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Аннотация 
Представлены результаты исследования механизма хирального молекулярного распознавания биологических моле-
кул аминокислоты цистеин полупроводниковыми нанокристаллами CdSe и CdS, обладающими собственной и инду-
цированной оптической активностью. Для наблюдения хирального распознавания подготовлены энантиообогащен-
ные образцы нанокристаллов, покрытых ахиральными лигандами. Для этого в случае нанокристаллов CdSe с собст-
венной оптической активностью выполнялось разделение рацемической смеси энантиомеров при помощи хирально-
го межфазового перевода из хлороформа в воду с использованием хиральных молекул L- и D-цистеина. После этого 
для образцов нанокристаллов обоих типов проводилась замена хирального солюбилизатора цистеина или пеницил-
ламина в случае квантовых точек CdSe и CdS, соответственно, на ахиральный додекантиол при помощи процедуры 
обратного межфазового перевода из воды в хлороформ. Далее подготовленные образцы были использованы для 
сравнения эффективности формирования гомо- (l-L) и гетерокомплексов (d-L или l-D) энантиообогащенных ансамб-
лей квантовых точек и молекул цистеина. Эффективность образования комплексов оценивалась по выходу реакции 
комплексообразования. Данные спектроскопии кругового дихроизма, полученные для образцов нанокристаллов с 
собственной и индуцированной хиральностью, указывают на преимущественное формирование d-L гетерокомплек-
сов нанокристаллов с молекулами L-цистеина по сравнению с формированием l-L гомокомплексов. Развитие спосо-
бов получения хиральных нанокристаллов при помощи энантиоселективного межфазового перевода открывает 
большие возможности для исследования молекулярного распознавания в био-нано-интерфейсах. 
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Abstract 
Here, we report the investigation of mechanism of chiral molecular recognition of cysteine biomolecules by chiral CdSe and 
CdS semiconductor nanocrystals.  To observe chiral recognition process, we prepared enantioenriched ensembles of the 
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nanocrystals capped with achiral ligand. The enantioenriched samples of intrinsically chiral CdSe quantum dots were 
prepared by separation of initial racemic mixture of the nanocrystals using chiral phase transfer from chloroform to water 
driven by L- and D-cysteine. Chiral molecules of cysteine and penicillamine were substituted for achiral molecules of 
dodecanethiol on the surfaces of CdSe and CdS samples, respectively, via reverse phase transfer from water to chloroform. 
We estimated an efficiency of the hetero- (d-L or l-D) and homocomplexes (l-L) formation by comparing the extents of 
corresponding complexing reactions. Using circular dichroism spectroscopy data we show an ability of nanocrystals 
enantiomers to discriminate between left-handed and right-handed enantiomers of biomolecules via preferential formation of 
heterocomplexes. Development of approaches for obtaining chiral nanocrystals via chiral phase transfer offers opportunities 
for investigation of molecular recognition at the nano/bio interfaces. 
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Введение 
 

Большая часть взаимодействий между биомолекулами задействует естественный механизм моле-
кулярного распознавания, который делает возможными такие важные процессы в биологических систе-
мах, как метаболизм, иммунный ответ, обработка информации и т.д. В распознавании рецепторами био-
молекул левых (L) и правых (D) энантиомеров молекул-мишеней задействован принцип комплементарно-
сти. Такое распознавание происходит, только если молекула-мишень структурно и энергетически подхо-
дит молекуле-рецептору, подобно тому, как ключ подходит к замку. Экспериментально было неоднократ-
но продемонстрировано [1–5], что относительно маленькая, но все-таки измеримая разница в энергии 
связи между гетеро- (D-L или L-D) и гомо- (D-D или L-L) комплексами рецепторов и мишеней является 
достаточной для хирального распознавания [6]. В классической модели трехточечного взаимодействия 
[7, 8] для достижения минимума энергии, что является необходимым условием формирования стабильно-
го комплекса, обязательно образование трех связей между рецептором и мишенью. Несмотря на широ-
кую распространенность, эта простая геометрическая модель имеет, как было недавно выяснено, множе-
ство исключений, в которых трехточечное взаимодействие не было обязательным условием для молеку-
лярного распознавания [5, 9]. 

