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Аннотация. В статье представлены реакции присоединения С-металлических про-
изводных карборанов с β-нитростиролами: п-диметиламино-β-нитростирол, β-ни-
тростирол,  2,5-диметокси-β-нитростирол,  3,4,5-триметокси-β-нитростирол. Изу-
чены реакции взаимодействия данных соединений с С-металлическими производными 
карборанов. Синтезированы соединения: изопропил-о-карборан –β –нитростирол, изо-
пропил-о-карборан –3,4,5-триметокси–β–нитростирол, изопропил-о-карборан-2,5-ди-
метокси-β-нитростирол, изопропил-о-карборан-п-диметиламино-β-нитростирол. По-
лученные соединения охарактеризованы методами ЯМР- и ИК-спектроскопией.
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Введение. Карбораны – полиэдрические ядра общей формулы С2B10H12 - являются пред-
метом интенсивных исследований на протяжении более чем сорока лет и остаются актуаль-
ными по сей день. Это прежде всего связано с их широким спектром применения: в катализе, 
молекулярном дизайне, медицине. Роль карборанов в медицине простирается в области раз-
работки новых лекарственных препаратов, молекулярной визуализации, направленной ради-
онуклидной терапии, химиотерапии и бор-нейтронзахватной терапии рака (БНЗТ) [1-4]. БНЗТ 
является биологически направленной формой лучевой терапии, которая использует способ-
ность нерадиоактивного изотопа 10В захватывать тепловые нейтроны (сечение поглощения те-
пловых нейтронов: 3837 барн), что приводит к ядерной реакции 10B (n, α, γ) 7Li. Эта реакция 
производит гамма-излучение с энергией 478 кэВ, Частицы He-4 и Li-7 отдаляют ионы, причем 
обе частицы обладают высоким линейным переносом энергии (LET) и высокой относительной 
биологической эффективностью по отношению к фотонному облучению. Дальность действия 
этих частиц в ткани ограничена 8-4 мкм, что ограничивает их воздействие на единичную клет-
ку. Следовательно,10B можно избирательно доставлять в опухолевые клетки наряду с тем, что 
короткий диапазон заряженных частиц с высоким LET представляет огромный потенциал для 
целенаправленного облучения отдельной опухолевой клетки [5].

Доклинические исследования на животных с использованием различных соединений бора 
четко продемонстрировали терапевтическую эффективность во многих моделях опухолей 
[6–9]. Фаза I и фаза II клинических испытаний в различных центрах по всему миру также по-
казали, что БНЗТ может быть безопасно внедрена на клиническом уровне, и предварительные 
клинические результаты были обнадеживающими. Пока ранние клинические применения, 
особенно в Японии, сосредоточены на злокачественной глиоме [10], недавние исследования 
направлены на глиобластому [11,12], меланому [13], метастазы в печени [14–16], опухоли го-
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ловы и шеи [17,18] и рак щитовидной железы [19]. Несмотря на достигнутые успехи имеется 
необходимость получения новых препаратов для БНЗТ с целью увеличения эффективности их 
действия. Одними из таких препаратов могут быть нитроароматические соединения.

Нитроароматические соединения обладают широкой биологической активностью, в част-
ности, проявляют противоопухолевую, противовирусную активность и применяются в хими-
отерапии рака [20-22]. Соединения семейства β-нитростиролов первоначально известны как 
ингибиторы медленного связывания протеин тирозинфосфатаз, а также проявляют множе-
ственные биологические эффекты, включая антиагрегатную и противоопухолевую активность. 
Например, β-нитростирол подавляет пролиферацию раковых клеток желудка и иммунную 
реакцию макрофагов. Также было выявлено, что некоторые производные β-нитростирола ин-
гибируют адгезию и миграцию в раковых клетках молочной железы [23].  Целью данной рабо-
ты является разработка методов синтеза ранее неизвестных С-производных карборанов в ряду 
нитроалканов.

