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Способность третичных фосфинов атаковать 
электрофильные углерод-углеродные кратные свя-
зи с образованием фосфониевых енолятов широко 
применяется в органокатализе. Такие интермедиа-
ты обладают высокой реакционной способностью 
и могут быть вовлечены в большое число катали-
тических превращений с электрофильными реа-
гентами различной природы с элиминированием 
фосфина на завершающей стадии каталитического 
цикла, что в общем виде представлено на схеме 1.  
Фосфин-катализируемые реакции (Мориты– 
Бэйлиса–Хиллмана, Раухута–Курье, Михаэля, 
[3+2]- и [4+2]-циклоприсоединения активирован-
ных алленов к алкенам и иминам, α- и γ-инверсно-
го присоединения нуклеофилов к активированным 
алкинам и алленам) стали удобными инструмента-
ми в современном органическом синтезе для полу-
чения соединений с новой связью углерод–углерод 
и углерод–гетероатом (схема 2) [1–6].

Привлекательными особенностями фосфин-ка-
тализируемых реакций является их соответствие 
принципам «зеленой» химии: атомная эффектив-

ность, возможность одностадийного получения 
полезных полифункциональных соединений из 
простых доступных реагентов без использования 
защитных групп. В этих реакциях не требуется 
участия тяжелых металлов, что особенно актуаль-
но для синтеза препаратов медицинского назначения.

Вместе с тем, в области органокатализа тре-
тичными фосфинами существует проблема не-
достаточно высокой реакционной способности 
слабо активированных и стерически загруженных 
непредельных электрофильных соединений, кото-
рая в настоящее время решается, главным обра-
зом, путем использования избытка катализатора 
или применения более нуклеофильных третичных 
фосфинов, что чревато снижением селективности 
процессов. Однако в последние годы значительный 
прогресс в этом направлении был достигнут на ос-
нове эффектов анхимерного содействия – ускоре-
ния реакций под влиянием соседних групп одного 
из участников процесса, – которые имеют место 
в реакциях, включающих образование фосфо- 
ниевых енолятов. Отличительной чертой анхимер-
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ного содействия является способность увеличи-
вать скорость реакций с одновременным повыше-
нием их селективности не только в химическом, но 
и стереохимическом аспектах. В настоящей работе 
освещаются основные достижения в этой области 
органокатализа третичными фосфинами.

Фосфониевые еноляты, участвующие в ката-
литических процессах, относятся к очень корот-
коживущим интермедиатам [7, 8], что осложняет 
их структурные исследования. Так, кинетические 
данные свидетельствуют, что время жизни ин-
термедиата, генерируемого из трифенилфосфина 
и акрилонитрила, сопоставимо с периодом пло-
скостного деформационного колебания фрагмента 
С–С≡N, находящимся в фемтосекундном диапазо-
не [9]. Малое время жизни фосфониевых еноля-
тов, с одной стороны, обеспечивает их высокую 
каталитическую активность, но с другой стороны, 
приводит к сильной зависимости выхода целевых 
продуктов от строения непредельного реагента, 
если присутствующие в нем заместители затруд-
няют атаку третичного фосфина. Возможным ре-
шением указанной проблемы является повышение 
времени жизни генерируемых интермедиатов, 

однако стабилизация не должна вызывать суще-
ственного снижения нуклеофильности енолята 
для его эффективного взаимодействия с электро-
фильным реагентом в каталитическом цикле.

Очень продуктивной оказалась концепция, ос-
нованная на использовании в качестве катализато-
ров би- и полифункциональных третичных фосфи-
нов, имеющих в своем составе протонодонорные 
группы [10–13]. Объединение в одной молекуле 
льюисовского основного (фосфинового) и брен-
стедовского кислотного центров во многих случа-
ях позволяет не только повышать эффективность 
катализа, но и при использовании хиральных ка-
тализаторов – осуществлять энантиоселективные 
превращения. Анхимерное содействие со стороны 
протонодонорной группы фосфина заключается в 
дополнительной активации непредельного реаген-
та и стабилизации возникающего фосфониевого 
енолята посредством водородного связывания, что 
создает условия для передачи стереохимической 
информации от хирального катализатора к про-
дукту реакции. Таким образом, возникает синер-
гетический эффект от присутствия двух или более 
функциональных центров в катализаторе, что на-
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поминает механизмы ферментативных реакций, 
включающих согласованное участие нескольких 
активных центров биокатализатора.

