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

(19) Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0047926

(51 AOIN 33/04; CO2F 1/40; AOIN31/00  (13) B

(21) 1-2018-01596 (22) 18/08/2016

(86) PCT/KR2016/009070 18/08/2016 (87) WO 2017/065401 20/04/2017

(30) 10-2015-0143373 14/10/2015 KR; 10-2016-0044946 12/04/2016 KR

(45) 25/06/2025 447 (43) 25/10/2018 367A

(73) CUREARTH, INC. (KR)
Rm.408, Chosun University Business Incubator, 309 Pilmun-daero, Dong-gu,
Gwangju 61452, Republic of Korea

(72) CHO, Hoon (KR); YU, Sun Jong (KR); BAEK, Seung Ho (KR).

(74) Cong ty TNHH Tam nhin va Lién danh (VISION & ASSOCIATES CO.LTD.)

(54) CHE PHAM VA PHUONG PHAP TIEU DIET VI TAO HOAC REU



(21) 1-2018-01596

(57) Sang ché dé cap dén ché pham tiéu diét vi tao hoic réu. Ché pham tiéu diét
Vi tao hoic réu nay c6 thé wc ché sy phat trién va ting sinh cua vi tao khi dugc
xt 1y tai cac co so trong réu, co s nudi trong Vi tao bién, cac khu vuc dang xuét
hién thuy triéu do hoac thay triéu xanh, hoic cac khu vuc du kién s& xuat hién
thuy triéu do hoic thay triéu xanh, tir d6 ngan chan duoc thiét hai do thuy triéu
xanh hoac thuy tridu d6 gay ra. Sang ché con dé cap dén phuong phap tiéu diét

vi tao hoac réu.
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Linh vwe k§ thuat dwgc dé cap

Sang ché dé cip dén ché pham dung de tiéu diét vi tho hodc réu.

Tinh trang ky thuit cia sang ché
Vi tao 12 c4c sinh vt don bao quang hop dudi nude thuong dugce goi 1a thuc

A

vét phu du. Hién nay, nhitng nd lyc tich cuc dang duoc tién hanh trén toan thé giGi
dé sir dung vi tao trong cong nghiép. Vi tdo ¢ thé dwoc sir dung dé xu Iy nuée thai,
¢b dinh cacbon dioxit, va cac muc dich tuong tw, do kha nang thay d6i khac nhau
cuia chung, va dugc st dung dé san xuét cac vat liéu hitu ich nhu vat liéu dot, m¥
phém, thic an chin nudi, vét liéu nhudém mau thyc phém, va cac nguyén liéu lam
thudc, trong khi céc linh vuc g dung cua ching ngay cang dugc mé rong nho viéc
lién tuc phat hién ra cac vat liéu c6 gia tri gia tang hiru ich tir vi téo.

Vi tao, 12 ngudn tai nguyén sinh hoc khong bi chi trich v& viéc sir dung ngudn
thuce phém dé san xuét ning luong, c6 thé tao ra nhién liéu sinh hoc ¢6 cac dac tinh
vat Iy trong ty nhu dau diezel. Quy trinh chuyén d6i nang luong @& san xuét dau dau
diezel sinh hoc tir vi tio bao gdm viéc san xudt va thu hoach sinh khéi vi tao, quy
trinh chiét dAu tir sinh khdi vi tao, va phan tmg chuyén hoéa este cua dau dugc chiét
xut. Dic biét, quy trinh chiét xuét dau tir vi tao dang giy tranh cdi do chi phi cao,
dugc coi 1a diém nghén trong su san sinh lipit cao va san xuit dau diezel sinh hoc.
Theo d6, can c6 thiét bi va phuong phap chiét xuit dau hiéu qua trude khi san xuat
diu diezel sinh hoc tir vi tao.

Néi cach khac, vi tao ciing bao gdbm tao cé hai din dén sy tang sinh bat thuong
clia tao nhu hién tugng thuy triéu xanh hoc thiy tridu d6. Thuy tridu xanh dung dé
chi hién tuong trong d6 mau cuia nudc chuyén sang mau xanh ndi bat do su ting sinh
qué muc va su két tu cua tao ndi, tic 13, thuc vat phu du, trén mét nudce cua hod phu
dudng hoic song v4i dong chay cham. N6i chung, hién twgng thuy triéu xanh nhu
vay chi xuit hién & viing nuéc ngot, va c6 thé do dong chét gay 6 nhiém d4t khac

nhau nhu nuéce thai cong nghiép, nude thai sinh hoat, phan bon, thudc diét sinh vat
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gy hai, va phén gia siic va con ngudi vao sdng hodc hd giy ra, trong d6 cac chét
gy 6 nhiém nay 1ing & phan phia dudi cia nude va bi vi khuAn phan hity thinh chit
hitu co, sau d6 tao ra nito va phospho dugc sinh vat phu du &n, gy ra thuy triéu xanh
& nude bién va nuéc ngot. Thity tridu xanh nhu vay c6 thé 1am giam lugng oxy hoa
tan trong nuéc, va tao ra tdo doc va cac sinh vat phu du xanh khac nhau, giét chét ca
va cé4c sinh vt dudi nude. Hon nita, cdc kim loai ndng ling dong duéi day nudc c6
thé chay vao nuéc, lam 6 nhiém nudc ngot va nhiém doc cé, con gy ra cac van dé
khac nhu huy hoai moi truong va lam mét di vé dep tu nhién. Cac sinh vét gy ra
thuy triéu xanh 12 tao luc, tao cat, tdo luc lam, va tao roi xanh. Trong s6 cac sinh vat
ndy, tao luc lam 12 nguyén nhén chinh gy ra thiy tridu xanh. Néi cach khac, thiy
triéu d6 ding dé chi hién tugng trong d6 mau ctia nuée bién chuyén sang d6, nau d6
nhat, ndu vang nhat, xanh luc, vang-xanh luc, hodc vang do su ting sinh bat thuong
cta sinh vat phu du do dong chét gy 6 nhiém hitu co, nito, photpho, va céac chét
twong ty tran vao tur d4t lién. Sinh vat gy ra thuy tridu d6 chu yéu 1a tao roi va tao
cat.

Thuy triéu xanh va thiy tridu do do tao cb hai gay ra c6 thé nhanh chéng dan
dén tinh trang thiéu hut oxy & bién, do luong oxy hoa tan trong nudc can kiét, sau
d6 din dén sy chét hang loat ctia ca va dong vat c6 vo. Sinh vat phu du tang sinh qua
mirc ¢6 thé bam vao mang ca khién ca bi ngat thd. Tao roi nhu Cochlodinium c6 thé
tao ra cac chit doc ¢6 hai lam chét ca. Hién nay, khoang 50% protein dong vat dugc
tiéu thu boi khoang hai ty dan sé thé gi6i dugc cung cép tir bién. Do do, sy pha hiy
hé sinh thai bién do thiy tridu do c6 thé tac dong nghiém trong dén ngudn thirc an
nay, 1am giam gia tri ¢ loi ctia nude, va lam gia tang cac vAn @& moi trudng nghiém
trong hon ngoai gia tri kinh té.

Nhu duge md ta & trén, vi tdo khong chi ¢6 thé tao ra nang lugng sinh hoc ma
cdn c6 thé giam thidu cac vAn dé c6 hai ciia moi trudng. Pé str dung cac loai vi tao
nhu vay, can phai ¢6 quy trinh chiét xuét diu dé pha hiy mang té bao cla vi tdo
nham tang san luong lipit ndi bao duge chiét xuit. Cac phuong phap chiét xuét dau
dién hinh dugc st dung cho dén nay 13 phuong phap chiét bing dung moi (Chiara
Samori et al., Bioresource Technology, 101:3274,2010), phuong phap chiét Soxhlet

2/69



47926

(Ayhan Demirbas a and M. Fatih Demirbas, Energy Conversion and Management,
52(2011):163, 2011), phuong phap chiét siéu t6i han (Mohamed El Hattab et al.,
Journal of Chromatography A, 1143:1,2007), phwong phép tac dong tham thau (Jae-
Yon Lee et al., Bioresource Technology, 101:575, 2010), phuong phap chiét biang
4m thanh va séng dién tir (Choi I et al., Journal of Fooe Processing and Preservation,
30(4):40, 2010), phuong phap cracking hodc hydrocracking (Zecchina A et al.,
Chem A Eur J, 13:2440, 2007), va phuong phap nhiét phan (Miao X and Wu Q, J
Biotechnol, 110:85, 2004).

Tuy nhién, nhitng phuwong phap nay cé nhitng han ché nhu hidu suét chiét thap,
chi phi van hanh cao, phirc tap, va nhiing vén d@ tuong ty. Do d6, dé chiét xult dau
hiéu qua tur vi tdo, can phat trién phuong phéap tién xir Iy don gian hon, hiéu qua hon.

DPéi véi réu, nhidu hop chét nito khac nhau c6 thé dugce tao ra tir réu chét, va
su ting sinh khdi ciia réu cling c6 thé gy ra thiy tridu xanh. Réu c6 thé bam vao
kinh hodc tudng, giy mat thAm my trong bé nudi c4, phong trién 13m, va cac vat
dung tuong tu, ddng thoi lam suy giam chét lvgng nudc va chitc nang cia bé nuée
gia dinh hodc cac khu cdng nghiép nhu bé nudce 16m, bé chira nuée, hodc trang trai
nudi trong thiry san. Do d6, viéc kiém soat réu dé ngan chin va loai bé réu ciing 1a
diéu can thiét.

Do d6, cac tac gia sang ché da phét hién ra rang hop chat benzylamin, hop chét
benzamit, va/hodc hop chat phenyl propenon, mdi hop chét c6 phan tir thé cu thé, co

thé c6 tac dung phé hiry mang té bao cua vi tao, do d6 hoan thién sang ché.

Ban chét ky thuit ciia sing ché
Vén dé k¥ thuat

Sang ché d& xuét ché phém tiéu diét vi tao hodc réu, va phuong phép tiéu diét
vi téo hodc réu bang cach st dung ché phdm nay, trong d6 ché phdm nay chira hop
chit benzyl amin, hgp chét benzamit, va/hodc hop chét phenyl propenon, mdi hop

chat c6 hiéu qua tiéu diét vi tdo hodc réu.

Giai phép dé giai quyét van dé
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Theo mdt khia canh, sdng ché @& xuét ché phém tiéu diét vi tdo hodc réu,
trong d6 ché phim nay bao gbm hop chét duge thé hién bang mot trong sd cac
cong thirc tr 1 dén 3 hodc mubi cuia ching 1am hoat chét.

Cong thuc 1

(R1)p1
7 /(C Hz2)n1
\ H
Cong thuc 2
@)
(Ra)p2
/(C Hz)ng._
|
H

trong do, trong cac cong thic tir 1 dén 3,

mdi A1 dén Az c6 thé doc 1ap dwoc chon tir hydro, doteri, -N(R11)(R12), nhém
C1-C1o alkyl dugc thé hoze khong dugc thé, nhém Co-Cio alkenyl dugce thé hodc
khong duoc thé, nhém Ca-Co alkynyl dugc thé hodc khong dugc thé, nhém C1-Cio
alkoxy dugc thé hodc khong dugc thé, nhém C3-Cio xycloalkyl dugc thé hoic khong
dwoc thé, nhom Ci-Cio heteroxycloalkyl duge thé hoge khong dugce thé, nhom Cs-
C1o xycloalkenyl duoc thé hoic khong duge thé, nhom C1-Cio heteroxycloalkenyl
dugc thé hoic khong dugc thé, nhom Ce-Ceo aryl duge thé hoic khong duge thé, va
nhém Ci-Ceo heteroaryl dugce thé hodc khong dugc thé,

mdi Ry dén Rs, Ri1, va Riz doc 13p ¢ thé dugc chon tir hydro, doteri, -F, -Cl, -

Br, -I, -OH, nhém xyano, nhom nitro, nhém amino, nhém amidino, nhém Ci-Cio
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alkyl dugc thé hoac khong duge thé, nhom C,-Cio alkenyl dugc thé hodc khéng duoc
thé, nhém C»-Cio alkynyl dugc thé hodc khong duge thé, va nhém Ci-Cio alkoxy
duoc thé hodc khong duge thé,

mdi b1 dén b3 c6 thé doc 1ap dugc chon tir s6 nguyén nim trong khoéng tir 0
dén 5, trong d6 it nhét hai R; 14 gidng hoic khic nhau khi bl 1a 2 hoic 16n hon, it
nhét hai R, 13 giéng hogc khac nhau khi b2 14 2 hodc 16n hon, v it nhét hai Rs 1a
gidng hoac khac nhau khi b3 1a 2 hodc 16n hon,

mdinl dén n3 c6 thé ddc 1ap dugc chon tir s6 nguyén nam trong khoang tir 0
dén 10, va

it nhat mot phan tir thé trong s6 nhém Ci-Cio alkyl duge thé, nhém C,-Cio
alkenyl dugc thé, nhém C»-Cio alkynyl dugc thé, nhém Ci-Cio alkoxy dugc thé,
nhoém Cs3-Cio xycloalkyl dugc thé, nhom Ci1-Cio heteroxycloalkyl dugc thé, nhém
C3-Cio xycloalkenyl duoc thé, nhém Ci1-Cio heteroxycloalkenyl dugc thé, nhém Cs-
Ceo aryl dugc thé, va nhoém Ci-Ceo heteroaryl duge thé dugc chon tir doteri, -F, -Cl,
-Br, -I, -OH, nhém xyano, nhém nitro, nhém amino, nhém amidino, va nhém C;-
Cio alkyl.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé xuit phuong phép tiéu diét vi tdo hodc
réu, phuong phép nay bao gbm budc xit 1y co s¢ trdng réu, co s& nudi trdng vi tio
bién, khu vuc dang xuét hién thay triéu d6 hodc thuy triéu xanh, hodc khu vuc du
kién s& xudt hién thuy tridu d6 hodc thiy tridu xanh, bing ché phdm duge mo ta &
trén dé tiéu diét vi tao hogc réu.

Nhu dugce sit dung trong ban md ta, thut ngit "ving” ¢6 thé dung dé chi khu
vuc trong mdi truong du kién s& xuét hién thay triéu xanh hoic thuy triéu do, bao
gbm mdi trudong dudi nudc bét ky bao gdm ci nude bién va nuéc ngot. Thuat
ngit "xu ly” hodc "viéc xur 1y"” o thé dung dé chi viéc cho vi tao hodc réu tiép xac
v6i ché pham theo mot hodc nhiéu phuong 4n, va c6 thé bao gébm budc bd sung ché
pham theo mot hogc nhiéu phuong 4n vao nude bao gbm Vi tdo hogc réu nhu dé 1am
cho ché phdm tiép xuc véi ché phdm. Viéc bd sung ché phdm co thé bao gdm viéc
phun ché phim nay 1én trén bé mit ciia nudc, hodc bude khudy, c6 thé tuy y dugc

tién hanh trong khi di chuyén trén bé mit nudec.
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Theo mdt s6 phuong an, phuong phap nay c6 thé sir dung phuong phap xir Iy
ngoai nudc. Thuét nglt "phuong phéap xir Iy ngoai nude” co thé ding dé chi viéc rat
nudce tir hé thdng nudc, xir Iy nude bang ché phim tiéu diét vi tao hodc réu dé loai
b vi tao hodc réu, va sau d6 xa nude da xu ly trd lai hé théng nude. Thuat ngir "hé
théng nuéc” co thé dung dé chi ngudn cung cip nuée, vi du, hé théng nuéc tur nhién
nhu hd chira nuéce, hd, sdong, va cac hé théng twong tu, va trang trai nudi trong thity
san, diém nubi c4, co sé canh tac, vang nudc trong san gon, bé chtra nude, va cac hé
théng twong ty. Vi dy, phuong phép nay c6 thé bao gdm: viéc hit nudc thd bao gdm
vi tao hodc réu tir hé thdng nuéc; xtt Iy nude tho bing ché phim theo mdt hodc nhiéu
phuong 4n; va xa nudc da qua xit ly trd lai hé thdng nuéc. Pé ngan chin thuy triéu
d6 hodc thuy triéu xanh c6 thé xuét hién do mudi dinh dudng néu ching dugc giai
phéng cing véi nuge di xir Iy, phwong phép theo mot hodc nhiéu phuong 4n c6 thé
con bao gE“)m budc loai bo ché phém con lai, vi tdo hodc réu con lai, vat liéu hitu co,
mudi dinh dudng, va vi tdo hodc réu chét. Budc loai bo nay c6 thé bao gbm phuong
phap vat Iy nhu két taa, tach chat rén-16ng, hodic loc don gian, hogc phuong phap
hoéa hoc st dung déng sulfat, vat liéu géc clo, tia cuc tim, 6z6n, hodc cac hop chét
tuong tu.

Phuong phéap theo mot hodc nhiéu phuong 4n con ¢6 thé bao gdm, trudc khi
xtr 1y bang ché pham theo mot hoac nhiéu phuong 4n, xir ly nudc tho bang chét két
bong dé két bong tao. Khéi két tu tao thanh duge tao ra béi chét két bong c6 thé
dugc loai bd béng cach 1am ndi né st dung bot khi hodc b%mg cach két tua, va sau
d6 nuée (phin ndi trén bé mat) ma chit két tu duge loai bo c6 thé duge xit Iy bang
ché phdm theo mot hodc nhiéu phuong an, c6 thé ¢6 cac wu diém vé chi phi, vi c6
thé st dung mot luong ché phém it hon, va ngan chin céc tac dung phu co thé xut
hién do su giai phong ndng do cao cia ché pham. C4c vi du vé chét két bong c6 thé
13 nhom sulfat, sit sulfat, sit clorua, polyalumin clorua, polyalumin silicat sulfat,
polyhydroxy alumin silicat clorua, hogc polyamin. Chét két bong phu trg, vi dy, natri
alginat, natri silicat, bentonit, hogc cao lanh, co thé dugc sir dung. Vi du, chét didu

chinh @5 pH c6 tinh axit hogc kiém c6 thé dugc st dung.
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Theo mét s6 phuong an khic, phuong phap theo mot hodc nhiéu phwrong 4n c6
thé sir dung phuong phép xtt ly trong nuéce. Thudt ngit "phuong phap xit ly trong
nuéc” ¢6 thé dung dé chi viéc loai bé vi tao hodc réu bang cach phun ché pham theo
mot hodc nhiéu phuong 4n vao hé théng nudc. Do ché phdm theo mdt hodc nhidu
phuong an 1a it doc hon d6i véi cac sinh vét sdng khac so véi tao, nén ché phdm nay
¢6 thé dugc phun & khoang ndng d6 thich hgp nhu dé xtt Iy vi tao hodc réu. Nong
d6 cta ché phdm c6 thé dugc didu chinh thich hop tuy theo loai hé théng nudc can
xtt 1y, 46 pH, ndng do mubi, nhiét do, ché pham, dién tich, do sdu, cach st dung,
hoac su phan bd hitu co thiy sinh ctia hé théng nuéce, cic loai vi tho hodc réu dugc
xu ly, néng dd hodc su phan bd cua vi tao hoidc réu, muc dich cua viéc tiéu diét vi
tao hodc réu, muc tiéu dat dugc tir viée tiéu diét, hodc cac yéu td tuong tu. Tuong
tu "phuong phap xit Iy ngoai nudc,” "phuong phap xit 1y trong nude” ¢6 thé con bao
gém budc loai bd ché phém con lai, vi tdo hodc réu con lai, vat li€u hiru co, mubi
dinh dudng, va vi tdo hodc réu chét. Budc loai bd co6 thé bao gE‘)m viéc loc vat ly
béng cach st dung bd loc nhu giéy loc, hodac co thé bao gém viéc lam ndi vat lidu
con lai nhu duge mo ta & trén bang cach phun chét két bong ddng thoi hodc tudn tu
dé 1oai bo vat liéu con lai. Budc loai bo c6 thé bao gEA)m viéc tao ra bot khi dé cung
cép oxy cho nuéc, 1am ting hiéu qua, va cho phép két bong dé 1am ndi ma khong
lam ling.

