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Тема дисертації:
1. Каліксаренфосфонові кислоти. Синтез, стереохімія та властивості

2. Calixarenephosphonic acids. Synthesis, structure and properties.

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена розробці препаративних методів функціоналізації верхнього вінця
калікс[4]аренів та тіакалікс[4]аренів фрагментами гідроксиметилфосфонових, метиленбісфосфонових, α-
кетофосфонових та гідроксиметилен-бісфосфонових кислот, дослідженню структури, здатності до
комплексоутворення та біологічної активності отриманих сполук. Реакціями моноформіл- та
диформілпропоксикаліксаренів із триалкілфосфітами за наявності безводного хлороводню, натрієвими
солями діалкілфосфітів, силіловими естерами кислот тривалентного фосфору отримано алкілові та силілові
естери відповідних ди-, три- та тетрапропоксикаліксарен-гідроксиметилфосфонових кислот з
препаративними виходами. Встановлено залежність стереохімічного результату реакцій фосфорилювання
від ступеня алкілювання нижнього вінця диформілкаліксаренів. На основі отриманих естерів синтезовані
відповідні каліксарен-гідроксиметилфосфонові кислоти. Реакцією тетрагідроксиформіл(тіа)каліксаренів та



діалкоксиформіл-(тіа)каліксаренів із надлишком натрієвих солей діалкілфосфітів були синтезовані алкілові
естери відповідних (тіа)каліксарен-метиленбісфосфонових кислот. Встановлено, що реакція протікає через
стадії утворення каліксарен-гідроксиметилфосфонатів та фосфорильованих хінонметидів. Реакцією
отриманих сполук з бромотриметилсиланом та метанолом синтезовані каліксарени та тіакаліксарени, які
містять на верхньому вінці макроциклу один, два та чотири фрагменти метиленбісфосфонових кислот.
Взаємодією хлорангідридів діалкокси- та тетраалкоксикаліксарен-карбонових кислот із триалкілфосфітами
отримані естери каліксарен-α-кетофосфонових кислот та досліджена їхня будова структура в розчинах і
кристалічному стані. Послідовною взаємодією утворених кетофосфонатів із бромотриметилсиланом та
метанолом синтезовані каліксарен-α-кетофосфонові кислоти. Розроблено препаративний однореакторний
метод введення на верхній вінець каліксаренів фрагментів гідроксиметиленбісфосфонових кислот, який
полягає в послідовній обробці каліксарен-ацилхлоридів трис(триметилсиліл)фосфітом та метанолом.
Розроблено препаративні методи регіоселективного алкілювання алкілових естерів
тетрагідроксикаліксарен-фосфонових кислот спиртами в умовах реакції Міцунобу. Це дало змогу отримати
отримано біфункціональні каліксарени з рецепторними угрупованнями фосфонових кислот на верхньому
вінці, здатними зв’язувати амінокислоти, та 3 (метилтіо)пропокси групами на нижньому вінці, здатними до
адгезії до золотої поверхні мікрочипів кондуктометричних сенсорів. Розроблено препаративні методи
введення на верхній вінець тетрапропоксикаліксарену електронодефіцитних пентафторофенільних та пара-
трет-бутилтетрафторофенільних фрагментів, здатних до утворення сендвічевих комплексів з аніонами та
електронозбагаченими ароматичними молекулами. На їх основі отримані поліфтороарильні похідні
каліксарен-дифосфонової та каліксарен-біс-гідроксиметилфосфонової кислоти. Методом ОФ ВЕРХ
визначено константи стійкості комплексів каліксарен-гідроксиметилфосфонових та каліксарен-
метиленбісфосфонових кислот з амінокислотами різної природи у водному розчині. На основі ди((3
метилтіа)пропокси)каліксарен-метиленбісфосфонової кислоти створено та досліджено кондуктометричний
сенсор для виявлення аргініну у водних розчинах. Методом ОФ ВЕРХ встановлено, що калiксарен-тетракіс-
метиленбісфосфонова кислота ефективно зв’язує тетрапептид Gly-Pro-Arg-Pro, задіяний у процесі
полімеризації фібрину. Медико-біологічні дослідження синтезованих каліксаренфосфонових кислот
засвідчили їхні низьку токсичність і різнопланову біологічну активність: каліксарен- та тіакаліксарен-
тетракіс-метиленбісфосфонові кислоти є ефективними інгібіторами полімеризації фібрину; каліксарен-
метиленбісфосфонова кислота та каліксарен-біс-гідроксиметилфосфонова кислота є потужними та
селективними інгібіторами Na+,K+-АТФ-азної помпи гладеньком’язових клітин; каліксарен-α-кетофосфонові,
каліксарен-метиленбісфосфонові та каліксарен-гідроксиметилфосфонові кислоти є ефективними
інгібіторами протеїнтирозинфосфатаз та глутатіон S-трансфераз. Міцели амфіфільних каліксарен-
гідроксиметилен-бісфосфонових кислот утворюють супрамолекулярні комплекси з флуоресцентно
міченими полілізином та нуклеокапсидом ВІЛ-1 і переносять їх крізь біологічні мембрани.

