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АНОТАЦІЯ 

Лебідь Д.С. Тіакалікс[4]арен амінофосфонові кислоти. - Випускна 

кваліфікаційна робота бакалавра за спеціальністю 102 Хімія ОП «Хімія (високі 

технології)». 

Тіакаліксарени є перспективною макроциклічною платформою для 

створення біологічно активних речовин з перспективами їх використання в 

медичній хімії. Модифіковані тіакаліксарени часто виявляють кращі 

властивості аніж їх аналоги на основі класичних каліксаренів. Амінофосфонові 

кислоти є біоактивними речовинами, що за рахунок своєї біоізостерості щодо 

амінокислот проявляють широкий спектр властивостей, які можуть знайти своє 

застосування в медицині. Створення амінофосфонових кислот на базі 

тіакаліксаренів є перспективним напрямком розвитку існуючих в цій області 

досліджень. Розроблено синтез диамінофосфонової кислоти тіакаліксарену. 

Вихідний пара-незаміщений тіакаліксарен формілювали до 

диформілтіакаліксарену, після чого отримали імін взаємодією з п-толуїдином. 

Амінофосфонат отримували приєднанням диетилфосфіту за реакцією Пудовіка, 

яке пройшло стереоселективно. Тіакаліксарен амінофосфонова кислота була 

отримана послідовною обробкою тіакаліксарен амінофосфонату 

триметилбромсиланом та метанолом. 

Ключові слова: каліксарен; тіакаліксарен; амінофосфонова кислота; 

амінофосфонат; фосфорилювання; амінокислоти; лужні фосфатази. 
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Вступ 

Актуальність теми. Каліксарени – це циклічні олігомери фенолів, 

головною особливістю котрих є стійка чашоподібна структура з ліпофільною 

порожниною в центрі. Каліксарени володіють рядом властивостей, які роблять 

їх перспективними для використання у різноманітних галузях. Так, наприклад, 

верхній і нижній вінці макроциклу можуть бути модифіковані 

функціональними групами, а просторова структура каліксарену підсилить їх 

властивості. Окрім того існуючі дослідження демонструють відносно низьку 

токсичність [1,2] та імуногенність [3] каліксаренів in vitro та in vivo, що 

обумовлює цікавість до них, як до платформ для виготовлення нових 

фізіологічно активних сполук [4,5]. 

В свою чергу тіакаліксарени є гетероциклічними аналогами каліксаренів, 

їх будова і хімічні властивості можуть значно відрізнятися через більші розміри 

в цілому і більші розміри порожнини зокрема, а також через електронний вплив 

сіркових містків, які додатково можливо модифікувати шляхом окиснення. 

Тіакаліксаренові аналоги вже існуючих і досліджених речовин на основі 

каліксаренів часто демонструють кращі властивості щодо інгібування ензимів 

[6] чи зв’язування з білками [7]. 
 

Амінофосфонові кислоти є важливими біоактивними речовинами, які 

можуть ефективно взаємодіяти з амінокислотами і білками. Їх будова схожа з 

будовою амінокислот, через що вони є біоізостерними до них, і маючи в своїй 

структурі одночасно фосфорильну та аміногрупи володіють як 

протонодонорними, так і протоноакцепторними ділянками зв’язування. Наразі 

отримані амінофосфонові кислоти класичних тіакаліксаренів на верхньому 

вінці макроциклу, які демонструють інгібуючі властивості щодо лужних 

фосфатаз [8]. 

Таким чином існуючі дослідження демонструють перспективність 

синтезу амінофосфонових кислот на основі тіакаліксаренів, адже використання 

тіакаліксарену в якості макроциклічної основи для амінофосфонової кислоти 

може підсилити її властивості, виявлені раніше на звичайних каліксаренах. 
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Мета дослідження. Розробити синтез амінофосфонової кислоти на 

верхньому вінці тіакаліксарену і дослідити її будову і властивості. 

Об’єкт дослідження: амінофосфонові кислоти тіакаліксаренів. 
 

Предмет дослідження: розробка методів синтезу амінофосфонових 

кислот тіакаліксаренів, оптимізація синтезу, аналіз отриманих речовин. 

Методи дослідження: органічний синтез, спектроскопія ЯМР, 

хроматографія. 

Особистий внесок. Огляд і опрацювання літературних джерел, синтез 

описаних в експериментальній частині сполук, оформлення та аналіз отриманих 

результатів, аналіз результатів спектральних досліджень та встановлення 

будови синтезованих сполук було проведено здобувачем особисто. Постановка 

задач роботи та обговорення її результатів проводилось разом з науковим 

керівником, к.х.н., с.н.с. Інституту органічної хімії Черенком С.О. 

Структура та обсяг роботи. Дипломна робота викладена на 33 сторінках 

і складається зі вступу, трьох розділів, висновків, переліку використаних 

джерел (27 найменувань) і додатків. Перший розділ присвячений огляду 

літератури щодо фосфорильованих каліксаренів та їх властивостей. У другому 

розділі розглядається синтез тіакалікс[4]арен біспаратоліламінфосфонової 

кислоти починаючи з пара-незаміщеного тіакалікс[4]арену та його особливості. 

