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ВВЕДЕНИЕ

Супрамолекулярная стратегия получения функ-
циональных материалов через обратимые некова-
лентные взаимодействия зарекомендовала себя
как способ избежать сложного многостадийного
синтеза и наделить полученные структуры спо-
собностью реагировать на внешние раздражители
[1]. В последние годы этот метод успешно приме-
няется для получения супрамолекулярных поли-
мерных комплексов с участием синтетических па-
ра/мета-циклофанов. Коллоидные растворы таких
полимерных комплексов демонстрируют низкую
полидисперсность частиц, возможность настрой-
ки размеров полимерных частиц путем выбора
макроцикла, высокие инкапсулирующие свой-
ства при связывании субстратов.

При образовании полимерного комплекса меж-
ду противоположно заряженными полиэлектро-
литом и макроциклом взаимодействие, прежде
всего, включает электростатические силы. Также
формирование полимерного комплекса может
осуществляться за счет образования комплекса
включения фрагмента полимера в полость макро-
цикла и гидрофобного взаимодействия между мо-
номерами/самоассоциатами макроцикла и фраг-
ментами полимера. Последнее близко к поведению

мицелл ПАВ в коллоидных растворах полиэлектро-
литов противоположного знака. Взаимодействие
полиэлектролит-ПАВ успешно исследуется с
1940-х годов прошлого столетия. Адсорбция ми-
целл ПАВ на поверхности полимера приводит к
формированию комплексов, структура которых
зависит от вклада основных движущих сил (элек-
тростатическое взаимодействие и гидрофобный
эффект), а также от плотности заряда, рН и ион-
ной силы раствора и т.д. [2].

С развитием химии циклофановых структур и
признанием безусловного преимущества комплек-
сообразующих свойств синтетических макроцик-
лов исследователи направили свои усилия на по-
лучение их водорастворимых производных. Вы-
яснилось, что в водных средах водорастворимые
макроциклы образуют разнообразные супрамо-
лекулярные комплексы с участием нековалент-
ных взаимодействий (электростатические взаимо-
действия, гидрофобный эффект, водородные связи,
донорно-акцепторные взаимодействия, силы Ван-
дер-Ваальса и др.), а соответствующим образом
декорированные макроциклы проявляют свой-
ства ПАВ. При этом добавка к полиэлектролиту
противоположнозаряженного гидрофильного мак-
роцикла независимо от его амфифильности при-
водит к существенному изменению морфологии
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полимерных частиц из-за многоточечного взаи-
модействия и (в некоторых случаях) образования
комплексов включения с функциональными груп-
пами полимера. Как будет показано ниже, вслед-
ствие трехмерной структуры циклофанов, наличия
гидрофобной полости и различных функциональ-
ных групп получены уникальные супрамолекуляр-
ные структуры, обладающие морфологическими
особенностями, чувствительными к внешнему воз-
действию, а также интересными инклюзивными
свойствами. Этот обзор посвящен современному
состоянию исследований супрамолекулярных по-
лимерных комплексов, образуемых заряженными
молекулами мета/пара-циклофанов (каликс[n]аре-
ны, каликс [4]резорцины, пиллар[n]арены, каликc
[4]пиридиний) с природными и синтетическими
полиэлектролитами.

КОМПЛЕКСЫ КАЛИКСАРЕН-ПОЛИМЕР
Каликсарены – синтетические циклические

олигомеры, содержащие повторяющиеся феноль-
ные кольца, соединенные метиленовыми мостика-
ми в орто-положении (I, рис. 1). Они являются
одними из широко исследуемых макроцикличе-
ских соединений для дизайна сложных супрамо-
лекулярных архитектур. Преимуществами калик-
саренов являются не только легкость синтеза и
функционализации, но и получение продуктов
циклизации с разным количеством фенольных
колец (n = 4, 6, 8) и в нескольких стереоизомер-
ных формах. Исторически сложилось так, что наи-
более изученными представителями водорас-
творимых каликсаренов являются 4-сульфона-
токаликс[n]арены (I, R = , R′ = H или алкил,
n = 4, 6, 8, рис. 1), обладающие яркими рецептор-
ными свойствами и низкой токсичностью [3], что
делает их привлекательными для использова-
ния в системах доставки лекарственных препара-
тов. Описаны комплексы сульфонатокаликс[n]аре-
нов с катионными полиэлектролитами: при-
родными полимерами, а также синтетическими
и природными полимерами, функционализиро-
ванными комплементарными группами для эф-
фективного взаимодействия с сульфонатокалик-
саренами [4–9].

Интерес к природным полимерам, например
полисахаридам, обусловлен их биосовместимы-
ми свойствами, что определяет их потенциал для
использования в качестве компонентов систем
доставки лекарственных средств. Такие полимер-
ные частицы должны обладать низкой полидис-
персностью и способностью к инкапсуляции ле-
карственных субстратов.

В работе [4] была продемонстрирована спо-
собность сульфонатокаликс[n]аренов (I, R = ,
R′ = H, n = 4, 6, 8, рис. 1) выступать в качестве не-
ковалентных линкеров для создания стабильных

3SO−

3SO−

монодисперсных частиц из биосовместимого по-
лимера хитозана (П-1, рис. 1) и, одновременно, в
качестве рецепторных молекул для связывания
субстратов. Образование полимерных комплек-
сов осуществлялось в условиях протонирования
амино-групп хитозана (0.1 M HCl). Показано, что
размер частиц полимерных комплексов практи-
чески не зависит от молекулярной массы полиме-
ра. Например, средний гидродинамический диа-
метр частиц (dh) с сульфонатокаликс [8]ареном и
хитозанами со средней молекулярной массой
(Мw) 200 кДа, 60–120 кДа и низкой Мw (значение
не указано) составляет 262–279 нм (метод дина-
мического рассеяния света (ДРС)). Уменьшение
размера полости макроцикла приводит к умень-
шению размера частиц до dh 150 нм (n = 4), однако
разница в размерах между частицами с каликс
[6]ареном и каликс [8]ареном практически отсут-
ствует. Повышение рН раствора до 4 приводит к
уменьшению размера частиц вследствие частич-
ного депротонирования амино-групп хитозана
(dh 149–181 нм с сульфонатокаликс [8]ареном), но
дальнейшее повышение рН до 6 уже не оказывает
влияния на размер.

Изучена инкапсуляция в полимерные частицы
субстрата на примере алкалоида коралина (С-1,
рис. 1), который образует с сульфонатокаликс
[8]ареном комплекс со стехиометрией 8 к 1. Кора-
лин является алкалоидом группы протобербери-
нов и проявляет противолейкемическую актив-
ность. Показано, что полимерный комплекс с
сульфонатокаликс [8]ареном инкапсулирует кора-
лин с эффективностью 99% (эффективность
инкапсуляции – процентное отношение массы
инкапсулированного субстрата к его начальной
массе). Отмечена высокая степень загрузки по-
лимерных частиц субстратом – до 15% (степень за-
грузки полимерных частиц – процентное отноше-
ние массы инкапсулированного субстрата к общей
массе субстрата и полимерного комплекса) [4].

