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metoxypyrol. Phuong phap diéu ché theo sang che c6 vu diém 1a ¢ thé giam chi phi san
Xuét bang cach st dung nguyén liéu ban dau ré tién, phan Ung ¢ nhiét d6 cao nhin chung la
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duoc diéu ché nhin chung ¢ hi¢u suét cao.
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Linh vwe k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén phuong phép didu ché cac hop chit trung gian dugce st

dung trong quy trinh didu ché din xuét 4-metoxypyrol.
Tinh trang ky thuét ciia sang ché

Loét dudng da day rudt, viém da day, va viém thyc quan trao ngugc xuét hién
khi su can bing gitta céc yéu td tAn cong (vi du, axit da day, pepsin clia Helicobacter
pylori, sy cang thing, ruou cdn va thudc 14) va yéu t6 phong vé (vi dy, mang nhay da
day, bicacbonat, prostaglandin, mtc 46 cung cAp mau, v.v.) bi phd huy. Do do, chét tri
lidu ddi voi sy ton thuong da day rudt nhu loét dudong da day rudt, viém da day va
viém thuc quan trdo ngugc dugce chia thanh thude e ché cac yéu td tin cong va thudc

tdng cuong yéu t6 phong Vvé.

Trong khi d6, dugc bao céo rang loét dudng da day rudt, viém da day va viém
thuc quan trao nguoc xut hién tinh trang loét ngay ca khi khong c6 su ting tiét axit
da day. Do do, gidng nhu yéu t6 tan cong tang, viéc giam yéu t6 phong vé do sy thay
d6i bénh 1y ctia mang nhay da day dugc cho 1 dong vai tro quan trong trong viéc xuét
hién cac vét loét da day. Do d6, ngoai cac thudc dé e ché yéu t6 tin cong, thubc dé
taing cudng yéu té phong vé cling dugc st dung dé diéu tri bénh loét da day rudt va
viém da day. Dung lam thubc dé tang cuong yéu t6 phong V&, thubc dé bao vé mang
nhdy ma dugc gén vao vi tri loét dé tao ra mang hoa ly, thudc thic diy su tong hop va

bai tiét cua chéat nhiy da dugc biét dén.

Mt khac, Helicobacter pylori (H. pylori), 1a vi khudn ¢6 mit trong da day, da
duoc biét 1a gy ra bénh viém da day man tinh, loét da day, lo¢t ta trang va bénh tuong
tu, va nhiéu bénh nhan chiu ton thwong da day rudt bi nhiém H. pylori. Do d6, céac
bénh nhan nay cin ubng thuéc khang sinh nhu clarithromyxin, amoxixillin,
metronidazol va tetraxyclin, cung véi cac chét chdng loét nhu chét trc ché bom proton,

hozic chat d6i khang bom da day. Két qua 13, nhiéu tac dung phu da dugc bao céo.

Do d6, can phat trién thudc chdng loét trc ché su tiét axit da day (vi du, hoat

tinh ¢ ché bom proton) va tang cudng yéu t6 phong vé (vi dy, ting su tiét chét nhay)
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va ddng thoi c6 hoat tinh diét khudn khang H. pylori.

V& vén d& nay, patent Han Quéc s§ 10-1613245 boc 10 rang dan xuét 4-
metoxypyrol hodc mudi duge dung ctia n6 c6 hoat tinh chdng loét rat t6t (nghia 13,
hoat tinh trc ché bom proton, v.v.) va hoat tinh diét khuan khang H. pylori, va do do6
c6 thé duge st dung hiéu qua dé ngédn nglra va didu tri tén thuong da day rudt do loét

dudng da day rudt, viém da day, viém thyc quan trao nguoc hodc Helicobacter pylori.

Pé didu ché din xuit 4-metoxypyrol dugc md ta trong patent néu trén, hop

chét sau day dugc didu ché duoi dang chit trung gian.

o0n ./

/ 0

Theo phﬁn mo ta cua patent néu trén, chét trung gian dugc didu ché tir 2,4-
diflophenylglyxin, va phuong phap didu ché gom tdng cong bdn buée (Budc (8-1) dén
(8-3) ctia vi du 8 dugc mo ta trong patent Han Québc s6 10-1613245). Tuy nhién, theo
phuong phap didu ché cua patent nay, hiéu suit téng chi thap bang 9,0%, phan tng &
nhiét do cao thuong dugc yéu cau, va do dé cin dén thiét bi dit tién. Pac biét 1a,
(trimetylsilyl)diazometan dugc st dung lam chéit phan Gng, nhung chit phan (g nay
khong chi dat ma con gay nd va do d6 khong thich hop dé san xuét hang loat trong

cong nghiép.

Dua vao nhiing diéu trén, cic tac gia sang ché d3 thuc hién cac nghién clru
chuyén sau vé phuong phap didu ché mai c6 thé tao ra chét trung gian néu trén. Két
qua 1a, cac tdc gia sang ché d3 tim ra phuong phap didu ché trong d6 khong can dén
phan (g & nhiét do cao noéi chung trong phuong phap didu ché dugc mo ta sau déy,
va chit phin tUng khong d&t tién, khong gly nd dugc st dung thay cho
(trimetylsilyl)diazometan, va hon nita, hi¢u suét néi chung dugce cai thién, nho do hoan

thanh sang ché.

Ban chit k§ thuit cia sang ché
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Muc dich cta sang ché 1a dé xuit phuong phéap didu ché chit trung gian c6 thé

dugc st dung hiéu qua trong viéc didu ché dn xuét 4-metoxypyrol.

Pé dat dugc muc dich nay, sang ché d& xuit phuong phép didu ché nhu duoc
thé hién trong So d0 phan tng 1 dudi ddy, va cu thé hon, phuong phéap diéu ché nay

bao gdm céac budc:

1) cho hop chét dugc biéu dién boi cong thire héa hoe 1-1 phan tmg v6i amoni
clorua, natri xyanua, hodc kali xyanua, sau do la phan g v6i axit dé tao ra hop chét

dugc biéu dién béi cong thirc hoa hoc 1-2;

2) bao vé hop chét dugc biéu dién bai cong thic héa hoc 1-2 bang nhém bao

vé amin (P) dé tao ra hop chét dugc biéu dién bai cong thirc hoa hoc 1-3;

3) cho hop chat dwoc biéu didn boi cong thic hoa hoc 1-3 phan Gng véi (i)
metylkali malonat hodc metylnatri malonat, (ii) cacbonyldiimidazol, va (iii) magie
halogenua, sau d6 12 phan g véi axit dé tao ra hop chét dugc biéu dién béi cong thirc

hoéa hoc 1-4;

4) cho hop chét dugc biéu dién boi cong thitc hoa hoc 1-4 phan ing véi N,N-
dimetylformamit dimetylaxetal dé tao ra hop chét dugc biéu dién béi cong thirc hoa
hoc 1-5;

5) cho hop chét dugc biéu dién boi cong thirc héa hoc 1-5 phan trng véi dimetyl
sulfat dé tao ra hop chit dugc biéu dién boi cong thirc hoa hoc 1-6; va

6) cho hop chét dugc biéu didn béi cong thirc hoa hoc 1-6 phan g v6i axit

thong qua su khir bao vé dé tao ra hop chit dugc biéu dién bai cong thirc hoa hoc 1.

