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(огляд літератури та власних досліджень) 

 
 
Огляд даних про можливості використання достатньо нових хімічних макроциклічних сполук — 
каліксаренів для створення лікарських препаратів для різних галузей медицини. В основі синтезу 
активних фармацевтичних субстанцій лежить функціоналізація верхнього чи нижнього, або обох 
вінців хімічної чаші, а також приєднання до середнього поясу каліксарена біоактивних радикалів 
(краун-ефірів, глімів, подандів, пептидів і та ін.).  Існує також можливість розміщення в різну за 
ромірами (n = 4,6,8 і більше) ліпофільну порожнину, утворену бензольними кільцями, активних 
фармацевтичних інгредієнтів (солей, іонів, амінокислот та ін.), або вже відомих фармакологічниих 
засобів протимікробного, противірусного, антифунгального (ванкоміцину, адамантанів, амфотери-
цину і т.п.) та іншого спектра дії. Окремо коротко розглянуто напрям дизайну і синтезу систем, 
здатних розпізнавати аніони і створення на каліксареновій платформі синтетичних рецепторів з 
протонодонорними групами (амідними, гідроксильними, сечовинними та ін.), які можуть викори-
стовуватися для моніторингу сполук і медикаментів у крові (психотропних, антибактеріальних, 
протипухлинних та ін.). Ізомери аміно- та тіакалікс[4]аренів (конус, частковий конус, 1,2-альтернат, 
1,3-альтернат), а також структури з різними замісниками дозволяють забезпечувати необхідну 
орієнтацію центрів зв’язування макроциклу і його взаємодії з певним типом біологічного субстрату 
або препарату, що придатне при отруєнні і виведенні їх з організму при передозуванні. Розглянуті 
приклади використання каліксаренів як інгібіторів ферментних систем різного профілю (лізилок-
сидази, хімотрипсину, холінестерази, лужної фосфатази та ін). При зв’язуванні каліксаренів між 
собою можливо утворення гелів з адсорбуючими властивостями. Останнім часом з’явилися 
дослідження про можливість каліксаренів впливати на вуглеводний обмін і їх використання як 
потенційних антидіабетичних препаратів. Дослідженнями авторів виявлено, що синтезовані в ІОХ 
НАН України сульфоуреокаліксарени проявляють досить високу гіпоглікемічну активність, яку 
можна  порівняти з ефектами «золотого» стандарту пероральних антидіабетичних засобів – глібен-
кламіда.  
 
Ключові слова: каліксарени, активні фармацевтичні інгредіенти. 
 

 
Арсенал лікарських препаратів для кожної галузі 
медицини останнім часом значно розширився і 
поповнився, проте потреби лікарів в ефективних, 
безпечних і недорогих ліках вирішені в Україні да-
леко не повністю. Тому погляди фармацевтів і 
фармакологів звернені на пошук нових перспек-
тивних молекул, синтезованих хіміками, аби збіль-

шити лінійки ліків для кожної галузі. На цьому 
напрямі увагу дослідників привертає новий клас 
хімічних сполук під назвою “каліксарени”, який 
з’явився близько 30 років тому. Молекули калікса-
ренів складаються з бензольних фрагментів, з’єд-
наних між собою різними спейсерами (СН2, C(R)H, 
S, О та ін.). Сама їх назва була вперше введена 
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David Gutsche у 1982 р. за пропозицією його дру-
жини, тому що циклічний тетрамер за своєю фор-
мою нагадував їй грецьку вазу — “каліке” (чаша, 
кубок), а “арен” вказував на наявність ароматичних 
циклів у супрамолекулярному ансамблі (рис. 1) [51, 
52].  

 

        
Рис. 1. Форма циклічного тетрамера у вигляді грецької 

вази і місця можливого приєднання радикалів при 
створенні нових лікарських препаратів. 

 
Каліксарени приєднують до верхнього чи ниж-

нього вінця “гостей” у вигляді радикалів та мають 
тривимірні молекулярні порожнини істотних роз-
мірів, а також гідроксильні групи, здатні до утво-
рення внутрішньомолекулярних і міжмолекулярних 
водневих зв’язків. Такі особливості структури ка-
ліксаренів, їх здатність до самоорганізації та моле-
кулярного розпізнавання визначили їх як перспек-
тивний об’єкт супрамолекулярної хімії [12, 29, 52]. 

Як відомо, піонером хімії каліксаренів можна 
вважати Адольфа Байера (Adolf von Baeyer, 1835-
1917), хоча він не зміг визначити структуру і реа-
лізувати весь їх потенціал. У 1872 р. при змішу-
ванні бензальдегіда з пірогалолом і сильною кис-
лотою він отримав червоно-коричневу смолу ви-
сокої в’язкості. Через 22 роки (1894 р.) L. Lederer 
та О. Manasse відкрили процес гідроксилювання 
як інструмент синтезу гідроксиметилфенолів, які 
зробили ще один крок на шляху до синтезу 
каліксаренів. У 1902 р. L. Baekeland зумів синтезу-
вати фенолформальдегідну смолу під торговою 
назвою “Бакеліт”, яка мала величезний комерцій-
ний успіх і дала поштовх до більш широкого 
дослідження подібних сполук. У цій смолі фенол 
та формальдегід повністю конденсувалися один з 
одним з утворенням міцно зшитого полімеру, 
особливо здатного до зміцнення під впливом ви-
сокої температури. Циклічні тетрамери, що утво-
рюються в результаті реакції конденсації алкілфе-
нолів і формальдегіду, були описані A. Zinke в 
1941 р. [97], але тільки через 30 років, тобто з 
1970 року почалося інтенсивне вивчення струк-
тури і властивостей циклічних олігомерів, імено-
ваних сьогодні каліксаренами.  

Для дизайну лікарських препаратів на основі 
молекули калікс[n]арену використовують внутріш-
ні ліпофільні (гідрофобні) порожнини, утворені 
ароматичними фрагментами і гідроксильними гру-
пами. Унікальною особливістю структури калікса-
ренів є їх здатність до самоорганізації та молеку-
лярного розпізнавання, що, безумовно, визначило 
їх як дуже важливий об’єкт як для супрамолеку-
лярної хімії, так і для біологіі та медицини [12, 29, 
52]. Тому V. Bohmer зазначав, що “каліксарени — є 
макроцики з майже необмеженими можливостя-
ми” [29]. Це забезпечується, в першу чергу їх здат-
ністю зв’язувати іони і молекули в стійкі комплек-
си, розпізнавати і розділяти близькі за властиво-
стями катіони і аніони, а також нейтральні речови-
ни. При цьому сама їх чашеподібна форма дозво-
ляє включати в свою порожнину і утримувати в 
ній широке коло активних фармацевтичних інгре-
дієнтів, а верхній і нижній вінця, а також середній 
пояс можуть бути піддані селективній хімічній 
функціоналізації, що дозволяє створювати диво-
вижні за своїми властивостями комплекси, в тому 
числі і медичні препарати [12, 29, 31, 52, 93]. 

