(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

(19) Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0031702
(51)8 C07C 303/36; CO7C 303/38 (13) B
(21) 1-2018-00060 (22) 25/09/2015

(86) PCT/KR2015/010248 25/09/2015 (87) W0O2017/003026 05/01/2017

(30) 10-2015-0093691 30/06/2015 KR

(45) 25/04/2022 409 (43) 26/04/2018 361A

(73) AMOREPACIFIC CORPORATION (KR)
106, Hangang-daero, Yongsan-gu, Seoul 140-777, Republic of Korea

(72) WOO, Byoung Young (KR); LEE, Ki-Wha (KR); SHIN, Kwang-Hyun (KR); CHOI,
Joonho (KR); CHO, Wonkyung (KR); PARK, Miyoung (KR); PARK, Young-Ho
(KR).

(74) Cong ty Luat TNHH T&G (TGVN)

(54) PHUONG PHAP DIEU CHE N-(4-AXETYL-2,6-
DIFLOPHENYL)METANSULFONAMIT

(57) Séang ché dé cap dén phuwong phap diéu ché N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)-metan-
sulfonamit, phwong phap nay bao gébm budc cho 3,4,5- -trifloaxetophenon phan ung voi
metansulfonamit voi su ¢ mat cua dung moi nitril. Phu(mg phap diéu che theo sang ché
cho phép INT-1 dugc tao ra mot cach dé dang vai hidu suét cao, khong can chat xic tac
kim loai va khong tao ra tap chat. Do d6, vi 1a phuong phap kinh té hon cac phuong phap
khac & chd khong sir dung chit xtic tac kim loai va c6 thé thu duge INT-1 véi hiéu suit
cao, phuong phap nay c6 thé hitu ich trong linh vyc diéu ché INT-1.
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Linh vwe ky thuat dwgc dé cap

Sang ché d& cap dén phuong phap didu ché N-(4-axetyl-2,6-diflo-phenyl)-

metansulfonamit.
Tinh trang k§ thuat cia sang ché

Phuong phép didu ché N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)metansulfonamit thudng sir

dung phéan tmg Heck va metan sulfonat héa nhu dugc thé hién trong So db 1.

Noi chung, trong phén (ing dua metansulfon vao nhém amin, nhém metansulfon
c6 thé duoc dua vao mot cach d& dang bing cach sir dung metansulfonyl clorua. Tuong
tw, phan ing Heck, 14 phan ing cho phép dua mot cach d& dang nhém axetyl vao hop
chét c6 cAu tric aryl halogenua, 13 phuong phap dugc sir dung rong rai nhdt 3 diéu
ché (4-axetyl-2,6-diflophenyl)metansulfonamit béi vi n6 cho phép dwa nhom axetyl

vao mot cach tuong ddi dé dang.

Tuy nhién, trong phuwong phap néu trén, methansulfonyl clorua, 12 dd duge biét
12 hoa chét giy ung thu, d3 dugc phén loai 12 chit gay ung thu. Do vy, c4c hop chit
trén co s& metansulfonyl clorua cin phai dwa ra dugc cac dit liéu chimg minh d§ an
toan mdt cach 13 rang. Do d6, t6t hon 13 san xuét ra hop chét c6 d6 an toan cao, néu cé

the.

Phén tmg Heck cho phép dua mot cach hiru hi€u axetyl vao qua trinh diéu ché
N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)metansulfonamit. Tuy nhién, do n6é doi héi phai st dung
chit xtic tac kim loai paladi, 13 chat xtc tac kim loai quy d4t tién, nhu vay 13 khong
kinh t& va khong thun loi dé sir dung trong quy trinh thuong mai. Thém vao d6,
phuong phép dua axetyl vao aryl halogenua c6 han ché 1a str dung céc phan tmg co

kim gidng nhau b&i vi n6 chu yéu st dung céc chat xtic tac kim loai quy.
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Tai lidu séng ché 1
Pon sang ché Han Qudc sb 10-2015-0093691
Ban chét ky thuat ciia sang ché

| Dé giai quyét cac vAn d& néu trén, sang ché d& xult phuong phap diéu ché N-
(4-axetyl-2,6-diflophenyl)metansulfonamit (INT-1) trong thoi gian ngin ma khong

can sir dung céc chat gdy ung thu va chat xuc tac co kim dat tién.

