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Настоящий обзор посвящeн особенностям образования супрамолекулярных систем на основе про-
изводных тиакаликсарена. В нeм подробно обсуждены образующиеся в водной среде надмолеку-
лярные структуры. Даeтся детальное описание ассоциатов производных тиакаликсарена с важными
биологическими молекулами, такими как аминокислоты, белки и ДНК. Также в обзоре отражено
применение получаемых коллоидных систем в разработке электрохимических сенсоров.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время супрамолекулярные нано-

системы находятся на пике исследовательского
интереса. Строго говоря, к ним относятся систе-
мы, имеющие размеры в области от 1 до 100 нм
[1]. Однако огромное практическое применение
имеют и, как следствие, интересны коллоидные
системы более широкого размерного диапазона,
вплоть до субмикронного, наиболее применимые
для медицинских целей, с размерами составляю-
щих их частиц 30–200 нм (в ряде случаев до 500 нм),
поскольку именно такие частицы не атакуются
макрофагами, но в то же время они достаточно ве-
лики, чтобы не фильтроваться в почках [2, 3]. Такие
коллоидные системы находят применение в каче-
стве систем доставки лекарств. Удобство подоб-
ных систем для терапевтических целей обуслов-
лено сочетанием достаточно большой поверх-
ности, объeма, а также наличия большого числа
связывающих фрагментов. Всe это открывает воз-
можности для инкапсуляции как лекарственных
препаратов, так и биомолекул, таких как белки,
ДНК, нейромедиаторы и т.п. [4]. Полученные си-
стемы могут применяться в системах доставки ле-
карственных препаратов для терапии онкологиче-
ских, нейродегенеративных, воспалительных забо-
леваний, в доставке генов [5].

Отдельно нужно отметить, что большие пер-
спективы имеет разработка подобных систем на
основе макроциклов. Как правило, макроциклы
представляют собой соединения, которые можно

модифицировать целым рядом функциональных
фрагментов, что позволяет внедрять в их структуру
большое количество центров связывания, способ-
ствующих эффективному комплексообразованию
с целевыми субстратами с образованием супрамо-
лекулярных систем. Кроме того, привлекает вни-
мание к макроциклам тот факт, что сама макро-
циклическая платформа может быть способна к
инкапсуляции ряда соединений за счeт сформиро-
ванного, как правило, гидрофобного, кольца как
некая наногубка [6]. Особенно широко применяют-
ся в качестве таких наногубок циклические олигос-
ахариды [7]. Так, циклодекстриновые производ-
ные исследованы в качестве инкапсулирующего
средства для препаратов Алендронат и Доксоруби-
цин [8, 9]. Краун-эфиры, обладающие одновремен-
но гидрофобными и гидрофильными фрагмента-
ми, являясь ионофорами, привлекают внимание
для получения на их основе систем доставки ле-
карственных средств [10, 11].

Несомненно привлекательными конструкци-
онными материалами для систем доставки явля-
ются и циклофановые производные [12, 13]. На-
пример, показано образование коллоидных систем
на основе производного пиллар[5]арена с витами-
ном D3 с размерами дисперсных частиц 50–200 нм
[14]. И, конечно же, нельзя упустить из виду
(тиа)каликсареновые производные, также являю-
щиеся перспективными соединениями для этих
целей [15–18]. В Казанском федеральном универ-
ситете на протяжении более 20 лет ведутся иссле-

УДК 544.77:541.18



556

КОЛЛОИДНЫЙ ЖУРНАЛ  том 84  № 5  2022

МОСТОВАЯ и др.

дования (тиа)каликс [4]аренов: изучаются подхо-
ды к синтезу, физико-химические свойства, ис-
следуются разнообразные коллоидные системы
на основе этих макроциклов. В настоящем обзоре
представлены обобщeнные результаты проводи-
мых исследований. Привлекательность тиака-
ликсаренов обусловлена сразу несколькими при-
чинами. Функционализация нижнего обода макро-
цикла различными фрагментами позволяет легко
получать самые разнообразные соединения, в том
числе амфифильные. Сама платформа (тиа)каликс
[4]арена имеет слишком малый размер полости [12],
чтобы инкапсулировать достаточно крупные био-
логически активные молекулы, однако взаимодей-
ствие с субстратом достигается за счeт множествен-
ных связей между последним и функциональными
группами циклофана. При этом макроциклическая
платформа, способная находиться в нескольких
пространственных конфигурациях, выступает в
качестве шаблона, позволяющего фиксировать
в пространстве сайты связывания, обеспечивая
проявление мультивалентного эффекта [19, 20].
Также неоспоримым достоинством названного
макроцикла является его способность снижать
токсичность разных токсичных молекул при ко-
валентном связывании с ними [21, 22]. И наконец
сочетание выше перечисленных свойств с относи-
тельно небольшой молекулярной массой (тиа)ка-
ликсареновой платформы при возможности ва-
рьирования гидрофильно-гидрофобного баланса
посредством еe функционализации открывает
перспективы этих макроциклов в качестве лекар-
ственных средств [23], например, патентом защи-
щено применение каликсаренов в качестве про-
тивоопухолевых препаратов [18, 24].

