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(57) Sang ché dé cap dén quy trinh cai tién dé diéu ché 5-clo-2-[(3,4.4-triflo-3-buten-1-
yl)thio]-thiazol bao gdm budc cho 2-[(3,4,4-triflo-3-buten-1-yl)thio]-thiazol phan tGng véi
N-closucxinimit (NCS) vé6i su ¢ mat ciia nude, viée cai tién bao gém thuc hién budc cho
hop chat c6 cong thirc (II) phan tmg voi NCS v6i sy ¢6 mat cua lugng nude giam. Sang
ché con dé cap dén quy trinh cai tién dé diéu ché 5-clo-2-[(3,4,4-triflo-3-buten-1-yl)thio]-
thiazol bao gom budc cho 2-[(3,4,4-triflo-3-buten-1-yl)thio]-thiazol phan Ung voi N-
closucxinimit (NCS) véi su c6 mit ciia nudc, viée cai tién bao gdm thuc hién budc cho
hop chét c6 cong thirc (I) phan tng véi lugng mol du caa NCS.
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Linh vue k§ thuit dwge dé cap

Séng ché d& cap dén quy trinh hitu hiéu dé diéu ché 5-clo-2-[(3,4,4-triflo-3-
buten-1-yl)thio]-thiazol.

Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Fluensulfon (5-clo-2-(3,4,4-triflobut-3-enylsulfonyl)-1,3-thiazol; CAS No.
318290-98-1) 1a thanh phan hoat tinh hitu hiéu c6 hiéu Iuc cao chdng lai giun tron ky
sinh trén thyuc vat. Fluensulfon 13 chat diét giun tron floalkenyl sulfon di vong ma c6
tac dong dén moi truong dwge giam dang k& voi mirc do doc hai thip déi véi con
tring va dong vat c¢6 vi khoéng phai 1a muc tiéu diét trir. Cach thirc tdc dung cua
fluensulfon 12 khéc biét v6i cac chit diét giun tron hién c6 va do d6 né 1a chét hira
hen dé bao vé cay tréng mic du céach thirc tic dung chinh xé4c cua fluensulfon hién

van chua duoc biét.

5-Clo-2-[(3,4,4-triflo-3-buten-1-yl)thio]-thiazol, hop chit (I), 1a chit trung

gian quan trong trong viéc diéu ché fluensulfon

CI/(:J\S/\)F\K "

Hop chit (I) duge didu ché qua phan tng clo héa hop chat ¢6 cong thirc (IT)

(s\)\N\S/\jﬁ/ "

an .
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Mot sb chit clo hoa da biét trong linh vuc nay nhu khi clo, sulfuryl clorua va

N-closucxinimit (NCS).

Mbi quy trinh trong sb cac quy trinh hién da biét trong linh vuc nay déu co
nhuoc diém va khong thé st dung duwge mot cach hiéu qua dé clo hoa hop chét c6
cong thuc (II). Cac nhuge diém nhu vay 1a, vi du, khong c6 tinh chon loc va su tao
thanh céc tap chit va cac san pham phu bi clo héa qua muc nhu hop chét [295] va

hop chat [329].

Cl Cl

D

Cl [329]

Cl Cl

Van dé bo sung di kém vai khi clo va sulfuryl clorua 1a sy &n mon, ma khién

cho viéc san xuat & quy mo 16n tré nén rat kho khan.

European Journal of Medicinal Chemistry (2015), 93, 423-430, boc 16 quy
trinh clo hoa v6i NCS trong dung méi khong phan cuc 1a cacbon tetraclorua. Trong
quy trinh nay, san pham clo héa dugc thu cling véi cc san phim phu clo hoéa hai lan

va clo hoa ba lan tuong ting.

Cac patent My s6 US 6,734,198 va 6,743,814 boc 16 cac hop chét triflobuten,
va cac quy trinh diéu ché chung sir dung, trong s6 cac tac nhan khac, NCS véi su co

mat cua dung moi phan cuc hodc khong phéan cuec.

Céc quy trinh dugc bdc 19 trong linh vuc nay dugce thyc hién trong cac diéu
ki€n phan ung khic nghiét va c6 hiéu suét thip. Do d6, cin c6 quy trinh kinh té, phd
bién, va hitu hiéu d& diéu ché hop chét (1) véi tinh chon loc, hidu suat, mirc do chuyén

héa va do tinh khiét cao.

Ciing can c6 quy trinh chon lgc dé thu duoc hop chét (I). Sé thuan loi néu c6

quy trinh chon lgc cao d6i véi duong lwong mol cua chat clo hoa.
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Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Séng ché d& xuét quy trinh cai tién dé didu ché hop chét c6 cong thire (I)

CI{J\S/\/FK( "

quy trinh nay bao gb6m budc cho hop chat c6 cong thire (I1)

(J\SA/FK( ]

phan (ng véi N-closucxinimit (NCS) v6i su c6 mét cia nudce, viéc cai tién bao gobm
thuce hién budc cho hgp chat ¢6 cong thirc (II) phan tmg véi NCS voi sy ¢6 mat cia

lugng nude giam.

Sang ché con dé xuit quy trinh cai tién dé didu ché hop chit c6 cong thire (1)

CI/C)\N\S/\/FKK "

quy trinh nay bao gbm bude cho hgp chét ¢6 cong thic (IT)

CJ\SA)F\( -

phén Gng v4i N-closucxinimit (NCS) v6i sy c6 mét ciia nude, viéce cai tién bao gom

thue hién budce cho hop chit c¢6 cong thire (IT) phan ting v6i lwong mol du cua NCS.

Sang ché con dé xuat quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thirc (I)
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C/(:)\N\SA)F\( ]

bao gdbm budc cho hop chét c6 cong thire (IT)

CJ\S/\%/ "

phan tng v6i N-closucxinimit (NCS) trong hdn hop phan g c¢6 ham lugng nuéc
thip, trong d6 quy trinh nay bao gém (i) thu mé hop chit c6 cong thirc (II) c6 ham

lwong nudc thap, va/hoic (ii) thu mé NCS c¢6 ham lwong nude thip.

Sang ché con dé xuat hop chit c6 cong thirc (I)

C’</s\/\hlks/\/kr "

duoc didu ché bang cach sir dung quy trinh hodc phuong phap bt ky trong sb cac
quy trinh hodc phuong phéap dugce boc 10 & day.

Sang ché con d& xuét phuong phép gia ting hiéu suat san xuét hop chit c6
cong thire (I) trong quy trinh tong hop hop chét ¢6 cong thire (I) ma bao gdm bude
cho hop chét c6 cong thire (IT) phan tng v6i NCS véi su ¢6 mat ciia nudc, trong d6
phuong phéap nay bao g6m thuc hién budc cho hop chit c6 cong thirc (IT) phan tng
v6i NCS véi sy ¢6 mat cia lugng nhé nuée dé gia tang hidu sut san xuat hop chat
c6 cong thire (I) so v6i quy trinh trong d6 c¢6 lwong nude nhidu hon trong bude phan

ung.
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Sang ché con dé xuét phuong phap gia ting hiéu sudt san xuit hop chat c6
cong thic (I) trong quy trinh tbng hop hop chét c6 cong thirc (I) ma bao gbém bude
cho hop chat ¢6 cong thirc (IT) phan tng véi NCS v6i su ¢6 mit cia nude, trong do
phuong phéap nay bao gbm viéc bo sung lwong mol du ctia NCS vao hdn hop phan

ung.

Sang ché con dé xuét quy trinh diéu ché fluensulfon c6 cAu trac (IIT)

C‘{J\ /\/‘%/ -

(IID)

e}

|
S
I

(©)

bao gbm budec chuyén hoéa hop chét c6 cong thie (1) duoc diéu ché theo quy trinh bat

k¥ trong s cac quy trinh duoc boc 1§ & day.

Sang ché con dé xuat hop chét c¢6 cong thie (II1):

C'/(J\ZAJYF
T

(11T

duoc didu ché bang cach sit dung quy trinh bat ky trong s6 cac quy trinh duge boc 19
¢ day.

M0 ta chi tiét sang ché
Phan dinh nghia

Trude khi trinh bay chi tiét cac ddi twong clia sang ché, viéc cung cép cac dinh
nghia vé cac thuat ngit nhét dinh dugc s dung & day c6 thé 1a hiru ich. Trir khi duge
xac dinh theo cach khéc, tAt ca moi thuat ngit khoa hoc va k¥ thuét sir dung trong ban
mb ta ndy c6 ¥ nghia nhu dugc hiéu thong thudng béi mot ngudi c6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc ciia sang ché nay. Cac dinh nghia duéi day dugc cung cép cho 1o

rang.
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Thuét ngit “mo6t” nhu dugce st dung ¢ day bao gdom ca dang so it va dang s6
nhiéu, trir khi duoc néu rd cu thé theo cach khac. Do d6, cac thuat ngit “mot” hoac “it

nhat mot” c6 thé duge st dung thay thé nhau trong ban mo ta sing ché.

Nhu duge sir dung ¢ day, thuat ngir “khoang” khi duoc sur dung két hop véi
mot tri s& bao gdm £10% tri s6 dugc néu d6. Ngoai ra, tat ca cac khoang huéng dén
thanh phan hodc tinh chit gidng nhau & day déu bao gdm cac diém dau mut, 1a c6 the
két hop dugc mot cach doc lap véi nhau, va bao g6m tAt ca cac diém va cac khoang
trung gian. Can hiéu rang néu khoang thong s& duge cung cip thi tat ca cac s nguyén

trong khoang do, va cac sb thdp phén ciia chung, ciing dwgc cung cap bdi sang cheé.

Nhu dugce st dung ¢ ddy, thuat ngir “hén hop” hoic “két hop” duge dung dé
chi, nhung khong chi gi6i han &, két hop ciia dang vat Iy bat ky, vi du, hdn hop, dung
dich, hop kim, hodc c4c dang tuong tu.

Nhu dugc st dung & day, thuat ngiy “hau nhu khéng chira nuéc” khi duge st
dung két hop v6i hdn hop phan tng c6 nghia 12 hdn hgp phan tng ¢6 ham lugng nude
nho hon hodc bang khoang 5% khdi lugng.

Nhu dugce str dung ¢ day, thuat ngit “ham lugng nude thap” khi dugc str dung
két hop v6i mé hop chét c6 cong thirc (II) c6 nghia 1a mé hop chét c6 cong thire (II)

c6 nong do cia nude nho hon hoac bang 0,2% khoi luong.

Nhu dugc str dung ¢ day, thuat nglt “ham luong nuéce thap” khi dugc str dung
két hop v6i mé NCS c6 nghia 1a mé NCS ¢6 ndéng do cia nuéc nhé hon hodc bang

2% khéi lugng.

7
A0

Nhu duoc st dung & dy, thudt ngir “ham lugng nude thap” khi dugc sir dung
két hop v6i dung mdi c6 nghia 1a dung moi co ndng do ctia nude du thap sao cho hdn
hop phan g c6 nbéng d6 ctia nude nho hon hodc bang khoang 5% khéi lugng khi

dung moi nay dugc tron voi hop chit c6 cong thire (IT) va NCS.

Sang ché dua trén phét hién bt ngd clia cAc tac gia sdng ché 14 trong qua trinh
clo hoa hop chét co cong thire (IT) st dung NCS dé tdng hop hop chat c6 cong thirc

(I), ham luong nuée ctia hdn hop phan tmg truc tiép c6 lién quan dén hiéu suét san

_7-
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xuét hop chét c6 cong thirc (I). Cu thé 13, cic tac gia sang ché da phat hién ra rang
viéc giam ham lugng nude cia hon hgp phan tmg lam ting hiéu sudt san xuat hop
chit c6 cong thie (I). Cac tac gia sang ché cling da phat hién ra rang khi ham luong
nuée ctia hdn hop phan tmg 1a cao, viéc gia ting lwgng mol NCS s& dan dén hiéu suét

san xuét hop chét c6 cong thire (I) dugce gia tang.

