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 Взаимодействием п-трет-бутилтиакаликс[4]аренов, содержащих терминальные N,N-диметильные 
фрагменты, с 1,4-бутансультоном синтезированы с хорошими выходами сульфобетаиновые производные 
п-трет-бутилтиакаликс[4]арена. Установлено влияние стереоизомерной формы макроциклической 
платформы (конус, частичный конус, 1,3-альтернат) на их реакционную способность. Для синтези-
рованных макроциклов исследована способность образовывать стабильные наноразмерные ассоциаты 
с модельным белком сывороточным альбумином человека. Обнаружено, что стереоизомер частичный 
конус повышает термическую стабильность модельного белка.

Ключевые слова: макроциклы, п-трет-бутилтиакаликс[4]арен, сульфобетаины, самосборка, альбумин

DOI: 10.31857/S0514749222080110, EDN: IQURES

ВВЕДЕНИЕ

Бетаины представляют собой гидрофильные 
молекулы, которые при этом могут проявлять 
свойства амфифилов и образовывать различные 
типы ассоциатов (мицеллы, ламеллы, бислои и 
т.п.) [1–3]. Они содержат одновременно как поло-
жительно, так и отрицательно заряженные ионные 
центры, при этом оставаясь нейтральными мо-
лекулами, и поэтому являются перспективными 
веществами в различных областях применения. 
Так, они являются неопасными для кожи и глаз, 
проявляют низкую токсичность, у них отличная 
водорастворимость, широкий изоэлектрический 
диапазон, высокая стабильность пены и стойкость 
к жесткой воде [4, 5]. Материалы, содержащие 
бетаиновые фрагменты, устойчивы в широком 

диапазоне рН, к воздействию коагулянтов [6]. 
Полимеры, содержащие бетаиновые фрагменты, 
могут повышать эффективность терапевтических 
белков, а конъюгаты на их основе способствуют 
повышению стабильности белков [7]. Однако су-
ществует проблема доставки таких белков, пото-
му что многие наноматериалы, такие как диоксид 
кремния и некоторые полимеры, по своей природе 
несовместимы с белками и это приводит к их агре-
гации. Конформационные изменения и агрегация 
белка во время его инкапсуляции и высвобожде-
ния считаются одной из наиболее важных проблем 
для устойчивой доставки белка [8].

Применение широко известного макроцикла, 
тиакаликс[4]арена [9], в качестве платформы для 
модификации сульфобетаиновыми фрагментами 
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с целью повышения стабильности белковых пре-
паратов открывает новые перспективы. Благодаря 
синтетической доступности трех стереоизомер-
ных форм (конус, частичный конус и 1,3-альтер-
нат) тиакаликсареновой платформы реализуется 
различное пространственное расположение функ-
циональных групп, ответственных за селективное 
связывание как с низкомолекулярными, так и с 
высокомолекулярными субстратами (белки, ДНК) 
[10–12]. Высокогидрофильные свойства бетаино-
вых молекул [13] в совокупности с гидрофобным 
макроциклическим фрагментом могут обеспечить 
синергизм воздействия на стабильность белковых 
молекул, потому что сворачивание белка в основ-
ном обусловлено гидрофобными и электростати-
ческими взаимодействиями, водородными связя-
ми, а различные стереоизомеры позволят управ-
лять самосборкой белка.

В настоящей работе представлен подход к син-
тезу новых тетразамещенных водорастворимых 
производных п-трет-бутилтиакаликс[4]аренов, 
содержащих сульфобетаиновые фрагменты, про-
ведена оценка влияния стереоизомерной формы 
макроциклической платформы (конус, частич-
ный конус, 1,3-альтернат) на реакционную спо-
собность их предшественников с 1,4-бутансуль-
тоном. Дополнительно для целевых соединений 
исследована их способность образовывать ста-
бильные наноразмерные ассоциаты с модельным 
белком – сывороточным альбумином человека. 
Выявлено, как добавление макроциклов, содержа-
щих сульфобетаиновые фрагменты, находящихся 
в разных стереоизомерных формах, может влиять 
на термическую стабильность модельного белка. 
Представленное исследование направлено на по-
лучение веществ, которые могут защитить струк-
туру белка и сохранить его свойства в биологиче-
ских условиях.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Аминолизом п-трет-бутилтиакаликс[4]аренов 
1–3, тетразамещенных по нижнему ободу слож-
ноэфирными фрагментами в стереоизомерных 
формах конус, частичный конус и 1,3-альтернат, 
N,N-диметилпропан-1,3-диамином были получе-
ны тетразамещенные производные тиакаликс[4]-
арена 4–6, содержащие третичные аминогруп-
пы [14] – предшественники для синтеза суль-

фобетаиновых макроциклических соединений
(схема 1).