САМОСБОКА ТИАКАЛИКСАРЕНОВ

Наличие у тиакаликсаренов ароматической мак-
роциклической платформы и лeгкость еe функцио-
нализации различными группировками приводят
к возможности создания на их основе амфифиль-
ных систем: гидрофильные полярные заместите-
ли, часто несущие на себе заряженные фрагмен-
ты, сочетаясь с гидрофобной платформой, при-
водят к возможности самосборки соединений в
водной среде с образованием таких надмолеку-
лярных структур, как мицеллы и везикулы [12, 25].
При замещении нижнего обода п-трет-бутилтиа-
каликс [4]арена иминодиуксусными фрагмента-
ми полученные соединения в воде формируют
достаточно крупные частицы [26]. Оказалось, что
образующиеся системы имеют высокую полидис-
персность, причeм наибольшие значения оказыва-
ются в случае соединения, в котором макроцикли-
ческая платформа находится в конфигурации конус
(рис. 1). И действительно, для этой конфигурации
логично ожидать образование мицеллярных струк-
тур (рис. 1а), поскольку молекулы такого соедине-

ния дифильны: имеются ярко выраженные гидро-
фобные (макроцикл) и гидрофильные (заме-
стители) фрагменты, чeтко разграниченные в
пространстве. Молекулы соединений, находящих-
ся в конфигурациях частичный конус и 1,3-альтер-
нат, имеют принципиально другое строение: в
них гидрофобные части заключены между поляр-
ными заместителями, в результате чего образуют-
ся протяжeнные везикулы (рис. 1б и 1в).

Влияние гидрофобных взаимодействий между
молекулами амифифильных тиакаликсаренов на
размер образующихся в растворе агрегатов было
изучено на примере различнозамещeнных кати-
онных макроциклов 1–3 с фрагметами диэтилен-
триамина (рис. 2) [27]. Гидрофобность соедине-
ний варьировалась посредством изменения длины
алкильных цепей. Оказалось, что в воде минималь-
ный размер ассоциатов (50 нм) достигается в слу-
чае наиболее длинных тетрадецильных цепей (со-
единение 3), что авторы связывают с увеличением
плотности упаковки образующихся везикул за счет
усиления гидрофобных взаимодействий между ли-
пофильными фрагментами молекулы.

Модифицированные пентамолочной кислотой
стереоизомеры п-трет-бутилтиакаликс [4]арена
(конус, частичный конус и 1,3-альтернат) 4–6 (рис. 3)
также способны образовывать супрамолекуляр-
ные ассоциаты [28]. Для этих соединений просле-
живается влияние полярности дисперсионной
среды на размер образующих коллоидную систе-
му частиц, а также еe полидисперсность. В целом,
с ростом полярности растворителя (при переходе от
самосборки в дихлорметане к самосборке в ацетоне
и нанопреципитации в воде) наблюдается умень-
шение размеров ассоциатов, что связано с раз-
личной упаковкой образующихся самоассоциа-
тов. Вероятно, данные ассоциаты набухают в ди-
хлорметане и ацетоне, образуя рыхлую упаковку,
но практически не набухают в воде, что и приво-
дит к значительному снижению размеров ча-
стиц вследствие более плотной упаковки моле-
кул сополиэфиров в мицеллах. Полидисперс-
ность образующихся систем также оказывается
минимальна в водном растворе.

В случае более коротких, димерных, фрагмен-
тов молочной кислоты агрегационные свойства
тиакаликсареновых производных заметно меня-
ются [29]. Вследствие увеличения гидрофобности
молекулы за счeт укорочения гидрофильных лак-
тидных цепей в неполярном хлороформе самоас-
социации не наблюдается: соединение 7 образует
истинные растворы (рис. 4). С увеличением по-
лярности растворителей (ацетонитрил и мета-
нол), судя по данным динамического светорассе-
яния и электронной спектроскопии, образуются
супрамолекулярные ассоциаты. В апротонном аце-
тонитриле образуются монодисперсные системы
с размерами частиц порядка 200 нм, тогда как в
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протонном метаноле образуется полидисперсная
система с размерами частиц более 900 нм. Мето-
дом спектроскопии ЯМР была установлена клю-
чевая роль водородных связей дилактидных фраг-
ментов в образовании ассоциатов. Метанол, спо-
собный сам к образованию водородных связей,
нивелирует роль лактидных группировок в само-
сборке. В результате определяющими становятся
взаимодействия крупных липофильных макроцик-
лических фрагментов.