Sang ché c6 wu diém & chd no6 c6 higu qua cao. Cu thé 13, cac quy trinh dugc
boc 16 & day cung cép phan g c6 do chon loc cao thé hién ty 1€ chuyén hoéa cao, ma
dan dén hiéu suét cao hon, v6i chi phi san xudt giam va viéc tién hanh dugc don gian
héa. Sang ché con c6 wu diém & chd né t6i thiéu hoa cac van dé xir Iy nuéc thai co
lién quan.

Nuéc, tham chi véi cac lugng vét, c6 thé phan tng véi NCS va hop chét co
cong thie (I1) dé tao thanh tap chét des-clo sulfoxit, hop chét [241], trong phén tng
tdéa nhiét manh:
</\N E /CI / i\j F /H

\ g (" o
S/Ls AN F +\[v\>:o + H0 —> Sj\ﬁ N i + ﬁ:/go + HCl
[ F o [241] F
NCS, v6i su ¢6 mit ciia nudc, c6 thé phan tmg véi hop chét ¢6 cong thirc (IT)

dé tao thanh céc tap chét va cac san pham phu dugc clo héa qua mirc nhu hop chét

[295] va hop chét [329].

Dl -

[329]

Céc phan ng phu nay tao ra cac san pham khong mong mudn, dan dén hi¢u
suat giam. Do do, can thiét 1a gidm ham luong nudc clia cac chat phan tmg trong phan

trng. Tt hon 13, hon hop phan tng hau nhu khong chira nudc.
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Cu thé 13, c4c tac gia sang ché da phat hién ra rang sy ting ham luong nudce sé
dan dén cac phan (g tda nhiét nhiéu hon ma 1am giam d6 chon loc va gidm hiéu suét
san xuit san phdm mong mudn, tirc 12 hop chét c6 cong thire (I). Mit khéc, viée giam
ham lugng nuée c6 vu diém lam ting d chon loc, gidm sy &n mon trong phan tng
va tao hiéu sut san xuét cao ddi v6i san phadm mong mubn, tic 14 hop chit c6 cong
thire (I). Ngoai ra, viéc giam su toa nhiét cua phan tng con dem lai cac uu diém vé
mat van hanh va lam giam nguy co phan tng trdn tranh nhiét, ma 1a méi nguy nghiém

trong doi véi su an toan.

Céc tac gia sang ché ciing phat hién ra rang su c6 mit ctia lugng du nudc trong
phan tng lam giam d¢ chon loc cua phan ing va lam tang lugng tap chat. Véi su ¢6
mit cua lugng du nudce, lwong du NCS lam gia tang hiéu sut san xudt hop chét (I)

mong muon.

Sang ché d& xut quy trinh cai tién dé didu ché hop chit c6 cong thirc (1)

Cl/()\hl\s/\jﬁ/ "

quy trinh nay bao gbm bude cho hop chat c6 cong thire (1)

( \N F
R :
s s/\/(\(
F
an
phan tng voi N-closucxinimit (NCS) véi sur ¢6 mat ciia nudc, viée cdi tién bao gom

thuc hién bude cho hop chit c¢6 cong thirc (IT) phan Gmg véi NCS véi sy c6 mit cua

lugng nude gidm.

Theo mdt sO6 phuong an, lugng nude giam la nong do cua nudc nam trong

khoang tir 0% khéi luong dén 5% khéi lugng tinh theo khéi lwong ctia hdn hop phéan
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tng. Theo mot so phwong 4an, lwrong nudc giam 1a ndng dd ctiia nude nhod hon hoic
bing 5% khdi luong, hodc 4% khéi lugng, hodc 3% khéi lwong, hodc 2% khdi luwgng,
hoic 1% khéi lugng, hodc 0,5% khéi lugng, hodc 0,3% khéi lugng, hodc 0,1% khdi
lugng, hodc 0,07% khdi lwong, hodc 0,05% khéi lugng , hoic 0,03% khdi lugng, hogc
0,01% khéi lwong tinh theo khéi lwong ciia hén hop phan tmg.

Theo mdt s6 phuong an, lwong nuée gidm la ndng d6 cia nudc nim trong
khoang tir 0% khdi luong dén 7% khédi lugng tinh theo khdi lwgng ctia hop chét co
cong thirc (IT) trong hdn hgp phan ing. Theo mot s6 phwong an, lugng nuéc giam la
néng do cua nudc nho hon hodc béng 7% khoi lugng, hodc 6% khéi luong, hodc 5%
khéi lugng, hodc 4% khéi luong, hodc 3% khéi lugng, hodc 2% khdi lugng, hogc 1%
khéi luong, hodc 0,5% khéi lugng, hodc 0,3% khéi luong, hoic 0,1% khdi lugng,
hodc 0,07% khdi luong, hodc 0,05% khéi lwong, hodc 0,03% khdi lwgng, hodc 0,01%
khéi luong tinh theo khdi lugng ctia hop chét c6 cong thirc (II) trong hdn hop phan

ung.

Theo mdt s6 phuong an, lwong nuée gidm la néng do ciia nuéc nam trong
khoang tir 0% khéi lugng dén 7% khéi luong tinh theo khdi lwong cia NCS trong
hdn hop phan tmg. Theo mdt sé phwong 4an, lwong nudce giam 1a noéng do ctia nudc
nhé hon hodc biang 7% khéi lugng, hodc 6% khdi lugng, hodc 5% khdi lwong, hodc
4% khdi luong, hodc 3% khdi lugng, hoic 2% khdi lugng, hoic 1% khdi lugng, hoic
0,5% khéi lugng, hodc 0,3% khdi luong, hodc 0,1% khéi lwgng, hoic 0,07% khi
lugng, hodc 0,05% khdi Iwong, hodc 0,03% khéi lugng, hodc 0,01% khdi lugng tinh
theo khéi lwong ctia NCS trong hdn hop phan tmg.

Theo mot sé phwong an, ty 16 mol gitta NCS va hop chit c¢6 cong thire (II) 1a
tir khoang 5:1 dén khoang 1:5. Theo mét s6 phwong 4n, ty 1& mol gitta NCS va hop
cht c6 cong thue (I1) 1a tir khoang 2:1 dén khoang 1:2. Theo mot s6 phuong an, ty 1€
mol gitta NCS va hop chét c¢6 cong thirc (II) 1a tir khoang 2:1 dén khoang 1:1. Theo
mdt s6 phwong 4n, viée cai tién bao gbm st dung ty 1& mol gitta NCS va hop chét ¢6

cong thire (IT) 1a khoang 1:1.

Theo mot s6 phuong an, viéc cai tién con bao gom thuc hién budc cho hop

chét c6 cong thirc (II) phan tng véi NCS sir dung lwong mol du ciia NCS. Theo mét

-10-
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s6 phuong 4n, ty 1& mol gitta NCS va hop chét c6 cong thire (II) 13 nam trong khoang
tlr 5:1 dén khoang 1,01:1. Theo mot s6 phuong 4n, ty 1é mol gitta NCS va hop chét
c6 cong thue (1) 1a nim trong khoang tir 2:1 dén khoang 1,01:1. Theo mot s6 phuong
4n, ty 18 mol giita NCS va hop chét c6 cong thirc (IT) 1a ndm trong khoang tir 1,01:1
dén khoang 1,2:1. Theo mot s& phwong 4n, ty 1& mol gitta NCS va hop chét c6 cong
thirc (I1) 1 nim trong khoang tir 1,2:1 dén khoang 2:1.

Theo mét sb phwong an, ty 1& mol gitta NCS va hgp chét c6 cong thie (IT) 1a
1,05:1. Theo mot s& phuong 4n, ty 1é mol gitra NCS va hop chét c6 cong thie (IT) 1a
1,1:1. Theo mot sé phuong 4n, ty 1€ mol gitta NCS va hop chét c6 cong thie (IT) 1a
1,2:1. Theo mot sé phuong 4n, ty 1¢ mol gitta NCS va hop chét c6 cong thie (II) 1a
1,3:1. Theo mdt sé phuong 4n, ty 18 mol giita NCS va hop chét ¢6 cong thirc (IT) 1a
1,4:1. Theo mot sd phuong 4n, ty 1¢ mol gitta NCS va hop chét c6 cong thue (II) 1a
1,5:1. Theo mét sb phuong 4n, ty 16 mol gitta NCS va hop chét ¢6 cong thirc (IT) 1a
1,6:1. Theo mot sé phuong 4n, ty 18 mol giita NCS va hop chét ¢6 cong thire (IT) 1a
1,7:1. Theo mot sd phuong 4n, ty 1¢ mol gitta NCS va hgp chét ¢ cong thire (I) 14
1,8:1. Theo mot sé phuong 4n, ty 1é mol gitta NCS va hop chét c6 cong thire (II) 1a
1,9:1. Theo mot sé phuong 4n, ty 1& mol gitta NCS va hop chét c6 cong thire (II) 1a
2:1.

Theo mdt s6 phuong 4n, ty 1¢ mol gitta NCS va hgp chét c6 cong thuc (II) gia

tang khi ndng do ctia nuéc trong hdn hop phéan tng gia tang.

Theo mot s6 phuong 4n, ty 16 khdi lugng gitta NCS va hop chét ¢6 cong thirc
(I1) 1a ndm trong khoang tir 3:1 dén khoang 1:8,5. Theo mot s6 phuong an, ty 18 khoi
lurong gitta NCS va hop chét c6 cong thire (II) 1a ndm trong khoang tir 1,2:1 dén
khoang 1:3.,4. Theo mot s6 phuong an, ty 1& khéi luong gitta NCS va hop chét ¢co
cong thuc (II) 1a nim trong khoang tir 1,2:1 dén khoang 0,6:1. Theo mot s6 phuong
4n, ty 16 khéi lwong gitta NCS va hop chét c6 cong thire (I1) 1a tir khoang 0,6:1.

Theo mot s6 phuong an, viéc cai tién con bao gém thuc hién budce cho hop
chét c6 cong thire (I1) phan (g véi NCS st dung lugng mol du ciia NCS. Theo mot
s6 phuong 4n, ty 1& khéi lwong gitta NCS va hop chit c6 cong thire (I) 1a nam trong
khoang tir 3:1 dén khoang 0,6:1. Theo mot s& phwong én, ty 1& khdi luong gitta NCS

-11-
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va hop chét c6 cong thire (II) 1a ndm trong khoang tir 1,2:1 dén khoang 0,6:1. Theo
mot sé phwong 4n, ty 18 khéi lugng gitta NCS va hop chat c6 cong thuce (IT) 12 ndm
trong khoang twr 0,6:1 dén khoang 0,7:1. Theo mdt s6 phuong an, ty 1& khéi luong
gitta NCS va hop chét c6 cong thuc (II) 1a nam trong khoang tir 1,2:1 dén khoang
0,7:1.

Theo mot sé phuong 4n, ty 1& khéi lugng gitta NCS va hop chét ¢ cong thirc
(I1) 14 0,6:1. Theo mot s phwong 4n, ty 1¢ khbi lugng gitta NCS va hop chét c6 cong
thirc (II) 1a 0,7:1. Theo mot s6 phuong 4n, ty 1€ khéi lugng gitra NCS va hop chét ¢6
cong thire (IT) 12 0,8:1. Theo mét s6 phuong 4n, ty 1€ khoi lugng gitta NCS va hop
chét c6 cong thire (IT) 14 0,9:1. Theo mot sé phuong 4an, ty 1€ khdi lugng giita NCS va
hop chat c6 cong thire (IT) & 1:1. Theo mot sd phuong 4n, ty 1é khéi luong gitta NCS
va hop cht c6 cong thire (I) 1a 1,1:1. Theo mot s phuong 4n, ty 1€ khoi lugng giita
NCS va hop chat ¢6 cong thie (1) 1a 1,2:1.