Ранее нами было показано, что реакция нукле-
офильного замещения при третичном атоме азота 
в макроциклах 4–6 с 1,3-пропансультоном проте-
кает с хорошими выходами для всех трех стереои-
зомеров в ацетонитриле при кипячении в течение
72 ч [15]. Однако в аналогичных условиях полу-
чить продукты реакции макроциклов 4–6 с 1,4-бу-
тансультоном не удалось ни для одного стереои-
зомера. Учитывая меньшую реакционную спо-
собность наименее напряженного шестичленного 
цикла 1,4-бутансультона по сравнению с пятичлен-
ным 1,3-пропансультоном, было решено провести 
реакцию в более жестких условиях, повысив тем-
пературу проведения синтеза заменой растворите-
ля ацетонитрила на более высоко кипящий – ди-
метилформамид (ДМФА). При изменении условий 
протекания реакции с выходом 82% был выделен 
продукт 7. В спектре ЯМР 1Н макроцикла 7 сигна-
лы протонов трет-бутильных групп, оксиметиле-
новых и ароматических фрагментов и метильных 
групп при атоме азота проявляются в виде сингле-
тов при 1.08, 4.84 и 7.41 и 3.02 м.д. соответственно. 
Сигналы протонов амидной группы наблюдаются 
в виде уширенного триплета при 8.51 м.д.; сигна-
лы протонов остальных метиленовых групп про-
являются в виде мультиплетов области 1.63–2.52 
и 3.29–3.35 м.д.

По аналогичной методике, но с более трудоем-
кой разработкой реакционной смеси, был полу-
чен тетразамещенный п-трет-бутилтиакаликс[4]-
арен 8, содержащий сульфобетаиновые фрагмен-
ты, в стереоизомерной форме частичный конус 
с выходом 64%. Химические сдвиги, интеграль-
ные интенсивности и мультиплетность сигналов 
протонов подтверждают структуру, приписанную 
продукту 8.

Успешное получение макроциклов 7 и 8 позво-
лило нам перейти к более стерически затруднен-
ному соединению, а именно к п-трет-бутилтиака-
ликс[4]арену 6, содержащему терминальные N,N-
диметиламинные фрагменты, в стереоизомерной 
форме 1,3-альтернат.

Реакцию между 1,4-бутансультоном и макро-
циклом 6 также проводили в ДМФА при кипяче-
нии. К сожалению, получить целевой продукт в 
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стереоизомерной форме 1,3-альтернат получить 
не удалось, несмотря на варьирование мольных 
соотношений исходных реагентов (1:4, 1:16 и 
1:20 моль макроцикла/моль сультона), продол-
жительности реакции (72, 108 ч) и природы рас-
творителей (ацетонитрил, ТГФ и ДМФА). При 
этом стоит отметить, что, используя в качестве 
реагента 1,3-пропансультон, нам удалось полу-
чить п-трет-бутилтиакаликс[4]арен, содержащий 
сульфобетаиновые фрагменты, в стереоизомерной 
форме 1,3-альтернат [15]. Очевидно, что кроме 
влияния реакционной способности сультонов на 
протекание данной реакции, немаловажную роль 
играет стерическая загруженность реакционных 

