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С использованием двухстадийной методики синтеза получена серия фосфорилированных четвертичных 
аммониевых солей 2–7 с высшими алкильными заместителями у четвертичного атома азота. Установлено, 
что соединения 2–5 проявляют высокую антимикробную активность в отношении штаммов бактерий B. 
cereus, S. aureus, E. coli, а также грибов Candida albicans. Соединения 6 и 7, содержащие гекса- и октаде-
цильные заместители у атома азота не проявляют активность к патогенным штаммам микроорганизмов. 
С использованием метода ЯМР 31Р доказано, что полученные соединения под действием влаги воздуха 
переходят в соответствующие фосфорилированные бетаины.
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ВВЕДЕНИЕ
Частое и бесконтрольное использование раз-

личных антибактериальных препаратов привело 
к возникновению такого явления, как биологиче-
ская резистентность, которое представляет собой 
«серьезную глобальную угрозу» и при несвоев-
ременном предотвращении может привести к се-
рьезным последствиям для здоровья человека. Для 
подавления размножения патогенов требуется по-
стоянный поиск и создание новых антимикробных 
препаратов [1]. Актуальность данной проблемы 
нарастает для пациентов с низким иммунитетом и 
сопутствующими бактериальными и грибковыми 
инфекциями [2].

Со времени открытия четвертичных аммони-
евых солей (ЧАС) Герхардом Домагком в 1935 г., 

они стали одними из самых распространенных и 
широко используемых дезинфицирующих средств 
во всем мире [3–9]. В период пандемии COVID-19 
использование дезинфицирующих средств стало 
передовой практикой профилактики распростра-
нения заболеваний. В этой связи ЧАС представ-
ляют собой хорошо известный класс соединений, 
обладающий длительной эффективностью [10]. 
Механизм действия ЧАС основывается на элек-
тростатическом взаимодействии положительно 
заряженного фрагмента молекулы с отрицательно 
заряженной поверхностью бактериальной мем-
браны, благодаря чему они проникают через кле-
точную стенку и постепенно вызывают ее гибель. 
Наличие длинных липофильных цепей в молекуле 
ЧАС, аналогичной по строению бислою мембра-



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 5  2023

673СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

ны, дополнительно способствует эффективному 
проникновению [11]. Таким образом, антимикроб-
ная эффективность ЧАС зависит от наличия ги-
дрофобной цепи – «хвоста», и одной или несколь-
ких полярных фрагментов – «головок», которые 
взаимодействуют с фосфолипидными кислотами 
оболочки клетки. Следовательно, активность ЧАС 
можно регулировать, изменяя длину липофильной 
цепи и количество полярных фрагментов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе впервые описывается но-
вый класс соединений – фосфорилированных чет-
вертичных аммониевых солей, обладающих по-
тенциальными антибактериальными свойствами.

Фосфорилированные ЧАС формулы 
(i-C4H9O)2P(O)CH2N+(CH3)2R, где R = н-C8H17–
н-C18H27 получены по двухстадийной методике 
синтеза: на первой стадии по реакции Кабачника–
Филдса нами был получен аминофосфонат 1, кото-
рый вовлекался в реакцию алкилирования высши-
ми алкилбромидами (рис. 1).

Все реакции протекали в течение длительного 
времени при комнатной температуре и без рас-
творителя, за исключением соединения 7, кото-
рое получали при предварительном нагревании 
исходных реагентов в пропаноле-2, ввиду нера-
створимости октадецилбромида в аминофосфо-
нате 1. Ход синтеза контролировался с помощью 
ИК-спектроскопии по смещению положения груп-
пы P–O–C в процессе модификации фосфориль-
ного остова и методом ЯМР 31P спектроскопии. 
Структура полученных соединений доказана ком-
плексом физических методов исследования.

Примечательно, что все полученные продукты 
являются жидкими солями, за исключением сое-
динения 7, которое представляет собой аморфную 
густую массу. Согласно данным, в ИК спектрах 
фосфорилированных ЧАС идентифицируется ин-
тенсивный сигнал в области 1005–1007 см–1 при-

надлежащий связи Р–О–С и полоса поглощения 
группы Р=О в области 1252–1253 см–1. В спектрах 
ЯМР 31Р в пропаноле-2 фиксируются сигналы в 
области 13.4–13.9 м.д. В спектрах ЯМР 1Н всех 
продуктов регистрируется дублет дублетов мети-
леновых протонов группы РCH2N.

