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(54) PHUONG PHAP PIEU CHE CHAT TRUNG GIAN CUA AZOXYSTROBIN

(57) Sang ché dé xuat phuong phap diéu ché chit trung gian cua azoxystrobin, bao gdm
budc cho hop chat A va dicloropyrimidin phan (mg khi c6 mat chét xuc tac trimetylamin
bd sung dung dich natri metoxit trong metanol hodc bd sung natri metoxit va metanol riéng
r& dé tao ra hon hop hop chat B va hop chat C. Chét trung gian ctia azoxystrobin 1a hop
chat B va hop chat C duoc tong hop tir hop chat A theo sang ché, ma dugc xuc tac bang
cach su dung chat xuc tac trimetylamin, cho phép phan tng c6 hiéu qua va hiéu suit cao.
Ngoai ra, chat xtc tac trimetylamin c6 diém so6i thap va do d6 co thé d& dang tai ché duoc
sao cho ham lugng nito amoniac trong nudc thai co thé giam, va c6 thé giam kho khan va
chi phi cao trong xtr ly nude thai. Chat xuc tac trimetylamin d tai ché co thé dugc sir dung
trong dleu ché hop chat trung gian B, cling c6 hiéu qua xtc tac cao va cling co thé dat duoc
hiéu suét san xut cao. Phuong phap cta sang ché c6 wu diém vé chi phi tong hop dang ké
va thich hop dé san xuét cong nghiép.
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Linh vwe ky thuit dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén linh vuc tdng hop hop chét va dé cap dén phuong phép didu

ché chit trung gian ctia azoxystrobin.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Azoxystrobin 1a san phdm thudc diét nAm c6 phd rong va ¢ hiéu qua cao dugc
st dung trong ndng nghiép, ma cé doanh thu 16n nhét trén thé gi6i & thoi diém hién tai
va duoc san xuat va st dung rong rai. Viéc tbng hop hop chét B va hop chét C, ma 1a
chét trung gian chinh ciia azoxystrobin, thuong duoc thuc hién bang phan tmg mé
vong va ete héa clia benzofuranon (hgp chit A) véi 4,6-dicloropyrimidin trong dung

dich natri metoxit/metanol.

Hién tai, da s6 cic doanh nghiép trong nude chip nhan phuong phép nhu duogc
boc 16 trong CN1062139A, tirc 13, bd sung truc tiép natri metoxit dé khai dau phan
ng m& vong va ete héa va do d6 tong hop dwoc hdn hop B va C tir hop chit A ma

khong phai bd sung chét xic tac bat ky, c6 con duong tdng hop nhu sau:

Tuy nhién, hidu suét ctia phuong phap boc 16 trong CN1062139A chi c6 thé duy
tri khoang 60-70% va lugng 16n cic san phdm phu dugc tao ra trong phan ng nay,
diéu nay truc tiép anh hudng dén do tinh khiét cua san pham & cac budc tiép theo.

Phuong phép diéu ché khac 13 tong hop hdn hop ctia hop chét B va hop chét C tur
hop chit A biang cach sir dung chit xuc tic DABCO nhu duwgc boc 10 trong
CN102311392A. Tuy nhién, chit xtic tic nay dét, va c6 diém s6i cao va do d6 kho tai
ché, 1am cho ham luong nito amoniac cao trong nudc thai, khé khan va chi phi xtr ly

nudce thai cao va cd nhuoc diém trong viéc bdo vé moi truong va tiét kiém nang luong,
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mic dit DABCO c6 thé cai thién ty 18 phan tmg dudi dang chit xic tac.