Theo mot sb phuong 4n, ty 18 khdi lugng gitta NCS va hop chét c6 cong thirc
(II) gia tang khi ndng do ctia nuée trong hdn hop phan ng gia tang.

Theo mot sé phuong 4n, ndng do cta nuée trong hdn hgp phan tng 12 nhd
hon 1% khdi lwong tinh theo khdi lwrong ctia NCS trong hdn hop phan Gng, va ty 1&
khéi lwong gitta NCS va hop chét c6 cong thuc (IT) 1a tir khoang 0,6:1 dén khoang
0,7:1.

Theo mdt s phuong 4n, ndng do ctia nuéc trong hdn hop phan tmg 1a nhé hon
1% khdi luong tinh theo khbi lwgng cta hop chat ¢6 cong thirc (IT) trong hdn hop
phan Gmg, va ty 1& khéi lugng gitra NCS va hop chat c6 cong thue (II) 1a tir khoang
0,6:1 dén khoang 0,7:1.

Theo mét sé phuong an, hdn hop phan tmg c6 ham lugng nudc nhé hon 1%
khéi luong tinh theo khéi lrong ciia NCS trong hdn hop phén tmg, va ty 1& mol giira
NCS va hop chat c6 cong thire (IT) 1a tir khoang 1:1 dén khoang 1,2:1.

Theo mét s6 phuong an, hdn hop phan Gmg c6 ham lugng nude nhé hon 1%

khéi lugng tinh theo khéi lwong ctia hop chét c6 cong thirc (IT) trong hdn hgp phan
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ung, va ty 1€ mol gitta NCS va hop chét ¢6 cong thire (1) 1a tir khoang 1:1 dén khoang
1,2:1.

Theo mot sé phuong an, hdn hgp phan ung c6 ham lugng nudce nim trong
khoang tir 1% khdi luong dén 7% khéi lugng tinh theo khdi luong cua NCS trong
hdn hop phan tng, va ty 18 khdi lugng gitta NCS va hop chét c6 cong thirc (II) 1a tix
khoang 0,7:1 dén khoang 1:1.

Theo mot sé phuong an, hdn hop phan ung c6 ham lugng nudc nim trong
khoang tir 1% khdi lwong dén 7% khdi lwong tinh theo khéi luong cia hop chit co
cong thire (IT) trong hon hop phén tmg, va ty 18 khéi lugng gitta NCS va hop chét c6
cobng thure (II) 1a tir khoang 0,7:1 dén khoang 1:1.

Theo mot sé phuong an, hdn hgp phan tng c6 ham lugng nude nim trong
khoang tir 1% khéi lugng dén 7% khéi luwong tinh theo khéi luong ctia NCS trong
hdn hop phan tmg, va ty 1é mol gitra NCS va hop chét c6 cong thirc (II) 1a tir khoang
1,2:1 dén khoang 1,7:1.

Theo mot s6 phuong 4n, hdn hgp phan ung c6 ham lugng nude nim trong
khoang tir 1% khéi luong dén 7% khéi lugng tinh theo khéi lugng ctia hop chat ¢6
cong thirc (IT) trong hon hop phan tng, va ty 1& mol gitta NCS va hop chét ¢6 cong
thirc (I1) 1a tir khoang 1,2:1 dén khoang 1,7:1.

Theo mét sé phuong 4n, lwong nudce giam dat duge bang cach lam kho hop
chét co6 cong thirc (II) trudce khi thuc hién bude phan Ging. Theo mot s6 phuong an,
lrong nudce giam dat duoc bang cach 1am khd NCS trudc khi thye hién bude phan

ung.

Viéc 1am kho c6 thé duogc thuc hién bang cach chung cAt hoac bang cach sir
dung (cac) chit lam kho (vi du rdy phan tt hodc MgSOs) ma gin két hodc phan tng

vO1i nudc.

Theo mét sé phuong 4n, lwgng nudc giam dat duoc bang cach bd sung chét

1am kho hoc chét hit nuée. Theo mot sé phuong an, chat lam kho va/hodc chat hat
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nude dugce chon tir rAy phén tir va cac mudi vo co. Theo mot s6 phuong an, cac muodi

vd co dugce chon tir canxi clorua, magie sulfat va natri sulfat.

Theo mot sé phuong 4n, hop chét c6 cong thic (II) duoc lam kho c6 ham

lugng nude tir khoang 0% khéi lugng dén khoang 0,2% khéi lugng.

Theo mdt s6 phuong an, NCS 1am kho c¢6 ham luong nude tir khoang 0% khéi
lwong dén khoang 2% khéi luong.

Theo mot ) phuong an, luong nude gidm dat duoc béng cach chon loc mé

NCS véi ham lugng nuée thip.

Theo mét s6 phuong an, NCS ¢6 ham luong nude tir 0% khéi lugng dén
khoang 5% khéi lugng trude khi lam khd. Theo mot s6 phwong an, NCS c¢6 ham
lwong nudc tir khoang 1% khdi lugng dén khoang 5% khéi lugng trude khi lam kho.
Theo mot s6 phuong an, NCS ¢6 ham luong nude bing 4,8% hodc nhé hon trude khi
lam kho.

Theo mdt sO phuong 4n, viéc cai tién bao gom thuc hién phan tmg khong co6
dung moi. Theo mot s6 phuong an, viéc cai tien bao gom thuc hién phéan tmg trong

diéu kién nguyén chat.

Theo mot sé phuong 4n, viéc cai tién bao gdbm cho hop chét c6 cong thirc (1)
phan tng v6i NCS véi sy ¢ mat cua it nhéat mot dung moi. Theo mot sb phuong an,
viéc céi tién bao gdbm cho hop chit c6 cong thirc (IT) phan tmg v6i NCS v6i su 6 mit

cua hai dung moi.

Theo mot s6 phuong 4n, lugng nuée gidm dat duoc bang cach lam kho dung
moi trude khi st dung né trong hdn hop phan ung. Theo mot s6 phuong an, lugng
nudc giam dat duoc bang cach lya chon dung moi c6 ham lugng nude thap. Theo mot
sd phuong 4n, lugng nude giam dat dugc bang cach chon lwa mé dung méi c6 ham

lwong nude thap.

Theo mdt s6 phuong 4n, viéc cai tién bao gdbm hoa tan hoic tao huyén phu
NCS trong dung méi dé tao thanh dung dich hoac huyén phu truée khi cho NCS phan
rng v6i hop chét c6 cong thire (I1).
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Theo mot sO6 phuong an, viée cai tién bao gom budce lam kho dung dich hodc

huyén phi truée khi cho NCS phan tng v6i hop chét ¢ cong thire (II).

Theo mdt s6 phuong 4n, dung dich hoic huyén phu duoc 1am khd c6 ham
lugng nude tir khoang 0% khéi lwong dén khoang 2% khéi lugng tinh trén tong khoi
lugng cta dung dich hodc huyén phil. Theo mot s6 phurong an, dung dich hogc huyén
phu dugc lam kho c6 ham lugng nude nim trong khoang tir 0% khéi lugng dén 1,5%
khéi lugng tinh trén tong khéi lugng cia dung dich hodc huyén phi. Theo mot s6
phuong an, dung dich hodc huyén phu dugc lam kho c6 ham luong nudc nam trong
khoang tir 0% khdi luong dén 1% khéi luong tinh trén tong khéi lugng clia dung dich
hodc huyén phii. Theo mdt sb phuong 4n, dung dich hodc huyén phu duoc 1am kho
¢6 ham luong nude nam trong khoang tir 0% khéi lwong dén 0,5% khéi lwong tinh
trén tong khdi luong cua dung dich hoic huyén phii. Theo mot sé phuong 4n, dung
dich hoac huyén phu dugce lam khé ¢6 ham lugng nude nhé hon khoang 0,1% khéi
lugng, 0,2% khéi lugng, 0,3% khébi luong, 0,4% khdi lugng, 0,5% khdi lugng, 0,6%
khéi lwong, 0,7% khdi lwong, 0,8% khéi lugng, 0,9% khdi lugng, 1% khéi lugng,
1,1% khédi luong, 1,2% khdi lugng, 1,3% khbi lugng, 1,4% khéi luong, 1,5% khoi
lugng, 1,6% khéi luong, 1,7% khéi luong, 1,8% khdi lugng, 1,9% khdi lugng hodc
2% khoi luong, tinh trén tong khdi lugng ciia dung dich hoidc huyén phu.

Theo mdt s6 phwong an, dung moi 1a dung moi phén cuc. Theo mot s6 phuong
an, dung moi la dung moéi khong phéan cuc. Theo mot s6 phwong 4n, it nhat mot dung
mdi 12 hdn hop cua it nhat mot dung mdi phan cuc va it nhit mot dung moi khong

phén cuc.

Theo mot s6 phuong an, cic dung mdi trong hdn hop phan ung c6 hang s6

dién méi (g) khoang & = 2 dén 40.

Dung moi phan cuc c6 thé bao gom, nhung khong chi giéi han &, cdc nitril,
amit, ete, cac dung méi chira cac nhoém nitro, cac dung moi clo hoa, va két hop cua

chung.

Theo mét s6 phuong an, dung mdi phan cuc 1a dung mdi nitril. Theo mot s6

phuong an, dung méi nitril 1a C;-Ce nitril. Theo mot s6 phuong 4n, dung mdi nitril 1a
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axetonitril. Theo mét sé phuong an, dung mdi nitril 13 isobutyronitril. Theo mot sb

phuong an, dung moi nitril 1a két hop ciia axetonitril va isobutyronitril.

Theo mét sé phuong an, dung mdi phan cuc 1a dung moi amit. Theo mot sb

phuong an, dung méi amit la dimetylforamit.

Theo mot s6 phuong an, dung mdi phin cuc la dung moi phén cyc clo hoa.
Theo mdt s6 phuong an, dung moi clo hoéa la cloroform. Theo mot s6 phuong 4an,

dung mai clo hoéa la metylen clorua.

Cac dung moi khong phan cuc ¢ thé bao gdm, nhung khong chi gi6i han &
cac hydrocarbon béo, hodc cac hydrocarbon thom, hoédc hydrocarbon clo hoa va két

hop cta ching.

Theo mot s6 phuong an, dung méi khong phin cuc 1a dung moi khong phan
cuc dugce clo hoa. Theo mot sb phwong 4n, dung mdi khong phan cuc dugce clo hoa
1a cacbon tetraclorua. Theo mét s6 phuong 4n, dung moi khong phan cuc duge clo

hda la mono-clobenzen.

Theo mét s6 phuong an, dung mdi khong phan cuc 1a dung moi khong phan

cuc thom. Theo mot sb phuong an, dung moi khong phan cyc thom la toluen.

Theo mét s6 phuong an, dung mdi khong phan cuc 12 dung mdi khéng phén
cuc hydrocarbon béo. Theo mot s6 phuong 4n, dung mdi khdng phan cuc

hydrocarbon béo 1a hexan.

Theo mdt sb phuong an, viéce cai tién bao g@)m thuc hién phan ung & nhiét do
nim trong khoang tir 0°C dén khoang 150°C. Theo mot s6 phuong an, viéc cai tién
bao gébm thyc hién phan g & nhiét do khoang 30°C - 80°C. Theo mét s6 phuong
an, viéc cai tién bao gém thuc hién phan tng ¢ nhiét do khoang 40°C - 60°C. Theo

mot sb phuong an, viéc cai tién bao gém thuc hién phan tng & nhiét do khoang 50°C.

Theo mot s6 phuong an, viée cai tién bao gbm thu duge ty 1¢ chuyén héa hop
cht c6 cong thire (I1) thanh hop chét c6 cong thire (I) it nhét 14 50%, hodc 60%, hodc
70%, hoac 80%, hodc 90%, hoac 95%, hodc 99%. Theo mot sb phuong an, viéc cai
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tién bao gdm thu dugc ty 1€ chuyén héa hop chit c6 cong thire (II) thanh hop chét c6
cong thace (I) 16n hon 90%, hodc 95%, hoac 99%.

