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Огляд містить літературні дані та результати власних досліджень авторів із застосування 

каліксаренів як нерухомих фаз для газової та рідинної хроматографії, а також їх використання як 
селекторних добавок до рухомих фаз в рідинній хроматографії. Обговорюються результати та 
перспективи застосування каліксаренів і резорцинаренів, функціоналізованих різними групами, для 
хроматографічного розділення органічних та неорганічних сполук, а також механізми 
молекулярних взаємодій каліксаренових селекторів з аналітами різних класів, в тому числі 
біомолекулами. 
  

ВСТУП 

Калікс[n]арени [1] – макроциклічні 
сполуки келихоподібної будови (слово калікс 
в перекладі з грецької означає келих-кратер 
для вина), побудовані з ароматичних 
субодиниць, з’єднаних між собою 
метиленовими групами. Каліксарени широко 
використовуються як платформи для дизайну 
специфічних молекулярних рецепторів, 
здатних з високою селективністю 
розпізнавати близькі за розміром та 
властивостями субстрати – різноманітні 
катіони, аніони та нейтральні молекули. Такі 
процеси молекулярного розпізнавання 
базуються на принципах супрамолекулярної 
хімії, яка вивчає системи, організовані за 
рахунок селективних нековалентних 
взаємодій [2]. Це є міждисциплінарна галузь 
знання, що поєднує науку і технологію та 
перекидає мости від хімії до біології та 
фізики.  

Здатність до розпізнавання субстратів та 
утворення з ними супрамолекулярних 
комплексів є основою широкого застосування  
каліксаренів, функціоналізованих на 
нижньому та (або) верхньому вінці 
макроциклу різноманітними угрупованнями, 
в хімії, фізиці, біології, органічному 
матеріалознавстві, нанотехнологіях [3–5]. 

Хімія каліксаренів тісно пов’язана з 
хроматографією. Завдяки застосуванню 
методу рідинної хроматографії засновникові 
хімії каліксаренів професору 
Вашингтонського університету Девідові 

Гютше в середині 70-х років вдалося вперше 
виділити та ідентифікувати гомологи 
каліксаренів, які містять різну кількість 
фенольних субодиниць в молекулі. Сьогодні 
каліксарени набули широкого застосування в 
різноманітних технологіях створення 
рухомих та нерухомих фаз для розділення 
неорганічних та органічних сполук методами 
газової, рідинної хроматографії, електрофо-
резу [6]. 

Даний огляд присвячений застосуванню 
каліксаренів у створенні фаз для газової та 
рідинної хроматографії та їх використанню в 
аналітичній та супрамолекулярній хімії.  

СИНТЕЗ КАЛІКСАРЕНОВМІСНИХ 
ХРОМАТОГРАФІЧНИХ ФАЗ 

Калікс[n]арени (n = 4, 6, 8) отримують з 
високими виходами (50–80 %) прецизійною 
циклоконденсацією трет-бутилфенолу з 
формальдегідом у присутності каталітичних 
кількостей гідроксидів металів (схема 1) [7]. 
В залежності від природи каталізатора, 
розчинника та температури, реакцію можна 
спрямувати на утворення трет-
бутилкалікс[4]арену, трет-бутил-калікс[6]арену 
або трет-бутилкалікс[8]арену. трет-
Бутилкалікс[8]арен є продуктом кінетичного 
контролю, трет-бутилкалікс[4]арен – 
термодинамічного, а трет-бутилкалікс[6]арен – 
темплатного контролю. В процесі 
циклоконденсації в незначних кількостях 
утворюються також каліксарени з непарною 
кількістю ароматичних фрагментів в 
макроциклі. трет-Бутильні групи легко 
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видаляються дією безводного хлориду алюмінію 
з утворенням незаміщеного калікс[4]арену, 
калікс[6]арену або калікс[8]арену (схема 1). 
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утворення супрамолекулярних комплексів з 
молекулами аналітів.  
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ис. 1. Конформації похідних калікс[4]арен
конус (a), ч стковий онус (b), 1,2-
альтернат (c), 1,3-альтернат (d) 

ідні калікс[4]аренів можуть існу
ирьох конформаціях: конус, частковий 

конус, 1,2-альтернат, і 1,3-альтернат 
(рис. 1), які різняться взаємним положенням 
ароматичних фрагментів відносно головної 
площини макроциклу, що умовно пролягає по 
метиленових зв’язках [8]. В залежності від 
природи замісників біля атомів кисню ці 
конформації можуть бути як стереохімічно 
рухливими, за рахунок інверсії ароматичних 
фрагментів крізь кільце макроциклу, так і 
стереохімічно жорсткими. Найбільш 
дослідженими та цікавими з точки зору 

дизайну хроматографічних селекторів є 
калікс[4]а ени в конформації к нус. 

Похідні калікс[6]аренів можуть іс
ми конформаціях, які відрізняються 

взаємни положенням ар атич их фрагментів 
відносно головної площини макроциклу [9]. На 
відміну від калікс[4]аренів, де введення 
O-пропіл них руп повністю блокує інверсію 
ароматичних фрагментів, калікс[6]арени, навіть 
при введенні об’ємних O-октильних груп, 
залишаються конформаційно мобільними. 
Конформаційн поведінка більши  за розміром 
калікс[8]аренів є значно складнішою.  

