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Đặt vấn đề

Hóa học hữu cơ hiện đại đã có một bước tiến rất dài 
trong 3 thập niên gần đây sau khi các nhà khoa học thành 
thục hơn trong việc áp dụng các xúc tác kim loại chuyển 
tiếp vào phản ứng hóa học hữu cơ nhằm thực hiện các phản 
ứng cặp đôi chéo (cross-coupling) và phản ứng chức hóa 
nối C-H để tạo các nối carbon-carbon và carbon-dị tố có độ 
khó cao [1, 2]. Từ đó, phân ngành nghiên cứu các phản ứng 
bất đối xứng đã được phát triển để tạo nên những cấu trúc 
3 chiều phức tạp từ những nguyên liệu đầu vào đơn giản 
hơn [3, 4]. Bên cạnh tìm kiếm và lựa chọn xúc tác kim loại 
chuyển tiếp, việc thiết kế và tổng hợp nên ligand (phối tử) 
bất đối xứng tối ưu cũng là một vấn đề quyết định sự thành 
công của những phản ứng loại này [5]. 

Họ ligand chứa phosphor là một trong những họ  được 
nghiên cứu kỹ lưỡng và có tính ứng dụng cao nhất trong tổng 
hợp bất đối xứng, vì chúng có thể được dễ dàng tinh chỉnh 
về các tính chất không gian và điện tử bằng cách thay thế 
các nhóm thế quanh nguyên tử phosphor [6]. Trong họ này, 
các phosphin đơn nha (monodentate phosphines - R1R2R3P) 
(hình 1A) đã và đang cho thấy tính hiệu quả cao trong việc 
dùng làm xúc tác kết hợp với Pd(0) trong các phản ứng chức 
hóa nối C-H. Cụ thể, trong những phản ứng xảy ra theo 
cơ chế kim loại hóa-deproton hóa đồng thời (Concerted 
metalation-deprotonation - CMD), các phosphin đơn nha 
chỉ tạo một liên kết phối trí với tâm Pd, do đó để ngỏ một 
vị trí phối trí trống, tạo điều kiện thuận lợi cho bước hoạt 
hóa nối C-H được diễn ra dễ dàng [7]. Một chiến lược mới, 
đang được áp dụng gần đây là biến các bisphosphin lưỡng 
nha (R1R2P-Y-PR3R4) thành các bisphosphin đơn nha bằng 
cách mono-ôxy hóa chọn lọc một nhóm chức phosphine trở 

thành phosphin oxid, giảm ái lực lên tâm kim loại của nhóm 
chức này [6]. Những phosphin dạng này có thể được tập hợp 
vào một nhóm gọi là phân họ ligand bisphosphin monoxid, 
với cấu trúc chung là R1R2P-Y-P(O)R3R4 (hình 1B) [8]. Các 
bisphosphin monoxid đơn nha này đã được nhiều nhóm 
nghiên cứu áp dụng thành công vào một số phản ứng chức 
hóa nối C-H [9-13]. 
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ligand BINAP (1a) - một ligand đã được thương mại hóa 
(hình 2). BINAP (1a) là một ligand có trục bất đối xứng 
và có nhiều ứng dụng trong tổng hợp bất đối xứng [15], 
do đó BINAPO (2a) cũng là một ligand bất đối xứng tiềm 
năng. Tuy nhiên, phản ứng này đòi hỏi thời gian phản ứng 
quá lâu (4 ngày). Các bisphosphin có khung dẫn xuất từ 
biphenyl, hay 1,1’-bisnapthyl tương tự BINAP phản ứng rất 
chậm trong điều kiện V.V. Grushin đưa ra. Nhiều nghiên 
cứu khác cũng đề ra các quy trình nhằm tổng hợp các ligand 
bisphosphin monoxid, nhưng đây đều là các quy trình nhiều 
bước và phức tạp, gây tốn kém rất nhiều về thời gian, hóa 
chất và dung môi [10-12].

