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Реакцией конденсации 4,6-ди-трет-бутил-2,3-дигидроксибензальдегида с некоторыми аммониевыми 
ацетогидразидами получены водорастворимые ацилгидразоны с различным строением катионного цен-
тра. Показано, что в отношении золотистого стафилококка, восковой бациллы и фекального энтерококка 
хлорид триметиламмониевого производного проявляет активность на уровне или выше препаратов 
сравнения – норфлоксацина и хлорамфеникола соответственно. Полученные соединения не обладают 
токсическим действием в отношении эритроцитов и нормальных клеток печени человека. Впервые 
показана высокая активность диэтилметиламмонивого ацилгидразона против образования биопленок, 
образуемых клиническими штаммами стафилококков. Установлена высокая эффективность новых сое-
динений в ингибировании роста фитопатогенов бактериального и грибкового происхождения.
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Одним из самых популярных современных на-
правлений в поиске лекарственных препаратов яв-
ляется использование концепции «молекулярной 
гибридизации», заключающейся в объединении 
в одной молекуле нескольких фармакологически 
важных структурных фрагментов [1–4]. Одним из 
таких фармакофоров является аммониевый фраг-
мент. Известно, что большинство четвертичных 

аммониевых солей обладают различными видами 
биологической активности, такими как противо-
вирусная, противоопухолевая, антихолинэстераз-
ная, антималярийная и др. [5–13]. Наиболее иссле-
дованными являются антибактериальные свойства 
этих соединений [14–18], при этом предполагается, 
что механизм их действия связан с изменением за-
ряда поверхности и нарушением целостности бак-
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териальной клетки [19–21]. Одним из популярных 
направлений дизайна четвертичных аммониевых 
солей является получение полимерных структур, 
многие из которых обладают свойством разрушать 
биопленки патогенных микроорганизмов [22–25]. 
Однако имеются и данные, свидетельствующие 
о высокой токсичности этих соединений [26, 27]. 
Одним из возможных путей нивелирования этого 
негативного эффекта может являться введение в 
структуру четвертичных аммониевых солей фе-
нольного фрагмента. Следуя концепции «моле-
кулярной гибридизации», весьма перспективным 

представляется объединение в одной молекуле 
четвертичного атома азота и стерически затруд-
ненного фенола, так как последние могут сочетать 
как антимикробные [28], так и противоопухолевые 
свойства [29]. Несмотря на всю привлекательность 
данной синтетической стратегии в настоящее вре-
мя имеется всего несколько работ по синтезу и ис-
следованию антимикробных свойств гибридных 
соединений на основе фенолов и четвертичных 
аммониевых солей (схема 1) [30–32].

В продолжение поиска эффективных антими-
кробных агентов на основе аммонийсодержащих 
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фенолов [32–36] в данной работе описывается 
синтез новых гибридных ацилгидразонов 7–11, 
содержащих фрагменты стерически затрудненно-
го фенола и четвертичного атома азота, и исследо-
вана их антибиопленочная и антифитопатогенная 
активность. На первом этапе по аналогии с извест-
ной методикой [32] последовательностью реакций 
кватернизации третичных аминов этиловым эфи-
ром бромуксусной кислоты с последующим гидра-
зинолизом были получены с высокими выходами 
соли аммониевых гидразидов 1–4 (схема 2). При 
этом гидразиды 1 и 2 были получены нами впер-
вые.

Синтез целевых соединений 7–11 проводили по 
реакции конденсации 4,6-ди-трет-бутил-2,3-ди-
гидроксибензальдегида 6 с аммониевыми ацето-
гидразидами 1–5 в метаноле в присутствии ката-
литических количеств трифторуксусной кислоты 
(табл. 1).

Строение новых соединений однозначно до-
казано с помощью ЯМР, ИК спектроскопии и 
масс-спектрометрии, состав подтвержден эле-
ментным анализом. Известно, что в обычных усло-
виях (25°С, 1 атм) в растворах ацилгидразоны мо-
гут существовать в различных пространственных 
формах, обусловленных конформационной цис/
транс-изомерией амидной группы и геометриче-
ской E/Z-изомерией относительно связи С=N [37] 
(схема 3).

Так, в спектрах ЯМР 1Н гидразонов 7–11 в об-
ласти слабого поля присутствует удвоенный набор 
сигналов протонов метиленовой группы CH2N+ 
(4.33–4.63 и 4.75–4.82 м. д.), арильного замести-
теля (6.78–6.85 и 6.81–6.82 м. д.), NH-группы 
(12.58–12.66 и 10.51–10.54 м. д.), альдиминного 
фрагмента (9.23–9.51 и 8.95–9.01 м. д.) и гидрок-
сильного протона в орто-положении (12.58–13.70 
и 12.10–12.29 м. д.) соответственно в основном 
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Таблица 1. Выходы и изомерный состав солей 7–11

Соединение NR3 Hlg Выход гидразона, % Соотношение изомеров
3, 7 Et2NMe Br 77 4.5:1

4, 8 Br 93

2.7:1

5, 9 NMe3 Cl 98 7.5:1
1, 10 NMe3 Br 93 4.5:1
2, 11 C13H27C(O)NH(CH2)3NMe2 Br 83 6.5:1

