

电子转移
,

而且不能

排除其他可能的过程
)

4 展望

3 作用机制

C 6、,及其衍生物在起作用时大都需要光的诱 导
,

因此
,

C

6 。

及其 衍生物常 常被称为光敏 分子
。

事实

上
,

由于 C
6‘,
独特的分子结构使其具有特殊的光物理

性质 c 6(, 在紫外及可见光区均有较强的吸收
,

在光

的激发下
,

很容易形成单线态 (
’
C 、 )

,

而单线态衰减

的主要方式则是通过系统间过渡 ( i
ntersystem eross-

ing ,

I S C ) 成为三线态 (
’
C

6。,

)

一

’7 j 。

对于 e 6。的光敏作

用 机 制
,

一 种 观 点 认 为 与 单 线 态 氧 的 生 成 有

关
’“ ’8

其理由有
:
¹ 三线态 (

3c 6。
) 可 以通过能量

转移使氧分子 ( 0
2
)成为单线态氧 (

’
0

2

)

,

而 巨这是

一个非常高效的过 程
’7

·

29 ;

º
在 c6(。 、

梭酸 c 6(, 及其

他衍生物的水溶液中都已检测到单线态氧
’‘飞 ;

» 重

水中梭酸 C
6()
对 D N A 的断裂效应较水 中更显著

‘

’‘ ,

研究表明
,

C

6 。

及其衍生物作 为一种新型材料
,

在医药界具有广泛的应用前景
。

由于 C 6。的衍生物

大都具有抗艾滋病毒的活性 以及较低 的细胞毒性
,

他们可能用于血和血产品中艾滋病病毒的灭活
,

并

正在寻找 更高效 的此类化合物
·

’4 2 6〕; 多种 c6。衍生

物在一定光照条件下对体外癌细胞与非正常细胞的

生长具有抑制或杀伤作用
一

“
’

22

’

27

,

静脉 注射 C6。一

聚

乙二醇 (c
6。一

P E G
) 水溶液至皮肤癌荷瘤小鼠体 内并

光照肿瘤部位
,

肿瘤生长受到 明显抑制而正常皮肤

组织却不被伤害
,

表明其成为一类新 型光敏抗癌药

物的可能性 ;此外
,

C
6 。

的氯化物在光照下具有杀虫

效应
,

可以作为杀虫剂
。

C
6 。

在医药领域的研究 尚处于初始阶段
,

还存在

着很多困难和 问题
,

随着对 C
6。
研究的不断深 人

,

它

在整个生物学领域的应用将为更加广泛
。
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