2. The dissertation focuses on the development of preparative methods of functionalization of the upper rim of
calix[4]arenes and thiacalix[4]arenes with fragments of hydroxymethylphosphonic, methylenebisphosphonic, α-
ketophosphonic and hydroxymethylene-bisphosphonic acids, study of the structure, complex-formation
properties and biological activity of the obtained compounds. A preparative methods for the synthesis of
formylcalixarenes – building blocks for phosphorylation – have been developed. They have a different number and
position of reactive aldehyde groups on the upper rim of the macrocycle, and a different number, position and
length of alkyl groups on the lower rim. Reactions of monoformyl and diformylcalixarenes with trialkylphosphites
in the presence of anhydrous hydrogen chloride, sodium salts of dialkylphosphites, and silyl esters of trivalent
phosphorus acids afforded alkyl and silyl esters of the corresponding di-, tri-, and tetrapropoxycalixarene-
hydroxymethylphosphonic acids with preparative yields. The degree of alkylation of the lower rim of
diformylcalixarenes was found to affect significantly the stereochemical result of phosphorylation reactions.
Respective calixarene-hydroxymethylphosphonic acids were synthesized from of the obtained esters. Alkyl esters
of (thia)calixarene-methylenebisphosphonic acids were synthesized by reaction of
tetrahydroxyformyl(thia)calixarenes and dialxoxyformyl-(thia)calixarenes with large excesses of sodium salts of



dialkylphosphites. It was established that the reaction proceeds through the stages of formation of calixarene-
hydroxymethylphosphonates and phosphorylated quinonemethides. (Thia)calixarenes containing one, two, and
four fragments of methylenebisphosphonic acids on the upper rim of the macrocycle were obtained via treatment
of the obtained compounds with bromotrimethylsilane and methanol. Esters of calixarene-α-ketophosphonic acids
were obtained by reaction of chloride anhydrides of di- and tetra-alkylcalixarene carboxylic acids with
trialkylphosphites. Their structure in solutions and in the crystalline state was determined. Calixarene-α-
ketophosphonic acids were synthesized by sequential treatment of the calixarene ketophosphonates with
bromotrimethylsilane and methanol. A preparative one-pot method for introducing fragments of
hydroxymethylene¬bisphosphonic acids to the upper rim of calixarenes has been developed. It is based on the
sequential treatment of calixarene acyl chlorides with tris(trimethylsilyl) phosphite and wet methanol. Preparative
methods of regioselective alkylation of alkyl esters of tetrahydroxy¬calixarene-phosphonic acids with alcohols
under the Mitsunobu reaction conditions were developed. As a result, bifunctional calixarenes with receptor
groups of phosphonic acids on the upper rim, capable of binding amino acids, and 3 (methylthio)propoxy groups
on the lower rim, capable of adhesion on the gold surface of microchips of conductometric sensors were obtained.
Preparative methods of introducing electron-deficient pentafluorophenyl and para-tert-butyltetrafluorophenyl
fragments onto the upper rim of the cone-shaped tetrapropoxycalixarene have been developed. These fragments
are capable of forming sandwich complexes with anions and electron-rich aromatic molecules. Polyfluoroaryl
derivatives of calixarene-diphosphonic acid and calixarene-bishydroxymethylphosphonic acid were further
obtained. Stability constants of complexes of bis((3-methylthio)propoxy)calixarene-methylenebisphosphonic acid
with seventeen amino acids of different nature in aqueous solution were determined by using HPLC. A
conductometric sensor for the determination of arginine in aqueous solutions was created by applying the
synthesized acid to the gold surface of a microchip. Using the HPLC method, it was found that calixarene-tetrakis-
methylene¬bisphosphonic acid effectively binds the tetrapeptide Gly-Pro-Arg-Pro, which is involved in the
process of fibrin polymerization. It was shown that calixarene and thiacalixarene-tetrakis-
methylenebisphosphonic acids are effective inhibitors of fibrin polymerization and can be used as basic structures
for the development of a new class of antithrombotic agents. Medical and biological studies of synthesized
calixarene-phosphonic acids proved their low toxicity and diverse biological activity: calixarene-
methylenebisphosphonic acid and calixarene-di-hydroxymethylphosphonic acid are potent and selective
inhibitors of the Na+,K+-ATPase pump of smooth muscle cells; calixarene-α-ketophosphonic, calixarene-
methylenebisphosphonic and calixarene-hydroxymethylphosphonic acids are effective inhibitors of protein
tyrosine phosphatases and glutathione S-transferases. Мicelles of amphiphilic calixarene-
hydroxymethylenebisphosphonic acids form supramolecular complexes with fluorescent-labeled polylysine and
HIV-1 nucleocapsid and transport them throught biological membranes.
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