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(57) Sang ché dé cap den quy trinh san xuat axit 2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic quang
hoat. Quy trinh san xuét nay khac biét & chd hop chét c6 cong thirc [1] dugc phan ung voi
magie va v.v. dé diéu ché chat phan ung hiru co-kim loai, ma duoc phan tng v&i hop chét
c6 cong thirc [2] véi su c6 mit cia luong xuc tic ctua hop chat niken va luong xic tac cta
hop chét quang hoat ¢ cong thirc [3] dé thu dugc hop chit co cong thirc [4] ma sau do
dugc chuyén hoa thanh hop chit ¢ cong thire [5] hodc mudi duoc dung cia né.
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Linh vuc k¥ thuat dugc dé cap

Sang ché dé cap dén quy trinh méi san xuét axit 2-(2-flobiphenyl-4-
yl)propanoic quang hoat.

Tinh trang ky thuit ctia sang ché

Biét ring axit 2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic hogc cac mudi duge dung
clia né ma co tac dung khang viém, tac dung giam dau va v.v. duoc st dung
rong rai lam thube. Cac quy trinh cho dén nay dugc bo céo dé san xuét axit 2-
(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic bao gbm, chang han, phuong phap thu dugc axit
nay bang cach st dung 2-(2-flobiphenyl-4-yl)magie bromua va mudi kim loai
cla axit 2-bromopropionic (tai li€u sang ché 1) va phuong phap thu duge axit
nay tu hop chét trung gian clia este dugc didu ché bang cach sir dung 2-(2-
flobiphenyl-4-yl)magie bromua, este cuia axit 2-bromopropionic, va chét xtic tac
niken (tai lidu sang ché 2). Tuy nhién, mdi phuong phép trong sé nay két thic
v6i su tdbng hop raxemat va dé thu dugc axit 2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic
quang hoat, ngoai ra con doi hoi thuc hién sy phan giai quang hoc tiép theo.
Phuong phép cho dén nay dugc bo céo d6i v6i sy phéan giai quang hoc 1a béang
cach tao ra mudi v, chéng han, amin quang hoat dé mudi cua mdt trong hai
chét déng phan quang hoc dugc phép két tinh mdt cach wu tién nhung dé thu
duoc axit 2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic c6 do tinh khiét quang hoc cao, can
nhidu hon mdt bude tai két tinh, véi su thu hdi thip khoang 60% (tai liéu sang
ché 3). Ngoai ra, phuong phép cho dén nay duoc bao cdo d6i véi su téng hop
khong déi xtmg 1a bing cach hydro héa khong dbi xtmg axit 2-(2-flobiphenyl-4-
yl)acrylic (tai lidu phi sang ché 1) nhung day khéong phai 1a phuong phap thuc té
boi vi khong chi thuc hién phuong phap nay qua nhiéu budc ma con & cing thoi

diém chat xuc tac rodi doc hai dugc sir dung & budce cudi cung.
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Pdi vé6i cac k§ thuat xdy dung lién két cacbon-cacbon 14p thé dic thu &
vi trf o cta carbonyl, tai liéu phi sdng ché 2 bdo céo phan tmg Kumada khong
d6i ximg ma sir dung chét xtc tac niken va phdi tir bisoxazolin quang hoat trén
chét nén o-haloketon trong khi tai lidu phi sang ché 3 va tai lidu phi séng ché 4
bdo cdo phan tng Negishi khong dbi xtmg trong d6 a-haloamit va a-haloketon
1an luot duoc st dung lam chét nén. Tuy nhién, phan mg Kumada khong d6i
xtng doi héi nhiét do phan ing thap nam trong khoang tir -60 dém -40°C; ngoai
ra, ca phan ung khong d6i xtmg Kumada va phan mg Negishi déu khong thich
hop dé st dung trong san xuat & quy md cdng nghiép do ca hai phan tng si
dung tir 6,5 dén 13% phéi tir bisoxazolin quang hoat thu duoc bang céch tong
hop nhiéu giai doan, va khéng c6 bdo c4o nao vé su téng hop céc profen, cling
nhu su tdng hop bang cach st dung 1am chit nén, cac a-haloeste ma c6 thé d&
dang chuyén héa thanh profen. Déi véi su xay dung cac céu trac profen, phan
ting Kumada khong d6i xtmg ma st dung chdt xuc téc coban va phéi tir
bisoxazolin quang hoat dd duoc bao cdo trong tai liéu sang ché 4, tai lidu séng
ché 5 va tai liéu phi sang ché 5, va phan ing Kumada khong dbi xtng str dung
chét xtc téc sit va phdi tir bisoxazolin quang hoat d& dugc béo céo trong tai ligu
phi sang ché 6. Tuy nhién, khéng phuong phép nao trong cac phuong phép nay
thich hop s dung trong san xuét & quy md cong nghiép do phan img Kumada
khong d6i xtng sir dung chét xtc téc coban c6 didu kién nhiét do phan ung rat
thép 13 -80°C va, ngoai ra, mdi phan tng néu trén sit dung 6 dén 12% phdi tir

bisoxazolin quang hoat.

Do d6, c6 mong mudn phat trién quy trinh thich hop dé san xut axit 2-

(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic quang hoat & quy md cdng nghiép.
Tai liéu trich dan
Tai liéu sang ché

Tai lidu sang ché 1: US3959364A
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Tai liéu sang ché 2: JP 2004-339085A
Tai liéu sang ché 3: JP 2000-143580A
Tai liéu sang ché 4: CN103755554
Tai liéu sang ché 5: CN103755566
Tai liéu phi sang ché
Tai lidu phi sang ché 1: Org. Chem. Front., 2014, 1, 155.
Tai liéu phi séng ché 2: J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 1264.
Tai li€u phi sang ché 3: J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 4594.
Tai lidu phi sang ché 4: Angew. Chem. Int. Ed., 2009, 48, 154.
Tai liéu phi séng ché 5: J. Am. Chem. Soc., 2014, 136, 17662.
Tai liéu phi séng ché 6: J. Am. Chem. Soc., 2015, 137, 7128.
Ban chit ky thuit ciia sang ché
Vén dé duogc giai quyét béi sang ché

Muc dich cta sang ché 13 dé xuét quy trinh méi san xuét axit 2-(2-

flobiphenyl-4-yl)propanoic quang hoat.
Phuong phép giai quyét vén dé

Céc tac gia sang ché da 13p lai cdc nghién ctru chuyén sau véi y dinh dat
dugc muc dich noi trén va két qua 1a ho nhan thiy nhu sau: khi hop chét ¢ cong
thire [1] (dudi day do6i khi duge goi 1a hop chét [1]) dugc phan Gng v&i magie,
ngoai ra con phan ung véi hop chit kém mét cach tiy y, dé didu ché chét phan
tmg hitu co-kim loai, ma dugc phan ung véi hop chét c6 cong thic [2] (dudi day

d6i khi duoc goi 13 hop chét [2]) vé6i su c6 mit ciia lugng xtic tac cia hop chét
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niken va luong xtc tac cua hop chét quang hoat c6 cong thirc [3] (dudi day doi
khi duoc goi 1a hop chét [3]) dé thu dugc hop chét cé cong thic [4] (dudi day
{61 khi duoc goi 13 hop chat [4]) ma sau d6 duge chuyén hoéa thanh hop chat c6
cong thite [5] (duéi ddy dbi khi dugc goi 12 hop chét [5]) hodc mubi duoc dung
clia no, bang cach d6 axit 2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic quang hoat c6 thé

duoc san xuat.

So dd 1

1 . o bt
O X 1)Kim loai O OH
C > og
F 2) e O F O F

X2 O. R?

[1] © [2] (4] [5]

Hop chat niken
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o} 0,
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Céc tac gia sang ché ciing nhan thdy 14 theo quy trinh san xuét mo ta &
trén, hop chét c6 cong thic [4] 6 thé duoc san xuat bang cach cho hop chat ¢
cong thurc [2] phdn ing voi chét phan tmg hitu co-kim loai dugc didu ché véi su
c6 mit cua lugng xtc tac nhd hon cta hop chét niken va luong xtc tdc nhé hon

ctia hop chét quang hoat c¢6 cong thire [3] so voi cac phuong phép thong thuong.

Céc tac gia sang ché con nhéan thdy 13 theo quy trinh san xudt mo ta &
trén, hop chat c6 cong thirc [4] 6 thé duoc san xuét bang cach cho hop chat ¢o
cong thire [2] phan Gmg v6i chét xuc tac hitu co-kim loai duge diéu ché tai nhiét
d6 phan Umg cao hon véi sy c6 mat cua luong xuc tac cua hop chét niken va
luong xuc tac cua hop chét quang hoat c6 cong thie [3] so v6i cac phuong phéap

thong thuong.
N6i mot cach ngin gon, sang ché dé cap dén cac khia canh dudi day.
(1) Quy trinh san xuét axit 2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic quang hoat hodc

mudi duoc dung ctia nd, trong d6 quy trinh nay bao gdm céc bude (a)-(c) dudi
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day:

(2) budc didu ché chét phan tmg hitu co-kim loai ma bao gdm cho hop chit c6

cong thirc [1] phan ung v&i magie;

o
O S O

(b) budc cho hop chat c6 cong thirc [2] phan tng véi chét phan ing hitu co-kim
loai dugc didu ché & bude (a) véi sy c6 mat cia luong xic tic clia hop chat
niken va lugng xtc tic cla hop chat quang hoat c6 cong thirc [3] dé thu dugc

hop chit c6 cong thic [4]; va

[Cong thirc 3]
Me
XZ O\R‘I
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(c) bude chuyén héa hop chét thu dugc c6 cong thic [4] thanh hop chét ¢ cong

thire [5] hodc mudi duge dung cta no;

[Cong thuc 4]
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[5]

v6i didu kién 13 trong céc hop chét ¢ céc cong thie [1] dén [5] & cac budc (a)-

(¢) nodi trén:
X! 1a nguyén tr halogen;
X? 1a nguyén tur halogen;

R! 13 tert-butyldiphenylsilyl, Cy alkyl, Ca alkenyl, Css xycloalkyl, phenyl,
hoic benzyl tiy ¥ duoc thé bing mot hodc hai nhom dwoc chon tir nhém Al cua

céc phan tir thé;

R? va R3 doc 1ap 1a Ciealkyl, hodc R?% R’ vanguyén tir cacbon 1ién ké véi cac

phan tir thé néu trén c6 thé cing tao ra Cs.¢xycloalkan;

R* va R’ doc 1ap 1a Cysalkyl, benzyl, phenetyl, hodc phenyl thy y dugc thé bang
mdt hodc hai nhém dugc chon tir nhom A2 cua cac phén t0r thé, trong d6 nhom
Al ctia cac phan tir thé 1a nhom bao gébm Cisalkyl va phenyl, va nhom A2 cua
c4c phan tir thé 1a nhom bao gdbm nguyén ti halogen, Ci¢alkyl, halo-Cisalkyl,
C¢alkoxy, halo-C.¢ alkoxy, va phenyl.

(2) Quy trinh nhu néu & muc (1), trong d6 & budc (a), hop chét c6 cong thirc [1],
sau khi phan tmg véi magie, con phan ung véi kém clorua hodc kém bromua dé

diéu ché chit phan tmg hiru co-kim loai.

(3) Quy trinh nhu néu & muc (1) hodc (2), trong d6 hop chét c6 cong thic [2] &
budc (b) 12 sao cho R' 1a Cygalkyl.

(4) Quy trinh nhu néu ¢ muc (3), trong d6 hop chét c6 cong thic [2] & budc (b)
14 sao cho R! 12 tert-butyl.

(5) Quy trinh nhu néu ¢ muc bat ky trong s6 cac muc tlr (2) dén (4), trong d6 d6i

-7-



33734

v6i hop chit c6 cong thire [2], lugng xtc tic ctia hop chat niken duogc sir dung &
budc (b) 13 tir 0,03 dén 1,00 %mol va lugng xtc tc clia hop chat quang hoat co

cong thire [3] ma duoc st dung & bude (b) 1 tir 0,036 dén 1,20 %omol.

(6) Quy trinh nhu néu & muc (1), (3) hodc (4), trong do di véi hop chét co cong
thuc [2], lugng xtc tac cua hop chét niken dugc st dung & budce (b) 1a tir 0,50
dén 1,00 %mol va luong xtc tac cua hop chét quang hoat cé cong thirc [3] ma

duoc st dung & bude (b) 13 tir 0,60 dén 1,20 %mol.

(7) Quy trinh nhu néu ¢ muc bét ky trong sb cac muc tir (2) dén (5), trong d6
nhiét d6 phan tng 13 tir 0 dén 25°C & budce (b).

(8) Quy trinh nhu néu & muc (1), (3), (4) hodc (6), trong d6 nhiét do phan tmg la
tir -20 dén 0°C & budce (b).

(9) Quy trinh nhu néu ¢ muc bét ky trong sb cac muc tir (1) dén (8), trong do6
bude chuyén héa hop chat c6 cong thire [4] thanh hop chat ¢6 cong thic [5] &

budce (c) la do chuyén hoa trong céc diéu kién axit.

(10) Quy trinh nhw néu & muc bét ky trong s6 cae muc tir (1) dén (9), trong d6
hop chét quang hoat ¢6 cong thirc [3] & bude (b) 1a sao cho R? va R’ déu 1a
metyl, va R* va R3déu 1a phenyl.

(11) Quy trinh nhw néu & muc bt ky trong s6 cée muc tir (2) dén (5) va (7) dén
(9), trong d6 & bude (a), ty 16 mol gitta chét phan tmg hitu co-magie duoc diéu
ché bang cach cho hop chét c6 cong thirc [1] phan Umg véi magie va kém clorua

hodc k&m bromua ma con dugc phan img voi chét phan tmng 1a tir 2:1 dén 3:1.

(12) Quy trinh nhu néu ¢ myc (2), trong do ddi v6i hop chét c6 cong thire [2],
lugng xtc tac clua hop chit niken duoc st dung & budce (b) 1a 0,10 %mol hodc
nhé hon, va lugng xtc tac cua hop chat quang hoat c6 cong thtrc [3] ma dugc st

dung & bude (b) 1a 0,12 %emol hodc nhé hon.
(13) Quy trinh nhu néu & muc (1), trong d6 dbi véi hop chat c6 cong thic [2],
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luvong xuc tac cua hop chit niken duoc str dung & bude (b) 1a 1,00 %mol hogc
nho hon, va luong xic tac cia hop chét quang hoat cong thirc [3] ma duoc sir

dung & budce (b) 1a 1,20 %mol hodc nho6 hon.

(14) Quy trinh nhu néu & muc (9), trong d6 axit dugc su dung ¢ budce (c) dé
chuyén héa thanh hop chét c6 céng thirc [3] trong cac dieu kién axit 14 axit dugc
chon tir nhém bao gém axit clohydric, axit sulfuric, axit formic, axit trifloaxetic,

axit metansulfonic, va axit p-toluensulfonic.

(15) Quy trinh nhu néu & muc (2), trong do d6i v6i hop chit co cong thie [2],
luong xuc tac cua hop chit niken duoc st dung & bude (b) 1a 1,00 %mol hodc
nho hon, va luong xuic tac cia hop chét quang hoat cdng thirc [3] ma duoc st

dung & budce (b) 1a 1,20 %emol hodc nho hon.

(16) Quy trinh nhu néu & muyc (15), trong d6 nhiét do phan tng 1a 0°C hodc cao
hon & budc (b).

