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Трехстадийным синтезом получены аминофосфабетаины – изобутил{[алкил(диметил)аммонио]метил}- 
фосфонаты с высшими алкильными заместителями у атома азота. Структура соединений установлена 
методами ИК, ЯМР спектроскопии и масс-спектрометрии. Все полученные соединения демонстрируют 
антимикробную активность в отношении штаммов бактерий Bacillus cereus, Staphylococcus aureus и 
Escherichia coli, а также грибов Candida albicans.
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Возрастающая резистентность – основная 
проблема в терапии антибиотиками, которая 
коснулась как традиционных лекарств – пени-
циллинов, цефалоспоринов, макролидов, так и 
современных препаратов [1]. Многие микроор-
ганизмы приобрели устойчивость к антимикроб-
ным препаратам, что привело к появлению супер-
бактерий. К таким бактериям в настоящее время 
относят Acinetobacter baumannii, синегнойную  
палочку (Pseudomonas aeruginosa) и энтеробакте-
рии Klebsiella, Escherichia coli, Serratia, Proteus, 
которые вызывают широкий спектр воспалитель-
ных заболеваний. Устойчивость к антибиотикам 
стала серьезной угрозой для здоровья людей [2–7].

Четвертичные аммониевые соли – один из важ-
нейших классов антисептических средств. Их ан-
тимикробная активность впервые установлена на 
примере солей уротропина с четвертичным ато-
мом азота [8–11]. Хлориды алкил(бензил)диме-
тиламмония, в которых один хотя бы один из че-

тырех радикалов имеет длинную алифатическую 
цепь (от С8Н17 до С18Н37), также обладают бакте-
рицидной активностью [12]. Четвертичные аммо-
ниевые соли характеризуются широким спектром 
активности по отношению к грамположительным 
и грамотрицательным микроорганизмам, а также 
к грибам [13–17]. Наиболее распространенный 
препарат – хлорид бензалкония – включает смесь 
хлоридов алкилбензил- и метиламмония с различ-
ными четными неразветвленными алкильными 
цепями длиной от 8 до 18 атомов углерода [18].

Амониоалкилфосфонаты – это биполярные 
ионы, в которых присутствуют положительный 
четвертичный атом азота и отрицательный фосфо-
нат-анион. Такие соединения могут обладать био-
логически активными свойствами [19, 20].

Нами установлена перспективность внедрения 
к атому азота в структуре их молекул алкильных 
заместителей с длинными цепями [20] и получе-
на серия фосфабетаинов – изобутил {[алкил(ди-
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метил)аммонио]метил}фосфонатов, в которых у 
атома азота находятся два коротких метильных за-
местителя и алкильный заместитель с длинной не-
разветвленной цепью (от C10H21 до C18H27). Синтез 
фосфабетаинов основан на получении диизобу-
тил[(диметиламино)метил]фосфоната с последу-
ющим его щелочным гидролизом. На следующем 
этапе алкилированием изобутил [(диметиламино)- 
метил]фосфоната калия высшими алкилбромида-
ми получали соединения 1–5 (схема 1).

Так как диизобутилфосфонат гидролизуется в 
присутствии водного раствора диметиламина, для 
предотвращения его гидролиза и увеличения вы-
хода в реакционную смесь добавляли бензол. Об-
разующийся в водной фазе диизобутил[(диметила-
мино)метил]фосфонат переходит в органическую 
фазу, что предотвращает его гидролиз.

Диизобутил[(диметиламино)метил]фосфонат 
очищали с использованием метода экстракции. 

При протонировании (аминометил)фосфонат рас-
творяется в водном слое и отделяется от реакцион-
ной смеси, а побочные продукты реакции успеш-
но удаляются. Выпадающий из водного слоя при 
добавлении щелочи диизобутил[(диметиламино)- 
метил]фосфонат отделяли от воды. Щелочной ги-
дролиз проводили в среде 1,4-диоксана с избыт-
ком концентрированной водной щелочи, калиевую 
соль очищали путем жидкостной экстракции в си-
стеме вода бензол, при этом калиевая соль экстра-
гировалась в водную фазу и растворитель удалял-
ся. Его кватернизация (алкилирование) проходила 
легко независимо от длины цепи алкилбромида. 
Протекание реакций контролировали с помощью 
ИК и ЯМР 31P спектроскопии.

Структура полученных соединений под-
тверждена методами ЯМР 1Н и 31Р, ИК спек-
троскопии и масс-спектрометрии. Некоторые 
характеристики  изобутил{[алкил(диметил)аммо- 
нио]метил}фосфонатов представлены в табл. 1.