Близькими аналогами каліксар
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екулярною структурою та комплексо-
утворюючими властивостями, є 
тіакалікс[4]арен ікс[4]резорцинар а 
калікс[4]піроли (ри . 2). 
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Рис. 2. Аналоги калікс[4]арену 
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дією безводного трихлориду алюмінію [10]. 
Калікс[4]резорцинарени синтезують цикло-
конденсацією резорцину з аліфатичними та 
ароматичними альдегідами. Реакція 
відбувається у но-спиртовому зчині в 
присутності соляної кислоти, яка виступає 
каталізатором процесу. Калікс[4]піроли 
отримують циклоконденсацією піролу з 
кетонами [11]. 

Функціонал
аліксаренів, кал резорцинаренів, калікс-

піролів використовуються  для їх хімічної 
прив’язки до поверхні силікагелю з метою 
одержання нерухомих хроматографічних фаз. 
Наприклад, гідроксикалікс[n]арени 
(n = 4, 6, 8)  зв’язувались з 
силікагелем, що міс ь на поверхні 
реакційноздатні фрагменти 1,2-е оксипро-
панолу (гліцидолу). Реакція відбувається в 
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толуені в присутності сильної основи – 
гідриду нат ію (схема 2) [12].  
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Схема 5 
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(схема 6) [15, 16].  
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Схема 4 

идольних груп силікагелю приєднувався 
тетрагідрокси-трет-бутилкалікс[6]арен, який 
містив на вузькому вінці макроциклу 
фрагмен  бензокраун-4-етеру (схема 3). 
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(схема 4) [12, 13].  
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амінопропільованого силікагелю за участю 
термінальних бромобутоксильних груп на 
вузькому вінці макроциклу. Приєднання 
проводили в дві стадії. На п ршій стадії 

амінопропільні групи силікагелю алкілували 
бромобутоксикаліксареном. На другій стадії 
вторинні NH групи силілували сумішшю 
триметилхлоросилану з гексаметилдиси-
лазаном (схема 5) [14]. 
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Схема 6 
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Схема 7 
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Рис. 3. Хроматографічні фази CALTREX® 
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       a-m      a polymethylsiloxane, b thiacalix[4]arene 

. Каліксарени для одержання нерухомих фаз 

селектори

лоти на вузькому вінці бу и і мобілізо-
вані реа цією відповідних пара-алільних 
похідних з меркаптопропілтриетоксисиланом 
в присутності каталітичних кількостей 
гідропероксиду кумолу та наступною 
конденсацією у ворених триетоксисиліл-
каліксаренів з активованим илікагелем 
(схема 7) [17–1 ].  
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
лікс[n]аре

и одержані каталізованою родієм 
конденсацією їх алілоксипохідних з 
активованим силіка ем (рис. 3). Аналогічним 
методом до поверхні силікагелю в 
приєднаний тетра-ундециленілкалікс[4]резор-
цинарен [2 , 21]

Каліксареновмісні хроматографічні фази 
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masil виробляються німецькою фірмою 
Synaptec GmbH під торговою маркою 
CALTREX®. 
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ористовуються в газовій та рідинній 
хроматографії для аналізу іонних та 
нейтральних сполук різноманітної будови. 
Водорозчинні каліксарени використовуються 
як добавки до рухоми  фаз в обернено-фазній 
рідинній хроматографії. 

КАЛІКСАРЕНОВМІСНІ ФАЗИ 
В ГАЗОВІЙ ХРОМАТОГРАФІЇ 
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ою сорбцією каліксаренів та

оксанових сополімерів на силікагелевих 
насадках або капілярн  колонках [6] 
(рис. 4). 
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Нерухомі фази були приготовані 

 

а

 

ово

При вели
и – дні 

і ін ля

я
р

п
лярних колонок на основі 

тре бу то

а-

к
зенів та 

аліц с- лук

у каліксарену 

канів, регіоізомерних 
зам ів, л- 

из ). 

к и і 
нерухомих фазах, 

обр  %
д хлорметані 

у кал

е
саном 2 (рис. 5), показала 

вис ктив при 
о 

ек

ені в нерухомій фазі 
OV ння 

обробкою носія – силанізованого хромосорбу 
W трет тилкалікс[8розчином -бу ]арену 1d 
або його октакісметоксиетилового етеру 1f у 
тетрагідрофурані і використані для 
розділення спиртів, хлорпохідних 
вуглеводнів та ароматичних сполук. Кращі 
результати розділення були отримані з трет-
бутилкалікс[8]ареном 1d, що пояснювалося 
можливістю прояву взаємодій аналіту з 
вільними ОН-групами.  

При розділенні на насадці, одержаній 
висадженням трет-бутилкалікс[4]арену 1a з 
розчину у дихлормет ні на поверхню 
силанізованого хромосорбу W, алканів, алкенів, 
галогенованих вуглеводнів, ароматичних 
сполук, етерів і спиртів відбувається утворення 
комплексів включення [22]. 

трет-Бутилкалікс[n]арени 1a-d та 
тетрасиланізований трет-бутилкалікс[4]арен 
1e висаджували з дихлорметан го розчину 
на метилсиліконову фазу. На отриманих 
нерухомих фазах були розділені циклічні та 
ациклічні алкани і алкени (включаючи 
ізомерні форми), алкілзаміщені бензени, 
поліхлорметани, спирти і етери [23]. 
Найвища селективність спостерігалася при 
розділенні алкілзаміщених ароматичних 
сполук, а також суміші ди- та трихлорметану. 
Автори зазначають, що повна силанізація 
фенольних гідроксилів приводила до 
зниження селективності розділення аналітів. 
Поведінка утримання о-, м- або п-
діалкілзаміщених похідних бензену залежала 
від геометрії аналітів, що пояснювалося 
різним ступенем їх інклюзії в каліксаренову 
порожнину. Наприклад, п-ксилен показав 
зростання, а о-ксилен – зниження часу 
утримання порівняно з утриманням на 
необробленій каліксаренами нерухомій фазі. 

