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Синтезированы четвертичные аммониевые соли
(ЧАС), содержащие гем�дихлорциклопропановый
и 1,3�диоксациклоалкановый фрагменты, с выхода�
ми 40–90 % на основе пиридина, гексаметилентет�
рамина и третичных аминов. Строение полученных
солей подтверждено данными спектроскопии ЯМР
1Н и 13С. Оценили антибактериальную активность
ЧАС в отношении бактериального штамма
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, S. aureus,
Acinobacter Baumanii). Установлено, что среди ряда
солей выявлены соединения�«лидеры», проявляю�
щие высокую антибактериальную активность.

Ключевые слова: антибактериальная активность;
гексаметилентетрамин; гем�дихлорциклопропан;
1,3�диоксациклоалканы; четвертичная аммониевая
соль.

Quaternary ammonium salts (QAS) containing gem�
dichlorocyclopropane and 1,3�dioxacycloalkane
fragments were synthesized in 40–90 % yields based on
pyridine, hexamethylenetetramine, and tertiary
amines. The structure of the obtained salts was proved
by 1H and 13C NMR spectroscopy. The antibacterial
activity of QAS against the bacterial strain
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, S. aureus,
Acinobacter Baumanii) was assessed. It was found that
among a series of salts there were identified
compounds�«leaders» exhibiting high antibacterial
activity.

Key words: antibacterial activit; 1,3�dioxacyclo�
alkanes; gem�dichlorocyclopropane; hexamethylene�
tetramine; quaternary ammonium salt.
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ре научной деятельности, номер для публика�
ций FEUR – 2022�0007 «Нефтехимические реа�
генты, масла и материалы для теплоэнерге�
тики». Микробиологические исследования
выполнены в рамках отраслевой программы
Роспотребнадзора.

The work was carried out within the
framework of the state task of the Ministry of
Education and Science of the Russian Federation in
the field of scientific activity, publication number
FEUR – 2022�0007 «Petrochemical reagents, oils
and materials for thermal power engineering».
Microbiological studies were carried out within the
framework of the branch program of
Rospotrebnadzor.

В нефтепромысловой химии находят широ�
кое применение четвертичные аммониевые соли
(ЧАС), способные ингибировать кислотную и се�
роводородную коррозию, обладающие поверхнос�
тно�активными свойствами 1–3 и широким спект�
ром биологической активности (антибактериаль�
ной, противомикробной и др.) 4–9. Известно, что
введение в органические соединения циклоаце�
тального и гем�дихлорциклопропанового фраг�
ментов, как правило, улучшает их растворимость
в водно�органических системах, что повышает эф�
фективность их ингибирующего действия 10, 11.
На базе продуктов нефтехимии могут быть с вы�
сокими выходами получены оксиметил�, хлорме�
тил�1,3�диоксациклоалканы и гем�дихлорциклоп�
ропаны, которые используются как соединения�
платформы в синтезе полизамещенных карбо� и
гетероциклов 12.

Показано, что некоторые третичные амины,
содержащие гем�дихлорциклопропановый и 1,3�
диоксациклоалкановый фрагменты, и ЧАС на их
основе обладают антибактериальной активностью
и способны подавлять рост сульфатвосстанавли�
вающих бактерий 13. В результате предотвращает�
ся образование сероводорода, который негативно
влияет на процессы добычи, транспорта и хране�
ния углеводородного сырья.

В это связи мы синтезировали ряд ЧАС, в
молекулах которых присутствуют гем�дихлор�
циклопропановый или 1,3�диоксациклоалкано�
вый фрагменты, и оценили их биологическую ак�
тивность.

Экспериментальная часть

Продукты реакции анализировали методом
ГЖХ на хроматографе «Кристалл�2000М» (Рос�
сия) с детектором по теплопроводности, газ�носи�
тель – гелий марки А (колонка длиной 2 м и диа�
метром 5 мм с 5% SE�30 на носителе Chromaton N�
AW). Программированный температурный ре�
жим: термостат колонок 80–230 оС, скорость
увеличения температуры 20 оС/мин, температура
испарителя и детектора 250 оС. Масс�спектры за�
писали на приборе «Кристалл�5000М». Условия
анализа: капиллярная колонка длиной 30 м, тем�

пература колонки от 80 до 280 оС, температура пе�
реходной линии 300 оС, температура источника
ионов 300 оС; повышение температуры со скорос�
тью 20 оС/мин; газ�носитель – гелий. Спектры
ЯМР 1Н и 13С записывали на спектрометре
«Bruker AVANCE�500» с рабочими частотами
400.13 и 75.47 МГц соответственно, растворитель
CDCl3, внутренний стандарт – SiMe4 14.