(17) Quy trinh san xuét axit 2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic quang hoat hogc
mudi duoc dung cta nd, trong d6 quy trinh ndy bao gdm cac buéde (a) dén (c)

dudi day:

(2) budc didu ché chat phan tmg hitu co-kim loai ma bao gdm cho hop chat c6
cong thirc [1] phan (mg véi magie va tiy y con phan tmg v6i k€m clorua hodc

kém bromua;
[Cong thtc 5]

o
O I Y

(b) bude cho hop chét c6 cong thirc [2] phan tmg v6i chét phan ing hitu co-kim
loai duogc didu ché & budc (a) véi su c6 mit clia lugng xuc tac cia hop chét

niken va lugng xuc tac cta hop chét quang hoat c6 cong thuc [3] dé thu duogc
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hop chét cé cong thic [4]; va

[Cong thirc 6]

Me

O

X2

(4]

(¢) budc chuyén héa hop chét thu duge c6 cong thire [4] thanh hop chat 6 cong

thirc [5] hoac mubi duoc dung ctia nd;

[Cong thirc 7]

(5]
trong d6 trong cac cong thire [1] dén [5] ¢ trén:
X' 1a nguyén ti halogen;
X? 1a nguyén tt halogen;

R! 13 tert-butyldiphenylsilyl, Ci.¢ alkyl, Ca alkenyl, Csg xycloalkyl, phenyl,
hodc benzyl tuy y duogc thé béng mot hodc hai nhom dugce chon tr nhém Al cua

céc phan tir thé;

R? va R3 doc lap 1a Crealkyl, hodic R% R vanguyén ti cacbon lién ké véi cac
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phan tir thé nay c6 thé cliing tao ra Cs.¢xycloalkan;

R* va R3doc lap 1a Ciealkyl, benzyl, phenetyl, hodc phenyl tuy y dugc thé bang
mdt ho#c hai nhom duge chon tir nhém A2 cua cac ph;ﬁn ttr thé, trong d6 nhom
Al clia cdc phan tir thé 14 nhém bao gém Ci.galkyl va phenyl, va nhém A2 clia
céc phén tir thé 1a nhom bao gdm nguyén ti halogen, Ci.¢alkyl, halo-Cyalkyl,
C1salkoxy, halo-C.¢ alkoxy, va phenyl.

(18) Quy trinh nhu néu & muc (17), trong d6 & budce (a), hop chét c6 cong thirc

[1], sau khi phan Ung v6i magie, con phan tmg véi k&m clorua hode k&m bromua.

(19) Quy trinh nhu néu & muc (17), trong d6 & budce (a), hop chét c6 cong thic
[1], sau khi phan tng véi magie, khong phan tmg véi k&€m clorua hodc k&m

bromua.

(20) Quy trinh nhu néu & muc (17), trong d6 hop chét co6 cong thic [2] & bude
(b) 1a sao cho R! 1a Cy.s alkyl.

(21) Quy trinh nhu néu ¢ myc (17), trong do6 d6i voi hop chét c6 cong thire [2],
lurong xdc tac cuia hop chit niken dugc st dung & bude (b) 1a 1,00 %mol hodc
nho hon va luong xtc tac cua hop chét quang hoat c6 cong thirc [3] ma duge su

dung & budce (b) 1a 1,20 %mol hodc nhé hon.

(22) Quy trinh nhu néu ¢ muc (21), trong d6 nhiét do phan tmg la 0°C hoéc cao
hon & bude (b).

(23) Quy trinh nhu néu ¢ muyc (17), trong d6 bude chuyén héa hop chét ¢ cong
thirc [4] thanh hop chét ¢ cong thic [5] & budc (c) 1a do chuyén héa trong céc

diéu kién axit.

(24) Quy trinh nhu néu & myc (17), trong d6 hop chét quang hoat c6 cong thirc
[3] & bude (b) 1 sao cho R? va R3 déu 12 metyl, va R*va R® déu 1a phenyl.

(25) Quy trinh nhu néu & muc (20), trong d6 hop chét c6 cong thie [2] & budc
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(b) 12 sao cho R! 14 tert-butyl.

(26) Quy trinh nhu néu & muc (18), trong d6 ¢ budc (a), ty 1€ mol gilia chét phan
{mg hitu co-magie duoc didu ché bing céch cho hop chét ¢ cong thirc [1] phan
g v6i magie va kém clorua hodc k&m bromua ma con phan tng voi chét phan

g 14 tir 2:1 dén 3:1.

(27) Quy trinh nhu néu ¢ myc (18), trong do6 d6i v6i hop chét co cong thire [2],
luong xuc tac cua hop chit niken duoc st dung & bude (b) 1a 0,10 %mol hogc
nho hon, va lugng xtc tac cia hgp chét quang hoat c6 cong thic [3] ma dugc st

dung & buée (b) 1a 0,12 %emol hodc nho hon.

(28) Quy trinh nhu néu & muc (27), trong d6 ddi véi hop chét ¢ cong thire [2],
luong xuc tac cua hop chit niken duoc st dung & bude (b) 1a tir 0,03 dén
0,10 %mol va lugng xuc tac cua hop chét quang hoat cong thtrc [3] ma dugc str

dung & bude (b) 14 tir 0,036 dén 0,12 %mol.

(29) Quy trinh nhu néu & muc (19), trong d6 ddi véi hop chét ¢ cong thire [2],
lugng xtc tac cua hop chit niken duogc st dung & bude (b) 1a 1,00 %mol hodc
nho hon, va luong xuc tac cia hop chét quang hoat cong thirc [3] ma dugc su

dung & bude (b) 1a 1,20 %mol hodc nhé hon.

(30) Quy trinh nhu néu ¢ muc (29), trong do d6i vi hop chét co cong thire [2],
lugng xtic tic ctia hop chit niken duge st dung & bude (b) 1a tir 0,50 dén
1,00 %mol va lugng xuc tac cua hop chét quang hoat cong thirc [3] ma dugc sir

dung & budce (b) 1a tir 0,60 dén 1,20 %mol.

(31) Quy trinh nhu néu & muc (22), trong d6 nhiét do phan tng la tur 0 dén 25°C
& budc (b).

(32) Quy trinh nhu néu & muc (23), trong d6 axit dugc sir dung & bude (c) dé
chuyén hoéa thanh hop chét ¢ cong thirc [5] trong cac diéu kién axit 14 axit duoc

chon tir nhém bao gé)m axit clohydric, axit sulfuric, axit formic, axit trifloaxetic,
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axit metansulfonic, va axit p-toluensulfonic.
Hiéu qua cua sang ché

Theo sang ché, axit 2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic c6 thé duoc san
xuét v6i do tinh khiét quang hoc cao. Ngoai ra, theo sang ché, hop chét c6 cong
thirc [4] c6 thé dugc san xudt sir dung luong xtic tic nhé hon ctia hop chét niken
va luong xtc tac nhé hon cta hop chét quang hoat ¢ cong thirc [3] so véi trong
cac phuong phap thong thuong. Ngoai ra, theo sang ché, hop chét c6 cong thire
[4] c6 thé duoc san xuét & nhiét do phan tmg cao hon trong cac phuong phap

thong thuong.

Theo sang ché, cac phuong phdp hitu dung 13 cdc quy trinh san Xuét
cong nghiép axit 2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic quang hoat dugc dé xuét trong

d6 hop chat nay 1a thudc c6 tac dung khang viém va gidm dau.
M0 ta chi tiét sang ché
Trén cac trang tiép theo, sang ché s& duoc md ta mot cach chi tiét.

Axit 2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic quang hoat ma co thé dugc san

xuat boi séng ché co6 cau tric duge mo ta dudi day:

[Cong thirc 8]

[5]

Dudi day, trir khi c6 quy dinh khéc, “hop chét quang hoat” c¢6 cdng thirc
[4] va [5] 12 dang (S) hodc dang (R) v& cAu hinh tuyét doi.

€699 2 (193]

Trong sang ché, “n” ¢ nghia 1a thudng, “i” iso, “s” va “sec” béc hai, “t”

€699

va “tert” bac ba, “c” xyclo, “0” ortho, “m” meta, va “p” para.
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“Nguyén tir halogen” 1a nguyén tir flo, nguyén tir clo, nguyén tir brom

hodc nguyén tu iot.

Thuat ngit “Cysalkyl” 1a alkyl mach thing hoc mach nhanh ¢6 1 dén 6
nguyén tir cacbon. Cac vi du bao gdm metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, n-pentyl, isopentyl, neopentyl, 2-metylbutyl, tert-

amyl, n-hexyl, isohexyl, v.v..

Thuét ngt “halo-C;.¢ alkyl” laalkyl mach théng hodc mach nhanh c6 1
dén 6 nguyén tir cacbon nhu dugc thé boi (cac) nguyén tir halogen. S6 1an thé
halogen uu tién la tor mot dén n3m, va nguyén tir halogen uu tién la nguyén tir
flo. Cac vi du bao gém monoflometyl, diflometyl, triflometyl, 1-floetyl, 1,1-
difloetyl, 1,1,2,2,2-pentafloetyl, 2-floetyl, 2-flo-2-metylpropyl, 2,2-diflopropyl,
1-flo-2-metylpropan-2-yl, 1,1-diflo-2-metylpropan-2-yl, 1-flopentyl, 1-flohexyl,

V.V..

Thuat ngit “Ca.¢ alkenyl” la alkenyl mach thing hozc mach nhanh c6 2
dén 6 nguyén tir cacbon. Cac vi du bao gdm etenyl, (E)-prop-1-en-1-yl, (Z)-
prop-1-en-1-yl, prop-2-en-1-yl, but-3-en-1-yl, pent-4-en-1-yl, hex-5-en-1-yl, v.v..

Thuat nglt “Ci. alkoxy” la alkoxy mach thing hodc mach nhénh c¢6 1
dén 6 nguyén tir cacbon. Cac vi du bao gdm metoxy, etoxy, N-propoxy,
isopropoxy, n-butoxy, isobutoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, n-pentyloxy,

isopentyloxy, neopentyloxy, 2-metylbutoxy, n-hexyloxy, isohexyloxy, v.v..

Thuét ngft “halo-C;¢alkoxy” 1a alkoxy mach thing hodc mach nhénh c6
1 dén 6 nguyén tit cacbon nhu dugc thé bai (cac) nguyén tir halogen. S 1an thé
halogen uu tién la tr mot dén nam, va nguyén tir halogen dugc uu tién la nguyén
tir flo. Cac vi du bao gébm monoflometoxy, diflometoxy, triflometoxy, 1-
floetoxy, 1,1-difloetoxy, 1,1,2,2-tetrafloetoxy, 2-floetoxy, 2,2,2-trifloetoxy,
3,3,3-triflopropoxy,  1,3-diflopropan-2-yloxy,  2-flo-2-metylpropoxy,  2,2-
diflopropoxy, 1-flo-2-metylpropan-2-yloxy, 1,1-diflo-2-metylpropan-2-yloxy,
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4,4 A-triflobutoxy, v.v..

Thuét ngft “Cj.¢ xycloalkan” c6 nghia la xycloalkan c6 3 dén 6 nguyén tir
cacbon dugc chon tr nhém bao gdm xyclopropan, xyclobutan, xyclopentan, va

xyclohexan.

Thuét ngft “Cs.g xycloalkyl” c6 nghia la xycloalkyl c6 3 dén 8 nguyén tir
cacbon dugc chon tor nhom bao gdm xyclopropyl, xyclobutyl, xyclopentyl,

xyclohexyl, xycloheptyl, va xyclooctyl.

“Chit phan tmg hitu co-kim loai” 12 chét phan tmg dugc diéu ché bang
cach cho (céc) hop chat hitu co phan tng véi (cac) chat phan Gng kim loai va
chét phan tmg hitu co-kim loai nhu vAy bao gdm chat phan tmg duoc diéu ché
biing cach cho chét phan tng hitu co-kim loai thu dugc phan tGng véi mot chét
phan tmg kim loai khac. Theo séng ché, chit phan (g hitu co-kim loai 1a chét
phan ung hitu co-magie duogc diéu ché bang cach cho hop chét hitu co phéan tng
v6i magie (chit phan g nay dudi ddy d6i khi duge goi 1a chat phan tmg
Grignard), ciing nhu 1 hitu co-kém bao gdm chét phan tmg duge diéu ché bang
céch cho phan (g v6i hop chit kém (chAt phan tmg duéi day duge goi 1a chét

phan ing httu co-kém).

“Hop chét kém” ¢6 thé 1a loai bt k¥ ma, khi phan tmg véi chat phan
ung hitu co-magie, co thé duoc didu ché nhu chét phan tmg hitu co-k&m va ¢
thé duoc léy lam vi du boi kém halogenua, cu thé boi kém clorua, kém bromua,

hodc kém iodua.

Thuat ngit “hop chat niken” 1a hop chét niken chira halogen hodc phic
chét niken va cac vi du bao gdm niken(II) clorua, niken(II) bromua, niken(II)
iodua, phtrc chat niken(Il) clorua/DME (DME: 1,2-dimetoxyetan), niken(II)
axetylaxetonat, va niken(II) bis(triphenylphosphin) clorua.

“Dung mdi gdc ete” ¢6 thé dugce 14y 1am vi du béi tetrahydrofuran, 1,4-

dioxan, metyltetrahydrofuran, dietyl ete, dimetoxyetan, va xyclopentyl metyl ete.
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“Dung mdi goc benzen” ¢ thé dugc lay 1am vi du bdi benzen, toluen,

va xylen.

“Dung méi gdc hydrocacbon” c6 thé duoc 14y 1am vi du bdi toluen,

xylen, benzen, heptan, va hexan.

“Dung mdi ruou” c6 thé dugce lay lam vi du boi metanol, etanol, 1-

propanol, 2-propanol, va tert-butyl alcohol.
“Dung mdi gdc este” co thé dugc 1y 1am vi du bai etyl axetat.

“Mudi dugc dung” co thé duoc léy lam vi du bédi céc mudi cla axit amin
nhu mubi glyxin, mubi lysin, mubi arginin, mudi histidin, mudi ornithin, mubi
axit glutamic, va mudi axit aspartic; mudi v co nhu mudi lithi, mubi natri, mudi
kali, mudi canxi, va mudi magie; hodc cac mubi véi cac bazo hitu co nhu mudi

amoni, mudi trietylamin, mudi diisopropylamin, va mudi xyclohexylamin.
Luu y 12 cdc mudi bao gom cac mudi ngdm nudc.
Hop chat quang hoat c6 cdng thire [3] s& duoc mo ta dudi day.

[Cong thiic 9]

Theo quy trinh san xudt cua sang ché, hop chét ¢ cong thire [2] dugc
phan ung véi chét phan tng hitu co-kim loai duoc diéu ché & budc (a) st dung
luong xuc tac ciia hop chét quang hoat c¢6 cong thie [3] voi sy c6 mét ciia luong
xuc tac ciia hop chét niken, bang cach d6 hop chét quang hoat c6 cong thire [4]

c6 thé dugc san xuat.

Trong quy trinh nay, néu hop chit quang hoat c6 cong thirc [3] c6 cau

hinh tuyét déi 1a (R,.R) dugc st dung, hop chit c6 cong thirc [4] ¢6 cau hinh
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tuyét dbi 13 (S) co thé duoc san xudt. Nguoc lai, néu hop chit quang hoat c6
cong thire [3] ¢6 céu hinh tuyét déi 14 (S,S) duge st dung, hop chét c6 cong thirc

[4] ¢6 cAu hinh tuyét d6i 1a (R) c6 thé dugc san Xuét.