Pé dat duoc muc dich néu trén, theo mot khia canh, sang ché @ xuit phuong
phép didu ché N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)metansulfonamit (INT-1) bao gdm budc
cho 3,4,5-trifloaxetophenon phan mg v&i metansulfonamit trong dung mdi khong

proton phén cuc.

Hiéu qua cta sang che
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Theo mdt khia canh cua sang ché, c6 thé d& dang didu ché INT-1 véi hidu suét
cao, va dic biét, co thé diéu ché INT-1 ma khong cin chét xuc tac kim loai va khong

tao ra tap chét.
MG ta chi tiét sang ché

Don sang ché Han Qudc s6 10-2015-0093691, ndp ngdy 5 thang 6 nim 2015,
duoc két hop vao ddy bing cach vién din dén toan bd nodi dung ctia n6 cho tit ca cac
muc dich. Pon nay ciing yéu ciu hudng quyén wu tién tir don séng ché Han Qudc sb
10-2015-0093691, duogc két hop vao day bﬁng cach vién dan dén toan bd nodi dung ciia

no.
Céac phuong an

Theo mot khia canh, sang ché d& xuit phuwong phap didu ché N-(4-axetyl-2,6-
diflophenyl)metansulfonamit (INT-1) bao gdm budc cho 3,4,5-trifloaxetophenon phan

g v6i metansulfonamit trong dung mdi khong proton phén cuc.

Theo mot khia canh ctia sang ché, dung mdi khong proton phan cuc c6 thé 13 it
nhit mdt dung mdi duge chon tir nhém bao gbm dung moi nitril, dimetyl sulfoxit,

axeton, etyl axetat, tetrahydrofuran, va dimetylformamit.

Theo mdt khia canh cia sang ché, dung méi nitril ¢6 thé 13 it nhat mdt dung mdi
duoc chon tir nhém bao gbm axetonitril, propionitril, butyronitril, benzonitril,
hexannitril, va acrylonitril. D4c biét, theo mot khia canh cua sing ché, dung méi nitril

c6 thé 13 axetonitril.

Dung méi khoéng proton phin cuc ¢ thé 13 dung moi nitril hodc dimetyl

sulfoxit.

Theo mot khia canh cta sang ché, dung mdi khdng proton phan cyc c6 thé 1a

axetonitril hodc dimetyl sulfoxit.

Theo mét khia canh cua séng ché, metansulfonamit c6 thé duge st dung voi
lwong ndm trong khodng tir 0,1 duong luong dén 2 dwong luong trén mdi dwong luong
3,4,5-trifloaxetophenon. Cu thé, theo mot khia canh cuia sang ché, metansulfonamit c6

thé duoc st dung v6i lwong bang 0,1 duong lugng hogc 16n hon, 0,2 duong lugng hogc
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16n hon, 0,3 duong luvong hodc 16n hon, 0,4 duong lwong hodc 16n hon, 0,5 duong
lugng hodc 16n hon, 0,6 duong luong hodc 16n hon, 0,7 duong luong hodc 16n hon,
0,8 duong luwong hodc 16n hon, 0,9 duong lugng hodc 16n hon, 1,0 duong luong hodc
16n hon, 1,1 duong luvong hodc 16n hon, 1,2 duong lugng hodc 16n hon, 1,3 duong
lugng hodc 16n hon, 1,4 duong lugng hodc 16n hon, 1,5 duong lugng hodc 16n hon,
1,6 duong lwgng hodc 16n hon, 1,7 dwong lugng hodc 16n hon, 1,8 dwong luong hodc
16m hon, 1,9 duong lugng hodc 16n hon, 2,0 duong lugng hodc 16n hon, 2,5 duong
luong hodc 16n hon, hodc 3,0 duong luong hodc 16n hon, hodc 3,0 dwong lwgng hodc
nho hon, 2,5 duong lugng hodc nho hon, 2,0 dwong lugng hodc nhé hon, 1,9 duong
Iuong hodc nhoé hon, 1,8 duong lugng hodc nhé hon, 1,7 duong lugng hodc nho hon,
1,6 dwong lwong hodc nhé hon, 1,5 dwong lugng hodc nho hon, 1,4 duong luong hoaé
nho hon, 1,3 duong luong hodc nho hon, 1,2 duong lwong hodc nhé hon, 1,1 duong
lwong hodc nhé hon, 1,0 dwong lugng hodc nho hon, 0,9 duong luwong hodc nhoé hon,
0,8 duong lugng hodc nhé hon, 0,7 dwong lugng hodc nho hon, 0,6 duong luong hodc
nho hon, 0,5 duong luong hodc nhé hon, 0,4 duwong lugng hodc nhé hon, 0,3 duong
luong hozc nho hon, 0,2 duong lugng hodc nho hon, hodc 0,1 duwong Iugng hodc nhé

hon, trén mbi dwong luong 3,4,5-trifloaxetophenon.

