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Пиридилфосфиноксиды и их восстановленные 

прекурсоры – пиридилфосфины – широко исследуются 

в настоящее время как эффективные лиганды для 

металлокомплексов различного назначения [1–7], 

строительные блоки для элементоорганического 

синтеза [8–11], а также интермедиаты при 

создании лекарственных средств [12–17]. Перспек-

тивным является также направленный синтез 

функциональных пиридилфосфиноксидов, содер-

жащих другие фармакофорные группы. Например, 

можно ожидать, что введение в молекулу пиридил-

фосфиноксидов 2-цианоэтильного фрагмента 

может привести к созданию новых физиологически 

активных соединений, обладающих, в частности, 

противоопухолевой [18], противовоспалительной 

[19], антибактериальной активностью [20]. Бис-

пиридины и биспиридилфосфиноксиды успешно 

используются также в синтезе ионенов [21–23]. 

Последние представляют собой гетероцепные 

полимеры с положительно заряженными четвертич-

ными атомами азота и находят широкое приме-

нение на практике, в том числе для создания 

лекарственных средств [21, 24–26].  

Цель настоящего исследования – разработка 

удобного подхода к синтезу бис[2-(4-пиридил)-

этил](2-цианоэтил)фосфиноксида на основе красного 

фосфора, 4-винилпиридина и акрилонитрила, а 

также изучение реакции этого полифункциональ-

ного третичного фосфиноксида с 1,4-дигалоген-

алканами для получения новых фармакоактивных 

азот- и фосфорсодержащих ионенов. 

В основу синтеза целевого бис[2-(4-пиридил)-

этил](2-цианоэтил)фосфиноксида 3 была положена 

реакция нуклеофильного присоединения бис[2-(4-

пиридил)этил]фосфина 1 к акрилонитрилу в 

системе ацетонитрил–50%-ный водный NaOH 

(схема 1). Реакция протекает при 47–50°С за 7 ч и 

приводит на первой стадии к образованию бис[2-(4-

пиридил)этил](2-цианоэтил)фосфина 2, который на 
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воздухе легко окисляется до соответствующего 

фосфиноксида 3. Препаративный выход последнего 

(очищен методом флеш-хроматографии на Al2O3) 

составил 57%. 

Контроль за ходом реакции осуществляли 

методом спектроскопии ЯМР 31Р по исчезновению 

сигнала бис[2-(4-пиридил)этил]фосфина 1 (–70 м. д.) 

и появлению сигнала бис[2-(4-пиридил)этил](2-

цианоэтил)фосфина 2 (–26 м. д.).  

Исходный бис[2-(4-пиридил)этил]фосфин 1 

получен реакцией Трофимова–Гусаровой [27, 28] 

из красного фосфора и 4-винилпиридина [29–31] 

(схема 2). Синтезированный бис[2-(4-пиридил)-

этил](2-цианоэтил)фосфиноксид 3 был использован 

далее для получения новых азот- и фосфор-

содержащих ионенов. 

Эксперименты показали, что бис(пиридил)

фосфиноксид 3 легко реагирует с 1,4-дибром- или 

1,4-дииодбутаном (60°С, 24–48 ч, этанол, мольное 

соотношение реагентов 1:1), образуя ионены 

(высокомолекулярные соединения катионной 

природы) линейного строения 4a, б с выходом, 

близким к количественному (схема 3).  

Ионены 4а, б представляют собой слабо-

окрашенные порошки, растворимые в воде. 

Строение соединений 4а, б доказано методами 
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ЯМР 1Н, 31Р и ИК спектроскопии, состав подтвер-

жден данными элементного анализа. 

Водные растворы ионенов 4а, б обладают 

удельной электропроводностью в интервале (1–3)× 

10–3 См/см, и для них характерно проявление 

эффекта полиэлектролитного набухания (возрас-

тание приведенной вязкости растворов с 

разбавлением), который устраняется добавлением 

в раствор низкомолекулярных солей.  

Сопоставление характеристических вязкостей, 

измеренных в аналогичных условиях, для синтези-

рованных ионенов [0.11 дл/г (4а), 0.22 дл/г (4б)] и 

описанных в литературе пиридинсодержащих 

ионенов с известной молекулярной массой [32], 

позволило ориентировочно оценить молекулярные 

массы полученных в работе поликатионов [9500 

(4а), 15000 (4б)].  