Do d6, phuong phap didu ché chit trung gian chinh ciia azoxystrobin 14 hop chét
B va hop chit C c6 hiéu qua cao va chi phi thip dwoc nghién ctru trong linh vuc nay,
trong d6, phwong phap ma chit xtic tac c6 thé dé dang duoc tai ché va ham lugng nito

amoniac trong nudc thai c6 thé giam.
Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Trén quan diém khiém khuyét ctia cac giai phap k§ thuat hién tai, muc dich ctia
sang ché 1a d& xudt phuong phap didu ché chét trung gian chinh ciia azoxystrobin.
Trimetylamin dugc st dung trong phwong phap nay c6 vai trd 1a chit xtc tic, ma lam
ting dang ké ty 16 phan tmg va hiéu suit san phdm. Ngoai ra, chat xuc tac c6 diém sbi
thip va do d6 c6 thé dé dang duogc tai ché, giam ham lugng nito amoniac trong nudc
thai téng hop, than thién v6i moi truong va hiéu qua cao va gidm dang ké chi phi san
Xuét.

Giai phép k§ thuét sau dugc 4p dung theo sang ché dé dat dugc muc dich trén.

Sang ché dé xuét phuong phép didu ché chét trung gian cua azoxystrobin, bao
gdm budc: cho hop chit A va dicloropyrimidin phan tng khi c6 mait chit xuc tac
trimetylamin bd sung dung dich natri metoxit metanol hoic b sung natri metoxit va
metanol riéng r& d& tao ra hdn hop chét trung gian cta azoxystrobin 1a hop chit B va

hop chét C, véi phuong trinh phan (mg nhur sau:
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Hiéu qué dat dugc cua sang ché
So v&i giai phap k§ thuat hién c6, sang ché c6 céc loi ich sau:
Chét trung gian clia azoxystrobin 1 hop chét B va hop chét C duoc tdng hop tir

hop chét A theo sang ché, qua trinh tong hop dugc xic tic bang cach sir dung chit xuc
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tac trimetylamin, 1am cho hiéu suét ctia hdn hop ciia hop chét B va hop chét C 1én t6i
85% va tham chi ¢6 thé 13 90% hozc hon va cho phép phan g c6 hidu qua va hiéu
sudit cao. Ngoai ra, chét xtc tac trimetylamin ¢6 diém so6i thap va do do6 c6 thé dé dang
tai ché duoc sao cho ham luong nito amoniac trong nude c6 thé giam t&i 20 ppm hoic
it hon, va ty 18 tai ché trimetylamin c6 thé 1én t6i 90% hodc hon, giai quyét van dé bao
gbém khé khan trong tai ché, ham lugng nito ammoniac trong muréc thai cao, cac kho
khan va chi phi xtr Iy nuéce thai cao do diém séi cao ctia chit xic tac DABCO. Chét
xuc tac trimetylamin d tai ché c6 thé duoc tai str dung trong diéu ché hop chét trung
gian B va hop chat C, ma cling c6 hi€u qué xuc tac cao va co thé dat dugc hiéu suit
san phdm cao. Sir dung chét xuc tic trimetylamin dé xuc tac su tong hop chét trung
gian ciia azoxystrobin 1 hop chit B va hop chét C tir hop chit A cho phép phan tmg c6
hidu quéa cao va giam chi phi san xuit. Phuong phép cta sang ché c6 uu diém vé mat
kinh té trong tdng hop dang ké va thich hop cho san xuét céng nghiép.
MB5 ta chi tiét sang ché

Giai phap k¥ thuat cua sang ché con duge mo ta dudi ddy bang cach sir dung cic
phuong 4n cu thé. Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay nén hiéu rang cac

vi du chi dé gitp hi€u sang ché va khong nén hicu 1a gidi han cu the sang che.

Theo sang ché, chét xtc tac trimetylamin duoc s dung dé xuc tac sy téng hop
hdn hop chét trung gian chinh cua azoxystrobin 14 hop chit B va hop chit C tir hop
chét A va dicloropyrimidin, ting téc phan tng déng ké va ting hidu suit san phém.
Ngoai ra, chit xtic tac trimetylamin c6 diém soi thip va do d6 co thé d& dang tai ché
dwoc, 1am giam ham lwong nito amoniac trong nuéc thai tng hop va khé khin trong
viée xir Iy nude thai, chit xic tic nay hitu ich dé bao vé méi trudng va giam dang ké
chi phi san xuét va quy trinh xir 1y sau. Ngoai ra, chit xtic tic trimetylamin tdi ché c6

th€ tai st dung, ma ciing c6 hiéu qua xuc tac cao va dat dugc hi€u suat san xuat cao.