Взаимодействие хитозана (П-1, рис. 1) с суль-
фонатокаликс [4]ареном (I, R = , R′ = H, n =
= 4, рис. 1) было также изучено в работе [5]. Были
взяты два хитозана с разной степенью деацетили-
рования (0.6 и 0.95). Для получения коллоидных
растворов образцы полимера растворяли в 1% ук-
сусной кислоте, с помощью щелочи доводили рН
до 5.3 и смешивали с раствором макроцикла. Сним-
ки полимерных частиц, полученные методом про-
свечивающей электронной микроскопии (ПЭМ),
показали образование везикулярных структур.
Предположительно, везикулярная структура фор-
мируется посредством адсорбции молекул каликса-
рена на поверхности полимера за счет электроста-
тических взаимодействий, при этом гидроксо-
группы макроцикла составляют внешнюю и внут-
реннюю поверхность мембраны везикулы. Показа-
но, что степень диацетилирования полимера вли-

3SO−
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Рис. 1. Химическая структура каликс[n]аренов I, химические структуры полимеров (П-1 – хитозан, П-2 – декстран с
метилимидазолиевыми фрагментами, П-3 – гиалуроновая кислота, несущая пиридиниевые группы, П-4 – поливини-
ловый спирт, модифицированный метилвиологеновыми фрагментами) и инкапсулированных субстратов (С-1 – ко-
ралин, С-2 – 1,4-диазабициклo[2.2.2]октан, С-3 – доксорубицина гидрохлорид, С-4 – тринатриевая соль 8-гидрокси-
пирен-1,3,6-трисульфоновой кислоты, С-5 – флуоресцеин, С-6 – иринотекан) в изученных полимерных комплексах
с каликс[n]аренами.
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яет на размер и стабильность частиц. Частицы с
полимером со степенью диацетилирования 0.95
(дзета-потенциал +35 мВ, dh 173–224 нм) стабиль-
ны при комнатной температуре и при добавлении
0.1 моль/л NaCl. В этих же условиях частицы с по-
лимером со степенью диацетилирования 0.60 ма-
лостабильны из-за более высокой компенсации
заряда (дзета-потенциал –1 мВ, dh 165–262 нм).
Найдено, что полученные везикулы являются сти-
мул-чувствительными и реагируют на изменение
рН и температуры раствора, а также на добавле-
ние конкурентного гостя. Так, нагревание колло-
идного раствора приводит к усилению ассоциа-
ции и укрупнению частиц комплексов, что авто-
ры связали с усилением эффекта десольватации.
Везикулы чувствительны к рН раствора: при рН
10.3 из-за депротонирования амино-групп хито-
зана наблюдается обратимое разрушение везику-
лярных структур. Также разрушение везикул на-
блюдается при добавлении избытка конкурент-
ного гостя 1,4-диазабициклo[2.2.2]октана (С-2,
рис. 1), который препятствует эффективному взаи-
модействию аммонийных групп полимеров с моле-
кулами макроцикла. Этот эффект был использован
для стимул-чувствительного высвобождения ин-
капсулированного в везикулы катионного противо-
ракового субстрата доксорубицина (С-3, рис. 1).
При добавлении С-2 к растворам полимерных ча-
стиц наблюдалось усиление флуоресценции сво-
бодного доксорубицина [5]. Схема процесса
представлена на рис. 2.

Декстраны, природные полимеры глюкозы, так-
же привлекают интерес в качестве биосовместимых
полимеров для доставки и контролируемого вы-
свобождения лекарственных средств. Для этого в
работе [6] декстраны различного молекулярного
веса функционализировали метилимидазолевы-
ми фрагментами (П-2, рис. 1), способными образо-
вывать комплексы включения с сульфонатокалик-
саренами (I, R = , R′ = H, n = 4, 6, 8, рис. 1).
Изображения образцов полимерных частиц, по-
лученных методом криогенной просвечивающей
электронной микроскопии (крио-ПЭМ), показы-
вают образование сферических структур со сред-

3SO−

ним диаметром около 112 ± 25 нм (по данным
ДРС dh 151 ± 55 нм). Коллоидные растворы полу-
ченных полимерных частиц устойчивы при рН 7.
Авторы предполагают, что комплексы образуют-
ся из-за включения фрагментов полимера в по-
лость молекул макроцилов, при этом полианион-
ный характер макроциклов приводит к уплотне-
нию цепей модифицированного декстрана за счет
электростатических взаимодействий, а водород-
ные связи между полимерными цепями способ-
ствуют стабильности полимерных частиц. Изуче-
ние инкапсулирующей способности полимерных
комплексов модифицированных декстранов (Мw
70 и 500 кДа) с каликс [8]ареном в отношении кора-
лина (С-1, рис. 1) показало, что большое количество
инкапсулированного субстрата вызывает дестабили-
зацию частиц, однако при оптимальном молярном
соотношении субстрат/макроцикл 1/2 полимерные
частицы достаточно устойчивы [6].

С целью получения биосовместимой системы
доставки лекарств было осуществлено взаимо-
действие сульфонатокаликс [4]арена (I, R = ,
R′ = H, n = 4, рис. 1) с белком протамином, кото-
рый в эксперименте выступал в качестве катион-
ного полиэлектролита [7]. Исследование включи-
ло в себя также in vitro и in vivo эксперименты. По-
казано, что добавление макроцикла к раствору
протамина приводит к спонтанному образованию
везикул. При оптимальном соотношении компо-
нентов в растворе (50 мкг/мл белка и 0.02 ммоль/л
каликсарена) в растворе образуются частицы с dh
395 нм (метод ДРС), имеющие сферическую мор-
фологию (данные метода сканирующей электрон-
ной микроскопии (СЭМ)). Метод крио-ПЭМ по-
казал, что полученные частицы представляют собой
везикулярные образования с толщиной мембраны
около 3.5 нм. По мнению авторов, мембрана ве-
зикул представляет собой полимерный комплекс,
в котором молекулы макроцикла адсорбируются
на поверхности протамина за счет электростати-
ческого взаимодействия сульфонатных групп с
аммонийными группами белка, и располагаются
таким образом, что гидроксо-группы молекул мак-
роцикла создают внешнюю и внутреннюю поверх-
ность мембраны везикулы, обеспечивая тем самым
ее стабильность в растворе. Протамин является
белком, чувствительным к ферменту трипсину. В
присутствии трипсина протамин деградирует до
амино-кислот и пептидов, и эта энзиматическая
реакция может быть использована для доставки
лекарства протамин-содержащей системой в ме-
ста гиперэкспрессии трипсина. Показано, что до-
бавление трипсина к коллоидному раствору по-
лимерного комплекса приводит к разрушению
везикул в течение 5 ч [7].

Фермент-чувствительная супрамолекулярная
система была проверена далее на способность к
высвобождению инкапсулированного вещества в

3SO−

Рис. 2. Схема инкапсулирования доксорубицина
(Ср3) в везикулы, образованные каликс [4]ареном I
(R = , R′ = H) и хитозаном П-1, и его высво-
бождения в результате добавления конкурентного го-
стя Ср2. Рисунок создан авторами на основании ра-
боты [5].
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отсутствии и присутствии фермента. Для этого флу-
оресцентную пробу – тринатриевую соль 8-гидрок-
сипирен-1,3,6-трисульфоновой кислоты (С-4,
рис. 1) добавляли к раствору протамина, а затем
добавляли раствор макроцикла. Последующий
диализ полученной смеси через мембрану с раз-
мером пор 3500 Да позволил очистить супрамоле-
кулярные везикулы от неинкапсулированного суб-
страта. Далее было показано, что за 5 ч процесса в
присутствии трипсина наблюдалось 80%-ое вы-
свобождение С-4, тогда как в отсутствии фермен-
та высвобождения субстрата практически не на-
блюдалось. In vitro исследования цитотоксично-
сти везикул на клетках NIT-1 (бета-клетки
островков поджелудочной железы у мышей) не вы-
звали изменения жизнеспособности и морфологии
клеток. Далее везикулы были загружены противо-
раковым препаратом доксорубицином (С-3, рис. 1),
и было исследовано их воздействие на клетки
HepG-2 (клетки карциномы печени человека) и
PANC-1 (клетки карциномы поджелудочной же-
лезы человека). Оказалось, что в случае клеток
HepG-2 доксорубицин, инкапсулированный в ве-
зикулы, действует медленнее, чем свободный суб-
страт, а в случае клеток PANC-1 разницы в действии
нет. Это объясняется присутствием фермента
трипсина в клетках карциномы поджелудочной
железы (клетки PANC-1), что приводит к разру-
шению везикул и высвобождению загруженного
лекарственного субстрата. Также было показано
улучшение in vivo биораспределения флуоресцеи-
на (С-5, рис. 1), солюбилизированного в везику-
лы, в сравнении со свободным красителем, – на
микрофотографиях образцов наблюдалось усиле-
ние флуоресценции красителя, инкапсулирован-
ного в везикулы, вокруг ткани поджелудочной
железы мышей [7].