Theo mot khia canh cta sang ché, budc ndy duoc tién hanh trong khi bd sung

kali cacbonat.

Theo mot khia canh cuia sang ché, phan ting cta phuong phép nay c6 thé duoc
tién hanh ma khéng cin chit xtic tic kim loai. Cu thé, theo mot khia canh cia séng

ché, chit xtc tac kim loai c6 thé 13 paladi (Pd), rodi (Rh), hodc platin (Pt).

Theo mot khia canh cua séng ché, lugng dung mdi glp tir 2 dén 10 l4n (thé

tich/khdi luong) téng khéi lwong ciia 3,4,5-trifloaxetophenon va metansulfonamit.

Theo mot khia canh cta sang ché, lugng dung mdi c6 thé gip hai 1an hodc 16n
hon, ba I3n hoic 16n hon, bén 1in hogic 16n hon, nam 14n hogc 16n hon, séu 1in hogc
16n hon, bay 13n hosc 16n hon, tam 1dn hozc 16n hon, chin 14n hogc 16n hon, mudi lan
hoiic 16n hon, hoic 15 14n hogic 16n hon va 15 14n hoic nhé hon, mudi 1an hodc nhé

hon, chin 14n hoic nhé hon, tAm 1an hoic nhé hon, bay 1an hogc nhé hon, sdu lan hodc
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nhé hon, nim 14n hodc nhé hon, bdn 14n hoc nhd hon, ba 14n hogc nhé hon, hodc hai

14n hodc nhé hon tdng khéi luong ciia 3,4,5-trifloaxetophenon va metansulfonamit.

Theo mdt khia canh ctia sang ché, phan tng nay c6 thé duogc tién hanh trong khi

gia nhiét va hdi luu trong thdi gian tir 6 dén 12 gio.

Theo mot khia canh cta sédng ché, phan mg nay co thé dugc tién hanh & nhiét
@6 nidm trong khoang tir 80°C dén 130°C. Cu thé, nhiét d phan tng c6 thé 12 80°C
hoic 16n hon, 90°C hodc 16n hon, 100°C hodc 1én hon, 110°C hoéc 16n hon, 120°C
hodc 16m hon, 130°C hoic 16n hon, 140°C hodc 16n hon, hodc 150°C hodc 16n hon va
150°C hoic nho hon, 140°C ho#c nhé hon, 130°C hodc nhé hon, 120°C hodc nhé hon,
110°C ho#ic nhd hon, 100°C hoZc nhé hon, 90°C hodc nhd hon, hodc 80°C hodc nhéd
hon. Cu th, thoi gian phan tmg c6 thé 14 2 git hogic 16n hon, 3 gid hodc 16n hon, 4 gits
hoic 16m hon, 5 gi® hodc 16n hon, 6 gid hodc 16n hon, hodc 7 gid hodc 16n hon va 8
gi® hodic nhod hon, 7 gidr hodc nhé hon, 6 gior hodc nhé hon, 5 gio hodc nhé hon, 4 gi¢
hoi#ic nho hon, 3 gid hodc nhé hon, hodc 2 gio hodc nhé hon.

Theo mot khia canh cta sang ché, thuat nglt “N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)-
metansulfonamit” c6 thé dwoc sir dung nhw nhau véi INT-1. N6 ¢6 thé @& cép dén hop
chit c6 s& CAS 14 956901-21-6 va khdi lugng phén tir 1a 249,23 Da.

~

Theo mdt khia canh cua sang ché, thuat ngit “3,4,5-trifloaxetophenon” ¢6 thé
& cap dén hop chét c6 s6 CAS 12 220141-73-1 va khéi lugng phén tir 12 174,12 Da. .