центров макроцикла 6, в качестве которых высту-
пают третичные атомы азота. Последняя вызва-
на сближенностью терминальных фрагментов на 
нижнем (N,N-диметиламинные фрагменты) и на 
верхнем (трет-бутильные группы) ободах. Таким 
образом, на реакционную способность макроци-
клов в стереоизомерной форме 1,3-альтернат 
влияют сразу два фактора: активность реагента, 
обусловленная степенью напряженности цикла 
(пяти- и шестичленный), и стерическая загружен-
ность неподеленных электронных пар третично-
го атома азота. Нахождение макроциклов 4 и 5 в 
стереоизомерной форме конус и частичный конус 
нивелирует влияние последнего.
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Известно, что вещества и материалы, содер-
жащие бетаиновые фрагменты, могут повышать 
эффективность применения терапевтических 
белков, а также повышать их стабильность [7]. 
В качестве модельного белка в настоящей работе 
был выбран сывороточный альбумин человека. 
Синтезированные сульфобетаиновые макроци-
клы 7 и 8 в стереоизомерных формах конус и ча-
стичный конус были исследованы на способность 
стабилизировать мономерную форму сывороточ-
ного альбумина человека (ЧСА), которая являет-
ся наиболее терапевтически активной [16], при 
варьировании температуры среды. Так, методом 
динамического рассеяния света (ДСР) при тем-
пературе 25°C было показано, что раствор ЧСА 
при концентрации 1×10–4 М в фосфатном буфере 
представляет собой монодисперсную коллоид-
ную систему (PDI = 0.22) с размером ассоциатов 
6.8±0.2 нм. При повышении температуры до 37°C 
происходит увеличение размеров ассоциатов до
8.8±0.1 нм, низкая полидисперсность системы 
при этом сохраняется (PDI = 0.20). Очевидно, это 
связано с переходом мономерной формы альбуми-
на в его димер, диаметр частиц которого соглас-
но квантово-химическим расчетам соответствует 
8.68±0.01 нм [17]. Макроциклы 7 и 8 при растворе-
нии их в фосфатном буфере при рН 7.4 во всем ди-

апазоне концентраций (от 1×10–6 М до 1×10–4 М) 
представляли собой полидисперсные коллоидные 
растворы с PDI > 0.70. При добавлении к раствору 
макроцикла 8 в стереоизомерной форме частич-
ный конус раствора ЧСА размер ассоциатов белок/
макроцикл (6.9±0.1 нм) практически не изменя-
ется по сравнению с системой в отсутствии ма-
кроцикла (6.8±0.2 нм), причем доля мономерной 
формы альбумина составляет 97% (см. таблицу). 
Напротив, макроцикл 7 в стереоизомерной форме 
конус приводит к образованию преимущественно 
димеров альбумина с гидродинамическим диаме-
тром 8.1±0.2 нм, при этом в растворе содержится 
23% более крупных агрегатов. С понижением кон-
центрации исходных растворов (макроциклов 7 
и 8, а также ЧСА) наблюдается увеличение доли 
более крупных агрегатов, которые по всей види-
мости образованы разными формами ЧСА (диме-
рами, тетрамерами, гексамерами и т.д.).

При 37°C многие терапевтические белки очень 
склонны к агрегации [18,19], что может вызывать 
нежелательные иммунные реакции. Поэтому ста-
бильность белковых ассоциатов 7/ЧСА и 8/ЧСА 
была исследована при температуре 37°C, близ-
кой к температуре тела человека (см. таблицу). 
Методом ДСР было показано, что при концентра-

Размеры агрегатов (гидродинамические диаметры частиц d, нм), индекс полидисперсности (PDI), S (площадь пика, 
%), исходя из размерного распределения частиц по интенсивности, образованных в результате ассоциации макроци-
клов 7 и 8 в буфере в присутствии ЧСА при различных температурах

с, моль/л

7+ЧСА
25°C

7+ЧСА
37°C

8+ЧСА
25°C

8+ЧСА
37°C

PDI d, нм
S, % PDI d, нм

S, % PDI d, нм
S, % PDI d, нм

S, %

1×10–4 M 0.31±0.01

8.1±0.2
(77%)

280±52
(23%)

0.21±0.02

7.8±0.1
(80%)

238±27
(20%)

0.16±0.01

6.9±0.1
(97%)

134±48
(3%)

0.20±0.01

7.5±0.1
(96%)

109±68
(4%)

1×10–5 M 0.37±0.01

8.4±0.3
(76%)

254±21
(24%)

0.31±0.10

7.6±0.3
(74%)

158±31
(26%)

0.29±0.03

6.9±0.2
(85%)

357±120
(15%)

0.30±0.05

8.1±0.3
(84%)

247±143
(16%)

1×10–6 M 0.39±0.12

8.7±0.6
(48%)

