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ВВЕДЕНИЕ
Высшие бороводородные анионы находят 

применение при разработке новых типов про-
тивовирусных и противомикробных препаратов 
[1–8], препаратов для бор-нейтронозахватной 
терапии (БНЗТ) [9–12]. Новые области приме-
нения кластерных анионов бора – это создание 
магнитных материалов [13, 14], катализаторов 
и  каталитических систем [15–19], а  также раз-
работка электронных устройств [20–23].

Поиск новых борсодержащих агентов для 
БНЗТ в  настоящее время сосредоточен вокруг 
введения различных векторных заместителей 
в  высшие клозо-боратные анионы. Для полу-
чения такого типа производных в  основном 
применяются методы мягкой модификации 
предварительно введенного в кластерный остов 
заместителя [24–27] или реакции ипсо-заме-

щения, также протекающие в  мягких условиях 
[28–30].

Основным недостатком исследований био-
логической активности синтезируемых соеди-
нений является высокая вариативность условий 
проведения исследований [31]. Одним из таких 
условий является природа используемых про-
тивоионов. Это затрудняет соотнесение резуль-
татов токсикологических исследований новых 
и  уже синтезированных препаратов. В  настоя-
щей работе синтезирован ряд производных бо-
рилированных амидинов клозо-дека- и  додека-
боратного анионов в  виде триэтиламмониевых 
солей. Методом МТТ изучена цитотоксичность 
полученных соединений, проведено их сравне-
ние с  аналогичными соединениями, содержа-
щими в  своем составе в  качестве противоиона 
натрий.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 1H, 11B{H}, 13C{H} регистри-

ровали для растворов исследуемых соединений 
в CD3CN. Для регистрации спектров 1H и 13C{H} 
в  качестве внутренних стандартов использо-
вали сигналы дейтерированного растворителя, 
для регистрации спектров 11B{H} использовали 
внешний стандарт – раствор BF3O(C2H5)2.

ИК-спектры регистрировали на ИК-спектро-
метре ФТ-08 Инфралюм в  диапазоне волновых 
чисел 4000–600 см–1 с разрешением 1 см–1. Реги-
страцию спектров проводили в  виде таблеток 
KBr с содержанием вещества 2 мас. %.

ESI-масс-спектры растворов исследуемых 
веществ в  подходящем растворителе записыва-
ли на спектрометре LСМS-IT-TOF (Shimadzu). 
Масс-спектры регистрировали в  режиме непо-
средственного введения. Ширина спектрального 
окна m/z составляла от 100 до 1000 Да, напряже-
ние детектора – 1.55 кВ, скорость распыления – 
1.50 л/мин, напряжение ЭСИ – 4.50 кВ.

Обращенно-фазовая высокоэффективная жид-
костная хроматография (ОФ-ВЭЖХ) была прове-
дена на изократической ВЭЖХ-системе Knauer: 
детектор PDA Smartline 2800, насос Smartline 
1000, колонка Диасфер-110-С18 250 × 4.6  мм. 
Объем введенного образца 20 мкл. Элюент A  – 
99.8/0.2 H2O/CF3COOH, элюент B – 100% MeCN.

Определение цитотоксичности проводили 
на четырехклеточных линиях: NKE (эпителий 
почки человека), HaCaT (кератиноциты чело-
века), U251 (глиобластома человека) и  Hep2 
(карцинома гортани человека). Все клеточные 
линии культивировали в  стандартной среде 
DMEM (ПанЭко, Россия) с  добавлением 10% 
фетальной бычьей сыворотки (ПанЭко, Рос-
сия) и  пенициллин-стрептомицина (50 ед./мл) 
(ПанЭко, Россия) при 37°С в 5%-ном СО2. Для 
проведения экспериментов клетки помещали 
в  96-луночные планшеты (SPL Lifesciences, 
Корея) по 4 × 103 клеток/лунка в 180 мкл куль-
туральной среды. Через 24  ч  вносили водные 
растворы исследуемых соединений в  конечном 
объеме 20 мкл/лунка и  инкубировали 72  ч  при 
37°С в  5%-ном СО2. По истечении этого вре-
мени в каждую лунку добавляли по 10 мкл рас-
твора реагента МТТ (5  мг/мл, ПанЭко, Рос-
сия) и оставляли еще на 3.5 ч. Образовавшийся 
в клетках формазан растворяли в 100 мкл диме-
тилсульфоксида (ПанЭко, Россия). Оптиче-
скую плотность раствора измеряли с  помощью 