В роботі [24] було досліджено 
характеристики утримання та селективність 
розділення кількох ароматичних аналітів на 
капілярній колонці, вкритій фазою, що 
містила 20 % (за об’ємом) калікс[8]aрену 1g, 
розчиненого в полісилоксані SE-54. 
Авторами встановлено, що модифікація 
каліксаренового кістяка довгим алкільним 
ланцюгом сприяла покращенню його 
розчинності в звичайних нерухомих 
газохроматографічних фазах. Така 
каліксареновмісна фаза селективно 
взаємодіяла з ізомерами положення 

дизаміщеного бензену.  цьому кі за 
розміром молекул  похі нафталену, 
хіноліну та зох оліну вияв ли сильну 
взаємодію з каліксареновим селектором, що 
проявилос  у зростанні значень характе-
ристик ут имання. 

В роботі [25] було досліджено 
ефективність, олярність, селективність тa 
термостійкість капі

т- тил-25,27-дибу кси-26,28-диунде-
ценілоксикaлікс[4]aрену 1h i трет-бутил-
25,27-біс(iзoпропіламінокарбонілметокси)-26, 
28-диундеценілоксикaлікс[4]aрену 1і. Вст
новлено високу селективність розділення 
ізомерів ряду ароматичних сполук. 

Полімерні силоксанові фази 1j, k, 
модифіковані калі с[4]аренами, застосовували 
для розділення заміщених бен

иклічних ци і транс-ізомерних спо  [26] 
в умовах капілярної газової хроматографії. При 
цьом  трeт-бутильні групи 1j 
приводили до зростання часу утримання, але не 
давали суттєвого підвищення селективності 
розділення аналітів.  

Калікс[8]арен 1g, розчинений в 
полісилоксановій фазі, був використаний для 
розділення н-ал

іщених хінолін мети і хлорнафталенів 
та індолу (число теоретичних тарілок N 
становило бл ько 3000 м-1 На відміну від 
калікс[4, 5, 6, 8]аренів 1а-е [6], перевага в 
розділенні -донорних аналітів не 
спостерігалась [24]. 

Регіомерні хлорфеноли, дигідрокси-
бензени і силени бул розділен на 
полісилоксанових 

облених 0.5  розчином калікс[4]аренів 
1h, i у и [27–32]. Проведено 
порівняльну оцінк одержаних іксаре-
новмісних фаз.  

Капілярна колонка, модифікована 
біс(ундеценилокси)-тр т-бутилкалікс[4]арен-
краун-5-полісилок

оку селе ність розділенні 
регіоізомерів ароматичних сполук [30]. Числ
теоретичних тарілок N становило понад 3000 м-1, 
a максимальна температура сплуатації 
перевищувала 310 °С.  

Ізопропілдиметилсилілкалікс[6]арени 
3a, b з піридиновими містковими угрупо-
ваннями були розчин

-1701 і використані для розділе
ізомерів положення монозаміщених фенолів 
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та інших ароматичних сполук в умовах 
ізотермічної капілярної газової хрома-
тографії. Час утримання досліджених аналітів 
виявився більшим на асиметричному 
калікс[6]арен 3b порівняно його 
симетричним аналогом 3a [33] (рис. 6). 
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Y – поліметилсилоксановий ланцюг 
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ис. 6. Калікс[6]арени з піридиновими 
містковими угрупованнями 

 
             4 
 
ис. 7. Хіральна калікс[4]резорцинаренова фаза 

лення енантіомерів похідних 
 
й 

кал (ри

иш 34

ЗИ

рени та 

зв’яза ть в 
ріди

о

8

е  

 
 
 
 
 
 

алікс[4]аренкраун-5-полісилоксан 

 

 
 

 
 

 
 
 

 

 
 
 
  

Р

 
 
 

 
 

 

Р

Розді
амінокислот було здійснено на нерухомій
полісилоксановій фазі, модифіковані

ікс[4]резорцинареном 4 с. 7) з 
ковалентно прищепленими L-валін-трет-
бутиламідними зал ками [ ]. 

НЕРУХОМІ КАЛІКСАРЕНОВМІСНІ ФА  
В РІДИННІЙ ХРОМАТОГРАФІЇ 

Каліксарени, резорцина
калікспіроли, адсорбовані або ковалентно 

ні з поверхнею носія, використовую
нній хроматографії для розділення 

іонних і нейтральних аналітів. 
В роботі [12] було досліджено розділення 

ізомерів положення амінофенолів, 
нітроанілінів і нітрофенолів на фазі, 
мод

OO OO

OO

O

(CH2)11Y (CH2)11[ ] n ифікованій трет-бутилкалікс[6]ареном 
1с. В той час як амінофеноли і нітроаніліни 
були розділені, нітрофеноли не вдалося 
розділити. Порядок виходу нітроанілінів був 
ідентичний порядку, отриманому в роботі 
[35]. Розділення поліароматичних сполук і 
нуклеозидів на фазі з каліксареном 1с  
відбувалося аналогічно розділенню на 
оберненій фазі С 18. Авторами [12] 
досліджено вплив рН, йонної сили буфера і 
концентрації органічног  модифікатора 
рухомої фази на хроматографічну поведінку 
уридину, тиміну та аденозину. Встановлено, 
що фаза з 1с подібна до обернено-фазної 
насадки С 18. Краща селективність 
розділення на фазі з каліксареном 1с, 
порівняно з насадкою Zorbax C 18, була 
виявлена при розділенні сульфонамідів та 
хінолонів. 