254±21
(52%)

0.46±0.12

8.0±0.8
(46%)

368±62
(54%)

0.36±0.11

6.0±0.4
(37%)
198±5
(63%)

a a

a Система полидисперсна PDI > 0.70
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ции макроцикла 1×10–4 M с увеличением темпера-
туры с 25°C до 37°C гидродинамический радиус 
и полидисперсность практически не меняются для 
системы 8/ЧСА, что свидетельствует о сохране-
нии исходной конформации белка и способности 
данного макроцикла 8 выполнять роль стабилизи-
рующего агента для сывороточных альбуминов, 
которая имеет важное значение для устойчивой 
доставки белка. Макроцикл 7 напротив оказался 
неэффективной в стабилизации альбумина мо-
лекулой. Очевидно, определяющую роль здесь 
играет стереоизомерная форма макроциклической 
платформы и определенное пространственное 
расположение функциональных групп (амидных, 
сульфобетаиновых), которые приводят к формиро-
ванию различных типов ассоцитов, строение кото-
рых и определяет эффективность в стабилизации 
белка.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировались на 
спектрометре Bruker Avance 400 (США) на рабо-
чей частоте 400.1 и 100.6 МГц соответственно.
Химические сдвиги протонов определялись отно-
сительно сигналов остаточных протонов дейтери-
рованного растворителя (дейтерохлороформ-d1, 
ДМСО-d6). Для отнесения сигналов в спектрах 
ЯМР 1Н и 13С использовались гетероядерные 2D 
методики 1Н–13С HSQC на спектрометре Bruker 
Avance 400 (США). Концентрация анализируемых 
растворов составляла 3–5% (по массе).

ИК спектры нарушенного полного внутреннего 
отражения регистрировали на Фурье-спектрометре 
Spectrum 400 (Perkin Elmer): разрешение 1 см–1, 
накопление 64 скана, время регистрации 16 с; в 
интервале волновых чисел 400–4000 см–1.

Масс-спектры записывали на спектрометре 
Bruker Ultraflex III MALDI-TOF (Германия). В ка-
честве матриц были использованы п-нитроанилин, 
2,5-дигидроксибензойная кислота. Масс-спектры 
высокого разрешения (ESI) получали на квадру-
польном времяпролетном (t, qTOF) масс-спек-
трометре AB Sciex Triple TOF 5600 (Сингапур) с 
использованием источника турбоионного распы-
ления (распылитель газа азот, положительная по-
лярность ионизации, напряжение на игле 5500 В). 
Запись спектров проводилась в режиме «TOF MS» 

с энергией столкновения 10 эВ, потенциалом де-
кластеризации 100 эВ и разрешением более 30000 
по полной ширине-полувысоте. Образцы с кон-
центрацией аналита 5 мкмоль/л готовили раство-
рением анализируемых соединений в воде.

Элементный анализ кристаллических образцов 
был выполнен на приборе Perkin Elmer 2400 Series 
II (США).

Температуру плавления веществ определяли на 
нагревательном столике Boetius (Германия).

Соединения 1–3 были синтезированы по лите-
ратурной методике [20].

Соединения 4–6 были синтезированы по лите-
ратурной методике [14].

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27,28-
тетракис({N-[3',3'-диметил-3'-(4''-сульфонато-
бутил)]аммонийпропил}-карбамоилметокси)-
2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арен в стереоизомер-
ной форме конус (7). К соединению 4 (конус) 
(0.20 г, 0.16 ммоль) добавили 15 мл раствори-
теля ДМФА, а затем эквимолярное количество 
(0.64 ммоль) 1,4-бутансультона. Реакционную 
смесь кипятили в течение 72 ч. Затем раствори-
тель удалили с помощью роторного испарителя. 
Выход 0.18 г (82%), т.пл. 290°С. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.07 с [36H, (CH3)3C], 1.60–
1.66 м (8Н, N+CH2CH2CH2CH2SO3