На даному етапі розвитку хімії каліксаренів 
визначальним є використання гідроксильних груп 
на нижньому ободі, які дозволяють c високим сту-
пенем селективності зв’язувати “гостей” у вигляді 
фармацевтичних субстанцій і служити в якості 
платформи для дизайну високоселективних ком-
плексоутворювачів у вигляді нових ліків. Не мен-
шу привабливість представляють структури, отри-
мані приєднанням радикалів до верхнього вінця 
каліксаренів. Утворені в першому і другому випад-
ку комплекси можуть виступати як самостійні хі-
мічні структури, що мають широкі біомедичні 
можливості. Поряд з цим каліксарени як “госпо-
дарі” здатні приєднувати до себе різних “гостей” 
екзогенного або ендогенного походження, тим са-
мим змінюючи властивості як “господаря”, так і 
“гостя”, і здобувати нові властивості як цілої су-
прамолекули. Такі макроциклічні структури мо-
жуть зв’язувати токсини або надактивні екзогенні 
сполуки, зменшувати їх токсичність, служити 
“транспортними сміттєвозами” у процесах вида-
лення токсичних метаболітів з організму, або бути 
“дивовижними ракетоносіями” для адресної до-
ставки активних фармацевтичних інгредієнтів, 
існуючих лікарських речовин або майбутніх (на-
приклад ДНК або коротких РНК) до потрібних 
цільових тканин і органів [5-7, 15, 25-27, 42, 77]. 

Одним з перспективних напрямів є створення 
нейтральних і заряджених іонофорів — ліпофіль-
них молекул або іонів, здатних до селективного 
зв’язування тих чи інших аналітів, які послужили 
основою для створення декількох класів хімічних 
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сенсорів. В Україні протягом багатьох років вони 
активно розробляються в Інституті органічної хі-
мії НАН України [63, 80, 93]. Молекулярний ди-
зайн, синтез і вивчення супрамолекулярних взає-
модій макроциклічних сполук (краунефірів, калік-
саренів, тіакаліксаренів і каліксрезорцинаренів) 
дозволив створити оригінальні фосфоровмісні 
сполуки, які за ефективністю і селективністю екст-
ракції актинідів, лантанідів, металів платинової 
групи і технецію як основних компонентів відпра-
цьованого ядерного палива у кілька разів переви-
щують відомі сьогодні промислові екстрагенти. На 
основі фосфорильованих краунетерів розроблена і 
успішно випробувана на НВО “Маяк” (Челябінськ, 
Росія) екстракційна технологія добування радіоак-
тивного цезію з відпрацьованого ядерного палива 
[16]. Звичайно, перспектива вилучення з організму 
людини і, взагалі живого, таких небезпечних радіо-
активних сполук дуже приваблива, однак поки що 
цього зробити не вдалося, хоча дослідження у 
цьому напрямі активно проводяться. 

У відділі хімії фосфоранових з’єднань для біо-
медичних цілей створені каліксарени, які з рекорд-
ною ефективністю і (стерео) селективністю інгібу-
ють лужні фосфатази і впливають на транспорту-
вання кальцію в гладких м’язах, що відкриває шля-
хи створення нових типів протипухлинних та сер-
цево-судинних лікарських препаратів [36, 93].  

Для збільшення селективності процесів екст-
ракції робилися модифікації каліксаренової плат-
форми угрупуваннями, здатними до нековалентної 
взаємодії, в першу чергу водневими зв’язками, з мо-
лекулами “гостями” [8, 10, 13]. Інтерес дослідників 
до таких аналітичних сенсорних систем для ме-
дичного застосування триває протягом кількох де-
сятиліть, оскільки вони є перспективними для діаг-
ностики (вміст глюкози, ліпідів та багато інших), а 
також кількісного моніторингу ліків у крові.  

На ранній стадії розвитку іонометрії нерідко 
вдавалося досягти успіху, застосовуючи вже відомі 
екстрагенти, у тому числі природні сполуки, що 
виконують функцію селективних переносників 
іонів. Пізніше був розроблений великий набір 
іоноселективних матеріалів: подандів, краун- і 
біскраун-ефірів, каліксаренів та ін. (рис. 2). 

Селективність іонофорів цих типів значною 
мірою визначається їх геометрією, зокрема відпо-
відністю розмірів іона і порожнини, сформованої 
полярними групами іонофорів, або двох молекул 
іонофорів у разі подандів, які зазвичай утворюють 
комплекси типу IL2 (I — іон, L — іонофор). Для 
підвищення селективності використовують також 
металопорфірини, чутливі до тих чи інших аніонів, 
що визначається значною мірою спорідненістю 
аніону до атома металу в металопорфіринах. 

 

 
 Рис. 2. Структури іоноселективних сполук, що найчасті-

ше використовуються для функціоналізації калік-
саренів. 

 
Останнім часом дослідники все частіше спо-

стерігають у супрамолекулярних сполук появу 
можливості проявляти властивості, характерні для 
високоорганізованих біомолекул, такі як молеку-
лярне розпізнавання, каталіз, активний і селектив-
ний транспорт. Саме вони привели до бурхливого 
розвитку хімії синтетичних рецепторів різними, 
іноді зовсім непередбачуваними шляхами. На цій 
основі почалися цікаві та перспективні досліджен-
ня з метою використати каліксарени в якості плат-
форми для створення штучних рецепторів [9, 36, 
63, 80]. 

У теперішній час усе ширше розгортаються ро-
боти зі створення молекулярних рецепторів, здат-
них з високою селективністю та ефективністю зв’я-
зуватися із нейтральними і зарядженими субстра-
тами та імітувати існуючі в природі. На початку 
цього шляху в основному були дослідження зі 
створення монотопних катіонних і аніонних ре-
цепторів [70, 79, 90]. Проте в роботах останнього 
десятиліття переважним став дизайн і синтез полі-
топних рецепторних систем, здатних до селектив-
ного (синхронного або ступінчастого) розпізна-
вання кількох однакових або з різними зарядами 
іонів [14, 62, 90, 93]. 

Політопні системи особливо привабливі тим, 
що у них можуть проявлятися кооперативні та 
алостеричні ефекти: конформаційні зміни і пере-
розподіл зарядів у молекулі рецептора при зв’язу-
ванні субстрату на одному з сайтів. Це може під-
силювати або послаблювати активність і змінюва-
ти селективність інших рецепторних центрів, що 
дозволяє використовувати політопні рецептори 
для солюбілізації і мембранного переносу солей, в 
якості молекулярних перемикачів, елементів логіч-
них пристроїв, сенсорів і каталізаторів, у тому чис-
лі імітуючих дію біологічних систем. Саме таким 
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вимогам відповідають калікс[4]арени, здатні бути 
молекулярною платформою для створення полі-
топних синтетичних рецепторів. 