Нерухомі фази на основі трет-
бутилкалікс[8]арену 1d досліджували при 
розділенні трициклічних нейролептиків 
[36,

Bu-t

Bu-t

Bu-t

m[ ]

 37] та водорозчинних вітамінів [3 ].  
Ліу з співавторами [39] використали фазу, 

модифіковану каліксареном 1d, для 
розділення стероїдів і відмітили важливу 
роль специфічних --взаємодій та водневого 
зв’язування, а також відмінності у поведінці 
аналітів порівняно з фазою С 18.  

В роботі [40] проведено дослідження 
фази на основі каліксарену 1а при розділенні 
суміші аденіну, аденозину, цитозину, а також 
аром ти уа чних сполук – фенол , бензену і 
толуену. Автори [40] вважають, що взаємодія 
такої фази з аналітами обумовлена проявом 
гідрофобних, -- та диполь-дипольних 
взаємодій.  

У роботах [35, 41] досліджували фази на 
основі трет-бутилкаліксаренів 1b, d при 
розділенні р гіоізомерів нітроанілінів, а 
тако  ж пролінвмісних дипептидів. 

t-Bu

N

O O

N

Y-O
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O-Y
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N
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O

O
R R

RR

XO

XO

XO

XO

OX

OX

OX

OX

X                                          R

Me

     (CH2)11-Si(Me)2-O--

 

H

H
Me

C'
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Хроматографічні фази 5а-j (рис. 8) з 
хімічно зв’язаними ф

 
рагментами 

кал
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Рис. 8. 

Фаза 5а на основі тетраетилового естеру 
]арентетраоцтової кислоти

 при розділенні хлоридів лужних і 
лужноземельних металів. В той же час фаза 5b 
на основі гексаестеру калікс[6]аренгексаоцтової 
кислоти непридатна для розділення цих 
катіонів.  

Калік аренамідна фаза 5с ула 
використа

ноземельних металів, а кож терів 
амінокислот [17, 42–45]. На силікагелі з 
прищепленим до поверхні калікс[4]аренте-
трагідроксаматом 5d було проведено 
передколонкове концентрування залишкових 
кількостей свинцю у п омисл ій стічній 
воді [19].  

Характеристика і застосування п-трет-
бутилкалік

оті [46]. 
Фази 5g-j на основі каліксаренкарбонових 

кислот вик
ерних метилурацилів і естрадіолів 

[35, 41, 6]. Ці матеріали працювали як 
обернені фази, а їх селективність алежала від 
розмірів каліксаренової платформи. Автори 
[35, 41, 46] порівнювали хроматографічну 

поведінку нуклеотидів, нуклеїнових основ, 
амінокислот пролінвмісних пептидів, 
дизаміщених та поліароматичних сполук на 
одержаних каліксаренових нас ах з їх 
поведінкою на поширених хроматографічних 
насадках з прищепленими гр пами С 18 та -
циклодекстрином. При розділенні о-, м-, п-
нітроанілінів був продемонстрований 
стереоспецифічний ефект. Нітроаніліни 
поводили се як -акцептори через 
електроноакцепторн  вплив н рогруп. 

Колоночний атер ал 6 з ковалентно 
прищепленим до силікагелю гексапропіло

ом трет-бутилкалікс 6]арену (рис. 9) 
показав вищу селективність розділення 
поліциклічних ароматичних вуглеводнів і 
фулерені  порівняно з фазами RP-18 [47–50].  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Рис. 9. Нерухома 

бутилкалік рену 

адки 7a, b (рис. 10) слуг и для 
ння регіоізомерн

зенів, поліциклічних ароматичних 
вуглеводнів пуринових і іримідинових 
основ та н еозидів (N=1900 -1) [12]. 

 

 

  

Рис. 10. Нер
бутилкалікс

Фази 8a, b, щ  істять 
]аренкраунетери в 

O n

 

X

C=O

R

             n       X                       R

 
OEt Me

  a     4        OEt        CH2CH2CH2Si-O-Si-O-

OEt Me

OEt Me

  b  6        OEt        CH2CH2CH2Si-O-Si-O- 

OEt Me

  c 

  e

  f 

  d 

  g-j

OEt

OEt

OEt

4         Et2N   CH2CH2CH2SCH2CH2CH2SiO- -O-Si

Me

Me

MeOEt

 4      NHOH   CH2CH2CH2SCH2CH2CH2Si-O-Si-O- 

Me

4          OH     CH2NHCH2-Polyallylamine

4      H H
Me OH

PhNMe
(CH2)3

4,5,6,8    H                       (CH2)3

O

 

t-Bu

n6CH2

OEt

  -Si-O-Si-O-

OEt Me

MeCH2

CH2

n

 

a         X=Y=CH2-CH(OH)CH2-O-(CH2)3-Si-O-Si-O-

           OH       CH2-C(O)NH(CH2)2N(CH2)3-Si-O-Si-O-b

O O

X Y

t-Bu
OEt

2

OEt

OEt

OEt

X                        Y                                                            

t-Bu Me

Me

Me

Me

ХФТП 2012. Т. 3. № 1 9



О.І. Кальченко, В.І. Кальченко 
______________________________________________________________________________________________ 

аль  (рис були осова
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Рис. 11. Нерухомі на основі 
калікс[4]аренкраунетерів  

силікаг  (рис. 12) 
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фази 

Нерухомі фази з прищепленими до 
елю калікс[4]піролами 9, 10

ористовува и для оз ілення нейтральних 
ароматичних сполук, заміщених амінокислот, 
нуклеотидів і олігонуклеотидів, деяких 
аніонів [52, 53]. Розділення фторзаміщених 
ароматичних по ук залежить від кількості 
атомів фтору в молекулі аналіту [53]. Полярні 
групи в молекулах аналітів справляють 
вирішальний вплив на селективність 
розділе ня.  
 