Trong quá trình nghiên cứu các hệ phản ứng bất đối 
xứng nhằm chức hóa nhóm C-H, chọn lọc đồng phân quang 
học (enantioselectively functionalization of C-H bonds) 
dùng xúc tác Pd(0), chúng tôi cần phát triển một phân họ 
ligand bisphosphin monoxid mang bộ khung biphenyl và 
1,1’-binaphthyl [13]. Với mục đích muốn rút ngắn thời gian 
tổng hợp ra các ligand, giảm thiểu hóa chất, dung môi sử 
dụng, chúng tôi đã thực hiện cải tiến quy trình của Grushin, 

bằng cách thay đổi điều kiện phản ứng, đồng thời theo dõi 
chặt chẽ tiến trình phản ứng bằng phương pháp phổ 1H và 
31P NMR, tận dụng được ưu điểm phản ứng một bước của 
quy trình Grushin, nhanh chóng tạo ra nguồn ligand bất đối 
xứng có cấu trúc phức tạp đưa vào quy trình sàng lọc ligand 
cho các phản ứng bất đối xứng.
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Hình 2. Tổng hợp ligand bisphosphin monoxid có khung 
biphenol và 1,1’-naphthyl (2) từ bisphosphin (1) theo quy trình 
Grushin và quy trình cải tiến của nghiên cứu này.

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

Đối tượng nghiên cứu

Đối tượng nghiên cứu là phản ứng tổng hợp các ligand 
bisphosphin monoxid thông qua con đường ôxy hóa các 
ligand bisphosphin bằng xúc tác PdI2. Các ligand, hóa chất 
và dung môi được mua từ Hãng Takasago, Sigma-Aldrich, 
Merck, Acros và TCI. Các dung môi dicloromethan (DCM) 
và nước được loại ôxy bằng cách cho sục mạnh khí N2 khô 
trong ít nhất 30 phút. Sắc ký bản mỏng được thực hiện trên 
bản thủy tinh phủ 0,25 mm silica gel (E. Merck, Kieselgel 
60 F254). Sắc ký cột được thực hiện với silica gel Silicycle 
60 (0,040-0,063 μm). Phổ 1H NMR, 13C NMR, 19F NMR và 
31P NMR được đo bằng máy cộng hưởng từ hạt nhân Bruker 
AVANCEIII-400 tại Viện Công nghệ Liên bang Thụy Sỹ 
tại Lausanne. Phổ IR được đo bằng máy Alpha-P Bruker 
FT-IR. 

Quy trình ôxy hóa bằng xúc tác PdI2 ligand bisphosphin 
đối với (R)-SEGPHOS

Trong một bình cầu đáy tròn, dưới môi trường N2, hòa 
tan hỗn hợp gồm (R)-SEGPHOS (0,33 g, 0,54 mmol, 1,0 
đương lượng) và PdI2 (0,019 g, 0,054 mmol, 0,1 đương 
lượng) trong 1,2-dibromoethan (0,23 ml, 2,69 mmol, 5,0 
đương lượng) và DCM (3 ml) đã được loại ôxy. Sau đó, 
dung dịch NaOH 10 M (5 ml) (đã được loại ôxy) được 
thêm vào và hỗn hợp phản ứng được khuấy mạnh trong môi 
trường N2. Phản ứng được theo dõi bằng 1H, 31P NMR và 
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Abstract:

Bisphosphine monoxides are an emerging class of 
monophosphine ligands that have found their use in 
many enantioselective protocols, especially in the field of 
asymmetric C-H functionalization, yet their synthesis is 
usually multistep and chemically-wasteful. This report 
shows a one-step modified protocol based on Grushin’s 
mono-oxidation of axially chiral bisphosphine ligands to 
form axially chiral bisphosphine monoxide ligands with 
biphenyl and 1,1’-binaphthyl scaffolds, by changing the 
reaction conditions as well as careful monitoring of the 
reaction progress by NMR spectroscopy. The modified 
protocol provides a quick way to prepare a series of chiral 
bisphosphine monoxide ligands for ligand screening in 
asymmetric methodological researches.
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được cho ngừng lại khi sự hình thành monoxid được đánh 
giá là diễn ra chậm hơn so với các biến đổi hóa học khác. 
Đối với sản phẩm (R)-SEGPHOSO, phản ứng được ngừng 
sau 48 giờ. Hỗn hợp sau đó được chiết bằng DCM (3×15 
ml). Pha hữu cơ được làm khô bằng MgSO4 khan và cô đặc 
ở áp suất thấp. Dung dịch sản phẩm thô được khuấy với 
0,2 đương lượng 1,2-bis(diphenylphosphino)ethan trong 15 
phút để tạo phức với Pd(II). Hỗn hợp thô được tinh chế 
bằng sắc ký cột để thu lại nguyên liệu đầu chưa phản ứng 
(pentan/Et2O 10/1) và sản phẩm tinh khiết (pentan/EtOAc 6/4). 

Kết quả 
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Hình 3. Kết quả tổng hợp các ligand bisphosphin monoxid bằng xúc tác PdI2.  

 (R)-SEGPHOSO (2b): resin không màu. Thời gian phản ứng: 48 giờ. Hiệu 
suất: 36%, 45% brsm (0,12 g, 0,19 mmol). Rf 0,35 (pentan/EtOAc 5/5). 1H NMR (400 
MHz, Cloroform-d) δ 7,69 (ddt, J=11,7; 6,9; 1,4 Hz; 2H), 7,61 (ddt, J=12,0; 6,9; 1,4 
Hz; 2H), 7,47-7,43 (m, 2H), 7,39-7,32 (m, 4H), 7,29-7,19 (m, 10H), 6,98 (dd, J=14,1; 
8,1 Hz; 1H), 6,76 (dd, J=8,0; 2,0 Hz; 1H), 6,62 (d, J=8,0 Hz, 1H), 6,55 (dd, J=8,0; 3,5 
Hz; 1H), 5,71 (d, J=1,7 Hz, 1H), 5,66 (d, J=1,5 Hz, 1H), 5,23 (d, J=1,7 Hz, 1H), 4,83 
(d, J=1,5 Hz, 1H).  13C NMR (101 MHz, Cloroform-d) δ 150,0-107,5 (36 C, carbon 
thơm, quan sát thấy có sự chẻ tín hiệu phức tạp do tương tác C-P), 101,5 (s), 101,1 (s). 
31P{1H} NMR (162 MHz, Cloroform-d) δ 26,91-14,87. HRMS (ESI/QTOF): tính cho 
[C38H28O5P2+H]+, [M+H]+: 627,1485; tìm thấy: 627,1496. IR (ATR): �~ =3053, 3007, 
2962, 2896, 1437, 1244, 1176, 1114, 1056, 745, 715, 695, 529 cm-1. [α]D20: +51,5 
(c=1,0, CHCl3). 

 Các ligand khác tổng hợp tương tự quy trình đối với (R)-SEGPHOS. 

 (R)-SYNPHOSO (2c): bột trắng. Thời gian phản ứng: 8 giờ. Hiệu suất: 21%, 
21% brsm (15 mg, 0,023 mmol). Rf 0,25 (pentan/EtOAc 5/1). 1H NMR (500 MHz, 
Cloroform-d) δ 7,62 (ddd, J=11,9; 8,3; 1,4 Hz; 2H), 7,54-7,25 (m, 13H), 7,24-7,12 (m, 
5H), 6,78 (ddd, J=26,3; 8,4; 5,1 Hz; 3H), 6,59 (dd, J=8,4; 3,5 Hz; 1H), 4,04 (dtd, 
J=11,3; 6,6; 2,4 Hz; 2H), 3,83 (ddd, J=11,3; 5,2; 2,3 Hz; 1H), 3,78-3,65 (m, 3H), 3,44 
(ddd, J=11,4; 6,7; 2,3 Hz; 1H), 3,12 (ddd, J=11,7; 7,1; 2,2 Hz; 1H). 13C NMR (126 
MHz, Cloroform-d) δ 146,2-115,8 (36 C, carbon thơm, quan sát thấy có sự chẻ tín hiệu 
phức tạp do tương tác C-P), 64,0 (s), 63,9 (s), 63,5 (s), 60,4 (s). 31P{1H} NMR (162 
MHz, Cloroform-d) δ 28,32 (s), -15,98 (s). HRMS (ESI): tính cho [C40H32O5P2]+, 