Tét hon néu, chét xtc tac trimetylamin 1a trimetylamin, dung dich trimetylamin,
hodc mudi trimetylamin. Ttc 13, theo sang ché, trimetylamin c6 thé 1a trimetylamin
tinh khiét (tirc 13, trimetylamin & dang khi & nhiét do va ap suét thuong), va ciing c6
thé 1a dung dich trimetylamin hoic mudi tao ra tir trimetylamin, trong d6 trimetylamin

¢ chirc nang 1a chat xuic tac. Trimetylamin ¢ nhiéu dang khéc nhau c6 thé st dung
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dugc, nhu dang khi, dung dich va muoi, ma cé hi¢u qua xuc tac tot.

Tt hon néu, dung dich trimetylamin 1a mot trong céc dung dich dugc chon tir
nhém bao gdm dung dich trimetylamin trong nudc, dung dich trimetylamin trong
metanol, dung dich trimetylamin trong etanol, dung dich trimetylamin trong
isopropanol, dung dich trimetylamin trong toluen va dung dich trimetylamin trong

xylen, hodc két hop it nhét hai dung dich dugc chon tir dé.

Tét hon néu, mudi trimetylamin 13 mudi bit ky dugc chon tir nhém bao gdm
trimetylamin hydroclorua, trimetylamin sulfat va trimetylamin metansulfonat, hozic két

hop it nhat hai mudi dugc chon tir d6.

Tac gia sang ché da phat hién ra rang trimetylamin c6 thé duoc sir dung Iam chit
Xtc tac trong qua trinh diéu ché hdn hop chét trung gian ctia azoxystrobin 1a hop chét
B va hop chét C, chét nay khong chi 1am tang hiéu suit hop chét trung gian B va hop
chit C ma con cho phép trimetylamin trong nudc thai d& dang tai ché duoc va tai st
dung khi phan tmg két thiic, do d6 1am gidm ham lwong nito amoniac nude thai, chat

nay c6 wu diém kinh té trong tong thé mot cach dang ké.

Theo sang ché, chét xuc tac trimetylamin dugc 1iy ra bing cach gia nhi€t va lam
stii bot bang nito trong nuéce thai sau khi didu ché va dugce hip thu bing cach st dung
metanol dé thu dugc dung dich trimetylamin trong metanol. Dung dich trimetylamin
thu hdi duoc trong methanol c¢6 thé duge tai sir dung dé xuc tac su tong hop hdn hop
chét trung gian chinh clia azoxystrobin 13 hop chat B va hop chat C tir hop chét A va
dicloropyrimidih. Ham lugng nito amoniac trong nudc thai ¢6 thé giam dwoc tir 300
ppm dén 20 ppm hoic it hon, va ty 1& thu hdi trimetylamin c6 thé dat 90% hoic hon
bang cach ap dung phwong phép tai ché. Sang ché giai quyét cac vin d& bao gdm kho
khin tai ché, ham luong nito ammoniac cao trong nu6ce thai, kho khan va chi phi xtr ly

nudc thai cao do nguyén nhan tir diém sdi cao cia DABCO.

T6t hon néu, ty 1&é mol clia hop chit A véi chét xtc tic trimetylamin 1a
1:0,002-0,05, wvidu 1:0,002, 1:0,004, 1:0,006, 1:0,008, 1:0,01, 1:0,03, 1:0,05, v.v.

Tt hon néu, ty 16 mol ciia hop chit A véi dicloropyrimidin 13 1:(1-1,4), vi du,
1:1, 1:1,05, 1:1,1, 1:1,2, 1:1,25, 1:1,3, 1:1,35 hodc 1:1,4.
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Tét hon néu, phan tmg dugc tién hanh & nhiét do tir -20°C dén 30°C, vi du, -20°C,
-15°C, -10°C, -5°C, 0°C, 5°C, 10°C, 15°C, 20°C, 25°C hodc 30°C, t6t hon 1a tir 0°C
dén 30°C.