Схема 1.

(i-C4H9O)2P(O)H + [CH2O]n + NH(CH3)2
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i, (i-C4H9)2P(O)H:(CH2O)n:(CH3)2NH = 1:1:1; ii, (i-C4H9O)2P(O)СH2N(CH3)2:KOH = 1:1.1;  
iii, (i-C4H9O)(OK)P(O)СH2N(CH3)2:RBr = 1:1; R= C10H21 (1), C12H25 (2), C14H29 (3), C16H33 (4), C18H37 (5).

Таблица 1. Физические характеристики изобутил{[алкил(диметил)аммонио]метил}фосфонатов 1–5

№ т. пл., °С
ν, см–1

δР, м. д.а
[M + H]+

Выход, %
P=O P‒O‒C вычислено найдено

1 82.0 1243 1036 4.8 336.2668 336.2668 74
2 83.5 1240 1040 4.2 364.2981 364.2981 75
3 84.0 1242 1035 4.5 392.3294 392.3292 71
4 85.5 1242 1034 4.8 420.3607 420.3602 76
5 89.5 1239 1036 4.8 448.3920 448.3932 70

а Растворитель – пропан-2-ол.
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Соединения 1–5 представляют собой твердые 
порошкообразные вещества с близкими темпера-
турами плавления (82–89°С). В ИК спектрах полу-
ченных бетаинов идентифицируется интенсивный 
сигнал в области 1034–1040 см–1 (колебания связи 
Р–О–С) и полоса поглощения группы Р=О в обла-
сти 1239–1243 см–1. В спектрах ЯМР 31Р бетаинов 
1–5 в пропан-2-оле регистрируются сигналы в об-
ласти 4.8–4.2 м. д. В спектрах ЯМР 1Н соединений 
1–5 регистрируется дублет дублетов метиленовых 
протонов группы РCH2N, 2JРH 8.3–8.9 Гц.

Все полученные соединения испытывали на 
наличие антибактериальной активности про-
тив грамположительных бактерий B. cereus и  
S. aureus и грамотрицательных штаммов E. coli, 
Ps. aeruginosa; антимикотическую активность изу-
чали на примере грибов Candida albicans. Хлорид 
бензалкония и нафтифингидрохлорид использова-
ли в качестве контрольных соединений. В табл. 2 
представлены полученные результаты.

Согласно данным, представленным в табл. 2, 
соединения 1–4 проявляют среднюю активность 
в отношении бактерий B. cereus и высокую –  
золотистого стафилокока (S. aureus). Все изучен-
ные алкил(аммониометил)фосфабетаины прояв-
ляют низкую активность в отношении кишечной 
палочки E. сoli, а увеличение длины цепи алкиль-
ного заместителя (соединения 4 и 5) приводит к 
еще большему снижению активности. Соединения 

1–5 неактивны против синегнойной палочки (Ps. 
aeruginosa), однако проявляют активность в отно-
шении грибов рода Candida, для соединений 2 и 3 
превышающую активность нафтифингидрохлори-
да. Соединение 5 с октадецильным заместителем 
при атоме азота обладает низкой активностью по 
отношению ко всем тестируемым штаммам ми-
кроорганизмов, включая грибы Candida albicans.

В исследованном ряду (аммониометил)фос-
фабетаинов наиболее перспективны для дальней-
шего исследования соединения 1 и 2, показавшие 
высокую активность в отношении грамположи-
тельных бактерий B. cereus и S. aureus, превышаю-
щую активность бензалконийхлорида.

Таким образом, нами получен и охарактери-
зован ряд изобутил{[алкил(диметил)аммонио]- 
метил}фосфонатов с высшими алкильными замес- 
тителями при атоме азота (от С10Н21 до С18Н37). 
Установлена высокая антибактериальная актив-
ность некоторых соединений по отношению к 
штаммам B. cereus и S. aureus. Введение октаде-
цильного заместителя к атому азота приводит к 
снижению активности молекулы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13C{1H} и 31Р{1H} регистри-
ровали на приборе Bruker Avance 400 с рабочими 
частотами 400, 100 и 160 МГц соответственно. 
Химические сдвиги определяли относительно 

Таблица 2. Антимикотическая и антибактериальная активность изобутил{[алкил(диметил)аммонио]метил}фосфо-
натов 1‒5

№а R
Зона задержки роста, ммб

E. coli B. cereus Ps. aeruginosa S. aureus C. albicans
1 C10H21 10 20 0 17 10
2 C12H25 13 21 0 15 16
3 C14H29 10 20 0 11 16
4 C16H33 0 18 0 12 15
5 C18H37 8 8 7 10 12
Этиловый спирт ‒в ‒ 8 ‒ 8

Хлорид бензалкония 8 15 11 13 10
Нафтифингидрохлоридг ‒ ‒ ‒ ‒ 12

а Эксперименты выполнены с использованием 1%-ного водного раствора аминофосфабетаинов 1–4, из-за плохой растворимости 
в воде соединение 5 вводили в виде 1%-ного спиртового раствора. 