В работе [8] представлены полимерные части-
цы, в которых каликсарен связывается в виде са-
моассоциатов. Сульфонатокаликсарен с гексиль-
ными группами по нижнему ободу (I, R = ,
R′ = C6H13, n = 4, рис. 1) был использован перво-
начально для образования смешанных ассоциа-
тов с противоопухолевым средством иринотека-
ном (C-6, рис. 1), а затем было проведено образо-
вание полимерного комплекса с гиалуроновой
кислотой (П-3, рис. 1) в качестве целевого лиган-
да для доставки лекарств к раковым тканям. Мак-
роцикл имеет амфифильную природу и в водном
растворе при концентрации 0.5 ммоль/л образует
самоассоциаты. Его со-ассоциация с 4-кратным
избытком C-6 приводит к образованию смешан-
ных ассоциатов, в которых, согласно данным ме-
тода ядерной магнитно-резонансной спектроско-
пии с эффектом Оверхаузера (ЯМР ROESY), моле-
кулы субстрата располагаются между соседними
молекулами макроцикла. Смешанные ассоциаты
макроцикл-субстрат существуют в виде сфериче-

3SO−

ских частиц диаметром от 50 до 100 нм (ПЭМ), по
данным ДРС величина dh частиц 173 нм и дзета-
потенциал –20 мВ. В результате связывания суб-
страта между соседними молекулами макроцикла
ароматическая полость макроцикла остается сво-
бодной для взаимодействия с подходящими моле-
кулами. В качестве лиганда-мишени для терапии
рака была выбрана гиалуроновая кислота (П-3),
молекулы которой были функционализирова-
ны пиридиниевыми фрагментами, комплементар-
ными для образования комплекса включения с
полостью макроцикла. Образование полимерных
комплексов привело к уменьшению дзета-потен-
циала частиц до –30 мВ, что объясняется анион-
ной природой полимера. Далее была проведена
оценка противораковой активности полимер-
ных комплексов на клеточной линии MCF-7 (клет-
ки рака молочной железы человека), которые
сверхэкспрессируют на клеточной поверхности ре-
цепторы гиалуроновой кислоты. Результаты экс-
перимента продемонстрировали снижение жизне-
способности раковых клеток с 40 до 15% для сво-
бодного иринотекана и связанного в комплекс,
соответственно [8].

Еще один полимерный комплекс с самоассо-
циатами каликсарена был описан в работе [9].
При взаимодействии сульфонатного амфифиль-
ного каликсарена (I, R = , R′ = C12H25, n = 4,
рис. 1) с модифицированным виологеновыми
фрагментами поливиниловым спиртом П-4 на-
блюдалось формирование гидрогеля. В водном
растворе каликсарен образует самоассоциаты при
критической концентрации ассоциации (ККА)
0.02 ммоль/л. Авторы предполагают, что в при-
сутствии полимера самоассоциаты макроцикла со-
храняются, и образование трехмерной сетки гидро-
геля происходит за счет включения виологеновых
фрагментов полимера в самоассоциаты каликса-
рена. Изображения СЭМ высушенного гидрогеля
демонстрируют трехмерную пористую структуру
с размерами пор около 5 мкм. Гидрогель обладает
чувствительностью к температуре, ионной силе
раствора, а также меняет свойства при восстанов-
лении редокс-чувствительных метилвиологено-
вых фрагментов частиц. Показано, что при повы-
шении температуры до 75°С наблюдается дезин-
теграция геля, но при охлаждении до 25°С вновь
наблюдается гелеобразование. Добавление соли
(0.1 моль/л NaCl) вызывает выпадение осадка из-за
роста самоассоциации полимерных частиц. Также
восстановление метилвиологенового фрагмента в
присутствии гидразингидрата приводит к перехо-
ду “гель−золь” в результате снижения эффектив-
ности связывания молекулами каликсарена вио-
логеновых катион-радикалов [9]. Схема образо-
вания геля из самоассоциатов амфифильного
каликсарена и П-4 и его дезинтеграции приведе-
на на рис. 3.

3SO−
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Таким образом, данные по исследованиям поли-
мерных комплексов с каликсаренами демонстриру-
ют возможности использования макроциклов в ка-
честве нековалентных линкеров полимерных фраг-
ментов, причем стабильность комплексов может
быть изменена за счет подходящей модификации
полимерных молекул, а инкапсулирующая спо-
собность – за счет выбора размера полости мак-
роцикла. Потенциальное практическое примене-
ние во всех описанных полимерных системах – это
доставка лекарственных субстратов, и представлен-
ные результаты демонстрируют получение низко-
токсичных систем, обладающих высокой степенью
инкапсуляции, проявляющих чувствительность к
внешним стимулам и способных к улучшению би-
ораспределения лекарств в организме. Любопы-
тен факт, что, несмотря на большое количество во-
дорастворимых каликс[n]аренов с различными
функциональными группами, их потенциал, так же
как и возможность использования интересной то-
пологии систем на основе различных конформаци-
онных изомеров каликс[4]аренов, не используется
в получении новых полимерных комплексов.

КОМПЛЕКСЫ 
КАЛИКСРЕЗОРЦИН-ПОЛИМЕР

Каликс[4]резорцины традиционно считаются
аналогами каликс [4]аренов, состоящими из ре-
зорцинольных колец, соединенных метиновыми
мостиками, несущими заместители нижнего обо-
да (структура II, рис. 4). Являясь продуктами оли-
гомеризации резорцина и альдегидов, гомологи
каликс[4]резорцинов могут быть получены за
счет варьирования длины гидрофобного радика-
ла взятого в реакцию альдегида, а последующая
функционализация по гидроксильным группам
либо в орто-положение ароматических колец
приводит к разнообразию макроциклических
структур, в том числе водорастворимых. Так же
как и каликс[4]арены, каликсрезорцины могут
быть получены в различных конформациях [10].
Кроме того, на основе каликс[4]метилрезорци-
нов получают кавитанды (III, рис. 4) – структуры,

в которых гидроксогруппы сшиты “мостиками”
(на рис. 4 представлены метиленовые), а метиль-
ная группа может быть подвержена дальнейшей
функционализации.

Первый пример полимерного комплекса водо-
растворимого каликс [4]резорцина, полученного
взаимодействием метилсульфонатного тетрапен-
тилкаликс [4]резорцина (II, R1 = СН2 Na+,
R2 = H, R′ = C5H11, рис. 4) и разветвленного поли-
этиленимина (П-5, рис. 4), являющегося слабым
катионным полиэлектролитом, был описан в
2009 году [11]. Было обнаружено усиление ката-
литического эффекта полиэтиленимина (ПЭИ) в
реакции гидролиза диметил-4-нитрофенил-фос-
фата (С-7, рис. 4) в присутствии макроцикла. В
реакционной смеси ПЭИ играет роль нанореак-
тора, обеспечивающего концентрирование реа-
гентов и создание микроокружения, приводяще-
го к изменению скорости гидролиза. Несмотря на
то, что сам макроцикл не влияет на скорость гид-
ролиза фосфата, в растворе с ПЭИ достигается
10-кратное ускорение реакции, что свидетельствует
об образовании смешанной каталитической систе-
мы в коллоидном растворе полимер-макроцикл.
Методом тензиометрии было показано, что ККА
макроцикла в присутствии ПЭИ снижается с 0.012
до 0.0065 моль/л. На основании данных методов
1Н ЯМР и ЯМР с импульсным градиентом маг-
нитного поля (ЯМР ИГМП) были предложены воз-
можные модели комплексообразования с включе-
нием фрагментов ПЭИ в полость молекул макро-
цикла [11].