Tét hon néu, phan g dwoc tién hanh trong 1h-10h, vi du, 1h, 2h, 3h, 4h, 5h, 6h,
7h, 8h, 9h hoac 10h.

La giai phap k¥ thuat dugc vu tién, phuong phap diéu ché cua sang ché 1a: cho
hop chit A va dicloropyrimidin phan g khi ¢6 mat chat xtc tac trimetylamin b sung
dung dich natri metoxit trong metanol hodc bd sung natri metoxit va metanol riéng r& &
nhiét @ tir -20°C dén 30°C d tao ra hdn hop chét trung gian ctia azoxystrobin 1 hop
chit B va hop chit C, trong d6 ty 1& mol ciia hop chit A véi chét xuc tac trimetylamin
12 1:(0.002-0.05) va ty 1& mol ctia hop chéit A véi dicloropyrimidin 14 1:(1-1.4).

Vi du thuc hién sang ché

Ham luong cac vat liéu tho hodc san phim dugc thé hién bang ty 1é phan trim

khdi lwong trong cac vi du sau.
Vidul

B6 sung 1an luot 49,3g hop chit A (98%, 0,274 mol), 44,8g dicloropyrimidin
(98,5%, 0,296 mol), va 203ml toluen vao binh ba c¢b 500mL, khudy déu & nhiét do
trong phong. B sung thém 0,42g (c6 ham luong 30%, 0,00213mol) dung dich
trimetylamin trong metanol, lam mat t&i 5°C bang cach khudy, tai diém d6 bd sung
nhoé giot 55¢g (28;87%, 0,294 mol) dung dich natri metoxit trong metanol, diéu chinh
thoi gian thém 5h, va 0 ¢ 5°C trong 1h sau khi bd sung. B sung axit clohydric 2% dé
axit héa hon hop téi @6 pH = 1 sau khi 1. Sau d6, rira hdn hop hai 14n bang cach khudy
v6i nuéc va khir dung mdi hoa dé thu dugce 80g san phdm thd cia hop chit B va hop
chit C. P duoc x4c dinh bing phuong phép tiéu chudn ndi bd véi HPLC, ty 16 hop
chit B v&i hop chit C trong san phdm thd 14 70:10 va hiéu sut ciia hdn hop ctia hop
chit B va hop chét C 12 90%.

Vidu?2

B6 sung 1dn luot 49,3g hop chit A (98%, 0,274 mol), 44,8¢ dicloropyrimidin
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(98,5%, 0,296 mol), va 203ml toluen vao binh ba ¢6 500mL, khudy déu & nhiét d6
trong phong. B6 sung thém 0,336g (c6 ham luong 30%, 0,0017 mol) dung dich
trimetylamin trong metanol, 1am mat t&i 5°C bang cach khudy, tai diém d6 bd sung
nho giot 55g (28,87%, 0,294 mol) dung dich natri metoxit trong metanol, diéu chinh
thoi gian thém 5h, va G & 5°C trong 1h sau khi bd sung. B sung axit clohydric 2% dé
axit héa hdn hop t6i d6 pH = 1 sau khi 4. Sau d6, rira hdn hop hai 14n bang cach khudy
v6i nude va khir dung médi hoa dé thu duge 76g san pham thé ciia hop chit B va hop
chét C. Pa dugc xac dinh bang phuong phép tiéu chuan ndi bd véi HPLC, ty 16 hop
chit B v6i hop chét C trong san phdm thé 13 67:8 va hiéu suét cia hdn hop ciia hop
chéat B va hop chét C 12 85%.