Theo mdt ) phuong &n, viéc cai tién con bao gém budc loai bd sucxinimit ra
khéi hon hop phan g dé thu dugc hop chét c6 cong thie (I). Theo mot s6 phuong
4n, viéc cai tién con bao gdm budc loai bé sucxinimit va (cac) dung méi ra khoi hon
hop phan ung dé thu dwoc hop chét c6 cong thirc (I). Theo mot s6 phuong 4n, (céc)
dung moi dugc loai bo trudc khi loai bo sucxinimit. Theo mot s6 phuong 4n,
sucxinimit duoc loai bo trude khi loai bd (cac) dung moi. Theo mot s6 phuong an,
sucxinimit dugc loai bd béng cach loc. Theo mdt sb phuong an, dung moi dugc loai

b6 bang cach bay hoi.

Séang ché con dé xuat quy trinh thu hdi NCS bao gdm budc cho sucxinimit thu
duoc tir quy trinh bét ky trong s6 cac quy trinh cai tién dugc boc 16 & ddy phan tng

v6i chét phan tmg clo héa.

Theo mot sd phwong 4n, quy trinh nay bao gbdm budéc cho sucxinimit phan tng

v6i chat phan tng clo hoa véi su ¢6 mat ciia chat dieu chinh d6 pH.

Céc chét didu chinh do pH c6 thé bao gbdm nhung khong gi6i han & axit va

bazo.

Theo mdt sb phuong 4n, chit diéu chinh d6 pH la chat dém. Theo mot s6
phuong an, chit dém nay 1a chit dém trén co s& phosphonat, phosphat, cacbonat,

axetat, oxalat, hoac format.

Céc axit c6 thé bao gdom, nhung khong chi gidi han & axit hitu co va axit vo

CO.

Céc axit vo co ¢ thé bao gom, nhung khong chi giéi han 6, axit formic, oxalic,

cacbonic, axetic, propionic, benzoic, va xitric.

Axit vO co c6 thé bao gdom, nhung khoéng chi giéi han & céc axit sulfuric,

sulfonic, sulfinic, phosphoric, va phosponic.
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Céc bazo ¢6 thé bao gom, nhung khong chi gidi han &, cac bazo hitu co va vo

CO.

Céac bazo hitu co ¢6 thé bao gom, nhung khdng giéi han &, cdc mudi natri, kali,
canxi va magie cua céc axit hitu co néu trén & cac muc khir proton khéc nhau, vi duy,

natri cacbonat va natri bicacbonat.

Bazo v0 co ¢6 thé bao gom, nhung khong gidi han &, cdc mudi natri, kali,
canxi va magie cua cac axit v0 co néu trén & cac mirc khir proton khdc nhau, vi du,
mononatri phosphat, dinatri phosphat, va trinatri phosphat, va natri hydroxit, kali

hydroxit, canxi hydroxit va magie hydroxit.

Céc chit clo hoa c6 thé bao gdm, nhung khong giéi han &, clo (Cl2), hypoclorit,
axit hypocloro, sulfuryl clorua hodc thionyl clorua. Theo mot s6 phuong 4n, quy trinh

thu hdi NCS duge thuc hién & nhiét d6 nho hon khoang 50°C.

Theo mdt sé phuong an, quy trinh thu hdi NCS duoc thuc hién ¢ do pH nim
trong khoang tir 2 dén 7.

Sang ché con dé xuit quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thic (1):

CI/CJ\S/\/FK’/ ]

bao gébm buéc cho hop chét ¢ cong thuc (IT)

(J\S/\jﬁ/ "

phan tmg vdi N-closucxinimit (NCS) trong hdn hgp phan tng c6 ham lwong nudce
thap, trong d6 quy trinh nay bao gbm (i) thu hop chét ¢6 cong thirc (IT) c6 ham lugng

nuéc thip, va/hodc (ii) thu NCS c6 ham lugng nudc thap.
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Theo mot s& phuwong an, hop chét ¢6 cong thirc (IT) c6 ham lugng nude thip
duogc thu bang cach lam kho hop chét ¢6 cong thirc (II) trude khi cho n6 phan tng
v6i NCS. Theo mot s6 phuong an, NCS ¢6 ham lugng nude thap thu dugc bang cach

lam kho NCS truédce khi cho né phan tng véi hop chét c6 cong thie (II).

Theo mot s6 phuong an, NCS ¢6 ham lugng nuée thap duge thu bang cach lya

chon mé NCS ¢6 ham lugng nudc thép.

Theo mdt sb phwong 4n, hop chét c6 cong thirc (1) thu duge ¢6 ham luong
nuée tir khoang 0% khoi lwong dén khoang 0,2% khéi lugng tinh trén téng khdi luong
ctia hop chat.

Theo mdt sé phwong an, hop chat NCS thu dugc c6 ham lugng nudc tir khoang

0% khdi luong dén khoang 2% khdi lugng tinh trén tng khdi lwgng cia hop chat.

Theo mot sb phuong an, hdn hgp phan g c6 ham lugng nudce thap con chira
it nhdt mot dung moi va quy trinh nay con bao gbém buéc thu dung méi c6 ham lugng
nuée thap. Theo mot s6 phuong 4n, dung moi c6 ham lugng nude thip duoc thu bang
cach 1am kho dung moéi truéc khi sir dung né trong hon hop phéan tmg. Theo mot s6
phuong an, dung mdi ¢6 ham luong nude thap thu dugc bang cach lya chon dung moi

hodc mé dung mdi c6 ham lugng nudce thap.

Sang ché con d& xuat phuong phap gia ting hiéu sudt san xuét hop chit c6
cobng thire (I) trong quy trinh tbng hop hop chét c6 cong thire (I) ma bao g06m budc
cho hop chét ¢6 cong thirc (IT) phan tng v6i NCS voi sy ¢6 mat clia nuée, trong do
phuong phap nay bao gbm thuc hién budce cho hop chét c6 cong thic (II) phan g
v6i NCS v6i su ¢6 mit cta lugng nho nude dé gia ting hidu suét san xuat hop chat
¢6 cong thirc (1) so v6i quy trinh trong do c6 luong nude nhiéu hon trong budc phan

ung.

Theo mdt s6 phuong 4n, phuong phap nay bao gb6m budc 1am kho hop chét co
cong thirc (IT) truge khi thue hién budc phan tng. Theo mot s6 phwong 4n, phuong
phép nay bao g6m buée 1am kho NCS trudce khi thuc hién bude phan img. Theo mot

s6 phuong an, NCS dugc hoa tan hogc tao huyén phu trong dung méi va phuong phap
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nay bao gdm budc 1am kho dung dich hodc huyén phl truéc khi thue hién bude phan

ung.

Theo mét sé phuong an, phuwong phap nay bao gbm budc lya chon mé NCS
¢6 ham lwong nuée thip. Theo mot sd phuong an, phuong phip nay bao gdm budc
lua chon dung mdi c6 ham lugng nudc thip. Theo mét sd phuong an, phuong phap

nay bao gom budc lya chon mé dung moi ¢6 ham luong nuéce thap.

Theo mot s6 phuong 4n, phuong phép nay bao g6m budc 1am kho thiét bi phan

ung trudce khi sir dung.

Theo mét sé phuong 4n, ham luong nuée ctia hdn hgp phan tng 1a nhé hon
hodc bang 5% khdi lugng tinh theo khdi lugng ctia hdn hgp phan tng. Theo mot s6
phuong 4n, ham lugng nudc cia hdn hgp phan tmg 13 nhé hon hodc bang 5% khoi
lugng, hodc 4% khéi lvong, hoac 3% khéi lugng, hoac 2% khéi luong, hodc 1% khéi
lugng, hodc 0,5% khdi lugng, hodc 0,3% khéi lugng, hodc 0,1% khéi lugng, hoac
0,07% khéi lugng, hodc 0,05% khédi lwong , hodc 0,03% khdi lugng, hoic 0,01% khdi
lwong tinh theo tong khéi lwgng ctia hdn hop phan tng.

Theo mdt sé phuong 4n, phuong phip ndy gia ting hiéu suét san xuét hop chét
c¢6 cong thire (I) it nhat 1a 10%. Theo mot sd phuong 4an, phuong phap nay gia ting
hiéu sudt san xuét hop chét c6 cong thirc (I) it nhit 1a 25%. Theo mot s6 phuong 4n,
phuong phap nay gia tang hiéu suét san xuét hop chit c6 cong thire (I) it nhat 13 50%.
Theo mdt s6 phuong an, phuong phép nay gia ting hiéu sudt san xuit hop chét co
cong thire (I) it nhét 12 60%. Theo mét s phuong an, phuong phip nay gia ting hiéu
sudt san xuat hop chét c6 cong thire (1) it nhat 12 70%. Theo mot s6 phuong 4n, phurong
phép nay gia tang hiéu sudt san xuét hop chit c6 cong thie (I) it nhat 1a 80%. Theo
mot s6 phuong 4n, phuwong phép nay gia ting hiéu sudt san xuét hop chit c6 cong
thie (1) it nhit 1a 90%. Theo mot sé phwong an, phuong phép nay gia ting hiéu sudt

san xuét hop chét c6 cong thire (I) 100% hodc 16n hon nita.

Theo mot s phuong an, hiéu suét san xuét hop chét co cong thuce (I) 1a I6n
hon hodc bang 70%. Theo mot sd phwong 4n, hiéu sudt san xuét hop chit c6 cong

thirc (I) 12 16n hon hodc bang 80%. Theo mdt s6 phuong 4n, hiéu suat san xuat hop
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chét co6 cong thirc (I) 1a 16n hon hodc bing 85%. Theo mot s6 phuong 4n, hiéu suét
san xuat hop chét c6 cong thirc (I) 1a 16n hon hodc bang 90%. Theo mot s6 phuong

4n, hiéu suét san xuét hop chét c6 cong thirc (I) 1a 16n hon hoic bang 95%.

Sang ché con dé xut quy trinh cai tién dé diéu ché hop chit c6 cong thirc (I)

C{J\S/\/%/ ]

quy trinh nay bao gbm budc cho hgp chét ¢6 cong thire (1)

(:J\S/\j\r "

phan tmg véi N-closucxinimit (NCS) véi su ¢6 mit clia nudce, viée cai tién bao gom

thue hién bude cho hop chét c6 cong thirc (I) phan ing vé6i luwgng mol du ciia NCS.

Da phat hién ra rang trong cdc hon hgp phan Gng chtra nudc, viéc bo sung

luong du NCS lam gia tdng hiéu sut san xuét hop chét (I) mong mudn.

Theo mét sé phuong 4n, ham lugng nude cla hdn hop phan tng 1a nhé hon
5% khéi luong tinh theo tong khéi lugng ctia hdn hop phan tmg. Theo mot s6 phuong
4n, ham lugng nudc ctia hdn hop phan tng 1a nho hon 7% khéi lwong tinh theo khoi
lrong cia NCS. Theo mot s6 phuong an, ham lwong nudce ctia hdn hop phéan tng la

nhé hon 7% khdi luvong tinh theo khéi lugng ctia hop chét c6 cong thire (ID).

Theo mdt sé phuong an, ham luong nude cla hdn hop phan tng 14 16n hon
5% khdi lugng tinh theo tong khdi Iwvgng ctia hdn hop phan ting. Theo mot s6 phuong
an, ham luong nudc ctia hdn hgp phan tng 1a 16n hon 7% khéi luong tinh theo khéi
lrong cia NCS. Theo mot s6 phuong an, ham luong nuéc cua hdn hop phan tng 1a

16n hon 7% khéi lugng tinh theo khéi lwgng ctia hop chét c6 cong thirc (II).
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Theo mot sé phuong 4n, ty 1é mol gitta NCS va hop chét ¢6 cong thuc (I) 1a
nim trong khoang tir 5:1 dén khoang 1,01:1. Theo mdt s6 phuong 4n, ty 1é mol giita
NCS va hop chat c6 cong thirc (IT) 1a nim trong khoang tir 2:1 dén khoang 1,01:1.
Theo mdt s6 phuong 4n, ty 1& mol gitta NCS va hop chét c6 cong thire (IT) 1a nidm

trong khoang tur 2:1 dén khoang 1,2:1.