Theo mét khia canh ciia sang ché, metansulfonamit c6 thé d& cap dén hop chit
c6 s6 CAS 14 3144-09-0 va khdi lugng phén tir 14 95,12 Da.

Theo mot khia canh cia sang ché, phuong phép didu ché néu trén c6 thé dugc

thuc hién theo cac budc sau:

(1) hoa tan 3,4,5-trifloaxetophenon trong dung moi nitril, bd sung metan-
sulfonamit va kali cacbonat, va gia nhiét va dun hdi luu hdn hop nay dé thuc hién phan
ung;

(2) 1am ngudi hdn hop phan tmg nay xubng nhiét d6 trong phong sau khi két

thuc phan Gng ctia buée (1);
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(3) bd sung etyl axetat va axit clohydric vao dung dich phan (mg da 1am ngudi

dé tach 16p hitu co ra khéi 16p nudc;
(3-1) bd sung etyl axetat vao 16p nudc da tich dé tach 16p hitu co khac;-

(4) tron cac 16p hitu co tach duge & bude (3) va (3-1) véi nhau, rira chung bing

nuée va nude mudi, bd sung magie sulfat, va tiép theo, khudy chiing;
(5) loc cac 16p hitu co d& khudy va co dic ching trong diéu kién ap suét giam;

(6) hoa tan chét rin da cb dic trong etyl axetat, b sung hexan, va khudy chiing

dé két tua; va
(7) loc chét rén da két tia dé thu dugce hop chét INT-1.
Vi du thwe hién séng ché

Dudi déy, quy trinh diéu ché va hidu qua clia séng ché s& dwoc mo ta chi tiét
hon c6 dya vao cac Vi du va Vi du thit nghiém. Tuy nhién, cac Vi du va cac Vi du thu
nghiém dugc dua ra chi nhdm muc dich minh hoa dé tao didu kién thuan loi cho viée

hidu sdng ché, va pham vi clia sang ché khong bi gi6i han béi cac vi du ny.
Vi du 1: Diéu ché INT-1

88,8 g (510 mmol) 3,4,5-trifloaxetophenon (Alfa Chemistry) dugc hoa tan trong
450 ml axetonitril (Sigma Aldrich) trong binh phan ing day tron dung tich 3 lit va bd
sung 72,83 g (764,99 mmol, 1,5 duong luong) metansulfonamit (Sigma Aldrich) va
140,94 g (1019,99 mmol, 2 duong luong) kali cacbonat (Sigma Aldrich) vao. Tiép
theo, gia nhiét hdn hop nay dén nhiét d6 hdi Iwu & nhiét @6 bén ngoai 13 95°C trong 5
gid. Sau khi két thic phan tmg, 1am ngudi hdn hop niy xudng nhiét do trong phong
(25°C). B sung 900 ml etyl axetat (Sigma Aldrich) va 900 ml dung dich axit clohydric
2N vao dung dich phin g d3 1am ngudi, va tach 16p hitu co ra khéi 16p nuée. 400 ml
etyl axetat duoc bd sung vio 16p nudce da tach, va tiép theo, 16p hiru co khac duge tach
ra. L6p hitu co két hop bang cach tron céc 16p hitu co tach duge tir hai bude nay duge
rira bing 400 ml nuéce va 400 ml nuée mudi bio hoa, va bd sung 5 g magie sulfat vio.
Sau khi khudy, loc h3n hop nay bing phéu Biichner, tip theo cb dic trong diéu kién

&p sut giam & 40°C va &p suét 10 Torr (1,33 kPa). Chét rin d3 c6 duge hoa tan trong
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450 ml etyl axetat, bd sung 1440 ml hexan vao, va khuAy hdn hop nay dé két tia. Loc
cht rén két tua dé thu duoc 103,95 g (81%) chit rdn mau vang. '

Chét rin mau vang thu duoc nhu vy dugc cho qua phép do NMR sir dung
quang phd k& NMR Bruker 400 MHz. Dit liéu NMR nhu sau:

1H NMR (400MHz, CDCI3) 7,94 (d, J=2,5 Hz, 2H), 6,81 (d, J=11,6Hz, 1H),
3,13-4,19 (br s, 3H), 2,29 (s, 3H).

