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Исследовано поведение борилированных иминолов на основе клозо-дека- и клозо-додекабо-
ратного аниона в системе дихлорметан–вода в зависимости от pH водной фазы. Определены
значения коэффициентов распределения соединений в системе н-октанол–вода: для
(Bu4N)[B12H11NHC(OH)CH3] lg Kow = –0.46, для (Bu4N)[2-B10H9NHC(OH)CH3] lgKow = –0.51.
Данные соединения проявляют гидрофильные свойства, схожие со свойствами муравьиной и ук-
сусной кислот. Показано, что этот метод может быть использован для очистки целевых соединений
от продуктов гидролиза при получении различных производных в результате нуклеофильного при-
соединения к нитрилиевым производным клозо-боратных анионов.
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ВВЕДЕНИЕ
Современная химия кластерных анионов бора

базируется на получении производных с различ-
ными экзополиэдрическими заместителями, кото-
рые во многом обусловливают их свойства [1–5].
Одним из наиболее удобных методов получения
замещенных клозо-боратов является модификация
предварительно введенных нитрилиевых про-
изводных [6–8], применение которых в качестве
лекарственных препаратов требует высокой сте-
пени их очистки [9–12]. Для достижения необхо-
димой чистоты целевых соединений условия их
получения выбирают таким образом, чтобы ми-
нимизировать количество образующихся побоч-
ных продуктов и облегчить их хроматографическую
очистку [13–15], например, путем предварительной
модификации реагентов защитными группами
[16–18]. Тем не менее одними из основных побоч-
ных продуктов являются продукты нуклеофильно-
го присоединения воды вида [BnHn–1NHC(OH)R]–

(n = 10, 12) [19–23].
Процессы хроматографического разделения мо-

дифицированных клозо-боратов отличаются трудо-
емкостью и малой эффективностью, особенно в
случае продуктов, содержащих биологически ак-

тивные заместители. Решением данной пробле-
мы может быть переход к методам очистки, осно-
ванным на селективной экстракции. Как было
показано в работе [24], борилированные имино-
лы находятся в кислотно-основном равновесии с
соответствующими борилированными амидами.
Изменение заряда аниона при протонировании–
депротонировании, как и в случае карбоновых
кислот, может влиять на растворимость данных
соединений в водных средах [25, 26]. Однако для
продуктов подобного строения не изучены свой-
ства, позволяющие разработать эффективные ме-
тоды их удаления [27].

Цель настоящей работы – изучение процессов
экстракции борилированных иминолов клозо-де-
ка- и клозо-додекаборатного аниона в системе ди-
хлорметан–вода в зависимости от pH водной фазы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Обращенно-фазовую высокоэффективную жид-
костную хроматографию (ОФ-ВЭЖХ) проводили
на изократической ВЭЖХ-системе Knauer, которая
включает детектор PDA Smartline 2800, насос Smar-
tline 1000, колонку Диасфер-110-С18 250 × 4.6 мм.
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Ввод образца проводили вручную, петля имела
объем 20 мкл. Элюент А – водный раствор три-
фторуксусной кислоты (0.1%), элюент B – ацето-
нитрил.

Условия разделения для
(Bu4N)[B12H11NHC(OH)CH3] ((Bu4N)(1)): подвиж-
ная фаза A/B = 35/65, скорость потока 1.00 мл/мин,
температура разделения 25°C, детектирование на
длине волны поглощения 213 нм.

Условия разделения для (Bu4N)[2-
B10H9NHC(OH)CH3] ((Bu4N)(2)): подвижная фа-
за A/B = 45/55, скорость потока 1.00 мл/мин, темпе-
ратура разделения 25°C, детектирование на длине
волны поглощения 207 нм.

Реагенты и растворители. Борилированные ими-
нолы (Bu4N)(1) и (Bu4N)(2) синтезировали по из-
вестной методике [24, 28]. Для проведения анали-
за они были дополнительно очищены перекри-
сталлизацией из этанола.