Theo mot khia canh khac cua sang ché, ché phém theo mot hoac nhiéu phuong
4n c6 thé dugc st dung dé ngin chin thuy tridu xanh hogc thuy triéu dé do vi tao
hogc réu gdy ra. Trong trudng hop nay, do su c6 mat cia mot luong nhé cta vi tdo
hoic réu, va su tao ra vi tdo hodc réu ngin chan tac dung cua ché phém theo mot
hodc nhiéu phuong 4n con lai sau khi sir dung, lugng ché phdm c6 thé con dugc lam
giam. Tuy nhién, vi tao hodc réu da chét c6 thé c6 chirc nang lam céc mubi dinh
dudng goép phan vio su xuAt hién cua thuy triéu xanh hodc thuy tridu d6. Do do,
cung véi phuong phap xi Iy trong nudc hodc ngoai nudc, con ¢6 thé bao gdm

phuong phap loc vat 1y, xir Iy héa hoc, hodc bude tao bot khi.

Hiéu qua cia sang che
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Nhu dwge mo ta & trén, khi co s& tréng réu, co s& nudi tréng vi tao bién, khu
vuc dang xuét hién thity tridu do hoic thiay triéu xanh, hoic khu vuc du kién s& xuét
hién thiy triéu dé hoic thuy tridu xanh dugc xit 1y bang ché pham tidu diét vi tao
hoic réu, theo mot hodc nhiéu phuong 4n, sy phét trién va tang sinh cua vi tdo c6
thé bi uc ché, va co thé ngan chin duge thiét hai do thuy tridu dé va/hoic thiy triéu
xanh. |

M6 ta vin tit cac hinh vé

FIG. 1 thé hién ty 1& té bao sdng s6t ctia bén loai vi tho gdm Chattonella Marina,
Heterosigma circularisquama, Cochlodinium Polykrikoides, va Heterosigma theo
thoi gian, khi dung dich nu6i cdy ctia bon loai vi tdo nay dugc xir Iy béng hop chit
35 cta vi du 1 trong vi du danh gia 2.

FIG. 2 thé hién anh hién vi 12 két qua cta viéc X 1y ciia bdn vi tao bang hop
chét 35 trong vi du danh gia 2, trong do (a), (b), (¢) va (d) thé hién Cochlodinium
Polykrikoides, Heterosigma, Heterosigma circularisquama, va Chattonella Marina,
mdt cach twong tng; va (a)-1, (2)-3, (b)-1, (c)-1, va (d)-1 1a nhém d6i ching cua vi
tao khong duge xir Iy bing hop chat 35.

FIG. 3 thé hién céc s6 dém té bao sdng ctia Microcystis theo thoi gian khi
Microcystis dugce xu ly bang hop chét 2 trong vi du danh gia 2.

FIG. 4 thé hién két qua cla thir nghiém doc t6 dugc tién hanh trén Daphnia
magna theo vi du danh gia 3 bang cach st dung cac hop chét 33 va 35.

FIG. 5 thé hién két qua cta thir nghiém doc t6 duoc tién hanh trén Danio rerio

theo vi du danh gi4 4 bang cach sit dung cac hop chét 33 va 35.

Mo ta chi tiét sang ché

Theo mot khia canh cua sang ché, ché phém tiéu diét vi tdo hodc réu bao gbm
hop chét duge thé hién bang mot trong sb cac cong thire tir 1 dén 3 hoac mudi cta
ching lam hoat chét:

Cong thuc 1
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(R)b
X _(CHg)n
~ ~
| - A
\ H

Cong thuc 3

(Ra)p3
XX X (CHIT

N
Trong c4c cong thirc tir 1 dén 3, mdi As dén Az c6 thé doc 1ap duge chon tir

hydro, doteri, -N(Ri1)(R12), nhém C1-Cio alkyl dwoc thé hogc khdng duge thé, nhom

Az

C»-Cio alkenyl dugc thé hodc khong dugc thé, nhém C,-Cio alkynyl dugc thé hoic
khong duoc thé, nhém Ci1-Cio alkoxy duge thé hoac khong duge thé, nhém Cs-Cio
xycloalkyl dugc thé hoic khong dugc thé, nhém C1-Cio heteroxycloalkyl dugc thé
hoic khéng dugce thé, nhom C3-Cio xycloalkenyl duoc thé hodc khong duogc thé,
nhém Ci-Cio heteroxycloalkenyl dugc thé hodc khong duoc thé, nhém Ce-Ceo aryl
dugc thé hoic khong duge thé, va nhém C1-Ceo heteroaryl duge thé hodic khong dugc
thé, va

mdi Ri1 va Rz ¢6 thé dde 1ap dwoc chon tir hydro, doteri, -F, -Cl, -Br, -I, -OH,
nhém xyano, nhém nitro, nhém amino, nhom amidino, nhém C1-Cio alkyl dugc thé
holic khong duge thé, nhém Ca-Cro alkenyl dugc thé hogc khong dugc thé, nhom Co-
Cio alkynyl dugc thé hodc khong duoc thé, va nhém Ci-Cio alkoxy duogc thé hoic
khong dugce thé.
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Vi dy, trong cac cong thire tir 1 dén 3, mdi A dén As c6 thé doc 1ap dugc chon

tir -N(R11)(R12), thém Ci-Cio alkyl duoc thé hodc khong dwoc thé, nhém Ci-Cro

alkoxy duoc thé hodc khong dugc thé, nhém C3-Cio xycloalkyl duge thé hoac khong

duoc thé, nhém Cs-Cio aryl duge thé hoic khong dugc thé, va nhém Ci-Cio

heteroaryl dugc thé hoic khong dugc thé. Tuy nhién, cdc phwong 4n khong chi gidi

han & do.

Theo mot sé phuong 4n, trong cdc cong thire tir 1 dén 3, mdi A1 dén Az c6 thé

doc 1ap duge chon tir cac nhom c6 cic cong thire tir 4-1 dén 4-16. Tuy nhién, cac

phuong an khong chi gidi han & do:

R4
*—Rﬁ *_N *_OR11
\
Ri2
Cong thirc 4-1 Cong thirc 4-2 Cong thirc 4-3
* < ! * *
ey
\(R21)b11 —<>\(R21)b12 ‘—C Ra1dots
Cong thirc 4-5 Cong thirc 4-6 Cong thirc 4-7
%*
* * -\~ /
\(R21)b1s N\
(R21)b1s b
Cong thic 49 Cong thitc 4-10 Cong thitc 4-11
— N e e N
BN 4 “— R
2 Ro)bi1 ™ Ra1)b13 Y (Ror)rs
ORy4
Cong thirc 4-13 Cong thuc 4-14 Cong thuc 4-15

Cong thue 4-4

~
\(R21)b14

Cong thic 4-8

*
/
—@(Rm)bm

Cong thic 4-12

* N
@(R21)b13

Cong thic 4-16

Trong cac cong thirc tir 4-1 dén 4-16, * 12 vi tri lién két véi nguyén tir 1an can.

Trong cic cong thirc tir 4-1 dén 4-16, m3i Rii dén Rus, va Ra1 ¢6 thé doc 1ap

dugc chon tir hydro, doteri, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, va nhém Ci1-Cio alkyl dugce thé

hodc khong dugc thé.

10



47926

Vi du, trong cic cong thirc tir 4-1 dén 4-16, m&i Ri1 dén Ris c6 thé doc lap
dugc chon tur:

nhém metyl, nhém etyl, nhém propyl, nhom isopropyl, nhém butyl, nhém
isobutyl, nhom sec-butyl, va nhém tert-butyl; va

nhém metyl, nhém etyl, nhém propyl, nhém isopropyl, nhém butyl, nhom
isobutyl, nhom sec-butyl, va nhém tert-butyl, mdi nhém duoc thé bﬁng nhém —OH,
va

Ra1 ¢6 thé dugc chon tir hydro, doteri, -F, -Cl, -Br, -1, va -OH. Tuy nhién, cac
phuong an khéng chi giéi han ¢ do.

Trong cac cong thuc tir 4-1 dén 4-16,

b11 c6 thé 12 sb nguyén nam trong khoang tir 0 dén 2,

b12 ¢6 thé 13 s6 nguyén nam trong khoang tir 0 dén 3,

b13 ¢6 thé 12 s6 nguyén nam trong khoang tir 0 dén 4,

b14 c6 thé 1a sb nguyén nam trong khoang ttr 0 dén 5,

b15 c6 thé 1a sb nguyén nim trong khoang tir 0 dén 6, va

b16 c6 thé 1a s6 nguyén nam trong khoang tir 0 dén 7,

trong d6 b11 ding d& chi s& lwong ciia cac Ra1. Vi du, khi b11 1a 2 hodc I6n
hon, it nhét hai trong s cac Ra1 ¢6 thé 1 giéng hodc khéac nhau. Y nghia ciia b12
dén b16 ciing c6 thé duoc hiéu dua trén phﬁn mod ta v& b11 va cac cdu tric clia cac
cong thire tir 4-1 dén 4-16.

Vi du, trong cac cdng thirc tir 4-1 dén 4-16, mdi cong thirc tir b1l dén b16 ¢6
thé doc 1ap 1a 0 hodc 1.

Theo mdt s phuong 4n, trong cac cong thirc tir 1 dén 3, mdi A1 dén As c6 thé
doc 1ap duge chon tir cac nhom cb cac cong thire tir 5-1 dén 5-23. Tuy nhién, cac

phuong 4n khong chi giéi han ¢ do:

11
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Cong thie 5-1

*_OCH3

Cong thic 5-5

=

Cong thuc 5-9

s

Cong thic 5-13

Co6ng thire 5-17

*_©N

Cong thuce 5-21
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CHg

L

Hs
Cong thic 5-2

OCH3

A

OCH,
Cong thire 5-6

é

Cong thirc 5-10

0

Cong thirc 5-14
OCH

@

OCHj3;
Cong thirc 5-18

/CH2CH20H2CH3

*—N

\CHZCHZCH2CH3

Cong thuc 5-22

CHy
*—N

CHs
Cong thirc 5-3

—

Cong thic 5-7

O

Cong thie 5-11

*Oc.

Cong thic 5-15

Cong thie 5-19

CH,CH,0H
Paka

*—n

\CH20H20H
Cong thire 5-23
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/CHQCHQ,
*—N

\
CH,CH3
Cong thic 5-4

20

Cong thue 5-8

’e

Cong thuc 5-12

*_Q_F

Cong thire 5-16

<0

Cong thuc 5-20

Trong cac cong thirc tir 5-1 dén 5-23, * 1a vi tri lién két v6i nguyén tir 1an can.

Trong cac cong thuc tir 1 dén 3, mdi Ry dén R c6 thé doc 1ap duogc chon tur

hydro, doteri, -F, -Cl, -Br, -1, -OH, nhom xyano, nhom nitro, nhém amino, nhém
amidino, nhom C;-Cio alkyl duoc thé hodc khong duoc thé, nhéom C2-Cio alkenyl
duoc thé hoic khong duge thé, nhém Ca-Cio alkynyl duge thé hodic khdng duge thé,

va C1-Cyo alkoxy duogc thé hoic khong duoc thé.
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Vi du, trong cac cong thure tir 1 dén 3, mdi Ry dén Rs c6 thé doc 1ap dugc chon
tir hydro, doteri, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, nhém xyano, nhém nitro, nhom amino, nhém
amidino, va nhom C;-Cyo alkyl dugc thé hodc khong dugc thé. Tuy nhién, céc
phuong an khong chi gi6i han ¢ do.

Vi du, trong cac cong thirc tir 1 dén 3, mdi Ry dén Rs c6 thé doc 1ap dugc chon
tr hydro, doteri, -F, -Cl, -Br, -1, va -OH.

Trong cac cong thire tir 1 dén 3, mbi bl dén b3 co6 thé doc lap 1a s6 nguyén nam
trong khoang tir 0 dén 5. Khi b1 12 2 hodc 16n hon, it nht hai trong s6 Ry ¢6 thé 13
gidng hodc khac nhau. Khi b2 1a 2 hogc 16n hon, it nhét hai trong sb Ra c6 thé 14
giéng hoic khac nhau. Khi b3 13 2 hoc 1on hon, it nhat hai trong s6 Rs c6 the 1a
gidng hoic khac nhau.

Vi du, trong cac cong thirc tir 1 dén 3, mdi bl dén b3 c6 thé doc lap 1a 0, 1,
hodc 2.

Theo mot sé phuong 4n, trong cc cong thitc tir 1 dén 3, Ry dén Rs ¢6 thé 1a -
Br hoiic —OH, khi m3i bl dén b3 Ia 1; va Ry dén R3 c6 thé 1a —Cl, khi mdi b1 dén
b3 1a 2.

Theo mot sb phuong an, trong cac cong thie tir 1 dén 3, hai Ry, hai Ry, va hai
R ¢6 thé & vi tri para khi mdi bl dén b3 12 2.

Trong cac cong thure tir 1 dén 3, mdinl dénn3 c6 thé doc lap 14 sé nguyén nim
trong khoang tir 0 dén 10.

Vi dy, trong cac cong thirc tir 1 dén 3, mdinl dénn3 c6 thé doc 1ap 14 s6 nguyén
nam trong khoéang tir 0 dén 3. Tuy nhién, cac phuong 4n khong chi giéi han & do.

Theo mdt sd phuong an, ché phém tiéu diét vi tao hodc réu co thé bao gém it
nhé4t mot trong cac hgp chét c6 cac cong thuc tir 1-1 dén 1-6, tir 2-1 dén 2-6, va tr
3-1 dén 3-6 hosic mudi ctia ching lam hoat chét. Tuy nhién, cic phuong 4n khong

chi gidi han & do:
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/(CHZ)M
N A

|
H

Cong thuc 1-1

/(CHZ)M
.
H
OH

Cong thuc 1-3

/(CHZ)M
.
H

Cong thirc 1-5

14

Cl _~(CHa)n1
~

Cl
Cong thuc 1-2
Br
_~(CHa)n1
N A
l 1
H

Cong thirc 1-4

_~(CHa)ny
N ~Aq

i
H
Br

Cong thuc 1-6
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@')L /(CHz)nz

Céng thire 2-1

@U\ /(CHz)nz

Céng thirc 2-3

\©)J\ /(CHZ)nz

Cong thuce 2-5

@QK(CHZ)M

Cong thuc 3-1

@\J\(C Ha)na

Cong thuce 3-3

\©/\J\(CH2)%

Cong thuc 3-5

0]
Cl (CH2)n2
s
H
Cl

Cong thirc 2-2

Br 0)
_(CHa)n2
N SA
| 2
H

Cong thuc 2-4

O
_~(CHa)n2
| ™
H
Br

Cong thirc 2-6

(0]
Cl Az
W(CHZ)H{
Cl

Cong thire 3-2

Br 0
A
wwmg :

Cong thuce 3-4

o]
A
/©A\/U\ (CHZ),-,/; ?
Br

Cong thire 3-6
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Trong céac cong thirc tir 1-1 dén 1-6, cac cong thirc tir 2-1 dén 2-6, va cac cong

thire tir 3-1 dén 3-6, tir Ay dén Az, vatirnl dén n3 c6 thé c6 cung dinh nghia véi cac

cong thirc nhu duge mo ta & trén.

Vi dy, trong cac cong thire tir 1-1 dén 1-6, cac cong thuc tir 2-1 dén 2-6, va cac

cong thirc tir 3-1 dén 3-6, mdi A1 dén As c6 thé doc 1ap dugc chon tir cac nhom cd

céc cong thire tir 5-1 dén 5-23.

*‘—CH3

Cong thtc 5-1

*—OCH3

Cong thuce 5-5

&

Cong thire 5-9

*

e

Cong thte 5-13

Br

7

Cong thuc 5-17

Cong thuc 5-21

CHs;
*__<
CH,
Cong thure 5-2
OCHj

OCH;
Cong thuc 5-6

—~
Cong thuc 5-10
* :

Cong thuc 5-14
OCHj3

* OCH,

OCH3

Cong thuc 5-18

FHICHICH.CHy

*—N

\CH20H2CH2CH3

Cong thire 5-22

Cong thirc 5-3
Cong thirc 5-7

Cong thirc 5-11

Cong thuc 5-15

N—

\_ 7

*

Cong thuc 5-19

H
/cn-u,cuzo

*—nN

\CH20H20H
Cong thire 5-23

CH,CH3
/
* N

\
CH,CHj
Cong thuc 5-4

0

Cong thirc 5-8

@

Cong thuc 5-12

*O_F

Cong thirc 5-16

~0

Cong thie 5-20

Trong cac cong thirc tir 5-1 dén 5-23, * 1 vi tri lién két v6i nguyén tir 14n cn;

va mbinl dén n3 c6 thé doc lap 14 sd nguyén nam trong khoang tir 0 to 3.
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Theo mot sb phuong 4n, ché phim tidu diét vi to hodc réu c6 thé bao gbm it
nhét mét hop chit trong s6 cac hop chét tir 1 dén 3, tir 5 dén 10, 12, 13, tir 17 dén
43, va tir 45 dén 51 hogic mudi ciia chiing 1am hoat chét. Tuy nhién, cic phuong 4n
khong chi gi6i han & do:

-

Cl:@/\N/\/N\/ C'jQ/\T/\/\N/\
|
Cl H Cl : k
1 2
. !
N NN
X
cl
3
cl OCH,
| H OCHg
H Cl
Cl 5 6
cl N/\/k ¢ NS
Jg )OS
al cl
7 8
0 0
cl e Vg o N N
} !
ol cl
9 10
0
¢l NN
cl :
12
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Cl

cl
cl 18
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9
22
N
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Cl
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Cl
Cl
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. Q. % Q

Cl

(o]
Cl
cl
Gl
Ct

Cl
c

13

1
)
H

19
X
21

| 2

Cl
Cl

Cl
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T = 8 © A 3 .
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Cl

Ci

46
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/ a ,
: | H
O- H o

¢i
49 50

T—Z

X

51

OH

Hiéu qua tiéu diét vi tdo hodc réu, va cu thé 13, tao co hai giy ra hién tugng
thity triéu xanh hofc thiy triéu d6, bi anh hudng béi chu tric héa hoc cla phén tir
thé cu thé cua hop chit duoc bao gém trong ché phém tiéu diét vi tdo hodc réu. Do
d6, dé 1am tang hiéu qua tiéu diét vi tdo hodc réu, can dén phén tir thé c6 hoat tinh
diét tao tt. Ché phm tiéu diét vi tao hogc réu cé thé can c6 hoat tinh diét tao 6t ma
du manh dé tiéu diét tdo khi mot luong nhé ché pham dugc st dung, ma khong gay
ra sy nhiém tap thir cp.