Hình 3. Kết quả tổng hợp các ligand bisphosphin monoxid 
bằng xúc tác PdI2. 

(R)-SEGPHOSO (2b): resin không màu. Thời gian 
phản ứng: 48 giờ. Hiệu suất: 36%, 45% brsm (0,12 g, 0,19 
mmol). Rf 0,35 (pentan/EtOAc 5/5). 1H NMR (400 MHz, 
Cloroform-d) δ 7,69 (ddt, J=11,7, 6,9, 1,4 Hz, 2H), 7,61 
(ddt, J=12,0, 6,9, 1,4 Hz, 2H), 7,47-7,43 (m, 2H), 7,39-7,32 
(m, 4H), 7,29-7,19 (m, 10H), 6,98 (dd, J=14,1, 8,1 Hz, 1H), 
6,76 (dd, J=8,0, 2,0 Hz, 1H), 6,62 (d, J=8,0 Hz, 1H), 6,55 
(dd, J=8,0, 3,5 Hz, 1H), 5,71 (d, J=1,7 Hz, 1H), 5,66 (d, 
J=1,5 Hz, 1H), 5,23 (d, J=1,7 Hz, 1H), 4,83 (d, J=1,5 Hz, 
1H).  13C NMR (101 MHz, Cloroform-d) δ 150,0-107,5 (36 
C, carbon thơm, quan sát thấy có sự chẻ tín hiệu phức tạp 
do tương tác C-P), 101,5 (s), 101,1 (s). 31P{1H} NMR (162 
MHz, Cloroform-d) δ 26,91-14,87. HRMS (ESI/QTOF): 
tính cho [C38H28O5P2+H]+, [M+H]+: 627,1485; tìm thấy: 
627,1496. IR (ATR): ν~ =3053, 3007, 2962, 2896, 1437, 
1244, 1176, 1114, 1056, 745, 715, 695, 529 cm-1. [α]D

20: 
+51,5 (c=1,0, CHCl3).

Các ligand khác tổng hợp tương tự quy trình đối với (R)-
SEGPHOS.

(R)-SYNPHOSO (2c): bột trắng. Thời gian phản ứng: 
8 giờ. Hiệu suất: 21%, 21% brsm (15 mg, 0,023 mmol). Rf 
0,25 (pentan/EtOAc 5/1). 1H NMR (500 MHz, Cloroform-d) 
δ 7,62 (ddd, J=11,9, 8,3, 1,4 Hz, 2H), 7,54-7,25 (m, 13H), 
7,24-7,12 (m, 5H), 6,78 (ddd, J=26,3, 8,4, 5,1 Hz, 3H), 6,59 
(dd, J=8,4, 3,5 Hz, 1H), 4,04 (dtd, J=11,3, 6,6, 2,4 Hz, 2H), 
3,83 (ddd, J=11,3, 5,2, 2,3 Hz, 1H), 3,78-3,65 (m, 3H), 
3,44 (ddd, J=11,4, 6,7, 2,3 Hz, 1H), 3,12 (ddd, J=11,7, 7,1, 
2,2 Hz, 1H). 13C NMR (126 MHz, Cloroform-d) δ 146,2-
115,8 (36 C, carbon thơm, quan sát thấy có sự chẻ tín hiệu 
phức tạp do tương tác C-P), 64,0 (s), 63,9 (s), 63,5 (s), 60,4 
(s). 31P{1H} NMR (162 MHz, Cloroform-d) δ 28,32 (s), 
-15,98 (s). HRMS (ESI): tính cho [C40H32O5P2]