По прошествии двух месяцев наблюдалась кри-
сталлизация полученных солей 2–7, при этом в 
спектрах ЯМР 31Р фиксировался дополнительный 
сигнал в области 4.6 м.д., характерный для ами-
нофосфабетаинов [12–15]. На рис. 2 для примера 
представлены спектры ЯМР 31Р для продукта 6, 
свидетельствующие о протекании процесса разло-
жения исходной четвертичной аммониевой соли.

Таким образом, через несколько дней реакции 
в спектрах ЯМР 31Р фиксируется сигнал от об-
разовывающегося продукта 6 в области 14.4 м.д. 
(рис. 2, а), который увеличивался по мере умень-
шения исходного аминофосфоната 1 (рис. 2, b). 
После очистки продуктов 2–7 (рис. 2, c) отмечено, 
что с течением времени они претерпевают превра-
щение (рис. 2, d), по-нашему предположению, под 
действием влаги воздуха – в спектрах обнаружива-
ется сигнал в области 4.6 м.д.

Нами были проведены эксперименты по полу-
чению аминофосфабетаинов из соответствующих 
солей: соединения 2–7 смешивались с водой и 
выдерживались при комнатной температуре в те-
чение нескольких недель. По прошествии этого 
времени вода выпаривалась, а полученные новые 
твердые соединения, согласно спектрам ЯМР 1Н 
и 13С представляли собой аминофосфабетаины 
структуры (i-C4H9O)–ОP(O)CH2N+(CH3)2R, где 
R = н-C8H17–н-C18H37, описанные нами ранее [12]. 
По нашему предположению, четвертичные аммо-
ниевые соли, содержащие изобутильный замести-
тель у атома фосфора разлагаются по схеме 1.

Полученные соединения 2–7 были провере-
ны на наличие антибактериальной активности 
против грамположительных бактерий B. cereus и 

(i-C4H9O)2P(O)H
(i-C4H9O)2P

O
N(CH3)2 (i-C4H9O)2P

O

N
CH3

CH3R

Br
NH(CH3)2CH2O n RBr,

1
2, R = н-C8H17; 3, R= н-C10H21; 4, R = н-C12H25; 5, R = н-C14H29; 6, R = н-C16H33; 7, R = н-C18H37.

Рис. 1. Общая схема синтеза фосфорилированных ЧАС 2–7



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 5  2023

674 ГАЙНЕЕВ и др.

S. aureus и грамотрицательных штаммов E. coli 
и Ps. aeruginosa; антимикотическая активность 
была изучена на примере грибов Candida albicans. 
Хлорид бензалкония и нафтифин гидрохлорид ис-
пользованы в качестве контрольных соединений. 
В таблице представлены все полученные резуль-
таты.

Согласно данным, представленным в табли-
це, фосфорилированные ЧАС 2–5 проявляют ак-
тивность в отношении всех штаммов бактерий и 
грибов рода Кандида, в то время как соединения 

6 и 7, содержащие гекса- и октадецильные заме-
стители у четвертичного атома азота не проявляют 
активности. Для исследуемого ряда соединений 
наблюдается характерная куполообразная зависи-
мость «длина алкильного радикала-биологическое 
действие», достигающая максимума на соедине- 
нии 3, проявляющим высокую активность в от-
ношении штаммов кишечной палочки E. coli, 
бактерий B. cereus и золотистого стафилококка 
S. aureus. Средняя и низкая активность наблюда-
ется в отношении штаммов Ps. Aeruginosa. В ис-

Схема 1
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Рис. 2. Спектры ЯМР 31Р соединения 6 в пропаноле-2: а – реакционная смесь через 5 дней реакции; b – реакционная смесь 
через месяц реакции; c – очищенный продукт; d – очищенный продукт через 2 месяца
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следованном ряду фосфорилированных ЧАС 2–7 
наиболее перспективными являются соединения 2 
и 3, однако дальнейшее изучение и использование 
в медицинских целях охарактеризованного ряда 
фосфорилированных ЧАС возможно только в со-
ставе безводных сред.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13C–{1H} и 31Р–{1H} реги-
стрировали на приборе Bruker Avance 400 с рабо-
чей частотой 400, 100 и 160 МГц соответственно. 
Химические сдвиги определяли относительно 
сигналов остаточных протонов дейтерированно-
го хлороформа. ИК спектры регистрировались на 
ИК Фурье-спектрометре Perkin Elmer UATR Two 
(4000–450 см–1). Определение показателя прелом-
ления проводилось на приборе ИРФ-454Б.