[So dd phan tng 1]
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Sau day, sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon cho tirng bude.
M ta chi tiét sang ché
(Budc 1)

Bude 1 dé cap den sy tong hop axit amin Strecker, 13 buéc diéu ché axit amin

nhu hop chat duge bidu difn bdi cong thirc héa hoc 1-2 tir Cong thirc hoa hoc 1-1.

Phan @ng vé& co ban gdm hai phan img. Trude tién, phan Gng tht nhét 1a phan
ung cua hgp chét dugc biéu dién boi cong thire héa hoc 1-1 v6i amoni clorua, va natri

xyanua, hodc kali xyanua.

Tét hon 13, ty 1& mol cua hop chit duoc biéu dién boi cong thirc hoa hoc 1-1
v&i amoni clorua ndm trong khoang tir 10:1 dén 1:10, tét hon nita 1a tir 5:1 dén 1:5,va
t5t nhat 1a tir 3:1 dén 1:3. Tt hon 13, ty 1& mol cia hop chét duoc biéu dién bdi cong
thirc hoa hoc 1-1 véi natri xyanua hodc kali xyanua nam trong khoang tir 10:1 dén

1:10, t6t hon nita 1a tix 5:1 dén 1:5, va tbt nhat 1a tr 3:1 dén 1:3.

Tét hon 13, dung 1am dung méi cho phan ung thir nhét, ruou c6 tir 1 dén 4
nguyén tir cacbon, va amoni hydroxit hodc amoni cacbonat dugc st dung. T6t hon nita
1a, rwou co tu 1 dén 4 nguyén tir cacbon 1a metanol, etanol, propanol, iso-propanol,

butanol, hodc tert-butanol.
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Tét hon 13, phan tng thtr nhit dugc tién hanh & nhiét do trong khoang tir 0°C
dén 40°C. Khi nhiét d6 phan tmg thap hon 0°C, ¢6 vén d& & chd hiéu suét san xuét bi

giam. Khi nhiét d6 phan ing vuot qué 40°C, hiu suét san xut gan nhu khong tang.

Tét hon 13, phan tng thi nhét duoc tién hanh trong tir 1 dén 48 gid. Khi thoi
gian phan tmg thép hon 1 gio, c6 vAn d& & chd phan mg khong dién ra dii va do d6
hiéu suit san xut bi giam. Khi thoi gian phan Gmg vuot qua 48 gio, hiéu suét san xuét

gin nhu khong tang.

Mit khéc, sau khi phan Gng thir nhét hoan thanh, budc tinh ché san phém cod
thé dugc dua vao, néu can. T6t hon 13, viéc tinh ché dugc tién hanh bé‘mg cach két tinh
hop chit xyanamit tir san phim ctia phan Gng. Ding lam dung mdi két tinh, nudc va
ruou co 1 dén 4 nguyén tir cacbon co thé duoc str dung. Tét hon 13, ruou cé 1 dén 4
nguyén tir cacbon la metanol, etanol, propanol, iso-propanol, butanol, hodc tert-
butanol. Tt hon 13, nuéc duge bd sung vao san phdm phén tmg va dugc lam lanh dén
nhiét do tur 10 dén 15°C. Sau d6, ruou c6 1 dén 4 nguyén t cacbon dugc thém vao va

duge khudy trong 10 phut dén 2 gio.

Sau khi phan tng thir nhit hoan thanh, phan @ng tht hai duoc tién hanh trong

d6 san phim ctia phan Gng thu nhat dugc cho phan g vdi axit.

Khi axit co thé duge sir dung, axit axetic hodc axit clohydric ¢6 thé dugc dé
cap. Tt hon 13, axit axetic va axit clohydric dugc st dung cung nhau. Axit khong chi
c6 vai tro 1am chét phan tng trong phan tng thir hai, ma c6 ¢6 vai tro lam dung moi.

Do d6, tét hon néu str dung axit & luong di @& hoa tan san phim dau tién.

Tét hon 13, phan tmg tht hai dugc tién hanh & nhiét d¢ trong khoang tir 80 dén
120°C. Khi nhiét d6 phan tng thip hon 80°C, ¢6 vén d& & chd hiéu suat san xudt bi

giam. Khi nhiét do phan Gng vuot quéa 120°C, hidu suét san xuat gan nhu khong tang.

T6t hon 13, phan Gng tht hai dugc tién hanh trong thoi gian tir 1 dén 10 gio.
Khi thoi gian phan ing ngén hon 1 giv, ¢6 vAn dé & chd phan ing khong dién ra du va
do d6 hidu sut san xuét bi giam. Khi thoi gian phan Gng vuot qua 10 gio, hicu suét

san xuét gan nhu khong tang.

Mt khac, sau khi phan tng thir hai hoan thanh, budc tinh ché san phém c6 thé

dugc bao gom, néu can.
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(Buéc 2)

Buéc 2 12 bude bao vé hop chét duoc biéu didn boi cong thire héa hoc 1-2 bang
nhém bao vé amin (P), 1a bude didu ché hop chét dugc biéu dién boi cong thic hoa
hoc 1-3 bing céch cho hop chét duge biéu dién boi cong thirc hoa hoc 1-2 phan tng

v6i hop chét c6 kha nang dwa nhom bao vé amin (P) vao.

Tét hon 13, nhém biao vé amin (P) 13 tert-butoxycacbonyl (Boc),
fluorenylmetyloxycacbonyl (Fmoc), Tosyl, hodc Axyl. Ngoaira, hop chét c6 kha ning
dwa nhém bao vé amin (P) vao chi cac hgp chét khac nhau duogc st dung trong linh
vuc dé dua nhém bao v€ vao. Vi du, khi nhém bao v¢ amin (P) 1a tert-butoxycacbonyl
(Boc), hop chit ¢6 kha ning dua nhom bao vé amin vao bao gdm di-tert-butyl

dicacbonat.