Cac tac gid sang ché da nhan thy rang hop chét c6 cong thirc 1 bao gdm nhém
benzylamin, hop chét c6 cong thirc 2 bao gbdm nhém benzamit, va hop chét ¢ cong
thirc 3 bao gdm nhém phenyl prophenon c6 hoat tinh diét tao tbt.

Nhu dugc st dung trong ban md t4, nhém Ci-Cio alkyl ¢o thé dung dé chi nhém
hydrocacbon béo mach thing hodc mach nhanh héa tri mot c6 tur 1 dén 10 nguyén
tir cacbon. Céc vi du khong gidi han vé& nhém C1-Cyo alkyl 1 nhém metyl, nhom etyl,
nhém propyl, nhém isobutyl, nhém sec-butyl, nhom tert-butyl, nhém pentyl, va
nhom hexyl.

Nhu duge st dung trong ban md ta, nhém Ci-Cio alkoxy c6 thé dung dé chi
nhém héa tri mot duge thé hién boi —OA101 (trong d6 A1o1 1a nhém Ci-Cro alkyl nhu
dugc mo ta & trén. Cac vi du khong gidi han vé nhom C1-C1o alkoxy 1a nhém metoxy,
nhom etoxy, va nhém propoxy.

Nhu duoc st dung trong ban md ta, nhom Cz-Cio alkenyl c6 thé dung dé chi

nhom hydrocacbon gbm it nhét mot lién két d6i cacbon trong vi tri gilta hodc cubi
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cia nhom Ca-Cyo alkyl. Cac vi du khong gidi han vé nhém C»-Cio alkenyl 12 nhom
ethenyl, nhom prophenyl, va nhém butenyl.

Nhu duoc sir dung trong ban md ta, nhém Ca-Cio alkynyl ¢6 thé ding dé chi
nhom hydrocacbon gbm it nhat mot lién két ba cacbon trong vi tri gifta hodc cubi
cia nhom Ca-Cio alkyl. Céac vi du khong gidi han vé& nhém C»-Cio alkynyl 1a nhém
ethynyl va nhém propynyl.

Nhu dugc st dung trong ban mo ta, nhém Cs-Cio xycloalkyl c6 thé dung dé chi
nhém hydrocacbon héa tri mot, don vong no ¢6 tir 3 dén 10 nguyén tir cacbon. Cac
vi du khong giéi han vé nhém C3-Cio xycloalkyl 1a nhém xyclopropyl, nhém
xyclobutyl, nhém xyclopentyl, nhém xyclohexyl, va nhom xycloheptyl.

Nhu duge st dung trong ban md ta, nhém C1-Cio heteroxycloalkyl co thé ding
dé chi nhom don vong hoda tri mot c6 tir 1 dén 10 nguyén t cacbon, trong do it nhét
mdt nguyén tir khac loai duge chon tu N, O, P, va S duoc bao gém dudi dang nguyén
tir tao vong. Cac vi du khong gidi han vé nhém C1-Cio heteroxycloalkyl 1a nhém
tetrahydrofuranyl va tetrahydrothiophenyl.

Nhu dugc str dung trong ban mo ta, nhom Cs-Cio xycloalkenyl ¢6 thé dung dé
chi nhém don vong héa tri mot c6 tir 3 dén 10 nguyén tit cacbon va bao gbm it nhét
mdt lién két doi trong vong, nhung khong c6 tinh thom. Cac vi du khong giéi han
v& nhém Cs-Cio xycloalkenyl 12 nhém xyclopentenyl, nhém xyclohexenyl, va nhom
xycloheptenyl.

Nhu dugc str dung trong ban md ta, nhém Ci-Cio heteroxycloalkenyl c6 thé
dung dé chi nhém don vong héa tri mdt ¢6 tir 1 dén 10 nguyén t cacbon, gbm it
nhit mot nguyén tir khac loai duge chon tt N, O, P, va S 1a nguyén tir tao vong, va
c6 it nhat mot lién két ddi trong vong. Cac vi du khong gi6i han vé nhém Ci-Cio
heteroxycloalkenyl 12 nhom 2,3-dihydrofuranyl va nhém 2,3-dihydrothiophenyl.

Nhu dugce st dung trong ban md ta, nhom Cs-Ceo aryl co thé dung dé chi nhém
vong cacbon thom, hoa tri mot c6 tir 6 dén 60 nguyén tir cacbon. Cac vi du khong
gidi han vé& nhém Cs-Ceo aryl 1a nhém phenyl, nhém naphtyl, nhom antracenyl, nhém
phenanthrenyl, nhom pyrenyl, va nhom chrysenyl. Khi nhém Ce-Ceo aryl bao gbm it

nhét hai vong, cac vong ndy ¢ thé duoc dung hop v6i nhau.
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Nhu dugce st dung trong ban md ta, nhém Ci-Ceo heteroaryl c6 thé ding dé chi
nhém vong cacbon thom, héa tri mot c6 tir 1 dén 60 nguyén tir cacbon va gdm it
nhat mot nguyén tir khac loai dugc chon tr N, O, P, va S 1a nguyén tir tao vong. Céc
vi du khong gidi han vé nhom Ci-Cgo heteroaryl 13 nhém pyridinyl, nhom
pyrimidinyl, nhém pyrazinyl, nhom pyridazinyl, nhoém triazinyl, nhém quinolinyl,
va nhom isoquinolinyl. Khi C1-Ceo heteroaryl gbm it nhét hai vong, cac vong nay co
thé dugc dung hgp véi nhau.

ft nhét mot phan tir thé trong sé nhém Ci-Cio alkyl dugc thé, nhém Cz-Cio
alkenyl dugc thé, nhém C-Cio alkynyl duge thé, nhém Ci-Cio alkoxy duogc thé,
nhém Cs-Cio xycloalkyl dugc thé, nhém Ci-Cio heteroxycloalkyl duoc thé, nhom
C3-Cio xycloalkenyl dugc thé, nhém Ci-Cio heteroxycloalkenyl dugc thé, nhém Cs-
Ceo aryl dugc thé, va nhém C1-Ceo heteroaryl duge thé ¢6 thé dugc chon tir doteri, -
F, -Cl, -Br, -I, -OH, nhém xyano, nhém nitro, nh6ém amino, nhom amidino, va nhém
C1-Cio alkyl.

Nhu dugce st dung trong ban mo ta, mudi cta hop chét theo mot hoidc nhiéu
phuong 4n c6 thé dugc diéu ché trong cing mot hé théng phan g trong cac quy
trinh phén tach, tinh ché, va tdng hop cubi ciing, hodc c6 thé dugc didu ché riéng r&
bang phan tmg v6i bazo vo co hodc bazo hitu co. Khi hop chit theo mdt hodc nhiéu
phuong 4n bao gdm nhém axit, hop chét c6 thé tao ra mubi véi bazo. Vi dy, mudi
ndy c6 thé gdm, nhung khong gi6i han &, mudi cta kim loai kiém nhu mudi lithi,
mudi natri hodc mubdi kali; mudi cia kim loai kidm thd nhu mudi bari hoic mudi
canxi; cac mudi kim loai khac nhu mudi magie; mudi bazo hitu co nhuw mubi cua
dixyclohexylamin; va mudi cta axit amin bazo nhu lysin hodc arginin. Khi hop chét
theo mot hogc nhidu phurong 4n bao gdm nhém bazo trong phan tir, hop chét nay c6
thé tao ra mudi cong axit. Cac vi du v& mubi cong axit nay c6 thé gbm, nhung khong
gi6i han ¢, axit vd co, va cu thé 1a, mubi cta axit hydrohalogenic (vi du, axit flo
hydric, axit brom hydric, axit iot hydric hodc axit clo hydric), axit nitric, axit
cacbonic, axit sulfuric, hodc axit phosphoric; mubi cta axit alkyl sulfonic thip nhu
axit metansulfonic, axit triflometansulfonic, hodc axit etansulfonic; mubi cua axit

benzensulfonic hodc axit p-toluen sulfonic; muoi cla axit carboxylic hitu co nhu axit
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axetic, axit fumaric, axit tartaric, axit oxalic, axit maleic, axit malic, axit sucxinic,
hodc axit xitric; va mudi cua axit amin nhu axit glutamic hodc axit aspartic.

Hop chét theo mot hodc nhiéu phuong 4n ¢6 thé bao gbm dan xuét duéi dang
hydrat hodc solvat ctiia hop chét (J. M. Keith, 2004, Trahedron Letters, 45(13), 2739-
2742).

Hop chét theo mot hodc nhiéu phuong 4n c6 thé dugc phan 1ap tir ty nhién hodc
¢6 thé duoc didu ché bing cach st dung phuong phap tdng hop hoa hoc da biét trong
linh vuc k¥ thuét nay, vi dy, thuong bang cach cho hgp chét thay thé phan ing véi
dung moi phan tng thich hop dé thu duogc san phdm trung gian va sau d6 cho san
pham trung gian phan tng trong dung moi phan ing thich hgp.

Dung mdi phan tng c6 thé dugc str dung trong quy trinh diéu ché khong bi gi6i
han cu thé mién 13 n6 khong dugc bao gbm trong phan tng. Céc vi du vé dung mdi
phén tng c6 thé bao gdm ete nhu dietyl ete, tetrahydrofuran va dioxan; hydrocacbon
duoc halogen héa nhu diclometan va clorofom; amin nhu pyridin, piperidin, va
trietylamin; axeton; alkyl keton nhu metyl etyl keton va metyl isobutyl; cac ruou
nhu metanol, etanol va propanol; dung méi c¢6 cuc khong protic nhu N,N-
dimetylformamit, = N,N-dimetylaxetamit, axetonitril,  dimetylsulfoxit, va
hexametylphosphoric triamit. Cu thé, trong s6 cac dung mdi hitu co khong phan ung
thuong dugc st dung trong su tdng hop hitu co, ¢o thé duoc st dung dung méi co
kha ning tach nudc trong phan Gng bang dng xiphong Dean-Stark. Cac vi dy vé
dung mdi ndy bao gdm benzen, toluen, xylen, va cic dung mdi tuong tu. Tuy nhién,
céc phuong 4n khong chi gi6i han & d6. Viée tach va tinh ché san phim phén Gng c6
thé duoc tién hanh thong qua quy trinh thuong duge tién hanh nhu cd, chiét, va cac
quy trinh twong tw. Vi du, quy trinh tach va tinh ché c6 thé duogc tién hanh thong qua
quy trinh tinh ché bang phuong phéap sic ky cot trén silicagel néu can.

Sang ché cling c6 thé bao gdm cai bién bét ky vé phuong phap didu ché cac
hop chét theo mdt hodc nhiéu phuong 4n, trong d6 san phim trung gian thu dugc
trong budc bat ky c6 thé duoc st dung 1am nguyén liéu cho cac bude con lai, trong

d6 vat liéu ban dau c6 thé dugc tao thanh trong hé théng phan g trong cac didu
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kién phan g, va céc thanh phén phan tng c6 thé dugc sir dung dudi dang mudi
hodc chit ddng phan d6i anh quang hoc.

Theo céc loai phén tir thé, san phdm trung gian, va phuong phip didu ché duoc
lya chon d& diéu ché hop chét theo mot hodc nhiéu phuong 4n, cac dang chét dong
phén co thé c6 bat ky, vi dy, cac chit ddng phan di hinh (cis hodc trans) vé co ban
tinh khiét, cac chéit ddong phan quang hoc (chit ddng phan dbi anh), ho#ic raxemat
cling co thé ndm trong pham vi cla sang ché.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé xuét phuong phép tiéu diét vi tdo hodc
réu bang cach st dung ché phém tiéu diét vi tdo hodc réu, theo mot hodc nhiéu
phuong 4n. Phuong phép tiéu dit vi tao hodc réu c6 thé bao gdm budc xtt Iy co s
trdng réu, co s¢ nudi trdng vi tio bién, khu virc dang xuét hién thuy triéu d6 hoic
thuy triéu xanh, hoic khu vuc du kién s& xuét hisn thiy tridu d6 hodc thuy triéu xanh,
béng ché phém tiéu diét vi tdo hodc réu, theo mot hodc nhiéu phuong 4n.

Vi tao hodc réu c6 thé 13 tio hodc réu co thé gay ra thuy tridu xanh ho#c thity
triéu do hoic ¢ thé c6 kha ning san xuét dau diezel sinh hoc. Vi du, tao c6 thé dugc
chon tir tdo luc lam, tao cét, tdo luc, tao euglenoid, tao roi, tdo luc vang, tao hai roi
(Dinophyta), tdo kim (Raphidophyte), va tao c6 kha nidng san xuét dau diezel sinh
hoc. Tuy nhién, cdc phwong 4n khdng chi gi6i han ¢ do.

Réu dung dé chi cay thuoc Bryophyta hodc réu hiu hét phat trién trong ving
4m u6t hoic bong ram. Nhu dugc sit dung trong ban mo ta, réu co thé dugc chon tir
16p Takakiopsida, 16p Sphagnopsida, 16p Andreaeopsida, 16p Andreaeobryopsida,
16p Oedipodiopsida, 16p Polytrichopsida, 16p T etraphidopsida, va 16p Bryopsida.
Tuy nhién, cic phuong an khong chi giéi han & do.

Tao luc lam coé th& dugc chon tir chi Microcystis, chi Anabaena, chi
Aphanizomenon, va chi Oscillatoria. Tuy nhién, cac phuong an khong chi gi6i han
& do.

Tao cat c6 thé dugc chon tir chi Synedra, chi Asterionella, chi Cyclotella, chi
Melosira, chi Skeletonema costatum, chi Chaetoceros, chi Thalassiosira, chi
Leptocylindrus, chi Nitzschia, chi Cylindrotheca, chi Eucampia, va chi Odontella.

Tuy nhién, cic phuong 4n khong chi gi6i han & do.
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Tao luc c6 thé dugc chon tir chi Closterium, chi Pediastrum, va chi
Scenedesmus. Tuy nhién, cac phuong 4n khong chi gi6i han ¢ do.

Tao euglenoid ¢6 thé thudc chi Trachelomonas hodc chi Euglena. Tuy nhién,
cac phuong an khong chi giéi han ¢ do.

Tao roi c6 thé dugc chon tir tdo thude chi Peridinium, chi Heterosigma, chi
Heterocapsa, chi Cochlodinium, chi Prorocentrum, chi Ceratium, chi Noctiluca, chi
Scrippsiella, chi dinophysis, chi Alexandrium, chi Eutreptiella, chi Pfiesteria, chi
Chattonella, chi Emiliania, va chi Gymnodinium. Tuy nhién, cic phuong an khong
chi gidi han & do.

Tao luc vang cé thé thudc chi Uroglena. Tuy nhién, cac phuong 4n khong chi
giGi han & do.

T4o hai roi va tao kim c6 thé dugc chon tir chi Heterosigma, chi Heterocapsa,
chi Cochlodinium, chi Prorocentrum, chi Ceratium, chi Noctiluca, chi Scrippsiella,
chi dinophysis, chi Alexandrium, chi Eutreptiella, chi Pfiesteria, chi Chattonella, chi
Emiliania, va chi Gymnodinium. Tuy nhién, cac phuong 4n khong chi giéi han & de.

Tao ¢6 kha ning san xuit dau diezel sinh hoc ¢6 thé duoc chon tir chi
Pseudochoricystis, chi Botryococcus, va chi Dunaliella. Tuy nhién, cac phuong én
khong chi gidi han & do.

Khi ché phém tiéu diét vi tdo hodc réu, theo mot hodc nhiéu phuong an, chira
c4c hop chét ¢ cong thire tir 1 dén 51 hogic mubi cta chiing, dugc st dung dé xtr ly
co s& trong réu, co sé nudi trdng vi tdo bién, khu vuc dang xuét hién thuy triéu d6
hodc thuy tridu xanh, hodc khu vue du kién sé& xuét hién thuy triéu do6 hoic thiy triéu
xanh, lugng st dung cua ché phém c6 thé dugc lua chon thich hop dé cho néng dd
cudi cling cua ché phdm con lai trong khu vuc da duoc xu ly dat dén tir 1pM dén
100uM, vi dy, khoang tir 1uM dén 30uM.

Mbt hoic nhidu phuong 4n vé ché pham tiéu diét vi tdo hodc réu hién tai s&
duoc mo ta chi tiét theo cac vi du sau day. Tuy nhién, céc vi du nay chi nhim muc
dich minh hoa va khong dugc dung dé gi¢i han pham vi cia mot hodc nhiéu phuong

an theo sang che.
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Vi du thuc hién sang ché
Vi du: Pidu ché cac hop chit

T4t ca cac hop chit dugc st dung dé tong hop duge mua tir Sigma-Aldrich,
TCI, Junsei, va Merck. Hop chét nhay v6i do 4m dugc phan ung trong mdi truong
khi Na.

Mbi hop chét duge phan tich bang cong hudng tir hat nhan 'H (NMR, YH300,
Oxford Instruments) bing cach st dung tetrametylsilan (TMA) trong CDCl; hogc
DMSO 12 mAu tiéu chudn & 300MHz va 296K. DB dich chuyén héa hoc trong NMR
duoc biu thi bang phan triéu (ppm), va hang sb lién hop J dugc biéu thi bang Hertz
(Hz).

Vidul
Téng hop hop chét 1 (N'-(3,4-diclo-benzyl)-N,N-dietyl-etan-1,2-diamin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,664 g (5,714 mmol) N,N-dietyletylendiamin dugc bd sung vao @6 va
dugc phan Gng & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol)
natri bohydrua dugc bd sung tir tr vao d6 va dugc khudy trong thoi gian 1 gid. Muc
d6 tién hanh phan tng dugc xac nhén bang phuong phap sic ky 16p méng (TLC).
Khi phan ing khong dugc tién hanh thém, 40 mL nude duge bd sung vao hdn hop,
va hdn hop dugc chiét hai 1an v6i 30 mL metylen clorua. Dich chiét duoc lién két,
duoc lam kho br?mg magie sulfat khan d8 1oai bd nuéde, va sau d6 duge chung cht
duéi ap sudt giam. San pham phan tng tao thanh dugc tach riéng bang cach sir dung
cOt duge don silicagel véi dung moi phéi tron chira etyl axetat va n-hexan la pha
dong, dé nho d6 thu dugc chét 16ng mau vang chira N'-(3,4-diclo-benzyl)-N,N-
dietyl-etan-1,2-diamin.