Крім того, перевагою рецепторів на основі ка-
ліксаренової платформи є не лише передорганіза-
ція лігандних груп і виникаючого при цьому ефек-
ту синергізму, але і змога реалізації додаткових 
катіон-π і СН-π взаємодій з гідрофобною порож-
ниною [23, 90]. Пряма взаємодія катіона з гідро-
фобною порожниною спостерігається тільки для 
м’яких кислот Льюїса (таких, як іони срібла) і неха-
рактерна для жорстких кислот Льюїса — іонів 
лужних металів і лантанідів. Однак встановлено, 
що організовані на каліксареновой основі лігандні 
групи є джерелом кооперативних іон-дипольних 
зв’язків і забезпечує афективну координацію катіо-
на металу. Передорганізація на каліксареновій 
платформі кількох біоафінних груп є необхідною 
умовою для утворення супрамолекулярних ком-
плексів з біологічно важливими іонами, молеку-
лами і біополімерами. Показано, що завдяки ком-
плексоутворенню як з катіонами металів у метало-
ферментах, так і координації з амінокислотними 
залишками протеїну, каліксаренфосфонові кисло-
ти здатні не тільки взаємодіяти, а й модулювати їх 
активність, зокрема інгібувати широкий ряд фос-
фатаз (у тому числі і людську РТР В1 [36, 90]. 

Сьогодні каліксарени і тіакаліксарени широко 
використовуються в якості будівельних блоків для 
дизайну “молекул-господарів”, оскільки мають уні-
кальну тривимірну структуру, а також можливість 
різноманітної функціоналізації макроциклічної плат-
форми. Дизайн і синтез систем, здатних розпізнавати 
аніони, продовжує залишатися однією з актуальних 
проблем органічної хімії. Як правило, синтетичні 
рецептори аніонів містять протонодонорні групи: 
амідні, гідроксильні, сечовинні. Різноманіття кон-
формаційних ізомерів тіакалікс[4]арена (конус, част-
ковий конус, 1,2-альтернат, 1,3-альтернат), а також 
можливість варіювання числа і природи замісників 
дозволяє забезпечувати необхідну орієнтацію цент-
рів зв’язування макроциклу в просторі для взаємодії 
з біологічним субстратом певного типу. 

На цей час практично розроблені доступні і 
досить ефективні методи конформаційної перед-
організаціі і функціоналізації верхнього та/або 
нижнього вінця макроциклів [4, 14]. 

Регіоселективна функціоналізація нижнього 
вінця макроциклу у разі тіоаналога калікс[4]арену 
різко ускладнюється, оскільки потребує більш 
складного підбору умов проведення реакції (спів-
відношення реагентів, температури, часу синтезу і 
т.п.). У зв’язку з цим задача отримання різно за-
міщених по нижньому ободу n-трет-бутилтіака-
лікс[4]аренів представляється комплексною, більш 

складною, ніж синтез макроциклів, заміщених од-
наковими фрагментами [23].  

Не менш важливі властивості каліксаренів для 
їх використання в якості самостійних біомедичних 
препаратів або формування носіїв уже відомих ак-
тивних фармацевтичних інгредієнтів. Так, В. В. Ся-
каєв і співавт. [18] провели дослідження методами 
ЯМР і показали вплив неорганічних солей, роз-
чинників і молекул-гостей метилвіологена (MV2+) і 
холіну (Ch+) на агрегаційні властивості водорозчин-
них тетраметиленсульфонатних калікс[4]резорци-
наренів з метильними, пентильними і гептильними 
замісниками на нижньому вінці. Ними показано, 
що у водних розчинах в інтервалі концентрацій 1-
10 мМ тетраметиленсульфонатний калікс[4]резор-
цинарен може існувати у вигляді мономеру і ди-
фільного агрегату зі зростаючим числом агрегації — 
від 1 до 20. Гідрофобні сполуки  розчиняється тіль-
ки в слаболужних водних розчинах з утворенням 
великих агрегатів міцелярного типу. Для схильних 
до агрегації макроциклів розміри агрегатів зале-
жать від концентрації, pH та іонної сили розчинів, 
а також присутності органічних розчинників. Мак-
роцикл зв'язує молекул-гостей Ch+ і MV2+ за типом 
комплексів включення. 

У присутності агрегатів зв'язування молекул-
гостей більш ефективне і спостерігається їх інкап-
сулювання між вінцем однієї і хвостовою части-
ною іншої молекули. Присутність молекул-гостей 
веде до збільшення агрегації. У разі використання 
молекули-гостя холіна у вигляді розчину вона 
локалізуються переважно у гідрофобному оточенні 
алкільних замісників “господаря” [18]. 

Не менш цікавими і перспективними є до-
слідження, присвячені використанню платформи 
каліксаренів для приєднання в якості гостей піри-
динкарбонових кислот. Ці кислоти та їх похідні 
присутні в рослинній сировині, проявляють висо-
ку фізіологічну активність, широко застосовують-
ся у фармакології в якості лікарських засобів. На-
приклад, піколінова кислота є хорошим природ-
ним хелатоутворювачем життєво важливих еле-
ментів — хрому, цинку, марганцю, міді, заліза і 
молібдену, які в організмі людини існують в ос-
новному в якості простетичної частини ферментів 
[30, 49]. Елементи, хелатовані піколіновою кисло-
тою, легко проникають через поляризовані клітин-
ні мембрани, що сприяє їх розподілу та зв'язуван-
ню з рецепторами в різних тканинах організму. 
Інше піридинове похідне — хінолінова кислота — 
є метаболітом триптофану [80], агоністом NMDA-
рецепторів і має потужну нейротропну дію, впли-
ваючи на дегенеративні процеси в клітинах голов-
ного мозку і беручи участь у розвитку інших за-
хворювань ЦНС [48, 86]. 
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Тому дизайн і розробка синтезу нових ком-
плексів з 5,17-біс (N-толілімінометил)-25,27-дипро-
поксикалікс[4]арену, який містить дві основні іміно-
групи на верхньому ободі макроциклу і включенням 
піридинкарбонових кислот, які характеризуються 
константами зв’язування у межах 584-1914 М–1 у роз-
чині ацетонітрил-вода, відкриває широкі перспекти-
ви їх біомедичного застосування. Вони можуть бути 
використані для створення високочутливих датчиків 
сенсорних приладів для аналізу таких кислот та їх 
похідних у біологічних об'єктах і навколишньому се-
редовищі, а також у якості модуляторів біохімічних 
процесів у живих організмах при їх порушенні в 
процесі перебігу хвороби. 