Vidu2 dén 12

Str dung phuong phap diéu ché twong tw v6i phuong phap cta Vi du 1 ngoai trix
céc dung mdi duoc thé hién trong Bang 1 sau duge sit dung thay cho axetonitril (ACN)

@& thu duoc chét rin mau vang v&i hidu sudt tuong ting trong Bang 1.

Bang 1 dudi day thé hién cac dung méi dugc st dung, diéu kién phan tmg, hiéu

suét, va tap chit trong mdi vi du.
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Béng 1
Dung méi | Nhiétd0 | Thoi | NH2MS |K2CO3 [San | Tap chét
(&9 gian | (dwong (dwong | lwgng
i lwgng) | lwong)
Vidul | ACN hoi luu 9 1,5 2 ~81% |x
Vidu2 [t-BuOH | hoiluu 9 1,5 2 ~24%
Vidu3 |DME héi luu 9 1,5 2 ~27%
Vidu4 | NMP: 120 9 1,5 2 ~54%
Vidu5 |[DMSO |[120 9 1,5 2 ~15% | :@i
CF3
HO T
F

Vidu6 | MeOH hoi huu 9 1,5 2 ~20%
Vidu7 | EtOH hoi luu 9 1,5 2 ~25%
Vidu8 |n-BuOH | hdiluu 9 1,5 2 ~45%
Vidu9 | THF hoi luu 9 1,5 2 ~46%
Vidu [AXETON | hoi luu 9 1,5 2 ~47%
10
Vidu |DMF 120 9 1,5 2 ~67%
11 ,
Vidu [ Etylaxetat | hdi luu 9 1,5 2 ~51%
12

* DME: dimetoxyetan

NMP: N-metyl-2-pyrolidon

hdi Iuru: hdi luu trong khi gia nhiét

THF: tetrahydrofuran

DMF: dimetylformamit

Vidu13 dn 19

Tién hanh phuong phép didu ché twong tw v6i phuong phap cia Vi du 1, ngoai

trir axetonitril vd DMSO 14n luot duoc str dung 1am dung méi va ty 1€ duong lugng

ctia metansulfonamit trén mdi duwong lwgng 3,4,5-trifloaxetophenon duge diéu chinh.

Thu dugc chit rin mau vang trong mdi thir nghiém. Bang 2 dudi ddy thé hién céc dung

mdi duoc sir dung, diéu kién phéan tmg, hiéu sudt va tap chét trong céc vi du tir Vi du

13 dén 19.
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Béang 2
Dung | Nhiét d9 Théi | NH2MS | K2CO3 | San Tap chit
moi (°O) gian | (dwong | (dwong |lwong
i lwgng) | lwgng)

Vidu |ACN héi Tuu 9 1,0 2 64 -
13
Vidu |ACN héi luvu 9 1,2 2 77 -
14
Vidu |ACN hoi luvu 9 2,0 2 80 -
15
Vidu |DMSO: |120 9 1,0 2 81 <0,5
16
Vidu |DMSO: |120 9 1,2 2 80 <0,5
17
Vidu |DMSO: [120 9 2,0 2 78 ~5%
18
Vidu |DMSO: |[120 9 3,0 2 75 ~7%
19

Bang 1 cho thdy cac Vi du 6 dén 8, dugc tién hanh véi cac dung mdi hitu co
thudng duogc st dung trong cac phan tmg héa hitu co, thu duge véi higu suét thép.
Trong budc amin héa aryl halogenua cuia phuong phép theo sang ché, khong c6 nito
trong vung phu cén cta halogen cua cac chit phan tmg, va do vay, chit xic tic kim
loai nhu paladi 13 cAn c6 d& thu dugc hiéu suit phan tmg cao. Khi phan ing ndy dugc
tién hanh ma khéng can chét xuc tic kim loai nhu vay, s& thu duge INT-1 véi hiéu sut

thdp nhur trong cac Vi du 6 dén 8.

Ngoai ra, Bang 1 con cho théy khi THF, axeton, DMF, va etyl axetat duoc st
dung 1am dung méi khong proton phén cuc, ¢ thé thu dugc INT-1 bing budc cho
3,4,5-trifloaxetophenon phén tmg véi metansulfonamit, mic dii hidu sudt khong cao.
DMTF cho thdy dem lai hiéu suét cao nhét trong sb nay. Cac két qua ndy cho thdy rang
INT-1, 12 muc dich cua séng ché, c6 thé duoc tdng hop khi st dung dung mdi khong

proton phan cuc.