Природа органического растворителя оказы-
вает влияние и на размерное и зарядовое распре-
деление наночастиц с фрагментами молочной
кислоты в водных системах, образуемых посред-
ством нанопреципитации. Так, протонодонор-
ный метанол способен частично компенсировать
отрицательный заряд частиц с карбоксильными
терминальными группами, в результате чего в во-
де ассоциаты, полученные нанопреципитацией
из ацетона, несут на себе больший отрицатель-
ный заряд [30]. Конфигурация макроцикличе-
ской платформы также влияет на значения элек-
трокинетических потенциалов: наиболее велики
они в случае конфигурации 1,3-альтернат, мини-
мальны для конуса. Очевидно, это влияние обуслов-
лено различным расположением карбоксильных
групп относительно границы раздела фаз “части-
ца–буферный раствор”.

При существенном увеличении длины олиго-
лактидных фрагментов гидрофильно/гидрофоб-
ный баланс макроциклических соединений ме-

няется настолько, что они становятся способны
образовывать коллоидные растворы в воде либо
при диспергировании [31], либо самопроизвольно
[32]. Так, макроцикл, содержащий более 30 фраг-
ментов молочной кислоты, растворяется в 50 мМ
фосфатном буфере (рН 7.4) без какой-либо обра-
ботки, формируя частицы с размером 15 и 620 нм

Рис. 1. Схематичное изображение возможных путей образования самоассоциатов (тиа)каликсаренов в водных раство-
рах стереоизомерами в конфигурациях конус (а), частичный конус (б) и 1,3-альтернат (в).

(а) (б)

(в)

Рис. 2. Структуры производных (тиа)каликсарена с
диэтилентриаммонийными фрагментами.

n
4
8
14

Соединение
1
2
3

Выход
95%
94%
90%
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в зависимости от конфигурации макроцикличе-
ского кольца. Полимолочные производные тиа-
каликс [4]арена в водных средах образуют различ-
ные структуры в зависимости от конфигурации
макроциклического ядра: в случае стереоизомера
конус наблюдается образование мицелл с гидро-

фобной макроциклической внутренней областью
и поверхностным слоем из полилактидных фраг-
ментов; 1,3-альтернат и частичный конус образу-
ют протяжeнные везикулы [31]. Здесь нужно отме-
тить, что наиболее компактные частицы (70 нм)
формирует стереоизомер конус. Олиго- и полилак-
тиды на основе тиакаликсарена были предложены в
качестве компонентов электрохимических сенсо-
ров и успешно применены для определения ле-
карственных средств и токсинов [33, 34].

К самоассоциации с образованием наночастиц
способны и производные тиакаликс [4]арена 8–10,
функционализированные гуанидиновыми группа-
ми (рис. 5) [35].

Любопытную особенность самосборки тиака-
ликсаренов удалось установить для оптически ак-
тивных макроциклов 11–14. Введение в нижний
обод тиакаликс [4]арена фрагментов L-трипто-
фана (рис. 6) приводит к формированию в воде
стабильных хиральных флуоресцентно активных
наночастиц с размерами 86–134 нм, заряженных
положительно [36]. Важно отметить, что в спир-
товом растворе названные соединения не образу-
ют стабильных ассоциатов и не проявляют не-
обычных свойств, имея практически идентичные
спектры кругового дихроизма и флуоресценции.
В воде же спектральная картина резко меняется,
сохраняя сходство между парами соединений с
одинаковой длиной линкера между макроциклом
и триптофановой группировкой. Можно предпо-
ложить, что пары соединений 11, 12 и 13, 14 обра-
зуют в воде по аналогии с белками некую вторич-
ную структуру с различной упаковкой триптофано-
вых фрагментов внутри молекул тиакаликсаренов.
Удлинение линкера на одну метиленовую груп-
пу приводит к уменьшению отталкивания поло-
жительно заряженных аммонийных групп, вслед-
ствие чего триптофановые фрагменты приобре-
тают возможность к упаковыванию в димеры.
Неожиданным оказался тот факт, что в данном
случае пространственная конфигурация макро-

Рис. 3. Модифицированные пенталактидными фрагментами стереоизомеры п-трет-бутил(тиа)каликсарена.

Конус 4 Частичный конус 5 1,3-Альтернат 6

Рис. 4. Модифицированный дилактидными фраг-
ментами п-трет-бутил(тиа)каликс [4]арен в конфи-
гурации 1,3-альтернат.

7
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цикла не оказывает значимого влияния на оп-
тические свойства систем.