Céc hop chat quang hoat ¢6 cong thire [3] hodc ¢6 thé mua duoc trén thi
trudng hodc ¢6 thé thu dugc bang cac phuong phép da biét dugc md ta trong tai

liéu (ching han, J. Am. Chem. Soc., 2014, 136, 17662).

Céc ky hiéu (R) va (S) dugc st dung & day dé chi rd cac cAu hinh cua
phan tir dbi anh ¢6 su ddi anh trung tam. Cac ky hiéu (Z) va (E) dugc st dung &
day dé mo ta hoa hoc 1ap thé cta phan tir c6 lién két déi: cac nhom phan tir thé
gén vao mdi nguyén ti cacbon cia lién két doi theo mat phang cua phan ti dugc
xem xét va néu nhém uu tién hon theo quy tac trinh ty & phia d6i dién cua lién
két doi, phan ti nay duoc chi dinh (E) va néu nhém wu tién hon & cling mét phia,

phén tir dugc chi dinh (Z).

“Chét xtc tac” 1a chdt ma khong tu thay doi nhung déng vai trd hoat
dong nhu chét trung gian cho chét khéc dé tham gia phan tmg héa hoc dé toc do
phan Ung ting hay gidm. Nhin chung, chét xuc tac c6 thé duoc st dung theo
luong nho hon hodc bing luong chit khac (hogc chit nén) ma tham gia phan
ung. Theo sang ché, “luong xtic tdc” c6 nghia 12 nhu dudi ddy: dua ra, ching
han, truong hop ma hop chét c¢6 cong thire [2] dugc phan tmg véi chét phan tmg
hitu co-magie va trong truong hop nay, ddi v6i hop chit co cong thie [2], hop
chat niken dugc st dung theo luong la 10 %mol hodc nhé hon, tdt hon néu
1,00 %mol hodac nhd hon, t5t hon nita néu nim trong khoang tu 0,50 dén
1,00 %mol, ngugc lai hop chét quang hoat c6 cong thuc [3] 1a 12 %mol hodc
nhé hon, tot hon néu 1,20 %mol hodc nhd hon, t5t hon nita néu nam trong
khoang tir 0,60 dén 1,20 %mol; dua ra, ching han, trudng hop ma hop chét ¢o
cong thire [2] dugc phan Umg voi chét phan tng hitu co-kém va trong trudng
hop nay, d6i véi hop chét c6 cong thue [2], hop chét niken dugc sir dung theo

lugng 13 10 %mol hogc nhod hon, tdt hon néu 1,00 %mol hoge nho hon, tdt hon
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nita néu nim trong khoang tu 0,03 dén 1,00 %mol, con tdt hon nita néu
0,10 %mol hoac nho hon, va tdt nhit ndm trong khoang tur 0,03 dén 0,10 %mol,
nguoc lai hop chit quang hoat c6 cong thic [3] duoc sur dung theo luong 1a
12 %mol hodic nho hon, 5t hon néu ndm trong khoang tir 0,036 dén 1,20 %mol,
t5t hon nfta néu 0,12 %mol ho#c nhé hon, va con t6t hon nita néu nam trong

khoang tir 0,036 dén 0,12 %mol.

Khong c6 giéi han trén cu thé vé luong trong d6 hop chét [3] dugc sir
dung nhung néu duge st dung véi lugng vuot qua ddi véi hop chét niken, phan

g c6 thé dien ra hiéu qua.

Trong truong hgp ma hop chét [3] duoc st dung 1am chét xuc tac, luong
chét nay 1a 12 %mol hodc nhé hon d6i voi hop chét [2] va trong trudng hop ma
hop chét c6 cong thire [2] dugc phan (mg v6i chét phan tmg hitu co-magie, t6t
hon nita néu duoc st dung theo Iugng 13 1,20 %mol hodc nhé hon, va con tbt
hon nita néu theo luong nidm trong khoang tir 0,60 dén 1,20 %mol; trong trudong
hop ma hop chét c6 cong thic [2] duge phan tng véi chét phan tmg hitu co-kém,
t5t hon nita néu duogc st dung theo luong 13 0,12 %mol hodc nhé hon, va con tbt

hon nita néu theo luong nim trong khoang tir 0,036 dén 0,12 %mol.
Khoéng cé gidi han trén cu thé vé lugng hop chét niken.

Trong truong hop ma hop chit niken dugc st dung 1am chét xuc tac,
luong chét nay 12 10 %mol hodc nhd hon ddi v6i hop chét [2] va trong trudng
hop ma hgp chit ¢4 cong thirc [2] duge phan ng véi chét phan tmg hitu co-
magie, t&t hon nita néu duoc st dung theo luong 13 1,00 %mol hogc nhé hon, va
con tét hon nita néu theo luong ndm trong khoang tir 0,50 dén 1,00 %mol; trong
treong hop ma hop chét c6 cong thire [2] duge phan ing véi chét phan tng hiru
co-k&m, t6t hon nira néu duoc st dung theo lugng 13 0,10 %mol hodc nho hon,

va con tét hon nita néu theo lwong ndm trong khoang tir 0,03 dén 0,10 %mol.

Cac phuong 4n uu tién cua sang ché la nhu duéi day.
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X! duoc wu tién 1a nguyén tir clo, nguyén tir brom, hodc nguyén tur iot;

X! duoc vu tién hon 1a nguyén tir brom.

X2 duoc uu tién 1a nguyén ti clo, nguyén tir brom, hodc nguyén tir iot;

X2 duoc vu tién hon 13 nguyén tir clo hodc nguyén tu brom.

R! duoc uu tién 1a tert-butyldiphenylsilyl, Ci alkyl, Ca.¢ alkenyl, Cs.g
xycloalkyl, phenyl, hodc benzyl tuy y duoc thé béng mot hodc hai nhém dugce
chon tir nhém Al cua cac phdn tir thé; R' duoc wu tién hon la tert-
butyldiphenylsilyl, Ci alkyl, Cs.g xycloalkyl, hodc benzyl tuy y dugc thé bang
mot hodc hai nhém dugce chon tir nhom Al cua cac phén tr thé; R! con duoc uu
tién hon nita 13 tert-butyldiphenylsilyl, tert-butyl, neopentyl, tert-amyl,
xyclohexyl, 1-metyl-1-phenyletyl, hodc benzhydryl; R! dwoc uu tién nhét 13 tert-
butyl.

R2 duoc wu tién 13 Cyealkyl; R? duoc vu tién hon nita 13 metyl hodc etyl;

R? con duge vu tién hon nira la metyl.

R3 duoc vu tién 13 Cigalkyl; R® dugc wu tién hon nita 1a metyl hodc etyl;

R3 con duoc vu tién hon nita la metyl.

Cs.¢xycloalkan duoc uu tién trong d6 R?, R? va nguyén tir cacbon lién ké

v6i cac phan tir thé ndy cling tao ra 1a xyclopropan.

R* wu tién 13 C alkyl hodc phenyl tiy y duoc thé bing mot hodc hai
nhom dugce chon tir nhém A2 cia cac phén tr thé, va R* duoc wu tién hon nita 1a

phenyl.

RS duoc wu tién 14 Cyealkyl hodc phenyl tiy ¥ duge thé bang mot hodc
hai nhém duoc chon tir nhém A2 cia cac phan tir thé, va R® duge uvu tién hon

nira la phenyl.

Hop chit kém dugc uu tién ma chét phan ng hitu co-magie (chét phan

ung Grignard) thu dugc bang cach cho hop chét c¢6 cong thirc [1] phan tng véi
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magie tily y duoc phan ing thém nita 14 kém clorua hodc kém bromua.

Hop chét niken dugc uu tién 13 niken(II) clorua, niken(II) iodua, phuc
chdt niken(Il) clorua/DME, niken(II) axetylaxetonat, hodc niken(II)
bis(triphenylphosphin) clorua.

Phuong an uu tién dé san xuét hop chét ¢ cong thirc [4] theo sang ché 1a

phuong phap san xult duoc mé ta béi so dd 2 dudi day.
So db 2

[Cong thuc 10]

Me

Ours

° [2]
Hop chét niken

X2

R2 R®
(0} O,

<// \Q
. N Me
X Magie ; "+, [83] :
O o R R O. 4
R

(1
F

(1] (4]

trong d6 céc phuong an wu tién cia X!, X% R!, R% R3, RY, va R’ 1a nhu duge md

ta ¢ trén.
Trong trudng hop nay, phuong an uvu tién hon nita 1a trong do:
X'1a nguyén tr brom;
X? 1a nguyén tr clo hodc nguyén tir brom;
R! 14 tert-butyl,
R2 va R? déu la metyl; va

R* va R® déu 1a phenyl.
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Phuong an uu tién khac dé san xuét hop chét c6 cong thire [4] trong sang

ché 14 phuong phap san xuét dugc mo ta boi so d6 3 dudi day.
So dd 3

[Cong thic 11]

Me

0.t

© [2]

XZ
Hop chit niken
RZ2 R®

(0] o)
I \
X 1) Magie <’N NQ [3] Me
O il * Ot
, (J3
; 2) Hop chét kém (1

(1] (4]

trong d6 céc phuong 4n wu tién cta X!, X2 R!, R?, R3, RY, va R’ la nhu duoc md

ta & trén. Hop chat k&m 13 k&m clorua hodc k&m bromua.

Trong trudong hop ndy, phuong an wu tién hon nita la trong do:

X'1a nguyén tir brom;

X2 1a nguyén tlr brom;

R!1a tert-butyldiphenylsilyl, tert-butyl, neopentyl, tert-amyl, xyclohexyl,

1-metyl-1-phenyletyl, hodc benzhydryl;

R? va R3 déu la metyl hoic etyl;

hodc Cz.¢xycloalkan trong d6 R?, R® va nguyén tir cacbon lién ke véi cac

phan tir thé nay cung tao ra la xyclopropan;
R* va R® déu 1a phenyl; va

hop chét kém 13 kém bromua.
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Trong trudng hop ndy, phuong 4n con wu tién hon nita 1a trong dé:
R? va R? déu 1a metyl.

Trong truong hop ndy, phuong 4n wu con tién hon nfta 1a trong do:
R! 14 tert-butyl.

Mbt phuong 4n wu tién hon nita la truong hop dudi day:

X'1a nguyén tir brom;

X? 1a nguyén t brom;

R!14 tert-butyl, tert-amyl, 1-metyl-1-phenyletyl, hodc benzhydryl;
R? va R? déu 12 metyl hoic etyl;

hosic Cs.6xycloalkan trong d6 R%, R? va nguyén tir cacbon lien ké vdi cac

phan tir thé ndy clng tao ra la xyclopropan;

do:

R*va R’ déu 1a phenyl; va

hop chat k&m 13 k&m bromua.

Trong truong hop ndy, phwong an con uu tién hon nita 1a trong do:
R? va R? déu 1a metyl.

Trong trudng hop nay, van con mdt phuong an vu tién hon nita 1a trong

R! 14 tert-butyl.

Theo phuong phap san xuht duoc md ta boi so do 4 dudi day dé chuyén

héa hop chét thu dugc 6 cong thic [4] thanh hop chét c6 cong thic [5], phuong

4n uu tién 1a chuyén hoa trong céc dicu kién axit.
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So dd 4

[Cong thic 12]

Ve Me

O O‘R1 ~._-OH
AN e
F U

[4] [5]

trong d6 phuong 4n dugc vu tién ciia R' 1a nhu duge mo ta & trén.
Trong trudng hop nay, phuong an vu tién hon nita 1a trong do:
R! 12 tert-butyl.

Trong trudong hop nay, axit dugce uu tién st dung khi chuyén hoéa thanh
hop chét c6 cong thie [5] 1 axit dugc chon tir nhém bao gbm axit clohydric,
axit sulfuric, axit formic, axit trifloaxetic, axit metansulfonic, va axit p-

toluensulfonic, va axit dugc uvu tién hon nita [ axit formic.

Tiép theo, cac bude lan luot trong phuong phép san xut ciia sang ché

duoc md ta mot cach chi tiét.
1. Budc (a), phuong phap diéu ché chat phan tng hitu co-magie [6]
So dd 5

[Cong thtrc 13]

X! .
O Magie Chit phan tng hitu co-magie
O ¢ Dung moi (chat phan (g Grignard)
Nhiét do phéan tng
[1] Thoi gian phan tmg (6]

trong d6 X! 12 nhu duge xac dinh & trén.

Hop chét [1] duoc st dung & budce niy c6 thé 1a hop chat trong d6 X' 1a
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nguyén tit halogen. Trong truong hop nay, st dung hop chét [1] trong d6 X'la
nguyén tir clo, nguyén tir brom hodc nguyén tir iot dugc uu tién, va su dung hop

chit [1] trong d6 X' 14 nguyén tir brom dugc wu tién hon.

Magie vé& mit ly thuyét du dé sir dung luong tuong duong d6i v6i hop
chét [1] nhung st dung lugng c6 thé nam trong khoang tir 1,0 dén 1,3 duong

lugng.

Dung mdi bat ky c6 thé dugc st dung & bude nay véi diéu kién 1a khong
tu e ché quy trinh phan tng cia nd. Céc dung moéi duge wu tién la gbc ete; cac
dung méi duge uvu tién hon 1a tetrahydrofuran, 1,4-dioxan, metyltetrahydrofuran,

va dietyl ete; dung mdi dugc vu tién hon 1a tetrahydrofuran.

Nhiét d6 phan tmg tot hon néu dugc diéu chinh nim trong khoang tlr 0
dn 60°C va néu cin, co thé tién hanh 1am mat hodc gia nhiét. Trong diéu ché
chét phan tmg Grignard, chét phu gia nhu iot va 1,2-dibromoetan ¢ thé duoc str

dung.

Trong khi thoi gian phan Uing cé thé duoc xé4c dinh bing cach kiém tra
luong hop chét [1] 1am nguyén liéu con lai 1a bao nhiéu, thi n6 thuong c6 thé
duoc didu chinh ndm trong khoang tir ntra gio dén khéng 16n hon 10 gid sau khi

bd sung hop chat [1]. Tt hon néu nim trong khoang tir 2 dén 3 gio.

2. Budc (b), phuong phép san xuét hop chét c6 cong thirc [4] tir chat phén (g

hiru co-magie [6]

So dd 6
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[Cong thirc 14]

Me

Oups

© [2]
Hop chét niken
R2 R3
0 0
&h\g [ 3} l\:/Ie
Chét phan tmg hitu co-magie RY R® N OR
(chat phan ung Grignard) . o]
Dung mo6i O
Nhiét @ phan g F
[6] Thoi gian phan Gng [4]

trong d6 X2, R!, R%, R3, R*, va R’ 1a nhu dugc xac dinh & trén.

Hop chét [2] duoc st dung & bude nay c6 thé 13 hop chat trong d6 X2 1a
nguyén tir halogen. Trong truong hop nay, st dung hop chét [2] trong d6 X?1a
nguyén tir clo hodc nguyén tir brom dugc wu tién, va st dung hop chét [2] trong
dé X?1a nguyén tir brom duoc uu tién hon. Cling ¢ thé st dung hop chét [2]
trong d6 R' 1a Cygalkyl. Trong truong hop nay, st dung hop chét [2] trong d6
R! 14 tert-butyl dugc wu tién.

Chét phan tung Grignard dugc lam cho phan Gmg véi hop chat [2] duogc
sir dung theo cach ma hop chét [1] 1am nguyén liéu dugc st dung theo lugng t6t

hon néu nam trong khoang ttr 1,0 dén 1,5 duong luong dbi vai hop chét [2].