Экспериментальная часть. FTIR-спектры регистрировали на FTIR-спектрометре Cary 600 
Series, производимом Agilent Technologies (США), с использованием насадки НПВО Gladiatr 
(PIKE, США). Спектры ЯМР записывали на «ЯМР серии JNM-ECA FT» (JEOL), модель ECA 500, 
при 500 МГц. Температуру плавления определяли на приборе Buchi Melting Point M560. Ре-
акции контролировали методом ТСХ на пластинах Sorbfil, заполненных сорбентом, с силика-
гелем с размером зерна 8–12 мкм. Растворители (EtOH, i-PrOH, 1,2-дихлорэтан, гексан, эфир, 
бензол, ТГФ, петролейный эфир и этилацетат, использованные в реакциях и при перекристал-
лизации, были очищены в соответствии с принятыми методами [24].  

Синтез нитростиролов
1) β – Нитростирол 
В 4-х горлую колбу, снабженную мешалкой, термометром, обратным холодильником и ка-

пельной воронкой помещают охлажденный до 0 0С раствор 5.09 мл (0.05 моль) бензальдегида, 
2.50 мл (0.05 моль) нитрометана в 25 мл метилового спирта.

При перемешивании осторожно прикапывают раствор едкого натрия 1.5 мл (1.5 г NaOH в 3 
мл воды) с такой скоростью, чтобы температура не превышала +10 0С, перемешивание продол-
жается до выделения объемистого белого осадка. Если масса слишком густая, то ее разбавляют 
метиловым спиртом. Реакция считается законченной, если взятая проба полностью растворя-
ется в воде.

По окончании реакции смесь разбавляют 10 мл ледяной воды и нейтрализуют раствором 
(1:1) соляной кислоты. Продукт выходит в виде кристаллической массы, его фильтруют, про-
мывают водой и перекристаллизовывают в гексане. Выход продукта 36%, tпл – 53.4 – 54.6 0С. (по 
литературным данным tпл –   54-57 0С [25]).

2) п-Диметиламино-β-нитростирол 
В 4-х горлую колбу, снабженную мешалкой, термометром, обратным холодильником и ка-

пельной воронкой помещают охлажденный до 0 0С раствор 7,45 г (0.05 моль) п-диметиламино-
безнальдегида, 2.50 мл (0.05 моль) нитрометана в 25 мл метилового спирта.

При перемешивании осторожно прикапывают раствор едкого натрия 1.5 мл (1.5 г NaOH в 3 
мл воды) с такой скоростью, чтобы температура не превышала +10 0С, перемешивание продол-
жается до выделения объемистого белого осадка. Если масса слишком густая, то ее разбавляют 
метиловым спиртом. Ход реакции контролируется с помощью ТСХ.

По окончании реакции смесь разбавляют 10 мл ледяной воды и нейтрализуют раствором 
(1:1) соляной кислоты. Продукт выходит в виде кристаллической массы, его фильтруют, про-
мывают водой и перекристаллизовывают в гексане. Выход продукта 45%, tпл – 70.6 – 71.8 0С (по 
литературным данным tпл – 187-189 0С) [25].

3) 2,5 – Диметокси-β-нитростирол 
К раствору 6.65 г (40 ммоль) 2,5 –диметокси-β-нитробензальдегида и 16 мл (0,3 моль) нитро-
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метана в 80 мл уксусной кислоты приливают одной порцией 8 мл циклогесиламина (появление 
ярко-желтой окраски). Полученный раствор нагревают на плитке, поддерживая температуру 
80-90 0С, 4-5 часов. Окончание реакции контролируют с помощью ТСХ. После окончания ре-
акции раствор охлаждают до комнатной температуры, и реакционная масса самопроизвольно 
закристаллизовывается. Осадок отделяют фильтрованием, промывают водой.  Продукт пере-
кристаллизовывают из кипящего изопропанола. Получили 6,48 гр (25%), tпл – 117.0 -118.3 0С (по 
литературным данным tпл –    116-120 0С) [27].

