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В настоящем обзоре представлены системы с участием производных каликс[n]аренов и наиболее
распространенных флуоресцентных красителей флуоренового ряда – родаминов Б, 6Ж, 123 и флу-
оронового ряда – флуоресцеина и эозина Н. В первой части обзора рассматриваются системы с ко-
валентной иммобилизацией красителей на макроциклической платформе, приводятся принципы
их конструирования и потенциального применения в качестве хемосенсоров. Во второй части об-
зора рассматриваются системы, полученные за счет супрамолекулярных взаимодействий типа
“гость–хозяин” и их использование в качестве хемо – и биосенсоров, работа которых основана на
принципах высвобождения флуоресцентного красителя за счет конкурентного комплексообразова-
ния. Третья часть обзора посвящена коллоидным системам с участием ксантеновых красителей.
Рассматривается использование насыщенных красителем коллоидных систем в качестве хемосен-
соров, показана возможность использования красителей в качестве модельных молекул-гостей,
способных концентрироваться в гидрофобном слое агрегатов, а также продемонстрирован их по-
тенциал в качестве флуоресцентного зонда для изучения процессов агрегации.
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ВВЕДЕНИЕ

Супрамолекулярная химия, или, как ее еще на-
зывают, химия за пределами молекулы, интенсивно
развивается вот уже более 30 лет [1]. Используя
комбинацию нековалентных взаимодействий,
прежде всего водородного связывания, π–π сте-
кинга, а также электростатических взаимодей-
ствий, создано множество супрамолекулярных
систем для различных применений, а именно –
молекулярные машины, хемо/биосенсоры, ката-
литические системы, средства доставки лекарств
и т.д [2–5]. Среди классических представителей
базовых молекул – гостей, изучаемых супрамоле-
кулярной химией, помимо традиционных краун-
эфиров [6], кукурбитурилов [7], циклодекстринов
[8] особое место занимают производные ка-
ликс[n]аренов [9–11]. Благодаря своей архитек-
туре и уникальным химическим свойствам, воз-
можности модификации как нижних фенольных

гидроксильных групп, так и ароматических ко-
лец, а также разнообразию стереоизомерных форм,
которые можно выделять в индивидуальном виде
(схема 1), именно эти макроциклы полностью со-
ответствуют определению Бомера: “макроциклы с
(почти) неограниченными возможностями” [12].

C точки зрения коллоидной химии производ-
ные каликс[n]аренов представляют также боль-
шой интерес. На их основе можно получать со-
вершенно разнообразные дифильные молекулы,
используя как ковалентную модификацию мак-
роциклов необходимыми полярными группами,
так и нековалентную, получая так называемые су-
прамолекулярные дифилы за счет способности
макроцикла к взаимодействию по типу гость–хо-
зяин [13]. Двойные системы макроцикл – флуо-
ресцентный краситель представляют собой осо-
бый интерес [14–16].
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Схема 1. Стереоизомерные формы производных (тиа)каликс [4]аренов.

Схема 2. Структуры красителей, обсуждаемых в обзоре, и три типа их совместных конъюгатов с каликсаренами.

Благодаря особой чувствительности флуорес-
центных молекул к микроокружению и полярно-
сти среды они представляют один из самых луч-
ших молекулярных зондов. В случае производных
каликсаренов введение красителя может осу-
ществляться как ковалентно, так и нековалентно
внутрь полости макроцикла или же внутрь гидро-
фобной зоны агрегатов, сформированных макро-
циклами, если речь идет о дифильных производных
(Схема 2, I−III). Среди подобных флуоресцентных
красителей наибольшее распространение получили
производные ксантеновых красителей флуорено-
вого и флуоронового ряда – родамины (Б, 6Ж, 123),
флуоресцеин и эозин Н.

Настоящий обзор посвящен системам на ос-
нове производных каликс[n]аренов и красителей
и включает в себя как ковалентные конъюгаты,
так и нековалентные. Отдельно также рассматри-
вается использование вышеобозначенных краси-
телей в качестве гидрофобных зондов для оценки

агрегационных параметров, сорбционной емко-
сти различных коллоидных систем и материалов.

КОВАЛЕНТНО-СВЯЗАННЫЕ СИСТЕМЫ 
КРАСИТЕЛЬ–КАЛИКСАРЕН

Введение структурных мотивов флуоресцент-
ных красителей открывает новые направления
для синтеза различных сенсоров. В литературе
больше представлены макроциклические систе-
мы, ковалентно связанные с различными произ-
водными родамина, что объясняется его высоким
квантовым выходом и интенсивной люминесцен-
цией в видимой области спектра. Придание подоб-
ным системам водорастворимых свойств является
перспективным для биоаналитических целей.