Ионены 4а, б вступают в реакцию интерполи-

мерного взаимодействия с полианионами синте-

тического (полиакриловая кислота) и природного 

(гепарин) происхождения, образуя нерастворимые 

в воде полиэлектролитные комплексы, о чем 

свидетельствуют данные турбидиметрического 

титрования. Водный раствор полиакрилата натрия 

титровали водными растворами ионенов 4а (кривая 

1) и 4б (кривая 2) при рН = 9.5; водный раствор 

гепарина титровали водными растворами ионенов 

4а (кривая 3) и 4б (кривая 4) при рН = 5.0 (рис. 1). 

Соотношение z = [ионен]:[полиакрилат натрия или 

гепарин] отражает соотношение ионена и 

полианиона в пересчете на содержание положи-

тельно заряженных (в ионене) и отрицательно 

заряженных групп (–COO– в полиакрилате натрия, 

–SO3
– и –COO– в гепарине). 

Устойчивость образующихся комплексов к 

действию низкомолекулярных электролитов изучали 

методом турбидиметрического титрования: водные 

растворы смесей полиакрилата натрия с ионенами 

4а (кривая 1) и 4б (кривая 2) при рН = 9.5 и смесей 

гепарина с ионенами 4а (кривая 3) и 4б (кривая 4) 

при рН = 5.0 титровали 2 М. раствором NaCl при 

соотношении компонентов z = 0.33 (рис. 2). 

Добавление в систему уже небольших 

количеств NaCl вызывает резкий рост мутности, 

связанный с разрушением нестехиометрических 

полиэлектролитных комплексов и образованием 

осадка стехиометрических полиэлектролитных 

D
 

z z 

D
 

 (а)                                                                                                  (б) 

Рис. 1. Кривые турбидиметрического титрования (а) раствора полиакрилата натрия растворами ионенов 4а (1) и 4б (2) и               

(б) раствора гепарина растворами ионенов 4а (3) и 4б (4). 
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комплексов. Следует отметить несколько большую 

устойчивость к повышению ионной силы раствора 

нестехиометрических полиэлектролитных комплексов 

с гепарином (рис. 2, кривые 3, 4). Это ожидаемый 

результат с учетом того, что в формировании 

ионных связей в полиэлектролитных комплексах 

на основе гепарина участвуют и карбоксилат-, и 

сульфонат-анионы, а в случае полиакриловой 

кислоты – только карбоксилат-анионы. Дальнейшее 

увеличение концентрации NaCl в системе 

сопровождается растворением осадка стехиометри-

ческого полиэлектролитного комплекса. Для всех 

систем существует область соотношений 

компонентов z, при которых образования осадка 

нерастворимого комплекса не происходит (рис. 1). 

Лишь при достижении z ≥0.35–0.5 наблюдается 

появление осадка стехиометрического полиэлектро-

литного комплекса. При избытке поликатиона в 

реакционной смеси во всех системах образую-

щийся стехиометрический полиэлектролитный 

комплекс практически полностью растворяется, 

переходя в водорастворимый нестехиометрический 

полиэлектролитный комплекс.  

Полученные ионены 4а, б обладают выражен-

ной антибактериальной активностью по отно-

шению к тест-культурам штаммов Escherichia coli 

и Staphylococcus aureus при концентрациях 0.01–

0.1% [33].  

Таким образом, бис[2-(4-пиридил)этил](2-циано-

этил)фосфиноксид, легко получаемый на основе 

доступного бис[2-(4-пиридил)этил]фосфина и 

акрилонитрила, реагирует с 1,4-дибром- и 1,4-

дииодбутанами в мягких условиях, образуя с 

высоким выходом поликатионы (ионены), содер-

жащие фосфиноксидные группы и заряженные 

пиридиниевые циклы в основной цепи. Синтези-

рованные ионены способны связывать в водных 

средах гепарин в виде нерастворимых комплексов, 

что может быть использовано в медицинской 

практике для регулирования свертываемости крови. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР 1Н, 13C, 31Р получены на 

спектрометрах Bruker DPX 400 и Bruker AV-400 

(400.13, 101.61 и 161.98 MГц соответственно), 

внутренний стандарт – ГМДС (1Н, 13C), внешний 

стандарт – 85%-ная H3PO4 (31P). ИК спектры 

записаны на спектрометре Varian 3100 FT-IR в 

таблетках с KBr. Измерение электропроводности 

водных растворов ионенов проводили с исполь-

зованием кондуктометра ОК-302 Radelkis. 