мультилуночного спектрофотометра MultiScan 
MCC  340 (Labsystems, США) при длине волны 
540  нм. Эксперимент для каждого соединения 
повторяли не менее трех раз. Концентрацию со-
единений, дающую 50% максимального токси-
ческого эффекта (IC50), рассчитывали из кривых 
титрования. Статистическую обработку полу-
ченных данных выполняли с  помощью пакета 
программ Excel (Microsoft, США).

Растворители и  реагенты марок “х. ч.” 
и “о. с. ч.” приобретали в коммерческих источ-
никах (Химмед, ABCR, Sigma-Aldrich) и исполь-
зовали без дополнительной очистки.

(Et3NH)[B12H11(NCCH3)] (1). Навеску 
(Et3NH)2[B12H12] (700 мг, 2 ммоль) суспендиро-
вали в 15 мл ацетонитрила и добавляли 500 мкл 
свежеперегнанной трифторуксусной кислоты. 
Смесь нагревали в  стеклянном автоклаве до 
150°С в течение 30 мин. После охлаждения рас-
твор концентрировали на роторном испарителе 
до образования кристаллов, добавляли 10  мл 
уксусной кислоты и фильтровали образующий-
ся осадок. Осадок промывали на фильтре уксус-
ной кислотой (3 × 10 мл), диэтиловым эфиром 
и сушили в динамическом вакууме. Выход целе-
вого продукта составил 390 мг (68%). Спектры 
полученного продукта соответствуют литератур-
ным данным [32].

(Et3NH)[2-B10H9(NCCH3)] (2) получали по 
аналогичной методике. Выход целевого продук-
та составил 387 мг (74%).

(Et3NH)[B12H11(NH=C(NH2)CH3)] (3). В 10 мл 
метанола растворяли 150 мг (0.5 ммоль) соеди-
нения 1 и 137 мг (1 ммоль) Et3NHCl, приливали 
5 мл водного раствора аммиака и кипятили ре-
акционную смесь до образования гомогенного 
раствора. После охлаждения раствора целевой 
продукт отфильтровывали, промывали холод-
ной дистиллированной водой, перекристалли-
зовывали из воды и  сушили в  динамическом 
вакууме.

Выход (Et3NH)[B12H11(NH=C(NH2)CH3)] со-
ставил 125 мг (84%).

11B{H} ЯМР-спектр (CD3CN, δ,  м.д.): –7.0 
(с, 1B, B–N), –16.0 (с, 10B, B–H(B(2–11)), –17.5 
(с,  1B, B–H(B12)). 1H ЯМР-спектр (CD3CN, 
δ, м.д.): 7.55 (уш. c, 1H, NH=C(NH2)–CH3), 6.63 
(уш. c,  2H, NH=C(NH2)–CH3, NH=C(NH2)–
CH3), 5.51 (уш. c, 1H, Et3NH,), 3.16 (к, 6H, Et3NH), 
2.04 (с, 3H, NH=C(NH)–CH3), 1.25 (т, 9H, 
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Et3NH), 2.5–0.0 (уш. м, 11H, B–H). 13C{H} ЯМР-
спектр (CD3CN, δ,  м.д.): 166.4, (NH=C(NH2)–
CH3), 48.1 (Et3NH), 21.0 (NH=C(NH2)–CH3), 
9.1 (Et3NH). ИК-спектр (KBr, см−1): 3427, 3352, 
3341, 3286, 3251, 3163 ν(N–H), 2497 ν(B–H), 1662 
ν(C=N). MS(ESI) m/z = 199.2581 (найдено для 
[B12H11(NHC(NH2)CH3)], вычислено для {[A]-} 
199.2362).