Так, при взаимодействии сульфонатного каликс
[6]арена 1 с лиссамин родамин Б сульфонилхлори-
дом 2 в водно-спиртовом растворе с добавлением
триэтиламина был получен лиганд 3 (схема 3),

X
OO

O

R5

R5

R5

R5

O
X XX

R2 R4

R1 R3

X
O

O

O

XX
O

X

R2R1

R3

R4

R5 R5 R5

R5

OO O
X

O
XX X

R2 R4

R5
R5 R5 R5

R1 R3

Конус 1,3-АльтернатЧастичный конус

O
X

X
O O

R5

R5
R5

R5

O
X X

R1

R3R4

R2

1,2-альтернат

Rn = H, Alk

X = CH2, S

O

OH

O NN

Cl

O

O

O NHHN

Cl

O

O

O NH2H2N

Cl

Родамин Б (RhB) Родамин 6Ж (RhB) Родамин 123 (R123)

O

OH

O OHO

Флуоресцеин (FLu)

O

O

O OO

Эозин Н (FLu)

Br Br

BrBr

Na

Na

=

I IIIII



576

КОЛЛОИДНЫЙ ЖУРНАЛ  том 84  № 5  2022

АРТЕМЕНКО и др.

способный образовывать стойкий комплекс с ка-
тионом  в присутствии ионов различных
металлов. Наличие флуоресцентной метки,
длина волны излучения которой смещена в
красную область, практически исключает фо-

новую флуоресценцию примесей в реальных
образцах, что является преимуществом для ис-
пользования микрочипов на основе лиганда 3

для определения ионов  [16].

Схема 3. Макроциклический лиганд для определения ионов .

В работах [17, 18] были получены хемосенсоры,
работающие на принципе фeрстеровского резонанс-
ного переноса энергии (FRET) на основе каликсаре-
на, в структуру которых входит два каликсареновых

звена с амидопиренилметильными фрагментами в
каждом, соединенных звеном родамина Б в форме
спиролактама 4 либо содержащих обе хромофорные
группы на одном макроцикле, соответственно 5, 6.

Схема 4. FRET-хемосенсоры на ионы Hg2+.

2
2UO +

2
2UO +

OH

SO3SO3

OH
OH

SO3

OH

SO3

OH

SO3
SO3

OH

OH

SO3SO3

OH
OH

SO3

OH

SO3

O

SO3
SO3

OH

+

SO2Cl

SO3

O NEt2Et2N

S

SO3

O NEt2Et2N

O O

1 2

3

MeOH−H2O

NEt3

+2
2UO

O O

O O

O

O O

O

O

O O O

OOO

OO

O

O

O

OOOH OH OH OH

HN

HN

HN

Et2N

Et2N NEt2

HgClO4

Et2N NEt2

NEt2O

O

O

N

Изменение окраски
O

O

N

N

FRET FRET

Hg2+

Hg2+

HN

N
N

N
N

NH

NH

NH

N

4

5 6



КОЛЛОИДНЫЙ ЖУРНАЛ  том 84  № 5  2022

КОВАЛЕНТНЫЕ И СУПРАМОЛЕКУЛЯРНЫЕ КОНЪЮГАТЫ КАЛИКСАРЕНОВ 577

В растворах соединений 4–6 катион ртути
Hg2+ в присутствии других катионов селективно
хелатируется макроциклом, что приводит к рас-
крытию спиролактамного фрагмента родамина Б
и сопровождается розовым окрашиванием рас-
твора. В результате FRET от донора-пирена к ак-
цептору-родамину происходит усиление флуо-
ресценции при λ = 576 нм (схема 4).

Введение фрагмента родамина Б в структуру
каликсарена является распространенным мето-

дом получения хемосенсоров на макроцикличе-
ской платформе. Группой ученых [19] при взаи-
модействии каликс [4]арена 7 и аминоэтилрода-
мина 8 был получен сенсор 9, содержащий два
фрагмента родамина (схема 5). За счет образова-
ния устойчивого комплекса c Hg2+, которое со-
провождается раскрытием спиролактамного цик-
ла и появлением розовой окраски раствора, мак-
роцикл 9 может выступать в качестве визуального
хемосенсора.

Схема 5. Хемосенсор на основе родамина Б.

По такому же принципу построена работа сен-
сора 12 (схема 6), полученного при взаимодей-
ствии каликс[4]арена 10 с тиоспиролактамным
производным родамина Б 11 [20]. В водном рас-
творе с нейтральным рН макроцикл 12 селектив-
но связывается с ионом Hg2+, что сопровождается
изменением цвета раствора с прозрачного до ро-
зового и приводит к значительному увеличению
интенсивности флуоресценции при λ = 582 нм,
что не наблюдается в случае других катионов ме-
таллов. По причине своей водорастворимости, он
может использоваться в биологических целях для
флуоресцентного и визуального определения
ионов ртути внутри клеток.