N
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и минорном изомерах. Соотнесение сигналов 
протонов ОН- и NH-групп сделано на основании 
имеющихся данных по установлению структуры 
4,6-ди-трет-бутил-2,3-дигидроксибензальдеги-
да 1 [38] и бензоилгидразона на его основе [39]. 
Соотношение изомеров определено интегрирова-
нием площадей пиков сигналов в спектрах ЯМР 
1Н продуктов реакций 7–11. В спектрах ЯМР 13С 
также наблюдается удвоение некоторых сигналов 
атомов углерода, например, связанных с четвер-
тичным атомом азота (в группах СН3N+ и СН2N+). 
По всей вероятности, образование двух изомеров 
происходит непосредственно в ходе реакции на 
стадии формирования связи C=N.

Исследованием антимикробной активности но-
вых соединений 9–11 в отношении грамположи-
тельных и грамотрицательных бактерий и против 
дрожжеподобного патогенного гриба Candida albi-
cans установлена селективность их действия. Так, 
триметиламмониевые производные 9, 10 показали 
высокую активность против грамположительных 
бактерий – золотистого стафилококка, восковой 

бациллы и фекального энтерококка (табл. 2). По 
бактериостатическому действию они оказались 
активнее хлорамфеникола в 8, 4 и 8 раз соответ-
ственно, уступая при этом норфлоксацину. Следу-
ет отметить, что замена одной метильной группы 
при четвертичном атоме азота в соединении 10 на 
тетрадециламидопропильный фрагмент в соеди-
нении 11 привела к резкому снижению активно-
сти в отношении исследуемых штаммов бактерий. 
Вместе с тем, сравнение полученных нами ранее 
данных [32] показало, что более липофильная диэ-
тилметиламмониевая соль 7 является самой актив-
ной из данного ряда соединений, обладая при этом 
ещё и значительным бактерицидным действием. 
Важно также отметить факт влияния природы ани-
она на проявление антимикробного эффекта. Так, 
хлорид 9 оказался активнее соответствующего 
бромида 10 в отношении золотистого стафилокок-
ка в 4 раза, а против фекального энтерококка – в 
8 раз. При этом по бактерицидному действию они 
оказались равными.

Таблица 2. Антимикробная активность соединений 7–11а

Соединение 
MIC, мкг/мл 

Sa Bc Ef Ec Pa Tm Ca
9 7.8±0.6 15.6±1.2 7.8±0.7 >500 >500 >500 62.5±5.3
10 31.3±2.6 15.6±1.3 62.5±5.6 >500 >500 >500 62.5±5.5
11 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
7б 0.98 0.98 –в >500 >500 >500 >500
8б 7.8 3.9 –в >500 >500 >500 >500

Хлорамфеникол 62.5±5.4 62.5±5.3 62.5±5.2 125±11 –г –г –г

Норфлоксацин 2.4±0.2 7.8±0.6 7.8±0.6 1.5±0.1 3.9±0.2 –г –г

Бактерицидная и фунгицидная активность
9 62.5±5.5 >500 62.5±5.3 >500 >500 >500 62.5
10 62.5±5.4 >500 62.5±5.2 >500 >500 >500 62.5
11 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
7б 7.8 15.6 –в >500 >500 >500 >500
8б 31.3 31.3 –в >500 >500 >500 >500

Хлорамфеникол >500 >500 >500 >500 –г –г –г

Норфлоксацин 2.4±0.2 7.8±0.6 7.8±0.6 7.8±0.6 15.6±1.3 –г –г

а Sa – Staphylococcus aureus, Ba – Bacillus сereus, Ef – Enterococcus faecalis, Ec – Escherichia coli, Pa – Pseudomonas aeruginosa,  
Tm – Trichophyton mentagrophytes, Ca – Candida аlbicans. 

б Приведены данные из работы [32] для сравнения. 
в – Не исследовалось. 
г – Нет активности.
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Исследование гемолитической активности 
ацилгидразонов 9, 10 указало на отсутствие гемо-
токсичности. Так, значение HC50, показывающее 
концентрацию, вызывающую гемолиз 50% эри-
троцитов, составило >250 мкг/мл. Принимая во 
внимание существенное влияние природы гало-
генида в солях 9, 10, представлялось целесообраз-
ным также оценить их цитотоксическое действие 
в отношении нормальных клеток печени человека 
(табл. 3). Как видно из полученных данных, ци-
тотоксичность хлорида 9 и бромида 10 оказалась 
низкой и при этом практически не зависела от при-
роды аниона.

