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Производные циклических монотерпенов ис-
пользуются в органическом синтезе как металло-
комплексные катализаторы, проявляют высокую 
биологическую активность [1], оказывают влия-
ние на проницаемость клеточных мембран [2–4], 
что сказывается на биодоступности лекарствен-
ных препаратов. Крбоксилатные фосфониевые 
соли, фосфабетаины и их производные применя-
ются в качестве ионных жидкостей для синтеза 
циклических карбонатов [5], а также используют-
ся как основа в синтезе физиологически активных 
веществ [6–8]. Некоторые фосфониевые произво-
дныке проявляют более высокую биологическую 
активность, чем соединения, из которых они полу-
чены [9–11]. К таким соединениям относятся ком-
поненты эфирных масел, которые в последнее вре-
мя стали объектом исследования ввиду отсутствия 
мутагенного действия [12] и их высокой биологи-

ческой активности [13–16]. Ранее изучались ре-
акции присоединения пулегона к четвертичными 
фосфониевым солям с различными анионами [17], 
проведен однореакторный синтез аналогичных со-
единений на основе третичных фосфинов и произ-
водных коричных кислот [18].

В развитие разработанного нашей группой ме-
тода синтеза четвертичных фосфониевых солей 
нами проведены реакции третичных фосфинов с 
пулегоном в хлороформе в присутствии HCl с це-
лью синтеза биологически активных соединений 
(схема 1). Реакции проводили в течение 14 сут при 
комнатной температуре без доступа кислорода 
воздуха во избежание окисления пулегона.

Строение синтезированных соединений 1–3 
доказано методами ЯМР 1Н, 13С, 31Р, ИК спектро-
скопии. В ИК спектре соединения 3a наблюдается 
полоса высокой интенсивности валентных коле-
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баний карбонильной группы фрагмента пулего-
на (1703‒1706 см–1), а также полосы монозаме-
щенного бензольного кольца при атоме фосфора 
(1435‒1437 см–1). В спектре ЯМР 1Н соединения 
3a присутствуют сигналы метильных групп пуле-
гона при 0.76, 1.32 и 1.38 м. д, а в слабопольной 
области при 7.56‒7.83 м. д. ‒ мультиплет протонов 
бензольных колец при атоме фосфора.

Из полученных данных следует, что реакция 
протекает региоселективно, присоединение про-
исходит исключительно по экзоциклической двой-
ной связи пулегона, а другие функциональные 
группы не затрагиваются.

По соотношению относительных интенсивно-
стей сигналов каждого из диастереомеров в спек-
трах ЯМР 31Р{1H} соединений 3a–в видно, что 
присоединение протекает не стереоселективно, 
соотношение диастереомеров практически равно 

1:1. В то время, как реакция образования Соеди-
нения 1 и 2 образуются с высокой диастереоселек-
тивностью, соотношение диастереомеров состав-
ляет 3:1 и 5:1 соответственно.

Соединения 3a–в проявили антибактериальные 
и антифунгальные свойства (табл. 1). Биологиче-
скую активность определяли по величине зоны 
задержки роста микроорганизмов вокруг лунки 
с соединением. С увеличением количества мети-
леновых групп в связке между фрагментами ди-
фосфина повышается бактерицидная активность 
полученных соединений относительно грамполо-
жительных бактерий (B. cereus и S. aureus). В слу-
чае микотической активности такой зависимости 
не обнаружено.

Таким образом, синтезированы четвертичные 
фосфониевые соли на основе пулегона и третич-
ных фосфинов в присутствие соляной кислоты. 
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R = (CH2)2COOH (1), CH3 (2), (CH2)2PPh2 (3a), (CH2)3PPh2 (3б), (CH2)2PPh2 (3в).

Таблица 1. Антимикробная активность водных растворов соединений 3a–в (с 10 мг/1 мл)

Соединение
Величина зоны задержки роста, мм

E. coli B. cereus Ps. aeruginosa S. aureus Candida albicans
3a – 20 – 23 30
3б – 22 – 25 30
3в – 23 – 30 14
Хлоргексидина 11 8 9 17 15

а Концентрация 1%.