Однією з можливостей використання калікса-
ренів у якості майбутніх ліків є їх здатність зв’язу-
вання з “гостями”, а також між собою, утворюючи 
при цьому нові супрамолекули. Макроциклічні 
з’єднання, в яких два калікс[4]аренових фрагменти 
за допомогою чотирьох етиленових лінкерів утво-
рюють молекулярні трубки або біс-каліксарени, 
відрізняються здатністю ефективно і селективно 
зв’язувати іони (наприклад, калію), а також вони 
можуть набувати і незвичайних конформаційних 
властивостей [79]. Каліксаренові фрагменти, що 
утворюють трубку, контролюють входження катіо-
нів всередину криптоподібної порожнини рецеп-
тора, введення на верхні ободи каліксаренових 
макроциклів функціональних груп та їх подальші 
модифікації. Вони відкривають великі можливості 
отримання нових молекулярних рецепторів, у то-
му числі ди- і політопних, що володіють унікаль-
ними властивостями впливу на лужні розчини біл-
ків і швидкість та інтенсивність процесів згортан-
ня крові [14, 16, 78, 79].  

Усе ширше розгортаються синтетичні процеси 
створення структур за участю каліксаренів, здат-
них зв'язуватися і впливати на вірусні частки, в 
тому числі герпесу та імунодефіциту людини (ВІЛ) 
[36, 73]. Для цього останнім часом використовують 
водорозчинні краун-ефіри, гліми або поданди, а 
також каліксарени, синтезовані з використанням 
бітиазолілових сполук, здатних впливати навіть на 
ВІЛ [33, 73]. Вони є тими іон-селективними штуч-
ними рецепторними утвореннями, які з різною 
вибірковістю зв'язуються з певними сайтами на ві-
русних частинках й тим самим при контакті з ни-
ми можуть передавати на їх поверхню активні 
фармацевтичні інгредієнти, що пригнічують екс-
пресію, вхід та вихід з клітин, або впливати на інші 
стадії життя вірусних частинок. 

Великі перспективи для практичних цілей 
C. Gaeta і співавт. прогнозують використанню га-
лоїдованих форм каліксаренів [47]. Автори пока-
зали, що каліксарени, що містять 4-терт-бутил-4-

бромо-2,5-циклогексадієнон, мають цікаві власти-
вості коротко званими “бромодієноновим шля-
хом”. В його основі лежить приєднання О-нуклео-
філів (спиртів, фенолів, карбоксилатів) або C-нук-
леофілів у вигляді активованих ароматичних кі-
лець. Це приводить до синтезу відповідних р-за-
міщених похідних або незвичайних m-заміщених 
каліксаренів із додатковою хімічною функціоналі-
зацією та приєднання до каліксаренів ряду алкіл-, 
карбокси-, пептидо- і гліко-замісників, що дозво-
ляє значно розширити кількість їх похідних. При-
родно, можна очікувати, що кілька додаткових  
S-, N- і Р-нуклеофілів можуть також бути викори-
стані для розширення лінійки біологічно активних 
каліксаренів завдяки використанню “р-бромдієно-
нового шляху”.  

Удосконалюється створення і вивчення нових 
типів молекулярних рецепторів, яке стало по суті 
однією з концептуальних завдань як органічної, 
так і супрамолекулярної хімії на шляху створення 
нових медикаментозних засобів [3, 21]. Калікс[n]аре-
ни нового, третього покоління “молекул-господа-
рів”, хімія яких інтенсивно розвивається в останні 
два десятиліття, займають одне з провідних місць у 
науці про молекулярне (рецепторне) впізнавання. 
Наявність в молекулах цих сполук дещо більшої 
гідрофобної порожнини, можливість їх модифі-
кації і конформаційної передорганізаціі в резуль-
таті відповідної регіо- і стереоселективної функ-
ціоналізації є визначальним чинником для меди-
цини. Наприклад, основною відмінністю калікс[6]- 
від калікc[4]аренів є збільшений розмір гідрофоб-
ної порожнини: відстані між дистальними гідрок-
сильними групами в n-трет-бутилкалікс[4 і 6]аре-
нах становлять 0,8 Å і 2,0-2,9 Å, відповідно [3]. Це 
дозволяє розглядати калікс[6]арени як перспек-
тивні сполуки при створенні рецепторів великих 
катіонів, аніонів або нейтральних молекул (макро-
лідні антибіотики, алкілуючі протипухлинні, ад-
сорбенти і та ін.). Проте висока конформаційна 
рухливість калікс[6]аренів потребує розвитку ме-
тодів додання жорсткості таких сполук, особливо в 
умовах проникнення, наприклад, у захищені ГЕБ 
пухлинні клітини мозку. 

Сьогодні вже добре відомі противірусні, про-
тигрипозні властивості похідних адамантанів, які  
користуються широкою популярністю у лікарів і 
пацієнтів. У лабораторії проф. В. В. Ковальова 
(РФ) вони були вперше поєднані з калікс[4, 6, 
8]аренами [3, 25]. Із синтезованих таким чином 107 
сполук у багатьох з них уже виявлені похідні ада-
мантилкалікс[4,6,8]арени, здатні ефективно впли-
вати на  віруси імунодефіциту та герпесу. 

Досить великі перспективи використання спо-
лук, які є наслідком з’єднання двох протилежних 
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класів хімічних структур: великих супрамолекул 
каліксаренів та малих наноструктур — гліконано-
частинок [67]. Вкриті цукром гліконаночастинки 
золота поєднані з провідником наночастинок ут-
ворювали глікокластери з особливими хіміко-фі-
зичними властивостями та здатністю проникнення 
через гістогематичні бар’єри. 

Різноманіттям можливостей самих каліксаре-
нів як молекул-господарів, а також необмеженою 
кількістю їх зв’язків з різними “гостями” обумов-
лений інтерес багатьох дослідників цих сполук з 
біомедичної точки зору. Серед особливостей  ка-
ліксаренів як основи для створення нових медич-
них засобів сьогодні можна розглядати такі 4 ос-
новні напрями формування шляхів створення 
ліків з новою фармакодинамікою [45, 90, 94]:   
— використання молекул каліксаренів з різною 

кількістю фенольних кілець і різною емністю  
порожнин; 

— створення каліксаренів-лігандів зі змінною кон-
формацією під визначені рецепторні утворення;  

— використання каліксаренів, функціоналізованих 
новими спейсерами по верхньому чи нижньому 
вінцю або середньому кільцю; 

— функціоналізація порожнини, вінців чи серед-
нього кільця  відомими активними фармацев-
тичними інгредієнтами (АФІ) апробованими 
тривалим безпечним застосуванням у клінічних 
умовах. 
Поряд зі змінами фармакодинаміки існує бага-

то перспектив використання каліксаренів у якості 
речовин, що здатні модулювати фармакокінетику 
відомих АФІ і ліків, що вже застосовуються:  
— використання каліксаренів для покращення 

фармакокінетичних властивостей відомих АФІ, 
зокрема модуляції всмоктування, транспорту, 
перетину гісто-гематичних бар’єрів, шляхів і 
швидкості виведення з організму, тощо; 

— маскування небезпечних та небажаних властиво-
стей відомих АФІ шляхом розміщення в порож-
нині чи утворення комплексів з каліксаренами; 

— в якості молекулярної порожнини під відомі 
активні фармацевтичні інгредієнти або для  
іонів  і невеликих молекул;  

— створення за допомогою каліксаренів нових 
комплексних сполук, які б володіли достатньою 
розчинністю для утворення солюбілізованих 
комплексів  і приготування відомих або нових 
розчинів, раніше нерозчинних препаратів у ви-
гляді парентеральних форм. 
Уже сьогодні можна розглядати низку шляхів 

використання калікс[n]аренів як самостійних мо-
лекул, так і як платформи для дизайну і синтезу 
інших супрамолекул для використання у різних 
галузях медицини. 