Hiéu suat: 89,5%

IH NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,44 (d, /~1,8 Hz, 1H), 4 7,39 (d, J=8,0 Hz, 1H),
57,18 (dd, J/=8,0 va 1,8 Hz, 1H), 5 3,76 (s, 1H), 8 2,68 (m, 8H), 5 1,06 (t, /=6,9 Hz,
6H).

Vidu2
Téng hop hop chét 2 (N'-(3,4-diclo-benzyl)-N,N-dietyl-propan-1,3-diamin)
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Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt duge hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,744 g (5,714 mmol) N,N-dietyl-1,3-diaminopropan duoc bd sung vao do
va duge phan tng & nhiét d§ trong phong trong thoi gian 1 gi0. 0,32 g (8,45 mmol)
natri bohydrua dugc bd sung tir tlr vao d6 va dugc khudy trong thoi gian 1 gid. Mirc
d6 tién hanh phan tng dugc xac nhan bang TLC. Khi phan tng khong dugc tién
hanh thém, 40 mL nude duoc bd sung vao hdn hop, va hén hop duge chiét hai lan
vé6i 30 mL metylen clorua. Dich chiét duoc lién két, dugc 1am kho b%mg magie sulfat
khan dé loai bo nuéc, va sau d6 dugc chung cAt duéi 4p suit giam. San phim phan
g tao thanh duoc tach riéng bﬁng cach st dung cot dugc don silicagel v6i dung
mdi phdi tron chira etyl axetat va n-hexan 1a pha dong, d nho d6 thu duoc chét 16ng
mau vang chira N'-(3,4-diclo-benzyl)-N,N-dietyl-propan-1,3-diamin.

Hiéu suét: 90,75%

IH NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,43 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8 7,39 (d, /~8,0 Hz, 1H),
87,17 (dd, J=8,0 va 1,8 Hz, 1H), & 3,73 (s, 2H), 8 2,66 (t, J=6,5 Hz, 2H), 6 2,57 (m,
6H), & 1,72 (m, J=6,5 Hz, 1H), & 1,05 (t, /=7,3 Hz, 6H).

Vidu 3
Téng hop hop chét 3 (N'~(3,4-diclo-benzyl)-N,N-dimetyl-etan-1,2-diamin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,503 g (5,714 mmol) N,N-dimetyletylendiamin dugc bd sung vao d6 duoc
phan tng & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol) natri
bohydrua dugc bd sung tir tir vao d6 va duoc khuy trong thoi gian 1 gid. Mirc do
tién hanh phan ng dugc xac nhan bang TLC. Khi phan tng khong dugc tién hanh
thém, 40 mL nuée duge bd sung vao hdn hop, va hon hop duge chiét hai 1an véi 30
mL metylen clorua. Dich chiét dugc lién két, dugc 1am kho bang magie sulfat khan
dé loai bo nudc, va sau d6 duge chung cAt dudi 4p suét giam. San pham phan tng
tao thanh dugc tach riéng b%mg cach st dung cot duge don silicagel v6i dung moi
phdi tron chira etyl axetat va n-hexan 1a pha dong, dé nhd d6 thu dugc chét 1ong mau
vang chtra N'-(3,4-diclo-benzyl)-N,N-dimetyl-etan-1,2-diamin.

Hiéu suét: 93,2%
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'HNMR (300 MHz, CDCls) 8 7,44 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8 7,39 (d, J=8,4 Hz, 1H),
§7,18 (dd, J=8,4 va 2,2 Hz, 1H), § 3,76 (s, 2H), § 2,68 (m, J=5,8 Hz, 2H), 82,45 (t,
J=5,8 Hz, 2H), 8 2,21 (s, 6H), 3 2,12 (s, 1H).

Vidu5
Tbng hop hop chét 5 ((3,4-diclo-benzyl)-(2-metoxy-etyl)-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt duoc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,429 g (5,714 mmol) 2-metoxyetylamin dugc bd sung vao d6 va duge
phan Gng & nhiét d trong phong trong thoi gian 1 giv. 0,32 g (8,45 mmol) natri
bohydrua dugc bd sung tir tir vao d6 va dugc khudy trong thoi gian 1 gio. Murc do
tién hanh phan Gng dugc xac nhan bang TLC. Khi phan tng khong duge tién hanh
thém, 40 mL nudc dugce bd sung vao hdn hop, va hdn hop nay duge chiét hai 14n vé6i
30 mL metylen clorua. Dich chiét duge lién két, dugc lam khd bang magie sulfat
khan dé loai bo nudc, va sau d6 duoc chung cht duéi ap suit giam. San phim phan
ing tao thanh dugc tach riéng bang cach st dung ct dugc don silicagel voi dung
mdi phdi tron chira etyl axetat va n-hexan 1a pha dong, dé nho d6 thu dugc chét 1ong
khong mau chira (3,4-diclo-benzyl)-(2-metoxy-etyl)-amin.

Hiéu suat: 92,1%

IH NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,45 (d, J=1,8 Hz, 1H), § 7,39 (d, /=8,0 Hz, 1H),
& 7,18 (dd, /=8,0 va 1,8 Hz, 1H), 3 3,76 (s, 2H), 3,52 (t, J=5,1 Hz, 2H), 6 3,35 (s,
3H), § 2,79 (t, J=5,3 Hz, 2H).

Vidu6
Tbng hop hop chét 6 ((3,4-diclo-benzyl)-(4,4-dimetoxy-butyl)-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,761 g (5,714 mmol) 4-aminobutyraldehyt dimetyl axetal dugc bd sung
vao d6 va dugc phan tmg & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45
mmol) natri bohydrua duogc bd sung tir tir vao do va duge khudy trong thoi gian 1
git. Muac do tién hanh phan tng dugc xac nhan bang TLC. Khi phan tng khong
duoc tién hanh thém, 40 mL nudc duge bd sung vao hdn hop, va hdn hop duge chiét
hai 14n v6i 30 mL metylen clorua. Dich chiét duoc lién két, duge 1am khod bang

magie sulfat khan d¢ loai bé nuéc, va sau d6 dugc chung cat dudi ap suat giam. San
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phém phan tng tao thanh dugc tach ri€ng b%lng cach sir dung cot dugc don silicagel
v6i dung mdi phdi tron chira etyl axetat va n-hexan 1a pha dong, dé nhd d6 thu duoc
chét 16ng khdng mau chira (3,4-diclo-benzyl)-(4,4-dimetoxy-butyl)-amin.

Hiéu suét: 87,15%

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,43 (d, /=1,8 Hz, 1H), 7,39 (d, J=8,0 Hz, 1H),
§7,17 (dd, J/=8,0 va 1,8 Hz, 1H), & 4,38 (t, /=5,49 Hz, 1H), 8 3,74 (s, 2H), 03,31 (s,
6H), & 2,64 (t, 2H), 8 1,69 (m, 4H).

Vidu7
Tbng hop hop chét 7 ((3,4-diclo-benzyl)-(3-metyl-butyl)-émin))

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,498 g (5,714 mmol) isoamylamin dugc bd sung vao d6 va dugc phan ing
& nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol) natri bohydrua
dugc bd sung tir tir vao d6 va dugc khudy trong thoi gian 1 gio. Mirc d6 tién hanh
phéan tng dugc xac nhan bang TLC. Khi phan Gng khong dugc tién hanh thém, 40
mL nuée duge bd sung vao hdn hop, va hdn hop duge chiét hai lan v6i 30 mL
metylen clorua. Dich chiét duoc lién két, duge 1am khod bang magie sulfat khan dé
loai bo nudce, va sau d6 dugc chung cht duéi ap suét giam. San pham phan g tao
thanh duoc tach riéng bang cach sit dung cot duge don silicagel vdi dung mdi phdi
tron chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, dé nho d6 thu dugc chit 16ng mau vang
chira (3,4-diclo-benzyl)-(3-metyl-butyl)-amin.

Hiéu suét: 94%

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 7,43 (d, /=2,19 Hz, 1H), 8 7,38 (d, J=8,0 Hz,
1H), & 7,17 (dd, J=8,0 va 2,19 Hz, 1H), § 3,74 (s, 2H), 6 2,63 (t, 2H), 6 1,70 (m,
J=6,9 Hz, 1H), § 1,42 (m, J=6,9 Hz, 2H), 5 1,28 (b, 1H), 5 0,90 (d, 6H).

Vidu8
Téng hop hop chit 8 (N'-(3,4-diclo-benzyl)-N,N-dimetyl-propan-1,3-diamin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,583 g (5,714 mmol) N,N-dimetyl-1,3-propandiamin dugc bd sung vao
d6 va dugc phan ing & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol)

natri bohydrua dugc bd sung tir tr vao d6 va dugc khudy trong thoi gian 1 gio. Mirc
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d6 tién hanh phan tng duge xac nhan bing TLC. Khi phan tmg khong dugc tién
hanh thém, 40 mL nuéc dugc bd sung vao hdn hop, va hdn hop dugc chiét hai 1an
vé6i 30 mL metylen clorua. Dich chiét duoc lién két, durgc 1am kho bang magie sulfat
khan dé loai bo nuéc, va sau d6 dugc chung cAt dudi 4p suit giam. San phim phan
g tao thanh duoc tach riéng bang cach st dung cdt duge don silicagel voi dung
mdi phdi tron chira etyl axetat va n-hexan 1a pha dong, @ nho d6 thu duge chét long
mau vang chira N'-(3,4-diclo-benzyl)-N,N-dimetyl-propan-1,3-diamin.

Hiéu suét: 89,9%

I'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,43 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8 7,39 (d, J=8,4 Hz, 1H),
§ 7,17 (dd, J=8,4 va 1,8 Hz, 1H), & 3,74 (s, 2H), § 2,66 (t, J/=6,9 Hz, 2H), 02,34 (t,
J=6,9 Hz, 2H), § 2,22 (s, 6H), 8 1,72 (m, J=6,9 Hz, 3H).

Vidu9
Tbng hop hop chét 9 (3,4-diclo-N-(2-dietylamino-etyl)-benzamit)

Sau khi 1 g (4,774 mmol) 3,4-diclobenzoyl clorua dugc hoa tan trong 20 mL
tetrahydrofuran (THF), 0,621 g (4,774 mmol) N,N-dietyletylendiamin dugc bd sung
vao d6, va 1 mL (7,161 mmol) trietylamin dugc bd sung tir tir vao va dugc khudy
trong thoi gian 1 gio. Muc do tién hanh phan (mg dugc xac nhén bang TLC. Khi
phan ting khong dugc tién hanh thém, 40 mL nude duge bd sung vao hdn hop, va
hdn hop nay dugc chiét ba 1an véi 30 mL metylen clorua. Dich chiét dugc lién két,
duoc lam kho bang magie sulfat khan dé loai bd nuédc, va sau d6 dugc chung ct
dudi ap sudt giam. San pham phan tng tao thanh duoc tich riéng bang céach sir dung
cOt duge don silicagel vdi dung moi phéi tron chira etyl axetat va n-hexan la pha
dong, dé nhd d6 thu dugce chét 16ng mau vang chira 3,4-diclo-N-(2-dietylamino-
etyl)-benzamit.

Hiéu suét: 94,1%

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,90 (d, J/=2,1 Hz, 1H), 8 7,62 (dd, J=8,0 va 2,1
Hz, 1H), § 7,51 (d, /=8,0 Hz, 1H), § 7,1 (b, 1H), 8 3,51 (m, J=5,1 Hz, 2H), 4 2,69 (t,
J=5,1 Hz, 2H), § 2,63 (m, /=6,9 Hz, 4H), 5 1,08 (t, /=6,9 Hz, 6H).

Vidu 10
Téng hop hop chét 10 (3,4-diclo-N-(2-dimetylamino-etyl)-benzamit)
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Sau khi 1 g (4,774 mmol) 3,4-diclobenzoyl clorua dugc hoa tan trong 20 mL
THF, 0,420 g (4,774 mmol) N,N-dietyletylendiamin duoc bd sung vao do, va 1 mL
(7,161 mmol) trietylamin dugc bd sung tir tir vao va dugc khudy trong thoi gian 1
gio. Muc do tién hanh phan tmg dugc xac nhan bang TLC. Khi phéan (ng khong
duge tién hanh thém, 40 mL nu6c duge bd sung vao hdn hop, va hén hop nay duge
chiét ba 1in 30 mL metylen clorua. Dich chiét duoc lién két, duoc 1am khd bang
magie sulfat khan dé loai boé nuéc, va sau d6 dugce chung cAt duéi 4p sudt giam. San
phém phan ng tao thanh dugc tach riéng béng cach str dung cot dugce don silicagel
v6i dung moi phdi tron chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, dé nho d6 thu duge
chét rin mau vang cla 3,4-diclo-N-(2-dimetylamino-etyl)-benzamit.

Hiéu sut: 95%

I1{ NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,91 (d, J/=2,2 Hz, 1H), & 7,65 (dd, J=8,0va22
Hz, 1H), 5 7,52 (d, J=8,0 Hz, 1H), § 6,96 (b, 1H), & 3,55 (m, J=5,8 Hz, 2H), 6 2,58
(t, J=5,8 Hz, 2H), 6 2,30 (s, 6H).

Viduy 12
Tbng hop hop chét 12 (3,4-diclo-N-(3-dimetylamino-propyl)-benzamit)

Sau khi 1 g (4,774 mmol) 3,4-diclobenzoyl clorua dugc hoa tan trong 20 mL
THF, 0,487 g (4,774 mmol) dimetyl-1,3-propandiamin dugc bd sung vao do, va 1
mL (7,161 mmol) trietylamin dugc bd sung tir tir vao va dugc khuy trong thdi gian
1 gio. Muc do tién hanh phan tng dugc xac nhan bang TLC. Khi phan tmg khong
duge tién hanh thém, 40 mL nu6c duge bd sung vao hon hop, va hdn hop nay duoc
chiét ba 14n véi 30 mL metylen clorua. Dich chiét dugc lién két, dugc 1am khd bang
magie sulfat khan dé loai boé nudc, va sau d6 dugce chung cAt dudi 4p sudt giam. San
phém phén ung tao thanh dugc tach riéng bang cach st dung cdt dugc don silicagel
v6i dung modi phdi tron chira etyl axetat va n-hexan 1a pha dong, dé nho d6 thu duge
chét rin mau d6 chira 3,4-diclo-N-(3-dimetylamino-propyl)-benzamit.

Hiéu suét: 97,6%

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 9,02 (b, 1H), 3 7,88 (d, /~1,8 Hz, 1H), 6 7,65
(dd, J/=8,4 va 1,8 Hz, 1H), 8 7,51 (d, /=8,4 Hz, tH), 8 3,59 (m, J=5,8 Hz, 2H), 4 2,61
(t, J=5,8 Hz, 2H), § 2,37 (s, 6H), & 1,84 (m, J/=5,8 Hz, 2H).
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Vidu 13
Téng hop hop chat 13 (3,4-diclo-N-(3-dietylamino-propyl)-benzamit)

Sau d6 1 g (4,774 mmol) 3,4-diclobenzoyl clorua dugc hoa tan trong 20 mL
THF, 0,621 g (4,774 mmol) N,N-dietyl-1,3-diaminopropan dugc bd sung vao do, va
1 mL (7,161 mmol) trietylamin dugc bd sung tir tr vao va duoc khudy trong thoi
gian 1 gid. Mirc dd tién hanh phan mg dugc xac nhdn bing TLC. Khi phan tng
khong dugc tién hanh thém, 40 mL nuéc duge bd sung vao hdn hop, va hdn hgp nay
duoc chiét ba 14n vé6i 30 mL metylen clorua. Dich chiét dugc lién két, dugc 1am khd
bang magie sulfat khan dé loai bo nuéc, va sau d6 dugc chung ct dudi ap suat giam.
San phém phan ung tao thanh dugc tach riéng bing céach st dung cdt duge don
silicagel v6i dung moi phdi tron chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, dé nho d6
thu duogc chét rin mau vang nhat cia 3,4-diclo-N-(3-dietylamino-propyl)-benzamit.

Hiéu sult: 91,2%

IH NMR (300 MHz, CDCl3) § 9,31 (b, 1H), & 7,89 (d, /=2,1 Hz, 1H), 6 7,68
(dd, J=8,4 va 2,1 Hz, 1H), § 7,51 (d, /=8,4 Hz, 1H), 83,59 (m, J=5,4 Hz, 2H), 6 2,68
(m, 6H), 3 1,81 (m, J=5,4 Hz, 2H), 6 1,09 (t, J=6,9 Hz, 6H).

Vidu 17
Tbng hop hop chéit 17 ((3,4-diclo-benzyl)-etyl-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,257 g (5,714 mmol) etylamin dugc bd sung vao d6 va dugc phan tng &
nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol) natri bohydrua dugc
bd sung tir tir vao d6 va duge khudy trong thoi gian 1 gio. Mic do tién hanh phan
tmg dugc x4c nhan bang TLC. Khi phan tng khong dugc tién hanh thém, 40 mL
nuéc duge bd sung vao hdn hop, va hdn hop dugce chiét hai 14n v6i 30 mL metylen
clorua. Dich chiét dugc lién két, dugc 1am kho bﬁng magie sulfat khan dé 1oai bo
nudce, va sau d6 dugce chung cht duéi ap suit giam. San phim phan tng tao thanh
duogc tach riéng bang cach st dung cot dugc don silicagel v6i dung moi phéi tron
chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, d8 nho d6 thu duge cht 1ong khong mau
chira (3,4-diclo-benzyl)-etyl-amin.

Hiéu suét: 95,4%
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,43 (d, J=2,1 Hz, 1H), 8 7,38 (d, /=8,4 Hz, 1H),
8 7,17 (dd, J=8,4 va 2,1 Hz, 1H), § 3,74 (s, 2H), § 2,69 (m, J=6.9, 2H), 6 1,28 (b,
1H), & 1,15 (t, J=6,9 Hz, 3H).

Vidu 18
Tbng hop hop chét 18 ((3,4-diclo-benzyl)-propyl-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,337 g (5,714 mmol) propylamin dugc bd sung vao d6 va dugc phan tng
& nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol) natri bohydrua
dugce bd sung tir tir vao d6 va duoc khudy trong thoi gian 1 gio. Mitc do tién hanh
phan g dugc xac nhéan bang TLC. Khi phan tng khong dugc tién hanh thém, 40
mL nuéc duoc bd sung vao hdn hop, va hdn hop duge chiét hai 14n véi 30 mL
metylen clorua. Dich chiét duoc lién két, dugc 1am kho bang magie sulfat khan dé
loai boé nudce, va sau d6 duge chung cAt dudi ap suat giam. San phim phan g tao
thanh duoc tach riéng bang cich st dung cot dugc don silicagel v6i dung mdi phdi
tron chia etyl axetat va n-hexan la pha dong, d8 nho d6 thu dugc chit 1ong khong
mau chira (3,4-diclo-benzyl)-propyl-amin.