Из более чем 140 видов описанных возбуди-
телей маститов наиболее частой этиологической 
причиной выступают стафилококки и стрептокок-
ки [40–42]. В данной работе было впервые про-
ведено исследование активности соединений 7, 8 
против Staphylococcus spp., относящихся к так на-
зываемой группе NAS (non-aureus Staphylococci), 
и Staphylococcus aureus, выделенных из молока ко-
ров с признаками клинического мастита, которые 
являются наиболее частыми возбудителями этого 
опасного заболевания. В последнее время получе-
ны данные, что маститы, вызванные этими стафи-
лококками, протекают длительно, нанося ощути-
мый экономический ущерб. Поэтому в последние 
годы большинство исследователей относят NAS 
к эмерджентным возбудителям маститов [43, 44]. 
Антибактериальная активность соединений 7, 8 
определялась методом диффузии в агар [45], кото-
рый основан на оценке угнетения роста тест-ми-
кроорганизмов под действием растворов тести-
руемых соединений с различной концентрацией. 
Использовались выделенные клинические штам-
мы Staphylococcus spp. и референтный штамм S. 
aureus АТСС 6538 (Р209).

Полученные данные показали, что по отно-
шению ко всем выделенным клиническим штам-

мам Staphylococcus spp., выделенных от больных 
маститом коров, и в отношении референтного 
штамма S. aureus АТСС 6538 (Р209) наибольшей 
активностью обладало соединение 7, содержащее 
диэтилметиламониевый фрагмент. Минимальная 
концентрация, при которой обнаруживалась за-
держка роста, составила 6 мкг/мл, в то время как 
соединение 8 не обладало антибактериальной ак-
тивностью уже в концентрации 100 мкг/мл.

В результате микроскопического изучения спо-
собности выделенных культур Staphylococcus spp. 
к образованию биопленок, было установлено, что 
все выделенные клинические штаммы стабильно 
образовывали биопленку при выращивании на по-
кровных стеклах при 37°С через 24–36 ч.

В связи с тем, что наибольшую активность в 
отношении Staphylococcus spp. проявило соеди-
нение 7, в дальнейшей работе мы использовали 
именно его. Для того чтобы выявить именно ан-
тибиопленочное действие и не спутать его с анти-
бактериальным действием, раствор соединения 7 
вносили в бульон с выросшими биопленками из 
расчета, чтобы конечная концентрация составляла 
0.006 мг/мл. Результат учитывали через 24 ч по-
сле культивирования. После окраски фиксирован-
ных препаратов конго красным и фуксином, было 
установлено негативное влияние соединения 7 на 
биопленки стафилококков.

В продолжение исследования антифитопатоген-
ной активности аммониевых ацилгидразонов [46] 
в данной работе было впервые определено дей-
ствие представителей данного типа аммониевых 
солей против грибов Fusarium oxysporum IBPPM 
543 и Phytophthora cactorum VKM F-985. Среди 
разнообразных мицелиальных патогенных грибов 
грибы из родов Fusarium и Phytophthora являются 
одними из самых разрушительных известных па-
тогенов растений, поражают широкий круг хозяев 
и способны вызывать потери урожая и, в конечном 

Таблица 3. Цитотоксическое действие и гемолитическая активность соединений 9, 10

Соединение IC50, мкM. HC50, мкг/мл
9 65.7 >250

10 80.0 >250
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итоге, гибель целых зараженных растений [47].  
F. oxysporum относят к агрессивным возбудителям 
среди видов Fusarium, и, в частности, различные 
отрасли пищевой промышленности чрезвычайно 
восприимчивы к фузариозу зерновых культур [48]. 
Phytophthora cactorum является возбудителем фи-
тофтороза женьшеня, растения, которое широко 
применяется в традиционной медицине для лече-
ния различных заболеваний, включая рак [49].

Первичный скрининг на наличие антифунгаль-
ных свойств на примере соединений 7, 8, вводимых 
в состав агаризованной среды для культивирова-
ния грибов F. oxysporum и P. cactorum, проводили 
в интервале концентраций от 40 до 0.5 мкг/мл (от 
80 до 1 нмоль/мл). Величину ингибирования роста 
гриба выражали в процентах с учетом того, что ко-
личественная характеристика отсутствия ингиби-
рования выражается величиной 0%. Значение ин-
гибирования не ниже 10% при возрасте грибной 
культуры 10 сут показала диметилпиридиниевая 
соль 8 (табл. 4), поэтому его фунгицидную актив-
ность далее тестировали при более низких концен-
трациях.

На основании полученных данных нами был 
рассчитан показатель EC50, равный концентрации 
препарата, при которой величина радиального 
роста колонии гриба относительно бесфунгицид-
ного контроля снижалась на 50%. Данная величи-

на, рассчитанная для возраста грибной культуры 
5 сут. (табл. 4), оказалась наименьшей для ам-
мониевой соли 8. Минимальная ингибирующая 
концентрация этого вещества равна 2.46 мкг/мл 
при условии, что величины ингибирования ниже 
10% не учитываются. Данный подход при анализе 
МИК применяется достаточно широко при оценке 
фунгицидной эффективности новых соединений 
[50]. При этом следует отметить, что оба ацилги-
дразона 7 и 8 демонстрировали более выраженное, 
в сравнении с флудиоксонилом, ингибирование  
F. oxysporum на ранней стадии вегетативного ро-
ста мицелия (до 7 сут). Более того, соединение 8 
даже при возрасте грибной культуры 10 сут оказы-
вало ингибирующее действие на радиальный рост 
колоний фузариума на 46 и 27% при уровне около 
40 и 10 мкг/мл соответственно, что в 5.8–13.5 раз 
превосходило фунгицидное действие флудиоксо-
нила (табл. 4). Значительное снижение антифун-
гальной способности в динамике эксперимента 
выявлено у соединения 7. Оно характеризовалось 
тем, что в начале опыта, до 5 сут культивирования 
F. oxysporum, это соединение ингибировало рост 
мицелия на 60% с последующим резким снижени-
ем эффективности. Можно предположить, что при 
дальнейшем росте гриба происходили либо ути-
лизация препарата как источника углерода, либо 
процессы его биодеструкции с полной потерей 
фунгицидных свойств.