T6t hon 13, ty 1& mol cta hop chit dugc biéu dién boi cong thic hoa hoc 1-2
v6i hop chét c6 kha nang dua nhom bao vé amin (P) vao nam trong khoang tir 10:1

dén 1:10, va t6t hon nita 12 nam trong khoang tir 3:1 dén 1:5.

T6t hon 13, phan Gng duogc tién hanh khi c6 mit bazo. Dung lam bazo,
trietylamin, diisopropylamin, diisopropyletylamin, kali cacbonat, kali hydrocacbonat,
natri cacbonat, natri hydrocacbonat, natri hydroxit, kali hydroxit, lithi hydroxit, natri
metylat, kali butyrat, hodc xesi cacbonat co thé dugc st dung, va tot hon 13, natri
hydrocacbonat dugc st dung. Tét hon 13, ty 1& mol cta hop chit duoc biéu dién boi
cong thire héa hoc 1-2 véi bazo nam trong khoang tir 1:1 dén 1:10, va t6t hon nita 1a

nam trong khoang tir 1:1 dén 1:5.

Tét hon 13, dung 1am dung moi cho phan Gmg néu trén, nudc, tetrahydrofuran,
dioxan, metylen clorua, rugu butylic, tetrahydrofuran, hodc hdn hgp ctia ching ¢ thé

duoc st dung. T6t hon 13, nudce va tetrahydrofuran dugc st dung cung nhau.

Tét hon 13, phan tmg dugc tién hanh ¢ nhiét d6 tir 10 dén 40°C. Khi nhiét do
phan @ng thap hon 10°C, ¢6 vén dé 1a hi¢u suét san xut bi giam. Khi nhiét do phan
g vuot quéa 40°C, hiéu suit san xuét gan nhu khong tang. T6t hon nita 13, phan Gng
duoc tién hanh & nhiét do tir 20 dén 30°C.

T6t hon 13, phan ng néu trén duoc tién hanh trong thoi gian tir 1 dén 48 gio.

Khi thoi gian phan Gng ngén hon 1 gio, ¢6 vAn dé 1 phan tmg khong dién ra du va do
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d6 hidu suét san xut bi giam. Khi thoi gian phan Gng vuot qua 48 gi0, hiéu suét san
xuét gin nhu khong ting, T6t hon nira 13, phan ing dugc tién hanh trong thoi gian tir

6 dén 24 gio.

Mt khéc, sau khi phan tmg hoan thanh, budc tinh ché san phim c6 thé duoc

bao gdm, néu can.
(Budc 3)

Budc 3 1a phan ung thé nhém carboxyl cua hgp chét dugc biéu dién béi cong

thire hoa hoc 1-3, trong d6 phan ing gdm vé co ban 13 hai phan tng.

Trudc tién, phan ing thir nhét 12 phan tmg didu ché hop chit c6 Cong thirc hoa
hoc sau day, 1a mubi magie cia hgp chat dugc biéu dién boi cong thic héa hoc 1-4
cin dugc didu ché. Phan (g thi hai 1a phan tng didu ché mudi magie ctia hop chét
duoc biéu dién boi cong thirc héa hoc 1-4 bang cach phan ly mubi magie ciia hop chét

dugc bidu dién boi cong thue hoa hoc 1-4.

Hop chat dugc biéu dién boi cong thirc hoa hoc 1-4 1a kho ket tinh. Do @0, theo
sang ché, n6 dugc diéu ché bang cach trude tién 13 diéu ché mudi magie clia nd va sau

d6 tinh sach hop chit thong qua budc két tinh.

Trudc tién, phan ung thi nhét 13 phan tng gdm bude cho hop chét dugc biéu
di2n boi coéng thirc hoéa hoc 1-3 phan ung véi (i) metylkali malonat hodc metylnatri
malonat, (ii) cacbonyldiimidazol, va (iii) magie halogenua. Tt hon 13, dung 1am magie
halogenua, magie clorua hodc magie bromua c6 thé dugc stt dung, va tdt hon nita 1a,

magie clorua dugc st dung.

Tét hon 1, ty 16 mol ctia hop chét duge biéu dién bdi cong thire hoa hoc 1-3
v&i metylkali malonat hodc metylnatri malonat nam trong khoang tir 10:1 dén 1:10, tot
hon nita 13 tir 5:1 dén 1:5, tét nhét 12 tir 3:1 dén 1:3. Tét hon 13, ty 1& mol ciia hop chat

duge biéu dién boi cong thire hoa hoc 1-3 voi cacbonyldiimidazol nam trong khoéng
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fir 10:1 dén 1:10, t8t hon nira 1a tir 5:1 dén 1:5, va tét nhét 1a tix 3:1 dén 1:3. T6t hon
1a, ty 1&€ mol cua hop chit duoc biéu dién bdi cong thirc hoa hoc 1-3 véi magie
halogenua nim trong khoang tir 10:1 dén 1:10, t6t hon nita 1a tir 5:1 dén 1:5, va tét
nhit 1a tir 3:1 dén 1:3.

Tt hon 13, phan tng thir nhit dugce tién hanh khi c6 mit trietylamin. T6t hon
13, ty 1€ mol cta hop chit duoc biéu dién boi cong thitc hoa hoc 1-3 véi trietylamin
nam trong khoang tr 10:1 dén 1:10, t6t hon nita 1a tir 5:1 dén 1:5, va tbt nhit 1a tir 3:1
dén 1:3.

Tt hon 13, dung lam dung mdi cho phan ung thu nhét, axetonitril hodc

tetrahydrofuran dugc sit dung, va tot hon nita 13, axetonitril dugc st dung.

Tét hon 13, phan éng tht nhat dugc tién hanh & nhiét do tir 50 dén 100°C. Khi
nhiét do phan ung thip hon 50°C, ¢6 vAn dé 12 hiéu suét san xuét bi giam. Khi nhiét

d6 phan tmg vugt qua 100°C, phan Gmg phu xay ra, diéu nay 1a khong mong mudn.

Tét hon 13, phan Gmg thir nhat duge tién hanh trong thoi gian tir 10 phut dén 10
gio. Khi thoi gian phén Gng ngén hon 10 phut, c6 vAn dé 12 phan tng khong dién ra du
va do d6 hiéu suét san xuét bi giam. Khi thoi gian phan ing vuot qué 10 gid, phan Gng
phu x4y ra, didu nay 1a khong mong mudn. Tét hon nita 13, phan Gng duoc tién hanh

trong thoi gian tir 10 phat dén 5 gio.