Hiéu suat: 94,3%

IH NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,45 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8 7,39 (d, J=8,4Hz, 1H),
87,17 (dd, /=8,4 va 1,8 Hz, 1H), 5 3,73 (s, 2H), 8 2,58 (t, J=7,3 Hz, 2H), 8 1,58 (m,
J=1.3 Hz, 2H), § 1,42 (b, 1H), 8 0,94 (t, J=7,3 Hz, 3H).

Vidu 19
Tbng hop hop chét 19 ((3,4-diclo-benzyl)-phenyl-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,532 g (5,714 mmol) anilin dugc bd sung vao d6 va dugc phan Gng & nhiét
d6 trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol) natri bohydrua dugc bd
sung tir tir vao d6 va dugc khudy trong thoi gian 1 gio. Mirc do tién hanh phan Gng
duoc x4c nhan bang TLC. Khi phan ng khong dugc tién hanh thém, 40 mL nuéc
duoc bd sung vao hdn hop, va hdn hop duge chiét hai 14n véi 30 mL metylen clorua.
Dich chiét dugc lién két, dugc 1am kho bing magie sulfat khan dé loai bo nuée, va

sau d6 dugc chung cét dudi ap suit giam. San pham phéan ung tao thanh dugc tach
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riéng bang cach st dung cdt dugce don silicagel voi dung mdi phdi tron chira etyl
axetat va n-hexan 13 pha dong, dé nho d6 thu dugc chét 1éng mau vang chua (3,4-
diclo-benzyl)-phenyl-amin.

Hiéu suat: 87%

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 7,45 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8 7,39 (d, J=8,0 Hz, 1H),
§ 7,2 (m, 3H), § 6,76 (tt, J=7,3 va 1,0 Hz, 1H). 3 6,59 (dt, J=7,3 va 1,0 Hz, 2H), &
4,29 (s, 2H), 4 4,10 (b, 1H).

Viduy 20
Tbng hop hop chét 20 (butyl-(3,4-diclo-benzyl)-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,417 g (5,714 mmol) butylamin dugc bd sung vao d6 va dugc phan Gng &
nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol) natri bohydrua dugc
bd sung tir tir vao d6 va dugc khudy trong thoi gian 1 gio. Mirc 4o tién hanh phan
g dugc xac nhin bang TLC. Khi phan tmg khong dugc tién hanh thém, 40 mL
nuée duge bd sung vao hdn hop, va hdn hop duge chiét hai 1an v6i 30 mL metylen
clorua. Dich chiét duoc lién két, dugc 1am kho béng magie sulfat khan dé loai b
nuéce, va sau d6 dugc chung cht dudi ap suit giam. San pham phan mg tao thanh
duoc tach riéng béng cach st dung cot duoc ddn silicagel voi dung moi phdi tron
chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, d8 nho d6 thu dugc chét 16ng khong mau
chira butyl-(3,4-diclo-benzyl)-amin.

Hiéu suét: 93,4 %

IH NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,43 (d, J=2,1 Hz, 1H), 8 7,39 (d, /=8,0 Hz, 1H),
& 7,17 (dd, J=8,0 va 2,1 Hz, 1H), § 3,74 (s, 2H), 8 2,62 (t, J=6,9 va 7,3 Hz, 2H), &
1,53 (m, J= 6,9 Hz, 4H), § 1,25 (b, 1H), & 0,93 (t, J=7,32 Hz, 3H).

Vidu 21
Tbng hop hop chét 21 ((4-clo-phenyl)-(3,4-diclo-benzyl)-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,728 g (5,714 mmol) 4-cloanilin dugc bd sung vao d6 va dugc phan ng
& nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gid. 0,32 g (8,45 mmol) natri bohydrua

dugc bd sung tir tir vao d6 va dugc khudy trong thoi gian 1 gio. Mirc 46 tién hanh
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phan (ng dugc xdc nhan bang TLC. Khi phan tng khong duoc tién hanh thém, 40
mL nuée duge bd sung vao hdn hop, va hdn hop duge chiét hai 14n véi 30 mL
metylen clorua. Dich chiét dugc lién két, dugc 1am khod bang magie sulfat khan dé
loai bd nudc, va sau d6 duge chung cAt duéi ap suat giam. San phim phan tng tao
thanh duoc tach riéng bang cach st dung cot duge don silicagel v6i dung mdi phéi
tron chira etyl axetat va n-hexan 1a pha dong, dé nhor @6 thu duogc chit 16ng mau vang
chira (4-clo-phenyl)-(3,4-diclo-benzyl)-amin.

Hiéu suét: 89% |

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,44 (d, J~1,8 Hz, 1H), 8 7,41 (d, J=8,0 Hz, 1H),
$ 7,19 (dd, J= 8,0 va 1,8 Hz, 1H), 8 7,13 (dt, /=9,8 va 2,2 Hz, 2H), § 6,52 (dt, J=9,8
va 2,2 Hz, 2H), § 4,28 (s, 2H), 8 4,14 (b, 1H). '
Vidu 22 |
Téng hop hop chét 22 (3-(3,4-diclo-phenyl)-1-phenyl-propenon)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 20 mL
etanol, 0,686 g (5,714 mmol) axetophenon dugc bd sung vao dé va dugc hoa tan
hoan toan. Trong khi hdn hop tao thanh dugc khudy & nhiét d§ khoang 0°C hodc
thap hon, 1,2 mL NaOH 4M dugc bd sung ting giot tir tr vao d6 va dugc khudy &
nhiét do trong phong trong khoang thoi gian khoang 3 gio. Muc do tién hanh phan
irng dugc xac nhén bang TLC. Khi vat liéu ban d4u khong duge phat hién nita, san
pham phan ng tao thanh dugc rira bing etanol lanh va sau d6 dugc loc. San pham

phéan Umg tao thanh dugc tach riéng bang cach st dung cot dugc don silicagel voi
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dung moi phdi tron chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, dé nhoy d6 thu dwoc chét.

rin mau tring cta 3-(3,4-diclo-phenyl)-1-phenyl-propenon.
Hiéu suét: 73,2%
'TH NMR (300 MHz, CDC13) & 8,04 (dt, 2H), § 7,74 (d, /~1,83 Hz, 1H), & 7,68
(s, 1H), 8 7,64 (tt, 1H), 8 7,55 (m, SH).
Vi du 23 '
Tbng hop hop chét 23 ((3.,4- dlclo-benzyl) -(4-flo-phenyl)-amin)
Sau khi 1 g (5,714 mmo}) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL

metanol, 0,640 g (5,714 mmoi) 4-floanilin dugc bd sung vao d6 va duge phén:_;ﬁng
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& nhiét d6 trong phong trong thoi gian 1 gio. Mirc 46 tién hanh phan tng dugc xac
nhan bing TLC. Khi phan émg khong dugc tién hanh thém, 40 mL nude duge bd
sung vao hdn hop, va hdn hop duoc chiét hai 1an v6i 30 mL metylen clorua. Dich
chiét dugc lién két, duoc 1am kho bé‘mg magie sulfat khan dé 1oai b nuéc, va sau dé
dugc chung cét dudi ap sult giam. San phim phan g tao thanh duoc tach riéng
bang céach sir dung cdt dugc don silicagel véi dung moi phéi tron chira etyl axetat va
n-hexan la pha dong, d8 nho d6 thu duge chit 1ong mau vang chua (3,4-diclo-
benzyl)-(4-flo-phenyl)-amin.

Hiéu suét: 86%

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,46 (d, J/=1,8 Hz, 1H), 6 7,41 (d, /= 8,0 Hz,
1H), § 7,21 (dd, /= 8,0 va 1,8 Hz 1H), § 6,91 (m, 2H), § 6,53 (m, 2H), 3 4,26 (s, 2H),
54,01 (b, 1H).

Viduy 24
Tbng hop hop chét 24 (1-(4-clo-pheny1)-3-(3,4-diclo-phcnyl)-propenon)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 20 mL
etanol, 4- 0,883 g (5,714 mmol) cloaxetophenon dugc bd sung vao d6 va duge hoa
tan hoan toan. Trong khi hon hgp tao thanh dugc khudy & nhiét 6 khoang 0°C hodc
thap hon, 1,2 mL NaOH 4M dugc bd sung timg giot tir tir vao d6 va dugc khudy &
nhiét do trong phong trong thoi gian khoang 3 gio. Mirc do tién hanh phan tng dugc
xéc nhan bing TLC. Khi vét liéu ban dau khong dugc phét hién nita, san phim phan
ung tao thanh duoc rira bang etanol lanh va sau d6 dugc loc. San phém phén Gng tao
thanh dugc tach riéng bang cach st dung cot duoc don silicagel vGi dung moi phdi
tron chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, @8 nho d6 thu dugc chét rin mau trang
ctia 3-(3,4-diclo-phenyl)-1-phenyl-propenon.

Hiéu sut: 75,8%

IH NMR (300 MHz, CDCl3) 7,99 (dt, 2H), & 7,74 (d, J=1,83 Hz, 1H), 6 7,68
(s, 1H), 8 7,52 (m, SH).

Vidu 25
Téng hop hop chét 25 ((4-bromo-phenyl)—(3,4-diclo-benzyl)-amin)
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Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,982 g (5,714 mmc;l) 4-bromoanilin dugc bd sung vao d6 va dugc phan
tng & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 giv. 0,32 g (8,45 mmol) natri bohydrua
dugc bd sung tir tir vao d6 va dugc khudy trong thoi gian 1 gid. Mirc do tién hanh
phan ing dugc xac nhén bang TLC. Khi phan tmg khong dugc tién hanh thém, 40
mL nuéc duoc bd sung vao hdn hop, va hdn hop duge chiét hai lan véi 30 mL
metylen clorua. Dich chiét dutéc lién két, dugc 1am khd bang magie sulfat khan dé
loai bo nudce, va sau d6 dugc chung cAt dudi ap suat giam. San phim phan ng tao
thanh duoc tach riéng bang cach st dung cot duoc don silicagel voi dung méi phdi
tron chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, dé& nho d6 thu dugc chit 1ong mau vang
chira (4-bromo-phenyl)-(3,4-diclo-benzyl)-amin.

Hiéu suét: 30,5% |

I NMR (300 MHz, CDCls) & 7,44 (d, J~1,8 Hz, 1H), 3 7,41 (d, J=8,0 Hz, 1H),
8 7,26 (tt, 2H), & 7,19 (dd, J=8,0 va 1,8 Hz, 1H), 3 6,48 (tt, 2H), 8 4,29 (d, 2H), 6
4,16 (b, 1H). ‘

Vidu 26
Tbng hop hop chét 26 ((3,4-di'clo-benzyl)-pyridin-2—y1metyl-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt duoc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,617 g (5,714 mmol) 2-picolylamin dugc bd sung vao d6 va dugc phan
tng & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol) natri bohydrua
dugc bd sung tir tir vao d6 va duge khudy trong thoi gian 1 gio. Mitc d6 tién hanh
phéan ung dugc xac nhén béng TLC. Khi phan Gng khong dugc tién hanh thém, 40
mL nudc duge bd sung vao hdn hop, va hén hop duge chiét hai 1an véi 30 mL
metylen clorua. Dich chiét duoc lién két, dugc 1am khd bang magie sulfat khan aé
loai bd nudc, va sau d6 dugce chung cat dudi 4p suit giam. San pham phan g tao
thanh duoc tach riéng bang cach st dung cdt dugc don silicagel v6i dung moi phdi
tron chira etyl axetat va n-hexétn la pha dong, dé nhor d6 thu dugc chét long mau do
cua (3,4-diclo-benzyl)-pyridin-2-ylmetyl-amin.

Hiéu suét: 73,3%
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'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,57 (d, 1H), & 7,68 (td, J=7,6 va 1,8 Hz, 1H),
57,48 (d, /~1,8 Hz, 1H), & 7,40 (d, /=8,0 Hz, 1H), 3 7,30 (d, /=8,0 Hz, 1H), § 7,21
(m, 2H), & 3,90 (s, 2H), 8 3,79 (s, 2H), 5 2,16 (b, 1H).

Vi du 27
Tbng hop hop chét 27 ((3,4-diclo-benzyl)-pyridin-3-ylmetyl-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,617 g (5,714 mmol) 3-icolylamin duoc bd sung vao d6 va dugc phan ung
& nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol) natri bohydrua
dugc bd sung tir tir vao d6 va dugc khudy trong thoi gian 1 gio. Mirc do tién hanh
phéan tng dugc xac nhén bang TLC. Khi phan (mg khong dugc tién hanh thém, 40
mL nuée duge bd sung vao hdn hop, va hdn hop duge chiét hai 1an v6i 30 mL
metylen clorua. Dich chiét dugc lién két, dugc 1am kho b%mg magie sulfat khan dé
loai bé nudce, va sau d6 dugc éhung cht duéi ap sult giam. San phim phan g tao
thanh duoc tach riéng bing cach st dung cot dugc don silicagel voi dung méi phdi
tron chira etyl axetat, n-hexan, va metanol la pha dong, d8 nho d6 thu duge chit 16ng
mau vang chira (3,4-diclo-benzyl)-pyridin-3-ylmetyl-amin.

Hiéu sudt: 69,8%

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,57 (d, /=1,8 Hz, 1H), & 8,53 (dd, J=4,7va 1,8
Hz, 1H), § 7,72 (d, J=7,7 Hz, 1H), & 7,47 (d, J=1,8 Hz, 1H), 57,41 (d, J=8,43 Hz,
1H), & 7,30 (m, 1H), § 7,20 (dd, J/~8,4 va 1,8 Hz, 1H), 5 3,80 (s, 2H), 8 3,77 (s, 2H),
52,04 (b, 1H).

Vidu 28
Tbng hop hop chét 28 ((3,4-diclo-benzyl)-pyridin-4-ylmetyl-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,617 g (5,714 mmol) 4-picolylamin dugc bd sung vao d6 va dugc phan
tng & nhiét d trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol) natri bohydrua
dugc bd sung tir tir vao d6 va duge khudy trong thoi gian 1 gic. Mirc do tién hanh
phan tmg dugc xac nhén bang TLC. Khi phan tng khong dugc tién hanh thém, 40
mL nuéc duge bd sung vao hdn hop, va hén hop duge chiét hai 14n véi 30 mL

metylen clorua. Dich chiét dugc lién két, dugc 1am kho bang magie sulfat khan aé
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loai bd nude, va sau d6 dugc chung cAt dudi ap sudt giam. San phim phan (g tao
thanh dwoc tach riéng bang cich st dung cot dugc don silicagel v6i dung moi phdi
tron chira etyl axetat, n-hexan, va metanol l1a pha dong, d8 nho @6 thu dugc chét long
mau vang chira (3,4-diclo-benzyl)-pyridin-4-ylmetyl-amin.

Hiéu suat: 72%

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 8,57 (dd, 2H), 8 7,47 (d, J=1,83 Hz, 1H), 6 7,42
(d, /~8,0 Hz, 1H), 5 7,29 (dd, 2H), 3 7,20 (dd, /=8,0 va 1,83 Hz, 1H), 5 3,81 (s, 2H),
83,76 (s, 2H), 8 1,75 (b, 1H).

Vi du 29
Tbng hop hop chét 29 (benzyl-(3,4-diclo-benzyl)-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,612 g (5,714 mmol) benzylamin dugc bd sung vao d6 va dugc phan ung
& nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gid. 0,32 g (8,45 mmol) natri bohydrua
dugc bd sung tir tir vao d6 va duoc khudy trong thoi gian 1 gio. Mitc 4o tién hanh
phan tmg dugc xac nhan bang TLC. Khi phan ing khdng dugc tién hanh thém, 40
mL nudc dugc bd sung vao hdn hop, va hdn hop dugc chiét hai 14n véi 30 mL
metylen clorua. Dich chiét duogc lién két, dugce 1am khod bang magie sulfat khan dé
loai bd nuéc, va sau d6 dugce chung cAt du6i 4p suét gidm. San phim phén Gng tao
thanh dugc tach riéng bang céach sir dung cot dugc don silicagel v6i dung moi phdi
tron chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, d8 nho d6 thu dugc chit 1éng mau vang
nhat cta benzyl-(3,4-diclo-benzyl)-amin.

Hiéu sut: 89,1%

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 7,47 (d, J=2,2 Hz, 1H), 5 8,74 (d, J=8,0 Hz, 1H),
& 8,73 (m, SH), & 7,20 (dd, J=8,0 va 1,8 Hz, 1H), & 3,79 (s, 2H), 8 3,76 (s, 2H), 6
1,60 (b, 1H).

Vidu 30
Téng hop hop chét 30 ((3,4-diclo-benzyl)-(2-pyridin-4-yl-etyl)-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,698 g (5,714 mmol) 4-(2-aminoetyl)pyridin duoc bd sung vao d6 va duge
phan ng & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol) natri
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bohydrua duoc bd sung tir tr vao d6 va duge khuy trong thoi gian 1 gio. Mtrc d
tién hanh phan tmg dugc xic nhan bang TLC. Khi phan tmg khong dugc tién hanh
thém, 40 mL nuéc dugc bd sung vao hdn hop, va hdn hop duge chiét hai 1an véi 30
mL metylen clorua. Dich chiét duoc lién két, dugc 1am khod bang magie sulfat khan
dé loai bo nuédc, va sau d6 duge chung cAt dudi 4p sudt gidm. San pham phan tng
tao thanh dugc tach riéng bing cach st dung cot dugc don silicagel v6i dung mdi
phéi tron chtra etyl axetat, n-hexan, va metanol la pha dong, dé nho d6 thu duoc chét
l6ng mau vang chira (3 .4-diclo-benzyl)-(2-pyridin-4-yl-etyl)-amin.

Hiéu suét: 76,7%

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,53 (d, 2H), 8 7,39 (m, 2H), 8 7,15 (m, 3H), 6
3,76 (s, 2H), 8 2,91 (m, 2H), & 2,83 (m, 2H), 8 2,37 (b, 1H).

Vidu 31
Téng hop hop chét 31 ((3,4-diclo-benzyl)-(2-pyridin-3-yl-etyl)-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt duoc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,698 g (5,714 mmol) 3-(2-aminoetyl)pyridin dugc bd sung vao d6 va dugc
phan (mg & nhiét d trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol) natri
bohydrua dugc bd sung tir tir vao d6 va duge khudy trong thoi gian 1 gio. Muc do
tién hanh phan tmg duoc xac nhan bang TLC. Khi phan ting khong duge tién hanh
thém, 40 mL nudc dugc bd sung vao hon hop, va hdn hop dugc chiét hai 1an véi 30
mL metylen clorua. Dich chiét dugc lién két, dwgc 1am kho bé“mg magie sulfat khan
dé loai bo nuédc, va sau d6 duge chung cht duéi ap suét giam. San pham phan tng
tao thanh dugc tach ri€ng bang céach st dung cdt dugc don silicagel v6i dung mdi
phéi trdn chira etyl axetat, n-hexan, va metanol 1a pha dong, dé nhor @6 thu duge chét
léng mau vang chira (3,4-diclo-benzyl)-(2-pyridin-3-yl-etyl)-amin.