(Et3NH)[2-B10H9(NH=C(NH2)CH3)] (4) полу-
чали по аналогичной методике. Выход (Et3NH)
[B10H9(NH=C(NH2)CH3)] составил 87 мг (62%).

11B ЯМР-спектр (CD3CN, δ,  м.д.): 0.4 (д, 
1B, B(10), JB–H = 145 Гц), –6.2 (д, 1B, B(1), 
JB–H = 142 Гц), –17.3 (с, 1B, B(2)), –26.4 (д, 4B, 
B(3, 5, 6, 9), JB–H = 130 Гц), –26.8 (д, 3B, B(4, 
7, 8), JB–H = 123 Гц). 1H ЯМР-спектр (CD3CN, 
δ, м.д.): 7.83 (уш. c, 1H, NH=C(NH2)–CH3), 6.72 
(уш. c, 1H, NH=C(NH2)–CH3), 6.34 (уш. c, 1H, 
NH=C(NH2)–CH3) 4.25 (уш. c,  1H, Et3NH,), 
3.23 (к, 6H, Et3NH), 1.99 (с, 3H, NH=C(NH)–
CH3), 1.31 (т, 9H, Et3NH), –0.95–1.80 (м, 9Н, 
В10Н9). 13C{H} ЯМР-спектр (CD3CN, δ,  м.д.): 
167.9 (NH=C(NH2)–CH3), 48.0 (Et3NH), 19.9 
(NH=C(NH2)–CH3). ИК-спектр (KBr,  см−1): 
3423, 3358, 3347, 3280, 3163 ν(N–H), 2450 ν(B–H), 
1663 ν(C=N). MS(ESI) m/z = 175.2225 (найдено 
для [2-B10H9(NHC(NH2)CH3)], вычислено для 
{[A]-} 175.2238).

(Et3NH)[B12H11(NH=C(NH–C6H4–COOH)
CH3)] (5). В 10 мл ацетонитрила растворяли 150 мг 
(0.5 ммоль) соединения 1 и  342 мг (2.5  ммоль) 
п-аминобензойной кислоты. Реакционную 
смесь кипятили с  обратным холодильником 
в  течение 5  ч. Реакционную массу упаривали 
на роторном испарителе. К  твердому остатку 
приливали 20  мл 1н раствора соляной кислоты 
и 20 мл дихлорметана и перемешивали в течение 
ночи. Полученный продукт отфильтровывали 
и промывали 10 мл 1н раствора соляной кислоты 
и 20 мл холодной дистиллированной воды. Про-
дукт сушили в  динамическом вакууме. Выход 
(Et3NH)[B12H11(NH=C(NH–C6H4–COOH)CH3)] 
составил 200 мг (95%).

11B{H} ЯМР-спектр (CD3CN, δ,  м.д.): –7.2 
(с, 1B, B–N), –15.7 (м, 11B, B–H(B(2–11)), B–
H(B(12)). 1H ЯМР-спектр (CD3CN, δ, м.д.): 9.96 
(уш. c, 1H, NH=C(NH)–CH3), 8.02 (д, 2H, C6H4, 
J = 8.63 Гц), 7.31 (м, 3H, C6H4, NH=C(NH)–CH3), 
6.58 (уш. м,  1H, Et3NH), 3.14 (м, 6H, Et3NH), 
2.20 (с, 3H, NH=C(NH)–CH3), 1.24 (т,  9H, 
Et3NH), 2.5–0.0 (уш. м, 11H, B–H). 13C{H} ЯМР-

спектр (CD3CN, δ,  м.д.): 167.0 (COOH), 165.2 
(NH=C(NH)–CH3), 141.4, 132.0, 129.2, 125.2 
(C6H4), 48.1 (Et3NH), 20.0 (NH=C(NH)–CH3), 
9.2 (Et3NH). ИК-спектр (KBr, см−1): 3352, 3223, 
3133 ν(N–H), 2493 ν(B–H), 1696 ν(C=O) 1662 
ν(C=N). MS(ESI) m/z = 319.2792 (найдено для 
[B12H11(NH=C(NH–C6H4–COOH)CH3)], вычис-
лено для {[A]-} 319.2801).