Общая методика получения четвертич�
ных аммониевых солей 4a,b, 11a,b и 12.

Методика получения солей аналогична спо�
собу синтеза, представленному в литературе 15.

1;[(2,2;Дихлороциклопропил)метил]пири;
диниум хлорид (4a). Коричневый порошок, вы�
ход 63%. Тпл. 55 оС. Спектр ЯМР 1Н δ, м. д.: 1.86 т
(1H, CH2a, J 7.7 Гц), 1.99 т (1H, CH2b, J 7.7 Гц), 2.68�
2.73 м (1H, CH), 4.92�4.96 м (2H, CH2), 8.22 т (2H,
2CH, J 7.1 Гц), 8.42 т (1H, CH, J 7.1 Гц), 9.01 д (2H,
2CH, J 7.1 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 23.50
(CH2), 27.25 (CH), 61.87 (CH2), 65.66 (C), 127.85
(2CH), 140.21 (2CH), 147.56 (CH).

1,1';[(3,3;дихлорциклопропан;1,2;диил)ди;
метандиил]дипиридиниум хлорид (4b). Коричне�
вый порошок, выход 58%. Тпл.  46 оС. Спектр ЯМР
1Н δ, м. д.: 5.70 с (4Н, 2СH2), 6.13 т (2H, 2CH), 8.21
т (4H, 4CH, J 7.0 Гц), 8.68 т (2H, 2CH, J 7.7 Гц), 9.28
д (4H, 4CH, J 7.0 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.:
33.70 (2CH), 59.78 (2CH2), 72.53 (C), 127.90
(4CH), 139.04 (4CH), 147.20 (2CH).

4;[(2,2;Дихлорциклопропил)метил];4;про;
пен;2;илморфолиниум;4 бромид (11а). Физико�
химические характеристики соответствуют лите�
ратурным данным 16.

4;Бензил;4;(1,3;диоксолан;2;илметил);
морфолиниум;4 бромид (11b). Физико�химичес�
кие характеристики соответствуют литературным
данным [16].

4;(1,3;Диоксолан;2;илметил);4;пропен;2;
илморфолиниум;4 бромид (12). Физико�хими�
чечские характеристики соответствуют литера�
турным данным 16.

Методика получения четвертичных ам�
мониевых солей 5 и 7 аналогична способу синте�
за, представленному в литературе  16.

1;[(2,2;Дихлорциклопропил)метил];3,5,7;
триаза;1;азониатрицикло[3,3,1,1] декан хлорид
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(5). Физико�химические характеристики соответ�
ствуют литературным данным 16.

1;(1,3;Диоксоланил;2;метил);3,5,7;триаза;
1;азониатрицикло[3.3.1.13,7]декан бромид (7).
Физико�химические характеристики соответ�
ствуют литературным данным 16.

Для определения антибактериальной актив�
ности полученных соединений использовали ре�
ференс�штаммы микроорганизмов (Escherichia
coli ATCC 25922, Klebsiella pneumonia ATCC
700603, Staphylococcus aureus ATCC 43300,
Acinobacter Baumanii ATCC 15308), которые были
получены из Государственной коллекции пато�
генных микроорганизмов «ГКПМ�Оболенск».

Определение минимальной подавляющей
концентрации (МПК) и минимальной бактери�
цидной концентрации (МБК) исследуемых со�
единений проводили микрометодом серийных
разведений в бульоне в присутствии различных
ступенчатых концентраций препаратов в стериль�
ных 96�ти луночных планшетах.

Результаты и их обсуждение

Моно� и дихлорметил�гем�дихлорциклопро�
паны 1a,b мы вовлекли в реакцию с пиридином 2 и
гексаметилентетрамином 3 (схема 1). В результа�
те были получены соответствующие ЧАС 4a,b и 5.
Условия их синтеза и выходы продуктов пред�
ставлены в табл. 1.