Третій розділ є описом експериментальної частини дипломної роботи. 
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Розділ 1. Фосфорильовані тіакаліксарени (літературний огляд) 

1.1 Синтез тіакалікс[4]аренів 

Базовий трет-бутилтіакалікс4арен 2 і його синтез були описані в 1997 

році [9]. Реакція протікає при нагріванні п-трет-бутилфенолу 1 в присутності 

сірки і натрій гідроксиду до 230 °С (схема 1.1). 
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Схема 1.1 

OOHH OOHH  OOHH 

2 

HHOO 

Пара-незаміщений тіакаліксарен 3 отримали тривалим кип’ятінням 

трет-бутилтіакалікс4арену 2 в толуені за присутності AlCl3 та фенолу з 

виходом 

77% 

(схема 1.2) 

[10]. 

AAllCCll33//PPhhOOHH 
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Схема 1.2 

Контролюючи співвідношення трет-бутилтіакалікс4арен : хлорид 

алюмінію отримували трет-бутилтіакалікс[4]арени різного ступеню 

заміщеності [10]. 

1.2 Фосфорильовані тіакалікс4арени 

1.2.1 Тіакалікс4арени, фосфорильовані по верхньому вінцю 

Ряд фосфорильованих тіакалікс[4]аренів отримали за реакцією Арбузова 

тетрахлорометилтіакалікс4аренів 4a,b з естерами кислот трьохвалентного 

фосфору [11]. Для трихлорметильного похідного 4b реакція проходить 

аналогічно, утворюється відповідний трифосфорильований тіакаліксарен 5g 

(схема 1.3). 

SS 
SS SS 

OOHH   OOHH  OOHH   HHOO 
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5c: R=
H

, 
R

'=
CH P O OEt , R''=R'''=OEt R=H, R'=CH22P((O))((OEt))22,  R''=R'''=OEt 5d: R=H, R'= H P r- , ''= ,   '''= r- 
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= '=  ,  ''=  '''= 

R=C10H21, R'=H, R''=R'''=OEt 

Схема 1.3 

Фосфонові кислоти 6a,b з кількісним виходом отримали гідролізом 

тіакалікс4аренів 5a,g 20%-ою соляною кислотою у вигляді безбарвних 

кристалічних речовин (схема 1.4). 
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R=R'=OEt, R''=H, R'''=C1100H2211 

 
Cхема 1.4 

R=R'=OH, R''=H, R'''=C1100H2211 

Додаткові можливості функціоналізації тіакаліксаренів, в порівнянні з 

класичними каліксаренами, відкриваються шляхом окиснення сіркових містків. 

Наприклад подібна модифікація була проведена шляхом окиснення 

NaBO3×4H2O в трифтороцтовій кислоті за температури 50 С (схема1.5) з 

високими виходами фосфорильованих сульфонілкаліксаренів 7a-f (55 % - 82 

%)[12]. 
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Схема 1.5 

7f R=OOPPr-ii , RR'=PPhh 

Інший, м’якіший варіант отримання 6a полягає у деалкілуванні 

триметилбромсиланом з подальшою обробкою метанолом. Таким чином 

утворені на першій стадії триметилсилілові похідні фосфонатів 5a-c 

перетворили на фосфонову кислоту з кількісним виходом і малим вмістом 

домішок (схема 1.6) [13]. 
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Аналогічний підхід було застосувати до сульфонілкаліксаренів 7a та 7d з 

отриманням високочистої фосфонової кислоти 8 (схема 1.7). 
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Схема 1.7 

Відомо також і про застосування даного методу для отримання 

фенілфосфонової кислоти 9 з ізопропілового октаестеру 5d з високим виходом 

(схема 1.8). 
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Кислоти 12, 13 змогли отримати послідовною обробкою естерів 5b і 5c 

літій бромідом і розчином соляної кислоти з утворенням солей 10 і 11 цільових 

кислот у якості проміжного продукту (схема 1.9) [12]. 

OO 
OO ' 

RR'     
PP 

OO 
OO 

PP    
R

 

OO 
OO 

LLiiOO   PP 

OO 
OO 

PP    
R

 

OO 
OO 

HHOO  PP 

OO 
OO 

PP  
RR

 
RR   PP RR '   R    PP 

'   RR RR   PP RR R PP   RR
 RR   PP RR PP  RR 

 
' 

RR' 

 
SS 

RR' 

 

SS SS 

RR' 

 

SS 

LLiiBBrr 

CCHH33CCNN 

LLiiOO 

 
SS 

OOLLii 

 

SS SS 

OOLLii 

 
 

SS 

55%% HHCCll 
 

HHOO 

 
SS 

OOHH 

 

SS SS 

OOHH 

 