Помимо чисто органических соединений, в
качестве компонентов коллоидных систем могут
быть использованы и более сложные структуры.
Так, на основе тиакаликс [4]арена были получе-
ны гибридные органо-неорганические частицы с
кремниевым ядром (рис. 7) [37]. Здесь важно от-
метить, что размер и дисперсность получаемых
частиц варьируются в широком диапазоне и на-
прямую зависят от метода получения гибридов.
Наночастицы (с размером порядка 20–30 нм) с
низкой и малой полидисперсностью образуются
в результате модификации поверхности кремние-
вых частиц силилированным макроциклом (ме-
тод б, рис. 7). Ацилирование же аминированного
диоксида кремния хлорангидридами тетракислот

тиакаликс [4]арена приводит к получению частиц
микрометрового размера (до 4300 нм) с высокой
полидисперсностью (метод а, рис. 7), причeм по-
лидисперсность и размер частиц в системах суще-
ственно зависят от конфигурации макроцикла: в
случае 1,3-альтерната наблюдается тенденция к
укрупнению частиц вследствие коагуляции более
мелких. В то же время соединения с макроцикли-
ческой частью в конфигурации конус благодаря
чeткому разграничению полярных и гидрофоб-
ных фрагментов в молекуле образуют наиболее
монодисперсные системы – мицеллы. Таким об-
разом, для конфигурации 1,3-альтернат наблю-
дается усиление тенденции кластеризации за счeт
более свободного пространственного расположе-
ния высокореакционных хлорангидридных групп.

Рис. 5. Гуанидиновые производные п-трет-бутил(тиа)каликс [4]арена.

8 9 10

Рис. 6. Хиральные производные п-трет-бутил(тиа)каликс [4]арена, содержащие фрагменты L-триптофана.

Конус 11 (95%) 1,3-Альтернат 12 (93%) 1,3-Альтернат 14 (91%Конус 13 (94%)
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Часто производные тиакаликс [4]арена без до-
бавления дополнительных компонентов образу-
ют полидисперсные системы вследствие наличия
целого ряда функциональных фрагментов, спо-
собных образовывать связи между первичными са-
моассоциатами. Однако дополнительное введение
компонентов, способных связываться с макроцик-
лическим соединением, как правило, приводит к
получению монодисперсных систем. Наиболее
часто в роли таких компонентов выступают кати-
оны металлов [38–42]. Однако существует масса
примеров, в которых монодисперсные системы
получаются в присутствии самых разных органи-
ческих соединений. Так, интересные результаты
получены для систем, состоящих одновременно
из положительно заряженных аммонийных про-
изводных тиакаликс [4]арена 15 и 16, находящих-
ся в конфигурациях конус и 1,3-альтернат, и от-
рицательно заряженных сульфонатных (конус) 17
(рис. 8) [43]. В индивидуальном виде изученные
соединения образуют нестабильные полидисперс-
ные системы, однако при одновременном присут-
ствии в растворе они формируют монодисперсные
системы. Структура полученных интерполиэлек-
тролитных ассоциатов зависит от концентрации
компонентов. Формирование мицелл начинается
с соединения 17, далее вокруг ядра ориентируют-
ся за счeт электростатических взаимодействий
противоположно заряженные соединения 15 ли-
бо 16. Причeм в случае нахождения аммонийного
соединения в конфигурации конус сборка осу-

ществляется бислоями благодаря дополнитель-
ным гидрофобным взаимодействиям с промежу-
точным образованием обратных мицелл. Таким
образом, собираются многослойные структуры.
При последовательном разбавлении растворов на-
блюдается послойное снятие оболочек, что сопро-
вождается чередованием положительных и отрица-
тельных значений электрокинетических потенциа-
лов частиц.

СУПРАМОЛЕКУЛЯРНЫЕ СИСТЕМЫ 
С АМИНОКИСЛОТАМИ

Функционализация (тиа)каликсаренов группа-
ми, способными к водородным взаимодействиям,
обеспечивает возможность связывания макроцик-
лами аминокислот [44–46]. В 2014 году были полу-
чены супрамолекулярные системы, состоящие из
частиц нано- и субмикронных размеров, на осно-
ве положительно заряженных аммонийных произ-
водных тиакаликс [4]арена, находящихся в конфи-
гурации конус, способных связываться с двунатрие-
вой солью этилендиаминтетрауксусной кислоты, а
также гидрокси- и аминокислотами (рис. 9) [47].
Взаимодействие с солью осуществляется за счeт
электростатических сил между четвертичными ам-
мониевыми группами макроциклов и анионом
ЭДТА. Было установлено, что тиакаликсарен 18 об-
разует с ЭДТА системы с размером частиц порядка
190 нм, а с глутаминовой кислотой – порядка 170
нм. Изучение же трeхкомпонентных систем (тиа-

Рис. 7. Схема синтеза гибридных органо-неорганических частиц с кремниевым ядром. Метод а: ацилирование амини-
рованного диоксида кремния хлорангидридами тетракислот тиакаликс [4]арена. Метод б: модификация поверхности
кремниевых частиц силилированным макроциклом.