Céc két qua cna Vi du 5 cho thdy rang khi dung mdi DMSO dugc sir dung, c6

thé thu duge INT-1 vé6i hiéu suit cao hon céc dung méi khéc. Tuy nhién, trong trudng

-10-
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hop st dung DMSO, céc tap chét nhu 3,5-diflo-4-hydroxyaxetophenon dugc tao ra,
1am cho khé thu duge INT-1 tinh khiét hoan toan.

Trai lai, khi axetonitril duoc sir dung lam dung moi nitril theo Vi du 1, thu duge
INT-1 v6i hidu sult cao dang ké 13 81% ma khong tao ra tap chit nhu 3,5-diflo-4-
hydroxyaxetophenon, cho thiy ring cé thé thu dugc INT-1 tinh khiét hoan toan.

Béng 2 thé hién hiéu sut didu ché INT-1 va mirc d6 tao thanh tap chét khi st
dung axetonitril hodc DMSO lam dung méi véi duong lugng metansulfonamit khac
nhau. Cu thé, khi axetonitril dugc sit dung 1am dung méi (cac Vi du 13 dén 15), higu
suét ting do dwong lwgng metansulfonamit ting. Khi so sénh céc két qua ndy véi céc
két qua trén Bang 1, khi dwong lugng metansulfonamit 13 1,5, s& dat dugc hiéu suét tbi
da.

Thém vao d6, khi dung moi 13 DMSO (cac Vi du 16 tir 19), do ty 1€ duong
luong metansulfonamit véi duong luong cua 3,4,5-trifloaxetophenon ting, hi¢u suét
ctia INT-1 giam. Dic biét, khi dwong lugng cuia metansulfonamit 1a 1,0 va 1,2, luong
tap chit ciia cac hop chét dugc thé hién trong Bang 1 13 0,5% ho#c nhé hon, ¢6 nghia
13, hdu nhu khong c6 tap chét. Tréi lai, khi duong luong cia metansulfonamit 13 2,0
hodc 16n hon, luong tap chét ting dén 5% va 7%. Luong tap chét s& khéac khac nhau
khoang 10 14n gitta hai trudng hop ndy. Céc két qua ndy cho thiy rang khi st dung
dung mdi DMSO, ¢6 thé thu dwoc INT-1 v6i hiéu suét cao va lugng tap chét thép khi

duong lugng ciia metansulfonamit nhé hon 2,0.

Do d6, phuong phap didu ché theo mot khia canh ciia sang ché cho phép thu
dugc INT-1 tinh khidt v6i hiéu sult cao ma khéng tao ra tap chét, mic dit n6 khong sir

dung chét xtic tac kim loai.

-11-
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YEU CAUBAO HO

1. Phuong phép didu ché N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)metansulfonamit (INT-1) bao
gdm budc cho 3,4,5-trifloaxetophenon phan (mg véi metansulfonamit trong dung méi

khong proton phén cuc,
trong d6 dung mdi khdng proton phén cuc 1a axetonitril,

trong d6 metansulfonamit dugc st dung véi lugng nim trong khoang tir 0,1
duong lwong dén 2 duong lwong trén mdi dwong lugng 3,4,5-trifloaxeto-

phenon,

trong d6 thé tich dung méi gép tir 2 dn 10 14n gia tri s ctia tdng khéi luong

cua 3,4,5-trifloaxetophenon va metansulfonamit,
trong d6 budc ndy dugc tién hanh trong khi bd sung kali cacbonat,

trong d6 phan tng nay dugc tién hanh trong khi gia nhiét va hdi lwu trong thoi
gian tir 6 dén 12 gid, va,
trong d6 phan tmg nay duoc tién hanh & nhiét do nim trong khodng tir 80°C

dén 130°C.

2. Phuong phap theo diém 1, trong d6 metansulfonamit dugc sit dung véi lwong nim
trong khoéang tir 0,5 duong lwong dn 1,5 duong lugng trén mdi duong luong 3,4,5-
trifloaxetophenon.

3. Phuong phap theo diém 1, trong d6 phan (g nay dugc tién hanh ma khong cn chit
xuc tac kim loai.

4. Phuong phap theo diém 3, trong d6 chét xtc tac kim loai 13 paladi (Pd), rodi (Rh),
hoac platin (Pt).
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