Пионером в использовании бифункциональных 
третичных фосфинов в органокатализе являет-
ся Ши с соавторами [14]. В 2003 году они впер-
вые предложили хиральный фосфин 1 на основе 
BINOLа для катализа аза-варианта реакции Мори-
ты–Бэйлиса–Хиллмана с участием N-тозилиминов 
и метилвинилкетона (схема 3). На основе спек-
тральных данных ЯМР 1Н и 31Р авторы пришли к 

выводу [15], что фенольная гидроксильная группа 
выступает в качестве кислоты Бренстеда, стаби-
лизирующей фосфониевый енолят 2 посредством 
внутримолекулярного водородного связывания. 
Авторы также предположили, что на следующей 
стадии реакции водородная связь между гидрок-
сильной группой и анионным атомом азота благо-
приятствует образованию диастереомерной фор-
мы интермедиата 3, которая приводит к продукту 
преимущественно с S-конфигурацией (схема 3). 
Замена гидроксильной группы на метоксильную 

Схема 2.
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в составе катализатора приводила к резкому сни-
жению выхода продукта и энантиоселективности 
реакции.

Последующие исследования Ши с соавторами 
показали, что подходящим бренстедовским кис-
лотным фрагментом для создания высокоэффек-
тивных хиральных полифункциональных фос-
финовых катализаторов является тиомочевинная 
группа, и ими был предложен фосфин 4 [16].

В 2007 году Коуэн и Миллер впервые ввели 
хиральный α-аминокислотный фрагмент в струк-

туру третичного фосфина 5, который показал хо-
рошие результаты в асимметрической реакции 
[3+2]-циклоприсоединения алленовых эфиров к 
циклическим и ациклическим енонам (схема 4) 
[17]. Преимуществом аминокислотного каркаса 
является его структурная гибкость, обусловлен-
ная многообразием и доступностью аминокислот, 
что необходимо для разработки органокатализа-
торов, обеспечивающих высокий уровень стерео- 
химического дифференцирования в конкретной 
реакции.
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К настоящему времени эффективность хираль-
ных третичных фосфинов, содержащих тиомо-
чевинный, моно-, либо диамидный фрагмент, в 
асимметрических фосфин-катализируемых реак-
циях Мориты–Бэйлиса–Хиллмана [18–24], Рауху-
та–Курье [25–29], Михаэля [30–35], циклоприсое-
динения [36–40] и других реакциях подтверждена 
многочисленными примерами, на схеме 5 пред-
ставлены основные структурные типы таких ката-
лизаторов.

Участие протонодонорной группы фосфина в 
стабилизации фосфониевых енолятов подтверж-
дено квантово-химическими расчетами [41, 42] и 
кинетическими данными [43]. Так, 2-(дифенил-
фосфино)бензойная кислота, имеющая в орто-по-
ложении карбоксильную группу, способную ста-
билизировать енолятный центр (схема 6, структура 
6), примерно в пять раз быстрее присоединяется к 
активированным алкенам, чем 4-(дифенилфосфи-
но)бензойная кислота, у которой карбоксильная 
группа в пара-положении не может участвовать 
во внутримолекулярном водородном связывании 
(схема 6, структура 7). Несмотря на электроноак-
цепторный характер карбоксильной группы, 2-(ди-
фенилфосфино)бензойная кислота оказывается бо-
лее реакционноспособной, чем трифенилфосфин, 
не имеющий в своем составе протонодонорных 
заместителей. Однако указанный эффект анхимер-
ного содействия проявляется для 2-(дифенилфос-
фино)бензойной кислоты только в реакциях с кар-
бонилсодержащими активированными алкенами и 
пропадает в реакции с акрилонитрилом, посколь-
ку sp-гибридизация атомов цианогруппы пре-
пятствует возникновению внутримолекулярной  
водородной связи в образующемся цвиттер-ионе 
по стерическим причинам (схема 6, структура 8).