Продолжая исследования в области получения
хемосенсоров, способных работать в водных сре-
дах, был синтезирован сульфонатный макроцикл
16 (схема 6) [21]. Как и в случае вышеописанных
производных каликс [4]аренов, данное соединение
способно селективно связывать катионы ртути
Hg2+, что приводит к значительному росту флуорес-
ценции при λ = 573 нм. Добавление в раствор ионов

других металлов подобные изменения в спектрах
излучения не вызывает.

В работе [22] исследователями были получены
производные каликс[4]аренов 17–19 (схема 7). При
изучении способности связывания их с различны-
ми катионами щелочных, щелочноземельных и пе-
реходных металлов, как и ожидалось, была обнару-
жена селективность в отношении Hg2+, причем
наибольшее увеличение эмиссии при λ = 588 нм
продемонстрировал каликсарен 18, чуть менее
интенсивный отклик был у имин-производного
каликсарена 17, а макроцикл 19 продемонстриро-
вал лишь небольшое увеличение интенсивности
флуоресценции. Дальнейшие исследования по-
казали, что чувствительность этих сенсоров со-
ставляет 3–5 нмоль/л. Помимо этого, макроцик-
лы 17 и 18 обладают высокой клеточной проница-
емостью и низкой цитотоксичностью, поэтому
могут быть использованы для анализа, отслежи-
вания и визуализации Hg2+ в живых системах.
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Схема 6. Хемосенсоры на ионы Hg2+ на основе тиоспиролактама родамина Б 
и конъюгата спиролактама родамина Б с сульфонатным каликс[4]ареном.

Объединение каликсареновых систем с флуо-
ресцеином также является перспективным на-
правлением для синтеза хемосенсоров на различ-
ные ионы. В работе [23] были синтезированы два
макроцикла 20–21 (схема 7), в структуру которых
входят флуоресцеиновые фрагменты, закреплен-
ные либо на верхнем, либо на нижнем ободе. Было
обнаружено, что оба каликсарена 20–21 способны
селективно связывать ионы Cu2+, однако каликса-
рен 21 проявляет более значительный флуоресцент-
ный отклик в сравнении с соединением 20, поз-
воляя определять ионы Cu2+ в наномолярном
диапазоне. В присутствии ионов Cu2+ растворы
макроциклов 20–21 окрашиваются в желтый (в
ацетонитриле) или в розовый (в смеси ацетонит-
рил–вода) цвета.

Преимущество введения структурного мотива
флуоресцеина в макроциклическую системы обу-
словлено его коммерческой доступностью, а так-
же его способность к возбуждению видимой
частью электромагнитного спектра. Исследовате-
лями [24] был впервые синтезирован ряд производ-
ных п-трет-бутил-каликс [4]арена 22–24, содер-

жащих фрагменты флуоресцеина в открытой фор-
ме (схема 7). Обнаружено, что полученные
макроциклы способны координировать ионы
Nd3+ и Er3+. Было показано, что лантаноиды про-
являют более интенсивную люминесценцию в
ближнем ИК-диапазоне за счет переноса энергии
при возбуждении фрагмента флуоресцеина. Наи-
большая интенсивность люминесценции наблю-
далась у комплекса Nd3+ с макроциклом 22, име-
ющим более короткий спейсер, вероятно, в ре-
зультате более эффективного взаимодействия и,
следовательно, более короткого расстояния меж-
ду карбоксильной группой флуоресцеинового
фрагмента и иона Nd3+. Время жизни этих ком-
плексов оказалось относительно велико для орга-
нических комплексов ионов лантаноидов, люми-
несцирующих в ближней ИК области: до 1.23–
1.26 мс для комплексов Nd3+ и 1.63–1.71 мс для
комплексов Er3+, растворенных в ДМСО. Таким
образом, люминесценция лантаноидов в ближ-
ней ИК-области может быть сенсибилизирована
за счет введения фрагмента флуоресцеина в
структуру макроцикла.
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Схема 7. Производные каликс[4]арена, содержащие четыре фрагмента родамина Б, 
а также два/один фрагмент флуоресцеина.

НЕКОВАЛЕНТНО-СВЯЗАННЫЕ 
СИСТЕМЫ КРАСИТЕЛЬ–КАЛИКСАРЕН
За счет своего пространственного строения ка-

ликсарены способны образовывать устойчивые ко-
валентные комплексы типа “гость–хозяин” как с
нейтральными, так и с заряженными молекула-
ми. Эта особенность часто применяется при ди-
зайне хемосенсоров, принцип работы которых
основан на вытеснении красителя (схема 8). На
первом этапе происходит образование агрегатов с
флуоресцентными красителями (КА + Ф). В за-
висимости от выбранных макроциклов и флуоро-
форов происходит либо тушение флуоресценции
(А), либо наоборот, образование флуоресцирую-
щего агрегата (Б). Далее, при введении аналита,
который способен образовывать более устойчивый
комплекс с супрамолекулярным хозяином, проис-
ходит вытеснение красителя из полости макроцик-
ла, что сопровождается флуоресцентым откликом.