SS 
OO OO 

 

HH HH 
OO OO 

HH HH 
OO OO 

 

HH HH 
OO OO 

HH HH 
OO OO 

 

HH HH 
OO OO 

HH HH 

, 
5b, 5c 10 R=OBu 

11 R=OEt 
12 R=OBu 

13 R=OEt 

O 



10 
 

SS SS SS 
SS 

PP 

SS 
OO 

SS 

OO 

SS 

OO OO 
SS

 

PP 

S 

 

Схема 1.9 

1.2.2 Тіакалікс4арени, фосфорильовані по нижньому вінцю 

Тіакаліксарен тіафосфати 14 були отримані при взаємодії трет- 

бутилтіакалікс[4]арену 2 з ClP(S)(OEt)2 в присутності K2CO3. При цьому 

реакція фосфорилювання протікає не регіоселективно в рекційній суміші 

утворюються продукти 14a-c різного ступеня заміщення. (схема 1.10) [14]. 
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Схема 1.10 

Було показано, що реакція трет-бутилтіакалікс4арену 2 з трихлоридом 

фосфору і триетиламіном призводить до утворення циклічних хлорофосфітів і 

хлорофосфатів, при чому результат реакції залежить від розчинника, 

температури реакції і співвідношення реагентів. Так проведення в толуолі 

продукує хлорофосфіт 15a, який був зафіксований лише на спектрах, у той час 

як хлорофосфат був виділений після синтезу з заміною розчинника на пара- 

бромтолуол, підвищення температури і надлишку хлориду (схема 1.11) [15]. 
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Схема 1.11 

XX:: lloonnee ppaaiirr (15a)
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O (15b) 

Також відомо про отримання пірофосфіту 16 при взаємодії трет- 

бутилтіакалікс4арену 2 з етилен хлорофосфітом в п-бромотолуолі з виходом 

48% (схема 1.12) [16]. 
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Схема 1.12 

Ряд фосфіноксидів різного ступеня заміщеності отримували за допомогою 

реакції Вільямсона при взаємодії тіакаліксаренів 2 і 3 з TsOCH2P(O)Bu2 

варіюючи розчинник, реагенти і умови. Так, наприклад монофосфіноксиди 17 і 

18 отримали в ацетоні і при значному надлишку карбонату калію з виходами 

85% та 75% відповідно (схема 1.13) [17]. 
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Це відкрило нові можливості для регіоселективної модифікації верхнього 

вінця тіакаліксарену, а саме були описані процеси бромування і нітрування. 

Такий підхід не тільки дозволив отримати недоступні або важкодоступні 

раніше сполуки, але й створив можливість підвищити кислотність 

гідроксильних груп нижнього вінця, що може підсилити комплексоутворюючі 

властивості продуктів. 

Таким чином був отриманий трибромтіакаліксарен 19 реакцією з NBS 

(вихід 87%) (схема 1.14) [18]. 
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Схема 1.14 

А тринітропохідне 20 – реакцією з CH3CONO3 і виходом 85% (схема 
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Схема 1.15 

Дифосфіноксиди 21 та 22 були отримані з виходами 95 % та 80 % 

відповідно в присутності NaH і у толуені або ТГФ відповідно (схема 1.16) [17]. 
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Схема 1.16 

22 R = H 

Відзначені раніше переваги функціоналізації верхнього вінця були 

продемонстровані і для диалкільованих похідних на прикладі бромування пара- 

незаміщеного дифосфіноксиду 22 бромом (вихід 85%) (схема 1.17) [18]. 
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Схема 1.17 

Тетрафосфіноксиди були отримані за тією ж методикою, з заміною 

розчинника на ацетонітрил і в присутності надлишків K2CO3 або Cs2CO3. 

Виходи для реакцій з тіакалікс[4]аренами 2 та 3 склали 88 % та 57 % відповідно 

[17]. 
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Для отримання тетраалкільованого продукту 26 саме в конформації конус 

був використаний карбонат натрію в значному надлишку, вихід сполуки склав 

90%. 

 

 

 

 

 

CCHH33CCNN // NNaa2CCOO3 
SS SS 

OO OO 
P 

 
 

SS 

OO OO 
SS

 
Bu  PP 

OO  PP OOu
P 

BBuuBBuu PP Bu OO 
BuBBu  Bu OOBBuu 
Bu 

2 

Схема 1.19 
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1.2.3 Властивості фосфорильованих тіакаліксаренів 

Здатність до комплексоутворення з амінокислотами натрової солі 

метилфосфонової кислоти 6а та тетраестеру 13 була досліджена за допомогою 

високоефективної рідинної хроматографії [19]. Було визначено, що 

вищеозначеним сполукам властиво утворювати комплекси з амінокислотами 

різної стійкості, для 6а значення констант зв’язування варіюються 578 до 10140 

М
-1

, для 13 - від 11172 М
-1

 до 30863 М
-1

. Найвищі показники кислота 6а 

демонструє з лізином (8899 М
-1

) і аргініном (10140 М
-1

), естер 13 – з 

аспаргіновою кислотою (29776 М
-1

) і норлейцином (30863 М
-1

). Таким чином 

дані дослідження продемонстрували придатність фосфорильованих похідних 

тіакаліксаренів до використання у біологічних дослідженнях як 

комплексоутворювачів з амінокислотами, а враховуючи достатньо велику 

різницю між енергіями Гіббса отриманих комплексів, то й до можливого 

селективного розділення сумішей амінокислот. 