Развитие способов получения хиральных нанокристаллов сделало возможной реализацию процес-
сов молекулярного распознавания в био-нано-интерфейсе. Хиральные нанокристаллы могут быть синте-
зированы из полупроводниковых материалов с диссимметричной кристаллической решеткой [10], в при-
сутствии хиральных реагентов [11–16] или путем постсинтетической замены лигандов [17–21]. Недавно 
был предложен способ [22] получения хиральных нанокристаллов, тесно связанный с хиральным распо-
знаванием на поверхности нанокристаллов. При помощи техники энантиоселективного межфазового 
перевода было показано, что рацемические смеси (D:L=50:50) энантиомеров нанокристаллов CdSe вместе 
с ахиральными нанокристаллами формируются естественным образом в процессе стандартного коллоид-
ного синтеза и могут быть разделены при помощи межфазового (органическая/водная фаза) перевода с 
использованием хиральных лигандов. Наличие хиральных дефектов (например, винтовых дислокаций) 
[22–24], которые, согласно литературным данным [25–29], часто возникают в процессе однонаправленно-
го роста полупроводниковых нанокристаллов, может играть важную роль в формировании энантиомеров 
нанокристаллов. Вне зависимости от использованного синтетического подхода на поверхности хираль-
ных нанокристаллов формируются хиральные структуры, возникновение которых обусловлено либо при-
сутствием хиральных лигандов в процессе формирования нанокристаллов [11], либо наличием хираль-
ных дефектов, искажающих весь объем нанокристалла и выходящих на его поверхность [22]. Имеющие-
ся на поверхности хиральных нанокристаллов хиральные структуры делают их весьма привлекательны-
ми для исследования молекулярного распознавания в био-нано-интерфейсах. 

В настоящей работе описывается развитие техники энантиоселективного межфазового перевода и 
приводятся результаты исследования процесса хирального распознавания между молекулами цистеина и 
поверхностью нанокристаллов. Спектроскопия кругового дихроизма (КД) используется, чтобы проде-
монстрировать преимущественную адсорбцию молекул L-цистеина на поверхности d-нанокристаллов, 
возникающую, поскольку формирование d-L гетерокомплексов энергетически более выгодно по сравне-
нию с формированием l-L гомокомплексов. 
 

Описание эксперимента 
 

В работе использовались полупроводниковые коллоидные квантовые точки (КТ) CdSe, полученные 
в результате коллоидного синтеза, описанного в работе [30]. Размер КТ составлял 3,6 нм, максимум лю-
минесценции нанокристаллов приходился на длину волны около 572 нм. КТ CdSe были покрыты солю-
билизатором олеиновой кислотой. Также были использованы КТ CdS, полученные с применением мик-
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роволнового синтеза. Размер КТ составлял 1,7 нм, максимум длины волны люминесценции нанокристал-
лов находился около 328 нм. КТ были покрыты хиральным солюбилизатором пеницилламином. 

Эксперимент выполнялся в три этапа. На первом этапе проводился хиральный межфазовый пере-
вод, в ходе которого для получения оптически обогащенных образцов нанокристаллов 200 мкл раствора 
нанокристаллов в исходном состоянии были отмыты с метанолом и растворены в 1 мл хлороформа. Для 
замедления процесса перевода полученные растворы выдерживались 15 мин при температуре 4 °C. Затем 
5 об. % раствора D- или L-цистеина в метаноле (молярная концентрация равна 0,25 М) было добавлено к 
раствору нанокристаллов, полученный раствор перемешивался. Через 1–2 мин после стереоспецифичной 
солюбилизации в раствор был добавлен 1 мл дистиллированной воды с pH 10-11. Для изменения pH дис-
тиллированной воды был использован водный раствор KOH. Межфазовый перевод был инициирован 
путем интенсивного перемешивания до образования эмульсии, после чего раствор был оставлен на  
1–2 мин. После полного разделения фаз водная фаза была отделена для дальнейшего анализа. 

На втором этапе выполнялся обратный межфазовый перевод. Для инициации перевода из воды в 
хлороформ [31] 1 мл додекантиола (ДДТ) и 2 мл ацетона были добавлены к 1 мл водного раствора по-
крытых цистеином нанокристаллов, полученному в процессе хирального межфазового перевода. Далее 
раствор был интенсивно перемешан и нагрет до 56 °C. Через несколько минут раствор был центрифуги-
рован, отмыт несколько раз толуолом и метанолом, затем нанокристаллы, покрытые ДДТ, были растворе-
ны в хлороформе. 