(Et3NH)[2-B10H9(NH=C(NH–C6H4–COOH)
CH3)] (6) получали по аналогичной методике. 
Выход (Et3NH)[2-B10H9(NH=C(NH–C6H4–
COOH)CH3)] составил 166 мг (83%).

11B ЯМР-спектр (CD3CN, δ,  м.д.): 0.6 
(д,  1B, B(10), JB–H = 147 Гц), –6.4 (д, 1B, B(1), 
JB–H = 143 Гц), –17.3 (с, 1B, B(2)), –26.3 (д, 4B, 
B(3, 5, 6, 9), JB–H = 130 Гц), –29.4 (д, 3B, B(4, 7, 8), 
JB–H = 135 Гц). 1H ЯМР-спектр (CD3CN, δ, м.д.): 

10.2 (уш. c, 1H, NH=C(NH)–CH3), 8.04 (д, 2H, 
C6H4, J = 8.58 Гц), 7.35 (д, 2H, C6H4, J = 8.59 Гц), 
6.98 (уш. с,  1H NH=C(NH)–CH3), 6.78 (уш.  м, 
1H, Et3NH,), 3.16 (м, 6H, Et3NH), 2.14 (с, 3H, 
NH=C(NH)–CH3), 1.25 (т, 9H, Et3NH), –0.95…–
1.80 (м, 9Н, В10Н9). 13C{H} ЯМР-спектр (CD3CN, 
δ, м.д.): 167.1 (COOH), 165.2 (NH=C(NH)–CH3), 
141.8, 132.1, 128.7, 124.4 (C6H4), 48.1 (Et3NH), 
20.0 (NH=C(NH)–CH3), 9.2 (Et3NH). ИК-спектр 
(KBr, см−1): 3352, 3221, 3133 ν(N–H), 2525, 2478 
ν(B–H), 1699 ν(C=O), 1661 ν(C=N). MS(ESI) 
m/z = 295.2461 (найдено для [B10H9(NH=C(NH–
C6H4–COOH)CH3)], вычислено для {[A]-} 
295.2450).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Отрицательный заряд кластерного остова 

предполагает наличие в составе препаратов про-
тивоионов, которые могут оказывать влияние на 
поведение препарата в  организме. В  настоящее 
время при получении замещенных производных 
клозо-боратных анионов в  основном исполь-
зуют н-тетрабутиламмониевый катион, что объ-
ясняется удобством проведения синтетических 
операций. Однако данный катион не подходит 
для биологических экспериментов, в  первую 
очередь из-за малой растворимости замещен-
ных клозо-боратов с  тетрабутиламмониевым 
катионом в воде. Для получения водораствори-
мых форм исследуемых соединений требуется их 
перевод в натриевые соли, что добавляет мини-
мум две стадии к процессу синтеза [33], снижает 
выход целевых производных и зачастую требует 
проведения хроматографической очистки по-
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лучаемых продуктов. В  то же время некоторые 
авторы используют в своих исследованиях три-
этиламмониевые соли замещенных кластерных 
анионов [4, 32]. В ряде работ также рассматри-
ваются биологические свойства производных 
с  данным катионом в  отношении патогенных 
бактерий  [5]. Для подтверждения влияния на 
токсичность только структуры аниона приво-
дится сравнение с  хлоридом триэтиламмония. 
Не изучено также влияние природы борного 
кластера [BnHn]2– (n = 10, 12) на токсичность их 
производных, содержащих одинаковые экзопо-
лиэдрические заместители.

В настоящей работе исследовано влияние 
природы кластерного остова на цитотоксич-
ность амидинов на их основе (рис. 1).