Hiéu suit: 62,24%

IH NMR (300 MHz, CDCls) 8 8,48 (s, 2H), 3 7,54 (dt, 1H), 6 7,39 (m, 2H), &
7,26 (m, 1H), 8 7,13 (dd, J=8,4 va 2,1 Hz, 1H), 3 3,76 (s, 2H), 6 2,90 (m, 4H).
Vidu 32
Téng hop hop chét 32 ((3,4-diclo-benzyl)-(2-pyridin-2-yl-etyl)-amin)

40

40/69



47926

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,698 g (5,714 mmol) 2-(2-aminoetyl)pyridin dugc bd sung vao d6 va duge
phan tmg & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol) natri
bohydrua dugc bd sung tir tlr vao d6 va duge khuy trong thoi gian 1 gio. Mirc do
tién hanh phan tng dugc xac nhan bang TLC. Khi phéan tmg khong duoc tién hanh
thém, 40 mL nuéc dugc bd sung vio hdn hgp, va hdn hop duge chiét hai 14n véi 30
mL metylen clorua. Dich chiét duoc lién két, duge 1am khd bang magie sulfat khan
dé loai bo nude, va sau d6 duge chung cAt dudi 4p suét giam. Sén phim phan tng
tao thanh dugc tach riéng bang cach str dung cdt dugc don silicagel v6i dung moi
phéi tron chira etyl axetat, n-hexan, va metanol la pha dong, dé nho d6 thu duge chét
16ng mau vang sim chua (3,4-diclo-benzyl)-(2-pyridin-2-yl-etyl)-amin.

Hiéu sut: 37,3%

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 8,55 (d, 1H), & 7,64 (td, J=7.6 va 1,8 Hz, 1H),
§ 7,41 (d, /~1,8 Hz 1H), § 7,37 (d, J=8,0 Hz, 1H), & 7,18 (m, 3H), 8 3,78 (s, 2H), &
3,01 (m, 4H).

Viduy 33
Téng hop hop chét 33 (xyclopentyl-(3,4-diclo-benzyl)-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,486 g (5,714 mmol) xyclopentylamin dugc bd sung vao d6 va dugc phan
ng & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. Sau d6, 0,32 g (8,45 mmol) natri
bohydrua dugc bd sung tir tir vao d6 va duoc khudy trong thoi gian 1 gid. Mirc do
tién hanh phan tng dugc x4c nhén bang TLC. Khi phan tng khong dugc tién hanh
thém, 40 mL nudc dugce bd sung vao hon hop, va hoén hop duge chiét hai 14n v6i 30
mL metylen clorua. Dich chiét duoc lién két, dugc 1am kho bang magie sulfat khan
dé loai bd nuédc, va sau d6 dugc chung cAt dudi 4p suét giam. San pham phan ng
tao thanh dugc tach riéng bﬁng céach st dung cot duge don silicagel v6i dung moi
phéi tron chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, d8 nho d6 thu duge chat 16ng mau
vang nhat cta xyclopentyl-(3,4-diclo-benzyl)-amin.

Hiéu suét: 96%
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IH NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,44 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8 7,39 (d, /=8,0 Hz, 1H),
& 7,17 (dd, J=8,0 va 1,8 Hz, 1H), & 3,72 (s, 2H), 8 3,12 (m, J=6,5 Hz, 1H), 5 1,87
(m, 8H).

Vi du 34
Tbng hop hop chét 34 ((3,4-diclo-benzyl)-phenetyl-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt duoc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,692 g (5,714 mmol) 2-phenyletylamin dugc bd sung vio d6 va dugc phan
mg & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 giv. 0,32 g (8,45 mmol) natri bohydrua
duoc b sung tir tir vao d6 va duoc khudy trong thoi gian 1 gio. Mirc do tién hanh
phan tng dugc x4c nhan bang TLC. Khi phan Gng khong dugc tién hanh thém, 40
mL nuéc duge bd sung vao hdn hop, va hdn hop duge chiét hai 1an véi 30 mL
metylen clorua. Dich chiét duoc lién két, duoc 1am kho béng magie sulfaf khan dé
loai bé nudce, va sau d6 duge chung cht duéi ap suit giam. San phim phan tng tao
thanh duoc tach riéng bing cach st dung cot dugc don silicagel v6i dung mdi phdi
tron chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, d8 nho d6 thu dwgc chit 1ong mau vang
chira (3,4-diclo-benzyl)-phenetyl-amin.

Hiéu suét: 87,4%

IH NMR (300 MHz, CDCl;) § 7,38 (m, 7H), 8 7,12 (dd, J/=8,4 va 1,8 Hz, 1H),
5 3,74 (s, 2H), 3 2,89 (m, 4H).

Vi du 35
Tbng hop hop chét 35 (xyclohexyl-(3,4-diclo-benzyl)-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,566 g (5,714 mmol) xyclohexylamin dugc bd sung vao d6 va duge phan
g & nhiét d trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol) natri bohydrua
dugce bd sung tir tir vao d6 va duoc khudy trong thoi gian 1 gio. Mirc dd tién hanh
phan tmg dugc xac nhén bang TLC. Khi phan tmg khong dugc tién hanh thém, 40
mL nuée duge bd sung vao hdn hop, va hdn hop dugce chiét hai 1an véi 30 mL
metylen clorua. Dich chiét dugc lién két, duge 1am kho béng magie sulfat khan dé
loai bd nudc, va sau d6 dugc chung cAt dudi 4p suét giam. San pham phan tng tao

thanh duoc tach riéng bang cach sir dung ¢t duge don silicagel v&i dung moi phdi
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tron chira etyl axetat va n-hexan 1a pha dong, dé nho d6 thu dugc chit 16ng mau vang
chira xyclohexyl-(3,4-diclo-benzyl)-amin.

Hiéu suit: 70,2%

IH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,44 (d, J~1,8 Hz, 1H), 8 7,38 (d, J=8,0 Hz, 1H),
§7,17 (dd, J=8,0 va 1,8 Hz, 1H), 8 3,76 (s, 2H), 8 2,47 (m, 1H), 8 1,91 (m, 10H)
Vidu 36
Tbng hop hop chét 36 (xycloheptyl-(3,4-diclo-benzyl)-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt duoc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,646 g (5,714 mmol) xycloheptylamin dugc bd sung vao d6 va dugc phan
tng & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol) natri bohydrua
dugc bd sung tir tir vao d6 va dugc khudy trong thoi gian 1 gio. Mtc dd tién hanh
phan Gng dugc xac nhén bang TLC. Khi phan tmg khong dugc tién hanh thém, 40
mL nuée duoc bd sung vao hdn hop, va hdn hop dugc chiét hai 1an vé6i 30 mL
metylen clorua. Dich chiét dugc lién két, dugce lam kho b%mg magie sulfat khan dé
loai bo nudc, va sau d6 dugce chung cAt duéi ap suit giam. San pham phan tng tao
thanh dugc tach riéng bing céach st dung cot dugc don silicagel v6i dung méi phdi
tron chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, d8 nho @6 thu dugc chat 16ng chira
xycloheptyl-(3,4-diclo-benzyl)-amin.

Hiéu sut: 64 %

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,44 (d, J=1,8 Hz, 1H), 57,38 (d, J=8,4 Hz, 1H),
§7,17 (dd, J=8,4 va 1,8 Hz, 1H), 8 3,76 (s, 2H), 5 2,47 (m, 1H), § 1,91 (m, 12H).
Vi du 37 |
Tbng hop hop chét 37 (benzyl-(2-pyridin-2-yl-etyl)-amin)

Sau khi 1 g (9,423 mmol) benzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL metanol,
1,151 g (9,423 mmol) 2-(2-aminoetyl)pyridin dugc bd sung vao d6 va duge phin
{rng & nhiét d¢ trong phong trong thoi gian 1 gid. 0,32 g (8,45 mmol) natri bohydrua
dugc bd sung tir tir vao d6 va duge khudy trong thoi gian 1 gio. Mtre do tién hanh
phan tng dugc xac nhan bang TLC. Khi phan ung khong dugc tién hanh thém, 40
mL nudc duge bd sung vao hdn hop, va hdn hop duge chiét hai 1an v6i 30 mL

metylen clorua. Dich chiét duoc lién két, duoc 1am kho b%mg magie sulfat khan dé
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loai bd nudc, va sau d6 dugc chung cAt dudi 4p sudt giam. San phim phan g tao
thanh duoc tach riéng bang cach st dung cot duge don silicagel v6i dung méi phdi
tron chira etyl axetat va n-hexan 1a pha dong, d8 nho d6 thu dwoc chit 16ng mau dé
nhat chira benzyl-(2-pyridin-2-yl-etyl)-amin.

Hi¢u suit: 87%

'H NMR (300 MHz, CDCls) 8,53 (d, 1H), & 7,61 (td, /=7,6 va 1,8 Hz, 1H),
87,31 (m, 7H), & 3,83 (s, 2H), & 3,08 (m, 4H).

Vi du 38
Tbng hop hop chét 38 (2-[(2-pyridin-2-yl-etylamino)-metyl]-phenol)

Sau khi 1 g (8,189 mmol) salixylaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL metanol,
1.000 g (8,189 mmol) 2-(2-aminoetyl)pyridin dugc bd sung vao d6 va dugc phan
tng & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,46 g (12,28 mmol) natri bohydrua
dugc bd sung tir tir vao d6 va duge khudy trong thoi gian 1 gio. Mirc d6 tién hanh
phan tmg dugc xdc nhén bang TLC. Khi phan tng khong dugc tién hanh thém, 40
mL nuéc duge bd sung vao hdn hop, va hdn hop duge chiét hai 14n véi 30 mL
metylen clorua. Dich chiét duoc lién két, dugc lam kho bang magie sulfat khan dé
loai b6 nuédc, va sau d6 dugc chung cAt dudi 4p suat giam. San pham phan Gng tao
thanh dugc tach riéng bing céach st dung cot dugc don silicagel v6i dung moi phdi
tron chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, d8 nho @6 thu dwgc chét 16ng khong
mau chira 2-[(2-pyridin-2-yl-etylamino)-metyl] -phenol.

Hiéu suit: 52,5%

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 8,53 (d, 1H), & 7,64 (td, J=7,7 va 1,8 Hz, 1H),
87,17 (m, 3H), 5 7,00 (d, 1H), 6 6,82 (m, 2H), 5 4,01 (s, 2H), 8 3,13 (m, 4H).

Vi du 39
Tbng hop hop chét 39 ((2-bromo-benzyl)-(2-pyridin—2-y1—etyl)-amin)

Sau khi 1 g (5,405 mmol) 2-bromobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,660 g (5,405 mmol) 2-(2-aminoetyl)pyridin duoc bd sung vao d6 va duge
phan ung & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,30 g (8,10 mmol) natri
bohydrua dugc bd sung tir tir vao d6 va duoc khudy trong thoi gian 1 gio. Mirc do

tién hanh phan tng dugc xac nhan bang TLC. Khi phan img khong duge tién hanh
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thém, 40 mL nuée dugc bd sung vao hdn hop, va hdn hop duge chiét hai 14n véi 30
‘'mL metylen clorua. Dich chiét duoc lién két, duge lam kho bang magie sulfat khan
dé loai b6 nuéc, va sau d6 duge chung cAt dudi 4p suét giam. San pham phan tng
tao thanh dugc tach riéng bang céach st dung cdt dugc don silicagel voi dung moi
phéi tron chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, d8 nho d6 thu duge chit 1ong mau
d6 nhat chta (2-bromo-benzyl)-(2-pyridin-2-yl-etyl)-amin.

Hiéu suit: 31,8%

'{ NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,54 (m, 1H), 8 7,62 (td, /=7,6 va 1,8 Hz, 1H),
§ 7,53 (dd, J=8,0 va 1,1 Hz, 1H), & 7,38 (dd, J=7,6 va 1,8 Hz, 1H), 8 7,29 (td, 1H),
§ 7,1 (d, J=7,6 Hz, 1H), 8 7,14 (m, 2H), & 3,90 (s, 2H), 8 3,07 (m, 4H), 8 2,08 (b,
1H).

Vi du 40
Tbng hop hop chét 40 ((3 -bromo-benzyl)-(2-pyridin-2-yl-etyl)-amin)

Sau khi 1 g (5,405 mmol) 3-bromobenzaldehyt duoc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,660 g (5,405 mmol) 2-(2-aminoetyl)pyridin dugc bd sung vao d6 va dugc
phan ung & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,30 g (8,10 mmol) natri
bohydrua duoc bd sung tir tr vao d6 va dugc khudy trong thoi gian 1 gio. Muc do
tién hanh phan tng dugc xac nhan bang TLC. Khi phan tng khong dugc tién hanh
thém, 40 mL nudc duge bd sung vio hdn hop, va hén hgp duge chiét hai 14an véi 30
mL metylen clorua. Dich chiét duoc lién két, duge 1am kho bang magie sulfat khan
dé loai bdé nudc, va sau d6 dugce chung cAt dudi 4p suét giam. San pham phan tng
tao thanh dugc tach riéng bang cach st dung cdt duge don silicagel vdi dung mdi
phdi tron chia etyl axetat va n-hexan la pha dong, d8 nho d6 thu duge chat 1ong mau
vang nhat cua (3-bromo-benzyl)-(2-pyridin-2-yl-etyl)-amin.

Hiéu suét: 40,5%

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 8,54 (d, /=4,3 Hz, 1H), § 7,63 (td, =7,7 va 1,8
Hz, 1H), & 7,46 (s, 1H), 8 7,37 (d, J=7,7 Hz, 1H), 8 7,23 (m, 4H), 8 3,79 (s, 2H), 6
3,06 (m, 4H).

Vidu 41
Tbng hop hop chét 41 ((4-bromo-benzyl)-(2-pyridin-2-yl-etyl)—amin)

45

45/69



47926

Sau khi 1 g (5,405 mmol) 4-bromobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,660 g (5,405 mmol) 2-(2-aminoetyl)pyridin dugc bd sung vao d6 va dugc
phan @ng & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,30 g (8,10 mmol) natri
bohydrua dugc bd sung tir tir vao d6 va duge khudy trong thoi gian 1 gio. Muc do
tién hanh phan émg dwoc x4c nhan bing TLC. Khi phan tmg khong duoc tién hanh
thém, 40 mL nuéc dugc bd sung vao hdn hop, va hdn hop duge chiét hai 1an véi 30
mL metylen clorua. Dich chiét duge lién két, duoc 1am khd bang magie sulfat khan
dé loai bo nuédce, va sau d6 duge chung cAt dudi ap suét giam. San phim phan tng
tao thanh dugc tach ri€ng bang céach st dung cdt dugc don silicagel v6i dung moi
phéi tron chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, dé nho d6 thu duge chét 1éng mau
d6 nhat chira (4-bromo-benzyl)-(2-pyridin-2-yl-etyl)-amin.

Hiéu suét: 68,3%

'H NMR (300 MHz, CDCls) § 8,53 (d, /=4,7 Hz, 1H), 7,62 (td, J=7,7 va 1,8
Hz, 1H), § 7,43 (d, 2H), § 7,19 (m, 4H), & 3,78 (s, 2H), 3 3,06 (m, 4H).

Vi du 42
Tbng hop hop chét 42 (benzyl-xycloheptyl-amin)

Sau khi 1 g (9,423 mmol) benzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL metanol,
1,066 g (9,423 mmol) xycloheptylamin dugc bd sung vao d6 va dugc phan ing &
nhiét d9 trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,53 g (14,13 mmol) natri bohydrua dugc
bd sung tir tir vao d6 va duge khudy trong thoi gian 1 gio. Mirc do tién hanh phan
ung dugc x4c nhan bang TLC. Khi phan tng khong dugc tién hanh thém, 40 mL
nuée duoe bd sung vao hdn hop, va hdn hop duge chiét hai lan vi 30 mL metylen
clorua. Dich chiét dugc lién két, dugc 1am kho bing magie sulfat khan dé loai bo
nude, va sau d6 dugce chung cht du6i ap sudt giam. San pham phéan Ung tao thanh
duoc tach riéng bing cich st dung cot duge don silicagel v6i dung mdi phdi tron
chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, dé nho d6 thu duge chat 16ng mau vang
nhat cuia benzyl-xycloheptyl-amin.

Hiéu suét: 73,2%

IH NMR (300 MHz, CDCls) § 7,37 (m, 5H), 8 3,77 (s, 2H), 8 2,69 (m, 1H), o
1,89 (m, 12H).
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Vi du 43
Téng hop hop chét 43 (benzyl-xyclohexyl-amin)

Sau khi 1 g (9,423 mmol) benzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL metanol,
0,934 g (9,423 mmol) xyclohexylamin dugc bd sung vao d6 va dugc phan Gng &
nhiét d6 trong phong trong thoi gian 1 giv. 0,53 g (14,13 mmol) natri bohydrua duogc
bd sung tir tir vao d6 va duoc khudy trong thoi gian 1 gio. Mirc do tién hanh phan
ung dugc xac nhan bang TLC. Khi phan tmg khong dugc tién hanh thém, 40 mL
nuée duge bd sung vao hdn hop, va hdn hop duge chiét hai 1an v6i 30 mL metylen
clorua. Dich chiét dugc lién két, duoc 1am khd bing magie sulfat khan dé loai b6
nuéde, va sau d6 duge chung cat duéi ap sudt giam. San phim phén tng tao thanh
duoc tach riéng bang cach sit dung cdt duge don silicagel v6i dung mdi phéi tron
chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, d8 nho d6 thu duogc chét 16ng khong mau
chtra benzyl-xyclohexyl-amin.

Hiéu suét: 61,8%

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,32 (m, 5H), § 3,77 (s, 2H), 9 3,16 (m, 1H), &
1,90 (m, 10H).

Vidu 45
Tbng hop hop chét 45 ((3,4-diclo-benzyl)-indan-1-yl-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,761 g (5,714 mmol) 1-aminoindan dugc bd sung vao d6 va dugce phan
{mg & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 éiér. 0,32 g (8,45 mmol) natri bohydrua
duge bd sung tir tir vao d6 va duoc khudy trong thoi gian 1 gio. Mirc do tién hanh
phan tng dugc xdc nhin bang TLC. Khi phan ng khong dugc tién hanh thém, 40
mL nuée duoc bd sung vao hdn hop, va hén hop dugc chiét hai 1an v6i 30 mL
metylen clorua. Dich chiét duogc lién két, duge 1am khd bang magie sulfat khan dé
loai bo nuédc, va sau d6 duge chung cAt dudi ap suat gidm. San pham phén g tao
thanh dugc tach riéng bang cich st dung cdt dugc don silicagel v&i dung mdi phdi
tron chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, @8 nho @6 thu dwoc chit 1ong mau
tréng chira (3,4-diclo-benzyl)-indan-1-yl-amin.

Hiéu suét: 61,2%
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'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,52 (d, J<1,8 Hz, 1H), 8 7,39 (m, 2H), & 7,25
(m, 4H), 5 4,28 (t, J=6,5 Hz, 1H), 3 3,91 (m, 2H), & 3,00 (m, 1H), 6 2,87 (m, 1H), 6
2,46 (m, 1H), 8 1,87 (m, 1H).