Противірусна активність. Про те, що для ме-
дичного застосування каліксарени є дійсно дуже 
перспективними супрамолекулами свідчать пошу-
ки серед них противірусних засобів, які були пер-
шими на шляху використання цих макроциклів. 
Тільки в цьому сегменті можливого використання 
каліксаренів як потенційних препаратів з антиві-
русною активністю існує кілька патентів у Європі і 
США [40, 41, 53, 54, 59, 65].  

Матеріали цих патентів свідчать, що калікс[n]аре-
ни різної будови проявляють досить високий 
противірусний потенціал, який досліджується ре-
тельніше в різних країнах світу. Зокрема, зовсім 
недавно у червні 2013 року L. Zaigang та співав. 
зробили невеликий огляд успіхів цього напряму 
[94]. Виявилося, що в світі пошуки дослідників 
сконцентровані в основному на виявленні сполук, 
у яких активність проти короновірусів та вірусів 
імунодефіциту вища, а побічні явища та усклад-
нення менші, ніж у існуючих сьогодні інгібіторів 
ревертази. Огляд присвячений результатам до-
сліджень пошуку хімічних комплексів або супра-
молекул, що містять нові сполуки з похідних калік-
саренів, циклодекстринів і фулеренів.  

Другий напрям — це залучення хімічних речо-
вин, які спроможні підвищити активність сього-
денних препаратів проти ВІЛ або модифікувати, 
зменшуючи токсичність існуючих інгібіторів ре-
вертаз та інших препаратів. Аналогічні проблеми 
намагаються вирішити і вітчизняні вчені, які свої-
ми дослідженнями доводять перспективність роз-
робки нових, у тому числі і противірусних препа-
ратів, використовуючи, з одного боку, супрамоле-
кули каліксаренів, а з іншого — найменші частин-
ки у вигляді наноструктур та їх поєднання [15, 19, 
80].   

Як свідчать публікації, у Російській Федерації 
успішно поєднали каліксарени з похідними ада-
мантану, властивості яких уже давно добре відомі і 
використовуються як противірусні протягом бага-
тьох років, як у країнах бувшого СРСР, так і з 
1976 р. в США [1, 11, 71, 79]. Дослідження показа-
ли, що аміноадамантан-каліксарени  у  концентра-
ції від 50 до 125 мкг/мл зменшують кількість інфі-
кованих клітин нирок мавп (Vero-В) вірусом про-
стого герпесу 2 (ВПГ-2) у 1000 разів активніше, ніж 
коли застосовувався для цієї мети найсильніший 
амфотерицин В. Мінімальна інгібуюча концент-
рація (МІК) протягом 1 год була визначена як 
10 мкг/мл, а максимальна переносима концентра-
ція (МПК), виявлена  як половина цитотоксичної 
концентрації по відношенню до клітин Vero-В,  
становила 125 мкг/мл. При цьому хіміотерапевтич-
на безпека за індексом СІ для сполук визначалася 
на рівні 2,5 (визначена як відношення MПК/MIК) 
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[71]. Проаналізована також залежність між струк-
турою і активністю таких макромолекул і пока-
зано, що інше похідне аміноадамантилкаліксарену 
в якого відсутні гідроксильні групи не виявило 
інгібуючої і цитотоксичної дії по відношенню до 
вірусу простого герпесу 2 (HSV-2), а також не 
зменшувало його інфекційні властивості у нир-
кових клітинах Vero-В. Ці результати довели, що 
гідроксильні групи у похідних аміноадамантил-
каліксаренів відіграють важливу роль в механізмі 
антивірусних ефектів проти вірусу герпесу типу 2. 

 
Антибактеріальна активність.  Про антибакте-

ріальну активність поліоксиетиленових ефірів, піз-
ніше названих каліксаренами, було вперше заявлено 
ще у 1955 р. В дослідженнях повідомлялося про за-
стосування похідних каліксаренів при туберкульозі 
та при інших ураженнях патогенними мікроорганіз-
мами [38]. Наступними експериментами було доведе-
но, що в механізмі дії макроциклів основним є вплив 
на метаболізм ліпідів у мікобактерій. При тому анти-
мікобактеріальна дія головним чином корелювала з 
інгібуванням активності ліпази і фосфоліпази А2 [55, 
60]. Поряд з цим, дослідники передбачували, що в 
механізмі дії макроциклу на мікобактерії туберкульо-
зу може бути задіяна індуцибельна синтаза оксиду 
азоту, яка впливає на метаболізм L-аргініну і процеси 
експресії мікобактерій [37].  

Інша група калікс[4]аренів на основі похідних 
відомого антибіотика ванкоміцина була також 
досліджена на наявність у них антибактеріальної 
активності проти золотистого стафілокока як 
одного з головних і найнебезпечніших збудників 
госпітальних інфекцій [32]. A. C. Casnati та співав. 
у 1996 р. вивчали антибактеріальну активність пеп-
тидокалікс[4]аренів на ріст і розмноження штамів 
епідермального золотистого стафілокока, стійких 
до пеніциліну та метициліну. Ефективність пеп-
тидокалікс[4]аренів порівнювалася з антибіотиком 
ванкоміцином. Ці сполуки продемонстрували ак-
тивність проти грампозитивних мікроорганізмів 
від помірної до хорошої, хоча трохи й поступалися 
ванкоміцину і не виказали ніякої активності від-
носно грамнегативних бактерій [32]. Енантіомери 
пептидокалікс[4]аренів та збільшення пептидного 
мосту в пептид-калікс[4]арені призводило до знач-
ного зниження антибактеріальної активності спо-
лук. Автори також визначали МІК тетра-пара-
гуанідин-калікс[4]арену для бактеріальних штамів 
E. coli (ATCC25922), золотистого стафілокока 
(ATCC25923 і ATCC29213), фекальних ентерококів 
(ATCC29212), синьогнійної палички (ATCC27853) і 
клінічних ізолятів кишкової палички (Ecr1), що 
продукують пеніциліназу та метицилін-стійкі шта-
ми золотистого стафілокока [32]. Виявити істотні 

переваги в дії цих похідних каліксаренів перед уже 
відомими антибіотиками авторам не вдалося, але 
вони та інші дослідники наполегливо шукають 
активні сполуки в ряду каліксаренів [50, 73]. При 
цьому виявилося, що сполуки із наявністю SO-гру-
пи в основній формі каліксарена були в 10 разів 
активніші, ніж сполуки без неї. 