На первом этапе работы были синтезированы 
замещенные амидин-клозо-дека- и  додекабо-
раты на основе пара-аминобензойной кислоты 
и  аммиака. Целевые производные получали по 
модифицированной методике [34]. В  случае 
производных 3 и  4 использование избытка 
аммиака в  сочетании с  триэтиламмониевым 
катионом приводит к  частичному обмену ка-
тионов. Образующаяся аммониевая соль вида 
NH4[BnHn–1NH=C(NH2)CH3] хорошо раствори-
ма в воде и удаляется на этапе выделения, однако 
это является причиной снижения выхода целе-
вых продуктов. Для решения данной проблемы 

использовали добавку 2 эквивалентов хлорида 
триэтиламмония, что позволило увеличить вы-
ход продуктов практически до количественного. 
Относительно низкий выход в случае производ-
ного 4 связан с потерями при перекристаллиза-
ции.

В случае производных 5 и  6 не наблюдалось 
образования продуктов с  катионом на основе 
аминобензойной кислоты. Получаемые произ-
водные кристаллизуются с  чистотой, пригод-
ной для биологических исследований, из смеси 
вода–дихлорметан при pH <2.

Исследование цитотоксичности синтезиро-
ванных соединений проводили методом МТТ на 
клеточных линиях, аналогичных использован-
ным нами ранее [34].

Все исследованные соединения оказались 
малотоксичными (табл. 1). Токсический эффект 
в той или иной степени проявляется только при 
высоких концентрациях. При этом наибольшей 
токсичностью обладает соединение 3 для всех 
клеточных линий. Его IC50 лежит в  диапазоне 
1.75–4.4 мМ. Наименьшую токсичность проде-
монстрировало соединение 4. IC50 для клеточной 
линии HaCaT составило 8.033 ± 0.722 мМ. Для 
других клеточных линий IC50 лежит в диапазоне 
более высоких концентраций и его точное изме-
рение затруднено в связи с ограниченной раство-

Рис. 1. Строение амидин-клозо-боратов
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римостью соединения и условиями проведения 
эксперимента. Данное соединение не оказывает 
токсического воздействия на все четыре кле-
точные линии в  пределах 45 мМ. При концен-
трации 9 мМ выживаемость клеточных линий 
NKE, U251 и Hep2 составляет 60–80%. IC50 для 
соединения 6 лежит в диапазоне 5–9 мМ в зави-
симости от клеточной линии. Для клеточной 
линии U251 IC50 лежит в области более высоких 
концентраций и  не может быть точно опреде-
лено в связи с ограничениями, накладываемыми 
условиями проведения эксперимента. Соеди-
нение 5 обладает одинаковым IC50 – 4.7 мМ для 
клеточных линий HaCaT и Hep2. Для клеточных 
линий NKE и  U251 при концентрации 4.7 мМ 
выживаемость составляет >70%. Четыре иссле-
дованных соединения оказались наиболее ток-
сичными в отношении клеточной линии HaCaT 
и  практически не токсичными для клеточной 
линии U251.

Сравнение полученных данных для триэтил-
аммониевой соли производного 3 и его натрие-
вой соли, исследованной ранее, показывает 
сходный уровень цитотоксичности на всех ис-
следованных клеточных линиях (табл. 2).

Влияние природы кластерного аниона в  це-
лом демонстрирует тенденцию к  большей ток-

сичности производных клозо-додекаборатного 
аниона. Данный факт связан с меньшей раство-
римостью его триэтиламмониевых солей в воде.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Из полученных данных следует, что природа 

противоиона в  целом незначительно влияет на 
цитотоксичность солей кластерных анионов 
бора. Гораздо большее влияние оказывает рас-
творимость полученных соединений в  воде. 
Таким образом, триэтиламмонийные соли заме-
щенных кластерных анионов можно использо-
вать при проведении биологических исследова-
ний, однако необходимо предпринимать меры 
для снижения влияния фактора растворимости 
на получаемые результаты.
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A series of amidine derivatives of closo-deca- and dodecaborate anions with triethylammonium cations were 
obtained in this work. The structure of the compounds was established by multinuclear NMR spectroscopy, 
ESI‑mass spectrometry. Cytotoxicity was investigated for all obtained compounds by MTT method on 4 cell 
lines. It was shown that the nature of the cation does not affect the cytotoxicity of substituted closo-borates.
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