В работе использовались растворители марок 
«ч.д.а.» и «х.ч.», алкилбромиды производства 
Acros Organics, катализатор п-толуолсульфокисло-
та 97.5% степени чистоты.

Активности соединений исследовали на 
тест-культурах патогенной и условно-патогенной 
микрофлоры. Использовали музейные штаммы 
кафедры микробиологии: Staphylococcus aureus 
(АТСС 29213), Escherichia сoli (ATCC 25922), 

Pseudomonas aeruginosa (АТСС 27853), Bacillus 
cereus (АТСС 25922) и Candida albicans (АТСС 
10231).

Методика определения активности соедине- 
ний 2–7 описана в работе [13].

O,O-диизобутиламинометилфосфонат 1 полу-
чали по методике, описанной в работе [13].

Синтез фосфорилированных четвертичных 
аммониевых солей 2–7 (общая методика). К 
0.01 моль O,O-диизобутиламинометилфосфона- 
та 1 добавляли 0.01 моль алкилбромида и выдер-
живали при комнатной температуре в течение 
месяца. В случае соединения 7 смесь реагентов 
предварительно подогревали до растворения ок-
тадецилбромида и образования гомогенной смеси. 
Полученные соединения очищали экстракцией в 
системе петролейный эфир–70%-водный метанол, 
с выделением продуктов из метанольной фазы, и 
дальнейшим последующим вакуумированием при 
пониженном давлении.

Диизобутоксифосфорилметан (диметилок-
тиламмония) бромид (2). Масло, nD

20 1.4770. 
Выход 3.600 г (81%). ИК спектр, ν, см–1: 1005 
(P–O–C), 1253 (P=O). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 0.86 т [3H, CH3(CH2)6, 3JНH 6.7 Гц], 0.94 

Данные антимикробной активности фосфорилированных ЧАС 2–7

Соединениеa
Величина зоны задержки роста d, через 24 ч, ммb

E. coli Bacillus cereus Ps. aeruginosa S. aureus Candida albicans

2 17 24 9 28 18

3 23 30 15 32 25

4 18 23 16 24 22

5 12 15 11 16 15

6 – – – 7 7

7 – – – – –

Этиловый спирт – – 8 – 8

Хлорид бензалконияc 8 15 11 13 10

Нафтифин гидрохлоридd н/оe н/о н/о н/о 12
a Эксперименты выполнены с использованием 1% раствора фосфорилированных ЧАС 2–7 в ДМСО
b Величина зоны задержки роста 22–33 мм – высокая активность, 15–21 мм – средняя активность, ниже 14 мм – низкая активность
c 1% водный р-р
d 1% спиртовой р-р, торговое название Микодерил
e н/о – активность не определялась
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д [12Н, OCH2CH(CH3)2, 3JНH 6.8 Гц], 1.17–2.01 
м [14Н, (CH2)6CH3, OCH2CH(CH3)2], 3.57 с [6Н, 
(CH3)2N], 3.70–3.78 м (2H, NCH2CH2), 3.96–4.02 
м (4H, CH2OP), 4.44 д (2H, NCH2P, 2JPH 13.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 14.02, 
18.52, 22.40, 22.95, 24.47, 26.08, 28.93, 29.06, 31.52 
[CH3CH, CH3(CH2)6], 53.08 д [N(CH3)2, 3JPC 4.9 Гц], 
57.39 д (PCH2, 1JPC 145.6 Гц), 66.40 д (NCH2CH2, 
3JPC 2.1 Гц), 73.55 д (OCH2, 2JPC 7.0 Гц). Спектр 
ЯМР 31Р{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 13.7.

