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Введение 

Бисчетвертичные аммонийные соединения (бисЧАС) 

обладают более выраженной биологической актив-

ностью в отношении широкого круга микроорганизмов, 

особенно против некоторых бактерий ESKAPE (Entero-

coccus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu-

monia, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aerugi-

nosa и нескольких видов Enterobacter)1 и вирусов 

SARS-CoV-2, Эбола и Ласса,2–4 по сравнению с их 

моноаналогами, в связи с чем синтезу бисЧАС уде-

ляется значительное внимание химиков.  

В данном обзоре приводятся работы, посвященные 

получению бисЧАС, главным образом за последние 

10 лет, не вошедшие в серию обзоров группы А. Н. Вере-

щагина 2021 и 2023 г.,5a,b а также новейшие работы, не 

охваченные зарубежными обзорами,5c–g либо опубли-

кованные после их выхода. В отличие от вышедших 

ранее обзоров, посвященных в основном аспектам 

применения и другим свойствам бисЧАС, настоящая 

статья сосредоточивается на методиках их синтеза. 

В наши дни химия четвертичных аммонийных соединений бурно развивается в связи, в том числе, с 

необходимостью борьбы с периодически возникающими вспышками различных инфекционных 

заболеваний, которые в отдельных случаях приобретают масштабы пандемии. Данный обзор обоб-

щает новейшие работы, опубликованные главным образом за последние 10 лет, посвященные 

достижениям синтеза бисчетвертичных аммонийных соединений различного назначения. Методы 

синтеза включают в себя моноалкилгалогенирование диаминов, диалкилгалогенирование аминов, 

реакции метилтрифторметансульфонирования и анионного обмена. 

Алкилгалогенирование диаминов 

Кватернизация N'-(пиридин-3-илметилиден)изоникотино-

гидразида 2 экв. алкилиодидов с 8–18 атомами угле-

рода в алифатической цепи при кипячении в MeCN 

привела к получению целевых иодидов N'-метилиден-

ацетогидразидов алкилдипиридиния.6 
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Алкилгалогенирование диаминов (окончание) 

Двустадийным взаимодействием O,O'-бис(2-аминоэтил)-

этиленгликоля и 3,5,5-триметилгексилакрилата в EtOH 

при 37°С в течение 96 ч с последующим метилирова-

нием получен дииодид 2,2'-[этан-1,2-диилбис(окси)]бис-

(N-метил-N,N-бис{3-оксо-3-[(3,5,5-триметилгексил)окси]-

пропил}этан-1-аминия).7 

Для синтеза наночастиц серебра, стабилизированных 

поверхностно-активными веществами (ПАВ), были 

получены бисЧАС с размером спейсера 2, 6, 8 и 10 

кипячением в MeOH бромдодекана с соответствую-

щими N,N,N',N'-тетраметилалкан-α,ω-диаминами.8 Кватер-

низацией N,N,N',N'-тетраметилэтилендиамина 1-бром-

додеканом в сухом i-PrOH при кипячении в колбе с 

обратным холодильником и непрерывном перемеши-

вании в течение 48 ч с выходом 98% получен дибромид 

диметилен-1,2-бис(додецилдиметиламиния), который 

был выбран в качестве стабилизатора для получения 

высококонцентрированных коллоидов наночастиц 

серебра.9 Дибромиды N,N'-диалкил-N,N,N',N'-тетра-

метилбутан-1,4-диаминия и -гексан-1,6-диаминия полу-

чены перемешиванием в течение 24 ч при комнатной 

температуре 1 моль диаминоалканов и 2.2 моль н-алкил-

бромидов в MeCN, затем при 60 и 120°С в колбе с 

обратным холодильником в течение 2 и 72 ч соот-

ветственно.10 

Диалкилдигалогенирование аминов  

Дибромиды 2,2'-оксибис(N-алкил-N,N-диметилэтанаминия) 

с выходами 95–98% получены без растворителя по 

реакции алкилирования соответствующих N,N-диметил-

аминов с бис(2-бромэтиловым) эфиром.11 БисПАВ 

Gemini-Z (дибромид N,N'-(оксидиэтан-2,1-диил)бис-

(N,N-диметилгексадекан-1-аминия)) получен при кипя-

чении в безводном EtOH в течение 72 ч N,N-диметил-

амина с бис(2-бромэтиловым) эфиром.12 

Дибромид N-{2-[(додецил)диметиламмонио]ацетилокси-

этил}-N,N-диметилдодеканаминия получен добавле-

нием по каплям раствора 2-бромэтилбромацетата к 

раствору 2 экв. N,N-додецилдиметиламина при переме-

шивании в Me2CO с кипячением в течение 24 ч.13 

метионина и гистидина с нингидрином, для спектро-

фотометрического определения синтезированы в 

безводном EtOH.22,23  

Имидазолиевые бисПАВ с длиной спейсера 2, 5, 6 и 12 

метиленовых звеньев получены из их мономерных 

аналогов и терминальных дибромалканов в безводном 

EtOH в герметичном сосуде при 80°С в течение 48 ч с 

выходами 80–85%.24 Бромиды 3,3'-пропан-1,3-диилбис(1

-алкил-1Н-имидазол-3-ия) синтезированы на основе 

алкилимидазола и терминальных алкилбромидов в 

MeCN в атмосфере N2 в течение 48 ч.25 

Биодеградируемое катионное бисПАВ (14-Е2-14) и его 

аналоги синтезированы в среде EtOAc по реакции 

N,N-диметилалкиламинов и 1,2-бис(хлорацетоксиэтана) в 

течение 10 ч.14–16 

Для синтеза дибромидов N,N'-диалкил-N,N,N',N'-тетра-

метилбутан-1,ω-диаминия исходя из 1,ω-дибромалка-

нов и N,N-диметилалкан-1-аминов были успешно при-

менены два способа: кипячение в MeCN17–19 или 

Ме2СО20 либо перемешивание без растворителя в тече-

ние 30 мин.17 Похожие бисПАВ были получены с 

использованием микроволнового облучения в MeCN.21 

БисПАВ 16-s-16, межфазно катализирующие реакции 

Три бисПАВ на основе четвертичного аммония (GS8, 

GS10 и GS12), имеющие гибкий протяженный спейсер, 

синтезированы обработкой лаурилового эфира поли-

этоксилата гликолевой кислоты или его гомологов 

3-(диметиламино)-1-пропиламином с использованием 

катализатора NaF. Образующееся промежуточное 

соединение подвергали воздействию 1,8-дибромоктана, 

1,10-дибромдекана и 1,12-дибромдекана.26 
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Реакция метилтрифторметансульфонирования 

Многостадийная сборка антраценовых бисЧАС с суммар-

ным выходом 45–90% осуществлена исходя из 9-бром- 

либо 9,10-дибромантрацена с использованием для 

кватернизации как последней стадии 3–5 экв. TfOMe в 

CH2Cl2 или ДМСО при 0°С в течение 1–15 ч. На основе 

обладающих антимикробной активностью полученных 

таким способом бисЧАС синтезированы производные, 

содержащие эндопероксидный мостик в среднем цикле 

антрацена, способный к генерации синглетного кисло-

рода, что усиливает антимикробную активность.27 

Реакция анионного обмена 

В воде при комнатной температуре на основе ряда 

синтезированных по методике упомянутой выше 

бисЧАС получены производные с различным составом 

органических анионов транс-коричной и 2-(2-метил-

4-хлорфенокси)уксусной кислот, являющиеся герби-

цидными ионными жидкостями.19 