Vi du 46
Tbng hop hop chét 46 (xyclobutyl-(3,4-diclo-benzyl)-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,406 g (5,714 mmol) xyclobutylamin dugc bd sung vao d6 va dugc phan
{ng & nhiét d trong phong trong thoi gian 1 giv. 0,32 g (8,45 mmol) natri bohydrua
dugce bd sung tir tir vao d6 va duoc khudy trong thoi gian 1 gid. Mirc do tién hanh
phan g dugc xac nhén bang TLC. Khi phan tmg khong dugc tién hanh thém, 40
ml nuée duge bd sung vao hdn heop, va hdn hop duge chiét hai 1an véi 30 mL
metylen clorua. Dich chiét dugc lién két, dugc lam khd bang magie sulfat khan dé
loai bé nudc, va sau d6 duoc chung cht dudi 4p suét gidm. San phim phan ung tao
thanh duoc tach riéng bang cach st dung cot dugc don silicagel v6i dung mdi phdi
tron chira etyl axetat va n-hexan 1a pha dong, d8 nho d6 thu duogc chét 16ng khong
mau chita xyclobutyl-(3,4-diclo-benzyl)-amin.

Hiéu suét: 45,7%

IH NMR (300 MHz, CDCls) & 7,43 (d, J=2,19 Hz, 1H), 4 7,38 (d, J=8,4 Hz,
1H), 5 7,16 (dd, J= 8,4 va 2,19 Hz, 1H), 8 3,65 (s, 2H), 3,30 (m, 1H), 4 2,25 (m,
2H), 8 1,73 (m, 4H).

Vidu 47
Tbng hop hop chét 47 (xyclooctyl-(3,4-diclo-benzyl)-amin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,727 g (5,714 mmol) xyclooctylamin dugc bd sung vao d6 va dugc phan
g & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gid. 0,32 g (8,45 mmol) natri bohydrua
dugce bd sung tir tir vao do va dugc khudy trong thoi gian 1 gid. Mac do tién hanh
phan tng dugc xac nhan bang TLC. Khi phan tng khong dugc tién hanh thém, 40
mL nuée duge bd sung vao hdn hop, va hdn hop duge chiét hai 1an véi 30 mL
metylen clorua. Dich chiét duoc lién két, dugce 1am kho bang magie sulfat khan dé

loai bé nude, va sau d6 duge chung cat dudi ap suat giam. San pham phan ung tao
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thanh dwoc tach riéng bang cich st dung cot dugc don silicagel vé6i dung méi phdi
tron chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, d8 nho d6 thu dugc chét 1éng khong
mau chtra xyclooctyl-(3,4-diclo-benzyl)-amin.

Higu suat: 73,5%

I'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,43 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8 7,38 (d, J=8,0 Hz, 1H),
§7,17 (dd, J=8,0 va 1,8 Hz, 1H), & 3,72 (s, 2H), 3 2,70 (m, 1H), 8 1,80 (m, 14H).
Vidu 48
Téng hop hop chit 48 (N'-(3,4-diclo-benzyl)-N, N-dietyl-propan-1,3-diamin- 2HCI)

Sau khi 1 g (3,457 mmol) N'-(3,4-diclobenzyl)—N,N-dietyl-propan-1,3-diamin
duoc hoa tan trong 20 mL metylen clorua, hydro clorua (7 mmol) duoc b sung vao
d6 va duoc khudy trong thdi gian 10 phut. Khi chét rin duoc tao thanh, san phim
tao thanh dugc loc d& nhdy d6 thu duge mudi cta N'-(3,4-diclobenzyl)-N,N-dietyl-
propan-1,3-diamin- 2HCI (tirc la, mudi cua hop chét 1).

Hiéu suét: 100%

IH NMR (300 MHz, DMSO-de) & 10,72 (b, 1H), 8 9,86 (b, 2H), & 7,97 (d,
J=1,47 Hz 1H), 5 7,72 (d, J=8,07 Hz 1H), 8 7,63 (dd, J=8,07 va 1,47 Hz 1H), 6 4,15
(s, 2H), 8 3,15 (m, 8H), 6 2,18 (m, 2H), 8 1,24 (t, J=6,96 Hz, 6H).

Vi du 49
Tbng hop hop chét 49 (N,N-dibutyl-N'—(3,4-diclobenzy1)etan-1,2-diamin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt duogc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,984 g (5,714 mmol) N,N-dibutyletylendiamin dugc bd sung vao d6 va
dugc phan Gmg & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol)
natri bohydrua dugc bd sung tir tir vao d6 va dugc khudy trong thoi gian 1 gi¢. Muc
d6 tién hanh phan tmg dugc x4c nhan bing TLC. Khi phan img khong dugc tién
hanh thém, 40 mL nuée duge bd sung vao hén hop, va hdn hop duge chiét hai 1an
vé6i 30 mL metylen clorua. Dich chiét dugc lién két, dugc 1am kho bang magie sulfat
khan dé loai bo nuéc, va sau do dugc chung cht dudi 4p suét giam. San pham phan
mg tao thanh dugc tich riéng b%mg cach st dung cot duge don silicagel v6i dung
moi phdi tron chira etyl axetat va n-hexan la pha dong, d8 nho d6 thu dwoc chét 1ong

khong mau N.N-dibutyl-N'-(3,4-diclobenzyl)etan-1,2-diamin.
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Hiéu suét: 86,3%

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,43 (d, /=1,83 Hz, 1H), 6 7,39 (d, /=8,04 Hz,
1H), 8 7,17 (dd, J=1,83 va 8,04 Hz, 1H), 8 3,74 (s, 2H), 5 2,62 (m, 4H), 6 2,38 (1,
J=6,96 Hz, 4H), & 1,46 (m, 8H), 5 0,92 (t, J=6,96 Hz, 6H).

Vidu 50
Tbng hop hop chét 50 (N,N-dibutyl-N’-(3,4-diclobenzyl)propan—l,3-diamin)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt dugc hoa tan trong 10 mL
metanol, 1,064 g (5,714 mmol) 3-(dibutylamino)propylamin duge bd sung vao d6
va dugc phan tmg & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol)
natri bohydrua dugc bd sung tir tir vao d6 va dugc khudy trong thoi gian 1 gid. Mirc
d6 tién hanh phan tmg dugc x4c nhan bang TLC. Khi phan tng khong dugce tién
hanh thém, 40 mL nuéc dugce bd sung vao hdn hop, va hon hop duge chiét hai 14n
v6i 30 mL metylen clorua. Dich chiét dugc lién két, dugc 1lam khd bang magie sulfat
khan dé loai bo nudc, va sau d6 dugce chung cAt dudi ap sudt giam. San phim phan
g tao thanh dugc tach riéng bing cach st dung cdt dugc don silicagel voi dung
mdi phdi tron chita etyl axetat va n-hexan 1a pha dong, dé nho d6 thu duoc chét 1ong
khong mau chira N,N-dibutyl-N'-(3,4-diclobenzyl)propan-1,3-diamin.

Hiéu suét: 70,4%

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 7,43 (d, /=1,83 Hz, 1H), 57,38 (d, J=8,07 Hz,
1H), § 7,17 (dd, J=1,83 va 8,07 Hz, 1H), 8 3,72 (s, 2H), § 6,65 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3
2,46 (m, 6H), 8 1,69 (m, 2H), 8 1,45 (m, 10H), 5 0,93 (t, 7,32 Hz, 1H).

Vidu 51
Tbng hop hop chét 51 (2-[[3-(3,4-diclobenzylamino)propyl]-(2-
hydroxyetyl)amino]etanol)

Sau khi 1 g (5,714 mmol) 3,4-diclobenzaldehyt duogc hoa tan trong 10 mL
metanol, 0,926 g (5,714 mmol) N-(3-aminopropyl)dietanolamin dugc bd sung vao
d6 va dugc phan (mg & nhiét do trong phong trong thoi gian 1 gio. 0,32 g (8,45 mmol)
natri bohydrua duoc bd sung tir tir vao d6 va duge khudy trong thoi gian 1 gio. Mirc
d6 tién hanh phan tmg dugc xac nhan bang TLC. Khi phan timg khong duge tién

hanh thém, 40 mL nuéc dugc bd sung vao hdn hop, va hdn hop duge chiét hai 1an
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véi 30 mL metylen clorua. Dich chiét duoc lién két, dugce 1am kho b%mg magie sulfat
khan dé loai bé nuéc, va sau d6 dugc chung cht dudi ap suét giam. San phim phan
g tao thanh dugc tach riéng bang céach st dung cdt dugc don silicagel voi dung

moi phdi tron chita etyl axetat va n-hexan 1a pha dong, d8 nho d6 thu dugc chit 1ong

khong mau chira 2-[[3-(3,4-diclob enzylamino)propyl]-(2-hydroxyetyl)amino]etanol.

Hiéu suét: 64,1%

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,42 (m, 2H), § 7,19 (dd, J=2,19 va 8,43 Hz,
1H), & 3,71 (s, 2H), & 3,63 (t, J=5,13, 4H), § 2,73 (m, 8H), 6 1,70 (m, 2H).
Vi du danh gia 1 (Danh gi hiéu qua tiéu diét vi tao bang phép do ICso)
Phép do ndng do trc ché nira t6i da (ICs0)

Pé nghién ctru xem liéu céc hop chét tir 1 dén 3, tir 5 dén 10, 12, 13, tir 17 dén
43, va tir 45 dén 51 duoc tong hop trong céc vi du tir 1 dén 3, tir 5 dén 10, 12, 13, tir
17 dén 43, va tir 45 dén 51 ¢6 tac dung diét vi tao hay khong, tao roi thude cac chi
Chattonella Marina, cac chi Heterosigma circularisquama, cac chi Cochlodinium
Polykrikoides, va cac chi Heterosigma akashiwo, va tdo luc lam thudc chi
Microcystis dugc xit 1y bing cac hop chit tir 1 dén 3, tir 5 dén 10, 12, 13, tir 17 dén
43, vatu 45 dén 51 dugc téng hop trong céc vi du tir 1 dén 3, tr 5 dén 10, 12, 13, tur
17 dén 43, va tir 45 dén 51. Sau khi xit 1y, hiéu qué tiéu diét vi tdo cia cac hop chét
fr 1 dén 3, tir 5 dén 10, 12, 13, tir 17 dén 43, va tir 45 dén 51 dugc tong hop trong
cdc vi du tir 1 dén 3, tir 5 dén 10, 12, 13, tir 17 dén 43, va tir 45 dén 51 duge phan
tich bing cach do ndng dd tc ché nira t6i da (ICso), thé hién ndng do ctia mdi hop
chét cin dén 50% su @ ché ciia tong s6 dém té bao vi tao.

Gia tri ICso thu dugc theo phuong trinh 1:

Phuong trinh 1:

»(A—D))‘g
(1+ @)

Trong phuong trinh 1, Y13 hoat tinh diét tao (%) & ndng do ciy ctia mdi hop

Y=D+

chét, 4 va D 12 hoat tinh diét tao tdi da (%) va hoat tinh diét tao ti thiéu (%), mot

cach tuong ung, ¢ ndng d6 cy cia mdi hop chét, C 14 gia tri ICso nam trong khoang
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ndng do cy, va B 1a Hillslope (tirc 13, do ddc ctia dudng cong logistic bbn thong sd
s& dugec mo ta dudi day).

Hoat tinh diét tao ctia mdi hop chit duoc tinh bang cach sir dung phuong trinh

Phuong trinh 2:
Hoat tinh diét tao (%) = (1-Tt/Ct)x 100

Trong phuong trinh 2, T (nhém xir 1y) va C (nhom d6i chimg) dung dé chi mat
do tao trong céac s6 dém té bao khi mdi hop chét dugc ciy va khong dugc ciy, mot
cach tuong Gng, va t1a sb ngay troi qua sau khi cy.

Diu tién, vi tao da liét ké & trén dugc nuéi cly trong binh nudi cdy & nhiét do
bang khoang 20°C trong céc diéu kién anh sang, va moi truong duoc str dung la moi
truomg Guillard's /2 ma thuong duge st dung trong Iinh vuc k¥ thuét nay (Guillard
RRL and Keller MD. Culturing dinoflagellates. In: Spector (Ed.), Dinoflagellates.
New York: Academic Press; 1984, 391442).

Sau khi vi to da nudi cdy dugc chuyén vao dia 24-18, Chattonella Marina,
Heterosigma circularisquama, Cochlodinium Polykrikoides, va Heterosigma
akashiwo, trong pha sinh truéng theo luét sé mii, duge xir Iy bang cac hop chét tir 1
dén 3, tir 5 dén 10, 12, 13, tir 17 dén 43, va tir 45 dén 47 dugc tong hop trong céc vi
du tir 1 dén 3, tir 5 dén 10, 12, 13, tir 17 dén 43, va tir 45 dén 47 & ndng do bang 0,1
uM, 0,2 uM, 0,5 uM, 1 uM, 2 uM, va 5 uM, va sau d6 dugce nudi céy trong thoi gian
1 ngay.

Microcystis aeruginosa duge xtt Iy bang cc hop chit tr 1 dén 3, tir 5 dén 10,
12, 13, tir 17 dén 43, va tir 45 dén 51 dugc tong hop trong céc vi du tir 1 dén 3, tir 5
dén 10, 12, 13, tir 17 dén 43, va tir 45 dén 51 & céc ndng do béng 0,1 uM, 0,2 uM,
0,5uM, 1uM, 2 uM, 5 uM, 10 uM, 15 uM, va 20 uM va sau d6 dugc nudi céy trong
thoi gian 5 ngay.

Nhoém d6i ching duge xur Iy bang hop chét bt ky trong sb cac hop chét dugc
téng hop trong céc vi du dugce dinh rd & trén. Sau khi 0, sd lugng céc té bao cua mdi
loai tao dugc dém bang cach st dung may dém huyét ciu Burker-Tukr, va céc tri s6

ICso dugc tinh toan theo phuong trinh 1 bang cach st dung phan mém SigmaPlot
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Version 11.2 (dudng cong chudn: dudng cong logistic bbn thong s6). Cac két qua

nay dwgc thé hién trong cac bang 1 va 2.

Béang 1
Hop chat |Chattonella| Heterocapsa | Cochlodinium Heterosigma | Microcystis
Marina |Circularisquama| Polykrikoides | Akashiwo | aeruginosa

3,4-diclobenzylamin

Vidul 1 2,9 1,76 2,3 1,58 4,89
Vidu2 2 2,6 3,4 0,327 1,3 0,57
Vidu3 3 >5 3,1 >5 2,25 8,41
Vidus 5 >5 >5 >5 1,3 14,17
Vidu6 6 >5 4.8 4,417 1,3 8,64
Vidu7 7 2 1,5 1,53 0,28 11,61
Vidug 8 0,81 3,3 0,29 1,26 0,09
Vidu 17 17 >5 >5 >5 1,18 >20
Vidu 18 18 2,67 >5 4,38 0,73 11,83
Vidu 19 19 3,5 >5 4,14 1,27 13,8
Vidu 20 20 3,16 2,86 3,516 0,44 >20
Vidu2l 21 >5 3,3 3,6 1,28 9,66
Vidu?23 23 >5 >5 >5 1,54 11,07
Vidu25 25 >5 2,83 4 1,19 11,11
Vi du 26 26 3,4 >5 >5 0,72 >20
Vidu27 27 >5 3,55 2 0,79 >20
Vidu28 28 >5 >5 >5 2,28 15,24
Vidu29 29 3,46 3,23 2,75 0,6 14,38
Vidu30 30 3,47 1,91 2,7 0,42 >20
Vidu 31 31 3,5 1,6 0,424 0,59 >20
Vidu32 32 0,31 1,05 0,5 0,18 19,58
Vidu33 33 0,32 1,04 0,36 0,243 19,47
Vi du 34 34 0,46 1,5 0,875 0,12 5,97
Vidu35 35 0,29 1,14 0,15 0,218 14,59
Vidu36 36 0,25 0,69 0,15 0,263 3,09
Vidu45 45 1,44 2 0,31 1,14 >20
Vidu46 46 1,13 3,08 1,667 0,482 15,79
Vidu 47 47 0,5 1,19 0,1 0,34 14,97
Vidu48 48 - - - - 0,78
Vidu49 49 - - - - 0,88
Vidu 50 50 - - - - 0,54
Vidu 51 51 - - - - 2,27
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54/69
Bang 2
Hop chat |Chattonella| Heterocapsa | Cochlodinium Heterosigma | Microcystis
Marina | Circulariaguama | Polykrikoides | Akashiwo | aeruginosa
3,4-diclobenzamit
Vidu9 9 >5 1,97 4,55 1,85 0,97
Vidu 10 >5 >5 >5 1,63 >5
10
Vidu 12 >5 >5 >5 1,55 >5
12
Vidu 13 4,5 5 2,22 2,27 >5
13
Benzylamin
Vidu 37 0,34 >5 >5 0,13 >5
37
Vi du 42 0,52 >5 >5 0,15 >5
42
Vidu 43 >5 >5 >5 0,67 >5
43
2-
hydroxybenzylamin
Vidu 38 0,91 >5 >5 0,13 >5
38
n-bromobenzylamin
Vidu 39 1,12 >5 >5 0,28 >5
39
Vidu 40 0,74 >5 3,5 0,57 >5
40
Vidu 41 0,72 >5 >5 0,14 >5
41
Phenyl propenon
Vidu 22 >5 >5 1,66 3,67 >5
22
Vidu 24 >5 >5 1,33 1,7 >5
24

Nhu duge dé cip trong cac bang 1 va 2, cac hop chét tir 1 dén 3, tir 5 dén 10,

12, 13, tir 17 dén 43, va tir 45 dén 51 dugc tong hop trong céc vi du tir 1 dén 3, 5

dén 10, 12, 13, tir 17 dén 43, va tix 45 dén 51 duoc tim thdy c6 tac dung diét tao a6i

v6i it nhit mdt trong sb Chattonella Marina, Heterosigma circularisquama,

Cochlodinium Polykrikoides, Heterosigma akashiwo, va Microcystis aeruginosa.
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Pé tham khao, gia tri ICso 16n hon 5 c6 nghia la tac dung lam dly vi tao gan
nhu bang 0.

Vi du dénh gi4 2 (D4nh gia hidu qua tidu diét vi tao bang cach do tbc d6 té bao séng
sot)
Hiéu qua tidu diét vi tao clia hop chét 35

Pé nghién ctru hiéu qua tiéu diét vi téo cia hop chét 35 duoc tong hop trong
Vi du 35, mdi dung dich nudi cdy Chattonella Marina, Heterosigma
Circularisquama, Cochlodinium Polykrikoides, va Heterosigma akashiwo (40 mL,
s6 lwong quan thé ban du: khoang tir 15X10* dén 18X10%/mL), dugc xu Iy bang
dung dich chta hop chét 35 (1 M trong dimetyl sulfoxit (DMSO) va moi truong
£/2) trong khoang thoi gian khoang 6 gio. Dung dich nudi cy vi tio khong dugc xir
Iy bang dung dich chira hop chét 35 duoc st dung 1am nhom d6i chiing. Sau khi xtr
ly, ty 1€ té bao sbng sot ctia vi tao theo thoi gian duge do, va no ciing dugc quan sat
xem lidu vi tao c6 bi tiéu diét khong. Cac két qua nay duoc thé hién trén cic hinh v&
FIG.1 va FIG.2.