3a–в
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Продукты реакций нуклеофильного присоедине-
ния представляют собой смесь диастереомеров, 
соотношение которых определено данными ЯМР 
31Р{1H}. Некоторые соединения проявляют бакте-
рицидную и микотическую активности, при этом 
бактерицидная активность зависит от строения 
третичного дифосфина, вовлекаемого в реакцию.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на ИК Фурье-спектроме-
тре PerkinElmer Spectrum Two. Спектры ЯМР за-
регистрированы на приборе Bruker Avance III 400 
Nanobay. Химические сдвиги определяли относи-
тельно внешних стандартов (D2O и CDCl3).

3-{2-[4-Метил-2-оксоциклогексил)пропан-
2-ил](дифенил)фосфониo}пропаноат (1). К рас-
твору 0.5 г (2.5 ммоль) 3-(дифенилфосфино)про-
пановой кислоты добавляли 0.3806 г (2.5 ммоль) 
пулегона. Реакционную смесь выдерживали 2 нед 
при комнатной температуре, затем отгоняли рас-
творитель в вакууме и приливали абсолютный 
диэтиловый эфир. Осадок отфильтровывали и 
сушили. Выход 0.71 г (79%, соотношение диасте-
реомеров 3:1), белые кристаллы, т. пл. 71‒82°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 1704 с (C=O). Спектр ЯМР 1H 
(D2O), δ, м. д.: основной диастереомер, 0.82 д (3H, 
CH3CH, 3JHH 6.1 Гц), 1.12‒1.24 м (1H, CH2CHC=O), 
1.32 д (1H, CH2CH2CH), 1.38 с (3H, CH3С), 
1.45‒1.56 м (1H, CH2CHC=O), 1.69 с (3H, CH3С), 
1.76‒1.84 м (1H, CH2CH2CH), 1.99 д (1H, CH3CH, 
3JHH 12.0 Гц), 2.10‒2.19 м (2H, CH2P), 2.47‒2.58 м 
(2H, CH2C=O), 2.58‒2.64 м (1H, CH3CH), 3.40‒3.51 
м (1H, CH2COO‒), 3.71‒3.83 м (1H, CH2COO‒), 
7.69‒7.91 м (10H, Ph2P); минорный диастерео-
мер, 0.74 д (3H, CH3CH, 3JHH 6.1 Гц), 1.12‒1.24 м 
(1H, CH2CHC=O), 1.32 д (1H, CH2CH2CH), 1.38 
с (3H, CH3С), 1.45‒1.56 м (1H, CH2CHC=O), 1.69 
с (3H, CH3С), 1.76‒1.84 м (1H, CH2CH2CH), 1.99 
д (1H, CH3CH, 3JHH 12.0 Гц), 2.10‒2.19 м (2H, 
CH2P), 2.47‒2.58 м (2H, CH2C=O), 2.58‒2.64 м (1H, 
CH3CH), 3.40‒3.51 м (1H, CH2COO‒), 3.71‒3.83 м 
(1H, CH2COO‒), 7.69‒7.91 м (10H, Ph2P). Спектр 
ЯМР 13С (D2О), δС, м. д.: 19.43, 20.94, 24.00, 27.97, 
32.80, 36.40, 35.95, 50.11, 49.58, 57.12, 129.10 
д (1JPC 12.0 Гц), 129.92 д (2JPC 11.5 Гц), 133.36 д 
(3JPC 7.9 Гц), 134.00 д (4JPC 8.0 Гц). Спектр ЯМР 
31Р (D2О), δP, м. д.: 42.49 (основной диастереомер), 
42.68 (минорный диастереомер). Найдено, %: С 

73.27; Н 7.43; Р 7.61. C25H31O3Р. Вычислено, %: С 
73.15; Н 7.61; Р 7.55.