Theo mét sd phuong 4n, ty 1& mol gitta NCS va hop chét ¢6 cong thic (IT) 1a
1,05:1. Theo mot sb phuong 4n, ty 16 mol gitta NCS va hop chét c6 cong thie (I1) 1a
1,1:1. Theo mdt sé phuong 4n, ty 18 mol gitta NCS va hop chit c6 cong thire (I1) 1a
1,2:1. Theo mdt sé phuong 4n, ty 18 mol gifta NCS va hop chit c6 cong thire (I1) 1a
1,3:1. Theo mot sb phuong an, ty 18 mol gitta NCS va hop chét c6 cong thie (IT) 14
1,4:1. Theo mot sb phuong 4n, ty 1& mol gitta NCS va hop chét c6 cong thic (I1) 1a
1,5:1. Theo mot sé phuong 4n, ty 1 mol gitta NCS va hop chét ¢6 cong thie (IT) 14
1,6:1. Theo mot sb phuong 4n, ty 18 mol gitta NCS va hop chit c¢6 cong thire (II) 13
1,7:1. Theo mdt sé phuong 4n, ty 18 mol gifta NCS va hop chit c6 cong thie (11) 1a
1,8:1. Theo mdt s& phuong 4n, ty 18 mol gitta NCS va hop chat c6 cong thie (I1) 1a
1,9:1. Theo mot sd phuong 4n, ty 1€ mol gitta NCS va hgp chét c6 cong thie (IT) 13
2:1.

Theo mdt s6 phuong an, ty 1¢ mol gitta NCS va hgp chét ¢6 cong thire (I1) gia

tang khi ndng d6 ctia nuéc trong hon hop phan ung gia tang.

Theo mét sé phuong 4n, ty 1& khéi luong gitta NCS va hop chit c6 cong thirc
(II) 14 ndm trong khoang 3:1 dén khoang 0,6:1. Theo mdt sé phuong an, ty 1& khéi
luong gitta NCS va hop chét c6 cong thirc (II) 12 ndm trong khoang tir 1,2:1 dén
khoang 0,6:1. Theo mot sd phuong an, ty 1& khéi lugng giita NCS va hop chét c6
cong thire (I1) 12 ndm trong khoang tir 1,2:1 dén khoang 0,7:1.

Theo mot sé phuong 4n, ty 16 khéi lwong gitta NCS va hop chét ¢6 cong thirc
(II) 12 0,6:1. Theo mot s6 phuong an, ty 1& khéi lwong gitta NCS va hop chét c6 cong
thire (II) 12 0,7:1. Theo mot sd phuong 4n, ty 1€ khéi lugng gitta NCS va hop chit c6
cong thire (I1) 14 0,8:1. Theo mét sb phuong én, ty 1¢ khdi lugng gitta NCS va hop
chét c6 cong thue (IT) 14 0,9:1. Theo mot sé phuong an, ty 18 khdi lugng gitta NCS va
hop cht co cong thire () 1a 1:1.  Theo mét sé phuong én, ty 1& khéi lugng giita
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NCS va hop chat ¢6 cong thire (I1) 1a 1,1:1. Theo mdt s6 phuong 4n, ty 1& khbi lugng
gitta NCS va hop chét co6 cong thire (I1) 1a 1,2:1.

Theo mot s phuong an, ty 18 khéi lwgng gitta NCS va hop chat c6 cong thirc
(II) gia tang khi ndéng d6 ctia nude trong hdn hop phan ting gia tang.

Sang ché con dé xuét phuong phép gia ting hidu sudt san xuét hop chét ¢o
cong thire (I) trong quy trinh tbng hop hop chét co cong thirc (I) ma bao gdém budc
cho hop chat c6 cong thire (II) phan ing véi NCS véi sy ¢6 mat cia nudce, trong do
phuong phép nay bao gdm budc bd sung lwrong mol du ctia NCS vao hdn hop phan

ung.

Sang ché con dé xuat hop chét co cong thie (I)

CI/(J\S/\/FK( "
) ]

duoc diéu ché bang cach st dung quy trinh hodc phuong phép bét ky trong sb cac
quy trinh hoac phuong phép duoc boc 10 ¢ day.

Sang ché con dé xuét quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thire (I11)

Q—wn—="0

(IIT)

bao gém budc chuyén héa hop chit c6 cong thirc (I) duge diéu ché theo quy trinh
bét ky trong sd cac quy trinh duge boc 16 & day.

Quy trinh diéu ché hop chat c6 cong thirc (I1T) bao gbm budc chuyén héa hop
chét c¢6 cdu trac (I) duoc md ta trong cong bb don yéu cau cép patent My sb

2006/0004196, ndi dung cua don nay duogc két hop vao dy bang cach vién dan.
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Sang ché con dé xuit hop chét c6 cong thire (1I1)

O—yn—/—/0

(111)

duoc diu ché bang cach st dung quy trinh bat ky trong sb cac quy trinh dugc boc 19
¢ day.

Séng ché con dé xuit hop chit c6 cong thie (I11)

Q—wn—/—=0

(IIT)

dugc diéu ché bang cach st dung hop chét ¢6 cong thire (I)

C/(:J\S/\/FK(F

trong do hop chét c6 cong thire (1) duge didu ché bing cach st dung quy trinh hodc

phuong phap bét ky trong s6 cac quy trinh hodc phuong phap dugc boc 16 ¢ day.

M3i phuong én dugce boc 10 & day duge du tinh 1a c6 thé 4p dung dbi v6i mdi
phuong an bdc 10 khac. Do do, tat ca cac két hop cuia cac yéu t6 khac nhau dugc md
ta ¢ day la nam trong pham vi ctia sang ché. Ngoai ra, cac yéu td dugc néu trong céc
phuong an vé quy trinh c6 thé dugc st dung trong céc phuong 4n vé phuong phap

dugc mo ta ¢ day, v.v.

Sang ché sé& duogc hiéu rd hon bang cach tham chiéu dén phan mo ta chi tiét vi

du thtr nghiém duéi day, nhung nguoi co hidu biét trung binh trong linh vuc s& dé
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dang hiéu rd rang cic vi du chi tiét cu thé nay chi nhim minh hoa séng ché nhu duoc
md ta ddy du hon trong phan yéu ciu bao ho tiép sau day. Sang ché duge minh hoa

bang céac vi du dudi ddy ma khong giGi han pham vi ctia sing ché.

Vi du thwe hién sang ché

Céc phan ing trong cac dung moi khac nhau trong cac diéu kién kho:
Quy trinh chung dé 1am khé hop chat c6 cong thire (IT) v6i MeCN:

50 g MeCN (phan tich Karl Fischer: 0,03% khéi luong nudc) duge bd sung
vao 100 g hop chit ¢6 cong thirc (II) tho (do tinh khiét: 93,0% theo phan tich dinh
lwong so v6i chudn, phan tich Karl Fischer: 0,22% khéi lwong nudc). Tét ca cac chat
dé& bay hoi duoc loai bo trong chan khong (30 mbar, 50°C) dé thu duogc 95 g hop chat
¢6 cong thirc (IT) khd. Quy trinh nay lam gidm ham luong nudce dén 0,05 — 0,09%
khéi luong (phan tich Karl Fischer). Phan tich dinh lugng cho két qua 1a 94,1% hop

chét c6 cong thic II.
Vi du 1: Phan Gng trong axetonitril (MeCN)

300 g MeCN (phan tich Karl Fischer: 0,03% khéi lugng nuée) duge bd sung
vao binh dung tich 1L va gia nhiét dén 50°C. Sau d6 58,6 g¢ NCS (d9 tinh khiét: 95%
theo phan tich dinh lugng so v6i chuén; ham lugng nude 4,8% khdi lugng, 417 mmol,
1,07 duong lugng) duge bd sung vao dung moi duge gia nhiét trong diéu kién khuay
dé thu duoc dung dich trong subt. T4t ca cac chit d& bay hoi dugc loai bd trong chan
khong st dung thiét bi bay hoi quay (1én t6i 20-30 mbar va 60°C). Sau do, 300 g
MeCN duoc bd sung va bay hoi 1an nita dé dam bao di do kho. Sau d6 NCS du dugc
hoa tan hodc tao huyén phi trong tong cong 300 g MeCN (phéan tich Karl Fischer:
0,03% khdi lwong nude) va chuyén vao thiét bi phan tmg dung tich 1 L va gia nhiét
dén 50°C. 92,8 ¢ hop chét c6 cong thirc (II) da duoc 1am kho (do tinh khiét 94,1%,
388 mmol, 1,00 duong luong) duoc bd sung ting giot vao hon hop nay trong 10 phut
& 50°C. Trong qué trinh bd sung hop chét c6 cong thic (II), phan tng toa nhiét nhe
dwogc quan sat thiy (AT = khoang 1 — 2°C). Tién trinh phan ung dugc theo doi bing
phan tich GC. Sau 90 phut, tin hiéu di v6i hop chét c6 cong thirc (IT) bién mat (GC:
hop chét c6 cong thire (I) = 99,2% dién tich va hop chat [329] = 0,8% dién tich). Hon
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hop phan tng dugce lam lanh dén 0°C, cac chét rin duoc loc ra, va banh loc dugc rira
bing khoang 50 g MeCN lanh dé thu dugc 477,6 g pha hitu co két hop (nude céi va
nudc rira). Cac phan tich dinh lugng (so voi chuén) d6i voi hdn hop nay cho két qua
thanh phin du6i day: hop chét c6 cong thirc (I): 19,1% khéi lugng; hop chét ¢6 cong
thire (IT): 0,03% khéi lvong, va hop chét [241]: 0,29% khéi lugng. Két qua nay twong

ung voi 352 mmol hop chét co6 cong thire (I) va hiéu suit 91%.
Vi du 2: Phan tng trong cloroform (HCCl3)

300 g cloroform va 58,6 g NCS (d9 tinh khiét: 95% theo phan tich dinh lugng
so vGi chuin; ham lugng nude 4,8% khéi lugng, 417 mmol, 1,07 duwong luong) duoc
bd sung vao binh dung tich 1 L va tAt ca céc chat d& bay hoi dugc loai bé trong chan
khong st dung thiét bi bay hoi quay (lén t6i 20-30 mbar va 60°C). Sau dé, 600 g
cloroform dugc b sung va 300 g dugc bay hoi 14n nita dé dam bao du do kho. Sau
d6 huyén phi NCS du duoc chuyén vao binh phan tmg dung tich 1 L, dé chuyén toan
bo tht ca cac chét rin 50 g cloroform b sung (phén tich Karl Fischer: 0,04% khéi
lwong) duge sir dung va hon hgp thu duge duoc gia nhiét dén 70°C. 92,8 g hop chat
c6 cong thire (I1) duge lam kho (do tinh khiét 94,1%, 388 mmol, 1,00 duong luong)
dugc bd sung ting giot vao hdn hop nay. Khong quan sat thay hiéu (mg téa nhiét
trong qué trinh bd sung. Hén hop phan tmg duoc khudy & nhiét do nay va tién trinh
phan tmg dugc theo doi bang cach 14y mau GC dinh ky. Sau 3,5 gio phan tng, phan
tich GC thé hién: hop chat c6 cong thirc (II) = 0,5% dién tich; hop chat c6 cong thirc
(I) = 98,0% dién tich va hop chét [329] = 0,9% dién tich. Hon hop phan Gng dugc
lam lanh dén 0°C, céac chit rin duoc loc ra, va banh loc dugc rira béng khoang 50 g
cloroform lanh dé thu dugc 446,3 g pha hitu co két hop (nuéc cai va nude rira). Céc
phan tich dinh Iugng (so voi chudn) déi véi hén hop nay cho két qua thanh phan dudi
day: hop chét c6 cong thire (I): 20,2% khéi luong; hop chat c6 cong thire (I1): 0,42%
khéi luong va hop chét [241]: 0,007% khdi lugng. Két qua nay tuong tng véi 347

mmol hop chét ¢6 cong thire (I) va hiéu suit 89%.
Vi du 3: Phan tGng trong isobutyronitril (IBN)