 
 

 
 
 
 
  

Рис. 12. Нерухомі фази на основі калікс[4

В роботах [13, 54] проаналізовано 
поліциклічні сполуки, ізомерні нітроаніліни, 

лео и та нуклеїнові основи на фазах 
Caltrex. Порядок виходу аналітів у годжувався з 
порядком, о риманим на ODS-насадці [13, 54]. 
Селективність розділення сульфонамідів в ряді 
випадків була вищою порівняно з фазою С 18. 

Детальне дослідження нерухомих фаз 
Caltrex AI, AII, AIII, BI, BII, BIII та Caltrex RE

о проведен  у роботі [55] п и розділенні ис- 
і транс-ізомерів доксепіну та тіаксантенів – 
хлорпротиксену, клопентиксолу і флупен-
тиксолу. Автори [54] встановили, що 
селективність таки  нерухомих фаз ачається 
розмірами каліксаренового кістяка і характером 
заміщення його верхнього вінця, а також 
показали переваги каліксарен- і резор-
цинаренвмі них фаз в розділенні ци -, транс-
ізомерів тіаксантенів ( с. 13) порівняно фазою 
RP C 18. 
 
 

OO

OO

OO

O

n

 
 

 

Рис. 13. Тіаксантени 

В роботі [36] 
хроматографічного 

еру, тип органічного модифікатора рухомої 
фази) на утриманн трициклічних нейролеп-
тиків (прометазин, промазин, перазин, левоме-
промазин, хлопромазин, хлорпротіксен, 
клопентиксол, флуфеназин, флупентиксол) 
(рис. 14)  каліксареновмісній насадці 
Caltrex AIII, монолітній насадці Chromolith 
Performance RP-18e і насадці RP-C 18 
(LiChrospher)   
 
 
 
 

 
          прометазин        промазин          перазин 
 
 
 
 
 

левомепромазин    хлопромазин        флуфеназин  

Рис. 14. Трициклічні нейролептики 

Найкраще розділення вказаних

 

O

 аналітів 
забезпечувала фаза Caltrex AIII. Насадка 
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Chromolith Performance RP-18e розділяла 
клопентиксол, луфеназин  і флупентиксол ф
[36]. Насадка LiChrospher RP-C 18 була 
неефективна для подібних розділень. 

В оботі [56] було проведено порівняльне 
дослідження фаз Caltrex та BPh (ри

р
с. 15) з 

фаз

BPh 

ис. 15. трет-Бутилфе етильна фаза  

 та 
були 

хро р  
 ву ен

енти тил

міш

маю

е  фази

-
аце

нортістерон    нортістерон     хломадінон     тестостерон  
                         ацетат              ацетат              пропіона  

нортістеронацетат і 
, що мали близькі значення 

ліпо  lg P ( но), н

ва іп

і. 
 

х р
ти

і
лек сті, вич
ть

ксиб на насадці Caltrex AIII 
опи . іс

П  т де
 за ізу

ами Kromasil RP C 18, Nucleosil C 18 i 
Zorbax ODS.  
 
 
 
 

Р нокси

Для оцінки гідрофобної ємкості
гідрофобної селективності фаз 

матог афовані бінарні суміші 
ароматичних глеводнів (толу /етилбензен, 
антрацен/бензен, п лбензен/бу бензен, 
антрацен/нафтален, аценафтен/нафтален). 
Для визначення просторової селективності 
використовували су і трифенілену з о-
терфенілом та дифенілу з о-терфенілом. 

Було встановлено, що фази Caltrex AI, 
AII, AIII, BI, BII, BIII, Caltrex RES і BPh 

ть нижчу гідрофобну ємність і дещо 
нижчі гідрофобну і стеричну селективність 
розділення порівняно з фазами С 18. 
Стерична селективність фаз С 18 виявилася 
нижчою за с лективність  Caltrex RES.  

На фазах Caltrex автори [56] розділили 
суміш стероїдів нортістерону, нортістерон

тату, хломадінонацетату (гестагени) і 
пропіонату тестостерону (андроген) (рис. 16). 
 
 

 

т

Рис. 16. Стероїди  

Стероїди 
хломадінонацетат

фільності 3.64 і 3.74, відповід е 
вдалося розділити на фазі Kromasil. Порядок 
виходу стероїдів нортістеронацетат і 
хломадінонацетат на фазах Caltrex В 
узгоджу вся з їх л офільністю. На фазах 
Caltrex А хломадінонацетат (lg P = 3.74) мав 

вище значення часу утримання, ніж 
нортістеронацетат (lg P = 3.64) з нижчим 
значенням ліпофільност Зміна порядку 
виходу аналітів обумовлена проявом 
специфічни  взаємодій з калікса еновими 
селекторами. Слід зазначи , що 
застосування параметр в гідрофобної і 
стеричної се тивно які, заз ай, 
використовую  для прогнозування оцінки 
поведінки аналітів на звичайних ВЕРХ-фазах, 
при застосуванні фаз Caltrex має певне 
обмеження [56].  

Хроматографічний аналіз лікарського 
препарату Целеко

OCH2CH2O-Si-

сано у роботі [57] Присутн ть у пробі 
препаратів Феназон, Метамізол, Метил-
преднізолон, Дексаметазол, Напроксен, 
Ібупрофен, арацетамол а продуктів градації 
Целекоксибу не важає його анал . 