+, [M+H]+: 
655,1798; tìm thấy: 655,1807. IR (ATR): ν~ =3052, 2926, 
2357, 1588, 1470, 1435, 1290, 1194, 1154, 1090, 876, 783, 
748, 712 cm-1. [α]D

20: -53,2 (c=1,0, CHCl3).

(R)-DIFLUORPHOSO (2d): bột trắng. Thời gian phản 
ứng: 19 giờ. Hiệu suất: 41%, 65% brsm (0,08 g, 0,11 mmol). Rf 
0,35 (pentan/EtOAc 4/1). 1H NMR (400 MHz, Cloroform-d) 
δ 7,59-7,53 (m, 2H), 7,53-7,26 (m, 12H), 7,25-7,02 (m, 8H), 
6,96 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,87 (dd, J=8,2; 3,1 Hz; 1H). 13C 
NMR (101 MHz, Cloroform-d) δ 145,6-109,1 (38 C, quan 
sát thấy có sự chẻ tín hiệu phức tạp do tương tác C-P và 
C-F).  31P{1H} NMR (162 MHz, Cloroform-d) δ 27,83 (s), 
-15,03 (s). 19F{1H} NMR (377 MHz, Cloroform-d) δ -48,2 
(d, JF–F=94,1 Hz, 1F), -49,2 (d, JF–F=90,0 Hz, 1F), -49,6 
(d, JF–F=90,4 Hz, 1F), -50,1 (d, JF–F=94,1 Hz, 1F). HRMS 
(ESI/QTOF): tính cho [C38H24F4O5P2+H]+, [M+H]+: 
699,1108; tìm thấy: 699,1118. IR (ATR): ν~ =3055, 
2974, 2926, 1453, 1436, 1237, 1197, 1169, 1119, 1035, 
746, 722, 695, 536 cm-1. [α]D

20: -1.2 (c=1,0, CHCl3). 
Mp: 219,5-220,5°C.

(R)-MeO-BIPHEPO (2e): bột trắng. Thời gian phản 
ứng: 42 giờ. Hiệu suất: 49%, 59% brsm (0,08 g, 0,13 
mmol). Rf 0,35 (pentan/EtOAc 1/1). 1H NMR (400 MHz, 
Cloroform-d) δ 7,56 (tdt, J=10,2, 6,9, 1,4 Hz, 4H), 7,42 
(tdd, J=7,0, 5,1, 1,5 Hz, 2H), 7,38-7,27 (m, 7H), 7,26-7,19 
(m, 8H) 7,16 (t, J=7,9 Hz, 1H), 6,95 (ddd, J=13,3, 7,7, 1,0 
Hz; 1H), 6,88 (dt, J=8,3, 1,0 Hz, 1H), 6,73 (ddd, J=7,7, 3,4, 
0,9 Hz, 1H), 6,57 (dd, J=8,3, 1,0 Hz, 1H), 3,16 (s, 3H), 3,04 
(s, 3H). 13C NMR (101 MHz, Cloroform-d) δ 158,2-110,3 
(36 C, carbon thơm, quan sát thấy có sự chẻ tín hiệu phức 
tạp do tương tác C-P), 54,8 (s), 54,6 (s). 31P{1H} NMR (162 
MHz, Cloroform-d) δ 27,63 (s), -15,31 (s). HRMS (ESI): 
calculated for [C38H32O3P2]

+, [M+H]+: 599,1899; tìm thấy: 
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599,1910. IR (ATR): ν~ =3052, 2933, 2364, 1566, 1434, 
1258, 1191, 1114, 1049, 998, 860, 697 cm-1. [α]D

20: -87,0 
(c=1,0, CHCl3). 