600 g IBN (phéan tich Karl Fischer: 0,03% khoi lurong nuéde), 58,6 g NCS (do
tinh khiét: 95% theo phéan tich dinh lugng so voi chuan; 417 mmol, 1,07 duong lugng)
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duge bd sung khudy véi ray phan tir 4 A qua cudi tudn. Hon hop phan ting duoc loc,
bb sung vao binh phan tmg dung tich 1 L va gia nhiét dén 50°C. 92,8 g hop chat ¢6
cong thirc (IT) da dugce 1am kho (40 tinh khiét 94,1%, 388 mmol, 1,00 duong luong)
dugc bd sung ting giot vao hdn hop nay. Khong quan sat thiy phan tmg téa nhiét
trong qua trinh bd sung. Sau 1 gio khudy, nhiét d6 phan tmg ting 1én 60°C, va sau
2,5 gi0 nita, 4,6 g NCS bd sung (d0 tinh khiét: 95% theo phan tich dinh lugng so véi
chuén, 4,8% khdi lugng nudc; 33 mmol, 0,09 duwong luong) dugce bd sung. Sau khi
khudy hén hop & 60°C thém 30 phut nita, n6 dugc 1am lanh dén 0°C va miu GC duge
14y (phan tich GC: hop chét c6 cong thire (IT) = 0,4% dién tich; hop chét c6 cong thirc
(I) = 98,4% dién tich va hop chét [329] = 0,9% dién tich). T4t ca cac chét ran dugc
loc ra va banh loc duoc rira bang khoang 50 g IBN lanh dé thu duoc 650 g pha hiru
co két hop (nuSce cai va nuée rira). Cac phén tich dinh luong (so véi chuén) déi véi
hdn hop nay cho két qua thanh phan dudi ddy: hop chit c6 cong thire (I): 13,1% khbi
luong; hop chét c6 cong thire (I): 0,5% khéi lugng; va hop chat [241]: 0,36% khéi
lwong. Két qua ndy twong tng v6i 328 mmol hop chét c6 cong thire (I) va hidu suét

85%.
Vi du 4: Phéan tng trong hén hop DMF (dimetylformamit) va toluen

150 g toluen va 58,6 g NCS (d¢ tinh khiét: 95% theo phan tich dinh luong so
v6i chuén; 417 mmol, 1,07 duong lu:qhg) duoc b6 sung vao binh dung tich 1 L va tat
ca cac chét d& bay hoi duoc loai bé trong chan khong st dung thiét bi bay hoi quay
(1én t61 20-30 mbar va 60°C). B6 sung vao phan cin kho 150 g toluen nita va sau do
d2 bay hoi trong thiét bi bay hoi quay. Sau d6, 250 g toluen bd sung lai duoc thém
vao phan can khd, 50 g cac chét d& bay hoi duoc bay hoi va huyén phii thu duge dugce
chuyén vao binh phan tmg dung tich 1 L. Gia nhiét hdn hop 1én 60°C va 100 g DMF
duge bd sung vao (0,5% khbi lwong nudc) dé thu dugc dung dich trong sudt. 92,8 g
hop chét c6 cobng thirc (IT) da dugce lam kho (do tinh khiét 94,1%, 388 mmol, 1,00
dwong lwong) duge bd sung timg giot vao hon hop nay. Do su tang nhiét do twong
dbi 16n (phan tmg téa nhiét) 1a 8°C, viéc bd sung timg giot dugc thuc hién trong 30
phut. Sau 2 gio khudy 6 60°C, 16,5 g NCS bd sung (d6 tinh khiét: 95% theo phan tich
dinh lugng so véi chuén, 4,8% khéi lugng nude theo phan tich Karl Fischer; 117
mmol, 0,30 duong luong) duoc bd sung vao d6. Sau khi khudy hdn hop & 60°C trong
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60 phut nita, hdn hop dwgc 1am lanh dén 0°C va miu GC duoc 1iy. Phan tich GC sau
2,5 gior thé hién két qua sau: hop chét c6 cong thire (IT) = khéng phat hién thiy; hop
chét c6 cong thire (I) = 94,3% dién tich va hop chit [329] = 5,2% dién tich. O 0°C,
tAt ca cac chét rdn duoc loc ra va banh loc duge rira bang khoang 50 g toluen lanh dé
thu duoc 479 g pha hitu co két hgp (nude cai va nudce rira). C4c phan tich dinh lugng
(so v6i chuén) dbi voi hdn hop nay cho két qua thanh phan duéi day: hop chat c6
cong thirc (I): 16,7% khéi lwong; hop chit c6 cong thire (I): 0,03% khéi luong va
hop chét [241]: 0,17% khéi lrong. Két qua nay tuong ting véi 308 mmol hop chét c6

cong thic (I) va hiéu suét 79%.
Vi du 5: Phan tng trong hdn hgp isobutyronitril (IBN) va clobenzen (MCB)

200 g MCB va 59,0 g NCS (d6 tinh khiét: 95% theo phan tich dinh lwgng so
v6i chudn; 419 mmol, 1,07 duong lugng) duoc bd sung vao binh dung tich 1 L va tat
ca cac chit d& bay hoi dugc loai bo trong chan khong sir dung thiét bi bay hoi quay
(Ién tGi 10— 20 mbar va 60°C). Thém vao cdn kho 250 g MCB b sung, bay hoi 50 g
céc chat dé bay hoi va chuyén huyén phii thu dugc vao binh phéan tng dung tich 1 L.
100 g IBN (0,25% khdi lugng nuée theo phan tich Karl Fischer) dugc bb sung vao
binh phan tng va hon hgp phan tng dugc gia nhiét dén 50°C. 90 g hop chét c6 cong
thirc (II) dd duoc lam kho (P9 tinh khiét 98%, 392 mmol, 1,00 dwong luong) duoc
bd sung timg giot vao hdn hop phan tmg nay va hdn hgp phan Gmg dugc khudy &
50°C. Phan tich GC sau 4 gid thé hién thanh phan nhu sau: hop chét c6 cong thirc (IT)
= 0,5% dién tich; hop chét c6 cong thirc (I) = 97,0% dién tich va hop chit [329] =
1,6% dién tich. Hon hop phan ung dugc 1am lanh dén nhiét do méi truong va dugc
rira ba 14n, mdi lan bang 200 g nudc. Cac pha nuéc gom lai duge chiét bang 200 g
MCB. Céc pha hitu co duge gom lai va tAt ca cac chét d& bay hoi dugc loai bo trong
chan khong bang cach sit dung thiét bi bay hoi quay (khoang 10 mbar va 60°C) dé
thu duogc 106 g can. Cac phan tich dinh lugng (so véi chuén) dbi véi hdn hop nay cho
két qua thanh phan du6i day: hop chat c6 cong thic (1): 83,0% khdi lugng; hop chat
c6 cong thie (I): 0,24% khéi lugng; va hop chét [241]: 2,95% khdi luong. Két qua

nay tuong tng véi 339 mmol hop chét c6 cong thuc (I) va hiéu suét 86%.

Vi du 6: Phan tng trong hon hop axetonitril (MeCN) va clobenzen (MCB)
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13000 ¢ MCB va 2915 g NCS (d6 tinh khiét: 95,7% theo phan tich dinh lugng
so v6i chun, 20,892 mol, 1,04 duong lugng) duoc bd sung vao thiét bi phan ung
dung tich 25 L dugc trang bi thiét bj Dean Stark. Hon hop dugc lam kho bé‘mg cach
cat ddng phi cho dén khi khong con thu gom duge nudce trong phan cit nita. Nudc,
ma thu dugce trong budc cat dang phi nay dugc gan bo. Sau do, 3100 g MCB b6 sung
duogc cAt loai dé dam bao mirc do kho cao. Sau d6, hdn hop phan tng dwoc dé dat dén
nhiét do méi truong trong didu kién thoi khi nito (khong bd sung thém nudc vao hé)
vi 3500 g MeCN (0,03% khdi lugng nudce theo phan tich Karl Fisher) duge bd sung
vao d6. Hon hop nay duoc gia nhiét dén 50°C va 4600g hop chét c6 cong thire (II)
(98,1% khéi lugng, 20,033 mol, 1,00 dwong lwgng, 0,13% khéi lugng nudc) duge bd
sung tir tir vao trong 1 gid. Quan sat phan Ung két thuc sau khoang 3 gio sau khi da
bd sung hoan toan. Céc chat d& bay hoi dugc loai bé mot phan ra khéi hdn hgp phan
{mg bang cach bay hoi (Ién t6i 53 mbar, 55°C). Hén hop phan tng duge rira 3 lan,
mdi 14n bing 10 kg nudc, va cac chat d& bay hoi con sot dugce loai bo (1én tdi 20
mbar, 62°C) dé thu dugc 5367 g hop chét c6 cong thirc (I) thd (91,7% khdi lwong).
Cc phan tich dinh luvong (so v6i chudn) dbi v6i hdn hop nay cho két qua thanh phén
dudi day: hop chét co cong thire (I): 91,7% khéi luong; hop chét c6 cong thire (11):
0,3% khdi lugng; va hop chit [241]: 0,54% khédi lugng. Két qua ndy tuwong Ung v6i
18,951 mol hop chét ¢ cong thire (I) va hidu suit 95%.

Cac phan g vi du so séanh trong MeCN trong diéu kién “uét™:

Vi du 7: Lam kho hop chét c6 cong thie (II), khong lam kho hén hgp NCS/MeCN,

bd sung 1,5 g nude, khong c6 nguyén liéu NCS bd sung (so véi vi du 8)

300 g MeCN (phan tich Karl Fischer: 0,03% khéi lugng nudce) va 1,5 g nude
duoc bd sung vao binh phan tng dung tich 1 L va gia nhiét dén 50°C. Sau d6, 58,6 g
NCS (d tinh khiét: 95% theo phan tich dinh lwong so v6i chuan; 4,8% khéi luong
nudc theo phan tich Karl Fischer, 417 mmol, 1,07 duong lugng) dugc bd sung vao
hdn hop di dugc gia nhiét trong didu kién khudy dé thu dugce dung dich trong sudt.
92,8 g hop chét c¢6 cong thire (IT) da duge 1am khd (do tinh khiét 94,1%, 388 mmol,
1,00 duong lugng) dugc bd sung timg giot vao hdn hop nay. Sau khi bd sung khoang
10 g hop chét c6 cong thirc (II), thiy phan Gng tda nhiét manh (AT = khoang 14°C).
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Do d6, thoi gian bd sung téng cong khoang 30 phut dugce chon. Trong thoi gian nay,
thiy nhiét do ti da 12 64°C. Sau khi bd sung hoan toan, tién trinh phan tng dugc theo
d5i bing phan tich GC. Phan tmg dugc chdm dut sau 30 phut nhu duge thdy bang
phéan tich GC (sau 60 phut, GC: hop chét c¢6 cong thic (IT) = 61,6% dién tich; hop
chét c6 cong thirc (1) = 38,8% dién tich va hop chét [329] = 0,5% dién tich). Hon hop
phan ing dugc lam lanh dén 0°C, céac chét ran duoc loc ra, va banh loc dugce rira béng
khoang 50 g MeCN lanh dé thu duoc 444 g pha hitu co két hop (nudc cai va nude
rita). C4c phan tich dinh luong (so v6i chuan) déi véi hdn hop nay cho két qua thanh
phan dudi day: hop chét c6 cong thirc (I): 6,7% khdi hrong; hop chét c6 cong thire
(I1): 12,4% khéi Iugng. Két qua nay twong tng véi 115 mmol hop chét c6 cong thire
(I) va hiéu suit 30%.

