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Тема дисертації:
1. Синтез, структура, фізико-хімічні властивості та біологічна активність похідних амінокаліксаренів

2. Synthesis, structure, physico-chemical properties and bioactivity of aminocalixarene derivatives

Реферат:
1. Дисертаційна робота присвячена розробці раціональних методів цілеспрямованої функціоналізації
тривимірних платформ амінокаліксаренів та амінотіакаліксаренів біорелевантними групами, дослідженню
просторової будови, фізико-хімічних властивостей і вивченню біологічної активності синтезованих сполук. В
результаті дисертаційного дослідження були розроблені препаративні методи синтезу ді-, три- та тетра-
заміщених на верхньому вінці амінокаліксаренів і амінотіакаліксаренів із гідроксильними та алкоксильними
групами на нижньому вінці макроциклу, які були використані як вихідні сполуки для отримання
біорелевантних азотовмісних похідних. Методи синтезу полягають у іпсо-нітруванні трет-бутилкаліксаренів
азотною кислотою та нітруванні тіакаліксарену діоксидом азоту з подальшим відновленням отриманих
нітропропохідних. Розроблені нові методи синтезу та створено мінібібліотеку поліамідокаліксаренів для
визначення взаємозв’язків структура – активність. Поліамідокаліксарени були синтезовані в одну стадію



ацилюванням амінокаліксаренів карбоновими кислотами за наявності конденсуючих агентів: карбодіімідів та
карбонілдіімідазолу. Взаємодією аміно(тіа)каліксаренів з ангідридами оцтової та трифторооцтової кислот
було синтезовано ряд структурних аналогів парацетамолу. Розроблені методи синтезу каліксарен-біс-
арил(гетарил)амінофосфонових кислот та їх моноетилових естерів. Методи засновані на взаємодії
імінокаліксаренів із натрієвою сіллю діетилфосфіту або фосфорилюючою системою
діетилфосфіт/діізопропілетиламін/триметилхлоросилан та наступному видаленні етильних груп у
фосфонатному фрагменті бромідом літію або системою бромотриметилсилан/метанол. В отриманому ряду
сполук варіювали природу ароматичного замісника, кількість та взаємне розташування амінофосфонових
груп і ліпофільно-гідрофільний баланс молекули. Реакцією амінокаліксаренів та амінотіакаліксаренів із N-
сульфонілімідоїл¬хлоридами синтезовані похідні, які містять від двох до чотирьох сульфоніламідинових
груп на верхньому вінці макроциклу і комбінації гідроксильних та алкоксильних замісників на нижньому
вінці. Ацилюванням амінокаліксаренів ацил- та сульфонілізоціанатами в одну стадію з добрими виходами
отримані конусоподібні макроцикли, модифіковані N-ацил(сульфоніл)¬карбамідними групами на верхньому
вінці. Згідно з даними спектрів ЯМР, всі синтезовані макроцикли перебувають у розчинах у конформації
конус із syn-орієнтованими фармакофорними групами на верхньому вінці макроциклу. Розроблені методи
синтезу полікатіонних амфіфільних каліксаренів, які містять на верхньому вінці конусоподібного
макроциклу різноманітні за природою функціональні групи (ОН, NH2, CH=O, CH2C≡CH), в тому числі здатні до
клік-реакцій. Методи полягають у реакції конусоподібних тетракіс-хлорометилтетраалкоксикаліксаренів із
заміщеними метилдіалкіламінами та N-заміщеними імідазолами. З використанням флуоресцентних зондів
та комплексу фізико-хімічних методів (ЛКС, ТЕМ та інші) досліджена самоасоціація амфіфільних
каліксаренів у водних розчинах і встановлено, що з ростом довжини алкільних груп (С3-С16) зменшується
критична концентрація міцелоутворення, яка досягає значень, менших 1 мкМ. Також показано, що в
залежності від довжини алкільних груп нижнього вінця утворюються міцели (4-8 нм) та/або везикули.
Розроблено методи синтезу флуоресцентних органічних наночастинок, які полягають у клік-реакціях
діазидо-ціанінових барвників із каліксареновими міцелами, що містять на поверхні ацетиленові групи.
Синтезовані наночастинки мають діаметр 7 нм та є в два рази яскравішими за комерційні кадмій-селенові
наночастинки QD-585, які використовують як біомаркери. Результати проведених біологічних досліджень
синтезованих азотовмісних каліксаренів свідчать про їх високу активність in vitro та in vivo. Зокрема
показано, що при взаємодії з катіонних каліксаренів з ДНК ієрархічно утворюються стабільні частинки з
діаметром в межах 50-65 нм. Ці наночастинки проникають всередину клітин та у комплексі з DOPE
демонструють трансфекцію 83% клітин, що вище, ніж у комерційних агентів. Продемонстровано здатність
флуоресцентних каліксаренових наночастинок проникати всередину клітин і маркувати (вибірково
забарвлювати) її компартменти. Показано, що тетракатіонні тетрапропоксикаліксарени є ефективними
антибактеріальними сполуками з МІК 9-45 мкМ. Згідно in vivo досліджень, ацил- та
сульфонілкарбамідокаліксарени володіють гіпоглікемічним ефектом і знижують концентрацію глюкози до
40-55% від початкового рівня. Встановлено залежності між структурою сульфоніламідинокаліксаренів і
каліксаренамінофосфонових кислот та їх інгібуванням на Ca2+,Mg2+-АТФ- і Na+,K+-АТФ-залежних помп
плазмалеми міометрію і показано, що тетрасульфоніламідинотіакаліксарен є ефективним інгібітором Ca,Mg-
АТФ-ази, а діоктилоксикаліксарен-1,3-діамінофосфонова кислота інгібує Na,K-АТФазу у 500 раз ефективніше
за кардіоглікозид Уабаїн. Встановлено, що біс-трифтороацетамідокаліксарен зменшує набряк на 94% і
перевищує референс-препарат диклофенак натрію.