Nhu duoc thé hién trén FIG. 1, ty 18 té bao song sot cia vi tao dwgc phat hién
14 da giam theo thoi gian, cho thdy rang hop chét 35 c6 tac dung diét tao cao dbi vai
bdn loai vi tao.

FIG. 2 thé hién anh hién vi ciia bdn loai vi tao dugc quan st sau khi xir Iy bang
hop chét 35, trong d6 (a), (b), (c), va (d) 1a anh hién vi cua Cochlodinium
Polykrikoides, Heterosigma akashiwo, Heterosigma  circularisquama, va
Chattonella Marina, mdt cach twong tmg, va (a)-1, (a)-3, (b)-1, (¢)-1, va (d)-1 1a
nhém ddi chimg khong dugce xir 1y bang hop chét 35.

Nhu duoc thé hién trén FIG. 2, bon loai vi tao duge x Iy bang hop chét 35
dugc phat hién 13 da bi tiéu di€t, nhu dugc thé hién trong (a)-2, (a)-4, (b)-2, (b)-3,
(©)-2, (¢)-3, (d)-2, va (d)-3 trén FIG. 2.

Hiéu qua tiéu diét vi tao clia hop chat 2

Pé nghién ctru hiéu qua tiéu di¢t vi téo cla hop chét 2 dugc tong hop trong Vi

du 2, dung dich nudi chy chira Microcystis aeruginosa (40 mL; s6 luong quin thé

ban dau: 100X10%mL) trong mdi trudng DMSO va BG11, mdi mdi truong duge Xt
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Iy bing c4c dung dich chira hop chit 2 & 0,5 uM, 1 uM, va 2 pM va duge quan sat
trong thoi gian 2 ngay. Dung dich nu6i ciy cua vi tio khdng dugce xit Iy bang dung
dich chira hop chit 2 duoc sit dung lam nhém déi chimg. Céc két qué duoc thé hién
trén FIG. 3.

Nhu duge thé hién trén FIG. 3, hop chit 2 duge phat hién c6 higu qua diét téo
cao d6i véi Microcystis.

Vi du danh gi4 3 (Thir nghiém doc t6 cAp tinh ddi véi Daphnia magna)

Thir nghiém doc t6 cAp tinh dugc tién hanh trén Daphnia magna (bo nudc)
bang cach st dung céc hop chét 33 va 35 dugc téng hop trong cac vi du 33 va 35.
Cu thé, dung dich nubi ciy Daphnia magna (200 mL, 30 con) trong moi truong
DMSO va M4 duogc xir I bang cac dung dich chira cac hop chit 33 va 35 & mic 5
uM, 10 uM, va 15 pM trong thoi gian 2 ngay. Cac két qua duoc thé hién trén FIG.
4.

Nhu dugc thé hién trén FIG. 4, khi duge xt ly bang dung dich chtra cac hop
chét 33 va 25 ngay ca & ndng dd 5 M, ty 1¢ sdng sot clia vi tho dugc tim théy 12
khoang 100% va khoang 75%, mot cach twong Gng. Mirc ndng d6 cia mdi dung dich
hop chit 1a 5 1an 1M, trong d6 1pM 1a ndng do clia mdi hop chét can thiét dé wc
ché 50% téng s6 dém té bao cia tao roi (ding dé chi cac gia tri ICso trong bang 1).
Do d6, nhén thdy ring viéc st dung dung dich chtra céc hop chit 33 va 35 & ndng
do du dé tiu diét vi tao mot cach hiéu qua khong gay bét loi cho su sdng sét clia
Daphnia magna.

Vi du d4nh gia 4 (Thir nghiém ddc td cap tinh trén Danio rerio)

Thir nghiém doc t§ cAp tinh trén Danio rerio (c& ngua van) duge tién hanh
bang cach st dung cac hop chét 33 va 35 duoc tbng hop trong cac vi du 33 va 35.
Cu thé, Danio rerio ¢6 ¢ 2 cm, da duge 3 thang ké tir khi n&, da dugc lam thich
nghi véi moi trudng trong thoi gian 14 ngay trude khi bat dau thir nghiém. Danio
rerio duge cho an hai 1dn mdt ngdy trong thoi gian thich nghi. Tiép theo, dung dich
chita cac hop chit 33 va 25 dugc chudn bi & céc nong d6 0, 5, 10, 15, 20, 25, va 30
pM. Dung dich nudi ciy Danio rerio (10 L, s6 lwong quan thé ban dau: téng s 10

con c4 ngua van (1 c4 ngya van/L)) duge x@t ly trong thoi gian 2 tudn bang dung
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dich chira cac hop chit 33 va 35 & céc ndng dd khéc nhau dé tién hanh thir nghiém
doc t6 cAp tinh. Cac két qua dugc thé hién trén FIG. 5.

Nhu duge thé hién trén FIG. 5, khi dugc xur 1y béng dung dich chtra cac hop
chit 33 va 35 ngay ca & ndéng dd 15pM, ty 1& sdng sét ctia Danio rerio duge tim thy
12 100%. Mitc ndng dd nay ctia mdi dung dich hop chét 1a 15 1an 1uM, trong d6 1uM
12 ndng d6 ctia m&i hop chét cin thiét dé G ché 50% tdng sb dém té bao cua tao roi
(dung dé chi gia tri ICso trong bang 1). Do dé, nhan thdy rang viéc st dung dung
dich chira cac hop chét 33 va 35 & ndng do di dé tiéu diét vi tao mot cach hiu qua
khong gy bét loi cho su sdng s6t cua Danio rerio.

Mic dit mét hoiic nhidu phuong én da duge mo t cé tham chiéu dén cac hinh
v& dinh kém, can hiéu ring cac phuong 4n duge md ta & ddy chi nén duogc xem xét
theo nghia m6 ta va khong nhim muc dich giéi han va cac thay d6i khac nhau vé
hinh thitc va chi tiét c6 thé duoc thuc hién trong d6 ma khong tach roi khoi pham vi
duge xac dinh bdi cac diém yéu cau bao ho sau ddy. Do d6, pham vi ctia phan md ta
dugc xac dinh khong chi bang phan mo ta chi tiét cuia sang ché ma con boi cac diém

yéu cAu bao hd kém theo va cac ndi dung twong duong.
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YEU CAUBAO HOQ
1. Ché phim tiéu diét vi to hodc réu, ché phim nay chita hop chét c6 cong thirc 1
hodc mudi ctia chiing 1am hoat chat:

cOng thuc 1:

(R1)b
1,1 _~(CHa)n1
N H

trong do, trong cong thirc 1,

A1 duoc chon tir hydro, doteri, -N(R11)(R12), nhém Ci-Cio alkyl dugc thé
ho#c khong dugc thé, nhom Cz-Cio alkenyl duge thé hozc khong duoc thé, nhom Co-
C10 alkynyl dugc thé hodc khong duoc thé, nhém C;-Cro alkoxy duge thé hoac khong
dugc thé, nhém Cs-Cio xycloalkyl duge thé hodc khong duge thé, nhém Ci-Cro
heteroxycloalkyl dugc thé hodc khong dugc thé, nhém C3-Cio xycloalkenyl dugc thé
ho#c khong dugc thé, va nhom C1-Cio heteroxycloalkenyl dugc thé hodc khong duge
thé,

mdi Ry, Ri1, va Ry doc 1ap duge chon tir hydro, doteri, -F, -Cl, -Br, -1, -OH,
nhém xyano, nhém nitro, nhém amino, nhém amidino, nhom Ci-Cio alkyl dugce thé
ho#c khong dugce thé, nhom Ca-Cio alkenyl dugc thé hodc khong dugc thé, nhoém Co-
Cio alkynyl dugc thé hodc khong duogc thé, va nhém C;-Cio alkoxy duoc thé hoic
khong duoc thé,

b1 14 s6 nguyén nam trong khoang tir 0 dén 5, trong d6 it nhét hai Ry 14 gidng
hoic khac nhau khi bl 1a 2 hodc 16n hon,

nl 1a s6 nguyén nam trong khoang tir 0 dén 10, va

it nhét mot phan tir thé trong s6 nhom Cy-Cio alkyl duge the, nhém C2-Cio
alkenyl duge thé, nhém Cp-Cio alkynyl duge thé, nhém Ci-Cio alkoxy duge thé,
nhém Cs-Cio xycloalkyl duoc thé, nhém C1-Cio heteroxycloalkyl duge thé, nhom
C3-Cio xycloalkenyl duoc thé, va nhém Ci-Cio heteroxycloalkenyl dugc thé dugc
chon tur doteri, -F, -Cl, -Br, -1, -OH, nhom xyano, nhom nitro, nhém amino, nhom

amidino, va nhém Ci-Cio alkyl.
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2. Ché pham theo diém 1, trong d6, trong cong thuc 1, A1 duge chon tr -N(R11)(R12),
nhém Ci-Cro alkyl duge thé hodc khong duge thé, nhém Ci-Cio alkoxy dugc thé
ho#c khong duoc thé, va nhom C3-Cio xycloalkyl duge thé hodc khong dugc thé.

3. Ché pham theo diém 1, trong do, trong cong thic 1, A1 dugc chon tir cac nhém

c6 céc cdng thue tir 4-1 dén 4-10:

Rq4 ORH
*—'R1 1 *_N\ *_OR“ *
R12 OR12
cong thirc 4-1 cOng thirc 4-2 cong thic 4-3 cong thirc 4-4
* ! * * %
N~
\(R21)b11 ‘<>\\(R21)b12 —G (Ratders ‘Q(Rﬂ)bﬂ
cong thic 4-5 cong thirc 4-6 cbng thuc 4-7 cong thirc 4-8
I~
(R21)
\(R21)b15 e
cong thire 4-9 cong thuc 4-10

trong d6, trong cac cong thirc tir 4-1 dén 4-10,

m3i Ri1, Ri2 va Ra1 doc 14p duge chon tir hydro, doteri, -F, -Cl, -Br, -1, -OH,
va nhom Ci-Cio alkyl dugce thé hoic khong dugc thé,

b11 1a s6 nguyén nam trong khoéang tir 0 dén 2,

b12 1a sé nguyén nam trong khoang tir 0 dén 3,

b13 1 s6 nguyén nam trong khoéng tir 0 dén 4,

b14 1 s6 nguyén nam trong khoang tir 0 dén 5,

b15 1a s6 nguyén nam trong khoéng tir 0 dén 6,

b16 12 sb nguyén nam trong khoéng tir 0 dén 7, va

* 12 vi trf lién két v6i nguyén tir 1an cén.
4. Ché phim theo didm 3, trong d6, trong céc cong thuc tir 4-1 dén 4-10, mdi Ri1 va
Riz doc 1ap duge chon tur:

nhém metyl, nhém etyl, nhom propyl, nhém isopropyl, nhém butyl, nhém
isobutyl, nhom sec-butyl, va nhom tert-butyl; va
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nhém metyl, nhém etyl, nhém propyl, nhém isopropyl, nhém butyl, nhém
isobutyl, nhém sec-butyl, va nhém tert-butyl, mdi nhém dugc thé bang nhém —OH,
va

Ry dugce chon tir hydro, doteri, -F, -Cl, -Br, -I, va -OH.
5. Ché phim theo diém 3, trong d6, trong cac cdng thic tir 4-1 dén 4-10, mdi b1l
dén b16 doc 1ap 14 0 hoic 1.
6. Ché phém theo diém 1, trong d6, trong cong 'thﬁc 1, A1 duoc chon tir cic nhom co
cac cong thirc tir 5-1 dén 5-12, 5-22 va 5-23:

CHs St fFHaCHy
*—CH, *— *-—-N\ *—N\
CHs CHj CH,CHs
cong thire 5-1 cong thirc 5-2 cong thirc 5-3 cong thic 5-4
OCH;
*—O0CH; *— * el | *_<>
OCH;
cong thire 5-5 cdng thirc 5-6 cong thirc 5-7 cong thirc 5-8
QO A
cong thire 5-9 cong thue 5-10 cong thure 5-11 cong thirc 5-12
CH,CH,CH,CH3 CH,CH,OH
% / * /
—N N
\CH20H20H2CH3 CH,;CH,0H

cong thic 5-22 cong thurc 5-23

trong d6, trong cac cong thirc tir 5-1 dén 5-12, 5-22 va 5-23, * la vi tri lién
két v6i nguyén tir 1an cén.
7.Ché phém theo diém 1, trong d6, trong cong thirc 1, Ry duge chon tir hydro, doteri,
-F, -Cl, -Br, -1, -OH, nhom xyano, nhom nitro, nhém amino, nhém amidino, va nhom
C1-C1o alkyl dugc thé hogc khong dugc thé.
8. Ché phém theo diém 1, trong d6, trong céng thirc 1, Ri dugc chon tir hydro, doteri,
-F, -Cl, -Br, -, va -OH.
9. Ché phém theo diém 1, trong d6, trong cong thire 1,b11a0, 1, hodc 2.
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10. Ché phim theo diém 1, trong d6, trong cong thirc 1, Ry 12 -Br hogc —OH, khi b1
lal;va

Ri1a—Cl, khibl 1a 2.
11. Ché phdm theo diém 1, trong d6, trong cong thirc 1, hai Ry 1a & vi trf para khi bl
1a 2.
12. Ché phim theo diém 1, trong @6 nl 1a s6 nguyén nim trong khoang tir 0 dén 3.
13. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phdm nay chira it nh4t mot trong s cac hop

chét ¢ cac cong thirc tir 1-1 dén 1-6 hodc mudi ctia chiing 1am hoat chét:

_~(CHa)n1
N \A1
|
H

cong thire 1-1

_~(CHa)n
N A

l
H
OH

cong thac 1-3

Br (CHy)
/ 2 n1
~

| :

H

cong thic 1-5

Cl (CH)n1
N/ n\A )
l
H

Cl

cbng thic 1-2
Br

/(CHZ)M\
| A

H

cobng thuc 1-4

CH
N/( 2)n1\A
‘ 1
H
Br

cobng thuc 1-6

trong d6, trong cac cong thirc tir 1-1 dén 1-6, A1 va nl 1a gidng véi céc gia

tri duoc xé4c dinh trong cong thire 1.

14. Ché phim theo diém 13, trong d6, trong cac cong thirc tr 1-1 dén 1-6,

A1 dugc chon tir cac nhom ¢ cac cdng thire tr 5-1 @én 5-12, 5-22 va 5-23,

va

nl 12 s6 nguyén nam trong khoéang tir 0 dén 3:
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CH; /CH3 CH,CHs
CHj CH, CHoCH;
cong thirc 5-1 cong thirc 5-2 cong thic 5-3 cong thirc 5-4
OCH;
*__OCH,8 *__< *_<l *_<>
OCHj,4
cong thic 5-5 cong thiic 5-6 cong thie 5-7 cong thirc 5-8
cong thirc 5-9 cbng thire 5-10 cong thue 5-11 cong thic 5-12
CH,CH,yCH,CH; CH,CH,0H
* / *_ /
—N N\
\cuzcuzm-lzcn3 CH,CH,0H

cong thirc 5-22  cong thire 5-23

trong do, trong cac cong thirc tir 5-1 dén 5-12, 5-22 va 5-23, * 1a vi tri lién
két voi nguyén tir 1an cén.
15. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phim nay chira it nh4t mot hop chit dugc
chon tir cac hop chét tir 1 dén 3, tir 5 dén 8, 17, 18, 20, 33, 35, 36, 42, 43, 46, 47 va

tir 49 dén 51 hoic mudi cua ching 1am hoat chét:

c e g o O TN
a ! §
Cl Cl

1 2
. !
N NN
O
cl
3
' cl OCHs
Cljg/\N/\/OCHS :©/\|J/\/Y
| H OCHz
H Cl
cl
5 6
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16. Ché phém theo diém 1, trong d6 vi tho dugc chon tir tao luc lam, tdo cét, tao luc,
ta0 euglenoid, tao roi, tdo luc vang, tao hai roi, tao kim, va tao c¢6 kha nang san Xuat
diu diezel sinh hoc.

17. Ché phdm theo diém 1, trong d6 réu dugc chon tir 16p Takakiopsida, 16p
Sphagnopsida, 16p Andreaeopsida, 16p Andreaeobryopsida, 16p Oedipodiopsida,
16p Polytrichopsida, 16p Tetraphidopsida, va 16p Bryopsida.

18. Ché phém theo diém 16, trong d6 tao luc lam dugc chon tir chi Microcystis, chi
Anabaena, chi Aphanizomenon, va chi Oscillatoria.

19. Ché phém theo diém 16, trong d6 tao cat dugc chon tir chi Synedra, chi
Asterionella, chi Cyclotella, chi Melosira, chi Skeletonema costatum, chi
Chaetoceros, chi Thalassiosira, chi Leptocylindrus, chi Nitzschia, chi Cylindrotheca,
chi Eucampia, va chi Odontella.

20. Ché phém theo diém 16, trong d6 tdo luc dugc chon tr chi Closterium, chi
Pediastrum, va chi Scenedesmus.

21. Ché pham theo diém 16, trong d6 tao euglenoid thudc chi Trachelomonas hoac
chi Euglena.

22. Ché pham theo diém 16, trong d6 tao roi dwgc chon tir chi Peridinium, chi
Heterosigma, chi Heterocapsa, chi Cochlodinium, chi Prorocéntrum, chi Ceratium,
chi Noctiluca, chi Scrippsiella, chi dinophysis, chi Alexandrium, chi Eutreptiella,
chi Pfiesteria, chi Chattonella, chi Emiliania, va chi Gymnodinium.

23. Ché pham theo didm 16, trong d6 tao luc vang thudc chi Uroglena.

24. Ché phdm theo diém 16, trong d6 tao hai roi va tao kim dugc chon tir chi
Heterosigma, chi Heterocapsa, chi Cochlodinium, chi Prorocentrum, chi Ceratium,
chi Noctiluca, chi Scrippsiella, chi dinophysis, chi Alexandrium, chi Eutreptiella,
chi Pfiesteria, chi Chattonella, chi Emiliania, va chi Gymnodinium.

25. Ché pham theo diém 16, trong d6 tao c6 kha néﬁg san xuét dau diezel sinh hoc
dwoc chon tir chi Pseudochoricystis, chi Botryococcus, va chi Dunaliella.

26. Phuong phap tiéu diét vi tao hodc réu, trong d6 phuong phép nay bao gdm buédc

Xt Iy co s& trong réu, co sé nudi trong vi to bién, khu vuc dang xuat hién thuy triéu
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d6 hodc thuy triéu xanh, hodc khu vuc du kién s& xuét hién thay tridu d6 hodc thiry

tridu xanh, bing ché pham theo diém 1 dé tiéu diét vi tao hodc réu.
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