Тіакаліксарен метиленфосфонова кислота 6а є ефективним та 

селективним інгібітором важлививого ензиму протеїнтирозинфосфатази з 

Єрсинії, причому кислота 6а за активністю приблизно на три порядки 

ефективніше за бензилфосфонову кислоту [20]. Також було порівняно вплив 

тіакалікс[4]арен метиленфосфонової кислоти 6а та класичної калікс[4]арен 

метиленфосфонової кислоти на активність лужних фосфатаз різних видів (з 

SS SS SS 

OOHH   OOHH  OOHH HHOO 
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мукози тонкої кишки бика, з плаценти людини та з креветок) [6]. Кислота 6а зі 

всіма використаними ензимами показала кращі інгібіторні властивості, аніж 

аналог на основі класичного каліксарену. Таким чином було виявлено не тільки 

значну інгібіторну активність фосфонових кислот тіакаліксаренів, але й 

доведено, що зміна макроплатформи зі звичайного каліксарену на тіакаліксарен 

може призводити до підсилення практично корисних властивостей. 

Конусоподібний тетрафосфіноксид 26 ефективно екстрагує америцій і 

европій завдяки кооперативному (макроциклічному) ефекту. Порівняння 25 і 26 

зі структурно схожими фосфіноксидами на основі класичних каліксаренів, 

показує, що зміна макроциклічної платформи підвищує екстракційну здатність 

26 до катіонів америцію і європію [17]. Посилення цієї властивості каліксаренів 

за рахунок збільшення розмірів порожнини і впливу сульфідних містків є 

важливим, адже актиніди та лантаніди присутні в відходах роботи АЕС і при 

цьому мають великий період напіврозпаду і рухливість у верхніх шарах ґрунту, 

що робить їх вкрай небезпечними для навколишнього середовища, а задачу їх 

селективного вилучення – нагальною. 

Іншим напрямком досліджень властивостей фосфорильованих 

тіакаліксаренів є створення на їх основі датчиків, в яких вони виступали в 

якості сенсорного покриття [21]. Так були розроблені і протестовані 

каліксаренові сенсори на основі кварцового мікробалансу. В якості аналітів 

досліджувались ацетон, ацетонітрил, бутилацетат, етанол, гексан, толуен, 

хлороформ, амоніак. Було показано, що введення чотирьох Р=О угруповань на 

верхній вінець тіакаліксаренової платформи здатне збільшити чутливість і 

селективність сенсорів. Найяскравіше ця особливість помітна щодо 

протонодонорних речовин, таких як етанол, амоніак і хлороформ, які здатні 

утворювати водневі зв’язки з фосфіноксидними групами сполук 5c і 5e. 

Підвищення селективності гарно помітне на прикладі сполуки 5e, яка виявляє 

здатність вибірково зв’язувати хлороформ і етанол в сумішах з гексаном і 

ацетоном. Це обумовлює перспективи використання подібних сенсорів в 

медицині і оцінці стану навколишнього середовища, адже вищенаведені аналіти 



16 
 

 

використовуються в багатьох промислових процесах і є токсичними 

забруднювачами довкілля, а вміст ацетону у повітрі, яке видихають діабетики, є 

важливою діагностичною характеристикою, адже він виділяється внаслідок 

кетоацидозу, що супроводжує діабет. 

1.3 Існуючі дослідження тіакалікс[4]арен амінофосфонатів і 

амінофосфонових кислот. 

На даний момент амінофосфонати і амінофосфонові кислоти 

тіакалікс[4]аренів отримувалися лише фосфорилюванням амінів 

тіакалікс[4]аренів на нижньому вінці макроциклу використовуючи реакцію 

Кабачніка-Філдса та її різновиди. 