Таблица 4. Фунгицидная активность соединений 7 и 8 против гриба Fusarium oxysporum IBPPM 543

Соединение с, мкг/мл а
Величина ингибирования, %а при возрасте культуры, сут

EC50, мкг/мла

5 7 10
7 37.76 60 16 1 31.47
8 39.36 60 54 46

12.30

9.84 14 20 27
4.92 12 7 0
2.46 10 4 0

0.984 2 1 0
0.492 0 0 0

Флудиоксонил 60 35 16 9

21.7430 33 15 8
15 30 13 5
10 23 10 2

а Здесь и далее приведены средние величины, среднее квадратичное отклонение не превышало 0.03 от приведенного значения.
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Результаты эксперимента по оценке устойчиво-
сти P. cactorum к растворам соединений 7, 8 пред-
ставлены в табл. 5. Величина EC50, рассчитанная 
для возраста грибной культуры 5 сут, оказалась са-
мой низкой для соединения 7. При этом оба соеди-
нения 7, 8 проявляли свойства эффективных фун-
гицидных агентов и характеризовались величиной 
ингибирования не ниже 39% в течение всего пе-
риода наблюдений. Имело место быть некоторое 
усиление фунгицидных свойств тестируемых со-
единений как компонент питательной среды роста 
P. cactorum, особенно для гидразона 8 – на 18% к 
10 сут развития мицелия. Однако наиболее важ-
ным является тот факт, что соединение 7 даже при 
длительном культивировании фитофторы инги-
бировало радиальный рост колоний гриба на 80% 
при уровне менее 10 мкг/мл, что в 8.9 раз превос-
ходило фунгицидное действие широко применяе-
мого препарата флудиоксонила (табл. 5).

Сравнение фунгицидной активности аммоние-
вых солей 7, 8 против гриба Fusarium oxysporum 
с их антагонистическим действием в отношении 
фитофторы выявило значительно большую спо-
собность соединений ингибировать радиальный 

рост мицелия P. cactorum при одинаковых концен-
трациях в среде выращивания грибов (табл. 6).

В продолжение работы была изучена актив-
ность соединений 7, 8 в отношении некоторых 
бактериальных фитопатогенов: Micrococcus luteus, 
Pectobacterium carotovorum subsp. сarotovorum, 
Pectobacterium atrosepticum, Pseudomonas 
fluorescens и Xanthomonas campestris. Данные 
штаммы бактерий являются возбудителями мно-
гих заболеваний культурных растений, приводя к 
снижению их качества и непригодности для при-
ема в пищу [51–53]. В связи с этим поиск новых 
препаратов для борьбы с фитопатогенами бакте-
риального происхождения также представляется 
актуальной задачей. Так, определение активности 
соединений 7, 8 показало их ненулевую актив-
ность против бактериальных тест-систем (табл. 7). 
Сравнение на данном этапе проводили с коммер-
ческим препаратом 0.05%-ного раствора хлоргек-
сидина биглюконата в воде. Вне зависимости от 
тест-штаммов антибактериальное действие аммо-
ниевых солей 7, 8  характеризовалось величиной 
ширины зоны ингибирования не менее 4 мм. При 
этом соединение 7 оказалось в различной степени 

Таблица 5. Фунгицидная активность соединений 7 и 8 против гриба Phytophthora cactorum VKM F-985

Соединение с, мкг/мл
Величина ингибирования, % при возрасте культуры, сут

EC50, мкг/мл
5 10 14

7 9.44 85 87 80 5.55
8 4.92 39 46 44 6.31

Флудиоксонил 10 38 35 9 13.16

Таблица 6. Сравнительная фунгицидная активность аммониевых солей 7 и 8

№ с, нмоль/мл 
Величина ингибирования при возрасте культуры 5 сут, %

F. oxysporum P. cactorum

7

80 60 97
20 9 85
10 5 18
2 1 3

8

80 60 82
20 14 44
10 12 39
2 2 13
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эффективнее не только пиридиниевого аналога 8, 
но и препарата сравнения.

Суммируя предварительные данные можно за-
ключить, что наиболее высокий антифитопатоген-
ный эффект проявило соединение 7, содержащее 
диэтилметиламмониевый фрагмент (табл. 8).