В работе [12] был изучен каликс [4]резорцин,
функционализированный по нижнему ободу че-
редующимися метил(трипиперидин)фосфоние-
выми и этильными группами (II, R1 = СН3, R2 =

= H, R′ = СН2Р(NС5Н10) Br– и СН2СН3, рис. 4).
Несмотря на отсутствие четко выраженного гид-
рофобного фрагмента, макроцикл снижает по-
верхностное натяжение воды на границе раздела
вода-воздух до 64 мН/м при концентрации выше
0.15 ммоль/л. Было показано, что в присутствии
ПЭИ (П-5, рис. 4) при концентрации полимера
0.05 моль/л, величина ККА макроцикла снижает-
ся в два раза и составляет 0.071 ммоль/л. Проде-
монстрировано, что в растворах макроцикла в
присутствии ПЭИ наблюдается бимодальное рас-
пределение агрегатов по размеру (метод ДРС). Ав-
торы делают предположение о преобладании гид-
рофобного характера взаимодействия в системе.
Однако можно предположить и электростатиче-
ское взаимодействие. Водный раствор ПЭИ име-
ет pH 10.1–10.6 [12], при котором гидрокси-груп-
пы макроцикла способны депротонироваться
[13]. Это может приводить к образованию комплек-
са за счет взаимодействия ионных групп противо-
положного заряда.

3SO−

3
+

Рис. 3. Схема образования геля из самоассоциатов
каликс[4]арена I (R = , R′ = C12H25) и полимера
П-4 и его дезинтегрирования. Рисунок создан автора-
ми на основании работы [9].
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Характер взаимодействия между разноименно
заряженными каликс[4]резорцинами и полиме-
ром был исследован в работе [14]. Были изучены
комплексы полиакриловой кислоты (ПАК, П-6,
рис. 4) с пятью аммонийными каликсрезорцина-
ми с разными гидрофобными заместителями (II,
R1 = Н, R2 = CH2C(O)NH(CH2)N+(CH3)3I–, R′ =
= CH3, C5H11, C8H17, C11H23, –C6H4–O–C12OPh,

рис. 4). Методом ЯМР ИГМП было показано, что
тетраметилкаликсрезорцин (R′ = CH3) существу-
ет в растворе в виде мономеров, тогда как осталь-
ные макроциклы образуют самоассоциаты, сред-
ние числа агрегации которых увеличиваются с
ростом гидрофобности заместителей R′. Было по-
казано, что величины dh полимерных комплексов
зависят от выбора макроцикла. Самые малые ча-

Рис. 4. Химическая структура каликсрезорцин[4]арена II и кавитанда III, химические структуры полимеров (П-5 –
разветвленный полиэтиленимин, П-6 – полиакриловая кислота, П-7 – хлорид поли(диаллилдиметиламмония),
П-8 – альгинат натрия) и инкапсулированных субстратов (С-7 – диметил-4-нитрофенил-фосфат, С-8 – метиленовый
оранжевый, С-9 – Оранж ОТ, С-10 – кристаллический фиолетовый, С-11 – триптофан, С-12 – Родамин В) в изучен-
ных полимерных комплексах.
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стицы с dh 59 нм получены в присутствии тетра-
пентильного макроцикла (R′ = C5H11), а самые
крупные с dh 255 нм – в присутствии тетрафени-
леноксидодецильного макроцикла (R′ = –C6H4–
O–C12OPh) (метод ДРС). Краситель метиловый
оранжевый (МО, С-8, рис. 4) был взят в качестве
оптической пробы, смещение максимума погло-
щения которой в абсорбционном спектре в присут-
ствии макроцикла/полимера/полимерного ком-
плекса позволяет сделать вывод о строении поли-
мерного комплекса и возможности инкапсуляции
субстратов.

Ранее было показано, что анионный МО с тетра-
метилкаликсрезорцином образует комплекс вклю-
чения, а с остальными макроциклами – совмест-
ные ассоциаты, в которых он встраивается между
соседними молекулами макроциклов [15]. Добав-
ление ПАК к растворам макроцикл + МО вызы-
вает высвобождение МО из комплекса с тетраме-
тилкаликсрезорцином, но приводит к сохранению
красителя в совместных ассоциатах с более гидро-
фобными макроциклами [14]. Таким образом, по-
лимер связывает макроциклы за счет взаимодей-
ствия с их гидрофильными группами и инкапсуля-
ция субстрата может осуществляться только при
использовании самоассоциатов каликсрезорцинов.

В работе [16] было показано, что инкапсуляция
субстратов в полимерных комплексах с каликсре-
зорцинаренами может осуществляться также за
счет образования общих гидрофобных доменов
между фрагментами полимера и молекулами
макроциклов. Исследовалось взаимодействие
между разветвленным ПЭИ (П-5, рис. 4) и се-
рии карбокси-каликсрезорцинов с различными
гидрофобными группами на нижнем ободе (II,
R1 = Н, R2 = CH2CОО–Nа+, R′ = –С6Н4–О–CH3,
–С6Н4–О–C5H11,C5H11, C8H17, C11H23, рис. 4). До-
бавление макроциклов к растворам ПЭИ приво-
дит к перезарядке поверхности его молекул с по-
ложительной на отрицательную, свидетельствуя
об образовании комплексов за счет электростатиче-
ского взаимодействия (дзета-потенциал +20 мВ для
свободного ПЭИ и в комплексах от –30 до –10 мВ
в зависимости от макроцикла, концентрация ПЭИ
5 ммоль/л). При низкой концентрации ПЭИ в
растворе (0.5 и 1 ммоль/л) варьирование макро-
цикла приводит к существенным изменениям в
размерах частиц полимерных комплексов. Мак-
роцикл с фениленоксиметильными группами
(R′ = –С6Н4–О–CH3), существующий в раство-
рах в виде мономеров, образует достаточно круп-
ные частицы с dh 220 и 295 нм при 0.5 и 1 ммоль/л
ПЭИ, соответственно (метод ДРС), что объясня-
ется конформацией молекул макроцикла – крес-
ло – при которой макроцикл максимально эф-
фективно может взаимодействовать с поверх-
ностью полимера. Это приводит к компенсации
заряда полимера и усилению гидрофобности и со-