Хлорид 1а с гексаметилентетрамином 3 при
комнатной температуре практически не реагиру�

ет, и целевой ЧАС 5 образуется с выходом 68%
при 60 оС за 4 ч. Хлорид 1a с пиридином 2 реагиру�
ет в мягких условиях (20 оС, 1 ч), и выход соли 4a
составляет более 60%. В этих же условиях дихло�
рид 1b реагирует с ароматическим основанием 2 с
образованием соли 4b с выходом 58% (схема 1).

Таблица 1
Условия синтеза и выходы ЧАС 4a,b и 5

(мольное соотношение
гем�дихлорциклопропан : третичный амин = 1 : 1,

растворитель – CHCl3)

Реагенты Условия  реакции 
гем-Дихлор- 
циклопропан 

Третичный 
амин  t , °С Время, ч 

Продукты  
(выход, 

%) 
1a 2 20 1 4а (63) 
1b 2 20 1 4b (58) 
1a 3 60 4 5 (68) 

2�Хлорметил� и 4�хлорметил�1,3�диоксола�
ны с аминами 2 и 3 в изученных условиях не реа�
гируют. 2�Бромметил�1,3�диоксолан 6 c реаген�
том 3 образует соль 7 в условиях 60 оС и 4 ч с выхо�
дом 67% (схема 2).

Ранее нами были получены на основе морфо�
лина третичные амины 9 и 10, содержащие 1,3�ди�
оксолановый и гем�дихлорциклопропановый
фрагменты 13, 14. Их конденсация с аллил� (8a) и
бензилбромидом (8b) позволила получить соот�
ветствующие соли, содержащие алкенильный
(11a, 12) и бензильный (11b) радикалы (схема 3).
Реакция протекает с высокими выходами целевых
ЧАС (80–90 %) в мягких условиях (20 оС, 1 ч).
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Схема 3

Строение полученных четвертичных аммо�
ниевых солей 4a,b, 5, 7, 11a,b, 12 было доказано
методами спектроскопии ЯМР 1H и 13C.

Синтезированные ЧАС были исследованы in
vitro в отношении тест�штаммов бактерий
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, S. aureus,
Acinobacter Baumanii при использовании эталонов
– моно�ЧАС бензалкония хлорида (БАХ) и мира�
мистина (Мир), применяемых в медицине в каче�
стве антибактериальных средств.

Установлено (табл. 2), что соединения 7 и
11a,b, включающие в состав своих молекул гем�
дихлорциклопропановый и 1,3�диоксациклоалка�
новый фрагменты, проявили хорошую антибакте�
риальную активность против  Escherichia coli.

Следует отметить, что в отношении штамма
Klebsiella pneumoniae соединения 4а, 7, 11а,b про�
явили бактериостатическую, так и бактерицид�
ную активность. ЧАС 4b и 7 показали сравнимую
с эталонами антибактериальную активность про�
тив штамма Staphylococcus aureus. Высокий уро�
вень активности и дозозависимость действующе�
го препарата против штамма бактерий Acinobacter
Baumanii выявлены среди всех синтезированных
нами соединений. В целом соединение 11b обла�
дает лучшей антибактериальной активностью
среди синтезированных соединений.

Таблица 2
Антибактериальная активность ЧАС против штаммов бактерий

Escherichia  
coli 

Klebsiella 
pneumoniae 

Staphylococcus 
aureus 

Acinobacter 
Baumanii 

ЧАС МПК, 
мг/л 

МБК,  
мг/л 

МПК, 
мг/л 

МБК, 
мг/л 

МПК, 
мг/л 

МБК, 
мг/л 

МПК, 
мг/л 

МБК, 
мг/л 

4а 250 500 500 500 500 500 63 500 
4b 125 500 500 500 250 500 500 500 
7 250 500 500 500 500 500 32 500 

11а 250 250 500 500 500 500 500 500 
11b 125 250 125 250 250 500 125 250 

Эталон 1 (БАХ) 32 64 500 500 125 125 500 500 
Эталон 2 (Мир) 250 500 >500 >500 125 500 >500 >500 
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