Таким образом, могут быть получены сенсоры, поз-
воляющие флуориметрически детектировать мо-
лекулы самого различного строения.

В работе [25] было показано, что родамин Б
может быть включен в полость сульфонатных ка-
ликс[n]аренов 25 а–с (n = 4, 6, 8), что сопровож-
дается батохромным сдвигом и тушением флуо-
ресценции (схема 9). При добавлении ацетил-
холина, который также способен связываться с
каликсаренами, наблюдается вытеснение кра-
сителя из полости, и флуоресценция восстанав-
ливается. Также отмечается, что константа ком-
плексообразования Ка возрастает на два порядка с
увеличением размера полости макроцикла. Таким
образом, супрамолекулярный комплекс сульфонат-
ного каликсарена с родамином Б может выступать
в качестве хемосенсора на ацетилхолин.
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Схема 8. Хемосенсоры, работающие за счет конкурентного вытеснения красителя.

Схема 9. Флуоресцентный сенсор на ацетилхолин.
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Позже было показано [26], что сульфонат-заме-
щенный по верхнему ободу каликс[4]арен 25 а
связывается в водных растворах с молекулой рода-
мина Б в стехиометрическом соотношении 1 : 1, об-
разуя стабильные комплексы (Ka/M–1 = 1090 ± 45).
Однако стабильность значительно уменьшается при
добавлении МеОН за счет снижения ион-диполь-
ных и электростатических взаимодействий или при
увеличении ионной силы (NaCl) по причине кон-
курирующих процессов связывания с макро-
циклом.

Объединение способности каликсаренов к мо-
лекулярному распознаванию и свойств графена к
тушению флуоресценции за счет фeрстеровского
переноса энергии открыло пути к синтезу гибрид-
ных материалов, способных детектировать и ви-

зуализировать различные молекулы. Так, из компо-
зита MnO2@RGO, состоящего из диоксида марган-
ца MnO2, восстановленного оксида графена RGO и
водорастворимого п-сульфонаткаликс [6]арена 25 b
был получен чувствительный FRET-рецептор на
известный β-адреноблокатор лабеталол (схема 10)
[27]. При попадании родамина 6Ж в полость мак-
роцикла его флуоресценция тушится за счет дей-
ствия MnO2@RGO. Молекулы лабеталола вытес-
няют родамин из полости за счет образования более
устойчивого комплекса “гость–хозяин”, что при-
водит к флуоресцентному отклику. Отмечается, что
данный сенсор способен к распознаванию мишени
в присутствии других схожих молекул (атенолола
и метопролола), а также различных ионов.

Схема 10. FRET-хемосенсор на лабеталол.

Аналогичным образом работает сенсор на ре-
свератрол (антиоксидант природного происхож-
дения) [28]. Комплекс нанесенного сульфонатка-
ликс [6]арена 25b на подложку восстановленного
оксида графена RGO способен связывать молеку-
лы родамина 123 и родамина Б, в результате чего
происходит тушение флуоресценции. При добав-
лении ресвератрола происходит конкурирующий
процесс связывания, в результате чего молекулы
красителей покидают полость макроцикла, что со-
провождается увеличением интенсивности флуо-

ресценции. Данный метод продемонстрировал вы-
сокую селективность и чувствительность при ис-
следовании содержания ресвератрола в составе
красного вина, но может быть распространен и на
изюм, желе, соки и др.

Способность каликсаренов к молекулярному
распознаванию также может быть дополнена лю-
минесцентными свойствами лантаноидов. В работе
[29] были получены наночастицы LaF3, легирован-
ные тербием, поверхность которых была функцио-
нализирована п-сульфонатокаликс[4]аренами

SO3

OH

25b
6

= Родамин 6Ж= MnO2 = лабеталол

Тушение флуоресценции
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25a, d, e (схема 11). В качестве рецептора выступал
макроцикл 25 е, продемонстрировавший по срав-

нению с соединениями 25a и 25d наибольшее
сродство к наночастицам Tb.

Схема 11. Гибридные наночастицы, модифицированные 
внешнесферным комплексом каликс[4]арена с родамином 6Ж.

Взаимодействие модифицированных каликса-
реном наночастиц Tb с родамином 6Ж сопровожда-
лась сильным фотосенсибилизирующим эффек-
том, приводящим к длительной эмиссии родамина
6Ж при возбуждении каликсарен-модифицирован-
ных наночастиц (схема 11). Эффективность FRET-
процесса составила 87–90%, что указывает на очень
близкое расположение родамина 6Ж к поверхно-
сти наночастиц (28–32 Å).