Sau khi phan trng thir nhit hoan thanh, phan (mg thir hai dugc thuc hién trong

d6 san pham cia phan Gmg thir nhat dugc cho phan tng v4i axit.

Lam axit ma c6 thé dugc str dung, c6 thé dé cdp deén axit clohydric, axit nitric,

axit sulfuric, hodc axit phosphoric, t8t hon néu 13 axit clohydric.

Dung lam dung moi cho phan tng th hai, etyl axetat, nudc, metylen clorua,
hozc hdn hop cua ching ¢ thé duoc sit dung. Tt hon 13, etyl axetat va nude duge su

dung cung nhau.

Phén tng tht hai dugc didu chinh dén do pH tu 4 dén 8 bang axit & nhiét do tur
0 dén 40°C. Khi nhiét do phan tng thép hon 0°C hogc cao hon 40°C, ¢6 vén de 1a hi¢u
sut san xudt bi giam. T6t hon 13 phan Gng duoc didu chinh dén d6 pH tt 6 dén 8. Khi
dd pH 16n hon hodc bing 8, mudi magie khong duge phan ly hoan toan, va hiéu suét

san xuat bi gidm.
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Mit khéc, sau khi phan tng thtt hai hoan thanh, bude tinh ché san pham c6 thé

dugce bao gom, néu can.
(Budc 4)

Budc 4 13 bude didu ché din xuit pyrol tir hop chit dugce biéu dién boi cong
thirc héa hoc 1-4, 1a budce cho hgp chit duge biéu dién béi cong thirc héa hoc 1-4 phan
tng v6i N,N-dimetylformamit dimetylaxetal @8 tao ra hop chét dugc biéu dién bai

cong thirc héa hoc 1-5.

Tét hon 13, ty 1€ mol cta hop chit duoc biéu dién béi cong thirc hoa hoc 1-4
v6i N N-dimetylformamit dimetylaxetal nam trong khoang tir 1:1 dén 1:10, va tt hon
nita la tir 1:1 dén 1:5.

Tét hon 13, ding 1am dung mdi cho phan tng, toluen hodc xylen co thé duoc

st dung, va tot hon nita 13, toluen dugc str dung.

Tét hon 13, phan ang duge tién hanh & nhiét do tir 20 dén 70°C. Khi nhiét do
phan @ng thdp hon 20°C, ¢6 vén dé 1a higu suét san xut bi giam. Khi nhiét d§ phan

tmg vugt qua 70°C, hiéu suit san xudt gdn nhu khong tang.

Tét hon 13, phan tng dugc tién hanh trong thoi gian tir 30 phut dén 12 gid. Khi
thoi gian phan ung ngén hon 30 phit, c6 vAn dé 12 phan ung khong dién ra du va do
d6 hiéu suit san xuét bi giam. Khi thoi gian phan tmg vuot qua 12 gid, hi€u suit san

xuét gin nhu khong tang.

Mit khac, vi hop chét dugc biéu dién bdi cong thire hoa hoc 1-5, 1a san pham
cua phan g, khong bén v& mit hoa hoc, t6t hon 1a thyc hién lién tuc phan tng cua
bude 5 tiép theo ma khong can tinh sach thém.

(Budc 5)

Budc 5 1a phan ing thé nhoém hydroxy cta hop chét dugc biéu dién boi cong
thie héa hoc 1-5 bang metoxy, 1a budc cho hop chét duge biéu dién boi cong thic hoa
hoc 1-5 phan (rng véi dimetyl sulfat 8 tao ra hop chét dugc biéu dién béi cong thirc
hoa hoc 1-6.

Tét hon 13, ty 1é mol ciia hop chit dugc biéu dién boi cong thirc hoa hoe 1-5
véi dimetyl sulfat nam trong khoang tir 10:1 dén 1:10, t6t hon nita 1a tir 5:1 dén 1:5,
t6t nhat 1a tir 3:1 dén 1:3.
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Ngoai ra, phan g tdt hon 1a duoc tién hanh khi c6 mit bazo. Dung lam bazo,
trietylamin, diisopropylamin, diisopropyletylamin, kali cacbonat, kali hydrocacbonat,
natri cacbonat, natri hydrocacbonat, natri hydroxit, lithi hydroxit, kali hydroxit, natri
metylat, kali butyrat, hodc xesi cacbonat ¢ thé dugc st dung, va tot hon 13, kali
cacbonat dugc st dung. Ngoai ra, phan (g ¢ thé duoc tién hanh st dung metyl iodua
khi c6 mat bazo. Tét hon 13, ty 18 mol ctia hop chat duoc biéu dién béi cong thie hoa

hoc 1-5 vé1 bazo nam trong khoang tir 1:1 dén 1:5, va tét hon nita [a tir 1:1 dén 1:3.

Tét hon 13, dung lam dung moi cho phan tng, rugu 6 1 dén 4 nguyén t cacbon
hoic keton c6 3 dén 6 nguyén t cacbon dugc st dung. T4t hon nita 13, dung mdi cho
phan g 12 metanol, etanol, propanol, butanol, tert-butanol, axeton, metyl etyl keton,

ho#c isobutyl keton.

Tét hon 13, phan tng duge tién hanh ¢ nhiét do tir 20 dén 60°C. Khi nhiét do
phan tmg thip hon 20°C, ¢6 van dé 12 hi¢u sudt san xuét bi giam. Khi nhiét do phan
ng vuot qua 60°C, phan Gng phu xay ra, diéu nay 1a khong mong mudn.

T6t hon 13, phan tng dugc tién hanh trong thoi gian tir 1 dén 24 git. Néu thoi
gian phan Ung ngén hon 1 gid, ¢6 vén dé 12 phan Gmg khong dién ra du va do d6 hi¢u
sudt san xuét bi giam. Khi thoi gian phan tng vuot qua 24 gi0, phan Ung phu xay ra,
diéu nay 1a khong mong mubn.

Mit khac, sau khi phan tng hoan thanh, budc tinh ché san phém ¢6 thé duge
bao gom, néu can.

(Budc 6)

Budc 6 1a budce loai bo nhém bao vé ciia hgp chit dugc biéu dién béi cong thire
hoa hoc 1-6, 1a budce cho hop chét dugc bidu dién boi cong thirc hoa hoc 1-6 phan ing
v6i axit dé tao ra hop chat dugc biéu dién boi cong thirc héa hoc 1.