Vidu3

B6 sung lan luot 49,3g hop chat A (98%, 0,274 mol), 44,8g dicloropyrimidin
(98,5%, 0,296 mol), va 203ml toluen vao binh ba c¢b 500mL, khudy déu & nhiét do
trong phong. B sung thém 0,207g (c6 ham lugng 98%, 0,00213 mol) trimetylamin
hydroclorua, 1am mét t6i 5°C bang cach khudy, tai diém d6 bd sung nho giot 55g
(28,87%, 0,294 mol) dung dich natri metoxit trong metanol, diéu chinh thoi gian thém
5h, va i & 5°C trong 1h sau khi bd sung. B sung axit clohydric 2% dé axit héa hén
hop t6i @6 pH = 1 sau khi . Sau d6, rira hn hop hai 1an bang cach khudy véi nuée va
khir dung moi héa @& thu dugc 78,5g san phdm thd cia hop chit B va hop chit C. Da
duoc xdc dinh bing phuong phéap tiéu chuén ndi bd véi HPLC, ty 1& hop chit B véi
hop chit C trong san pham tho 13 66:13 va hiéu suét cia hdn hop ctia hop chit B va
hop chit C 1a 89%.

Vi du 4

B6 sung 14n luot 49,3g hop chat A (98%, 0,274 mol), 44,8g dicloropyrimidin
(98,5%, 0,296 mol), va 203ml toluen vao a binh ba ¢b 500mL, khudy déu & nhiét do
trong phong. B sung thém 0,504g (c6 ham luong 30%, 0,00255 mol) dung dich
trimetylamin trong metanol, 1am mét t&i 5°C bang cach khudy, tai diém d6 bd sung
nho giot 55g (28,87%, 0,294 mol) dung dich natri metoxit trong metanol, diéu chinh
thoi gian thém 5h, va u & 5°C trong 1h sau khi b sung. Bb sung axit clohydric 2% dé
axit hoa hdn hop téi d6 pH = 1 sau khi . Sau d6, rira hdn hop hai 1an bang cach khudy
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v6i nude va khir dung méi hoa dé thu duge 79,6g san phim thd ciia hop chét B va hop
chét C. Pa duoc x4c dinh bang phuong phap tiéu chudn ndi bd véi HPLC, ty 18 hop
chét B v&i hop chét C trong san phdm thé 14 70:10 va hidu sudt ctia hdn hop ctia hop
chét B va hop chit C 12 89%.

Vidu5

Bb sung lan luot 49,3g hop chit A (98%, 0,274 mol), 44,8g dicloropyrimidin
(98,5%, 0,296 mol), va 203ml toluen vao binh ba cb 500mL, khudy déu & nhiét do
trong phong. B6 sung thém 0,42g (c6 ham luong 30%, 0,00213 mol) dung dich
trimetylamin trong metanol, 1am mat t6i 10°C bing cach khudy, tai diém d6 bd sung
nho giot 55g (28,87%, 0,294 mol) dung dich natri metoxit trong metanol, diéu chinh
thoi gian thém 5h, va t & 10°C trong 1h sau khi bd sung. B sung axit clohydric 2% dé
axit hoa hdn hop t6i d6 pH = 1 sau khi @ Sau do, rira hdn hop hai 1an bing cach khudy
v6i nude va khir dung moi héa dé thu duge 77,2g san phim thd ciia hop chit B va hop
chét C. Pa duogc xac dinh bang phuong phép tiéu chuén ndi b vai HPLC, ty 1€ hop
chét B v6i hop chét C trong san phim tho 14 66:13 va hidu suét cia hdn hop cta hop
chit B va hop chit C 12 86%.