При тестуванні похідних тетра-парагуанідине-
тил-калікс[4]аренів МІК in vitro проти клінічних 
ізолятів антибіотикорезистентних грамнегативних 
і грампозитивних мікроорганізмів коливалася у 
межах від 2 до 64 мг/мл [50]. При порівнянні 
представників тетра-пара-гуанідин-калікс[4]арена 
та його мономірного еквівалента не було виявлено 
явного цитотоксичного ефекту незалежно від пе-
ріоду інкубації клітин людських кератиноцитів 
(HaCat) і людських ембріональних фібробластів 
легенів (MRC-5) та їх дія не перевищувала актив-
ності відомого антибіотика гексамідина [50]. 

 
Протигрибкова активність. Після початку за-

стосування антибіотиків особливо широкого 
спектру у світі зросла небезпека швидкого поши-
рення грибкової інфекції, тому все актуальнішими 
стають пошуки антифунгальних лікарських засо-
бів. Не обійшли увагою цю проблему винахідники 
і розробники каліксареного ряду сполук і можли-
вості використання з цією метою їх похідних. Так, 
V. Paquet та співав. [74] у 1996 р. описали елегантні 
підходи для проектування і розробки нових про-
тигрибкових засобів на основі синтезу гібридів ка-
лікс[4]аренів з одним з найпотужніших, але дуже 
токсичних, препаратів амфотерицином В. Такі гіб-
риди були випробувані проти Saccharomyces сere-
visiae (BY4741). Виявилося, що противогрибкова 
активність комплексу каліксаренів з амфотерици-
ном В була такою ж або вищою, ніж активність 
лише одного амфотерицину В, (MIК — 0,10 і 
0,25 М, відповідно). Проте такі комплекси були у 
10 разів менш токсичними, ніж гемотоксичність 
самого амфотерицину В [74]. Дослідники стверджу-
ють, що вказані гібриди зберігають основний меха-
нізм дії амфотерицину, зокрема здатність викли-
кати витік іонів К+ з везикул, сприяючи формуван-
ню ефективного каналу в мембрані клітини грибка 
[56, 69]. Крім того, гібриди викликають значне 
зниження К+ за рахунок відтоку його з холесте-
ринових бульбашок, що свідчить  про вищу селек-
тивність гібриду порівняно з амфотерицином по 
відношенню до рослинного ергостерину в мембра-
нах дріжджових клітин і холестерину в ліпідному 
бішарі клітин ссавців. Саме цим пояснюється мен-
ша токсичність гібридів порівняно з амфотери-
цином В [69]. Однак даних про можливість вико-
ристання подібних сполук з антиліпідною ефек-
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тивністю при атеросклеротичних ураженнях сер-
цево-судинної системи ми, на жаль, не знайшли. 
Цей шлях пропонується  використовувати для роз-
робки нових гібридів каліксаренів з іншими про-
тигрибковими агентами, які економічно є більш 
доступними, ніж відносно дорогий амфотерицин 
В. Зараз  у світі в лабораторіях знаходиться більше 
десяти потенційних антифунгальних засобів на 
різних фазах клінічних випробувань. 

 
Каліксарени як платформа для створення 

штучних рецепторів. Пошуки каліксаренів, здат-
них вибірково зв’язуватися з окремими фунціо-
нальними групами та навіть металами почалися у 
першу чергу в промисловій хімії для видобутку 
металів або їх сполук з метою підвищення селек-
тивності існуючих засобів вилучення окремих 
сполук з корисних копалин. У той же час, у країнах 
з досить широким використанням атомної енерге-
тики існує проблема видалення з відпрацьованого 
палива дорогих похідних. Поряд з тим, існує не-
обхідність розроблювати системи пошуку та виве-
дення з живих систем радіонуклідів у тих держа-
вах, де відбувалися техногенні катастрофи і вій-
ськові конфлікти із застосуванням атомної зброї. 

У цьому напряму вітчизняними та російськими 
вченими було виявлено, що у деяких каліксаренів та 
їх похідних існує досить висока вибірковість до 
окремих ізотопів (наприклад, європію, америцію, 
технецію, паладію т. ін.) і тому для подібних 
хімічних елементів розроблялися штучні високосе-
лективні рецептори [17, 22, 89]. Ці дані викликають 
величезний інтерес до пошуку каліксаренів, здатних 
вилучати подібні та інші елементи не лише з рудних 
порід і технічних вод, але також з організму. Ця 
проблема стає особливо  важливою для населення 
країн, що постраждали від ядерних катастроф (Япо-
нія — Хіросима, Нагасакі, Фукусима; Україна, Біло-
русь і РФ — Чорнобиль  та ін.). Однак поки що такі 
каліксаренові структури з рецепторними властиво-
стями мають надто високу власну токсичність і не-
достатню селективність для вилучення з організму 
подібних сполук, але наукові розробки в цьому на-
прямі вкрай перспективні, особливо в медицині 
катастроф та променевої терапії. 

 
Протипухлинна та антиангіогенна актив-

ність. Тромбоцитарний фактор росту (PDGF — 
Platelet-Derived Growth Factor) є потужним ін-
дуктором росту і рухової активності кількох типів 
клітин, таких, як фібробласти, ендотелій і гладень-
кі м’язи судин та інших органів.  Фактор відіграє 
ключову роль у клітинній проліферації, ангіоге-
незі, загоєнні ран, хемотаксисі, інгібуванні апопто-
зу та ін. [61, 66]. Поряд з тим, PDGF також стиму-

лює проліферацію і міграцію ендотеліальних клі-
тин, що веде до утворення нових кровоносних су-
дин, необхідних для росту пухлин [82]. У багатьох 
карциномах відбувається надлишкова експресія 
рецептора PDGF (PDGF-R) [95]. PDGF зв’язує кі-
назу рецептора PDGFR тирозинкінази (RTK) внас-
лідок чого відбувається димеризація рецептора і 
наступне аутофосфорилювання. Це викликає фор-
мування серії сигнальних білків і активацію відпо-
відних сигнальних шляхів трансдукції [96].  