На третьем этапе выполнялось сравнение выходов реакций комплексообразования d-L и l-L при 
помощи хирального межфазового перевода. Для этого 1 мл 10–5 М раствора нанокристаллов в хлорофор-
ме выдерживался в течение 15 мин при температуре 4 °C для замедления процесса. Затем 5 об. % раство-
ра L-цистеина в метаноле (молярная концентрация равна 0,16 М) было добавлено к раствору нанокри-
сталлов, и полученный раствор был перемешан. Через 1–2 мин после стереоспецифичной солюбилиза-
ции в раствор был добавлен 1 мл дистиллированной воды с pH 10-11. Для изменения pH дистиллирован-
ной воды был использован водный раствор KOH. Межфазовый перевод был инициирован путем интен-
сивного перемешивания до образования эмульсии, после чего раствор был оставлен на 1–2 мин. После 
полного разделения фаз водная фаза была отделена для дальнейшего анализа. 

Спектры кругового дихроизма и поглощения были получены на спектрометре кругового дихроиз-
ма Jasco J-1500 (Jasco). Инфракрасные (ИК) спектры были получены на ИК-Фурье спектрометре Tensor 
27 (Bruker). 
 

Pезультаты 
 

Для проверки способности хиральной молекулы цистеина энантиоселективно взаимодействовать с 
хиральной поверхностью квантовых точек в процессе межфазового перевода в растворе были выбраны 
КТ CdSe, синтезированные при помощи стандартной процедуры коллоидного синтеза и покрытые моле-
кулами ахиральной олеиновой кислоты. В предыдущей работе нами было показано, что в результате син-
теза формируется рацемическая смесь обладающих собственной хиральностью D- и L-нанокристаллов, 
которые могут быть изолированы в разных фазах при помощи хирального межфазового перевода [22]. 
Поскольку для наблюдения молекулярного распознавания в био-нано-интерфейсе требуется энантиобо-
гащенный образец КТ, покрытых ахиральным лигандом, мы использовали двухэтапную процедуру пред-
варительной подготовки образцов: 
1. разделение энантиомеров нанокристаллов; 
2. замена хиральных лигандов ахиральными.  

Затем подготовленные образцы использовались для изучения молекулярного распознавания. 
На первом этапе рацемическая смесь КТ CdSe была разделена при помощи хирального межфазо-

вого перевода с использованием L- и D-цистеина (см. раздел «Описание эксперимента»). На рис. 1, а, 
приведены спектры КД и поглощения, зарегистрированные для водных растворов энантиобогащенных 
ансамблей нанокристаллов, покрытых цистеином. У обоих образцов наблюдаются почти идентичные 
кривые поглощения с максимумом длинноволнового пика поглощения на длине волны 572 нм. Экситон-
ному пику на спектрах поглощения спектрально соответствуют практически зеркальные полосы на спек-
трах КД l- и d-нанокристаллов, где d и l – это правовращающие и левовращающие энантиомеры соответ-
ственно. Здесь для обозначения нанокристаллических энантиомеров вместо системы D/L, относящейся к 
пространственной конфигурации, должна быть использована относящаяся к оптической активности на-
нокристаллов система d/l, поскольку полученные нами в эксперименте данные не позволяют прямо опре-
делить действительную конфигурацию каждого энантиомера. Важно отметить, что, как показано на 
рис. 1, а, правовращающие нанокристаллы присоединяют L-цистеин, и наоборот. Другими словами, в 
процессе хирального межфазового перевода формирование d-L и l-D гетерокомплексов является предпоч-
тительным. 

На втором этапе в ходе обратного межфазового перевода из воды в хлороформ (см. раздел «Описа-
ние эксперимента») хиральные молекулы цистеина на поверхности КТ были заменены ахиральными мо-
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лекулами ДДТ. Замена цистеина была подтверждена с помощью ИК спектроскопии (рис. 2, а). Как видно 
из рис. 1, б, как для образца d-L, так и для образца l-D наблюдается 10 нм коротковолновый сдвиг полосы 
поглощения, обусловленный присоединением тиольных лигандов и сопровождающийся соответствую-
щим смещением полос КД. После удаления хиральных лигандов интенсивность сигнала КД, нормиро-
ванная на оптическую плотность, уменьшилась в 8 раз, и только две наиболее интенсивные полосы КД, 
соответствующие первому экситонному пику, различимы на спектрах КД. Данные интенсивности сигна-
ла КД могут быть отнесены к собственной оптической активности нанокристаллов, поскольку увеличе-
ние сигнала КД, наблюдавшееся на первом этапе и обусловленное наличием хиральных лигандов на по-
верхности КТ, в данном случае не вносит вклад в спектры. 