(а)

I

III

II

(б)
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Рис. 8. Структура интерполиэлектролитных комплексов на основе катионных и анионных производных тиакаликса-
рена (вверху). Послойное снятие оболочек при последовательном разбавлении растворов (внизу). Публикуется из [43]
копирайт (2019) с разрешения Elsevier Ltd.
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каликсарен/ЭДТА/глутаминовая кислота) показа-
ло, что только в случае тиакаликсарена 18 с ЭДТА
по каскадному типу образуются димерные капсу-
лы (диаметр ассоциатов составляет около 1 нм),
включающие внутрь себя в качестве гостя моле-
кулу аминокислоты (рис. 9). Соединение 20 с кис-
лотами и ЭДТА образует наносистемы по коммута-
тивному типу, с размерами порядка 170–190 нм, что
соответствует мицеллярной структуре агрегатов.

Важно отметить, что в случае мультикомпо-
нентных супрамолекулярных ассоциатов тиака-
ликсаренов с различными субстратами возможно
образование как каскадных, так и коммутатив-
ных систем (рис. 10) [48, 49]. Разделение их на та-
кие типы основано на характере взаимодействия:
в случае коммутативных систем одинаковые на-
норазмерные частицы образуются независимо от
последовательности связывания субстратов. Для
каскадных систем решающее значение имеет по-
рядок связывания: образование их объясняется
наличием множества центров связывания в тиа-

каликсаренах (функциональные группы заместите-
лей, мостиковые атомы серы), в результате взаимо-
действия с которыми субстрата может наблюдаться
положительный или отрицательный аллостериче-
ский эффект [50, 51]. В итоге изменения конформа-
ции связывающих центров после взаимодействия с
первым субстратом, они становятся недоступными
для связывания последующего (отрицательный ал-
лостерический эффект), либо напротив, появля-
ются дополнительные возможности для связыва-
ния (положительный эффект). Наиболее заметно
аллостерический эффект для тиакаликсаренов про-
является в конфигурации конус, в которой при свя-
зывании первого субстрата возможна блокировка
сразу всех связывающих центров для последую-
щего взаимодействия, именно поэтому для этой
стереоизомерной формы характерно образование
каскадных систем. Нужно отметить и существо-
вание промежуточных систем, в которых при свя-
зывании субстратов в различном порядке образу-
ются различные трeхкомпонентные наносистемы,

Рис. 9. Аммонийные производные п-трет-бутилтиакаликс [4]арена в конфигурации конус. Внизу представлено обра-
зование димерной капсулы с ЭДТА.

18

19
20
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что проявляется в разных размерах составляющих
их частиц [48].

Позже [52] было установлено, что амфифиль-
ные тиакаликсарены 21–25, замещeнные четвер-
тичными аммонийными группами, способны к
связыванию глицина, фенилаланина, тирозина и
триптофана с образованием наночастиц (рис. 11).
Наиболее эффективно протекает образование ком-
плексов с ароматическими аминокислотами,
причeм размер и масса надмолекулярных структур
напрямую зависят от величины заместителей мак-
роцикла: возрастают с удлинением их цепи. Мето-
дом двумерной спектроскопии ядерного эффекта
Оверхаузера было показано, что мицеллы, из ко-
торых образованы системы, представляют собой
ассоциаты тиакаликс [4]аренов с включенными
между ними молекулами аминокислот (рис. 11).

СУПРАМОЛЕКУЛЯРНЫЕ 
СИСТЕМЫ С БЕЛКАМИ

Установленное взаимодействие тиакаликсаре-
новых производных с аминокислотами подразу-
мевает возможность их агрегации и с полимерами
последних – белками. Белки являются важней-

шими биологическими молекулами, обеспечива-
ющими функционирование организма, в резуль-
тате чего находят и широкое терапевтическое
применение. В работе [31] было изучено взаимодей-
ствие полимолочных производных п-трет-бутил-
тиакаликс [4]арена в трeх пространственных кон-
фигурациях с транспортными белками (лизоци-
мом, гемоглобином и БСА) при физиологическом
значении рН. Оказалось, что в присутствии всех
белков наблюдается некоторое снижение стабиль-
ности систем, образованных макроциклически-
ми соединениями, на что указывает уменьшение
электрокинетических потенциалов образующих
их частиц. В случае положительно заряженного в
условиях эксперимента лизоцима система оказы-
вается нестабильной – происходит коагуляция ас-
социатов белок/полиэфир с образованием частиц
микронных размеров. При взаимодействии с ге-
моглобином и БСА размеры частиц полимолочных
производных п-трет-бутилтиакаликс [4]арена
лишь незначительно возрастают, не превышая для
стереоизомеров конус и частичный конус 200 нм.
Необходимо отметить, что в случае олигомолоч-
ной кислоты, не связанной ковалентно с тиака-
ликс [4]ареновой платформой, ни с одним из бел-

Рис. 10. Схематичное изображение формирования каскадной и коммутативной систем на основе тиакаликсаренов.