Метил-[2-(4-метил-2-оксоциклогексил)про-
пан-2-ил](дифенил)фосфонийхлорид (2) получа-
ли аналогично из 0.5 г (2.5 ммоль) метилдифенил-
фосфина и 0.3506 г (2.5 ммоль) пулегона. Выход 
0.69 г (81.10%, соотношение диастереомеров 5:1), 
белые кристаллы, т. пл. 75‒77°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 1705 с (C=O). Спектр ЯМР 1H (D2O), δ, м. д.:  
основной диастереомер, 0.80 д (3H, CH3P, 2JHP  
6.4 Гц), 1.19 с (3H, CH3С), 1.25 т (1H, CH2CHC=O, 
3JHH 12.0 Гц) 1.40 т (1H, CH2CHC=O, 3JHH 12.7 Гц), 
1.51 с (3H, CH3С), 1.54 с (1H, CH2CH2CH), 1.63‒1.71 
м (1H, CH2CH2CH), 1.84 д. д (2H, CH2C=O, 3JHH 
13.6, 3JHH 32.0 Гц), 2.07 с (1H, CHC=O), 2.73 с 
(3H, CH3CH), 2.91 д. д (1H, CH3CH, 3JHH 4.4, 
3JHH 12.3 Гц), 7.62‒7.87 м (10H, Ph2P); минорный  
диастереомер, 0.71 д (3H, CH3P, 2JHP 6.4 Гц), 1.19 с 
(3H, CH3С), 1.25 т (1H, CH2CHC=O, 3JHH 12.0 Гц) 
1.40 т (1H, CH2CHC=O, 3JHH 12.7 Гц), 1.51 с (3H, 
CH3С), 1.54 с (1H, CH2CH2CH), 1.63‒1.71 м (1H, 
CH2CH2CH), 1.84 д. д (2H, CH2C=O, 3JHH 13.6, 3JHH 
32.0 Гц), 2.07 с (1H, CHC=O), 2.73 с (3H, CH3CH), 
2.91 д. д (1H, CH3CH, 3JHH 4.4, 3JHH 12.3 Гц), 
7.47‒7.59 м (10H, Ph2P). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 16.24, 16.97, 21.44, 22.00, 33.65, 35.64, 
50.03, 50.72, 56.64, 128.77 д (1JPC 11.9 Гц), 130.62 
д (2JPC 9.9 Гц), 131.93 д (4JPC 2.6 Гц), 133.02 д (3JPC 
7.6 Гц), 212.63. Спектр ЯМР 31Р (D2О), δP, м. д.: 
35.13 (основной диастереомер), 35.37 (минорный 
диастереомер). Найдено, %: С 69.94; Н 7.82; Cl 
8.83; Р 8.04. C23H30ClOР. Вычислено, %: С 71.03; Н 
7.78; Cl 9.12; Р 7.96.

Этан-1,2-диилбис{[2-(4-метил-2-оксоцикло- 
гексил)пропан-2-ил](дифенил)фосфонио}- 
хлорид (3a) получали аналогично из 0.1 г  
(0.25 ммоль) бис(дифенилфосфин)этана и 0.0764 г 
(0.5 ммоль) пулегона. Выход 0.0636 г (36.1%, соот-
ношение диастереомеров 1.4:1), белые кристаллы, 
т. пл. 69‒73°С. ИК спектр, ν, см–1: 1703 с (C=O). 
Спектр ЯМР 1H (D2O), δ, м. д.: основной диасте-
реомер, 0.76 д (6H, CH3CH, 3JHH 5.4 Гц), 1.00–1.14 
м (4H, PCH2), 1.23–1.30 м (4H, CH2CHC=O), 1.32 
с (6H, CH3С), 1.38 с (6H, CH3С), 1.65–1.75 м (4H, 
CH2CH2CH), 2.25–2.34 м (2H, CH3CH), 2.39–
2.48 м (2H, CHC=O), 3.26–3.53 м (4H, CH2C=O), 
7.56–7.83 м (20H, Ph2P); минорный диастерео-
мер, 0.62 д (6H, CH3CH, 3JHH 5.4 Гц), 1.00–1.14 м 
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(4H, PCH2), 1.23–1.30 м (4H, CH2CHC=O), 1.32 с 
(6H, CH3С), 1.38 с (6H, CH3С), 1.65–1.75 м (4H, 
CH2CH2CH), 2.25–2.34 м (2H, CH3CH), 2.39–2.48 
м (2H, CHC=O), 3.26–3.53 м (4H, CH2C=O), 7.16–
7.54 м (20H, Ph2P). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС,  
м. д.: 20.77, 22.18, 25.40, 33.40 д (1JPC 5.9 Гц), 
35.59 и 35.86, 41.23, 49.87, 56.77, 57.11, 129.40 д 
(2JPC 8.2 Гц), 130.77 д (1JPC 11.4 Гц), 133.29 д (4JPC  
3.4 Гц), 134.57 д (3JPC 5.5 Гц), 212.72. Спектр ЯМР 
31Р (D2О), δP, м. д.: 42.72 (основной диастереомер), 
42.82 (минорный диастереомер). Найдено, %: С 
72.01; Н 6.95; Cl 8.37; Р 9.07. C46H58Cl2O2Р2. Вы-
числено, %: С 71.23; Н 7.49; Cl 9.04; Р 8.01.