Таким образом, в данной работе был получен 
ряд водорастворимых аммониевых ацилгидразо-
нов, содержащих стерически затрудненный пи-
рокатехиновый фрагмент. Было установлено, что 
триметиламмониевые производные проявляют 
высокую активность против грамположительных 
бактерий (S. aureus, B. cereus и E. faecalis) при от-
сутствии гемо- и цитотоксичности. Также впервые 
показана способность диэтиметиламмониевого 
гидразона разрушать биопленки, образованные 
клиническими штаммами стафилококков, выде-
ленных от больных маститом коров. Определена 
высокая активность представителей данного ряда 
соединений против фитопатогенов бактериально-
го (M. luteus, P. carotovorum subsp. сarotovorum,  
P. atrosepticum, P. fluorescens и X. campestris) и 
грибкового (F. oxysporum и P. cactorum) происхож-
дения, превосходящая широко применяемые пре-
параты.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

4,6-Ди-трет-бутил-2,3-дигидроксибензаль-
дегид 6 [38] и соединения 7, 8 [32] получены по 
описанным ранее методикам. Гидразид 5 (реагент 
Жирара Т) является коммерчески доступным реа-
гентом.

ИК спектры записаны на спектрометре Bruker 
Vector-22 для суспензий веществ в пластинках 
KBr. Спектры ЯМР 1H и 13C зарегистрированы на 
приборе Bruker Avance-400 (400 и 100.6 МГц соот-
ветственно) и Bruker Avance-600 (600 и 150 МГц 
соответственно). Значения химических сдвигов 
приведены относительно остаточных сигналов 
дейтерированного растворителя. Масс-спектры 
MALDI регистрировали на масс-спектрометре 
UltraFlex III TOF/TOF. Температуры плавления 
измеряли на приборе SMP10 Stuart. Элементный 
анализ проведен с использованием анализатора 
CHNS-3. Содержание галогенов определяли пиро-
лизом в токе кислорода.

Бромид 2-гидразинил-N,N,N-триметил-2-ок-
соэтиламмония (1). К раствору 4 мл (13.6 ммоль, 
20%-ный водный раствор) триметиламина в  
10 мл этанола добавляли 1 мл (9.0 ммоль) этило-

Таблица 7. Бактерицидная активность соединений 7 и 8 (с 2 ммоль/л)

Соединение
Ширина зоны ингибирования, мм а

M. luteus P. atrosepticum P. carotovorum 
subsp. carotovorum Ps. fluorescens X. campestris

7 12 9 9 10 8.5
8 7 4 7 4 7

Хлоргексидин (500 мкг/мл) 5 4 5 4 5
а Приведены величины, средние по результатам трех экспериментов.

Таблица 8. Сравнительная бактерицидная активность соединений 7 и 8 (с 2 ммоль/л)

Бактериальная тест-система
Ширина зоны ингибирования, мм

12 10 8 6 4
Micrococcus luteus B-109 7 – – 8 –

Pectobacterium atrosepticum 1043 – – 7 – 8
Pectobacterium carotovorum subsp. carotovorum MI – – 7 8 –

Pseudomonas fluorescens EL-2.1 – 7 – – 8
Xanthomonas campestris B-610 – – 7 8 –
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вого эфира бромуксусной кислоты. Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре 
3 ч и оставляли на ночь. Растворитель удаляли в 
вакууме, добавляли диэтиловый эфир и снова уда-
ляли его в вакууме. Остаток помещали в морозиль-
ную камеру. Полученный бромид 2-этокси-2-оксо-
этил-N,N,N-триметиламмония (выход 1.5 г, 74%) 
растворяли в 15 мл этанола, добавляли 0.37 мл 
(7.4 ммоль, 80%-ный водный раствор) гидразин-
гидрата, перемешивали при комнатной темпера-
туре 3 ч и оставляли на ночь. Растворитель уда-
ляли в вакууме, остаток промывали диэтиловым 
эфиром и сушили в вакууме. Выход 1.2 г (85%), 
белый порошок, т. пл. 168–170°С. Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.25 с [9H, (СН3)3N+], 4.14 c 
(2H, CH2). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 
50.4 [(CH3)3N+], 60.3 (CH2), 162.5. Найдено, %: C 
28.68; H 6.43; Br 38.06; N 19.40. C5H14BrN3O. Вы-
числено, %: C 28.32; H 6.65; Br 37.67; N 19.81.

Бромид N-(2-гидразинил-2-оксоэтил)-N,N-
диметил-3-тетрадециламидопропил-1-аммония 
(2). К раствору 1 г (3.2 ммоль) N-[3-(диметила-
мино)пропил]тетрадеканамида в 5 мл метанола 
добавляли 0.38 мл (3.4 ммоль) этилового эфира 
бромуксусной кислоты. Реакционную смесь пере-
мешивали при комнатной температуре 3 ч и остав-
ляли на ночь. Растворитель удаляли в вакууме с 
последующим добавлением к остатку диэтилового 
эфира. Полученный раствор снова вакуумировали. 
К образовавшемуся маслянистому осадку добав-
ляли 5 мл метанола и 0.18 мл (3.6 ммоль, 80%-ный 
водный раствор) гидразингидрата, перемешивали 
при комнатной температуре 3 ч и оставляли на 
ночь. Растворитель удаляли в вакууме, остаток  
3 раза промывали диэтиловым эфиром и сушили в 
вакууме. Выход 1.3 г (87 %), белый порошок, т. пл. 
53–55°С. ИК спектр, ν, см–1: 3412, 3284, 3085, 2916, 
2850, 1686, 1641, 1560, 1470, 1261, 1125. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 0.86 т (3Н, СН3, 
3JHH 6.9), 1.24 уш. с (20Н, 10 СН2), 1.44–1.52 м (2Н, 
СН2), 1.80–1.88 м (2Н, СН2), 2.07 т (2Н, СН2, 3JHH 
7.6), 3.06–3.13 м (2Н, СН2), 3.17 с [6Н, (СН3)2N+], 
3.42–3.49 м (2Н, СН2), 3.98–4.05 м (2Н, СН2), 4.55 
уш. с (2Н, NH2), 7.93 с (1Н, NH), 9.72 c (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: 13.9 (СН3), 
22.0 (CH2), 22.7 (СН2), 25.1 (СН2), 28.6 (СН2), 28.7 
(СН2), 28.8 (СН2), 28.88 (СН2), 28.94 (СН2), 28.98 
(СН2), 31.2 (СН2), 35.4 (СН2), 51.2 [(CH3)2N+], 