(R)-H8-BINAPO (2f): bột trắng. Thời gian phản ứng: 
14 giờ. Hiệu suất: 55%, 73% brsm (0,11g, 0,17 mmol). 
1H NMR (400 MHz, Cloroform-d) δ 7,71-7,54 (m, 4H), 
7,49-7,20 (m, 13H), 7,20-7,08 (m, 4H), 7,06-6,93 (m, 3H), 
2,76-2,61 (m, 4H), 1,90-1,66 (m, 3H), 1,54-1,06 (m, 8H), 
0,80-0,67 (m, 1H). 31P{1H} NMR (162 MHz, Cloroform-d) 
δ 26,70 (s), -16,15 (s). Hợp chất đã được biết đến từ trước, 
các dữ liệu trùng với tài liệu khoa học đã công bố [12].

Bàn luận 

Bằng cách cẩn thận loại O2 trong dung môi, sử dụng 
môi trường phản ứng là khí N2 và dung dịch kiềm đậm đặc 
10 M, đồng thời với đó là theo dõi chặt chẽ tiến trình phản 
ứng bằng phương pháp phổ 1H và 31P NMR, chúng tôi đã 
có thể đẩy nhanh tốc độ của phản ứng mono-ôxy hóa. Các 
phản ứng đều diễn ra trong thời gian ngắn hơn nhiều (8-48 
giờ) nếu so với quy trình Grushin (4 ngày cho BINAPO 2a), 
và hầu hết đều có hiệu suất tính theo khối lượng thu hồi của 
nguyên liệu ban đầu (brsm) tương đối tốt.

Sở dĩ các thí nghiệm không được cho phản ứng đến khi 
hoàn thành là vì có phản ứng dioxy hóa diễn ra cạnh tranh 
(quan sát được bằng phổ NRM); thí nghiệm cần được ngừng 
tại thời điểm thích hợp (ví dụ: sự tạo thành phosphin dioxid 
bắt đầu xảy ra nhanh hơn sự tạo thành monoxid) để có thể 
thu hồi nguyên liệu bisphosphin ban đầu, tránh việc ôxy 
hóa quá mức các nguyên liệu đắt tiền này. Trong số các 
ligand được tổng hợp, (R)-SYNPHOSO (2c) là sản phẩm 
duy nhất được tạo ra với hiệu suất thấp (21%), vì quá trình 
mono-ôxy hóa của ligand đầu vào (R)-SYNPHOS không 
chọn lọc. Đỉnh tín hiệu của phosphin (PR3) trên phổ đồ 31P 
NMR thường nằm trong khoảng dịch chuyển hóa học từ +50 
đến -50 ppm. Khi phosphin bị ôxy hóa trở thành phosphin 
oxid (POR3), tín hiệu NMR của nguyên tử P bị giải che chắn 
bởi nguyên tử O có độ âm điện cao, dẫn đến độ dịch chuyển 
hóa học của nó tăng lên [16]. Vì thế, sử dụng phổ 31P NMR, 
có thể dễ dàng theo dõi tiến trình phản ứng ôxy hóa này, phổ 
1H được sử dụng song song để bổ trợ cho việc xác định thêm 
thông tin cấu trúc.

Để hiểu rõ hơn sự tác động của điều kiện phản ứng lên 
từng tác chất và trung gian phản ứng, chu trình cơ chế xúc 
tác của phản ứng ôxy hóa này đã được đề xuất như ở hình 4 
[8, 14]. Xúc tác PdX2 đầu tiên được phối trí bởi bisphosphin 
lưỡng nha tạo phức chelate dạng [(η2-P-P)2Pd]X2 (i). Phức 
Pd(II)/P(III) này thực hiện một phản ứng ôxy hóa-khử nội 
phân tử, xúc tiến bởi base, xảy ra ở mặt phân cách của 2 pha 
vô cơ/hữu cơ (nước/DCM) để tạo thành phức Pd(0)/P(V) (ii), 