Так, наприклад, був синтезований амінофосфонат 28 кип’ятінням 

моноаміну 27 з диетилфосфітом і триетиламіном в ацетоні з виходом 45% 

(схема 1.20) [22]. 
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Схема 1.20 

 
Через низьку активність моноаміну класичний каталізатор реакцій цього 

типу, п-толуолсульфонову кислоту, замінили триетиламіном, адже в 

класичному варіанті продукт не утворювався. Тетраамін 29 і октоамін 30 

виявилися більш активними, аналогічний синтез тетраамінофосфонату 31 та 

октоамінофосфонату 32 проходив з використанням п-толуолсульфонової 

кислоти і виходами 68% і 45% відповідно (схема 1.21) [22, 23]. 
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29 R
=PrNH 31 R

=PrNHC CH P O OEt 
R=PrNH22 

30 R=PrN(PrNH22)22 
R=PrNHC(CH22)22P(O)(OEt)22 

32 R=PrN(PrNHC(CH2)2P(O)(OEt)2)2 
2 2 2 2 

 

Схема 1.21 

 
Також відомо про отримання амінофосфонатів на основі тетрааміну 29 та 

октоаміну 30 з α-атомом карбону в складі циклів різної довжини. В цьому 

варіанті замість ацетону використовувалися циклопентанон і циклогексанон, 

реакція проводилася в бензолі (схема 1.22) [23]. 
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R''= CH 
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Схема 1.22 

 
Тетраамінофосфонати 33 і 34 були отримані зі значно вищими виходами 

(69% і 72% відповідно), аніж октоамінофосфонат 35 (30%), а 

октоамінофосфонат з циклопентаноном не був отриманий взагалі, що, 

ймовірно, обумовлено значними просторовими перешкодами у випадку 

октодендримерів. 
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3, 

 

Безпосередньо амінофосфонові кислоти були синтезовані за допомогою 

різновиду реакції Кабачніка-Філдса – реакції Манніха. Так взаємодією амінів 29 

і 30 з фосфітною кислотою і формальдегідом в кислому середовищі при 

нагріванні були отримані татрамінофосфонова кислота 36 та 

октоамінофосфонова кислота 37 (виходи 85% і 43%), які в подальшому 

перетворили на відповідні амонієві солі для підвищення розчинності [24]. 
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=PrNH 36 R

=PrN CH P O OH 
R=PrNH22 

30 R=PrN(PrNH22)22 
R=PrN(CH22P(O)(OH)22)22 

37 R=PrN[PrN(CH2P(O)(OH)2)2]2 
2 2 2 2 

 

Схема 1.23 

 
Аміни 27 і 29 та похідні від них амінофосфонати 28 і 31 були досліджені в 

реакціях комплексоутворення з рядом органічних кислот (амінокислот, 

дикарбонових та α-гідроксикислот). Амінофосфонати виявилися менш 

ефективними комплексоутворювачами, аніж аміни, але приявили набагато 

вищу селективність. Тетраамінофосфонат 31 продемонстрував здатність 

селективно зв’язуватись з аспаргіновою і гліколевою кислотами. 

Експериментально було показано, що він може селективно зв’язувати 

аспаргінову кислоту в суміші кислот і транспортувати її скрізь ліпофільну 

мембрану [22]. 

На основі амінофосфонової кислоти 36 та її амонієвої солі були 

розроблені наноматеріали, в котрих вони використовувалися як будівельні 

блоки разом з йонами срібла. Також були розроблені інтерполіелектроліти з 

вищезазначених кислоти і солі та трет-бутилтіакалікс4арену модифікованого 

залишками гуанідину. Отримані наночастинки поліелектролітів були 

OORR 

SS SS SS      

OORR  OORR 

OORR 

SS 
OORR 

SS SS SS      

OORR  OORR 

OORR 
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протестовані з білками (лізоцим, бичачий сиворотковий альбумін, гемоглобін) і 

показали здатність селективно приєднуватися до лізоциму зі збереженням 

конформації білку [25]. 
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Розділ 2. Обговорення експериментальних даних 

В процесі аналізу літературних джерел було виявлено, що 

фосфорилювання тіакаліксаренів є перспективним напрямком розвитку 

досліджень даної макроциклічної платформи, що може підсилити корисні 

властивості тіакаліксаренів, такі як здатність до комплексоутворення з 

актинідами та лантанідами, або створити нові, як, наприклад, інгібіторні 

властивості щодо лужних фосфатаз та здатність зв’язувати амінокислоти. 

Особливу увагу в даному контексті привертають методи отримання і 

властивості амінофосфонатів і амінофосфонових кислот тіакаліксаренів, які за 

рахунок своєї будови здатні специфічно зв’язуватись з амінокислотами та 

взаємодіяти з білками. Також попередні дослідження на звичайних 

каліксаренах показують, що відповідні амінофосфонові кислоти на верхньому 

вінці макроциклу можуть також виступати інгібіторами фосфатаз [8]. 

На основі цих висновків було прийняте рішення відтворити результати 

попередніх досліджень амінофосфонових кислот на класичних каліксаренах з 

тіакаліксаренами, що за рахунок збільшення розмірів платформи і впливу 

сіркових містків може призвести до посилення їх корисних властивостей. 

Так як модифікувати планувалося саме верхній вінець макроциклу, в 

якості стартової речовини був обраний саме тіакаліксарен 1, синтез якого 

проводився за стандартними методиками, описаними в літературі (схеми 1.1 і 

1.2). 