Диизобутоксифосфорилметан (диметилде-
циламмония) бромид (3). Масло, nD

20 1.4769. 
Выход 3.827 г (81%). ИК спектр, ν, см–1: 1005 
(P–O–C), 1252 (P=O). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м.д.: 0.85 т [3H, CH3(CH2)8, 3JНH 6.70 Гц], 0.94 
д [12Н, OCH2CH(CH3)2, 3JНH 6.8 Гц], 1.18–2.00 
м [18Н, (CH2)8CH3, OCH2CH(CH3)2], 3.58 с [6Н, 
(CH3)2N], 3.71–3.79 м (2H, NCH2CH2), 3.95–4.01 
м (4H, CH2OP), 4.45 д (2H, NCH2P, 2JPH 13.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 14.02, 18.55, 
22.56, 23.02, 26.01, 28.99, 29.05, 29.12, 29.30, 31.72 
[CH3CH, CH3(CH2)8], 53.04 д [N(CH3)2, 3JPC 5.0 Гц], 
57.38 д (PCH2, 1JPC 145.6 Гц), 66.36 д (NCH2CH2, 
3JPC 2.1 Гц), 73.54 д (OCH2, 2JPC 7.0 Гц). Спектр 
ЯМР 31Р{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 13.6.

Диизобутоксифосфорилметан (диметилдо-
дециламмония) бромид (4). Масло, nD

20 1.4749. 
Выход 4.105 г (82%). ИК спектр, ν, см–1: 1006 
(P–O–C), 1253 (P=O). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 0.86 т [3H, CH3(CH2)10, 3JНH 6.7 Гц], 0.96 д 
[12Н, OCH2CH(CH3)2, 3JНH 6.8 Гц], 1.20–2.02 м 
[22Н, (CH2)10CH3, OCH2CH(CH3)2], 3.59 с [6Н, 
(CH3)2N], 3.71–3.79 м (2H, NCH2CH2), 3.92–4.02 
м (4H, CH2OP), 4.45 д (2H, NCH2P, 2JPH 13.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 14.08, 18.60, 
22.63, 23.07, 26.06, 29.04, 29.10, 29.16, 29.27, 
29.34, 29.39, 29.52, 31.72 [CH3CH, CH3(CH2)10], 
53.11 д [N(CH3)2, 3JPC 4.4 Гц], 57.49 д (PCH2, 1JPC 
145.7 Гц), 66.50 д (NCH2CH2, 3JPC 2.0 Гц), 73.62 д 
(OCH2, 2JPC 6.6 Гц). Спектр ЯМР 31Р{1H} (CDCl3), 
δ, м.д.: 13.5.

Диизобутоксифосфорилметан (диметил-
тетрадециламмония) бромид (5). Масло, nD

20 
1.4749. Выход 4.229 г (80%). ИК спектр, ν, см–1: 
1007 (P–O–C), 1253 (P=O). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 0.85 т [3H, CH3(CH2)12, 3JНH 
6.7 Гц], 0.94 д [12Н, OCH2CH(CH3)2, 3JНH 6.8 Гц], 

1.16–2.01 м [26Н, (CH2)12CH3, OCH2CH(CH3)2], 
3.59 с [6Н, (CH3)2N], 3.72–3.79 м (2H, NCH2CH2), 
3.89–4.04 м (4H, CH2OP), 4.46 д (2H, NCH2P, 2JPH 
13.2 Гц). Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 
14.04, 18.56, 22.59, 23.03, 26.02, 29.00, 29.06, 29.13, 
29.26, 29.35, 29.55, 31.82 [CH3CH, CH3(CH2)14], 
53.02 д [N(CH3)2, 3JPC 4.6 Гц], 57.40 д (PCH2, 1JPC 
145.9 Гц), 66.36 д (NCH2CH2, 3JPC 2.1 Гц), 73.55 д 
(OCH2, 2JPC 7.0 Гц). Спектр ЯМР 31Р{1H} (CDCl3), 
δ, м.д.: 13.5.