Еще одним важным фактором, ответственным 
за повышение устойчивости фосфониевых ено-
лятов, является внутримолекулярное взаимодей-
ствие между противоположно заряженными цен-
трами цвиттер-ионной структуры. В стабильных 
фосфониевых енолятах, в которых анионный за-
ряд делокализован двумя акцепторными группа-
ми, наличие Р+···Оδ– взаимодействия выявлено по-
средством рентгеноструктурного анализа [44, 45]. 
Расстояние между атомами фосфора и кислорода 
в них составляет около 2.8 Å, что указывает на не-
ковалентную природу такого связывания. Резуль-
таты квантово-химических расчетов свидетель-
ствуют [42, 46–48], что фосфониевые енолятные 
интермедиаты, генерируемые из s-цис-конфор-
мерных непредельных соединений, оказываются 
значительно более устойчивыми по сравнению 
с аналогичными структурами, получаемыми из 
s-транс-конформеров, поскольку разделенные за-
ряды оказываются пространственно сближенными 
(схема 7).

Очень высокую активность в реакции с тре-
тичными фосфинами проявили α-метилен-γ-бу-
тиролактоны, что отличает их от ациклических 
α-замещенных непредельных эфиров [49]. Так, 
трифенилфосфин присоединяется к α-мети-
лен-γ-бутиролактону почти в сто раз быстрее, чем 
к метилметакрилату. Кроме того, реакционная 
способность α-метилен-γ-бутиролактона оказыва-
ется выше таковой для незамещенного активиро-
ванного алкена – метилакрилата. Эффект анхимер-
ного содействия в этом случае возникает за счет 
фиксированной циклом s-цис-геометрии алкено-
вого фрагмента, благоприятствующей Р+···Оδ– вза-
имодействию в фосфониевом еноляте (схема 8). 
По сравнению с фосфин-катализируемой реакци-
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ей метилметакрилата с диалкилфосфитами [50], 
анхимерное содействие в аналогичной реакции с 
α-метилен-γ-бутиролактоном позволяет в пять раз 
уменьшить требуемое количество трибутилфос-
фина, сократив при этом время реакции в два раза 
(схема 8). Примечательно, что анхимерное содей-
ствие не проявляется в реакциях α-метилен-γ-бу-
тиролактонов, катализируемых третичными ами-
нами, что указывает на решающую роль атома 
фосфора в возникновении данного эффекта.

α-Метилен-γ-бутиролактонный фрагмент при-
сутствует в составе многих природных соедине-
ний растительного происхождения (к настояще-
му времени описано более 5800 представителей), 
включая партенолид, арглабин, геленалин, прояв-
ляющих выраженные противоопухолевые, про-
тивовоспалительные, противовирусные свойства 
[51–53]. В этой связи эффект анхимерного содей-
ствия открывает широкие возможности для фос-
фин-катализируемой функционализации этих сое-
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динений с целью получения новых биологически 
активных производных.

Анхимерное содействие в фосфин-катализи-
руемых реакциях с участием α-метилен-γ-бути-
ролактонов дает возможность легко генерировать 
четвертичные углеродные центры по реакции 
Михаэля, что представляет собой сложную син-
тетическую задачу из-за обычно сопутствующего 
образования моноаддуктов [54, 55]. Так, трибу-
тилфосфин эффективно катализирует реакцию 
сесквитерпенового лактона арглабина с диэтил-
малонатом, давая исключительно аддукт двой-
ного присоединения по Михаэлю [49] (схема 9).  
Данный аддукт образуется в виде единственного 
эпимера, в котором оба возникающих углерод-
ных стереоцентра имеют S-конфигурацию. Спо-
собность трибутилфосфина за счет анхимерного 
содействия обеспечить быстрое хемо- и стерео-
селективное образование соединения, имеющего 
двенадцать асимметрических центров (два из ко-
торых возникают в ходе реакции) и новый четвер-

тичный атом углерода в очень мягких условиях 
весьма примечательна.