ассоциации частиц полимера. Остальные макро-
циклы существуют в растворах в виде самоассо-
циатов, число агрегации которых растет с ростом
гидрофобности заместителей R′. Поэтому в их при-
сутствии dh полимерных частиц меньше и варьи-
руется от 37 до 68 нм в зависимости от размера
самоассоциатов макроциклов. Снимки ПЭМ
подтверждают разницу в размерах частиц ПЭИ
в зависимости от макроцикла (300 и 50 нм для
комплексов с макроциклом с R′ = –С6Н4–О–CH3
и –С6Н4–О–C5H11, соответственно). При исполь-
зовании пирена в качестве флуоресцентного зон-
да показано, что в полимерных комплексах наблю-
дается значительное уменьшение величин ККА ам-
фифильных макроциклов, но рост концентрации
ПЭИ приводит к их увеличению. Например, для
тетраоктилкаликсрезорцина (R′ = С8H17) величи-
ны ККА составили 1.25, 0.101 и 0.043 ммоль/л в ин-
дивидуальном растворе и в присутствии 20 и 5 мМ
ПЭИ, соответственно. Также в полимерных ком-
плексах наблюдается усиление гидрофобности
микроокружения пирена в сравнении с индиви-
дуальными растворами макроциклов, что свиде-
тельствует об образовании совместных гидро-
фобных доменов в системе ПЭИ + макроцикл.
Согласно методу двухмерной ядерной магнитно-
резонансной спектроскопии с эффектом Оверхау-
зера (2D NOESY ЯМР) в спектрах наблюдаются
кросс-пики между протонами ПЭИ и протонами
гидрофильных и гидрофобных групп и аромати-
ческих протонов молекул макроциклов, что сви-
детельствует о возможном включении фрагмен-
тов ПЭИ в полость макроциклов, а также о сближе-
нии с его гидрофобными группами и включении в
самоассоциаты макроциклов. Доказательство обра-
зования совместных гидрофобных доменов также
было проведено с помощью гидрофобной и гидро-
фильной оптических проб. Было показано, что
солюбилизация гидрофобного красителя Оранж
ОТ (С-9, рис. 4) растворами ПЭИ усиливается при
добавлении макроциклов. Гидрофильный краси-
тель Кристаллический фиолетовый (КФ, С-10,
рис. 4), как известно, слабо флуоресцирует в сво-
бодном виде, но при связывании в комплексы на-
блюдается усиление его эмиссии из-за торможения
ротации его фенильных заместителей. Показано
синергетическое усиление эмиссии КФ в полимер-
ных комплексах, например, в случае макроцикла с
R′ = –C6H4–O–С5H11 эмиссия КФ при добавле-
нии ПЭИ повышается в 11 раз. Согласно данным
ЯМР ИГМП доля связывания макроцикла в ком-
плексе ПЭИ + макроцикл + КФ растет от 0.52 до
0.74 в сравнении с комплексом ПЭИ + макроцикл
(R′ = С5H11), что свидетельствует об эффективности
образования тройных комплексов с формировани-
ем гидрофобных доменов, связывающих молекулы
субстратов [16]. Схема образования тройных ком-
плексов в изученных системах показана на рис. 5.
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В работе [17] было изучено влияние на образо-
вание полимерного комплекса склонности мак-
роцикла образовывать самоассоциаты, а также
состава среды. Было исследовано взаимодействие
метилсульфонатных тетраметил- и тетрапентил-
каликсрезорцинов (II, R1 = СН2SO Na+, R2 = H,
R′ = СН3, С5Н11, рис. 4) с катионным полимером
хлоридом поли(диаллилдиметиламмония) (ПДДА,
П-7, рис. 4) при спонтанном рН раствора (рН 3.80
и 4.78 для комплекса с тетраметил- и тетрапен-
тилкаликсрезорцином, соответственно) и в фос-
фатном буфере (рН 7). Увеличение концентрации
макроцикла в растворе при постоянной концен-
трации ПДДА показало уменьшение величины dh
частиц от 396 до 255 нм в случае тетраметилкаликс-
резорцина (R′ = СН3) согласно методу ДРС. В слу-
чае пентильного макроцикла (R′ = С5Н11) в растворе
наблюдали бимодальное распределение частиц,
размер которых возрастал с ростом концентрации
каликсрезорцина, что связано с усилением само-
ассоциации макроцикла при взаимодействии с
ПДДА. С использованием флуоресцентного зонда
(пирена) было показано, что в присутствии ПДДА
наблюдается рост гидрофобности микроокруже-
ния пирена и значение ККА тетрапентилкаликсре-
зорцина снижается с 0.292 до 0.0158 ммоль/л. Воз-
можность образования тройного комплекса по-
лимер + макроцикл + субстрат была изучена с
помощью триптофана (С-11, рис. 4) по измене-
нию интенсивности его флуоресценции. В при-
сутствие макроциклов тушение эмиссии триптофа-
на достигало 99%. Было показано, что добавление
ПДДА приводит к высвобождению триптофана из
комплекса с тетраметилкаликсрезорцином как
при рН 7 (фосфатный буфер, рост интенсивности
флуоресценции достигает 60%), так и при рН 3.8
(рост интенсивности составил 40%) из-за конку-
рентного взаимодействия катионных групп поли-
мера с полостью макроцикла. В то же время в случае
тетрапентилкаликсрезорцина в фосфатном бу-
фере наблюдается высвобождение части моле-
кул субстрата (увеличение флуоресценции со-
ставило 30%), но при рН 4.78 его связывание в
тройном комплексе усиливается. Различие в связы-
вании триптофана в случае полимерных комплек-
сов с тетрапентилкаликсрезорцином объясняется
связыванием триптофана в самоассоциатах макро-
цикла, которые, согласно данным ЯМР ИГМП,
имеют разную упаковку – “голова-к-хвосту” и
“хвост-к-хвосту” в отсутствие и в присутствии фос-
фатного буфера, соответственно. Таким образом,
выбор макроцикла и состав раствора влияют на свя-
зывание субстрата в полимерном комплексе [17].

В недавних работах полимерные комплексы ка-
ликсрезорцинов исследуются в качестве потенци-
альных систем доставки лекарств. Описаны поли-
мерные комплексы между тетраэтилсульфонат-
ным каликсрезорцином (II, R1 = Н, R2 = H, R′ =

3
−

= СН2CH2SO Na+, рис. 4) и метилсульфонатным
каликсрезорцином (II, R1 = CH2SO Na+, R2 = H,
R′ = (СН2)3ОН, рис. 4) и хитозаном (П-1, рис. 1) [18].
Показано образование комплексов с dh ∼ 170 нм
(рН 5.5) с электрокинетическим потенциалом ча-
стиц +26–+28 мВ. Движущими силами взаимо-
действия являются электростатические силы, что
подтверждается данными ИК спектроскопии по-
лимерных комплексов и 1Н ЯМР спектров смесей
полимер + макроцикл. Была осуществлена ин-
капсуляция субстратов (Родамин В (С-12, рис. 4)
и доксорубицин (С-3, рис. 1)) в полимерные ком-
плексы; для этого субстраты добавляли непосред-
ственно к растворам полимерных комплексов, а
затем очищали комплексы от несвязанных моле-
кул субстратов методом диализа. Эффективность
инкапсуляции Родамина В составила 100 и 29%, а
доксорубицина – 98 и 51% для полимерных частиц
с тетраэтилсульфонатным (II, R1 = Н, R2 = H, R′ =
= СН2CH2SO Na+, рис. 4) и метиленсульфонат-

ным (II, R1 = CH2SO Na+, R2 = H, R′ = (СН2)3ОН,
рис. 4) макроциклами, соответственно. Установле-
но, что частицы способны к высвобождению док-
сорубицина при понижении рН раствора (рН 5.5,
ацетатный буфер, метод диализа); за 16 часов про-
цесса высвободилось около 40 и 60% инкапсули-
рованного доксорубицина из частиц с метилен-
сульфонатным и тетраэтилсульфонатным макро-
циклами, соответственно. Методами проточной
цитометрии и флуоресцентной микроскопии бы-
ло показано, что полимерные частицы с инкапсу-
лированным доксорубицином интернализируются
М-НеLa клетками (клетки рака шейки матки чело-
века). Отмечено уменьшение IC50 доксорубицина,
загруженного в полимерные частицы, по срав-
нению со свободным препаратом в отношение
раковых клеток [18].

В работе [19] были исследованы полимерные
частицы, образованные кавитандами каликсрезор-
цинов, несущих липофильные катионные группы –

−
3

3
−

3
−

3
−

Рис. 5. Схема образования общих гидрофобных доме-
нов между димерами каликсрезорцина II (R1 = Н,
R2 = CH2CОО–Nа+, R′ = –С6Н4–О–C5H11) и раз-
ветвленным полиэтиленимином (П-5) с инкапсуля-
цией флуоресцентного красителя С-10. Рисунок со-
здан авторами на основании работы [16].
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пиридиниевые (III, R1 = CH2Pyr+Br–, R′ = C5H11,
C11H23, рис. 4) и триэтиламмонийные (III, R1 =
= CH2N+(CH2CH3)3Br-, R′ = C5H11, C11H23, рис. 4)
и альгинатом натрия (П-8, рис. 4). Кавитанды бы-
ли адсорбированы на полимерные молекулы для
получения частиц оптимальных размеров. Отме-
чается, что самоассоциаты каликсрезорцинов по-
казывают высокую полидисперсность в раство-
рах, однако частицы их полимерных комплексов
часто имеют очень узкое распределение по разме-
рам (индекс полидисперсности менее 0.1). Целью
работы также являлось получение низкотоксич-
ных частиц, декорированных лигандами и наце-
ленных на митохондрии раковых клеток, поэтому
в качестве полимера был выбран биосовмести-
мый полисахарид альгинат натрия П-8. Было по-
казано, что взаимодействие с полимером приво-
дит к понижению величин ККА кавитандов (метод
флуоресценции пирена). Величины dh полимерных
частиц составили 142 и 615 нм для пиридиниевых
кавитандов с R′ = C5H11 и C11H23, соответственно,
и 122 нм для частиц с триэтилпиридиниевыми ка-
витандами, электрокинетический потенциал ча-
стиц отрицательный (от –38 до –51 мВ). Низкий
индекс полидисперсности (0.1) отмечается для
полимерных комплексов для обоих кавитандов с
R′ = C5H11. Участие гидрофильных групп полиме-
ра в образовании комплекса было подтверждено
методом ИК-спектроскопии. Исследование цито-
токсичности кавитандов в отношении нормаль-
ных (Chang liver, клетки печени человека) и рако-
вых клеток M-HeLa показало, что пентильные
макроциклы обладают большей цитоксично-
стью. С помощью метода проточной цитометрии
было найдено, что триэтиламмонийный кавитанд
с R′ = C5H11 проявляет способность к понижению
мембранного потенциала раковых клеток. Тем не
менее, исследование способности к понижению
мембранного потенциала полимерных частиц ка-
витанда с альгинатом натрия не привело к поло-
жительному результату. Предположительно, это
было вызвано отрицательным зарядом полимер-
ных частиц, который способен затруднять взаимо-
действие липофильных групп кавитандов с мем-
браной митохондрий клеток [19].