Так як цільовою сполукою була саме бісамінофосфонова кислота, нижній 

вінець макроциклу алкілували за реакцією Міцунобу з бутиловим спиртом, 

отримавши дибутокситіакаліксарен 2 (схема 2.1). Речовина була дещо 

забруднена домішками, але наступна стадія синтезу в будь-якому випадку 

передбачає проведення колонкової хроматографії, тому після цієї додаткова 

очистка від домішок не проводилася. 
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NN 
NN 

NN 

Схема 2.1 

Подальше формілювання проводили за допомогою реакції Даффа з 

уротропіном в трифтороцтовій кислоті (схема 2.2), орієнтуючись на вже відому 

методику отримання формільованих алкокситіакаліксаренів [26]. При цьому, 

для підвищення регіоселективності реакції, час її проходження був зменшений 

вдвічі, а на попередній стадії на нижній вінець макроциклу були введені довші 

замісники. За рахунок такої модифікації ми змогли збільшити вихід 

диформільного похідного 3 в порівнянні з вже описаним методом майже в 

півтора рази (з 27% до 39,7%). Не зважаючи на це, продукт все ще значно 

забруднений триформільним похідним, тому далі цільову речовину від домішок 

відділяли колонковою хроматографією. 

NN OO OO 

SS SS SS 
SS CCFF CCOOOOHH SS SS SS 

SS 

OOHH   OOBuOBuuBOuB HHOO 

2 

33 

Схема 2.2 

OOHH   OOBuOBuuBOuB HHOO 

3 

Біспаратолілімін 4 був отриманий взаємодією диформілтіакаліксарену 3 з 

п-толуїдином з високим виходом і чистотою (схема 2.3). 
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3 4 

Схема 2.3 

Найголовнішою стадією синтезу є отримання амінофосфонату 5 за 

допомогою реакції Пудовіка з диетилфосфітом (схема 2.4), адже саме під час 

цієї реакції утворюється стереоцентр у вигляді α-карбону майбутньої кислоти, а 

як показують літературні дані, біологічна активність амінофосфонових кислот, 

отриманих таким чином, залежить від їх просторової структури. Виходячи з 

4 
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даних тонкошарової хроматографії в отриманій суміші цільовий продукт 

становив 70-80%, але нам не вдалося відділити домішки за допомогою 

колонкової хроматографії. Тому нам довелося використати від домішок метод 

перекристалізації, що значно зменшило вихід, але при цьому дозволило 

отримати амінофосфонат в чистому вигляді. Спектральні дослідження 

отриманого продукту показали, що в спектрах 
1
H ЯМР і 

31
P ЯМР наша 

речовина має лише один набір сигналів, а отже утворюється лише один 

діастереомер, що узгоджується з раніше отриманими даними для аналогічної 

речовини на базі класичного каліксарену [27]. При цьому за непрямими 

ознаками в спектрах можна припустити, що утворився саме (S,S) або (R,R) 

ізомер, а не мезо-форма. 

4 5 

Схема 2.4 

Виходячи з амінофосфонату 5 відновленням з триметилбромсиланом була 

отримана амфнофосфонова кислота 6 (схема 2.5), а отже була досягнута мета 

даної роботи. Отримані спектри 
1
H ЯМР і 

31
P ЯМР значно ускладнені 

утворенням асоціатів, що характерно для цього типу сполук, але підтверджують 

отримання цільової амінофосфонової кислоти і збереження конформації 

стереоцентрів на верхньому вінці. 

5 6 
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Схема 2.5 

 

 

Розділ 3. Експериментальна частина 

Спектроскопію ЯМР 
1
H, 

13
C та 

31
P проводили на спектрометрі Varian Unity 

INOVA 400, з частотами 400, 126 та 162 МГц відповідно. В якості розчинника 

використовували CDCl3, запис виконували за температури навколишнього 

середовища. Хімічні зсуви δ (м.ч.) представлені відносно внутрішнього 

стандарту TMS. Колонкову хроматографію проводили на силікагелі 60 (230-400 

меш), використані елюенти вказані в методиці. Для тонкошарової 

хроматографії використовували пластинки з нанесеним силікагелем (Silufol), 

візуалізація відбувалася за допомогою УФ. 

Тіакалікс[4]арен 1. Тіакалікс[4]арен 1 отримували у дві стадії. На першій 

стадії трет-бутилтіакалікс4арен синтезували конденсацією п- 

третбутилфенолу з сіркою в диметиловому етері тетраетиленгліколю за 

присутності гідроксиду натрію при 230°С згідно з відомою методикою з 

літератури [1]. На другій стадії тіакалікс[4]арен 1 отримали кип’ятінням трет- 

бутилтіакалікс4арену в толуолі з додаванням фенолу та AlCl3 протягом 5 

годин відповідно до літератури [3]. 