б Величина зоны задержки роста 22–33 мм ‒ высокая активность, 15–21 мм ‒ средняя активность, ниже 14 мм ‒ низкая активность. 
в «–» – активность не определяли. 
г 1%-ный спиртовый раствор (Микодерил).
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сигналов остаточных протонов в дейтерирован-
ном хлороформе. ИК спектры регистрировали 
на ИК Фурье-спектрометре PerkinElmer UATR 
Two (4000–450 см–1). Масс-спектры снимали на 
масс-спектрометре высокого разрешения AB Sciex 
5600 при положительной ионизации электроспре-
ем (источник ионизации DuoSpray, зонд ТIS в ре-
жиме TOF MS. Определение температуры плавле-
ния проводили на приборе Electrothermal, модель 
IA9000 SERIES, с точностью ±0.5°С.

В работе использовали растворители марок 
ЧДА и ХЧ, алкилбромиды –производства «Acros 
Organics», п-толуолсульфокислоту 97.5%-ной сте-
пени чистоты.

Изобутил{[алкил(диметил)аммонио]метил}- 
фосфонаты (1–5). Смесь 35 ммоль диметиламина 
(33%-ный водный раствор), 25 ммоль парафор-
ма, 0.02 ммоль п-толуолсульфокислоты нагревали  
1 ч при 60°С на водяной бане до растворения пара-
форма. Затем добавляли 25 ммоль диизобутилфос-
фита, 40 мл бензола и перемешивали 3 ч при 90°С. 
Органическую фазу реакционной смеси отделяли 
от водной, добавлением разбавленной соляной 
кислоты к органической фазе переводили основа-
ние в водную фазу, которой добавляли гидроксид 
натрия до появления синей окраски на лакмусовой 
бумаге. Образовавшийся продукт реакции – дии-
зобутил[(диметиламино)метил]фосфонат – выдер-
живали в вакууме.

Смесь 20 ммоль диизобутил[(диметиламино)- 
метил]фосфоната и 22 ммоль гидроксида калия 
(10 мас%-ный избыток) кипятили 4 ч в 30 мл 
1,4-диоксана. После завершения реакции (кон-
троль методом ЯМР 31Р) и удаления растворите-
лей изобутил[(диметиламино)метил]фосфонат ка-
лия выдерживали в вакууме при температуре бани  
≤ 80°С.

Для получения изобутил{[алкил(диметил)- 
аммонио]метил}фосфонатов 1–5 полученную  
калиевую соль смешивали с рассчитанным коли-
чеством галогеналкана в мольном соотношении 
1:1 в пропан-2-оле. Смесь нагревали 2 ч при 80°С. 
После завершения реакции, неорганическую соль 
отфильтровывали и растворитель удаляли, соеди-
нения 1–5 промывали петролейным эфиром (мето-
дом декантации) и сушили.

Изобутил{[децил(диметил)аммонио]метил}- 
фосфонат (1). Выход 74%, белый порошок, т. пл.  
82.0°С. ИК спектр (пленка), ν, см–1: 1243 (Р=О), 
1036 (P–O–C). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.:  
0.86 т [3Н, CH3(CH2)9, 3JНH 7.1 Гц], 0.86 д 
[6Н, ОСН2СН(CH3)2, 3JHH 7.6 Гц], 0.93–1.89 
м [19Н, (СH2)9CH3, ОСН2СH(CН3)2], 3.20 с 
[6Н, (CH3)2N], 3.38 д (2H, PCH2N, 2JPH 8.3 Гц),  
3.44 д (2H, PCH2NCH2CH2, 3JНH 7.5 Гц), 3.46–
3.89 м (2H, CH2ОP). Спектр ЯМР 13С{1H} 
(CDCl3), δС, м. д.: 14.04 [CH2(CH2)8СH3], 19.00  
[ОСН2СН(CН3)2], 22.59, 23.01, 26.19, 29.16, 29.34, 
29.40, 31.76 [CH2(CH2)8СH3, ОСН2СН(CН3)2], 
52.73 д [(CH3)2N, 3JСР 3.8 Гц], 60.62 д (NCH2P, 1JСР  
127.1 Гц), 68.96 д (PCH2NCH2CH2, 2JСР 6.1 Гц),  
70.89 д (CH2ОP, 2JСР 6.1 Гц). Спектр ЯМР 31Р{1H} 
(пропан-2-ол): δР 4.8 м. д. Масс-спектр, m/z: 
336.2668 [M + H]+ (вычислено для C17H39NO3P+: 
336.2668).