Как уже было сказано ранее, взаимодействие
“гость–хозяин” является распространенным прин-
ципом, на основе которого работают самые раз-
личные макроциклические сенсоры. Так, в ра-
боте [30] супрамолекулярный комплекс азока-
ликс[4]арена 26 с родамином 123 используется

для визуализации гипоксии (схема 12). При до-
бавлении к раствору комплекса избытка дитио-
нита натрия Na2S2O4, химического аналога азоре-
дуктазы, происходит восстановление азогруппы,
что подтверждается исчезновением в УФ-види-
мом спектре полосы поглощения азогруппы и со-
провождается обесцвечиванием раствора. При
этом происходит образование п-амино-каликсаре-
на, п-амино-бензойной кислоты и высвобождение
молекулы красителя, благодаря чему происходит
восстановление флуоресценции родамина. Та-
ким образом, комплекс азозамещенного макро-
цикла и флуоресцентного красителя может быть ис-
пользован в качестве визуализации гипоксии в
живых клетках.
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Схема 12. Супрамолекулярный комплекс для визуализации гипоксии.

В продолжение тематики, был впервые синтезирован каликс[4]арен 30, содержащий азогруппы на
нижнем ободе (схема 13) [31].

Схема 13. Структуры азо-каликс[4]аренов, использованных в качестве систем для визуализации гипоксии.
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Для оценки влияния положения азо-фрагмен-
та на процесс комплексообразования с производ-
ными флуоресцеина были также получены ка-
ликс[4]арены 26, 31, содержащие азо-фрагменты
на верхнем ободе. При добавлении к растворам
родамина Б, родамина 6Ж и родамина 123 в на-
трий-фосфатном буфере растворов макроциклов
26, 30, 31 наблюдалось тушение флуоресценции,
вызванное фотоиндуцированным переносом энер-
гии. Сравнение констант устойчивости комплек-
сов каликсаренов 26, 30, 31 и производных рода-
мина показало, что наиболее стабильные комплек-
сы образуются в случае сульфонат-производного
31, а наименее стабильные – в случае карбоксилат-
замещенного 26, что может быть объяснено более
интенсивным электростатическим взаимодействи-
ем в случае SO3H-заместителя. Последующее вос-
становление азогруппы при добавлении Na2S2O4
подтверждалось изменением в УФ-видимых спек-
трах, изменением окраски раствора и ростом флуо-
ресценции за счет высвобождения красителя. Од-
нако, методом масс-спектроскопии высокого раз-
решения было показано, что дитионит натрия
помимо восстановления азо-фрагментов спосо-
бен восстанавливать Rh 123 и Rh 6G до неокра-
шенных лейко-форм, в результате чего после вы-

свобождения красителя происходит значитель-
ное снижение интенсивности флуоресценции.

Помимо супрамолекулярных систем каликса-
ренов с производными родамина, в литературе
также представлено достаточное количество при-
меров супрамолекулярных комплексов с флуо-
ресцеином и эозином Н. В работе [32] были впер-
вые получены [2]ротаксан 32, в котором одна из
блокирующих групп была замещена на каликс
[4]арен, каликс [4]арен 33 с фрагментами аргини-
на в качестве элементов распознавания, а также
каликс [4]арен 34 с аналогичным строением мак-
роцикла, но без фрагментов аргинина (схема 14).
Было обнаружено, что самые устойчивые ком-
плексы с флуоресцеином образует ротаксан (Кa

(32 + флуоресцеин) = (470 ± 80) × 10–4 М–1). При-
мечательно, что незамещенный макроцикл 34 про-
демонстрировал более высокие значения констант
ассоциации, по сравнению с аргинин-замещен-
ным. Это может объясняться тем, что заместители
для соединения 33 были выбраны неудачно, так как
они блокируют полость каликсарена и тем самым
препятствуют комплексообразованию с различ-
ными молекулами.

Схема 14. Структуры рецепторов на основе каликс[4]аренов, 
образующих супрамолекулярные комплексы с флуоресцеином.
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Двухкомпонентные системы, состоящие из флу-
оресцентного красителя и макроциклической плат-
формы, могут использоваться для распознавания
ионов металлов. Так, в работе [33] авторами полу-
чен комплекс п-сульфонатокаликс [4]арена 25 a и
флуоресцеина. Добавление к раствору флуорес-
цеина раствора макроцикла сопровождается сни-
жением флуоресценции за счет образования ком-
плекса, как в отсутствие, так и в присутствии
ионов Cu2+. Однако в тройной системе в присут-
ствии Cu2+ наблюдается кооперативность свя-
зывания, что проявляется в увеличении кон-

стант: Ка (25 a + флуоресцеин) = 1.95 × 104 M–1,
Kа (25 a + флуоресцеин + Cu2+) = 5.89 × 104 M–1.