Lam axit c6 thé dugc st dung, c6 thé dé cap dén axit trifloaxetic, axit clohydric,
axit nitric, axit sulfuric, hodc axit phosphoric, tot hon 1a axit trifloaxetic.

T6t hon 13, ty 1€ mol cua hop chét duoc biéu dién béi cong thic héa hoc 1-6
v6i axit nim trong khoang tr 1:1 dén 1:30, va tot hon nita la tir 1:5 dén 1:20.

Tét hon 13, dung 1am dung moi cho phan ung, metylen clorua, etyl axetat,

metanol, toluen, dietyl ete, tetrahydrofuran, hodc nudc co thé dugc str dung, va tot hon
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13, metylen clorua dugc su dung.

Tét hon 13, phan tng dugc tién hanh & nhiét d tir 10 dén 40°C. Néu nhiét do
phan tmg thip hon 10°C, ¢6 vén d& 12 higu suét san xuét bi gidm. Néu nhiét 6 phan

tmg vugt qua 40°C, phan Umg phuy xay ra, diéu nay 1a khong mong mudn.

Tét hon 13, phan tng dugc tién hanh trong thoi gian tir 1 dén 24 gid. Khi thoi
gian phan ung thap hon 1 gio, ¢6 vAn dé 12 phan tng khong dién ra di va do d6 hiéu
suit san xuét bi giam. Khi thoi gian phan tng vuot qua 24 gid, hidu sut san xuét gin

nhu khong tang.

Mt khac, sau khi phan Gng hoan thanh, budgce tinh ché san pham c6 thé dugc
bao gbdm, néu can.
Hiéu qua c6 loi

Nhu duge mo ta & trén, phuong phéap didu ché theo sang ché c6 wu diém la gia
thanh san xuét c6 thé duoc giam bang cach st dung nguyén li¢u ban dAu ré tién, phan
g & nhiét d9 cao noi chung khong can, chit phan mg ré tién va khong giy nb duoc
stt dung thay cho (trimetylsilyl)diazometan, va ngoai ra chét trung gian cua dan xuét
4-metoxypyrol co thé duoc didu ché n6i chung & hiéu suét cao.
Vi du thwe hién sang ché

Sau day, sang ché s& dugc md ta chi tiét hon vé6i su tham khao cac vi du sau
day. Tuy nhién, cac vi du nay chi nhim muc dich minh hoa va khong dugc du dinh
lam giGi han pham vi cta sang ché. Mt khac, trong vi du va vi du so sanh, hop chét
duoc diéu ché trong mdi bude dugce sir dung trong budce tiép theo, va mdi budce b thé

tao ra nhiéu san pham hon so véi cac vi du duge mo ta duéi day cho budc tiep theo.

Vidu
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Os_OH

F O 1 ,
Y NHLCL, NaCN, NH,OH/MeOH, rt F (Boc);0, NaHCOs,
H 2) Axit axetic, FIC dam dic, hdi NH, THFHO,
Boc
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16
(Bude 1)

Cho 35,8 g amoni clorua va 26,9 g natri xyanua vao binh tam giac, va thém
716,0 mL amoni hydroxit (25 dén 28%) va sau do khudy trong 10 phut. Hon hop dugc
lam lanh dén nhiét do tir 0 dén 5°C, duge khudy trong 10 phut, sau d6 dugc gia nhiét
dén nhiét d6 trong phong, va khudy trong 15 phut. Sau khi lam lanh dén nhiét do tr 0
dén 5°C, thém tir tir 100,0 g 2,4-diflobenzaldehyt dugc diéu ché (Cong thtrc héa hoc
1-1) va 770,0 mL dung dich chira metanol vao mdt binh tam gidc khéc trong tir 15 dén
20 phuat. Nhiét d¢ duoc ting lén dén nhiét do trong phong, va hdn hop dugc khudy
trong 22 gi0 dé hoan thanh phan tng thir nhét. Sau khi c6 & didu kién 4p sut giam 6
nhiét d6 50°C, thém 983,0 mL axit axetic va 983,0 mL HCI dac, va dugc hoi luu &
nhiét do tir 100 dén 105°C (nhiét do bén trong) trong 5 gio dé hoan thanh phan tng
thir hai. N6 duoc ¢b & ap sudt giam ¢ nhiét do 75°C, va dung mdi dugc loai bo cho dén
khi chit rdn dugc két tha. Sau khi thém nudc tinh khiét, tinh thé duogc két tua béng
céch khudy. Do pH dugc didu chinh dén 6,5 stt dung dung dich NaOH 5M ¢ nhiét do
bén trong thap hon hodc bang 25°C. Thém etanol vao d6 va khudy & nhiét do tir 10
dén 15°C trong 1 gio. Sau khi loc & didu kién &p sudt giam, san pham loc dugc rira
bang etanol. Chét rén thu duoc dugce lam khd & diéu kién 4p suit giam dé thu duoc

78,4 g hop chat dugc biu dién boi cong thire hoa hoc 1-2 (higu suit: 59,5%).
(Budc 2)

100,0 g hop chat duogc bidu dién bdi cong thirc hoa hoc 1-2 duge diéu ché trong
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bude 1, 1,5 L THF va 1,5 L nuéce tinh khiét dugc thém vao binh tam giac, va sau do
duoc khuéy & nhiét d6 trong phong trong 10 phat. Nhi¢t do bén trong dugc lam lanh
dén khoang tir 0 dén 5°C, va thém vao d6 134,6 g natri hydrocacbonat va 139,5 g di-
tert-butyl dicacbonat. Hon hop duoc khudy & nhiét do bén trong nam trong khoang tlr
20 dén 30°C trong 12 gid dé hoan thanh phan Gng, sau do co & didu kién ap suit gidm
& nhiét @6 45°C. Sau khi thém etyl axetat, nhiét do bén trong dugc lam lanh dén 10°C
hogc thap hon. D6 pH dugc didu chinh dén 2,5 stt dung HCI 6N. Lép hitu co duge
tach, lam kho trén magie sulfat khan, va c6 ¢ didu kién &p suit giam & 45°C dé thu

duge 151,2 g hop chét duge biéu dién bdi cong thirc héa hoc 1-3 (hiéu sult: 98,5%).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8,13-8,14 (d, 1H), 7,37-7,42 (m, 1H), 6,82-6,89
(m, 2H), 5,46-5,47 (d, 1H), 1,23 (s, 9H)

(Budc 3)