25,27-Дибутокситіакалікс[4]арен 2. Тіакалікс[4]арен 1 (5 г, 0,01 моль) 

розчинили в ТГФ (50 мл). При перемішуванні додали бутанол (7,4 г, 0,1 моль) і 

трифенілфосфін (6,55 г, 0,025 моль), після чого через септу за допомогою 

шприця прикапали DEAD (5,22 г, 0,03 моль) і залишили на ніч. Наступного дня 

упарили ТГФ, залили суміш метанолом, довели її до кипіння, після чого 

вимкнули нагрів і залишили на ніч. Зранку відфільтрували метанол, осад залили 

гексаном, довели до кипіння і залишили на ніч. Наступного дня гексан 

відфільтрували, осад висушили і проаналізували за допомогою тонкошарової 

хроматографії і 
1
H ЯМР. Згідно результатів аналізу речовина забруднена 

домішками, очистка від них відбулася за результатами наступної стадії. Вихід 5 

г (82,2 %). 
1
H ЯМР (CDCl3) δ 1.05 (t, J = 7.4 Hz, 6H, OCH2CH2CH2CH3), 1.64 (m, 

4H, OCH2CH2CH2CH3), 1.99 (m, 4H, OCH2CH2CH2CH3), 4.38 (t, J = 6.7 Hz, 4H, 
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OCH2CH2CH2CH3), 6.50 (t, J = 7.8 Hz, 2H, ArH), 6.82 (t, J = 7.6 Hz, 2H, ArH), 

6.86 (d, J = 7.7 Hz, 4H, ArH), 7.43 (s, 2H, OH), 7.63 (d, J = 7.6 Hz, 4H, ArH). 

5,17-Диформіл-25,27-дибутокситіакалікс[4]арен 3. 

Дибутокситіакалікс[4]арен 2 (5 г, 0,0082 моль) розчинили в трифтороцтовій 

кислоті. При перемішуванні і температурі 60 °С до суміші повільно додали 

уротропін (34,58 г, 0,247 моль), після чого температуру підвищили до 90 °С і 

залишили на 6 годин. Отриману суміш відфільрували, фільтрат залили водою і 

залишили при перемішуванні на 2 години. Після цього суміш відфільтрували, 

осад висушили і очистили за допомогою колонкової хроматографії (елюент 

хлороформ – етилацетат 60:1). Отриманий диформілтіакалікс[4]арен 

проаналізували за допомогою 
1
H і 

13
C ЯМР. Вихід 2,17 г (39,7 %). 

1
H ЯМР 

(CDCl3) δ 1.07 (t, J = 7.4 Hz, 6H, OCH2CH2CH2CH3), 1.74 – 1.60 (m, 4H, 

OCH2CH2CH2CH3), 2.09 – 1.98 (m, 4H, OCH2CH2CH2CH3), 4.37 (t, J = 6.7 Hz, 4H, 

OCH2CH2CH2CH3), 6.65 (t, J = 7.8 Hz, 2H, ArH), 7.08 (d, J = 7.7 Hz, 4H, ArH), 

8.19 (s, 4H, ArH), 8.47 (s, 2H, OH), 9.88 (s, 2H, CHO). 
13

C ЯМР (CDCl3) δ 14.0, 

19.12, 77.4, 123.67, 125.56, 128.48, 128.94, 136.44, 138.31, 159.11, 163.3, 189.4. 

5,17-Біс(п-толілімін)-25,27-дибутокситіакалікс[4]арен 4. 

Диформілтіакалікс[4]арен 3 (0,53 г, 0,0008 моль) розчинили в хлороформі (14 

мл) і при перемішуванні додали п-толуїдин (0,34 г, 0,0032 моль) і сульфат 

магнію (1 г). Після цього суміш помістили на масляну баню і нагріли до 65 °С. 

Суміш залишили на ніч при нагріванні, а зранку відфільтрували і отриманий 

фільтрат упарили. Після цього речовину прокип’ятили в гексані 1 годину і 

відфільтрували ще гарячу суміш, промиваючи на фільтрі гексаном. Отриманий 

імінотіакалікс[4]арен висушили на фільтрі і проаналізували за допомогою 
1
H 

ЯМР. Вихід 0,6 г (87,5%). 
1
H ЯМР (CDCl3) δ 1.07 (t, J = 7.4, 1.5 Hz, 6H, 

OCH2CH2CH2CH3), 1.66 (m, 4H, OCH2CH2CH2CH3), 2.03 (m, 4H, 

OCH2CH2CH2CH3), 2.40 (s, 6H, NArCH3), 4.40 (t, J = 6.7 Hz, 4H, 

OCH2CH2CH2CH3), 6.58 (t, J = 7.8 Hz, 2H, ArH), 7.02 (d, J = 7.8 Hz, 4H, ArH), 

7.17 (d, J = 8.4 Hz, 4H, NArHCH3), 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 4H, NArHCH3), 7.94 (s, 2H, 

OH), 8.22 (d, J = 1.5 Hz, 4H, ArH), 8.40 (s, 2H, CHN). 
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5,17-Біс(діетоксифосфоніл–N-п-толіламін)-25,27- 