chứa một ligand bisphosphin monoxid. Sau đó, nhiều khả 
năng ligand bisphosphin monoxid đơn nha này được tráo 
đổi bằng một ligand bisphosphin lưỡng nha khác trong 
hệ, do ái lực của ligand lưỡng nha với tâm kim loại mạnh 
hơn, tạo một phức Pd(0) mới (iii) phối trí với 4 nhóm chức 
phosphin. Phức (iii) này được dễ dàng ôxy hóa trở lại thành 
Pd(II) bởi dibromoethan đóng lại chu trình xúc tác. Tác chất 
ôxy hóa dibromoethan được lựa chọn vì có khả năng dễ 
dàng thực hiện bước cộng ôxy hóa vào các phức chất dạng 
[(η2-P-P)2Pd]. 

PdX2
P

P
+
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P 2 OH
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P

P

P
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O

P

P
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Hình 4. Cơ chế đề xuất cho phản ứng tạo bisphosphin 
monoxid, xúc tác PdI2.

Bước quan trọng nhất của chu trình trên là sự ôxy hóa-
khử nội phân tử của phức (i) để tạo ra sản phẩm chính 
(bisphosphin monoxid). Bước này được cho là xảy ra ở mặt 
phân cách 2 pha vô cơ/hữu cơ và được xúc tiến bởi môi 
trường kiềm. Để bước ôxy hóa-khử này xảy ra dễ dàng, cần 
đảm bảo nồng độ OH- cao để dễ dàng khuếch tán vào pha 
hữu cơ, đồng thời sự khuấy trộn hỗn hợp phải nhanh và 
mạnh vì dung dịch NaOH 10 M có độ nhớt lớn. Bên cạnh 
đó, phản ứng được tiến hành trong môi trường N2, để hạn 
chế tối đa việc sản phẩm bisphosphin monoxid bị ôxy hóa 
quá mức, trở thành phosphin dioxid.

5 ligand bisphosphin monoxid bất đối xứng 2b-f mới 
nêu trên được tổng hợp theo quy trình cải tiến, cùng với 
ligand BINAPO (2a) tổng hợp bằng quy trình Grushin cũ 
đã được ứng dụng vào phản ứng aryl hóa liên kết C-H của 
các dị vòng thơm, chọn lọc atropisomer, với hệ xúc tác 
Pd(dba)2. Trong đó, ligand H8-BINAPO (2f) là ligand cho 
tỷ lệ chọn lọc 2 đồng phân đối quang atropisomer tối ưu (lên 
tới 97,5:2,5% er) (hình 5) [13]. Quy trình tổng hợp ligand 
bisphosphin monoxid này vẫn đang được cải tiến thêm nữa 
để có thể áp dụng cho nhiều khung cấu trúc bisphosphin, 
hay thậm chí phosphin đa nha, nhằm tạo ra một ngân hàng 
ligand phosphin lớn, nhanh chóng, góp phần rút ngắn thời 
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gian cho bước sàng lọc ligand trong việc phát triển các hệ 
phản ứng bất đối xứng sử dụng xúc tác Pd nói riêng và các 
xúc tác kim loại chuyển tiếp khác, kinh tế hơn và thân thiện 
với môi trường hơn nói chung.  
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hạn chế tối đa việc sản phẩm bisphosphin monoxid bị ôxy hóa quá mức, trở thành 
phosphin dioxid. 