Vi du 8: Lam kho hop chét ¢c6 cong thue (II), khong 1am kho hén hop NCS/MeCN,

bd sung 1,5 g nuée, véi nguyén ligu NCS bd sung (so véi vi du 7)

300 g MeCN (phan tich Karl Fischer: 0,03% khéi lwong nuée) va 1,5 g nuée
duoc bd sung vao binh phan tng dung tich 1 L va gia nhiét dén 50°C. Sau do, 58,6 g
NCS (db tinh khiét: 95% theo phan tich dinh lugng so v6i chuén; 4,8% khdi lugng
nude theo phan tich Karl Fischer, 417 mmol, 1,07 duong luong) dugc bd sung vao
hdn hop di duge gia nhiét trong diu kién khudy dé thu duoc dung dich trong sudt.
92,8 g hop chét c6 cong thuce (IT) da dugc 1am khé (do tinh khiét 94,1%, 388 mmol,
1,00 dwong luong) duoc b sung timg giot vao hdn hgp nay. Sau khi bd sung khoang
10 g hop chét c6 cong thire (IT), thdy phan ting toa nhiét manh (AT = khoang 13°C).
Do d6, thoi gian bd sung tong cong khoang 30 phiit duge chon. Trong thoi gian nay,
thiy nhiét do i da 1a 63°C. Sau khi bd sung hoan toan, tién trinh phan ting dugc theo
doi bang phan tich GC. Phan (g dugc chdm dit sau 30 phit nhu dugce thiy bang
phén tich GC (sau 60 phut, GC: hop chit c6 cong thue (II) = 55,5% dién tich; hop
chit c6 cong thuc (I) = 44,3% dién tich va hop chat [329] = 0,2% dién tich). Sau 90
phut, 26,0 g NCS bd sung (d6 tinh khiét: 95% theo phén tich dinh lugng so v6i chuén;
4,8% khdi lugng nudc theo phan tich Karl Fischer, 185 mmol, 0,48 duong lugng)
duoc thém vao va hdn hop phan tmg dugce khudy trong 30 phut nita. Phan tich GC
thé hién hau nhu da chuyén héa hoan toan sau thoi diém nau (sau 120 phut, GC: hop
chit c6 cong thire (I) = 0,3% dién tich; hop chat c6 cong thie (I1) = 95,4% dién tich
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va hop chét [329] = 0,9% dién tich). H3n hop phan tmg duoc 1am lanh dén 0°C, cac
chét rin duoc loc ra, va banh loc duoc rira bang khoang 50 g MeCN lanh dé thu dugc
454 g pha hitu co két hop (nué6c céi va nudc rira). Cac phén tich dinh lugng (so véi
chuén) dbi v6i hdn hop nay cho két qua thanh phén dudi day: hop chét c6 cong thirc
(I): 17,5% khéi luong; hop chat ¢6 cong thirc (IT): 0,04% khéi luong. Két qua nay

tuong ung véi 306 mmol hop chét c6 cong thic (I) va hiéu suit 79%.

Vi du 9: Lam kho hop chét c6 cong thirc (1), khong lam kho hén hop NCS/MeCN,

bd sung 3,0 g nude, nguyén liéu NCS bd sung

300 g MeCN (phan tich Karl Fischer: 0,03% khéi lugng nuéc) va 3,0 g nude
duge bd sung vao binh phan g dung tich 1 L va gia nhiét dén 50°C. Sau d6, 58,6 g
NCS (dd tinh khiét: 95% theo phan tich dinh lugng so vé&i chuan; 4,8% khéi luong
nudc theo phan tich Karl Fischer, 417 mmol, 1,07 duong lugng) dugc bd sung vao
dung mdi da duoc gia nhiét trong diéu kién khudy dé thu dugc dung dich trong suot.
92,8 g hop chét c6 cong thire (II) da duoc 1am kho (dd tinh khiét 94,1%, 388 mmol,
1,00 duong lugng) dugc bd sung timg giot vao hon hop ndy. Sau khi bd sung khoang
10 g hop chat ¢ cong thire (ID), thay phan tng téa nhiét manh (AT = khoang 7°C).
Do do, thoi gian bd sung tong cong khoang 40 phut dugc chon. Trong thoi gian nay,
thdy nhiét do t6i da 1a 58°C. Sau khi bd sung hoan toan, tién trinh phan ing dugc theo
doi bang phan tich GC. Phan tng dugc chdm dat sau 30 phut nhu dugc thiy bang
phén tich GC (sau 60 phut, GC: hop chit c6 cong thac (1) = 89,6% dién tich; hop
chét c6 cong thic (I) = 9,4% dién tich va hop chit [329] = 1,0% dién tich). Sau 90
phut, 54,5 g NCS bb sung (d tinh khiét: 95% theo phan tich dinh lugng so vé6i chuan;
4,8% khoi luong nudc theo phén tich Karl Fischer, 388 mmol, 1,00 duong lugng)
dugc bd sung timg phan vao trong khoang 30 phut dé khong vuot qua 60°C. Sau
khodng 30 — 40 phut sau khi bd sung, phéan tich GC thé hién hiu nhu da chuyén hoa
hoan toan phan tmg (GC: hop chét c6 cong thic (IT) = 0,4% dién tich; hop chat ¢6
cong thtrc (I) = 84,0% dién tich va hop chét [329] = 13,0% dién tich). Hon hgp phan
ung dugc lam lanh dén 0°C, cac chit rin duogc loc ra, va banh loc dugc rira béng
khoang 50 g MeCN lanh dé thu dugc 494 g pha hitu co két hop (nudc cdi va nudce
rira). C4c phan tich dinh lugng (so v6i chudn) ddi véi hdn hop nay cho két qua thanh

phan du6i dy: hop chat c6 cong thic (I): 8,2% khéi luong; hop chat c6 cong thirc
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IT): 0,04% khéi lvong; va hop chét [241]: 0,004% khdi lwong. Két qua nay twon
g

{tng v6i 156 mmol hop chit ¢6 cong thic (I) va higu suét 40%.

Vi du 10: Lam kho hop chét c6 cong thic (IT), khong 1am khd hdn hgp NCS/MeCN,

bd sung 4,5 g nude, nguyén liéu NCS bd sung

300 g MeCN (phan tich Karl Fischer: 0,03% khéi luong nurdce) va 4,5 g nude
duoc bd sung vao binh phan img dung tich 1 L va gia nhiét dén 50°C. Sau do, 58,6 g
NCS (db tinh khiét: 95% theo phan tich dinh lugng so véi chuin; 4,8% khéi luong
nude theo phan tich Karl Fischer, 417 mmol, 1,07 duong luong) dugc bd sung vao
dung méi da duge gia nhiét trong diéu kién khudy dé thu dwoc dung dich trong subt.
92,8 ¢ hop chit ¢6 cong thire (II) di dugc 1am kho (do tinh khiét 94,1%, 388 mmol,
1,00 dwong lugng) dugc bd sung timg giot vao hdn hgp nay. Sau khi bd sung khoang
13 g hop chit c6 cong thirc (II), thiy phan ting toa nhiét manh (AT = khoang 8°C).
Do d6, thoi gian bd sung tong cong khoang 50 phut dugc chon. Trong thoi gian nay,
théy nhiét do t6i da 1a 60°C. Sau khi bd sung hoan toan, tién trinh phan g duogc theo
d5i bang phan tich GC. Phan tmg dwoc chdm dut sau 30 phut nhu dugc thiy bang
phan tich GC (sau 30 phut, GC: hop chét c6 cobng thie (II) = 95,1% dién tich; hop
chét c¢6 cong thirc (I) = 4,9% dién tich va hop chét [329] = 0,0% dién tich). Sau 90
pht, 58,6 g NCS bd sung (d6 tinh khiét: 95% theo phan tich dinh lugng so v6i chuén;
4,8% khdi lugng nudce theo phén tich Karl Fischer, 417 mmol, 1,07 duong lugng)
dugc bd sung timg phan vao trong khoang 30 phut dé khong vuot qua 60°C. Sau
khoang 30 — 40 phut sau khi bd sung, phan tich GC thé hién hau nhu da chuyén hoa
hoan toan phan ung (sau 40 phut, GC: hop chét c6 cong thirc (II) = 0,2% dién tich;
hop chat co cong thire (I) = 80,5% dién tich va hop chit [329] = 14,6% dién tich).
Hén hop phan tng dugc lam lanh dén 0°C, cac chat ran dugc loc ra, va banh loc duoc
rira bang khoang 50 g MeCN lanh dé thu duoc 490 g pha hitu co két hop (nudc cai
va nudce rira). Cac phan tich dinh lugng (so voi chuén) déi v6i hdn hop niy cho két
qua thanh phan dudi day: hop chét co cong thic (I): 10,1% khéi lugng; hop chét c6
cong thre (I1): 0,08% khéi lwong; va hop chat [241]: 0,01% khéi lugng. Két qua nay

twong Ung véi 191 mmol hop chét c6 cong thic (I) va hiéu suat 49%.

Thao luan
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Cén phat trién quy trinh chon loc va hi¢u qua dé tdng hop hop chit c6 cong

thire (I).

Quy trinh dugc md ta ¢ day dugce thuc hién trong moi truong vé co ban la
khong chira nude ¢ ap sudt moi truong, v6i vat lidu dé xit 1y, trong quy trinh ma c6
hi€u qua cao, chi phi thap, va than thién véi méi trudong. Céc uu diém nay khong dugc
bidu hién bang phuong phap hién c6 bat ky dé tong hop hop chét c6 cong thire ().
ba phat hiénra rang viéc téng hop hop chat c6 cong thirc (I) bang cach st dung NCS
trong moi truong vé co ban 1a khong chira nuée c6 thé cai thién dang ké ty 1é chuyén

héa va hiéu suat tach ctia san phdm mong mudn.

Trong céac vi du 1-6, phan tng clo héa hop chét c6 cong thirc (II) véi NCS
duoc thuc hién trong cidc dung moi khong proton phan cuc khac nhau (Vi du 1:
MeCN; Vi du 2: CHCI3; va Vi du 3: IBN) hoic cac hdn hop ciia cac dung moi khong
proton phin cuc v6i cic dung moi khong proton khong phén cuc (Vi du 4.
"DMF/toluen; Vi du 5: IBN/MCB; va Vi du 6: MeCN/MCB). Nudc dugc loai bd ra
khoi hén hop phan tng cang nhiéu cang t6t dé cho phép cac phan ting dugc thuc hién
trong mdi truong vé co ban 1a khong chira nude. Trong cac phan Gng nay, da thu duoc
hiéu suét nam trong khoang tir 79% dén 95%. Tom tat vé tat ca cac thir nghiém duoc

néu trong Bang 1.

Trong cac vi du 7-10, cac phan ung clo héa cua hop chét c6 cong thire (I1) véi
NCS duoc thuc hién véi s ¢6 mét cia nudc. Viée bd sung nudc dan dén cac phéan
ung téa nhiét manh va chdm dut phan ung clo hoa & mirc chuyén héa mot phan. Cac
vi du 8-10 thé hién rang su chuyén hoa hoan toan trén thuc té hop chét c6 cong thirc
(IT) thanh hop chét c¢6 cong thirc (I) c6 thé dat dugc chi v6i diéu kién néu luong du
NCS duoc sir dung. P6i véi cac thir nghiém nay, 1,5 g (Vidu 7 va 8),3,0 g(Vidu9)
va 4,5 g (Vi dy 10) nude duge bd sung. No6i chung, c6 thé théy réng, su tang lugng
nude dan dén luong du NCS 16n hon can phai co dé dat dugc muc chuyén héa cao
hop chét ¢ cong thire (IT) thanh hop chét c¢6 cong thic (I). Ngoai ra, va khong kém
phan quan trong 13, lrong hop chét c6 cong thire (I) thu dugce trong cac phén (mg nay
giam di khi gia ting lirong nuéc néi chung trong hdn hgp phéan tmg. Dt liéu nay dugc

téng két trong bang 1.
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YEU CAU BAO HO

1. Quy trinh cai tién dé diéu ché hop chit c6 cong thic (I):

C{J\S/\j\r "

quy trinh nay bao gbdm budc cho hgp chét ¢6 cong thire (I1):

Cj\s/\j\r "

phan ung vi N-closucxinimit (NCS) v6i sy c6 mét ciia nude, viée cai tién nay bao
gbm (i) thuc hién buéc cho hop chét c6 cong thirc (IT) phan ting véi NCS véi su
c6 mat cua luong nude giam, va/hodc (ii) thue hién budc cho hop chét c6 cong

thic (II) phan Gng v6i lugng mol NCS du.