Пропан-1,3-диилбис{[2-(4-метил-2-оксоцикло- 
гексил)пропан-2-ил](дифенил)фосфонио}- 
хлорид (3б) получали аналогично из 0.25 г  
(0.6 ммоль) бис(дифенилфосфин)пропана и  
0.1827 г (0.12 ммоль) пулегона. Выход 0.3453 г 
(80.06%, соотношение диастереомеров 1.4:1), бе-
лые кристаллы, т. пл. 72–75°С. ИК спектр, ν, см–1:  
1705 с (C=O). Спектр ЯМР 1H (D2O), δ, м. д.:  
основной диастереомер, 0.81 д (6H, CH3С, 3JHP 
6.3), 1.06–1.23 м (4H, PCH2), 1.31 д (6H, CH3С, 3JHP 
8.3 Гц), 1.43–1.51 м (2H, PCH2CH2), 1.60 т (6H, 
CH3CH, 3JHH 8.4 Гц), 1.71–1.82 м (4H, CH2CH2CH), 
1.92–2.13 м (4H, CH2C=O), 2.38–2.63 м (4H, 
CH2CHC=O), 3.12–3.40 м (2H, CHC=O), 3.44–3.67 
м (2H, CH3CH), 7.44–7.61 м (20H, Ph2P); минорный 
диастереомер, 0.73 д (6H, CH3С, 3JHP 6.3 Гц), 1.06–
1.23 м (4H, PCH2), 1.31 д (6H, CH3С, 3JHP 8.3 Гц), 
1.43–1.51 м (2H, PCH2CH2), 1.60 т (6H, CH3CH, 3JHH 
8.4 Гц), 1.66–1.71 м (4H, CH2CH2CH), 1.92–2.13 м 
(4H, CH2C=O), 2.38–2.63 м (4H, CH2CHC=O), 3.12–
3.40 м (2H, CHC=O), 3.44–3.67 м (2H, CH3CH), 
7.62–7.85 м (20H, Ph2P). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 18.41, 21.18, 21.91, 23.93, 25.34, 33.54, 
35.60 и 35.79, 50.09, 50.62, 55.30, 128.78 д и 128.84 
д (1JPC 6.7 Гц), 130.00 д (3JPC 5.8 Гц) и 130.12 д 
(3JPC 3.6 Гц), 130.76 д (2JPC 4.4 Гц), 133.85 д (4JPC 
20.0 Гц) и 134.47 д (4JPC 21.0 Гц), 212.10. Спектр 
ЯМР 31Р (D2О) δP, м. д.: 41.20 (основной диастере-
омер), 41.41 (минорный диастереомер). Найдено, 
%: С 72.19; Н 6.87; Cl 9.16; Р 8.27.C47H60Cl2O2Р2. 
Вычислено, %: С 71.54; Н 7.61; Cl 8.88; Р 7.86.