Яркий пример анхимерного содействия демон-
стрирует реакция третичных фосфинов с малеи-
новой кислотой [56]. Водородная связь в молекуле 
данной кислоты предопределяет стабилизацию 
возникающего интермедиата 9 за счет согласован-
ного действия таких факторов как P+···Oδ– взаи-
модействие и внутримолекулярное водородное 
связывание в еноляте (схема 10). Это делает мале-
иновую кислоту чрезвычайно активной в реакции 
с третичными фосфинами: она в 12 раз и 32 раза 
более реакционноспособна, чем незамещенная 
акриловая кислота и транс-изомерная фумаровая 
кислота, соответственно. Фумаровая кислота зна-
чительно уступает по реакционной способности 
своему цис-изомеру, поскольку возникающее в 
фосфониевом еноляте 10 P+···Oδ– взаимодействие 
препятствует свободному вращению вокруг свя-
зи Cα–Cβ, что делает невозможным стабилизацию 
данного интермедиата посредством внутримоле-
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кулярного водородного связывания с карбоксиль-
ной группой (схема 10). То, что причиной высокой 
реакционной способности малеиновой кислоты 
является наличие в ее молекуле внутримолекуляр-
ной водородной связи, подтверждается отсутстви-
ем существенного различия в поведении эфиров 
малеиновой и фумаровой кислот [56].

Еще одна разновидность эффектов анхимер-
ного содействия в фосфониевых енолятах была 
обнаружена Kwon с сотрудниками при изучении 
фосфин-катализируемой реакции присоединения 
бинуклеофилов к электронодефицитным алкинам. 
Ими был разработан общий метод синтеза ши-
рокой серии азотсодержащих гетероциклов 11 и 
12: оксазолидинов, тиазолидинов, пирролидинов,  
[57, 58] индолинов, дигидропирролопиридинов, 
бензимидазолинов, дигидробензооксазинов, бен-
зоморфолинов, тетрагидрохинолинов и тетраги-
дроизохинолинов [59, 60] (схема 11). При этом 
было обнаружено, что использование 1,3-бис(ди-
фенилфосфино)пропана 13 по сравнению с бис- 
(дифенифосфино)метаном и монодентатными 
фосфинами (PPh3, Ph2PEt) играет решающую роль 

в предотвращении образования ациклического ад-
дукта моноприсоединения 14.

Авторы предположили, что второй фосфи-
новый центр 1,3-бис(дифенилфосфино)пропана 
стабилизирует фосфониевые интермедиаты 15 и 
16 посредством анхимерного содействия, заклю-
чающегося в донировании неподеленной элек-
тронной пары с фосфинового на фосфониевый 
центр (схема 12). В результате этого β-элимини-
рование фосфина от интермедиата 15, приводящее 
к моноаддукту 14, подавляется. Интермедиат 16 
подвергается внутримолекулярному нуклеофиль-
ному замещению, давая целевой гетероцикл 11  
(схема 12). В случае бис(дифенифосфино)метана, 
имеющего короткое расстояние между атомами 
фосфора, такая стабилизация по стерическим при-
чинам становится невозможной, и в реакции пре-
обладает образование моноаддукта 14.

Таким образом, эффекты анхимерного содей-
ствия в химии фосфониевых енолятов весьма раз-
нообразны по своей природе. Их происхождение 
связано с необходимостью стабилизировать разде-
ленные заряды в структуре данных короткоживу-

Схема 11.
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Схема 12.

щих интермедиатов, однако возникающие силы не 
являются чисто электростатическими. Решающую 
роль в анхимерном содействии играют водородное 
связывание, а также присутствие атома фосфора, 
способного легко менять свое валентное и коорди-
национное состояние в возникающих структурах. 
Более глубокое понимание природы этих эффектов 
становится возможным только из совместного ана-
лиза результатов синтетических экспериментов, 
квантово-химических и кинетических данных. 
Однако на сегодняшний день такая совокупная 
информация не всегда оказывается доступной, что 
требует дальнейших исследований в этой области, 
поскольку решение указанной проблемы тесно 
связано с повышением эффективности катализа, а 
также хемо- и стереоселективности фосфин-ката-
лизируемых реакций.
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Phosphonium enolates are key intermediates of phosphine-catalyzed reactions extensively used in current 
organic synthesis for construction of carbon–carbon and carbon–heteroatom bonds. Herein, general methods 
for increasing the rates, chemo- and stereoselectivity on the basis of effects of anchimeric assistance for the 
reactions involving formation of phosphonium enolates are discussed. 
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