Vidu6

B6 sung 1an luot 49,3g hop chét A (98%, 0,274 mol), 41,47g dicloropyrimidin
(98,5%, 0,274 mol), va 203ml toluen vao binh ba ¢b 500 mL, khudy déu & nhiét do
trong phong. B sung thém 0,11g (c6 ham luong 30%, 0,000548 mol) dung dich
trimetylamin trong metanol, 1am mat t6i 5°C bang cach khudy, tai diém d6 bd sung
nhé giot 55g (28,87%, 0,294 mol) dung dich natri metoxit trong metanol, diéu chinh
thoi gian thém Sh, va u & 10°C trong 10h sau khi bé sung. BS sung axit clohydric 2%
dé axit hoa hdn hop t6i @6 pH = 1 sau khi 0. Sau d6, rira hdn hop hai 14n bang cach
khudy véi nude va khir dung méi hoa dé thu dwoc 81,2g ciia san phim thd cta hop
chit B va hop chét C. Pa dugc xic dinh bang phuong phap tiéu chuin ndi by véi
HPLC, ty 18 hop chét B v6i hop chét C trong san phdm thé 1a 72:12 va hiéu sut cia
hén hop ciia hop chit B va hop chat C 1a 90%.
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Vidu?7

B6 sung 1an luot 49,3g hop chit A (98%, 0,274 mol), 58.,1g dicloropyrimidin
(98,5%, 0,384 mol), va 203ml toluen vao binh ba ¢ 500 mL, khudy déu & nhiét do
trong phong. B6 sung thém 2,7g (c6 ham lwong 30%, 0,0137 mol) dung dich
trimetylamin trong metanol, lam mat t&i 5°C bang cach khudy, tai diém d6 bd sung
nhd giot 55g (28,87%, 0,294 mol) dung dich natri metoxit trong metanol, diéu chinh
thoi gian thém 5h, G & 30°C trong 1h sau khi b sung. BS sung axit clohydric 2% dé
axit héa hdn hop t&i d6 pH = 1 sau khi 4. Sau d6, rira hdn hop hai 14n bang cach khudy
v6i nude va khtr dung méi héa dé thu duge 82,0g san phdm thé cia hop chit B va hop
chit C. Pa duoc xac dinh bang phuong phap tiéu chuin noi bd véi HPLC, ty 16 hop
chét B v6i hop chét C trong san phdm thé 1a 68:13 va hiéu sudt ctia hdn hop ciia hop
chét B va hop chét C 12 88%.

Vidu 8

B6 sung lan luot 49,3g hop chit A (98%, 0,274 mol), 44,8g dicloropyrimidin
(98,5%, 0,296 mol), va 203ml toluen vao binh ba ¢d 500 mL, khuéy déu & nhiét do
trong phong. Pua 0,0137 mol khi trimetylamin vao hé phan Gng, lam mat t6i 5 °C
bang cach khudy, tai diém d6 bd sung nho giot 55g (28,87%, 0,294 mol) dung dich
natri metoxit trong metanol, diéu chinh thdi gian thém 5h, va 4 & 10°C trong 5h sau
khi bd sung. B6 sung axit clohydric 2% dé axit hoa hdn hop téi d6 pH = 1 sau khi 1.
Sau d6, rira hdn hop hai 1an bang cach khudy véi nuéc va khir dung moi hoa dé thu
duogc 76g san phim tho ctia hop chit B va hop chit C. Pa dwoc xac dinh bang phuong
phép tiéu chuin ndi bd véi HPLC, ty 18 hop chit B v6i hop chét C trong san pham tho
12 68:14 va hidu suét ctia hdn hop ctia hop chét B va hop chét C 14 86%.

Vidu9

B sung lan luot 49,3g hop chit A (98%, 0,274 mol), 44,8g dicloropyrimidin
(98,5%, 0,296 mol), va 203ml toluen vao binh ba ¢b 500 mL, khudy déu & nhiét do
trong phong. BS sung thém 0,42g (c6 ham luong 30%, 0,00213 mol) dung dich
trimetylamin trong metanol, 1am mat t&i 5°C bang cach khudy. B6 sung 39g metanol,

va bd sung 16,2g chét rin natri metoxit vao binh thét ¢b trong 10 phin bing nhau
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trong 5h (mdi 30 phut bd sung 1 phin bing nhau), va 4 & 5 °C trong 1h sau khi b
sung. B6 sung axit clohydric 2% dé axit hoa hdn hop t61 d6 pH = 1 sau khi u. Sau do6,
rtra hdn hop hai 1dn bing cach khudy véi nude va khir dung moi héa dé thu dugc 80g
san pham tho ctia hop chit B va hop chit C. Pa duogc xé4c dinh bing phuong phép tiéu
chuan ndi by véi HPLC, ty 18 hop chét B v6i hop chit C trong san phim thé 14 70:10
va hiéu suit ctia hdn hop ciia hop chit B va hop chét C 13 90%.