Cho 100,0 g hgp chit dugc biéu dién bdi cong thuc hoa hoc 1-3 duge didu ché
trong buéc 2, 61,9 g cacbonyldiimidazol va 1,0 L axetonitril vao binh tam giéc, va sau
d6 khudy ¢ nhiét do trong phong trong 1 giv. Cho 59,8 g metyl kali malonat, 36,4 g
magie clorua khan, 1,0 L axetonitril va 38,8 g trietylamin vao mot binh tam gidc khac
va sau d6 khudy & nhiét do khoang tir 20 dén 30°C trong 1 gio. Céc chét phan tmg cua
hai binh tam giac dugc tron va hdi luu & nhiét d6 bén ngoai 1a 80°C trong 1 gio aé
hoan thanh phan ng. Sau khi lam ngudi dén nhiét do trong phong, thém nudc tinh
khiét. Sau khi 1am lanh nhiét dd bén trong dén khoang tr 5 dén 10°C, tién hanh khudy
trong thoi gian 1 gio. Chét rén thu duoc duoc loc & diéu kién ap suét giam va duge rira
bang nudc tinh khiét. Vi tinh thé thu dugc 13 mudi magie, quy trinh phan ly mudi sau
day duoc tién hanh.

Cho mudi magie dugc didu ché & trén, 1,5 L etyl axetat va 1,0 L nudc tinh
khiét vao binh tam giac va khudy trong 10 phat. Do pH duoc didu chinh dén 7,0 st
dung HCI 6N. Lép hitu co duge chiét, [am kho trén magie sulfat khan, va c6 ¢ didu
kién ap suét giam & 45°C dé tao ra 97,3 g hop chét duge biéu dién boi cong thic hoa
hoc 1-4 (hiéu suét: 81,4%).

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 7,26-7,30 (m, 1H), 6,85-6,92 (m, 2H), 5,83 (s,
1H), 5,64-5,65 (d, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,38-3,52 (dd, 2H), 1,41 (s, 9H)

(Budc 4)
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Cho 100,0 g hgp chét duge bidu didn béi cong thirc héa hoc 1-4 dugc diéu ché
trong budc 3, va 2,0 L toluen vao binh tam gidc, va sau do khudy o nhiét do trong
phong trong 10 phat. Thém 104,1 g N,N-dimetylformamit dimetylaxetal va khudy &
40°C trong 4 gidr dé hoan thanh phéan tmg. Sau khi ¢6 ¢ diéu kién 4p sudt giam & 45°C,
thém etyl axetat va nudc tinh khiét vao phan cin di dugc cd, va sau do khudy trong
10 phut. Bo pH dugc diéu chinh dén 7,0 stt dung HC1 IN. Lép hitu co duge chiét,
duogc 1am kho trén magie sulfat khan, va sau d6 ¢6 ¢ didu kién 4p suét giam & 45°C dé
tao ra 79,2 g hop chit duoc biéu dién béi cong thirc hoa hoc 1-5 (hiéu suat: 77,0%).
Mit khac, hop chit duge biéu dién bai cong thirc hoa hoc 1-5 khong bén (xay ra su

oxy héa bai khong khi), budc 5 sau day duge tién hanh lién tuc bdi quy trinh tai chd.

IH-NMR (500 MHz, CDCLs): 7,73 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.38-7,43 (q, 1H),
6,83-6,95 (tt, 2H), 3,90 (s, 3H), 1,39 (s, 9H)

(Budc 5)

Cho 100,0 g hop chit duge bidu dién bsi cong thire hoa hoc 1-5 duoc dicu ché
trong budc 4, va 1,5 L axeton vao binh tam giac, va sau do khuéy & nhiét do trong
phong trong 10 phut. Thém vao d6 78,2 g kali cacbonat, va 42,9 g dimetyl sulfat, va
sau d6 khudy & 40°C trong 6 gi&r dé hoan thanh phan tng. Sau khi lam ngudi dén nhiét
dd trong phong, thém nudc tinh khiét va etyl axetat va khudy trong 10 phat. 6 pH
duoc didu chinh dén 7,0 st dung HCI1 6N. Lép hitu co duge chiét, dugc 1am kho trén
magie sulfat khan, va sau d6 ¢o ¢ didu kién 4p sudt giam & 45°C dé thu duogc 90,6 g
hop chat dugc biéu didn boi cong thire héa hoc 1-6 (hiéu suat: 87,1%). Sau d6, bude

6 sau ddy duoc tién hanh bdi quy trinh tai chd ma khong can tinh sach thém.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): 7,87 (s, 1H), 7.31-7,36 (q, 1H), 6,84-6,95 (tt,
2H), 3,86 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 1,38 (s, 9H)

(Buéc 6)

Cho 100,0 g hop chit dugc biéu dién bdi cong thire héa hoc 1-6 dugc didu ché
trong buédc 5, va 500,0 mL metylen clorua vao binh tam giac, va sau do khudy & nhiét
d6 trong phong trong 10 phut. Thém 310,4 g axit trifloaxetic va khudy & nhiét do trong
phong trong 6 iy @& hoan thanh phan tng. Sau khi lam lanh dén nhiét 6 0 dén 5°C,
thém tir tir nude tinh khiét & nhiét do 15°C hodc thép hon. P pH dugc diéu chinh dén
7,0 st dung dung dich NaOH 50,0% ¢ nhiét dd 15°C hodc thép hon. Thém etyl axetat
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va khudy trong 10 phat. Lép hitu co dugce chiét va duogc 1lam kho trén magie sulfat
khan. Xelit duoc rira bing etyl axetat duwoc dit 1én dung cu loc, va 1op hitu co dugc
loc & diéu kién 4ap sudt giam va sau d6 dugc co ¢ didu kién 4p suét giam ¢ 45°C. Thém
etyl axetat vao phén cin di dugc cd va tao huyén phu bang cach khudy. Thém vao d6
n-hexan, nhiét dd bén trong dugc lam lanh dén khoang tur 0 dén 5°C, va hdon hop dugc
khuéy trong 1 gid. Chét rén thu duge duogc loc & diéu kién ap sudt giam. Dich loc dugc
q&a béng n-hexan, va sau d6 lam kho & diéu kién ap suét giam dé thu duoc 65,5 g hop

chit duogc biéu dién béi cong thirc hoa hoc 1 (hi¢u suét: 90,0%).