 

    
 а      г 

    
 б      д 

    
 в      е 

 

Рис. 1. Спектры поглощения и кругового дихроизма: для энантиобогащенных ансамблей КТ CdSe после 
хирального разделения с L- и D-цистеином в воде (а); для ансамблей КТ CdS, покрытых хиральными  

молекулами пеницилламина в исходном состоянии в воде (г); после замены хирального солюбилизатора 
на ахиральные молекулы ДДТ в хлороформе (б, д); а также после сравнения эффективности  

хирального межфазового перевода для гетерокомплексов d-L и гомокомплексов l-L КТ  
и L-цистеина (в, е) 

 

Если молекулярное распознавание цистеина на поверхности КТ инициирует разделение энантио-
меров в процессе хирального межфазового перевода, то гетеро- и гомокомплексы должны формироваться 
с разной эффективностью. На третьем этапе было проведено сравнение выходов реакций комплексообра-
зования для гетерокомплексов d-L и гомокомплексов l-L КТ и L-цистеина. В этом эксперименте использо-
вались энантиобогащенные ансамбли КТ, покрытых ДДТ, подготовленные на втором этапе, концентрации 
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и объемы растворов КТ были выравнены перед проведением межфазового перевода (см. раздел «Описа-
ние эксперимента»). 

Выход реакции определялся по формуле 
n

 


, где n – количество полученного вещества в молях, 

а ν – стехиометрический коэффициент при продукте реакции. 
Отношение d-L/l-L может быть получено из d-L/l-L = nd-L/nl-L = Dd-L/Dl-L при условии, что стехиомет-

рические коэффициенты и коэффициенты экстинкции реагирующих веществ, как и объемы растворов, 
равны (здесь D – это оптическая плотность раствора КТ в водной фазе после хирального межфазового 
перевода на длине волны λ=554 нм). 

В экспериментах с КТ CdSe, значение d-L/l-L лежит в диапазоне 2,75–49 при концентрации лиганда 
от 0,25 до 0,16 М, что указывает на преимущественное формирование гетерокомплексов. Спектры КД и 
поглощения d- и l-КТ, переведенных в воду после хиральных межфазовых переводов с использованием 
0,16 М L-цистеина, представлены на рис. 1, в. В данном случае оптическая плотность l-L образца очень 
мала (около 0,02 при λ=554 нм), в отличие от d-L образца, для которого оптическая плотность составляет 
0,48, а также отсутствует смещение длинноволнового пика поглощения по сравнению с раствором в хло-
роформе на втором этапе. Отсутствие смещения к спектральному положению, соответствующему покры-
тию молекулами цистеина, вероятнее всего, обусловлено неполным замещением молекул ДДТ из-за низ-
кой концентрации цистеина, использованного на третьем этапе. В спектрах КД полосы l-L образца невоз-
можно различить, в то время как для d-L образца наблюдается увеличение сигнала КД, вызванное нали-
чием хиральных лигандов на поверхности КТ. 
 

 
а 
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Рис. 2. ИК спектры КТ CdSe, снизу вверх: в исходном растворе в хлороформе (1); в воде после  
энантиоселективного межфазового перевода с цистеином (2); в хлороформе после обратного  

межфазового перевода водной фазы из воды в хлороформ с ахиральным лигандом ДДТ (3); снова в воде 
после энантиоселективного межфазового перевода с цистеином (4) (а). ИК спектры КТ CdS, снизу вверх:  
в исходном растворе в воде, покрытые пеницилламином (1); в хлороформе после обратного межфазового 

перевода водной фазы из воды в хлороформ с ахиральным лигандом ДДТ (2); снова в воде после  
энантиоселективного межфазового перевода с цистеином (3) (б) 

 

Чтобы выяснить, как использование хиральных лигандов/стабилизаторов в процессе синтеза влия-
ет на способность КТ распознавать левовращающие и правовращающие молекулы во время постсинте-
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тического хирального межфазового перевода, были использованы КТ CdS, приготовленные при помощи 
микроволнового синтеза с использованием D- и L- энантиомерных форм пеницилламина в качестве ста-
билизаторов (см. раздел «Описание эксперимента»). На рис. 1, г, приведены исходные спектры КД и по-
глощения, записанные для образцов l- и d-КТ CdS. Кривые поглощения образцов практически идентич-
ны, максимумом длинноволнового пика поглощения наблюдается на длине волны 328 нм. Спектры КД  
l- и d-нанокристаллов практически зеркальны и характеризуются сильным КД сигналом около 40 мград. 