дибутокситіакалікс[4]арен 5. Натрій (0,06 г, 0,00261 моль) розчинили в 

диетилфосфіті (2 мл) при перемішуванні та охолодженні, після чого додали 

імінотіакалікс[4]арен 4 (0,5 г, 0,00058 моль) в атмосфері аргону і залишили на 

ніч. Зранку суміш вилили в підкислену воду (pH 6) і залишили при 

перемішуванні на 2 години. Після цього суміш відфільтрували, осад промили 

водою і висушили. Отриману речовину очистили від домішок за допомогою 

перекристалізації в метанолі з додаванням невеликої кількості води. Вихід 0,4 г 

(59,4 %). 
1
H ЯМР (CDCl3) δ 0.08, 1.02 (t, J = 7.6 Hz, 6H, OCH2CH2CH2CH3), 1.18 

(t, J = 7.0 Hz, 6H, OCH2CH3), 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 6H, OCH2CH3), 1.65 – 1.55 (m, 

4H, OCH2CH2CH2CH3), 1.95 (m, 4H, OCH2CH2CH2CH3), 2.23 (s, 6H, NArCH3), 

3.86 (m, 2H, OCH2CH3), 4.12 – 3.98 (m, 2H, OCH2CH3), 4.26 – 4.14 (m, 4H, 

OCH2CH3), 4.37 – 4.27 (m, 4H, OCH2CH2CH2CH3), 4.70 (d, J = 23.6 Hz, 2H, 

PCHN), 6.42 – 6.25 (m, 2H, ArH), 6.56 (m, 6H, NHArHCH3+ArH), 6.75 (t, J = 8.5 

Hz, 2H, ArH), 6.96 (d, J = 8.0 Hz, 4H, NHArHCH3), 7.40 (d, J = 4.5 Hz, 2H, OH), 

7.71 (s, 4H, ArH). 
31

P ЯМР (CDCl3),  22.8. 

5,17-Біс(дигідроксифосфоніл–N-п-толіламін)-25,27- 

дибутокситіакалікс[4]арен 6. Тіакалікс[4]арен амінофосфонат 5 (0,4 г, 0,00034 

моль) розчинили у дихлорометані (15 мл), додали триметилбромсилан (0,45 мл, 

0,0034 моль) і залишили на 2 дні. Після цього суміш упарили, висушили, залили 

метанолом при нагріванні і залишили на годину. Отриманий розчин знов 

упарили і висушили. Вихід 0,33 г (92,4%) Аналіз речовини провели за 

допомогою 
1
H ЯМР і 

31
P ЯМР. 
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Висновки 

1. Був розроблений метод синтезу тіакаліксарен амінофосфонової 

кислоти з пара-незаміщеного тіакаліксарену з використанням пара толуїдину і 

диетилфосфіту для утворення амінофосфонових замісників на верхньому вінці 

макроциклу. Деякі стадії розробленого синтезу були модифіковані для 

подолання виявлених чи раніше відомих проблем. 

2. Було виявлено, що амінофосфонат 5 утворюється 

стереоспецифічно, що узгоджується з результатами для класичних каліксаренів. 

Це може означати, що закономірності стереохімії, які раніше були показані для 

класичних каліксаренів, можуть також виявитися правильними і для 

тіакаліксаренів. 

3. Необхідно детальніше вивчити будову отриманих амінофосфонату 

та амінофосфонової кислоти за допомогою двовимірних методик ЯМР і 

кристалографії, вивчити їх здатність до комплексоутворення з амінокислотами і 

інгібування фосфатаз та продовжити розробку методик для інших 

амінофосфонових кислот, наприклад з фенілетиламіном, щоб вивчити впив 

хіральності замісника при азоті на стереохімію утворення амінофосфонату. 
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Додатки 

 
Додаток 1. Спектр 

1
Н ЯМР 25,27-Дибутокситіакалікс[4]арену 2 (400 МГц, 

CDCl3) 
 

 
Додаток 2. Спектр 

1
Н ЯМР 5,17-Диформіл-25,27-дибутокситіакалікс[4]арен 3 

(400 МГц, CDCl3) 
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Додаток 3. Спектр 
13

C ЯМР 5,17-Диформіл-25,27-дибутокситіакалікс[4]арен 3 

(126 МГц, CDCl3) 
 
 

 
Додаток 4. Спектр 

1
Н ЯМР 5,17-Біс(п-толілімін)-25,27- 

дибутокситіакалікс[4]арен 4 (400 МГц, CDCl3) 
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Додаток 5. Спектр 
1
Н ЯМР 5,17-Біс(діетоксифосфоніл–N-п-толіламін)-25,27- 

дибутокситіакалікс[4]арен 5 (400 МГц, CDCl3) 

 

 

Додаток 6. Спектр 
31

P ЯМР 5,17-Біс(діетоксифосфоніл–N-п-толіламін)-25,27- 

дибутокситіакалікс[4]арен 5 (162 МГц, CDCl3) 