Рассмотренные данные по полимерным ком-
плексам с каликсрезорцинами демонстрируют их
потенциал в качестве мицеллярных катализато-
ров и систем доставки лекарственных средств.
Следует отметить любопытный факт образования
общих гидрофобных доменов между фрагмента-
ми молекул полимера и макроцикла, в которых свя-
зывание субстратов усиливается; подобный синер-
гизм в связывании может быть использован, на-
пример, как в создании новых мицеллярных
катализаторов, так и в дизайне биосенсоров.

КОМПЛЕКСЫ ПИЛЛАРАРЕН-ПОЛИМЕР
Пиллар[n]арены новый класс молекул-хозяев

(впервые синтезированы в 2008 г.), представляю-
щих собой циклические олигомеры, состоящие
из гидрохиноновых остатков, соединенных метиле-
новыми мостиками в пара-положениях бензольных
колец (IV, рис. 6). Наиболее популярны у исследо-
вателей карбокси-пиллар[n]арены (R = CH2COO–),
которые благодаря анионным группам и богатой
π-электронами гидрофобной полости являются
превосходными рецепторными молекулами для
органических катионов [20]. Кроме того, измене-
нием рН раствора можно управлять связывающи-
ми свойствами карбокси-пиллар[n]аренов путем
протонирования их ацетатных групп.

Так, в работе [21] демонстрируется образова-
ние рН-чувствительной супрамолекулярной си-
стемы – комплекса между карбоксильными пил-
лар[n]аренами (IV, R = CH2COO–Na+, n = 5, 6,
рис. 6) и блок-сополимером N-изопропилакри-
ламида и стирола, декорированного виологено-
выми фрагментами (П-9, рис. 6). Взаимодей-
ствие осуществляется за счет включения виологе-
нового фрагмента полимера в полость макроцикла
(образование псевдоротаксанов). Благодаря нали-
чию N-изопропиламидо-групп сополимер де-
монстрирует термочувствительные свойства: его
нижняя критическая температура растворения
(НКТР) составляет 40.5°С. Добавление пиллар
[5]арена и пиллар [6]арена приводит к росту НКТР
сополимера до 50.5 и 53.4°C, соответственно, что
является результатом увеличения растворимости
молекул полимера из-за присутствия гидрофиль-
ных групп макроциклов, стерических затрудне-
ний и электростатического отталкивания одно-
именно заряженных фрагментов комплекса. Со-
вокупность этих процессов препятствует внутри-
и межмолекулярной ассоциации фрагментов по-
лимера. При этом более высокий отрицательный
заряд пиллар[6]арена и больший объем его моле-
кулы приводит к более сильному влиянию на
свойства полимера. Установлено, что при добав-
лении соляной кислоты за счет протонирования
ацетатных групп макроцилов происходит уменьше-
ние их растворимости и восстановление свойств
системы (понижение НКТР) [21].

В работе [22] обратимость свойств термочув-
ствительного полимера была достигнута при добав-
лении к его комплексу с карбокси-пиллар [10]аре-
ном (IV, R = CH2COO–NH , n = 10, рис. 6) конку-
рентной молекулы-гостя. Сополимер П-9 (рис. 6)
образует комплекс с макроциклом с формировани-
ем частиц с dh ∼ 55 нм (метод ДРС, 30°C). В присут-
ствии макроцикла наблюдается рост НКТР сопо-
лимера от 40.7°С до 45.9–50.8°C в зависимости от
количества добавленного пилларарена. Однако до-
бавка конкурентной молекулы-гостя – производ-
ного 1,10-фенантролина (С-13, рис. 6) – приводит к
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Рис. 6. Структурная формула пиллар[n]аренов (n = 5, 6, 7, 9, 10), структурные формулы полимеров (П-9 – блок-сопо-
лимер N-изопропилакриламида и стирола, несущий виологеновые группы, П-10 – поли(N-[2,2-диметил-1,3-диоксо-
лан)метил]акриламид, П-11 – полиакриламид, модифицированный гексилтриметиламмонийными группами, П-12 –
сополимер метоксиполиэтиленгликоль-поли(L-лизин гидрохлорид), П-13 – блок-сополимер поликапролактон-
поли(2-диметиламино)этилметакрилат PCL170-b-PDM72, функционализированный азо-группами, П-14 – по-
ли(глутамамид), П-15 – поли(глутамамид), функционализированный фрагментом биотина) и инкапсулированных
субстратов (С-13 – производное 1,10-фенатролина, С-14 – кальцеин, С-15 – конъюгат пирена с хлорамбуцилом, С-16 –
митоксантрон).
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практически полному высвобождению молекул мак-
роцикла из комплекса с сополимером, что снижает
его НКТР до 41.3°C [22]. Схема обратимого образо-
вания комплекса IV+П-9 приведена на рис. 7.

В работе [23] P. Wei с соавторами было прове-
дено исследование комплекса карбокси-пиллар
[5]арена (IV, R = CH2COO–Na+, n = 5, рис. 6) и
термочувствительного полимера поли(N-[2,2-ди-
метил-1,3-диоксолан)метил]акриламида (П-10,
рис. 6), который из-за наличия диоксоланового
фрагмента является неустойчивым в кислых усло-
виях. Для усиления электростатических взаимо-
действий с макроциклом была проведена функ-
ционализация полимера пиридиниевыми фраг-
ментами. НКТР полимера П-10 составляет 25°С,
а добавка пилларарена приводит к смещению этой
величины до 31.1°С из-за увеличения растворимо-
сти полимера. Кроме того, в присутствие макро-
цикла наблюдается ускорение гидролиза полиме-
ра в условиях кислой среды (рН 5.2, ацетатный
буфер, 37°С), что объясняется повышением гид-
рофильности комплекса за счет взаимодействия с
макроциклом и увеличением количества молекул
воды вблизи диоксоланового фрагмента [23].

Еще одна любопытная работа посвящена ис-
следованию гидрогеля на основе модифицирован-
ного алкилтриметиламмонийными группами по-
лиакриламида П-11 (рис. 6), процесс набухания и
сжатия которого контролируется добавкой карбок-
сильного пиллар [5]арена (IV, R = CH2COO–Nа+,
n = 5, рис. 6) [24]. Метод СЭМ показал, что до до-
бавления макроцикла полимерный гидрогель имеет
рыхлую пленкообразную структуру, а после образо-
вания комплекса за счет взаимодействия катион-
ных фрагментов полимера и анионных групп пил-
ларарена наблюдается компактная пластинчатая
структура. Сжатие гидрогеля в присутствие мак-
роцикла достигает 85.9–89.2 вес. % в зависимости
от концентрации пилларарена (опыт проводили в
течение 36 ч). Было показано, что добавление мак-
роцикла к гидрогелю, предварительно загружен-
ному анионным красителем кальцеином (С-14,
рис. 6), приводит к высвобождению 97.4% инкап-
сулированного красителя в течение 12 ч [24].

В следующих работах авторами были получе-
ны полимерные комплексы с участием пиллара-
ренов для их потенциального применения в каче-
стве стимул-чувствительных низкотоксичных си-
стем доставки лекарств.