Диизобутоксифосфорилметан (диметилгек-
садециламмония) бромид (6). Масло, nD

20 1.4750. 
Выход 4.723 г (85%). ИК спектр, ν, см–1: 1007 
(P–O–C), 1252 (P=O). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 0.86 т [3H, CH3(CH2)14, 3JНH 6.6 Гц], 0.96 д 
[12Н, OCH2CH(CH3)2, 3JНH 6.7 Гц], 1.20–2.01 м 
[30Н, (CH2)14CH3, OCH2CH(CH3)2], 3.59 с [6Н, 
(CH3)2N], 3.70–3.80 м (2H, NCH2CH2), 3.91–4.03 
м (4H, CH2OP), 4.45 д (2H, NCH2P, 2JPH 13.2 Гц). 
Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 13.99, 18.51, 
22.54, 23.01, 25.99, 28.95, 29.01, 29.09, 29.21, 
29.27, 29.32, 29.44, 29.50, 29.54, 31.77 [CH3CH, 
CH3(CH2)14], 53.03 д [N(CH3)2, 3JPC 5.0 Гц], 57.38 
д (PCH2, 1JPC 146.1 Гц), 66.37 д (NCH2CH2, 3JPC 
2.0 Гц), 73.54 д (OCH2, 2JPC 7.0 Гц). Спектр ЯМР 
31Р{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 13.4.

Диизобутоксифосфорилметан (диметилок-
тадециламмония) бромид (7). Твердое масло 
белого цвета. Выход 4.853 г (83%). ИК спектр, 
ν, см–1: 1005 (P–O–C), 1253 (P=O). Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.85 т [3H, CH3(CH2)16, 3JНH 
6.7 Гц], 0.95 д [12Н, OCH2CH(CH3)2, 3JНH 6.5 Гц], 
1.17–2.00 м [34Н, (CH2)16CH3, OCH2CH(CH3)2], 
3.58 с [6Н, (CH3)2N], 3.72–3.79 м (2H, NCH2CH2), 
3.92–4.02 м (4H, CH2OP), 4.45 д (2H, NCH2P, 2JPH 
13.2 Гц). Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 
14.05, 18.57, 22.62, 23.05, 26.05, 29.02, 29.08, 
29.15, 29.29, 29.34, 29.36, 29.39, 29.47, 29.54, 29.62, 
31.85 [CH3CH, CH3(CH2)16], 53.10 д [N(CH3)2, 
3JPC 5.0 Гц], 57.45 д (PCH2, 1JPC 145.8 Гц), 66.41 
д (NCH2CH2, 3JPC 2.1 Гц), 73.59 д (OCH2, 2JPC 
6.8 Гц). Спектр ЯМР 31Р{1H} (CDCl3), δ, м.д.: 13.5.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами были получен, выделен и охарактеризо-
ван физическими методами исследования новый 
ряд фосфорилированных ЧАС 2–7, содержащих 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 59  № 5  2023

677СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

изобутильный заместитель у атома фосфора и 
высшие алкильные заместители у четвертичного 
атома азота от С8Н17 до С18Н37. Все полученные 
соединения были протестированы на наличие ан-
тимикробной активности к патогенным штаммам 
микроорганизмов. Установлена высокая антибак-
териальная активность соединений 2 и 3 по отно-
шению к B. cereus и S. aureus и E. coli. Показано, что 
введение гексадецильного и октадецильного заме-
стителя к четвертичному атому азота (соедине- 
ния 6 и 7) приводит к критическому снижению ак-
тивности фосфорилированных ЧАС. Установлено, 
что полученные соединения чувствительны к вла-
ге воздуха и претерпевают превращение в соответ-
ствующие бетаины.
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A series of phosphorylated quaternary ammonium salts 2–7 with higher alkyl substituents at the quaternary 
nitrogen atom was obtained using a two-stage synthesis procedure. Compounds 2–5 were found to exhibit high 
antimicrobial activity against bacterial strains B. cereus, S. aureus, E. coli, as well as fungi Candida albicans. 
Compounds 6 and 7 containing hexa- and octadecyl substituents at the nitrogen atom are not active against 
pathogenic strains of microorganisms. Using the 31Р NMR method, it was proved that the compounds obtained 
under the action of air moisture are converted into the corresponding phosphorylated betaines.
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