2. Quy trinh cai tién theo diém 1, trong d6 viéc cai tién bao gdm thwe hién budc
cho hop chét c6 cong thire (IT) phan tng véi NCS véi sy c6 mit cua lugng nude
giam, va trong do:

a. luong nuée giam 1a ndng do clia nude nam trong khoang tir 0% khéi luong
dén 5% khdi lwong tinh theo téng khdi lwong ctia hdn hop phén tGng,

b. luong nude giam 1 ndng d6 cia nude nim trong khoang tir 0% khéi luong
dén 7% khdi luong tinh theo khéi lwong ciia hop chét c6 cong thirc (II) trong hdn
hop phan tng, va’hodc

c. lugng nudce giam la ndng d6 ctia nude nam trong khoang tir 0% khéi luong

dén 7% khéi luong tinh theo khdi lugng ctia NCS trong hdn hop phén tng.

3. Quy trinh cai tién theo diém 2, trong do:

a. ty 1¢ mol gitta NCS va hop chét c6 cong thire (IT) 1a tir khoang 5:1 dén
khoang 1:5, hodc
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b. ty 18 khéi luong gitta NCS va hop chét c6 cong thirc (II) 1a tir khoang 3:1
dén khoang 1:8,5.

4. Quy trinh cai tién theo diém 1, trong do6 viéc cai tién bao gbm thuc hién buéc
cho hop chét c6 cong thirc (IT) phan tng v6i NCS st dung luong mol NCS du, va

trong do:

a. ty 1& mol gitta NCS va hop chit ¢6 cong thire (IT) 1a tir khoang 5:1 dén
khoang 1,01:1, hodc

b. ty 1& khéi lugng gitta NCS va hop chét c6 cong thirc (II) 1a tir khoang 3:1
dén khoang 0,6:1.

5. Quy trinh cai tién theo diém 1, trong do:

a. hon hop phan ting c6 ham lugng nude nho hon 1% khéi lwgng tinh theo
khéi luong ciia NCS trong hdn hop phén g, va ty 1€ khéi luong gitta NCS va hgp
chat ¢6 cong thuc (II) 1 tir khoang 0,6:1 dén khoang 0,7:1,

b. hdn hop phan tmg ¢6 ham lwgng nude nho hon 1% khdi luong tinh theo
khéi luong ciia hop chét c6 cong thirc (II) trong hdn hop phéan tng, va ty 18 khéi
lwong gitta NCS va hop chat c6 cong thire (I1) 1a tir khoang 0,6:1 dén khoang 0,7:1,

c. hdn hop phan tmg c6 ham lwgng nude nho hon 1% khéi luong tinh theo
khéi lwong ctia NCS trong hdn hgp phan tmg, va ty 1& mol gitta NCS va hop chét
¢6 cong thue (IT) 1a tr khoang 1:1 dén khoang 1,2:1,

d. hdn hop phan tmg c6 ham lugng nude nhé hon 1% khéi luong tinh theo
khdi lwong cia hop chit co cong thire (IT) trong hdn hgp phan Gng, va ty 1& mol
giita NCS va hop chét ¢6 cong thire (IT) 14 tir khoang 1:1 dén khoang 1,2:1,

e. hdn hop phan g c6 ham lugng nudce nim trong khoang tir 1% khéi luong
dén 7% khéi luong tinh theo khéi lwgng ctia NCS trong hdn hop phén ung, va ty
16 khdi luong gitta NCS va hop chét c6 cong thuc (IT) 1a tir khoang 0,7:1 dén
khoang 1:1,

f. hdn hop phan tmg c6 ham lugng nude nim trong khoang tir 1% khéi lugng
dén 7% khéi luong tinh theo khéi lugng ctia hop chét c6 cong thire (II) trong hon
hop phan tng, va ty 1& khdi lugng gitta NCS va hop chét c6 cong thace (IT) 1a tir
khoang 0,7:1 dén khoang 1:1,
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g. hdn hgp phén ing c6 ham lugng nude nam trong khoang tir 1% khéi luong
dén 7% khdi luong tinh theo khéi Iwong cita NCS trong hdn hgp phan tung, va ty
1& mol gitta NCS va hop chét ¢6 cong thire (II) 1a tir khoang 1,2:1 dén khoang 1,7:1,
hoac

h. hdn hop phén tng c6 ham lugng nude nim trong khoang tir 1% khéi luong
dén 7% khéi lwong tinh theo khéi lwong ciia hop chét c6 cong thirc (1) trong hdn
hop phan tng, va ty 1€ mol gitta NCS va hop chét c6 cong thie (II) 1a tir khoang
1,2:1 dén khoang 1,7:1.

6. Quy trinh cai tién theo diém 1, trong do:

a. luong nuéc giam trong hon hop phan tng dat duge bang cach lam kho hop
chat c6 cong thuc (IT) trudce khi thue hién budc phan tmg,

b. lugng nudc giam trong hdn hop phan tng dat duge bang cach lam khd NCS
truge khi thuc hién bude phan g, va/hoac

c. lugng nude giam trong hon hop phén g dat duge bang cach lua chon mé

NCS ¢6 ham lwong nuéce thap.

7. Quy trinh cai tién theo diém 1, trong d6 hdn hgp phan tmg chira it nhat mot dung
moi va trong do:

a) lugng nude gidm dat dugce bang cach 1am kho dung mdi trude khi st dung
né trong hon hop phan tng,

b) lvgng nude giam dat duoc bang cach lwa chon dung moi c6 ham lugng nude
thép, va/hoac

¢) luong nudc giam dat duoc bang cach lya chon mé dung mdi c6 ham lugng

nude thap.
8. Quy trinh c4i tién theo diém 7, trong do:

a. NCS dugc hoa tan trong dung moi dé tao thanh dung dich trudc khi thuc
hién budc phan tng va viéc cai tién bao gdm lam khé dung dich trude khi thuc

hién budc phan img, hodc
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b. NCS dugc tao huyén phi trong dung méi dé tao thanh huyén phii trudce khi
thue hién budc phan tng va viée cai tién bao gdbm lam kho huyén phu truée khi

thue hién budc phan ung.

9. Quy trinh cai tién theo diém 8, trong d6 dung dich hodc huyén phii dugc lam
kho ¢6 ham luong nudce nim trong khoang tir 0% khdi lugng dén 2% khdi luong

tinh theo tdng khéi lwong ctia dung dich hoic huyén phu.
10. Quy trinh cai tién theo diém 7, trong do:

a. mot trong sb it nhat mot dung méi 1a dung mdi phan cuc dwge chon tir cac
nitril, cac amit, cac ete, cac dung moéi chira nhom nitro, cdc dung moi dugce clo héa,
va két hop ctia chung, va/hoic

b. mot trong sd it nhat mot dung mdi 1a dung mdi khoéng phan cuc duge chon
tir cac hydrocarbon béo, cac hydrocarbon thom, hydrocarbon dugc clo hoa va cac

két hop cia chung.

11. Quy trinh cai tién theo dieém 7, trong d6 cadc dung moi ¢6 hang sd dién moi € =

khoang tir 2 dén 40.

12. Quy trinh cai tién theo diém 7, trong d6 quy trinh cai tién nay con bao gdm

budc:

(a) loai bo sucxinimit ra khoi hdn hop phan (mg sau dé loai bd dung mdi ra
khoi hdn hop phan ung dé thu duoc hop chit (I); hoic
(b) loai bé dung mdi ra khoi hdn hop phan tmg sau d6 loai bé sucxinimit ra

khoi hdn hop phan tng dé thu duoc hop chat (I).

13. Quy trinh cai tién theo diém 12, trong d6 quy trinh cai tién nay con bao gdm
budce thu hdi NCS bao gém bd sung chét dém, axit hoac bazo, va chét clo héa vao
sucxinimit da duoc loai bd, trong dé bude nay dugce thuc hién ¢ nhiét do nho hon

khoang 50°C.

14. Quy trinh diéu ché hop chat ¢6 cong thire (I):
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C,(S\J\S/\/FK( "

bao gdm budc cho hop chét cé cong thire (I1):

] |
S)\S/\/K(F
F
an

phan ting v6i N-closucxinimit (NCS) trong hdn hgp phan tmg c6 ham lugng nuée
thp, trong d6 quy trinh nay bao gom (i) thu hop chét c¢6 cong thirc (I) ¢6 ham
luong nude thap, va/hoic (i) thu NCS ¢6 ham hrong nuée thap.
15. Quy trinh theo diém 14, trong do:

a. hop chét co cong thie (IT) thu duge c6 ham luong nuée tir 0% khéi luong
dén 0,2% khéi lvong, va/hoic

b. hop chit NCS thu dwgc ¢6 ham lugng nuée tir 0% khéi luong dén 2% khéi

luong.

16. Quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thie (III):

O—wn——=0

(1)

bao gdm budc chuyén héa hop chét co cong thie (I) dicu ché duogc theo quy trinh

theo diém 1.

17. Phuong phép gia ting hiéu suit san xuat hop chét c6 cong thire (I) trong quy
trinh tong hop hop chét c6 cong thirc (I) ma bao gbm budc cho hop chét ¢6 cong

thirc (II) phan mg v6i NCS véi su ¢6 mét cia nude, trong do phuong phap nay
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bao gdm (i) thuc hién budc cho hop chét ¢6 cong thire (II) phan tmg v6i NCS véi
su c6 mat cia lvong nhoé nude dé gia ting hiéu suit san xuat hop chat c6 cong thirc
(1) so v6i quy trinh trong d6 lwong nude nhidu hon c6 mit trong bude phan tng,

hodc (ii) bd sung lugng mol NCS du vao hdn hop phan ting.
18. Phuong phép theo diém 17, trong d6 phuong phap nay bao gdm bude:

a. 1am kho hop chét c6 cong thire (IT) trude khi thuc hién bude phan tng,

b. hoa tan hop chét c6 cong thire (IT) trong dung moi dé tao thanh dung dich
va lam kho dung dich nay truée khi thue hién buée phan tng,

¢. lam kh6 NCS trudce khi thuc hién bude phan ung,

d. hoa tan hodc tao huyén phit NCS trong dung mdi dé tao thanh dung dich
hodc huyén phii va 1am kho dung dich hozc huyén phu nay trude khi thuc hién
budc phan g,

e. luva chon mé NCS c6 ham lugng nude thép,

f. Iva chon dung méi c6 ham lugng nude thép,

g. lua chon mé dung moi ¢6 ham lwong nude thép, va/hoac

h. 1am kho thiét bj phan tng trudc khi st dung.

19. Quy trinh cai tién theo diém 1, trong d6 viéc cai tién bao gém thuc hién buédc
cho hop chét c6 cong thirc (IT) phan ng v6i NCS véi su ¢6 mit cia lugng nude
giam, va trong d6 lugng nudc giam 1a ndng do ctia nude 1a nhd hon hodc bang 2%

khéi lwong tinh theo tong khdi lugng ciia hdén hop phan tmg.

20. Quy trinh cai tién theo diém 5, trong d6 ty 16 mol gifta NCS va hop chét c6
cong thuc (I1) 1a tir khoang 2:1 dén khoang 1,01:1.
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