Ацетонитрил для ВЭЖХ, фосфорную кислоту,
тетраборат натрия, гидроксид натрия, н-октанол,
дихлорметан (Sigma Aldrich, Acros) использовали
без дополнительной очистки. Для анализа приме-
няли бидистиллированную воду.

Фосфатные буферные растворы (pH 1, 3, 5, 7)
готовили нейтрализацией 20 мМ раствора фос-
форной кислоты водным раствором 10 М гидрок-
сида натрия до соответствующего значения pH.

Боратные буферные растворы (pH 11, 9) гото-
вили смешиванием 20 мМ раствора тетрабората
натрия с водным раствором 10 M гидроксида на-
трия до соответствующего значения pH.

Определение коэффициента распределения Kow
и lgP. Навеску соответствующего иминола поме-
щали в круглодонную колбу, приливали равные
объемы воды и н-октанола. Количество использу-
емых растворителей определяли таким образом,
чтобы концентрация исследуемого соединения при
полном переходе в один из слоев составляла 2 мМ.
Полученные двухфазные смеси перемешивали в
инертной атмосфере при температуре 25°C в те-
чение 12 ч, разбавляли подвижной фазой в 50 раз и
определяли концентрацию исследуемых веществ
[29]. Полученные значения приведены в табл. 1.

Определение коэффициента распределения в си-
стеме вода–дихлорметан. Готовили растворы со-

ответствующего иминола в дихлорметане с кон-
центрацией 0.2 мМ. Полученный раствор (4 мл)
помещали в круглодонную колбу, добавляли рав-
ный объем буферного раствора и перемешивали в
инертной атмосфере при 25°C в течение 1 ч со
скоростью 600 об/мин. После достижения равно-
весия водный слой отделяли и определяли кон-
центрацию исследуемых иминолов. Полученные
значения приведены в табл. 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для изучения возможности экстракционной
очистки целевых соединений от продуктов гидро-
лиза нитрилиевых производных клозо-боратных
анионов первым этапом работы был выбор объ-
ектов исследования. Растворимость борилиро-
ванных иминолов в основном зависит от сочета-
ния природы растворителя и используемого про-
тивоиона. Обзор литературы показал, что одним
из наиболее часто используемых сочетаний рас-
творитель–противоион в химии кластерных ани-
онов бора является дихлорметан и н-тетрабути-
ламмониевый катион.

Как показано в работе [30], кластерные анио-
ны бора занимают промежуточное место между
органическими и неорганическими соединения-
ми и проявляют свойства сильных кислот. Авто-
ры [30] указывают, что данные соединения отно-
сятся к классу сольвофобных, что ограничивает
возможности их разделения хроматографически-
ми методами. В результате подбора условий в [31]
установлено, что для количественного определе-
ния концентрации исследуемых соединений наи-
лучшие результаты достигаются при использова-
нии метода ОФ-ВЭЖХ.

Для обоих исследованных соединений были
подобраны условия хроматографии, обеспечива-
ющие наилучшее разделение пиков целевых ве-
ществ, компонентов буферных смесей, остаточ-
ных растворителей. Для изученных соединений
были определены максимумы поглощения и по-
строены калибровочные прямые.

Одной из первых задач работы являлось уста-
новление времени, необходимого для достиже-
ния равновесного распределения исследуемых
компонентов. Для этого изучена зависимость ко-

Таблица 1. Значения коэффициентов распределения в системе н-октанол–вода

Соединение Среда С, мМ Kow lgP

Bu4N(1)
Вода 0.0300

0.35 –0.46
н-Октанол 0.0105

Bu4N(2)
Вода 0.0307

0.31 –0.51
н-Октанол 0.0094
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эффициента разделения соединения (Bu4N)(1) от
времени при нейтральном значении pH буферно-
го раствора (рис. 1).

Как видно из приведенного графика, время
экстракции влияет на количество исследованно-
го иминола, перешедшего в водную фазу (рис. 2).
Равновесие в исследуемой системе устанавлива-

ется в течение ~10 мин, в дальнейшем его измене-
ние мало и сравнимо с ошибкой (рис. 3). Исходя
из полученного результата были выбраны усло-
вия проведения дальнейшего эксперимента.