Каскадная система Коммутативная система

= п-трет-бутилтиакаликс [4]арен
= ЭДТА

= Гость
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ков не наблюдается образования монодисперсных
систем. Таким образом, определяющим фактором
способности к получению стабильных монодис-
персных коллоидных систем, состоящих из ча-
стиц нано- и субмикронных размеров, является
наличие макроциклической платформы в струк-
туре сополиэфира, а также еe конфигурация.

Склонность к ассоциации с БСА была обнару-
жена у сульфобетаиновых производных п-трет-
бутилтиакаликсарена [43], а также аммонийных
21 и 25 [52]. В результате ассоциации стабилизи-
руется мономерная форма белка, на что указыва-
ет формирование монодисперсных систем с раз-
мерами частиц порядка 7 нм. Надо отметить, что с

лизоцимом стабильных коллоидных систем суль-
фобетаины не образуют. Напротив, интерполи-
электролитные частицы образуют монодисперс-
ные системы с лизоцимом, размер результирую-
щих ассоциатов не превышает 140 нм [43].

Способность макроциклических соединений к
взаимодействию с белками может быть успешно
использована для модулирования каталитической
активности ферментов [53–55]. Причeм следстви-
ем взаимодействия часто является существенное
изменение размеров частиц, составляющих си-
стему. Например, при ассоциации триптофано-
вого производного тиакаликс [4]арена 11 с α-хи-
мотрипсином наблюдается образование полидис-

Рис. 11. Связывание аминокислот аммонийными производными п-трет-бутилтиакаликс [4]арена. Внизу изображена
структура образующихся мицелл.
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Рис. 12. Компоненты интерполиэлектролитных частиц, способных к связыванию лизоцима.

26 27 28

персных систем с размерами частиц, значительно
превышающими размеры исходных компонентов
(более 1000 нм) [55].

Весьма перспективной для образования супра-
молекулярных ансамблей комбинацией представ-
ляется сочетание макроциклической платформы
(тиа)каликсаренов с фосфонатными фрагмента-
ми, которые широко применяются для комплексо-
образования как с аминокислотами, так и с белка-
ми [44, 56, 57]. Однако оказалось, что производ-
ное тиакаликс [4]арена с аминобисфосфоновыми
фрагментами 26 и его аммонийная соль 27 (рис. 12)
образуют в воде полидисперсные системы [58],
вследствие чего на их основе были получены
успешно зарекомендовавшие себя в связывании
биополимеров интерполиэлектролитные части-
цы [43], где в качестве второго, катионного ком-
понента, было выбрано гуанидиновое производ-
ное циклофана 28. Полученные интерполиэлек-
тролиты в воде заряжены отрицательно, и из ряда
лизоцим/гемоглобин/БСА образуют монодисперс-
ные системы только с положительно заряженным
при нейтральном значении рН среды лизоцимом,
причeм размер образующихся частиц не превы-
шает 200 нм, а их положительное значение элек-
трокинетического потенциала указывает на по-
верхностное расположение белка в мицеллах.

Помимо интерполиэлектролитных частиц, воз-
можно получение коллоидных систем с белками на
основе предварительно сформированных комплек-
сов аммонийных тиакаликсаренов, находящихся
в конфигурации конус, с катионом серебра либо
флуоресцеином (рис. 13) [59]. Как уже отмеча-
лось выше, полидисперсность коллоидных си-
стем, образуемых соединениями на основе тиа-
каликс[4]аренов, часто заметно снижается в при-
сутствии дополнительных компонентов [38–40].
Так, соединение 25 образует в воде самоассоциа-
ты с размерами порядка 15 нм, в то время как 21 не

способно образовывать стабильные ассоциаты.
Введение в систему Ag (I) приводит к формирова-
нию наночастиц для соединения 21 (рис. 13). Инте-
ресно, что связывание с белком систем 21/Ag(I),
25/флуоресцеин и 25/Ag(I) сопровождается обра-
зованием наночастиц, близких по размеру к мо-
номерной форме БСА (6–8 нм). Размерное рас-
пределение указывает на вероятную перестройку
первоначально сформированных ассоциатов, по-
скольку ассоциаты с белком оказываются мень-
ше, чем исходные, однако крупнее, чем белок в
индивидуальном состоянии.