61.1 (CH2), 63.0 (CH2), 161.8, 172.4. Масс-спектр 
(MALDI), m/z: 385 [M – Br]+. Найдено, %: C 53.89; 
H 9.63; Br 17.46; N 11.80. C21H45BrN4O2. Вычисле-
но, %: C 54.18; H 9.74; Br 17.16; N 12.04.

Бромид 2-[2-(4,6-ди-трет-бутил-2,3-дигид- 
роксибензилиден)гидразинил]-N,N-диэтил- 
N-метил-2-оксоэтиламмония (7) получали по 
методике [32]. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. 
(J, Гц): основной изомер, 1.39 с (9Н, t-Bu), 1.44 с 
(9Н, t-Bu), 1.46 т (6Н, СН3CH2N+, 3JНН 7.2), 3.34 с 
(3Н, СН3N+), 3.68–3.73 м (4Н, СН3CH2N+), 4.63 с 
(2H, CH2N+), 6.12 уш. с (1H, OH), 6.85 с (1Н, ArH), 
9.51 с (1H, =CH), 12.56 уш. с (1H, NH), 13.30 c (1H, 
OH); минорный изомер, 4.64 с (2H, CH2N+), 6.81 с 
(1Н, ArH), 8.26 c (1H, OH), 8.93 с (1H, =CH), 10.38 
уш. с (1H, NH), 12.08 c (1H, OH), остальные сиг-
налы совпадают с сигналами протонов основного 
изомера. Спектр ЯМР 13С (CDCl3–ДМСО-d6), δC, 
м. д.: 28.7, 32.5, 34.6, 34.9, 48.0, 57.6, 57.7, 58.7, 
111.4, 114.3, 136.3, 140.1, 141.1, 147.2, 152.0, 157.7.

Бромид 1-{2-[2-(4,6-ди-трет-бутил-2,3-дигид- 
роксибензилиден)гидразинил]-2-оксоэтил}- 
2,3-диметилпиридиния (8) получали по методике 
[32]. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 
основной изомер, 1.35 с (9Н, t-Bu), 1.42 с (9Н, 
t-Bu), 2.54 с (3Н, СН3), 2.70 с (3Н, СН3), 5.73 с (2H, 
CH2N+), 6.79 с (1Н, ArH), 7.96 т (1Н, 3-Py, 3JНН 7.0), 
8.28 уш. с (1Н, ОН), 8.49 д (1Н, 4-Py, 3JНН 7.6), 8.93 
д (1Н, 2-Py, 3JНН 5.9), 9.31 с (1Н, =СН), 12.49 с (1Н, 
NН), 12.91 c (1Н, OH); минорный изомер, 1.39 с 
(9Н, t-Bu), 1.41 с (9Н, t-Bu), 2.50 с (3Н, СН3), 2.67 
с (3Н, СН3), 6.02 с (2H, CH2N+), 6.85 с (1Н, ArH), 
8.25 уш. с (1Н, ОН), 8.89 д (1Н, 2-Py, 3JНН 5.9 Гц), 
9.01 с (1Н, =СН), 10.65 с (1Н, NН), 12.29 c (1Н, 
OH), остальные сигналы совпадают с сигналами 
протонов основного изомера. Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δC, м. д.: основной изомер, 17.0 (СН3), 
19.2 (СН3), 29.0 (CMe3), 32.5 (CMe3), 34.8 (СМе3), 
35.0 (СМе3), 58.8 (CH2), 111.9, 114.2 (CH), 124.3, 
136.3, 138.2, 138.8, 142.0, 144.8, 146.4, 148.0, 150.5, 
155.5, 160.4; минорный изомер, 17.5 (СН3), 29.3 
(CMe3), 33.8 (CMe3), 35.8 (CMe3), 35.9 (CMe3), 59.6 
(CH2), 113.7, 115.2, 125.0, 137.0, 139.6, 144.9, 149.2, 
165.1, остальные сигналы совпадают с сигналами 
основного изомера.