Изобутил{[додецил(диметил)аммонио]ме-
тил}фосфонат (2). Выход 75%, белый поро-
шок, т. пл. 83.5°С. ИК спектр (пленка), ν, см–1: 
1243 (Р=О), 1040 (P–O–C). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 0.86 т [6Н, CH3(CH2)11, 3JНH 
7.3 Гц], 0.86 д [3Н, ОСН2СН(CH3)2, 3JHH 7.6 Гц], 
0.93–1.89 м [21Н, (СH2)10CH3, ОСН2СH(CН3)2], 
3.42 с [6Н, (CH3)2N], 3.57 д (2H, PCH2N, 2JPH 
8.9 Гц], 3.78 д (2H, PCH2NCH2CH2, 3JНH 7.5 Гц), 
3.79–3.89 м (2H, CH2ОP). Спектр ЯМР 13С{1H} 
(CDCl3), δС, м. д.: 14.08 [CH2(CH2)10СH3], 19.02  
[ОСН2СН(CH3)2], 22.62, 23.04, 26.19, 29.19, 
29.35, 31.79 [CH2(CH2)10СH3, ОСН2СН(CH3)2], 
52.75 [(CH3)2N, 3JСР 3.8 Гц], 60.59 д (NCH2P, 1JСР  
123.3 Гц), 67.14 д (PCH2NCH2CH2, 2JСР 6.1 Гц),  
71.03 д (CH2ОP, 2JСР 6.1 Гц). Спектр ЯМР 31Р{1H} 
(пропан-2-ол): δР 4.2 м. д. Масс-спектр, m/z: 
364.2981 [M + H]+ (вычислено для C19H43NO3P+: 
364.2981).

Изобутил{[тетрадецил(диметил)аммо-
нио]- метил}фосфонат (3). Выход 71%, белый 
порошок, т. пл. 84.0°С. ИК спектр (пленка), ν, 
см–1: 1242 (Р=О), 1035 (P–O–C), Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.84 т [3Н, CH3(CH2)13, 3JНH 
7.3 Гц], 0.87 д (6Н, ОСН2СН(CH3)2, 3JHH 7.2 Гц], 
0.90–1.86 м [25Н, (СH2)12CH3, ОСН2СH(CН3)2], 
3.36 с [6Н, (CH3)2N], 3.53 д (2H, PCH2N, 2JPH 
8.7 Гц), 3.68 д (2H, PCH2NCH2CH2, 3JНH 7.9 Гц), 



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 7  2022

1042 ГАЙНЕЕВ и др.

3.69–3.74 м (2H, CH2ОP). Спектр ЯМР 13С{1H} 
(CDCl3), δС, м. д.: 14.08 [CH2(CH2)12СH3], 19.02  
[ОСН2СН(CН3)2], 22.63, 23.03, 26.19, 29.17, 
29.30, 29.35, 29.41, 29.52, 29.58, 29.61, 31.86 
[CH2(CH2)12СH3, ОСН2СН(CН3)2], 52.74 [(CH3)2N, 
3JСР 2.7 Гц], 60.25 д (NCH2P, 1JСР 120.1 Гц), 67.08 
(PCH2NCH2CH2, 2JСР 6.0 Гц), 70.89 д (CH2ОP, 2JСР 
6.3 Гц). Спектр ЯМР 31Р{1H} (пропан-2-ол): δР 4.5 
м. д. Масс-спектр, m/z: 392.3294 [M + H]+ (вычис-
лено для C21H47NO3P+: 392.3292).