G. Yu с соавторами [25] использовали для этого
карбокси-пиллар [6]арен (IV, R = CH2COO–Na+,
n = 6, рис. 6). В системе за счет электростатических
сил макроцикл связывается с сополимером меток-
сиполиэтиленгликоль-поли(L-лизин гидрохлори-
дом) (П-12, рис. 6) и служит в качестве молекулы-
хозяина для включения молекулы субстрата – пи-
рена, конъюгированного посредством фотораз-
лагаемой химической связи с противоопухолевым
препаратом хлорамбуцилом (С-15, рис. 6). По дан-
ным ПЭМ полимерный комплекс представляет
собой округлые частицы диаметром от 80 до 160 нм,
в растворе dh частиц составляет 127 нм (метод ДРС).
Полимерные частицы демонстрируют успешную
интернализацию мембраной клеток A549 (клетки
рака легких человека) с их равномерным распре-
делением в цитоплазме после 24-часовой инкуба-
ции. Связывание субстрата С-15 в полимерные
частицы снижает его цитотоксичность: при кон-
центрации хлорамбуцила 50 мкмоль/л жизнеспо-
собность клеток A549 составила 90 и 28% для со-
любилизированного и свободного препарата, соот-
ветственно. Фоторазлагаемая бензилацето-группа в
конъюгате пирен-хлорамбуцил разрушается путем
УФ-облучения, что позволяет высвобождать хло-
рамбуцил из супрамолекулярного комплекса. По
данным метода флуоресцентной микроскопии об-
лучение клеток, обработанных полимерными ча-
стицами, УФ-светом с длиной волны 365 нм в тече-
ние 10 мин приводит к изменению их окрашива-
ния за счет высвобождения хлорамбуцила [25].

В работе [26] описан рН– и фоточувствительный
низкотоксичный полимерный комплекс для эф-
фективного связывания и высвобождения противо-
ракового препарата доксорубицина (С-3, рис. 1).
Модифицированный азо-группами блок-сопо-
лимер поликапролактон-поли(2-диметилами-
но)этилметакрилат (PCL170-b-PDM72, П-13, рис. 6)
и карбокси-пиллар [6]арен (IV, R = CH2COO–NН ,
n = 6, рис. 6) взаимодействуют с образованием
комплекса включения между молекулами пиллара-
рена и азо-фрагментами, находящимися в транс-
форме (константа связывания (1.0 ± 0.6) × 106 M−1,
pH 7.4, PBS). По данным ПЭМ частицы комплек-
са представляют собой везикулярные структуры
диаметром от 40 до 180 нм, разделенные на мно-
жество более мелких “вакуолей” неправильной
формы, отделенных друг от друга мембраной.
Морфологические изменения в структуре комплек-
са достигаются изменением рН среды (за счет про-
тонирования/депротонирования карбокси-групп
макроцикла) и при фотооблучении (за счет фо-
тоизомеризации азо-фрагмента). Так, при рН 7.4 dh

4
+

Рис. 7. Схема образования полимерного комплекса
карбокси-пиллар[10]арена IV с сополимером П-9 и
его дезинтеграция при добавлении конкурентного го-
стя С-13 с обратимым изменением НКТР полимера.
Рисунок создан авторами на основании работы [22].
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П-9 НКТР

С-13

+

НКТР
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частиц составляет 68 нм (метод ДРС), и снижение
рН раствора до 5 приводит к укрупнению ча-
стиц комплекса до 3000 нм (ДРС, ПЭМ), одна-
ко эти изменения обратимы, и при подщелачива-
нии раствора до рН 7.4 размеры везикул вновь
уменьшаются до ∼70 нм.

Облучение раствора полимерного комплекса
светом с длиной волны 365 нм в течение 30 мин
приводит к батохромному сдвигу максимума по-
глощения азо-групп полимера в УФ-спектре вслед-
ствие появления цис-формы. При этом размер ча-
стиц комплекса уменьшается до 44–45 нм (ДРС,
ПЭМ). Обратная трансформация размеров частиц
наблюдается при облучении раствора светом с дли-
ной волны 435 нм. Полимерные частицы способны
инкапсулировать доксорубицин (С-3, рис. 1) с эф-
фективностью инкапсуляции 91.5% и емкостью
47.8%. Был изучен профиль высвобождения лекар-
ственного препарата и показано, что выход препа-
рата за 10 часов процесса составляет 20, 65 и 90%
при рН 7.4, рН 5 и при облучении светом с длиной
волны 365 нм, соответственно. Также была изуче-
на цитотоксичность полимерных частиц. В диа-
пазоне концентраций полимерных частиц от 100
до 500 мкг/л жизнеспособность клеток аденокар-
циномы молочной железы человека (MCF-7) бы-
ла близка к 100%. Токсичность инкапсулированно-
го доксорубицина также снизилась в сравнении с
исходным препаратом. Методом конфокальной ла-
зерной сканирующей микроскопии (КЛСМ) пока-
зана успешная интернализация частиц поли-
мерного комплекса клетками MCF-7: после 1 ч
инкубации загруженные доксорубицином вези-
кулы выявляются в цитоплазме клеток, а усиле-
ние интенсивности флуоресценции через 3–6 ч.
свидетельствует о повышении концентрации пре-
парата. Авторы связывают это с усилением вы-
свобождения доксорубицина из полимерных ве-
зикул из-за их возможного слияния с лизосомами
(рН 5–6), кислая среда которых приводит к вы-
свобождению препарата с его последующей диф-
фузией в ядра клеток [26].

В работе [27] сообщается о конструировании
полимерсом (искусственных везикул) при добав-
лении карбоксильного пиллар [5]арена (IV, R =
= CH2COO–Nа+, n = 5, рис. 6) к катионному по-
ли(глутамамиду) и его производному, модифици-
рованному биотином через олигоПЭГ группу (П-14
и П-15, соответственно, рис. 6). Взаимодействие
осуществляется за счет включения в полость мак-
роцикла бутиламмонийной группы полимеров.
Метод ДРС показал, что размер частиц с полиме-
ром П-15 составляет 219 нм (234 нм с полимером
П-14), метод ПЭМ продемонстрировал образова-
ние полых сферических частиц диаметром от 180 до
240 нм с шириной везикулярной мембраны около
12.5 нм. Авторы предполагают, что связывание
макроцикла с заряженными группами полимеров

приводит к уменьшению электростатического от-
талкивания фрагментов полимерных молекул и
увеличивает их компактизацию с образованием
структур, которые далее собираются в везикуляр-
ные структуры. Везикулярная структура полимер-
сом имеет рН-чувствительность: при рН 5 карбок-
си-группы макроцикла протонируются, что при-
водит к ослаблению взаимодействия с полимером
и диссоциации частиц. Была изучена инкапсуляция
гидрофильного противоракового лекарства миток-
сантрона (С-16, рис. 6) во внутреннюю гидро-
фильную часть полимерсом. Для этого растворы
макроцикла и полимера П-15 были смешаны не-
посредственно в растворе препарата и несвязан-
ный митоксантрон удаляли методом диализа, ин-
капсуляцию лекарства подтверждали методом аб-
сорбционной спектроскопии по поглощению в
видимой области спектра. Эффективность инкап-
суляции составила 45%, размер частиц, загружен-
ных лекарством, составил 301 нм (dh, метод ДРС).
Был показан рост количества высвобожденного ле-
карства при переходе от нейтральной к более кис-
лым средам. После 12 ч процесса высвободилось
менее 10, 40 и 79% при рН 7.4, 6 и 5, соответственно.