Hop chét [3] duoc sir dung & budce ndy 6 thé 1a hop chat trong d6 R? va
R3 ddc lap 1a Crsalkyl. Trong trudng hop nay, sir dung hop chét [3] trong d6 R?

va R? déu 1a metyl duogc vu tién.

Cfing ¢6 thé str dung hop chat [3] trong d6 R* va R® doc 1ap 1a Cysalkyl,
benzyl, phenetyl, hodac phenyl tuy y duoc thé bang mot hodc hai nhém duge
chon tir nhém A2 ctia céc phan tir thé. Trong trudng hop nay, sit dung hop chét
[3] trong d6 R* va R3 déu 14 phenyl duoc uu tién.

Khong cé gidi han trén cu thé vé luong trong d6 hop chét [3] duoc sur
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dung nhung néu n6 duoc st dung véi lugng vuot qua ddi v6i hop chét niken,

phan Ung c6 the dien ra hiéu qua.

Trong truong hgp ma hop chét [3] duoc stir dung 1am chét xuc tac, luong
chét nay la 12 %mol hodc nho hon, tdt hon nita néu 14 1,20 %mol hozc nhé hon,

va con tt hon nita néu 1a tir 0,60 dén 1,20 %mol, d6i voi hop chét [2].

Khong c6 gi6i han trén cu thé v& lugng hop chat niken nhung néu né 1a

0,5 %mol hoic 16n hon déi véi hop chat [2], phan Gng c6 thé dién ra higu qua.

Trong truong hop ma hop chit niken duoc st dung lam chét xtc tac,
lugng chét nay 1a 10 %mol hoic nhé hon, t6t hon nita néu 1,00 %mol hogic nho

hon, va con t6t hon nita néu tir 0,50 dén 1,00 %mol, dbi véi hop chét [2].

Pdi véi cac hop chét niken dugc str dung, céc chét xtc tac niken d3 biét
thuong duoc dé cap, bao gbm phirc chat niken(IT) clorua/DME, niken(II) clorua,
niken(II) bis(triphenylphosphin) clorua, niken(IT) iodua, niken(II) axetylaxetonat,
v.v.; phirc chat niken(IT) clorua/DME va niken(Il) axetylaxetonat dugc uu tién

hon, véi niken(Il) axetylaxetonat dugce uu tién hon nira.

Dung méi bat ky c6 thé duge sir dung ¢ budc nay voi dieu kién la nd
khéng tu ngin chin qua trinh phan tng cia nd. Cac dung mdi dugc uu tién la

gbc ete va gdc benzen; dung moi wu tién hon 1a tetrahydrofuran.

Céc dung mdi c6 thé duogc st dung riéng biét hodc trong hdn hop chira
hai hodic nhidu loai. Luong str dung thudng bi anh hudng boi cac hgp chat duoc
str dung trong cdc phan Ung cling nhu 1a boi cdc dic tinh cta cac chét phan ung,
vi thé no c6 thé thiét 1ap tai gia tri bét ky phu thudc vao céc loai hop chat. Tt
hon néu, néng dd cta hop chét [2] ndm trong khoang tir 0,05 dén 1M, tt hon

nita néu tir 0,1 dén 0,5M.

Nhiét d6 phan tmg c6 thé & nhiét do bit ky gitta -78°C va diém sdi cua

dung moi phan Ung nhung t8t hon néu duoc chon & gitta -20°C dén nhiét do
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phong, t6t hon nita néu gifta -20°C dén 0°C, va con tt hon nita néu & 0°C.

Trong khi thoi gian phan (mg co thé duoc x4c dinh bang cach kiém tra
lugng hop chit [2] con lai 1a bao nhidu, n6 thudng co thé duge diéu chinh dé
nim trong khoang tir nira gid dén khong 16n hon 24 gid sau khi bd sung chat

phan mg hitu co-magie [6].

Hop chét [4] thu duoc béi phan tmg lién hop gitta chat phan tmg hiru co-
magie [6] va hop chét [2] 1a dang (S) trong hén hop véi dang (R).

Sau khi hoa tan hop chét [4] trong dung mdi hitu co cu thé trong didu
kién gia nhiét, dung dich dwoc d& ngudi cho dén khi hgp chét da tan két tinh;
tinh thé sau d6 duoc loc, duoc ly tAm hodc dugce tach tir dung moi; sau do, tinh
thé dugc 1am kho dé thu dugc hop chét [4] & dang tinh thé. Mgc du quy trinh tai
két tinh c6 thé tién hanh hai 14n hodc nhidu hon hai 1an, n6 thuong duge tién

hanh chi mot 1an.

Thoi gian lam mat khong khong bi gi6i han cu thé nhung né thudng nam

trong khoang tir 10 phtt dén 24 gio, t6t hon néu tir 1 dén 5 gio.

Céc dung méi ma 6 thé dugc st dung dé tai két tinh hop chat [4] 1a cac
dung moi ruou va nudc; cac dung mdi duge uu tién la metanol, etanol, 2-

propanol, va nudc, véi etanol va nude 1a dugce vu tién hon.

P& két tinh, tinh thé mAm cua hop chét [4] ¢ thé dugc s dung phu

thudc vao nhu cau.

Tinh thé mim c6 thé thu duoc bing phuong phép da duoc biét rd déi voi
ngudi c6 hiéu biét théng thudng trong linh vuc k¥ thuat nay, nhu, chéng han, co

xat thanh bén cua véat chira cia dung dich két tinh vé6i dao tron.

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, quy trinh két tinh duoc thuc hién & nhiét do
nam trong khoang tir -20°dén to 60°C.
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Bing c4ch tién hanh tai két tinh & budc niy, hop chat [4] dudi dang (S)
¢6 thé thu duoc véi do tinh khiét quang hoc cao. Theo céch khac, tai két tinh
khong duge tién hanh & budc nay nhung chuyén héa thanh hop chét [5] hodc
mudi duoc dung ctia né duge tién hanh trudc, sau d6 dugc tai két tinh; quy trinh
nay con cho phép san xuét hop chét [5] dudi dang (S) véi d6 tinh khiét quang

hoc cao.

3. Budc (a), phuong phép diéu ché chit phan Gng hiru co-k&m [7]
So dd 7

[Cong thirc 15]

O X Magie Hop chat kém

O ¢ Dung moi

Nhiét d6 phan Gng
[1] Thoi gian phan Ung [7]

Chéat phan tmg hiru co

trong d6 X' va hop chat k&m 13 nhu dugc x4c dinh & trén.

Hop chét [1] dugc st dung & bude nay co thé 14 hop chét trong d6 X' 1a
nguyén tir halogen. Trong trudong hop nay, st dung hop chét [1] trong d6 X'Ia
nguyén tir clo, nguyén tr brom hodc nguyén tir iot duge uu tién, va sir dung hop

chét [1] trong d6 X' 1a nguyén t&r brom duoc vu tién hon.

Magie vé ly thuyét da dé duoc st dung lugng tuong duong nhung st
dung luong co thé nim trong khoang tr 1,0 dén 1,3 duong luong ddi véi hop
chét [1]. Trong khi k&m bromua va k&m clorua c6 thé duoc st dung lam hop
chit kém, kém bromua duoc wu tién. Trong khi hop chét kém c6 thé dugc st
dung tr 0,3 duong luong dén 1,0 duong luong dbi véi hop chét [1], t&t hon néu
dugc st dung tr 0,3 duong luong dén 0,5 duong luong, t5t hon nita néu 13 0,5

duong luong.

Dung mdi bét ky ¢6 thé dugce sir dung & bude ndy véi dieu kién 1a khong
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tu ngdn chin qud trinh phan tmg ctia n6. Cac dung méi duge uu tién la gbc ete;
cac dung mdi dugc uwu tién hon la tetrahydrofuran, 1,4-dioxan, 2-
metyltetrahydrofuran, va dietyl ete; dung méi dugc wu ti€n hon la

tetrahydrofuran.

Céac dung moi co thé duogc st dung riéng hodc trong hdn hop gbém hai
hodc nhiéu loai. Luong sir dung thudng bi anh hudng boi cac ddc tinh cua cac
hop chét va céac chét phan ung duoc st dung trong cac phan g, vi thé c6 thé
thiét 1ap tai gi4 tri bat ky phu thudc vao céc loai cac hop chat. Tét hon néu, nong
do cua hop chét [2] nam trong khoéng tir 0,05 dén 1M, t5t hon nita néu tir 0,1
dén 0,5M.

Nhiét d6 phan tng t6t hon néu so duogc didu chinh ndm trong khoang tlr
0 dén 60°C va néu cin, c6 thé tién hanh lam mét hodc gia nhiét. Khi diéu ché
chét phan tng Grignard, chét phu gia nhu iot va 1,2-dibromoetan c6 thé duogc sir

dung.

Dé didu ché chit phan tmg Grignard, thoi gian phan ing c6 thé duoc xac
dinh bing cch kidm tra luong hop chét [1] 1am nguyén liéu con lai va né co thé
thuong dugc diéu chinh dé nim trong khoang tir nra gid dén khong 16n hon 10
gidy sau khi b sung hop chit [1]. Tét hon néu, thoi gian phan mg nim trong
khoang tir 2 dén 3 gio. D& diéu ché chat phan (g hiru co-k&m, thoi gian phan
g t6t hon néu tir 10 phit dén mot gio sau khi bd sung k&m bromua hodc k&m

clorua vao chét phan ting Grignard.

4. Bude (b), phuong phap san xult hop chat [4] tir chét phan tmg hitu co-k&m
[7]

So dd 8

[Cong thuc 16]
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Me

Oupt

© [2]
Hop chét k&m

X2

R? R?

{h(}% [3] We

7 R® O‘R1
Chat phan ung hitu co-kém O 3

Dung moi O L

Nhiét d§ phan ung
[7] Thoi gian phan Gng [4]

trong d6 X2, R!, R%, R3, R, va R*1a nhu dugc xéc dinh & trén.

Hop chét [2] duoc st dung & bude ny cé thé 1a hop chat trong d6 X* 1
nguyén tir halogen. Trong truong hop nay, st dung hop chét [2] trong d6 X*1a
nguyén t&t brom dugc vu tién. Cling co6 thé st dung hop chét [2] trong &6 R! 1a
tert-butyldiphenylsilyl, Ci. alkyl, Ca alkenyl, Csg xycloalkyl, phenyl, hodc
benzyl tuy y duogc thé bang mot hodc hai nhém duge chon tir nhém Al cua céc
phan tir thé. Trong trudng hop ndy, sit dung hop chét [2] trong d6 R! 1A tert-
butyldiphenylsilyl, Cy.¢ alkyl, Cs.s xycloalkyl, hoc benzyl tlly ¥ dugc thé bing
mot hodc hai nhom duge chon tir nhom Al cua cac phén tr thé duogc vu tién; st
dung hop chit [2] trong d6 R' 1a tert-butyldiphenylsilyl, tert-butyl, neopentyl,
tert-amyl, xyclohexyl, 1-metyl-1-phenyletyl, hodc benzhydryl duge vu tién hon;

va st dung hop chét [2] trong d6 R! 12 tert-butyl con dugc uu tién hon nita.

Chét phan Gng hitu co-kém ma dugc 1am cho phan tmg véi hop chét [2]
duoc st dung theo cach ma hop chét 1am nguyén liéu [1] t5t hon néu duoc sir
dung theo luong nam trong khoang tir 1,0 dén 1,5 duong luong ddi véi hop chét

[2].

Hop chét [3] duoc sir dung & bude nay 6 thé 1a hop chét trong d6 R? va
R® doc 1ap 1a Calkyl. Trong truong hop ndy, sir dung hop chat [3] trong d6 R?
va R® du 14 metyl hodc etyl dugc uu tién, va str dung hop chét [3] trong d6 R?

va R? déu 1a metyl duoc wu tién hon.
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Cling c6 thé st dung hop chat [3] trong d6 R%, R?, va nguyén tir cacbon
lién k& véi né cing tao ra Csxycloalkan. Trong truong hop nay, st dung hop
chét [3] trong d6 R% R3, va nguyén tir cacbon lién k& v6i nd cung tao ra

xyclopropan dugc uu tién.

Cling c6 thé sir dung hop chat [3] trong d6 R* va R® doc 1ap 1a Cysalkyl,
benzyl, phenetyl, hodc phenyl tuy y duoc thé bang mot hodc hai nhém duge
chon tir nhém A2 cta cac phan tir thé. Trong truong hop nay, st dung hop chét
[3] trong d6 R* va R déu 14 phenyl dugc uu tién.

Khong c6 gidi han trén cu thé vé luong trong d6 hop chét [3] dugc st
dung nhung néu né duoc st dung véi luong vugt qua dbi voi hop chét niken,

phan g ¢ the dién ra hi€u qua.

Trong truong hop ma hop chét [3] dugc st dung 1am chét xuc tac, luong
chét nay 1 12 %mol hozc nho hon, t8t hon néu nim trong khoang tir 0,036 dén
1,20 %mol, t&t hon nita néu 0,12 %mol hodc nho hon, va con t8t hon nira néu tir

0,036 dén 0,12 %mol, d6i v&i hop chét [2].
Khéng c6 gidi han trén cu thé vé luong hop chét niken.

Trong truong hgp ma hop chit niken dugc st dung lam chat xtc tic,
luong chit nay 14 10 %mol hodc nho hon, t5t hon néu nam trong khoang tir 0,03
dén 1,00 %mol, t&t hon nita néu 0,10 %mol hodc nhé hon, va con t6t hon nira

néu tir 0,03 dén 0,10 %mol, d6i v&i hop chat [2].

Céc chét xic tac niken d biét noi trén, bao gdm phic chat niken(II)
clorua/DME, niken(II) clorua, niken(II) bis(triphenylphosphin) clorua, niken(IT)

iodua, niken(II) axetylaxetonat, v.v. [am cac hop chét niken duoc st dung,

Dung mdi bat ky c6 thé duge st dung & budc nay véi dieu kién la nd
khéng tu ngan chin phan tng dién ra. Cac dung mdi duge uu tién 1a goc ete, goc

benzen, va géc este; cac dung moi duge vu tién hon la tetrahydrofuran, 1,4-
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dioxan, 2-metyltetrahydrofuran, toluen, va etyl axetat; dung mdi dugce uu tién

hon la tetrahydrofuran.

Cac dung mdi cb thé dugc .st dung riéng hozc trong hdn hop gdm hai
hodc nhiéu loai. Luong st dung thudng bi anh hudng boi cac dic tinh cua cac
hop chét va cac chét phan tmg dugc st dung trong céc phan tmg, vi thé ¢6 thé
thiét 1ap tai gid tri bét ky phu thudc vao cac loai hop chét. Tét hon néu, néng do
ctia hop chit [2] nam trong khoang tir 0,05 dén 1M, tét hon nita néu tir 0,1 dén
0,5M.

Trong truong hop str dung chét phu gia, ching c6 thé duoc str dung riéng
hodc trong hdn hop gdm hai hozc nhiéu loai. Luong chét phu gia, néu duogc st
dung chut nao, c6 thé thiét 14p gia tri bt ky phu thudc vao céc loai cac hop chat
duoc st dung trong cac phan tmg va no tu 0,1 dén 50 duong luong, t6t hon néu
tir 0,5 dén 20 duong luong, va t&t hon nita néu tir 1 dén 5 dwong lugng, doi véi

hop chét [1].

Nhiét d6 phan tmg c6 thé & bat ky nhiét do nao gitra -78°C va diém sbi
cta dung mdi phan tmg nhung t6t hon néu duge chon & giita -20 dén 25°C, tbt

hon nita néu gitta 0 dén 25°C.