В роботі [58] описано аналіз лікарських 
препаратів Парацетамолу, Кофеїну і Ацетил-
саліцилової кислоти при одночасній 
присутності в таблетці на каліксареновмісних 
фазах типу Caltrex. 

У роботах [20, 59] досліджено просторові 
ефекти, гідрофобні, іонні, полярні взаємодії, що 
обу

ro

мовлюють хроматографічну поведінку 
різноманітних сполук на насадках Caltrex AI, 
AII, AIII, BI, BII, BIII, Caltrex Res і K masil С 18. 

Нерухомі фази з прищепленими до 
поверхні силікагелю циклодекстрином і 
кал діксареном використовували ля 
розділенн  стероїдів [39]. Дослідження я
каліксaреновм  фаз методом РХ існих ВЕ
описано в роботах [60–71]. 

КАЛІКСАРЕНОВІ ДОБАВКИ
ДО РУХОМИХ

 
 ФАЗ 

Доб  умовах 
ОФ ВЕРХ зм  аналітів. Це 
обу

к

и й 
л а

ю

(CA-S) (CA-S)s , 

O

авки каліксаренів фаз в до рухомих 
еншують час утримання

мовлено тим, що, з одного боку, завдяки 
оберненій сорбції каліксаренів збільшується 
полярність поверхні хроматографічної насадки, а, з 
іншого, аліксарени можуть утворювати 
супрамолекулярні комплекси зі сполуками–
аналітам [72]. В хроматографічні системі, що 
містить аналіт (S) і ка ікс рен (CA), 
встановлюється їх рівновага між рухомою (m) і 
нерухомо  (s) фазами: 

            KS                    KD            KC 
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де ( іт 

 взаємодій 
бул

 

КА = k’0 (1/k’–1/k’0)/[CA] , 

де k’0 і k’ іту до та 

ої , н
ну в 

зв’язування 
супрамолекулярних ів 

п  

н

єт ві
со ер

     11а-g 

ис. 17. трет-Бутилкалікс[8-12]арени 

константи 
зв’я

а- с.

м к  
т

2/С

S)s – аналіт у нерухомій фазі, (S)m – анал
у рухомій фазі, KS – константа розподілення 
аналіту між нерухомою і рухомою фазами, 
KD – константа дисоціації комплексу у 
рухомій фазі, KC – константа розподілення 
комплексу між нерухомою і рухомою фазами, 
(S)m + (CA)m – аналіт + каліксарен у рухомій 
фазі, (CA-S)m – комплекс аналіт-каліксарен у 
рухомій фазі, (CA-S)s – комплекс аналіт-
каліксарен у нерухомій фазі. 

На основі аналізу показаних
о запропоновано формулу для визначення 

константи зв’язування супрамолекулярних 
комплексів каліксарен-аналіт КА методом 
ВЕРХ: 

– коефіцієнти ємкості анал
після додавання каліксарену до складу 
рухом  фази [CA] – конце трація 
каліксаре рухомій фазі [72]. 

Визначення константи 
комплекс каліксарен-

аналіт є важливим ри розробці ефективних 
рецепторів, які здатні розпізнавати та зв’язувати 
різноманітні екологічно небезпечні та біологічно 
важливі сполуки. Зазвичай, для визначення 
констант зв’язування каліксаре ових комплексів 
використовують метод ЯМР та калориметрію. 
Проте, застосування цих методів часто 
обмежу ься незадо льною розчинністю 
каліксаренів, о бливо в водних с едовищах.  
 
 
 
 

 

 

 
 

 
  
 
Р

В роботі [73] були визначені 
зування комплексів серії трет-

бутилкалікс[8-12]аренів 11 е (ри  17) з 
похідними бензену та конденсованими 
ароматични и сполу ами – нафталeном, 
антраценом а ін. (рухома фаза – 
MeCN/CH2Cl Н3СОOH/MeOBut). 

Встановлено, що значення КА комплексів 
каліксаренів знаходяться в межах 781–7672 М-1 
і залежать від розмірів каліксарену та природи 
ароматичного гостя. Найвище значення КА 
спостерігається для комплекса калікс[8]aрeну 
11а з пентахлорфенолом, найнижче – для 
комплекса калікс[10]aрeну 11с з антраценом. 
Разом з тим, КА комплексу  антрацену з 
більшим за розміром калікс[12]aрeном 11e 
становить 1468 М-1. Збільшення розмірів 
каліксaрeну посилює стабільність комплексів з 
нафталеном та флуорантеном. 

Проведено ВЕРХ дослідження комплексо-
утворення 5,17-біс(N-толілметил-еніміно)-25,27-
дипропоксикалікс[4]арену 12а (рухома фаза – 
MeCN/H2О) [74], тетрафосфорилтетра-
пропоксикалікс[4]арену 12b (рухома фаза – H2О) 
[75] та октакіс(діетоксифосфорилокси)-трет-
бутилкалікс-[8]арену 11f (рухома фаза – 
MeCN/H2О) [72] (рис. 18) з похідними бензену.  
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Рис. 18. Похідні калікс[4]арену 

Константи зв’язування комплексів 
каліксаренів 11f, 12а,b з ароматичними 
молекулами знаходяться в межах 32-2795 М-1 і 
визначаються як  розмірами та характером 
заміщення каліксаренової платформи, так і 
природою, кількістю та положенням замісників 
в ароматичному ядрі субстрату. Серед 
досліджених каліксаренів найбільш ефективним 
комплексоутворювачем є октафосфорильований 
калікс[8]арен 11f. Максимальне значення КА 
(2795 М-1) спостерігається для його комплексу з 
резорцином, здатним утворювати водневі 
зв’язки з атомами кисню фосфорильних груп. 
Разом з тим, калікс[4]арен 12b, що містить 
чотири об’ємні диізопропоксифосфорильні 
групи на верхньому вінці макроциклу, слабко 
зв’язує ароматичні молекули. Найвище значення 

n              R X

 a       8              H             t-Bu   

X  b       9              H             t-Bu  

 c     10              H             t-Bu 

d     11              H             t-Bu 

e     12              H             t-Bu 

   f       8         P(O)(OEt)2   f    t-Bu

g      6              H              SO3H                
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КА каліксарену 12b з о-фенилен-диаміном 
складає 178 М-1. Калікс[4]арен 12а найбільш 
ефективно зв’язує о- та м-дихлорбензени 
(КА = 675 та 728 М-1 відповідно). 