Изобутил{[гексадецил(диметил)аммонио]- 
метил}фосфонат (4). Выход 76%, белый порошок, 
т. пл. 85.5°С. ИК спектр (пленка), ν, см–1: 1242 
(Р=О), 1034 (P–O–C). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 0.84 т [3Н, CH3(CH2)15, 3JНH 7.4 Гц], 0.87 
д [6Н, ОСН2СН(CH3)2, 3JHH 7.2 Гц], 0.91–1.87 м 
[29Н, (СH2)14CH3, ОСН2СH(CН3)2], 3.23 с [6Н, 
(CH3)2N], 3.53 д (2H, PCH2N, 2JPH 8.7 Гц), 3.69 д 
(2H, PCH2NCH2CH2, 3JНH 7.7 Гц), 3.69–3.75 м (2H, 
CH2ОP). Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δС, м. д.: 
14.10 [CH2(CH2)14СH3], 18.98 [ОСН2СH(CН3)2], 
22.65, 23.05, 26.19, 29.18, 29.29, 29.35, 29.41, 29.54, 
31.86 [CH2(CH2)14СH3, ОСН2СН(CН3)2], 52.80 
[(CH3)2N, 3JСР 3.9 Гц], 60.56 д (NCH2P, 1JСР 121.2 
Гц), 67.15 д (PCH2NCH2CH2, 2JСР 6.0 Гц), 71.11 д 
(CH2ОP, 2JСР 6.3 Гц). Спектр ЯМР 31Р{1H} (про-
пан-2-ол): δР 4.8 м. д. Масс-спектр, m/z: 420.3607 
[M + H]+ (вычислено для C23H51NO3P+: 420.3602).

Изобутил{[октадецил(диметил)аммонио]ме-
тил}фосфонат (5). Выход 70%, белый порошок, 
т. пл. 89.5°С. ИК спектр (пленка), ν, см–1: 1239 
(Р=О), 1036 (P–O–C). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 0.86 т [3Н, CH3(CH2)11, 3JНH 7.3 Гц], 0.86 
д [6Н, ОСН2СH(CН3)2, 3JHH 7.6 Гц], 0.93–1.89 м 
[33Н, (СH2)16CH3, ОСН2СH(CН3)2], 3.41 с [6Н, 
(CH3)2N], 3.56 д (2H, PCH2N, 2JPH 8.9 Гц), 3.78 д 
(2H, PCH2NCH2CH2, 3JНH 7.5 Гц), 3.79–3.89 м (2H, 
CH2ОP). Спектр ЯМР 13С{1H} (CDCl3), δС, м. д.: 
14.04 [CH2(CH2)16СH3], 19.07 [ОСН2СH(CН3)2], 
23.05, 26.21, 29.16, 29.35, 29.42, 29.49, 29.55, 
29.68, 31.90 [CH2(CH2)16СH3, ОСН2СH(CН3)2], 
52.74 [(CH3)2N, 3JСР 3.8 Гц], 61.09 д (NCH2P, 1JСР  
127.2 Гц), 68.97 д (PCH2NCH2CH2, 2JСР 6.1 Гц), 
70.88 (CH2ОP, 2JСР 6.1 Гц). Спектр ЯМР 31Р{1H} 
(пропан-2-ол): δР 4.8 м. д. Масс-спектр, m/z: 
448.3920 [M + H]+ (вычислено для C25H55NO3P+: 
448.3932).

Антимикробную активность соединений 
исследовали на тест-культурах патогенной и ус-
ловно-патогенной микрофлоры. Использова-
ли 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).

Для оценки фунгицидной и бактерицидной 
активности суточные культуры микроорганиз-
мов смывали физиологическим раствором со ско-
шенных питательных агаров, стандартизовали по 
стандарту мутности до 0.5 по Мак Фарланду (1.5× 
108 КОЕ/мл). Затем в 10 мл расплавленного и ох-
лажденного до 45°С питательного агара вносили 
0.4 мл стандартизованной тест культуры, пере-
мешивали и сразу выливали в стерильные чашки  
Петри. После застывания в зараженном пита-
тельном агаре просекали лунки и вносили в них 
исследуемые химические соединения в разных 
концентрациях. В качестве питательных сред ис-
пользовали среду Сабуро для дрожжеподобных 
грибов рода Candida и среду Мюллера–Хинтона 
для условно-патогенной микрофлоры. Чашки ин-
кубировали 24–48 ч при 35°С (длительная экспо-
зиция необходима для диффузии испытуемых ве-
ществ в толщу питательного агара с различными 
видами микроорганизмов), затем оценивали вели-
чину зоны задержки роста микроорганизмов, из-
меряя ее с точностью до 0.1 мм.
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Aminophosphabetaines, i.e., isobutyl {[alkyl(dimethyl)ammonio]methyl}phosphonates with higher alkyl 
substituents at the nitrogen atom, were obtained by a three-stage synthesis. Structure of the compounds was 
established by IR, NMR spectroscopy and mass spectrometry methods. All compounds obtained demonstrate 
antimicrobial activity against Bacillus cereus, Staphylococcus aureus and Escherichia coli bacterial strains, as 
well as Candida albicans fungi.
Keywords: betaines, (ammoniomethyl)phosphonates, biological activity