Гексан-1,3-диил{[2-(4-метил-2-оксоцикло-
гексил)пропан-2-ил](дифенил)фосфонио}- 
хлорид (3в) получали аналогично из 0.25 г  

(0.6 ммоль) бис(дифенилфосфин)пропана и  
0.1827 г (0.12 ммоль) пулегона. Выход 0.3522 г 
(84.16%, соотношение диастереомеров 1.2:1), 
белые кристаллы, т. пл. 54–64°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 1706 с (C=O). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м. д.: основной диастереомер, 0.87 д (2H, 
PCH2CH2CH2, 4JHP 7.1 Гц), 0.92 д (4H, PCH2, 2JHP 
5.9 Гц), 1.00 д (2H, PCH2CH2CH2, 4JHP 6.4 Гц), 1.26 
с (6H, CH3CH), 1.45 д (6H, CH3С, 3JHP 12.6 Гц), 
1.64 д (6H, CH3С, 3JHP 11.3 Гц), 1.82–1.90 м (2H, 
CH2CH2CH), 1.92–2.08 м (4H, PCH2CH2), 2.10–2.25 
м (2H, CH2CHC=O), 2.26–2.48 м (2H, CH2CH2CH), 
2.66–2.87 м (2H, CH3CH), 3.40–3.51 м (2H, 
CH2CHC=O), 3.52–3.58 м (2H, CHC=O), 3.59–3.70 
м (4H, CH2C=O), 7.46–7.94 м (20H, Ph2P); минор-
ный диастереомер, 0.87 д (2H, PCH2CH2CH2, 4JHP 
7.1 Гц), 0.80 д (4H, PCH2, 2JHP 5.9 Гц), 1.00 д (2H, 
PCH2CH2CH2, 4JHP 6.4 Гц), 1.26 с (6H, CH3CH), 1.45 
д (6H, CH3С, 3JHP 12.6 Гц), 1.64 д (6H, CH3С, 3JHP 
11.3 Гц), 1.82–1.90 м (2H, CH2CH2CH), 1.92–2.08 
м (4H, PCH2CH2), 2.10–2.25 м (2H, CH2CHC=O), 
2.26–2.48 м (2H, CH2CH2CH), 2.58–2.65 м (2H, 
CH3CH), 3.40–3.51 м (2H, CH2CHC=O), 3.52–
3.58 м (2H, CHC=O), 3.59–3.70 м (4H, CH2C=O), 
7.83–8.18 м (20H, Ph2P). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 21.09, 21.88, 25.41, 27.98, 31.65, 33.51, 
35.74, 39.83, 40.24, 50.20, 56.48, 128.79 д (1JPC  
11.2 Гц), 130.21 д (3JPC 4.7 Гц), 130.84 д (2JPC 7.8 
Гц) и 130.93 д (2JPC 9.4 Гц), 133.57 д (4JPC 8.1 Гц), 
211.95. Спектр ЯМР 31Р (D2О), δP 41.88 д (основ-
ной диастереомер), 42.05 с (минорный диастерео-
мер). Найдено, %: С 73.09; Н 8.57; Cl 9.14; Р 8.17. 
C50H66Cl2O2Р2. Вычислено, %: С 72.26; Н 7.95; Cl 
8.43; Р 7.47.

Антибактериальную и антимикотическую 
активность фосфониевых солей 3а–в исследо-
вали на тест-культурах патогенной и условно-па-
тогенной микрофлоры человека и животных: 
Escherichia сoli (ATCC 25922), Bacillus cereus 
(11778), Staphylococcus aureus (ATCC 29213), и 
Candida albicans (ATCC 885-653). Суточные куль-
туры микроорганизмов смывали физиологиче-
ским раствором со скошенных мясо-пептонных 
агаров, отстандартизовывали по стандарту мутно-
сти до 0.5 по Мак-Фарланду (1.5×108 КОЕ/мл). За-
ражение питательных сред осуществляли тампо-
ном, смоченным в отстандартизованной культуре, 
затем в зараженном питательном агаре просекали 
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лунки и вносили в них исследуемые препараты и 
три препарата сравнения – пенициллин, флуко-
назол и хлоргексидин. Чашки инкубировали при 
35°С в течение 24–48 ч, затем оценивали величину 
зоны задержки роста микроорганизмов, измеряя 
ее с точностью до 0.1 мм
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One-Pot Synthesis of Quaternary Phosphonium Salts Based  
on Tertiary Phosphines and (R)-(+)-Pulegone
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As a result of reactions of nucleophilic addition of tertiary phosphines to pulegone in the presence of hydro-
chloric acid, quaternary phosphonium salts were obtained. Structure of the obtained compounds was estab-
lished using a complex of spectral methods. Antibacterial and antifungal properties were determined for some 
phosphonium salts.
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