Vidu 10

Duva vao 10000g cua nu6c thai dd axit hoa thu dugc trong vi du 1 chira 14g
trimetylamin, bd sung 450g natri hydroxit (32%) & dang léng dé diéu chinh d6 pH t6i
11. Tang nhiét do cia nudc thai t6i 60°C va sau d6 tao bong béng nude thai bang cach
dwa vao mdt it nito. Lam kho khi cubi ciing théng qua thap 1am khd véi natri hydroxit
va sau d6 hap thu théng qua thap hép thu ba giai doan v6i 75g metanol dé thu duoc
88,7g dung dich metanol chira trimetylamin, trong d6 ham luong trimetylamin 1a 15%
va ty 1é tai ché cua trimetylamin 14 95%.

B6 sung lan luot 49,3g hop chit A (98%, 0,274 mol), 44,8g dicloropyrimidin
(98,5%, 0,296 mol), va 203ml toluen vao binh ba ¢6 500 mL, khudy déu & nhiét do
trong phong. B6 sung 0,84g (c6 ham luong 15%, 0,00213 mol) dung dich trimetylamin
da tai ché trong metanol da thu dugc & trén, lam mat t6i 5°C bang cach khudy, tai diém
d6 bd sung nho giot 55g (28,87%, 0,294 mol) dung dich natri metoxit trong metanol,
diéu chinh thoi gian thém 5h, va a & 5°C trong 1h sau khi bd sung. B6 sung axit
clohydric 2% dé axit héa hdn hop t6i d6 pH = 1 sau khi 4. Sau d6, rtra hdn hop hai lan
bang cach khudy véi nuée va khir dung mdi hoa dé thu dugc 78,9g san phim thd cia
hop chit B va hop chit C. i dugc xac dinh bang phuong phép tidu chudn ndi bo bang
HPLC, ty 18 hop chat B v6i hop chét C trong san phim tho 1a 70:10 va hiéu suét cua
hdn hop ctia hop chit B va hop chit C 14 89%, thé hién ring hidu qua xuc tac va hiéu
suét san pham tdt c6 thé dat duoc bing cach st dung chat xuc tac trimetylamin da tai

/4
A

ché.
Céac vi du so sanh 1 dén 6

Chét xtc tac dugc sir dung va ty 16 mol ctia chét xtc téac dbi véi hop chat A duoc
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thé hién trong Bang 1 sau, c4c didu kién khac trong quy trinh diéu ché gidng vdi vi du

1. Hiéu suat ciia san phdm thu duge duoc thé hién trong bang 1 sau.

Bang 1
) Hiéu suét cia
Ty I€ chat xtc .
. , | hon hgp cta hop
Tén chat xuc tac tac v6i hop chat ,
chat B va hop
A .
chat C (%)
N,N,N,N-tetrametyletylen
Vidusosanh 1 0,00777:1 70%
diamin

Vidu so sanh 2 N,N-dimetylpiperazin 0,00777:1 65%
Vidu so sénh 3 N,N-dimetylpyridin 0,00777:1 20%
Vidusosanh 4 | N,N-dimetylisopropylamin 0,00777:1 30%
Viduso sanh 5 diazabixyclo 0,00777:1 20%
Vidu so sanh 6 trietylamin 0,00777:1 25%

C6 thé thdy tir bang 1 rang hiéu suét ctia hdn hop ctia hop chit B va hop chit C
duge giam dang ké khi thay thé chit xuc tac trimetylamin bang chit co ban twong tu
nhu trietylamin, diazabixyclo, N,N-dimetylisopropylamin, N,N-dimetylpyridin,
N,N-dimetylpiperazin va N,N,N,N-tetrametyletylen diamin trong diéu kién giéng nhau.
Do d6, chét xtic tac trimetylamin 13 ddc hiéu cho phan g ciia sang ché va khong thé

thay thé dugc bang chit co ban teong tu khac.