I'H-NMR (500 MHz, CDCL): 8,78 (s, 1H), 8,12 (m, 1H), 7,30 (d, 1H), 6,95 (t,
1H), 6,88 (t, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,85 (s, 3H)

Vi du so sanh

. Os~__OH o
~ 0
2
udc 1
. 9 (b ) (bucc2)
21 22
ac @ o/ o
o HO
! N F , N TMS-dlazometan \
N
N (bude3) N (bude4) H
Ac
F

Phuong phéap didu ché duoc tién hanh nhu sau theo cing mot cach nhu trong
chc bude 8-1 dén 8-3 ciia vi du 8 cia patent Han Qudc s 10-1613245.

(Budce 1)

Cho 2,4-diflophenylglyxin (Cong thirc héa hoc 2-1, 150,0 g, 801,5 mmol),
dimetyl 2- (metoxymetylen)malonat (Cong thirc hoa hoc 2-2, 126,9 g, 728,6 mmol),
va natri axetat (65,8 g, 801,5 mmol) vao metanol (800,0 ml), va sau d6 cho hoi luu &
60°C trong 4 gio. Hon hop phan Gmg dugc lam lanh dén nhiét do trong phong, va duoc
cd & didu kién ap suét giam dé loai bo khoang 70% metanol, va sau do loc. Chét rin
thu dwoc duoc lam kho & didu kién ap sudt giam dé tao ra 190,0 g hop chét duoc bidu

didn boi cong thirc héa hoc 2-3 (hiéu suat: 79,2%).

IH-NMR (500 MHz, CDCI3): 8,02-7,99 (m, 1H), 7,45-7,40 (m, 1H), 7,00-6,95
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(m, 2H), 5,16 (s, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,76 (s, 3H)
(Budc 2)

Cho axetic anhydrit (1731,2 ml) va trietylamin (577,1 ml) vao hop chét duoc
bidu didn béi cong thire hoa hoe 2-3 (190,0 g, 577,1 mmol) dugce diéu ché trong bude
1. Hbn hop phan tng dugc cho hoi luu & 140°C trong 30 phit va sau d6 lam lanh dén
0°C. Thém nuéc da (577,1 ml) vao hdn hop phan tng & 0°C, khudy & nhiét do trong
phong trong 1 gio va sau do chiét bang etyl axetat. Phan chiét thu duoc dugce lam kho
trén magie sulfat khan va sau d6 dugc c6 ¢ diu kién 4p suét giam. Hop chét thu duoc
duoc loc st dung silica gel dé loai bo chét rén, va sau d6 duge co & diéu kién ap suét
giam dé tao ra hop chit dugc biéu dién béi cong thirc hoa hoc 2-4, hop chét nay sau

d6 duoc st dung trong budce 3 dudi day.
(Budc 3)

Cho tetrahydrofuran (140,0 ml) va nuéc (120,0 ml) vao phan cin thu dugc,
lam lanh dén 0°C, sau d6 thém natri hydroxit (46,7 g, 1154,2 mmol). Hbn hop phan
ung dugce khudy & 0°C trong 30 phut, dugc trung hoa st dung dung dich nuédc axit
clohydric 1N va sau do chiét bang etyl axetat. Phan chiét thu dugc dugc lam kho trén
magie sulfat khan, va sau d6 dugc cd O diéu kién ap suét giam. Phan cin thu duge
duge tinh sach bang sdc ky cot silica gel (etyl axetat:n-hexan = 1:4 (v/v)) dé tao ra 22,0
g hop chat dugc biéu dién bdi cong thirc hoa hoc 2-5 (hiéu suit: 15,1%) (bao gdm

budc 2 va 3).

'H-NMR (500 MHz, CDCL): 8,80 (s, 1H), 8,17-8,12 (m, 2H), 7,13 (d, 1),
6,95 (, 1H), 6,86-6,83 (m, 1H), 3,88 (s, 3H)

(Budc 4)

Hop chit dugc bidu dién bai cong thitc hoa hoc 2-5 (22,0 g, 86,9 mmol) dugc
didu ché trong budc 3 dugc hoa tan trong tetrahydrofuran (434,5 ml) va metanol (173,9
ml). Thém (trimetylsilyl)diazometan (dung dich dietyl ete 2,0M, 173,8 ml) vao hdn
hop phan Gng va sau do khudy & nhiét do trong phong trong 48 gid. Thém nudce vao
hén hop phan ang, va chiét bang etyl axetat. Phan chiét thu dugc dugc 1am kho trén
magie sulfat khan, va sau d6 ¢6 ¢ diéu kién ap suét giam. Phan cin thu dugc dugce tinh

sach bing sic ky cot silica gel (etyl axetat:n-hexan = 1:4 (v/v)) dé tao ra 18,1 g hop
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shit duoc biéu didn béi cong thirc hoa hoc 1 (hidu sudt: 75,3%).

IH-NMR (500 MHz, CDCL): 8,78 (s, 1H), 8,12 (m, 1H), 7,30 (d, 1H), 6,95 (t,
1H), 6,88 (t, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,85 (s, 3H)

So sanh céc vi du va vi du so sanh

Hiéu suét cia cac phuong phap diéu ché theo vi dy va vi du so sanh dugc thé

hién trong bang 1 dudi day.

Béang 1
Vidu Vi du so sanh
Hiéu suét tong 28,8% 9,0%
Hiéu suét tong tir 2,4-diflophenylglyxin
) P s 48,4% 9,0%
| dén Cong thitc hdéa hoc 1
|

Nhu duoc thé hién trong bang 1, dugc xac nhan rang vi du theo séng ché khong
chi c6 thé giam chi phi san xuét bang cich st dung aldehyt ré tién 1am nguyén liéu ban

d4u ma con cai thién hiéu suat khoang 5,4 lan so véi vi du so sanh.

Cu thé, ca budc 2 cua vi du theo sang ché va bude 1 ctia vi du so sanh déu st
dung 2,4-diflophenylglyxin lam nguyén liéu ban dau. So sanh cac phuong phéap didu
ché hop chit dugc biéu dién boi cong thirc hda hoc 1 tir budc trén, vi du theo sang ché
cho thay hiéu suit bang khoang 50%, trong khi vi du so sénh cho thay hiéu suét 1 9%,

tir 46 khang dinh rang hiéu suét theo sang ché dugc cai thién 1 rét.