Trong khi thoi gian phan tng ¢6 thé dugc xac dinh bang cach kiém tra
luong hop chét 1am nguyén liéu con lai, n6 co thé thuong xuyén duoc diéu chinh
dé nam trong khoang tir ntra gids dén khong 16n hon 24 gio sau khi bd sung chat

phan g hitu co-kém [7].

Hop chét [4] thu duoc béi phan tmg lién hop gitta chat phan tmg hitu co-
kém [7] va hop chat [2] 13 & dang (S) trong hdn hop véi dang (R).

Nhu di d& cap & trén, bing c4ch tién hanh tai két tinh ¢ budce nay, hop
chit [4] dudi dang (S) 6 thé thu duge véi do tinh khiét quang hoc cao. Theo
cach khac, tai két tinh khong duge tién hanh & bude nay nhung bude chuyén hoa

thanh hop chét [5] hodc mudi duge dung clia né dugc tién hanh trudc, sau do
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duoc tai két tinh; quy trinh nay con cho phép san xult hop chét [5] duéi dang
(S) v6i d6 tinh khiét quang hoc cao.

5. Buée (c), phuong phap san xuét hop chét ¢ cong thirc [5]
So db 9

[Cong thac 17]

Me Me

. ®
O I Dung mdi O °
Nhiét d6 phan Ung F
Thoi gian phan Gn
[4] glan p g

trong d6 R! 1a nhu dugc xéc dinh 6 trén.

Trong khi R! duoc uu tién 1a nhu d4 dé cap & trén, R! dugc vu tién hon

la tert-butyl.

Déi v6i bude khir bao vé ndy, cac diéu kién da biét thong thudng 6 thé
duoc str dung (xem Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts; Greene's Protective

Groups in Organic Synthesis, Fourth Edition, Wiley-Interscience).

3 budc nay, chuyén hoa thanh hop chit [5] c6 thé duoc tién hanh trong

cac dieu kién axit.

Axit ¢6 thé duoc str dung 13 axit clohydric, axit sulfuric, axit formic, axit
axetic, axit trifloaxetic, axit phosphoric, axit metansulfonic, hodc axit p-
toluensulfonic. Str dung axit clohydric, axit sulfuric, axit formic, axit trifloaxetic,
axit metansulfonic, hodc axit p-toluensulfonic dugc uu ti€n, va st dung axit

formic duoc uu tién hon.

Dung méi bat ky c6 thé duge st dyng ¢ budc nay véi dieu kién 1a nd
khong ngan chan phan ung dién ra. Cac dung moi dugc uu tién la heptan, toluen,

axit axetic, va 1,4-dioxan.
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Nhiét do phan tmg c6 thé 13 nhiét do bt ky gitra nhiét d phong va diém
so0i cha dung mdi phan tng nhung t8t hon néu duoc chon & gitta nhiét do phong

va 80°C.

Trong khi thdi gian phan tng c6 thé duge x4c dinh bang cach kiém tra
luong hop chat [4] 1am nguyén liéu con lai 14 bao nhiéu, né c6 thé thuong duoc

didu chinh d& ndm trong khoang tir nira gio dén khong 16n hon 40 gio.

Sau khi hoa tan hop chét [5] trong dung mdi hitu co cu thé trong diéu
kién gia nhiét, dung dich dugc dé ngudi cho dén khi hop chat da tan két tinh;
tinh thé nay sau d6 duoc loc, duge ly tdm hodc dugc tach theo cach khac khoi
dung mdi; sau d6, tinh thé dugc lam khd dé thu duoc hop chét [5] ¢ dang tinh
thé. Mic dit quy trinh téi két tinh c6 thé dugc tién hanh hai 1an hogc nhiéu hon,

nhung né thudng dugce tién hanh chi mot 1an.

Thoi gian lam mat khong bi gidi han cu th8 nhung né thudng ndm trong

khoang tir 10 phut dén 24 gid, tbt hon néu tir 1 dén 5 gio.

Cac dung méi c6 thé duoc st dung dé tai két tinh hop chat [5] 1a cac
dung mdi gbc benzen, cac dung moi gdc hydrocacbon, cic dung mdi rugu, va
nude; cac dung moi duge uu tién 12 toluen, heptan, metanol, etanol, 2-propanol,

va nudc, v4i toluen va heptan la duge vu tién hon.

Trong quy trinh tai két tinh nay, cac dung mdi cé thé duoc st dung riéng

hodc trong hdn hop gdm hai hodc nhiéu loai.

Pé Kkét tinh, tinh thé mim cta hop chét [5] c¢6 thé duoc st dung phu

thudc vao nhu cau.

Tinh thé mam c6 thé thu duoc bing phuong phap da dugc biét rd dbi véi
ngudi c6 hidu bidt thong thuong trong linh vuc k§ thuat ndy, nhu, chang han, co

xat thanh bén cia vat chira ciia dung dich két tinh bang dao tron.
Tinh thé mam cua hop chit [5] ciing ¢6 thé thu dugc bang phuong phap
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duoc mo ta & vi du 9-1 duogc trinh bay dudi day.

Trir khi 6 quy dinh khac, sy két tinh dugc thuc hién tai nhiét do nim
trong khoang tir -20°C dén 80°C.

Céc hop chat thu duoc béng cac phwong phép san xuét dugc mé ta & trén
¢6 thé duoc tinh sach bing cac phuong phap da biét nhu, ching han, téi két tinh

va cac k¥ thuét sac ky khac nhau, luc d6 san phdm cubi co thé thu dugc.
Vi du thwe hi€n sang ché

Sang ché dugc giai thich chi tiét hon béi cac vi du dudi déy khong co
nghia 12 nhdm gi6i han sang ché va c6 thé dugc cai bién ma khong tréch khoi

pham vi cia sang ché.

Trong cac vi du dudi day, phép sic ky cot silicagel dugc tién hanh st
dung théap dém (Reveleris (nhan hiéu déng ky) Flash Cartridges Silica do Grace
san xuét, va Biotage (nhan hiéu dang ky) SNAP Cartridge HP-Sphere do

Biotage san xuét).

Thiét bi tich pha duoc st dung & cac vi du dudi day 1a thiét b tach pha
ISOLUTE (nhin hiéu dang ky) do Biotage san Xuét.

Phd coéng hudng tir hat nhan (Nuclear magnetic resonance-NMR) dugc
do & 600 MHz (JNM-ECA 600, JEOL) va 400 MHz (AVANCE III-HD400,
BRUKER) ¢ nhiét d6 phong. Dit liéu thay dbi héa hoc dugce trinh bay & day

duoc biéu thi theo phﬁn triéu (8) ddi véi tetrametylsilan lam cht nén noi chuin.

Phé khéi duoc do bang phd ké khdi, LCMS-IT-TOF cta Shimadzu
(ESI/APCI dual type: ESI = ion hoa tia dién; APCI = sy ion hoa hoa hoc ¢ ap
suét khi quyén).

Do tinh khiét quang hoc dugc do bing sic ky long hiéu ning cao (high-
performance liquid chromatography-HPLC) sir dung Agilent 1100 do Agilent
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Technology san xudt, va sic ky léng siéu t6i han (supercritical fluid

chromatography-SFC) st dung Acquity UPC2 do Waters san Xuat.

Chuyén dong quay quang hoc dugc tién hanh bang phan cuc ké,

AUTOPOL V do Rudolph Research Analytical san Xuét.
Céc chit viét tit duoc stir dung & diy c6 nghia sau.
s: vach don
d: vach doi
t: vach ba
q: vach bén
m: nhiéu vach
J: hang sb ghép
Hz: Hertz
CHLOROFORM-d, CDCl;: cloroform doteri hoa
NMR: cdng huong tir hat nhan
MS: phd khbi
ee: do doi quang hoc
HPLC: séc ky 1dng hiéu ning cao
Et: etyl
Me: metyl
Ph: phenyl
MsOH: a)dt mesylic, axit metansulfonic
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TsOH: axit tosylic, axit p-toluensulfonic
TFA: axit trifloaxetic

acac: axetylaxetonat

PPhjs: triphenylphosphin

TBDPS: tert-butyldiphenylsilyl

THF: tetrahydrofuran

DME: 1,2-dimetoxyetan

MgSO,: magie sulfat ngdm nude

rt: nhiét do phong

V& danh phép ctia céc hop chét, phan mém nhu ACD/Name (ACD/Labs

12,01, Advanced Chemistry Development Inc.) d6i khi duoc st dung.

Nhu duoc st dung & ddy, thuét ngft “nhiét d6 phong” 1a nhiét do gitra 20

va 30°C.

Thuét nglt “lam mat bang nudec d4” 1a gitra 0 va 5°C.

Vidu 1-1

Phuong phap san xuét tert-butyl (S)-2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoat

[Cong thiic 18]

Br)\g/ O\]<

Me_ Me
Kém o 0
N
bromua Ph Ph Me
NiCl,-DME

O Br Magie
YY T

O
SRa
5, C
20 giv F
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(1) Trong khi quyén argon, dung dich chtra 4-bromo-2-flobiphenyl
(1,00g, 3,98mmol) trong THF (1,99ml) dugc bd sung vao cac manh magie kim
loai (116mg, 4,78mmol) va hdn hop dugc khudy & nhiét d6 phong trong 2 gid dé
didu ché chit phan ung Grignard. Dung dich chtia kém bromua (443mg,
1,99mmol) trong THF (3,98ml) dugc bd sung vao chat phan tmg va hén hop
duoc khudy & nhiét do phong trong 30 phut dé diéu ché chét phan tmg hitu co-

kém.

(2) Trong khi quyén argon, dung dich chta phic chét niken(II)
clorua/DME (11mg, 0,0501mmol) va (R,R)-2,2'-isopropylidenbis(4-phenyl-2-
oxazolin) (20mg, 0,0598mmol) trong THF (5ml) dugc diéu ché va 0,306ml
dung dich (0,003 1mmol phirc chét niken(IT) clorua/DME va 0,0037mmol (R,R)-
2,2'-isopropylidenbis(4-phenyl-2-oxazolin; 0,1 %mol phue chat niken(II)
clorua/DDME va 0,12 %mol (R,R)-2,2'-isopropylidenbis(4-phenyl-2-oxazolin)
dbi véi tert-butyl 2-bromopropanoat) dugc bd sung vao dung dich chira tert-
butyl 2-bromopropanoat (640mg, 3,06mmol) trong THF (3,92ml) & 0°C va hdn
hop duoc khudy & ciing nhiét do trong 5 phut. Ngoai ra, toan b lugng chét phan
tng hitu co-k&m dugc didu ché trong (1) & trén duge bb sung timg giot & 0°C va
hdn hop duoc khudy & cling nhiét do trong 20 gio. Sau khi bd sung dung dich
bdo hoa trong nudc chura amoni clorua, tién hanh chiét bing cloroform. Lép hitu
co duoc tach bang thiét bi tach pha va dung méi duge chung cét ra trong diéu
kién 4p suét giam. Metanol dugc bd sung vao phan cin va sau khi khudy hon
hop ¢ nhiét do phong trong 30 phit, chét khong tan duoc loc ra va dich loc dugce
¢d trong diéu kién &p sudt giam. Can thu dugce duoc tinh sach bang phép séc ky
cOt silicagel (hexan/etyl axetat = 98:2 dén 85:15) va céc phan chiét chira hop
chit cudi néu & dé muc nay dugc két hop; dung moi dugc chung cit ra trong
diéu kién 4p sudt giam dé thu dugc hop chét néu ¢ d& muc nay (770mg) dudi

dang chat ran khong mau.

Hiéu sut cua hop chit thu duge duge néu dudi déy.
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Hiéu suat hoa hoc: 84%
S6 lidu 'H NMR va MS dbi voi hop chét thu duoc dugce dua ra dudi day.

'H NMR (600 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 1,43 (s, 9 H), 1,48 (d, J=7,0 Hz, 3
H), 3,64 (q, J=7,0 Hz, 1 H), 7,08 - 7,16 (m, 2 H), 7,33 - 7,40 (m, 2 H), 7,43 (¢,
J=7,6 Hz, 2 H), 7,54 (d, J=8,3 Hz, 2 H).

MS (ESI/APCI Dual pos.) m/z: 323 [M+Na]*

Do tinh khiét quang hoc ctia hop chét thu dugc va céc didu kién cia phép
phan tich HPLC str dung ¢t phi déi xtmg dugc néu dudi day.

Tén cdt: DAICEL CHIRALPAK 0OJ-3 (4,6 mm® x 250 mml)
Dung dich rtra giai: hexan/etanol = 84:16

Tbc d6 chay: 1,0ml/phut

Nhiét do cot: 40°C

Thoi gian duy tri: dang R = 4,19 phut; dang S = 4,60 pht
Do tinh khiét quang hoc: 93% ee (S)

V& cu hinh tuyét ddi cua né, hop chit thu dugce duoc chuyén hoa thanh
axit 2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic bang phuong phap cta vi du 9-6 duoc md
ta duéi day va su xac dinh dugc thuc hién tir két qua chia phép do chuyén dong
quay cu thé dugc tién hanh véi sy tham khao sd lidu trong tai lidu séng ché,

CN1356304 ([0]%p = +45,1 (c=1, EtOH)).

Axit 2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic thu duoc dugc dua vao 'H NMR,
MS va céc phép do chuyén dong quay cu thé dé thu duoc cac két qua dudi day.

'H NMR (600 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 1,52 (d, J=7,0 Hz, 3 H), 3,75 (q,
1=7,0 Hz, 1 H), 7,08 - 7,16 (m, 2 H), 7,29 - 7,43 (m, 4 H), 7,45 - 7,51 (m, 2 H).
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MS (ESI/APCI Dual neg.) m/z: 243 [M-HJ
[0]*’p = +44,9+0,05 (c=1,01, EtOH)

Hop chét thu duge dugce cho phén tich HPLC st dung c6t phi d6i xtmg

trong cac didu kién dudi day.
Tén cdt: DAICEL CHIRALPAK AY-H/SFC (4,6 mm® x 250 mml)
Dung dich rira giai: metanol/cacbon dioxit =10:90
Tbc dd chay: 3,0ml/phit
Nhiét do cot: 40°C
Thoi gian duy tri: dang R = 2,37 phut; dang S = 3,13 phit
Do tinh khiét quang hoc: 97% ee (S)
Vidu 2-1

[Cong thtc 19]

Br)IOK

Me Me

&0
O Y e Hop chat k Sa DME. L o
agie op chéat kém i 2° \[<
O F THF 0°C

20 gio

Str dung tert-butyl 2-bromopropanoat (640mg, 3,06mmol), phirc chat
niken(II) clorua/DME (0,003 1mmol, 0,1 %omol d6i voi tert-butyl 2-
bromopropanoat), va (R,R)-2,2'-isopropylidenbis(4-phenyl-2-oxazolin)
(0,0037mmol, 0,12 %mol d6i véi tert-butyl 2-bromopropanoat), phan tng dugc
tién hanh trong céc diéu kién gidng nhu & vi du 1-1, v6i kém bromua dugc thay

bang k&m clorua. C4c hop chit duoc st dung va luong sir dung, cling nhu 1a
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hiéu suét va dit liéu do tinh khiét quang hoc duoc thé hién trong bang 1-1.
Vidu2-2

Str dung tert-butyl 2-bromopropanoat (641mg, 3,07mmol), phirc chét
niken(II) clorua/DME (0,03 Immol, 1,0 %mol dbi véi tert-butyl 2-
bromopropanoat), va (R,R)-2,2'-isopropylidenbis(4-phenyl-2-oxazolin)
(0,037mmol, 1,2 %mol ddi véi tert-butyl 2-bromopropanoat), phan ing duoc
tién hanh trong cac didu kién giéng nhu & vi du 1-1 ngoai trir manh magie kim
loai (116mg, 4,78mmol) duoc thay thé bang manh magie kim loai (101mg,
4,14mmol), v6i luong k&€m bromua thay dbi. Céc hop chét duoc st dung va

lugng su dung, hiéu suét va do tinh sach quang hoc dugc thé hién trong bang 1-1.