Вязкость целевых ионенов определяли в 0.4 М 

водном растворе KBr с использованием виско-

зиметра Уббелоде при 20°С. Молекулярная масса 

ионенов оценена на основании характеристической 

вязкости водно-солевых растворов ионенов. 

D
 

[NaCl], моль/л [NaCl], моль/л 
D

 

   (а)                                                                                   (б) 

Рис. 2. Кривые турбидиметрического титрования водных растворов (а) смесей полиакрилата натрия с ионенами 4а (1) и 4б 

(2) и (б) смесей гепарина с ионенами 4а (3) и 4б (4) 2 М. раствором NaCl.  
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Антибактериальную активность ионенов опре-

деляли по подавлению роста тест-культур. В 

качестве тест-культур использовали штаммы 

Escherichia coli АТСС 35218 и Staphylococcus 

aureus АТСС 29213 [33]. 

Исходный бис[2-(4-пиридил)этил]фосфин 1 

получен из красного фосфора и 4-винилпиридина 

по методике [29]. В качестве кватернизующих 

агентов использовали 1,4-дибромбутан и 1,4-

дииодбутан (Merck).  

Бис[2-(4-пиридил)этил](2-цианоэтил)фосфин-

оксид (3). К смеси 1.32 г (5.4 ммоль) бис[2-(4-

пиридил)этил]фосфина в 3 мл ацетонитрила и 0.64 г 

50%-ного водного раствора NaОН (8 ммоль), 

продутой Ar и охлажденной до 10°С, прибавляли 

раствор 0.57 г (10.7 ммоль) акрилонитрила в 2 мл 

ацетонитрила в течение 15 мин. Реакционную 

смесь нагревали (47–50°С) в течение 3 ч и 

анализировали методом ЯМР 31Р. В спектре 

присутствуют сигналы исходного бис[2-(4-

пиридил)этил]фосфина 1 (–70 м. д.), бис[2-(4-

пиридил)этил](2-цианоэтил)фосфина 2 (–26 м. д.) и 

бис[2-(4-пиридил)этил](2-цианоэтил)фосфин-

оксида 3 (47 м. д.) в соотношении 2:1:0.1. К 

реакционной смеси, нагретой до 40°С, добавляли 

0.64 г 50%-ного водного раствора NaОН и 0.42 г (8 

ммоль) акрилонитрила в 1 мл ацетонитрила в 

течение 10 мин. Полученную смесь нагревали (47–

50°С) еще в течение 4 ч, затем хромато-

графировали на Al2O3 (2 см), элюент – 

ацетонитрил. Полученное желтое масло очищали 

методом колоночной хроматографии на Al2O3 (d = 

3.5 см, h = 5 см), элюент – хлороформ. Выход 0.96 г 

(57%), белый порошок, т. пл. 129–130°С. ИК 

спектр, ν, см–1: 1158 (Р=О), 1499, 1559 и 1601 (Py), 

2239 (C≡N). Cпектр ЯМР 1H, δ, м. д. (CDCl3): 2.12 

м (6Н, СН2Р), 2.74 м (2Н, СН2СN), 2.95 м (4Н, 

СН2Py), 7.14 д (4Н, Н3,5, Py, 3JHH = 5.1 Гц), 8.55 д 

(4Н, Н2,6, Py, 3JHH = 5.1 Гц). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д. 

(CDCl3): 10.4 д (СН2CN, 2JСP = 3.2 Гц), 24.3 д 

(СН2СН2CN, 1JСP = 62.3 Гц), 27.0 д (СН2Py, 2JСP = 

2.8 Гц), 29.5 д (PyСН2СН2, 
1JСP = 64.3 Гц), 118.6 д 

(СN, 3JСP = 10.8 Гц), 123.4 (C3,5, Py), 149.0 д (С4, 3JCP = 

13.6 Гц), 150.3 (С2,6). Спектр ЯМР 31Р (CDCl3): δР 

44.2 м. д. Найдено, %: С 64.92; Н 6.20; N 13.18; Р 

9.61. С17H20N3OP. Вычислено, %: C 65.16; Н 6.43; N 

13.41; Р 9.89. 