2. The development of rational methods for the targeted functionalization of aminocalixarene and
aminothiacalixarene three-dimensional molecular platforms with biorelevant groups, investigation of the spatial
structure, physicochemical properties and evaluation of biological activity of the synthesized compounds are
considered in the Doctoral thesis. The preparative synthetic methods for di-, tri- and tetra-substituted
aminocalixarenes and aminothiacalixarenes with hydroxyl and alkoxyl groups on the lower rim of the macrocycle
were developed as part of the dissertation project. These macrocycles were used as starting compounds for
obtaining of biorelevant nitrogen-containing derivatives. The methods of synthesis involve ipso-nitration of tert-



butylcalixarenes with nitric/acetic acids mixture and nitration of thiacalixarenes with nitrogen dioxide. The
following step is reduction of the obtained nitro derivatives. New preparative synthetic methods were developed
and a library of polyamido¬calixarenes was produced for biological investigations. Latter were synthesized in one
step by acylation of aminocalixarenes with carboxylic acids in the presence of condensing agents: carbodiimides
and carbonyldiimidazole. Structural analogues of paracetamol were synthesized by treatment of
amino(thia)calixarenes with (trifluoro)acetic anhydrides. The methods of synthesis of calixarene bis-
aryl(hetaryl)aminophosphonic acids and their monoethyl esters have been developed. They are based on the
interaction of iminocalixarenes with sodium diethyl phosphite or the phosphorylating system diethyl
phosphite/diisopropylethylamine/chlorotrimethylsilane and the subsequent removal of the phosphonate
fragments ethyl groups with LiBr or by treatment of (CH3)3SiBr/CH3OH. (Thia)сalixarenes containing
sulfonylamidine groups on the macrocycle’s upper rim and various combinations of hydroxyl and alkyl substituents
on the lower rim were synthesized through the reaction of amino(thia)calixarenes with N-sulfonylimidoyl
chlorides. Calixarenes, modified with N-acyl(sulfonyl)urea groups on the upper rim and hydroxyl or alkyl (C3-C16)
groups on the lower rim, were obtained in one stage through the acylation of aminocalixarenes with
sulfonyl(acyl)isocyanates. According to the NMR spectra, the macrocycles adopt a cone-like conformation with
syn-oriented pharmacophoric groups. The methods were developed for synthesizing cone-shaped polycationic
amphiphilic calixarenes, which contain functional groups (ОН, NH2, CH=O, CH2C≡CH) on the macrocycle’s upper
rim, including those amenable to click reactions. They consist in the reaction of conical tetrakis-
chloromethyltetraalkoxycalixarenes with substituted methyldialkylamines and N-substituted imidazoles. The self-
association of amphiphilic calixarenes in aqueous solutions was investigated using a complex of physicochemical
methods. It was determined that the critical micelle concentration decreases with increasing length of alkyl groups
and reaches values of less than 1 µM. It was observed that, depending on the length of the lower rim alkyl groups,
micelles (4-8 nm) and/or vesicles form in water solutions. Methods were developed for synthesizing fluorescent
organic nanoparticles, involving click reactions of diazido-cyanines with calixarene micelles, containing acetylene
groups. The synthesized nanoparticles with Cy3-groups have a diameter of 7 nm and are twice as bright as
commercial cadmium-selenium nanoparticles QD-585. The results of biological evaluations of synthesized
calixarenes indicate their high activity in vitro and in vivo. Thus, it was shown that stable positively charged
particles with 50-65 nm size are hierarchically formed due to the interaction of calixarene micelles with DNA.
These nanoparticles penetrate cells and show efficient transfection (83%) in complex with DOPE. This is much
better compared to commercial agents. The synthesized fluorescent nanoparticles can penetrate membranes and
selectively mark cell compartments. These nanoparticles can be used for bioimaging in cytology and vectors in
theranostics. Tetracationic tetrapropoxycalixarenes have demonstrated high antibacterial properies, with MICs of
9-45 μM. In vivo investigations have established that sulfonyl(acyl)carbamidocalixarenes exhibit a hypoglycemic
effect and reduce the glucose concentration in blood to 40-55% of the initial level. The relationships between
structure of sulfonylamidinothiacalixarenes and calixarene aminophosphonic acids and their inhibitory effect on
the Ca2+,Mg2+-ATP- and Na+,K+-ATP-dependent pumps of smooth muscle cells were studied. The
tetrasulfonylamidinothiacalixarene is an effective inhibitor of Ca,Mg-ATP-ase. Dioctyloxycalixarene-
diaminophosphonic acid is the best found inhibitor Na,K-ATP-ase which is 500 times more effective than the
cardioglycoside Ouabain.
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