 5 ligand bisphosphin monoxid bất đối xứng 2b-f mới nêu trên được tổng hợp 
theo quy trình cải tiến, cùng với ligand BINAPO (2a) tổng hợp bằng quy trình Grushin 
cũ đã được ứng dụng vào phản ứng aryl hóa liên kết C–H của các dị vòng thơm, chọn 
lọc atropisomer, với hệ xúc tác Pd(dba)2. Trong đó, ligand H8-BINAPO (2f) là ligand 
cho tỷ lệ chọn lọc 2 đồng phân đối quang atropisomer tối ưu (lên tới 97,5:2,5% er) 
(hình 5) [13]. Quy trình tổng hợp ligand bisphosphin monoxid này vẫn đang được cải 
tiến thêm nữa để có thể áp dụng cho nhiều khung cấu trúc bisphosphin, hay thậm chí 
phosphin đa nha, nhằm tạo ra một ngân hàng ligand phosphin lớn, nhanh chóng, góp 
phần rút ngắn thời gian cho bước sàng lọc ligand trong việc phát triển các hệ phản ứng 
bất đối xứng sử dụng xúc tác Pd nói riêng và các xúc tác kim loại chuyển tiếp khác, 
kinh tế hơn và thân thiện với môi trường hơn nói chung.   

 
Hình 5. Ứng dụng của ligand 2f trong một phản ứng aryl hóa nối C–H của dị 
vòng thơm đã được công bố [13]. 

Kết luận 

 Nghiên cứu đã thành công trong việc cải tiến quy trình mono-ôxy hóa ligand 
bisphosphin của Grushin, thiết lập được một quy trình nhanh chóng và tiết hiệm hơn 
để tổng hợp được một phân họ ligand bisphosphin monoxid chứa khung biphenyl và 
1,1’-binaphthyl bất đối xứng, với hiệu suất từ khá đến cao. Đây là những ligand bất 
đối xứng mới có cấu trúc phức tạp, nếu đi theo con đường tổng hợp khác thì cần trải 
qua nhiều bước, gây tốn kém về thời gian và hóa chất. Các ligand này có tiềm năng 
ứng dụng trong các hệ phản ứng xúc tác Pd bất đối xứng để chọn lọc đồng phân đối 
quang. Song song với đó, quy trình phản ứng này vẫn đang tiếp tục được cải tiến nhằm 
tạo ra một thư viện ligand bisphosphin monoxid bất đối xứng lớn hơn nữa, có nhiều 
ứng dụng hơn nữa trong tương lai. 

LỜI CẢM ƠN 

 Nghiên cứu này được thực hiện ở Phòng Thí nghiệm tổng hợp và xúc tác bất 
đối xứng, với sự hướng dẫn và hỗ trợ của GS.TS Nicolai Cramer, Viện Công nghệ 
Liên bang Thụy Sỹ ở Lausanne (EPFL), cùng với sự cộng tác vô cùng quý giá của 
GS.TS Olivier Baudoin và ThS Shu-Min Guo (Đại học Basel, Thụy Sỹ). Nghiên cứu 

er

Hình 5. Ứng dụng của ligand 2f trong một phản ứng aryl hóa 
nối C-H của dị vòng thơm đã được công bố [13].

Kết luận

Nghiên cứu đã thành công trong việc cải tiến quy trình 
mono-ôxy hóa ligand bisphosphin của Grushin, thiết lập 
được một quy trình nhanh chóng và tiết hiệm hơn để tổng 
hợp được một phân họ ligand bisphosphin monoxid chứa 
khung biphenyl và 1,1’-binaphthyl bất đối xứng, với hiệu 
suất từ khá đến cao. Đây là những ligand bất đối xứng mới 
có cấu trúc phức tạp, nếu đi theo con đường tổng hợp khác 
thì cần trải qua nhiều bước, gây tốn kém về thời gian và hóa 
chất. Các ligand này có tiềm năng ứng dụng trong các hệ 
phản ứng xúc tác Pd bất đối xứng để chọn lọc đồng phân 
đối quang. Song song với đó, quy trình phản ứng này vẫn 
đang tiếp tục được cải tiến nhằm tạo ra một thư viện ligand 
bisphosphin monoxid bất đối xứng lớn hơn nữa, có nhiều 
ứng dụng hơn nữa trong tương lai.
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