Растворы исходных иминолов экстрагировали
водными буферными растворами. Концентрация
буферных растворов, использованных в экспери-

Таблица 2. Значения коэффициентов распределения в системе вода–дихлорметан

Соединение Условия С, мМ Коэффициент, %

(Bu4N)(1)

0.1 мин 0.0418 20.8 ± 0.41
5 мин 0.0772 38.60 ± 0.21
10 мин 0.0929 45.7 ± 1.8
20 мин 0.0929 46.8 ± 0.91
40 мин 0.0956 47.7 ± 0.95
pH 1 0.0148 7.56 ± 0.76
pH 3 0.0181 9.57 ± 1.13
pH 5 0.0845 42.1 ± 0.33
pH 7 0.0956 47.7 ± 0.95
pH 9 0.0932 45.9 ± 2.3
pH 11 0.0846 42.6 ± 0.81

(Bu4N)(2)

pH 1 0.0317 15.86 ± 1.06
pH 3 0.0334 16.68 ± 0.26
pH 5 0.1329 66.45 ± 1.05
pH 7 0.1384 69.2 ± 3.74
pH 9 0.1314 65.68 ± 2.21
pH 11 0.1335 66.74 ± 2.79

Рис. 1. Калибровочная хроматограмма для соединения (Bu4N)(1).
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менте, составляла 20 мМ для поддержания задан-
ного значения pH в условиях кислотно-основно-
го взаимодействия.

На рис. 4 представлены зависимости степени
извлечения иминолов от pH водной фазы. Про-

филь зависимости для обоих исследованных со-
единений показывает, что при увеличении значе-
ния pH повышается растворимость исследуемых
веществ в воде. Это связано с переходом имино-
лов в форму соответствующих амидов:

OH�

H3O+
N

H

C

OH

R
� H

N

R

O
2�

Рис. 2. Хроматограммы смеси иминол/амид для разного времени экстракции.
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Рис. 3. Зависимость степени извлечения соединения (Bu4N)(1) от времени.
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Данный переход аналогичен переходу между
свободной и ионизированной формами органи-
ческих кислот. Заряд кластерного аниона в ис-
ходном иминоле компенсирован катионом тетра-
бутиламмония, и подобная система может быть
рассмотрена как аналог углеводородного радика-
ла в карбоновой кислоте. Переход от иминольной
формы к амидной сопровождается понижением
отрицательного заряда аниона и образованием
смешанно-катионных солей с катионами натрия
буферного раствора. Данная система аналогична
ионизированной форме карбоновой кислоты, ко-
торая за счет своей ионной природы предпочти-
тельно перераспределяется в полярные протон-
ные растворители.

Для обоих исследованных веществ также был
определен коэффициент распределения в систе-
ме н-октанол–вода (табл. 1). Следует отметить,
что природа борного остова влияет на коэффици-
ент распределения. Иминол на основе клозо-до-
декаборатного аниона является более гидрофоб-
ным, что коррелирует с полученными значения-
ми для системы дихлорметан–вода и выражается
в меньшей растворимости в водных растворах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе работы впервые были изучены стан-
дартные коэффициенты распределения в систе-
ме н-октанол–вода для борилированных ими-
нолов на основе клозо-боратов (для иминола
(Bu4N)[B12H11NHC(OH)CH3] lgKow = –0.46, для
(Bu4N)[2-B10H9NHC(OH)CH3] lgKow = 0.51). По-
казано, что данные соединения проявляют гидро-
фильные свойства, схожие со свойствами муравьи-
ной и уксусной кислот (lgKow = –0.54 и –0.28 соот-
ветственно). На основе полученных данных было

исследовано распределение соединений в систе-
ме вода–дихлорметан в зависимости от pH вод-
ной фазы, и предложен новый метод очистки
производных на основе нитрилиевых соединений
клозо-боратов от побочных продуктов гидролиза.
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