Общая методика синтеза новых гидразонов 
9–11. К раствору соответствующего гидразида 1, 
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2 или 5 (3.0 ммоль) в 15 мл метанола, добавляли  
0.78 г (3.1 ммоль) 4,6-ди-трет-бутил-2,3-ди- 
гидроксибензальдегида 6 и 3 капли трифторуксус-
ной кислоты. Реакционную смесь перемешивали 
при 60°С в течение 6 (для соединений 10, 11) или 
8 ч (для соединения 9). Растворитель удаляли в ва-
кууме, порошкообразный твердый остаток промы-
вали диэтиловым эфиром и сушили в вакууме.

Хлорид 2-[2-(4,6-ди-трет-бутил-2,3-дигид- 
роксибензилиден)гидразинил]-N,N,N-триме-
тил-2-оксоэтиламмония (9). Выход 98%, бе-
лый порошок, т. пл. 213–215°С. Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСО-d6), δ, м. д.: основной изомер, 1.36 c (9H, 
t-Bu), 1.39 c (9H, t-Bu), 3.32 c [9H, (CH3)3N+], 4.41 
c (2H, CH2N+), 6.78 c (1H, ArH), 8.27 c (1H, OH), 
9.40 c (1H, =CH), 12.60 c (1H, NH), 13.70 уш. с (1H, 
OH); минорный изомер, 4.82 c (2H, CH2N+), 6.81 c 
(1H, ArH), 8.34 c (1H, OH), 9.01 c (1H, =CH), 10.52 
с (1H, NH), 12.29 c (1H, OH), oстальные сигналы 
совпадают с сигналами протонов основного изо-
мера. Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: основ-
ной изомер, 29.1 (СМе3), 32.5 (СМе3), 34.8 (СМе3), 
35.0 (СМе3), 53.5 (CH3N+), 63.0 (CH2), 112.0, 114.1 
(СН), 136.2, 139.1, 142.0, 148.2, 151.0 (СН), 159.4; 
минорный изомер, 32.4 (СМе3), 53.2 [(CH3)3N+], 
61.7 (CH2), 113.2, 114.7 (СН), 136.5, 146.5, 148.9, 
161.9, oстальные сигналы совпадают с сигналами 
основного изомера. Масс-спектр (MALDI), m/z: 
365 [M – Cl]+. Найдено, %: C 59.78; H 8.63; Cl 9.06; 
N 10.40. C20H34ClN3O3. Вычислено, %: C 60.06; H 
8.57; Cl 8.86; N 10.51.

Бромид 2-[2-(4,6-ди-трет-бутил-2,3-дигид- 
роксибензилиден)гидразинил]-N,N,N-триме-
тил-2-оксоэтиламмония (10). Выход 93%, белый 
порошок, т. пл. 215–217°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3435, 3152, 2958, 2874, 1694, 1593, 1478, 1414, 
1366, 1272, 1200, 1169, 1129, 970, 770. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: основной изомер, 1.36 c 
(9H, t-Bu), 1.40 c (9H, t-Bu), 3.34 c [9H, (CH3)3N+], 
4.40 c (2H, CH2N+), 6.79 c (1H, ArH), 8.32 c (1H, 
OH), 9.23 c (1H, =CH), 12.58 c (1H, NH), 12.64 с 
(1H, OH); минорный изомер, 1.37 c (9H, t-Bu), 
4.82 c (2H, CH2N+), 6.82 c (1H, ArH), 8.36 c (1H, 
OH), 8.97 c (1H, =CH), 10.54 с (1H, NH), 12.12 c 
(1H, OH), oстальные сигналы совпадают с сигна-
лами протонов основного изомера. Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: основной изомер, 29.6 

(СМе3), 33.0 (СМе3), 35.4 (СМе3), 35.6 (СМе3), 54.1 
[(CH3)3N+], 63.2 (CH2), 112.4, 114.8 (СН), 136.9, 
139.4, 142.6, 148.7, 151.3 (СН), 160.0; минорный 
изомер, 32.9 (СМе3), 53.8 [(CH3)3N+], 62.3 (CH2), 
113.3, 115.2 (СН), 137.52, 139.6, 142.5, 164.6, 
oстальные сигналы совпадают с сигналами основ-
ного изомера. Масс-спектр (MALDI), m/z: 365 [M – 
Br]+. Найдено, %: C 53.79; H 7.63; Br 18.24; N 9.70. 
C20H34BrN3O3. Вычислено, %: C 54.05; H 7.71; Br 
17.98; N 9.46.