Общая методика синтеза ионенов 4а, б. Смесь 

0.19 г (0.6 ммоль) бис[2-(4-пиридил)этил](2-циано-

этил)фосфиноксида 3 и 0.6 ммоль 1,4-дибром- или 

1,4-дииодбутана в 2 мл этанола нагревали (60°С) в 

запаянной ампуле в атмосфере аргона в течение 24 

(4а) или 48 ч (4б). Реакционную смесь осаждали 

ацетоном (25 мл), осадок ионена промывали 

последовательно ацетоном (3×25 мл) и диэтиловым 

эфиром (10 мл), сушили в вакууме до постоянной 

массы.  

Ионен 4а. Выход 0.28 г (88%), бежевый 

порошок. ИК спектр, ν, см–1: 1165 (P=O), 1519, 

1584 и 1642 (Py), 2241 (С≡N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 

(D2O): 1.97 м (4Н, NСН2СН2СН2), 2.37 м (6Н, 

СН2Р), 2.75 м (2Н, СН2СN), 3.16 м (4Н, СН2Py), 

4.67 м (4Н, NСН2СН2СН2СН2), 7.88 д (4Н, Н3,5, Py, 
3JHH = 5.7 Гц), 8.62 д (4Н, Н2,6, Py, 3JHH = 5.7 Гц). 

Спектр ЯМР 31Р (D2O): δР 54.5 м. д. Найдено, %: C 

48.35; H 5.64; Br 30.55; N 8.13; P 5.08. 

C21H28Br2N3OP. Вычислено, %: C 47.66; H 5.33; Br 

30.20; N 7.94; P 5.85. 

Ионен 4б. Выход 0.37 г (99%), светло-желтый 

порошок. ИК спектр, ν, см–1: 1166 (P=O), 1516, 

1592 и 1639 (Py), 2240 (СN). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. 

д. (D2O): 2.02 м (4Н, NСН2СН2СН2), 2.46 м (6Н, 

СН2Р), 2.80 м (2Н, СН2СN), 3.23 м (4Н, СН2Py), 

4.65 м (4Н, NСН2СН2СН2СН2), 7.95 д (4Н, Н3,5, Py, 
3JHH = 5.7 Гц), 8.69 д (4Н, Н2,6, Py, 3JHH = 5.7 Гц). 

Спектр ЯМР 31Р (D2O): δР 54.5 м. д. Найдено, %: C 

40.89; H 4.97; N 6.98; P 4.41. C21H28I2N3OP. 

Вычислено, %: C 40.47; H 4.53; N 6.74; P 4.97. 

Методика турбидиметрического титрования. 

Для исследования интерполимерного взаимо-

действия ионенов 4а, б с синтетическими и 

природными полимерными анионами исполь-

зовали коммерческий препарат гепарина фирмы 

«Спофа» (Чехия, содержание кислотных групп 

30%, кислотное число 81.3 мг/г) и 

нефракционированный образец полиакриловой 

кислоты с М = 170000 (значение определяли 

вискозиметрическим методом в диоксане при 30°С). 

Образование интерполимерных комплексов 

изучали методом турбидиметрического титрования 

с использованием фотоколориметра КФК-2. 

Концентрация полиакрилата натрия, гепарина и 

ионенов 0.01 осново-моль/л; D – оптическая 

плотность, отнесенная к единице.  
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Bis[2-(4-pyridyl)ethyl]phosphine reacted with acrylonitrile under mild conditions to yield bis[2-(4-pyridyl)ethyl]-(2-

cyanoethyl)phosphine, which was easily oxidized in air to the corresponding bis[2-(4-pyridyl)ethyl](2-

cyanoethyl)phosphine oxide. The latter reacted with 1,4-dihalobutanes via polyquaternization with formation of 

high-molecular compounds of cationic nature (ionenes) containing phosphine oxide groups and charged 

pyridinium rings in the main chain. The synthesized ionenes enter into interpolymer interaction with 

polyelectrolytes of anionic nature (polyacrylic acid, heparin), and also possess antibacterial activity. 

Keywords: pyridylphosphine oxides, bis[2-(4-pyridyl)ethyl](2-cyanoethyl)phosphine oxide, acrylonitrile, bis[2-

(4-pyridyl)ethyl]phosphine, ionenes, polyquaternization 
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