Подобно образцам КТ CdSe, образцы КТ CdS были подготовлены для исследования молекулярного 
распознавания путем обратного межфазового перевода из воды в хлороформ с использованием ахираль-
ных молекул ДДТ. Ожидалось, что хиральные молекулы исходного стабилизатора пеницилламина будут 
заменены молекулами ДДТ. Однако данные ИК-Фурье спектроскопии, приведенные на рис. 2, б, показы-
вают, что произошло лишь частичное замещение. Как видно из рис. 1, д, процедура обратного межфазо-
вого перевода привела к весьма незначительному изменению позиции первого экситонного пика на кри-
вых поглощения КТ, в то время как полосы КД сместились на 9 нм в длинноволновую область, а величи-
на сигнала КД, нормированная на оптическую плотность, уменьшилась почти в 4 раза по сравнению с 
исходными спектрами КД (рис. 1, г). Наиболее вероятно, что уменьшение сигнала КД вызвано удалением 
части хиральных молекул пеницилламина с поверхности КТ, поскольку хиральное возмущение электрон-
ной системы КТ, вызванное наличием хиральных лигандов, в данном случае отсутствует. 

На рис. 1, г–е, приведены спектры КД, записанные для образцов CdS после обратного межфазово-
го перевода с ДДТ и последующего сравнения выходов реакций комплексообразования для d-L гетеро-
комплексов и l-L гомокомплексов КТ и L-цистеина. Полученные данные говорят о предпочтительности 
формирования d-L гетерокомплексов подобно случаю хиральных образцов, обладающих собственной 
хиральностью. Наиболее вероятно, что неполная замена является причиной маленького значения d-L/l-L, 
равного 1,24–1,83 при концентрации лигандов в диапазоне 0,08–0,05 М соответственно.  

Образцы хиральных КТ CdS, покрытых молекулами ДДТ, далее использовались для сравнения вы-
ходов реакций комплексообразования гетерокомплексов d-L и гомокомплексов l-L КТ и L-цистеина. Как и 
в случае образцов CdSe с собственной хиральностью, концентрации и объемы растворов КТ были вырав-
нены перед межфазовым переводом (см. раздел «Описание эксперимента»). Спектры КД и поглощения 
водных растворов d- и l-КТ после хирального межфазового перевода при помощи 0,05 М L-цистеина 
представлены на рис. 1, е. Первые экситонные пики кривых поглощения смещены на 5 нм в длинновол-
новую область, уширены, а значения оптической плотности образцов d-L и l-L заметно отличаются. Поло-
сы КД также значительно смещены, а l-L образец характеризуется сложным набором полос КД, знаки 
которых в основном совпадают со знаками d-L образца. Значение d-L/l-L, полученное для КТ CdS, лежит 
в диапазоне 1,24–1,83 при концентрации лигандов 0,08–0,05 М, что говорит о преимущественном образо-
вании d-L гетерокомплексов. Вместе с тем, наиболее вероятной причиной небольшой по сравнению со 
случаем КТ CdSe с собственной хиральностью величины d-L/l-L является неполная замена солюбилиза-
тора на поверхности нанокристаллов. 
 

Заключение 
 

Исследован механизм молекулярного распознавания молекул L-цистеина на поверхности нанокри-
сталлов CdSe и CdS. С помощью техники хирального межфазового перевода [22] была подтверждена 
способность энантиомеров нанокристаллов распознавать левовращающие и правовращающие молекулы 
цистеина в процессе постсинтетического межфазового перевода. Данные спектроскопии кругового дих-
роизма, полученные для образцов нанокристаллов с собственной и индуцированной хиральностью, ука-
зывают на преимущественное формирование d-L гетерокомплексов нанокристаллов с молекулами  
L-цистеина по сравнению с формированием l-L гомокомплексов. 
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