Ряд работ посвящен исследованию агрегатов
гуанидин-модифицированного по верхнему обо-
ду каликс [5]арена 35 с различными флуоресцент-
ными красителями (схема 15). Было показано [34],
что соединение 35 способно образовывать устой-
чивые комплексы с флуоресцеином, эозином и
бенгальским розовым, что сопровождается туше-
нием флуоресценции за счет фотоиндуцирован-
ного переноса энергии. Сдвигов полос поглощения
при этом не наблюдалось, а стехиометрическое со-
отношение макроцикл: краситель составило 1 : 1.

Схема 15. Гуанидиний-содержащий рецептор, образующий комплексы с флуоресцеином и его производными.

Конъюгат гуанидин-каликс [5]арена 35 и флу-
оресцеина был успешно применен для визуализа-
ции и количественного анализа триметиламин N-
оксида – метаболита кишечной микрофлоры, важ-
ного для диагностики таких заболеваний, как ате-
росклероз, тромбоз и колоректальный рак [35] и пи-
родоксаль-5'-фосфата – биомаркера высокомета-
болических раковых клеток [36]. В обоих случаях
система работала за счет вытеснения красителя
благодаря большему сродству макроцикла к анали-
ту. Наблюдаемый флуоресцентный отклик позво-
ляет обнаруживать различные биомаркеры в ре-
жиме реального времени, что является бесспорным
преимуществом в сравнении с другими методами.

Молекулы гуанидин-каликсарена 35 способ-
ны образовывать мицеллы полиионного ком-

плекса 37 с эозин-производным гиалуроновой
кислоты 36 (схема 16) за счет взаимодействий по
типу “гость–хозяин” между полостью макроцик-
ла и эозином, а также ионной связи между гуани-
диновыми и карбоксильными группами размером
109 нм [37]. Под действием фермента гиалуронида-
зы происходит нарушение супрамолекулярной
сборки, а при добавлении АТФ за счет конку-
рентно протекающего процесса связывания вы-
свобождаются молекулы красителя. Таким обра-
зом была получена система для визуализации АТФ
и гиалуронидазы, которые являются биомаркерами
опухолей, что является перспективным направ-
лением для биомедицинской химии.
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Схема 16. Сенсор для определения АТФ и гиалуронидазы.

Нашей исследовательской группой был получен
новый каликс[4]арен 38 в стереоизомерной форме
“конус” (схема 17), содержащий азидацетамидные
группы по верхнему ободу [38]. Было показано, что

данный макроцикл способен образовывать устой-
чивый комплекс с эозином Н в стехиометрическом
соотношении 1 : 2 (38 : эозин Н), что сопровождает-
ся значительным тушением флуоресценции.

Схема 17. Диазидокаликс [4]арен, способный образовывать комплексы с эозином Н.

КОЛЛОИДНЫЕ СИСТЕМЫ 
КРАСИТЕЛЬ–КАЛИКСАРЕН

Способность каликсаренов к самоорганиза-
ции открывает возможности для создания на их
основе функциональных коллоидных систем, ра-

ботающих в водных средах, которые в свою очередь
могут быть использованы и для аналитических це-
лей, и для создания средств доставки лекарствен-
ных препаратов, и для получения нанореакторов
для мицеллярного катализа в воде и т.д. Введение
ксантеновых красителей в такие системы позво-
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ляет определить структурные особенности полу-
ченных коллоидных систем благодаря сольвато-
хромному эффекту, возникающему при попада-
нии красителей в гидрофобный слой агрегатов, а
коллоидные системы, насыщенные красителем,
также могут применяться для аналитических целей,
используя ранее продемонстрированный принцип
вытеснения красителя при перестроении/разруше-
нии агрегатов, либо для флуоресцентного тре-
кинга полученных коллоидных систем.

Большое значение для построения подобных си-
стем имеют дифильные каликсарены. Так, в нашей
группе с использованием клик-химии были получе-
ны новые дифильные производные каликс [4]арена
39–40 [39], содержащие два или четыре диэтилен-
триаминовых фрагмента на верхнем ободе, способ-
ные образовывать в водных растворах устойчивые
везикулярные агрегаты, средние гидродинамиче-
ские диаметры которых составляют 150–200 нм
(схема 18).

Схема 18. Хемосенсоры на АДФ на основе аминомодифицированных каликс [4]аренов.