Bang 1-1
x Luong, (1;}111;11 ghétn un Hiéu suét D9 tinh khiét quang
Vidu |HopchatZn |hgpchatZn np & : hoc [Yeee] / abs.
Grignard [%]
[mmol] config.
[mmol]
2-1 ZnCl 1,99 3,98 76 92/(S)
2-2 ZnBr 1,34 3,99 56 94/ (S)

Vidu 3-1 vavi du 3-2

[Cong thue 20]

Me
0}

Br)\g/ \K

Me Me
0 o]
&ﬁQ [3—1]
Ph Ph Me
NiCl;*DME O
O F THF Nhiét d6 phan tmg O O 0 \K

20 gio

O Br Magie K&m bromua

F

St dung 4-bromo-2-flobiphenyl (1,007g, 3,99mmol), tert-butyl 2-
bromopropanoat (641mg, 3,07mmol), va kém bromua (1,99mmol), phén Ung
duogc tién hanh trong céc didu kién gidng nhu & vi dy 1-1, véi nhiét d6 phin Gng

thay déi. Céc hop chét dugc st dung va luong st dung, hiéu sudt, va do tinh
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sach quang hoc duoc thé hién trong bang 2-1.
Vidu3-3 vavidu3-4

S dung 4-bromo-2-flobiphenyl (1,007g, 3,99mmol), tert-butyl 2-
bromopropanoat (641mg, 3,07mmol), va kém bromua (1,99mmol), phan tng
duoc tién hanh trong cac didu kién giéng nhu & vi du 1-1, v6i luong sir dung
phirc chét niken(Il) clorua/DME va (R,R)-2,2"-isopropylidenbis(4-phenyl-2-
oxazolin) (dugc bidu thi 1a hop chit [3-1] trong bang 2-1) thay d6i (mdi luong
duoc bidu thi duéi dang %mol déi véi t-butyl 2-bromopropanoat). Cac hop chat
duoc sir dung va lugng st dung, hiéu sudt, va do tinh sach quang hoc dugc thé

hién trong bang 2-1.

Béang 2-1
— X Nhiét do ...z | Do tinh khiét quang
Vidu I\()I/lch IDME ?/Qrpr)lgﬁat [3-1] phén ung E/lg]u suat hoc [Y%ee] / abs.
[Yomol] ’ [°C] ’ config.
3-1 0,1 0,12 25 56 90/ (S)
3-2 0,1 0,12 15 65 93 /(S)
3-3 0,05 0,06 0 55 92/(S)
3-4 0,03 0,036 0 54 91/ (S)
Vi du 4-1 dén vi du 4-10
[Cong thirc 21]
Me
OR!
Br)\g/ [29—1]
Me Me
&
Br Magie Ké&m clorua Pﬁ_ Ph Me OR'
O _ NiCl,*DME
g

O : THF 0°C (1

20 giy

Trong céc diéu kién giéng nhu ¢ vi du 1-1, phan Gng duoc tién hanh st
dung céac hop chit khac tert-butyl 2-bromopropanoat (0,1 %mol phirc chat
niken(Il) clorua/DME va 0,12 %mol (R,R)-2,2'-isopropylidenbis(4-phenyl-2-
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oxazolin) dbi véi 2-bromopropanoat (dugc biéu thi 1a hop chét [2-1] trong bang
3-1)). Cac hop chit dugc str dung va lugng sir dung, hiéu suét, va do tinh sach

quang hoc dugc thé hién trong bang 3-1.

Bang 3-1
L& Céu tric cia hop g Do tinh khiét
Viduso chét[2-1] .| THéusuat[%]  quanghoc [%ee] /
abs. config.
R1
4—1 Bl 64 84 / (S)

4—2 E/\K 83 88 / (S)

4—3 3}(/ 53 96 / (S)
4—4 B\ 51 86 / (S)
s | 7 80 / (s
% 5 9 /(S)
4—6 @ 61 84 / (S
% / (8)

4—7 7"/\@ 62 85 / (S)
4—8 ?‘><© 66 94 / (S)

@

4—9 69 88 / (S)
T

4—10 + 1BDPS 79 91 / (8)

S6 lidu "H NMR va MS dbi véi hop chétthu dugc & vi du 4-1 duge néu
dusi ddy. 'H NMR (600 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 1,25 (t, =7,2 Hz, 3 H),
1,53 (d, 7=7,2 Hz, 3 H), 3,74 (q, J=7,2 Hz, 1 H), 4,11 - 4,24 (m, 2 H), 7,09 - 7,18
(m, 2 H), 7,35 - 7,47 (m, 4 H), 7,50 - 7,57 (m, 2 H).

MS (ESI/APCI Dual pos.) m/z: 273 [M+H]"
Hop chét thu dugc & vi du 4-1 dugc cho phén tich HPLC trong céc diéu
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kién dudi day st dung cot phi dbi ximg.
Tén cot: DAICEL CHIRALPAK OJ-3 (4,6 mm® x 250 mml)
Dung dich rira giai: hexan/etanol = 84:16
Tbc dd chay: 1,0ml/phut
Nhiét do cot: 40°C
Thoi gian duy tri: dang R = 5,50 phut; dang S = 6,18 phut

S6 lidu "H NMR va MS dbi véi hop chétthu dugc & vi du 4-2 duge néu
dudi day.

"H NMR (600 MHz, CLOROFORM-d) 4 ppm 0,88 (s, 9 H), 1,56 (d, J=7,4 Hz, 3
H), 3,73 - 3,85 (m, 3 H), 7,10 - 7,19 (m, 2 H), 7,34 - 7,47 (m, 4 H), 7,49 - 7,58
(m, 2 H).

MS (ESI/APCI Dual pos.) m/z: 337 [M+Na]"

Hop chét thu dugc ¢ vi du 4-2 duoc cho phén tich HPLC trong céc didu

kién duéi day st dung cot phi d6i xtng.
Tén cot: DAICEL CHIRALPAK AD-3 x 2 (4,6 mm® x 150 mml x 2)
Dung dich rira giai: hexan:etanol = 96:4
Téc d6 chay: 1,0ml/phit
Nhiét do cot: 40°C
Thoi gian duy tri: dang R = 4,44 phut; dang S = 5,54 phut

Sé lidu '"H NMR va MS dbi véi hop chétthu dugc & vi du 4-3 dugce néu
dudi day.

'H NMR (600 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 0,80 (t, J=7,6 Hz, 3 H), 1,36 -
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1,43 (m, 6 H), 1,49 (d, J=7,2 Hz, 3 H), 1,70 - 1,83 (m, 2 H), 3,66 (q, J=7,2 Hz, 1
H), 7,09 - 7,17 (m, 2 H), 7,34 - 7,47 (m, 4 H), 7,49 - 7,59 (m, 2 H).

MS (ESI/APCI Dual pos.) m/z: 315 [M+H]"

| Hop chét thu duge & vi du 4-3 dugc cho phén tich HPLC trong céac didu

kién dudi dy sir dung cot phi dbi xtng.
Tén cdt: DAICEL CHIRALPAK OJ-3 (4,6 mm® x 250 mml)
Dung dich rira giai: hexan:etanol = 84:16
Téc @6 chay:1,0ml/phat
Nhiét do cot: 40°C
Thoi gian duy tri: dang R = 4,02 phut; dang S = 4,31 phut

Sé lidu '"H NMR va MS dbi v6i hop chatthu dugc & vi du 4-4 duge néu
dudi day.

'H NMR (600 MHz, CLOROFORM-d) § ppm 1,55 (d, J=7,2 Hz, 3 H), 3,79 (q,
=72 Hz, 1 H), 4,55 - 4,68 (m, 2 H), 5,19 - 5,30 (m, 2 H), 5,82 - 5,95 (m, 1 H),
7.11 - 7,19 (m, 2 H), 7,34 - 7,47 (m, 4 H), 7,50 - 7,57 (m, 2 H).

MS (ESI/APCI Dual pos.) m/z: 285 [M+H]"

Hop chit thu duoc & vi du 4-4 duge cho phan tich HPLC trong céc diu

kién dudi day sir dung cot phi dbi xtmg.
Tén cot: DAICEL CHIRALPAK OJ-3 (4,6 mm® x 250 mml)
Dung dich rira giai: hexan:etanol = 84:16
Tbc do chay:1,0ml/phit

Nhiét d6 cot: 40°C
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Thoi gian duy tri: dang R = 6,18 phut; dang S = 6,91 phut

S6 lidu 'H NMR va MS dbi v6i hop chétthu duge & vi du 4-5 duge néu
dudi day.

'H NMR (600 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 1,14 - 1,90 (m, 10 H), 1,50 - 1,55
(m, 3 H), 3,72 (q, J=7,3 Hz, 1 H), 4,74 - 4,87 (m, 1 H), 7,10 - 7,18 (m, 2 H),
7.27 - 7,47 (m, 4 H), 7,49 - 7,59 (m, 2 H).

MS (ESI/APCI Dual pos.) m/z: 327 [M+H]"

Hop chit thu duoc & vi du 4-5 duge cho phan tich HPLC trong céc dicu

kién dudi day st dung cot phi ddi xtmg.
Tén cdt: DAICEL CHIRALPAK OJ-3 (4,6 mm® x 250 mml)
Dung dich rtra giai: hexan:etanol = 84:16
Tbc d6 chay:1,0ml/phut
Nhiét do cot: 40°C
Thoi gian duy tri: dang R = 4,61 phut; dang S = 5,15 phut

S6 lieu '"H NMR va MS déi véi hop chatthu duge & vi du 4-6 duge néu
duai day.

'H NMR (600 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 1,66 (d, J=7,0 Hz, 3 H), 4,00 (q,
1=7,0 Hz, 1 H), 7,01 - 7,06 (m, 2 H), 7,19 - 7,28 (m, 3 H), 7,33 - 7,48 (m, 6 H),
7,54 - 7,58 (m, 2 H).

MS (ESI/APCI Dual pos.) m/z: 343 [M+Na]"

Hop chat thu dugc & vi du 4-6 duge cho phén tich HPLC trong céc didu

kién dudi day sir dung cot phi dbi xtmg.
Tén cot: DAICEL CHIRALPAK OJ-3 (4,6 mm® x 250 mml)
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Dung dich rira giai: hexan:etanol = 84:16

Tdc d6 chay:1,0ml/phit

Nhiét do cot: 40°C

Thoi gian duy tri: dang R = 22,7 phut; dang S = 26,9 phut

S6 liéu "H NMR va MS dbi vé6i hop chatthu dugc & vi du 4-7 duge néu
dudi day.

'H NMR (600 MHz, CLOROFORM-d) 8 ppm 1,54 - 1,57 (m, 3 H), 3,81 (q,
=73 Hz, 1 H), 5,05 - 5,21 (m, 2 H), 7,09 - 7,16 (m, 2 H), 7,26 - 7,39 (m, 7 H),
742 -7,.47 (m, 2 H), 7,51 - 7,56 (m, 2 H).

MS (ESI/APCI Dual pos.) m/z: 357 [M+Na]*

Hop chit thu duoc & vi du 4-7 duge cho phéan tich HPLC trong cac didu

kién dudi day sir dung cot phi ddi xtmg.
Tén cot: DAICEL CHIRALPAK OJ-3 (4,6 mm® x 250 mml)
Dung dich rira giai: hexan:etanol = 84:16
Téc d6 chay:1,0ml/phut
Nhiét do cot: 40°C
Thoi gian duy tri: dang S = 10,5 phiit; dang R = 12,4 phut

6 lidu '"H NMR va MS déi vé6i hop chitthu duge & vi du 4-8 dugce néu
duéi day.

'H NMR (600 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 1,49 (d, J=7,2 Hz, 3 H), 1,71 (s,
3H), 1,77 (s, 3H), 3,73 (q, 7=7,2 Hz, 1 H), 7,06 - 7,15 (m, 2 H), 7,16 - 7,29 (m, 5
H), 7,32 - 7,49 (m, 4 H), 7,53 - 7,60 (m, 2 H).
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MS (ESI/APCI Dual pos.) m/z: 385 [M+Na]"

Hop chét thu dugc & vi du 4-8 duoc cho phén tich HPLC trong céc didu

kién dudi day sir dung cot phi d6i xtmg.
Tén cot: DAICEL CHIRALPAK 0OJ-3 (4,6 mm® x 250 mml)
Dung dich rira giai: hexan:etanol = 84:16
Tbc do chay:1,0ml/phit
Nhiét do cot: 40°C
Thoi gian duy tri: dang S = 8,23 phut; dang R = 9,19 phut

S6 lieu 'H NMR va MS dbi véi hop chatthu duge & vi du 4-9 dugc néu
dudi day.

'H NMR (600 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 1,56 (d, =7,2 Hz, 3 H), 3,87 (q,
1=7,2 Hz, 1 H), 6,85 (s, 1 H), 7,06 - 7,17 (m, 4 H), 7,20 - 7,40 (m, 10 H), 7,42 -
7,48 (m, 2 H), 7,51 - 7,57 (m, 2 H).

MS (ESI/APCI Dual pos.) m/z: 433 [M+Na]"

Hop chét thu dugc & vi du 4-9 dugce cho phan tich HPLC trong céc diéu

kién dudi day sir dung cot phi ddi xtng.
Tén cot: DAICEL CHIRALPAK OJ-3 (4,6 mm® x 250 mml)
Dung dich rira giai: hexan:etanol = 84:16
Téc d6 chay:1,0ml/phut
Nhiét do cot: 40°C
Thoi gian duy tri: dang S = 16,2 phut; dang R = 17,7 phut
S lidu 'H NMR va MS déi véi hop chatthu dwoce & vi du 4-10 dugc néu
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duéi day.

'H NMR (600 MHz, CLOROFORM-d) § ppm 1,01 (s, 9 H), 1,58 (d, I=7,2 Hz, 3
H), 3,88 (q, J=7,2 Hz, 1 H), 7,12 - 7,21 (m, 2 H), 7,29 - 7,73 (m, 16 H).

MS (ESI/APCI Dual pos.) m/z: 505 [M+Na]"

Lién quan dén céu hinh tuyét ddi, cac hop chét thu dugc dugc chuyén
hoa thanh axit 2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic béng phuong phap cta vi du 9-6
dugc mé ta dudi day cho céc san phm ctia céc vi du 4-1 dén 4-6 va bang cac
phuong phéap dugc mé ta dudi day cho cac san pham ctia c4c vi du 4-7 dén 4-10;
dan xuét sau d6 dugc cho phan tich HPLC st dung cot phi d6i xtng duoc mo ta

ovidul-1, két qua la mdi dan xuit dugc x4c dinh 13 dang S.

Hop chéat (100mg) thu dugc & vi du 4-7 dugc hoa tan trong metanol
(3ml) va sau khi bd sung 10% paladi/than hoat tinh (20mg), dung dich phén img
duoc khudy ¢ nhiét do phong trong 3 gio trong diéu kién khi quyén hydro. Dung
dich phan tng duoc loc qua Celite (nhén hidu ding ky) dé loai bé chat khong tan
va, sau do, dich loc dugc co trong diéu kién ép sudt giam. Can thu duge dugce
tinh sach béi sdc ky cot silicagel (hexan:etyl axetat = 90:10 dén 85:15) va céc
phan chiét chtra hop chét cudi néu & dé muc nay duge thu gom; dung méi duge
chung cét ra trong didu kién 4p suat giam dé thu duoc axit 2-(2-flobiphenyl-4-

yl)propanoic (66mg) dudi dang chét rdn khong mau.