4) 3,4,5 – Триметокси-β-нитростирол 
К раствору (0,025 моль) 5 граммов 3,4,5 – триметоксибензальдегида и (0,2 моль) 10 мл ни-

трометана в 50 мл уксусной кислоты прилили одной порцией 5 мл циклогексиламина. По-
лученный раствор нагревают на плитке в течение 1,5 часа при температуре 80-90 0С. Реакцию 
контролируют с помощью ТСХ. После окончания реакции смесь охлаждают и при хорошем 
перемешивании разбавляют 120 мл воды, что приводит к образованию ярко-желтой кристал-
лической массы. Осадок отделяют фильтрованием, промывают водой и перекристаллизовы-
вают в кипящем изопропаноле. Выход продукта – 27%, tпл – 119.6 – 119.9 0С. (по литературным 
данным tпл –  125-126 0С) [27].

Синтез карборанилсодержащих нитростиролов
5) Изопропил-о-карборан –β –нитростирол 
В трехгорлую колбу с механической мешалкой, обратным холодильником и капельной во-

ронкой, предварительно продутую аргоном, помещают раствор (0.01 моль) изопропил-о-кар-
борана в 10 мл абс. бензола. После этого по каплям приливают раствор (0.01 моль) бутиллития 
и тщательно перемешивают. После появления осадка раствор охлаждают, добавляют 4-5 мл 
абс. эфира, осадок исчезает. При охлаждении добавляют (0.01 моль) 1.49 грамм β-нитростиро-
ла, растворенного в 5 мл эфира.

Смесь перемешивают, ход реакции контролируют по ТСХ.
По окончании реакции смесь обрабатывают соляной кислотой (0.1н), экстрагируют эфи-

ром, сушат над сульфатом натрия, упаривают, перекристаллизовывают в изобутаноле. Полу-
чили 0.17 грамм (17%), tпл– 244-2450С .

6) Изопропил-о-карборан –3,4,5-триметокси – β –нитростирол 
В трехгорлую колбу с механической мешалкой, обратным холодильником и капельной во-

ронкой, предварительно продутую аргоном, помещают раствор (0.01 моль) изопропил-о-кар-
борана в 10 мл абс. бензола. После этого по каплям приливают раствор (0.01 моль) бутиллития 
и тщательно перемешивают. После появления осадка раствор охлаждают, добавляют 4-5 мл 
абс. эфира, осадок исчезает. При охлаждении добавляют (0.01 моль) 1.49 грамм 3,4,5-триметок-
си-β-нитростирола, растворенного в 5 мл эфира.

Смесь перемешивают, ход реакции контролируют по ТСХ.
По окончании реакции смесь обрабатывают соляной кислотой (0.1н), экстрагируют эфи-

ром, сушат над сульфатом натрия, упаривают, перекристаллизовывают в изобутаноле. Полу-
чили 0,72 гр (21 %), tпл – 141.6 – 143.4 0С.

7) Изопропил-о-карборан-2,5-диметокси-β-нитростирол 
В трехгорлую колбу с механической мешалкой, обратным холодильником и капельной во-

ронкой, предварительно продутую аргоном, помещают раствор (0.01 моль) изопропил-о-кар-
борана в 10 мл абс. бензола. После этого по каплям приливают раствор (0.01 моль) бутиллития 
и тщательно перемешивают. После появления осадка раствор охлаждают, добавляют 4-5 мл 
абс. эфира, осадок исчезает. При охлаждении добавляют (0.01 моль) 2.09 грамм 2,5-диметок-
си-β-нитростирола, растворенного в 5 мл эфира.

Смесь перемешивают, ход реакции контролируют по ТСХ.
По окончании реакции смесь обрабатывают соляной кислотой (0.1н), экстрагируют эфи-
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ром, сушат над сульфатом натрия, упаривают, перекристаллизовывают в гексане. Получили 
1,3 грамм (32 %), tпл– 145-1460С.

8) Изопропил-о-карборан-п-диметиламино-β-нитростирол
В трехгорлую колбу с механической мешалкой, обратным холодильником и капельной во-

ронкой, предварительно продутую аргоном, помещают раствор (0.01 моль) изопропил-о-кар-
борана в 10 мл абс. бензола. После этого по каплям приливают раствор (0.01 моль) бутиллития 
и тщательно перемешивают. После появления осадка раствор охлаждают, добавляют 4-5 мл 
абс. эфира, осадок исчезает. При охлаждении добавляют (0.01 моль) 1.92 грамм п-диметилами-
но-β-нитростирола, растворенного в 5 мл эфира.