СУПРАМОЛЕКУЛЯРНЫЕ СИСТЕМЫ С ДНК

Бесспорно, актуальной задачей является поиск
соединений, способных связывать другой важный
биополимер – ДНК. Такие вещества находят ши-
рокое применение в медицинских технологиях:
связывание с ДНК, нарушающее еe структуру и
снижающее транскрипцию, используется при ле-
чении онкологических заболеваний, препараты на
основе ДНК предложены и для лечения целого
ряда неопухолевых заболеваний [60]. Доставка ге-
нетического материала в клетку также осуществ-
ляется благодаря связыванию ДНК и еe компак-
тизации [61]. В последние годы развитие получи-
ло и создание на основе ДНК вакцин [62].

Учитывая полианионную структуру ДНК, как
правило, в качестве связывающих еe агентов ис-
пользуют катионные соединения. Таким образом,
катионные производные (тиа)каликсаренов, яв-
ляясь амфифильными молекулами, имеют широ-
кие перспективы в качестве трансфекционных
агентов, поскольку помимо групп, ответственных
за электростатическое связывание с ДНК, имеют
гидрофобную макроциклическую платформу, спо-
собную обеспечить транспорт биомолекулы через
клеточные мембраны. В 2006 году была показана
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способность гуанидиновых производных классиче-
ского каликсарена, содержащих заряженные груп-
пы на верхнем ободе, конденсировать ДНК [63].
Была также протестирована способность образу-
ющихся ассоциатов к трансфекции, и выявлены
перспективы каликсаренов как средства доставки
генов. Нужно отметить, что в случае классиче-
ского каликсарена наиболее интересны доста-
точно жeсткие конформационно макроциклы,
платформа которых включает в себя четыре аро-
матических кольца (каликс [4]арены), находящиеся
в конфигурации конус, способные наиболее замет-
но компактизовать биополимер (рис. 14, а) [64].

Для тиакаликс [4]аренов столь заметных разли-
чий в компактизации ДНК в зависимости от кон-
фигурации не наблюдается. Так, были получены

коллоидные системы с ДНК из молок лосося на ос-
нове аммонийных производных тиакаликс [4]арена
в конфигурациях конус и 1,3-альтернат, состоя-
щие из частиц размером 100–200 нм [65]. Причeм
нужно отметить, что, в отличие от классического
каликсарена, его серосодержащий аналог в слу-
чае конфигурации конус (а) формирует частицы
более крупного размера, чем 1,3-альтернат (б)
(рис. 15). Аналогичные результаты были получены
и для полиамидоаммонийных дендримеров первой
генерации с ядром на основе тиакаликс[4]арена,
причeм с использованием спектроскопии круго-
вого дихроизма было выявлено отсутствие суще-
ственного влияния ассоциации на структуру ДНК
[66]. Наиболее крупные частицы (однако не пре-
вышающие 200 нм в диаметре) формируются с

Рис. 13. Схематичное изображение ассоциатов БСА с комплексами на основе тиакаликсаренов.

(а) (б)Самоассоциация

Белок

= п-трет-бутилтиакаликс[4]арен 21 = п-трет-бутилтиакаликс[4]арен 25

Белок Белок

Самоассоциация

Флуоресценция
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ДНК из молок лосося стереоизомером 26, нахо-
дящимся в конфигурации конус (рис. 16). Инте-
ресной особенностью этого стереоизомера явля-
ется то, что при ассоциации с ДНК только он спо-
собен предохранять еe от деградации. Очевидно,
такая способность связана с его структурой: бла-
годаря гидрофобности макроциклической плат-
формы происходит изоляция ею биополимера от
водной среды и растворeнных в ней компонентов,
вызывающих деградацию. Позже на основе именно
этого дендримера с макроциклическим ядром, на-
ходящимся в конфигурации конус, был разрабо-
тан электрохимический ДНК-сенсор, позволяю-
щий определять доксорубицин [67].

Существенно более крупная ДНК из тимуса
телeнка также способна при связывании с про-
изводными тиакаликсарена образовывать нано-
и субмикронные ассоциаты. Так, в работе [27]
было показано, что при добавлении к ДНК за-
мещeнных диэтилентриаммонийными фрагмен-
тами макроциклов 1–3, находящихся в конфи-
гурации 1,3-альтернат, происходит образова-
ние липоплексов размером от 57 нм, в которых
ДНК “обматывает” агрегат. Вывод о структуре по-
лученных везикул авторы делают на основании су-
щественного уменьшения размеров частиц в си-
стеме по сравнению с чистой ДНК и возрастания
величин поверхностных отрицательных зарядов.
Нужно также добавить, что максимальное сжатие

(в пять раз) ДНК из тимуса телeнка достигается в
случае наиболее гидрофобного тиакаликсарена 3.