Do tinh khiét quang hoc ctia hop chét thu duge duoc do bang phép phéan
tich HPLC st dung cdt phi d6i xtmg theo phwong phap gidng nhu & vi du 1-1.

Do tinh khiét quang hoc: 84% ee (S)

Hop chit (50mg) thu dugc & vi du 4-8 dugc hoa tan trong cloroform
(0,3ml) va sau khi bd sung TFA (0,106ml), dung dich phan ung dugc khudy &
nhiét d6 phong trong 3 gio. Nudc dugc bd sung vao dung dich phan (mg ma sau

d6 duoc chiét bing cloroform hai 1an. Lép hitu co duge tach bang thiét bi tach
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pha va dung mdi dugc chung cét ra trong diéu kién ap sudt giam. Can thu dugc
duoc tinh sach bang sic ky cot silicagel (hexan:etyl axetat = 88:12 dén 10:90) va
céc phan chiét chia hop chét cudi néu ¢ d& muyc nay dugc thu gom; dung méi
duoc chung cét ra trong didu kién 4p suit giam dé thu duoc axit 2-(2-

flobiphenyl-4-yl)propanoic (29mg) duéi dang chét rin khong mau.

D6 tinh khiét quang hoc ctia hop chét thu dugc duge do bang phép phan
tich HPLC st dung cdt phi déi xtig theo phwong phép gidng nhu & vi du 1-1.

Do tinh khiét quang hoc: 95% ee (S)

Hop chét (57mg) thu dugc & vi du 4-9 duge hoa tan trong cloroform
(0,3ml) va sau khi bd sung TFA (0,106ml), dung dich phan Umg dugc khudy &
nhiét dd phong trong 3 gio, sau d6 ¢ 60°C trong 3 gio. Nudc duogc bd sung vao
dung dich phan ng ma sau dé duoc chiét bing cloroform hai lan. Lép hitu co
duoc tach bang thiét bi tach pha va dung méi dugce chung cét ra trong diéu kién
ap sudt giam. Cian thu dugc dugc tinh sach bang séc ky cot silicagel (hexan:etyl
axetat = 88:12 dén 10:90) va cac phan chiét chtra hop chét cudi néu & d& muc
nay dugc thu gom; dung mdi dugce chung cét ra trong diéu kién ap suit giam dé
thu dugc axit 2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic (34mg) dudi dang chét rén khéng

mau.

Do tinh khiét quang hoc ctia hop chét thu duoc duge do béng phép phan
tich HPLC st dung cdt phi dbi xtmg theo phuong phép giong nhu & vi du 1-1.

Do tinh khiét quang hoc: 89% ee (S)

Hop chit (30mg) thu dwoc & vi du 4-10 dugc hoa tan trong
tetrahydrofuran va sau khi bd sung dung dich chta tetra-n-butylamoni florua/
tetrahydrofuran 1M (0,124ml), hdn hop dugc khudy & nhiét do phong trong 8
gi0, nudc va axit clohydric 1 M duogc bd sung vao dung dich phan tmg dé diéu
chinh d6 pH & gitta 3 va 4, sau d6 chiét hai 14n bang cloroform. Sau khi tach 16p

hiru co bang thiét bi tach pha, dung moi duge chung cét ra trong diéu kién ap

-50-



33734

sudt giam dé thu dugc axit 2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic (30mg) dudi dang

chat ran khong mau.

Do tinh khiét quang hoc ctia hop chét thu dugc duoc do bang phép phan
tich HPLC sir dung cot phi dbi ximg theo phwong phap gidng nhu & vi du 1-1.

Do tinh khiét quang hoc: 91% ee (S)
Vi dy 5-1 dén vi dy 5-4

[Cong thtrc 22]

Me

Br)\yo]/o\]<

Me Me
0}

0
{j'N)KN‘(Q [3—1]
o . Kém PR Ph We o
Magi romua At ni '
O agie Hop chat niken O I \[<
(1 THF 0°C (Y

3 gid

Trong céc diéu kién gidng nhu & vi du 1-1, phan tmg dugc tién hanh sur
dung dung dich THF chua chédt phan tGng hitu co-k&m theo luong 1a 6,0ml
(1,36mmol, 0,90 dwong lwong dbi véi t-butyl 2-bromopropanoat) va (R,R)-2,2'-
isopropylidenbis(4-phenyl-2-oxazolin) (dugc trich dan 14 hop chét [3-1] trong
bang 4-1 va luong st dung ciing duoc trich dan trong bang 4-1 xét theo %mol
dbi vé6i t-butyl 2-bromopropanoat), véi phic chét niken(Il) clorua/DME dugc
thay bang cac hop chat khac dugc sir dung theo lugng khéac nhau (dugc trich dan
xét theo Y%mol ddi vé6i t-butyl 2-bromopropanoat). Cac hop chét duoc st dung
va luong cua céc hop chét nay, cling nhu 1a hidu sudt va dit ligu do tinh khiét

quang hoc duogc thé hién trong bang 4-1.

Khi xem xét cac vi du, phirc chét niken(Il) clorua/DME va hop chét [3-
2] dugce st dung theo cach giéng nhu & vi du 1-1: dung dich THF chira cac hop

chit nay duogc 1am so bd va luong can cho phan tmg dugc do dé str dung sau do.
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Bang 4-1
, £ Luong £ . .. | D0 tinh khiét quang
2/;;)1 du Ej%;;hat hop chét niken ?/‘-’glgﬁat [3-1] I[E/Kiu SUat | e [Yoee] / abs.
[%omol] ° ° config.
5-1 NiCl, 0,31 0,38 65 92/(S)
5-2 NiCl(PPh3), | 0,10 0,12 67 94/ (S)
5-3 Nil» 0,30 0,38 68 93 /(S)
5-4 Ni(acac)z 0,10 0,12 65 93 /(S)
Vi dy 6-1 dén vi du 6-2
[Cong thirc 23]
%
0
Br
I N
R? R®
e
> N N\e |: 3 — 2]
Br . Ph Ph I\?lle
O Magie Ké&m bromua  NjCl,- DME O O\K
o)
O I THF 0°C O I
20 gio

Trong céc diu kién giéng nhu & vi du 1-1, phan tmg dugc tién hanh st
dung 4-bromo-2-flobiphenyl (999mg, 3,98mmol), tert-butyl 2-bromopropanoat
(640mg, 3,06mmol), kém bromua (2,9mmol), va phtc chat niken(II)
clorua/DME (0,003 1mmol, 0,1 %mol déi voi t-butyl 2-bromopropanoat), voi
(R,R)-2,2'-isopropylidenbis(4-phenyl-2-oxazolin) dugc thay bang cac hop chét
khéc. Céc hop chit dugc st dung (duoc trich din 14 hop chat [3-2] trong bang 5-
1) va luong st dung (dugc trich din xét theo %mol d6i voi t-butyl 2-
bromopropanoat) ciing nhur 1 hidu suat va dit liéu do tinh khiét quang hoc duoc

thé hién trong bang 5-1.

Khi xem xét cac vi dy, phuc chét niken(1I) clorua/DME va hop chét [3-
2] duge sir dung theo cach gidng nhu & vi du 1-1: dung dich THF chtta c4c hop

chit nay duoc 1am so bd va lugng can cho phan tmg duge do dé str dung sau do.

Bang 5-1
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Chu trac ciia hop chit [3-2] Luong hop chat ey su D6 tinh khiét
Vidu sb “)_2 [3-2] theo duong 1?)1/s]ua quang hoc [Yeee] /
. Y luong ° abs. config.
T%moll
Et_Et
6—1 & 0.12 48 91 / (8)
6—2 EK" 0,12 64 88 / (S)

Vidu 7-1 dén vi du 7-5

[Cong thurc 24]

Me
Br)ﬁ(oj<
0
Me Me
T
O Br Magie  K&m clorua O a ;I?CIQDME,‘ ‘ Ye o\|<
O F THF O F Dung m6i O ] 0

2 0°C
[7—1] 20 gio

Trong cac diéu kién gidng nhu & vi du 1-1, phan tng duge tién hanh thay
d6i luong tert-butyl 2-bromopropanoat dén 209mg (1,0mmol) va sir dung dung
dich THF cua chét phan tng hitu co-k&m (hop chét [7-1]) theo lugng 13 1,5ml
(0,341mmol, 0,68 duong lugng cua tert-butyl 2-bromopropanoat), phirc chét
niken(I) clorua/DME (0,0010mmol, 0,1 %mol d6i voi tert-butyl 2-
bromopropanoat), va (R,R)-2,2'-isopropylidenebis(4-phenyl-2-oxazolin)
(0,0012mmol, 0,12 %omol d6i véi tert-butyl 2-bromopropanoat), véi dung moi
duoc thay béng cac loai khac. Cac dung moéi dugc str dung, hiéu suét va do tinh

sach quang hoc dugc thé hién trong bang 6-1.

Nhu da dé cap & trén, hop chét [7-1] dugc diéu ché bang cach st dung
0,5 duong luong cua kém clorua d6i voi chit phan tng hitu co-magie dugc didu

ché.
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Bang 6-1
, Hiewsude | PO tinh khit
Viduso | Dung méi ' quang hoc [Yeee] /
[7o]
abs. config.
7-1 THF 62 92 /(S)
7-2 1,4-dioxan 55 93/(S)
7-3 2-MeTHF 58 93/(S)
7-4 Toluen 61 93/(S)
7-5 Etyl axetat 60 92 /(S)
Vidu 8-1
[Cong thtc 25]

Me

Br)\g/ OK

Me Me
0]

Ch
K&m bromua > _N N\e
Br Magie Chét phu gia F’h. Ph Ve .
O NiCl,-DME O \‘<
o (6]
o o O

Trong so db trén, “chét phu gia” 14 etyl axetat hodc lithi bromua.

Trong céc diéu kién giéng nhu & vi du 1-1, chét phan tng hitu co-kém
duoc didu ché va, sau do, etyl axetat (20 1an luong 4-bromo-2-flobiphenyl) dugc
bd sung dé 1am hdn hop dung méi véi THF va phan tng lién hop véi tert-butyl
2-bromopropanoat dugc tién hanh trong 3 gio. Su loc dugce tién hanh khéng phai
bing phép sic ky cot silicagel ma bang céch tai két tinh st dung dung moi tron

etanol-nudce (3:1).
Hiéu suét ctia hop chit thu duoc duge néu dudi day.

Hiéu suét héa hoc: 75%
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D6 tinh khiét quang hoc ctia hop chét thu duge duoc néu dudi day.
Do tinh khiét quang hoc: 99% ee (S)
Vidu 8-2

Trong cac diéu kién gibng nhu & vi du 1-1, chét phan tng hitu co-kém
duoc didu ché va, sau d6, lithi bromua (1 duong luong dbi véi tert-butyl 2-
bromopropanoat) dugc bd sung va phan tUng lién hop véi tert-butyl 2-

bromopropanoat dugc tién hanh trong 2 gio.
Hiéu suit cla hop chét thu duoc dugce néu dudi day.
Hiéu suit hoa hoc: 55%
D6 tinh khiét quang hoc ctia hop chat thu dugc dugc néu dudi day.
Db tinh khiét quang hoc:89% ee (S)
Viduy9-1
Phuong phép san xuét (S) -axit 2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic
[Cong thirc 26]

Me
- O\K Axit : OH
O o O o]
Dung mdi O L
Nhiét d6 phan ing

Thoi gian phén Uing

Déi véi tert-butyl (S)-2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoat (37,0g, 123mmol),
heptan (111ml) va axit formic (111ml) dugc bd sung va hdn hop duge khudy &
nhiét do phong trong 20 gid. Sau khi bd sung toluen (74ml) va nudc (111ml),
hén hop duoc khudy trong mot gio tai nhiét do bén trong 1a 50°C. Lép hitu co
duoc tach va duge rira véi nude (111ml, 50°C). Heptan (333ml) duoc bd sung
cho 16p hitu co ma dugc hoa tan bing cach gia nhiét dén nhiét d6 bén trong 1a

70°C. Sau khi dua dung dich di lam mat b?mg cach khuéy, hat thu duoc baoi
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phuong phap duogc trinh bay dudi duoc bd sung tai 60°C, sau do bing cach
khudy & nhiét d6 phong trong mot gid, sau d6 lam mat bing nudc d4 trong mot
gidy. Chét rén két tinh dugc thu hdi bang cach loc va duge rira voi heptan (148ml,
5°C). Chat rén thu duoc duoc 1am khé trong didu kién ap sudt giam dé thu dugc
hop chét néu ¢ d& muc nay (25,5g) 1a bot khong mau. Hiéu suét va do tinh khiét
quang hoc duogc thé hién trong bang 7-1.

Dit liéu '"H NMR va MS d véi hop chat thu duoe duge dua ra dudi day.

'H NMR (600 MHz, CLOROFORM-d) & ppm 1,52 (d, J=7,0 Hz, 3 H), 3,75 (q,
1=7,0 Hz, 1H), 7,08 — 7,16 (m, 2 H), 7,29 — 7,43 (m, 4 H), 7,45 — 7,51 (m, 2 H).

MS (ESI/APCI Dual neg.) m/z: 243 [M-H]

Hop chéat thu duoc duoc cho phan tich HPLC st dung cdt phi dbi xtng

trong cac diéu kién dudi day.
Tén cot: DAICEL CHIRALPAK AY-H/SFC (4,6 mm® x 250 mmL)
Dung dich rura gidi:metanol/cacbon dioxit = 10:90
Tbc d6 chay: 3,0ml/phut
Nhiét do cot: 40°C

Tinh thé mam duogc st dung trong vi du 9-1 thu duoc bang phuong phép

sau day.

St dung tert-butyl (S)-2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoat  (4,88g,
16,2mmol), phan Ung va quy trinh xtr ly cubi dugc thuc hién bodi phuong phép
gidng nhu & vi du 9-1, va 16p hitu co thu duge dugc cd trong didu kién 4p suét
giam. Can thu duogc dugc hoa tan trong toluen (4,9ml) va heptan (49ml) tai nhiét
d6 bén trong 1a 90°C va dung dich duoc dua di 1am mat bang cach khudy, sau d6
bing cach khudy tai nhiét do trong phong trong mot gid, sau d6 lam mat béng

nudc dé trong mot gid. Chét rén tinh thé dugc thu hdi bang cach loc va dugc rira
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v6i heptan (19,5ml, 5°C). Chét ran thu dwoc duoc lam kho trong diéu kién ap
sudt giam dé thu duogc axit (S)- 2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic (3,51g, d¢ tinh
khiét quang hoc: 99% ee (S)) 1a bot khong mau. 1g bdt thu duoc duge hoa tan
trong toluen (2ml) va heptan (12ml) tai nhiét d§ bén trong la 70°C va dung dich
dugc dua di 1am mat bang cach khudy, sau d6 bing cach khudy & nhiét do phong
trong mot gio, sau dé dugc lam mat bang nudc d4 trong mot gio. Chét rén tinh
thé dugc thu hdi bang cach loc va duge rira véi heptan (4ml, 5°C). Chét ran thu
duoc duge lam khé trong didu kién ap sudt giam dé thu duoc axit (S)- 2-(2-
flobiphenyl-4-yl)propanoic (950mg) la bot khong mau dé sir dung 1am tinh thé

mam.
Vi du 9-2 dén vi du 9-9

Phan tng dugc tién hanh trong cac didu kién gidng nhu & vi du 9-1,
ngoai trir nhiét do phan Ung, thoi gian phan Ung, cling nhu 1a cac axit va cac
dung moi dugc str dung. Céac hgp chét duoc st dung, hiéu suét va do tinh sach

quang hoc dugc thé hién trong bang 7-1.