Ngoai ra, trong vi du theo sang ché, nhiét do twong d6i thap dugc ap dung trong
toan bd cac budc, trong khi & bude 2 ctia vi du so sanh, nhiét 4§ phan Gng béng khoang
140°C dugc 4p dung. Do d6, phuong phap didu ché theo sang ché ¢6 uu diém 12 c6 thé
ap dung nhiét do phan tng tuong d6i thip. Ngoai ra, budc 4 ciia vi du so sanh sir dung
(trimetylsilyl)diazometan 12 nguyén liéu phan Ung gay nb, trong khi vi du theo sdng

ché c6 wu diém 1a chat phan ng nhu vay khong dugc sir dung.
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YEU CAU BAO HQ
1. Phuong phap didu ché hop chét dugc biéu dién boi cong thirc hoa hoc 1, phuong
phap bao gdm cac budec:

1) cho hop chét dugc biéu dién bai cong thirc hoa hoc 1-1 phan tng v&i amoni
clorua, va natri xyanua, hoac kali xyanua, sau do phan Gng voi axit dé tao ra hop chét
duoc biéu difn boi cong thirc hoa hoc 1-2;

2) bao vé hop chit duge bidu dién boi cong thire héa hoc 1-2 bing nhém bao
vé amin (P) dé tao ra hop chit dugc biéu dién bai cong thire héa hoc 1-3;

3) cho hop chét duoc biéu din boi cong thitc hoa hoc 1-3 phén Gng véi (i)
metylkali malonat, hodc metylnatri malonat, (ii) cacbonyldiimidazol, va (iii) magie
halogenua, sau d6 phan mg véi axit 8 tao ra hop chét dugc biéu dién bdi cong thirc
hoa hoc 1-4;

4) cho hop chét duoc biéu didn boi cong thirc héa hoc 1-4 phan g véi N,N-
dimetylformamit dimetylaxetal @2 tao ra hop chét dugc biéu dién boi cong thitc hoa
hoc 1-5;

5) cho hop chét dugc biéu dién bsi cong thirc hoa hoe 1-5 phan g v6i dimetyl
sulfat dé tao ra hgp chét dugc biéu dién boi cong thirc héa hoc 1-6; va

6) cho hop chét dugc biéu dién béi cong thirc hoa hoc 1-6 phan ing v6i axit
dé tao ra hop chét dugc biéu dién boi cong thirc héa hoc 1:

Cong thitc hoa hoc 1

N/

/ 0

|

\
N
H
F

Cong thicc hoa hoc 1-1

F o)
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Cong thtrc hoa hoc 1-2

o OH
F
/@INHz
F

Cong thirc hoa hoc 1-3

O OH
F
I\IIH
P
F

Cong thirc hoa hoc 1-4

o 0O
O
F
h|lH
P
F

Cong thirc héa hoc 1-5

2. Phuong phap theo diém 1, trong do:

& bude 1, t7 18 mol ctia hop cht dugce biéu dién bdi cong thire hoa hoc 1-1 véi
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amoni clorua nim trong khoéang tir 10:1 dén 1:10, va

ty 1€ mol cua hop chét dugc biéu dién boi cong thic hoa hoc 1-1 véi natri

xyanua hogc kali xyanua nam trong khoang tir 10:1 dén 1:10.
3. Phuong phéap theo diém 1, trong do:

& budc 1, phan Gng gitta hop chit duoc biéu dién boi cong thic hoa hoc 1-1
v&i amoni clorua, va natri xyanua hodc kali xyanua dugc tién hanh & nhiét do tr 0 dén

40°C, va phan (mg véi axit dwgc tién hanh & nhiét do tir 80 dén 120°C.
4. Phuong phap theo diém 1, trong do:

axit & budce 1 13 axit axetic hodc axit clohydric.
5. Phuong phép theo diém 1, trong do:

phém bao vé amin (P) & budc 2 1a tert-butoxycacbonyl (Boc),

florenylmetyloxycacbonyl (Fmoc), Tosyl, hodc Axyl.
6. Phuong phéap theo diém 1, trong do:

phén tng cua budc 2 dugc tién hanh & nhiét do tix 10 dén 40°C.
7. Phuong phap theo diém 1, trong do:

magie halogenua & budc 3 12 magie clorua hodc magie bromua.
8. Phuong phép theo diém 1, trong do:

& bude 3, ty 16 mol cua hgp chét duge biu dién boi cong thire héa hoc 1-3 voi

metylkali malonat hodac metylnatri malonat n_%lm trong khoang tur 10:1 dén 1:10,

ty 1& mol ciia hop chit dugc biéu dién boi cong thic hoa hoc 1-3 véi

cacbonyldiimidazol ndm trong khoang tir 10:1 dén 1:10, va

ty 1€ mol cua hop chéit duoc bidu dién béi cong thirc hoa hoc 1-3 v6i magie

halogenua nam trong khoang tir 10:1 dén 1:10.
9. Phuong phéap theo diém 1, trong do:

axit & budc 3 12 axit clohydric, axit nitric, axit sulfuric, ho#c axit phosphoric.
10. Phuong phép theo diém 1, trong do:

phan g gifta hop chét duoc bidu didn béi cong thuc héa hoc 1-3 va (i)
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metylkali malonat hodc metylnatri malonat, (ii) cacbonyldiimidazol, va (iii) magie
halogenua & buéc 3 dugc tién hanh & nhiét do tir 50 dén 100°C, va phan tmg véi axit

dwoc tién hanh & nhiét do tir 0 dén 40°C.
11. Phuwong phap theo diém 1, trong do:

ty 1& mol cua hgp chit dugc biéu dién boi cong thic héa hoc 1-4 véi N,N-

dimetylformamit dimetylaxetal & budc 4 nam trong khoang tir 1:1 dén 1:10.
12. Phuong phép theo diém 1, trong do:

phan (ing ctia bude 4 duge tién hanh & nhiét do tir 20 dén 70°C.
13. Phuong phéap theo diém 1, trong d9:

ty 1& mol cua hop chit duoc biéu dién bdi cong thitc héa hoc 1-5 voi

dimetylsulfat & budc 5 nam trong khoang tir 10:1 dén 1:10.
14. Phuong phép theo diém 1, trong do:

phén tng cta budc 5 duge tién hanh & nhiét do tir 20 dén 60°C.
15. Phuong phép theo diém 1, trong do:

£y 16 mol ctia hop chét duge biéu didn boi cong thirc héa hoc 1-6 v6i axit

trifloaxetic & budc 6 ndm trong khoang tir 1:1 dén 1:30.
16. Phuong phép theo diém 1, trong do:

phan Gng ciia bude 6 duge tién hanh & nhigt 46 tir 10 dén 40°C.
17. Phuong phép theo diém 1, trong do:

axit ctia bude 6 13 axit trifloaxetic, axit clohydric, axit nitric, axit sulfuric, hodc

axit phosphoric.
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