Дизайн та синтез таких нових молекул, які 
здатні руйнувати  взаємодію PDGF з рецептором, 
має одне з вирішальних значень при розробці но-
вих препаратів для терапії пацієнтів з онколо-
гічними захворюваннями. Кілька каліксаренів бу-
ли описані як потенційні прямі протипухлинні і 
опосередковані, антиангіогенні сполуки [28, 39, 44, 
96]. Один із калікс[4]аренів виявив високу селек-
тивність до PDGF-R (IC50 = 250 нМ), яка була кра-
щою у порівнянні з іншими рецепторами тиро-
зинових кіназ. Як відомо, субодиниці A, B, C і D 
PDGF-R є важливими факторами, що регулюють 
клітинну проліферацію, диференціювання клітин, 
клітинний ріст і розвиток багатьох захворювань (у 
т. ч. раку) [83, 91]. Наприклад, коли людську глі-
областому (U87MG) імплантували “голим” мишам 
і щоденно вводили їм каліксаренові сполуки з роз-
рахунку 50, 100 та 200 мг/кг це приводило до при-
гнічення росту пухлини на 56, 81 и 88 %, відпо-
відно, внаслідок порушення процесу фосфорилю-
вання тирозинкінази [44, 97]. Аналогічні результа-
ти були отримані на “голих” мишах, яким імплан-
тували аденокарциному легень людини (А-549) або 
гліому щура (C6). Щоденні ін’єкції каліксаренових 
інгібіторов PDGF-R не викликало будь-яких ознак 
токсичності у тварин навіть після введення про-
тягом одного місяця. Деякі обмеження застосу-
вання подібних калікс[4]аренів залежать від труд-
нощів хімічного синтезу таких агрегантів та їх об-
межену розчинність у воді.  

В існуючих інгібіторов PDGF-R, які вже засто-
совуються в клініці, виявлено низку недоліків, що 
стало стимулом до пошуків і синтезу другого по-
коління антагоністів PDGF-R, де калікс[4]арен був 
функцоналізований ациклічним ізофталатом і вия-
вився найбільш активним [28]. Вивчення механіз-
му дії з’ясувало, що він блокує фосфорилювання 
PDGF-R вже при IC50 190 нМ і може бути пер-
спективним для більш ретельного дослідження. 

Інші приклади протипухлинної та антиангіо-
генної дії наведені у дослідженнях G. M. L. Consoli 
та співав. [39]. Вони із 23 синтезованих каліксаре-
нів відібрали 2 лідери, що виявили найвищу актив-
ність у інгібуванні проліферації ендотеліальних 
клітин проти росту пухлин яєчників людини 
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(MA148) і меланоми мишей (B16). При цьому 
зменшення об’єму пухлин яєчників спостерігалося 
в середньому на 58,5 %, а меланоми мишей —на 
62 % після обробки розчинами з каліксаренами 
протягом 28 діб у дозах, еквівалентних 2,4 мг/кг 
першої сполуки і 19,2 мг/кг другої.  

 
Інгібуюча дія каліксаренів на ферменти. По-

рушення каскаду ферментативних реакцій згор-
тання крові сьогодні уявляється як причина ба-
гатьох серцево-судинних захворювань. Ланцюг по-
слідовних досить обмежених протеолітичних реак-
цій в кінцевому випадку закінчується процесом 
утворення згустку (тромбу) із залученням різних 
факторів самої крові та тканин [57]. Процес коагу-
ляції контролюється прямими (тромбомодуліном, 
гепарин сульфатом, іншими протеогліканами) та 
непрямими (неодикумарин, синкумар, фенілін, фе-
промарон, омефін та ін.) інгібіторами цього про-
цесу [85].  

У дослідах in vitro було показано антикоагу-
лянтну активність каліксаренів, де основним був 
вплив на активність тромбопластину, що зменшу-
вало час організації тромбу [44]. Всі випробувані 
каліксарени активують антитромбін у концентра-
ціях, які виявилися в 10-50 разів нижчими, ніж у 
гепарину. Каліксарени набувають антикоагулянт-
них властивостей при додаванні бокової групи, що 
містить у своїй структурі карбоксилат. Розмір такої 
супрамолекули також має істотний вплив на час 
коагуляції, про що свідчить порівняльна актив-
ність каліксаренів з різною будовою. Усі механізми 
антикоагулянтної дії каліксаренів пов’язують з їх 
впливом на серинові протеази, оскільки вони 
інгібують активність деяких з них [85].  

Не меншу біомедичну значимість має вплив 
каліксаренів на регуляцію активності ферментів, 
що регулюють холінергічну медіацію. Найбільш 
частим є включення холінотропних структур, 
особливо інгібіторів холінестераз, в якості функ-
ціональних груп при модифікації каліксаренів. Зо-
крема С. В. Беляковою [2] було показано інгібу-
вання холінестераз 1,3-заміщеними каліксаренами 
і запропоновано механізм інгібування як коопера-
тивну взаємодію комплексу типу “хазяїн — гість” 
між каліксареном та активним центром ферменту 
без утворення ковалентних зв’язків або електро-
статичної взаємодії. При цьому була кількісно оха-
рактеризована залежність антихолінестеразної дії і 
різної функцоналізації каліксаренів фосфорильо-
ваними похідними оксіндолу, ізатином, семичлен-
ними ацеталями похідних вітаміну В6 і дильдрину. 
Автором розроблені і запропоновані способи біо-
хімічної реєстрації різних ферментативних проце-
сів в організмі тварин і людей на основі утворених 

комплексів типу “хазяїн — гість” за участі 1,3-ди-
заміщених каліксаренів або їх тіоаналогів і актив-
ним центром ферменту холінестерази. Досліджен-
нями також визначені і обґрунтовані механізми 
впливу каліксарен-комплексоутворювачів на ак-
тивність нативної холінестерази, а також запропо-
новані методики фотометричного і потенціомет-
ричного визначення органічних сполук, що беруть 
участь у формуванні таких комплексів. 

Використання каліксаренів у якості платфор-
ми для формування нових штучних рецепторів 
похідних калікс[4]аренів, які з рекордною ефек-
тивністю і (стерео) селективністю інгібують лужні 
фосфатази і впливають на транспорт кальцію в 
гладеньких м’язах, відкриває шляхи створення но-
вих типів протипухлинних і серцево-судинних 
лікарських засобів [34-36, 63, 64, 80, 92, 93]. У ба-
гатьох лабораторіях було доведено, що каліксарени 
та їх різні похідні здатні в субмікромолярних кон-
центраціях інгібувати лізилоксидази [58], хімо-
трипсин [75, 76], холінестеразу [87], лужну фосфа-
тазу [36, 90], триптазу [68], трансглутаміназу [46] 
та ін. 