Показано, что полученные макроциклы спо-
собны взаимодействовать с эозином Н. При кон-
центрациях ниже критической концентрации агре-
гации (ККА) соединения 39 образуют комплексы в
соотношении 1 : 1 за счет электростатических вза-
имодействий с ионизированными аминогруппа-
ми верхнего обода макроцикла. При увеличении
концентрации и последующей агрегации макро-
цикла часть красителя адсорбируется в гидрофоб-
ный слой агрегатов, о чем свидетельствует и сте-

хиометрия эозин Н : 39 3 : 2. Макроциклы 40 при
концентрациях ниже ККА образуют агрегаты в со-
отношении 2 : 1 (эозин Н : 40), а при концентрациях
выше ККА происходит изменение стехиометрии
до 7 : 3 (эозин Н : 40 а) и 4 : 1 (эозин Н : 40b). Та-
ким образом, более липофильный макроцикл 40b
способен связывать большее количество красите-
ля в гидрофобном слое агрегатов. На основе этих
макроциклов были разработаны сенсоры для рас-
познавания и визуализации аденинсодержащих

39a 39b

39b
O

N
NH3

H
N-(2-Aминоэтил)пентакоза-10, 12-диинамид

41

40a 40b
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нуклеотидов, построенные на принципе конку-
рентного вытеснения эозина Н из агрегатов мак-
роциклов (схема 18). Было также отмечено, что ди-
замещенные каликсарены 39a, b связывают менее
заряженные АДФ более эффективно, чем АТФ В
результате, на основе соединения 39 b были полу-
чены ковалентно связанные полидиацетилено-
вые везикулы 41 для селективного колориметри-
ческого обнаружения молекул АДФ.

Итальянскими учеными [40] был получен ди-
фильный каликс[4]арен 42 с четырьмя карбоксиль-
ными группами на верхнем ободе и четырьмя доде-
цильными заместителями на нижнем (схема 19).
Было показано, что в водных растворах молекулы
макроцикла 42 образуют дискретные и стабиль-
ные наночастицы в форме везикулы 43 с много-
слойной стенкой. Данные везикулы способны ад-

сорбировать родамин Б. Поскольку не были за-
фиксированы значительные изменения дзета-
потенциала после инкапсуляции красителя, авто-
ры исключают значительные электростатические
взаимодействия между катионным красителем и
анионной поверхностью карбоксилатных фраг-
ментов. Для подтверждения присутствия краси-
теля в бислое везикул к образцу добавляли 0.2%
тритона X-100. В результате происходило разру-
шение везикул и высвобождение родамина Б, что
сопровождалось усилением флуоресценции. Ана-
логично родамину Б, везикулы способны связы-
вать и куркумин. Инкапсуляция куркумина поз-
волила увеличить как его растворимость в воде,
так и его химическую стабильность, что важно
для медицинских целей.

Схема 19. Адсорбция родамина Б везикулами на основе тетра-карбокси производного каликс [4]арена.

Исследования показали [41], что для совмест-
ной доставки биологически активных гидрофоб-
ных и гидрофильных соединений может быть ис-
пользована система азабензокаликс[4]арена 31 и
катионного ПАВ – цетилтриметиламмония бро-
мида 44 (ЦТАБ, схема 20). Было обнаружено, что
добавление молекул ЦТАБ к водному раствору
макроцикла приводит к образованию смешанных
агрегатов, форма которых зависит от стехиомет-
рического соотношения ЦТАБ : 31. При соотно-
шении 1 : 1 образуются однослойные везикулы 45
(путь А), а при увеличении концентрации ПАВ в
три раза происходит расширение везикулы с обра-
зованием мультиламеллярной структуры 46 (путь Б).

Данная система может выступать в качестве на-
ноконтейнеров как для гидрофобных (на приме-
ре красителя Судана I), так и для гидрофильных
молекул (на примере родамина Б). Во втором слу-
чае флуоресцентным методом была показана за-
висимость размера везикулы от количества ин-
капсулированного красителя − чем больше бис-
лоев, тем меньше молекул родамина Б способны
связываться мицеллами. Способность везикул
(31 + ЦТАБ) связываться с гидрофобными и гид-
рофильными субстратами позволяет использо-
вать подобные системы в качестве наноконтейне-
ров для доставки лекарственных средств.

Родамин Б

Самоорганизация

42

43
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Схема 20. Однослойные и многослойные везикулы на основе сульфонатного 
аза-каликс[4]арена, способные инкапсулировать гидрофобные и гидрофильные красители.

Введение молекул ЦТАБ в водные растворы
N-метил-D-глюкамин-каликс[4]резорцина 47 в
эквимолярном соотношении (схема 21) приводит
к образованию везикул с гидрофобной полостью,
способных инкапсулировать молекулы родамина Б
[42]. Исследование биологической активности

макроцикла 47, ЦТАБ (44) и их агрегатов показа-
ло, что каликсрезорцин, в отличие от ЦТАБ, об-
ладает наименьшей токсичностью по отношению
к клеткам микроорганизмов и эритроцитам, однако
комбинация каликсрезорцина с ПАВом не приво-
дит к уменьшению токсичности последнего.