–), 1.73–1.83 м 
(8Н, N+CH2CH2CH2CH2SO3

–), 1.88–1.98 м (8Н, 
NCH2CH2CH2NH), 2.52–2.53 м (8Н, N+CH2CH2·
CH2CH2SO3

–), 3.01 с [24H, (CH3)2N+], 3.27–3.30 м 
(8H, NCH2CH2CH2NH), 3.34–3.36 м (8Н, N+CH2·
CH2CH2CH2SO3

–), 3.36–3.37 м (8H, NCH2CH2CH2·
NH), 4.84 с (8H, OCH2CO), 7.40 с (8Н, ArH), 8.51 
уш.т (4Н, CONH). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 21.20, 22.64, 22.86, 31.20, 34.45, 36.05, 50.67, 
50.74, 61.28, 62.84, 74.43, 128.58, 134.97, 147.27, 
158.26, 168.84. Вычислено, %: C 54.99; H 7.47; N 
6.11; S 13.98. C84H136N8O20S8. Найдено, %: C 55.00; 
H 7.38; N 6.23; S 14.03. Масс-спектр (MALDI), m/z: 
1832.8 [M]+. [M]+ 1832.7.

5,11,17,23-Тетра-трет-бутил-25,26,27,28-
тетракис({N-[3',3'-диметил-3'-(4''-сульфонато-
бутил)]аммонийпропил}-карбамоилметокси)-
2,8,14,20-тетратиакаликс[4]арен в стереоизо-
мерной форме частичный конус (8). К соеди-
нению 5 (частичный конус) (0.20 г, 0.16 ммоль) 
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добавили 15 мл растворителя ДМФА, а затем эк-
вимолярное количество (0.64 ммоль) 1,4-бутан-
сультона. Реакционную смесь кипятили в течение 
40 ч. После образования продукта реакции в виде 
осадка белого цвета его отфильтровали на воронке 
Шотта (пор 40). Далее осадок отмывали от остат-
ков растворителя ДМФА в ацетоне при кипячении 
в течение 12 ч. После того как осадок отфильтро-
вали на воронке Шотта (пор 40), сухой продукт 
реакции высушивали в вакууме над пентаокси-
дом фосфора. Выход 0.18 г (64%), т.пл. 225°С (с 
разл.). ИК спектр, ν, cм–1: 3429 (NH), 2964, 1663 
(С=О). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.01 с 
[18H, (CH3)3C], 1.30 с [9H, (CH3)3C], 1.31 с [9H, 
(CH3)3C], 1.54–1.65 м (8Н, N+CH2CH2CH2CH2SO3

–), 
1.69–1.78 м (8Н, N+CH2CH2CH2CH2SO3

–), 1.84–
1.95 м (8Н, NCH2CH2CH2NH), 2.07–2.09 м (8Н,
N+CH2CH2CH2CH2SO3

–), 2.44–2.47 м (8Н, N+CH2·
CH2CH2CH2SO3

–), 2.98–3.01 м [24H, (CH3)2N+], 
3.14–3.21 м (8H, NCH2CH2CH2NH), 3.25–3.32 м 
(8H, NCH2CH2CH2NH), 4.43 д (2H, OCH2CO, J
13.6 Гц), 4.48 с (2H, OCH2CO), 4.58 с (2H, 
OCH2CO), 4.82 д (2H, OCH2CO, J 13.6 Гц), 7.60–
7.62 м (2Н, ArH), 7.70 с (4Н, ArH), 7.78 с (2Н, ArH), 
8.35 с (2Н, CONH), 8.47 с (2Н, CONH). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 20.86, 22.17, 30.78, 31.07, 
33.86, 35.67, 50.24, 60.84, 62.63, 62.84, 126.25, 
126.83, 127.69, 128.18, 133.89, 135.54, 145.60, 
146.54, 157.33, 167.29, 167.94, 168.74. Масс-спектр 
(ESI), m/z: 917.3664 [M + 2H]2+, 939.3488 [M + 
2Na]2+, 633.8948 [M + 3Na]3+, 619.2401 [M + Na + 
2H]3+. Найдено, %: C 54.99; H 7.42; N 6.13; S 13.99. 
C84H136N8O20S8. Вычислено, %: C 55.00; H 7.47; N 
6.11; S 13.98.