Не менші перспективні дослідження впливу ка-
ліксаренів на ферменти вуглеводного обміну [20]. 
Результати експериментів показали, що каліксарени 
С-91, С-107 та С-160 можуть стимулювати навіть 
неензиматичний гідроліз АТФ. На прикладі калікса-
рена С-107 вивчалися кінетичні і каталітичні власти-
вості, які показали, що реакція каліксарензалежного 
гідролізу АТФ характеризується складної кінетикою, 
що не підлягає закономірностям реакцій низьких 
порядків. Реакція сповільнювалася з виходом рівня 
продукта реакції Рі на плато, що при постійній кон-
центрації АТФ лімітується концентрацією калікса-
рена С-107, але при постійній концентрації калікса-
рена С-107 зменшується концентрація АТФ, що 
може свідчити про здатність каліксарену активувати 
її неензиматичний гідроліз. Двохвалентні катіони 
знижують швидкість реакції каліксарензалежного 
гідролізу АТФ згідно наступної послідовності: 
Cu2+ >Pb2+ > Sr2+ > Ni2+ = Zn2+ > Mn2+ > Co2+. Однова-
лентні катіони (Na+, K+, Li+, холін+), а також Са2+ та 
Mg2+ не впливають на неї. Величина енергії активації 
неензиматичного гідролізу АТФ, що стимулюється 
каліксареном С-107, становить (50,7 ± 8,9) кДж/моль. 

Новим етапом у дизайні каліксаренів став по-
шук макроциклів, здатних впливати на процеси, 
що пов’язані з розвитком гіперглікемії при цукро-
вому діабеті, особливо другого типу, який стає, за 
визначенням ВООЗ, “неінфекційною пандемією” 
ХХІ століття. На цьому шляху також знайдені 
перспективні каліксаренові структури, які не по-
ступаються за ефективністю відомим “золотим” 
стандартам [24]. Виявилося, що ефективність впли-
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ву на вуглеводний обмін каліксаренів № 122 і № 124, 
функціоналізовані сульфосечовиною, порівняльна 
з відомим “золотим стандартом” протидіабетичних 
препаратів — глібенкламідом. За показником гост-
рої токсичності ці сполуки відносяться до мало-
токсичних речовин (IV класс), оскільки їх LD50 
знаходиться в межах 1000-5000 мг/кг при перо-
ральному введенні. 

Отже, діапазон можливостей використання 
нового класу хімічних супрамолекул калікс[n]аре-
нів надзвичайно широкий незважаючи на їх “ко-
роткий вік” вивчення. В одному огляді неможливо 
обійняти усі їх можливості. Проте перспективи 

досліджень без сумніву будуть з часом розши-
рюватися у кожному сегменті медицини, а пер-
спективи використання поступово можуть зву-
жуватися при досягненні на основі пошуків мож-
ливості зупинитися на молекулах-лідерах у своєму 
сегменті і перейти в площину доклінічного ви-
вчення та подальшої клінічної апробації і безпо-
середнього використання у медичній практиці. На 
сьогодні калікс[n]арени — це потужний пласт хі-
мічних макроциклів, що здатні істотно поповнити 
арсенал ефективних і безпечних лікарських засобів 
для хворих на багатьох напрямах фармаколо-
гічного корегування існуючої людської патології. 
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Обзор данных о возможностях использования достаточно новых химических макроциклических 
соединений — каликсаренов для создания лекарственныхных препаратов для разных областей 
медицины. В основе синтеза активных фармацевтических субстанцій лежит функціоналізація 
верхнего или нижнего, или обеих венцов химической чаши, а также присоединение к среднему 
поясу каліксарена біоактивних радикалов (краун-эфиров, глімів, подандів, пептидів и и др.). 
Существует также возможность размещения в разную по размерам (n = 4, 6, 8 и больше) липофиль-
ную полость, образованную бензольными кольцами, активных фармацевтических ингредиентов 
(солей, ионов, аминокислот и др.), или уже известных фармакологических средств антимикроб-
ного, противовирусного, антифунгального (ванкомицина, адамантанов, амфотерицина и т.п.) и 
другого спектра действия. Отдельно коротко рассмотрено направление дизайна и синтеза систем, 
способных распознавать анионы, и создание на каликсареновой платформе синтетических рецеп-
торов с протонодонорними группами (амидными, гидроксильными, мочевиновыми и др.), которые 
могут использоваться для мониторинга соединений и медикаментов в крови (психотропных, анти-
бактериальных, противоопухлевы и др.). Изомеры амино- и тиакаликс[4]аренов (конус, частичный 
конус, 1, 2-альтернат, 1, 3-альтернат), а также структуры с разными заместителями дают воз-
можность обеспечить необходимую ориентацию центров связывания макроцикла и его взаимо-
действие с определенным типом биологического субстрата или препарата, что обосновывает их 
использование при отравлениях и выведении их из организма при передозировке. Рассмотрены 
примеры использования каликсаренов как ингибиторов ферментных систем разного профиля 
(лизилоксидазы, химотрипсин, холинэстеразы, щелочная фосфатаза и др). При связывании 
каликсаренов между собой возможно образование гелей с адсорбирующими свойствами. В по-
следнее время появились исследования возможности каликсаренов влиять на углеводный обмен и 
их использования как потенциальных антидиабетических препаратов. Исследованиями авторов 
показано, что синтезированные в ИОХ НАН Украины сульфоуреокаликсарены проявляют доста-
точно высокую гипогликемическую активность, которую можна сравнить с эффектами "золотого" 
стандарта пероральных антидиабетических препаратов — глибенкламида.  
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Reviewed were the data about possible use of chemical macrocyclic compounds — calixarenes in the 
development of new classes of drugs for different fields of medicine. The functionalization of active 
pharmaceutical ingredients of the upper or/and lower rim, or both, as well as coupling to the middle belt of 
the calixarene active radicals (crown-ethers, glimes, podands, peptides etc.) underlie the synthesis of active 
pharmaceutical substances. Also there is a possibility of placing active pharmaceutical ingredients (salts, 
ions, amino acids etc.) or already known pharmacological substances of antimicrobial, antibiral, antifungal 
(vancomycin, adamantans, amfoterycin etc.) and other spectra of action to the lipophylic cavity of varying 
size (n = 4, 6, 8 and more), formed by benzene rings. Considered separately was a direction of design and 
synthesis of systems capable of identify anions, as well as creation on calixarene platform of synthetic 
receptors with proton donor groups (amide, hydroxyl, ureal etc.), which can be used for monitoring 
compounds and drugs in the blood (psychotropic, antibacterial, antitumor etc.). Isomeres of amino- and 
thiacalix[4]arenes (cone, partial cone, 1,2-alternate, 1,3-alternate), as well as structures with varying 
substituents provide for proper orientation of centers of macrocycle coupling and its interaction with 
certain type of biological substrate or a preparation, which can be used in poisoning or their removal from 
the organism in case of overdose. Presented are examples of using calixarenes as inhibitors of enzyme 
systems of varying profile (lisyl oxidase, chymotrypsin, cholinesterase, alkaline phosphatase etc.). Binding 
of calixarenes may result in the formation of gels having adsorbing properties. Recent studies suggest a 
possible effect of calixarenes on carbohydrate metabolism and their use as potential antidiabetic drugs. The 
results of authors' studies showed that sulphocalixarenes synthesized in the Institute of organic chemistry 
NAS Ukraine have high hypoglycemic activity, which can be compared with the effects of glibenclamide — 
a “gold” standard of oral antidiabetic agents.  
 