Bang 7-1
, Nhiét do Thoi | Higu | DO tnh kit
Vidu . A Y, . Z, | quang hoc
% Axit Dung méi | phan Ung gian | sudt
s °C] [eio] | [%] [Yoee] / abs.
config.
9-1 Axit formic Heptan rt 20 85 >99 /(S)
9-2 Axit formic Khong rt 20 90 >99 /(S)
9-3 Axit trifloaxetic Toluen rt 20 91 99 /(S)
9-4 Axit clohydric 1,4-dioxan | rt 40 78 99/ (S)
9-5 axit clohydric dac Axit axetic | rt 40 84 99/ (S)
9.6 | Dungdichlaxitsulfuric | i\ ovetic | 80 2 |89 [99/(s)
0% trong nudc
9-7 Monohydrat axit tosylic | Toluen 80 2 93 99/ (S)
9-8 Axit mesylic Toluen rt 1 90 99/ (S)
Dung dich axit formic
9-9 88% trong nudc Toluen 80 5 92 99 /(S)
Vidu 10-1

Trong céc diéu kién gidng nhu & vi du 1-1(1) ma khéng bd sung kém
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bromua, chit phan tmg Grignard dugc diéu ché thay thé cho chét phan tmg hitu
co-kém. Str dung chét phan tmg Grignard dugc didu ché (47,8mmol), tert-butyl
2-bromopropanoat (10g, 47,8mmol), phtc chit niken(Il) clorua/DME
(0,478mmol, 1 %mol dbi vdi tert-butyl 2-bromopropanoat), va (R,R)-2,2'-
isopropylidenbis(4-phenyl-2-oxazolin) (0,574mmol, 1,2 %mol dbi véi tert-butyl
2-bromopropanoat), phan tmg lién hop dugc tién hanh trong cac diéu kién giéng

nhu 6 vi du 1-1(2) tai nhiét d6 phan ung la -20°C trong thoi gian phan Ung la 24

gio.
Hiéu suit cta hop chét thu dugc duoc néu dudi day.
Hiéu suit héa hoc: 72%
Do tinh khiét quang hoc ctia hop chét thu dugc dugce ndu dudi day.
Db tinh khiét quang hoc: 86% ee (S)
Vi du 10-2

Trong cac diéu kién giéng nhu & vi du 1-1(1) nhung khéng b sung kém
bromua, chét phan Gng Grignard duoc diéu ché thay thé cho chét phan tmg hiru
co-kém. St dung chét phan tmg Grignard dugc didu ché (12mmol), tert-butyl 2-
bromopropanoat (2,09g, 10mmol), phirc chat niken(Il) clorua/DME (0,1mmol,

1 %mol d6i voi tert-butyl 2-bromopropanoat), va (R,R)-2,2'-isopropylidenbis(4-
phenyl-2-oxazolin) (0,12mmol, 1,2 %omol d6i v6i tert-butyl 2-bromopropanoat),
phan tmg lién hop duoc tién hanh trong cac didu kién gibng nhu & vi du 1-1(2)

tai nhiét do phan ing la -20°C trong thoi gian phan g 1a 24 gio.
Hiéu suit cla hop chét thu duoc duoc néu dudi day.
Hiéu suit héa hoc: 89%
D6 tinh khiét quang hoc ctia hop chat thu dugc duge néu dudi day.
D6 tinh khiét quang hoc: 87% ee (S)
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Vidy 10-3

Trong céc diéu kién giéng nhu & vi du 1-1(1) nhung khong bd sung kém
bromua, chét phan tmg Grignard dugc diu ché thay thé cho chét phan tmg hiru
co-kém. Str dung chét phan tmg Grignard dugc didu ché (10mmol), tert-butyl 2-
bromopropanoat (2,09g, 10mmol), phirc chét niken(I) clorua/DME (0,05mmol,
0,5 %mol dbi voi tert-butyl 2-bromopropanoat), va (R,R)-2,2'-
isopropylidenbis(4-phenyl-2-oxazolin) (0,06mmol, 0,6 %omol d6i véi tert-butyl
2-bromopropanoat), phan tng lién hgp dugce tién hanh trong céc diéu kién gidng

nhu & vi du 1-1(2) tai nhiét d6 phan tng la -10°C trong thoi gian phan ing 1a 3

gio.
Hiéu suét ctia hop chit thu duoc dugc néu dudi day.
Hiéu suét héa hoc: 72%
Do tinh khiét quang hoc ctia hop chat thu dugc duge néu dudi day.
D6 tinh khiét quang hoc: 87% ee (S)
Vidu 10-4

Trong céc diéu kién giéng nhu & vi du 1-1(1) nhung khéng bd sung kém
bromua, chét phan Gng Grignard duoc diéu ché thay thé cho chét phan tmg hiru
co-kdm. Str dung chat phan tng Grignard dugc didu ché (10mmol), tert-butyl 2-
bromopropanoat (2,09g, 10mmol), phirc chét niken(I) clorua/DME (0,1 mmol,

1 %mol dbi voi tert-butyl 2-bromopropanoat), va (R,R)-2,2'-isopropylidenbis(4-
phenyl-2-oxazolin) (0,12mmol, 1,2 %mol d6i véi tert-butyl 2-bromopropanoat),
phén tng lién hop dugce tién hanh trong cac diéu kién gidng nhu & vi du 1-1(2)

tai nhiét d6 phan ng 1a -10°C trong thoi gian phan Ung 1a 3 gio.
Hiéu suét ctia hop chét thu duoc dugce néu dudi day.

Hiéu suét hoa hoc: 73%
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Do tinh khiét quang hoc cia hop chét thu duogc dugc néu dudi day.
Db tinh khiét quang hoc: 89% ee (S)
Vidu 10-5

Trong cac diéu kién giéng nhu & vi du 1-1(1) nhung khong b6 sung kém
bromua, chit phan tmg Grignard duoc didu ché thay thé cho chit phan mg hitu
co-kém. St dung chit phan timg Grignard dugc didu ché (10mmol), tert-butyl 2-
bromopropanoat (2,09g, 10mmol), phirc chét niken(II) clorua/DME (0,1mmol,

1 %mol dbi véi tert-butyl 2-bromopropanoat), va (R,R)-2,2'-isopropylidenbis(4-
phenyl-2-oxazolin) (0,12mmol, 1,2 %mol d6i véi tert-butyl 2-bromopropanoat),
phén tng lién hop dugc tién hanh trong cac diéu kién giéng nhu & vi du 1-1(2)

trong thoi gian phan tng 1a 3 gio.
Hiéu sudt cta hop chit thu duoc duge néu dudi day.
Hiéu suét héa hoc: 72%
Do tinh khiét quang hoc cta hop chét thu duoc duge néu dudi day.
D6 tinh khiét quang hoc: 86% ee (S)
Vi du 10-6

Trong céc diéu kién giéng nhu & vi du 1-1(1) nhung khong bb sung kém
bromua, chét phan tng Grignard duoc didu ché thay thé cho chat phan ung hitu
co-kém. Str dung chit phan tng Grignard dugc didu ché (10mmol), phtic chit
niken(Il) clorua/DME (0,1mmol, 1 %mol ddi véi tert-butyl 2-clopropanoat), va
(R,R)-2,2'-isopropylidenbis(4-phenyl-2-oxazolin) (0,12mmol, 1,2 %mol d6i voi
tert-butyl 2-clopropanoat), phan tmg lién hop dugc tién hanh trong céc diéu kién
gidng nhu & vi du 1-1(2) trong thoi gian phan tng 13 24 gid, ngoai trir tert-butyl
2-bromopropanoat dugc thay thé bai tert-butyl 2-clopropanoat (1,65g, 10mmol).

Hiéu suat hoa hoc: 60%
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Do tinh khiét quang hoc ctia hop chét thu duoc dugc néu dudi day.
D6 tinh khiét quang hoc: 94% ee (S)
Viduy 10-7

Trong cac didu kién gidng nhu & vi du 1-1(1) nhung khéng bb sung k&m
bromua, chit phan tng Grignard dugc didu ché thay thé cho chét phan tmg hiru
co-kém. St dung chit phan tGng Grignard dugc diéu ché (10mmol), phirc chat
niken(II) clorua/DME (0,1mmol, 1 %mol ddi véi tert-butyl 2-clopropanoat), va
(R,R)-2,2"-isopropylidenbis(4-phenyl-2-oxazolin) (0,12mmol, 1,2 %mol déi véi
tert-butyl 2-clopropanoat), phan tmg lién hop duoc tién hanh trong cac didu kién
gidng nhu & vi du 1-1(2) trong thoi gian phan ung 13 24 gid, ngoai trir tert-butyl
2-bromopropanoat dugc thay thé boi etyl 2-clopropanoat (1,37g, 10mmol).

Hiéu suét cua hop chét thu duoc duoc néu dudi day.
Hiéu suit héa hoc: 79%
Do tinh khiét quang hoc ctia hop chét thu duge dugc néu dudi day.
D6 tinh khiét quang hoc: 85% ee (S)
Viduy 10-8

Trong céc diéu kién giéng nhu & vi du 1-1(1) nhung khéng bd sung kém
bromua, chét phan Gmg Grignard duoc didu ché thay thé cho chét phan tng hitu
co-kdm. St dung chét phan tmg Grignard dugc diéu ché (2,0mmol), tert-butyl 2-
bromopropanoat (0,42g, 2,0mmol), va phic chét niken(Il) clorua/DME
(0,1mmol, 5 %mol dbi véi tert-butyl 2-bromopropanoat), phan tng lién hop vai
tert-butyl 2-bromopropanoat dugc tién hanh trong cac diéu kién gidng nhu & vi
du 1-1(2) tai nhiét d6 phan tng la -20°C trong thoi gian phan ung la 3 gid, ngoai
trir (R,R)-2,2'-isopropylidenbis(4-phenyl-2-oxazolin) duoc thay thé bdi (R,R)-
2,2'-(pentan-3,3-diyl)bis(4-phenyl-2-oxazolin) (0,12mmol, 6 %mol dbi vdi tert-
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butyl 2-bromopropanoat).
Hiéu suét cta hop chét thu duoc duoc néu dudi day.
Hiéu suét héa hoc: 53%
D6 tinh khiét quang hoc ctia hop chét thu dugc duoc néu duéi day.
Po tinh khiét quang hoc: 90% ee (S)
Kha nang 4p dung cong nghiép

Theo séng ché, axit 2-(2-flobiphenyl-4-yl)propanoic quang hoat ma hitu

ich lam duoc pham c6 thé duoc san xudt v6i do tinh khiét quang hoc cao.

-62-



33734

YEU CAU BAO HQ

1. Quy trinh san xuét hop chit ¢ cong thirc [4]

[4]

bao gom:

(a) budc didu ché chit phan tng hitu co-kim loai bang cach cho hop chat

c6 cong thice [1]

o
O F [1]
phan ung véi magie; va

(b) bude cho hop chit ¢6 cong thiic [2] phan ing vdi chat phan tmg hitu
co-kim loai dugc didu ché trong budc (a) véi su c6 mit cua lugng xic tac cla
hop chét niken va lugng xtc tac ciia hop chét quang hoat ¢ cong thire [3] dé thu

duoc hop chét ¢ cong thic [4];

trong d6
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X' 1a nguyén tir halogen;
X2 1a nguyén tir halogen;

R! 1a tert-butyldiphenylsilyl, Ci alkyl, C,¢ alkenyl, Cs.g xycloalkyl,
phenyl, hoic benzyl tiy v dugc thé bing mdt hodc hai nhém dugc lwa chon tir

nhém Al ctia cac phén tir thé;

R? va R3 doc 1ap 1a Cialkyl, hodic R%, R® vanguyén tir cacbon lién ké

véi cac phan tr theé néu trén c6 thé cung tao ra Cs.¢xycloalkan;

R* va R’ doc 14p 1a Cygalkyl, benzyl, phenethyl, hodc phenyl tuy ¥ duge

thé béng mot hodc hai nhom dugce lua chon tir nhém A2 cta céc phén tir thé,
trong do
nhém A1 clia cic phan tir thé 1 nhém bao gdm C ¢ alkyl va phenyl, va

nhém A2 cta céc phan tir thé 13 nhém bao gdm nguyén tir halogen, Ci.6

alkyl, halo-C;¢ alkyl, C.¢ alkoxy, halo-C,.¢ alkoxy, va phenyl.
2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 quy trinh nay con bao gém:

(¢) buéc chuyén hoa hop chit thu duoc co cong thirc [4] thanh hop chit

c6 cong thuce [5] hodec mudi dugce dung cta nd.

[5].

3. Quy trinh theo diém 2, trong d6 budc chuyén hoa hop chét cé cong thirc [4]
thanh hop chit ¢ cong thirc [5] trong bude (c) 1a bing cach chuyén hoa dudi

céc diéu kién axit.
4. Quy trinh theo diém bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 hop chat c6
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cong thire [2] trong bude (b) 14 sao cho R! 1a Cyalkyl.

5. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 hop chat co
cong thire [2] trong buéde (b) 14 sao cho R! 14 tert-butyl.

6. Quy trinh theo diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 5, trong d6 ddi véi hop
chét ¢6 cong thirc [2], lwong xuc tac ciia hop chét niken duoc st dung trong

budce (b) 1a khong 16n hon 10 %emol.

7. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 5, trong d6 d6i véi hop
chit ¢ cong thuc [2], luong xuc tac ctia hop chéat quang hoat c6 cong thirc [3]

dugc str dung trong budce (b) 1a khong 16n hon 12 %omol.

8. Quy trinh theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 7, trong d6 nhiét do

phan tng 13 tir -78°C dén diém sdi ctia dung moi phan tng trong bude (b).

9. Quy trinh theo diém bat ky trong 36 cac diém tr 1 dén 8, trong d6 nhiét do
phan tng 13 tir -20 dén 25°C trong bude (b).

10. Quy trinh theo diém bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 9, trong d6 d6i véi
hop chét ¢ cong thirc [2], luong xuc tac ciia hop chét niken dugc sir dung trong
bude (b) 1a tir 0,50 dén 1,00 %mol va luong xuc tac ctia hop chit quang hoat c6

cong thirc [3] dugce st dung trong budc (b) la tir 0,60 dén 1,20 %mol.

11. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 10, trong d6 nhiét do
phan tmg 13 tir -20 dén 0°C trong budc (b).

12. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 9, trong do trong budc
(a), hop chét ¢ cong thirc [1], sau khi phan Ung v6i magie, con phan tng véi

kém clorua hoac kém bromua dé diéu ché chat phan Umg hitu co-kim loai.

13. Quy trinh theo diém 12, trong d6 dbi v6i hop chét ¢ cong thirc [2], lwong
xac téc ctia hop chét niken duwoc st dung trong bude (b) 1a tir 0,03 dén

1,00 %mol va lugng xuc tic cta hop chit quang hoat ¢ cong thire [3] duoc st
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dung trong buéc (b) 14 tir 0,036 dén 1,20 mol%.

14. Quy trinh theo diém 12 hogc 13, trong d6 nhiét do phan Gng 14 tir 0 dén
25°C trong budc (b).
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