Бромид N-{2-[2-(4,6-ди-трет-бутил-2,3-ди- 
гидроксибензилиден)гидразинил]-2-оксоэтил}- 
N,N-диметил-3-тетрадециламидопропил-1-
аммония (11). Выход 83%, бежевый порошок, 
т. пл. 169–171°С. ИК спектр, ν, см–1: 3447, 3169, 
3067, 2957, 2924, 2853, 1701, 1634, 1594, 1598, 
1468, 1416, 1366, 1273, 1214, 1154, 1127, 970, 770. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): основ-
ной изомер, 0.85 т (3Н, СН3, 3JНН 6.8), 1.16–1.28 
м (20Н, СН2), 1.36 с (9Н, t-Bu), 1.40 с (9Н, t-Bu), 
1.42–1.48 м (2Н, СН2), 1.85–1.94 м (2Н, СН2), 
2.01–2.08 м (2Н, СН2), 3.09–3.15 м (2Н, СН2), 3.30 
с [6Н, (CH3)2N+], 3.52–3.59 м (2Н, СН2), 4.33 с (2Н, 
CH2N+), 6.78 с (1Н, ArН), 7.92 т (1Н, NH, 3JНН 5.7), 
8.27 c (1H, ОН), 9.23 с (1Н, =СН), 12.58 уш. с (1Н, 
NН), 12.66 c (1H, OH); минорный изомер, 4.75 с 
(2Н, CH2N+), 6.81 с (1Н, ArН), 8.95 с (1Н, =СН), 
10.51 с (1Н, NH), 12.10 c (1H, OH), oстальные сиг-
налы совпадают с сигналами протонов основного 
изомера. Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δC, м. д.: ос-
новной изомер, 14.4 (СН3), 22.5 (СН2), 23.3 (СН2), 
25.6 (СН2), 29.17 (СН2), 29.28 (СН2), 29.40 (СН2), 
29.48 (СН2), 29.51 (СМе3), 29.52 (СН2), 29.56, 31.8 
(СН2), 33.0 (СМе3), 35.3 (СМе3), 35.5 (СМе3), 35.8 
(СН2), 35.9 (СН2), 52.0 [(CH3)3N+], 61.2 (CH2), 63.5 
(CH2), 112.4, 114.7 (СН), 136.9, 139.4, 142.6, 148.7, 
151.3 (СН), 159.7, 172.9; минорный изомер, 51.6 
[(CH3)3N+], 60.4 (CH2), 63.4 (CH2), 113.5, 115.2 
(СН), 140.0, 139.5, 142.5, 147.0, 149.1 (СН), 164.5, 
oстальные сигналы совпадают с сигналами основ-
ного изомера. Масс-спектр (MALDI), m/z: 618 [M – 
Br]+. Найдено, %: C 62.09; H 9.65; Br 11.06; N 8.40. 
C36H65BrN4O4. Вычислено, %: C 61.96; H 9.39; Br 
11.45; N 8.03.

Для определения антимикробной и антибио-
пленочной активности навеску (0.1 г) исследу-
емых соединений предварительно растворяли в 
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диметилсульфоксиде (4 мл) с последующим до-
бавлением дистиллированной воды до объема  
10 мл. Полученные растворы стерилизовали в пе-
нициллиновых флаконах в автоклаве при 110°С 
в течение 15 мин. Соответствующие разведения 
готовили асептически. Для индикации биопленки 
на покровном стекле с помощью световой микро-
скопии использовали метод с окраской матрикса 
биопленки в течение 15 мин смесью 1%-ного во-
дного раствора конго красного с добавлением 10% 
Твин 80. После инкубации препарат промывали 
проточной водой и сушили. Для контрастирования 
бактериальных клеток в составе биопленки препа-
рат окрашивали в течение 6 мин 10%-ным водным 
раствором карболового фуксина, затем повтор-
но промывали проточной водой и высушивали. 
Микроскопию проводили при помощи светового 
микроскопа под иммерсионным объективом при 
100-кратном увеличении.

Бактерии Micrococcus luteus, Pectobacterium 
carotovorum subsp. сarotovorum, Pectobacterium 
atrosepticum, Pseudomonas fluorescens выращивали 
на мясопептонной среде (Бакто агар) [54, 55]. Бак-
терии Xanthomonas campestris выращивали на сре-
де c глюкозой, дрожжевым экстрактом и карбона-
том кальция [56, 57]. Концентрация Бакто агара в 
плотных средах составляла 18 г/л. рН питательных 
сред доводили до величины 7.2–7.4. Все культуры 
выращивали при 28°С. Мицелиальные культуры F. 
oxysporum и P. cactorum выращивали при 27°С на 
питательной среде следующего состава (г/л): глю-
коза – 20, пептон – 2.0, дрожжевой экстракт – 3.0, 
K2HPO4 – 1.0, KH2PO4 – 1.0, MgSO4·7H2O – 0.25, 
pH 6.0. Для приготовления плотных сред в пита-
тельные растворы добавляли 1.8–2% агара. Полу-
ченные результаты были статистически обработа-
ны с использованием пакета программ Microsoft 
Excel.
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The condensation reaction of 4,6-di-tert-butyl-2,3-dihydroxybenzaldehyde with some ammonium acetohydra-
zides yielded water-soluble acylhydrazones with different structures of the cationic center. It was shown that 
in relation to Staphylococcus aureus, Bacillus cereus and Enterococcus faecalis, trimethylammonium chloride 
derivative exhibits activity at or above the level of comparison drugs, norfloxacin and chloramphenicol, respec-
tively. The resulting compounds do not have a toxic effect on erythrocytes and normal human liver cells. The 
high activity of diethylmethylammonium acylhydrazone against the formation of biofilms formed by clinical 
staphylococci strains was shown for the first time. The high efficiency of new compounds in inhibiting the 
growth of phytopathogens of bacterial and fungal origin was established.
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