ВЕРХ дослідження комплексоутворюючих 
властивостей октафосфорильованого калікс[4]-
резорцинарену 13a (рис. 19) щодо о-, м- та п-
похідних бензену з ОН, OCH3, СНО, ССl3, CF3, 
CH3, C(CH3)3, Cl, F, NO2 замісниками в 
ароматичному ядрі були проведені в роботах 
[76, 77]. 
 

 
        13a-h 

Рис. 19. Калікс[4]резорцинарени 

Згідно з одержаними даними, константи 
зв’язування комплексів калікс[4]-
резорцинарену 13a знаходяться в межах від 
17 до 596 М-1. Найвища константа 
зв’язування спостерігалась для комплекса 13a 
з п-бромтолуеном, а найнижча – для 
комплексу з трет-бутилбензеном. При 
цьому, природа замісників молекул-гостей 
визначає спосіб та ефективність зв’язування. 
Так, аміно- та гідроксильні групи 
підвищують ефективність комплексоутво-
рення завдяки водневим зв’язкам з атомами 
кисню Р=О груп 13a. З іншого боку, такі ж 
замінники приводять до посилення 
гідрофільності молекули-гостя і знижують її 
сольватофобні взаємодії з молекулою-
хазяїном в рухомій фазі складу ацетонітрил-
вода. Сольватофобні взаємодії посилюються 
завдяки ліпофільним алкільним групам. При 
цьому об’ємні алкільні групи (наприклад, 
трет-бутильні) просторово перешкоджають 
процесу комплексоутворення.  

В роботі [78] показано, що калікс[4]-
резорцинарени 13b-h, функціоналізовані на 
верхньому вінці гідроксильними, N,N-діалкіл-
амінометильними, арилсульфонільними та 
дипропоксифосфорильними групами, утворю-
ють комплекси включення типу гість-хазяїн з 
бензеном та його похідними (толуен, 
етилбензен, п-ксилен, п-крезол). При цьому 
каліксрезорцинарени 13b-h найефективніше 

зв’язують п-крезол (200–863 М-1), а найслабше 
– п-ксилен (30–91 М-1).  

У роботах [79–82] були визначені 
константи зв’язування комплексів ди(тетра)-
пропоксикаліксаренів та їх фосфорильних 
похідних 12b, d-i з біологічно важливими 
молекулами –  аденіном, 9-метиладеніном, а 
також хлор-, нітро-, метил-, етил-, 
амінопохідними урацилу. Найбільшими 
значеннями KА характеризується 5-нітроурацил 
(4100–54100 М-1). Ефективність комплексо-
утворення залежить від способу заміщення 
нижнього та верхнього вінця каліксарену. В 
тетрапропоксикаліксаренах 12b, d-f фосфо-
рильні групи верхнього вінця утруднюють 
процес комплексоутворення. Протилежна 
картина спостерігається в дипропокси-
каліксаренах 12g, h. Введення на верхній вінець 
фосфорильних груп, як правило, підвищує 
стійкість комплексів. Порівняльна оцінка 
каліксаренів 12b і 12i свідчить про суттєве 
поліпшення комплексоутворюючих власти-
востей при заміщенні ізопропоксифосфо-
рильних груп 12b на диетилфосфіноксидні 
групи 12i, зв’язані з макроциклічним кістяком 
метиленовими спейсерами.  

Alk                A                   B                   C                  D   

Me         P(O)(OPh)2  P(O)(OPh)2           H                   H

Hept              H                   H                  H                  H 

C15H31           H                   H                  H                  H
Me       p-ClC6H4SO2          H                  H                  H 

Me                H                  H         CH2N(C6H13)2  CH2N(C6H13)2

Me               Ts                 Ts                  H                  H

Me       P(O)(OPr)2           H                   H              CH2NEt2

Me      P(O)(OPr)2            H                   H                  H  

AO

AO OA

OA

D

D

C C

OB

OB

BO

BO

Alk

Alk

Alk

Alk

a

b

c

d
e

f
g

h

Вивчення комплексоутворення калікса-
ренів з амінокислотами в водних розчинах є 
важливим кроком в дослідженні процесу 
розпізнавання пептидів та білків, побудо-
ваних на їх основі. Найбільш дослідженим 
комплексоутворювачем є водорозчинний 
сульфокалікс[4]арен 12c [83]. Хроматогра-
фічне дослідження комплексоутворення 
калікс[4]арену 12c з великою серією 
різноманітних за будовою та властивостями 
амінокислот (неполярних, позитивно та 
негативно заряджених, полярних та аро-
матичних) проведено в роботі [83]. 
Константи зв’язування комплексів з 
амінокислотами, визначені у різних за 
полярністю рухомих фазах, знаходяться в 
межах 113–2587 М-1. Найвищими значеннями 
КА характеризуються комплекси з позитивно 
зарядженими амінокислотами Arg та Lys. 
Визначені константи зв’язування комплексів 
Arg та Lys знаходяться у відповідності з 
даними KА, отриманими методами ЯМР та 
мікрокалориметрії [83, 84].  