Смесь перемешивают, ход реакции контролируют по ТСХ.
По окончании реакции смесь обрабатывают соляной кислотой (0.1н), экстрагируют эфи-

ром, сушат над сульфатом натрия, упаривают, перекристаллизовывают в изобутаноле. Полу-
чили 0.9 грамм (24 %), tпл– 232-2330С.

Результаты и обсуждение. Первоначально были синтезированы исходные производные 
β-нитростиролов с целью использования их в последующей реакции присоединения к изо-
пропил-о-карборану.  Исходные соединения β-нитростирол, п-диметиламино-β-нитростирол, 
2,5-диметокси-β-нитростирол, 3,4,5 – триметокси-β-нитростирол  были синтезированы соглас-
но методикам, представленным в работах [28, 29]. Ароматические альдегиды, использованные 
в данной работе, сначала образуют β-нитроспирты, которые мы не выделяли, а сразу дегиро-
тировали подкислением разбавленной минеральной кислотой в непредельные нитросоедине-
ния. Температуры плавления полученных веществ, а также Rf ТСХ, соответствуют литератур-
ным данным.

 

Схема 1 - Синтез β-нитростиролов с помощью едкого натрия

 

Схема 2 - Синтез β-нитростиролов с помощью циклогексиламина

Далее полученные исходные нитростиролы были использованы для синтеза карборанилсо-
держащих производных и исследование реакций С-металлического присоединения. 
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Структура 5 подтверждается основными полосами поглощения ИК спектров см-1: 1312 
(NO2), 835 (Csp3-H), 2835 (OCH3); пики, соответствующие колебаниям связи (B-H) карбора-
нового ядра,- 2622, 2584, 2563 см-1. У вещества отсутствует пик 1629, который отвечает за нали-
чие двойной связи. Таким образом, присоединение изопропил-о-карборана к 3,4,5-триметок-
си–β-нитростиролу идет преимущественно по двойной связи. 

ЯМР спектр вещества 5 характеризуется следующим образом: синглет при 3.84 м.д. соответ-
ствует функциональной группе OCH3 (9H), синглет при 6.39 м.д. соответствует Ar-H (2Н), муль-
типлет 2.62 м.д. относится к связи CH(CH3)2 (1Н), дублет дублетов при 1.36-1.27 м.д. относится 
к метильным радикалам (CH3)2CH (6Н), мультиплет при 1.55 – 2.55 м.д. показывает наличие 
карборанового ядра B-H связь (10Н), дуплет при 4.93 – 4.85 м.д. соответствуетармоатической 
связи CH-CH-NO2 , и дуплет  при  4.85 м.д. принадлежит алифатической связи CH-CH-NO2. 

Изопропил-о-карборан –β –нитростирол  был синтезирован по следующей схеме: 

 

Структура 6 подтверждается основными полосами поглощения ИК спектров см-1: 1339, 
1552 (NO2), 3109 (Csp2 - H), 756, 703 (Csp3-H); пики, соответствующие колебаниям связи (B-H) 
карборанового ядра 2602, 2575 см-1. Пик при 1630 см-1 указывающий на присутствие C=C двой-
ной связи β-нитростирола, не наблюдается.

 

Структура 7 подтверждается основными полосами поглощения ИК спектров см-1: 1330 
(NO2), 3049 (Csp2 – H), 1123, 809 (Csp3-H), 2814, 2793 (CH3); пик, соответствующий колебаниям 
связи (B-H) карборанового ядра,- 2568 см-1. Также из данных спектра следует, что пик 1656 см-
1, принадлежащий двойной связи п-диметиламино-β-нитростирола (С=С), отсутствует.

 

Структура 8 подтверждается основными полосами поглощения ИК спектров см-1: 1347 
(NO2), 834, 811 (Csp3-H), 2840 (OCH3); пик, соответствующий колебаниям связи (B-H) карбора-
нового ядра,- 2572 см-1. Также на спектре показано, что пик 1617 см-1, принадлежащий двой-
ной связи исходного 2,5-диметокси-β-нитростирола (С=С), отсутствует.