Полимерсомы обладают также низкой цито-
токсичностью, что было показано на клетках
NIH3T3 (нормальная клеточная линия эмбрио-
нальных фиброластов мыши) и М-HeLa. Также
было показано, что цитотоксичность митоксан-
трона С-16, загруженного в полимерсомы, сни-
жается в отношении клеток NIH3T3 (жизнеспо-
собность клеток составляет около 65 и 95% для
свободного и солюбилизированного препарата,
соответственно). Также авторы продемонстриро-
вали более высокую интернализацию полимер-
сом, декорированных биотиновыми фрагментами,
в клетки М-HeLa (доказано методом проточной ци-
тометрии и методом конфокальной лазерной ска-
нирующей микроскопии). В частности, было по-
казано усиление интенсивности флуоресценции
внутри ядер клеток, вызванной увеличением кон-
центрации митоксантрона. Таким образом, автора-
ми создан низкотоксичный рН-чувствительный су-
прамолекулярный полимерный комплекс с лиган-
дами, нацеленными на раковые клетки [27].

Таким образом, в представленных работах
карбокси-пилларарены выступают в качестве мо-
дификаторов гидрофильности термочувствитель-
ных полимеров, что приводит к изменению их
НКТР и способности к поглощению молекул во-
ды (в случае гидрогеля [24]). Для осуществления
взаимодействия полимеры модифицируют фраг-
ментами, способными образовывать комплексы
включения с макроциклами (пиридиниевый, вио-
логеновый, алкиламмонийный, азо-фрагмент). Для
образования низкотоксичных полимерных ком-
плексов используют полилизин, полиэтиленгли-
коль (ПЭГ), а для создания целевых систем до-
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ставки лекарств в работе [27] полимер модифици-
ровали целевым лигандом биотином.

КОМПЛЕКСЫ 
КАЛИКСПИРИДИНИЙ-ПОЛИМЕР

Каликс [4]пиридиний тетрабромид, получае-
мый методом олигомеризации 3-бромометилпири-
дина, является катионным макроциклом (V, рис. 8),
проявляющим высокие комплексообразующие
свойства в отношении анионных соединений. В
цикле работ Kui Wang и соавторов описаны супра-
молекулярные комплексы каликс[4]пиридиния с
природными анионными полимерами – альгина-
том натрия (П-8, рис. 4), гиалуроновой кислотой
и хондроитин 4-сульфатом (П-16 и П-17, соответ-
ственно, рис. 8) [28–30]. Целью исследований было
создание систем доставки лекарств, обладающих
стимул-чувствительными свойствами, в том числе,
способных к специфическим ферментативным ре-
акциям в областях сверхэкспрессии ферментов.

Полимерный комплекс макроцикла V c гиалу-
роновой кислотой (П-16, рис. 8) представляет со-
бой сферические мультислойные структуры [28].
П-16 имеет тенденцию к самоассоциации, которая
усиливается в присутствии каликспиридиния.
Электростатическое взаимодействие полиэлектро-
лита и макроцикла приводит к спонтанному обра-
зованию полимерного комплекса, стабильного при
рН 6. Показано, что супрамолекулярные ком-
плексы представляют собой сферические мульти-
слойные структуры с dh 69.5 нм (метод ДРС), сним-
ки СЭМ содержат частицы со средним диаметром
40 нм (55 нм согласно ПЭМ). Исследована диссо-
циация полимерного комплекса при использова-
нии энзиматической реакции с гиалуронидазой,
являющейся природным ферментом, расщепля-
ющим гиалуроновую кислоту в организме. На при-
мере гидрофобного красителя Нильского красного
(С-17, рис. 8) показано, что дезинтеграция комплек-
са при воздействии фермента приводит к высво-
бождению красителя. Продемонстрировано усиле-
ние стабильности комплекса V + П-16 при росте

Рис. 8. Химическая структура тетрабромида каликс[4]пиридиния (V), полимеров (П-16 – гиалуроновая кислота,
П-17 – хондроитин 4-сульфат) и субстратов (С-17 – Нильский красный, С-18 – тетранатриевая соль пирентетрасуль-
фоновой кислоты) в изученных полимерных комплексах.

Полимеры Субстраты

V

П-16 С-17

П-17 С-18
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температуры раствора до 60°С, при этом морфо-
логия его частиц изменяется из сферической в
мультислойную (ПЭМ, СЭМ) [28]. Схема образо-
вания частиц V + П-16 и их дезинтеграции под
действием энзима приведена на рис. 9.

Хондроитин 4-сульфат (П-17, рис. 8) также как
и П-16 представляет собой гликозаминогликано-
вую полимерную цепь, отрицательный заряд кото-
рой усилен присутствием сульфо-групп. Добавле-
ние макроцикла приводит к формированию в рас-
творе полимера сферических частиц с dh 151.3 нм,
согласно методу ДРС (177 нм – метод ПЭМ), ста-
бильных при рН 6 и не изменяющих свою морфо-
логию в диапазоне температур до 85°С [29]. Поли-
мерный комплекс V + П-17 демонстрирует рН-за-
висимое изменение морфологии частиц: при рН 2
полимерные частицы формируют наностержни, а
при рН 9 наблюдается дезинтеграция частиц. Также
диссоциация полимерного комплекса вызывает-
ся добавлением конкурентного гостя – тетрана-
триевой соли пирентетрасульфоновой кислоты
(С-2, рис. 8). Неожиданным для авторов стала ре-
акция на добавление к полимерному комплексу эн-
зима гиалуронидазы, так как продукт деградации
хондроитинсульфата при взаимодействии с каликс-
пиридинием привел к формированию крупных
червеобразных структур [29].

В работе [30] для исследования взаимодей-
ствия с V были взяты два образца альгината на-
трия низкой и средней вязкости (П-8, рис. 4). Бы-
ло показано, что в зависимости от вязкости аль-
гината можно получить полимерные комплексы с

ламеллярной (полимер с низкой вязкостью) либо
сферической структурой (полимер со средней
вязкостью, dh 221.2 нм, метод ДРС). При этом ла-
меллярные частицы в отличие от сферических де-
монстрируют более высокую стабильность при
увеличении как температуры, так и ионной силы
раствора, что объясняется более высоким отрица-
тельным зарядом поверхности частиц П-8 сред-
ней вязкости. Показано, что конкурентное взаимо-
действие с молекулой-гостем тетранатриевой соли
пирентетрасульфоновой кислоты (С-18, рис. 8)
приводит к разрушению полимерных комплексов
ламеллярной структуры при меньшей концентра-
ции гостя, чем в опыте со сферическими частица-
ми. Полимерные комплексы обладают рН-чувстви-
тельностью: при снижении рН от 6 до 4 происходит
разрушение сферических ассоциатов; повыше-
ние рН приводит к разрушению ламеллярных

Рис. 9. Схема образования полимерного комплекса
при взаимодействии каликс [4]пиридиния V с гиалу-
роновой кислотой (П-16) и его дезинтеграции при до-
бавлении энзима гиалуронидазы. Рисунок создан ав-
торами на основании работы [28].
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+

Рис. 10. Свойства и области потенциального применения полимерных комплексов мета/пара-циклофанов.
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структур уже при рН 7, тогда как сферических –
только при рН 9 [30].

Таким образом, приведенные данные по поли-
мерным комплексам каликспиридиния с природ-
ными анионными полиэлектролитами демон-
стрируют способность к различным видам сти-
мул-чувствительности: рН, температура, ионная
сила раствора, конкурентное взаимодействие го-
стя и отклик на добавление энзима.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение полимерных комплексов синтетиче-

ских супрамолекулярных макроциклов, несущих
заряженные группы, и полиэлектролитов противо-
положного знака – одно из направлений разработ-
ки современных супрамолекулярных материалов,
обладающих стимул-чувствительностью (термо-,
рН-, свето-, редокс-, ион-, фермент-чувствитель-
ность). В обзоре представлен потенциал использо-
вания каликс[n]аренов, каликс [4]резорцинов, пил-
лар[n]аренов и каликc [4]пиридиния в создании
полимерных систем, в которых добавка макро-
циклов позволяет контролировать размеры частиц,
обеспечивает инкапсулирующую способность си-
стемы и чувствительность к внешним стимулам
(рис. 10). Дальнейшее развитие исследований в
этой области приведет к получению супрамоле-
кулярных материалов для контролируемой до-
ставки лекарств, создания биоматериалов и эф-
фективных каталитических систем.
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