Схема 21. Самоорганизация супрамолекулярных дифилов 
на основе сульфонатного каликс[4]резорцина и ЦТАБ.

Дифильные производные каликс[6]аренов
также могут выступать в качестве прекурсоров
для получения наноконтейнеров [43]. Было пока-
зано, что п-сульфонаткаликс [6]арен 49 (схема 22)
способен самоорганизовываться в полидисперс-
ные наноструктуры со средним диаметром 136 нм

и поверхностным зарядом –49 мВ, адсорбируя
гидрофобные молекулы, такие как флуоресцеин-
изотиоцианат или кларитромицин. При исследо-
вании биологической активности агрегата калик-
сарена и кларитромицина было обнаружено уси-
ление антибактериальной активности.

Родамин Б

Самоорганизация

Путь А

Путь Б

31

45

46

44

Самоорганизация

47
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Схема 22. Адсорбция различных молекул агрегатами сульфонатокаликс[6]арена.

Недавно было продемонстрировано использо-
вание каликсаренов для получения ковалентно-
связанных пористых органических каркасов [44].
Была впервые синтезирована периодическая дву-
мерная органическая сеть каликс[4]аренов, со-
единенных линейным бензидиновым линкером
через динамические иминные связи (схема 23).
При конденсации исходных соединений 51 и 52
двумя различными способами были получены две
разные структуры. Более концентрированная реак-

ционная смесь приводила к образованию взаимо-
проникающих кристаллических каркасов (путь А),
а из более разбавленных смесей получали взаимо-
непроникающие (путь Б). Оба типа каркаса за
счет поверхностного отрицательного заряда ка-
ликсаренов, обусловленного депротонированием
свободных гидроксильных групп при рН 7.0, спо-
собны селективно связывать положительно заря-
женные красители, что было показано на приме-
ре родамина Б.

Схема 23. Связывание родамина Б ковалентно-связанными пористыми органическими каркасами.

Самоорганизация

кларитромицин, 

49 50

Взаимопроникающие слои

Взаимонепроникающие слои

Rh B
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Путь Б51

52

+
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Дифильные п-трет-бутилтиакаликс [4]арены,
содержащие четвертичные аммониевые фрагмен-
ты по нижнему ободу (схема 24), также способны
к самоассоциации [45]. Интересно отметить, что
способны к агрегации лишь макроциклы, содержа-
щие объемные заместители при атоме азота 53c–d,
в случае же макроциклов с небольшими замести-
телями 53a–b для формирования агрегатов необ-
ходимо добавление нитрата серебра. Полученные

из 53a–b агрегаты способы связываться с моле-
кулами флуоресцеина, а агрегаты, полученные
из макроциклов 53c–d, эффективно взаимодей-
ствуют с бычьим альбумином. Таким образом, на
основе этих соединений могут быть получены как
сенсоры с флуоресцентной меткой, так и нано-
контейнеры для доставки лекарств с использова-
нием транспортного белка.

Схема 24. Связывание флуоресцеина и БСА агрегатами на основе аммонийных тиакаликс[4]аренов.

Каликс [4]арены 54a, b, содержащие аммоний-
ные группы, также способны образовывать в воде
стабильные агрегаты [46]. При изучении их совмест-
ной агрегации с некоторыми производными флуо-
ресцеина (схема 25) было обнаружено, что длина ал-
кильного заместителя каликсарена имеет суще-
ственное влияние на агрегацию. Макроцикл 54b
способен образовывать более крупные агрегаты с
значительно более низким значением ККА по срав-

нению с 54a, напоминая по своим агрегационным
характеристикам обычный катионный ПАВ – це-
тилпиридиния хлорид. Образование агрегатов суще-
ственным образом влияет на спектры поглощения
флуоресцеиновых красителей, что демонстрирует
широкие возможности использования ксантеновых
красителей не только для создания аналитических
хемосенсоров, но и для изучения процессов агрега-
ции в водных средах.

Самоорганизация

Бычий
альбумин

= Ag+ = Flu

53a–b

53с–d
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Схема 25. Структуры производных флуоресцина, используемых 
для изучения агрегации аммонийных каликс[4]аренов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В обзоре рассмотрены опубликованные в по-

следние годы примеры систем с участием произ-
водных каликсаренов и родственных структур с
ксантеновыми красителями флуоренового и флу-
оронового ряда. Продемонстрированы системы,
построенные как за счет ковалентной иммобили-
зации красителя, так и за счет супрамолекуляр-
ных взаимодействий. Показано, что флуоресцент-
ные красители вкупе с производными каликсаре-
нов могут быть использованы и как хемосенсоры на
различные молекулы, включая важные метаболи-
ты, и как модельные соединения для изучения
сорбции молекул в создании коллоидных средств
доставки, и как молекулярные зонды для изуче-
ния процессов агрегации в коллоидных системах.
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