У роботах [85–90] проведено дослідження 
комплексоутворення водорозчинних калікс-
[4,6]aренів 12i, l, 14a, b (рис. 20) та тіакалікс-
[4]аренів 12j, k, які містять на верхньому 
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та/або нижньому вінці заряджені 
сульфогрупи, карбоксильні, гідроксифосфо-
рильні групи та нейтральні фосфіноксидні 
групи, з амінокислотами. 
 
 
 
 
 
 

14a, b 

R=H (a), SO3H (b) 

Рис. 20. Водорозчинні калікс[4,6]aрени  

Значення КА утворених комплексів 
знаходяться в широких межах (170–14022 М-1) і 
залежать як від структури каліксарену, так і від 
природи амінокислоти. Серед досліджених 
амінокислот найбільш ефективно зв’язуються 
позитивно заряджені та ароматичні сполуки, 
що вказує на вирішальну роль 
електростатичних та гідрофобних взаємодій в 
процесах комплексоутворення. 

Взаємозв’язок між гідрофобністю [91] 
замісників в молекулах неполярних аліфа-
тичних і ароматичних амінокислот та 
константами зв’язування їх комплексів з 
каліксаренами 12l і 14a, b встановлено в роботі 
[88]. Збільшення гідрофобності аліфатичних 
амінокислот Ala, Gly, Leu, Met, Nor спричиняє 
спад ефективності комплексоутворення з 
калікс[6]ареном 14a, але підвищує ефективність 
комплексоутворення з заміщеним на верхньому 
вінці каліксареном 12l. Збільшення 
гідрофобності ароматичних амінокислот в ряду 
Phe < Trp < Tyr призводить до зниження значень 
КА їх комплексів з каліксареном 12l, але 
підвищує КА комплекса з каліксареном 14a. В 
той же час, збільшення гідрофобності позитивно 
заряджених амінокислот в ряду Arg < His < Lys 
негативно впливає на їх комплексоутворення з 
каліксаренами 14a, b i 12l. 

В роботax [92–94] проведено ВЕРХ 
дослідження комплексоутворення 5,17-
ди(фосфоно-2-піридилметил)амінокалікс[4]-
арену 12m з аденозинтрифосфатом (АТФ) та 
аденозиндифосфатом (АДФ). Встановлено, 
що АТФ (5083 М-1) утворює більш стійкий 
комплекс з таким каліксареном порівняно з 
АДФ (2938 М-1).  

В роботах [95–97] досліджено 
комплексоутворення октафосфорильованого 

каліксарену 12n з тетрапептидом Gly-Pro-
Arg-Pro (імітатор центру полімеризації „А” 
фібрину крові). Bстановлено, що тетрапептид 
Gly-Pro-Arg-Pro та його складові – 
амінокислоти Gly, Pro і Arg утворюють стійкі 
комплекси з октафосфорильованим 
каліксареном 12n (3395, 280, 814, 2576 М-1 
відповідно).  n

 

5

R R

O

CH2COOH

OH
Калікс[4]арени 12d, g, їх фосфорильовані 

похідні 12b, f, h та фосфорильований 
резорцинарен 13a досліджені як добавки, що 
покращують розділення похідних бензену та 
урацилу на насадках Separon SGX C 18 та 
Separon SGX NH2 у потоці рухомих фаз 
MeCN/H2O та MeOH/MeCN/THF/H2O 
відповідно [98, 99]. 

Водорозчинна калікс[6]аренгексасульфо-
кислота 11g була застосована як добавка до 
рухомих фаз в ОФ ВЕРХ-системі при 
розділенні сумішей регіоізомерів заміщених 
бензенів [14].  

ВИСНОВКИ 

Здатність до розпізнавання субстратів та 
утворення з ними супрамолекулярних 
комплексів є підґрунтям широкого 
застосування каліксаренів, функціоналізо-
ваних на нижньому та (або) верхньому вінці 
макроциклу різноманітними рецепторними 
угрупованнями, в технологіях створення 
рухомих та нерухомих хроматографічних фаз.  

Хроматографічні властивості калікса-
реновмісних нерухомих фаз суттєво 
відрізняються від властивостей традиційних 
фаз, що обумовлено утворенням інклюзійних 
комплексів типу гість-хазяїн з молекулами 
аналітів. При цьому хроматографічні 
характеристики аналітів є функцією розміру 
каліксаренової порожнини, її архітектури, 
природи замісників верхнього та нижнього 
вінця макроциклу. 

Каліксареновмісні нерухомі фази 
використовують для розділення органічних 
сполук різних класів: екологічно небезпечних 
ароматичних сполук, карбонових кислот, 
алканів, алкенів, галогенованих вуглеводнів, 
етерів, спиртів, похідних урацилу і аденіну, 
амінокислот та пептидів, вітамінів, 
фармпрепаратів. Каліксарени, функціоналі-
зовані металокомплексними групами, 
використовують для хроматографічного 
розділення катіонів металів. Каліксаренові 
добавки до рухомих фаз застосовують для 
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покращення селективності розділення 
аналітів. 

 
Робота підтримана Державним фондом 

фундаментальних досліджень України (грант 
№ Ф40.3/017 "Створення наноструктурних 
каліксаренових рецепторів для високо-
селективного розпізнавання і зв’язування 
органічних молекул в газовій фазі і розчинах").  
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