Заключение. Были изучены реакции синтеза нитроалканов и изопропил-о-карбора-

C
C

Pr-i

Li

+
-15°C
ТГФ

C
C

Pr-i
CH

N
OO

-

Li+
0-5°C

C
C

Pr-i
CH

N
OO

HCl

(5)O O

O O

NO2

(4)

O

O

O

O O

C
C

Pr-i

Li NO2

+
-15°C
ТГФ

C
C

Pr-i
CH

N
OO

-

Li+
0-5°C

C
C

Pr-i
CH

N
OO

HCl

(1) (6)

C
C

Pr-i

Li

+
-15°C
ТГФ

C
C

Pr-i
CH

N
OO

-

Li+
0-5°C

C
C

Pr-i
CH

N
OO

HCl

(7)

NO2

N

(2)

N N

Синтез и некоторые превращения карборанилсодержащих нитроалканов



57

нил-β-нитростиролов. Выявлены оптимальные условия для проведения реакций. Обнаруже-
но, что реакции изопропил-о-карборанов с β-нитростиролами протекают с образованием 
множества побочных продуктов, в связи с этим выделяются смолообразные вещества, которые 
в последующем выкристаллизовывают из растворителей (гексан/изобутанол). Установлена 
структура полученных веществ методами ИК- и ЯМР спектроскопии. 

Данное исследование было выполнено в рамках проекта грантового финансирования Ми-
нистерства образования и науки Республики Казахстан (AP05130947 «Разработка основ бор-
нейтронзахватной терапии рака в Республике Казахстан»). 
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1Л.Н.Гумилев атындағы Еуразия  ұлттық университетi, Нұр-Сұлтан, Қазақстан 
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Карбранилді нитроалкандардың синтезі және кейбір түрлендірулері

Аңдатпа. Мақалада карбонаттардың С-металл туындыларының β - нитростиролмен қосылу реакци-
ясы көрсетілген: p-диметиламино-β-нитростирол, β - нитростирол, 2,5 - диметокси-β-нитростирол, 3,4,5 
- триметокси-β-нитростирол. Бұл қосылыстардың карбрананың С-металл туындыларымен әрекеттесу 
реакциясы зерттелді. Келесі қосылыстар синтезделді: изопропил-о-карборан –an - нитростирол, изопро-
пил-о-карборан - 3,4,5-триметокси - β - нитростирол, изопропил-о-карборан-2,5-диметокси-nit-нитро-
стирол, изопропил-о -карборан-р-диметиламино-β-нитростирол. Алынған қосылыстар NMR және IR 
спектроскопиясымен сипатталды.

Түйін сөздер: қатерлі ісігінің борлы нейтронды терапиясы, о-карборан, β-нитростирендер, органи-
калық синтез.

L.I. Lissovskaya1, E.G. Gorin1.2, I.V. Korol’kov1.2, S.S. Dosmagambetova1

1L.N. Gumilyov Eurasian National University, Nur-Sultan, Kazakhstan 
2 Institute of Nuclear Physics, Almaty, Kazakhstan 

Synthesis and some transformations of carboranyl-containing nitroalkanes

Abstract: The article presents the reactions of the addition of C-metal derivatives of carboranes with β - 
nitrostyrene: p-dimethylamino-β-nitrostyrene, β - nitrostyrene, 2,5 - dimethoxy-β-nitrostyrene, 3,4,5 - trimethoxy-
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β-nitrostyrene . The reactions of the interaction of these compounds with C-metal derivatives of carboranes 
were studied. The following compounds were synthesized: isopropyl-o-carborane – β – nitrostyrene, isopropyl-
o-carborane –3,4,5-trimethoxy – β – nitrostyrene, isopropyl-o-carborane-2,5-dimethoxy-β-nitrostyrene, 
isopropyl-o -carboran-p-dimethylamino-β-nitrostyrene. The resulting compounds were characterized by NMR 
and IR spectroscopy.

Key words: boron neutron capture therapy for BNCT cancer, o-carboranes, β-nitrostyrene, organic synthesis.
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