Céc phuong phép chi tiét ciia sang ché duge minh hoa bing céc vi du duge mo ta
& trén trong sang ché nay. Tuy nhién, sang ché khong bi gidi han & cac phuong phéap
chi tiét da mo ta & trén, tirc 1a khong c6 nghia sang ché phai nho vao phuong phép chi
tiét duge mo ta & trén dé thuc hién dugce. Nguoi co hiéu biét trung binh trong Iinh vuc
nay nén hiéu ring bét ky cai bién nao dbi véi sang ché, cac phuong 4n twong duwong vé
mdi vat lidu thd cta sang ché, su bd sung cua thanh phén phu, su lya chon phuong
phép dic thi va twong tw déu ndm trong pham vi béao ho va pham vi bdc 10 cua sang

r
A

che.
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Yéu ciu bao hé
1. Phuong phép diéu ché chit trung gian cua azoxystrobin, trong d6 phwong phap diéu
ché bao gdm budc cho hop chéit A va dicloropyrimidin phan tmg khi c6 mit chét xtc
tac trimetylamin bd sung dung dich natri metoxit trong metanol hodc bd sung natri
metoxit va metanol riéng r& dé tao ra hdn hop chét trung gian clia azoxystrobin 1a hop

chit B va hop chit C, v6i phuong trinh phan Gng nhu sau:

NN natri metoxit
trimetylamin

2. Phuong phép diéu ché theo diém 1, trong d6 chdt xac tic trimetylamin 1a

trimetylamin, dung dich trimetylamin, hoic mudi trimetylamin.

3. Phuong phap didu ché theo diém 2, trong d6 dung dich trimetylamin 14 dung dich
bat ky dugc chon tir nhém bao gdbm dung dich trimetylamin trong nuéc, dung dich
trimetylamin trong metanol, dung dich trimetylamin trong etanol, dung dich
trimetylamin trong isopropanol, dung dich trimetylamin trong toluen va dung dich

trimetylamin trong xylen, hogc két hop it nhét hai dung dich dugc chon tir do.

4. Phuong phép diéu ché theo diém 2, trong d6 mudi trimetylamin 13 mudi bat ky duoc
chon tir nhém bao gdm trimetylamin hydroclorua, trimetylamin sulfat va trimetylamin

metansulfonat, hodc két hop it nhét hai mubi duge chon tir do.

5. Phuong phép diéu ché theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 ty 1&
mol cta hop chit A vé6i chat xtc tac trimetylamin 1a 1:(0,002-0,05).

6. Phuong phép diéu ché theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6 ty 1&

mol ctia hop chit A véi dicloropyrimidin 13 1:(1-1,4).

7. Phuong phap diéu ché theo diém bt ky trong sé cac diém tir 1 dén 6, trong d6 phan
g duoc tién hanh & nhiét do tir -20°C dén 30°C.

8. Phuong phéap diéu ché theo diém 7, trong d6 phan tmg duoc tién hanh & nhiét do tir
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0°C dén 30°C.

9. Phuong phép didu ché theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 8, trong d6 phan

g duoc tién hanh trong 8- 10h.

10. Phuong phap diéu ché theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 9, trong d6
phuong phép diéu ché bao gdm cho hgp chit A va dicloropyrimidin phan @ng khi c6
mit chit xtc tic trimetylamin bd sung dung dich natri metoxit trong metanol hodc bd
sung natri metoxit va metanol riéng r& & nhiét d6 tir -20°C dén 30°C dé tao ra hdn hop
chit trung gian ciia azoxystrobin 1a hop chét B va hop chit C, trong d6 ty 1& mol cta
hop chit A véi chét xuc tac trimetylamin 14 1:(0,002-0,05) va ty 1& mol cta hop chat A
v6i dicloropyrimidin 1:(1-1,4).
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