Определение гидродинамического размера 
частиц методом ДСР. Размерное распределение 
частиц по интенсивности, объему, количеству 
и индекс полидисперсности в растворе опреде-
ляли методом динамического светорассеяния 
на анализаторе размеров наночастиц Zetasizer 
Nano ZS (Malvern) при температуре 25°С, угол 
детектирования рассеянного света – 173° в квар-
цевых кюветах, лазер 4 мВ He-Ne, длина вол-
ны – 633 нм. Ошибка определения размеров менее 
2%. Обработка результатов проводилась с помо-
щью программы DTS (программное обеспечение 
Dispersion Technology Software 4.20).

Для приготовления растворов использовали 
0.1 М фосфатный буфер с рН 7.4 (0.0027 М KCl 
и 0.137 М NaCl). В ходе эксперимента концен-
трации п-трет-бутилтиакаликс[4]аренов 7 и 8, а 
также растворов ЧСА варьировались от 1×10−4 до
1×10−6 М. Самосборка макроциклов 7 и 8 в при-
сутствии ЧСА была исследована при их мольном 
соотношении 1:1. Растворы выдерживали в тече-
ние 1 ч, а затем проводили измерение размеров 
образующихся частиц при температурах 25°C и 
37°С. Эксперименты проводили для каждого рас-
твора в трех повторностях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синтезированы с хорошими выходами тет-
разам ещенные водорастворимые производные 
п-трет-бутилтиакаликс[4]аренов, содержащие 
сульфобетаиновые фрагменты. Структура синте-
зированных соединений полностью охарактери-
зована комплексом физических методов (ЯМР 1Н, 
13С и ИК-спектроскопией, масс-спектрометри-
ей), индивидуальность – измерением температу-
ры плавления, а состав – элементным анализом. 
Проведена оценка влияния стереоизомерной фор-
мы макроциклической платформы (конус, частич-
ный конус, 1,3-альтернат) на реакционную спо-
собность их предшественников с 1,4-бутансульто-
ном. Показано, что на реакционную способность 
макроциклов в стереоизомерной форме 1,3-аль-
тернат влияют сразу два фактора: активность 
реагента, обусловленная степенью напряженно-
сти цикла (пяти- и шестичленный), и стерическая 
загруженность неподеленных электронных пар 
третичного атома азота. Нахождение макроциклов 
в стереоизомерных формах конус и частичный 
конус нивелирует влияние последнего. Методами 
динамического рассеяния света для синтезирован-
ных соединений исследована их способность об-
разовывать стабильные наноразмерные ассоциаты 
с модельным белком – сывороточным альбумином 
человека. Обнаружена селективность при самос-
борке с биополимерами. Только в случае систем 
частичный конус/ЧСА происходит образование 
монодисперсной системы с размером ассоциатов 
около 7 нм и низким индексом полидисперсности. 
Очевидно, в данном случае расположение заме-
стителей при фенольном кислороде в простран-
стве различно для всех стереоизомеров, что позво-
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ляет организовать индивидуальную для каждого 
стереоизомера ориентацию участков связывания, 
что, по-видимому, повлияло на селективность вза-
имодействия с субстратом. Стереоизомер конус 
вызывает дестабилизацию системы, что отражает-
ся на ее монодисперсности.
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Synthesis and Interaction with Albumin of Some Sulfobetaine 
Derivatives of p-tert-Butylthiacalix[4]arene Stereoisomers

L. S. Yakimova*, A. F. Kunafina, P. L. Padnya, and I. I. Stoikov**

Kazan Federal University, A.M. Butlerov Chemistry Institute, ul. Kremlevskaya, 18, Kazan, 420008 Russia
*e-mail: mila.yakimova@mail.ru
**e-mail: ivan.stoikov@mail.ru

Received May 31, 2022; revised June 22, 2022; accepted June 23, 2022

Sulfobetaine derivatives of p-tert-butylthiacalix[4]arene were synthesized in good yields by reacting p-tert-
butylthiacalix[4]arenes containing terminal N,N-dimethyl fragments with 1,4-butanesultone. The infl uence of 
the stereoisomeric form of the macrocyclic platform (cone, partial cone, 1,3-alternate) on their reactivity was 
established. For the synthesized macrocycles, the ability to form stable nanosized associates with the model 
protein human serum albumin was studied. It was found the partial cone stereoisomer increases the thermal 
stability of the model protein.

Keywords: macrocycles, p-tert-butylthiacalix[4]arene, sulfobetaines, self-assembly, albumin