Способностью к компактизации ДНК облада-
ют и имидазолиевые производные п-трет-бутил-
тиакаликc [4]арена [68], но в этом случае размеры
ДНК меняются в меньшей степени. Образующи-
еся ассоциаты положительно заряжены и имеют
высокую стабильность (значения электрокинети-
ческих потенциалов достигают величины +68 мВ).
Однако несмотря на это полидисперсность си-
стем оказывается высока.

В работе [43] описано взаимодействие ДНК из
тимуса телeнка с полиэлектролитными частица-
ми, также приводящее к компактизации биопо-
лимера в составе комплекса до размера порядка
140 нм. Интересно, что катионный компонент
интерполиэлектролитного комплекса оказался
не способен образовывать с ДНК монодисперс-
ные системы. Образуемый добавлением к анион-
ному производному тиакаликсарена (тетрасуль-
фокислота в конфигурации 1,3-альтернат) в ка-
честве катиона деказамещeнного аммонийными
фрагментами пиллар [5]арена интерполиэлектро-
литный комплекс также способен образовывать си-
стемы, состоящие из частиц субмикронного разме-
ра, не превышающих в диаметре 200 нм [69]. Сме-
на в присутствии ДНК заряда образуемых частиц с
положительного на отрицательный позволила ав-

Рис. 14. Компактизация ДНК гуанидиновыми производными каликс [4]арена в конфигурации конус (а), 1,3-альтер-
нат (б) и каликс [8]арена (в).

(а)

(б)

(в)
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торам предположить, что молекула ДНК оплетает
интерполиэлектролитные ассоциаты (рис. 17).

Помимо катионных соединений, образуют ас-
социаты с ДНК и нейтральные соединения, спо-
собные к образованию водородных связей (рис. 18).
В качестве таких соединений были выбраны про-
изводные п-трет-бутилтиакаликс [4]арена 27–
37, содержащие первичные, вторичные и третич-
ные аминные и/или гидроксильные группы [70,
71]. Оказалось, что все они способны связывать
ДНК из тимуса телeнка, в ряде случаев (соедине-
ния 27, 30, 31, 35) компактизуя еe до наноразмеров

(диаметры полученных ассоциатов менее 100 нм).
Однако изучение различных стереоизомеров полу-
ченных азотсодержащих тиакаликсаренов не поз-
волило выявить чeткого влияния пространствен-
ной структуры макроциклической платформы на
размер образующихся ассоциатов. Таким обра-
зом, для конструирования потенциально связы-
вающих ДНК агентов на платформе тиакаликс
[4]арена необходимо учитывать целый комплекс
параметров: структуру фрагментов полиаминов,
число аминогрупп, длину алкильных линкеров,
наличие/отсутствие гидроксильных групп, сте-

Рис. 15. Схематичное изображение компактизации ДНК из молок лосося аммонийными производными тиакаликс
[4]арена в конфигурации конус (а и а′), и в конфигурации 1,3-альтернат (б и б′).

Конус

ДНК =

(а) (б)
1,3-Альтернат
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пень разветвленности заместителей, а также их
пространственное расположение относительно
тиакаликс [4]ареновой платформы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Итак, на сегодняшний день производные тиа-
каликсарена интенсивно изучаются в качестве
компонентов супрамолекулярных систем. Амфи-
фильная структура данного макроцикла позволяет
получать на его основе надмолекулярные структу-
ры как в водной среде, так и в органических рас-
творителях. Сочетание гидрофобной платформы
с полярными заместителями позволяет использо-
вать производные циклофана для связывания как
полярных, так и липофильных соединений. Осо-
бенно интересна ассоциация тиакаликс [4]аренов
с биополимерами, приводящая в ряде случаев к
существенному изменению структуры последних

вплоть до снижения в случае ферментов их катали-
тической активности. ДНК в присутствии макро-
циклических производных часто становится более
компактной, однако структура еe не претерпевает
существенных изменений. Способность тиакалик-
саренов к образованию супрамолекулярных систем
с ДНК успешно применяется при создании элек-
трохимических сенсоров. Получение новых знаний,
касающихся коллоидной химии циклофанов, может
способствовать совершенствованию сельскохозяй-
ственных технологий, а также медицинских в плане
создания новых диагностических средств и мульти-
таргетных лекарственных препаратов.

ФИНАНСИРОВАНИЕ РАБОТЫ

Работа выполнена при финансовой поддержке ранта
Российского научного фонда (проект № 21-73-20067).

Рис. 16. Структура дендримера на основе п-трет-бутилтиакаликс [4]арена 26.

26

Рис. 17. Схематичное изображение ассоциации ДНК из тимуса телeнка с интерполиэлектролитными частицами на ос-
нове тиакаликсаренов.
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Рис. 18. Структуры нейтральных аминопроизводных п-трет-бутилтиакаликс [4]арена, способных к связыванию с
ДНК.
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